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vıı 

ÖZET 

Yeni Platelet İnhibitörü Tuzların İlaç Etkin Maddesi Olarak Geliştirilmesi ve 

Aktivitelerinin Araştırılması 

Amaç: Bu çalışmada ülkemizde üretimi olmayan aktif farmasötik bileşen 

geliştirilmesi, Üniversite-Sanayi işbirliğinde ilaç adayı olabilecek yeni bir molekülün 

ortak araştırmalar sonucu ortaya konulması istenmiştir. Bu tez kapsamında Prasugrel'in, 

çeşitli karşıt iyonlarla reaksiyonu sonucunda 2'si yeni 5 farklı Prasugrel tuzu elde 

edilmiş, yapıları ve saflıkları spektroskopik yöntemler ve eleman analizi verileriyle 

kanıtlanmıştır.  

Materyal ve Metot: Prasugrel tuzlarının in vitro antiplatelet ve antikanser 

aktiviteleri araştırılmış ve diyabette artan aterotromboz etkisini anlayabilmek için 

diyabetik ve nondiyabetik hayvanlarda in vivo-ex vivo antiplatelet aktiviteleri 

karşılaştırılmıştır. Ex vivo ölçümlerde Chrono-Log agregometre cihazı ile sitratlı tam 

kanda antiagregan aktivite belirlenmiştir. Trombosit aktivasyon yolağında yer alan 

bileşenlerin, serumdan ve tam kandan izole edilen trombositlerde ELISA tekniği ile 

ölçümü yapılmıştır. In vitro antiplatelet ve antikanser çalışmalarında ELISA kitleri 

kullanılmıştır. 

Bulgular: In vivo-ex vivo çalışmalarda ADP için 4a Prasugrel'e göre daha zayıf 

etkili 2a ve 3a daha yüksek etkili, epinefrin için 2a yüksek etkili bulunmuştur. 1a, 2a, 

3a ve 4a tarafından TxB2 ve GpIIb/IIIa düzeyleri diyabetik gruplarda anlamlı biçimde 

inhibe edilmiştir. pAKT ve pERK2 ölçümlerinde, nondiyabetik gruplarda 1a, 2a, 3a ve 

4a tarafından yüksek inhibisyon gerçekleşmiştir. VASP düzeyi için nondiyabetiklerde 

2a anlamlı bir azalmaya neden olmuştur. In vitro antiplatelet ve antikanser 

çalışmalarında aktivite gözlenememiştir. 

Sonuçlar: In vivo-ex vivo çalışmalarda 2a ve 3a için baz Prasugrel'e yakın veya 

daha güçlü antiplatelet aktivite gözlenmiştir. In vitro antiplatelet ve antikanser 

çalışmalarında aktivite gözlenememiştir. 

Anahtar Sözcükler: Prasugrel, Tuz, Antiplatelet, Diyabet, Antikanser 



vıı 

ABSTRACT 

Development of Novel Antiplatelet Salts as Drug Active Ingredients and 

Investigation of Activities 

Aim: The aims of this study were to develop an API substance which is not 

produced in our country and to put forward the result of joint researches with a new 

molecule which may be a drug candidate with the cooperation of University-Industry. In 

this thesis, with various counter ions, 2 new of 5 different Prasugrel salts have 

been obtained. Prasugrel salts structure and purity have been proved by 

spectroscopic methods and elementel analysis.  

Material and Method: The in vitro antiplatelet and anticancer activities of these 

Prasugrel salts were investigated, and in vivo-ex vivo antiplatelet activities were 

compared in diabetic and nondiabetic animals in order to understand the increased 

atherothrombotic effect. Antiplatelet activity was determined by ex vivo measurements 

with total blood in citrate by using Chronolog aggregometer. The components of the 

platelet activation pathway were evaluated by ELISA technique in platelets isolated 

from serum and whole blood. In vitro antiplatelet and anticancer studies were performed 

using ELISA kits. 

Results: According to in vivo-ex vivo studies, 4a was weakly effective for ADP 

whereas 2a and 3a were found to be highly effective. For epinephrine, 2a was found to 

be highly effective. TxB2 and GpIIb/IIIa levels were significantly inhibited in diabetic 

groups by 1a, 2a, 3a and 4a. High inhibition by pAKT and pERK2 was observed in 

nondiabetic groups by 1a, 2a, 3a and 4a. In nondiabetics, 2a resulted in a significant 

decrease in VASP levels. Prasugrel salts, according to in vitro studies for antiplatelet 

and anticancer activities found to be ineffective. 

Conclusion: According to  in vivo-ex vivo studies, antiplatelet activity closer to 

or greater than base Prasugrel was observed for 2a and 3a. Prasugrel salts, according to 

in vitro studies for antiplatelet and anticancer activities found to be ineffective. 

Key Words: Prasugrel, Salt, Antiplatelet, Diabetes, Anticancer 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

(a) : Aksiyal 

(e) : Ekvatoryal 

[
33

P]2MeSADP : [33P]2-metiltiyo-ADP  

5-HT3 : Seretonin Tip 3 

ABCB1 : ATP Bağlayıcı Alt Aile B Üyesi 1 

AC : Adenilat Siklaz 

ADP : Adenozin Difosfat 

AIDS :  Edinilmiş Bağışıklık Yetmezlik Sendromu 

AKS : Akut Koroner Sendrom 

AKŞ : Açlık Kan Şekeri 

AKT : Serin/Treonin Kinaz 

AMP : Adenozin Monofosfat 

API : Aktif Farmasötik Bileşen 

ASA : Asetilsalisilik Asit 

ATP : Adenozin Trifosfat 

ATR : Zayıflatılmış Toplam Yansıma 

Ca
+2

 : Kalsiyum İyonu 

CABG : Koroner Arter Baypas Greftleme 

cAMP : Siklik Adenozin Monofosfat 

CH3COONa : Sodyum Asetat 

CYP : Sitokrom 

Cys : Sistein 

DM : Şeker Hastalığı 

DMEM : Besiyeri (Dulbecco's Modified Eagle Medium) 

DMF : Dimetilformamid 

DMSO : Dimetilsülfoksit 

DNA : Deoksiribo Nükleik Asit 

E.d. : Erime Derecesi 

EDTA : Etilendiamin Tetra Asetik Asit 

eGFR : Tahmini Glomerüler Filtrasyon Hızı 

EP3 : Prostaglandin E reseptör 3 
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ERK : Hücre Dışı Sinyal-Düzenlenmiş Kinaz 

ESI : Elektron Sprey İyonizasyon 

Et2NH : Dietilamin 

Et3N, TEA : Trietilamin 

EtOH : Etanol 

EtONa : Sodyum Etoksit 

GnRH : Gonadotropin Salınım Hormonu 

GpIIb/IIIa : Glikoprotein IIb/IIIa 

Gq, Gi, Gαi2 : Heterotrimerik G Proteinleri 

H2SO4 : Sülfürik Asit 

HBr : Hidrobromik Asit 

hCE1 : İnsan Karboksilesteraz 1 

hCE2 : İnsan Karboksilesteraz 2  

HCl : Hidroklorik Asit 

HIV : İnsan Bağışıklık Eksikliği Virüsü 

HPLC : Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi 

HRP : Yabanturpu Peroksidaz 

HSCH2COOEt : Etil 2-merkaptoasetat 

IARC : Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı 

IC50 : Maksimum İnhibisyon Konsantrasyonunun Yarısı 

IR : Kızılötesi 

ip : İntraperitoneal 

İTK : İnce Tabaka Kromatografisi 

j : Jiromanyetik sabit 

K2CO3 : Potasyum Karbonat 

KBr : Potasyum Bromür 

KOH : Potasyum Hidroksit 

LC-MS : Sıvı Kromatografi-Kütle Spektrometresi 

LR : Lawesson reaktifi 

m/z : Kütle/Yük Oranı 

MCF-7 : İnsan Meme Adenokarsinoma Hücre Dizisi 

MeOH : Metanol 

MeONa : Sodyum Metoksit 
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mg : Miligram 

MHz : Megahertz 

mL : Mililitre 

mM : Milimolar 

MTT, XTT : Tetrazolium Tuzları 

N2H4 : Hidrazin 

Na2CO3 : Sodyum Karbonat 

NaBH4 : Sodyum Borhidrür 

NaH : Sodyum Hidrür 

NaNO2 : Sodyum Nitrit 

NCI-60 : Ulusal Kanser Enstitüsü İnsan Tümör Hücre Hattı 

NH4OH : Amonyum Hidroksit 

NIH3T3 : Fare Embriyo Fibroblast Hücre Dizisi 

nm : Nanometre 

NMR : Nükleer Magnetik Rezonans 

OD : Optik Yoğunluk 

PBS : Fosfat Tamponlu Tuz 

PDE : Fosfodiesteraz 

PGE1 : Prostaglandin E1 

PI3K : Fosfoinositid-3-kinaz 

PKB : Protein Kinaz B  

PKG : Perkütan Koroner Girişim 

POCl3 : Fosforil Klorür 

ppm : Milyonda Bir 

PRP : Trombositçe Zengin Plazma 

PVC : Polivinil Klorür 

Rac1 : Ras-İlişkili C3 Botulinum Toksin Substratı 1 

Rap1B : RAS Onkogene Aile Üyesi 

Rf : Alıkoyma Faktörü 

RPMI 1640 : Besiyeri (Roswell Park Memorial Institute Medium) 

STZ : Streptozotosin 

TFA : Trifluoroasetik Asit 

THF : Tetrahidrofuran 
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TMB : 3,3',5,5'-tetrametil benzidin 

TMS : Tetrametilsilan 

Triton X-100 : Polietilen Glikol ters-oktilfenil Eter 

Trizma : Trometamol 

TROCADERO : Ticagrelor İle İlgili Dispneyi Hafifletmek İçin Kafein Denemesi 

TxA2 : Tromboksan A2 

TxB2 : Tromboksan B2 

U.S. FDA : Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç İdaresi 

UV/VIS : Ultraviyole/Görünür Spektroskopi 

VASP : Vazodilator Uyarılmış Fosfoprotein 

WHO : Dünya Sağlık Örgütü 

ZnCl2 : Çinko Klorür 

μM : Mikromolar 
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1. GİRİŞ 

 

 Morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenlerinden biri olan aterotrombotik 

vasküler hastalıklar, tüm batı ülkelerindeki ölümlerin yaklaşık %40'ını oluşturmaktadır 

(1). Trombotik rahatsızlıklar kan damarlarındaki kanın pıhtılaşması sebebiyle ortaya 

çıkarlar. Koroner arterde, akciğerlerde ve beyinde meydana gelen pıhtılaşmalar genelde 

ölümle sonuçlanır. Bu alandaki ilaç geliştirme süreçleri, antiplatelet ajanlar üzerine 

odaklı çalışmalar ve antikoagülanlar üzerine odaklı çalışmalar olarak iki kategoriye 

ayrılmaktadır (2).   

 Trombositler aterotrombozun patogenezinde önemli bir rol oynadığından (3) 

ilaç araştırmaları antiplatelet ilaçların gelişimine odaklanmış durumdadır (4, 5). 

Trombosit aktivasyonu, akut koroner sendromlar (kararsız anjina, ST segment 

yükselmesiz miyokard enfarktüsü ve ST segment yükselmeli miyokard enfarktüsü 

dahil), iskemik inme, geçici iskemik atak ve semptomatik periferik arter hastalığı gibi 

vasküler aterotrombotik hastalıkların akut klinik belirtilerinden sorumlu önemli bir 

patofizyolojik olay olan trombozda kritik bir rol oynamaktadır (6-9). Trombositlerin 

aktivasyonu, yaralanmadan sonra kan kaybını önleyen koruyucu fizyolojik bir süreç 

olan hemostazda da önemlidir (6, 7, 9). 

 Antiplatelet ajanlar, koroner arter hastalığı, serebrovasküler hastalık ve periferik 

arter hastalığı da dahil olmak üzere, belgelenmiş aterosklerotik vasküler hastalığı olan 

hastalar için tedavinin temel taşıdır. En fazla kullanılan antitrombosit ajanlar 

Asetilsalisilik asit (ASA), Tiklopidin, Klopidogrel ve Dipiridamol'dur. Gelişmekte olan 

ajanlar, yakın zamanda pazarlama için onaylanan Prasugrel ve Kanada Sağlık Sertifikası 

onayını bekleyen Tikagrelor'dur. Vasküler hastalığı olan hastalarda istenmeyen 

kardiyovasküler olayların önlenmesinde antiplatelet tedavinin faydasını gösteren açık 

kanıtlar olmasına rağmen, antiplatelet ajanlar klinik uygulamada az kullanılmaktadır 

(10). 

 Yaşlılar (75 yaş üstü), akut koroner sendromlu yatan hastaların yaklaşık %40'ını 

oluşturmaktadır (11) ve kalp hastalığı, 75 yaş üstü Amerikalılar arasında önde gelen 

ölüm nedenlerindendir (12). Diabetes mellituslu (DM) hastalarda ölümlerin 

çoğunluğunu, üstüste trombüs oluşumu ile aterosklerotik lezyon bozulması olarak 

tanımlanan aterotromboz oluşturmaktadır. Son tahminler, 2000 ve 2050 yılları arasında 

diyabetin küresel prevalansının %165 artacağını öngörmektedir. Bu nedenle, 2000 
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yılında doğan nüfusun yaklaşık üçte birinde diabetik hastalardaki ölümlerin %80'ini 

oluşturan, ömür süresinde %30'a varan bir azalma ile çoğunlukla da aterotrombozla 

ilişkili DM gelişecektir (13-15). Bu nedenle, diyabetik hastalarda artmış aterotrombotik 

hastalığın yükünü azaltmak için küresel çabalara ihtiyaç duyulmaktadır. Bu amaca 

yönelik olarak, sıkı glisemik kontrolden çok sayıda farmakolojik ajana kadar çeşitli 

terapötik seçenekler mevcuttur (16). Bununla birlikte, glisemik kontrolün kullanışlılığı 

son zamanlarda tartışmalıdır. Örneğin, Diyabette Kardiyovasküler Risk Kontrolü 

Eylemi, yoğun glisemik kontrol kolunda aşırı mortalite nedeniyle erken durdurulmuştur 

(17). Bu nedenle farmakolojik müdahalelerin, diyabetli hastalarda aterotrombotik 

kardiyovasküler olayların azaltılmasında önemli bir araç olarak kalacağı muhtemel 

gözükmektedir. Diyabetik aterotrombozun patofizyolojisini daha iyi anlamak, etkinliği 

optimize ederek ve toksisiteyi azaltarak ilaç tedavisini iyileştirme vaad etmektedir. Bu 

bağlamda diyabetik hastalarda artan aterotromboz riski; endotel hasarı, plak 

neovaskülarizasyonu ve inflamasyonu, matris metaloproteinazların artmış ekspresyonu 

ve uyarılan trombositleri ve apoptotik hücrelerden doku faktörü taşıyan prokoagülan 

mikropartiküllerin atılmasını içeren çeşitli faktörlerle ilişkilendirilir (18, 19). 

 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2011 yılı verilerine göre kanser, kardiyovasküler 

hastalıklarından sonra ikinci en büyük ölüm nedeni iken; IARC (Uluslararası Kanser 

Araştırma Ajansı) 2014 yılı verileri incelendiğinde kanserin ölüm nedeni 

istatistiklerinde birinci sırada olduğu görülmektedir (20). Kanser vücudun çeşitli 

organlarını etkileyen, kontrolsüz yayılım gösteren ve her yıl çok sayıda insanın ölümüne 

sebep olan bir hastalıktır. Hücrelerin kontrolsüz büyümeleri kanserin değişik organlara 

ve sistemlere yayılmasına neden olmaktadır. Bu yönü ile kanser, bir grup rahatsızlıklar 

bütünü olarak düşünülebilir (21). 

 P2Y12 reseptör inhibisyonunda etkili olan ilaçlar, çeşitli yollarla önemli ölçüde 

yararlı olabilir. P2Y12 inhibisyonu, hem anjiyogenezde hem de metastaz oluşumunda 

önemli olan HIF1α aktivitesini düzenler. HIF1α, DNA hasarından kurtulma 

yeteneklerini arttırarak tümör hücrelerinin sitotoksik tedaviye direncini arttırmaktadır. 

Bu nedenle HIF1α aktivitesinin P2Y12 yolu ile inhibe edilmesi hem kemoterapide 

sitotoksik aktivititeyi arttırır hem de tümör yayılmasının önlenmesine yardımcı olur. 

Tümör büyümesini ve yayılmasını etkileyen diğer bir faktör de trombosit aktivitesidir. 

Son zamanlardaki araştırmalar, trombosit aktivitesinin tümör büyümesi, damar 

çoğalması ve metastatik potansiyel için de önemli olduğunu göstermektedir. P2Y12'nin 

inhibe edilmesinin malign mikro ortamda trombosit aktivitesini azaltacağı ve böylece 
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yukarıda söz edilen durumların önleneceği öngörülmektedir. P2Y12 inhibisyonunun 

potansiyel etkinliğini destekleyen iki bulgu daha vardır. adenozin trifosfat (ATP), P2Y12 

reseptörü için bilinen bir antagonisttir. Bu nedenle, ATP'nin antikanser etkisini gösteren 

hayvan çalışmaları, bu yolda çalışılan ilaçların etkinliği için ümit vericidir. P2Y12'yi 

etkileyen başka bir ilaç olan Prasugrel kullanımının tümör oluşum riskini azalttığı 

gösterilmektedir. Sonuç olarak, P2Y12 üzerinde etkili bu ilaçlarla ilgili çalışmaların, bu 

reseptörü inhibe eden ilaçların potansiyel etkinliği için bir gösterge olduğu söylenebilir 

(22).  

 Trombositlerin hemostaz ve trombozdaki rollerinin ötesinde, tümörijenez ve 

metastaz yapabilecekleri ve bu etkilerin trombositlerin kanser ve stromal hücrelerle 

doğrudan etkileşimi ile ortaya çıkabileceği belirtilmiştir. Bu nedenle, Klopidogrel, 

Tikagrelor ve Prasugrel gibi P2Y12 reseptör antagonistlerinin, antitrombotik ilaç 

rollerine ek olarak potansiyel antikanser ajanlar olabileceği de düşünülmüş, kanser 

önleme ve ilerlemesinde P2Y12 reseptör antagonistlerinin kullanılması alanında daha 

ileri çalışmalara ihtiyaç duyulduğu belirtilmiştir (23). 

 Akut koroner sendromun aterotrombotik bir süreç olarak görülmesinden bu yana 

trombositlerin kardiyovasküler tıpta baskın bir rol oynadığı kabul edilmektedir. Bu 

gelişme iskemik kalp hastalığının önlenmesinde ASA, tiyenopiridinler ve GpIIb/IIIa 

reseptör bloke edicileri gibi antitrombosit ajanların yaygın olarak kullanılmasına yol 

açmıştır. Yine de yakın tarihli bulgular, tüm hastalara uygun antiplatelet tedavisi 

verilemediğini düşündürmektedir, çünkü kullanılan ilaca direnç gelişebilmekte veya 

değişken bir yanıt alınabilmekte, dahası kanama riski artabilmektedir. Klopidogrel ve 

Aspirin kombinasyonunun bildirilen etkinlik eksikliği, daha fazla inhibisyonun daha 

fazla etkili olduğu genel konseptiyle ilgili endişeler ortaya çıkartmıştır. Günümüzde 

araştırmalar, etkinliği ve güvenilirliği artırmak için daha hızlı, daha güçlü ve daha 

dengeli platelet inhibisyonu sağlanabilmesi hedeflenerek mevcut antiplatelet tedavisini 

iyileştirmeye odaklanmaktadır, bu amaçla alternatif ADP-reseptör antagonistleri 

(Prasugrel, Kangrelor) ve trombin-reseptör antagonistleri geliştirilmektedir. Trombosit 

yapısı ve tromboz oluşumunun altında yatan mekanizmalara yönelik yeni bilgiler, yeni 

terapötik hedeflerin keşfedilmesine yol açabilecektir (24).  

 Trombosit P2Y12 inhibitörleri, trombosit P2Y12 reseptörlerinin arteriyel 

trombozdaki öneminden dolayı aterotrombozlu hastalar için tedavi stratejisinin merkezi 

bir bileşeni haline gelmiştir. P2Y12 inhibitörleri, akut koroner sendromlar (AKS) ve 

perkütan koroner girişim (PKG) uygulanan hastalarda advers kardiyovasküler olay 
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riskini etkili bir şekilde azaltmaktadır. Buna rağmen, AKS'li hastalar tekrarlayan 

aterotromboz ve mortalite riski taşımaya devam etmektedir. Aynı zamanda, P2Y12 

inhibitörleri kanama riskini arttırmakta, bu da klinik yararlarını sınırlamaktadır. 

Dolayısıyla, P2Y12 inhibitörlerinin farmakoloji ve tedavi stratejilerinde daha fazla 

optimizasyona ihtiyaç duyulduğu açıktır. Bu optimizasyonların amacı, hemostaz 

üzerindeki olumsuz etkileri en aza düşürürken kardiyovasküler faydayı en üst düzeye 

çıkarmaktır (25). Antiplatelet tedavide en yaygın kullanılan ilaçlar tromboksan sentezi 

inhibitörü Aspirin, P2Y12 reseptör antagonisti tiyenopiridin türevleri, GpIIb/IIIa 

antagonistleri ve fosfodiesteraz (PDE) inhibitörleri Dipiridamol ve Silostazol'dur (26, 

27). 

 Birinci nesil tiyenopiridin Tiklopidin,  klinik uygulamada kullanılan ilk P2Y12 

inhibitörüdür, ancak nötropeniyi de içeren yan etkilerden dolayı kullanımı sınırlıdır 

(28). Klopidogrel ve Prasugrel gibi tiyenopiridinler, trombosit reaksiyonunu azaltmak 

için in vivo hepatik sitokrom P450 (CYP) enzimleri ile aktif metabolitlerine 

dönüştürülmesi gereken ön ilaçlardır. İkinci nesil Klopidogrel, CYP enzimleri, özellikle 

de CYP2C19 ile iki metabolik adımda aktif metabolitine dönüştürülür (29). Dolayısıyla, 

Klopidogrel'in aktif metabolitinin üretilmesi, CYP2C19'u etkileyen ilaçlar (30) ve 

CYP2C19 geninin fonksiyon kaybı polimorfizmleri tarafından etkilenmektedir (31). 

Üçüncü nesil tiyenopiridin Prasugrel, CYP enzimlerine daha az bağımlıdır, bu nedenle 

trombosit reaktivitesinde daha güçlü ve tutarlı bir azalmaya neden olur (32). Prasugrel 

plazma esterazlarla ara formuna dönüştürülür ve aktif metabolitini oluşturmak için 

sadece bir CYP aracılı adım gerektirir ve CYP2C19'a bağımlılık azdır (33, 34) ancak 

klinik yararı kanıtlanmış olmasına ve CYP genetik polimorfizminden etkilenmemesine 

rağmen artmış kanama riski taşımaktadır (35).  

 Klopidogrel'in aksine Prasugrel, hCE1 ve hCE2 tarafından aktive edilir. 

Prasugrel, hidroliz sonucunda hidroksitiyofen veren ve 2-okso klopidogrelin yakın bir 

analogu olan tiolaktona dönüşen bir asetil ester fonksiyonel grubu taşır. 

Sülfoksidasyonun ardından hidrolitik halka açılması, aktif sülfenik asit metabolitini 

verir (36). 

 Tiyenopiridinlerin aksine, Tikagrelor direkt olarak etkindir ve bu nedenle 

trombosit reaktivitesini azaltmak için aktif bir metabolite dönüştürme gerektirmez ve 

böylece öngörülebilir bir farmakokinetik profil elde edilir (37). Bununla birlikte, 

Tikagrelor CYP3A ile en az 10 farklı aktif metabolite (bazıları Tikagrelor ile eş 
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değerlidir) dönüştürülür ve bu nedenle CYP3A inhibitörleri ile ilaç-ilaç etkileşimi 

gösterir (38). 

 Klopidogrel'in hastaların yaklaşık üçte birinin trombositlerini tatmin edici bir 

şekilde inhibe etmediği giderek daha açık bir hale gelmiştir (39). Bunun bir nedeni, aktif 

metabolitine dönüştürülmesi için birden fazla sitokrom P450 (CYP) enzimine gerek 

duymasıdır. Prasugrel, invaziv olarak yönetilen AKS hastalarında spontan ve ameliyatla 

ilgili kanamanın artmasına neden olsa da, Klopidogrel ile karşılaştırıldığında advers 

kardiyovasküler olay riskini azaltmaktadır (40). Tikagrelor, kısa süre önce piyasaya 

sürülen yeni bir P2Y12 inhibitörüdür, ancak Heptinstall ve arkadaşları tarafından gözden 

geçirildiğinde AKS'de kullanılan non-tiyenopiridin P2Y12 inhibitörünün yeni bir sınıfını 

temsil eden bir nükleosid analoğu olan (41) Tikagrelor, AKS'li hastalarda istenmeyen 

kardiyovasküler olay riskini azaltmada Klopidogrel'den daha etkilidir; ancak spontan 

kanama riskini de arttırmaktadır (42). 

 2009'da Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç İdaresi (U.S. FDA) tarafından 

onaylanan yeni bir tiyenopiridin olan P2Y12 reseptör inhibitörü Prasugrel, ADP aracılı, 

güçlü, geri dönüşümsüz ve seçici bir trombosit agregasyonu inhibitörüdür. En çok satan 

tiyenopiridinler olarak bilinen Tiklopidin ve Klopidogrel ile ADP-reseptör antagonisti 

olarak bilinen Prasugrel karşılaştırıldığında, trombosit agregasyonunun daha güvenli, 

daha yüksek, daha hızlı ve tutarlı inhibisyon seviyesine ulaştığı görülmüştür (43, 44). 

Bu nedenle, Prasugrel'in üretimine ticari ilgi de oldukça fazladır (45). 

 Prasugrel için Daiichi Sankyo Limited Şirketinin 2012 yıllık raporunda, 

Effient/Efient'in 2009 yılında piyasaya sürülmesinin hemen ardından satışların 

beklenenden düşük gerçekleştiği belirtilmiştir. Daha sonra Amerikan ve Avrupa 

akademik çevrelerinin rehberlerine Effient/Efient kullanılması önerildiği ve 2010 

yılında promosyon stratejisinin gözden geçirildiği, tüm bu çabaların sonucu olarak da 

sağlam bir büyüme yolunda oldukları belirtilmiştir. Özellikle 2011 yılında satışlar 

büyümüş ve küresel olarak üç ayda bir 100 milyon doları aştığı rapor edilmiştir. Ek 

endikasyonlar için onay alarak, daha büyük pazarlara girmek mümkün olacağından 

firma bu alanda da farklı çalışmalar yürütmüştür. Japonya'da, PKG uygulanan akut 

koroner sendromlu hastalara, elektif PKG hastalarına ve iskemik serebrovasküler 

hastalık çalışmalarına odaklanan üç farklı Faz III çalışması sürdürülmüş, bunun da 

ürünün bu pazardaki en önemli ürünlerden biri olmasını sağlayacağı düşünülmştür (2). 
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 Gelecekte kullanılacak P2Y12 inhibitörleri doğrudan etki edici ve geri 

dönüşümlü olabilir fakat mevcut tedavilere göre anlamlı derecede daha güçlü olma 

olasılığı düşüktür (25).  

 Güney Kore Kyungpook Ulusal Üniversite Hastanesi'nde yapılan bir 

araştırmada, Klopidogrel besilat ve Klopidogrel bisülfat tuzları farmakodinamik ve 

farmakokinetik açıdan değerlendirilmek üzere çalışılmış fakat her iki tuzun 

farmakokinetik ve farmakodinamik farklılıklarının istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

ve birbirine yakın sonuçlar verdiği gözlemlenmiştir (46). 

 Farmakofor yapısını değiştirmeden bir aktif farmasötik bileşenin (API) 

fizikokimyasal ve biyolojik özelliklerini önemli ölçüde geliştirmenin basit yollarından 

biri, tuzlar veya ko-kristaller gibi yeni katı formlar geliştirmektir. Tuz oluşumunun ilaç 

endüstrisinde en çok tercih edilen yöntem olduğu ve günümüzde API'ların %50'den 

fazlasının tuz olarak pazarlandığı rapor edilmiştir (47). 

