¢) Oksazolidindion

Bu grup bilesikler, hidantoinlere analog bilesiklerdir. Hidantoinlerin
1. konumdaki azot atomu, biyoizosteri olan oksijenle vyer

degistirerek, 1,3-oksazol yapisi elde edilmistir.




Bilesik

Trimetadion
3.5.5-Trimetil-1.3-oksazolidin-2 4-dion
Parametadion
3.5-Dimetil-5-etil-1,3-oksazolidin-2.4-dion
Allometadion

5-Metil-3-(2-propenil)-2.4- oksazolidindion
Dimetadion
5.5-Dimetil-2.4-oksazolidindion

Etadion
3-Etil-3,5-dimetil-2.4-0ksazolidindion

-CHy-CH=CH,
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R1 ve R2 substitientleri ve 3. konumdaki azot atomunun
alkillenmesi (R3) ile antikonvulsif etki artmakta, sedatif-

hipnotik aktivite oldukca azalmaktadir.
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Trimetadion
H5C

3,5,5-Trimetil-oksazolidin-2,4-dion
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d) Suiksinimit tiirevleri

O g g

H
Suksinimit Hidantoin  Qksazolidindion

Bu grup bilesikler, hidantoinlerin birinci konumdaki azot atomu ve
oksazolidinlerin oksijen atomu yerine getirilen biyoizoster metilen
grubu ile olusturulmus siklik bilesiklerdir.

Ozellikle petit mal epilepsili cocuk hastalarda kullaniimaktadir.




Suksinimitler, terapotik etkinlikleri oksazolidindionlara gore daha

gucld, toksisiteleri daha dusuktur.

Bu gruptan etkinligi en vylksek olan ve siklikla kullanilan

Etosiiksimid dir.




Stuiksinimit tiirevleri
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Bilesik R R’ R’
Fensiiksinimit
N-Metil-2-fenilstiksinimit @ -H -CH;
Metsiiksinimit
N.2-Dimetil-2-fenilsiiksimnimit @ -CH; -CH;
Etosiiksinimit
2-Etil-2-metilsiiksinimit C;H; -CH; -H
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Fensuksimit Sentezi
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Etostuiksimit

HsC

Cz"'n 3-etil-3-metil-pirolidin-2,5-dion
O

N O (2-metil-2-etilsiksinimid)
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e) Glutarimitler
Aminoglutetimit
H-N

CH-CH-COONH4

CHY  coONHy

(4-Aminofenil)-a-etil
glutarik asit diamonyum tuzu

3-(4-Aminofenil)-3-etil-2,6-piperidindion

<:COOH
COOH

Glutarik asit



e) Acil Ureler

Bu grubun en aktif tyeleri fenasemit ve etil fenasemittir. Karaciger
harabiyeti, agranulositozis vb. gibi bir cok yan etki nedeniyle
kullanilislari kisithdir. Bazi psikomotor epilepsilerde kullanilirlar.

Fenasemit
Fenil asetil iire @ CH2CONHCONH?

Etil fenasemit @E?H CONHCONH>
2-Fenilbutiril iire ,.rlh;jHﬂ




2. Benzodiazepinler

Benzodiazepin yapisindaki pek cok bilesik esas olarak sedatif-hipnotik

ve anksiyolitik olarak kullanilmaktadir.

Bu grup bilesikler, (6rnegin; klonazepam) tonik-klonik ya da parsiyel

nobetlerde kullanilabilir, ancak sedatif yan etkileri cok belirgindir.

Benzodiazepinlerle yapilan tedavide tolerans gelisebilir.

- Sinapslarda GABA etkinligini artirirlar




Benzodiazepin Tiirevleri

R3




BENZODIAZEPIN TUREVLERI

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

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

5-Fenil-7-kloro-1,3-dihidro-2H-1,4-
benzodiazepin-3-karboksilat



Klobazam Frisium

1-Fenil-5-metil-8-kloro-1,2,4,5-tetrahidro-2,4-diokso-3H-1,5-benzodiazepin

* (1,5-benzodiazepin tiirevi), cok daha az sedatif ozellige
sahip

* Tolerans gelismedigi ve farklh nobet tipleri Uzerinde
yaygin antikonvilzan oldugu belirlenmistir.




Klobazam’in metabolizmasi
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3. Sekonder/Tersiyer Alkoller

Denzimol o
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4. Dibenzazepin Turevleri

Bu bilesikler trisiklik antidepresan yapisinda olup

antiepileptik kullanimlari da yaygindir.




Karbamazepin
O O 5H-Dibenz[b,f Jazepin-5-karboksamit
N

Karbamazepin, sodyum kanallarini bloke ederek néronlarda
surekli tekrarlayan depolarizasyonu inhibe eder.




Karbamazepin sentezi
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Felbamat
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Tiagabin
Topiramat
Valproat
Vigabatrin




Karbamazepin Biotransformasyon
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Okskarbazepin

@)
\

10,11-Dihidro-10-okso-5H-dibenz[b,f]azepin-5-karboksamit

Okskarbazepin tibbi gozetim altinda verilmelidir. Tedavi sirasinda
serum sodyum duzeyinde bir azalma gorulebilir, diizenli araliklarla

serum sodyum duzeylerinin 6lctlmesi gerekir.




Likarbazepin

Okskarbazepin’in aktif (10-hidroksi) metabolitidir.
HO

O N O (R)-(-)-likarbazepin

(S) (S)-(+)-likarbazepin
(A

=

(RS)-10,11-Dihidro-10-hidroksi-5H-dibenz[b,f]azepin-5-karboksamit




Eslikarbazepin

» Prodrug (Likarbazepin)

P

G%\ NH>

(S)-10-Asetoksi-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,f]lazepin-5-karboksamit




5. Yag Asidi Turevleri

Valproik Asit O
2-Propilpentanoik asit //
OH
O
Valpromit /
2-Propilpentanamit NH,
/O
Sodyum valproat
Sodyum-2-propilpentanoat O—Na

Etki mekanizmasi tam olarak belirlenememesine ragmen GABA
Konsantrasyonunu artirdiklari diistiniilmektedir.




Tiagabin
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(-)-(3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tiyenil)-3-buten-1-il]-3-piperidinkarboksilik asit

GABA re-uptake inhibitorudur.




6. GABA analoglar

Yapisal olarak y-aminobutirik asite benzerler ve bu nérotransmiterin nébetlerdeki
ilgisinden yararlanilarak tasarlanmistir. GABA'nin lipofilik tlrevleridir.
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Vigabatrin

Vigabatrin, GABA transaminaz enziminin aktif bolgesine baglanarak enzimin
inhibisyonunu saglar.

Merkezi sinir sistemini kolaylikla asar ve beyindeki ve serobrosipinal sividaki GABA
yikilimini engelleyerek GABA konsantrasyonunu artirir.

Vigabatrinin sadece S (+) izomeri antikonviilsan aktivite gostermektedir

Vigabatrin sentezi
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7. Hormonlar

« Petit mal nobetlerin tedavisinde kortikotropin ve kortikosteroitlerin yararli
oldugu kanitlanmistir.

« Grand mal nobetleri 6nlemek amaciyla, barbitiratlar, bu hormonlarla
birlikte kullanilir.

« Hormonlarin bilinen genel komplikasyonlari nedeniyle tedavinin baslangici
hastanede ve doktor kontrolinde gerceklestirilmelidir.




8. Diger ilaclar

Lamotrijin

Cl

Cl

N
)\ ‘ 3,5-Diamino-6-(2,3-diklorofenil)-1,2,4-triazin
™

Ho>N N NH,

Epilepsi tedavisinde, parsiyel, tonik-klonik ve jeneralize nobetlerde,
eriskinlerde ek tedavi veya monoterapi olarak cocuklarda ise ek tedavi olarak
endikedir.




Felbamat

O
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O_E_NHz 2-Fenilpropan-1,3-diol dikarbamat
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NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptorlerine baglanarak reseptorleri antagonize
eder?




S(-)-Levetirasetam

C/v/o (S)-a-Ethyl-2-okso-1-pirolidinasetamid

Kimyasal yapi olarak diger antikonvulsanlardan farklidir.
Etki mekanizmasi : Bilinmiyor

Genellikle 16 yasin Ustindeki epilepsi hastalarinda parsiyal baslangic
nobetlerinde ek tedavi olarak kullanilmaktadir.




Topiramat
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o
CH;
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Fruktopiranoz yapisinda bir sulfamat tirevidir.

Diger antiepileptik ilaglardan farkli olarak nobet esigini dlistirmekten ¢cok

nobet yayllmasini bloke ederek etki gosterir.




Zonisamit

1,2-Benzizoksazol-3-metansulfonamit

SO,NH.,

Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen sodyum ve kalsiyum
kanallarini etkiledigi distnulmektedir.




SEKONDER ANTIEPILEPTIKLER

KARBONIK ANHIDRAZ iNHIBITORU DIURETIKLER

Asetazolamid 0
PN
~ T N,
O N—N

5-Asetamido-1,3,4-tiyadiazol-2-sulfonamit

Dilretiktir. Beyinde karbonik anhidraz aktivitesini inhibe ederek antikonvilsan

etki gosterir.
Petit mal ve psikomotor epilepside antiepileptik ilaclara yardimci olarak kullanilir.

Yan etki olarak asidoz yapar.




