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ÖZET 

Bileşiklerin moleküler özelliklerini bünyesinde taşıyan 
fizikokimyasal parametrelerin, ilaç geliştirmeye yönelik olarak yapılan 
araştırmalarda önemi büyüktür. Bu parametreler; sterik, hidrofobik 
ve elektronik özellikler olarak üç ayrı grup altında toplanmaktadır. 
Bileş~ moleküler özellikleri yanında etkisi konusunda da bilgiler 
varsa, bu degerieri n1atematiksel olarak ka.rşılaşbnp bir sonuca varmarruz 
mümkündür. Bu amaçla. aynı ana yapıyı içeren homolog seriler 
tasarianarak sentezlenir ve etkileri saptanır. Eldeki seriye ait bu 
bilgilerden, sonradan senteztenecek aynı seri bileşiklerin etkilerini 
önceden tahmin etmek mümkün olmaktadır. 

Bu araştırmada, lleride yapılacak Yapı-Etki (QSAR) çalışmalarına 
baz oluşturmak üzere. günümüz ilaç piyasasında yaygın kullanım alanı 
olan nonnarkotik analjezik ilaçlar ele alınmıştır. Çalışmalarda, bu 
bileşiklerin öncelikle literatürde kaydına rastlanmayan fizikokimyasal 
özelliklerinin üzerinde durulmuştur. Araştımıalar hem teorik hem pratik 
olarak iki yönden yürütülmüş ve bulunan teorik degerierin pratik 
degerlerle olan uyumu incelenmiştir. 

Araştırmaların samıtW yürütillebilmesi için, tez kapsaımndaki 
nonnarkotik analjezikleıin tanınma reaksiyonları ile bazı bileşiklerin 
spektroskopik özellikleri yeniden gözden geçirilmiş ve ayrıca genel 
sentez yöntemleri hakkında bilgi verilmiştir. 
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SUMMARY 

The importance of physicochemical parameters, including the 
molecular properties of compounds, is great in the studies of new drug 
developments. These paraıneters are classified under three groups. 
namely steric, hydrophobic and electronic properties. Ifthere is kno~.vı­
edge about the activity of the compound whose m ol ecular property is 
already known, it is possible to reach a conclusion by comparing those 
values mathematically. For this pmpose, 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 oftheselected nonnarcotic analgesic com­
pounds were reviewed and information on the general synthesis 
methods were given. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İlaçlann etki mekanizmalannın açıklanabilmesi için molekülün 
biyolojik etkisi ile fiziksel ve kimyasal özellik1eri arasında matematiksel 
ilişkiler kurulur. Bu yüzden ilaç olarak kuHanılan molekülün 
organizinaya verilmesi ile atılınıına kadar olan si't:reçde meydaı.ı.a gelen 
kimyasal olayiann çok iyi bilinmesi gerekir. Yapı-etki çalışmalan adı 
altında toplanan bu araştırmaların (QSAR), ilaç tasanınında ve 
geliştiıilmesindeki yeri büyüktür. 

· Bu tür çalışmalarda istenilen olay, reseptör denilen aktif yöre ile 
ilacın etkileşmesidir. Bu etkileşim ilaçla, organizmanın endojen 
maddeleıinden bir tanesi arasında meydana gelir. Endojen madde 
olarak bilinen ve protein yapısında olan enzim ile ilaç arasında meydana 
gelen etkileşim sonucu, enzimin dogalgörevi engellenir. Bunun yanında 
organizmada bulunan prostaglandinler, mukopolisakkaritler, steroidal 
yapılı bileşikler ve serotonin diger endojen maddeler arasında olan 
yapılardır. 

Enzim yapısını meydana getiren protein molekülleri peptid 
baglarıyla uzun zincirler ohıştururlar. Protein molekülü üzerinde varlığı 
kabul edilen cep, m&gara gibi boşluklar ve kaviteler, hacimlerine uygun 
olarak Uaç moleküllerini içieline alırlar. Protein molekülündeki bu 
boşluklar etki yöresidir. Bu olayda protein molekü1ünü bir kilit ve ilaç 
molekülünü de uygun bir anahtar olarak düşünmemiz olasıdır. Molekül, 
taşıdı.gı özellikler bakımından etkileşmeye uygunsa, makromolekü1 
niteligindeki protein molekülü ile etkileşim başlar. İlaç molekü1ünün 
aktif yöre ile etkileşiminde rol oynayan özellikler fizikokimyasal 
paraınetrelerdir. Eger bu parametreler tanımlanabilir ve ölçülebilirse, 
molekü1ün etki yeri ile nasıl etkileşebildi~ni açıklamak mümkün olur. 
ilacın etki mekanizmasının açıklanabilmesi ve daha etkin ilaçların 
tasarianınası bakımından bu tür çalışmalar çok avantajlıdır. 

Bu tez kapsamında yukanda açıklanan bilgilerin doğrultusunda, 
bugun Türk piyasasında kullanımı çok olan bazı nonnarkotik analjezik 
ilaç moleküllerinin fizikokimyasal özellikleri yönünden incelenmesi 
amaçlanmıştır rrablo 1). 
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:'ablo 1. Bileşiklere ait Fizikokimyasal Parametre Değerleri 

HİDROFOBİK S1ERİK PARAMEiRELER 
PARAME'IRElER 

:MOLEK'ÖL 
JIO: MOLEKÜL F.ARKAKOPE log p ADI Par M.A M.R MCI 

Te o Prat 

COOH 
1 

ı ~ OCOCH3 .Asetllsali- 1,306 1,287 242,9 180,15 43,782 3,61 

ı 
sWkasit 

~ 

NHCOCH3 

~ 

ı 2 ~ 
Pamsetamol 0,755 0,796 ?04,5 151,16 40,846 3,24 

OH 

CsH s 
ı 

3 
o:CCCH3 

Aminopirln ----- ----- 251,2 231.~ 67.~ 5,86 

N(CH3)2 CH3 

CH2CH(CH3)2 

~ 

ı 
İbuprı*n 4,863 4,918 219,1 206,27 60,622 5,82 

4 ~ 

Hj:-CHCOOH 
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'ablo 1. BUeşiklere ait Fızikoldmyasal Parametre Degerieri 

