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Il. Kolinerjik aktiviteyi baskilayan ilaclar
(Antikolinerjikler, Parasempatolitikler)

A. Muskarinik antagonistler
B. Nikotinik antagonistler
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Il. PARASEMPATOLITIK ILACLAR (ANTIKOLINERJIKLER)

Duz kas, dis salgi bezi ve kalp hucreleri gibi efektor hucrelerin Muskarinik
tipteki (kolinerjik) reseptorlerini bloke eden ilacglardir. Kolinerjik reseptorlerin
Nikotinik tipte olanlarini (sempatik ve parasempatik ganglion hucrelerindeki

reseptorler) bloke etmezler.

Bu grup ilaglara ayni zamanda Anti-Muskarinik ilacglar adi da verilmektedir.
Vezikullerden salinan Asetilkolin ile muskarinik reseptor icin yarisirlar ve
disaridan verilen asetilkolin ve antikolinesterazlarin sadece muskarinik

etkilerini onlerler..

Etkilerini duz kaslar uzerinde spazm gidererek te gosterdiklerinden ayrica
Spazmolitikler olarak ta adlandirilirlar.



Il. PARASEMPATOLITIK ILACLAR (ANTIKOLINERJIKLER)

Bu bilesikler secici etki gosterirler. Secici etkilerinin nedeni, ¢ok kesin
olmamakla beraber, etki yoresine ulasabilmeleri ile ilgilidir.

Bu ilaclarla olusturulan antikolinerjik etki, bu bilesiklerin asetilkolinle
etkilesebilecek serbest reseptorlerin sayisini veya endojen
norotransmitterin etkinligini azaltabilme ozelliklerine baghdir.

Bu bilesikler yani kolinerjik bloke edici ilaclar, parasempatolitikler veya
kolinolitikler olarak tanimlanirlar. Bu grup bilesikler iki alt sinifta incelenecektir.

- Muskarinik Antagonistler
- Nikotinik Antagonistler



A. Muskarinik Antagonistler Yapi-Aktivite iligkileri

A R A, B: Sikloalkil, aromatik halka
X: H, OH, CONH2

@) HSC ..
CH, B Ara zincir N

\N+/
c o/\/ \C X R

H,

H,

Antikolinerjik bilesikler, asetilkoline benzerligi olan molekuller olmakla
beraber, ondan farkh olarak kolinerjik reseptore baglanmayi kolaylastirici
gruplar tasirlar.

« Katyonik bolge: Antikolinerjik molekullerin, kolinerjik bolgeye bir katyonik grup
(pozitif yukld azot atomu) araciligiyla baglandiklari dusunulmektedir. Yapi
kuaterner oldugu zaman baglanma direkt, azot atomu tersiyer oldugu
zaman ise fizyolojik sartlarda bir protonizasyonu takiben olur. Katyonik

kafanin bazikligi arttikca etki de artar.



A. Muskarinik Antagonistler Yapi-Aktivite iligkileri

A A, B: Sikloalkil, aromatik halka
B_l_ pp— X: H, OH, CONH2
X

Katyonik bolge:

- Azota bagh alkil gruplari (R) metilden daha buyuk olabilir (agonistlerin aksine).

N'a bagh gruplar etil veya izopropil olunca etki maksimum’a c¢ikar ancak

toksisite de artar.

- Kuaterner N yapisi halka icinde {orn.; piridin, piperidin, pirolidin vb.} olabilir.
Agonistler, kuarterner azot tasimak zorundayken, antagonistin azotu
tersiyer veya kuaterner olabilir. Bununla beraber, tersiyer azot atomunun

reseptorle etkilestiginde yuklu hale geldigine dikkat edilmelidir.



A. Muskarinik Antagonistler Yapi-Aktivite iligkileri

A, B: Sikloalkil, aromatik halka
N X: H, OH, CONH2

Ara zincir

—
<

« Hidroksil grup : Aktivite icin ¢cok onemli olmasa da antikolinerjik bilesiklerde bir
alkolik hidroksil grubunun bulunmasi aktiviteyi arttirmaktadir. Bu hidroksil
grubunun azot atomuna uzakhigi oldukgca Kkritik olup reseptor yuzeyindeki
elektronca zengin bolge ile hidrojen bagi olusturarak reseptorle etkilesmesinde

onemli rol oynadigi ortaya konmustur.

N ile O arasi iki C [5-7 A°] olunca etki maksimum’a ¢cikmaktadir.
3 Yada 4C oldugunda etki vardir ve 5-6C’a ¢iktikca etki giderek azalir.

Ara zincirde dallanma olmasi, etkiyi azaltmaktadir.



Yapi-Aktivite iligkileri

B: Sikloalkil, aromatik halka
H, OH, CONH:2

A,
X:

Ara zincir N

« Esteratik grup : Gucld antikolinerjik etkileri olan bilesiklerin ¢ogu,

reseptore baglanmaya katkisi olan bir ester grubu tasimaktadirlar.

