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Atropin ve skopolamin molekiilleri sentetik spazmolitikle-
rin elde ediliginde baz olarak ele alinmistir. Bu molekiiller ii-
‘zeriﬁde yapilan degisiklikler su gekilde Gzetlencbilir:

- Bir kuaterner amonyum fanksiyonunun meydana getirilmesi

- Tropik asitin; benz111k asit, mandelik as1t... gibi bir
takim asitlerle yer deglgtirmesi ‘

- Biitiin tropanik halkanin bir piperidinik halka, bir ami~
no alkol, bir amin veya digZer ‘halkalarla yer degistirm351,

- Ester fonksiyonunun kayba, fakat son elde edilen molekii-

liin yine bir yaplsal analoji (benzerlik) gdstermesi.
Spazmolitiklerin siniflandirilmasi:

Incelemede kolayilk olmaéi diislincesiyle; daha oncedes be~
1irtildi§i‘gibi“spazmolitikler farmakolojik :agidan bir kag gru-
ba ayralarak incelenecektir. Gergekte, bu ayrilan gruplar tam
bir siniflandirma ile elcre edilmig olmayacaktirs Zirz bir gpup-
ta incelenen bir tlirev d ger bir grubun_ aktivitesini de ziste-
rebilecektir, Ancak buracaki 3191flah&1rma. en kuvvetli olan
ve esas olarak allnan‘aktiviiéléfine_gare yapilmigtar.

1= Atropin tipi antikdiiﬂefjik spazmolitikler veya " NG-
rotrop spazmolitikler.“.>

2- Antiparkinsonien spazmolitikler.

. .B- Papaverin tipi'spEZméiitikler veya " Muskuloirop spaz=-
molitikler. yartis e

A~ Narofpop Agfikolinerjik Spazmolitikler:

Bu bilegikler bilhassa hazim kanali #élkapln 6:ganlar1n1n
| spazﬁlar1 izerine gok Gnemli tésire'sahiptirier. Ayrica anti-
sekretuar aktiviteleri de oldugundan haz1m kana11 ulserlerlnln
‘tedavisinde istifade edilir, °
Atroplnln yan tesirleri -bu-alsnda’ ‘$éntez edilen ilk bilesikler-
de yine nemli derecede bulundugu Kalde son spntezlerle elde

{121\ & i3 :
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edilen g¢ok yeni bilegiklerde bu tesirler biisblitiin azalmigtir.
Hatta bazi yeni tiirevlerde hig kalmamigtir denebilir,

B- Antiparkinsonien Spazmolitikler:

"Paralysie agitante" olarak ta isimlendirilebilen "Parkin-
son" hastalifi, talamusta ekstrapramidal yollardaki bozuklukbi—
le 4lgili ndrolojik karakterli bir hastaliktir. Bu Hasfallél ka-
rakterize eden sendromlari (belirtileri) sﬁylece‘verebili:iz:
Herseyded evvel hasta hareketlerini kontrol edemez ve istira?
hat halindeki adaleler devamli titreme ve hareket halindedir ve
bu adalelerde bir de sertlik goriiliir. Hastanin &ﬁz ifadeleri sa-
bit olup maske tagiyormug hissini verir, BByleceihastan1n yuzi
degigmeyen, donuk bir gbriiniig arzeder.

Ayrica, fenotiyazin ve rezerpln tipi ndroleptiklerle yapi-
lan tedavi sonunda da, bu tedaviyi goren hastalarda, maalesef
yukarda bahsedilen parkinson belirtilerine benzer semptomlar
goriilebilir, Bunlara "Norolep+1k Parklnsonien Sendromlar" denir.,

Onceleri, Solanaceae alkaloidleri bu tip parkinsonizm go-
‘riilen hastalarin tedavisinde de kullanilmigtir. Sentezle elde
edilen maddelerle bu alanda daha biiyiik basarl saglanmls ve ta-
bii alkaloidlers nazaran daha 1yi ne*icelere ula§11m1$t1r.

Bu bdliimde de aynen antikolinarj* ?azmolit1k1erde oldugu gi-
bi atropin iskeletinden hareketle centeze baglanmig ve ki@ya—
sal yapi yOniinden gegitli degigiklikler yapilmistir, Her neka-
dar bu sentezle elde edilen bilegiklerin antiparkinsonien akti-
vite gdstermeleri esas amag tesgkil etmig ise de elde edilen bir-
gok tiirevde istenen bu etk1n1n yan1 sira onemli derecede anti-
kolinerjik spazmolitik etki de mugahade edilmistir. Bu da daha
once de belirtildigi gibi gercgek bir s1n1f1and1rma,yapman1n glig—
liigiinii gostermektedir, Ancak eh gok goriilen tesir antiparkin—
sonien oldugu igin yukarda bahsedilen tiirevi.>den ayr:i bir grup-

ta inceleneceklerdir,
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C~ Muskulotrop veya Papaverinik Spazmolitikler:

Papaverin bir afyon alkaloidi olup dogrudam dogruya ¢izgi-
'siz kaslar iizerine etki edercx muskulotrop spazmolitik'tipte bir
aktivite gostermektedir, ‘ .

