OZET

PIRAZOLON TUREVI BILESIKLERIN SENTEZI VE COX ENZIMLERI UZERINE
ETKILERI

Bulus, Pirazolon tiirevi 8 bilesigin sentezi ve COX enzim aktivitesi ile ilgilidir.
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ISTEMLER

1. Formiil (I)’e sahip olan bilesik veya bunlarin farmasétik agidan kabul edilebilir tuzu

10 ve/veya solvati olup,
R
N)\S
O CHs;
\
CH
N Hh! 3
CHs
Formiil (I)
15

R siibstitiienti: Fenil, 4-metoksifenil, 4-klorofenil, 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil, Pirimidin-2-il
veya Pirazin-2-il’dir.

20 2. Istem 1’e uygun bilesik olup dzelligi; séz konusu bilesigin asagidaki gruptan

se¢ilmesidir.

OCH,4
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3. Yukaridaki istemlerden herhangi birine gore bir bilesik iceren farmasétik kompozisyon.

4. Istem 4’e uygun farmasétik kompozisyon olup ézelligi; kanser tedavisinde kullanilacak

ilacin hazirlanmasinda kullanilmasidir.

5. Istem 1’e uygun bilesik veya bunlarin farmasétik agidan kabul edilebilir tuzu ve/veya

solvatinin Siklooksijenaz (COX) enzim inhibitdrii olarak kullanima.

6. Istem 1’e uygun bilesik veya bunlarin farmasétik agidan kabul edilebilir tuzu ve/veya

solvatinin sentezi i¢in yontem olup 6zelligi;
j) 1 mol antipirinin benzen igerisinde ¢oziilerek 1sitilmasi,
k) Icerisine damla damla 1.2 mol 2-kloropropiyonil kloriir ilave edilmesi,

1) Reaksiyonun 48-72 saat boyunca kaynatilmasi,

14
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m) Sogutulup ¢okene kadar 10-20 °C derecedeki sogutucuda bekletilmesi,

n)
0)

p)

Q)

Olusan ¢okeleyin etanolde kristallendirilmesi,

Elde edilen 4-(2-kloropropanoil)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-
on bilesiginin esit moldeki tiyobenzamit, 4-metoksitiyobenzamit, 4-
klorotiyobenzamit, piridin-2-tiyoamit, piridin-3-tiyoamit piridin-4-tiyoamit,
pirimidin-2-tiyoamit, pirazin-2-tiyoamit arasindan secilen tiyoamit tiirevi ile

etanol icerinde kaynatilarak 4 saat ile 48 saat arasinda reaksiyona sokulmasi,

Reaksiyon sonunda c¢okme olmast durumunda c¢okelek alinip suyla
karistirildiktan sonra sodyum asetat ile notralize edilmesi ve etanol veya etil

asetat ile kristallendirimesi,

Reaksiyon sonunda ¢Okme olmamasi durumunda reaksiyon ortamindaki
etanoliin ugurulmasi, %10 sodyum hidroksit / etil asetat ekstraksiyonuyla iki kez

ekstre edilmesi,

Etil asetat, sodyum siilfat ile kurutulduktan sonra ugurularak elde edilen iiriiniin

etil asetat veya etanolden 2 kez kristallendirilerek temizlenmesi

islem adimlarini icermesidir.

15
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TARIFNAME

PIRAZOLON TUREVI BILESIKLERIN SENTEZIi VE COX ENZIMLERI UZERINE
ETKILERI

Bulusun ilgili Oldugu Teknik Alan

Bulus, Pirazolon tiirevi 8 bilesigin sentezi ve bunlarin COX enzim aktivitesi ile ilgilidir.

Bulusla ilgili Teknigin Bilinen Durumu (Onceki Teknik)

[ltihaplanma olarak bilinen inflamasyon, insanlarda meydana gelen ve bagsklk sisteminin

viicudu c¢esitli hastal k veya yaralanmalara kars[ korumak amac(yla olusturdugu bir tepkidir.

