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Sinir Sistemi llaclar

9. SEDATIF ve HIPNOTIK iLACLAR
Doc.Dr. Unsal Calis

Merkezi sinir sistemi genel depresani olarak bilinen sedatif (yatistirict) ve hipnotik (uyku verici) bilesiklerin sedatif
etkileri ile hipnotik etkileri arasinda keskin bir siir yoktur. Ayni bilesik, her iki etkiyi de gosterebildigi gibi, diisiik
dozda sedasyon yaparken daha yiiksek dozda hipnotik etki olusturabilir. Sedatif ve hipnotik bilesikler, gosterdikleri
sedasyon ve hipnoz etki dereceleri yoniinden birbirinden ayrilabilir. Bilesikler, hastaya verilis dozuna bagli olarak
sedatif, hipnotik ve anestezik etki gosterebilirler. Merkezi sinir sistemi yatistiricis1 olarak bilinen diger bir grup da
trankilizan bilesiklerdir. Trankilizan bilesikler, merkezi sinir sistemini yatigtirict etki gdstermelerine ragmen sonugta
uyku hali olusturmazlar.

Fizyolojik uyku, viicudun bir rejenerasyon olayi olarak tanimlanabilir. Beyin aktivitesinin sabit olmadig: fakat birbirini
takip eden iki zit fizyolojik durumu igeren aktif iki siirectir. Kaydedilen elektroensefalogram ve goz hareketlerine gore,
uyku iki faza ayrilir.

¢ REM uyku (Rapid Eye Movement)
D uyku veya paradoks uyku olarak da bilinir. Genellikle toplam uykunun % 20-25’ini olusturur. Cogunlukla riiya
gorme bu fazda meydana gelir. Hizl1 g6z hareketleriyle tanimlanir.

¢ NREM uyku (Nonrapid Eye Movement)
S uyku veya ortodoks uyku olarak da bilinir. Toplam uykunun % 75-80’ini kapsar. Bu fazda kardiovaskiiler ve
solunum aktiviteleri durgundur, kas tonusu biraz azalmistir. G6z hareketler1 olmayan uyku seklidir. NREM uyku kendi
icinde, uyusukluktan ¢ok derin uykuya kadar dort sathaya boliinebilir.

Uyku zinciri 90 dakikalik NREM uykusuyla bagslar. Yaklagik 20 dakikalik REM uykusuyla devam eder. Gece boyunca
4-5 kez 90 dakika araliklarla REM evreleri devirsel olarak goriiliir.

Ideal bir hipnotik ilag, fizyolojik uykuya miimkiin oldugu kadar benzer bir uyku durumu yaratmalidir. Kisa etkili
hipnotik bilesikler, hafif uyku bozukluklarinda, uzun etkili bilesikler ise genel uyku diizeni bozuklugunda 6nemlidir. Bu
grup ilaclarin ¢ogu dogal uykuya sebep olamaz, ancak REM uykusunun siirekliligini ve sikligin1 azaltir. Sedatif-
hipnotik bilesikler uyusukluk, letarji ve bas agris1 gibi ortak yan etkilere sahip olup, yiiksek dozda beynin hayati
merkezlerinin depresyonu sonucunda koma ve solunum durmasina bagl 6liim goriilebilir. Terapdtik dozlarda dahi uzun
stire kullanim, tolerans ve fiziksel bagimliliga neden olabilir. Ani olarak ilacin burakilmasi, bazen konviilsiyonlar ve
deliryumla karakterize edilen siddetli yoksunluk sendromlariyla sonuglanabilir. Koma ve 6liim meydana gelebilir. Bu
grup bilesiklerle zehirlenmeye ¢ok sik rastlanir. Béyle durumlarda ilacin mideden uzaklastirilmasi, uygun solunum ve
dolasimin saglanmasiyla tedavi edilir.

Sedatif-hipnotikler farkli kimyasal yapida olmalarina ragmen belli ortak fiziko-kimyasal ve yapisal 6zellik gosterirler.
Hepsi yapilarinda nonpolar (lipofilik) gruplarin yanisira polar (hidrofilik) gruplar da igerirler. Bunlar lipofilik karakteri
baskin olan bilesiklerdir. Maksimum etki ve farmakolojik optimizasyonlar1 oktanol/su partisyon katsayilarinin P=100
(logP=2) civarinda olmasi ile saglanir. Bilesiklerin bu 6zelligi, kan-beyin engelini gegmede ve reabsorbsiyonlarinda
énemli bir kriterdir. flacin aktivitesi ve log P degeri arasinda bir korelasyon vardir.

Liebig tarafindan 1832 yilinda hazirlanmig olan kloral hidrat, Liebreich tarafindan 1869 yilinda hipnotik olarak
degerlendirilmistir. Kloral hidratin hipnotik etkisi in vivo olarak haloform reaksiyonu sonucu kloroform salmasina
dayandirilmistir. Daha sonra kloral hidratin kanda trikloroetanol’e rediiklendigi anlasilmis ve hipnotik aktivitenin
bundan dolay1 oldugu ifade edilmistir. Kloral hidratin istenmeyen tat ve kokusu maskelenmeye c¢aligilmis ve gastrik
irritasyonunu azaltmak i¢in kloral betain, klorhekzadol, petrikloral, triklofos sodyum gibi pek ¢ok tiirevi hazirlanmis ve
klinik kullanima sokulmustur.

Bromiirler, ilk olarak 1857’de Locock tarafindan sedatif olarak kullanilmistir. 1829 yilinda Wildenbusch tarafindan
hazirlanan paraldehit, 1882 yilinda Cervello tarafindan piyasaya sokulmustur. Siilfonalin hipnotik aktivitesi, 1888
yilinda Baumann ve Kast tarafindan tesadiifen bulunmus ve bugiin terapdtik dozlarda bile toksisiteleri nedeniyle
stilfonal ve trional kullanilmamaktadir.

Ilk hipnotik barbitiirat olan barbital, 1882 yilinda Conrad ve Guthzeit tarafindan sentezlenmis olup 1903 yilinda
Fischer ve von Mehring tarafindan hipnotik aktivitesi tanimlanmistir. Bu gruptan olan fenobarbital 1912 yilinda Bayer
firmasi tarafindan piyasaya siirilmiistiir.
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Glutetimit ve metipirilonun 1954°de ortaya ¢ikisini takiben 1955 yilinda Gujral ve arkadaglar1 metaqualonun hipnotik
aktivitesini agiklamiglardir. Benzodiazepinler Sternbach ve Reeder tarafindan 1960 yilinda sentezlenip Randall
tarafindan degerlendirilmesini takiben 1965 yilinda sedatif olarak piyasaya ¢ikmuistir.

Sedatif-hipnotikler kimyasal yapida genis Olclide gesitlilik gosterirler. Bunlar1 dort ana grup altinda incelemek
miimkiindiir.

» Bitkisel droglar
+ Inorganik bilesikler
¢ Organik bilesikler

* Endojen uyku maddeleri ve benzerleri

9.1. Bitkisel droglar

Gilinitimiizde bitkisel kaynakli drog, Valeriana ofisinalis (kedi otu kokii) ekstresi olan Baldrion sedatif olarak oldukca
sik kullanilir. Eterik yaglar yaninda borneolun isovalerik, formik, asetik ve butirik asit esterleri ile degisik terpenler
igerir. Serbetciotu olarak bilinen Humulus lupulus’un disi gigeklerinin teskil ettigi drog (Strobili lupuli) ve salgi
tiiylerinin teskil ettigi esmer toz (Glandula lupuli) da sedatif olarak kullanilir.

Analjezikler bahsinde ayrintili olarak incelenecek olan opium alkaloitleri, sedatif-hipnotik etkili olmalarima ragmen
uyusturucu, aliskanlik yapma v.b. 6zelliklerinden dolay1 higbir zaman sedatif-hipnotik amagla kullanilmazlar.

9.2. inorganik bilesikler

Potasyum bromiir, amonyum bromiir v.b. inorganik bromiirler sedatif-hipnotik olarak kullanildiktan sonra bromiir
iyonlarinin beyin korteksine depresan etki gosterdigi, hem duyu hem de motor sinirlerin uyarilmalarini inhibe ettigi
saptanmistir. Kiigiik dozlarda psisik rahatlamay1 saglarken, normal dozlarda uyku yaratabilmektedirler. Hizli rezorbe
olan bromiir tuzlari oldukca yavas atildiklari igin viicutta birikerek toksisite gosterirler. Bromiirizm adi verilen bu
durum, bir olaya konsantre olamama, uykusuzluk ve cilt reaksiyonlar1 seklinde kendini gosterir. Bu toksik belirtiler
goriilmeye baslandig1 an tedavi derhal kesilmelidir.

Ikinci 6nemli inorganik iyon magnezyum iyonudur. Viicutta magnezyum iyonu belirli bir konsantrasyona eristiginde
felg tiirti, kiirar tipi narkoz olusur. Bunun sebebi merkezi sinir sisteminde efektér bolgede magnezyum iyonlarinin artisi
sonucu magnezyum iyonunun depresan etkisinden ileri gelmemekte ve kalsiyum iyonunun eksikliginden
kaynaklanmaktadir. Magnezyum narkozu hastaya kalsiyum iyonu verilerek ortadan kaldirilabilir. Giiniimiizde
magnezyum tuzlarinin sedatif-hipnotik kullanimi yoktur.

