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L Nosisepsiyon: Sinir sistemine kotl bir uyari ile etkilenmesi
[ Nosiseptif agri: Sinir sisteminin kotu bir uyari ile uyariimasi
sonucunda meydana gelen agri

Gittikge artan agri: Aferent sinir liflerinin uyariimasi ile baglar.
Uyari spinal kord araciligi ile beyine ulasgtirilir.

Gittikgce azalan agri: Santral sinir sisteminin gri madde tarafindan
yonetilmesi sonucu olusur.
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MO 2450 de ilk kez Misirlilar tarafindan agri kontroli
gerceklestirilmistir (Cryoanalgesia-asiri soguk uygulamasi)
1860: Salisilik asit sentezlenmistir.

1897: Asetilsalisilik asit sentezlenmistir.

1899: Asetilsalisilik asit, aspirin adiyla kullanimina
sunulmustur.

1971: NSAII’larin etki mekanizmalari anlasiimistir.
1976: Siklooksijenaz enzimi COX izole edilmistir.

1990s: COX enziminin induklenebilir izoformu kesfedilmis ve
COX-2 olarak adlandirilmistir.

1999: Ik olarak selekoksib ardindan rofekoksib kullanimi
onaylanmistir.

- 2002: COX-3 kesfedilmistir.
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PROSTAGLANDIN BIYOSENTEZI
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» COX-1"in 523 pozisyonundaki izoldsin yerine
COX-2’de valin gecer.

» Bu yerine gecme ile COX-2'nin seciciligini
saglayan bir yan cep meydana gelir, COX-1'de
bu yan cep mevcut degildir




CHy
COX1 inhibitor G2 inhibitor
Flurbiprofen DuPgaT

Mature Reviews | Drug Discovery

Spesifik COX-2 inhibitorlerinin gelistirilmesinde bu yan cepten
faydalaniimistir.



COX-3

2002 yilinda kesfedilmistir.

v COX-1 varyanti?
« COX-1b

v Uclinci bir siklooksijenaz geni Grini?
INHIBITORLERI

Asetaminofen, Fenasetin, Antipirin, Dipiron,
Diklofenak, Ibuprofen




Nonsteroidal Antiinflamatuvar llaclar

» NSAIl’'lar, analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar
etkilidirler.

» Romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan spondilit, gut,
dismenore, bas ve dis agrisi gibi klinik bozukluklarda
kullanilirlar.

Prof. Dr. Esin AKI



Cerebral
Cortex

NSAIil’larin bu etkilerinin yani sira;

= Ventricles

kanserin buyumesinin ve gelismesinin o coteor
engellenmesi, 5_ oo
s,
apoptozisin regtlasyonu, e Hipocapus
Alzheimer hastaligina karsi kullaniimasi
Sevenely
gibi yeni terapotik etkileri kesfedilmistir. verircs
Shmrlhr:agenf

Hippocampus



ETKi MEKANIZMALARI

1- Siklooksigenaz enzim inhibisyonu

2- Aktif oksijen radikallerinin baglanmasi

Kismen iltihabi dokuda olusan aktif oksijen radikallerinin
baglayip, inaktive edilmesi

3- Lizozom membran stabilizasyonu

Proenflamatuar etkinlik gosteren lizozomal enzimlerin
saliverilmesi inhibe edilir.

Lizozomlarin membrani ancak yuksek konsantrasyonda
stabilize edilir.



COX-1 tum vucut dokularinda (barsak, bobrek ve trombositler dahil)
yapisal olarak mevcut olan bir enzimdir.

COX-2 beyin ve kismen bobrek hari¢ diger dokularda ¢ok az bulunur.

COX-2’ye ozellikle inflamasyonlu dokularda rastlanir ve gastrik
mukozada rastlaniimamistir.

Kullanilmakta olan NSAIl’lerin tiimii COX-1 veya COX-2’yi beraber
Inhibe eder.

Bu nedenle NSAii’ler, antiinflamatuar ve analjezik bilesikler
olmalarina ragmen, kimi zaman hayati tehdit edebilecek kadar ciddi
yan etkilere sahiptirler.

Bu advers etkilerden en onemlileri; ulserasyon, perforasyon
(delinme), obstruksiyon (tikanma) ve kanamayi da iceren ust mide-
barsak kanali mukozal yaralar, trombosit fonksiyonunun degismesi,
bobrek fonksiyonunun bozulmasi, hipertansiyonun siddetlenmesi ve
ozellikle yash populasyonunca kullanilan diger ilaglarla
etkilesimleridir.

