OZET

DIYABETIN TEDAViISI ICIN KOMBINASYON TERAPISI

Mevcut bulus, ko-terapil ve drnedin Tip 2 diabetes mellitus wve
X sendromu gibi glukozla 1lgili bozukluklarin tedavisi ve
dnlenmesi amag¢li yoéntemlerle ilgilidir. Mevcut bulus ayrica

ko-terapi ve burada tarif edilen ydntemlere farmasdtik

bilegimlere ydneliktir.
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1. Metformin veva bunun farmasdtik clarak kabul edilebilir bizr
tuzu olup, &zellidi; bir glukozla ilgili bozukludun tedavi
edilmesi vydnteminde kullanima vé&nelik olmasi, bahsedilen
yontemin, ihtiya¢ duyan bir denede asagidakileri ihtiva eden
bir farmasdtik bilesimin uygulanmasini ig¢ermesidir:

{(a) metformin veya bunun farmasttik olarak kabul
edilebilir bir tuzu;

(b) A Halkasinin asadidaki gibi oldudu bir formiil (I)
bilesigi:

el <

O .\\\\OH
HO
Yy~ YOH
OH (1)
burada A Halkasi sudur:

R1a

R2:a

R3a

burada R!'% bir halojen atomu, bkir disik zlkil grubu veya bir

diisik zlkoksi grubudur ve R2® ve R3, hidrojen atomlaridir;

S R
||
R5a

burada R4, tercihe gdre bir halojen atom, bir siyanc grubu,

ve B halkasi sudur:

bir disik alkil grubu, bir halo-diusiik alkil grubu, bir distk
alkoksi grubu, bir halo-disik alkocksi grubu, bir mono- veya

di-diigik alkilamino grubu, bir karbamoil grubu, ve bkir mono-
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veya di-dustk alkilkarbamoil grubundan olusan gruptan secilen
bir ornatik ile ornatilan bir fenil grubudur; veya tercihe
gore Dbir halojen atomu, bir sivano grubu, bir dusik alkil
grubu, bir digiik alkoksi grubu, bir karbamoil grubu vevya bir
mono- veva di-disiik alkilkarbameoil grubu ile ornatilan bir
heterosiklil grubudur ve R hidrojen atomudur; ve

Y, -CHx-"dir;

veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu;

{(c) laktoz, mikrokristal seliiloz, dikalsiyum fosfat, ve
nisastayil ihtiva eden listeden secilen adirlikca %5 wve %50
arasinda seyreltici;

(d) agirlikca %1 ve %10 arasinda badlavici; ve

(e) sodyum nisasta glikolat, kroskarmeloz sodyum  ve
krospovidonu iceren listeden seg¢ilen adirlikca %1 ila %10
arasinda daditica;

burada metformin veya farmasodtik olarak kabul edilebilir tuzu,
500 mg ila 2000 mg aralidindaki bir miktarda; ve formiil (I)'in
bilesigi, 10 mg ila 300 mg arasindaki bir miktardadair.

2. Bir glukozla ilgili bkozukludun tedavi edilmesi ydnteminde
kullanim ig¢in bir Formiil (I) bilesidi olup, bahsedilen yontem,
ihtivag¢ duvan bir denedge asagidakileri ihtiva eden Dbir
farmasdtik bilesimin uygulanmasini igerir:

{a} metformin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzu;

{(b}pir formil (I) bilesigi:

A -y
X
O .\\\\O H
HO
OH

Qlin
I

Burada A Halkasi sudur:
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R1a
RZa

RSa

burada R'" bir halojen atomu, bir distk alkil grubu wveya bir
disik alkoksi grubudur ve R?2 we R?, hidrojen atomlaridir;

ve B halkasi gudur:

S R4a
burada R?%2, tercihe gdre bir halojen atom, bir sivanc grubu,
bir diisiik alkil grubu, bir halo-disiik alkil grubu, bir disik
alkoksi grubu, bir halo-diguk alkoksi grubu, bir mono- veya
di-diigik alkilamino grubu, bir karbamoll grubu, ve bir mono-
veya di-dlisiik alkilkarbamoil grubundan olusan gruptan seg¢ilen
bir ornatik ile ornatilan bkir fenil grubudur; wveya tercihe
gdre Dbir halojen atomu, bir sivano grubu, bir diisik alkil
grubu, bir digik alkoksi grubu, bir karbamcil grubu veva kir
mono- veya di-dliistik alkilkarbamoil grubu i1le ornatilan bir
heterosiklil grubudur ve R®2* hidrojen atomudur; wve
Y, —-CHx—'dir;
veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu;

{c) laktoz, mikrokristal =selilogz, dikalsiyum fosfat, ve
nigastayil i1htiva eden listeden secgilen adirlikga %5 ve %50
arasinda seyreltici;

(dy agirlikca %1 ve %10 arasinda badglayici; ve

(e) sodyum nisasta glikolat, kroskarmeloz scdyum  ve
krospovidonu igeren listeden se¢ilen agirlikga %1 ila %10
arasinda daditica;

burada metformin veya farmasdtik clarak kabul edilebilir tuzu,
500 mg ila 2000 mg aralidindaki bir miktarda; ve fermiil (I)'in
bilesidi, 10 mg ila 300 mg aralidindaki bir miktardadair.

3. Istem 1'in kullanimi ig¢in metformin veya istem 2'in

kullanimi i¢in bir formul (I) kilesigi olup, 5zellidi; burada
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formiil (I)'in bilesidinin bir Formiil (1-X) bilesidi olmasidir:

CHj

S
L/
WOH
HO

v~ YOH

OH (I-X)
veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu.
4. Tstem 3'in kullanimi icin metformin veya bir Formil (1-X)
bilesidi olup, 6zellidi; burada formiil (1-X) bilesiginin, bir
kristalli hemihidrat olmasidair.
5. Metformin hidrokloriir olup, ¢zellidil; bkir glukezla 1lgili
bozuklugun tedavi edilmesi yd&nteminde kullanima yo&nelik
olmasi; Dbahsedilen y&ntemin, ihtiyag duyan bir denede
asadidakileri ihtiva aden bir farmasotik bilesimin
uygulanmasinili ic¢ermesidir:
(a2} metformin hidrokloriir, 250 mg ila 2000 mg arasindaki bir
dozajda;
(bt} bir Formiil (1-¥X) bilesigi

CH,

S
|/
_\\\\O H

HO
OH

O||||.
T

(I-X)

veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu, 25 mg ila 300 mg
arasindaki bir dozaj aralidinda

(c) lzktoz, mikrokristal =seliiloz, dikalsiyum fosfat, vwve

nisastayi i1htiva eden listeden secilen agirlikga %5 ve %50
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arasinda seyreltici;

(dy agirlikca %1 ve %10 arasinda baglayici; ve

{e) sodyum nisasta glikolat, kroskarmeloz sodyum ve
krospovidonu iceren listeden se¢ilen agirlaikca %1 ila %10

arasinda daditica.

6. Bir glukozla ilgili bozukludun tedavi edilmesi ydnteminde
kullanim dic¢cin bir Formiil (1-¥X) bilesidi olup, bahsedilen
yontem, ihtivag¢ duyan bir denede asadidakileri ihtiva eden bir
farmasotik bilegimin uygulanmasini igerir:

{(a) metformin hidrokloriir, 250 mg ila 2000 mg arasindaki bir

dozajda;
(b} bir Formil (1-X) kilegidi

CH,
S
|/
‘\\\\O H

HO
OH

OH (1-X)

veya farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu, 25 mg ila 300 mg
arasindaki bir dozaj aralidinda

(c) laktoz, mikrokristal selliloz, dikalsiyum fosfat, ve
nigsastayi 1ihtiva eden listeden secilen adirlikga %5 ve %50
arasinda seyreltici;

{d} agirlikca %1 ve %10 arasinda baglayici; ve

(e) sodyum nisasta glikolat, kroskarmeloz sodyum ve
krospovidonu igeren listeden seg¢ilen adirlikga %1 ila %10

arasinda daditica.

7. Istem 1'in kullanimi ig¢in metformin istem 5'in kullanimi
ig¢in metformin hidrokloriir, istem 2'nin kullanimi igin bkir
formiil (I) bilesidi veya istem 6'nin kullanimi ic¢in bir Formiil

(1-X%) bilesigi olup, Gzelligi; burada glukoz ilgili
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bozukludun, disbetes mellitus, diabetik retinopati, diyabetik
néropati, diyabetik nefropati, zor iyilesen vyara, insilin
direnci, hiperglisemi, hiperinsilinemi, kanda vyluksek vagli
asit diizeyi, kanda vyiksek glukoz sevivesi, hiperlipidemi,
obezite, hipertrigliseridemi, X Sendromu, diabetik
komplikasyonlar, ateroskleroz wve hipertansiyondan olusan
gruptan se¢ilmesidir.
8. Tstem 1'in kullanimi i¢in metformin, istem 5'in kullanimi
igcin metformin hidroklorir, istem 2'in kullanimi ig¢in bir
Formiil (I) bilesidi veva istem 6'nin kullanimi ic¢in bir Formiil
{1-X) bilesigi olup, 6zelliigi; burada glukoz ilgili
bozukludun, tip 2 diabetes mellitus olmasidir.
9. Bir farmasotik bilesim olup, ©zelligi sunlari igermesidir:
(a} metformin wveya farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzu, burada metformin vevya farmasdétik olarak kabul edilebilir
tuzu, 100 mg ila 2000 mg arasindaki kir dozajda uygulanir;
(b} bir Formiil (1-¥) bilesigi

CH4

S
W,
. \\\\O H

HO
z OH

OH (1-X)

veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu, 25 mg ila
300 mg arasinda;

{c} laktoz, mikrckristal sellulcoz, dikalsiyum fosfat, ve

nigastayl ihtiva eden listeden seg¢ilen agirlikga %5 ve %50
arasinda seyreltici;

(d}y adirlaikca %1 ve %10 arasinda badlayici; ve

{e} sodyum nisasta glikelat, kroskarmeloz sodyum ve
dikalsiyum fosfat iceren listeden seg¢ilen adirlikca %1 ve %10
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arasinda dagitici.

10. Bir iirin olup, 6zelligi; asadidaki icermesidir:

{a} metformin wveva farmasdétik olarak kabul edilebilir bir
tuzu, burada metformin veva farmasdtik olarak kabul edilebilir
tuzu, 100 mg ila 2000 mg arasindaki bir dozajda uygulanir;

(bt} bir Formil (1-¥) bilesigi

CH5
S
L/
WOH
HO

v~ YOH

OH (I-X)
veya 25 mg ila 300 mg arasinda farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzu;
{c) lakteoz, mikrokristal selliloz, dikalsiyum fosfat, ve
nisastayi 1htiva eden listeden segilen adirlikga %5 ve %50
arasinda seyreltici;
{(dy agirlikca %1 ve %10 arasinda baglayici; ve
{e} glikcoz ile 1lgili bir bozuklugu tedavi etmek igin bkir
vontemde kullanim ic¢in birlesik bir preparasyon olarak sodyum
nisasta glikolat, kroskarmeloz sodyum ve krospovidonu ihtiva
eden listeden seg¢ilen agdirlikca %1 ve %10 arasinda daditici.
11. Istem 9'da oldudu gibi bir farmasdtik bilesim olup,
Hzellidi; burada metforminin, metformin hidrokloriir olmasi ve
250 mg, 500 mg, 750 mg, 850 mg wveya 1000 mg’lik bir miktarda
mevcut olmasi; ve burada formiil (Ll-X) bilesidi veya farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzunun 50 mg, 100 mg, 150 mg veya 300
mg’1lik bir miktarda mevcut olmasidir.
12, Bir farmasdtik bilegim olup, Ozelligi sunlari
icermesidir:

fa}y 100 mg ila 2000 mg aralidindaki bir miktarda metformin
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veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu;

(b} bir Formil (1-X) bilesgigi
CH,

S
|/
_N&JH

HO
OH

H (I-X)

veya 25 mg 1la 300 mg aralidindaki bir miktarda farmasdtik

Ol

5 olarak kabul edilebilir tuzu;
{c} bir =silfoniliire veya farmasdétik olarak kabul edilebilir
tuzu;

{(d} agirlikca %5 ve %50 arasinda seyreltici;

(e} agirlikca %1 ve %10 arasinda baglayici; ve

%10 arasinda dagitici.

10 (f} agirlikca %1 wve
Ozelligi sunlari icermesidir:

13, Bir farmasétik drin olup,
100 mg ila 2000 mg araligindaki bir miktarda metfcormin

(a)
veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu;

(b} bir Formil (1-X) bilegigi
CH,

(I-X)

15

veya 25 mg ila 300 mg aralidindaki bir miktarda farmasotik

olarak kabul edilebilir tuzu;

(c} bir silfeniliire veya farmasdtik olarak kabul edilebilir

tuzu;
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(d} agirlikca %5 ve %50 arasinda seyreltici;

(e} agirlikca %1 ve %10 arasinda baglayici; ve

{(f}) glukoz ile 1lgili bir bozukludun tedavisi ig¢in bir yvéntemde
kullanim ig¢in kombine bir preparasyon olarak adirlikgca %1 ve
%10 arasinda dagitici.

14. 1Istem 12'nin kullanimi ig¢in bir farmasdétik kilesim veya
istem 13'e gdre kullanimi ig¢in bir Urin olup, 9zellidi; burada
siilfoniliirenin klorpropamit, tolazamit, teolbutamit, gliblirid,
glipizid ve glimpiridden olusan gruptan seg¢ilmesidir.

15. Istem 12'nin kullanimi icin bir farmasétik bilesim veva
istem 13'e gdre kullanimi igin bir Urin clup, 9zellidi; burada
metformin vwveya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzun,
metformin hidreokloriivr olmasi; ve burada sitlfoniliirenin,

glibirid olmasidar.
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TARIFNAME

DIYABETIN TEDAVISI I¢IN KOMBINASYON TERAPISI

ILGILI BASVURULARA CAPRAYZ REFERANS

Mevcut bagvuru, 61/223,881 sayili, Temmuz 8, 2009 tarihli ARD
Gegici Bagvurusunun haklarini talep etmektedir.

BULUS ALANI

Mevcut bulug, ko-terapi ve &rnedin Tip 2 diabetes mellitus ve X
sendromu gibi glukeozla ilgili bozukluklarin tedavisi ve
dnlenmesi amagli yéntemlerle ilgilidir. Mevcut bulus ayrica ko-
terapi ve burada tarif edilen véntemlere farmasiétik bilegimlere
yoneliktir.

BULUSUN GECMISI

Diabetes mellitus, yiksek kan glukozunun varlig:l i¢in kullanilan
bir tibbi terimdir. Diyabetli insanlar ya insiilin {iretmez, c¢ok
az insiilin dretir veya insliline cevap vermez, bu da kanda glikoz
birikmesine neden olur. En vaygin bicimi, bir dbnem yetiskin
baslangicgli divabet wvevya 1insiline bagimli olmayan diyabet
(NIDDM) olarak adlandirilan divabet, Tip 2 diyabettir, bu,
eriskinlerdeki diyabetin >%90'in1i olusturuycr olabilir. Bununla
birlikte, genc nifus giderek daha fazla kilelu ya da obez hale
geldikce, Tip 2 divyabet gencler ve cocuklarda daha vaygin hale
gelmektedir. Divabet, ayrica bir zamanlar geng basglangigli
diyabet olarak adlandirilan gestasyonel diyabet, Tip 1 diyabet
veyva otolmmiin divabet ve ayrica yetiskinlerde gizli ctoimmln

divabet anlamina gelebilir veya LADA olarak da adlandirilan tip

1 1/2 divabet anlamina gelir. Divabet kéti beslenme
aligskanliklar:i veya fiziksel aktivite eksiklidi (6rnedin,
hareketsiz yasam tarzi}, genetik mutasyonlar, pankreas, ilaca

(drnedin, AIDS tedavileri} wveya kimyasal maddelere (Srnedin,
steroid) maruz kalma veya hastalik (&rnedin, kistik fibroz, Down
Sendromu, Cushing sendromu) gibi sebeplerden kaynaklanabilir.
Diyabete neden olan iki nadir tip genetik bozukluk, genglerin

olgunluk baslangici diyabeti (MODY) ve atipik diabetes mellitus
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(ADM) olarak adlandirilir.

Tip 2 diabetes mellitus (insilin-badimli olmayan diabetes
mellitus veya NIDDM), glukoz metabolizmasi ve insiilin direncinin
ve goz, bébrek, sinir ve kan damarlarinin uzun vadeli
komplikasyonlarinan dilzenlenmesini igeren metabolik bir
bozukluktur. Tip 2 diabetes mellitus genellikle yetiskinlikte
geligir (orta vyas veya sonra) ve vicudun vyeterli insiilin
liretememesi {(anormal ins{ilin sekresyonu) veya etkili bir sekilde
instilin kullanamamasi (hedef organlarda wve dokularda insilin
etkisine direng) olarak tanimlanmaktadir., Daha &Szel olarak, Tip
2 diabetes mellitus hastalarinda nispi bir insiilin eksikligi
bPulunmaktadir. Yani, bu hastalarda, plazma insiilin sevivyeleri
mutlak terimlerle normal ila yiliksek arasinda olmakla birlikte,
mevcut olan plazma glukoz seviyesi 1¢in tahmin edilenden
dusiktir.

Tip 2 diabetes mellitus asadidaki klinik emare veya semptomlarla
karakterize edilir: 1srarci sekilde vlksek plazma glukosz
konsantrasyonu veya Hiperglisemi; poliiiri; polidipsi ve I veya
polifaji; kronik mikrovaskiller komplikasyonlar drnedin
retinopati, nefropati ve ndropati; ve makrovaskiiler
komplikasyonlar drnedin hiperlipidemi ve k&rliife neden olan
hipertansiyon, son evre bdbrek hastalidi, uzuv ampiitasyonu ve
niyokart enfarktiisi.

X Sendromu, Insiilin Direnci Sendromu (IRS), Metabolik Sendrom
veya Metabolik X Sendromu olarak da adlandirilmakta olup, glukoz
intoleransa, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci,
hipertrigliseridemi, hipertansiyen ve cbezite dahil clmak Uzere
Tip 2 diabetes mellitus ve kardivyovaskiiler hastalidin gelisimi
icin risk faktdrleri gdsteren bkir bozukluktur.

Tip 2 diabetes mellitusun tanisi semptomlarin ve idrar ve kandaki
glukozun &Slglimiiniin dederlendirilmesini icerir. Kan glukozu
dilzeyi belirlemesi, dodru Dbir tani 1ig¢in gereklidir. Daha
spesifik olarak, ac¢lik kan glukoz diizeyi belirlemesi, standart
bir vaklasim kullanilmigstir. Ancak, oral glukoz tolerans

testinin (OGTT), aclik kan glukoz seviyesinden daha duyarla
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oldudu disinilmektedir. Tip 2 diabetes mellitus bozuk oral
glukoz toleransi (OGT) 1ile iligkilidir. OGTT bu yiizden, genel
olarak diyabet tanisi i¢in gerekli olmamakla birlikte Tip 2
diabetes mellitusun tanisina vyardimci olabkilir (Emancipator K,
Am J Clin Pathcl 1999 Kasim; 112(5):665-74; Type 2 Diabetes
Mellitus, Decision Resources Inc., Mart 2000). OGTT,pankreas
beta-hiicre salgilama fonksiyonunun ve insulin duyarlilidainin
tahmin edilmesini sadlar, bu, Tip 2 diabetes mellitusun tanisina
ve hastalidin ciddiyeti ve seyrinin deJerlendirilmesine yardimci
olur (&rnedin, Caumo A, Bergman RN, Cobelli €, J Clin Endeocrinel
Metab 2000, 85(11): 4396-402). Daha &6zel olarak, OGTT, diyabet
tanisi konmamis g¢esitli sinir c¢izgilerinde kalan aclik kan
glukoz dilzeyi olan hastalarda hiperglisemi derecesinin
olusturulmasinda son derece vyardimcidir. Ayrica, OGTT Tip 2
diabetes mellitusun semptomlari olan hastalarin testinde
yararlidir, burada anormal karbohidrat metabolizmasinin tanisa
acikca konulmus veya vadsinmis olmalidir.

Bu yiizden, bozuk glukoz toleransi, Tip 2 diabetes mellitus tanisi
i¢in aclik kan sekeri sevivesinin gerekenden daha disik oldudu
ancak, OGTT sirasinda normal ve geker hastalari arasindaki
plazma glukcoz vyanitina sahip olan bkireylerde tanilanmaktadir.
Bozuk glukoz toleransinin, bir &n diyabetik durum cldudu ve bozuk
glukoz toleransinin (OGTT ile tespit edilen sekilde), Tip 2
diabetes mellitusun geligimi igin kuvvetli bir prediktdr oldudu
dilstinilmektedir (Haffner SM, Diabet Med 1997 Agustos; 14 Suppl
3:5812-8).

Tip 2 diabetes mellitus, pankreas fonksiyonunun ve/veya dider
insiilin ile ilgili islemlerin azalmasi ile 1liskili ilerleyici
bir hastalik clup, viksek glukoz dizeyleri ile kotllesmektedir.
Bu ylizden, Tip 2 diabetes mellitus genellikle bir uzun siireli &n
diyabetik evreye sahiptir ve cesitli patofizyolojik
mekanizmalar, patclojik hiperglisemi ve bozuk glukoz
toleransina, &drnedin, glukoz kullanim ve etkililigi, on
diyabetik durumda insiilin etkisi ve/veva insiilin iiretimine neden

olakilir (Goldberg RB, Med Clin North 2Am 1998 Jul; 82(4):805-
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21) .

Glukoz intoleransi 1le 1ligkili pre-diyabetik durum ayrica
abdominal obkezite, 1insilin direnci, hiperlipidemi wve yliksek
tansiyon, yvani Sendrom X'e vatkinlik ile de iliskilendirilebilir
(Grcop L, Forsblom C, Lehtovirta M, Am J Hypertens 1987 Eyl1;10(9
Pt 2):1728-1808; Haffner SM, J Diabetes Complications 1997 Mar-
Nis; 11(2):69-76; Beck-Nielsen H, Henriksen JE, Alford F,
Hother-Nielson O, Diabet Med 1996 Ev1;13(9 Suppl 6):578-84).

Bu vyizden, defektif karbohidrat metabolizmasi, Tip 2 diabetes
mellitus patogenezinde wve Dbozulmus glukoz tceleransinda ¢ok
Oonemlidir (Dinneen SF, Diabet Med 1997 Aug; 14 Suppl 3:519-24).
Gercekten de, glukoz toleransi bozukludundan aclik glukozu
bozukluduna, definitif Tip 2 diabetes mellitusa kadar bir gecgis
mevcuttur (Ramlo-Halsted BA, Edelman 3V, Prim Care 1998 Dec;
26(4):771-89) .

Patclojik  hiperglisemi wveya  bozulmusg glukeoz toleransina
azaltmaya odaklanan Tip 2 diabetes mellitus gelistirme riski
tasiyan bireylere erken miidahale, Tip 2 diabetes mellitusa ve
buna bagli komplikasyonlara ve/veva X Sendromuna ilerlemesini
dnleyebilir veya geciktirebilir. Bu yilzden, bozuk cral glukoz
toleransi ve/veya yilksek kan sekeri seviyelerini etkili sekilde
tedavi ederek, Dbozukludun, Tip 2 diabetes mellitus wveya X
Sendromuna seyretmesi &nlenebilir veyva inhibe edilebilir.

Tip 2 diabetes mellitus ve X Sendromu dahil olmak lUzere glukoz
bozukluklarinin tipik tedavisi kan sekeri seviyesini ve diyet ve
egzersizle olabildidince normale yakin tutmaya odaklanir ve
gerektiginde anti-diyabetik maddeler, insilin veya bunlarin bir
koembinasyonu ile tedavivi dicerir. Divet vy&netimi tarafindan
kontrol edilemeven Tip 2 diabetes mellitus, oral antidivyabetik
maddeler, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, stlfeonilireler
(Ornedin, birinci nesille sinirli olmamak kaydiyla:
klorpropamit, tolazamit, tolbutamit; i1kinci nesil: gliblrid,
glipizid; wve {Uclincil nesil: glimpirid), biguanitler (Srnedin,
metforminj, tiyazclidindiyonlar (6rnedgin, rosiglitazon,

picglitazon, troglitazon), alfa-glukosidaz inhibitérleri
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(0rnedin, akarboz, miglitol), meglitinitler (drnedin,
repaglinid), diger instlin-duyarlilastirici bilesikler, ve /veya
diger anti-obezite maddeleri (Grnegin, orlisteat vevya
sibutramin) ile tedavi edilir. X Sendromu ig¢in, anti-diabetik
maddeler, ayrica eslik eden komorbiditelerin tedavisi idg¢in
farmakolejik maddeler ile kombine edilir (&rnedin, hipertansiyon

i¢in antihipertansifler, hiperlipidemi i¢in hipclipidemik

maddeler) .
Birinci basamak tedaviler tipik olarak metfcrmin ve
stilfonilireler ile tiazolidindionlara icerir, Metformin

monoterapisi, o¢zellikle obez ve/veya dislipidemik clan Tip 2
diyabetik hastalari tedavi etmek icin ilk basamak tercihidir.
Metformine uygun bir yanitin yoklugunu, codu zaman
stUlfoniliireler, tiyazolidindionlar veya insilin ile kombinasyon
halinde metformin ile tedavi takip eder. Stilfonilire
moncterapisi (tim ilag¢ Jenerasyonlari dahil) de ayni zamanda
vaygin bir ilk basamak opsivyonudur. DiJer bir birinci basamak
terapl seg¢imi, tiyazolidindiconlar olabilir. Oral anti-diyabetik
moncterapiye uygun sekilde vanit vermeyen hastalara bu
maddelerin kombinasyonlari verilir. Glisemik kontrol sadece oral
antidiyabetiklerle saglanamadidinda, insilin tedavisi
moncterapi olarak veya oral antidiyabetik ajanlarls birlikte
kullanilair. Bu ayni stratejiler, tercihe gbre ilave
stratejilerle (&rnedin, anti-hipertansif) kombinasyon halinde,
X Sendromunun tedavisi 1¢in kullanilabilir.