9.3. Organik bilesikler

Giiniimiizde sedatif-hipnotik olarak kullanilan organik bilesikler, degisik kimyasal yapida olmasina ragmen, bunlar
hidrofilik polar kisitm ve yiiksek oktanol-su partisyon katsayisi gibi ortak fizikokimyasal ve yapisal 6zelliklere
sahiptirler. Organik sedatif-hipnotik bilesikleri agagida verilen kimyasal siniflamaya gore incelemek miimkiindiir.

e Alkoller

¢ Aldehitler

e Amit ve lreitler

e Karbamik asit esterleri
e Barbitiiratlar

e Piperidindionlar

¢ 4-Kinazolinon tiirevleri
¢ Benzodiazepinler

* Diger bilesikler

9.3.1. Alkoller

Birgok alkol hipnotik aktiviteye sahiptir. Bu grubun ilk iiyesi olan metanol, korliige neden olmasi nedeniyle terapotik
amagla kullanilmaz. Etanol ve bunun diiz zincirli homologlar1 hipnotik ve doza bagl olarak narkotik 6zellik gosterir.
Sedatif-hipnotik olarak kullanilan bazi alkol tiirevi bilesikler, Tablo 9.1’de verilmistir.

233



Sinir Sistemi llaclar

Tablo 9.1. Alkol tiirevi baz1 sedatif-hipnotik bilesikler

Bilesik Formiil
Etanol

CH,OH
Etil Alkol CH5CH:

Amilen hidrat
2-Metil-2-butanol

Klorbutanol
1,1,1-Trikloro-2-metilpropan-2-ol

Klorhekzadol
2-Metil-4-(2,2,2-trikloro-1-hidroksietoksi)-2-pentanol

Etklorvinol
1-Kloro-3-etilpenten-4-in-3-ol

Meparfinol
3-Metilpentin-3-ol

Santalun
3-metil-4-fenilbutin-3,4-diol

?H

CHy— O CHy—CH;

CH;
CH;
Cl I
ClI=C—C—OH
a”
CH;
CH; CH; H
| | ? _Cl
CH3—12—CH2—CH—O—CH—C<C1
cl
OH
C,Hs

I
Cl—CH=CH— ?—CECH

OH
(|32H5
CH3—?—CECH

OH

CH3

O

OH OH

Alkol tiirevi sedatif-hipnotiklerden amilen hidrat, amil alkoliiniin dehidratasyonu ile kazanilan amilene seyreltik siilflirik
asitli ortamda tekrar su katilmasi ile kazanilir. Klorbutanol ise tersiyer butanoliin halojenlenmesi sonucu elde edilir.

ZnCl
HO—CH,—CH—CH,—CH; ———% CH,=C—CH;
[ —H,0 [
CH;
OH OH
| Ch |
CH3—(|3—CH3 —» CH;—C
|
CH; CH;

/
—c-al

OH
H,0O |
— CH3 — CH3_ c— CH2_ CH3
H,S04 I
CH;

Doymamis yap1 igeren etklorvinol, propiyonil kloriiriin bir Lewis asidi varliginda vinil kloriire siibstitiisyonu ile elde
edilen 2-klorovinil etil ketonun lityum asetilentir ile sivi amonyak iginde reaksiyonu sonucu kazanilir.

CH,=CHCI
CH;—CH,—COCl ———>

I3
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Sedatif ve Hipnotik Haclar

Meparfinol, metil etil ketonun lityum asetileniir ile sivi amonyak iginde reaksiyonu sonucu kazanilir. Santalun ise -
hidroksibenzil metil ketonun sodyum asetileniir ile reaksiyonu sonucu elde edilir.

I "
CHy—C—CHy—CH; —o—C=CHINH; oy c—CH,—CH;
oH
|| Na—C=CH / NH;_
QCH—C—CH3 > QCH—C—C CH
O OH O

Etanoliin kullanilmasiyla kronik alkolizm hizla gelistiginden ve yiliksek dozda etkili oldugundan etanol, hipnotik olarak
onerilmemektedir. Keskin bir kokuya sahip olan etklorvinoliin fazla miktarda alinmasi, fiziksel bagimliliga neden
olabilir.

Alkollerin sedatif-hipnotik etkilerine iliskin yapi-aktivite sonuclari soyle siralanabilir.

¢ n-Oktanole kadar zincir uzamasiyla hipnotik aktivite artar.

e Doymamislik aktiviteyi arttirir. Fakat buna bagli olarak toksisite de artar.

e Tersiyer alkollerden primer alkollere dogru gidildikge aktivite azalir.

* Yapida dallanma depresan etkinin artmasina neden olur.

* Alkol yapisina ikinci bir hidroksil grubunun girmesi aktivitenin diismesine neden olurken toksisitenin de
diismesine neden olur.

* Yapida halojenin bulunmas: aktiviteyi arttirir.

Yukarda bahsedilen yapi-aktivite iligskileri géz Oniine alinirsa, n-oktanolde etki maksimuma erisir. Ancak bu bilesik
hi¢bir zaman sedatif-hipnotik amagla kullanilmaz. Ciinkii viicutta primer ve sekonder alkoller okside olarak kolayca
inaktive olurlar. Ancak tersiyer alkol yapisindaki bilesiklerin kullanilis1 bazan miimkiin olabilmektedir.

Sonu¢ olarak alkoller, halojenlenirse veya molekiilde doymamig yapi bulunursa sedatif-hipnotik etkileri hem
yiikselmekte, hem de terap6tik amacla kullanilan tiirevlere erisilebilmektedir.

9.3.2. Aldehitler

Aldehitlerin sedatif-hipnotik etkileri, 1882 yilinda Cervello'nun paraldehidi hipnotik olarak kullanmasi ile ortaya
konulmustur. Aldehitler ¢ok kétii kokular: ve mukozayi tahris edici etkilerinden dolay: siklikla basvurulan bilesik grubu
degildir. Kullanilan bazi1 6rnekleri Tablo 9.2°de verilmistir.

Bu bilesiklerden paraldehit, asetaldehitin trimeri olup 1,3,5-trioksan yapisindadir ve asetaldehitin derisik siilfirik asit
karsisinda polimerizasyonuyla olusur.

Ciz~ O CH:
0._0
T

CH3;

3CH;CHO —>

Kloral hidrat, etanoliin halojenlenmesi ve ardindan oksidasyonu sonucu kazanilan kloralin hidrati olarak izole edilebilir.

OH
Ch Oks. H,0 7
CH3=CH;=OH —— ClC—CH—OH——% CLC—CHO——— CLC—CH
OH

Kotii koku ve mukozayi irrite edici 6zellikleri halojenlenmek suretiyle giderilmeye calisilmigsa da solunum depresyonu
ve karacigere olan hepatotoksik etkilerinden dolay1 giiniimiizde fazlaca tercih edilmemektedirler.
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Tablo 9.2. Aldehit grubu sedatif-hipnotikler

Bilesik Formiil
Paraldehit CH3_ O._ CHj;
2,4,6-Trimetil-1,3,5-trioksan YOY
0.__0O
h
CHj;
Kloral hidrat
Trikloroasetaldehit hidrat s OH
C13C—C\H
OH

Petrikloral (pentaeritritol kloral)

OH
1,1'-[2,2-Bis[(2,2,2-trikloro-1-hidroksietoksi)metil]-1,3- [
propanediilbis(oksi)]bis-[2,2,2-trikloroetanol] ?H CH,—O—CH—CCl3
|
ClLC—CH—O0—CHy— ?- CH2—0—|CH—CC13
ClC— C‘H—O— CH, OH
OH
Triklofos sodyum 0
2,2,2-Trikloroetanol dihidrojen fosfat monosodyum v,
Clz:C—CH,—O0— P\—O Na
OH

Kloralin pentaeritrol ile reaksiyonu sonucu kazanilan petrikloral, aldehit grubu bir bagka sedatif-hipnotik bilesiktir.

(l)H
HO—CH,, ,CH,—OH (l)H (IjHZ—O—CH—CCb

N + CLC—CHO —> C13C—CH—O—CHz_C_CHz_O_ch_CC13
HO—CHf  CH,—OH |

CC— C\H—O— CH; OH
OH

Kloral hidrat karacigerde metabolize edilir. Asagida gosterildigi gibi biyotransformasyonunun iki esas yolagi vardir.
Bunlar rediiksiyon ve oksidasyondur. Kloral hidrat, karaciger ve bobrekte trikloroasetik aside oksitlenir ve karacigerde
alkol dehidrojenaz ile trikloroetanole rediiklenirken, alyuvarlar da kloral hidrati rediikleme yetenegine sahiptir.
Trikloroetanol, trikloroasetik aside oksitlendigi gibi gliikuronat konjiigatina da doniisiir. Kloral hidratin idrardaki esas
metaboliti trikloroasetik asittir.
/OH
C13C—Cg

OH
Rediiksiy ot/ \Oksidasy on

CllC—CH,—OH —>» CI3C—COOH
Trikloroetanol Trikloroasetik asit

Cl3,C—CHO

lKonjﬁgasyon

COOH
C13C_ CHz_ (0] (6]

H
OH
OH
Aldehitlerin sedatif etkilerinden ¢ok hipnotik etkileri s6z konusudur. Aktiviteleri hizli baglar ve yar1 dmiirleri kisadir.
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9.3.3. Amit ve iireitler

Bugiine kadar bu gruptan ¢ok fazla bilesik ortaya konulamamustir. Bunlarin ¢ogu ayni zamanda kas gevsetici ve
trankilizan 6zelliklere de sahiptirler (Bkz ). Tedavide kullanilan amit ve iireit yapisindaki bazi bilesikler Tablo 9.3'de
gosterilmistir.

