10

OZET

5-LIPOKSIJENAZ AKTIVE EDICI PROTEIN (FLAP) INHIBITORLERI

Bulus, |6kotrien biyosentezini 5-lipoksijenaz aktive edici protein (FLAP) zerinden inhibe
ederek etki gosteren farkl kimyasal iskelet tasiyan bilesikler ve/veya bunlarin farmasotik
acidan kabul edilebilir tuzlan ve/veya solvatlan ile bu bilesiklerin insan veya hayvanlara
yonelik anti-enflamatuvar tedavide kullanimlan ile ilgilidir. Bu bilesikleri iceren farmasotik
bilesimler; bronsiyal astim, kronik obstriktif akciger hastahd (KOAH), alerjik rinit, sedef
hastali§i, pruritis, artrit, ateroskleroz, kanser ve diger I6kotrien baglantil enflamatuvar ve

otoimmUn hastaliklarin tedavisinde endikedir.
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5-lipoksijenaz aktive edici protein inhibitorli olarak kullanim icin Formil I'de gdsterilen
bilesiklerden en az biri ve/veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir tuzu ve/veya

solvati:

R2

|
1 N
R\g |\/]7/L\/R3

(I
Her bir grup birbirinden farkl olabilecek sekilde

X =CH- veya =N- olmasina gbre, sirasiyla, 1A4-imidazol veya 1,2,4 triazol
yapisinda;

R! ve R? gruplar ayni veya farkl konumlardan ayni veya farkli R* fragmanlarinin
bagl oldugu benzen, tiyofen, furan, veya piridin gibi ayni veya farkl aromatik
gruplari icermektedir;

| \_R4 ﬁ?S /ET)O /Nﬁ/\'_Rdf
= R4 R? I\/

L badlayici grubu eter veya tiyoeter icermektedir;

R3 grubu farkl pozisyonlardan bagli benzen, piridin, pirimidin, piridazin, tiyofen,
furan, kinolin, benzotiyazol, naftalen, p-fenilpiridin, metilen/etilenbenzen gibi
farkll pozisyonlardan farkli yapilanin baglanabilecedi aromatik gruplari
icermektedir;
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R* grubu hidrojen, halojen, Ci-Cz alkil, amino, nitro, hidroksi, eter —O(R>),
tiyoeter —S(R?), amin—N(R?®) R®, asitler veya esterler COOR®> —CN, —CF3, —CF>,
—CF, amitler —CON(R>)R®, —N(R>)COCHzR®, sulfoksit —SO,0R" veya sulfonamit
—S02N(R>)RE gruplarini icermektedir;

R> ve R® gruplari birbirleriyle ayni veya farkli konumlardan ayni veya farkli
hidrojen, —C(R”)(R®)R? veya —CH>C(R”)(R8)R? yapilarini icermektedir;

R’ grubu hidrojen, halojen, C;-Cs alkil, amino, nitro, hidroksi, —=CN, —CF3, —CF;,
—CF gruplarini icermektedir;

R ve R? gruplari birbirleriyle ayni veya farkl yapilarin bagh oldudgu hidrojen,
halojen, C1-Cs alkil, amino, nitro, —CN, —CF3, —CF2 gruplarini icermektedir.

Istem 1'e gére 5-lipoksijenaz aktive edici protein inhibitdrii olarak kullanim icin Formiil
I'de gosterilen bilesiklerden en az biri ve/veya bunun farmasoétik agidan kabul edilebilir
tuzu ve/veya solvati olup, burada

X =CH-,

R! ve R? gruplar ayni veya farkli konumlardan ayni veya farkli R* fragmanlarinin
bagh oldugu benzen, tiyofen, furan, veya piridin gibi ayni veya farkl aromatik
gruplari icermektedir;

X, JE’;\S /EAO ﬁ/\
| R ‘\:/ ‘\:/ ||\/TRAr
L baglayici grubu eter veya tiyoeter icermektedir;

R3 grubu farkl pozisyonlardan bagdli benzen, piridin, pirimidin, piridazin, tiyofen,
furan, kinolin, benzotiyazol, naftalen, p-fenilpiridin, metilen/etilenbenzen gibi
farkl pozisyonlardan farkli yapilarin badlanabilecedi aromatik gruplari
icermektedir;
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R* grubu hidrojen, halojen, Ci-Cs alkil, amino, nitro, hidroksi, eter —O(R>),
tiyoeter —S(R>), amin—N(R®) R®, asitler veya esterler COOR®> —CN, —CF3, —CF>,
—CF, amitler —CON(R>)R®, —N(R>)COCHzR®, sulfoksit —SO,0R? veya sulfonamit
—SO2N(R?)R® gruplarini icermektedir;

R> ve R® gruplari birbirleriyle ayni veya farkli konumlardan ayni veya farkli
hidrojen, —C(R”)(R®)R? veya —CH2C(R”)(R®)R? yapilarini icermektedir;

R’ grubu hidrojen, halojen, Ci-Cs alkil, amino, nitro, hidroksi, —CN, —CF3, —CF»,
—CF gruplarini igermektedir;

R8 ve R? gruplari birbirleriyle ayni veya farkli yapilarin bagli oldugu hidrojen,
halojen, Ci-Cs alkil, amino, nitro, —CN, —CF3, —CF2 gruplarini icermektedir.

Istem 1'e gére 5-lipoksijenaz aktive edici protein inhibitérii olarak kullanim igin Formiil
I'de gosterilen bilesiklerden en az biri ve/veya bunun farmasoétik agidan kabul edilebilir
tuzu ve/veya solvati olup, burada

X =N-,

R! ve R? gruplar ayni veya farkli konumlardan ayni veya farkli R* fragmanlarinin
bagli oldugu benzen, tiyofen, furan, veya piridin gibi ayni veya farkli aromatik
gruplari icgermektedir;

X, xﬁf;\s ME,;\O /I\K/\ 4
SRS 24/ IR
= R4 R4 =
L baglayicl grubu eter veya tiyoeter icermektedir;

R3 grubu farkl pozisyonlardan bagl benzen, piridin, pirimidin, piridazin, tiyofen,
furan, kinolin, benzotiyazol, naftalen, p-fenilpiridin, metilen/etilenbenzen gibi
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farkll pozisyonlardan farkli yapilarin baglanabilecegi aromatik gruplari
icermektedir;

”Ei;s ’Eg e

R7

P
S

| = = N\@ AO
R7
— AW
/\@ /\Qm
8 \ N

\_)/R7 \___/R7

R* grubu hidrojen, halojen, Ci-Cs alkil, amino, nitro, hidroksi, eter —O(R>),
tiyoeter —S(R>), amin—N(R®) R®, asitler veya esterler COOR®> —CN, —CF3, —CF3,
—CF, amitler —CON(R>)R®, —N(R>)COCH:R®, sulfoksit —SO-0R® veya sulfonamit
—S02N(R>)R® gruplarini icermektedir;

R> ve R® gruplari birbirleriyle ayni veya farkli konumlardan ayni veya farkli
hidrojen, —C(R”)(R®)R? veya —CH2C(R7)(R®)R? yapilarini igermektedir;

R’ grubu hidrojen, halojen, C1-Cz alkil, amino, nitro, hidroksi, —CN, —CF3, —CF;,
—CF gruplarini icermektedir;

R® ve R? gruplari birbirleriyle ayni veya farkli yapilarin bagh oldudu hidrojen,
halojen, C;-Cs alkil, amino, nitro, —CN, —CF3, —CF; gruplarini icermektedir.