Ancak, eter ve aminoalkol gibi farkh gruplar tasiyan molekullerinde
antikolinerjik etki gostermeleri nedeniyle ester grubunun aktivite i¢in

gerekli olmadigi ortaya konmustur.



Yapi-Aktivite iligkileri

B: Sikloalkil, aromatik halka
H, OH, CONH:2

A,
X:

Ara zincir N

 Siklik substitusyon : Hemen hemen butun antikolinerjik bilesiklerde, en azindan
siklik bir grup, (fenil , tiyenil gibi) bulunmaktadir. Aromatik substitiusyon

genellikle, esteri olusturan asidik grup ile baglantiyi saglamak amaci ile

kullaniimaktadir. l

Hacimli asitler {Mandelik, Tropik, Benzilik vb.} etki icin gereklidir. (Cok buyuk acil
gruplan bulunabilir (A ve B= aromatik veya heteroaromatik halka). Bu durum

sadece asetil gruplarinin kabul edilebildigi agonistlerin tersine bir durumdur.



Il. PARASEMPATOLITIK ILACLAR (ANTIKOLINERJIKLER)
A. Muskarinik Antagonistler

Muskarinik kolinerjik reseptorun antagonistleri

Muskarinik antagonistlerinin etkileri ve kullanimlari

« Kolinerjik reseptor antagonistleri reseptore baglanan fakat reseptorleri
aktif hale getirmeyen yani bloke eden ilaclardir.

Postsinaptik
sinir

Postsinaptik
sinir

Antagonist I:F'

Reseptoru bloke etmek icin bir antagonistin aksiyonu



Muskarinik antagonistlerinin etkileri ve kullanimiari

Muskarinik antagonistlerin klinik etkileri:
salgilarin ve gastrik sekresyonlarin azalmasi

duz kaslarin gevsetilmesiyle gastrointestinal ve uriner yol motilitesinin
azaltilmasi

goz pupillerinin dilatasyonu

Klinik kullanimlar:

ameliyat sUresince gastrointestinal ve uriner yol faaliyetlerinin durdurulmasi
oftalmik incelemeler

parkinson hastaliginin tedavi edilmesi

antikolinesteraz zehirlenmesinin tedavisi

hareket hastaliginin tedavisi

10



Il. PARASEMPATOLITIK ILACLAR (ANTIKOLINERJIKLER)
A. Muskarinik Antagonistler

Siniflandirilmalari
1. Solanaceae alkaloidleri ve sentetik turevleri

2. Sentetik kolinerjik bloke edici ilaglar
 Aminoalkol esterleri
 Aminoalkol eterleri
 Aminoalkoller
« Aminoamitler
« Kuaterner amin turevleri
* Degisik yapidaki bilesikler
« Papaver alkaloidleri ve sentetik turevleri

11



1. Solanaceae alkaloidleri ve sentetik turevleri

Ik muskarinik antagonistler dogal Griinlerden (6zellikle Atropin ve Skopolamin (Hiyosin)
alkaloitler: Belladon alkaloidleri) e.e. Ve Ve
. . N! Nf
Solanaceae alkaloidleri; RH ﬁH
CHOH .- Easily racemized O CH,OH
_ — O~ & H O A

» Atropin, o _ .

> (-)-Hiyosiyamin — Parasempatolitik ilaglarin Atropin  © Skopolamin  ©

> Skopolamin onculeridir. Atropin ve skopolamin

Biitiin solanaceae alkaloidleri bisiklik aminoalkol — —<oPOlamin; Atropin‘in epoksit tlrevidir.
esterleridir. Atropin; Hiyosiyamin’ in rasemik seklidir

Solanaceae alkaloidleri rasemik karigimlar halinde  (2:k= Hiyosiyamin).

bulunur. Bu yuzden aktivite icin uygun enansiyomerin
secimi gerekmektedir.

Orn; (+)-hiyosiyamin, (-)-hiyosiyamine gére ¢cok daha az aktiftir.

Solanaceae alkaloidleri antimuskarinik etkilidirler. Zayif lokal anestezik etkileri nedeniyle hemoroidde
de kullaniimiglardir. Dogrudan solunum merkezini uyarirlar.

Midriyazise yol agarlar. Antispazmodik olarak kullanimlari yaygindir.



k.’_
H
O O
O
CH3;
OH

Atropin

Asetilkolin iskeletinin atropin yapisi ile ust uste
cakistiriimis durumu

13



Tropin yapis: tasiyan alkaloidler ve sentetik tiirevler ;

Eil-E‘lgi ik R R R**
Atro piu+

(+/-)-c-(Hidroksimetil)benzen asetikasit 8-metil-8-aza- —CH; - ~OCOCHCH,0OH
bisiklo[3.2.1]okt-3-1] ester C H,
Hivosiva min~