Akut ve kronik inflamasyon; damar sertligi, kalp hastal(g[, kanser, artrit (eklem iltihabl),
metabolik sendrom, yiiksek tansiyon, Parkinson, Alzheimer hastal g[, astlm, iltihapl’ bag[rsak
hastal(g[| ve diyabet gibi pek ¢ok hastallfa sebep olabilmektedir. Inflamasyonun
inhibisyonunda klasik steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) kullan/TmaktadIr.

Siklooksijenazlar (COX), 3 izoformdan (COX-1, COX-2, COX-3) olusan, agr/ giderilmesi ve
inflamasyon tedavisinde hedef olan bir enzim grubudur. COX izoformlar(ndan biri olan COX-
2 ise, ¢oklu prokarsinojenik etkilerin modiilasyonuna katklda bulunan prostanoidlerin
olusumundan sorumlu bir prostaglandin endoperoksit sentaz 2 enzimidir. Bir¢cok kanser
tipinde bu enzimin as/rl lexprese edildigi ve marker olarak kullan/ld/g| gosterilmistir. COX-
2’nin as/rl expresyonunun karsinogenezi artt rd/g[, bunun yan/nda kanserin niiks etme orann!|
ve invazyonu arttlrd g, hayatta kalmayl| azaltt/g[,] kanser hiicrelerini radyoterapi ve
kemoterapiye karsl direngli hale getirdigi gosterilmistir. COX inhibitdrlerine selekoksib,

indometazin, metamizol, aminopirin 6rnek gosterilebilir.

Yukar/da bahsedilen pek ¢ok hastal/a sebep olan inflamasyonun inhibisyonu 6zellikle kanser
tedavileri i¢in yeni bir umuttur. Bu nedenle yan etkileri daha az ve daha etkili bilesiklere

ihtiyac duyulmaktad/ti
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Bulusun K'sa Ac¢/klamas' ve Amaclar’]

Bulusun oncelikli amacl, eski aktif bilesikler temel alinarak yan etkileri daha az ve daha etkili

orjinal bilesiklerin sentezlenmesidir.

Bulusun amac!, pirazolon tiirevi 8 bilesigin sentezlenmesi ile yeni kimyasallar ortaya koymak

ve COX enzimleri iizerine etkilerini géstermektir.

Bulus ile sentezlenen bilesiklerin in-vitro diizeyde COX enzimini inhibe ettii gosterilmistir.
Bu bilesiklerin, bu nedenden dolay antikanser etki gosterme potansiyeli bulunmaktad't.
Bulus bilesikleri asag/da belirtilen COX inhibitorleri olan Antipirin ve Novalgine (metamizol

sodium) ve ayr/c¢a antikanser bilesigi olarak bilinen celekoksib ile yap'sal olarak benzerik

gostermektedir.
0. O Na*
s
(o
H,C H;C NH
H;C”Z:xo H,c Ny S0
Antipyrine Metamizole sodium Celecoxib

Bulusun Ayr(ntl A¢/klamas!

Bulus, pirazolon tiirevi bilesiklerin sentezlenmesi, antikanser etkinlikleri degerlendirilip COX
enzimi iizerindeki etki mekanizmas/nn ayd/nlatlmasl ve antiinflamatuvar ve antikanser ilag
gelistirilmesi ile ilgilidir. Bulus bilesik veya bunlarn farmasoétik agldan kabul edilebilir tuzu
ve/veya solvatinl iceren farmasitik kompozisyon, inflamasyon veya kanser tedavisinde

kullan(lacak ilacn haz/flanmas/nda kullanlma potansiyeline sahiptir.
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Mevcut bulus Formiil (I)’e sahip olan bilesik veya bunlarn farmasétik a¢'dan kabul edilebilir

tuzu ve/veya solvat/ olup,

e
NS

O CHs;
\
CH
N \N 3
CHj;
Formiil (1)

R siibstitiienti: Fenil, 4-metoksifenil, 4-klorofenil, 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil, Pirimidin-2-il
veya Pirazin-2-il’dir.