Bunlar yapisal olarak barbitiiratlara benzerlik gosterirler. Barbitiiratlarda, siklik acil {ire grubu s6z konusu olup, bolim
1.2.3.5'de ayrintil1 olarak incelenecektir.

O
NH . ‘e
R 2>=O Bromoiireit R N}>I=O Barbitiirat
R NH Rf NH
O O

Bromoiireitlerden bromizoval ve karbromal uzun siire sedatif olarak uyku bozukluklarinda kullanilmislardir. Bilesikler,
oncelikle enzimatik olarak brom kaybederler. Bromiir iyonunun yarilanma &mrti, ana bilesiklere gore olduk¢a uzundur
(12 giin). Bu nedenle devamli kullanimlarinda bromun birikmesi sonucu yan etkiler goriiliir. Bu akne ve nodrotoksik
belirtilerle kendini gosteren bir tablodur (Bromizm).

—Br R A NHa
Br >=O
R Br NH, % R ;/‘_NH
=0 ©
R NH
0 R. Br
_CONH2 R NH,
O

Ureitlerin kazanilmasi igin klasik yol, iirenin uygun asit halojeniirlerle agilasyonudur. Asit halojeniirler uygun asitlerin
halojenlenmesiyle elde edilirler.

Karbromal, 2-etilbutirik asidin bromlanmasi sonucu kazanilan triinden hareketle elde edilir. Asetilkarbromal ise
karbromalin asetik anhidrit ile asetillenmesi sonucu kazanilir. Karbromalin potasyum hidroksit ile hidrojen bromiir
eliminasyonu sonucu ektil iire sentez edilir.

CZHS\ Br, CZHS\ Ure C2H5\
CH—COOH—>» C—COBr ——» C—CONH—CONH,
CaH3 CHY |y cnd |,
Karbromal
CH,
KOH ,C—CONH—CONH,  Ekiil Ure

(SLEN _~~ -HBr CH;—CH

C—CONH—CONH,
C2H5 |B C2H5\

r (CH3CO)0, /c—CONH—CONH—COCH3 Asetilkarbromal

Bromizoval, izovaleryanik asidin bromlanmasi sonucu kazanilan [J-bromoizovaleryanil bromiirden hareketle elde edilir.

CH3\ CH3\ Ure

Br
CH—CH;—COOH 2> CH—CH—COBr ——>» CH— CH— CONH—CONH;
/ / | /
CH4 CHY B CHJ B
T T

CHa
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Trimeglamin, 3,4,5-trimetoksi benzoik asidin halojenlenmesi sonucu kazanilan 3,4,5-trimetoksi benzoil kloriiriin
dietilglisilamit ile kondenzasyonu sonucu elde edilir. Dietilglisilamit ise kloroasetil kloriiriin dietilamin ile
reaksiyonundan kazanilir.

/C2H5
CH;0 CH;0 NH,—CHy— CONQ CH30, CH
socl, CaHs o
CH;0 COOH——% CH;0 cocl » CH;O0 CONH—CHz_CON\C i
2115
CH;0 CH;0 CH;0
_CoHs CaHs
CI=CH,—COCI + HNS  —— 3 NH,— CH—CONS
C,H; C,Hs

Apronalit, [J-allilizovaleryanil kloriiriin {ire ile reaksiyonundan elde edilir. [J-Allilizovaleryanil kloriiriin sentezi ise,
izovaleryanatin 6nce allil bromiir daha sonra da tiyonil klortir ile reaksiyonu sonucu olur.

CHz NaNH, CHs SOCl
_, CH—CHy—=COOR + CH=CH—CH,—Br ——2» CH—(H—COOH SOk
s CH CH;— CH=CH,
CHs Ure  CHs
CH—FH—COCI — > CH—CH— CONH—CONH,
CH{ CH;— CH=CH, CH CH,— CH=CH,

Valnoktamit, 2-etil-3-metilvaleraldehidin oksidasyonu sonucu kazanilan 2-etil-3-metilvaleryanik asitten elde edilir. Bu
valeryanik asit tiirevi, once tiyonil kloriir ile 2-etil-3-metilvaleryanil kloriire sonra amonyak ile reaksiyona sokularak
valnoktamiti verir.

o 0 0
7 Oksidasyon Y SOCl Y
Csz—fH—?H—C\H SO, Csz—?H—(le—C\ —> Csz—?H—|CH—C\
CH3 CoH; cH; Gis  OH CH; CHs O
NH
— > Calls—CH—CH—CONH,
CH; C,Hs

Oksanamit sentezinde, dnce 2-etil-2-hekzenalin oksidasyonu sonucu 2-etil-2-heksenoik asit kazanilir. Bu asit, tiyonil
kloriir ile asit kloriire sonra amonyak ile 2-etil-2-hekzenamite doniistiiriiliir. Son asamada ise perftalik asit etkisiyle
epokside ¢evrilerek oksanamit elde edilmis olur.

O
4 0, e 1 7 NH
C3H7_1:=(|3_C\ — > C3H7_?_(|3_C\OH &» C3H7_?=|C_C\ —
H
H CyH;5 H CyHs H C,H; cl
I|{ (|32H5
4 Perftalik asit
C3H7—1::C_C\ _rerialix astt o CsH— C_f_CONHZ
| NH, \
H  CoHs 0
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Tablo 9.3. Amit ve iireit tiirevi baz1 sedatif-hipnotik bilesikler

Sedatif ve Hipnotik Haclar

Bilesik Formiil
Trimeglamin CH;0
N-(3,4,5-Trimetoksibenzoil)glisin dietilamit /C2H5
CH;0 CONH—CH;—CON<
CoHs
CH30
Valnoktamit
2-Etil-3-metilvaleramit CHs— FH— ICH— CONH,
CH; C,Hs
Okzanamit H CHs
2,3-epoksi-2-etilhekzanamit L
CsH— C\—/J— CONH,
O
Bromisoval
2-Bromoizovaleriliire CHx CH-CH— CONH—CONH,
CH ']|'3r
Karbromal
(a-bromo-a-etilbutiril)iire CoHs CONH—CONH
C— - 2
CaH3 Br
Asetilkarbromal C,Hs
N-Asetil-N'-bromodietilasetiliire C—CONH—CONH—COCH;
CLEE N

Apronalit (Apronal)
2-(1zopropil)-4-pentenoiliire

Ektil iire
(cis 2-etilkrotonil)iire

CH,=~CH—CH,— (le— CONH—CONH,

CH
cHy N CH,
CH,».
CH;—CH

9.3.4. Karbamik asit esterleri

Sedatif etkili bu bilesiklerden ilk 6rnek olan etil {iretan, bugiin sedatif-hipnotik olarak tedavide kullanilmamakta, ancak,
hayvan deneylerinde narkoz amaciyla kullanilmaktadir. Bu gruptaki bazi bilesikler Tablo 4 'de gosterilmektedir.
Hepsinin viicutta birikimine bagh toksik etkileri olup, ani solunum depresyonuna neden olurlar.

Karbamik asit esterlerinin kazanilmasi, uygun alkoliin fosgen ile reaksiyonu sonucu hazirlanan alkil oksi karbonil
kloriirlerin amonyak ile reaksiyonu sonucu miimkiindiir. Alkol olarak, etil {iretanda etanol, voluntalin sentezinde 2,2,2-

trikloroetanol kullanilir.

NH
R—OH + CI—CO—Cl — > R—0—CO—Cl— % R—O0—CONH,

Etinamat sentezinde kullanilan alkol, 1-etinilsiklohekzanol olup, siklohekzanonun potasyum asetileniir ile reaksiyonu

sonucu kazanilir.
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O
HC=C_ OH
O e @
B ———

Meprobomatin sentez, kullanilisi ve biyotransformasyonuyla ilgili bilgiler trankilizanlar konusunda verilmistir
(Bkz. 10 ).

Tablo 9.4. Karbamik asit esteri bazi sedatif ve hipnotik bilesikler

Bilesik Formiil
Etil iiretan (iiretan)
Etil karbamat

Voluntal (Trikloroiiretan)
2,2,2-Trikloroetil karbamat

C,Hs—O—CONH,

Cl,C~CH,—O— CONH,

Etinamat (=CH
1-Etinilsiklohekzanol karbamat <:><

O—CONH;
Meprobamat —0—
2-Metil-2-propil-1,3-propandiol dikarbamat CH3\ / CH,~0—CONH,

C
/ N\
C3Hf CH;—O—CONH,

9.3.5. Barbitiiratlar

Agil iireitleri hazirlamak amaciyla malonik asit ile {irenin agillenmesi sirasinda 1863 yilinda Bayer tarafindan 2,4,6-
trioksopirimidinin (barbitiirik asit) sentezi yapilmistir. Aslinda fizyolojik etkisi olmayan bu yapinin 5. konumdan
alkiller ile siibstitiie edildiginde hipnotik etki ortaya ¢ikmus ve sayisiz bilesik hazirlanmustir. ilk defa 1903'de E.Fischer
5,5-dietilbarbitiirik asidi (barbital) sentez ederck hipnotik etkisini gozlemistir. Tedavide kullanilan barbitiirik asit
tirevleri Tablo 9.5'de gosterilmistir.

