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RASYONEL iLAC KESIF YONTEMLERI iLE SIMETIDININ KESFi
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Simetidin
H, Reseptor Antagonisti




Mide Asit Sekresyonunun Kontroli

v’ Cesitli faktorlerden dolayr mide asidinin gereginden fazla salgilanmasi
gastrit, peptik Ulser vb. mide hastaliklarinin ortaya c¢ikmasina neden
olmaktadir. Mide asidi salgilanmasinin kontrol altina alinmasi bu
hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir tedavi vyaklasimi olarak ele
alinmaktadir.
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Mide Asit Sekresyonunun Kontrolii

v' 1940'li yillara bakildiginda, piyasada pek
cok asit sekresyonunu kontrol altina alan
ilaclarin oldugu bildirilmistir.

v" Ancak bu ilaclarin ya etkinlik bakimindan
yeterli olmadiklari ya da yan etki profilleri
bakimindan zengin olduklari
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Mide Asit Sekresyonunun Kontrolii ve Histamin

v Diger mediatorler (asetilkolin ve gastrin) gibi histamin
molekili de mide asit sekresyonunu stimule etmektedir.

v" Histamin molekiliiniin aracilik ettigi bu etkinligin ortadan N NH,
kaldirilmasiyla mide asit sekresyonunun kontrol altina (/J/\/
alinabilecegi dustinilmektedir. N

H

v' 1940'larda arastirmacilar tarafindan gelistirilen Histamin
antihistaminiklerin, brons veya uterus gibi cesitli organlarda
diz kas kasilmasini uyarmada histaminin etkilerini kompetitif
olarak antagonize ettigi ancak histamin ile uyarilan mide
asidi salgilanmasini engelleyemedigi gortlmustar.



Histamin Reseptorleri

v Bu durum birden fazla histamin reseptérii olabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir.

v' Bu fikir dogrultusunda 1964 vyilinda arastirmacilar geleneksel antihistaminik
ilaclara direncli, daha sonra H2 reseptorleri olarak adlandirilacak olan histamin
reseptorleri Uzerine etkili spesifik antagonist ozellik gosteren yeni molekiller

kesfetmek Uzere arastirmalara baslamislardir.
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H, Reseptdr Antagonistlernin Kesfi icin Yapilan Calismalar

v 0 yillarda henlz kesfedilmis midede var olan H, reseptérleri Gizerinde etkili bir molekiil
olmadigl icin arastirmacilar bu reseptdr Uzerinde etkili olan histamin molekiliinden
yola cikarak histamin tiirevi molekiiller tasarlamistir.
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Histamin

Amag; histamin molekiilii Uzerinde yapilacak degisikliklerle hedef
reseptore antagonist olarak baglanabilecek yeni molekiiller
tasarlamak!!



v" Var oldugu distinilen H, reseptoérii icin histamin ve histamin analoglarinin mide
dokusunda mide asidi salinimini uyarip uyaramayacaginin belirlenmesi amaciyla
gerceklestirilen deneysel calismalar sonucunda yapi-aktivite iliskileri belirlenmistir.

Buna calismalar sonucunda gore histamin ve histamin analoglarinin
H, reseptorii ile optimum baglanma saglayabilmesi icin

1. Histamin analoglarinin yan zinciri Gzerinde 2. Bahsedilen pozitif yukli merkez ile
histamine benzer sekilde en az bir tane proton heteroaromatik halka arasinda esnek bir
tasiyan pozitif yiikli azot atomu icermesi zincir bulunmalidir.
gerekmektedir. +
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3. Heteroaromatik halka imidazol halkasi olmak zorunda degildir, ancak halka
uzerinde tasidigl yan zincire gore orto konumunda ortaklanmamis elektron cifti

tasiyan azot atomu icermelidir.
+

NH,
.. S—
Imidazol halkasi HN/\I/\/

zorunlu degil! —=N
T \= 77 == Orto konumda N

atomu olmal!

H, reseptorii ile optimum baglanma saglayabilmesi icin ;

H, reseptoru icin gerekli olanlarla ayni, fakat ek olarak
heteroaromatik halkada bir amidin yapisi (HN — CH = N:)
bulunmasi gerekmektedir.
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v' Daha sonraki calismalarda tasarlanan 4-metilhistamin molekiliintin biyolojik aktivite
testleri sirasinda mide asit salgilanmasini uyardigi, ancak histaminin diger tim biyolojik
aktiviteleri icin zayif aktivite gosterdigi bildirilmistir.

v' 4-metilhistamin, 1. konformasyonda 4. konumda yer alan metil grubu ile alkil zinciri
arasinda gozlenen sterik engel nedeniyle 2. konformasyonu tercih etmektedir. 4-
metilhistamin bu konformasyonda H, reseptérleri ile uyumlu hale gelmektedir.
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Yeni bir halkanin imidazol halkasina kaynastiriimasi veya
nonpolar, hidrofobik 6zellikteki stibstitientlerin imidazol
halkasinin gesitli konumlarina eklenmesi sonucu elde
edilen molekiller tasarlanmistir, ancak hicbiri
antagonist etki gosterememistir.

A

Elde edilen yapi-aktivite iliskileri dogrultusunda
"oyle bir molekiil tasarlanmali ki H,
reseptoriine baglansin ama onu aktive
etmesin" fikri ortaya ¢cikmistir.

Antagonist aktivite yok!