Bulus ile sentezlenen bilesikler ve karakterizasyon sonuclar asagida a¢klanmaktad|r:

Bilesik 1: 1,5-dimetil-4- (5-metil-2-feniltiyazol-4-il) -2-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-on

Verim: % 70
E.n.: 182-184 'C

IR Upmaks (em™): 3060-2920 (C-H gerilmeleri), 1654.04 (C=0 gerilmesi), 1585.34 (ikili bag
gerilmeleri)

"H NMR(500MHz)(DMSO-d) 8(ppm) : 2.39 (3H, s, CHs), 2.45 (3H, s, CH3), 3.22 (3H, s,
N-CH3), 7.32-7.44 (3H, m, Ar), 7.46-7.51 (3H, m, Ar), 7.52-7.57 (2H, m, Ar), 7.89 (2H, dd,
J: 8.86 Hz, j: 1.67 Hz, Ar).
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13C NMR(125 MHz)(DMSO-dg) (ppm) : 12.25 (Ar-CH;), 12.62 (Ar-CHj;), 35.69(N-CHs),
103.26, 124.84, 126.15, 127.05, 129.57, 129.68, 130.32, 131.30, 133.73, 135.63, 144.23,
155.46, 163.05 (C=0), 163.37 (tiyazol C»).

MS (M+H): 362

Bilesik 2: 4- (2- (4-metoksifenil) -4-metiltiazol-5-il) -1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-

pirazol-3-on
O
N=
,Nll\l 7 NS
H;C

CH; CH;

Verim: % 78
En.: 17-171 C

IR Upaks (em™): 3015.2-2836 (C-H gerilmeleri), 1650.05 (C=0 gerilmesi), 1615-1587 (ikili
bag gerilmeleri)

'H NMR(500MHz)(DMSO-dg) &(ppm) : 2.37 (3H, s, CH;), 2.42 (3H, s, CH3), 3.20 (3H, s,
N-CHs), 3.81 (3H, s, OCHz), 7.04 (2H, d, I: 8.73 Hz,Ar), 7.29-7.47 (3H, m, Ar), 7.48-7.60
(2H, m, Ar), 7.89 (2H, d, J: 8.78 Hz, Ar)

BC NMR(125 MHz)(DMSO-dg) 8(ppm) : 12.07(Ar-CHs), 12.37 (Ar-CHs), 35.52 (N-CH3),
55.62 (0-CHs), 103.30, 114.82, 124.57, 126.43, 126.81, 127.51, 129.37, 129.96, 135.49,
143.61, 155.33, 160.85 (C-OCHs), 162.85 (C=0), 163.25 (tiyazol C2)

MS (M+H) : 392

Bilesik 3: 4- (2- (4-klorofenil) -5-metiltiyazol-4-il) -1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-
pirazol-3-on

Cl
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Verim: % 68
E.n.: 184-185 'C

IR Vmaks (em™): 3044-2842 (C-H gerilmeleri), 1651.94 (C=0 gerilmesi), 1622-1499 (C=C,
C=N ikili bag gerilmeleri)

'H NMR(500MHz)(DMSO-dg) 3(ppm) : 2.37 (3H, s, CHy), 2.45 (3H, s, CHz), 3.21 (3H, s,
N-CHs), 34-7.43 (3H, m, Ar), 7.48-7.57 (4H, m, Ar), 7.89 (2H, d, J: 8.58 Hz, Ar).

13C NMR(125 MHz)(DMSO-dg) 8(ppm) : 12.24 (Ar-CHs), 12.64 (Ar-CHs), 35.66 (N-CHs),
103.11, 124.84, 127.06, 127.80, 129.56, 129.71, 131.86, 132.54, 134.79, 135.61, 144.45,
155.44, 161.71 (C=0), 163.33 (tiyazol C).

