52

OZET
KANSER TEDAVIisI ICIN BILESIKLER

Mevcut bulus anti-kanser aktivitesine sahip olan yeni bir bilesikle, bu bilesiklerin yaplha

5  yodntemleriyle ve kanserin gesitli formlarnlnl tedavisinde kullanmle ilgilidir.
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ISTEMLER

1. Formdl (II)'ye gore bilesik olup

e
3

5
burada,

Q, S'dir;
R* furanil, indolil, fenil, tiyofen-il veya fluoren-ildir;
RYe goére, R?, R* ve R*ten her biri bagms@ olarak hidrojen, hidroksil ve bir alifatik

10 diz- veya catallCZincir C; ila Ciq hidrokarbonu, ariloksi, nitro, siyano, halo, bir C; ila
Cso haloalkil, bir C; ila Csq dihaloalkil, bir C; ila Csq trihaloalkil, amino, bir C; ila Csg
alkilamino, mesilamino, bir C, ila Csq dialkilamino, arilamino, ure, bir C; ila C3o alkillre,
bir C; ila Gy alkilamido, bir C; ila C3p haloalkilamido, arilamido, aril, ve GCs ila C;
sikloalkil, veya aril(C;-Cag)alkildir, burada "aril" ikame edilmis veya edilmemis bir

15 aromatik halkaya atfa bulunmaktad(t}
R? fenildir;
R¥ye bakacak olursak, R?, R* ve R>ten her biri bagMsZolarak bir C; ila Csq alkoksidir;
ve
merkez halka doymam/stirive asagldaki ile

20
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bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu ya da hidratOle temsil edilmektedir.

2. R%nin R?, R* ile ikame edildigi R*in 3,4,5-trimetoksifenil oldugu Istem 1‘e gére bilesik.

3. RYin bir fenil, tiofen-il, veya indolil oldugu; burada her bir R?, R* ve R*in bagmsZ olarak
hidrojen, metil, etil, floro, broo, siyano, nitro, trifloro, ve aminodan secildigi Istem 1 veya

2'ye gore bilegik.

4. Bilesigin agagdakilerden secildigi Istem 1'e gére bilegik:

(3,4,5-trimetoksifenil){(2-feniltivazol-4-il)metanon (8f);
(2-p-toliltiyazol-4-il}(3,4,5-trimetoksifenil)metanon (8k);
{2-(4-fluorofenil)-tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil Ymetanon (8n);
{2-(4-nitrofenil)-tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon (8p);
{2-(4-siyanofenil)-tiyazol-4-il}(3,4,5-trimetoksifenil ymetanon (8q);
(2-(4-(trifluorometil)-fenil)-tiyazol-4-i(3,4, 5-trimetoksifenil)metanon (8t);
{2-(4-bromofenil)-tiyazol-4-il)-(3,4,5-trimetoksifenil)metanon (8u);
(2-(4-etilfenil)-tiyazol-4-il)-(3,4,5-trimetoksi-fenil)metanon (8v);
{2-(4-aminofenil)-tiyazol-4-il}-(3,4, 5-trimetoksi-fenil)metanon (8w);
{2-( 1H-indol-5-iDtiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon (31);
(2-( 1Hindol-2-il)tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon (32);
(2-( 1H-indol-1-il)tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon;

(2-( 1H-indol-3-iltiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil Ymetanon;

{2-( 1H-indol-4-iDtiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil Ymetanon;

(2-( 1Hindol-6-il)tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; ve
(2-(1Hindol-7-il)tiyazol-4-il)(3,4, 5-trimetoksifenil)metanon.

5. Onceki Istemden herhangi birine gére bir bilesidi iceren bir farmasétik bilesim ve
farmasotik olarak kabul edilebilir tagidcl]

6. Kanserden muzdarip bir sujede kanserin tedavi edilmesinde kullanma yonelik Istemler 1
ila 4ten herhangi birine gére bir bilesik veya Istem 5%e gbre bir farmasétik bilesim olup
burada s6z konusu kanser prostat kanseri, gdgls kanseri, yumurtallkl kanseri, cilt kanseri,
akciger kanseri, kolon kanseri, l16semi, bobrek kanseri, Merkezi sinir sistemi kanseri veya

bunlarnl bir kombinasyonundan meydana gelen gruptan segilmistir.
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7. Soz konusu bilesik veya farmasétik bilesimin sistemik olarak uyguland@listem 6'va gore

kullan[ma yénelik bir bilesim veya farmasétik bilesim.

8. S0z konusu bilesik veya farmasotik bilesimin oral olarak, topikal olarak, transdermal
olarak, parenteral olarak, subkiitantz olarak, intraventz olarak, intramiskiler olarak,
intraperitoneal olarak, intranazal asldma aracllfiyla, intrakaviter veya intravezikal asl@ma
araclifiila, intraokiiler olarak, intra arterial olarak, intralezyonel olarak veya mukoz
membranlara uygulama araclifda uygulanabildigi Istem 6’va gére kullanfa yonelik bir
bilesik veya farmasotik bilesim.

9. 56z konusu bilesidin viicut agGIninl kilogram[bashb yaklaskl 0.01 ila 100 mg'lKlbir dozaj

oran@da uyqulandEjdstem 6'ya gdre kullan@ba yonelik bir bilesik veya farmasotik bilesim.

10. S6z konusu bilesik veya farmasétik bilesimin periyodik olarak uyguland@stem 6'va gére

kullanlma yénelik bir bilesik veya farmasétik bilesim.

11. S6z konusu bilesik veya farmasétik bilesimin baska bir kanser terapisi ile kombinasyon
halinde uyguland@fstem 6'ya gére kullanma yonelik bir bilesik veya farmasotik bilesim.
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TARIFNAME

KANSER TEDAVISI ICIN BILESIKLER

Bu bulus ABD Savunma BakanlGninl DAMD 17-01-1-0830 hibesi, ABD Kamu SaglGlHizmeti
CA -125623 hibe bags[kapsaminta ve Ulusal SadlKKurumlarCAna Hibesi 21765 kapsambida
alloan fonlarla gergeklestirilmistir. Birlesik Devletler hikimeti bu bulusa ilgili belirli haklara
sahiptir.

TEKNIK ALAN

Mevcut bulus antikanser faaliyete sahip yeni bilesikler, bu bilesiklerin Gretilmesine yonelik

yontemler ve gesitli kanser bigimlerinin tedavi edilmesi igin bu bilesiklerin kullan(m e ilgilidir.

ONCEKI TEKNIK

Kanser Amerika Birlesik Devletlerinde sadece kalp hastal Glfarafindan gecilen en yaygml ikinci
Olim nedenidir. Amerika Birlesik Devletlerinde kanser her 4 dlimin 1inden sorumludur.
1996 ila 2003 arasloda tan[koyulan biitiin kanser hastalarinh yonelik 5 yIIIKl bagDkurtulma
oran[d1975 ila 1977'deki % 50'den % 66'va ¢kmistlcl(Cancer Facts & Figures American
Cancer Society: Atlanta, GA (2008)). Hayatta kalmaya iliskin bu gelisme daha erken bir
asamada tanCkoyulmas(daki ilerlemeyi ve tedavideki gelismeleri yans®E] Disiik toksisitesi
olan son derece etkili antikanser ajanlarlnlnl kegfedilmesi kanser arastimnasninl birincil
amact(t]

2-aril-tiyazolidin-4-karboksilik asit amidler, hem prostat kanseri hem de melanoma igin potent
sitotoksik ajanlar olarak a¢klanmistcl(Li ve ark., "Synthesis and Antiproliferative Activity of
Tiyazolidin Analogs for Melanoma,” Bioorg. Med. Chem. Lett. 17:4113-7 (2007); Li ve ark.,
"Structure-Activity Relationship Studies of Arylthiazolidine Amides as Selective Cytotoxic
Agents for Melanoma,” Anticancer Res. 27:883-888 (2007);Lu ve ark., "Synthesis and
Biological Evaluation of 2-Arylthiazolidine-4-Caboxylic Asic Amides for Melanoma and
Prostate Cancer,” Abstracts of Papers, 234th ACS National Meeting, Boston, MA, United
States, August 19-23, 2007, MEDI-304; Gududuru ve ark., "SAR Studies of 2-Arylthiazolidine-
4-Carboxylic Acid Amides: A Novel Class of Cytotoxic Agents for Prostate Cancer," Bioorg.
Med. Chem. Lett. 15:4010-4013 (2005);Gududuru ve ark., "Discovery of 2-Arylthiazolidine-4-
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Carboxylic Acid Amides as a New Class of Cytotoxic Agents for Prostate Cancer," J. Med.
Chem. 48:2584-2588 (2005)). Bu 2-Ariltiyazolidin-4-karboksilik asit amitler, bir lipit zinciri ola
lizfosfatidik asitten {LPA) tiretilmistir. Bu tasarlm prostat kanserinin proliferasyonuna ve
bundan kurtulmaya dahil olan GPCR (guanin baglaylcl] proteine badl(] reseptor)
sinyallemesinin inhibisyonuna yonelik olmustur (Raj ve ark., "Guanosine Phosphate Binding
Protein Coupled Receptors in Prostate Cancer: A Review," 1. Urol. 167:1458-1463 (2002);Kue
ve ark., "Essential Role for G Proteins in Prostate Cancer Cell Growth and Signaling," J. Urol.
164:2162-7 (2000);Guo ve ark., "Expression and Function of Lysophosphatidic Asit LPAl
Receptor in Prostate Cancer Cells," Endocrinology 147:4883-4892 (2006);Qi ve ark.,
"Lysophosphatidic Asit Stimulates Phospholipase D Activity and Cell Proliferation in PC-3
Human Prostate Cancer Cells," J. Cell. Physiol. 174:261-272 (1998)).

2-aril-tiyazolidin-4-karboksilik asit amidlerin en potenti 0.7 ila 1.0 yM aralldinda bir ortalama
ICso'si olan prostat kanseri hiicrelerini inhibe edebilir ve melanoma hiicrelerine karsCortalama
1.8~2.6 pM'dir (Li ve ark., "Synthesis and Antiproliferative Activity of Thiazolidine Analogs for
Melanoma," Bioorg. Med. Chem. Lett. 17:4113-7 {2007)). Tercih edilen bir bilesik, (2RS, 4R)-
2-fenil-tiyazolidin-4-karboksilik asit hegzadesilamid, Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser
Enstitlisi 60 insan tOmdr hicre hattCantikanser ilag taramashh (NCI-60) gdnderildi. NCI-60
analizinden sonuglar bu bilesigin 0.124 uM (Lésemi, CCRF-CEM) ila 3.81 pM (Kiglik Olmayan
Huicreli Akcider Kanseri, NCI-H522) aralldodaki ICsy degerleri olan dokuz kanser hiicresinin
tamam biylimesini inhibe edebilir. Ayrich kendi ICsy degerleri aclsIndan bu bilegikleri anti-
kanser aktivitesindeki gelisme istenmektedir.

Mevcut bulus 6nceki teknikteki bu ve bunun gibi dider eksikliklerin (stesinden gelmeye

yoneliktir.

WO 037027085 (Bayer Pharmaceuticals Corporation) 3-piridil veya 4-izokuinolinil tiazol
bilesikleri ve bunlar C17,20 liyaz inhibitdrleri olarak bunlar kullanmlarOClile ilgilidir,

bunlardan biri sudur.

CHs ] \
N \N
| o}
=

WO 03/027085 (D34)lin drnegi



Bulusun Kisa A¢Klamas[]

Bulusun bir birinci yoni formdil (II)'ye gore bilesiklerle ilgilidir

A

4

111y

5
burada,

Q, S'dir;
R furanil, indolil, fenil, tiyofen-il veya fluoren-ildir;

10 Re gére, R®, R* ve R¥ten her biri bagsZ olarak hidrojen, hidroksil ve bir alifatik
diiz- veya catallCZincir C; ila Cyo hidrokarbonu, ariloksi, nitro, siyano, halo, bir C; ila
Cso haloalkil, bir C; ila Cs dihaloalkil, bir C; ila Csp trihaloalkil, amino, bir C; ila Cs
alkilamino, mesilamino, bir C, ila Csy dialkilamino, arilamino, ire, bir C; ila Cs; alkillre,
bir C; ila Csp alkilamido, bir C; ila Csg haloalkilamido, arilamido, aril, ve Cs ila C;

15 sikloalkil, veya aril(C;-Csg)alkildir,
burada "aril" ikame edilmis veya edilmemis bir aromatik halkaya atfa bulunmaktad(c]
R? fenildir;
R%ye bakacak olursak, R?, R* ve R*ten her biri bagms&olarak bir C, ila Csq
alkoksidir; ve

20 merkez halka doymamlstitlve asadldhki ile

w% ‘Z‘m
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Q_ N

Q_ N
jvi« veya jv/v '
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bunun farmasétikolarak kabul edilebilir tuzu ya da hidratQle temsil edilmektedir.

Bir yapIandFinada R?, R?, R* ve R¥le ikame edilmistir ve 3,4,5-trimetoksifenildir.

Diger bir yaplBndEnada R' bir fenil, tiofen-il, veya indolildir; burada her bir R?, R* ve R®
bagmsz olarak hidrojen, metil, etil, floro, broo, siyano, nitro, trifloro, ve aminodan

secilmistir.

Diger yapl@and[tnalarda bilesik asagdakilerden segilmistir:

(3,4,5-trimetoksifenil)(2-feniltivazol-4-il)metanon (8f);
(2-p-toliltiyazol-4-il}(3,4,5-trimetoksifenil)metanon (8k);
{2-(4-fluorofenil)-tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenilYymetanon {8n);
{2-(4-nitrofenil)-tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon (8p);
{2-(4-siyanofenil)-tivazol-4-il)(3,4, 5-trimetoksifenil ymetanon (8q);
(2-(4-(trifluorometil)-fenil)-tivazol-4-il) (3,4, 5-trimetoksifenilYmetanon (8t);
{2-(4-bromofenil)-tiyazol-4-il)-(3,4,5-trimetoksifenil)metanon (8u);
(2-(4-¢tilfenil)-tivazol-4-il)-(3,4,5-trimetoksi-fenilYmetanon (8v);
{2-(4-aminofenil)-tiyazol-4-il}-(3,4,5-trimetoksi-fenil)metanan (8w);
(2-( 1H-indol-5-itiyazol-4-i1){3,4,5-trimetoksifenil)metanon (31);
{2-( 1H-indol-2-iDtiyazol-4-il){3,4,5-trimetoksifenil)metanon (32);
{2-( 1H-indol-1-iDtiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon;

{2-( 1H-indol-3-iDtiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon;

(2-( 1Hindol-4-il)tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon;

{2-( IH-indol-6-i)tiyazol-4-i1){3,4,5-trimetoksifenil)metanon; ve
{2-(1 A-indol-7-iDtiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil ) metanon.

Mevcut bulusun bir ikinci yénl farmasotik olarak kabul edilebilir bir tagidclve mevcut

bulusun birinci yoniine gore bilesik iceren bir farmasoétik bilesimle ilgilidir.

Mevcut bulusun Gglincl y6éni mevcut bulusun birinci yéniine gére, kanserden muzdarip bir
sujede kanserin tedavi edilmesine kullanimha yonelik séz konusu bilesidi igeren bir bilesikle
veya bir farmasttik bilesimle ilgilidir, burada stz konusu kanser prostat kanseri, gogis
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kanseri, yumurtalld kanseri, cilt kanseri, akcider kanseri, kolon kanseri, losemi, bGbrek
kanseri, Merkezi sinir sistemi kanseri veya bunlaridl bir kombinasyonundan meydana gelen

gruptan segilmistir.

Bir yaplandiinada s6z konusu bilesik veya farmasotik bilesim sistemik olarak

uygulanmaktadlrl

Bir yapl@ndirmnada stz konusu bilesik veya farmasétik bilesim oral olarak, topikal olarak,
transdermal olarak, parenteral olarak, subkiitandz olarak, intravendz olarak, intramiiskiiler
olarak, intraperitoneal olarak, intranazal asl@ma aracliyla, intrakaviter veya intravezikal
asll@ma aracl@lda, intraokiiler olarak, intra arterial olarak, intralezyonel olarak veya mukoz

membranlara uygulama aracliffiyla uygulanabilir.

Bir yapI@ndltinada s6z konusu bilesik veya farmasdtik bilesim bir kg viicut agrlgbasha
yaklaskl0.01 ila 100 mg'IKlbir dozaj oranlnda uygulanlt]

Bir yapIandtiada stz konusu bilesik veya farmasétik bilesim periyodik olarak uygulanlcl

Bir yap@ndlrinada sz konusu bilesik veya farmasétik bilesim baska bir kanser terapisi ile

kombinasyon halinde uygulanlcl

Mevcut bulus prostat ve melanoma kanser hiicreleri dahil cesitli farklClkanser hiicresi
hatlarinh karsCin vitro callsmalar slrdsilda gelismis potansiyel, ve seciciligi (6nceki yad asidi
tiazolidin karboksiamidlerle karsIdstild@nda) bulunduran yeni bir bilesik sfllCacKlar. Bu
shifll tercih edilen bir elemanmd kullanlthaslla ayrich bu bilesiklerin  tubiilin
polimerizasyonunun inhibitorleri oldudu, eslik eden &rneklerde gdsterilmektedir. Bu
bilegiklerin birinin farelerde melanomaya iliskin in vivo ksenograft callsmalarC$tdsioda anti-
kanser aktivitesini bulundurdugu gosterilmistir. Bu verilere ve etki modunun goésterilmesine
dayanarak mevcut bulusun bilesiklerinin bir dizi kanser formuna karsCiinemli aktiviteye sahip

olduguna inanIfhaktad[r]

SEKILLERIN KISA ACIKLAMASI

Sekil 1, % 50 olaslkl seviyesinde gosterilen termal elipsoidlerle bilesik 8f'nin ORTEP ¢izimidir.
Cizim x-sInl Rristalografi ¢allsmalarinlfakiben gergeklestirilmistir.
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Sekil 2, tiazolinden tiazol bilesik 8f'ye kadar oto-dehidrojenasyonu dlcen NMR callsinalarnld
gosterir. 0. gunde NMR numunesi CDCl5'de tiazolin ve tiazol karSlmlarGlicermekteydi; oran
yaklaskl3: 2 idi. 9. glinde tiazolin bilesigi neredeyse tamamen tiazol bilesigi 8f'ye gevrilmisti.
Sekil 3A ve B, LNCaP prostat kanser hiicrelerinin bilesik 8f Gizerindeki hiicre dongiisti dag [hh[J
Uzerindeki etkisini gdstermektedir. Sekil 3A, kontrole gére bilegik 8f'nin ¢esitli dozajlar@lnl (10
nM, 50 nM, 200 nM ve 500 nM) etkisini gosterir. ICso dederlerini gecen miktarlar hiicre
dongisii dagllmndaki 6nemli bir degisimi gosterir. Sekil 3B, G2/M ila G1 hiicre dongisii
dag b inkaki degdisimi grafiksel olarak gosterir.

Sekil 4, bilegik 8f'nin tlibllin diizenedi lizerindeki etkisini gdsteren bir grafiktir.

Sekil SA ve B, bilesik 8f'nin ve 8n’nin in vitro bir analizde A375 melanom koloni olusumunu
dnemli dlclide inhibe etme kabiliyetini gdsteren grafiklerdir. 0.3 pM veya yukar(sinkda koloni
olusumu tamamen inhibe edilmektedir.

