KANTITATIF YAPI-ETKI ILISKILERI
ANALIZINDE KULLANILAN
FiZIKOKIMYASAL PARAMETRELER

(QSAR PARAMETRELERI




Hansth /Analizleri

HIDROFOBIK PARAMETRELER Sembolii
Partisyon Katsayisi log P

Pi Substituent Sabitesi o
Sivi-Sivi Kromatografi Dagilim Katsayisi R,
Hidrofobik Fragmant Sabitesi f



Hidrofobik Parametreler

Lipofilik etkinlikler, biyolojik yanitin ortaya c¢ikisi sirasinda,
ilag etken maddesi bilesiklerin organizmada dagilimi,
metabolizmasi, etki yoresine tasinmasi ve/veya hedefle
etkilesmelerini iceren olaylarda, onemli rol oynarlar.

Lipophilicity

Hydrophobic interaction between a drug and a binding
site at a receptor

Definition of Partition Coefficients
P = c,4/Caq (N-octanol/water system)



Partisyon Katsayt Sabitesi (log P)

Kimyasal bilesigin organik (lipid) faz ile sulu fazdaki
partisyon (ayrilma) katsayisini tanimlayan Pnin logaritmik
degeridir.

P = C(organik)/ C(su)
log P=10g C;ganik) /109 Csyy = 109 P=10g Cygani -
log C(Su)

Partisyon katsayisi hesaplanmasinda n-oktanol / su sisteminin biyolojik verilerle
olusturulan korelasyonlar g6zénine alindiginda en uygun oldugu saptanmistir.




Pi Aromatik Siibstitiient Sabitesi ()

1962 Hansch

X log P\rx =7y +10g P,
- ox

Ty =109 Ppp y - 109 Ppp

Kantitatif yapi-etki iligkileri analizlerinde molekullerin tek
tek log P degerlerinin saptanarak kullaniimasi yerine =«
aromatik substituent sabitesi degerlerinin yer almasi
uygulama acgisindan daha pratiktir.




Hansth Analizleri

ELEKTRONIK PARAMETRELER

Iyonizasyon sabitesi

Sigma Aromatik Siubstitiient Sabitesi
Modifiye c Aromatik Substitiient Sabiteleri
GO

Sigma Alifatik Substitiient Sabitesi
Substitiient Rezonans Etkisi

Substitiient Alan Etkisi
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Elektronik Molekiiler Parametreler

lyonizasyon Sabitesi (pK))

lyonizasyon sabitesi (pPK,), organik molekullerin elektronik
ozelliklerinin bir fonksiyonu olup bilesiklerin gerek etki
yoresine tasinmasi gerekse de hedefle etkilesmesi ile ilgili
olaylarin ¢ozumlenmesinde onemli bir fizikokimyasal

parametredir.
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Bazi Siibstitiientler Icin Belirlenen Alan (F ) ve Rezonans (R)

Substituient

H

F

Cl
Br

I
CH;
C,H,
NO,

F

0.00
0.43
0.41
0.44
0.40
-0.04
-0.05

0.67

Etki Sabiteleri
R Siibstitiient
0.00 COOH
0.34 CHO
-0.15 CF,
-0.17 CN
-0.19 OH
-0.13 OCH,
-0.10 OC,H.
0.16

NH,

F

0.33
0.31
0.38
0.51
0.29
0.26
0.22

0.02

R

0.15
0.13
0.19
0.19
-0.64
-0.51
-0.44

-0.68