MS (M+H) : 396

Bilesik 4: 1,5-dimetil-4- (5-metil-2- (piridin-2-il) tiyazol-4-il) -2-fenil-1,2-dihidro-3H-
pirazol-3-on

Verim: % 82
E.n.: 258-260 'C

IR Vpmaks (cm™): 3100-2865 (C-H gerilmeleri), 1659.95(C=0 gerilmesi), 1613-1587.4 (C=C,
C=N ikili bag gerilmeleri)

"H NMR(500MHz)(DMSO-ds) 3(ppm) : 2.38 (3H, s, CHs), 2.46 (3H, s, CH;), 3.22 (3H, s,
N-CHs), 7.33-7.43 (3H, m, Ar), 7.43-7.50 (1H, m, Ar), 7.50-7.58 (2H, m, Ar), 7.95 (1H, td, J:
7.74 Hz, j: 1.69 Hz Ar), 8.08 (1H, d, J: 7.95 Hz, Ar), 8.62 (1H, d, J: 4.51 Hz, Ar).

3C NMR(125 MHz)(DMSO-dg) 8(ppm) : 12.23 (Ar-CHs), 12.76 (Ar-CH3), 35.68 , 119.08,
124.85, 125.19, 127.08, 129.58, 133.86, 135.61, 138.12, 144.71, 150.13, 151.18, 155.44,
163.39 (C=0), 164.33 (tiyazol C»).

MS (M+H) : 363

Bilesik 5: 1,5-dimetil-4- (5-metil-2- (piridin-3-il) tiyazol-4-il) -2-fenil-1,2-dihidro-3H-
pirazol-3-on
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Verim: % 80
E.n.: dekompoze C

IR Upaks (em™): 2989-2901 (C-H gerilmeleri), 1660.60 (C=0 gerilmesi), 1616-1527 (C=C,
C=N ikili bag gerilmeleri)

'"H NMR(500MHz)(DMSO-ds) 3(ppm) : 2.38 (3H, s, CHz), 2.48 (3H, s, CH3), 3.23 (3H, s,
N-CHs), 7.31-7.44 (3H, m, Ar), 7.49-7.57 (3H, m, Ar), 7.95 (1H, dt, J: 8.26 Hz, j: 1.96 Hz
Ar), 8.65 (1H, dd, J: 4.83 Hz, j:1.56 Hz, Ar), 9.08 (1H, d, J: 1.82 Hz, Ar).

13C NMR(125 MHz)(DMSO-dg) 3(ppm) : 12.26 (Ar-CHs), 12.64 (Ar-CHs), 35.64, 102.88,
124.73, 124.91, 127.12, 129.59, 132.28, 133.59, 135.56, 144.68, 146.98, 151.00, 155.42,
160.01(C=0), 163.29 (tiyazol C,).

MS (M+H) : 363

Bilesik 6: 1,5-dimetil-4- (5-metil-2- (piridin-4-il) tiyazol-4-il) -2-fenil-1,2-dihidro-3H-
pirazol-3-on

<~ "N
\
O ~—
N=
N
\ N
IN /
H;C CH. CHy
11

Verim: % 84
E.n.: 203-205 C

IR Vpmaks (em™): 3060-2940 (C-H gerilmeleri), 1653.6 (C=0 gerilmesi), 1587-1410 (C=C,
C=N ikili bag gerilmeleri)
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'H NMR(500MHz) (CDCl;) 3(ppm) : 2.46 (3H, s, CH;), 2.60 (3H, s, CH3), 3.24 (3H, s, N-
CHs), 7.32 (1H, t, J: 7.33 Hz, Ar), 7.43 (2H, d, J: 8.16 Hz, Ar), 7.46-7.51 (2H, m, Ar), 7.76
(2H, dd, J: 4.64 Hz, j: 1.44 Hz Ar), 8.67 (2H, dd, J: 4.64 Hz, j:1.44 Hz, Ar).

BC NMR(125 MHz)(CDCl3) 3(ppm) : 12.24 (Ar-CHs), 12.85 (Ar-CH3), 35.45, 104.80,
119.90, 124.68, 126.96, 129.25, 134.36, 135.06, 140.62, 144.48, 150.53, 154.49, 160.70
(C=0), 163.48 (tiyazol C,).

