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POTANSIYEL COX-2 SECICIi IBUPROFEN TUREVLERININ SENTEZi

(0Y/

Agr1 kesici ilag siniflarindan biri olan nonsteroid anti-enflamatuar ilaglar (NSAII)
analjezik ve anti-enflamatuar etki gosteren ve yaygin olarak kullanilan bir ilag
grubudur. Bu grubun etki mekanizmasi siklooksijenaz (COX) enzim inhibasyonu
iizerinden gerceklesmektedir. Nonsteroidal anti-enflamatuar ilaglar (NSAII) kendi
icinde kimyasal yapilarna ve COX enzim segiciliklerine gore siniflandirilirlar.
Siklooksijenaz (COX) enzimi COX-1 ve COX-2 olarak iki izoenzimden olusur ve bu

iki izoenzim arasindaki secicilik ilacin yan etki olusturmasi agisindan 6nemlidir.

Ibuprofen propiyonik asit sinifinda yer almaktadir ve COX seciciligi yoktur.
Ibuprofen 2 aril propiyonik asit romatoid artrit, osteoartrit tedavisinde kullanilir ayrica
ates diistiriicti ve yliksek dozda anti-enflamatuar etkilere sahiptir. Ancak ibuprofenin
icerdigi asidik u¢ COX enzim segiciligini saglayamadigi i¢in kullaniminda ¢esitli yan
etkilerin olusmasina neden olmaktadir. Bunlardan gastrointestinal kanama riski
olusumu ve bir kanama sirasinda koagiilasyonun dnlenmesi en temel problemlerdir.
Ayrica COX-2 enzim segiciliginin ¢esitli kanserler ve Alzheimer ile iliskisini gésteren

cesitli calismalarda mevcuttur.

Bu calismada ibuprofenin asidik ucunu ortadan kaldirmak ve ayrica daha hacimli
bir yan grup olusturarak COX-2 seg¢iciligini arttirmaktir amaciyla; ibuprofen glisin
esteri haline getirip, ardindan oksazolon ve imizdazolon halkalarina doniistiiriilmistiir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilart FT-IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve Q-TOF LC-MS

spektroskopisi yontemleriyle aydinlatilmistir

Anahtar kelimeler: Aril propiyonik asit, ibuprofen, non steroidal anti-enflamatuar
ilaclar, siklooksigenaz (COX), siklooksigenaz-2 (COX-2)



SYNTHESIS OF POTENTIAL COX-2 SELECTIVE IBUPROFEN
DERIVATIVES

ABSTRACT

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), one of the classes of pain
medication, is a widely used group of drugs with analgesic and anti-inflammatory
effects. The mechanism of action of this group takes place via cyclooxygenase (COX)
enzyme inhibition. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are classified
according to their chemical structure and COX enzyme selectivity. The
cyclooxygenase (COX) enzyme consists of two isoenzymes, COX-1 and COX-2, and
the selectivity between these two isoenzymes is important for the side effect of the

drug.

Ibuprofen is in the propionic acid class and has no COX selectivity. Ibuprofen 2
aryl propionic acid is used in the treatment of rheumatoid arthritis, osteoarthritis, it
also has antipyretic and in high dose anti-inflammatory effects. But the acidic group
contained in ibuprofen cannot provide COX enzyme selectivity, it causes various side
effects in its use. The main problems are the risk of gastrointestinal bleeding and
prevention of coagulation during a bleeding. Also available in several studies showing

the relationship of COX-2 enzyme selectivity with various cancers and Alzheimer's.

In this study, in order to eliminate the acidic end of ibuprofen and also to increase
the selectivity of COX-2 by forming a more voluminous side group; The ibuprofen
was converted into glycine ester, then converted into oxazolone and imizdazolone
rings, The structures of the synthesized compounds were illuminated by FT-IR, 1H-
NMR, 13C-NMR and Q-TOF LC-MS spectroscopy methods.

Keywords: Aryl propionic acid, ibuprofen, non steroidal anti-inflammatory drugs,

cyclooxygenase (COX), cyclooxygenase-2 (COX-2)
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BOLUM BiR
GIRIS

Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaclar (NSAIl'ler) genellikle ates, agr1 ve
inflamasyon durumlarinda olduk¢a yaygin kullanilirlar (Wei-Jern Tsai ve diger.,
2006). Ayrica cesitli kas-iskelet sistemi bozukluklariyla iligkili agr1 ve inflamasyonun
tedavisinde de kullanilan ana ilaglardir (Nishihara ve diger., 1997). 1986 yilinda,
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) agrinin siddetine bagli olarak agr1 kesici ilag uygulamasi
icin {i¢ asamali sirali yaklasimla analjezik merdiveni gelistirmistir. Burada NSAII
grubu hafif agri i¢in Onerilir ve agrinin tedavisinde ilk adimdir (Balding, 2013). Bu
ilaclar genellikle akut kas-iskelet sistemi yaralanmasi gibi akut agr1 ortaminda recete
edilirler. EK olarak, artritik agr1 sikayetlerinde de yaygin olarak kullanilirlar ve anti-
enflamatuar etkileri nedeniyle asetaminofenin analjezik etkilerinden daha etkilidirler
(Malec ve Shega, 2015; Abdulla ve diger., 2013).

NSAII’lerin olusturdugu yan etkiler nedeniyle asir1 kullanimina dikkat edilmelidir.
Amerikan geriatrik dernegi, Amerikan Romatoloji Koleji ve romatizmaya karsi
Avrupa Birligi de dahil olmak {iizere profesyonel toplumlar, NSAII 'leri dikkatli
kullanmanizi ve kullanimlarini en diisiik etkili doz ve en kisa siireyle sinirlandirmasini

Onerirler.

NSAIl etkisi, siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimi araciligiyla prostaglandin
biyosentezinin inhibisyon mekanizmasidir. COX-2 ve COX-1, siklooksijenazin
(COX) benzer fakat farkli iki izoformudur. COX-2, enflamatuar uyaranlara yanit
olarak indiiklenir ve enflamasyonun ilerlemesinden sorumludur, COX-1 ise, yapisal
olarak ifade edilen bir izoformdur ve gastrointestinal biitiinliik ve bobrek fonksiyonu
gibi fizyolojik homeostazin korunmasindan sorumludur. Bu nedenle, COX-2'nin
COX-1 iizerinde segici inhibisyonu, geleneksel NSAII 'lere kiyasla azaltilmis
gastrointestinal toksikliklerle ve enflamasyonla iligkili bozukluklarin tedavisi icin

yararlidir (Wenhui ve diger., 2003).



Ibuprofen, 2 aril propiyonik asit, igerdigi asidik u¢ nedeniyle ayni zamanda
hacimsel olarak ¢ok biiyiik bir molekiil olmadigi i¢cin COX enzimi {izerinde segicilik
saglayamamaktadir. Ilacin bilinen bu dezavantajlar1 da gdz oniine alinarak bu yan
etkilerin giderilmesi icin daha etkin ve aktifligi artirilmis NSAI ilaglarin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Sentezlenecek olan ibuprofen tiirevlerinin
COX-2 enziminin yan cep etkilesimi ve hacimsel etkinligi ile COX-2 segiciliginin ve
anti-enflamatuar etkinliginin arttirilmasi ayn1 zamanda COX-2 seg¢iciligi ile anti-

kanser 6zellige sahip olmas1 hedeflenmistir.

1.1 Non-Steroidal Anti Inflamatuar flaclar (NSAIT)

Antik Asya, Cin ve Misir'da, atesi tedavi etmek ve romatizma ve dogum sancisini
hafifletmek icin salisilik asit ve bilesenleri igeren birka¢ bitki kullanilmistir. 1763'te
Edward Stone ise, atesi azaltmak i¢in Sogiit kabugu kullanmistir. Daha sonra 1860
yilinda, salisilik asit romatizmayi tedavi etmek i¢in laboratuvarda ve antipiretik ve dis
antiseptik ajan olarak sentezlenmistir, ardindan Flex 1899'da asetilsalisilik asit ve
aspirin sentezlemis ve aspirinin anti-enflamatuar etkisini ortaya ¢ikarmak i¢in salisilik
asidi serbest biraktifin1 6ne slirmiistiir. Yani aspirin bir 6n ilag olmustur, asamali
olarak, Fenasetin, Antipirin, Fenilbutazon, Asetaminofen, Indometasin, Naproksen ve
Ibuprofen gibi aspirinin aym etkisini paylasan cesitli ilaglar kesfedildikten sonra
bunlar da “aspirin benzeri ilaglar” olarak bilinmislerdir. Zamanla, bu ilaglar
glukokortikosteroidlerden farkli olduklar1 igin “NSAIil'ler” olarak adlandirilmislardir
(Vane ve Botting, 1987).

Kimyasal olarak, NSAID’ler olduk¢a heterojen yapilidirlar. Kimyasal yapilarina
gore kendi icinde gruplandirilirlar (Tablo 1.1) (Kowalski ve Stevenson, 2013).
NSAID'lerin ¢ogu, asidik pH ile karakterize edilen, iltihapli dokularda birikebilen
diisiik pKa degerlerine sahip organik asitlerdir (\Vostinaru, 2017).

NSAII'ler organik asit yapisinda olduklarindan, enflamasyonlu bdlgedeki dokuda
pH degerleri daha diisiiktlir. Ayrica plazma proteinlerinin gecirgenliginin yiiksek

olmasi, NSAil'lerin buradaki ¢oziiniirliigiiniin de fazla olmasindan kaynakli olarak



buralarda toplanmasimna neden olur. Ciinkii ortamin pH's1 azaldik¢a yani ortamin
asitligi arttikca ilacin yagda ¢0ziiniir iyonize olmayan kismi artar. Ortamin asitliginden
kaynakli olan bu birikme mide gibi asitlik orani fazla olan ortamlarda yan etki riskini

daha da arttirmaktadir (Akinci, 2005).