Prof. Dr. Esin AKI



Analjezik EtKi:

2 Tip agri mediatoru vardir;
1- Aljezik mediatorler (Bradikinin, histamin, serotonin,

P maddesi,anjiotensin)

2- Hiperaljik mediatorler (Prostasiklin, prostaglandinler-PGH,)
Narkotik olmayan analjezikler hiperaljik mediatorlerden
arakidonik asitten olugsan prostasiklin ve prostaglandinler

(PGE,) ‘in sentezini inhibe ederek etki gosterirler.

Prof. Dr. Esin AKI



/Enflamasyonun biyolojik sistemde neden

oldugu temel degisiklikler;

1. Vazodilatasyon sonucu vaskuler
permeabilite artigi

2. Hucrelerde infiltrasyon ve fagositoz
gelismesi

3. Bozunmus yeni bag dokularinin sentezini
ve tamirini saglayan fibroblastlarin |
cogalmasi y

copaimass
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Vucut sicakligl hipotalamusun on kisminda
bulunan termoregulator merkez tarafindan
duzenlenir.

Pirojen maddelerin vucut temparaturunde
yaptigl yukselmeyi ortadan kaldirirlar.
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* Prostaglandinler nosiseptorlerin stimulusa kartgi duyarliligini arttirirlar.

« Prostaglandinler termoregulator noronlari uyararak atesin daha da
yukselmesini saglarlar.



NSAIi’larin Yan Etkileri




NSAIi’larin Gi Sistem Uzerine Etkileri

NSAII’lar gastroprotektif prostaglandinlerin sentezini bloke
ed e rI er. Duodenum

Stomach

Gastrik asit 1
sekresyonunu ¥

Mukus ]
sekresyonu

Bikarbonat ]
sekresyonu

Mukoza kan ]
akimi

Dispepsi,bulanti-kusma, reflu, gastrik erezyon, gastroduodenal
ulser, perforasyon, kanama




NSAIi’larin Bobrek Uzerine Etkileri

Kilo alimi

Odem

Hiperkalemi
Hipertansiyon

Konjestif kalp yetmezligi




NSAII'LARIN HEPATOTOKSIK ETKILERI

- Hemen hemen tim NSAI’larin hepatik
toksisite yaptigi bildirilmistir.

- COX inhibisyonuyla ilgisiz oldugu
dustunulmektedir.
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NSAI ILACLARIN MERKEZI SINIR SISTEMI UZERINE

ETKILERI

Bas agrisi, bas donmesi, sersemlik, tinnitus, isitme kaybi,
konflizyon, halusinasyon, INTIHAR?




NSAii’LARIN_ KAR.DiYQVASKULER SISTEM

— UZERINE ETKILERI

NSAII’lar
Pulmonary
Superior trunk
vena cava . o e
Left - myokard infarktusd,
Right atrium
atrium Pul o eo e
g ~Fulmonary - ani 6lum,
Right
ventricle Left . . e .. .
ventricle - iskemik inme ve gecici iskemik
Inferior
vena cava

olaylar gibi kardiyovaskuler

olay riskini artirirlar.




NSAI'LARIN SINIFLANDIRILMASI




1-) SALISILIK ASIT TUREVLERI

1828’de Leroux tarafindan salisin glikoziti Salix
alba’dan elde edilmis ve antipiretik olarak
kullaniimigtir.

1838 Piria salisinden salisilik asit elde etmis. Sentezi
Ise Kolbe ve Leutmann tarafindan 1860°da
gerceklestirilmistir.

Asidik ozellikteki salisilatlar dusuk pH’da gastrik
sivida noniyonize olarak bulunurlar, lipoit ozellikteki
membrandan hizli bir sekilde absorblanirlar.

Dr. Esin AKI



l. Tip Salisilik Asit Turevleri

SALISIN

Prof. Dr. Esin AKI

O—Glukoz

CH,OH

SALISILIK ASIT

OH

COOH

(o-Hidroksi benzoik asit)
Haricen solusyon ya da pomatlari kullanilir.

Antienflamatuar-analjezik, antiseptik,
keratolitik etkilidir.



Salisilik asit sentezi: Kolbe-Schmitt
Reaksiyonu

CgHsOH + mm4———>cm@N§+ H,O

O"Na - a
i ? .,
+ C=0O C=0
| H
| A~ H KELATYAPISI

|| COO Na OH
N OH COOH
K
o @COO o



l. Tip Salisilik Asit Turevleri

Dietilamin Salisilat Etil Salisilat Safisilamid _
ALGESAL® ALGESAL  NOVOPYRINE® GRIBAN® A-FERIN®
SURACTIVE® OH CORSAL®, CORYBAN-D®
pom,PREPAGEL® jel

REPARIL GEL N®Jel. : OH

OH COOCyHs
@[ TN CONH
COOH 2

Fenil Salisilat SALOL® Sodyum Salisilat ENTERSAL®

OH OH
Barsak antiseptigi %10luk pom. Akut eklem romatizmalarinda
barsaklarda dagilan kaplamali tabletler
gunes yaniklarinda kullantlir. seklinde kullanilir.
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OH
AL Q) -

COONa

@:OH
COO@ + NaPO3 + NaCl +2HCI



OH OH
| —>
COOCH; CONH,



Il. Tip Salisilik Asit Turevleri

Asetilsalisilik Asit

ASPIRIN® BABYPRIN®
LOKMAN®ALKA-SETZER®  Eff.

