ANKAKA ECZACI ODASI BULTENI

206

KiNAZOLINON
YAPISINDAKI
ANTIENFLAMATUVAR
ANALJEZIK VE
ANTIPIRETIK ETKILI
BILESIKLERI
ARASTIRMA
GELISTIRME
CALISMALARI

Dr. Ismail YALCIN
Dr. Esin SENER
A U Ecsacihk Fakiltesi Farmasotik
Ki.ny a Anabilim Dah

OZET: Kinalinon halkass ieren, anti-
enflamatuvar, analjezik ve antipiretik
etkileri gosteren bilesikleri arastirma ve
gelistirme ¢aligmalan sonucunda, proku-
azon ve fluprokuazon insan saglipinda
onemli ilacglar olarak kullaniimaya basia-
mimistir.  Bu  bileisklerin  nonasidik
ozellikte olmalan ve prostaglandin biyo-
sentezini  geridonigimli  sekilde inhibe
etmeleri, aspirin benzeri nonsteroid anti-

enflamatuvar ilaglara (NSAIDS) oranla en
onemli Ustinlikleridir. Ancak, kinazoli-
non yapisindaki bilesiklerin de 3astro-
intestinal sisem Gzerindeki yan cthilen
tamamen  ortadan  kaldinlamamigtr.

Giintimiizde, prokuazon benzeri daha ctii-
Il ve secici ozellikleri olan kinasolinon
tirevilerinin ortaya konulmas i in arayur-
malar devam etmekzedir,
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THE STUDIES ON THE SEARCHING
AND DEVELOPING OF
ANTIINFLAMMATORY, ANALGESIC
AND ANTIPIRETIC ACTIVE
QUINAZOLINON DERIVATIVES

SUMMARY: From the resuls of
the searching and developing studies
of antiinflummatory, analyesic and antr
pirctic active quijngzolinon derivalives,
proquazone and fluproquazone have been
found as important drugs for human
beings. They are superior than aspirin
like nonsteroidal antiinflammatory durgs
(NSAIDS) because of their nonacidic
properties and they inhibit the pros-
taglandin  biosynthesis reversibly. But
the side effects of quinazolinon deriva-
tives on the gustrointestinal tract have
not been devoided complately, In order
to develope more selective and active
gquinazolinon compuonds, proquazone
has chosen as protype by the medicinal
chemists.

In this review article, the struclurc
activity relationships  of quinazolinon
derivatives which inlubit the inflammati-
on were discussed und the commaon opi-
nions {toygether with the results were
evaluated.

GIRIS

Gilinumiizde, medisnal Kimyacilarin
izerinde yogunolarak c¢ahstiklari alanlar-
dan birisi de, enflamasyonun tedavisni
ve biyolojikssiemlede ofan digkisini kesn
olarak c¢ozimleyebilmekir. Bugiin enfla-
masyonun tedavisnde kullanlan, steroid
Kaynakh veya asidik Ozellkte nonstero-
id yapida (NSAIDS) bir cok ilag mevcud-
dur. Fakat her iki yapiyi igeren bilesk-
lerde bilinen onemli yan etkileri nede-
niyle, ozellikle ueun sireli ilag wdavilerin-
de, organizmada bazr bozukluklarin olug-
masmna neden olmaktadirlar, Bu alanda
genig bir kullamimi olan aspinn ve ben-
zer yapidaki ilaglann en 6nemli yan etki-
leri ise gastrointestinal sistem izerinde
olmaktadir. Bu oilesikler, asidik yapida

olduklarindan ve prostaglandin biyosente-
zini geridonisiimsiz sekilde inhibe ettik-
lerinden, mide salgigndaki kontrolin kay-
bolmasina,dolayisiyla, gastrointestinal si-
temde  irritasyona neden olurlar (1).
Bu durum, arastincilan nonasidik yapida,
antienflamatuvar etkili yeni bilesiklerin
arastirdmasina yonlendirmistir.