Sekil 6, bilesik 8n'nin (6 mg/kg, IP giinliik enjeksiyon) in vivo B16 melanom timoér
blylimesini inhibe etme kabiliyetini gdsteren bir grafiktir.

BULUSUN AYRINTILI ACIKLAMASI

Mevcut bulusun bir yéni formdl (IT)'ye gére bilesiklerle ilgilidir.

burada

Q, Sdir

R! furanil, indolil, fenil, tiofen-il, veya fluoren-il'dir;

Re bakacak olursak R*, R*, ve R>ten her biri bapimslz olarak hidrojen, hidroksil ve bir alifatik
diz- veya c¢atallLZincir C; ila Cyo hidrokarbonu, ariloksi, nitro, siyano, halo, bir C, ila Cso
haloalkil, bir C; ila Csy dihaloalkil, bir C; ila Csp trihaloalkil, amino, bir C; ila C5p alkilaming,

mesilamino, bir C, ila Csq dialkilamino, arilamino, Ure, bir C; ila Csg alkillire, bir C; ila Csg
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alkilamido, bir C; ila C3q haloalkilamido, arilamido, aril, ve Cs ila C; sikloalkil, veya aril(C;-
Csojalkildir,

burada "aril" ikame edilmis veya edilmemis bir aromatik halkaya atfia bulunmaktadlt}

R? fenildir;

R%*ye bakacak olursak, R®, R* ve R>ten her biri bafMsZolarak bir C; ila Cs, alkoksidir; ve

merkez halka doymamsticive asagldbki ile

DA 4
veya

bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu ya da hidratOle temsil edilmektedir.

Burada kullanId@$ekli ile “alifatik diiz- veya catallEZincir hidrokarbon” hem tek bir hem de
istenilen shlthd kadar karbonu iceren alkilen gruplaribh hem de bunlarla beraber Gst limite
kadar iki karbonu igeren alkenil gruplarCvve alkinil gruplaribb atfa bulunmaktadlf] burada
karbonlar tek bir zincir veya catall(Zincir olarak mevcut olabilirler. Alkenil ve alkinil gruplar(]

mono doymus veya poli doymus olabilirler.

Burada kullan[d@C$ekli ile “alkil” ifadesi aksi belirtiimedidi stirece 30 karbona kadar herhangi
bir diiz-veya catallEZincir alkil grubu olabilir. Alkil grubu tek bir ikame olabilir veya alkoksi,
haloalkil, arilalkil, alkilamino, dialkilamino, alkilamido, alkilire v.s gibi daha blylk bir
ikamenin bir bileseni olabilir. Tercih edilen alkil gruplarCinetil, etil ve propildir ve boylece
halometil, dihalometil, trihalometil, haloetil, dihaloetil, trihaloetil, halopropil, dihalopropil,
trihalopropil, metoksi, etoksi, propoksi, arilmetil, ariletil, arilpropil, metilamino, etilamino,
propilamino, dimetilamino, dietilamino, metilamido, asetamido, propilamido, halometilamido,

haloetilamido, halopropilamido, metil-Gre, etil-Ure, propil-Ure, v.s olabilir.
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Burada kullan Idig! sekli ile “aril” ifadesi dogrudan R' halka eleman na bagll olan herhangi bir
aromatik halkaya at fta bulunmaktad(n. Aril grubu tek bir ikame clabilir veya aril grubu arilalkil,
arilamino, arilamido v.s. gibi daha blylk bir ikamenin bir bilegseni olabilir. Ornekleyici aril
gruplar fenil, tolil, ksilil, furanil, naftil, fenilmetil, feniletil, fenilamino ve fenilamidoyu

icermektedir.

En cok tercih edilen R? grubu 3,4,5-trimetoksifenildir ve en ¢ok tercih edilen R gruplar-ikame
edilmis ve ikame edilmemig fenil, ikame edilmis ve edilmemis tiyofen-il ve ikame edilmig ve
edilmemis indolil gruplar nllicermektedir. Bu tercih edilen R? gruplarnin ikameleri metil, etil,

fluoro, bromo, siyano, nitro, trifluoro, ve aminadur.

Formdl {llynin &rnekleyici bilesikleri sunlard icermektedir; fenil{2-feniltiyazol-4-ilymetanon
(bilesik 8a); fenil(2-feniltiyazolidin-4-imetanon; fenil(2-feniloksazol-4-il)metanon; (4-
metoksifenil)(2-feniltivazol-4-ilymetanon  (bilesik 8b); (4-metoksifenil)(2-feniltiyazolidin-4-
illmetanon; (4,5-dihidro-2-feniltiyazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon; (3-metoksifenil}(2-
feniltiyazol-4-il)metanon (bilesik 8c); (3-metoksifenil)(2-feniltivazolidin-4-il)metanon; (4,5-
dihidro-2-feniltiyazol-4-il){3-metoksifenil)metanon; (Z2-metoksifenil)(2-feniltivazol-4-il)metanon
{bilesik 8d}; (2-metoksifenil)(2-feniltiyazolidin-4-ilmetanon; (4,5-dihidro-2-feniltiyazol-4-il}(2-
metoksifenil)metanon; (3,4-dimetoksifenil)(2-feniltivazol-4-ilymetanon (bilegsik 8e); (3.4-
dimetoksifenil)(2-feniltiyazolidin-4-il)metanon; (4,5-dihidro-2-feniltiyazol-4-il){3,4-dimetoksi
fenil)metanon;  (3,4,5-trimetoksifenil}(2-feniltivazol-4-i)metanon  (bilegsik  8f); (3.4,5-
trimetoksifenil){(2-feniltiyazolidin-4-il)metanocn; (4,5-dihidro-2-feniltiyazol-4-il)(3,4,5-
trimetoksifenil)metanon; (3,5-dimetoksifenil){(2-feniltiyazol-4-il)metanon (bilesik 8g); (3,5-
dimetoksifenil)(2-feniltiyazolidin-4-il)metanon; (4,5-dihidro-2-feniltiyazol-4-il}{ 3,5-dimetoksi

fenilmetanon; (2-fluorcfenil){2-feniltiyazol-4-iimetanon  (bilegik  8h); (2-fluorofenil}(2-

feniltivazolidin-4-ilYmetanon; (4,5-dihidro-2-feniltivazol-4-i){(2-fluorofenil)metanon; (2-
feniltivazol-4-il¥piridin-2-ilmetanon  (bilesik 81); (4,5-dihidro-2-feniltiyazol-4-il)(piridin-2-
ilmetanon; (2-feniltiyazolidin-4-il)(piridin-2-il)metanon; (2-p-toliltiyazol-4-il)(3,4,5-
trimetoksifenil)metanon (bilegik 8k); (4,5-dihidro-2-p-toliltiyazol-4-il)(3.4,5-
trimetoksifenil)metanon; (3,4,5-trimetoksifenil)(2-p-toliltiyazolidin-4-il)ymetanon; (2-(2-
fluorofenil)-tiyazol-4-il)-(3,4,5-trimetoksifenil)metanon (bilegik  8I); (4,5-dihidro-2-(2-
fluorofeniljtiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; {3,4,5-trimetoksifenil)(2-(2-

fluorofeniltivazolidin-4-il)metanon; (2-(3-fluorcfenil)-tiyazol-4-il}(3,4,5-trimetoksifenil)metanon
{bilesik 8m); (4,5-dihidro-2-(3-fluorafenil)tiyazol-4-il}{3,4,5-trimetoksifenil)metancn; (3.4,5-
trimetoksifenil){2-(3-fluorofenilitiyazolidin-4-il)metanon; (2-(4-fluorofenil)-tivazol-4-il)(3,4,5-
trimetoksifenil) metanon (bilegsik 8n); (4,5-dihidro-2-(4-fluorofenil)tiyazol-4-il}(3,4,5-

trimetoksifenil)metanon;  (3,4,5-trimetoksifenil)(2-(4-fluorofenilitiyazolidin-4-ilymetanon;  (2-
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(3,4-dimetoksifenil)-tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon  (bilesik 8o0); (4,5-dihidro-2-
(3,4-dimetoksifenilitiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenilymetanon; (3,4,5-trimetoksifenil)(2-(3,4-
dimetoksifenil)tiyazolidin-4-il)metanon; (2-(4-nitrofenil)-tivazol-4-il)(3,4,5-
trimetoksifenil)metanon (bilegik 8p); (4,5-dihidro-2-(4-nitrofenil)tiyazol-4-il)(3.4,5-
trimetoksifenil)metanon; (3,4,5-trimetoksifenil} (2-(4-nitrofenil)tiyazolidin-4-il)metancn; {2-(4-
cyanofenil)- tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon  (bilesik 8q); (4,5-dihidro-2-(4-
cyanofenilitivazol-4-il}(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (3,4,5-trimetoksifenil)(2-(4-
cyancfenilitivazolidin-4-il)metanon;  4-(4-(3,4,5-trimetoksibenzoil)-tiyazol-2-il)-benzoik  asit
{bilesik 8r); 4-(4-(3.,4,5-trimetoksibenzoil)-(1,3-dihidro)}tiyazol-2-il)-benzoik asit; 4-(4-(3.4,5-
trimetoksibenzoil)-tiyazolidin-2-il)-benzoik asit; metil-4-(4-(3,4,5-trimetoksibenzoil)-tiyazol-2-
il)-benzoate  (bilegsik 8s);  metil-4-(4-(3,4,5-trimetoksibenzoil}-(1,3-dihidro)tiyazol-2-il)-
benzoate; metil-4-(4-(3,4,5-trimetoksibenzoil)-tiyazolidin-2-il)-benzoate; (2-{(4-(trifluorometil)-
fenil)-tivazol-4-il}(3,4,5-trimetcksifenilymetanon (bilesik 8t); (4,5-dihidro-2-{(4-(trifluorometil}-
fenil)tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (3,4,5-trimetoksifenil)(2-(4-
cyanofenil)tivazolidin-4-il)metanon; (2-(4-bromofenil)-tivazol-4-il)-(3,4,5-
trimetoksifenil)metanon {bilesik 8uj); (4,5-dihidro-2-(4-bromofenil)tiyazol-4-il)(3,4,5-
trimetoksifenil)metanon; (3,4,5-trimetoksifenil)(2-(4-bromofeniljtiyazolidin-4-il)metanon; (2-(4-
etilfenil)-tiyazol-4-il}-(3,4,5-trimetoksi-fenil)metanon (bilegik 8v); (4,5-dihidro-2-(4-
etilfenil)tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetcksifenil)metanon; {3,4,5-trimetoksifenil)(2-(4-
etilfenihtiyazolidin-4-il)metanon; (2-{4-aminofenil)-tiyazol-4-il)-(3,4,5-trimetcksi-fenilymetanon
(bilesik 8w); (2-(4-aminofenil)tiyazolidin-4-il}(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; {2-(4-aminofenil)-
4, 5-dihidrotiyazol-4-il){3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (2-(4-asetamidofenilitiyazolidin-4-
iN(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (2-(4-asetamidofenil)-4,5-dihidrotiyazol-4-il)(3,4,5-
trimetoksifenil)metanon; (2-(4-asetamidofenil}-tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon;
(3,4,5-trimetoksifenil)(2-(3,4,5-trimetoksifeniltiyazol-4-ilYmetanon; (4,5-dihidro-2-(3,4,5-
trimetoksifenil)tivazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (3,4,5-trimetoksifenil)(2-(3,4,5-
trimetoksifenil)tivazolidin-4-il)metanon;  (3,4,5-trimetoksifenil)(2-(3,4-dimetoksifenil)tiyazol-4-
imetanon; (4,5-dihidro-2-(3,4-dimetoksifenil}tiyazol-4-il){3,4,5-trimetoksifenil)metanon;
(3,4,5-trimetcksifenil}(2-(3,4-dimetcksifenil)tiyazolidin-4-ilymetanon; (2-(4-
fluornofenil)tivazolidin-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (2-(4-fluorofenil)-4,5-dihidrotiyazol-
4-i1}(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (2-(4-fluorcfenil)-tiyazol-4-il}(3,4,5-
trimetoksifenil)metanon; (3,4,5-trimetoksifenil}(2-(2-metoksifenil)tiyazol-4-il)metanon;  (4,5-
dihidro-2-(2-metoksifenil)tiyazol-4-il){ 3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (3,4,5-trimetoksifenil}{2-
(2-metoksifenil)tiyazolidin-4-il)metanon; (2-(piridin-4-il)-tiyazol-4-il)-(3,4,5-
trimetoksifenil)metanon (bilesik 8x); (4,5-dihidro-2-{piridin-4-iDtiyazol-4-il}(3,4,5-
trimetoksifenil)metanon;  (3,4,5-trimetoksifenil)(2-(piridin-4-itiyazolidin-4-illmetanon;  (2-
(pirimidin-2-il)-tiyazol-4-il)-(3,4,5-trimetoksifenil)metanon  (bilesik  8y);  (4,5-dihidrc-2-
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(pirimidin-4-il)tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon;  (3,4,5-trimetoksifenil)(2-(pirimidin-4-
iNtiyazolidin-4-il)metanon; (2-(tiofen-2-il)-tiyazol-4-il)-(3,4,5-trimetoksifenil)metanon {bilesik
8z); (4,5-dihidro-2-(tiofen-2-il)tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (3,4,5-trimetoksifenil)
(2-(tiofen-2-il}tiyazolidin-4-il)metanon; {2-(1H-indol-5-il}tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)
metanon (bilegik 31); (2-(1H-indol-5-il)tiyazolidin-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (4,5-
dihidro-2-(1H-indol-5-il)tiyazol-4-il){3,4,5-trimetoksifenil) metanon; (2-(1H-indol-2-il)tiyazol-4-
i{3,4,5-trimetoksifenil)metanon (bilesik 32); (4,5-dihidro-2-(1H-indol-2-il)tiyazol-4-il)(3,4,5-
trimetoksifenil)metanon; (2-(1H-indol-2-itivazolidin-4-il}(3,4,5-tfrimetoksifenil)metanon; (2-
(1H-indol-1-il)tiyazol-4-i1)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (4,5-dihidro-2-(1H-indol-1-iltiyazol-4-
i(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (2-(1H-ihtiyazolidin-4-i)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (2-
(1H-indol-3-il)tiyazol-4-i1){3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (4,5-dihidro-2-(1H-indcl-3-iltiyazol-4-

i(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (2-(1H-indol-3-iltiyazolidin-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)
metanon; (2-(1H-indol-4-itivazol-4-il}(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (4,5-dihidro-2-(1H-indol-
4-il}tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (2-(1H-indol-4-il}tiyazolidin-4-il}(3,4,5-

trimetoksifenil)metanon;  (2-(1H-indol-6-iljtiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon;  (4,5-
dihidro-2-(1H-indol-6-il}tiyazol-4-il){3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (2-(1H-indol-6-il)tiyazolidin-
4-il}(3,4,5-trimetoksifenilymetanon; (2-(1H-indol-7-il)tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon;
(4,5-dihidro-2-(1H-indol-7-iltiyazol-4-i1)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; and (2-(1H-indol-7-

iNtiyazolidin-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon.

Tercihen R! grubu ikame edilmis veya edilmemis fenildir, ikame edilmis veya ediimemis
tiyofen-il veya ikame edilmis veya ediimemis indolildir; ve R? grubu ise 3,4,5-
trimetoksifenildir. Bdylece (3,4,5-trimetoksifenil)(2-feniltiyazol-4-il)metanon (bilesik 8f); (2-p-
toliltiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenilimetanon (bilesik 8k); (2-(4-fluorofenil)-tiyazol-4-il)(3,4,5-
trimetoksifenil)metanon  (bilesik  8n);,  (2-(4-nitrofenil)-tivazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)
metanon (bilegik 8p); (2-(4-cyanofenil)-tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenilmetanon {bilesik
8q); (2-(4-(trifluorometil)-fenil)-tiyazol-4-il}(3,4,5-trimetoksifenil)metanon (bilesik 8t);(2-(4-
bromofenil}-tiyazol-4-il)-(3,4,5-trimetoksifenil)metanon (bilesik 8u); {2-(4-etilfenil)-tiyazol-4-il)-
(3,4,5-trimetcksi-fenil} metanon (bilegik 8v); (2-(4-aminofenil)-tiyvazol-4-il)-(3,4,5-trimetoksi-
fenil)metanon  (bilesik  8w}; (2-(1H-indol-5-il)tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon
{bilesik 31); (2-(1H-indol-2-il)tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon (bilesik 32); (2-(1H-
indol-1-il)tiyazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (2-(1H-indol-3-il)tiyazol-4-il)(3,4,5-
trimetoksifenil)metanon; (2-(1H-indol-4-il)tiyazol-4-i1)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon; (2-(1H-
indol-6-il)tiyvazol-4-il}(3,4,5-trimetoksifenil)metancn; ve  (2-(1H-indol-7-il)tiyazol-4-il)(3,4,5-

trimetoksifenil)metanon tercih edilmektedir.
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Belirli bilesikler, ozellikle asit veya bazik gruplarObarbdcnlar ayrlch bir tuz, Ozellikle
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuz formunda olabilir. “Farmasdétik olarak kabul edilebilir
tuz” biyolojik olarak veya aksi halde istenmeyen serbest bazlarlnl veya serbest asitlerin
biyolojik etkinlidini ve Ozelliklerini koruyan tuzlar anlamink gelir. Tuzlar hidroklorik asit,
hidrobromik asit, silfuirik asit, nitrik asit, fosforik asit ve benzerleri gibi inorganik tuzlarla ve
asetik asit, propionik asit, glikolik asit, pirtivik asit, oksilik asit, maleik asit, malonik asit,
sukkinik asit, fumarik asit, tartarik asit, sitrik asit, benzoik asit, sinnamik asit, mandelik asit,
metansilfonik asit, etansulfonik asit, p-toluensiilfonik asit, salisilik asit, N-asetilsistein ve
benzerleri gibi organik asitleri igerir. Diger tuzlar, teknik uzman kisinin bildikleridir ve
kolaylKla mevcut bulusa gére uyarlanabilir.

Mevcut bulusun bilesiklerinin ayrich bir on ilag olarak da formile edilebilekleri burada
acKlanmaktadtl DolayElda kendileri az veya hi¢ farmakolojik etkiye sahip olmayabilen belirli
tirevler, viicut igine veya dEIng uyguland@raman istenen aktiviteye sahip olan mevcut
bulusun bilesiklerine &rnedin hidroitik klevaj aracliiia cevrilebilir. On ilaclar@ kullanm Ol
hakkinda ayrich bilgi Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (Higuchi and
Stella); ve Bioreversible Carriers in Drug Design, Pergamon Press (ed. E B Roche, American

Pharmaceutical Association) (1987) yayhlarinda bulunabilir.

On ilaclar &rnedin mevcut bulusun bilesiklerinde bulunan uygun islevselliklerin teknikte
uzman kisilerce &n-kSImlar olarak bilinen belirli kislmlarla degistirilmesi vasaslyla iiretilebilir.
Bu tiir On ilaglara iligkin drnekler, bir eter olusturmak igin bir alkol iglevsellidi (-OH) 'nin bir C,
ila C6 alkille degistiriimesini; ve (ii) bir sekonder amino islevsellijindeki hidrojenin bir amid

olusturmak icin birC, ila C,0 alkanoil ile degistiriimesini icerir.

