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1. GIRIS VE AMAG

Non-steroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAEI) agr ve
enflamasyonun tedavisinde en vyaygin olarak kullanilan terapotik
ajanlardir. Bu grup ilaclarin kullanimi 6zellikle romatizmal hastaliklarda
6nem kazanir. Romatizmal hastaliklar, otoimmun sartlari da i¢ine alan bag
dokusu hastaliklari olarak siniflandirilabilirler. Bunlar romatoit artrit,
osteoartrit, gut, romatik ates, sistemik lupus eritematos ve psdriazisi de
icine alir. Bu hastaliklar tek veya bir¢gok organ sistemini etkileyen kronik
enflamasyon durumlaridir ve tedavileri esas olarak enflamasyona

yoneliktir.!

Aspirin (asetilsalisilik asit), 1899'da romatizmal hastaliklari
tedavi etmek amaciyla piyasaya surtlen ilk gicli antienflamatuvar ilagtir.
Takip eden yillarda fenilbutazon, indometazin, ibuprofen gibi ¢cok sayida
NSAEI gelistiriimistir. NSAET'larin etki mekanizmasinin kesfedilmesi ise
1971 yilinda gerceklesmistir.>®> Vane ve arkadaslar siklooksijenaz
enziminin  bdtin bu bilesiklerin ortak molekller hedefi oldugunu

belirlemistir.*

Siklooksijenaz (COX) enziminin COX-1 ve COX-2 olarak
adlandirilan iki izoformu bulunmaktadir. COX-2 izoformu COX-1
enziminden belirgin sekilde farklidir ve 1990’larin basinda kesfedilmistir.
Her iki enzim de arasidonik asiti prostaglandinlere dénUstirir, ancak
organizmadaki dagihmlari ve fizyolojik rolleri agisindan birbirinden

ayrilirlar.23



COX-1 fizyolojik kosullarda hemen hemen tim dokularda
bulunur (gastrik mukoza, ince ve kalin bagirsak mukozasi, bdbrek,
plateletler, vaskiler endotelyum) ve homeostatik fonksiyonlara aracilik
eden prostanoidleri tretir. COX-1 miktari enflamasyon esnasinda artmaz.
COX-2 ise; enflamatuvar, mitojenik ve onkojenik uyaranlar, blylime
faktorleri, hormonlar, yliksek stres, bdbregin tuz/su yoksunlugu vb. diger
fizyolojik uyaranlar ile yiksek oranda indiklenir ve enflamasyon surecinde

agriyi olusturan prostaglandinlerin Gretimini saglar.?>

NSAEP'lar romatizmal hastaliklarin tedavisinde biyiik yarar
gOstermektedirler. Fakat ne yazik ki, bu grup ilaglar Ulserasyon gibi
gastrointestinal (Gl) toksisiteler basta olmak Uzere bircok yan etkilere
sahiptir. NSAEPlarin Gl ve renal sistemdeki toksisitesi, bu grup ilaglarin
COX-1 ve COX-2 inhibisyonunda bir segiciliklerinin olmamasi ile
iliskilendiriimektedir. Tom klasik NSAEPlar standart antienflamatuvar
dozlarda hem COX-1'i hem de COX-2i inhibe ederler. Oysa yapilan
arastirmalar, Gl ve renal fonksiyonlarda énemli olan prostaglandinlerin
COX-1; enflamasyona, atese ve agriya aracilik eden prostaglandinlerin ise
COX-2 aracihgi ile Uretildigi hipotezinin ortaya atilmasina neden olmustur.
Yani, yararli antienflamatuvar ve analjezik etkiler COX-2'nin inhibisyonuna
baghdir. Gl toksisite ise COX-1'in es zamanli inhibisyonunun bir

sonucudur.?®

Bu hipotezin ortaya atiimasini takip eden yillarda
antienflamatuvar ila¢ kesfi Gzerine c¢alismalar carpici sekilde hiz
kazanmigtir. Selektif COX-2 inhibitérleri arasinda en buytk arastirma
visinal diaril heterosiklikler olarak adlandirilan sinif Gzerine yapilmigtir.
Yapilan cahgmalar sonucunda bu sinifa ait bircok etkili bilesik

sentezlenmistir. Rofekoksib (Vioxx®) ve Selekoksib (Celebrex®) bu grup
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bilesiklere 6rnektir. Ayrica, Dup-697 ve Valdekoksib de bu grubun etki

bakimindan 6ne cikan bilesiklerindendir.?%°

Zaman icerisinde yapilan arastirmalar sonucunda, COX-2
enziminin bdébrekte, vaskiller sistemde, akcigerde, kemikte, pankreas
adaciklarinda, spinal kordta ve beyinde fizyolojik kosullarda bulundugu
saptanmistir. Béylece, selektif COX-2 inhibitérlerinin klasik NSAEl'lara
nazaran daha iyi tolere edilmedigi, sadece eskiden var olandan farkli yeni
yan etkiler ortaya cikardigi goérist yayginlasmistir. Gercekten de, ortaya
¢ikan yan etkiler kardiyovaskiler sistemle ilgili olup, Gl yan etkilerden ¢ok
daha ciddi sonuclara yol agabilecek niteliktedir.?

Gugcla bir selektif COX-2 inhibitért olarak 1999 yilinda diinya
ilag piyasasina sunulmus olan Rofekoksib (Vioxx) adli ilag kardiyovaskuler
hastaliklari olan veya risk altinda olan hasta gruplarinda kalp krizleriyle
sonuglanan ciddi yan etkilere neden oldugu gerekgesiyle 2005 yilinda
piyasadan cekilmistir. VIGOR, CLASS, APPROVe adli arastirmalarin

sonugclari bu kararin alinmasinda etkili olmustur. 69

Selektif COX-2 inhibitdrlerinin, platelet aktivasyonunda
6nemli rollere sahip olan prostasiklin (PGly) ile tromboksan A, (TxAy)
arasindaki dengeyi bozarak bu yan etkilere neden olduklari distnulse de
henlz ortaya c¢ikan kardiyovaskiler yan etkilerin mekanizmasi
aydinlatilamamistir.® Etkin bir antienflamatuvar tedaviye ihtiyaci olan ve
ayni zamanda mide kanamasi ve/veya kardiyovaskiler tromboz riski
bulunan hastalarda selektif COX-2 inhibitérlerinin bir antiplatelet ajanla
(6r,tromboksan sentaz (TxSl) enzim inhibitdrleri veya TxS reseptér

antagonisti)  beraber kullaniimasi tavsiye edilmektedir. Bu sebeple,
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enflamasyon tedavisinde COX-2 inhibitérleri ve antiplatelet bilesiklerin ayri
ayri tek olarak kullaniimasina kiyasla, bu iki farmakolojik etkiyi
gOsterebilecek bilegiklerin  gelistiriimesi uygun bir yaklasim olarak
belirlenmigtir. Bu yaklasim iki avantaja sahiptir: Birinci olarak arasidonik
asit metabolizmasinda COX inhibisyonu sonucu daha etkin ve antiplatelet
etkinlik  sayesinde  kardiyovaskiler  toksisiteden arinmig  bir
antienflamatuvar etki ortaya ¢ikacaktir. ikinci olarak ise, yapilan ¢alismalar
neticesinde belirlenen dual etki sonucu 6zellikle en ciddi yan etki olan
gastrik ve kardiyak yan etkilerin gorilmemesi, bu yeni ilag sinifina mevcut

ilaclara kiyasla blyuUk bir avantaj getirecektir.

Ayrica son arastirmalar COX-2 inhibitérlerinin kanser
kemoterapisinde, 0Ozellikle kolon kanserinin tedavisinde, Parkinson ve
Alzheimer gibi noérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde etkili olduklarini
gOstermektedir. PG’lerin asiri Gretimi ve COX-2 izoformunun asiri
ekspresyonu bas ve boyun'®, gégis'', akciger'® ve kolon'® kanserlerinde
gOsterilmistir.  Ayrica antiplatelet etkili tromboksan sentaz (TxS)
inhibitdrlerinin de kolorektal kanser'* ve prostat kanserinde' etkili olduklari

belirlenmigtir.

Antiplatelet aktiviteye sahip tromboksan sentaz inhibitorleri
(TxSI) icin gerekli temel yapisal 6zellikler bir azot atomu (3 numarali
konumdan sibstitie edilmis bir piridin veya bir N-sUbstitle imidazol
halkasli) ve bu azot atomundan 0.85-1 nm uzaklikta bulunan bir karboksilik
asit grubudur.’®'” Bu heterosiklik halkalardaki azot atomunun tromboksan
sentaz enziminin katalitik bolgesindeki hem grubunun Fe atomu ile bir
kompleks olusturdugu kabul edilmektedir.



COX-2 inhibitéri ve antiplatelet etkili yeni bilesikleri
belirlemek amaciyla yaptigimiz 6n ¢aligsmalar sirasinda, 4. konumunda
sinnamik asit kalintisi tasiyan 1,3-diaril substitlie pirazol tlrevlerinin
aktivite gdsterdigi tespit edilmistir.'® Calisma grubumuzun deneyimleri ve
literatlrdeki calismalar dogrultusunda sentezlenmesi planlanan hibrit
molekullerin antienflamatuvar ve antiplatelet etkinlige sahip olabilecekleri;
ayni zamanda yapiya yerlestirilecek selektif COX-2 inhibitéri ve TxSI
farmakor  gruplarin  antienflamatuvar ve  antiplatelet  aktiviteyi
glclendirecedi dusunldlmektedir. Bu bilgiler 1siginda tez calismamiz
kapsaminda sentezlenmesi planlanan sonug bilegiklerin kimyasal yapilari

Tablo1’de verilmigtir.

Tablo 1. Sentezi planlanan sonug bilesikler

R=H, SO,CHj3 Ar= 3-piridil, 4-piridil
O R,
= Ri= N N N
N
A A [N\> [N\%cm [N>\CH3
\ _
N-N K/\NH\ K/\NH— e
NH—
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2. GENEL BILGILER

2.1. Enflamasyon

Enflamasyon, c¢esitli fiziksel ve kimyasal etkilerin
mikroorganizma ve parazit enfeksiyonlarinin neden oldugu, damar kas
dokusu dahil batin organlarda olusan bir tepki reaksiyonudur. Kizariklik,
6dem, agri, yiksek ates ve fonksiyon bozuklugu enflamasyonun
belirtileridir. Enflamasyon akut ve kronik olmak Uzere ikiye ayrilir. Akut
enflamasyon kisa sdreli olup, plazma sivisi ile protein eksidasyonu ve
belirgin notrofil birikimi ile karakterizedir. Kronik enflamasyonda ise lenfosit
ve makrofaj toplanmasi goérulir ve uzun sdrelidir. Vazoaktif aminler,
plazma proteazlari, platelet aktive eden faktér, sitokinler, nitrik oksit ve
oksijen kaynakh serbest radikaller, lizozomal unsurlar ve aragidonik asit
metabolitleri enflamasyonun kimyasal mediyatdrleridir. Aragidonik asitten
sentezlenen prostaglandinlerin enflamasyon, agri ve ates olusumunda
énemli rolleri oldugu ve NSAEfPlarin prostaglandin biyosentezini inhibe

ederek etki gdsterdikleri kanitlanmistir.” %2

2.1.1. Arasidonik asit metabolizmasi

Aragidonik asit (5,8,11,14-eikosatetraenoik asit) fosfolipit
hicre membranlarinda en sik rastlanan c¢oklu doymamis yag asitidir.
Membran fosfolipitlerinden fosfolipaz A2'nin aktivasyonu ile salinan
arasidonik asit yapisinda cis pozisyonda dért gifte bag icermesi nedeniyle

oksijenle tepkimeye oldukga yatkindir.?'



Arasidonik asit, siklooksijenaz (COX), lipoksijenaz (LOX),
sitokrom P450 (CYP450) epoksijenaz yolaklari ile metabolize olur. COX
yolagi ile prostaglandinler (PG) ve tromboksanlar (Tx), LOX yolag: ile
I6kotrienler (LT), lipoksinler (LX), hidroksieikosatetraenoik asitler (HETE)
ve hepoksilinler, epoksijenaz yolagiyla ise epoksieikosatrienoik asitler
(EET) olugsur. COX ve LOX yolaklar ile olusan eikosanoitler bircok
biyolojik fonksiyonda yer almakla birlikte enflamasyon, ates, artrit ve

kanser gibi gesitli hastaliklarda da rol oynamaktadir.??
2.1.2. Siklooksijenaz Yolagi

COX ya da diger adiyla prostaglandin endoperoksit H sentaz;
membran bagimli bifonksiyonel bir enzim olup siklooksijenasyon ve
peroksidasyon olarak bilinen, PG ve Tx olusumuyla sonuglanan
prostaglandin sentez yolagindaki ilk iki basamagi katalizlemektedir. ilk
basamakta COX; hicresel fosfolipitlerden fosfolipaz A, enzimi varliginda
salinan ve bir yag asiti olan arasidonik asiti siklize etmekte, arasidonik
asite iki molekul oksijen katarak siklik hidroperoksit PGG.yi
olusturmaktadir. Ardindan peroksidaz reaksiyonu ile PGG,, PGH.ye

indirgemektedir.?®

Biyosentezde yer alan PGH, dayaniksiz bir endoperoksit
oldugu icin spesifik sentaz ve izomerazlar tarafindan PGD,, PGE,, PGF2,,
PGl, (prostasiklin) ve TxAy'ye metabolize olmaktadir (Sekil 1). Bu COX
artnlerinin biyosentezi hlcre spesifiktir ve prostanoid Ureten hicre bu
bilesiklerden sadece bir tanesini ana drtn olarak olusturma egilimindedir.
Ornegin beyin ve mast hiicrelerde PGHp,, sitozolik enzim PGD sentaz
aracigiyla PGD2'ye doénustarilir. PGF,, esas olarak uterusta bulunan

PGF sentaz araciligiyla sentezlenir.
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Sekil 1. Siklooksijenaz Yolagi ve Prostanoidlerin Olusumu



Vaskiler endotel hiicreler PGI sentaz ile PGH.den PG,
olustururken, plateletler TxS ile TxA. olusturur. PGl, ve TxA, dayaniksiz

olup sirasiyla 6-keto-PGF1, ve TxB'ye hidroliz olurlar.?*

Gogu hiicrede sentezlenen PGE,, PGE sentaz (PGES)
aracihgiyla olusturulmaktadir. Yakin zamanda vyapilan c¢alismalarda
sitozolik PGES (cPGES), mikrozomal PGES-1 (veya membran bagli
PGES) ve mPGES-2 olmak Gzere (¢ farkh PGES izoformu
tanimlanmistir.?>2” Mikrozomal PGES indilklenebilen COX-2 ile iligkili
olarak PGE, sentezinden sorumlu olmasi ve COX-2’nin yer aldigi cesitli
patofizyolojik olaylara katilmasi nedeniyle yeni bir ilag hedefi

olmaktadir.?®2°

2.1.2.1. Prostanoitlerin Biyolojik Etkileri

Prostanoitler otokrin ve parakrin fonksiyonlarina sahip
olmalarindan dolayi lokal hormonlar gibi distndllrler. Hicrede ilk olarak
bir prostanoit bigimlenir, hlcreden ¢ikar ve G-proteini reseptor
kompleksiyle etkileserek ya ana hicrede ya da yakinindaki komsu

hiicrelerde ikinci mesajci diizeyini diizenler.*

Prostanoitlerin  dokularda dagihmi  hicresel enzimatik
maddelere bagli olmasina ragmen fizyolojik ve patolojik yanitlari ¢cok genig

bir araligi etkiler.®’



Prostasiklin (PGl,) 06zellikle damar endotelinde bulunur.
Arasidonik asitten PGl olusumu esas olarak COX-2 enzimi tarafindan
katalize edilir. PGl, trombositlerin agregasyonunu ve adhezyonunu énler.
Ayrica kardiyovaskiler sistemde cok gucli bir vazodilatér etkiye sahiptir.
Ayni sekilde PGD. ve PGE; de vazodilatér etkilidir.*?

Arasidonik asitten TxA, olusumu esas olarak COX-1 enzimi
tarafindan katalize edilir. TxA, direkt etkisiyle trombositleri aktive ederek
onlarin agregasyonuna ve adhezyonuna neden olur. TxAz, PGl2'nin aksine
vazokonstriktdr etkiye sahiptir. TxA. bronslarda bronkokonstriktor etki
gOsterirken, PGl ve PGE, bronkodilatér etkilidir. PGE,, PGF, ve 6zellikle
PGl, gastrointestinal sistemde (GIS) bikarbonat sekresyonunu ve kan
akimini dizenler. Bunlar asit sekresyonunu azaltarak gastrik mukozanin
korunmasini saglar.* TxA, damar permeabilitesini artirarak 6deme neden
olur. PGE> ve PGl ise bdbreklerde TxAz'dan farkli olarak renal kan

akimini ve idrar atihmini (didrez) artirir.*

Prostanoitler aynit zamanda doku hasarinda ve
enflamasyonda vicudun cevap vermesine aracilik ederler. PGE; ve PGl
histamin veya bradikinin gibi otokoidler ile sinerji olusturarak kuvvetli
vazodilatér etki gosterir. Enflamasyonlu bdlgelerde sinerjistik etkileriyle
kilcal damarlardaki kan akigini artirarak enflamasyona katkida bulunup,
damar permeabilitesini artirirlar. Ayni zamanda duyusal liflerdeki periferal
uclari duyarhlastirarak hiperaljezi olustururlar. PGE, néronlari da etkiler ve
sistemik yanitlariyla ates, yorgunluk ve agrida asiri duyarliiga neden

olur.®

10



2.1.2.2. Siklooksijenaz Enzimleri

Prostaglandin endoperoksit sentaz olarak da bilinen COX,
arasidonik asidin prostaglandinlere ddénUstirilmesi icin gerekli olan
anahtar enzimdir.®* Siklooksijenaz enziminin COX-1 ve COX-2 olmak
Uzere iki izoformu bulunmaktadir. Her iki enzim de arasidonik asiti
prostaglandinlere donUstlrdr, ancak organizmadaki dagilimlari ve
fizyolojik rolleri agisindan birbirinden ayrilirlar.>® Yapisal olarak ok benzer
olan bu izoformlar, fonksiyonel olarak birbirlerinden ¢ok farklidirlar. Bu
duruma, enzim yapisindaki amino asit kompozisyonlarindaki ufak, fakat
bilylik rol oynayan degisiklikler yol agmaktadir.>®> COX-3 ve COX-4 olarak
adlandirilan izoformlarin varligi ise stphelidir ve bu konuda hentz kesin

bir bilgi yoktur.