Yizyihnuzin son ¢eyregi igerisinde,
bes iyeli heterosiklik halkalarin yanisra,
nonasidik ozellik tagiyan alti iiyeli poliaril
yapidaki heterosiklik bilesikler de, an-
tienflamatuvar, analjezik ve antipiretik
etkileri yoniinden incelenmekiedider. Bu
konudaki arastirmalar sirasinda, Sandoz
firmas), prokuazonu Biarison adi alu.da
diinya ilag piyasasna sunmustur. Proku-
azon Tirkiye'de de kapsiil ve suppozini-
var seklinde satimaktadir {2)

Prokuazonun bir kinazolnon tiirevi
olusu ve nonasidik Ozellk gosermesi,
antienfamatuvar etkili poliaril yapida
ve alt iiyeli heterosiklik halka tasiyan
bilegiklern arastrimasinda, kinazolnon
yapisini on plana ¢ikarmistur. Proku-
dzona oranla daha selekuf ve ekili Kina-
zolinon tirevi bilesikler iizerinde ¢als-
malar halen devam etmektedirier.

Calismamizda, kinazolnon yapisn-
daki antienflamatuvaretkili bilesiklerle
ilgili arastirma, gelistirme calismalan ve
yapi¢tki iliskileri incelenerek, ortak go-
ris ve sonuclanin  degerlendirilmesi dii-
sunulmiiy tir.

ARASTIRMA,
GELISTIRME CALISMALARI
VE YAPI —ETKI ILISKILERI

Japonya'da, 1972 yilinda, Sumuto-
ma firmasi labaratuvarlirmda yapilan
arastirmada, bast hinazolinon tirevlerinin
kayda deper olgude antienflamatuvar etki
gosterdikleri belrtilmigtir {3)

Komatsu ve ark. nin sentezledikieri,
siprokuazon adi verilen SL-583 kodlu
bilesigin (Tablo 1: 1 a), akut enflamas-
yon deneylerinde, mefenamik asitten 4
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kez daha etkili oldugu bulunmustur.
Bu bilesigin disuk wksititeye sahip olma-
st ve gastrointestinal sisemi, bilinen
NSAIDS ilaglar kadar irrite etmemesi
dikkati cekmig tir.

Kinazolinon tirevleri iginde bugin
ila¢ piyasastna sunulmus olan prokuazon,
Sandoz fimasimin 1968 yilinda baslattigy
calismalar soncunda ortaya ¢tkemstir (4)
ik onceleri, 1- alkil-d-aril-2 {(T1H)- kina-
zolinonlanin eldesi igin yeni bir sentez
yolu bulmak amaciyla galgmalar basla
timistir, 1973 yilinda bu bilegiklerin far-
makolojik etkileri arastinliken, dikkate
deger sekilde antienflamatuvar  akti-
vite gﬁsterdik]eri saptanmustir. Bunun
iizerine ¢esitli hayvan deneyleri ile bile-
siklerin cthileri arastinkmg, klinik ince-
lemeler icin prokuazon adi verilen SaH
43-715 kodlu, l-izopropil-4-fenil-7-meti-
2 (1H)-kinazolinon tiirevi segilmistir (5)
(Tablo 1: 1 b}, Sari toz bir bilesik olan
prokuazon, suda ¢ozinmemekte,
kloroformda ise coziinmektedir (6}.
Kilinik arastirmalar sonucunda, romatoid
artrit, dejeneratif eklem hastlildari ve
akut gut wdavisnde etkili oldugu ve gast-
rointestinal sstemi indometazine orania
daha az irrite ettigi saptanmigtr {7,8).

Sandoz firmas:, 1980 yilinda, arastir-
ma ve gelisterme faaliyetlerd sonucunda,
prokuazonun flor atomu ile sibstitie
edilmis trevt olan fluprokuazonu kl&
nik yonden ncelemeye baslamistir.{9,10)
RF 46-790 kodlu, 4{p-florofenil}-1-izop-
ropil-7- metil-2 (TH)-kinazolinon yapisn.
daki bu bilesik {Tablo 1: 1 ¢}, Tormosy
adi altinda Avrupa ilag piyasasina sunul-
mus ve yapian klinik ¢alismalar sonu-
cunda, prokuazondan daha iyi tolere edil-
digi tespit edilmistir (9). Ozellikle
nonnarkotik analjezik etkisinin aspirin ve
parasetamol d¢ esdeger oldugu ve yan et-
kilerinin daha zayif seyrettigi bildirilmwek-
tedir. (10)