HİDROFOBİK S1ERİK P.ARAME'IRElBR 
PAR.AME'l'RELER 

KOLEJt'OL 
BO: MOLEKÜL f.ARJLUOPE log p ADI Par M.A M.R MCI 

Teo Prat 

CL 

5 
CHfWD-&o f_~ cı Fenkl<:Rnak 4,420 4,135 396,8 297,13 73.~ 6,31 

croOct 
6 ?"' NlrCH3 Jndooıetaaln 3.476 3,615 368,3 367,81 92,866 S. ll 

1 
~ CHJO CH2cro 

COOH 

7 ONH-Q ..... mtlı: 3,498 3.462 323,6 241.28 70.032 6,74 
ıuılt 

CH3 CH3 

~~~o 

8 ~s.__ ....-CHD 'JtnMlıl)am --- --- 461.9 337,:r7 --- 6.26 

lLs 1 N 1 

~ CONH N~ 
OH 



2. KAYNAK TARAMASI 

Analjezik - antipiretik ilaçlann 1860 yilinda ilk sentez edilen 
grubu olan salisilatlar, bu yıllarda antlptre-:::n~ olarak kullanılmışlardır. 
Fakat bu türevlerin mide bulantısına ve iritasyona neden olduklan 
gôrillmüştür. İlk kez 1899'da Dresse~, bilinçli bir deRJ.şim uygulayarak, 
salisilik asidin mide bulandıncı etkis · · ortadan kaldmnak için serbest 
hidroksil grubunu asetillemiştir. A yıl Felix Hoffmann o-asetil 
türevletinin daha az iritasyona n en olduRunu ortaya koymuş 
ve böylece ASPiRiNtil olarak tanınan ilaç tıbba sunulmuştur. 
Daha sonraki yıllarda ise bu ilaç üzerinde bir çok araştırma 
yapılmıştır ( 1-7). 

COOH 

Salisilik asid@ 

COOH 

Asetilsalisilik asid 

ASPiRiN@ 

COONa 

Sodyum salisilatQ> 

Salisilik asid türevi diger bir üaç D:lflunisaleodir. Organizınada 
salisilata metabolize edilmez. Aynı miktardaki aspirin veya 
asetam1nofen ile eşit etkinlik gösterir. Analjezlk, anttinflamatuar ve 
antipiretik etldleri yanında ürlkoziirtk etkiyi de içerir (8-11). 



F 

F 

Diflunisal ~ 
ADOMAL® 

5 

COOH 

OH 

1884 yılında aniJinin canlı yapıda metabolizasyonu incelenmiş, 
önce htdrokstlasyonu daha sonra da konjugasyonu saptanmıştır. Bu 
bulgular p-aminofenol türevlerinin araştınlmasma yol açmıştır. 
p-Amtnofenol türevleri üzerinde yapılan araştırmalar. 
Fenasetina;,gibi yararlı ilaçların sentezine olanak tanımıştır. Fenasetin(f) 
molekülünün metaboltzasyon ürünlerinin aydmlatılması tse, 
kendisinden daha yararlı ilaçlann elde edilmesine yol açmıştır ( 12-16). 

NHCOCH3 

Fenaseti n~ 

NHCOCH3 

OH 

Asetaminefen (B 

PARASETAMOL@ 



6 

Pirazolon grubu ilaçların ilk bulunan nüvesi olan Antipirln<b 
(17-19) adlı ilaç. toksisitesinin fazlal$ nedeniyle günümüzde analjezik - -
olarak kullanılmamaktadır. Bu gruba giren ilaçlann analjezik etkileri 
yanmda antlin.Oamatuar ve antipiretik etkileri de vardır. Ana1jezik etki 
bakınundan en güçJüsü Aminop~'dir (20-22). 

o 

Antipirine Am i nopir in$ 

PIROMIDO~ 

Türkiye'de 1982 yılına kadar. &pirin$'den sonra en çok kuDamlan 
anaJjezik ve ant.ii1lamatuar ilaç .Aminop:iıi.J\di. Ancak, mide ortamında 
kolayca kanserojen bır madde olan dimetllnitrozamine dönüştüRü 
saptandıktan sonra. yasaklanmış ve bu ilacın bulunduJu 
kombinasyonlara Propifenazo~ (23. 24) konulmuştur. 

Propifcznazon• 

OPTALIOON® 
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Novalj~ Aminopi:riı:P'in 4-metilaminometı:..:n suHonat sodyum 
türevidir. Suda kolay çözülür, injeksiyonluk preparatlarda kullanılır 
(25). 

$ 
Dipiren sodyum 

NOVALJiN® 

Aminopirin$ 'i injeksiyonluk solüsyon şekline getirmek amacı 
ile yapılan çalışmalar sırasında, fenilbutazon$ adlı madde denenmiş 
ve Fenilbutazone 'un da antiromatizmal etkisi olduğu tesadüfen 
bulunmuştur (25). 

Fenilbutazone 

BUTAZOLiDi N® 
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Oksifenbutazon~ Fenilbutazon@ 'un hidroksilli türevidir. Etki 
bakımından FenilbutazoıP dan farkı yoktur. OrganiZinada fenilbutazon 
un karaciğerde hidroksillenmesi ile oluşan bir bileşiktir (26 - 28). 

OH 

O k si fen bu t az o ne 

TANDER iL® 

Fenibutazone ve OksifenbutazonE9 'un ciddi yan etkilerinin 
görülmesinden sonra kullanımdan kaldırılmışlardır. Bugün bu ilaçlar 
Türkiye 'de kullanılmamaktadır. 

Fenilpropiyonik asid türevleri içinde ilk bulunan ilaç Ibuprofene 
(29 - 35) 'dir. lbuprofeneı,u gruba giren ilaçlar içerisinde analjezik, 
antipiretik ve antiinflamatuar etkinliği en az olanıdır. Buna karşılık, 
hastalar tarafından iyi dayanç gösterilen bir ilaçtır. Diğer türevler olan 
Fenbufen~ (36 -38), Fenoprofene (39 -42). F1urbiprofent> (43 -44), 
IndoprofenE9(45 -47), KetoprofenEB(48- 50), Tiaprofenik asidtt5ı -54) ve 
Zomepirak$ (55 -57), etki olarak IbuprofenED 'e benzerler. Bu grup 
içerisinde etki süresi en uzun olan ilaç ise Naproksen 'dir (58 -61). 

lbuprof2n$ 

BRUFEN~ 

CH CO OH 
1 
CH3 



Ei) 
FENBUFEN 

Q-o 

F 

Fturbiprofenf) 

lndoprofenf> 

CHCOOt:t 

' CH3 

CHCOOH 
ı 
CH3 

CHCOOH 
1 
CH3 

9 



CL 

CHj) 

o 

o-~ 
KetoprofenQ) 

K E TOF E N® 

CH3 
ı 
CHCOOH 

jHa 
~CO~CHCOOH 

Tiaprafenik as.id$ 
SURGAM® 

Naproksen$ 

APRANAx® 

CH3 
ı 
CH CO OH 

10 
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DikJorofenak sodyum$ (62 -63) ve Fenk1orofenakE9 (64 -68) gibi 
fJaçlann oluşturduRtı Fe.nfJasetlk asid grubu bileşikler ana]ezik, 
ant.iinflamatuar ve antipiretik etkiyi birlikte içerirler. Romatoid artrlte ·· 
karşı AspiıinE9ve İndometasin$kadar etkilidirler. 

ô~:N{:>· 
C li 

Diklofenak 5odyum$ 