@ NH N
H 6 1 R N
5N/6
q 33 2>:O RS 5 31 2>=X X= O Barbitiiratlar
NH 3 NH =S Tiyobarbitiiratlar
0 0
Barbitiirik asit

Tablo 9.5. Barbitiirik asit tiirevi sedatif-hipnotikler

Bilesik R! R’ R Etl((sl ::t;eSI
Barbital -C,H; -C,H; -H 4-12
5,5-dietilbarbitiirik asit

Probarbital -C,H; -CH(CHj;), -H 4-12
5-etil-5-izopropilbarbitiirik asit

Butetal -C,H; -C4Hy(n) -H 4-12
5-butil-5-etilbarbitiirik asit

Fenobarbital

5-etil-5-fenilbarbitiirik asit -C,H; @ -H 4-12
Aprobarbital -CH,-CH=CH, -CH(CHj;), -H 2-8

5-allil-5-izopropilbarbitiirik asit
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Tablo 9.5 (devam)
Butabarbital -C,H;s —CH—CH,—CH;, -H 2-4
5-etil-5-(1-metilpropil)barbitiirik asit |

CH;
Amobarbitral -C2H5 -CHz-CHz-CH(CH3)2 -H 2-8
5-etil-5-izopentilbarbitiirik asit
Allobarbitral -CH,-CH=CH, -CH,-CH=CH, -H 2-8
5,5-diallilbarbitiirik asit
Siklobarbitral
5-etil-5-siklohekzenilbarbitiirik asit -C,H; @ -H 2-8
Heptabarbitral
5-etil-5-sikloheptenilbarbitiirik asit -C,H; @ -H 2-4
Siklopal
5-allil-5-(2-siklopenten-1-iljbarbitiirik asit  -CH,-CH=CH, 4<j H 2-4
Butalbital
5-allil-5-izobutilbarbitiirik asit -CH,-CH=CH, _(EH— CH;—CHj; -H 2-4

CH;

Vinbarbitral _
5-etil-5-(1-metilbiitenil)barbitiirik asit -C,H; —(=CH-CH;=CH; -H 2-4

CH3
Hekzetal -C,H; -(CH,)s-CH; -H 2-4
5-etil-5-hekzilbarbitiirik asit
Pentobarbitral -C,H; _?H_ CH;—CH,—CHj -H 2-4
5-etil-5-(1-metilbiitil)barbitiirik asit CH;
Propallilonal _
5-(2-bromopropenil)-5-izopropilbarbitiirik -CH(CH;), — CHm(=CH, -H 2-4
asit Br
Butallilonal _
5-(1-metilpropil)-5-(2-bromoallil) (= CHmCH; CHy-(=CH, H 2-4
barbitiirik asit CH; Br
Sekobarbitral

—CH—(CH,),—CH - -CH= - -
5-allil-5-(1-metilbiitil)barbitirik asit pH— (CH)y~CH, CH,-CH=CH, H 1-4
CHj;
Vinilbital _ o
5-(1-metilbiitil)-5-vinilbarbitiirik asit -CH=CH, —(H-CH;—CH—CH;  -H 2-4
CHj3

Hekzobarbitral
1,5-dimetil-5-siklohekzenil barbitiirik asit -CH; @ -CH; 1-4
Metilfenobarbitral
5-etil-5-fenil-1-metilbarbitiirik asit -CaHs @ -CH; 1-4
Metarbital -C,H, -C,H, -CH, 4-12

5,5-dietil-1-metilbarbitiirik asit

Tiyobarbitiirik asit tiirevleri, daha ¢ok intravendz anestezik olarak kullanildiklari i¢in burada deginilmemis, ilgili
konuda incelenmislerdir (Bkz...).
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Sedatif ve hipnotik etkileri olmayan fakat barbitiiratlarla birlikte verildiklerinde sedatif-hipnotik etkiyi kuvvetlendiren
bir ¢ok bilesik bulunmustur. Bu bilesiklerden bazilari barbitiiratlarin biyotransformasyonlart sirasinda oksidasyonu
onlerler. Boylece barbitiiratlarin hem etki siiresini uzatirlar, hem de etki derinligini artirirlar.

Rl
HO
CH,~CH—CH,
I I I o
SH SH OH T
Dimerkaprol Vitamin-E (Tokoferol)
(|:2H 5 , CQH 5
CH3;—CH,;—CH,—C—CO—O—CH;—CHy—N Dietilaminoetil 2,2-dietilvaleriyanat
! CoHs
C,Hs

Barbitiiratlar, baz1 analjeziklerin (salisilatlar, pirazolonlar gibi) etkilerini potensiyalize ederler. Barbitiiratlarin
antagonistleri analeptiklerdir. Bunlar barbitiirat zehirlenme belirtilerinin bazilarimi ortadan kaldirirlar. Respirasyon
inhibisyonunu koramin, kardinazol, lobelin ve kafein ortadan kaldirir. Akut solunum durmasinda ise bir yararlar1 olmaz.
Bu durumda benzedrin, edkraton, striknin ve pikrotoksin gibi antagonistler kullanilir.

1864'de Baeyer'in ortaya koydugu sentez metodu zamanla bazi modifikasyonlara ugramigsa da temelde bir degisiklik
olmamistir. Bu yontemde siibstitiie malonik asit esterlerinin iire veya tiyoiire ile bir baz karsisinda kondenzasyonu
sonucu barbitiirat veya tiyobarbitiiratlar elde edilmektedir. N-siibstitiie barbitiiratlarin sentezinde, iire yerine siibstitiie
iire kullanilmaktadir.

3

R

R | L0 /R3
COOC,H

\ / 23 I_IN\ . NaOC2H5 R N

N i SO > )-XNa—> 2 =X

R COOC,H; H,N R NH

X: O Barbitiirik asit tiirevi
X: S Tiyobarbitiirik asit tiirevi

Barbitiiratlarm R' ve R” siibstitiientlerinin alifatik, sikloalifatik veya fenil olmasina gore, siibstitiie dietil malonatin
hazirlanmasi ti¢ degisik sekilde yapilmaktadir.

« R': Alifatik ve R* : Alifatik ise, malonik asit esterinin baz karsisinda alkil halojeniirler ile reaksiyonu sonucu
stibstitiiec malonik asit esterleri hazirlanir.

R 1
H_ COOCH
N > NaOC,Hs \C/COOC2H5 NaOC,Hs l\ ,COOCHs
AN

/ 1 N 2 N
H~ COOCHs R—X v Scoocss K=x R oo
« R': Alifatik ve R* : Sikloalifatik ise, malonik asit esterinin sikloalifatik ketonlar ile reaksiyonu sonucu kazanilan

mono siibstitiile malonik asit esteri bazik ortamda alkil halojeniirler ile muamele edildiginde uygun disiibstitiie
malonik asit esterleri kazanilir.

H COOC2H5

N H_ ,COOCHs
K egoen | Lm0 = on |— _
H ~ COOCH; O/ COOC,Hs

NaOC2H5 \ COOC2H5
_— C

1
R —X O/ COOC,H;
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« R': Alifatik ve R*: Fenil ise, fenilasetonitrilin dietil oksalat ile bazik ortamda reaksiyonundan kazanilan iiriiniin
once asit hidrolizi ardindan da esterlestirilmesi sonucu mono siibstitiie malonik asit esterleri kazanilir. Mono
stibstitiie malonik asit esterileri bazik ortamda alkil halojeniirler ile reaksiyona sokuldugunda uygun disiibstitiie
malonik asit esterleri elde edilir.

CN H_ COOH

COOC,Hs NaOC,H I * N
QCH2CN o QCH—COOCgHs _H0 o c
COOC,H5 @ COOC,H;

1
* H_ COOCH R
CQHSOH /H \C/ 245 Na()czl_l5 \ /COOC2H5

_—
AN Rl C\
COOCHs R —X ©/ COOC,Hs

Barbitiirik asitin pKa'st 4’diir ve C-5 'deki mono siibstitiisyonuyla pKa's1 asetik asidin pKa (4.75) degeri ile
karsilastirilabilir. Asitligi asir1 mezomeri ile olusan anyonun stabilize edilmesine dayanir. C-5’in alkilasyonu ile asitligi
onemli derecede azalir. Dietilbarbitiirik asit (barbital) de pKa = 7.2-7.9 civarindadir. Fizyolojik pH = 7.4’de barbital %
50 oraminda dissosiye olur. Ilacin merkezi sinir sistemine ulasabilmesi i¢cin membranlar1 gecebilmesi gerekir. Bu da
ancak dissosiye olmayan seklin varligryla miimkiindiir. C-5 monosiibstitiie ve nonsiibstitiie barbitiirik asit tiirevleri pH =
7.4 de tamamen iyonize formdadirlar. Onun i¢in etki gostermeleri dogaldir.