Ayt firmanin 1982 yilinda yayinla-
dig1 argtirmalarinda ise, 8-ari-5-izopro-
pil-2H-1,3dioksolo  (4,5-g) kinazolin-6

(5H}-on veya tiyon tirevieri ele alinmug-
tr (11). Houlbhan ve ark, nin yapug
galismalar sonucunda, bu grup tirevien
icinden Tablo 1 deki 3 ad, sicanlarda
uygulanan karagen odem testinde en etki-
li bilesikler olarak bulunmusiadir. Bah-
sedilen dot bilesik de, siganlarda poli-
aritritin olusumunu énlemekte fenilbuta-
zon kadar etkili olmuslardir. Bradikini-
nin bronkukonstrik tor ethisini indometa-
zin, {enilbutazon ve prokuazondan daha
diisik dozlarda inhibe etmiglerdir. 3 ¢
bilesigi indometazin, 3 b bileyigi ise fenil-
butazon kadar nonnarkotik analjezik
aktivite gostermislerdir. Sonugda, bile7k
3 ¢ antienflamatuvar bir ilag olarak daha
e arastirmalar igin segilmistir.

Yapilan yapr-etki iliykileri - ¢abiyma-
sinda {(5-11), kinaolnon ¢chirdigindceki
azota bagh aikil zincirinin iki veya g
karbon atomu msimasinin yikseh dizey-
de etki icin gerekli oldugu saptanmisur.
En uygun alkil zincirinin ise izopropil
grubu oldugu bulunmustur. Kinazolinon
yapisinda  bulunan benzen halkasy, 7.
konumdan metil veya mewksl gruplar
ile sibstitiic edilese ctki artmaktadir.
Bensen balkast Grerindeki diger konum-
lardan  yapian siibstitiisyon  etkinin
diismesine sebep olmaktadir. Benzen hal-
kasi yerinde piridin oldugunda (Tablo 1::
2), etkinin azaldig) gorlilmistir (12).
Kinazolinondaki karbonil grubunun oksi--
jen atomu, kiikirtle yer degistirdiginde
ethi korunurken, karbon-azot atomlan
arasinda  bulunan ¢ifte bagn doyurul-
masi ise etkiyi azalemaktadw. Aril gru-
bunun flor atomu ile siibstitiisyonu da ak-
tiviteyi arttirmaktadir.

Antienflamatuvar etkinin incelendigi
bir baska grup kinazolinon tirevlerinde
ise, ketonik grup 4. konuma kaydriir-
ken, halka 3. konumdan aril grubu ile
sibstitie edilmistir, Verma ve ark. Hin-
distan'da  yaptiklan ve 198} yibinda
yayinladiklar ¢ahigmalannda, 19 adet
3aril4 (1H)-kinazolinon tirevi sen-
tezleyerek antienflamatuvar etkilerini
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TABLO : 1, Antjenflamatuvar, Analjezik ve Antipiretik Etkili 4- Aril -2(1H) -Kinazolinon
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TABLO:Antienflamatuvar, Analjezik ve Antipiretik Etkili 4 (IH)-Kinazolinon Tirevleri
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aragtirmiglardir  (13). Siganlara uygu-
lanan karagen ddem testinde, 2-homopi-
peridinometil-3{o-tolil)-4(3H)-6-iyodoki-
nazolinon (Tablo 2: 1) en yiiksek aktivi-
teyi gostermistir. Bu bilesigin antienf-
lamatuyvar etkisinin fenitbutazona esde-
ger, iilserojenik etkisinin ve kardiyovas-
kiiler sistern ile santral sinir sistemi iizerin-
deki yan etkelirinin ise fenitbut_zondan
daha diigiik oldugu bulunmustur.

