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OZET
SIGMA LIGANDLARIN KEMIK KANSERI AGRISINDA KULLANIMI

Bulug, kemik kanseri ile baglantill agriyi énlemek ve/veya tedavi etmek igin bir sigma

ligandin, 6zellikle formil (I)'e sahip bir sigma ligandin kullanimu ile ilgilidir.
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ISTEMLER

. Kemik kanseri agrisinin 6nlenmesi ve/veya tedavisinde kullanima yonelik bir sigma

ligand olup, burada sigma ligand 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-
iloksi]etil} morfolin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya

solvatidir.

. Istem 1'%e gére kullanima yénelik sigma ligand olup, burada agr kemik kanseri

sonucunda gelisen akut ve/veya kronik agn, tercihen ndropatik adn, noralji,
allodini, kozalji, hiperaljezi, hiperestezi, hiperpati, nevrit veya cerrahi isleme baglh

noropati arasindan secilir.

. Istem 1 veya 2've gére kullanima ydnelik sigma ligand olup, burada sigma ligand 4-

{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloksi]etil} morfolin hidroklortrddir.

. Kemik kanseri ile baglantil agrinin énlenmesi ve/veya tedavisinde kullanima ydnelik

olarak, es zamanli, ayrn veya art arda uygulama icin Istem 1 ila 3'ten herhangi
birinde tanimlandi§i gibi en az bir sigma ligand ile en az bir opioid veya opiat

bilesiginin bir kombinasyonu.

. Istem 4‘e géire kullanima yénelik bir kombinasyon olup, burada opioid morfindir.
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TARIFNAME
SIGMA LIGANDLARIN KEMIK KANSERI AGRISINDA KULLANIMI
BULUSUN ALANI

Mevcut bulus, kemik kanseri ile baglantili agn terapisi ve/veya profilaksisinde kullanima
yonelik sigma reseptér ligandlan, daha &zel olarak bazi indazol turevleri ve bunlan
iceren farmasotik bilesimler ile ilgilidir.

ARKA PLAN

Opioidler, kanser adrisi tedavisine yonelik yaygin olarak kullaniimaktadir (N.I. Cherny
Eur J Cancer Supplement 2005, 3, 61-75; J. Menten Eur J Cancer Supplement 2005, 3,
77-86).

Kemik kanseri agrisi, metastatik kanserin yikicl bir gostergesidir. Ne yazik ki, mevcut
terapiler etkisiz olabilmekte ve etkili olduklarinda da hastanin hayatta kalma siresi,
tipik olarak agrinin rahatlama siiresini asmaktadir. Yeni, mekanik bazlh terapiler son

derece gereklidir.

Kemige metastaz yapan habis tiimdri olan hastalar, siklikla zayif yasam kalitesi ile
karsilasir. Metastatik hastaligin sekelleri olarak iskelet komplikasyonlar, ileri gogiis ve
prostat karsinomu olan hastalarin ~%70inde kendini gosterir. Iskelet metastazlari,
g6dus veya prostat karsinomundan hayatini kaybeden hastalarin >%90nda kesfedilir.
Kemik kanseri agnsi, kanserli hastalarin sundugu en yaygin semptomlardan biridir.
Metastatik goglis ve prostat karsinomlari, kanser kaynakli kemik agrisinin prevalansina
temel katki sadlayanlardir. Bu nedenle kemik kanseri kaynakh adn aynca, godis,
prostat ve akcider kanserleri dahil olmak lzere en yaygin timérlerin kemige metastaz
yapmaya dikkate deger egilim olmasi nedeniyle ileri kanseri olan insan hastalardaki en

yaygin agriyr temsil eder.

Qzellikle kemik metastazi olanlar olmak izere hastalifin ileri evrelerinde olan insan
kanser hastalar, ciddi agn yasadiklarini rapor etmektedir ve agn siddetinin, kemik

yikimi derecesi ile baglanti oldugu goriilmektedir.
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Iskelet tutulumu olan kanser hastalan siklikla kiriklar, hiperkalsemi, omurilik sikismasi
ve ciddi agridan sikayet etmekte olup, bunlarin tamami bahsedildidi Gzere artan

morbidite ve azalan yagsam kalitesine katki saglamaktadir.

Iskelet metastazlarindan kaynaklanan agn genel olarak hastaligin gelisimi ile boyut
olarak biylr ve yaygin olarak iki kategoriye aynlir: siregelen agr ve ani veya aktivite

adnsi.

Genel olarak kemik kanserinin ilk semptomu olan siiregelen adri, zamanla siddeti artan
bir sonilk, sabit, zonklama agnsi olarak baslar ve iskeletin dahil olan kisimlarinin

kullanimi ile siddetlenir.

Artan kemik yikimi ve zaman ile birlikte, adr siddetlenir ve akabinde aralkh asirt agri
epizodlan, kendilidinden veya daha yaygin olarak etkilenen uzvun adirlik kaldirmasi
veya hareketinin ardindan meydana gelebilir. Bu adn, “ani agrn veya aktivite agrisi”

olarak ifade edilir.

Bu iki agn torl icinden ani adnyi kontrol etmek daha zordur, ¢lnkii 6rnedin bu adry
kontrol etmek igin gereken opioid dozu, siklikla stregelen agriyi kontrol etmek icin
gerekenden daha yiiksektir ve bu nedenle, daha sonra yorumlanacagi lzere buna,

dnemli istenmeyen yan etkiler eglik etmektedir

Mekanik allodini, normalde tehlikeli olarak algilanmayan mekanik uyaricilarin agrili
olarak algilanmasidir. Bu kemik kanseri agnsi ile birlikte hareket ile uyarilmis agrinin bu
akut formu, orta derecede uzuv kullanimi, éksiirme veya yatakta dénme ile olusabilir ve

bunun, klasik terapdtiklere yanit verebilirligi azalmistir.

Adri siddeti, kanser hastalan arasinda dedisiklik gGsterir ve hastanin adri duyarlilid,
kanser tiirli ve timér konumuna badlidir. Dinya sadlik Orgiitii (WHO) tarafindan
saglanan kanser tedavi kilavuzlar, onkoloji ve agn tedavi kliniklerinde kullamimaktadir.
Insan kanser hastalarinin tedavisi, opioidler, steroidal olmayan anti-inflamatuvar ilaclar
{NSAID'ler), kortikosteroidler, lokal anestetikler, antidepresanlar ve antikonvilsanlar,

tek basina veya kombinasyon halinde kullanilabilir.

Anti-inflamatuvar  ajanlara, kemoterapiye, radyoterapiye, ameliyata vefveya

bisfosfonatlara yanit vermeyen kronik agn ile, tipik olarak guglii agn ilaclari ile



10

15

20

25

30

milcadele edilir. ileri kemik kanseri agrisinin opioid yénetimi yaygindir ve agdrinin
rahatlatiimasi igin etkilidir. Ne yazik ki, kemik agrisini hafifletmek icin gereken opioid
dozlan (120 mg/kg giin), konfiizyon, solunum depresyonu, somnolans ve konstipasyon
gibi istenmeyen yan etkiler olusturabilir. Bu yan etkiler, genel yagam kalitesini ciddi bir
sekilde duglirebilir, Hekimlerini gérmelerinden itibaren 4 hafta icerisinde, opioid tedavisi
alan son dénem hastalarin %73'l, adrinin orta ila siddetli oldudunu rapor etmektedir ve

siddetli agrisi olan hastalarin %40, opioid tedavisinde bir artig talep etmistir.

Agnyi kontrol etmek icin gereken yiiksek opioid dozlari, gelisen bir opioid toleransini
veya adn siddetinde bir artisi beraberinde getirebilir. Her iki mekanizma da,
muhtemelen bu adn icin gereken morfin artan dozunu kapsamasina ragmen, palyatif
terapilerin kullanimi ile opioid gereksinimlerini dnemli bigimde diisiirebilme yetenedi,
ylksek opioid dozlarinin en azindan kismen kemik kanseri agrisi durumu ile baglantili

siddetin bir yansimasi oldugunu ileri siirmektedir.

Opioidlerin direkt olarak adn kaynadini hedeflememesi, bunun yerine merkezi sinir
sistemi yoluyla sistematik olarak etki etmesinden dolayl, organ sistemlerine yonelik
negatif reperkiisyonlar, zayif yasam kalitesine 6nemli bir sekilde katki saglar (Clin.
Cancer Res., 2006, 12(20 Supplm., 6231s-6235s; Compar. Med., 2008, 58(3), 220-
233; 1. Pain and Symp. Manag., 2005, 29(55), S32-546).

Kanser agrisinin hayvan modelleri, asagidaki bes kategoriye ayrilabilir: kemik kanseri
agn modelleri, kemik kanseri olmayan agri modelleri, kanser invazyonu agn modelleri,
kanser kemoterapdtidi kaynakl periferal néropati modelleri ve es zamanh meydana
gelen kanser adgrisi modelleri. Spesifik olarak kemik kanseri agrisi, diderlerinin yani sira
bir sican gogls kanseri modeli {MRMT-1), murin fibrosarkomu (2472), murin gogls
karsinomlari (4T1), hepatoseliler karsinomlar (HCa-1) ve murin melanomu (B16)

kullanilarak ¢alisiimistir.

Bu modellerin kullanilmasi, agn ile iliskili davranislar ile baglantili bircok ozellik ortaya
koymustur ve kanser adnsinin altinda vyatan nérokimyasal ve norofizyolojik
mekanizmalara yonelik anlayis saglamistir. Bu hayvan modellerinde gézlenen
ozelliklerden bircogu, kemik yikimi, primer aferent néron sensitizasyonu ve omurilikte
merkezi sensitizasyonun yeniden dizenlenmesi ve gelisimi dahil olmak Uzere timor

agrisi yasayan insan kanser hastalari tarafindan paylasiir.
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Daha once bahsedildidi lizere ileri kemik kanseri adnsi ile miicadelede temel sorun,
opioidlerin sliregelen agriyi kontrol edebilmesine ragmen, ayni dozlarin hareket ile

uyarilan ani adriyi bloke etmede siklikla yetersiz olmasidir.

Sigma-1 reseptér antagonistlerinin, agn tedavisinde (J.L. Diaz et al. Cent Nerv Syst
Agents Med Chem 2009, 9, 172-183; T. Maurice et al. Pharmacol Ther 2009, 124, 195-
206), post-operatif agr tedavisinde (S.A. Bura et al. Eur ] Pain Supplements 2010, 4,
49) ve kemoterapétik ajan paklitaksel tarafindan indiklenen néropatik agn tedavisinde

(F.R. Nieto et al. Eur J Pain Supplements 2010, 4, 56) faydali oldudu rapor edilmistir.

WO 2006/021462 A1, US 2010/190781 A1, WO 2009/130331 Al ve WO 2007/098953
Al, sigma reseptor inhibitdrleri olarak pirazol tirevlerini ve bunlarin adr tedavisinde

kullanimini agiklamaktadir.

WO 2009/130310 Al, opioidlerin ve opiatlarin analjezik etkisini arttiran ve bunlar
tarafindan indiiklenen bagimhligi hafifleten sigma ligandlari olarak 1-aril-3-aminoalkoksi
pirazollerin kullammini aciklamaktadir. Soz konusu sigma ligandlar ve opioidler veya
opiatlarin kombinasyonlari da EP 2 353 591 Al'de (Madde 54(3) EPC belgesi) post-

operatif agrinin tedavi edilmesine yonelik olarak aciklanmistir.