VOLTAREN® 

ı 

Cl 

$ 
Fenklofenak 

Cl 

tık nüvesini İndometRsine(69- 71) adlı bileşWn oluşturdtı4U indol 
türevlerinin, yukarıd~ belirtilen etkilerinin yanında, kısmen 
vazokonstriktör etldlerl de vardır. Ekiemierin prlmer asteoart.ıitinde güçlü 
bir terapOttk etkinlik g&sterlrler. İndometasine 'in etkisinin, kısmen 
prostaglandin sentezini inhibe etmesine baRJı olduAtı düşünülmektedir. 
Yapısal olarak İndome~tnE9'e benzerlik gösteren Tolmetin~ (72 -75) 
farmakolojik etki ve tok$isite yönünden daha çok fenfJpropionik asit 
türevlerine yakmbk göSterır. Bu gruba giren diger bir bileşik olan 
Sulindake(76 -80) yapıca indol de~. inden türevidir. ~er ilaçlardan 
farklı olarak sulfoksi~l grubu içerir. Etkin şekli karacigerdeki 
biyotransformasyonu so~ucu oluşur. Mideden inaktif şekilde geç~ 
için gastrik yan etkile,. daha az oldugu iddia edilmektedir. 

. ı : co-o~ ct 
CHj) 

ı -
N 

ndometa5in$ 

E N DOL® 



o 
ll 

CH-S 3 

F 

o ll CH3 

c 1 
nCHıCOOH 

TolmetinQ> rR'ı 
TOt..ECTI N'L" 

Sulindacce 

ALFODAC@ 

CHıCOOH 
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Fenamik asid türevlerinin oluşturduğu gruptaki bileşikler, diğer 
gruplardaki ilaçlann çoğu gibi, analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar 
etkileri içerirler ve onlar gibi prostaglandin sentezini inhibe ederler (81). 
Bunun yanında prostaglandin reseptörlerini bloke ettiklerine dair 
bulgular da vardır. Bu gruba Mefenamik asidE9 (82 -85), F1ufenaınik 
asid$(86 -88) ve Sodyum Meklofenamat~adlı ilaçlar girmektedir. 

COOH 

NH 

CH3 CH3 

Mefe nam ik a&ide 

FENAMIN® 

~k:Jlı ~·:: •.:.;.,:'' 
Me:rt\G-1. i "-L-~·-... , 



COOH 

6NH-Q 
CF3 

Flufenamik asicP 
ROMAFEN® 

COONa Cl 

O-NH 
Sodyum meklofenamate 
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Son grubu yapıca eliger nonnarkotik ana1jezik1ere benzemeyen 
bileşikler oluşturmaktadır. Bu grup içinde, oksikam türevleri ile, 
kinazolin, fenotiazin, benzotiazin, etudolik asit. 2-nafti1butanon ve pirol 
karboksilik asid yapılannda birer ilaç bulunınaktadır. O ksikanı türevleri 
Piroksikaııll' (89 -92) ve TenoksikamED(93 -95), <JiRer1eı1 ise, ProkuazodB 
(96 -98), Metotrlmeprazin$ (99 - 100) ve .Azopropazon$ (101 - 102), 
Etodo]ak$(103 -106), Nabumeton$(107 -1 1 1) ve Ketoro]a}{$(112 -1 15) 
dir. 

OH 

CONH~ . \\_E 
s,....N 

6\ 'cH3 o o 
Piroksikam8 

Pl ROKSA~ 



OH CO NH-o 
s,.... N, 
/\ CH~ 

o o " 
Te no k s i ka m® 

TE N OK Tl L@ 

Prokuazone 

Bl ARIS ON® 

Metot r imeprazi nce 
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Azopropazon$ 

PRODISAN® 

CHıCOOH 

Etodolake 

EDOLAK® 

o 

Ne bumeton 8 

RE L 1 F EX® 

o-~ 
COOH 

Ketorolak $ 

KE TRODOL® (trometamol tuz u) 

TORADOL® (trometami~ tuzu) 

tS 



2. 1. Nonsteroidal Antlinflamatuar Droglann (NSAİD) 
Etki Mekanizmalan 
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Günümüzdeki bulgulara göre, NSAİD 'in analjezik, antipiretik ve 
antiinflamatuar etkilerinin mekan.izrnası prostag1andin (PG) oluşumunu 
inhibisyon özelliklerine dayanmalct;-;d~.:r. Prostaglandin yapan enzim 
sistemi, organizmadaki tüm hücr·D tü:der'.ınde bulunrnaktadrr. ~1entez 
edilen prostaglandinler bu hl.icr.e :ve dokulardan depolanmaksızın 
salınır lar. öncelikle, salındıklan doku1arda bulunan parçalayıcı enzimler 
tarafından ve akciğerde% 95 oranında inaktive edilirler. 

Prostaglandin Sentezi: 

Prostaglandin sentezinde kullanılan yag asidierinin kaynağı hücre 
zannda bulunan fosfolipidlerdir. Bir yağ asidi olan araşidonik asid, 
fosfolipidlere baglanmış durumdadır. Çeşitli uyaranlara yanıt olarak, 
araşidonik asid fosfolipaz Aıtarafından fosfolipidlerden hidrolize olup 
ayrılmakta ve ardından siklooksijenaz ile, sildik endoperoksidler olan 
PGG2 ve PGH2 'yi oluşturmak üzere hızla oksijenize olmaktadır. Ağrıya 
ve vazokonstriksiyona neden olan bu siklik endoperoksidler, 
prostaglandin sentetaz kompleksindeki farklı enzimler aracılığı ile diğer 
prostaglandinlere (PGE2 ve PGEıdJ tromboksanlara ve prostasiklin e 
metabolize olurlar. Bu son ürünler, 2. 1. 'de belirtildigi gibi 
depolanmazlar. Gerektigiııde oluşmaktadırlar (1 ı6- ı ı9). Şekil ı. 



HÜCRE lARLARI 
(fosfollpldler) 

ı 
fosfolipaz A2 

~ 

ARAŞIOONIK ASID 

ı 
NSAID~ostaglandin Sentetaz 

(Siklooksljenaz) 

A~rı 
VAZOKONSTRIKSIYON 

~ 

SIKlJK ENOOPEROKSIDLER 

PGG2 PGH2 
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r--------ı' '~------. 

Trombokson 
sentetaz 

TROMBOKSAN A2 

Trombosit agregasyonu 
VAZOKONSTRIKSIYON 

Prostaglandin 
sen te toz 

PGE2 

ll tl hop Uterus kasılmosı 
VAZODILATASYON 

Prostasiklin 
sen te toz 

PROSTASIKLIN 

PGI2 

Trombosı t . agregasyonunun 
inhibisyonu 

VAZODI LA TASYON 

Şekil 1. Prostaglandinlertn sentezinin şematik olarak gösterilişi (120). 
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Antiinflamatuar Etki: 

İltihap oluşumu sırasında PGE 2'nin açığa çıkışı ödeme, eriteme, 
ağrı ve ısı artışına neden oll.rr. Bu etkileri NSAİD ortadan kaldınr. Klinik 