COX-1, ilk olarak 1988 yilinda koyun, fare ve insandan izole
edilmigtir. COX-1 ve COX-2 geni sirasiyla kromozom 9 ve 1’de yer alir.
insan COX-2 geni 8.3 kilobaz, COX-1 geni ise 22 kilobaz biyikligindedir.
COX-1 ve COX-2 mRNA’lari da buyuklik agisindan farkhidir (2.8 ve 4.1-
4.5 kilobaz). Bununla birlikte, her iki enzim de benzer tersiyer yapiya
sahiptir.*** COX-1 enzimi 576 aminoasit tasirken, COX-2 enzimi 587
aminoasit icermektedir. Ayni tirlerde COX-1 ve COX-2 arasinda amino
asit diziliminde % 60-65 benzerlik vardir. Farkl tirlerde ise her bir izoform
amino asit dizilisi bakimindan % 85-90 benzerlik gésterir. COX izoformlari
arasinda aminoasit dizilimindeki en bayuk farklilik reseptére baglanma
bdlgelerinde goérilmektedir. COX-2 enziminin C terminalinde bulunan 18

aminoasit COX-1 enziminde yer almamaktadir.®®
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COX-1 ve COX-2 enzimleri homodimerdirler. Her monomer
U¢ bblge icerir. Bunlar; epidermal blylime faktéri benzeri bélge, membran
baglanma bdlgesi ve katalitik bélgedir. Katalitik bélge hem siklooksijenaz

hem de peroksidaz aktif bélgesini icerir.**’

caox1 COX2

NS ATl larm
Baglanma Bélgesi

:XXXXIXIIIXIXKX)(IIXII){x!llxxxlliII[XIIIIII](
Intraseliler Membran
F
[
F Br
CHCORH e stk Haciml Grup
CH,
COX-1 Inhibitéri COX-2 Inhibitéri
Flutbiprofen Dunt87

Sekil 2. COX-1 ve COX-2’nin NSAE Baglanma Bolgelerinin $ematik Olarak
Karsilastinimasi. Kaynak [38]'den Macmillan Publishers Ltd.’nin izni ile kullaniimistir.
(Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd: NATURE REVIEWS DRUG
DISCOVERY Ref. [38], Copyright 2003)

Her iki COX yapisinda da katalitik bdlgenin merkezinden
baslayip, membran baglanma bdlgesinin dis ylzeyine kadar sidren bir
kanal bulunur. COX-1 ve COX-2'nin membran baglanma bdlgesi plazma
membran tabakasinin i¢ kismi ile baglantilidir ve salinan arasidonik asitin
COX aktif bolgesine veya kanala ulasarak, PGG.'ye déniismesini saglar.

Peroksidaz aktif bdlgesi ile olan etkilesim ise PGG2nin PGH.ye
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redilklenmesi ile sonuglanir. Birgok NSAEi, COX aktif boélgesine
baglanmak i¢cin arasidonik asit ile yarisir. COX kanalindaki substrat ve
inhibitér baglanmalarinda sekiz aminoasit kalintisi blytk bir rol oynar.
Aktif bolgeyi cevreleyen aminoasit kalintilari birinci ve ikinci kabuk olarak
tanimlanmistir. Birinci kabuk aminoasitler inhibitérler ile dogrudan temas
halinde olanlardir. ikinci kabuk aminoasitler ise inhibitdrlere dogrudan

temas etmez.**

coxX1 Cox 2
4 Losin 459

4 Fenilalanin 503

bei 5 Tirozin 3T1
_—5 Tirozin 385 3 Losin 384

3 Lisin 384 2 Serin 530

2 Serin 530
1 Arjinin 120

i 6 izolésin 523 6 Valin 509
o

./ —T Histidin 513

T Arjinin 4%%
8 Tirozin 355 )

8 Tirozin 355

1 Arjinin 120

Sekil 3. COX-1 ve COX-2 icin Bazi Anahtar Aminoasit Kalintilari. Kaynak [38]'den
Macmillan Publishers Ltd.’nin izni ile kullanilmistir. (Reprinted by permission from
Macmillan Publishers Ltd: NATURE REVIEWS DRUG DISCOVERY Ref. [38], Copyright
2003)

COX-1 enziminde kanalin en Ust kisminda bulunan tirozin
385 aminoasiti (COX-2’de karsilik gelen homolog aminoasit tirozin 371°dir)
hem grubu ile birlikte katalitik merkezi olusturur. Serin 530 aminoasitinin
hidroksil grubu asetilasyon igin hedef bélgedir ve COX-1’in aspirin ile
irreversibl inhibisyonu bu yolla gerceklesir. Bu polar aminoasit ayrica
indometazin gibi benzoil grubu igeren ya da diklofenak ve meklofenamat
gibi anilino NH’1 igeren inhibitérlerin enzime baglanmasinda da rol

oynar.3+38
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Selektif COX-2 inhibitoérlerinin  baglanmasinda COX-2
enziminin iki yapisal 6zelligi rol oynar. Birincisi, COX-1’deki izol6sin 523
yerine COX-2’de bulunan daha kigik hacimli valin 509, merkezdeki COX
kanalina bitisik olarak buluna yan cebe ulagimi saglar. Ayrica, COX-1’deki
histidin 513 yerine COX-2’'de bulunan arjinin 499, COX-2 inhibitdrlerin
siilfon kismi ile hidrojen bagi yapar. ikinci farklilik ise, COX-1'deki ikinci
kabuk aminoasitlerinden olan fenilalanin 503, COX-2'de 6sin 489 ile yer
degistirmistir. Daha kii¢clk hacimli olan bu aminoasit, COX-2’nin baglanma
bdlgesinin en Ust kisminda bulunan birinci kabuk aminoasitlerinden 16sin
384’e fazladan alan saglar ve bdylece daha buytk inhibitérlerin enzime

baglamasina olanak verir.3*3®

COX-1 ve COX-2 regulasyon ve doku dagiliminda da farklilik
gOsterirler. COX-1 fizyolojik kosullarda hemen hemen tim dokularda
(gastrik mukoza, ince ve kalin bagirsak mukozasi, bdbrek, plateletler,
vaskuler endotelyum) bulunur ve homeostatik fonksiyonlara aracilik eden
prostanoidleri Uretir. COX-1 miktari enflamasyon esnasinda artmaz. COX-
2 ise; enflamatuvar, mitojenik ve onkojenik uyaranlar, baytime faktorleri,
hormonlar, ylksek stres, bdbregin tuz/su yoksunlugu vb. dider fizyolojik
uyaranlar ile yldksek oranda inddklenir ve enflamasyon sdrecini
desteklemek i¢in, agriyi olusturan prostaglandinlerin Gretimini saglar. Bu
bulgular, COX-1 fizyolojik fonksiyonlardan sorumlu iken, COX-2'nin
enflamasyondan sorumlu prostaglandinleri Grettigi fikrinin kabul edilmesine

neden olmustur.??

COX-3 izoformunun var olup olmadigi hakkinda yapilan
arastirmalar ise hala devam etmektedir ve bu konuda hentiz kesin bir

bulgu elde edilememistir. Ancak, arastirmacilarin birlestigi ortak nokta
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COX-8 olarak adlandirilan ve yeni bir COX formu oldugu distnllen bu

enzimin parasetamoliin etki mekanizmasi ile ilikili olabilecegidir. **

Parasetamol (asetaminofen) glcli analjezik ve antipiretik
etkileri olan ancak c¢ok dusUk antienflamatuvar aktiviteye sahip bir
NSAE'tir. insanlarda kullanildiginda, idrardaki prostaglandin metabolit
seviyelerini disurmektedir. Fakat, plateletlerde ve mide mukozasinda
prostaglandin sentezinde herhangi bir azalmaya yol ag¢mamaktadir.
Parasetamol hem COX-1’'in hem de COX-2'nin in vitro olarak zayif bir
inhibitdéri oldugundan, heniiz tanimlanmamis bir COX formunu inhibe
ederek etki gdsterdigine dair disiinceler vardir.®*° Hayvan calismalarinda
farkli doku homojenatlarindaki COX enzimleri, parasetamolln inhibitér
aktivitesinde farkl sonuclar vermektedir. Bazi arastirmacilar bu durumun
COX enziminin ikiden fazla izoformu olduguna dair bir kanit teskil ettigini
distinmektedirler. Yiiksek doz NSAEI ile indiiklenen bir COX-2 varyantinin
parasetamol tarafindan ylksek derecede inhibe edildigi bazi caligmalarda
gOsterilmistir. Bu nedenle Botting adli arastirmaci, COX-3’Gin COX-2'yi
kodlayan ayni genin bir Grin0 oldugunu ancak farkli molekiler 6zelliklere
sahip olabilecegini belirtmistir.*® Bazi arastirmacilar ise COX-3'(in COX-1
varyanti oldugu distincesine sahiptir ve bu nedenle COX-3 yerine COX-1b
olarak adlandiriimasinin COX varyantlari arasindaki iliski agisindan daha
dogru bir terminoloji olacagini belirtmektedirler.*4"*3 Ancak glinimiizde
literattrde kayitl, insanda var olan bagimsiz bir t¢linct COX geni ile ilgili

kesin bilgi bulunmamaktadir.*%43

2.2. Non-Steroidal Antienflamatuvar ilaclar ve COX-2 Selektiviteleri

Agn ve enflamasyon tedavisinde kullanilan nonsteroidal

antienflamatuvar (NSAE) ilaglar dinyada en yaygin kullanilan ilag
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grubudur. NSAE ilaclarda hedef COX enzimleridir. Bu inhibitérler COX

enziminin aktif bolgesiyle etkilesmek icin arasidonik asit ile yarisirlar.®!

Genel olarak NSAE ilaglar; klasik NSAE ilaglar ve selektif
COX-2 inhibitérleri olarak iki sinifta toplanabilir. Klasik NSAE ilaglar hem
COX-1’i hem COX-2'yi inhibe ederler ancak genel olarak COX-1’e daha
siki baglanirlar, COX-2 inhibitérler ise dogal olarak COX-2’ye selektivite

gosterirler.®®

Tarihsel olarak bakildiginda terapétik olarak etkili ilk NSAE
ilag 100 yildan fazla suredir kullanilan aspirindir. Aspirin ilk kez 1899'da
romatizmal hastaliklarda kullanilmig, 1960-1980 vyillari arasinda da
ibuprofen, indometazin, diklofenak ve naproksen gibi diger birgok
antienflamatuvar ilag geligtiriimis ve piyasaya sunulmustur (Formal 1).
Genis bir kimyasal cesitlilige ragmen bunlarin tamami COX'un aktif
bdlgesinin altindaki Arg-120 ile bir iyon cifti olusturan bir karboksilat
fonksiyonuna (arasidonik asit ile benzerlik gdsterir) sahiptirler.® Bu ilaglarin
terapotik etkilerinin yaninda, gastrointestinal (Gi) lezyon olusturma ve
renal toksisite &zellikleri de benzerdir. Klasik NSAE ilaglar COX-1
inhibisyonu ile mide ve bdbreklerdeki fizyolojik PG’lerin biyosentezini
inhibe ederek Gi iritasyona sebep olurken, COX-2 inhibisyonu yoluyla da
hasarli  dokuda  proenflamatuvar  PG’lerin  dretimini  dUstrip
antienflamatuvar etki yaparlar.
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COOH

HsCO
COOH

ENGZ

COOH CiNH
©/ o Cl
Asetilsalisilik Asit indometazin Diklofenak

COOH
COOH H
i H CH3
CHj
HsCO
ibuprofen Naproksen

Formiil 1

Yapilan arastirmalarda selektif COX-2 inhibitérlerinin klasik
NSAE ilaglar kadar kuvvetli analjezik ve antienflamatuvar etki sagladigi,
daha az Gi yan etkilere neden oldugu gézlenmistir. Nimesulid, meloksikam
ve etodolak glvenlik profilleri iyilestirien ve COX-2 izoformunu inhibe

edebilen ilk NSAE ilaglardir (Forml 2).**

2 cH
O//g/ 3 o CH3
OH O S/\g
0 CoHs N OH s
N C,H N N N
2Hs5 H
/ () /%(N\CHS
NO, o o
Nimesulid Etodolak Meloksikam
Formiil 2
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Bu bilesiklerin ana vyapilarinda, klasik NSAE ilaglarda
karakteristik olan karboksilat grubu yoktur. Onun yerine yapilarinda COX-
2'nin aktif boélgesinin hidrofilik yan cebindeki Arg-513 ile etkilesebilen
sillfon veya stlfonamid gruplari tasirlar.* Bu bilesiklerin cogu COX-2’nin
yapisi ¢6zuldikten sonra yapildijindan selektif inhibit6érlerin rasyonel
tasariminda kristalografik veriler kullaniimistir. Deneysel ve Klinik
calismalar; antienflamatuvar etkili maddeler olan selektif COX-2
inhibitdrlerinin klasik NSAE ilaglar ile kiyaslandiginda Gi toksisitelerinin

daha diisiik oldugunu gdstermistir.*®
2.2.1 Selektif COX-2 inhibitérleri

NSAE ilaglar kimyasal yapilarina gére siniflandirilmis bir
grup olmasina ragmen, COX-2’nin kesfinden beri bu grup ilaglar daha ¢ok
COX-2 selektivitelerine goére tanimlanmaya baglanmistir. Henlz bu
konuda uluslararasi kabul gérmas bir nomenklattr yoktur. Ancak, literattr
bilgisine gére NSAE ilaglar genel olarak COX-1 selektif, non-selektif, COX-

2 tercihli ve COX-2 selektif olmak lizere dért farkli gruba ayrilmaktadir.®*

Selektif COX-2 inhibitérleri igin; (a) visinal diaril
heterosiklikler, (b) diaril ve aril/heteroaril eterler ve tiyoeter tlrevleri, (c)
1,2-diariletilen turevleri, (d) diaril ve aril/heteroaril ketonlar, (e) antioksidan
bilesikler ve (f) COX-2 selektivitesi ylksek, modifiye edilmis bilinen NSAE
ilaglar olmak Uzere alti farkh sinif tanimlanmistir. Bu siniflar arasinda en
blylk arastirma visinal diaril heterosiklikler olarak adlandirilan sinif
Uzerine yapilmistir. Bu sinif, visinal pozisyonlarda 2 fenil substitienti
tasiyan merkezi bir heterosiklik halka ile karakterizedir. Cok g¢esitli
heterosiklik halkalar COX-2 selektif inhibitérler igin kalip olarak
kullanilabilir. Furan, pirol, tiyazol, oksazol, imidazol, isoksazol, pirimidin ve

tiyofen bu hetorosiklik halkalara birer érnektir.2**%*” Aromatik halkalardan
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biri para konumunda metilstlfonil veya sulfonamit ile sdbstitle edilirse
COX-2 selektivitesi artmaktadir. Metilstlfonil grubunun sulfonamit ile yer
degistirmesi sonucu, COX-2 spesifisitesinde azalma fakat oral
biyoyararhlikta artma gbézlenmektedir. Metilstlfonil veya stlfonamit grubu
tasimayan aromatik halka nonsubstitlie olabilecegi gibi, F, Cl, CHz, CH3;0
gibi cesitli kiiclik gruplarla da siibstitiie olabilir.?

Yapilan ¢caligsmalar sonucunda bu sinifa ait bircok etkili bilesik
sentez edilmistir. Rofekoksib (Vioxx®) ve Selekoksib (Celebrex®) bu grup
bilesiklere drnektir. Ayrica Valdekoksib de bu grubun etki bakimindan 6ne

cikan bilesiklerindendir (Formdl 3).2%°

HoNOSS
H3COZS o N/N\ CF4 HoNOLS O CHj
&
—N

\ O
) ()
HsC
Rofekoksib Selekoksib Valdekoksib
Formiil 3

SC-560 ve DuP-697 ise sirasiyla COX-1 ve COX-2'in
selektif inhibitoérleri olup, diaril yapisina sahip bilesiklerdir (Formal 4). Bu
6zellikleri nedeniyle in vitro COX-1 ve COX-2 selektivite testlerinde siklikla

referans standart olarak kullanilirlar.?3°
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F o
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" O FC /N\NQ CHs

SO,CH4 Cl
DuP-697 SC-560
Formiil 4

Chun Sing Li ve arkadaslari yaptiklari bir gcalismada merkezi
halka olarak piridazinon kullanmislar ve gigli, selektif, oral aktif COX-2

inhibitdr bilesikler elde etmislerdir (Formiil 5).*8

S0,CHj

Formiil 5

Joo ve arkadaslari ise merkezi halka olarak dogal bir
flavonoid olan benzopirani kullanarak gigld, oral aktif bir COX-2 inhibitdr

bilesik elde ettiklerini bildirmislerdir (Formil 6).