OCOCH3 tab. ASABRIN® Tab. ASPINAL®

ASPIRIN FORT® ASPIRIN-
PLUSC® ATASPIN® CORASPIN®
enterik tb DISPRIL® DOLVIRAN®
ECOPIRIN® FULPEN®

SEDERGINE ViT C®
C O O H THOMAPYRIN®

1853 yilinda Gerhardt aspirini sentezlemis, ancak farmakolojik etkisi 1899
yilinda Hoffman ve Dreser tarafindan bulunmustur.

Tam Analjezik-Antienflamatuar-Antipiretik.

Aspirin suda zor ¢ozundar.




Asetilsalisilik asit, NSAil’lar icinde en fazla kullanilani ve en ucuz olanidr.

O —
m/ HO— Ser Acetylation OH N O—Ser
0/ X
0
Aspirin Enzyme Salicylic acid Enzyme

Asetilsalisilik asit, siklooksijenaz enziminin aktif konumundaki serin
rezidisiinu asetilleyerek irreversibl inhibe eder. Diger NSAIi’lar reversibl
inhibisyon yapar.

Nonselektif COX inhibitorudur. COX-1'i COX-2'ye gore daha gui¢li inhibe
eder.

Antiagregan etkisi duslik dozlarda olusur. Bu nedenle cesitli
kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisi ve profilaksisinde kullanilir,



OH OCOCH
(CH,C0),0 3
—>
COOH COOH



Kalsiyum Asetil Salisilat

NOTRAS® AIuminy_um Asetil Salisilat
ALASPIN®
OCOCH; OCOCH;
AIOH
Ca

Aspirinin suda ¢ozunen sekli ve
Aspirinin sulu ¢ozeltisinin

hazirlanmasinda kullanilir.

Istenmeyen koku ve tad|
ortadan kaldirir

Cocuk aspirini hazirlanmasinda kullanilir.



Sulfasalazin
COOH

H
I""I"»-‘ N“‘H ,r"J \"-. — f’f ‘"‘.

2-hidroksi-5-{[4-[(2-piridinil)Jamino]sulfonilfenil]azo}benzoik asit

Azo bagi ile birbirine bagli 5-aminosalisilik asit ve
sulfapiridinden olusmaktadir. Sulfasalazin ve iki
metaboliti de antibakteriyel, antiinflamatuvar ve
immunosupresif etkilidir.

Sulfasalazin ve 5-aminosalisilik asit, ulseratif kolit ve
Crohn hastalig gibi inflamatuvar barsak hastaliklari
tedavisinde kullaniimaktadir.



Diflusinal DOLPHIN®

2-hidroksi-5-(2,4-diflorofenil)benzoik asit




Salisilik Asit Turevlerinin
Yapi-Etki iligkileri:

4

: ()H
COOH

1. —COOH grubu gerekli

2. —OHgrubu -COOH grubuna komsu olmali

3. Halojenli turevler etkili ancak toksik

4. —COOH e gore para konumuna —NH, gelmesi
etkiyl yok eder.

5. —COOH e gore meta konumuna —CH, gelmesi
metabolizmayi yavaslatir.

6. 5. Konumda aril olmasi uzun sureli etkili
antienflamatuar olusturur.

7. —COOH grubunun acikta olmasi gastrik

irritasyonu arttinir. Esterifikasyon bu durumu
azaltir. Ancak antienflamatuar etki de azalrr. P

2rof. Dr. Esin AKI




Salisilik Asit Turevlerinin Yan Etkileri

v

Gastroentestinal kanal irritasyonu, ulserojenik etki ve kanama,

Mide mukozasinda epitel dokulmesi, ufak ulser kanama odaklari olusturur ve

2.

mideden gizli kan kaybini arttinirlar. Alkolle birlikte alindiginda
ulserojenik etkisi artar. Mide mukozasi hucrelerinde adenilat siklazi
aktive eden ve bu sekilde koruyucu ve asit salgisini azaltici etki yapan
prostasiklin ve prostaglandinlerin sentezini aspirin ve benzeri bilesikler
inhibe eder. Oral yoldan PGE, verilmesi, mide asit salgisini duzenledigi
icin ulserojenik etki azalir.