olarak bu drot~!a:r ~:"omatoid avt.-ıit gibi, iltihabi arlıitin tedavisinde 
kullanı!ırlar. }3nr.ı.un ya:;::ı.ında. romatoid artritteki sinovial 
proliferasyonunu etkilemezler ve bu yönden hastalığın ilerlemesine engel 
olamazlar. 

Analjezik Etki: 

Prostaglandin oluşumu agn eşiğini düşürerek hiperaljezik bir 
durum yaratır. NSAİD analjezik etkilerini, prostaglandinlerin sentezini 
bozarak ve mu h temel en aynı zamanda br adikininin açığa çıkışını 
değiştirerek göstermektedirler. Bu nedenle mekaniZmalan merkezi etkili 
narkotik analjeziklerden tümüyle farklıdır. 

Antipiretik Etki: 

Organizinada ateş yükseltici (pirojen) etkisi olan PGEı 'in ateş 
yükselmesi sırasında beymde meydana geldiği bulunmuştur. NSAİD 
ateş oluşturan koşullar sırasında beyinde prostaglandin meydana gelişini 
inhibe eder. (121). 

Antitrombositik Etki : 

Aspirin, analjezik antiinflamatuar ilaçlar içinde en fazla 
kullanılanıdrr. Antipiretik etkisi de vardrr. Düşük dozlarda, trombositlertn 
siklooksijenaz enzimini asetillernek sureti ile irreversibl olarak bloke 
eder. (Antltrombositlk = Antiagregant etki) (122 - 123) Şekil 2. 



o, /OH 
~c 

~O~/CH3 

v u~, 
o 

ASPiRiJEY 

Salisilik asid$ 

CH3 

""C­ll 
o 

-----·-···------~ 

Şeki12. Biyopolimerle:rin asp:iıin tarafından transasetilasyonu 

Çeşitli araştırmalar, salisilik asit ve sodyum salisUat'ın antiagregant 
etki göstennedigini ve ayrıca aspirinin antiagregant etkisini aza1ttığını 
ortaya koymuştur (124 -126). Bu, dogaı olarak sodyum salisilatın 
asetilasyon gücünün olmamasından kaynaklanmaktadır. 
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Aspirin Metabolizasyonu : 

Aspirin düşük dozlarda, karacigerde % 80 oranında glisin lle 
birleşerek salisilik aside dönüşür ve bu şektlde böbreklerden atılır. Çok 
az bölümü .gentizik aside dönüşür. Kalan kısım ise, serbest salis:ilat 
şeklinde atılır. 

Yüksek dozda verildiğinde, enzimatik mekanizmalar dayurulmuş 
oldugun.dan, sabit hızda metabolize olur. Bu nedenle, salisilatın büyük 
kısmı idrarda serbest salisilat şeklinde çıkar. 

NaHC03 'la birlikte alınırsa idr ar bazik olur. Salisi1at klerensi artar 
ve plazmadaki düzeyi düşer. 

2.2. NSAİD 'in Yan Etkileri 

Mide ülserine ve kanamaya yol açması aspirin ve diger bütün 
NSA.İD'in önde gelen yan etkisidir (69). Salisilizm. asp:irinin sık ve yüksek 
dozda kullanılması ile ortaya çıkan bulantı. kusma, işitme kaybı vb. 
klinik bir tablodur. Ana1jeziklerin bilinçsiz kullanılıını nefrite varan 
böbrek rahatsızlıklannı oluşturur (127). Aynca. ortaya çıkan bir dizi 
metabolik bozukluklann, kanda asidoz veya alkaloz oluşturmaJanndan 
kaynaklandJAı tleri sürülmektedir (128). 
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3. GEREÇ VE YÖNIEMLER 

3.1. Kullamlan Materyal, Kimyasal Madde ve Aletler 

3. 1. ı Materyal 

Tez kapsamında kullanılan nonnarkotik analjezik etkili ilaçlar 
piyasadan temin edilmiş bileşikler olup, miktar tayinleri ve özel tanınma 
reaksiyonlan tekrarlanarak saflık kontrolleri yapılnuştır (Asetilsalisllik 
asit€9, Parasetamol€9, AıninopirinE9, Ibuprofen$, FenklofenakE&, 
IndometasinE&, Mefenamik asit€9, TenoksikamEB- Merck veya Sigma). 

3.1.2. Kimyasal Maddeler 

Metanol, etanol, oktanol, hidrokloıik asit, sülfürik asit, % 25'lik 
amonyumhidroksit, sodyum hidroksit (Merck veya Aldrich). 

3. 1.3. Aletler 

tN- Spektrofotometresi- Slıiınadzu 160A 
Kütle Spektrometresi - Dupont 21 490 -B 
Erime derecesi tayin cihazı. - Gallenkamp 
lsıtıcı tabanlı magnetik kanştıncı - Nüve 

3.2. Yöntemler 

Bu tez kapsamında ele alınan bazı hidrofobik ve sterik 
parametreler, tablo degerierinden yararlanılarak teorik olarak 
hesaplanmışlardır. Pratik hesaplaması yapılan log P hidrofobik 
parametresine ait yöntem ise, 4.3. bölümünde verilmiştir. 

3.2. ı. Partisyon katsayısı Oog P) Hidrofobik Parametresinin 
Hesaplanması 

Belirli bir ısıda birbirleri ile çok az kanşan veya hiç kanşmayan 
iki çözücü sistemi arasında, bir bileşigin çözüıımüş 

konsantrasyonlannın oranı olarak genel tanımı yapılan ve "P" sembolü 
ile gösterilen partisyon katsayısı addilif karakterli olup, biyokimyasal 
sistemlerin yapı-etki çalışmalannda sıklıkla kullamlan bir parametredir. 
Çözücü sistemi olarak yag ve su fazlan kullanılır. Bileşigin yag fazındaki 
niceliRJnin su fazındaki niceJWne oranı. biyolojik etkiye karşı grafige 
geçlıi]diginde bir parabol elde edilmektedir. Bu ilişkinin dogrusal hale 
getlrtlmesi için partisyon katsayısının logarttması alınır (129 -137). 
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Oktanol 1 Su partisyan katsayısı kullanılarak bir çok istatistiksel 
ilişki çalışmalan yapılmaktadır. Ancak bu sistemin tüm model organik 
bileşikler için uygun bir solvan sistemi oldugu kesin değildir ( 136). · 

Pratik partisyan katsayısı tayinlerinde yag fazı olarak biyolojik 
ortama uygunlugu en ytiksek olarak kabul edilen n-oktanol, su fazı 
olarak da plfsı 7.4 ci.vannda olan tampon çözeltiler kullanılmaktadır. 
(138. 139). 

Özellikle mr geçirgeııligiııin önde geldigi dunımlarda parllsyon 
