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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Prostaglandinler, birçok fizyolojik ve patofizyolojik fonksiyonda yer alan 

lipit medyatörlerdir. Bu fonksiyonlarının arasında ağrı, ateş ve enflamasyonla 

ilişkili semptomları indüklemeleri yer almaktadır [1]. Araşidonik asitten 

prostaglandin (PG) biyosentezindeki anahtar enzim siklooksijenaz (COX), 

nonsteroidal antienflamatuvar (NSAE) ilaçların ana hedefidir [2]. Bu ilaçların 

kronik kullanımları sıklıkla gastrointestinal yan etkilere neden olsa da çok sayıda 

COX inhibitörü bileşik analjezik, antipiretik ve antienflamatuvar etkileri nedeniyle 

tedavide kullanılmaktadır [3].  

 

COX enziminin, COX-1 ve COX-2 olmak üzere iki ayrı izoformu 

bulunmaktadır. COX-1’in fizyolojik fonksiyonlardan sorumlu yapısal form, COX-2’ 

nin ise çoğunlukla enflamasyon uyaranları ile indüklenen ve enflamasyon 

bölgesindeki prostaglandinlerin sentezinden sorumlu indüklenebilir form 

olduğunun bulunması yeni bir hipotezi ortaya çıkarmıştır. Buna göre NSAE 

ilaçların antienflamatuvar etkisi COX-2 inhibisyonu sonucu, gastrik ve intestinal 

mukoza hasarı ve renal toksisite gibi istenmeyen yan etkileri ise COX-1 

inhibisyonu sonucu ortaya çıkmaktadır. Sonuçta selektif olarak COX-2’yi inhibe 

edecek ilaçların gastrointestinal toksisiteden yoksun ve daha güvenilir olacağı 

düşünülmüştür [4]. Bu hipoteze dayanarak birçok selektif COX-2 inhibitörü bileşik 

sentezlenmiş ve dokuz yıl önce ilk olarak rofekoksib (Vioxx) ve selekoksib 

(Celebrex) klinikte yerini almıştır [5, 6]. 

 

Son yıllarda COX-2 enziminin gastrik mukoza korunması, renal 

fonksiyonun düzenlenmesi ve endotel prostaglandin I2 oluşumu gibi fizyolojik 

rollerine ilişkin bulguların giderek artması, rofekoksib ve valdekoksibin ciddi 

kardiyovasküler yan etkiler nedeniyle piyasadan çekilmesi COX-2 selektif 

inhibitörlerin yararlarının sorgulanmasına neden olmuştur [5, 7-12]. 

 

Bu gelişmelerden sonra NSAE ilaçlarla ilgili çalışmalar önem kazanmış, 

bu ilaçların terapötik etkinliğini geliştirmek, daha iyi tolere edilmelerini sağlamak 

için yeni stratejiler ortaya çıkmıştır. Yeni terapötik yaklaşımlar arasında dual COX 
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ve 5-LOX inhibitörleri, sentetik lipoksinler ve nitrik oksit (NO) salıcı NSAE ilaçlar 

yer almaktadır [12, 13]. 

 

Araşidonik asit metabolizmasındaki diğer önemli yolak lipoksijenaz (LOX) 

yolağıdır. Lökotrienlerin (LT) oluşumuna neden olan 5-lipoksijenaz (5-LOX) yolağı 

proenflamatuvar kaskad olarak bilinmektedir [1]. Lökotrienlerin mide hasarı 

oluşumundaki rollerinin yanı sıra bronşları daraltıcı özellikleri de bulunmaktadır 

[14]. COX inhibisyonu sonucu vasodilatör ve mide koruyucu prostaglandinlerin 

sentezi azalırken, lipoksijenaz yolağı ile oluşan lökotrienlerin miktarının arttığı 

bildirilmiştir [15, 16]. Çeşitli hücrelerde COX inhibisyonu sonucu 5-LOX veya 5-

LOX aktive edici proteinin (FLAP) ekpresyonundaki artış araşidonik asit 

metabolizmasının COX yolağından 5-LOX yolağına kaymasını açıklamaktadır 

[17, 18]. 

 

Bu bulgular temel alınarak prostaglandin ve lökotrienlerin birlikte 

inhibisyonunun daha güçlü antienflamatuvar etkinlik oluşturacağı ayrıca 

lökotrienlerin gastrointestinal mukozadaki yan etkileri nedeniyle dual inhibisyonun 

gastrointestinal güvenilirliği artıracağı düşünülmüştür. Bu amaçla COX ve 5-LOX 

yolaklarını eş zamanlı inhibe eden ilaçlar tasarlanmış ve dual etkili 

antienflamatuvarlar olarak adlandırılmıştır [14, 19, 20]. Bununla birlikte dual 

inhibitörlerin trombozun önlenmesinde ve aterosklerozis tedavisinde de yararlı 

olacağı düşünülmektedir [21]. 

 

Bu dual etkili bileşikler hem enflamatuvar hastalıkların tedavisinde hem de 

COX ve 5-LOX enzimlerinin rol oynadığı çeşitli kanser tiplerinin ve 

nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde umut verici görülmektedir [4, 22-25].  

 

Bugüne kadar değişik yapıda dual inhibitör etkili bileşikler tasarlanmış ve 

aktiviteleri araştırılmıştır. Ancak tedavide kullanılan dual etkili antienflamatuvar bir 

ilaç henüz bulunmamaktadır. Bu bileşiklerden en ileri aşamadaki aday likofelon 

osteoartrit tedavisindeki etkinliğini ve gastrointestinal güvenilirliğini klinik 

denemelerde kanıtlamıştır [13, 26-28]. 
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Son yıllarda önem kazanan bu yeni strateji esas alınarak tez kapsamında 

dual COX/5-LOX inhibitör etkili ilaçlar için öncü bileşiklere ulaşmak 

hedeflenmiştir. Bileşiklerin ana yapısı seçilirken NSAE ilaçlardan oksaprozin, 

selektif COX-2 inhibitörlerden selekoksib, dual etkili bileşiklerden tepoksalin ve 

likofelonun yapısal özellikleri göz önünde bulundurularak COX-2 selektif ve dual 

inhibitörlerin yapısında yer alan diarilpirazol trisiklik halka yapısı ile NSAE ve 

antilökotrien ilaçlarda yer alan karboksilik asit grubunun aynı molekülde 

birleştirilmesi düşünülmüştür. 
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 Karboksilik asit grubu birçok NSAE ilaç yapısında bulunmakla birlikte, 5-

LOX yolağının inhibisyonunu sağlayan FLAP inhibitörlerinin ve bazı dual 

inhibitörlerin yapısında da yer almaktadır. 1,5-diarilpirazol yapısı taşıyan selektif 

COX-2 inhibitörü selekoksibin suda zayıf çözünürlüğü nedeniyle oral 

biyoyararlanımı düşük bir ilaç olduğu bilinmektedir [29]. Bu sınıf bileşiklerin 

farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerini iyileştirmek için fenil halkalarından 

birinin piridin veya piridazin gibi farklı heterosiklik halkalar ile değiştirilmesi 

araştırıcılar tarafından yaygın kullanılan bir yaklaşımdır [30-35]. Bu amaçla genel 

yapıda pirazol halkasın 1. konumuna farklı sübstitüentler taşıyan piridazin halkası 

yerleştirilmiştir. 

 

1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit türevlerinin COX veya 5-LOX enzim 

inhibitör etkileri üzerinde sınırlı sayıda çalışma kayıtlıdır. Bu çalışmalardan Ortho 
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Pharmaceutical’a ait bir patentte fenil grupları farklı heterosiklik halkalarla 

değiştirilmiş ancak bu türevlerden piridazin halkası içeren tek bileşik tez 

kapsamındaki bileşiklerden Bileşik 2c ile sınırlı kalmıştır [36].  

 

Bu bilgilere dayanarak bu tez kapsamında 1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit 

genel yapısına sahip bileşiklerde pirazol halkasının 1. konumunda kloropiridazin, 

metoksipiridazin, piridazinon ve metilsülfonilpiridazin halkalarının, 5. konumdaki 

fenil halkasında yer alan sübstitüentlerin ve 3. konumda propanoik asit grubunun 

COX ve 5-LOX inhibisyonuna etkilerinin araştırılması, aktif bileşiklerin COX ve 5-

LOX enzimlerinin aktif bölgeleriyle bağlanma etkileşimlerinin incelenmesi 

amaçlanmıştır. Sentezi planlanan final bileşiklerin kimyasal yapıları Tablo 1’de 

verilmiştir.  

 

Tablo 1: Sentezi planlanan final bileşikler 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. Araşidonik Asit Metabolizması 
 

 Eikosanoid biyosentezinin öncüsü olan araşidonik asit (5, 8, 11, 14-

eikosatetraenoik asit) fosfolipit hücre membranlarında en sık rastlanan çoklu 

doymamış yağ asitidir. Membran fosfolipitlerinden fosfolipaz A2’nin (PLA2) 

aktivasyonu ile salınan araşidonik asit yapısında cis pozisyonda dört çifte bağ 

içermesi nedeniyle oksijenle tepkimeye oldukça yatkındır [23].  

 

 Araşidonik asit üç önemli yolakla, siklooksijenaz (COX), lipoksijenaz 

(LOX), sitokrom P450 (CYP450) epoksijenaz yolakları ile metabolize olur. COX 

yolağı ile prostaglandinler (PG) ve tromboksanlar (TX), LOX yolağı ile lökotrienler 

(LT), lipoksinler (LX), hidroksieikosatetraenoik asitler (HETE) ve hepoksilinler, 

epoksijenaz yolağıyla ise epoksieikosatrienoik asitler (EET) oluşur. COX ve LOX 

yolakları ile oluşan eikosanoidler birçok biyolojik fonksiyonda yer almakla birlikte 

enflamasyon, ateş, artrit ve kanser gibi çeşitli hastalıklarda da rol oynamaktadır 

[37]. 

 

 2.1.1. Siklooksijenaz Yolağı  
 

 Siklooksijenaz (prostaglandin endoperoksit H sentaz) enzimleri, 

siklooksijenaz ve peroksidaz aktivitesi gösteren çift fonksiyonlu proteinlerdir ve 

araşidonik asitten prostaglandin endoperoksidaz ara ürünlerinin (PGG2 ve PGH2) 

oluşumunu katalize ederler. Siklooksijenaz reaksiyonunda araşidonik asit iki 

molekül oksijen eklenmesiyle PGG2’ye çevrilirken, peroksidaz reaksiyonu ile 

PGG2 PGH2’ye indirgenir [38].  

 

 PGH2 doku spesifik sentazlar tarafından PGD2, PGE2, PGF2α, PGI2 

(prostasiklin) ve TXA2’ye metabolize olmaktadır (Şekil 1). Bu COX ürünlerinin 

biyosentezi hücre spesifiktir ve prostanoid üreten hücre bu bileşiklerden sadece 

bir tanesini ana ürün olarak oluşturma eğilimindedir. Örneğin beyin ve mast 

hücrelerde PGH2 sitozolik enzim PGD sentaz aracığıyla PGD2’ye dönüştürülür. 

PGF2α esas olarak uterusta bulunan PGF sentaz aracılığıyla sentezlenir.  
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Vasküler endotel hücreler PGI sentaz ile PGH2’den PGI2 oluştururken, 

plateletler TX sentaz ile TXA2 oluşturur. PGI2 ve TXA2 dayanıksız olup sırasıyla 6-

keto-PGF1α ve TXB2’ye hidroliz olurlar [39]. 
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Şekil 1: Siklooksijenaz Yolağı ve Prostanoidlerin Oluşumu 

 

Çoğu hücrede sentezlenen PGE2, PGE sentaz (PGES) aracılığıyla 

oluşturulmaktadır. Yakın zamanda yapılan çalışmalarda sitozolik PGES (cPGES), 

mikrozomal PGES-1 (veya membran bağlı PGES) ve mPGES-2 olmak üzere üç 

farklı PGES izoformu tanımlanmıştır [40-42]. Mikrozomal PGES indüklenebilen 

COX-2 ile ilişkili olarak PGE2 sentezinden sorumlu olması ve COX-2’nin yer aldığı 
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çeşitli patofizyolojik olaylara katılması nedeniyle yeni bir ilaç hedefi olmaktadır 

[43, 44]. 

Prostanoidlerin biyolojik etkileri 
 
Prostanoidler otokrin ve parakrin fonksiyonları olan lipit medyatörlerdir, 

etkileri hedef hücre membranlarında bulunan özel prostaglandin reseptörlerinin 

aktivasyonu sonucu oluşur. Bu reseptörler sırasıyla PGE2, PGD2, PGF2α, PGI2 ve 

TXA2’nin bağlandığı EP1-EP4, DP1 ve DP2, FPα ve FPβ, IP, TPα ve TPβ 

reseptörleridir. DP2 dışındaki prostaglandin reseptörleri G-protein bağlı reseptör 

süper ailesinde üç farklı gruba aittir. Prostaglandinler hücre çekirdeğine girebilir 

ve PPAR-γ (peroksizom proliferasyonu aktive edici reseptör) gibi nükleer hormon 

reseptörlerini aktive edebilirler [1, 38]. 

 

Prostanoidler çok sayıda fizyolojik ve patofizyolojik cevapta rol 

oynamaktadır. En iyi bilinen fonksiyonları enflamasyonun ağrı, ateş ve şişme gibi 

belirtilerinin gelişiminde rol oynamalarıdır. PGE2 ve PGI2, histamin ya da 

bradikinin gibi diğer otokoidlerle sinerji içinde hareket eden potent 

vazodilatörlerdir. Bunların kapillerde birlikte çalışmaları akut enflamasyonlu 

bölgelerde kızarıklık ve artmış kan akışına neden olur. Vasküler permeabiliteyi 

artırarak dokuların karakteristik şişliğine neden olurlar. Ayrıca duyusal sinirlerin 

periferal terminallerini duyarlı hale getirerek hiperaljezi yaratırlar. PGE2 

nöronlarda etkilidir ve enflamasyonun ateş, yorgunluk ve ağrı hipersensitivitesi 

gibi sistemik cevaplarına eşlik eder [45].  

 

Prostanoidler enflamasyon uyaranı, üretilen prostanoid ve prostanoid 

reseptörüne bağlı olarak hem proenflamatuvar hem de antienflamatuvar etkinlik 

gösterebilirler. PGE2’nin güçlü proenflamatuvar etkileri bilinmekle beraber lenfosit 

proliferasyonunu baskılayıcı ve bazı interlökin ve interferonların oluşumunu 

engelleyici antienflamatuvar özellikleri de bilinmektedir. Bunun yanında PGD2’den 

türeyen siklopentanon türevi prostaglandinlerin de antienflamatuvar etkiye sahip 

oldukları bilinmektedir [46, 47]. 

 

Damar endotelindeki başlıca COX ürünü olan prostasiklin (PGI2), platelet 

agregasyonu ve adhezyonunu inhibe eder ayrıca vazodilatör etkiye sahiptir, kan 
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basıncını düşürür ve damar düz kas hücrelerinin proliferasyonunu inhibe eder. 

TXA2 plateletlerde COX-1 aracılığıyla oluşur ve platelet agregasyonunu artırır. Bu 

etkisinin yanında kan damarlarında konstrüksiyona neden olur ve damar kas 

hücrelerinin proliferasyonunu artırır. Bu özelliklerine bağlı olarak PGI2 ve TXA2 

arasındaki denge kardiyovasküler sistem sağlığı açısından önemlidir [5, 11]. 

 

PGE2 ve PGI2 asit üretiminin azalması, mukus salgısının artması ve 

mukozada vazodilatör etki sonucunda gastrik mukoza korunmasına yardımcı 

olur. Normal fizyolojik koşullarda gastrik mukozada koruyucu prostaglandinlerin 

oluşumundan COX-1 sorumlu iken, patolojik durumlarda COX-2’nin de mukoza 

korunmasına katıldığı bilinmektedir [12, 19]. 

 

Normal böbrek korteksi başlıca PGI2 ve PGE2 az miktarda da TXA2 

üretirken, medulla çoğunlukla PGE2 üretir ve renal prostaglandinlerin üretildiği 

majör bölgedir. Renal PGE2 başlıca COX-1 aracılığıyla sentezlenirken makula 

densadaki bazal COX-2 aracılığıyla PGI2 sentezlenmektedir. Normal böbrek 

fonksiyonu için PG’ler esansiyel değildir ancak fonksiyonu bozulmuş böbrekte 

önemli rol oynamaktadır [48]. Bunun yanında PG’lerin solunum, üreme, kas 

iskelet ve merkezi sinir sistemindeki çeşitli rolleri bilinmektedir [49]. 

 

COX enzimleri 

COX-1 ve COX-2 başlıca endoplazmik retikulumda yerleşmiş membran 

bağlı proteinlerdir. COX-1 ve COX-2 geni sırasıyla kromozom 9 ve 1’de yer alır. 

İnsan COX-2 geni 8.3 kilobaz, COX-1 geni ise 22 kilobaz büyüklüğündedir. COX-

1 ve COX-2 mRNA’ları da büyüklük açısından farklıdır (2.8 ve 4 kilobaz). Bu iki 

enzimi kodlayan genler ve mRNA’lar farklı olsa da COX-1 ve COX-2 enzimleri 

amino asit dizilimi, moleküler kütle, hücre içi yerleşim ve enzimatik fonksiyon 

açısından oldukça benzerdir [6, 11]. 

 

 COX genlerinin özellikle COX-1’in ek varyantlar ürettiği bilinmektedir. 

Simmons ve ekibi tarafından köpekte bulunan COX-1 varyantı COX aktivitesi 

taşıyan tek varyant olması nedeniyle COX-3 olarak adlandırılmıştır. COX-3’ün 

çoğunlukla serebral kortekste ve kalpte bulunduğu ayrıca bu izoformun 
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parasetamol, fenasetin, antipirin ve dipiron gibi analjezik/antipiretik ilaçlara 

duyarlı olduğu bildirilmiştir [50-52].  

 

Ancak yapılan diğer çalışmalarda insan, köpek ve kemirgenlerdeki COX-3 

proteinlerinin önemli bir homoloji göstermediği bulunmuştur. İnsan ve sıçan COX-

3’ü tarafından kodlanan proteinlerin COX-1 ve COX-2’den tamamen farklı amino 

asit dizilimine sahip olduğu ve COX aktivitesine sahip olmadığı bildirilmiştir. Bu 

nedenle COX-3 yerine COX-1b olarak adlandırılmasının daha doğru olacağı 

düşünülmüştür [53, 54]. 

 

Çok sayıda türden elde edilmiş COX-1 ve COX-2’nin birincil yapıları 

bilinmektedir. Olgun memeli COX-1 ve COX-2 enzimleri 576 ve 587 aminoasit 

içerir. % 60-65 oranında dizilim benzerliği taşırlar. Siklooksijenazlar hem 

foksiyonel hem de yapısal olarak homodimer olarak bulunurlar. Her monomer üç 

yapısal bölge içerir. Bunlar N-terminal epidermal büyüme faktörü (EGF) benzeri 

bölge, membran bağlanma bölgesi, C-terminal globüler katalitik bölgedir (Şekil 2) 

[55]. 

 

 
Şekil 2: Koyun COX-1 enzimi yapısı: (A) Membrana bağlı ve aktif bölgede flurbiprofen 

(sarı) bağlı COX-1 homodimeri (B) Epidermal büyüme faktörü (EGF, yeşil), membran 

bağlanma bölgesi (MBD, turuncu), globüler katalitik bölge (mavi), hem (kırmızı), 

peroksidaz bölgesi (POX), siklooksijenaz bölgesi (COX). Kaynak [55]’den Annual Review 

of Biochemistry’nin izni ile kullanılmıştır. (Reprinted, with permission, from Annual Review 

of Biochemistry, Volume 69 © 2000 by Annual Reviews www.annualreviews.org ) 
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COX-1 ve COX-2 monomerlerinin her biri membran bağlanma 

bölgesinden katalitik merkeze uzanan uzun hidrofobik kanal içerir. Peroksidaz 

reaksiyonu protein yüzeyine yakın hem içeren aktif bölgede, siklooksijenaz 

reaksiyonu ise enzim içinde hidrofobik kanalda gerçekleşir. NSAE ilaçların 

bağlanma bölgesi arjinin 120’den tirozin 385’e kadar, kanalın üst yarısında 

yerleşmiştir. Hidrofobik siklooksijenaz aktif bölgesinde yirmidört aminoasit 

kalıntısı bulunmaktadır ve sadece üç aminoasit polardır (Arg120, Ser353, 

Ser530). Arjinin 120 çoğu NSAE ilaç ve yağ asitlerinde yer alan karboksilat 

grubuna bağlanır, serin 530 kanalın ortasında yer alır ve aspirinin asetillediği 

yerdir [55-59].  

 
Şekil 3: COX-1 ve COX-2’deki önemli aminoasit kalıntıları. Kaynak [60]’dan Macmillan 

Publishers Ltd.’nin izni ile kullanılmıştır. (Reprinted by permission from Macmillan 

Publishers Ltd: NATURE REVIEWS DRUG DISCOVERY Ref. [60], Copyright 2003) 

 

Siklooksjenaz aktif bölgesi COX-2’de % 20 daha geniştir ve COX-1’den 

farklı bir şekle sahiptir (Şekil 3). Aktif bölgedeki büyüklük ve şekil farkı COX-1 ve 

COX-2 arasındaki üç aminoasit farklılığına bağlıdır. COX-1’de 523. konumdaki 

izolösin yerine COX-2’de valin bulunmaktadır. Bu farklılık kanalda küçük hidrofilik 

bir yan cep açarak COX-2 aktif bölgesinin hacmini genişletir. Bu yan cep COX-2 

inhibitörler tarafından kullanılan yapısal bir özelliktir. Ek olarak COX-1 enziminde 

434. konumdaki izolösin yerine COX-2’de valin yer almaktadır. COX-2’deki 523. 

ve 434. konumlardaki bu değişiklikler fenilalanin 518’de konum değişikliğine 

neden olur ve yan cep hacmini artırır [57, 61]. Ayrıca COX-1’de 513. konumdaki 

histidinin, COX-2’de arjinin ile yer değiştirmesi yan cebin kimyasal yapısını 

değiştirir ve polar gruplarla etkileşimi sağlar [57, 60]. 
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NSAE ilaçlarla siklooksijenaz inhibisyonu 

Ağrı ve enflamasyon tedavisinde kullanılan nonsteroidal antienflamatuvar 

(NSAE) ilaçlar dünyada en yaygın kullanılan ilaç grubudur. Kimyasal olarak 

oldukça farklı yapılarda olsalar da ortak özellikleri terapötik etkilerini COX 

enzimlerini inhibe ederek göstermeleridir. Terapötik yararlarına rağmen 

kullanımları gastrointestinal yan etkileri nedeniyle sınırlanmaktadır [6].  

 

Tarihsel olarak bakıldığında terapötik olarak etkili ilk NSAE ilaç 100 yıldan 

fazla süredir kullanılan aspirindir [62]. 1940’lı yıllarda fenilbutazon, 50’lerde 

fenamatlar, 60’larda indometazin, 70’lerde propiyonatlar ve 80’lerde oksikamlar 

geliştirilmiştir. 1990’lı yıllarda ikinci COX izoformunun keşfiyle yeni selektif 

izoform inhibitörleri arayışı başlamıştır [60].  
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Selektif COX-2 inhibitörleri geliştirilmesi için, bileşiklerin her iki enzim 

üzerindeki inhibitör etkilerini ölçmeye uygun in vitro test sistemlerine ihtiyaç 

duyulmuştur. Bu test yöntemlerinde enzim kaynağı olarak saflaştırılmış enzimler, 

hücre kültürleri veya insan tam kanı kullanılmaktadır. Çoğu test final ürün 
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PGE2’nin RIA, EIA veya HPLC ile ölçümüne dayanır. Her yöntem inhibitörle 

enzimin 2 dakika ile 15 dakika arasında ön inkübasyonunu gerektirir [62, 63]. 

