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Antitussiflerin Etki Mekanizmalari

Merkezi etki Oksiirilkk merkezinin
inhibisyonu
Periferik etki: Akciger ve diger periferik

yerlerdeki sinir uglarinin depresyonu

Spazmolitik etki sonucu akcigerlerdeki

burun

oksuruk reseptorlerinin duyarlliginin

girtlak Kapag
yuiak
zartlak

azaltilimasi

yemek borusu = soluk hormsu

bronggukiar

brony

saft akeiper sol akeiger

diyafr



ANTITUSSIF ILACLAR

1. Opioit tiirevi antitussifler

1. Sentetik Antitussifler

Il. Bazik Ester Grubu Tasiyan Antitussifler

lll. Lokal Anestezik Etkili Antitussifler

IV. Kimyasal Yapilarina Gore Siniflandiriimayan
Diger Antitussifler
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OPIOIT TUREVI ANTITUSSIFLER

Morfin ve benzeri ilaclar
Oksiiriik Merkezi lizerinde inhibitor etki

Etkiledigi Reseptorler:
1. Opioit reseptorleri

2. Oksiiriik kesici tipteki reseptorler

Bu bilesikler guclu etkili olmalarina ragmen
tolerans ve bagimlilik geligstirmede
Ve toksik etkilerinden dolayi kullanimlari kisithdir.




OPIOIT TUREVi ANTITUSSIFLER
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Morfin Kodein Tebain
(Narkotik analjezik) Prototip Antitussif) (Cok toksik)

3,6-dihidroksi-7,8- 7,8-didehidro-4,5-epoksi-3- (Sentez baslangi¢
didehidro-4,5-epoksi-17- | metoksi-17-metilmorfinan-6-ol bilesigi)
metilmorfinan
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R, R, Etilenik Bag Diger Ad1 Tuz
Yeri
CH;O - - OH A7 — Kodein HCI, Fosfat
C,H;0 - - OH A7 — Etilmorfin (Dionin) HCI
o N OH A7 Folkodi a
) —CHCHy0- - — olkodin

CH;O - -OH Doymus — Dihidrokodein (Paracodin) Hidrojen tartarat
CH;O - =0 Doymus — Hidrokodon (Dicodid) Hidrojen tartarat
CH;O - =0 Doymus 14-OH | Oksikodon (Eucodal) HCI
CH;O - -OCOCH; AS — Tebacon (Acedicon) HCI




KODEIN Glnimizde hala kullanihr

Fenolik OH —> Eter : analjezik etki azalir, antitussif etki artar,
yan etki azalir

* Bilesik, gastrointestinal motiliteyi ve
intestinal mukozanin sivi salgilanmasini
inhibe eder.

Yan Etkiler; Sedasyon, Uyusukluk hali,

Konstipasyon (antidiyareik)

Nadiren; Oforizan ve bagimlilk

o~ S

HO
7 _ N Baz yada siilfat tuzu seklinde kull.
Levo ve dekstro izomer etkili

levo = 6 x dekstro Polistireks tuzu uzun etkilidir.
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Kodein’in metabolizmasi

O-demetilasyon

HO

CH4
HO =

Morfin (%5-15)

Glukuronat konjugatlari
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HO HO <
Norkodein (10-20)
X
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N _CHs
=
Glu-0 glukuronat
l Idrarla atilim konjugatlari

6-Glukorinat



Dihidrokodein

Antitussif etkisi kodeinden fazla

Bagimhlik morfin gibi, bu nedenle sadece
agir vakalarda kullantilir.
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Dihidrokodeinon

Guclu Analezik
Antitussif

Bagimlilik kodeinden fazla

~ CHj
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Genel Opioit Turevlerinin Etki ve Kullaniligi:

Solunum yollarinda mukoza salgisini azaltma —>
kuruluk hissi

Histamin aciga cikarirlar —> Bronsial astmalilarda
kullaniimamali
Folkodin —> Kodeinden az bagimlilik, esit etkili
Dionin —> Kodeinden az bagimlilik, esit etkili
Parakodin —> Kodeinden daha ¢cok bagimlilik

Dikodid —> Kodeinden daha ¢ok bagimlilik, daha guclu
etki

Oksikodon —> Kodeinden daha ¢cok bagimlilik, daha
guclu etki

/-8 Doymus bag daha cok bagimlilik
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Dekstrometorfan
/\ CH 30

Xy

3-Metoksi-N-metilmorfinan

Sentetik morfinan turevi antitussif.. Narkotik analjezik ilag olan levorfanol’'un d-
enantiyomerinin metoksi tlrevi olup klasik opioit reseptorlere afinitesi dusuktar.
Analjezik etki yapmaz.

Oksuriik merkezini inhibe ederek etki géstermesine ragmen;
Konstipasyon, santral depresyon, bagimhlik etkileri yoktur. Mukozayi kurutmaz.
Bronsial astmali hastalarda kullaniilmamalidir.

Karacigerde demetilasyon ile inaktive edildiginden karaciger hastalarinda
dikkatli olunmalidir.