Kan uzerinde etkisi:

Kanama suresini uzatirlar. Platelet agregasyonu inhibe edildiginden

3.

hipoprothrombinemia meydana gelir. Vitamin K antagonisti oldugundan
protrombin zamanini uzatirlar.
Allerjik reaksiyonlar:

Seyrek meydana gelir. Nedeni PG inhibisyonu
-Astma nobetleri
-Urtiker veya anjiyoédem

Prof. Dr. Esin AKI
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Salisilik Asit Turevlerinin Yan Etkileri

/4. Solunum sistemi:

Terapotik dozda solunum merkezinin hafif stimulasyonu, solunum
sayisini ve ventilasyon hacmini arttirir.

5. Salisilizm:

Yuksek dozda bulanti, kusma, kulaklarda c¢inlama, sagirlik,

basagrisi, yorgunluk, zihinsel karisikliklar gibi sendromlara neden
olur.

6. Urik asit ve glukoz metabolizmasi:
Ufak dozda bobreklarden urik asit itrahini azaltir.

Normal insanda yuksek dozda glikoenoliz, hiperglisemi ve glukozuri
yapabilir.

Diabetus mellitus’lu hastada glukoz utilizasyonunu arttirir ve
glisemiyi dusurdur.

Prof. Dr. Esin AKI



/Salisilik Asit Tiirevlerinin Yan Etkileri

1. 7. Hepatotoksik etki

Cocuklarda daha ¢ok goruldr.

2. 8. Bobrek bozuklugu

Bobrek itrah fonksiyonunda gecici azalma yaparlar.
3. 9. Gebelikte:

Fotal dolasima onemli Olgude gecer. Teratojenik etki bildirilmemis, ancak
sik alan gebelerde ufak bebek dogumlarina neden olabilir.

Kanamalar arttirir, gebeligin son 3 ayinda ozellikle alinmamalidir.
4. 10.Tiroid Uzerine etkisi:

Tiroid Uzerine bir miktar etkisi vardir.

5. 11. Reye sendromu:

Bu sendrom yagli karaciger dejenerasyonunun eslik ettigi bir akut
ensefalittir. Virutik enfeksiyonlar esnasinda 6zellikle cocuklarda gorulebilir.

-

Prof. Dr. Esin AKI



©:O H
OCOCH; COONa OH
@i Sodyum salisilat

COOCH;

Aspirin COOH l Metil salisilat

N S

:: :COOH
/// Salisilik asit \\\

/I:::I:OH l [:::I:OGLUKURONHKEER)
HO OH

COOH COOH
Gentizik asit o-karboksifenol glukuronik eteri
CONHCH,COOH

Salisil Urik asit
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ANILIN VE p-AMINOFENOL TUREVLERI




- Asetaminofen analjezik ve antipiretik etkilidir.

- Antiinflamatuvar etkileri diger NSAIl’larla karsilastirildiginda
minimal dizeydedir.

- COX-3 inhibitorudur.

- Asetaminofenin farmakolojik etki profili selektif COX-2
inhibitorlerine cok benzerdir.

- Gastrointestinal sistem yan etkilerine ve trombosit
inhibisyonuna neden olmaz.

- Hepatotoksik etkisi doza bagimlidir. Yiksek dozlarda akut
karaciger yetmezligine yol acabilir.



NHCOCHs;

1886’da Cahn ve Hepp tarafindan Antifebrin adi ile ila¢ olarak
kullanilmaya baslanmistir. Vermifuj karisim icinde rastlanti
sonucu antipiretik etkisi bulunmus ancak ¢ok toksik oldugu igin

bugun kullaniimamaktadir.



NHCOCH-

C,H:0

1)N-(4-Etoksifenil)asetamid
2)p-Etoksi asetanilid

-OH grubunun alkil ya da amin grubu ile substitisyonu
toksisiteyi dusurur.



Fenasetin Sentezi:

OH
HNO
_TEe NO,
Ucucu
NaOH NO,
ONa <~ o OFt
CoHsX Fe/HC|
5 e
(Zn/CH3COOH)
NO> NH,
Fenetidin

(CHLCO)O NHCOCH;
—_—
ciH5o



Asetaminofen (Parasetamol)

PANADOL® PAROL® AFERIN® ALJIL® BENICALCOLD®
BUSCOPANPLUS® CALPOL® CORSAL® DEFLU®
ERGAFEIN® GERALGINE® GRIBEX® KONGEST® KUIFLEX®

KUILIL® MINOSET® PANADOL® PARACETAMOL®
SETAMOL® TAMOL® TERMALGINE® TYLOL® VERMIDON®
PIROFEN Supp® (Piyasada 100’den fazla preparat adi var.)