katsayılan ilaçların biyolojik etkileri ile ilgilidir. Ayrıca partisyan 
katsayılan ilaçların etki süreleri hakkında da fikir vermektedir. Y ağda 
ÇÖzünürlüğü pentobarbitalden fazla olan nyopental kan plazmasmdan 
hızla yok olarak nötral yag dokulannda depolanır. Bu yüzden kısa süreli 
genel anestezik olarak kullanılır. Ancak depolandıgı yerlerden atılım 
uzun süreceginden, kullanımından uzun süre sonra bile uyku ve 
sersemlik hali yapar ( 129). 

Organik moleküller, partisyan katsayılannın logaritmalan ile 
oranWı olarak hücreler arası yollarına devam ederler, Hansch'a göre 
(140 -142), bir organik molekül, hücre dışından hücre içine, yapısal 
özellikleline baglı olarak yavaşca geçer. Buna göre biyolojik yamt 
denklemi şöyle yazılabilir : 

kx = denge degişmezi 

d (yanıt) 

dt 
=ACkx 

A = Molekülün belli bir yöreye belli bir zaman biriminde ulaşması için 
olasılık 

C = Bileş®n hücre dışı konsantrasyonu 

Yapı-etki ilişkiletine uygulanabilecek herhangi bir model varsa A 
ve kx deneysel ölçümlerle bulunabilir olmalıdır. A d~eri için serbest 
eneıjiye baglı bir degişmezolan Trseçilmiştir. ndegeri üe logParasındaki 
bagmtı şu şeldlde ifade edilir: 

Tr = log P aO.bsHtile - log P nansO.bstitile 
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log P degeri, molekülün tümüne ait partisyon katsayısı 
logaritmasıdır. lT ise molekülün tek bir parçasına ait bir değerdir (129). 
Pozitif n deReri. sübstitüentin ana yapıya göre y<ıgdaki çözünürlük 
öze11iğini arttırırk en, negatif 71 değeri aynı değeri azaltmaktadır. Madde 
ile su arasında hidrojen bagı meydana gelme olasılığı var ise log P degeri 
düşmektedir. ll değerleri katılıınlı (additif) karakter gösterir. Bu Ö.7.ellikten 
faydalanılarak molekül parçalanna ait 71'" değerlerinin toplaınında 
molekillün tümüne ait log P değerini bu1mak mümkün olına.ktadu~. 
Ancak burada bu hesaplamalar yapılırken, molekül içi hidrofobik b~ 
yapma eğilimleri. apolar grup etkileşimleri, elektronik etkileşiınler, 
hidrojen bagı etkileşimleri gözden kaçmamalıdır. 

Bu çalışma kapsaınında ele alınan bileşiklerin partisyon katsayıları 
hem teorik olarak hesaplanmış, hem de deneysel olarak bölüm 4.3. de 
açıkland$ gibi saptanmıştır. Teorik hesaplamalarda Rekker'in sayısal 
tablo değerleri kullanılmıştır (143). Aşağıda teorik log P hesaplamasına 
ait bir örnek verilmiştir. Diger molekiil1ere ait log P değerleri Tablo 1 
'dedir. 

Asetilsalisilik asit için : 

COOH 

Cefl 4 ............. 1,658 
(ar) COOH ............. -0,091 
(ar) OOC.............. -0,962 

CH3............. 0,701 

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

:bk kez Mc Govan tarafından toksisite çalışmalarına uygulanan, ·· 
molekülün molar hacmi ve yüzeysel geriliıniııi bünyesinde bulunduran 
parakor hidrofobik bir parametredir. Bir molekülün biyolojik sistemde 
etki yöresine ulaşıncaya kadar karşısına çıkan Jipofilik ve hidrofillk 
engelleri aşmasında mo!ekül hacminin, molekül içi çekici ve itici 
güçierinin bir ölçüsü durumunda olan yüzey geriliminin önemli rollert 
üstlenmesi nedeni ile parakor, kantitatif yapı-etki ilişkileri (QSAR) 
çalışmalannda sıkhkla kullamlan bir parametre niteJWni k871ınmıştır 
(144). 

. Deneysel olarak molekill hacmi ve yüzey geıilimi üzerinden yapılan 
bir takım maniplasyonlarla parakor değeri bulunabildW gibi, Sugden, 
Mumford, Phfllips ve Quayle 'a ait atomik ve yapısal tablo değerleri ile 
teorik olarak parakor 'a ulaşmak mümkündür (145- 149) Tablo 2. 
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Tablo 2. Atomik ve Yapısal Sabitler 

Mumford 
Sugden ve Vogel Quayle 

Phillip s 
r-----

CH2 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 ----

o2(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 ---- ----

cı 54,3 55,0 55,2 ----

Br 68,0 69,0 68,8 ----

I 91,0 90,0 90,3 ----

Tek bağ -11,6 -9,5 ---- ----

Çift bağ 23,2 19,0 19,9 ----

Üçlü bağ 46,6 38,0 40,6 ----

Üç üyeli halka 16,7 12,5 ---- ----

Dört üyeli halka 11,6 6,0 ---- ----

Beş üyeli halka 8,5 3,0 ---- ----

Altı üyeli halka 6,1 0,8 ---- ----

Yedi üyeli halka ---- 4,0 ---- ----
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Parakor degerinin teorik h es apıanınasında gözönünde 
bulundurulması gereken bazı özellikler vardır : 

a) Zincir dalJanmalan 
b) EtiJellik yapı ve karbonil bağ1anma1an 
c) Tersiyer dallanmalar 
d) Sentipolar bağ]ar 

~o 
-Nf' 

'\.o 

e) Hidrojen köprüsü 
t) Halka kapanması 

o 
-N~ 

'\o 

g) Alkil benzenlerde pozisyon izomerisi 
h) Kritik temperatür, basınç, molekiller refraktivite ve 

viskozite gibi açıklamalann sabiteleri de bulunmaktadır. 

Bu çalışmadaki bileşiklerin parakor degerieri Sugden 'nın atomik 
ve yapısal sabitlerinden fayda1anı1arak hesaplanmıştır. Parakor .· 
degerinin hesaplanmasına ait bir örnek aşagtda gösterilmiştir. Diger 
türevlelin degeriert Tablo I. 'dedir. 

Aseti1salisllik asit ıçın 

COOH 

,}yococH3 

lJ 
Par= (4,8x 9) + (17,lx8) + (20,0x4) + 6,1 

+ (-1 1,6 xl2) + (23,2x5) 

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

