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TARIFNAME

YENI TiYOAMID iKAMELI PIPERAZINIL-1,2,4-TRIAZINLERIN SENTEZI VE in
vitro ANTITUMOR AKTIVITELERI

Teknik Alan

Bu bulus, yeni tiyoamid ikameli piperazinil-1,2,4-triazinlere ve bunlarin kanser gibi habis

hastaliklarin tedavisinde kullanim potansiyellerine yoneliktir.
Onceki Teknik

Glinlimiizde kanser tedavisi hala karmasik ve zorlu bir siiregtir. Kanser teshisi konan kisilerin
onemli bir oran1 genellikle daha sonraki asamalarda 6lmektedir. Kanser tedavisi, radyoterapi,
immiinoterapi, cerrahi ve kiiclik molekiiller iceren ilag tedavisi gibi c¢esitli yontemlerden
olusmaktadir. Gliomalardan kaynaklanan beyin tiimorleri kotii huylu, agresif ve tedavisi
zordur. Beyin tiimorlerinin tedavisinde temozolomid, sisplatin, kinaz inhibitorleri veya cAMP
seviyelerini etkileyen bazi bilesikler gibi sadece birkac ilag bulunmaktadir. Bu bilesiklerin
hi¢biri son derece segici veya giiclii degildir, ayrica gliomalar i¢in ilag gelistirmede en ¢ok
hangi mekanik yol {lizerinde durulmasi gerektigi ¢cok acgik degildir. Bu nedenle, glioma ve

glioblastomalara kars1 yeni gii¢lii biiylime inhibitorlerinin gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir.
Bulusun Detayh Aciklamasi

Mevcut bulus, asagida gosterilen Formiil I’in genel formiiliine sahip yeni bilesiklere

yoneliktir;
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Burada R1, -H, -Cl, -OCH3 igeren bir gruptan secilebilmektedir ve R2, sunlar iceren bir

gruptan secilebilmektedir;

-CHxCHs, , , . ,

5
Bulusun bir yapilandirmasinda, formiil I’de gosterilen R1 gruplar1 -H, -Cl, -OCH3’ten
secilenlerle ayn1 olabilmektedir veya formiil I’de gosterilen R1 gruplar1 bagimsiz olarak -H, -
Cl, -OCH3 grubundan secilebilmektedir. Ornegin bir R1 grubu -H iken diger R1 grubu -Cl vb.
olabilmektedir.
10
Bulusun bir yapilandirmasinda; mevcut bulusa gore bilesik, asagida gosterilen kimyasal
yaptya sahip formiil la olarak adlandirilmaktadir;
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Formiil Ia
Bulusun bir yapilandirmasinda; mevcut bulusa gore bilesik, asagida gosterilen kimyasal
yaptya sahip formiil Ib olarak adlandirilmaktadir;
20
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Formiil Ib

5 Bulusun bir yapilandirmasinda; mevcut bulusa gore bilesik, asagida gosterilen kimyasal

yapiya sahip formiil Ic olarak adlandirilmaktadir;

10  Formiul Ic

Bulusun bir yapilandirmasinda; mevcut bulusa gore bilesik, asagida gosterilen kimyasal

yapiya sahip formiil Id olarak adlandirilmaktadir;
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Formiil Id

Bulusun bir yapilandirmasinda; mevcut bulusa gore bilesik, asagida gosterilen kimyasal

yaptya sahip formiil e olarak adlandirilmaktadir;
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Formil Ie

Bulusun bir yapilandirmasinda; mevcut bulusa gore bilesik, asagida gosterilen kimyasal

yaptya sahip formiil If olarak adlandirilmaktadir;

Formil If

Bulusun bir yapilandirmasinda; mevcut bulusa gore bilesik, asagida gosterilen kimyasal

yaptya sahip formiil Ig olarak adlandirilmaktadir;



Formiil Ig

5 Bulusun bir yapilandirmasinda; mevcut bulusa gore bilesik, asagida gosterilen kimyasal

yapiya sahip formiil Ih olarak adlandirilmaktadir;
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10  Formil Ih

Bulusun bir yapilandirmasinda; mevcut bulusa gore bilesik, asagida gosterilen kimyasal

yapiya sahip formiil Ii olarak adlandirilmaktadir;
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5 Bulusun tercih edilen bir yapilandirmasinda, mevcut bulusa gore Formiil Ia-i bilesikleri, R1

ve R2 gruplarina gore asagida Tablo 1’de gosterilmektedir;
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Tablo 1: Formiil I’e gore bilesiklerin drnekleri

Bulusun bir baska yoniine gore, tarif edildigi gibi genel Formiil I ile gosterilen molekiiller,

neoplastik hastaliklarin tedavisinde kullanilabilmektedir.

