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GIRiS

Santral sinir sisteminin farkli serebral hastaliklarinin ortaya cikardigi bir
sendrom olan epilepsi, epidemiyolojik verilere gore Diinya niifusunun yaklasik %
I’ini etkilemekte ve norolojik bozukluklar arasinda felgten sonra ikinci 6nemli saglik
problemi olarak goriilmektedir (19, 43). Halen tedavide kullanilan antiepileptik
ilaglarin tutarik kontroliinde istenilen Olciide basarili olamadigi, énemli toksik yan
etkiler olusturdugu ve diger ilaclarla farmakokinetik etkilesmeler gosterdigi
bilinmektedir (12, 18, 19, 41, 43). Giiniimiizde daha giivenli ve daha etkili yeni
antiepileptik ilaclarin gelistirilmesine doniik gereksinim literatiirde agikca dile
getirilmektedir (11, 12, 19, 30, 35, 41, 43).

Santral sinir sisteminde eksitator iletim ile inhibitor iletim arasindaki dengenin
eksitator iletim lehine bozulmasi epileptik nobetleri olusturmaktadir. Bu nedenle
santral sinir sisteminin eksitator ya da inhibitor iletim sistemleri, yeni antiepileptik
ilaglarin gelistirilmesinde ©6nemli molekiiler hedeflerdir (11, 4I). Santral sinir
sisteminin ana inhibitdr norotransmiterleri GABA ve glisin aminoasitleridir.
Tedavide kullanilan bir¢ok antiepileptik ilacin etki mekanizmasi, santral sinir

sisteminde GABAerjik etkinligi arttirmasina dayanmaktadir. Benzer sekilde glisin’in



post sinaptik reseptorlerine baglanmasinin  inhibitér etkinlik olusturdugu
bilinmektedir (9, 11, 36). Bu reseptor yorede agonist etki gosteren bilesikler
potansiyel antiepileptik olarak degerlendirilmektedir. Bir¢cok glisin tiirevinin
antiepileptik olarak klinik deneme asamasinda bulunmasina karsin, postsinaptik
glisin reseptdr agonisti olarak etki gOsteren bir antiepileptik ilag heniiz
bulunmamaktadir (11, 27, 58, 59). Glisin’in bir diger onemli reseptor yoresi de
eksitatdor aminoasit reseptorleri arasinda bulunan ve antiepileptik ilaglarin
gelistirilmesinde hedef olarak kabul edilen NMDA reseptorleri {iizerinde
bulunmaktadir (28, 41). Glisin, NMDA reseptorleri iizerinde bulunan bir
noromodiilator yoreyle etkileserek, glutamat tarafindan meydana getirilen NMDA
reseptor aktivasyonunda 6nemli gorev almaktadir. Glisin’in bu reseptor diizeyindeki
etkisinin O6nemi, ‘‘NMDA reseptor modiilatorii’”” ifadesi yerine °‘‘glutamat
koagonisti’> olarak adlandirilmasiyla vurgulanmaktadir. Bu nedenle, NMDA
reseptorleri lizerinde bulanan glisin modiilatér yore iizerinde antagonist etki
gosterecek bilesikler, antiepileptik olarak kullanilacak yeni bilesiklerin rasyonel
tasarim1 agisindan biiylik Onem tasimaktadir. Ayrica bu noromodiilator yorede
antagonist etki gosteren bilesiklerin, NMDA reseptorlerinde klasik antagonist 6zellik
gosteren tiirevlerin tasidigi, terapotik etkinliklerini sinirlayan ya da ortadan kaldiran
yan etkilere de sahip olmayacaklan diisiiniilmektedir (32).

Santral sinir sisteminde Onem tasiyan diger bir inhibitor aminoasit de 2-
aminoetansiilfonik asit yapisindaki taurin’dir. Taurin, santral sinir sisteminin
fonksiyonel olarak farkli alanlarinda bulunan eksitabl noéronlarinda belirgin bir
depresan etki gostermektedir. Bu nedenle taurin, sinaptik transmiter olarak ya da en

azindan sinaptik membranlarda stabilize edici bir noromodiilator olarak kabul



edilmektedir (21, 24). Taurin’in, hayvan deneylerinde intratakal ya da subkutan
olarak uygulanmasinin kuvvetli antikonviilzan etki olusturdugu saptanmistir (20, 24).
Taurin’in bu etkisini GABA, ve glisin postsinaptik reseptorleri tizerine agonist etki
gostermek suretiyle olusturdugu yolunda bazi veriler bulunmaktadir (11, 20, 21, 24,
70). Ancak taurin’in hidrofilik yapisi nedeniyle kan-beyin engelini istenilen Ol¢iide
asamadig1 ve idrarla hizla itrah edildigi de saptanmistir (24). Daha lipofil karakterli
inhibitér taurin analoglarinin elde edilmesi amaciyla gerceklestirilen ¢alismalar
sonucunda elde edilen ve ileri klinik denemeler asamasina kadar ulasan taurin
analogu bilesik taltrimit jenerik adiyla bilinmektedir (42). Taltrimit’in, deneysel
hayvan modellerinde saptanan antikonviilzan etkinligi, insan c¢alismalarinda

dogrulanamamig ve taltrimit ilag olarak deger kazanmamistir (33).

0O
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Taltrimit

Calismamizda taltrimit lider molekiil olarak alinmistir. Etkin antikonviilzan
molekiiller yarattifi bilinen anilit farmakoforu’nun, taltrimit molekiilii ile
birlestirilmesiyle N-fenil-2-ftalimidoetansiilfonamit genel yapisi1 tasarlanmistir. N-
fenil-2-ftalimidoetansiilfonamit genel yapisi, antikonviilzan etkinligi saptanmis olan
N-fenil-3-ftalimidopropanamit tiirevlerinin klasik olmayan biyoizosteri olarak da
kabul edilebilir (40, 53, 56). Antikonviilzan anilit tiirevleri iizerinde gerceklestirilen
yapi-etki caligmalari, antikonviilzan etkinligin, N-fenil halkasindaki siibstitiientlerin
cinsine ve siibstitiisyon sekline bagli oldugunu gostermistir (1, 5, 6, 14, 26, 37, 55).

Bu nedenle tasarlanan N-fenil-2-ftalimidoetansiilfonamit tiirevlerinde N-fenil halkasi



tizerinde farkl lipofilik ve elektronik 6zellikleri olan siibstitiientlerin de aktiviteye

katkilarinin incelenmesi amaclanmistir (Sema 1).
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N-Fenilftalimidopropanamit

Sema 1

Calismamizda, tasarlanan bilesiklerin sentezi, yap1 dogrulamalan ve
maksimal elektrosok testine (MES) kars1 antikonviilzan etkinlikleri rapor

edilmektedir.



TEORIK BOLUM

I. EPILEPSIi

A. Fizyolojik Tamim

Epilepsi; santral sinir sistemde bulunan ¢ok sayidaki ndronun paroksismal,
eksesif ve hiperkronik desarjlar1 sonucunda ortaya ¢ikan, farkli serebral hastaliklarin
bir sendromudur. Bu agin1 desarjlar, beynin elektrokimyasal dengesinde degisiklikler
meydana getirerek normal beyin fonksiyonlarin1 bozar (19). Epilepsi, paroksismal
olarak baglayan ve kendiliginden gecen, bazen biling kaybina neden olan fokal
ve/veya jeneralize kasilmalarin ve duyusal bozukluklarin eslik ettigi ndbetler halinde
seyreder (30). Epilepsi nobetleri tutarik olarak adlandirilir. Tutariklar anidir ve
psisik, otonomik, duyusal ve motor kaynakli gecgici nobetler halindedir. Motor
nobetler konviilziyon adim alirlar (19, 30). Tutariklar hemen her zaman beyinde EEG
ile kaydedilebilen anormal ve asir1 desarjlarla birlikte goriiliir (19, 41).

Epilepside goriilen tutariklarin olusma nedeni, noronlarin iist diizeyde
uyarilmas1 sonucu ortaya ¢ikan asir1 desarja bagl olarak beyin korteksinin belirli bir

bolgesinde veya korteksin genelinde eksitabilitenin artmasidir (30, 41). Kabul edilen



bir teoriye gore, epilepsi nobetlerinin olugmasina yol acan primer bir odak mevcuttur.
Bu odak, nobetler arasinda kalan donemde aralikli veya siirekli olarak yiiksek
frekansh elektriksel desarji siirdiiriir. Bu odagin fokal veya jeneralize tutariklar
baslatabilmesi i¢in, elektriksel uyarinin korteksin bir kismina veya tamamina
yayillmasit gereklidir (30). Primer odagin olusmasina neden olan olaylar arasinda
lokal dolasim ve metabolizma bozukluklari, travma, dogum travmasi ve anoksi,
iltihabi bozukluklar, kafa ici basincini artiran beyin 6demi, beyin tiimorii ve abse gibi
faktorler sayilabilir. Primer odaktan gelen uyarinin yayilmasin kolaylastiran etkenler
arasinda fiziksel yorgunluk, asir1 mental aktivite, emosyonel stres, kanin seker ve

elektrolit diizeyi ile pH sinin degismesi sayilabilir (19, 30, 41).

B. Epilepsinin Siniflandirilmasi

Epilepsi ve ilgili hastaliklar iizerinde calisan hekim ve diger saglik meslek
mensuplarinin olusturdugu uluslararasi bir birlik olan “International League Against
Epilepsy” cesitli epilepsi tiplerini birlestirmek amaciyla, siniflandirma ve terminoloji
komisyonu kurmustur. Bu komisyonun tutarik desarjlarinin yayginligi ve bilinci
bozup bozmamalar1 esasina dayanarak 1981 yilinda yaptig1 uluslararasi siniflandirma
Tablo 1 de verilmistir (30).

Bu tabloya gore veri yetersizligi nedeniyle siniflandirilamamis tutariklar
disinda kalan epilepsi tutariklari, kismi tutariklar ve jeneralize tutariklar olarak iki

ana gruba ayrilmaktadir.

1. Kismi Tutariklar

Kismi tutariklar eksesif noronal desarjin beynin fokal alani i¢inde lokalize

kaldig1 epileptik nobetlerdir (44). Bu tutariklara biling kaybi eslik edebilir veya



etmeyebilir. Kismi tutariklar, bolgesel, duyusal rahatsizliklar veya bir kas grubu ya
da tek bir ekstremitede sinirli konviilziyonlarla karakterizedir (19).

Anormal elektrik desarjindan beynin etkilenme derecesine gore basit kismi,
kompleks kismi ve jeneralize sekle doniisebilen kismi tutariklar olmak iizere iic alt

sinifa ayrilirlar (43).

2. Jeneralize Tutariklar

Jeneralize tutariklar kismi tutariklardan farkli olarak biling kaybiyla birlikte
goriiliir (44). Bu sinif tutariklar, tonik-klonik (Grand-mal), absens (petit-mal),
myoklonik ve atonik tutariklar olarak bilinen tutariklar1 kapsamaktadir.

En sik goriilen jeneralize tip tutariklar tonik-klonik tutariklaridir. Tonik-klonik
(Grand-mal) tutariklar major konviilziyonlarla karakterizedir. Genellikle viicuttaki
tiim kaslarda sirali tonik spazmlar vardir. Bunlar klonik bosalmalar ve uzun santral
sinir sistemi depresyonu izler (19).

Petit-mal (absens) tutariklar, kisa ve ani biling kayb1 ve genellikle g6z
kapaginin kirpilmasindan tiim viicudun bosalmasina kadar varan simetrik klonik
motor aktiviteyle karakterizedir. Bu tutarik tipi motor aktivite olmaksizin da

meydana gelebilir (19).



I. KISMi TUTARIKLAR
A. Basit Kismi Tutariklar
1. Motor Belirtiler Gosterenler (Janksoniyen Tutariklar bu gruptandir)
2. Somatoduyusal veya Ozel-Duyusal Belirtiler Gosterenler
3. Otonom Sinir Sistemine liskin Belirtiler Gosterenler
4. Psigik Semptomlar Gosterenler

B. Karmasik Kismi Tutariklar

1. Basit Kismi Tutariklar Seklinde Baglayan ve Sonra Biling Bozulmasina Yol Acanlar

2. Baslangigtan Itibaren Biling Bozuklugu Gosterenler
3. Sadece Bilin¢ Bozuklugu Gosterenler
4. Tlave Olarak Otomatizmalar Gosterenler
C. Sekonder Olarak Jeneralize Olan Kismi Tutariklar
1. Basit Kismi Tutariklara Sekonder Olanlar
2. Kompleks Kismi Tutariklara Sekonder Olanlar
IL. JENERALIZE TUTARIKLAR
A. 1. Absens Tutariklar (Eski adiyla Petite-Mal)
2. Atipik Absens Tutariklar1 (Lennox-Gastut Sendromu dahil)
B. Myoklonik Tutariklar
C. Klonik Tutariklar
D. Tonik Tutariklar
E. Tonik-Klonik Tutariklar (Eski adiyla Grand-mal)
F. Atonik Tutariklar
II1. SINIFLANDIRILMAMIS EPILEPTIK TUTARIKLAR

(Veriler tam degil veya yetersiz)

Tablo 1. Epilepsi Tiirlerinin Simiflandirilmasi



II. ANTIEPILEPTIK iLACLAR

A. Tarihce

Potasyum bromiir epilepsi tedavisinde kullamilan ilk ilactir. 1858 yilinda Ingiliz
hekim Charles Locock tarafindan kullanilmaya baslanmistir (47, 67, 69). Potasyum
bromiir’iin fazla toksik olmasi, antiepileptik olarak kullanilabilecek yeni ilaclarin
aragtirtlmasini hizlandirmigtir (48). Bu arastirmalardan alinan ilk olumlu sonug, 1912
yilinda Hauptman tarafindan fenobarbital’in antiepileptik etkinliginin bildirilmesiyle
elde edilmistir (67). Gerek potasyum bromiir’iin gerekse fenobarbital’in
antikonviilzan etkinliginin kesfedilmesi, o tarihlerde antikonviilzan aktivite tayininde
kullanilabilecek herhangi bir deneysel tutarik modeli bulunmadigindan tamamiyla
tesadiifi olmustur (48). Antikonviilzan ila¢ gelistirme ¢alismalarinda 1937 yil1 6nemli
bir yildir. Bunun da nedeni, Meritt ve Putnam’in elektrosok teknigine dayanan bir
deneysel epilepsi modelini gelistirmeleridir. Bu arastirmacilar, gelistirdikleri
elektrosok teknigine dayanan epilepsi modelini kullanarak, Parke-Davis firmasina ait
bir grup bilesigi antikonviilzan aktivite acisindan taramiglardir. Bu calismada en
basarili sonucu veren bilesik, 1938 yilinda fenitoin adiyla antiepileptik olarak
tedaviye giren difenilhidantoin’dir. Fenitoin’in tutarik kontroliinde basarili olmasi,
sedatif ~ etkisinin =~ bulunmamast  gibi  avantajlar1  yaninda,  ilaglarin
ruhsatlandirilabilmesi i¢in o yillarda gerekli yasal zorunluluklarin simirli olmasi da
tedaviye hizli girisinde rol oynamistir (48). Fenitoin’in kesfedilmesi, antikonviilzan
aktivite icin sedasyonun bir gereklilik olmadiginm1 gostermesi acisindan Onem

tasimaktadir (29, 67).
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Meritt’in gelistirdigi elektrosok teknigine dayanan deneysel modelin giivenilir
olmas1 ve kantitatif sonu¢ vermesi, yeni sentezlenen bilesiklerin antikonviilzan
aktivite acisindan rasyonel olarak degerlendirilmesine olanak saglamistir. Fenitoin’in
gelistirilme siirecinde gerceklestirilen ortak caligma ydntemi, farmasotik endiistri ile
akademik arastirmacilarin birlikte gerceklestirecekleri arastirmalarin  basarili
sonuclar verebilecegini gostermistir. Bundan sonraki 20 yilda farmasétik endiistri ile
akademik arasgtirmacilarin ortak caligmalar1 hiz kazanmistir. Bu tarihten sonra ilag
firmalar fenitoin iizerinde yaptiklart cesitli molekiiler modifikasyonlarla bircok
hidantoin tiirevini antikonviilzan aktivite acisindan degerlendirmislerdir. Bunlardan
bazilan yeni antiepileptik ila¢ olarak tedaviye de girmistir. Bu calismalarla birlikte,
akademik arastirmacilar yaninda, farmasotik endiistride gorev yapan arastirmacilar
da yeni ve basarili deneysel tutarik modelleri gelistirmeye baslamiglardir (48).

1944 yilinda Richard ve Event adli arastirmacilarin, analjezik etkinlige sahip
olan trimetadion’un deney hayvanlarinda pentilentetrazol ile olusturulan esik
tutariklar1 engelledigini saptamalan ile birlikte trimetadion absens tutariklara karsi
kullanilan ilk ila¢ olmugstur. Aym arastirmacilar fenobarbital’in pentilentetrazol ile
olusturulan tutariklari  engelledigini, ancak fenitoin’in etkisiz ~ kaldigini
saptamiglardir. Goodman ve arkadaslari ise trimetadion’un elektrosok ile olusturulan
tutariklara kars1 etki gostermedigini bulmuslardir (48).

1951 yilinda Chen ve arkadaslarinin siiksinimit tiirevleri iizerinde yaptiklar
calismalar sonucunda, absens tutariklarin tedavisinde kullanilacak yeni ilaglar olan

fensiiksimit ve metsiiksimit tedaviye girmistir (48).
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Siiksinimit tiirevlerinin tedaviye girmesinden giiniimiize kadar gecen siirecte,
cok sayida bilesik antikonviilzan aktivite agisindan degerlendirilmistir. Bunlardan

bazilan antiepileptik ilag olarak tedavide yerlerini almislardir.

B. Giiniimiizde Kullamlan Ilaclar

Tedavide kullanilan antiepileptik ilaclarin gelistirilmesinde ii¢ farkli stratejinin
izlendigi goriilmektedir (43). Bu stratejiler kisaca asagida ozetlenmistir:
® Rastgele Tarama- Farkli kimyasal yapi tasiyan bilesiklerin sentezlenerek,
deneysel epilepsi modellerinde antikonviilzan aktivite agisindan taranmasi
® Molekiiler Modifikasyon- Tedavide kullanilan antiepileptik ilaclarin yapisal
modifikasyonlari ile yeni antiepileptik ilaglarin elde edilmesi
e Rasyonel Tasarim- Epilepsi ve tutarik patofizyolojisiyle iliskili mekanizmaya
dayali1 rasyonel ilag¢ gelistirilmesi
Her ii¢ strateji ile elde edilmis klinikte yararli antiepileptik ilaglar
bulunmaktadir.
Tedavide kullanilan antiepileptik ilaglar kimyasal yapilarina gore asagidaki
sekilde siniflandirilirlar (7, 22, 30, 67, 69).
1. Barbitiirik Asit Tiirevleri
2. Hidantoin Tiirevleri
3. Oksazolidindion Tiirevleri
4. Siiksinimit Tiirevleri
5. Aciliire Tiirevleri
6. Propandiol Tiirevleri

7. Nipekotik Asit Tiirevleri
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8. 1,2,4-Triazin Tiirevleri

9. Siilfonamit Tiirevleri

10. Pirolidin-2-on Tiirevleri

11. Asetik Asit Tiirevleri

12. Dibenzazepin Tiirevleri

13. Benzodiazepin Tiirevleri

14. GABA Tiirevleri

Antiepileptik olarak kullanilan ilaclarin formiilleri Tablo 3 de verilmistir.

Halen klinikte kullamilan, fenitoin, karbamazepin, valproik asit,
benzodiazepinler, etosiiksimit, fenobarbital ve primidon gibi ilaglar, 1910 ile 1970
yillar1 arasinda tedaviye girmislerdir. Bu ilaclar, “eski ilaglar” ya da “ilk kusak
ilaglar’’ olarak adlandirilirlar. Buna karsin, son yillarda tedaviye giren vigabatrin,
gabapentin, felbamat, lamotrijin, okskarbazepin, tiyagabin ve topiramat ise “yeni
ilaglar” ya da “ikinci kusak ilaglar” olarak bilinirler. Halen klinik deneme
asamasinda bulunan farkli yapilar tasiyan yeni antiepileptik ilag aday1r molekiiller ise
“lictincii kusak ilaclar” olarak kabul edilmektedir (7, 43). Burada sayilan ilaglarin pek
cogu rastgele tarama ve molekiiller modifikasyon yaklagimlariyla gelistirilmis
molekiillerdir. Epilepsi ve tutarik patofizyolojisiyle iliskili mekanizmaya dayali
rasyonel tasarim ile gelistirilerek tedaviye giren ilaclar, ikinci kusaktan vigabatrin,
tiyagabin ve gabapentin ile sinirlidir. Bu ii¢ bilesikte, santral sinir sisteminde GABA
etkinligini arttiracak mekanizmalar hedeflenerek tasarlanmislardir (43).