Anti-diabetik maddeler arasinda, bunlarla sinirli kalmamak
kaydiyla sunlar bulunur:

(a) Pankreas Dbeta hilcrelerini uyararak insilin {dretimini
artiran ve bu nedenle insiilin salgilaticilari olarak gdrev vyapan
siilfoniliireler. Silfoniliirelerin ana etki mekanizmasi beta
hiicreli plazma zaraindaki ATP'ye duyarli potasyum kanallarini
kapatmak, insilin salinimina neden olan bir olaylar zincirini
baslatmaktir. Uygun siilfonilireler ornekleri arasinda, bunlarla
sinirlil kalmamak kaydiyla klorpropamit, tolazamit, tolbutamit,

glibiirid, glipizid, glimpirid, wve benzerleri bulunur.
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() Baska bir insilin sekretagog sinifi olan meglitinidler,
stilfoniliirelerinkinden farkli bir etki mekanizmasina sahiptir.
Uygun meglitinitler Ornekleri arasinda, bunlarla sinairla
kalmamak kaydiyla repaglinid bulunur.

(<) Glukagon bkenzeri Peptid- 1 (GLP-1) ve mimetikleri, Glukoz-
insiilinotrofik peptid (GIP) ve mimetikleri, Exendin ve
mimetikleri wve Dipeptil Proteaz Inhibitérleri (DPPIV) gibi
insiilin sekresvonunu dedistiren maddeler.

(d) Karacier glukoz {Ulretimini azaltan ve glikecz alimini
artiran biguanidler. Uygun ornekler arasinda, bunlarla sinirli
kalmamak kaydiyla metformin bulunur.

{e) Tiazolidinedionlar, insilinin hedef organ ve dokulardaki
etkilerini artirarak periferal insiilin direncini azaltan
ilaclar. Bu ilaglar, niilkleer reseptdr, percksizom proliferatdril
ile aktive edilmis reseptdr—gama’ya (PPAR-gama) bagdlanir ve
aktive eder, bu, spesifik 1insiiline vyanit wveren genlerin
transkripsivyonunu arttirair. Uygun  PPAR- gama agonistleri
Srnekleri, tiyazolidindiyonlar olup, bunlar arasinda, bunlarla
sinirli kalmamak kaydivyla rosiglitazon, pioglitazon,
troglitazon, isaglitazon (MCC-555 olarak bilinen), 2- [2-[(2R})-
4-heksil-3,4-dihidro-3-ckso-2H-1,4-benzoksazin-2-il]letoksi] -
benzen asetik asit, ve Dbenzerleri bulunur. Ayrica, non-
tivazolidindiyonlar da, insiilin duyarlilastirici ilaclar gibi
hareket eder ve bunlar arasginda, bunlarla sinirli kalmamak
kaydiyla GW2570, ve benzerleri bulunur.

() Retinoit-X reseptdri {RXR) modiilatdrleri de, ayrica
insilin duyarlilastirici ilaglar olup, bunlar arasinda, bunlarla
sinirli kalmamak kavydiyla Targretin, 9-cis-retinoik asit, wve
benzerleri bulunur.

() Diger insiilin duyarlilastirici maddeler arasinda, bunlarla
sinirli kalmamak kaydiyla INS-1, PTP-1B inhibitdrleri, GSK3
inhibitérleri, glikojen fosforilaz a inhibitérleri, fruktoz-1, 6-
bisfosfataz inhibitdrleri, ve benzerleri bulunur.

(h) Alfa-glukosidazi inhibe etmek {izere etki eden alfa-

glukosidaz inhibitérleri. Alfa-glukosidaz fruktozu glukoza
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déniigtirir, bu nedenle bu inhibitérler karbonhidratlarain
sindirimini geciktirir. Sindirilmeyen karbonhidratlar daha sonra
bagirsakta parcalanir, bdylelikle prandial sonrasi glikoz pikini
azaltir. Uygun ©6rnekler arasinda, bkunlarla sinirli kalmamak
kaydiyla, akarboz ve miglitol bulunur.

(1) Normal wveya kisa etkili, orta etkili wve uzun etkili
insiilinler,dodal amino asit sekansindaki ufak farklara sahip
insiilin molekiilleri giki sclunan inglilinler wve insiilin
analoglari dahil olmak dlzere Iinsilinler. Bu dedistirilmis
instlinler daha hizli etki baslangicina ve/veva daha kisa etki
siiresine sahip olabilir.

(3) Instilinin kiiciik molekiil mimikleri arasinda, bunlarla
sinirli olmamak kaydiyla, L- 783281, TE-17411, wve benzerleri
bulunur.

(k) T-1095, T-1095A, florizin ve henzerleri gibi glukozun
renal emilimini inhibe eden Na-glukoz vyardimci tasiyici
inhibitérleri.

(1) Amivyelin agonistler, bunlar arasinda, bunlarla sinirla
kalmamak kaydivla pramlintid, wve benzerleri bulunur.

(k) AY-279955 ve benzeri gibi glukagon antagonistleri.
Antidiyabetik maddelere ek clarak, terapiler, yagin
parcalanmasini ve emilimini engelleyen anti-obezite maddeleri
drnedin orlisteat; wveya sibutramin, bir istah baskilayici ve
beyinde serotonin, norepinefrin ve dopamin alimi inhibitéri ile
ek tedaviyi idg¢erir. DiJger potansiyel eklenti anti-obezite
maddeleri arasinda, bunlarla sinirli kalmamak  kaydivla,
adrenerjik mekanizmalar dzerinden etki eden istah-baskilayicilar
drnedin benzfetamin, fenmetrazin, fentermin, dietilpropivon,
mazindol, sikbutramin, fenilpropanclamin vevya efedrin;
serctonerjik mekanizmalar ilzerinden etki eden istah-baskilayica
maddeler ©&rnedin kipazin, fluoksetin, sertralin, fenfluramin
veya deksfenfluramin; dopamin mekanizmalar dzerinden etki eden
istah-baskilayici maddeler, Ornedin, apomorfin; histaminrgik
mekanizmalar {zerinden etki eden istah-baskilayici maddeler

{(&rnedin, histamin mimetikler, H3 reseptdril modiilatdrler);
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enerjl sarfiyatini arttiricilar, ©ornedin beta-3 adrenerjik
agonistler wve protein fonksiyonu baglanti ayirma uyaricilari;
leptin wve leptin mimetikler; ndropeptid Y antagonistleri;
melanokcrtin- 1,3 ve 4 reseptdr modilatdrleri; kolesistokinin
agonistleri; glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) mimetikleri ve
analoglara (6rnedin eksendin) ; androjenler (&Grnedin
dehidroepiandrosteron wve tlrevleri &rnedin etiyokolandiyony,
testosteron, anabolik stercidler (6rnedin oksandrolon), wve

steroidal hormonlar; galanin reseptdr antagonistleri; sitokin

maddeleri bdrnedin giliyer nérotrofik faktdr; amilaz
inhibitdrleri; enterostatin agonistler/mimetikleri;
oreksin/hipokretin antagonistleri; urokortin antagonistleri;
bombesin agonistleri; protein kinaz A modiilatdrleri;
kortikotropin-salimlayan faktor mimetikleri; kokain- ve

amfetamin ile dizenlenmis transkript mimetikleri; kalsitonin-
geni 1ile 1ilgili peptid mimetikleri; wve vad asidi senthaz
inhibitérleri bulunur.

Glukozla ilgili bozukluklar &rnedin yiiksek glukoz dizeyleri, Tip
2 diabetes mellitus, X Sendromu, ve benzerleri gibi glukozla
ilgili bozukluklarin etkili bir tedavisini saglamaya yonelik bir
ihtiya¢ halen wvardir. Tip 2 diabetes mellitusun progresyonu
ve/veya gelismesini yavaslatan wveya ©onleyen glukeozla ilgili
bozukluklarin etkili bir tedavisini sadlamaya vyonelik bir
ihtivag¢ da halen mevcuttur.

MEVCUT BULUSUN OZETI

Mevcut bulus, bir glukozla ilgili bozukludun tedavi edilmesi
yonteminde kullanim ig¢in metformin veya bunun farmasétik clarak
kabul edilebilir Dbir tuzuna vydneliktir, bkahsedilen v&ntem,
ihtivag duyan bir denede asagidakileri ihtiva eden bir
farmasdtik bilesimin uygulanmasini igerir:

(a) metformin wveya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilizr
bir tuzu:;

() bir formil (I) bilesigi
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burada A halkasi sudur:

burada R'¢ bir halojen atomu, bir disik alkil grubu wveya bir

distik alkoksi grubudur ve R22 ve R*2, hidrojen atomlaridir;

S R
I
RSa

burada R1%, tercihe gdre bir halojen atom, bir siyano grubu, bir

ve B halkasi sudur:

diigiik alkil grubu, bir halo-diigiik alkil grubu, bir diisiik alkoksi
grubu, bir halo-diisiik alkoksi grubu, bir mono- wveva di-disiik
alkilamino grubu, bir karbamoil grubu, ve bir monoc- wveya di-
diisiik alkilkarbameil grubundan olusan gruptan seg¢ilen bir
ornatik ile ornatilan bir fenil grubudur; wveya tercihe gére bir
halojen atomu, bir siyvano grubu, bir diigik alkil grubu, bir disiik
alkoksi grubu, bkir karbamoil grubu veya bir mono- veya di-disiik
zlkilkarbameil grubu ile ornatilan bir heterosiklil grubudur ve
R52 hidrojen atomudur; ve

Y, -CHs-"dir;

veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu;

() laktoz, mikrokristal seltiloz, dikalsiyum foesfat, wve
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nisastayl i1htiva eden listeden secilen adirlikca vaklasik %5 ve
yaklasik %50 arasinda seyreltici;

(d) agirlikca yaklasik %1 ve yaklasik %10 baglayici; ve

(e) sodyum nisasta glikolat, kroskarmeloz socdyum  ve
krospovidonu igeren listeden secilen agirlikca vaklasik %1 ila
vaklasik %10 arasinda daditici;

burada metformin veya farmasétik clarak kabul edilebilir tuzu,
vaklasik 500 mg 1ila vyaklasik 2000 mg araliindaki Dbir
miktardadir; ve formiil (I) bilesidi, vaklasik 10 mg ila vaklasik
300 mg arasindaki bir miktardadir.

Mevcut bulus, ayrica bir glukozla 1ilgili bozukludun tedavi
edilmesi yonteminde kullanim icin bir Formiil (I) bilesidine
yoneliktir, bahsedilen ydntem, ihtiyac duyan Dbir denede
asagidakileri ihtiva eden bir farmasdtik bilesimin uygulanmasini
igerir:

(a) metformin veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir

bir tuzu;

{(b) pir formil (I) bilesidi
A Y
X
O ‘\\\\OH
HO
Y OH
OH ()
burada A halkasi sudur:
R1a
R2a
R3a

burada R!* bir halojen atomu, bir distk alkil grubu veya bir
diislik alkoksi grubudur ve R22 ve R32, hidrojen atomlaridir;

ve B halkasi sudur:

10
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S R

[ -
burada R*?, tercihe gdre bir halojen atom, bir siyano grubu, bir
disiik alkil grubu, bir halo-disik alkil grubu, bir disik alkoksi
grubu, bir halo-diisiik alkoksi grubu, bir mono- veya di-disiik
alkilamino grubu, bir karbamoil grubu, ve bir mono- veya di-
diistik alkilkarbameil grubundan olusan gruptan secgilen bir
ornatik ile ornatilan bir fenil grubudur; veya tercihe gdre bir
halojen atomu, bir sivyano grubu, bir disik alkil grubu, bir disik
alkcksi grubu, bir karbamoil grubu wveya bir monc- veya di-disik
alkilkarbamcil grubu ile ornatilan bir heterosiklil grubudur ve
R°* hidrojen atomudur; ve
Y, -CHo-'dir;
veya farmasotik colarak kabul edilebilir bir tuzu;
{(c) laktoz, mikrokristal seliloz, dikalsiyum fosfat, ve
nisastayi ihtiva eden listeden secilen adirlikca vaklasik %5 wve
yvaklasik %50 arasinda seyreltici;
(d) agirlikcga vaklasik 31 ve vyvaklasik %10 baglayici; ve
(e) sodyum nisasta glikolat, kroskarmeloz sodyum ve
krospovidonu iceren listeden secilen adirlikca yaklasaik %1 ila
vaklasik %10 arasinda dagitici;
burada metformin veya farmas&tik olarak kabul edilebilir tuzu,
vaklasik 500 mg ila vaklasik 2000 mg araligindaki bkizr
miktardadir; ve formill (I) bilesigi, yaklasik 10 mg ila yaklasik
300 mg araligindaki bir miktardadir.
Mevcut aciklama, glukozla ilgili bozukluklarin tedavisi ve
dnlenmesi amagli ko-terapl yontemlerine yénelik clup, bahsedilen
véntemler ihtivac duvan bir denede {(a) metformin veva farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir tuzu ve (b) bir Formil (I) bilesigi
ihtiva eden terapdtik olarak etkili bir miktarda ko-terapinin

uygulanmasinl icerir

11
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burada Halka A ve Halka B, asafidakilerden biridir:

(1) A Halkasa, tercihe gdre ornatilmis bir doymamis
monosiklik heterosiklik halkasi, wve B Halkasi, tercihe gdre
ornatilmis bir doymamis monosiklik heterosiklik halkasi, tercihe
g&re ornatilmis bir doymamis kaynastirilmis heterobisiklik
halkasi veya tercihe gére ornatilmis bir benzen halkasidir; veya
(2) A Halkasi, tercihe gdre ornatilan bir benzen halkasi, ve
B halkasi, tercihe gbdre ornatilan bir doymamis monosiklik
heterosiklik halkasi veya tercihe gére ornatilan bir doymamisg
kaynastirilmis hetercbisiklik halkasidir, burada Y, kaynasik

heterobisiklik halkanin heterosiklik halkasina baglanir; veva

(3) iy Halkasi, tercihe gdre cornatilan bir doymamisg
kaynastirilmis heterobisiklik halkasidir, burada sgseker pargasi
X-(seker) ve -Y-(B Halkasi}) parcgasi, 1kisi de kaynastirilmis
heterobisiklik halkasinin ayni heterosiklik halkasi iizerindedir,
ve B halkasi, tercihe gdre ornatilan bir doymamig monosiklik
heterosiklik halkasi, tercihe gdre ornatilan bir doymamis
kaynastirilmis hetercobisiklik halkasi veya tercihe gore
ornatilan bir benzen halkasidir;

X, bir karbon atomu veva bkir nitrojen atomudur; wve

Y, —-(CHz}n=-"dir (burada n 1 veya 2'dir});

veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, wveya bir on
ilacz.

Mevcut aciklama ayrica glukcz i1le ilgili bozukluklarin tedavisi
ve oOnlenmesi 1ig¢in ortak tedavi yontemlerine yonelik c¢lup,

bahsedilen y&ntemler, ihtiyac¢ duyan bir denede {(a) gliburid ve

12
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(b)) Dbir Formil (I) bilesidi veya farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzunu i1htiva eden terapdtik olarak etkili bir
miktardaki ke-terapinin uygulanmasini igerir.

Mevcut bulus avrica glukoz ile ilgili bozukluklarin tedavisinde
ve Onlenmesinde kullanim ic¢in, (a}) bkir Formil (T) bilegsigi veya
farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu ile kombinasyon halinde
(b) metformin veya farmasdétik clarak kabul edilebilir bir tuzu
ve (¢} bir silfeniliire (tercihen gliburid) wvevya farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzuna yé&neliktir.

Mevecut agiklama ayrica glukoz ile ilgili bozukluklarin tedavisi
ve oOnlenmesi 1ig¢in ortak tedavi vyontemlerine vyonelik c¢lup,
bahsedilen vyéntemler, ihtivac¢ duyvan bir denede (a) metformin
veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu wve (b)) bir
formiill (I} bilesidi veya farmasdtik clarak kabul edilebilir tuzu
ve (¢} bir silfeonilire (tercihen gliburid) veya farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzunu ihtiva eden terapdtik olarak
etkili bir miktardakil ko-terapinin uygulanmasini icerir.

Mevcut bulus ayrica, asagidakileri ig¢eren bir farmasdtik
bilesgsime ydneliktir: (a) metformin veya farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, (b) bir formil (I) bilesigl veva farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzu wve {c¢) farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir vyardimci madde. Mevcut bulusun bir O&rnedi,
zgadidakileri karistirarzk vyapilan bir farmasétik Dbilesimdir:
(a) metformin veva farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
(b) bir formiil (I) bilesigi wveya farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzu ve (¢) farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
yvardimca madde. Mevcut bulusun Srnedi, asagidakilerin
karistirilmasini iceren bir farmasétik bilesim vapmak icin bkir
prosestir: (a) metformin veva farmasdtik clarak kabul edilebilir
bir tuzu, (b} bir Formiil (I) bilesigi veya farmasdtik olarak
kabul edilebilir tuzu ve (¢) farmasdtik olarak kabul edilebhilir
bir yardimci madde.

Mevcut bevan ayrica asadidakileri igceren bir farmasotik bilesime
yoneliktir: (a2} bir silfoniliire (tercihen gliburid) veya

tarmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, (k) bir Formil (I)

13
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bilesidi wveya farmasdotik olarak kabul edilebilir tuzu ve (c)
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir yardimci madde. Mevcut
beyanin bir ©&6rnedi, asadidakileri karistirarak vyapilan bir
farmasdtik bilesimdir: (a) bir siilfonilire (tercihen gliburid)
veyva farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, (b} bir Formiil
(T) bilesigi veya farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu ve (¢)
farmasétik olarak kabul edilebilir bir yardimci madde. Mevcut
beyvanin bir &rnedi, asadidakilerin karistirilmasini iceren bir
farmasdtik bilesim vyapmak i¢in bir prosestir: (a) bir
siilfoniliire (tercihen gliburid) veya farmasdtik c¢larak kabul
edilebilir bir tuzu, (b) bir formil (T) bilesidi veya farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzu wve {(c¢) farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir yardimci madde.

Mevcut bulus ayrica, asadidakileri igeren kir farmasdtik
bilesime ydneliktir: (a) metformin veya farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, (b) bir Formlil (T) bilesidi veya farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzu, (c) bir slilfoniliire wvevya
farmasdtik olarak kabul edilebkilir tuzu, wve (d) farmasotik
olarak kabul edilebilir bir vardimci madde. Mevcut bulusun bir
brnedi, asagidakileri karigtirarak vyapilan bir farmasdtik
bilesimdir: (a) metformin wveya  farmasétik olarak  kabul
edilebilir bir tuzu, (b} bir Formil (I) bilesidi veya farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzu, (c) bir silfonilliire veva
farmasdétik olarak kabul edilekilir tuzu, ve (d) farmasotik
olarak kabul edilebilir bir vyardimci madde. Mevcut bulusun
drnedi, asadidakilerin karistirilmasini igeren bir farmasdétik
bilesim yapmak ic¢in bir prosestir: (a} metformin veya farmasodtik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, (k) bir Formiil (I) bilesigi
veya farmasdétik olarak kabul edilekilir tuzu, (c) bir
siilfoniliire veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu, ve (d)

farmasdtik olarak kabul edilebilir bir yardimci madde.

BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI

Mevcut agiklama glukozla ilgili Dbozukluklarin tedavisi ve

Snlenmesi amacli ydntemlere vy&nelik olup, ihtivac duyan bir
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denede (a) metmorfin veva farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzu ve (b) bir formiil (I) bilesidi ihtiva eden terapdtik olarak

etkili bir miktarda ko-terapinin uygulanmasini icgerir

A -y
X
o ‘&&DH
HO ; OH
OH ()

5 burada Halka A, Halka B, X ve Y, burada tanimlandidi gibidir;

veya farmasttik oclarak kabul edilebilir tuzudur.
Formul (I} Dbilesikleri, ©&rnedin SGLTZ gibki, sodyuma badimli
glikoz tasaiyiciya karsi inhibe edici bir aktivite sergiler.
Formiil (1) bilesikleri badirsakta ve memeli tliirlerinin
10 bpébredinde bulunan, sodyum badimli glukoz tasiyiciya karsi
inhibitér bir aktivite sergiler ve ayrica bir kan glukozu
disiiriicli etki sergiler. Formil (I) bilesikleri, 20 Ekim 2005
tarihinde yayinlanan Nomura, S. ve digerleri, ABD Patent Yayina,
ABD 2005/0233988 Al'de ag¢iklanan proses uyarinca hazirlanabilir.
15  Bir uygulamada, mevcut bulus, metformin veya farmasétik olarak
kabul edilebilir bir tuzu vevya (k) bir Formil (1-X) bilesidine,

CH4

S
|/
~N&DH

HO
>~ YOH
OH (1-X)
veya glukozla ilgili bozukluklarin tedavisi ve dnlenmesi amacli
yvontemlerde kullanim ig¢in farmasdotik olarak kabul edilebilir
20 tuzuna yénelik olup, bahsedilen yéntem ihtivac duyan bir denegde

(a) metformin veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu

15
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ve (b) bir Formil (1-X) bilesidini ihtiva eden terapdtik clarak
etkili bir miktarda ko-terapinin uygulanmasini icerir. Tercih
edilen belirli uygulamalarda, Formiil (1-X) bilesigi, WO
2008/069327'de tarif edilen sekilde hemihidrat FeormGl (1-X)
bilesiginin kristal formudur.

Bir baska uygulamada, mevcut bulus, metformin veya farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu wveya (b) bir Formil (1-Y)

bilesigine,

Cl

OH (1Y)
veya glukozla ilgili bozukluklarin tedavisgi ve &nlenmesi amagla
yontemlerde kullanim icin farmasdtik olarak kabul edilebilir
tuzuna yoénelik olup, ihtiya¢ duyan bir denede (a) metformin veya
farmas&tik olarak kabul edilebilir bir tuzu wve (b) bir Formil
(1-Y) bilesigi ihtiva eden terapdtik olarak etkili bir miktarda

ko-terapinin uygulanmasini ig¢erir.

Mevcut aciklama ayrica glukeozla ilgili bozukluklarin tedavisi wve
dnlenmesi amacgli vydntemlere ydnelik olup, 1ihtiyag¢ duyan bir
denede (a) bir siilfonilire (tercihen gliburid) wveya farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, ve (b) bir formiil (I) bilesigi
ihtiva eden terapdtik clarak etkili bir miktarda ko-terapinin

uygulanmasinil icerir
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burads Halka A, Halkz B, X ve Y, burada tanimlandidi gibidir;
veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzudur. Baska Pkir
goriintimde, mevcut agiklama, glukeozla 1lgili bozukluklaran
tedavisi ve oOnlenmesi amacgli ydntemlere ydnelik olup, ihtiyag
duyan bir denede (a) bir silfonilire (tercihen gliburid) veya
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, ve (b) bir Formil
(1-X) bilesigi wveya farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzunu
ihtiva eden terapdtik clarak etkili bir miktarda ko-terapinin
uygulanmasini igerir. Baska bir gérinimde, mevcut acgiklama,
glukozla 1ilgili Dbozukluklarin tedavisi ve Onlenmesi amacgli
yvé&ntemlere vyénelik olup, ihtiyac duvan bir denefe (a) bir
silfoniliire (tercihen gliburid} wveya farmasodtik clarak kabul
edilebilir bir tuzu, wve (b) bir Formil (1-Y) bilesigi veya
farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzunu ihtiva eden terapdtik
olarak etkili bir miktarda ko-terapinin uygulanmasini igerir.

Metformin Ve daha ozel olarak metformin hidrokloriir,
(GLUCOPHAGE, RIQOMET, FORTAMET, GLUMETZA, OBIMET, DTANBEN,
DIABEX, DIAFORMIN, ve dider ticari adlarla da bilinen) biguanid
sinifinin oral bir anti-divabetik ilacidir. Metformin, dzellikle
fazla kilolu ve cobez kigilerde Tip 2 diabetes mellitis ig¢in kir
birinci basamak terapidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde we
baz1 diger {lkelerde, metforminin  normal baslangig¢ dozu
(&rnedin, metformin hidrokloriir tabletleri gibi) glinde iki kez
500 mg veya glinde bir kez 850 mg, vemeklerle birlikte olarak
uygulanir. Giunlik dozaj, haftada 500 mg veva her 2 haftada bir
850 mg'lik artislarla, bolunmis dozlarda verilen glinde toplam

2000 mg’'ye kadar artirilabilir. Hastalara ayrica glinde iki kez
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500 mg ila 2 hafta sonra gunde iki kez 850 mg tTitre edilebilir.
Ilave glisemik kontrol gerektiren hastalar icin, metfeormin
giinlik maksimum 2550 mg dozunda verilebilir. 2000 mg lizerindeki
dozlar, oJinlerle birlikte ginde {ig kez verildiginde daha iyi
tolere edilebilir. Tercihen, metformin veyas farmasdtik olarak
kabul edilebilir tuzu, metformin hidrokloriirdir.