SENTETIK ANTITUSSIFLER

*» Opioitlerin bagimhlik, konstipasyon,
uyusukluk ve sedasyon gibi yan
etkilerini tasimazlar.

+* Periferik etki ile oksuruk refleksini
inhibe ederler
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|. METADON TIiPi ANTITUSSIFLER

i [
C—C,H — w2lls
< 0T cH, L h M
~ H N~ R~
C—C—N C—C N\
~ CH
Hy | CHj 2 3
CH,
Metadon (analjezik) Normetadon (antitussif)

Spazmolitik, bronkodilator,
solunum merkezi uzerine secimli
etkir



/OH Klofedianol
c__ Hy CHs _
C—C —N__ DETiGON
H2 CH3

1-0-Klorofenil-1-fenil-3-dimetilamino propanol

Solunum merkezine secimli etkir. Oksiiriik merkezini kismen
santral ve kismende periferik spazmolitik ve lokal anestezik
etkileri ile baskilar.

Lokal anestezik, spazmolitik ve antihistaminik ozelliklerede
sahiptir.

Yan Etki: Bulanti, kusma,
Yuksek dozlarda antikolinerjik etki ve halusinasyon yapabilir.

Solunum depresyonu ve uyusukluk yapmaz.



Klofedianol Sentezi
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C|—< >—CH
\ZC/OH CH . HCI
N\, He °

TS SN SILOMAT

1-(p-Klorofenil)-2,3-dimetil-4-dimetilamino-2-butanol

Spazmolitik
Lokal anestezik
Oksliriik merkezine etkir

Solunum depresyonu ve uyusukluk yapmaz



Silomat Sentezi
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a-izopropil-a-(2-dimetilaminopropil)fenilasetonitril

Oksliriik merkezini bronkodilator etkisi ile baskilar

Analjezik, sedatif veya solunum merkezini baskilayici
etkisi bulunmaz.



Isoaminil Sentezi
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Levopropoksifen - NOVRAD

O CH,
T c”: cH
\ / 2 . Naftalen-2-sulfonik asit
C\H H2 /CH3
C—C —N .
| CHj Napsilat Tuzu
CH,

(-)4-Dimetilamino-1,2-difenil-3-metil-2-butilpropiyonat

Bilesigin (-) izomeri, hem (+) izomerden hem de rasemik karisimdan ¢ok
daha fazla antituissif aktivite gosterir. (+) izomeri olan dekstropropoksifen
bilesiginde analjezik etki baskindir.

Oksiiriik merkezini inhibe ederek etki gésterir.
Ust solunum yollar enfeksiyonlarinda (nezle, grip) kullanilir
Sigara icmeye bagh larenjit vakalarinda kullanilir.

Spazmolitik etkiside vardir.



Levopropoksifen Napsilat Sentezi:
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2-Naftalen sulfonik asit



Il. BAZIK ESTER GRUBU TASIYAN
ANTITUSSIFLER




CoH
@ /COOCHZCHTOCHZCHZN\CEHE  Sitrik Ac
C

Karbetapentan Sitrat- Pentoksiverin
SEDOTUSSIN--GAYABEN

1-Fenil-siklopentankarboksilik asidin 2-(2-dietilaminoetoksi)etil
esteri

Kodeinden biraz daha etkili

Ust solunum yolu enfeksiyonlari nedeni ile olugsan 6ksiiriigii baskilar.
Spazmolitik

Lokal anestezi

Parasempatolitik yan etkiler gorulur

Yuksek dozda kalbi deprese edebilir.



CoHs
@ ~ COOCH,CHy N  Etan disiifona

Karamifen-ALCOPON

1-Fenil siklopentankarboksilik asit (2-dietilamino)etil esteri

Bronkodilator
Okslrik merkezine etkir

Kodeinden daha az guclu




Okseladin-PECTAMOL

Et . .
@ COOCHZCHZOCHchzNLEt , Sitrik Asi
C.
Et Et

o,a-Dietilfenilasetik asit-2-[(2-Dietilaminoetoksi)etil] esteri

Kodeinden daha az guclu, daha az yan etkili




Genel Reaksiyon Semasi

Et Et
X4
R-COCI *HO=CHy=CHy =N ——& R—COOCH,CH,N.,

Et Et

Amino Alkol Bolumu

CoH
HO = CH,CH, =N . 27 : Dietilaminoetanol
CoHs
Et Bt
Et Et

2-Dietilamino etoksi etil klorur



Asit Bolumlerinin Sentezi

, CHEN
NaNH
* Bre=(CHp) == Br m—lg
CHy,=CHN “HBr
/ Benzil siyanur 1-siyano-1-fenilsiklopentan
HOH/H*
COCI SOCl COOH
h
| I 1-fenil-1-siklopentan
karboksilik Asit
Caramiphan } verecek asit klorura.
Carbetapentan
CoHsBrr NaNH
27275 2 ,CHN  HOHOH