Giiniimiizde kullanilan tiim bu ilaglar epilepsinin rasyonel tedavisini
saglayamamakta olup sadece nobetlerin Onlenmesi ve baskilanmasinda

kullanilmaktadirlar (30, 44).
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Antiepileptik ilaglar, epilepsi tiirlerinden yalmizca bir kismina karsi etkili
olduklar i¢in, tedaviye baslamadan 6nce hastada hangi tiir epilepsinin bulundugunu
ve karma tutariklarin olup olmadigini tespit etmek gerekir. Kismi tutariklarda
kullanilan ilaglar az veya ¢ok bu gruptaki biitiin tutarik tiplerine karst kullanilir. Buna
karsilik jeneralize tutariklarda kullanilan ilaclar her tutarik tipine gore farklilik
gosterir. Sik goriilen epilepsi tiirlerine gore ilaglarin tercih siralar1 detayli sekilde

Tablo 2 de verilmektedir (30).



Epilepsi Tiirii
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En Cok Tercih
Edilenler

Seyrek Kullamlanlar

1. Kismi Tutariklar
A. Basit Kismi Tutariklar
B. Karmasik Kismi
Tutariklar
C. Sekonder Olarak
Jeneralize Olan Kismi
Tutariklar

Fenitoin
Karbamazepin
Fenobarbital
Primidon

Mefenitoin
Gabapentin
Vigabatrin
Mefobarbital
Lamotrigin
Felbamat
Fenasetamit
Asetazolamit
Valproik Asit

2. Jeneralize Tutariklar
A. Absens Tutariklar
(Petit-Mal)

Etosiiksimit
Valproik Asit
Klonazepam

Klorazepat
Diazepam
Metsiiksimit
Fensiiksimit
Trimetadion
Asetazolamit

B. Tonik-Klonik
Tutariklar (Grand-Mal)

Fenitoin
Valproik Asit
Klonazepam

Primidon
Etotoin
Mefenitoin
Mefobarbital
Metarbital
Asetazolamit

C. Myoklonik Tutariklar
a. Infantil Spazm

b. Digerleri
(Postanoksik
myoklonus Dahil)

Kortikotropin (ACTH)
Kortikosteroidler
Klonazepam

Valproik Asit
Klonazepam
L-5 Hidroksitriptofan

Karbamazepin
Fenitoin
Fenobarbital
Primidon

Karbamazepin
Fenobarbital
Diazepam
Metarbital

D. Atonik Tutariklar

Valproik Asit
Klonazepam

Etosiiksimit
Trimetadion

Tablo 2. Epilepsi Tiirlerine Gore Antiepileptik ilaclarin Tercih Siralar



1. Barbitiirik Asit Tiirevleri

Fenobarbital (R;=C,Hs, R»=C¢Hs, R3=H)
Mefobarbital (R;= C,Hs, R,=C¢Hs,
R3=CH3)

Metabarbital (R, R,=C,Hs, R3=CHj3)

15

2. Hidantoin Tiirevleri
Ry

R~ NH

o) N/\O

Rs

Fenitoin (R;, R,=C¢Hs, R3=H)
Mefenitoin (R1=C,Hs, R,=CcHs, R3=CHj3)
Etotoin (R1=C¢Hs, R,=H, R3=C,H5)
Fosfenitoin (R, R;=C¢Hs,
R3;=CH,0OPO;Na,)

3. Oksazolidindion Tiirevleri
Ri
sz: Q
o] I}IAO
Rs

Trimetadion (R, R;, R3=CH3)
Parametadion(R;=CH3,R,=C,Hs, R3=CH3)

4. Siiksinimit Tiirevleri

Etosiiksinimit (R=C,Hs, R,=CHj3;, R3=H)
Metsiiksimit (R;=CgHs, R, R3=CHj3)
Fensiiksimit (R;=C¢Hs, Ro,=H, R3;=CHj3)

5. Aciliire Tiirevleri

QCHz_g_NH_g_NHz

@) @)

Fenasetamit

6. Propandiol Dikarbamat Tiirevleri
CH20CONH,

O
CH,OCONH,

Felbamat

7. Nipekotik Asit Tiirevleri
f\ A\ COOH

Hﬁ%cm '
CHCH,CH,—N

Tiyagabin

8. 1,2,4-Triazin Tiirevleri

N

Lamotrijin

9. Siilfonamit Tiirevleri

H30><’ 70 (CH0SONH,
HsC  \\ X

CHz

Topiramat

AS SO,LNH, o

Asetazolamit

CH,SO,NH,

Zonisamit

Tablo 3. Tedavide Kullamilan Antiepileptik ilaclar



10. Pirolidin-2-on Tiirevleri

o

N
HSCHZCII“HO

H NH,

Levetirasetam
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11. Asetik asit Tiirevleri
CsHz7,

/CHCOOH
CsH7

Valproik asit

12. Dibenzazepin Tiirevleri

(0]
Karbamazepin

Okskarbamazepin

13. Benzodiazepin Tiirevleri
a. 1,4-Benzodiazepin Tiirevleri

b. 1,5-Benzodiazepin Tiirevleri

Diazepam (R;=CH3, R,=H, R3=Cl) Klobazam
Klonozepam(R;=H, R,=Cl, R3=NO,)

14. GABA Tiirevleri

HOOCH,C_ CHoNH,

HzN_

Gabapentin

OH  NCH,CH,CH,CONH,

]
CH, C
CH
C—CH,CH,COOH cl
H F

Vigabatrin Progabit

Tablo 3. Tedavide Kullamilan Antiepileptik flaclar
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C. Antiepileptik Tlaclarin Genel Yapi-Etki iliskileri

Mevcut antiepileptik ilaclarin, etki mekanizmalarinin ve kimyasal yapilarinin
birbirinden oldukca farkli olmasi, tedavisinde kullanildiklar tutarik tiplerinin
cesitliligi nedeniyle genel bir farmakofor model belirleyebilmek miimkiin
olmamustir. {1k kusak ilaclar arasinda bulunan ve Tablo 4 de gosterilen barbitiirat,
aciliire, dibenzazepin, hidantoin, oksazolidindion ve siiksinimit tiirevleri, iireido ya
da bu yapiya karsilik gelen izoster molekiil parcasim tasimaktadir (23, 29). Bu
bilesik gruplar1 icerisinde barbitiirat, aciliire, hidantoin, oksazolidindion ve
siiksinimit tiirevlerinin, Sekil 1 de gosterilen ortak bir genel yapiyr paylastiklari
saptanmistir. Bu ortak genel yapi lizerinde, bilesiklerin farmakolojik profillerinin de
dikkate alinmasiyla genel bir yapi-etki iliskisi modeli kurulabilmistir (10, 66). Sozii

edilen yapi-etki iligkileri asagidaki gibi 6zetlenebilir:

(1) R; ve R, siibstitiientleri, ilacin c¢esitli epilepsi tiplerine kars1 aktivitesini
belirlemektedir.

(a) Grand-mal ve psikomotor epilepsiye karsi etkin bilesiklerde R;’in fenil
veya benzeri bir aromatik grup oldugu goriilmektedir. R, fenil ya da kiigiik bir alkil

grubu olabilir.
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(b) R; ve/veya R;’nin kiiciik alkil grubu oldugu bilesikler absens tutariklara

kars1 aktivite gostermektedir.

(2) Ry’tin metil olmasi aktiviteyi arttirmaktadir. Bunun olasi nedeni, iyonizasyon

azalmasina bagli, dagilimin daha yiiksek olmasi olabilir.

(3) Cekirdek yapida karbonil grubunun gerekli oldugu, iki karbonil grubunun ise

aktiviteyi arttirdigr goriilmektedir.

, AY
’
R1 ,' ‘\
A}
AY
R2 ,' \‘
AY
o/N 0
A}
I' R3 \\

Barbitiirat Tiirevleri

R1 ! %
’ \
Ry NH '
’ K Y
AY
g N o
’ AY
. Rs .
I AY

Hidantoin Tiirevleri

Aciliire Tiirevleri

Oksazolidindion Tiurevleri

Dibenzazepin Tiirevleri

Tablo 4. Barbitiirat, Hidantoin, Oksazolidindion, Siiksinimit, Dibenzazepin

Tiirevlerinde Bulunan Ortak Yap1
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Unverferth ve arkadaglarn 1998 yilinda voltaja duyarli sodyum kanallarini
bloke ederek etki gosteren bir grup 3-aminopirol tiirevi bilesigin sentezini
gerceklestirerek  antikonvillzan ~ aktivitelerini  degerlendirmislerdir  (62).
Arastirmacilar sz konusu calismalarinda sodyum kanallarimi bloke ederek etki
gosteren klinik agidan ©Onemli bazi antikonviilzan ila¢ molekiillerinin ortak
ozelliklerini inceleyerek bir farmakofor model de onermislerdir. Fenitoin, lamotrijin,
zonisamit, karbamazepin ve rufinamit bilesiklerinin kullanildigi bu c¢alismada
saptanan ortak yapisal ozellikler, bir aril halkas1 (Ar), NH grubuyla bu gruba yakin
bir elektron donériinden olusan fonksiyon (HAD) ve ikinci bir elektron dondriinden

(D) olusmaktadir (Sema 2).

HENTTO S HAD TN
g i
Karbamazepin Lamotrijin

Zonisamit Rufinamit

Sema 2
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HAD fonksiyonu, calisilan bilesiklerin cogunda amit islevsel grubu ya da bu
grubun izosterik analogudur. Arastirmacilar, ulastiklar sonuglar kullanarak, Sekil 2
de gosterilen bir farmakofor model onermislerdir. Bu farmakofor modelde, voltaja
duyarli sodyum kanallari iizerine olan etkileri ve antikonviilzan aktivite acisindan Ar
ve D fonksiyonlarinin vazgecilmez oldugu, buna karsin HAD parcasinda sadece
hidrojen donorii bir fonksiyonun bulunmasinin yeterli olacagr arastirmacilar

tarafindan ileri siiriilmiistiir (62).

3.9-5.5 A°

H-D
4.2'8.5 AO 2.4'2-6 AO
HAD
H-A
Sekil 2

2000 yilinda Tasso ve arkadaslari maksimal elektrosok (MES) testine karst
etkili olan klinikte kullanilan veya deneme asamasinda bulunan bir grup ilag {izerinde
yaptiklar1 ¢alismalarinda yapisal, konformasyonel ve elektronik gereklilikleri
arastirmiglar ve farmakofor tayini caligmalar1 gerceklestirmislerdir (60). Bu

calismada karbamazepin, fenitoin, primidon, fenobarbial, etotoin, valpromit ve klinik
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deneme asamasinda bulunan N-siibstitiie valpromit tiirevleri kullanilmigtir. Anti-
MES etkinligi olmayan antikonviilzan molekiil etosiiksimit de anti-MES aktivite i¢in
gerekli olan yapisal unsurlarin saptanmasinda karsilastirma amaciyla kullanilmistir.
Calisilan molekiillerde ortak olarak bulunan ve antikonviilzan aktivite i¢cin gerekli
olan farmakoforun iki boliimden olustugu saptanmistir. Bu béliimlerden biri polar
karakterli karboksamit islevsel grubu, digeri de hidrofobik karakterli hidrokarbon
arigindan olusmaktadir. Anti-MES etkinlige sahip bilesikler ile etosiiksinimit
karsilastirildiginda Anti-MES aktivite i¢cin hidrofobik kismin en az ii¢ karbon
atomundan olusmasi gerektigi bulunmustur. Asagida 6zetlenen yapisal 6zelliklerin
calisilan tiim aktif bilesiklerce paylasildigi da saptanmistir (60).

o sp3 karakterli karbon veya azot atomuna bagli bir amit grubu

e sozii edilen sp’ karakterli karbon veya azot atomuna bagli olan en az iic

karbondan olusan bir aromatik ya da alifatik grup

Arastirmacilar, calisilan molekiillerde hidrofobik, elektronik ve sterik
faktorlerin degerlendirildigi kantitatif yapi-etki calismalar da gerceklestirmislerdir.
Bu calismalar sonucunda lipofilite ile antikonviilzan aktivite arasinda dogrusal bir
iliski olmadigi, elektronik etkilerin ise aktivite agisindan onem tasidigi saptanmistir.
Ayrica farmakofor modelde de yer alan karbonil grubunun aktvite acisindan en kritik
grup oldugu sonucuna da varilmistir. Bunun nedeni, karbonil grubu ile aktif reseptor
yoresi arasinda Oncelikle gerceklesen elektrostatik etkilesmedir. Aktivite acgisindan
onem tasiyan diger yapisal unsurlarin, bu etkilesmenin ardindan reseptore yaklasarak

gerekli baglantilar1 yaptiklar: 6ne siiriilmiistiir (60).
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D. Antiepileptik Ilaclarmn Etki Mekanizmalari

Patofizyolojik olarak, epilepside, santral sinir sistemine ait cok sayidaki
noronun paroksismal, eksesif ve hiperkronik desarjlari beynin elektrokimyasal
dengesinde degisiklikler meydana getirerek normal beyin fonksiyonlarin1 bozdugu
bilinmektedir (19). Noron membranlarinda olusan aksiyon potansiyelinin
ateslenmesiyle ortaya ¢ikan asin elektriksel bosalmalar ndronlarin asir1 uyarilmasina
neden olur (47). Bu siire¢ sinapslarda eksitatdr norotransmiterlerin saliverilmesine,
bunun sonucunda da normal inhibitér kontroliin kaybolmasina ve epileptik
tutariklarin ortaya cikmasina yol acar (30, 41). Tedavide kullanilan antiepileptik
ilaglarin nihai olarak noron eksitasyonu ile noron inhibisyonu arasindaki dengeyi
degistirerek etki ettikleri bilinmektedir (35). Bu etki, hiicresel diizeyde 3 farkh
mekanizma ile saglanabilmektedir:

e Voltaja duyarl iyon kanallarinin modiilasyonu

e inhibitor iletimin kuvvetlendirilmesi

e Eksitator iletimin azaltilmasi

Buna gore antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalari,

(1) Dogrudan veya dolayli olarak noron bosalmalarina aracilik eden voltaja
duyarli iyon kanallarmin aktivitesini etkilemek suretiyle hiicre
uyarilabilirligini degistiren antiepileptik ilaglar

(2) Eksitasyonu inhibe eden antiepileptik ilaglar

(3) Inhibisyonu arttiran antipileptik ilaglar

olmak iizere 3 farkli baglik altinda incelenecektir (22, 35, 43).
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1. Hiicre Uyarilabilirligini Degistiren Ilaclar

Noronlarin normal dinlenme membran potansiyeli, hiicre ici elektrolit
konsantrasyonunun siirdiiriilmesiyle saglanir. Bu durumda hiicreler arasi siviya gore
hiicre i¢inde potasyum iyonu konsantrasyonu fazla, sodyum iyonu konsantrasyonu
azdir. Aksiyon potansiyeli olusturacak diizeyde bir eksitator postsinaptik
depolarizasyon gerceklestiginde sodyum iyonu hiicre i¢ine yonelir, repolarizasyon
sirasinda ise bu olayin tam tersi gerceklesir. Epilepside hipersinkronik bosalmalarin
baslangicinda ekstraselliller kalsiyum konsantrasyonu azalir, hemen ardindan
ekstraselliiler potasyum konsantrasyonu ise artar (28).

Hiicre uyarilabilirligini degistiren ilaclar, antikonviilzan etkilerini sodyum,
potasyum ve kalsiyum kanallarinin voltaj aktivitesini dogrudan veya dolayli olarak

degistirme suretiyle gosterirler (35).

a. Sodyum Kanallar

Voltaja duyarli sodyum kanallari, hiicre membranindan sodyumun hizli ve
selektif olarak taginmasim saglayarak aksiyon potansiyelinin ortaya ¢ikmasin saglar.
Bu sekilde depolarizasyon dalgasi hiicreler ve hiicre aglar araciligiyla hizli bir
sekilde yayilir (3). Sodyum kanal proteinleri, kanal porlarindan sodyum iyonu
iletimini diizenlemek tizere voltaja duyarl bir sekilde konformasyonel degisikliklere
ugrarlar (50). Sodyum kanal proteinlerinin, aktivitelerine bagli olarak 3 farkli
konformasyonel hal tasidig1 diisiiniilmektedir. Bunlar, aktif hal, dinlenme hali ve
inaktif haldir (3, 13, 50). Normal membran potansiyelinde cogu sodyum kanal1 iyon
iletiminin olmadigl dinlenme durumundadir. Depolarizasyon ardindan kanallar aktif
hale gelir ve hiicre i¢ine sodyum iyonu akisi baslar. Hemen ardindan ise iyon

akisinin durdugu inaktif duruma gecerler. Membranin repolarizasyonuyla tekrar
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dinlenme durumuna gegen voltaja duyarli sodyum kanallari, yeni bir depolarizasyon
dalgasina kadar bu halde kalirlar (50). Beyin sodyum kanallari, kimyasal yapilar
farkli olan bircok 6nemli antiepileptik ilacin molekiiler hedefidir (50). Fenitoin,
karbamazepin, lamotrijin ve klinik deneme asamasinda bulunan bir¢ok anilit tiirevi
ilag aday1 bilesik, antikonviilzan etkilerini voltaja duyarli sodyum kanallarim1 bloke

ederek gostermektedirler (3, 13, 14, 22, 35, 43, 50).

b. Kalsiyum Kanallari

Voltaja duyarli kalsiyum kanallar1, aktive olduklar1 membran potansiyeline
gore yiiksek ve diisiikk esikli olmak iizere simiflandirilirlar. Diisiik esikli T-tip
kalsiyum kanallar jeneralize absens tutariklardan sorumlu oldugu diisiiniilen beyin
bolgesindeki noronlarda yer alir (35). Klordiazepoksit ve etosiiksimit’in
antikonviilzan profillerinin kismen T-tip kalsiyum kanallarin1 bloke etmelerine bagh
olabilecegi vurgulanmaktadir (41).

Yiiksek esikli kalsiyum kanallan ise farmakolojik 6zelliklerine bagli olarak L,
N, P, Q ve R tiplere sahiptir. N, P, Q tipi kanallar sinapslardaki norotransmiter

salimimindan sorumlu olarak kabul edilirler (19).

c. Potasyum Kanallar:

Potasyum kanallar1 sodyum kanallarinin aktivasyonunu takiben membranin
repolarizasyonundan sorumludur. Voltaja duyarli potasyum kanallarmin dogrudan
aktive olmasi, ndron membranin1 hiperpolarize ederek aksiyon potansiyelinin
ateslenmesini sinirlar (35). Potasyum kanal aktivatorlerinin bazi deneysel epilepsi
modellerinde antikonviilzan aktivite gosterdigi, buna karsin kanal blokorlerinin ise

tutariklara yol agtig1 bildirilmektedir (35, 43). Antiepileptik ila¢ aday1 olarak klinik
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deneme asamasinda bulunan retigabin’in, membran stabilizasyonunu gerceklestiren
potasyum kanallarini, etkin ve selektif bir sekilde acan ilk antiepileptik oldugu rapor
edilmektedir (7). Voltaja duyarhh potasyum kanallari, antiepileptik ila¢ gelistirilmesi

calismalarinda énemli bir rasyonel hedef haline gelmistir (43).

2. Eksitasyonu inhibe Eden ilaclar

Glutamat, santral sinir sisteminin, en énemli ve en hizli etki eden eksitator
aminoasididir (35, 39, 41). Glutamat reseptdrlerinin asir1 aktivasyonunun epilepsinin
de dahil oldugu, farkli bircok norolojik rahatsizligin patogenezinde rol aldigi
bilinmektedir (28, 41). Norofarmakolojik olarak, eksitator karakterli glutamaterjik
iletim ile inhibitor karakterli GABAerjik iletim arasinda ortaya ¢ikan dengesizligin,
epileptik tutariklart olusturan ana faktor oldugu da bildirilmektedir (32, 41).
Rasyonel strateji ile planlanan antiepileptik ve noroprotektif ilag gelistirme
programlarinda, glutamaterjik iletimin inhibe edilmesi ana molekiiler hedeflerden
biri haline gelmistir (28, 32, 39, 43).