MS (M+H) : 363

Bilesik 7: 1,5-dimetil-4- (S5-metil-2- (pirimidin-2-il) tiyazol-4-il) -2-fenil-1,2-dihidro-3H-

pirazol-3-on
Nq
QLA ™

HsC CH; CH;

12

Verim: % 75
E.n.: 227-228 'C

IR Vpaks (cm'l): 3100-2916 (C-H gerilmeleri), 1671.62 (C=0 gerilmesi), 1651-1488 (C=C,
C=N ikili bag gerilmeleri)

'H NMR(500MHz)(DMSO-d) (ppm) : 2.38 (3H, s, CHs), 2.49 (3H, s, CH3), 3.22 (3H, s,
N-CHs), 7.35-7.43 (3H, m, Ar), 7.48-7.60 (3H, m, Ar), 8.91 (2H, d, J: 4.88 Hz, Ar).

13C NMR(125 MHz)(DMSO-d) 8(ppm) :12.24 (Ar-CHs), 12.75 (Ar-CHy), 35.68, 103.21,
121.68, 124.85, 125.24, 127.09, 128.01, 129.59, 129.87, 135.65, 135.86, 145.78, 155.59,
158.54, 159.22, 162.11 (C=0), 163.46 (tiyazol Cy).

MS (M+H) : 364

Bilesik 8:1,5-dimetil-4- (5-metil-2- (pirazin-2-il) tiyazol-4-il) -2-fenil-1,2-dihidro-3H-
pirazol-3-on
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Verim: % 80
E.n.: 19-198 'C

IR Upaks (cm™): 3057-2920 (C-H gerilmeleri), 1659.54 (C=0 gerilmesi), 1618.47-1591.85
(C=C, C=N ikili bag gerilmeleri)

'H NMR(500MHz)(CDCL3) 8(ppm) : 2.46(3H, s, CH;), 2.61 (3H, s, CHz), 3.24 3H, s, N-
CHs), 7.32 (1H, t, J: 7.28 Hz, Ar), 7.44 (2H, d, J: 7.21 Hz, Ar), 7.47-7.51 (2H, m, Ar), 8.53-
8.55 (2H, m, Ar), 9.40 (1H, s, Ar).

13C NMR(125 MHz)(CDCL3) 8(ppm) : 12.23, 12.93, 35.48, 76.76, 77.02, 77.27, 104.95,
124.67, 126.93, 129.25, 135.09, 136.11, 141.17, 143.84, 144.43, 144.63, 147.23, 154.50,
161.72 (C=0), 163.52 (tiyazol C»).

MS (M+H) : 364
Elde edilen bilesiklerin analizi

Erime noktas' tayini

Tim bilesiklerin erime noktalar’, toz edilmis numuneler bir ucu kapalllkapiler borulara
yaklas'k 0,5 cm yiiksekliginde konularak Stuart Melting Point Apparatus SMP30 cihaznda
erimeye baslad klar! slcaklk kaydedilerek ol¢iilmiistiir.

Kromatografik analizler

Reaksiyonlar srasiida ve sonucunda tiim bilesikler Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile
analiz edilmistir. Ince tabaka kromatografisinde 20x20 ebatl/,] Silikajel 60 Fas4 kapl Merck
aliminyum plaklar kullanIm/str. Lekelerin belirlenmesinde ise 254 ve 366 nm
dalgaboyundaki UV lambalar( kullan Im /st 'r.

Infra-red(IR) spektrumlar n/n al nmas[

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlarl, bilesikler agat havanda ince toz edildikten sonra
vakum etiiviinde kurutularak direkt s/k/stirma yontemiyle Perkin Elmer Spektrum Two FT-IR
Spectrometer cihaznda al nm/stlr.

"H-NMR spektrumlarnn al imas/’|
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Bilesiklerin TH-NMR spektrumlar(,] 20-30 mg maddenin hekzadotéro dimetilsiilfoksit
(DMSO-d6) igindeki ¢ozeltisinde TMS’e kars'| Bruker 500 MHz UltraShield NMR
Spektrofotometre’de al nmst/r.