Bu bilesiklerde,3. konmuda bulunan
aril grubu metil ile slibstitiie edildiginde
potent antenflamatuvar etki gorillmekte-
dir. 2. konumdaki siibstitiisyonda da ho-
mopiperidin veya pirolidin halkas: bylun-
dugunda ctki artamkatdir. Ayrica kina-
zolinon halkasimin 6. konumunda iyot
atomonun bulunmas! da etki icin tercih
edilmektedir,

Antienflamatuvar etkili kinazolinon
tiirevleri {izerindeki en son aragtirmalar
bir japon firmasi olan Tanabe Seiyaku ta-
rafindan siirditrilmektedir. (14-18), Ozaki
ve ark. nin baslattiklan c¢alismalarda,
4 (1H)-kinazolinon yapisindaki bilegikle-
rin 1. konumdan aril siibstiiie tirevleri
hazirlanmigtir (14.) Potent anti enfla-
matuvar aktiviteye sahip N-fenilantrani-
lik asitlerin siklik analoglart olarak hazir-
lapan bu bilegikler, 2. konumda izopropil
grubu tasidiklarninda dikkati ¢eker sekilde
etkili  olduklarr  gonilmiistir. Bunun
tizerine prokuazonun yapisina daha ¢ok
benzemesi amacwyla, 1.izopropil-2-aril-4
(1H) kinazolinon tiirevleri hazirlanarak
etkileri incelenmigtir. (18). Sicanlarda
uygulanan karagen ddem testi sonucunda,
bu tiirevierden Tablo 2'de verilen 2 a-e
ve 3, 50 mgfkg olark agiz yoluyla veri-
difinde enflamasyonu % 51 oraninda
inhibe ederken, prokuazon % 41-50 orani
arasinda inhibisyon meydana getirmistir.

Yap: le etki arasindaki iliskiler ince-
lendiginde (18), bu bilegikler galismala-
nn basalangicinda N-fenilantranilik asit-
ferin siklik analoglart olarak disiiniilmiis-
tiir. Bu yiizden, flufenamik asite benze-
tilmek amaciyla, 1. konumdaki fenil hal-

-

kasi triflorometil ile sibstitie edilmisg
ve beklenin tersine aktivitenin diistigi
goriilmiistir. 4 (H)- kinazolinon yapisin-
da, 1.konumdafenil grubu bulundugunda,
optimal aktivite icin 2. konumun jzop-
ropil veya skilopropil gibi az sayida kar-
hon atomu igeren schonder alkil veya
sikloalkil pruplary ile sibstitie edilmesi
gerckmektedir. Aril grubu veya kinazo-
linon ¢ekirdegindeki benzen halkas
asidik veya bazik ozellikteki gruplarla
siibstitiie edildiginde etkide belirgin bir
ditsiis olmaktadir. Kinazolinon halkasn-
daki karbon-azot atomlari arastda bulu-
nan cifte bafin doyurulmasi ctkiyi orta-
dan kaldirmaktadir. 1. konumda bulunan
aril grubu lle 2. konumdaki wopropil
grubu yer degistirdiginde, aril grubunun
orto konumundan flor atomu ijle siibst-
tie edilmesi ile etkinin arttig) gorilmek-
tedir.

SONUC VE TARTISMA

Asidik  Ozellikteki noenstervid  anti-
enflamatuvar ilaglarin (NSAIDS} ozellk-
le gastrointestinal sistem iizerindeki irn-
te edici etikleri, bu ilaglarin uzun siren
tedavilerde en onemli dezavantagan ol-
maktadir Bu grup ilaglanin genis bir
kullamm  alanina sahip olmalan, ilag
firmalarmin ve arastincilanin bilesiklerin
posterdkleri  antienflamatavar, analjesik
ve antipiretik etkilerin yani sra nonasi
dik yapida olanlanda dnem kazanmalarr-
na sebep olmaktadir. Nonasidik yapida
olmalan nedeniyle, gastrointestinal sis-
tem lizerindeki rritasyonu onleyebilecek-
leri diisiiniilmiistiir (6,8). Ancak, yapilan
klinik ¢alismalar sonucunda bu grup bile
siklerin de gastrointestinal sstemde isten-
miyen ctkilere  sebep  oldugu,  fakat
NSAIDS?a oranla yan etkilerinin daha
zayif seyrettigi ve daha i wler edilebile-
cegigorilmistir. (9,10,13,18)