Molar kınlma (MR), katılımlı etki gösteren steıik bir fizikokimyasal 
parametredir. Bu kaWımlı özelli~ nedeniyle molekülün her bir 
parçasının refraktivitesinin hesaplanmasına olanak tanımış ve bu 
değerlerle ilgili olarak geniş tablolar hazırlanmıştır (150). Bu sonuçlar 
kullamlarak herhangi bir grubun o moleküle katkısı hesaplanabilir ve 
buradan giderek de o bileşiğin biyolojik etkisi ile korelasyonunu kurmak 
mümkün olur. 

MR 'in toplamsal (additive) ve yapısal (constitutive) ôzelligi şu 
şekilde formüle edilir : 

MR= :Enr +:El 

r = atomik kınlma 
n = atom sayısı 

:El = yapıya ait değer 

MR 'in London dispersiyon kuwetleıi ile olan yakın bir ilişkisi 
aşağıdaki denklemler ile ifade edilebilmektedir : 

-3-<ao( b Ia I b 
E= ·---

2-rG Iaib 

E= İki atom arasındaki yaklaştıncı (cohesive) eneıji (a,b atomlan) 

O(= a ve b atomlannın polarizabiliteleıi 

r = a ve b atomlan arasındaki uzaklık 

I = İyonizasyon potansiyeli 

N = Avagadro sayısı 

7T = 3,14 
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Agin ve arkadaşlannın geliştirmek amacıyla yapı - etki ilişkilerine 
soktu~ MR parametresi (151), molar hacmin tüm olarak düzeltilmiş 
fonnurlur (152). 

Bu çalışma içinde seçiliiliş olan nonnarkotik analjezik moleküllere 
ait molar kırılmalar, tablo de.gerlertnden ( 153) faydalanılarak 
hesaplanmıştır . .Aşagıda hesapia.ı:naya ait bir örnek görülmektedir. Diğer 
moleküllere ait MR değerleri Tablo 1. 'de kayıtlıdır. 

Asetilsalisllik asit için c9H804 

C-H _____ 7 X 1,676, 
COOH C-C _____ 5 X 1,296 

OCOCH3 C =C __ - - -3 X 4, 170 
c-o _____ 3 x 1,540 
C-H _____ ı X 1.800 -. 
C=O _ __ __ 2 X3.320 -

+ 

3.2.4. Moleküler Konnektivite İndeksi (MCI) 

11,732 
6,480 

12,510 
4,620 
1,800 
6,640 

43.78 2 

İlaçlann etki mekanizmalarının açıklanmalanna yeni bir boyut 
kazandıran ve molekiiler yapının rölatif bir ölçütü olarak karşımıza 
çıkan topotojik parametreler, reseptôr yapısı söz konusu olmadıgı 
durumlarda. reseptör tarafindan tanınmayı ya dareseptöre bağlanma yı 
karakterize etmek üzere kullanılınaktadır (154). 

Topotojik özellikli bir parametre türü olan Moleküler Konnektivite 
İndeksi, Randie ( 1 55) tarafından çeşitli çalışma aşamalan ile ortaya 
konulmuş, Kier ve Hall ( 156) tarafindan teorisi geliştirilerek moleküler 
yapı ve biyolojik aktivitelere uygulanır hale getirilmiştir (157, 158). Bu 
parametre, moleküler yapının büyüklügü, biçimi, bag tipleri, 
doymannş:JıRı • siklizasyonu, dallanması ve betero-element içeriği lle 
karakterize edilmektedir (159, 160). Randie tarafından geliştirilen ilk 
parametre, esas olarak molekülün dallanma özellikleri lle ilgili olan 
molekül dallanma indeksi idi. Bu indeks 'in, homolog serilerde belli 
fiziksel özelliklerle (kaynama derecesi, yüzey alanı gibi) önemli 
istatistiksel ilişkiler göstermesi üzerine, bu fiziksel özelliklerle yakın 
ilişkisi olan biyolojik özellildeıin de bu parametre ile ilişkisi olup 
olmadıgım düşündünnilştnr. Buna bağlı olarak bu konudaki çalışmalar 
kolay hesaplanır bir parametre olması özelligine de dayandınlarak hayli 
artarak devam etmiştir (158). 
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Moleküler konnektivite indeksi (X), Kier ve Hall 'in heteroatom 
içeri~i gözönüne alınarak ortaya koydukları yöntem ile MCI 
alogarttması olarak hesaplanmıştır (161,162). 

Buna göre moleküler iskelet, hidrojen atowJan ihmal edilerek ele 
alınır. Her bir karbon atomu, komşu karboruara bağlanma sayısına 
göre 1,2,3,4 (di 6 j) şeklinde nvmaralandınlır. Heteroatoma bağlı 
hidrojen sayısının da çıkanlmasından sonra valans elektron sayısına 
eşit olan deger, heteoatoma ait olarak ele alınır. Daha sonra her bağ 
için, bağı oluşturan atomJarm almış olduklan sayılarm çarpum ile bir 
deger bulunur. Bu degerierin toplanması ile de molekülün valans 
kon,nektivite indeksi (Ix"') elde edilir~ Bu hesaplama aşağıdaki 
formill ile gösterilebilir : 

N 1 
X = ~ Ck = :E k -:-:;:=:::===-

(V<:fixJj)k k=1 

x = konnektivite indeksi 
i = molekill iskelelindeki her bir köşeyi (atomu) ve bunun diğer 

köşelerle sayısal baglantısınm sayısal degertni gösterir. 
N = bağ (yani iskeletteki kenar) sayısı 
C= Baglantılarm toplamı 

Heteroatomlar için alınması gereken degerler ( av) Kier ve Hall 
tarafından tablolar halinde verilmiştir (156, 161). Tablo 3. 
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Tablo 3. Heteroatomlar için valans delta değerleri 

Atom Atom 

-NH
2

- _____ 3 -OH _______ 5 

-NH------4 
-0-_______ 6 

;::N:------ _5 
-C=O ______ 6 

-CsN _____ 5 Furan o ___ _ 6 

--C:NH ____ 4 O=N-0 ____ 6 

Piridin N.. - - _5 
+ 

Nitro N ___ _ 6 H
3

0 ______ 3 

F ________ 7 

+ NH4- ____ l cı ______ o, 690 

>N+<--- __ 6 
Br_ _____ 0,254 

I _______ 0,085 
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SeçUen nonnarkotik anaJjezi.k mo1ekü11erine ait moleküler 
konnektivite hesaplanmasına llişldn bir örnek aşaRJ.da gösteriJmiştlr. 
Diger moJeküDere ait deAerler Tablo 1. 'de ver11mişir. ·_ · 