Mevcut bulusun bilesikleri ayrica bir hidrat formunda olabilmekte olup, bu da bilesigin ayrica
kovalent olmayan molekiiller arasCkuvvetler vasfaslyla badlanan suyun bir stoikiyometrik

veya sitokiyvometrik olmayan miktarlligerir.

Mevcut bulusun bilesikleri ayrlch blylk 6lgide benzer miktarlarda steregizemerler igeren bir
rasemik KarlsImh formunda bulunabilir. Baska bir yapldndirinada mevcut bulusun bileskleri
kendi karslklgelen sterecizomerlerinden blyiik dlgiide muaf (baska bir deyisle, buylk 6lgide
saf) bir sterecizomer elde etmek igin bilinen prosediirler kullanl@rak hazldanabilir veya diger

tirll izole edilebilir. Blyuik olglide saf terimi ile bir stereoizomerin en az yaklaglkl % 95 saf,
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daha da tercih edilen sekliyle en az % 98 saf, en cok tercih edilen sekliyle yaklaskl % 99 saf

olmas[@macglanmaktadlrl

Mevcut bulusun ilave bir yénd formil (II)'ye gore bilesiklerin Uretilmesine yonelik bir
yontemle ilgilidir. Ayrich mevecut basvuru amid, alkoksiamid, keton, hidrazin ve
tivazolidinlerin, tiyazolinlerin, tiyazollerin, imidazolinlerin, imidazollerin, oksazolidinlerin,
oksazolinlerin ve oksazollerin oksim tirevlerinin hazlanmasllicin sentetik metodolojileri

acKlar.

Tivazolin ve tiyazol serisi bilesikleri sentezlemek icin L- veya D-sisteinin metanol ve pH6.4
tampon solilisyonu icinde ortam slcaklnda birkag glin boyunca kendi ikame edilmis veya
ornatlthamls] benzonitrili ile reaksiyona sokulmaslJagklanmaktadlt] (Bergeron ve ark.,
"Evaluation of Desferrithiocin and its Synthetic Analogs as Orally Effective Iron Chelators," J.
Med. Chem. 34:2072-8 (1991); Bergeron ve ark., "Desazadesmetildesferrithiocin Analogues
as Orally Effective Iron Chelators," J. Med. Chem. 42:95-108 (1999);Zamri ve ark., "An
Improved Stereocontrolled Synthesis of Pyochelin, Siderophore of Pseudomonas aeruginosa
and Burkholderia cepacia," Tetrahedron 56:249-256 (2000)). Meydana gelen karboksilik asit
ara UrQnleri, kenetleme aylf¢larClolarak EDCI/HOBt kullanldrak kolaylKla karslKl gelen
Weinreb amidlerine cevrilebilir (Nahm ve ark., "N-Methoxy-N-methylamides as Effective
Acylating Agents," Tetrahedron Lett. 22:3815-18 (1981)). Tiyazol ara Urinleri Weinreb
amidlerin BrCCl;/DBU dehidrojenasyonundan elde edilebilir. Tiyazol ara Uriinleri uygun lityum
aylfaclarCveya Grignard ayltaglar[{baska bir deyisle karslkl gelen “C” halkashltaslyhnlar,
baknlzl Sema 3infra) ile susuz THF iginde nihai tiyazolleri vermek icin reaksiyona sokulabilir
{Nahm ve ark., "N-Metoksi-N-metilamides as Effective Acylating Agents," Tetrahedron Lett.
22:3815-18 (1981)). Alternatif olarak tiyazolin Weinreb amidleri, doymus NH4Cl solisyonu ile
sondiirmeden sonra dogrudan uygun lityum ayFaglar[Veya Grignard aylraglarCile reaksiyona
sokulabilir, bu da tiyazolin bilesiklerinin kargimlarinlve karslklgelen tiyazol bilegikleri verir.

Tiyazolin/tiyazol karGImlar($olvent icine yerlestirildiginde ve belirli bir siire (gece boyunca ila
birkag giin) boyunca ortam atmosferi altlida havaya maruz kald@Faman tiyazolin halka es
zamanl[blarak tiyazollere dehidrojenasyona tabi olur. Bir 6rnekte déteryumlanmis! kloroform
ile soliisyon icindeki tiyazolin/tiyazol bilesiklerinin kargmlarllneredeyse 9 gln sonra

neredeyse saf tiyazol bilesiklerine yavasca cevrilebilir (baknlz) ornegin Sekil 2).
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Tivazolidin bilesiklerinin  olusumu Miller ve ark.,, adma U.S. 7,307,093 saylD patent
belgesindeve Miller ve ark., adibh U.S. 2007/0155807 saylllpatent basvurusu yaylnlnda
agklanmaktadlcl

Mevcut bulusa gore oksazolin tlrevleri imin tlrevlerinin (benzonitril ve 1-fenil-2-metoksi-
etanimin) enantionerik (L veya D) veya rasemik sistein veya serin esterle yogusurken bir baz
olarak trietilamin kullanIhasU vasiasiyla hazltlanabilir (Meyer ve ark., Tetrahedron:
Asymmetry 14:2229-2238 (2003)).

Imidazolin tirevleri, drnedin mevcut bulusun bilesidi, imidazolin halka sistemi olusturmak icin
ikame edilmis veya ornatlthaml arilaldehit ile bir yogusma reaksiyonunda L-tartarik asit
kullan@@rak hazdan(Anderson ve ark., J. Med. Chem. 32(1),119-127 (1989)).

Tiyazol, oksazol ve imidazollin sentezleri karsllkl gelen tiyazolin, oksazolin veya imidazolinin
dehidrojenasyonu vaslaslyla gerceklestirilebilir. Mevcut bulusa gére dehidrojenasyona bu
cekirdek halka sistemlerinin baslanglc] halojenasyonu ardlbdan istenen tiyazol, oksazol ve

imidazoli vermek igin eliminasyon vasfasiyla erisilebilir.

Tiyokarbonil badlaylc] grup (karbonilden) olusumu, Lawesson ayldcO kullan@@rak
gerceklestirilebilir (Jesberger ve ark., Synthesis 1929-1958 (2003)). Konjuge edilmis halkalar]
olan tiyoketon yaplsLéngellenmemis tiyoketonlara gére stabildir.

Karbonil baglaylcllgrup ayrlcd Grignard aylaclarlna gore bir ara Urin aldehitin Grignard
reaksiyonu kullanldrak bir alkole indirgenebilir. Alternatif olarak karbonil grubu karslkl gelen
hidrokarbonu olusturmak igin (0rnegin metilen grubu) Clemmensen indirgemesi ile tamamen
uzaklastc@bilir. Karbonil bir alkol veya metilene indirgendigi zaman glgli hidrojen allcI T =
O glicli hidrojen dondéri O-H veya hidrokarbona tersinir, bu da hidrojen bagCletkilerini

tamamen yitirir.

Ester ve karboksamid badlar[Jay[taclaril (asit ve “C” halka prekirsoril) ilgili ester (DCC;
NMM) veya amid (EDCI, HOBt, Et;N) baglarilnl olusumu icin uygun kosullara maruz kalmas]
haricinde keton olusturmak icin kullanlan ayn[@ra Uriin asitlerden hazdanabilir. Karboksamid
badlarClayrlch Miler ve ark., adbh U.S. 7,307,093 Miller ve Miller ve ark., adlbh U.S.
2007/0155807 sayllipatent basvurusu yaynlnda a¢klanmaktadir]
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Mevcut bulusun bilesikleri ve sentetik ara Urlinlerinin teknikte uzman Kisiler tarafibidan bilinen
sentetik islemler aracllflyla hazllanabilecekleri gz Oniinde bulundurulmalldle] Mevcut
bulusun ara UGriinlerinin ve bilesiklerinin fonksiyonel gruplariinl uygun koruyucu gruplar
araclifiila korunmasClgerekebilir. Bu fonksiyonel gruplar hidroksi, aming, merkapto ve
karboksilik asit icerir. Hidroksi igin uygun koruyucu gruplar trialkilsilil veya diarilalkilsilil
(6rnegin, t-bitildimetilsilil, t-bitildifenilsilili veya trimetilsilil) tetrahidropranil, benzil ve
benzerlerini icerir. Amino, aminido ve guanidino igin uygun koruyucu gruplar t-
biitoksikarbonil (t-Boc veya Boc), benziloksikarbonil veya benzerlerini igerir. Merkapro igin
uygun koruyucu gruplar-C(O)-R (burada R alkil, aril veya aralalkildir), p-metoksibenzil, tritil
ve benzerlerini icerir. Karboksilik asit icin uygun koruyucu gruplar alkil, aril veya aralalkil

esterleri igerir.

Koruyucu gruplar teknikte uzman kigiler tarafidan bilinen ve burada ag¢klanan standart
tekniklere uygun olarak eklenebilir veya ¢khrtldbilir. Koruyucu grubun kullanim[Green ve
ark., Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd Ed., Wiley-Interscience (1991) vaynlnda
detayl3ekilde agklanmaktad[cl

Mevcut bulusun bir diger yonl farmasotik olarak kabul edilebilir bir tasiIcyliceren bir
farmasotik bilesimle ve mevcut bulusa gére bir bilesikle ilgilidir. Farmasotik bilesim, mevcut
bulusa ait yukarldb tanlmhlanan bilesiklerden bir veya daha fazlaslJgerebilir. Tipik olarak
mevcut bulusun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tagiIcISL Imevcut bulusun bir bilesigini
veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu aynCkamanda farmasétik olarak
kabul edilebilir bir tasiIclydceren bir farmasoétik bilesimle ilgilidir. “Farmasotik olarak kabul
edilebilir taglyIcI™] terimi uygun adjuvanlarl]tashdclarl]eksipiyanlarCiveya stabilize edicileri
icerir ve tabletler, kapslller, tozlar, sollisyonlar, stispansiyonlar veya emiilsiyonlar gibi katC]
veya sl flormda olabilir.

Tipik olarak bilesim yaklagklylizde 0.01 ila 99, tercih edilen sekliyle yaklaskl yizde 20 ila 75
aktif bilesik (bilegikler) ile birlikte adjuvanlar, tagiyICldr ve/veya eksipiyanlar icerir. Bireylerin
ihtivaclarCtegisiklik gosterebilirken her bir bilesidin etkili miktarlarilil optimal aralKlarnlnl
belirlenmesi teknikteki uzmanllkl dahilindedir. Tipik dozajlar agldlkta yaklaskl 0.01 ila 100
mg/kg viicut icerir. Tercih edilen dozajlar agldlkta yaklaskl 0.1 ila 100 mg/kg viicut icerir. En
cok tercih edilen dozajlar agldlkta yaklaskl 1 ila 100 mg/kg viicut igerir. Mevcut bulusun

bilesiklerinin uygulanmasligin tedavi rejimi ayrich teknikte uzman kisiler tarafinban kolaylkla
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belirlenebilir. Yani dozun uygulama frekansCve dozun blylkligl, tercih edilen sekliyle

herhangi bir yan etki minimize edilirken rutin optimizasyon vasfaslyla olusturulabilir.

Kat[birim dozaj formlarCgeleneksel tlirden olabilir. Kat[(form bir kapsil ve mevcut bulusun
bilesiklerini ve bir tagiyICyI 16rnedin kayganlastfklarCve laktoz, siikroz veya miSlH nigastas
gibi inert dolgu maddelerini iceren bir siddan jelatin turd gibi benzerleri olabilir. Baska bir
yapl@ndlinada bu bilesikler laktoz, silkroz veya misld nisastas[gibi geleneksel tabletlerle
akasya, mislt] nigsastasClveya jelatin benzeri baglaylcldra, mslt nisastas[]patates nisastas(]
veya aljinik asit gibi dezentegre edici ajanlarla ve stearik asit veya magnezyum stearat
benzeri bir kayganlastklyla tablet haline getirilir.

Tabletler, kapsiller ve benzerleri ayrich agag¢ sakzlJakasya, msIfnisastas[Veya jelatin gibi
bir badlaycIJdikalsiyum fosfat gibi eksipiyanlar; mEltlnisastas[dpatates nisastas[Jaljinik asit
gibi bir dezentegre edici ajan; magnezyum stearat gibi bir kayganlastflcl Ve sukroz, laktoz
veya sakarin gibi bir tatlandticC&jan igerebilir. Dozaj birim formu bir kapsiil oldugu zaman
yukaridiki malzeme tiirlerine ek olarak bir sabit yagd gibi bir siv[fiasyIcI erebilir.

Cesitli bagska malzemeler kaplamlar olarak veya dozaj biriminin fiziksel formunu modifiye
etmek icin bulunabilir. Omegin tabletler sellak, seker veya her ikisi ile kaplanabilir. Bir surup
aktif bilesene ek olarak bir tatlandtlc&jan[Cblarak sikroz, koruyucu maddeler olarak metil ve

propilparabenler, bir boya ve gilek veya portakal aromasLgibi aroma verici icerebilir.

Oral terapétik uygulama icin bu aktif bilesikler eksipiyanlarla birlikte kullanIabilir ve tabletler,
kapsuller, iksirler, siispansiyonlar, suruplar ve benzerleri formunda kullan@@bilir. Bu tir
bilesimler ve preparasyonlar aktif bilesigin en az % 0.1'ini igerir. Bu bilesimlerdeki bilesigin
ylizdesi elbette dedisiklik gosterebilir ve giivenli sekilde birimin agligin yaklaskl % 2'si ila
yaklaskl % 6's[blabilir. Aktif bilesidin bu tlr terapétik olarak faydal(bilesimlerdeki miktar(]
uygun bir dozajinl elde edilecedi sekildedir. Mevcut bulusa gore tercih edilen bilesimler

hazltlanabilir bu durumda oral dozaj birimi yaklagkl1 mg ve 800 mg aktif bilesik igerir.

Mevcut bulusun aktif bilesikleri oral olarak ornedin bir inert seyreltici ile veya bir asimile
edilebilir yenilebilir tasidcllile oral olarak uygulanabilir veya bunlar sert veya yumusak
kabuklu kapsiiller icine yerlestirilebilir veya bunlar tabletler seklinde skistlcl3bilir veya bunlar
dogrudan diyet gldasiyla birlestirilebilir.
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Enjekte edilebilir kullanm icin uygun farmasdtik formlar, steril sulu solisyonlarOveya
dispersiyonlarCve steril enjekte edilebilir solisyonlaridl veya dispersiyonlarldl ekstamporone
preparasyonu igin steril tozlarOgerir. Bitiin durumlarda form steril olmalldirlve kolay sifihga
edilebilirligin bulundugu kapsamda sMIblabilir. Uretim ve depolama kosullarChitda stabil
olmalldIrlve bakteri ve mantar gibi mikroorganizmalarl kirletici etkisine kargCkorunmal(dir]
TasIcbir solvent veya dispersiyon ortamColabilmekte olup, ornedin su, etanol, poliol
(6rnegin gliserol, propilen glikol ve sk polietilen glikol), bunlardl uygun kar(slmlar(Ye bitkisel

yaglar olabilir.

Mevcut bulusun bilesikleri veya farmasotik bilesimleri ayrich bu malzemelerin fizyolojik olarak
kabul edilebilir seyreltici icinde bir farmasotik adjuvan, taslylcl veya eksipiyanla sollisyonu
veya suspansiyonu vasaslda enjekte edilebilir dozlar icinde uygulanabilir. Bu tiir adjuvanlar,
tasIclldr ve/veya eksipiyanlar bir ylzey aktif maddenin ve dider farmasétik olarak ve
fizyolojik olarak kabul edilebilir bilesenlerin eklenmesi ile veya bu olmadan su ve yadlar gibi
steril shMErCicerir ancak bunlarla sAIACHegildir. Ornek yadlar petrolyum, hayvani, bitkisel
veya sentetik orijinli olanlar[Jornegdin fstK yag[dsoya fasulyesi yageya mineral yagdirl
Genelde su, tuzlu su, sulu dekstroz ve ilgili seker soliisyonu ve propilen glikol veya polietilen

glikol gibi glikoller, dzellikle enjekte edilebilir sollisyonlar igin tercih edilen sk lasiIcliard(r]

Aktif bilesikler ayrich parenteral olarak uygulanabilir. Bu aktif bilesiklerin soliisyonlarCreya
suspansiyonlarCku icinde hidroksipropilseliiloz gibi bir ylzey aktif madde ile uygun sekilde
karGtFEbilir. Dispersiyonlar ayrich glikol, silpolietilen glikoller ve bunlar yaglardaki
karEMlarseklinde hazlManabilir. Ornek yaglar petrolyum, hayvani, bitkisel veya sentetik
orijinli olanlar, érnedin fl&tK yaglJsoya fasulyesi yag[¥eya mineral yaddl Genelde su, tuzlu
su, sulu dekstroz ve ilgili seker sollisyonu ve propilen glikol veya polietilen glikol gibi glikoller,
Ozellikle enjekte edilebilir solusyonlar igin tercih edilen si[ItasyIclardlE]l Depolama ve
kullanim kosullarCaltinkla bu preparasyonlar mikroorganizmalarml blyldmesini engellemek igin

bir koruyucu madde igerir.

Aerosoller olarak kullan/m igin sollsyon veya sispansiyon igindeki mevecut bulug bilesikleri
uygun iticilerle birlikte érnedin propan, biitan veya izobiitan benzeri hidrokarbon iticilerle
gelenekse adjuvanlarla basbklUbir aerosol kap iginde paketlenebilir. Mevcut bulusun
malzemeleri ayrlch bir nebulizer veya atomizer gibi baslbklColmayan bir form seklinde

uygulanabilir.
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Mevcut bulusun yine bir dider yoni mevcut bulusun bir bilesigini iceren bir farmasotik bilesim
ve kanserden muzdarip bir sujede kanserin tedavi edilmesine kullanima yonelik farmasotik
olarak kabul edilebilir taghdcIlle ilgili olup, burada stz konusu kanser prostat kanseri, gogiis
kanseri, yumurtalkl kanseri, cilt kanseri, akcider kanseri, kolon kanseri, l6semi, bébrek
kanseri, Merkezi sinir sistemi kanseri veya bunlar@l bir kombinasyonundan meydana gelen

gruptan segilmistir.

Mevcut bulusun bilesikleri uygulandilzaman sistemik olarak uygulanabilir veya alternatif
olarak dogrudan kanser hiicrelerinin veya kanser dncesi hiicrelerin mevcut oldugu spesifik
alana uygulanabilir. DolayBla uygulama farmasotik bilesimlerin veya bilegiklerin kanser
hiicrelerine veya 6n kanser hiicrelerini iletilmesi icin etkili bir sekilde gerceklestirilebilir. Ornek
uygulama modlar[bilesiklerin veya bilesimlerin oral olarak, topikal olarak, transdermal olarak,
parenteral olarak, subkitanéz olarak, intravendz olarak, intramdskiler olarak, intraperitoneal
olarak veya intranazal asldma vasfasiyla, intrakaviter veya intravezikal asldma vasfasiyla,
intraokiiler olarak, intraarterial olarak, intralezyonel olarak veya miikoz membranlara érnegin

burun, bogaz ve brons tiiplerine uygulama vasfaslyla uygulanmashlikerir.