Tablo 1.1 NSAII ilag simiflar1 (Marek ve diger., 2012)

Grup Ilag

Salisilik Asit ve Tiirevleri Aspirin, sodyum salisilat, kolin
magnezyum trisalisilat, salsalat,
diflunisal, salisilsalisilik asit,

siilfalazin, olsalazin

Para-aminofenol Tiirevleri Asetinaminenofen

Indol ve Inden Tiirevleri Indometasin, sulindak, etodolak
Heteroaril Asetik asit Tolmetin, Diklofenak, ketorolak
Acril Propiyonik asit Ibuprofen, Naproksen,

flurbiprofen, ketoprofen,

fenoprofen, oksaprozin

Anthranilik asit (fenamatlar) Mefenamik asit, meklofenamik asit

Enolik Asit Oksikamlar, pirazolidindionlar

(fenilbutazon, oksifentatrazon)

Alkolonlar Nabumeton

Pirazolik tiirevler Antipirin, aminopirin, dipiron




1.2 NSAII Siklooksijenaz (COX) Yolu Etki Mekanizmasi

Prostaglandinlerin ~ etki  mekanizmasinda  agr1  olusumunu  saglayan;
prostaglandinlerin Onciilii arasidonik asit olarak adlandirilan 20 karbonlu doymamis
bir yag asididir. Prostaglandinlerin olusumunda ilk asamada serbest yag asitleri
fosfolipaz A2 enzimleri ile arasidonik asite doniisiirler. Arasidonik asit ve
siklooksijenaz (COX) enzim reaksiyonu sonucu kararsiz PGG2 siklooksijenaz per
oksidaz aktivitesi ile PGH2 ye donisiir. PGH2 diger biitiin prostanoidlerin ve
tromboksanlarin onciiliidiir. PGH2 den olusan her bir iiriin kendi biyolojik ¢evresine
sahiptir. Her hiicrenin i¢erdigi Prostaglandin ve tromboksan miktar1 ve tipi farklidir
(Derrick ve diger., 2002). NSAII’ lerin etki mekanizmasi sonucu anti-enflamatuvar,

analjezik, anti-piretik ve anti-agregon etkileri gézlemlenmektedir.

Arasidonik Asit

- | cox1
cox2

PGG2

l

XS PGH2 PGIS
TXA2 / PGDS PGI2
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Sekil 1.1 Arasidonik asit metabolizmasi ve PGE2 biyosentezi



PGE2 enflamasyon olusumu ve gelisiminde etkili olan prostanoidlerden biridir,
PGE2 olusumunda farkli enzimlerin islevleri vardir (Sekil 1.1) (Annaleise ve diger.,
2005). PGE2, Arasidonik asit metabolitlerinden PGH2 den elde edilmektedir. PGH2
iki farkli enzim tiirii ile PGE2 ye doniismektedir, sitozolik cPGES ve mPGE2 yapisal
ve biyolojik olarak mPGE1 den farklidir (Murakami ve diger., 2002; Tanioka ve diger.,
2003). PGE2 sentazlarindan olan cPGES sitozolde, mPGE2 ve mPGEI1 ise
mikrozomlarda bulunmaktadir, cPGES PGH2 den PGE2 iiretimini COX-1 {izerinden
saglamaktadir (Tanioka ve diger., 2000). Buna karsin mPGE2, PGE2 {iretimininde
COX-2 enzimi iizerinde segicilige sahiptir (Murakami ve diger., 2000). mPGE1 de ise

belirli enzime kars1 segicilik gozlemlenmemistir (Murakami ve diger., 2003).

Fareler iizerinden yapilan bir deneyde mPGEl eksikliginde enflamatuvar
uyaranlara karsi yanit azalmistir, cPGES eksikliginde ise zayif akciger gelisimi ve
biiyiime geriligi gosteren farelerle perinatal olarak 6liim, mPGE2 fizyolojik ve
patofizyolojik islev bozukluklarimin oldugu goézlemlenmistir. cPGES nin COX-1
enzimi tizerinden {irettigi PGE2 ile viicut fonksiyonlarini dengeleyici etki yaparken,
MPGE1 in se COX-2 enzimi fiizerinden olusturdugu PGE2 uyaranlara tepki
olusturmaktadir (Murakami ve diger., 2003; Sweeney ve diger., 2003; Radilove ve
diger., 2003).

Enflamasyon sirasinda ozellikle COX-2 ve mPGE1 makrofajlarda ve
fibroblastlarda pro-enflamatuvar sitokinler tarafindan hizlica indiiklenirler. mPGEl1 ile
iiretilen PGE2 genelde sisme, ates ve enflamatuar dahil olmak iizere iltihaplanmaya

neden olmaktadir (Murakami ve diger., 2000; Stichtenoth ve diger., 2001).
1.2.1 Prostoglandin Tiirevleri Olusumu
Prostaglandinler siklopentan halkasi i¢eren 20 karbonlu doymamis yag asitleridir,

prostaglandinlerin tiimiiniin kimyasal yapilarinda prostanoik asit iskeleti bulundurur

(Bergstron, 1968).



Siklooksijenaz yolu ile olusan Prostanoidler, biyolojik olarak aktif lipid ailesine
aittir. AA tarafindan, fiziksel, hormonal, enflamatuar ve mitojenik uyaranlara yanit
olarak fosfolipazlar tarafindan membran fosfolipidlerinden salinmasindan sonra AA
ilk olarak PGG2'ye ve daha sonra COX-1 ve COX-2'nin iki katalitik aktivitesi yoluyla
PGH2'ye doniistiiriiliir: PGH2, dokuya 6zgii izomeraz (sentaz) enzimleri igin substrat
olarak calisir ve prostanoidlerin [PGE2, PGI2, PGD2, PGF2a ve TXA2] iiretimini
katalize eder. Prostanoidler spesifik hiicre zar1 ile etkilesim yoluyla hareket eder.
GPCR, hiicresel yanitlarina aracilik eden farkli hiicre i¢i sinyal yollarin1 aktive eder
(Sekil 1.2) (Brune ve Patrignani, 2005; Patrignani ve Patrono, 2005; Simmons ve
diger., 2004; Ricciotti ve FitzGerald, 2011).
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Sekil 1.2 Arasidonik asit metabolizmast ile iiretilen prostaglandinler ve reseptorleri

Arasidonik asit metabolizmasinda tiretilen PGH2 TromboksanA2, PGD2,PGE2 ve
PGF2alfa, sentaz enzimleri (TXAs, PGDS, PGES ve PGFS) tarafindan iretilir ve

hiicre yiizey G proteinine bagl reseptorleri aktive ederek biyolojik olarak ortaya ¢ikar

(Aaron ve Richard, 2004).



1.2.2 Prostoglandin Islevieri

Prostanoidlerin tiirleri ve bulunma miktarlar1 dokuya ve enzime gore degisiklik
gostermektedir. Prostanoidler, farkli reseptorlerle etkilesimleri yoluyla cesitli
hiicrelere ve dokulara 6zgii farkl etkiler sergilerler. Prostoglandinlerin etkili oldugu
patolojik ve fizyolojik siiregler, gastrointestinal mukozanin korunmasi ve hasar
gormesi, kan pihtilasmasi ve aterosklerozun tesvik edilmesi ve inhibisyonudur (Tablo
1.2) (Patrignani ve diger., 2011; Smyth ve diger., 2009)

Tablo 1.2 Prostaglandin tiirleri ve iglevleri (Samuelsson, 2012)

PGH2 Tiirevleri Islevleri

PGE2 Enflamasyon olusumu, Agriya karsi duyarlilign arttirir,

Vazodilasyon, bronkodilatasyon, Renal Fonksiyonlar, Gastrik

Koruma

PGD2 Allerjik reaksiyonlara neden olur.

PGF2 Uterusun kasilmasini saglar.

PGI2 Trombosit aggregasyonu, vazodilatasyon

TXA2 Trombosit  aggregasyonu  arttirir,  Vazokonstriksiyon,
Bronkostitiisyon

1.3 COX-1 ve COX-2 Enzimleri

COX-1 ve COX-2 enzimleri iki farkli gen tarafindan kodlanir. Insan COX-1 ve
insan COX-2'nin amino asit dizileri %63 dzdes ve %78 benzerdir. Insan COX-1 ve
insan COX-2'nin siklooksijenaz aktif bolgeleri (NSAID baglayici bolgeler), yalnizca
tek bir amino asit ile farklilik gostererek yiiksek oranda korunur. Kalint1 523, COX-
1'de bir izoldsin ve COX-2'de bir valindir. COX-1'deki izol6sin ile karsilastirildiginda;
COX-2'deki valin lizerinde ek metil grubunun olmamasi, COX-2' nin NSAID baglama
bdlgesinin bir pargasi olarak bir yan cep iiretmesini saglar. Bu, COX-1'in NSAID
baglama bolgesinde mevcut degildir (Luong ve diger., 1996).



Segici olmayan geleneksel NSAID'ler, hem COX-1 hem de COX-2 inhibisyonuna

neden olarak istenmeyen etkiler yaratirlar.

NSAI ilaglar COX izoenzimlerinin aktif kisimlariyla etkilesirken cesitli sekilde
arasidonik asitle etkilesimini engellerler, ancak etkilesim kinetigi her bir ilagta farklilik

gosterebilmektedir. Farkli ilag gruplarimin etkilesimleri su sekildedir;

1-) Geri doniisiimlii bilesikler (ibuprofen, piroksikam) gibi

2-) Zamana bagli yavas yavas geri doniistimlii bilesikler (Diklofenak, flurbiprofen,
indometasin, rofekoksib etorikoksib ve selekoksib) gibi

3-) Geri doniistimsiiz bilesikler (Asetil grubunu sirasiyla serin 529 ve 516'ya

aktararak COX-1 ve COX-2'yi degistiren aspirin) gibi (Smith ve diger., 2000).

More
flexible
roof

Sekil 1.3 Cox-1 ve COX-2'nin z aktif bolgeleri arasindaki farklar

COX-1'de 523 (Iso 523) pozisyonundaki izolosin, COX-2'de bir valin ile
degistirilir. Bu durum, COX-1'de bulunmayan COX-2'nin aktif baglanma bolgesin de
bir yan cep ve COX-2'de biraz daha genis bir baglanma bdolgesi olusturur (Sekil 1.3)
(Laurel ve Benjamin, 2005). NSAID baglama bolgesi COX-2'de yaklasik %17 daha
biiyiiktiir (Luong ve diger., 1996).