Asitligi zayiflatan diger bir 6zellik de N- metilbarbitalde oldugu gibi N-1 'in alkilasyonudur. Bu tiirevlerde pKa>8 'dir
ve boylece molekiil lipofilik karakter kazanir.

Tiyobarbitiiratlarda, C-2 'deki kiikiirt, oksijene gore asitligi cok azaltirsa da kiikiirt atomu lipofilik 6zelligi artirdigindan
bu tiirevlerdeki noniyonize form ¢ok iyi absorbe olabilmektedir.

5,5-disiibstitiie barbitiirik asit tiirevleri 1N sodyum hidroksit ¢6zeltisi iginde mono ve dianyon verir.

1 Q 1 Q
R N R N
2 >\—0 2 >\_0
R NH R” =N
O O
Monoanyon Dianyon

Alkali ¢ozeltilerinde zamanla pargalanirlar; C-4 ve C-6’dan halka ac¢ilir, disiibstitiie malonik asit olusur. Dekarboksile
olarak acil tireye kadar yikilirlar. Eger C-5'de sterik engel olusturan siibstitiient varsa, o zaman C-2 'den pargalanarak
malonik asit diamit Giriinii olusur.

9 1
R )—oOH R_ H
2 —> 2
0 R ) NHCONH, R NHCONH,
~ 0 0
2
R 0
0 R1 NH,
2
R NH,
O

Bu grup ilaglar, uygun dozlarda hiicre membraninin gecirgenligini degistirerek postsinaptik hiicrenin uyarilma
yetenegini azaltirlar. Genel olarak, barbitiiratlarla inhibitor sinaptik iletim etkilenmez, ekzitator sinaptik iletim azalir.
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Barbitiiratlar, etkilerini retikiiler aktivatdr sistemin sinaptik iletimi lizerine gosterirler. Bu ilaglar, biling esigini
yiikseltirler ve post sinaptik hiicrenin refraktor periyotunu uzatirlar.

Barbitiirik asit tiirevleri, sedatif etkilerinden dolay1 analjezik preparatlarla kombine halde kullanilmalari yaninda
uyuyabilme ve uykunun devamliligini saglayabilmek igin hipnotik olarak kullanilabilmektedirler. Ayrica kiigiik
ameliyatlarda enjeksiyon anestezigi olarak yararlanilan tiirevleri de bulunmaktadir. Buna gore, etki derinligi sedatif >
hipnotik > narkotik seklindedir. Barbitiiratlarin farmakolojik etki nitelikleri :

* Sedatif > hipnotik > narkotik etkilerini gdsterme hizlarina
e Gosterdikleri bu etkilerin devamlilik siirelerine
» Etki kuvvetlerine gore tanimlanirlar.

Bu tanima gore, barbitiiratlar sdyle siniflandirilirlar (parantez i¢inde etki siireleri verilmektedir):

e Uzun etki siireli barbitiirik asit tiirevleri (6 saat ve yukarisi)
e Orta etki siireli barbitiirik asit tiirevleri (6 saat ve daha az)
* Kisa etki stireli barbitiirik asit tlirevleri (1/2 saat).

Bu etki siirelerine gore bilesiklerin tedavideki kullanihislar1 da degisik amachdir. Ornegin uzun etki siireli tiirevler,
antiepileptik ve hipnotik amagla kullamilirlar. Cok kisa etki siireli tlirevler ise enjeksiyon anestezigi olarak
kullanilmaktadir.

Barbitiiratlarin yapi-aktivite iliskileri asagidaki gibi 6zetlenebilir:

e 5. konumdan monoalkillenmis barbitlirik asit tiirevleri aktiviteye sahip olmakta fakat tedavi ag¢isindan 6nemli bir
ozellik gostermemektedir.

e 5. konumun dialkilasyonu veya aralkilasyonu farmakodinamik agidan ila¢ olabilecek tiirevleri ortaya
cikarmaktadir. Bu dialkilasyon, molekiiliin fizikokimyasal 6zelligini tanimlayan pKa ve log P degerlerinde de
degisiklik yaratmaktadir. Tiirevlerin farmakolojik (farmakodinamik) optimizasyonu igin bazi sartlar  soyle
saptanmustir.

* Hipnotik aktivite artig1 alkillerin metil, etil, alkil ve aralkil olmasina gore bir sira takip etmektedir.

* Alkillerin karbon sayisinda 7. ve 8. karbondan sonra aktivitede diisiis gozlenir.

e Dallanmus alkiller dallanmamus alkillere gore daha etkilidirler.

* 5.konumdaki alkillerin konfigiirasyon izomerlerinin aktiviteye dnemli etkileri yoktur.

e Alkillere -OH, -SH, -NH,, -CO-NH-, -COOH, -SO,- gibi hidrofilik fonksiyonel gruplarin girmesi,

* molekiillerin lipofilisitesini azaltacagi i¢in aktiviteyi azaltmaktadir.
e 1. veya 3. konumdaki azot atomlarindan birinin siibstitiisyonu aktiviteyi artirir. Ciinkii fizyolojik pH'da
molekiilde tautomerizmi 6nleyecegi igin ana yapinin iyonizasyonu engellenir ve bilesiklerin hizli rezorbsiyonunu

saglar. Ayrica kan beyin engelini ¢abuk astiklart i¢in narkotik etkili bilesiklere ulasilmasini miimkiin kilar. 1,3-
dimetil tiirevlerinde aktivite ortadan kalkar.

e 2. konumdaki karbonil grubunun biyoizosteri olarak tiyokarbonil getirildiginde bilesiklerin log P degerleri
artacagindan rezorbsiyon hizli olacak, dolayisiyla yine narkotik etki ortaya ¢ikacaktir.

e 24-Ditiyotiirevlerinde aktivite diiger.

Barbitiirik ve tiyobarbitiirik asit tiirevlerinin farmakokinetik 6zelliklerini asitlik ve lipofilik 6zelliklerinden bagka
enzimatik reaksiyonlara kars1 gosterdikleri 6zellikler de belirler. Bu o6zellikler yapisal ve fizikokimyasal faktorlere
dayanir. Genel olarak artan lipofilik 6zellikler metabolizasyon miktarini artirir ve etki siiresini kisaltirlar.

Barbital en uzun etki siireli bilesiktir, ¢iinkii viicuttan degismeden atilir, fenobarbital ise uzun etkili bir bilesik olup yar1
omrii yaklasik ii¢ giindiir. Karacigerde metabolize olur. Fenobarbitalin metabolitleri, asagida gosterildigi gibi alt1 ¢esit
olup, en Onemli metaboliti 5-etil-5-(p-hidroksifenil)barbitiirik asittir. Bu metabolit glilkuronat konjugasyonu ile
viicuttan atilir. Viicutta bu oksidasyonu monooksijenaz enzimi yapar ve bu enzimin viicutta artmasini sagladig i¢in de
uzun siire fenobarbital kullanan hastalarda oksijenaz enzim indiiksiyonu olusur
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(0]
NH
=0
CoHY NH
(e]
Fenobarbital

O
HO NI;: : o) o
Y NH
CoH NH 0 >=O
CoH¢

0 ; .
(0] o-fenil-y-butirolakton N
HO NSI: 5-(3,4-dihidroksi-1,5- o
4 N O siklohekzadien-1-il)-5- NH

etilbarbitiirik asit
0 =0

5-(p-hidroksifenil)-5- HO-CH;=CHi )—NH
etilbarbitiirik asit
HO

(6]
5-fenil-5-hidroksietilbarbitiirik asit

0 fenobarbital-N-glikozit
HO NH
=0
C,H NH
(0]

5-(3,4-dihidroksifenil)-5-
etilbarbitiirik asit

C-5'de dallanmig alkil tasiyan tlirevlere bir Ornek olarak pentobarbitalin biyotrasformasyonu verilecek olursa,
oksidasyon ile 1-metilbutil siibstitiienti okside olur ve hem alkol hem de asit olusarak inaktive olur.

OH CH,

| | 7o
— CH— CH,—CH NH

=0
CoHY NH
O
CH;— CH,— CHy—
CH
C2H5 I o
HOOC— CHy— CH,—CH_ )Ny
=0
CoH3 NH

(0]

Hekzobarbitalin biyotransformasyon {iiriinleri incelendiginde ¢ok az miktarda degismeden idrarla atildig1 gozlenmistir.
Karacigerde metabolize olan hekzobarbitalin 5. konumunda bulunan siklohekzen halkasinin allilik konumdan
oksidasyonu ile 3'-hidroksihekzobarbital ve 3'-ketohekzobarbitale doniistiigli goriilmiistiir. Bir baska Onemli
metabolitinin ise 1,5-dimetilbarbitiirik asit oldugu belirtilmektedir.

A\ € CH; ;:

0o —j —h1dr0ks1hekzobarb1tal 3 ketohekzobarbltal
CHH NH

O
0 H CH;
O 1,5-dimetilbarbitiirik asit
CHY NH
O
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Sekobarbital esas olarak hidroksilasyonla metabolize olur. Metabolitleri, 5-allil-5-(3'-hidroksi-1'-metilbutil)barbitiirik
asit, 5-allil-5-(3'-okso-1'-metilbutil)barbitiirik asit, 5-allil-5-(1'-metil-3'-karboksipropil)barbitiirik asit ve 5-(2'.3'-
dihidroksipropil)-5-(1'-metil-butil)barbitiirik asidin iki diastereoizomerik formunu igerir. Hi¢ aktif metaboliti yoktur ve

bu metabolitler, idrarla atilir.