Bulusun bir yonii, neoplastik hastaliklarin tedavisinde kullanim i¢in genel formil I

bilesiklerine yoneliktir.

Bulusun tercih edilen bir yapilandirmasi, neoplastik hastaliklarin tedavisinde kullanim igin

formiil Ia veya formiil Ib veya formiil Ic veya formiil Id veya formiil Ie veya formiil If veya

7



10

15

20

25

30

formiil Ig veya formiil Th veya formiil Ii ile ilgilidir.

Bulus kapsaminda kullanilan “neoplastik hastaliklar” terimi, 6rnegin malign tiimorler veya
kontrolsiiz hiicre biiyiimesi ile karakterize edilen kanser gibi fizyolojik bir duruma yoneliktir.
“Neoplastik hastaliklar” ve “kanser” terimleri birbirinin yerine kullanilabilmektedir. Kanser
ornekleri bunlarla sinirli olmamakla birlikte karsinomlari, lenfomalari, blastom sarkomlarini

ve 16semiyi icermektedir.

Burada kullanildig1 sekliyle karsinom, epitel hiicrelerinden olusan bir kanser tipini ifade

etmektedir.

Burada kullanildigr sekliyle lenfoma, lenfositlerden gelisen bir kanser tiiriinii

tanimlamaktadir.

Burada kullanildig1 sekliyle blastom, blast hiicreleri olarak da bilinen oncii hiicrelerden

ilerleyen bir kanser tipini tanimlamaktadir.

Burada kullanildig1 sekliyle sarkom, mezenkimal orijinli degismis hiicrelerden kaynaklanan

kanser tipini ifade etmektedir.

Burada kullanildig1 sekliyle 16semi, kemik iliginde indiiklenen ve yiiksek sayida anormal

beyaz kan hiicresi olusumuna neden olan kanser tiiriinii ifade etmektedir.

Kanser tiirleri ile ilgili spesifik 6rnekler, meme kanseri, prostat kanseri, kolorektal kanser, cilt
kanseri, kii¢lik hiicreli akciger kanseri, kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri, mezotelyom,
gastrointestinal kanser, pankreas kanseri, glioblastom, vulva kanseri, rahim agz1 kanseri,
endometriyal karsinom, yumurtalik kanseri, karaciger kanseri, hepatom, mesane kanseri,
bobrek kanseri, tlikiiriikk bezi karsinomu, tiroid kanseri ve c¢esitli bag ve boyun kanserlerini
icermektedir. Bulusun tercih edilen bir yapilandirmasi, ndroblastoma, glioblastoma ve/veya
meme kanseri tedavisinde kullanim i¢in Formiil I veya Formiil Ia, Formiil Ib, Formiil Ic,

Formiil Id, Formiil Ie, Formiil If, Formiil Ig, Formiil Th, Formiil Ii’ye ait bilesiktir.

Mevcut bulusa gore bilesikler, C6 glioma, U87MG glioblastoma, MCF7 meme tiimorii, SH-
SY5Y noroblastoma ve HEK293 ve NIH3T3 saglikli hiicre hatlarina karsi test edildi.
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Bulus ayrica bulusa gore genel Formiil I ile gosterilen bilesikleri iceren farmasoétik bir bilesim

ile ilgilidir.

Bulus ayrica bulusa gore formiil la veya formiil Ib veya formiil Ic veya formiil Id veya formiil
Ie veya formiil If veya formiil Ig veya formiil ITh veya formiil Ii’ye ait bilesigi iceren

farmasatik bir bilesim ile ilgilidir.

S6z konusu farmasotik bilesimler, genel Formiil I ile gosterilen bilesiklere ek olarak veya
tercih edilen bir yapilandirmada, bulusa gore formiil Ia veya formiil Ib veya formiil Ic veya
formiil Id veya formiil Ie veya formiil If veya formiil Ig veya formiil Ih veya formiil Ii’ye ait

bilesige ek olarak en az bir baska aktif madde igerebilmektedir.

Bulusun bir baska yapilandirmasina gore, Formiil I ile gosterilen bulusa ait bilesikler,
antineoplastik ve/veya sitotoksik ve/veya antimetastatik etkileri olan diger aktif maddelerle
veya bu maddelerin ikisini/iiciinii igeren kombinasyonlarla birlikte kullanilabilmektedir. Tkinci
aktif madde sadece Formiil I ile gosterilen bilesiklerle birlikte formiile edilmekle kalmaz, ayn1
zamanda Formiil I’e ait bilesikten ayr1 formiile edildikten sonra birlikte kullanilmaya uygun

ambalajlarda da satilabilmektedir.