 

Çoğunlukla enzim selektivitesi tayini için kullanılan parametre bileşiklere 

ait COX-1/COX-2 IC50 değerleri oranıdır. IC50 değerleri test sistemlerine göre 

farklılık gösterebilir. Bu nedenle iki bileşiğin selektivite değerleri ancak aynı test 

sistemi kullanıldığında karşılaştırılabilir [62, 63].  

 

NSAE ilaçlar dört farklı inhibisyon kinetiğinden birini sergilemektedir: (1) 

basit yarışmalı inhibisyon, ör. ibuprofen (2) sıkı bağlanma, zamana bağlı 

inhibisyon ör. indometazin (3) zayıf bağlanma, karışık inhibisyon ör. naproksen, 

oksikamlar (4) kovalan inhibisyon ör. aspirin [63].  

 

Bazı NSAE ilaçlar her iki enzim inhibisyonunda aynı mekanizmayı 

sergilerken bazıları ayrı iki mekanizmayla etki gösterir. Zayıf bağlanan inhibitörler 

enzim testlerinde değişken davranış sergiler ve inhibitör etkinlikleri deney 

koşullarından belirgin şekilde etkilenir. NSAE ilaçların her bir enzim izoformunun 

inhibisyonunda gösterdiği bu kinetik farklılıklar COX-1 ve COX-2 enzim inhibitör 

aktivitelerinin karşılaştırılmasını zorlaştırmaktadır [55, 63]. 

 

Selektif COX-2 inhibitörler COX-2’yi zamana bağlı psödo geri 

dönüşümsüz mekanizma ile inhibe ederken, COX-1’i yarışmalı geri dönüşümlü 

olarak inbibe etmektedir [55]. Zamana bağlı inhibisyonun etkinliği, enzim ve 

inhibitörün ön inkübasyon süresi ile belirgin şekilde artış göstermektedir. Bu 

inhibisyon tipi kovalan olmayan ancak çok sıkı bağlanmayla karakterizedir ve 

ancak yavaş şekilde geri dönüşümlüdür [63]. 

 

Genel olarak NSAE ilaçlar iki sınıfta toplanabilir: (a) klasik NSAE ilaçlar (b) 

selektif COX-2 inhibitörleri. Klasik NSAE ilaçlar hem COX-1’i hem COX-2’yi 

inhibe ederler ancak genel olarak COX-1’e daha sıkı bağlanırlar, COX-2 

inhibitörler ise doğal olarak COX-2’ye selektivite gösterirler [55].  

 

NSAE ilaçların kimyasal yapılarındaki farklılıklarına rağmen uzun süre 

karboksilik asit grubunun etki için ön koşul olduğu düşünülmüştür. Bugün 
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indometazin ve flurbiprofende bu grubun COX-2 aktif bölgesinin alt kısmında yer 

alan arjinin 120 guanidinyum grubu ile tuz köprüsü oluşturduğu bilinmektedir [57]. 

Diklofenak ise karboksilik asit grubu ile aktif bölgenin üst kısmında bulunan tirozin 

385 ve serin 530 ile hidrojen bağı yaparak diğerlerine göre ters konformasyonda 

bağlanmaktadır [64]. Aspirin COX aktif bölgesindeki serini (insan COX-1’de serin 

529, COX-2’de serin 516) asetilleyerek geri dönüşümsüz enzim inhibisyonuna 

neden olmaktadır [6]. 
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Hem COX-1 hem de COX-2’yi inhibe eden klasik NSAE ilaçların 

selektiviteden yoksun olmaları kronik kullanımları sonucu gastrik ülserasyon ve 

diğer yan etkilerde artışa neden olmaktadır [63]. NSAE ilaçlar arasından düşük 

ülserojenik aktviteye sahip etodolak, meloksikam ve nimesulidin tercihen COX-

2’yi inhibe ettikleri COX-2 geninin tanımlanmasından sonra anlaşılmıştır [48]. 

 

 

Selektif COX-2 inhibitörleri 

COX izoformlarının tanımlanmasından sonra yapılan çalışmalar, 

enflamasyonla ilişkili prostaglandinlerin oluşumuna indüklenebilen COX-2’nin, 

gastrik mukoza korunması gibi yapısal fonksiyonlardan sorumlu 

prostaglandinlerin oluşumuna ise COX-1’in aracılık ettiğini işaret etmiştir [6]. Bu 

teoriyi esas alan ilaç endüstrisi hızlı bir şekilde selektif COX-2 inhibitörleri 

geliştirmeyi amaçlamıştır. 

 

Hızla gelişen bu alanda COX-2 selektiviteye sahip birçok bileşik 

sentezlenmiştir. Bu bileşiklerin büyük çoğunluğu merkezde karbosiklik veya 

heterosiklik bir halkaya bağlı visinal aril grupları taşımaktadır. Genellikle aromatik 
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halkalardan birinin para konumunda metilsülfonil veya sülfonamit grubu 

bulunmaktadır ve bu gruplar COX-2 aktif bölgesinde yer alan yan cebe 

bağlanarak bileşiğe selektivite kazandırır [62]. Daha önce belirtildiği gibi COX-2 

enziminde 513. konumda arjinin bulunması yan cep merkezinde polar gruplarla 

etkileşebilen stabil pozitif bir yük oluşturmaktadır [45, 55, 57]. 

 

Selekoksib (Celebrex) ve rofekoksib (Vioxx) piyasaya ilk olarak çıkan 

selektif COX-2 inhibitörlerdir. Daha sonra yüksek COX-2 selektiviteye sahip 

valdekoksib (Bextra), parekoksib, etorikoksib (Arcoxia) ve lumirakoksib (Prexige) 

geliştirilmiştir [5].  

 

Bu grup bileşikler değişik kimyasal yapılara ve farklı farmakokinetik 

özelliklere sahiptir. Selekoksib ve valdekoksib sülfonilamit grubu taşırken, 

rofekoksib ve etorikoksib metilsülfon yapısı taşımaktadır. Parekoksib, 

valdekoksibin ön ilacı olup sodyum tuzu halinde enjektabl olarak kullanılmak 

üzere hazırlanmıştır [12, 29]. 
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Diklofenak analoğu olmasıyla yapısal olarak diğerlerinden farklılaşan 

lumirakoksib bu ilaçlar içinde en yüksek selektiviye sahiptir (Grafik 1). Karboksilik 

asit grubu ve lipofilik gruplar amfifilik bir molekül olmasını sağlar. Bazı deneysel 
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sonuçlar enflamasyon bölgesine diğer koksiblerden daha hızlı dağıldığını 

göstermektedir [29, 38]. 
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Grafik 1: COX-2 inhibitörlerin selektivitite karşılaştırması. İnsan tam kan testi 

sonuçlarından elde edilen IC50 değerleri Kaynak [65] ve [66]’dan alınmıştır. COX1/COX2 

IC50 değerleri oranı logaritmik olarak belirtilmiştir. 

 

Bu bileşikler akut ağrı durumlarında, osteoartrit ve romatoid artrit 

tedavisinde kullanılmak üzere geliştirilmiştir. Bu ilaçların klasik NSAE ilaçlar kadar 

etkin oldukları ve gastrointestinal güvenilirliklerinin gelişmiş olduğu görülmüştür.  

 

FitzGerald ve ekibi tarafından sağlıklı bireylerde yapılan çalışmalarda 

selekoksib ve rofekoksibin prostasiklin biyosentezinin işareti olan üriner 

prostasiklin metabolitini (2,3-dinor-6-keto PGF1α) önemli ölçüde azalttığı 

görülmüş, bu nedenle sağlıklı bireylerde COX-2’nin sistemik prostasiklin 

biyosentezinde majör kaynak olduğu söylenmiştir. Bu bileşiklerin tromboksan 

sentezini etkilemeden prostasiklin sentezini baskılamaları, risk taşıyan bireylerde 

tromboz riskini artırabilecekleri hipotezini ortaya çıkarmıştır [38, 67-70]. 

 

Bu sırada selektif COX-2 inhibitörleri geniş klinik araştırmalar altında 

incelenmiştir [71-77]. Rofekoksib bu araştırmalarda trombotik olaylarda artış 

göstermesi nedeniyle Ekim 2004’de piyasadan çekilmiş ve selektif COX-2 

inhibitörlerinin geleceği ile ilgili şüpheler artmıştır [8, 9, 67, 68, 78]. 2003 yılında 

FDA tarafından onaylanan valdekoksib Nisan 2005’te kardiyovasküler yan etkiler 

ve cilt reaksiyonları nedeniyle piyasadan çekilmiştir [79]. FDA tarafından onay 

alamayan parekoksib, etorikoksib ve lumirakoksib Avrupa’da ve bazı ülkelerde 

kullanılmaktadır. Ancak Kasım 2006’da Avrupa Birliği ülkelerinde satışı 
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onaylanan lumirakoksib ciddi karaciğer yan etkileri nedeniyle Aralık 2007’de 

piyasadan çekilmiştir [80]. 

 

Bu gelişmelerle birlikte selektif COX-2 inhibitörler ve kardiyovasküler yan 

etkileriyle ilgili bir çok çalışma yapılmış değişik görüşler ortaya çıkmıştır. Ancak 

kardiyovasküler yan etkilerden sorumlu mekanizma halen tam olarak 

anlaşılamamıştır. 

 

Selektif COX-2 inhibisyonunun kardiyovasküler hasara yol açma 

mekanizmasının en basit açıklaması COX-2 inhibisyonunun, tromboksan 

seviyesinde değişiklik yapmadan prostasiklin oluşumunu azaltması sonucu 

tromboz, hipertansiyon ve aterosklerozise eğilimi artıran bir durum oluşturmasıdır 

[5]. 

Endotel hücrelerde prostasiklin sentaz, plateletlerde ise tromboksan 

sentaz fazla miktarda eksprese edilmektedir. Prostasiklinin vazodilatör ve platelet 

agregasyonunu inhibe edici özellikleri bilinmektedir. Tersine TXA2 

vazokonstrüktör özelliğe sahiptir ve platelet agregasyonunu artırır [11, 67]. Bu 

karşıt biyolojik fonksiyonları nedeniyle endotel hücreler tarafından oluşturulan 

PGI2 ve plateletler tarafından oluşturan TXA2 arasındaki dengenin 

kardiyovasküler sistem için önemi otuz yıl önce belirtilmiştir [5, 81, 82]. 

 

Sağlıklı bireylerde selekoksib ve rofekoksibin prostasiklin metabolitinin 

atılımını azaltması COX-2’nin vasküler endotelde baskın izoform olduğunu 

düşündürmüştür [5, 68]. Ancak immünohistokimya çalışmaları vasküler hastalık 

olmadığında kan damarlarında çoğunlukla COX-1 izoformunun bulunduğunu 

göstermektedir [5, 6]. Endotel kültür hücrelerinde statik durumlarda sadece COX-

1 eksprese edildiği bilinmekle birlikte, laminar kan akışı baskısı bu hücrelerde 

COX-2 ekspresyonunu indükleyebilir. Bu nedenle in vivo endotel hücrelerde 

hemodinamik olarak COX-2’nin indüklenebileceği hipotezi oluşmuştur [38, 67].  

 

Selektif COX-2 inhibitörler genel olarak diaril heterosiklik yapıda olsalar da 

her biri ayrı kimyasal, farmakodinamik ve farmakokinetik özelliklere sahiptir. 

Sülfon yapısı taşıyan inhibitörlerin membran fosfolipitleriyle farklı şekilde 

etkileştikleri ve biyolojik lipitlerin oksidatif hasara yatkınlığını enzimatik olmayan 
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bir işlemle artırdıkları belirtilmiş, bu sonuçların kardiyovasküler hasarla ilişkili 

olabileceği düşünülmüştür [83, 84].  

 

Griffoni ve ekibi tarafından yapılan çalışmada rofekoksibin prostasiklin 

sentaz aktivitesini inhibe ettiği bildirilmiştir [85]. Sud’ina ve ekibinin 2008 yılında 

yayınladıkları çalışmada ise selekoksibin hem insan polimorfonükleer 

lökositlerinde hem de insan tam kan deneyinde 5-LOX enzim inhibisyonu 

gösterdiği bulunmuştur [86]. Bu çalışmalar her bileşiğin farklı farmakodinamik 

özelliklere sahip olduğunu yan etkilerine veya güvenilirliklerine bu 

mekanizmaların eşlik edebileceğini göstermektedir. 

 

COX-2 inhibisyonun araşidonik asit metabolizmasının LOX yolağına 

kaymasına neden olması ve LOX yolağının kardiyovasküler hastalıklarda rol 

alması nedeniyle selektif COX-2 inhibitörlerin kardiyovasküler yan etkilerine bu 

mekanizmanın aracılık edebileceği de düşünülmektedir [87]. 

 

 

2.1.2. 5-Lipoksijenaz Yolağı 

Lipoksijenazlar, (Z,Z)-1,4-pentadien yapısı taşıyan çoklu doymamış yağ 

asitlerine, stereo ve regiospesifik  oksijen katılmasını katalizleyerek, hidroperoksi 

türevleri oluşturan dioksijenazlardır. Her molekül için hem yapısında olmayan bir 

demir atomuna gerek duyarlar [88, 89]. Memelilerde majör olarak üç farklı 

lipoksijenaz izoformu 5-LOX, 12-LOX ve 15-LOX bulunmaktadır. Bu enzimler 

araşidonik asitin 5, 12 ve 15. konumlarına oksijen katarlar ve sırasıyla 5-, 12- ve 

15-HPETE (hidroperoksieikosatetraenoik asit) oluştururlar [4]. 

 

5-LOX araşidonik asiti 5-HPETE’ye dönüştürerek lökotrien biyosentezinin 

başlangıç basamağını katalizler. 5-HPETE daha sonra aynı enzim aracılığıyla 

dayanıksız epoksit LTA4’e dönüştürülür (Şekil 4). LTA4’ün LTB4’e dönüşümü LTA4 

hidrolaz enzimi aracılığıyla gerçekleşir. LTC4 sentaz enzimi LTA4 ve indirgenmiş 

glutatyonun konjugasyonunu katalizler ve LTC4 oluşur. γ-Glutamiltransferaz 

enzimi aracılığıyla ve konjuge tripeptit glutatyonun, konjuge dipeptit 

sisteinilglisine çevrilmesiyle LTC4 LTD4’e dönüştürülür. Dipeptidaz enzimi LTD4’ü 
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LTE4’e dönüştürür. LTC4, LTD4 ve LTE4 peptidolökotrienler ya da sisteinil 

lökotrienler olarak adlandırılır [90]. 
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Şekil 4: 5-Lipoksijenaz Yolağı ve Lökotrienlerin oluşumu 

 

Araşidonik asit metabolizmasında lipoksijenaz yolağıyla oluşan bir diğer 

lipit medyatör grubu lipoksinlerdir. Lipoksin A4 ve B4 ilk defa 1984 yılında Serhan 

ve grubu tarafından tanımlanmıştır [91].  

 

Lipoksinler araşidonik asitle iki ya da daha fazla lipoksijenazın transselüler 

bir dizi etkişimi sonucu oluşmaktadır. Araşidonik asitten 15-LOX enzimi ile oluşan 

15-HPETE daha sonra 5-LOX ile etkileşerek lipoksinleri oluşturmaktadır. Ayrıca 
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5-LOX aracılığıyla oluşan LTA4’ün platelet 12-LOX veya epitelyal 15-LOX 

enzimlerinin lipoksijenaz reaksiyonu sonucunda lipoksinleri oluşturduğu 

bilinmektedir (Şekil 5) [92, 93]. 

 

Yakın zamanda keşfedilen ve aspirinin aracılık ettiği bir yolakla lipoksin 

epimerleri oluşmaktadır. Aspirinin geri dönüşümsüz olarak asetillediği COX-2 

enzimi araşidonik asiti substrat olarak kullanabilir ve 15(R)-HETE oluşturur. 

15(R)-HETE 5-LOX aracılığı ile transselüler biyosentez sonucu 15-epi-

lipoksinlere (15-epi-LX) çevrilir (Şekil 5). Bunlar aspirinin tetiklediği lipoksinler 

(ATL) olarak bilinmektedir [94]. 
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Şekil 5: Lipoksinlerin Oluşumu 
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Lökotrienler ve lipoksinlerin biyolojik etkileri 

 Lökotrienler başlıca astım olmak üzere romatoid artrit, enflamatuvar 

barsak hastalığı, psöriazis, allerjik rinit gibi çeşitli enflamatuvar ve allerjik 

reaksiyonlarda rol oynayan medyatörlerdir [90]. Yakın zamanda 5-LOX yolağı, 

aterosklerozis ve belirli kanser tipleriyle de ilişkilendirilmiştir [90, 95]. 

 

LTB4 nötrofil, makrofaj ve eisonofiller için potent kemotaktik etkinlik 

gösteren bir maddedir. Enflamasyon bölgesine doğru lökosit göçüne neden olur. 

LTB4 enzim salınması ve süperoksit oluşumu ile ilişkili olarak nötrofil 

degranülasyonunu artırır. Lökositlerin damar endoteline yapışmalarını ve doku 

içine sızmalarını artıtır. Son olarak makrofajlardan ve lenfositlerden 

proenflamatuvar sitokinlerin salınımını artırarak, immün reaksiyonlarda önemli rol 

oynar [45, 93, 96].  

 

Sisteinil lökorienler bronşlarda daraltıcı etkiye, mukus salgılanmasına ve 

ödeme neden olurlar. Bugün sisteinil lökotrienlerin astımda ve hipersensitivite 

reaksiyonlarında önemli rol oynadıkları bilinmektedir. Gastrik mukozada damar 

daraltıcı etkileri kan akışını azaltarak sisteinil lökotrienlerin ülserojenik etkilerine 

neden olmaktadır [4, 20, 90]. Endotel hücrelerde vasküler permeabiliteyi ve 

trombozisi artırırlar [96]. 

 

Lökotrienler etkilerini spesifik reseptörlerine bağlanarak gösterirler. 

Sisteinil lökotrienler için tip 1 ve tip 2 sisteinil lökotrien reseptörleri (CysLT1 ve 

CysLT2) bilinmektedir. CysLT1 bronş daralması, mukus sekresyonu ve ödeme 

aracılık eder. Selektif CysLT1 antagonistleri astım tedavisi için kullanılmaktadır. 

CysLT2 bronş daralmasına katılmaz ancak enflamasyon, damar geçirgenliği ve 

doku fibrozuna eşlik eder [96]. 

 

B lökotrien reseptör 1 (BLT1) LTB4 için yüksek afinite gösterir, 

kemoatraktant ve proenflamatuvar etkiye aracılık eder. B lökotrien reseptör 2 

(BLT2) LTB4 için daha düşük afiniteye sahiptir ve diğer lipoksijenaz ürünlerine de 

bağlanır ve fizyolojik fonksiyonu hakkında bilgi azdır [97]. 
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5-LOX yolağı ile oluşan ve kardiyovasküler dokularda güçlü 

proenflamatuvar özellik gösteren lökotrienlerin kardiyovasküler hastalıklardaki 

rolü uzun zamandır bilinmektedir. Ancak son yıllarda yapılan birkaç yeni çalışma 

5-LOX ve astım üzerine yoğunlaşan ilgiyi kardiyovasküler hastalıklara çekmiştir 

[96, 98]. Aterosklerotik lezyonlarda 5-LOX, 5-LOX aktive edici protein (FLAP) ve 

LTA4 hidrolaz mRNA seviyelerinin oldukça artmış olduğu gözlenmiştir [99, 100]. 

 

Son yıllarda yapılan genetik çalışmalar özellikle 5-LOX (ALOX5) ve FLAP 

(ALOX5AP) genlerindeki polimorfizmin aterosklerozis ve miyokardiyal enfarktüs 

riskiyle korelasyonu olduğunu göstermiştir [101, 102]. Değişik popülasyonlarda 

yapılan çalışmalar incelendiğinde kardiyovasküler hastalıklarda 5-LOX 

yolağındaki genetik polimorfizmin etkisinin popülasyona özgü olduğu 

düşünülmüştür [96, 103-107]. 

 

Lipoksinler ve aspirinin tetiklediği karbon-15 epimerleri antienflamatuvar 

etkiye sahip ve enflamasyon çözülmesinde rol oynayan medyatörlerdir. Spesifik 

uyaranlara cevap olarak sentezlenip lokal olarak etki gösterirler ve hızla 

enzimatik olarak inaktive edilirler. Monositler ve enflamasyon bölgesindeki diğer 

hücreler tarafından hızla transformasyona ve inaktivasyona uğramaları nedeniyle 

son yıllarda metabolizmaya dayanıklı sentetik lipoksin analogları hazırlanması 

enflamasyon tedavisinde yeni bir alternatif sunmaktadır [92, 94, 108].  

 

 

5-LOX enzimi 

5-LOX esas olarak lökositlerde bulunur. Granülositler, 

monositler/makrofajlar, mast hücreleri, dentrik hücreler ve B lenfositler 5-LOX 

eksprese edebilir. Deride Langerhans hücreleri 5-LOX eksprese etmektedir [109].  

Memeli 5-LOX enzimi 672 veya 673 amino asit içermektedir. Üç boyutlu yapısı 

halen tanımlanamamış olsa da % 38 dizilim benzerliği gösteren tavşan 15-LOX 

enzimi kullanılarak homoloji modeli oluşturulabilir (Şekil 6) [110, 111].  

 

Amino asit dizilim benzerliği düşük olmasına rağmen farklı LOX enzimleri 

iki farklı birimden oluşan aynı katlanmış yapıyı paylaşırlar. Bunlar küçük N-
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terminali β-sandviç bölgesi ve daha geniş C-terminal katalitik bölgedir. Katalitik 

bölge demir ve substrat bağlanma bölgelerini içerir. Demir lipoksijenazların 

katalitik aktivitesi için esansiyeldir, Fe2+ ve Fe3+ arasında gidip gelir [90, 111]. 

Şekil 6: Tavşan 15-LOX yapısı (solda) İnsan 5-LOX homoloji modeli (sağda) Kaynak 

[111]’den American Chemical Society’nin izni ile kullanılmıştır. (Reprinted with permission 

from reference [111] Copyright 2006 American Chemical Society) 

 

Dinlenme halindeki hücrelerde 5-LOX sitozolde, bazı hücre tiplerinde ise 

çekirdekte yer alır. Genel olarak, hücresel uyarılma sonucunda 5-LOX ve sitozolik 

PLA2 (cPLA2) nükleer membrana göç eder ve cPLA2 fosfolipitlerden araşidonik 

asiti serbest bırakır. 5-LOX aktive edici protein (FLAP) araşidonik asitin 5-LOX’a 

transferine aracılık eder [90].  

 

5-LOX aktivitesinin düzenlenmesi oldukça komplekstir. Hücre içi Ca2+ 

konsantrasyonu, protein kinaz ve/veya diaçilgliserol bağlanması, fosforilasyon, 

hücresel peroksit tonusu, hücresel yer değiştirme ve FLAP ile etkileşim 5-LOX 

aktivitesinin düzenlenmesinde rol oynar [90, 112]. 

 

5-LOX aktif bölgesindeki önemli aminoasitler Şekil 7’de görülmektedir. 

