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Dlabet tedavisinde miihim bir rol oynayan insulinin  bir polipeptid
olugu ve sindirim sisteminin proteolitik fermentleri ile tesirsiz bilegikle-
re parcalanmasi oral olarak alinmasina imkan vermemektedir, Insulin de-
Po preparatlari sahasindaki terakkiler de parenteral injeksion mecburiye-
tini bertaraf edememigtir. Bu sebeple daha insulin kesfinden beri oral ola-
rak verilebilecek tabii veya sentetik antidiabetler bulunmas: i¢in ¢alisma-
lara baglanmigtir. Bu faaliyetler hakkinda muhtelif dillerde negriyata
rastlanmaktadir ve tedkikine imkan bulunanlardan en dnemlileri - Biichi
(3) nin bir makale serisi ile Ehrhart (7), Binder (1), ve Seher (10) in
konferans hiildsalaridar,

Bilhasea bitki ekstrelerinin kandaki seker miktarmi azaltic1 tesirleri
- bulunup bulunmadig: en ¢ok tedkik edilen konulardan biri olup, bunlar-
dan Guanidin bilegikleri ihtiva edenlerin miiessir olduklar: gorillmusgtir.
Meseld Galega Officinalis (Leguminosae) den teerit edilen Galegln (1)
(isoamilen - guanidin) bunlardan biridir,
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Takriben otuz yil énce guanidin’in kendisi ve agagida yazili tiirevieri _
(IT - V) farmakolojik olarak tedkik edilmis ve bunlarin zayif bir tesir-
leri oldugu icin yiiksek dozlarda kullamilmalar: 1cabett1g1 bu takdlrde
ise norotoksik olduklar mugahede edilmigtir. -
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Schering firmas1 tarafindan piyasaya’ cikarilan Synthalin (V1) ve
Synthaliu B (VII} de birer guanidin tiirevi olup, molekiillerinde iki gu-
anidin grubu. ihtiva ederler, ' o -
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Diabetli hastalarda kandaki seker miktari normale indirmek igin bu
ilaclarin yiitksek dozlarda kullamlmasi lazim gelmekte, bu takdirde ise
mide mukozasimn tahrigi, bulanti, kusma ve ayrica karaciger, bébrekler

ve pankreasta zararl tesirler vuku bulmaktadir ki, bu sebeple 20 vil -

gnce synthalinlerin tedavide kullaniimalarindan vaz gecilmistir,

1942 de Janbon, Chaptal ve Vedel (9) tifuslii hastalarin tedavisinde
kullandiklar: bir siilfon amid tiirevinin 2 - (p-amino-benzeh-sulfonamido)
5 - isopropil = tiodiazol (I'P D T veya V K. 57 veyahut Glyprothiazol)
VIII) -in kandaki geker miktarim indirici- tesirde oldupunu tespit ettiler

fakat ydpilan genis. tetkikler bunlarmm toksik olmalarindan dolajnwkl‘inik-i _

te kullamilamiyacagi neticesini verdi.
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1946 dan itibaren Chen Anderson ve Maze isimli Amerikali aragtiri-
cilar sulfonamidlerle - kandaki §eker sevmyesmm dilsiriilmesi  meselesile
ugrasmaga baslamiglar ve digerleri meyanmda VK. 57 yakin hir tirev
olan 2 - (p-amino-benzen-sulfonamido) 5 - siklopropil tiodiazol (IX) u
~ hazirlamislardir. Bu maddenin de antidiabetik bir tesiri oldugu tespit edil-
migtir. Bundan sonra ancak 1953 de aym tesirde diger bir siilfonamid go-
riilmektedir. (X). : '
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Bu bilegigin hipoglisemik tesir gosterdigini Dautzenberg () tespit
etmis ve netice 1955 de Barth (2) tarafindan tasdik edilmigtir.

Frarke ve Fuchs (8) 1955 yilinda Berlinde Boehringer Mannheim-~
‘Waldhof firmasimmin N-sulfanilil - N - (n) butil ure (XI) preparatinmn
hipoglisemik tesirde oldugunu kesfetmiglerdir. B. Z. 55 adile taninan bu
“madde toksisitesinin az olmas1 dolaysiyle genis bir klinik tetkike tibi tu-
tulmug ve yapisi1 buna benzeyen fakat p—amilio grubu yerinde metil ihti-
va eden benzeri bir madde de yapilmistir. (XII) (D. 860).
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Sulfonil alkil iirelerden en uygun gériilerek piyasaya cikarilan bu iki
radde hakkinda bilgi verilmesi uygun olur:. )

1) N - sulfanilil.—-N, - (n).butil iire: Formiil XI

Ml_.lhtelif firmalarm bu maddeye verdigi isimler sunlardir:

Nadisan (Boehringer, Mannheim), Invenol (Hoechst), Bucrol (Boots),
tlucidoral (lab. Servier), Glucofren ' (Cophar), Midosal (Cilag), Ora-
etik (Lilly), B. Z. 55, U - 6987, Carbutamid, Glybutamide, Hypoglyca-
nid. Aym madde mernleketimizde de ‘muhtelif 1iboratuvarlar tarafindan
diasan (Drifen), Diabesan (H. Bayer), Enitol (Farmika) v.s. gibi ge§it1i
simlerle piyasaya cikariimistir. . ‘

B. z. 55 beyaz, hafif sarmmtirak, kokusuz, billuri bir toz olup 139" -
140° de erir. Suda, kloroformda az alkol ve asetonda ¢ok miinhaldir. -
Dozu Rastinonunki gibidir.