Papaverirn yapisindan tiireyen bilegiklerdeé -bu aktivite mev-
cut olmakla beraber fazla bir kullaniliga sahip degildirler, Oy-
' sa antikolinerjik spazmolitik tiirevlere benzer yapi gtsteren ba-
z1 bilegiklerin oldukga kuvvetli muskulotrop aktivite tagidikla-
r1 gorilamligtiir. Ancak belirimek gerekir ki bu bdliimdr elde edi-
ien tiirevlerden bir ¢oZunda muskulotrop'aktivitenin yani sira
bir mitar da antikolinerjik tesir goriilebilmektedir. Buna rag-
wmen bu tirevleri en fazla gdsterdikleri eikd muskulotrop spazmo-
1itik aktivite oldugu igin bu grupta incelemek miimkiindiir.

Kimyasal yapi ydniinden, bu tiirevler daha dnceki gruplardan
atropin ile yapi benzerlijii agisindan oldukga farkli bir durum
gﬁstermektedii; Bazi hallerde :igse hig bir ilgi buiﬁnmad1§1~g6rﬁl-
mektedir, £ ¢ ¥

Tapta kullanilan sentetik tiirevleri, genél ortak kimyasal
yap1laflna gore alt gruplarda toplayarak incelemek kolaylik sag-
la acaktir, Héfta bazan bu alt gruplardda kendi aralarinds yine
oi7 2z dzha alt boliinme ile kimyasal yapi yoniinden ortak ela~
maniura gore ( Ornegin: esterlegmeyi saglayan asit...) daha alt
gruplara ayrllabileceklerdir. Sonuncu alt gruplar ise istenen
farmakolojik etkiyi gdsterdikleri halde kimyasal yapi yoniinden
grubundaki difer maddelerle hig bir benzerlik gistermeyen tiirev-
leri ihtiva edebilecektir. Bu tip maddelerden, bu biliinde farma-
kolojik aktiviteleri a¢’sindan kisaca bahsedilecek, ancak kimya-

sal yapy ve Gzellikleri ilgili bblimlerde goriilecektir.
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HZO ile kristalize olur ve havada g¢igeklenme dzelligine sahip-
tir, - Suda~ve’a1kolde goziiniir., CHCIB. eter ve benzende ¢oziin-
mez. — Polarize 1giga karzi inaktiftir,

- NthH ilavesi ile baz atropin sepbest hale geger ki bu-
nun En. yaklagik olarak 115°C dir.

Saflik kontrolii:

Genel olarak: — Desikasyonla su kaybina bakilir % 4 ten
kiigiilk olmalidir. - Siilfirik kil miktar tayini yapilar

- Asiditesi kontrol edilir (iyi bir notrali-
zasyon yapilip yapilmadiffininin kontrolii igin).

Ozel olarak : — Yabanci alkaloidler aragtirilir, H,S0, i-
lave edildifinde higbir renklenme gﬁrﬁlmemelidir. HNO3 ildve e-
~dildiginde ise sadece hafif bir sar:y menklenme gorilebilir,

- Degradasyr~ iirinlerinin varligi kontrol
edilir (atropin, belladonin ). Bu amagla NH,OR (diliie) ilave e~
dildiginde soliisyon beriak olmalidir,

Miktar tayini:
1~ Gravimetrik olarak; silikotungstik asit ile
2- Titrimetrik olarak: a- Anhidrotitrimetri ile
b- Alkalimetri "
3- Kolorimetrik olarak: Witali Reaksiyonu uygulanarak ya-
pilabilir,

HIYOSIYAMIN SULFAT

Elde ediligi:

Atropinde oldugu gibi alkollii ortamda HZSO4 ile doyurmak
suretiyle yapilar,

Ozellikleri:

- Aca lezzetli beyaz ignecikler halinde bulunur. 2 mol Hao

ile kristallenir, Havada gigeklenme 6zelligi gosterir.
- Alkol ve suda g¢oziinir, CBC13 ve eterde ¢oziinmez.

- Polarize 1siga karsi levojirdir.
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Atropin, tropunol gekirdeginde bir piperidin halkasi ih-
tiva ediyordau . Burwaa da bir pipsridin halkasi mevcut, ancak
tropanoltdeki gibi degildir. Ayrica asit fonksiyonu aa degigik

durumdadair,
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