GlibtUrid (glibenklamid olarak da bilinir wve ayrica DIABETA,
GLYNASE PRESTAB, MICRONASE ve diifer ticari isimlerivyle bilinir)
siilfoniliire sinifinin oral bir anti-diyabetigidir. Gliburid, Tip
IT diabetes mellitusun tedavisi ig¢in kullanilir ve pankreatik
beta hilcrelerindeki ATP-duyarli potasyum kanallari inhibe ederek
caligsir. Bu inhibisyon, wvaltaja badli kalsiyum kanallarainin
acilmasina neden colan hlucre zari depolarizasycnuna neden olur,
bu da beta hlcresindeki hiicre i¢i kalsiyumun artmasina neden
olur ve bu da insilin salinimini uyarir, Gliburid i¢in baslangig¢
dozu tipik olarak 2,5 mg ila 5 mg (1,5 gm ila 3 mg, mikronize
glibiirid olarak uygulanirsa)}) olup, ginlik vyemeklerle birlikte
alinir. Gerektidi gibi, glibilirid dozajlari, glinde 20 mg'a (vevya
mikronize glibiirid olarak uygulanirsa glUnde 12 mg'a kadar)
kademeli olarak (haftada 2,5 mg wveya daha azlik adimlarla)
arttirilabilir., Gliblirid, metformin ile kombinasyon halinde de
uygulanabilir ve GLUCOVANCE ve GLIBOMET ticari isimleri altinda
metformin ile kombinasycen halinde mevcuttur.

Mevcut bulus avyrica glukozla 1lgili bkozukluklarin tedavisi wve
dnlenmesi amacli ydntemlerde kullanim ig¢in, (a) metformin veya
farmasdtik c¢larak kabul edilebilir bir tuzu veya (b) bir formil
(I) bilesigi veya farmasdtik olarak kabul edilekilir tuzu veya
(c) bir silfoniliire wveva farmasdtik olarak kabul edilebilir
tuzuna ydnelik olup, ihtivag¢ duyan bir denede (a) metformin veva
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve (b) bir formil
(I) bilesidi wveya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu, ve
(¢) bir silfoniliire wveya farmasdtik olarak kabul edilebilir
tuzunu ihtiva eden terapdtik olarak etkili bir miktarda ko-
terapinin uygulanmasini igerir,

Bir wuygulamada, mevcut bulus, glukozla ilgili bozukluklarin
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tedavisi ve Onlenmesi amacgla vyéntemlerde kullanim icin, ({(a)
metformin veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu wveya
(b) bir formiil (1-X) bilesigi wveya farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzu veya (¢} bir silfonilire veya farmasdétik olarak
kabul edilebilir tuzuna yonelik olup, ihtiyac¢ duyan bir denede
(a) metformin veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu
ve (b)) bir formil (1-X) bilegidi wveya farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzu, ve (c¢) bir slilfoniliire vevya farmasdtik olarak
kabul edilebilir tuzunu ihtiva eden terapdtik clarak etkili bir
miktarda ko-terapinin uygulanmasini igerir.

Bir baska uygulamada, mevcut bulug, glukozla ilgili
bozukluklarin tedavisi ve &énlenmesi amacli ydntemlerde kullanim
icin, (a) metformin veya farmasdtik olarak kabul edilebilir kir
tuzu veya (b) bir formil (1-Y) bilesigi veya farmasdtik clarak
kabul edilebilir tuzu veya (c¢) bir stlfonililire veya farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzuna ydnelik olup, ihtiyag¢ duyan bir
denede (a) metformin vevya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzu ve (b) bir formiil (1-Y) bilesidi wveya farmasdtik olarak
kabul edilebilir tuzu, ve (c) bir sulfonillUre veya farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzunu ihtiva eden terapdtik olarak
etkili bir miktarda ko-terapinin uygulanmasini icgerir.

Mevcut bulus ayrica glukozla ilgili bozukluklarin tedavisi ve
dnlenmesi amacli vyéntemlerde kullanim icin, (&) metformin vevya
farmasétik olarzk kabul edilebilir bir tuzu veya (b) bir formil
(I) bilegigi veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu veya
(c) glibiiride ydnelik olup, ihtiyac duyan bir denede (a)
metformin veyva farmasétik olarak kabul edilebkilir bir tuzu ve
(b)Y Dbir formil (I) Dbilesii wveyva farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzu, ve (<) glibiiridi ihtiva eden terapdtik olarak
etkili bir miktarda ko-terapinin uygulanmasini igerir.

BRaska bir uygulamada, mevcut bulus, glukozla ilgili
bozukluklarin tedavisi ve dnlenmesi amag¢li yoéntemlerde kullanim
icin, (a) metformin veya farmasdtik clarak kabul edilebilir bir
tuzu veva (b) bir formil (1-X) bilegidi vevya farmasdtik olarak

kabul edilebilir tuzu veya (c¢) glibiiride ydnelik olup, ihtivac
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duvan bir denede (a) metformin veya farmasdétik oclarak kabul
edilebilir bkir tuzu wve (b) bir formiil (l-X) bilesigi veya
farmasdtik clarak kabul edilebilir tuzu, ve {c¢) glibiiridi ihtiva
eden terapdétik ocolarak etkili bir miktarda ko-terapinin
uygulanmasini igerir.

Baska bir uygulamada, mevcut bulus, glukozla ilgili
bozukluklarin tedavisi ve &nlenmesi amag¢li yéntemlerde kullanim
igin, (a) metformin veva farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzu veya (b) bir formil {(1-Y}) kilegidi veya farmasdtik olarak
kabul edilebilir tuzu veyva (c¢) gliblUride ydnelik olup, ihtiyag
duyan bir denede (a) metformin veya farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve (b} bir formidl (1-Y) bilesidi wvevya
farmasdtik colarak kabul edilebilir tuzu, ve (c) glibiridi ihtiwva
eden terapdtik oclarak etkili bkir miktarda ko-terapinin
uygulanmasini igerir.

FPankreas beta hiicrelerini uyararak insltilin {iretimini artiran ve
bu nedenle insilin salgilaticilara olarak gbrev vapan
siilfoniliireler bir farmasdtik bilesik sinifidir.
Silfoniliirelerin ana etki mekanizmasi beta hilcreli plazma
zarindaki ATP'ye duyarli potasyum kanallarini kapatmak, insiilin
salinimina neden olan bir o¢laylar zincirini baslatmaktir. Uygun
siilfoniliireler oOrnekleri arasinda, bunlarla sinirli kalmamak
kaydiyla klorpropamit, telazamit, tolbutamit, glibiirid,
glipizid, glimpirid, ve benzerleri bulunur. Teknikte uzman kir
kisi, ¢&rnedin, PDR'ye (Physician's Desk Reference) ve/veya
farmasétik madde 1ile birlikte wverilen FDA gerekli ilag
literatiriine basgvurarak silfonilirelerin uygulanmasi igin
dozajlara ve rejimleri kolayca belirleyebilir. Ornedin,
klorpropamit (DIABINESE®) 1i¢in temsili bir dozaj, 100- 250
mg'dir QD; tolazamit (TOLINASE®) i¢in, QD wveya glinde 1iki defa
250 mg'dir; tolbutamit (ORINASE®) ig¢in, ginde iki defa wveya TID
1000 mg; glimpirid (AMARYL®) 1ig¢in, OD 2 mg'dir; glipizid
(GLUCOTROL®) icin, QD veya ginde 1iki defa 5-10 mg’'dir; vwve
glibiirid (DTABETA®, MICRONASE®) ig¢in, QD weya glinde iki defa
2,5-5 mg'dir.
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Mevcut bulusun bir uygulamasinda, sidlfonilire klorpropamit,
tolazamit wve tolbutamitten olusan gruptan segilir; burada
siilfoniliire vaklasik 100 mg ila yaklasik 3000 mg arasinda bir
miktar aralidinda veya Dburadaki herhangi bir miktar veya
aralikta, tercihen yaklasgaik 100 mg ila vyaklasik 1000 mg arasinda
aralidindaki bir miktarda, veya buradaki herhangi bir miktar
veya aralikta mevcuttur (verilmistir). Mevcut bulusun bir baska
uygulamasinda, siilfeniliire, gliblrid, glipizid ve glimpiridden
olusan gruptan secilir; ve vaklasik 0,1 mg ila vaklasik 50 mg
araligindaki bir miktarda, veya buradaki herhangi bir miktar
veya aralikta, tercihen vyaklasik 1,0 mg ila vaklasik 50 mg
aralifindaki bir miktarda, daha tercihen vaklasik 2,0 mg ila
yvaklasik 25 mg aralidindaki bir miktarda, veya buradaki herhangi
bir miktar veya aralikta mevcuttur.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasinda, sulfonilire,
glibiiriddir; Dburada g¢glibilirid, ginlik vyaklasik 1,0 mg ila
vaklagsik 20 mg aralidindaki bir miktarda, veva buradaki herhangi
bir miktar wveya aralikta; tercihen gunlik vyaklasik 2,5 mg ila
vaklasik 20 mg aralidindaki bir miktarda veva buradaki herhangi
bir miktar wveya aralikta, daha tercihen ginliik vyaklasik 2,5 mg
ila vyaklasik 10 mg aralidindaki bkir miktarda veya buradaki
herhangi bir miktar veya aralikta, daha tercihen giunlik yaklasik
2,5 mg 1ila vaklasik 5 mg aralidindaki bir miktarda veva buradaki
herhangi bir miktar veya aralikta mevcuttur (verilir).

Mevcut bulus ayrica, asafidakileri igeren bir farmasotik
bilesime y&neliktir: (a) metformin veya farmasdtik c¢larak kabul
edilebilir bir tuzu; ve (b) bkir formil (I} bilesigi veya
farmas&tik olarzk kabul edilebilir tuzunu ihtiva eden terapdtik
olarak etkili bir miktarda kc-terapi. Mevcut bulus ayrica,
asagidakileri iceren bir farmasdtik bilesime ydneliktir: (a)
gliblrid; ve (b) bir Formiil (I) bilesidi wveya farmasdtik oclarak
kabul edilebilir tuzunu ihtiva eden terapdtik olarak etkili kir
miktarda ko-terapi.

Mevcut bulus ayrica, asagidakileri igeren bir farmasdtik

bilesime vdneliktir: (a) metformin veya farmasdtik olarak kabul
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edilebilir bir tuzu; (b) bir Formidl (I) bilesidgi veya farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzu, wve (¢) bir stUlfonilire veya
farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzunu ihtiva eden terapdtik
olarak etkili bir miktarda ko-terapi.

Bir uygulamadszs, mevcut bulus, (a) metformin wveya farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu ve (b) bir Formil (1-X) bilesigi
veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzunu ig¢eren bir
farmas&tik bilesime vydneliktir. Bir baska uygulamada, mevcut
bulus, (a}) metformin vevya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzu ve (b)) bir Formiil (1-Y) bilesidl veya farmasdtik olarak
kabul edilebilir tuzunu igeren Dbir farmasétik bilesime
yéneliktir. Mewvcut bulusun bir baska uygulamasinda, farmasdtik
bilesim, bir c¢abuk salimli dozaj formudur. Mevcut bulusun bir
baska uygulamasinda, farmasdtik bilesim, bir uzatilmis salimli
dozaj formudur, burada dozaj formu bir wveya daha fazla etken
maddeyi vaklasik 8 ila vaklasik 24 saat aralidinda, veya buradaki
herhangi bir miktar wveya araliktaki bir zaman periyodu boyunca
salimlar.

Bir uygulamada, mevcut bulus, (a} gliblirid ve (b} bir Formul (1-
X} Dbilesgigi wveya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzunu
igeren bir farmasétik bilesime y&éneliktir. Bir baska uygulamada,
mevcut bulus, {(a) gliblrid ve (b) bir Formiil (1-Y) bilegigi wveya
farmas&tik olarzk kabul edilebilir tuzunu iceren bir farmasdtik
bilegsime vy&neliktir. Mevcut Dbulusun bir baska uygulamasinda,
bahsedilen farmasdtik bilegim, bir ¢abuk salimli doza) formudur.
Mevcut bulusun bir baska uygulamasinda, farmasdtik bilesim, bkir
uzatilmis salimli dozaj formudur, burada dozaj formu bir wveya
daha fazla etken maddeyi vaklasik 8 ila vaklasik 24 saat
aralidinda, veva buradaki herhangi bir miktar veya araliktaki
bir zaman periyodu boyunca salimlar.

Bir uygulamada, mevcut bulus, (a) metformin wveya farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, (k) bir Feormul (1-X) bkilegigdi
veya farmasdtik clarak kabul edilebilir tuzu, ve (¢) Dbir
stilfoniliire veya farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzunu

iceren bir farmasétik bilesime y&neliktir. Bir baska uygulamada,
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mevcut bulus, (a) metformin wvevya farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, (b} bir Formil {(L-Y} bilesidi veya
farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu, ve (¢} bir silfeoniliire
veya farmasdétik olarak kabul edilebkilir tuzu igeren bir
farmasétik bilegime vyoneliktir. Mevcut Dbulusun Dbir baska
uygulamasinda, farmasdétik bilesim, bir c¢abuk salimli: dozaj
formudur. Mevcut bulusun bir baska uygulamasinda, farmasdtik
bilesgsim, bir uzatilmis salim dozaj formudur, burada dozaj formu,
bir wveya daha fazla etken maddeyi vyaklasik 8 1ila vaklasik 24
saat arasinda veya buradaki herhangl bir miktar veya araliktaki
bir zaman periyodu boyunca, tercihen vaklasik 8 saat ila yaklasik
12 saat arasinda vevya buradaki herhangi bir miktar vevya
araliktaki bir zaman periyodu boyunca salimlar.

Bir uygulamada, mevcut bulug, metformin wveya farmasdétik olarak
kabul edilebilir tuzunun, metformin hidrokleriir c¢ldudu bir
farmas&tik bilegsime y&neliktir. Bir gdriiniimde, mevcut ac¢iklama,
bir farmasdtik bilesime vonelik olup, burada metformin
hidrokloriir, vaklasik 100 mg ila vaklasik 2000 mg aralidainda,
tercihen vyaklasik 250 mg ila vaklasik 2000 mg arasinda, tercihen
yaklasik 250 mg ila vyaklasik 1000 mg arasinda, wveya buradaki
herhangi bir miktar veya araliktaki bir dozaj miktarinda
mevcuttur. Bir baska uygulamada, mevcut bulus, bir farmasdtik
bilesime yonelik colup, burada metformin hidrokloriir 500 mg, 750
mg, 850 mg, 1000 mg, 1700 mg ve 2000 mg’den olusan gruptan
segilen bir deoza) miktarinda mevcuttur.

Bir uygulamada, mevcut bulus, bir farmasdétik bilesime ydnelik
olup, burada glibirid, vaklasik 1,0 mg ila vyaklasik 20,0 mg
arasinda, tercihen yaklasik 2,5 mg ila yvaklasik 20,0 mg arasainda,
daha tercihen vaklasik 2,5 mg 1la vaklagsik 10,0 mg arasinda,
veya buradakl herhangi bkir miktar wveya araliktaki bir doza]
miktar aralidinda mevcuttur. Bir baska uygulamada, mevcut bulusg,
bir farmasdtik bilesime ydnelik olup, burada glibkiurid, 1,30, 1,5,
2,5, 5,0, 7,5, 10, 12,5, 15 ve 20 mg’dan olusan gruptan secilen
bir dozaj miktarinda mevcuttur.

Bir uygulamada, mevcut bulus formiil (I) bilesidi veya farmasdtik
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olarak kabul edilebilir tuzunun kir Formil (1-X) bilesidi veya
farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu; wve bir Formual (1-Y)
bilesidi veya farmasdtik colarak kabul edilebilir tuzundan olusan
gruptan secildidi bir farmasétik bilesime ydneliktir. Bir baska
uygulamada, mevcut bulus, bir farmasdétik bilegime ydnelik olup,
burada formil (T)'in bkilesidi wveya farmasdtik olarak kabul
edilekbilir tuzu, Formil (1-X) bilesidi wveya farmasétik olarak
kabul edilebilir tuzudur.

Bir gdrinimde, mevcut aciklama bir farmasdétik bilesime yodnelik
olup, burada Formil {(1-X) bhilesidi veya farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzu, yaklagsik 1 mg ila yaklasik 500 mg arasinda,
tercihen vyaklasik 1 mg ila vyaklasik 300 mg arasinda, tercihen
yvaklasik 25 mg 1la vyaklasik 300 mg arasinda, veya buradaki
herhangi bir miktar veya araliktaki bir dozaj miktari
araligindadir. Bir baska uygulamada, mevceut bulus, bir
farmasétik bilesime yonelik olup, burada formiil (1-X) bilesidi
veya farmasétik olarak kabul edilebkilir tuzu, yaklasik 25 mg ila
yaklasik 300 mg arasinda, tercihen 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg
ve 300 mg’den olusan gruptan seg¢ilen bir doza]j miktar araliginda
bulunur.

Bir gdrinimde, mevcut bulus, bir farmasdtik bilesime yénelik
olup, burada formiil {(1-Y} bilesigi veya farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzu, 1 mg yvaklasik 500 mg arasinda, tercihen vaklasik
1 mg ila yvaklasik 100 mg arasinda veva yvaklasik 1 mg ila vaklasik
50 mg arasinda veva buradaki herhangi bir miktar veya araliktaki
bir deozaj miktar araliginda bulunur. Bir baska uygulamada,
mevcut bulus, bir farmasdétik bilesime ydnelik olup, burada
formiil (1-Y) bilesigi wveva farmasdtik clarak kabul edilebilir
tuzu 10 mg, 25 mg, 50 mg ve 100 mg’'den olusan gruptan segilen
bir doza] aralidinda bulunur.

Yine bir baska uygulamada, mevcut bulus asagidakileri igeren bir
bir farmasotik bilegime yoneliktir:

(a) metformin veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir
bir tuzu;

{b) bir Formiil (1-¥X) bilegidi wvevya farmasdtik olarak kabul
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edilebilir tuzu; ve bir Formill (1-Y) bilesidi veya farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzundan olusan gruptan secilen bir
formiil (I} bilesigi veya farmasdtik olarak kabul edilebilir
tuzu;

burada metformin veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu,
yaklasik 500 mg ila yaklasik 2000 mg arasinda, tercihen yaklasik
500 mg ila vyaklasik 1000 mg aralidindaki bir miktarda, wveya
buradzaki herhangi bir miktar veva aralikta mevcuttur; ve

burada formiil (I)'in bilegidi veya farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzu, yvaklasik 10 mg ila yaklasik 300 mg araligindaki
bir miktarda, wveya buradaki herhangi bir miktar wveya aralikta
mevcecuttur.,

Yine bir baska uygulamada, mevcut bulus asadidakileri iceren bir
bir farmasdétik bilesime yodneliktir:

(a) glibiirid; burada glibiirid, yaklasik 1,0 mg ila yaklasik
20 mg aralidinda, tercihen vyaklasik 2,5 mg ila vyaklasik 20 mg
arasinda, veya buradaki herhangi bir miktar veva araliktaki bir
miktarda mevcuttur; ve

(b) bir formil (I} bilesidi wveva farmasétik olarak kabul
edilebilir tuzu (burada formil (I)'in bilesigi wveya farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzu, tercihen bir Formil (1-X) bilesigi
veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu; ve bir Formil (1-
Y} bilegidi wveya farmasttik olarak kabul edilebilir tuzundan
olusan gruptan sec¢ilir); burada formil (I)'in bilesigi vevya
farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu, vyaklagsik 10 mg ila
vaklasik 300 mg aralidindaki bir miktarda, veya Dburadaki
herhangi bir miktar veya aralikta mevcuttur.

Mevcut bulusun bir uygulamasinda, formiil (I)'in bilesidi, bir
Formil (1-X) bilegigidir ve farmasdtik bilesimde vyaklasik 50 mg
ila yaklasik 300 mg aralidinda, veya buradaki herhangi bir miktar
veya araliktaki bir miktarda mevcuttur. Mevcut bulusun bir baska
uygulamasinda, Formil (I) bilesgigi, bir Formil (1-Y) bilegigidir
ve farmasotik bilesimde vyaklasik 10 mg ila vaklasik 100 mg
aralidinda, veya buradaki herhangi bir miktar veya aralikta,

daha tercihen yaklasik 10 mg ila yaklasik 50 mg aralidindaki bir
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miktarda veya bunlarin herhangi bir aralidindaki bir miktarda
mevcuttur.

Yine bir baska uygulamada, mevcut bulus asadidakileri icgeren bir
bir farmasdtik bilesime ydneliktir:

(a) metformin wveya farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzu; burada metformin veya farmasdétik olarak kabul edilebilir
tuzu, vaklasik 500 mg ila yaklasaik 2000 mg arasinda, tercihen
vaklasik 500 mg vevya vaklasik 1000 mg aralidindaki bir miktarda,
veya buradaki herhangi bir miktar veya aralikta mevcuttur;

() bir formil (I} bilesigi veya farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzu (burada Formiil (I) bilesigi, tercihen bir Formil
(1-X} bilesidi wveya farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzu; wve
bir Formil (1-Y) bilesigi weya farmasétik olarak kabul
edilebilir tuzundan olusan gruptan secilir); burada Formil (I)
bilesidi veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu, vaklasik
10 mg ila vyaklasik 300 mg araligindaki bir miktarda, veya
buradaki herhangi bir miktar veya aralikta mevcuttur; ve

(c) gliblirid; burada gliblirid, vaklasik 1,0 mg ila yaklasik 20
mg aralidinda, tercihen vaklasik 2,5 mg i1la vaklasik 20 mg
arasinda, veya buradaki herhangi bir miktar veya araliktaki bir
miktarda mevcuttur.

Bir uygulamada, mevcut bulus, bir farmasétik bilesime ydnelik
olup, sunlari icerir: (a) metformin hidroklorir; (k) bir Formiil
(1-X) bilesigi vevya farmasdtik colarak kabul edilebilir tuzu; ve
bir Formil (1-Y) bilesigi wveya farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzundan olusan gruptan seg¢ilen bkir formil (I)
bilesidi veya farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu; ve bir
veya daha fazla farmasdétik olarak kabul edilebilir eksipivan.
Farmasdtik olarak kabul edilebilir eksipiyanlar, bunlarla
sinirla kalmamak kaydiyla, par¢alayicilar, baglayicilar,
seyrelticiler, kayganlastiricilar, dengeleyiciler,
antioksidanlar, siirfaktanlar, renklendiriciler,
plastiklestiriciler, kaplamalar ve benzerlerini ig¢erir. Daha
ozel olarak, uygun farmasdtik eksipiyanlar, asadidakilerin bir

veya daha fazlasini igerir: (i) seyrelticiler &rnedin laktoz,
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mikrokristal seliloz, dikalsivyum fosfat, nisasta ve benzerleri;
(ii) baglayicilar Srnedin polivinilpirrolidon (6rnedin
POVIDCONE}, metilseliiloz, hidroksipropil seliiloz, hidroksipropil
metilseliiloz (6rnedin METHOCEL™ E-5), ve benzerleri; {(iidi)
parcalavicilar o&rnedin sodyum nigasta glikolat, kroskarmeloz
saodyum, krospovidon ve benzerleri; {(iv) 1slatici maddeler
Hrnedin slUrfaktanlar, &rnedin sodyum lauril stearat, poliscorbat
20, wve benzerleri; (v) kavganlastiricilar ©o6rnedin magnezyum
stearat, sodyum stearil fumarat, talk, wve benzerleri; (vi) akis
promotdrler veya yaplsmayl Onleyici maddeler drnedin koloidal
silikon dioksit, talk ve benzerleri; ve farmasdétik bilesimlerin
hazirlanmasinda yvararli oldudu bilinen dider eksipivyanlar. Ilave
uygun farmasdtik vyardimci maddeler ve bunlarin o&zellikleri

metinlerde &rnedin Handbook o©of Pharmaceutical Excipients,

BEditdr: R.C. Rowe, P.J. Sheskey & P.J. Weller, Doérdinci baski
(Tngiltere Kraliyet Fcrzacilik Cemiyeti Anabilim Dall
Pharmaceutical Press tarafindan vayvinlanmistir) yvayininda
bulunabilir. Bir baska uygulamada, mevcut bulusg, bir farmasdtik
bilesgsime ydnelik olup, vukarida tarif edilen gekilde, ayrica bir
stilfonilire wveya farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzunu
igerir.

Mevcut bulusun farmasétik bilesimlerinde kullanmak ig¢in dolgu
maddeleri wveya seyrelticiler, tipik olarak farmasdtiklerin
formiilasyonunda kullanilan dolgu maddeleri veya seyrelticileri
kapsar. Mevcut bulusa uygun kullanim icin dolgu maddeleri veya
seyrelticiler arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla,
sekerler O6rnedin laktoz, dekstroz, glukoz, sikroz, seliloz,
nisastalar ve karbohidrat tlirevleri, polisakkaritler
(dekstratlar wve maltodekstrindahil o¢lmak {zere), poliols
(mannitol, ksilitel, wve sorbitel dahil), siklodekstrinler,
kalsiyum  karbonatlar, magnezyum karbonatlar, mikrokristal
seliiloz, bunlarin kombinasyonlari ve benzerleri bulunur.

Mevcut bulusun farmasotik bilesimlerinde kullanmak icin
balayicilar, vavgin olarak farmasdtiklerin formilasyonunda

kullanilan kadlayvicilari kapsar. Mevcut bulusa uygun kullanim
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i¢in baglayici ornekleri arasinda, bunlarla sinirli kalmamak

kaydiyla seliiloz tlirevleri (hidroksipropil seliiloz,
hidroksipropil metilseliiloz, metilseliloz, ve sodyum
karboksimetil selliloz dahil), glikol, stkroz, dekstroz, misir

surubu, polisakkaritler (akasya, kitre, guar, aljinatlar ve
nisasta dahil), migir nigastasi, prejelatinize nigsasta, modifiye
edilmisg misir nisastasi, jelatin, peolivinilpirrolidon,
polietilen, polietilen glikeol, bunlarin kombinasyonlari ve
benzerleri bulunur.