Mevcut bulusun bilesikleri ¢esitli kanser formlarilnl dzellikle prostat kanseri, yumurtalk] cilt
kanseri (6rnedin melanom), akcider kanseri, kolon kanseri, [6semi, b&brek kanseri, Merkezi
sinir sistemi  kanseri (6rnedin glioma, glioblastoma) formlarn tedavisinde veya
engellenmesinde faydaldll Bu farkld kanserlerin tedavisi buradaki  Orneklerle
desteklenmektedir. Bunun &tesinde tiibllin inhibitdrleri olarak inanlldn etki moduna
dayanarak diJer kanser formlariflnl da benzer sekilde mevcut bulusun bilesiklerinin veya
bilesimlerinin bir hastaya uygulanmasCiizerine tedavi edilebilir veya engellenebilir olduguna
inanlaktadlc] Mevcut bulusun tercih edilen bilegikleri kanser hiicrelerinin yok olmasnb
ancak normal hiicrelerin tercih edilen sekliyle yok olmamasibk neden olarak kanser
hiicrelerinin secici olarak yok edilmesidir. Onemli sekilde nornal hicrelere verilen zarar
minimize edilir ¢lnkli kanser hicreleri mevcut bulusun bilesiklerinin gok daha distk

konsantrasyonlarda hasar gdérmesine duyarl(dIc]

Dolaylslyla burada ilave olarak bir kanser hicresini yok etmeye iliskin bir yontem
acklanmakta olup ydontem sunlarCcermektedir: mevcut bulusun bir bilesidinin sadlanmas¥ve
daha sonra temas ettirilen kanser hiicresini imha etmek igin etkili kosullar altibda bilegikle

kanserli hlicrenin temas ettirilmesi. Kanser hicrelerinin yok edilmesine iliskin gegitli
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yaplandlcinalara gére yok edilecek olan hiicreler ister in vivo ister ex vivo (kiltlr igerisinde)

yer alabilmektedirler.

Burada ayrich sunlarCiceren bir kanserli durumun dnlenmesi veya tedavi edilmesine yonelik
yontem acKlanmistE3 mevcut bulusun bir bilesidinin saglanmas¥e daha sonra bilesidin etkili
bir miktarinl kanserli durumun onlenmesi veya tedavi edilmesinde etkili olacak sekilde

hastaya etkili miktarda bilesigin uygulanmas[]

Tedavi edilecek hasta bir kanser &ncesi kosulun mevcudiyeti ile karakterize edilebilir ve
bilesik kanser &ncesi kosulun kanser kosuluna gelismesini engellemekte etkili olabilir. Bu
durum kanser oncesi hicrenin bir kanser durumuna gelismesinden dnce veya bununla es

zamanl[olarak yok edilmesi vasltaslyla meydana gelebilir.

Tedavi edilecek hasta kanserli bir durumun mevcudiyeti aracliflyla karakterize edilebilir ve
bilesigin uygulanmaslderek kanserli durumun gerilemesine neden olmak igin gerekse kanserli
durumun bayimesinin inhibe edilmesi, bagka bir deyigle blylmesinin tamamen durdurulmas]
veya kendi blylime hizIolo azalt@hasOligin etkili olabilir. Bu tercih edilen sekliyle hasta
viicudundaki konumundan bagnslz] olarak kanser hiicrelerinin yok edilmesini vasfaslyla
meydana gelir. Yani kanser hicrelerinin bir primer timér bélgede bulunup bulunmamas¥eya
kanser hiicrelerinin metastaz yaplp yapmamasllve hasta viicudunda sekonder timorler

meydana getirip getirmemesi.

Burada kullanId@$ekilde suje veya memeli insanlarCVe diger primatlar[Jkopekleri, kedileri,
atlar[Jkoyunlar(dinekleri, domuzlar[Jfareleri, slchnlarCye diger kemirgenleri iceren herhangi

bir memeli hasta anlamnb gelir.

Mevcut bulusun bilesikleri veya farmasotik bilesimleri bir kanserli durumu engellemek veya
tedavi etmek igin kullanIddlZaman farmasétik bilesim ayrich halihazlrdla biline veya bundan
sonra cesitli kanser tiirlerinin tedavisi icin gelistirilecek diger terapétik ajanlarla veya tedavi
rejimi ile birlikte uygulanabilir veya bunlarClgerebilir. Diger terapdtik ajanlar veya tedavi
rejimi drnekleri radyasyon terapisi, immunoterapi, kemoterapi, cerrahi midahale ve bunlar(nl

kombinasyonlarhlikerir.

ORNEKLER
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Asagidaki Ornekler ileri suriildigi Gzere formdl (ID'nin bilesikleri ve bunlar@ kanser
tedavisinde kulanCle ilgili degildir, bunlar kiyhslaycLdrneklerdir.

Bitiin reaksiyon maddeleri Sigma-Aldrich Chemical Co., Fisher Scientific {Pittsburgh, PA), AK
Scientific (Mountain View, CA), Oakwood Products (West Columbia, SC), vs.'den allbmlstrive
ayrlch saflastlfina olmadan kullanImhgtE] Neme duyarlCreaksiyonlar bir argon atmosferi
altibda gergeklestirilmistir. Rutin ince tabakal(d kromatografi (TLC) aliminyum kapl
Uniplakalar Gzerinde gergeklestirilmistir (Analtech, Newark, DE). Erime noktalar[Fisher-Johns
erime noktasLaparatlile dlgllmustir (duzeltiimemis). NMR spektrumlar(bir Bruker ARX 300
(Billerica, MA) veya Varian Inova-500 spektrometre (zerinde elde edilmistir. Kimyasal
kaymalar CDCl; icinde TMS'ye 6re milyonda bir parca (ppm) olarak bildirilmistir. Kiitle
spektral veri bir Bruker ESQUIRE elektrospreyleme/iyon yakalama aletinde pozitif ve negatif
iyon modlarinda toplanmlistltl Elementsel analizler Atlantic Microlab Inc (Norcross, GA)
aracllilyla gerceklestirilmistir,

Ornek 1- Tiyazol, Tiyazolin ve Tiyazolidin Karboksiamidlerin Sentezi

Tiyazol ve tiyazolin karboksamidlerin sentezi genel olarak Miller ve ark., adinh U.S. 7,307,093
ve Miller ve ark., ading U.S. 2007/0155807 sayllIpatent basvuru yaylinHa acklanmaktadlcl
Mevcut bulusun cesitli tiyazol, dihidrotiyazol ve tiyazolin karboksamid bilesiklerinin sentezi

ayrlch asagdaki Sema 1'de gosterilmektedir.

Sema1

0 —
ST SNH G
-~/ 7 '<\ /é \
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¢ .\ S | —
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l« b on F - —=%
= e
> NH; m |
SN N

“H ¥

Ornatlmis | _Sistein a FH _ 2a-b
benzaldehit 1b H= 3.4 5 trimetoksil

Reaksiyon maddeleri ve kosullard{a) C;HsOH, H;0, oda slchklGII(b) Boc,O, 1 N NaOH, 1, 4-
dioksan, H,O; (¢} EDCI, HOBt, TEA, 3,4,5-trimetoksianilin; (d) TFA, CH.CI,.

{2RS, 4R)-2-Aril-tivazolidin-4-karboksilik 1'in hazltlenmasligin Genel Prosedir: Bir L-sistein
{3.16 g, 26.11 mmol) ve uygun aldehit (26.15 mmol) karElm[&tanol (300 mL) ve su (30 mL)
icinde yaklagkl6 ila 15 saat boyunca oda sichkldinda karlstrId e ¢oken kat[Hopland[ddietil
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eterle ykbndOve % 70 ila 99'uk getiriyle (2RS, 4R)-2-aril-tiyazolidin-4-karboksilik asit 1
vermek igin kurutuldu. 0 °C’'de 1 (5.95 mmol) 1N NaOH (6 mL)ve 1,4-dicksan (15 mL) icinde
¢Ozindil, daha sonra di-tert-biitildikarbonat (2.80 g, 12.80 mmol) yavasca eklendi ve oda
slchkl@nda 1 saat boyunca karltirlId[[JReaksiyon kar(sim[Vakum icinde konsantre edildi ve
etil asetat (20 mL)ile ykKbnd[dSulu faz 1IN HCl veya % 5 KHSO, eklenmesi vasfasida pH =
4’e ayarland[ddaha sonra etil asetat ile kurutuldu, magnezyum slilfatla filtrelendi ve sonraki
adlmda ayrich saflastltina igin kullanl@n koépukliu katldr olarak karslIkl gelen BOC korumalld

asitleri vermek icin vakum Uzerinde konsantre edildi.

{2RS, 4R)-2-Aril-N-(3,4,5-trimetoksifenil)tiyazolidin-4-karboksamidler 2a,2b’nin hazltlanmas]
icin Genel Prosediir: Uygun bir BOC korumalkarboksilik asit (0.3-0.5g), EDCI (1.2 egdeger)
ve HOBT (1.05 esdeger) karGIm[ICH,Cl, (20 mL)iginde 10 dakika boyunca oda slcakl(@lnda
karGtcldBu soliisyona 3,4,5-trimetoksianiline (1.05 esdeder) ve EtsN (1.2 esdeder) eklendi
ve kar(stifina oda slcaklidinda 6 ila 8 saat devam etti. Reaksiyon kar(simCH,Cl, (30 mL)ile
seyreltildi ve sonrasiida su, doymus NaHCO;, tuzlu su ile ykbndlive MgSO, Uzerinde
kurutuldu. Solvent BOC grubunu yarmak igin 1 ila 8 saat boyunca oda slcikl@nda 20 mL
CH,Cl, icinde TFA (0.6-1 mL)ile kar[st[Ellan bir ham yag vermek icin indirgenmis bas(ok altida
uzaklastFlld (JReaksiyon karlElm[konsantre edildi, doymus NaHCO; ile ykhnd[Cve Uzerinde
MgSO. kurutuldu. Sclvent bir ham katOClhermek icin uzaklastirld e bilesikler 2a-2b kolon
kromatografi vasltasiya saflastfId[JElde edilen verim 2 adlohlCdetiri olarak raporland(]

{2RS, 4R)-2-Fenil-N-(3,4,5-trimetoksifenil)tiyazolidin-4-karboksamid (bilesik 2a): Verim: 69.5
%. M. p. 158-159 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCl;) & 9.14 (s, 0.8 H), 8.61 (s, 0.2 H), 7.58-7.32
{m, 5 H), 6.90 (s, 1.6 H), 6.71 (s, 0.4H), 5.71 (dd, 0.2 H, J = 9.0 Hz), 5.42 (dd, 0.8 H, ] =
11.7 Hz), 4.53 (dt, 0.8 H), 4.19 (m, 0.2 H), 3.87, 3.80 (s, s, 6 H), 3.82, 3.78 (5, s, 3 H),
3.80-3.78 (m, 0.4 H), 3.62-3.42 (m, 1.6 H), 2.96 (t, 0.2 H, 1 = 9.0 Hz), 2.74 (dd, 0.8 H, ] =
11.7 Hz). MS (ESI) m/z 375.1 [M + H]", 397.1 [M + Na]". Anal. (CisH2:N:045) C, H, N.

{2RS, 4R)-N,2-bis(3,4,5-trimetoksifenil)tiyazolidin-4-karboksamid (bilesik 2b): Verim: 34.5 %.
M. p. 147-149 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCl;) & 9.10 (s, 0.7 H), 8.59 (s, 0.3 H), 6.90 (s, 1.4
H), 6.80 (s, 0.6 H), 6.74 (s, 1.4H), 6.71 (s, 0.6 H), 5.66 (br, 0.3 H), 5.35(d, br, 0.7 H, ] =
7.5 Hz), 4.52 (br, 0.7 H), 4.21 {br, 0.3 H), 3.90, 3.87, 3.86, 3.84, 3.82, 3.81, 3.79, 3.78 (all
s, 18 H), 3.66-3.61, 3.54-3.38 (m, 1.6 H), 2.98, 2.72 (br, 1 H). MS (ESI) m/z 465.1 [M +
H]*, 487.1 [M + Na]'. Anal. (C2H25N205S) C, H, N.
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Etkiyi arttiihhak ve daha secici ajanlar gelistirmek icin bu sentez genisletildi ve sonraki
orneklerde ese allnd@ldibi biyolojik gallmalar 4 pozisyonundaki karbonile taklan ornatklarnl
yapsnllincelemek icin gergeklestirildi. Bu ilave bilesiklerin sentezi asagldeki Sema 2'de

gdsterilmektedir.

Sema 2

Benzonitril L-veya D-Sistein
2 REE.} d4a-b §

a:R-izomer
b:S-izomer

Reaksiyon maddeleri ve kosullar: (a) MeOH / pH = 6.4 fosfat tampon, oda slcaklgl;] (b)
EDCI, HOBt, TEA, 3,4,5-trimetoksianilin; (c) CBrCh, DBU.

2-Fenil-N-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidrotiazol-4-karboksamidler 4a-4b, 5‘in  Sentezi:
Ikame edilmis benzonitril (40 mmol) 100 m 1:1 MeOH/pH6.4 fosfat soliisyonu icinde L-veya
D-sistein (45 mmol) ile kombine edildi. Reaksiyon 3 gin boyunca 40 °Cde
karStId[Bergeron ve ark., "Evaluation of Desferrithiocin and its Synthetic Analogs as Orally
Effective Iron Chelators," J. Med. Chem. 34:2072-8 (1991)). Cokelti filtrasyon aracljlyla
uzaklastlrId (We MeOH déner buharlastiina kullanT@rak uzaklastlld[1Geriye kalan sollisyona
pH = 4e ayarlamak icin 0 °C altlnda 1M HCI eklendi. Meydana gelen ¢okelti CH.Cl; iginde
ekstrakte edildi, kurutuldu ve konsantre edildi (Sema 2). Karboksilik asitler 3a,3b bilesikler
23,2b,’'nin hazltlanmaslicin a¢klanan ayn[prosedir kullan@3rak 3,4,5-trimetoksianilinele
reaksiyona sokuldu, bu sayede bilesik 4a,4b olustu. Dihidrotiyazoller 4a,4b'nin tiyazolin 5%
dénismesi BrCCl;/DBU ile oksidasyon vasltaslyla gerceklestirildi (Williams ve ark., "Studies of
Mild Dehydrogenations in Heterocyclic Systems," Tetrahedron Lett. 38:331-334 (1997)).
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(4R)-2-Fenil-4,5-dihidrotiazol-4-karboksilik asit (bilesik 3a): Verim:% 58.3. 'HNMR (300 MHz,
CDCl5) & 9.31 (br, 1 H), 7.88-7.85 {m, 2 H), 7.55-7.41 (m, 3 H), 5.38 (t, 1 H, J = 9.6 Hz),
3.75(dt, 2 H, J = 9.6 Hz, 2.7 Hz). MS (ESI) m/z 162.0 [M- COOHT".

(4S)-2-Fenil-4,5-dihidrotiazol-4-karboksilik asit (bilesik 3b): Verim:% 53.9 . 'HNMR (300 MHz,
CDCl3) d 7.89-7.85 (m, 2 H), 7.55-7.41 (m, 3 H), 538 (t, 1 H,J=93Hz),3.75(dt, 2H,] =
9.3 Hz, 2.7 Hz). MS (ESI) m/z 162.0 [M- COOH].

(4R)-2-Fenil-N-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidrotiazol-4-karboksamid  (bilesik 4a): Verim:
98.7 %. M. p. 121-122 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCl;) d 8.98 (s, 1 H), 8.02-7.94, 7.62-7.48
{m, 5 H), 6.93 (s, 2H), 5.38 (t, 1 H, J = 9.6 Hz), 3.92-3.85 (m, 2 H), 3.87 (s, 6 H), 3.82 (s,
3 H). MS (ESI) m/z 373.1 [M + H]". Anal. (C;gH2N,04S) C, H, N.

{4R)-2-Fenil-N-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidrotiazol-4-karboksamid  {bilesik 4b): Verim:
70.7 %. M. p. 122-123 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCl;) & 8.62 (s, 1 H), 7.93-7.90 {m, 2 H),
7.55-7.45 {m, 3 H), 6.88 (s, 2 H), 5.31 (t, 1 H, J = 9.6 Hz), 3.86 (s, 6 H), 3.79 (s, 3 H),
3.83-3.70 {m, 2 H). MS (ESI) m/z 395.1 [M + Na]", 370.9 [M- 17. Anal. (Ci;gH2N;04S) C, H,
N.

2-Fenil-N-(3,4,5-trimetoksifenil) tiazol-4-karboksamid {bilesik 5): Verim: 89.7 %. M. p. 157-
158 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCl;) 5 9.30 (s, 1 H), 8.20 (s, 1 H), 8.04-8.01 (m, 2 H), 7.53-
7.51 (m, 3 H), 7.08 (s, 2 H), 3.92 (s, 6 H), 3.86 (s, 3 H). MS (ESI) m/z 393.1 [M + Na]".
Anal. (CisH1gN>04S) C, H, N.

Ornek 2- Tiyazol ve Tiyazolin Metanon Tiirevlerinin Sentezi

2-(ikame edilmis-fenil)-4,5-dihidrotiazol-4-karboksilik asit metoksimetilamid ara udrinleri:
Asagldeki Sema 3‘te gosterildigi gibi 2-(ikame edilmis-fenil) ve ornatltham(s 2-fenil-4, 5-
dihhidrotiyazol-4-karboksilik asit 3 uygun nitrillerden (6rnedin benzonitril, piridinil-nitril,
pirimidinil-nitril, tiyofen-il-nitril) ve L-Sisteinden yukarlda acl@nd@lgibi hazEandJElde edilen
karboksilik asitler daha sonra metoksimetilamid ara Urinlerinin sentezi icin kullanId[JUygun
karboksilik asit 3 (Smmol), EDCI (6 mmol} ve HOBt (5 mmol) karsIm[ICH,Cl; (50 mL)iginde
10 dakika boyunca karBtlid(IBu soliisyona NMM (5 mmol) ve HNCH;OCH; {5 mmol) eklendi
ve karlstlcina 6 ila 8 saat boyunca oda slchklfinda devam etti. Reaksiyon kar(sImh[(CH,Cly
{1000 mL)ile seyreltildi ve sonrasinda su, doymus NaHCO;, tuzlu su ile ykand[ve MgSO,4
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Uzerinde kurutuldu. Solvent kolon kromatografisi araclfila saflastl@n bir ham Grin
vermek igin indirgenmis bask altida uzaklastkld(]
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Reagerts ard cond tions: 130 Ma Tk pl=t 2 onospnate bo¥eror Lk 2201 HOBL NMY HNCR 0 D0H o DBl
D32 ArsrBuls or ArMasr THF 2 SCL DAL ) Ye DRIZH OO0 g FeMlAC i Bar,. G0

{R)-N-Metoksi-N-metil-2-fenil-4,5-dihidrotiazol-4-karboksamid(bilesik 6a).Verim: 92.0
%.'HNMR (300 MHz, CDCl;) & 7.85-7.83 (m, 2 H), 7.48-7.36 (m, 3 H), 5.66 (t, 1 H, 1 = 9.0
Hz}, 3.90 (s, 3 H), 3.88-3.80 (br, 1 H), 3.55-3.47 {dd, 1 H, J = 10.8 Hz, 9.0 Hz), 3.30 (s, 3
H). MS (ESI) m/z 251.0 [M + H]", 273.0 [M + Na]*.
{R)-N-metoksi-N-metil-2-p-tolyl-4,5-dihidrotiazol-4-karboksamid(bilesik ~ 6b).Verim:  55.8
%."HNMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.79 (d, 2 H, J = 7.8 Hz), 7.22 (d, 2 H, J = 7.8 Hz), 5.68 (t, 1
H,J=8.7Hz), 391 (s, 3H),3.80(t 1H,J=93Hz),355( 1H,J=9.3Hz),3.30 (s, 3
H), 2.93 (s, 3 H). MS (ESI) m/z 265.0 [M + H]*, 287.0 [M + Na]".