O H 1893'de Mering tarafindan tedavide kullaniimistir.
1949’da asetanilid ve fenasetinin major metaboliti

oldugu ortaya c¢iktiktan sonra onem kazanmigtir.
Aspirin benzeri antipiretik ve analjezik etki gosterir.
Antienflamatuar etkisi yok denecek kadar azdir. Nedeni
prostaglandinleri segici inhibe etmesidir.
Platelet inhibisyonu ve gasrointestinal kanal (GIK)
tahrisi yapmaz.
Asirl yuksek dozda fatal hepatit yapar.

NHCOCH;

N-asetil-p-aminofenol (4-hidroksi-asetanilid)

.



Asetaminofen sentezi:

@ HNO; @ My @ (CH3CO)2O©

NHCOCH;,




)y

Asetanilid Fenasetin OH
Minb(,," \\ -
’ jOr Mai X
Anilin OH p-Fenetidin
Parasetamol

(Asetaminofen)
Hepatik mikrozomal
enzimler

NH—CO—CH;
Konjugatlari

(major)

METHEMOGLOBIN ve HEPATOTOKSIK ETKILER
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PIRAZOL TUREVLERI




Antipirin  SUPRENIL oft. sol.

FENAZON ®

2,3-Dimetil-1-fenil-3-pirazolin-5-on

.

1884 de Ludvig Knorr tarafindan
bulunmustur.

Bu grup bilegikler analjezik-antipiretik olarak
kullanilirlar. Antienflamatuar etkileri dusuktur.
Toksik etkileri aspirinden daha yuksektir.



Antipirin Salisilat

SALIPIRIN®

4-Dimetilamino-2,3-dimetil-1-fenil-3-pirazolin-5-on



Antipirin eldesi: Teorik sentez

H3C
HaC N
JC=CH ]
HO c=0 —> RN X0
H *t OC2Hs
|
HC—N—N—H

1-Metil-2-fenil hidrazin



Aminopirin PIRAMIDON®

4-Dimetilamino-2,3-dimetil-1-fenil-3-pirazolin-5-on



Aminopirin sentezi

/CH3
H3C HsC Br
3 N 3 . Hs;C /N\
CH;s
H3C—N_ X Br, H;C—N —
3 N X 2 3 \N/XO HN(CH3), HsC N\N/XO
Bromoantipirin Aminopirin




Dipiron
NOVALGIN®ANDOLAR® ADEPIRON® DEVALJIN®

GERALGINE® NOVOPYRINE® PERALJIN® SEBON®

VERALJIN®
Chi
HaC N
N——" "CH,SO:Na
H3C—N_ N
3 X0

Sodyum 1-fenil-2,3-dimetil-3-pirazolin-5-okso-4-metilamino-metan sulfonat

.



BN
- \

PIRAZOLIDIN TUREVLERI

y
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Fenilbutazon

O s C.Hq
A ) Oksifenbutazon
@ NN TANDERIL®
N C.Ho

4-n-Butil-1,2-difenilpirazolidin-3,5-dion

Ik kez 1946°da kullanilmaya baslanmis. Ol

4-Butil-1-(p-hidroksifenil)2-fenil-pirazolidin-3,5-dion




FENILBUTAZON SENTEZI

OC;Hs
Ph—NH | \
N\ , 0= o CH2 @

NH
Ph |
OCsHs
Difenil hidrazin Dietilmalonat
1) A + C3H7COC| g
2) A+ C4HgoCl veya
C4HgBr
3) A + CH,CHO —>

(A)

(0]
- _COCaHy
S O A
N

CHC3H, [ ]
"’1.,111‘/ H2



Sulfinpirazon

O CH,CH»S—Ph
N Y, 2CHp

Q&\N/L\o Cl)

®

4-[2-(Fenilsulfinil)etil]-1,2-difenilpirazolidin-3,5-dion




PIRAZOLIDIN TUREVLERININ ETKILERI

Potent antienflamatuar
Sodyum retansiyonu yapar

Urikozirik etkili
Romatizma ve akut gut hastaliginda kullanihir

Toksik etkiler:

Diare, vertigo, sinirlilik hali,
irritasyon, allerjik reaksiyonlar, guatr ve GIK.

Prof. Dr. Esin AKI



AZAPROPAZON®

N SN
\©: 15
4
N(CH3)2

3-Dimetilamino-7-metil-1,2-(n-propil-malonil)-
1,2-dihidro-1,2,4-benzotriazin



BIARISON®

1-Izopropil-4-fenil-7-metil- (1,2-dihidro)- 2-kinazolinon



. * PG sentezini inhibe eder.
II * Trombosit aggragasyonunu inhibe eder.
. * Romotoid artiritte indometasin ve
I naproksen kadar etkili.
* GIK yan etkileri gorulur.
* pKa’lari ile antiromatizmal etkileri arasinda
yakin bir iligki var. Molekul asiditeyi
yukseltecek sekilde modifiye edildiginde
antiromatizmal etki yerine urikozurik etkili
bilesiklerin ortaya ciktigi gorulur.
Sulfinpirazon’un pKa si1: 2.8 J

|




Bu grup bilesiklerin Yan etkileri:

Devamli kullanildiklarinda 1. haftadan sonra
karaciger ve bobreklerde harabiyet yapabilir.