BC-NMR spektrumlarn(n alnmas_

Bilesiklerin *C-NMR spektrumlar’, Bruker 125 MHz UltraShield NMR Spektrofotometre

cihaz'nda hekzadotérodimetilsiilfoksit veya dotorokloroform iginde al nmst/r.
Kiitle spektrumlar/n'n al'/nmas'’

Bilesiklerin kiitle spektrumlar’] maddenin metanol’deki ¢ozeltisi kullanTarak elektron sprey

yontemiyle Shimadzu LC-MS 2040C cihazmda al mm/st[r.

Bulus bilesigi veya bunlar(n farmasétik ag/dan kabul edilebilir tuzu ve/veya solvatnn sentez
yontemi;

a) 1 mol antipirinin benzen igerisinde ¢oziilerek 's[t/limas/,

b) Igerisine damla damla 1.2 mol 2-kloropropiyonil kloriir ilave edilmesi,

¢) Reaksiyonun 48-72 saat boyunca kaynat/Imas’,

d) Sogutulup ¢cokene kadar 10-20 °C derecedeki sogutucuda bekletilmesi,

e) Olusan ¢okeleyin etanolde kristallendirilmest,

f) Elde edilen 4-(2-kloropropanoil)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-
on bilesiginin esit moldeki tiyobenzamit, 4-metoksitiyobenzamit, 4-
klorotiyobenzamit, piridin-2-tiyoamit, piridin-3-tiyoamit piridin-4-tiyoamit,
pirimidin-2-tiyoamit, pirazin-2-tiyoamit arasndan secilen tiyoamit tiirevi ile
etanol igerinde kaynat larak 4 saat ile 48 saat aras nda reaksiyona sokulmas!,

g) Reaksiyon sonunda ¢Okme olmasl durumunda ¢okelek aln’p suyla
kar(strldktan sonra sodyum asetat ile notralize edilmesi ve etanol veya etil
asetat ile kristallendirimesi,

h) Reaksiyon sonunda ¢6kme olmamas! durumunda reaksiyon ortam/ndaki
etanoliin ugurulmasl,l %10 sodyum hidroksit / etil asetat ekstraksiyonuyla iki
kez ekstre edilmesi,

1) Etil asetat, sodyum siilfat ile kurutulduktan sonra ucgurularak elde edilen
iirliniin etil asetat veya etanolden 2 kez kristallendirilerek temizlenmesi

islem ad/mlarn[icermektedir.
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Bulus bilesiklerinin sentez yontemi ad 'm ad/m asag/da ayrint'll olarak a¢/klanmaktad|r.

Kloropropiyonil antipirin (2) bilesiginin [4-(2-kloropropanoil)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-

dihidro-3H-pirazol-3-on]sentezi

Antipirin (1) (188 g, 1 mol), benzen i¢inde ¢oziindiiriilerek [s'tlllr. Damla damla 1.2 mol 2-
kloropropiyonil kloriir (1.2 kat, 152.364 g) ilave edilir. Reaksiyon 72 saat boyunca kaynat 1/r.
Sogutulup birkag giin ¢okene kadar buzdolab'nda bekletilir. Olusan ¢ékelek aln'p etanolden
kristallendirilir ve 4-(2-kloropropanoil)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-on (2)
bilesigi elde edilir.

Sema 1: 4-(2-kloropropanoil)-1,5-dimetil-2-fenil- 1,2-dihidro-3H-pirazol-3-on

(Kloropropiyonil antipirin) bilesiginin sentez semas !