COX-1 enzimi bir¢ok dokuda yapisal olarak bulunarak homeostazi saglar, ¢ogu

fizyolojik durumda sabit kalir ve daha c¢ok koruyucu bir etki gosterir; bobrek



fonksiyonu, gastrointestinal mukozanin korunmasi, trombosit agregasyonunun
uyarilmasi ve vazokonstriksiyon durumlari ile iliskilidir (Tablo 1.3 ). COX-1 aracilig1

ile tiiretilmis PG’ler birgok fizyolojik siirecte rol oynarlar (Burkhard ve Kay, 2001).

Tablo 1.3 COX-1 ve COX-2 enzimlerinin etkileri

COX-1 COX-2
e Hemoostaz e Enflamasyon, agr
e Kan akisinin diizenlenmesi o Ates
e Trombosit agregasyonunu e Iskemi (CNS)

e Alzheimer

e Kanser

COX-2 yapisal olarak beyin, testisler ve bobreklerde bulunur (Komhoff ve diger,
1997; McAdam ve diger, 1999). COX-2 acil bir erken yanit genidir. Her dokuda
bulunmamasina ragmen sitokinler, endotoksin, tiimor promotdrleri, biiyiime faktorleri
ve gonadotropinler tarafindan ¢ogu doku tarafindan indiiklenebilmektedir (Fu ve
diger, 1990; Masferrer ve diger., 1990; DeWitt ve Smith, 1995; Halushka, 2000;
Smalley ve DuBois, 1997).

1.3.1 COX Enzim Seciciligi

Siklooksijenaz (COX) enzim segiciliginde COX-1/COX-2 IC50 orani 1'den yiiksek
oldugunda ilacin COX-2 inhibisyonu daha fazladir (Sekil 1.4); oran yaklasik olarak 1
oldugunda COX-1 ve COX-2 inhibisyonu esittir yani se¢ici olmayan bir inhibitordiir
(Sekil 1.5). Oran1 1'den diisiik oldugunda; ilacin COX-1enzimine karsi segiciligi daha
fazladir (Tablo 1.4) (Patrignani ve diger., 2008). ibuprofen COX1/COX2 orani 1 den
daha diisiik oldugu i¢in istenilen COX-2 segiciligini saglamamakta ve COX-1 enzimi

tizerinde daha fazla inhibisyon etkisi yaratmaktadir (Sekil 1.6).

Bu yiizden uzun siireli ibuprofen kullanimi gesitli yan etkiler olusturabilmektedir.
Bir ilacin enzimi %350 inhibe ettigi konsantrasyon degeri olan IC50 olarak

tanimlanabilmektedir (Jouzeau ve diger., 1997; Laneuville ve diger., 1994; Spanger,



1996; Grisvold ve Adams, 1996; Fener, 1997) IC50 degerine bakilarak ilacin COX

enzimine kars1 seciciligi belirlenebilir (Tablo 1.4).
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Tablo 1.4 Cesitli COX inhibitorlerinin COX-1/COX-2 1C50 degerleri (Capone, Tacconelli, Francesco

ve diger., 2008; Patrignani, Campestrini, Branson ve diger., 2004)

NSAIl COX-1/COX-2 IC50 DEGERI
Naproksen 0.49
Ibuprofen 0.59
Indometacin 2.9
Piroksikam 3.1
Etodolak 5.6
Meloksikam 13.8
Diklofenak 24.4
Selekoksib 32
Valdekoksib 61
Etorikoksib 162
Rofekoksib 255
Lumirakoksib 400
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Sekil 1.6 COX Segiciligi olmayan ibuprofen ve COX-2 Segici Rofekoksib Tiirevi

1.4 COX-2 Segici Olmayan NSAII Yan Etkileri

Arasidonik asit metabolizmasinda COX-2 ‘indiiklenebilir’ izoform olarak
belirlenmistir, ¢linkii bazal ekspresyonu daha kisithidir ve enflamatuar uyaranlar
tarafindan upregiile edilir. 1991 yilinda COX-2 izoformunun kesfi ile COX-2
izoformunun neden oldugu yan etkileri giderme amacl secici COX-2 inhibitdrlerinin
gelistirilmesine, COX-1 inhibitorleri ile iliskili olarak goriilen gastrointestinal ve
bobrek tlizerindeki olumsuz etkilerini azaltmak igin COX-2 inhibitorlerinin ortaya

¢ikmasina neden oldu.
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Bununla birlikte, COX-2'nin de yapisal olarak ifade edildigi ve vaskiilatiir ve bobrek
de dahil olmak fizere kardiyovaskiiler olumsuz etkilere sahip olabilecegi ortaya

cikmustir (Qi ve diger., 2002).

Gastrointestinal komplikasyonlar NSAil’lerin en temel yanetkilerinin basinda
gelmektedir. GI riskinin NSAII kullanicilarinda kullanic1 olmayanlara kiyasla 3-4 kat
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Moskowitz ve diger., 2007).

NSAIf'lerin, hastalarin %10-30'unda endoskopik iilserden, hastalarm %1-2'sinde
ciddi tilser komplikasyonlarina kadar uzanan bir iist gastrointestinal komplikasyon ile

iliskilidir (Laine, 1996; Silverstein ve diger., 1995)

NSAIT ler
[ Olagan Etkilen ] [ Sistematik Etkileri ]
|
x\_
fyonlasmaile - " COX-1 tarafindan tiretilen
ETOZYON / vararli prostoglandinlerin
olusumu . inhibe edilmesi
| W

Sekil 1.7 Segici olmayan NSAII’ lerin mide mukozasina verdigi zarar (Oliviu, 2017)

Se¢ici olmayan NSAII’ler, COX-1 tarafindan sentezlenen yararl prostaglandinlerin
inhibisyonu ile karakterize edilen gastrointestinal mukoza korunumunu engellemis

olmakta ve eroziv etki ile gastrointestinal mukozanin lezyonlarim

13



indiikleyebilmektedir (Sekil 1.7). Normalde, bu “iyi” prostanoidler mukus ve
bikarbonatin sentezini ve salgilanmasini uyarir, mide de asit dengesini korur ve kan
akigint arttirir ve epitel proliferasyonunu tesvik eder. Bu yararli etkileri ortadan
kaldirarak, secici olmayan NSAID'ler, eksojen ve endojen faktorler tarafindan midede
erozyona daha duyarli bir mide ortami yaratmis olur. Bu yiizden, NSAII 'lerin ¢ogunun
asidik 6zellikleri mukozal hasar1 baglatmaktadir, ¢linkii ilag molekiilleri midenin asit
ortaminda, iyonize olmayan bir lipofilik formda kalir. Ayristiklar1 yilizey epitel
hiicrelerine girer, hidrojen iyonlarmi yakalar ve lezyonlar1 indiikler. NSAID
molekiilleri ek olarak mide mukusunun hidrofobisitesini azaltir, hidroklorik asit ve
pepsin yiizey epiteline saldirmasina izin verirler (Patrignani ve diger., 2011; Lazzarani

ve Bianchi, 2004).

NSAIi’lerin kardiyovaskiiler etkisi incelendiginde, Spesifik olmayan COX
inhibisyonu ile karsilastirildiginda segici COX-2 inhibisyonu ile kardiyovaskiiler
olaylardaki artisin, vazokonstriktér tromboksanin ve es zamanli olarak COX-1'den
tiiretilmis vazodilatdr prostasiklin iiretiminin inhibisyonu tarafindan engellenmesine

bagli oldugu varsayilmistir (Markus ve diger., 2002; Cheng ve diger., 2002).

NSAIlI'ler tarafindan kan basmcindaki artislar riskli etkilere neden olabilmektedir.
Yagslilarda siirekli kan basinci yiikselmeleri, hem iskemik hem de hemorajik inme,
konjestif kalp yetmezligi ve iskemik kardiyak olaylar riskindeki artislarla iligkilidir
(White, 2000; Julius ve diger., 2004). NSAII’ler de COX-2 inhibisyonu, PG sentezinin
azalmasi hem antinatriliretik hem de vazokonstriktor etkileri saglamaktadir (Morgan
ve diger., 2000; Schwartz ve diger., 2002; Simon ve diger., 2002; Brater, 1999). Bu
etkilerin 6zellikle 6nceden var olan hipertansiyon, 6dem veya konjestif kalp yetmezligi

olan hastalarda kan basinci kontrolii tizerinde 6nemli sonuclari olabilmektedir.

COX-2'nin inhibisyonu hem PGE2 hem de prostasiklindeki azalmalarla iligkilidir.
PGE?2 inhibisyonu, giinliik idrar sodyum atiliminda < %30'luk bir akut azalmaya neden
olabilir, birka¢ giin i¢inde, normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda bobrekler,
sodyum dengesinin homeostazini korumak i¢in COX-2 se¢ici inhibitoriiniin veya

NSAIll'nin antinatriiiretik etkilerini telafi etmek icin sodyum atilimini arttirma
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egilimine girer. Bu durum kan basincindaki artis veya plazma hacminde siirekli artis
yoklugunda ortaya ¢ikar. Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda, bu homeostatik
siire¢ genellikle bozulur ve NSAII tedavisini baslattiktan sonra 1-2 hafta i¢inde Snemli
miktarda tuz ve su birikebilir. Bu gibi durumlarda, hem 6dem hem de hipertansiyon
yaygin olarak gelisir ve daha ciddi vakalarda konjestif kalp yetmezligi
gelisebilmektedir (Brater, 1999; Whelton ve diger., 2000).

1.5 Secici COX-2 inhibitérlerinin Kullanim Alanlar:

1.5.1 Kanser Hastalig1 Tedavisi

Hayvan tiimoér modellerinin ve enzim se¢ici inhibitdrlerinin gelismesiyle birlikte
NSAIl’lerin tiimér iizerindeki etkileri arasinda nedensel baglantilar kurulmaktadir.
Ozellikle COX-2 inhibisyonu NSAI ilag grubunun anti-tiimor aktivitesi ile iliskili ana
faktortidiir. COX-2’nin asir1 eksprasyonu tiimdr olusumunu indiikleyen fare epitel

hiicrelerinin promotor spesifik hedeflemesi ile iliskilendirilmistir (Liu ve diger., 2001).