Teknikte yer alan verinin, kemik kanseri adnsinin bir inflamatuvar ve bir ndropatik
bilesene sahip olabilecegdini ileri stirdigiinden dolay! ve yakin zamanda potansiyel yeni
terapileri inceleyen deneysel modellerde dnemli ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen,
acik bir sekilde kemik kanseri agrisina yonelik inflamatuvar ve néropatik bilesene karsi
daha blyilk etkinlije sahip daha etkili tedaviler, agn yonetiminin amacinin yalnizca
adny) azaltmak degil, ayni zamanda hastanin fizyolojik ve psikolojik iyi halini sirdiirmek

olmasindan 6turl gereklidir.
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BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Mevcut bulus, kemik kanseri adrisinin terapisinde adjuvan olarak bir sigma ligandin
kullanimi ile ilgili olup, burada sigma ligand, 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-
3-iloksiletil} morfolin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya
solvatidir. Bu bulusun faydasi, sigma ligandin spesifik olarak, tercihen bir (nétr)
antagonist, bir ters agonist veya bir kismi antagonist formunda bir sigma-1 reseptor

antagonisti olmasi durumunda daha agiktir.

Burada, kemik kanseri ile baglantii agrinin &nlenmesi ve/veya tedavisinde kullanima
yonelik bir sigma ligand veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, izomeri,
on ilact veya solvati aciklanmakta olup, burada stz konusu sigma ligand asadidaki

genel formdle (I} sahiptir:

Rs

A
N

{n

burada

R;, hidrojen, siibstitiie edilmis veya siibstitie edilmemis alkil, siibstitlie edilmis
veya substitlie edilmemis sikloalkil, stbstitlie edilmis veya slibstitiie edilmemis
alkenil, siibstitiie edilmis veya sibstitiie edilmemis aril, slibstitlie edilmis veya
substitlie edilmemis arilalkil, slbstitie edilmis veya substitlie edilmemis
aromatik olmayan heterosiklil, sibstitiie edilmis veya slbstitie edilmemis
aromatik heterosiklil, siibstitiie edilmis veya slibstitiie edilmemis heterosiklilalkil,
-CORs, -C(O)ORs,-C(O)NRgRg, -CH=NRg, -CN, -ORs, -OC(O)Rs, -S(O)-Rs, -
NRgRg, -NRsC(O)Re, - NO;, -N=CRsR9 ve halojenden olusan gruptan segilir;

R», hidrojen, substitiie edilmis veya sibstitie edilmemis alkil, stibstitlie edilmig

veya substitlie edilmemis sikloalkil, slibstitlie edilmis veya siibstitiie edilmemis



10

15

20

25

30

alkenil, stbstitlie edilmis veya slbstitlie edilmemis aril, slibstitlie edilmis veya
substitie edilmemis arilalkil, sUbstitiie edilmis veya substitie edilmemis
aromatik veya aromatik olmayan heterosiklil, slibstitiie edilmis veya substitiie
edilmemis heterosiklilalkil, -CORg, -C(O)ORs,-C{O)NRsRg, -CH=NRg, -CN, -ORs, -
OC(O)Rs, -S(0O)-Rs, -NRsRo, -NRC{O)Rs, - NOz, -N=CRsR¢ ve halojenden olusan
gruptan segilir;

Rs ve Rs, hidrojen, slibstitiie edilmis veya siibstitiie edilmemis alkil, slibstitiie
edilmis veya substitie edilmemis sikloalkil, stbstitie edilmis veya substitiie
edilmemis alkenil, siibstitiie edilmis veya substitie edilmemis aril, slbstitiie
edilmis veya slUbstitle edilmemis arilalkil, stbstitie edilmis veya slbstitlie
edilmemis aromatik veya aromatik olmayan heterosiklil, slibstitlie edilmis veya
substitiie edilmemis heterosiklilalkil, -CORg, -C{O)ORs,-C(O)NRgRs, -CH=NRg, -
CN, -ORg, -OC(O)Rs, -S5(O)-Rs, -NRgRg, -NRgC(O)Rg,-NO,, -N=CRgRy ve
halojenden olusan gruptan badimsiz olarak secilir veya birlikte istede badl

olarak stibstitiie edilmis bir kaynasik halka sistemi olusturur;

Rs ve Re, hidrojen, substitiie edilmis veya substitiie edilmemis alkil, siibstitie
edilmis veya substitiie edilmemis sikloalkil, substitile edilmis veya suibstitle
edilmemis alkenil, slbstitiie edilmis veya sibstitlie edilmemis aril, sibstitlie
edilmis veya slbstitie edilmemis arilalkil, slibstitie edilmis veya substitlie
edilmemis aromatik veya aromatik olmayan heterosiklil, slibstitiie edilmis veya
substitiie edilmemis heterosiklilalkil, -CORs, -C{O)ORs, - C(O)NRgRs, -CH=NRs, -
CN, -ORs, -OC(O)Rs, -S(O)-Rs, -NRsRg, -NRsC(O)Ro, - NOz, -N=CRgRy ve
halojenden olusan gruptan badimsiz olarak secilir veya birlikte, bagh olduklari
azot atomu ile beraber slibstitiie edilmis veya siibstitlie edilmemis bir aromatik

veya aromatik olmayan heterosiklil grubunu olusgturur;
n 1,2, 3,4, 5, 6, 7 ve 8 arasindan secilir;
t, 1,2 veya 3'tlr;

Rs ve Ro'un her biri hidrojen, siibstitlie edilmis veya substitlie edilmemis alkil,
substitlie edilmis veya siibstitlie edilmemis sikloalkil, sibstitiie edilmis veya

substitie edilmemis alkenil, sbstitlie edilmis veya slbstitlie edilmemis aril,
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substitlie edilmis veya slibstitle edilmemis aromatik veya aromatik olmayan
heterosiklil, stbstitlie edilmis veya slibstitlie edilmemis alkoksi, stbstitiie edilmis

veya slibstitiie edilmemis ariloksi ve halojenden bagimsiz olarak segilir.

Ayrica, kemik kanseri ile badlantii agnnin énlenmesi ve/veya tedavisine yonelik bir

ilacin Gretilmesi igin yukarnda tanimlandidi gibi sigma ligandin kullamimi agiklanmaktadir.

Ayrica, bir kemik kanseri ile badlantili agridan sikayet eden veya kemik kanserinin
sonucu olarak agrdan sikayet etmesi muhtemel clan bir hastanin tedavisine iliskin bir
yontemde kullanima yoénelik bir sigma ligand agiklanmakta olup, yéntem bu tir bir
tedaviye ve/veya profilaksiye ihtiyaci olan hastaya yukarida tanimlandigi gibi bir sigma

ligandin terapdtik olarak etkili bir miktarinin uygulanmasini icermektedir.

Mevcut bulusun bir yénl, kemik kanseri ile badlantih agrinin dnlenmesi ve/veya
tedavisinde kullanima yénelik bir sigma ligand ile ilgili olup, burada sigma ligand, 4-{2-
[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloksi]etil} morfolin veya bunun farmasétik olarak

kabul edilebilir bir tuzu veya solvatidir,

Bulusun bir diger acisi, bir kemik kanseri ile baglantili agninin énlenmesi ve/veya
tedavisinde kullanima yonelik olarak, es zamanli, ayn veya art arda uygulama igin
yukarida tanimlandidi gibi en az bir sigma ligand ve en az bir opioid veya opiat
bilesiginin bir kombinasyonu ile ilgili olup, burada sigma ligand, 4-{2-[5-metil-1-
{naftalen-2-il)-1 H-pirazol-3-iloksiletil} morfolin veya bunun farmasétik olarak kabul

edilebilir bir tuzu veya sclvatidir.

Bu yonler ve bunlarn tercih edilen uygulamalari da ek olarak istemlerde

tanimlanmaktadir.
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SEKILLERIN KISA ACIKLAMASI

Sekil 1: Von Frey testi. Ikinci evreye yonelik morfinin optimal doz seviyesinin

belirlenmesi (Evre 2).

Sekil 2: Von Frey testi. Evre 2'deki morfinin (1.25 mg/kg) ve drnek 1in (40
mg/kg) sinerjik etkisi.

Sekil 3: Von Frey testi. Evre 2'deki morfinin (1.25 mag/kg) ve drnek 1'in (80
mag/kg) sinerjik etkisi.

BULUSUN AYRINTILI ACIKLAMASI

Mevcut tarifname badlaminda asadidaki terimler, asagida detaylandirlan anlamlara

sahiptir.

“Alkil”, 1 ila 12 karbon atomundan olusan, doymamislik icermeyen ve tek bir bagla
molekiiliin geri kalan kismina bagl olan diiz veya dallanmis hidrokarbon zindr radikalini
ifade eder, 6rn. metil, etil, n-propil, i-propil, n-biitil, t-biitil, n-pentil vb. Alkil radikalleri
istede badl olarak aril, halo, hidroksi, alkoksi, karboksi, siyano, karbonil, asil,
alkoksikarbonil, amino, nitro, merkapto, alkiltiyc vb. gibi bir veya daha fazla slibstitiient
ile sibstitue edilebilir. Tercih edilen alkil radikallerinin 1 ila 6 karbon atomu vardir. Arille
substitlie edildigi takdirde, benzil veya fenetil gibi bir “Arilalkil” radikaline karsilik
gelmektedir. Heterosiklille stbstitle edildidi takdirde, bir "Heterosiklilalkil" radikaline
karsilik gelmektedir. "Alkenil" molekilin geri kalanina tek bir bagla badlanan, en az bir
doymamighk igeren, 2-12 karbon atomundan olusan bir diiz veya dallanmis hidrokarbon
zinciri radikaline atifta bulunmaktadir. Alkenil radikalleri istege bagli olarak aril, halo,
hidroksi, alkoksi, karboksi, siyano, karbonil, asil, alkoksikarbonil, amino, nitro,
merkapto, alkiltiyo vb. gibi bir veya daha fazla slibstitlient ile slibstitie edilebilir. Tercih

edilen alkenil radikallerinin 2-6 arasi karbon atomu vardir.

“Sikloalkil”, doymus veya kismen doymus olan ve sikloheksil veya adamantil gibi sadece
karbon ve hidrojen atomlarindan olusan kararl, 3 ila 10 Gyeli monosiklik veya bisiklik

Ilf

radikali ifade eder. Agiklamada aksi agik¢a belirtiimedigi slirece “sikloalkil” terimi, alkil,

halo, hidroksi, amino, siyano, nitro, alkoksi, karboksi, alkoksikarbonil gibi bir veya
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birden fazla slbstitlientle opsivonel olarak silbstitlie edilen sikloalkil radikallerini

kapsamaktadir.

“Aril” ayn vefveya kaynagik aril gruplarini iceren birden fazla halka radikalini igeren tek
veya birden fazla aromatik halka radikaline atifta bulunmaktadir. Tipik aril gruplan, 1-3
ayrn veya kaynasik halka ve fenil, naftil, indenil, fenantiril veya antirasil radikal gibi 6 ila
yaklagik 18 arasi karbon halkasi atomu icermektedirler. Aril radikali, hidroksi, merkapto,
halo, alkil, fenil, alkoksi, haloalkil, nitro, siyano, dialkilamino, aminoalkil, asil ve
alkoksikarbonil gibi bir veya birden fazla silbstitiientle opsiyonel olarak substitiie

edilebilmektedir.

