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OZET

Bilegiklerin molekiiler dzelliklerini biinyesinde tagiyan
fizikokimyasal parametrelerin, ila¢ geligtirmeye ydnelik olarak yapilan
aragtirmalarda dnemi bityitktiir. Bu parametreler; sterik, hidrofobik
ve elektronik Odzellikler olarak ii¢ ayr1 grup altinda toplanmaktadir.
Bilegigin molekiller dzellikleri yaminde etkisi konusunda da bilgiler
varsa, bu degerieri matematiksel olarak kargilagtinp bir sonuca varmamz
miimkiindir. Bu amagla, aym ana yapiy1 igceren homolog seriler
tasarlanarak sentezlenir ve etkileri saptanir. Eldeki seriye ait bu
bilgilerden, sonradan sentezlenecek aym seri bilegiklerin etkilerini
Onceden tahmin etmek miimkiin olmaktadir.

Bu aragtirmada, ileride yapilacak Yapi-Etki (QSAR) caligmalarnna
baz olugturmak tizere, gliniimiiz ila¢ piyasasinda yaygin kullanim alani
olan nonnarkotik analjezik ilaglar ele ahnmustir. Caligmalarda, bu
bilegiklerin dncelikle literatiirde kaydina rastlanmayan fizikokimyasal
Ozelliklerinin tizerinde durulmugtur. Araghirmalar hem teorik hem pratik
olarak iki ydnden yiiriitilmiis ve bulunan teorik degerlerin pratik

degerlerle olan uyumu incelenmigtir.

Aragtirmalann saghkh yiirtitiilebilmesi igin, tez kapsammdaki
nonnarkotik analjeziklerin taninma reaksiyonlan ile baz bilesiklerin
spektroskopik dzellikleri yeniden gozden gegirilmig ve ayrica genel
sentez ydntemleri hakkinda bilgi verilmigtir.



SUMMARY

The importance of physicochemical parameters, including the
molecular properties of compounds, is great in the studies of new drug
developments. These parameters are classified under three groups,
namely steric, hydrophobic and electronic properties. If there is knowl-
edge about the activity of the compound whose molecular property is
already known, it is possible to reach a conclusion by comparing those
values mathematically. For this purpose, homolog series, containing
the same main structure, are designed to be synthesized and their
activities are determined. Using the knowledge obtained from this
series, it is possible to predict the activities of the compounds which

belong to the same series to be synthesized later.

In this study, nonnarcotic analgesics, which are widely used in
the Turkish market nowadays, were investigated in order to form a
basis for the structure activity (QSAR) studies in the future.
Physicochemical properties which could not be found in the literature
were first examined. The experiments were carried out both theoreti-
cally and practically, and the correlation between the theoretical and

practical values were evaluated.

For the reliability of the experiments, the diagnosis reactions and
the spectroscopic properties of the selected nonnarcotic analgesic com-
pounds were reviewed and information on the general synthesis

methods were given.
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1. GIRIS VE AMAC

Dlaclann etki mekanizmalannin aciklanabilmesi i¢cin molekiiliin
biyolofik etkisi ile fiziksel ve kimyasal dzellikleri arasinda matenatiksel
iliskiler kurulur. Bu yiizden ila¢ olarak kullanilan molckiiliin
organizmaya verilmesi ile ahlhmmna kadar olan stiregde meydana gelen
kimyasal olaylann ¢ok iyi bilinmesi gerekir. Yapi-etki ¢cahsmalan adi
altinda toplanan bu aragtirmalarin (QSAR), ila¢ tasarmminda ve
gelistirilmesindeki yeri biiyiiktiir.

-~ Bu tiir galigymalarda istenilen olay, reseptdr denilen aktif yore ile
ilacin etkilegmesidir. Bu etkilegim ilagla, organizmanin endojen
maddelerinden bir tanesi arasinda meydana gelir. Endojen madde
olarak bilinen ve protein yapisinda olan enzim ile ilag arasmda meydana
gelen etkilesim sonucu, enzimin dogal gorevi engellenir. Bunun yaninda
organizmada bulunan prostaglandinler, mukopolisakkaritler, steroidal
yapih bilegikler ve serotonin diger endojen maddeler arasinda olan

yapilardir.

Enzim yapisini meydana getiren protein molekiilleri peptid
baglariyla uzun zincirler olustururlar. Protein molekiilii tizerinde varhg
kabul edilen cep, magara gibi bogluklar ve kaviteler, hacimlerine uygun
olarak ila¢ molekiillerini ic¢lerine alirlar. Protein molekiiliindeki bu
bogluklar etki ydresidir. Bu olayda protein molekiiliinii bir kilit ve ilag
molekiiliinii de uygun bir anahtar olarak diisiinmemiz olasidir. Molekiil,
tagidif dzellikler bakimindan etkilegmeye uygunsa, makromolekiil
niteliindeki protein molekiilii ile etkilesim baslar. fla¢g molekiiliiniin
aktif yore ile etkilegiminde rol oynayan ozellikler fizikokimyasal
parametrelerdir. Eger bu parametreler tanimlanabilir ve dl¢iilebilirse,
molekiiliin etki yeri ile nasil etkilegebildigini a¢iklamak miimkiin olur.
flacin etki mekanizmasimn agiklanabilmesi ve daha etkin ilaglarin
tasarlanmasi bakimindan bu tiir gahgmalar ¢ok avantajhdar.

Bu tez kapsaminda yukarida a¢iklanan bilgilerin dogrultusunda,
bugun Tiirk piyasasinda kullanim ¢ok olan baz1 nonnarkotik analjezik
ila¢ molekiillerinin fizikokimyasal 6zellikleri yéniinden incelenmesi

amaclanmstir (Tablo 1).



ablo 1. Bilesiklere ait Fizikokimyasal Parametre Degerleri
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2. KAYNAK TARAMASI

Analjezik - antipiretik ilaglann 1860 yhnda ilk sentez edilen
grubu olan salisilatlar, bu yllarda antipiretl olarak kuilamlmmslardr.
Fakat bu tiirevlerin mide bulantisina ve iritasyona neden olduklan
goriimustiir. Ik kez 1899'da Dresser,| bilincli bir degisim uygulayarak,
salisilik asidin mide bulandiric etkisini ortadan kaldirmak igin serbest
hidroksil grubunu asetillemigtir. A yil Felix Hoffmann o-asetil
tirrevilerinin daha az iritasyona neden oldugunu ortaya koymus
ve boylece ASPIRIN® olarak tamman ilag tibba sunulmustur.
Daha sonraki yillarda ise bu ilag Uzerinde bir ¢ok aragtirma

yapumusgtir (1-7).

