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A NEW DUAL MODE OF ACTION TO TREAT PAIN — FROM SCRATCH TO PRE-
CLINICAL CANDIDATE

Luc Van Hijfte, Anita Wegert®, Menno Monnee®, Wouter de Graaf®, Frank van Holst®,
Carmen Almansa?, Jose Luis Diaz?, Albert Dordal?, Enrique Portillo?, Raquel F. Reinoso?,
Antoni Torrens?

[el WELAB, Parc Cientific Barcelona, C/ Baldiri Reixac 4-8, 08028 Barcelona, Spain

[l Symeres, Kerkenbos 1013, 6546 BB Nijmegen, The Netherlands

Pain involves multiple mediators and signaling pathways, both central
accepted that multimodal analgesic approaches have the potenti
options[1]. Opposed to drug combinations, it is considered that tr;

so it is today
ed treatment

both in exposure and level of effect [2]. Based on this
of dual ligands acting at the a26-1 subunit of volt

References

[1] Raffa, R. B.; Pergolizzi
combinations for treating
[2] Morphy, R.; R vic Z. D i erging drug discovery paradigm. J. Med. Chem.
2005, 48, 6523~
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STIMULATION OF THE GUT MICROFLORA PERFORMANCE OR ANTIBACTERIAL
EFFECTS THROUGH SELECTIVE CARBONIC ANHYDRASE MODULATORS

Simone Carradori
Department of Pharmacy, “G. d’Annunzio” University of Chieti-Pescara, Chieti, Italy

simone.carradori@unich.it

With the advent of the post-antibiotic era, the overuse/abuse/misuse of has driven the

novel mechanisms of action or improve our innate immune syst
superfamily represents a novel target for the treatment or pr

interplay with urease. Thus, CA inhibition can be an innovati
The synthesis of several inhibitors was accomplished vi
keeping into consideration the presence of specific fun
pylori, the commercial strain NCTC 11637 and th
metronidazole, clarithromycin, and amoxicillin as . Di ical scaffolds (phenols,
sulfonamides, coumarins) were designed ag
isoform selectivity. Further microbiolo
investigations in vitro, in silico and in vivo W

a significant anti-infecti . S iotic CA activation could be an alternative
strategy to stimulate t oflora in the prevention and treatment of
infectious diseases.

tional Recovery and Resilience Plan (NRRP), Mission 4,
n. 1409 published on 14/09/2022 by the Italian Ministry
ed by the European Union — NextGeneratlonEU Concessmn

performance ag i and microbial infections” - CUP: D53D23017140001 — Project code:
P2022LX2RM.
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ALDEHYDE DEHYDROGENASES, HIGHLY EXPLOITABLE ENZYMES FOR
INNOVATIVE ANTICANCER DRUG DESIGN: A JOURNEY AROUND
IMIDAZOPYRIDINE INHIBITORS

llaria D’Agostino
Department of Pharmacy, University of Pisa, Pisa, Italy

ilaria.dagostino@unipi.it

certain cancer stem cells, a subset of cells within th
aggressivity, and chemotherapy resistance. Interesting

one compound, namely GA11l
vivo in xenograft orthotogi ystallographic studies guided a lead

optimization process th ificati safe and highly potent inhibitors effective in

imidazo[1 '2~a]py’fdin
s

ALDH
_CHO _EGi213 ., COOH

NAD(P)*
NAD(P)H

* Overexpressed in cancer
* Oxidative stress
* Gene expression regulation

4

MedChem target

leads to reduction of tumor growth

- Development of selective inhibitors as anticancer agents

Figure 1. Overvie e reactiOn€atalyzed by ALDH enzymes and 1A3 isoform’s exploitation as pharmacological

target for developing a ancer agents, i.e., GA11 as representative of imidazopyridine inhibitors.
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[1] Marcato, P.; Dean, C.A.; Giacomantonio, C.A.; Lee, P.W.K. Cell Cycle. 2011,10(9), 1378-84.
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C. Composto Medicale per I'inibizione di Aldeide Deidrogenasi Sottotipo 1A. Italian Patent Application No:
102023000013581, Filing date: 29.06.2023.
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DRUG DESIGN TAIL-APPROACH OF NOVEL COUMARIN-VANILLLOID
DERIVATIVES AS HUMAN CARBONIC ANHYDRASE IX AND XII INHIBITORS AND
ANTICANCER AGENTS

Francesco Melfi
Department of Pharmacy, University of Chieti-Pescara, Chieti, Italy

francesco.melfi@unich.it

Carbonic Anhydrases (CAs, EC 4.2.1.1) are ubiquitous metalloenz hat catalyze the
interconversion of carbon dioxide (CO,) and water (H,0) to bicarbonate otons (H*) [1].
They are involved in several physiopathological processes, e.g., cancer, Inde uous division

coumarin scaffold was added to a termina ilic tai illin, isovanillin, ethylvanillin

or o-vanillin (vanilloid moiety), through a tions) or a triazole linker
(Figure 1), following the drug design tail- ] nthesized derivatives showed
nanomolar K; values on the t : silico studies guided us to the
comprehension of the interactio es and the enzyme. Moreover, we

have tested the most p i inomic human alveolar basal epithelial cells
(A549 cells) to corrobor

L

CHACH;0/CH;0

M ﬂ\\ O~ Ho 00
SAF

OHC INHIBITION INHIBITION
. 4
CH:CHZOICHJOH\\ OVH‘N‘N'N =\ )
AN o e
OHC// = hCA IX and XII Cancer Cells
o)
Figure 1. Overview o ibrary of coumarin-based vanilloid derivatives able to inhibit the activity of human

Carbonic Anhydrase (hCA)¥X an XII, as potenial anticancer agents.
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YENI iLAC TEKNOLOJiSi PROTAC’LAR VE PROTAC TASARIMI iCiN ORNEK BIiR iN
SiLIKO CALISMA
ismail Celik >®, Wolfgang Sippl ®
? Farmasétik Kimya Anabilim Dali, Eczacilik Fakiiltesi, Erciyes Universitesi, 38280 Kayseri, Tiirkiye

b Medisinal Kimya Anabilim Dali, Eczacilik Enstitiisii, Martin-Luther-Universitesi Halle-Wittenberg,
06120 Halle, AlImanya

ismailcelik@erciyes.edu.tr

lanarak hedef
pinleri sadece

Proteoliz-hedefleyen kimeralar (PROTAC'lar), hiicrenin ubikitin-proteazo
proteinlerin secici yikimini tesvik eden yenilikci terapotik ajanlardi

stratejileri kullanan FLT3'U hedefleyen PROTAC'lar ara
genellikle FLT3 mutasyonlari ile iliskili, son derece
hastalarin yaklasik %30'unda gorilir ve kotl pr
Midostaurin ve gilteritinib gibi mevcut FLT3 inhibi

yeni terapotlk stratejllerm gerekllllglm ortaya koy amaci, FLT3-CRBN

CK, HDOCK ve diger araclar
e etkili baglanma icin kritik kalintilar
slrecinde, dovitinib, sunitinib, gilteritinib ve
ne yontemlerini dogrulamak ve umut vadeden
p karsi karsilastiriimistir. Molekiler dinamik
pilan stabilite degerlendirmeleri sonucunda,
: bi Onemli parametreleri analiz edilmistir. Ayrica,
i 5FQD, 6GZD, 4XUF) yapisal analizleri, baglanma arayizi
benzerlikleri ortaya koymustur. Marbotinib tabanl
is378 ve Glu377 ile FLT3'teki Glu692 ve Cys694 gibi kritik

2 enmis ve bu sonuclar yerlestirme ile molekiler dinamik
tir. Son"olarak, PROTAC 116'nin MMPBSA analizleri, glicli hidrofobik ve
edigini ortaya koymustur.

kullanilarak FLT3 ve CRBN arasi
tespit edilmistir. PROTAC,
quizartinib’e dayanan ya
tasarimlari belirlemek a
similasyonlarind
PROTAC kompl
FLT3 ve CK1a'ni

Kaynakga
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[3] Wang, J.; Rong, Q.; Ye, L.; Fang, B.; Zhao, Y.; Sun, Y.; et al. Journal of Medicinal Chemistry 2024, 67(9), 7197-
7223.

[4] Antar, A. |.; Otrock, Z. K.; Jabbour, E.; Mohty, M.; Bazarbachi, A. Leukemia 2020, 34(3), 682-696.
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DESIGN, SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF NEW OLEANOLIC ACID
DERIVATIVES AS POTENT ABL-BASED ANTI-CML AGENTS

Nefise Demir?, Belgin Sever®¢, Masami Otsuka®?, Mikako Fujita®, Mustafa Can?, Halilibrahim
Ciftci®<

?Department of Bioengineering Sciences, Izmir Katip Celebi University, Izmir 35620, Tiirkiye

b Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy, Anadolu University, Eskisehir 26470,
Tliirkiye

¢ Medicinal and Biological Chemistry Science Farm Joint Research Laboratory, Faculty of Life Sciences,
Kumamoto University, Kumamoto 862-0973, Japan

¢ Department of Drug Discovery, Science Farm Ltd., Kumamot
demir.nefise53@gmail.com

Chronic myeloid leukaemia (CML) is a myeloproliferative neo

binds to the ATP-binding cleft of Abl. Second and third
nilotinib, bosutinib and ponatinib, were subsequently ib resistance.

ue of 5.46 + 1.51 uM and
d us to synthesize new oleanolic
cid benzyl esters (OA1-4) (Figure
odobenzyl bromide, 4-chlorobenzyl

remarkable and selective cytotoxicity agains
significantly inhibited Abl (ICso=1.44 £0.12
acid benzyl ester derivatives. In
1) were initially prepared b
bromide, 3,4-dichlorobe
derivatives (NOA1-12) (

OA1: Ry, Ry H, |
OA2: Ry, Ry H, CI

NOAT: Ry, R, Ry H, |, H
NOA2: Ry, R; Ry H, C, H

NOA3 Ry, R; R CI, CI, H

NOA4. Ry, R; Ry F, Cl, H

NOAS: Ry, R; Ry H, 1, 2.4-di-OCH;
NOAG: Ry, R; Ry H, Cl, 2.4.i-0CH;
NOAT7 Ry, R; Ry Cl, Cl, 2.4-di-OCH;
NOAB: Ry, R; Ry F, Cl, 2,4-6i-0CH;
NOA9: Ry, R, Ry H, I, 34 5i-0CH,
NOA10: Ry, R; Ry H, Cl, 3,4 5-i-OCH,
NOA11: Ry, R, Ry CI, Cl, 3,4,54i-0CHy
NOA12 Ry, R; Ry F, Cl, 34 5-1-OCH,

OA3: Ry, Ry CI. CI
OA4:Ry, R; F CI

Figure 1. The chemical structures of PT5, OA1-4 and NOA1-12.