“Heterosiklil” karbon atomlarindan ve azotu, oksijeni ve kuklrdl iceren gruptan secilen
bir ila bes arasi heteroatomdan olusan bir kararli 3-15 elemanli halka radikaline,
tercihen bir veya birden fazla heteroatomu olan 4-8 elemanl bir halkaya, daha cok
tercihen bir veya birden fazla heteroatomu olan 5 veya 6 elemanl bir halkaya atifta
bulunmaktadir. Aromatik olabilir veya aromatik olmayabilir. Bu bulusun amaglari
dogrultusunda heterosikl, kaynasik halka sistemlerini kapsayabilecek bir monosiklik,
bisiklik veya trisiklik halka sistemi olabilmektedir ve heterosiklil radikalindeki azot,
karbon veya kikulrt atomlari opsiyonel olarak oksitlenmis olabilmektedir; azot atomu
opsiyonel olarak kuaternize olabilmektedir ve heterosiklil radikali kismen veya tamamen
doymus veya aromatik olabilmektedir. Bu tur heterosikllerin ornekleri arasinda
azepinler, benzimidozol, benzotiyazol, furan, izotiyazol, imidazol, indol, piperidin,
piperazin, purin, kinolin, tiyadiazol, tetrahidrofuran, kumarin, morfolin; pirol, pirazol,
oksazol, izoksazol, triazol, imidazol vb. vyer almaktadir ancak bunlarla sl

kalmamaktadir.

“Alkoksi”, -OR. formiliine sahip bir radikali ifade etmekte olup, bu formilde R,

yukarida tanimlandigi gibi bir alkil radikalidir, 6rn. metoksi, etoksi, propoksi vb.

“Amino”, istede badl olarak kuaternize edilmis -NHz, -NHRa. veya -NRiR, formdline
sahip bir radikali ifade eder, orn. metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilaming,

propilamino vb.

"Halojen”, “halo” veya “hal” bromo, kloro, iyodo veya floroya atifta bulunmaktadir.
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Mevcut bulusta agiklanan bilesiklerdeki sUbstitlie edilmis gruplara yapilan atiflar bir
veya daha fazla uygun grupla, orn. floro, kloro, bromo ve iyodo gibi halcjen; siyano;
hidroksil; nitro; azido; alkanoil, mesela asil ve benzeri gibi bir Ci.s alkanocil grubu;
karboksamido; 1 ila yaklagik 12 karbon atomuna veya 1 ila yaklasik 6 karbon atomuna
ve daha tercihen 1-3 karbon atomuna sahip olan gruplar dahil olmak UGzere alkil
gruplan; bir veya daha fazla doymamis bada ve 2 ila yaklagik 12 karbona veya 2 ila
yaklagik 6 karbon atomuna sahip olan gruplar dahil olmak Uzere alkenil ve alkinil
gruplar; bir veya daha fazla oksijen bagina ve 1 ila yaklasik 12 karbon atomuna veya 1
ila yaklasik 6 karbon atomuna sahip olan alkoksi gruplar; ariloksi, mesela fenoksi; bir
veya daha fazla tiyoeter badina ve 1 ila yaklasik 12 karbon atomuna veya 1 ila yaklasik
6 karbon atomuna sahip parcalar dahil olmak Uzere alkiltivo gruplari; bir veya daha
fazla silfinil bagina ve 1 ila yaklagik 12 karbon atomuna veya 1 ila yaklasik 6 karbon
atomuna sahip pargalar dahil olmak izere alkilsilfinil gruplari; bir veya daha fazla
sulfonil badina ve 1 ila yaklasik 12 karbon atomuna veya 1 ila yaklasik 6 karbon
atomuna sahip parcalar dahil alkilstilfonil gruplan; bir veya daha fazla N atomuna ve 1
ila yaklasik 12 karbon atomuna veya 1 ila yaklagik 6 karbon atomuna sahip gruplar gibi
aminoalkil gruplari; 6 veya daha fazla karbona karboksilik aril, &zellikle fenil veya naftil
ve aralkil, mesela benzil ile bhir veya daha fazla elverisli pozisyonda siibstitlie
edilebilecek olan belirtilen parcayi ifade eder. Aksi belirtiimedikce, istege bagh olarak
substitlie edilmis bir grup, grubun her bir substitlie edilebilir pozisyonunda bir

subtitliente sahip olabilir ve her bir siibstitlisyon digerinden bagimsizdir.

“Tuz” terimi, bu bulusa uygun olarak kullanilan bir aktif bilesigin herhangi bir formu
olarak anlasiimahdir, burada sz konusu bilesik iyonik formdadir veya yuklidur ve bir
karsit iyona (bir katyon ve anyon) baglidir veya gozelti icindedir. Bu tanim ayrica
ozellikle iyonik etkilesimlerle olusturulan kompleksler olmak iizere diger molekillerle ve
iyonlarla olusan aktif molekllin kuaterner amonyum tuzlarini ve komplekslerini
kapsamaktadir. Tanim ozellikle fizyolojik olarak kabul edilebilir tuzlan kapsamaktadir;
bu terim “farmakolojik olarak kabul edilebilir tuzlara” veya “farmasotik olarak kabul

edilebilir tuzlara” esdeger olarak anlasiimak zorundadir.

Bu bulusun badlamindaki “farmasttik olarak kabul edilebilir tuzlar” terimi, &zellikle
insanlarda vefveya memelilerde uygulanan veya kullanilan tedavi icin uygun bir sekilde
kullanildi@inda fizyolojik olarak tolere edilen (normalde 6zellikle kargi iyon sonucunda
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zehirli olmadidi anlamindadir) herhangi bir tuz anlamina gelmektedir. Bu fizyolojik
olarak kabul edilebilir tuzlar, katyonlar veya bazlarla olusturulabilir ve bu bulusun
baglaminda, bulusa goére kullanilan 6rnegin anyon ve O&zellikle insanlarda ve/veya
memelilerde kullanildiinda en az bir bilesik tarafindan [normalde bir asit (protondan
arindinlmig)] olusturulan tuzlar olarak anlasiimaktadir. Bu fizyolojik olarak kabul
edilebilir tuzlar, anyonlar veya asitlerle de olusturulabilir ve bu bulusun badlaminda,
bulusa gore kullanilan &rnegin katyon ve ozellikle insanlarda ve/veya memelilerde
kullanildidinda en az bir fizyolojik olarak tolere edilen anyon gibi en az bir bilesik
tarafindan [normalde protondan arindinlmis, 6rnedin azot icinde] olusturulan tuzlar
olarak anlasiimaktadir. Bu tanim &zellikle bu bulusun badlaminda bir fizyolojik olarak
tolere edilen asitle olusturulan tuzu kapsamaktadir, yani Ozellikle insanlarda ve/veya
memelilerde kullanildiginda fizyolojik olarak tolere edilen organik veya incrganik
asitlerle 6zel bir etken bilesigin tuzlarini kapsamaktadir. Bu tuz tirindn Ornekleri
sunlarla olusturulan tuzlardir: hidroklerik asit, hidrobromik asit, stlfdrik asit,
metansiilfonik asit, formik asit, asetik asit, oksalik asit, stiksinik asit, malik asit, tartarik

asit, mandelik asit, fumarik asit, laktik asit veya sitrik asit.

Bu bulusa gore “solvat” terimi, s6z konusu bilesigin érnedin metanolat gibi &zellikle
hidratlar ve alkolatlar dahil olmak lzere farkh bir molekiile (normalde polar ¢ézlicl) bir
kovalent olmayan bagla badlandigi etken bilesigin herhangi bir formu olarak

anlasiimalidir. Tercih edilen bir solvat, hidrattir.

*On ilag” terimi en genis anlaminda kullaniimaktadir ve in vivo olarak bulustaki
bilesiklere dénistiiriilen sdz konusu tirevieri kapsamaktadir. On ilac drnekleri arasinda
biyo hidrolizlenebilir amidler, biyo hidrolizlenebilir esterler, biyo hidrolizlenebilir
karbamatlar, biyo hidrolizlenebilir karbonatlar, biyo hidrolizlenebilir Greitler ve biyo
hidrolizlenebilir fosfat analoglar gibi biyo hidrolizlenebilir parcalan iceren Formiil I'e
sahip bilesiklerin tiirev ve metabolitleri yer almaktadir ancak bunlarla sinirli
kalmamaktadir. Tercihen bilesiklerin karboksil fonksiyonlu gruplarla hazirlanan oOn
ilaglan, karboksilik asidin dusiuk alkil esterleridir. Karboksilat esterleri molekilde
bulunan herhangi bir karboksilik asit parcasinin esterlestiriimesiyle rahathkla
olusturulmaktadir. On ilaglar tipik olarak Burger "Medicinal Chemistry and Drug
Discovery 6th ed. {(Donald J. Abraham ed., 2001, Wiley), "Design and Applications of
Prodrugs” (H. Bundgaard ed., 1985, Harwood Academic Publishers) ve Krogsgaard-
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Larsen et al. "Textbook of Drug design and Discovery" Taylor & Francis (April 2002)

kaynaklarinda agiklananlar gibi iyi bilinen yontemler kullanilarak hazirlanabilmektedir.

Yukanda agiklanan formil (I) ile gdsterilen bilesikler, kiral merkezlerin varligina goére
enantiomerleri veya birden fazla badin varlidina gére izomerleri (6rm. Z, E)
kapsayabilmektedir. Tek basina izomerler, enantiomerler veya diasterecizomerler ve
bunlarin kangimlar mevcut bulusun kapsamina girmektedir.

Aynica burada atifta bulunulan herhangi bir Dbilesik, tautomerler olarak
bulunabilmektedir. Ozellikle tautomer terimi, dengede bulunan bir bilesigin iki veya
daha fazla yapisal izomerinden birine atifta bulunmaktadir ve kolaylikla bir izomerik
formdan baska bir izomerik forma doénusturlilmektedirler. Yaygin tautomerik ciftler

amin-imin, amid-imidik asit, keto-enol, laktam-laktim vb. seklindedir.

Aksi belirtilmedikge bulusa ait bilesiklerin izotopik olarak etiketli formlan, yani sadece
bir veya daha fazla izotopik agidan zenginlestirilmis formun varhdi ile degisiklik gosteren
bilesikleri kapsamasl da amaclanmistir. Ornedin, en az bir hidrojen atomunun déteryum
veya tritiyumla yer degistirmesi veya en az bir karbonun '3C veya *C acgisindan zengin
karbonla yer degistirmesi veya en az bir azotun N agisindan zengin azotla yer

degistirmesi hari¢, mevcut yapilar olan bilegikler mevcut bulusun kapsamindadirlar.

Sigma ligandlar, dzellikle formll (I)’e sahip bilesikler veya bunlann tuzlan veya
solvatlar tercihen farmasotik olarak kabul edilebilirdir veya buylk dlgude saf formdadir.
Farmasotik olarak kabul edilebilir formdan kasit digerlerinin yani sira seyrelticiler ve
tasiyicllar gibi normal farmasotik katki maddelerini asan farmasotik olarak kabul
edilebilir saflik seviyesine sahip olma ve normal dozaj seviyelerinde zehirli sayilan
malzeme icermemedir. Ilag maddesi icin saflik seviyeleri tercihen %50'nin Ustiinde,
daha gok tercihen %7{'in Ustiinde ve en ¢ok tercihen %90"n Ustiindedir. Tercih edilen
bir uygulamada formil (I)e sahip bilesigin veya tuzlarinin, solvatlarinin veya &n

ilaclarinin %95‘inin Ustiindedir.

Daha onceden belirtildigi gibi, “farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar, solvatlar, n
ilaglar” terimi, aliciya verildikten sonra (dogrudan veya dolaylh olarak) burada
tanimlanan sekilde bir bilesik sadlayabilen herhangi bir tuza, solvata veya herhangi bir

baska bilesige atifta bulunmaktadir. Bununla birlikte farmasétik olarak kabul edilebilir
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tuzlarin, solvatlarin ve én ilaglarin hazirlanmasinda yararl olabileceklerinden farmasdtik
olarak kabul edilebilir olmayan tuzlarin, solvatlann ve on ilaclarin da bulusun kapsamina
girmesi takdir edilecektir. Tuzlarin, solvatlarin ve 6n ilaglarin hazirlanmasi alanda bilinen

yontemlerle gergeklestirilebilmektedir.