Istem 1 veya 3’e gére 5-lipoksijenaz aktive edici protein inhibitdrii olarak kullanim igin
Formidil I'de gosterilen bilesiklerden en az biri ve/veya bunun farmasotik agidan kabul

edilebilir tuzu ve/veya solvati olup, burada Formul I bilesigi;

2-(((5-(2-metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)-4 41,2 ,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-5-metil piridin,
2-(((5-(2-metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)kinolin,
2-(((5-(2-metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)benzo[ d]tiyazol,
2-(((5-(3-metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-5-metilpiridin,
2-(((5-(3-metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil )kinolin,

2-(((5-(3-metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil )benzo[ d]tiyazol,
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3-(5-(((5-metilpiridin-2-il)metil)tiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-3-il)fenol,
3-(5-((kinolin-2-ilmetil)tiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 41,2 ,4-triazol-3-il)fenol,
3-(5-((benzo[d]tiyazol-2-ilmetil)tiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-3-il)fenol,
2-(5-(((5-metilpiridin-2-il)metil)tiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-3-il)benzoik asit,
2-(5-((kinolin-2-ilmetil)tiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 #-1,2,4-triazol-3-il)benzoik asit,
2-(5-((benzo[d]tiyazol-2-ilmetitiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 #-1,2,4-triazol-3-il)benzoik asit,
2-(5-(((5-metilpiridin-2-il)metil)tiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 41,2 ,4-triazol-3-il)benzonitril,
2-(5-((kinolin-2-ilmetil)tiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-3-il)benzonitril,
2-(5-((benzo[d]tiyazol-2-ilmetiDtiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-3-il)benzonitril,
3-(5-(((5-metilpiridin-2-il)metil)tiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-3-il)benzoik asit,
3-(5-((kinolin-2-ilmetil)tiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-3-il)benzoik asit,
3-(5-((benzo[d]tiyazol-2-ilmetil)tiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-3-il)benzoik asit,
3-(5-(((5-metilpiridin-2-il)metil)tiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-3-il)benzonitril,
3-(5-((kinolin-2-ilmetil)tiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-3-il)benzonitril,
3-(5-((benzo[d]tiyazol-2-ilmetil)tiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 #-1,2,4-triazol-3-il)benzonitril,
2-(5-(((5-metilpiridin-2-il)metiDtiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 /1,2 ,4-triazol-3-il)fenal,
2-(5-((kinolin-2-ilmetil)tiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 41,2 ,4-triazol-3-il)fenol,
2-(5-((benzo[d]tiyazol-2-ilmetil)tiyo)-4-(tiyofen-2-il)-4 #-1,2,4-triazol-3-il)fenol,
2-(((4-(4-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-5-metilpiridin,
2-(((4-(4-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil )kinolin,
2-(((4-(4-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-3-il)oksi)metil)benzo[ d]tiyazol,
2-(((4-(4-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-3-il)oksi)metil)-5-metilpiridin,

2-(((4-(4-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-3-il)oksi)metil)kinolin,
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3-((4-florobenzil)oksi)-4-(4-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol,
2-(((5-(4-klorofenil)-4-(4-metoksifenil)-4 41, 2,4-triazol-3-il)tiyo)metil )benzo[ d]tiyazol,
2-(((5-(3-klorofenil)-4-(4-metoksifenil)-4 /41, 2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)benzo[ d]tiyazol,
2-(((5-(2-klorofenil)-4-(4-metoksifenil)-4 /41, 2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)benzo[ d]tiyazol,
5-(4-(((4-(4-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4#-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)fenil)piridin-2-amin,
5-(4-(((4-(4-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 #-1, 2,4-triazol-3-il)tiyo)metil )fenil)pirazin-2-amin,
4-(4-metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)-5-(((5-(triflorometil)furan-2-il)metil)tiyo)-4 41,2 4-triazol,
2-(((4-(3-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 41,2 ,4-triazol-3-il)tiyo)metil )-5-metilpiridin,
2-(((4-(3-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-3-il)tiyo)metil )kinolin,
2-(((4-(3-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)benzo[d]tiyazol,
4-(3-metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)-5-(((5-(triflorometil)furan-2-il)metiDtiyo)-4 41,2 ,4-triazol,
3-((4-florobenzil)tiyo)-4-(3-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 41,2 ,4-triazol,
5-(4-(((4-(3-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 A1, 2,4-triazol-3-il)tiyo)metil )fenil)piridin-2-amin,
5-(4-(((4-(3-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1, 2,4-triazol-3-il)tiyo)metil )fenil)pirazin-2-amin,
2-(((4-(4-(diflorometoksi)fenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 #-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-5-metilpiridin,
2-(((4-(4-(diflorometoksi)fenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 /41,2 ,4-triazol-3-il)tiyo)metil)kinolin,
2-(((4-(4-(diflorometoksi)fenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 41,2 ,4-triazol-3-il)tiyo)metil)benzo[ d]tiyazol,

4-(4-(diflorometoksi)fenil)-3-(tiyofen-2-il)-5-(((5-(triflorometil)furan-2-il)metil)tiyo)-4 #-1,2,4-

triazol,
5-metil-2-(((5-(tiyofen-2-il)-4-(4-(triflorometoksi)fenil)-4 /1,2 ,4-triazol-3-il)tiyo)metil )piridin,
2-(((5-(tiyofen-2-il)-4-(4-(triflorometoksi)fenil)-4 #1, 2 ,4-triazol-3-il)tiyo)metil )kinolin,

2-(((5-(tiyofen-2-il)-4-(4-(triflorometoksi)fenil)-4 #1,2,4-triazol-3-
itiyo)metil)benzo[d]tiyazol,
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3-(tiyofen-2-il)-4-(4-(triflorometoksi)fenil)-5-(((5-(triflorometil)furan-2-il)metil)tiyo)-4 /#1,2,4-

triazol,

3-((4-florobenzil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4-(4-(triflorometoksi)fenil)-4 #1,2,4-triazol,
4-(3-(((5-metilpiridin-2-il)metil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 41,2 ,4-triazol-4-il)fenol,
4-(3-((kinolin-2-ilmetil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-4-il)fenol,
4-(3-((benzo[d]tiyazol-2-ilmetil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-4-ilYfenaol,
4-(3-(tiyofen-2-il)-5-(((5-(triflorometil)furan-2-il)metitiyo)-4 41,2 ,4-triazol-4-il)fenol,
4-(3-((4-florobenzil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-4-il)fenol,
4-(3-(((5-metilpiridin-2-il)metil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-4-il)benzoik asit,
4-(3-((kinolin-2-ilmetil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 A-1,2 ,4-triazol-4-il)benzoik asit,
4-(3-((benzo[d]tiyazol-2-ilmetil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-4-il)benzoik asit,
4-(3-(tiyofen-2-il)-5-(((5-(triflorometil)furan-2-il)metil)tiyo)-4 41,2 ,4-triazol-4-il)benzoik asit,
4-(3-((4-florobenzil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-4-il)benzoik asit,
4-(3-(((5-metilpiridin-2-il)metil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-4-il)benzensiilfonik asit,
4-(3-((kinolin-2-ilmetil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 41,2 4-triazol-4-il)benzensiilfonik asit,
4-(3-((4-(6-aminopiridin-3-il)benzil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-4-il)benzoik asit,
4-(3-((4-(5-aminopirazin-2-il)benzil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 #-1,2,4-triazol-4-il)benzoik asit,
4-(3-((benzo[d]tiyazol-2-ilmetil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-4-il)benzenstilfonik asit,