COX-2'nin ana enzimatik iiriinii prostaglandin E2'dir (PGE2). Hem COX-2, hem
de PGE2, kronik inflamasyonun kanser i¢in muhtemel bir neden olabilecegini
diisindiiren "kanserin inflamatuar olusumu” nda COX-2 bir onkojen olarak rol
oynamaktadir (Mtsujii ve diger.,1998). Yiiksek COX-2 diizeylerinin karsinogenezi
tesvik ettigi gosterilmistir. PGE2 de dogal dldiiriicti hiicreleri inhibe etme yetenegine

sahiptir, bdylece immiinosupresyona yol agar (Martinet ve diger., 2010).

Bir hayvan modelinde yapilan ¢alismada bagirsak tiimorii olusumu, COX-2’nin
genetik olarak silinmesi veya COX-2 segici NSAII tarafindan inhibasyonu ile dnemli

Ol¢iide azaldig1 gézlemlenmistir (Jacoby ve diger., 2000; Oshima ve diger., 1996)
COX-2 secici NSAI ilag grubundan olan selekoksib secici inhibisyonun, COX-2

tarafindan aktive edilen PGE2 miktarim1 azaltarak tiimor biiylimesini de azalttig

gozlemlenmistir (Zweifel ve diger., 2002; Masferrer ve diger., 2000).
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Siklooksigenaz, enflamasyon siirecinde 6zellikle prostaglandinler ve prostasiklin

gibi enflamasyonun kritik 6nciillerine doniisiimii ile dnemli bir oynamaktadir.

COX-1 ve COX-2 arasindaki en biiyiikk ayrim onlarin dokularda ifade ettigi
durumdur, ¢ogu normal dokuda COX-1, prostaglandin sentezi ve fizyolojik doku
homeostazinin korunmasi i¢in gerekli oldugu yerlerde temel yap1 olarak tanimlanir.
Buna karsilik, COX-2 ¢ogunlukla indiiklenebilir ve enflamatuar sinyaller, mitojenler,
sitokinler, biiytime faktorleri ve gesitli uyaranlara yanit olarak ifade edilir (Seibert ve
Masferrer,1994). COX-2, néronal hiicrelerde normal fizyolojik kosullar altinda yapisal
olarak bulunur. Ancak asir1 ekspresyonu; multiple skleroz, amyotrofik lateral skleroz,
parkinson hastaligi, alzheimer hastalifi gibi enflamatuar beyin kosullarinda

gbzlemlenmistir (Minghetti, 2007).

Bazi beyin kanseri ¢aligmalarinda; anjiyogenezde, tiimor invazyonunda ve timor
hiicresi direncinin apoptozise yiikseltilmesinde COX-2’nin asir1 ekspresyonu ve timor
derecesi arasinda gii¢lii korelasyon tespit edilmistir (Tsujii ve diger., 1997; Tsujii ve
diger., 1998; Shono ve diger., 2001).

Yapilan ¢alismalar beyin kanseri gelisiminde tiimor mikro ortamindaki kosullar
COX-2 nin enflamatuar tesviki ile diger bir¢ok tiimdrijenik mekanizmada rol oynadig:

sonucuna ulagmaktadir.

1.5.2 Alzheimer Hastalig1 Tedavisi

Alzheimer hastalig1 (AD) yasl hastalarda hastaliklarin en yaygin nedenidir (Barker
ve diger., 2002). Bilissel bozukluklarla birlikte, hafiza problemlerinin ortaya ¢iktig
dejeneratif bir beyin hastaligidir, 6grenme, problem ¢ozme, konusma, yutma ve

yiirlime giicliigiine kadar etkileri gézlemlenebilmektedir.
Alzheimer hastaligi patojenezinde enflamasyonun merkezi bir rol aldig

gosterilmistir (Gupta, Pandey, Jha, Shrivastav ve diger., 2015). Bu fikir, semptomlarin

siddeti ile iligkili olan mikrogliyal hiicrelerin artan aktivitesi ile kanitlanmigtir (Wyss-
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Coray ve Rogers, 2012). Bagisiklik merkezi ve periferik bagisiklik sistemleri
arasindaki iletisimde alzheimer hastalig ile iligkili néroenflamasyon da rol oynamaistir
(Van Eldik, Carrillo, Cole ve diger., 2016). Enflamasyonun alzheimer hastaliginin
klinik baglangicindan 6nce meydana geldigini gosteren kanitlar vardir (King, O’Brien,

Donaghy ve diger., 2018).

Enflamasyonun bu merkezi roliini g6z Oniinde bulundurarak, alzheimer
hastaligindaki ¢esitli anti-enflamatuar tedavilerin, bir¢cok klinik ¢alismalardan sonra
etkileri gdzlemlenmistir. Steroidal olmayan anti-enflamatuar ilaglar (NSAID'ler), esas
olarak alzheimer hastaliginin yaygin olan ndro-enflamatuar yanittan sorumlu olan
siklooksijenaz (COX) enzim aktivitesini inhibe ederek calisan bu tedavilerin temel

tagini olusturmaktadir (Gupta ve diger., 2015).

1.5.3 Ortapedik Cerrahi

COX inhibitorlerinin ortopedik cerrahi ile ilgili postoperatif agr1 tedavisinde etkili
oldugu gosterilmistir (Dahl, Raeder, Drosdal, Wathne, Brynildsrud ve diger., 1995;
McLoughlin, McKinney, Fee, Boules., 1990). Opioid analjeziyi azaltmak i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir. Opioid tiikketiminin, COX-2 inhibitorleri ile ortalama %35

oraninda azaldig1 sonucuna varilmistir (Romsing, Moiniche, Mathiesen, Dahl, 2005).

COX-2 inhibitorleri, tromboksan A2 iiretimi yoluyla COX-1 tarafindan aracilik
edilen trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu bozmadiklari i¢in cerrahi ile ilgili
olarak avantajlidir. Bu nedenle perioperatif kanamalar konusunda daha giivenlidirler
(Hegi ve diger., 2004; Leese ve diger., 2000; Leese, Talwalker, Kent, Recker, 2002;
Noveck ve Hubbard, 2004; Weber ve diger., 2003).

1.5.4 Romatoid Artrit Tedavisi
Romatoid artirit bagisiklik sisteminin kendi saglikli hiicreleriyle savastigi viicudun

bagisiklik tepkisinin savagmasi sonucunda olusan kronik, sistemik ve otoimmiin bir

hastaliktir. Ayrica eklem bag doku bozulmasi olarak da tanimlanabilir, eklem
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araliklarinda bulunan sinovyal sivinin artist eklemlerde deformasyona neden

olabilmektedir.

Bireyde romatoid artrit olusumunda genetik faktorde etkili olabilmektedir, Viriis
gibi cevresel uyarilarin uygun genetik ge¢misi olan bireyleri enfekte ettigi buna bagh
baz1 mekanizmalarla inflamatuar yanitin eklemde odaklandigi tahmin edilmektedir
(Firestein ve diger., 2006). Romatoid artritin herhangi bir tedavisi yoktur, fakat erken
tan1 ve uygun tedavi uygulanarak kisilerin hayatin1 daha iyi bir sekilde devam ettirmesi

saglanabilmektedir.

Hayvan modellerinde yapilan c¢alismalarda romatoid artrit i¢in anjiyogenez
inhibitorlerinin kullanimi konusunda goriisler agiga ¢cikmistir (Brooks ve diger., 1994;
Oliver ve diger., 1995; Stogard ve diger., 1999; Kim ve diger., 2002; Yin ve diger.,
2002). Anjiyogenez, romatoid hastaligin baslatilmasi ve devam etmesinde 6nemli bir
olay gibi goriinmektedir ve romatoid artrit hayvan modellerinde inflamasyonu
azaltmak i¢in stratejik olarak inhibe edilebilmektedir. Romatoid artrit hastalarindan
eklemlerde bol COX ekspresyonu sergilenmistir (Sano ve diger., 1992). Bu nedenle
insanlar ve hayvanlar ile yapilan ¢alismalarda kullanilan dokularda ve spesifik COX
antikorlar1 kullanilmistir (Crofford ve diger., 1994; Kang ve diger., 1996; Siegle ve
diger., 1998).

Geleneksel segici olmayan NSAII grubu ilaglar romatoid artrit hastalarinda
semptomatik tedavi i¢in kullanilmaktadir (American College of Rheumatology, 2002;
EULAR Recommendations for Knee OA, 2003). Ancak bu ilaglarin kullanimu ile {ilser
gibi ciddi gastrointestinal risk artig1 gézlemlenmistir (Wolfe ve diger., 1999). Buna
karsin sadece indiiklenebilir olan prostaglandin H sentaz (COX-2) izoformunu inhibe
edebilen NSAII grubu ilaglarda ayni sekilde romatoid artirit semptomatik tedavisinde
kullanilabilirken, gastrointestinal (GI) yan etki ve komplikasyon olusumu

engellenebilmektedir (FitzGerald ve diger., 2001; Brune ve Hinz, 2004).
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1.5.5 Kemik ve Yara Tedavisi

Iskelet, metabolik olarak aktif bir organdir, yasam boyunca siirekli yapilandirma
igerisindedir. Kemigin yeniden sekillendirilmesine en ©Onemli katkida bulunan
osteoblastlar ve osteoklastlar, normal kemik metabolizmasinda ve kemik
iyilesmesinde islevlerini modiile ettigi gosterilen prostaglandinler'ler iiretir (Gajraj,

2003; Li ve diger., 2002; Okada ve diger., 2000; Okada ve diger., 2003; Raisz., 2001).

Normal kemik hiicrelerinde, onarim sirasinda ve patolojik kosullarda COX-1 ve
COX-2 ekspresyonu gozlemlenmektedir. COX-1, kemikte yapisal olarak ifade
edilmektedir (Mungo ve diger., 2002; Miyauchi ve diger., 2004).