Burada kullanildigi haliyle “tedavi etmek”, “tedavi eden” ve “tedavi” terimleri, kemik
kanseri ile badlantih agrinin silinmesini, giderilmesini, eski haline c¢evrilmesini,

hafifletilmesini, modifikasyonunu veya kontroliini kapsamaktadir.

Burada kullanildii haliyle, “sigma ligand” veya “sigma reseptor ligandi” terimleri sigma
reseptdriine baglanan herhangi bir bilesigi ifade eder. Daha &nce belirtildigi gibi, sigma
ligand tercihen bir (ndtr) antagonist, bir ters agonist veya bir kismi antagonist

formunda olan bir sigma reseptor antagonistidir.

Bir “agonist”, bir reseptére baglanan ve icsel etkisi olan ve dolayisiyla reseptére temas
ettiinde bir reseptdriin bazal aktivitesini artiran bir bilesik olarak tanmmlanir. Bir
“antagonist” bir reseptdre badlanma acisindan bir agonist veya ters agonistle rekabet
ederek bir agonistin veya ters agonistin reseptdrdeki etkisini bloke eden bir bilesik
olarak tanimlanir. Ancak bir antagonistin {"nétr” antagonist olarak da bilinir) konstitif
reseptodr aktivitesinde etkisi yoktur. Antagonistler reseptérlerdeki aktif bélgeye veya
allosterik bolgelere badlanarak etkilerini gosterir ya da normalde reseptériin
aktivitesinin biyolojik regllasycnuna katilmayan benzersiz badlanma bolgelerinde
etkilesim kurabilir. Antagonist aktivitesi antagonist-reseptér kompleksinin yasam
suresine bagh olarak ters gevrilebilir veya ters gevrilemez olabilir, bu yasam siiresi de

antagonist reseptér baglanmasinin yapisina badlidir.

Bir “kismi antagonist” ise resepttre baglanan ve bir antagonist yaniti treten bir bilesik
olarak tanimlanir; ancak bir kismi antagonist tam antagonist yaniti Uretmez. Kismi
antagonistler zayif antagonistlerdir, dolayisiyla bir agonistin veya ters agonistin

reseptdr Uzerindeki etkisini kismen bloke ederler.

Bir “ters agonist” ayni reseptorli isgal ederek agoniste gbre zit bir etki Ureten ve
dolayisiyla bir reseptériin bazal aktivitesini (yani reseptoriin aracilik ettigi sinyallemeyi)
azaltan bir bilesik clarak tanimlanir. Bu bilesikler negatif antagonistler olarak da bilinir.

Bir ters agonist, bir ligand igin, reseptdriin herhangi bir ligand olmadan meydana gelen
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bir bazal durumuna iliskin olarak bir inaktif durumu almasina neden olan bir liganddir.
Dolayisiyla, bir antagonist bir agonistin aktivitesini inhibe edebilir, bir ters agonist ise

bir agonist olmadan reseptdriin konformasyonunu degistirebilen bir liganddir.

Bu basvuruda kullanildigi sekliyle “sigma reseptér/ler” iyi bilinmektedir ve asagidaki
alinti kullanilarak tanimlanmistir: “bu baglanma bélgesi opioid, NMDA, dopaminerjik ve
dider bilinen ndrotransmitter veya hormon reseptor ailelerinden farkli olan tipik bir
proteini temsil eder” (G. Ronsisvalle et al. Pure Appl. Chem. 73, 1499-1509 (2001)).
Ligand badlanma calismalarina, anatomik dadiima ve biyokimyasal ozelliklere dayali
farmakolojik veriler en az iki ¢ reseptdr alt tipini ayirt eder (R. Quiron et al., Trends
Pharmacol. Sci. 13, 85-86 (1992); M.L.Leitner, Eur. J. Pharmacol. 259, 65-69 (1994);
S.B. Hellewell and W.D. Bowen; Brain Res. 527, 244-253 (1990)) (G. Ronsisvalle et al.
Pure Appl. Chem. 73, 1499-1509 (2001)). Sigma reseptorlerin (Sigma 1 (ol) ve Sigma
2 {02)) protein sekanslan alanda bilinmektedir (6rn. Prasad, P.D. et al., J. Neurochem.
70 (2), 443-451 (1998)). Bunlar cesitli analjeziklere (6rn. pentazokin) oldukca yliksek

bir afinite gdsterir.

Bu basvuruda kullanildigi haliyle “sigma resepttre baglanan bilesik/ler” veya “sigma
ligand” sigma reseptorde ICsy dederi < 5000 nM, daha tercihen < 1000 nM, daha
tercihen < 500 nM olan bir bilesik olarak tanimlanir. Daha tercihen 1Cso degeri, < 250
nM’dir. Daha tercihen ICso degeri, < 100 nM'dir. En gok tercih edilen haliyle ICso degeri,
< 50 nMidir. Yan maksimal inhibisyon konsantrasyonu (IC50), biyolojik veya
biyokimyasal fonksiyonu inhibe etmede bir bilesigin etkinliginin bir dlgimidir. IC50,
radyoligandin  spesifik  badlanmasinin ~ %50’sinin  yerini  alan vyansan ligand
konsantrasyonudur. Ilaveten, mevcut basvuruda kullanildigi haliyle “sigma reseptore
baglanan bilegik/ler” sigma reseptoriine 6zgl olan 10 nM radyoligant (6rn. tercihen
[*H]-(+) pentazokin) kullanilarak en az 2%50 displasmana sahip seklinde
tanimlanirken sigma reseptérll herhangi bir sigma reseptér alt tipinde olabilir. Tercihen,

s0z konusu bilesikler sigma-1 reseptér alt tipine baglanir.

Genel olarak sigma ligandlar olarak da anilan sigma reseptoriine baglanan bilegikler,
teknikte iyi bilinmektedir. Bunlarin bircogu, yukaridaki “Sigma resept&riine badlanan
bilesik/ler”  taniminda  kapsanmaktadir.  Antipsikotik  ilaglar,  anksiyolitikler,
antidepresanlar, felg tedavisi, antiepileptik ilaglar ve migren ve genel agri dnleyici ilaglar
dahil olmak Uzere diger bircok endikasyon gibi sigma ligandlarina yénelik bilinen bir¢ok
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kullanim olmasina ragmen, teknikte bu bilesiklerin bir kemik kanseri ile badlantih

agrinin tedavisine yonelik faydall oldugundan bahsedilmemistir.

Tablo 1'de alanda bilinen bazi sigma ligandlar listelenmektedir (6rn. ICs; < 5000 nM
olan). Bu bilesiklerin bir kismi sigma-1 ve/veya sigma-2 reseptériine baglanabilir. Bu

sigma ligandlar ayrica, ilgili tuzlarini, bazlarin ve asitlerini icermektedir,

Tablo 1
(-)-Siyanopindolol hemifumarat Kutamesin hidroklorir
(-)-(1R,2S)-cis-N-[2-(3,4- Siklobenzaprin HCI

Diklorofenil)etil]-2-

pirrolidinosikloheksilamin

(-)-1-[1-(3-Klorofenil)pirrolidin-2-ilmetil]- Sikloheksimid
4-(2-feniletil)piperazin

(-)-Spartein silfat pentahidrat Siproheptadin HCI
(+)-Himbasin Darrow Red HCI
(£)-1-Sikloheksil-4-[ 3-(5-metoksi- Demekaryum Bromir

1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
iDpropil]piperazin

(1S,5R)-3-[2-(2-Adamantil)etil]-1,8,8- Denatonyum Benzoat
trimetil-3-azabisiklo[3.2.1]oktan
hidrokloriir

(2-Dibitilamino-Etil)-Karbamik Asit 2-(4- Deptropin Sitrat
Benzofuran-2-Iimetil-Piperazin-1-11)-Etil

Ester
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(4-[1,2,3]Tivadiazol-4-1l-Benzil }-
Karbamik  Asit  1-(3-Metoksi-2-Nitro-
Benzil)-Piperidin-3-Ilmetil Ester

(4aalfa,Baalfa)-6-(4-Florofenil)-2-(4-
piridilmetil)-6-
hidroksidekahidroizokuinolin; (4a,8a-
cis)-6-(4-Florofenil)-2-(piridin-4-
ilmetil)perhidroizokuinolin-6-ol

(4aalfa,8abeta)-2-Benzil-6-(4-florofenil )-

6-hidroksidekahidroizokuinolin

(6aR,9R)-5-Bromo-7-metil-N-(2-
propinil}-4,6,6a,7,8,9-
heksahidroindolo[4,3-fg]kuinolin-9-

karboksamid

(S)-(-)-N-(2-Amino-3-fenilpropil)-2-(3,4-

dikorofenil}-N-metilasetamid hidrokloriir

(S)-Metamfetamin HCI

[1-(9-Etil-9H-Karbazol-3-IImetil)-
Pirrolidin-3-I1]-Karbamik ~ Asit  1-(3-
Benziloksi-4-Metoksi-Benzil)-Piperidin-3-
IImetil Ester

[1-(9-Etil-9H-Karbazol-3-Ilmetil)-
Pirrolidin-3-I1]-Karbamik ~ Asit  2-(Tert-
Btoksikarbonil-Naftalen-1-IImetil-
Amino)-Etil Ester

Desloratadin

Deksbromfeniramin Maleat

Deksklorfeniramin Maleat

Deksfenfluramin HCl

Disiklomin HCI

Dietilpropion HCI

Dimetizokuin HCl

Dimetinden Maleat
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[4-(4-Etil-3,5-Dimetil-Pirazol-1-II)-Fenil]- Difemanil Metilsiilfat
[4-(3-Fenil-Allil)-Piperazin-1-Il]-Metanon

1-(1,2-Difenilethil)Piperidin Maleat, (+/-) Difenidol HCI

1-(1,4-Etano-1,2,3,4-tetrahidro-2- Difenoksilat HCI
naftilmetil)-4-metilpiperazin hidrat; 1-
(Benzobisiklo[2.2.2]okten-2-ilmetil)-4-

metilpiperazin hidrat

1-(1-Adamantil)-2-[4-(2H-nafto[1,8- Difenilpiralin HCI
cd]izotiyazol-2-ilmetil)piperidin-1-
illetanon S,S-dioksid hidroklorir

1-(1-Naftil)Piperazin HCI Dipropildopamin HBr

1-(2-Benziloksietil)-4-(3- Doksepin HC

fenilpropil)piperazin dihidroklorir

1-(2-Feniletil)piperidin oksalat Diklonin HCI
1-(3-Klorofenil)Piperazin HCI Ebastin
1-(3-Klorotien-2-il)-2-[4-(4- Ekonazol Nitrat

florobenzil)piperidin-1-il]etanol

1-(4-Bromo-Benzensiilfonil }-4-(2-Tert-  Epinastin HCl

Batilstlfanil-Benzil)-Piperazin

1-(4-Kloro-3-hidroksifenil)-2-[4-(4- Etaverin HCI

florobenzil)piperidin-1-ilJetanol

1-(4-Klorofenyil)-3-(heksahidroazepin-1- Etopropazin HCI
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ilmetil)pirrolidin-2-on

1-(4-Klorofenil)-3(R)-[4-(2-metoksietil }-
1-piperazinilmetil]pirrolidin-2-on  (-)-D-
tartrat

1-(4-Klorofenil)-3(R)-[4-(2-
metoksietil)piperazin-1-ilmetil]pirrolidin-

2-on dihidroklorir

1'-(4-Florobenzil)-1,3-dihidrospiro[ 2-
benzofuran-1,4'-piperidin]