Mevcut  bulusun farmasétik bilesimlerinde kullanmak icin
dagiticilar, vaygin olarak farmasdtiklerin formilasyonunda
kullanilan dagiticilari kapsar. Mevcut bulusa uygun kullanim
i¢in 8rnek parcalayicilar arasinda, bunlarla sinirlia kalmamak
kaydivyla nisastalar ve capraz kadlantili nisastalar, selillozlar
ve polimerler, bunlarin kombinasyonlari ve benzerleri bulunur.
Temsili pargalayicilar arasinda mikrokristal selilloz,
kroskarmeloz sodyum, alginik asit, sodyum aljinat, krosprovidon,
seliiloz, agar ve ilgili sakizlar, sodyum nisasta glikolat, misir
nisastasi, patates nisastasi, sgodyum nigasta glikolat, Veegum
BV, metilseliilez, agar, bentconit, sodyum karboksimetilseliiloz,
kalsiyum karboksimetilselilloz, karboksimetilseliiloz, alginik
asit, guar sakizi bunlarin kombinasyonlari ve Dbenzerleri
bulunur.

Mevcut bulugun farmasdtik bilegimlerinde kullanim icin
kayganlastiricilar, kaydiricilar veya yaplismayl bdnleyici
maddeler arasinda, farmasotiklerin formiilasyonunda yaygin clarak
kullanilan kayganlastiricilar, kaydiricailar ve yaplsmayl
dnleyici maddeler bulunur. Mevcut bulusa uygun kullanim icgin
Srnekler arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla magnezyum
karbonat, magnezyum laurilstlfat, kalsiyum silikat, talk, fiume
silikon dicksit, bunlarin kombinasyonlari ve benzerleri bulunur.
Dider vararli kayganlastiricilar arasinda, bunlarla sinirla
kalmamak kaydiyvla magnezyum stearat, kalsiyum stearat, stearik
asit, sodyum stearil fumarat, polietilen glikol, sodyum lauril

siilfat, magnezyum lauril siilfat, sodyum benzoat, koloidal
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silikon diocksit, magnezyum oksit, magnezyum silikat, mineral
yag, hidrojenize bkitkisel vadlar, mumlar, gliseril bhehenat,
polietilen glikol, wve bunlarin kombinasyonlari, ve benzerleri
bulunur.

Mevcut bulugun farmasotik bilegimlerinde kullanmak icin
siirfaktanlar, vavgin olarak farmasdtiklerin formiilasyonunda
kullanilan sirfaktanlari kapsar. Mevcut bulusa uygun kullanim
icin &rnek siirfaktanlar arasinda, bunlarla sinirla kalmamak
kaydiyla iyconik-ve nonivyonik sturfaktanlar veya farmasdtiklerin
formulasyonunda vyavgin olarak kullanilan islatici maddeler,
ornegin etoksilize hint vagi, poliglikolyzed gliseritler,
asetilize monogliseritler, sorbitan vagd asidi esterleri,
poloksamerler, poliocoksietilen sorbitan vyad asidi esterleri,
polioksietilen tlirevleri, monogliseritler veya bunlarin
etoksilize tirevleri, digliseritler veya bunlarin policksietilen
tiirevleri, sodyum dokusat, sodyum laurilsiilfat, kolik asit veya
bunlarin tlrevleri, lesitinler, tosfolipidler, bunlarin
kombinasyonlari ve benzerleri bulunur.

Farmasdtik bilesimlerde eksipivanlar co¢larak vaygin olarak
kullanilan diger peolimerler arasinda, bunlarla sinairli kalmamak
kaydiyla, metilseliiloz (MC), etilselilloz (EC},
hidroksietilseliloz (HEC), metil hidroksietilseliiloz (MHEC},
hidroksipropil seltiloz (HPC), hidroksipropil metilseliiloz
(HPMC) , =sodyum karboksimetilseliloz (NaCMC), ve Dbenzerleri
bulunur.

Farmasdétik bilesimler ayrica antioksidanlar ve selatlama
maddelerini ihtiva eder. Ornedin, farmasotik formilasyonlar,
butilize hidroksianizel (BHA), butilize hidroksitoliien (BHTY),
propil gallat (PG), scdyum metabislilfit, askorbil palmitat,
potasyum metabistilfit, disodyum EDTA (etilendiamin tetraasetik
asit; disodyum edentat clarak da bilinen), EDTA, tartarik asit,
sitrik asit, sitrik asit monchidrat ve sodyum stlfit igerebilir.
Farmasdétik bilesimler ayrica tercihe goére bir wveya daha fazla
akis dizenleyicisi (veya yapismayl onleyici madde) igerir. Akis

dilzenleyiciler, tozlar wveva graniiller halinde bulunabilir ve
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zellikle 1dimalat tozlari veya graniuller tarafindan idUretilen
tabletlerin hazirlanmasinda, imalat sirasinda bilegimin
akiskanlidini arttirmak amaciyla karistirilir. Kullanilabilecek
olan akis dizenleyiciler arasinda, bunlarla sinirli kalmamak
kaydiyla, oldukg¢a dadgitik silikon dioksit (Aerosil) wveya
kurutulmus nisasta bulunur.

Teknikte uzman Dbir kisi, uygun farmasdtik olarak kabul
edilebilir eksipivanlarin diJer eksipivanlarla uyumlu olacak
sekilde secildidini ve ilacg bilesigi/bilesikleri {etken
madde (ler) ) ile baglanmayacagini veya bozunmaya neden
olmayacadini kolayca anlavacaktir.

Tablet bilesimleri tercihe gére ayrica bir kaplama icerebilir.
Uygun kaplamalar arasinda, bkunlarla sinirli kalmamak kaydivyla,
filmden olusturucu polimerler, brnedin, &drnedin, seliloz
tiarevleri, dekstrinler, nisastalar, dogal sakizlar, &rnedin,
arap sakizi, ksantanlar, aljinatlar, polivinil alkol,
polimetakrilatlar wve bunlarin tlrevleri, &rnedin, Eudragit®
grubundan olanlar bulunur; bunlar, tablete, &rnedin film kaplama
gibi ¢esitli farmasdtik geleneksel vdntemlerle ¢ézeltiler veya
stispansiyonlar halinde tatbik edilebilir. Kaplama tipik olarak
bir g¢dzelti/siispansiyen halinde uygulanir, bu da, mevcut
herhangi bir film olusturucu polimerin vyani sira, ayrica
hidrofilizérler, plastiklestiriciler, vyiizey aktif cisimleri,
bovalar ve bevaz pigmentler, &érnedin, titanyum dioksit gibi bkir
veya daha fazla adjuvan ig¢erebilir.

Mevcut bulusta, farmasdétik bilesim adirlikga vyaklasik %5 1ila
vaklasik %50 arasinda seyreltici (toplam bilesimin adirlidi veya
bilegsim katmanina g&re), tercihen adirlikca vaklasik %5 ila
vaklasik %25 arasinda seyreltici, daha tercihen vaklasik %7
seyreltici igerir.

Mevcut bulusta, farmasdtik bilegim adirlikca vyaklasik %1 ila
vaklasik %10 arasinda badlayici (toplam kilesimin adirlidi veya
bilesim katmanina g&re}, tercihen adirlikca vyaklasik %3 ila
yvaklasik %5 arasinda badlayici, daha tercihen vyaklagik %4

baflayvici igerir.
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Mevcut bulusta, farmasétik bilesim adirlikca vaklasik %1 1la
yaklasik %10 arasinda daditici (toplam bilesimin adirlidi veya
bilesim katmanina g&re), tercihen adirlikca vyaklasik %2 ila
vaklasik %5 arasinda daditici, daha tercihen vaklasik %3
dagiticar igerir.

Mevcut bulusun ilave uygulamalarinda, farmasétik Dbilesim
tercihen afdirlikga vaklasik %0 ila yaklasgik %5 arasinda i1slatici
madde (toplam bilesimin agirligi veva mevcut bilesim katmanina
gére), daha tercihen adirlikga vaklasik %0,1 1ila vyaklasik %2
arasinda 1slatici madde, daha tercihen hala vyaklasik %0,3
1slaticil madde icerir.

Mevcut bulusun ilave uygulamalarinda, farmasotik Dbilesim
tercihen agirlaikca vyaklasik %0 ila vyaklasik %3 arasinda
kaydirici madde (toplam bilegimin agirlidi veya mevcut bilegim
katmanina go&re), daha tercihen agdirlik¢a yaklasik 20,1 ila
yvaklasik %2 arasinda kaydirici madde, daha tercihen héla
vaklagik %0,5 kaydirici madde igerir.

Tanimlar

"Halojen atomu” veya "halo" terimi, klorin, bromin, florin wve
iyodin anlamina gelir ve klorin ve florin tercih edilir.

“Alkil grubu” terimi, 1 ila 12 karbon atomuna sahip diiz bir veya
dalli doymus tek dedgerli hidrokarbon zinciri anlamina gelir. 1
ila 6 karbon atomuna sahip diiz zincirli vevya dalli zincirli alkil
grubu tercih edilebilir, ve 1 ila 4 karbon atomuna sahip duz
zincirli veya dalli zincirli alkil grubu daha tercih edilebilir.
Bunlarin o&rnekleri, metil grubu, etil grubu, propil grubu,
izopropil grubu, butil grubu, t-butil grubu, izobutil grubu,
pentil grubu, heksil grubu, izoheksil grubu, heptil grubu, 4,4-
dimetilpentil grubu, oktil grubu, 2,2,4-trimetilpentil grubu,
nonil grubu, desil grubu ve bunlarin c¢egitli dalli zincirli
izomerleridir. Ayrica, alkil grubu asadida listelenen sekilde,
gerekirse tercihe gdre wve badimsiz olarak 1 ila 4 ornatikla
ornatilabilir.

“Alkilen grubu” veya “alkilen” terimi, 1 ila 12 karbon atomuna

sahip diiz bir wveva dalli iki deferlikli doymus hidrokarbon
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zinciri anlamina gelir. 1 ila 6 karbkon atomuna sahip diz zincirli
veya dalli zincirli alkilen grubu tercih edilebilir ve 1 ila 4
karbon atomuna sahip diz zincirli veya dalli zincirli alkilen
grubu daha tercih edilebilir. Bunlarin &rnekleri, metilen grubu,
etilen grubu, propilen grubu, trimetilen grubu wve benzeridir.
Gerekirse, alkilen grubu tercihe gdre yukarida bahsedilen “alkil
grubu” ile ayni sgekilde ornatilabilir. Yukarida tanimlanan
sekilde alkilen gruplarinin benzen halkasinin iki farkli karbon
atomuna badlandidi durumda, badglandiklari karbon atomlari ile
birlikte Dbir halkalil bes, alti veya vyedi {lyeli karbosikl
olustururlar ve asadida tanimlanan sekilde tercihe gdre bir veya
daha fazla ornatikla ornatilabilir.

“Alkenil grubu” terimi, 2 ila 12 karbon atomuna sahip ve en az
bir ¢ift baga sahip diz bir wveya dalli tek dederli hidrokarbon
zinciri anlamina gelir. Tercih edilebilir alkenil grubu, 2 ila
6 karbon atomuna sahip bkir diiz zincirli wveya dalli =zincirli
alkenil grubudur ve 2 ila 4 karbon atomuna sahip diz zincirli
veya dallia: =zincirli alkenil grubu daha tercih edilebilir.
Bunlarin ©Ornekleri, wvinil grubu, Z-propenil grubu, 3-butenil
grubu, Z-butenil grubu, 4- pentenil grubu, 3-pentenil grubu, 2-
heksenil grubu, 3-heksenil grubu, 2- heptenil grubu, 3-heptenil
grubu, 4-heptenil grubu, 3-oktenil grubu, 3-nonnil grubu, 4-
desenil grubu, 3-undesenil grubu, 4-dodesenil grubu, 4,8,12-
tetradekatrienil grubu, ve benzeridir. Alkenil grubu tercihe
gbre ve badimsiz olarak asagida bahsedilen sekilde, gerekirse 1
ila 4 ornatikla ornatilabilir.

“Alkenilen grubu” terimi, 2 ila 12 karbon atomuna sahip ve en az
bir ¢ift bada sahip dliiz bir wveva dalla iki dederli hidrokarbon
zinciri anlamina gelir. 2 ila 6 karbon atomuna sahip diz zincirli
veya dalli zincirli alkenilen grubu tercih edilebilir ve 2 1ila
4 karbon atomuna sahip diz zincirli veya dalli zincirli alkenilen
grubu daha tercih edilebilir. Bunlarin &rnekleri, winilen grubu,
propenilen grubu, butadienilen grubu ve benzerleridir.
Gerekirse, alkilen grubu tercihe gdre, gerekirse asadida

bahsedilen sekilde 1 ila 4 ornatikla ornatilabilir. Yukarida
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tanimlanan sekilde alkenilen gruplarinin benzen halkasinin
(drnedin, kaynasmis bir benzen halkasi) 1ki farkli karbon
atomuna badglandidi durumda, baglandiklari karbon atomlari ile
birlikte bir halkali bes, alti veya vyedi {yeli karbosikl
olustururlar ve agadida tanimlanan gsekilde tercihe gdre bir veya
daha fazla ornatikla ornatilabilir,

“Alkinil grubu” terimi, diz bir veya dalli tek deferli en zz bir
icli bafa sahip hidrckarbon zinciri anlamina gelir. Tercih
edilebilir alkinil grubu, 2 ila ¢ karbon atcomuna sahip bir diz
zincirli veya dallil zincirli alkinil grubudur ve 2 ila 4 karbon
atomuna sahip diiz zincirli wveya dalli zincirli alkinil grubu
daha tercih edilebilir. Bunlarain ornekleri, 2-propinil grubu, 3-
butinil grubu, 2-butinil grubu, 4-pentinil grubu, 3-pentinil
grubu, Z2Z2-heksinil grubu, 3-heksinil grubu, 2-heptinil grubu, 3-
heptinil grubu, 4-heptinil grubu, 3-oktinil grubu, 3-noninil
grubu, 4-desinil grubu, 3-undesinil grubu, 4- dodesinil grubu,
ve benzeridir. Alkinil grubu tercihe gbre ve bagdimsiz olarak
asagida Dbahsedilen sekilde, gerekirse 1 ila 4 ornatikla
ornatilabilir.

“Sikloalkil grubu” terimi, 3 ila 12 karbon atomuna sahip bir
monosiklik veya bisiklik tek deferli doymus hidrokarkon halkas:
anlamina gelir ve 3 ila 7 karbon atomuna sahip monosiklik doymus
hidrokarbon grubu daha tercih edilebilir. Bunlarin &rnekleri,
bir meonosiklik alkil grubu ve bir bisiklik alkil grubu &rnedin
siklopropil grubu, siklobutil grubu, siklopentil grubu,
sikloheksil grubu, sikloheptil grubu, siklooktil grubu,
siklodesil grubu ve benzerleridir. Bu gruplar tercihe gdre ve
bagimsiz olarak, gerekirse asadida bahsedilen sekilde 1 ila 4
ornatikla ornatilabilir. Siklecalkil grubu tercihe gdre doygun
bir hidrokarbon halkasi veya doymamis bkir hidrokarbon halkasi
ile yodunlastirailabilir (bahsedilen doymus hidrokarbon halkasa
ve doymamis hidrokarbon halkasi tercihe g&re, halka igerisinde
gerekirse bir oksijen atomu, bir nitrojen atomu, bir kikirt
atomu, SQ veya S$S0Q; ig¢erebilir), wve vodunlagtirilmig doymusg

hidrokarbon halkasi ve vodunlastirilmis doymamis hidrokarbon
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halkasi tercihe gdre ve badimsiz olarak asadida bahsedilen
sekilde 1 ila 4 ornatikla ornatilabilir.

“Sikloalkiliden grubu” terimi, 3 ila 12 karbon atcmuna sahip bir
monosiklik wveya bisiklik 1ki de§erlikli doymus hidrokarbon
halkasi anlamina gelir ve 3 ila 6 karbon atcomuna sahip monosiklik
doymus hidreokarbon grubu tercih edilebilir, Bunlarin &rnekleri,
bir mcnosiklik zlkiliden grubu ve bir bisiklik alkiliden grubu
drnedin sikleopropiliden grubu, giklobutiliden grubu,
siklopentilidin grubu, siklcheksiliden grubu ve benzerleridir.
Bu gruplar tercihe gdre ve badimsiz olarak, gerekirse asadida
bahsedilen gekilde 1 1ila 4 ornatikla ornatilabilir. Bunun
disinda, sikloalkiliden grubu tercihe gbre doygun bir
hidrokarbon halkasi veya doymamis bir hidrokarbon halkasi ile
vodunlastirilabilir (kahsedilen doymug hidrockarben halkasi ve
doymamis hidrokarbon halkasi, gerekirse halka ig¢erisinde tercihe
gdre bir oksijen atomu, bir nitrojen atomu, bir kikiirt atcomu, SO
veya 502 igerebilir), wve vyodunlastirilmis doymus hidrokarbon
halkasi ve doymamis hidrokarbon halkasi tercihe gére ve badimsiz
olarak asagida bahsedilen cekilde 1 ila 4 ornatikla
ornatilabilir.

“Sikloalkenil grubu” terimi, 4 ila 12 karbon atomuna sahip ve en
az bir c¢ift badga sahip bir mecnosiklik veya bisiklik tek dederli
doymamis hidrokarbon halkasi anlamina gelir. Tercih edilebilir
sikloalkenil grubu, 4 ila 7 karbcen atomuna sahip bir monosiklik
doymamis hidrokarbon grubudur. Bunlarin Ornekleri, monosiklik
alkenil gruplari, &rnedin siklopentenil grubu, siklopentadienil
grubu, siklcheksenil grubu ve benzerleridir. Bu gruplar tercihe
gbre ve bafimsiz olarak, gerekirse asadida bahsedilen sekilde 1
ila 4 ornatikla ornatilabilir. Bunun diginda, sikloalkenil grubu
tercihe gbdre doygun bir hidrokarbon halkasi wveya doymamigs bir
hidrokarbon halkasi ile yodunlastirilabilir (bahsedilen doymus
hidrokarbon halkasi ve doymamis hidrokarbon halkasi, gerekirse
halka icerisinde tercihe gdre bir oksijen atomu, bir nitrojen
atomu, bir  kiikiirt atomu, S0  veya S0z igerebilir), ve

yvodunlastirilmis doymus hidrockarbon halkasa ve doymamis
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hidrokarbon halkasi tercihe gdre wve badimsiz olarak asadida
bahsedilen gekilde 1 ila 4 ornatikla cornatilabilir.
“Sikloalkinil grubu” terimi, 6 ila 12 karbon atomuna sahip ve en
az bir U¢lil bada sahip bir monosiklik veya bisiklik doymamis
hidrokarbon halkasa anlamina gelir, Tercih edilebilir
sikloalkinil grubu, 6 ila 8 karbon atomuna sahip bir monosiklik
doymamis hidrokarbon grubudur. Bunlarin &rnekleri, monosiklik
alkinil gruplari ©&rnedin siklocktinil grubu, giklodesinil
grubudur. Bu gruplar tercihe gdre asadgida bahsedilen sekilde,
gerekirse 1 1ila 4 ornatikla ornatilabilir. Bunun diginda,
sikloalkinil grubu tercihe gdre ve badimsiz o¢larak doygun bir
hidrokarbon halkasi veva doymamis bir hidrokarbon halkasi ile
yogunlastirilabilir (bahsedilen doymus hidrcokarbon halkasi ve
doymamis hidrokarbeoen halkaszi, halka icerisinde, gerekirse
tercihe gdre bir oksijen atomu, bir nitrojen atomu, bir kiikirt
atomu, SO wveya SG2 igerebilir) wve vyodunlastirilmis doymus
hidrokarbon halkasi wvevya doymamis hidrokarbon halkasi tercihe
gbre ve bagimsiz olarak asadida bahsedilen sekilde 1 ila 4
ornatikla ornatilabilir.

“Aril grubu” terimi, 6 ila 10 karbon atomuna sahip bir monosiklik
veya bisiklik tek dederli aromatik hidrokarbon grubu anlamina
gelir. Bunlarin ornekleri, fenil grubu, naftil grubudur (1-
naftil grubu ve 2-naftil grubu dahil). Bu gruplar tercihe g&re
zzadida bahsedilen sekilde, gerekirse badimsiz olarak 1 ila 4
ornatikla ornatilabilir. Bunun digsinda, aril grubu tercihe gdre
doyvgun bir hidrokarbon halkasi veya doymamis bir hidrokarbon
halkasi ile yodunlastirilabilir (bahsedilen doymus hidrckarbon
halkasi ve doymamis hidrokarbon halkasi, gerekirse tercihe gbre
halka igerisinde bir oksijen atomu, bir nitrojen atomu, bir
kitkiirt atomu, SO veya S0z igerebilir), ve yogunlastirilmis doymus
hidrokarbon halkasi veya doymamis hidrokarbon halkasi tercihe
gbre ve badimsiz olarak asagdida bahsedilen sekilde 1 ila 4
ornatikla ornatilabilir.

“Doymamigs monosiklik heterosiklik halkasi” terimi, badimsiz

olarak bir nitrojen atomu, bir cksijen atomu wve bir kiikiirt atomu
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den seg¢ilen 1-4 hetercatoma sahip doymamis bir hidrokarbon
halkasi anlamina gelir, ve tercih edilebilir olan, badimsiz
olarak bir nitrojen atomu, bir oksijen atomu ve bir kiltklirt
atomundan sec¢ilen 1-4 hetercatoma sahip bir 4- ila 7-lyeli doymus
veya doymamis hidrokarbon halkasidair. Bunlarin &rnekleri,
piridin, pirimidin, pirazin, furan, tiycfen, pirrol, imidazol,
pirazol, oksazol, izoksazol, 4,5-dihidrooksazol, tiyvazol,
izotivazol, tivadiazol, triazel, tetrazcel, ve benzeridir. Bunlar
arasinda, piridin, pirimidin, pirazin, furan, tivyofen, pirrol,
imidazol, oksazol ve tiyazol tercihen kullanilabkilir. “Doymamis
moncsiklik heterosiklik halkasi” tercihe gdre ve bafimsiz olarak
agsadida bahsedilen sekilde 1-4 ornatikla, gerekirse
ornatilabilir.

“Doymamisg kaynastirilmisg heterobisiklik halkasi” terimi,
vukarida bahsedilen doymamis monosiklik heterosiklik halkasi ile
yodunlastirilmis bir doygun veya bir doymamis hidrokarbon
halkasindan olusan hidrokarbon halkasi anlamina gelir, burada
bahsedilen doymus hidrokarbon halkasi ve bahsedilen doymamis
hidrokarbon halkasi, halka igerisinde, gerekirse tercihe godre
bir cksijen atomu, bir nitrojen atomu, bir kilkiirt atomu, S0 veya
S0OZ igerebilir. “Doymamlis kaynastirilmis heterobisiklik
halkasi”, &rnedin, benzoctiyofen, indol, tetrahidrobenzotiycfen,
benzofuran, izokinclin, tiyenotivyofen, tivenopiridin, kinclin,
indolin, izoindolin, benzotivazol, benzeoksazol, indazol,
dihidreizokinelin, wve benzerini kapsar. Ayrica, “heterosiklik
halkasi” olasi N- veya S-oksitlerini de kapsar.

“Heterosiklil” terimi, yukarida- bahsedilen doymamis monosiklik
heterosiklik halkasi veva doymamis kavnastirilmis heterobisiklik
halkasinin tek dederlikli bir grubu ve vyukarida bahsedilen
doymamis monosiklik heterosiklik veya doymamig kaynastirilmis
heterobisiklik halkasinin doymus versiyonunun tek dederlikli bir
grubu anlamina gelir. Gerekirse, bu heterosiklil, tercihe gdre
asadida bahsedilen sekilde, badimsiz clarak 1 ila 4 ornatikla
ornatilabilir.

“*Alkanoil grubu” terimi, bir formil grubu ve bir "alkil grubunu"
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bir karbonil grubuna badlayarak olusanlar anlamina gelir.
“alkoksi grubu” terimi, bir “alkil grubu” bir ocksijen atomuna
baglavyarak clusanlar anlamina gelir.