Formiil 6

Hu ve arkadaslarinin yaptiklar diger bir galismada merkez

halka olarak indol kullanilarak bir seri gugli COX-2 inhibitér bilesik
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sentezlenmis ve bir bilesigin hem in vitro hem de in vivo olarak

selekoksibten daha cok selektivite gdsterdigi bildirilmistir (Formil 7).%°

O som
N
H

Formiil 7

Beswick ve arkadaslari ise kaynasmis halka sistemlerinden
pirazolo[1,5-b]piridazini merkez halka olarak kullanmiglar ve
sentezledikleri bilesiklerin  1Cso degerlerini  selekoksib, rofekoksib,
valdekoksib ve etorikoksib ile kiyaslayarak, en az bu dért bilesik kadar
gucli ve selektif olan yeni bilesikler sentezlediklerini bildirmislerdir (Formul
g).5"

0
O

Formiil 8

3-Alkiltiyo-4,5-diaril-4 H-1,2,4-triazol trevlerinin sentez
edildigi diger bir calismada COX-1 ICso degeri 20.5 nM, COX-2 ICsy degeri
ise 1.8 nM olan bir bilesik elde edilmistir. Arastirmacilar, selekoksib ile
kiyaslandiginda bu bilesigin oldukga yuksek bir in vitro selektivite
gOsterdigini belirtmiglerdir (selekoksib COX-1 ICsp: 3.7 nM, COX-2 1C5¢:2.2
nM) (Formil 9).%2
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Formiil 9

Ayni arastirmacilarin yaptigi bir diger ¢alismada ise suda
¢dzinebilen parenteral COX-2 inhibitérler elde etmek amaciyla, rofekoksib
ve selekoksib analoglari sentez edilmistir. Bunun icin rofekoksib ve
selekoksibin yapisinda bulunan SO.CHs; ve SO-NH. gruplari tetrazol
halkasi ile yer degistiriimistir. Sentez edilen analoglarin selekoksibe
kiyasla yuksek in vitro selektivite gdsterdigi, pH 7’nin (zerinde suda
¢6zUnrlGgun oldukga yiksek oldugu ve sican pence 6édem testinde iyi bir

antienflamatuvar etki gésterdigi belirtilmistir (Formil 10).%

N~
N
N~N N
\ | N
N H
e
N
N
S»—cCF
| © s
(%
H3C
Formiil 10

Blobaum ve arkadaslarinin  yaptigi  bir calismada
indometazinin serbest karboksil grubunun ester, amid ve bunlarin yaninda
ters ester ve ters amid seklinde tUrevlendiriimesiyle selektif ve yUksek

aktiviteye sahip COX-2 inhibitdrii bilesikler sentezlenmistir (Formiil 11).%*
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ICsy COX-1= 0.006 uM
|Cso COX-2=0.01 HM
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Zz

Cl

X=0;
|C50 COX-1>66 HM
|Cso COX-2=0.05 HM

X=NH;

|Cso COX-1>66 HM
|C50 COX-2=0.06 HM

Formiil 11

HaCO

Br

X=0;
|C50 COX-1 >66HM
|Cso COX-2=0.05 HM

X=NH ;
|Cso COX-1>66 HM
|C50 COX-2=0.06 HM

2(3H)-benzoksazolon ve pirazol heterosiklik yapisini tagiyan

farkli tOrevler Uzerinde yapilan caligmalarda sentezlenen bilesiklerin

analjezik ve antienflamatuvar etki tasidigi bildirilmigtir (Formtl 12).

R
Cl N
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O
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Ri=H, 2-C, 4-Cl
Ro= (CH2),COOCHs,

o R
CHa
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7 o

(CH2),COOH, CH,CH,CN
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Formiil 12
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indometazini model alarak yapilan calismalarda, serbest
karboksil grubu tagiyan indometazinin 1 nolu konumundaki benzoil grubu
ve 3 nolu konumdaki zincir tzerinde degisiklik yapilarak selektif COX-2

inhibitdrlerine ulagiimistir (Formal 13).%"%

COOH
H;CO COOH
3 \CE\Q H3CO \
N

Cl

zZ

(@)

Cl
Cl Br

Formiil 13

Black ve arkadaglarinin yaptiklari bir diger calismada
rofekoksibi model alarak oldukc¢a yilksek selektivite gésteren 3,4-diaril-5
hidroksifuranon tlirevi COX-2 inhibitérler sentez etmislerdir. Arastirmacilar,
merkezi halkadaki hidroksil grubunun sodyum tuzuna cevrilmesi ile
bilesiklerin suda ¢dzundrliklerinin artacagdini ve intraven6z formalasyona

uygun bilesikler haline gelebilecegini belirtmislerdir (Formil 14).>°

H3CO,S

Formiil 14

Selekoksibi model olarak alan bir ¢alismada ise, merkez
halka Ozerinden selekoksibin alkol, asit ve ester tlrevleri hazirlanmistir.
Ancak, selekoksibden in vivo olarak daha aktif olan bir bilesik elde

edilememistir (Formdil 15).%°
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X= SO,CHj;, SO:NH,
Y=H, 4-F, 4-Cl, 4-CH3, 4-OCHjs, 4-NO,
Z=CN, CO,CHs3, CO,CzHs
Formil 15

Paramashivappa ve arkadaslarn tarafindan vyapilan bir
calismada heterosiklik halka olarak benzimidazol, benzotiyazol ve
benzoksazol tirevlerini kullanarak, arilheteroaril tiyoeter sinifi bilesiklerin
yapisina benzeyen ve COX-2‘'ye karsi COX-1'den yaklasik 384 ila 470 kat

daha selektif olan bilesikler sentez edilmistir (Formiil 16).°’

OCHj

o, G

C1sHat C15Has
Formiil 16

Baruah ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada ise yapi
olarak sirasiyla diaril bisikloheterosiklikler ve cis-stilben tlrevlerine
benzeyen, pirazolo-[4,3-c]-quinolin-4-on ve 1,2-diaril-1-etanon tirevi
bilesikler sentez edilmistir. Her iki gruptan, ikiser bilesigin selektif COX-2
inhibisyonu yaptigi bildirilmistir (Formil 17).%2
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Formiil 17

Literatirde merkezi halkaya bagh diaril bilesenlerinin visinal
pozisyonda olmadidi, buna ragmen olduk¢a ylksek COX-2 selektivite
gbsteren bilesiklerin elde edildigine dair bilgiler de mevcuttur (Formul
18).63-65

! | ~N N
H3CO,S HoNOLS
A-241611 A-282904
(ICso COX-2/COX-1=10.185/ 29) (ICso COX-2/COX-1= 2.8/ 64.9)

HaCO,S
ABT-963
(ICsy COX-2/COX-1= 0.017/ 4.7)
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(ICs9g COX-2/COX-1= 1/ 100-500) (ICso COX-2/COX-1= 0.46/ >10)
Formiil 18

COX-2 izoformunun kesfi ile arastirmacilar NSAE ilaglarin
gastrik toksisitelerinden uzak, etkili bilegikler sentezlemek amaciyla
selektif COX-2 inhibitérlere ydnelmistir.®® Ancak zaman icerisinde COX-2
enzimi Uzerinde yapilan detayli calismalar ve yeni bulgular COX-2’nin
sadece enflamasyon esnasinda indiklenen bir enzim olmadigini, fizyolojik
kosullarda bdébrekte, vaskiller sistemde, akcigerde, kemikte, pankreas

adaciklarinda, spinal kordta ve beyinde bulundugunu gdstermistir.2®’

Spesifik COX-2 inhibisyonunun kan basincini arttirdigi
bildiriimektedir. Ayrica, COX-2'nin spesifik inhibisyonu ile sistemik PGlz’nin
Uretimi azalmaktadir ve bu da vaskiler sistemde PGlyo'nin ana kaynaginin
COX-2 oldugunu diistindiirmektedir.? Selektif COX-2 inhibitérler, vaskiler
PGl Uretimini azaltarak, protrombotik (TxAz) ve antitrombotik (PGly)
eikozanoidlerin arasindaki dengeyi etkilemekte ve platelet aktivasyonunu
engelleyen homeostatik mekanizmalara miadahale etmektedirler. Bu sinif
ilaglarin potansiyel protrombotik etkilere neden olduguna dair temel ve
klinik veriler hizla artmaktadir.®

Rofekoksib etken maddesini iceren Vioxx adl ilag, guglt bir
selektif COX-2 inhibitéri olarak 1999 yilinda tanitilarak dinya ilag

piyasasina sunulmustur.® Ancak kardiyovaskiler hastaliklari olan veya risk
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altinda olan hasta gruplarinda bu ilaglarin kullaniminin kalp krizleriyle
sonuglanan ciddi yan etkilere neden oldugu gerekgesiyle 2005 yilinda
Merck ilag Firmasi tarafindan gontillii olarak piyasadan gekilmistir. Firma 3
yil boyunca stren APPROVe adli arastirmanin sonuclarina dayanarak bu
karari vermistir. Bu konuyla ilgili olarak, APPROVe ile birlikte VIGOR ve
CLASS adli iki ayri arastirmanin sonugclari da yol gésterici niteliktedir.”®

Walter ve arkadaglari kardiyovaskiler yan etkiler gésteren
refokoksibin sulfon tirevi, refokoksibe kiyasla daha guvenilir bir profil gizen
selekoksibin ise sllfonamit trevi oldugunu g6z 6nlne alarak, sdlfon ve
sulfonamit tirevi selektif COX-2 inhibitdrlerin kardiyovaskdler hastaliklarin
6nemli bir nedeni olan insan LDL oksidasyonu Uzerindeki etkilerini
arastirmiglardir. Arastirmacilar, sulfon tdrevi olan rofekoksibin zayif doku
dagilimina sahipken, sulfonamit tlrevi olan selekoksibin ise fizyolojik
pH'da yOkli durumda bulundugu icin genis doku dagilimina sahip
oldugunu belirtmigler ve bu kimyasal Ozelligin kardiyovaskuler riskte
belirleyici olan endotelyal fonksiyonda sz konusu bilesikler icin ayirt edici

bir etkiye neden olabilecegini distinmiislerdir.®®

Cahsmada, selektif (rofekoksib, etorikoksib, selekoksib,
valdekoksib), tercihli (meloksikam) ve non-selektif (ibuprofen, naproksen,
diklofenak) COX inhibitérlerinin  varhgi ve yoklugunda insan LDL
oksidasyonu Olgulmistiur. COX-2 selektif ajanlar kendi aralarinda kimyasal
olarak silfon (rofekoksib, etorikoksib) ve silfonamit (selekoksib,
valdekoksib) tdrevleri olarak ikiye ayrilmistir. Ayrica rofekoksib ve
eterokoksibin aktivitesi metil fenil stlfon ve dimetil silfon yapisi iceren
diger silfon analoglar ile de kiyaslanmistir. Pozitif kontrol olarak ise a-

tokoferollin suda ¢dzinebilen bir analogu olan Trolox kullanilmistir. Test
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edilen ajanlar icinde vyalniz rofekoksib ve eterokoksibin LDL

oksidasyonunu arttirdi§gi g6zlenmistir.%®

S6z konusu COX-2 inhibitérlerinin LDL ve membran lipitleri
oksidasyonu uzerinde farkli etki géstermelerinin fizikokimyasal temellerini
anlayabilmek ic¢in arastirmacilar, kiguk acih x-ray kirihm ydéntemini
kullanarak, bu ajanlarin membran yapisindaki etkilerini élgmastir. Sulfon
ve sllfonamit COX-2 inhibitérlerinin disik konsantrasyonlarda ortama
ilave edilmesi ile fosfolipit molekdllerinin yapilarinda birbirinden ayri
degisikliklerin meydana geldigi belirtiimigtir. Rofekoksibin ilavesiyle
fosfolipitin bas kismi bdlgesinde belirgin bir elektron yogunlugu artigi,
membranin hidrokarbon bdlgesinde ise elekiron yogunlugu azalmasi
gbzlenmistir. Buna karsilik selekoksibin ilavesiyle ise membranin (st
kismindaki hidrokarbon bdlgesinde belirgin bir elektron yodunlugu artigi
g6zlenmistir. Ortaya cikan bu sonu¢ selekoksibin membran fosfolipitinin
bas grubu bdlgesine bitisik olan fosfolipit acil zinciri ile etkilesmesine

baglanmistir.®

Bu calismanin sonucunda rofekoksib ve eterokoksibin
membran fosfolipit tabakasinda serbest radikal iyonlarinin gecirgenliginde
artisa neden oldugu ve lipit yapisindaki bu ayirt edici fizikokimyasal
degisikligin rofekoksibin kardiyovaskiler yan etkisi icin bir agiklama
olabilecegi belirtilmistir. Her ne kadar rofekoksibin go&sterdigi
kardiyovaskuller yan etkilerin hlicre membrani ile etkilesimdeki farkliliktan
kaynaklandigi ve tim COX-2 selektif inhibitérlerine mal edilemeyecegi
vurgulansa da, ortaya c¢ikan bu yan etkinin bir sinif etkisi olup olmadigi

{izerindeki calismalar devam etmektedir.®®
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2.3. Antiplatelet Aktivite
2.3.1. Platelet Tarihcesi

Platelet ile ilgili ilk ¢alhsmalar ondokuzuncu yudzyilin
ortalarinda basglamis olup ilk olarak Donne tarafindan 1842 yilinda tarif
edilmistir.®® Wharton-Jones ve Zhan tarafindan yine bu yiizyilin ortalarinda
beyaz trombus olusumu hayvanlarda gdsteriimis olmasina ragmen,
cahstiklari denek hayvanlarindaki plateletlerin gekirdekli olmasindan dolayi
trombus olusumundan akyuvarlari sorumlu tutmuslardir.”®”" 1882 yilinda
Bizzozero plateletlerin vaskller lezyonlara ve birbirlerine adhezyon
yaptigini gdstermis, ayni tarihlerde Hayem ise dolagimda platelet sayisi az
olursa hemostasis ile ilgili problemler olabilecegini belirtmistir.”*"® 1885
yihinda ise Lubnitzky hemostatik tikacin olusumunda primer gdérevin
plateletlerde oldugunu, fibrin olusumunun ise ikincil olarak gérev aldigini
belirtmistir.”* Ondokuzuncu yuzyilin baslarinda hemostatik olusum ile ilgili
temel taslar yavas yavas insa edilirken, son elli yildir teknolojideki
gelismeye paralel olarak platelet fonksiyonlarinin 6greniminde bas
dénduricia gelismeler olmustur. Plateletlerin fonksiyonlarini nasil icra
ettigi, vaskiler sistem batinligund korumadaki dnemli gérevi, molekiler
dizeyden genomik dizeye kadar olan detayli arastirmalar, hemostatik
hastaliklarin tedavisinde ve tromboembolismin 6nlenmesi ve tedavisinde

gelistirilen ve gelismekte olan ilaglar 6nimaze yeni ufuklar agmistir.
2.3.2. Tromboksanlar, Prostasiklinler ve Antiplatelet Etki

Kanin pihtilagmasini engelleyen ya da olugan pihtiyi eriten
ilaglar, antitrombotik ilaglar olarak adlandirihr. Etki profilleri yoninden,
pithtilasma mekanizmalarini inhibe eden (antikoagulanlar), trombosit
adhezyon ve/veya agregasyonunu engelleyen (antitrombositikler,

antiplateletler), trombusu eriten (fibrinolitikler, trombolitikler) ilaclar olmak
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Uzere u¢ grupta toplanirlar. Pihtilasma; hemostaz sirasinda damar
diginda, tromboz olayinda ise damar icinde olusur. Yasamsal, fizyolojik bir
olay olan hemostaz, zedelenmis ya da kesilmis damardan kanamanin
durmasidir. Tromboz ise hemostaza benzer mekanizmalarla olusan damar
ici pihtt (trombus) olusumudur; istenmeyen ve patolojik bir durumdur.
Antitrombotik ilaglar esas olarak tromboz ve onun neden oldugu

hastaliklarin tedavisinde kullanilirlar.”

Arasidonik asit metabolitleri enflamasyonun yani sira cesitli
kardiyovaskuler, pulmoner ve tromboembolik hastaliklarin patogenezinde
de anahtar rol oynarlar. Bu biyoaktif metabolitlerden en &nemlisi
tromboksan Aydir (TxAz). TxA, baslica aktive olmus plateletlerde ve
makrofajlarda tromboksan sentaz enzimi tarafindan bir i¢ peroksit yapisi
tasiyan PGHy'den Uretilir. TxA, tasidigi dayaniksiz epoksi bagi nedeniyle
hizla nonenzimatik olarak kendisinden daha kararli fakat biyolojik olarak
inaktif olan metaboliti Tromboksan B,'ye dénltsdr. TxBz'nin idrardaki ana

metaboliti 2,3-dinor TxB; olarak teshis edilmistir.'”-"

TxAo, platelet kimelesmesine, vazokonstriksiyona ve
bronkokonstriksiyona yol agan iki bUylk aktivite gosterir; platelet
fonksiyonlarinin ve diz kas kontraksiyonunun stimilasyonu. TxA, ayrica
vaskuller diz kas hdcrelerinin mitogenezisinde anahtar rol oynar ve renal
tibdler hdcrelerin cis-platin kaynakli apopitozisiyle de dolayh olarak
ilgilidir. TxA2'nin biyosentez prekirséri olan PGH, de diz kas ve
plateletlerde TxA2'nin baglandidi reseptér bdlgesine baglanarak ayni

agonist etkileri gosterir."”
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Prostasiklin (PGl,) siklooksijenaz yolagindan elde edilen bir
diger glcli arasidonik asit metabolitidir. PGl. baslica vaskiler ve bronsiyal

endotelyumda PGH_'den prostasiklin sentaz enzimi tarafindan Gretilir.

PGl. platelet agregasyonunun, vaskiler ve bronsiyal diiz kas
kontraksiyonunun en gugli fizyolojik inhibitérlerinden biri oldugundan
TxA2nin  fonksiyonel bir antagonisti olarak degerlendiriimektedir.
Gercgekten de, prostasiklinin IP reseptdr olarak adlandirilan G-protein bagh
reseptorlere etkimesiyle, TxA2'nin etkilerine karsilik bir denge olusturdugu
disunulmektedir. TxAz'nin biyolojik etkilerini azaltan ilaglarin prostasiklinin
olusumu ve aktivitesine etki etmemek sartiyla TxA, Uretiminin arttigi
hastaliklarda terapdtik agidan bir yarar saglamasi beklenmektedir. Bu
nedenle tromboksan sentaz inhibitorleri, TxA,/PGH. reseptor
antagonistleri, dual etkili bilesikler (tromboksan sentaz inhibitéri/reseptdr
antagonisti) ve prostasiklin agonistleri sinifina ait bircok bilesik sentez

edilmistir.'”:"®

2.3.2.1. Antitrombosit ilaclarin Etki Mekanizmalar

Trombosit aktivasyonu, trombositin saglam endotel ile
etkilesimiyle baslayan birgok basamaktan olusur. Trombositlerin endotel
ile temasinda ve subendotelde yerlesmesinde von Willebrand faktér ve
endotel ylzey moleklli P-selektin rol oynamaktadir. von Willebrand
faktorin glikoprotein (GP)lb reseptériine baglanmasi adhezyonda kritik
noktay! olusturur.”"® Bu ilk geri dénlsimli etkilesim, trombositlerden
adenozin difosfat (ADP), tromboksan A (TxAz) gibi otoaktivatér ve
epinefrin, serotonin, CD40L gibi vazoaktif maddelerin salinmasini saglar.
Bdylece, trombositlerin preaktivasyonu basglar. Hasarlanan endotel
cevresinde, kolajen fibril igeren subendotelyal matriks, trombosit Gzerinde

bulunan GPIb/lla integrin ve GPVI reseptérleri ile temasa gecerek
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trombositlerde sekil degdisikligine, hicre ici kalsiyum artisina, trombosit

granillerinin  salinimina neden olur.””"®

Agregasyonun devaminda,
trombositler endotelden salinan ADP ve TxA gibi otoaktivatorler

aracihigiyla aktive edilerek agregasyon alanina giderler.

Antitrombotik amagla en sik kullanilan ajan olan aspirin,
etkisini trombosit siklooksijenazi geri déntisimsitz olarak inhibe ederek
gOsterir. Aspirin  TxAz'nin olusumunu engellerken, tiyenopiridin grubu
ilaclar ADP’ye bagli trombosit agregasyonunu 6nlerler. Adenozin difosfatin
baglandigi trombosit reseptérleri, purinerjik P2Yy ve P2Y1> reseptorleridir.
Bu reseptérlerin kendilerine 6zgU sinyal yolaklari vardir. P2Y; reseptori
trombositin sekil degdisikliginde ve gegici agregasyonda rol alirken, P2Y4,
reseptdrt kalici agregasyonda rol alir. Dolayisiyla, P2Y1, reseptort, ayni
zamanda tiyenopiridin grubu ilaglarinin hedef molekaludir. Diger yandan,
TxA2, trombosit aktivasyonunu prostanoid reseptérind uyararak cAMP’ye
bagl sinyal yolu ile saglar.®® iki trombositin birbirine baglanmasi GPIIb/llla
integrin reseptord ile olur. GPIIb/Illa inhibitérlerinin hedefi olan GPllb/llla
integrin reseptodry, fibrinojen reseptdrt gibidir ve iki trombositi bir fibrinojen
molekull ile baglar. Fibrinojenin fibrine dénisiminl saglayan trombin, iki
trombositin birbirine geri dontdsimsiz olarak baglanmasini saglar. Bu
etkisiyle trombin, trombls olusumunda esas roli Ustlenen ve tim
trombosit aktivatérleri (kolajen, ADP, TxA,, epinefrin, vs.) arasinda en etkili
olandir.””®" Trombin reseptdér antagonistleri ve yeni P2Yi. inhibitérleri

antitrombosit tedavide énemli yenilikler olarak kabul edilmektedir.

Antiplatelet ilaglara 6rnek olarak; en yaygin kullanilan TxA;
yolagi inhibitdri aspirin, ADP P2Y;, reseptdr antagonisti tiyenopiridin
trevi tiklopidin, klopidogrel ve onun daha gucli analogu prasugrel,

GPllIb/llla antagonisti antikor yapisinda absiksimab, oligopeptid eptifibatid
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ve nonpeptid tirofiban, PDE inhibitérleri dipiridamol ve silostazol verilebilir
(Formal 19).
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2.3.2.2. Tromboksan Sentaz inhibitérleri (TxSI)

Tromboksan sentaz inhibitérleri secici olarak TxAz
biyosentezini inhibe ederler. Dazoksiben, Dazmagrel, Pirmagrel, OKY
1581, Ozagrel, isobogrel, Furegrelate ve CS-518 gibi bircok tromboksan
sentaz inhibitéri anjina tipleri, periferik vaskiler rahatsizliklar, Raynaud’s
sendromu gibi gesitli kardiyovaskuler rahatsizligi olan hastalarda ve ayrica

saglikli géniillilerde klinik olarak test edilmistir (Formdil 20). 77
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Dazoksiben imidazol tdrevi bir tromboksan sentaz inhibitéra
olup, bu sinifin klinik denemelerde kullanilan ilk bilesigidir. Dazoksibeni
sirasiyla diger imidazol bilesikleri olan Ozagrel, CS-518, Dazmagrel ve
Pirmagrel izlemistir. Piridinik TxSl'larda ise Isbogrelin lider bilesik oldugu
kabul gérmistir. isobogrelin inhibitdr aktivitesinin stereoizomerizmine
bagl oldugu bulunmustur. Gercekten de isobogrelin E izomeri, Z
izomerinden ¢ok daha aktiftir. Bu sonug¢ E izomerde piridin halkasina ait N
atomu ile karboksilik asit grubu arasindaki mesafenin 8,92 nm iken Z
izomerde yalnizca 4,92 nm olmasi ile agiklanmistir. isobogrel ile yapisal

benzerlik gésteren OKY 1581 ve Furegrelate da TxSl'larin ayni kimyasal

sinifina aittir (Formal 21).%7
COOH
N2 7\
— —N COOH
(E) izomer d= 8.92 nm (Z) izomer d= 4.92 nm
isobogrel
Formiil 21

Birgok TxSI imidazol-1-il  veya piridin-3-il  pargasi
tasidigindan, yapisal olarak imidazolden tireyen TxSllar ve piridinden
tireyen TxSl'lar olmak Uzere iki farkli tromboksan sentaz inhibitér sinifi
tanimlanmistir. Yapi aktivite iliskisi bakimindan TxSr'larin gerekli yapisal
Ozellikleri temel bir N atomu (3 numarali konumdan sdbstitie edilmis bir
piridin veya N-sUbstitie bir imidazol halkasi) ve bu N atomundan 0,85-1
nm uzaklkta bulunan bir karboksilik asit grubudur. Bu heterosiklik
halkalardaki N atomunun tromboksan sentaz enziminin katalitik
bdlgesindeki hem grubunun Fe atomu ile bir kompleks olusturdugu kabul
edilmistir (Formiil 22).""
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Horizoe ve arkadaslari yaptiklari bir ¢alismada diarilpirazol
yapisinda amit fonksiyonu tasiyan bilesikler sentezlemis ve bu bilesiklerin
tromboksan sentaz enzim inhibitéri aktiviteye sahip oldugunu
bildirmislerdir (Formil 23).%?

HacO OCHs

ICSQ= 4.3 HM
Formiil 23

N-Fenil pirazol halka sistemi tasiyan bilesiklerin
antienflamatuvar aktivite yaninda antiplatelet aktiviteye de sahip oldugunu
gbsteren calismalara literatirde siklikla rastlanmaktadir.  Yapilan
calismalarda N-fenilpirazol arilhidrazon tirevler analjezik, antienflamatuvar
ve antiplatelet aktiviteye sahip bilesikler olarak belirlenmigtir (Formal
24).83,84
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Rehse ve arkadaslar tarafindan yapilan bir g¢alismada
karboksamido substitienti tasiyan N-fenilpirazol yapisindaki bilesikler
sentezlenmistir. Bu bilesikler kollajen, ADP, adrenalin veya PAF gibi
platelet agregasyonunu indikleyen ajanlara kargi test edildiginde, ¢ok
disik konsantrasyonlarda inhibitér aktivite gosterdikleri bildirilmigtir
(Formil 25).%°

ICs0= 0.45 nM (PAF) ICs0= 0.5 uM (ADP) ICs0= 5.8 nM (Adrenalin)
Formiil 25

Rehse ve arkadaglarinin parin tarevleriyle yaptiklari bir bagka
calismada daha 6nceki deneylerden elde edilen verilere dayanilarak purin
halkasinin 6 numarali konumuna substitisyonlar yapilmigtir. 6 Numarali
konumda  3-(pirolidinil)propilamino ve 2 numaral konumda 3-
siyanobenzenkarboksamit yapisi tasiyan bilesik, ADP ile indiklenen
platelet agregasyonunda en etkili tlirev olarak bulunmustur (Formdl 26).
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ICs0= 0.45 nM (ADP)
Formiil 26
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Kinolin tirevleriyle yaptiklari bir baska calismada®®
sentezledikleri pirimidokinolin yapisindaki bilesiklerden R' olarak 4-
metoksifenil, R2 olarak NH-siklohekzil olan tirevde hem ADP hem de PAF
ile indUklenmis platelet agregasyonunun inhibisyonu i¢in disik ICso
degerleri saptanmistir (Formal 27).

ICso= 0.8 uM (PAF)
ICso= 0.8 uM (ADP)
Formiil 27

Daiichi Pharmaceuticals tarafindan difenilpirazol tirevleri ile
yapilan calismalarda COX enzim inhibisyonu yapmadan kollajen ile
indUklenen platelet agregasyonunu inhibe eden potent bilesikler

gelistirilmistir.5”#

Asagidaki sekilde goraldiagu Gzere difenilpirazol
yapisinda COX-2 selektif aktiviteden sorumlu karakteristik slbstitlientler
(6rn; sdlfonilmetil ya da sdlfonamid) tasiyan fenil gruplar yerine
heterosiklik aril gruplarinin getiriimesinin ve pirazol halkasinin 3.
konumunda kUgUk bir bazik grubun (6rn; piperazin, piperidin veya

morfolin) varligi potent antiplatelet aktiviteyi saglamistir (Formal 28).
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Cunha ve ekibinin pirazol ve triazolkarbohidrazit
hidrazonlarla yaptiklari galismalar sonucunda AA, kollajen ve adrenalin ile

indUklenen platelet agregasyonunu inhibe eden asagidaki tlrevlere
89,90

L LD
é

ulagilmigtir (Formul 29).
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Formiil 29
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasal Calismalar
3.1.1. Gerecler

Galismada kullanilan tim reajanlar analitik safliktadir. N,N-
Dimetil-4-aminopiridin (DMAP), N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilkarbodiimid
hidroklorir (EDC), asetik asit, sodyum silfat, 3-asetilpiridin, 4-asetilpiridin,
fenilhidrazin, 4-(metilsdlfonil)fenilhidrazin hidroklorur, 2-(2-
metilimidazol)etilamin dihidroklorlr, 3-(2-aminoetil)piridin dihidrobromur, 2-
(2-piridil)etilamin,  4-(2-aminoetil)piridin, 1-(3-aminopropil)2-metil-1H-
imidazol, Sigma Aldrich (Almanya); sodyum hidroksit, sodyum bikarbonat,
POCIl;, malonik asit, piperidin, piridin, Merck (Almanya); 2-
(aminometil)piridin,  4-(aminometil)piridin,  3-(aminometil)piridin,  N-(3-
aminopropil)imidazol, Acros (Belgika) firmalarindan temin edilmistir.

3.1.2. Genel Sentez Yontemleri

3.1.2.1. Hidrazon Turevlerinin Sentezi (2a, 2b, 7)

Uygun asetilpiridin tarevi (0.1 mol), etanol (50 ml) icerisinde
¢oziildi. Uzerine asetik asit (1 ml) ve uygun fenilhidrazin tiirevi (0.11 mol)
ilave edildi. Reaksiyon icerigi geri geviren sogutucu altinda U¢ saat
kaynatildi. Turuncu renkli ¢bzelti oda isisina kadar sogutuldu. Olusan
cOkelek vakum altinda suzildd. Elde edilen Grdn uygun ¢6zlcu
sisteminden kristallendirildi.
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3.1.2.2. Aldehit Tlrevlerinin Sentezi (3a, 3b, 8)

Uygun hidrazon tlarevi (0.05 mol), dimetilformamit (50 ml)
icerisinde ¢o6zuldi. Su-buz banyosuna alinan reaksiyon (zerine damla
damla POCI; (0.15 mol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda on dakika
karistirildi. Daha sonra reaksiyon geri geviren sogutucu altinda 55 °C’de
bes saat i1sitildi. Reaksiyon icerigi buzlu suya dékildi, % 10’ luk NaOH ile
noétralize edildi. Bir gece buzdolabinda bekletildi. Olusan ¢dkelek vakum
altinda sOzildid. Elde edilen Grin  uygun ¢0zlclu sisteminden
kristallendirildi.

3.1.2.3. Asit Turevlerinin Sentezi (4a, 4b, 9)

Uygun aldehit tdrevi (0.016 mol), piridin (30 ml) icerisinde
¢oz0ldi. Uzerine piperidin (0.024 mol) ve malonik asit (0.064 mol) ilave
edildi. Reaksiyon geri ceviren sogutucu altinda 115 °C’de doért saat
kaynatildi. Reaksiyon igerigi HCl:buzlu su (1:1) c¢ézeltisine dokildi. %
10’'luk NaOH ilave edilerek reaksiyon ortami pH 5e getirildi. Olusan
¢cOkelek vakum altinda suzildd. Elde edilen ham Grin uygun ¢6zlcu

sisteminden kristallendirildi.

3.1.2.4. Amit Tarevlerinin Sentezi (5a-s, 10a-i)

Uygun asit tdrevi (0.858 mmol), diklorometan igerisinde
¢oziildi. Uzerine DMAP (0.172 mmol), uygun amin tirevi (1.03 mmol) ve
EDC (0.944 mmol) ilave edildi. Reaksiyon bir gece, oda sicaklginda,
argon atmosferi altinda karistinldi. Reaksiyon karigimi sirasiyla distile su
(20 ml x 3), % 5’lik NaHCO3; (20 ml x 2) ile ekstre edildi. Organik faz
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toplandi, susuz NaxSO, ile kurutuldu ve vakum altinda ¢dézUci
uzaklastirildi. Elde edilen Grin flash kromatografi yontemi ile saflagtiridi.

3.2. Analitik Calismalar

3.2.1. Erime Noktasi Tayini

Bilesiklerin erime noktalari, Schmelzpunkt SMP-II dijital
erime derecesi cihazi ile tayin edildi ve degerler dizeltiimeden verildi.

3.2.2. ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

Kimyasal sentez calismalarinda ve bilesiklerin saflik
kontrollerinde Silikajel 60 Fas4 (Merck) hazir aliminyum plaklar kullanildi.
Cozicu sitemi olarak hekzan:etil asetat (60:40) veya diklorometan:metanol
(90:10) kullanildi. Lekelerin belirlenmesinde UV isigidan (254 ve 366 nm)

ve dragendorf ve fosfomolibdik asit belirteclerinden yararlanildi.

3.2.3. Flash Kromatografi

Sentezlenen bilesiklerin organik saflastirma iglemleri UV
dedektorlli Teledyne ISCO Combiflash® Otomatik Flash Kromatografi
Sistemi ile yapildi. Sabit faz olarak hazir RediSep® silika kolonlari (12 g,
24 ), hareketli faz olarak diklorometan:metanol gradient ¢6zlciu sistemi
kullanildi. Bilesiklerin safliklari ITK ve UPLC/MS-TOF analizleri ile kontrol
edildi.
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3.2.4. Elementel Analizler

Sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri (C, H, N, S)
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiltesi Merkez Laboratuvarinda CHNS-
932 (LECO) Elementel Analiz Cihazi kullanilarak yapildi.

3.2.5. IR Spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari, Perkin Elmer
Spektrum 400N FT-NIR spektrometresinde “Azaltilmis Toplam Yansima
(Attenuated Total Reflectance-ATR)” aparati kullanilarak alindi ve dalga
sayisi (cm™") cinsinden degerlendirildi.

3.2.6. '"H-NMR Spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin  'H-NMR spektrumlari, CDCl; ve
DMSO icindeki cozeltileri ile Ankara Universitesi Eczacilik Fakilltesi
Merkez Laboratuvarinda Varian Mercury 400, FTNMR Spektrometresinde
alinip kayma degerleri (8) ppm skalasinda degerlendirildi. Eglesme

sabitleri Hz (Hertz) olarak verildi.

3.2.7. HRMS Spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin  HRMS spektrumlari  metanol
icerisindeki ¢oOzeltilerinden pozitif iyon (ESl+) elektrosprey iyonizasyon
teknigi ve Waters LCT Premier XE UPLC/MS-TOF sistemi ile MassLynx

4.1 yazimi kullanilarak alindi.
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3.3. Biyolojik Calismalar

3.3.1. Siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) Enzim inhibisyon Tayini
in Vitro EIA-COX aktivite tarama testi

Sentezlenen bilesiklerin  COX-1 ve COX-2 enzimleri
Uzerindeki inhibitér aktiviteleri EIA-COX aktivite tarama kitleri (Cayman
Chemical) kullanilarak, enzimimmunoassay yontemi (EIA) ile belirlenmistir.
Bu yéntemde, rekombinant koyun COX-1 ve COX-2 enzimleri kullaniimig,
bilesiklerin her iki enzim Gzerindeki olasi inhibitér aktiviteleri, bu enzimler
tarafindan arasidonik asitten PGE, olusumunu &nleyici etkileri test edilerek
belirlenmistir. PGE, birgok hiicrede arasidonik asit metabolizmasindan

meydana gelen ana Granddr.

Bu deneyin esasi, PGE: ve PGE:-asetilkolinesteraz
konjugatinin (PGE: izleyici), deney ortaminda sinirl miktarda bulunan
PGE.-monoklonal antikoruna baglanmak igin yarismasina dayanmaktadir.
Deneyde PGE; izleyici olarak nitelendirlien PGE;-asetilkolinesteraz
konjugatinin konsantrasyonu sabit tutulurken, serbest PGE.'nin miktari
degismekte ve PGEx-monoklonal antikoruna baglanan PGE; izleyici,
deney ortaminda serbest PGE. miktari ile ters orantili olarak
iligskilendiriimektedir. Olusan antikor-PGE. komplexi ise, daha &nceden
mikroplakalardaki kuyucuklarin duvarlarinda sabitlestiriimis “keci poliklonal
anti-fare IgG antikoru”’na baglanmakta ve baglanmamis reajanlari
uzaklastirmak igin mikroplaka yikandiktan sonra, asetikkolinesteraz igin
substrat iceren Ellman reajani kuyucuklara eklenmektedir. Ellman reajani
eklendikten sonra, asetilkolin esteraz tarafindan katalizlenen enzimatik
reaksiyonun sonucu olusan urin (5-tiyo-2-nitrobenzoik asit) kuvvetli sari

renkte olup, rengin siddeti kuyucuklara baglanan PGE:; izleyici ile dogru
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orantlidir. Kuyucuklarda olusan sari rengin siddeti spektrofotometrik olarak
412 nm de verdigi absorbsiyondan belirlenip, inkiibasyon slresince deney
ortaminda bulunan PGE, miktari hesaplanmaktadir.

Bilesiklerin her biri 10 pM konsantrasyonda test edilmig,
COX-1 ve COX-2 enzimlerinin olusturacagi PGE; Uzerindeki inhibitdr
etkilerinden, her bir bilesik igin ayri ayri enzim aktivitesini inhibe edici %
orani hesaplanmistir. Kuyucuklardaki PGE2 miktari, PGE2’nin 8 ayri bilinen

miktarlari ile olusturulan standart egriden hesaplanmigtir.

3.3.2. Antiplatelet aktivite tayini

3.3.2.1. Plateletce zengin plazmanin (PRP) hazirlanmasi

Saglikh géndllilerden alinan kan o6rneklerinden PRP
hazirlandi. Bu amagla vendz kan oérnekleri %3.8 trisodyumsitrat iceren
tiplere kan:antikoagllan orani 1:9 olacak sekilde alindi. Oda sicakliginda
350 g’de 10 dak. santrifljlenerek PRP ayrildi, kalan pellet 1500 g’de tekrar
santrifijlenerek plateletce fakir plazma (PPP) elde edildi. Platelet
counterda PRP’deki platelet sayisi 300x10%/ml olacak sekilde PPP ile
seyreltme yapilip elde edilen yeni PRP antiplatelet aktivite tayininde
kullanild.

Deneyler Gazi Univeristesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun
onay! ile (Karar no: 304) uluslararasi etik kurallara uygun olarak
gerceklestirilmistir (Ek-1: Etik Kurul izin Belgesi).
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3.3.2.2. Platelet agreasyonunun tayini

Bu amacla tOrbidimetrik esasli agregometre yontemi
kullanildi. Aktivitesi tayin edilecek bilesikler DMSO’da ¢6zulip PRP’ye
ilave edilerek 37 °C de inkiibe edildikten sonra indUkleyici ilave edilerek
agregasyon baslatildi. indiikleyici ilavesinden sonra agregasyon derecesi,
ISIk transmitans egrisinden hesaplandi. Antiplatelet aktivitesi tayin edilen
her bir bilesik igin indUklenen platelet agregasyonun % inhibisyon degerleri

hesaplandi ve referans standart bilesikle karsilastirildi.®"%
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4. BULGULAR
4.1. Kimyasal Bulgular
4.1.1. (1E)-1-(piridin-3-il)-etanon-[4-(metansiilfonil)fenillhidrazon (2b)

0
| _CHjs

N NS
o LT

3-Asetil piridinden hareketle hidrazon tlrevlerinin genel
sentez yontemine gore elde edildi. Etanol:su karigimi ile kristalizasyon
yapilarak saflastirildi (Verim: % 78).

Erime derecesi: 176.8 — 178 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3299 (N-H gerilimi), 2988 (alifatik C-H
gerilimi), 2133 (C=N gerilimi)

'"H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm: 10.04 (1H, s), 9.01 (1H, d, J=2
Hz), 8.53 (1H, dd, J,=1.6 Hz, J,=4.8 Hz), 8.17 (1H, dt, , J,=1.6 Hz, J,=7.6
Hz), 7.74 (2H, d, J=9.2 Hz), 7.45-7.40 (3H, m), 3.12 (3H, s), 2.34 (3H, s)
C14H15N3028 igin;

Elementel analiz  Hesaplanan %C: 58.11 %H: 5.23 %N: 14.52 %S: 11.08

Bulunan  9%C: 58.02 %H: 5.33 %N: 14.38 %S: 10.99

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 290.0963; bulunan: 290.0969
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4.1.2. 1-Fenil-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-karbaldehit (3a)

(1 E)-1-(piridin-3-il)-etanon-fenil hidrazondan hareketle aldehit
trevlerinin genel sentez yéntemine goére elde edildi. Aseton-su karigimi ile
kristalizasyon yapilarak saflastirildi (Verim: % 85).

Erime derecesi: 158.8 — 160 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 1673 (C=0 gerilimi)

'H-NMR spektrumu (CDCls) & ppm: 10.06 (1H, s), 9.12 (1H, d, J=2.4 Hz),
8.70 (1H, dd, J=1.6 Hz, J,=4.8 Hz), 8.58 (1H, s), 8.47 (1H, dt, J:=2 Hz,
J=8 Hz), 7.81 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.56-7.52 (2H, m), 7.46-7.41 (2H, m)
C15H11N30 igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 72.28 %H: 4.45 %N: 16.86

Bulunan %C: 72.06 %H: 4.46 %N: 16.77

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 250.0980; bulunan: 250.0979
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4.1.3. 1-[(4-Metansulfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-karbaldehit
(3b)

0
7
g CHy

(1 E)-1-(piridin-3-il)-etanon-[4(metansulfonil)fenillhidrazondan
hareketle aldehit tlrevlerinin genel sentez yontemine gbére elde edildi.

Aseton-su karigimi ile kristalizasyon yapilarak saflastirildi (Verim: % 85).
Erime derecesi: 216.4 — 217 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 1690 (C=0 gerilimi)

'H-NMR spektrumu (DMSO-ds) & ppm: 10.02 (1H, s), 9.59 (1H, s), 9.12
(1H, d, J=2 Hz), 8.70 (1H, dd, J==1.6 Hz, J,=5.2 Hz), 8.36-8.34 (1H, dt,
J=2 Hz, J,=8 Hz), 8.30 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.14 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.58-
7.55 (1H, m), 3.42 (3H, s)

C16H13N3038 igin;

Elementel analiz  Hesaplanan %C: 58.70 %H: 4.00 %N: 12.84 %S: 9.80

Bulunan %C: 58.98 %H: 3.90 %N: 12.86 %S: 9.80

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 328.0756; bulunan: 328.0748

50



4.1.4. 1-Fenil-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-karbaldehit (8)

(1 E)-1-(piridin-4-il)-etanon-fenil hidrazondan hareketle aldehit
trevlerinin genel sentez yéntemine goére elde edildi. Aseton-su karigimi ile
kristalizasyon yapilarak saflagtirildi (Verim: % 84).

Erime derecesi: 147.5 - 149 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 1669 (C=0 gerilimi)

'H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm: 10.04 (1H, s), 9.43 (1H, s), 8.73
(2H, d, J=1.6 Hz), 8.02-7.97 (4H, m), 7.62-7.58 (2H, m), 7.48-7.44 (1H, m)

C15H11N30 igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 72.28 %H: 4.45 %N: 16.86

Bulunan %C: 72.20 %H: 4.42 %N: 17.07

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 250.0980; bulunan: 250.0980

51



4.1.5. (2E)-3-{1-[4-(Metansiilfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1 H-pirazol-4-
ilJakrilik asit (4b)

Oy OH
N7
=
\\
N-N
;/,O
//S‘CH3
o

1-[(4-Metansulfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1 H-pirazol-4-
karbaldehit bilegiginden hareketle asit tarevlerinin genel sentez yontemine
gOre elde edildi. Aseton-su karigimi ile kristalizasyon yapilarak saflagtiridi
(Verim: % 97).

Erime derecesi: 316 — 318 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 1677 (C=0 gerilimi)

'H-NMR spektrumu (DMSO-ds) & ppm: 12.44 (1H, s), 9.45 (1H, s), 8.86
(1H, m), 8.72 (1H, m), 8.21 (2H, m), 8.14-8.07 (3H, m), 7.63-7.60 (1H, m),
7.49-7.45 (1H, d, J=16 Hz), 6.51-6.47 (1H, d, J=16 Hz), 3.25 (3H, s)
C13H15N304S igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 58.53 %H: 4.09 %N: 11.38 %S: 8.68

Bulunan %C: 58.38 %H: 4.29 %N: 11.20 %S: 8.55

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 370.0862; bulunan: 370.0852
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4.1.6. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asit (9)
O\ OH
N™ =
I
7
TN
N-N
1-Fenil-3-(piridin-4-il)-1 H-pirazol-4-karbaldehitten  hareketle
asit tOrevlerinin genel sentez ydontemine goére elde edildi. Aseton-su
karisimi ile kristalizasyon yapilarak saflastirildi (Verim: % 78).
Erime derecesi: 287 °C
IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 1681 (C=0 gerilimi)
'H-NMR spektrumu (DMSO-ds) & ppm: 9.27 (1H, s), 8.75-8.73 (2H, d, J=6
Hz), 7.96-7.93 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.67-7.65 (2H, d, J=6.4 Hz), 7.60-7.53
(3H, m), 7.43-7.40 (1H, t, J=7.6 Hz), 6.51-6.47 (1H, d, J=16 Hz)
C17H13N302 igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 70.09 %H: 4.50 %N: 14.42

Bulunan %C: 69.92 %H: 4.65 %N: 14.34

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 292.1086; bulunan: 292.1089
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4.1.7. (2E)-N-[3-(1 H-imidazol-1-il)propil]-3-(1-fenil-3-piridin-3-il-1 H-
pirazol-4-il)akrilamit (5a)

RNy =\
=
N
N-N

O

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten
hareketle amit turevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.
Diklorometan:metanol  (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi ydntemi ile saflastirildi (Verim: % 48).

Erime derecesi: 116.5—- 118 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3249 (N-H gerilimi), 1669 (C=0 gerilimi)
'H-NMR spektrumu (CDCls) 3 ppm: 8.95 (1H, d, J=1.2 Hz), 8.65 (1H, m),
8.19 (1H, s), 7.99 (1H, dt, J.=2 Hz, Jp=8Hz), 7.75 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.62
(1H, d, J=15.2 Hz), 7.52-7.48 (3H, m), 7.42-7.26 (2H, m), 7.06 (1H, s),
6.96 (1H, s), 6.18 (1H, d, J=15.2 Hz), 5.87 (1H, t, J=6 Hz), 4.03 (2H, t, J=7
Hz), 3.38 (2H, q, J=6.8 Hz), 2.06 (2H, m)

CstggNeO igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 69.33 %H: 5.57 %N: 21.09

Bulunan %C: 69.13 %H: 5.92 %N: 21.23

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 399.1933; bulunan: 399.1915
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4.1.8. (2E)-N-[3-(2-Metil-1H-imidazol-1-il)propil]-3-(1-fenil-3-piridin-3-il-

1H-pirazol-4-il)akrilamit (5b)
H

0
N =\
N ] TN
® 4
= \\ 3
N~N

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten
hareketle amit tdrevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.
Diklorometan:metanol  (80:20) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemi ile saflastinildi (Verim: % 30).

Erime derecesi: 153.2 — 154 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3281 (N-H gerilimi), 1650 (C=0 gerilimi)
'H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm: 9.05 (1H, s), 8.84 (1H, d, J=2 Hz),
8.67 (1H, dd, J=1.6 Hz, Jy,=4Hz), 8.20 (1H, t, J=5.6 Hz), 8.04 (1H, d, J=2
Hz), 7.95 (2H, d, J=8 Hz), 7.56 (3H, m), 7.39 (1H, t, J=8 Hz), 7.37 (1H, d,
J=15.6 Hz), 7.07 (1H, s), 6.72 (1H, s), 6.49-6.45 (1H, d, J=16 Hz), 3.88
(2H, t, J=7 Hz), 3.16 (2H, q, J=6.4 Hz), 2.26 (3H, s), 1.84 (2H, m)
Cg4H24N60 igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 69.88 %H: 5.86 %N: 20.37

Bulunan %C: 69.84 %H: 5.82 %N: 20.06

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 413.2090; bulunan: 413.2074
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4.1.9. (2E)-N-[2-(2-Metil-1H-imidazol-1-il)-etil]-3-(1-fenil-3-piridin-3-il-
1H-pirazol-4-il)akrilamit (5¢)

SNGRY
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(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten
hareketle amit turevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.
Diklorometan:metanol  (80:20) solvan sistemi kullanilarak flash
kromatografi ydntemi ile saflastirildi (Verim: % 23).

Erime derecesi: 123 —124.8 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3139 (N-H gerilimi), 1655 (C=0 gerilimi)
'H-NMR spektrumu (DMSO-ds) & ppm: 9.06 (1H, s), 8.83 (1H, d, J=1.6
Hz), 8.68 (1H, dd, J,=1.6 Hz, J,=4.4 Hz), 8.28 (1H, t, J=2 Hz), 8.05-8.02
(1H, dt, J; =2 Hz, J,=8 Hz), 7.95 (2H, d, J=8 Hz), 7.57 (3H, m), 7.40 (1H,
m), 7.37 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.01 (1H, s), 6.72 (1H, s), 6.44 (1H, d, J=16
Hz), 3.99 (2H, t, J=6 Hz), 3.42 (2H, q, J=6 Hz), 2.25 (3H, s)
023H22N60'0.45 Hgo igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 67.95 %H: 5.68 %N: 20.67

Bulunan %C: 68.09 %H: 5.65 %N: 20.40

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 399.1933; bulunan: 399.1918
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4.1.10. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il)-N-(piridin-2-il-
metil)akrilamit (5d)

H N&
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(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten
hareketle amit turevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.
Diklorometan:metanol  (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi ydntemi ile saflastirildi (Verim: % 54).

Erime derecesi: 197 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3278 (N-H gerilimi), 1650 (C=0 gerilimi)
'H-NMR spektrumu (CDCls) & ppm: 8.96 (1H, d, J=1.6 Hz), 8.65 (1H, dd,
J=1.6 Hz, J,=4.4 Hz), 8.54 (1H, d, J=4.4 Hz), 8.21 (1H, s), 7.97 (1H, t,
J=2 Hz), 7.75 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.66 (1H, d, J=15.2 Hz), 7.65 (1H, m),
7.50 (2H, t, J=7.6 Hz), 7.40-7.30 (3H, m), 7.23-7.20 (1H, m), 7.03 (1H, t,
J=4.8 Hz), 6.38 (1H, d, J=15.2 Hz), 4.68 (2H, d, J=5.2 Hz)

023H19N5O igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 72.42 %H: 5.02 %N: 18.36

Bulunan %C: 72.58 %H: 5.27 %N: 18.31

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 382.1668; bulunan: 382.1656
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4.1.11. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il)-N-(piridin-3-il-
metil)akrilamit (5e)

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten
hareketle amit turevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.
Diklorometan:metanol  (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemi ile saflagtinildi (Verim: % 55).
Erime derecesi: 197 — 198 °C
IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3275 (N-H gerilimi), 1646 (C=0 gerilimi)

'H-NMR spektrumu (CDCls) & ppm: 8.93 (1H, d, J=1.6 Hz), 8.63-8.61 (1H,
dd, J,=1.6 Hz, Jy=4.4 Hz), 8.53 (1H, d, J=2 Hz), 8.50 (1H, dd, J,=1.6 Hz,
Jr=4.8 Hz), 8.19 (1H, s), 7.99-7.96 (1H, dt, J.=2 Hz, J,=8 Hz), 7.74 (2H, d,
J=7.6 Hz), 7.70-7.66 (2H, m), 7.49 (2H, t, J=8 Hz), 7.40-7.33 (2H, m),
7.28-7.25 (1H, m), 6.29 (1H, t, J=6 Hz), 6.25 (1H, d, J=15.6 Hz), 4.56 (2H,
d, J=6 Hz)

023H19N5O igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 72.42 %H: 5.02 %N: 18.36

Bulunan %C: 72.10 %H: 5.00 %N: 18.10

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 382.1668; bulunan: 382.1678
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4.1.12. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il)-N-(piridin-4-il-
metil)akrilamit (5f)

N
N \/

0
Ny /
=
N
~N

O

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten
hareketle amit turevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.
Diklorometan:metanol  (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemi ile saflagtinildi (Verim: % 50).

Erime derecesi: 217 - 218 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3272 (N-H gerilimi), 1649 (C=0 gerilimi)
'H-NMR spektrumu (CDCls) 3 ppm: 8.94 (1H, d, J=2 Hz), 8.64-8.63 (1H,
dd, Js=1.6 Hz, Jy=4.4 Hz), 8.53 (2H, d, J=6.4 Hz), 8.21 (1H, s), 7.99 (1H,
dt, Js=2 Hz, J,=8 Hz), 7.75 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.70 (1H, d, J=15.6 Hz),
7.49 (2H, t, J=7.8 Hz), 7.41-7.36 (2H, m), 7.22-7.20 (2H, d, J=6 Hz), 6.28
(1H, d, J=15.6 Hz), 6.22 (1H, m), 4.56 (2H, d, J=6.4 Hz)

023H19N50 igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 72.42 %H: 5.02 %N: 18.36

Bulunan %C: 72.23 %H: 5.32 %N: 18.26

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 382.1668; bulunan: 382.1676
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4.1.13. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il)-N-(2-piridin-2-il-

etil)akrilamit (59g)
NG
N7 V\(E
= \ N\
(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten
hareketle amit turevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.

Diklorometan:metanol  (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemi ile saflagtinildi (Verim: % 56).

Erime derecesi: 185 —-186.2 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3274 (N-H gerilimi), 1669 (C=0 gerilimi)

'H-NMR spektrumu (CDCls) & ppm: 8.97 (1H, d, J=2 Hz), 8.66 (1H, dd,
J=2 Hz, J=4.4 Hz), 8.53 (1H, d, J=4 Hz), 8.20 (1H, s), 7.98 (1H, dt,
J=1.6 Hz, J,=8 Hz), 7.75 (2H, d, J=8 Hz), 7.64 (1H, m), 7.59 (1H, d,
J=15.2 Hz), 7.49 (2H, t, J=7.6 Hz), 7.41-7.33 (2H, m), 7.20-7.15 (2H, m),
6.73 (1H,m), 6.23 (1H, d, J=15.2 Hz), 3.78 (2H, q, J=6 Hz), 3.04 (2H, t,
J=6.2 Hz)

Cg4H21N5O igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 72.89 %H: 5.35 %N: 17.71

Bulunan %C: 72.56 %H: 5.52 %N: 17.52

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 396.1824; bulunan: 396.1806
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4.1.14. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il)-N-(2-piridin-3-il-

etil)akrilamit (5h)
o K
UGS
Pz A =
N-N

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten
hareketle amit turevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.
Diklorometan:metanol  (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemi ile saflagtinildi (Verim: % 63).
Erime derecesi: 211 - 213 °C
IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3279 (N-H gerilimi), 1649 (C=0 gerilimi)

'"H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm: 9.04 (1H, s), 8.84 (1H, d, J=1.6
Hz), 8.68 (1H, dd, J,=1.6 Hz, J,=4.4 Hz), 8.44 (1H, d, J=1.6 Hz), 8.42 (1H,
dd, J,=1.6 Hz, J,=6.4 Hz), 8.23 (1H, t, J=5.6 Hz), 8.04 (1H, dt, J,=2 Hz,
Jr=8 Hz), 7.95 (2H, d, J=8 Hz), 7.66-7.63 (1H, m), 7.60-7.54 (3H, m), 7.36
(1H, d, J=15.6 Hz), 7.40-7.30 (2H, m), 6.45 (1H, d, J=15.6 Hz), 3.43 (2H,
g, J=6.8 Hz), 2.80 (2H, t, J=7 Hz)

Cz4H21N5O igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 72.89 %H: 5.35 %N: 17.71

Bulunan %C: 73.24 %H: 5.45 %N: 17.59

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 396.1824; bulunan: 396.1811
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4.1.15. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il)- N-(2-piridin-4-il-
etil)akrilamit (5i)

OH
/“@

=N
\

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten
hareketle amit turevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.
Diklorometan:metanol  (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi ydontemi ile saflagtinildi (Verim: % 58).

Erime derecesi: 182 — 184 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3282 (N-H gerilimi), 1649 (C=0 gerilimi)
'H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm: 9.04 (1H, s), 8.83 (1H, d, J=2 Hz),
8.68 (1H, dd, J,=1.6 Hz, J,=4.4 Hz), 8.46 (2H, d, J=5.6 Hz), 8.22 (1H, t,
J=5.6 Hz), 8.03 (1H, dt, J=2 Hz, J,=8 Hz), 7.95 (2H, d, J=8 Hz), 7.60-7.54
(3H, m), 7.39 (1H, t, J=7.2 Hz), 7.36 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.26-7.24 (2H, d,
J=6 Hz), 6.44 (1H, d, J=15.6 Hz), 3.44 (2H, q, J=6 Hz), 2.80 (2H, m)
Cz4H21N50 igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 72.89 %H: 5.35 %N: 17.71

Bulunan %C: 72.54 %H: 5.46 %N: 17.47

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 396.1824; bulunan: 396.1806
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4.1.16. (2E)-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-3-{1-[4-(metansiilfonil)fenil]-
3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il}akrilamit (5j)

Oy N =
=
N\
N-N
;/,O
//S_CHg
o)

3-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il]-akrilik
asitten hareketle amit tirevlerinin genel sentez yontemine gore elde edildi.
Diklorometan:metanol  (85:15) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi ydontemi ile saflagtinildi (Verim: % 52).
Erime derecesi: 213 - 215 °C
IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3280 (N-H gerilimi), 1649 (C=0 gerilimi)

'"H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm: 9.23 (1H, s), 8.86 (1H, d, J=2.4
Hz), 8.70 (1H, dd, J,=1.6 Hz, J,=5 Hz), 8.26-8.22 (3H, m), 8.11 (2H, d,
J=7.2 Hz), 8.07 (1H, dt, J.=2 Hz, J,=8.4 Hz), 7.64 (1H, s), 7.59 (1H, q,
J=4.4 Hz), 7.37 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.19 (1H, s), 6.89 (1H, s), 6.49 (1H, d,
J=15.6 Hz), 3.98 (2H, t, J=6.4 Hz), 3.29 (3H, s), 3.12 (2H, q, J=5.6 Hz),
1.90-1.87 (2H, m)

C24H24N6O3S igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 60.49 %H: 5.08 %N: 17.64 %S: 6.73

Bulunan %C:59.95 %H: 5.24 %N: 17.26 %S: 6.63

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 477.1709; bulunan: 477.1704
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4.1.17. (2E)-N-[3-(2-metil-1H-imidazol-1-il)propil]-3-{1-[4-
(metansiilfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il}akrilamit (5k)

Oy-N =\
AN —
| )8
— 3
M
N~N
;/,0
//S\CHg
o

(2E)-3-{1-[4-(Metansulfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1 H-pirazol-4-
ilfakrilik asitten hareketle amit tUrevlerinin genel sentez yéntemine goére
elde edildi. Diklorometan:metanol (85:15) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemi ile saflagtinildi (Verim: % 42).
Erime derecesi: 253 — 255 °C
IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3285 (N-H gerilimi), 1649 (C=0 gerilimi)

'"H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm: 9.24 (1H, s), 8.86 (1H, d, J=1.6
Hz), 8.71 (1H, dd, J,=1.6 Hz, J,=5 Hz), 8.27-8.22 (3H, m), 8.11 (2H, d,
J=8.8 Hz), 8.07 (1H, dt, J;=2 Hz, J,=8.4 Hz), 7.61-7.58 (1H, m), 7.37 (1H,
d, J=15.6 Hz), 7.08 (1H, d, J=1.2 Hz), 6.74 (1H, d, J=1.2 Hz), 6.49 (1H, d,
J=15.6 Hz), 3.89 (2H, t, J=7 Hz), 3.29 (3H, s), 3.15 (2H, q, J=6.4 Hz), 2.26
(3H, s), 1.85 (2H, m)

CgngeNeOsS'O.g Hgo igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 59.25 %H: 5.53 %N: 16.58 %S: 6.33

Bulunan %C: 59.37 %H: 5.40 %N: 16.43 %S: 6.17

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 491.1865; bulunan: 491.1847
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4.1.18. (2E)-N-[2-(2-metil-1H-imidazol-1-il)etil]-3-{1-[4-
(metansiilfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il}akrilamit (5I)
o H
N\/\N/>
= \
HSC/lQ N
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(2E)-3-{1-[4-(Metansulfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1 H-pirazol-4-
ilfakrilik asitten hareketle amit tlrevlerinin genel sentez yéntemine goére
elde edildi. Diklorometan:metanol (85:15) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemi ile saflagtinildi (Verim: % 74).
Erime derecesi: 165 - 168 °C
IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3306 (N-H gerilimi), 1667 (C=0 gerilimi)

'H-NMR spektrumu (DMSO-ds) & ppm: 9.26 (1H, s), 8.84 (1H, d, J=1.6
Hz), 8.71 (1H, dd, J,=1.6 Hz, J,=4.8 Hz), 8.41 (1H, t, J=5.8 Hz), 8.23 (2H,
d, J=8.8 Hz), 8.11 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.08-8.05 (1H, dt, J-=1.8 Hz, J,=8
Hz), 7.61 (1H, m), 7.36 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.30 (1H, d, J=1.6 Hz), 7.12
(1H, d, J=1.6 Hz), 6.46 (1H, d, J=15.6 Hz), 4.10 (2H, t, J=5.8), 3.54-3.48
(2H, t, J=5.6 Hz), 3.29 (3H, s), 2.41 (3H, s)

CQ4H24N6038'2.5 Hgo igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 55.27 %H: 5.60 %N: 16.11 %S: 6.15

Bulunan %C: 55.07 %H: 5.29 %N: 15.82 %S: 6.06

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 477.1709; bulunan: 477.1700
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4.1.19. (2E)-3-{1-[4-(Metansiulfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il}-
N-(piridin-2-il-metil)akrilamit (5m)

H N=
Q N \/
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(2E)-3-{1-[4-(Metansulfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1 H-pirazol-4-
ilfakrilik asitten hareketle amit tlrevlerinin genel sentez yéntemine goére
elde edildi. Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi ydontemi ile saflagtinildi (Verim: % 42).
Erime derecesi: 228 — 229 °C
IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3279 (N-H gerilimi), 1655 (C=0 gerilimi)

"H-NMR spektrumu (DMSO-ds) & ppm: 9.27 (1H, s), 8.87 (1H, d, J=1.6
Hz), 8.78 (1H, t, J=6 Hz), 8.70 (1H, dd, J,=1.6 Hz, J,=4.8 Hz), 8.50 (1H, d,
J=4.4 Hz), 8.24 (2H, d, J=7.2 Hz), 8.11 (2H, d, J=7.2 Hz), 8.08 (1H, dt,
J=2.4 Hz, Jy=6 Hz), 7.77 (1H, td, J=2 Hz, J,=7.6 Hz), 7.61-7.58 (1H, m),
7.42 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.31-7.26 (2H, m), 6.62 (1H, d, J=16 Hz), 4.48
(2H, d, J=6.4 Hz), 3.29 (3H, s)

C24H21N503S igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 62.73 %H: 4.61 %N: 15.24 %S: 6.98

Bulunan %C: 62.58 Y%H: 4.70 %N: 15.07 %S: 6.93

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 460.1443; bulunan: 460.1447
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4.1.20. (2E)-3-{1-[4-(Metansiulfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il}-
N-(piridin-3-il-metil)akrilamit (5n)

o} H =N
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(2E)-3-{1-[4-(Metansulfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1 H-pirazol-4-
ilfakrilik asitten hareketle amit tUrevlerinin genel sentez yéntemine goére
elde edildi. Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemi ile saflagtinildi (Verim: % 63).
Erime derecesi: 225 — 226 °C
IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3280 (N-H gerilimi), 1648 (C=0 gerilimi)

'H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm: 9.21 (1H, s), 8.83 (1H, d, J=2 Hz),
8.73 (1H, t, J=6 Hz), 8.66 (1H, dd, J,=1.6 Hz, J,=5 Hz), 8.47 (1H, d, J=2
Hz), 8.42 (1H, dd, J,=2 Hz, J,=4.6 Hz), 8.19 (2H, d, J=7.2 Hz), 8.07 (2H, d,
J=7.2 Hz), 8.04 (1H, dt, J:=2 Hz, J,=7.6 Hz), 7.65 (1H, dt, J:=1.6 Hz, J,=8
Hz), 7.57-7.54 (1H, m), 7.38 (1H, d, J=16 Hz), 7.34-7.31 (1H, m), 6.51
(1H, d, J=16 Hz), 4.37 (2H, d, J=6 Hz), 3.25 (3H, s)

Cz4H21N5038 igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 62.73 %H: 4.61 %N: 15.24 %S: 6.98

Bulunan %C: 62.72 %H: 4.70 %N: 15.12 %S: 7.00

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 460.1443; bulunan: 460.1447
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4.1.21. (2E)-3-{1-[4-(Metansiilfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il}-
N-(piridin-4-il-metil)akrilamit (50)
o N
N\/@/N
Ny _
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(2E)-3-{1-[4-(Metansulfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1 H-pirazol-4-
ilfakrilik asitten hareketle amit tlrevlerinin genel sentez yéntemine goére
elde edildi. Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemi ile saflagtirnildi (Verim: % 50).
Erime derecesi: 265 — 266 °C
IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3279 (N-H gerilimi), 1651 (C=0 gerilimi)

'H-NMR spektrumu (DMSO-ds) & ppm: 9.28 (1H, s), 8.87 (1H, d, J=1.6
Hz), 8.80 (1H, t, J=6 Hz), 8.70 (1H, dd, J,=1.6 Hz, J,=5.2 Hz), 8.50 (2H, d,
J=6 Hz), 8.24 (2H, d, J=7.2 Hz), 8.10 (2H, d, J=7.2 Hz), 8.08 (1H, dt, J,=2
Hz, J,=8 Hz), 7.61-7.58 (1H, m), 7.43 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.26 (2H, d, J=6
Hz), 6.59 (1H, d, J=15.6 Hz), 4.41 (2H, d, J=5.6 Hz), 3.29 (3H, s)

(
)

C24H21N503S igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 62.73 %H: 4.61 %N: 15.24 %S: 6.98
Bulunan %C: 63.08 %H: 4.63 %N: 15.23 %S: 7.04

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 460.1443; bulunan: 460.1440
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4.1.22. (2E)-3-{1-[4-(Metansiulfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il}-
N-(2-piridin-2-il-etil)akrilamit (5p)
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(2E)-3-{1-[4-(Metansulfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1 H-pirazol-4-
ilfakrilik asitten hareketle amit tlrevlerinin genel sentez yéntemine goére
elde edildi. Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemi ile saflagtinildi (Verim: % 61).

Erime derecesi: 237 — 238 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3280 (N-H gerilimi), 1654 (C=0 gerilimi)
'H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm: 9.22 (1H, s), 8.86 (1H, d, J=1.2
Hz), 8.71 (1H, dd, Jz=1.6 Hz, J,=4.8 Hz), 8.51 (1H, m), 8.24 (3H, m), 8.11-
8.05 (3H, m), 7.73-7.68 (1H, m), 7.61-7.58 (1H, m), 7.35 (1H, d, J=16 Hz),
7.27-7.21 (2H, m), 6.47 (1H, d, J=15.6 Hz), 3.58 (2H, q, J=6.8 Hz), 3.29
(3H, s), 2.93 (2H, t, J=7.2 Hz)

025H23N5038 igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 63.41 %H: 4.90 %N: 14.79 %S: 6.77

Bulunan %C: 63.33 %H: 4.79 %N: 14.67 %S: 6.78

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 474.1600; bulunan: 474.1592
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4.1.23. (2E)-3-{1-[4-(Metansiulfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il}-
N-(2-piridin-3-il-etil)akrilamit (5r)
NGy
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(2E)-3-{1-[4-(Metansulfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)- 1 H-pirazol-4-
ilfakrilik asitten hareketle amit tUrevlerinin genel sentez yéntemine goére
elde edildi. Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemi ile saflagtinildi (Verim: % 88).
Erime derecesi: 188 — 191 °C
IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3269 (N-H gerilimi), 1652 (C=0 gerilimi)

'H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm: 9.19 (1H, s), 8.82 (1H, d, J=1.6
Hz), 8.67 (1H, dd, J,=1.6 Hz, Jp=4.4 Hz), 8.41 (1H, d, J=2 Hz), 8.39 (1H,
dd, J,=1.6 Hz, J,=4.8 Hz), 8.24 (1H, t, J=5.6 Hz), 8.19 (2H, d, J=8.8 Hz),
8.06 (2H, d, J=9.2 Hz), 8.03 (1H, dt, J,=2 Hz, J,=8 Hz), 7.63 (1H, dt, J,=2
Hz, J,=7.6 Hz), 7.58-7.54 (1H, m), 7.31 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.29 (1H, m),
6.45-6.41 (1H, d, J=15.6 Hz), 3.41-3.36 (2H, q, J= 6.6 Hz), 3.25 (3H, s),
2.77 (2H, 1, J=6.8 Hz)

025H23N5038'2.05 Hgo igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 58.82 %H: 5.35 %N: 13.72 %S: 6.28
Bulunan %C:59.23 %H: 5.18 %N: 13.51 %S: 5.84

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 474.1600; bulunan: 474.1578
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4.1.24. (2E)-3-{1-[4-(Metansiulfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il}-
N-(2-piridin-4-il-etil)akrilamit (5s)

(2E)-3-{1-[4-(Metansulfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1 H-pirazol-4-
ilfakrilik asitten hareketle amit tlrevlerinin genel sentez yéntemine goére
elde edildi. Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi ydntemi ile saflastirildi (Verim: % 70).

Erime derecesi: 225 — 228 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3283 (N-H gerilimi), 1653 (C=0 gerilimi)
'H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm: 9.19 (1H, s), 8.82 (1H, d, J=2 Hz),
8.67 (1H, dd, J.=1.6 Hz, J,=4.6 Hz), 8.43 (2H, d, J=6.4 Hz), 8.23 (1H, m),
8.19 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.07 (2H, d, J=9.2 Hz), 8.03 (1H, dt, J;=2 Hz, J,=8
Hz), 7.56 (1H, m), 7.31 (1H, d, J=16 Hz), 7.22 (2H, d, J=6 Hz), 6.42 (1H,
d, J=16 Hz), 3.41 (2H, q, J=6.5 Hz), 3.25 (8H, s), 2.77 (2H, t, J=7 Hz)
025H23N5038 igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 63.41 %H: 4.90 %N: 14.79 %S: 6.77

Bulunan %C: 62.99 Y%H: 4.75 %N: 14.49 %S: 6.68

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 474.1600; bulunan: 474.1590
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4.1.25. (2E)-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-3-(1-fenil-3-piridin-4-il-1 H-
pirazol-4-il)akrilamit (10a)
H

@)

N [\
N™ = \/\/NVN
I
= A\
N-N

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten

hareketle amit turevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.

Diklorometan:metanol  (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi ydntemi ile saflastirildi (Verim: % 54).

Erime derecesi: 176.2 — 177 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3220 (N-H gerilimi), 1666 (C=0 gerilimi)
'H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm: 9.05 (1H, s), 8.74-8.72 (2H, d, J=6
Hz), 8.23 (1H, t, J=5.6 Hz), 7.96-7.94 (2H, d, J=8 Hz), 7.67-7.65 (3H, d,
J=6 Hz), 7.57 (2H, t, J=8 Hz), 7.46-7.42 (1H, d, J=16 Hz), 7.39 (1H, t,
J=7.2 Hz), 7.20 (1H, s), 6.90 (1H, s), 6.51-6.47 (1H, d, J=15.6 Hz), 3.99
(2H, m), 3.16-3.11 (2H, m), 1.92-1.87 (2H, m)

023H22N60'1 A Hgo |g|n,

Elementel analiz Hesaplanan %C: 66.04 %H: 5.83 %N: 20.09

Bulunan %C: 66.27 %H: 5.59 %N: 19.75

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 399.1933; bulunan: 399.1945
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4.1.26. (2E)-N-[3-(2-Metil-1H-imidazol-1-il)propil]-3-(1-fenil-3-piridin-4-
il-1 H-pirazol-4-il)akrilamit (10b)

o N —
g 1
= 3
TN
N-N

S

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten
hareketle amit turevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.
Diklorometan:metanol  (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi ydontemi ile saflagtinildi (Verim: % 34).
Erime derecesi: 141 — 143 °C
IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3287 (N-H gerilimi), 1665 (C=0 gerilimi)

"H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm: 9.05 (1H, s), 8.74-8.72 (2H, d, J=6
Hz), 8.24-8.21 (1H, m), 7.96-7.94 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.65 (2H, d, J=6.4
Hz), 7.59-7.55 (2H, m), 7.46-7.42 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.39 (1H, t, J=7.2
Hz), 7.07 (1H, d, J=1.2 Hz), 6.72 (1H, d, J=1.2 Hz), 6.51-6.47 (1H, d, J=16
Hz), 3.90-3.87 (2H, m), 3.17-3.15 (2H, q, J=6 Hz), 2.26 (3H, s), 1.86-1.83
(2H, m)

CQ4H24N60'1 .75 Hgo |g|n,
Elementel analiz Hesaplanan %C: 64.92 %H: 6.24 %N: 18.93

Bulunan %C: 65.15 %H: 6.30 %N: 18.66

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 413.2090; bulunan: 413.2079
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4.1.27. (2E)-N-[2-(2-Metil-1Himidazol-1-il)etil]-3-(1-fenil-3-piridin-4-il-
1H-pirazol-4-il)akrilamit (10c)

O\N
\/\ i
| T
= \\ CH3

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten
hareketle amit turevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.
Diklorometan:metanol  (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi ydontemi ile saflagtinildi (Verim: % 33).

Erime derecesi: 203 — 205 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3192 (N-H gerilimi), 1667 (C=0 gerilimi)
'"H-NMR spektrumu (DMSO-dg) 5 ppm: 9.02 (1H, s), 8.72-8.68 (2H, d,
J=6.4 Hz), 8.28 (1H, t, J=6 Hz), 7.92-7.90 (2H, d, J=8 Hz), 7.62-7.60 (2H,
d, J=6 Hz), 7.55-7.51 (2H, m), 7.43-7.39 (1H, d, J=16 Hz), 7.36 (1H, t,
J=7.6 Hz), 6.99 (1H, d, J=1.6 Hz), 6.69 (1H, d, J=1.2 Hz), 6.44-6.41 (1H,
d, J=15.6 Hz), 3.98-3.94 (2H, m), 3.42-3.40 (2H, q, J=5.2 Hz), 2.23 (3H, s)
023H22N60'0.45 Hgo igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 67.95 %H: 5.68 %N: 20.67

Bulunan %C: 68.13 %H: 5.53 %N: 20.39

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 399.1933; bulunan: 399.1944
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4.1.28. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)-N-(piridin-2-il-
metil)akrilamit (10d)

H N=
N\

N =

I

=

N

N

|
N~

S

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten
hareketle amit turevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.
Diklorometan:metanol  (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi ydntemi ile saflastirildi (Verim: % 32).

Erime derecesi: 196 — 197 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3277 (N-H gerilimi), 1650 (C=0 gerilimi)
'H-NMR spektrumu (DMSO-dg) 5 ppm: 9.08 (1H, s), 8.77-8.72 (3H, m),
8.52-8.50 (1H, d, J=1.6 Hz), 7.98-7.95 (2H, d, J=5.6 Hz), 7.79-7.75 (1H,
td, J=2 Hz, J,=6 Hz), 7.66 (2H, d, J=6.4 Hz), 7.59-7.55 (2H, t, J=8 Hz),
7.52-7.48 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.42-7.39 (1H, m), 7.31-7.26 (2H, m), 6.64-
6.60 (1H, d, J=16 Hz), 4.48 (2H, d, J=6 Hz)

023H19N50 igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 72.42 %H: 5.02 %N: 18.36

Bulunan %C: 72.35 %H: 5.08 %N: 18.07

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 382.1668; bulunan: 382.1650
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4.1.29. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)-N-(piridin-3-il-
metil)akrilamit (10e)

Ho =N

N S /

N
| P

0
—

R

N-N

S

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten
hareketle amit turevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.
Diklorometan:metanol  (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi ydntemi ile saflastirildi (Verim: % 51).

Erime derecesi: 186.3 — 187 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3267 (N-H gerilimi), 1649 (C=0 gerilimi)
'H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm: 9.07 (1H, s), 8.72 (3H, m), 8.52
(1H, d, J=2 Hz), 8.46 (1H, dd, J,=1.6 Hz, J,=4.8 Hz), 7.96-7.94 (2H, d, J=8
Hz), 7.70-7.67 (1H, m), 7.67-7.65 (2H, d, J=6.4 Hz), 7.59-7.55 (2H, m),
7.51-7.47 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.42-7.35 (2H, m), 6.57-6.53 (1H, d, J=16
Hz), 4.41 (2H, d, J=5.6 Hz)

023H19N50'0.6 Hgo igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 70.43 %H: 5.19 %N: 17.85

Bulunan %C: 70.61 %H: 5.29 %N: 17.71

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 382.1668; bulunan: 382.1654
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4.1.30. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)-N-(piridin-4-il-
metil)akrilamit (10f)

Q N
N |
N™™ =
|
=
N
~N

O

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten
hareketle amit turevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.
Diklorometan:metanol  (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemi ile saflagtinildi (Verim: % 41).

Erime derecesi: 186 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3278 (N-H gerilimi), 1653 (C=0 gerilimi)
'H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm: 9.10 (1H, s), 8.79-8.76 (1H, m),
8.74-8.72 (2H, d, J=6 Hz), 8.50 (2H, d, J=5.6 Hz), 7.95 (2H, d, J=8 Hz),
7.66 (2H, d, J=6 Hz), 7.59-7.55 (2H, m), 7.52-7.48 (1H, d, J=16 Hz), 7.43-
7.39 (1H, m), 7.27 (2H, d, J=5.6 Hz), 6.57 (1H, d, J=16 Hz), 4.41 (2H, d,
J=5.6 Hz)

Ca3H19N50 igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 72.42 %H: 5.02 %N: 18.36

Bulunan %C: 72.32 %H: 5.16 %N: 18.20

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 382.1668; bulunan: 382.1663
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4.1.31. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)- N-(2-piridin-2-il-
etil)akrilamit (10g)
SNy
N — / N
| =

|
N—

o

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten
hareketle amit turevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.
Diklorometan:metanol  (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi ydntemi ile saflastirildi (Verim: % 48).
Erime derecesi: 200.4 — 202 °C
IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3289 (N-H gerilimi), 1656 (C=0 gerilimi)

'"H-NMR spektrumu (DMSO-dg) 5 ppm: 9.04 (1H, s), 8.74-8.72 (2H, d,
J=5.6 Hz), 8.50 (1H, d, J=4.8 Hz), 8.25-8.22 (1H, m), 7.96-7.94 (2H, d,
J=8 Hz), 7.73-7.69 (1H, td, J;=2 Hz, J,=6 Hz), 7.66-7.64 (2H, d, J=5.6 Hz),
7.58-7.54 (2H, m), 7.44-7.40 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.42-7.38 (1H, t, J=8.4
Hz), 7.28-7.21 (2H, m), 6.49-6.45 (1H, d, J=15.6 Hz), 3.56-3.51 (2H, q,
J=7.2 Hz),2.93 (2H, t, J=7.2 Hz)

Cz4H21N5O igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 72.89 %H: 5.35 %N: 17.71

Bulunan %C: 72.56 Y%H: 5.34 %N: 17.51

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 396.1824; bulunan: 396.1817
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4.1.32. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)- N-(2-piridin-3-il-
etil)akrilamit (10h)

\_/
Z=
/
ZT

Saav

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten
hareketle amit turevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.
Diklorometan:metanol  (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi ydontemi ile saflagtinildi (Verim: % 58).

Erime derecesi: 171.5-173 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3297 (N-H gerilimi), 1651 (C=0 gerilimi)
'"H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm: 9.04 (1H, s), 8.73 (2H, d, J=6 Hz),
8.45-8.42 (2H, m), 8.25 (1H, m), 7.95 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.65 (2H, m),
7.58-7.54 (3H, t, J=8 Hz), 7.44-7.40 (1H, d, J=16 Hz), 7.42-7.38 (1H, m),
7.38-7.31 (1H, m), 6.48-6.44 (1H, d, J=16 Hz), 3.45-3.40 (2H, m), 2.82-
2.79 (2H, m)

Cg4H21N5O'0.25 Hgo igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 72.07 %H: 5.42 %N: 17.51

Bulunan %C: 72.29 %H: 5.28 %N: 17.28

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 396.1824; bulunan: 396.1821
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4.1.33. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)-N-(2-piridin-4-il-
etil)akrilamit (10i)

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)akrilik asitten
hareketle amit turevlerinin genel sentez ydntemine gbére elde edildi.
Diklorometan:metanol  (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi ydontemi ile saflagtinildi (Verim: % 56).

Erime derecesi: 199.7 — 201 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3271 (N-H gerilimi), 1652 (C=0 gerilimi)
"H-NMR spektrumu (DMSO-dg) d ppm: 9.04 (1H, s), 8.74-8.72 (2H, d, J=6
Hz), 8.48-8.46 (2H, d, J=5.6 Hz), 8.25 (1H, t, J=5.6 Hz), 7.96-7.94 (2H, d,
J=7.6 Hz), 7.64 (2H, d, J=6 Hz), 7.56 (2H, t, J=8 Hz), 7.44-7.40 (1H, d,
J=16 Hz), 7.40 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.27-7.25 (2H, d, J=6 Hz), 6.48-6.44 (1H,
d, J=15.6 Hz), 3.46-3.44 (2H, q, J=5.6 Hz), 2.83-2.79 (2H, m)
Cz4H21N50'0.55 Hgo igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 71.11 %H: 5.50 %N: 17.28

Bulunan %C:71.11 %H: 5.40 %N:17.13

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 396.1824; bulunan: 396.1837
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4.2. Biyolojik Bulgular

Bilesiklerin antiplatelet etkileri 100 uM final konsantrasyonda

taranmigtir. Referans olarak yine 100 uM final konsantrasyonda asetil

salisilik asit kullanilmistir. 705 uM arasidonik asit ve 5ug/ml kollajen ile

indUklenen platelet agregasyonun % inhibisyon degerleri Tablo 2, Tablo 3

ve Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 2. 4a,
agregasyonun % inhibisyon degerleri

5a-i icin arasidonik asit ve Kkollajen

ile indiklenen platelet

Q
™ 7
Pz
TN
N-N
AA 705 uM KOLLAJEN AA 705 pM KOLLAJEN
Ry %Iinhibisyon Sug/mL Ry %Iinhibisyon Sug/mL
%Inhibisyon %Inhibisyon
NH—
4a —OH 0.0 0.19 5e 1.26 63.3
N
NH—
Ly
N
5a 16.14 86.52 5f AN 4.54 36.62
K/\NH— B
N\
5b 1.24 60.26 59 NH— 3.68 21.89
NH—
N NH—
S
5¢ N CHs 0.0 15.52 5h 0.0 76.59
L_NH—
| AS NH—
5d N/ NH— 0.0 56.52 5i 11.29 75.89
ASA 100
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Tablo 3. 4b, 5j-s icin arasidonik asit ve kollajen ile indiiklenen platelet
agregasyonun % inhibisyon degerleri
O\_R;
N7
=
N
N-N
L
//S\CH3
KOLLAJEN KOLLAJEN
Ri "/Ai‘:h7igi5su:\)nn Sug/mL Ri "/‘oi‘:h7igi5su:\)nn Sug/mL
° y %Inhibisyon ° y %Inhibisyon
X" NH—
ab —OH 3.43 63.17 sn || 89.98 64.11
N
N _
[\> NH
N
5§ 82.40 52.65 50 X 6.20 40.87
e |
N
N
N
N
5k N O 4.53 11.07 5p L~ NH 90.69 78.66
‘\/\NH*
N NH—
[\>\CH -
51 '\L/ ° 0.0 8.60 5r L. 14.55 70.26
NH— . . N . .
| X NH—
5m N NH— 8.92 59.84 5s X 100 71.79
P
N
ASA 100
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Tablo 4. 9a, 10a-i icin arasidonik asit ve kollajen ile indiiklenen platelet
agregasyonun % inhibisyon degerleri
(0] R
N =
|
=
TN
N~N
AA 705 M KOLLAJEN AA705um  KOLLAJEN
Ry %inhibisyon Sug/mL Ry %inhibisyon Swg/mL
%Inhibisyon %Inhibisyon
‘\ NH—
9 —OH 1.53 0.0 10e P 3.30 63.37
N
NH—
[y
N
10a 90.57 88.93 10f X 4.96 50.09
K/\NH— _
N
N
Lo~ D
. N CHs »
10 7.91 41.30 10g N NH- 100 41.87
e~
N
\ NH—
X
[N>\CH3 \
10c ‘\/NH 2.54 35.03 10h N 93.67 86.90
| X NH—
10d N NH— 100 41.57 10i A 71.43 74.58
~
N
ASA 100

Bilesiklerin olasi COX-1 ve COX-2 inhibitér aktiviteleri, EIA-

COX inhibitér tarama ydntemi (Cayman Chemical) ile incelenmistir.®®

COX-1 ve COX-2 izoformlari Gizerindeki inhibitor etkilerinin 6n taramasi 10

UM konsantrasyonda gerceklestiriimistir. Deneyde referans bilesik olarak

indometazin kullaniimistir. Sentezlenen bilesiklerin in vitro saflastinimig
COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe edici etkileri % inhibisyon olarak Tablo

5’te verilmigtir.
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Tablo 5. Sentezlenen bilesiklerin in vitro saflastiriimis COX-1 ve COX-2 enzimlerini

inhibe edici etkileri

Ry
—
Ar
N
N~-N
R
% inhibisyon
Ar R1
COX-1 COX-2
N\
5a 3-piridil [N> 0.12 -30.52
N
\)
5b 3-piridil [N>\CH3 0.32 11.17
N
\
5 3-piridil [N%CHS 2.46 2.5
L NH—
\ -
5d 3-piridil ‘ 11.32 3.88
N” >S—NH—
X _
5e 3-piridil ‘ NH 5.56 3.79
N/
NH—
5¢ 3-piridil . 11.60 15.36
L
N
AN
59 3-piridil 3.21 10.22
N NH—
NH—
5h 3-piridil N 0.45 -5.65
—
N
NH—
. - 10.15 -3.54
5i 3-piridil N
L.
N
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Tablo 5’'in devami

% Inhibisyon

Ar R R1
COX-1 COX-2
N
)
5j 3-piridil SO,CHs [N> 40.55 65.16
N\
5k 3-piridil SO,CHs [N>\CH3 36.76 35.93
NN
N
\
51 3-piridil SO.CH;, [NXCHs 29.57 36.92
‘\/NH—
X
5m 3-piridil SO.CHs ‘ 10.7 15.85
NT S—NH—
5n 3-piridil SO,CH, | NR— 13.1 58.85
~
N
NH—
50 3-piridil SO,CH; 12.53 -29.64
‘ ~
N
X
5p 3-piridil SO,CHs | 54.6 66.27
N NH—
NH—
5¢ 3-piridil SO2CHs N 1.31 5.43
N/
NH—
. 7. .
5s 3-piridil SO>CHs N 95 66.01
»
N
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Tablo 5’'in devami

% inhibisyon

Ar R R1
COX-1 COX-2
N\
10a 4-piridil H [N> 12.58 36.08
N
\)
10b 4-piridil H [N>\CH3 5.41 6.06
NH—
N\
10c 4-piridil H [N>\CH3 16.89 12.61
NH—
AN
10d 4-piridil H ‘ 5.96 43.13
N~ —NH—
10e 4-piridil H ‘\ NH— 13.66 20.67
bz
N
NH—
10f 4-piridil H N 5.82 274
P
N
X
10g 4-piridil H Q/\ 13.06 49.67
N NH—
NH—
10h 4-piridil H @N 9.37 16.27
N/
NH—
10i 4-piridil H N 26.55 25.45
L
N
INDOMETAZIN 69.52 84.27
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5. SONUC VE TARTISMA

Tez calismamiz kapsaminda, antienflamatuvar ve antiplatelet
etkili olabilecegini disundagimiz bilesiklerin tasarimi ve sentezleri
yapiimistir. Sentezlenen bilesiklerin in vitro ydéntemlerle antiplatelet ve

antienflamatuvar aktiviteleri incelenmistir.

Final bilesikler icin COX inhibitor aktivite gdsteren ftrisiklik
yapi, merkezde bir pirazol halkasina 1 nolu konumdan bagdlanmig bir non-
slbstitle veya para-metilsilfonil fenil halkasi ve 3 nolu konumdan
baglanmis bir piridin halkasi (3-piridil, 4-piridil) olarak tasarlanmistir.
Merkez pirazol halkasina 4 nolu konumdan yerlegtirilecek sinnamik asit
kalintis1 Gzerinden, TxS inhibitor bilesiklerin yapisinda yer alan piridin ve
imidazol tlrevi amitlerin hazirlanmasi ile bilesiklerin TxS inhibitor etkinligi
artinlmaya c¢ahlgsilmistir. Bilesiklerin sentezi i¢cin hareket maddesi olarak,
ticari olarak mevcut 3- ve 4-asetil piridin (1) secilmistir. Sonug bilesiklere

ulasmak igin izlenen genel sentez semasi Sekil 4'te sunulmustur.
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Asetil piridin tdrevi (1) etanol icinde fenilhidrazin tirevleri ile
reaksiyona sokularak hidrazon tiirevlerine gecilmistir.®* Elde edilen
hidrazon tirevlerinin (2a,b; 7) IR spektrumunda, baslangi¢ bilesiklerine ait
1675 cm "de gérillen keton karbonil grubu C=0 bantlari gézlenmemistir.
N-Fenil-N'-(1-piridin-3-il-etiliden)-hidrazin (2a) ve N-Fenil-N'-(1-piridin-4-il-
etiliden)-hidrazin (7) trevleri literatlire kayithdir (Lit. E.D: 2a: 139-140 °C;
7: 150 °C%%).

Literatire kayith ydntemle Vilsmeier-Hack reaksiyonu
kosullarinda hidrazon turevleri, dimetilformamid ve fosforoksi klorlr ile
reaksiyona sokularak 3-(Pirid-3-/4-il)-1-fenil-1H-pirazol-4-karboksi aldehit
tirevieri (3a,b; 8) elde edilmistir.’” Aldehit tirevlerinin (3a,b; 8) IR
spektrumunda aldehit yapisina ait C=0 gerilim bandi sirasiyla 1673, 1690
ve 1669 cm’de gdzlenmistir. S6z konusu bilesiklerin kloroform icinde
alinan 'H-NMR spektrumlarinda aldehit protonu sirasiyla 10.06, 10.02 ve
10.04 ppm’de, pirazol halkasina ait proton ise sirasiyla 8.58, 9.59 ve 9.43
ppm'de singlet olarak gbzlenmigtir. Daha sonraki basamakta aldehit
threvleri, piridin icinde piperidin varhginda malonik asit ile reaksiyona
sokularak (2E)-3-[1-fenil-3-(piridin-3-/4-il)-1 H-pirazol-4-ilJakrilik  asit
tirevleri (4a,b; 9) sentezlenmistir.®® Elde edilen asit tiirevlerinden 3-(1-
Fenil-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il)-akrilik asit (4a) literatire kayithdir (Lit.
E.D: 223-225 °C%).

Sentezlenen bilesiklerden 4-piridil tlrevlerinde, pirazol
halkasinin 1 nolu konumunda fenil halkasi bulunmaktadir. Sentez
caligsmalari sirasinda, pirazol halkasinin 1 nolu konumunda sulfonilmetil
grubu ve 4 nolu konumunda aldehit fonksiyonel grubu tasiyan pirazol

tirevi elde edilememigtir. Dolayisiyla bu baglangic maddesinde hareketle
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elde edilmesi planlanan amit tlrevlerinin sentezi gerceklestirilememigtir
(Formal 30).

N
7 \ / o
N&(
~ 72 H
N —A— N\N |
NH
HsCO,S chozs;

Formiil 30

Final bilesikleri olan amit tdrevleri (5a-s, 10a-i), asit
trevlerinin (4a,b; 9) DCM icinde EDC ve DMAP varliginda amin
tlrevleriyle reaksiyona sokulmasiyla elde edilmistir. Sentezlenen toplam
27 adet orijinal bilesigin yapilari FT-IR, 'H-NMR, LC/MS ve elementel
analiz verileri ile kanitlanmistir. Amit tirevlerinin IR spektrumlarinda 1646-
1669 cm'' arasinda amit karboniline ait C=O gerilim bantlari gézlenmistir.
Sentezi yapilan tiim amit tiirevlerinin '"H-NMR spektrumlarinda kimyasal
yapilarinin gerektirdigi sekilde tim protonlar uygun yarilma ve kimyasal
kayma deg@erleri vermislerdir.

Bilesiklerin olasi COX-1 ve COX-2 inhibitér aktiviteleri, EIA-
COX inhibitdr tarama ydntemi (Cayman Chemical) ile incelenmistir.'™
Bilesiklerin COX-1 ve COX-2 izoformlari tzerindeki inhibitdr etkilerinin én
taramasi 10 pM konsantrasyonda gerceklestiriimistir. Deneyde referans
bilesik olarak indometazin kullaniimistir (Tablo 5).

Sentezlenen bilesiklerden 3-piridil tlrevlerinde, pirazol

halkasinin 1 nolu konumunda fenil halkasi tasiyan tirevlerde COX-1 ve
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COX-2 izoenzimlerine karsi inhibitér etkinlik gbézlenmemistir. Bu seri
bilesikler icinde en yiksek inhibitér etkiye bilesik 5f ve 5g sahip
bulunmustur. Bilesik 5f sinnamik asit kalintisinin 4-piridilmetilamin ile amit
formuna cevrilmesi ile olugsmus olan tirevdir. COX-1 enzimine karsi %11,
COX-2 enzimine karsi %15 inhibisyon gdstermistir. Amit kisminda 2-
piridiletilamin grubu tasiyan bilesik 5g benzer sekilde COX-1 ve COX-2
izoenzimlerine karsi zayif inhibitdr etkinlik gdstermistir (sirasiyla %3 ve
%10).

3-Piridil tbrevlerinde, pirazol halkasinin 1 nolu konumunda
metilsUlfonilfenil  halkasi tasiyan tlrevlerde COX-1 ve COX-2
izoenzimlerine karsi inhibitér etkide artis oldugu saptanmistir. Sinnamik
asit kalintisinin imidazol amin tdrevleri ile amit formuna c¢evrilerek
olusturdugu tim bilesikler (5j, 5k, 5I) her iki izoenzim icin de belirgin
sekilde artmis inhibitdr etkinlige sahip bulunmustur. Ozellikle bilesik 5j
COX-2 enzimini %65 oraninda inhibe etmistir. Bu bilesik COX-1 enzimine
karsi da %40 inhibitér etki gdstermistir.  Sinnamik asit kalintisinin
piridilalkil amin tarevleri ile amit formuna gevrilerek olusturdugu bilegikler
(5m, 5n, 50, 5p, 5r, 5s) arasinda en ytksek inhibitér etkinlik bilesik 5p ve
bilesik 5s de gb6zlenmistir. Bu tlrevler piridiletilamin grubu ile amit
tirevlerinin elde edildigi bilegiklerdir. Amit grubunda piridilmetilamin
kalintis1 tasiyan bilesiklerde ise aktivitede bir disme sdzkonusudur. Bu
tirevlerden sadece bilesik 5n (pirid-3-il-metilamin grubuna sahiptir), COX-
1 ve COX-2 enzimlerine karsi potent inhibitér etkiye sahip bulunmustur
(%58).

Sentezlenen bilesiklerden 4-piridil tlrevlerinde, pirazol
halkasinin 1 nolu konumunda fenil halkasi bulunmaktadir. Bu tlUrevlerde

sinnamik asit kalintisinin imidazol amin tlrevleri ile amit formuna
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cevrilerek olusturdugu bilesikler icinde sadece bilesik 10a (imidazol-1-il-
propil amin kalintisina sahiptir) COX-1 ve COX-2 enzimlerine kargi aktif
bulunmustur (%36). Amit kisminda piridil amin grubu tasiyan bilesikler
imidazol grubu tasiyanlarla karsilastiriidiginda COX-1 ve COX-2
enzimlerine karsi daha yiiksek inhibitér etkinlik sergilemislerdir. Ozellikle
pirid-2-il-metilamin grubu tasiyan bilesik 10d ve pirid-2-il-etilamin grubu
tasiyan bilesik 10g COX-2 enzimine karsi sirasiyla %43 ve %49 inhibitdr
etkiye sahip bulunmustur. Bilesik 10d ve bilesik 10g COX-1 enzimine karsi

zayif inhibitér etki géstermistir.

Sentezlenen 27 adet bilesigin 100 uM konsantrasyonda
insan kanindan elde edilen PRP’de AA ve kollajen ile indiklenen
agregasyon Uzerinde inhibe edici etkileri test edilmigtir. Deneyde referans
bilesik olarak aspirin kullanilmistir (Tablo 2, Tablo 3, Tablo 4). 3-Piridil
tirevlerinde, pirazol halkasinin 1 nolu konumunda fenil halkasi tagiyan
tirevlerde (5a-5i) AA ile indUklenen platelet agregasyonunu inhibe edici bir
etki bulunamamistir. Bunun yaninda, bu bilesikler ayni konsantrasyonda
kollajen ile induklenen platelet agregasyonu igin test edilmis ve kollajen ile
indUklenen platelet agregasyonunu inhibe edici etkileri belirlenmigtir.
Ozellikle bilesik 5a, 5b, 5d, 5e, 5h ve 5i yuksek oranda (%86-56) kollajen

ile indUklenen platelet agregasyonunu inhibe etmistir (Tablo 2).

3-Piridil tbrevlerinde, pirazol halkasinin 1 nolu konumunda
metilstlfonilfenil halkasi tasiyan tdrevierde AA ile indiklenen platelet
agregasyonunu inhibe edici etki belirgin bir artig gdstermigtir. Bilesik 5j
%82, 5n %89, 5p %90 ve bilesik 5s %100 oraninda AA ile indiklenen
platelet agregasyonunu inhibe etmigtir. Bu tdrevlerin timi ayni
konsantrasyonda kollajen ile indiklenen platelet agregasyonu igin test
edilmis ve belirgin sekilde inhibe ettikleri belirlenmigtir. Bilesik 5p, kollajen
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ile indUiklenen platelet agregasyonunu %78 oraninda inhibe etmistir (Tablo
3).

4-Piridil trevlerinde bilesik 10a, 10d, 10g, 10h ve 10i AA ile
indUklenen platelet agregasyonunu ¢ok gugll inhibe etmistir. Bunlarin
arasinda bilesik 10d ve 10g, 100 uM konsantrasyonda, AA ile indiklenen
platelet agregasyonunu %100 oraninda inhibe etmistir. Bu tlrevler kollajen
ile indUklenen platelet agregasyonu Uzerinde de inhibitér etki géstermigtir.
Bilesik 10a, 10h ve 10i kollajen ile indUklenen platelet agregasyonunu

siraslyla %88, %86 ve 74 oraninda inhibe etmistir (Tablo 4).

Bu calisma kapsaminda tasarlanan bilesiklerin
sentezlenmesi, COX ve antiplatelet etkilerinin incelenmesi ile bilesik 5n,
5p, 5s, 10d ve 10g’nin dual etkili, COX-2 inhibitéri ve antiplatelet
bilesikler oldugu belirlenmigstir. Bilesik 10h ve 10i'nin COX enzimini inhibe
etmeksizin antiplatelet etki gbsteren bilesikler oldugu g&6riimektedir
(Formal 31).

Sonucg olarak, bu tez calismasinda daha ileri ¢alismalarin
temelini olusturacak sonuglara ulasilmistir. Ozellikle bu bilesikler ile
yapilacak biyolojik deneylerde ICso degerlerinin belirlenmesi ile kurulacak
yapi-etki iligskileri sonucunda daha ileri optimizasyon c¢alismalari

planlanabilecektir.
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OZET

Non-steroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAEI) agr ve
enflamasyonun tedavisinde en vyaygin olarak kullanilan terap6tik
ajanlardir. Etkin bir antienflamatuvar tedaviye ihtiyaci olan ve ayni
zamanda mide kanamasi ve/veya kardiyovaskuller tromboz riski bulunan
hastalarda selektif COX-2 inhibitorlerinin  bir antiplatelet ajanla
(6r,tromboksan sentaz (TxSI) enzim inhibitérleri) beraber kullaniimasi
tavsiye edilmektedir. Bu sebeple, enflamasyon tedavisinde COX-2
inhibitdéri ve antiplatelet bilesiklerin ayri ayri tek olarak kullaniimasina
kiyasla, bu iki farmakolojik etkiyi gdsterebilecek bilesiklerin gelistiriimesi
uygun bir yaklasim olarak belirlenmistir. Bu amacla, diarilpirazol ana
yapisina bagh kalarak, yirmi yedi adet bilesik tasarlanip sentezlenmis ve
bu bilesiklerin olasi COX-1 ve COX-2 inhibitér aktiviteleri, EIA-COX
inhibitér tarama yéntemi (Cayman Chemical) ile incelenmistir. insan PRP
hiicrelerinde antiplatelet inhibisyon etkileri arastirilmistir. Sentezlenen

bilesiklerin yapilari spektral ve elementel analiz verileriyle kanitlanmistir.

Sentezlenen yirmi yedi bilesigin COX ve antiplatelet
inhibisyonu etkileri degerlendirildiginde, (2E)-3-{1-[4-(Metansulfonil)fenil]-
3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il}- N-(piridin-3-il-metil)akrilamit (5n), (2E)-3-{1-[4-
(Metansulfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-4-il}- N-(2-piridin-2-il-
etil)akrilamit (5p), (2E)-3-{1-[4-(Metansulfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1 H-pirazol-
4-il}-N-(2-piridin-4-il-etil)akrilamit ~ (5s), (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1 H-
pirazol-4-il)-N-(piridin-2-il-metil)akrilamit (10d) ve (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-
4-il-1H-pirazol-4-il)-N-(2-piridin-2-il-etil)akrilamitin ~ (10g) 100 M
konsantrasyonda, AA ile indlUklenen platelet agregasyonunu sirasiyla
%89, %90, %100, %100, %100 oranlarinda inhibe ettigi ve COX-2
enzimlerine kargl %58, %66, %66, %43, %49 oranlarinda potent inhibitdr
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etkiye sahip olduklari belirtilmistir. Ayrica bilesik (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-
il-1H-pirazol-4-il)-N-(2-piridin-3-il-etil)akrilamit (10h) ve (2E)-3-(1-Fenil-3-
piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)-N-(2-piridin-4-il-etil)akrilamitin (10i) COX
enzimini inhibe etmeksizin AA ile indiklenen platelet agregasyonunu %93
ve %71 oranlarinda inhibe ettigi belirlenmigtir. Tez c¢alismamiz
kapsaminda elde ettigimiz bu sonuglar daha ileri ¢aligmalarin temelini
olusturacaktir.
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SUMMARY

NSAI drugs commonly used as a therapeutic agent for
treatment of pain and inflammation. In a patient who needs effective anti-
inflammatory treatment and has a high risk of both gastrointestinal
bleeding and cardiovascular thrombosis, the use of selective COX-2
inhibitors  with antiplatelet agents is recommended. Therefore in
comparison to treatment of inflammation using COX-2 inhibitors and
thromboxane synthase enzyme inhibitors separately, the development of
an inhibitor of both enzymes at the same time as dual COX-2/TxS
inhibitors has been identified appropriate approach.

For this purpose we decided to synthesize new compounds
possessing both anti-inflammatory and antiplatelet activities. The
committed to diarylpyrazol structure, twenty seven new compounds were
synthesized. COX-1, COX-2 and antiplatelet activities were demonstrated.
They were fully elucidated using spectral techniques and elemental
analysis.

The obtained twenty seven compounds reported herein were
evaluated for their ability to inhibition of platelet aggregation and COX
enzyme. (2E)-3-{1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-3-pyridin-3-yl-1H-pyrazol-4-
yl}-N-(pyridin-3-yl-methyl)acrylamide (5n), (2E)-3-{1-[4-
(methylsulfonyl)phenyl]-3-pyridin-3-yl-1 H-pyrazol-4-yl}-N-(2-pyridin-2-yl-
ethyl)acrylamide (5p), (2E)-3-{1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-3-pyridin-3-yI-
1 H-pyrazol-4-yl}-N-(2-pyridin-4-yl-ethyl)acrylamide (5s), (2E)-3-(1-phenyl-
3-pyridin-4-yl-1 H-pyrazol-4-yl)-N-(pyridin-2-yl-methyl)acrylamide (10d) and
(2E)-3-(1-phenyl-3-pyridin-4-yl-1 H-pyrazol-4-yl)-N-(2-pyridin-2-yI-
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ethyl)acrylamide (10g) demonstrated COX-2 inhibition as well as inhibition
of AA-induced platelet aggregation. Their COX-2 inhibition values are
58%, 66%, 66%, 43%, and 49%, respectively and inhibition of platelet
aggregation values are 89%, 90%, 100%, 100%, 100%, respectively.
Additionally, it is found that (2E)-3-(1-phenyl-3-pyridin-4-yl-1H-pyrazol-4-
yl)-N-(2-pyridin-3-yl-ethyl)acrylamide (10h) and (2 E)-3-(1-phenyl-3-pyridin-
4-yl-1H-pyrazol-4-yl)-N-(2-pyridin-4-yl-ethyl)acrylamide (10i) derivatives
have shown inhibition on AA-induced platelet aggregation, 93% and 71%,
respectively, with no inhibition on COX enzyme. To obtain more efficient
compounds for platelet aggregation this thesis will form basis for our
further research.
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TESEKKUR

Tez caligmalarim sirasinda 110S284 kodlu projeyle maddi
anlamda destek veren Tiirkiye Bilimsel Arastirma Kurumu’na (TUBITAK),
caligsmalarim sirasinda her t0rl0 yardimini, destegini ve bilgisini
esirgemeyen tez danismanim Dog. Dr. Sultan BAYTAS’a, COX enzimi ile
ilgili biyolojik calismalari gerceklestiren Dog¢. Dr. Nilufer T. DURAL’a,
antiplatelet aktivite ile ilgili biyolojik ¢alhgmalar gergeklestiren Dog. Dr.
Yesim OZKAN’a, yiiksek lisans egitimim boyunca sunduklari destekleyici
ortam icin Farmasoétik Kimya Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Salih Tuncel
OZDEN ve tiim o6gretim Uyelerine tesekkirlerimi sunarim. Tanidigim
glnden itibaren igtenligine sonsuz inandigim, destegini ve samimiyetini hi¢
esirgemeyen ¢ok degerli Dr. Gokgen EREN’e, son sekiz senedir oldugu
gibi laboratuvar calismalarim sirasinda da hep yan yana oldugum nese
kaynagim canim arkadasim Uzm. Kim. Yagmur OZKAN’a tesekkirlerimi
sunarim.

Bu tezi maddi ve manevi higbir fedakarliktan kaginmadan

beni bugilnlere getiren canim aileme adiyorum.
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