1-(4-Florofenil)-4-[4-(5-floro-2-
pirimidinil)-1-piperazinil]bitan-1-ol

hidrokloriir

1-(4-Florofenil)-4-[4-(5-floropirimidin-2-
ilpiperazin-1-il]bitan-1-ol; 1-[4-(4-
Florofenil)-4-hidroksibutil]-4-(5-

floropirimidin-2-il)piperazin

1'-(4-Fenilbdtil)spiro[1,3-

dihidroizobenzofuran-1,4'-piperidin]

1-(Siklobdtilmetil)-2-[3-fenil-2(E)-
propenil pirrolidin hidroklorir

1-(Sikloheksilmetil)-3'-metoksi-5'-fenil-
4',5'-dihidro-3'H-spiro[ piperidin-4,1'-

pirano[4,3-c]pirazol]

1-(Siklopropilmetil}-4-[2-(4-florofenil)-2-

Etikloprid HCI, S(-)-

Etofenamat

Etonitazenil Izotiyosiyanat

Femoksetin HCI

Fenfluramin HCI

Fentikonazol Nitrat

Fipeksid HCI

Flavoksat HCl

Flunarizin diHCI
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oksoetil]piperidin hidrobromir

1,4-Bis[spiro[izobenzofuran-1(3H),4'-
piperidin]-1'-il]bditan

1-[(1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(2-
fenoksietil)siklobiitilmetil]piperidin

1-[2-(3,4-Diklorofenil)etil]-3-( pirrolidin-
1-il)piperidin

1-[2-(3,4-Diklorofenil)etil ]-4-(3-

fenilpropil)piperazin

1-[2-(3,4-Diklorofenil)etil]-4-

metilpiperazin

1-[2-(4-Florofenil)etil]-4,4-
dimetilheksahidroazepin hidrokloriir

1-[2-[1-(3,4-Diklorofenil}-5-metil-1H-
1,2,4-triazol-3-ilsllfanil]etil]piperidin

oksalat

1-[2-Benziloksi-1 (R)-feniletil]-4-

sikloheksilpiperazin dihidrokloriir

1-[3-(2-Okso-3-fenilimidazolin-1-
il)propil Jspiro[ piperidin-4,1'(3H)-

izobenzofuran] hidroklorir; 1-Fenil-3-[3-
[spiro[ piperidin-4,1'(3H)-izobenzofuran]-

1-il]propil]imidazolin-2-on hidroklortr

Floksetin ile Iliskili Bilesik B

Fluperlapin

Flufenazin Dekanoat DiHCI

Flufenazin Enantat DiHCI

Flufenazin HCI

Flufenazin N-Mustard DiHCI

Flurazepam ile Iliskili Bilesik C

Fluspirilen

GBR 12783 DiHCI
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1-[3-(3,4-Dimetoksifenil)propil]-4-(4-
fenilbitil)perhidro-1,4-diazepin
dihidroklortr

1-[3-(4-Klorofencksi)propil]-4-

metilpiperidin hidrokloriir

1-[3-(4-Fenil-2H-1,2,3-triazol-2-
ipropil]piperidin

1-[4-(6-Metoksinaftalen-1-il}biitil]-3,3-
dimetilpiperidin hidroklortr

1-[4-[2-[1-(3,4-Diklorofenil)-1H-pirazol-

3-iloksi]etil]piperazin-1-il]Jetanon oksalat

11-[5-(4-Florofenil}-5-oksopentil ]-
5,6,7,8,9,10-heksahidro-7,10-
iminosiklohept[ b]indol

1-Benzil-3beta-[3-
(siklopropilmetoksi)propil]-
2alfa,3alfa,4beta-trimetilpiperidin

1-Benzil-3-metoksi-3',4'-
dihidrospiro{piperidin-4,1'-tienoc[3,2-

c]piran)
1'-Benzil-3-metoksi-4-fenil-3,4-
dihidrospiro[furo[3,4-c]pirazol-1,4'-

piperidin]

1-Benzil-4-(4-florofenoksimetil)piperidin

GBR 12909 DiHCI

GBR 13069 DiHCI

GBR -12935 DiHC|

GR 89696 Fumarat

Guanabenz Asetat

Guanadrel Siilfat

Halofantrin HCl

HEAT HCI

Heksilkain HCI

Hycanthone
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1-Benzil-4-[2-(4-florofenil)-2- Hidroksiklorokuin Siilfat

oksoetil]piperidin maleat

1-Benzil-4-[3-fenil-2(E)- IBZM, S(-)-
propeniloksimetil]piperidin hidroklorir

1-Benzil-4-[4-(4-florofenil)-3- ICI-199,441 HCI
sikloheksen-1-il]piperazin  dihidroklorir
hemihidrat

1'-Benzilspiro[1,2,3,4-tetrahidronaftalen- Ifenprodil Tartrat
1,4'-piperidin]

1'-Benzilspiro[indan-1,4'-piperidin] Indatralin HCI

1'-Biitil-3-Metoksi-4-fenil-3,4- lofetamin HCl
dihidrospiro[furo[3,4-c]pirazol-1,4'-
piperidin]

1-Sikloheksil-4-{3-fenoksipropil)piperazin Isamoltan Hemifumarat
dihidroklortir

1-Hidroksi-1'-(2-feniletil)spiro[1,2,3,4-  Izokssuprin HCI
tetrahidronaftalen-2,4'-piperidin]

hidroklortir

1-Metil-4-[2-(4-fenilpiperidin-1-il)etil]- Ketotifen Fumarat Tuzu
4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol oksalat

1-Fenil-3-(1-propil-1,2,5,6- L-693,403 Maleat
tetrahidropiridin-3-il)-1-propanon oksim

oksalat
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1-Fenil-4-(pirrolidin-1-ilmetil}-1,4,6,7-

tetrahidropirano[4,3-c]pirazol

2-(2-{[1-(3-Kloro-Benzil)-Pirrolidin-3-11-
Metil-Karbamoil}-2-Metil-Propil)-4,6-

Dimetil-Benzoik Asit

2-(3,4-Diklorofenil)-N-metil-N-[ 2-
(1,2alfa,3alfa,4beta-tetrametilpiperidin-
3beta-il)etil]asetamid

2-(Siklaheksilmetilaminometil}-8-
metoksi-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran

hidroklor(r

2(S)-[(3aS,6aR)-5-Blitil-4-okso-
1,2,3,3a,4,6a-
heksahidrosiklopenta[c]pirrol-2-

ilJpropiyonik asit etil ester

2-[2-[5-Metil-1-(2-naftil)-1H-pirazol-3-
iloksiletilamino]etanol hidroklorir

2-[2-[N-(Siklobitilmetil)-N-
metilamino]etil]-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-2-on

2-[3-[4-(2-Metoksifenil)piperazin-1-
illpropoksi]-9H-karbazol

2-[4-(4-Metoksibenzil)piperazin-1-
ilmetil]-4H-1-benzopiran-4-on

L-741,626

L-741,742 HC

L-745,870 TriHCI

Levetimid HC, R(-)

Levobunolol HCI

Lidoflazin

Lobelin HCI

lomerizin diHCI

Loksapin Stiksinat
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2-[N-[2-(3,4-Diklorofenil)etil]-N- LY-53,857 Maleat

metilaminometil]-1-etilpirrolidin

2-Benzil-3,4,8-trimetil-2- Maprotilin HCI
azabisiklo[2.2.2]oktan-6-karboksilik  asit

etil ester

2-Biitil-2,3,4,4a,9,9a-heksahidro-1H- Mazindol

indeno[2,1-c]piridin

2-Kloro-11-(4- MDL 12,330A HCI
Metilpiperazino)Dibenz[B,F]Oksepin

Maleat

3-(1-Benzil-2r,3c,4t-trimetilpiperidin-3t-  Mebhidrolin 1,5-

iDpropiyonik asit etil ester hidroklorir naftalendisiilfonat Tuzu

3-(3-Kloro-4-sikloheksilfenil}-1- Meklizin HC
(heksahidroazepin-1-il)-1(Z)-propen
hidroklorir; 1-[3-(3-Kloro-4-

sikloheksilfenil}-2(Z)-

propenil]heksahidroazepin hidroklorar

3-(4-Metilfenil)-5-(1-propil-1,2,5,6- Meflokuin HCI

tetrahidropiridin-3-il)izoksazol oksalat

3-(N-Benzil-N-metilamino)-1-(4- Meprilkain HCI

nitrofenil)piperidin

3,3'-Dietiltiyakarbosiyanin Iyodiir Mesoridazin Besilat

3-[1-(Benzosiklobiitan-1- Metafit Metansiilfonat
ilmetil)piperidin-4-il]-6-floro-1,2-
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benzizoksazol

3-[2-(2-Adamantil)etil]-3- Metafit

azabisiklo[3.2.2]nonan

3-[3-(4-Metilfenil)izoksazol-5-il]-1-propil- Metantelin Bromr
1,2,5,6-tetrahidropiridin

3a,6-Epoksi-2-[2-(4-florofenil)etil ]- Metdilazin
2,3,3a,6,7,7a-heksahidro-1H-izoindol

3a,6-Epoksi-2-[2-(4- Metiyotepin Mesilat
florofenil)etillperhidroizoindol

3-Merkapto-2-Metilpropanoik Asit 1,2- Metiksen HCl

Difeniletilamin Tuzu

3-Fenil-1-(1-propil-1,2,5,6-tetrahidro-3- Metilen Moru 3Rax HCI
piridil)-1-propanon oksim

monohidroklorir

3-Kuinuklidinil Benzilat Metipranolol
3-Tropanil-3,5-Diklorobenzoat Mianserin HCI
3-Tropanil-Indol-3-Karboksilat HCI Mikonazol

4-(1H-Indol-4-11)-Piperazin-1-Karboksilik ML-9 HCI
Asit  2-(5-Bromo-2-Etoksi-Fenilamino)-

Sikloheksilmetil Ester

4-(2-Tert-Biltilstlfanil-Benzil)-Piperazin-  Morantel Hidrojen L-Tartrat
1-Karboksilik ~ Asit  2-Tiyofen-2-II-Etil
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Ester

4-(3,5-Dimetoksi-Fenil)-Piperazin-1-
Karboksilik  Asit  1-(2-Floro-Benzil)-
Piperidin-2-TImetil Ester

4~(3-Nitro-5-Siilfamoil-Tiyofen-2-11)-
Piperazin-1-Karboksilik Asit 1-(2-Floro-5-
Metoksi-Benzil)-Piperidin-3-Iimetil Ester
4-(4-Benzilpiperazin-1-ilmetil )-7-

metoksi-2H-1-benzopiran-2-on

4-(4-Bromofenil }-5-[2-
(diheksilamino)etil Jtiyazol-2-amin
dihidroklortr

4-(4-Florobenzoil)-1-(4-
Fenilbiitil)Piperidin Oksalat
4-(4-Metilfenil}-1-(3-morfolinopropil )-
1,2,3,6-tetrahidropiridin
4-(5-Triflorometil-Piridin-2-1I)-Piperazin-
1-Karboksilik Asit Pent-2-Inil Ester

4-(Dimetilamino)-1-fenilsikloheksanol

4,7-Epoksi-2-[2-(4-florofenil Yetil]-

MR 16728 HCI

MT-210

N-(2-Adamantil)-N-[2-(2-
adamantil)etil]-N-metilamin

hidrokloriir

N-[1-(2-Indanil)piperidin-4-il]-
N-metilkarbamik asit izobiitil

ester fumarat

N-[1-[4-Metoksi-3-(2-
feniletoksi)benzil]-4-

metilpentil]-N-propilamin

N-[2-(3,4-Diklorofenil)etil]-N-
etil-N-[2-(1-pirrolidinil)etilJamin

N-[2-(3,4-Diklorofenil)etil]-N-
metil-N-(2-pirrolidinoetil)amin

dihidrobromiir

N-[4-[4-(Dietilamino)piperidin-

1-ilJfenilJmetansilfonamid

N1-(1-Adamantil)-N2-(2-
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2,3,3a,4,7,7a-heksahidro-1H-izoindol