Secici COX-2 inhibitérleri COX-2 yolu ile PG iiretimini etkilerken, COX-1 yolu
ile PG iretimini korumaktadir. Yapilan bir sican deneyinde, PG sentezi ve
konsantrasyonundaki degisiklikler trabekiiler rejenerasyon miktarindaki degisiklikler

ve kemik iyilesmesinin hizlanmasi arasinda baglanti kurulmustur (Sun ve diger.,

1999).

PGE?2, osteoblastik tarafindan iiretilen en bol prostaglandindir, hiicreler ve kemik
metabolizmasinda bircok rol oynar (Feyen ve diger., 1984; Jee ve Ma., 1997;
Kawaguchi ve diger., 1995; Lin ve diger.,1995; Suzawa ve diger., 2000; Waleigh ve
Herschman., 1999; Weinreb ve diger., 1999).

Kirik sican femurunda, COX-1 yapisal olarak kallus i¢inde ifade edilmis ve
iyilesme siirecinde miktarlar degismeden kalmistir. Kopek kemiginde, COX-1
osteoklastlarda ve osteoblastlarda ifade edilirken COX-2 gozlemlenmemistir
(Mohammed ve diger., 2004). Bununla birlikte, hastalikli kopek kemiginde 13
osteosarkom timorinin 8'inde, COX-1 mevcuttu COX-2 ise 13 tiimoérden 3'inde
mevcuttu, bu durum COX-2’nin neoplastik kemik kosullarinda bir rolii olabilecegi
Onerisini One stirmiistiir. Buna ek olarak, diger neoplazi ve kemik sarkomlarinda COX-

2 tutulumu kanitlanmistir (Dickens ve diger., 2002; Mullins ve diger., 2004). Bu
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kosullarda artan COX-2 ifadesi osteoblastlar ve sementoblastlar tarafindan da

gozlenmistir (Miyauchi ve diger., 2004; Geng ve diger., 1995).

Secici COX-2 inhibitorleri bag ve tendon iyilesmesi modellerinde yaygin olarak
degerlendirilmistir. Asil tendonu isleminin bir sigan modelinde, COX-2 inhibitorii olan
parecoxib erken tendon onarimi (yaralanma sonras1 giinler 1-5) {izerinde olumsuz bir
etki gosterirken, onarimin sonraki agsamalarinda (gilinler 6-14) verildiginde tendonun
yeniden sekillenmesini gelistirdigi goriilmiistiir. Aynm1 modelde, nispeten segici bir
COX-1 inhibitori kullanildiginda ise yarali baglarin giicii izerinde higbir etkiye sahip
olmadig1 gozlenmistir (Virchenko ve diger., 2004; Bogatov ve diger., 2003).

Sonug olarak, COX-1 esas olarak normal kemikte ifade edilirken, COX-2 ekspresyonu
kemik onarim siirecinin ilk asamalarinda veya iltihaplanma veya neoplastik kemik
kosullar1 altinda tanimlanmistir. Kemik hastaliklarinda segici COX-2 inhibisyonunun

kemik kaybini azalttig1 ve olusmasini da 6nledigi gézlemlenmistir (Zhang ve diger.,

2001).

1.6 Secici Olmayan NSAil’lerden ibuprofen Yapisi

Ibuprofen (2RS)-1 [4-(2-metil propil) fenil] propiyonik asittir (Sekil 1.8). ibuprofen
1969 yilinda asipirine daha iyi bir alternatif olarak tanitilan propiyonik asit tiirevlerinin

ilk iiyesidir ve en yaygm kullanilan ve regete edilen NSAII’dir (Tripathi, 2003).

Ibuprofenin pKa degeri 5.3 diir (Herzfeld ve Kummel, 1983). Suda neredeyse
¢ozlinmez ve oral yoldan iyi emilir; oral uygulamadan 1-2 saat sonra pik serum
konsantrasyonlari elde edilir. 1.8 ila 2 saatlik bir serum yar1 émre sahiptir. Ilag son
dozdan 24 saat sonra metabolizma yoluyla tamamen elimine edilir (Ross ve
DeHoratius., 1990; Antal ve diger., 1986). Karacigerde metabolize olur ve ¢ok fazla

degisime ugramadan atilir (Katzung ve Furst, 1998).
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Ibuprofen genellikle ankilozan spondilit, kistik fibrozis, adet sancilar, ates, agri,
gut artriti, osteoartrit, bas agrisi, migren ve romatoid artrit gibi rahatsizliklarda

kullanilmaktadir.

Farmakolojik olarak ibuprofen, diger propiyonik asit sinifindaki ilaglarla benzer
olarak anti-enflamatuar, analjezik ve anti-piretik etkilere sahiptir (MacDonald ve Wei,
2003).

Ibuprofen prekiirsorlerin olusumunu saglayan siklooksijenaz I ve II'yi inhibe ederek
prostaglandinler ve tromboksanlarin olusumunu azaltir. Prostaglandin sentaz
tarafindan prostaglandin sentezinin inhibisyonu, ilacin ana fizyolojik etkisidir.
Ibuprofen COX-1 tarafindan tromboksan sentaz ile sentezlenen tromboksan A2
sentezinin olusumunu da inhibe eder, bdylece platelet 6nleyici etki gosterir (Sagar,
2018).

OH

Selekoksib ibuprofen

Sekil 1.8 COX-2 segici selekoksib ve secici olmayan ibuprofen

Tablo 1.4 de cesitli NSAIl grubu ilaglarm IC50 degerlerine bakildiginda
selekoksibin COX-2 enzim segiciliginin oldugunun, ibuprofenin ise COX-2 enzimi
tizerinde herhangi bir secicilige sahip olmadigin1 goriilmektedir. COX-1 ve COX-2

enzim yapilar1 ve molekiil sekilleri bu segicilik iizerinde 6énemli bir rol oynamaktadir
(Sekil 1.9).
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Sekil 1.9 COX-1, COX-2 enzimleri katalitik bolgeleri ve aragidonik asit ile COX-1 etkilesimi

(A) ‘da arasidonik asit ve COX-1 enzim etkilesimi verilmistir. Mavi kesikli ¢izgiler

hidrojen bagini ifade etmektedir. (B)’de COX-2 aktif bolge izoldsin (523)° de sterik

engel olusturur ve yan cep olusumu engellenmektedir. (C)’de izoldsin yerine valin

aminoasidi degisimi allosterik paket olusumunu saglamaktadir (Roche, 2009;
Kudalkar ve diger., 2015).

COX enzim farkliliklar ilaglarin COX-2’ye katalitik bolgeye baglanma yetekleri ile

ilgilidir. COX-1 ve COX-2’nin katalitik cep kisminda ¢esitli hidrofobik ve hidrofilik

aminoasitler bulunmaktadir. Ayrica COX-2 izoldsin (523) ile COX-1 valin (509)

degisimin COX-2’ de olusturdugu yan cep kismi da inhibasyonda COX-1 enzimine
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gore farklilik olusturmaktadir. Sekil 1.10° da gorildigi gibi COX-2 secici bir
inhibasyon i¢in hacimce daha biiyiik bir molekiil gerekmektedir. (Borne ve diger.,
2013; Flower, 2003; Roche, 2009). ibuprofen COX-1 katalitik cep ile etkilesmektedir
(Selinsky ve diger., 2013). Selekoksib ise COX-2’nin allosterik boslugu ile etkileserek
COX-2 inhibisyonunu saglamaktadir (Wang ve diger., 2015).
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Sekil 1.10 COX-1 ibuprofene tiklesimi ve COX-2 Selekoksib etkilesimi
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1.7 Secici Olmayan ibuprofen Hedef Molekiil Yapis

Sekil 1.11 Segici Olmayan ibuprofen molekiiliiniin COX-1 etkilesimi ve COX-2 Segici Ibuprofen
Molekiiliiniin COX-2 enzimi ile etkilesimi .(A) Segici olmayan ibuprofen molekiil yapisinin COX-1
enzim inhibisyonu. (B) Sentezlenecek olan Ibuprofen oksazolon tiirevi molekiil yapis1 ve COX-2

inhibasyonu. (C) Sentezlenecek olan ibuprofen imidazolon molekiil yapis1 ve COX-2 inhibasyonu

Literatiir incelendiginde, ibuprofenin yan etkilerini azaltmak icin yapilmis bircok
calisma mevcuttur. Bu ¢calismalar sonucunda elde edilen ortak kani, bu bilesiklerin asit
uclarinin bu yan etkilerden sorumlu oldugu yoniindedir. Bu nedenle ¢alismalar asit

uclariin farkli fonksiyonel gruplara doniistiiriilmesi seklindedir.

Literatiirde ibuprofen baslangic maddesi olarak kullanilmis ve tiyosemikarbazit
bilesigi ile reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazol tiirevi sentezlenmistir. Daha sonra elde
edilen triazol bilesiginin farkli aldehitler ile reaksiyonu sonucu ibuprofen yapisina
sahip 1,2,4-triazol hidrazon tiirevleri sentezlenmistir. Bu tiirevlerden 4-hidroksi-3-
metoksi benzaldehit ile elde edilen tiirev aspirin ile karsilagtirildiginda agr kesici

aktivitesinin daha 1yi oldugu bildirilmistir (Martin ve Verma, 2014).

Ibuprofen bilesigi ile yapilan bir dier calismada, ilk olarak ibuprofen, N-
hidroksisiiksinimit ile reaksiyona sokularak daha aktif ester tiirevine
doniistiiriilmiistiir. Bir dizi reaksiyon sonucu elde edilen ibuprofen yapisina sahip

1,2,4-triazol tiirevlerinden bazilarinin daha fazla anti-inflamatuar aktiflik gosterdigi ve
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ibuprofen bilesiginin yan etkilerinden biri olan mide iilserinin, sentezlenen yeni

bilesiklerde daha az gozlendigi goriilmiistiir (Tozkoporan ve diger., 2000).

Diger bir c¢alismada ise, aromatik aldehitler yerine heterosiklik aldehitler
kullanilarak, ibuprofen ¢ekirdek yapisina sahip tiyazolo-[3,2-b]-1,2,4-triazol
bilesikleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerin de aktifliklerinin yiiksek ve mide tizerindeki

yan etkilerinin daha az oldugu gézlenmistir (Uzgoren-Baran ve diger., 2012).