(-)-u-(Hidroksimetil)benzen asetikasit 8-metil-8-aza- —CH, - —OCOCHCH,OH
bisiklo[3.2.1]okt-3-1] ester C H,
Hﬂmatﬂpin+

c-Hidroksibenzen asetikasit 8-metil-8-aza- —CH, - ~OCOCHOH
bisiklo[3.2.1]okt-3-il ester C H,
ipratropyum bromiir®

3-(3-Hidroksi-1-okso-2-fenilpropoksi)-8-metil-8- —CH(CH;), —CH —OCOCHCH,0OH

izopropil-8-azoniyabisiklo[3.2.1]oktan bromiir

CH,

14



Bilesik R R’ R’
. +
Skopolamin
[7(S)-(1.2B.4P.50.7p)]-a-(Hidroksimetil)  benzenasetik —CH; - ~OCOCHCH,0H
asit 9- metil-3-oksa-9-azotrisiklo [3.3.1.0**]non-7-il ester CeH.,
N-Butilskopola min"
—CH, —CH, ~OCOCHCH,OH
CH.

15



ATROPIN = TROPINTROPAT ATROPINR, ATROPAR, ATRASOLR

¢Hs Me
N ¥
CH—COOH )
CHon CHOH Pt
OH
Tropik Asit Tropin _
(a-(hidroksimetil)-benzenasetik asit) (8-metil-8-azabisiklo-[3.2.1]oktan-3-ol) Atropin
CHs3 CH=
9 T
1
2
O/( CH>OH  HBr (ﬁ: OH ; HBr
3 4 boceH boctH
Skopolamin Homatropin

a-(hidroksi-metil)benzenasetik asit-9-metil-3- (Tropin-mandelat)
oksa-9-azatrisiklo[3.3.1.0%4]non-7-il ester 16



ATROPIN

>

Atropa Belladona ve diger Solanaceae familyasi turlerinden elde edilen Atropin sentetik olarak ta
elde edilmektedir.

Bitkilerde I-hiyosiyamin seklinde olusur, ancak izolasyon sirasinda rasemik sekle donusur.
HCI, Metilnitrat, Met-Br ve en ¢ok Sulfat tuzu seklinde kullanilir,

Kullanihigi: DUz kasli organlarda ve oOzellikle gastrointestinal kanal ve mesane spazmlarinda spazm ¢ozucu
olarak, astimda brong spazmlarini ¢gdzmek amaciyla ve Vagus sinirinin asiri duyarli hale gectigi arac/deniz
tutmalarinda, bulantiy1 gidermek amaciyla kullanilir, midriazis yapar, ter ve tukruk bezlerinin salgisini azaltir.
Organofosfat zehirlenmesini tedavi etmek igin kullanilir.

» Atropin Zehirlenmesi :

Go6ze damlatilan atropin ¢ozeltisi bile konsantrasyona bagh olarak, sistemik dolasima karisarak,
zehirlenmelere neden olabilir.

Zehirlenmede ilk belirtiler; Agiz, bogaz ve ciltte kuruluktur. Daha sonra midriazis ve tasikardi gozlenir.
Doz [5mg ve Ustu] ne cikarsa vucut i1sisi yukselir, digkilama guclesir ve doz daha da yukselecek olursa,
" norolojik belirtiler (halusinasyonlar, deliryum hali) gozlenir, ve daha sonra da konvulsiyonlar, solunum felci ve

¥ 9 koma ile yasam sonlanir.

Tedavi amaciyla; Mide yikanir, fizostigmin (Anti-AChE) verilir ve ayrica santral etkili sedatifler verilerek hasta
§ sakinlestirilir. Solunum felcine karsilik mekanik solunum ve oksijen tatbik edilir.

17



Atropin’in metabolizmasi ;

- Aromatik hidroksilasyon,
- Ester hidrolizi ve aciga cikan alkol fonksiyonu Uzerinden glukuronat olusumu,
- N-demetilasyon

Ester hidrolizi

—Ng” / LOH
/ I...J "3'.._____.-'[5"._______.-:-_-.___ |

N-demetilasyon _ Aromatik hidroksilasyon

-
'I:: o I

'-._.-'. _

(8-metil-8-azabisiklo-[3.2.1]oktan-3-il)-a-hidroksimetilbenzenasetat

18



SKOPOLAMIN ANTIMAREN / ANTINOZAN

Atropinden daha guglu etkili. O\m {/OH
Agrili spazmlarda, eklem agrilarinda ve tagit tutmalarinda O~
kullanilir. m

Doz asiminda [1 mg] konusma bozuklugu, hareketlerde ve
zihinsel faaliyetlerde azalma gorulur.

- i i iN=-Nl-hiiti : BUSCOPAN, BUSKAS, BUSKALGIN, BUSCOTEK,
N-BUTILSKOPOLAMIN (HyOSIn N-butil Br)’ BUSKOPLAN, PANKOPAN, SPAZMOL, TRANCO-BUSCOPAN

Yari-sentetik bir bilesik. Guclu bir spazm ¢ozucu.

Agizdan alindiginda dusuk oranda absorbe oldugundan, parenteral kullanimi tercih
edilmektedir.