AsetiJsalisilik asit için : c9 H8 0.4 

3 
ı 

'49 

5 
OH 

X= 0.8164 + 0.2236 + 0.50 + 0.5772 + 0.999 + 0.5 

X= 3.6162 

,t;' '- ' 

·.:~~(~~·t~,li_·0/.~. \:\_(tL~:,_:··: i~·j' 
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3.3 NSAİD ·ın Sentez Yöntemleri 

3.3. 1 Aspirin Sentezi (Kolbe - Schmitt Reaksiyonu) 

Basınç altında, bazik ortamda ve 100°C 'de yürüyen bir 
karboksilleme reaksiyonudur. önce sodyum fenolat hazırlanır daha 
sonra karboksilleme işlemine geçilir. 

1. basamak 

@-aH + NaOH ---;..-~ @-oNa t H20 
Fenol Sodyum fenolat 

2. basamak 

ONa 

6 + 

OH 

~COONa -----; .... ~v 
J:;OOH 
V 

OH 

)ycooH 

V 

+ CH3COOH 

Asetilsalisilik asid$ 

ASPiRiN® 
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3.3.2. Asetaminofen$ Sentezi 

N02 

CŞJ 
HN03 [H] 

> > 

OH OH OH 

Fen.ol 

NHCOCH3 

CLCOCH3 

OH 

AsetaminofenQ) 

PARASE TAMOL® 



3. 3. 3. Fenazon~ Aminopirine ve Dipiran Sentezleri 

Fenaza n$ 

ANTiPiR i N® 

-HI 



Aminopirin • 

Pi RA Mi DON@ 

Oipiron• 

NOVALJi~ 

35 
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. 6) 
3.3.4 lbuprofen Sentezi (Darzen Reaksiyonu) 

p-i sobut i la set o fen on klorcasetik asid 

etil esteri 

epoksid olusumu ve 
1 

esterin sabunlosması 
1 

H~ C~ H 

"CHCH -o-~ b-J-COONa 
/ 2 - '\./ 

H~ O 

HCl 

-NaCL 

~H3~ 
--C--C-COOH~~~----

\0/ 



H 
ı 

. -C-CH=N-OH 
ı 
CH3 

~ + 
-C-C=N-H 

1 
CH3 

H 
ı r- + 

-C-C=N-OH2 
ı ı.t 

CHJ H 

H 
ı ,... 

-C-C=N-H 
ı 1'\ ı 

CH3 O-H 

H C CH3 
3 
~HCH2 -o-~ bH-COOH 

Hf/ . -
. $ 
lbuprofen 

BRUFEN@ 

Beckmcınn 

cevri lmesi 
1 

37 
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. 
3. 3.5. Indemetasin Sentezi (Fischer lndol Sentezi) 

CHj) 
~ NaN02 

~ HCl 
NH2 

p-anisidin 

metil levülinat 

ZnCl2 
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/CH2COOCH3 

ı " ·., , "'-'"~ 1 ka ta li zör 

1 ~~ ...! ,}lH ~ j ~ .~~CH3 -- /:;--··'p 
. ~~l\, 1~ l ~ N~NH2 

+ CHjJ C~OOC(CHj3 a) H30 

b)t. BuOH 

a) ClCO--@-c CHJJ 

b) 6 
ı 

N CH3 

!o-Q-cı 
. . $ 
lndometa5in 

i N D O C i 0-R® 



4. DENEYSEL BULGULAR 

4.1. Tanınma Reaksiyonlan 

a) Madde (.Aspirüı) N NaOH çözeltisi ile 2 -3 dakika kaynatıldı. 
soğutuJdu. Seyreltik H 2 SO,t .He asitlendiıildi. Salisilik asitten ibaret 
kristalize bir çökeili oluştu ve bu anda asetik asit 'in karakteristik kokusu 
duyuldu. 

b) Madde (Parasetamol) etanolde çözüldü, su ve 2 damla o/olü'luk 
F:'eCl3 çözeltisi ilave edildi, zeytin yeşili bir renk oluştu. 

c) Madde (Aminopirin) suda çözüldü, 3 damla seyreltik HCl ve 1 
ml FeCl3 çözeltisi ilave edildi, mavi - mor renk meydana geldi. Buna 
birkaç damla seyreltik H:?04 ilavesi ile renk mor - kınnızı. 'ya dönüştü. 
Maddenin sudaki çözeltisine bir miktar FeCl3 içeren yeni hazırlanmış 
KFerrisiyanür çözeltisi ilave edildi. Hemen koyu mavi bir çökelti oluştu 
(Antipirin 'den farkı). 

d) Maddenin (Ibuprofen) % 50 'lik etanoldeki doymuş çözeltisinin 
2 ml 'sine 2 ml% 5 'lik NaHC03 çözeltisi ilave edildi, iyice çalkalandı, 
co2 çıkışı meydana geldi. 

e) Maddenin (Fenklofenak) birkaç mg 'ı ıml CCl4 ile karıştınldı. 
Kanşımın 2 damlası yeni hazırlanan formaldehit -H2 SO.~ ayıraç 
çözeltisinin ı ml 'sine ilave edildi. Tüp çalkalandı, mavi - kırmızı bir 
renk meydana geldi. 

f) Madde (Indometasin) 2N NaOH çözeltisi içeren suda çözüldü. 
Bu çözeltinin ı ml 'sine ı ml % o.ı 'lik NaNO 2 çözeltisi ilave edildi. 5 
dakika bekletil di. O. 5 ml H:zS04 ile muamele edildi. Koyu sarı bir renk 
oluştu. 

g) Madde (Mefenamik asit) HN02 ile muamele edildi. Oluşan N­
nitrosamin asiili çözeltiden eter ile tüketilerek ayrıldı. Eter uçuruldu, 
bakiye 'nin 25 mg 'ı bir miktar fenol ve 3 ml der. HıS04 ile muamele 
edildi, hafifçe ısıtıldı, soğutuldu ve su içine boşaltıldı. Oluşan kınnızı. 
renk alkali ilavesiyle maviye döndü (Ilbermann Testi). 

h) Madde (fenoksikam) NaOH ile ergitildi. Ergitilmiş kitle (Sodyum 
Sülfit) asitlendirildi. S02 çıkışı duyuldu. 



4. ı. ı. Kütle Spektrumlan 

örnek olarak seçilen aspirinde, parçalanma hem ester hem de 
karboksil fonksiyonel gruplarının parçalanmasına uygun olarak 
yüıiimektedir. m 1 z 180 de. moleküler iyon piki, m 1 z ı20 de base pik 
görülmektedir. MolekiJler :iyondan keten atJlarak m 1 z ı38, bu parçadan 
da su aynlması ile m/ z 120 piki olu~maktadır. Bu dunımu, m/ z ı40 
da gözlenen metastabl pik dogrulamaktadır. ~er parça]anmalar m 1 z 
93, 92, 65 ve 64 de çıkmaktadır. 

10 o 

90 ,_ 

BO 

70 

GO 

so 

40 

30 

20 .. 

10 

o 

~ 

o 
N 

QCOOH 
ı 

OCOCH3 

o 
CD 

o 
o 

Sekil. 2. Aspirin 'in mass spekturumu. 
1 

1 
o 
CD 

o 
CX> 

o o 
N 

30 

25 

20 

1 5 

1 o 

5 

o 



r 
- l 

o 
ll 

(Xc'oH 

OH 

mje 138 

a
o~ö 

o 
m/e 120 (0/o100) 

l-co 

OC
COOH 

OCOCH3 

o~co .. o 
+• 

mje 64 

Sekil 3. Aspirin'in kütle parcalanması 
1 1 

-OH 

mje 163 

l-cH2 =C =O m/e 43 

ı (0 /ol.7) 

+ 

CC
C::O 

OH 
m/e 121 (0/o13) 

J-co 

a~co~ 
m/e 93 

n 
~ 
mje 65 
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4.2. Miktar Tayinleri 