This study was supported by Scientific and Technological Research Council of Turkey (TUBITAK) under the Grant
Number 123Z040. The authors thank to TUBITAK for their supports.
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IBUPROFEN TUREVi TIYOSEMIKARBAZIT, TRIAZOL VE TIYOETERLERIN SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU VE ANTIOKSIDAN AKTIVITELERI

Yagmur Biliz*?, Ozgiir Yilmaz?
? TUBITAK, Marmara Arastirm Merkezi, Yasam Bilimleri, Gebze, Kocaeli, Tiirkiye

b stanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi, Miihendislik ve Doda Bilimleri Fakiiltesi, Kimya
Miihendisligi Beyoglu,istanbul, Tiirkiye

yagmur.biliz@istiin.edu.tr

AR

Steroidal olmayan anti-enflamatuar ilaglar (NSAID) arasinda ibuprofen, kanser hiicreleri iizerindeki
potansiyel anti-proliferatif etkileriyle bilimsel literatirde sikca yer bulmaktadir [1]. Yapilan
arastirmalar, ibuprofenin karboksilik asit tGzerinden siklizasyon modifikasyonlarinin hem Ulserojenik
etkisini azalttigini hem de anti-enflamatuar aktivitesini artirdigini géstermektedir [2-3]. Ayrica, bu
siklizasyon Urinleri, azot iceren heterosiklik bilesiklerin 6nemli farmakolojik etkilere sahip olmasi
nedeniyle, antioksidan 6zelliklere sahip yeni molekdiller gelistirilmesinde sentetik antioksidanlar olarak
degerlendirilmektedir [4]. - A 4

Bu calismada, biyolojik 6neme sahip ibuprofe i iazol ve tiyoeterlerin
sentezlenmesi ve antioksidant aktivitelerinin i . Tiyosemikarbazit
sentezinden ilk olarak ibuprofen metil est ilmi idrazitine dontstlrilmustdr. Bir

i, A. Advances in Therapy 2020, 37 (1), 61-82.
mel, R.P.; Marnett, L.J. Journal of Medicinal Chemistry 2000,

s Dowling, P.; P

ourant, J.; LeBaut, G.; Grimaud, N.; Petit, J.Y. European Journal of

, 545-553.
h, B.B.; Mansour, R.B.; Miled, N.; Bougatef, A.; Kossentini, M. Journal of
4 — 354,
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FLURBIPROFEN TUREVI BILESIKLERIN SENTEZi VE ANTIKANSER ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Ecem GoOkoglan?, S. Giniz Kiiglikglizel®

? Farmasdétik Kimya Anabilim Dali, Eczacilik Fakiiltesi, Fenerbahge Universitesi, istanbul, Tiirkiye
ecem.gokoglan@fbu.edu.tr

Anormal hiicrelerin kontrolsliz cogalmasiyla karakterize edilen kanser, insan saghgi lzerinde hayati
onemini korumaktadir. Kadinlar arasinda en ¢ok gézlenen kanser ¢cesidi meme kanseri olmakla beraber
triple negatif meme kanseri en agresif ve en zor tedavi edilen meme kanseri tigiigiir [1]. Non-steroidal

mevcuttur [2]. Bununla birlikte makromolekiiler hedeflere yonelik i
[3], triazol [4] ve tiyoeter [5] heterosiklik halkalari iceren bilegi

triazol ve tiyoeter bilesiklerinin tasarimi, sentezlenmesi
antikanser aktivite calismalarinin yapilmasi amacglanmis

tiyoeter bilesikleri (+)(R
triazol (5a-r) sentezlen . ilesikleri lik kontrolleri ince tabaka kromatografisi ve

hicre canhligr % pit edilmistir. MetAP2 enzimine karsi bilesiklerin nanomolar diizeyde
inhibisyon yaptigi leme calismalari sonucunda belirlenmistir. Sonuc¢ olarak, neoadjuvan
kemoterapi uygulanan tfiple negatif meme kanserine karsi orijinal bilesik 5 ((*)(R,S)-4-metil-5-[1-[(3-
fluoro-4-fenil)fenil]etil]-3-[(2-trifluorometilbenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol), etkili bir bilesik olarak

degerlendirilmistir.

Kaynakca
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BAZI 3(2H)-PiRIDAZINON HALKA SISTEMINE SAHIP BILESIKLERIN SENTEZi VE
ALDOZ REDUKTAZ iNHIBITORU ETKILERININ ARASTIRILMASI

Mevliit Akdag?, Yeliz Demir®, Siikrii Beydemir, Azime Berna Ozgelik®

@ Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya AbD
b Ardahan Universitesi, Nihat Delibalta Géle Meslek Yiiksekokulu, Eczane Hizmetleri Programi
‘Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya AbD

4 Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya

mevlut.akdag@afsu.edu.tr

Diabetes mellitus (DM) retinopati, noropati, nefropati gibi p

rediiktazi inhibe eden gesitli ajanlar gelistirilmistir[2].
karboksilik asit tlirevleridir [3]. Karboksilik asit yapisin ini elmis bir grup
bilesik rapor edilmistir [4]. Yaptigimiz ¢alisma kap ilesi rlanan bir dizi
piridazinon bilesigi sentezlenerek in vitro enzim in
Karboksilik asit yapisinda olan ve olmaya

Bilegik 18

IC55=0.188 pM IC50=0.879 pM
Ki=0.024+0.001 pM Ki=0.330+0.097 uM

tirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenen 02/2020-15 kodlu
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ARILOKSIARIL ASETAMIT YAPISINDA SIRTUIN iNHIBITORU OLABILECEK
BILESIKLERIN TASARIMI, SENTEZi VE BiYOLOJiK AKTIVITE CALISMALARI

Selen Gozde KAYA?, Yesim OZKANP, Filiz BAKAR-ATESS, Erva OZKAN®, Gokcen EREN?

°Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya Anabilim Dali, 06330 Ankara, Tiirkiye
Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, 06330 Ankara, Tiirkiye
‘Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, 06560 Ankara, Tiirkiye

dAnkara Medipol Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
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Sirtuin (SIRT) enzim ailesi, histon ve histon olmayan protein subs

patolojilerin tedavisinde potansiyel bir terapotik
yurittigimiz doktora tez calismamizda, ilk olarak i a calismasinin giktisi
olan iki bilesik Uzerinde o6ncl bilesik optimi rek N-ariloksiaril-2-

(ariltiyo)asetamit yapisinda yirmi U¢ adet nin ilk serisini olusturan bu
bilesikler arasindan S1.12 (SIRT2 [C5,=9.97 or profili sergileyerek 6n
plana ¢cikmistir. Devaminda, birinci seri bilesik degerlendirilerek SIRT2 inhibitor
etkiyi destekleyen siibstitientle ara zinci ' o rin bir arada yer aldigi yedi adet

bilesiklerden S2.2 (SIRT2 ICs0=5.74

uM) ile daha giicli bir s ibito i lasiimistir. Calismanin lglinct béliminde ise,
toplamda otuz adet son ilesigi i iliski gerlendirilmis, SIRT2 aktif bolgesine daha iyi
baglanma icin gerekliligi i € imférin®kurulmasina olanak saglayacak degisiklikleri

iceren 1,1'-(9-q 3 genel yapisinda dort adet yeni bilesik elde
edilmistir. Ugl Cs0=2.04 pM) calisma kapsaminda yer alan tim
bilesikler akasind3 % itesi UclU selektif inhibitor etkiyi gosteren bilesik olmustur.

0 lerin MCF-7 insan meme kanseri hiicre hattina karsl in
elde edilen sonucglara goére secilen bilesiklerin ise SIRT2
2ri arasmdakl |I|§k| Western blot analizi ile degerlend|r|Im|§t|r

serbest baglanma jisi hesaplamalari (MM-GBSA) gerceklestirilmistir.

Bu calismanin gergeklestifilmesinde verdigi desteklerden 6&tiri Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Kurumu’na (TUBITAK Proje No: 1185673) ve Tiirkiye Saglk Enstitiileri Baskanlig’na (TUSEB Proje No: 16743)
tesekkir ederim.
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KAMBINOL TUREVI BILESIKLERIN SENTEZi VE NOTRAL SFINGOMIYELINAZ,
ASETILKOLINESTERAZ VE BUTIRILKOLINESTERAZ ENZiMLERi UZERINE
ETKILERINiIN iNCELENMESI

Ozge Kuyrukcu Oztiirk, Yasemin Diindar

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

ozgekuyrukcu@gazi.edu.tr

Notral sfingomiyelinaz 2 (nSMaz2) enzimi, Alzheimer hastaligi icin terapoétik hedefler arasinda yer
almaktadir [1]. Ozellikle beyinde yogun olarak bulunan nSMaz2 enziminis imer hastalarinda
SMaz2 enzim
inhibitord bilesikler tasarlanmis ve bu bilesiklerin bilissel hasari azalttigy bi < 2].hSMaz2 enzim
inhibitord olarak tanimlanan Kambinol’tiin (Ki=7 uM) hiicre 6limini da dendrit

ulasmak icin tetrahidropirimidin, hekzahidropirimidin
sentezlenmis (Sekil 1) ve Bacillus cereus nSMaz (z
Sentezlenen bilesikler arasindan 6-(4-florofenil)-4-o i idin-5<karbonitril,
1.85 uM ICso degeriyle en aktif bilesik olarak bulupmu i ilkolinesteraz

oktil-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

dihidropirimidin-5-karbonitril (ICsp=1.65
ve enzim kinetigi calismasiyla inhibisyon m
6-kloro-2-tiyokso-2,3-dihidrokinazolin-4(1H
(50 uM konsantrasyonda %59) inhibisyonu go
etkilesimleri incelenmistir.

ri oldugu bulunmus
dilmistir. Bununla birlikte,
0=6.43 uM) hem de BuChE
ilen bilesiklerin biyometaller ile

—
[e] o
chLNH chLNH
R N/&S R NAS
H H
Tetrahidropirimidin Hekzahidropirimidin
O tiirevleri ‘% ﬁ tiirevleri
i 9 NC i i
‘ /’K‘ He {ONH &= [ J: —=> YfJ\NH
N“Ss RNNgR NS R N’gs
1,6-dihidropirimidin S, S
Kambinol tirevleri j % ¥ L
o o
chLNH R! : %LN’RB
RN N R
Kiikurt l;:‘eéigimi Kinazolin tiirevleri

\ 4

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin genel formiilleri.

Bu calisma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK Proje No: 2225676) ve Gazi Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (GAZi BAP 02/2019-28) tarafindan desteklenmistir.
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BiR GRUP HETEROSIKLIK BILESIGiN HIDRAZIT VE HIDROKSAMIK ASIT
TUREVLERININ SENTEZi VE BiYOLOJIK AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI
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Miyeloperoksidaz (MPO, E.C. 1.11.2.2), yapisinda demir (hem) buluna
bir enzimdir. MPO’nun temel fizyolojik rolli, Gretimini
mikroorganizmalarin yok edilmesine aracilik etmesidir [1]. Bu
ekstraselller sivilara dokilmesi konagin biyomolekiillerinde
basta kronik enflamatuar hastaliklar olmak tizere pek ¢ok
¢eken bir ila¢ hedefi haline gelmistir [2,3].

MPO inhibitor etkinlikleri saptanmistir. Se i i i htemel etkilesimleri
molekiler modelleme calismalariyla deé i ; ilesiklerin sentezinde, ilk
basamakta 2(3H)-Benzoksazolon halkasi e i i abi tutularak ara driinler
hazirlanmis, sonrasinda uygun i R ik asit ve hidrazit tlirevlerine
dondstiridlmistir. Hidrazit tiré i li stibstitlie aldehit bilesikleriyle
etkilestirilerek olusturulan bi alismaya dahil edilmistir.

Sentezi gerceklestirilen eleri, oncelikle taurin kloramin yontemiyle
ylzde inhibisyon cinsind ktivite gosterdigi belirlenen 8 bilesigin ICso
degerleri belirlghmistir. Bu
nuctinda N’-[(furan-2-il)metilen]-2-(2,3-dihidro-5-kloro-
aurin kloramin deneyinde 1Cs0=0.42 £ 0.06 uM degeriyle
kiiler modelleme calismalari biyoaktivite calismalariyla

Calisma kapsa n veriler, hidrazit islevsel grubu tasiyan 2(3H)-benzoksazolon tirevi
bilesiklerin MPO itor aktivite acisindan Umit vadeden yapilar olduklarini ve bu alanda
gerceklestirilecek yen malar icin iyi bir baslangic noktasi olabileceklerini ortaya koymustur.

Bu calisma, E.U. Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii (Proje No:17/ECZ/015) ve Tiirkiye Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) (Proje No:3195004) tarafindan desteklenmistir.
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5-FLORO-1-(NAFTALEN-1-iL/2-iL)METIL-2-INDOLINON TUREVLERININ DiZAYNI,
SENTEZI VE ANTi-INTERLOKIN-1 AKTiVITELERI
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rotein yapisinda bir
unda olusan inflamasyon
ak duretilen IL-1 sitokini
iz Atesi vb.) patogenezinden
sorumludur. Ayrica romatoid larla da iliskilendirilmistir. 1L-1
reseptorleri (IL-1R) infla i ¥ dir. IL-1'in IL-1R'e baglanmasi ile
inflamasyon sinyali basl inhibisyonu, inflamasyonu 6nlemek icin uygun
bir hedeftir. Protein yapi i Unim{ -1R antagonisti olarak bilinmektedir [1,2].
i i erin yapisinda bulunun, farmakolojik 6Gneme
sahip bir halks idir. ip tenidap molekilinin COX, 5-LOX enzim
karit (LPS) kaynakli IL-1 sentezini de inhibe ettigi
tenidap molekilinden hareketle 2-indolinon halkasina
i molekiller gelistirmistir. Hem 2-indolinon hem de

sitokindir. Vicudun bitinlGglini bozma
yanltlnda onemli gorevleri bulunmaktad V.

- konumunda naftalen-1-il/2-il artig ta§|yan yeni bilesikler
odeIIeme calismalarinda IL-1R1’ in kristal yapisi (kod: 1ITB.pdb)
modelleme calismalari neticesinde, 1-konumunda naftalen-1/2-il
stbstitlenti tasiya et 5-floro-1-(naftalen-1-il/ 2-il)-1H-indol-2,3-dion 3-(4-feniltiyosemikarbazon
tirevi (6a-d, 7a-d) s lenmis ve in vitro IL-1R inhibitoér etkileri, HEK-Blue IL-1R hiicre hatlari
kullanilarak test edilmistir. Pozitif kontrol icin anakinra kullaniimistir. 6¢ (ICso= 0.3 pM), 7a (ICso= 0.3
uM), ve 7d (ICso= 1.1 pM) bilesiklerinin en glicli inhibitor etki gosterdigi tespit edilmistir. Hlcre
canhhginin  degerlendirilmesi  MTS  [3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-
silfofenil)-2H-tetrazolyum bromiir] metodu ile yapilmis ve serideki tim bilesiklerin nontoksik oldugu
belirlenmistir.

tasarlanmist
kullantlmistir
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4-TiYAZOLIN TUREVLERI: KOLON VE MEME KANSERI TEDAVISI iCIN
POTANSIYEL ADAYLAR OLARAK TUMORLE iLiSKiLi HCA IX/XII INHIBITORLERI

Muhammed Trawally, Ozlen Giizel-Akdemir

istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

trawallymuhammad@hotmail.com

Hipoksi ve asidozla karakterize olmus kanser hiicresi mikrogevresinin heterojen yapisi, kemoterapi ve
radyoterapi direncine katkida bulunan ana faktorlerden biridir [1]. Karbonik anhidrazlar (CA'lar), CO,
ve HCOs'(in reversibl donlisimuini katalize eden metaloenzimlerdir [2]. TUmé ili insan CA'lari, CA
IX (hCAIX) ve XIl (hCAXII), meme ve kolon kanserleri gibi kanserlerde upreg ipoksi kaynakh
Orleri asidozla

tabi tutulmustur.

SO,NH,

Ligand
hCAI =783.4 nM Designer
hCAIl =3.9 nM Docking
hCAIX =13.5nM
hCAXII = 2.6 nM

Br Yeni tiirevlerin tasarim|
N 7 N
1 74 N
S

"Double-Tail' Oncii bilesigi

Sentez igin segiilen F1 - F11

Tasarimi ve Segimi

Bilesikler, basit cok asa sulfonamidden sentezlenmistir. Yapilari ve
safliklari, elem rulanmistir. Geometrik izomerizmi belirlemek
amaciyla, F3 bi tometri calismalari ylritilmustir. Bilesikler, hCA
IX ve hC A | ve hCA ll'ye karsi inhibitor ozellikleri test edilmistir.
i ksprese oldugu kolon (HT-29) ve meme (MCF-7) kanser
hiicre hattina karsi sitotoksik etkileri test edilmistir. Bu
C=N grubundaki ikili bagin Z, diger ikili bagin ise E
ortaya koymustur. F1 - F11 bilesikleri, nanomolar diizeyde hCA IX ve
hCAXIl'yi selekt i tmistir. Ayrica, F10 bilesigi, MCF-7 ve HT-29 hiicre hatlarina karsi giiglii
ve secici sitotoksis ) referans olan 5-FU’ye gore Ustiinliik gostermistir. F1- F11 bilesiklerinin
inhibisyon verilerini R'Ini anlamak icin molekiler docking ve molekiiler dinamik simiilasyon
calismalari yapilmistir. Elde edilen sonuglar, ligandlarin baglanma modu, énemli amino asitleriyle
etkilesimleri ve secicilik profilleri hakkinda 6nemli bilgileri sunmustur.

Bu calisma, TUBITAK tarafindan (Proje Numarasi 1185580) desteklenmistir. Ayrica Dr. Kiibra Demir-Yazici, Prof.
Atilla Akdemir, Prof. Claudiu T. Supuran ve Prof. Pinar Aksoy-Sagirli hocalarima tesekkiir ve saygilarimi sunarim.
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YENi BENZiMiDAZOL TUREVLERININ SENTEZi VE MiKROZOMAL
PROSTAGLANDIN E; SENTAZ-1 (mPGES-1) iINHIBITORU ETKILERINIiN
iINCELENMESI
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(COX) arasidonik asiti (AA), prostaglandin H, (PGH,)'ye
PGE,'ye donustlrilar. Enflamatuvar hastaliklarda

Yapilan ileri in vitro cal
ettigi belirlenmistir. A
biyoyararlanimi

6) nedeniyle, in vivo testler icin oral
inhibitor bilesik BRP-654 (ICso = 2.9 nM)
-654’(in kobaylarda etkili bir antienflamatuvar,
istir. Bu calisma kapsaminda elde edilen sonuglara gore
mek icin uygun bir analog olarak belirlenmistir [1,2].

| ve Teknolojik Arastirma Kurumu’na (TUBITAK- 1001 Proje No:
B’e ve Yiiksekdgretim Kurulu’na (YOK, 100/2000 Doktora Programi)

tesekkdir ederi
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2-PYRAZOLINE DERIVATIVES AS POTENT A-GLUCOSIDASE AND A-AMYLASE
INHIBITORS: THEIR SYNTHESIS AND MOLECULAR DOCKING STUDIES
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attention of
have various

d potent activity. Considering the results of the activity
exhibited stronger activity with lower % inhibitory
.80 uM to 42.67+0.73 uM when their amylase inhibitory
(1C50:72.57 + 3.16 uM). S|m|IarIy, most compounds (values

docking studies which were used to better understand the structure-
activity relationship e compounds, we elucidated the mechanisms underlying their antidiabetic
effects. These findings“inderscore the potential of these derivatives as promising candidates for
further therapeutic development.

This work was supported by Scientific and Technological Research Council of Turkey (TUBITAK). Grant No:
221S850.
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YENi BENZOTIYAZOL TUREViI MiKROZOMAL PROSTAGLANDIN E,
SENTAZ-1(mPGES-1) INHIBITORLERI
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bir tedavi hedefidir. mPGES-1 enzimi, siklooksijenaz yol
E;'nin sentezini katalize eder ve bunu homeosta
gerceklestirir. Bu nedenle, mevcut nonsteroidal
veya kardiyovaskiler yan etkileri olmadan yeni ne i i istirmek icin biyolojik
bir hedef olarak ilgi cekmektedir.

in arastirilmasi amaglanmigtir. Bu
sunumda benzotiyazolii grubu ve terminal fenil halkasindaki yapisal
degisikliklere odaklana oruz. Bu cgalismalar sonucunda bir dizi
benzotiyazol sentezledik S ) dici aktivitelerini degerlendirdik. Elde edilen

o1 ¢ in hiicre serisi kosullarinda gelistirilebilir mPGES-1 inhibitor
inu  gostermistir. Dolayisiyla, bu benzotiyazol tirevleri, mevcut
nonsteroidal ilaglarin alternatifleri olarak daha giivenli ve etkili anti-enflamatuar
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BAZI 1,3-BENZAZOL-2(3H)-ON HALKA SISTEMINE SAHIP BILESIKLERIN SENTEZI
VE BiYOLOJIK ETKINLIKLERININ ARASTIRILMASI
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Kanser, diinyanin her yerinde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonr ikinci saghk
sorunudur [1, 2]. Cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ile standart hastaligin
niksi ve malign hiicrelerin metastazi ¢ok yaygindir. TUmor i
molekdiler sinyal aglarinin belirlenmesine ve bu yollar
farmakolojik bilesiklerin gelistiriimesine ihtiya¢ vardir
halka sistemleri antikanser bilesik gelistirme ¢alismalari
ve Ure fonksiyonel gruplari da antikanser etki ba (i i i i iSin yapisinda
bulunmaktadir [6, 7].

Literatir bilgilerinden yola cikarak, bu N -aminotiyazol halka
sistemleri antikanser bilesik gelistirmekSam = i zolon ve benzoksazolon
turevleri ile 2-aminotiyazol yapisi tasiyan h i g irlestirerek yeni bilesikler
sentezlenmistir ve karakterize edilmistir. Bileg m mikrodalga 1sima yontemiyle

hiiCre hatlarina karsi antiproliferatif
oflesiklerin antimigrasyon etkisi ve
Bcl-2 ve BAX proteinleri (izerindeki etkileri

sentezlenmistir. Elde edilen bi
etkileri incelenmistir, a
apoptozdan sorumlu pr
incelenmisgtir.

Antiproliferatif

Caspase-7

Bu ¢alisma Gazi
projesinin bir parga

| Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenen TDK-2022-7949 kodlu tez
da bilimsel galismalarimiza sagladiklari destekten &tiirli tesekkir ederim.
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NUKLEOZID YAPILI OLMAYAN YENi HCV-NS5B RNA POLIMERAZ
iINHIBITORLERININ TASARIMI, SENTEZi VE BiYOLOJiK AKTIVITELERININ
iINCELENMESI
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Ancak, HCV'ne kars etkili bir asi heniiz gelistirilememis
NS3/4A proteaz inhibitorlerine karsi diren¢ gelismesi
hedef haline getirmistir [2,3]. Bu calismada, bili
inhibitora bilesiklerin yapilarinda bulunan karboksi i i ri olarak davranmasi
beklenen nitril, hidroksamidin, 5-okso- i i -eksadiazol gruplari ile
degisimi saglanarak N-(1-slibstitlie 2-fenile 3-s(ibsti iklorobenzamid tlrevleri (6-
11) tasarlanmis, karboksilik asit gruplarinin 1 gelebilecek toksik etkileri
ortadan kaldirmalari ongorulmustur [4-6] (Sekil). Bt ifi arla sentezlenen, in siliko ADME
profilleri degerlendirilen 6-11 i inhibitora etkileri incelenmistir.
En etkili bilesigin Ri=F v ,72 UM, CCso= >50 pM) oldugu
belirlenmistir. Molekdl i imu arinda 6d ligandinin tersiyer amit karbonili
aracihgiyla enzimdeki (P erdi/6 rezidileri ile dogrudan ya da su aracili H-
bagi etkilesimleri kurdug isti

a:NO, b: CF; ¢: Br,d: F

R,=6:CN 7. NH 8 O

Sekil 1. Bilesik 6-11’in genel formiilleri

Bu calisma, Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan 2232-A Uluslararasi Lider
Arastirmacilar Programi gergevesinde 118C312 numarali proje ile desteklenmistir. Projeye verdigi destekten
oturi TUBITAK a tesekkiirlerimizi sunariz.
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FARMAKOFOR HiPOTEZ YONTEMI iLE YENi EGFR iNHIBITORU
KINOLIN/KINAZOLIN TUREVLERININ TASARIMI VE ETKi PROFILLERININ
ARASTIRILMASI

Asaf Evrim Evren®®, Begiim Nurpelin Saglik Ozkan®, Giilsen Akalin Ciftci¢, Leyla Yurttas®

2 Bilecik Seyh Edebali Universitesi, Saglik Hizmetleri MYO, Eczane Hizmetleri Béliimii, Giiliimbe
Yerleskesi, Merkez, Bilecik

® Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya ABD, Yunus Emre Kampiisii, Tepebasi,
Eskisehir

¢ Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya ABD, Yunus Emre K, asi, Eskisehir

asafevrimevren@anadolu.edu.tr, asafevrim.evren

Kanser, ortalama yasam slresinin artmasiyla beraber gori im oranin
da arttigi, giniimuizdeki 6nemli saglik problemlerinden

cesitleri icerisinde en hizli ilerleyen ve teshisi glic olan a ol iger turlerine
gore daha yiiksektir. ilk jenerasyon erlotinib ve g ikte, akCiger kanserinin
tedavisi icin gelistirilen Epidermal blylume faktoru erine olan ilgi 2004
yiindan glinimiize dek artarak gelmisti mevcut ilag direng
gelisimine alternatif olabilecek, kanser lekillerin elde edilmesi
amaclanmistir. Bu amagla mevcut EGFR inhiRité U reketle iki farkli yontemle

yeni on bir farmakofor hipotez gelistirilmis o kas! taranarak 6nci molekiiller
belirlenmis ve gelistirilmistir. D3 hareketle dort farkli serinin (lg
kinazolin ve bir tane kinoli isi i 7 . [ is olup bunlarin antikanser etkinligi
arastirilmistir. Nihayetin U esti amik similasyon yontemlerinden yararlanarak

baglanma sekilleri ile ya
icerenler aktif bulunurke iyi inhikt optoz indiiksiyonu yapanlarin N-aminotriazol

[3] Voldborg, B.R.; D ; Spang-Thomsen, M.; Poulsen, H.S. Annals of Oncology 1997, 8 (12), 1197-1206.
[4] Scalvini, L.; Castelli, Monica, S.; Tiseo, M.; Alfieri, R. Biochemical pharmacology 2021, 190, 114643.

[5] Yun, C.H.; Mengwasser, K.E.; Toms, A.V.; Woo, M.S.; Greulich, H.; Wong, K.K.; Meyerson, M.; Eck, M.J. The
Proceedings of the National Academy of Sciences 2008, 105 (6), 2070-2075.

VII. Ulusal Farmasotik Kimya Kongresi | 26-28 Ekim 2024 | izmir
ufmkk2024.ege.edu.tr



N\

POSTE

N

VII. Ulusal Farmasotik Kimya Kongresi | 26-28 Ekim 2024 | izmir
ufmkk2024.ege.edu.tr



P1

ANTIKANSER ETKILi YENi KINAZ INHIBITORLERININ TASARIMI, SENTEZi VE
BiYOLOJiK AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI

Arzu Hidir?, Derya Osmaniye®, Begiim Nurpelin SAGLIK Ozkan®¢, Serkan Levent®<, Yusuf
Ozkay®<, Zafer Asim Kaplancikli®¢

@ Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Kimya Anabilim Dali, Eskisehir, TURKIYE
b Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya Anabilim Dali, Eskisehir, TURKIYE

¢ Merkezi Laboratuvar (MERLAB), Anadolu Universitesi, Eskisehir, TURKIYE

4 Eczacilik Hizmetleri Béliimii, Sadlik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Bileci li Universitesi,

Bilecik, TURKIYE

arzu_hidir@anadolu.edu.tr

Kanser Ozellikle degisen yeni yasam sartlariyla birlikte
klsllerln ise %20'sm|n hayat|n| kaybettlgl blr hastallk

molekiller arasinda ise sinyal iletiminin la inhibe edilebilen
protein kinazlari inhibe eden kinaz in
molekiliinden yola gikilarak 20 adet tiyadiazohy i bi tezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerde 6nciu bilesikteki piridin halkasi

tasarlanmaya caligiimist uyumlu olacak sekilde gergeklestirilmis ve
bilesiklerin yapilar IR, ! eitral analizleri ile dogrulanmigtir. Antikanser
aktiviteyi Olcebi ici atlari kullanilmis ve testler in-vitro olarak
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YENi BUTANOIK ASIT TUREVLERININ TASARIMI, SENTEZI VE SITOTOKSIK
DEGERLENDIRILMESI

Aybiike Ziileyha Kaya®?, Derya Osmaniye? Asaf Evrim Evren®<, Leyla Yurttas?

? Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya Anabilim Dali, 26470, Eskisehir, Tiirkiye
b Lisanstistii E§itim Enstitiisii, Anadolu Universitesi, 26470 Eskisehir, Tiirkiye

¢ Bilecik Seyh Edebali Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Eczane Hizmetleri, Bilecik,
Tiirkiye

aybukezuleyhakaya@anadolu.edu.tr

Kanser buglin diinyanin en olimcul hastaliklarindan biridir. A
Amerika Birlesik Devletleri'nde 2 milyon kisiye kanser teshisi
hayatini kaybettigini bildirmistir [1]. Dlinya ¢apinda en fa
karaciger ve akciger kanseri bulunmaktadir.

-(4-(2-okso-2-
ezi planlanmistir ve
ri NMR spektroskopi
alismalari NIH3T3 (saglikli

(2-(stbstitliekarbamotiyoil)hidrazinil)etoksi)fenil)bi
aktivite calismalari gerceklestirilmistir [3].
teknigi kullanilarak gergeklestirilmistir. Se

fare embriyonik fibroblasti) ve A549 (insan inda ylruttlmustir. 3e ve
3f bilesiklerinin ICso degeri sirasiyla 8.495+0.36 olarak tespit edilmistir. Ayrica 3e
bilesiginin kanserli hiicrelere ka ici si ' § ahi dugu tespit edilmistir. In silico

¢alismalar, potent bilesikler Urtilece iklegip’baglanma modelleri belirlenecektir.
Kaynake¢a
[1] Siegel, R.L.; Giaquinto, A. : . or Clinician 2024, 74, 12-49.

[2] Yurttas, L.; Ev, .; i meg , 8,49311-49326.
[3] Kozyra, P.; Ad ; Toxic6logy and Applied Pharmacology 2023, 475, 116634,
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AZOL HALKASI TASIYAN COX INHIBITORLERININ SENTEZi VE ANTIMIKROBIYAL
AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI

Ayse Karagiizel*?, Siimeyye Buran UgurS, Yasin Cetinkaya®, Sengiil Dilem Dogan¢, Milena
Stevanovic®, Jasmina Nikodinovic-Runic®, Miyase G6zde Giind(iz?

? Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Kimya ABD, Sihhiye, 06100, Ankara, Tiirkiye
bBaskent Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Kimya ABD, Baglica, 06790, Ankara, Tiirkiye

¢ Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Temel Bilimler ABD, 38039, Kayseri, Tiirkiye

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi), sikloQksij i ederek
inflamasyon ve basta agri olmak Uzere iliskili sem ilerini rirler [1]. Bu

terapotik kullanimlarinin yani sira, NSAii'lerin ort tivite gosterdikleri ve
bazi antimikrobiyal ajanlarla birlikte uygulandiginda a lar bildirilmistir [2-
4]. Bu ¢alismada, molekiler hibridizasyo i COX inhibitorleri (ibuprofen,
flurbiprofen, naproksen) ve dort farkl az i I, benzimidazol) hidrazon

nen bilesiklerin kimyasal yapilari IR,
'H NMR, *C NMR ve H Ayrica NOESY spektrumlari ve DFT ydntemi
kullanilarak stereokimya tezlenen bilesiklerin antimikrobiyal etkileri
cesitli bakteri (S. gureus, P j leri (C. albicans, C. glabrata, C. krusei, and C.

k kanitlanmistir. Bilesikler genel olarak Candida tirlerinin blylmesini
etkili bir seki i is olsa da naproksen tirevlerinin blylimeyi dlsik oranda durdurdugu

azalttigi bulunmust sikler, test edilen Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler tizerinde etkili bir
inhibisyon gosterme rdir. Azol halkasi olarak benzimidazol tasiyan bilesiklerin disinda bazi
tlrevlerin ise quorum sensing sistemi lizerinde orta derecede inhibitor etki gdsterdigi bulunmustur.

Kaynakca

[1] Khan, S.; Andrews, K.L.; Chin-Dusting, J.P.F. International Journal of Molecular Sciences 2019, 20(17), 4262.
[2] Obad, J.; Suskovi¢, J.; B. Kos, B. European Journal of Pharmaceutical Sciences 2015, 71, 93-98.

[3] Elias, R.; Basu, P.; Fridman, M. Journal of Medicinal Chemistry 2022, 65(3), 2361-2373.

[4] Chan, E.\W.L.; Yee, Z.Y.; Raja, I.; Yap, J.K.Y. Journal of Global Antimicrobial Resistance 2017, 10, 70-74.
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YENi HETEROSIKLIK BILESIKLERIN SENTEZi VE ASETILKOLIN ESTERAZ VE
MONOAMIN OKSIDAZ iNHIBITOR ETKILERININ ARASTIRILMASI

Berkant Kurban®®, Begiim Nurpelin Saghk Ozkan%9, Derya Osmaniye?, Serkan Levent®¢,
Yusuf Ozkay“¢, Zafer Asim Kaplancikh®f

@ Farmas6tik Kimya Anabilim Dali, Eczacilik Fakiiltesi, Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi
b Lisanstistii EGitim Enstitiisii, Anadolu Universitesi

¢ Farmasétik Kimya Anabilim Dali, Eczacilik Fakiiltesi, Anadolu Universitesi

4 Merkezi Laboratuvar (MERLAB), Anadolu Universi

oksidaz (MAO) enzim inhibito ektedir[3-5]. Bu nedenle FDA
tarafindan onaylanmis ve hali n hareketle 14 yeni ve 6zgiin bilesik
tasarlanmistir. Coklu e i ikleri jeneratif hastaliklarin tedavisinde sagladigi
avantajlar g6z oniinde I esnasinda AChE ve MAO B enzimlerinin
istemi ve salkon yapisi iceren bu bilesikler

, H-NMR, 3C-NMR ve HRMS yéntemlerinden
bitirilkolin esteraz, MAO A ve MAO B enzimlerine karsi
rastirilmistir. In vitro ¢alismalar sonucunda en yiksek
ChE enzimine kars! I1C50=0.027+0.001 uM, MAO B enzimine
sahip olarak 6ne ¢ikmistir. Ayni zamanda bilesik 4g yapilan
ekiler dinamik calismalarinda AChE enzimine karsi yuksek afinite

Kaynakga

[1] Livingston, G.; Sommerlad, A.; Orgeta, V.; Costafreda, S.G. et al. The Lancet 2017, 390(10113), 2673-2734.
[2] Reitz, C.; Mayeux, R. Biochemical Pharmacology 2014, 88(4), 640-651.

[3] Thomas, T. Neurobiology of Aging 2000, 21(2), 343-348.

[4] Pohanka, M. Biomedical Papers, 2011, 155(3), 219-230.

[5] Walczak-Nowicka, t.J.; Herbet, M. International Journal of Molecular Sciences 2021, 22(17), 9290.

[6] Shrivastava, S.K.; Nivrutti, A.A.; Bhardwaj, B. et al. Journal of Molecular Structure 2022, 1262, 132979.

[7] Soria Lopez, J.A. et al. In: Dekosky, ST, Asthana, S (Eds.), Handbook of Clinical Neurology, 167, 231-255.
[8] Zhang, P.; Xu, S.; Zhu, Z.; Xu, J. European Journal of Medicinal Chemistry 2019, 176, 228-247.

[9] Uddin, M.S. et al. Journal of Pharmacy and Pharmacology 2020, 72(8), 1001-1012.

[10] Mathew, B.; Parambi, D.G.T.; Mathew, G.E.; Uddin, Md.S.; et al. Archiv der Pharmazie 2019, 352(11),
1900177.
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PARP-1 iNHIBITORU OLARAK TiYAZOL SUBSTITUE YENI FITALAZINON
TUREVLERININ TASARIMI, SENTEZi VE UYGULAMALARI

Beyza Nur Karci, Burak Kuzu

Van Yiiziincii Yil Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya Anabilim Dali, Van, Tiirkiye

byznrkrcO0O@gmail.com

turevleri baslangic rotasi olmustur [1]. Fitalazinon ve tirevleri, hete
bir t|bb| uygulama potan5|yeI|ne sahlptlr [2] Bu b|Ie§|kIer ant|d|ya

sireclerinde énemli bir rol oynarlar [3]. Ayrica, fitalazinon
dnemli bir yere sahiptir. Ornegin olaparib, azelastin, va
bilesikler olarak bulunur [2]. Fitalazinonlarin yani si
yelpazesine sahiptir. Tiyazol tlrevleri, antiretrqui
antikanser aktiviteler gibi genis bir biyolojik 6zellikl
yer tutar [4].

syonu icin fitalazinon ve tiyazol halka sistemlerini
rlanan bilesiklerin sentezi, fitalik anhidritten baslayarak

alari neticesinde, sentezlenen bilesiklerin PARP-1 enzimine
oldugu belirlenmistir. Ayrica bilesiklerin ¢esitli kanser hiicre

Sonug olarak, bu cali tiyazol slibstitie fitalazinon bilesiklerinin essiz sentezi ve bu sentez yontemi
ile Uretilen bilesiklerin PARP-1 enzimine karsi inhibisyon potansiyeli ilk kez arastirilmaktadir. in siliko test
sonuglarinin in vitro olarak da dogrulanmasi ile kanserin hicresel tedavisinde 6nemli bir hedef olan
PARP-1 inhibisyonu saglayabilecek yeni ila¢ adaylarinin gelistiriimesi hedeflenmektedir.

Kaynakga

[1] Loh, V.M.; Cockcroft, X. L.; Dillon, K.J.; et al. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2005, 15(9), 2235-2238.
[2] Malik, M.S.; Asghar, B. H.; Syed, R.; et al. Frontiers in Chemistry 2021, 9, 666573.

[3] Vila, N.; Besada, P.; Costas, T.; et al. European Journal of Medicinal Chemistry 2015, 97, 462-482.

[4] Chhabria, M.T.; Patel, S.; Modi, P.; et al. Current Topics in Medicinal Chemistry 2016, 16(26), 2841-2862.
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4-( SUBSTITUE ARiL)-2-(2-(4-(4-(4-METIiL/METOKSIFENIL)PiPERAZIN-1-
IL)BENZILIDEN)HIDRAZINIL)TiYAZOL TUREVLERININ SENTEZIi VE SITOTOKSIK
AKTIVITESININ INCELENMESI
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Kanser, viicut hiicrelerinin hizl, kontrolsiiz bir s
diinyada en 6nemli saglik sorunu olan kardiyovasktl
Akciger kanseri ise 2020 yilinda tahminj
kaynaklanan 6limiin en 6nde gelen sebeb

taslarindan biri olarak k iklik bi Ir. Ayrica tiyazol halkasina piperazin halka
sisteminin dahil edilmesi : Vi rklilasmanin glcli bir indlkleyicisi oldugu
bulunmustur [ re hattina karsi gosterdigi yliksek aktivitelerine
dair cesitli calis . n bu bilgiler 1siginda, bu ¢alismada 1-(4-substitlie

3 basamakta vyeni 4-(slibstitie aril)-2-(2-(4-(4-(4-
drazinil)tiyazol tlrevleri sentezlenmistir. Sentezlenen
yontemleri ile dogrulanmistir. Sentezlenen bilesiklerin A549
anser aktivitesi incelenmistir. Ek olarak saglikl hiicre hatti olan
ca in vitro calismalar sonucunda belirlenen en aktif bilesik icin molektler
docking calism

Kaynakga

[1] Al-Ghorbani, M.; Gouda, M.A.; Baashen, M.; Alharbi, O.; Almalki, F.A.; Ranganatha, L. V. Pharmaceutical
Chemistry Journal 2022, 56(1), 29-37.

[2] Zhang, H.; Li, M.; Zhou, X.; Tang, L.; Chen, G.; Zhang, Y. European Journal of Medicinal Chemistry 2024, 272,
116497.

[3]1Bi,J. H., Tuo, J. Y., Xiao, Y. X., Tang, D. D., Zhou, X. H., Jiang, Y. F.,, Ji, X. V., Tan, Y. T., Yuan H. Y., Xiang, Y. B. Thoracic
Cancer 2024, 15(2), 142-151.

[4] Evren, A.E.; Yurttas, L.; Ekselli, B.; Akalin-Ciftci, G. Phosphorus, Sulfur, and Silicon and the Related Elements
2019, 194(8), 820-828.
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DESIGN, DOCKING STUDIES, SYNTHESIS AND ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY
OF NEW BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES
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Among the several forms of NSAIDs, imidazole and fused imidazole wi ) d rings hold a
prominent role as analgesic and anti-inflammatory medicines. The imidazole meets the

the anti-inflammatory activity of new benzimidaz
difluorophenyl)-1-ethyl-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazole,
fluoro-1H-benzo[d]imidazole, €3; 6-chloro-2-(3,
C4; 6-chloro-2-(2,6-dichlorophenyl)-5-fluoro-1

5-chloro-4-fluoro-2-nitroaniline was dissolve
5-fluorobenzene-1,2-diamine |
substituted benzaldehydes and
DMF at 135 °C for 12 h
terminated. The reactio
filtered and dried and p

SnCl,/HCI to give 4-chloro-
ite salt of the corresponding

cked by TLC and the reaction was
red into cold water [3]. The precipitate was

(MS, *H NMR . nds were tested for anti-inflammatory activity
using Human R jlizatfon Capacity. Docking study was performed against

AA% stabilisation capacity, respectively, compared to the standard
ethacin, which showed 27.38 = 1.48% inhibition. The docking study
zyme showed that all synthesized compounds showed a lower energy
9, €3=-8.80, C4=-9.52, C5=-9,60) than indomethacin (-7,98 kcal/mol). This
ding interaction of compounds C1-C5 when bound to the COX-2 enzyme.

against the COX~
score (C1=-8.60,
indicates a more stab

The compounds C1-C5 could be good drug candidates with anti-inflammatory properties and can be
used as lead compounds for discovery a new anti-inflammatory drug.

Kaynakca

[1] EI-Feky, S.A.H.; Abd EI-Samii, Z.K.; Osman, N.A.; Lashine, J.; Kamel, M.A.; Thabet, H.K. Bioorganic Chemistry
2015, 58, 104-116.

[2] Kus, C.; Goker, H.; Altanlar, N. Archiv Der Pharmazie 2001, 334(11), 361-365.

[3] Karatas, H.; Alp, M.; Yildiz, S.; Géker, H. Chemical Biology and Drug Design 2012, 80(2), 237-244.
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HiBRIT METAL KOMPLEKSIi-DNA SISTEMLERIN HAZIRLANMASI VE ASIMETRIK
ORGANIK SENTEZLERDE KATALITIK PERFORMANSININ ARASTIRILMASI

Damla Nur Kaya?, Beglim Cagla Filiz?, Zeynep Kanlidere?

? Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Temel Eczacilik Bilimleri B6liimii,
Istanbul, 34752, Tiirkiye
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Farmasotik kimyada enantiyosecicilik saglayabilen verimli katalitik siste irilmesi etkin ve
glvenli ilag tasarimi igin bliylk bir 6nem tagimaktadir. Biyolojik siste ilag molekdla
enantiyomerik formda farkli biyolojik ve farmakolojik etkiler gost
enantiyomerlerin secici tretimi, 6zellikle klinik 6nemi olan bilesi
alanidir [1]. Bu tlr enantiyosecici donlisimler, cogunlukla enzi
gibi 6zel katalizorler kullanilarak gergeklestirilir. Yapay hi
biyomolekdllerin katalitik olarak aktif metal kompleksl
yuksek seviyede enantiyosegicilik saglayabilir.

Guglu kiral ozellik gosteren saga dontsli DN arlanilarak gelistirilen

Calismamizda, bakir metali bag
sarmalinin igine yerlestirilmisti itik glict ile DNA’nin kiral yapisi
birlestirilmistir. Bu sistemj onemli enantiyosecimli Diels-Alder
tepkimesinde arastiriimi i ir katalizorlerin varhginda rasemik karisimlar
olarak Urin elde edilirk i lizorlerin kullaniminda iki enantiyomerden
birinin daha elvegisli
alanlarinda ye
sunmaktadir.

e Numarasi 1197172.

[1] Patel, R. N.
[2] Boersma, A.J.;
[3] Kanlidere, Z. Che

3(4), 741-777.
Ifes, G. Angewandte Chemie International Edition 2009, 48(18), 3346-3348.
em 2023, 24(4), e202200554.
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YENI TRiISUBSTITUE PIRAZOL TUREVLERININ TASARIMI, SENTEZi VE ANTI-
ANJIYOGENIK AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI

Elif Deniz, Burak Kuzu
Van Yiiziincii Yil Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya Anabilim Dali, Van, Tiirkiye

eeliffddenizz04@gmail.com

Neredeyse tim diinyay etkileyen kanser, insanligin yasam kalitesini, psikolgjisini ve sosyoekonomik
durumunu etkileyen 6liimcil, kiresel ve devasa saghk yikidir [1]. M avide kullanilan
antikanser ilaglarin istenmeyen yan etkileri glivenli, segici ve hedef odakh terapotik ajanlarin
gelistirilme ihtiyacini ortaya ¢ikarmaktadir [2].

Kanserin hiicresel boyutta tedavisindeki dnemli bir hedef ol
(VEGF), yeni dolasim sisteminin olusmasinda ve var olan da
bir sinyal proteini olarak gérev yapmaktadir. Ayrica, VE
yanitlarin neredeyse tamamina aracilik ettigi ve VEGF s
kanser terapisinde 6nemli bir hedef oldugu bilin ted ada, VEGFR-

Heteroaromatik
grup

Merkezi pirazol
halkas1

Substitlie pirazol

Hidrofobik

hidrofobik alkil gruplari

tasarlanmistir. Ku
potansiyeli in vitro ve

an topolojiye gore tasarlanan bilesiklerin sentezi ve VEGFR-2 inhibisyon
jiko olarak incelenmektedir.

Bu calisma Van Yiziinci Yil Universitesi BAP (Proje kodu: TYL-2024-11268) birimi tarafindan desteklenmektedir.

Kaynakca
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BAZI YENi NIMESULID TUREVI iZOURELERIN SENTEZi, KARAKTERIZASYONU VE
ANTIOKSIDAN AKTIVITELERI
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y

Steroidal olmayan anti-enflamatuar ilaglar (NSAID) sinifinda yer alan nimesilidin, disiik toksisiteye
sahip olmasinin yani sira yliksek anti-enflamatuar, antipiretik ve analjezik etkileri oldugu bilinmektedir
[1,2]. Ayrica, nimesiilidin segici siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitéri olmasi, onu antiproliferatif etkiye
sahip potansiyel bir molekil olarak 6ne ¢ikarmaktadir [3]. ‘

si ve antioksidant
silid’in asidik ortamda SnCl,
nimesulid ile substitle
ki reaksiyonu sonucu nimesiilid
Ulid tlrevi izolire bilesiklerinin
ptemleri kullanilarak aydinlatiimis,
DPPH) yontemi kullanilmis, yapi ve

Bu calismada, biyolojik dneme sahip nimesiilid ti i rin sentez
aktivitelerinin belirlenmesi amacglanmisti i
katalizorliglinde rediksiyonunu icermekte
aromatik izosiyanatlarin dibdtiltin dilaurat
tlrevi izolreler yiksek veriml
yapilari FTIR, *H NMR, 3C N
antioksidan aktivitelerini i

Bu ¢alisma Trkiy g no: 4235) tarafindan desteklenmistir
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[3] Buecher, B.; Broquet, A.; Bouancheau, D.; Heymann, M.F.; Jarry, A.; Denis, M.G.; Blottiere, H.M. Digestive and
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Ezgi Pehlivanlar®, Didem Akkaya®, Prof.Dr.Arzu Ozel®, Prof.Dr. Rahime Simsek?

@ Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy, Hacettepe University, Ankara,
Turkey

b Department of Biochemistry, Faculty of Pharmacy, Karadeniz Tecnichal University Eczacilik Fakiiltesi,
Trabzon, Turkey

ezgipehlivanlar@hacettepe.edu.tr

Chalcones (a,B-unsaturated ketones, 1,3-diaryl-2-propen-1-one) are seca plites of plant
flavonoids and isoflavonoids. Chalcone derivatives are known to h i-te Menging, anti-

In this study the chalcone derivatives having su with 2-propen-1-one
structure to each other were synthesized a ivity was evaluated.
The ten synthesised compounds were none derivatives and tri-
disubstituted aldehydes in ethanol with 4 . It was washed 2-3 with

petroleum ether and crystallised in ethanol.

Tyrosinase inhibitory activity was ric method. Various concentrations
of 20 ul of sample were i buffer pH 6.8 at 0.1 M concentration, 20 pl of
tyrosinase solution in ea ubated at room temperature for 10 min. At

the end of the time, 20
for 10 min at rog

a was added, mixed thoroughly, incubated
ce was measured at 475 nm with a microplate

ere tested for in vitro tyrosinase activity by enzyme
are in progress for all compounds.
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SYNTHESiIS AND ANTIFUNGAL ASSESSMENT OF IMiDAZOLE-CONTAINING
COMPOUNDS: A COMPREHENSIVE STUDY INTEGRATING EXPERIMENTAL AND
COMPUTATIONAL TECHNIQUES
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The emergence of resistant fungal strains has nece
with improved efficacy and safety profilgs.

The antifungal activity o
panel of clinically releva
parapsilosis, a

\Candida albicans, Candida glabrata, Candida
& molecular basis of their antifungal action,

interactions between the imidazole rings and the heme
potential mechanism of inhibition. Molecular dynamics (MD)

ogical environment. Additionally, ADME (absorption, distribution,
metabolism, and ex ) properties of the synthesized compounds were predicted using in silico
models to assess their drug-likeness and pharmacokinetic profiles. The ADME predictions indicated
that several compounds possessed favorable oral bioavailability, metabolic stability, and low toxicity,
making them promising candidates for further development.

Overall, this integrated approach combining synthesis, structural characterization, in vitro antifungal
activity assessment, molecular docking, molecular dynamics simulations, and ADME predictions has
led to the identification of a new series of imidazole-containing compounds with potent antifungal
properties. These findings lay the groundwork for further optimization and preclinical evaluation of
these compounds as potential antifungal therapeutics.
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DESIGN, SYNTHESIS, BIOLOGICAL ACTIVITY AND MOLECULAR DOCKING
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OXOINDOLIN-1-YL)-N-PHENYLACETAMIDE
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Endogenous compounds are often used as the core or structur.

hydrazone group, were designed
possess a-glucosidase en
with the active site of t
the biological activity st

three compounds within our project
amined [6-8]. Based on the results obtained,
ds were evaluated.
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1,3,4-OKZADIAZOL TUREVLERININ TASARIMI VE ANTIMiKROBIYAL ETKI
POTANSIYELLERININ ARASTIRILMASI
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urmakta ve biyoaktif
nda heterosiklik
adiazol yapisi
adir. Ornegin,

Heterosiklik bilesikler, glinimiizde ticarilesen ilaglarin biyiik bir bolimuini ol
kimyasal bilesenlerin %85’inden fazlasinda yer almaktadir. Bu durum, ilz

cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir¢ok ilacin etken mad
raltegravir (Anti-HIV), furamizole (antibiyotik), zibotentan (antj

icermektedir [1,2].
Oksadiazol halka sistemleri icerisinde 1,3,4-oksadiazol |

nedeniyle ila¢ gelistirmede daha da 6nemli bir noktada
bilesikler arastirildiginda 6zellikle organohalojendi

__________________________

omatik 1,3,4-oksadiazol tirevlerinin sentezi icin etkili bir
dsaminda, organohalojenli 1,3,4-oksadiazol sistemine sahip

Sonug¢ olarak,
gelistirme

tirevlerinin sentezi ve antimikrobiyal aktiviteleri, antibiyotik ilag
icin onemi bir anahtar rol Ustlenmektedir.

Bu g¢alisma Van Yizinci niversitesi BAP (Proje kodu: TLO-2024-11247) birimi tarafindan desteklenmektedir.
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TOFASITINiIB SAFSIZLIKLARININ TAYIiNi iCiN STABILITE GOSTERIR BiR UHPLC
YONTEMININ VALIDASYONU ve LC-MS/MS CALISMALARI
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rinde safsizlik
tayini yontemi, UHPLC sisteminde stabilite gosterir bir sekilde ICH Q ) e edilmistir.

-N-((3R,4R)-4-
i, Shimadzu Nexera
ity UPLC BEH Shield
: 1 mM Amonyum Asetat
ken elisyon kullanilarak

RP18 (2,1x100 mm, 1,7 um partikil boy
Tamponu-Metanol (95:5, h/h), ¢6zlici B:
gercgeklestirilmistir.

Yeni UHPLC yontemi, tofasitiai tir. Tofasitinib ayrica asidik hidroliz,
alkali hidroliz, oksidatif tolitik bozunma sartlarinda stres testine tabi
tutulmustur. Stres calis Unleri tzerinden UHPLC yonteminin secici
oldugu kanitlanmistir. Fa isi U itinib orneklerine eklenen her bir safsizlik
ile % 150 arasinda hesaplanmistir.

ib 10 mg film kaph tablet icin UHPLC'de safsizlik tayin
abul kriterleri dahilinde oldugu gérilmis ve ICH Q2(R2)

A.S.ne tesekkir
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PIRAZOL TUREVLERI VE ANTIKANSER AJAN GELISTIRMEDEKi ROLLERi: HALKA
KAPANMA REAKSIYONLARI iCiN ENERJI HESAPLAMALARI
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Pirazol tlrevleri, 6zellikle de kaynasmis halka sistemlerine sahip olanlar, a
potansiyelleri de dahil olmak lzere c¢ok cesitli biyolojik aktiviteleri nede
Ozellikle, Celecoxib ve Rimonabant gibi pirazol halkasi iceren ilaclar,
yonlalGgini gostermistir [1]. Pirazol iceren bilesikler Gizerine yapila
pirazolo-pirazinonlar nispeten kesfedilmemis kalmistir ve pira
ylksek verim elde eden higbir yontem bildirilmemistir.

kanser ajanlari olarak
lik ilgi cekmistir.

Calismamiz, alti ve yedi lyeli halka kapanma reaksiyonlar,
ve Ozellikle pirazol halkasinin hidrazin hidrat ile reaksi
Daha 6nce kesfedilmemis olan bu yol, pirazolo-pikazi
sunmaktadir [2].

calisma sadece pirazolo-pirazi z
zamanda lider lisans aras i geli a*bulunarak arastirma ¢abamizin genis
etkisini gostermektedir.

Tablo 1: Alti Uyelive Yedi

Slbstitlent | iyeli kapan Yedi tyeli kapanma Eneriji farki
Enerji(hartree/particle) (kcal/mol)
-792.133407 14,79

Klor (Cl) -1249.536397 14,94

Brom (Br) -3353.348609 14,91

Triflorometil (CF3 -1127.338699 15,01

Metoksi (OCHs) -905.989875 17,25

Bu proje TUBITAK tarafindan desteklenmistir (Destek No: [1919B012218899]). Sagladiklari énemli katkilar igin
tesekkir ederiz.
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BAZI YENIi TiYAZOL-2-iMiN TUREVLERININ KLiK SENTEZi ve ANTIMIKROBIYAL
ETKILERI
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Bu calismada, aromatik a-bromoketonlar, birinci derece arom
katalitik miktarda trietilamin varliginda reaksiyona sokulmasi
basit ve verimli bir tek kap, l¢ bilesenli bir yontem tani
sistemi taslyan bilesiklerin antiplatelet, antifungal,
analjezik, antitimor ve antibakteriyel 6zellikler goster da, bazi yeni
tiyazol-2-imin tlrevleri sentezlenmis, saflastir r yardimiyla
karakterize edilmistir. Bilesiklerin sentezi hem ikrodalga yontemiyle
gerceklestirilmis olup reaksiyon verimlgsi odalga yontemiyle
sentezlenen bilesiklerin, daha yliksek ve i

reaksiyon siresi, distk enerji tiketimi ve U i ostu bir sentez yaklasimi
saglamistir. Sonug olarak, elde edilen yeni tiy § -1j) fizikokimyasal parametreleri
ile tanimlanmis, FT-IR, "H-NMR aliz ile yapilari aydinlatiimistir.
Sentezlenen molekillerin antimi 3 ivi k amaciyla, iki gram pozitif; Bacillus

subtilis (ATCC 6633), St 8), iki gram negatif bakteri; Escherichia coli
(ATCC 11229), Pseudom 2 mantar tlrleri Aspergillus brasiliensis (ATCC
16404) ve Candida albic 1 di zyon ve minimum inhibitor konsantrasyon
(MIC) yontemi i 1b ve 1h bilesiklerinin 19+0.00 degeri ile en
ylksek etkiye s

nt and Therapy 2020, 14, 1363-1375.
ynthesis of Nanomaterials and Compounds, Elsevier, 2021, Chapter

[3] Sondhi, S. et ici istry 2005, 13, 4291-4299.
Medicinal Chemistry Letters 2016, 26(16), 3938-3944.

[5] Jain, S. et al. Mini- in Medicinal Chemistry 2018, 18(8), 640-655.
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DIYABET TEDAVISINDE POTANSIYEL a-GLUKOZIDAZ ENZiM iNHIBITORU
OLARAK KINOKSALIN TUREVLERI: SENTEZ, BIYOLOJIK AKTIVITE, MOLEKULER
MODELLEME VE ADME CALISMALARI
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Ege Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya Anabilim Dali
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%90'I tip 2 diyabet tanisi almakta olup, tedavi edilmediginde 6limle sonug plikasyonlar
gelisebilmektedir [2]. Diyabet tedavisinde kullanilan a-glu bagirsakta
karbonhidratlarin parcalanmasini geciktirerek, kan glukoz seviyel i
klinikte, a-glukozidaz inhibitori olarak akarboz, vogliboz ve mi
bu ilaglarin etkinligi genellikle sinirlidir; ayrica, seker tir,
gastrointestinal sistemde diyare ve siskinlik gibi istenm

Bu arastirmada, diyabet tedavisinde etki
potansiyel bir kinoksalin tlrevinin lite ileri k tasarimi ve sentezi

bilesigin DMSQ i ¢O arin azalan konsantrasyonlari tampon c¢ozeltisi
icinde hazirlan ~ i ( isi eklenerek 405 nm dalga boyunda spektrofotometrik
rans bilesik olarak akarboz kullanildi. Deneyler (i¢ kez
elde edilen absorbans degerleri ile karsilik gelen hiz
anilarak grafige aktarildi ve Michaelis-Menten ve Lineweaver-
ak final bilesigin molekiler docking calismasi MOE programi
edef molekiller; Egan, Ghose, Muegge, Veber ve Lipinski kriterleri baz
gerlendirildi. (http://swissadme.ch)

Akarboz ile karsilastirildiginda daha iyi bir 1Cso degerine sahip oldugu bulunan final bilesigin, o-
glukozidaz enzimini inhibisyon tipi Lineweaver-Burk egrisi ile in-vitro olarak tayin edildi. Yapilan ADME
ve molekiiler docking calismalari ile final bilesigin etkililiginin iyilestirilebilmesi icin yapilmasi gereken
modifikasyonlar tartisildi.
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Ugur Karagicek, Ridvan Sert, Cihat Oztiirk, Murat Kepiir
Nobel Pharmaceuticals, Research and Development Department, Diizce, Turkey

murat.kepur@nobel.com.tr

impurities and facile in formation and are often formed by the reactic and tertiary
amines, amides, carbamates, and urea derivatives with nitrites or 1]. Firstly in
2018, NDMA and NDEA were detected in the Valsartan Active P

detect and quantify the impurity of N-Nitroso Diclof
Diethylamine Active Pharmaceutical Ingredient. N-Nitr
group because of the interaction of any nitrate

conditions and loses NO-,

Diclofenac and Diclofena
pum 2.1 x 100 mp ; ed analytical method UV detector data at 254

e is suitable in terms of N-Nitroso Diclofenac and is stable for two years

under thermal and r humidity conditions.
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DEVELOPMENT OF CHITOSAN-Fe304-COATED NEW L-HIPPO DERIVATIVES TO
BE EFFECTIVE AGAINST HIV-1/AIDS
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virus-1 (HIV-1), is a major global public health problem.
new approaches for the complete elimination o
particular targeting the matrix antigen (MA) doma i or (Pr55°%) based on
the fact that the MA domain regulate i interaction with

binding. Up to now, we (@ intermediate L-1,2,4,5,6-penta-O-

i ) ing from the reaction of myo-inositol
acid monohydrate. The synthesis of new L-
(=)-7 with proper diacylglycerol derivatives.
IPPO and L-HIPPO derivatives are insufficient

with cyclohexanone in t
HIPPO derivatives is ong
On the other ha

ork, we also completed the synthesis of chitosan (CS)
s). Then, the crystallite size, iron phase abundance,
se NPs were characterised by X-ray diffraction (XRD). The
: e XRD pattern at 20 of 9.6°, 30.1°, 35.5°, 43.1°, 54.5°, 57.6°
and 63. i the diffraction of 220°, 311°, 400°, 422°, 511° and 440° crystal faces of
Fes04 spinel st
numbers of 578 Which are attributed to Fe-O bands in tetrahedral and octahedral sites,
confirming the spine structure of Fes0,. Besides, CS-Fe;04-coated L-HIPPO nanocomposites were
prepared in the presenceof TPP solution under magnetic stirring (1000 rpm) to ensure uniform coating
of NPs. Dynamic light scattering (DLS) was used to determine the particle size distribution of Fe304, CS-
coated Fes04, and CS-Fes04-coated L-HIPPO. The results showed that CS-coated FesO, particles
possessed a size distribution of 100-280 nm with a mean of approximately 210 nm, whereas the size
distribution of CS-Fe;0s-coated L-HIPPO was determined to be 160-570 nm with a mean of 310 nm.
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adayi olabilecek, tiyazol halkasi iceren benzimidazol tiir
kimyasal yapilarinin *H-NMR, 3C-NMR ve Kiitle Spektr

fenilendiamin bilesigi laktik asitle rea
gerceklestirilmistir. 2. konumdaki 1-hidrt

asinin  siklizasyonu
ile 2-asetilbenzimidazol

tlrevine ulasiimistir. Benzimidazol halkasi ro ve p-bromo benzil ile
turevlendirilmistir. Bu tlrevlerigy tiyosemikark nucu olusan tiyosemikarbazon
tlirevlerinin a-bromoasetofeno puc Grlnler (6a-e, 7a-e ve 8a-e) elde
edilmistir.

Calisma sonucunda topl ik sé Z i unlardan 20 adeti daha 6nce literatiirde kaydi
olmayan orijinal bilesikl a 6e haric bilesiklerin timdinin iyi aktivite
gosterdigi ve en : . Bilesik 8c (2-(2-(1-(1-(4-bromobenzil)-1H-
benzimidazol-2 azol), 0,215 uM ile selekoksib'e (1Csp 0,132 uM)

nzimlerine karsi inhibitor 6zellikleri karsilastirildiginda,
elde edi ilesi . Usd egerleri ile, COX-2 enzimine karsi daha selektif oldugu

ari desteklemekte ve 7b, 7c, 8b ve 8c bilesiklerinin, glicli
ket etme potansiyeline sahip olabilecegini 6ne siirmektedir.

: égerlendirildiginde ise, uygun fizikokimyasal parametreler
sergilemeleri i sentezlenen bilesikler arasinda ilag adayl olabilecek bilesikler oldugu
gorilmustir.

COX-2 inhibisyon ICso (LM)

7b 0.297+0.011
N—NH 7c 0.311+0.010
8b 0.279+0.012

=N 8¢ 0.215+0.009
S~ SN ibuprofen 5.32610.218
\ Y Selekoksib 0.132+0.005
R:p-florobenzil (7), p-bromobenzil (8) V7 Nimesulid 1.684+0.079
Y: (b) 3-NO, ; (c) 2-NO,
Kaynakca
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[3] Gaba, M.; Singh, S.; Mohan, C. European Journal of Medicinal Chemistry 2014, 76, 494-505.
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N.; Krishnamurthy, N.B. Asian Journal of Chemistry 2022, 34, 1893-1920.
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SEKONDER AMiN GRUBU TASIYAN TAURIN TUREVLERININ KARBONIK
ANHIDRAZ ENZiM iNHiIBITOR AKTIVITELERININ DEGERLENDIRILMESI
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at iyonuna ve
alti izoformu

Karbonik anhidraz enzimi (KA), metaloenzim ailesine ait olup, karbondio
protona geri déniisiimli hidratasyonundan sorumludur. insanlard
saptanmis ve bunlardan 13'lnln katalitik olarak aktif oldugu bildiril

Taurin (2-aminoetansiilfonik asit), viicutta yer al
sentezine katilmamaktadir. Biyolojik sistemlerde

ilac olarak kullanilabilmesi icin daha lipofj in ti ekmektedir. Bugline
kadar sinirli sayida taurin analogu rapor antikanser, anti-alkol ve

Bu calismada, KA inhibitori ikleri cyla "kuyruk yaklasimi" stratejisi
kullanilarak 3 adet taurin tiénevi . i ubu sekonder amin ve siilfonik asit
grubu silfonamit olara i ir. Fi iklerin kimyasal yapilari spektral analizlerle
dogrulanmistir. Bilesikle inhibito i i idratasyon testi kullanilarak test edilmistir

ile threvlendirilen final Grlinlin kanserle iliskili KA
ktif olarak etki gosterdigi ve p-metoksibenzilamin ile

na sahip analoglari ile karsilastirildiginda KA IX ve KA Xll izoenzimine karsi
sonucuna varilmistir.

geldikleri sultam h
afinitelerinin artmis o

Bu calisma Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK 1175516) ve Ege Universitesi Bilimsel
Arastirma Projesi Koordinatorligi (16-ECZ-012)tarafindan desteklenmistir.
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SYNTHESIS AND BIOLOGICAL EVALUATION OF NOVEL N-SUBSTITUTED-3-
METHYLINDOLE DERIVATIVES
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In this study, ten novel compounds with the ge -1-
piperidinyl)methyl)]-3-methyl-1H-indole and 1-[(4-(substi
indole, were synthesized using one-pot reaction metho

performed against breast cancer cell (MCF-
7) and noncancerous Hu ili ial Cell (HUVEC) cell lines. Compounds 1, 2, 3,9
and 10 exhibite i ells with an 1Cso values of 27, 53, 35, 32 and 31
ed 3],

General formula is given below.

R, X=N
Bis(4-flourophenyl)methyl

4-phenyl 4-trifluoromethylphenyl

4-hydroxy-4-phenyl 4-bromophenyl
3,5-dimethyl 4-methoxyphenyl
4-methyl 2,3-dichlorophenyl

4-tert butoxycarbonyl
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SYNTHESIS, BIOLOGICAL ACTIVITY, MOLECULAR DOCKING AND ADME
STUDIES OF NOVEL BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES CARRYING METHYL
SULFONYL GROUP AS BCL-2 INHIBITORS
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thiophene, furan or benzene rings substituted
selected as the aryl ring at the 2nd position of the ing. ncer activities of the
synthesized compounds were tested by co i i as been determined

ubstituted benzaldehydes or aryl aldehydes with
' cytotoxic effects were analyzed on MDA-MB-231 cell
as evelatuated as a reference drug, which its ICso value
imately 60uM in the literature [3]. Based on its toxicity, 13
ect on MDA-MB-231 cells at concentrations higher than 100

NaHSO3
line usj

ytotoxic one for MDA-MB-231 cells with respect to Venetoclax. Based
on the biological ac results, Molecular docking, detailed interaction examination, and ADME
studies were performed on the most active compounds. The crystallographic structure of the BCL-2
enzyme (PDB ID: 600k) was obtained from the RCSB Protein Database. AutoDockTools 1.5.6 was udes
to remove water molecules then the binding site, gridbox, polar hydrogens, and Gasteiger charges
were determined. The analysis of pharmacokinetic properties and druggability criteria was performed
using the SwissADME online program.

This study was supported by a grant of TUBITAK 1001 (1235795)
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4,5-DIARIL-1H-IMIDAZOL-2-TiYON TUREVLERININ SENTEZLENMESi VE BAZI
BiYOLOJiK AKTIVITELERINiIN iNCELENMESI
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imidazol, tiyazol ve benzotiyazol halka sistemleri i BN i yer alan ve
antikanser [1,2], antienflamatuar [3], antibakteriy rmakolojik aktiviteler
gosteren aromatik bilesiklerdir [6,7]. Farm la, genis bir aktivite
yelpazesine sahip imidazol, tiyazol ve bé istemleri asetamid baglayic ile

birlestirilerek 12 hibrit bilesik sentezlendi.
5 asamali sentez ( i il)-2-((4,5-difenil-1H-imidazol-2-

Sentezlenen son bilesi
Proenflamatuar mediato

sonuclari yapilari ile uyumluydu.
emli rol oynayan bir enzim sinifi olarak bilinen

-izobiitil-1-metilksantine (IBMX) kiyasla daha iyi skorlara
bilesiklerin sitotoksisitesi, NIH3T3 hiicre hatlarinda (normal
fibroblast i L-1658) doksorubisin referans ilaci kullanilarak MTT deneyi ile kontrol
edildi [9,10].
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YENI TiYAZOLO[5,4-d]PiRiIMiDiN-2-BENZAMIT TUREVLERININ SENTEZI,
YAPILARININ AYDINLATILMASI, SITOTOKSIK VE ANTi-OKSIDAN ETKILERININ
ARASTIRILMASI
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Tiyazolo[5,4-d]pirimidin heterosiklik halka sistemini iceren mole

Calismamizda tiyazolo[5,4-d]pirimidin cekirdegi i¢
sentezledik. Bu bilesikler, halka sisteminin y.
bilesikleri de icermektedir. Elde ettigimiz 3 bile

yontemlerle dogrulanmistir. Bilesiklerin antioksi i ini i
esdeger antioksidan kapasite yonte ) ve i
sUplrici aktivite yontemlerini kullandi i i [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-

2,5-difeniltetrazolium bromid] (MTT) hiicre canhlik ajani kullanilarak néroblastoma (SH-SY5Y)
ve saglkli fibroblast hicre etk ve yari maksimal inhibitor
konsantrasyonu (ICso) de

Bulgularda test edilentbilesi i -karboksilat sibstitlisyonu tasiyan T3
bilesiginin TEAK y0 i ve DPPH radikaline karsi % 18.91 radikal
i ) ig ftan 72 saatlik inkiibasyon siirecinin sonunda
aki 4.27 uM % 0.02 ICso degeri ile, saghkli hiicre
gici sitotoksik aktiviteye sahip oldugu tespit ettik.
ilesiginin SH-SY5Y ve NIH-3T3 hiicrelerindeki 1Cso
1 ve 2.402 uM £ 0.09 uM olarak belirlenmistir.

Elde edilen s i zolo[5,4-d]pirimidin tlrevlerinin noéroblastoma hicrelerindeki
u calismada edilmektedir. Bulgulardan yola ¢ikarak daha aktif ve

daha segici anti-kan ilesikler tGzerine ¢alismalarimiz devam etmektedir.
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SULFONAMITLERDEN HAREKETLE BAZI YENI 2-PIRAZOLIN-5-ON VE 2-
IZOKSAZOLIN-5-ON BILESIKLERININ SENTEZi VE ANTILIPAZ ETKINLIKLERININ
INCELENMESI
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Diinya saglik 6rglitiine gore obezite saglik agisindan risk olusturan an
tanimlanmaktadir. Vicut kiitle indeksi (BMI) 25’in Uzerinde olangbi

kadar ulasmustir (https://www.who.int/health-topics/o
artmaktadir ve saglik sistemlerine 6nemli bir yik getirm
%39’unun asiri kilolu, %20’sinin obez olacagl tahgi
birlikte alinan lipitlerin sindiriminin inhibisyon
gerceklestiren pankreatik lipaz inhibitorleri gl U igini sinirh  tedavi
yaklasimlarindan biridir. Pankreasta Ureti i itleri iIrsakta yag asitlerine

yaklasik
inde diyet ile

imikrobiyal etkinliginin Domagk
inliklerinin goérilmesi, karbonik
or Ozelliklerinin bulunmasi sebebiyle
avisinde kullanilmaktadirlar [3]. Pirazolin ve
» olduklari ve tedavide kullanilan bircok ilag

tarafindan kesfi ile baslamistir.
anhidraz ve siklooksijen i
glinimizde halen calisi
izoksazolin gruplarinin f

i stlfonamitlerden hareketle elde edilen kenetlenme
e 2-izoksazolin-5-on tirevi bilesikler sentez edilmis ve

[1] Kurt, K. Klini
[2] Ordovas, J.M.
[3] El-Gaby, M.S.A.; A
[4] Oral, B.; Rollas, S. Ma

Y.A.; El-Qaliei, M.I.H. et al. Egyptian Journal of Chemistry 2020, 63(12), 5289-5327.
ra Pharmaceutical Journal 2012, 16, 222-228
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POTANSIYEL AKTiF N-HETEROAROMATIK SUBSTITUE SULFONAMIT TUREVI
BILESIK SENTEZi VE BiYOLOJIK AKTiVITENIN ARASTIRILMASI
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Diyabet, instlin sekresyonundaki eksiklik ve/veya dokulardaki insulin
hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir [1]. Diyabe
etkin bir sekilde kontrol altina alinmasi, yasam kalitesini artirm
minimuma indirmek bakimindan 6énemlidir [2]. Bu amagla far
antidiyabetik ilaclar kullanilmaktadir [3]. Bu ilaglar arasin
hipergliseminin kontrol edilmesinde etkili bir strateji olarak .
a-glukozidaz inhibitori (a-Gl) bilesik sayisi ti¢ adetle sin i tedavide

den kaynaklanan

Yukaridaki bilgilerden hareketle ¢calismamizds
2-tiyazolil-benzensiilfonamit tlgevi bilesigin s i (IR, 'H NMR ve kiitle) ve a-
glukozidaz enzim inhibisyonun o tayini amacglanmistir. Final bilesik
literatirde belirtilen pros Ore 3 i 7]. a-Gl 6zelliginin test edilmesinde
DMSO standart; akarbo i Kullaniimis ve olctimler ¢ kez tekrarlanmistir [8].
Biyolojik aktivite sonucla 0 i : ylksek konsantrasyon degerinde (200 uM)
a-glukozidaz enzimini %5 : inhik : S arboz bilesigine ait inhibisyon degeri %20.38
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DIMETILAMIN HIDROKLORUR COZELTISi (%70) iCINDE iYON
KROMATOGRAFiSi YONTEMI ILE SAFSIZLIK TAYiNi
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safsizlik analizi yapmak zorunludur. ilag Endiistrisinde yaygin olarak kulla
(%70) cozeltisi icinde olmasi muhtemel Amonyum, Monometil
safsizliklarinin Gretim esnasinda belli limitler altinda tutulmasi ve 2rj analitik
metotlarla tespiti blylk onem tasimaktadir. Safsizliklar 4 0
formilasyon stabilitesini etkileyebilecek, dogru dozajin
surecinde kalitenin sirekliligini bozabilecek ve t
olabilmektedir. Bu amagla Akkim Kimya A.S. Laboratuv

bagimsiz bir analitik yontem gelistirilmis ve valid i . pact IC Flex
Oto ornekleyicili sistem kullaniimistir. Detektor o i i 0 ahisilmistir. Dogrusallik
calismasindan elde edilen R? (Korelasyon Kaytsayi metil amonyum ve
Trimetilamonyum i¢in 0.995’den biyukt{ i gu ylksek hassasiyet

sayesinde diger yontemlere gore daha h i listirilen metot sayesinde
Dimetilamin Hidrokloririn safsizligi belirleni
uyumu test edilebilmektedir.
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INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIGI TEDAVISINDE POTANSIYEL
ANTIOKSIDAN VE ANTIINFLAMATUAR BILESIKLERIN SENTEZi VE
BIYOAKTIVITE CALISMALARI
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Oksidatif stres, hiicrelerde serbest radikalleri olusturan oksidan sist
alan antioksidan sistem arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ik

stres, inflamasyon siirecini baslatabilir veya inflamasyonu
dengesizlik durumu hiicrede bagirsak bariyerindeki isl
gecirgenliginin artmasina ve sonug olarak makrofajlari
infiltrasyonuna neden olur [4]. Bunun sonucu olar
gectigimiz son 10 yil icerisinde 6limcil sonuglari 0 i bisliren bir saghk sorunu
olarak karsimiza gikmaktadir [1].

89(13), 8735-8741.
.; Aggarwal, B.B. Free Radical Biology and Medicine 2010, 49(11),

isetty, A. et al. Frontiers in Cellular Neuroscience 2014, 8.
. Free Radical Research 2012, 46(11), 1339-1345.
[5] Kilic, B.; Bardakk ||IkCI Sagkan, R.; Aksakal, F.; Shakila, S.; Dogruer, D.S. Bioorganic Chemistry 2023,

131, 106322.
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In recent years, Alzheimer's disease has been addressed as a sil
disorder. Due to its complex pathophysiology, there is signific

27 hybrid molecules based on the molecular struct
inhibitor (AChEI). The hybrid molecules feature gdi
moieties. The produced compounds were assess
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