Gl spazmlari ve ozellikle safra ve bobrek koliklerinde kullaniimaktadir.
19



IPRATROPYUM:

Atropinin kuaterner turevidir.
Ipratropyum adrenerjik agonistleri kullanamayan astimh ve kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda inhalasyon yolu ile

kull. Yapisinda pozitif yuk tagsimasi nedeniyle MSS’ne giremez.

\/ © .
o Br N . OH

F_\_ O NN
O L
O =
Atropin
O

20



2. Sentetik kolinerjik bloke edici ilaclar
e Aminoalkol esterleri

Bu grup bilesikler buyuk olcude antispazmodik, midriyatik ve

antiparkinson olarak kullaniimaktadir.

Sentetik antikolinerjik bilesiklerin cogunda bulunan diger bir ozellik, aktivitede

onemli bir artisa yol acan kuaterner azot atomunun varhqidir.

Bu bilesiklerde antimuskarinik tipteki antikolinerjik aktivite; gangliyonik bloke

edici etkiyle birlikte gorulmektedir.

21



Bilesik

Formiil

Klidinyum bromiir™
3-Hidroksi-1-metilkinuklidinyum benzilat bromiir

. +
Siklopentolat
2-(Dimetilamino)etil 1-hidroksi-a-fenilsiklopentanasetat

Disiklomin™
2-(Dimetilamino)etil [1.1°-bisiklohekzil]-1-karboksilat

Okatropin”
a-Hidroksibenzenasetikasit 1.2.2.6-tetrametil-4-piperidinil ester

Glikopirolat Bromiir~
1-Metil-3-pirolidil-a-fenil-a-siklopentilglikolat metilbromiir

-
N
(‘D—DDCC(DH)(QHS)Z Br
C.H

HO

63
I

CHCOOCH,CH,N(CH,),

COOCH,CH,N(C,H,),

Br

22



7 N\

Meponzolat bromiir’ —

OH
N-Metil-3-piperidil- benzilat metil bromiir
CoO +/ Br
.-"'N\.
/ HC CH

\

+
COOCH,CHN(C,Hy),
Metantelin bromiir™

CH
3
Dietil( 2-hidroksietil)metilamonyum bromiir ksanten-9- Br
karboksilat
O

HC,
Oksifensiklimin® OH N
1-Metil-1.4.5.6-tetrahidro-2-pirimidilmetil a-siklohekzil-c-fenil <_>7C-CD{JCH?4<\ )
glikolat (l_“?ﬁHE N
+
Propantelin bromiir’ CGGCH;CHJ"E(C}H?E
(2-Hidr{:l}ksietil}diizﬂpr{:}pilmetilam::rn}rmn bromiir ksanten-9- . CH,
karboksilat Br
e



Klidinyum Br LIBRAX PRODARTAL o
Kuaterner amin turevi

i (N-metil-3-kiniiklidinil)benzilat bromiir
e )
@\ S 3-[(2-hidroksi-2,2-difenilasetil)oksi]-1-metil-
’s T

1-azabisiklo[2.2.2]oktan-1-yum bromur

v' Mide, dUedonum Ulseri, gastrit, kardiospazm, sinirsel disfaji (yutma gucligu) ve dispepsi (sindirim
guclugu), safra yollari diskinezileri (istemsiz kas hareketleri), spastik ve irritabl kolon kolikleri,
iIshal ve dumping sendromu (hizli gastrik bogalma), ureter spazm, irritabl mesane kolikleri, gece

isemeleri, dismenor ve serviks genislemelerinde kullanilir.

v' Agiz kurulugu, idrar tutuklulugu, kabizlik ve bagdimhlik yapabilir. Alkol, psikotrop ilaglar ve MAO

inhibitorleri ile birlikte kullanilmamalidir.

v Uyku hali yarattigindan kullanacak kisiler uyariimahdir. 24



Klidinyum Br

Sentez:

N
S
OH

3-Kuniklidinol

Q N
COOH —— @\
O
OH

Benzilik asid

()
O

HO
¢
|
0

CHBBr

e
@
O—iC
I
0

Klidinyum Br

()
&

o

Br

25



Siklopentolat SIKLOMID, SIKLOPLEJIN

OH

\ / C (|3| O==CH,CH,N(CH,),
H

o)

Siklﬂpentulat+ Sentezi :

@[:HZEZDDH:{ + Q:D

(RS)-2-(Dimetilamino)etil 2-(1-hidroksisiklopentil)-2-fenilasetat

Oftalmik ¢ozeltileri seklinde lokal olarak kullanilir. Etki cabuk

baslar, kisa surede sona erer, gozu tahris etmez.