4-[1-(3-[18F]floropropil )piperidin-4-

ilmetoksi]benzonitril

4-[1-(4-Klorobenzil}-4-(benzilpiperidin-4-
il]-2-hidroksi-4-oksoblit-2-enoik asit

4-[1-(4-Florofenil}-1-hidroksimetil]-1-[3-

(4-florofenoksi)propil Jpiperidin

4-[2-(Dipropilamino)etil]-2-(2-

feniletoksi)anizol hidrokloriir

4-[2-(Dipropilamino)etil]-5,8-

dimetilkarbazol hidroklorir

4-[2-[1-(3,4-Diklorofenil)-5-metil-1

pirazol-3-iloksi]etiljmorfolin

4-[2-[1-(Siklopropilmetil}piperidin-4-

ilJasetil]benzonitril fumarat

H-

4-[4-(N-Benzil-N-metilamino)piperidin-1-

illbenzonitril

4-[N-[2-[N'-(4-Florobenzil }-N'-

metilamino]etil]-N-metilamino]-1-(4-

florofenil)-1-blitanon dihidroklorir

4-Benzil-1-[4-(4-florofenil)-4-

metilfenil)asetamidin

N1-[2-(3,4-Diklorofenil)etil]-N

1, N2, N2-trimetil-1,2-

etandiamin

Nafronil Oksalat Tuzu

Naftifin

Naftopidil diHCI

Naltriben Mesilat

NE-100

Nefazodon

N-Etil-N-[2-(1-piperidinil)etil]-
N-[2-[4-

(triflorometoksi)fenil]etil]amin

Nisergolin

Niguldipin HCl, (+/-)-
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hidroksibutil]piperidin hidroklorir

4-Bromo-N-[ 1-(9-Etil-9H-Karbazol-3- Nizoksetin HCI
IImetil)-Pirrolidin-3-11]-2-Triflorometoksi-

Benzensiilfonamid

4'-Kloro-3-Alfa-(Difenilmetoksi)Tropan ~ NP-07
HCl

4-Furan-2-Iimetil-Piperazin-1-Karboksilik Nilidrin HC
Asit 2-{4-[3-(2-Triflorometil-Fenotiyazin-
10-11)-Propil]-Piperazin-1-11}-Etil Ester

4-Metoksi-1-[2-(4-fenilpiperazin-1- Oktoklotepin Maleat, (£)-
iletil]-6H-dibenzo[b,d]piran hidroklorar

4-Metoksi-N-[1-(7-Metoksi- Oksamnikuin
Benzo[1,3]Dioksol-5-Ilmetil)-Pirrolidin-3-

117-Benzensiilfonamid

4-Fenil-1-(3-fenilpropil)-4-(pirrolidin-1-  Oksamnikuin ile Iliskili Bilesik A
ilkarbonil)piperidin

5-(2-Pirrolidinoetil)-4-(2,4,6- Oksamnikuin ile Iliskili Bilesik B
trimetoksifenil)tiyazol-2-amin

dihidroklortr

5-(N-Etil-N-Izopropil)-Amilorid Oksatomid

6-[1-Hidroksi-2-[4-(2-feniletil)piperidin-  Oksikonazol Nitrat
1-il]etil]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-2-on

6-[2-(4-Benzilpiperidin-1-il)etil]-3- Panamesin hidroklortr



28

metilbenzotiyazol-2(3H)-on

6-[2-[4-(2-Feniletil)piperidin-1-il]etil]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinoclin-2-on

6-[3-(Morfolin-4-ipropil]benzotiyazol-
2(3H)-on

6-[ 6-(4-Hidroksipiperidin-1-il }heksiloksi]-

3-metil-2-fenil-4H-1-benzopiran-4-con

7-(4-Metoksifenil)-4-[4-(4-
piridil)bitilJheksahidro-1,4-tiyazepin

7-[3-[4-(4-Florobenzoil)piperidin-1-
il]propoksi]-4H-1-benzopiran-4-on

hidrokloriir

9-[4-({[4'-(triflorometil}-1,1'-bifenil-2-
illkarbenil }amino)piperidin-1-il]-N-
(2,2,2-trifloroetil}-9H-floren-9-

karboksamid

9-Hidroksi-2,3,6,7,7a,8,12b,12¢-
oktahidro-1H,5H-nafto[1,2,3-ij]kuinalizin

Asetofenazin Maleat

Akrinol

Ajmalin

Alaproklat HCI

Panaksatriol

PAPP

Paroksetin

Paksillin

p-Klorobenzhidrilpiperazin

Penbutolol Siilfat

Pentamidin Izetiyonat

Pergolid Metanstilfonat

Perospiron

Fenamil Metansulfonat

Fenosafranin HCl
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Aloe-Emodin

Alprenolol D-Tartrat Tuzu Hidrat

Alprenolol HCI

AMI-193

Aminobenztropin

Amiodaron HCI

Amodiakuin HCI

Amarolfin HCI

Amaoksapin

AN2/AVex-73; AE-37; ANAVEX 2-73; N-

(2,2-Difeniltetrahidrofuran-3-ilmetil)-

N,N-dimetilamin

Anaveks 1-41, AE-14; N-(5,5-

Difeniltetrahidrofuran-3-ilmetil}-N,N-

dimetilamin hidroklorir

Anaveks 19-144; AE-37met;
AN19/AVex-144

Anavex 7-1037

Anizotropin Metilbromur

Anpirtolin

Piboserod

Pimozid

Pinasiyanol Klortr

Pindobind, (+/-)-

Piperasetazin

Piperidolat HCI

Pirenperon

PPHT HCl, (&)-

Prenilamin Laktat Tuzu

Pridinol Metansiilfonat Tuzu

Prosiklidin HC

Proflavin Hemistilfat Tuzu

Propafenon HCl

Proparakain HCI

Propiomazin
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ARC 239 DiHCI

Auramin O HCI

Azaperon

Azatadin Maleat

Azelastin HCl

Bametan slilfat

BD 1008 DiHBr

BD-1063

Benekstramin TetraHCl

Benfloreks HCI

Benidipin HC

Benoksatian HCI

Benproperin Fosfat

Benzododesinyum bromur

Benzfetamin HCl

Benztropin Mesilat

Protokilol

Protriptilin HCI

Pirilamin Maleat

Pirimetamin
Pirrolidin-1,2-Dikarboksilik Asit

1-[1-(4-Alliloksi-Benzil)-

Piperidin-2-Ilmetil] Ester 2-

Benzil Ester

Pirvinium Pamoat

Kuetiapin Fumarat

Kuinakrin HCI

Kuinaldin Kirmizisi

Kuipazin Dimaleat

Kuipazin, 6-Nitro-, Maleat

Raloksifen

Rimantadin HCI

Rimkazol hidroklorir

Risperidon

Ritanserin
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Befenyum Hidroksinaftoat

Bepridil HCI

Berberin klorir

Betaksolol HCI

Bifemelan

BMY 7378 DiHCI

Bopindolol Malonat

BP 554 Maleat

Bromheksin HCI

Bromodifenhidramin HCI

Bromperidol

Bromfeniramin Maleat

BTCP HCI

Buklizin HCI

Buflomedil HCI

Bupropion HCI

Buspiron HCI

Ritodrin HCI

RS 23597-190 HC

RS 67333 HCI

RS 67506 HCI

Safranin O HCl

Salmeterol

5B203186

SCH-23390 HCl, R(+)-

Sertakonazol Nitrat

Sertindol

Sertralin

Sibutramin HCI

Siramesin hidroklor(r

SKF-525A HCl

SKF-96365 HCI

SNC 121

Spiperon HCI



Butakain Silfat

Butaklamol HCI, (+)-

Butenafin HCI

Butokonazol Nitrat

BW 723C86 HCI

Karbetapentan Sitrat

Karbinoksamin Maleat

Karpipramin DiHCI DiH20

Karvedilol

Sepapirin Benzatin

CGS-12066A Maleat

Kloroprokain HCI

Klorfeniramin Maleat

Klorfenoksamin HCI

Klorprotiksen

Sinanserin HCI

Sinnarizin
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T-226296

Tegaserod Maleat

Terbinafin HC

Terkonazol

Terfenadin

Terfenadin ile ligkili Bilesik A

Tetrindol Mesilat

Tiyetilperazin Malat

Tiyoperamid Maleat

Tiyoproperazin

Tiyoridazin

Tiyotiksen

Tiyotiksen, {E)-

Tonzonyum Bromuir

Tiokonazol ile Iligkili Bilegik A

TMB-8 HCI

Tolterodin L-Tartrat
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Sirazolin HCI
Cis-(+/-)-N-Metil-N-[2-(3,4-
Diklorofenil)Etil]-2-(1-
Pirrolidinil)Sikloheksamin DiHBr
Cis(Z)-Flupentiksol DiHCI
cis-2-(Siklopropilmetil)-7-(4-

florobenzoil)perhidropirido[1,2-a]pirazin

cis-2-[4-(Triflorometillbenzil]-3a,4,7,7a-

tetrahidroizoindolin

Cisaprid Hidrat

Sitalopram HBr

Klemastin Fumarat

Klemizol HC|

Klenbuterol HCI

Klidinyum Bromiir

Klobenpropit 2HBr

Klofazimin

Klofilium Tosilat

Toremifen Sitrat

Tramazolin HCI

Trans-U-50488 Metansiilfonat,
(%)

Tridiheksetil Klorir

Trifloperazin HCI

Trifluperidol HCI

Triheksifenidil HCI

Trimeprazin Hemi-L-Tartrat

Trimipramin Maleat

Tripelennamin HC

Triprolidin HCI

Triprolidin HCl Z Izomer

Tropanil 3,5-Dimetilbenzoat

Tropin 2-(4-
Klorofenoksi)Blitanoat, Maleat
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Klomifen Sitrat U-50488 HCI, (-)-
Klomifen ile Iliskili Bilesik A U-62066
Klomipramin UH 232 Maleat, (+)-
Kloperastin HCI Vesamikol HCI
Klorjilin HCI Vinposetin

Klozapin W-7 HCI

Konessin WB-4101 HCl

Tercihen, yukandaki tablo indirgenmis haloperidolii de icerir. Indirgenmis haloperidol,
haloperidoliin insanlarda olusan bir aktif metaboliti olup, sigma-1 reseptérleri igin
yuksek afinite (distk nanomolar aralikta) sergiler ve hem deney hayvanlarinda hem de

insan hiicrelerinde sigma-1 reseptorlerin ters gevrilemez blokajim Uretir.

Belirli etkili bir bilesigin bir 6n ilacinin (retiimesine iliskin iyi bilinen yontemlerin
ornekleri teknikte uzman kisilerce bilinmektedir (6rn. Krogsgaard-Larsen et al.,
Textbook of Drug design and Discovery, Taylor & Francis (Nisan 2002)).

Istemde bulunulmayan bir uygulamada mevcut agiklama baglamindaki sigma ligand

yukarida gosterildigi gibi genel formil (II}'ye sahiptir.

Istemde bulunulmayan bir yénde formiil (I)'deki bilesiklerdeki R, H, -COR; ve siibstitiie
edilmis veya slibstitiie edilmemis alkilden secilir. Daha tercihen Ry, H, metil ve asetilden

secilir. Daha da tercih edilen bir uygulama ise R; H oldugundadir.

Istemde bulunulmayan bir baska yénde formiil (I)'deki bilesiklerdeki Rz, H veya alkili,

daha tercihen metili temsil eder.
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Aciklamanin istemde bulunulmayan bir baska uygulamasinda formil (I)'deki
bilesiklerdeki R; ve R4, fenil grubunun meta ve para pozisyonlarinda bulunur ve
tercihen bunlar bagimsiz olarak halojen ve siibstitiie edilmis veya siibstitiie edilmemis

alkilden secilir.

Aciklamanin istemde bulunulmayan bir uygulamasinda formiil (I)’e sahip bilegiklerde R3
ve Rqln ikisi fenil grubu ile birlikte istede badh olarak substitiie edilmis bir kaynasik
halka sistemini (Ornegin slbstitiie edilmis veya siibstitiie edilmemis bir aril grubu veya
substitiie edilmis veya substitlie edilmemis aromatik veya aromatik olmayan bir

heterosiklil grubu kaynasik olabilir), daha tercihen bir naftil halka sistemini olusturur.

Aynl zamanda formiil (I)'e sahip bilesiklerde, nnin 2, 3, 4 arasindan secildidi, daha

tercihen n'nin 2 oldugu istemde bulunulmayan uygulamalar vardir.

Son olarak, istemde bulunulmayan bir baska uygulamada formdiil (I)'e sahip bilesiklerde
Rs ve Rg'nin her birinin bagimsiz olarak Ci-salkil olmasi veya bagh olduklar azot atomu
ile birlikte stbstitlie edilmis veya sibstitie edilmemis bir heterosiklil grubunu, &zellikle
morfolinil, piperidinil ve pirrolidinil grubu arasindan secilen bir grubu olusturmasi tercih

edilir. Daha tercihen, Rs ve Rg birlikte bir morfolin-4-il grubunu olusturur.

Aciklamanin tercih edilen ve istemde bulunulmayan varyantlarinda, formiil (I)'e sahip

sigma ligand sunlardan secilir:
[1] 4-{2-(1-(3,4-diklorofenil}-5-metil-1H-pirazol-3-iloksi)etil }morfolin
[2] 2-[1-(3,4-Diklorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloksi]-N,N-dietiletanamin
[3] 1-(3,4-Diklorofenil)-5-metil-3-[ 2-(pirrolidin-1-il )etoksi]-1H-pirazol
[4] 1-(3,4-Diklorofenil)-5-metil-3-[ 3-(pirrolidin-1-il )propoksi]-1H-pirazol
[5] 1-{2-[1-(3,4-Diklorofenil}-5-metil-1H-pirazol-3-iloksi]etil }piperidin
[6] 1-{2-[1-(3,4-diklorofenil}-5-metil-1H-pirazol-3-iloksi]etil}- 1H-imidazol

[7]1 3-{1-[2-(1-(3,4-Diklorofenil}-5-metil- 1H-pirazol-3-iloksi)etil|piperidin-4-il }-
3H-imidazo[4,5-b]piridin
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[8]1-{2-[1-(3,4-Dichlorofenil)-5-metil-1 H-pirazol-3-iloksi]etil}-4-metilpiperazin

[9] Etil 4-{2-[1-(3,4-diklorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloksi]etil } piperazin
karboksilat

[10] 1-(4-(2-(1-(3,4-diklorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloksi)etil)piperazin-1-

iNetanon

[11] 4-{2-[1-(4-Metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloksi]etil}morfolin
[12] 1-(4-Metoksifenil)-5-metil-3-[ 2-(pirrolidin-1-il)etoksi]-1H-pirazol
[13] 1-(4-Metoksifenil)-5-metil-3-[ 3-(pirrolidin-1-il)propoksi]-1H-pirazol
[14] 1-[2-(1-(4-Metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloksi)etil |piperidin
[15] 1-{2-[1-(4-Metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloksi]etil}-1H-imidazol
[16] 4-{2-[1-(3,4-Diklorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-iloksi]etil }morfolin
[17] 1-(3,4-Diklorofenil)-5-fenil-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoksi]-1H-pirazol
[18] 1-(3,4-Diklorofenil)-5-fenil-3-[3-(pirrolidin-1-il)propoksi]-1H-pirazol
[19] 1-{2-[1-(3,4-Diklorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-iloksi]etil }piperidin
[20] 1-{2-[1-(3,4-Diklorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-iloksi]etil}-1H-imidazol

[21]2-{2-[1-(3,4-diklorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-iloksi]etil}-1,2,3,4-

tetrahidroizokuinolin

[22] 4-{4-[1-(3,4-Diklorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloksi]butil }morfolin

[23] 1-(3,4-Diklorofenil)-5-metil-3-[4-(pirrolidin-1-il)bltoksi]-1H-pirazol

[24] 1-{4-[1-(3,4-Diklorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloksi]butil }piperidin
[25]1-{4-[1-(3,4-Diklorofenil)-5-metil- 1H-pirazol-3-iloksi]bitil }-4-metilpiperazin

[26] 1-{4-[1-(3,4-Diklorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloksi]butil }- 1H-imidazol
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[27] 4-[1-(3,4-Diklorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloksi]-N,N-dietilblitan-1-amin
[28]1-{4-[1-(3,4-diklorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloksi]batil}-4-fenilpiperidin

[29] 1-{4-[1-(3,4-diklorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloksi]butil}-6,7-dihidro-1H-
indol-4{5H)-on

[30] 2-{4-[1-(3,4-diklorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloksi]bditil }-1,2,3,4-
tetrahidroizokuinolin

[31] 4-{2-[1-(3,4-diklorofenil)-5-izopropil-1H-pirazol-3-iloksi]etil}morfolin

[32] 2-[1-(3,4-Diklorofenil)-5-izopropil-1 H-pirazol-3-iloksi]-N,N-dietiletanamin
[33] 1-(3,4-Diklorofenil)-5-izopropil-3-[ 2-( pirrolidin-1-il)etoksi]-1H-pirazol
[34] 1-(3,4-Diklorofenil)-5-izopropil-3-[3-(pirrolidin-1-i)propoksi]-1H-pirazol
[35] 1-{2-[1-(3,4-Diklorofenil)-5-izopropil-1H-pirazol-3-iloksi]etil }piperidin

[36] 2-{2-[1-(3,4-diklorofenil)-5-izopropil-1H-pirazol-3-iloksi]etil}-1,2,3,4-

tetrahidroizokuinolin

[37] 4-{2-[1-(3,4-diklorofenil)-1H-pirazol-3-iloksi]etil ymorfolin

[38] 2-[1-{3,4-diklorofenil)-1 H-pirazol-3-iloksi] N,N-dietiletanamin

[39] 1-(3,4-diklorofenil)-3-[2-(pirrolidin-1-il )etoksi]-1H-pirazol

[40] 1-{2-[1-(3,4-diklorofenil)-1H-pirazol-3-iloksi]etil }piperidin

[41] 1-(3,4-diklorofenil)-3-[3-(pirrolidin-1-il)propoksi]-1H-pirazol

[42] 1-{2-[1-(3,4-Diklorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloksi]etil }piperazin

[43] 1-{2-[1-(3,4-Diklorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloksiletil }pirrolidin-3-amin
[44] 4-{2-[1-(3,4-Diklorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-iloksi]etil ymorfolin

[46]2-[1-(3,4-Diklorofenil)-4,5-dimetil-1 H-pirazol-3-iloksi]-N,N-dietiletanamin
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[47] 1-(3,4-Diklorofenil)-4,5-dimetil-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoksi]- 1H-pirazol
[48] 1-(3,4-Diklorofenil)-4,5-dimetil-3-[3-(pirrolidin-1-il}propoksi]-1H-pirazol
[49] 1-{2-[1-(3,4-Diklorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-iloksi]etil }piperidin
[50] 4-{4-[1-(3,4-diklorofenil)-1H-pirazol-3-iloksi]bdtil }morfolin

[51](2S,6R)-4-{4-[1-(3,4-diklorofenil)-1H-pirazol-3-iloksi]buitil }-2,6-

dimetilmorfolin

[52] 1-{4-[1-(3,4-Diklorofenil)-1H-pirazol-3-iloksi]biitil }piperidin

[53] 1-(3,4-Diklorofenil)-3-[4-(pirrolidin-1-il)bltoksi]-1H-pirazol

[55] 4-[1-(3,4-diklorofenil)-1 H-pirazol-3-iloksi]-N,N-dietilbiitan-1-amin

[56] N-benzil-4-[1-(3,4-diklorofenil)-1H-pirazol-3-iloksi]-N-metilblitan-1-amin

[57]4-[1-(3,4-diklorofenil)-1H-pirazol-3-iloksi]-N-(2-metoksietil)-N-metilbitan-1-

amin
[58] 4-{4-[1-(3,4-diklorofenil)-1H-pirazol-3-iloksi]bitil }tiyomorfolin
[59]1-[1-(3,4-Diklorofenil)-5-metil-3-(2-morfolinoetoksi)-1 H-pirazol-4-il]etanon

[60]1-{1-(3,4-diklorofenil )-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoksi]-1H-pirazol-4-

ilfetanon

[61] 1-{1-(3,4-diklorofenil)-5-metil-3-[ 2-{ piperidin-1-il)etoksi]-1H-pirazol-4-

ilyetanon

[62] 1-{1-(3,4-diklorofenil)-3-[2-(dietilamino)etoksi]-5-metil-1H-pirazol-4-
ilfethanaon

[63] 4-{2-[5-Metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloksi]etil }morfolin
[64] N,N-Dietil-2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloksiletanamin

[65] 1-{2-[5-Metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloksi]etil }piperidin
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[66] 5-Metil-1-(naftalen-2-il}-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoksi]-1H-pirazol

veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar, izomerleri, én ilaglan veya

solvatlari.

Bulusta, formdl {I)'e sahip sigma ligand 4-{2-[5-Metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-
iloksiletil} morfolin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya
solvatidir. Bu ©Ozel bilesik mevcut buluga ait &rneklerde bilesik no. 63 olarak

tanimlanmustir.

Daha fazla tercih edilen bir uygulamada, formil (I)'e sahip sigma ligand 4-{2-[5-Metil-
1-(naftalen-2-il)-1 H-pirazol-3-iloksi]etil} morfolin hidroklorlrdir. Bu &zel bilesik mevcut

bulusa ait orneklerde drnek no. 1 olarak tanimlanmstir.

Formil (I)'e sahip bilesikler ve bunlarin tuzlan veya solvatlan W02006/021462 sayili
dnceki bagvuruda agiklandidi gibi hazirlanabilir.

Daha &nceden bahsedildigi gibi, bu bulus ayrnca kemik kanseri ile baglantii agrinin
{yani kemik kanseri agrisinin) 6nlenmesi ve/veya tedavisi igin bir ilacin Gretimi igin
yukanda tanimlandidi gibi sigma ligandin kullarimi ile ilgilidir. Tercihen agn kemik
kanseri sonucunda gelisen akut ve/veya kronik agr, tercihen néropatik agri, noralji,
allodini, kozalji, hiperaljezi, hiperestezi, hiperpati, nevrit veya cerrahi isleme bagl

ndropati arasindan segilir.