@)

Cl
|
m)H/C 0

@) CH, @)

WCH:; 2-kloropropiyonilklorur ML \ CH,
N - = |\||
\
CHs; Benzen CH,

1 2

Verim: %78

Erime derecesi; 165-166 °C

IR vmaks (cm-1): 3055-2900 (C-H gerilmeleri), 1657.6 (C=0 gerilmesi), 1637.0 (amit C=0
gerilmesi) 1600-1455 (C=C, C=N ikili bag gerilmeleri)

Bulus Bilesiklerinin (4) Sentezi

Elde edilen 4-(2-kloropropanoil)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-on (2 numarall)
esit moldeki satin alan tiyoamit tlirevleriyle (tiyobenzamit, 4-metoksitiyobenzamit, 4-
klorotiyobenzamit, piridin-2-tiyoamit, piridin-3-tiyoamit piridin-4-tiyoamit, pirimidin-2-
tiyoamit, pirazin-2-tiyoamit) etanol igerisindeki reaksiyonuyla elde edilir. 50’ser mmol
baslang/¢ maddesiyle baslanan reaksiyon etanol igerisinde kaynatlarak yapl(lir. Reaksiyon
siiresi tiyoamit tiirevine gore degiskenlik gosterip, 4 saat ile 48 saat aras/nda degisen siirelerde
gerceklesmistir. Reaksiyon sonunda ¢okme olmas! | durumunda ¢okelek alinlp suyla

karlstirlldktan sonra sodyum asetat ile notralize edilir ve ¢oken madde siiziilerek allnp
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kurutulduktan sonra kristallendirilir. Kristallenme ¢oziiclisii bilesik 1, 2, 3, 4, 5 ve 7 igin
etanol, 6 ve 8 igin ise etil asetatt’r, Cokme olmamas! durumunda, reaksiyon ortammdaki
etanol ugurulur, %10 sodyum hidroksit / etil asetat ekstraksiyonuyla iki kez ekstre edilir.
Boylece varsa kalan tiyoamit tiirevi uzaklastdlir. Etil asetat, sodyum siilfat ile kurutulduktan
sonra ucurularak elde edilen iirlin etil asetat veya etanolden 2 kez kristallendirilerek
temizlenir. Reaksiyonun tamamlanmas!|ve friinlin 6n safl(k kontrolii i¢in ince tabaka
kromatografisi (ITK) uygulant. ITK da solvan sistemi olarak bilesik 1, 2 ve 3 igin Etil asetat:
Petrol eteri (1:1), bilesik 4, 5, 6, 7 ve 8 i¢in Etil asetat : Petrol eteri : Etanol (1:1:0,2) kullan(I/t

Sema 2: Sonug bilesiklerinin sentezi
R
Cl
: 1 .
o

R” “NH, =
o} CHj
CH; g

\
Sa
CH
2 3

4

R siibstitiienti: Fenil, 4-metoksifenil, 4-klorofenil, 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil, Pirimidin-2-il
veya Pirazin-2-il’dir.

Bulus ile 8 adet pirazolon tiirevi bilesik sentezlenmis ve bahsi gegen bilesiklerin COX enzim
tizerindeki etkinlikleri kan/tlanm/str. Tablo 1’de bulus bilesiklerinin COX enzimlerine kars (|

ICs degerleri verilmektedir.

Tablo 1: Sentezlenen maddelerin ve standart maddelerin (COX-1 ve COX-2) ICsy degerleri
(uM).

ICs SI
Cpd No. COX-1 COX-2 (COX-2/COX-1)
1 ND 25.66+1.12 ND
2 42.02 +0.94 24.01 £0.18 0.57
3 37.45+0.99 28.14+1.17 0.75
4 31.21 +1.08 11.18 £ 0.65 0.35
5 24.48 £ 3.08 8.33 +2.05 0.34
6 25.60+2.16 4,83 +1.28 0.18
7 17.11 £0.15 0.11 £0.32 0.006
8 13.15+ 1.03 0.09 +0.77 0.006
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Dup-697 ND 7.14 £ 0.07 ND

SC-560 4.80+2.06 1.40 +0.03 0.29
Diklofenak 55.5+ 1.23(nM) 30.70 £ 3.02 0.55
Ibuprofen 12.01 £10 80.02 £ 5.20 6.66
" 1.03 £ 0.02 7.44+0.12 7.22

C 8.02+0.11 0.73 £0.04 0.09

* Selekoksib. ** Indometazin; Siklooksijenaz (COX); Selektif Index SI= ICsy COX-2/ICsq
COX-1.
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