CH3
(6]
CH3CH2CH2_ CH NH
=0 —
CH,=CH—CH, NH
o

9.3.6. Piperidindionlar

—>

— 3

—>

OH CH,
CH lCH CH -
— CH— CH,—CH
. ? Nk)l:o 5-Allil-5-(3'-hidroksi- 1'-metilbiitil)
CH,= CH—CH, NH barbitiirik asit
O
Y CH;
1 | 0
CH;— C— CH,—CH
’ : Nf>l= o 5-Allil-5-(3'-okso-"-metilbiitil)
CH,—CH—CH, NH barbitiirik asit
(0]
CHj3
| o
HOOC— CH,— CH,—CH_ Y ng
>: 0 5-Allil-5-(1'-metil-3'-karboksipropil)
CH,—CH—CH, NH barbitiirik asit
O
"
CH3_ CH2_ CHz_ CH

HOCH;

0]
5-(2',3'-Dihidroksipropil-5-(1'-metil-
on =0 ieibbarbitirik asi
— CH—CHS NH itil)barbitiirik asi

(0]

Sedatif-hipnotik etkili 2,4- ve 2,6-piperidindion tiirevleri yapisal ve farmakolojik agidan barbitiiratlara benzer
bilesiklerdir. Tedavide metipirilon, glutetimit, piperidion ve piritildion kullanilmaktadir.

Tablo 9.6. Piperidindion tiirevi sedatif-hipnotikler

Bilesik Formiil
Metipirilon 0] CHj;
3,3-dietil-5-metil-2,4-piperidindion CoHs

CoH3 NH

Glutetimit
3-etil-3-fenilpiperidin-2,6-dion

Piperidion
3,3-dietil-2,4-piperidindion

Piritildion
3,3-dietil-2,4-dioksotetrahidropiridin

(¢}

O
CoHs >,-/:NH
0
0
CoH
C,H3 NH

(¢}

0
CHs
CGHS )—NH

(¢}
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Piritildion, piperidion ve metipirilon genel bir yontem olarak [-dietilasetoasetik asit etil esterinin dnce etil formiyatla
Claisen kondenzasyonuna tabi tutulmasi ve daha sonra amonyak ile reaksiyona sokulmasi ve elde edilen bilesigi, bazik

ortamda piperidindion halkasi seklinde kapatilmasi ile elde edilirler.

(¢} O
?2H5 CoHs o CoHs CoHs
Na/Tol CH
CH3—CO—C-CO0—C,Hs + HCOOC,Hs — | | PR CHs | Ny Cafls
I COOC,H;s COOC,Hs COOC,H;4
CoHs OH H g NH,
0 0
CaHs C-Hs
NaOC,H - (0]
s g | C,Hs HyPd-C C,Hs Na/HCOOCH; HO—CH C,Hs
N o N""o C,Hs
H H I,\] o
Piritildion Piperidion H
0 CH
o CH3 2115
Hy/Raney—Ni \EiﬁCQHS
N0
H
Metipirilon
Metipirilon, dietilpropiyoasetik asit etil esterinden hareketle de hazirlanir.
(0]
Na/Toluen C,Hs NH3 C,Hs
—CH,—CO—C- — + e — >
CH;—CH,—CO (lj COO—C,Hs + HCOOC,H; L COOC,H: I COOC,Hs
C,H; H "o NH,
0 0
NaOCaHs c CH; Cotts
a0CoHs | C,Hs HyPd-C C,Hs
No N "o
H H

Glutetimit, 2-fenilbutironitrilin benzil trimetilamonyum hidroksitin katalizorligiinde metil akrilat veya akrilonitrile
Micheal katim1 sonucu elde edilir.

CH,=CH—COOCH; _ @ ,CHCHLOOCHs - _ CH,CH,COOH
- < > e
" CHY  CN CHY  CONH,
/
C\
cng’ eN A
CH,=CH-CN  _ ,CHCHCN 1,50,
> (o4 — > 0
i N CHS )N
o H
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Metipirilon ve glutetimit drneginde gosterildigi gibi bunlar da barbitiiratlarin C-5 konumundaki disiibstitiisyon gibi
aktivite kosulunu tagimaktadirlar.

0 CH; G .
R
C2H 5 ) 0
CH Y Nft R NH
(0] (0]
Metipirilon Glutetimit Barbitiirat

Bunlardan glutetimit 3. konumda bir asimetrik merkez tagimakta olup R(+) enansiyomerinde aktivite daha yiiksektir.
Bu bilesikle birlikte talidomit de tedaviye sokulmus olmakla birlikte teratojenik etkisinden dolay:r hemen tedaviden
¢ekilmistir. Bu grup bilesikler oldukga iyi hipnotik etkiye sahip olmakla beraber, uzun siireli kullaniliglarinda hastanin

kan kontrolleri siklikla yapilmalidir. o

fo) O
CHJ NH
(0]

Talidomit

Bu grup bilesiklerin Dbiyotransformasyonlar1 barbitiiratlarinkine benzer. Glutetimitte biyotransformasyon ya
piperidindion halkasinda C-5°’den ya da yan zincirin hidroksilasyonu ile sonuglanir. R(+) enansiyomerinde
piperidindion halka hidroksilasyonu olurken S(-) enansiyomerinde etil grubunun hidroksilasyonu goriiliir.

Hidroksilasyon
0O —— >

R(+) Glutetimit

OH

|
CoHs o Hidroksilasy on CH;—CH o
Y )—NH " )—NH
o (0]

S(-) Glutetimit

Metipirilon, biiylik miktarda karacigerde biyotransformasyona ugrar ve sadece % 3'U idrardan degigsmeden atilir.
Metipirilon oksidasyon ile 6-oksometilpirilon veya dehidrojenasyon ile 5S-metilpiritildiona doniisiir ve bu iki metabolitin
de hipnotik aktivite gosterdigi bilinmektedir. 5-metilpiritildion hidroksilasyon ile 5-hidroksimetilpiritildion ve ardindan
oksidasyon ile 5-karboksimetilpiritildiona doniiserek metabolize olur.

(¢}

0 N "o N

H
5-metilpiritildion

T-Z

Oksidasyon

<

O
CH; CoHs
CoHss
o” N 7o
H

6-oksometilpirilon
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(0]
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5-hidroksimetilpiritildion

Oksidasy onl

(0]
HOOC CoHs
Konjiigasy on | C,Hs

N0
H
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9.3.7. 4-Kinazolinon Tiirevleri

Guryal ve arkadaglari, 1955 yilinda bazi kinazolinon tiirevlerinin olduk¢a iyi bir sedatif etkiye sahip olduklarim
saptamislardir. Tedaviye giren 4-kinazolinon tiirevleri dikkate alindiginda, bunlarin barbitiirat, bromoiireit ve
piperidindion grubu bilesiklerle kismen yapisal benzerlik gosterirler. Tedavide kullanilan 4-kinazolinon tiirevi bilesikler
Tablo 9.7'de gosterilmistir.

Tablo 9.7. 4-Kinazolinon tiirevi sedatif-hipnotik bilesikler

Seata

Z

N “cH;

Bilesik R R’
Metakualon

2-metil-3-(o-tolil)-3,4-dihidro-4-kinazolinon -CH, -H
Meklokualon

2-metil-3-(o-klorofenil)-3,4-dihidro-4-kinazolinon -Cl -H
Etakualon

2-metil-3-(o-etilfenil)-3,4-dihidro-4-kinazolinon -C,H; -H
Nitrometakualon

2-metil-3-(2-metoksi-4-nitrofenil)-3,4-dihidro-4-kinazolinon -OCH;4 -NO,

Kinazolin tiirevi sedatif-hipnotik ilaglar antranilik asitin asetillendikten sonra, fosfor oksikloriir karsisinda siibstitiie
anilin tiirevleri ile 1s1itilmasi sonucu elde edilir.

o) R
COOH COOH R ,
(CH3CO),0 POCl; N R
> +  HN R —» P
NH, NHCOCH; N" “cH;,

Bu grup ilaglar, yan etkileri ve toksisiteleri agisindan farklilik gosterirler. Asir1 dozlarda ekzitasyon va kramplara neden
olurlar. Bu durum etkilerini farkli mekanizmalarla gosterdiklerini ortaya koyar. Paradoks uykuda pratik degerleri
yoktur.

9.3.8. Benzodiazepinler

1,4-Benzodiazepin yapisindaki pek c¢ok bilesik trankilizan, kas gevsetici, antikonviilsan ve sedatif-hipnotik etkiler
gosterir. 1,4-Benzodiazepinlerde trankilizan etki esas olmakla birlikte (Bkz.10) pratik olarak, genelde sedasyon
gozlenmektedir. Baz1 1,4-Benzodiazepin tiirevlerinde siibstitiient katkisi ile hipnotik ve antiepileptik etkinin arttig1
bilinmektedir. Sedatif-hipnotik etkili baz1 1,4-benzodiazepin tiirevi bilesikler Tablo 8'de verilmistir.