Bu tez kapsamına alınan nonnarkotik analjezik moleküllerin nice) 
tayinleri uygun yöntemlerle yapılmıştır. Nice) tayiniere örnek olarak 
Aseti1sallsilik asit tayini veıilmiştir. 

A ? ı: 7 )e-r•eyin Vaoılışı x ..... ;J~.c.~ .ı.....ı•.:.ı.,. ........ 

Daha önceden silika jel üzelinde 5 saat kurutulmuş maddeden 
1,5 gdolayında tam bir tartını alındı ve 500 ml 0,5 N sodyum hidroksit 
çözeltisi ile muamele edildikten sonra, su banyosunda 10 dakika 
ısıtıldı, sogutuldu, alkalinin fazlası fenolftalein karşısında O, 5 N 
hidroklorik asit çözeltisi ile geri titre edildi. Boş deneme yapıldı, iki 
titrasyon arasındaki fark, asetilsalisilik asit için sarfedilen alkali 
miktanDı verdi. 

Hesaplanması: Bir mol asetilsalisilik asit için 4000 ml 0,5 N sodyum 
hidroksit çözeltisi gerektiğine göre maddenin % miktarı bulundu.: 

1 ml 0.5 N NaOH 

(50.fNaOH - b.fHCl) 

45.04 mg asetilsalisilik asit 

X 

X·IOO 

T 
= % asetilsalisilik asit 

fNaOH = NaOH çözelti faktörü 

fHCl = HCl çözelti faktörü 
T = tartım 

Reaksiyon Denklemi : 

/COOH ~ ;ocr.Ja 
C6H4 + 2 NaOH _ ___..,. C6H

4 
+ CH3COONa 

"ococH3 'oH 

NaOH (fazlası)+ HCl-__,_ NaCl+ H20 
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4.3. log P Tayinleri 

Teorisi ve teorik hesaplamalan bölüm 3.2. ı. 'de ayrıntılı olarak 
açıklanan partisyon katsayısı Oog P) için yapılan pratik çalışmalarda 
aı~ağıdaki yol izlenmiştir. 

Bileşiklerin partisyon katsayılannın tayininde, oktanol - su sistemi 
kullanıldı. Çalışmada, partisyon katsayısı saptanacak bileşiğin hesaplı 
bir miktan n-oktanol de çözilierek stok çözeltisi hazırlandı ve bu stok 
çözeltiden de degişik konsantrasyonlardaki standart çözeltilere geçildi. 
Hazırlanan standart çözelillerin lN (Ultraviyole) spektrumlan alınarak 
maksimum dalga boylanndaki absorbans degerieri bulundu ve elde 
edilen bu değerler kullanılarak iki ayrı çalışma yapıldı. Matematiksel 
çalışmalarda, absorbans değerleri "Y', konsantrasyon degerieri "x" olarak 
ifade edildi ve bu değerlerden yararlanılarak, sıfırdan geçen dogru 
denklemleri türetildi. İkinci çalışmada ise, elde edilen değerler, absiste 
konsantrasyon, ordinatta ise absorbans olmak üzere grafik kagtdına 
geçirildi. Çizilen grafikler, absorbans ile konsantrasyon arasında 
doğrusal bir bağıntının olduğunu (Beer-Lambert Yasası 'na 
uygunluğunu) göstermiştir. Yine stok çözeltisinde ayrı kaplara alınan 
belli hacimdeki.kısıınlara, taze hazırlanan ve pH 'sı pH metredekontrol 
edilen tampon çözeltiden (pH 7.4) belli hacimlere ilave edilerek. 
karışımlar 37t:: 'deki su banyosundave magnetik kanştıncı üzerinde 
bir saat kanştınldı. Bu süre sonunda, santrifüj edilerek oktanol ve su 
tabakalannın ayrılması samandı. Ayrılan oktarrol tabakasından alınan 
belli hacimdeki çözelillerin lN spektrofotometresinde, standart 
çözeltiler için saptanan maksimum dalga boylarmdaki absorbanslan 
okunup, bulunan değerler, hem grafik hem de dogru denkleminde 
yerlerine konularak, oktanol ve su tabakalarmdaki bileşik miktan 
hesaplandı. Bulunan değerler, aşağıda verilen formille uygulanarak, 
bil eş~ log P değeri saptandı ve deney tüm bileşikler için tekrarlandı. 
Pratik log P değerleri Tablo 1. 'de verilmiştir. 

log P = Oktanol tabakasındaki nicelik 1 su tabakasındaki nicelik 



termemetre 

40°C ye ayarlı 

banyosu 

Magnetik tabantı 

ısıtıcr-karıstırıcı 

Sekil 4. log P tayininde kullanılan aparey. 
1 
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5. SONUÇ VE TARTIŞMA 

ı ~
(i 

Tez kapsamında, yasada satılan nonnarkotik analjezik ilaçlardan 
degişik gruplara ai birer adet örnek ahnarak fizikokimyasal 
parametreieıinin saptanmasına yönelik araştırmalar yapunuştır. Bu 
amaçla seçi!en türevleıf ; &etilsalisilik asid~) i\sdaminofen9, Aminopirine 
. lbuprofene, Fenkloffnake. hıdometasin®. Mefenami.k aside ve 
Tenoksikameolmak iizere sekiz adettir. 

Fizikokimyasal parametrelere ait çalışmalar, öncelikle, literatürde 
kayıtlı olmayan moleküler özelliklerin incelenmesi şeklinde 
yÜrütülmüştür. İki bölüm halinde yürütülen bu araştırmalarda, 
moleküllere ait bazı sterik ve hidrofobik faktörler önce matematiksel 
olarak hesaplama yolu ile saptanmış, daha sonra hesaplanan bu 
değerlerin pratik olarak bulunan degerieTle karşılaştınlması yapılımştır. 
Araştırmalar sonunda, parametrelere ait teorik ve pratik bulgulann, 
birbirlerine olan uygunlu~u dikkati çekiniştir. log P hidrofobik 
parametresi ile yapılan çalışmalarda, bu verilerin birbirlerine çok yakın 
oldukları gözlenmiştir. 

İleride yapılacak çalışmalarda, günümüzde ilaç olarak kullanılan 
tüm nonarkotik analjezik ilaçlar ele alınarak, önce her grup kendi 
arasında olmak üzere, bileşiklerin etkileri ile fizikokimyasal özellikleri 
arasındaki ilişkiler regresyon analizleri ile incelenecektir. Regresyon 
analizlerinde, doArusal (lineer), çoklu (multiple) ve parabalik ilişkiler 
gözden geçirilecektir. Daha sonra bu çalışmalara, gruplar arasındaki 
ilişkilerin incelenmesi şeklinde devam edilecektir. 
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