4-(3-(tiyofen-2-il)-5-(((5-(triflorometil)furan-2-il)metil)tiyo)-4 41, 2,4-triazol-4-
iNbenzensilfonik asit,

4-(3-((4-florobenzil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-4-il)benzensilfonik asit,
5-metil-2-(((4-(4-nitrofenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 #-1,2 ,4-triazol-3-il)tiyo)metil )piridin,
2-(((4-(4-nitrofenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)kinolin,

2-(((4-(4-nitrofenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)benzo[ d]tiyazol,
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4-(4-nitrofenil)-3-(tiyofen-2-il)-5-(((5-(triflorometil)furan-2-il)metil)tiyo)-4 #1,2,4-triazol,
4-(3-(((5-metilpiridin-2-il)metil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-4-il ) benzonitril,
4-(3-((kinolin-2-ilmetil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-4-il)benzonitril,
4-(3-((benzo[d]tiyazol-2-ilmetil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-4-il)benzonitril,
4-(3-(tiyofen-2-il)-5-(((5-(triflorometil)furan-2-il)metil)tiyo)-4 #1,2,4-triazol-4-il)benzonitril,
3-(3-(((5-metilpiridin-2-il)metil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-4-il)benzoik asit,
3-(3-((kinolin-2-ilmetil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 #-1,2,4-triazol-4-il)benzoik asit,
3-(3-((benzo[d]tiyazol-2-ilmetil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-4-il)benzoik asit,
3-(3-(tiyofen-2-il)-5-(((5-(triflorometil)furan-2-il)metiltiyo)-4 #1,2,4-triazol-4-il)benzoik asit,
3-(3-((4-(6-aminopiridin-3-il)benzil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-4-il)benzoik asit,
3-(3-((4-(5-aminopirazin-2-il)benzil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-4-il)benzoik asit,
3-(3-((4-florobenzil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-4-il)benzoik asit,
3-(3-(((5-metilpiridin-2-il)metil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-4-il)benzonitril,
3-(3-((kinolin-2-ilmetil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-4-il)benzonitril,
3-(3-((benzo[d]tiyazol-2-ilmetil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 #-1,2,4-triazol-4-il )benzonitril,
3-(3-(tiyofen-2-il)-5-(((5-(triflorometil)furan-2-il)metil)tiyo)-4 41, 2,4-triazol-4-il ) benzonitril,
3-(3-((4-florobenzil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 #1,2,4-triazol-4-il)benzonitril,
3-(3-((4-(6-aminopiridin-3-il)benzil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 /41,2 4-triazol-4-il )benzonitril, veya

3-(3-((4-(5-aminopirazin-2-il)benzil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-4-il)benzonitril
bilesigidir.

5. Istem 1 veya 3’e gére 5-lipoksijenaz aktive edici protein inhibitdrii olarak kullanim igin
Formil I'de gosterilen bilesiklerden en az biri ve/veya bunun farmasétik acidan kabul
edilebilir tuzu ve/veya solvati olup, burada Formdil I bilesidi asadidaki gruptan segcilen bir
bilesiktir:
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11.

12,

13.
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Lokotrien-baglantili rahatsizliklarin tedavisinde kullanim igin istem 1-5‘in herhangi birine
godre en az bir bilesik.
Solunum hastaliklari, kardiyovaskiler hastaliklar, alerjik hastaliklar, otoimmun hastaliklar
veya kanser tedavisinde kullanim icin Istem 1-5'in herhangi birine gore en az bir bilesik.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi ve astim iceren gruptan secilen solunum hastaliklarinin
tedavisinde kullanim icin Istem 1-5in herhangi birine gére en az bir bilesik.
Inme, miyokard enfarktiisii, ateroskleroz iceren gruptan secilen kardiyovaskiler
hastaliklarin tedavisinde kullanim igin Istem 1-5'in herhangi birine gére en az bir bilesik.
Major istenmeyen kardiyak olay, rinit, pruritus, kasinti, rinore, aksirma iceren gruptan
secilen alerjik hastaliklarin tedavisinde kullanim igin Istem 1-5'in herhangi birine gore en
az bir bilesik.
Multipl skleroz, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus igeren gruptan segilen
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanim icin Istem 1-5in herhangi birine gore en az
bir bilesik.
Prostat kanseri, pankreas kanseri, meme kanseri, hepatosellller kanser iceren gruptan
secilen kanser tedavisinde kullanim icin Istem 1-5'in herhangi birine gére en az bir bilesik.

Onceki istemlerden herhangi birine gére en az bir bilesigi iceren farmasotik bilesim.

30
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TARIFNAME

5-LIPOKSIJENAZ AKTIVE EDICi PROTEIN (FLAP) INHIBITORLER]

Bulusun Ilgili Oldugu Teknik Alan

Bulus, I6kotrien (LT) biyosentezini 5-lipoksijenaz aktive edici protein (FLAP) Gzerinden inhibe
ederek etki gosteren farkll kimyasal iskelet tasiyan bilegikler ve/veya bunlarin farmasotik
acidan kabul edilebilir tuzlan ve/veya solvatlari ile bu bilesiklerin insan veya hayvanlara

yonelik anti-enflamatuvar tedavilerde kullanimlari ile ilgilidir.

Bulusla Ilgili Teknigin Bilinen Durumu (Onceki Teknik)

LT’lerin; romatioid artrit, sedef ve barsak rahatsizliklan gibi kronik enflamatuvar hastaliklar ile
bronkokonstriiksiyon, havayolu ddemi ve mukus sekresyonunu arttirmasi sebebiyle buna
eslik eden solunum yolu hastaliklari (astim), kardiyovaskuler hastaliklar (ateroskleroz), aleriji,
otoimmun hastaliklar ve belirli kanser tirlerinde (prostat kanseri, pankreas kanseri, meme

kanseri, hepatoselliiler kanser) énemli rolleri oldugu bilinmektedir.

LTler arasidonik asitten (AA) olusan enflamatuvar mediyatérlerin bir sinifini olusturmaktadir.
Enflamatuvar uyarinin olusmasiyla birlikte sitozolik fosfolipaz Ax'nin (cPLA;) araciligiyla 5-
lipoksijenaz (5-LO) enzimi aktif hale gecer. Uyari sonucu membrandan salinan AA, 5-LO
araciigiyla 5-hidroperoksieikozatetraenoik asite (5-HPETE) donistirllir ve LT biyosentezi

baslar. Ardindan yine 5-LO aracihdiyla 5-HPETE'den lokotrien A4 (LTA4) olusumu gerceklesir.