Bulusun bagka bir yapilandirmasina gore, bulusa gore formiil Ia veya formiil Ib veya formiil
Ic veya formiil Id veya formiil Ie veya formiil If veya formiil Ig veya formiil Ih veya formiil Ii
ile gosterilen bulusun bilesikleri, antineoplastik ve/veya sitotoksik ve/veya antimetastatik
etkileri olan diger aktif maddelerle birlikte veya bu maddelerin ikisini/iiclinii igeren
kombinasyonlarla kullanilabilmektedir. Tkinci aktif madde sadece bulusa gore formiil Ia veya
formiil Ib veya formiil Ic veya formiil Id veya formiil Ie veya formiil If veya formiil Ig veya
formiil Th veya formiil Ii ile gosterilen bilesiklerle birlikte formiile edilmekle kalmaz, ayni
zamanda Formiil ’e ait bilesikten ayr1 olarak formiile edildikten sonra birlikte kullaniimaya

uygun ambalajlarda da satilabilmektedir.

Bulusun tercih edilen bir yapilandirmasina gore, Formiil I ile gosterilen bilesikler,

antineoplastik etkilere sahip en az bir aktif madde ile birlestirilmektedir.

Formiil I ile gosterilen bilesiklerle kombinasyon halinde kullanilabilen s6z konusu
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antineoplastik etkileri saglayan aktif bilesikler, siklofosfamid, ifosfamid, temozolomid,
kapesitabin, 5-floro urasil, metotreksat, gemsitabin, pemetreksed, mitomisin, bleomisin,
epirubisin, doksorubisin, etoposid, paklitaksel, irinotekan, osdosetaksel, vinkristin,
opkarboplatin, sisplatin, okaliplatin, setkabesab, dibabesab, dibabek, rituksimab, sunitinib,
zoledronat, abirateron, anastrozol, bikalutamid, eksemestan, goserelin, medroksiprogesteron,
oktreotid, tamoksifen, bendamustin, karmustin, klorambusil, lomustin, melfalan, prokarbazin,
streptozotosin  fludarabin, raltitreksed, aktinomisin D, daktinomisin, doksorubisin,
mitoksantron, eribulin, topotekan, vinblastin, vinorelbin, afatinib, aflibersept, krisotinib,
dabrafenib, interferon, ipilimumab, lapatinib, nivolumab, panitumumab, pembrolizumab,
pertuzumab, sorafenib, trastuzumab, emtansin, temsoril, vemurafenib, ibandronik asit,
pamidronat, beksarotan, buserelin, Siproteron, degareliks, folinik asit, fulvestrant, lanreotid,
lenalidomid, letrozol, leuprorelin, megestrol, mesna, talidomid veya bahsedilen maddelerden

iki veya {iciinii iceren kombinasyonlarindan olusan gruptan secilebilmektedir.

Bulusun bagka bir yapilandirmasina gore, en azindan bagka bir aktif madde, Formiil I ile
gosterilen bilesiklerle birlikte veya bunlardan ayri olarak formiile edilebilmektedir ve en
azindan s6z konusu diger aktif maddeler, Formiil I’e ait bilesikler ile ayn1 doza veya farkli bir

doza sahip olabilmektedir.

Formiil I’e ait bilesiklerle birlikte yukarida bahsedilen en az bir baska aktif maddenin
kullanilmast durumunda, diger aktif madde, Formiil I’e ait madde(ler) ile ayn1 anda, art arda

veya sirayla uygulanabilmektedir.

Formiil Ia veya formiil Ib veya formiil Ic veya formiil Id veya formiil Ie veya formiil If veya
formiil Ig veya formiil Th veya formiil Ii’ye ait bilesiklerle birlikte yukarida belirtilen en az bir
baska aktif maddenin kullanilmasi durumunda, diger aktif madde, formiil Ia veya formiil Ib
veya formiil Ic veya formiil Id veya formiil Ie veya formiil If veya formiil Ig veya formiil Th

veya formiil Ii’ye sahip maddelerle ayn1 anda, art arda veya sirayla uygulanabilmektedir.

Bulusa gore formiilasyonlar, genel Formiil I ile gdsterilen aktif maddeye ek olarak en az bir

eksipiyan igerebilmektedir.

Bulusun tercih edilen bir yapilandirmasinda, bulusa gore formiilasyonlar, formiil Ia veya

formiil Ib veya formiil Ic veya formiil Id veya formiil Ie veya formiil If veya formiil Ig veya
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formiil Th veya formiil Ii ile gosterilen aktif maddeye ek olarak en az bir eksipiyan

icerebilmektedir.