(CH,),CHBr (CH,),NCH,CH,CI

Mg
CHCOOH CHCOOCH,CH,N(CH,),

| OH ' "OH

26



Siklnpentﬂlat+ Sentezi :

H
Q— &0 (CH,),CHMgBr 5 é:c 4
I I o Ng

|zopropil magnezyum

bromur
Fen|I asetat |yonu

lvanov reajani

Aldol condensationl D=O

e
o)
<3

OH
= CICH,CH,CI

Q—c C—Dlelel CloH.CH Q T
0 !

|
H
lNH(CH3)2

OH
@—?—ﬁ—O(CHz)ﬁH(CHQZ &
H O

Cyclopentolate hydrochloride

O

H H
D4

+2 RMgX__
ToRH

H ng
o MgX
actually.
OMgX 0" "Mgx
classic formula enediolate

(25, 3R)-3-hydroxy-2 3-diphenylpropanoic acid

The Ivanov reaction



Siklnpeutﬂ]at+ Sentezi :

<\ /> é ﬁ ONa + (CH,),CHMgBr _Ether

H O |zopropil magnezyum

I

_ bromar
Sodyum fenil asetat MgBr
Do /\_|
C—C—ONa
——
- OH H0 \_/ J1 (ll

\ / (IJ ONa

H

Sodyum fenil asetat
magnezyum bromur

Oo=0

(CH,),CHOH
_NaCi | (CHa),N(CH,).CI

@—C—C—O (CH,),N(CH,),
o)

Siklopentolat 28



Disiklomin

o ( 2-(Dietilamino)etil 1-siklohekzilsiklohekzan-1-karboksilat

o/\/N\/

Oral yada parenteral yoldan spazm giderici ve
peptik Ulser tedavisinde kullanilir.

- . . .
Disiklomin Sentezi :

| = [ﬁ*‘* R
_A\_ CN H,S0, x{?><mﬂf-‘zﬂg (C,H;),NCH,CH,0H | A COOCH,CH,N(C H;)
L J C,HsOH J L 7

e

T
H,/PtO L
— N ﬁf\(ED{]C?HECHEH{CIHE)
9
Ny

29



Glikopironyum bromur - Glikopirolat Cuvposa, Glinium, Glycopyrrolate, Panthero, Sebraler

OH 3-[2-Siklopentil-2-hidroksi-2-fenilasetoksi]-1,1-dimetilpirolidinyum bromur
O\C@/ e +1-Metil-3-pirolidil-a-fenil-a-siklopentilglikolat metiloromur
N Br
o) ~

Kuaterner amin turevi

Glikopirolat, sentetik kuaterner amonyum bilesigidir. 1975'ten beri intravenoz glikopironyum takadrik,
trakeobronsiyal ve faringeal sekresyonlari azaltmak igin ameliyattan once preanestezik ve intraoperatif

antimuskarinik bilesik olarak kullaniimaktadir.

Glikopirolat uzun etkili muskarinik antagonist olarak inhalasyon yolu ile kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)

tedavisinde kullanilir. Bu etkisini bronkodilatasyona yol acan duz kasta M3 reseptoruni inhibe ederek gosterir.
Topik olarak hiperhidroz (asiri terleme) tedavisinde kullanilir.

Glikopirolat bir kuaterner (yani yukll) bilesik oldugundan, atropin veya skopolamine kiyasla SSS'ye nufuz etmesi

ve SSS'de yan etkilere neden olmasi daha azdir. 30



OH

Oé— COOH

2-Siklopentil-2-hidroksi-2-fenil asetik asid

OH O
"

i kﬁ) .

H,C CH,

Glikopirolat bromar

OH

|
CH,OH <j>>c—coocn3
—
HCI

OH
1-Metil-3-hidroksi
pirolidin
|
CH,
T
CH.Br C—C—0—
= AT
N

CH,
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Oksifensiklimin DARICON, AN-KOL

N
OH N
Ofc:‘-COOCH:‘Q > 1-Metil-1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidilmetil a-siklohekzil-o-fenilglikolat
C H. N
HO-CH,COOH
Glikolik asit

Spazm giderici olarak oral yada parenteral kull.

Etki sUresi en uzun bilesiklerden birisidir.

32



Oksibutinin KENTRA TRANSDEMAL FLASTER

O
HO 0N (
/\/N\/ (RS)-4-Dietilaminobut-2-inil 2-siklohekzil-2-hidroksi-2-feniletanoat
(RS)-4-Dietilamino-2-butinil a-fenilsiklokekzanglikolat

(RS)-Siklohekzilnidroksifenilasetik asit 4-dietilaminobut-2-inil ester
HO-CH,COOH
Atropine benzer etkileri olan tersiyer amin yapisinda Hidroklorur tuzu Glikolik asit
olarak kullanilan sentetik antimuskariniktir.
Duz kas Uzerinde antispazmodik etkisi vardir.
Mesane duz kasini gevsetmek icin kullanilir.
Norojenik mesane olgularinda gorulen uriner sikigtirma ve idrar

kacirma olgularinin onlenmesinde kullanilir.