Dayaniksiz bir epoksit tiirevi olan LTA4 bilesidi lizerinden LT biyosentezi iki ana yolak ile
ilerler. Birincil yolak LTA4 hidrolaz enzimi {izerinden ilerler ve I6kotrien B4 (LTB4) olusur. Ikincil
yolakta ise olusan I6kotrien C4 (LTCs), glutamiltransferaz enzimi ile I6kotrien Ds'e (LTD4) ve
LTDs+ de, dipeptitaz enzimi ile Iokotrien Es'e (LTE4) ddnisir. Lokotrienlerin siniflarina olan
afinitesine gore etki etmis olduklan LT reseptorleri; B Iokotrien reseptort (BLT) ve sisteinil

I6kotrien reseptoril (CysLTR) olmak Gzere iki farkh sinifa ayrilir.

Birincil yolakta yer alan LTB4; nétrofiller, dendritik hiicreler ve T-hiicreleri gibi bazi 16kositlerin
Uzerinde etki gostermektedir. LTB4 Uretiminin kronik olarak artmasi durumunda; romatoid
artrit, sedef ve barsak rahatsizliklari gibi hastaliklar ortaya gikabilmektedir. BLT, kendi icinde
iki alt grup olarak siniflandiriimaktadir. B I10kotrien reseptor 1 (BLT1), LTB;4 igin ylksek afinite
gostererek kemoatraktan ve proenflamatuvar etkiye aracilik eder. B Iokotrien reseptér 2

1
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(BLT2), LTB4 icin daha distlik afiniteye sahiptir ve diger LO Uriinlerine de baglanir. Ancak
BLT2 reseptorlerinin fizyolojik fonksiyonlari hakkinda yeterli bilgi mevcut degildir.

Ikincil yolakta yer alan LTCs ise postkapiller veniller Uzerinde damar gecirgenligini
artirmaktadir. LTC4, LTDs ve LTEs, yapilarinda sistein aminoasidi tasidiklari icin cysLTler,
olarak adlandirilirlar. Sistein aminoasidi ile beraber glisin ve glutamin aminoasitlerini Gzerinde
barindiran LTC4, yolagin devaminda aminoasitlerin hidrolizi sonucu LTDs ve LTE4e
donudsmektedir. Hastallk durumunda bu maddelerinin Uretiminin  durdurulmasiyla ise;
bronkokonstriksiyon, havayolu 6demi ve mukus sekresyonundaki artigin kontrol altina
alinmasi saglanabilmektedir. Bu etkiler nedeniyle bu gruptaki LTlerin Gretimini baskilayan

kimyasal bilesiklerin astim tedavisinde etken madde olarak kullaniimalari mimkdndir.

CysLT reseptérleri de iki alt grupta incelenmektedir. Sisteinil lokotrien reseptér 1 (CysLT1);
brons daralmasi, mukus sekresyonu ve 6dem olusumuna araciik eder. Selektif CysLT1
antagonistleri astim tedavisi icin kullaniimaktadir. Sisteinil [6kotrien reseptor 2 (CysLT2) ise
brons daralmasina katkida bulunmaz; ancak enflamasyon, damar gegirgenlidinin artisi ve
doku fibrozuna eslik eder.

LT'ler, basta astim olmak lizere romatoit artrit, enflamatuvar barsak hastali§i, psoériazis,
alerjik rinit gibi cesitli enflamatuvar ve alerjik reaksiyonlarda rol oynayan, bunun yaninda
ateroskleroz ve cesitli kanser tlirleriyle de iligkilendirilen lipit mediyatdrlerdir. LTB4; nétrofil,
makrofaj ve eizonofiller igin etkili bir kemotaktik ajandir ve I6kositlerin enflamasyon bdlgesine
gocline sebep olur. Nétrofillerin aktivasyonuyla salinan enzimler ve sliperoksit olusumu,
notrofillerin degraniilasyonuna neden olur. Bu da I6kositlerin damar endoteline yapismalarini
ve doku icine sizmalarini artinr. Bunlarin yaninda LTB4, makrofajlardan ve lenfositlerden
proenflamatuvar sitokinlerin salimmini artirarak, immiin reaksiyonlarda 6nemli rol oynar.
Sisteinil LT'ler ise; diiz kas kasllmalarini, mukus salgilanmasini, plazma ekstravazasyonunu,
vazokonstriksiyonu, eozinofil toplanmasini ve fibrozit proliferasyonunu indikler ve ayrica
damar gecirgenliginde arttinc etkiye ve bronkokonstriksiyona neden olur. Sisteinil LT lerin
astim reaksiyonlarinda ve immin cevaplarin duzenlenmesinde énemli rol oynadiklar da

bilinmektedir.

Son donemde arastirmacilar LT biyosentezini durdurmak (zere, dogrudan LT olusumunu
onleyen enzim inhibitdrleri veya olusan LTlerin reseptore baglanmasini engelleyen reseptor
antagonistleri (izerinde calismaktadir. LT biyosentezinin tamamen inhibe edilmesi, dogrudan
5-LO enziminin veya FLAP'In aktif bolgesine badlanan inhibitorlerle gergeklestirmektedir. Bu

sayede; LTBs ve cysLTlerin sentezinin eszamanli olarak inhibisyonu gerceklesmektedir.
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Lokotrien A4 (LTAs) hidrolaz veya Lokotrien C4 (LTC4) sentaz enzimlerinin inhibe edilmesi
sirasiyla LTBs4 ve sisteinil LT Uretiminin selektif olarak baskilanmasini saglayabilmektedir.
Reseptdr antagonistleri ise; spesifik olarak BLT veya cysLT reseptérlerine dzgiidiir. Onceden
belirtildidi lzere 5-LO’'nun tedaviye sunulan sadece bir inhibitor(i (zileuton) varken, FLAP
inhibitdrl olarak piyasaya gikan bir ilag etken maddesi bulunmamaktadir. Bununla birlikte

dunyada klinik galismalarda olan az sayida orijinal bilesik yer almaktadir.

Teknidin bilinen durumunda (US2012/0277226A1, US 8,420,655B2, US 2007/0123522A1, US
2007/0219206A1, US 2007/0225285A1) cok sayida FLAP inhibitdori yer almaktadir. TUmi
FLAPI hedef alarak LT sentezini inhibe eden MK-886, BAY X1005 ve MK-591 gibi ilk adaylar;
faz I ve II galismalarina tabi tutulmus olup, alerjik astim deneylerinde klinik yararlar
gdstermektedir. Bununla birlikte, indol-tipi FLAP inhibitori MK-886'nin yapisini esas alan ve
kiiclik yapisal degisiklerle yeni gelistirilen FLAP antagonistlerinin (AM803 (GSK2190915),
AM643 ve AM103 (GSK2190914) vb.), enflamatuvar hastaliklarinin preklinik galismalarinda ve
astimdan muzdarip olan hastalar ile yapilan faz II deneylerinde etkili oldugu ortaya
konulmustur ve bu bilesikler, halihazirda ileri klinik arastirmalara tabi tutulmaktadir. Yine,
henliz yapisi acikklanmamis olan AZD5718 bilesigi klinik calismalarda yer almaktadir
(NCT03400488).