Ana bağlanma yarığı, üst kısımda fenilalanin 177 ve tirozin 181’den alt kısımda 

triptofan 599 ve lösin 420’ye kadar uzanır. 5-LOX aktif bölgesi ve inhibitörlerle 

yapılan moleküler modelleme ve farmakofor modelleme sonuçları etkileşme 

bölgelerini aydınlatmıştır [111].  
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Şekil 7: İnsan 5-LOX aktif bölgesinin şematik gösterimi. Kaynak [111]’den American 

Chemical Society’nin izni ile kullanılmıştır. (Reprinted with permission from referece [111] 

Copyright 2006 American Chemical Society) 

 

Charlier ve ekibibin 2006 yılında yayınladıkları bu çalışma sonuçlarına 

göre, yarığın ortasında lösin 414 aromatik halkalar ile etkileşmektedir. Aktif 

bölgede iki hidrofobik grup etkileşim bölgesi yer almaktadır. Birinci hidrofobik 

bölge fenilalanin 421 ve lösin 368’i içeren küçük hidrofobik yan cep, diğeri ise 

bağlanma bölgesinin üst kısmında izolösin 406 ve lösin 607’ye oldukça yakın bir 

bölgedir. İki hidrojen bağı akseptör bölgesinden biri aktif bölge girişindeki tirozin 

181 diğeri asparajin 425’e yakın bölgedir. Bu etkileşimlere ek olarak arjinin 411’in 

asidik gruplarla etkileştiği gözlenmiştir [111].  

 
 

Antilökotrien ilaçlar  

Lökotrienlerin önemli biyolojik özelliklerine bağlı olarak, ilaç endüstrisi 

özellikle lökotrien biyosentezini engelleyen bileşikler ve reseptör antagonistleri 

geliştirilmesi üzerinde çalışmıştır. Bu çalışmalar lökotrien modifiye edici veya 

antilökotrienler olarak bilinen birçok sayıda bileşiğin bulunmasıyla sonuçlanmıştır. 

Bu bileşiklerden bazıları günümüzde astım tedavisi için kullanılmaktadır. Son 
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zamanlarda lökotrienlerin kardiyovasküler hastalıklardaki rollerine ilişkin yapılan 

çalışmalar ilgiyi yeniden 5-LOX yolağına çekmiştir [98]. Antilökotrien ilaçlar 

genellikle 5-LOX inhibitörleri, FLAP inhibitörleri ve lökotrien reseptör 

antagonistleri olarak gruplandırılır.  

 
5-LOX inhibitörleri  

5-LOX inhibitörleri üç ana grupta toplanır: redoks inhibitörleri, demirle 

kelat yapan bileşikler ve redoks aktivitesi olmayan bileşikler [113]. 5-LOX 

enziminin katalitik siklusa girmesi için gerekli olan Fe3+, hidroperoksitlerin Fe2+’yı 

(inaktif form) Fe3+’ya (aktif form) yükseltgemesi sonucu elde edilir. Çoğu 5-LOX 

inhibitör etkili sentetik ve doğal kaynaklı bileşik demiri redükleyerek veya kelat 

yaparak etkisini göstermektedir [114].  

 

Redoks inhibitörleri aktif bölgedeki demir atomunu indirgeyerek etki 

gösterirler. Bu sınıfın prototipi fenidon ve BW755C kodlu bileşiklerdir. Selektif 

olmayan antioksidan etkileri nedeniyle diğer biyolojik redoks sistemleriyle 

etkileşirler ve methemoglobin oluşumuna neden olurlar. Bu sınıf bileşiklerin çoğu 

oral biyoyararlanımdan yoksundur, zayıf selektiviteleri ve ciddi yan etkileri 

nedeniyle ileri aşamalara geçememiştir [90, 93, 113].  
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Demirle kelat yapan bileşikler hidroksamik asit ya da N-hidroksiüre 

türevleridir. Bu gruptan astım tedavisinde kullanılan zileuton piyasada yer alan ilk 

ve tek 5-LOX enzim inhibitörü bileşiktir. Atreleuton gibi ikinci jenerasyon 5-LOX 

inhibitör bileşikler hazırlanarak geniş ön klinik testlerden geçmiştir ancak reseptör 

antagonistlerinin piyasada yerlerini almasıyla geliştirilmeleri sonlandırılmıştır [98]. 
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Redoks inhibitörleri ve demirle kelat yapan bu iki sınıfın diğer redoks 

reaksiyonlarına katılma ve zayıf biyoyararlanım gibi dezavantajları nedeniyle 

redoks ve kelat yapma aktivitesi olmayan enzim inhibitörleri geliştirilmiştir [115]. 

Bu sınıf yapısal olarak oldukça farklı molekülleri kapsar.  

 

Öncü yapıların optimizasyonu ile ulaşılan ZD-2138 selektif ve oral olarak 

aktif 5-LOX enzim inhibitörüdür [116]. Çeşitli ex vivo ve in vitro test sistemlerinde 

yüksek aktivitesine rağmen kronik enflamasyon yöresinde bu etkinlik 

görülememiştir [113]. 
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Daha ileri araştırmalar metoksitetrahidropiran yapısı ve doğal ürünlerin 

hibrit moleküllerini vermiştir. Bu bileşiklerden biri olan L-697,198 insan 

polimorfonükleer lökositlerde LTB4 oluşumunu IC50=1.5 nM ile inhibe etmektedir 

[117].  
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Mano ve ekibi tarafından yapılan çalışmalarda, ZD-2138’de yer alan 

dihidrokinolinon grubu imidazolilfenil grubuyla, metoksi grubu ise karboksamit ile 

değiştirilmiştir. Bu optimizasyon çalışmaları sonunda metil eter kükürtle 

değiştirilerek farmakokinetik özellikleri geliştirilmiş klinik olarak aday CJ-13,610 

kodlu bileşiğe ulaşılmıştır [118-121].  
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 Landwehr ve ekibinin 2-amino-5-hidroksiindol türevleri ile yaptığı 

çalışmada 2. konumda fenil/feniletilamino ve fenilpiperazin taşıyan türevlerden 

klorofenil grubu taşıyan iki bileşiğin en etkili türevler olduğu bildirilmiştir [122]. 
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İndol türevleri üzerinde Zheng ve ekibi tarafından yapılan çalışmada rat 

peritonal lökositlerindeki 5-LOX inhibitör etkileri güçlü, IC50 değerleri 1µM’dan 

düşük türevler elde edilmiştir [123].  
O
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FLAP inihibitörleri 

Merck araştırmacıları tarafından indol sınıfı MK-886 kodlu bileşiğin in vitro 

ve in vivo lökotrien oluşumunu 5-LOX, fosfolipazlar veya diğer selektif olmayan 

mekanizmaları etkilemeden inihibe ettiği bulunmuştur. MK-886 tam hücrelerde 5-

LOX aktivitesini etkili bir şekilde inhibe ederken, hücre homojenatlarında bu etkiyi 

göstermemektedir. Bu bileşiğin etki mekanizmasını keşfetmek için yapılan 

çalışmalar, 5-lipoksijenaz aktive edici protein (FLAP) olarak adlandırılan proteinin 

keşfine yol açmıştır. MK-886 konsantrasyona bağlı olarak araşidonik asitin 

FLAP’a bağlanmasını önlemekte ayrıca daha yüksek konsantrasyonda FLAP ve 

5-LOX etkileşmesini inhibe etmektedir [98, 124, 125]. 
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Kinolin-indol hibrit molekülü MK-591 bu sınıfa ait bir diğer bileşiktir, astım 

tedavisi için faz II denemelerde etkili olsa da ileri aşamalara geçmemiştir [124].  

 

Bayer araştırmacıları tarafından bulunan bir diğer FLAP inhibitörü kinolin 

sınıfı BAY-X-1005 (DG031) kodlu bileşiktir. Astım tedavisi için faz II denemeleri 

tamamlanmıştır ancak bu konuda ileri çalışmalara devam edilmemiştir [98, 124]. 

deCODE genetics tarafından İzlandada yapılan çalışmada, dört hafta DG031 

alan miyokardiyal enfarktüs geçirmiş, FLAP veya LTA4 hidrolaz kodlayan varyant 

genlerden birini taşıyan hastalarda bu ilacın LTB4 seviyesini azalttığı görülmüştür 

[126]. DG031 miyokardiyal enfarktüsü önlemek için kullanılmak üzere faz III klinik 

denemelere hazırlanmaktadır [127]. 
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Ferguson ve ekibi tarafından 2007 yılında insan FLAP üç boyutlu yapısı 

MK-591 ile kompleks halinde tayin edilmiştir [125]. MK-591’in FLAP ile 

etkileşiminde anahtar bölgelerin kinolin, tersiyer bütil ve benzil grupları olduğu 

bildirilmiştir [124].  

 

 



 
 

28 

FLAP inhibitörlerinin kardiyovasküler hastalıklarla olan ilişkisi ilaç 

endüstrisinin ilgisini çekmiş, son zamanlarda  bu konuya olan ilgi artmıştır. Amira 

Pharmaceuticals tarafından geliştirilen indol sınıfı AM103 kodlu bileşiğin Kasım 

2007’de astım tedavisi için faz I klinik çalışmaları tamamlanmış, Şubat 2008’de 

ise solunum ve kardiyovasküler hastalıkların tedavisi için GlaxoSmithKline ile 

ortak bir programa alınmıştır [128]. 

 

Merck Frosst tarafından 2008 yılında yayınlanan çalışmada 2,2-bisaril-

bisikloheptan türevlerinin FLAP inhibitör aktiviteleri araştırılmış, 5-

benzotiyazolilmetoksi-2-piridinilkarbamat türevi en aktif türev (FLAP IC50=2.8 nm) 

olarak bildirilmiştir [129]. 
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Lökotrien reseptör antagonistleri 

Sisteinil lökotrien reseptörlerini hedef alan selektif antagonistlerin 

geliştirilmesinde oldukça başarılı olunmuştur. CysLT1 antagonistleri zafirlukast, 

montelukast ve pranlukast astım tedavisi için piyasada yer almaktadır [96, 98]. 

 

Sisteinil reseptör antagonistlerinin aksine LTB4 reseptör 

antagonistlerinden kliniğe geçen ilaç olmamıştır. Bu alandaki en gelişmiş aday 

bileşik faz II denemelerdeki LY293111 kodlu bileşiktir. LY293111’in in vitro ve in 

vivo insan pankreatik kanser hücrelerinde proliferasyonu inhibe ettiği ve 

apoptozisi indüklediği bildirilmiştir [130-132]. 



 
 

29 

O

O

NH

N

CH3

OCH3

NH

O

S

O

O

CH3

Zafirlukast

O

O

NH N

N

N

NH

O

O

Pranlukast

S

CH3

CH3OH

NCl

COOH

Montelukast
 

 

                   

F
OH

CH3

O O O

CH3

COOH

LY293111
 

 
 
2.1.3. COX/5-LOX Dual İnhibitörler 
 

Klasik NSAE ilaçlar ve selektif COX-2 inhibitörler etkilerini enflamasyon 

durumunda prostaglandin üretimini azaltarak göstermektedirler. Lökotrienlerin 

enflamatuvar özellikleri göz önüne alındığında COX/5-LOX enzimatik yolakların 

her ikisini inhibe eden bileşiklerin daha iyi antienflamatuvar etkinliğe sahip 

olacağı ayrıca lökotrienlerin gastrointestinal mukozadaki yan etkileri nedeniyle 

dual inhibisyonun gastrointestinal güvenilirliği artıracağı düşünülmüştür [14, 19, 

20, 133]. Bu iki avantajın yanında COX-1, COX-2 ve 5-LOX enzimlerinin birlikte 
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inhibisyonunun, platelet TXA2 oluşumunu, vasküler enflamasyonu, lökositlerin 

enflamatuvar ve trombotik özelliklerini önlemesi sonucu kardiyoprotektif etki 

sağlayabileceği de düşünülmektedir [21]. 

 

Bu dual etkili bileşikler enflamatuvar hastalıkların tedavisinde 

kullanılabileceği gibi COX ve 5-LOX enzimlerinin rol oynadığı çeşitli kanser 

tiplerinin ve nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde de umut verici görülmektedir 

[4, 22-25]. 

 

Otuz yıl önce ilk COX/5-LOX inhibitör etkili bileşik benoksaprofen 

piyasada yerini almış, klasik NSAE ilaçlarla kıyaslandığında daha iyi 

gastrointestinal güvenilirliğe sahip olduğu görülmüştür. Ancak bu bileşik 

hepatotoksik etkisi ve ışığa duyarlılığa bağlı yan etkileri nedeniyle piyasadan 

çekilmiştir [26, 134]. 
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Cl
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O OH Benoksaprofen
 

 
Seksenli yılların sonunda çeşitli ilaç şirketleri dual COX/5-LOX inhibitörü 

ilaç geliştirme programları başlatmıştır. Yapılan araştırmalarda COX ve 5-LOX 

yolaklarının dual inhibisyonu ile antienflamatuvar etkinlik, analjezik aktivite, 

gastrointestinal güvenilirlik açısından olumlu sonuçlar elde edilmiştir [26]. Bu 

alanda yapılan çalışmalar kimyasal yapılarındaki farklılıklara göre 

sınıflandırılabilir. 

 

Di-tersiyer-Bütilfenoller 

2,6-Di-tersiyer-bütilfenoller antienflamatuvar fenolik bileşikler içinde 

antioksidan özellikleri ile prostaglandin ve lökotrien sentezini inhibe eden önemli 

bir gruptur. Çok sayıda di-tersiyer-bütilfenol türevi bileşik sentezlenmiş, COX/5-

LOX enzim inhibisyonları ve yapı-etki ilişkileri araştırılmıştır. Bu bileşiklerin 

antioksidan ve radikal süpürücü özellikleri nedeniyle Alzheimer hastalığı, kanser 

gibi hastalıklarda da etkili olacağı düşünülmüştür [135]. 
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Bu sınıf bileşiklerden 2,6-di-ter-butil-4-(2'-tiyenoil)fenolün (R-830) kobay 

akciğer lipoksijenazı ve sığır seminal vezikül siklooksijenazını inhibe ettiği 

bildirilmiştir [136]. 

(H3C)3C

C(CH3)3

OH
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S

R-830
 

Hidaka ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmalarda di-ter-bütilfenol 

yapısındaki alfa-(3,5-di-ter-bütil-4-hidroksibenziliden)-gama-bütirolaktonun (KME-

4) COX/5-LOX inhibisyon etkisi bildirilmiştir. Aynı araştırmacılar tarafından 

yayınlanan çalışmalarda bileşiğin analjezik ve antienflamatuvar etkileri 

görülmüştür [137-141]. 
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N-metoksi-3-(3,5-di-ter-bütil-4-hidroksibenziliden)-2-pirolidonun (E-5110) 

rat sinoviyal hücre kültüründe PGE2 oluşumunu ve kalsiyum iyonoforla stimüle 

edilmiş insan nötrofillerinde LTB4 ve süperoksit oluşumunu inhibe ettiği 

bildirilmiştir. Analjezik etkisi indometazin ve piroksikama benzer, antipiretik etkisi 

bu ilaçlardan daha fazla, ülserojenik etkisi ise her iki ilaçtan daha az bulunmuştur 

[142-147]. 
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Biofor 389 (BF-389) adlı bileşiğin oldukça etkili in vitro COX enzim 

inhibitörü olmasının yanında 5-LOX inhibitör etkisinin olduğu bildirilmiştir. Yapılan 

çalışmalarda bileşiğin antienflamatuvar etkinliği ve ülserojenik etkisi arasında 

geniş bir güven aralığı bulunmaktadır [148, 149]. 
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Oksadiazol, tiyadiazol, tiyazol, oksazol ve imidazol türevi di-ter-

bütilfenoller üzerinde yapılan çalışmalar sonucunda 5-LOX ve COX enzim 

yolaklarının dengeli inhibisyonunu sağlayan darbufelon mesilat (CI-1004) 

bileşiğine ulaşılmıştır [150-152]. 
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 Inagaki ve arkadaşları tarafından hazırlanan γ-sultam yapısına sahip S-

2474 kodlu bileşiğin COX-2 ve 5-LOX enzim inhibisyonu etkisi bildirilmiş, 

antiartritik ilaç adayı olarak klinik denemelere alınmıştır [153, 154]. Bileşiğin 

metabolizasyon çalışmalarında, antioksidan etkisi olmayan 2,3-dihidrobenzofuran 

türevi oksidatif metabolitin güçlü PGE2 oluşum inhibitörü olduğu bulunmuştur 

[155]. Yagami ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmalarda S-2474 kodlu 

bileşiğin nöroprotektif etkisi olduğu bildirilmiştir [156, 157]. 
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 Tebufelonun (NE-11740) dual inhibitör etkisinin bildirilmesinden sonra 

dihidrodimetilbenzofuran (DHDMBF) türevi metabolitinin de dual inhibitör etkili 

olduğu bildirilmiştir. Bu sonuç üzerine çok sayıda DHDMBF türevi bileşiğin 

sentezi yapılarak farmakolojik etkileri ve yapı etki ilişkileri araştırılmıştır [158-160]. 
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Dihidrodimetilbenzofuran Türevleri 

Janusz ve ekibi tarafından yapılan çalışmalarda, dihidrodimetilbenzofuran 

sınıfı bileşikler üzerinde 5. konumda amit, amidin, üre, guanidin, amin ve 

hetetosiklik halka içeren türevler hazırlanmış, dihidrobenzofuran halkası üzerinde 

değişiklikler yapılarak COX/5-LOX enzim inhibisyonları araştırılmıştır. Tebufelon 

ve metaboliti DHDMBF’in terminal doymamışlık nedeniyle karaciğer enzimlerini 

inhibe etme potansiyelleri göz önüne alınarak 5-keto grubu üzerinden de 

modifikasyonlar yapılmıştır. Bu bileşikler içinde en aktif bileşikler terminalde 

siklopropil grubu ve bütirolakton taşıyan türevlerdir [160-162]. 
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 Zheng ve arkadaşları tarafından dihidrodimetilbenzofuran türevi yirmiyedi 

bileşik üzerinde moleküler modelleme ve üç boyutlu yapı-etki ilişkisi çalışması 

yapılmıştır. Modelleme sonuçları bu türevlerin COX-2 ve 5-LOX enzimlerine 

bağlanma modlarını açıklamaktadır [110]. 
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Fenamat Türevleri 

 Juby ve arkadaşları çeşitli fenamat türevlerinde karboksilik asit grubunun 

tetrazol halkasıyla değiştirilmesinin bileşiğe 5-LOX inhibisyonu kattığını 

bildirmişlerdir. Bu bilgiye dayanarak Boschelli ve ekibi tarafından yapılan 

çalışmada, meklofenamik asit, flufenamik asit ve mefenamik asit gibi fenamat 

türevi NSAE ilaçlarda, karboksilik asit grubu oksadiazol, tiyadiazol ve triazol 

gruplarıyla yer değiştirilmiştir. Hazırlanan bileşikler içinde 1,3,4-oksadiazol-2-tiyon 

ve 1,3,4-tiyadizol-2-tiyon halkası taşıyan türevlerin in vitro güçlü COX/5-LOX dual 

inhibitör etkileri bildirilmiştir [163]. 
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İndometazin Türevleri 

İndometazinin karboksilik asit grubunun N-hidroksiüre grubuyla yer 

değiştirmesiyle COX enzimlerine karşı inhibitör etkinliklerinin yanı sıra 5-LOX 

inhibisyonu olan türevler elde edilmiştir [164, 165]. 
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Kalkon türevleri 

3,4-dihidroksikalkon türevlerinin 5-LOX ve COX inhibitör etkinlikleri 

araştırılmış bu türevler içinde 2',5'-dimetoksi türevi optimal COX/5-LOX inhibitör 

etkiye sahip bulunmuştur [166]. 

OH

OH
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OCH3

OCH3  
  

Jahng ve ekibi tarafından yapılan çalışmada propenon yapısı esas 

alınarak basit aromatik bileşikler hazırlanmıştır. Fenil, piridil, tiyenil ve furil 

grupları içeren propenon türevlerinden C15 kodlu bileşiğin COX-2 ve 5-LOX 

inhibitör etkiye sahip olduğu bildirilmiştir [167]. 
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Araico ve ekibi tarafından fenilsülfonil ürenil kalkon türevlerinin (UCH) 

COX-2 ve 5-LOX enzim inhibitör etkileri bildirilmiştir [168]. Bu türevlerden Me-

UCH 9 kodlu bileşiğin in vivo antienflamatuvar ve analjezik etkisi araştırılmıştır 

[2]. 
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1,3-Diarilprop-2-in-1-on Türevleri 

Rao ve ekibi tarafından yayınlanan çalışmada bir grup 1,3-difenilprop-2-in-

1-on yapısında bileşik sentezlenmiş, merkezde propinon yapısının dual 

COX/LOX inhibitörleri geliştirilmesinde uygun bir yapı olduğu bildirilmiştir [169]. 

 

Aynı ekip tarafından bu yeni sınıf COX/LOX inhibitörlerin tasarımı, sentezi 

ve geniş yapı-etki ilişkileri bildirilmiştir. 1,3-diarilprop-2-in-1-on grubu bileşiklerde 

3. konumundaki fenil halkasındaki p-metilsülfonil grubunun COX-2 selektivitesi 

için gerekli olduğu, 1. konumdaki fenil halkasındaki grubun elektronik ve sterik 

özelliklerinin değişmesiyle dual COX/LOX enzim inhibisyonu sağlanabileceği 

gösterilmiştir. R grubu yerinde izo-propil ve siyano grubu taşıyan bileşiklerin 

uygun kombinasyonda COX/LOX enzim inhibisyonu yanında oral 

antienflamatuvar ve analjezik etkileri bildirilmiştir [170]. 
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Tiyofen Türevleri 

 Bu sınıf bileşiklere örnek, Beers ve ekibi tarafından hazırlanan ve yapısal 

olarak nimesulide benzeyen RWJ-63556 kodlu bileşiktir. Bileşiğin güçlü COX-2 

(IC50=1.86 µM) ve 5-LOX (IC50=0.13 µM) enzim inhibisyonuna sahip olduğu 

bildirilmiştir [171, 172]. 
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Pirol Türevleri 

Dannhardt ve Lehr tarafından yapılan çalışmada N-alkildifenilpirol asetik 

asit ve propanoik asit türevlerinden azota bağlı alkil grupları iki karbondan fazla 

olan propanoik asit türevleri yüksek COX/5-LOX inhibitör etkiye sahip 

bulunmuştur [173]. 
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Piroloimizadol türevleri 

Smith Kline ve French Laboratuvarları tarafından tasarlanan ve 

sentezlenen piridinilpiroloimidazol türevlerinden SK&F 105561 ve bu bileşiğin ön 

ilacı olan SK&F 105809 dual COX/5-LOX inhibitör etkiye sahip bulunmuştur [174-

176]. 
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İzoksazol türevleri 

Searle (Pharmacia) araştırma grubu dual inhibitörlere ulaşmak için COX-2 

ve 5-LOX inhibitörlerin farmakofor gruplarını aynı molekülde birleştirerek in vitro 

aktif bileşiklere ulaşmıştır [177]. 
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Pharmacia araştırma grubuna ait bir diğer patentte oksazol hidroksamik 

asit türevlerinden aşağıda formülü verilen bileşiğin, COX-2 enzimini IC50=5.1µM, 

5-LOX enzimini IC50=0.05 µM değerleri ile inhibe ettiği bildirilmiştir [178]. 
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Pirazol türevleri  

Dual etkili bileşiklere ilk örneklerden biri pirazol halkası içeren hidroksamik 

asit türevi tepoksalindir [179, 180]. Tepoksalin ve asit metabolitinin sinoviyal 

dokuda doz bağımlı dual inhibitör etkisi literatürde bildirilmiştir [181]. Tepoksalin 

halen köpeklerde artrit tedavisinde kullanılmaktadır [182]. 

 

N
N

Cl

H3CO

O

N

OH

CH3

Tepoksalin

 

 

Connolly ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, dual inhibitör 

tepoksalin ve 5-LOX inhibitörü atreleutonun (ABT-761) yapısal özelliklerini 

taşıyan N-hidroksiüre ve hidroksamik asit türevi bileşikler sentezlenmiş ve 

COX/LOX inhibitör aktiviteleri araştırılmıştır. Bu bileşiklerin in vitro dual inhibitör 

etkiye sahipken ex vivo testlerde 5-LOX inhibitör etki süresi açısından 

tepoksaline göre üstünlükleri olmadığı gözlenmiştir [183].  
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 Horizoe ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmalarda ER-34122 kodlu 

pirazol türevi bileşiğin in vitro, ex vivo ve in vivo testlerde COX ve LOX enzim 

ürünleri oluşumunu inhibe ettiği bildirilmiştir [184, 185]. 
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Barbey ve ekibi dual inhibitör geliştirmek için daha önce Searle tarafından 

uygulanan farmakoforik kombinasyon yöntemi ile yeni bir dual inhibitör 

geliştirmiştir. Bileşikte selektif COX-2 inhibitörlerinin trisiklik metansülfon yapısı ve 

5-LOX inhibitörü ZD-2138’in 4-metoksitetrahidropiran grubu kombine edilmiştir. 