- COOH COONa
N\~ OH
\

Salisilik asid> Sodyum salisilat®

COOH
OCOCHy

Asetilsalisilik asid
ASPiRiN®

Salisilik asid tirevi dier bir ila¢ Diflunisal®dir. Organizmada
salisilata metabolize edilmez. Ayni miktardaki aspirin veya
asetaminofen ile egit etkinlik gosterir. Analjezik, antiinflamatuar ve
antipiretik etkileri yaninda tirikoziirik etkiyi de igerir (8-11).



COOH

[~

Diflunisale
ADOMAL®

1884 wihnda anilinin canh yapida metabolizasyonu incelenmis,
once hidroksilasyonu daha sonra da konjugasyonu saptanmstir. Bu
bulgular p-aminofenol tiirevlerinin aragtinlmasina yol agmstir.
p-Aminofenol tiirevleri lizerinde yapilan aragtirmalar,
Fenasetin®gibi yararh ilaglarin sentezine olanak tanimstir. Fenasetin®
molekitiliiniin metabolizasyon uriinlerinin aydinlatilmasi ise,
kendisinden daha yararh ilaglann elde edilmesine yol agmigtir (12-16).

NHCOCH3 NHCOCH
OCZHS
Fenasc,tin@ Asetuminofene

PaRASETAMOI®



Pirazolon grubu ilaglann ilk bulunan niivesi olan Antipirid®
(17-19) adh ilag, toksisitesinin fazlahf nedeniyle giiniimiizde analjezik - - ..

olarak kullamlmamaktadir. Bu gruba giren ilaglann analjezik etkileri
yamnda antiinflamatuar ve antipiretik etkileri de vardir. Analjezik etki

bakimindan en giiglitsit Aminopirin® 'dir (20-22).

T N j N
CH3 (CH3)2N CH3

Antipirine Aminopirine

PIROMIDON®

Tiirkiye'de 1982 yilina kadar, Aspirin® den sonra en ¢ok kullanilan
analjezik ve antiiflamatuar ilag Aminopiridfidi. Ancak, mide ortarminda
kolayca kanserojen bir madde olan dimetilnitrozamine doniigtiigii
saptandiktan sonra, yasaklanmig ve bu ilacin bulundugu
kombinasyonlara Propifenazod® (23, 24) konulmusgtur.

0 :N\ /CH3

(CH'3) CH 2 CHy

Propil‘&znazono

oPTALIDON®



Novaljir@ Aminopirif®in  4-metilaminometun sulfonat sodyum
turevidir. Suda kolay ¢oziiliir, injeksiyonluk preparatlarda kullanilir
(25).

N CHj
o~ N/
. H20
NOSO3CH21|‘I CH3

CHy

Dipiron sodyum®

NovaLJIN®

Aminopirine 'i injeksiyonluk soliisyon sekline getirmek amaci
ile yapilan ¢ahsmalar sirasinda, fenilbutazon® adh madde deneninis
ve Fenilbutazon® 'un da antiromatizmal etkisi oldugu tesadiifen
bulunmustur (25).

(,36“5
0 N
N S N—CgHs

I 1

C4Hg 0]

Fenilbutazon@

BUTAZOLIDI N®



Oksifenbutazon,@ Fenilbutazon® 'un hidroksilli tirevidir. Etki
bakimndan Fenilbutazod®dan fark: yoktur. Organizmada fenilbutazon
un karacigerde hidroksillenmesi ile olusan bir bilesiktir (26 - 28).

OH
N
Oj\/ NN

C4Hg 0

Oksifenbu tGZOﬂe

TANDER|L®

Fenibutazon® ve Oksifenbutazon® 'un ciddi yan etkilerinin
goriilmesinden sonra kullanimdan kaldinlmislardir. Bugiin bu ilaglar
Tirkiye 'de kullanilmamaktadir.

Fenilpropiyonik asid tiirevleri icinde itk bulunan ila¢ IbuprofeneB
(29 - 35) 'dir. Ibuprofen®bu gruba giren ilaclar igerisinde analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuar etkinligi en az olamidir. Buna karsihk,
hastalar tarafindan iyi dayang gosterilen bir ilagtir. Diger tiirevler olan
Fenbufen® (36 -38), Fenoprofen® (39 -42), Flurbiprofen® (43 -44),
Indoprofen®(45 -47), Ketoprofen®(48 - 50), Tiaprofenik asid®(51 -54) ve
Zomepirak® (55 -57), etki olarak Ibuprofen® 'e benzerler. Bu grup
icerisinde etki siiresi en uzun olan ila¢ ise Naproksen 'dir (58 -61).

(CH3)ZCHCH2 C|:HCOOH
CHj
Ibup ro1‘en0

BRUFEN®
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Diklorofenak sodyum® (62 -63) ve Fenklorofenak® (64 -68) gibi
ilaglann olugturdugu Fenilasetik asid grubu bilegikler anajezik,
antiinflamatuar ve antipiretik etkiyi birlikte igerirler. Romatoid artrite -
karg: Aspirin®ve Indometasin®kadar etkilidirler.

Ct
CH,COOH
©/o ct

CHLOCNG 1

NH—

Diklofenak s,od)}ume Fenklofenuke

VOLTAREN®

|

fIk niivesini Indometasin®(69 - 71) adh bilesigin olugturdugu indol
tirevlerinin, yukarida belirtilen etkilerinin yaninda, kismen
vazokonstriktor etkileri de vardir. Eklemlerin primer asteoartritinde giiclii
bir terapdtik etkinlik gdsterirler. Indometasin® 'in etkisinin, kismen
prostaglandin sentezini inhibe etmesine bagh oldugu diigtiniilmektedir.
Yapisal olarak Indometasin®e benzerlik gosteren Tolmetin® (72 -75)
farmakolofik etki ve toksisite ydbniinden daha g¢ok fenilpropionik asit
tirevierine yakinhk gosterir. Bu gruba giren difier bir bilegik olan
Sulindak®(76 -80) yapica indol degil, inden tiirevidir. Diger ilaglardan
farkh olarak sulfoksid grubu ierir. Etkin gekli karacigerdeki
biyotransformasyonu sonucu olugur. Mideden inaktif gekilde gectifi
icin gastrik yan etkilerinin daha az oldugu iddia edilmektedir.