Istemlerde tanimlanan sigma ligand ve bir opioid veya opiat bilesigi kombine
edildiginde dnemli bir sinerjik etki oldugu da bulunmustur: Morfinin esik alti dozu érnek
1'deki tedavi ile verilmis olup, uygulamadan 30 dakika sonra analjezide artigla
sonuglanmistir ve etkisi en az 24 saat surmustlir (pozitif kontrol olan 5mg/kg morfin
uygulamadan 24 saat sonra higbir etki gostermemistir). Dolayisiyla bulus ayrica, kemik
kanseri ile baglantih agrinin dnlenmesinde ve/veya tedavisinde kullanima yonelik olarak
es zamanl, ayn veya art arda uygulama icin istemlerde tanimlandi§i gibi en az bir
sigma ligand ile en az bir opioid veya opiat bilesiginin bir kombinasyonuna yéneliktir.
Mevcut bulus kapsaminda opioid reseptoriine bagdlanan bilesikler arasinda morfin,
kodein ve tebain gibi dogal opiatlar; hidromorfon, hidrokodon, oksikodon, oksimorfon,
dezomorfin, diasetilmorfin, nikomorfin, dipropancilmorfin, benzilmorfin ve etilmorfin

gibi dogal opioidlerden elde edilen yan sentetik opiatlar; fentanil, petidin, metadon,
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tramadol ve propoksifen gibi tamamen sentetik opioidler; ve endorfinler, enkefalinler,
dinorfinler ve endomorfinler ve bunlarin analeglan gibi viicutta dodal olarak Uretilen
endojen opioid peptitler yer almaktadir. Tercihen bu bulusa gére kombinasyon morfin

veya bunun analoglarini igerir.

Bulusa ait kombinasyon en az bir farmasétik olarak kabul edilebilir tasiyic, katk
maddesi, adjuvan veya tasiyicl ile es zamanl, ayr veya art arda uygulanmasi icin
formiile edilebilir. Bu da iki aktif bilegigin kombinasyonunun asadidaki sekilde

uygulanabilecedi anlamina gelmektedir:

a) Ayni ilag formiilasyonunun pargasi olan bir kembinasyon olarak, bu iki aktif

bilesik bu durumda daima es zamanh olarak uygulanir.

b) Her biri es zamanli, art arda veya ayri uygulama imkani verecek sekilde aktif
maddelerden birini iceren iki birimin bir kombinasyonu olarak. Ozel bir
uygulamada, sigma ligand opioid veya opiattan bagimsiz olarak (yani iki birim
halinde) ancak ayni anda uygulanir. Bir baska 6zel uygulamada, sigma ligand ilk
once uygulanir ve ardindan opioid veya opiat ayn olarak veya art arda
uygulanir. Yine bir bagka 6zel uygulamada, opioid veya opiat ilk 6nce uygulanir

ve ardindan sigma ligand tanimlandigi gibi ayri olarak veya art arda uygulanir.

Mevcut bulusa gbre bir farmasétik bilesimin {yani en azin sigma ligand iceren bir
bilesim veya en azindan sigma ligand veya en az bir opioid veya opiat bilesigi iceren bir
bilegim, burada sigma ligand 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il}-1H-pirazol-3-
iloksi]etil}morfolin  veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya
solvatidir) yardimct maddeleri veya katki maddeleri tasyicilar, eksipiyanlar, destek
maddeleri, yadlayicilar, dolgu maddeleri, ¢ozliciiler, seyrelticiler, renklendiriciler, aroma
verici maddeler, ¢rn. sekerler, antioksidanlar, badlayiclar, yapistinclar, dagiticilar,
yapiskanligi &nleyici maddeler, akiskanligi giiclendirici maddeler ve/veya tutkallar
arasindan segcilebilir. Fitil séz konusu ise bu, parenteral uygulamaya yonelik vakslar
veya yag asidi esterleri ya da koruyucular, emilgatorler ve/veya tasiyicilar anlamina
gelebilir. Bu yardimci maddelerin ve/veya katki maddelerinin ve kullanilacak miktarlarin

secimi, farmasdtik bilesimin uygulanma bigimine badl olacaktir.
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Bulusa gore farmasétik bilesim, drnedin pulmoner, nazal, rektal ve/veya intravendz
gibi, ister oral ister parenteral olmak uzere her tirli uygulama bicimine adapte
edilebilir. Dolayisiyla bulusa gére formulasyon, topikal veya sistemik uygulama igin,
Ozelde dermal, transdermal, subkutandz, intramuskiler, intra-artikiler, intraperitoneal,
intravendz, intra-arteriyel, intravezikal, kemik ici, intrakavernozal, pulmoner, bukkal,
sublingual, okiler, intravitreal, intranazal, perkutandz, rektal, vajinal, oral, epidural,
intratekal, intraventrikiiler, intraserebral, intraserebroventrikiiler, intrasisternal,
intraspinal, perispinal, intrakraniyal, pompa cihazlan kullanarak ya da kullanmadan igne

veya kateterler yoluyla iletim veya diger uygulama yollari icin uyarlanabilir.

Oral uygulamalar icin uygun preparatlar tabletler, haplar, kapletler, jel kapsuller,

sakizlar, kapsiller, graniiller, damlalar veya suruplardir.

Parenteral uygulama igin uygun preparatlar sollisyonlar, suspansiyonlar, sulandirlabilir

kuru preparatlar, aerosoller veya spreylerdir.

Bulusun bilesimi, perkitan uygulama icin ¢dziinmis formda cokeltiler veya yamalar

olarak formiile edilebilir.

Cilt uygulamalar arasinda merhem, jel, krem, losyon, sispansiyon veya emdulsiyonlar

bulunmaktadir.
Rektal uygulama igin uygun form fitiller yoluyla olur,

Dahasl, bilesim glinde bir kez, haftada bir kez veya aylik uygulama igin uygun bir

faormda sunulabilir.

Bulus aynica, 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloksiJetil} morfolin veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya solvatinin, bir kemik kanseri
ile baglanti agrnidan sikayet eden veya kemik kanserinin sonucu olarak agridan sikayet
etmesi muhtemel olan bir hastanin tedavisine iligkin bir yontemde kullanimini
agiklanmakta olup, yontem bu tir bir tedaviye vefveya profilaksiye ihtiyaci olan hastaya
yukanda tanimlandidi gibi bir sigma ligandin terapétik olarak etkili bir miktarinin

uygulanmasini igermektedir.

Bulusun bir uygulamasinda, sigma ligandin terapotik olarak etkili miktarlarda

kullaniimasi tercih edilir. Hekim mevcut terapétik maddelerin en uygun olacak dozunu
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belirleyecektir ve bu, uygulama formuna ve secilen belirli bileside gore dedisecektir ve
ayrica tedavi edilen hastaya, hastanin yasina, tedavi edilmekte olan agrinin tiirline gore
degisecektir. Hekim genellikle bilesidin optimum dozundan biyiik dlglide daha az olan
kiglk dozlarla tedaviye baglamayi ve o halde optimum etkiye ulasiincaya kadar dozaji
kiglk artislarla artirmay: isteyecektir. Bilesim oral yoldan verildidinde daha fazla etken
madde miktarinin, parenteral olarak verilen daha az bir miktarla ayni etkiyi yaratmasi
gerekecektir. Bilesikler, karsilastinlabilir terapétik ajanlarla aym gekilde yararh
olmaktadir ve dozaj seviyesi, genelde bu dider terapdtik ajanlarla kullanilan ayni

biytklik kertesindedir.

Ornedin, hastaya uygulanmasi gereken dozaj rejimi hastanin kilosuna, uygulama
tiirine, hastaligin durumuna ve siddetine bagli olacaktir. Tercih edilen bir dozaj rejimi
mevcut bulusa gore bir bilesigin 0.01 ila 300 mg/kg, daha tercihen 0.01 ila 100 mg/kg

ve en ¢ok tercih edilen haliyle 0.01 ila 50 mg/kg aralidinda uygulanmasini igerir.

Asadidaki drnekler sadece bulusun belirli uygulamalarn gdsterme amach olup, hicbir

sekilde bulusu sinirlandirdigi seklinde dislinllemeyecektir.
Ornekler

Ornek 1. 4-{2-[5-Metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloksi]etil} morfolin

(bilesik 63) ve bunun hidrokloriir tuzunun sentezi

o\/\N/j
§! Vatilad
H_]C N’ H;n_C N’

-_— . HCI

o T @

Bilesik 63 Bilvik 63 -HCI

SAS.

Bilesik 63, W02006/021462 sayii 6nceki basvuruda aciklandigi gibi hazirlanabilir.

Hidrokloriirli asadidaki prosediire gore elde edilebilir:

Bilesik 63 (6,39 g), HCl ile satlire edilen etanolde ¢6zindiriimis, kansim daha
sonra birkag dakika karistirhp kuruyana kadar buharlastinlmistir. Kalinti,

izopropanolden kristalize edilmistir. Birinci kristalizasyonun ana c¢ozeltileri,
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konsantrasyon yoluyla bir ikinci kristalizasyon vermistir. Her iki kristalizasyon
birlikte, 5,24 g (%63) miktarinda ilgili hidroklorir tuzunu vermistir (erime
noktasl = 197-199 °C).

'H-NMR (DMSO-dg) & ppm: 10,85 (bs, 1H), 7,95 (m, 4H), 7,7 (dd, J=2,2, 8,8
Hz, 1H), 7,55 (m, 2H), 5,9 (s, 1H), 4,55 (m, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,75 (m, 2H),
3,55-3,4 {m, 4H), 3,2 (m, 2H), 2,35 (s, 3H).
HPLC safligi: %99.8.

Farmakolojik veri

Bu testte tiimoér kaynakl kemik agnsinin tedavisi icin &rnek 1'in kullanimi, kanser
kaynakl kemik adrisi olan sinjenik sican modeli kullanilarak degerlendirilmistir. Sican
meme bezi karsinom hiicre dizisi MRMT-1 proksimal tibianin ilik bdlgesine enjekte
edilmis ve hayvanlar 18. giinde tasiyial, bir referans bilesik (morfin) veya érnek 1 ile

tedavi edilmistir.

Dokunsal allodininin dlcilmesi icin Evre 1 icin taban hattinda, dozlamadan dnce ve
dozlamadan 18 glin sonra ve Evre 2 icin taban hattinda, dozlamadan once ve
dozlamadan 18 giin ve 19 giin sonra (24 saat) von Frey testi kullanilarak Ornek 1

etkinligi degerlendirilmistir.

Bu calisma iki bélim halinde gergeklestirilmistir; birinci evre ikinci evre igin optimal doz
seviyesini belirlemistir. Ikinci evre morfin ve drnek 1 ile tedavinin sinerjik etkisini

kesfetmek igindir.

Calismanin birinci evresinde, morfinin c¢esitli dozlan (Sekil 1) 18. giinde verilmistir ve
sadece 2.5 ve 5 mg/kg'lik doz allodiniyi istatistiksel anlamla hafifletmistir. Bu sonuglara
gore, calismanin 2. evresi igin 1.25 mg/kg olan esik alti dozu segilerek ornek 1 tedavisi
ile potansiyel sinerji incelenmistir. 5 mg/kg’de morfin 2. evre calismada pozitif kontrol

olarak segilmistir.

Calismanin ikinci evresinde, drnek 1 tek basina 80 mg/kg'de (5mg/kg morfine
benzerdir) uygulamadan 30 dakika sonra istatistiki olarak anlamli bir allodini hafiflemesi
gosterebilmis, ancak 40mg/kg’de gdsterememistir. Morfinin egik alti dozu (1.25 mg/kg)

ornek 1 tedavisi {80 ve 40 mg/kg) ile verilmis ve uygulamadan 30 dakika sonra
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analjezide artisla sonuglanmistir ve etkisi en az 24 saat stirmustir. Bunun aksine, 5

mg/kg morfin uygulamadan 24 saat sonra dnemli bir etki géstermemistir.

Ozetle, morfin ile kombinasyon halinde érnek 1 bir kemik kanseri agn modelinde en az

24 saat suren bir sinerjik analjezik etki oclusturmaktadir.
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