2014 yilinda yapilan bir ¢alismada ise Ibuprofenden amit ve hidrazit tiirevleri elde
edilmis ve bu tiirevlerin in vivo ve in vitro ¢alismalar1 yapilmistir. Bu ¢aligmalar
sonucunda ise elde edilen tiirevlerin COX-2 enzimini daha iyi inhibe ettigi

belirlenmistir (Giindogdu Hizliates ve diger., 2014).

Bu tez kapsaminda yapilan c¢alismada Ibuprofenin yapisinda bulunan asidik ug
lakton ve laktam yapilarina donistiiriilerek asitlikten kaynaklanan yan etkilerin
ortadan kaldirilmasi planlanmistir. Sentezlenen ibuprofen tiirevlerinin COX-2
enziminin yan cep etkilesimi ve hacimsel etkinligi ile COX-2 seciciliginin ve anti-
inflamatuar etkinliginin arttirilmasi ayn1 zamanda COX-2 segiciligi ile anti-kanser

Ozellige sahip olmas1 hedeflenmistir (Sekil 1.11).
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BOLUM iKi
DENEYSEL KISIM

2.1 Tezin Amaci

Ideal bir NSAT ilacin, COX-2 enzimini inhibe ederken, COX-1 enzimi iizerinde
higbir etki gostermemesi beklenmektedir. Bu amagla literatiirde, se¢ici olarak COX-2
enzimini inhibe eden yeni ilaglar gelistirilmistir. Bu tiir yeni nesil ilaglar, COX-1 ve
COX-2 enzimini inhibe eden klasik NSAI ilaglar ile karsilastirildiginda asidik

uclarindan tlirevlendirildikleri i¢in daha az toksik etki gostermistir.

Bu tez kapsaminda NSAI ila¢ sinifindan olan COX-1 segici Ibuprofen bilesiginin
tiirevlendirilerek, COX-2 enzimine kars1 secici olabilecek Ibuprofen-oksazolon ve

ibuprofen-imidazolon bilesiklerinin sentezlenmesi amaglanmistir. Calisma ile ilgili

olarak vapilan literatiir taramasinda, sentezlenen ibuprofen-oksazolon ve ibuprofen-

imidazolon molekiillerinin hig¢birine rastlanmamuistir. Bu ¢alisma ile Ibuprofenin
yapisinda bulunan asidik ug¢ lakton ve laktam yapilarma doniistiiriilerek asitlikten
kaynaklanan yan etkilerin ortadan kaldirilmasi planlanmigtir. Ayrica sentezlenen
ibuprofen tiirevlerinin COX-2 enziminin yan cep etkilesimi ve hacimsel etkinligi ile
COX-2 segiciliginin ve anti-enflamatuar etkinliginin arttirilmasi, ayn1 zamanda COX-

2 segiciligi ile anti-kanser 6zellige sahip olmas1 hedeflenmistir.

2.2 Kullanilan Cihazlar

Calismalarda kullanilan tiim ¢6ziicii ve kimyasal maddeler Merck, Fluka, ve Riedel
firmalarindan temin edilmistir. Ince tabaka kromatografisinde silika jel 60 Fazsa
(Merck), kolon kromatografisinde 70-230 mesh silika jel (0,063-0,2 mm, Merck)

kullanilmistir.
Sentezlenen maddelerin erime noktalari; elektrotermal dijital erime noktasi cihazi

ile tayin edilmistir. Infrared spektrumlari Perkin ELMER FT-IR infrared
spektrometresi (spectrum BX-I1), *H-NMR spektrumlar yiiksek ¢oziiniirliiklii fourier
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transform Bruker WH-400 NMR spektrometresi, *C-NMR spektrumlar1 400 (100)
MHz Varian spektrometresi, kiitle spektrumlari ise Agilent 6530 Accurate-Mass Q-
TOF LC/MS ile kaydedilmistir.

2.3 Calismanin Genel Semasi ve Sentez Plam

Calismada, non-steroidal anti-inflamatuar ila¢ grubundan 2-aril propiyonik asit
tiirevi olan ve COX-2 inhibitoriine karsi seciciligi olmayan ibuprofen yapisinin
tirevlendirilerek COX-2 enzim inhibasyonuna karst secicilik kazandirilmasi
amaglanmistir. Bu amagcla ibuprofen oksazolon ve ibuprofen imidazolon tiirevlerine

doniistiiriilmeye ¢aligilmastir.

Ibuprofen glisin 4 bilesigi, ibuprofenin disikloheksil karbodiimit ve trietilamin
varliginda kloroform igerisinde metil glisinat hidrokloriir ile etkilestirilmesi sonucu
olusan ibuprofen glisin esteri 3 bilesiginin LiOH.H2O ile bazik hidrolizi sonucunda
elde edildi.

Elde edilen ibuprofen glisin tiirevi Erlenmeyer kondenzasyonu ile asetik anhidrit
icinde sodyum asetat varliginda farkli aldehitlerle etkilestirilerek COX-2 enzim
seciciligini saglayabilecek ibuprofen oksazolon tiirevleri 4 a-d elde edildi. Ardindan
Ibuprofen oksazolon tiirevleri 4 a-d KoCOs varliginda etanol icerisinde amonyak ile

etkilestirilerek ibuprofen imidazolon tiirevleri 5 a-c elde edilmistir (Sekil 2.1).
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2.3.1 Sentez Plam

Bu calismada gergeklestirilen deneylerin sentez plani asagida yer almaktadir (Sekil
2.1).
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Sekil 2.1 Sentez semas1 ve kosullar: i: DCC, N(Et)s, HCI. NH,CH,COOCHS3, CHCIs, 0°C, 12 saat; ii:
LiOH. H,0, EtOH, oda sicakligi, 20 saat; iii: 4-halobenzaldehit, NaOAc, Ac0, 80°C, 3 saat; iv: NHs,

K>CO3, geri sogutucu altinda kaynatma, 3 saat

2.4 Deneysel Kisim

2.4.1 Metil-N-[2-(4-izobiitilfenil) propanoil] glisinat (2)

12,5 g (60,58mmol) ibuprofen kloroformda ¢oziiliip 0°C de sogutulduktan sonra,
tizerine 9,43 g (125,6 mmol) HCI. NH2CH>COOCH3 eklenerek 0°C de 10dk
karistirtldi. Ardindan 9,6 mL (162,4 mmol) trietilamin ve 19,31 g (93,5 mmol)
disikloheksilkarbodiimit (DCC) eklenerek gece boyu karigmaya birakildi. Siire
sonunda lirtin, %10 ‘luk HC1 ve NaHCO3 ile ekstrakte edildi. MgSO4 ile kurutulan

¢oziicii evaperatorde uzaklastirildi. Daha sonra etil asetat: n—heksan (1:1) karisimi ile
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kolon kromatografisi uygulanarak bilesik 2 literatiire gore elde edildi (Ergun, Patir,
Okay, 1998; Alekseeva, Bokonov, Alekseeva ve Granik, 2002).

2.4.2 2-(4-izobiitilfenil) propanoil glisin (3)

3,6 mmol (1g) 2-(4-izobiitilfenil)propanoil glisin 50 mL EtOH’da ¢oziiliip lizerine
7,2 mmol (0,130 mL) su ve 7,2 mmol (0,172g) LiOH eklenerek 20 saat oda
sicakliginda karistirildi. Karisim su i¢ine dokiildii ve etilasetat ile ekstraksiyon yapilip
su faz1 alindi. Cozelti pH’s1 der. HCI ile 3° e ayarland1 ve flriin dietileterden

kristallendirildi.

2.4.3 4-(4-substitue benziliden)-2-(1-(4-izobiitilfenil)etil) oksazol-5(4H)-1(4a-d)

19 (3,8 mmol) ibuprofen-glisin tiirevi 3, (3,8mmol) p-substitue benzaldehit, 0,47 g
(5,7mmol) NaOAc ve 0,9 mL (9,5 mmol) asetikanhidrit 80°C’de 3 saat boyunca
karistirildi. Siire sonunda sogutulan madde iizerine 3mL susuz etanol eklenip
buzdolabinda bekletildi ve ardindan olusan ibuprofen oksazolon tiirevleri (4a-d) soguk

etanolle yikanarak siiziildii.

2.4.4 4-(4-halobenziliden)-2-(1-(4-izobiitilfenil)etil)imidazol-5(4H)-1(5a-c)

10 mL etanol igerisinde ¢6ziinen 1 mmol (0,351 g) oksazolon tiirevi 4 a-d {izerine;
0,3 mL derisik NH3 eklenerek 30 dk oda sicakliginda karistirildi. Ardindan Immol
(0,138 gr) K2COs eklenerek 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Uriin 100 mL su
icerisinde dokiildi ve %10’luk HCI c¢ozeltisi ile pH=4 yapildi. Olusan ¢okelek
stiziilerek su ve etanolde yikandi. Daha sonra (1:1) Etilasetat n-heksan ile kolon
kromotografisi uygulanarak ibuprofem imidazolon tiirevleri (5a-c) elde edildi. 5d

bilesigi kuvvetli elekrton ¢ekici nitro grubu nedeniyle elde edilemedi.
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BOLUM UC
SONUCLAR

3.1 Yapisal Analiz Sonuclari

Bu boliimde sentezleri gerceklestirilen karbazol oksazolon tilirevlerinin yapilariin
aydinlatilmasi i¢in kullanilan FT-IR, IH NMR, BC-NMR ve Q-TOF LC-MS analiz

sonuclarindan elde edilen veriler sunulmustur.
3.1.1 Metil-N-[2-(4-izobiitilfenil) propanoil] glisinat (2) Bilesiginin Yapisal Verileri
O

H
N\)J\OCHS

(@)

Sekil 3.1 Metil-N-[2-(4-izobiitilfenil) propanoil] glisinat (2) bilesigi
Verim: 14,26 g (% 86)

IR (KBr) cm "1: 3303 (NH); 1752 (C=O ester); 1655 (C=0 amit); 1305 (C-N); 1209
(C-0) (sekil 3.2)