CH,COOH

®

1Indometasin
enoo®




12

ﬁ CHj
Hat c. |
N CH,COOH
]

ol"netln

TOL ECTIN®

CH3-S
H
. CH3
F CH,COOH
Sulindac@
ALFO DAC®

Fenamik asid tlirevlerinin olusturdugu gruptaki bilesikler, diger
gruplardaki ilaglarin ¢ogu gibi, analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar
etkileri igerirler ve onlar gibi prostaglandin sentezini inhibe ederler (81).
Bunun yaninda prostaglandin reseptdrlenm bloke ettiklerine dair
bulgular da vardir. Bu gruba Mefenamik asid® (82 -85), Flufenamik
asid®(86 -88) ve Sodyum Meklofenamat®adh ilaglar girmektedir.

COOH

CH3 CHj

Mefe namik aside
FENAMIN®

[ T
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COOH
CFg

Flufenamik asicP |
ROMAFEN®

COONa Gl
Cl  CHy

Sodyum meklofennma'fe

Son grubu yapica difer nonnarkotik analjeziklere benzemeyen
bilegikler olusturmaktadir. Bu grup icinde, oksikam tiirevleri ile,
kinazolin, fenotiazin, benzotiazin, etudolik asit, 2-naftilbutanon ve pirol
karboksilik asid yapilarinda birer ila¢ bulunmaktadir. Oksikam tiirevieri
Piroksikam® (89 -92) ve Tenoksikam®(93 -95), digerleri ise, Prokuazor
(96 -98), Metotrimeprazin® (99 - 100) ve Azopropazon® (101 - 102),
Etodolak®(103 -106), Nabumeton®(107 -111) ve Ketorolak®(112 -115)

dir.
OH _
CONH——<(i::>
QLY
s~N
AN
0 O

CHj

l»’iroksikume

PIROKSAND



Tenoksikam®

TENOKTIL®
CH(CHy),
H3C NYO
O =N

Prokuazon®
BIARISON®

CHy
CHyCHCH,N(CHg),

N OCHj
C:S:C

Metotrimeprc«zine
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N “N(CHy),
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PRODISAN®

C,Hs T CH,COOH

C,H
N 0 25 “gECFbCHzCOCHs
HsCO

Etodolcxke Ne burnetone
eEpoLak® RELIFEX®
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||

Ketoro(ake

KE TRODOL® (trometamol tuzu)
TORADOL® (trometamin tuzu)
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2.1. Nonsteroidal Antiinflamatuar Droglarin (NSAID)
Etki Mekanizmalan

Gliniimiizdeki bulgulara gore, NSAID 'in analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuar etkilerinin mekanizmasi prostaglandin {PG) olugsumunu
inhibisyon o&zelliklerine dayanmda rtad

av. Prostaglandin yapan enzim
sistemi, organizmadaki tium hiicro tGyierinde bulunrnaktadir. Sentez
edilen prostaglandinler bu hiicre ve dokuiardan depolanmaksizin
sahnirlar. Oncelikle, sahndiklan dokularda bulunan pargalayici enzimler
tarafindan ve akciferde % 95 oraninda inaktive edilirler.

Prostaglandin Sentez :

Prostaglandin sentezinde kullanilan yag asidlerinin kaynag: hiicre
zannda bulunan fosfolipidlerdir. Bir yag asidi olan arasidonik asid,
fosfolipidlere baglanmis durumdadir. Cesitli uyaranlara yamt olarak,
aragidonik asid fosfolipaz A; tarafindan fosfolipidlerden hidrolize olup
ayrilmakta ve ardindan siklooksijenaz ile, siklik endoperoksidler olan
PGGy ve PGH, 'yi olusturmak tizere hizla oksijenize olmaktadir. Agriya
ve vazokonstriksiyona neden olan bu siklik endoperoksidler,
prostaglandin sentetaz kompleksindeki farkli enzimler aracihg ile diger
prostaglandinlere (PGE; ve PGE>® tromboksanlara ve prostasikline
metabolize olurlar. Bu son iiriinler, 2.1. ’de belirtildigi gibi
depolanmazlar. Gerektiginde olusmaktadirlar (116 - 119). Sekil 1.
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HOCRE ZARLARI
(fosfolipidler)

Fosfolipaz ﬁz

i

ARASIDONIK ASID

|

NSﬁlD—-<’rostoglondin Sentetaz

Agn
VAZOKONSTRIKSIYON

Tromboksan
sentetaz

{

TROMBOKSAN A,

l

Trombosit agregasyonu
VAZOKONSTRIKSIYON

(Siklookfljenoz)
SIKUK €NDOPEROKSIDLER
Prostaglandin Prostasiklin
senietoz sentetaz
¥ v
PGE, ' PGF, PROSTASIKUN
) PG|2

litihap Uterus kasiimasi Trombosit ogregasyonunun

VAZODILATASYON inhibisyonu
VAZODILATASYON

Sekil 1. Prostaglandinlerin sentezinin sematik olarak gosterilisi (120).
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Antiinflamatuar Etki :

fitihap olusumu sirasmnda PGE y'nin acifa ¢ikist 6deme, eriteme,
agn ve 1s1 artisima neder olur, Bu etkileri NSAID ortadan kaldinr. Klinik
olarak bu dreglar romatoid artrit gibi, iltihabi artritin tedavisinde
kullapiiiriar. Bunun yaninda, romatoid artritteki sinovial
proliferasyonunu eticlemezier ve bu ydnden hastahfmn ilerlemesine engel

olamazlar.

Analjezik Etki :

Prostaglandin olusumu agn esi@ini diistirerek hiperaljezik bir
durum yaratir. NSAID analjezik etkilerini, prostaglandinlerin sentezini
bozarak ve muhtemelen ayni1 zamanda bradikininin a¢ifa ¢ikismi
degistirerek gdstermektedirler. Bu nedenle mekanizmalan merkez etkili
narkotik analjeziklerden tiimiiyle farkhdur.

Antipiretik Etki :

Organizmada ates yiikseltici (pirojen) etkisi olan PGEj 'in ates
yitkselmesi sirasinda beyinde meydana geldigi bulunmustur. NSAID
ates olusturan kosullar sirasinda beyinde prostaglandin meydana gelisini
inhibe eder. (121).