Bu grubun hipnoz icin belirgin bir se¢iciligi saptanmamis olmasina ragmen, 1,4-benzodiazepin tiirevi baz1 bilesikler
yaygin olarak uyku verici olarak kullanilmaktadir. Bunlar REM uykuyu ve NREM uykunun son iki sathasinda 6nemli
Olclide azalma olustururlar. Hipnotik olarak en yaygin olarak kullanilanlar, flurazepam, lorazepam, oksazepam,
temazepam ve triazolamdir.
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Tablo 9.8. Sedatif-hipnotik etkili bazi 1,4-benzodiazepin tiirevi bilesikler

Bilesik

Klonazepam
5-(2-klorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-2H-
1,4-benzodiazepin-2-on

Nitrazepam
5-fenil-7-nitro-1,3-dihidro-2H-1,4-
benzodiazepin-2-on

Nordazepam
5-fenil-7-kloro-1,3-dihidro-2H-1,4-
benzodiazepin-2-on

Lorazepam
3-hidroksi-5-(2-klorofenil)-7-kloro-1,3-
dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on

Oksazepam
3-hidroksi-5-fenil-7-kloro-1,3-dihidro-2H-
1,4-benzodiazepin-2-on

Diazepam
5-fenil-7-kloro-1-metil-1,3-dihidro-2H-
1,4-benzodiazepin-2-on

Flunitrazepam
5-(2-fluorofenil)-7-nitro-1-metil-1,3-
dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on

Flurazepam
1-(dietilaminoetil)-5-(2-florofenil)-7-
kloro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-
on

Halazepam
5-fenil-7-kloro-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1,3-
dihidro-2H-2,4-benzodiazepin-2-on

Nimetazepam
5-fenil-1-metil-7-nitro-1,3-dimetil-2H-1,4-
benzodiazepin-2-on

Pinazepam
5-fenil-7-kloro-1-(2-propinil)-1,3-dihidro-
2H-1,4-benzodiazepin-2-on
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Tablo 9.8 (devam)
Pirazepam
5-fenil-7-kloro-1-siklopropilmetil-1,3- -Cl =0 -H -H
dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on

Temazepam
5-fenil-3-hidroksi-7-kloro-1-metil-1,3- -Cl -CH; =0 -OH -H
dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on

Lormetazepam

3-hidroksi-5-(2-klorofenil)-7-kloro-1- -Cl -CH; =0 -OH -H
metil-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-

on

7 NS
Estazolam -Cl < N -H -H
8-kloro-6-fenil-4H-[1,2,4]-triazolo-[4,3-a] - //

[1,4]-benzodiazepin

N
Adinazolam -Cl CH3\C 7 >N -H H
CHy{”
6-fenil-8-kloro-N,N-dimetil-4H-[ 1,2,4]- 3 /

triazolo-[4,3-a]-1,4-benzodiazepin-1-
metanamin

(03 ENGZAN
Alprazolam -Cl \< //N -H -H

6-fenil-8-kloro-1-metil-4H-[1,2,4]-
triazolo-[4,3-a]-[1,4]-benzodiazepin

(¢ ENGZAN
Triazolam -Cl \< //N -H -Cl
8-kloro-6-(2-klorofenil)-1-metil-4H-

[1,2,4]-triazolo-[4,3-a]-[1,4]-
benzodiazepin

1,4-Benzodiazepin tiirevi bilesiklerin sentezinde ¢esitli metotlar bilinmektedir. En sik kullanilan metoda gore, p-
slibstitiieanilinin o-siibstitiie benzoil kloriir ile ¢inko kloriir varliginda reaksiyonundan kinazolin tiirevleri hazirlanir.
Kinazolin yapisinin asit ortamda hidrolizi ile kazanilan 2-amino benzofenon tiirevleri, pek ¢ok 1,4-benzodiazepin
tiirevlerinin sentezinde hareket maddesi olarak kullanilir.

RS
NH, cocl N . NH,
2 + 2 ZnC12 O ~ H3O
OH
Gt .

RS

2-Aminobenzofenon tiirevlerinin kloro asetil kloriir ve takiben amonyakla reaksiyonu ile 1,3-dihidro-2H-1,4-
benzodiazepin-2-on tiirevleri hazirlanir. Bu tiirevlerin alkillenmesi ile 1-siibstitiie-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-
on tiirevleri elde edilir.

0O R4
NH; R4 NH—g—éH—Cl Klanazepam
/@ | /@ Nitrazepam
O CICOCHCI NH Nordazepam
1 G (0] 3y
: T R g Lorazepam
Oksazepam

@rm CFRS
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Diazepam
Flunitrazepam
Flurazepam
Halazepam
Nimetazepam
Pinazepam
Pirazepam
Temazepam
Lormetazepam

2-Amino benzofenonun amino asetonitril ve daha sonra hidrazin hidratla reaksiyonundan 1,3-dihidro-2H-1,4-
benzodiazepin-2-on hidrasyonu olusur. Bu bilesigin formik asit, asetik asit ve dimetil amino asetik asitle reaksiyonu
sonucunda estazolam, alprazolam, triazolam ve adinazolam gibi triazola benzodiazepin tiirevi ilaglar elde edilir.

R} C//O H,N-CH,—CN N ‘ \I} HoN-NH, R
RS RS

N H
N N N—NH; /CH/\(/N\N
N— \3 CH{ N—/

H  HcooH H
H =N

< HCooH (CH3)NCH,COOH_ O
cl =N RS cl _n !
Oy Oy
Estazolam Adinazolam
N
CH3Y . CH; /N\N
N—/ N—/
SO SER
CH;COOH
LH,COOH - _N H ve cl _N H
O o
Alprazolam Triazolam

Klonazepam, biiyiik miktarda karacigerde metabolize edilir. Esas olarak metabolitleri halinde itrah edilmesine ragmen
dozun % 1’inden az1 idrarla degigsmeden atilir. Klonazepamin metabolitleri asagida gosterilmistir.
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H (0]

i
. N
Rediiksiyon O N ‘< Asetilasyon O —<
> — CH;CONH —
H)N N cl
5 .

7-Aminoklonazepam 7-Asetamidoklonazepam

(6]
N

Klonazepam
Hidroksilasyon Hidroksilasyon Hidroksilasyon
H (0]
H o mo N
N K Rediiksiyon N ‘K’ Asetilasyon O OH
O OH ——> — N O > cHicoNH =N
O:N — N HN cl
o o C
3-Hidroksiklonazepam 3-Hidroksi-7-aminoklonazepam 3-Hidroksi-7-asetamidoklonazep am
Gliikuronit ve siilfat Gliikuronit ve siilfat Gliikuronit ve siilfat
konjtigatlar konjiigatlari konjligatlar1

Lorazepamin esas biyotrasformasyon yolagi, karacigerde gliikronik asitle tigiincii konumdan konjiigasyonudur. Kiigiik
bir miktarda diger yollarla hidroksilorazepam veya kinazoline ya da kinazolin karboksilik asit tlirevlerine metabolize
edilir.

H (¢} H O

N K N —/</
O OH —_— > ‘ 0—Glu
ol cl

N N

Benzodiazepin tiirevi sedatif-hipnotiklerden diazepam, karacigerde metabolize olur ve ¢ok kiiciik oranda metabolit
safra yoluyla intestinal kanala atilir. N-demetilasyon, hidroksilasyon ve gliikuronik asit konjligasyonu seklinde {i¢ ana
biyotransformasyon yolagindan s6z edilebilir.

Biyotransformasyonla diazepamin aktif ti¢ metaboliti olusur. Bunlardan en 6nemlisi N-demetildiazepamdir. Diazepama
benzer bir farmakodinamik profile sahiptir, fakat daha uzun bir yar1 émrii vardir. Hidroksilasyonla yine aktif metaboliti
olan oksazepama doniisiir. Fakat aktif bu metabolit, glitkuronik asit ile konjiige edildigi ve idrarla atildig1 igin nispeten
kisa 6mre sahiptir. Ugiincii aktif metaboliti, temazepam olup, diazepamin hidroksillenmis {iriiniidiir.

Temazepam, biiylik oranda karacigerde biyotrasformasyona ugrar, dogrudan gliikuronik asitle konjiige edilip idrarda
atilabildigi gibi konjligasyondan dnce oksazepami olusturmak {lizere N-demetillenebilir ve ardindan gliikkuronik asit ile
konjiigasyonu sonucu inaktif metabolitine doniisiir. Oksazepamin biiyiik bir kism1 gliikkuronat konjugatina metabolize
olurken ¢ok az kism1 degismeden atilir.
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CH; O H 0 H 0
N ~< N —< . .
Demetilasyon Hidroksilasyon N —K’
> > OH
cl — N cl =N
Diazepam Oksazepam
Hidroksilasyon Demetilasy on Konjugasyon
CH; 0O
Glukuronat

"

‘ on .

cl =N \% konjugati
O Glukuronat

konjugat1
Temazepam

Nitrazepamin biyotransformasyonu, esas olarak nitro grubunun inaktif amin tiirevine rediiksiyonudur. Sonraki
asamada ise asetilasyonla 7-asetamido tiirevi (ana metabolit) meydana gelir. Ayn1 zamanda da tgiincii konumdan
hidroksilasyon ger¢eklesmektedir.