Bileşiğin in vitro ve in vivo yüksek aktiviteye sahip olduğu görülmüştür [186].  
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Aynı ekip tarfından daha sonra yapılan çalışmada bu bileşiğin yapısı esas 

alınarak yeni COX-2/5-LOX inhibitörü diarilpirazol türevleri sentezlenmiş, 

aminosülfonil grubu taşıyan bileşiğin insan prostatik kanser hücrelerinde 

apoptozisi indüklediği bulunmuştur [25]. 

 

 Kawano ve ekibine ait bir patentte pirazol-4-alkanoik asit türevlerinin 

aktiviteleri araştırılmış güçlü PGE2 ve LTB4 inhibisyonu gösteren türevler elde 

edilmiştir [187]. 
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Reddy ve ekibinin 1-(4-sulfamoilfenil)-3-triflorometil-5-indolil pirazolinlerle 

yaptıkları çalışmada COX-2 ve LOX inhibitör aktiviteye sahip türevlere ulaşılmış, 

kiral merkeze sahip bu türevlerden iki bileşiğin (R:H ve 7-Cl) enantiyomerleri 

ayrılarak ℓ-izomerlerin daha yüksek COX aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir. 

İndol halkasında sübstitüent taşımayan türevin aromatizasyonu COX-2 aktivitenin 

kaybına yol açmıştır [188].  
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Hibrit bileşikler 

 Uddin ve ekibi tarafından yapılan çalışmalarda triaril (Z)-eten yapısında, 

fenil halkasının para konumunda sülfonilmetil COX-2 farmakoforu taşıyan asiklik 
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rofekoksib analogları sentezlenerek selektif COX-2 inhibisyonları bildirilmiştir 

[189, 190]. Charlier ve ekibi tarafından ise redoks inhibitörü olmayan bileşiklerin 

insan 5-LOX enzimi aktif bölgesine bağlanma modeli açıklanarak likofelonun 

karboksil grubunun 5-LOX aktif bölgesinde arjinin 411 ile elektrostatik etkileşimi 

olabileceği bildirilmiştir [111]. 

 

 Bu bilgilere dayanarak Moreau ve ekibi tarafından karboksil grubu taşıyan 

asiklik rofekoksib analogları sentezlenerek, in vitro COX/LOX inhibitör etkileri ve 

in vivo antienflamatuvar ve analjezik etkileri araştırılmıştır. COX-2 ve 15-LOX 

enzimleri aktif bölgeleri ile yapılan modelleme çalışmalarında süstitüent hacmi, 

konumu ve elektronik parametrelerin ligant-enzim bağlanma modlarını değiştirdiği 

bildirilmiştir [191]. 
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Moreau ve ekibi tarafından yapılan diğer bir çalışmada rofekoksibin asiklik 

analoğu olan ve COX-2 selektif inhibitör aktiviteye sahip triaril (Z)-olefin 

yapısındaki bileşiklere, di-ter-bütilfenol farmakoforu yerleştirilerek COX/LOX 

inhibitörü bileşikler elde edilmiştir. Bu bileşikler içinde optimum etkiye sahip 

bileşik 1-hekzen (R=n-bütil) yapısı taşımaktadır [192].  
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 Hibrit bileşiklere ait diğer bir sınıf, selektif COX-2 inhibitör rofekoksibe 5-

LOX inhibitörlerinde bulunan oksim ya da N-hidroksikarbamat gruplarının 

yerleştirilmesiyle elde edilmiştir. İn vitro enzim inhhibisyonları ve in vivo 
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antienflamatuvar, analjezik etkileri incelendiğinde 3. konumundaki fenil 

halkasında p-oksim grubu taşıyan türevler dual COX/LOX enzim inhibitörleri 

tasarımı için uygun bir model oluşturmaktadır [193]. 
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 Scholz ve arkadaşları tarafından, antioksidan ebselenin karakteristik 

yapısı ile diaril heterosiklik halka grubu birleştirerek 4,5-diaril isoselenazol 

yapısında dual inhibitör etkili bileşiklere ulaşılmıştır. Bu bileşiklerden flor ve 

sülfonilmetil grubu taşıyan türevin COX-2 ve 5-LOX inhibitör etkisinin yanında 

zayıf hidroksil radikali süpürücü etkisi de bildirilmiştir [194]. 
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Pirolizin türevleri 

Diarilpirolizin türevlerinin COX-1, COX-2 ve 5-LOX enzim inhibitör etkileri 

geniş şekilde araştırılmıştır [195-200]. Merckle tarafından yapılan çalışmalar 

osteoartrit tedavisi için faz III klinik denemelere alınan likofelonun (ML3000) 

keşfine yol açmıştır. Likofelonun COX1/2 (IC50=0.16-3.9µM) ve 5-LOX (IC50=0.23-

3.8 µM) inhibitör aktivitesi in vitro hücresel testlerde gösterilmiştir [28]. 

Likofelonun hayvan testlerinde analjezik, antienflamatuvar ve antitrombotik 
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etkilere sahip olduğu ve gastrointestinal yan etkilere yol açmadığı bildirilmiştir 

[13]. İnsan klinik denemelerinde osteoartrit tedavisinde etkinliğini ve 

gastrointestinal güvenilirliğini kanıtlamıştır [26]. Ancak likofelon ile ilgili geniş 

çapta klinik denemelere ihtiyaç duyulmaktadır.  

 

N

HOOC

Cl
CH3

CH3

Likofelon
 

Son yıllarda likofelon ile yapılan çalışmalar bilinen farmakodinamik 

etkilerinin yanında farklı özelliklere de sahip olduğunu göstermektedir. 

Likofelonun endotele lökosit adhezyonunu önlediği, fonksiyonal ve metabolik 

platelet-lökosit etkileşimlerini, platelet fonksiyonunu ve nötrofil aktivasyonunu 

inhibe ettiği bildirilmiştir [201-204]. 

 

Fischer ve ekibi tarafından yapılan çalışmada likofelonun hücresel 5-LOX 

ürünleri oluşumunu etkili bir şekilde inhibe ettiği ancak saflaştırılmış 5-LOX enzimi 

veya hücre homojenatlarında zayıf etki gösterdiği gözlenmiştir. Ayrıca yapılan 

testlerde likofelon FLAP inhibitörü MK-886 ile benzer özellikler sergilemiştir. Bu 

çalışma sonuçlarına göre likofelonun FLAP aracılığıyla 5-LOX ürünleri 

oluşumunu inhibe ettiği düşünülmektedir [205]. 

 

2.1.4. COX veya 5-LOX İnhibitör Etkili Diarilpirazolpropanoik asit Türevleri 
 

 Antienflamatuvar ve COX-2 veya 5-LOX enzim inhibitörü etkileri 

araştırılmak üzere hazırlanan 1,5-diaril-3-sübstitüe pirazol türevlerinden 3. 

konumda propanoik asit taşıyan türevleri içeren çalışmalar ve bu bileşiklerin 

biyolojik etkileri aşağıda özetlenmiştir.  
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Ortho Pharmaceutical tarafından yapılan araştırmalarda 1,5-diaril-3-

sübstitüe pirazol türevlerinin antienflamatuvar etkinlikleri araştırılmış bu 

çalışmalar sonucunda dual etkili tepoksalin bileşiğine ulaşılmıştır. Ancak 

hidroksamik asit türevlerinin demirle kelat oluşturarak 5-LOX enzim inhibisyonu 

sağladığı bilinmektedir. Bu türevlerden antienflamatuvar etkiye sahip 1,5-

diarilpirazol-3-propanoik asit türevlerinin rat pençe ödemi testinde gösterdikleri 

inhibisyon oranları veya ED50 değerleri verilmiştir [206].  

 

N N

O

OH
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R1: OCH3 R2: Cl   ED50=5.2 mpk (mg per kg)

R1: OCH3 R2: CH3 % 87 inh. (10 mpk, p.o)

 
 

Fenil gruplarının farklı heterosiklik halkalarla değiştirilmesiyle elde edilen 

türevlerden benzotiyazol halkası içeren bileşik rat pençe ödemi testinde 15 

miligram per kilogram dozda % 60 inhibisyon göstermiştir [36]. 
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Aynı grup tarafından yapılan bir başka çalışmada fenil halkaları FLAP 

inhibitörleri yapısında yer alan kinolin grubu ile sübstitüe edilerek 5-HETE 

oluşumunu inhibe eden türevler elde edilmiştir. Bu bileşiklerin inhibitör etkileri tam 

hücrelerde ve izole enzimde araştırılmış bileşikler hücresel testte daha yüksek 

aktivite göstermiştir [207]. 
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 Pirazol halkasının birinci konumundaki fenil halkasında sülfonamit grubu 

taşıyan bileşikler geniş şekilde araştırılmış bu bileşiklerden selekoksib COX-2 

selektif inhibitör etkili ilk ilaçlardan biri olarak tedavide yerini almıştır. Bu 

çalışmalarda flor sübstitüenti taşıyan 1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit türevinin 

COX-2 inhibitör etkisi bildirilmiştir [208]. 
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 Birkaç ay önce yayınlanan patentli çalışmada selekoksibde yer alan 

triflorometil grubu alkilkarboksilik asit grubuyla değiştirilerek COX-2 enzim 

inhibitör etkili türevlere ulaşılmıştır [209].  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kimyasal Çalışmalar 

3.1.1. Gereçler 

Çalışmada kullanılan çözücüler analitik niteliktedir. Dimetilformamit 

distillendi veya Aldrich firmasından temin edilen susuz dimetilformamit kullanıldı. 

Asetofenon ve türevleri, potasyum tersiyer bütoksit, süksinik anhidrit, 3,6-

dikloropiridazin, hidrazin hidrat ve m-kloroperbenzoik asit Aldrich firmasından; 

trietilamin, hidroklorik asit, sülfürik asit, asetik asit, sodyum asetat, sodyum 

tiyometoksit, metalik sodyum Merck firmasından temin edildi. 

 

3.1.2. Genel Sentez Yöntemleri 

6-Fenil-4,6-dioksohekzanoik asit türevleri 

Potasyum tersiyer bütoksit (7.08 g, 0.06 mol) susuz dimetilformamit (20 

ml) içinde çözülerek argon atmosferi altında 0oC’ye soğutulur. Bu çözeltiye 

asetofenon türevinin (0.03 mol) dimetilformamit (15 ml) içindeki çözeltisi damla 

damla 45 dakika içinde eklenir ve 0oC’de 30 dakika karıştırılır. Süksinik anhidrit 

(3g, 0.03 mol) dimetilformamit (15 ml) içinde oda ısısında çözülerek balondaki 

enolat çözeltisine 80 dakikada 0-5oC’de eklenir. Reaksiyon karışımı bu sıcaklıkta 

30 dakika daha karıştırıldıktan sonra 55oC’de 45 dakika ısıtılır. Süre sonunda 

reaksiyon karışımına su (200 ml) eklenerek, konsantre hidroklorik asit ile 

asitlendirilir. Karışım soğutularak karıştırılır, çöken madde süzülerek alınır, su 

(100 ml) ile yıkanır. Sudan büyük ölçüde arındıktan sonra toluen (15 ml) ile 

yıkanır. Uygun çözücüden kristallendirilir [210].  

 

3-Kloro-6-hidrazinopiridazin hidroklorür  

3,6-Dikloropiridazin (40 g, 0.27 mol) üzerine hidrazin hidrat (30 ml, 0.6 

mol) 0oC’de argon atmosferi altında eklenerek karıştırılır. Balon içeriği bir gece 

bekletilerek oluşan beyaz çökelek sudan kristallendirilir, süzülür, kurutulur (E.N: 

137oC). Elde edilen 3-kloro-6-hidrazinopiridazin metanolde çözülür, çözeltiden 

gaz hidroklorik asit geçirilerek elde edilen 3-kloro-6-hidrazinopiridazin hidroklorür 

süzülerek alınır (E.N: 250oC dec.) [211]. 
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3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-fenil-1H-pirazol-3-il]propanoik asit türevleri 

6-Fenil-4,6-dioksohekzanoik asit türevi (0.008 mol), metanol (50 ml) ve 

trietilamin (2.2 ml, 0.016 mol) oda ısısında argon atmosferi altında karıştırılır. 3-

Kloro-6-hidrazinopiridazin hidroklorür (1.81 g, 0.01 mol) eklenerek geri çeviren 

soğutucu altında 6 saat ısıtılır. Sonuç çözelti vakum altında kuruluğa kadar 

uçurulurak kalan artık kloroform (100 ml) ile alınır. Kloroform, 1N hidroklorik asit 

(100 ml) ve su (100 ml) ile yıkanır, susuz sodyum sülfat ile kurutulur, vakum 

altında kuruluğa kadar uçurulur. Elde edilen katı uygun çözücüden kristallendirilir. 

 

3-[1-(6-metoksipiridazin-3-il)-5-fenil-1H-pirazol-3-il]propanoik asit türevleri 

Sodyum (0.009 mol, 0.207 g) ve susuz metanolden (20 ml) hazırlanan 

sodyum metoksit çözeltisi 3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-fenil-1H-pirazol-3-il] 

propanoik asit türevinin (0.003 mol) metanol (30 ml) içindeki çözeltisi üzerine 

eklenir. Reaksiyon karışımı geri çeviren soğutucu altında 6 saat ısıtılır. Reaksiyon 

karışımına su (100 ml) eklenir ve 6N hidroklorik asit ile asitlendirilir. Çöken katı 

madde süzülerek alınır. Uygun çözücüden kristallendirilir. 

 

3-[1-(6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il)-5-fenil-1H-pirazol-3-il]propanoik asit 

türevleri 

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-fenil-1H-pirazol-3-il]propanoik asit türevi 

(0.003 mol) ve sodyum asetat trihidrat (0.006 mol, 0.816 g) glasiyel asetik asit 

(50 ml) içinde geri çeviren soğutucu altında 10 saat ısıtılır. Reaksiyon karışımı 

oda ısısına geldikten sonra buzlu su (100 ml) üzerine dökülür. Çöken katı madde 

süzülerek alınır. Uygun çözücüden kristallendirilir. 

 

 

3-{1-[6-(metiltiyo)piridazin-3-il]-5-fenil-1H-pirazol-3-il}propanoik asit  

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-fenil-1H-pirazol-3-il] propanoik asit (0.003 mol, 

0.98 g) ve sodyum tiyometoksit (0.009 mol, 0.63 g) dimetilformamit (40 ml) içinde 

argon atmosferi altında 50oC’de 5 saat ısıtılır. Bir gece oda ısısında 

karıştırıldıktan sonra reaksiyon karışımına su (100 ml) eklenir. 6N hidroklorik asit 

ile asitlendirilir. Çöken katı madde süzülerek alınır. Asetondan kristallendirilir. 
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3-{1-[6-(metilsülfonil)piridazin-3-il]-5-fenil-1H-pirazol-3-il}propanoik asit  

3-[1-(6-tiyometilpiridazin-3-il)-5-fenil-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (0.0006 

mol, 0.2 g) diklorometan (15 ml) ve metanol (3 ml) karışımında çözülür. Bu çözelti 

üzerine m-kloroperbenzoik asit (%70, 0.0016 mol, 0.39 g) porsiyonlar halinde 

0oC’de eklenir. Reaksiyon karışımı 20 dakika 0oC’de karıştırıldıktan sonra oda 

ısısında bir gece karıştırılır. Vakum altında kuruluğa kadar uçurulur, kalan artık 

eterle (50 ml) karıştırılır, süzülür. 

 
 
3.2. Analitik Çalışmalar 

3.2.1. Erime Noktası Tayini 

Bileşiklerin erime noktaları, Electrothermal 9300 erime derecesi cihazı ile 

tayin edildi ve değerler düzeltilmeden verildi. 

 

3.2.2. İnce Tabaka Kromatografisi ile Yapılan Kontroller 

Kimyasal sentez çalışmalarında ve bileşiklerin saflık kontrollerinde 

Silikajel 60 F254 (Merck) hazır alüminyum plaklar kullanıldı. Çözücü sitemi olarak 

Toluen:Metanol (80:20), Kloroform:Metanol (90:10), Hekzan:Aseton:Asetik asit 

(60:40:2 damla) kullanıldı. Lekelerin belirlenmesinde UV ışığıdan (254 ve 366 

nm) ve demir (III) klorür reaktifinden yararlanıldı. 

 

 

3.2.3. Elementel Analizler 

Sentezlenen bileşiklerin elementel analizleri (C, H, N, S) Ankara 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda CHNS-932 (LECO) 

Elementel Analiz Cihazı kullanılarak yapıldı. 

 

3.2.4. IR Spektrumları 

Sentezlenen bileşiklerin IR spektrumları, potasyum bromür (Merck) ile 

hazırlanan, yaklaşık %1 oranında madde içeren pelletler kullanılarak, Bruker 

Vector 22 (Opus Spectroscopic Software Version 2.0) IR Spektrometresi’nde 

alındı ve dalga sayısı (cm-1) cinsinden değerlendirildi. 
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3.2.5. NMR Spektrumları 

Sentezlenen bileşiklerin 1H ve 13C-NMR spektrumları, DMSO-d6 veya 

CDCl3 içindeki çözeltileri ile Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez 

Laboratuvarı’nda Varian Mercury 400, 400 MHz High Performance Digital FT-

NMR Spektrometresi’nde alınıp kayma değerleri δ (ppm) skalasında 

değerlendirildi. Eşleşme sabitleri Hz (Hertz) olarak verildi. 

 

3.2.6. MS Spektrumları 

Mass spektrumları, Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez 

Laboratuvarı’nda Waters 2695 Alliance ZQ Micromass LC/MS 

Spektrometresi’nde elektrospray iyonizasyon (ESI) yöntemi kullanılarak alındı. 

 
 
3.3. Biyolojik Çalışmalar 

3.3.1. COX İnhibisyonu Tayini 

Gereçler 

Sentezlenen bileşiklerin in vitro COX-1 ve COX-2 etkileri saflaştırılmış 

enzim testi [160, 212] ile Faes Farma (İspanya) Farmakoloji Bölümü 

laboratuvarlarında yapıldı. 

 

İn vitro COX-1 ve COX-2 inhibitör etki tayini için koyun COX-1 ve COX-2 

enzimleri (Cayman Chemical) kullanıldı. PGE2 miktarı Enzim İmmün Testi (EIA) 

(Amersham Biosciences) ile ölçüldü. 

 

Bütün bileşikler 10 µM final konsantrasyonda test edildi. Taşıyıcı olarak 

%1’lik DMSO kullanıldı. Referans bileşik olarak rofekoksib COX-1 inhibitör 

aktivitesi için 100 µM, COX-2 inhibitör aktivitesi için 1 µM konsantrasyonda, 

indometazin ise 10 µM konsantrasyonda kullanıldı. 

 

COX İnhibisyonu Test Yöntemi  

Bir ünite COX-1 veya COX-2 enzimi içeren 50 µl çözelti, kofaktör olarak 

hematin (1 µM) ve fenol (2 mM), EDTA (5 mM) içeren 0.35 ml pH 8 Tris-HCl 
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tamponu (100 mM) ile süspanse edilir. Reaksiyon ortamı 50 µl test bileşiği (10 

µM), referans bileşik ya da taşıyıcı eklenerek 37 oC’de 15 dakika süreyle inkübe 

edilir. Enzimatik reaksiyon, 50 µl araşidonik asit substratı (100 µM) eklenerek 

başlatılır. 37 oC’de 5 dakika inkübasyon sonunda reaksiyon 50 µl 1N hidroklorik 

asit ilavesi ile durdurulur ve reaksiyon ortamı 50 µl Tris-baz (1 M) ile nötralize 

edilir.  

 

50 µl final çözelti immünoenzimatik test tamponu ile 1:10 oranında 

seyreltilir. Seyreltilmiş çözeltiden 50 µl alınarak Enzim İmmün testi (EIA) ile PGE2 

miktarı tayin edilir. Ölçümler mikroplaka okuyucusu ile (Labsystems multiscan 

MS) 450 nm dalga boyunda yapılır. Veriler GENESIS-LITE programı (Mikroplaka 

Yazılımı) kullanılarak elde edilir. Sonuçlar, taşıyıcıyla karşılaştırmalı olarak % 

COX-1 veya COX-2 inhibisyon şeklinde ifade edilip aşağıda verilen denkleme 

göre hesaplanır. 

 

% COX İnhibisyon = ([PGE2]taşıyıcı − [PGE2]test bileşiği) x 100 / [PGE2]taşıyıcı 

 

Test edilen bileşiklerden COX-2 inhibisyonu % 50’den büyük olanlar % 

COX-1 inhibisyonu ve IC50 değerleri hesaplanmak üzere tekrar değerlendirilir. 

IC50 değerleri, PRISM programında (GraphPad) non-lineer regresyon yöntemi 

uygulanarak, selektivite indeksleri (SI) ise aşağıda verilen oran kullanılarak 

hesaplanır. 

 

SI = [IC50(COX-1) / IC50(COX-2)] 

 

3.3.2. 5-LOX İnhibisyonu Tayini 

Gereçler 

Sentezlenen bileşiklerin 5-LOX inhibitör etkileri, insan lökosit LTB4 

inhibisyon testi [213] ile Amira Pharmaceuticals (San Diego, Kaliforniya) 

laboratuvarlarında yapıldı. LTB4 miktarı Enzim İmmün Testi (EIA) (Assay 

Designs) ile ölçüldü.  
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Lökosit izolasyonu için insan kanı Heparin VacutainerTM  tüpler içine 

toplandı ve 2 saat içinde kullanıldı. % 3’lük Dekstran çözeltisi, fosfat tamponlu tuz 

çözeltisi (PBS) ile hazırlandı. HBSS/HEPES 100 ml Hank’s Buffered Salt Solution 

(Invitrogen, Carlsbad, CA) üzerine 1.5 ml 1M HEPES (4-(2-hidroksietil)-1-

piperazinetansülfonik asit) eklenerek hazırlandı. Kalsiyum iyonofor (A23187) 

DMSO içerisinde 50 mM (26.18 mg/ml) konsantrasyonda hazırlandı, ışıktan 

korunarak -20oC’de saklandı. Sentezlenen bileşikler 30, 10, 3 ve 1 µM 

konsantrasyonda DMSO ile seyreltilerek test edildi.  

 

5-LOX İnhibisyonu Test Yöntemi 

İnsan Lökosit İzolasyonu 

20 ml insan kanı 50 ml’lik bir tübe aktarılarak 7 ml % 3’lük dekstran 

çözeltisi eklenir. Oda ısısında 45 dakika bekletilerek kırmızı kan hücrelerinin dibe 

çökmesi sağlanır. Süpernatant alınarak HBSS/HEPES ile 40 ml’ye tamamlanır. 

Oda ısısında 1200 rpm’de 5 dakika santrifüj edilir. Hücre çökelekleri 30 ml kırmızı 

kan hücresi parçalama çözeltisi ile süspanse edilir ve 37oC’de 5 dakika inkübe 

edilir. Daha sonra oda ısısında 1200 rpm’de 5 dakika santrifüj edilir. Elde edilen 

çökelek 40 ml HBSS/HEPES ile yıkanır. Oda ısısında 1200 rpm’de 5 dakika daha 

santrifüj edilir. Çökelek 25 ml önceden 37 oC’ye getirilmiş HBSS/HEPES (Ca+2 ve 

Mg+2 içeren) ile süspanse edilir. Triptan mavisi ve hemositometre kullanarak 

sayılır. 

 

Test Yöntemi 

Lökositler HBSS/HEPES (Ca+2 ve Mg+2 içeren) ile 1.25x105/ml’ye 

seyreltilir. 1 µl test bileşiği ya da DMSO, 96 kuyucuklu polipropilen mikroplakaya 

aktarılır. Her kuyucuğa 250 µl seyreltilmiş lökosit eklenir. 10 saniye plaka 

karıştırıcıda çalkalanır. 37oC’de 5 dakika inkübe edilir. İnkübasyon sırasında 40 µl 

A23187 (50 mM stok çözeltisi), 4 ml HBSS (Ca+2 ve Mg+2 içeren) içine eklenerek 

karıştırılır. Her kuyucuğa 5 µl seyreltimiş A23187 eklenir (Final konsantrasyon 10 

µM). Plaka 10 saniye çalkalanır. 37oC’de 5 dakika inkübe edilir. Plaka 4oC’de 

1200 rpm’de 10 dakika hücrelerin çökmesi için santrifüj edilir. 150 µl süpernatant 

temiz bir plakaya aktarılır. Süpernatant 1:4 oranında seyreltilerek LTB4 miktarı 

Enzim İmmün Testi (EIA) (Assay Designs) ile ölçülür. Test bileşiği yerine taşıyıcı 
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içeren ve A23187 içeren kuyucuklar =Total bağlanma (TB), test bileşiği yerine 

taşıyıcı içeren ancak A23187 içermeyen kuyucuklar=Nonspesifik bağlanma 

(NSB) olarak değerlendirilir. Sonuçlar, % 5-LOX inhibisyon şeklinde ifade edilip 

aşağıda verilen denkleme göre hesaplanır. 

 

([LTB4]TB − [LTB4]test bileşiği)  
% 5-LOX İnhibisyon = 

([LTB4]TB − [LTB4]NSB) 
x 100 

 

30 µM konsantrasyonda 5-LOX inhibisyonu % 50’den büyük olanlar IC50 

değerleri hesaplanmak üzere 30, 10, 3.3, 1.1, 0.370, 0.123 ve 0.041 µM 

konsantrasyonda test edilerek non-lineer regresyon yöntemi (Graphpad Prism) 

kullanılarak IC50 değerleri hesaplanır. 

 
 

3.4 Moleküler Modelleme Çalışmaları  

3.4.1 COX-2 Aktif Bölgesi ile Etkileşim 

Bileşiklerin COX-2 aktif bölgesi ile etkileşim çalışması (docking) Prof. Dr. 

Antonio Entrena (Granada Üniversitesi, İspanya) ve Prof. Dr. Gabriele Costantino 

(Parma Üniversitesi ,İtalya) tarafından gerçekleştirildi. 

 

Proteinin hazırlanmasında Maestro programı ve COX-2 enziminin selektif 

inhibitör SC-558 ile kompleks halinindeki X-ray yapısı kullanıldı (PDB kodu:1cx2). 

Bütün iyonize olabilen kalıntılar iyonize halde bırakıldı. Protein yapısındaki su, 

hidroksil ve tiyollerdeki protonların pozisyonları, ayrıca histidin, asparajin ve 

glutaminin rotamer ve tautomer durumlarını oluşturan yan zincir torsiyon açıları 

sabitlendi. Protein yapısında iyileştirme öncesinde su molekülleri silinmedi. 

Ligand merkezleri hesaplanan bölge içine yerleşecek şekilde segmentler 

hesaplandı. Moleküler etkileşim çalışmaları (docking) Glide programı ile yapıldı. 

Glide algoritması, bir seri hiyerarşik filtreler aracılığıyla protein bağlanma cebinde 

ligandın pozisyon, oryentasyon ve konformasyonlarının sistematik tahminini 

gerçekleştirir [214]. Reseptörün şekli ve özellikleri, farklı alan setleri ile gösterilir 

bu sayede ligand duruşunun değerlendirilmesinde daha hassas sonuçlar 

sağlanır. Bu alanlar aktif bölge ile etkileşim çalışması öncesinde hesaplandı. 

Bağlanma bölgesi ligand merkezinin çevrilmesini sınırlandırmak için dikdörtgen 
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bir kutu ile tanımlandı. Bir seri başlangıç ligand konformasyonu en küçük torsiyon 

açısının ayrıntılı taraması ile oluşturuldu ve konformerler kombinatoryal şekilde 

gruplandı. Ligand merkezinin ortak konformasyonu ve ayrıntılı yan zincir 

konformasyonları ile karakterize edilen her bir grup tek bir nesne olarak 

değerlendirilip aktif bölge ile etkileşimi başlatıldı. Tarama kaba bir pozisyonlama 

ve değerlendirme fazı ile başlamaktadır, bu şekilde önemli ölçüde tarama alanı 

sınırlanır ve değerlendirilecek olan duruş sayısı azaltılır. Bir sonraki basamakta, 

seçilen duruşlar reseptör için OPLS-AA (Optimized Potentials for Liquid 

Simulations/All Atom) kuvvet alanı ile önceden hesaplanan segmentlere minimize 

edilir. Son basamakta, bu şekilde elde edilen 5-10 en düşük enerjili duruş, 

ligandın çevresindeki grupların minimum torsiyon açılarını inceleyen ve bu 

grupların oryantasyonlarını iyileştiren Monte Carlo metotu ile değerlendirilir. 

Minimize edilen duruşlar Extra Precision (XP) Glide Score fonksiyonu ile tekrar 

değerlendirilir. Bu işlem suyun desolvasyon enerjilerini ve daha gelişmiş 

bağlanma afinitesi sağlayan protein-ligand yapısal modellerini içerir. Bu 

çalışmada aday liganların reseptörün spesifik konformasyonuna bağlanmasının 

yarı kantitatif sınıflandırılmasını amaçlayan XP Glide metodu kullanılmıştır [214]. 

 

3.4.2. 5-LOX Aktif Bölgesi ile Etkileşim 

5-LOX inhibitör bileşiklerin insan 5-LOX enzimi aktif bölgesi ile etkileşim 

(docking) çalışması Dr. Caroline Charlier tarafından (Namur Üniversitesi, Belçika) 

gerçekleştirildi. İnsan 5-LOX enzimi 3 boyutlu modeli homoloji modelleme ile elde 

edildi. 

 

Homoloji Modelleme  

İnsan 5-LOX enzim amino asit dizini Swiss-Prot veri tabanından alındı. 

Protein Veri Bankasında (PDB) dizilim analizi BLAST kullanılarak gerçekleştirildi. 

En uygun kalıp olarak insan 5-LOX ile dizilim benzerliği % 30’dan fazla olan 

tavşan 15-LOX (PDB kodu 1LOX) enzimi seçildi. Kalıp ve hedef aminoasit 

dizilimleri EsyPred3D programı ile sıralandı. 3 boyutlu yapı InsightII Homology 

paket programı ile yapılandırıldı. Sonuç modelin enerjisi CVFF (Consistent 

Valence Force Field) kuvvet alanı kullanılarak minimize edildi. Optimizasyon 

sırasında demir-ligand kalıntıları sabit tutularak metal bağlanma bölgesinin 
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oktahedral geometrisi korundu. Modelin doğrulaması Procheck 3.0 programı ile 

yapıldı [111]. 

 

 İnhibitör-enzim etkileşimi 

 Ligandlar InsightII Builder modül kullanılarak modellendi, geometrileri 

CFF91 (Consistent Force Field) kuvvet alanı ile moleküler mekanik yöntemle 

optimize edildi. İnhibitörlerin 5-LOX aktif bölgesi ile etkileşimi genetik algoritma 

kullanan GOLD version 3.1 ile yapıldı. Bu program fleksibl ligandların, aktif bölge 

çevresinde kısmi fleksibilite gösteren proteinlerle etkileşimini gerçekleştirir [215]. 

Serin, treonin, ve tirozin hidroksil grupları, ayrıca lizin amonyum grubu işlem 

sırasında hidrojen bağı oluşumu tercih edilecek şekilde optimize edildi. Generik 

algoritma parametreleri olarak GOLD programının varsayılan ayarları kullanıldı. 

Farklı çözümler ligandın reseptöre uyumunu gösteren GOLDScore fonksiyonu ile 

değerlendirildi.  
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4. BULGULAR 

4.1 Kimyasal Bulgular 

 
4,6-Diokso-6-fenilhekzanoik asit (Bileşik 1a) 

 
O O

O

OH

 
 

Asetofenon (0.03 mol, 3.5 ml), potasyum tersiyer bütoksit (7.08 g, 0.06 mol) ve 

süksinik anhidritten (3 g, 0.03 mol) hareketle genel sentez yöntemine göre 

sentezlendi. 2.12 g (verim % 32) ürün elde edildi. 

Erime derecesi: 105-106 oC (Lit. 103-105oC [216]) 

IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1702 cm-1 (C=O 

gerilimi), 1613 cm-1 (C=C gerilimi) 

1H-NMR spektrumu (CDCl3) : (enol) 2.76 (2H, m), 2.84 (2H, m), 6.2 (1H, s), 7.44-

7.87 (5H, m) 

 

4,6-Diokso-6-(4-florofenil)hekzanoik asit (Bileşik 1b) 

 
O O

O

OH

F  
 

4-Floroasetofenon (0.03 mol, 3.6 ml), potasyum tersiyer bütoksit (7.08 g, 0.06 

mol) ve süksinik anhidritten (3 g, 0.03 mol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre sentezlendi. 3.09 g (verim % 43) ürün elde edildi. 

Erime derecesi: 122-123oC (Lit. 120-122oC [217]) 

IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1699 cm-1 (C=O 

gerilimi), 1605 cm-1 (C=C gerilimi)  

 
1H-NMR spektrumu (CDCl3): 2.75 (2H, m), 2.82 (2H, m), 6.15 (1H, s), 7.13 (2H, 

m), 7.88 (2H, m) 
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 4,6-Diokso-6-(4-klorofenil)hekzanoik asit (Bileşik 1c) 

 
O O

O

OH

Cl  
 

4-Kloroasetofenon (0.03 mol, 3.9 ml), potasyum tersiyer bütoksit (7.08 g, 0.06 

mol) ve süksinik anhidritten (3 g, 0.03 mol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre sentezlendi. 3.80 g (verim % 50) ürün elde edildi. 

 
Erime derecesi: 144-145 oC (Lit.137-139oC [216]) 

 
IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1703 cm-1(C=O 

gerilimi), 1625 cm-1 (C=C) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6): 2.5:1 enol:keto tautomer karışımı (Enol) 2.59 

(2H, t, J=6.8 Hz), 2.77 (2H, t, J=6.8 Hz), 6.62 (1H, s), 7.60 (2H, d, J=8.4 Hz) 7.97 

(2H, d, J=8.4 Hz): (Keto) 2.44 (2H, t, J=6.8 Hz), 2.83 (2H, t, J=6.8 Hz), 4.32 (2H, 

s), 7.60 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.97 (2H, d, J=8.4 Hz)  

 

4,6-Diokso-6-(4-bromofenil)hekzanoik asit (Bileşik 1d) 

 
O O

O

OH

Br  
 

4-Bromoasetofenon (0.03 mol, 5.97 g), potasyum tersiyer bütoksit (7.08 g, 0.06 

mol) ve süksinik anhidritten (3 g, 0.03 mol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre sentezlendi. Etanol-su ile kristallendirildi. 3.78 g (verim % 42) ürün elde 

edildi. 

 
Erime derecesi: 163-164 oC 

 
IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1705 cm-1 (C=O 

gerilimi), 1589 cm-1 (C=C gerilimi) 
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1H-NMR spektrumu (DMSO-d6): 1.5:1 enol:keto tautomer karışımı (Enol) 2.57 

(2H, t, J=6.6 Hz), 2.75 (2H, t, J=6.6 Hz), 6.60 (1H, s), 7.73 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.86 

(2H, d, J=8.0 Hz): (Keto) 2.42 (2H, t, J=6.4 Hz), 2.82 (2H, t, J=6.4 Hz), 4.30 (2H, 

s), 7.73 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.86 (2H, d, J=8.0 Hz) 

 
Elementel analiz C12H11BrO4 için  

Hesaplanan % C: 48.18 H: 3.71  

Bulunan       % C: 47.84 H: 3.59 

 

4,6-Diokso-6-(4-metoksifenil)hekzanoik asit (Bileşik 1e) 

 
O O

O

OH

H3CO  
 

4-Metoksiasetofenon (0.03 mol, 5.97 g), potasyum tersiyer bütoksit (7.08 g, 0.06 

mol) ve süksinik anhidritten (3 g, 0.03 mol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre sentezlendi. Etanol-su ile kristallendirildi. 2.02 g (verim % 27) ürün elde 

edildi. 

 
Erime derecesi: 131 oC 

 
IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1701 cm-1 (C=O 

gerilimi), 1603 cm-1 (C=C gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6): 1.5:1 enol:keto tautomer karışımı (Enol) 2.57 

(2H, t, J=6.8 Hz), 2.71 (2H, t, J=6.8 Hz), 3.84 (3H, s), 6.51 (1H, s), 7.06 (2H, m) 

7.93 (2H, m) (Keto): 2.42 (2H, t, J=6.4 Hz), 2.82 (2H, t, J=6.4 Hz), 3.84 (3H, s), 

4.23 (2H, s), 7.06 (2H, m), 7.93 (2H, m)  
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4,6-Diokso-6-(4-metilfenil)hekzanoik asit (Bileşik 1f) 

 
O O

O

OH

CH3  
 

4-Metilasetofenon (0.03 mol, 4 ml), potasyum tersiyer bütoksit (7.08 g, 0.06 mol) 

ve süksinik anhidritten (3 g, 0.03 mol) hareketle genel sentez yöntemine göre 

sentezlendi. 3.16 g (verim % 45) ürün elde edildi. 

 
Erime derecesi: 138-139 oC (Lit. 139-141oC [206]) 

 
IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1698 cm-1(C=O 

gerilimi), 1611 cm-1(C=C gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6): (enol) 2.38 (3H, s), 2.58 (2H, t, J=6.6 Hz), 2.74 

(2H, t, J=6.6 Hz), 6.54 (1H, s), 7.34 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.85 (2H, d, J=8.4 Hz) 

 

4,6-Diokso-6-(4-triflorometilfenil)hekzanoik asit (Bileşik 1g) 

 
O O

O

OH

F3C  
 

4-Triflorometilasetofenon (0.03 mol, 5.64 g), potasyum tersiyer bütoksit (7.08 g, 

0.06 mol) ve süksinik anhidritten (3 g, 0.03 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre sentezlendi. Eter-petrol eteri ile kristallendirildi. 3.45 g (verim 

%40) ürün elde edildi. 

 
Erime derecesi: 127oC 

 
IR spektrumu : 3300-2600 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1705 cm-1 (C=O gerilimi), 

1624 cm-1 (C=C gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6): 4:1 enol:keto tautomer karışımı (Enol) 2.57 (2H, 

t, J=6.6 Hz), 2.78 (2H, t, J=6.6 Hz), 6.69 (1H, s), 7.87 (2H, d, J=8.4 Hz) 8.11 (2H, 
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d, J=8.4 Hz): (Keto) 2.41 (2H, t, J=6.6 Hz), 2.83 (2H, t, J=6.6 Hz), 4.37 (2H, s), 

7.87 (2H, d, J=8.4 Hz), 8.11 (2H, d, J=8.4 Hz)  

 
Elementel analiz C13H11F3O4 için 

Hesaplanan % C: 54.17 H: 3.85  

Bulunan       % C: 53.65 H: 3.85 

 

4,6-Diokso-6-[4-(metilsülfonil)fenil]hekzanoik asit (Bileşik 1h) 

 
O O

O

OH

H3CO2S  
 

4-(Metilsülfonil)asetofenon (0.03 mol, 5.95 g), potasyum tersiyer bütoksit (7.08 g, 

0.06 mol) ve süksinik anhidritten (3g, 0.03 mol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre sentezlendi. Etilasetat-hekzan ile kristallendirildi. 2.68 g (verim % 30) ürün 

elde edildi. 

 
Erime derecesi: 160 oC 

 
IR spektrumu : 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1701 cm-1 (C=O gerilimi), 

1609 cm-1 (C=C gerilimi), 1292 ve 1147 cm-1 (asimetrik ve simetrik SO2 gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6): 4:1 enol:keto tautomer karışımı (Enol) 2.57 (2H, 

t, J=6.6 Hz), 2.78 (2H, t, J=6.6 Hz), 3.27 (3H, s) 6.70 (1H, s), 8.04 (2H, d, 

J=8.4Hz), 8.15 (2H, d, J=8.4 Hz): (Keto) 2.41 (2H, t, J=6.6 Hz), 2.83 (2H, t, J=6.6 

Hz), 3.27 (3H, s), 4.38 (2H, s), 8.04 (2H, d, J=8.4Hz), 8.15 (2H, d, J=8.4 Hz) 

 
Elementel analiz C13H14O6S için 

Hesaplanan % C: 52.34 H: 4.73 S: 10.75 

Bulunan       % C: 51.85 H: 4.69 S: 10.77 

 
MS (ES-) spektrumu: 297.06 [M-H] 
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4,6-Diokso-6-(2-metoksifenil)hekzanoik asit (Bileşik 1i) 

 
O O

O

OH

OCH3  
 

2-metoksiasetofenon (0.03 mol, 4.13 ml), potasyum tersiyer bütoksit (7.08 g, 0.06 

mol) ve süksinik anhidritten (3 g, 0.03 mol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre sentezlendi. Reaksiyon sonunda reaksiyon karışımı su (200 ml) ile seyreltildi 

ve konsantre HCl ile asitlendirildi. Ayrılan yağımsı kısım kloroformda (100 ml) 

çözülerek % 10’luk NaHCO3 çözeltisi (3x50 ml) ile ekstre edildi. Sulu fazlar 

birleştirilip konsantre HCl ile asitlendirildi. Çöken katı madde süzülerek alındı. 

2.25 g (verim % 30) ürün elde edildi. 

 
Erime derecesi: 116-117 oC 

 
IR spektrumu (KBr): 3400-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1711 cm-1 (C=O 

gerilimi), 1624 cm-1 (C=C gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6): 1.5:1 enol:keto tautomer karışımı (Enol) 2.52 

(2H, t, J=6.6 Hz), 2.71 (2H, t, J=6.6 Hz), 3.84 (3H, s) 6.52 (1H, s), 7.0-7.7 (4H, 

m): (Keto) 2.39 (2H, t, J=6.6 Hz), 2.76 (2H, t, J=6.6 Hz), 3.87 (3H, s), 4.07 (2H, 

s), 7.0-7.7 (4H, m) 

 
Elementel analiz C13H14O5 için 

Hesaplanan % C: 62.39 H: 5.64   

Bulunan       % C: 62.17 H: 5.71 
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3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-fenil-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (Bileşik 2a) 

 

N
N

N
N

Cl

O

OH

 
 

4,6-Diokso-6-fenilhekzanoik asit (0.008 mol, 1.76 g), trietilamin (2.23 ml, 0.016 

mol) ve 3-kloro-6-hidrazinopiridazin hidroklorürden (1.81 g, 0.01 mol) hareketle 

genel sentez yöntemine göre sentezlenip, etanol-su ile kristallendirildi. 1.81 g 

(verim % 69) ürün elde edildi. 

 
Erime derecesi: 156 oC 

 
IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1713 cm-1 (C=O 

gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.69 (2H, t, J=7.4 Hz, CH2COOH), 2.91 (2H, t, 

J=7.4 Hz, CH2CH2COOH), 6.64 (1H, s, pirazol H-4), 7.29-7.37 (5H, m, fenil), 8.09 

(1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-5), 8.13 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-4), 12.20 (1H, 

s, COOH) 

 
Elementel analiz C16H13ClN4O2 için 

Hesaplanan % C: 58.45 H: 3.99 N: 17.04  

Bulunan       % C: 58.68 H: 3.93 N: 17.03 
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3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-florofenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit 

(Bileşik 2b) 

N
N

N
N

Cl

O

OH

F  

4,6-Diokso-6-(4-florofenil)hekzanoik asit (0.008 mol, 1.91 g), trietilamin (2.23 ml, 

0.016 mol) ve 3-kloro-6-hidrazinopiridazin hidroklorürden (1.81 g, 0.01 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre sentezlenip, etanol-su ile kristallendirildi. 

2.33 g (verim % 84) ürün elde edildi. 

 
Erime derecesi: 149 oC 

 
IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1725 cm-1 (C=O 

gerilimi) 

 
 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.66 (2H, t, J=7.4 Hz, CH2COOH), 2.88 (2H, t, 

J=7.4 Hz, CH2CH2COOH), 6.61 (1H, s, pirazol H-4), 7.18 (2H, t, J=8.8 Hz, fenil 

H-3, 5), 7.34 (2H, dd, J= 8.8 ve 5.6 Hz, fenil H-2, 6), 8.06 (1H, d, J=9.2 Hz, 

piridazin H-5), 8.11 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-4), 12.20 (1H, s, COOH) 

 
Elementel analiz C16H12ClFN4O2 

Hesaplanan % C: 55.42 H: 3.49 N: 16.16   

Bulunan       % C: 55.43 H: 3.52 N: 16.14 
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3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-klorofenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit 

(Bileşik 2c) 

N
N

N
N

Cl

O

OH

Cl  

4,6-Diokso-6-(4-klorofenil)hekzanoik asit (0.008 mol, 2.04 g), trietilamin (2.23 ml, 

0.016 mol) ve 3-kloro-6-hidrazinopiridazin hidroklorürden (1.81 g, 0.01 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre sentezlenip, etanol-su ile kristallendirildi. 

2.44 g (verim % 84) ürün elde edildi. 

 
Erime derecesi: 164 oC 

 
IR spektrumu (KBr): 3250-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1717 cm-1 (C=O 

gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.66 (2H, t, J=7.6 Hz, CH2COOH), 2.89 (2H, t, 

J=7.6 Hz, CH2CH2COOH), 6.65 (1H, s, pirazol H-4), 7.32 (2H, d, J=8.8 Hz fenil 

H-2, 6),7.42 (2H, d, J=8.8 Hz, fenil H-3, 5), 8.08 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-5), 

8.13 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-4), 12.20 (1H, s, COOH) 

 
13C-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 23.83, 33.12, 110.69, 126.41, 129.03, 130.10, 

130.89, 132.07, 133.85, 144.19, 155.10, 155.38, 155.81, 174.35 

 
Elementel analiz C16H12Cl2N4O2 

Hesaplanan % C: 52.91 H: 3.33 N: 15.43  

Bulunan       % C: 52.82 H: 3.43 N: 15.41 
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3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-bromofenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit 
(Bileşik 2d) 

N
N

N
N

Cl

O

OH

Br  

4,6-Diokso-6-(4-bromofenil)hekzanoik asit (0.008 mol, 2.39 g), trietilamin (2.23 

ml, 0.016 mol) ve 3-kloro-6-hidrazinopiridazin hidroklorürden (1.81 g, 0.01 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre sentezlenip, etanol-su ile kristallendirildi. 

2.48 g (verim % 76) ürün elde edildi. 

 
Erime derecesi: 169 oC 

 
IR spektrumu (KBr): 3250-2500 cm-1 (O-H gerilimi), 1697 cm-1 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.66 (2H, t, J=7.6 Hz, CH2COOH), 2.89 (2H, t, 

J=7.6 Hz, CH2CH2COOH), 6.65 (1H, s, pirazol H-4), 7.25 (2H, d, J=8.4 Hz fenil 

H-2, 6), 7.54 (2H, d, J=8.8 Hz, fenil H-3, 5), 8.07 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-5), 

8.13 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-4), 12.20 (1H, s, COOH) 

 
13C-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 23.81, 33.13, 110.65, 122.47, 126.39, 130.45, 

131.13, 131.92, 132.05, 141.23, 155.09, 155.38, 155.79, 174.32 

 
Elementel analiz C16H12BrClN4O2 için 

Hesaplanan % C: 47.14 H: 2.97 N: 13.74  

Bulunan       % C: 47.15 H: 2.91 N: 13.75 
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3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit 

(Bileşik 2e) 

N
N

N
N

Cl

O

OH

H3CO  
 

4,6-Diokso-6-(4-metoksifenil)hekzanoik asit (0.008 mol, 2.00 g), trietilamin (2.23 

ml, 0.016 mol) ve 3-kloro-6-hidrazinopiridazin hidroklorürden (1.81 g, 0.01 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre sentezlenip, etanol-su ile kristallendirildi. 