Bu dodrultuda gelistirimeye aday vyeni FLAP inhibitérlerinin belirlenmesi amaciyla
gerceklestiriimis bir sanal tarama calismasi sonucu elde edilen ve aktivitesi biyolojik
deneylerle kanitlanmis imidazol ve triazol yapisindaki A, B ve C molekiillerinden hareketle,
(Righan No: TR2020/02257) yeni potent bilesiklerin eldesi yoluyla ortaya cikan sz konusu
bulus; selliler LT biyosentezinde gugli etki gosteren FLAP inhibitorleri ve bu inhibitdrlerin

anti-enflamatuvar tedavilerde kullanimi ile ilgilidir.
F F
Fb j :z
OzN/©\I[N/>_S/—< %F I,}s I\N/%S/_'
N

A B C

Bulusun Kisa Aciklamasi ve Amaclan

Mevcut bulus 5-lipoksijenaz aktive edici protein inhibitéri olarak kullanim icin Formul I'de
gosterilen bilesiklerden en az biri ve/veya bunun farmasétik agidan kabul edilebilir tuzu

ve/veya solvatl olmak Uzere:
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Her bir grup birbirinden farkl olabilecek sekilde
X =CH- veya =N- olmasina gbre, sirasiyla, 1A4-imidazol veya 1,2,4 triazol yapisinda;

R! ve R? gruplari ayni veya farkli konumlardan ayni veya farkli R* fragmanlarinin bagh
oldugu benzen, tiyofen, furan, veya piridin gibi ayni veya farkli aromatik gruplan
icermektedir;

|  —r?

S
2 4 I >

L baglayicl grubu eter veya tiyoeter icermektedir;

e T T e

R* grubu farkli pozisyonlardan bagli benzen, piridin, pirimidin, piridazin, tiyofen, furan,
kinolin, benzotiyazol, naftalen, p-fenilpiridin, metilen/etilenbenzen gibi farkl
pozisyonlardan farkli yapilarin baglanabilecegi aromatik gruplari icermektedir;

R* grubu hidrojen, halojen, Ci-C; alkil, amino, nitro, hidroksi, eter —O(R®), tiyoeter
—S(R®), amin—N(R®) RS, asitler veya esterler COOR> —CN, —CF;, —CF,, —CF, amitler
—CON(R*)R®, —N(R®)COCH.R®, sulfoksit —SO.OR®> veya sulfonamit —SO.N(R>)R®
gruplarini icermektedir;

R> ve R® gruplari birbirleriyle ayni veya farkli konumlardan ayni veya farkli hidrojen,
—C(R”)(R®)R?® veya —CH.C(R”)(R®)R® yapilarini icermektedir;

R” grubu hidrojen, halojen, C:-C; alkil, amino, nitro, hidroksi, —CN, —CF;, —CF,, —CF
gruplarini igermektedir;



10

15

20

25

R® ve R® gruplari birbirleriyle ayni veya farkl yapilarin bagh oldugu hidrojen, halojen,
Ci-Gs alkil, amino, nitro, —CN, —CF3, —CF; gruplarini icermektedir.

Bulusun amaci, selliiler LT biyosentezinde gugli etki gosteren inhibitér bilesikler ile kronik
obstriiktif akciger hastaligi, astim benzeri solunum hastaliklari, inme, MI, ateroskleroz gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar, major istenmeyen kardiyak olay, rinit, kasinti, rinore, aksirma
benzeri alerjik hastaliklar, otoimmin hastaliklar, prostat kanseri, pankreas kanseri, meme
kanseri, hepatoselliiler kanser gibi kanser grubundan segilen LT biyosentez inhibisyonuna
yanit veren rahatsizliklarin tedavisi ve/veya dnlenmesinde insan veya hayvanlara ydnelik

bilesikler ve bu bilesikleri iceren ilaclar saglamaktir.
Bulusu Aciklayan Sekillerin Tanimlan

Sekil 1: Ca*-iyonofor A23187 (2,5 uM) ile stimile edilen insan nétrofillerinde test
edilen bilesiklerin 10 uM'da ve 1 yM’da deney sonrasi kalan 5-LO aktivite ylizdeleri.

Bulusun Ayrintili Aciklamasi

Mevcut bulug 5-lipoksijenaz aktive edici protein inhibitor(i olarak kullanim icin agadida Formdil
I'de gosterilen bilesiklerden en az biri ve/veya bunun farmasoétik acidan kabul edilebilir tuzu

ve/veya solvati:

RZ

|
1 N
R\/)\( K?/L\/R3

ey,
Her bir grup birbirinden farkl olabilecek sekilde
X =CH- veya =N- olmasina gbre, sirasiyla, 1 4-imidazol veya 1,2,4 triazol yapisinda;

R! ve R? gruplan ayni veya farkl konumlardan ayni veya farkli R* fragmanlarinin bagli
oldugu benzen, tiyofen, furan, veya piridin gibi ayni veya farkl aromatik gruplan
icermektedir;

[ g JE’/’;S /Ejo ﬁﬁ/\'r{“
Z I N

L baglayici grubu eter veya tiyoeter icermektedir;
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R3 grubu farkli pozisyonlardan bagli benzen, piridin, pirimidin, piridazin, tiyofen, furan,
kinolin, benzotiyazol, naftalen, p-fenilpiridin, metilen/etilenbenzen gibi farkl
pozisyonlardan farkli yapilarin baglanabilecedi aromatik gruplari igermektedir;

g SR SRS
L\-/S L\-/ O RY

R’ R’

% ), 0w
‘o, O,

\—/"R7

\_—/R7

R* grubu hidrojen, halojen, Ci-Cs alkil, amino, nitro, hidroksi, eter —O(R>), tiyoeter
—S(R*), amin—N(R>) RS, asitler veya esterler COOR®> —CN, —CF;, —CF,, —CF, amitler
—CON(R®)R®, —N(R®)COCH:R®, sulfoksit —SO,OR® veya sulfonamit —SO.N(R®)R®
gruplarini icermektedir;

R> ve R® gruplari birbirleriyle ayni veya farkli konumlardan ayni veya farkli hidrojen,
—C(R”)(R®)R?® veya —CH,C(R”)(R®)R?® yapilarini icermektedir;

R” grubu hidrojen, halojen, C;-C; alkil, amino, nitro, hidroksi, —CN, —CFs;, —CF,, —CF
gruplarini icermektedir;

R® ve R? gruplari birbirleriyle ayni veya farkl yapilarin bagh oldugu hidrojen, halojen,
Ci-Gs alkil, amino, nitro, —CN, —CFs, —CF; gruplarini icermektedir.