{R)-2-(2-florofenil)-N-metoksi-N-metil-4,5-dihidrotiazol-4-karboksamid  (bilesik 6c¢). Verim:
39.6 %.'"HNMR (300 MHz, CDCl3) & 7.91 (dt, 1 H, ] = 7.5 Hz, 1.8 Hz), 7.43 (m, 1 H), 7.19-
7.09 {m, 2 H), 5.63 (t, 1 H), 3.88 (s, 3 H), 3.83 (br, 1 H), 3.48 (dd, 1 H, J = 11.1 Hz, 9.6
Hz), 3.30 (s, 3 H). MS (ESI) m/z 291.0[M + Na]*.

{R)-2-(3-florofenil)-N-metoksi-N-metil-4,5-dihidrotiazol-4-karboksamid (bilesik 6d). Verim:
84.3 %.'"HNMR (300 MHz, CDCl;) & 7.60-7.56 (m, 2 H), 7.38 (dt, 1 H, J = 8.1 Hz, 6.0 Hz),
7.16 (dt, 1 H, J = 8.1 Hz, 2.4 Hz), 5.67 (t, 1 H), 3.90 (s, 3 H), 3.86-3.83 (br, 1 H), 3.52 (dd,
1 H,J=10.8 Hz, 9.3 Hz), 3.30 (s, 3 H). MS (ESI) m/z 291.0 [M + Na]".

{R)-2-(4-florofenil)-N-metoksi-N-metil-4,5-dihidrotiazol-4-karboksamid (bilesik 6e). Verim:
66.0 %."HNMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.90 (d, 2 H), 7.13 (d, 2 H), 5.63 (t, 1 H), 3.88 (s, 3 H),
3.83 (br, 1 H), 3.46 (dd, 1 H), 3.31 (s, 3 H). MS (ESI) m/z 269.0 [M + H]".

{R)-2-(3,4-dimetoksifenil)-N-metoksi-N-metil-4,5-dihidrotiazol-4-karboksamid ~ (bilesik  6f).
Verim: 36.7 %.'HNMR (300 MHz, CDCl;) & 8.11 (d, 1 H), 7.93 (s, 1 H), 7.19-7.09 (d, 1H),
5.41 (t, 1 H), 3.97 (s, 6H), 3.89 (s, 3 H), 3.73 (br, 1 H), 3.39 (dd, 1 H), 3.31 (s, 3 H). MS
(ESI) m/z 333.1 [M + Na]".

{R)-N-metoksi-N-metil-2-(4-nitrofenil)-4,5-dihidrotiazol-4-karboksamid (bilesik 6g). Verim:
53.7 %.!HNMR (300 MHz, CDCl;) & 8.25(d, 2 H, 1 = 9.0 Hz), 8.01 (d, 2 H, J = 9.0 Hz), 5.73
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(t, 1 H), 3.90 (s, 3 H), 3.87 (br, 1 H), 3.59 (dd, 1 H, ] = 11.1 Hz, 9.3 Hz), 3.31 (s, 3 H). MS
(ESI) m/z 318.1 [M + NaJ".

{R)-2-(4-siyanofenil}-N-metoksi-N-metil-4,5-dihidrotiazol-4-karboksamid (bilesik 6h). Verim:
26.7 %.'"HNMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.94(d, 2 H, ] = 8.1 Hz), 7.69 (d, 2 H, ] = 8.1 Hz), 5.71
{t, 1 H, J = 9.3 Hz), 3.89 (s, 3 H), 3.87 (br, 1 H), 3.56 (dd, 1 H, J = 10.8 Hz, 9.3 Hz), 3.30
(s, 3 H). MS (ESI) m/z 298.0 [M + Na]".

{R)-N-metoksi-N-metil-2-(4-triflorometilfenil}-4,5-dihidrotiazol-4-karboksamid ~ (bilesik  6i).
Verim: 62.0 %."HNMR (300 MHz, CDCl5) 8 7.95 (d, 2 H, ] = 8.1 Hz), 7.65 (d, 2 H, ) = 8.1
Hz}, 5.70 (t, 1 H, J = 9.6 Hz), 3.89 (s, 3 H), 3.85 (br, 1 H), 3.55 (dd, 1 H, J = 10.8 Hz, 9.6
Hz), 3.30 (s, 3 H). MS (ESI) m/z 341.0 [M + Na]*.

{R)-2-(4-bromofenil)-N-metoksi-N-metil-4,5-dihidrotiazol-4-karboksamid  (bilesik 6j).Verim:
20.0 %.'HNMR (300 MHz, CDCls) & 7.71, 7.53 (d, d, 4 H, ] = 8.4 Hz), 5.63 (t, 1 H, 1 = 9.6
Hz), 3.88 (s, 3 H), 3.84 (t, 1 H, J = 9.6 Hz), 3.52 (dd, 1 H, J = 10.8 Hz, 9.6 Hz), 3.30 (s, 3
H). MS (ESI) m/z 351.0 [M + Na]".

{R)-N-metoksi-N-metil-2-(4-ethyl)-4,5-dihidrotiazol-4-karboksamid (bilesik 6k).Verim: 77.7
%.*HNMR (300 MHz, CDCl5) & 7.75(d, 2 H, J= 8.4 Hz), 7.21 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 5.64 (t, 1
H), 3.89 (s, 3 H), 3.81 (m, 1 H), 3.48 (dd, 1 H, J = 10.8 Hz, 9.3 Hz), 3.29 (s, 3 H), 2.67 (q, 2
H), 1.24 (t, 3 H). MS (ESI) m/z 301.0 [M + Na]'.

{R)-N-metoksi-N-metil-2-(piridin-4-il)-4,5-dihidrotiazol-4-karboksamid (bilesik 6l).Verim: 66.6
%.'HNMR (300 MHz, CDCl;) 8 8.70 (d, 2 H, 1 = 9.0 Hz), 7.67 (d, 2 H, J = 9.0 Hz), 5.71 (t, 1
H,J =9.6Hz),3.90 (s, 3H),3.73(t, 1 H), 3.55 (dd, 1 H, J = 10.8 Hz, 9.6 Hz), 3.30 (s, 3
H). MS (ESI) m/z 252.1 [M + H]", 274.0 [M + Na]".

{R)-N-metoksi-N-metil-2-(pirimidin-2-il)-4,5-dihidrotiazol-4-karboksamid (bilesik 6m). Verim:
32.5 %."HNMR (300 MHz, CDCl;) 3 8.88 (d, 2 H, J = 4.8 Hz), 7.38 (t, 1 H, ] = 4.8 Hz), 5.83
{t, 1 H, J = 9.0 Hz), 3.87 (s, 3 H), 3.56 {dd, 2 H, J = 9.0 Hz), 3.30 (s, 3 H). MS (ESI) m/z
275.0 [M + Na]".

{R)-N-metoksi-N-metil-2-(tiofen-2-il}-4,5-dihidrotiazol-4-karboksamid (bilesik 6p).Verim: 58.5
%.'HNMR (300 MHz, CDCl5) 3 7.57 (br, 1 H), 7.49 (d, 1 H, ] = 4.8 Hz), 7.09 (dd, 1 H, J =
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3.6 Hz, 4.8 Hz), 5.64 (t, 1 H, J = 5.0 Hz), 3.90 (s, 3 H), 3.85(br, 1 H), 3.57 (dd, 1 H, ] =
9.9, 9.0Hz), 3.29 (s, 3 H). MS (ESI) m/z 279.0 [M + Na]".

N-metoksi-N-metiltiazol-4-karboksamid (bilesik 9a): Verim: 58.7 %.'HNMR (300 MHz, CDCl;)
0882(d,1H,J)=21Hz),8.10(d, 1 H,]=21Hz), 3.79 (s, 3 H), 3.45 (s, 3 H). MS (ESI)
m/z 194.9 [M + Na]".

2-(ikame edilmis-fenil)-tiazol-4-karboksilik asit metoksimetilamidler 7a-p:CH.Cl, icinde
meydana gelen dihidrotiyazol-4-karboksilik asit metoksimetilamidlerin 6a-6p (1 esdeger) bir
sollisyonu 0 °C'de sogutuldu ve distile edilmis DBU (2 esdeger) eklendi. Bromotriklorometan
(1.7 esdeger) daha sonra damlatarak 10 dakika boyunca slklhga araclifiiyla eklendi.
Reaksiyon karGlmlariinl oda sichkl@inh Elnimashh izin verildi ve gece boyunca karStiIdL]
Doymus sulu NH4Cl (2 x 50 mL)ile ykhma Gzerine sulu faz EtOAc (3x 50 mL)ile ekstrakte
edildi. Kombine edilmis organik tabakalar MgSQ, Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve in vacuo
konsantre edildi. Kal@k[J bilesikler 7a-p vermek lizere gerektidi gibi flas kromatografi
vaslashyla saflastitid[]

2-Fenil-tiazol-4-karboksilik asit metoksimetilamide (bilesik 7a): Verim: 73.6 %.'HNMR (300
MHz, CDCl5) 6 8.01 (s, 1 H), 7.99-7.96 (m, 2 H), 7.47-7.44 (m, 3 H), 3.88 (5, 3 H), 3.49 (s, 3
H). MS (ESI) m/z 271.0[M + Na]".

{2-(ikame edilmis-fenil)-tiazol-4-il)-(ikame edilmig-fenil)-metanon: Yukardbki Sema 3'te
gdsterildigi gibi farklyéntemler metanonlar8a-8z'nin sentezi icin kullanld [

Yontem 1: 8 mL THF icinde bir n-BuLi (1.6M, 0.713 mL)soliisyonuna 3 mL THF altiida 3,4,5-
trimetoksibromobenzene (1.09 mmol) solisyonu-78°C altlnda eklendi. Karlslm 2 saat
boyunca karlsttId[ve 3 mL THF iginde bir 6 veya 7 (1.14 mmol) solisyonu eklendi.
KarSlmn oda skchklgink [Ehimashb izin verildi ve gece boyunca karGtIdl] Reaksiyon
kargImCdoymug NH4Cl ile sondurildi, etil eterle ekstrakte edildi, MgSQ, ile kurutuldu ve
hava atmosferine gece boyunca maruz blrakld[dSolvent kelon kromatografisi aracliflyla
saflastilan bir ham Griin 8a-8z vermek igin indirgenmis bas(ok altinda uzaklastirId (]

Yéntem 2: 2 mL THF iginde bir karslklgelen Grignard aylaglariidan (0.5M, 3 mL)olusan bir
solisyona 3 mL THF iginde bir amid 6 veya 7 solisyonu (1 mmol) eklendi. Karfginlar TLC
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plakalarCizerinde amidler yok olana kadar 30 dakika ila 2 saat boyunca kar(stlld[COReaksiyon
karlgIm[Hoymus NH4Cl ile sondurilda, etil eterle ekstrakte edildi, MgSO, ile kurutuldu ve
baslang[c! malzemesi olarak 6 vermek igin hava atmosferine gece boyunca maruz blrakIdL]
Solvent kolon kromatografisi araclifiyla saflastfldn bir ham Griin 8a-8z vermek icin
indirgenmis basit altiftda uzaklagtFld (]

Bilesik 8i, 8x, v 8w’'nin hidroklorir tuzlarCayrich hazldand[10 °C'de etil eter (2 M) sollisyonu
iginde 10 mL HCI soltsyonuna 5 mL CHCl; (5 mL) iginde 8i, 8x veya 8w (100 mg) eklendi ve
gece boyunca karStEMdCHidrokloriir ¢ékeltisi filtrelendi ve etil eterle ykhnd[JYlksek vakum
altibda kurutma karslKlelen tuzlarQberdi.

Fenil (2-feniltiazol-4-il}-metanon (bilesik 8a): Verim: 76.3 %. M. p. 65-66 °C. 'HNMR (300
MHz, CDCl5) & 8.32-8.29 (m, 2 H), 8.24 (s, 1 H), 8.04-8.00 (m, 2 H), 7.64-7.52 (m, 3 H),
7.50-7.46 (m, 3 H). MS (ESI) m/z 288.0 [M + Na]'. Anal. (C3sH;NOS) C, H, N.

{4-Metoksifenil) (2-feniltiazol-4-il)-metanon (bilesik 8b): Verim: 74.8 %. M. p. 105-106 °C.
IHNMR (300 MHz, CDCl5) 8 8.41 (d, 2 H), 8.22 (s, 1 H), 8.02 (dd, 2 H), 7.47 (m, 3 H), 7.01
{(d, 2 H), 3.80 (s, 3 H). MS (ESI) m/z 318.1 [M + Na]*. Anal. (C;7H;3NO,S) C, H, N.

{3-Metoksifenil) (2-feniltiazol-4-il)-metanon (bilesik 8c): Verim: 58.8 %. M. p. 43-44 °C.
'HNMR (300 MHz, CDCl;) 8 8.23 (s, 1 H), 8.05-8.01 (m, 2 H), 7.93 (d, 1 H), 7.84 (m, 1 H),
7.49-7.40 (m, 4 H), 7.16-7.15 (m, 1 H), 3.89 (s, 3 H). MS (ESI) m/z 318.1 [M + Na]'. Anal.
{Ci7H13NO,S) C, H, N.

(2-Metoksifenil)(2-feniltiazol-4-il)-metanon (bilesik 8d): Verim: 57.4 %. Renksiz yag. 'HNMR
(300 MHz, CDCl;) & 8.03 (s, 1 H), 7.98-7.95 (m, 2 H), 7.57-7.47 (m, 2 H), 7.47-7.42 (m, 3
H), 7.08-7.01 (m, 2 H), 3.78 (s, 3 H). MS (ESI) m/z 318.1 [M + Na]’. Anal. (Cy7H13NO,S) C,
H, N.

{3, 4-Dimetoksifenil) (2-feniltiazol-4-il)-metanon (bilesik 8e): Verim: 15.3 %. M. p. 89-91 °C.
"HNMR (500 MHz, CDCl;) 3 8.24 (s, 1 H), 8.22 (dd, 1 H, ] = 8.5 Hz, 2.0 Hz), 8.04-8.02 (m, 2
H), 7.99 (d, 1 H, ] = 2.0 Hz), 7.49-7.47 (m, 3 H), 6.98 (d, 1 H, J = 8.5 Hz), 3.99 (s, 6 H).
MS (ESI) m/z 348.0 [M + Na]". Anal. (CisH15NOsS) C, H, N.



10

15

20

25

30

28

{2-Fenil-tiazol-4-il)-(3,4,5-trimetoksi-fenil)-metanon (bilesik 8f): Verim: 27.3 %. M. p. 133-
135 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCl;) & 8.29 (s, 1 H), 8.03 (g, 2 H), 7.80 (s, 2 H), 7.49-7.47 (m,
3 H), 3.96 (s, 6 H), 3.97 (s, 3 H). MS (ESI) m/z 378.1 [M + Nal*. Anal. (CigH;;NO,S) C, H, N.

(3, 5-Dimetoksifenil}(2-feniltiazol-4-il)-metanon (bilesik 8g): Verim: 41.5 %. M. p. 84-85 °C.
'HNMR (300 MHz, CDCl;) & 8.23 (s, 1 H), 8.04-8.01 (m, 2 H), 7.99 (d, 2 H, ] = 2.4 Hz),
7.49-7.43 (m, 3 H), 6.72 (t, 1 H, J = 2.4 Hz), 3.87 (5, 6 H). MS (ESI) m/z 348.3 [M + Na]".
Anal. (C;gH;sNOsS) C, H, N.

(2-Florofenil) (2-feniltiazol-4-il)-metanon (bilesik 8h): Verim: 66.4 %. M. p. 77-79°C. 'HNMR
{300 MHz, CDCl5) & 8.48-8.41 (m, 2 H), 8.28 (s, 2 H), 8.04-7.98 (m, 2 H), 7.50-7.46 (m, 3
H), 7.26-7.16 (m, 2 H). MS (ESI) m/z 306.0 [M + Na]™, 283.9 [M- H]". Anal. (CisH,FNOS) C,
H, N.

(2-Feniltiazol-4-il)-(piridin-2-il)-metanon (bilesik 8i): Verim: 20.7 %. M. p. 95-97 °C. 'HNMR
{300 MHz, CDCl5) 8 9.01 (s, 1 H), 8.77 (d, 1 H, J = 4.8 Hz), 8.28 (d, 1 H, ] = 7.8 Hz), 8.08-
8.05(m, 2H), 792 (dt, 1 H, 1 =7.8Hz, 1.2 Hz), 7.52 (ddd, 1 H, ] = 7.8 Hz, 4.8 Hz, 1.2 Hz),
7.48-7.46 (m, 3 H). (bilesik 8i HCl salt): Verim: 70.6 %. M. p. 105-107 °C. *HNMR (300 MHz,
DMSO-ds) 8 9.03 (s, 1 H), 8.79 (d, 1 H, J = 4.8 Hz), 8.10 (br, 1 H), 8.08 (br, 1 H), 8.03-8.00
(m, 2 H), 7.73-7.69 (m, 1 H), 7.56-7.54 (m, 3 H). MS (ESI) m/z 267.0 [M + H]". Anal.
{Ci5H16N,0S, Cy5H1gN2OS HCI) C, H, N.

1-(2-feniltiazol-4-il)-heptadecan-1-one (bilesik 8j): Verim: 66.4 %. M. p. 63-64 °C. 'HNMR
(300 MHz, CDCl;) & 8.12 (s, 1 H), 8.02-7.99 (m, 2 H), 7.49-7.47 (m, 3 H), 3.16 {t, 2H, ] =
7.5 Hz), 1.82-1.72 (m, 2 H), 1.26 (s, 26 H), 0.88 {t, 3 H, J = 6.9 Hz). MS (ESI) m/z 414.4 [M
+ H]". Anal. (C3sH3sNOS) C, H, N.

(2-p-Tolyltiazol-4-il)-(3,4,5-trimetoksifenil)-metanon (bilesik 8k): Verim: 53.2 %. M. p. 116-
119 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCls) & 8.25 (s, 1 H), 7.91 (d, 2 H, J= 8.1 Hz), 7.80 (s, 2 H),
7.28 (d, 2 H, J = 8.1 Hz), 3.96 (s, 3 H), 3.95 (s, 6 H). MS (ESI) m/z 392.1 [M + Na]'. Anal.
{Cy0H1sNO4S) C, H, N.

[2-(2-Florofenil)-tiazol-4-il]-(3,4, 5-trimetoksifenil)-metanon (bilesik 8l): Verim: 39.6 %. M. p.
90-102 °C. 'HNMR (500 MHz, CDCl;) & 8.40 (s, 1 H), 8.33 (dt, 1 H, J = 1.5 Hz, 8.0 Hz), 7.78



10

15

20

25

30

35

29

{s, 2 H), 7.49-7.44 (m, 1 H}), 7.30-7.23 (m, 2 H), 3.97 (s, 3 H), 3.95 (s, 6 H). MS (ESI) m/z
396.1 [M + Na]*. Anal. (CisHsFNO4S) C, H, N.