Antikoagulanlarla olan etkilesmelerine dikkat
edilmelidir.




ANTRANILIKASIT TUREVLERI

FENAMATLAR

COOH
i :NHZ




FENAMATLAR

0w aH
: NH
H5C - i

H,C

Mefenamik Asit PONSTAN®, ROLAN®

N-(2,3-Ksilil)antranilik asit
2-[(2,3-dimetilfenil)amino]benzoik asit

: COOH
. . MNH
Meklofenamik Asit
(1]\@(1[
CH;

N-(2,6-dikloro-m-tolil)antranilik asit
2-[(2,6-dikloro-3-metilfenil)amino]benzoik
asit

: _COOH
“NH

Flufenamik Asit

N-(m-Trifluoro-metilfenil)-antranilik asit
2-[[3-(triflorometil)fenil]amino]benzoik asit

@:C{':{'JCHM [.OCH-CH-OH
NH Etofenamat

Uzun etkili sureli

F1C

2-[[3-(triflorometil)fenil]amino]benzoik asit 2-(2-
hidroksietoksi)etil ester



gt

Etkileri:

II Hafif ve orta siddetteki agrilarin
I tedavisinde kullanilir (dis
hekimliginde)
Antienflamatuar etkisi yuksek,
analjezik etkisi daha dusuktur.
PG sentez inhibisyonu yaparlar.

- _
B



: jCOOH

En Iyi etki fenil halkalarinin birbirine dik oldugu
durumda gorulur.

En etkili turev 2°,3°,6'-tri substitue olandir.

N atomu yerine O, S, CH2 getirildiginde
aktivite ortadan kalkar.

.



ARIL PROPIYONIK ASID TUREYLERI

F
HyC s CHs

J_,CHCH; CH-COOH @ @ CH-COOH
H;C

ibuprofen Flurbiprofen

2-(p-isobutilfenil)propanoik asit 2-(3-floro-4-bifenilil)propiyonik asit

CH,
i
CH—COOH CH—COOH
C
[ H;CO
O
Ketoprofen Naproksen
2-(3-benzoil fenil)propanoik asit 2-(6-metoksi-2-naftil)propanoik asit




Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkilidirler.

Propiyonik asit tirevlerinin molekullerinde bir kiral
merkez bulundugu icin S ve R enantiyomerleri vardir.
Bu gruptaki bilesikler rasemik karisim seklinde
kullanilirlar (Naproksen haric). S enantiyomer daha
gliclu siklooksijenaz inhibitoridur. R enantiyomer
vlicutta S enantiyomere dénusturulur.

Naproksen, aril propiyonik asid tlrevleri icinde en
uzun etkili bilesiktir.



FENIL ASETIK ASIT TUREVLERI




DYTRANSIN®

H3C

"CHCH, CH,-COOH
HaC

p-isobutilfenilasetik asit

Aspirinden 2-4 kez etkindir. Ayni zamanda histidin dekarboksilazin

baglanma bolgesinde yarigsmaya girerek histamin olusumunu inhibe
eder.

Diger asidik anti-enflamatuarlarda da bu 6zellik goralar.



Diklofenak
VOLTAREN® ACTINOMA® jel DICLOMEC® jel
DIKLONON® jel DIKLOFENAK® K

CATAFLAM® DICLOFLAM® KALIDREN®
DOLOREX®

@iCHZCOOH
NH

CI Cl Romatoid artritde indometasin ve
asprin gibi; osteoartritte indometasin
kadar etkilidir.

2-(2,6-dikloroanilino)fenilasetik asit

.



DIKLOFENAK SENTEZI

CH,OH
NH, COOH 2
COOH
[:::I: ’

. CWKOH NH LiAIH

> -——J$ cl
Cl
@CHZCI CHZCN @ICHZCOOH
NaOH
| NaCN/DM so
SOCl, o | > |




~ FENIL ASETIK ASIT TUREVLERI

O, s COLH
Y
NH

Aseklofenak

2-[(2,6-diklorofenil)amino]fenilasetoksiasetik asit




- Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkilidirler.
- Aseklofenak diklofenak’in on ilaci oldugu distunulmektedir.

- Aseklofenak etkisini COX inhibitorlerine dontserek
gostermektedir.