Formiil I ile birlikte kullanilabilecek aktif maddelerin dozaj aralig1 hastanin gereksinimlerine,
hastaligin evresine ve kullanilacak aktif maddeye gore belirlenecektir. Spesifik bir duruma

gore bir dozun belirlenmesi, teknikte uzman kisilerce bilinmektedir.

Bulus kapsamindaki “igeren” ifadesi ayni zamanda “kapsayan” anlaminda da

kullanilmaktadir.

Teknik olarak uygun oldugu durumlarda, bulusun yapilandirmalar birlestirilebilmektedir.

Yapilandirmalar, burada bahsedilen Ozellikleri/elemanlar1 igerecek sekilde tarif edilmistir.
Agiklama, esasen, bahsedilen Ozellikleri/elemanlar1 igeren yapilandirmalart veya bu

ozelliklerden/elemanlardan olusturulan diger yapilandirmalar1 kapsamaktadir.

Patentler ve bagvurular benzer teknik referanslarla bu belgelere dahil edilmistir.

Acikea aciklanan 6zel yapilandirmalar, tek basina veya birka¢ yapilandirma ile birlikte feragat

icin bir temel olusturabilmektedir.

Bulus, asagida sadece agiklama amaciyla verilmis olan ve bulusun kapsamini sinirlandiracak
sekilde yorumlanmamasi gereken orneklere referansta bulunularak daha ayrintili olarak

aciklanacaktir.

Ornekler:

Ornek 1: Mevcut bulusa gére bilesiklerin kimyasal sentezi

Tiim baslangi¢c malzemeleri, solventler ve reaktifler Sigma-Aldrich, VWR’den satin alind1 ve
Kizil6tesi spektrumlar, Perkin Elmer Spectrum Two cihazinda kaydedildi. '"H ve *C NMR
spektrumlari, Bruker 300-MHz UltraShield NMR Spektrofotometresinde (Bruker Corp,
Billerica, Massachusetts, ABD); ve standart TMS kullanilarak DMSO-d6’da '*C NMR,
Bruker 75-MHz UltraShield NMR Spektrofotometresinde (Bruker Corp, Billerica,
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Massachusetts, ABD) kaydedildi. Tiim ara bilesiklerin safliklari, bir Silika Jel 60 F254 TLC
plakas1 (Merck KGaA, Darmstadt, Almanya) ile ince tabaka kromatografisi (TLC)
kullanilarak kontrol edildi. Erime noktalari, bir Stuart Erime Noktasi Aparatt SMP30
(Staffordshire, BK) ile 6l¢iildii ve bilesigin erimeye basladig1 nokta kaydedilerek tanimlandi.
Bilesiklerin yiiksek ¢oziintirliiklii kiitle spektrumlari, elektron piiskiirtme yontemiyle (ESI) bir
kiitle spektrometresi kullanilarak bir Shimadzu 8040 LC/MS/MS ITTOF sistemi (Shimadzu,

Tokyo, Japonya) lizerinde belirlendi.

Ornek 2: Benzil ve bis 4-metoksi benzil tiirevlerinin sentezi

Aldehit (1esdeger) mutlak etanol i¢inde ¢oziindiiriildi ve 1.1 esdeger sodyum siyaniir eklendi.
Karisim, yaklagik 2-3 saat siiren reaksiyon tamamlanana kadar geri akitildi. Reaksiyon,
solvent sistemi etil asetat 1:4 petrol eteri ile TLC ile kontrol edildi. Coken {iriin siiziildii ve her
iki tiirev icin su ve ardindan etanol ile yikandi. Ham iirlin etanolden yeniden kristallestirildi.
Elde edilen benzoin tiirevleri daha sonra benzil tiirevi elde etmek icin AcOH i¢inde amonyum
nitrat, bakir (II) asetat ile geri akitildi. Benzil (1a) erime noktasi (95-96°C) a¢isindan kontrol
edildi ve yaygm literatiir verileriyle uyumluydu. 4-metoksibenziller (1,2-bis-(4-

metoksifenil)etandion) (1b) erime noktast beklendigi gibi 130-133°C olarak 6l¢iilmiistiir.
Ornek 3: Bis 4-klorobenzil sentezi

Aldehit (lesdeger) mutlak etanol i¢inde ¢dziindiiriildii ve tiamin HCI (0.05 esdeger), TEA
(0.3 esdeger) Stetter prosediirii 24 saat izlenerek ilave edildi. Tamamlandiktan sonra su ilave
edildi ve ham {iriin ¢okeltildi. Bir sonraki adimda kullanilmak {izere etanolden yeniden
kristallendirildi.

Ornek 4: 3-metiltio-5,6-diaril-1,2,4-triazin tiirevlerinin sentezi

Onceki bir makaleyi takiben, bu tiirevler (2a-c), S-metil tiyosemikarbazid HI tuzu [7]

kullanilarak benzillerden sentezlendi.

Ornek 5: 5,6-diaril-3-(piperazin-1-il)-1,2,4-triazin tiirevlerinin sentezi (3a-c)

Onceki adimin iiriinii olarak, S-metil triazin tiirevi (1 esdeger) ve piperazin (4 esdeger) piridin
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icinde ¢oziindiiriildii ve metil merkaptan kokusu tamamlanana kadar 6 saat geri akitildi.
Reaksiyon karisimi sogutuldu, su eklendi ve meydana gelen ¢okelti siiziildii. Daha sonra su ile
yikandi ve kurutuldu. Bir sonraki adimda kullanilmak {iizere etanolden yeniden

kristallendirildi[ 7].

Ornek 6: Formiil Ia-I bilesiklerinin genel sentezi

Onceki adimdan (1 esdeger) piperazinil triazin tiirevi, etanol i¢inde uygun izotiyosiyanat
tiirevi (1 esdeger) ile reaksiyona sokuldu ve 6 saat geri akitildi. Olusan ¢okeltme siiziildii ve

etanolden yeniden kristallestirildi.

4-(5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)-N-etilpiperazin-1-karbotioamid (Formiil 1a)

Verim: %70 mp.: 236-238°C. FT-IR vmay (cm™): 3288.5 (N-H), 3053.1-2878.6 (C-H). 'H NMR
(300 MHz) DMSO-d6 § (ppm): 1.13 (3H, t, J: 7.23 Hz, CHs), 3.56 (2H, q, J: 5.29 Hz, CHy),
3.98 (8H, brs, pip-CHa), 7.24-7.29 (7H, m, Ar ve NH), 7.39-7.48 (3H, m, Ar), 7.79 (1H, d, J:
4.94 Hz, Ar). C NMR (75 MHz) DMSO-d6 & (ppm): 15.01 (CHs), 40.62 (etil CHy), 43.14
(piperazin CHa), 46.82 (piperazin CHa), 126.88, 127.18, 127.83, 128.73, 129.38, 129.90,
130.27, 130.69, 131.77, 136.57, 136.68, 148.93 (triazin Cs), 155.88 (triazin Cs), 159.60
(triazin C3), 181.64 (C=S). C2H24NsS.

4-(5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)-N-fenilpiperazin-1-karbotioamid (Formiil Ib)

Verim: %75 mp.: 228-231°C. FT-IR vmax (cm™): 3244.6 (N-H), 3050-2874 (C-H). 'H NMR
(300 MHz) DMSO-d6 6 (ppm): 4.05 (4H, brs, pip-CH>), 4.12 (4H, brs, pip-CH>), 7.09-7.17
(IH, m, Ar), 7.26-7.41 (11H, m, Ar), 7.41-7.50 (3H, m, Ar), 9.45 (1H, s, NH). *C NMR (75
MHz) DMSO-d6 6 (ppm): 43.21 (piperazin CH»), 47.80 (piperazin CH»), 124.90, 125.83,
128.52, 128.77, 129.40, 129.92, 130.32, 130.73, 136.58, 136.69, 141.40, 149.01 (triazin Ce),
155.95 (triazin Cs), 159.62 (triazin C3), 182.07 (C=S). C26H24NsS.

4-(5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)-N-(p-tolil)piperazin-1-karbotioamid (Formiil Ic)

Verim: %71 mp.: 226-227.5°C. FT-IR Umay (cm): 3347.9 (N-H), 3100-2800 (C-H). 'H NMR
(300 MHz) DMSO-d6 & (ppm): 2.28 (3H, s, CH3), 4.04 (4H, brs, pip-CH,), 4.11 (4H, brs,
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pip-CHz), 7.12 (2H, d, J: 8.25 Hz, Ar), 7.20 (2H, d, J: 8.46 Hz, Ar), 7.32-7.40 (7H, m, Ar),
7.41-7.50 (3H, m, Ar), 7.41-7.50 (3H, m, Ar), 9.38 (1H, s, NH). 1*C NMR (75 MHz) DMSO-
d6 6 (ppm): 21.01 (CHs), 43.21 (piperazin CH), 47.73 (piperazin CH,), 126.04, 128.76,
129.00, 129.40, 129.92, 130.27, 130.72, 134.11, 136.58, 136.69, 138.80, 149.00 (triazin Cg),
155.93 (triazin Cs), 159.62 (triazin C3), 182.14 (C=S). C27H26NsS.

4-(5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)-N-(4-metoksifenil)piperazin-1-karbotioamid (Formiil
1d)

Verim: %64 mp.: 216-218°C. FT-IR vmax (cm™!): 3346 (N-H), 3100-2800 (C-H). 'H NMR (300
MHz) DMSO-d6 & (ppm): 3.75 (3H, s, OCH3), 4.05 (4H, brs, pip-CH>), 4.12 (4H, brs, pip-
CH,), 6.89 (2H, dd, J: 8.81 Hz, 1.94 Hz, Ar), 7.23 (2H, dd, J: 8.81 Hz, 1.94 Hz, Ar), 7.28-7.55
(10H, m, Ar), 9.34 (1H, s, NH). 3C NMR (75 MHz) DMSO-d6 & (ppm): 43.21 (piperazin
CH), 47.63 (piperazin CH»), 55.67 (OCH3), 113.73, 127.95, 128.74, 129.40, 129.92, 130.71,
134.24, 136.58, 136.70, 148.97 (triazin Cs), 155.89 (triazin Cs), 157.01 (triazin C3), 159.61
(Ar C-OCH3), 182.30 (C=S). C27H26N4OS.

4-(5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)-N-(4-nitrofenil)piperazin-1-karbotioamid (Formiil Ie)

Verim: %60 mp.: 232-235°C. FT-IR vmax (cm™): 3300.7 (N-H), 3100-2800 (C-H). 'H NMR
(300 MHz) DMSO-d6 & (ppm): 4.08 (4H, brs, pip-CH>), 4.15 (4H, brs, pip-CH»), 7.32-7.40
(7H, m, Ar), 7.41-7.50 (3H, m, Ar), 7.67 (2H, d, J: 9.07 Hz, Ar), 8.18 (2H, dd, J: 7.09 Hz,
1.97 Hz, Ar), 9.97 (1H, s, NH). 3C NMR (75 MHz) DMSO-d6 & (ppm): 43.18 (piperazin
CH>), 48.41 (piperazin CH»), 123.12, 124.46, 128.77, 129.40, 129.91, 130.74, 136.55, 136.66,
142.60, 148.22, 149.07 (triazin Cs), 155.95 (triazin Cs), 159.58 (triazin Cs), 181.42 (C=S).
C26H23N70:S.

N-(4-klorofenil)-4-(5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)piperazin-1-karbotioamid (Formiil If)

Verim: %60 mp.: 222-225°C. FT-IR vmax (cm™): 3323.6 (N-H), 3100-2800 (C-H). 'H NMR
(300 MHz) DMSO-d6 6 (ppm): 4.06 (4H, brs, pip-CHz), 4.12 (4H, brs, pip-CH>), 7.33-7.41
(11H, m, Ar), 7.41-7.50 (3H, m, Ar), 9.51 (1H, s, NH). 3C NMR (75 MHz) DMSO-d6 &
(ppm): 43.18 (piperazin CHy), 47.84 (piperazin CH»), 127.36, 127.87, 128.38, 128.77, 129.40,
129.92, 130.73, 136.58, 136.68, 140.42, 149.03 (triazin Cs), 155.96 (triazin Cs), 159.61
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(triazin C3), 181.91 (C=S). C26H23CIN6S.

4-(5,6-bis(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-il)-N-fenilpiperazin-1-karbotioamid
(Formiil Ig)

Verim: %80 mp.: 193-196°C. FT-IR vmax (cm): 3345 (N-H), 3100-2838.7(C-H). 'H NMR
(300 MHz) DMSO-d6 & (ppm): 3.78 (6H, s, CH3), 4.02 (4H, brs, pip-CH>), 4.11 (4H, brs, pip-
CH»), 6.93 (2H, d, J: 5.90 Hz, Ar), 6.96 (2H, d, J: 5.81 Hz, Ar), 7.09-7.16 (1H, m, Ar), 7.27-
7.37 (6H, m, Ar), 7.48 (2H, d, J: 8.88 Hz, Ar), 9.44 (1H, s, NH). 3C NMR (75 MHz) DMSO-
d6 o (ppm): 43.22 (piperazin CHy), 47.84 (piperazin CHy), 55.70 (OCH3), 114.25, 114.34,
125.81, 128.51, 128.65, 129.29, 130.57, 131.66, 141.41, 148.61 (triazin C¢), 154.99 (triazin
Cs), 159.46 (triazin C3), 159.72 (Ar C-OCHs), 161.44 (Ar C-OCHs), 182.05 (C=S).
CasH2sN6O2S.

4-(5,6-bis(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-il)-N-fenilpiperazin-1-karbotioamid (Formiil
Th)

Verim: %76 mp.: 220-222.8°C. FT-IR vmax (cm™): 3347.6 (N-H), 3000-2850 (C-H). 'H NMR
(300 MHz) DMSO-d6 & (ppm): 4.06 (4H, brs, pip-CH>), 4.11 (4H, brs, pip-CH»), 7.09-7.16
(1H, m, Ar), 7.28-7.36 (4H, m, Ar), 7.37-7.53 (8H, m, Ar), 9.45 (1H, s, NH). 3C NMR (75
MHz) DMSO-d6 6 (ppm): 43.21 (piperazin CHb»), 47.77 (piperazin CH»), 124.91, 125.82,
128.52, 129.01, 131.18, 131.84, 133.73, 135.23, 135.34, 135.81, 141.38, 147.76 (triazin Cs),
154.90 (triazin Cs), 159.55 (triazin C3), 182.09 (C=S). C26H22C12NsS

4-(5,6-bis(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-il)-N-(4-klorofenil)piperazin-1-

karbotioamid (Formiil Ii)

Verim: %75 mp.: 191-197°C. FT-IR Vmax (cm™): 3300 (N-H), 2868.5-3000 (C-H). 'H NMR
(300 MHz) DMSO-d6 & (ppm): 4.06 (4H, brs, pip-CH>), 4.12 (4H, brs, pip-CH»), 7.35-7.40
(4H, m, Ar), 7.40-7.52 (8H, m, Ar), 9.50 (1H, s, NH). *C NMR (75 MHz) DMSO-d6 &
(ppm): 43.17 (piperazin CHz), 47.80 (piperazin CH»), 127.36, 128.39, 128.81, 129.02, 131.18,
131.83, 133.74, 135.22, 135.33, 135.82, 140.40, 147.78 (triazin Cs), 154.91 (triazin Cs),
159.53 (triazin C3), 181.91 (C=S). C26H21CI3NsS
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Sema 1: Mevcut bulusa gore bilesiklerin sentezi i¢in 6rnek sentetik yol (i: 1 esdeger aldehit,
1.1 esdeger sodyum siyaniir, etanol, geri akis 2 saat; ii: amonyum nitrat, bakir(Il)asetat,
benzoin tiirevi, AcOH geri akis 4 saat; #ii: tiamin HCI (0.05 es), aldehit (1 es), etanol, TEA
(0.3 es), oda sicakligi 24 saat; iv: NaHCO3, CH3OH, geri akis 3 saat; v: piridin, geri akis 6
saat, vi: EtOH, geri akis, 6 saat).

Ornek 7: Biyolojik aktivite testleri

Hiicre kiiltiiri

Calismada kullanilan hiicre hatlar1 su sekildedir: SH-SYS5Y, C6, HEK293, US7MG, MCF7,
NIH3T3. Tiim hiicreler, hacim cinsinden %10 Fetal Bovin Serum (Kat. No:10500064,
Gibco, ABD), hacim cinsinden %10 Penisilin-Streptomisin (10,000 U/mL) (Kat.
No:15140122, Gibco, ABD) igeren Dulbecco Modifiye Eagle MEM - yiiksek glikozda (Kat.
No0:41966029, Gibco, ABD) kiiltiirlendi ve ¢ogaltildi.

MTT analizi
Hiicrelerin canliligini degerlendirmek icin MTT (3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)) yOntemi
uygulandi. Baslangigcta hiicreler 96 kuyucuklu plakalara (VWR-10062900) 10,000

hiicre/kuyucuk yogunlugunda ekildi ve inkiibatorde 37°C’de %5 CO: ile 24 saat inkiibe
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edildi. Daha sonra hiicreler, 24 saat boyunca farkli konsantrasyonlarda test edilen bilesiklerle

inkiibe edildi. Molekiillerde inkiibasyonun tamamlanmasindan sonra, tiim ortamlar ¢ikarildi

ve her kuyucuga 50 pl MTT (Gold Biotechnology T-030) soliisyonu eklendi ve plaklar 3
saat daha inkiibe edildi, akabinde izopropanol (Kat. No:278475, Sigma-Aldrich, Almanya)
icinde %0.1 Triton X-100 (Kat. No:A4025, Biomatik, ABD) ve 4mM HCI (Kat. No:07102,

Sigma-Aldrich, Almanya) iceren 150 ul MTT ¢oziindiirme karisimi eklendi. Soliisyon, MTT

formazan kristallerini ¢6zmek i¢in 15 dakika yavas yavas karistirildi ve her kuyucugun

absorbansi, 570 nm dalga boyunda HIDEX Sense Mikroplaka Okuyucusu (Kat. No:425-301,

HIDEX, Finlandiya) ile dlgtildii. Yiizde sitotoksisite ve ICso degerleri hesaplandi ve sonuglar

asagidaki Tablo 2’de gosterilmektedir.

% inhibisyon (50 pM) ICs0 (UM) SI
SH- Co6 HEK293 |U87MG |MCF7  |NIH- U87MG/NIH3TS3,
SYSY 3T3 MCF7/NIH3T3
la 47.33 37.10 97.30 29.68 62.83 33.16 0.89, 1.89
1b 84.90 86.10 96.10 45.98 ND 42.57 1.08, ND
lc 61.60 46.80 92.60 ND 73.12 ND ND, ND
1d 68.00 93.30 98.00 55.02 61.56 ND ND, ND
le 21.90 94.40 95.90 ND ND ND ND, ND
1f 94.10 66.60 73.60 59.15 ND 65.32 0.90, ND
lg 46.20 63.70 97.40 68.12 91.15 76.03 0.89,1.19
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lh 87.90 77.90 87.40 ND 77.16 40.17 ND, 1.92
li 83.60 78.30 68.40 98.57 ND 81.53 1,21, ND
Sisplatin  {97.80 79.02 52.60 10.01 3.55 2.05 4.88,1.73
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ISTEMLER

1. Formiil I’e ait formiil ile gosterilen bir antineoplastik bilesik olup,
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burada;

e R1,-H, -Cl, -OCHj3 igeren bir gruptan se¢ilmektedir ve
10

e R2, sunlari igeren bir gruptan se¢ilmektedir;

O O
-CH>CHs, \ ,
2. Istem 1’e gore formiil I’e ait bir bilesik olup, formiil Ia ile gosterilen kimyasal yapiya

15 sahiptir
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Formil Ia

3. Istem 1’e gore formiil I’e ait bir bilesik olup, formiil Ib ile gdsterilen kimyasal yapiya

sahiptir
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10 4. Istem 1’e gore formiil I’e ait bir bilesik olup, formiil Ic ile gosterilen kimyasal yapiya
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5. lIstem 1’e gore formiil I’e ait bir bilesik olup, formiil Id ile gsterilen kimyasal yapiya

sahiptir
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7. lIstem 1’e gore formiil I’e ait bir bilesik olup, formiil If ile gdsterilen kimyasal yapiya

sahiptir
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Formil If

8. lIstem 1’e gore formiil I’e ait bir bilesik olup, formiil Ig ile gdsterilen kimyasal yapiya

sahiptir
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10 9. Istem 1’e gore formiil I’e ait bir bilesik olup, formiil Ih ile gosterilen kimyasal yapiya

sahiptir
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10. istem 1’e gore formiil I’e ait bir bilesik olup, formiil Ii ile gdsterilen kimyasal yapiya

sahiptir
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11. Neoplastik hastaliklarin tedavisinde kullanim i¢in istemler 1-10’dan herhangi birine

12.

13.

14.

15.

16.

gore formiil I’e ait bilesik.

Meme kanseri, prostat kanseri, kolorektal kanser, cilt kanseri, kiiclik hiicreli akciger
kanseri, kiiglik hiicreli olmayan akciger kanseri, mezotelyom, gastrointestinal kanser,
pankreas kanseri, glioblastoma, vulva kanseri, rahim agzi kanseri, endometriyal
karsinom, yumurtalik kanseri, karaciger kanseri, hepatom, mesane kanseri, bobrek
kanseri, tiikiiriik bezi kanseri, tiroid kanseri ve cesitli bas ve boyun kanserlerinin

tedavisinde kullanim i¢in istem 11°e gore formiil I’e ait bilesik.

Noroblastoma, glioblastoma ve/veya meme kanseri tedavisinde kullanim i¢in istem 11

veya 12’ye gore formiil I’e ait bilesik.

Aktif madde olarak istemler 1-10’dan herhangi birine gore formiil I’in bir bilesimini

iceren farmasoétik bilesimler.
Ayrica antineoplastik maddeler, sitotoksik maddeler ve/veya antimetastatik maddeler
arasindan secilen en az bir bagka aktif madde iceren istem 14’e gore farmasotik

bilesim.

Ayrica farmasotik olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyan igeren istemler 14 veya

15°ten herhangi birine gore farmasotik bilesim.
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OZET

YENI TIYOAMID IKAMELI PIPERAZINIL-1,2,4-TRIAZINLERIN SENTEZi VE IN
VITRO ANTITUMOR AKTIVITELERI

Bu bulus, yeni tiyoamid ikameli piperazinil-1,2,4-triazinlere ve bunlarin kanser gibi habis

hastaliklarin tedavisinde kullanim potansiyellerine yoneliktir.
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