Yukaridaki her bir grup ic¢in ornatiklar arasind, o&rnedin, bir
halojen atomu (&rnedin, flor, klor, brom, iyot}, bir nitro grubu,
bir siyance grubu, bir okso grubu, bir hidroksi grubu, bir
nerkaptce grubu, bir karboksil grubu, bir silfo grubu, bir alkil
grubu, bir alkenil grubu, bir alkinil grubu, bir sikloalkil
grubu, bir sikloalkilidenmetil grubu, bkir sikloalkenil grubu,
bir siklecalkinil grubu, bir aril grubu, bir heterosiklil grubu,
bir alkoksi grubu, bir alkeniloksi grubu, bir alkiniloksi grubu,
bir sikloalkiloksi grubu, bir siklecalkeniloksi grubu, bir
sikloalkiniloksi grubu, bir ariloksi grubu, bir heterosikliloksi
grubu, bir alkancil grubu, bir alkenilkarbonil grubu, bir
alkinilkarbonil grubu, bir sikloalkilkarbonil grubu, bir
sikloalkenilkarbonil grubu, bir siklcalkinilkarbonil grubu, bir
arilkarbonil grubu, bir heterosiklilkarbonil grubu, bir
alkoksikarbonil grubu, bir alkeniloksikarbonil grubu, bir
azlkiniloksikarbonil grubu, bir sikloalkiloksikarbonil grubu, bir
sikloalkeniloksikarbonil grubu, bir sikloalkinil- oksikarbonil
grubu, bir ariloksikarbonil grubu, bkir heterosikliloksikarbonil
grubu, bir alkanoilcoksi grubu, bir alkenilkarboniloksi grubu,
bir alkinilkarkboniloksi grubu, bir sikloalkilkarboniloksi grubu,
bir siklcoalkenilkarboniloksi grubu, bir
sikloalkinilkarboniloksi grubu, bir arilkarbonileksi grubu, bir
hetero- siklilkarboniloksi grubu, bir alkiltiyo grubu, bir
alkeniltiyo grubu, bir alkiniltiyo grubu, bir sikloalkiltiyo
grubu, bir sikloalkeniltive grubu, bir siklealkiniltivo grubu,
bir ariltiye grubu, bir heterosikliltivyo grubu, bir amine grubu,
bir mono- wveya di-alkilamino grubu, bir mcno- veya di-
alkanoilamino grubu, bkir mono- veya di-alkocksi- karbonilaminec
grubu, bir  mono- veya di-arilkarbonilamino grubu, kir
alkilsiilfinilaminoe grubu, bir alkilsiilfonilamino grubu, bir
arilsilfinilamine grubu, bir arilsilfonilamine grubu, bir

karbamoil grubu, bir mono- veya di-alkil- karbamoil grubu, bir
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monc— veya di-arilkarbamoil grubu, bir alkilsilfinil grubu, bkir
alkenilsulfinil grubu, bir alkinilstilfinil grubu, bir
sikloalkilsiilfinil grubu, bir sikloalkenilsulfinil grubu, bkir
sikloalkinilsiilfinil grubu, bir arilstilfinil grubu, bir
heterosiklilsilfinil grubu, bir alkilsiilfonil grubu, bir
alkenillerulfonil  grubu, bir alkinilsilfonil  grubu, bir
sikloalkilstlfonil grubu, bir sikloalkenillerulfenil grubu, bir
sikloalkinilsiilfonil grubu, bir arilstilfonil grubu, ve bir
heterosiklilsilfonil grubu bulunur. Her Dbir grup vukarida
bahsedilen gekilde tercihe gére bu ornatiklarla crnatilabilir.

Ayrica, ¢rnedin bir haloalkil grubu, bir halco-diisik alkil grubu,
bir halcalkoksi grubu, bir halo-diisik alkoksi grubu, bir
halofenil grubu wveya bir halohetercsiklil grubu ortalama bir
alkil grubu, bir disiik alkil grubu, bir alkoksi grubu, bir disik
alkoksi grubu, bir fenil grubu veya bir heterosiklil grubu
(bundan sonra bir alkil grubu, vh. olarak anilacaktir)
terimleri, sirasiyla bir veya daha fazla halojen atomu ile
ornatilir. Tercih edilebilir olanlar, 1 ila 7 halojen atomu ile
ornatilan bkir alkil grubu ve benzerleri ve daha tercih edilebkilir
olanlar, 1 ila 5 halojen atomu ile ornatilan bir alkil grubu ve
benzerleridir. Benzer sekilde, &rnedin bir hidroksialkil grubu,
bir hidroksi-diisik alkil grubu, bir hidrcksialkoksi grubu, bir
hidroksi-disittk alkoksi grubu wve Dbir  hidroksifenil grubu
terimleri, bir veya daha fazla hidroksi gruplari ile ornatilan
bir alkil grubu ve diderleri anlamina gelir. Tercih edilebilir
olanlar, 1 ila 4 hidroksi gruplari ile ornatilan bkir alkil grubu
ve digerleri ve daha tercih edilebilir olanlar, 1 ila 2 hidroksi
gruplari ile ornatilan bir alkil grubu ve diderleridir. Avrica,
drnedin bir alkoksialkil grubu, bir disiik alkecksialkil grubu,
bir alkoksi-distik alkil grubu, bir disik alkoksi-disiik alkil
grubu, bir alkoksialkecksi grubu, bir diistik alkoksialkcksi grubu,
bir alkoksi-dusiik alkcksi grubu, bir diusik alkcksi-diusiik alkoksi
grubu, bir alkoksifenil grubu ve bir distk alkoksifenil grubu
terimleri, bir veya daha fazla alkoksi gruplar:i ile ornatilan

bir alkil grubu ve diderleri anlamina gelir. Tercih edilebilir
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olanlar, 1 ila 4 alkoksi gruplari ile ornatilan bir alkil grubu
ve digerleri ve daha tercih edilebilir olanlar, 1 ila 2 alkoksi
gruplari ile ornatilan bir alkil grubu ve diderleridir.
“Arilakil"™ ve "arilalkoksi" terimleri, tek basina veya bir baska
grubun parc¢asi olarak kullanildiginda bir aril ornatidina sahip
yukarida tarif edilen sekilde alkil ve alkoksi gruplari anlamina
gelir.

Bu tarifnamede ver alan formliil tanimlarinda kullanilan "diisiik"
terimi, aksi belirtilmedidi sltrece 1 ila 6 karbon atomuna sahip
dilz veya dalli bir karbon zingiri anlamina gelir., Daha tercihen,
bu, 1 ila 4 karbon atomuna sahip diiz veya dall: bir karbon
zinciri anlamina gelir.

Mevcut bulusun tercihe gdre ornatilan doymamis monosiklik
heterosiklik halka o6rnekleri arasinda, tercihe g&re bir halojen
atomu, bir nitro grubu, bir siyano grubu, bir okso grubu, bir
hidroksil grubu, bir merkapto grubu, bir karboksil grubu, bir
siilfo grubu, bir alkil grubu, bkir alkenil grubu, bir alkinil
grubu, bir sikloalkil grubku, bir siklcalkilidenmetil grubu, bkir
sikloalkenil grubu, bkir sikloalkinil grubu, bir aril grubu, Pkir
heterosiklil grubu, bir alkecksi grubu, bir alkenilcoksi grubu,
bir alkiniloksi grubu, bir gsikloalkiloksi grubu, bir
sikloalkeniloksi grubu, bir sikloalkiniloksi grubu, bir ariloksi
grubu, bir heterosiklilcksi grubu, bir alkanoil grubu, bkir
azlkenilkarbonil grubu, bir alkinilkarbonil grubu, bir
sikloalkilkarbonil grubu, bir sikloalkenilkarbonil grubu, bir
sikloalkinilkarkbonil  grubu, bir arilkarbonil grubu, bir
heterosiklilkarbonil grubu, bir alkcksikarbonil grubu, bir
alkeniloksikarbonil grubu, bir alkinilcksikarbonil grubu, bir
sikloalkiloksikarbonil grubu, bir sikloalkeniloksikarbonil
grubu, bir sikloalkinilecksikarbonil grubu, bir ariloksikarbonil
grubu, bir heterosikliloksikarbonil grubu, bir alkanociloksi
grubu, bir alkenilkarboniloksi grubu, bir alkinilkarboniloksi
grubu, bir sikloalkilkarboniloksi grubu, bir
sikloalkenilkarboniloksi grubu, bir siklcalkinilkarboniloksi

grubu, bir arilkarbonilcksi grubu, bir heterosiklilkarboniloksi
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grubu, bir alkiltiyo grubu, bir alkeniltiyo grubu, bir
alkiniltivyo grubu, bir siklcalkiltivyo grubu, bir
sikloalkeniltiyo grubu, bir sikloalkiniltiyo grubu, bir ariltivyo
grubu, bir heterosikliltiyo grubu, bkir amino grubu, bir mono-
veya di-alkilamino grubu, bir mono- veya di-alkancilamino grubu,
bir mono- veya di-alkoksikarbonilamino grubu, bir mono- veya di-
arilkarbonilaminc grubu, bir alkilsiilfinilamino grubu, bir
alkilsiilfonilamino grubu, bir arilstilfinilamino grubu, bir
arilstlfenilaminoe grubu, bir karbamoil grubu, bir mono- veya di-
alkilkarbamoil grubu, bir mono- veya diarilkarbamoil grubu, bir
alkilsiilfinil grubu, bir alkenillerulfinil grubu, bir
alkinilstilfinil grubu, bir sikloalkilstilfinil grubu, bir
sikloalkenillerulfinil grubu, bir sikloalkinilstlfinil grubu,
bir arilstilfinil grubu, bir heterosiklilstulfinil g¢grubu, bir
alkilsiilfonil grubu, bir alkenillerulfonil grubu, bir
alkinilsiilfonil grubu, bir sikloalkilsiilfonil grubu, bir
sikloalkenillerulfonil grubu, bir sikloalkinilsilfonil grubu,
bir arilstlfonil grubu ve bir heterosiklilsiilfonil grubundan
olusan gruptan seg¢ilen 1-5 ornatikla ile ornatilabilen bir
doymamis bir monosiklik heterosiklik halkasini igerir, burada
her bir ornatik tercihe gdre ayrica bu ornatiklarla
ornatilabilir.

Mevcut bulusun tercihe gdre ornatilan doymamis kaynastirilmis
heterobisiklik halkasi &rnekleri arasinda, tercihe gdre, bir
haleojen atomu, bir nitro grubu, bir sivyano grubu, bir okso grubu,
bir hidroksi grubu, bir merkapto grubu, bir karboksil grubu, bir
stilfo grubu, bir alkil grubu, bir alkenil grubu, bir alkinil
grubu, bir sikloalkil grubu, bir sikloeoalkiliden- metil grubu,
bir sikloalkenil grubu, bir siklcalkinil grubu, bir aril grubu,
bir heterosiklil grubu, bir alkoksi grubu, bir alkeniloksi
grubu, bir alkiniloksi grubu, bir siklcalkiloksi grubu, bir
sikloalkenilcksi grubu, bir sikloalkinilcksi grubu, bir ariloksi
grubu, bir heterosiklileoksi grubu, bir alkanoil grubu, bkir
alkenilkarbonil grubu, bir alkinilkarbonil grubu, bir

sikloalkilkarbonil grubu, bir sikloalkenil- karbonil grubu, bir
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sikloalkinil- karbonil grubu, bir arilkarkonil grubu, bir
heterosiklilkarbonil grubu, bir alkocksikarbonil grubu, bir
alkenilcksikarbonil grubu, bir alkinilcksi- karbonil grubu, bir
sikloalkiloksikarbonil grubu, bir sikloalkeniloksi- karbonil
grubu, bir sikloalkiniloksikarbonil grubu, bir ariloksikarbonil
grubu, bir heterosikliloksikarbonil grubku, bir alkanoiloksi
grubu, bir alkenilkarboniloksi grubu, bir alkinilkarboniloksi
grubu, bir siklo- alkilkarboniloksi grubu, bir
sikloalkenilkarboniloksi grubu, bir siklo- alkinilkarboniloksi
grubu, bir arilkarboniloksi grubu, bir heterosiklil-
karboniloksi grubu, bir alkiltiyo grubu, bir alkeniltiyo grubu,
bir alkiniltivyo grubu, bir gsikloalkiltivo grubu, bir
sikloalkeniltiyo grubu, bir sikloalkiniltiyo grubu, bir ariltivo
grubu, bir heterosikliltiyo grubu, bkir amino grubu, bir mono-
veya di-alkilaminoe grubu, bir mono- veya di-alkancil- amingo
grubu, bir mono- veya di-alkcksikarbonilamino grubu, bir mono-
veya di-arilkarbonilaminoe grubu, bir alkilsilfinilamino grubu,
bir alkilsiilfonilamino grubu, bir arilsiilfinilamino grubu, bir
arilsiulfonilamino grubu, bir karbamoil grubu, bir mcno- veva di-
alkilkarbamecil grubu, bir mono- veya diarilkarbamoil grubu, bir
alkilsiilfinil grubu, bir alkenillerulfinil grubu, bir
alkinilsilfinil grubu, bir sikloalkilsiilfinil grubu, bir siklo-
alkenillerulfinil grubu, bir siklecalkinilsilfinil grubu, bir
arilsiulfinil grubu, bir hetercsiklilstlfinil grubu, bir
alkilsiilfonil grubu, bir alkenillerulfonil grubu, bir
alkinilsiilfonil grubu, bir sikloalkilstlfonil grubu, bir siklo-
alkenillerulfonil grubu, bir siklcoalkinilstlfonil grubu, bir
arilstlfonil grubu ve bir hetercosiklilstilfonil grubundan olusan
gruptan secilen 1-5 ornatikla ile c¢rnatilabilen doymamis bir
kaynastirilmis heterobisiklik halkasi bulunur, burada her bir
ornatik tercihe gdre ayrica bu ornatiklarla ornatilabilir.

Mevcut bulusun tercihe gdre ornatilan benzen halkasi &érnekleri,
tercihe goére bir halojen atomu, bir nitro grubu, bir siyano
grubu, bir hidroksi grubu, bir merkaptc grubu, bir karboksil

grubu, bir silfo grubu, bir alkil grubu, bir alkenil grubu, bkir
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alkinil grubu, bir sikloalkil grubu, bkir siklecalkilidenmetil
grubu, bir sikloalkenil grubu, bir sikloalkinil grubu, bir aril
grubu, bir  heterosiklil grubu, bir alkoksi grubu, bir
alkeniloksi grubu, bir alkiniloksi grubu, bir siklcalkiloksi
grubu, bir sikloalkeniloksi grubu, bir siklcalkiniloksi grubu,
bir ariloksi grubu, bir heterosikliloksi grubu, bir alkancil
grubu, bir alkenilkarbonil grubu, bir alkinilkarbonil grubu, bir
sikloalkilkarbonil grubu, bir sikloalkenilkarbonil grubu, bir
sikloalkinilkarbonil grubu, bir arilkarbonil grubu, bir
heterosiklilkarbonil grubu, bir alkoksikarbonil grubu, bir
alkenilcksikarbonil grubu, bir alkinilcksikarbonil grubu, bir
sikloalkiloksikarbonil grubu, bir sikloalkeniloksikarbonil
grubu, bir sikloalkinil- oksikarbeonil grubu, bir
ariloksikarbeonil grubu, bir hetercsikliloksikarbenil grubu, kir
alkanoiloksi grubu, bir alkenilkarboniloksi grubu, bir
alkinilkarboniloksi grubu, bir sikloalkilkarboniloksi grubu, bir
sikloalkenilkarboniloksi grubu, bir siklcalkinilkarboniloksi
grubu, bir arilkarbonilcksi grubu, bir heterosiklilkarboniloksi
grubu, bir alkiltiyo grubu, bir alkeniltiyo grubu, bir
alkiniltivyo grubu, bir sikleoalkiltivyo grubu, bir
sikloalkeniltiyo grubu, bir siklealkiniltiyo grubu, bir ariltiye
grubu, bir heterosikliltiyo grubu, bir amino grubu, bir mono-
veya di-alkilamino grubu, bir mono- veya di-alkanocilamino grubu,
bir mono- vevya di-alkcksikarbonilamino grubu, bir mono- veya di-
arilkarbonilamine grubu, bir alkilstilfinilamine grubu, bir
alkilsilfonilamine grubu, bir arilsilfinilamino grubu, bir
arilstilfeonilamine grubu, bir karbamoil grubu, bir mono- veya di-
alkilkarbamcil grubu, bir meono- vevya di-arilkarbamoil grubu, bkir
alkilsiilfinil grubu, bir alkenillerulfinil grubu, bir
alkinilsiilfinil grubu, bir sikloalkilstlfinil grubu, bir
siklocalkenillerulfinil grubu, bir sikloalkinilstlfinil grubu,
bir arilsulfinil grubu, bir heterosiklilsidlfinil grubu, bir
alkilsiilfonil grubu, bir alkenillerulfonil grubu, bir
alkinilsiilfonil grubu, bir sikloalkilslilfonil grubu, bir

sikloalkenillerulfonil grubu, bir sikloalkinilsiilfonil grubu,
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bir arilsilfonil grubu, bir heterosiklilstlfonil grubu, bir
alkilen grubu, bir alkilenoksi grubu, bir alkilendioksi grubu ve
bir alkenilen grubundan olusan gruptan seg¢ilen 1-5 ornatikla ile
ornatilabilen bir Dbenzen halkasini icerir, burada her bir
ornatik tercihe gdre avrica bu ornatiklarla ornatilabilir.
Ayrica, tercihe gdre ornatilan benzen Thalkasi &rnekleri
arasinda, badlandiklari karbon atomlari ile birlikte bir halkala
karbosikl olusturmak iizere bir alkilen grubu ile ornatilan bir
benzen halkasi bulunur ve ayrica badlandiklari karbon atomlari
ile birlikte bir halkalil karbosikl drnedin kaynasmis bir benzen
halkasi olusturmak ilizere bir alkenilen grubu ile ornatilan bir
benzen halkasi bulunur.

Tercih edilebkilir tercihe gdre crnatilan doymamis monosiklik
heterosiklik halkasi &rnekleri arasinda, tercihe g¢gdre bir
haleojen atomu, bir hidrcksi grubu, bir alkoksi grubu, bir alkil
grubu, bir halcalkil grubu, bir halcalkoksi grubu, bir
hidroksialkil grubu, bir alkoksialkil grubu, bir alkcksialkoksi
grubu, bkir alkenil grubu, bir alkinil grubu, bir sikloalkil
grubu, bir siklozlkilidenmetil grubu, bir sikloalkenil grubu,
bir sikloalkiloksi grubu, bir aril grubu, bir ariloksi grubu,
bir arilalkoksi grubu, bir siyano grubu, bir nitro grubu, bir
amino  grubu, bir mono- veya di-alkilamino  grubu, bir
glkanoilamino grubu, bir alkoksikarbonilamino  grubu, bir
karboksil grubu, bir alkoksikarbonil grubu, bir karbamcil grubu,
bir mono- veya di-alkilkarbamoil grubu, bir alkanoil grubu, bir
alkilsilfonilamine grubu, bir arilsilfonilamino grubu, bir
alkilsiilfinil grubu, bir alkilstilfonil grubu, bir arilsilfonil
grubu, bir heterosiklil grubu ve bir okso grubundan olusan
gruptan seg¢ilen 1-3 ornatikla ornatilabilen doymamis bir
monesiklik heterosiklik halkasi bulunmaktadair.

Tercih edilebilir tercihe g&re ornatilan doymamis kaynastirilmis
heterobisiklik halkasi o&rnekleri, tercihe godre, bir halocjen
atomu, bir hidroksi grubu, bir alkoksi grubu, bir alkil grubu,
bir halocalkil grubu, bir haloalkoksi grubu, bir hidroksialkil
grubu, bir alkoksialkil grubu, bir alkcksialkoksi grubu, bir
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alkenil grubu, bir alkinil grubu, bir sikloalkil grubu, bir
sikloalkilidenmetil grubu, bir sikloalkenil grubu, bir
sikloalkiloksi grubu, bir aril grubu, bir ariloksi grubu, bir
arilalkcksi grubu, bir siyanc grubu, bir nitro grubu, bir aminc
grubu, bhir mono- veya di-alkilamino grubu, bir alkanoilaminoc
grubu, bkir alkoksikarbonilamino grubu, bir karboksil grubu, bir
alkoksikarbeonil grubu, bir karbamcoil grubu, bir mcno- veya di-
alkilkarbameil grubu, bir alkanoil grubu, bir alkilsiilfonilamino
grubu, bir arilsilfonilamino grubu, bir alkilstlfinil grubu, bir
alkilsiilfonil grubu, bir arilsiilfonil grubu, bir heterosiklil
grubu wve bir okso grubundan clusan gruptan badimsiz olarak
segilen 1-3 ornatik ile ornatilabilen doymamig bir
kaynastirilmis heterobisiklik halkasi igerir.

Tercih edilebilir tercihe gdre ornatilan benzen halkas:
drnekleri arasinda, tercihe gdre bhir halojen atomu, bir hidroksi
grubu, bir alkoksi grubu, bkir alkil grubu, bir haloalkil grubu,
bPir haloalkoksi grubu, bir hidroksialkil grubu, bir alkoksialkil
grubu, bir alkoksialkocksi grubu, bir alkenil grubu, bir alkinil
grubu, bir =sikloalkil grubu, bir sikloalkilidenmetil grubu, bir
sikloalkenil grubu, bir sikleoalkiloksi grubu, bir aril grubu,
bir ariloksi grubu, bir arilalkoksi grubu, bir siyano grubu, bir
nitro grubu, bir aminc grubu, bir mono- veya di-alkilamino grubu,
bir alkanoilamino grubu, bir alkoksikarbonilamino grubu, bir
karboksil grubu, bir alkoksikarbonil grubu, bir karbamcil grubu,
bir mono- veya di-alkilkarbamoil grubu, bir alkanoil grubu, bir
alkilsilfonilamine grubu, bir arilsilfonilamino grubu, bir
alkilsiilfinil grubu, bir alkilstilfonil grubu, bir arilsilfonil
grubu, bir heterosiklil grubu, bir alkilen grubu, bir
alkilencksi grubu, bir alkilendioksi grubu wve bkir alkenilen
grubundan olusan gruptan secilen 1-3 ornatikla ornatilabilen bir
benzen halkasi bulunmaktadir.

Tercihen, tercihe gore ornatilan doymamis monosiklik
heterosiklik halkasi, doymamis bir monosiklik heterosiklik
halkasi colup, tercihe gdre bir halojen atomu, bir hidroksi grubu,

bir siyano grubu, bir nitro grubu, bir alkil grubu, bir alkenil
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grubu, bir alkinil grubu, bir sikloalkil grubu, bir
sikloalkilidenmetil grubu, bir alkoksi grubu, bir alkanoil
grubu, bir alkiltiyo grubu, bir alkilsiilfonil grubu, bizr
alkilsiilfinil grubu, bir amino grubu, bir mono- veya di-
alkilamino grubu, bir alkanoilamino grubu, bir
alkoksikarbonilaminoe grubu, bir silfamcil grubu, bir mono- veya
di-alkilstilfamoil grubu, bir karboksil grubu, bir
alkoksikarbonil grubu, bkir karbameil grubu, bir mono- veva di-
alkilkarbamoil grubu, bir &alkilsufonilamino grubu, bir fenil
grubu, bir fenoksi grubu, bir fenilsilfonilamino grubu, bir
fenilstilfonil grubu, bir heterosiklil grubu wve bir okso
grubundan olusan gruptan badimsiz olarak segilen 1-3 ornatikla
ornatilabilir;

tercihe gdre ornatilan doymamis kaynastirilmigs heterobisiklik
halkasi, doymamis bir kaynastirilmis heterobisiklik halkasi
olup, tercihe gdre bir halojen atomu, bir hidrcksi grubu, bir
siyano grubu, bir nitro grubu, bir alkil grubu, bir alkenil
grubu, bir alkinil grubu, bir sikloalkil grubu, bir
sikloalkilidenmetil grubu, bkir alkoksi grubu, bir alkiltivyo
grubu, bir alkilstilfenil grubu, bir alkilstilfinil grubu, bir
amino  grubu, bir mono- wveya di-alkilamino  grubu, bir
alkanoilamino grubu, bir alkoksikarbonilamino grubu, bir
silfamoil grubu, bir mono- wveya di-alkil- stlfamoil grubu, bir
karboksil grubu, bir alkoksikarbonil grubu, bir karbamcil grubu,
bir mono- veya di-alkilkarbamoil grubu, bir alkanoil grubu, bir
alkilsilfonilamine grubu, bir fenil grubu, bir fenoksi grubu,
bir fenilsilfonilamino grubu, fenilstlfonil grubu, bir
heterosiklil grubu wve bir oksc grubundan olusan gruptan
secilen 1- 3 cornatik ile ornatilabilir; ve

tercihe gdre ornatilan benzen halkasi, bir benzen halkasi olup,
tercihe gbre bir halojen atomu, bir hidroksi grubu, bir sivano
grubu, bir nitro grubu, bir alkil grubu, bir alkenil grubu, bir
alkinil grubu, bir sikloalkil grubu, bir siklecalkilidenmetil
grubu, bir alkoksi grubu, bir alkanoil grubu, bir alkiltiyo
grubu, bir alkilsilfonil grubu, bir alkilsilfinil grubu, bkir
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amino grubu, bir mono- veya di-alkilamino grubu, bir
alkanoilamine grubu, bir alkoksikarbonilamino grubu, bir
siilfamoil grubu, bir mono- wveya di-alkilsiilfamoil grubu, bkir
karboksil grubu, bir alkoksikarbonil grubu, bir karbamoil grubu,
bir mono- veya di-alkilkarbamoil grubu, bir alkilsufonilamino
grubu, bir fenil grubu, bir fenoksi grubu, bir
fenilsilfonilamino grubu, bir fenilstulfonil grubu, bir
heterosiklil grubu, bir alkilen grubu ve bir alkenilen grubundan
olusan gruptan bagimsiz olarak secilen 1-3 ornatikla
ornatilabilir;

burada, doymamis monosiklik Theterosiklik halkasi, doymamig
kaynastirilmis heterobisiklik halkasz ve benzen halkasi
izerindeki vyukarida bahsedilen ornatiklarin her biri, avyrica,
bir halojen atomu, bir hidroksi grubu, bir siyano grubu, bir
alkil grubu, ©bir haloalkil grubu, bkir alkoksi grubu, bir
haloalkckai grubu, bir alkancil grubu, bir alkiltiye grubu, bir
alkilsiilfonil grubu, bir mono- veya di-alkilamino grubu, bir
karboksil grubu, bir alkoksikarbonil grubu, bir fenil grubu, bir
azlkilenoksi grubu, bir alkilendicksi grubu, bir ocksc grubu, bir
karbamoil grubu ve bir mono- veya di-alkilkarbamoil grubundan
olusan gruptan badimsiz olarak seg¢ilen 1-3 ornatikla
ornatilabilir.