Bu maddenin cholin bitartaratla olan karisimi (Schweizerhall) fir-
masi tarafindan Ambolin nami altinda piyasaya gikarilmgtir. Bu prepa-
ratin karacigerde glikojen sentezini geligtirici ve koruyucu tesirleri oldu-
gu sanilmaktadir,
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2) N - (4 - metil - benzen sulfonil) - N - (n) ‘butil {dre: Formil XII
Mubhtelif firmalarin bu maddeye verdigi isimler gunlardir:

Rastinon (Hoechst),'Artosin (Boehringer, Mannheim}, Dolipol (lab.
Diamont Solmedia), Orinase (Upjohn), D. 860, U-2043, Tolbutamide,
Tolglybutamide. Etinol (Farmika) da ayni maddeyi ihtiva eden verli
miistahzarlardan biridir. .

Kokusuz, lezzetsiz, beyaz billurf bir toz olan bu madde 128° - 129° de
erir. Suda az, alkol ve asetonda munhaldir.




Deoz: Birinei giin 3 defa 2 ger fablet; ikinci giin 5, ficiincii giin 4 tab--
let miisavi araliklarla allmr ve miktar yavas yavas azaltilarak muhafaza
edici doza varilr. : '

Bu iki maddenin kimyasal yapisindaki siibstitiientler degigtirilerek
hlpoghsemlk tesiri haiz bagka ilaglar bulunulmasina cahgilmaktadir,
Mesela Hoechst firmasinm aragtirma 1aboratuvar1armda (XIIT), (XIV),
{(XV), umumi formiillii tiirevler sentetlze edilmig ve tesirleri uygun go-

ritlerek patentleri alinmagimr,
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©@Cardani (4) ve arkéda§lar1 tarafindan da (XVI) umumf formulli tii-
.revler sentetize edilmig ve bunlardan bazlarinin antidiabetik tesirlerinin
dyi oldugu miisahede edilmistir. : _
New York da Us. vit‘amin"/Cop., Firmasmin aragtirict. grubu da son

':zamanlart‘ia (1957) mubhtelif guanidin tiirevlerinin elde ediliglerini bildir-

ektedirier ve N-B-Fenil etil-formamidil-guanidin hidrokloriirin ; (D.BI).
(XVID 6zellikleri iyi olan oral bir antidiabetik oldugunu tespit et-
rmigerdir, : : -
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Kimyasal konstitiissyon ile antidiabetik tesir arasmdaki miinasebete
-gelince: Guanidin (II) den bagka bilhassa mono substitiie tirevleri kan-
dakl seker seviyesini diisiirmektedirler. ‘ :

RL-SOg—NH-CO—NHuR2 umumi formiillii bilesiklerde antidiabetik
“tesirli grup olarak sulfoniliire bakiyesi esastir, buna bircok substituent-
‘ler sokulabilir. R, benzen niivesi olup alkil ve alkoksi bakiyeleri idhal
_etmekle milessir maddeler elde edilir; buna mukabil benzen niivesinde
-pitro, karboksi, hidroksi ve oksimetil grubu ihtiva eden tirevler tesirsiz-
.dir. Benzen niivesinde miessir gruplarm adedi 1 den fazla oldugu takdir-
.de de antidiabetik tesir kaybolmaz. Umumi formiildeki R, benzen yerine
alifatik bakiye olursa kandaki geker miktarmi indiriei tesirin 3 C u ba-
“kiyeden itibaren hagladigi ve 6 C luya kadar ‘attipy  miigahede edil-
~mistir; C zineiri uzatilmaga devam edildiginde tesir tekrar azalir. Umumi
-formtildeki R,.umumiyetle n-butil bakiyesidir; bunun yerine daha kii-
-ciik alkil gruplari getirildiginde hipogelisemik tesir ancak etil tiirevinden
itibaren baglamakta C,-C; I alkil gruplarinda azamisine erigtikten son-
-ra daba yiksek C lilarda tekrar digmektedir. ‘

Sulfonil alkil irelerin kandaki seker miktarmi azalticy tesirlerinin
mekanizmas: heniiz kati olarak pilinmemektedir, fakat -bunlarin ancak
~pankreas organi saglam olan vakalarda antidiabetik olarak tesir ettikleri,
mutlak: insulin kifayetsizliginde ise kandaki seker miktarini azalfic1 ie-
-sirleri olmadig1 anlagimigtir. Yani insulin yerine gecemezler, fakat insu-
“Iini desaktive eden fermentleri alikoyarak hormonun daha iyi kullanil-
masmi1 miimkiin kilarlar ve boylece insiilin ifrazina tekabiil eden bir-tesir
“husule getirirler. o ' ,

Sulfonil alkil iirelerden D.860 (Rastinon) p mevkiindeki CH, grubu
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okside edilerek karboksil tirevi halinde, B.Z.55 (Invenol) ise diger sul-
fanil amidler gibi asetillendirilerek viicuttan itrah edilirler,

Bu maddelerle tedavi uzviyetleri kifi miktarda insulin imal eden
hastalara miinhasir olup tesir-yas; ve diabet tipine baghdir; meseld D.
. 860.40 yasindan kiiciik seker hastalarinm . takriben %40 mda, yashlarm
ise %80 inde miiessir olmaktadir. Bu ilaclaria iyilestirici tesirin devamli
olduguna dair kayda rastlanmamakta, tipki insiilinde oldugu gibi buniar-
la tedavide de hastalarin perhize devam etmeleri icap etmektedir. Mak-
sada uygun netice temin igin yeni oral antidiabetiklerin hekim tarafm-
. dan tavsive edilmis olmalar: liizumludur. ° ‘ '
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