 Mevcut katı biçimlerle karşılaştırıldığında, fizikokimyasal özellikleri daha 

elverişli olması koşuluyla, ilaçların yeni katı biçimleri değerlidir. Birçok ilaç için 

çözünürlük ve çözünme oranları, in vivo olarak ilaç biyoyararlanımını belirleyecek 

özelliklere sahiptir ve bu nedenle bu özelliklerin manipüle edilmesi büyük önem 

taşımaktadır (48). 

 Yukarıdaki literatür verilerinden hareketle bu doktora tezi kapsamında, klinikte 

kullanılmakta olan Prasugrel'in farklı tuzlarının (Tablo 1.1.) sentezlenmesi; bu 

bileşiklerin antiplatelet aktivitelerinin in vitro araştırılması ve diyabette artan 

aterotromboza etkisini anlayabilmek için diyabetik ve nondiyabetik hayvanlarda in vivo-

ex vivo antiplatelet aktivitelerinin karşılaştırılması ayrıca tiyenopiridin türevleri için 

kanıtlanmış antikanser etkileri göz önüne alarak sentezlenen bu tuzlarda in vitro 

antikanser etkilerin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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Tablo 1.1. Sentezlenen Prasugrel tuzlarının genel yapıları 

 

Tuz .X * 

(1a) 

Trans-1,2- 

sikloheksan  

dikarboksilik 

asit  
 

1 

(2a) Maleik Asit 

 

1 

(3a) Sitrik Asit 

 

1 

(4a) 
Trizma  

(Trometamol) 

 

2 

(5a) Oksalik Asit 

O

HO

O

OH

 

1 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tiyenopiridin ve Sentez Yöntemleri 

  

 Yapısında kükürt bulunan tiyofenin sentezi hakkında ilk bilgiler Victor Meyer 

tarafından 1885'de bildirilmiştir (49). 

 

 

 Tiyenopiridin sentezi ile ilgili ilk çalışma 1960'da Zhiryakov ve Abramenko 

tarafından bildirilmiştir (50). Tiyenopiridin yapısı için arenlerin reaksiyonları ve 

formasyon mekanizmalarını içeren bir çalışma Fields ve Meyerson tarafından 1968'de 

bildirilmiş, piridin ve tiyofenin 1,4- ve 1,2- katımı ile oluşan ürünleri kinolin, 

piridotiyofen ve piridiltiyofen olarak mekanizmalarıyla açıklanmıştır (51). 

N
C

O

C

O

O

N

N

+

S N

S

N

+ S

N S N
S

N
S

N
S

+ C2H2  

Şekil 2.1. Piridin ve tiyofenin 1,4- ve 1,2- katımı ile oluşan ürünler 
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 Piridin türevleri, öncelikli olarak, çeşitli biyolojik faaliyetlerinden ve yüksek 

pratikliklerinden dolayı kayda değer ilgi çekmektedirler. Piridin türevleri arasında 

biyolojik olarak aktif kaynaştırılmış analoglar, monosiklik bileşiklere göre çok daha 

büyük ilgi görmektedir. Niteliksel olarak, farklı pozisyonlarda farklı farmakofor 

grupların olasılıkları üzerinden kaynaşmış moleküllerin yeni özellikleri ve daha geniş 

bir alıcı yelpazesiyle tepki verme yetenekleri burada belirleyici bir rol oynamaktadır. 

Buna ek olarak, bu faktörler, heterosiklik fragmanların farklı konumlarında anülasyona 

bağlı varyasyonlar ile takviye edilmiştir. Son yıllarda tiyenopiridin türevlerinin 

kimyasal ve farmakolojik etkilerinin farklı yönleri üzerine yayın sayısındaki büyük 

artışa tanık olunmuştur. Patent de dahil olmak üzere literatürde 1997-2007 yılları 

arasında 800'den fazla yayın ortaya çıkmıştır. Farklı anülasyon modları ile karakterize 

edilen altı izomerik tiyenopiridin yapısı bilinmektedir: (52). 

  

a) Tiyeno[2,3-b]piridin, 

b) Tiyeno[3,2-b]piridin, 

c) Tiyeno[2,3-c]piridin, 

d) Tiyeno[3,2-c]piridin, 

e) Tiyeno[3,4-b]piridin, 

f) Tiyeno[3,4-c]piridin. 

 

N
S

Tiyeno[2,3-b]piridin

N

S

Tiyeno[3,2-b]piridin

N
S

Tiyeno[2,3-c]piridin

N

S

Tiyeno[3,2-c]piridin

N

S

Tiyeno[3,4-b]piridin

N

S

Tiyeno[3,4-c]piridin  

 

Şekil 2.2. İzomerik tiyenopiridin yapıları 
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1913'te ilk defa Steinkopf ve Lutzkendorf tarafından tiyeno[2,3-b]piridinlerden 

bahsedilmiştir (53, 54). Bu bileşik sınıfının biyolojik aktivite spektrumu geniştir ve 

antienflamatuar, antidepresan, antibakteriyel, antimikrobiyal, antiviral ve antitümör 

aktiviteleri içerir. Buna ek olarak, geniş spektrumlu 5-lipoksigenaz inhibitörleri, 

gonadotropin salınım hormonu antagonistleri (GnRH), vazodilatörler, asetilkolin esteraz 

inhibitörleri, aterosklerotik koroner arter anevrizmasının inhibitörleri, adenozin 

reseptörlerinin alosterik modülatörleri, telomeraz inhibitörleri, antikonvülsan ve 

mutajenler, dismnezi tedavisinde kullanılan ilaçlar, endotel aktivasyon modülatörleri, 

prolaktin sekresyon önleyicileri, romatizma ve otoimmün hastalıkların tedavisi için 

ajanlar, beyin hücrelerinden belirgin glutamat salınım inhibitörleri, antipsikotik ilaçlar, 

Alzheimer hastalığının tedavisi için ajanlar, geniş bir etki yelpazesine sahip protein 

tirozin fosfataz inhibitörleri ve γ-aminobütirik asit reseptörlerinin ligandlarını 

oluştururlar (52).   

Pratik olarak faydalı özelliklere sahip çok fonksiyonlu karbo- ve 

heterosikliklerin sentezi için yeni kemo-, regio-, stereo- ve enantioselektif prosedürlerin 

geliştirilmesi, sentetik organik kimyanın temel bir problemidir. Piridin türevleri ve 

bunun kaynaşmış analogları özel ilgi alanındadır. Son on yılda yayınlanan izomerik 

tiyenopiridinlerin sentezi, kimyasal özellikleri ve biyolojik aktiviteleri hakkındaki 

verilerin analizi, bu heteroaromatik sistemlerin kimyasının büyük ilgi gördüğünü ikna 

edici bir şekilde göstermektedir. Biyolojik açıdan aktif bileşiklerin yeni gruplarının 

tasarımı ve tiyenopiridin türevlerinin yüksek farmakolojik potansiyeli, azot 

heterosikliklerinin kimyasının sentetik kapsamını genişleten yeni yaratıcı yöntemlerin, 

geleneksel olmayan yaklaşımların ve bölgesel ve stereoselektif prosedürlerin aşamalı 

olarak geliştirilmesini teşvik etmiştir (52). Tiyenopiridin halkası taşıyan bazı antiplatelet 

aktiviteli müstahzarlar, dozları ile birlikte Tablo 2.1.'de verilmiştir (55). 
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Tablo 2.1. Tiyenopiridin halkası taşıyan bazı antiplatelet müstahzarlar ve dozları 

Tiklopidin HCl 

Aclotin 250mg 
Anghostan 250mg 
Antigreg 250mg 
Aplaket 250mg 
Clox 250mg 
Etfariol 250mg 
Fluilast 250mg 
Flupid 250mg 
Fluxidin 250mg 
Iclopid 250mg 
 

Ifapidin 250mg 
Klodin 250mg 
Neo-Fulvigal 250mg 
Opteron 250mg 
Plaquetal 250mg 
Ruxicolan 250mg 
Tagren 250mg 
Thrombodine 250mg 
Ticlid 250mg 
 

Ticlo 250mg 
Ticlodix 250mg 
Ticlodone 250mg 
Ticlopidin 250 
Heumann  
Ticlopidin AL 250  
Ticlopidin HEXAL 
250mg   
Ticlopidin Sandoz 
250mg 

Ticlopidin STADA 
250mg Ticlopidin-CT 
250mg  
Ticlopidin-neuraxpharm 
250mg  
Ticlopidin-ratiopharm  
Tiklid  
Tiklid 250mg 
Tiklyd 250mg  

Klopidogrel Klopidogrel HCl 
 

Klopidogrel H2SO4 

 
Klopidogrel bezilat 

Aclop 75mg 
Clopidogrel AAA 
75mg  
Clopidogrel Dr. 
Reddy's 75mg  
Clopigamma 75mg  
Pidogul 75mg 
 
 
 

Clopidogrel HCl 
HEXAL 75mg  
Clopidogrel HCl-1A 
Pharma 75mg 
Clopidogrel Sandoz 
75mg  
Clopidogrel TAD 
75mg  
Clopidogrel Teva 
Pharma 75mg 
 
 
 

Clopidogrel Basics 
75mg  
Clopidogrel Amneal 
75mg  
Clopidogrel Aurobindo 
75mg 
Clopidogrel axcount 
75mg  
Clopidogrel HEXAL 
plus ASS  
Clopidogrel Teva 75mg 
Clopidrax 75mg 
Clopivas 75mg 
ComPlavin 
75mg/100mg 
DuoPlavin 75mg/100mg 
Iscover 300mg  
Iscover 75mg  
Mistro 75mg 
Pidogul A 
Pigrel 75mg 
Plavix 25mg 
Plavix 300mg 
Plavix 75mg 
Zyllt 75mg 

ClogrelHEXAL 75mg 
Clopidogrel AbZ 75mg  
Clopidogrel Acino 75mg  
Clopidogrel AL 75mg 
Clopidogrel Denk 75mg  
Clopidogrel Hennig 
75mg  
Clopidogrel Heumann 
75mg 
Clopidogrel Heumann 
75mg Heunet  
Clopidogrel STADA 
75mg 
Clopidogrel-Actavis 
75mg 
Clopidogrel-biomo 75mg 
Clopidogrel-CT 75mg  
Clopidogrel-Hormosan 
75mg 
Clopidogrel-Q 75mg  
Clopidolut 75mg  
Cloroden 75mg 
Grepid 75mg  
Synetra 75mg 
Vatoud 75mg 

  Prasugrel HCl  

  Effient 10mg 
Effient 5mg 
Efient 10mg 
Efient 3.75mg 
Efient 5mg 
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2.1.1. Tiyeno[2,3-b]piridinler  

2.1.1.1.Piridin Türevlerinde Tiyofen Halka Kapatma Yöntemleri 

 

 Bu yöntemler arasında, sübstitüe 2-alkiltiyo-3-siyanopiridinlerin Thorpe 

izomerizasyonu büyük önem taşımaktadır. Bu yaklaşımın avantajları, başlangıçtaki 3-

siyanopiridin-2(lH)-tiyonların kolayca erişilebilir olması, çeşitli 3-siyanopiridin-2(lH)-

tiyonların kullanılabilmesi, tek basamaklı prosedürlerinin kullanılabilmesi ve ürünlerin 

yüksek verimle hazırlanmasıdır (52). Bu dönüşümün mekanizması aşağıdaki şema ile 

temsil edilebilir (56, 57): 

 

 Kararlılık ve karbanyonun konsantrasyonundan sorumlu olan Z ikamesinin 

elektron çekici etkisi siklizasyon oranını belirleyen ana faktördür. Tautomerik denge 

 tamamen amino formu ile değiştirilmiştir. Elektron geri çeken sübstitüentlerin 

(Z) aktivitesinin aşağıdaki seride arttığı ampirik olarak tespit edilmiştir (56):  

 

NO2 > ArC(O ) > CN > COOR > C(O)NH2 > H 

 

 Reaksiyon koşulları çeşitlilik gösterebilir. Genel olarak siklizasyon için bir bazik 

ortam gereklidir, asit katalizi nadiren kullanılır. %10 sulu KOH/DMF çözeltisinin yanı 

sıra KOH/EtOH, K2CO3/EtOH, K2CO3/DMF ve EtONa/EtOH seçilecek reaktiflerdir 

(52). Na2CO3/EtOH (58), K2CO3/Aseton (59), %7 MeONa/EtOH (60), KOH/EtOH/H2O 

(61), AcONa/susuz EtOH (62), Et3N/Dioksan (63), Et3N/EtOH (63-65) ve Et3N/DMSO 

(66) sistemleri daha nadiren kullanılır. Tiyenopiridinler oda sıcaklığında kolaylıkla 

sentezlenebilir, ancak bazı reaksiyonlarda ısıtma gerekebilir. Başlangıç reaktiflerinin 
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yapılarına dayanarak, Thorpe reaksiyonu ile tiyofen halkasının oluşumunun birkaç ana 

yolu önerilebilir (52). 

 Bir kural olarak, tiyenopiridinler, alkol içerisinde (EtOH-MeOH) bir klorür ve 

bir tioglikolik asit türevi (genellikle bir ester) karışımının, uzun bir süre bir bazın 

aşırısıyla geri çeviren soğutucu altında tutulması ile hazırlanır (52). Bu reaksiyonda 

MeONa (58), EtONa (67, 68), Na2CO3 (69, 70), veya K2CO3 (71) kullanılabilir. Isıtma 

süresinde bir azalma (71), oda sıcaklığında AcONa-EtOH (72) sisteminin kullanılması 

veya KOH (73) veya K2CO3 (74) varlığında DMF'de reaksiyon, EtONa'nın sıcak etanol 

içerisinde siklizasyona tabi tuttuğu ara ürünlerin izole edilmesine izin verir. Bununla 

birlikte, bazı durumlarda spontan siklizasyon, yumuşak koşullar (K2CO3, DMF, 60⁰C) 

altında bile gerçekleşir ve sülfid ara ürünü gözlenmez (75). 

 Bu reaksiyonlara, klor atomu haricindeki nükleofiller dahil olabilir. Örneğin, 1,2-

bipiridinyum klorür, etil tioglikolat ile sülfid oluşturmak üzere piridinin elimine 

edilmesiyle reaksiyon verir ve bu tiyenopiridin izomerizasyonu Thorpe reaksiyon 

koşulları altında gerçekleşir (76). 

 

  Binsaleh ve ark. yakın zamanda altı adet tiyeno[2,3-b]piridin ile in vitro 

antiplatelet aktivite değerlendirmesi yapmış, tüm türevler hem trombosit aktivasyonu 

hem de agregasyon üzerinde etki göstermiştir ve ASA ile sinerjik etki oluşturmuştur. 

Bazı bileşikler, Klopidogrel ile karşılaştırıldığında daha fazla aktivite gösterdiği 

vurgulanmıştır (77). 
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 Zafar ve ark. tarafından yakın zamanda yapılan çalışmada tiyeno[2,3-b]piridin 

türevlerinin kanser ile ilişkili hedefler üzerinde aktiviteleri araştırılmış, 

tiyenopiridinlerin çeşitli hedeflerin prolifik inhibitörleri/modülatörleri olduğu 

vurgulanmış ve buradaki asıl amacın tiyenopiridinlerin uygun ilaç adayları haline 

gelmesi için ilgili hedefe karşı spesifik olması gerekliliği belirtilmiştir (78). 

 

 

2.1.1.2.Tiyofen Türevlerinde Piridin Halka Kapanışı  

 

 Piridin halkasının yapımı için yaygın olarak kullanılan yöntemler 2-

aminotiyofen türevlerine dayandırılmaktadır (79). 

 Volochnyuk ve ark. sentez yöntemi 3 numaralı konumdan sübstitüe edilmemiş 

2-aminotiyofenlere veya bunların prekürsörlerine dayanmaktadır. Örneğin, 2-

aminotiyofenlerin ve dikarbonil bileşiklerinin ısıtılması, bunların konum seçimli 

siklokondensasyonuna yol açarak 4-triflorometiltiyeno[2,3-b]piridinleri oluşturur (80). 
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2.1.2. Tiyeno[3,2-b]piridinler 

 

 Tiyeno[3,2-b]piridin türevlerinin hazırlanma yöntemleri ve özellikleri, literatürde 

[2,3-b] izomeri ile karşılaştırıldığında daha az iyi tanımlanmıştır. Yapılan çalışmalarda 

tiyenopiridin sentezi ve kaynaşmış analoglarının kıt verileri bulunmaktadır (57, 79, 81-

84). [3,2-b] izomerinin transformasyonları derlemelerde daha ayrıntılı olarak 

tartışılmıştır (85). 

 Tiyeno[3,2-b]piridin yapısı içeren bileşiklerin biyolojik etkileri iyi bilinmektedir. 

Bu sınıfın belirli temsilcileri, endotelin reseptörü antagonistleri, γ-aminobütirik asit 

reseptör ligandları, immünoregülatörler, kalsiyum kanal blokerleri, α1-adrenerjik 

reseptör antagonistleri, sinaptik transmisyon üzerinde kimyasal kontrol maddeleri, 

topoizomeraz ve 5-lipoksigenaz inhibitörleri, nöron büyüme faktörünün p75NGF 

reseptörlerine bağlanma inhibitörleri ve lökotrien antagonistleridir. Ek olarak, 

temsilcilerinin anti-inflamatuar, antialerjik, analjezik, antikanser, antitümör veya 

antiasmatik/bronkodilatör etkilere sahip oldukları, antikonvülsif veya antikolinesteraz 

aktivite sergiledikleri, gastrointestinal regülatörler, hafızayı iyileştiren asetilkolin 

esteraz inhibitörleri olduğu, sinir sistemi hastalıklarının tedavisinde kullanılan ilaçlar 

veya bakterisid özellik taşıdıkları bilinmektedir. Genel durumda, tiyeno[3,2-

b]piridinlerin antibakteriyel aktivitesi, [2,3-b] izomer türevlerinin aktivitesinden daha 

yüksektir (79, 86). Kuşkusuz, biyolojik aktivitelerin çeşitliliği, tiyeno[3,2-b]piridin 

sisteminin yapımı için uygun sentetik yaklaşımların gelişmesine ivme kazandırmıştır 

(52). 

 Wright, siklizasyonun son aşamasında piridin halkasının C(4)-C(5) bağı 

oluşumunu varsayar. Tiyenopiridin, Vilsmeier-Haack reaksiyonu ile 3-(N-

asetilamino)tiyofenden hazırlanmaktadır (87). Nihai ürün olarak 5-klorotiyeno[3,2-

b]piridin-3-karbaldehid vermek üzere N-asetilhomosisteintiyolakton, tiyofen halkasının 

formülasyonu ile birlikte siklo-kondenzasyona benzer bir transformasyon işlemine girer 

(88). 
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 Luo ve ark. bir tiyeno[3,2-b]piridin sentezinin, piridin parçasının N(1)-C(2) ve 

C(3)-C(4) bağlarının art arda oluşturulmasını içerdiğini belirtmiştir. Birçok 3-

aminotiyofen-2-karboksilik asit türevi, piridin halkasına C(2) ve C(3) karbon atomları 

sunan 2C-bileşenleri ile başlangıç reaktifleri olarak en çok kullanılırlar. Örneğin, amino 

esterin dimetil asetilenkarboksilat ile reaksiyonu, yeni heterosiklik sistem tiyeno[2',3': 

5,6]pirido[2,3-d]piridazinin türevlerini vermek üzere intramoleküler siklokondansasyon 

ve ardından hidrazinolizi içerir (89, 90). 

 

 Sherif tarafından tiyeno[3,2-b]piridinler, o-aminonitril ve metilen-aktif 

bileşiklerden yola çıkılarak hazırlanmıştır (91). 

 

 Claridge ve ark. tarafından tiyeno[3,2-b]piridin türevi bir dizi c-Met (hepatosit 

büyüme/dağılım faktör reseptörü) ve VEGFR2 (vasküler endotelyal büyüme faktör 
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reseptörü) tirozin kinaz inhibitörü sentezlenmiş, iyi in vitro profillerinin yanısıra, in vivo 

olarakta önemli anti-tümör aktivite gösterdikleri vurgulanmıştır (92). 

 

 

2.1.3. Tiyeno[2,3-c]piridinler 

 

 Tiyeno[2,3-c]piridinlerin sentezi ve dönüştürülmesine ayrılmış iki yüzü aşkın 

çalışma yayınlanmıştır. Birkaç çalışmada, kimyalarına büyük önem verilmiştir (79, 85, 

93-96). Polisiklik yapıların hazırlanması ve biyolojik faaliyetleri için sintonlar olarak 

kullanılmasıyla aynı derecede ilgi çekmektedir. Pratik uygulamaların spektrumu 

geniştir. Bu nedenle, kardiyoprotektif, antiproliferatif, serebro ve nöroprotektif, 

vazodilatör, fungusidal, antialerjik, antikonvülsif, antitümör, antiviral, hipnotik, 

anksiyolitik, antiinflamatuar, analjezik, antiülseröz, psikotropik ve nörotropik aktiviteye 

sahip bileşikler bulunmuştur. Buna ek olarak, tiyeno[2,3-c]piridin türevlerinin bazı 

temsilcileri, kappa-reseptör agonistleri, topoizomeraz II katalitik aktivitesi inhibitörleri, 

antidepresan aktiviteye sahip nörotransmitter fonksiyonlarının modülatörleri, 5-

lipoksigenaz inhibitörleri, taşikinin antagonistleri, eritropoesis geliştiren ilaçlar, cGMP-

spesifik fosfodiesteraz 5 inhibitörleri, hücre adezyon molekül ekspresyonunun 

antagonistleri, β-amiloid peptid aktivitesinin düzenleyicileri, adenosin reseptörlerinin 

alosterik modülatörleri, nefrovasküler kanal dilatatörleri, trombosit aktivasyon faktörü 

antagonistleri, interlökin 2 üretiminin inhibitörleri ve iştah supresanları olarak görev 

yapmaktadırlar (52).  Çoğalmış sitokin seviyesine bağlı olarak gelişen romatoit artrit 

gibi otoimmün hastalıkların tedavisinde de potansiyel etkili bileşikler oldukları 

vurgulanmıştır (97). 

 Tiyeno[2,3-c]piridin türevleri çoğunlukla Pictet-Spengler reaksiyonuna dayanan 

yöntemlere göre hazırlanır. Örneğin, tiyotriptofan esterleri ve amidleri, biyolojik açıdan 

aktif benzotiyenopiridinleri (tosilatlar veya hidroklorürler olarak) vermek üzere 

formaldehit ile siklokondensansasyona tabi tutulur (98-105). 
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 Tiyeno[2,3-c]piridinlerin yapımı için daha az sayıdaki yöntem tiyofen parçasının 

oluşumuna dayanır. Kuşkusuz, N-sübstitüe piperidin-4-on, elementel kükürt ve metilen-

aktif nitrillerin ikincil aminler varlığında iyi çalışılmış çok bileşenli Gewald reaksiyonu 

en popüleridir. Bu yaklaşım, 30'un üzerinde patentte kullanılmıştır (106-110). 

Tiyeno[2,3-c]piridinlerin Gewald reaksiyonu ile sentezlenmesi koşulları geniş bir 

aralıkta çeşitlenebilir. Çözücü olarak genellikle EtOH, DMF veya MeOH kullanılır; 

Et2NH, morfolin veya Et3N genellikle katalizör olarak kullanılır; reaksiyon genellikle 

orta derecede ısıtma ile 40-60°C'de veya nadiren 70-80°C'de yapılır. Hedef 

tetrahidrotiyenopiridinlerin verimleri, genel olarak, %60-85'dir. Bu şekilde hazırlanan 

ürünler, çeşitli polietkileşimli sistemlerin sentezi için uygun prekürsörler olarak görev 

yapmaktadır (94). 

 

 Güçlü bazlarla katalize edilen 3-(alkiltiyo)izonikotinik asit türevlerinin 

siklokondensasyonu, tiyofen halkasının kapatılması için uygun bir yöntem sağlar. 

Örneğin izonikotinatın NaOH ile muamele edilmesi tiyenopiridin üretmiştir. 

İzonikotinamidin fazla miktarda MeONa varlığında siklizasyonu, sonuç olarak 3-

hidroksi-7-metoksi-2-feniltiyeno[2,3-c]piridin verecek şekilde klor atomunun 

nükleofilik sübstitüsyonuyla birlikte sağlanır (111). 
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 Tiyeno[2,3-c]piridinlerin ve özellikle de genel formülü taşıyan 

tetrahidrotiyenopiridinlerin yapı taşları olarak işlev gören annülasyon reaksiyonları, 

önemli bir ilgi alanıdır. Bu seçim öncelikle bu bileşiklerin Gewald reaksiyonu ile 

kolaylıkla hazırlanmasının yanısıra ek halkaların oluşturulması için uygun olan iki 

komşu fonksiyonel grubun mevcudiyeti ile de ilgilidir (52). 

 Romagnoli ve ark. karsinomlu hücrelerin proliferasyonuna karşı tubulin sistemi 

üzerinden etki göstereceği düşünülen bir seri madde sentezlemiş ve bileşikleri 

potansiyel etkili bulmuştur (112). 

 

 Bazı çalışmalar trombosit agregasyon faktörü üzerinden tetrasiklik 

antagonistlerin sentezine ayrılmıştır (106, 107, 113-124). En tipik yaklaşımlardan biri 

aşağıda sunulmuştur (52). 
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2.1.4. Tiyeno[3,2-c]piridinler 

 

 [3,2-c]tiyenopiridin türevlerinin hazırlanma yöntemleri ve bu bileşiklerin 

özellikleri iyi bilinmektedir ve birçok çalışmaya konu olmuştur (79, 85, 96, 125). Bu 

sınıf bileşiklerin kimyası, öncelikli olarak birçok tiyeno[3,2-c]piridin türevinin yüksek 

biyolojik aktiviteleri nedeniyle ilgi çekmiştir. Tiklopidin, Klopidogrel ve Prasugrel iyi 

bilinen antitrombotik aktiviteye sahip ilaçlardır. 

 

Şekil 2.3. Piyasada ilaç olarak bulunan tiyeno[3,2-c]piridin türevi antiplateletler 
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Şekil 2.4. Prasugrel genel sentezi (126) 

 

 Tiklopidin ilk kez 1978 yılında kullanılmıştır ve geniş bir uygulama yelpazesi 

bulmuştur (127). Bir başka sentetik molekül olan Klopidogrel, miyokard enfarktüsü ve 

ateroskleroz ile ilişkili diğer hastalıkların önlenmesi veya tedavisi için antiplatelet ilaç 

olarak 1998'de (128) kullanılmış, son zamanlarda ise bir dizi preklinik ve klinik 

çalışmada Klopidogrel'den daha iyi platelet inhibisyon aktivitesi gösteren yeni bir 

tiyenopiridin olan antiplatelet aktiviteli Prasugrel (Şekil 2.4.) geliştirilmiştir (129, 130). 

 Tiklopidin ve tuzlarının antitümör etkinliği belgelenmiştir (131-133). Optik 

olarak saf Klopidogrel'in, bunun rasematının ve başlangıç reaktiflerinin sentezi için 

yöntemler patentlenmiştir (134-138). 13C-işaretli Klopidogrel sentezi tarif edilmiştir 

(139). Bazı tiyeno[3,2-c]piridin türevleri, Tiklopidin ve Klopidogrel'in üstüne ilaveten, 

yapısal olarak farklı tiyenopiridinler, trombosit agregasyon inhibitörleri olarak, 

antibakteriyel, antimikrobiyal, psikotropik, analjezik, antitümör, antiinflamatuar, 

vazodilatatör veya hipotansif aktivitelere sahiptir ve 5-HT3 reseptör antagonistleri, 

antikonvülsif ajanlar, epilepsi tedavisinde kullanılan ilaçlar ve fibrinojen bağlayıcı 
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inhibitörleri, HIV-1 proteaz inhibitörleri gibi güçlü antiviral aktiviteye sahip olan 

bileşikler, selektif dopamin agonistleri, farnesil transferaz inhibitörleri, metaloproteaz 

(metalloproteinaz) inhibitörleri, serotonin antagonistleri, elastaz inhibitörleri, 

nefrovasküler dilatatörler, antidepresanlar ve hiperglisemi, iskemik ve otoimmün 

hastalıklar ve şeker hastalığının tedavisi için ilaçlar belgelenmiştir. Bazı tiyeno[3,2-

c]piridinler kardiyo ve serebroprotektörler ve nörolojik ve diğer hastalıkların 

tedavisinde kullanılan ilaçlar olarak önerilmiştir. Biyolojik etkinliklerle ilgili daha 

önceki veriler derlemelerde özetlenmiştir (52). 

 Direkt piridin halkasının kapatılmasında C(3a)-C(4) bağ oluşumuna dayanan bir 

yöntem tiyeno[3,2-c]piridin yapısının sentezinde kullanılır. Olası tüm yöntemlerden 

Pictet-Spengler sentezi en fazla kabulü görmüştür. Bu yöntem, Tiklopidin, Klopidogrel 

gibi son derece aktif ilaçlara uygun ve basit bir yol sağlar. Tiklopidin veya bunun 

öncüsü olan 4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[3,2-c]piridin, 2-(2-tienil)etilamin türevinin veya 

asit kloridinin, asit varlığında (genelde HCl) yüksek sıcaklıkta HCHO çözeltisi (140) ile 

sentezlenir, HCHO'ın yerine sentetik eşdeğerleri 1,3-ditiyan, 1,3-dioksan (132), 

dimetoksimetan (141) veya 1,3-dioksolan (132, 142) çözücü olarak kullanılabilir (52). 

 

 Antikanser ve antienflamatuar aktivitelere sahip olan tiyenopiridin metaloproteaz 

inhibitörlerinin sentezinde, formalin ile β-(2-tienil)-D-alanin'in asitli bir ortamda 

muamele edilmesiyle piridin halkası oluşturulmuştur (143, 144). Özellikle, bu yöntem, 

%91 verimle 6-(R)-aminoasit hazırlamak için kullanılmıştır. AT-Cbz-β-(2-Tienil)-L-

alanin amid bir asit mevcudiyetinde dimetoksimetan ile 4,5,6,7-tetrahidrotiyenopiridin-

(6S)-karboksamit haline dönüştürülmüştür. Bileşik anti-AIDS ilaçlarının sentezinde bir 

ara madde olarak görev yapmaktadır (145). 

S

COOH

H

H2N

a

S

NH

COOH

H

S

C(O)NHBu-t

H

NH

b

Cbz

S

N

C(O)NHBu-t

H

Cbz

a) %37 HCHO, HC1-H2O, 90°C, 3 sa;

b) (MeO)2CH2> TFA, C12CHCH2C1,

15 dakika kaynatma.
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 Tiyeno[3,2-c]piridin sisteminin yapımına alternatif bir yaklaşım, C(6)-C(7) bağ 

oluşumuna dayanmaktadır. Örneğin, PPA içinde karboksilik asitin ısıtılması, düşük 

verimde 9-okso-4H, 9H-pirolo[1,2-α]tiyeno[2,3-d]piridin verecek şekilde siklizasyona 

neden olmuştur. Bu bileşiğin bağımsız bir sentezle, yani benzer koşullar altında 

izomerik asitin siklizasyonu ile hazırlanmaya çalışılması başarısız olmuştur (146). 

 

 Birçok sentez tetrahidrotiyeno[3,2-c]piridin (131, 134, 135, 147-152) ve ilgili 

bileşiklerin (153, 154) N-alkilasyonuna dayanmaktadır. Tiklopidin de dahil olmak üzere 

birçok biyolojik açıdan aktif bileşik sentezlenmiştir. Bu ilacın birkaç öncü bileşiği, 3-

aminotiyeno[3,2-c]piridin türevlerinin deaminasyonu ile hazırlanmıştır (155-157). 

Tiyenopiridinden, ürün sentezi (R=2-ClC6H4CH2) bir örnek sağlamaktadır (156). 

 

 Benkli, yakın zamanda yaptığı çalışmada tiyeno[3,2-c]piridin sistemine sahip 

Prasugrel gibi, biyoaktif moleküllerin metal merkezlerine koordinasyonun daha fazla 

terapötik etki ile sonuçlanabileceğini belirtmiştir. Özellikle, altın kompleksleri, farklı 

hastalıkların tedavisi için aday maddeler olarak tıbbi inorganik kimya alanında ilgi 

görmekte ve potansiyel antitümör ilaçlar olarak dikkat çekmektedir. Sisplatine dirençli 

kanser sinerjistik uygulamaları ve mitokondri ile DNA gibi spesifik biyolojik hedefler 

için afinitesi olan altın (III) kompleksleri hakkında zengin bir literatür bulunmaktadır. 

Tiyenopiridin altın kompleksleri, P2Y12 reseptör inhibisyonu ve ayrıca DNA hasarı için 

önemli enzimlerin inhibisyonunda sinerjik etkiye sahip olabiliceği vurgulanmıştır (22).  

 

2.2. Prasugrel'in Araştırılmış Bazı Tuzları ve Bunların Farklı Formları 

  

 Prasugrel veya bunun asit ilaveli tuzları veya hidratları veya solvatları, 

reaksiyona ve kristalizasyon koşullarına bağlı olarak çok sayıda farklı iç yapıya ve 
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fizikokimyasal özelliklere sahip kristaller (kristal polimorfizm) oluşturabilir. Bir kristal, 

üç boyutlu olarak iç yapısı bileşen atomların (veya bunların bir grubunun) düzenli 

tekrarından oluşan ve düzenli bir iç yapıya sahip olmayan amorfdan ayrılabilen bir 

katıyı belirtir. Kristaller ve bunların herhangi bir oranındaki karışımı mümkündür. 

Kristal ve amorf katılar olarakta bir karışım halinde herhangi bir oranda mevcut 

olabilirler (158). 

 Prasugrel'in hazırlanması için bir metot ve bunun yanı sıra trombüs riskine 

maruz kalan hastalar için bir antiplatelet olarak kullanımı ilk kez EP 0542411 

patentinde tarif edilmiştir. Sankyo'nun EP 1298132 patentinde, Prasugrel HCl ve Maleat 

açıklanmıştır. Bu şirketin bir başka patenti olan EP 2003136 fiziksel ve analitik 

yöntemlerle karakterize edilen Prasugrel HCl'in 2 kristalli formundan bahseder. Burada 

Prasugrel HCl'in B formu oldukça kararlı olarak kabul edilmiştir. Aynı patentte baz 

Prasugrel'in bir polimorf formundan bahsedilmiştir. Prasugrel HBr'nin C formu WO 

2012/089180Al patentinde açıklamıştır. Glenmark'ın WO 2010/070677 patent 

başvurusu, Prasugrel HCl Form G1 ve G2'nin yeni kristal formları ile ilgilidir ayrıca, 

amorf bir form olan Prasugrel HCl'i açıklar. Bir başka patent başvurusu, WO 

2009/066326, Prasugrel Fumarat, Benzensülfonat, p-Tolüensülfonat ve Malat ile 

ilgilidir. Helm şirketi, geliştirilmiş kimyasal stabiliteye sahip alkilsülfonik ve 

arilsülfonik asitlerin tuzlarını tarif eden WO 2009/098142 patent başvurusunu 

yayınlamıştır. WO 2009/062044 patent başvurusu, Prasugrel HCl'in kristal formları C, 

B, E'nin yanı sıra amorf formunu da tarif etmektedir. Bir başka patent başvurusu olan 

W0 2009/129983, yine Prasugrel'in asit ilaveli tuzlarına ilişkindir ve esas olarak 

Benzensülfonat ve Naftalensülfonat'tan oluşur. Prasugrel Hidrojen Sülfat Sandoz'un 

WO 2009/130289 sayılı dokümanında tarif edilmiştir. CN 101633662 sayılı Çin patent 

başvurusu, çeşitli tuzları: 4-asetilaminobenzoat, Asetat, Adipat, Aljinat, 4-

aminosalisilat, Askorbat, Aspartat, Glutamat, Piroglutamat, Benzoat, Bütirat, 

Kamforsülfonat'ı kapsar (159). 

 

2.3. Prasugrel HCl'e Ait Spektral Veriler 

2.3.1. UV/VIS Spektroskopisi 

 

 Prasugrel HCl'in halka yapısında var olan karbon-oksijen ve karbon-azot bağı ile 

heteroatomlardan dolayı başta π→π* ve n→π* geçişleri nedeniyle 200 ila 250 nm 

arasında absorbsiyon bantları vermektedir (Tablo 2.2.).  
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 Tablo 2.2. Farklı solvanlarda Prasugrel HCl'in UV/VIS absorbans verileri (160) 

Prasugrel HCl 
Çözücü 

λmax  
(nm) 

A 
cm-1 

 

Metanol 
205 

~250 
440 
164 

Su 
195 

~250 
747 
141 

0.1N NaOH 
220 
265 

377 
140 

0.1N HCl 
205 

~250 
474 
146 

  

 205 nm'de kaydedilen maksimum miktar, aromatik halkadaki π→π* elektronik 

geçişlerinden kaynaklanmaktadır. 250 nm'de (Geniş bant) kaydedilen en uzun dalga 

boyu ise n→π* elektronik geçişinden kaynaklanmaktadır, spektrumun alındığı 

çözücünün de absorbsiyonu etkilediği, çözücünün nötral, asidik veya bazik olması 

durumunda farklı dalga boylarında absorbsiyonun gerçekleştiği bildirilmektedir (160). 

 Maruszak ve Cybulski, Prasugrel HCl'de potansiyel olarak majör karşıtiyon 

klorür olmasına rağmen sentez sırasında asetilasyon basamağının Prasugrel asetat 

kirliliğine neden olduğunu düşünerek asetik asitin saptanması için dolaylı UV tespiti ile 

bir kapiler elektroforez (CE) yöntemi geliştirmişlerdir. Ayırma, pH 8.1'de 0.5 mM 

miristiltrimetilamonyum bromür içeren 3,5 mM 1,2,4,5-benzenetetrakarboksilik asit 20 

mM dietilaminden oluşan bir arka plan elektroliti (BGE) içinde gerçekleştirilmiştir. 

Yöntem, özgüllük, doğrusallık, doğruluk ve kesinlik açısından doğrulanmıştır. 

Hidroklorür ve asetik asit için LOD'ler sırasıyla 1,6 ve 3,8 μg/mL'dir (161). 

 
2.3.2. FT-IR Spektroskopisi 

  
 Prasugrel HCl (Form B)'nin FT-IR absorpsiyon spektrumu, Perkin Elmer 

Paragon 1000 (KBr) kullanılarak 4400-400 cm-1 aralığında kaydedilmiştir (Tablo 2.3.). 

 
Şekil 2.5. Prasugrel HCl (Form B)'nin FT-IR absorpsiyon spektrumu 



26 
 

Tablo 2.3. Prasugrel HCl'in FT-IR absorbans verileri 

3425  ν(H2O) 
3100–3005  ν(C-H); aromatik 
2985–2890  ν(C-H); alifatik 
2440  ν(–NH+) 
1758  ν(C=O); karboksilat 
1690  ν(C=O); siklopropilkarbonil 
1615-1590  ν(C=C); aromatik 
1505–1490  δb(C-H) 
1405  ν(C-F) 
1355, 1325  ν(C-N) 
1215, 1235  ν(C-O) 
1155, 1140  ν(C-C) 
1100–1135  δb(=C-H), düzlem içi 
955–880  δb(=C-H), düzlem dışı 
825, 755  ν(C-S) 
690–485 Halka deformasyonu 
ν: esneme, δb: bükme 

  Farklı formlardaki Prasugrel HCl'nin ayırt edilmesi için FT-IR tekniği 

kullanılabilir. Örneğin, Prasugrel HCI'nin A Formu, 1762 ve 1720 cm-1'de karakteristik 

IR bantlarına, B Formu, 1758 ve 1690 cm-1'de karakteristik IR bantlarına sahiptir (160).  

 

2.3.3. Raman Spektroskopisi 

 

 Prasugrel HCl'nin Raman spektrumu polimorfik formlarını belirlemek için 

RXN2, Kaiser optik sistemi kullanılmış, Prasugrel'in 667 cm-1'de karakteristik zirveye 

sahip olduğu ve form I ve II'nin de 1501 cm-1'de karakteristik zirvelere sahip oldukları 

belirlenmiştir. Prasugrel HCl'nin I ve II formundaki Raman spektrumlarının çok benzer 

olmasına rağmen II formunun spektrumunda 692 cm-1'de keskin bir karakteristik zirve 

yaptığı tespit edilmiştir (Şekil 2.6.) (162). 

 

Şekil 2.6. Prasugrel HCl'nin Raman spektrumu 
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2.3.4. 1H-NMR Spektroskopisi 

  

 Prasugrel HCl'nin 1H-NMR spektrumu, Bruker Avance-300 spektrometresi 

kullanılarak, numune DMSO-d6 içinde çözülerek ve tüm rezonans bantlarına 

tetrametilsilan (TMS) dahili standardı referans alınarak şekildeki spektrum elde edilmiş, 

11.75 ppm'de geniş sinyal varlığının hidroklorür protonundan kaynaklandığı 

gösterilmiştir. Rezonans bantlarının atamaları Tablo 2.4.'de verilmektedir (160).  

F
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O

O

H6

H6H6

H5 H2eH2a

H4a 4e

H3e

H3a
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H9a
H9e

H8e
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Hc

Hd

. H10Cl

 

 

 

Şekil 2.7. Prasugrel HCl'nin 1H-NMR spektrumu 
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Tablo 2.4. Prasugrel HCl'nin 1H-NMR rezonans bant atamaları 

Tanıma Proton Sayısı Kimyasal Kayma (ppm) Yarılma 

H10 - 11.75 br 

Hb, Hd 2 7.71 m 

Ha, Hc 2 7.46 m 

H5 1 6.58 s 

H1 1 6.23 s 

H2e 1 HOD ile çakışma 4.50 m 

H2a, H3e 2 4.10 m 

H3a 1 3.50 m 

H4a, H4e 2 3.08 m 

H6 3 2.28 s 

H7 1 1.92 m 

H8e, H9e 2 1.06 m 

H8a, H9a 2 0.91 m 
  

 

2.3.5. 13C-NMR Spektroskopisi 

 

 Prasugrel HCl, DMSO-d6 içinde çözülerek 13C-NMR spektrumu, Bruker 

Avance-300 spektrometresi kullanılarak elde edilmiş ve tüm rezonans bantları, TMS 

baz alınarak değerlendirilmiştir. 13C-NMR pik değerlendirmeleri, bağıl bollukları ile 

Tablo 2.5.'de verilmektedir (DMSO ~40 ppm'de görülmektedir) (160).  

 

 

Şekil 2.8. Prasugrel HCl'nin 13C-NMR spektrumu 
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Tablo 2.5. Prasugrel HCl'nin 13C-NMR rezonans bant atamaları 

Tanıma Kimyasal Kayma (ppm)  Bağıl Bollukları (%) 
1 202.28 9.09 
10 168.16 48.48 
16 161.44 24.42 
6 150.13 36.36 
4 133.92 24.24 
20 133.00 27.27 
18 126.14 45.45 
19 124.73 42.42 
15 117.31 33.33 
7 117.03 33.33 
5, 17 112.44 75.75 
2 69.42 21.21 
3 50.28 9.09 
DMSO 39.98 - 
9 22.15 25.00 
8, 12 20.94 100.00 
11 20.02 54.17 
13, 14 13.00 48.48 

 

2.3.6. Mass Spektroskopisi 

 

 Prasugrel'in kütle spektrumu, bir elektrosprey iyonizasyon kaynağına sahip kütle 

spektrometresi kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Aşağıda tam kütle parçalanma modeli 

ve karşılık gelen kütle parçaları Tablo 2.6.'da gösterilmiştir (160).  
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Şekil 2.9. Prasugrel'in kütle spektrumu 

Tablo 2.6. Prasugrel'in kütle parçalanma modeli ve kütle parçaları 

m/z 
Bağıl 

Bolluk 
(%) 

Fragman 

Formül Yapı 

396.1 48.7 [C20H20FNO3S 
+Na]+ 

F

O

N

S

OH3C

O

Na+

 
374.1 100.0 [C20H21FNO3S]+ 

 
332.2 43.6 [C20H21FNO3S 

+H]+ - [COCH3] 

F

O

N

S

HO

H+

 
208.1 92.3 [C12H14FNO 

+H]+ 

 
177.1 61.5 [C11H10FO]+ 

 
149.4 23.1 [C7H4NOS]+ 

 
135.3 10.3 [C7H5NS]+ 

N

S

+
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2.3.7. X-Işını Kristalografisi 

 

 Katı olsun yada olmasın kristalografik olarak bilinen bir yöntemle (toz X-ışını 

kristalografisi veya diferansiyel tarama kalorimetresi) kristal yapı incelenebilir. Bakır 

Kα radyasyonuyla ışınlama yoluyla elde edilen X-ışınları kullanılarak toz X-ışını 

kristalografisine tabi tutulur. Bir katı, X-ışını kırınım modelinde ayrı zirveler 

gözlendiğinde bir kristal olarak belirlenirken, farklı tepe noktaları gözlenmediğinde 

amorf olarak belirlenir. Zirveler okunabildiği halde farklı olmadığı (örneğin, geniş) 

görüldüğünde kristalliği düşük olan bir kristal olarak belirlenir.  

 Bakır Kα radyasyonu kullanılarak toz X-ışını kristalografisinde, bir numune 

tipik olarak bakır Kα radyasyonu ile ışınlanır (içinde Kα1 ve Kα2 radyasyonları 

ayrılmaz). Bir X-ışını kırınım modeli, Kα radyasyonundan türetilen kırınım analiz 

edilerek ve ayrıca sadece Kα radyasyonundan türetilen difraksiyondan alınan Kα1 

radyasyonundan türetilen kırınım analiz edilerek elde edilebilir.  

 Prasugrel HCl Kristal A, bakır Kα (λ=1.54 angstrom) radyasyonu ile ışınlayarak 

elde edilen bir toz X-ışını kırınım modelinde 5.7, 4.4, 3.8, 3.5 ve 3.3 angstrom 

aralıklarında (d) ana zirveleri gösteren bir kristal olabilir (Şekil 2.10.). 

 Prasugrel HCl Kristal B1, bakır Kα (λ=1.54 angstrom)  radyasyonu ile 

ışınlayarak elde edilen bir toz X-ışını kırınım modelinde 6.6, 6.1, 4.0, 3.5 ve 3.4 

angstrom aralıklarında (d) ana zirveleri gösteren bir kristal olabilir (Şekil 2.10.).  

 Prasugrel HCl Kristal B2, bakır Kα (λ=1.54 angstrom) radyasyonu ile 

ışınlayarak elde edilen bir toz X-ışını kırınım modelinde 6.6, 6.1, 4.0, 3.5 ve 3.4 

angstrom aralıklarında (d) ana zirveleri gösteren bir kristal olabilir (Şekil 2.10.). 

 Baz Prasugrel, bakır Kα (λ=1.54 angstrom) radyasyonu ile ışınlayarak elde 

edilen bir toz X-ışını kırınım modelinde 6.7, 4.7, 4.6, 4.2 ve 3.8 angstrom aralıklarında 

(d) ana zirveleri gösteren bir kristal olabilir (Şekil 2.10.) (158). 
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Şekil 2.10. Prasugrel HCl'in farklı formları için toz X-ışını kırınım modeli 
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2.3.8. Diferansiyel Taramalı Kalorimetre 

 

 Prasugrel HCl Form B'nin DSC analizi, 3-4 mg numune ve ısıtma hızı 10°C/dak.  

ayarlanarak gerçekleştirilmiştir. Pyris 1 cihazından alınan analiz sonucu aşağıda 

gösterilmiştir (163). 

 

 

Şekil 2.11. Prasugrel HCl Form B'nin DSC analizi 

 

2.3.9. Titrimetrik Tanıma Reaksiyonları 

  

 Sulu Titrasyon'da tam tartılan 410 mg Prasugrel HCl 50 ml suda çözülür. 

Numune, 0.1N NaOH vs. ile potansiyometrik olarak titre edilir. Her bir ml 0.1N NaOH, 

40.99 mg C20H21ClFNO3S'e eşdeğerdir .  

 Susuz Titrasyon'da tam tartılan 410 mg Prasugrel HC1, 50 ml susuz glasiyel 

asetik asit içinde çözülür. 10 ml %6'lık civalı asetat çözeltisi (asetik asit içinde) eklenir. 

Numune, 0.1N HClO4 vs. ile potansiyometrik olarak titre edilir. Her bir ml 0.1N HCl 

40.99 mg C20H21ClFNO3S'e eşdeğerdir.  

 Arjantometrik Titrasyon'da tam tartılan 410 mg Prasugrel HC1 50 ml suda 

çözülür. Numune potansiyometrik olarak 0.1N AgNO3 vs. ile titre edilir. Her bir ml 

0.1N AgNO3, 40.99 mg C20H21ClFNO3S'e eşdeğerdir (160).  
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2.4. Aktif Farmasötik Bileşikler İçin Yeni Katı Form Araştırmalarının 

Gerekliliği 

 Mevcut katı biçimlerle karşılaştırıldığında, fizikokimyasal özellikleri daha 

elverişli olması koşuluyla, ilaçların yeni katı biçimleri değerlidir. Birçok ilacın 

çözünürlüğü in vivo olarak ilaç biyoyararlanımını belirleyecek özelliklere sahiptir bu 

nedenle bu özelliklerin manipüle edilmesi büyük önem taşımaktadır (48). 

 Farmasötik endüstride, yeni teknolojik gelişmelere yol açan önemli itici güç, 

aktif farmasötik bileşiğin (API) çözünürlük, biyoyararlanım, akış özellikleri ve termal 

stabilite gibi temel özelliklerinin güçlendirilmesidir, bununla birlikte kristal yapısı, 

higroskopik yapı, partikül boyutu, filtrelenebilirlik, yoğunluk ve lezzet de önemlidir. 

Dolayısıyla, bir ilaç ürününün iyileştirilmesi, daha iyi, daha etkili terapiler ve ekonomik 

tasarruflar açısından arzu edilen faydaları beraberinde getirmektedir (164). 

 Yeni ilaç moleküllerinin %60'ından fazlasının, boyut büyüklüğü ve lipofilisite 

nedeniyle suda zayıf çözünürlüğe sahip olduğu tahmin edilmektedir (165). Bu gibi 

zorluklar, araştırmacıların farmasötik ürün geliştirme ve iyileştirme için diğer yolları 

araştırmasına yol açmıştır, örneğin eski API'lerin yeni katı hal formlarını salifikasyon 

veya birlikte kristalleştirme işlemleri ile araştırarak farmakolojik doğasını 

değiştirmeden nihai özelliklerini modüle etmeye çalışmışlardır (166). 

 Önümüzdeki yıllarda bu alanın hızla büyümeye devam edeceğini ve farmasötik 

tuz veya kristal ilaç maddelerinin daha geniş ticarileşme için aday olacağını 

öngörebiliriz (167). Tuz alanında dikkate alınması gereken gelişim konusu, yeni katı 

bir formun istenen özelliklerini sağlayacak uygun bir karşıt iyonun seçilmesidir. Zayıf 

temel API'ler için inorganik asitlerle (HCl vb.) tuz oluşumu çoğu zaman bir ilacın 

biyoyararlanımı için en belirgin ve en uygun yol olmuştur. Bununla birlikte, örneğin, 

hidroklorür tuzlarının, parenteral formülasyonlardaki yüksek asiditesi, endüstriyel 

ekipmanın korozyon riski, ortak bir iyon etkisi sebebiyle midede çözünürlüğün azalması 

vb. bazı potansiyel dezavantajları vardır (168). Bu problemlerin bir kısmı, farmasötik 

olarak kabul edilebilir karboksilik asitler ve zayıf bazik API'ler ile stabil kristal/tuz 

formları oluşturabilen diğer nispeten güçlü organik asitler kullanılarak önlenebilir (169). 
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2.4.1. Aktif Farmasötik Bileşikler İçin Tuz Seçiminde Trendler  

 Paulekuhn ve arkadaşları yaptığı çalışmada FDA tarafından yayınlanan Orange 

Book veritabanını, farmasötik tuzların oluşumu için kullanılan farklı karşıt iyonların 

ortaya çıkma sıklığı açısından analiz etmiştir. Orange Book'un mevcut analizinden elde 

edilen verileri genel olarak göstermenin yanısıra karşıt iyon kullanımının dağılımını, 

karşıt iyon seçimindeki eğilimleri tanımlamak için 5 yıllık aralıklarla sınıflandırma 

yapmış ve aşağıda (Tablo 2.7.  ve Tablo 2.8.) özetlemiştir (170).  

Tablo 2.7.  Kategori I API'larda Kullanılan Katyonların Dağılımı (170) 

Katyonlar 
Tamamı 

(%) 

-1982 

(%) 

1982-

1986 

(%) 

1987-

1991 

(%) 

1992-

1996 

(%) 

1997-

2001 

(%) 

2002-

2006 

(%) 

Benzatin 0.6 1.0      
Kalsiyum 6.9 7.3   9.5  18.8 
Kolinat 0.6 1.0      
Dietanolamin 0.6 1.0      
Dietilamin 0.6 1.0      
Lizin 0.6      6.3 
Magnezyum 1.2     6.3 6.3 
Meglumin 2.9 5.2      
Piperazin 0.6 1.0      
Potasyum 6.3 6.3   14.3 6.3 6.3 
Prokain 0.6 1.0      
Gümüş 0.6 1.0      
Sodyum 75.3 72.9 91.7 92.3 66.7 87.5 62.5 
Trometamin 1.7   7.7 9.5   
Çinko 1.2 1.0 8.3     
Tuz sayısı 174 96 12 13 21 16 16 
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Tablo 2.8.  Kategori I API'larda Kullanılan Anyonların Dağılımı (170) 

Anyonlar 
Tamamı 

(%) 

1982 

öncesi 

(%) 

1982-

1986 

(%) 

1987-

1991 

(%) 

1992-

1996 

(%) 

1997-

2001 

(%) 

2002-

2006 

(%) 

Asetat 3.3 1.5 8.0 12.7  3.5 2.8 
Benzoat 0.2     1.7  
Besilat 0.8 0.4 2.0  3.3   
Bromit 4.6 5.2 4.0 2.1 1.7 5.2 8.3 
Kamforsülfonat 0.2 0.4      
Klorid 53.4 52.9 52.0 63.8 63.3 46.6 38.9 
Klorteofilinat 0.2 0.4      
Sitrat 2.7 2.6 2.0  3.3 5.2 2.8 
Etandisülfonat 0.2 0.4      
Fumarat 1.7 0.4  2.1 3.3 8.6  
Glukeptat 0.2 0.4      
Glukonat 0.4 0.7      
Glukuronat 0.2    1.7   
Hipurât 0.2 0.4      
İyodür 1.0 1.5 2.0     
İzetionat 0.4 0.4 2.0     
Laktat 1.3 1.5 4.0 2.1    
Laktobiyonat 0.2 0.4      
Laurilsülfat 0.2 0.4      
Malat 0.4 0.4     2.8 
Maleat 4.2 5.5 2.0  3.3 3.5 5.6 
Mesilat 4.2 2.6 2.0 4.3 1.7 13.8 8.3 
Metilsülfat 0.4 0.7      
Naftoat 0.2    1.7   
Napsilat 0.4 0.7      
Nitrat 1.7 0.7 8.0 2.1 1.7  2.8 
Oktadekanoat 0.2 0.4      
Oleat 0.2   2.1    
Oksalat 0.2      2.8 
Pamoat 0.8 1.1    1.7  
Fosfat 2.7 3.3  2.1 1.7 1.7 5.6 
Poligalakturonat 0.2 0.4      
Süksinat 1.2 0.7   3.3 1.7 2.8 
Sülfat 7.5 9.6 12.0 4.3 1.7 3.5 5.6 
Sülfosalisilat 0.2 0.4      
Tartrat 3.8 3.7  2.1 6.7 3.5 8.3 
Tosilat 0.4 0.4     2.8 
Trifloroasetat 0.2    1.7   
Tuz sayısı 523 272 50 47 60 58 36 
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2.5. Tez Kapsamında Prasugrel Tuzu Oluşturmada Kullanılan Karşıt İyonlar 

2.5.1. Trometamol (Trometamin, Trizma, TRIS) 

 

Formül: C4H11NO3, 

Molar kütle: 121.14 g/mol, 

Erime noktası: 167-172°C, 

Yoğunluk: 1.353 g/cm³, 

Kaynama noktası: 219-220°C. 

 

 Farmasötik geliştirmede katyonik tuz oluşturucu bir madde olarak kullanılan 

trometamin organik bir amin bazıdır (170, 171). Trometamol için, tekrarlanan doz 

toksisitesi emniyet verileri mevcut değildir. Akut toksisite için ratlarda oral LD50=5.9 

g/kg, intravenöz LD50=1.8 g/kg olarak belirlenmiştir. Sınırlı güvenlik verileri mevcuttur 

(172-174). 