Aspirin  ve indometazin benzeri
NSAIDS n prostaglandin biyosentezini
gerndonislimsiiz  sckilde inhibe ederek
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etkilerini gostermeleri, lilserojenik aktivi-
telerini de destekleyen en onemli faktor-
ditr (1). Ciinki gastrointestinal yoldaki,
PGE2 gibi bazt prostaglandinlerin mide
salgisini kontrol ederek, diizenledikleri
ve jrritasyonu onledikieri bilinmektedir.
(19,20). Kinazolinon yapisindaki antienf-
lamatuvar, analjezik ve antipiretik etkili
bilesiklerin ise prostaglandin biyosente.
zini geridonisimla bir sekilde inhibe
ettikleri ve aym zamanda aspirin veya
indometazinin meydana getirdigi inhibis-
yonu onledikleri belirtitmektedir, (20)
Kinazolinon tiirevlerinin gastrointestinal
sistemi diger asidik NSAIDS a oranla
daha zayif irrite ctmeleri prostaglandin
biyosentezini  kisa siireli ve geridonii-
siimlii olarak inhibe etmelerinden dolayi
oldugu disiiniilmektedir. Bu ginkii bilgi-
lerin isiginda etki mekanizmasmiprostag-
landinlerin biyosentezinin inhibisyonu ie
gosteren tiim bilesiklerde bu yan etki bek-
lenebilmektedir.

Antienflamatuvar, analjezikve antipi-
retik etkili
arastirmalar
heterosiklik halkanin poliaril yapilarla
donatildizi, bu aromatik  balgelerden
birinin heterosiklik hatka ile mutlak ayni
diizlermi  paylasirken, digerinin  farkly
sekilde bulunabileceg] gortilmektedir,
Bu curum yapinin wzayda dejisik konfor-
masyonlara sahip olarak, etkilemesi @sar-
lanan yiizeylere uyum gostermesini sag-
layabilir. Heterosikiik halka ile ayns diiz-
lemde yer alan aromatik halkanin benzen
yerine piridin olmasi ile etkinin diistiigii
gorilmekredir, {12)

Yapidaki fonksiyonel gruplarin etki-
ye katkiar incelendiginde, kinazolin
yapist 2. veya 4. konumlarina ketonik
bir grup sokularak, heterosilik yapidaki
alu tyeli halkanmin aromatik ozelligi en-
gellenmistir. Boylece bir tanesi halkadaki
azotlardan birinin iizerinde olmak iizere
en ar iki substiticenti tasmmaktadir. Ke-
tonik grubun, karbonil veya tiyonil ol-
masinin etkide bir fark meydana getime-.

kinazolinon tiirevleriyle ilgili

incelendiginde, alti  iyeli

!

digi belirtilmektedir (5,11). Fakat
rumun genelde halkanin elckron

lugunun katkisi

dusiiniilebitinir.  Kinazolinon ¢ekirdegin-
de, azot ve karbon atomlary arasinda
bulunan ¢ifte bag ise etki i¢in cok dnem-
lidir. Bu ¢ifte bagin doyuruldugu analog-
larinda etki ortadan kalkmaktadir. (11,
18). Maksimum etki igin, heterosiklk
halkadaki siibstitientlerden birinin mut-
laka aril yapwinda olmas,  digerinin
isc izopropil, sklopropil gibi az sayida
karbon atomu igeren sekonder alkil veya
sikloalkil grubu olmasi gorilmektedir.
(5,11,18). Siklopropil yerine siklobutil
grubu yer aldiginda etkinin azaldig) goz-
lenmigtir. (18). Aril yapisindaki fenil
grubu ise dzellkle flor atomu ile siibsti
tiic edildiginde etkiye katkis olmaktadir,

(11,18} Genel olarak mcelendiginde, ibs-
titienlerin  bagh olduklan konumlardan
daha ¢ok kimyasal ozelliklerinin etki lize-

rinde katkis) oldugu goritlmektedir.

artmasinag  bir oldugu
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Ankara Eczaci Odast'min
bu "BULTENI"
“Ecrzacihik Scktoni''nde
vayn birligini
saglamak ve

sektore katkida
bulunabilmek igin
hazirlanip,

icretsiz dagitilmaktadir.
Buyi 2. Sayimuza
katilamk reklam

veren

"YENER CELIK"

Firmass, Biilten'e

olan Mali yiikiimliiligiini
yerine getirmemistir,
Biilten sayfasinda

yer verdigimiz igin
Sayin Eczacllanmzdan
Ozirr Dileriz...
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