33



o_b By

+ o._—~_N
Ph A
OH 4-(Dimetilamino)but-2-inil asetat

*Metil 2-siklohekzil-2-hidroksi-
«2-fenilasetat

NaOMe

N
(@) (@) _ N
N ——
Ph
OH Oksibutinin
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Trospiyum klorur SPASMEX FILM TABLET, SPASMOLYTE FiLM TABLET
VOLTERRA FiLM KAPLI TABLET

1’-yum Klorur

ci®
G\I@ O *3-(2-Hidroksi-2,2-difenilasetoksi)spiro[8-azabisiklo[3.2.1]oktan-8,1’-pirolidin]-
% HO
O

Nortropanolden gelistirilen kuaterner amonyum turevi antikolinerjiktir. Asetilkoline ait postsinaptik
muskarinik reseptorleri bloke eder. M1 ve M3 reseptorlerine afinitesi yuksek M2 reseptorlerine afinitesi
dusuktar. Trospiyum mesane duvarinda bulunan kolinerjik reseptorleri bloke ederek asetilkolinin
aktivitesini onleyerek mesanenin kontrol disi kasiimalarini onleyerek sik tuvalete gitme, aniden idrar
cikma gereksiniminin belirlenmesi ve idrar tutamama gibi belirtileri onler.

llacin buyik kismi degisiklige ugramadan bdébrek yoluyla atilir. Kiicik bir kismi esterin hidrolizi ile

olusan spiro-alkol metaboliti olarak elimine olur. 35



PCls, temp.=r.t.
HO 5 p

Cbz\
N

Cl

HO 65-80%
(o) O

M

Y

“l Piridin, CHCI, oda sicakiigi
0

(2)

Cbz\ O
N
Cl
o
I
(4)

Cbz
\ O
N
K,CO; H,0 H,, 10% Pd/C
» HO
o MeOH
(5) o] O

5 (
N
HO
o]
T
(6)

P C‘ cr O
Cl +
(7) . N
TEA, MeCN HO
o

Trospiyum klorur

Y

X
O Cl
Cbhz:
Benzilkloroformat
HO\/\ N /\/OH
TEA:
Trietanolamin
OH
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. Kuaterner amin turevi
Metantelin Br

+
COOCH,CHN(C,Hy)
Metantelin bromiir™ ~ CH
Dietil(2-hidroksietil)metilamonyum bromiir ksanten-9- | Br
karboksilat
i O

Ksanten halkasi tasiyan Metantelinin gastrointestinal kanal uzerindeki spazm ¢ozucu etkisi

atropinden daha guclu ve daha uzun surelidir. Ganglion bloke edici etkisi belirgindir.

Ancak yan ve istenmeyen etkiler goz onune alindiginda daha avantajli olan Propantelin

kullanilir. Turkiye’de preparati yok.
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+

Propantelin Bromur

amonyum bromur

N-izopropil-N-metil-N-{2-[(9H-ksanten-9-il-karbonil)oksi]etil}propan-2- O O
O

BANTINOVA Kuaterner amin turevi O% 0\2/1\N
5 /

LU

HzN Asn

@
© _ -“NMeR,
—CO,

Reseptor yuzeyi

O Antagonist i¢in van der
Waals baglanma bélgesi

Asetilkolin baglanma
boélgesi

Propantelin’in muskarinik

reseptore baglanmasi

3
Je
< 1
> Br-
S 10 4
Metantelin’e gore 2-5 kez daha aktif, yan etkileri de daha
azdir. Gl kanalda tonus ve moatiliteyi guclu bir bicimde

inhibe eder.

Midenin asit salgisi Uzerindeki inhibitor etkisi de oldukca
gucludur. Ayrica enurezis nokturi'ye (Uykuda istemsiz

idrar) karsi tek doz halinde [15-20 mg] kullanilir.



Piperidolat DACTIL

‘ 1-Etil-3-piperidil-difenilasetat
O NN Difenilasetik asit-(1-etil-3-piperidil)-ester
SRS

Spazm giderici olarak ozellikle peptik ulser tedavisinde kullanilir.

Sentezi i
” CZH5 ‘ |
C-H
CH—C—cClI \Q : ,CHCOO/25
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Adifenin SPAZMO-PANALGINE

2-(Dietilamino)etil-difenilasetat HCI
C2Hs

/
CH—C—O—CH2CH2,N o _ _ o _ _
“CoHe Difenilasetikasit-2-dietilamino-etilester HCI

HCI

Spazm giderici ve peptik tlser tedavisinde kullanilir.
Spazmolitik etkisi atropine gore 25 kez guclu iken, papaverinle ayni duzeyde spazm

giderici etki gosterir.
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Oksifenonyum Br  ANTRENYL Kuaterner amin tlirevi

OH C,Hs 5 » Gastrik ve duodenal Ulser tedavisinde ve viseral (i¢
| |
@*C—E—O—CHZCHC;)II\I—CHg Br organlar) spazmlarda kullantlir.
O C2Hs » Glaukom, prostat hipertrofisi ve stabl olmayan

kardiyovaskuler vakalarda kontrendikedir.