'H NMR CDClIz 8(ppm): 0,90(d, 6H, J=6,8 Hz, 2xCH3); 1,52(d, 3H, J=7,2 Hz, CH3);
1,82-1,89 (m, 1H, CH); 2,45 (d, 2H, J=7,2 Hz, CH2); 3,60 (g, 1H, CH); 3,74 (s, 3H,
CHB3); 3,95(s, 2H, CH2); 5,90 (s, 1H, NH); 7,12 (d, 2H, J=8 Hz, ArH); 7,21 (d, 2H,
J=8 Hz, ArH) (sekil 3.3)
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3.1.2 2-(4-izobiitilfenil) propanoil glisin (3)Bilesiginin Yapisal Verileri

H
NJKOH

Sekil 3.4 2-(4-izobiitilfenil) propanoil glisin (3) bilesigi

Verim: 1,1 g (% 95)

EN: 81-83°C

IR (KBr) cm : 3394 (OH); 3301 (NH); 1717 (C=0 k. asit); 1622 (C=0 amit); 1317
(C-N); 1245 (C-0) (sekil 3.5)
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3.1.3 4-(4-florobenziliden)-2-(1-(4-izobiitilfenil) etil) oksazol-5(4H)-1 (4a)

Bilesiginin Yapisal Verileri

Sekil 3.6 4-(4-florobenziliden)-2-(1-(4-izobiitilfenil)etil)oksazol-5(4H)-1 (4a) bilesigi

Verim: 0,67 g (% 50)

IR (KBr) cm -1: 3430 (EtOH); 2959 (alifatik CH); 1799 (C=0 ester); 1658 (C=N)
(Sekil 3.7)

IH NMR CDCls 3(ppm): 0,86 (d, 6H, 2xCHs, J=8,0 Hz); 1,70-1,72 (d, 3H, CHs, J=8,0
Hz); 1,86-1,90 (m, 1H, CH); 2,46-2,47 (d, 2H, CHa, J=4 Hz); 4,05 (m, 1H, CH); 7,11-
7,16 (m, 5H, ArH, =CH); 7,26 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 8,15 (d, 2H, ArH, J=8 Hz) (Sekil
3.8)

13C NMR CDCls &(ppm): 18,44 (C); 22,59 (2C); 30,42 (C); 40,57 (C); 45,24 (C):
116,26 (C); 116,47 (C); 127,58 (2C); 129,82 (2C); 130,70 (C); 132,48 (C); 134,73
(2C); 134,82 (2C); 136,62 (C); 141,48 (C); 165,68 (C=N): 170,89 (C=0) (Sekil 3.9)

Kiitle spektrumu: (Sekil 3.10)

Tablo 3.1 4a bilesiginin kiitle spektrumu verileri

Formiil Iyon tiirii Bulunan Kiitle | Hesaplanan kiitle

C2oH2FNO2 | C22H23FNO2 | 351,1630 351,1635
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3.1.4 4-(4-klorobenziliden)-2-(1-(4-izobiitilfenil)etil) oksazol-5(4H)-1 (4b)

Bilesiginin Yapisal Verileri

Sekil 3.11 4-(4-Klorobenziliden)-2-(1-(4-izobiitilfenil)etil)oksazol-5(4H)-1 (4b) bilesigi

Verim: 0,70 g (% 50)

IR (KBr) cm -1: 3449 (EtOH); 2954 (alifatik CH); 1800 (C=0 ester); 1657 (C=N)
(Sekil 3.12)

IH NMR CDCls 8(ppm): 0,90 (d, 6H, 2xCHs, J=8,0 Hz); 1,70-1,72 (d, 3H, CHs, J=8,0
Hz); 1,84-1,89 (m, 1H, CH); 2,46-2,47 (d, 2H, CH,, J=8 Hz); 4,02-4,07 (m, 1H, CH);
7,09 (s, 1H, =CH), 7,12 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 7,26 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 7,41 (d, 2H,
ArH, J=8 Hz); 8,05 (d, 2H, ArH, J=8 Hz) (Sekil 3.13)

13C NMR CDCls &(ppm): 18,43 (C); 22,60 (2C); 30,43 (C); 40,59 (C); 45,24 (C):
127,59 (2C); 129,41 (2C); 129,84 (2C); 130,45 (C); 131,94 (C); 133,25 (C); 133,67
(2C): 136,53 (C); 137,44 (C); 141,52 (C); 167,83 (C=N); 171,15 (C=0) (Sekil 3.14)

Kiitle spektrumu: (Sekil 3.15)

Tablo 3.2 4b bilesiginin kiitle spektrumu verileri

Formiil Iyon tiirleri Bulunan Kiitle | Hesaplanan kiitle

C2H2CINO, | C22H23CINO, | 367,1344 367,1339
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3.15 4-(4-bromobenziliden)-2-(1-(4-izobiitilfenil)etil)oksazol-5(4H)-1

Bilesiginin Yapisal Verileri

Sekil 3.16 4-(4-bromobenziliden)-2-(1-(4-izobiitilfenil)etil)oksazol-5(4H)-1 (4c) bilesigi

Verim: 0,78 g (% 50)

(4c)

IR (KBr) cm -1: 3437 (EtOH); 2952 (alifatik CH); 1799 (C=0 ester); 1654 (C=N)

(Sekil 3.17)

IH NMR CDCls 8(ppm): 0,90 (d, 6H, 2xCHs, J=8,0 Hz); 1,70-1,72 (d, 3H, CHs, J=8,0
Hz); 1,85-1,86 (m, 1H, CH); 2,46-2,48 (d, 2H, CH2, J=8 Hz): 4,04 (m, 1H, CH); 7,07
(s, 1H, =CH), 7,13 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 7,26 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 7,57 (d, 2H, ArH,
J=8 Hz); 7,97 (d, 2H, ArH, J=8 Hz) (Sekil 3.18).

13C NMR CDCl3 3(ppm): 18,42 (C); 22,60 (2C): 30,42 (C); 40,60 (C); 45,24 (C);
126,06 (C); 127,59 (2C); 129,84 (2C); 130,50 (C); 132,34 (2C); 132,39 (C); 133,41
(C); 133,80 (2C); 136,52 (C); 141,53 (C); 167,80 (C=N); 171,22 (C=0) (Sekil 3.19)

Kiitle spektrumu: (Sekil 3.20)

Tablo 3.3 4c bilesiginin kiitle spektrumu verileri

Formiil

Iyon tiirleri

Bulunan Kiitle

Hesaplanan Kiitle

C2oH2,BrNO»

C2oH23BrNO2

411,0797

411,0834
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2.1.6  4-(4-nitrobenziliden)-2-(1-(4-izobiitilfeniletil)  oksazol-5(4H)-1  (4d)

Bilesiginin Yapisal Verileri

Sekil 3.21 4-(4-nitrobenziliden)-2-(1-(4-izobiitilfenil)etil) oksazol-5(4H)-1 (4d) bilesigi

Verim: 0,89 g (% 62)

IR (KBr) cm 1: 3433 (EtOH); 2952 (alifatik CH); 1798 (C=0 ester); 1660 (C=N);
1515-1340 (NO) (Sekil 3.22)

IH NMR CDCls 8(ppm): 0,89-0,91 (d, 6H, 2xCHs, J=8,0 Hz); 1,72-1,74 (d, 3H, CHj,
J=8,0 Hz); 1,84-1,87 (m, 1H, CH); 2,46-2,47 (d, 2H, CH,, J=4 Hz); 4,05-4,10 (m, 1H,
CH); 7,14-7,15 (m, 3H, =CH ve 2xArH); 7,26-7,28 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 8,28 (m,
4H, ArH) (Sekil 3.23).

13C NMR CDCls 8(ppm): 18,30 (C); 22,59 (2C); 30,42 (C); 40,69 (C); 45,24 (C);
124,11 (2C); 127,61 (2C); 128,15 (C); 129,93 (2C); 132,94 (2C); 135,98 (C); 136,12
(C): 139,30 (C); 141,75 (C); 148,57 (C); 167,12 (C=N); 173,20 (C=0) (Sekil 3.24)

Kiitle Spektrumu: (Sekil 3.25)

Tablo 3.4 4d bilesiginin kiitle spektrumu verileri

Formiil Iyon tiirleri Bulunan Kiitle | Hesaplanan Kiitle

C22H22N204 C22H23N204 378,1575 378,158
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3.1.6 4-(4-florobenziliden)-2-(1-(4-izobiitilfenil)etil)imidazol-5(4H)-1

Bilesiginin Yapisal Verileri

Sekil 3.26 4-(4-florobenziliden)-2-(1-(4-izobiitilfenil etil)imidazol-5(4H)-1 (5a) bilesigi

Verim: 0,18 g (% 52)

(52)

IR (KBr) cm : 3448 (-NH); 2923 (alifatik CH); 1713 (C=0 amit); 1649 (C=N) (Sekil

3.27)

IH NMR CDCls 3(ppm): 0,88 (d, 6H, 2xCHs, J=8,0 Hz); 1,70 (d, 3H, CHs, J=8,0
Hz): 1,82-1,86 (M, 1H, CH): 2,44 (d, 2H, CH2, J=8 Hz); 3,96-4,02 (m, 1H, CH); 7,03
(s, 1H, =CH), 7,10-7,15 (m, 4H, ArH); 7,23 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 8,20 (d, 2H, ArH,

J=8 Hz); 9,06 (s, 1H, NH) (Sekil 3.28).