Buraya kadar yapilan ¢calismalarda reseptorle ekstra hidrofobik etkilesim
kurabilecek gruplarin yapiya eklenmesi s6z konusu olmustur. Ancak tasarlanan
molekdller istenilen aktiviteyi gésterememistir. Bu ylizden arastirmacilar farkl

polar gruplarin molekil Gzerindeki etkinligini incelemistir.

Terminal a-NH;* grubu farkh polar fonksiyonel gruplarla yer degistirilerek
yveni molekduller tasarlanmis ve aktiviteleri incelenmistir. Yuratulen bu calismalar
cercevesinde kismi agonist etkili N®-guanilhistamin molekuli kesfedilmistir.
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N%-guanilhistamin
Kismi agonist, zayif etkili
ilk histamin antagonistik etki gostergesi



Histamin sadece agonist baglanma
bolgesine yerlesebiliyor.

N%-guanilhistamin hem agonist
hem de antagonist baglanma
bolgesine yerlesebiliyor!

Agonist
binding region

Agonist
binding region
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Terminalde iki amino grunu bulunan
guanidin ve izotiyolire turevleri
antagonist baglanma boélgesinde

daha glicli hidrojen baglari ve iyonik

etkilesim olusturabiliyor

Terminalde bir amino grubu
bulunan tirevlerde antagonist
baglanma bdlgesinde daha az

etkilesim! Ayrica pozitif yik

anyonik boélgeden uzakta!



=N Guanidine \=N Giibiicain Guanidin ve izotiyolre analoglarinin
karbon zincir uzunlugu 3C’'a
Izotiyolre analogundaise cikarilmistir.
antagonist etkiazaliyor

Guanidin analogunda
antagonist etki artiyor
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Terminal grubun yikli olmasinin aktivite icin 6nemli olup olmadigini anlamak amaciyla;
Bazik ve fizyolojik pH’ta pozitif yukli olan guanidin grubu, planarlik, sekil, biyuklik ve

hidrofobiklik bakimindan benzer, hidrojen bagi olusturabilecek nétral 6zellikteki tiyolire grubu

ile degistirilmistir.
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Karbon zinciri : : Hidrofobiklik
Burimamide iaro
SKF 91581 uzatihyor! arttinldi

Burimamit bilesigi ile ;

v' Karbon zincirinin uzamasi ile antagonist baglanma bélgesine
daha da yaklasildi

v H, reseptoril igin spesifik kompetitif histamin antagonist

v' Agonist aktivite gdozlenmiyor

v" N%guanilhistamin tiirevine gére 100 kat daha potent
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Burimamide
Diisuik oral aktivite!!

N
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imidazoliin iki farkli tautomerik formu vardir (I ve 1)
Ayni zamanda iki farkl iyonize formu vardir (l11)
Hangisi tercih ediliyor?




e-withdrawing e-donating

HN = @ HN N\
/\>— CH,CH,NH, N5 \}— CH,CH,CH,CH,NHCSNHMe

(1] N
Histamin imidazol Burimamide
pKa=5.4 pKa=6.8 pKa=7.2

Histaminin bazisitesi burimamide bilesigine gore daha disulk! (imidazol iyonize formda degil)
Fakat burimamide bilesiginin artan bazisitesi nedeniyle iyonizasyon orani artiyor.
imidazoliin noniyonize formu antagonist aktivite i¢in tercih edilen form!

Electron-withdrawing
HN , v e
H(N ll Chain extensic:-njl\ < ||| : j\ |?Ka diistiyor
° —_ s iyonizasyon
N N~ NHMe N SN Shbve Y y
H H azaliyor

Burimamide Thiaburimamide Antagonist etki
pKa=7.25 pKa=6.25 artiyor




Electr:}n withdrawing Electron-donatmg
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Thiaburimamide Metiamide
pKa=6.25 pKa=6.8

Antagonist etki
Buriamidx10 potent

imidazoliin | no'lu tautomer formu thiaburimamide icin tercih edilen tautomer! Bu tautomer
formunun stabilizasyonu igin 4. konuma elektron salici metil grubu getiriliyor ve metiamide adli
bilesige ulasiliyor. Aktivite 10 kat artiyor.
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Electron-donating
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Metiamide

Me
H( -‘ Agonist etki gostermiyor!
N Diger guanidin tiirevleri agonist
etki gosteriyordu

Ure analogu

Antagonist etki
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Binding as antagonist Binding as agonist

Binding of the guanidine analogue with a three-atom linker.

0

Binding as antagonist No bll'ldll'lg ,@_ NH;

as an agonist H,N'

Binding of the guanidine analogue with a four-atom linker.
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Bazik guanidin grubu tasiyan molekilin diisiik antagonist aktivite gostermesinin guanidinin (pKa=13)
fizyolojik pH’ta tamamen iyonize olmasindan kaynaklandigi diistintGlmustdr.
(Bu formda antagonist baglanma bdlgesinde hidrojen bag yapma gtict azaliyor)
Bu bazik grubun bazisitesinin azaltilmasinin molekuliin fizyolojik pH’ta daha az iyonize olmasini
saglayacagi vurgulanmistir.
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Elektron cekici siyano grubunun yapiya eklenmesi guanidin yapisini daha az bazik ve
daha az iyonize hale getirmektedir. Bu sayede hidrojen baginin kuvveti ve aktivite
artmaktadir.

1976'da piyasaya sirilen simetidin SIMETIDIN

metiamide ile benzer aktivitede, N S SELEKTIF H, RESEPTOR ANTAGONISTi
fakat daha az yan etkiye sahiptir.
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