1.73 g (verim % 60) ürün elde edildi. 

 
Erime derecesi: 140-141 oC 

 
IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1711 cm-1 (C=O 

gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.68 (2H, t, J=7.6 Hz, CH2COOH), 2.90 (2H, t, 

J=7.6 Hz, CH2CH2COOH), 3.77 (3H, s, OCH3) 6.56 (1H, s, pirazol H-4), 6.92 (2H, 

d, J=8.8 Hz, fenil H-3, 5), 7.22 (2H, d, J=8.8 Hz, fenil H-2, 6), 8.08 (2H, s, 

piridazin H-4, 5) 

 
Elementel analiz C17H15ClN4O3 için 

Hesaplanan % C: 56.91 H: 4.21 N: 15.62  

Bulunan       % C: 56.96 H: 4.19 N: 15.47 
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3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit 

(Bileşik 2f) 

N
N

N
N

Cl

O

OH

CH3  
 

4,6-Diokso-6-(4-metilfenil)hekzanoik asit (0.008 mol, 1.87 g), trietilamin (2.23 ml, 

0.016 mol) ve 3-kloro-6-hidrazinopiridazin hidroklorürden (1.81 g, 0.01 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre sentezlenip, etanol-su ile kristallendirildi. 

2.00 g (verim % 73) ürün elde edildi. 

 
Erime derecesi: 171 oC 

 
IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1714 cm-1 (C=O 

gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.31 (3H, s, CH3) 2.68 (2H, t, J=7.4 Hz, 

CH2COOH), 2.90 (2H, t, J=7.4 Hz, CH2CH2COOH), 6.59 (1H, s, pirazol H-4), 7.17 

(4H, s, fenil), 8.09 (2H, s, piridazin H-4, 5), 12.20 (1H, s, COOH) 

 
Elementel analiz C17H15ClN4O2 için 

Hesaplanan % C: 59.57 H: 4.41 N: 16.34  

Bulunan       % C: 59.71 H: 4.40 N: 16.25 
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3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-triflorometilfenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik 

asit (Bileşik 2g) 

N
N

N
N

Cl

O

OH

F3C  
 

4,6-Diokso-6-(4-triflorometilfenil)hekzanoik asit (0.008 mol, 2.30 g), trietilamin 

(2.23 ml, 0.016 mol) ve 3-kloro-6-hidrazinopiridazin hidroklorürden (1.81 g, 0.01 

mol) hareketle genel sentez yöntemine göre sentezlendi. Etilasetat-hekzan ile 

kristallendirildi. 1.77 g (verim % 56 ) ürün elde edildi. 

 
Erime derecesi: 163 oC 

 
IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1712cm-1 (C=O 

gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.67 (2H, t, J=7.4 Hz, CH2COOH), 2.91 (2H, t, 

J=7.4 Hz, CH2CH2COOH), 6.75 (1H, s, pirazol H-4), 7.54 (2H, d, J=8.4 Hz, fenil 

H-2, 6), 7.72 (2H, d, J=8.4 Hz, fenil H-3, 5), 8.10 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-5), 

8.18 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-4) 

 
Elementel analiz C17H12ClF3N4O2 için 

Hesaplanan % C: 51.46 H: 3.05 N: 14.12 

Bulunan       % C: 51.04 H: 3.26 N: 14.08 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

68 

3-{1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-[4-(metilsülfonil)fenil]-1H-pirazol-3-il} propanoik 

asit (Bileşik 2h) 

 

N
N

N
N

Cl

O

OH

H3CO2S  

 

4,6-Diokso-6-[4-(metilsülfonil)fenil]hekzanoik asit (0.008 mol, 2.38 g), trietilamin 

(2.23 ml, 0.016 mol) ve 3-kloro-6-hidrazinopiridazin hidroklorürden (1.81 g, 0.01 

mol) hareketle genel sentez yöntemine göre sentezlenip, eter ile kristallendirildi. 

1.95 g (verim % 60) ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 176-177 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3300-2750 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1740 cm-1 (C=O 

gerilimi), 1302 ve 1153 cm-1 (asimetrik ve simetrik SO2 gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.68 (2H, t, J=7.4 Hz, CH2COOH), 2.91 (2H, t, 

J=7.4 Hz, CH2CH2COOH), 3.25 (3H, s, SO2CH3), 6.77 (1H, s, pirazol H-4), 7.59 

(2H, d, J=8.4 Hz, fenil H-2, 6), 7.89 (2H, d, J=8.4 Hz, fenil H-3, 5), 8.10 (1H, d, 

J=9.2 Hz, piridazin H-5), 8.19 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-4) 

 

Elementel analiz C17H15ClN4O4S için 

Hesaplanan % C: 50.19 H: 3.72 N: 13.77 S: 7.88 

Bulunan       % C: 50.06 H: 3.71 N: 13.68 S: 8.06 
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3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit 

(Bileşik 2i) 

 

N
N

N
N

Cl

O

OH

OCH3  

 

4,6-Diokso-6-(2-metoksifenil)hekzanoik asit (0.008 mol, 2.00 g), trietilamin (2.23 

ml, 0.016 mol) ve 3-kloro-6-hidrazinopiridazin hidroklorürden (1.81 g, 0.01 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre sentezlenip, etanol-su ile kristallendirildi. 

2.09 g (verim % 73) ürün elde edildi. 

 
Erime derecesi: 136oC 

 
IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1700 cm-1 (C=O 

gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.66 (2H, t, J=7.4 Hz, CH2COOH), 2.88 (2H, t, 

J=7.4 Hz, CH2CH2COOH), 3.24 (3H, s, OCH3) 6.48 (1H, s, pirazol H-4), 6.90 (1H, 

d, J=8.4 Hz fenil H-3), 7.00 (1H, t, J=7.2 Hz fenil H-5), 7.35 (2H, m, fenil H-4, 6), 

8.04 (2H, s, piridazin H-4, 5), 12.20 (1H, s, COOH) 

 
Elementel analiz C17H15ClN4O3 için 

Hesaplanan % C: 56.91 H: 4.21 N: 15.62  

Bulunan       % C: 56.92 H: 4.31 N: 15.39 
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3-[1-(6-metoksipiridazin-3-il)-5-fenil-1H-pirazol-3-il]propanoik asit  

(Bileşik 3a) 

 

N
N

N
N

H3CO

O

OH

 

 

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-fenil-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (0.003 mol, 0.98 g) 

ve sodyum metoksitten (0.009 mol) hareketle genel sentez yöntemine göre 

sentezlendi. Eter ile kristallendirildi. 0.79 g (verim % 82) ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 172 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3200-2700 cm-1 (O-H gerilimi), 1696 cm-1 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.66 (2H, t, J=7.6 Hz, CH2COOH), 2.88 (2H, t, 

J=7.6 Hz, CH2CH2COOH), 3.98 (3H, s, OCH3) 6.57 (1H, s, pirazol H-4), 7.22-7.43 

(5H, m, fenil), 7.42 (1H, d, J=8.8 Hz, piridazin H-5), 7.91 (1H, d, J=9.2 Hz, 

piridazin H-4), 12.20 (1H, s, COOH) 

 

Elementel analiz C17H16N4O3 için 

Hesaplanan % C: 62.95 H: 4.97 N: 17.27  

Bulunan       % C: 62.70 H: 5.17 N: 17.12 
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3-[1-(6-metoksipiridazin-3-il)-5-(4-florofenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit 

(Bileşik 3b) 

 

N
N

N
N

H3CO

O

OH

F  

 

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-florofenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (0.003 mol, 

1.04 g) ve sodyum metoksitten (0.009 mol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre sentezlendi. Etilasetat-hekzan ile kristallendirildi. 0.63 g (verim % 61) ürün 

elde edildi. 

 

Erime derecesi: 146 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3250-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1703 cm-1 (C=O 

gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.64 (2H, t, J=7.6 Hz, CH2COOH), 2.86 (2H, t, 

J=7.6 Hz, CH2CH2COOH), 3.96 (3H, s, OCH3), 6.55 (1H, s, pirazol H-4), 7.17 

(2H, t, J=8.8 Hz, fenil H-3, 5), 7.28 (2H, dd, J=9.2 Hz ve 5.6 Hz, fenil H-2, 6), 7.40 

(1H, d, J=9.6 Hz piridazin H-5), 7.91 (1H, d, J=9.6 Hz, piridazin H-4) 

 

Elementel analiz C17H15FN4O3 için 

Hesaplanan % C: 59.65 H: 4.42 N: 16.37 

Bulunan       % C: 59.55 H: 4.65 N: 16.25 

 

MS (ES+) spektrumu: 343.20 [M+H], 365.18 [M+Na] 
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3-[1-(6-metoksipiridazin-3-il)-5-(4-klorofenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit 

(Bileşik 3c) 

N
N

N
N

H3CO

O

OH

Cl  
 

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-klorofenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (0.003 

mol, 1.09 g) ve sodyum metoksitten (0.009 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre sentezlendi. Eter-petrol eteri ile kristallendirildi. 0.76 g (verim % 

71) ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 164 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3250-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1698 cm-1 (C=O 

gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.66 (2H, t, J=7.4 Hz, CH2COOH), 2.88 (2H, t, 

J=7.4 Hz, CH2CH2COOH), 3.98 (3H, s, OCH3) 6.60 (1H, s, pirazol H-4), 7.27 (2H, 

d, J=8.4 Hz, fenil H-2, 6), 7.42 (2H, d, J=8.8, fenil H-3, 5), 7.43 (1H, d, J=9.2 Hz, 

piridazin H-5), 7.94 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-4) 

 

Elementel analiz C17H15ClN4O3 için 

Hesaplanan % C: 56.91 H: 4.21 N: 15.62 

Bulunan       % C: 56.74 H: 4.35 N: 15.63 
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3-[1-(6-metoksipiridazin-3-il)-5-(4-bromofenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit 

(Bileşik 3d) 

 

N
N

N
N

H3CO

O

OH

Br  
 

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-bromofenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (0.003 

mol, 1.22 g) ve sodyum metoksitten (0.009 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre sentezlendi. Eter-petrol eteri ile kristallendirildi. 0.65 g (verim % 

54) ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 161 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3250-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1698 cm-1 (C=O 

gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.66 (2H, t, J=7.4 Hz, CH2COOH), 2.88 (2H, t, 

J=7.4 Hz, CH2CH2COOH), 3.98 (3H, s, OCH3) 6.60 (1H, s, pirazol H-4), 7.20 (2H, 

d, J=8.8 Hz, fenil H-2, 6), 7.43 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-5), 7.55 (2H, d, 

J=8.8, fenil H-3, 5), 7.94 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-4) 

 

Elementel analiz C17H15BrN4O3 için 

Hesaplanan % C: 50.64 H: 3.75 N: 13.89 

Bulunan       % C: 50.67 H: 3.94 N: 13.82 

 

MS (ES+) spektrumu: 403.15, 405.14 [M+H], 425.14, 427.14 [M+Na] 
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3-[1-(6-metoksipiridazin-3-il)-5-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit 

(Bileşik 3e) 

 

N
N

N
N

H3CO

O

OH

H3CO  

 

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (0.003 

mol, 1.07 g) ve sodyum metoksitten (0.009 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre sentezlendi. Karbontetraklorür ile kristallendirildi. 0.70 g (verim % 

66) ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 122-123 oC  

 

IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1699 cm-1 (C=O 

gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.65 (2H, t, J=7.4 Hz, CH2COOH), 2.87 (2H, t, 

J=7.6 Hz, CH2CH2COOH), 3.74 (3H, s, OCH3), 3.99 (3H, s, OCH3) 6.48 (1H, s, 

pirazol H-4), 6.89 (2H, d, J=8.4 Hz, fenil H-3, 5), 7.16 (2H, d, J=8.8 Hz, fenil H-2, 

6), 7.40 (1H, d, J=9.6 Hz, piridazin H-5), 7.86 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-4), 

12.20 (1H, s, COOH) 

 

Elementel analiz C18H18N4O4 .0.5 CCl4 için 

Hesaplanan % C: 51.52 H: 4.20 N: 12.99 

Bulunan       % C: 51.85 H: 4.17 N: 13.12 

 

MS (ES+) spektrumu: 355.18 [M+H], 377.18 [M+Na] 
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3-[1-(6-metoksipiridazin-3-il)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit 

(Bileşik 3f) 

 

N
N

N
N

H3CO

O

OH

CH3  

 

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (0.003 

mol, 1.03 g) ve sodyum metoksitten (0.009 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre sentezlendi. 0.95 g (verim % 94) ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 151 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1699 cm-1 (C=O 

gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ:2.28 (3H, s, CH3), 2.65 (2H, t, J=7.6 Hz, 

CH2COOH), 2.87 (2H, t, J=7.6 Hz, CH2CH2COOH), 3.98 (3H, s, OCH3) 6.52 (1H, 

s, pirazol H-4), 7.10 (2H, d, J=8.0 Hz, fenil H-3, 5), 7.15 (2H, d, J=8.0 fenil H-2, 

6), 7.41 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-5), 7.88 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-4), 

12.20 (1H, s, COOH) 

 

Elementel analiz C18H18N4O3 için 

Hesaplanan % C: 63.89 H: 5.36 N: 16.56 

Bulunan       % C: 63.88 H: 5.42 N: 16.49 
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3-[1-(6-metoksipiridazin-3-il)-5-(4-triflorometilfenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik 

asit (Bileşik 3g) 

 

N
N

N
N

H3CO

O

OH

F3C  

 

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-triflorometilfenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit 

(0.003 mol, 1.19 g) ve sodyum metoksitten (0.009 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre sentezlendi. Aseton-hekzan ile kristallendirildi. 0.94 g (verim % 

80) ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 179 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3250-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1723 cm-1 (C=O 

gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.67 (2H, t, J=7.6 Hz, CH2COOH), 2.90 (2H, t, 

J=7.6 Hz, CH2CH2COOH), 3.97 (3H, s, OCH3) 6.69 (1H, s, pirazol H-4), 7.45 (1H, 

d, J=9.2 Hz, piridazin H-5), 7.48 (2H, d, J=8.4 Hz, fenil H-2, 6), 7.72 (2H, d, J=8.4 

Hz, fenil H-3, 5), 8.00 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-4), 12.20 (1H, s, COOH) 

 

Elementel analiz C18H15F3N4O3 için 

Hesaplanan % C: 55.10 H: 3.85 N: 14.28 

Bulunan       % C: 54.71 H: 3.75 N: 14.07 
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3-{1-(6-metoksipiridazin-3-il)-5-[4-(metilsülfonil)fenil]-1H-pirazol-3-il} 

propanoik asit (Bileşik 3h) 

 

N
N

N
N

H3CO

O

OH

H3CO2S  

 

3-{1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-[4-(metilsülfonil)fenil]-1H-pirazol-3-il}propanoik asit 

(0.003 mol, 1.22 g) ve sodyum metoksitten (0.009 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre sentezlendi. Aseton-hekzan ile kristallendirildi. 0.65 g (verim % 

54) ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 213-214 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1716 cm-1 (C=O 

gerilimi), 1304 ve 1150 cm-1 (asimetrik ve simetrik SO2 gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.68 (2H, t, J=7.4 Hz, CH2COOH), 2.91 (2H, t, 

J=7.4 Hz, CH2CH2COOH), 3.26 (3H, s, SO2CH3), 3.98 (3H, s, OCH3), 6.72 (1H, s, 

pirazol H-4), 7.47 (1H, d, J=9.2 Hz piridazin H-5), 7.54 (2H, d, J=8.8 Hz, fenil H-2, 

6), 7.90 (2H, d, J=8.4, fenil H-3, 5), 8.01 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-4) 

 

 

Elementel analiz C18H18N4O5S için 

Hesaplanan % C: 53.72 H: 4.51 N: 13.92 S: 7.97 

Bulunan       % C: 53.85 H: 4.70 N: 13.70 S: 7.99 
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3-[1-(6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il)-5-fenil-1H-pirazol-3-il]propanoik asit 

(Bileşik 4a) 

 

N
N

N
N

O

OH

O

H

 

 

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-fenil-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (0.003 mol, 0.98 g) 

ve sodyum asetat trihidrattan (0.006 mol, 0.816 g) hareketle genel sentez 

yöntemine göre sentezlendi. 0.77 g (verim % 83) ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 223-224 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1729, 1709 cm-1 (asit 

C=O gerilimi), 1652 cm-1 (laktam C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.63 (2H, t, J=7.4 Hz, CH2COOH), 2.85 (2H, t, 

J=7.8 Hz, CH2CH2COOH), 6.53 (1H, s, pirazol H-4), 7.03 (1H, d, J=10.4 Hz, 

piridazin H-5), 7.28-7.37 (5H, m, fenil), 7.71 (1H, d, J=10.0 Hz, piridazin H-4), 

12.80 (1H, s, NH) 

 
13C-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 23.79, 33.32, 108.37, 128.74, 129.03, 129.27, 

130.52, 132.00, 132.62, 142.03, 144.76, 153.90, 160.52, 174.42 

 

Elementel analiz C16H14N4O3 için 

Hesaplanan % C: 61.93 H: 4.55 N: 18.06 

Bulunan       % C: 61.88 H: 4.46 N: 17.83 
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3-[1-(6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il)-5-(4-florofenil)-1H-pirazol-3-il] 

propanoik asit (Bileşik 4b) 

 

N
N

N
N

O

OH

O

H

F  

 

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-florofenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (0.003 mol, 

1.04 g) ve sodyum asetat trihidrattan (0.006 mol, 0.816 g) hareketle genel sentez 

yöntemine göre sentezlendi. Kloroform ile yıkanıp etanol ile kristallendirildi. 0.68 

g (verim % 69) ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 258-259 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1695 cm-1 (asit C=O 

gerilimi), 1653 cm-1 (laktam C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.63 (2H, t, J=7.6 Hz, CH2COOH), 2.85 (2H, t, 

J=7.6 Hz, CH2CH2COOH), 6.53 (1H, s, pirazol H-4), 7.03 (1H, d, J=10.4 Hz, 

piridazin H-5), 7.22 (2H, t, J=8.8 Hz, fenil H-3, 5), 7.36 (2H, dd, J=8.4 Hz ve 5.6 

Hz, fenil H-2, 6), 7.72 (1H, d, J=10.0 Hz, piridazin H-4), 12.18 (1H, s, COOH), 

12.79 (1H, s, NH) 

 

Elementel analiz C16H13FN4O3 için 

Hesaplanan % C: 58.54 H: 3.99 N: 17.07 

Bulunan       % C: 58.44 H: 3.98 N: 16.90 
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3-[1-(6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il)-5-(4-klorofenil)-1H-pirazol-3-il] 

propanoik asit (Bileşik 4c) 

 

N
N

N
N

O

OH

O

H

Cl  

 

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-klorofenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (0.003 

mol, 1.09 g) ve sodyum asetat trihidrattan (0.006 mol, 0.816 g) hareketle genel 

sentez yöntemine göre sentezlendi. Etanol ile kristallendirildi. 0.82 g (verim % 79) 

ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 238-239 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1705 cm-1 (asit C=O 

gerilimi), 1649 cm-1 (laktam C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.67 (2H, t, J=7.4 Hz, CH2COOH), 2.88 (2H, t, 

J=7.4 Hz, CH2CH2COOH), 6.61 (1H, s, pirazol H-4), 7.08 (1H, d, J=10.0 Hz, 

piridazin H-5), 7.37 (2H, m, fenil H-2, 6), 7.48 (2H, m, fenil H-3, 5), 7.78 (1H, d, 

J=10.0 Hz, piridazin H-4), 12.21 (1H, s, COOH), 12.83 (1H, s, NH) 

 

Elementel analiz C16H13ClN4O3 için 

Hesaplanan % C: 55.74 H: 3.80 N: 16.25 

Bulunan       % C: 55.36 H: 3.82 N: 16.15 
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3-[1-(6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il)-5-(4-bromofenil)-1H-pirazol-3-il] 

propanoik asit (Bileşik 4d) 

 

N
N

N
N

O

OH

O

H

Br  

 

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-bromofenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (0.003 

mol, 1.22 g) ve sodyum asetat trihidrattan (0.006 mol, 0.816 g) hareketle genel 

sentez yöntemine göre sentezlendi. Kloroform ile yıkandı. Etanol ile 

kristallendirildi. 0.88 g (verim % 76) ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 227-228 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1706 cm-1 (asit C=O 

gerilimi), 1649 cm-1 (laktam C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.63 (2H, t, J=7.6 Hz, CH2COOH), 2.85 (2H, t, 

J=7.6 Hz, CH2CH2COOH), 6.57 (1H, s, pirazol H-4), 7.04 (1H, d, J=10.4 Hz, 

piridazin H-5), 7.27 (2H, d, J=8.4 Hz, fenil H-2, 6), 7.58 (2H, d, J=8.8 Hz, fenil H-

3, 5), 7.74 (1H, d, J=10.0 Hz, piridazin H-4), 12.23 (1H, s, COOH), 12.79 (1H, s, 

NH) 

 

Elementel analiz C16H13BrN4O3 için 

Hesaplanan % C: 49.38 H: 3.37 N: 14.40 

Bulunan       % C: 49.30 H: 3.30 N: 14.39 
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3-[1-(6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il)-5-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-3-il] 

propanoik asit (Bileşik 4e) 

 

N
N

N
N

O

OH

O

H

H3CO  

 

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (0.003 

mol, 1.07 g) ve sodyum asetat trihidrattan (0.006 mol, 0.816 g) hareketle genel 

sentez yöntemine göre sentezlendi. 0.91 g (verim % 89) ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 222-223 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1733,1707 cm-1 (asit 

C=O gerilimi), 1653 cm-1 (laktam C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.61 (2H, t, J=7.6 Hz, CH2COOH), 2.83 (2H, t, 

J=7.6 Hz, CH2CH2COOH), 3.74 (3H, s, OCH3), 6.44 (1H, s, pirazol H-4), 6.93 

(2H, d, J=8.8 Hz, fenil H-3, 5), 7.01 (1H, d, J=9.6 Hz, piridazin H-5), 7.21 (2H, d, 

J=8.4 Hz, fenil H-2, 6), 7.66 (1H, d, J=10.0 Hz, piridazin H-4), 12.80 (1H, s, NH) 

 

Elementel analiz C17H16N4O4 için 

Hesaplanan % C: 59.99 H: 4.74 N: 16.46 

Bulunan       % C: 59.66 H: 4.68 N: 16.08 
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3-[1-(6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-3-il] 

propanoik asit (Bileşik 4f) 

 

N
N

N
N

O

OH

O

H

CH3  

 

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (0.003 

mol, 1.03 g) ve sodyum asetat trihidrattan (0.006 mol, 0.816 g) hareketle genel 

sentez yöntemine göre sentezlendi. 0.63 g (verim % 65) ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 231-232 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1712 cm-1 (asit C=O 

gerilimi), 1652 cm-1 (laktam C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.25 (3H, s, CH3), 2.37 (2H, t, J=7.4 Hz, 

CH2COOH), 2.81 (2H, t, J=7.4 Hz, CH2CH2COOH), 6.45 (1H, s, pirazol H-4), 6.97 

(1H, d, J=9.6, Hz piridazin H-5), 7.14 (4H, s, fenil ), 7.64 (1H, d, J=9.6 Hz, 

piridazin H-4) 

 

Elementel analiz C17H16N4O3 için 

Hesaplanan % C: 62.95 H: 4.97 N: 17.27 

Bulunan       % C: 62.63 H: 5.11 N: 16.99 

 

MS (ES+) spektrumu : 325.19 [M+H] 
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3-[1-(6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il)-5-(4-triflorometilfenil)-1H-pirazol-3-il] 

propanoik asit (Bileşik4g) 

 

N
N

N
N

O

OH

O

H

F3C  

 

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-triflorometilfenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit 

(0.003 mol, 1.19 g) ve sodyum asetat trihidrattan (0.006 mol, 0.816 g) hareketle 

genel sentez yöntemine göre sentezlendi. Aseton ile kristallendirildi. 0.68 g 

(verim % 60) ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 251 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3250-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1699 cm-1 (asit C=O 

gerilimi), 1646 cm-1 (laktam C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.65 (2H, t, J=7.4 Hz, CH2COOH), 2.88 (2H, t, 

J=7.4 Hz, CH2CH2COOH), 6.68 (1H, s, pirazol H-4), 7.08 (1H, d, J=10.4 Hz, 

piridazin H-5), 7.56 (2H, d, J=8.0 Hz, fenil H-2, 6 ), 7.76 (2H, d, J=8.0 Hz, fenil H-

3, 5), 7.81 (1H, d, J=10.0 Hz, piridazin H-4), 12.20 (1H, s, COOH), 12.80 (1H, s, 

NH) 

 

Elementel analiz C17H13F3N4O3 için 

Hesaplanan % C: 53.97 H: 3.46 N: 14.81 

Bulunan       % C: 53.84 H: 3.41 N: 14.61 
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3-{1-(6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il-5-[4-(metilsülfonil)fenil]-1H-pirazol-3-il} 

propanoik asit (Bileşik 4h) 

 

N
N

N
N

O

OH

O

H

H3CO2S  

 

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-[4-(metilsülfonil)fenil]-1H-pirazol-3-il]propanoik asit 

(0.003 mol, 1.22) ve sodyum asetat trihidrattan (0.006 mol, 0.816 g) hareketle 

genel sentez yöntemine göre sentezlendi. Aseton ile kristallendirildi. 0.85 g 

(verim % 73) ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 257-258 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1699 cm-1 (asit C=O 

gerilimi), 1646 cm-1 (laktam C=O gerilimi), 1306 ve 1147 cm-1 (asimetrik ve 

simetrik SO2 gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.66 (2H, t, J=7.2 Hz, CH2COOH), 2.89 (2H, t, 

J=7.0 Hz, CH2CH2COOH), 3.26 (3H, s, SO2CH3), 6.71 (1H, s, pirazol H-4), 7.10 

(1H, d, J=9.6 Hz, piridazin H-5), 7.62 (2H, d, J=8.4 Hz, fenil H-2, 6 ), 7.83 (1H, d, 

J=10.0 Hz, piridazin H-4), 7.94 (2H, d, J=8.4 Hz, fenil H-3, 5), 12.80 (1H, s, NH) 

 

Elementel analiz C17H16N4O5S için 

Hesaplanan % C: 52.57 H: 4.15 N: 14.43 S: 8.26 

Bulunan       % C: 52.24 H: 4.24 N: 14.24 S: 8.35 

 

MS (ES+) spektrumu: 389.13 [M+H] 
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3-{1-[6-(metiltiyo)piridazin-3-il]-5-fenil-1H-pirazol-3-il}propanoik asit  

(Bileşik 5a) 

 

N
N

N
N

H3CS

O

OH

 

 

3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-fenil-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (0.003 mol, 0.98 g) 

ve sodyum tiyometoksitten (0.009 mol, 0.63 g) hareketle genel sentez yöntemine 

göre elde edilip aseton ile kristallendirildi. 0.88 g (verim % 87) ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 195 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3300-2500 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1695 cm-1 (C=O 

gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (CDCl3) δ: 2.66 (3H, s, SCH3), 2.86 (2H, t, J=7.6 Hz, 

CH2COOH), 3.08 (2H, t, J=7.6 Hz, CH2CH2COOH), 6.40 (1H, s, pirazol H-4), 

7.26-7.34 (5H, m, fenil), 7.38 (1H, d, J=9.2 Hz, piridazin H-5), 7.58 (1H, d, J=9.2 

Hz, piridazin H-4) 

 

Elementel analiz C17H16N4O2S için 

Hesaplanan % C: 59.98 H: 4.74 N: 16.46 S: 9.42 

Bulunan       % C: 59.80 H: 4.69 N: 16.38 S: 8.99 

 

MS (ES+) spektrumu: 341.15 [M+H] 
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3-{1-[6-(metilsülfonil)piridazin-3-il]-5-fenil-1H-pirazol-3-il}propanoik asit 

(Bileşik 5b) 

 

N
N

N
N

H3CO2S

O

OH

 

 

3-{1-[6-(metiltiyo)piridazin-3-il]-5-fenil-1H-pirazol-3-il}propanoik asit (0.0006 mol, 

0.2 g) ve m-kloroperbenzoik asitten (%70, 0.0016 mol, 0.39 g) hareketle genel 

sentez yöntemine göre sentezlendi. 0.15 g (verim % 69) ürün elde edildi. 

 

Erime derecesi: 184-185 oC 

 

IR spektrumu (KBr): 3300-2600 cm-1 (geniş O-H gerilimi), 1700 cm-1 (C=O 

gerilimi), 1315 ve 1166 cm-1 (asimetrik ve simetrik SO2 gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ: 2.68 (2H, t, J=7.6 Hz, CH2COOH), 2.91 (2H, t, 

J=7.6 Hz, CH2CH2COOH), 3.40 (3H, s, SO2CH3), 6.66 (1H, s, pirazol H-4), 7.36 

(5H, m, fenil), 8.36 (1H, d, J=10.4 Hz, piridazin H-5), 8.41 (1H, d, J=10.4 Hz, 

piridazin H-4), 12.20 (1H, s, COOH) 

 

Elementel analiz C17H16N4O4S için 

Hesaplanan % C: 54.83 H: 4.33 N: 15.04 S: 8.61 

Bulunan       % C: 54.36 H: 4.32 N: 14.79 S: 8.57 

 

MS (ES+) spektrumu: 373.20 [M+H] 
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3.2. Biyolojik Bulgular 

Bileşiklerin % COX-2 inhibisyonu 10 µM final konsantrasyonda test edildi. 

Referans olarak indometazin 10 µM, rofekoksib 1 µM final konsantrasyonda 

kullanıldı. Elde edilen COX-2 inhibisyon değerleri % inhibisyon ± standart hata 

(n=4) şeklinde Tablo 2’de verildi. 

 

                 Tablo 2: Bileşiklerin % COX-2 inhibisyon değerleri 

N N

R1

O

OH

R2  
Bileşik 
 kodu 

 
R1 

 
R2 

% COX-2 
inhibisyonu 

2a 6-kloropiridazin-3-il 4-H 16.29±1.13 

2b 6-kloropiridazin-3-il 4-F 9.79±1.96 

2c 6-kloropiridazin-3-il 4-Cl 27.05±2.73 

2d 6-kloropiridazin-3-il 4-Br 11.22±3.84 

2e 6-kloropiridazin-3-il 4-OCH3 6.33±2.20 

2f 6-kloropiridazin-3-il 4-CH3 8.23±3.73 

2g 6-kloropiridazin-3-il 4-CF3 73.93±0.49 

2h 6-kloropiridazin-3-il 4-SO2CH3 13.56±4.28 

2i 6-kloropiridazin-3-il 2-OCH3 6.28±2.55 

3a 6-metoksipiridazin-3-il 4-H 8.21±4.04 

3b 6-metoksipiridazin-3-il 4-F 3.81±1.86 

3c 6-metoksipiridazin-3-il 4-Cl 18.50±3.19 

3d 6-metoksipiridazin-3-il 4-Br 13.30±2.52 

3e 6-metoksipiridazin-3-il 4-OCH3 -1.88±1.63 

3f 6-metoksipiridazin-3-il 4-CH3 1.73±2.00 

3g 6-metoksipiridazin-3-il 4-CF3 17.20±1.74 

3h 6-metoksipiridazin-3-il 4-SO2CH3 8.62±4.93 

4a 6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il 4-H 10.09±3.72 

4b 6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il 4-F 8.10±4.00 

4c 6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il 4-Cl 9.42±1.62 

4d 6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il 4-Br 7.97±4.94 

4e 6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il 4-OCH3 -3.63±6.30 

4f 6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il 4-CH3 6.80±3.95 

4g 6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il 4-CF3 15.17±3.60 

4h 6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il 4-SO2CH3 11.69±5.81 

5b 6-(metilsülfonil)piridazin-3-il 4-H -11.84±4.16 

İndometazin 89.94±0.29 

Rofekoksib 59.64±3.39 
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Bileşik 2g’nin 10 µM konsantrasyonda COX-2 enzim inhibisyonu % 73.93 

olarak saptandı. Bileşik 2g ve indometazin 10 µM, rofekoksib 100 µM final 

konsantrasyonda % COX-1 inhibisyonu için test edildi. Elde edilen COX-1 

inhibisyon değerleri % inhibisyon ± standart hata (n=4) şeklinde görülmektedir. 

 

 

Bileşik kodu %COX-1 inhibisyonu 

2g 68.87±5.88 

İndometazin 71.89±6.31 

Rofekoksib 13.66±6.66 

 

 

Bileşik 2g’nin COX-1 ve COX-2 enzim inhibisyonu için IC50 değerlerinin 

hesaplanmasında kullanılan final konsantrasyonlar, % inhibisyon değerleri ve IC50 

grafiği Grafik 2 ve 3’te verilmiştir.  

 

 

 

Bileşik 2g 

[Bileşik] 
M 

% COX-2 
inhibisyonu 

1x10-4 91.20±0.44 

3x10-5 85.22±1.06 

1x10-5 76.07±0.25 

3x10-6 61.27±1.45 

1x10-6 37.66±3.21 

3x10-7 21.95±0.96 

1x10-7 10.00±4.74 

3x10-8 6.49±3.67 

 
  Grafik 2: Bileşik 2g’nin COX-2 inhibisyonu IC50 grafiği 
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Bileşik 2g 

[Bileşik] 
M 

% COX-1  
inhibisyonu 

1x10-4 89.75±4.01 

3x10-5 84.42±2.42 

1x10-5 77.06±3.31 

3x10-6 75.88±1.71 

1x10-6 47.38±3.40 

3x10-7 33.49±4.27 

1x10-7 32.22±7.58 

3x10-8 28.67±4.43 

 

 
Grafik 3: Bileşik 2g’nin COX-1 inhibisyonu IC50 grafiği 

 

 

Bileşik 2g, indometazin ve rofekoksib’in COX-1 ve COX-2 enzim 

inhibisyonu için hesaplanan IC50 değerleri ve selektivite indeksleri (SI) aşağıda 

görülmektedir. 

 

Bileşik kodu COX-1 IC50 (µM) COX-2 IC50 (µM) SI 

2g 1.506 1.615 0.93 

İndometazin 0.123 0.565 0.22 

Rofekoksib >100 0.294 340 

 
 

 

Sentezlenen bileşiklerin % 5-LOX inhibisyonu 30, 10, 3 ve 1 µM final 

konsantrasyonda test edildi. Elde edilen 5-LOX inhibisyon değerleri % inhibisyon 

şeklinde Tablo 3’te verildi. Referans olarak Amira Pharmaceuicals’a ait IC50 

değeri 0.014 µM olan AP-100088-3B kodlu bileşik kullanıldı. 
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Tablo 3: Bileşiklerin % 5-LOX inhibisyon değerleri 

N N

R1

O

OH

R2  
   % 5-LOX inhibisyonu 

İnhibitör kons. (µM) Bileşik 
kodu 

 
R1 

 
R2 30 10 3 1 

2a 6-kloropiridazin-3-il 4-H 8.6 1.9 5.9 14 

2b 6-kloropiridazin-3-il 4-F 96.0 33.5  3.9 

2c 6-kloropiridazin-3-il 4-Cl 8.1 0.8 4.4 11.6 

2d 6-kloropiridazin-3-il 4-Br 21.9 0.1  -0.5 

2e 6-kloropiridazin-3-il 4-OCH3 21.6 7.0 8.6 22.5 

2f 6-kloropiridazin-3-il 4-CH3 62.7 15.9  9.2 

2g 6-kloropiridazin-3-il 4-CF3 11.2 3.9 6.1 7.1 

2h 6-kloropiridazin-3-il 4-SO2CH3 4.9 -1.5 4.9 15.8 

2i 6-kloropiridazin-3-il 2-OCH3 -1.5 -1.2 8.8 6.0 

3a 6-metoksipiridazin-3-il 4-H 26.4 3.6 11.2 18.9 

3b 6-metoksipiridazin-3-il 4-F 13.2 1.6  -3.2 

3c 6-metoksipiridazin-3-il 4-Cl -2.4 -5.2 0.5 2.7 

3d 6-metoksipiridazin-3-il 4-Br 14.4 3.4  -1.4 

3e 6-metoksipiridazin-3-il 4-OCH3 -1.8 3.8 12.4 11.5 

3f 6-metoksipiridazin-3-il 4-CH3 14.6 9.2  4.1 

3g 6-metoksipiridazin-3-il 4-CF3 0.1 1.2 8.9 7.5 

3h 6-metoksipiridazin-3-il 4-SO2CH3 -1.1 4.0 5.0 14.9 

4a 6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il 4-H -2.8 -5.2 -1.0 14 

4b 6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il 4-F 19.3 6.8  -2.7 

4c 6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il 4-Cl 2.4 -4.4 1.4 7.6 

4d 6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il 4-Br 18.9 9.6  5.6 

4e 6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il 4-OCH3 5.8 0.4 2.7 10.7 

4f 6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il 4-CH3 23.2 9.6  1.1 

4g 6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il 4-CF3 5.9 0.9 0.3 9.0 

4h 6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il 4-SO2CH3 -0.7 -2.2 3.5 9.3 

5b 6-(metilsülfonil)piridazin-3-il 4-H 3.7 3.2 -0.5 7.3 
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Bileşik 2b ve Bileşik 2f’nin 30 µM konsantrasyonda 5-LOX enzim 

inhibisyonu sırasıyla % 96.0 ve % 62.7 olarak saptandı. Bu bileşiklere ait 5-LOX 

enzim inhibisyonu için IC50 değerlerinin hesaplanmasında kullanılan final 

konsantrasyonlar, % inhibisyon değerleri ve IC50 grafikleri Grafik 4’te verilmiştir. 

Bileşik 2b ve 2f’nin 5-LOX inhibisyonu IC50 değerleri 12 ve 14 µM olarak 

belirlenmiştir. 

 

 

 
Bileşik 

2b 
Bileşik 

2f 

[Bileşik] 
µµµµM 

% LTB4 
inhibisyonu 

30 98,6 92,2 

10 25,8 16,6 

3,3 -6,8 -16,8 

1,1 -0,8 -2,2 

0,370 -8,8 -12,7 

0,123 -0,5 -12,5 

0,041 6 -4 

 
Grafik 4: Bileşik 2b ve 2f’nin 5-LOX inhibisyonu IC50 grafiği 

 

 

3.3 Moleküler Modelleme Bulguları  

Bileşik 2b ve 2f’nin 5-LOX aktif bölgesi ile moleküler etkileşim çalışması 

sonucu her bir bileşik için 20 çözüm elde edilmiştir. Bileşik 2f için bu 20 

çözümden 19’u aynı bağlanma şekline sahip, GOLD skoru 55.28 olan ilk sıradaki 

çözüm olarak belirlenmiştir. Bileşik 2b için ise 20 çözümden 8’i Bileşik 2f ile aynı 

bağlanma şekline sahiptir ve GOLD skoru 49.66 olarak bulunmuştur. Diğer 12 

çözümde önemli bir gruplaşma olmamıştır. 

 

Bileşik 2a-h, Bileşik 3a-h, Bileşik 4a-h, Bileşik 5b ve selekoksibin COX-2 

aktif bölgesi ile moleküler etkileşim çalışması sonucu elde edilen bağlanma 

şekillerinin Glide skorları Tablo 4’te verilmiştir. 
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Tablo 4 : Bileşiklerin COX-2 aktif bölgesindeki bağlanma şekillerinin 

                                   XP Glide skorları (kcal/mol) 

Bağlanma şekli 
Bileşik kodu 

1 2 3 4 

2a  -14.52 -9.31  

2b  -15.92 -9.54 -10.33 

2c  -15.11 -9.20 -10.08 

2d -12.87 -14.16 -8,83 -9.11 

2e -14.24 -14.35 -9.23  

2f -14.67 -15.46 -9.12 -9.69 

2g -14.36 -11.16   

2h -15.57    

3a -12.45 -14.61 -8,02 -8.53 

3b -10.04 -14.97 -8,42 -10.03 

3c  -15.40  -9.31 

3d -13.03 -15.59   

3e -9.73 -14.71   

3f  -15.65  -9.61 

3g -13.97   -10,76 

3h -13.86    

4a  -13.69 -8.05 -7.90 

4b  -14.74 -8.33 -9.49 

4c -12.37 -14.88 -8.16  

4d -15.52 -14.49   

4e -12.37 -14.51   

4f -13.22 -14.97 -7.88 -9.07 

4g -16.17 -15.15   

4h -16.02    

5b  -14.58   

Selekoksib  -13.64   
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Bu çalışmada 1,5-diaril-3-pirazolpropanoik asit genel yapısına sahip öncü 

bileşiklerin sentezi, COX/5-LOX inhibisyon etkilerinin saptanması ve aktif 

bileşiklerin enzimlerle bağlanma şekillerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Bileşiklerin genel sentez şeması Şekil 8’de görülmektedir. 
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Şekil 8: Genel sentez şeması 
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Asetofenon türevleri, potasyum tersiyer bütoksit ile tepkimesinin ardından 

süksinik anhidritle literatürde kayıtlı yönteme göre tepkimeye sokularak 4,6-

diokso-6-fenilhekzanoik asit türevleri elde edilmiştir [210]. Dokuz adet başlangıç 

bileşiğinden beş bileşik literatürde kayıtlıdır [206, 216-218]. Literatürde kayıtlı 

bileşiklerin erime noktaları, IR ve 1H-NMR spektrumları alınarak yapıları 

aydınlatılmış literatür verileriyle uyumlu sonuçlar elde edilmiştir. 4,6-diokso-6-

fenilhekzanoik asit türevlerinden dört bileşik literatürde kayıtlı olmayan orijinal 

bileşiklerdir (Bileşik 1d, 1g, 1h, 1i). Bu bileşiklerin yapıları IR, 1H-NMR 

spektrumları ve elementel analiz verileriyle aydınlatılmıştır. 

 

4,6-diokso-6-fenilhekzanoik asit türevleri keto-enol tautomerisi 

göstermektedir. Bu bileşiklerin çoğu durumda katı fazda proton kelat formda 

olduğu bilinmektedir. Bu durum IR spektrumlarında (KBr) açıkca görülmektedir 

[216]. CDCl3 içindeki çözeltilerinde çoğunlukla proton kelat form tercih 

edilmektedir. DMSO-d6 içindeki çözeltilerinde ise proton kelat formu oranı fazla 

olmakla birlikte keto formuna da rastlanmaktadır. Bileşiklerin CDCl3 içinde 

DMSO-d6’ya göre daha fazla enolize oldukları bildirilmiştir [216]. Keto-enol oranı 

proton NMR spektrumlarından elde edilebilmektedir. 5. konumdaki protonlar keto 

formunda δ 4.07-4.38 arasında, enol formunda δ 6.15-6.70 arasında rezonans 

olmaktadır. 

 

O O
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OH
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OH

O O
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keto form proton kelat form
 

 
6-Hidrazino-3-kloropiridazin, 3,6-dikloropiridazin ve hidrazin hidratın 

tepkimesinden elde edilmiştir [211, 219]. 6-Hidrazino-3-kloropiridazin hidroklorür 

6-Hidrazino-3-kloropiridazinin metanol içindeki çözeltisinden gaz hidroklorik asit 

geçirilerek hazırlanmıştır. 

 
Pirazoller β-dikarbonil bileşikleri ile hidrazinin reaksiyonuyla elde 

edilmektedir. Hidrazin türevinin sübstitüent taşıdığı durumlarda  farklı iki izomer 

oluşumu söz konusudur [217].  
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Murray ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmalarda, 4,6-diokso-6-

arilhekzanoik asit türevleri arilhidrazin hidroklorürleri ile trietilamin varlığında 

metanol içinde tepkimeye sokulduğunda tepkime regioselektif olarak yürümüş ve 

3-(1,5-diaril-3-pirazolil)propanoik asit türevleri elde edilmiştir [206, 217, 218]. 

 

Regioselektif 1,5-diarilpirazol sentezinin ilk basamağının 1-aril-1,3-diketon 

bileşiğinin 3. konumdaki karbonil grubu üzerinden hidrazon oluşumu olduğu 

bildirilmiştir. Singh ve ekibi tarafından yapılan çalışmada elektron çekici gruplar 

(R=CF3, piridin) içeren 1-aril-1,3-diketon bileşiklerinin asidik veya nötral 

koşullarda çoğunlukla enolik form A şeklinde bulunduğu, elektron salıcı gruplar 

(R=CH3, n-C3H7) içeren bileşiklerde ise bu formun ancak nötral veya bazik 

tepkime koşullarında bulunduğu ve bu koşullarda 1,5-diarilpirazolleri 

oluşturdukları bildirilmiştir [220]. 
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Bu bilgilere dayanarak 4,6-diokso-6-fenilhekzanoik asit türevleri trietilamin 

varlığında metanol içinde 6-hidrazino-3-kloropiridazin hidroklorür ile tepkimeye 

sokularak kloropiridazin halkası taşıyan Bileşik 2 türevleri elde edilmiştir. 

Bileşiklerin yapıları spektral verilerle ve elementel analiz sonuçları ile 

kanıtlanmıştır. Patentli bir çalışmada kayıtlı Bileşik 2c ile ilgili herhangi bir veri 

bulunmaması nedeniyle bu türev de değerlendirmeye alınmıştır.  

 

1,5-izomerlerin eldesinde regioselektif 1,5-diarilpirazol sentez yöntemi 

kullanılmış ayrıca Bileşik 2c’nin HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) 

spektrumunda bu izomerin elde edildiği görülmüştür. HMBC spektrumunda 

propanoik asit yan zincirindeki protonların (δ 2.66 ve 2.89) pirazol C-3 (δ 155.37) 

ile etkileşimi, fenil H-2 ve H-6’nın (δ 7.32) ise pirazol C-5 (δ 144.19) ile etkileşimi 

görülmektedir. Bu etkileşimler bileşiğin 1,5-diaril izomer olduğunu 

kanıtlamaktadır. Bileşiğin tek bağ 1H-13C etkileşimleri HMQC (Heteronuclear 

Multiple Quantum Correlation) spektrumu ile belirlenmiştir. 
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Kloropiridazin halkasının nükleofilik yer değiştirme reaksiyonuyla 

metoksipiridazin halkası içeren Bileşik 3 türevleri elde edilmiştir. Bu türevler 

literatürde kayıtlı yöntemlere göre Bileşik 2 türevlerinin sodyum metoksitle 

tepkimesi sonucu elde edilmiştir [221-223]. 

 

Bileşik 2 türevleri, literatürde kayıtlı yönteme göre sodyum asetat 

varlığında asetik asit içinde tepkimeye sokularak Bileşik 4 türevleri elde edilmiştir 

[219]. Bu türevlerde yer alan hidroksipiridazin halkası laktam-laktim tautomerisi 

göstermektedir. Hidroksipiridazinler ile yapılan çalışmalar hem katı fazda hem de 

çözeltilerde sadece okso formun bulunduğunu göstermektedir [224, 225]. Bu 

çalışmada sentezlenen Bileşik 4 türevlerinin IR spektrumlarında karboksilik asit 

karbonili dışında ~1650 cm-1’de piridazinon halkasına ait laktam karbonil gerilimi 

bulunmaktadır. Ayrıca Bileşik 4a’nın DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR spektrumu 

piridazinon yapısıyla uyumlu sonuç vermektedir. Bu veriler belirtilen koşullarda 

piridazinon yapısının tercih edildiğini göstermektedir. 