2-(2-Siklohekzil-2-hidroksi-2-fenilasetoksi)- " Agiz kurulugu, gorme bozuklugu, bag donmesi vb. yan

N,N-dietil-N-metiletanamonyum bromur etkiler gorulur.
Sentezi
OH CaHs OH C,H OH C,Hs
| | NaOCHz3 | ,2 SCHgBr | ® e
C—COOCH3 4 HO—CHQCHZITI - > C_ﬁ_O_CH2CH2N C—ﬁ—O—CHZCHzN—CH3 Br
CzHs o) c‘:sz 0 C,H;
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Pipenzolat Br PIPTAL Kuaterner amin tirevi

720 N S 1-Etil-3-[2-difenil-2-hidroksiasetoksi]-1-metilpiperidin
_ | Br yum bromiir
0) \I(\I'D
H3C/ \C2H5 (1-Etil-1-metilpiperidin-1-yum-3-il) 2-hidroksi-2,2-

difenilasetat; bromur

N-Etil-3-piperidinil benzilat metil bromur

= Mide ve duedonum ulseri; gastrointestinal rahatsizliklar ve bunlara bagl
hipermotilite, siskinlik ve spazm sikayetleril irritabl ve spastik kolon ve
hiperperistaltik yada ilaglarin neden oldugu diyarelerde endikedir. Ayrica sut
cocuklarinin gaz ve koliklerinde kullantlir.

= |drar tutuklugu, kabizlik ve gérme bulanikligi gibi yan etkileri vardir.
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Pipenzolat Br

Sentezi
OH Cl
I
!
C2oHs
Benzilik asit

%Qc c- o@

C2H5

CH3Br
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Flavoksat HCI URISPAS

3-Metil-4-okso-2-fenil-4H-1-benzopiron-8-karboksilik asit-2-piperidino-etil ester

8-(2-Piperidino-etil)-3-metil-4-okso-2-fenil-4H-1-benzopiron-8-karboksilat

Uriner sistem antispazmodigi olarak kull.
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2. Sentetik kolinerjik bloke edici ilaglar
 Aminoalkol eterleri

Antikolinerjik (spazmolitik, midriyatik) olmaktan ¢ok antiparkinson amacla kullanilirlar. Genelde
antinistaminiklerle yapisal benzerlik gosteren bu bilesikler antihistaminik Ozellikleri nedeniyle de

kullanilmaktadirlar.

Benztropin mezilat™ Klorfenoksamin
8-Metil-8-azabisiklo[3.2.1]okt-3-il benzhidril eter metansiilfonat  1-(p-Klorofenil)-1-fenil]etil (2-dimetilaminoetil)eter
cl
e
! -,
) CHjs
|| I". H"x .CH,SO;H OCH,CH,N(CH3),
— &
OCH(CHs), Orfenadrin”
B-Dimetilaminoetil-2-metilbenzhidril eter
/j\_C
H,
__/ :
OCH,CH,N(CH,),

/

& i



Klorfenoksamin Sentezi:

Cl Cl
O O O
I CH3  CICH,CH,N(CHj3), CHg
Cl C—CH3 + |\/|gBr . >
OH OCH2CH2N(CH3)2
4-Kloroasetofenon O O

[1-(p-Klorofenil)-1-fenilletil (2-dimetilaminoetil)eter
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2. Sentetik kolinerjik bloke edici ilaclar

e Aminoalkoller Bilesik Formiil
C.H
615 )
Biperi{h-m+ /ﬂ:\“ Cl‘.CHﬁlC‘Hr}Ij
| - . . . C oy . / | = =N
a-Bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il-a-fenil-y-(1-piperidinil)propanol ”“w ] OH /
i
Parasempatolitik aktiviteye sahip . -
_ _ _ Proksiklidin P )
bu grup ilaclar antispazmodik ve 1-Siklohekzil-1-fenil-3-pirolidinilpropanol = GEHCHN
~._= OH
antiparkinson amacla kullanilirlar.
fﬂ“‘?
Tridihekzetil iyodiir” . ]/
(3-Siklohekzil-3-hidroksi-3-fenilpropil)trietilamonyum ivodiir > N _
S—CCH,CH,N(C,H)), . I
Kuaterner amin tlrevi | |- - -
~ OH
Trihekzifenidil” rﬁ
1-Siklohekzil-1-fenil-3-piperidinilpropanol P /

“ = '.’T‘CHJCHJ-N,_>
HJ OH N
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Hekzosikliyum Metilsulfat TRAL TRALIN e
Kuaterner amin turevi

@\ /OH 4-(2-siklohekzil-2-fenil-2-hidroksietil)-1,1-

C CHs . o : -
O \CHZ_N/ \N@/ -CHgsOf dimetil piperazinyum metil sulfat

AN
CHs

Antikolinerjik amagcla kullantlir.
Sentezi

ﬁ OH

0
C & I\ QMgBr C—CHyN  N—CH
~CH,Br / N\ SCHyN  N—CHg N, ’
. H-N  N-CHs N/ >
__/

’A:Hs)zsch
C_CH, N N o -
—ErR Y ~CH, ‘CH3SO,
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2. Sentetik kolinerjik bloke edici ilaclar Kuaterner amin turevi
* Aminoamidler