Tercihen, tercihe gdre ornatilan doymamis monosiklik
heterosiklik halkasi, doymamigs bir monosiklik heterosiklik
halkasi olup, tercihe g&re bir halojen atomu, bir siyano grubu,
bir alkil grubu, bir alkoksi grubu, bir alkancil grubu, bir mono-
veya di-alkilaminc grubu, bir alkancilaminc  grubu, bir
alkoksikarbonilamino grubu, bir karboksil grubu, bir
alkcksikarkbonil grubu, bir karbamcil grubu, bir mono- veya di-
alkilkarbamoil grubu, bir fenil grubu, bir hetercsiklil grubu ve
bir oksc grubundan clusan gruptan badgimsiz olarak segilen 1-3
ornatikla ornatilabilir;

tercihe gbre ornatilan doymamis Xkaynastirilmis heterobisiklik
halkasi, doymemis bir kaynastirilmig heterobisiklik halkasa

olup, tercihe gdre bir halojen atomu, bir siyano grubu, bir alkil
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grubu, bir alkoksi grubu, bir alkancil grubu, bir mono- veya di-
alkilamino grubu, bir alkanoilamino grubu, bir
alkoksikarbonilamino grubu, bir karboksi grubu, bir
alkoksikarbonil grubu, bir karbamoil grubu, bir mcno- veya di-
alkilkarbamoil grubu, bir fenil grubu, bir hetercsiklil grubu ve
bir okso grubundan olusan gruptan badimsiz olarak segilen 1- 3
ornatikla ornatilabilir; wve

tercihe gdre crnatilan benzen halkasi, bir benzen halkasi olup,
tercihe gére bir halojen atomu, bir sivano grubu, bir alkil
grubu, bir alkoksi grubu, bir alkanoll grubu, bir mono- veya di-
alkilamino grubu, bir alkanoilamino grubu, bir
alkecksikarbonilamino grubu, bir karboksil grubu, bir
alkoksikarbonil grubu, bir karbamoil grubu, bir mcno- veya di-
alkilkarbamoil grubu, bir fenil grubu, bir heterosiklil grubu,
bir alkilen grubu ve bir alkenilen grubundan olusan gruptan
badimsiz olarak secilen 1-2 cornatikla cornatilabilir;

burada doymamis monosiklik heterosiklik halkasz, doymamis
kaynastirilmis heterobisiklik halkasi ve benzen halkasi uUstinde
yvukarida bahsedilen ornatiklarin her biri, ayrica bir halojen
atomu, bir siyanc grubu, bir alkil grubu, bir halcalkil grubu,
bir alkcksi grubu, bir haloalkcoksi grubu, bir alkanoil grubu,
bir mono- veya di-alkilamine grubu, bir karboksil grubu, bir
hidroksi grubu, bir fenil grubu, bir alkilendioksi grubu, bkir
zlkilenoksi grubu, bir alkoksikarbonil grubu, bir karkbamoil
grubu ve Dbir mono- wveya di-alkilkarbamoil grubundan olusan
gruptan badimsiz olarak seg¢ilen 1-3 ornatikla ornatilabilir.
Mevcut aciklamanin tercih edilen bir gdriniminde, formil (I)
bilegsiginde,

(1) A Halkasi, doymamis bir monosiklik heterosiklik halkasi
olup, tercihe gdre bir halojen atomu, bir hidrcksi grubu, bir
siyano grubu, bir nitro grubu, bir alkil grubu, bir alkenil
grubu, bir alkinil grubu, bir sikloalkil grubu, bir
sikloalkilidenmetil grubu, bkir alkoksi grubu, bkir alkancil
grubu, bir alkiltiyo grubu, bir alkilsiilfonil grubu, bir

alklstilfinil grubu, bir amino grubu, bir mono- wveya di-
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alkilamino grubu, bir siilfamcil grubu, bir mono- veya di-
alkilsiilfameoil grubu, bir karboksil grubu, bir alkoksikarbonil
grubu, bir karbamecil grubu, bir monco- veya dialkilkarbamoil
grubu, bir alkilsufonilamino grubu, bir fenil grubu, bir fenocksi
grubu, bir fenilsiilfonilamino grubu, bkir fenilsilfonil grubu,
bir heterosiklil grubu wve bir okso grubundan o¢lusan gruptan
bafimsiz olarak secilen 1-3 ornatikla ornatilabilir wve

B Halkasi, doymamis bir monosiklik heterosiklik halkasa,
doymamis bir kaynastirilmis heterobisiklik halkasi veya bir
benzen halkasi olup, her biri tercihe gdre bir halojen atomu,
bir hidroksi grubu, bir siyano grubu, bir nitro grubu, bir alkil
grubu, bkir alkenil grubu, bir alkinil grubu, bir sikloalkil
grubu, bir siklcalkilidenmetil grubu, bir alkcksi grubu, bkir
alkanoil grubu, bir alkiltiyo grubu, bir alkilsiilfenil grubu,
bir alkilsilfinil grubu, bir amino grubu, bir mono- veya di-
alkilamino grubu, bir stlfamcil grubu, bir mono- wveya di-
alkilsiilfamoil grubu, bir karboksil grubu, bir alkoksikarbonil
grubu, bir karbamoil grubu, bir monoc- wveya dialkilkarbamoil
grubu, bir alkilsufconilamino grubu, bir fenil grubu, bir fenoksi
grubu, bir fenilsilfonilamino grubu, bir fenilsilfonil grubu,
bir heterosiklil grubu, bir alkilen grubu wve bir alkenilen
grubundan olusan gruptan badimsiz olarak seg¢ilen 1-3 ornatikla
ornatilabilir;

(2) A Halkasi, bir bkbenzen halkasi olup, tercihe gdre bir
halojen ateomu, bir hidroksi grubu, bir siyano grubu, bir nitro
grubu, bir alkil grubu, bir alkenil grubku, bkir alkinil grubu,
bir sikleoalkil grubu, bir sikloalkilidenmetil grubu, bir alkoksi
grubu, bir alkancil grubu, bir alkiltivo grubu, bir
alkilsiilfonil grubu, bir alklstilfinil grubu, bir amino grubu,
bir mono- veya di-alkilamino grubu, bir alkanoilamino grubu, bir
stilfamoil grubu, bir mono- veya di-alkilstilfamoil grubu, bkizr
karboksil grubu, bir alkoksikarkbonil grubu, bir karbamoil grubu,
bir mono- wveya dialkilkarbamoil grubu, bir alkilsufonilamino
grubu, bir fenil grubu, bir fenoksi grubu, bir

fenilsiilfonilamino grubu, bir fenilstilfonil grubu, bir
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heterosiklil grubu, bir alkilen grubu ve kir alkenilen grubundan
olusan gruptan bagimsiz olarak segilen 1-3 ornatikla
ornatilabilir wve

B Halkasi, doymamis bir monosiklik hetercsiklik halkasi veya
doymamigs Dbir kaynastirilmis heterobisiklik halkasi olup, her
biri tercihe gé&re bir halcjen atomu, bir hidroksi grubu, bir
siyano grubu, bir nitrc grubu, bir alkil grubu, bir alkenil
grubu, bir alkinil grubu, bir sikloalkil grubu, bir
sikloalkilidenmetil grubu, bir alkoksi grubu, bir alkancoil
grubu, bir alkiltiyo grubu, bkir alkilsiilfonil grubu, bir
alklsgiilfinil grubu, bir amincg grubu, bir mono- veya di-
alkilamino grubu, bir siilfamcil grubu, bir mono- wveya di-
alkilsiilfameocil grubu, bir karbeksil grubu, bir alkoksikarbonil
grubu, bir karbamcil grubu, bir mono- wveya di-alkilkarbamoil
grubu, bir alkilsufonilamino grubu, bir fenil grubu, bir fenoksi
grubu, bir fenilsiilfonilamino grubu, bir fenilsilfonil grubu,
bir heterosiklil grubu, bir alkilen grubu ve kir okso grubundan
olusan gruptan bagimsiz olarak segilen 1-3 ornatikla
ornatilabilir; wvevya

(3) A Halkasi, doymamis bir kaynastirilmis heterobisiklik
halkasi olup, tercihe gdre bir halojen atomu, bir hidroksi grubu,
bir siyano grubu, bir nitro grubu, bir alkil grubu, bir alkenil
grubu, bir alkinil grubu, bir sikloalkil grubu, bir
sikloalkilidenmetil grubu, bir alkoksi grubu, bir alkanoil
grubu, bir alkiltiyo grubu, bir alkilstilfonil grubu, bir
alklsiilfinil grubu, bir amino grubu, bir mono- veya di-
alkilamino grubu, bir stlfamcil grubu, bir mono- veya di-
alkilsiilfamcil grubu, bir karboksil grubu, bir alkoksikarbonil
grubu, bir karbamoil grubu, bir mono- veya di- alkilkarbamoil
grubu, bir alkilsufonilamino grubu, bir fenil grubu, bir fenoksi
grubu, bir fenilsiilfonilamino grubu, bkir fenilsiilfonil grubu,
bir heterosiklil grubu ve bir oksec grubundan olusan gruptan
baimsiz olarak secgilen 1-3 ornatikla ornatilabilir ve

B Halkasi, doymamig Dbir monosiklik heterosiklik halkasi,

doymamis bkir kaynastirilmis heterobisiklik halkasi wvevya bir
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benzen halkasi olup, her biri tercihe gdre bir halojen atomu,
bir hidroksi grubu, bir siyano grubu, bir nitro grubu, bir alkil
grubu, bir alkenil grubu, bir alkinil grubu, bir sikloalkil
grubu, bir siklcoalkilidenmetil grubu, bir alkoksi grubu, bir
alkanoil grubu, bir alkiltiyce grubu, bir alkilsilfconil grubu,
bir alklsilfinil grubu, bir amino grubu, bir mono- wveya di-
alkilamino grubu, bir sulfamoil grubu, bir mono- wveya di-
alkilsiilfameil grubu, bir karboksil grubu, bir alkoksikarbonil
grubu, bir karbamoil grubu, bir mono- veya di- alkilkarbamocil
grubu, bir alkilsufonilamino grubu, bir fenil grubu, bir fenoksi
grubu, bir fenilsiilfonilamino grubu, bir fenilsidlfonil grubu,
bir heterosiklil grubu, bir alkilen grubu ve kir okso grubundan
olusan gruptan bagimsiz olarak segilen 1-3 ornatikla
ornatilabilir;

burada A halkasi ve B Halkas:i uUstinde vyukarida bahsedilen
ornatiklarin her biri tercihe gdre, bir halojen atomu, bir sivanc
grubu, bir alkil grubu, bir haloalkil grubu, bir alkoksi grubu,
bir halocalkoksi grubu, bir alkanoil grubu, bir monoc- veya di-
zlkilamino grubu, bir karboksil grubu, bir hidroksi grubu, bir
fenil grubu, bir alkilendioksi grubu, bir alkilenoksi grubu, bir
alkocksikarbonil gruku, bir karbamoil grubu ve kir mono- veya di-
alkilkarbamcoil grubundan olusan gruptan badimsiz olarak secgilen
1-3 ornatikla ornatilabilir.

Mevcut agiklamanin tercih edilen bir baska gériniminde, formiil
(I) bilesidinde, A Halkasi ve B Halkasi sunlardir:

(1) A Halkasi, doymamis bir monosiklik heterosiklik halkasi
olup, tercihe gtre bir halojen atomu, bir disik alkil grubu, bir
halo-diisiik alkil grubu, bkir dislik alkoksi grubu veya an okso
grubu i1le ornatilabilir ve B Halkasi, (a) bir benzen halkasi
tercihe gbdre 1ile ornatilabilen bir halojen atomu; bir siyano
grubu; bkir distik alkil grubu; bir halo-diiglik alkil grubu; bkir
distik alkoksi grubu; bir halo-digik alkcoksi grubu; bir mono-
veya di-disik alkilamino grubu; 1ile c¢rnatilan bir fenil grubu
tercihe gore bir halojen atomu, bir siyanc grubu, bir disiik alkil

grubu, bir halo-diisiik alkil grubu, bkir disiik alkoksi grubu veya
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bir mecno- veya di-disik alkilamino grubu; veva ile cornatilan bkir
heterosiklil grubu tercihe gdre bir halojen atomu, bir siyano
grubu, bir diistik alkil grubu, bir halo-diisiik alkil grubu, bir
diisiik alkoksi grubu veya bir mono- wveva di-disiik alkilamino
grubu; (b) doymamis bir monosiklik heterosiklik halkasi tercihe
gbére den secgilen bir grup ile ornatilabilen hir halcojen atomu,
siyano grubu, bir disik alkil grubu, bir halc-disiik alkil grubu,
bir disik alkoksi grubu, bir halo-diisiik alkcksi grubu, bir mo-
vevya di-dusik alkilamino grubu, bir fenil grubu ile
ornatilabilen bir halojen atomu, siyano grubu, bir disik alkil
grubu, bkir halo-disiik alkil grubu, bir disiik alkoksi grubu veya
bir mono- veya di- digitk alkilamino grubu; ve bir heterosiklil
grubu tercihe gdre den sec¢ilen bir grup ile ornatilabilen bir
halejen atomu, siyano grubu, bir distk alkil grubu, bir halo-
disiik alkil grubu, bir disiik alkoksi grubu veya bir mono- veya
di- disiik alkilamino grubu; veya (c¢) doymamis bir kaynastirilmis
heterobisiklik halkasi tercihe gdre den segilen bir grup ile
ornatilabilen bir halojen atomu, siyano grubu, bir dlistik alkil
grubu, bir halo-disik alkil grubu, bir disik alkoksi grubu, bkir
halo-disik alkcksi grubu, bir mono- veya di-distk alkilamino
grubu, bir fenil grubu ile ornatilabilen bir halojen atomu,
siyano grubu, bir disiik alkil grubu, bir halo-diisiik alkil grubu,
bir diiglik alkoksi grubu veva bir mono- veya di-disitk alkilamino
grubu; ve bir hetercosiklil grubu tercihe gdre den segilen bir
grup ile ornatilabilen bir halojen atomu, siyano grubu, bir disiik
alkil grubu, bir hale-diisiik alkil grubu, bir disik alkoksi grubu
veya bir mono- veya di-disitk alkilamino grubu;

(2) A Halkasi, bir benzen halkasi olup, tercihe gdre bir
halcjen atomu, bir disilk alkil grubu, bir halo-disiik alkil grubu,
bir disik alkoksi grubu, bir fenil grubu veya bir distk alkenilen
grubu ile ornatilabilir ve B Halkasi, (a) doymamis bir monosiklik
heterosiklik halkasi c¢lup, tercihe gdre bir halojen atomu; bir
siyano grubu; bir dusiik alkil grubu; bir halo-disik alkil grubu;
bir fenil-diiglik alkil grubu; bir dilgiik alkoksi grubu; bir halo-

diigiik alkoksi grubu; bir mono- veya di-dilgsiik alkilamino grubu;
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tercihe gdre bir halojen atomu, bir siyano grubu, bir disik alkil
grubu, bir halo-diistk alkil grubu, bkir disiik alkcoksi grubu, bizr
monco— veya di-disik alkilaminc grubu wveya bir karbameoil grubu
ile ornatilan bir fenil grubu; veya tercihe gdre bir halojen
atomu, bir siyano grubu, bir disik alkil grubu, bir halo-disuk
alkil grubu, bir disiik alkoksi grubu, bir mono- weya di-disik
alkilamino grubu wveya bir karbamoil grubu ile ornatilan bir
heterosiklil grubu ile ornatilabilir; (k) doymamaisg bir
kaynastirilmis heterchbisiklik halkasi olup, tercihe gre bir
halojen atomu, siyano grubu, bir disik alkil grubu, bir halo-
diisiik alkil grubu, bir fenil-diisiik alkil grubu, bir disik alkoksi
grubu, bir halo-distik alkoksi grubu, bir mo- wveya di-disik
alkilamino grubu, bir halcjen atomu, siyano grubu, bir diislk
alkil grubu, bir haleo-diisiik alkil grubu, bir disiuk alkoksi grubu
veya bir mono- veya di-disik alkilamine grubu ile ornatilabilen
bir fenil grubu; ve tercihe gére bir halcojen atomu, siyano grubu,
bir disik alkil grubu, bir halo-diisik alkil grubu, bir disik
alkoksi grubu veya bir mono- veya di-diisiik alkilaminc grubundan
segilen bir grup ile ornatilabilen bir heterosiklil grubundan
segilen bir grup ile ornatilabilir; veya

(3) A Halkasi, doymamis bir kaynastirilmis heterobisiklik
halkasi olup, tercihe gdre bir halojen atomu, bir distk alkil
grubu, bir halo-disiik alkil grubu, bir disik alkoksi grubu veva
bir okso grubu ile ornatilabilir ve B Halkasi, (a) bir benzen
halkasi olup, tercihe gére bir halojen atomu, siyano grubu, bir
dilsiik alkil grubu, bir halo-diistik alkil grubu, bir diisiik alkoksi
grubu, bir halo-diislik alkoksi grubu, bir mo- wveya di-disik
alkilamino grubu, bir halojen atomu, sivano grubu, bir disik
alkil grubu, bir halc-diisiik alkil grubu, bir disik alkoksi grubu
veya bir mono- veya di-disik alkilamino grubu ile ornatilabilen
bir fenil grubu; ve tercihe gére bir halcjen atomu, siyano grubu,
bir dusiitk alkil grubu, bir halo-disik alkil grubu, bir disik
alkoksi grubu veya bir moneo- veya di-diisik alkilamino grubundan
gsec¢ilen bir grup ile ornatilabilen bir heterosiklil grubundan

segilen bir grup ile ornatilabilir; (b) doymamis bir monosiklik
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heterosiklik halkasi olup, tercihe gdre bir halojen atomu; bir
siyano grubu; bir distk alkil grubu; bir halo-disik alkil grubu;
bir disik alkcksi grubu; bir halo-diisiik alkoksi grubu; bir mono-
veya di-diisiik alkilaminc grubu; tercihe g&re bir halojen atomu,
bir siyano grubu, bir disik alkil grubu, bir halo-diisik alkil
grubu, bir distik alkoksi grubu veya bir mono- veya di-disik
alkilamino grubu ile ornatilan bkir fenil grubu; wveya tercihe
g&re bir halcojen atcomu, bir siyano grubu, bir disik alkil grubu,
bir halo-disiik alkil grubu, bir distk alkcksi grubu wveya bir
mono— veya di-disik alkilamino grubu ile ornatilan Dbir
heterosiklil grubu 1ile ornatilabilir; wveya (c) doymamig bir
kaynastirilmis hetercbisiklik halkasi olup, tercihe gére bir
halejen atomu, sivano grubu, bir distk alkil grubu, bir halo-
diigik alkil grubu, bir disik alkoksi grubu, bir halo-disik
alkcksi grubu, bir mo- veya di-disiik alkilamino grubu, bir
halojen atomu, siyano grubu, bir disiik alkil grubu, bir halo-
diglik alkil grubu, bir diguk alkoksi grubu veva bkir mono- veya
di-disiik alkilamince grubu ile ornatilabilen bir fenil grubu; ve
tercihe gdre bir halojen atomu, sivano grubu, bir disiuk alkil
grubu, bir halo-digik alkil grubu, bir disik alkoksi grubu veya
bir monc- veya di-diisik alkilamino grubundan seg¢ilen bir grup
ile ornatilabilen bir hetercsiklil grubundan seg¢ilen bir grup
ile ornatilabilir.

Tercih edilen bir baska gdriinumde, Formul (I) bilesiinde, Y,
CHZ-'"dir ve l-pozisyonunda olan X'e gdre A halkasinin 3 kenumunda
baglantilanir, A halkasi, bir disik alkil grubu, bir halo-diisiik
alkil grubu, bir halojen atomu, bir distik alkoksi grubu, bir
fenil grubu ve bir daha disiik alkenilen grubu ve B Halkasa,
doymamis bir mcnosiklik heterosiklik halkasi veya doymamis bir
kaynastirilmis hetercobisiklik halkasindan olusan gruptan segilen
1-3 ornatikla crnatilan bir benzen halkasi olup, her biri bkir
diisiik alkil grubu, bir halo-distk alkil grubu, bir fenil-disiik
alkil grubu, bkir halojen atomu, bir disik alkoksi grubu, bir
halo-disiik alkoksi grubu, kir fenil grubu, bir halofenil grubu,

bir siyanofenil grubu, bir diisiik alkilfenil grubu, bir halo-
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disiik alkilfenil grubu, bir disik alkoksifenil grubu, bir halo-
diigsiik alkoksi fenil grubu, bir diistik alkilenedicksifenil grubu,
bir diusiik alkileneoksi fenil grubu, bir mono- veya di- diisiik
alkilaminofenil grubu, bkir karbamcil fenil grubu, bir mono- veya
di-disik alkilkarbamoilfenil grubu, bir heterosiklil grubu, bir
halcheterosiklil grubu, bir siyancheterosiklil grubu, bir disik
alkilheterosiklil grubu, bir diglik alkoksihetercsiklil grubu,
bir mono- wveya di-diigiik alkilaminoheterosisiklil grubu, bir
karbamoilheterosiklil grubu ve bir mono- veya di-diusik

alkilkarbamoil grubundan olusan gruptan segilen 1-3 ornatikla

ornatilabilir.
Bir baska dsha tercih edilebilir gdriintmde, formil (L)
bilesiginde, Y, -CHZ2-'dir wve 1l-pozisyonunda olan X'e gdre A

halkasinin 3 konumunda baglantilanir, A halkasi, bir disik alkil
grubu, bir halojen atomu, bir disik alkoksi grubu ve bir okso
grubundan olusan gruptan sec¢ilen 1-3 ornatikla ornatilabilen
doymamis bir monosiklik heterosiklik halkasidir ve B Halkaszi,
bir distk alkil grubu, bir haloc-distk alkil grubu, bir halojen
atomu, bir distk alkoksi grubu, bir halo-disik alkoksi grubu,
bir fenil grubu, bir halofenil grubu, bir sivanofenil grubu, bir
diisiik alkilfenil grubu, bir halo- disiik alkilfenil grubu, bir
dusik alkoksifenil grubu, bir heterosiklil grubu, bir
haloheterosiklil grubu, bir sivyanoheterosiklil grubu, bir diisik
zlkilheterosiklil grubu ve bir disik alkoksiheterosiklil grubu
ndan olusan gruptan seg¢ilen 1-3 ornatikla ornatailabilen bir
benzen halkasidair.