[2-(3-Florofenil)-tiazol-4-il](3,4,5-trimetoksifenil }-metanon (bilesik 8m): Verim: 14.1 %. M. p.
122-124 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCl5) 5 8.31 (s, 1 H), 7.79 (s, 2 H), 7.76-7.74 (m, 2 H), 7.45
{dt, 1 H, J = 6.0 Hz, 8.4 Hz), 7.18 (dt, 1 H, J = 1.8 Hz, 8.4 Hz), 3.97 (s, 3 H), 3.96 (s, 6 H).
MS (ESI) m/z 396.1 [M + Na]®. Anal. (CioH1sFNO4S) C, H, N.

[2-(4-Florofenil)-tiazol-4-il]-(3,4,5-trimetoksifenil)-metanon (bilesik 8n): Verim: 40.2 %. M. p.
153-155 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCl3) 3 8.27 (s, 1 H), 8.04-8.00 (dd, 2 H, ] = 8.4 Hz, 5.7
Hz), 7.75 (s, 2 H), 7.21-7.15 (t, 3 H, J = 8.4 Hz), 3.97 (s, 3 H), 3.95 (s, 6 H). MS (ESI) m/z
396.1 [M + Na]*. Anal. (CisH1sFNO4S) C, H, N.

[2-(3,4-Dimetoksifenil)-tiazol-4-il]-(3,4, 5-trimetoksifenil)-metanon (bilegsik 80): Verim: 46.6
%. M. p. 145-147 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCl;) & 8.20 (s, 1 H), 7.76 (s, 2 H), 7.58-7.54 (m,
2 H), 6.94 (d, 2 H, J = 8.1 Hz), 3.96 (s, 6 H), 3.95 (s, 5, 9H). MS (ESI) m/z 438.1 [M + Na]".
Anal. (C;;H21NOgS 1/4H,0) C, H, N.

[2-(4-Nitrofenil)-tiazol-4-il]-( 3,4, 5-trimetoksifenil)-metanon (bilesik 8p): Verim: 46.4 %. M. p.
199-200 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.38 (d, 2 H, J = 8.7 Hz), 8.34 (s, 1 H), 8.20 (d, 2
H, J = 8.7 Hz), 7.73 (s, 2 H), 3.98 (s, 3 H), 3.95 (s, 6 H). MS (ESI) m/z 423.1 [M + NaJ".
Anal. (CigH1sN20eS) C, H, N.

4-[4-(3,4,5-Trimetoksibenzoyl)-tiazol-2-il]-benzonitril {bilesik 8q): Verim: 45.9 %. M. p. 181-
182 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCl;) 5 8.37 (s, 1 H), 8.13(d, 2 H, 1 = 8.4 Hz), 7.78 (d, 2 H, J =
8.4 Hz), 7.72 (s, 2 H), 3.97 (s, 3 H), 3.94 (s, 6 H). MS (ESI) m/z 403.1 [M + Na]'. Anal.
{CaoH16N204S) C, H, N,

4-[4-(3,4,5-Trimetoksibenzoyl)-tiazol-2-il]-benzoik asit (bilesik 8r): Verim: 61.9 %. M. p.
>220 °C (derece)."HNMR (300 MHz, CDCl3) & 8.65 (s, 1 H), 8.00 {d, d, 4 H), 7.65 (s, 2 H),
3.88 (s, 6 H), 3.80 (s, 3 H). MS (ESI) m/z 397.9 [M - H], 353.9 [M- COOHJ,. Anal.
{Ca0H17NO6S) C, H, N.

Metil-4-[4-(3,4,5-trimetoksibenzoyl)-tiazol-2-il]-benzoat (bilesik 8s): Verim: 72.5 %. M. p.
172-174 °C. *HNMR (300 MHz, CDCl3) 8 8.35 (s, 1 H), 8.12 (dd, 4 H, ] = 8.4 Hz), 7.78 (s, 2
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H), 3.97 (s, 3 H), 3.96 (s, 3H), 3.95 (s, 6 H). MS (ESI) m/z 436.1 [M + Na]*. Anal.
{C1H1oNOgS) C, H, N.

{2-(4-(Triflorometil)-fenil)-tiazol-4-il) (3,4,5-trimetoksifenil}-metanon (bilesik 8t): Verim: 45.5
%. M. p. 144-145 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCl;) & 8.35 (s, 1 H), 8.14, 7.65(d, d, 4 H, J = 8.1
Hz), 7.76 (s, 2 H), 3.97 (s, 3 H), 3.95 (s, 6 H). MS (ESI) m/z 446.1 [M + Na]’. Anal.
{CooH16FsNO4S) C, H, N.

[2-(4-Bromofenil)-tiazol-4-il]-(3,4,5-trimetoksifenil }-metanon (bilegik 8u): Verim: 51.8 %. M.
p. 149-150 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCl;) & 8.28 (s, 1 H), 7.89, 7.62 (d, d, 4 H, ] = 8.1 Hz),
7.75 (s, 2 H), 3.97 (s, 3 H), 3.94 (s, 6 H). MS (ESI) m/z 456.0, 458.0 [M + Nal*. Anal.
{Ci9H16BrNOLS) C, H, N.

[2-(4-Ethyl-fenil)-tiazol-4-il]-(3,4,5-trimetoksi-fenil}-metanon (bilesik 8v): Verim: 40.0 %. M.
p. 86-87 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCls) & 8.25 (s, 1 H), 7.93, 7.31 (d, d, 4 H, J = 8.4 Hz),
7.81 (s, 2 H), 3.97 (s, 3 H), 3.95 (s, 6 H). MS (ESI) m/z 406.1 [M + Na]®. Anal. (C,;H;1NO,S)
C, H, N.

[2-(4-Amino-fenil)-tiazol-4-il]-(3,4,5-trimetoksi-fenil)-metanon (bilesik 8w): Verim: 61.8 %.
M. p. 177-179 °C. *HNMR (300 MHz, CDCl;) & 8.14 (s, 1 H), 7.82, 7.65 (d, d, 4 H, ] = 8.4
Hz), 7.78 (s, 2 H), 3.96 (s, 3 H), 3.94 (s, 6 H). (bilesik 8w HCl tuz): Verim: 50.1 %. M. p.
166-169 °C. 'HNMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8.49 (s, 1 H), 7.84, 6.94 (d, d, 4 H, ] = 8.4 Hz),
7.62 (s, 2 H), 3.86 (s, 3 H), 3.79 (s, 6 H). MS (ESI) m/z 393.1 [M + Na]*. Anal.
{C1oH15N204S, CigH gN204S HCI) C, H, N.

[2-(Piridin-4-il)-tiazol-4-il]-(3,4,5-trimetoksifenil}-metanon (bilesik 8x): Verim: 29.3 %. M. p.
178-180 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCl;) & 8.77 (dd, 2 H, J = 6.0 Hz, 1.5 Hz), 8.40 (s, 1 H),
7.87 (dd, 2 H, J = 6.0 Hz, 1.8 Hz), 7.75 (s, 2 H), 3.98 (s, 3 H), 3.95 (s, 6 H). (bilesik 8x HCI
salt): Verim: 92.7 %. M. p. 182-184 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCl;) & 8.85 {br, 2 H), 8.52 (s, 1
H), 8.22 (br, 2 H), 7.66 (s, 2 H), 3.98 (s, 3 H), 3.94 (s, 6 H). MS (ESI) m/z 379.1 [M + Na].
Anal. (CigH16N204S, CigHi6N204S HCI) C, H, N.

[2-(Pirimidin-2-il)-tiazol-4-il]-(3,4,5-trimetoksifenil)-metanon (bilesik 8y): Verim: 51.9 %. M.
p. 190-191 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCl;) & 8.88 (d, 2 H, J = 4.8 Hz), 8.44 (s, 1 H), 7.73 (s, 2
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H), 7.37 (t, 1 H, J = 4.8 Hz), 3.95 (s, 3 H), 3.94 (s, 6 H). MS (ESI) m/z 380.1 [M + Na]".
Anal. (C17H15N304S) C, H, N.

[2-(Tiofen-2-il)-tiazol-4-il]-(3,4,5-trimetoksifenil )-metanon (bilesik 8z): Verim: 30.5 %. M. p.
111-113 °C. 'HNMR (300 MHz, CDCl;) & 8.25 (s, 1 H), 7.90 (s, 2 H), 7.58 (dd, 1 H, J = 3.6,
0.9 Hz), 7.46 (dd, 1 H, J = 5.4, 0.9 Hz), 7.12 (dd, 1 H, J = 5.4, 3.6 Hz), 3.98 (s, 6 H), 3.97
(s, 3 H). MS (ESI) m/z 384.1 [M + NaJ]. Anal. (Cy7HisNO.S;) C, H, N.
Tiazol-4-il-(3,4,5-trimetoksi-fenil)-metanon (bilesik 10a): Verim: 49.4 %. M. p. 106-108 °C.
'HNMR (300 MHz, CDCl;) 5 8.92 (d, 1 H, J = 2.1 Hz), 8.34 (d, 1 H, J = 2.1 Hz), 7.61 (s, 2
H), 3.94 (s, 3 H), 3.93 (s, 6 H). MS (ESI) m/z 302.0 [M + Na]’. Anal. (Ci3H;3NO4S) C, H, N.

Yéntem 3: (2-Fenil-tiazol-4-il)-(3,4,5-trihidroksi-fenil}-metanon (11f) bilesik 8f. ile baslayarak
sentezlendi.5 mL susuzCH-Cl; icinde bir bilesik8f (123 mg, 0.35 mmol) sollisyonuna-78 °C'de
BBR; (CHxCl,, 1.75 mL, 5 mmol)} icinde eklendi. Karslmh 2 saat boyunca karGtEId[ve 3 mL
THF icinde bir amid 7 (1.14 mmol} soliisyonu eklendi. KarsImMDl oda slchkl@lnk Slnimasha
izin verildi ve gece boyunca karlstitIdLIReaksiyon karImCdoymus NH4Cl ile séndiraldi, etil
asetatla ekstrakte edildi, MgSO, ile kurutuldu. Solvent kEnZLkristalli katCblarak saf bilesik
elde etmek igin kolon kromatografisi aracliflyla bir ham (riin vermek igin indirgenmis bas[ng
altBda uzaklastfldVerim: 50.9 %. M. p. 175-176 °C. *HNMR (300 MHz, DMSQ-d6) & 8.44
{(d, 1 H), 8.07-8.04 (m, 2 H), 7.57-7.55 (m, 3 H), 7.33 (s, 2 H). MS (ESI) m/z 336.1 [M +
Na]*. Anal. (CigH::NO,S) C, H, N.

Ornek 3- Bilesik 8f'nin X-SMKristalografi YapS[@ Belirlenmesi

Bilesik 8f heksan ve etil asetattan yeniden kristalize edildi ve X-sInlCHifraksiyonu icin uygun
tekil renksiz kristaller elde edildi.8f icin X KNl kristalografik veri bir naylon kiro déngi
iizerinde paraton yagink monte edilen bir tekil kristalden topland[OVeriler bir Bruker Proteum
CCD alan detektora tzerinde 100K'da topland[dCu radyasyonu olusturmak iginbir déner anot
jeneratori ve Ozmik aynalar kullanarak Proteum?2 vyazllimJaracliiiyla kontrol edildi
(Proteum2, Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA (2005)) (A = 1.54178R). Veriler SAINT
{SAINT, Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA. {1998)) ile topland[Jburada SADABS
{SADABS, Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA. (2000}) kullanldrak gereksiz
yansibhalara dayanarak abzorpsiyon dizeltmesi uyguland[Jbu diizeltmeye bir kiresel bilesen
dahil edildi. YapChglt atomlar@ tamammblbclgh ¢Khrtan dodrudan ydntemler (SHELXS™)
kullan@rak g¢éziindid. SHELXL (SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Goéttingen, Germany
(1997)) ile yapCyenileme F*ye dayanarak tam-matris ydntemleri kullan@Brak gergeklestirildi
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ve yumusak¢a devam ettirildi.Hidrojen atomlaria C-H mesafeleri ve badld karbon
atomununkine benzer olacak kiSElnmisl izotropik ADPler tahmin edilerek yaphl modele
eklendi. Son modelde anizotropik ADPler biitiin agl] atomlardan saflastild[ve Kimyasal
olarak benzer hidrojenler icin izotropik ADPler (6rnegin metil H) benzer olacak sekilde
kslland[Son saflastfina parametreleri, 228 parametreleri wR2 = 0.084ve 3066 gézlem igin
R' = 0.031, S (uyum derecesi) = 1.507.

Atom etiketleme semasllle 8f'nin ORTEP cizimi Sekil 1'de godsterilmistir. X-gInl yapsL]bir
konjuge edilmis sistemde saklanan 8f'nin lg¢ aromatik halkadan ve beklendigi gibi "B” ve “C”
halkasCarasiida bir karbonil grup badlaylclden olustudunu gosterdi ("A” halkas(3 fenil; “B”
halkas(3= tiyazol; “C” halkas(3= 3, 4, 5-trimetoksifenil}. Sonug olarak “"A” fenil ve "B" tiyazol
halka arashdaki C = O ve C-C bag[qC1-C7 = 1.496(2) A; C7-C8 = 1.492(2) &; C10-C11 =
1.471(2) R) normal C-C bagitan(1.54 R) daha kB bag uzunlugu ve normal C = C cift
baghdan(1.34 A) daha uzun badlar sergiledi (bakBZl asagidaki Tablo 1). DolaySka n
sisteminin konjugasyonu “A”, "B”, "C" halkalarCre karbonil grubu igin uygun olur. Karbonil
grubu bitisik “"B” tiyazolin halkashda es dizlemseldir (O-C7-C1-C6 16.2(2)°, O-C7-C8-C9
9.7(2)°).

Tablo 1: Bilesik 8f'nin Secilen Geometrileri (4, °)

C1-C7 1.496(2) 0-C7-C1 120.1(2)
C7-0 1.224(2) C8-C7-Cl 121.9(2)
C7-C8 1.492(2) C9-C8-N 115.1(2)
C8-C9 1.371(2) C9-C8-C7 121.7(2)
C8-N 1.380(2) N-C8-C7 123.0(2)
C9-S 1.711(2) C8-C9-S 110.0(1)
S-C10 1.747(2) €9-S-C10 89.6(1)

C10-N 1.303(2) N-C10-C11 123.5(2)
C10-C11 1.471(2) N-C10-S 113.9(1)
C2-C1-C6 121.2(2) C11-C10-S 122.6(1)
C2-C1-C7 122.3(2) C10-N-C8 111.4(2)

C6-C1-C7 116.4(2) C12--C11--C10 122.3(2)



10

15

20

25

30

33

O--C7--C8 118.0(2) C16-C11-C10 118.5(2)

Ornek 4 Anti-kanser Sitotoksisitesi icin In vitro Analizler

In vitro In vitro analizler hem melanom hiicre hatlarfla hem de prostat kanseri hiicre
hatlarma yonelik test edildi. Her bir durumda standart silforhodamin B analizi kullanIdd
Hiicreler blylime hizlarfb dayanarak 1000 ila 5000 hiicre/kuyucukta 96 kuyucuk plakashh
ekildi. 12 saat sonra ortam ytliklendi ve bilesigin seri seyreltmeleri eklendi. Hiicreler 48 saat
boyunca her bir bilesikle inkiibe edildi. Test bilesidini iceren taze ortam 24 saat boyunca
yuklendi. Bundan sonra hicre sayldrinb karsIkl gelen (hem canlUhem canlClolmayan
hiicreler) toplam hiicre protein (reticinin protokoliine gére (Sigma-Aldrich, Inc.)
sulforhodamin B {(SRB) analizi kullanldrak o6lclildi (Rubinstein ve ark., "Comparison of in vitro
Anticancer Drug-screening Data Generated with a Tetrazolium Assay Versus a Protein Assay
Against a Diverse Panel of Human Tumor Cell Lines,"” ]. Natl. Cancer Inst. 82:1113-1118
{1990); Dothager ve ark., "Synthesis and Identification of Small Molecules that Potently
Induce Apoptosis in Melanoma Cells Through G1 Cell Cycle Arrest,"” J. Am. Chem. Soc.
127:8686-8696 (2005)).

Melanom analizleri i¢in insan melanom hicre hatt[{A375) ve bir fare melanom hicre hatt(]
{B16-F1) kullanId[d A375 hicreler ve B16-F1 hicreler ATCC (American Type Culture

Collection, Manassas, VA, USA) allndL]Fibroblast hiicreler bu bilesiklerin melanoma kars[]
seciciligini belirlemek icin bir kontrol olarak kullanIC Insan dermal fibroblast hiicreler

Cascade Biologics, Inc., Portland, veya ABD'den alld[JBGtlin hiicre hatlarCDMEM(Cellgro

Mediatech, Inc., Herndon, VA, USA) icinde kiltlrlendi, % S FBS {Cellgro Mediatech} % 1

antibiyotik/antimikotik karlslm (Sigma-Aldrich,Inc., St. Louis, MO, USA) ve s@ltl insiilinle

desteklendi. Kiiltlirler % 5 CO; iceren bir nemli atmosferde 37 °C'de korundu. Hiicreler, 48

saat boyunca yuvarlak tabanlCB6 kuyucuk plakasCicinde genis aralklCkonsantrasyonlara

maruz blakId[OHucreler % 10 trikloroasetik asit ile sabitlendi ve su ile bes kere ykind[(]
Hiicreler gece boyunca hava ile kurutulup SRB sollisyonu ile boyandktan sonra toplam

proteinler bir plaka okuyucu ile 560 nm‘de dlglldi. ICs; (bagka bir deyisle tedavi kontrollerin

% 50'siyle hiicre blylmesini inhibe eden konsantrasyon) dederleri GraphPad Prism

{GraphPad Software, San Diego, CA) ile lineer olmayan regresyon analizi vasfaslyla elde

edildi.
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Prostat kanseri analizleri igin dort insan prostat kanser hiicresi hatt(QLNCaP, DU 145, PC-3 ve
PPC-1) seqildi.LNCaP, PC-3 ve DU 145 hicreler ATCC (American Type Culture Collection,
Manassas,VA, USA) allbdl]University of Tennessee Health Science Center’dan Dr. Mitchell
Steiner nazik bir sekilde PPC-1 hiicreleri temin etti. Bltin prostat kanseri hiicre hatlar[RPMI
1640 (Cellgro Mediatech, Inc., Herndon, VA, USA) iginde kiltirlendi, 510 FBS (Cellgro
Mediatech) ile desteklendi. Kiltirler % 5 CO, iceren bir nemli atmosferde 37 °C'de korundu.
1000 ila 5000 hiicre biyime hlzlnb dayanarak 96-kuyucuk plakashlnl her bir kuyucuguna
yerlestirildi ve (¢ ila bes kopya seklinde 96 saat boyunca bir test bilesidinin farklC]
konsantrasyonlarMa maruz bEkId Ilag tedavisinin sonundaki hiicre say[@r[(ISRB analizi
vasfasila élculda. Klshca hicreler % 10 trikloroasetik asit ile sabitlendi ve % 0.4 SRB ile
boyandye 540 nm’'de abzorbanslar bir plaka okuyucu (DYNEX Technologies, Chantilly, VA)
kullanldrak olctildi. Hicre kurtulmasCila ilag konsantrasyonlarnl yiizdeleri grafik haline
getirildi ve ICsq (tedavi edilmemis kontrollin % 50'si aracllfiida hiicre blylimesini inhibe eden
konsantrasyon) degerleri lineer clmayan regresyon analizi vasEasia WinNonlin (Pharsight
Corporation, Mountain View, CA) kullanldrak gergeklestirildi.