INDOL ASETIK ASIT TUREVLERI




INDOL ASETIK ASIT TUREVLERI

H,CO
\©\ J\CHZCOOH
N~ TCHs Q\ J/ﬁ
|
(_H*:(_ QOOH

Cl

indometasin

1-(p-klorobenzoil)-5-metoksi-2- Etodolak
metil-1H-indol-3-asetik asit

CH;

[

1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-blindol-
1-asetik asit

Aspirinden 12 kez etkin bir
analjezik-antipiretik-
antienflamatuardir.

Yan etkilerinden dolayi sadece

ankulct)z%n S?c.’tnqg'.t’ oste?artntl, ENDOMET® (T) ROMACID® (T)
romatoid artri gl | romatizima |NDOB|OT|C®QOZ dam.

hastallklarda_ kullanlllr. INDOCOLIR® géz dam.
Akut gut artritinde de INDOMET-SR®

kullaniimaktadir.

ENDOL® (T) ENDOSETIN® (T)



HaCO HaCO
CH,COOH \@UECHZCOOH
| CHs | CH3

CH CH

Cl” : : Cl
Cis-izomer trans-izomer
1/2 indometasin etkisi 1/5 Cis izomer etkisi
F
@ | CH,COOH
Sulindak
H
_ 1 @ 5-floro-2-metil-1-(p-metilsilfinil)benziliden-
("H3_‘” inden-3-asetik asit

O



Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkilidirler.
Bu grubun ilk Gyesi indometasindir.

Indometasin Urikozurik etkisi olmasina ragmen akut gut
tedavisinde de etkilidir.

Indomatesin tedavisinde en sik MSS ile ilgili yan etkiler gorulir.

Sulindak indometasinin Gi yan etkilerini aza indirmek icin yapilan
calismalar sonucu tasarlanmistir.

Sulindak, bir 6n ilactir, biyotransformasyonu sonucu sulindak salfir
ve sulindak stilfona donusdur. Etkili metabolit sulindak sulfurddr.

Etodolak, COX-2'yi COX-1'den daha selektif inhibe eder.



YAPI-ETKI ILISKILERI

1

Hy O -
mTH:LTJUH
i N2 “Hj

1

-

I
e

1

Antiinflamatuvar etki icin —COOH gereklidir.
Amid turevleri inaktiftir.

1. konuma alkil ya da alifatik acil gruplarinin
getirilmesi durumda aktivite azalr.

N-benzoil grubunun p konumuna F, Cl, CF,
veya SCH, gibi gruplarin gelmesi durumunda
en yuksek aktivite gozlenir.

Aktiviteyi artirmak icin indol halkasinin 5.
konumu sibstitiisyon icin en uygun yerdir.
Metoksi, flor, dimetilamino, metil, alliloksi,
veya asetil gruplarinin sibstitlisyonu ile etki
artar.

indol halkasindaki azotun varligi aktivite icin
gerekli degildir.
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TOLECTIN ®

HAC

1
C\JC’SX—CHT—COOH

|
CHs

1-metil-5-(4-metilbenzoil)-pirol-2-asetik asit

Aspirin ve indometasin kadar etkilidir.

GIK bozukluklar aspirinden daha az gorulur.



CH,

\

CH Cl

Zomepirak

1,4-dimetil-5-(4-klorobenzoil)-1H-pirol-2-asetik asit




- Tolmetin yapisal 6zellikleri bakimindan indometasine
cok benzer.

- Indometasindeki indol halkasi yerine pirol halkasi
icermektedir.

- Zomepirak, tolmetinden daha etkilidir. Ancak ciddi
anaflaktik reaksiyonlara neden olmasi sonucu
piyasadan cekilmistir.



OKSIKAMLAR (ENOLIK ASIT TUREVLERI)

H
LG I
|
ww ” \
_N H
= "".|: .
e Ha Tenoksikam

Piroksikam

X . L. 4-hidroksi-2-metil-N-(2-piridinil)-2H-tieno[2,3-
2-metil-3-N-(2-piridinil)karboksiamido-4- e]-1,2-tiyazin-3-karboksamit-1,1-dioksit

hidroksi-1,2-benzotiazin-1,1-dioksid

o L
M o o s
£ o
c1 NN _N_ W .
s “cH Meloksikam

N H .
's” “ch,  Lornoksikam g% T

4-hidroksi-2-metil-N-(5-metil-2-tiyazolil)-2H-

6-Kloro-4-hidroksi-2-metil-N-(2-piridinil)-2H- 1,2-benzotiyazin-3-karboksamid-1,1-dioksit

tieno[2,3-e]-1,2-tiyazin-3-karboksamit-1,1-
dioksit



- Oksikamlar nonselektif COX inhibitorleridir, ancak
Meloksikam, selektif COX-2 inhibitorudur.