 

NN

OH

NN
H

O

 

 

Tiyometilpiridazin halkası taşıyan Bileşik 5a, Bileşik 2a’nın sodyum 

metantiyolatla tepkimesi ile elde edilmiştir. Piridazin halkasında metilsülfonil 

grubu taşıyan Bileşik 5b tiyometil türevinin m-kloroperbenzoik asitle oksidasyonu 

sonucu elde edilmiştir. Bu bileşiklerin sentezinde literatürde benzer bileşikler için 

kullanılan yöntemler uygulanmıştır [226, 227]. 
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Sentezlenen yirmi altı final bileşik 10µM konsantrasyonda COX-2 enzim 

inhibisyonları tayini için saflaştırılmış enzim ile 100 µM araşidonik asit substrat 

olarak kullanılarak test edilmiştir. Aktivite sonuçları Grafik 5’te % inhibisyon olarak 

görülmektedir.  
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                Grafik 5: Bileşiklerin % COX-2 inhibisyon grafiği 

 

Elde edilen 1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit türevlerinden yüksek COX-2 

inhibitör etkiye sahip tek türev kloropiridazin ve triflorometilfenil taşıyan ve % 

73.93 COX-2 enzim inhibisyonu gözlenen Bileşik 2g’dir. Bileşik 2g’nin COX-1 

inhibisyonu 10 µM konsantrasyonda test edilerek inhibisyon değeri % 68.87 

olarak bulunmuştur. COX-1 ve COX-2 IC50 değerleri ise sırasıyla 1.506 µM ve 

1.615 µM olarak saptanmıştır. 

 

Kloropiridazin taşıyan ve Bileşik 2g ile aynı seride yer alan diğer türevlerde 

ise önemli bir COX-2 inhibisyonu görülmemektedir. Aynı şekilde metoksipiridazin 

ve piridazinon taşıyan triflorometilfenil sübstitüe türevlerde de inhibisyon oranı 

düşüktür. 1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit genel yapısına sahip üç seri bileşikte 

sadece tek türevin aktivite göstermesini aydınlatmak amacıyla moleküler 

modelleme çalışması yapılmıştır. 

 

 NSAE ilaçlarla COX-2 enzimin etkileşiminde deneysel olarak en az üç 

farklı bağlanma şekli görülmektedir. Birincisi indometazin ve flurbiprofende 

gözlenen, karboksilik asit grubunun arjinin 120 guanidinyum grubu ile tuz köprüsü 

oluşturduğu şekildir [57]. Karboksilik asit grubu taşıyan diklofenak ve 

lumirakoksib ise tamamen farklı bir bağlanma şekli sergilemektedir. Bu 

bileşiklerde karboksilik asit grubu aktif bölge üst kısmında serin 530 ve tirozin 385 
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R120 

Y355 

ile hidrojen bağı yapmaktadır [64, 228]. Son olarak klasik diaril heterosiklik 

yapıdaki koksiblerde ise beş üyeli halkada polar kısım arjinin 120/tirozin 355’e 

doğru yönlenmekte, sülfonilmetil veya sülfonamit grubu ise histidin 90, arjinin 

513, glutamin 192, fenilalanin 518 ve valin 523’ün yer aldığı cebe yerleşmektedir 

[57] (Şekil 9). 

Şekil 9: Selekoksibin COX-2 enzim aktif bölgesine bağlanma şekli ve 
Hidrojen bağı etkileşimi 
 

Moleküler modelleme çalışmasında kullanılan yöntemin etkinliği deneysel 

bağlanma şekilleri bilinen ligandların moleküler etkileşim çalışmaları yapılarak 

test edilebilir. Bu amaçla protein-ligand kompleksinin X-ışını yapısından ligand 

çıkarılarak bağlanma bölgesine tekrar yerleştirilir ve elde edilen bağlanma şekli 

deneysel verilerle karşılaştırılır [229].                                                                      

 

Bu çalışmada yöntemi test etmek için COX-2 enzimi aktif bölgesi ile 

kompleks halindeki SC-558 (PDB kodu 1cx2, 6cox), diklofenak (PDB kodu 1pxx) 

ve indometazin (PDB kodu 4cox) X-ışını yapısından çıkarılarak bağlanma 

bölgesine tekrar yerleştirildi. Bağlanma şekilleri deneysel olarak bilinen bu 

bileşiklerle yapılan çalışma sonucunda elde edilen birinci sıradaki bağlanma 

şeklinin kompleks X-ışını yapısı ile uyumlu olduğu belirlendi. Ancak göz önünde 

bulundurulması gereken önemli nokta, eğer protein ve ligand yapıları değiştirilirse 

aynı sonuçların alınamamış olmasıdır. Örneğin eğer 6cox.pdb’nin aktif 

bölgesinden SC-558 kaldırıldıktan sonra diklofenak ile aktif bölge etkileşimi 

çalışılırsa birinci sıradaki bağlanma şekli karboksilik asit grubunun serin 530’a 
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değil arjinin 120’ye bağlandığı şekil olmaktadır. Bu durum kullanılan kristal 

yapılarda indüklenmiş uyum etkilerinin olduğunu göstermektedir. Örneğin 

karşılaştırma yapmak için bakıldığında 1pxx.pdb veya 6cox.pdb protein 

yapılarında yan zincirde arjinin 120 veya histidin 90’da önemli yer değişikliği 

bulunmaktadır. 

 

 Bu çalışmada indüklenmiş uyumun getirdiği sınırlama göz önünde 

bulundurularak 1cx2.pdb protein yapısı moleküler etkileşim çalışmasında 

başlangıç yapısı olarak seçildi. Tablo 4’te özetlenen sonuçlara bakıldığında tüm 

serilerdeki bileşiklerde temel olarak iki bağlanma şekli gözlenmiştir. Her iki 

bağlanma şekli de karboksilik asit grubunun arjinin 120 ile etkileşimiyle 

karakterizedir. Birinci bağlanma şeklinde piridazin halkası triptofan 387, tirozin 

385 ve fenilalanin 518’e doğru yönelmiştir. İkinci şekilde ise, piridazin halkası 

arjinin 513, valin 523 ve histidin 90’ın yer aldığı bölgeye yönlenmiştir (Şekil 10). 

Tüm bileşikler için her iki bağlanma şekline ait ligandların reseptöre bağlanma 

afinitelerini tahmin eden XP Glide skorları referans bileşik selekoksible 

karşılaştırmalı incelelendiğinde bileşiklerin oldukça aktif olmaları beklenmektedir.  
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Şekil 10: Bileşik 2g’nin COX-2 enzim aktif bölgesine 1. ve 2. bağlanma şekli  
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Özellikle Bileşik 5b için bağlanma şekli incelendiğinde bileşikte yer alan 

metilsülfonil grubu selekoksib ve SC-558’deki sülfonamit yapısıyla tam olarak 

çakışmakta, propanoik asit yan zinciri ise arjinin 120 ve tirozin 355 ile etkileşerek 

selekoksibdeki triflorometil grubu etkileşimini taklit etmektedir (Şekil 11).  
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Şekil 11: Bileşik 5b’nin COX-2 enzim aktif bölgesine bağlanma şekli ve   
Hidrojen bağı etkileşimi 

 

Saflaştırılmış COX-2 enzim testinde yalnızca Bileşik 2g’nin IC50 1.6 µM 

değeri ile inhibitör etki göstermesinin nedeni tam olarak açıklanamamaktadır. 

Tablo 4’te XP Glide skorları incelendiğinde Bileşik 2g’nin iki bağlanma şeklinden 

birinci bağlanma şeklini tercih ettiği görülmektedir. Bu bağlanma şeklinde 

piridazin halkası triptofan 387, tirozin 385 ve fenilalanin 518’e doğru yönelmiştir. 

Triflorometil grubu selekoksibdeki sülfonamit grubuyla aynı cebe yerleşmektedir. 

Ancak bu bağlanma şeklinin tüm seriler içinde sadece Bileşik 2g’ye inhibitör 

etkinlik katması tam olarak anlaşılamamaktadır. Fenil halkasında metilsülfonil 

grubu ile karakterize 2h, 3h ve 4h kodlu bileşiklerin de birinci bağlanma şeklini 

tercih ettikleri görülmektedir. Piridazin halkasında metilsülfonil taşıyan Bileşik 5b 

ise selekoksible aynı bağlanma şekline sahiptir. Ancak bu bileşiklerde önemli 

COX-2 inhibitör etki gözlenmemiştir. 

 

Moleküler modelleme çalışmasında 1cx2 protein yapısı kullanıldığında, 

elde edilen bileşiklerin çoğunun selekoksible kıyaslanabilir bağlanma şekline ve 

oldukça iyi XP Glide skoruna sahip oldukları görülmektedir. Bileşik 2g dışındaki 
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bileşiklerin inaktif olmaları başka bir nedene bağlı olabileceği gibi moleküler 

modelleme çalışması da bu durumu aydınlatmada yetersiz kalmış olabilir. 

Modelleme çalışmalarında XP Glide skoru ve deneysel IC50 değerleri arasında 

her zaman korelasyon görülmeyebilir ve bu durumun da göz önünde 

bulundurulması gerekmektedir [230].  

 

Bilindiği gibi NSAE ilaçlar COX enzim inhibisyonunda farklı inhibisyon 

kinetiği gösterirler. Zayıf bağlanan inhibitörlerin etkinlikleri deney koşullarından 

belirgin şekilde etkilenir [63]. Bununla birlikte bazı COX inhibitörleri saflaştırılmış 

enzim testlerinde zayıf inhibitör etkinlik gösterirken hücre kullanılan testlerde 

daha yüksek aktivite göstermektedir. Genel bilgiler bölümünde formülü belirtilen 

LM-4762 kodlu selekoksib propanoik asit analoğu bileşik saflaştırılmış enzim 

testinde 6 kat daha az etkinlik göstermiştir [209].  

 

Tam kan testlerinde yüksek COX-2 selektiviteye sahip arilasetik asit sınıfı 

lumirakoksible yapılan çalışmada bileşik saflaştırılmış enzim testinde 50 µM 

araşidonik asit kullanıldığında fare ve insan COX-2 enzimine karşı zayıf inhibitör 

etki göstermiştir. Substrat konsantrasyonunun enzim inhibisyonuna etkisi 

araştırıldığında insan COX-2 enzimi ile yapılan çalışmada lumirakoksib 50 µM 

araşidonik asit substratıyla yarışmakta fakat yaklaşık % 100 inhibisyon ancak 

yüksek inhibitör ve düşük araşidonik asit konsantrasyonunda görülmektedir. 

Lumirakoksib fare COX-2 enzimi için daha zayıf inhibitör etkinlik göstermekle 

birlikte yüksek inhibitör ve düşük araşidonik asit konsantrasyonunda bile 

tamamen inhibisyon gösterememektedir. Enzim kinetiği çalışması lumirakoksibin 

iki basamaklı inhibisyon mekanizması gösterdiğini ve disosiyasyon hızının fare 

COX-2 enzimi için daha yüksek olduğunu göstermiştir [228].  

 

Bu tez çalışmasında saflaştırılmış enzim testinde koyun COX enzimi ve 

100 µM araşidonik asit konsantrasyonu kullanılmıştır. Bu substrat 

konsantrasyonu enzimin doygunluk seviyesinin oldukça üstünde (KM=2-5 µM) yer 

almaktadır. Bu nedenle bileşikler eğer COX-2 enziminin hızlı geri dönüşümlü 

inhibitörü ise yüksek substrat konsantrasyonunda COX-2 aktivitesini güçlü bir 

şekilde inhibe etmeleri beklenemez. Bu nedenle normal substrat konantrasyonu 
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ve insan tam kan testi ile bileşiklerin COX enzim inhibitör aktiviteleri tekrar 

değerlendirilerek daha güvenilir sonuçlar alınabilir. 

 

Sentezlenen bileşiklerin 30 µM konsantrasyonda 5-LOX enzim inhibitör 

etkileri insan lökosit LTB4 inhibisyon testi kullanılarak test edilmiştir. Aktivite 

sonuçları Grafik 6’da % inhibisyon olarak görülmektedir.  
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   Grafik 6: Bileşiklerin % 5-LOX inhibisyon grafiği 

 

Elde edilen 1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit türevlerinden Bileşik 2b ve 2f 

sırasıyla % 96.0 ve % 62.7 LTB4 inhibisyonu göstermiştir. Bu bileşiklere ait 5-LOX 

enzim inhibisyonu IC50 değerleri 12 ve 14 µM olarak saptanmıştır. Bileşik 2b flor 

sübstitüe Bileşik 2f ise metil sübstitüe fenil halkası taşımaktadır. Her ikisi de 

pirazol halkası birinci konumunda kloropiridazin halkası taşıyan bu bileşiklerin 5-

LOX enzimi ile etkileşimleri moleküler modelleme çalışmasıyla incelenmiştir. 

 

5-LOX enzimi kristal yapısının halen aydınlatılamamış olması nedeniyle 

insan 5-LOX homoloji modeli ile çalışılmıştır. 5-LOX aktif bölgesi tirozin 181’den 

triptofan 599’a kadar uzanan kıvrık bir yarıktan oluşmaktadır. Bağlanma 

yarığında önemli noktalar, hidrojen bağı akseptörlerinin etkileştiği aktif bölge 

girişindeki tirozin 181 ve yarığın alt kısmında yer alan asparajin 425, yarığın 

merkezinde aromatik halkaların etkileşim gösterdiği lösin 414, hidrofobik 

grupların etkileştiği lipofilik yan cepte yer alan fenilalanin 421 ve asidik grupların 

etkileştiği arjinin 411 olarak bilinmektedir [111].  

 

5-LOX enzimi için IC50 değerleri birbirine oldukça yakın olan Bileşik 2b ve 

2f, 5-LOX enzimi aktif bölgesinde majör olarak aynı bağlanma şeklini 
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sergilemektedir. Bileşik 2f için bağlanma şeklinin gösterildiği Şekil 12’de 

görüldüğü gibi pirazol halkası aktif bölge merkezinde yer almakta ve lösin 414 ile 

C-H•••π etkileşimi göstermektedir. Kloropiridazin halkası fenilalanin 421 ile 

etkileşime uygun şekilde fenilalanin 421, glutamin 363 ve lösin 368’in yer aldığı 

ek hidrofobik oyuğa yerleşmiştir. Metil sübstiüe fenil halkası ise ana yarığın alt 

kısmını doldurmaktadır. Karboksilik asit grubu arjinin 411’e doğru yönelmiştir 

(O•••N uzaklık= 7.7Å) ve bileşiklerin 5-LOX enzim aktif bölgesine yerleşimleri 

Charlier ve ekibi tarafından önerilen etkileşim modeliyle uyum göstermektedir. 
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Şekil 12: Bileşik 2f’nin 5-LOX enzimi aktif bölgesine bağlanma şekli 

 

COX/5-LOX dual inhibitör etkili öncü bileşiklere ulaşmayı hedefleyen bu 

tez çalışmasında COX enzim inhibitör etkili Bileşik 2g ve 5-LOX enzim inhibitör 

etkili Bileşik 2b ve 2f türevlerine ulaşılmıştır. 1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit 

genel yapısına sahip bileşiklerden pirazol halkasının 1. konumunda kloropiridazin 

taşıyan türevlerde aktivite gözlenmesi bu halkanın metoksipiridazin ve piridazinon 

halkalarına göre COX veya 5-LOX inhibitör etki için daha uygun olduğunu 

göstermektedir. 

 

Moleküler modelleme çalışmaları değerlendirildiğinde piridazin halkasında 

metilsülfonil taşıyan Bileşik 5b COX-2 enzimi aktif bölgesinde selekoksibe benzer 

bağlanma şekline sahip olmasına rağmen inaktiftir. Her ne kadar bu sonuç 

beklenmedik olsa da yakın zamanda yapılan bir çalışmada da selekoksib 

propanoik asit analoğu (LM-4762) COX-2 inhibitör etkili iken bu türevin 
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metilsülfonil analoğu inaktif bulunmuştur [209]. Bu nedenle bileşiklerde ileri 

modifikasyonlarda piridazin halkasında sülfonamit grubu taşıyan türevin 

hazırlanması ayrıca metilsülfonilpiridazin ve triflorometil sübstitüe fenil 

halkalarının aynı bileşikte birleştirilmesi düşünülebilir.  

 

2008 yılında yayınlanan iki ayrı çalışmada selekoksibin 5-LOX enzim 

inhbisyonu etkisinin bulunması bu tez çalışması için seçilen genel yapının bu 

aktivite için uygunluğunu desteklemektedir [86, 188]. Selekoksib gibi metil 

sübstite fenil halkası taşıyan Bileşik 2f’nin 5-LOX enzim aktif bölgesinin alt 

kısmına yerleştiği görülmektedir. Asetik asit yan zinciri taşıyan ve 5-LOX enzim 

inhibitör etkisi bilinen bileşiklerde arjinin 411 azotu ile olan uzaklık ~8.5 Å iken 

propanoik asit yan zinciri taşıyan Bileşik 2f için bu uzaklığın azaldığı gözlenmiştir. 

Bununla birlikte daha uzun yan zincirin daha güçlü etkileşim sağlayabileceği de 

düşünülebilir. 

 

Bileşiklerin 5-LOX enzimi aktif bölge girişindeki hidrojen bağı akseptörü 

tirozin 181 ile etkileşim gösteremedikleri görülmektedir. Bu nedenle daha yüksek 

inhibitör etki için bu bölgeyle hidrojen bağı etkileşimi sağlayacak yapısal 

modifikasyonlar yapılabilir. Özellikle karboksilik asit grubundan yapılacak 

türevlendirmeler ile nonredoks 5-LOX inhibitörleri yapısında yer alan farmakoforik 

gruplar bileşiğe kazandırılabilir.  

 

 Sonuç olarak bileşiklerin kimyasal yapıları ve moleküler modelleme 

çalışmaları göz önüne alındığında seçilen genel yapının dual etki profili için 

uygun olduğu görülmektedir. Kloropiridazin halkası taşıyan Bileşik 2b, 2f ve 

2g’nin öncülüğünde ileri çalışmalarla aynı bileşikte COX/5-LOX dual etkinin elde 

edilmesi mümkün görülmektedir. 
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 6. ÖZET  

 

1,5-DİARİLPİRAZOL-3-PROPANOİK ASİT YAPISI TAŞIYAN COX/5-LOX 

DUAL İNHİBİTÖRÜ BİLEŞİKLERİN SENTEZİ VE İN VİTRO İNHİBİTÖR ETKİ 

TAYİNLERİ ÜZERİNDE ÇALIŞMALAR 

 

Araşidonik asit metabolizmasının iki önemli yolağı siklooksijenaz (COX) 

ve 5-lipoksijenaz (5-LOX) yolaklarının birlikte inhibisyonunu sağlayan ilaçların 

daha güçlü antienflamatuvar etkinlikle birlikte, daha iyi gastrointestinal ve 

kardiyovasküler güvenilirlik sağlayacağı düşünülmektedir. Bu yaklaşım esas 

alınarak bu çalışmada COX ve 5-LOX enzim yolaklarının birlikte inhibisyonunu 

sağlayan öncü bileşiklere ulaşmak hedeflenmiştir. Bu amaçla, 1,5-diarilpirazol-3-

propanoik asit genel yapısındaki bileşiklerde pirazol halkasının 1. konumunda 

kloropiridazin, metoksipiridazin ve piridazinon halkaları taşıyan türevler 

hazırlanmıştır. Bu üç seride yer alan bileşikler pirazol halkasının 5. konumunda 

nonsübstitüe fenil ve F, Cl, Br, OCH3, CH3, CF3, SO2CH3 sübstitüe fenil halkaları 

taşımaktadır. Bu bileşiklere ek olarak piridazin halkasında metilsülfonil grubu ve 

nonsübstitüe fenil taşıyan 1,5-diarilpirazol türevi de hazırlanmıştır. Bu çalışmada 

literatürde kayıtlı olmayan otuz yeni bileşiğin sentezi gerçekleştirilmiş, yapıları 

spektral veriler ve elementel analiz sonuçlarıyla kanıtlanmıştır.  

 

Elde edilen yirmialtı final bileşiğin COX ve 5-LOX enzim inhibitör etkileri 

araştırılmıştır. Sentezlenen türevlerden 3-[1-(6-kloropiridazin-3-il)-5-(4-triflorometil 

fenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (2g) COX-1 ve COX-2 enzimlerini sırasıyla 1.5 

ve 1.6 µM IC50 değerleri ile inhibe etmiştir. Bunun yanında, 3-[1-(6-kloropiridazin-

3-il)-5-(4-florofenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (2b) ve 3-[1-(6-kloropiridazin-3-

il)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-3-il]propanoik asit (2f) türevlerinin 5-LOX enzimi 

inhibitör etkileri için IC50 değerleri 12 ve 14 µM olarak saptanmıştır. Moleküler 

modelleme çalışmaları ile inhibitör bileşiklerin enzim aktif bölgesiyle önerilen 

bağlanma şekilleri belirlenerek daha ileri araştırmalar için ipuçları elde edilmiştir. 

 

Sonuç olarak, kloropiridazin halkası taşıyan Bileşik 2b, 2f ve 2g’in 

öncülüğünde ileri çalışmalarla aynı bileşikte COX/5-LOX dual etkinin elde 

edilmesi mümkün görülmektedir. 
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7. SUMMARY 

 

SYNTHESIS AND IN VITRO INHIBITORY ACTIVITIES OF DUAL COX/5-LOX 

INHIBITOR 1,5-DIARYLPYRAZOLE-3-PROPANOIC ACID DERIVATIVES  

 

Drugs are able to inhibit cyclooxygenase (COX) and 5-lipoxygenase (5-

LOX) enzymes, two major pathways of arachidonic acid metabolism, are thought 

to have powerful anti-inflammatory activity as well as better tolerability with 

respect to gastrointestinal and cardiovascular safety. Based on this therapeutic 

approach, the aim of this study was to obtain compounds with dual COX and 5-

LOX inhibitory activities, which can be used as leads for design of novel anti-

inflammatory drugs. For this purpose, three groups of 1,5-diarylpyrazol-3-

propanoic acid derivatives characterized by the presence of chloropyridazine, 

methoxypyridazine and pyridazinone rings at 1-position of the pyrazole nucleus 

were prepared. This series also included differently substituted phenyl ring at 5 

position of pyrazole. In addition, one derivative with sulfonylmethylpyridazine and 

nonsubstituted phenyl rings about the central pyrazole was prepared. The 

structures of thirty newly synthesized compounds were fully elucidated using 

spectral techniques and elemental analysis. 

 

The obtained twenty-six final compounds reported herein were evaluated 

for their ability to inhibit COX and 5-LOX enzymes. IC50 values for 3-[1-(6-

chloropyridazin-3-yl)-5-(4-trifluoromethylphenyl)-1H-pyrazol-3-yl]propanoic acid 

(2g) were determined as 1.5 µM and 1.6 µM for COX-1 and COX-2, respectively. 

In addition, in the same series, compounds 2b (4-fluorophenyl derivative) and 2f 

(4-methylphenyl derivative) inhibited 5-LOX product synthesis with IC50 values 12 

µM and 14 µM, respectively. Molecular modeling studies were also carried out to 

further investigate the predicted binding modes of the active compounds with 

enzymes active site. 

 

In summary, the preliminary in vitro activity results of this class of 

compounds (especially compounds 2b, 2f and 2g) may possess potential for 

further studies to develop dual inhibitors of COX/5-LOX. 
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