Glutamat reseptorleri, iyonotropik (iGluR) ve metabotropik (mGluR) olarak iki
ana biiyiik gruba ayrilmaktadir (35, 41). Metabotropik glutamat reseptorleri, Grup I,
Grup II ve Grup III olmak iizere ti¢ farkli gruba ayrilmis olup, bunlarin G-protein
baglantili, biiylik ol¢iide presinaptik olduguna ve norotransmiter salinmasini kontrol
ettiklerine inanilmaktadir. Buna karsin, iyonotropik glutamat reseptorleri de, selektif
agonistlerine géore AMPA [a-amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol-4-propiyonik asit],
kayinat [3-karboksimetil-4-(1-metiletenil)pirolidin-2-karboksilik asit] ve NMDA [N-
metil-D-aspartat] reseptorleri olmak iizere ii¢ alt gruba ayrilir. Iyonotropik glutamat

reseptorlerinden AMPA ve kayinat alt tiplerinin, hizli eksitator iletimde gorev aldigi,
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NMDA reseptorlerinin ise, membran dinlenme potansiyelinde hareketsiz oldugu,
uzun depolarizasyon siireclerinde ise aktive oldugu bilinmektedir (35). NMDA
reseptorleri aktive olduklarinda, iyon kanallan {izerindeki etkilerine baglh olarak,
monovalan (esas olarak sodyum) ve divalan (esas olarak kalsiyum) katyonlarin hiicre
icine girisine yol acarlar (39). NMDA reseptorleri ile birlikte bulunan katyon
kanallarinin, epilepsi  tutariklarinin  ortaya  ¢ikisindan  sorumlu  oldugu
diisiiniilmektedir. Deneysel hayvan modellerinde, NMDA reseptor antagonistlerinin
antikonviilzan yanit olusturdugu bilinmektedir (47).

NMDA reseptorleri potansiyel olarak cesitli ila¢ baglama bolgeleri
tasimaktadir. Bu bolgeler eger 6zetlenecek olursa;

e [-glutamat tanima bolgesi (sentetik kompetitif antagonist ilaclar i¢in hedef

bolge)

e Katyon kanallar1 ile birlesmis bir bolge olan, fensiklidin ve ketimin gibi

nonkompetitif antagonist tanima bolgesi

. Mg+2, Zn*? ve poliamin tiirevler i¢in (spermin ve spermidin) tanima bolgeleri

e Mikromolar diizeyin ¢ok altindaki konsantrasyonlarda dahi glisin’i taniyan

glisin tanima bolgesidir (39, 41).

Santral sinir sisteminin Onemli inhibitor amino asitlerinden biri olan glisin,
postsinaptik glisin reseptorleri (striknine duyarli Glising reseptorleri) disinda,
NMDA reseptorleri tizerinde de kendine 6zgii, modiilator bir yore (stiknine duyarsiz
Glising reseptorleri) tasir (28, 39, 41). NMDA reseptorleri iizerinde bulunan bu
modiilatdr bolgede ancak glisin varliginda, glutamat ve dolayisiyla NMDA
reseptorleri tarafindan iyon kanal aktivasyonu gerceklestirilebilmektedir. Glisin’in bu

reseptor yoredeki etkisi o Olciide 6nem tasimaktadir ki, bazi arastirmacilar glisin’in
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bu fonksiyonu i¢in “NMDA reseptor modiilatorii” yerine “glutamat koagonisti”
terimini kullanmay1 tercih etmektedirler (39, 4I). Glisin’in, NMDA reseptorleri
tizerinde bulunan bu reseptor bolgesinde antagonist etki gosteren bilesiklerin (Glising
reseptor antagonistleri), epilepsinin de dahil oldugu bir¢ok farkli akut ve kronik
santral sinir sistemi hastalifinda terapétik olarak yararli olacaklari diistiniilmektedir
(28, 32, 39).

Yeni antiepileptik ilaglarin gelistirilmesinde NMDA reseptorleri oldukga dnemli
bir hedefi olusturmakta ve kompetitif ya da nonkompetitift NMDA reseptor
antagonistleri genis bir antikonviilzan aktivite spektrumu gostermektedir (19, 32).
Ancak glutamaterjik iletimin bazi ¢ok Onemli fizyolojik olaylarda (6grenme ve
bellek iizerinde) ve patofizyolojik olaylarda (akut ve kronik nérodegradasyonda)
karmagik iglevleri, bu sisteme doniik ila¢ tasariminda problemler yaratmaktadir.
NMDA reseptor blokorlerinin yan etkileri arasinda norodegradasyon, psikomimetik
etkiler ve 6grenme yeteneginde bozulmalar ozellikle 6ne c¢ikmaktadir (32, 41).
NMDA reseptorlerinin Glisin yoresinde antagonist etki gosteren NMDA reseptor
antagonisti bilesiklerin (Glising reseptorler antagonistleri) ise, klasik NMDA reseptor
blokoérlerinin yan etkileri arasinda 6ne ¢ikan norodegradasyon, psikomimetik etkiler
ve Ogrenme yeteneginde bozulmalar gibi istenmeyen etkiler tasimadiklart ve bu
nedenle de daha iyi terapotik indekse sahip olduklan diisiiniilmektedir (28, 32).
Sayilan nedenlerden otiirii, yeni antiepileptik ilaclarin gelistirilmesinde Glising
reseptor antagonizmasi rasyonel bir molekiiler hedef olarak goriilmektedir (28, 32,

39, 43).
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Tedavide kullanilan ilaglar arasinda felbamat’in diger mekanizmalar yaninda
NMDA reseptorleriyle etkilestigi ve aktivitesinin bu etkiye bagh olabilecegi ileri

siiriilmiistiir (32).

3. inhibisyonu Arttiran flaclar

Santral sinir sisteminin major inhibitor transmiterleri GABA ve glisin’dir.
Gerek deneysel hayvan epilepsi modellerinde gerekse epilepsili hastalarda beyin
GABA fonksiyonlarinda degisiklikler meydana geldigi, GABA’nin etkinliginin
arttirilmasinin - antikonviilzan yamt olusturdugu bilinmektedir (11). ilerleyen
boliimlerde de bahsedilecegi gibi, baz1 antiepileptik ilaclar santral sinir sisteminde
GABA diizeyini arttirmaktadirlar (9, 35, 43, 61). Giiniimiizde etkin, yeni
antiepileptik ilaglarin gelistirilmesinde en basarili rasyonel strateji, GABAerjik
iletimin giiclendirilmesi olmustur (43). GABA, SSS de yer alan ve sinaptik gecisi ve
noron uyarilmasini kontrol eden major inhibitor transmiter olarak, postsinaptik iyon
kanallarim aktive ederek kloriir iyonlarinin hiicre icine girisini arttirir ve noronlari
hiperpolarize ederek eksitabilitelerini azaltir. Bu nedenle GABA eksesif senkronize
desarjlar1 lokalize ederek yayilmalarini engeller (47). GABA, GABAerjik néronlarda
L-glutamik asitten glutamat dekarboksilaz (GAD) enziminin katalizledigi
dekarboksilasyon tepkimesiyle olusur. GABA’nin yikilmasi ise, GABA transaminaz
(GABA-T) enzimiyle siiksinik semialdehite doniigmesi sonucunda gerceklesir.
GABA’nin GABA,, GABAg ve GABA( olmak iizere iic alt reseptorii bulunmaktadir
41).

Yukarida bahsedilen nedenlerden otiirii, GABAerjik sistemde, GABA’nin

metabolizmasi, salinmasi, tasinmasi ve spesifik reseptorlerinin aktivasyonu, yeni
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antiepileptik ilaclar i¢in hedefler olarak goriilmektedir (17). Tedavide kullanilan
antiepileptik ilaclar arasinda, GABA anabolizmasin1 stimiile eden bir ilag
bulunmamakla beraber, GABA’nin lipofil siklik analogu olarak sentez edilen
gabapentin’in ve valproik asit’in GAD’in aktivitesini arttirdigi yolunda bulgular
saptanmistir (17). Sinaptik araliga salinan GABA’nin inaktivasyon yollarindan biri
sinir uclarina ve glial hiicrelere geri emilimidir. Bu emilimin inhibe edilmesi sinaptik
araliktaki GABA konsantrasyonu arttirir (19). Nipekotik asit, GABA geri emilim
inhibitorii olarak aktivite gostermesine karsin kan-beyin engelini asamadigi igin
tedavide lipofil bir analogu olan antiepileptik ila¢ tiyagabin gelistirilmistir (7, 35).
GABA’nin, GABA-T enzimi tarafindan yikilmasinin engellenmesi diger bir rasyonel
ila¢ tasarim hedefi olmustur. Son yillarda tedaviye giren vigabatrin, geri doniisiimsiiz
bir sekilde GABA-T’yi inhibe eden ilk antiepileptik ilagtir (11, 35, 69). Bir 6n ilag
olan vigabatrin, GABA-T enzimiyle aktif metabolite doniisiir. Bu aktif metabolit,
enzimin aktif yoresine Michael katim tepkimesiyle irreversibl baglanarak enzimi
inaktive eder (11, 69). GABA, hizl1 inhibitér etkilerinin ¢cogunu iyonotropik GABAA
reseptorleriyle gergeklestirir. Bu reseptorler, kloriir kanallarina baghi olan major
GABA reseptorleridir (11). GABAa reseptor kompleksinin antikonviilzan ilaglarin
farmakolojisinde onemli rol oynadig1 saptanmistir (19, 22, 41). GABA’nin 6n ilaci
gibi davranarak kan-beyin engelini kolaylikla asabilen lipofil bir GABA tiirevi olan
progabit, GABA, reseptorleri diizeyinde agonist etki olusturan bir antiepileptiktir
(47). GABA4 reseptor kompleksi cesitli allosterik modiilatér yoreler tasir. Bu
allosterik yoreler, GABA agonist/antagonist yoresi, benzodiazepin yoresi, barbitiirat
yoresi, pikrotoksin yoresi, steroid yoresi ve diger modiilator yoreler olarak

simiflandirilabilir (11, 41).
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1,4-Benzodiazepin ve 1,5-benzodiazepin tiirevleri, benzodiazepin reseptor
yorede GABA’nmin etkisini modiile etmektedir (19, 69). Bu yore ile etkilesen
ligandlar, GABA, reseptorlerinin aracilik ettigi inhibisyonu kuvvetlendirmektedir.
Bu inhibisyon, reseptor aktivasyonunu takip eden kloriir kanallarinin acilma hizinin
degistirilmesiyle ortaya cikmaktadir (19, 41). Barbitiirat yore ise, barbitiirat
analoglarinin anestezik ve antikonviilzan etkilerine aracilik etmektedir (41).

GABA’dan sonra santral sinir sisteminin en yogun inhibitér aminoasidi
glisin’dir. Glisin genis bir grup motor ve duyusal fonksiyonu kontrol etmekte ve
muhtemelen GABA ile birlikte faaliyet gostermekte ve bazi hiicrelerde de birlikte
bulunmaktadir (9, 11). Glisin’in postsinaptik reseptorleri striknin’e duyarli Glising
reseptorleridir. Bu reseptorler, GABA, reseptorlerine benzemekte, aktivasyonlar
kloriir kanallarin1 acarak, hiicre icine kloriir girisine yol agmakta, bunun sonucunda
da noron membran potansiyelini hiperpolarize etmektedirler. Ayrica, hatirlanacagi
gibi glisin’in glutamat koagonisti olarak NMDA reseptorleri iizerindeki modiilator
reseptor yoresine (striknin’e duyarsiz Glising reseptorleri) daha Once deginilmisti.
Glisiny reseptorleri {izerinde agonist etki gosteren bilesiklerin potansiyel
antikonviilzan oldugu, spastisite tedavisi yam sira kas gevsetici ve agr dindirici etki
potansiyeli tasiyacaklar bildirilmektedir (9, 11, 36). Bu reseptorler iizerine, glisin
disinda B-alanin ve taurin de agonist etki gostermektedir. Ancak bu bilesikler,
ozgiinliikten ve yiiksek afiniteden yoksundurlar (11, 24, 70). Tedavide kullanilan
antiepileptik ilaclar arasinda glisin reseptorleri ile etkileserek etkisini gosteren bir
ilag bulunmamaktadir (Z7). Glisin, GABA’nin aksine, proteinlerin yapisina
katilmakta ve norotransmiter olmasi yaninda bazi onemli metabolik yolaklarda

metabolit olarak yer almaktadir. Bu nedenle glisin hemen hemen tiim dokularda
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bulunmaktadir. Glisinerjik sistemin inhibitor etkinligini hedefleyen ilaglarin, glisin’in
sozii edilen farkli metabolik yolaklarina bir sekilde miidahale ederek ciddi yan etkiler

olusturma riski bulunmaktadir (11).

E. Antikonviilzan Aktivitenin Tayini Amaciyla Kullanmlan Biyolojik

Testler

llaglarin ve ilag olarak tasarlanan potansiyel antikonviilzan bilesiklerin,
antikonviilzan aktivite tasiylp tasimadigi ve hangi epilepsi tiplerinde etkili
olabilecegini saptamada kullanmlan cesitli deneysel hayvan modelleri vardir. Bu
hayvan modelleri antikonviilzan bilesiklerin klinik Oncesi degerlendirilmesinde
biiylik onem tasir. Deneysel modeller 3 ana baglik altinda toplanabilir (19, 34, 67).

1. Elektrik Uyarisiyla Olusturulan Tutarik Modelleri

2. Kimyasal Uyariyla Olusturulan Tutarik Modelleri

3. Genetik Modeller

Giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan iki deneysel model, elektriksel
uyariyla olusturulan maksimal elektrosok (MES) testi ve kimyasal uyariyla
olusturulan Pentilentetrazol (Met) testidir (47, 48). Eger bir bilesik bu iki testten
birine kars1 6nemli antikonviilzan aktivite gosterirse ve en az norotoksisiteye sahipse

daha ileri testler i¢in incelemeye alinir (48).

1. Maksimal Elektrosok Testi (MES Testi)

MES testi, bir bilesigin jeneralize tonik-klonik tutariklar ile kismi tutariklara
kars1 aktivite tasiyip tasimadigini tayin eder. Bu deney modelinde etkili bilesikler
epileptik bosalmalarin yayillmasini 6nleme yetenegine sahiptir (47). MES testinde

fareler veya sicanlarda, dis kulaga veya kornea iizerine konulan bir cift elektrot
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araciligiyla belli bir maksimum siddette elektriksel uyar1 yapilir. Bu sekilde
stimiilasyon, arka ekstremitelerde 1-2 saniye siiren fleksiyondan sonra 10-15 saniye
kadar devam eden tonik ekstansiyona neden olur. Bunu klonik kasilmalar ve diger
belirtiler izler. Aktivitesi tayin edilen bilesigin etkinligi baslangictaki fleksiyon
siiresini uzatmasi veya tonik ekstansiyon siiresini kisaltmasi ya da Onlemesi

izerinden degerlendirilir (30).

2. Pentilentetrazol Testi (Met Testi)

Bir bilesigin Met testinde aktivite gostermesi absens tutariklara karsi aktivite
tasidigini gosterir. Bu deneysel modelde aktif bulunan bilesikler epileptik bosalma
esigini yiikseltme yetenegine sahiptirler (47). Pentilentetrazol, deney hayvanlarinda
baslangicta tonik tipte ve sonra klonik tipte kasilmalar olusturur. Aktivitesi tayin
edilen bilesigin etkinligi, pentilentetrazol’iin konviilziyon olusturan esik dozunu
yiikseltmesi ya da sabit dozda verilen pentilentetrazol’e bagli tonik-klonik

kasilmalar1 6nlemesi iizerinden degerlendirilir (30).

F. Antiepileptik flac Gelistirme Program

Amerika Birlesik Devletlerinde 1961 yili 6ncesinde olduk¢a verimli bir donem
gecirmis olan antiepileptik ilag gelistirme caligmalari, 1961 ile 1973 yillar1 arasinda
duragan bir siirece girmistir. Bu tarihler arasinda tedaviye giren tek ila¢ diazepam
olup, biiylik oranda status epileptikus’da yardimci ilag olarak kullanilmistir. Bu
duragan donemin bir¢cok nedeni vardir. Bu nedenler arasinda asagida sayilan etkenler

ozellikle 6ne ¢ikmaktadir (48):
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(1) Klinisyenlerin o donemde mevcut olan ilaclarin, daha rasyonel
kullanilmasiyla daha iyi sonuglar alinabilecegine olan inanglari, yeni antiepileptik
ilaglara gereksinim olmadigi yoniinde bir kanaat uyandiriyordu.

(2) Bu donemde farmasotik endiistri, trankilizan ve sedatif-hipnotik ilaclarla
onemli bir ticari basariya ulasmisti. Bu da endiistriyel arastirma-gelistirme
calismalarini, antiepileptiklerin yer almadigi diger santral sinir sistemi ilaglarina
kaydirdu.

(3) Farmasotik endiistri yeni gelistirilecek bir antiepileptik ilacin, gelistirme
maliyetini kargilayabilecek sekilde genis bir pazan yakalayabilecegi konusunda
kuskular tasiyordu. Ila¢ otoritesi tarafindan yeni bir ilacta aranan ozelliklerin
detaylandirilmasi, ilag¢ arastirma ve gelistirme calismalarindaki maliyetleri gittikce
arttinyordu. Bu durum, ozellikle epilepsi gibi kismen daha az sayida niifusu
etkileyen hastaliklarin tedavisi amaciyla yapilacak arastirma-gelistirme calismalarini
engellemekteydi.

(4) Klinikte yapilacak 6n caligmalarla ilgili sorunlar ve ozellikle akademik
medisinal kimyacilar tarafindan sentezlenen potansiyel antikonviilzan bilesiklerin,
antikonviilzan taramalarinin yapilacag: laboratuarlarin bulunmamasiydi.

Amerika Norolojik ve Iletisim Hastaliklar1 ve Felg Ulusal Enstitiisii Epilepsi
Boliimii, antiepileptik ilag arastirma ve gelistirme calismalarinda yasanan duragan
donemi asmak amaciyla 1975 yilinda bir program baslatti. Antikonviilzan ilag
Gelistirme Programi (ADD, Anticonvulsant Drug Development Program) adiyla
bilinen bu programin iki amaci bulunmaktadir. Bunlardan birincisi, ilag endiistrisinin
ilgisini cekebilecek, potansiyel antikonviilzan bilesiklerde aktivite taramalarinin

yapilmasi, ikincisi de yeni ilag adayr bilesiklerin klinik denemelerinin
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gerceklestirilmesidir. Antikonviilzan ila¢ Gelistirme Programi iki boliimden
olusmaktadir. Birinci boliim, Antikonviilzan Tarama Projesi (ASP, Anticonvulsant
Screening Project) ile Toksikoloji Projesi’nden, ikinci boliim de Kontrollii Klinik
Caligmalar’dan olusmaktadir (48).

Antikonviilzan Tarama Projesi 7 fazdan olusur. Bu fazlar Arap rakamlariyla
ifade edilir. Eger bir bilesik bu 7 fazin sonucunda istisnai bir antikonviilzan aktivite
gosterirse, Toksikoloji Projesi c¢ercevesinde toksikolojik incelemelere alinir. Bu
asamay1 gecen bir molekiil ilag aday1 olarak 3 fazli bir calisma modeli icerisinde
Kontrollii Klinik Denemeler asamasina geger. Kontrollii Klinik Denemelerinin ii¢
fazi, Antikonviilzan Tarama Projesi fazlarinin aksine, Romen rakamlarn ile ifade
edilir. Klinik denemeleri basariyla asan molekiil, artik tedaviye girmeye hazir hale
gelmistir.

Antikonviilzan Ilac Gelistirme Programi, gercekte Amerika Birlesik
Devletleri’'nde ila¢c pazarina yeni antiepileptik ilaglarin girisini saglamak iizere
tasarlanmig bir destek programi olarak ortaya ¢ikmasina karsin, giiniimiizde 6zellikle
Antikonviilzan Tarama Projesine diinyanin farkli iilkelerinden gerek Akademik
Farmasotik Kimyacilar, gerekse Ilag Sanayi, potansiyel antikonviilzan bilesiklerin
taranmalar1 icin basvurabilmektedir. Ayrica yeni antikonviilzan bilesiklerin
gelistirilmesi amaciyla yapilan sentetik c¢alismalarda, bilesiklerin antikonviilzan
aktivite tayinleri Antikonviilzan Ila¢ Gelistirme Programi Antikonviilzan Tarama
Projesi protokoliine gore yapilmaktadir. Bu nedenle Antikonviilzan Ila¢ Gelistirme

Programi bu béliimde detaylandirilarak anlatilacaktir.
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1. Antikonviilzan flac Gelistirme Programm Klinik Oncesi Boliimii

a. Antikonviilzan Tarama Projesi

7 fazdan olusan bir siralama izler:

Faz 1: Bilesigin maksimal elektrosok ve/veya subkutan pentilentetrazol testine
kars1 antikonviilzan aktivite tasiyip, tasimadigimi ve rotarod testine karst bir
norotoksisite gosterip gostermedigi saptanir. Bu amacla bilesik 600, 300, 100 ve 30
mg/kg dozlarda intraperitonal olarak deney hayvanlarina uygulanir ve aktivite tayini,
uygulamanin 0.5 ve 4. saatlerinde gergeklestirilir. Elde edilen sonuglara gore, bilesik
asagidaki 4 gruptan birine dahil edilir.