Ayrica, bir baska tercih edilebilir g&érintmde, formul (I)
bilesidinde, Y, -CH2-'dir wve, l-pozisyonunda olan X'e gdre A
halkasinin 3 konumunda baglantilanir, A halkasi, bir disik alkil
grubu, bir halojen atomu, bir disiik alkoksi grubu ve bir okso
grubu ve B Halkasi, doymamis bir mcocnosiklik hetercsiklik halkas:
veya doymamis bir kaynastirilmis hetercbisiklik halkasindan
olusan gruptan secilen 1-3 ornatikla crnatilabilen doymamis bir
monosiklik heterosiklik halkasi olup, her biri bir disiik alkil

grubu, bir halo-diisiik alkil grubu, bir halojen atomu, bir diisiik

54



10

15

20

25

30

35

alkoksi grubu, bir halo-disik alkoksi grubu, bir fenil grubu,
bir halofenil grubu, bir siyanofenil grubu, bir disiik alkilfenil
grubu, bir halo-diistik alkilfenil grubu, bir distik alkoksifenil
grubu, bir halo- diusiik alkoksifenil grubu, bir heterosiklil
grubu, bir halcheterosiklil grubu, bir siyancheterosgiklil grubu,
bir disiik alkilheterosiklil grubu ve bir disiik
alkcksihetercsiklil grubundan olusan gruptan segilen 1-3
ornatikla ornatilabilir. Mevcut bulusun daha cok tercih edilen
bir uygulamasinda, X bir karbon atomudur ve Y, -CHzZ-"dir.
Ayrica, bir baska tercih edilebilir gdrinimde, formiil (T)
bilesiginde, halka A ve halka B sunlardir:

(1) L Halkasi, bkir benzen halkasi olup, tercihe gére bir
haleojen atomu, bir diistik alkil grubu tercihe g&re ile ornatilan
bir halcjen atomu veya bir dusiik alkoksi grubu, bir disik alkoksi
grubu tercihe gdre ile ornatilan bir halojen atomu veya bir disik
alkoksi grubu, bir sikloalkil grubu, bir siklozlkoksi grubu, bir
fenil grubu ve bir daha disik alkenilen grubundan olusan gruptan
badimsiz olarak secilen 1-3 cornatikla cornatilabilir wve

B Halkasi, doymamis bir monosiklik heterosiklik halkasi veya
doymamis bir kaynastirilmis heterobisiklik halkasi olup, her
biri tercihe g&ére bir halcjen atomu; tercihe gdre, bir dusiik
alkoksi grubu wveya bir fenil grubu ile ornatilan bkir halcjen
atomu bir distik alkil grubu; tercihe gdre ile ornatilan bir
halcojen atomu veya bir disik alkoksi grubu bir disik alkoksi
grubu; bir sikleoalkil grubu; bir sikloalkoksi grubu; tercihe
gdére bir halojen atomu, bir sivano grubu, bkir diisik alkil grubu,
bir halo-disik alkil grubu, bir disik alkoksi grubu, kir halo-
diisiik alkoksi grubu veva bir karbamoil grubu ile crnatilan bir
fenil grubu; tercihe gdre bir halojen atomu, bir sivanoc grubu,
bir disiitk alkil grubu, bir halo-disik alkil grubu, bir disik
alkoksi grubu, bir halo-diistik alkoksi grubu ile crnatilan bir
heterosiklil grubu wveya bir karbamoil grubu; wve bir okso
grubundan olusan gruptan badimsiz olarak secgilen 1-3 ornatikla
ornatilabilir,

{2) A Halkasi, doymamis bir monosiklik hetercsiklik halkasa
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olup, tercihe gbére bir halojen atcmu, tTercihe gdre bir disiik
alkoksi grubu ile ornatilan bir diisiik alkil grubu, tercihe gdre
ile ornatilan bir halojen atomu veya bir diisiik alkoksi grubu,
bir eikloalkil grubu, bir sikloalkoksi grubu ve bir okso grubu
bir digik alkoksi grubundan olusan gruptan badimsiz olarak
segilen 1-3 ornatikla ornatilabilir ve

B Halkasi, bkir benzen halkasi olup, tercihe gdre bir halojen
atomu; tercihe gdre bir halojen atomu, bir diislik alkoksi grubu
veya bir fenil grubu ile ornatilan bir disik alkil grubu; tercihe
gére bir halojen atomu veya bir distk alkoksi grubu ile ornatilan
bir distik alkcksi grubu; bir siklcalkil grubu; bkir sikloalkoksi
grubu; tercihe gbre bir halojen atomu, bir sivano gzrubu, bir
dilsiik alkil grubu, bir halo-disiik alkil grubu, bir diisiik alkoksi
grubu veya bir halo- diisiik alkcksi grubu ile ornatilan bir fenil
grubu; tercihe gdre bir halojen atomu, bir siyano grubu, bir
diisiik alkil grubu, bir halo-diistik alkil grubu, bir disiik alkoksi
grubu wveya bir halo-disiik alkoksi grubu 1ile ornatilan bir
heterosiklil grubu; bir distik alkilen grubundan olusan gruptan
bagimsiz olarak secilen 1-3 crnatikla ornatilabilir,

(3) A Halkasi, doymamis bir monosiklik heterosiklik halkasi
olup, tercihe gdre bir halojen atomu, tercihe gdre bir halojen
atomu veya bir disiik alkoksi grubu ile ornatilan bir distk alkil
grubu, tercihe gdre bir halojen atomu veya bir dislik alkoksi
grubu, bir sikloalkil grubu, kir =sikloalkoksi grubu ile
ornatilan bir disik alkoksi grubu ve bir okso grubundan clusan
gruptan badimsiz olarak seg¢ilen 1-3 ornatikla ornatilabilir,

B Halkasi, doymamis bir monosiklik heterosiklik halkasi veya
doymamis bir kavnastirilmis heterobisiklik halkasi olup, her
Liri tercihe gére bir halojen atomu; tercihe gdre bir halojen
atomu, bir distk alkoksi grubu veya bir fenil grubu ile ornatilan
bir distik alkil grubu; tercihe gdre bir halcjen atomu wveya bir
distik alkeoksi grubu ile ornatilan bir diusik alkoksi grubu; bir
sikloalkil grubu; bir sikloalkcksi grubu; tercihe gdre bkir
halojen atomu, bir siyano grubu, bir diigtik alkil grubu, bir halc-

didgiik alkil grubu, bir dilsiik alkcksi grubu veyva bir halo- diisik
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alkoksi grubu ile ornatilan bkir fenil grubu; tercihe gdre bir
halejen atomu, bir siyano grubu, bir diigtik alkil grubu, bir halo-
distik alkil grubu, bir diisiik alkoksi grubu veya bir halo-distk
alkoksi grubu ile ornatilan bir heterosiklil grubu; ve bir okso
grubundan olugan gruptan bagimsiz olarak segilen 1-3 ornatikla
ornatilabilir;

(4) A Halkasi, doymamis bir kaynastirilmig hetercobisiklik
halkasi olup, tercihe gdre bir halojen atomu, tercihe gdre bir
diigiik alkoksi grubu ile ornatilan bir disik alkil grubu, tercihe
gére bir halojen atomu wveya Dbir diigiik alkoksi grubu, bir
sikloalkil grubu, bir sikleoalkcksi grubu ve bir okso grubu ile
ornatilan bir dislik alkoksi grubundan colusan gruptan badimsi:z
olarak secilen 1-3 ornatikla ornatilabilir,

B Halkasi, bir benzen halkasi olup, tercihe gdre bir halojen
atomu; tercihe gére bir halojen atomu, bir dusiik alkeoksi grubu
veya bir fenil grubu ile ornatilan bir dilgik alkil grubu; tercihe
gdre bir halojen atomu veva bir diigik alkoksi grubu ile ornatilan
bir diistik alkoksi grubu; bir siklecalkil grubu; bir sikloalkoksi
grubu; tercihe gdre bir halojen atomu, bir siyvano grubu, kir
ditsiik alkil grubu, bir halo-digik alkil grubu, bir distik alkoksi
grubu veya bir halo- diisiik alkoksi grubu ile c¢rnatilan bir fenil
grubu; tercihe gdre bir halojen atomu, bir siyano grubu, bir
diisiik 2lkil grubu, kbir halo-disik alkil grubu, bir disiik alkoksi
grubu veya bkir halec-disiik alkoksi grubu 1ile ornatilan bir
heterosiklil grubu; ve bkir digik alkilen grubundan olusan
gruptan badimsiz olarak seg¢ilen 1-3 ornatikla ornatilabilir,
veya

(%) A Halkasi, doymamis bir monosiklik heterosiklik halkasi
olup, tercihe gdre bkir halojen atcmu, tercihe gdre bir disik
alkoksi grubu ile ornatilan bir disik alkil grubu, tercihe gdre
bir halojen atomu wveya bir diisik alkoksi grubu, bir sikloalkil
grubu, bir sikloalkoksi grubu ve bir oksc grubu ile ornatilan
bir disik alkoksi grubundan o¢lusan gruptan badimsiz olarak
secilen 1-3 ornatikla ornatilabilir,

B Halkasi, doymamig bir monosiklik hetercsiklik halkasi vevya
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doymamis bir kaynastirilmis heterobisiklik halkasi olup, her
biri tercihe gbére bir halojen atomu; tercihe gdre ile ornatilan
bir diistik alkil grubu bir halcojen atomu, bir disiik alkoksi grubu
veya bir fenil grubu; tercihe gdre bir halojen atomu veya bir
disiik alkoksi grubu ile ornatilan bir disik alkoksi grubu; bir
sikloalkil grubu; bir sikloalkoksi grubu; tercihe gdre bkir
halojen atomu, bir siyano grubu, bir digik alkil grubu, bir halo-
diisiik alkil grubu, bir disiik alkoksi grubu veva bir halo- disiik
alkecksi grubu ile ornatilan bir fenil grubu; tercihe gdre bir
halejen atomu, bir siyano grubu, bir disik alkil grubu, bir halo-
diisiik alkil grubu, bir disiik alkoksi grubu veya bir halo-disik
alkecksi grubu ile ornatilan bir hetercosiklil grubu; ve bir okso
grubundan olusan gruptan badimsiz olarak sec¢ilen 1-3 ornatikla
ornatilabilir.

Bir baska tercih edilebilir gdrinimde, Formil (I) bilesidinde,
l-pozisyonunda olan X'e g&re Y, A halkasinin 3 konumuna
baglantilanir, A halkasi, bir benzen halkasi olup, tercihe gdre
bir halojen atomu, tercihe gdre bir halojen atomu, bkir disiik
zlkoksi grubu veya bir fenil grubu ile ornatilan bir disik alkil
grubu ile ornatilabilir ve B Halkasi, doymamis bir monosiklik
heterosiklik halkasi veya doymamis bir kaynastirilmis
heterobisiklik halkasi olup, tercihe gdre bir halojen atomu;
tercihe gbre bir halojen atomu veya bir fenil grubu ile ornatilan
bir diigik alkil grubu; bir disik alkoksi grubu; tercihe gére kir
halojen atomu, bir siyano grubu, bir diglik alkil grubu, bir halo-
diisiik alkil grubu veya bir disiik alkoksi grubu ile ornatilan bir
fenil grubu; tercihe gdre bir halojen atomu, bir sivyanc grubu,
bir diigik alkil grubu, bir hale-disiik alkil grubu veva bir diisiik
alkcksi grubu ile ornatilan bir heterosiklil grubu; ve bir okso
grubundan olusan gruptan badimsiz olarak seg¢ilen 1-3 ornatikla
ornatilabilir.

Bir Dbaska daha tercih edilekilir g&rinlmde, formul (I)
bilesiginde, l-pozisyonunda olan X'e gdre Y, A halkasinin 3
konumuna badlantilanir, A halkasi, doymamigs bir monosiklik

heterogiklik halkasai olup, tercihe gdre bir halojen atomu, bir

58



10

15

20

25

30

35

disiik alkil grubu ve bir oksoc grubundan se¢ilen bir ornatik ile
ornatilabilir wve B Halkasi, bir benzen halkasi olup, tercihe
gbre bir halojen atomu; tercihe gtre ile ornatilan bir disik
alkil grubu bir halojen atomu wveya bir fenil grubu; bir disik
alkoksi grubu; tercihe gére 1ile ornatilan bir fenil grubu bir
halejen atomu, bir siyano grubu, bkir diisik alkil grubu, bir halo-
diglik alkil grubu veya bir disiik alkoksi grubu; i1le ornatilan
bir heterosiklil grubu tercihe gdre bir halcjen atomu, bir sivano
grubu, bkir disik alkil grubu, bir halo-disik alkil grubu veya
bir disiik alkoksi grubu; ve bir disik alkilen grubundan olusan
gruptan seg¢ilen bir ornatik ile ornatilabilir.

Tercih edilebilir doymamigs monosiklik heterosiklik halkasa
Srnekleri arasinda, bir nitrojen atomu, bir oksijen atomu, ve
bir kilkiirt atomu arasindan bkadimsiz olarak secgilen 1 wveya 2
heteroatoma sahip bir 5- wveya 6-idyeli doymamis heterosiklik
halkasi bulunur., Daha spesifik colarak, tercih edilenler furan,
tiyofen, oksazol, izoksazol, triazol, tetrazol, pirazol,
piridin, pirimidin, pirazin, dihidroizoksazol, dihidropiridin ve
tiyvazoldiir. Tercih edilen doymamigs kavnasmis heterobisiklik
halkasi, bagimsiz olarak bir azot atomu, bir oksijen atomu ve
bir kiikiirt atomundan secgilen 1 ila 4 hetercatom igeren 9 veya 10
iyeli doymamig kaynasmis bir heterosiklik halkasi igerir. Daha
spesifik olarak, tercih edilen, indolin, izoindolin,
benzotiyazol, benzoksazcl, indol, indazol, Kinelin, izokinolin,
benzotiyofen, benzofuran, tiyenotiyofen, ve
dihidroizokinelindir.

Daha tercih edilen bir g&rinimde, formil (I} bilesidinde, A
halkasi, bir benzen halkasi olup, tercihe g&ére bir halcjen atomu,
bir digik alkil grubku, bir halo-diigiik alkil grubu, bir disik
alkcksi grubu ve bir fenil grubundan olusan gruptan seg¢ilen bir
ornatik 1ile ornatilabilir ve B Halkasz, tiyofen, furan,
benzofuran, benzotiyofen ve benzotiyazolden o¢lusan gruptan
seg¢ilen bir  heterosiklik halkasidir, burada heterosiklik
halkasi, tercihe gére asadidaki gruptan segilen bir ornatikla

ornatilabilir: bir halojen atomu, bir siyano grubu, bir diisik
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alkil grubu, bir halo-disik alkil grubu, bir fenil-diusuk alkil
grubu, bir disik alkoksi grubu, bir halc-disiik alkoksi grubu,
bir fenil grubu, bir halocfenil grubu, bkir disik alkilfenil grubu,
bir distk alkoksifenil grubu, bir tiyenil grubu, bir halotiyenil
grubu, bir piridil grubu, bir halcopiridil grubu ve bir tiyazolil
grubu.

Daha baska bir tercih edilen gérinimde, formil (I} bilesidinde,

Y, - CHz2-'dir, A halkasz, tivofen, dihidroizokinolin,
dihidreoizoksazol, triazol, pirazol, dihidropiridin,
dihidreindol, indel, indazel, piridin, pirimidin, pirazin,

kinclin ve bir izoindolin ndan olusan gruptan segilen doymamis
bir monosiklik heterosiklik halkasa vevya doymamis bir
kaynastirilmis hetercbisiklik halkasidir, burada heterosiklik
halkasi, tercihe gdre asadidaki gruptan seg¢ilen bir ornatikla
ornatilabilir: bir halojen atomu, bir disik alkil grubu ve bir
okso grubu ve B Halkasi, bir benzen halkasa olup, tercihe gdre
agsadidaki gruptan seg¢ilen bir ornatik ile ornatilabilir: bir
haleojen atomu, bir diisiik alkil grubu, bir halo-diisiik alkil grubu,
bir disik alkoksi grubu ve bir halo- disik alkcksi grubu.

Tercih edilen ayri bir gbrinimde, formil (I) bilesiginde, A
halkasi, bir halojen atomu veya bir diusik alkil grubu ile
ornatilmis olan bir benzen halkasidir ve B Halkasi, bahsedilen
fenil grubu wve heterosiklil grubunun bir halojen atomu, bir
siyano grubu, bir distuk alkil grubu, bir halec-disiik alkil grubu,
bir diusiitk alkoksi grubu ve bir halo- dusiitk alkoksi grubundan
seg¢ilen 1-3 ornatik ile ornatilmis oldudu fenil grubu veya bir
heterosgiklil grubu ile ornatilmis olan tiyenil grubudur.

Avrica, baska bir gé&rinimde, Formiil (I) bilesidinin tercih
edilebilir &rnekleri arasinda bkir bilesik bulunur, bu bilesgsikte

A Halkasi sudur:
o R
R1a R
Sy o
1 .
3 AP RSDA o
or

burada R!'2, RZa, R3a, Rk, R ye R3¥'in her biri bafimsiz olarak
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hidrojen atomu, bir halojen atomu, bkir hidroksi grubu, bir
alkoksi grubu, bir alkil grubu, bir halocalkil grubu, bir
halcalkoksi grubu, bir hidroksialkil grubu, bir alkoksialkil
grubu, bir alkoksialkoksi grubu, bir alkenil grubu, bir alkinil
grubu, bir sikleoalkil grubu, bir siklocalkilidenmetil grubu, bir
sikloalkenil grubu, bir siklcalkiloksi grubu, bir fenil grubu,
bir fenilalkoksi grubu, bir siyanc grubu, bir nitro grubu, bir
amino grubu, bir mono- veya di-alkilamino grubu, bir
alkanoilaminc grubu, bir karboksil grubu, bir alkoksikarbonil
grubu, bir karbamoil grubu, bir mono- wveya di-alkilkarbamoil
grubu, bir alkanoil grubu, bhir alkilsiilfonilamino grubu, bir
fenilsilfonilamino grubu, bir alkilstilfinil grubu, bir
alkilsiilfonil grubu veya bkir fenilsililfonil grubudur ve

B Halkasi sudur:

burada R** ve R%'nin her biri bagimsiz clarak hidrojen atomu;
bir halojen atomu; bir hidroksi grubu; bir alkcksi grubu; bir
alkil grubu; bir halecoalkil grubu; bir haloalkoksi grubu; bir
hidroksialkil grubu; bir alkoksialkil grubu; bir fenilalkil
grubu; bir alkoksialkoksi grubu; bir hidroksialkeoksi grubu; bkir
alkenil grubu; bir alkinil grubu; bir sikloalkil grubu; bir
sikloalkilidenmetil grubu; bir sikloalkenil grubu; bir
gikloalkiloksi grubu; bir feniloksi grubu; bir fenilalkoksi
grubu; bir siyano grubu; bir nitro grubu; bir amino grubu; bir
monc- vevya di-alkilamino grubu; bir alkanoilamino grubu; bir
karboksil grubu; bir alkoksikarbonil grubu; bir karbamoil grubu;
bir mono- veya di-alkilkarbamoil grubu; bkir alkanoil grubu; bkir
alkilsiilfonilamine grubu; bir fenilsiilfonilamino grubu; bir
alkilsiilfinil grubu; bir alkilsiilfonil grubu; bir fenilsiilfonil
grubu; tercihe gdre bir halojen atomu, bir siyvano grubu, bir
zlkil grubu, bir halczlkil grubu, bir alkoksi grubu, bir
halcalkoksi grubu, bir alkilendioksi grubu, bir alkilenoksi

grubu, bir mono- wveya di-alkilamino grubu, bir karbamoil grubu
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veya bir mcono- veya di-alkilkarbamoil grubu ile ornatilan bir
fenil grubu; wveya tercihe ¢gdre bir halojen atomu, pir siyano
grubu, bir alkil grubu, bir halecalkil grubu, bir alkcksi grubu,
bir haloalkoksi grubu, bir karbamcil grubu veya bir mono- veya
di-alkilkarbamoil grubu ile ornatilan bir heterosiklil grubudur
veya Rf* ve R, bhirkirlerine bunlarin terminallerinde bir alkilen
grubu clusturmak lzere badlanir; ve

Rik, R5°, R% ve R®°¢'nin her biri badimsiz olarak hidrejen atomu;
bir halojen atomu; bir hidroksi grubu; bkir alkcksi grubu; bir
alkil grubu; bir haleoalkil grubu; bir haloalkoksi grubu; bir
hidroksialkil grubu; bir alkoksialkil grubu; bir fenilalkil
grubu; bir alkoksialkoksi grubu; bir hidroksialkoksi grubu; bir
alkenil grubu; bir alkinil grubu; bir sikloalkil grubu; bir
sikloalkilidenmetil grubu; bir sikloalkenil grubu; bir
sikloalkiloksi grubu; bir feniloksi grubu; bir fenilalkoksi
grubu; bir siyano grubu; bir nitro grubu; bir amino grubu; bir
mono— veya di-alkilamine grubu; bir alkanoilamino grubu; bir
karboksil grubu; bir alkoksikarbonil grubu; bir karbamoil grubu;
bir monc- veya di-alkilkarbamoil grubu; bir alkanoil grubu; kir
alkilsiilfonilamino grubu; bir fenilsiilfonilamine grubu; bir
alkilsiilfinil grubu; bir alkilsiilfonil grubu; bir fenilsiilfonil
grubu; tercihe gdre bir halojen atomu, bir siyano grubu, bir
glkil grubu, bir haloczlkil grubu, bir alkoksi grubu, Dbir
halcalkcksi grubu, bkir metilenedioksi grubu, bkir etilenoksi
grubu veya bir mono- veya di-alkilamino grubu ile ornatilan bir
fenil grubu; veya tercihe gdre bir halojen atomu, hir siyano
grubu, bir alkil grubu, bir halocalkil grubku, bir alkoksi grubu
veya bkir halcalkoksi grubu i1le ornatilan bir hetercosiklil
grubudur.

daha tercih edilen, bir formil (I) bilesidi olup, burada Rla,
Re2a, RJa, RIP, R ye R¥»'in her biri bhadimsiz olarak hidrojen
atomu, bir halojen atomu, bir disik alkil grubu, bir halo-disiik
alkil grubu, bir disik alkoksi grubu veya bir fenil grubudur;
R1% ve R°*'nin her biri bafimsiz olarak hidrojen atomu; bir

halojen atomu; bir diisiik alkil grubu; bir halo-diisik alkil grubu;
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bir fenil-distuk alkil grubu; 1le ornatilan bir fenil grubu
tercihe gdre bir halojen atomu, bir siyano grubu, bir disik alkil
grubu, bir halo-diistik alkil grubu, bir disiik alkoksi grubu, bir
halo-diisik alkoksi grubu, bir metilenedioksi  grubu, bir
etilencksi grubu, bir mono- veya di-dugik alkilaming grubu, bir
karbamoil grubu veva Dbir monc- veya di-disiik alkilkarbamoil
grubu; veya tercihe gére bir halojen atomu, bir sivanc grubu,
bir disiik alkil grubu, bir disik alkoksi grubu, bir karbamoil
grubu ile ornatilan bir heterosiklil grubudur, vevya

bir mono- wveya di-disik alkilkarbamoil grubu veya Riz ve R32,
birbirlerine bunlarin terminallerinde bir diisik alkilen grubu
olusturmak iizere baglanir; ve

R, RS, R wve R>'in her biri badimsiz olarak hidrojen atomu,
bir halojen atomu, bir distik alkil grubu, bir halo-disik alkil
grubu, bir disik alkoksi grubu veya bir halo-dusiik alkoksi
grubudur.

Avrica, B Halkasinin asadidaki vapinin bir halkasi coldudu formil

(I) bilesidi tercih edilir:

burada R%, tercihe gdre bir halojen atomu, bir siyano grubu, bir
diislik alkil grubu, bir halo-disiik alkil grubu, bir diisiik alkoksi
grubu, bir hale-disiik alkoksi grubu, bir metilenedioksi grubu,
bir etilenoksi grubu, bir mono- veya di-diisiik alkilamino grubu,
bir karbamoil grubu veya kir mono- veya di-disiik alkilkarbamoil
grubu ile ornatilan bir fenil grubu; veya tercihe gdre bir
halojen atomu, bir sivano grubu, bir digik alkil grubu, bir disiik
alkcksi grubu, bir karbamoil grubu veya bir mono- veya di-diisik
alkilkarbamcil grubu ile ornatilan bir heterosiklil grubudur ve
R°2 bir hidrojen atomudur, veva

Ria ve R, birbirlerine disiik alkilen grubu olusturmak icin
terminallerinde baglanir,

Mevcut bulusa gdre A halkasi sudur:
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burada R!'® bir halojen atomu, bir distk alkil grubu wveya bir

diistik alkoksi grubudur ve R22 ve R?¥, hidrojen atomlaridir; ve B

S R%
|
R5a

burada R*2, tercihe gdre bir halojen atomu, bir sivano grubu,

Halkasi sudur:

bir distuk alkil grubu, bir halo-diistik alkil grubu, bir diusik

alkoksi grubu, bir halo-diigik alkoksi grubu, bir mono- vevya

di-disik alkilamino grubu, bir karbamoil grubu ve bir mono-
veya di-disiik alkilkarbamoil grubu ile ornatilan bir fenil
grubu; wveya tercihe gdre bir halojen atomu, bir siyano grubu,
bir diistik alkil grubu, bir disik alkoksi grubu, bir karkamoil
grubu veya bkir mono- veya di-diisiik alkilkarbamoil grubundan
olusan gruptan seg¢ilen bir ornatikla ornatilan bir heterosiklil
grubudur ve R°2, hidrojen atomudur ve Y, — CHz —'dir.
Daha tercih edilebilir uygulamada, formil (I) bilesidinde, R42,
tercihe gdre bir halojen atomu, bir siyvanc grubu, bir disik alkil
grubu, bir halo-disiik alkil grubu, bir disik alkcksi grubu veya
bir halo-digiik alkoksi grubu ile ornatilan bir fenil grubu; veya
tercihe gdre bir halojen atomu, bir siyanc grubu, bir disiik alkil
grubu veya bir diistik alkoksi grubu ile ornatilan bir heterosiklil
grubudur.
Bir bagka uygulamada, bir tercih edilebilir formiil (I) bkilegigi

asadidaki Formiil (IA) ile temsil edilebilir:

(1A)
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burada R%*, bir halojen atomu, bir disik alkil grubu veya bir
diigiik alkoksi grubudur; RE, tercihe gdre bir halojen atomu, bizr
siyvano grubu, bir disiik alkil grubu, bir halo-diisiik alkil grubu,
bir disiik alkoksi grubu, bir halo-disik alkoksi grubu, bir
metilenedioksi grubu, bir etilenoksi grubu, bir mono- veya di-
diisiik alkilamince grubu, bir karbamcil grubu ve bir mono- veya
di-disiik alkilkarbamcoil grubundan secilen 1-3 ornatikla
ornatilan kir fenil grubu; veva tercihe g&re bir halcjen atomu,
bir sivano grubu, bir distk alkil grubu, bir halo-disik alkil
grubu, bir disik alkoksi grubu, bir halo-dilsik alkoksi grubu,
bir mono- veya di-disgilk alkilamino grubu, bir karbameoil grubu ve
bir mono- wveya di-disiik alkilkarbamoil grubundan sec¢ilen 1-3
ornatik ile ornatilan bir heterosiklil grubudur; ve RS, hidrojen
atomudur; wveya RPF wve RS birlikte alindiginda, kaynasmis bir
benzen halkasi olup, bir halojen atomu, bir distik alkil grubu,
bir halo-disiik alkil grubu, bir digik alkcksi grubu veya bir
halo-disiik alkoksi grubu ile ornatailabilir.

Bir tercih edilebkilir uygulamada, formill (I) bilesidinde, R* bir
halojen atomu veya bir disik alkil grubudur, R, hidrojen
atomudur ve RB, bir halojen atomu, bir siyano grubu, bir disik
2lkil grubu, bir halo-diisiik alkil grubu, bir disiik alkoksi grubu,
bir halo-diisiik alkoksi grubu, bir metilenedioksi grubu, bir
etilenoksi grubu, bir mono- veva di-disiik alkilamino grubu, kir
karbamoil grubu ve bir mono- veya di- digiilk alkilkarbamoil
grubundan seg¢ilen 1-3 ornatik ile ornatilan fenil grubu; veya
bir halojen atomu, bir sivanco grubu, bir disiik alkil grubu, bir
halo-diistik alkil grubu, bir disiik alkoksi grubu, bir halo-diisik
alkoksi grubu, bir mono- wveva di-disiik alkilamine grubu, bir
karbamoil grubu ve bir mono- veya di-disiik alkilkarbamoil
grubundan olusan gruptan segilen 1-3 ornatik ile crnatilan bir
heterosiklil grubudur. Bu tiir bilesiklerin kimyasal vapisi,

asagidaki Formil (IA') ile temsil edilir:
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burada RA bir halojen atomu veya bir disitk alkil grubudur, C
Halkasi, bir halojen atomu, bir siyano grubu, bir disiik alkil
grubu, bir halo-diisik alkil grubu, bir disiik alkcksi grubu, bir
hale-disltik alkoksi  grubu, bir metilenedioksi  grubu, bir
etilenoksi grubu, bir mono- veva di-disiik alkilaminc grubu, bkir
karbamoil grubu wve bir mono- veya di-diisiik alkilkarbamoil
grubundan olusan gruptan seg¢ilen 1-3 ornatikla ornatilan bir
fenil grubu; veya bir halojen atomu, bir siyano grubu, bir disik
alkil grubu, bir halo-disiik alkil grubu, bir diisik alkoksi grubu,
bir halo-disik alkoksi grubu, bir mono- veya di-disik alkilamino
grubu, Dbir karbamoil grubu ve bir mono- veya di-disik
alkilkarbamcil grubundan olusan gruptan segilen 1-3 ornatikla
ornatilan bir heterosiklil grubudur.