: w u i + ' ' " . v ] . T -
Izopropamit ivediir : 2.2-Ditenil-4-diizopropilaminobutiramit metiliyodiir

B
H3C._ |,y CHy
(|)| = \C/
H,N—C—C—CH,CH,—N—CH; I
CH
= ‘ H3C/ “CH,
\

Atropin benzeri etkileri olan guclu ve uzun etkili bir antikolinerjiktir. Peptik Ulser,

hipermotilite ve hiper asitide gibi durumlarda tedaviye yardimci olarak kull.
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Tropikamit ©=  MIDRIACYL
Oftalmik ¢ozeltileri halinde lokal olarak kullantilir.

CH OH Etkisi en kisa suUrede gelisen bilesiklerden
{’f CHCG"{{Z‘H {’{ Hﬁ birisidir. Midriazis 20 dak.” da maksimuma ulasir
—/ C ,H, —/ ve 6-12 saat devam eder.

N-Etil- u-(hidroksimetil)-N-(4-piridinilmetil) benzenasetamit

Sentezi

CH,CI CH,NHC,H, 'T H,0COCH,

%—EHEDEI CH OCOCH,
/lﬁ C,H,NH, H“j NCHAF N
-

- \;% CHCO _

EH

CH,OH

HCl \
- \“ EHEDNCHJ \“
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Pirenzepin® GASTROZEPIN

5,11-Dihidro-6H-pirido-[2,3-b] [1,4] benzodiazepin

5,11-Dihidro-11-[(4'-metil-1'-piperazinil)asetil]-6H-pirido-[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on

Trisiklik yapi iceren Pirenzepinin onemli ozelligi gastroselektif olugudur. Peptik ulser

tedavisinde Histamin H,-reseptor blokorlerine yakin derecede etkili bulunmustur.

Gastrik asiti en st dizeyde inhibe eder. Ulser ve gastritte tedavi degeri yiiksek

ilaclardan biridir.

o1



2. Sentetik kolinerjik bloke edici ilaclar
* Degisik yapidaki bilesikler

Difemanil metilsiilfat” : 4-(difenilmetilen)-1.1-dimetilpiperidinyum metilsiilfat

N /7 N\ /
|
B
A
PN
™S
T T
®
jae
i
Jal::l|

Giiclii bir antikolinerjik bilesiktir. Peptik {ilser. hipermotilite ve hiper asitide gibi
durumlarin tedavisinde kullamlir. Bilesigin ayrica asmt terleme tedavisinde de kullanimu
vardir.
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Etopropazin: 10-(2-Dietilaminopropil)fenotiyazin
i
-::H L,CHN(C,H,),

CCC

Parkinsonun semptomatik tedavisinde kullanilir.
Sentezi :

CH,
CH,CHN(C,H,),
H - :
N

NalNH, N
1 CHsfli‘HCH N(CH), — &
S Cl S

Fenotiyazinin sodyium amidiir varliginda 2-Kloro-N.N-dietilpropilamin ile reaksiyonu
sonucu elde edilir.
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2. Sentetik kolinerjik bloke edici ilaclar

Kuaterner amin yapisi tasiyan bilesikler icin genel bilgi

Bu gruptaki bilesikler, dogal ve sentetik tersiyer amin turevi ilaglar ile benzerlerinin
kuaternizasyonu ile elde edilirler. Vucut sivilarinda tumuyle iyonize durumda
bulunurlar ve dolayisiyla bundan onceki gruplardaki ilaglardan farkli olarak ;

- Santral sinir sistemine giremezler,
- Goze damlatildiklarinda, goz dokusuna nufuz edemezler ve bu nedenle
oftalmolojide kullanilamazlar,
- Mide-barsak kanalindan dusuk oranda absorbe edilirler,
- Nikotinik reseptorleride belli oranda bloke edebilirler ve
buna bagli olarak ; idrar retansiyonu ve erkeklerde impotens
yapabilirler.
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« Papaver alkaloidleri ve sentetik turevleri

Papaverin diiz kaslar iizerinde antispazmodik etkiye sahiptir. Nonspesifik etkisi
nedenivle genellikle ‘‘nonspesifik antagonist ** olarak tanumlanir.

R2 ‘ T S —R3

R1 =N R4
Bilesik R1 R2 R3 R4 RS
Papaverin®
6.7-Dimetoksi-1-veratrilizokinolin -OCH,; -OCH, -H -OCH; -OCH;
Etaverin®
1-(3.4-Dietoksibenzil)-6.7-dietoksiizokinolin -OC,H; -OC,H, -H -OC,H; -OC,H;
Dimoksilin”
1-(4-Etoksi-3-metoksibenzil)-6.7-dimetoksi -OCH; -OCH; -CH; -OCH; -OC,H;

-3-metilizokinolin 55