Bu analizlerin sonuglar(@sagldbki Tablo 2 ila 4'te saglanmaktadItl

“B” halka formunun bir tiyazolinden tiyazol sistemine ve badlay[cInlnl bir amidden bir ketona
modifikasyonlarldOnceki ATCAA bilesiklerinde kendi 3-pozisyonunda bir serbest HH iceren
tivazolidin halkas[nlnl sitotoksisite icin dnemli olacagCgosterildi. "B” halkas(iiyazolidin ks [hir
tivazolin halka ile degistirildi, antiproliferatif aktivite 0.6 pM'den 50 pM'ye kadar WM-164
hiicre hatlarikla sertce azaldCI(Li ve ark., "Synthesis and Antiproliferative Activity of
Tivazolidin Analogs for Melanoma," Bioorg. Med. Chem. Lett. 17:4113-7 (2007)). Melanom
ve prostat kanserine karsCén etkili olan ATCAA-1 yag amit tlrevleri incelendi ve bir ICsy 0.4-
2.2 pM sahip oldugu gosterildi (bakllzl Table 2). Uzun yag zincirinin floren (ATCAA-2} gibi
belirli bir aromatik y@lnl ornatlkla dedistiriimesi her iki kanser hiicre hatt[lizerindeki inhibitdr
etkiyi gosterdi (ICs; = 1.6-3.9 pM). 4-karboksilik amid pozisyonundaki floren grubu ayrlca
3,4,5-trimetoksilfenil grubuyla (2a ve 2b) dedistirildi ancak her iki kanser hiicresine kars(]
potens kayboldu. Doymus tiyazolidin bilesigi 2a‘’dan doymamlgltiyazol 5'e sonraki “B” halka
maodifikasyonu test edilen her iki kanser hiicre hattlbb karsC$itotoksisite gostermedi. Ancak
tivazolin enantiyomerler 4a ve 4b (R-izomerive S-izomeri, benzer antiproliferatif aktiviteleri
vardlc) 2a, 2b ve 5 karsl@stklddinda gelismis aktivite gosterdi(ICs; = 3.4- 38.3 pM). "B”
halkasQ¥e “"C” halkas[drasdaki amid CONH bag[bir karbonil badlaylclVasfsida dedistirildi,

tiyazolin/tiyazol keton 8f karsInlarCistenen tiyazolin keton yerine elde edildi glinki tiyazolin
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ve tiyazol arasiba oto-dehidrojenasyon meydana geldi (donisum Sekil 2'de gdsterildi).
SaslrilcI kekilde karbonil badlaylcl e tiyazol “"B” halkas[dogal antikanser ajan[Kolsikinle
karsldstitlan bir disik nanomolar seviyesi (8f, ICy, = 0.021- 0.071 pM) olan incelenmis
kanser hiicre hatlarlnlnl biylime inhibisyonunun énemli bir artisinh neden oldu. Sonug olarak
bir tiyazol halka olarak “B™li ilgili bilegik serileri tasarlandClve 8fnin kesfine dayanarak
sentezlendi. Antikanser aktivitesi ayrich melanom ve prostat kanserine karsCdlegerlendirildi.
*C" halkasnlnl modifikasyonlarmlnl belirgin etkileri vard(JFenil ornatKlarll varilasyonu potens
tzerindeki etkide dnemli bir degisime sahipti. Tablo 3'te gdsterilen in vitro analiz sonuclar(]
ilging sonuglar sagladClancak sadece 3,4,5-trimetoksilfenil "C" halkasJ(8f) biitiin kanser
hiicrelerine karsCimikemmel inhibisyon goésterdi (ICso = 21-71 nM, ortalama ICsy = 41 nM)
Bilegik 8g ile bir 3,5-dimetoksifenil grubu farkiChicre hatlarlnlh kars[Bf'den 6-kat disuk
ortalamasitotoksisite gdsterdi(ICs; = 170-424 nM, hesaplanan ortalama ICsy = 261 nM).
Meta-pozisyonundaki(8e) bir metoksinin veya iki metoksi grubunun (8b, 8¢ ve 8d) 8fden
¢Khrtlhas[vasEasila 8f'nin modifikasyonlarClaktivitede dramatik bir kayba neden oldu
(IC5,>20 pM). Her ne kadar orto- ikame edilmis monometoksi bilesik 8dmeta-/para-MeO
ikame edilmis 8c¢/8b ve dimetoksifenil bilesik 8e ile karsl@stlan belirli bir hiicre hattlok kars[]
zaylfl aktivite sergiledi, bunlari hicbiri8f ile karsl@stldidinda inhibisyonda onemli potens
gosterdi. Benzer trendler ayrich “C” halka modifikasycnlarinbda 2-florofenil ve heksadesil ile
8h ve 8j'de gorldu.

FarklCpara-ikame edilmis elektron ¢ekme gruplarC{EWG) ve elektron dondr gruplar({EDG)
kullan@@drak “A" halkasoinl modifikasyonlar(] antiproliferatif etki (zerinde temiz etki
gdstermedi. Bir zayfIEWG (4-F 8n, ICsq dederleri: 6- 43 nM) veya zay[EJEDG (4-CH; 8k, 1CsS:
5 - 21 nM) dahil edilmesinin ikiside 8f'ye nazaran potensi arttlcdi({baknlzl Tablo 4). Para-
pozisyonun NO; (8p), CN (8q), CF; {8t) gibi gliclii EWG ile degistiriimesi veya gliclii EDG'nin
{3,4-dimetoksi) "A” fenil halkaya dahil edilmesi karglastEIdbilir antiproliferatif etki sergiledi.

Orto-, meta- vepara- ornatllarl etkilerini karsldstlrinak igin “A” fenil halkasin (8I, 8m, ve
8n) farklCpozisyonlarda bir floro atomu dahil edildi. Cesitli o-, m-, p- ornatKklar esit aktivite
sergilemedi. p-Floro ikame edilmis 8n incelenen prostat kanseri hiicreleri (6 ila 13 nM) igin en
iyi aktiviteye sahipken o-floro ikame edilmis 8 melanom hiicrelerine karsCén dlstk ICso (27-
30 nM) degerini gosterdi.Ancak o-floro ikame edilmis 8l, diger ikame edilmis bilesikler
aras[dan prostat kanseri hiicreleri (zerinde en diisiik potense sahipti (ICs, dederleri: 52-114

nM). Meta-ikame edilmis bilesik 8m melanom hiicreleri izerinde en dislik aktiviteyi gosterdi
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(ICsqdederleri: 287-304 nM) ancak prostat kanseri hiicreleri (izerinde orta dereceli inhibisyon
gosterdi (ICso dederleri: 23-46 nM).

“"A” fenil halka ornatKlar lzerinde sterik engellemenin etkilerine dénersekp-bromonun (8u,
ICso dederleri: 18-44 nM) p-floro pozisyona (8n, ICsqdederleri: 6-12 nM) goére antiproliferatif
etkide bir azalmaya neden oldu ancak bu durum sadece prostat kanseri hiicrelerinde
gerceklesti. p-metil {8k, ICsodegerleri: 5-21 nM) bir p-etil grubu (8v, ICsqdegerleri: 17-70 nM)

ile degistirildidi zaman her iki kanser hiicresine karsCihdirgenmis aktivite meydana geldi.

Fenil halkasninl “"A” halka bélgesinde énemli bir rol oynaylp oynamad@nRChrastfinak icin 2-
tiyazol pozisyonundaki fenil uzaklagtrId[ Ve bilesik 10 elde edildi. Bu modifikasyon 8f ile
karsl@strId@inda aktivite kaybimb neden oldu."A” halkasiinl piridin (bilesik 8x) ile
dedistiriimesi aynktkiye sahipti. Bunun otesinde “A” halkaslodaki 2-pirimidinin (bilesik 8y)
ornatlthasCayrlca aktivitede dnemli bir azalmaya neden oldu(ICses: 11.8- 41.0 uM). Ancak
fenilin tiyofen dedisiminin “A” pozisyonuna eklenmesi potensi 8f (ICsps: 21-71 nM) nazaran

incelenen biitlin hiicre hatlarlnda hesaplanml(sl1 ila 3 kat gelistirdi.

Bilesiklerin birgogu disiik ¢dziiniirliik gdsterdiginden dolayli¢ suda géziilebilen tuz NH, (8w)
ve COOH (8r) gibi bir hidrofilik grubun HCI veya sodyum tuzlarCalusturmak igin “A” halkashh
eklenmesinden sonra hazldand[dBaska bir modifikasyon 8a ile piridin (8i, 8x, 8y) veya
pirimidin halkalarmdaki “A”/"C" halkalarilnl degistiriimesidir, bu da ayrich HCl tuzlarinh
gevrilir. Bu modifikasyonlar hesaplanan LogP dederlerini(LogP = 2.74- 3.90) 8a ve 8f (LogP =
4.46 v 4.e08 nazaran azaltt[1baklzl Table 5). “A” fenile(8w) p-amino dahil edilmesi8fye
nazaran bitlin hiicre hatlarlnb karsCantiproliferatif aktiviteyi arttlcinak icin tek durumdur (HCI
tuzu, ICs, degerleri: 11-29 nM}. Her ne kadar fenilin pirimidin ((8y) ile degistirilmesi her iki
kanser hiicresine kars[k[Smi aktiviteyi tutsa da potens aral GL3f. ile karslastrld Ginda nM'den
HM'ye onemli dlglide dusti.Ne yazKl ki COOH'nin para- fenil "A” halkasibk ve piridinin "A”
veya “C” halkalarimb (8i, 8r, 8x} dahil edilmesi anti-kanser aktivitesinin tamamen kaybUle
sonuclandd Potensteki tam bir kayl@ her iki kanser hiicre hattlbh karsUCasidin 8r metil
esterinde 8s gordldu. Bilesik 8f'nin demetilasyonu “C” halka bilesigi 11f'de suda g¢bzlinebilen
3,4,5-trihidroksifenil sagladCancak bu demetilasyon test edilen bitin kanser hiicrelerine karsd
antiproliferatif aktivitenin tam kaybOle sonucland(dbu da ayrlch 3, 4, 5-trimetoksifenil’in

metanonlar@d "C” pozisyonundaki dnemini isaret etmektedir.
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Verilen sonuglara gore bilesik 8f ayrlch bir NCI-60 tarama analizinde in vitro teste tabi

tutuldu, bu test altCdosemi hiicre hattlnh, sekiz kiigik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicre

hatlaribb, yedi kolon kanseri hiicre hattloh, altCIMerkezi sinir sistemi kanseri (&rnegin

glioma/glioblastoma} hicre hattiob, sekiz melanoma hilicre hattlng, altUumurtallkl kanseri

hiicre hattinh, yedi renal kanser hiicre hattlh, iki prostat kanseri hiicre hattibh ve sekiz

meme kanseri hicre hattlb kars[Cbilesigin etki kabiliyetini 6lger.NCI-60 analizinin sonuglar(]

butin bu kanserlere karsLlgenis aktivite gosterdi, burada bircck hiicre hattloh karsg]

nanomolar aralkta (< 1.0 x 10®) GIs, dederleri ve bircok hiicre hattl@a karsChikromolar

aralkta TGI dederleri vard[ONanomolar arallktaki TGI dederleri cesitli [6semi hiicre hatlarhg,

bir akciger kanseri hiicre hattha, cesitli yumurtalkl kanser hiicre hattlbh ve cesitli meme
kanseri hlicre hattinh karsLélde edildi.

Tablo 2:Melanom (A375, B16-F1) ve Prostat Kanseri Hiicrelerinin (DU145, PC-3, LNCaP, PPC-

1) Proliferasyonuna kars[Modifiye edilmis ATCAA Bilesiklerin Inhibitor Etkisi

ATCAA-1

ATCAA-2

-2a-

2b

4a{4R}

4b(45)

8f

A halkasC B

p-NHAC-

Ph

p-NHAC-

Ph

Ph

3,4,5-
triMeQ-
Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

halkasFl  halkas[]

TZD

TZD

TZD

TZD

TZL

TZL

TZ

TZ

C

ClsHaz

9H-

fluoren-

1-il

34,5
triMeQ-
Ph

3,4,5-
triMe(-
Ph

34,5
triMeQ-
Ph

3,4,5-
triMeQ-
Ph

3,4,5-
triMeO-
Ph

3,4,5-
triMeQ-
Ph

X

CONH

CONH

CONH

CONH

CONH

CONH

CONH

co

ICsq = SEM (M)

B16-F1

2.2+0.3

3.9+0.3

>100

>100

383 £
3.2

304 =
2.8

>100

0.055
0.005

A375

21402

21401

>100

>100

228+ 1.6

13.6 £ 1.2

>100

0.028 £
0.005

DU 145

1.7+ 0.1

1.9+03

>20

>20

>20

>20

>20

0.071 £
0.004

PC-3

1.2+0.1

2.1+0.1

>20

=20

>20

13.2+ 21

>20

LNCaP

1.0+0.1

35+07

»20

=20

>20

16.8 £ 1.8

>20

0.028 + 0.004

PPC-1

0401

1.6 + 0.1

=20

»20

53z£03

3402

>20

0.043 £ 0.005
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A halkasC B C X ICsn = SEM (pM)
halkasf1 halkasf

B16-F1 A375 DU 145 PC3 LNCaP PPC-1
a
Kolsisin 0.029 =+ Q.020 £ 0010+ 0.011 £0.001 0.016 £0.004 0.020 + 0.001
0.005 0.003 0.002

3, TZD = Tiyazolidin, TZL = Tivazolin, TZ = Tiyazol;®> ATCAA-1 icin “C* pozisyonu bir lipit zinciri icerir. ATCAA-1 ve ATCAA-2 Ornek 1'in Sema 1'ine gore
uygun baglanglgimalzemeleri kullanlErak hazEand{bakbiZayrkch Li ve ark., "Synthesis and Antiproliferative Activity of Tiyazolidin Analogs for Melanoma,”
Bicorg. Med. Chem. Lett. 17:4113-7 (2007); Gududuru ve ark., "Discovery of 2-Arylthiazolidine-4-Carboxylic Acid Amides as a New Class of Cytotoxic
Agents for Prostate Cancer," J. Med. Chem. 48:2584-2588 (2005}).

Tablo 3:Melanom (A375, B16-F1) ve Prostat Kanseri Hiicrelerinin (DU145, PC-3, LNCaP, PPC-
1) Proliferasyonuna karg(FarklCIC” halkalar[olan Bilesiklerin 8a-8j Biliyiime Inhibitor Etkisi

Bilesik 8 C halkasO] IC5 + SEM (uM)
B16-F1 A375 DU 145 PC-3 LNCaP PPC-1
8a Ph >100 >100 >20 >20 >20 >20
:(» \f' 8b  4-MeO-Ph >100 >100 >20 >20 >20 >20
’ijf"" 8c  3-MeO-Ph >100 >100 >20 >20 >20 >20
M 8 2-MeQ-Ph 50.4 + 21.2 70.3 + 32.5 >20 >20 »20 >20
8e  3,4-diMeQ-Ph >100 >100 >20 >20 >20 >20

8f  3,4,5-triMeO-Ph  (.055 = 0.005 0.028 = 0.005 0.071 + 0.004 0.021 £ 0.001 0.028 £ 0.004  0.043 £ 0.005
8g 3,5-diMeQ-Ph 0.350 £ 0.2 0.170 = 0.1 0.424 £ 0.098 0.301+0.030 0.323+0.041 0.242 + 0.014
8h  2-Floro-Ph >100 >100 >20 >20 >20 >20
8j Heksadesil® 18.6 £ 17.5 16.0 £ 15.2 >20 >20 =20 »>20

? Bilegik 8j “C" halka pozisyonunda bir lipit zincirine sahiptir.

Tablo 4:Melanom (A375, B16-F1) ve Prostat Kanseri Hiicrelerinin (DU145, PC-3, LNCaP, PPC-
1) Proliferasyonuna kars[CFarkI(T'A” halkalarCblan Bilesiklerin 8f, 8k-8q, 8t-v, 8x-z ve 10
Blyime Inhibitdr Etkisi

Bilesik 8 A HalkasOd ICsy + SEM (nM}
Ble-F1 A375 DU 145 PC-3 LNCaP PPC-1
8f Ph 55+ 5 28+ 5 71+4 21+1 28+4 43+ 5
8k  4-Metil-Ph 21 £ 10 11+£5 7+1 541 61 61
8l 2-Floro-Ph 27 £11 30+9 114+ 3 82+9 53+4 52+3
8m  3-Floro-Ph 287 + 36 304 + 25 35+3 24 +2 11+2 21+1
8n  4-Floro-Ph 43 +£21 33+14 12+£1 13+£1 61 81

8o 3, 4-diMeO-Ph 161 + 29 34 £ 10 102+ 2 693 38+6 56 & 2
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Bilesik 8 A Halkas( ICsp £ SEM (nM)
B16-F1 A375 DU 145 PC-3 LNCaP PPC-1
8p  4-Nitro-Ph 56 + 12 3849 95 + 5 56+ 1 39+ 4 3441
,_, /P 8q  4-Siyano-Ph 53+ 16 59 + 24 52+ 307 15+ 4 19+£2
{_‘ . 8t 4-Triflorometil-Ph 92 + 16 235 505 58 £ 4 94 + 1 76 £ 1
_ W 8u  4-Bromo-Ph 32+5 13+£2 214 18+3 44 £ 3 21+5
8 4-Etil-Ph 708 17+2 314 27 + 4 60£5 2+3
8x  4-Piridin >100000 >100000 >20000 >20000 >20000 >20000
8y  2-Pirimidin 2300+ 860 4100+740 2813+£92 265740 2370485 1186 +22
8z  2-Tienil 38 %15 207 2241 17£2 9x1 13£1
10 H >100000 >100000 >20000 >20000 >20000 >20000

2 Bilegik 10 "A" halkasCpozisyonunda bir protona sahiptir.

Ornek 5- Ilave Metanon Bilesiklerin Sentezi in vitro Sitotoksisitesi

Bilegikler 31 ve 32'nin bir A halka indoli yukarldaki Sema 3'te acklanan8f ile aynyaklasn
kullanldrak, baslanglcl malzemesi olarak 1H-indole-5-carbonitrilden veyalH-indole-2-

carbonitrilden sentezlendi. Ham Uriin  kolon kromatografi vasEasila saflagtld]

(2-(1H-indol-5-il)tiazol-4-il)(3,4,5-trimetoksifenil} metanon(Bilesik 31): Verim: 36.3 %.'HNMR
(300 MHz, CDCls) 6 8.36 (br, 1H), 8.31 (br, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.92-7.89 {dd, 1H), 7.83 (s,
2H), 7.47 (d, 1H), 7.29 (t, 1H), 6.64 (t, br, 1H), 3.98 (s, 3 H), 3.97 (m, 6 H). MS (ESI) m/z
417.1 [M + Na]', 392.9 [M- HJ.

(2-(1H-indol-2-il) tiazol-4-i1)(3,4,5-trimetoksifenil Ymetanon(Bilesik 32): Verim: 45.8 %.'HNMR
(500 MHz, CDCl5) & 9.26 (br, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.67 (d, 2H), 7.46 (s, 2H), 7.42 (d, 1H), 7.29
{t, 1H), 7.16 (t, 1H), 7.10 (s, 1H), 3.97 (s, 3 H), 3.93 (m, 6 H). MS (ESI) m/z 417.1 [M +
Na]*, 392.9 [M- H].