Antitrombositik Etki :

Aspirin, analjezik antiinflamatuar ilaglar iginde en fazla
kullanilamidir. Antipiretik etkisi de vardir. Ditstik doZlarda, trombositlerin
siklooksijenaz enzimini asetillemek sureti ile irreversibl olarak bloke
eder. (Antitrombositik = Antiagregant etki) (122 - 123) Sekil 2.
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O\ /OH

OQ /CHB
A -

AsPiRIN®

OH

OH C—

Salisilik asid®

Sekil 2. Biyopolimerlerin aspirin tarafindan transasetilasyonu

Cegsitli arastirmalar, salisilik asit ve sodyum salisilat’'in antiagregant
etki gostermediBini ve aynca aspirinin antiagregant etkisini azalttigim
ortaya koymustur (124 -126). Bu, dogal olarak sodyum salisilatin
asetilasyon giicliniin olmamasmdan kaynaklanmaktadir.
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Aspirin Metabolizasyonu :

Aspirin diigiik dozlarda, karaciferde % 80 oraminda glisin ile
birlegerek salisilik aside déniigiir ve bu gekilde bdbreklerden atilir. Cok
az boliimii gentizik aside doniisiir. Kalan kisim ise, serbest salisilat

seklinde atilir.

Yiiksek dozda verildiginde, ¢nzimatik mekanizmalar doyurulmus
oldugundan, sabit hizda metabolize olur. Bu nedenle, salisilatin biiyiik
kism idrarda serbest salisilat seklinde ¢ikar.

NaHCO4 'la birlikte ahnirsa idrar bazik olur. Salisilat klerensi artar
ve plazmadaki diizeyl diiger.

2.2. NSAID 'in Yan Etkileri

Mide tiilserine ve kanamaya yol agmas: aspirin ve dier buitin
NSAID'in 6nde gelen yan etkisidir (69). Salisilizmn, aspirinin sik ve yiiksek
dozda kullamlmas: ile ortaya ¢ikan bulanti, kusma, igitme kayb vb.
klinik bir tablodur. Analjeziklerin biling¢siz kullamihm nefrite varan
bdbrek rahatsizhklarimi olugturur (127). Ayrica, ortaya ¢ikan bir diz
metabolik bozukluklann, kanda asidoz veya alkaloz olugturmalarindan
kaynaklandi$ ileri stirtilmektedir (128).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Kullanilan Materyal, Kimyasal Madde ve Aletler

3.1.1 Materyal

Texz kapsaminda kuilamlan nonnarkotik analjezik etkili ilaglar
piyasadan temin edilmis bilesikler olup, miktar tayinleri ve dzel taninma
reaksiyonlan tekrarlanarak saflik kontrolleri yapilmgtir (Asetilsalisilik
asit®, Parasetamol®, Aminopirin®, Ibuprofen® , Fenklofenak®,
Indometasin®, Mefenamik asit® Tenoksikam® Merck veya Sigma).

3.1.2. Kimyasal Maddeler

Metanol, etanol, oktanol, hidroklorik asit, stilfiirik asit, % 25'lik
amonyumbhidroksit, sodyum hidroksit (Merck veya Aldrich).

3.1.3. Aletler

UV - Spektrofotometresi - Shimadzu 160A
Kiitle Spektrometresi - Dupont 21 490 -B
Erime derecesi tayin cihaz - Gallenkamp
Isitic1 tabanh magnetik kanstinie: - Niive

3.2. Yontemler

Bu tez kapsarminda ele ahman bazi hidrofobik ve sterik
parametreler, tablo degerlerinden yararlanilarak teorik olarak
hesaplanmglardir. Pratik hesaplamasi yapilan log P hidrofobik
parametresine ait ydntem ise, 4.3. boliimiinde verilmigtir.

3.2.1. Partisyon katsays1 (log P) Hidrofobik Parametresinin
Hesaplanmasi

Belirli bir 1sida birbirleri ile cok az kansan veya hi¢ karigsmayan
iki ¢Oziiclii sistemi arasinda, bir bilegigin ¢6ziinmisg
konsantrasyonlarinin oram olarak genel tanim yapilan ve "P" sembolit
ile gosterilen partisyon katsayis1 additif karakterli olup, biyokimyasal
sistemlerin yapi-etki cahgmalaninda sikhkla kullanilan bir parametredir.
Codziicli sistemi olarak yag ve su fazlan kullanilir. Bilesigin yag fazindaki
nicelidinin su fazndaki nicelifine orani, biyolojik etkiye kars: grafige
gecirildiginde bir parabol elde edilmektedir. Bu iliskinin dogrusal hale
getirllmesi icin partisyon katsayisinin logaritmasi ahnir (129 -137).
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Oktanol / Su partisyon katsaysi kullanilarak bir ¢ok istatistiksel
iligki cahgmalan yapilmaktadir. Ancak bu sistemin titm model organik
bilegikler i¢in uygun bir solvan sistemi oldugu kesin degildir (136). -

Pratik partisyon katsawpsi tayinlerinde yag faz olarak biyolojik
ortama uygunlugu en vitksek olarak kabul edilen n-oktanol, su faa
olarak da pH's: 7.4 civarinda olan tampon ¢bzeltiler kullanilmaktadir.

(138 , 139).

Ozellikle zar gegirgenlifinin 6nde geldigi durumlarda partisyon
katsayilan ilaglarin biyolojik etkileri ile ilgilidir. Ayrica partisyon
katsaylan ilaglarmn etki siireleri hakkmda da fikir vermektedir. Yagda
¢Oziniirliigii pentobarbitalden fazla olan Tiyopental kan plazmasindan
hizla yok olarak nétral yag dokularnnda depolanir. Bu ytizden kisa siireli
genel anestezik olarak kullanihir. Ancak depolandigi yerlerden atilim
uzun siireceginden, kullanimindan uzun siire sonra bile uyku ve

sersemlik hali yapar (129).

Organik molekiiller, partisyon katsayillarimin logaritmalan ile
orantili olarak hiicreler aras1 yollarma devam ederler, Hansch'a gore
(140 -142), bir organik molekiil, hiicre disindan hiicre igine, yapisal
ozelliklerine bagh olarak yavasca gecer. Buna gore biyolojik yamt
denklemi goyle yazlabilir :

d(yamt)
dt

= ACkx

kx = denge defismezi
A = Molekiiliin belli bir yoreye belli bir zaman biriminde ulagmasi igin

olasihk
C = Bilegigin hiicre dig1 konsantrasyonu

Yapi-etki iligkilerine uygulanabilecek herhangi bir model varsa A
ve kx deneysel dlgiimlerle bulunabilir olmahdir. A degeri i¢in serbest
enerjiye bagh bir defigsmez olan rrsecilmistir. v degeri ile log P arasimndaki
bagint1 gu gekilde ifade edilir :

T = log P substittc — log P nonsnbstitite
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log P degeri, molekiliin tiimiine ait partisyon katsayisi
logaritmasidir. 7 ise molekiiliin tek bir pargasma ait bir degerdir (129).
Pozitif 7 degeri, stibstitiientin ana yapiya gore yagdaki ¢oziiniirlitk
Ozelligini artinrken, negatif ndegeri aym degeri azaltmaktadir. Madde
ile su arasinda hidrojen bag meydana gelme olasihg: var ise log P degeri
duigmektedir. n degerleri katihmh (additif) karakter gosterir. Bu dzellikten
faydalamiarak molekiill parcalarina ait s degerlerinin tcplammda
molekiiliin tiimiine ait log P degerini bulmak miimkiin olmaktadr.
Ancak burada bu hesaplamalar yapiirken, molekiil i¢i hidrofobik bag
yapma egilimleri, apolar grup etkilesimleri, elektronik etkilesimler,
hidrojen bag etkilesimleri gozden kagmamahdir.

