OZET

KANSER TEDAVISINDE iILAC ADAYI OLARAK KULLANILABILECEK
ARILIDIN BARBITURAT TUREVI OZGUN MOLEKULLER

Bulus kanser tedavisinde etkili Formiil I, 11, ITT ve IV ile gosterilen bilesik veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu, solventi, hidrati, hidrat tuzu, polimorfu, optik

izomeri, geometrik izomeri, enantiomeri, diastereomeri ile ilgilidir.

13
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ISTEMLER

. Formiil I, II, III veya IV ile gosterilen bir bilesik veya bunun farmasétik olarak

kabul edilebilir tuzu, solventi, hidrati, hidrat tuzu, polimorfu, optik izomeri,

geometrik izomeri, enantiomeri, diastereomeri.

ON

Formul 111 Formil IV

. Kanser hastaliginin tedavisinde ilag olarak kullanim i¢in Istem 1’e uygun bilesik

veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu, solventi, hidrati, hidrat tuzu,

polimorfu, optik izomeri, geometrik izomeri, enantiomeri, diastereomeri.

. Farmasétik bilesim olup 6zelligi; Istem 1°e uygun bilesigi igermesidir.

12
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TARIFNAME

KANSER TEDAVISINDE iLAC ADAYI OLARAK KULLANILABILECEK
ARILIDIN BARBITURAT TUREVI OZGUN MOLEKULLER

Teknik Alan

Mevcut bulus, kanser hastalig1 ve/veya bu hastalig1 olusturan mekanizmalar lizerinde
etkili 6zglin Arilidin Barbitiirat analoglarina, s6z konusu analoglarin/tiirevlerin sentez
yontemlerine ve bunlarin kanser ve kansere neden olan hastaliklar basta olmak {izere

cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmasina iligskindir.

Teknigin Bilinen Durumu

Kanser anormal hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi, biiyiimesi ve yayilmasindan
kaynaklanan, multifaktoriyel bir hastaliktir. Diinyada en fazla 6liime neden olan
hastaliklar arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar1 kanser takip etmektedir. Tedavide
neoplastik hiicreler, dnce cerrahi miidahale ile veya radyasyon tedavisi ile azaltilir veya
ilerlemesi yavaglatilmaktadir. Bunlar1 kemoterapi veya immiinoterapi takip etmektedir.
Kanser kemoterapisindeki amag, ilaglarla tiimdriin biiylimesini ve gelismesini
engellemek, aynt zamanda yeniden gelismesini ortadan kaldirarak sitotoksik etki
saglamaktir. Literatiirde, bu amagla kullanilan tirozin kinaz inhibitérlerinin (TKI),
hastalarin yasam siiresini uzatarak kanser tedavisinde énemli bir yere sahip oldugunu
gosteren ¢aligmalar yer almaktadir.

TKI’lerin ¢cogu zayif veya diizensiz emilim nedeniyle degisken biyoyararlanim, zay1if
suda ¢Oziiniirlik, ilag etkilesimi, membran tasinmasi ve doku gecirgenligi gibi
istenmeyen Ozelliklere sahiptir. Bu nedenle daha diisiik toksisite ve daha yiiksek oral

biyoyararlanima sahip yeni ila¢ molekiillerinin gelistirilmesi gerekmektedir.
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Bulusun Kisa Ac¢iklamasi

Bulus ile yeni 1,3-bis(5-merkapto-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-thioxo-dihydropyrimidie-
4,6(1H,5H)-dion tiirevleri sentezlenmis ve anti-kanser etkinlikleri in vitro olarak
arastirilmistir.

Sentezlenmis olan 6zgiin molekiillerin anti-kanser aktivitesi hiicre kiiltiirli caligmalari
ile belirlenmis ve kanser hiicrelerinde normal hiicrelerden daha fazla 6liim saptanmustir.
Bu sonuglar, bahsedilen ilag aday1 molekiillerin normal hiicrelerde daha az toksik etkili
olabilecegini gostermektedir.

Bu ¢alismada bahsedilen 6zelliklere sahip olan yeni tirozin kinaz inhibitdr adaylari
olabilecek anti-kanser aktivitesi in vitro aktiviteleri ile belirlenmis molekiiller
sentezlenmistir.

Bulusu Ac¢iklayan Sekillerin Tanimlar:

Sekil 1: 5-(4-nitrobenzylidene)-2-thioxo-dihydropyrimidine-4,6(1H,5H)-dione’un 'H
NMR spektrumu.