Bilesik 31’nin aktivitesi yukaridaki Ornek 4'te acKlandEgibi in vitro sitotoksisite vasfaslyla
incelendi. Bilegik 31'in PC-3, A375 ve B16 hiicre hatlara karsChelismis aktivite sergiledigi
belirlendi.

Tablo 5: Melanom ve Prostat Kanseri Hiicrelerinin Proliferasyonuna karsl]

Bilesikler 31-32'nin In Vitro Bilyiimeyi Engelleyici Etkisi
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ICro (NM)
Bilesk  YapO
RH7777 DU 145 PC-3 LNCaP PPC-1 A375 BI6
31 ND ND 7.6  ND ND 25.0 83
CaH1aN2045

Molekiiler AGIrIkt 394.44

C, 63.94: H, 4.60; N, 7.10; 0, 16.22; S, 8.13

32 : ND ND ND ND ND ND ND
CaiH1sN:045

Molekiiler AGEE 394.44
C, 63.94; H, 4.60; N, 7.10; O, 16.22; 5, 8.13

ND = belirlenmedi.

Ornek 6- Bilesik 8f'nin Etki Mekanizmas[iM Belirlenmesi

Bu son derece potent bilesiklere yénelik hedefi anlamak i¢in hiicre déngiusi analizi bilesik 8f
kullanldrak gerceklestirildi. LNCaP prostat kanseri hiicreleri bilesik 8f'ye (ICs = 29 nM)
ozellikle duyarldJLNCaP hicreleri propidiyum iyodir ile boyamadan ve hiicre ddngiisi
analizi gerceklestirmeden dnce bilegik 8f (10 ila 500 nM) ile 24 saat boyunca isleme tabi
tutuldu. Her ne kadar bilesik 8f bir 10 nM (ICsy'nin altida) hiicre dénglisti dag i (izerinde
etkiye sahip degilse de hiicrelerin G2/m fazhidaki oran[daha yliksek konsantrasyonlarda
bilesik 8f'nin konsantrasyon oran(da arttCisleme tabi tutulmamB hiicrelerin yaklask % 10
G2/M fazinlda gdzlemlenirken 50 nM'den fazlaslyla isleme tabi tutulan hiicreler G2/M fazlndaki
hiicrelerden daha bliylk bir oran sergiledi (% 57, 53 ve 49, sltaslyla 50, 200 ve 500 nM igin).
Sonuclar Sekil 3A ila B'de gosterilmektedir. G2/M faz[hiicrelerindeki artlsh kontrole gore G1
popllasyonlarindaki bir azalma eslik etti. Bu veriler bilesik 8f'nin paklitaksel, vinka alkaloidler
ve kosikine benzer bir sekilde tiibilin etkisini inhibe edebildigini belirtmektedir (Margolis ve
ark., "Addition of Colchicine--Tubulin Complex to Microtubule Ends: The Mechanism of
Substoichiometric Colchicine Poisoning,” Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 74:3466-70 (1977)).
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Bu sonuglara dayanarak bir in vitro mikrotlibll polimerizasyon analizi gerceklestirildi. SKIC]
beyin tubilin (0.4 mg) (Cytoskeleton, Denver, CO) bilesigin 8f cesitli konsantrasyonlarCle

karfstrId([{0.625-20 pM) ve 120 pl genel tibilin tamponunda (80 mM PIPES, 2.0 mM MgCl;,

0.5 mM EGTA, pH 6.9 ve 1 mM GTP) inklbe edildi. 340 nm'de dalga boyunun abzorbans[]
SYNERGY 4 Microplate Reader (Bio-Tek Instruments, Winooski, VT) araclifiyla 20 dakika

boyunca her 60 saniyede bir g6zlemlendi. Spektrofotometre tlibilin polimerizasycnu icin 37

°C'de ayarland[JICs, degeri mikrotiibiil polimerizasyonunu inhibe edebilen konsantrasyon

olarak tanlmlandl] Sonuglar Sekil 4 ‘te gosterilmigtir. Tedavi edilmemis kontrolle

karsldstrldGinda bilesik 8f tlibilin polimerizasyonunu inhibe eder.8fnin tibilin analizi

Uzerindeki etkisi0.625 UM ila 20 pM konsantrasyonlarioda incelendi. Gozlemlenen sonuglar

bilesigin8f bir doza bagl[%ekilde tibdlin polimerizasyonunu inhibe ettigini gésterdi, burada

ICso dederi 4.23 pM idi.

Ornek 7- A375 Melanom hiicre hattMa karsOBilesik 8f ve 8n'nin In vitro
Sitotoksisitesi

insan A375 malignant melanom hiicreler, bir koloni olusturucu yogunlukta plakaland{altC]
kuyucuk plakasOlizerindeki her bir kuyucukta 200 hiicre). Hicreler DMEM ortam(fda (GIBCO,
Invitrogen Corp., Carlsbad, CA) blyutildi, odun kémird seritli fetal siglE] serumuyla
{HyClone, Logan, UT) ve bir antibiyotik-antimikotik solisyonla (Sigma, St. Louis, MO) 37
°C’de % 95 hava ve % 5 CO, atmosferinde desteklendi. Hiicreler farklCkonsantrasyonlarda
{0, 0.03, 0.3 ve 3 uM) bilesiklerle 8f ve 8n isleme tabi tutuldu. Hicreler 10 glin boyunca
biiyidi ve koloniler 4 °C'de % 4 paraformaldehit ile sabitlendi. Sabitlenen koloniler distile
edilmis suyla ykbnd[1% 0.1 kristalin maviyle 30 dakika boyunca boyandCve fazla boyay(
uzaklastlrinak icin distile edilmis suyla durulandPlakalar fotografland¥e koloni formasyonu
gdzle ve mikroskop altlda incelendi. Bilesik 8f ve8n'nin her ikisi 0.03 pMde melanom koloni
formasyonunu énemli dl¢lide inhibe etti. Test edilen daha yliksek konsantrasyonlarda (0.3 ve
3 uM) koloni formasyonu tamamen inhibe edildi, burada mikroskop altbda goértnen koloni
yoktu (Sekil 5A-B).

Ornek 8- Melanom Ksenograft Tiimériine karsO Bilesik 8n'nin In vivo

Sitotoksisitesi

Bilesik 8n'nin etkinligi C57 siyah farelere enjekte edilen B16-F1 fare melanom hiicreleri

kullan@@rak dederlendirildi. B16 timdrler tamamen immiinouyumlu bir konakta biyllyecektir,
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bu durumda timér ilerlemesi melanom blyUmesini dogru sekilde turetebilir. Logaritmik
biiyiime faz[OB16-F1 (3.8x10°) hiicre C57BL/6 farelerin sag sHIa s.c. enjekte edildi.
Tlmorler midahale edilebilir oldugu zaman fareler bir kontrol ve bir tedavi grubuna ayrId({n
= 9). Fareler ginlik olarak 30 pl aragla (kontrol grubu) veya sollsyon 8n (tedavi grubu, 6
mg/kq) ile dozlandTiimdr hacmi giinde bir kere bir Traceable® elektronik dijital kaliper ile
dlgiildii veaxb?x0.5, formiili kullan@rak hesaplanddburada a ve b sEaskda daha biiyiik ve
daha kiigik caplarCdtemsil etmektedir. Vicut agldklarClayrich kaydedildi. Timér hacmi
milimetre kip olarak ifade edildi. Veriler Ortalama + SS olarak her bir grup igin ifade edildi ve
zaman(l bir fonksiyonu olarak grafiklendi. Tedavi zamaniida bitiin fareler CO; inhalasyonu
ile oldirildi ve ardiian cerrahi ¢Khrtma yaplId[dBilesik 8n Sekil 6'da gdsterildigi gibi
nispeten disiik dozda {6 mg(kg) dnemli timdr blylmesi inhibisyonu gdsterdi. Belirgin bir
vicut agigkayb](<%5) gdzlemlenmemistir ve tim fareler deney siresince normal

aktivitelerine devam etmislerdir.

Ornek 9- Hidrazin ve Oksimle Bilesik 8f Tiirevlerinin Sentezi

Karbonil grubu badlay[clldr Sema 4'te gosterildigi gibi oksim ve hidrazin baglaycldra modifiye
edildi (bilesik33-36). Bilesik 8f baslangifimalzemesi olarak kullanldd

Sema 4
[ o)
= =i o
He N — N o
¢ f: ) i
-t 4
¥ 4 \[\ ¥ [ -
. i - SN —
! |
4] _{07' (I// ‘}‘] | )'L‘:b'
)\L W L. s
i \Lﬂ/ kS 14 1
S\ffN - N
: " T
A HN-N = G
L Yoo )
o P ' '{: A _( W
o » =
] . 3\?’\ s "f/N —
x)}\_ .
T R
[| ] L
o .

Reaksiyon maddeleri (a) NH,OH. HCl, C;HsOH, H,0, NaOH, 51% ; (b) NH;NH; xH,0, CH.,Cl,,
CHsOH, 57%.
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2 mL etil alkol icinde 50 mg 8flik bir slispansiyona 34 mg hidroksilamin hidroklortiriin bir 0.5
mL sulu solisyonu eklendi.Daha sonra 0.5 mL H,0 icinde 13 mg sodyum hidroksit eklendi ve
oda slchkl@inda 10 dakika boyunca karstdId(0Daha sonra 60 °C'ye EId[W¥e 3 saat boyunca
karlstrId[10ksim izomerler 33 ve 34 % 50 getiri ile beyaz kristaller olarak flas kromatografi
vasashyla reaksiyon karglmlartan ayrIdd

(Z2)-(2-feniltiazol-4-il) (3,4,5-trimetoksifenil) metanon oksim (bilesik 33): M.p 150-153 °C.
'HNMR (300 MHz, CDCl5) & 11.94 (br, 1H), 8.35 (br, 1H), 7.91-7.89 (m, 2H), 7.81-7.75 (d,
1H), 7.50-7.45 (m, 3H), 6.85 (s, 2H), 3.73 (s, 6 H), 3.71 (s, 3 H). MS (ESI) m/z 393.3 [M +
Na]', 368.9 [M- H].

(E)-(2-feniltiazol-4-il) (3,4,5-trimetoksifenil) metanon oksim (bilesik 34): M.p 176-177 °C.
'HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11.48 (br, 1H), 7.92-7.90 (m, 2H), 7.64 (br, 1H), 7.52-7.48
{d, 1H), 7.52-7.48 (m, 3H), 6.75 (s, 2H), 3.75 (s, 6 H), 3.72 (s, 3 H). MS (ESI) m/z 393.1 [M
+ Na]™, 368.9 [M-HT.

6 mL etil alkol icinde bir 2 mL hidrazin sollisyonuna 2 mL metilen klorir icinde 230 mqg'lik bir
8f eklendi. Karlsimlar gece boyunca geri aklgh tabi tutuldu ve silikon jel izerine emdirildi.
Hidrazon izomerler {35 ve 36) %56.9luk bir verim ile beyaz kristaller olarak flas
kromatografiden ayr&tirld (]

(Z)-4-(hidrazono(3,4,5-trimetoksifenil)metil)-2-feniltiazol (bilegik 35): M.p 117-119°C. 'HNMR
{300 MHz, CDCl;) & 8.01-7.98 (m, 2H), 7.49-7.46 (m, 5H), 7.33 (s, 1H), 6.82 (s, 2H), 3.87
(s, 3 H), 3.85 (s, 6 H). MS (ESI) m/z 370.1 [M + H]".

(E)-4-(hidrazono(3,4,5-trimetoksifenil)metil)-2-feniltiazol (bilegik 36): M.p 65-66 °C. 'HNMR
{300 MHz, CDCl5) & 8.04-8.00 (m, 2H), 7.44-7.40 (m, 3H), 6.95 (s, 1H), 6.62 (s, 2H), 5.62
(s, 2H), 3.93 (s, 3 H), 3.87 (s, 6 H). MS (ESI) m/z 370.1 [M + H]".

Tablo 6: Bilesikler 33-36'M antiproliferatif etkisi

ICsp (HM)
Bilesik

B16 A375 Fibroblast DU145 PC-3 LNCaP PPC-1
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33 Pl 0.32 0,18 0.36 0.10 0.12 0.19 0.16
S >1 >1 >1 >1
(s
34 =, e 11,4 7,8 10,1
35 Fa 2.0 0.9 1.8 121 112 1.80 0.87
e
36 R 1.8 0.6 1.0 1.21 1.04 1.30 0.97

Ornek 10- Ilave Tiirevlerin Tasarh]

5 Bilesik 8f ayrlch tiyoketon analoglarbh 41 ve 42 modifiye edilecektir (asagldeki Sema 5).
Bilesikler 8a-z benzer sekilde modifiye edilecektir. Karbonil grubu Lawesscon aylraclninl
etkisiyle bir tiyakarbonil grubuna cevrilebilir (Jesberger ve ark., Synthesis 1929-1958 (2003)).
Konjuge edilmis halkalarCblan tiyoketon yapEI_engellenmemis tiyoketonlara gore stabildir.
Tiyazol bilesigi dehidronasyondan sonra elde edilebilir (Riedrich ve ark., Angewandte Chemie,

10 International Edition, 46(15):2701-2703 (2007)). Cevrim ketondaki O...H ila tiyondaki
S...Hnin hidrojen bad &Il kabiliyetini azaltacakttl Bu molekillerde hidrojen allclpozisyonun

onemini incelemek yardmc[olacakt(]

Sema 5
o Reaksiyon maddesi ot o \f‘ .\”“I
=
U " 42

15
Karbonilin bir alkole (43 ve 44, asaglda Sema 6) indirgenmis oldudu veya metilene (45 and

46, asaglda Sema 7) indirgenmis oldugu yeni analoglar sentezlenecektir. Alkol 43 ve 44

Grignard ayliclariba gore ara Uriin aldehitin Grignard reaksiyonu kullanl@rak elde edilebilir.
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Analoglar 45 ved46 karsllkl gelen hidrokarbon (retmek icin keton fonksiyon grubunun
Clemmensen indirgemesi ile hazldanabilir. Karbonil bir alkol veya metilene indirgendigi
zaman gugli hidrojen allcLC = O glgla hidrojen dondria O-H veya hidrokarbona tersinir, bu
da hidrojen bagd[étkilerini tamamen vyitirir. Bu medifikasyon karbonil grubun énemine ve anti-

kanser aktivitesindeki spesifik fonksiyonuna bir bakslsaglayacaktlc]

Sema 6A

§ g g

45

=
<

U

i
1
IS
4

4

A

Sema 6B

g .

Ketonun kanser hiicrelerindeki antiproliferasyonu Uzerindeki 6énemini arasticinak igin bu
badlaylcllamid ve ester analoglarlol cevrilecektir (47-50, asagdaki Sema 7). Bu analog
dizilerinin herhangi birindeki aktiviteyi bulmak igin halkalar arasiidaki farkiCbaglar gelismis
aktivite ve metabolik stabiliteyi arttfinak icin optimize edildi. Asadlda Sema 7’de gdsterildidi
gibi onceki orneklerdeki sonuglarla tutarlCblarak tiyazolin ve tiyazol halkalarCbenzonitrilin
{ikame edilmis benzonitril dahil) ve sisteinin reaksiyonundan elde edilecektir (Bergeron ve
ark., J. Med. Chem. 48:821-831 (2005)). Meydana gelen asit ara Urlnleri ester ve amid
badlarClhazltlamak igin kullanldcaktlc] Bu analoglar prostat kanseri hdcreleri ve/veya
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melanoma hiicreleri ve kontrol hiicreleri Gzerindeki antiproliferasyon aktivitesine ydnelik ve
bilesiklere 8f ve 8n'yle karslastitIdcaktltl

R WA

Sema 7
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Bilesikler ayrich farklChromatik halkalarla degistirilen trimetoksilfenil grubu, doymus veya
doymamlgl alkiller ve burada agKland@ILgibi cesitli heterosiklik gruplarla hazldanacaktlc] Bu,
farklCIGrignard aylcd¢larCkullan@@rak gergeklestirilebilir. Bu analoglar en iyi aktiviteye, en
dislk toksisiteye ve prostat kanseri, melanom ve dider kanserler icin metabolik stabiliteye
sahip “C” halkasflfl optimizasyonuna clanak saglayacakt[t]

Merkezi tiyazolin ve tiyazol halkalarhlnl karslkl gelen imidazolin(51), imidazol (52), oksazolin
(53) ve oksazol (54) halka sistemleriyle dedistirilmesi ayrich gerceklestirilecektir. Etil
benzimidat hidroklorir tuzu imidazol halka sistemini vermek igin 2,3*diaminopropanoik asitle
reaksiyona sokuldu (baklzlasagldaki Sema 8A). (Hsu ve ark., J. Med. Chem. 23(11), 1232-
1235 (1980)). Imidazolinlerin dehidrojenasyonu istenen imidazol bilesiklerini verecektir.
Oksazolinler fenil imino eterin bir baz olarak trietilamin kullanl@rak serin esterle yogusmas(na
gore hazlanabilir(bakilzl asagidbki 8B semasl]{Meyer ve ark., Tetrahedron: Asymmetry
14:2229-2238 (2003)). Oksazolinlerin dehidrojenasyonu istenen oksazol bilesiklerini

verecektir.
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Bilesikler 8a-8z'nin optik olarak saf izomerleri ayrlch tiyazolinin 4-pozisyonunda kiralitesinin
5  dnemini arastnak icin hazanacaktk]l Bu durum korunmus D- veya L-sisteinden kiral ara
Uriin ketonlarCHentezlemek igin D- veya L-Sistein kullanldrak gerceklestirilecektir. Ara Grin

ketonlar[ol benzonitrillere yogusmas[R- veya S- tiyazolin izomerleri sadlayacaktl] Tiyazoller

dehidrojenasyon aracllfilyla hazldanabilir.

10  Tiyazolin karboksilik asit amidlerin, yapElisiklisi Gzerine onceki etkilerinden tiyozolidin

halkand C-2 pozisyonundaki fenil Gzerinde ornatlklarll tersine elektronik etkileri prostat
kanser hiicre hatlar[lizerinde 6énemli farkiCetkiyle sonuglandlICesitli ikame edilmis benzonitril
reaktantlardan farklCaromatik halka ornatmlarlda tiyazolin halkasdaki C-2 pozisyonunun
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halka ornatmmida elektron cekilmesini ve elektron bagdslamayOindiklemek igin tirevier
ayrch  hazlandd (6rnedin,  4-dimetilamino-benzonitril,  3-hidroksibenzonitril,  4-
metoksibenzonitril, 3,4-dimetoksibenzonitril, 3,4,5-trimetoksibenzonitril, 4-
asetamidobenzonitril,  4-florobenzonitril,  4-bromobenzonitril,  4-nitrobenzonitril,  4-
siyanobenzonitril, 3,5-diflorobenzonitril, 4-metilbenzonitril, 3-bromo-4-florobenzonitril, 2,6-
diklorobenzonitril, fenilbenzonitril, indolenitrilveikame edilmis indolilnitrils, piridin-nitril ve
ikame edilmispiridinilnitril, furan-nitril ve ikame edilmis furanilnitril), C-2 fenilin, indolilin,
furanilin, tiyofen-ilin ve piridinil gruplarilnl en iyi ornatimhlarCimeydana gelen analoglar(nl

taranmasinidan sonra bulunabilir.