¢ “CoH
H=C 25 ~
72 HgC,  CoHs
2-etil-2-fenil-butironitril
2-etil-2-fenil butirik asit

(okseladin verecek asit)



Ornek Sentez : Okseladin sitrat
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S Dimetoksanat - TUSSIDIN
OO

Et
COO CH,CH, O CHoCH, N

Et
B-Dietilaminoetoksietilfenotiyazin-10-karboksilat

, HCI




@[S\@ Pipazetat - SELVIGON
LN
COO  CHoCH, O CHZCHZO

1-Azafenotiyazin-10-Karboksilik Asit [2-(2-piperidino etoksi) etil ester

Kodeinden daha az guclu, daha az yan etkiii



Pipazetat Sentezi
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Butamirat Sitrat = SINECOD

@ C,H

CHCOOCHZCHZOCHZCHZNCZ SO L
| C~H ,Sltra
CoHs 2Hs

2-[2-(Dietilamino)etoksi]etil-2-fenil butirat

Bronsit vakalarinda kullantlir



3.LOKAL ANESTEZIK ETKILI
ANTITUSSIFLER




Benzonatat - TESSALON

n-Bu-HN—@COO—(CHZCHZOé— CHq

4-Butilamino-benzoik Asit-(o-metil)-nona etilen glikol ester

Viskoz bir sivi
Hem merkezi hem periferik etKkili

Sistemik alindiginda akcigerlerde aferent sinir uclarinda
ve reseptorlerde lokal anestezi saglar

OksUrik refleksinden sorumlu reseptorleri bloke eder

Yan etkiler: Burun tikanikligt, urtiker, konstipasyon.
uyusukluk



Oksolamin Fosfat - PEREBRON - FENKO

L
@ N~OJLCH2CH2N'C2H5

"CoHs
5-(2-dietilaminoetil)-3-fenil-1,2,4-oksadiazol

Bronkodilator

Lokal anestezik

Spazmolitik

Antipiretik, antienflamatuvar

Solunum yollari iltihabi hastaliklarinda kullanilir



Oksolamin Sentezi

CONH, ﬁ CN)':Iz CHCH,CH,COCI
+
NH,OH —» @ (3-kloro-propiyonil klortir)

(Benzamidoksim)

Oksolamin ‘4______ <C:>F_
‘N O CO- CHZCH2CI

N
|: :I " .CoH
N~O’u‘CH2CH2N\CZ 5

CoHs5



4- DIGER ANTITUSIFLER




N—CHj
H

Noskapin (/-Narkotin)

O

OCHj

Afyon icinde bulunan isokinolin turevi bir alkaloiddir.

Bagimhlik olusturmaz.
Bronsiyal astma ve pulmoner amfizemden kaynakli oksurukte kullantlir.

ZayIf bronkodilator etki
Analjezik etki yoktur.
Antikanser etkili bilegik aday:.



Dibunate BEBEKO - ,BEKANTIL

Sedatif etkili
SO3Na S03C2H5
(CH3)3C : : C(CH3)3 (CH3)3C C(CH3)3
T s0sN
3Na Etildibunat
(CH3)3C @ @ 3.6-Di-Ter-butil-1-naftalen siilfonik ac.e
C(CH3)3
Dibunat Na

3,7-Bis(1,1-dimetil etil)-1-naftalen silfonic ac.Na tuzu

Turkiye'de bulunan preparati



Difenhidramin. HCI

/CH3
CH,

2-(Difenilmetoksi)-N,N-dimetiletilamin
Klasik histamin H1-reseptor blokorudur.
Okstriik merkezini inhibe etmek suretiyle antitusif etki

Klasik antihistaminik ilaclarin yan etkileri olan sedasyon ve
antikolinerjik yan etkiler olusturur.



OCH L.
] Sj Moguistein
O\/<
N
|

Oéc\/(”:\O/\CHg

O
R,S)-2-(2-metoksifenoksi)-metil-3-etoksi-karbonil-asetil-
1,3-tiyazolidin
Etkisini periferal yoldan gosterir
Bronkodilator ozelligi yoktur

Her iki enantiyomerinin de antitussif etkinligi denktir




Oksatomid
@[ >:o ATOKSAN.FLAVORAS
TINSET TANZOL
CHZCHZCHZ N—CH@
___/

©

1-[3-(4-(difenilmetil)-1-piperazinil)propil]-1,3-dihidro-
2H-benzimidazol-2-on

Antiallerjik ozelligi var

Astimli hastalarda kullanilir



Dropropizin

@ N—CH,~CH—CH;
/

OH OH
-(4-fenilpiperazinil)-propan-1,2-diol

@ _ OH Levodropropizin
\—/ HO H o

Dropropizin’in S turevi

Fenil halkasinin 4. Konumuna —OCH, gelmesi ile etki duger
-Cl, F etkiyi arttirir
Fenil halkasinin 2. Konumuna —OCH, gelmesi yan etkiyi arttirir

Substitue ve nonsubstitue turevierin R ve S izomerleri arasinda etki farki
yoktur