Sekil 2: 5-(4-nitrobenzylidene)-2-thioxo-dihydropyrimidine-4,6(1H,5H)-dione’un *C
NMR spektrumu.

Sekil 3: Formiil I’in '"H NMR (DMSO-d6, 600 MHz) spektrumu.

Sekil 4: Formiil I ‘in '*C NMR (DMSO-d6, 600 MHz) spektrumu.

Bulusun Detayh Anlatim
Mevcut bulus Formiil I, Formiil I, Formiil III ve Formiil IV bilesiklere iliskin olup, s6z

konusu bilesiklerin yapisal formiilleri asagida gosterilmektedir.

{
D

A

ON

A\

SH SH

Formil 1 Formul I1
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HiC NNH, l}\?/
SH
Formul 111 Formul IV
10

Yukarida spesifik kimyasal yapilar1 verilen molekiiller bulusu agiklamak amagh
verilmis olup bulus kapsami bu molekiillerle sinirlandirilmamaktadir. Bulus ayrica bu
bilesiklerin tuzlari, hidratlari, solventleri, polimorflari, optik izomerleri, geometrik

15  izomerleri, enantiomerleri, diastereomerleri ve bunlarin karisimlaridir.

Hedef bilesiklerin sentezinde birinci basamaginda degisik aldehitlerin etanol i¢inde
tiyobarbiitrik asitle tepkimesi sonucu arilidin barbiitrat tiirevleri sentezlenmistir.
Asagida Ornek olarak 4-Nitro benzaldehit tlirevinin sentezi basamak I olarak

20  gosterilmektedir.

0
O,N 0
0 NH \
—_—
O,N +
o] NH
H o N S
HN

S
5-(4-nitrobenzylidene)-2-thioxo-dihydropyrimidine-4,6(1H,5H)-dione

1. basamak
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Ikinci basamakta N,N-dimetilformamid (20 ml) i¢inde karisan arilidin barbiitrat (1eq)
icine kat1 potasyum karbonat (2.5 eq) ve ethilbromoasetat (2eq) eklenir. Karigim 2-4
saat oda sicakliginda karistirilir. Daha sonra 100 ml su i¢ine dokiiliir. Elde edilen katilar
5-(4-nitrobenzylidene)-2-thioxo-N,N-asetate- pyrimidine-4,6(1H,5H)- dione (1.a)

stuzulir.

O,N

o

0 A\
\ o CH3
0 N
Br:
—_—
NH  + o N OC,Hs
HN‘< s

S o

O

C,Hs0

1I. basamak l.a

II. basamakta elde edilen iiriin 1.a, daha fazla saflastirilmadan methanol i¢ine alinir. 2
eq. Hidrazin hidrat damla damla eklenir ve karisim oda sicakliginda 3 saat karistirilir.

Daha sonra i¢ine su ilave edilip olusan ¢okelti 1.b siiziiliir.

O,N \ 0 O,N \ 0
o

N
o N
N—<
OCHs +NH,NH, — 5
2 E N‘< _>—NHNH2
S 0
s O
0
o
CoHs0
Lb

H,NHN

II1. basamak

IV. basamakta 50 mL etanolde 10 mmol potasyum hidroksit, 10 mmol bilesik 1.b ve
15 mmol karbon disiilfid karistmi1 8 saat boyunca 80 °C de 1sitilmistir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ¢6ziicii vakumda buharlastirilip reaksiyon karisimi, buzlu suda

cOziindiiriilmiistiir ve seyreltik hidroklorik asit ile asitlestirilmistir. Cokelti filtre
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edilerek, su gecirilmis, kurutulmus ve etanolden rekristalize edilerek Formiil I elde

edilmistir. Yap1 '"H NMR, '*C NMR ile dogrulanmistir. (%84 verim)

O,N \ o \

O

N N
N‘< _>7NHNH2 + 52— N‘< _>§N
S S 0, /\N
l¢] / (0] Y
H,NHN N\ )\SH HS

1.b N

F il T
IV. basamak ormdu

Onerilen tiim molekiiller i¢in yukaridaki genel sentez asamalar1 kullanilmaktadir. Sema
1’de Formiil I, Formiil II ve Formiil Il ‘e sahip bilesiklerin sentez akis semasi

gosterilmektedir.