Mevcut bulusta, FLAP inhibisyonuna yénelik sentezlenen bilesikler Uzerinde /n vitro calismalar
sonucunda FLAP ve/veya dogrudan 5-lipoksijenaz (5-LO) ile etkilesime girerek sellller LT
biyosentezini inhibe etmistir ve yeni LT biyosentez inhibitérleri gelistirilmistir. Ornek FLAP

inhibitdra bilesikler sunlardir:

2-(((5-(4-klorofenil)-4-(4-metoksifenil)-4 /41, 2,4-triazol-3-il)tiyo)metil ) benzo[ d Jtiyazol
(Bilesik No: 9af);
2-(((4-(4-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-3-il)oksi)metil)benzo[d]tiyazol
(Bilesik No: 10af);
2-(((4-(4-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-3-il)oksi)metil)kinolin  (Bilesik
No: 10ag);
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e 2-(((4-(4-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 41,2 ,4-triazol-3-il)tiyo)metil)kinolin  (Bilesik
No: 11aqg);

e 2-(((4-(4-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 41,2 ,4-triazol-3-i)tiyo)metil )-5-metilpiridin
(Bilesik No: 11ah);

e 4-(4-metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)-5-(((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)tiyo)-4 #1,2,4-
triazol (Bilesik No: 11ai);

e 2-(((4-(3-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 41,2 ,4-triazol-3-il)tiyo)metil )benzo[ d]tiyazol
(Bilesik No:11bf);

e 2-(((4-(3-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 41,2 ,4-triazol-3-il)tiyo)metil)kinolin  (Bilesik
No: 11bg);

e 2-(((4-(3-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-5-metilpiridin
(Bilesik No: 11bh);

e 4-(3-((benzo[d]thiazol-2-ilmetil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 41,2 4-triazol-4-il)benzoik  asit
(Bilesik No: 11cf);

e 4-(3-(((5-metilpyridin-2-il)metil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-4-il)benzoik  asit
(Bilegik No: 11ch);

e 3-(3-(((5-metilpyridin-2-il)metil)tiyo)-5-(tiyofen-2-il)-4 41, 2,4-triazol-4-il)benzoik  asit
(Bilesik No: 11dh);

e 2-(((4-(4-nitrofenil)-5-(tiyofen-2-il)-4+1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)benzo[ d]tiyazol
(Bilesik No: 11ef);

e 2-(((4-(4-nitrofenil)-5-(tiyofen-2-il)-4+-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)kinolin (Bilesik No:
11eg);

e 5-metil-2-(((4-(4-nitrofenil)-5-(tiyofen-2-il)-4 41,2 ,4-triazol-3-itiyo)metil)piridin
(Bilesik No: 11eh);

Burada bildirilen bilesikler bilinen organik sentez ydntemleriyle deneyimli bir uygulayici
tarafindan hazirlanabilmektedir. Ek olarak, burada bildirilen sentetik stiregler mevcut bulusta
yer alan bilesiklerin elde edilmesini miimkiin kilmaktadir. Asagida yer alan semada bildirilen

basamaklar kullanilarak mevcut bulustaki bilegikler hazirlanabilir.

Ozet olarak, ester fonksiyonel grubuna sahip bilesiklerden (1 veya 2) hareketle hidrazin
hidrat (3) esliginde hidrazit yapisi iceren bilesikler (4 veya 5) elde edilmektedir. Hidrazit
bilesikleri, ticari olarak mevcut izotiyosiyanat grubu tasiyan bilesikler (b-e) ile reaksiyona
sokularak tiyosemikarbazit yapisindaki bilesikler (4a veya 5a-5e) elde edilmektedir. 4a

bilesidi icin sodyum bikarbonat varliginda halka kapatilarak 1,2,4-triazol-3-tiyol merkezi
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cekirdegi bulunduran bilesik (6a) elde edilmektedir. 5a-5e bilesikleri icin ise sodyum
hidroksit varlidinda halka kapatilarak 1,2,4-triazol-3-tiyol merkezi cekirdedi bulunduran
bilesikler (7a-7e) elde edilmektedir. 7a bilesiginin tasidigi tiyol fonsiyonel grubu hidrojen
peroksit varliginda hidroksile (8a) donustirilmistir.

Son basamakta ise 3. konumda tiyol (6a veya 7a-7e) veya hidroksil tasiyan (8a) 1,2,4
triazollerden herhangi biri ile klorometilen grubu bagh aromatik bilesiklerden biri (f-i)
reaksiyona girerek final Urtnler (9af, 10af, 10ag, 11lag-11ai, 11bf-11bh, 11cf, 11ch,
11dh, 11ef-11eh) elde edilmistir. Bilesikler buzlu suda kristallendirildikten sonra flash
kromatografisi ile saflastinimigtir.

Bilegiklerin aktivite sonuglar Sekil 1'de ve Tablo 3'te, genel sentez semasi Sema 1'de acgk
formilleri Tablo 1'de, erime noktasi, ylksek ¢ozintrliklli kltle spektrometresinde [M+H]*
pikinin gorildigl yer (m/z) ve *H-NMR spektrumu Tablo 2'de verilmistir.



(Sekil 1, Sema 1, Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3)
Sekil 1: Ca’*-iyonofor A23187 (2,5 uM) ile stimiile edilen insan nétrofillerinde test edilen
bilesiklerin 10 upM'da ve 1 pM’da deney sonrasi kalan 5-LO aktivite ylzdeleri.
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Sema 1: 1,2 4 triazol bilegiklerinin sentezi. Kullanilan reajanlar ve reaksiyon kosullari: (A)

H,O, kaynama sicakliginda karistirildi; (B) EtOH, kaynama sicakhdinda kanstinldi; (C)

NaHCO;, H;0, kaynama sicakhidinda karistirildi; (D) NaOH, H.O, kaynama sicaklidinda
kanstirildi; (E) H20,, H20, 1sitilarak kanstirildi; (F) EtsN, MeCN, oda sicakliginda karistirildi,

suda ¢oktiralda.
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Tablo 1: Mevcut bulusta yer alan bilesiklerin yapilar
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Tablo 2: Reaksiyonda elde edilen final Griinlerin erime noktasi, yliksek ¢ozUindrlikld kitle

spektrometresinde [M+H]* pikinin gorildidi yer (m/z), *H-NMR spektrumu.