(a) 300 mg/kg doza kadar antikonviilzan aktivite gostermeyenler, daha ileri

fazlara gecemezler.

(b) 100 mg/kg dozda aktivite gosterenler daha ileri fazlara gegebilirler.

(c) 300 mg/kg dozda aktivite gosterenler, eger kimyasal yapilar1 yeni ise daha

ileri fazlara gecebilirler.

(d) 30 mg/kg dozda aktivite ve/veya toksisite gosterenler, yeniden test edilerek

daha ileri fazlara gecebilirler.

Faz 2: Maksimal elektrosok ve subkutan pentilentetrazol testleri kullanilarak
farelerde intraperitonal yoldan antikonviilzan aktivite ve rotarod testinin
kullanilmasiyla norotoksisite, EDsyp, TDsy ve koruyucu indeks degerlerinin
saptanmasiyla nicel olarak bulunur. Calisilan seri i¢inde en iimit verici bilesiklerle
bir sonraki faza gegilir.

Faz 3: Farelerde intraperitonal yoldan uygulama ile HDs, (ortalama hipnotik

doz) ve KDs saptanir.
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Faz 4: Maksimal elektrosok ve subkutan pentilentetrazol testleri kullamlarak
farelerde oral yoldan antikonviilzan aktivitenin, rotarod testinin kullanilmasiyla
norotoksisitenin nasil yonlendigi saptanir. Bu asama ilacin absorbsiyon ve
metabolizma 6zellikleri konusunda bilgi verir. Bu faz1 agabilen bilesikler, tatminkar
bir antikonviilzan aktivite gdstermeleri yaninda tatminkar bir giivenlik smirina ve
yeterli absorbsiyon 6zelliklerine sahip olarak kabul edilir.

Faz 5: Bu fazda bilesik, intraperitonal olarak uygulamanin ertesinde farelerde
farkli sekillerde olusturulan c¢esitli tutarik tiplerine karsi denenir ve bilinen
antiepileptik 1ilaclarla karsilastinilir. Bu faz bilesigin antiepileptik potansiyelini
ayrintistyla tanimlar.

Faz 6: Sicanlarda antikonviilzan etkinlik, norotoksisite ve koruyucu indeks oral
yoldan tayin edilir. Bu fazda ulasilan sonuglar, aday bilesigin toksisite caligsmalarina
gecebilmesi icin yeterince iimit verici olup olmadigim belirler.

Faz 7: Bu fazda siganlarda oral yoldan minimal letal doz (LD3) ve

antikonviilzan aktivite iizerine uzun siireli kullanimin etkileri arastirilir.

b. Toksikoloji Projesi

Antikonviilzan Tarama Projesindeki 7 fazi da gecen bir bilesik icin toksisite
calismalarini kapsar. Toksisite calismalari i¢in secilecek bir bilesikte 4 6nemli 6zellik
aranir. Bunlar asagida belirtilmistir.

(a) Bilesik fare ve siganlarda oral uygulamadan sonra yeterli absorbsiyon

ozellikleri gostermelidir.

(b) Fare ve sicanlarda oral ve intraperitonal uygulamalardan sonra yeterli

koruyucu indekse sahip olmalidir.

(c) Mevcut antiepileptik ilaclarin kimyasal yapilart disinda yeni bir kimyasal
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yapiya sahip olmalidir.

(d) Antikonviilzan etkilerine kars1 tolerans gelismemelidir.

2. Kontrollii Klinik Denemeler

Antikonviilzan Tla¢ Gelistirme Programinda klinik &ncesi boliimiinii asan bir
aday molekiil, potansiyel olarak insanlarda kullanilmaya hazir hale gelmistir. ilag
metabolizmasinda ve antikonviilzan etkide tiire bagh farkliliklarin 6nem tasimasi
nedeniyle, herhangi bir ila¢ adayr molekiilin degeri, klinik olarak da teyit
edilmelidir. Antikonviilzan Ila¢ Gelistirme Programmin ikinci béliimiinii olusturan
kontrollii klinik denemeler, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Hag Idaresi (FDA,
Food and Drug Administration) diizenlemeleri c¢ercevesinde 3 fazda
gerceklesmektedir. Bu fazlar kisaca asagida agiklanmaktadir.

Faz I: Genellikle saglikli goniilliller de olmak iizere insanlar iizerinde ilag
giivenilirliginin tayin edilmesine doniik caligmalardan olugmaktadir.

Faz II: Bu faz calismalarinda ilacin klinik agidan giivenilirli§inin ve
etkinliginin saptanmasi yaninda, hedeflenen hastalikta tedavi edici ya da koruyucu
etkinligini gosteren klinik ¢aligmalardan olusmaktadir.

Faz III: Son faz olan bu asamada ilacin genisletilmis klinik denemelerle ilacin

uzun siireli etkinlik ve glivenilirligi saptanir.
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III. TAURIN VE TAURIN TUREVLERI UZERINDE YAPILAN

ARASTIRMALAR

A. Taurin

2-aminoetansiilfonik asit kimyasal yapisina sahip olan taurin, amfoterik
karakterli bir bilesiktir. GABA, B-alanin ve glisin gibi diger noroaktif aminoasitlerle
karsilastirildiginda sudaki ¢6ziiniirliigli daha az, asitligi daha yiiksek, bazlig1 ise daha
diigiiktiir. Taurin’in asitliginin daha yiiksek olmasimin nedeni, sayilan diger
aminoasitlerin aksine karboksil grubu yerine siilfonik asit grubu tasiyor olmasindan
kaynaklanmaktadir. Diger noroaktif aminoasitlerin ¢ogu peptitlerin yapisina katilip,
protein sentezinde yer alirken, taurin peptit olusumuna katilmaz ve biiyiikk Slgiide
serbest halde bulunur (24).

Memelilerin bir cogunda, hemen hemen her organda ve dokuda bulunan tek
serbest amino asit olan taurin, osmoregiilator aktivite, safra tuzlar sentezi, hiicresel
fonksiyonlarin devam ettirilmesi ve kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkiler basta
olmak iizere biyolojik acidan cok farkli aktiviteler gostermekte ve her gegen giin
gerek farmakolojik gerekse fizyolojik acidan dnemi artmaktadir. Taurin, halen bebek
siit formiillerinin, kedi ve kopek mamalarinin, goz ve kulak damlalarinin, enerji
iceceklerinin ve yaslanmaya karst kullanilan preparatlarin ve antidiyabetik
formiilasyonlarin bilesimine girmektedir (24).

Taurin en yiiksek konsantrasyonda kalp, beyin dokusu ve retina da bulunur.
Kalpteki serbest aminoasit miktarinin %60’ taurin olusturmaktadir. Buna kargin

plazma ve serebrospinal siv1 en diisiik konsantrasyonda bulundugu bolgelerdir (24).
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Taurin, eksojen kaynaklardan alinmasi yaninda, ¢ogunlukla karacigerde
metiyonin’den baslayarak da sentez edilir

Yapilan calismalar, taurin’in memeli hiicrelerinin biiyiimesi ve devamliliginin
saglanmasinda sart oldugunu gostermektedir. Taurin, fetusun gelismesinde ve
cocukluk doneminde de biiyiikk 6nem tasir. Eksikliginde retina dejenerasyonu,
kardiyovaskiiler sistem problemleri, trombositlerin agregasyonunda artis gibi
olumsuz etkiler olusturmaktadir. Taurin destek tedavisiyle bu olumsuzluklarin
onlenebildigi de bilinmektedir (24).

Taurin, yaklasik 30 yildir terapotik amagla da kullanilmaktadir. Terapéotik
amagla kullamldigr durumlar arasinda epilepsi, konjestif kalp yetmezligi, miyokard
infarktiisii, hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, obesite,
yaslilarda nérodejenerasyonun engellenmesi sayilabilir (24).

Taurin, farmakokinetik profili nedeniyle terapdtik olarak simirli kullanima
sahiptir. Bunun da nedeni, mide-barsak kanalindan absorbsiyonunun sinirli olmasi,
polar karakterinden otiirii santral sinir sistemine basit difiizyonla gecememesi ve
aktif transport mekanizmalariin da yetersiz olmasidir. Ayrica, metabolik olarak da
ozellikle ilk gecis etkisi nedeniyle stabil degildir. Bu nedenle taurin’den terapdtik
olarak yararlanabilmek icin cesitli On ilaglarinin ve tiirevlerinin gelistirilmesi
gerekmektedir (24).

Taurin, beyinde en yilksek miktarda bulunan aminoasittir. No&ron
eksitabilitesinin modiilasyonu, noroproteksiyon gibi norolojik aktivitelerde onemli
gorevleri bulunmaktadir. Taurin’in bu etkilerinin en azindan bir kismim1 GABA veya

glisin reseptorlerinde agonist aktivite gostererek gerceklestirdigi diisiiniilmektedir (9,



40

11). Ayrica kendisine 6zgii reseptorlerin de bulunabilecegi olasiligi bulunmaktadir
(24).

Taurin’in en belirgin farmakolojik etkisi, yaklasik 30 yildir bilinen
antiepileptik etkisidir (24). 2004 yilinda gergeklestirilen bir ¢alisma, akut tutarik
sonrasinda, normal bireylere gore hastalarda serebrospinal sivida taurin seviyesinin
cok diistiigiinii gostermektedir (57).

Giiniimiize kadar, taltrimit ile O©rneklenebilecek bazi taurin tiirevleri
antiepileptik olarak calisilmis olmasina karsin bu tiirevler arasinda terapotik

uygulama alan1 bulan bir tiirev olmamustir.

B. Antikonviilzan Olarak Tasarlanan Taurin Tiirevleri Uzerinde Yapilan

Cahismalar

Taurin bilegiginin kan-beyin engelini sinirh olarak gecebilmesi, tatminkar
olmayan farmakokinetik ozellikleri, yiiksek hidrofilik karakteri ve bunlara bagh
olarak da yiiksek dozda kullanilmasi gerekliligi ve kisa etki siireli olusu tedavide
kisitlayici  ozelliklerini olusturmaktadir. C)megin, taurin, intraserebroventrikiiler
olarak uygulandiginda deney hayvanlarinda etkin bir antikonviilzan olmasina karsin,
oral ya da intraperitonal olarak uygulandiginda 3g/giin’den daha az dozlarda boyle
bir etki gostermemektedir (24). Taurin’in sozii edilen olumsuz &zelliklerini ortadan
kaldirmak, terapotik olarak yararli olabilecek yeni bilesiklere ulasabilmek amaciyla
bircok  taurin  tiirevi  sentezlenerek  antikonviilzan  aktivite  agisindan
degerlendirilmistir.

Gupta ve arkadaslari 2005 yilinda yayinladiklari, taurin ve analoglarim

inceleyen derleme makalelerinde, taurin’in 6n ilaglarmin ilk gegis etkisinden
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korunabilecegini ve taurin’in tatminkar olmayan farmakokinetik ozelliklerini
diizeltebilecegini belirtmislerdir. Bu arastirmacilar, mevcut verileri kullanarak taurin
on ilaglar icin genel bir yapi-etki iliskisi de gelistirmislerdir (24). Gupta ve
arkadaslarina gore taurin benzeri biyolojik aktivite gosterecek on ilaglarda:

e Aktivite acisindan iki metilen grubu halinde iki karbon gereklidir.

o Siilfonik asit fonksiyonu, siilfon ve siilfonamit halinde de olmak iizere
aktivite acisindan sarttir.

¢ Amino grubu, aktivite agisindan sarttir. Ancak lipofilitenin arttiritlmasi
amaciyla, primer amino grubu sekonder ya da tersiyer hale cevrilebilir.

e Karbon zincirinin dallanmasi aktiviteyi azaltmaktadir.

e On ilag olarak, amino ya da siilfonik asit grubuna baglanan siibstitiientlerin
kiiciik alkil grubu olmasi tercih edilmektedir. Aril ya da hacimli alkil
gruplan aktiviteyi azaltmaktadir.

¢ Hazirlanacak 6n ilacin, membranlan astiktan sonra, hedef yorede taurin’e
doniismesi hedeflendiginde, su ile yavas bir sekilde hidroliz olan taurin’in

siklik analogu olan B-sultam yapisi onem tagimaktadir.

Taurin benzeri inhibitor aktiviteye sahip antikonviilzan etkili yeni taurin
analoglarinin gelistirilmesine yonelik calismalar, biiyiik ol¢iide Oja ve arkadaslarn
tarafindan gerceklestirilmistir. Oja ve arkadaglarinin 1983 yilinda gerceklestirdikleri
calisma, antikonviilzan etkinliklerini daha once saptadiklari, 2-
ftalimidoetansiilfonamit tiirevleri ile ilgilidir (42). Bu ¢alismada, nonsiibstitiie tiirev
ile birlikte siilfonamit azotu iizerinde metil, dimetil, etil, n-propil, izopropil ve n-butil

siibstitiientlerini tasiyan bir grup 2-ftalimidoetansiilfonamit bilesigi sentez edilmistir.
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Bilesiklerin antikonviilzan aktiviteleri, MES ve Met testleri ile degerlendirilmis,
norotoksisiteleri rotarod metoduyla tayin edilmistir. Calismada sentez edilen
bilesiklerin her iki aktivite testinde de belirgin bir antikonviilzan aktivite gosterdigi,
N-butil tiirevi disinda kalan bilesiklerin hemen hemen esit aktivite tasidigi
saptanmistir. Calisilan bilesiklerin EDsy degerlerinin MES testinde daha kiiciik
oldugu da tespit edilmistir (42). Arastirmacilar, makalelerine dahil etmedikleri ancak
antikonviilzan aktivite acisindan ¢alistiklar1 N-benzil-2-ftalimidoetansiilfonamit, 3-
ftalamidopropansiilfonamit ve 2-(3-nitroftalimido)etansiilfonamit bilesiklerini de
dikkate alarak, 2-ftalimidoetansiilfonamit tiirevleri iizerinde genel bir yapi-etki
iligkisi de gelistirmislerdir. Gelistirilen genel yapi-etki iligskisine gore, taurin
yapisindaki iki karbonun aktivite agisindan sart oldugu, ii¢c karbon iskeletinin hemen
hemen aktiviteyi ortadan kaldirdigi goriilmektedir. Ftalimit yapisina nitro grubunun
girigi aktiviteyi tamamen ortadan kaldirmaktadir. Siilfonamit fonksiyonunda ancak
kiigiik alkil gruplarinin aktivite gosterdigi, daha hacimli gruplarin (6rnegin benzil) ise
azalttig1 goriilmektedir (42).

Oja ve arkadaslar1, 1984 yilinda ikinci bir arastirma makalesi yaymlamiglardir
(2). Arastirmacilar bu calismalarinda, taurinamit yapist (aminoetansiilfonamit)
tizerinde her iki azot atomuna farkli siibstiitentler yerlestirmislerdir (Tablo5).
Bilesiklerin antikonviilzan aktiviteleri MES testine karsi tayin edilmistir. En etkili
bilesikler, EDsy degerleri 100 mg/kg’in altinda olan II, IVc, IVe, IVg ve V no lu
bilesiklerdir. Arastirmacilar, bu c¢alismalarinda genel bir yapi-etki iliskisi
onermemislerdir (2).

Oja ve arkadaslarinin gergeklestirdikleri bu calismalar sonucunda segilen N-

izopropil-2-ftalimidoetansiilfonamit bilesigi daha ileri incelemelere alinarak, taltrimit
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jenerik adiyla adlandirilmistir. Gergeklestirilen c¢alismalarda taltrimit’in taurin up-
take’ni inhibe ettigi saptanmistir (24). Taltrimit’in, deneysel hayvan modellerinde
saptanan antikonviilzan etkinligi, insan ¢alismalarinda dogrulanamamis ve taltrimit
ilag olarak deger kazanmamistir (33).

Scriba ve arkadaslar1 2001 yilinda santral sinir sistemi inhibitér amino
asitlerinin N,N-ftaloil tiirevleri lizerinde bir arasgtirma makalesi yayinlamislardir.
Aragtirmacilar, ftaloilglisinamit ve ftaloil-B-alaninamit tiirevleriyle birlikte, taurin
tirevi olarak Oja ve arkadaglar1 tarafindan daha Once sentezi yapilan 2-
ftalimidoetansiilfonamit bilesigi ile N-etil, N-izopropil (taltrimit) ve N-benzil
tirevlerini de calismiglardir. Bu ¢alismada 2—ftalimidoetansiilfonamit tiirevleri ile

ulagilan sonuclar, Oja ve arkadaslarinin calismasindaki sonuclan teyit etmektedir

(63).
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Tablo 5. Antikonviilzan Olarak Tasarlanip Sentezi Gerceklestirilen Taurin Tiirevleri



DENEYSEL BOLUM

I. SENTEZLER VE SPEKTRAL BULGULAR

A. MATERYAL

Sentez calismalarinda kullanilan ftalik anhidrit, taurin, anhidr potasyum asetat,
anilin, 4-anisidin, 4-toluidin, 2,6-dimetilanilin, sodyum siilfat Merck firmasindan;
fosfor pentakloriir, 3-anisidin, 2-anisidin, 2-toluidin, 3-toluidin, 3-nitroanilin, 4-
nitroanilin, 2-kloroanilin, 4-kloroanilin, 2-etilanilin Fluka firmasindan; 2-
isopropilanilin Aldrich firmasindan; piridin Carlo Erba firmasindan temin edildi.
Caligmalar sirasinda kullanilan ¢o6ziiciilerin hepsi analitik saflikta olup Merck
firmasina aittir. IR analizler icin kullanilan potasyum bromiir ve UV analizleri i¢in
kullanilan metanol Merck firmasindan, NMR spektrumlar i¢in kullanilan Dg-dimetil

siilfoksit ve D;-kloroform Merck firmasindan saglandi.
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B. YONTEMLER

1. Kromatografik Analizler

Sentez calismalar1 sirasinda tepkimeyi izlemek ve sentezlenen bilesiklerin
safliklarin1  kontrol etmek amaciyla ince tabaka kromatografisinden (1.T.K.)
yararlamldi. Ince tabaka kromatografisi icin silika jel 60 Fps, (Merck Art 5715) ile
kapli 0.25 mm kalinliktaki hazir kromatografi plaklar1 kullanildi. Calismalar oda
sicakliginda yapildi ve siirilkleme igleminden sonra agik havada kurutulan plaklar
tizerindeki lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki UV 1si8indan
faydanildi. Ara iiriin ve sonug iiriinlerin I.T.K. analizlerinde kullanilan ¢oziicii

sistemleri Tablo 6 belirtilmistir.

Bilesik Coziicii sistemi
Ftalimidoetansulfonik asit potasyum tuzu | Etilasetat:kloroform:metanol:amonyak
(2:1:2)
Ftalimidoetansulfonil kloriir Benzen:kloroform:metanol
(1:1:1)
N-fenilftalimidoetansiilfonamit Benzen:kloroform:metanol:amonyak
(3:3:0.5)

Tablo 6. I.T.K. Analizlerinde Kullamlan Coziicii Sistemleri
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2. Spektral Analizler

IR spektrumlari, potasyum bromiir pelletleri halinde Jasco FT/IR-400
spektrofotometresinde kaydedildi.

NMR spektrumlari, Varian AS 400Mercury Plus NMR cihazinda alindi

APCI-MS (Atmospheric Pressure Chemical lonization-Mass) analizleri Agilent
1100 MSD cihazinda gergeklestirildi.

UV spektrumlar1 Shimadzu 160-A spektrofotometresinde alindi.

3. Erime Noktas1 Tayinleri

Bilesiklerin erime dereceleri, Buchi 510 marka erime derecesi tayini cihazinda

tespit edildi. Erime dereceleri diizeltilmeden verilmistir.

4. Elementel Analizler

Sentez ¢alismalarimizdaki sonug iiriinlerimizin elementel analizlerinde LECO

CHNS 932 Elementel Analiz cihaz kullanildi.

C. BILESIKLERIN SENTEZi

1. Ftalimidoetansiilfonik asit Potasyum Tuzu

1.36 mol aminoetansiilfonik asit (taurin), 1.45 mol potasyum asetatin 475 ml
asetik asitteki ¢ozeltisine ilave edildi. Olusan siispansiyon 10 dakika siireyle geri
ceviren sogutucu altinda kaynatildi. Daha sonra 1.45 mol ftalik anhidrit kaynamakta
olan karisima bir defada ilave edildi. iki bucuk saat siiresince kaynatilan reaksiyon
ortami, Once berrak ¢6zelti haline geldi daha sonra beyaz renkli iiriiniin tamamiyla
¢Okmesi sonucunda reaksiyon sonlandirildi. Buz banyosunda karistirilarak sogutuldu

ve olusan beyaz ¢okelek vakum altinda siiziildii. Cokelek siiziildiikten sonra sirasiyla
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asetik asit ve etanol ile yikandiktan sonra kurutuldu ve su ile kristallendirilerek

saflastirildi.

2. Ftalimidoetansiilfonil Kkloriir

0.015 mol 2-ftalimidoetansiilfonik asit potasyum tuzunun 22 ml benzendeki
siispansiyonu hazirlandi. Benzenin 4 ml si algak basing altinda rotovaporda
uzaklastirildi. Karigima, 0.0132 mol fosfor pentakloriir ilave edilip 1 saat, 80°C’yi
asmayan sicaklikta karistirilarak geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon
ortamina tekrar 0.0132 mol fosfor pentakloriir eklenerek, tepkime 1.5 saat daha
devam ettirildi. Benzen ve olusan fosfor oksikloriir 1lik su banyosunda vakum
distilasyonu ile uzaklastirildi. Olusan kati ham iiriin, soguk su ile yikanarak vakum
altinda siiziildii. 2-ftalimidoetansiilfonil kloriir diklorometan:etanol karisimindan

kristallendirilerek saflastirld: (E. D. 152°C).

3. N-Fenil-2-ftalimidoetansiilfonamit Tiirevleri (1-15 No lu Bilesikler)

Buzda sogutulan 0.01 mol ftalimidoetansiilfonil kloriir {izerine, 0.1 mol piridin
icinde siispanse hale getirilmis 0.01 mol anilin ya da siibstitiie anilin ilave edildi.
Reaksiyon ortami, ilave sirasinda ve sonraki 30 dakika buz banyosunda, daha sonra
da 30 dakika oda sicaklifinda karnistirnlmaya devam edildi. Reaksiyonun
tamamlandigi I.T.K. ile saptandiktan sonra, reaksiyon ortamima %12.5 luk soguk HCI
cozeltisi ilave edildi. Asit ilavesiyle ¢oken iiriin vakum altinda siiziildi, su ile
yikandiktan sonra kurutularak asetik asit:su (1:1) karisimindan kristallendirildi.

Reaksiyon verimleri, erime dereceleri Tablo 7 de verilmistir.
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A
@NCHQCHZSOZNHQ

(0]
Bilesik No A % Verim Erime
Derecesi (°C)
1 H 60 136-138
2 0-OCHj; 19 154
3 m-OCHj 25 118
4 p-OCH3 12 142
5 0-CH; 43 174
6 m-CH3; 15 122
7 p-CH; 21 165
8 m-NO, 25 222
9 p-NO, 32 208
10 0-Cl 20 162
11 m-Cl 31 128
12 p-Cl 53 150
13 0-CH(CH3), 13 144
14 2,6-(CHs), 18 189
15 0-C,Hs 18 128

Tablo 7. N-Fenil-2-Ftalimidoetansiilfonamit Tiirevlerinin

% Verim ve Erime Dereceleri
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4. N-Izopropil-2-ftalimidoetansiilfonamit (Taltrimit)

10 mmol ftalimidometansiilfonil kloriir 20 ml diklorometan’da ¢oziindiiriiliip
60 mmol isopropilaminin 20 ml diklorometandaki ¢ozeltisine 0°C de damla damla
ilave edildi. 2 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karisimi, 2M soguk HCI
¢ozeltisine dokiiliip diklorometan ile ekstre edildi. Diklorometan ¢ozeltisi sodyum
siilfat ile kurutuldu ve algak basing altinda diklorometan uzaklastirildi. Elde edilen

iiriin asetik asit’ten kristallendirildi. [Verim %15], [E. D. 134°C]
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D. SPEKTRAL BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

1. 1 No lu Bilesigin Spektral Bulgular:

5 4' 3.0 2 3
@NCHQCstozNH©4
5
v 1
7 0 6 5

B-ftalimido-N-feniletansiilfonamit

UV (MeOH)

Amax (10€ €) 295 (3.56), 220 (4.75), 205 (4.53) nm.

IR (Spektrum No 1)
Umaks (KB1) 3248 (N-H gerilme), 1768, 1699 (C=0 gerilme), 1362 (SO, asimetrik

gerilme), 1142 (SO, simetrik gerilme) cm™.

"H NMR (Spektrum No 2)

400 MHz, CDCl;

8 7.86 (2H, dd, J 2.7, 5.5 Hz, H-5’, H-6"), 7.73 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-4’, H-7"),
7.25-7.33 (4H, m, H-2, H-3, H-5, H-6), 7.15-7.17 (1H, m, H-4), 7.07 (brs, NH), 4.08

(2H, t, J 5.9 Hz, 0-CH>), 3.45 (2H, 1, J 5.9 Hz, p-CH.,) ppm.

APCI-MS (Spektrum No 3)
m/z (% bagil bolluk)
331 (1, M+1), 270 (5), 251 (3), 250 (19), 239 (3), 238 (28), 176 (1), 175 (11), 174

(100), 160 (1), 148 (2), 147 (10), 131 (1), 130 (6), 94 (1).
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Ci6H14N204S C H N S
Hesaplanan 58.17 4.27 8.48 9.71
Bulunan 58.82 3.32 8.58 9.36
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2. 2 No lu Bilesigin Spektral Bulgulari

4 g HsCO_ 3
5
@E:NCHZCHZSOQNH©4
.
v 1
7 o 6 5

B-ftalimido-N-(2-metoksifenil))etansiilfonamit

UV (MeOH)

Amax (10g €) 282 (3.69), 220 (4.67), 206 (4.62) nm.

IR (Spektrum No 4)
Umaks (KBr) 3265 (N-H gerilme), 1771, 1716 (C=0 gerilme), 1370 (SO, asimetrik

gerilme), 1147 (SO, simetrik gerilme) cm’.

'H NMR (Spektrum No 5)

400 MHz, CDCl;

8 7.84 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-4’, H-7"), 7.72 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-5", H-6"),
7.53 (1H, dd, J 1.6, 7.8 Hz, H-3%), 7.16 (brs, NH), 7.12 (1H, td, J 1.6, 7.8 Hz, H-
4*%), 6,94 (1H, 1, J 7.8 Hz, H-5%%), 6.89 (1H, d, J 8.1 Hz, H-6*), 4.14 (2H, 1, J 6.2

Hz, 0-CH,), 3.91 (3H, s, OCH3), 3.41 (2H, 1, J 6.2 Hz, B-CHa), ppm.
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APCI-MS (Spektrum No 6)

m/z (% bagil bolluk)

362 (2, M+2), 361 (10, M+1), 298 (6), 297 (33), 270 (3), 251 (5), 250 (33), 239 (7),
238 (53), 222 (2), 221 (10), 207 (10), 205 (3), 175 (11), 174 (100), 147 (5),130 (1),

124 (6), 123 (17), 108 (6).

Elementel analiz (%)

Ci7H;6N20O5S C H N S

Hesaplanan 56.66 4.47 7.77 8.90

Bulunan 57.19 4.27 7.88 8.33
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3. 3 No lu Bilesigin Spektral Bulgular:

o L0 , OCH;
.
G‘GE:NCHZCHQSOZNH©4

v 1

7 o) 6 5

B-ftalimido-N-(3-metoksifenil))etansiilfonamit

UV (MeOH)

Amax (log €) 284 (3.68), 220 (4.69), 208 (4.73) nm.

IR (Spektrum No 7)
Vmaks (KBr) 3244 (N-H gerilme), 1770, 1700 (C=0 gerilme), 1362 (SO, asimetrik

gerilme), 1143 (SO, simetrik gerilme) cm™.

'H NMR (Spektrum No 8)

400 MHz, CDCl;

8 7.86 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-4’, H-7"), 7.74 (2H, dd, J 2.7, 5.5 Hz, H-5", H-6"),
7.21 (1H, 1, J 8.2 Hz, H-5), 7.07 (brs, NH), 6.89-6.87 (2H, m, H-2*, H-4), 6.68 (1H,
dd, J 1.7, 8.2 Hz, H-6%), 4.08 (2H, 1, J 5.85 Hz, 0-CH,), 3.47 (2H, 1, J 5.85 Hz, B-

CH,), 3.79 (3H, s, OCHz) ppm.

APCI-MS (Spektrum No 9)
m/z (% bagil bolluk)
361 (6, M+1), 297 (33), 270 (5), 251 (2), 250 (14), 239 (7), 238 (39), 175 (11), 174

(100), 148 (2), 147 (5), 130 (1), 123 (17).
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Elementel analiz (%)

Ci7H16N20sS C H N S
Hesaplanan 56.66 4.47 7.77 8.90
Bulunan 57.20 4.06 7.88 8.36
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4. 4 No lu Bilesigin Spektral Bulgular:

5 4 3'0 2 3
6|©E§NCHZCHZSOZNH@*OCH3
v 1
7 O 6 5

B-ftalimido-N-(4-metoksifenil))etansiilfonamit

UV (MeOH)

Amax (log €) 288 (3.61), 220 (4.64), 203 (4.46) nm.

IR (Spektrum No 10)
Umaks (KBr) 3252 (N-H gerilme), 1776, 1718 (C=0 gerilme), 1359 (SO, asimetrik

gerilme), 1146 (SO, simetrik gerilme) cm’.

"H NMR (Spektrum No 11)

400 MHz, CDCl;

8 7.87 (2H, dd, J 2.7, 5.5 Hz, H-4’, H-7"), 7.74 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-5", H-6"),
7.29 (2H, d, J 9 Hz, H-3*, H-5%), 6.87 (2H, d, J 9 Hz, H-2*, H-6%), 6.85 (brs, NH),
411 (2H, 1, J 6.2 Hz, 0a-CHy), 3.79 (3H, s, OCH3), 3.39 (2H, 1, J 6.2 Hz, p-CH,)

APCI-MS (Spektrum No 12)
m/z (% bagil bolluk)
362 (6, M+2), 361 (31, M+1), 299 (3), 298 (19), 297 (100), 270 (2), 239 (1), 238 (8),

175 (4), 174 (31), 163 (1), 150 (6), 124 (4), 123 (35), 108 (4).
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Elementel analiz (%)

Ci17H16N20sS C H N S
Hesaplanan 56.66 4.47 7.77 8.90
Bulunan 56.88 4.36 7.84 8.36
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5. 5 No lu Bilesigin Spektral Bulgular:

i 4 3.0 HsC_ 3
6‘©E12NCHZCHZSOZNH©4
v 1
7 ol 6 5

B-ftalimido-N-(2-metilfenil)etansiilfonamit

UV (MeOH)

Amax (log €) 294 (3.55), 220 (4.71), 205 (4.56) nm.

IR (Spektrum No 13)
Umaks (KB1) 3278 (N-H gerilme), 1770, 1716 (C=0 gerilme), 1365 (SO, asimetrik

gerilme), 1149 (SO, simetrik gerilme) cml.

"H NMR (Spektrum No 14)

400 MHz, CDCl;

8 7.85 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-4’, H-7"), 7.73 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-5", H-6"),
7.46 (1H, d, J 7.8 Hz, H-3%), 7.21-7.18 (2H, m, H-5**, H-6%), 7.06 (1H, , J 7.4 Hz,
H-4%%), 6.65 (brs, NH), 4.12 (2H, 1, J 6.0 Hz, a-CH,), 3.53 (2H, 1, J 6.2 Hz, -CH,.),

2.43 (3H, s, CH3) ppm.

APCI-MS (Spektrum No 15)
m/z (% bagil bolluk)
345 (3, M+1), 281 (3), 270 (1), 239 (5), 238 (44), 175 (11), 174 (100), 148 (2), 147

(10), 130 (6), 108 (3).
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Elementel analiz (%)

Ci17H16N204S C H N S
Hesaplanan 59.29 4.68 8.13 9.31
Bulunan 59.79 4.42 8.23 8.86
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6. 6 No lu Bilesigin Spektral Bulgular:

5‘ 4‘ 3‘ O 2 CH3
. @NCHZCHQSOZNH©4
1
7 o 6 5

B-ftalimido-N-(3-metilfenil)etansiilfonamit

UV (MeOH)

Amax (log €) 294 (3.53), 219 (4.67), 205 (4.62) nm.

IR (Spektrum No 16)
Umaks (KB1) 3266 (N-H gerilme), 1775, 1702 (C=0 gerilme), 1366 (SO, asimetrik

gerilme), 1147 (SO, simetrik gerilme) cml.

"H NMR (Spektrum No 17)

400 MHz, CDCl;

& 7.87-7.85 (2H, m, H-4", H-7"), 7.74 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-5", H-6"), 7.20 (1H, 1,
J 7.6 Hz, H-5), 7.13-7.11 (2H, m, H-2, H-6%), 7.02 (brs, NH), 6.99 (1H, d, J 7.1 Hz,
H-4%), 4.08 (2H, t, J 5.9 Hz, a-CH,), 3.46 (2H, t, J 5.8 Hz, p-CH,), 2.32 (3H, 5, CHs)

APCI-MS (Spektrum No 18)
m/z (% bagil bolluk)
345 (3, M+1), 281 (2), 270 (3), 239 (7), 238 (57), 176 (1), 175 (11), 174 (100), 163

(3), 148 (2), 147 (10), 130 (5), 108 (3).
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Elementel analiz (%)

Ci17H16N204S C H N S
Hesaplanan 59.29 4.68 8.13 9.31
Bulunan 59.88 4.38 8.22 9.00
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7.7 No lu Bilesigin Spektral Bulgular:

5 4 3'0 2 3
6'©E§NCHZCH2802NHOCH3
1
7 ol 6 5

B-ftalimido-N-(4-metilfenil)etansiilfonamit

UV (MeOH)

Amax (log €) 288 (3.48), 220 (4.58), 203 (4.46) nm.

IR (Spektrum No 19)
Umaks (KB1) 3326 (N-H gerilme), 1773, 1721 (C=0 gerilme), 1369 (SO, asimetrik

gerilme), 1143 (SO, simetrik gerilme) cml.

"H NMR (Spektrum No 20)

400 MHz, CDCl;

8 7.86 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-4’, H-7"), 7.74 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-5", H-6"),
7.22 (2H, d, J 8.6 Hz, H-2, H-6), 7.13 (2H, d, J 8.6 Hz, H-3, H-5 ), 6.98 (brs, NH),

4.08 (2H, t, J 5.9 Hz, 0a-CH; ), 3.43 (2H, ¢, J 5.9 Hz, B-CH,), 2.31 (3H, s, CH3) ppm.

APCI-MS (Spektrum No 21)
m/z (% bagil bolluk)
346 (5, M+2), 345 (22, M+1), 282 (3), 281 (17), 270 (24), 239 (9), 238 (67), 175

(13), 174 (100), 163 (21), 147 (4), 130 (3), 108 (6).
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Elementel analiz (%)

Ci17H16N204S C H N S
Hesaplanan 59.29 4.68 8.13 9.31
Bulunan 59.85 4.44 8.22 8.98
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8. 8 No lu Bilesigin Spektral Bulgular:

4 o > NO;
5
6'©[“ENCH2CHZSOQNH©4

v 1

7 O 6 5

B-ftalimido-N-(3-nitrofenil )etansiilfonamit

UV (MeOH)

Amax (log €) 266 (3.76), 220 (4.66) nm.

IR (Spektrum No 22)
Umaks (KBr) 3270 (N-H gerilme), 1774, 1707 (C=0 gerilme), 1525 (NO; asimetrik
gerilme), 1390 (SO, asimetrik gerilme), 1346 (NO, simetrik gerilme), 1153 (SO,

simetrik gerilme) cm™.

'H NMR (Spektrum No 23)

400 MHz, DMSO-dg

8 10.55 (brs, NH), 7.96-7.95 (1H, m, H-4), 7.91-7.88 (1H, m, H-6.), 7.8 (4H, m, H-
4, H-5", H-6’, H-7"), 7.59-7.57 (2H, m, H-2, H-5), 3.95 (2H, 1, J 7 Hz, a-CH, ), 3.55

(2H, t, J 7.2 Hz, B-CH,) ppm.

APCI-MS (Spektrum No 24)
m/z (% bagil bolluk)
376 (6, M+1), 346 (2), 279 (4), 272 (6), 271 (14), 270 (100), 239 (7), 238 (53), 204

(2), 174 (4), 163 (1), 152 (1), 79 (1).
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Elementel analiz (%)

Ci7H16N204S C H N S
Hesaplanan 51.20 3.49 11.19 8.54
Bulunan 51.02 2.76 11.20 8.29




100—

o
4000

o
3500

o
3000

o
2500

o
2000
Wavenumbers [cm™]

S
1500

S
1000

.
500

Spektrum No 22. 8 No lu Bilesigin IR Spektrumu

88



1

T

| Udkjl

I]IIIIIII|1I[III[IIII]II[IIIlTII||ll|llll|][]llll

13 12 11 10 9

8 7 b % 4 3 2

1

-1

l'[llllllllllllllllllllllllll

ppm

Spektrum No 23. 8 No lu Bilesigin "H NMR Spektrumu

68



100 -

80

60 —

40 |

S
o~
IS
L=}
el
o~
L
i
=
&N
B -
g H 5 5
- - = g 2 =
-~ s o~
G 22 7 | ] $
| Tt Ul il = o 1 TR— T [ el ! et A oo
T = T T = =] T a5 7 |
100 150 200 250 300 350 m/d

Spektrum No 24. 8 No lu Bilesigin Kiitle Spektrumu

06



91

9. 9 No lu Bilesigin Spektral Bulgular:

5 4' 3'0 2 3
G‘GQNCHZCHZSOZNHONOZ
T
7 o 6 5

B-ftalimido-N-(4-nitrofenil )etansiilfonamit

UV (MeOH)

Amax (log €) 303 (4.08), 220 (4.64), 205 (4.46) nm.

IR ( Spektrum No 25)
Umaks (KBr) 3201 (N-H gerilme), 1772, 1707 (C=0 gerilme), 1519 (NO; asimetrik
gerilme), 1362 (SO, asimetrik gerilme), 1336 (NO, simetrik gerilme), 1147 (SO,

simetrik gerilme) cm™.

"H NMR (Spektrum No 26)

400 MHz, CDCl;

§8.19 (2H, d, J 9 Hz, H-3, H-5), 7.86 (2H, dd, J 3.1, 6.25 Hz, H-4", H-7"), 7.76 (2H,
dd, J 3.1,5.6 Hz, H-5", H-6"), 7.64 (brs, NH ), 7.41(2H, dd, J 1.95, 8.97 Hz, H-2, H-

6), 4.07 (2H, 1, J 5.9 Hz, a-CH»), 3.55 (2H, ¢, J 5.9 Hz, -CH,) ppm.

APCI-MS (Spektrum No 27)
m/z (% bagil bolluk)

376 (1, M+1), 270 (6), 239 (6), 238 (49), 175 (12), 174 (100), 147 (10), 130 (6).



92

Elementel analiz (%)

Ci7H16N204S C H N S
Hesaplanan 51.20 3.49 11.19 8.54
Bulunan 50.52 2.82 11.14 8.33
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10. 10 No lu Bilesigin Spektral Bulgular:

5 4' 3 o Cl 3
6'@NCH2CHZSOZNH©4
v 1
7 O 6 5

B-ftalimido-N-(2-klorofenil)etansiilfonamit

UV (MeOH)

Amax (log €) 294 (3.52), 220 (4.67), 206 (4.64) nm.

IR (Spektrum No 28)
Umaks (KBr) 3249 (N-H gerilme), 1773, 1717 (C=0 gerilme), 1399 (SO, asimetrik

gerilme), 1148 (SO, simetrik gerilme) cm’.

"H NMR (Spektrum No 29)

400 MHz, CDCl;

8 7.85 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-4’, H-7"), 7.73 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-5", H-6"),
7.66 (1H, dd, J 1.6, 8.2 Hz, H-3), 7.39 (1H, dd, J 1.6, 8.19 Hz, H-6), 7.3-7.26 (1H, m,
H-4%), 7.22 (brs, NH), 7.09 (1H, td, J 1.6, 7.8 Hz, H-5%), 4.18 (2H, t, J 6.2 Hz, o-

CH»), 3.49 (2H, ¢, J 6.2 Hz, -CH>) ppm.

APCI-MS (Spektrum No 30)
m/z (% bagil bolluk)
366 (0.2, M+2), 365 (1, M+1), 271 (1), 270 (7), 239 (6), 238 (48), 176 (1), 175 (11),

174 (100), 163 (4), 148 (2), 147 (10), 130 (6).
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Elementel analiz (%)

Ci6H13CIN,O4S C H N S
Hesaplanan 52.68 3.59 7.68 8.79
Bulunan 52.37 3.56 7.72 8.56
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11. 11 No lu Bilesigin Spektral Bulgulari

5 4' 3 O 2 Cl
. @QNCHZCHZSOQNH©4
v 1
7 o 6 5

B-ftalimido-N-(3-klorofenil)etansiilfonamit

UV (MeOH)

Amax (log €) 286 (3.56), 220 (4.7), 207(4.72) nm.

IR (Spektrum No 31)
Umaks (KB1) 3268 (N-H gerilme), 1764, 1711 (C=0 gerilme), 1367 (SO, asimetrik

gerilme), 1148 (SO, simerik gerilme) cm™,

"H NMR (Spektrum No 32 )

400 MHz, DMSO-dg

8 10.2 (1H, s, NH), 7.83-7.8 (4H, m, H-4’, H-5", H-6’, H-7"), 7.31 (1H, 1, J 7.8 Hz,
H-5), 7.16 (1H, 1, J 1.9 Hz, H-2), 7.14-7.1 (2H, m, H-4, H-6), 3.94 (2H, t, J 7 Hz, o-

CH)), 3.51 (2H, ¢, J 7 Hz, B-CH») ppm.

"H NMR (Spektrum No 33)

400 MHz, CDCl;

8 7.87 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-4’, H-7"), 7.76 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-5", H-6"),
7.32 (1H, 1, J 2 Hz, H-2 ), 7.24-7.21 (2H, m, H-4, H-5), 7.11 (1H, dt, ] 7.4, 2 Hz, H-

6),4.08 (2H, 1, J 5.9 Hz, a-CH, ), 3.49 (2H, 1, / 5.9 Hz, B-CH, ) ppm.
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APCI-MS (Spektrum No 34)
m/z (% bagil bolluk)
366 (0.4, M+1), 365 (2, M"), 270 (6), 239 (7), 238 (54), 175 (11), 174 (100), 163 (7),

148 (2), 147 (10), 130 (6).

Elementel analiz (%)

Ci6H13CIN2O4S C H N S

Hesaplanan 52.68 3.59 7.68 8.79

Bulunan 52.22 3.77 7.76 8.67
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12. 12 No lu Bilesigin Spektral Bulgulari

5 4' 3'0 2 3
6|©[§NCHZCH2302NH©—C|
T
7 ol 6 5

B-ftalimido-N-(4-klorofenil)etansiilfonamit

UV (MeOH)

Amax (log €) 291 (3.55), 220 (4.63), 204 (4.5) nm.

IR (Spektrum No 35)
Umaks (KB1) 3321 (N-H gerilme), 1773, 1719 (C=0 gerilme), 1367 (SO, asimetrik

gerilme), 1143 (SO, simetrik gerilme) cml.

"H NMR (Spektrum No 36)

400 MHz, DMSO-dg

§ 10.09 (1H, s, NH), 7.82-7.81 (4H, m, H-4’, H-5", H-6", H-7"), 7.34 (2H, d, J 9 Hz,
H-3, H-5), 7.18 (2H, d, J 9 Hz, H-2, H-6), 3.93 (2H, 1, J 7.2 Hz, a-CH,), 3.41 (2H, 1,

J 7.2 Hz, B-CH,) ppm.

APCI-MS (Spektrum No 37)
m/z (% bagil bolluk)
366 (1, M+2), 365 (3, M+1), 301 (1), 270 (6), 239 (7), 238 (50), 175 (12), 174 (100),

163 (1), 147 (6), 130 (2).
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Elementel analiz (%)

Ci6H13CIN,O4S C H N S
Hesaplanan 52.68 3.59 7.68 8.79
Bulunan 52.26 3.43 7.72 8.49
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13. 13 No lu Bilesigin Spektral Bulgular:

4 4 O (HzC)oHC 3
5
6'@NCH2CHZSOZNH©4
v 1
7 0 6 5

B-ftalimido-N-(2-isopropilfenil etansiilfonamit

UV (MeOH)

Amax (log €) 294 (3.57), 220 (4.72), 206 (4.56) nm.

IR (Spektrum No 38)
Umaks (KB1) 3267 (N-H gerilme), 1770, 1713 (C=0 gerilme), 1365 (SO, asimetrik

gerilme), 1144 (SO, simetrik gerilme) cm™,

"H NMR (Spektrum No 39)

400 MHz, CDCl;

8 7.87 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-4’, H-7"), 7.75-7.72 (2H, m, H-5’, H-6"), 7.43-7.41
(1H, m, H-6%), 7.34-7.32 (1H, m, H-3%), 7.22-7.19 (2H, m, H-4*, H-5%), 6.66 (brs,
NH), 4.19 (2H, ¢, J 6.2 Hz, a-CH,), 3.52 (2H, 1, J 6.2 Hz, B-CH, ), 3.38-3.32 (1H, m,

CH), 1.29 (6H, d, J 7.0 Hz, 2CHz) ppm.

APCI-MS (Spektrum No 40)
m/z (% bagil bolluk)
373 (13, M+1), 309 (10), 270 (5), 239 (8), 238 (64), 175 (11), 174 (100), 147 (9),

136 (5), 130 (5).
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Elementel analiz (%)

CioH20N204S C H N S
Hesaplanan 61.27 5.41 7.52 8.61
Bulunan 61.98 5.47 7.57 8.41
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14. 14 No lu Bilesigin Spektral Bulgular:

5 4' 3 O H3C 3
6'@NCHZCHZSOZNH©4
v 1
700 HC °

B-ftalimido-N-(2,2’-dimetilfenil)etansiilfonamit

UV (MeOH)

Amax (log €) 294 (3.52), 219 (4.69), 205 (4.57) nm.

IR (Spektrum No 41)
Umaks (KBr) 3278 (N-H gerilme), 1775, 1719 (C=0 gerilme), 1363 (SO, asimetrik

gerilme), 1140 (SO, simetrik gerilme) cm’.

"H NMR (Spektrum No 42)

400 MHz, CDCl,

8 7.88 (2H, dd, J 2.7, 5.5 Hz, H-4’, H-7"), 7.74 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-5", H-6"),
7.10-7.09 (3H, m, H-3, H-4, H-5), 6.26 (brs, NH), 4.35 (2H, t, J 6.24 Hz, 0-CH,),

3.54 (2H, ¢, J 6.24 Hz, B-CH,), 2.41 (6H, s, CH3) ppm.

APCI-MS (Spektrum No 43)
m/z (% bagil bolluk)
359 (10, M+1), 296 (5), 295 (24), 270 (6), 239 (6), 238 (47), 175 (11), 174 (100),

148 (4), 147 (10), 130 (5), 122 (6), 121 (12).
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CisH1sN204S C H N S
Hesaplanan 60.32 5.06 7.82 8.95
Bulunan 59.97 4.51 7.99 8.84
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15. 15 No lu Bilesigin Spektral Bulgular:

U CoHs 3
5
@E:NCHZCHZSOZNH©4
.

1

7 ol 6 5

B-ftalimido-N-(2-etilfenil)etansiilfonamit

UV (MeOH)

Amax (log €) 294 (4.7), 220 (3.54), 204 (4.55) nm.

IR (Spektrum No 44)
Umaks (KB1) 3312 (N-H gerilme), 1769, 1700 (C=0 gerilme), 1366 (SO, asimetrik

gerilme), 1140 (SO, simetrik gerilme) cml.

"H NMR (Spektrum No 45)

400 MHz, CDCl;

8 7.83 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-4’, H-7"), 7.73 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-5", H-6"),
7.45 (1H, d, J 8.6 Hz, H-6%*), 7.23-7.18 (2H, m, H-3**, H-4%), 7.12 (1H, 1, J 7.4 Hz,
H-5%), 6.65 (brs, NH ), 4.14 (2H, t, J 6.2 Hz, a-CH,), 3.53 (2H, ¢, J 6.2 Hz, p-CHy),

2.78 (2H, ¢, J 7.4 Hz, CH, ), 1.29 (3H, ¢, J 7.4 Hz, CH;) ppm.

APCI-MS (Spektrum No 46)
m/z (% bagil bolluk)
359 (5, M+1), 296 (1), 295 (7), 271 (2), 270 (12), 239 (7), 238 (57), 176 (1), 175

(11), 174 (100), 163 (8), 148 (3), 147 (11), 133 (1), 130 (7), 122 (4).
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Elementel analiz (%)

CigH1sN204S C H N S
Hesaplanan 60.32 5.06 7.82 8.95
Bulunan 60.06 4.71 7.95 8.70
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16. Taltrimit Bilesiginin Spektral Bulgulari

0O

<E<ENCHQCHQSOQNHCH«:HQ,)2

(0]

a-ftalimido-N-(isopropil)etansiilfonamit

UV (MeOH)

max (10g €) 294 (4.35), 220 (5.71) nm.

IR (Spektrum No 47)
Umaks (KBr) 3325 (N-H gerilme), 1770, 1709 (C=0 gerilme), 1365 (SO, asimetrik

gerilmesi), 1126 (SO, simetrik gerilme) cm’.

"H NMR (Spektrum No 48)

400 MHz, CDCl;

8 7.85 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-4’, H-7"), 7.72 (2H, dd, J 3.1, 5.5 Hz, H-5", H-6"),
4.59 (1H, d, J 7.8 Hz, NH), 4.13 (2H, 1, J 5.9 Hz, a-CH,), 3.66 (1H, g, J 6.6 Hz, CH),

3.37 (2H, t, J 6.4 Hz, B-CH»), 1.26 (6H, d, J 6.6 Hz, 2CH3) ppm.
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II. N-FENIL-2-FTALIMIDOETANSULFONAMIT TUREVi
BIiLESIKLERIN ANTIKONVULZAN AKTiVITELERININ TAYIN

EDILMESI

A. MATERYAL

Sentezini gerceklestirdigimiz son {irlinlerin (1-15 no 1lu bilesikler)
antikonviilzan aktiviteleri MES testiyle saptandi. Bilesikler, %0.5’lik metil seliiloz
icinde siispande edilerek uygulandi. Calismalarda 30-40 g. agirliginda Albino erkek
fareler kullanildi. Bilesiklerin anti-MES aktivitelerinin tayini icin her grupta 8 fare

kullanildi.

B. YONTEM

Anti-MES aktivitesi tayin edilecek bilesiklerimizin hepsi %0.5’lik metil
selilloz icinde siispande edilerek 100 mg/kg dozda intraperitonal (i.p.) yolla
verildikten sonra elektrosok farelerin dort tanesine 30 dakika sonra, diger dort fareye
4 saat sonra uygulandi. Sonuglar Tablo 8 de verilmistir.

Calismalar her giin sabah 8"-12% saatleri arasinda yapildi. Elektrokonviilsif
sok (EKS) Ugo Basile cihazi ile 60 Hz frekans 0.4 puls genisligi 0.2 sn siireli 60 mA
akim kulak elektrodu aracilifiyla uygulanarak olusturuldu. Hayvanlar deneye
almmadan ©nce minimal toksisiteyi degerlendirmek icin rotarod testi 1 dakika
siireyle uygulandi. Maddelerin antikonviilzan aktivitesi hayvanlarin arka ayaklarinda
tonik ekstansiyon olup olmamasina gore degerlendirildi. istatiksel analiz i¢in Fischer

Exact X testi uygulandi.
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0O

@[‘éNCHQCHZSOQNHQ ’
(0]

Bilesik A MES Rota-Rod
No 30. dakika" | 4.saat® | 30. dakika” | 4. saat”

Kontrol 3/4 3/4 0/4 0/4
1 H 4/4 4/4 0/4 2/4
2 0-OCH; 3/4 3/4 0/4 1/4
3 m-OCHj 3/4 4/4 1/4 1/4
4 p-OCHj; 4/4 3/4 0/4 0/4
5 0-CHj 4/4 1/4 0/4 4/4%
6 m-CH; 4/4 2/4 2/4 1/4
7 p-CH; 4/4 3/4 1/4 0/4
8 m-NO, 1/4 2/4 0/4 0/4
9 p-NO, 4/4 1/4 0/4 0/4
10 0-Cl 1/4 3/4 0/4 0/4
11 m-Cl 3/4 3/4 2/4 1/4
12 p-Cl 3/4 3/4 1/4 3/4
13 0-CH(CH3), 4/4 4/4 1/4 0/4
14 2,6-(CHs), 2/4 1/4 1/4 1/4
15 0-C,H; 3/4 4/4 0/4 1/4

Taltrimit 2/4 0/4* 0/4 1/4

Tablo 8. N-Fenil-2-Ftalimidoetansiilfonamit Tiirevi (1-15) Bilesiklerin MES

Testiyle Tayin Edilen Antikonviilzan Aktivite Sonuclari
A Konviilziyon geciren hayvan sayisi/toplam hayvan sayisi
O Norotoksisite gosteren hayvan sayisi/toplam hayvan sayisi

*p<0.05



TARTISMA VE SONUC

Taurin, santral sinir sisteminin onemli bir inhibitor amino asitidir. Taurin’in,
deney hayvam epilepsi modellerinde belirgin bir antikonviilzan aktivite gostermesine
karsin, hidrofilik yapisi nedeniyle kan-beyin engelini istenilen dl¢iide asamamasi ve
idrarla hizla itrah edilmesi terapotik olarak epilepside kullanilmasini
engellemektedir. Taurin’in antikonviilzan yararliligini tasiyan, buna karsin daha arzu
edilir farmakokinetik profile sahip tiirevlerinin antiepileptik olarak yararli olacagina
inamilmaktadir (24). Literatiirde antikonviilzan olarak calisilan taurin tiirevleri sinirh
sayidadir. Bunlardan 2-ftalimidoetansiilfonamit ve N-alkil tiirevleri, gerek maksimal
elektrosok testine gerekse subkutan pentilentetrazol testine karsi aktivite gostererek
genis bir etki spektrumu ¢izmislerdir (42). Oja ve arkadaslan tarafindan gelistirilen,
2-ftalimido-N-izopropiletansiilfonamit tiirevi molekiil taltrimit jenerik adiyla klinik
denemelere kadar ulagmigtir. Taltrimit’in, deneysel hayvan modellerinde saptanan
antikonviilzan etkinligi, insan ¢calismalarinda dogrulanamamuis ve taltrimit ila¢ olarak
deger kazanmamistir (33).

Caligmamizda, etkin  antikonviilzan  molekiiller =~ olusturan  anilit

farmakoforunun, 2-ftalimidoetansiilfonamit farmakoforu ile birlestirilmesi suretiyle,
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2-ftalimido-N-feniletansiilfonamit tiirevlerinin, taltrimit analoglar1 olarak calisilmasi
hedeflenmistir. Yapilan literatiir caligmalarinda, 2-ftalimidoetansiilfonamit yapisinin
tizerinde N-fenil siibstitiientinin antikonviilzan olarak hi¢ calisilmadigr da
saptanmistir. Bu diisiinceden yola ¢ikarak, N-fenil halkas1 tizerinde farkli elektronik
ve lipofilik 6zelliklere sahip siibstitiientler tasiyan 2-ftalimido-N-feniletansiilfonamit
yapisina sahip 15 bilesigin sentezi gerceklestirilmis, antikonviilzan etkinlikleri, MES
testi ile olusturulan tutariklara kars1 tayin edilmistir.

Calismamizda  taltrimit  tiirevleri olarak tasarlanan  2-ftalimido-N-
feniletansiilfonamit tiirevlerinin sentezi, literatiirde bildirilen yoOnteme gore
gercgeklestirilmistir (68). Bu amagla B-aminoetansiilfonik asit (taurin), asetik asit
icerisinde ftalik anhidrit ile, potasyum asetat beraberliginde tepkimeye sokularak [3-
ftalimidoetansiilfonik asit potasyum tuzuna cevrilmistir. Daha sonra B-ftalimido
etansiilfonik asit potasyum tuzu, fosfor pentakloriir ile karsilik gelen siilfonil kloriir
tiirevine doniistiiriilmiistiir. Elde edilen B-ftalimidoetansiilfonil kloriir’iin, anilin ya
da siibstitiie anilin tiirevleri ile tepkimesi, hedef bilesiklerimiz olan B-ftalimido-N-
feniletansiilfonamit tiirevlerini (1-15) vermistir (Sema 3). Bu yontemin izlenmesiyle,
B-ftalimido-N-feniletansiilfonamit (1), B-ftalimido-N-(o-metoksifenil)etansiilfonamit
(2), PB-ftalimido-N-(m-metoksifenil)etansiilfonamit (3), P-ftalimido-N-(p-metoksi
fenil)etansiilfonamit (4), B-ftalimido-N-(o-tolil )etansiilfonamit (5), B-ftalimido-N-(m-
tolil)etansiilfonamit (6), B-ftalimido-N-(p-tolil)etansiilfonamit (7), B-ftalimido-N-(m-
nitrofenil)etansiilfonamit (8), PB-ftalimido-N-(p-nitrofenil)etansiilfonamit (9), B-
ftalimido-N-(o-klorofenil)etansiilfonamit ~ (10),  PB-ftalimido-N-(m-klorofenil)etan
siilfonamit (11), B-ftalimido-N-(p-klorofenil)etansiilfon amit (12), B-ftalimido-N-(o-

izopropilfenil)etansiilfonamit (13), PB-ftalimido-N-(2,6-dimetilfenil)etansiilfonamit
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(14), P-ftalimido-N-(o-etilfenil)etansiilfonamit (15) bilesikleri elde edilmistir.
Hazirlanan bilesiklerden 2, 3, 5, 6, 8, 10, 11, 13, 14 ve 15 no lu bilesikler ilk kez bu
calismada sentezlenmistir. Bu bilesiklerin disinda kalan 1, 4, 7, 9, 12 no lu bilesikler,
Roblin ve arkadaglart tarafindan 1947 yilinda potansiyel antibakteriyel ve
antimalaryal bilesikler olarak sentezlenmislerdir (68).

Calismamizda model olarak N-izopropil-B-ftalimidoetansiilfonamit (taltrimit)
bilesigi de literatiirde bildirilen yonteme gore sentez edilmistir (63). Bilesiklerimizin
anti-MES aktivite tayinlerinde, taltrimit standart bilesik olarak kullanilmistir.

Calismamizda sentezi gergeklestirilen hedef bilesiklerimiz B-ftalimido-N-fenil
etansiilfonamit tiirevlerinin yap1 dogrulamalari, elementel analizleri yaninda UV, IR,
'H NMR ve APCI-MS spektrumlarinin degerlendirilmesiyle gerceklestirilmistir.

Hedef bilesiklerimizin antikonviilzan aktiviteleri, MES yontemiyle olusturulan
tutariklara karsi tayin edilmistir. Bilesiklerimizin spektral bulgular1 ve anti-MES
aktiviteleri ayr1 boliimler halinde tartigilacaktir.

20 _0

Potasyum Asetat
O 4+ HoN—CH,-CH,-SOzH - N—CHa-CHy-SO3K
NS \O

0]

-0 _0
Fosfor pentakloriir
| N—CH,-CH,-SOsK - N—CH,- CH,-SO0,Cl

NS NS

0 0
/o A Piridi /o A

@:ZN-CHZ-CHZ-SOZCI v @NHZ _nan @:ZN—CHZ-CHZ-SOZ-NH@

NS >

o) 0

Sema 3
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I. SPEKTRAL BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Hedef bilesiklerimiz; ftalik anhidrit, [-aminoetansiilfonik asit ve
siibstitiieanilin olarak 6zetlenecek 3 farkli molekiil parcasinin birlestirilmesiyle elde
edilmistir. Bilesiklerimizin yap1 teyitleri, 3 farkli molekiill parcasinin hedef
molekiillerimize yaptig1 spektral katkilarin tespit edilmesiyle saglanabilir. Bu
boliimde UV, IR, '"H NMR ve APCI-MS (Atmosferic Pressure Chemical Ionization-
Mass)  bulgulari,  deginilen  Olgiitler  cergevesinde  ayr1  boliimlerde

degerlendirilmektedir.

A. UV BULGULARI VE TARTISMA

Hedef bilesiklerimiz olan B-ftalimido-N-feniletansiilfonamit tiirevlerinin yakin
UV alanda beklenen absorbsiyonlari, ftalimit ve N-fenil kromoforlarindan
kaynaklanacaktir. Buraway harf sistemine gore degerlendirildiginde aromatik
halkalarin karakteristigi olan ve m-m* gecislerinden kaynaklanan E ve B bantlar
yaninda, konjuge kromofor sistemlerinin karakteristigi olan ve kromoforik
siibstitiisyona sahip ftalimit halkasindan kaynaklanan, T-m* gecislerinin yol actigi K
bant1 bilesiklerimizin UV spektrumlarinda beklenen absorbsiyon maksimumlarini
olusturmaktadir (54). N-fenil halkasinda nitro gibi kromoforik siibstitiisyona sahip
tiirevlerde de K banti izlenmesi beklenmelidir (54).

B-ftalimido-N-feniletansiilfonamit tiirevlerinin (1-15 no lu bilesikler) UV
maksimumlart yukarida deginilen modele uygun sonuclar vermistir. Benzen
halkasinin karakteristik bantlarindan olan E bantlar1, 203-208 nm arasinda, B bantlar1

ise, oksokromik siibstitiisyonlarin da katkisiyla belirgin bir batokromik kaymaya
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ugrayarak 282-303 nm arasinda izlenmistir. Konjuge kromoforlarin varligini teyit
eden ve tiim bilesiklerimizde en siddetli bant olarak goriilen K bantlar1 ise 219-220

nm arasinda absorbsiyon maksimumlar1 vermistir.

B. IR BULGULARI VE TARTISMA

B-ftalimido-N-feniletansiilfonamit genel yapisina sahip hedef bilesiklerimizin
IR spektrumlarinda yap1 teyidi agisindan Onem tasiyan bantlar, ftalimido ve
sillfonamit gruplarin varligim1 destekleyen gerilme bantlari olacaktir. Ftalimido
grubunun 1770-1700 cm’ bolgeleri arasinda, vibrasyonal etkilesmeden dolay1 dublet
olarak gozlenmesi beklenen gerilme titresim bantlarini vermesi gerekmektedir (25,
54). Yap1 dogrulamasi acisindan 6nem tasiyan diger islevsel grup olan sekonder
siilfonamit islevsel grubu ise, hidrojen gerilme bolgesinde yaklasik 3265 cm™ dalga
sayisinda N-H gerilme bant1, 1370-1330 ve 1170-1155 cm™ arasinda ise asimetrik ve
simetrik gerilmelerden kaynaklanan siilfonil grubuna ait gerilme bantlarim verecektir
(25, 45, 54).

B-ftalimido-N-feniletansiilfonamit tiirevlerinde N-H gerilme bantlar1 3376-
3201 cm™ degerleri arasinda izlenmistir.

! arasinda dublet

Ftalimit grubunun karbonil grup gerilmeleri, 1776-1699 cm
olarak izlenmistir.
Bilesiklerimizin yapisinda bulunan siilfonamit islevsel grubuna ait siilfonil

gerilme bantlarina ait asimetrik gerilmeler, 1399-1359 cm’! arasinda, simetrik

gerilme bantlari ise 1148-1139 cm’ arasinda siddetli bantlar halinde izlenmistir.
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C. 'H NMR BULGULARI VE TARTISMA

Hedef bilesiklerimizin "H NMR spektrumlari, yapt dogrulamalari acisindan
onemli bilgiler saglamis ve proton sinyalleri beklenen kimyasal kayma degerlerinde,
beklenen boliinme sekilleri ve degismezleri ile izlenmislerdir. [-ftalimido-N-
feniletansiilfonamit NMR bulgulari, ftalimit protonlari, alifatik protonlar ve N-fenil
protonlari olarak ii¢ ayr1 boliimde incelenecektir.

Ftalimit bilesiginin aromatik protonlarinin & 7.85 civarinda absorbsiyon yaptigi
bilinmektedir (25). N-siibstitiieftalimit tiirevlerinde ise ftalimit halkasina ait
protonlarin, H-4 ve H-7 ile H-5 ve H-6 protonlarindan kaynaklanan, ikiser protona
karsilik gelen multiplet sinyaller haline doniisebildigi de literatiirde bildirilmektedir
(63). Hedef bilesiklerimizin spektrumlarinda ftalimit protonlari, 8, 11 ve 12 no lu
bilesikler disinda ikiser protona karsilik gelen ¢oklu sinyaller halinde izlenmistir. 3-
ftalimido-N-(m-nitrofenil)etansiilfonamit yapis1 tasiyan 8 no lu bilesikte, ftalimit
halkasina ait dort proton, & 7.80 de bir singlet sinyal olarak izlenmistir. Sirasiyla [3-
ftalimido-N-(m-klorofenil)etansiilfonamit ve B-ftalimido-N-(p-klorofenil)etansiilfon
amit yapisi tasiyan 11 ve 12 no lu bilesiklerimizde ise ftalimit protonlari, birlesmis
bir sekilde, & 7.83-7.80 arasinda 4 proton degerinde multiplet sinyaller seklinde
gozlenmistir. 8, 11 ve 12 no lu bilesikler disinda kalan hedef bilesiklerimizde ftalimit
protonlarinin  golgelenmelerinde ortaya c¢ikan farka bagli olarak ikiser protona
karsilik gelen 2 ayn coklu sinyal verdigi goriilmektedir. S6z konusu tiirevlerde, 13
no lu bilesik disinda, H-5 ile H-6"nin o 7.72-7.76 arasinda, J degerleri yaklagik 3 ve 5
Hz olan dublet-dublet verdigi, 13 no lu bilesikte ise & 7.75-7.72 de multiplet sinyal

olarak izlendigi saptanmistir. H-4 ile H-7’nin benzer kimyasal ¢evreye sahip olmalari
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nedeniyle, H-5 ve H-6’ya gore daha asagi alanda 6 7.83-7.88 arasinda, 6 no Iu
bilesikte multiplet, diger bilesiklerin ise J degerleri yaklasik 3 ve 5 Hz olan dublet-
dublet verdigi goriilmektedir.

B-ftalimido-N-feniletansiilfonamit tiirevlerinde alifatik protonlarin, ikiser
protonluk iki triplet verdigi ve ftalimit grubu ile siilfonamit gruplarinin gélgeleme
etkileri g6z Oniine alindiginda o-metilen grubuna ait protonlarin, B-metilen
protonlarina gore daha asagi alanda ciktigi bilinmektedir (63). PB-ftalimido-N-
feniletansiilfonamit genel yapisi tasiyan 1-15 no lu bilesiklerimizde, o-karbonda
bulunan protonlarin, 8 3.93-4.35 arasinda iki protona karsilik gelen bir triplet verdigi,
B-karbonda bulunan protonlarin da benzer sekilde, & 3.39-3.55 arasinda iki protonluk
bir triplet sinyali olusturdugu goriilmiistiir. Tripletlerin etkilesme degismezleri,
visinal boliinmenin varligin1 dogrulamaktadir.

N-fenil halkasinda bulunan siibstitiientlere ait protonlardan kaynaklanan
absorbsiyonlar, alifatik alanda beklenen kimyasal kayma degerlerinde izlenmis ve
sinyaller temsil ettikleri proton sayisiyla uyumlu integrasyon degerleri vermistir (25,
54). N-Fenil halkasinda metoksil siibstitiienti tagiyan 2, 3 ve 4 no lu B-ftalimido-N-
feniletansiilfonamit tiirevi bilesiklerde, metoksil grubuna ait protonlar, & 3.79-3.91
arasinda 3 protona karsilik gelen singlet olarak izlenmislerdir. N-fenil halkasinda
metil siibstiienti tasiyan P-ftalimido-N-feniletansiilfonamit tiirevi 5, 6 ve 7 no lu
bilesiklerde metil grubuna ait sinyaller, beklendigi iizere 6 2.31-2.43 arasinda 3
proton degerinde singlet olarak yer almistir. N-fenil halkasimnin orfo konumunda
izopropil siibstitiienti tasiyan 13 no lu bilesikde izopropil grubunun protonlari, & 3.35

de 1 protona karsilik gelen bir multiplet, d 1.29 da 6 proton degerinde bir dublet
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vermistir. B-ftalimido-N-(2,6-dimetilfenil)etansiilfonamit yapisindaki 14 no Iu
bilesikte ise 0 2.41 de izlenen singlet, 6 proton degerinde integrasyon saglamustir. 15
no lu bilesik, N-fenil halkasinin orto konumunda etil siibstitiienti tagimaktadir. Bu
bilesikteki etil protonlari, 8 2.78 de 2 proton degerinde quartet, & 1.29 da 3 proton
degerinde triplet sinyal vermistir.

B-ftalimido-N-feniletansiilfonamit genel yapisi tagiyan hedef bilesiklerimizden,
8, 11 ve 12 no lu bilesikler disinda kalan tiirevlerin spektrumlar1 CDCl; de alinmistir.
Bu bilesiklerde N-H protonu, CDCl; icinde 8 6.26-7.22 arasinda genis bir singlet
sinyal vermistir. '"H NMR spektrumlari, DMSO-dg ¢6zeltisi halinde alinan 8, 11 ve
12 no lu bilesiklerin N-H protonlar ise 10 ppm’in iizerinde bir kimyasal kayma
gostererek, yine genis singlet sinyal vermislerdir. Bu bilesiklerde, ¢oziicii ile N-H
protonu arasinda gerceklesen hidrojen baginin, s6z konusu protonlarin
absorbsiyonlarinda goriilen asagi alana kayistan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(25).

Hedef bilesiklerimizin, N-fenil protonlar;, fenil halkasinda mevcut
siibstitiientlerin bulundugu pozisyona ve s0z konusu siibstitiientlerin golgeleme
degismezlerine gore farkli kimyasal kayma degerlerinde, komsu proton sayilarina
bagh olarak da coklu sinyaller vermistir. Her bir bilesikte protonlarin kimyasal
kaymalarinin atanmasinda, verdikleri sinyalin boliinme modeli ve literatiirde
bildirilen golgeleme degismezleri dikkate alinmistir (25, 54). Ancak kimyasal
kaymalar1 yakin olan ve benzer boliinme karakteri tagiyan sinyallerin atanmasinda
daha ileri NMR tekniklerinden yararlanilmadigi i¢in, bazi1 protonlarin kimyasal
kayma degerleri, deneysel boliimde verilen 'H NMR verilerinde “degisebilir

degerler” olarak belirtilmistir.
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N-fenil halkasinda siibstitiient tasimayan PB-ftalimido-N-feniletansiilfonamit (1
no lu bilesik) bilesiginde & 7.16 da multiplet olarak izlenen sinyal H-4 protonu olarak
atanmistir. 1 no lu bilesikte diger dort proton (H-2, H-3, H-5 ve H-6), & 7.25-7.33
arasinda 4 protona karsilik gelen multiplet olarak izlenmektedir.

N-fenil halkasinin sirasiyla orto, meta ve para konumlarinda metoksil
stibstitiienti tasiyan [B-ftalimido-N-feniletansiilfonamit tiirevi 2, 3 ve 4 no lu
bilesiklerde metoksil siibstitiientinin ve siilfonilamino grubunun golgeleme
ozellikleri ve sinyallerin boliinme bicimleri dikkate alinarak aromatik protonlarin
kimyasal kayma degerleri atanmstir.

B-ftalimido-N-(o-metoksifenil)etansiilfonamit yapisindaki 2 no lu bilesikte,
sinyallerin boliinme sekilleri ve boliinme degismezlerinin dikkate alinmasiyla, & 7.53
de bir protona karsilik gelen ve bir meta bir orto boliinmeden kaynaklanan dublet-
dublet’in, H-3’e, 86.89 da gorilen dubletin ise H-6’ya ait oldugu acgikca
saptanabilmektedir. Siibstitiientlerin golgeleme 6zelliklerinin dikkate alinmasiyla,
daha asagida ¢ikan proton’un H-3 oldugu sonucuna varilmistir. Bu bilesigimiz & 7.12
de bir meta, iki orto etkilesme gosteren bir protona karsilik gelen bir triplet-dublet,
0 6.94 de de 2 orto boliinme karakteri gosteren ve bir protonu temsil eden triplet
sinyal vermistir. Bu iki sinyalden daha asagi alanda ¢ikan sinyal H-4 protonuna,
digeri ise H-5 protonuna atanmustir.

B-ftalimido-N-(m-metoksifenil)etansiilfonamit yapisindaki 3 no lu bilesikte ise
0 7.21 de izlenen ve iki orto bolinmeden kaynaklanan bir protona karsilik gelen
triplet sinyal, siiphe gotiirmez bir sekilde H-5 protonundan kaynaklanmaktadir. Bir
orto, bir meta bolinme degerlerine sahip, bir protona karsilik gelen 8 6.68 deki

dublet-dublet sinyal ise ancak H-2 ya da H-6 protonuna karsilik gelebilir. Golgeleme
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ozellikleri de dikkate alinarak bu sinyal H-6 olarak atanmistir. Bilesigimizin diger iki
aromatik protonu olan H-2 ve H-4 protonlar ise, & 6.89-6.87 arasinda iki protona
karsilik gelen multiplet olarak izlenmistir.

B-ftalimido-N-(p-metoksifenil)etansiilfonamit tiirevi olan 4 no lu bilesigimiz,
N-fenil halkasinda 1,4-disiibstitiiebenzen yapis1 tasimakta ve bu yapinin
karakteristigi olarak, H-2 ile H-6, H-3 ile H-5 kimyasal olarak esdeger protonlar1
temsil etmektedir. 4 no lu bilesigimizin spektrumunda, deginilen karakteristik
absorbsiyon sekli izlenmis ve 8 7.29 ve 8 6.87 de ikiser protona karsilik gelen ve orto
boliinme ile olusan birer dublet saptanmistir. Daha agagi alanda izlenen dubletin (&
7.29) H-3 ve H-5 protonlarini temsil ettigi kabul edilmistir.

N-fenil halkasinin orto konumunda metil siibstitiienti tastyan 5 no lu
bilesigimizin spektrumu, komsu 4 protonun varlig ile karakterize edilebilir. 5 no lu
bilesikte, 6 7.46 da bir proton degerinde, orto boliinme ile izlenen dublet H-3 olarak,
8 7.06 da izlenen ve iki orto boliinme ile olusan bir proton degerindeki triplet ise H-4
olarak atanmustir. Bilesigimizin & 7.19 da 2 proton degerindeki multiplet sinyali de
H-5 ve H-6 protonlarinin absorbsiyonundan kaynaklanmaktadir.

N-fenil halkasinin meta konumunda metil siibstitiienti tagiyan 6 no lu
bilesigimizde N-fenil halkasinin H-2 protonu, meta boliinme ile karakterize sinyaller,
H-5 protonu ise iki orfo etkilesmeyle olusan absorbsiyonlar vermesiyle diger
protonlardan farklilagsmaktadirlar. 6 no lu bilesigimiz & 7.13-7.11 de 2 proton
degerinde multiplet sinyal vermistir. Bu sinyal, H-2 ve H-6 protonlar1 olarak
degerlendirilmistir. Buna karsin 8 6.99 da gozlenen ve orto etkilesme ile olusan bir
proton degerindeki dublet sinyal de H-4 protonu olarak atanmistir. Benzer etkilesme

ozelliklerine sahip H-4 ve H-6 protonu icin yapilan atamalar, yakin kimyasal kayma
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degerleri tasidigindan “degisebilir degerler” olarak goriilmektedir. Bilesigimizin H-5
protonu ise 0 7.20 de bir proton degerinde iki orto etkilesmeden kaynaklanan triplet
sinyal vermistir.

N-fenil halkasinin para konumunda metil siibstitiienti tasiyan 7 no lu
bilesigimizde, 1,4-disiibstitiiebenzen yapisina bagl olarak, H-2 ile H-6 ve H-3 ile H-
5 aynmi kimyasal cevreye sahip protonlar olarak davranmis ve ikiser protona karsilik
gelen J degeri ortalama 8.6 Hz olan iki dublet vermistir. Siibstitiientlerin golgeleme
etkileri dikkate alinarak, daha asag1 alanda ¢ikan dublet, H-2 ve H-6 protonlarn olarak
kabul edilmistir.

8 no lu bilesik nitro siibstitiientini meta konumunda tagiyan bilesigimizdir. Bu
bilesigin spektrumu DMSO-d¢ daki ¢ozeltisi halinde alinmistir. N-fenil protonlari,
bilesigimizin spektrumunda ii¢ farkli multiplet sinyal vermistir. Siibstitiient etkileri
dikkate alindiginda, en asag1 alanda izlenen bir proton degerindeki multiplet (& 7.96-
7.95) H-4 olarak, & 7.91-7.88 arasinda izlenen bir proton integrasyon degeri veren
multiplet H-6 olarak atanmigtir. H-2 ve H-5 protonlar ise 8 7.59-7.57 arasinda iki
proton degerinde multiplet sinyal olarak izlenmistir.

N-fenil halkasinda nitro siibstitiientini para konumunda tagiyan 9 no lu bilesik,
AA’XX’ spin sistemi Ozellikleri gostermis ve spektrumlarinda ikiser proton
degerinde iki dublet vermistir. Daha asagi alanda c¢ikan dublet sinyaller, nitro
grubunun giiclii elektron ¢ekici 6zelligi nedeniyle H-3 ve H-5 protonlara aittir.

Hedef bilesiklerimizden 10 no Iu bilesik, N-fenil halkasinin orfo konumunda
klor tagimaktadir. Bilesikteki klor siibstitiientine komsu olan H-3 protonu en asagi
alanda sinyal beklenen proton olarak diisiiniilmiistiir. 10 no lu bilesigimizde, dublet-

dublet olarak & 7.66 da izlenen H-3 protonunu, 8 7.39 da dublet-dublet olarak sinyal
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veren H-6 protonu izlemistir. Komsu protonlarla benzer etkilesme o0zellikleri
gostermesi gereken H-4 ve H-5 protonu sirasiyla & 7.30-7.26 da multiplet, & 7.09 da
triplet-dublet sinyal vermistir. Yakin kimyasal kayma degerlerine sahip bu iki
protonun temsil ettigi sayisal degerler, “degisebilir degerler” olarak rapor edilmistir.

B-ftalimido-N-(m-klorofenil)etansiilfonamit (11 no lu bilesik) yapisindaki
bilesigin DMSO-dg igerisinde alinan spektrumunda N-fenil halkasina ait H-2 protonu
0 7.16 da meta bolinmeyle olusan triplet sinyal vermistir. H-4 ve H-6 protonlari da
iki protona karsilik gelen multiplet olarak & 7.14-7.10 da g6zlenmistir. H-5 protonu
ise beklendigi tizere iki komsu protonla etkileserek & 7.31 de triplet olarak
izlenmistir.

N-fenil halkasinin para konumunda klor tasiyan 12 no Iu bilesigin
spektrumlari, diger 1,4-disiibstitiiebenzen tiirevi bilesiklerimizle aymi o6zellikleri
gostermistir. Kimyasal olarak esdeger proton ciftlerini olusturan H-2/H-6 ve H-3/H-5
protonlarindan daha asagi alanda sinyal veren ¢ift, klor siibstitiientine komsu
durumda bulunan ve klorun elektron ¢ekici 6zelligini en fazla hissedden protonlar
olan H-3 ve H-5 protonlaridir.

B-ftalimido-N-(o-izopropilfenil)etansiilfonamit (13 no lu bilesik) yapisindaki
bilesigin N-fenil protonlari, & 7.43-7.41 ve 0 7.34-7.32 arasinda birer proton
degerinde, & 7.22-7.19 arasinda da iki proton degerinde multiplet sinyaller halinde
gbzlenmistir. Multiplet sinyallerin kimyasal kayma degerleri arasindaki farkin az
olmasi nedeniyle, protonlar i¢in atanan kimyasal kayma degerleri ‘“degisebilir

degerler” olarak rapor edilmistir.
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B-ftalimido-N-(2,6-dimetilfenil)etansiilfonamit ~ yapisindaki 14 no lu
bilesigimizin N-fenil protonlari, & 7.10-7.09 arasinda 3 protona karsilik gelen bir
multiplet sinyal halinde birlikte izlenmistir.

'H NMR bulgularinin tartisilacagi son iki bilesigimiz, N-fenil halkasinin orto
konumunda etil tasiyan 15 no lu bilesiktir. Bu bilesigimizde, fenil halkasina ait
aromatik protonlar & 7.23-7.18 arasindaki iki protonluk bir multiplet, 8 7.45 de orto
bolinmeyle olusan bir proton degerinde bir dublet ve 87.12 de de bir proton
degerinde bir triplet olarak sinyal vermistir. Multiplet sinyal H-3 ve H-4 protonlarina,
dublet sinyal H-6 protonuna, triplet sinyal ise H-5 protonuna atanmistir. H-3/H-6 ve
H-4/H-5 sinyal degerleri “degisebilir degerler” olarak kabul edilmistir.

Bu bolimde tartisilan 'H NMR bulgulari, sentez calismalarimiz sonucunda

elde ettigimiz bilesiklerin yapilarin1 dogrulama agisindan dnemli katkilar saglamistir.

D. KUTLE BULGULARI VE TARTISMA

Hedef bilesiklerimizin kiitle spektrumlari, APCI teknigine gore alinmis ve
pozitif iyonizasyon spektrum verileri deneysel boliimde 6zetlenmistir.

B-ftalimido-N-feniletansiilfonamit genel yapisina sahip bilesiklerimizin hepsi
(1-15 no lu bilesikler), farkli bagil bolluklarda olmakla birlikte spektrumlarinda m/z
degeri [M+H]" iyonuna karsilik gelen pikleri vermistir. Bu degerler, molekiillerimiz
icin hesaplanan molekiil agirliklariyla uyum icerisindedir. Bilesiklerimizden 4 ve 8
no lu bilesik disinda kalan tiirevlerin hepsinde baz tepe m/z degeri 174 olan iyondur.
4 no lu bilesigimizde baz tepe m/z degeri 297, 8 no lu bilesikte ise m/z degeri 270

olan iyon olmustur. Bilesiklerimizin ortak olarak siilfonamit bilesiklerinde izlenen
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fragmantasyon yolunu izledigi goriilmektedir (37). Siilfonamit grubunun
ftalimidoetansiilfonil ve amin parcalarin1 vermek tizere parcalandigi m/z degeri 238
olan [C;oHgNO,S]" iyonu ve baz tepeyi olusturan m/z degeri 174 olan [C;oHgNO,]"
iyonu ile anlasilmaktadir. Bu iki iyonla ilgili Onerilen formiiller asagida
verilmektedir. Her bir bilesigimizin spektrumunda ayrica, molekiiliin anilin

parcasindan kaynaklanan karakteristik iyonlara da rastlanmaktadir.

/O /O .
N—CH20H2_| + N—CH,CH,SO05
\S \O

O
m/z 174 m/z 238
[C1oHsNO,]* [Ci1oHgNOLST*

II. BILESIKLERIN ANTIKONVULZAN AKTiVITELERININ VE

YAPI-AKTIVITE iLISKiLERININ DEGERLENDIRILMESi

Antiepileptik ilaglarin klinik yararliligt ve etki profilleri, deneysel olarak
olusturulmus tutariklarin yayilmasini engellemeleri ve/veya minimal tutarik esigini
yiikkseltme yetenekleri ile tayin edilmektedir. Giiniimiizde en ¢ok kullanilan
antikonviilzan aktivite tarama testleri “Antiepileptik Ila¢ Gelistirme Programi
Antikonviilzan Ila¢ Tarama Projesi” nin de uygulandigi, maksimal elektrosok testi
(MES) ve pentilentetrazol esik (Met) testidir (34, 48, 57). MES testi, jeneralize tonik-
klonik ve kismi tutariklara karsin aktivite tasiyan bilesiklerin olumlu yanit verdigi bir
modeldir. Fenitoin ile Orneklenebilecek bu bilesikler, tutariklarin yayilmasini

engellerler. Met testi ise, absens tutariklara karsi aktivite gosteren bilesiklerin
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tayininde kullanilir. Met testine olumlu yanit veren etosiiksimit ile 6rneklenebilecek
bilesikler, epileptik tutarik esigini yiikseltirler. Tutarik esigini yiikselten bilesiklerin,
tutariklarin yayilmasi iizerine bir etkileri bulunmamaktadir (34, 47, 48, 60). Her iki
test ile gerceklestirilen aktivite tayini caligmalarinda bilesiklerin ndérotoksisite
gosterip gostermedikleri rotarod testiyle saptanir (48).

Calismamizda gerek lider molekiil olarak alinan ve analoglarimin hazirlandigi
taltrimit molekiilii, gerekse esin kaynagimiz olan anilit tiirevleri, MES testine kars1
daha yiiksek aktivite gostermektedir (4, 5, 6, 8, 14, 16, 17, 24, 26, 37, 38, 46, 49, 52,
63, 64, 65). Bu nedenle calismamizda sentezini gerceklestirdigimiz bilesiklerin,
antikonviilzan aktiviteleri, MES testine kars1 tayin edilmistir. Bilesiklerimiz, 100
mg/kg dozda, uygulamay1 takip eden 30. dakika ve 4. saatte albino erkek fareler
tizerinde olusturulan maksimal elektrosok tutariklarina karsi degerlendirilmistir.
Taltrimit, antikonviilzan aktivite tayininde karsilastirma amaciyla kullanilmistir.
Ayrica her bir bilesigin norotoksisitesi, 100 mg/kg dozda uygulamayi takip eden 30.
dakika ve 4. saatlerde rotarod testi ile arastirilmistir (Tablo 8).

Tablo 8 de ozetlenen aktivite sonuclarina gore, 30. dakikada, 8 ve 10 no lu
bilesiklerimizin taltrimit’ten bir miktar daha etkin oldugu, 14 no lu bilesigimizin ise
taltrimit’e esdeger aktivite tasidigin1 gostermektedir. 4. saat itibariyle ise, sentezini
gerceklestirdigimiz bilesiklerin higbirisi taltrimit’ten daha aktif bulunmamastir.

1 no lu bilesigimiz olan N-fenil-2-ftalimidoetansiilfonamit, 30. dakikada 4.
saatte de hi¢ aktivite gostermemistir. Bu bilesigin, kontrol grubu ile karsilastirilmas,
prokonviilzan o6zellik tasidigin1 diisiindiirmektedir. 1 no lu bilesik 4. saatte

hayvanlarin %50’ sinde norotoksite gostermistir.
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N-fenil halkasinda metoksil siibstitiienti tagiyan 2, 3 ve 4 no lu bilesiklerimiz
de, nonsiibsbtitiie tiireve benzer sekilde hi¢ aktivite gdstermemistir. 3 no lu bilesigin
4. saatte, 4 no lu bilesigin ise 30. dakikada kontrol grubuna goére konviilziyon geciren
hayvan sayisim arttirdigr goriilmektedir. Ayrica bu bilesiklerin zamana bagl olarak
artan bir norotoksisite gosterdikleri de sdylenebilir.

N-fenil halkasinda metil siibstitiienti tasiyan 5, 6 ve 7 no lu bilesikler, 30.
dakikada kontrol grubuna gore konviilziyon geg¢iren hayvan sayisini arttirmistir.
Buna karsin 4. saatte bu egilim tersine donmiis, antikonviilzan yanit ortaya ¢cikmistir.
Bu 3 bilesik dikkate alindiginda metil siibstitiientinin, 4. saat itibariyle aktiviteye
yaptig1 katki, bulundugu pozisyon itibariyle orto > meta > para sirasi igerisinde
azalmaktadir. Bu ii¢ izomer arasinda 4. saatte en aktif bilesik olarak goriilen o-metil
izomeri (5 no lu bilesik), ¢alisilan tiim bilesikler g6z oniine alindiginda 4. saatte en
yiiksek norotoksisite gosteren bilesik olmustur.

Aktivitesi tayin edilen bilesikler arasinda 30. dakikada taltrimit’ten daha aktif
bilesik olarak ortaya ¢ikan iki bilesikten biri olan m-nitro tiirevi 8 no lu bilesik, 4.
saatte de aktivitesini devam ettirmistir. Buna karsin p-nitro izomeri ise (9 no lu
bilesik), 30. dakikada aktivite gdstermezken, 4. saatte 6nemli bir antikonviilzan yanit
ortaya ¢ikarmistir. 9 no lu bilesik, calisilan bilesikler icerisinde 4. saatte en yliksek
aktivite gosteren ii¢ bilesikten biri olmustur. Gerek 8 gerekse 9 no lu bilesikler,
norotoksisite gostermemislerdir.

N-fenil halkasinda klor siibstitiienti tasiyan 10, 11 ve 12 no lu bilesikler
arasinda sadece o-kloro izomeri olan 10 no lu bilesik 30. dakikada taltrimit’ten daha

yiiksek aktivite gostermistir. Bu bilesik, diger iki izomerde oldugu gibi, 4. saatte
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aktivitesini yitirmektedir. Bu ii¢ bilesik arasinda norotoksisite gostermeyen tek
bilesik yine 10 no lu bilesik olmustur.

N-(o-izopropilfenil)-2-ftalimidoetansiilfonamit yapisindaki 13 no lu bilesik,
gerek 30. dakikada gerekse 4. saatte kontrol grubuna gore konviilziyon geciren
hayvan sayisinda artis meydana getirmistir. Fenil halkasinin 2 ve 6 konumlarinda
dimetil siibstitiisyonuna sahip 14 no lu bilesigimiz ise, 30. dakikada taltrimit’e
esdeger aktivite gostermis, 4. saatte ise aktivitesini arttirmakla beraber, taltrimit
kadar etkin bir bilesik olamamaistir. Orfo konumunda etil siibstitiienti tasiyan 15 no lu
bilesik ise, inaktif bir bilesik olup, kontrol grubuyla karsilastirma sonucunda 4. saatte
prokonviilzan bir karakter gosterdigi diisiiniilebilir.

Tablo 8 de belirtilen aktivite sonuglar1 incelendiginde, calisilan siibstitiientler
arasinda orfo konumunda klor ya da meta konumunda nitro grubunun bulundugu
durumlarda aktivitenin 30. dakikada azamiye ulastifi, ancak 4. saatte azaldigi
goriilmektedir. Buna karsin, 4. saatte en yiiksek aktivitenin orfo konumunda metil ya
da dimetil, para konumunda da nitro siibstitiientleri ile saglandig1 degerlendirmesi
yapilabilir. Calisilan bilesikler arasinda 4 saat boyunca aktivitesini koruyan tek
bilesik 14 no lu 2-ftalimido-N-(2,6-dimetilfenil)etansiilfonamit bilesigi olmustur.

Bilesiklerimiz arasinda 30. dakikada aktivite gostermezken 4. saatte belirgin
bir antikonviilzan yanit olugturan 5 ve 9 no lu bilesikler ile 4. saatte aktivitesinde
belirgin bir artig olan 14 no lu bilesik icin, geciken bir absorbsiyon ve dagilim profili
gosterdikleri diisiiniilebilecegi gibi, bir metabolik faaliyet sonucu aktivite
kazandiklan spekiilasyonu da yapilabilir.

Umit verici antikonviilzan aktivite gosteren anilit tiirevleri iizerinde

gergeklestirilen yapi-etki ¢calismalari, antikonviilzan etkinligin anilit yapisindaki fenil
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halkasinin tasidigi siibstitiientlere ve siibstitiisyon pozisyonuna bagli oldugunu
gostermistir (5, 6, 14, 26, 37, 46). N-fenil halkasinin 2 ve 6 konumlarinda kiigiik,
lipofilik ve hidrojen bagi yapmayan siibstitiientlerin bulundugu durumda aktivitenin
azamiye ulastigi saptanmistir (5, 6, 37). Anabilim Dalimiz Arastirmacilarindan
Aktiirk ve arkadaglar1 ile Soyer ve arkadaslarinin da anilit tiirevleri iizerinde
gerceklestirdikleri ¢aligmalar benzer sonuclar vermistir (19, 55, 56). Soyer ve
arkadaslari, 2002 yilinda gergeklestirdikleri ¢alismalarinda, @-(1H-imidazol-1-il)-N-
fenilasetamit ve propanamit tiirevi bilesiklerde N-fenil halkasinin 2 konumunda klor
bulundugu durumlarda MES testine kars1 30. dakikada aktivitenin azamiye ulastigi,
4. saatte ise aktivitenin onemli Olciide azaldigi, buna karsin, 2 ve 6 konumlarinda
dimetil siibstitiientinin bulundugu durumlarda ise aktivitenin 4. saatte azamiye
ulagsarak %100 koruma saglandigini rapor etmislerdir. Ayrica bu grup bilesiklerde,
N-fenil halkasinin 2 konumunda izopropil bulundugu durumlarda da aktivitenin
%100 korumaya kadar ulastigi rapor edilmistir (55). Soyer ve arkadaslarinin
calistiklart diger bir anilit tiirevi bilesik grubu da w-ftalimido-N-fenilasetamit ve
propanamit tiirevleridir (56). Arastirmacilar, s6zii edilen calismalarinda N-fenil
halkasinin 2 ve/veya 6 konumlarinda farkli hidrofobik ve elektronik 6zellikleri olan
siibstitiientlerin bulundugu -ftalimido-N-fenilasetamit ve propanamit bilesiklerini
hazirlayarak, bu bilesiklerin MES testine karsi antikonviilzan aktivitelerini tayin
etmislerdir. Her iki bilesik grubunda da O©nemli bir antikonviilzan aktivite
bulundugunu saptayan arastirmacilar, N-fenil halkasinin sadece 2 konumunda
siibstitiient tagiyan bilesiklerde, aktivitenin 30. dakikaya gore 4. saatte arttiZin1 rapor
etmektedir. N-fenil halkasinin orfo konumunda calisilan siibstitiientler arasinda klor,

metil ve izopropil siibstitiientleri aktiviteye olumlu katki yapmislardir.
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Arastirmacilar, -ftalimido-N-fenilasetamit ve propanamit tiirevlerinin rotarod
metoduna gore bir norotoksisite gostermediklerini de rapor etmislerdir (56).

Calismamizda sentezini gerceklestirdigimiz 2-ftalimido-N-feniletansiilfonamit
tiirevleri, Soyer ve arkadaglarinin iimit verici antikonviilzan aktivite saptadiklar1 3-
ftalimido-N-fenilpropanamit tiirevlerinin klasik olmayan biyoizosterleri olarak kabul
edilebilir (40, 53). Her iki bilesik grubunda da anilit farmakoforu bulunmaktadir. 2-
ftalimido-N-feniletansiilfonamit tiirevlerinde siilfanilit halinde bulunan anilit, 3-
ftalimido-N-fenilpropanamit tiirevlerinde ise karboksanilit halindedir. Her iki bilesik
grubunun da ayn1 mekanizma ile etki ettiklerine dair bir bulgu bulunmamaktadir. Bu
nedenle bu iki grup bilesigin asagida gerceklestirilecek karsilastirnlmalan spekiilatif
bir yaklasim olacaktir.

Calismamizda ulasilan antikonviilzan aktivite sonuglari, antikonviilzan
etkinligi daha dnce saptanmig bulunan 2-ftalimidoetansiilfonamit yapisi tizerine anilit
farmakoforunun yerlestirilmesinin olumlu sonu¢ vermedigini gdstermektedir. Diger
bir bakis acisiyla, Soyer ve arkadaslari tarafindan antikonviilzan etkinligi rapor
edilmis olan 3-ftalimido-N-fenilpropanamit tiirevlerindeki karbonil grubunun siilfon
grubu ile yer degistirmesi, antikonviilzan aktivitede azalmaya yol agmis, hatta bazi
bilesiklerde prokonviilzan yanit olusmasina neden olmustur. Genel bir degerlendirme
yapilacak olursa, klasik olmayan biyoizosterik yer degistirmenin bilesiklerde
norotoksisiteyi arttirdigi da belirtilmelidir.

Sonug olarak, 2-ftalimido-N-izopropiletansiilfonamit yapisini tasiyan taltrimit
molekiiliinde, izopropil grubu yerine fenil halkasinin ge¢mesi aktiviteyi ortadan
kaldirmistir. Ancak antikonviilzan aktivite gosteren anilit tiirevlerindeki genel egilim

bu calismada da izlenmis, N-fenil halkasinin siibstitiie edilmesinin, baz1 bilesiklerde
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nonsiibstitiie tiireve gore aktivitenin artmasina yol agcmistir. Ancak bu calismada
hazirlanan bilesiklerden hicbiri, lider molekiil olarak alinan taltrimit’den daha aktif

bilesikler olusturmamuistir.



OZET

BAZI POTANSIYEL AKTIF AMIT BiLESIKLERININ TOTAL SENTEZi VE

BiYOLOJIK ETKILERIi

Bu calismada, deneysel hayvan modellerinde etkin antikonviilzan aktivite
gosteren [J-ftalimido-N-izopropiletansiilfonamit yapisindaki taltrimit, potansiyel
olarak aktif yeni antikonviilzan bilesiklerin tasarimin1 gerceklestirmek iizere lider
molekiil olarak secilmistir. Taltrimit’in temel yapisini olusturan B-ftalimidoetan
siilfonamit ile etkin antikonviilzan molekiiller yarattig1 bilinen anilit farmakoforu, N-
fenil-B-ftalimidoetansiilfonamit tiirevlerini vermek iizere birlestirilmistir. Literatiir
calismalari, anilit tiirevlerinde N-fenil halkasi tizerinde bulunan siibstitiientlerin
cinsinin ve siibstitiisyon seklinin antikonviilzan aktivite agisindan biiyilk 6nem
tagidigimi gostermistir. Bu nedenle, N-fenil halkasinda farkli elektronik ve hidrofobik
Ozelliklere sahip siibstitiientler tasiyan onbes N-fenil-B-ftalimidoetansiilfonamit
tiirevi tasarlanmis ve sentezleri gerceklestirilmistir.

Bilesiklerin sentezleri ii¢ basamakta gerceklestirilmistir. ilk basamakta, -
aminoetansiilfonik asit (taurin) ile ftalik anhidrit ve potasyum asetat’in asetik asit
cozeltisindeki reaksiyonu, B-ftalimidoetansiilfonik asit potasyum tuzunu vermistir.

Ikinci basamakta, potasyum tuzu, fosfor pentakloriir ile karsilik gelen siilfonil kloriir
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tiirevine doniistiiriilmiistiir. Uclincii basamakta ise B—ftalimidoetansiilfonil kloriir ile
uygun anilinlerin tepkimesi hedef bilesikleri vermistir.

Hedef bilesiklerin yap1 dogrulamalari, elementel ve spektral analizler ile
gergeklestirilmistir.

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin antikonviilzan aktiviteleri, farelerde tek doz
uygulamasindan sonra 0.5 ve 4. saatlerde olusturulan maksimal elektrosok
tutariklarina kars1 tayin edilmistir. Olas1 bir norotoksisite varliginin saptanmasi igin
rotarod testi kullanilmistir.

Maksimal elektrosok testi sonuglari, taltrimit molekiiliinde bulunan N-izopropil
grubunun, fenil halkasi ile degistirilmesinin antikonviilzan aktiviteyi ortadan
kaldirdigim gostermistir. Buna karsin, nitro, metil ve klor gibi bazi siibstitiientlerin
N-fenil halkasina girisi, nonsiibstitiie tiireve gore daha aktif bilesiklere yol agmistir.

Sonug olarak, sentezi gerceklestirilen bilesiklerin hicbiri taltrimit kadar aktif

bulunmamastir.



SUMMARY

TOTAL SYNTHESIS AND BIYOLOGICAL ACTIVITY OF SOME

POTENTIALY ACTIVE AMIDE DERIVATIVES

In this study, taltrimide, B-phtalimido-N-isopropylethanesulfonamide, which is
a potent anticonvulsant in animal experiments, has been chosen as a lead substance
for designing new potentially active anticonvulsant compounds. B-phtalimidoethane
sulfonamide as the basic structure of taltrimide and the anilide pharmacophore
known to produce potent anticonvulsant compounds were combined to produce N-
phenyl-B-phtalimidoethanesulfonamide derivatives. Literature survey indicated that
the substitution pattern and the nature of substituents on N-phenyl ring in anilide
derivatives are of vital importance for anticonvulsant activity. Therefore, fifteen N-
phenyl-B-phtalimidoethanesulfonamide derivatives bearing substituents with diverse
electronic and hydrophobic features on N-phenyl ring were designed and their
synthesis were realized.

The synthesis of title compounds were performed in three steps. In the first
step, the reaction of B-aminoethanesulfonic acid (taurine) with phthalic anhydride

and potassium acetate in acetic acid solution was furnished B-phthalimidoethane
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sulfonic acid potassium salt. In the second step, potassium salt was transformed to
the corresponding sulfonyl chloride derivative with phosphorus pentachloride. The
reactions of sulfonyl chloride and appropriated anilines yielded the title compounds
in third step.

The structures of the title compounds were confirmed by elemental and
spectral analysis.

The anticonvulsant activity of the synthesized compounds were determined
against maximal electroshock seizures induced 0.5 and 4 hr after the administration
of single dose levels in mice. The rotarod test was used to demonstrate the possible
neurotoxicity.

Maximal electroshock test results indicated that the changing of N-isopropyl
moiety with N-phenyl ring in taltrimide molecule abolished the anticonvulsant
activity. However, introducing certain substituents , such as nitro, methyl and chloro,
into N-phenyl ring lead to more active compounds in comparison to nonsubstituted
derivative.

In conclusion, the results reached in this study revealed that neither of the

compounds is potent as taltrimide molecule.
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