Sema 1:

(o]
Ar (0]
O NH \
_—
Ar—< +
/K O NH
H (¢] H S

HN

I. basamak

Ar (0]

Ar O \
\ o) CH,

o) N
Br-
o NH + o _— N OC,Hs

HN S o
S o
C,Hs0
1I. basamak
Ar (0]
\ Ar \ (o}
(0] N
N
< OC,Hs + NH,NH, —_ . " NHINH
s 4 z
S o
(0]
(0]
C,H50
HoNHN

II1. basamak
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Formiil 11

Formiil 111

Formiil IV’e sahip ZA-494 bilesiginin sentezinin birinci basamaginda pirolaldehitin
etanol icinde tiyobarbiitrik asitle tepkimesi sonucu 5-((1H-pyrrol-2-yl)methylene)-2-
thioxo-dihydropyrimidine-4,6- (1H,5H)-dione 491 sentezlenmistir.

Ikinci basamakta, N,N-dimetilformamid (20 ml) icinde karisan 491 (leq) icine kati
potasyum karbonat (2.5 eq) ve ethilbromoasetat (2eq) eklenir. Karisim 2-4 saat oda
sicakliginda karistirilir. Daha sonra 100 ml su i¢ine dokdiliir. Elde edilen katilar (5-(1H-
pyrrol-2-yl)methylene)-2-thioxo-N,N-asetate- pyrimidine-4,6(1H,5H)- dione (492)
stiziiliir.

3. basamakta elde edilen iirlin 492, daha fazla saflastirilmadan methanol i¢ine alinir. 2
eq. Hidrazin hidrat damla damla eklenir ve karigim oda sicakliginda 3 saat karistirilir.
Daha sonra igine su ilave edilip olusan ¢okelti 493 siiziiliir.

4. basamakta 50 mL etanolde 10 mmol potasyum hidroksit, 10 mmol bilesik 493 ve 15
mmol karbon disiilfid karisimi 8 saat boyunca 80 °C de isitilmistir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ¢dziicii vakumda buharlastirilip reaksiyon karisimi, buzlu suda
¢cOziindiiriilmiistiir ve seyreltik hidroklorik asit ile asitlestirilmistir. Cokelti filtre
edilerek, su gecirilmis, kurutulmus ve etanolden rekristalize edilerek 494 elde
edilmistir. ZA-494 bilesiginin sentez yonteminin sematik gosterimi Sema 2’de

gosterilmektedir.



Sema 2:

=T

H
491
I. basamak
0
0 K 0C,Hs
\ \
H
N AN 0 CHy \ / /&
NH 0
/ /K \)J\J ’ | )
\ Br
N
0
0 N S 0
H
0C,H;
492
II. basamak
0
0]
H 0C,Hs
AN N H
i NHNH,
\ X N
N 0 |
0 S FNH,NH, o \ 5
0 0 N S
0
0C,Hs
NHNH,

I11. basamak

0
0
0 NH H
+ /K—’ " X NH
y 0 H S \ / /K
N S

493
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NHNH,

494

IV. basamak

Molekiillerin in-vitro anti-kanser biyolojik aktivitesi, genel yapist Formiil I, Formiil II
Formiil IIT ve Formiil IV olarak belirtilen molekiillerin ¢esitli tiirevleri (ZA-494, ZA-
514, ZA-544, ZA-554) meme kanseri (MDA-MB-231) hiicre hattinda ve Fibroblast
(MRC-5) hiicre hattinda denenmistir ve ICso degerleri asagidaki Tablo 1°de verilmistir.
Tablodaki sonuglara gore kanser hiicre hattinda hiicrelerin yarisini dldiiren doz (ICso)
oldukca diisiik miktarda bulunmus ve yine bu deger normal hiicrelere (fibroblast)
kiyasla da diisiik saptanmistir. Bu da aday ilag olabilecegini gostermektedir.

Tablo 1

MDA-MB 231 HUCRE | MRC-5 HUCRE
HATTINDA IC-50 (uM) | HATTINDA IC-50 (uM)

1. Molekil (ZA-494) 56.05 105.5
2. Molekil ( ZA-514) 6.536 420

3. Molekil (ZA-544) 14.58 102.4
4. Molekul (ZA-544) 9.985 382.2




Molekiillerin aktivite ¢alismalart devam etmektedir. Verilen sonuglar genel yapisi
verilen molekiillerin bazi tiirevlerinin ilk aktivite deney sonuglaridir. Tablo 2°de bu
molekiillerin yapilar1 verilmistir.

Tablo 2

Madde Kodu Molekiil Yapisi

ZA-494 ]
{

S

H
N

\ /D

ZA-514 (Formiil I)

ON

ZA-544 (Formiil IT)
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ZA-554 (Formiil I1I)
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