Erime
Noktasi
H H [+]
B&fj:lk I-I(R:\:II)S 1H-NMR Spektrumu
(m/2)
[M+H]*
(500 MHz, DMS0O-d6) d 8.06 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.95 (dd, ] =
176-177 8.2, 1.1 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.47 — 7.38
9af (m, 5H), 7.35 — 7.30 (m, 2H), 7.08 — 7.03 (m, 2H), 4.90 (s, 2H),
465,067 3.82 (s, 3H).
(400 MHz, DMSO-a) 6 8.11 (d, 7= 7.9 Hz, 1H), 8.03 (d, 7 = 8.1
155-157 Hz, 1H), 7.66 (d, 7= 5.0 Hz, 1H), 7.58 — 7.35 (m, 4H), 7.11 (d, J =
10af 8.4 Hz, 2H), 7.01 (t, 7= 4.4 Hz, 1H), 6.85 — 6.75 (m, 1H), 5.49 (s,
421,079 2H), 3.84 (s, 3H).
(400 MHz, DMSO-d) d 8.40 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.03 — 7.97 (m,
160-162 2H), 7.78 (ddd, 7= 8.4, 6.8, 1.5 Hz, 1H), 7.64 — 7.58 (m, 2H), 7.52
10ag (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.48 — 7.42 (m, 2H), 7.15 — 7.09 (m, 2H), 6.99
415002  (dd, 7= 5.1, 3.7 Hz, 1H), 6.74 (dd, 7 = 3.8, 1.2 Hz, 1H), 5.30 (s,
! 2H), 3.84 (s, 3H).
(400 MHz, DMSO-a) & 8.33 (d, 7= 8.5 Hz, 1H), 7.95 (dd, 7= 8.1,
193-194 1.4 Hz, 1H), 7.91 (dd, 7= 8.4, 1.1 Hz, 1H), 7.73 (ddd, /= 8.4, 6.9,
11ag 1.5 Hz, 1H), 7.66 — 7.54 (m, 3H), 7.39 (d, 7= 8.9 Hz, 2H), 7.14 —
431.067 7.06 (m, 2H), 7.00 (dd, 7= 5.1, 3.7 Hz, 1H), 6.77 (dd, 7= 3.7, 1.2
! Hz, 1H), 4.66 (s, 2H), 3.83 (s, 3H).
(400 MHz, DMSO-a) & 8.30 (d, /= 2.3 Hz, 1H), 7.61 (dd, /= 5.1,
196-198 1.2 Hz, 1H), 7.56 (dd, 7= 7.9, 2.3 Hz, 1H), 7.35 (dt, 7= 8.1, 2.6
11ah Hz, 3H), 7.13 — 7.08 (m, 2H), 7.00 (dd, 7 = 5.1, 3.6 Hz, 1H), 6.79
395,073 (dd, 7= 3.7, 1.2 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.26 (s, 3H).
(400 MHz, DMSO-a) & 7.62 (dd, 7= 5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.38 — 7.29
125-128  (m, 2H), 7.16 — 7.06 (m, 3H), 7.00 (dd, J = 5.1, 3.7 Hz, 1H), 6.79
11ai (dd, J = 3.7, 1.2 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 4.44 (s, 2H),
438,033 3.84 (s, 3H).
(400 MHz, DMSO-g) 6 8.06 (ddt, 7 = 7.9, 1.4, 0.7 Hz, 1H), 7.93
163-164  (ddt J=8.1, 1.4, 0.7 Hz, 1H), 7.64 (dt, J = 5.1, 0.9 Hz, 1H), 7.53
11bf — 7.46 (m, 2H), 7.46 — 7.39 (m, 1H), 7.24 — 7.17 (m, 1H), 7.12 (t, J
437037 = 2:3 Hz, 1H), 7.03 - 6.97 (m, 2H), 6.78 (dt, 7= 3.7, 0.9 Hz, 1H),
! 4.86 (s, 2H), 3.74 (d, J= 0.7 Hz, 3H).
(400 MHz, DMSO-at) & 8.33 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.95 (dd, J = 8.2,
735-236 1.5 Hz, 1H), 7.90 (d, 7= 8.5 Hz, 1H), 7.73 (ddd, 7= 8.4, 6.8, 1.5
11bg Hz, 1H), 7.66 — 7.55 (m, 3H), 7.47 (t, 7= 8.1 Hz, 1H), 7.19 (dd, J =
431068 83/ 2.6 Hz, 1H), 7.11 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 7.02 - 6.97 (m, 2H), 6.76
! (dd, 7= 3.7, 1.2 Hz, 1H), 4.67 (s, 2H), 3.74 (s, 3H).
(500 MHz, DMSO-at) d 8.36 — 8.23 (m, 1H), 7.64 (dd, 7= 5.0, 1.2
11bh 126-127 Hz, 1H), 7.57 (dd, J= 81, 2.3 Hz, ].H), 7.51 (t, J=28.1 Hz, ].H),

7.36 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 8.2, 2.6 Hz, 1H), 7.09 (t, J =
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2.2 Hz, 1H), 7.00 (ddd, J = 10.0, 6.5, 2.8 Hz, 2H), 6.78 (dd, J =
395,071 3.7, 1.2 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.27 (s, 3H).

271-272 (400 MHz, DMSO-d) & 8.16 — 8.02 (m, 3H), 7.94 (d, J = 8.1 Hz,
11cf 1H), 7.64 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 7.58 — 7.47 (m, 3H), 7.43 (t, J= 7.5
451,031 Hg, 1H), 7.06 - 6.94 (m, 1H), 6.73 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.86 (s, 2H).

(400 MHz, DMSO-ck) & 8.29 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.1

261-262  Hz, 2H), 7.69 — 7.40 (m, 4H), 7.32 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.99 (dd, J

11ch = 5.0, 3.7 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 3.40 (s,
409,055  2H), 2.25 (s, 3H).

(400 MHz, DMSO-d) & 8.27 (d, 7= 2.2 Hz, 1H), 8.15 (td, J = 4.0,
3.4, 1.6 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.74 — 7.67 (m, 2H), 7.64 (dd, J =

11dh 193-195 50 1.2 Hz, 1H), 7.53 (dd, 7= 7.9, 2.4 Hz, 1H), 7.30 (d, 7= 7.9 Hz,
409055  1H), 6.99 (dd, 7= 5.1,3.7 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 3.7, 1.2 Hz, 1H),
' 4.41 (s, 2H), 2.24 (s, 3H).
(400 MHz, DMSO-dk) & 8.41 — 8.36 (m, 2H), 8.07 — 8.03 (m, 1H),
166.168  7-96=7.90 (m, 1H), 7.85 = 7.80 (m, 2H), 7.67 (dd, J= 5.0, 1.2 Hz,
T 1H), 7.50 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.4 Hz, 1H), 7.43 (ddd, 7= 8.4, 7.2,
45y 0pg  1-3 Hz, 1H), 7.00 (dd, J= 5.1, 3.8 Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 3.7, 1.2
' Hz, 1H), 4.85 (s, 2H).
(400 MHz, DMSO-ck) & 8.41 — 8.35 (m, 2H), 8.32 (d, J = 8.5 Hz,
189-191 M), 7.95(dd, 7= 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.88 (d, = 8.2 Hz, 1H), 7.85 -
11eq 7.79 (m, 2H), 7.73 (ddd, J = 8.3, 6.7, 1.4 Hz, 1H), 7.67 (dd, J =

446043 51, 1.1 Hz, 1H), 7.62 — 7.56 (m, 2H), 6.9 (dd, J = 5.0, 3.8 Hz,
' 1H), 6.75 (dd, J = 3.6, 1.1 Hz, 1H), 4.64 (s, 2H).

(500 MHz, DMSO-ck) & 8.43 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.30 (d, J = 2.2

181-182  Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.56

11eh (dd, 7= 7.8, 2.4 Hz, 1H), 7.33 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.01 (t, J = 4.4
410,048  Hz, 1H), 6.78 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 2.27 (s, 3H).

Mevcut bulus, tercihen selliiler LT biyosentezine etkili bir sekilde midahale eden bilesikleri
icermektedir (Sekil 1). Bu bilesikler, FLAP araciidiyla 5-LO enzimini hedef almaktadir ve
hiicresel LT biyosentezini inhibe etmektedir. Bu aktivite, yukarida bahsedilen enflamatuvar

patolojilerinin olusumunu azaltma kapasitesini isaret etmektedir.

Molekiiler modelleme ve biyolojik calismalar

Sanal tarama calismasiyla elde edilen (Righan No: TR2020/02257) imidazol ve triazol
yapisindaki bilesiklerin lizerinde devam eden calismalar sonucunda yapi temelli yaklagimlarla
bilesiklerin tasarimi gerceklestiriimistir. Sentezlenen bilegiklerin biyolojik aktiviteleri test
edilmigtir.

Bilesiklerin FLAP aracih 5-LO Urlin olusumunu inhibe edici etkileri insan nétrofil hlicreleri

kullanilarak gerceklestirilmistir. Insan nétrofil hiicreleri taze olarak |6kosit konsantrelerinden
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elde edilmektedir. Saglikh donérlerden alinan vendz kan santrifiijlenerek (4000g, 20dk, 20°C)
I6kosit konsantreleri hazirlanmistir. Notrofiller dekstran sedimentasyon yontemi ile taze
olarak elde edilmistir. Notrofiller (5 x 108 hiicre/ml,>%97 saflikta) fosfat tamponlu salin
¢ozeltisi (PBS tamponu, pH 7.4) buna ilave olarak 1 mg/ml glukoz iceren (PG tamponu)
suspanse edilerek 5-LO Uriin olusumunun tayini igin aktivite deneylerinde kullanilmigtir. 5-LO
urtin olusumunu inhibe edici etkileri 1-10 pM konsantrasyonda taranmig ve bu taramada
anlaml derecede inhibitdr etki gosteren bilesikler icin ICso degerleri tayin edilmistir. Bu
amagla, 1 ml PG tamponuna 1 mM CaCl; eklenmis hali olan tampon (PGC tamponu) igerisinde
stspanse edilmis notrofiller (5x10°); test bilesigi, referans bilesik veya kontrol (%0,1 DMSQ)
eklenerek 37 °C'de on bes dakika sireyle 6n inkiibasyona tabi tutulmustur. Enzimatik
reaksiyon 2.5 pM Ca?*-iyonofor A23187 ve 40 uM substrat AA eklenerek baslatilmistir. 37
°C'de on dakika inkiibasyon sonunda reaksiyon, 1 ml metanol ve 30 pl 1N hidroklorik asit
eklenerek durdurulmus ve 200 ng prostaglandin B1 ve 500ul PBS ilave edilmistir. 5-LO Grtn
olusumu (LTB4 ve trans izomerleri, 5-H(P)ETE) daha once literatiirde belirtilen ylksek basingli

sivi kromatografisi (HPLC) yontemi ile belirlenmistir (Werz et al., 2002).

Bulusta 6ne ¢ikan sonuglar; Bilesik 10af, 10ag, 11ag, 11bf, 11bg ve 11ef ile elde edilmis
olup; bu bilesikler Ca?*-iyonofor A23187 ile stimile edilen intakt notrofillerde LT
biyosentezine ydnelik gigcli inhibisyon gbéstermektedir (Sekil 1).

Tablo 3: Hiicre esash (intakt nétrofiller) testlerde 5-LO aracil irlin sentezi (izerine test

edilen bazi 6rnek bilesiklerin ICsy degerleri.

Bilesik Kodu ICso (M)
Saf >10
10af <10
10ag <10
11ag <10
11bf <10
11bg <10
11cf >10
11ef <10
11eg >10
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Ornek bilesikler, 2,5 uM A23187 ile stimiile edilen intakt insan notrofillerinde test edilmistir.
Veriler, 10 yM veya 1 pM inhibitér konsantrasyonlarinda elde edilmis olup bir kontrole
(%100, [0,1% DMSO (dimetilstilfoksit), tasiyici]) karsi kalan aktivitenin ylzde cinsinden
degeri (izerinden elde edilmis ICso dederinin hangi bolgeye distigi buna gore bildirilmistir
(Sekil 1, n=3). Bilesik 10af, 10ag, 11ag, 11bg, 11bg, 11ef insan nétrofillerinde 5-LO

aracili trtin olusumunu 10 pM'n altinda ICs ile inhibe etmektedir.

Mevcut bulusta yer alan bilesik (Formdl I); solunum hastaliklari (6rnedin astim, kronik
obstriiktif akciger hastaligi vb.), kardiyovaskiler hastaliklar (ateroskleroz, MI, inme, MACE-
major istenmeyen kardiyak olay vb.), alerjik hastaliklar (6rnegin rinit, pruritus vb.),
otoimmiin hastaliklar (6rnegin, multipl skleroz, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus
vb.) ve kanser (6rnegin, prostat kanseri, pankreas kanseri, meme kanseri, hepatoselliiler
kanser) gibi LT-baglantih rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmak (zere glgld, yeni nesil yeni
molekiler yapilarn temsil etmektedir.

S6z konusu bulusa ait bilesikler (Formil I) veya bunun farmasétik acidan kabul edilebilir
tuzlari veya solvatlar; en az bir farmasétik agidan kabul edilebilir tasiyici ile uygun bir
farmasotik bilesim halinde uygulanabilmektedir. S6z konusu bilesim; subkitandz,
intramiskdiler, intravendz, oral, topikal veya teknik agidan bilinen herhangi bir diger yolla
uygulanabilmektedir. Enjaktabl formilasyonlar, steril olan veya sterilize edilebilen ¢ézeltiden
veya slspansiyondan veya emdlsiyondan  Uretilebilmektedir.  Mevcut  bulusun
gerceklestiriimesinde tercihen oral yolla uygulanan farmasotik bilesim; cdzelti, emudilsiyon,
suspansiyon, toz, yumusak veya sert jelatinden yapilan kapstil, gastrorezistan kapsiil, tablet,
kontrolli salimimli tablet, gastrorezistan tablet veya granillat formundadir. Bulus konusu

bilesim, énceki teknikte bilinen yéntemlerle hazirlanabilmektedir.

Iigili bilesiklerin (Formiil I) l6kotrien-baglantili rahatsizliklanin tedavisinde kullanimi
ongorilmistir. Buna bagl olarak ilgili bilesikler solunum hastaliklari, kardiyovaskiiler
hastaliklar, alerjik hastaliklar, otoimmun hastaliklar veya kanser tedavisinde; kronik obstriktif
akciger hastaligi ve astim igeren gruptan secilen solunum hastaliklarinin tedavisinde; inme,
miyokard enfarktlUsli, ateroskleroz iceren gruptan segilen kardiyovaskiler hastaliklarin
tedavisinde; major istenmeyen kardiyak olay, rinit, pruritus, kasinti, rinore, aksirma igeren
gruptan secilen alerjik hastaliklarin tedavisinde; multipl skleroz, romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus iceren gruptan secilen otoimmuin hastaliklarin tedavisinde; prostat

kanseri, pankreas kanseri, meme kanseri, hepatoselliler kanser iceren gruptan secilen
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kanser tedavisinde kullanilabilir. Belirtilen hastaliklarin tedavisinde kullanilacak ilaglar en az

bir ilgili bilesik (Formuil I) igerir.

Werz, O., Burkert, E., Samuelsson, B., Radmark, O., & Steinhilber, D. (2002). Activation of 5-
lipoxygenase by cell stress is calcium independent in human polymorphonuclear
leukocytes. Blood Journal, 993), 1044-1052. Retrieved from
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11807011
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