13C NMR CDCls (ppm): 18,47 (C); 22,59 (2C); 30,42 (C); 41,01 (C); 45,22 (C);
116,04 (C); 116,25 (C), 126,87 (C); 127,56 (2C); 129,93 (2C); 130,13 (2C); 130,72
(C): 134,67 (2C); 134,75 (2C); 137,38 (C); 141,65 (C); 166,32 (C=N); 172,13 (C=0)

(Sekil 3.29)

Kiitle spektrumu: (Sekil 3.30)

Tablo 3.5 5a bilesiginin kiitle spektrumu verileri

Formiil

Iyon tiirleri

Bulunan Kiitle

Hesaplanan Kiitle

C22H23FN20O

C22H24FN20O

350,1776

350,1794
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3.1.7 4-(4-klorobenziliden)-2-(1-(4-izobiitilfenil)etil)imidazol-5(4H)-1

Bilesiginin Yapisal Verileri

Sekil 3.31 4-(4-Klorobenziliden)-2-(1-(4-izobitilfenil )etil)imidazol-5(4H)-1 (5b) bilesigi

Verim: 0,12 g (% 33)

(5b)

IR (KBr) cm 1 3450 (-NH); 2947 (alifatik CH); 1715 (C=0 amit); 1650 (C=N) (Sekil

3.32)

IH NMR CDCls 3(ppm): 0,89 (d, 6H, 2xCHs, J=4,0 Hz); 1,71 (d, 3H, CHs, J=4,0
Hz); 1,79-1,88 (m, 1H, CH); 2,44 (d, 2H, CH2, J=8 Hz); 3,95-4,01 (m, 1H, CH); 7,0 (s,
1H, =CH), 7,12 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 7,22 (d, 2H, ArH, J=8 Hz): 7,39-7,42 (d, 2H,
ArH, J=12 Hz); 8,13 (d, 2H, ArH, J=8 Hz), 8,67 (s, 1 H, NH) (Sekil 3.33).

13C NMR CDCls &(ppm): 18,45 (C); 22,59 (2C); 30,42 (C); 41,04 (C); 45,22 (C);
126,49 (C); 127,56 (2C); 129,22 (2C); 130,16 (2C); 132,88 (C); 133,71 (2C); 136,44
(C); 137,29 (C); 139,88 (C); 141,70 (C); 166,63 (C=N); 171,85 (C=0) (Sekil 3.34)

Kiitle spektrumu: (Sekil 3.35)

Tablo 3.6 5b bilesiginin kiitle spektrumu verileri

Formil

Iyon Tiirleri

Bulunan Kiitle

Hesaplanan Kiitle

C22H23CIN2O

C2oH24CIN2O

366,1479

366,1499
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3.1.8  4-(4-bromobenziliden)-2-(1-(4-izobiitilfenil)etilimidazol-5(4H)-1  (5¢)

Bilesiginin Yapisal Verileri

Sekil 3.36 4-(4-bromobenziliden)-2-(1-(4-izobiitilfenil)etil)imidazol-5(4H)-1 (5c) bilesigi

Verim: 0,22 g (% 54)

IR (KBr) cm L 3441 (-NH); 2954-2853 (alifatik CH); 1712 (C=0 amit); 1647 (C=N)

(Sekil 3.37)

IH NMR CDCls 3(ppm): 0,88 (d, 6H, 2xCHs, J=8,0 Hz); 1,70 (d, 3H, CHs, J=8,0
Hz); 1,79-1,89 (m, 1H, CH); 2,44 (d, 2H, CH2, J=8 Hz); 3,95-4,0 (m, 1H, CH); 6,98 (s,
1H, =CH), 7,12 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 7,24 (d, 2H, ArH, J=8 Hz): 7,54-7,57 (d, 2H,
ArH, J=12 Hz): 8,06 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 8,98 (s, 1 H, NH) (Sekil 3.38).

13C NMR CDCls &(ppm): 18,44 (C); 22,60 (2C); 30,42 (C); 41,05 (C); 45,22 (C);
125,03 (2C); 126,56 (2C); 127,56 (2C); 130,15 (2C); 132,19 (2C); 133,27 (C); 133,90
(2C); 137,28 (C); 140,04 (C); 141,69 (C); 166,73 (C=N); 171,97 (C=0) (Sekil 3.39)

Kiitle spektrumu: (Sekil 3.40)

Tablo 3.7 5¢ bilesiginin kiitle spektrumu verileri

Formil

Iyon Tiirleri

Bulunan Kiitle

Hesplanan Kiitle

C22H23BrN2O

C22H23BrN2O

410,0959

410,0994
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BOLUM DORT
SONUC VE ONERILER

Bu calismada COX-2 seciciligi olmayan ibuprofen bilesigi oksazolon ve
imidazolon tiirevlerine doniistiiriilerek hem COX-2 se¢ici hale getirilmeye calisilmig

hem de asidik ugtan kaynaklanan yan etkilerin ortadan kaldirilmast amaglanmastir.

Ibuprofen molekiili oncelikle DCC varhiginda metil glisin esterine (2)
dontistiiriilmiis sonrasinda LiOH.H20 varliginda bazik hidroliz ile 2-(4-izobiitilfenil)
propanoil glisin (3) bilesigi elde edilmistir. Glisin tiirevinin asetikanhidrit i¢erisinde p-
halo benzaldehit tiirevleri ile Erlenmayer kondenzasyonu tepkimesi sonrasinda
ibuprofen oksazolon (4a-d) tiirevleri elde edilmistir. Ardindan Ibuprofen oksazolon
tirevleri 4 a-c KyCOs varliginda etanol igerisinde amonyak ile etkilestirilerek
ibuprofen imidazolon tiirevleri 5 a-c elde edilmistir. Nitro grubunun halkadan elektron
cekerek kuvvetli etkinlik azaltict grup olmasi nedeniyle, p-nitrobenzaldehitten
sentezlenen 4d bilesiginin etanol igerisinde K2COs varliginda NHz ile ger¢eklesen
tepkimesinde agilan halka kapanmadigi i¢in nitroimidazolon (5d) eldesi

gergeklestirilememistir.

Sentezlenen Ibuprofen tiirevlerinin yapilar1 IR, *H-NMR, *C-NMR ve Q-TOF LC-
MS spektroskopisi teknikleriyle aydinlatilmstir.

Ibuprofen metil glisin esterinin (2) -NH gerilme piki 3303 cm™’de goriilmiistiir.
1752 cm™’de ester karbonili; 1655 cm™’de ise amit karbonili gerilme piki
gdzlenmistir. Ibuprofen glisin (3) bilesiginin —OH gerilme bandi1 3394 cm™; amit NH
gerilme band1 3301 cm™; Karboksilli asit karbonil gerilme piki 1717 cm™; amit
karbonili gerilme piki ise 1622 cm™’de gdzlenmistir. Ibuprofen oksazolon (4a-d)
tiirevlerinin FT-IR sonuglarina bakildiginda 3433-3449 cm™ araliginda goriilen band
kristallendirmede kullanilan etanolden kaynaklanmaktadir. Lakton karbonil gerilmesi

1798-1800 cm™ araliginda; -C=N gerilme piki ise 1654-1660 cm™ araligindadur.
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Ibuprofen oksazolon (4a-d) bilesiklerinin *H-NMR spektrumlarinda 0,86-0,91 ppm
araliginda 6 protonluk dublet izopropil -CHz pikleri; 1,70 -1,74 ppm’de ii¢ protonluk
dublet ibuprofenin metil pikleri; 1,84-1,90 ppm araliginda multiplet izopropil -CH
pikleri; 2,46-2,48 ppm de iki protonluk dublet CH; pikleri; 4,02-4,10 ppm araliginda
bir protonluk multiplet CH pikleri gozlenmistir. 7,07-8,28 ppm araliginda ise 8

protonluk aromatik pikler ve bir protonluk singlet =CH protonu piki bulunmaktadir.

[buprofen oksazolon (4a-d) bilesiklerinin 3 C-NMR spektrumlarinda alt1 adet
alifatik karbona ait pikler 18,30-45,24 ppm araliginda; on dort adet aromatik halka ve
CH=C karbonlarina ait pikler 116,26-148-57 ppm araligindadir. Oksazolon
halkalarinda bulunan C=N karbonuna ait pikler 165,68-167,83 ppm araliginda; C=0
karbonuna ait pikler ise 170,89-173,20 ppm araliginda bulunmaktadir.

Ibuprofen imidazolon (5a-c) tiirevlerinin FT-IR spektrumlarinda ise laktam NH
gerilmesi 3441-3450 cm? arahginda karbonil gerilmesi ise 1712-1715 cm’
araligindadir. C=N gerilme pikleri 1647-1650 cm™ araligindadir.

Ibuprofen imidazolon (5a-c) tiirevlerinin *H-NMR spektrumlarina bakildiginda ise
0,88-0,89 ppm araliginda 6 protonluk dublet izopropil -CHs pikleri; 1,70-1,71 ppm
araliginda ti¢ protonluk dublet CHs pikleri; 1,79-1,89 ppm araliginda multiplet
izopropil -CH pikleri; 2,44 ppm de iki protonluk dublet CH; pikleri; 3,95-4,02 ppm
araliginda bir protonluk multiplet CH pikleri gézlenmistir. 6,98-8,20 ppm araliginda
8 protonluk aromatik pikler ve bir protonluk singlet =CH protonu piki bulunmaktadir.

8,67-9,06 ppm araliginda goriilen bir protonluk singlet pik ise laktam NH pikidir.

Ibuprofen imidazolon (5a-c) bilesiklerinin *C-NMR spektrumlarinda alti adet
alifatik karbona ait pikler 18,44-45,22 ppm araliginda; on dort adet aromatik halka ve
CH=C karbonlarma ait pikler 116,04-141,70 ppm arahgindadir. Imidazolon
halkalarinda bulunan C=N karbonuna ait pikler 166,32-166,73 ppm aralifinda; C=0O
karbonuna ait pikler ise 171,85-172,13 ppm araliginda bulunmaktadir.
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Sentezlenen tiim bilesikler i¢in, bulunan Q-TOF LC-MS spektrum sonuglari
hesaplanan degerler ile karsilastirildiginda yliksek  dogrulukta  sonuglar

verdigibelirlenmistir.

Calisma ile ilgili olarak vapilan literatiir taramasinda, sentezlenen ibuprofen-

oksazolon ve ibuprofen-imidazolon molekiillerinin hicbirine rastlanmamistir. Bu

calisma ile Ibuprofenin yapisinda bulunan asidik ucun lakton ve laktam yapilarina
dontstiirilmesiyle asitlikten kaynaklanan yan etkilerin ortadan kalkacag
diistiniilmektedir. Ayrica molekiiliin hacimsel etkinliginin arttirilmasiyla, COX-2
enziminin yapisinda bulunan yan cep ile etkilesim saglanacagi ve yeni tiirevlerin

COX-2 segiciliginin ibuprofenden daha yiiksek olacagi diisiiniilmektedir.
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