H o o0 H o
. . o
O Rediiksiyon O _ Hidroksilasyon, ‘ _ OH
0N — N HN N HoN N

Nitrazepam 7-Aminonitrazepam 3-Hidroksi-7-aminonitrazepam

l Asetilasyon

0 i 0
N ) ] N
3 o O ; Hidroksilasy on O ; OH
Degigmemis ilag CH3CONH =N CH;CONH =N
7-Asetamidonitrazepam 3-Hidroksi-7-asetamidonitrazepam

Hidroksilasyon sonrast benzodiazepin halkasinin pargalanmasimi takiben 2-amino-3-hidroksi-5-nitrobenzofenon
olusmas1 sdz konusudur. Nitrazepamin biitiin metabolitleri inaktiftir.

OH

/@ - /©i -
Hidroksilasyon e
- -
O,N c=0 —>» O,N c=0 ——» Konjiigatlar

2-Amino-5-nitrobenzofenon 2-Amino-3-hidroksi-5-nitrobenzofenon
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9.3.9. Diger Bilesikler
Etomidat : (R)-1-(1-Feniletil)-1H-imidazol-5-karboksilik asit etil esteri

N
C2H5OCOJ|\_NJ

CH;—CH

Anestezi uygulamalarinda kisa etkili hipnotik olarak kullanilir. Intravendz uygulanan etomidat, normal indiiksiyona
izin veren ve anesteziyi devam ettiren yeterince uzun, derin uykuya neden olur. Genel anestezikler konusunda ayrintili
olarak ele alinmistir (Bkz. 8 ).

Klometiyazol : 5-(2-Kloroetil)-4-metiltiyazol
N CH
L
S” "CH,CH,CI

Amonyum ditiyokarbamatin 1,3-dikloro-4-okso-pentan ile reaksiyonundan elde edilir.

O

N

C CH; CH;

NH; | N— HCVH,0, N’\S_

_C + lCH—CHz—CHz—Cl —>HS S CH,—CH,—Cl ———> /(S CH,—CH,—Cl
S S NH4 Cl

Hipnotik olarak uzun siireli kullanimdan sonra uyku potansiyelinde bir diizen meydana getirir. Klometiazoliin % 1'den
az miktar1 metabolize olmadan idrarla atilirken bilyiik kismi metabolize olur. Metabolizmasinda dort ana yolaktan
bahsetmek gerekir:

¢  5-(1-hidroksi-2-kloroetil)-4-metiltiyazolii vermek iizere hidroksilasyon,

e 5-(2-hidroksietil)-4-tiyazolo karboksilik asit laktonu vermek iizere deklorizasyon, oksidasyon ve dehidratasyon,
* 4-metiltiyazoloasetik asit vermek {izere deklorizasyon ve oksidasyon,

e 4,5-demetiltiyazolo-N-oksit-S-oksit vermek {izere N- ve S-oksidasyon.

Klometiyazoliin deklorizasyon ve hidrosilasyon sonucu olusan 5-(1-hidroksietil)-4-metiltiyazol ve 5-(2-hidroksietil)-4-
metiltiyazol metabolitleri gliikuronat konjugatina ugrar.

N CH;

l
S CH,CH,Cl
N | CHj N | CH; N CHj; N (0]
§ I — I § | o |
S QHCHQCI S

S” "CHCHj; S” "CH,CH,OH
OH OH
5-(1-Hidroksi-2-kloroetil)- 5-(1-Hidroksietil)-4-metiltiyazol 5-(2-Hidroksietil)-4-metiltiyazol 5-(2-Hidroksietil)
4-metiltiyazol i l tiyazolo-4-karbolakton

.. N CHj3; N CH
Konjtigat l | l | ’ Konjiigat

S® COCH3 S” CH,COOH
5-Asetil-4-metiltiyazol 4-M etiltiy azol-5-asetik asid
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Fenadiazol: 2-(1,3,4-Oksadiazol-2-il)fenol

Fenadiazol, sedatif olarak sik uyanmalarin ve sinir gerginligi durumlarinin tedavisinde kullanilir.

Zopiklon: 4-Metil-1-piperazinkarboksilik asit 6-(5-kloro-2-piridinil)-6,7-dihidro-7-okso-5H-pirolo[3,4-b]-pirazin-5-il

ester
0
N N
[ I NO*CI
N _
OCO—N  N-CHj
N

Zopiklon, yiiksek afiniteyle belli basli benzodiazepin reseptérlerine baglanan bir bilesiktir. Gece uyanmalarinin
sayisinda ve uykunun baslangi¢ potansiyelindeki azalma ile uyku miktarini arttirir.

Zopiklonun % 4-5'1 degigmeden itrah edilirken ¢ok biiyiik miktar1 ii¢ ana yolakla metabolize olur. Oksidasyonla N-
oksit tiirevine, demetilasyonla N-demetil tiirevine metabolize olur, hidrolizle ester grubu agilir.

N % N 0O O
E | N— N Cl Demetilasyon N N N\ Oksid N N D\
“ /O Lemetlwyon (T Yo Olsitmon, (TN Nl
— N — N —
OCO—N N-H SN 7N
N OCO—N  N-CH; OCO—N  N-CHs
_ : : Zopiklon (6]
N-Demetilzopiklon Zopiklon-N-oksit
lHidroliz
0O
N N
E I NO*CI
N —
OH
Difenhidramin : 2-Difenilmetoksi-N,N-dimetiletilamin
/CH3
CH—O_CHZ_CHz—N\
CHj;

Bazi antihistaminik ve antikolinerjik ilaglar, ayn1 zamanda sedatif-hipnotik 6zellikler gosterirler. Antihistaminik etkiye
sahip olan difenhidramin, sedatif olarak da kullanilmaktadir. Bu bilesik, antiallerjik ilaglar bahsinde ayrintili olarak
incelenecektir (Bkz. 34).

9.4. Endojen uyku maddeleri ve benzerleri

Bu konuda yenilik olarak kabul edilecek olan uyku faktorleri arastirmalart Pieron ve arkadaglart tarafindan 1913
yilinda baslatilmis, Monnier ve arkadaglart 1963 yilinda delta-uyku-indiikleyen peptit (delta-sleep-inducing peptide:
DSIP) izolasyonunu yapmuslardir. Yapmin Trp-Ala-Gly-Gly-Asp-Ala-Ser-Gly-Glu amino asit dizilisine sahip bir
nonapeptit oldugu 1975 yilinda tanimlanmis ve 1977 yilinda sentezlenmistir. Diger endojen uyku faktdrlerinin
interlokin-1, muramil peptitler, prostoglandin D, ve uyku destekleyici madde (sleep-promoting substance: SPS)
belirlenmis ve giiniimiizde bu konuda ¢aligmalar devam etmektedir.
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Miistahzarlar:

Diazepam : Diapam (Tems), Diazem (Deva), Diazepam Desitin (Medsan), Lizan (Nobel), Nervium (Saba), Spazma-
Valibrin (Mulda), Zepam (Akpa)

Diphenhidramine hidrokloriir : Allerjin, Diyenil (Giinsa), Asthmadol (Bozok), Benadryl, Benafed, Benylin, Caladryl
(E. Warner Lambert), Benil, Tanol (Akdeniz), Benison, Metorfan, Neo-Jucodine (Tems), Defeks (Berk Farma), Fenidin
(Merkez Lab.), Fenotral, Tuseptil (Miinir Sahin), Gayaben (Bilim), Hydryllin (Ali Raif), Kalmosan, Pereks (Kurtsan),
Ovadril (Toprak), Pedilin (Abdi Tbrahim), Saltazinc (En)

Etomidat : Hypnomidate (Sanofi-Dogu)

Fenobarbital : Antiastim (Oztiirk), Bellergal (Novartis), Luminal, Luminalettin (Bayer), Paranox (Sanofi-Dogu),
Pedimat (ilsan), Pirofen (Deva)

Klonazepam : Rivotril (Roche)

Kloral hidrat : Dilan (T. Giinal)

Lorazepam : Ativan (Wyeth)

Meprobamat : Danitrin forte (Deva), Meprol (Lokman)

Triklofos sodyum : Tricloryl (Glaxo Wellcome)

Zopiklon : Imovane (E.R.P.)
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	9. SEDATÝF ve HÝPNOTÝK ÝLAÇLAR
	9.1. Bitkisel droglar
	
	Formül

	Etanol

	Doymamýþ yapý içeren etklorvinol, propiyonil klorürün bir Lewis asidi varlýðýnda vinil klorüre sübstitüsyonu ile elde edilen  2-klorovinil etil ketonun lityum asetilenür ile sývý amonyak içinde  reaksiyonu sonucu kazanýlýr.
	Meparfinol, metil etil ketonun lityum asetilenür ile sývý amonyak içinde reaksiyonu sonucu kazanýlýr. Santalun ise (-hidroksibenzil metil ketonun sodyum asetilenür ile reaksiyonu sonucu elde edilir.
	Aldehitler
	Paraldehit
	
	
	Trimeglamin



	Bileþik
	
	Formül
	Barbital


	Müstahzarlar:


