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Merkezi sinir sistemi depresani bilesiklerdir.

« Sedatif (yatistirici)
* Hipnotik (uyku verici)



Fizyolojik uyku; vucudun rejenerasyonu olarak tanimlanabilir.
Beyin aktivitesinin sabit olmadigi birbirini takip eden iki zit fizyolojik
durumu iceren aktif iki surectir. Kaydedilen elektroensefalogram ve

g0z hareketlerine gore, uyku iki faza ayrilir.

‘REM Uyku (Rapid Eye Movement)

‘NREM Uyku (Nonrapid Eye Movement)



REM Uyku; genellikle toplam uykunun %20-25’ini olusturur.
SSS aktiftir. Cogunlukla ruya gorme bu fazda meydana gelir.

Hizli goz hareketleriyle tanimlanir.

NREM uyku; toplam uykunun %75-80’ini kapsar. Bu fazda
kardiovaskuler ve solunum aktiviteleri durgundur, kas tonusu

biraz azalmistir. Goz hareketleri olmayan uyku seklidir.

Uyku zinciri 90 dakikalik NREM uykusuyla baglar. Yaklasik 20
dakikalik REM uykusuyla devam eder.



Merkezi sinir sistemi genel depresani olarak bilinen sedatif ve
hipnotik bilesiklerin, sedatif etkileri ile hipnotik etkileri
arasinda keskin bir sinir yoktur. Ayni bilesik, her iki etkiyi
de goOsterebildigi gibi, distk dozda sedasyon yaparken daha

ylksek dozda hipnotik etki olusturabilir.



Sedatif ve hipnotik bilegikler, gosterdikleri sedasyon ve hipnoz

etki dereceleri yonunden birbirinden ayrilabilir.

Anksiyete, huzursuzluk, endise, korku, hissi gerginlik

durumlarinda SEDATIF etkilerinden dolay kullanilirlar.

Sedasyon...Hipnoz...Genel Anestezi...Koma...Olim



Ideal Uyku ilaci Ozellikleri

1- Etkisi cabuk baslamali ve uykunun latent periyodunu
Kisaltmall

2- Normal uyku kalibini degistirmemel

3- Etkisi kisiyi yeterli sure uyutacak kadar uzun, artik etki
birakmayacak kadar kisa olmali

4- Bagimlilik yapmamali

5- Terapatik araligi genis olmali



Sedatif-hipnotik bilesikler, farkl kimyasal yapida olmalarina

ragmen ortak fizikokimyasal ve yapisal ozellik gosterirler.

Hepsi yapilarinda nonpolar (lipofilik) gruplarin yanisira polar
(hidrofilik) gruplar da icerirler. Bunlar lipofilik karakteri baskin
bilesiklerdir.

Maksimum etki ve farmakolojik optimizasyonlari oktanol/su
partisyon katsayilarinin P=100 (logP=2) civarinda olmasi ile
saglanir. Bilesiklerin bu ozelligi, kan-beyin engelini gegmede ve

re-absorbsiyonlarinda onemli bir kriterdir.



Siniflandirma

1- Bitkisel droglar (Valeriana officinalis (kedi otu) kokd,
Humulus lupulus (serbetciotu) disi cicekleri ve salgi tuylerti)
2- Inorganik bilegikler (KBr, NH,Br, Mg)

3- Organik bilesikler

4- Endojen uyku maddeleri ve benzeri bilegikler (melatonin

ve turevleri)



Organik Blesikler

Alkoller
Aldehitler

Amid ve Ureidler
Piperidindionlar
Barbituratlar
Benzodiazepinler

Diger bilegikler
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ALDEHITLER

Kloralhidrat

Trikloroasetaldehit monohidrat
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Paraldehit
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2.4 6-Trimetil-1,3,5-trioksan

Paraldehit; antikonvulzan etkili sedatif hipnotik asetaldehit polimeridir. Oral ve

rektal kullanima uygun preparatlari vardir. Tadi ¢cok acidir, kullanimi sinirli.



Triklofos sodyum
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Triklofos sodyum; Kloralhidrat’ in kotu tadi ve tahris edici
etkisinden dogan sakincalari ortadan kaldirmak uzere hazirlanan
oral komplekstir. Vicutta hizla hidroliz edilerek trikloro etanole
donusturulur ve etkiden bu madde sorumludur. Barbituratlarin

kullanimi sakincali oldugu durumlarda tercih edilir.



AMID VE UREIDLER
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PIPERIDINONLAR
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BARBITURATLAR
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Barbitiirik asit=2,4,6-trioksopirimidin 5,5-disubstitte barbiturik asit turevleri

(Tiyobarbiturik asitler => X = S)



Barbiturik asit pKa = 4
C5’de monosubstitusyon ile pKa=4.75 (asit 6zellik azaldr)
Nonsubstitue ve monosubstitue turevler tamamen iyonize

formda.

C5’'de disubstitiisyon ile: Orn; Barbital pKa=7.2-7.9
Fizyolojik pH (7.4)'da yaklasik %50 dissosiye olur.

MSS’ne ulasabilmesi icin membranlari (kan-beyin bariyerini)
gecebilmelidir. Bu da ancak iyonize olmayan form ile mumkuandar.

N-1 alkilasyonu da asitligi azaltir. Bu turevlerde pKa>8 olur,
boylece molekul lipofilik karakter kazanir.

C=S ise lipofilik 6zellik artar.

Noniyonize form hizla absorblanur.



- Barbituratlar doza ve uygulama sekline bagli olarak;

Sedasyon — - hipnoz — (veya anestezi) olusturur.

GABA (gama-aminobdutirik  asit) SSS'de  yaygin  inhibitor
noromediyatordir. Noron membraninda kendine 0zgu reseptorleri
aktive ederek bu reseptorlere bagl klorur kanallarinin agiimasina ve
boylece hucrenin deprese olmasina neden olur.

Barbituratlarin klorur kanallarini direkt etkiyle acarak inhibisyon

yaptiklari dusunulmektedir.
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Uzun Etki Sureliler (6 saat ve fazla)

Barbital -Et -Et
(5,5-Dietilbarbiturik asit)

Fenobarbital -Et @

(5-Etil-5-fenilbarbitlrik asit)




Orta Etki Sureliler (3-6 saat arasi)

R R’ R,
Amobarbital -Et -CH,CH,CH(CH,), -H
(5-Etil-5-izopentilbarbiturik
asit)
Allobarbital -CH,-CH=CH, -CH,-CH=CH, -H
Butabarbital -Et -CH(CH,)-CH,CH; -H
Talbutal -CH,-CH=CH, -CH(CH,)-CH,CH;, -H
(5-Allil-5-secbutilbarbiturik asit)
Kisa Etki Sureliler (3 saatten az)
R R’ R,
Pentobarbital -Et -CH(CH,)-CH,CH,CH, -H
Sekobarbital -CH,-CH=CH, -CH(CH,)-CH,CH,CH, -H
(5-Allil-5-(1-metilbutil)barbitirik asit)
Hekzobarbital -CH,3 -CHj3
(1,5-Dimetil-5-siklohekzenil barbittrik @
asit)




Yapi-Etki lligkileri

5-Monosubstitue ise aktivite var ancak tedavi acisindan yetersiz,

5-Dialkil ya da aralkil subst. ise farmakodinamik acidan ilag olabilecek
molekuller elde edilir. Dialkilasyon molekulun pKa ve logP degerlerini
etkiler,

Hipnotik aktivite artisi; metil<etil<alkil<aralkil,
Alkil zinciri >7-8 C ise etki duser, dallanmis alkiller ile daha etkili turevler,

Alkil substitientlerine —SH, -OH, -NH,, -CONHR, -COOH, -SO.-, gibi
polar gruplarin getirilmesi lipofilisiteyi dolayisi ile aktiviteyi azaltacaktir,

1. veya 3. azot substitusyonu aktiviteyi arttirir. Tautomeri dolayisi ile
lyonizasyon engellenir. 1,3-dimetil ise etki kaybolur,

C=S ise logP degeri artar, rezorpsiyon hizl olur (tiyopental).

2,4-Ditiyo ise etki duser.



Barbiturik Asit Turevlerinin Genel Sentez Yontemleri
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BENZODIAZEPINLER

Sedasyon, hipnoz, iskelet kasi gevsemesi ve antikonvulzan

aktivite de dahil SSS’de depresyon olusturabilirler.

GABA reseptorlerinde GABA'nin etkinligini glclendirirler.



1,2,3,4-tetrahidro-5H-benzo[1,4]diazepin 1,4-dihidro-5H-benzo[1,4]diazepin



Flurazepam

(C2Hs)oN-H,C-HoC

NKO

7-Kloro-1-[(2-dietilamino)etil]-5-(2-fluorofenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-
2-0n



Temazepam

7-Kloro-1,3-dihidro-3-hidroksi-1-metil-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-on



Triazolam

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

Bagimhlik, artik etki, re-bound uykusuzluk



Midazolam
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8-kloro-6-(2-florofenil)-1-metil-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin

Parenteral olarak cerrahi girisimlerden once hastanin bilincini

yitirmeden sedasyon olusturmak uzere kullanilir.



Metabolizma
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R — NO

Hydroxylation
Reduction

Glucuronides

Acetylation

Conjugation

H.N
R == NO
Reduction




Benzodiazepin Benzeri Bilesikler

Zaleplon

Pirazolopirimidinler olarak bilinen
bir gruba dahildir. Antikonvulzan,
anksiyolitik, sedatif-hipnotik ve
myorolaksan etki gosterir.
Tolerans gelismeksizin uykuya
dalig sdresini  kisalttigr  ve
kesilmesi ile gorulen yan etkilerin

minimum oldugu saptanmistir.
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N-[3-(3-siyanopirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)
fenil]-N-etilasetamit



Zolpidem

Uykusuzlugun kisa sureli
tedavisinde kullanilir.
Benzodiazepinlerden farkl
olarak hipnotik dozdan c¢ok
yuksek dozlarda myorolaksan
ve antikonvulzan etki gosterir.
Aktif metaboliti yok (artik etki

sorunu hafif)

N,N-dimetil-2-[6-metil-2-(4-metilfenil)
Imidazo[1,2-a]piridin-3-ilJasetamit



Zopiklon

Etkisini, diazepam gibi beyinde GABA aktivitesini guclendirerek gosterir.
Uyku suresini uzatir,niteligini duzeltir.

Uyku bozukluklarinin kisa sureli tedavisinde kullantlir.



!
H4C

[6-(5-kloropiridin-2-il)-6,7-dihidro-7-okso-5H--pirolo[3,4-b]pirazin-5-il]-4-metil
piperazin-1-karboksilat

S izomeri Eszopiklon



DIGER BILESIKLER

Deksmedetomidin

Santral sempatolitik, sedatif ve analjezik etkileri olan selektif o,-
adrenerjik reseptor agonistidir.
Inflizyon ¢ozeltileri yogun bakim tnitelerinde mekanik ventilasyon

uygulanan hastalarin tedavisinde sedasyon olusturmak icin kullanilir.
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Doksilamin ve Difenhidramin gibi bazi antihistaminik ilaclar da sedatif-hipnotik
etki gostermektedir.

Doksilamin suksinat
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ENDOJEN UYKU MADDELERI

Melatonin
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Serotonin Melatonin

Beyinde MT1, MT2 ve MT3 adinda 3 melatonin reseptort bulunmaktadir.
MT1: uyku

MT2: sirkadiyan ritm

MT3: intraokuler basing ile ilgilidir.

Melatonin ya da kimyasal adiyla 5-metoksi-N-asetiltriptamin bu reseptorlerin
endojen ligantidir. Serotoninin N-acilasyon ve O-metilasyonu ile biyosentezi
yapilmaktadir.



Endojen melatoninin sentez ve salgilanmasi, karanlik ile aktive
olan ve ortam 15191 ile baskilanan hipotalamus enzimleri araciligi

lle kontrol edilmektedir.

Uyku bozuklugunda gida takviyesi olarak kullaniimaktadir. Ancak
zayIf absorbsiyonu, oral biyoyararlaniminin zayif olmasi, hizli

metabolizma ve nonselektif etkisi nedeniyle zayif bir hipnotiktir.



Ramelteon

N-{2-[(8S)-1H,2H,6H,7H,8H-indeno[5,4-b]furan-8-il]etil}propanamit

Melatonin Ramelteon (Rozerem)

Indol halkasindaki «N» yerine «C» gelen ve metoksi «O»inin halka igine
alindigi  melatonin turevidir. Melatonin ile kiyaslandiginda MT1
reseptorine MT2den 8 kez daha etkili bulunmusur.

Melatoninden daha etkili benzodiazepinlerden daha az etkili hipnotik bir
bilesiktir.