' Bu gahsma kapsaminda ele ahnan bilesiklerin partisyon katsaylan
hem teorik olarak hesaplanmig, hem de deneysel olarak boliim 4.3. de
aciklandify gibi saptanmustir. Teorik hesaplamalarda Rekker'in sayisal
tablo degerleri kullamilmstir (143). Asagida teorik log P hesaplamasina
ait bir érnek verilmistir. Difer molekiillere ait log P degerleri Tablo 1

'dedir.

Asetilsalisilik asit icin :

COOH
OCOCH3
CGH ............. 1,658
(ar) COOH ............. ~0,091
(ar) OOC.............. -0,962
CHa............. 0,701

Teo.log P = 1,658 + (-0,091) + (-0,962) + 0,701
= 1,306
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3.2.2. Parakor

Ik kez Mc Govan tarafindan toksisite cahsmalarina uygulanan, -
molekiiliin molar hacmi ve ylizeysel gerilimini biinyesinde bulunduran
parakor hidrofobik bir parametredir. Bir molekiiliin biyolojik sistemde
etki ydresine ulasmcaya kadar karsisina ¢ikan lipofilik ve hidrofilik
engelleri agmasinda molekil hacminin, molekil igi gekici ve itici
glicierinin bir dl¢iisti durumunda olan yiizey geriliminin énemli roileri
ustlenmesi nedeni ile parakor, kantitatif yapi-etki iligkileri (QSAR)
cahsmalarinda sikhikla kullamilan bir parametre niteligini kazanmigtir
(144).

. Deneysel olarak molekiil hacmi ve yiizey gerilimi tizerinden yapilan
bir takim maniplasyonlarla parakor degeri bulunabildigi gibi, Sugden,
Mumford, Phillips ve Quayle 'a ait atomik ve yapisal tablo degerleri ile
teorik olarak parakor 'a ulagmak miimkindiir (145 - 149) Tablo 2.



Tablo 2. Atomik ve Yapisal Sabitler

Mumford
Sugden ve Vogel Quayle
Phillips

CH, 39,0 40,0 40,0 40,0

C 4,8 9,2 8,6 9,0

H 17,1 15,4 15,7 15,5
O 20,0 20,0 19,8 —---
O, (ester) 60,0 60,0 54,8 ——

N 12,5 17,5 | - 14,5
S 48,2 50,0 49,1 -
F 25,7 25,5 - -
Cl 54,3 55,0 55,2 -
Br 68,0 69,0 68,8 ——--
I 91,0 90,0 90,3
Tek bag -11,6 -9,5 - e
Cift bag 23,2 19,0 19,9
Uclii baj 46,6 38,0 40,6
Uc tiyel halka 16,7 12,5 - ——
Doért iiyeli halka 11,6 6,0 ———— -
Bes uyel halka 8,5 3,0 ——- —-
Alt1 ityeli halka 6,1 0,8 ——- ——
Yedi iiyeli halka - 4,0 ——- ——-
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Parakor deferinin teorik hesaplanmasinda go6zOniinde
bulundurulmasi gereken baz 6zellikler vardir : :

aj Zincir dallanmalan

b) Etilenik yap:1 ve karbonil baglanmalan
c) Tersiyer dallanmalar

d) Semipolar baglar

v _N/T

e) Hidrojen kopriisii

f) Halka kapanmasi

g Alkil benzenlerde pozisyon izomerisi

h) Kritik temperattir, basing, molekiiler refraktivite ve
viskozite gibi agiklamalann sabiteleri de bulunmaktadir.

Bu ¢aligmadaki bilegiklerin parakor degerleri Sugden ‘'nmin atomik
ve yapisal sabitlerinden faydalanilarak hesaplanmstir. Parakor
degerinin hesaplanmasina ait bir drnek agafida gosterilmigtir. Dlger
tiirevlerin dederleri Tablo 1. ‘dedir.

Asetilsalisilik asit i¢cin : CgHgO,

COOH Par = (4,8x 9) + (17,1x8) + (20,0x4) + 6,1

OCOCH3 +(—11,6x12) + (23,2x5)

Par = 242,9
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3.2.3. Molar Kirilma (Molar Refraktivite, MR)

Molar kinilma (MR), katihmh etki gdsteren sterik bir fizikokimyasal
parametredir. Bu katilimli 6zellii nedeniyle molekiiliin her bir
parcasmin refraktivitesinin hesaplanmasma olanak tamims ve bu
deferlerle ilgili olarak genis tablolar hazrlanmustir (150). Bu sonuglar
kullamlarak herhangi bir grubun o molekiile katkis1 hesaplanabilir ve
buradan giderek de o bilesigin biyolojik etkisi ile korelasyonunu kurmak

miimkiin olur.

MR 'in toplamsal (additive) ve yapisal (constitutive) dzelligi su
sekilde formiile edilir :

MR= snr+ £l

r = atomik kinlma
n = atom sayisi
21 = yapiya ait deger

MR ’in London dispersiyon kuvvetleri ile olan yakin bir iliskisi
asagidaki denklemler ile ifade edilebilmektedir :

_-3-<ao(b Ialb

v

2-rb Ialb

4N
3

MR =

E = Iki atom arasindaki yaklastiric: (cohesive) eneri (a,b atomlari)
X= aveb atomlarmin polarizabiliteleri

r = avebatomlann arasmndaki uzakhk

I

Iyonizasyon potansiyeli

N

Avagadro sayis1
mT= 314
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Agin ve arkadaglannin gelistirmek amaciyla yap: - etki iligskilerine
soktufu MR parametresi (151), molar hacmin tiim olarak diizeltilmig
formudur (152). .

Bu ¢aligsma iginde seg¢ilmis olan nonnarkotik analjezik molekiillere
ait molar kirilmalar, tablo degerlerinden (153) faydalanilarak
hesaplanmgtir. Agagida hesaplatiaya ait bir Srnek goriillmektedir. Diger
molekiillere ait MR degerleri Tablo 1. 'de kayithdir.

Asetilsalisilik asit i¢cin : CqHgO,

C—H_ ____7X1676, = 11,732
COOH C—C____._ 5 X1206 = 6,480
C=C_____ 3 X4,170 = 12,510

OCOCH - ,
= 3 cC—O0_____ 3 X1,540 = 4.620
C—H_____ 1 X1,800 = 1,800
X C=0_____2 X3,320 = 6,640
43.782

3.2.4. Molekiiler Konnektivite Indeksi (MCI)

Daglann etki mekanizmalarinin agiklanmalarna yeni bir boyut
kazandiran ve molekiiler yapinin rolatif bir 6lgiitit olarak kargimiza
cikan topolojik parametreler, reseptdr yapisi s6z konusu olmadif
durumlarda, reseptor tarafindan taninmay: ya da reseptdre baglanmay
karakterize etmek tizere kullamlmaktadir (154).

Topolojik dzellikli bir parametre tiirii olan Molekiiler Konnektivite
Indeksi, Randic (155) tarafindan cesitli cahsma asamalan ile ortaya
- konulmus, Kier ve Hall (156) tarafindan teorisi geligtirilerek molekiiler
yap1 ve biyolofik aktivitelere uygulanir hale getirilmistir (157, 158). Bu
parametre, molekiiller yapinin biiyiikluagid, bigimi, bag tipleri,
doymammsghd , siklizasyonu, dallanmasi ve hetero-element icerigi ile
karakterize edilmektedir (159,160). Randic tarafindan gelistirilen ilk
parametre, esas olarak molekiiliin dallanma &zellikleri ile ilgili olan
molekiil dallanma indeksi idi. Bu indeks 'in, homolog serilerde belli
fiziksel Ozelliklerle (kaynama derecesi, yiizey alani gibi) dnemli
istatistiksel iligkiler gostermesi Ulizerine, bu fiziksel 6zelliklerle yakin
iligkisi olan biyolojik dzelliklerin de bu parametre ile iligkisi olup
olmadiim ditgiindiirmiigtiir. Buna bagh olarak bu konudaki gahgmalar
kolay hesaplanir bir parametre olmas dzellifine de dayandinlarak hayh
artarak devam etmigtir (158).
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Molekiiler konnektivite indeksi (x), Kier ve Hall 'in heteroatom
icerigi gozoniune alinarak ortaya koyduklar1 ydntem ile MCI
alogaritmasi olarak hesaplanmistir (161, 162).

Buna gore molekiiler iskelet, hidrojen atomlar: ihmal edilerek ele
alhmir. Her bir karbon atomu, komsu: karbonlara baglanma sayisma
gore 1,2,3,4 (41 4 seklinde nuvmaraiandinhr. Heteroatoma bagh
hidrojen sayisimin da ¢ikarilmasmdan sonra valans elektron sayisina
esit olan defer, heteoatoma ait olarak ele ahinir. Daha sonra her bag
icin, bag olugturan atomlarin almig olduklan sayilarin ¢arpim ile bir
deger bulunur. Bu degerlerin toplanmasi ile de molekilliin valans
konnektivite indeksi (1xV) elde edilir. Bu hesaplama agaidaki
formiil ile gbsterilebilir :

N
X = 2Ck=<k

1
k=1 (Vgix i)k

x = konnektivite indeksi

i = molekiil iskeletindeki her bir koseyi (atomu) ve bunun diger
koselerle sayisal baglantisinin sayisal degerini gosterir.

N = bag (yani iskeletteki kenar) sayist

C = Baglantilarin toplarm

Heteroatomlar i¢in alinmasi gereken degerler (§v) Kier ve Hall
tarafindan tablolar halinde verilmistir (156, 161). Tablo 3.



Tablo 3. Heteroatomlar igin valans delta degerleri

—C=NH___ ___4
Piridin N. ___5

NitroN__ ___6

NH3 _____ 2
+
NH, . - —- 1

Atom é Atom é
—-NH2 — e 3 —OCH_ 5
~NH_ _ 4 —O—-_ ______6

Furan O__ _ __6

O=N-O____6

7

F_ _

(O] N— 0,690
Br._. 0,254
| (U —— 0,085

30
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Sec¢ilen nonnarkotik analjezik molekiillerine ait molekiiler
konnektivite hesaplanmasina iligkin bir 6rnek asafida gosterilmigtir.
Diger molekiillere ait degerler Tablo 1. 'de verilmigir. S

Asetilsalisilik asit i¢in : Cg H8 Gy

6 H
O e . OH
24\
4
C
1
V16
1 1
P 36,5 6 A )]
L V24 [~ 24 4
3/ O C1 CH3
1 —
r3 L -
06
3_1__\ ik
Vo 3 \o

1
e (Ga) o+ G () 2 (e

X= 08164 + 0.2236 + 0.50 + 0.5772 + 0.999 + 0.5

X= 3.6162

Mk e, RS
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3.3 NSAID 'in Sentez Ydntemleri
3.3.1 Aspirin Sentezi (Kolbe - Schmitt Reaksiyonu)
Basing altinda, bazik ortamda ve 100°C ’de yiirityen bir

karboksilleme reaksiyonudur. Once sodyum fenolat hazrlanmir daha
asonra karboksilleme iglemine gegilir.

1. basamak

OH + NaOH ——= ONa + H0

Fenol Sodyum fenolat

Nu"’
2. basamak ON
a —
ONa r
C 0
+ CO0p —o=
OH ~ OH
COONa H* COOH (CH3C0),0
- 5 JAN
OCOCHg3
COOH

+  CH3COOH

Asetilsalisilik asid®
ASPIRIN®



3.3.2. Asetaminoi’ene Sentezi

OH OH
" Fenol
NHCOCH3
ClCOCH3
=3
OH

Asrztaminofen0

PARASE TaAMOL®

OH

33
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3.3.3. Fenazor® Aminopirin® ve Dipiron Sentezleri

HAaC N 0 N 0
3 H
| |
.- BZs
Fenazone

ANTiPiRIN®

CHgl

Zn+CH4COOH

Sy




Q@q‘ Aminopirin®
\Y

PiRAMi00N®

PN 0
HaC T
Q,
5
\&A

C
H3C/ 0

H3 —-l'———[ NHCH3
N\T/\

o
,l/C‘

4
%Qo
el

CHy

HyC |
o

DipironG
NOVALJI

35

e N-CHS0Ne
/N\ N/LO
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: ®
3.3.4 Ibuprofen Sentezi (Darzen Reaksiyonu)

)

H3C\

HAC g CH-ON
Nenen Ly, Hao”
/ 2 h: + 26-C00CHg —
H4C 0 Cl
p—isobutilasetofenon kloroasetik asid
etil esteri
HaC~C
AN CIHa 1 3" “CH-ONa
HaC”
CHCH C——C —COO0C,H
/ 2 25 .
HAC | | epoksid olusumu ve
3 OH Cl esterin sabunlasmasi
H CH3 H
& AN I | HCL
CHCH C-——C~—COONa — —
AR ./ ~NaCl
HC 0
AN
CH3 H g ‘tfﬁ=0
' , £ l —CO0, .
—C—C-COOH ~——% § —C——C—H = ————

0

£
AN
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H3C\ H
/CHCH2 —@—c—ﬁ—H +  HyN—OH ——
l
H.C | He O
H H
b cHan—on i | Ribn, =20
TS T
CHs CHz H
| 0 ]
+ H
C—c=Ny 2 —C——-—C——('—T\J—-H Beckmann -
[ —H* | |..\ | cevrilmesi
CHj CHy O0—H
Hga H +
| H40
CHCH, (li————ﬁ—-NHz —
HaC CHy O
HqC [
>CHCH2 —Q—-CH—COOH + NHg
H |
ibuprofen9

BRrU FE N®
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3. 3.5. indometasin Sentezi (Fischer 'Indol Sentezi )

CHO CH30
NaNO, NaHSO04
— o
HCL .
NH, N

=N. CT

p-—anisidin

CH30
\©\ +  CH3COCH,CH,CO0CH, ———>
NHNH,

metil levulinat

CHy

|
CH30 ’uc—CHch?_COOCH3 Zncl,
B ———
[ j\ JAN
(}j/
H



| /CHyCO0CH, ]
Hc\\
B CHsO c- CH20000H3
§§ E A ._=>

katalizér
aauzor
A
| N@
H

CHP CH,COOCH I
| a) H3o
b) t. BuOH
W ek
H
a) ClCO—<: :>—Cl CH3O\©\-—-/ECHZCOOH
; |
EAN I|\J ”
c:o,{}__cl
indometasin®
INDOCI D"R®
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4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Tammmma Reaksiyonlan

a) Madde {Aspirin} K NaOH ¢ozeltisi ile 2 -3 dakika kaynatilds,
sogutuldu. Seyreltik H, SC; #e asitlendirildi. Salisilik asitten ibaret
kristalize bir ¢dkeiti olustu ve bu anda asetik asit 'in karakteristik kokusu
duyuldu. '

b) Madde (Parasetamol) etanolde ¢éziildii, su ve 2 damla %10 luk
FeClz¢ozeltisi ilave edildi, zeytin yesili bir renk olustu.

¢} Madde (Aminopirin) suda ¢oziildi, 3 damla seyreltik HCI ve 1
ml FeClj ¢ozeltisi ilave edildi, mavi - mor renk meydana geldi. Buna
birka¢ damla seyreltik H;SOy ilavesi ile renk mor - kirmiz 'ya déniistii.
Maddenin sudaki ¢ozeltisine bir miktar FeClg iceren yeni hazrlanmig
KFerrisiyaniir ¢ozeltisi ilave edildi. Hemen koyu mavi bir ¢okelti olustu
(Antipirin 'den farki).

d) Maddenin (Ibuprofen) % 50 'lik etanoldeki doymus ¢ézeltisinin
2 ml 'sine 2 ml % 5 'lik NaHCO 3 ¢ozeltisi ilave edildi, iyice ¢alkaland,
CO, ¢ikis1 meydana geldi.

e) Maddenin (Fenklofenak) birka¢ mg "1 1ml CCl, ile kanstinld.
Karigimin 2 damlasi yeni hazirlanan formaldehit -H,SO; ayirag
¢ozeltisinin 1 ml ’sine ilave edildi. Tiip calkalandi, mavi - kirrmz bir
renk meydana geldi.

fy Madde (Indometasin) 2N NaOH ¢ozeltisi iceren suda ¢oziildii.
Bu ¢ozeltinin 1 ml 'sine 1 ml % 0.1 'lik NaNO 5 ¢ozeltisi ilave edildi. 5
dakika bekletildi. 0.5 ml H,SO, ile muamele edildi. Koyu san bir renk
olustu.

g Madde (Mefenamik asit) HNO, ile muamele edildi. Olusan N-
nitrosamin asitli ¢dzeltiden eter ile tiiketilerek aynildi. Eter ugurulduy,
bakiye 'nin 25 mg "1 bir miktar fenol ve 3 ml der. H;SOy ile muamele
edildi, hafifce 1sit1ld1, sogutuldu ve su igine bogaltildi. Olusan kirmiz
renk alkali ilavesiyle maviye déndii (Libermann Testi).

h) Madde (Tenoksikam) NaOH ile ergitildi. Ergitilmis kitle (Sodyum
Siilfit) asitlendirildi, SO, ¢ikis1 duyuldu.
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4.1.1. Kiitle Spektrumlan

Ornek olarak secilen aspirinde, parcalanma hem ester hem de -
karboksil fonksiyonel gruplarinin pargalanmasina uygun olarak
yirtimektedir. m / z 18C de molekiiler iyon piki, m / z 120 de base pik
goriilmektedir. Molekiiier iyondan keten atilarak m / z 138, bu pargadan
da su aynilmasi: ile m / z 120 piki olugmaktadir. Bu durumu, m/ z 140
da gozlenen metastabl pik dofrulamaktadir. Diger parcalanmalarm / z
93, 92, 65 ve 64 de ¢gikmaktadir.,

}
8 | &
© L N -

-

180
200

100
COOH
| X
a0l " S0COCH, L0
70+
T25
60+
T20
S0+
40t ™
30+
T10
20-._
15
104 J
0 : ll S 0
o o o o
™~N 5 (/o]

160 +—

Sekil. 2. Aspirin ‘in mass spekturumu.



42

0
r I .
B ©: ~OH
. C—CH
~CH,7C=0 o[ CHs ~OH
m/e 180
0
g
OH Q‘ﬁzo
' x_CH
ny@ 138 HY 2
m /e 163
H,0 l ' l—CH2=C =0 m/e 43
(%47 )
+
: :O\\B C[CEO
0 OH
m/e 120 (%/100) m/e 121 (°/613)

1—00 1‘00

g OO
= —
0 e OH D

m/e G4 m/e 93 m/e 65

Sekil 3. Aspirinin kiitle parcalanmasi
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4.2. Miktar Tayinleri

Bu tez kapsamina alinan nonnarkotik analjezik molekiillerin nicel
tayinleri uygun yontemlerle yapilmigtir. Nicel tayinlere érnek olarak
Asetilsalisilik asit tayini verilmigtir.