- Oksikamlarin plazma yari d6murleri cok uzun olmasi
gunde bir kez dozlama avantaji saglar. Lornoksikamin
plazma yari 6mri daha kisadir.




YAPI-ETKI ILISKILERI

- Genel yapilari 4-hidroksi-1,2-

benzotiyazin karboksamid’tir

R,’in metil grubu olmasi
durumunda optimum aktivite
gozlenir.

R ise genellikle aril veya heteroaril
gruplardir, cinka alkil sGbstisyonu
daha az aktiftir.

- Aril serisinde maksimum etkinlik

meta konumunun Cl stbstitisyonu
ile gozlenmistir.




DEGISIK YAPIDAKI BILESIKLER




TANTUM ® (T) BENZIDAN® FARENGIL gargara,oral sprey

KLOBEN gargara,oral sprey TANFLEX® TERNEX®
gargara, jel

\
N

/
)
b O

1-Benzil-3-(3-dimetilaminopropoksi)-1H-indazol

Analjezik-Antipiretik-Antienflamatuar etkilidir.



NOZINAN®

O@e\
N OCHj

| _CHj
CH,—CH—CH,—NZ
| CHs
CHs

2-Metoksi-10-(2-metil-3-dimetil aminopropil)fenotiyazin

Romatizma ve kanser agrilarinda kullanilr.



Active 513
site A‘E/\/N}' %

SELEKTIF
SIKLOOKSIGENAZ-2
(COX-2)
INHIBITORLERI


http://www.jci.org/articles/view/27291/figure/1
http://www.jci.org/articles/view/27291/figure/1

0O=5
7
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_N

N—CF,4

—,

H4C
Selekoksib

4-[5-(4-metilfenil)-3-triflorometil-1H-pirazol-

1-illbenzensilfonamid

e
#Sﬁx

Piyasadan gekildi Valdekoksib

4-[5-metil-3-fenilisoksazol-
4-illbenzensilfonamid

Rofekoksib Piyasadan gekildi

4-(4’-metilstlfonilfenil)-3-fenil-2-(5H)-furanon

I"3|:‘>7 G
D"" "-"'

Parekoksib

N-{[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sllfonil}propanamid

N



- 2004 yilinda rofekoksib ve valdekoksib kalp krizi ve inme
riskinde artis nedeniyle piyasadan cekilmistir.

- Parekoksib, valdekoksibin 6n ilacidir. En 6nemli yan etkisi
alerjik reaksiyonlardir. FDA’dan uygun degildir raporu
bulunmasina ragmen Avrupa’da kullaniimaktadir.




Selektif COX-2 inhibitorlerinin Gl avantajlari olmasina
ragmen renal fonksiyon bozukluklarina ve
hipertansiyona neden olabilecegi, yara iyilesmesini
geciktirebilecegi ve kadin treme fonksiyonlari ile ilgili
yan tesirlerin ortaya cikabilecegi distnulmektedir.
Ayrica selektif COX-2 inhibitorleri klasik NSAil’lara gore
daha fazla kardiyovaskiler risk tasimaktadir.




Selektif COX-2 inhibitorleri Gzerine hala calismalar
devam etmektedir.

Selektif COX-2 inhibitorlerinin givenliginin belirlenmesi
icin uzun sure izlenmesi gereklidir.

Hedef daha etkili ve daha glvenilir spesifik ilaclarin
gelistirilmesidir.




 Bilesikler, iki visinal aril yapisi tasiyan heterosiklik bir
halka ile karakterizedir.

* Heterosiklik halka aromatik halkanin uzayda uygun
oryantasyonundan ve enzime baglanmasindan
sorumludur.
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GUT, URIK ASIT METABOLIZMASININ BOZUKLUGU SONUCU
OLUSAN HiPERURISEMI HALI VE AKUT ARTRIT NOBETLERI
ILE KENDINi GOSTEREN KRONIK BiR HASTALIKTIR.
ZAMANLA EKLEMLERDE VE BOBREKLERDE SODYUM
URAT(TOFUS) BiRIKINTILERi VE iDRAR YOLLARINDA URAT
TAS| OLUSUMUNA NEDEN OLUR.

Gut tedavisinde kullanilan ilaclar, ya
vucutta urik asit olusumunu
azaltarak(allopurinol) veya
bobreklerden itrahini
artirarak(urikozurik ilaclar) terapotik
etki gosterirler.




Allopurinol
URIKOLIZ

4-Hidroksi-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin

Urik asit olusumunu azaltir. Urikozurik veya antienflamatuar etkisi
yoktur. Ksantin oksidaz enzimini inhibe ederek, urik asit olusumunu
engeller.