 Genel olarak trometamin tuzu için beş farmasötik tuz FDA tarafından 

onaylanmıştır.  

 Oral uygulama için iki trometamin tuzu listelenmiştir:  

 Fosfomisin trometamin ve  

 Ketorolak trometamin (üretilmiyor). 

 Bunların arasında, Fosfomisin trometamin, Fosfomisin serbest asiti için bildirilen 

3 g günlük maksimum dozuna dayalı olarak 2650 mg ile en yüksek günlük trometamin 

dozu ile verilir.  

 İntravenöz uygulama için üç trometamin tuzu listelenmiştir:  

 Karboprost trometamin,  

 Dinoprost trometamin (üretilmiyor) ve  

 Ketorolak trometamin (üretilmiyor).  

 Dinoprost trometamin için, 120 mg'lık bir günlük doza karşılık gelen maksimum 

günlük trometaminin 39 mg'a karşılık geldiği bildirilmiştir (175). 
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 Wu ve arkadaşları HPLC-MS'de, muhtemelen bir su molekülünün kaybıyla bir 

amid veya ester oluşturan, trometamin ile API arasındaki bir kondenzasyon reaksiyonu 

tarafından üretilen bir bozunma ürününü belgelemiştir (176).  

 Loeser ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada bir trometamin tuzunda aktif 

bir farmasötik bileşen ile karşıt iyonu arasındaki kimyasal etkileşimleri incelemiş kolay 

oluşan oksazolin yapısı için aşağıdaki mekanizmayı önermiştir. Amid veya ester oluşum 

ihtimali, primer bir amino grubunun varlığı ve trometamin yapısında üç adet hidroksil 

grubunun varlığına bağlıdır (177). 

 

 Dehidrasyona neden olan koşullar altında, bir karboksilik asit ile 1:1'lik bir 

trometamin karışımının iki ardışık dehidratasyona uğrayacağı bilinmektedir; ilk 

dehidratasyon bir amide yol açar ve ikinci dehidrasyon bir oksazoline yol açar (178).

 Trometamin tuzunun, sodyum tuzuna göre önemli derecede daha düşük 

higroskopiklik göstermesi dikkat çekicidir; bu eğilim bazı diğer API'ler için rapor 

edilmiştir (176, 179) ve önemli pratik değere sahiptir (177). 

2.5.2. Oksalik Asit 

 

O

HO

O

OH

 

Oksalik Asit 

Formül: C2H2O4,  

Molar kütle: 90.03 g/mol, 

Erime noktası: 189°C (bozunma), 

Yoğunluk: 1.9 g/cm³. 

Oksalik Asit Dihidrat 

Formül: C2H2O4
.2H2O,  

Molar kütle: 126.07 g/mol, 

Erime noktası: 98-100°C, 

Yoğunluk: 1.65 g/cm³. 

 

 Essitalopram oksalat, oral yoldan uygulanan oksalat tuzunun tek örneğini temsil 

etmektedir. Sitokiyometri açısından oksalat tuzu 1:1 oranında temsil edilir. Serbest baza 

dayanılarak günlük maksimum 20 mg doz ile 5 mg oksalatın maksimum günlük oral 
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alımı hesaplanmıştır. Oral uygulamadan farklı diğer uygulama yollarına yönelik oksalat 

tuzları örnekleri Orange Book'da bulunmamaktadır (175).  

 Oksalik asit dihidrat için, tekrarlanan doz toksisitesi emniyet verileri mevcut 

değildir. Akut toksisite için doz ratlarda oral LD50=375 mg/kg, insanlarda oral LD50=71 

mg/kg,  tavşanlarda dermal LD50=20 g/kg olarak belirlenmiştir (180).  

 Tunalı ve ark. tarafından yapılan çalışmada antimikrobiyal ajan olarak bilinen 

trimetopriminden, trimetoprim oksalat sentezlenmiş ve in vitro antimikrobiyal aktivitesi 

incelenmiştir (181). 

2.5.3. Maleik Asit 

 

 

Formül: C4H4O4,  

Molar kütle: 116.1 g/mol, 

Erime noktası: 134-138°C, 

Yoğunluk: 1.59 g/cm³, 

Kaynama noktası: 355.5°C. 

 

 Maleik asit için, tekrarlanan doz toksisitesi emniyet verileri mevcut değildir. 

Renal proksimal tubül hücrelerinde bir Krebs siklüs inhibitörü olan Maleil-CoA'ya 

metabolize olur. Sıçanlar, tavşanlar ve fareler sırasıyla tek bir 75, 400 ve 600 mg/kg 

maleat dozundan sonra benzer etkiler sergilerler. Köpekler, 9 mg/kg maleattan oluşan 

tek bir oral dozdan sonra böbrek fonksiyonlarını etkileyen en hassas türler gibi 

gözükmektedir. Maleat dozları düşük tutulmalı ve renal parametreler gözlemlenmelidir. 

Akut toksisite için ratlarda oral LD50=708 mg/kg olarak belirlenmiştir. Renal toksisite 

çoğu türün genelinde görülür. Göz tahriş edicidir (174, 182-185). 

 FDA onaylı Orange Book'da kayda değer sayıda maleat tuzu listelenmiştir. 

Çoğu, on yıllar önce onaylanmış ve daha sonra üretimi durdurulmuştur. Birden fazla 

asidik grup içeren diğer asitler için olduğu gibi, tuz oluşumu için çeşitli sitokiyometriler 

mümkündür. 1:1 tuzların haricinde maleatlar için 1:2 (baz molekülü başına iki molekül 

maleik asit) ve 2:1 (iki baz molekülü başına bir molekül maleik asit) tuzlar 

bulunmaktadır. 2:1 esasen iki temel azot atomu olan bir piperazin parçasını içeren 

fenotiyazinler için gerçekleştirilir. 

 Oral uygulama için onaylanmış maleat tuzları ile ilgili olarak, aşağıdaki API'ler 

Orange Book'da listelenmiştir:  
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 Amlodipin maleat (üretilmiyor),  

 Asetofenazin maleat (üretilmiyor),  

 Azatadin maleat (üretilmiyor),  

 Bromfeniramin maleat (üretilmiyor),  

 Deksbromfeniramin maleat (üretilmiyor),  

 Deksklorfeniramin maleat (üretilmiyor),  

 Enalapril maleat,  

 Fluvoksamin maleat,  

 Karbinoksamin maleat,  

 Kargenazin maleat (üretilmiyor),  

 Klorfeniramin maleat (üretilmiyor),  

 Metilergonovin maleat,  

 Metisergid maleat (üretilmiyor),  

 Pirilamin maleat (üretilmiyor),  

 Proklorperazin maleat (üretilmiyor),  

 Rosiglitazon maleat,  

 Tegaserod maleat (üretilmiyor),  

 Tietilperazin maleat (üretilmiyor),  

 Timolol maleat,  

 Trimipramin maleat.  

 Maksimum günlük alım ile ilgili miktarlar 165 mg, 250 mg, 118 mg ve 80 mg 

olarak hesaplanmıştır.  

 Ayrıca intravenöz formülasyonlar da mevcuttur: 

 Bromfeniramin maleat, 

 Klorfeniramin malaleat, 

 Metilergonovin malaleat.  
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 İntravenöz uygulamada Bromfeniramin maleat, Klorfeniramin maleat için günde 

yaklaşık 11 mg ve 12 mg maleat uygulanırken, Metilergonovin maleat için sadece 0.1 

mg maleat enjekte edilir (175). 

 Maleik asit tuzu olarak amin fonksiyonel grubu içeren bir farmasötik bileşenin 

izolasyonu için proses geliştirilmesi sırasında, izole edilmiş tuzun analitik olarak 

sonlandırılması ile ilgili bir problem kaydedilmiştir. İstenen maleat tuzunun analitik 

incelemeleri sonucunda monometil maleat tuzu ile belirgin bir şekilde kontamine 

olduğu bulunmuştur. Bu durum yeniden kristalleştirme ile tatmin edici bir şekilde 

çözülse de sorunun nereden çıktığının anlaşılması için maleik asit ile metanol arasındaki 

reaksiyona ilişkin deneysel çalışmalar yapılmıştır (186). 

 

 Diğer asitlerin yokluğunda metanol içinde maleik asitin esterifikasyonu kinetik 

olarak araştırılmış ve maleik asidin kendi esterifikasyonunu katalize ettiği bir 

mekanizma ile ilerlediği bulunmuştur. Maleik asitin kısmen nötrleştirilmesi bir tampon 

sistemi oluşturur ve ortamın asiditesini önemli ölçüde düşürür, bu da esterifikasyon 

oranını düşürür, bu tuz formu solüsyonunun stabilizasyonu esterifikasyonla ilgilidir 

(186). 

 Maleik anhidrit ile arilaminlerin açilasyonunun bir sonucu olarak oluşan maleik 

asitin sübstitüe edilmiş amidlerinin geniş bir biyolojik etki spektrumu sergilediği 

bilinmektedir (187). Bunların arasında fungusid (188), antiarterosklerotik (189) ve 

bitkilerde büyüme düzenleyici (190) aktivite gözlemlenmiş ayrıca antimikrobiyal 

ilaçlar, insektisidler ve fungisidlerin sentezinde de (187) ara maddeler olarak da 

kullanılmıştır (191).  

 Tunalı ve ark. tarafından yapılan çalışmada antimikrobiyal ajan olarak bilinen 

trimetopriminden, trimetoprim maleat sentezlenmiş ve in vitro antimikrobiyal aktivitesi 

incelenmiştir (181). 
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2.5.4. Sitrik Asit 

 

 

Formül: C6H8O7,  

Molar kütle: 192.124 g/mol, 

Erime noktası: 153°C, 

Yoğunluk: 1.66 g/cm³, 

Kaynama noktası: 310°C. 

 

 Sitrik asit, tekrarlanan doz toksisitesi emniyet verisi olarak diyet için ratlarda 1.2 

g/kg, 2 yıl süre için 1.3 g/kg olarak belirlenmiştir Oral olarak iyi tolere edilebilirdir. 

Gelişimsel ve üreme toksikolojisi çalışmalarında yan etki düzeyi gözlenmemiştir (>241 

mg/kg). Göz tahriş edicidir (174, 192). Sitrat anyonu, kalsiyum için yüksek afiniteye 

sahiptir ve akut hipokalsemiye neden olabilir. Akut toksisite için ratlarda oral LD50=6.7 

g/kg, intravenöz LD50=143 mg/kg olarak belirlenmiştir. İntravenöz olarak 

uygulandığında hipokalemiye neden olabilir. Yüksek dozlarda göz tahriş edicidir (172, 

193).  

 Oral ve intravenöz tedavi için FDA onaylı önemli miktarda sitrat mevcuttur. 

Sitrik asit, 3:2 tuzunu temsil eden Piperazin sitrat haricinde üç asidik fonksiyonel gruba 

sahip olmasına rağmen, Orange Book'da yalnızca 1:1 tuzları bildirilmiştir.  

 Oral uygulama için FDA onaylı API'lar:  

 Kafein sitrat,  

 Klomifen sitrat,  

 Dietilkarbamazin sitrat (üretilmiyor),  

 Difenhidramin sitrat,  

 Orfenadrin sitrat,  

 Piperazin sitrat (üretilmiyor),  

 Sildenafil sitrat,  

 Tamoksifen sitrat (üretilmiyor),  

 Tofasitinib sitrat,  

 Toremifen sitrat (üretilmiyor) ve  

 Tripelennamin sitrat (üretilmiyor).  
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 Bunlardan en yüksek günlük doz, Piperazin sitrat, günlük maksimum 3:2 

sitokiyometri ile oral 5250 mg uygulanır. 

 Dietilkarbamazin sitrat, Difenilhidramin sitrat, Orfenadrin sitrat ve Tripelenamin 

sitrat gibi diğer API'ler için maksimum günlük alım miktarı birkaç 100 mg 

aralığındadır.  

 İntravenöz uygulama için FDA onaylı API'lar:  

 Kafein sitrat,  

 Daunorubisin sitrat,  

 Orfenadrin sitrat,  

 Sildenafil sitrat ve  

 Sufentanil sitrat.  

 Bunlardan en yüksek miktarda Sitrat, Kafein sitrat tarafından uygulanır. Bu 

durumda günlük maksimum 1400 mg sitrat enjekte edilir (175). 

.  İlaçların tuzlarını hazırlamak için sitrik asitin kullanımı halen piyasada olan 

Sildenafil sitrat gibi örneklerle iyi bilinmektedir. Sildenafil sitrat, erektil disfonksiyon, 

pulmoner arteriyel hipertansiyon ve yüksek irtifa hastalığının tedavisinde yararlı olduğu 

kanıtlanmış bir farmakolojik ajandır (194).  

 Nanoyapılı yapılandırılmış Sildenafil bazı veya onun farmasötik açıdan kabul 

gören tuzları veya kokristal bileşimlerinin, bilinen geleneksel Sildenafil sitrat 

formülasyonlarına kıyasla artmış biyoyararlanım, daha hızlı etki başlangıcı, azaltılmış 

gıda etkisi sergilediği ve daha küçük dozlar gerektirdiği görülmüştür. Bu durum, 

nanoyapıda azalan parçacık boyutuna ve nanoyapılı parçacık oluşumuna bağlı olarak 

artan çözünürlük ve dağılma profiline sahip olmasından kaynaklanmaktadır. Uygulanan 

bir aktif maddenin hızlı çözünmesi tercih edilir, çünkü daha hızlı çözünme genel olarak 

daha hızlı hareket başlangıcı ve daha fazla biyoyararlanıma yol açmaktadır (195).  

 Bazedoksifen seçici östrojen reseptör modülatörüdür. Literatüre ait bilgilere 

göre, bazedoksifen ve şimdiye kadar bilinen formları için saflaştırılması güç ve 

bozunmaya meyilli olan maddeler arasında sınıflandırma yapılabilir. Yapılan bir 

çalışmada, yüksek verim ve yüksek kararlılık gösteren API'ların üretimi için 
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kullanılabilen süksinik asit, propandioik asit, oksalik asit, maleik asit, hidroksibutanoik 

asit, tartarik asit ve sitrik asitin kristal tuzları üretilmiştir (196). 

2.5.5. trans-1,2-Sikloheksan Dikarboksilik Asit 

 

 

Formül: C₈H₁₂O₄, 

Molar kütle: 172.18 g/mol, 

Erime noktası: 220-221°C, 

Yoğunluk: 1.314 g/cm³, 

Kaynama noktası: 384.1°C. 

 

 Oral ve intravenöz tedavi için FDA onaylı Trans-1,2-sikloheksan dikarboksilat 

literatürde mevcut değildir ve bu bileşiğin toksikolojik özellikleri tam olarak 

araştırılmamıştır. Tekrarlanan doz toksisitesi ve akut toksisite emniyet verileri mevcut 

değildir. 

 Tunalı ve ark. tarafından yapılan çalışmada antimikrobiyal ajan olarak bilinen 

trimetopriminden, trimetoprim oksalat sentezlenmiş ve in vitro antimikrobiyal aktivitesi 

incelenmiştir (181). 

 1,2-benzendikarboksilik asit (ftalik asit) türevinin hidrojenlenmesi ile cis- 

ve/veya trans-sikloheksan-1,2-dikarboksilik asit diester ürünleri oluşur. Bu bağlamda 

cis-diester, ester gruplarından birinin aksiyal (a) diğerinin ekvatoryal (e) hizalandığı 

izomerdir. Trans bileşiği ester grupları arasında hem aksiyal olarak (a,a) hem de 

ekvatoryal (e,e) hizalandığı izomer anlaşılmalıdır. Poliolefinlerin kullanımı için 

plastikleştiriciler olarak da kullanılırlar.  

 

 Polivinil klorürün plastikleştirilmesi için şu anda ağırlıklı olarak dibutil, dioktil, 

dinonil veya didesil esterler gibi ftalik asit esterleri kullanılmaktadır. Bu ftalatlar son 
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zamanlarda zararlı olarak nitelendirildiğinden, plastiklerin kullanımının 

sınırlandırılmasından korkulmaktadır (197). 

 Ftalatlar, çevredeki her yerde bulunmaları, insan biyolojik izlem araştırmalarında 

sık tespit edilmeleri ve kemirgenler ve insanlarda toksisite gösterdikleri için büyük ilgi 

görmektedirler (198-200). 

 Ftalatlar, hidroliz ve ardından oksidasyon reaksiyonları yoluyla hızla metabolize 

olup idrar ve dışkı ile atılırlar (201).  

2.6. P2Y12 Reseptörleri ve Tiyenopiridin Türevi Bileşiklerin Antiplatelet 

Aktiviteleri 

 

 Adenozin difosfat (ADP), trombosit işlevinde önemli bir rol oynamaktadır. 

Depolandığı yerden yoğun granüller salgılanırsa, diğer trombosit agonistleri (202, 203) 

tarafından indüklenen trombosit cevaplarını yükseltir ve trombosit agregatlarını 

stabilize eder (204-206). ADP'nin indüklediği sinyal P2Y reseptörleri tarafından 

yönlendirilir ve bunlar, ligandları pürin ve pirimidin nükleotidleri olan hemen hemen 

her tür hücrede bulunan G bağlı 7 membranlı genetik proteinlerdir. Filogenetik ve 

yapısal bir bakış açısından, nispeten yüksek düzeyde yapısal farklılık gösteren 2 farklı 

P2Y reseptörü alt grubu tanımlanmıştır:  

 Birinci alt grup, Gq'ye bağlı alt tipleri (P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6 ve P2Y11)  

 İkinci alt grup, Gi'ye bağlı alt tipleri (P2Y12, P2Y13 ve P2Y14) içerir.  

 İnsan trombositleri, P2Y1 ve P2Y12 olmak üzere ADP için 2 farklı reseptörü ifade 

eder. Gq'ye bağlı P2Y1 reseptörü, sitoplazmik Ca+2 trombosit şeklinin değişimi ve hızla 

geri döndürülebilir agregasyonda geçici bir yükselmeye aracılık ederken, Gi'ye bağlı 

P2Y12 reseptörü, adenilil siklazın inhibisyonuna aracılık eder ve trombosit agregasyon 

tepkisini arttırır (203). ADP ile hem Gq hem de Gi yolaklarının eşzamanlı aktivasyonu, 

normal agregasyonu ortaya çıkarmak için gereklidir (203, 207). 

 P2Y12 reseptörleri ağırlıklı olarak lipid yığınlarında bulunan homooligomerler 

olarak mevcuttur. Klopidogrel'in P2Y12 fonksiyonunu inhibe eden aktif metaboliti ile 

yapılan tedavide, homooligomerler, lipid yığınlarının dışında tutulan fonksiyonel 

olmayan dimerlere ve monomerlere ayrılırlar (208). 
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2.6.1. P2Y12 

 P2Y12, kromozom 3q21-q25'e eşlenir; trombositlerde, endotel hücrelerinde, glial 

hücrelerde ve düz kas hücrelerinde bulunur (209). 17, 97, 175 ve 270 konumlarında 4 

hücre dışı Cys kalıntısı da dahil olmak üzere 342 aminoasit kalıntısı içerir: Cys97 ve 

Cys175, bir disülfid köprüsü ile bağlanır ve reseptör ekspresyonu için önemlidir (208, 

210, 211); Ekstraselüler amino terminalinde potansiyel N-bağlı glikozilasyon bölgeleri, 

aktivitesini modüle edebilir (212). 

 P2Y12 reseptörleri ağırlıklı olarak lipid yığınlarında bulunan homooligomerlerdir. 

Klopidogrel'in P2Y12 fonksiyonunu inhibe eden aktif metaboliti ile yapılan tedavide 

homooligomerler, lipid yığınların dışında tutulan fonksiyonel olmayan dimerler ve 

monomerler haline dönüşür (208). 

2.6.2. P2Y12 Sinyali 

 ADP ve 2-metiltiyo-ADP ile (N)-metanokarba-2-metiltiyo-ADP gibi bazı ADP 

analogları, P2Y12'yi stimüle ederken, ATP ve bunun trifosfat analogları antagonist gibi 

davranır (213). P2Y12 reseptörü, çoğunlukla Gαi2'nin aktivasyonu yoluyla adenil siklaz 

aktivasyon inhibisyonuna bağlıdır ve lipid yığınları için kritik bir gerekliliğe sahiptir 

(214). Bununla birlikte, adenil siklazın Gαi2 yoluyla inhibisyonunun ADP tarafından 

trombosit aktivasyonunun anahtar bir özelliği olmasına rağmen trombosit agregasyonu 

ile hiçbir nedensel ilişki taşımadığı kaydedilmiştir (215, 216). Bu nedenle, Gαi2'nin aşağı 

yönlü diğer sinyal olayları, integrin αIIbβ3'ü ve bunun ardından trombosit agregasyonunu 

etkinleştirmek için gereklidir.  

 Çeşitli çalışmalar, trombosit aktivasyonunun ADP aracılı P2Y12 reseptör 

amplifikasyonunda fosfoinositid 3-kinazın (PI3K) farklı izoformlarının önemli bir rolü 

olduğunu göstermiştir (206, 217-221). Buna ek olarak, P2Y1 knock-out farelerinde 

normal P2Y1 antagonistlerinin varlığında trombosit çalışmaları, ADP'nin, trombositleri 

aktive etmek için yaygın olarak kullanılanlardan daha yüksek konsantrasyonlarda 

kullanılması gerektiğini, platelet agregasyonunun yavaş ve sürekli PI3K'ye bağlı 

olduğunu, trombosit şekli değişmeden önce indüklediğini göstermiştir (222, 223). 
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2.6.3. P2Y12'nin Trombosit Fonksiyonundaki Rolü 

 ADP tek başına trombosit (yoğun granüllerin), salgılanmasına neden olamasa da, 

P2Y12 ile etkileşimi, tromboksan A2 (224) ve trombin reseptörü-aktive edici peptid gibi 

agonistlerin neden olduğu trombosit sekresyonunu büyük ölçüde indükler (225). 

Muhtemelen PI3K'nın (218, 226) aracılık ettiği bu etki gösteriyor ki, Asetilsalisilik asit 

(ASA) varlığında hem fizyolojik hem de µM konsantrasyonlarda ekstraselüler Ca+2'nin 

ve büyük platelet agregatlarının oluşumundan bağımsızdır ve P2Y12 aracılı agregasyon 

amplifikasyonunda ikincil olmaktan ziyade direkt bir etkidir (224, 225, 227). 

 P2Y12, PI3K aracılı trombin veya tromboksan A2 tarafından indüklenen platelet 

agregatlarının stabilizasyonunda önemli bir rol oynamaktadır (214). Konjenital olarak 

P2Y12 yoksunu insan trombositleri ve P2Y12 knock-out farelerinin araştırmaları, bir dizi 

trombosit agonisti tarafından indüklenen platelet agregasyonu ve sekresyonunun 

bozulduğunu ortaya koymuştur (227-232). Serbest ADP aracılığıyla P2Y12 reseptör 

stimülasyonu, adenilil siklazın inhibisyonuna, trombositlerde serin-treonin kinaz 

(Akt)'nin aktivasyonuna, tirozinin fosforilasyonuna, hücre dışı sinyalle düzenlenmiş 

kinaz 2 (ERK)'nin aktivasyonuna, Rap1B'nin aktivasyonuna, Rac'nin aktivasyonuna ve 

diğer agonistlerin neden olduğu Ca+2'nin mobilizasyonuna katkıda bulunur (208). 

 Önceki çalışmalar, P2Y12'nin antitrombotik ilaç olan Tiklopidin ile tedavi edilen 

kişilerden veya konjenital P2Y12 eksikliği olan bir hastadan alınan trombositleri 

kullanarak kesilme indüklü trombosit agregasyonunun önemli bir mediatörü olduğunu 

göstermiştir (233). Spesifik kullanımı daha sonra onaylanan P2Y12'nin bu etkisi, 

doğrudan P2Y12 antagonistleri, PI3K aktivasyonuna bağlıdır (234). 

 Daha önce de belirtildiği gibi, ADP'nin Gαi2 yoluyla adenilat siklaz (AC) 

inhibisyonu, trombosit aktivasyonu ile nedensel bir ilişki taşımaz. Bununla birlikte, 

prostasiklinin veya adenilil siklazı uyaran diğer maddelerin antitrombosit etkisini 

önleyerek in vivo platelet tromboz oluşumuna büyük ölçüde katkıda bulunabilir (235).  

 P2Y12 ile P2Y1 tam kanda kollajen aracılı platelet mikropartikül oluşumuna ve 

lökosit yüzeyinde doku faktörüne maruz kalmaya neden olan platelet yüzey P-selektin 

maruziyetinin aracılık ettiği trombosit-lökosit agregatlarının oluşumuna katkıda 

bulunur. Bununla birlikte, trombin veya diğer trombosit agonistleri ve trombosit 

açısından zengin plazmada doku faktörüyle indüklenen trombin tarafından 
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fosfatidilserine maruz bırakılmasında sadece P2Y12 reseptörünün ilişkisi olduğu 

bulunmuştur (209). 

 

Şekil 2.12. P2Y12 reseptörlerinin trombosit aktivasyonundaki rolü (25) 

 Trombosit aktivasyonu, kollajen, tromboksan A2, trombin ve ADP ile diğer 

agonistler tarafından indüklenir. Bu da ADP içeren yoğun granüllerin salınımını 

başlatır. Serbest ADP daha sonra trombosit ADP reseptörleri üzerinde etkir ve P2Y12 

reseptörü trombositin başlangıç agonistine tepkisinin çoğaltılmasında önemli bir role 

sahiptir (Şekil 2.12.'de kırmızı renkle vurgulanmıştır) (25). 

2.6.4. P2Y12 Reseptör Antagonistlerinin Yan Etkilerinin Tolere 

Edilebilirliği ve Minimizasyonu 

 Temel olarak istenmeyen kanamanın antiplatelet stratejilerinin geliştirilmesinde 

endişe kaynağı olmasının yanında diğer olumsuz etkiler de önemli hususlardır. Klinik 

uygulamada kullanılan ilk tiyenopiridin P2Y12 inhibitörü olan Tiklopidin, nötropeniye 

neden olmuş (28) ve Klopidogrel ile yer değiştirmesine yol açmıştır. Tiyenopiridinler 

genel olarak iyi tolere edilirken, sonradan reversibl bağlayıcı ajanlar Tikagrelor, 

Kangrelor ve Elinogrel'in dispneye neden olduğu açıkça ortaya çıkmıştır (236). 

Tikagrelor'un adenozinin hücresel alımını inhibe ettiği (237) ve adenozin plazma 

düzeylerini arttırdığı (238) bu nedenle Tikagrelor kullanımının dispneye neden 
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olabileceği hipotezi ileri sürülmüştür (239). Alternatif olarak, reversibl P2Y12 

inhibitörlerinin duyu nöronlarındaki P2Y12 reseptörlerini tiyenopiridinlere göre daha 

fazla etkileyebileceği ve böylece dispneye neden olabileceği ileri sürülmüştür (236). 

Dispne P2Y12 inhibitörünün nadiren durdurulmasına neden olabilir bu nedenle 

dispneden kaçınmak tercih edilir. Bununla birlikte, Tikagrelor  kullanıldığında dispneye 

neden olan mekanizmanın ilacın klinik yararına katkısı olup olmadığı bilinmemektedir. 

Platelet P2Y12 reseptör inhibisyonu yoluyla MI azalması alternatif bir açıklama olsa da, 

Tikagrelor ile Klopidogrel'in PLATO konsantrasyonları karşılaştırıldığında ani kardiyak 

ölümlerde önemli azalma olduğu kaydedilmiştir, bu da ekstraselüler adenozin 

miktarının artmasıyla iskemik önkoşullamanın aritmik ölüm riskini azaltabileceği 

hipotezini güçlendirmektedir. Bir adenozin antagonisti olan kafeinin Tikagrelor'a 

(TROCADERO) bağlı dispneyi hafifletmek için denenmesi, rahatlatıp 

rahatlatmayacağının araştırılması Tikagrelor ile ilişkili dispnenin nedenini 

netleştirecektir (25). 

 

2.6.5. P2Y12'nin Doğuştan Eksikliği 

 Konjenital P2Y12 eksikliği otozomal resesif geçişli bir bozukluktur. Şiddetli 

P2Y12 eksikliği olan ilk hasta 1992 yılında tanımlanmıştır (228). Yaşam boyu aşırı 

kanama öyküsü, uzun süren kanama zamanı (15-20 dakika), zayıf agonistlere tepki 

olarak tersinir agregasyon ve düşük konsantrasyonda kollajen veya trombin yanıtına 

bağlı agregasyon bozukluğuna sahip olduğu tespit edilmiştir. Bununla birlikte, en tipik 

özelliği, ADP'nin, çok yüksek konsantrasyonlarda olmasına rağmen (>10μM), tam ve 

geri dönüşlü olmayan trombosit agregasyonuna neden olmaması olarak tespit edilmiştir. 

Trombosit fonksiyonunun diğer anormallikleri şunlardır (240): 

1) trombosit adenilil siklaz ile inhibe edilen (PGE1) prostaglandin E1'in ADP aracılı 

inhibisyonu yoktur, ancak epinefrin aracılı inhibisyon normaldir; 

2) ADP aracılı indüklenen sitoplazmik Ca+2'nin mobilizasyonu normal (sınırda) ve 

şekil değişimi normaldir; 

3) yeni üretilen plateletler üzerinde [33P]2MeSADP (241) veya formalin bağlı 

plateletler üzerinde [3H]ADP için normal bağlanma alanlarının yaklaşık %30'unun 

varlığı söz konusudur (P2Y1 ile ilişkili ADP reseptörü) (224).  
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 Hastanın 4 oğlu çalışması ile heterozigot P2Y12 eksikliğinin tanımlanmasını 

sağlanmıştır (227):  

 ADP ile indüklenen trombosit agregasyonu, 10μM'den küçük veya eşit ADP 

konsantrasyonları için geri döndürülebilir, ancak ADP'nin 10μM'den daha 

yüksek veya eşit konsantrasyonları için geri döndürülemez;  

 platelet cAMP'de PGE1 ile indüklenen artışın inhibisyonu tamamen yok olmasa 

da bozulmuştur;  

 [33P]2MeSADP için trombosit bağlanma yerlerinin sayısı annenin ve normal 

deneklerin arasında orta düzeydedir; sonrasında trombosit salınımı bozulmuştur.  

 Bu hastanın trombositlerindeki salgı defekti, TxA2 üretiminde bozulma veya 

düşük trombosit granülü içeriği ile ilişkili değildir, tanımlanmamış ve muhtemelen 

heterojen bir grup trombosit sekresyonu olan ve bazen "primer salgı defekti" genel 

terimi ile anılan hastalarda tarif edilenle çok benzerdir (225, 242). 

2.6.6. P2Y12'yi Hedef Alan İlaçlar 

 P2Y12'yi hedef alan ilaçlar arteryal tromboz insidansını düşürür, bunun nedeni de 

birçok randomize klinik çalışmanın sonucunda belgelenmiştir (240). 

Tablo 2.9. Ağır konjenital P2Y12 defektlerinin tanısı 

Klinik özellikler 

Mukokutanöz kanamaların yaşam boyu öyküsü; ameliyat veya travma sonrası aşırı 

kanama 

Laboratuar özellikleri 

Tarama testi: ADP'nin (>10μM) yüksek konsantrasyonlarının tam ve geri dönüşümlü 

trombosit agregasyonunu (ışık iletim agregometrisi) indükleyememesi 

Doğrulayıcı test: ADP'nin PGE1 ile uyarılmış adenil siklaz'ı inhibe edememesi 

(trombosit cAMP'sinin veya VASP fosforilasyonunun ölçülmesi) 
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Tablo 2.10. Klopidogrel ve yeni oral P2Y12 reseptör inhibitorlerinin özellikleri (243) 

Özellikleri Klopidogrel 

(Tiyenopiridin) 

Prasugrel 

(Tiyenopiridin) 

Tikagrelor  

(Triazolopirimidin) 

Ti başlaması 2 saat 30 dakika 30 dakika 

Ti süresi 3-10 gün 5-10 gün 3-4 gün 

Dozu YD: 600 mg PKG'de 

veya öncesinde 300 mg 

FLT'de  

 

 

İD: 75 mg/gün 

Erken PKG'ye giden, 

kanama riski düşük, 

YD: 600 mg,  

İD: 7 gün 150 mg/gün 

YD: 60 mg, koroner 

anatomi görülüp 

PKG'ye karar verilirse 1 

saat içinde 

 

İD: 10 mg/gün, <60 kg 

olanlarda 5 mg/24 saat 

YD: 180 mg, PKG'de 

veya öncesinde 

 

 

 

İD: 90 mg, günde iki 

kez 

Tedavi 

uyarıları 

(244, 245) 

Yan etkileri: Diyare ve 

abdominal şikâyetler 

 

Allerjik döküntüler, 

gerekirse 

antihistaminik, steroit, 

2-3 günde kaybolur, 

KLOP'a devam edilir, 

kaybolmazsa ilaç 

degiştirilmelidir 

(Tikagrelor). 

Yan etkileri: Ölumcül 

kanama riski yüksek 

 

Önceden P2Y12 reseptör 

inhibitörü alan; ≥75 yaş, 

aktif patolojik 

kanaması; GİA ve inme 

hikâyesi olanlarda 

kontrendikedir. 

 

KLOP ile çapraz-

reaksiyon gösterir. 

KLOP direnci ve 

allerjisinde alternatif 

değildir. Diyabetik, 

geçirilmiş MI hikâyesi 

ve anteriyor MI'de 

faydası en fazladır. 

Yan etkileri: 

Semptomsuz 

hiperürisemi, dispne, 

sık uzamış R-R aralığı 

 

SA hastalık, 2. veya 3. 

derece AV blok ve 

kalıcı kalp pili 

olanlarda dikkatli 

kullanılmalıdır. 

KLOP direncinde tek 

alternatiftir. 

YD: Yükleme dozu; İD: idame dozu; Ti: Trombosit inhibisyonu; KLOP: Klopidogrel; SA: Sinoatriyal hastalık; 

GiA: Geçici iskemik atak; FLT: Fibrinolitik tedavi 

 

2.6.7. Birinci ve İkinci Jenerasyon Tiyenopiridinler: Tiklopidin ve 

Klopidogrel 

 Tiklopidin ve Klopidogrel hepatik sitokrom P450 (CYP) enzimatik yolağı ile in 

vivo aktif metabolitine dönüştürülmeye ihtiyaç duyan prodruglardır, sistein kalıntılarıyla 



52 
 

bir disülfid bağı oluşturarak P2Y12'ye kovalent bağlanırlar ve reseptörü geri 

dönüşümsüz olarak inhibe ederler (246). 

 Birkaç randomize klinik çalışmada, bu ilaçların önemli kardiyovasküler olayların 

önlenmesinde klinik etkinliği belgelenmiştir. Serebral veya koroner arter hastalığı stabil 

olan hastalarda, ASA'nın etkinliği esasen benzerdir. Akut koroner sendromlu hastalar 

için sadece medikal veya perkütan koroner girişim (PKG) ile tedavi görenlerde 

kombinasyon halinde ASA'ya tiyenopiridin eklenmesi son derece etkilidir. Buna 

karşılık, stabil hastalığı olan düşük-orta riskli hastalarda Klopidogrel ve ASA 

kombinasyonu monoterapiden daha etkili değildir, ancak kanama insidansını 

arttırmaktadır (28, 247-253). 

 Toksiksitesi nedeniyle, klinik uygulamada Tiklopidin neredeyse tamamen 

Klopidogrel ile yer değiştirmiştir (246). Kanıtlanmış antitrombotik etkililiğine rağmen, 

Klopidogrel'in bazı önemli dezavantajları vardır (254): 

1) prodrugın metabolizmasına duyulan ihtiyaç yüzünden antiplatelet etki gecikir; 

2) trombosit inhibisyonunda bireyler arası önemli değişiklikler vardır; 

3) P2Y12'yi geri dönüşümsüz olarak inhibe etme kabiliyeti, postoperatif kanama 

komplikasyon insidansı, Klopidogrel ile tedavi edilmemiş hastalardan daha yüksek 

olduğu için, koroner bypass (CABG) ameliyatı yapılması gereken hastalar için bir 

problem teşkil edebilir. 

 Klopidogrel'in etki başlangıcı hastalara 300 ila 600 mg'lık bir yükleme dozu 

vererek hızlandırılabilse de, diğer iki problemin çözümü daha zor görünmektedir (254). 

 Klopidogrel yanıtının bireyler arası değişkenliği klinik açıdan önemli bir 

konudur, öyle ki zayıf cevap verenlerin büyük kardiyovasküler olaydan yeterince 

korunmadığı gösterilmiştir (255). Tedavi edilen hastaların yaklaşık üçte birinde 

P2Y12'ye bağlı platelet fonksiyonunun yeterli inhibisyonu görülmemektedir, bu durum 

CYP'nin fonksiyon eksikliği mutasyonlarıyla ilişkilidir (256-258), P-glikoproteinini 

kodlayan bir gen olan ABCB1'in homozigot 3435C→T mutasyonu ile (akış pompası P-

glikoproteini kodlayan bir gen) tiyenopiridin absorpsiyonunda yer alan anahtar bir 

proteindir (240, 259, 260), proton pompa inhibitörleri gibi ortak yardımcı ilaçlarla 

negatif etkileşim yoluyla daha da kötüleşebilir (258). 
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2.6.8. P2Y12 İnhibisyonunun Farmakokinetiği 

 

 Klopidogrel ve Prasugrel gibi tiyenopiridinler, trombosit reaktivitesini azaltmak 

için in vivo hepatik sitokrom P450 (CYP) enzimleri ile aktif metabolitlerine 

dönüştürmeyi gerektiren ön ilaçlardır. Klopidogrel, CYP enzimleri, özellikle CYP2C19 

ile iki metabolik adımda aktif metabolitine dönüştürülür (29). Dolayısıyla, 

Klopidogrel'in aktif metabolitinin üretilmesi, CYP2C19'u etkileyen ilaçlar (30) ve 

CYP2C19 geninin fonksiyon kaybı polimorfizmleri tarafından etkilenir (31).  Bunun 

aksine, Prasugrel plazma esterazlarla ara formuna dönüştürülür ve aktif metabolitini 

oluşturmak için sadece bir CYP aracılı adım gerektirir ve CYP2C19'a bağımlılık azdır 

(33, 34). Klopidogrel ve Prasugrel'in aktif metabolitleri yapısal olarak çok benzer (fakat 

özdeş değildir) iken, Prasugrel'in Klopidogrel ile karşılaştırıldığında daha etkili ve 

kapsamlı metabolizması, Prasugrel'in aktif metabolitinin daha yüksek ve daha tutarlı bir 

şekilde üretilmesine neden olur (261). Sonuç olarak, Prasugrel'in farmakokinetik 

özellikleri, CYP2C19'u etkileyen ilaçlarla (30) veya CYP2C19'ın genetik 

polimorfizmlerinden önemli ölçüde etkilenmez (31).  

 Şekil 2.13. Tiklopidin, Klopidogrel ve Prasugrel'in biyotransformasyonları (240) 

 Tiyenopiridinlerin aksine, Tikagrelor direkt olarak etkindir ve bu nedenle 

trombosit reaktivitesini azaltmak için aktif bir metabolite dönüştürme gerektirmez ve 
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böylece öngörülebilir bir farmakokinetik profil elde edilmiş olur (37). Bununla birlikte, 

Tikagrelor CYP3A ile en az 10 farklı aktif metabolite (bazıları Tikagrelor ile eş 

değerlidir) dönüştürülür ve bu nedenle CYP3A inhibitörleri ile ilaç-ilaç etkileşimi 

görülür (38).  

 

2.6.9.  P2Y12 İnhibisyonunun Farmakodinamiği 

 

 Klopidogrel ve Prasugrel'in aktif metabolitleri P2Y12 reseptörlerine kovalent 

bağlanır ve trombosit ömrü boyunca, yaklaşık 10 gün süren geri dönüşümsüz 

inhibisyona neden olur. Yeni, engellenmiş trombositler sürekli olarak üretildiğinden 

trombosit fonksiyonu, Klopidogrel ve Prasugrel kesilmesinden yaklaşık 5-7 gün sonra 

düzelir (262). Buna karşılık, Tikagrelor, yaklaşık 72 saat içinde trombosit 

inhibisyonunun daha hızlı dengelenmesine neden olan geri dönüşlü P2Y12 inhibitörüdür 

(263). Tikagrelor'un çabuk dengelenmesi potansiyel olarak P2Y12 inhibisyonunun 

Klopidogrel'e göre daha kısa bir kesintiye izin vermesine rağmen, teorik olarak 

cerrahiden hemen öncesine kadar P2Y12 inhibisyonunu sürdürmek cazip olur. BRIDGE 

çalışmasında, tiyenopiridin kesildikten sonra Kangrelor tedavisinin, kanamayı 
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arttırmadan ameliyat öncesi aralıktaki trombosit reaktivitesini azaltabildiği belirtilmiştir 

(264). Yakın zamanda Tikagrelor için bir antidot geliştirildi ve etkinliği şu anda test 

edilmektedir (265). 

 

2.6.10.  P2Y12 İnhibitörlerinin Diğer Platelet İnhibitörleri İle Kombinasyonu 

 

 Platelet P2Y12 inhibitörleri, rutin olarak düşük dozda Aspirin ile kombine olarak 

75-100 mg optimal dozda kullanılır (266). Bununla birlikte, Prasugrel veya Tikagrelor 

gibi güçlü bir P2Y12 inhibitörü kullanıldığında Aspirin'in her durumda hala gerekli olup 

olmadığı bilinmemektedir (25). 

 GLOBAL LEADERS (NCT01813435) çalışması ile rastgele PKG hastalarınının 

Tikagrelor ile Aspirin'i kombine olarak 1 ay, ardından da sadece Tikagrelor ile 23 aylık 

normal tedavi stratejisiyle (12 aylık ikili antitrombosit tedavi sonrası, takiben tek başına 

Aspirin) araştırması yapılmıştır. Üçüncü bir antiplatelet ilacın Aspirin'e ve P2Y12 

inhibitörüne eklenip eklenememesine ilgi duyulmaktadır. Trombin reseptör inhibitörü 

Vorapaksar başlangıçta bu rolde bir potansiyel göstermiş fakat ne yazık ki AKS 

hastalarında acilen başlatıldığında istenmeyen kardiyovasküler olay riskini önemli 

ölçüde azaltamamış ve intrakranyal hemoraji de dahil olmak üzere kanama riskini 

arttırmıştır (267). Bununla birlikte, Proteaz-aktive reseptör-1 (PAR-1) antagonisti 

antiagregan Vorapaksar, FDA tarafından ikincil önleme terapisi olmak üzere antiplatelet 

diğer ilaçlarla kombinasyon halinde kullanımı için onaylanmıştır. Heptinstall ve ark. 

tarafından prostaglandin E reseptör 3 (EP3) antagonisti DG-041, Aspirin ve P2Y12 

inhibitörleri ile birlikte umut verici bir trombosit inhibitörü olarak tanımlanmıştır (268-

270). 

 Gelecekte Aspirinin bu ilişkide daha az rol oynayabileceği halde, Aspirin ve 

etkili bir P2Y12 inhibitörü ile birlikte ikili antiplatelet tedavinin kullanıldığı stratejiler 

halen büyük ivme kazanmaktadır (25). 
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3. MATERYAL VE METOT 

 

3.1. Materyal 

ADP Sigma-Aldrich, Almanya  

AKT/ERK Ölçüm Kiti eBioscience, Amerika 

Antiplatelet Ölçüm Kiti CUSABIO, Amerika 

Aseton  Sigma-Aldrich, Almanya  

BrdU kiti  Roche, Almanya  

Dekstroz  Sigma-Aldrich, Almanya  

Disodyum hidrojen fosfat  Sigma-Aldrich, Almanya  

DMEM  Sigma-Aldrich, Almanya  

DMSO  Sigma-Aldrich, Almanya  

EDTA  Sigma-Aldrich, Almanya  

EGTA  Sigma-Aldrich, Almanya  

Epinefrin Sigma-Aldrich, Almanya  

Etanol  Tekim, Türkiye  

Eter  Sigma-Aldrich, Almanya  

Etil Asetat  Sigma-Aldrich, Almanya  

Fetal Bovine serum  Capricorn, Güney Amerika  

GpIIb/IIIa Ölçüm ve VASP Ölçüm Kiti Elabscience, Amerika 

İndometasin Cayman Chemical, Amerika 

İTK plağı  Merck, Almanya  

Kloroasetil klorür  Merck, Almanya  

Kollajen Sigma-Aldrich, Almanya  

Maleik asit Sigma-Aldrich, Almanya  

MCF-7 Hücre Hattı  ATCC, Amerika  

MTT Boyası  Sigma-Aldrich, Almanya 

NIH3T3 Hücre Hattı  ATCC, Amerika 

Okzalik asit dihidrat Sigma-Aldrich, Almanya 

PBS  Gibco, İngiltere  

Petrol Eteri  Merck, Almanya  

PGE1 Sigma-Aldrich, Almanya 

Potasyum karbonat  Merck, Almanya  
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Potasyum klorür  Sigma-Aldrich, Almanya 

Prasugrel (Sentez) Abdi İbrahim İlaç, Türkiye 

Prasugrel (Standart) Sigma-Aldrich, Almanya  

RPMI  Sigma-Aldrich, Almanya  

Sitrik asit (Sentez) Carlo Erba, Fransa 

Sitrik asit (In vivo) Sigma-Aldrich, Almanya  

Sodyum bikarbonat  Sigma-Aldrich, Almanya  

Sodyum klorür  Sigma-Aldrich, Almanya  

Streptozotosin  Sigma-Aldrich, Almanya  

Tetrahidrofuran  Merck, Almanya  

trans-1,2-Siklohekzandikarboksilik asit Abcr, Almanya 

Trietilamin  Merck, Almanya  

Tripsin  Sigma-Aldrich, Almanya  

Trometamol Sigma-Aldrich, Almanya  

TxB2 ve cAMP Ölçüm Kiti  Cayman Chemical, Amerika 

  

3.2. Metot 

3.2.1.  Analitik Yöntemler 

3.2.1.1. İTK Çalışmaları 

  

 Sentez çalışmalarında reaksiyonların kontrolü İTK ile gerçekleştirilmiştir. Belli 

zaman aralıkları ile reaksiyon ortamlarından alınan numuneler ve sentezlerde kullanılan 

başlangıç maddelerinin metanoldeki çözeltileri adsorban olarak seçilen slikajel 60 F254 

kaplı, önceden uygun çözücü karışımları ile doyurulmuş alüminyum plaklara kılcal boru 

yardımıyla tatbik edilmiş ve hareketli fazlar içerisinde sürüklenmesi sağlanmıştır. 

Lekelerin saptanmasında, ultraviyole ışığı (UV/254-366nm) kullanılmıştır. İTK 

sonucuna göre reaksiyonlara yön verilmiş ve nihayetinde sonlandırılmıştır. Sentezlerin 

kontrolü için hareketli faz olarak Diklorometan:Metanol (99:1) veya 

Kloroform:Metanol (9:1) kullanılmıştır. 

 

3.2.1.2. Erime Noktalarının Tespiti 

  

 Sentezlenen bileşiklerin erime noktaları MP90 digital melting point apparatus 

(Mettler Toledo, Columbus, OH, USA) kullanılarak tespit edilmiştir. Bir ucu kapalı 
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kılcal borulara 0.5cm kadar konulan sentez sonuç bileşikleri cihazın haznelerine 

yerleştirilmiş ve erime dereceleri gözlenerek kaydedilmiştir. 

 

3.2.1.3. FT-IR Spektrumlarının Alınması 

 

 Sentezlenen bileşiklerin IR spektrumları Shimadzu-IR Affinity-IS (Shimadzu, 

Tokyo, Japan) cihazı kullanılarak elde edilmiştir. IR spektrofotometresi ATR (The 

PIKE MIRacle™, PIKE Technologies, Madison, WI, USA) ataçmanına toz maddeler 

uygulanarak spektrumlar çekilmiştir. 

 

3.2.1.4. 1H-NMR Spektrumlarının Alınması 

 

 Sentezlenen bileşiklerin 1H-NMR spektrumları DMSO-d6 içindeki çözeltilerinin, 

tetrametilsilana (TMS) karşı Bruker (Bruker Bioscience, Billerica, MA, USA) 300 

MHz’lik NMR spektrometresine uygulanması sonucu alınmıştır. 

 

3.2.1.5. 13C-NMR Spektrumlarının Alınması 

 

 Sentezlenen bileşiklerin 13C-NMR spekrumları DMSO-d6 içindeki çözeltilerinin, 

tetrametilsilana (TMS) karşı Bruker (Bruker Bioscience, Billerica, MA, USA) 75 

MHz’lik NMR spektrometresine uygulanması sonucu alınmıştır. 

 

3.2.1.6. Kütle Spektrumlarının Alınması 

 

 Sentezlenen bileşiklerin kütle spektrumları, numunelerin asetonitril:su 

içerisindeki çözeltilerinin Schimadzu 8040 LCMSMS (Shimadzu, Tokyo, Japan) 

cihazına enjekte edilmesi ve ESI (elektron sprey iyonizasyon) iyonlaştırma tekniği 

kullanılması ile negatif ve pozitif modda alınmıştır. 

 

3.2.1.7.Elementel Analiz 

 

 Sentezlenen bileşiklerin elementel analiz sonuçları, Leco CHNS-932 (LECO 

Corporation, Saint Joseph, USA) cihazı kullanılarak elde edilmiştir. 
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3.2.2. Sentez Yöntemi 

  

 Yapılan çalışmalarda başlangıç maddesi olarak kullanılan karşıt iyon, tuz 

oluşturmak için anyonik asitlerde Prasugrel üzerindeki azotu kuaternize etmek üzere 1:1 

oranda, katyonik bazda 1:2 oranında balona eklenmiş, aseton içerisinde çözülerek 12 

saat süresince 50oC'de ısıtılarak, ışıktan korunmak suretiyle manyetik karıştırıcı ile 

karıştırılmıştır. Her bir asit için 0.6 mmol (225 mg) Prasugrel alınmış, oluşan tuzlar için 

verim karşılaştırılması yapılmıştır. Deneyin sonlandığı İTK’dan anlaşılmış, çözücü oda 

ısısında uçurulduktan sonra maddeler eter içerisinde çöktürülmüş ve oluşan çökeltiler 

süzülerek ayrılmıştır. Çökeltiler 24 saat süre kurumaya bırakılmış, oluşan tuzlar FT-IR, 

1H-NMR, 13C-NMR, ESI-MS spektral verileri ve elementel analiz sonuçları kullanılarak 

yapıları aydınlatılmıltır. Sentezlenen Prasugrel tuzlarının genel yapıları, yüzde 

verimleri, erime dereceleri, moleküler kütleleri ve formülleri Tablo 3.1.'de 

gösterilmiştir. 

 

3.2.2.1. Prasugrel trans-1,2-Sikloheksan dikarboksilat (1a) 

 

 0,6 mmol Prasugrel ve 0,6 mmol trans-1,2-Sikloheksan dikarboksilik asit 

asetonda çözülür, ışıktan korunarak 40-50oC'de geri çeviren soğutucu altında 12 saat 

süreyle ısıtılıp, karıştırılarak sentez edilir. Dietileter ile yıkanarak kurutulur. Kirli beyaz 

renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 122.2oC, Verim: %88. 

 

3.2.2.2. Prasugrel maleat (2a) 
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 0,6 mmol Prasugrel ve 0,6 mmol maleik asit asetonda çözülür, ışıktan korunarak 

40-50oC'de geri çeviren soğutucu altında 12 saat süreyle ısıtılıp, karıştırılarak sentez 

edilir. Dietileter ile yıkanarak kurutulur. Kirli beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 

162.7oC, Verim: %85. 

 

3.2.2.3. Prasugrel sitrat (3a) 

 

 0,6 mmol Prasugrel ve 0,6 mmol sitrik asit asetonda çözülür, ışıktan korunarak 

40-50oC'de geri çeviren soğutucu altında 12 saat süreyle ısıtılıp, karıştırılarak sentez 

edilir. Dietileter ile yıkanarak kurutulur. Kirli beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 

104.8oC, Verim: %62 

 

3.2.2.4. Prasugrel trometamol tuzu (4a)  

 

 0,6 mmol Prasugrel ve 1,2 mmol trometamol asetonda çözülür, ışıktan korunarak 

40-50oC'de geri çeviren soğutucu altında 12 saat süreyle ısıtılıp, karıştırılarak sentez 

edilir. Dietileter ile yıkanarak kurutulur. Açık kahve renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 

110-113oC, Verim: %56. 

3.2.2.5. Prasugrel oksalat (5a) 

 

 0,6 mmol Prasugrel ve 0,6 mmol trans-1,2-sikloheksan dikarboksilik asit 

asetonda çözülür, ışıktan korunarak 40-50oC'de geri çeviren soğutucu altında 12 saat 
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süreyle ısıtılıp, karıştırılarak sentez edilir. Dietileter ile yıkanarak kurutulur. Kirli beyaz 

renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 118.3oC, Verim: %80. 

 

Tablo 3.1. Sentezlenen Prasugrel tuzlarının genel yapıları, yüzde verimleri, erime 

dereceleri, moleküler kütleleri ve formülleri 

 

Tuz .X * 
Verim 

(%) 
M. A. 

E. D. 

(oC) 

Moleküler 

Formül 

1a 

 

 

1 88 545.6224 122.2 C28H32FNO7S 

2a 

 
 

1 85 489.5144 162.7 C24H24FNO7S 

3a 

 

 

1 62 554.558 104.8 C26H28FNO10S 

4a 

 

 

2 56 615.7144 
112 

dekom. 
C28H42FN3O9S 

5a 

 

O

HO

O

OH

 

1 80 463.4764 118.3 C22H22FNO7S 
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3.2.3. Biyolojik Aktivite Çalışmaları 

3.2.3.1. In Vivo-Ex vivo Antiplatelet Aktivite Tayini 

 

 Bileşiklerin in vivo-ex vivo antiplatelet aktivite tayinleri İnönü Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı’nda yapılmıştır. Hayvan deneyleri için 

2013/A-39 sayılı etik kurul onayı alınmıştır (EK.1.). 

 Materyal: 

 In vivo-ex vivo antiplatelet aktivite tayin çalışmalarında, trombosit indüksiyonu 

için referans endojen stimülatör ajanlar olarak bilinen ADP, kollajen ve epinefrin 

değişen konsantrasyonlarda uygulanmış ve ölçümlerde Chronolog antiagregan kitleri 

kullanılmıştır. ELISA ölçümlerinde BioTek Synergy H1 analiz sistemi kullanılmıştır. 

Süreçte rol oynadığı düşünülen biyomoleküllerden cAMP ve TxB2 ölçümünde Cayman 

ELISA kitleri, AKT/ERK ölçümünde eBioscience Immunoassays kitleri, GpIIb/IIIa ve 

VASP ölçümlerinde Elabscience Bioassays kitleri kullanılmıştır. 

 

 Metot: 

 Önceden hazırlanmış olan metal kafeslere yerleştirilmek üzere 7-8 aylık Wistar 

Albino cinsi ağırlıkları 215±35 g olan ratlar seçilmiş ve her kafeste 10 rat bulunacak 

şekilde deney grupları oluşturulmuştur. Ratlara içme suyu olarak musluk suyu verilmiş 

ve ad libitum beslenmiştir. 12 saat karanlık 12 saat aydınlık olacak şekilde gün içi 

aydınlık/karanlık periyodu uygulanmıştır. Çalışma ana hatlarıyla iki temel hayvan grubu 

ve bu gruplar bünyesinde yer alan alt grupları kapsamaktadır. Temel gruplar 

nondiyabetik ve diyabetik gruplar olup bu grupların altında ayrı ayrı bileşik uygulanan 

alt gruplar yer almaktadır. Bu bağlamda nondiyabetik gruplar Kontrol, Prasugrel, 1a, 2a, 

3a ve 4a gruplarından oluşurken diyabetik gruplar ise Diyabet, Diyabet+Prasugrel, 

Diyabet+1a, Diyabet+2a, Diyabet+3a ve Diyabet+4a gruplarından oluşmaktadır.  

 Streptozotosin (STZ), Streptomyces achromogenes'den türetilen ve 

memelilerdeki pankreasın insülin üreten β hücreleri için özellikle toksik olan doğal 

olarak oluşan bir kimyasaldır. Tıbbi alanda, Langerhans adacıkları kanserlerini tedavi 

etmek için kemoterapötik bir ilaç olarak kullanılır ve Tip 1 diyabet için bir hayvan 

modeli üretmek üzere tıbbi araştırmalarda kullanılır. Ayrıca Gram-negatif bakterilere 

karşı etkili bir antibiyotiktir. Streptozotosin, DNA sarmallarını alkillendirme, çapraz 
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bağlama ile ve aynı zamanda memeli hücre döngüsünün tüm aşamalarını etkileyerek 

mikroorganizmalarda ve memeli hücrelerinde DNA sentezini engeller. Streptozotosin 

insanda mutajenik, kanserojen ve muhtemelen teratojeniktir (271). 

 Diyabetik gruplarda diyabet oluşturulması amacıyla pankreas β hücreleri üzerine 

seçici sitotoksik etki gösteren streptozotosin pH:4.5 olan sitrat tamponu içerisinde 

çözülerek 75 mg/kg dozda intravenöz yolla juguler vene enjekte edilmiştir (272). 

Enjeksiyondan 1 gün sonra 8 saatlik açlık sonrası portabl glukometre cihazı ile ratların 

açlık kan şekeri düzeyleri ölçülerek 300 mg/dl ve üzerinde AKŞ değerine sahip olanlar 

diyabetik kabul edilmiştir. AKŞ ölçümlerine gün aşırı devam edilerek ve üç ölçüm 

sonrası diyabet oluşumu teyid edilmiştir. Diyabetli ratlar 1 ay süresince beslenerek bu 

süre zarfında diyabete bağlı komplikasyonlar nedeniyle rat kaybı yaşanmaması için STZ 

enjeksiyonundan sonraki 10. günden itibaren gün aşırı 3U/kg insülin, IP yolla enjekte 

edilmiştir. 30. günden itibaren sentezlenmiş ve spektral analizleri tamamlanmış olan 

dört farklı Prasugrel tuzu ve baz Prasugrel  %5'lik arap zamkı (gum arabic) içerisinde 

37oC'de çözülerek 2 mg/kg/gün dozda üç gün boyunca intragastrik gavaj yoluyla her 

biri daha önceden ayrılmış olan farklı gruplara uygulanmıştır (273-275). Üç gün 

boyunca Prasugrel tuzları uygulanmış daha sonra trombositleri aktive etmek amacıyla 

“kollajen+epinefrin” uygulanmıştır. Böylece, antitrombotik aktivite testlerini 

uygulamak ve ELISA ölçümlerini gerçekleştirebilmek için kan alınabilecek Kontrol, 1a, 

2a, 3a, 4a, Diyabet, Diyabet+1a, Diyabet+2a, Diyabet+3a ve Diyabet+4a rat grupları 

oluşturulmuştır. Tüm gruplarda yer alan ratlardan, trombus oluşumunun uyarılmasından 

6 saat sonra Ketamin/Ksilazin anestezisi altında abdominal aorttan sitratlı tüplere alınan 

kanlar in vivo-ex vivo ölçümlerde kullanılmıştır. 

 Tam kan örneklerinde viskozite ölçümü, Brookfield Rheometer DV3T 

sisteminde Cone-Plate aparatı ile gerçekleştirilmiştir. Tam kan örneklerinde 

antitrombotik aktivite Chrono-Log 560 CA sistemi empedans modunda çalıştırılarak 

ölçülmüştür (276). Trombositçe zengin plazma (PRP)  sitratlı tam kan örneklerinin 

200xg'de 10 dakika santrifüj edilmesiyle elde edilimiş ve 1500xg'de 15 dakika santrifüj 

edilerek trombositçe fakir plazma (PPP) örnekleri elde edilmiştir. PRP örneklerinde 

antitrombotik aktivite ölçümleri yine Chrono-Log 560 CA sistemi optik ölçüm 

modunda çalıştırılarak gerçekleştirilmiştir. 
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 cAMP Tayini: Birçok hücrede, uyarıcı ikinci haberci olarak fonksiyon gören 

cAMP trombositlerde inhibitör etkiye sahiptir ve adenilat siklaz enziminin aktivitesi ile 

oluşur. cAMP tayininde biyolojik materyal olarak, antikoagülan madde olan EDTA 

içeren tüplere konulan tam kan örnekleri kullanılmıştır. Hazırlanan plazmalardaki 

cAMP düzeyleri ELISA yöntemi ile ölçülmüş, ölçümlerde 581001 kodlu Cayman 

ELISA kiti rehberine uygun olarak kullanılmıştır (277, 278). 

 pAkt ve pERK Tayini: Serin/treonin özgü kinaz olan Akt, protein kinaz B 

olarakta bilinmektedir. Fosforile Akt ve Fosforile ERK tayini için, PRP örnekleri 

kullanıldı. ERK, mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) yolağının anahtar 

komponentlerinden biridir. Abdominal aorttan alınan kan örnekleri, 1 mL antikoagülan 

(ACD, 85 mM trisodyum sitrat, 83mM dekstroz, ve 21mM sitrik asit) içeren test 

tüplerine aktarılarak 170xg'de 7 dakika santrifüj edilmiştir. Süpernatanlar alınarak 

120xg'de 7 dakika tekrar santrifüj edilmiştir. Bu PRP, yıkama tamponu ile 350xg'de 10 

dakika iki defa santrifüj edilmiştir. Platelet presipitatları Tyrode tamponu ile (137mM 

NaCl, 12mM NaHCO3, 5.5mM glukoz, 2mM KCl, 1mM MgCl2, 0.3mM NaHPO4, ve 

pH 7.4) 3x108/mL’ye ayarlanmıştır. Hazırlanan PRP kullanılarak pAkt/pERK ölçümü 

ELISA metodu ile gerçekleştirilmiş ve ölçümlerde 85-86014-11 kodlu Akt/Erk 

Activation InstantOne™ ELISA kiti rehberine uygun olarak kullanılmıştır (279). 

 TxB2 Tayini: TxB2, birçok hücrede araşidonik asitten üretilir, irreversibl platelet 

aktivasyonuna neden olur. TxB2, indometazin içeren EDTA'lı tüplere konulan kan 

örneklerinin plazmalarında ölçüm ELISA yöntemi ile gerçekleştirilmiş ve ölçümlerde 

501020 kodlu Cayman ELISA kiti rehberine uygun olarak kullanılmıştır (280). 

 Platelet membran GpIIb/IIIa ve VASP Tayini: GpIIb/IIIa fibrinojen reseptörü 

olarak bilinmektedir. Trombositlerin ADP ile uyarılması fibrinojen reseptörünün 

ekspresyonuna yol açmaktadır. VASP, insan plateletlerinde cAMP bağımlı protein 

kinaz yolağı için major substrattır. GpIIb/IIIa ve VASP tayini için PRP kullanılmıştır. 

Abdominal aorttan alınan kan örnekleri, 1 mL antikoagülan (ACD, 85 mM trisodyum 

sitrat, 83mM dekstroz ve 21mM sitrik asit) içeren test tüplerine aktarılarak 170xg'de 7 

dakika santrifüj edilmiştir. Süpernatanlar alınarak 120xg'de 7 dakika tekrar santrifüj 

edilmiştir. Bu PRP, yıkama tamponu ile 350xg'de 10 dakika iki defa santrifüj edilmiştir. 

Platelet presipitatları Tyrode tamponu ile (137mM NaCl, 12mM NaHCO3, 5.5mM 

glukoz, 2mM KCl, 1mM MgCl2, 0.3mM NaHPO4 ve pH 7.4) 3x108/mL’ye 

ayarlanmıştır. Hazırlanan PRP kullanılarak GpIIb/IIIa ölçümü ELISA metodu ile 
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gerçekleştirilmiş ve GpIIb/IIIa ölçümlerinde E-EL-R0760 kodlu ve VASP ölçümlerinde 

E-EL-R1207 kodlu Elabscience® Bioassays kitleri rehberlerine uygun olarak 

kullanılmıştır. 

 Ex vivo Analizler: Çalışma sonunda ratlardan sitratlı tüplere alınan tam kan 

örneklerinde kollajen, epinefrin ve ADP ile aktivasyon sonrası oluşan agregasyon ve 

sentezlenen tuzların antiplatelet etkisi Chrono-Log Agregometre sistemi ile literatüre 

uygun olarak değerlendirilmiştir (276, 281). 

 

 İstatistiksel Çalışmalar: 

 In vivo-ex vivo çalışmamızdan elde edilen ham veriler önce kullanılan kit 

rehberine uygun olarak işlenmiş veriler ve standart grafikler haline getirilerek, her bir 

gurubun her bir parametresi için hesaplamalar sonrası elde edilen işlenmiş veriler, grup 

sayısı, denek sayısı ve normal dağılıma uygunluk gibi kriterler göz önünde 

bulundurularak belirlenen istatistiksel yöntemlerle analiz edilmiştir. Denek 

setlerimizden elde edilen verilerin önce normal dağılıma uygunluğu test edilmiş bu 

verilerin normal dağılıma uygunluk göstermediği tespit edildikten sonra, ikili 

karşılaştırmalarda Mann Whitney U Test’i, çoklu grup karşılaştırmalarında Kruskal 

Wallis Test'i kullanılarak istatistiksel analizler gerçekleştirilmiştir. 

3.2.3.2. In Vitro Antiplatelet Aktivite Tayini 

 

 Bileşiklerin in vitro antiplatelet aktivite tayinleri Anadolu Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi Farmasötik Kimya Anabilim Dalı’nda yapılmıştır. 

 Materyal: 

 In vitro antiplatelet aktivite tayin çalışmalarında, E12816h kodlu CUSABIO 

ELISA kiti rehberine uygun olarak kullanılmıştır. 

 Metot 

  In Vitro Antiplatelet Aktivitenin Araştırılması: 

 

 Bu kitte sağlanan mikrotitrasyon plakası trombosit antijeni ile önceden 

kaplanmıştır. Standartlar veya numuneler Horseradish Peroksidaz (HRP) ile 
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birleştirilmiş antiplatelet antikoru bulunan uygun mikrotiter plaka oyuklarına eklenip 

iyice karıştırılırak inkübe edilmiştir. (Numunelerde antiplatelet antikoru miktarı ne 

kadar fazla olursa, HRP ile birleştirilmiş antiplatelet antikoru önceden kaplanmış 

platelet antijenine bağlanır.) Daha sonra 3,3',5,5'-tetrametil benzidin (TMB) substrat 

solüsyonu her oyuğa eklenmiş ve renk, numunedeki antiplatelet antikorunun miktarının 

tersine gelişmiştir. Renk gelişimi durduktan sonra rengin yoğunluğu ölçülmüştür. 

 Kuyucuk başına 50 μl numune, standart ve her kuyucuğa hemen 50 ul HRP-

konjugatı eklenerek plaka hafifçe 60 saniye sallanmıştır. 

 Daha sonra 30 dakika boyunca 37°C'de inkübe edilmiştir. 

 Her kuyu aspire edildi ve 200 ul yıkama Tamponu ile doldurularak yıkanmış, 

yıkama işlemi beş kez tekrarlanmıştır. Son yıkamadan sonra, kalan tüm yıkama 

tamponu aspire edilerek veya süzülerek çıkarılmıştır.  

 Her oyuğa 90 μl TMB substratı eklenmiş 37°C'de 20 dakika inkübe edilmiştir. 

 En düşük konsantrasyon standartları içeren son dört kuyucukta bariz mavi renk 

oluştuğunda, her oyuğa 50 μl durdurma solüsyonu eklenmiştir.  

 450 nm'ye ayarlanmış bir mikroplak okuyucu kullanarak, her kuyunun optik 

yoğunluğu 15 dakika içinde belirlenmiştir. 

 

3.2.3.3.In Vitro Antikanser Aktivite Tayini 

 

 Bileşiklerin antikanser aktivite tayinleri Anadolu Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmasötik Kimya Anabilim Dalı’nda yapılmıştır. 

 Materyal: 

 Bileşiklerin antikanser aktivitesinin araştırılmasında MCF-7 (İnsan meme 

adenokarsinoma hücre dizisi) ve antikanser aktivitenin selektivitesini değerlendirmek 

üzere NIH3T3 (fare embriyo fibroblast hücre dizisi) hücre dizileri kullanılmıştır. 

Besiyeri olarak fetal calf serum, 100 IU/mL penisilin ve 100 mg/mL streptomisin ilave 

edildi. MCF-7 hücre dizisi için RPMI 1640, NIH3T3 hücre dizisi için DMEM 

(Dulbecco's Modified Eagle Medium) kullanılmıştır. Sentezlenen tuzların antikanser 

etkinliklerinin kıyaslanabilmesi amacı ile günümüzde kanser tedavisinde rutin olarak 

kullanılan Doksorubisin kullanılmıştır. 
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 MTT Yöntemi ile Sitotoksik Aktivitenin Araştırılması: 

 Tetrazolium tuzları XTT (2,3-bis[2-metoksi-4-nitro-5-sülfofenil]-2H-tetrazolum-

5-karboksianilit tuzu) ve MTT (3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolium 

bromür) canlı hücrelerde metabolik aktivitenin ölçülmesinde kullanılmaktadır. Bu tuzlar 

metabolizma ve solunum zinciri intakt hücrelerinde mitokondriyal süksinat 

dehidrogenaz enzimi ile formazana dönüşmektedir. Mitokondriyal süksinat 

dehidrogenaz sarı renkli tetrazolyum tuzunu turuncu renkli formazana dönüştürmektedir 

(282). 

 Metot 

 Hücrelerin Çoğaltılması: 

 Kullanılan MCF-7 ve NIH3T3 hücre dizilerinin çoğaltılması ve deneye 

hazırlanması için 2-3 günde bir pasajlama yapılmıştır.  

 İnkübatörden alınan hücre kültür şişesi, ölü hücrelerin besiyeri çözeltisine 

geçmesini sağlanmak için çalkalanmış ve steril bir pipetle kültür şişesi içindeki 

besiyeri alınarak atılmıştır.  

 Hücrelerin yıkanması için kültür şişesine 5 ml fosfat tamponu ilave edilmiş daha 

sonra yıkama çözeltisi ortamdan uzaklaştırılmıştır.  

 Kültür şişesine tripsin EDTA çözeltisi (1X) (75 cm2’lik kültür şişelerine 3-5 ml, 

25 cm2’lik 1-3 ml) konularak hafifçe çalkalandıktan sonra inkübatörde yaklaşık 

5 dk. bekletilmiştir (37oC, %95 nem ve %5 CO2). 

 İnkübatörden alınan kültür şişelerinin üzerine 20-25 ml besiyeri ilave edilerek 

hücreler süspanse edilmiş ve 1:2, 1:3 bölünerek yeni kültür şişelerine alınmıştır.  

 Kültür şişeleri inkübasyona bırakılmıştır (37oC, %95 nem ve %5 CO2). 

 MTT Sitotoksisite Testi Uygulaması: 

 24 saatlik inkübasyon süresi sonunda besiyeri ortamdan uzaklaştırılmıştır. 

Bileşiklerin 0.000316 mM-1 mM 8 seri konsantrasyonu (DMSO) pozitif kontroller ile 

birlikte plakalara uygulanmış daha sonra 24 saat inkübasyona bırakılmıştır (37oC, %95 

nem ve %5 CO2). 

 Hücreler fosfat tamponu ile yıkanmış sonrasında yıkama çözeltisi ortamdan 

uzaklaştırılmıştır.  



68 
 

 MTT çözeltisi (5 mg/ml) ve besiyeri 1:10 oranında karıştırılmış, hücre kültür 

plakasına 100μL/kuyucuk olacak şekilde çözelti karışımından ilave edilerek 3 

saat inkübasyona bırakılmıştır (37oC, %95 nem ve %5 CO2). 

 Hücre kültür plakasına DMSO çözeltisinden 100 μL/kuyucuk olacak şekilde 

ilave edilmiş ve kuyucukların ELISA’da 540 nm’de OD değerleri okunmuştur. 

 Test maddelerinin her bir konsantrasyonu için yüzde (%) inhibisyon değerleri 

hesaplanmıştır (283, 284). Sitotoksik aktivitenin selektivitesinin 

değerlendirilmesi için bileşiklerin hücre dizisine karşı elde edilen IC50 değerleri 

hesaplanmıştır. Bileşiklerin her biri için selektivite indeksi (NIH3T3 hücre dizisi 

IC50 değeri/Kanser hücre dizisi IC50 değeri) hesaplanamamıştır. Bu değerin 1’den 

ne kadar büyük olduğu bileşiklerin antikanser aktivitelerinin değerini ortaya 

koymaktadır (285, 286). 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Kimyasal Çalışmalar 

4.1.1. Sentezlenen Tuzlar 

4.1.1.1.Prasugrel trans-1,2-Sikloheksan dikarboksilat (1a) 

 
 

 0,6 mmol Prasugrel ve 0,6 mmol trans-1,2-Sikloheksan dikarboksilik asit 

asetonda çözülür, ışıktan korunarak 40-50oC'de geri çeviren soğutucu altında 12 saat 

süreyle ısıtılıp, karıştırılarak sentez edilir. Dietileter ile yıkanarak kurutulur. Kirli beyaz 

renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 122.2oC, Verim: %88. 

 İnce tabaka kromatografisinde UV ışığı altında 254 nm’de floresan zeminde mor 

renk verir. 

 IR spektrumunda ( cm-1, ATR), 3327 (O-H gerilim, yayvan), 3053 (aromatik C-

H gerilim), 2954-2920 (alifatik C-H gerilim, sikloheksan alifatik C-H gerilim), 2567 

(iyonik NH gerilim, yayvan),  1757 (karboksilat C=O gerilim), 1689 (siklopropil 

karbonil C=O gerilim, karboksilik asit C=O gerilim ), 1489 (C-H bükülme), 1415 (C-F 

gerilim), 1311 (C-N gerilim), 1209 (C-O gerilim), 1126-1089 (=C-H düzlem içi 

bükülme), 921 (=C-H düzlem dışı bükülme) ve 758 (C-S gerilim) pikleri görülür.  

 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 0.80-0.90 (4H, m, Siklopropil CH2), 1.69 

(4H, yayvan s, Sikloheksan CH2), 1.94 (4H, yayvan s, Sikloheksan CH2), 2.26 (2H, 

Sikloheksan CH), 2.35-2,37 (4H, s, CH3-CH), 2.72-2.81 (4H, m, Tiyenopiridin CH2), 

3.43 (2H, s, Tiyenopridin CH2), 4.79 (1H, s, CH), 6.45 (1H, s, Tiyenopridin CH), 7.23-

7.29 (2H, m, Florofenil CH), 7.38-7.43, (1H, m, Florofenil CH), 7.49-7.54, (1H, m, 

Florofenil CH), 12.11 (2H, s, HO-C=O, NH). 

 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 11.7 (Siklopropil CH2), 12.1 (Siklopropil 

CH2), 18.2 (CH3), 20.9 (CH2), 25.1 (Siklopropil CH), 25.4 (sikloheksan CH2), 29.0 

(sikloheksan CH2), 44.8 (sikloheksan CH), 48.4 (CH2), 50.3 (CH2), 72.0 (CH), 112.8 

(Tiyenopridin CH), 116.3 (d, J= 22.3 Hz, Florofenil CH), 122.5 (d, J= 14.2 Hz, 

Florofenil CH), 125.2 (d, J= 2.9 Hz, Florofenil CH), 125.9 (Tiyenopridin C), 129.8 
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(Tiyenopridin C), 130.6 (d, J= 8.3 Hz, Florofenil C), 131.2 (d, J= 3.6 Hz, Florofenil 

CH), 149.1 (Tiyenopridin C), 161.1 (d, J= 244.1 Hz, Florofenil C), 168.3 (O-C=O), 

176.6 (sikloheksan C=O), 207.9 (C=O). 

 Mass (m/z): ESI-MS [M + H]+ : 374.2 (100%) 

 Analiz: C28H32FNO7S için, M.A. 545.6224 

    %C %H %N %S 

Hesaplanan: 61.64 5.91 2.57 5.88 

Bulunan     : 61.56 5.589 2.891 6.271 

 

4.1.1.2. Prasugrel maleat (2a) 

 

 

 0,6 mmol Prasugrel ve 0,6 mmol maleik asit asetonda çözülür, ışıktan korunarak 

40-50oC'de geri çeviren soğutucu altında 12 saat süreyle ısıtılıp, karıştırılarak sentez 

edilir. Dietileter ile yıkanarak kurutulur. Kirli beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 

162.7oC, Verim: %85. 

 İnce tabaka kromatografisinde UV ışığı altında 254 nm’de floresan zeminde mor 

renk verir. 

 IR spektrumunda ( cm-1, ATR); 3097 (aromatik C-H gerilim), 2960 (alifatik C-

H gerilim), 2453 (iyonik NH gerilim, yayvan), 1780 (karboksilat C=O gerilim), 1757 

(karboksilik asit karbonil C=O gerilim), 1710 (siklopropil karbonil C=O gerilim),  1479 

(C-H bükülme), 1456 (C-F gerilim), 1348 (C-N gerilim), 1233 (C-O gerilim), 1126 

(=C-H düzlem içi bükülme), 875 (=C-H düzlem dışı bükülme) ve 783-773 (C-S gerilim) 

pikleri görülür.  

 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 0.87-0.89 (4H, m, CH2), 2.26 (4H, yayvan s, 

CH3-CH), 2.79-2.92 (4H, m, CH2), 3.57 (2H, s, CH2), 5.06 (1H, s, CH), 6.22 (2H, s, 

Maleik Asit CH), 6.47 (1H, s, Tiyenopridin CH), 7.27-7.34 (2H, m, Florofenil CH), 

7.45-7.54, (2H, m, Florofenil CH), 13.49 (1H, yayvan s, NH). 
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 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 12.0 (Siklopropil CH2), 12.3 (Siklopropil 

CH2), 18.6 (CH3), 20.9 (CH2), 24.5 (Siklopropil CH), 48.7 (CH2), 50.2 (CH2), 71.5 

(CH), 112.8 (Tiyenopridin CH), 116.5 (d, J= 22.1 Hz, Florofenil CH), 121.3 (Florofenil 

CH), 125.4 (d, J= 3.0 Hz, Florofenil CH), 125.6 (Tiyenopridin C), 128.8 (Florofenil 

CH), 131.3 (Florofenil C), 131.5 (Tiyenopridin C), 131.8 (Maleik Asit CH), 149.4 

(Tiyenopridin C), 161.2 (d, J= 244.8 Hz, Florofenil C), 167.3 (Maleik Asit C=O), 168.3 

(O-C=O), 206.9 (C=O). 

 Mass (m/z): ESI-MS [M + H]+ : 374.2 (100%) 

 Analiz: C24H24FNO7S için, M.A. 489.5144 

     %C %H %N %S 

 Hesaplanan: 58.89 4.94 2.86 6.55 

 Bulunan     : 58.98 4.941 2.902 6.259 

 

 Asai ve arkadaşlarının Prasugrel maleat için aldıkları patentde açıkladıkları 

spektral verilere uygundur (287). 

 

4.1.1.3.Prasugrel sitrat (3a) 

 

 

 0,6 mmol Prasugrel ve 0,6 mmol sitrik asit asetonda çözülür, ışıktan korunarak 

40-50oC'de geri çeviren soğutucu altında 12 saat süreyle ısıtılıp, karıştırılarak sentez 

edilir. Dietileter ile yıkanarak kurutulur. Kirli beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 

104.8oC, Verim: %62 

 İnce tabaka kromatografisinde UV ışığı altında 254 nm’de floresan zeminde mor 

renk verir. 

 IR spektrumunda ( cm-1, ATR), 3509 (O-H gerilim, yayvan), 3014 (aromatik C-

H gerilim), 2943 (alifatik C-H gerilim), 2520 (iyonik NH gerilim, yayvan), 1753 

(karboksilat C=O gerilim), 1738 (karboksilik asit karbonil C=O gerilim), 1703 

(siklopropil karbonil C=O gerilim), 1585-1492 (C-H bükülme), 1493 (C-F gerilim), 
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1386 (C-N gerilim), 1190 (C-O gerilim), 1126 (=C-H düzlem içi bükülme), 887 (=C-H 

düzlem dışı bükülme), 758 (C-S gerilim) pikleri görülür.  

 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 0.86-0.90 (4H, m, CH2), 2.26 (3H, s, CH3), 

2.67-2.78 (9H, m, Tiyenopridin CH2, Siklopropil CH, Sitrik Asit CH2), 3.44 (2H, s, 

CH2), 4.80 (1H, s, CH), 6.45 (1H, s, Tiyenopridin CH), 7.24-7.29 (2H, m, Florofenil 

CH), 7.38-7.45, (1H, m, Florofenil CH), 7.49-7.54, (1H, m, Florofenil CH), 12.34 (1H, 

yayvan s, NH). 

 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 11.7 (Siklopropil CH2), 12.1 (Siklopropil 

CH2), 18.2 (CH3), 20.9 (CH2), 25.1 (Siklopropil CH), 43.2 (Sitrik Asit CH2), 48.4 

(CH2), 50.3 (CH2), 72.0 (Sitrik Asit C), 72.8 (CH), 112.8 (Tiyenopridin CH), 116.3 (d, 

J= 22.2 Hz, Florofenil CH), 122.5 (d, J= 13.7 Hz, Florofenil CH), 125.2 (d, J= 3.2 Hz, 

Florofenil CH), 125.9 (Tiyenopridin C), 129.9 (Tiyenopridin C), 130.7 (d, J= 8.0 Hz, 

Florofenil C), 131.3 (d, J= 3.5 Hz, Florofenil CH), 149.5 (Tiyenopridin C), 161.1 (d, J= 

244.0 Hz, Florofenil C), 168.3 (O-C=O), 171.8 (Sitrik Asit CH2-C=O),  175.1 (Sitrik 

Asit C=O),  207.9 (C=O). 

 Mass (m/z): ESI-MS [M + H]+ : 374.2 (100%) 

 Analiz: C26H28FNO10S için, M.A. 554.558 

    %C %H %N %S 

Hesaplanan: 55.22 4.99 2.48 5.67 

Bulunan     : 55.56 5.294 2.663 5.761 

 

4.1.1.4. Prasugrel trometaol tuzu (4a) 

NH2

OHHO

OH

F

O

N

S

O

O

2

.

 

 

 0,6 mmol Prasugrel ve 1,2 mmol trometamol asetonda çözülür, ışıktan korunarak 

40-50oC'de geri çeviren soğutucu altında 12 saat süreyle ısıtılıp, karıştırılarak sentez 

edilir. Dietileter ile yıkanarak kurutulur. Açık kahve renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 

110-113oC, Verim: %56. 

 İnce tabaka kromatografisinde UV ışığı altında 254 nm’de floresan zeminde mor 

renk verir. 
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 IR spektrumunda ( cm-1, ATR), 3292 (O-H gerilim, yayvan), 3097 (aromatik C-

H gerilim), 2945-2879 (alifatik C-H gerilim), 2505 (iyonik NH gerilim, yayvan),  1755 

(karboksilat C=O gerilim), 1703 (siklopropil karbonil C=O gerilim), 1489 (C-H 

bükülme), 1418 (C-F gerilim), 1375-1369 (trometamol alkan eğilme), 1341-1317 (C-N 

gerilim), 1217 (C-O gerilim), 1047-1014 (=C-H düzlem içi bükülme), 921 (=C-H 

düzlem dışı bükülme) ve 758 (C-S gerilim) pikleri görülür.  

 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 0.85-0.90 (4H, m, CH2), 2.26 (4H, s, CH3, 

Siklopropil CH), 2.72-2.74 (4H, m, Siklopropil CH2), 3.24-3.31 (8H, m, Trometamol 

CH2), 3.43 (2H, s, Tiyenopridin CH2), 3.51 (4H, m, Trometamol CH2), 4.79 (1H, s, 

CH), 6.44 (1H, s, Tiyenopridin CH), 7.23-7.29 (2H, m, Florofenil CH), 7.38-7.42 (1H, 

m, Florofenil CH), 7.48-7.51, (1H, m, Florofenil CH). 

 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 11.7 (Siklopropil CH2), 12.1 (Siklopropil 

CH2), 18.2 (CH3), 20.9 (CH2), 25.1 (Siklopropil CH), 48.4 (CH2), 50.3 (CH2), 61.0-63.8 

(Trometamol C), 72.0 (CH), 112.8 (Tiyenopridin CH), 116.3 (d, J= 22.4 Hz, Florofenil 

CH), 122.5 (d, J= 14.2 Hz, Florofenil CH), 125.2 (d, J= 3.1 Hz, Florofenil CH), 125.9 

(Tiyenopridin C), 129.9 (Tiyenopridin C), 130.7 (d, J= 8.2 Hz, Florofenil C), 131.3 (d, 

J= 3.8 Hz, Florofenil CH), 149.1 (Tiyenopridin C), 161.1 (d, J= 244.0 Hz, Florofenil 

C), 168.3 (O-C=O), 208.0 (C=O). 

 Mass (m/z): ESI-MS [M + H]+ : 374.2 (100%) 

 Analiz: C28H42FN3O9S için, M.A. 615.7144 

     %C %H %N %S 

 Hesaplanan: 54.62 6.88 6.82 5.21 

 Bulunan     : 54.52 6.540 7.062 5.393 

 

4.1.1.5. Prasugrel oksalat (5a) 

 

  

 0,6 mmol Prasugrel ve 0,6 mmol trans-1,2-sikloheksan dikarboksilik asit 

asetonda çözülür, ışıktan korunarak 40-50oC'de geri çeviren soğutucu altında 12 saat 
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süreyle ısıtılıp, karıştırılarak sentez edilir. Dietileter ile yıkanarak kurutulur. Kirli beyaz 

renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 118.3oC, Verim: %80. 

 İnce tabaka kromatografisinde UV ışığı altında 254 nm’de floresan zeminde mor 

renk verir. 

 IR spektrumunda ( cm-1, ATR), 3010 (aromatik C-H gerilim), 2939 (alifatik C-

H gerilim), 2517 (iyonik NH gerilim, yayvan),  1775 (karboksilat C=O gerilim), 1751 

(karboksilik asit karbonil C=O gerilim), 1710 (siklopropil karbonil C=O gerilim), 1614 

(karboksilik asit C=O gerilim), 1492 (C-H bükülme), 1454 (C-F gerilim), 1369 (C-N 

gerilim), 1192 (C-O gerilim), 1026 (=C-H düzlem içi bükülme), 930 (=C-H düzlem dışı 

bükülme) ve 765 (C-S gerilim) pikleri görülür. 

 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 0.86-0.91 (4H, m, CH2), 1.98 (H, m, CH), 

2.27 (3H, s, CH3), 2.75-2.77 (4H, m, Tiyenopiridin CH2), 3.44 (2H, s, Tiyenopridin 

CH2), 4.87 (1H, s, CH), 6.46 (1H, s, Tiyenopridin CH), 7.25-7.31 (2H, m, Florofenil 

CH), 7.39-7.44, (1H, m, Florofenil CH), 7.49-7.55, (1H, m, Florofenil CH), 13.82 (1H, 

yayvan s, NH). 

 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 11.8 (Siklopropil CH2), 12.1 (Siklopropil 

CH2), 18.3 (CH3), 20.9 (CH2), 25.0 (Siklopropil CH), 48.5 (CH2), 50.3 (CH2), 72.8 

(CH), 112.8 (Tiyenopridin CH), 116.3 (d, J= 22.2 Hz, Florofenil CH), 122.2 (d, J= 14.2 

Hz, Florofenil CH), 125.3 (d, J= 3.1 Hz, Florofenil CH), 125.8 (Tiyenopridin C), 129.6 

(Tiyenopridin C), 130.9 (d, J= 8.3 Hz, Florofenil C), 131.3 (d, J= 2.8 Hz, Florofenil 

CH), 149.2 (Tiyenopridin C), 161.1 (d, J= 244.3 Hz, Florofenil C), 161.7 (Oksalik Asit 

C=O),  168.3 (O-C=O), 207.7 (C=O). 

 Mass (m/z): ESI-MS [M + H]+ : 374.2 (100%) 

 Analiz: C22H22FNO7S·1/3C4H10O için, M.A. 488.184 

    %C %H %N %S 

Hesaplanan: 57.41 5.23 2.87 6.57 

Bulunan     : 57.64 5.367 3.106 6.957 
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4.2. Antiplatelet Aktivite 

4.2.1. In vivo-Ex vivo Antiplatelet Aktivite 

 Prasugrel'in trans-1,2-Siklohekzandikarboksilik asit (1a) maleik asit (2a), Sitrik 

asit (3a) ve Trometamol tuzları (4a) ile baz Prasugrel'in deney hayvanlarına 

uygulanması sonucu elde edilen veriler istatistiksel sonuçlarla beraber tablolar halinde 

aşağıda verilmiştir.  

 Normal grup nondiyabetik hayvanlardan ve Kontrol, Prasugrel, 1a, 2a, 3a ve 4a 

alt gruplarından oluşmaktadır. Diyabetik grup  ise diyabetik hayvanlardan ve Kontrol, 

Prasugrel, Diyabet+1a, Diyabet+2a, Diyabet+3a ve Diyabet+4a alt gruplarından 

oluşmaktadır. 

 

Tablo 4.1. Tam Kan Viskozite Ölçüm Sonuçları (cP) 

Bileşik 

 Normal  Diyabet 

N Ortalama Değişim(%) N Ortalama Değişim(%) 

Kontrol 10 5.572 ± 0.1736m,h  10 5.221 ± 0.3356  

Prasugrel 10 5.555 ± 0.1643m,h -0.3051 8 4.7275 ± 0.3137a,b,c,k -9.4522 

1a 10 5.793 ± 0.1496e,h,m,n 3.9663 10 5.193 ± 0.4398 -0.5363 

2a 10 5.3 ± 0.181 -4.8816 10 5.917 ± 0.354e,h,n 13.3308 

3a 10 5.056 ± 0.1397c,k -9.2606 10 6.627 ± 0.26a,b,c,f 26.9297 

4a 10 5.483 ± 0.1707m -1.5973 10 4.948 ± 0.2832c,k -5.2289 

Normal 
a Kontrol ile karşılaştırıldığında, b Prasugrel ile karşılaştırıldığında, c 1a ile karşılaştırıldığında, d 2a ile 
karşılaştırıldığında, e 3a ile karşılaştırıldığında, f 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   

Diyabet 
g Kontrol ile karşılaştırıldığında, h Prasugrel ile karşılaştırıldığında, i 1a ile karşılaştırıldığında, k 2a ile 
karşılaştırıldığında, m 3a ile karşılaştırıldığında, n 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   
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Tablo 4.2.  PRP (%Agr) ve Tam Kan (Ohm) Agregasyon Ölçüm Sonuçları 

  

Bileşik 

 Normal  Diyabet 

N Ortalama Değişim(%) N Ortalama Değişim(%) 

P
R

P
 O

p
ti

k
 A

gr
eg

as
y

on
 Ö

lç
ü

m
le

ri
 (

%
A

g
r)

 

K
ol

la
je

n
 

Kontrol 10 16.9 ± 5.012b,c,d,e,f,h,i,k,m  10 33 ± 5.7135  

Prasugrel 10 3.1 ± 0.3145a -81.6568 8 6.625 ± 2.7186a -79.9242 

1a 10 2.1 ± 0.1a -87.5740 10 5.8 ± 1.3888a -82.4242 

2a 10 4.6 ± 0.4269a -72.7811 10 4.9 ± 1.4333a -85.1515 

3a 10 3.7 ± 0.5385a -78.1065 10 4.5 ± 1.1475a -86.3636 

4a 10 2.3 ± 0.1528a -86.3905 10 34.8 ± 6.3154 5.4545 

A
D

P
 

Kontrol 10 11.3 ± 2.0712b,c,d,e,f,h,i,k.m  10 47 ± 6.6816  

Prasugrel 10 2.9 ± 0.4069a -74.3363 8 2.75 ± 0.3134a -94.1489 

1a 10 2.7 ± 0.2603a -76.1062 10 4.1 ± 1.2689a -91.2766 

2a 10 2.6 ± 0.6a.n -76.9912 10 2.2 ± 0.1333a,n -95.3191 

3a 10 4 ± 0.5774a -64.6018 10 2.1 ± 0.1a,n -95.5319 

4a 10 2.3 ± 0.1528a,n -79.6460 10 8.8 ± 2.4622d,f,k,m -81.2766 

E
p

in
ef

ri
n

 

Kontrol 10 6.9 ± 0.9939c,d.g  10 13.1 ± 1.9462a,e,f,i,k,n  

Prasugrel 10 5.3 ± 0.5385c.m -23.1884 8 9.625 ± 1.375d -26.5267 

1a 10 12.4 ± 1.4079a,b,e,f,k,n 79.7101 10 8.8 ± 1.4283d,g -32.8244 

2a 10 14.3 ± 1.6803a,f,h.i 107.2464 10 5.9 ± 0.5667c,g,m -54.9618 

3a 10 6.5 ± 1.0028c,g -5.7971 10 10.5 ± 3.1029b,k,n -19.8473 

4a 10 6.8 ± 1.5333c,d,g -1.4493 10 6.3 ± 0.335c,g,m -51.9084 

T
am

 K
a

n
 E

m
p

ed
a

n
s 

A
g

re
ga

sy
on

 Ö
lç

ü
m

le
ri

 (
O

h
m

) 

K
ol

la
je

n
 

Kontrol 9 9.8889±1.2522c,d,e  10 2.7± 0.5588c,d,e  

Prasugrel 9 8.7778± 0.8784d,e,i,k -11.2358 10 3.4± 0.6c,d,e 25.9259 

1a 9 6.7778± 0.894a,g,h -31.4605 10 4.9 ± 1.0269b,f,n 81.4815 

2a 9 6 ± 0.6667a,b,h,m,n -39.3259 10 4.6± 0.4761b,f 70.3704 

3a 9 6.1111± 0.9923a,b,g,h,m,n -38.2024 10 9± 0.8944d,e 233.3333 

4a 9 8.2222± 0.5472i,k -16.8543 10 8.9± 0.809d,e,i 229.6296 

A
D

P
 

Kontrol 9 1.3333 ± 0.2357  10 1 ± 0m  

Prasugrel 9 1 ± 0m -24.9981 10 1 ± 0m 0.0000 

1a 9 1 ± 0m -24.9981 10 1 ± 0m 0.0000 

2a 9 1 ± 0m -24.9981 10 1 ± 0m 0.0000 

3a 9 1 ± 0m -24.9981 10 2.1 ± 0.9b,c,d,e,f,g,h,i,k,n 110.0000 

4a 9 1 ± 0m -24.9981 10 1.1 ± 0.1m 10.0000 

E
p

in
ef

ri
n

 

Kontrol 9 1 ± 0  10 1.3 ± 0.1528  

Prasugrel 9 1.2222 ± 0.2222 22.2200 10 1 ± 0 -23.0769 

1a 9 1 ± 0 0.0000 10 1 ± 0 -23.0769 

2a 9 1 ± 0 0.0000 10 1.3 ± 0.3 0.0000 

3a 9 1 ± 0 0.0000 10 1.2 ± 0.1333 -7.6923 

4a 9 1 ± 0 0.0000 10 1 ± 0 -23.0769 

Normal 
a Kontrol ile karşılaştırıldığında, b Prasugrel ile karşılaştırıldığında, c 1a ile karşılaştırıldığında, d 2a ile 
karşılaştırıldığında, e 3a ile karşılaştırıldığında, f 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   

Diyabet g Kontrol ile karşılaştırıldığında, h Prasugrel ile karşılaştırıldığında, i 1a ile karşılaştırıldığında, k 2a ile 
karşılaştırıldığında, m 3a ile karşılaştırıldığında, n 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   
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Tablo 4.3. cAMP, AKT, ERK, TxB2, GpIIb/IIIa ve VASP ELISA Ölçüm Sonuçları 

  Normal Diyabet 
 Bileşik N Ortalama Değişim(%) N Ortalama Değişim(%) 

cA
M

P
 

(p
m

ol
/m

l)
 

Kontrol 10 1.8326 ± 0.1688a,c,i,k  10 0.8455 ± 0.04224c,i,k  

Prasugrel 10 1.8502 ± 0.1453c,e,i,k 0.9604 8 1.0353 ± 0.06253e,f 22.4483 

1a 10 1.3513 ± 0.1082a,b,d,g,m,n -26.2632 10 1.2457 ± 0.1886a,b,f,g 47.3329 

2a 10 1.9484 ± 0.1269c,e,k 6.3189 10 1.3698 ± 0.1329a,b,d,g,m,n 62.0106 

3a 10 1.4897 ± 0.1268b,d,h,m,n -18.7111 10 0.9586 ± 0.09355c,e,k 13.3767 

4a 10 1.628 ± 0.06606h,i -11.1645 10 1.9114 ± 0.1426c,e,k 126.0674 

A
K

T
  

(%
R

V
) 

Kontrol 10 21.55 ± 3.4081d,n  10 18.055 ± 3.7114n  

Prasugrel 10 25.4 ± 4.8527d 17.8654 8 16.6875 ± 2.8352n -7.5741 

1a 10 15.455 ± 2.3385i,n -28.2831 10 27.72 ± 6.7684c,d,e 53.5309 

2a 10 8.91 ± 0.9208a,b,i,k,m -58.6543 10 21.78 ± 3.2632d,n 20.6314 

3a 10 15.426 ± 3.4216i,n -28.4176 10 24.84 ± 3.7724d 37.5796 

4a 10 16.94 ± 3.0321n -21.3921 10 34.5 ± 5.8299a,c,e,f,g,h,k 91.0828 

E
R

K
  

(%
R

V
) 

Kontrol 10 45.959 ± 5.9481  10 40.701 ± 8.0509  

Prasugrel 10 40.861 ± 9.1359 -11.0925 8 38.6825 ± 7.0023 -4.9593 

1a 10 35.29 ± 5.5722 -23.2142 10 55.133 ± 9.2658d,e 35.4586 

2a 10 28.721 ± 4.7475i,n -37.5073 10 41.795 ± 5.3315 2.6879 

3a 10 31.239 ± 7.0155i,n -32.0285 10 38.039 ± 6.5335 -6.5404 

4a 10 38.207 ± 5.4473 -16.8672 10 53.653 ± 11.358d,e 31.8223 

T
xB

2 
 

(p
g/

m
l)

 

Kontrol 10 4.111 ± 0.209  10 23.133 ± 2.9338  

Prasugrel 10 4.355 ± 0.2592 5.9353 8 2.3025 ± 0.254f -90.0467 

1a 10 4.441 ± 0.3542 8.0272 10 4.212 ± 0.2086 -81.7922 

2a 10 4.18 ± 0.3342 1.6784 10 4.683 ± 0.1757 -79.7562 

3a 10 4.845 ± 0.4393 17.8545 10 3.466 ± 0.3034 -85.0171 

4a 10 5.422 ± 0.780h 31.8901 10 3.792 ± 0.3011 -83.6078 

G
p

II
b

/I
II

a
 

(n
g/

m
l)

 

Kontrol 10 1.768 ± 0.232  10 3.629 ± 0.8267  

Prasugrel 10 1.585 ± 0.1427 -10.3507 8 2.1125 ± 0.5757g -41.7884 

1a 10 1.59 ± 0.1034 -10.0679 10 1.71 ± 0.2094 -52.8796 

2a 10 1.852 ± 0.1546 4.7511 10 1.436 ± 0.1527 -60.4299 

3a 10 2.223 ± 0.4117g,m,n 25.7353 10 1.162 ± 0.0908e -67.9802 

4a 10 1.878 ± 0.2419 6.2217 10 1.162 ± 0.1086 e -67.9802 

V
A

S
P

  
(n

g/
m

l)
 

Kontrol 10 0.2020 ± 0.0207d,m  10 0.3030 ± 0.0375  

Prasugrel 10 0.1780 ± 0.0227d,m -11.8812 8 0.2575 ± 0.0253d -15.0165 

1a 10 0.2450 ± 0.0280d,m 21.2871 10 0.2700 ± 0.0193d -10.8911 

2a 10 0.4150 ± 0.1133a,b,c,e,h,i,k,n 105.4455 10 0.1990 ± 0.0198d,m -34.3234 

3a 10 0.2114 ± 0.0291d,m 4.6535 10 0.3590 ± 0.0750a,b,e,k,n 18.4818 

4a 10 0.3100 ± 0.0610 53.4653 10 0.2190 ± 0.0346d,m -27.7228 

Normal 
a Kontrol ile karşılaştırıldığında, b Prasugrel ile karşılaştırıldığında, c 1a ile karşılaştırıldığında, d 2a ile 
karşılaştırıldığında, e 3a ile karşılaştırıldığında, f 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   

Diyabet 
g Kontrol ile karşılaştırıldığında, h Prasugrel ile karşılaştırıldığında, i 1a ile karşılaştırıldığında, k 2a ile 
karşılaştırıldığında, m 3a ile karşılaştırıldığında, n 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   
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4.2.2. In Vitro Antiplatelet Aktivite 

 

 Prasugrel tuzlarının (1a, 2a, 3a, 4a ve 5a) trombosit üzerindeki insan antiplatelet 

antikor konsantrasyonlarına etkisini anlamak üzere in vitro kantitatif tayin yapılmıştır. 

Sentezlenen tuzların antiplatelet etkinliklerinin kıyaslanabilmesi amacı ile günümüzde 

rutin olarak kullanılan Aspirin ve Prasugrel kullanılmıştır. İnsan antiplatelet antikor 

ELISA kiti (CSB-E12816h) uygulanması sonucu elde edilen yüzde inhibisyon verileri 

tablo olarak aşağıda verilmiştir. 

Tablo 4.4. In Vitro Antiplatelet Aktivite ELISA Ölçüm Sonuçları 

Bileşik 10-3 M 10-4 M 10-5 M 

Aspirin 98.85 ± 1.25 98.10 ± 1.17 97.25 ± 1.20 

Prasugrel 40.15 ± 1.16 33.26 ± 1.07 30.18 ± 0.81 

1a 32.77 ± 0.95 27.51 ± 0.82 20.51 ± 0.79 

2a 40.55 ± 1.04 31.75 ± 0.92 27.53 ± 0.89 

3a 38.51 ± 1.08 34.22 ± 0.99 28.11 ± 0.86 

4a 36.84 ± 0.88 33.18 ± 0.83 28.66 ± 0.65 

5a 42.87 ± 1.15 37.46 ± 1.10 31.06 ± 0.80 

 

4.3. Antikanser Aktivite 

4.3.1. In Vitro Antikanser Aktivite 

 

 Bileşiklerin antikanser aktivitesinin araştırılmasında MCF-7 (İnsan meme 

adenokarsinoma hücre dizisi) kullanılmış, antikanser aktivitenin selektivitesi NIH3T3 

(fare embriyo fibroblast hücre dizisi) hücre dizilerinde değerlendirilmek istenmiştir. 

Sentezlenen tuzların antikanser etkinliklerinin kıyaslanabilmesi amacı ile günümüzde 

kanser tedavisinde rutin olarak kullanılan Doksorubisin kullanılmıştır. 

Tablo 4.5. In Vitro Antikanser Aktivite ELISA Ölçüm Sonuçları 

Bileşik 
IC50 (µM) 

MCF-7 NIH3T3 

Prasugrel > 1000 > 1000 

1a > 1000 > 1000 

2a > 1000 > 1000 

3a > 1000 > 1000 

4a > 1000 > 1000 

5a > 1000 > 1000 

Doksurobisin 5.40 ± 0.12 1150.25 ± 2.25 
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5. TARTIŞMA 

 

5.1. Kimyasal Çalışmalar 

5.1.1. Prasugrel Tuzu Sentez Çalışmaları 

 

 Prasugrel tuzları genel sentez yönteminde belirtildiği gibi elde edilmiştir (Şekil 

5.1.). Bu amaçla uygun karşıt iyonlar kuru aprotik solvan içerisinde, ışıktan korunarak 

Prasugrel ile literatüre uygun olarak reaksiyona sokulmuştur (287). Daha sonra 

reaksiyon ortamından solvan uçurulmuş ve kalan kısım kuru eterde katılaştırılmıştır.  

 

 

Şekil 5.1. Prasugrel tuzu genel sentez yöntemi 

 

 Yapılan çalışmalarda başlangıç maddesi olarak kullanılan karşıt iyon tuz 

oluşturmak için anyonik asitlerde Prasugrel ile 1:1 oranında, katyonik bazda 1:2 

oranında reaksiyona sokulmuştur.  

 FDA onaylı Orange Book'da çok sayıda sitrat, maleat, oksalat, torometamol tuzu 

listelenmiştir. API'lar için tuz seçiminde trendler belirli yıllık periyotlar halinde anyon 

(Tablo 2.7.) ve katyonlar (Tablo 2.8.) için tablo olarak yukarda verilmiştir (170). 

Trans-1,2-sikloheksan dikarboksilik asitten hareketle API tuzları için literatür verileri 

sınırlı olmakla beraber Trimetoprim trans-1,2-Sikloheksan dikarboksilik asit tuzu daha 

önce hazırlanmıştır (181). 

 Birden fazla asidik grup içeren diğer asitler için olduğu gibi, tuz oluşumu için 

çeşitli sitokiyometriler mümkündür ancak sitrat, maleat, oksalat, trometamol tuzları için 

genel olarak 1:1 oranında tuz ürünü oluştuğu kaydedilmiştir. 1:1 tuzların haricinde 

maleatlar için 1:2 (baz molekülü başına iki molekül maleik asit) ve 2:1 (iki baz 

molekülü başına bir molekül maleik asit) tuzlar bulunmaktadır. 2:1 esasen iki temel azot 

atomu olan bir piperazin parçasını içeren fenotiyazinler için gerçekleştirilmiştir (175). 
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 Trometamol (trometamin) tuzunda aktif bir farmasötik bileşen ile karşıt iyonu 

arasındaki kimyasal etkileşimleri incelenmiş, kolay oluşan oksazolin yapısı için bir 

mekanizma önerilmiştir. Amid veya ester oluşum ihtimali, primer bir amino grubunun 

varlığı ve trometamin yapısında üç adet hidroksil grubunun varlığına bağlı olduğu 

vurgulanmıştır (177). 

 

 Prasugrel trometamol tuzunda sitokiyometrik oranının 1:2 (bir baz molekülü 

başına iki molekül trometamol) olduğu spektral analiz sonuçları doğrultusunda 

görülmüştür.  

 

5.1.2. Sentezlenen Prasugrel Tuzlarının Yapılarının Aydınlatılması 

  

 Sentezlenen Prasugrel tuzlarının yapısı FT-IR, H1-NMR, C13-NMR ve ESI-MS 

gibi spektral yöntemler ve eleman analizi verileri kullanılarak kanıtlanmıştır.  

 

5.1.2.1. FT-IR Spektrumları 

 

 Prasugrel oksalat'ın FT-IR spektrumlarında, -OH karboksilik asit gerilim 

titreşimi 3506 cm-1, tuz yapısında görülen -NH+ gerilim titreşimi 2517 cm-1, C=O 

karboksilat gerilim titreşimi 1775 cm-1, C=O karboksilik asit gerilim titreşimi 1751   

cm-1, C=O siklopropil karbonil gerilim titreşimi 1710 cm-1,  C-F gerilim titreşimi 1454 

cm-1, C-N gerilim titreşimi 1369 cm-1,  C-O gerilim titreşimi 1192 cm-1, C-S gerilim 

titreşimi 765 cm-1'de  görülmüştür. Prasugrel oksalat için FT-IR spektral verileri (Şekil 

5.2.) Prasugrel HCl literatürü ile uygunluk göstermektedir (160). 
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Şekil 5.2. Prasugrel oksalat FT-IR spektrumu 

 

5.1.2.2. 1H-NMR Spektrumları 

 

 Prasugrel oksalat 1H-NMR spektrumunda oksalik asitten gelen -CH  protonu 

bulunmadığından herhangi bir farklı pik görülmemiştir. Tuz yapısında görülmesi 

beklenen -NH+ protonuna ait pik 13.86 ppm'de gözlenmiştir. Prasugrel oksalat'ın 1H-

NMR spektral verileri (Şekil 5.3.) Prasugrel HCl ile uygunluk göstermektedir (160).  

 
Şekil 5.3. Prasugrel oksalat 1H-NMR spektrumu 
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5.1.2.3. 13C-NMR Spektrumları 

Prasugrel oksalat 13C-NMR spektrumunda oksalik asitten gelen karboksilli asit 

(HO-C=O) karbonili 161.7 ppm'de gözlenmiştir. Prasugrel oksalat için 13C-NMR 

spektral verileri (Şekil 5.4.) Prasugrel HCl literatürü ile uygunluk göstermektedir (160). 

Şekil 5.4. Prasugrel oksalat 13C-NMR spektrumu 

5.2. Biyolojik Aktivite 

Sentezi yapılan tuzların in vivo-ex vivo antiplatelet aktiviteleri İnönü Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Biokimya Anabilim Dalı araştırma grubu tarafından İnönü 

Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştıma Merkezi'de yapılmıştır. Yapılan 

deneyler için 2013/A-39 sayılı etik kurul onayı alınmıştır (EK.1.).  

Bu çalışmada, seçilmiş karşıt iyonlarla 2'si yeni 5 farklı Prasugrel tuzu sentez 

edilerek in vivo-ex vivo-in vitro antiplatelet ve in vitro antikanser aktiviteleri test 

edilmiştir. 

In vivo-ex vivo deneylerde diabetik ve nondiabetik ratlar kullanıldığından ve 

nondiabetik ratların yaşatılması zor olduğundan deneyler sırasında Prasugrel oksalat'ın 

(5a) sentezi, saflaştırılması ve analizlerinin yapılması işlemleri tamamlanamamış bu 
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nedenle in vivo-ex vivo çalışmalarına 5a dahil edilememiştir ancak daha sonra elde 

edilen 5a, in vitro çalışmalara dahil edilmiştir. 

 Prasugrel tuzlarının (1a, 2a, 3a, 4a ve 5a) trombosit üzerindeki insan antiplatelet 

antikor konsantrasyonlarına etkisini araştırmak üzere in vitro kantitatif tayini 

yapılmıştır. Sentezlenen tuzların antiplatelet etkinliklerinin kıyaslanabilmesi amacı ile 

günümüzde rutin olarak kullanılan Aspirin ve Prasugrel kullanılmıştır. Uygun insan 

antiplatelet antikor ELISA kiti uygulanması sonucu elde edilen veriler Tablo 4.4.'de 

verilmiştir. 

 Prasugrel tuzlarının (1a, 2a, 3a, 4a ve 5a) in vitro antikanser aktivitesinin 

araştırılmasında MCF-7 (İnsan meme adenokarsinoma hücre dizisi) kullanıldı. Tüm 

bileşiklerde IC50>1000 olduğundan antikanser aktivitenin selektivitesi NIH3T3 (fare 

embriyo fibroblast hücre dizisi) hücre dizilerinde değerlendirilemedi sonuçlar Tablo 

4.5.'de verilmiştir. 

 Prasugrel, 1a, 2a, 3a ve 4a'nın deney hayvanlarına uygulanması sonucu elde 

edilen veriler istatistiksel sonuçlarla beraber tablo olarak ve grafikler halinde aşağıda 

verilmiştir. Aşağıdaki grafiklerde her bar bir grubu göstermektedir.  Normal grup 

nondiyabetik hayvanlardan ve Kontrol, Prasugrel, 1a, 2a, 3a ve 4a alt gruplarından 

oluşmaktadır. Diyabetik grup ise diyabetik hayvanlardan ve Kontrol, Prasugrel, 

Diyabet+1a, Diyabet+2a, Diyabet+3a ve Diyabet+4a alt gruplarından oluşmaktadır. 
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 Şekil 5.5. Tam kan viskozite ölçüm sonuçları (cP) 

 

 

Tablo 5.1. Tam kan viskozite ölçüm sonuçları (cP) 

Bileşik N 

Normal  Diyabet 

Ortalama Değişim (%) N Ortalama Değişim (%) 

Kontrol 10 5.572 ± 0.1736m,h  10 5.221 ± 0.3356  

Prasugrel 10 5.555 ± 0.1643m,h -0.3051 8 4.7275 ± 0.3137a,b,c,k -9.4522 

1a 10 5.793 ± 0.1496e,h,m,n 3.9663 10 5.193 ± 0.4398 -0.5363 

2a 10 5.3 ± 0.181 -4.8816 10 5.917 ± 0.354e,h,n 13.3308 

3a 10 5.056 ± 0.1397c,k -9.2606 10 6.627 ± 0.26a,b,c,f 26.9297 

4a 10 5.483 ± 0.1707m -1.5973 10 4.948 ± 0.2832c,k -5.2289 

Normal 
a Kontrol ile karşılaştırıldığında, b Prasugrel ile karşılaştırıldığında, c 1a ile karşılaştırıldığında, d 2a ile 
karşılaştırıldığında, e 3a ile karşılaştırıldığında, f 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   

Diyabet 
g Kontrol ile karşılaştırıldığında, h Prasugrel ile karşılaştırıldığında, i 1a ile karşılaştırıldığında, k 2a ile 
karşılaştırıldığında, m 3a ile karşılaştırıldığında, n 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   
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Şekil 5.6. PRP-Kollajen optik agregasyon ölçüm sonuçları 

 

 

Tablo 5.2. PRP-Kollajen optik agregasyon ölçüm sonuçları 

Bileşik N 

Normal  Diyabet 

Ortalama Değişim (%) N Ortalama Değişim (%) 

Kontrol 10 1.9 ± 5.0121b,c,d,e,f,h,i,k,m  10 33 ± 5.7135  

Prasugrel 10 3.1 ± 0.3145a -81.6568 8 6.625 ± 2.7186a -79.9242 

1a 10 2.1 ± 0.1a -87.5740 10 5.8 ± 1.3888a -82.4242 

2a 10 4.6 ± 0.4269a -72.7811 10 4.9 ± 1.4333a -85.1515 

3a 10 3.7 ± .0.5385a -78.1065 10 4.5 ± 1.1475a -86.3636 

4a 10 2.3 ± 0.1528a -86.3905 10 34 5.4545 

Normal 
a Kontrol ile karşılaştırıldığında, b Prasugrel ile karşılaştırıldığında, c 1a ile karşılaştırıldığında, d 2a ile 
karşılaştırıldığında, e 3a ile karşılaştırıldığında, f 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   

Diyabet 
g Kontrol ile karşılaştırıldığında, h Prasugrel ile karşılaştırıldığında, i 1a ile karşılaştırıldığında, k 2a ile 
karşılaştırıldığında, m 3a ile karşılaştırıldığında, n 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   
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 Şekil 5.7. PRP-ADP optik agregasyon ölçüm sonuçları 

 

 

Tablo 5.3. PRP-ADP optik agregasyon ölçüm sonuçları 

Bileşik N 

Normal  Diyabet 

Ortalama Değişim (%) N Ortalama Değişim (%) 

Kontrol 10 11.3 ± 2.0712b,c,d,e,f,h,i,k,m  10 47 ± 6.6816  

Prasugrel 10 2.9 ± 0.4069a -74.3363 8 2.75 ± 0.3134a -94.1489 

1a 10 2.7 ± 0.2603a -76.1062 10 4.1 ± 1.2689a -91.2766 

2a 10 2.6 ± 0.6a,n -76.9912 10 2.2 ± 0.1333a,n -95.3191 

3a 10 4 ± 0.5774a -64.6018 10 2.1 ± 0.1a,n -95.5319 

4a 10 2.3 ± 0.1528a,n -79.6460 10 8.8 ± 2.4622d,f,k,m -81.2766 

Normal 
a Kontrol ile karşılaştırıldığında, b Prasugrel ile karşılaştırıldığında, c 1a ile karşılaştırıldığında, d 2a ile 
karşılaştırıldığında, e 3a ile karşılaştırıldığında, f 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   

Diyabet 
g Kontrol ile karşılaştırıldığında, h Prasugrel ile karşılaştırıldığında, i 1a ile karşılaştırıldığında, k 2a ile 
karşılaştırıldığında, m 3a ile karşılaştırıldığında, n 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   
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 Şekil 5.8. PRP-Epinefrin optik agregasyon ölçüm sonuçları 

 

 

Tablo 5.4.  PRP-Epinefrin optik agregasyon ölçüm sonuçları 

Bileşik N 

Normal  Diyabet 

Ortalama Değişim (%) N Ortalama Değişim (%) 

Kontrol 10 6.9 ± 0.9939c,d,g  10 13.1 ± 1.9462a,e,f,i,k,n  

Prasugrel 10 5.3 ± 0.5385c,m -23.1884 8 9.625 ± 1.375d -26.5267 

1a 10 12.4 ± 1.4079a,b,e,f,k,n 79.7101 10 8.8 ± 1.4283d,g -32.8244 

2a 10 14.3 ± 1.6803a,f,h,i 107.2464 10 5.9 ± 0.5667c,g,m -54.9618 

3a 10 6.5 ± 1.0028c,g -5.7971 10 10.5 ± 3.1029b,k,n -19.8473 

4a 10 6.8 ± 1.5333c,d,g -1.4493 10 6.3 ± 0.335c,g,m -51.9084 

Normal 
a Kontrol ile karşılaştırıldığında, b Prasugrel ile karşılaştırıldığında, c 1a ile karşılaştırıldığında, d 2a ile 
karşılaştırıldığında, e 3a ile karşılaştırıldığında, f 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   

Diyabet 
g Kontrol ile karşılaştırıldığında, h Prasugrel ile karşılaştırıldığında, i 1a ile karşılaştırıldığında, k 2a ile 
karşılaştırıldığında, m 3a ile karşılaştırıldığında, n 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   
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Şekil 5.9. Tam Kan-Kollajen empedans agregasyon ölçüm sonuçları 

 

 

Tablo 5.5. Tam Kan-Kollajen empedans agregasyon ölçüm sonuçları 

Bileşik N 

Normal  Diyabet 

Ortalama Değişim (%) N Ortalama Değişim (%) 

Kontrol 9 9.8889 ± 1.2522c,d,e  10 2.7 ± 0.5588 c,d,e  

Prasugrel 9 8.7778 ± 0.8784d,e,i,k -11.2358 10 3.4 ± 0.6 c,d,e 25.9259 

1a 9 6.7778 ± 0.8941a,g,h -31.4605 10 4.9 ± 1.0269 b,f,n 81.4815 

2a 9 6 ± 0.6667a,b,h,m,n -39.3259 10 4.6 ± 0.4761 b,f 70.3704 

3a 9 6.1111 ± 0.9923 a,b,g,h,m,n -38.2024 10 9 ± 0.8944 d,e 233.3333 

4a 9 8.2222 ± 0.5472 i,k -16.8543 10 8.9 ± 0.809 d,e,i 229.6296 

Normal 
a Kontrol ile karşılaştırıldığında, b Prasugrel ile karşılaştırıldığında, c 1a ile karşılaştırıldığında, d 2a ile 
karşılaştırıldığında, e 3a ile karşılaştırıldığında, f 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   

Diyabet 
g Kontrol ile karşılaştırıldığında, h Prasugrel ile karşılaştırıldığında, i 1a ile karşılaştırıldığında, k 2a ile 
karşılaştırıldığında, m 3a ile karşılaştırıldığında, n 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   
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 Şekil 5.10. Tam Kan-ADP empedans agregasyon ölçüm sonuçları 

 

 

Tablo 5.6.  Tam Kan-ADP empedans agregasyon ölçüm sonuçları 

Bileşik N 

Normal  Diyabet 

Ortalama Değişim (%) N Ortalama Değişim (%) 

Kontrol 9 1.3333 ± 0.2357  10 1 ± 0m  

Prasugrel 9 1 ± 0m -24.9981 10 1 ± 0m 0.0000 

1a 9 1 ± 0m -24.9981 10 1 ± 0m 0.0000 

2a 9 1 ± 0m -24.9981 10 1 ± 0m 0.0000 

3a 9 1 ± 0m -24.9981 10 2.1 ± 0.9b,c,d,e,f,g,h,i,k,n 110.0000 

4a 9 1 ± 0m -24.9981 10 1.1 ± 0.1m 10.0000 

Normal 
a Kontrol ile karşılaştırıldığında, b Prasugrel ile karşılaştırıldığında, c 1a ile karşılaştırıldığında, d 2a ile 
karşılaştırıldığında, e 3a ile karşılaştırıldığında, f 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   

Diyabet 
g Kontrol ile karşılaştırıldığında, h Prasugrel ile karşılaştırıldığında, i 1a ile karşılaştırıldığında, k 2a ile 
karşılaştırıldığında, m 3a ile karşılaştırıldığında, n 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   
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 Şekil 5.11. Tam Kan-Epinefrin empedans agregasyon ölçüm sonuçları 

 

 

Tablo 5.7. Tam Kan-Epinefrin empedans agregasyon ölçüm sonuçları 

Bileşik N 

Normal  Diyabet 

Ortalama Değişim (%) N Ortalama Değişim (%) 

Kontrol 9 1 ± 0  10 1.3 ± 0.1528  

Prasugrel 9 1.2222 ± 0.2222 22.2200 10 1 ± 0 -23.0769 

1a 9 1 ± 0 0.0000 10 1 ± 0 -23.0769 

2a 9 1 ± 0 0.0000 10 1.3 ± 0.3 0.0000 

3a 9 1 ± 0 0.0000 10 1.2 ± 0.1333 -7.6923 

4a 9 1 ± 0 0.0000 10 1 ± 0 -23.0769 

Normal 
a Kontrol ile karşılaştırıldığında, b Prasugrel ile karşılaştırıldığında, c 1a ile karşılaştırıldığında, d 

2a ile karşılaştırıldığında, e 3a ile karşılaştırıldığında, f 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   

Diyabet 
g Kontrol ile karşılaştırıldığında, h Prasugrel ile karşılaştırıldığında, i 1a ile karşılaştırıldığında, k 2a 
ile karşılaştırıldığında, m 3a ile karşılaştırıldığında, n 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   
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 Şekil 5.12. ELISA- cAMP ölçüm sonuçları 

 

 

Tablo 5.8.  ELISA- cAMP ölçüm sonuçları 

Bileşik N 

Normal  Diyabet 

Ortalama 

Değişim  

(%) N Ortalama 

Değişim  

(%) 

Kontrol 10 1.8326 ± 0.1688a,c,i,k  10 0.8455 ± 0.04224c,i,k  

Prasugrel 10 1.8502 ± 0.1453c,e,i,k 0.9604 8 1.0353 ± 0.06253e,f 22.4483 

1a 10 1.3513 ± 0.1082a,b,d,g,m,n -26.2632 10 1.2457 ± 0.1886a,b,f,g 47.3329 

2a 10 1.9484 ± 0.1269c,e,k 6.3189 10 1.3698 ± 0.1329a,b,d,g,m,n 62.0106 

3a 10 1.4897 ± 0.1268b,d,h,m,n -18.7111 10 0.9586 ± 0.09355c,e,k 13.3767 

4a 10 1.628 ± 0.06606h,i -11.1645 10 1.9114 ± 0.1426c,e,k 126.0674 

Normal 
a Kontrol ile karşılaştırıldığında, b Prasugrel ile karşılaştırıldığında, c 1a ile karşılaştırıldığında, d 2a ile 
karşılaştırıldığında, e 3a ile karşılaştırıldığında, f 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   

Diyabet 
g Kontrol ile karşılaştırıldığında, h Prasugrel ile karşılaştırıldığında, i 1a ile karşılaştırıldığında, k 2a ile 
karşılaştırıldığında, m 3a ile karşılaştırıldığında, n 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   
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 Şekil 5.13. ELISA-AKT ölçüm sonuçları 

 

 

Tablo 5.9.  ELISA-AKT ölçüm sonuçları 

Bileşik N 

Normal  Diyabet 

Ortalama Değişim (%) N Ortalama Değişim (%) 

Kontrol 10 21.55 ± 3.4081d,n  10 18.055 ± 3.7114n  

Prasugrel 10 25.4 ± 4.8527 d 17.8654 8 16.6875 ± 2.8352n -7.5741 

1a 10 15.455 ± 2.3385i,n -28.2831 10 27.72 ± 6.7684c,d,e 53.5309 

2a 10 8.91 ± 0.9208a,b,i,k,m -58.6543 10 21.78 ± 3.2632d,n 20.6314 

3a 10 15.426 ± 3.4216i,n -28.4176 10 24.84 ± 3.7724d 37.5796 

4a 10 16.94 ± 3.0321n -21.3921 10 34.5 ± 5.8299a,c,e,f,g,h,k 91.0828 

Normal 
a Kontrol ile karşılaştırıldığında, b Prasugrel ile karşılaştırıldığında, c 1a ile karşılaştırıldığında, d 2a ile 
karşılaştırıldığında, e 3a ile karşılaştırıldığında, f 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   

Diyabet 
g Kontrol ile karşılaştırıldığında, h Prasugrel ile karşılaştırıldığında, i 1a ile karşılaştırıldığında, k 2a ile 
karşılaştırıldığında, m 3a ile karşılaştırıldığında, n 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   
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 Şekil 5.14. ELISA-ERK ölçüm sonuçları 

 

 

Tablo 5.10.  ELISA-ERK ölçüm sonuçları 

Bileşik N 

Normal  Diyabet 

Ortalama Değişim (%) N Ortalama Değişim (%) 

Kontrol 10 45.959 ± 5.9481  10 40.701 ± 8.0509  

Prasugrel 10 40.861 ± 9.1359 -11.0925 8 38.6825 ± 7.0023 -4.9593 

1a 10 35.29 ± 5.5722 -23.2142 10 55.133 ± 9.2658d,e 35.4586 

2a 10 28.721 ± 4.7475i,n -37.5073 10 41.795 ± 5.3315 2.6879 

3a 10 31.239 ± 7.0155i,n -32.0285 10 38.039 ± 6.5335 -6.5404 

4a 10 38.207 ± 5.4473 -16.8672 10 53.653 ± 11.358d,e 31.8223 

Normal 
a Kontrol ile karşılaştırıldığında, b Prasugrel ile karşılaştırıldığında, c 1a ile karşılaştırıldığında, d 2a ile 
karşılaştırıldığında, e 3a ile karşılaştırıldığında, f 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   

Diyabet 
g Kontrol ile karşılaştırıldığında, h Prasugrel ile karşılaştırıldığında, i 1a ile karşılaştırıldığında, k 2a ile 
karşılaştırıldığında, m 3a ile karşılaştırıldığında, n 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   
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 Şekil 5.15. ELISA-TxB2 ölçüm sonuçları 

 

 

Tablo 5.11. ELISA-TxB2 ölçüm sonuçları 

Bileşik N 

Normal  Diyabet 

Ortalama Değişim (%) N Ortalama Değişim (%) 

Kontrol 10 4.111 ± 0.209  10 23.133 ± 2.9338  

Prasugrel 10 4.355 ± 0.2592 5.9353 8 2.3025 ± 0.254f -90.0467 

1a 10 4.441 ± 0.3542 8.0272 10 4.212 ± 0.2086 -81.7922 

2a 10 4.18 ± 0.3342 1.6784 10 4.683 ± 0.1757 -79.7562 

3a 10 4.845 ± 0.4393 17.8545 10 3.466 ± 0.3034 -85.0171 

4a 10 5.422 ± 0.7801h 31.8901 10 3.792 ± 0.3011 -83.6078 

Normal 
a Kontrol ile karşılaştırıldığında, b Prasugrel ile karşılaştırıldığında, c 1a ile karşılaştırıldığında, d 2a ile 
karşılaştırıldığında, e 3a ile karşılaştırıldığında, f 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   

Diyabet 
g Kontrol ile karşılaştırıldığında, h Prasugrel ile karşılaştırıldığında, i 1a ile karşılaştırıldığında, k 2a ile 
karşılaştırıldığında, m 3a ile karşılaştırıldığında, n 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   
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 Şekil 5.16. ELISA-GpIIb/IIIa ölçüm sonuçları 

 

 

Tablo 5.12. ELISA-GpIIb/IIIa ölçüm sonuçları 

Bileşik N 

Normal  Diyabet 

Ortalama Değişim (%) N Ortalama Değişim (%) 

Kontrol 10 1.768 ± 0.232  10 3.629 ± 0.8267  

Prasugrel 10 1.585 ± 0.1427 -10.3507 8 2.1125 ± 0.5757g -41.7884 

1a 10 1.59 ± 0.1034 -10.0679 10 1.71 ± 0.2094 -52.8796 

2a 10 1.852 ± 0.1546 4.7511 10 1.436 ± 0.1527 -60.4299 

3a 10 2.223 ± 0.4117g,m,n 25.7353 10 1.162 ± 0.0908e -67.9802 

4a 10 1.878 ± 0.2419 6.2217 10 1.162 ± 0.1086 e -67.9802 

Normal 
a Kontrol ile karşılaştırıldığında, b Prasugrel ile karşılaştırıldığında, c 1a ile karşılaştırıldığında, d 2a ile 
karşılaştırıldığında, e 3a ile karşılaştırıldığında, f 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   

Diyabet 
g Kontrol ile karşılaştırıldığında, h Prasugrel ile karşılaştırıldığında, i 1a ile karşılaştırıldığında, k 2a ile 
karşılaştırıldığında, m 3a ile karşılaştırıldığında, n 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   
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 Şekil 5.17. ELISA-VASP ölçüm sonuçları 

 

 

Tablo 5.13. ELISA-VASP ölçüm sonuçları 

Bileşik N 

Normal  Diyabet 

Ortalama 
Değişim   
(%) N Ortalama 

Değişim    
(%) 

Kontrol 10 0.2020 ± 0.0207d,m  10 0.3030 ± 0.0375  

Prasugrel 10 0.1780 ± 0.0227d,m -11.8812 8 0.2575 ± 0.0253d -15.0165 

1a 10 0.2450 ± 0.0280d,m 21.2871 10 0.2700 ± 0.0193d -10.8911 

2a 10 0.4150 ± 0.1133a,b,c,e,h,i,k,n 105.4455 10 0.1990 ± 0.0198d,m -34.3234 

3a 10 0.2114 ± 0.0291d,m 4.6535 10 0.3590 ± 0.0750a,b,e,k,n 18.4818 

4a 10 0.3100 ± 0.0610 53.4653 10 0.2190 ± 0.0346d,m -27.7228 

Normal 
a Kontrol ile karşılaştırıldığında, b Prasugrel ile karşılaştırıldığında, c 1a ile karşılaştırıldığında, d 2a ile 
karşılaştırıldığında, e 3a ile karşılaştırıldığında, f 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   

Diyabet 
g Kontrol ile karşılaştırıldığında, h Prasugrel ile karşılaştırıldığında, i 1a ile karşılaştırıldığında, k 2a ile 
karşılaştırıldığında, m 3a ile karşılaştırıldığında, n 4a ile karşılaştırıldığında p<0,05   
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 Elde edilen in vivo-ex vivo antiplatelet verilerine göre 1a, 2a, 3a ve 4a'nın tam 

kan viskozitesi üzerinde herhangi bir değişiklik yaratmadığı Prasugrel'e benzer seviyede 

aktivite gösterdiği tespit edilmiştir.  

 Tam kan kullanılarak empedans yöntemiyle gerçekleştirilen antiplatelet aktivite 

ölçümlerinde:  

 Kollajen ile gerçekleştirilen uyarımlarda nondiyabetik gruplarda tüm bileşiklerin 

aktivite göstermesine rağmen 2a en yüksek aktiviteyi göstermiş fakat diyabetik 

gruplarda hiçbir bileşik için beklenen antiplatelet etki gözlenmemiştir.  

 ADP ve epinefrin ile gerçekleştirilen uyarımlarda hem diyabetik hem de 

nondiyabetik gruplarda hiçbir bileşik uygulamasında beklenen etki 

gözlenememiştir. 

 Plateletçe zengin plazma (PRP) kullanılarak gerçekleştirilen antiplatelet aktivite 

ölçümlerinde:  

 Kollajen ile gerçekleştirilen uyarımlarda, nondiyabetik grupta Prasugrel'e benzer 

şekilde 1a, 3a ve 4a’nın son derece etkili olduğu tespit edilmiştir. Diyabetik 

grupta ise yine Prasugrel ile birlikte 1a, 2a ve 3a etkili bulunmuş ancak 4a hiçbir 

etki göstermemiştir. Diyabetik grupta 4a’nın etkili olmamasının ayrıca bir 

çalışma konusu olarak irdelenmesi gerekmektiği düşünülmüştür. Öte yandan 

kollajen uyarımı sonucu izlenen trombosit agregasyonunun diyabetik ratlarda 

çok daha şiddetli olduğu gözlenmiştir. Zaten birçok literatür bulgusu diyabet ve 

kronik böbrek yetmezliğinin endotel disfonksiyon ve trombus riski ile birlikte 

seyrettiğine vurgu yapmaktadır (288). 

 ADP ile gerçekleştirilen uyarımlarda, kollajen için olduğu gibi trombosit 

agregasyonu diyabetik grupta daha şiddetli gerçekleşmiştir. Nondiyabetik grupta 

Prasugrel ve diğer tüm tuzlar etkili bulunmuştur, diyabetik grupta da benzer 

şekilde etki gözlenmiş ancak 4a Prasugrel'e göre daha zayıf etkili iken 2a ve 3a 

en güçlü etkiyi gösteren tuzlar olmuştur. 

 Epinefrin ile uyarımlarda, nondiyabetik grupta elde edilen sonuçlar istatistiksel 

olarak anlamlı farklar içermemektedir. Diyabetik grupta ise 2a en güçlü 

antiplatelet etki göstermiş olup diğer gruplarda olduğu gibi bu grupta da diyabet 

trombosit agregasyonunun daha şiddetli gerçekleşmesine neden olmuştur. 

 In vivo-ex vivo deney ELISA analiz sonuçları yukarıda grafikler halinde 

sunulmuştur. Bu sonuçlar içerisinde dikkat çekici olan sonuçlar şu şekilde özetlenebilir:  
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 cAMP düzeyleri, diyabetik grupta kontrole göre anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur, nondiyabetik gruplarda cAMP düzeyleri arasında anlamlı bir fark 

gözlenmezken, diyabetik gruplarda 1a, 2a ve 4a cAMP düzeylerinde anlamlı 

artışlara neden olmuştur. 

 TxB2 düzeyleri, diyabetik grupta dramatik bir biçimde yüksektir, nondiyabetik 

gruplarda gruplar arası fark gözlenmezken, diyabetik gruplarda tespit edilen 

dramatik yükseklik Prasugrel, 1a, 2a, 3a ve 4a tarafından anlamlı biçimde inhibe 

edilmiştir.  

 GpIIb/IIIa reseptör düzeyleri, diyabetik grupta anlamlı biçimde yüksek iken, bu 

yükseklik Prasugrel, 1a, 2a, 3a ve 4a tarafından anlamlı bir biçimde inhibe 

edilmiştir.  

 VASP düzeyleri arasında diyabetik grupta anlamlı bir fark gözlenmemiş, 

nondiyabetik grupta 2a anlamlı bir azalmaya neden olmuştur.  

 pAKT ve pERK2 ölçümlerinde, diyabetik gruplarda anlamlı bir fark 

gözlenmemiş, nondiabetik gruplarda 1a, 2a, 3a ve 4a tarafından yüksek 

inhibisyon gerçekleşmiştir. 

 Elde edilen in vitro antiplatelet verilere göre aktif metabolitine dönüşüm 

gerektirmeyen Aspirin için inhibisyonun çok yüksek sonuçlanmasına rağmen Prasugrel 

bir prodrug olduğundan elde edilen tuzları (1a, 2a, 3a, 4a ve 5a) için beklendiği üzere 

in vitro ortamda aktif metabolitine dönüşememesi sebebi ile yüksek inhibisyon elde 

edilememiş dolayısıyla sentezlenen tuzlar ve baz Prasugrel'in benzer yüzde inhibisyon 

gerçekleştirdiği tespit edilmiştir.  

 Literatürde birçok tiyenopiridin türevi için antikanser aktivite görülse de (22, 78, 

143) FDA tarafından gerçekleştirilen ve 3 Şubat 2009'da yayınlanan kanser olaylarının 

ayrıntılı bir analizi, Prasugrel kullanımı ile çoklu solid tümör türlerinde artış olduğunu 

ortaya koymuştur (289). Prasugrel ve elde edilen tuzları (1a, 2a, 3a, 4a ve 5a) için elde 

edilen in vitro antikanser verilerine göre antikanser hücre hattına karşı aktivite 

gözlenememiş, buna karşılık sağlıklı hücre hattına karşı sitotoksik etkinin olmadığı 

tespit edilmiştir. Burada Prasugrel ve tuzları için kanser riski artışının sitotoksisiteden 

ziyade trombositlerin esansiyel aktivitelerinin bozulması ve damar içerisinde tümör 

hücresi durmasının stabilizasyonuna bağlı olduğu düşünülmüştür (290). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 Literatürde birçok tiyenopiridin türevi için antikanser aktivite görülmüştür fakat  

bunun tersine Prasugrel kullanımı ile çoklu solid tümör türlerinde artış olduğu da ortaya 

koyulmuştur. In vitro antikanser bulgular dikkate alındığında, Prasugrel, 1a, 2a, 3a, 4a 

ve 5a için antikanser hücre hattına karşı aktivite gözlenememiş dahası sağlıklı hücre 

hattına karşı sitotoksik etkinin olmadığı da tespit edilmiştir. Burada Prasugrel ve tuzları 

için kanser riski artışının sitotoksisiteden ziyade trombositlerin esansiyel aktivitelerinin 

bozulması ve damar içerisinde tümör hücresi durmasının stabilizasyonuna bağlı olduğu 

düşünülmüştür. 

 In vitro antiplatelet bulgular dikkate alındığında, Aspirin için inhibisyonun 

yüksek sonuçlanmasına rağmen Prasugrel bir prodrug olduğundan elde edilen tuzları 1a, 

2a, 3a, 4a ve 5a'nın in vitro ortamda aktif metabolitine dönüşememesi sebebi ile yüksek 

inhibisyon elde edilemediği tespit edilmiştir. 

 In vivo-ex vivo antiplatelet bulgular dikkate alındığında, 1a, 2a, 3a ve 4a'nın tam 

kan viskozitesi üzerinde herhangi bir değişiklik yaratmadığı ve Prasugrel'e yakın 

seviyede aktivite gösterdiği tespit edilmiştir.  

 Tam kan kullanılan ölçümlerde, kollajen uyarımları için nondiyabetiklerde 2a en 

yüksek olmak üzere 1a, 2a, 3a ve 4a aktivite göstermiş, diyabetiklerde hiçbir bileşik 

etki göstermemiştir. ADP ve epinefrin uyarımları için hiçbir grupta hiçbir bileşik etki 

göstermemiştir. 

 PRP kullanılan ölçümlerde, kollajen uyarımları için, nondiyabetiklerde 1a, 3a ve 

4a, diyabetiklerde ise 1a, 2a ve 3a etkili bulunmuştur. ADP uyarımları için, 

nondiyabetiklerde 1a, 2a, 3a ve 4a etkili bulunmuş ve diyabetiklerde de benzer etki 

gözlenirken 2a ve 3a, Prasugrel'e göre daha güçlü etki göstermiştir. Epinefrin uyarımları 

için, nondiyabetiklerde anlamlı bir fark görülmezken, diyabetiklerde 2a en güçlü 

antiplatelet aktiviteyi göstermiştir. 

 ELISA analizlerinde, cAMP düzeyleri için nondiyabetiklerde anlamlı bir fark 

gözlenmezken, diyabetiklerde 1a, 2a ve 4a tarafından arttırılmıştır. TxB2 ve GpIIb/IIIa 

düzeyleri için nondiyabetiklerde fark gözlenmezken, diyabetiklerdeki yükseklik 1a, 2a, 

3a ve 4a tarafından anlamlı biçimde inhibe edilmiştir. VASP düzeyi için 

nondiyabetiklerde 2a anlamlı bir azalmaya neden olmuştur. pAKT ve pERK2 
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ölçümlerinde, diyabetik gruplarda anlamlı sonuçlar elde edilmezken, nondiyabetik 

gruplarda 1a, 2a, 3a ve 4a tarafından yüksek inhibisyon gerçekleşmiştir. 

 Genel anlamda in vivo-ex vivo çalışmalara bakıldığında 2a ve 3a etkili Prasugrel 

tuzları olarak görülmüştür. Prasugrel maleat (2a) ve Prasugrel sitrat'ın (3a) diğer 

tuzlardan olan Prasugrel trans-1,2-siklohesan dikarboksilat'a (1a) göre daha polar 

yapıda oluşu, muhtemelen Prasugrel'in suda çözünmeyen yapısını daha çözünür hale 

getirdiğinden, aktif metabolitine biyotransformasyonunu kolaylaştırarak daha yüksek 

antiplatelet aktivite görülmesine neden olmuştur. Günümüzde sitratlı hematoloji test 

tüpleri içinde antikoagülan olarak kullanılan sitrik asitten elde edilen Prasugrel sitrat'ın 

(3a) deney sonuçları beklendiği üzere gerçekleşmiş, Prasugrel sitrat'ın (3a) yüksek 

aktivite gösterdiği belirlenmiştir. Bu tuzlar ile daha ileri çalışmalar yapılması gerektiği 

ortaya çıkmıştır. Bundan sonraki aşamalarda biyoyararlanım ve doz-yanıt ilişkisini 

ortaya koyacak çalışmaların faydalı olabileceği düşünülmüştür. 
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