4.2.1. Deneyin Yapihs:

Daha énceden silika jel iizerinde 5 saat kurutulmus maddeden
1,5 g dolayinda tam bir tartim alindi ve 500 ml 0,5 N sodyum hidroksit
¢Ozeltisi ile muamele edildikten sonra, su banyosunda 10 dakika
1s1t1ld1, sogutuldu, alkalinin fazlasi fenolftalein karsisinda 0,5 N
hidroklorik asit ¢ozeltisi ile geri titre edildi. Bos deneme yapild, iki
titrasyon arasindaki fark, asetilsalisilik asit i¢in sarfedilen alkali

miktarimi verdi.

Hesaplanmasi : Bir mol asetilsalisilik asit i¢in 4000 ml 0,5 N sodyum
hidroksit ¢ozeltisi gerektigine gére maddenin % miktan bulundu :

1ml 0.5N NaOH 45.04 mg asetilsalisilik asit
(50.fNa0H - b.fHC) X
——)-(-‘-}92-— —— 9% asetilsalisilik asit

T

fNaOH = NaOH cozelti faktorit
fHcl = HCQl cozelti faktorit

T =tartim
Reaksiyon Denklemi :
COOH COONa
A /
CeH; + 2NaOH ——= CgH, + CH3COONa  +H,0
NococH, oM

NaOH (fazlasi) + HCl ——~NaCl + H,0
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4.3. log P Tayinleri

Teorisi ve teorik hesaplamalan boliim 3.2.1. 'de ayrintili olarak
aciklanan partisyon katsaysi (log P) icin yapilan pratik ¢ahigmalarda
agsagidaki yol izlenmigtir.

Bilegikierin partisyon katsayillannin tayininde, oktanol - st sistemi
kullamild1. Caligmada, partisyon katsayis1 saptanacak bilesigin hesaph
bir miktan n-oktanol de ¢oziilerek stok ¢ozeltisi hazirlandi ve bu stok
¢Ozeltiden de degigik konsantrasyonlardaki standart ¢ozeltilere gecildi.
Hazirlanan standart ¢ozeltilerin UV (Ultraviyole) spektrumlari ahinarak
maksimum dalga boylarindaki absorbans degerleri bulundu ve elde
edilen bu degerler kullanilarak iki ayn ¢aligma yapildi. Matematiksel
caligmalarda, absorbans degerleri "y", konsantrasyon degerleri "x" olarak
ifade edildi ve bu degerlerden yararlamilarak, sifirdan gecen dogru
denklemleri tiretildi. Ikinci cahsmada ise, elde edilen degerler, absiste
konsantrasyon, ordinatta ise absorbans olmak tizere grafik kagidina
gecirildi. Cizilen grafikler, absorbans ile konsantrasyon arasinda
dogrusal bir bagintinin oldugunu (Beer-Lambert Yasas1 'na
uygunlugunu) gostermistir. Yine stok ¢dzeltisinde ayn kaplara alinan
belli hacimdeki kisimlara, taze hazirlanan ve pH "s1 pH metrede kontrol
edilen tampon ¢ozeltiden (pH 7.4) belli hacimlere ilave edilerek,
kangimlar 37 ’deki su banyosunda ve magnetik kanstiric1 tizerinde
bir saat kangtinldi. Bu stire sonunda, santrifiij edilerek oktanol ve su
tabakalarinin aynlmasi saglandi. Ayrilan oktanol tabakasimdan alinan
belli hacimdeki ¢ozeltilerin UV spektrofotometresinde, standart
¢ozeltiler icin saptanan maksimum dalga boylarindaki absorbanslar:
okunup, bulunan degerler, hem grafik hem de dogru denkleminde
yerlerine konularak, oktanol ve su tabakalarindaki bilesik miktan -
hesaplandi. Bulunan degerler, agsafida verilen formiile uygulanarak,
bilegigin log P degeri saptandi ve deney ttim bilegikler icin tekrarlandi.
Pratik log P degerleri Tablo 1. 'de verilmisgtir.

log P = Oktanol tabakasindaki nicelik / su tabakasindaki nicelik
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Magnetik tabanl
lsmc:—kcrl.f.tma

Sekil 4. log P tayininde kullanilan aparey.
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5. SONUC VE TARTISMA
[

I
Tez kapsaminda, piyasada satilan nonnarkotik analjezik ilaglardan
degisik gruplara ait birer adet drnek ahnarak fizikokimyasal
parametrelerinin saptanmasina yonelik aragiirmalar yapidimstir. Bu

amacla secﬂen tiirevier ; Asetilsalisilik asid® As«taminofen®, Aminopirin®
, Tbuprofen®, Fenklofnenake Indometasin®, Mefenamik asid® ve

Tenoksikam@o]mak luzere sekiz adettir.

Fizikokimyasal parametrelere ait gahgmalar, dncelikle, literatiirde
kayith olmayan molekiiler 6zelliklerin incelenmesi geklinde
yirittiilmiistiir. ki bdliim halinde yiiritillen bu aragtirmalarda,
molekiillere ait baz sterik ve hidrofobik faktorler dnce matematiksel
olarak hesaplama yolu ile saptanmig, daha sonra hesaplanan bu
degerlerin pratik olarak bulunan degerlerle kargilaghrilmasi yapilmstir.
Arastirmalar sonunda, parametrelere ait teorik ve pratik bulgulann,
birbirlerine olan uygunlugu dikkati ¢ekmistir. log P hidrofobik
parametresi ile yapilan ¢ahgmalarda, bu verilerin birbirlerine ¢ok yakin

olduklan gozlenmisgtir.

lleride yapilacak ¢ahsmalarda, giintimiizde ilag¢ olarak kullanilan
tiim nonarkotik analfezik ilaglar ele alinarak, dnce her grup kendi
arasinda olmak iizere, bilegiklerin etkileri ile fizikokimyasal dzellikleri
arasmdaki iligkiler regresyon analizleri ile incelenecektir. Regresyon
analizlerinde, dogrusal (lineer), ¢oklu (multiple) ve parabolik iligkiler
gozden gegirilecektir. Daha sonra bu ¢ahgmalara, gruplar arasmdaki
iligkilerin incelenmesi gseklinde devam edilecektir.
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