Daha tercih edilebilir bir uygulamada, formiil (IA) bilesidinde,
C Halkasi, bir halecjen atomu, bir siyano grubu, bir diisik alkil
grubu, bir halo-diisiik alkil grubu, bir disik alkcksi grubu, bir
halo-diisiik alkoksi grubu ve bir mono- veya di-diigslik alkilamino
grubundan olusan gruptan segilen 1-3 ornatik ile ornatilan bir
fenil grubu; veya bir halojen atomu, bir siyano grubu, bir diusik
alkil grubu, bir halo-disik alkil grubu, bir disik alkoksi grubu
ve bir halo-disik alkoksi grubundan olusan gruptan segilen bir
ornatikla ornatilan bir heterosiklil grubudur.

Bunlar arasinda, C Halkasinin, bir halojen atomu, bir siyano
grubu, bkir disik alkil grubu, bir halo-disik alkil grubu, bir
disiik alkcksi grubu veyva bir halo-digiik alkoksi grubu ile
ornatilan bir fenil grubu; veya bir halojen atomu, bir siyano
grubu, bir disitk alkil grubu wveva bir diisiik alkoksi grubu ile

ornatilan bkir heterosiklil grubu oldudu bir Formiil (IA7
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Bir tercih edilen heterosiklil grubu, badimsiz olarak bir
nitrojen atomu, bir coksijen atomu ve bir kiklirt atcmundan olusan
gruptan sec¢ilen 1 veya 2 hetercatoma sahip bir 5- veya 6-liyeli
heterosiklil grubu veya bagdimsiz olarak bir nitrojen atomu, bir
oksijen atomu, ve bir kiiklirt atomundan olusan gruptan segilen 1
ila 4 heterocatoma sahip bir 9- weva 10- {dyell heterosiklil
grubunu kapsar. Spesifik olarak, bir tivenil grubu, bir piridil
grubu, bir pirimidil grubu, bir pirazinil grubu, pirazolil
grubu, bir tiyazolil grubu, bir kineolil grubu, bir tetrazolil
grubu ve bir oksazolil grubu tercih edilir.

Avri bir tercih edilebilir uygulamada, Formiil (IA’) bilesidinde,
C Halkasi, bir halojen atomu veya bir siyano grubu ile ornatilan
bir fenil grubu veya bir halojen atomu ile ornatilan bir piridil
grubudur,

Baska bir gdriinimde, A halkasinin asadidaki gibi oldugu bir
Formil (I) bilesidi tercih edilir:

R1a
R%

RSa

burada R!®* bir halojen atomu, bir disiik alkil grubu wveva bir
diisiik alkoksi grubudur ve RZ2 ve R33, hidrojen atomlaridir; ve B

Halkasi sudur:

burada R* wve R 'in her biri bagimsiz olarak hidrojen atomu, bir
haleojen atomu, bir disiik alkil grubu, bir halo-diisiik alkil grubu,
bir disik alkecksi grubu veya bir halo-disiik alkecksi grubudur.

Baska bir g&rinumde, Formiil (I) bilegidinin tercih edilebilir
Ornekleri, asadidaki formil (IB} ile temsil edilen bir bilesigi

kapsar:
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burada R®, R? ve RW'un her biri badimsiz olarak hidrojen atomu,
bir halojen atomu, bir hidroksi grubu, bkir alkoksi grubu, bir
alkil grubu, bir haloalkil grubu, bir halocalkoksi grubu, Dbir
hidroksialkil grubu, bir alkoksialkil grubu, kir alkcksialkoksi
grubu, bir alkenil grubu, bir alkinil grubu, bkir sikloalkil
grubu, bir sikloalkilidenmetil grubu, bir siklcoalkenil grubu,
bir sikloalkiloksi grubu, bir ariloksi grubu, bir arilalkoksi
grubu, bir sivano grubu, bir nitro grubu, bir amino grubu, bir
mono—- veya di-alkilamino grubu, bir alkilkarbonilamince grubu,
bir karboksil grubu, bir alkoksikarbonil grubu, bir karbamoil
grubu, bir mono- wveya di- alkilkarbamoil grubu, bir alkanoil
grubu, bir alkilstlfonilamino grubu, bir arilsilfonilaminoc
grubu, bir alkilsilfinil grubu, bir alkilsiilfonil grubu vevya bir

arilsilfeonil grubu; ve agadidaki gekilde temsil edilen Pkir

gruptur:
O
~-RS
{ | N7
S RN RS
is
@)
6b
RSa R
N/
R’a Z R8 R7b
or

burada Rf wve R’2'nin her biri badimsiz clarak hidrejen atomu,
bir halojen atomu, bir hidroksi grubu, bir alkcksi grubu, bir
alkil grubu, bir halcalkil grubu, bir halcalkoksi grubu, bir
hidroksialkil grubu, bir alkoksialkil grubu, bir alkoksialkoksi
grubu, bir alkenil grubu, bir alkinil grubu, bir sikloalkil
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grubu, bir sikloalkilidenmetil grubu, bir sikloalkenil grubu,
bir sikloalkilcksi grubu, bir ariloksi grubu, bir arilalkoksi
grubu, bir siyano grubu, bir nitro grubu, bir amino grubu, bir
mono— veya di-alkilamino grubu, bkir alkilkarbonilaminc grubu,
bir karboksil grubu, bir alkoksikarbonil grubu, bir karbamoil
grubu, bir mono- veya di- alkilkarbamoil grubu, bir alkanoil
grubu, bir alkilstlfonilamino grubu, bir arilstlfonilamino
grubu, bir alkilsiilfinil grubu, bir alkilstilfonil grubu veva bir
arilsilfonil grubudur ve R®® ve R™'nin her biri badimsiz olarak
hidrojen atomu, bir halojen atomu, bir alkil grubu, bir halcalkil
grubu veya bir alkoksi grubudur.

Formiil (IB) ile temsil edilen bilesikler arasinda, daha tercih
edilen R®, R° wve R!Y'in her birinin, bhagimsiz clarak hidrojen
atomu, bir halojen atomu, bir disik alkil grubu, bir siklecalkil
grubu, bir hidroksi-disik alkil grubu, bir halco-disik alkil
grubu, bir disik alkoksi-diistik alkil grubu, bir distik alkoksi
grubu, bir siklcalkoksi grubu, bkir halo-diigiik alkoksi grubu vevya
bir disik alkcksi-dustik alkoksi grubu wve asafidaki sekilde

temsil edilen bir grup cldudu kir bilesiktir:

.-b Ba
!,- R | N7 R | N7
‘\‘--. R7 /

burada R%, R72'nin her birinin, bagimsiz olarak hidrojen atomu,
bir halcjen atomu, bir diisiik alkil grubu, bir sikloalkil grubu,
bir hidroksi-diisiik alkil grubu, bir halo-disiik alkil grubu, bir
dilsiik alkoksi-dlistiik alkil grubu, bir distik alkoksi grubu, bir
sikloalkoksi grubu, bir halo-disik alkoksi grubu veya bir distlk
alkoksi-diisiik alkoksi grubu veya asagidaki sekilde temsil edilen
bir gruptur:

burada R® ve R7™'in her biri bagimsiz olarak hidrojen atomu, bir
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halojen atomu, bir disik alkil grubu, bir halo-disik alkil grubu
veya bir diglk alkcksi grubudur.

Baska bir g&riinimde, Formill (I) bilesidinin tercih edilebilir
drnekleri asadidaki formil (IC) ile temsil edilen bir bilesidi

kapsar:

HO
S
burada B’ halkasi, tercihe g&re bir benzen halkasi ile, tercihe
gbre bir doymamis monosiklik heterosiklik halkasi ile ornatilar
veya tercihe gdre bir doymamis kaynastirilmis heterobisiklik
halkasi ile ornatilair.
Tercih edilebilir B’ Halkasi drnekleri arasinda, her ikisi de,
bir halojen atomu; bir siyano grubu; tercihe g&re bir halojen
atomu ile ornatilan bir diisik alkil grubu; tercihe g&re bir
haleojen atomu ile ornatilan bir diisiik alkoksi grubu; bir disik
alkanoil grubu; bir mono- veya di-disltk alkilaminc grubu; bkir
dilsiik alkoksikarbonil grubu; bir karbamoil grubu; bir mono- veya
di-diisiik alkilkarbamocil grubu; tercihe g&re bir halojen atomu,
bir siyano grubundan seg¢ilen bir ornatik ile ornatilan bir fenil
grubu, tercihe gdre bir halojen atomu ile ornatilan bir disik
alkil grubu, tercihe gdre bir halojen atomu, bir disiik alkanoil
grubu, bir mono- veya di-disik alkilamino grubu, bir disltk
alkoksikarbonil grubu, bir karbamcil grubu veva bir mono- veya
di-dilsiik alkilkarbamoil grubu ile ornatilan bir diisiik alkoksi
grubu; tercihe gdre bir halojen atomu, bir siyano grubundan
segilen bir ornatik ile c¢rnatilan bir heterosiklil grubu,
tercihe g&re bir halojen atomu ile ornatilan bir distik alkil
grubu, tercihe gdre bir halcjen atomu, bir dislik alkanoil grubu,
bir mono-— veya di-diisik alkilamino grubu, bir disitk

alkoksikarkbonil grubu, bir karbamcil grubu wveva bir mono- veya
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di-disiuk alkilkarbamoil grubu ile ornatilan bir diisik alkoksi
grubu; bir alkilen grubu; ve bir okso grubundan olusan gruptan
se¢gilen bir ornatida sahip olabilen bir benzen halkasi wve bir
heterosiklik halkasi bulunur.

Daha tercih edilebilir B’ Halkasi &rnekleri arasinda bir halojen
atemu; bir siyvano grubu; tercihe gdre bir halejen atomu ile
ornatilan bir digik alkil grubu; tercihe gé&re bir halcjen atomu
ile cornatilan bir diisiik alkoksi grubu; bir mono- wvevya di-disiik
alkilamino grubu; tercihe gdre bir halojen atomu ile ornatilan
bir fenil grubu, bir siyano grubu, tercihe gdre bir halojen atomu
ile ornatilan bir disliik alkil grubu, tercihe gdre bir halojen
atomu ile ornatilan bir disik alkoksi grubu; tercihe g&re bir
haleojen atomu 1le ornatilan bir hetercsiklil grubu, bir siyano
grubu, tercihe gdre bir halojen atcemu ile ornatilan bir disilk
alkil grubu, tercihe gdre bir halojen atomu ile ornatilan bir
diislik alkoksi grubundan olusan gruptan gecgilen bir ornatik ile
ornatilabilen bir benzen halkasi bulunur.

Bir gdriintimde, mevcut beyanin tercih edilen bir bilesidi, 1-((p-
D- glukopiranosil}-4-kloro-3-{(6-etilbenzo[bltiycfen-2-
1lmetil)benzendir.

Tercih edilen formiil (I) bilesidi asadidakilerden olusan gruptan
secilebilir:
1-(p-D-glukopiranosil)-4-kloro-3-[5-(5-tiyazolil)-2-
tiyenilmetil]benzen;
1-(p-D-glukopiranosil})-4-kloro-3-{5-fenil-2-tiyenil-
metil)benzen; 1- (f-D-glukopirancsil) -4-metil-3-[5-(4-
florofenil)-2- tiyenilmetil]benzen;
1-(B-D-glukopiranosil)-4-kloro-3-[5-(Z2-pirimidinil)-2-
tiyenilmetil]benzen;
1-(p-D-glukopiranosil})-4-metil-3-[5-(2-pirimidinil)-2-
tiyenilmetil|benzen;
1-(p-D-glukopirancosil)-4-klcocro-3-[5-(R-siyanofenil)-2-
tiyenilmetil]benzen;
1-(p-D-glukopiranosil}-4-kloro-3-[5-{(4d-siyvanofenil)-2-

tiyenilmetil]lbenzen;
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1 - (Bp-D-glukopiranosil)-4-metil-3-[5-{6-floro-2-piridil)- 2-
tiyenilmetil|benzen;

1 - (B-D-glukopiranosil)-4-kloro-3-[5-(6-floro-2-piridil) - 2-
tiyenilmetil]benzen;
1-(RB-D-glukopiranosil)-4-metil-3-[5-{R-diflorometil- fenil)-2-
tiyenilmetil]lbenzen;
1-(p-D-glukopiranosil}-4-metil-3-[5-(B-sivanofenil)-2-
tivenilmetil]benzen;
1-(RP-D-glukecpiranosil)-4-metil-3-[5-{4-siyanofenil)-2-
tiyvenilmetil]lbenzen;

1 - (p-D-glukopiranosil)-4-kloro-3-[5-(6-floro-3-piridil)- 2-
tivenilmetil]lbenzen;
1-(p-D-glukopiranosil}-4-floro-3-({5-(3-sivancofenil)-2-
tiyenilmetil)benzen;

bunlarin farmas&tik olarak kabul edilebilir bir tuzu; ve
bunlarin bir &n ilac1.

Ozellikle tercih edilen formiil (I) bilesikleri sunlardir:

1 - (-D-glukopiranosil)-4-metil-3-[5-(B-siyano- fenil)-2-
tiyenilmetil]benzen, vevya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu veya o6n ilaci;

1 - (f-D-glukopirangsil) -4-metil-3-[5-(4-siyano- fenil)-2-
tiyenilmetil]benzen, veya farmasdtik olarak kabul edilekilir bkir
tuzu, veva bir on ilaci;

1 - {(p-D-glukopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-floro- fenil)-2-
tiyenilmetil]|benzen, veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzu, veya bir on ilaci;

1 - (p-D-glukopiranosil)-4-kloro-3-[5-(f-sivano- fenil)-2-
tivenilmetil]benzen, vevya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzu, veva bir dn ilaci;

1 - (B-D-glukopiranosil)-4-metil-3-[5-(6-floro- 2-piridil)-2-
tiyenilmetil]benzen, veya farmasdtik olarak kabul edilekilir bir
tuzu, veya bir on ilaci;

1 - (B-D-glukopiranosil)-4-kloro-3-[5-(6-floro- 2-piridil)-2-
tiyenilmetil]lbenzen, veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir

tuzu veya bir &n ilacai;
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1 - (Bp-D-glukopiranosil)-4-kloro-3-[5-{6-floro- 3-pliridiI)-2-
tiyenilmetil]benzen, veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzu veya bir o6n ilaci; wve
1-(p-D-glukopiranosil})-4-floro-2-{5-(B-siyanofenil)-2-
tiyvenilmetil)benzen, veya farmasdtik olarak kabul edilekilir bir
tuzu, veya bir on ilaca.

Formil (I) Dbilesiklerinin farmasdtik olarak kabul edilebilir
tuzu, o6rnedin, bkir alkali metalll tuz, &rnedin lityum, sodyum,
potasyum, ve benzeri; bir toprak alkali metalli tuz, &rnedin
kalsiyum, magnezyum, ve henzeri; g¢inko veya alliminyumlu bir tuz;
amonyum, kolin, dietanolamin, lizin, etilendiamin, t-butilamin,
t-cktilamin, tris(hidroksimetil)aminometan, N-metil glukosamin,
trietancolamin ve dehidroabietilamin gibi bir organik bazli kir
tuz; bir inorganik asitli &rnedin hidrcoklorik asit, hidrobromik
asit, hidroiodik asit, sUlfirik asit, nitrik asit, fesforik
asit, ve benzerli bir tuz; veya bir organik asit drnedin formik
asit, asetik asit, propivonik asit, oksalik asit, malonik asit,
siiksinik asit, fumarik asit, maleik asit, 1laktik asit, malik
asit, tartarik asit, gitrik asit, metansilfonik asit,
etansiulfonik asit, bkenzenstUlfonik asit, wve benzerlli bir tuz;
veya bir asidik amino asitli ¢&rnedin aspartik asit, glutamik
asit, ve benzerli bir tuzu icerir.

"On ilag¢" terimi bir ester veya karbonat anlamina gelir, bu
formiil (I) bilesidinin bir veya daha fazla hidroksi grubunun,
asetat, pivalat, metilkarbonat, benzoat vb. retmek icin
geleneksel bir ydntemle bir alkil, bhir alkeoksi veya bir aril ile
ornatilmis bir acilleme maddesi ile reaksiyona sckulmasi ile
olusturulur. Ayrica, &n ilag avrica bir ester veya amid icerir,
bu, benzer gekilde, formil (I) Dbilesidinin bir veya daha fazla
hidroksi grubunun bir o-amino asit veya bir p-amino asit ve
benzeri 1le geleneksel bir ydntemle reaksiyona sokulmasiyla
olusturulur.

Formil (I} bilesikleri ayrica bir stereoizomer karisimi veya her
biri saf veya esas olarak saf bir izomer igerir. Ornedin, mevcut

bilesik tercihe gdre ornatiklarin herhangi birini iceren bir
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karbon atomunda bir veya daha fazla asimetrik merkeze sahip
olabilir. Bu nedenle, formil (I) bilesikleri enantiyomer veya
diastereomer wveya bunlarin bir karisimi halinde bulunabilir.
Formil (I) bilesikleri ¢iftli bir bad icerdiinde, mevcut
bilesik geometrik izomerizm (cis-bilesik, trans- Dbilegik)
gseklinde bulunur ve formil (T) bilegikleri karbonil gibi
doymamis bir bad icerivyorsa, mevcut bilesik bir totomer seklinde
bulunzbilir ve mevcut bilesgik ayrica bu izomerleri veva bunlarin
bir karisimini igerir. Rasemik bir karisim, enantiycmer veya
diastereomer formundaki baslangi¢ bilesigi, mevcut bilesigi
hazirlama proseslerinde kullanilabilir. Mevcut Dbilesik bir
diasterecomer veva enantivomer seklinde elde edildidinde, bunlar
kromatografi veya fraksiyonel kristalizasyon gibi geleneksel bir
yontemle ayrilabilir.

Ek olarak, formil (I) bilesikleri, molekil ig¢i bir tuz, hidrat,
solvat veya bunlarin pelimorfizmini igerir.

Bu bulusun yéntemlerinde kullanim ig¢in bilesgikler "glukozla
ilgili bozukluklarin" tedavisine ve/veya dnlenmesine
(ilerlemesini veya basglamasinli geciktirme dahil) vyoneliktir.
Burada kullanildigi sekilde, “glukoz ile ilgili bozukluk”
terimi, yiuksek glikoz seviyelerinin bir sonucu olarak
karakterize edilen veya gelistirilen herhangi Dbir bozukluk
olarak tanimlanmalidir. Glukez ile ilgili bozukluklar arasinda,
diabetes mellitus, diabetik retinopati, divabetik ndropati,
diyabetik nefropati, =zor iyilesen vyara, insiilin direnci,

hiperglisemi, hiperinsiilinemi, kanda yliksek vyagdli asit dizeyi,

kanda yiuksek glukoz seviyesi, hiperlipidemi, obezite,
hipertrigliseridemi, X Sendromu, diabetik komplikasvyonlar,
ateroskleroz veya hipertansiyon bulunacaktair. Ozellikle,

“glukozla ilgili bozukluk”; diabetes mellitus (tip 1 ve tip 2
diabetes mellitus, ve benzeri), diabetik komplikasyonlar
(6rnegin diabetik retinopati, diyabetik néropati, diyabetik
nefropati), cbezite vevya postprandial hiperglisemidir.

Mevcut bulusun bir uygulamasinda, glukoz ilgili bozukluk,

diaketes mellitus, diabetik retinopati, diyabetik néropati,

74



10

15

20

25

30

35

divabetik nefropati, geciken vara ivilesmesi, insulin direnci,
hiperglisemi, hiperinsiilinemi, vyikseltilmig kan dizeyleri vad
asitleri, hiperlipidemi, obezite, hipertrigliseritmi, X
Sendromu, diabetik komplikasyonlar, ateroskleroz ve
hipertansiyondan clusan gruptan seg¢gilir.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasinda, glukoz ilgili bozukluk
Tip 1 diaketes mellitus, Tip 2 diabetes mellitus, diabetik
retinopati, divabetik néropati, divabetik nefropati, obezite ve
postprandial hiperglisemiden o¢lugsan gruptan seg¢ilir. Mevcut
bulugsun bir bagska uygulamasinda, glukcz ilgili bozukluk Tip 1
diabetes mellitus, Tip 2 diabetes mellitus, diabetik retinopati,
diyabetik néropati, divabetik nefropati, obezite ve geciken vara
ivilesmesinden olusan gruptan seg¢ilir. Mevcut bulusun bir baska
uygulamasinda, glukozla 1ilgili bozukluklar, =zayif glisemik
kontrol, tip 2 diabetes mellitus, X Sendromu, gestasyonel
divabet, insiilin direnci, hiperglisemiden olusan gruptan
secilir. Mevcut bulusun bir baska uygulamasainda, glukoz ilgili
bozukluk Tip 2 diabetes mellitustur.

Bir baska uvygulamada, glukoz 1ilgili Dbozukluk, viksek glukoz
seviyesi, pre-diyabet, bozuk oral glukoz toleransi, zayaifl
glisemik kontrol, tip 2 diabetes mellitus, X Sendromu (metabolik
sendrom colarak da bilinen), gestasyonel diyabet, insitlin direnci
ve hiperglisemiden olusan gruptan sec¢ilir.

Glukozla 1ilgili Dbozukluklarin tedavisi, glukoz dizeylerinin
didsirilmesi, glisemik kontrolin arttirilmasi, inslilin direncinin
azaltilmasi ve I veya bir glukoz ile ilgili bozukludun (drnedin
oral glukoz toleransi veya yliksek glukocz seviyelerinin
bozulmasindan muzdarip bir hastanin Tip 2 dizgbetes mellitus
gelistirmesinin onlenmesi) &nlenmesini igerebilir.

Burada kullanildigi sekilde, “X Sendromu”, “metabolik sendrom”
ve “Metabolik X Sendromu” terimleri, Tip 2 diabetes mellitus ve
kardiyovaskiler hastalidin gelisimi 1igin risk faktérlerini
ortaya cikaran bir bozukluk anlamina gelir ve insilin direnci ve
hiperinsiilinemi ile karakterize edilir we asadidakilerin bir

veya daha fazlasi eslik edebilir: (a) glukoz intoleransi, (b)
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Tip 2 divabet, (c) dislipidemi, (d) hipertansiyon ve (e) obezite.
Burada kullanildidi gibi "denek" terimi, tedavi, gdzlem wveya
deneyin &znesi olan bir hayvani, tercihen bir memesliyi, en g¢ok
tercihen bir insani belirtir.

Burada kullanilan "bilegim" teriminin, belirtilen terkip
maddelerini belirtilen miktarlarda igeren bir {iriinin yani sira,
dolaylili ya da dolaysiz olarak sz konusu terkip maddelerinin
belirtilen miktarlarda kombinazsyonlarindan clusan herhangi bir
Urinil igermesi amaclanir.

Burada kullanildig: gibi, aksi belirtilmedigi sirece, "tedavi
etme", "tedavi etme™ ve benzeri terimleri, bir hastalik,
bozukluk va da rahatsizlikla miicadele amaciyla bir dznenin veva
hastanin (tercihen memeli, daha tercihen insanin} ydnetimini ve
bakimini icgerecektir ve semptomlarin wveya komplikasyonlarin
bagslamasin1l &énlemek, semptomlari veya komplikasyonlari azaltmak
veyva hastalidyr, durumu veya bozukludu ortadan kaldirmak icin
mevcecut bulugun bir bilesidinin verilmesini icerir.

Burada kullanildigdi sekilde, aksi belirtilmedidi takdirde,
“énleme” tTerimi, sunlari igerecektir: (a) bir vevya daha fazla
semptomun frekansinda azalma; (b) bir veya daha fazla semptomun
ciddivyetinde azalma; (c) ilave semptomlarin gelisiminin
gecikmesi veya Onlenmesi; ve/veya (d) bozuklugun veya durumun
geligiminin gecikmesi vevya &nlenmesi.

Teknikte vetkin bkir kisi, burada mevcut bulusun ©onleme
yéntemlerine yénelik oldugunu, buna ihtivyaci olan bir kisi (yani
dnlemeye ihtiyaci olan kisi) engellenmesi gereken hastalidin,
bozuklugun veya durumun en az bir semptomunu yasayan veya
sergileyen herhangi bir denek vevya hastayi (tercihen bir memeli,
daha tercihen bir insan) ig¢erecektir. Ayrica, buna ihtivag¢ duvan
bir denek ayrica, engellenmesi gereken bir hastalik, bozukluk
veya durum semptomu sergilememis, ancak, bir doktor, klinisyen
veya baska bir tip mesledi erbabi tarafindan bahsedilen
bozuklugu, hastalidi wveya durumu gelistirme riski altinda
olduduna karar wverilen bir kigi (tercihen bir memeli, daha

tercihen Dbir insan) olabilir. Ornedin, kisinin, tibbi
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gegmisinin, ©&érnedin bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, aile
bykiisii, on yatkinlik, birlikte wvarolan (komorbid) bozukluklar
veya durumlar, genetik testler wve benzerlerinin bir sonucu
olarak bir rahatsizlik, hastalik wveya durum gelisme riski
tasidigyr (ve dolayisiyla onleme veya Onleyici tedaviye ihtivag
duydudu) kabul edilebilir.

Burada kullanildidi sekilde "terapttik olarak etkili miktar"”
terimi, bir arastirmaci, veteriner hekim veva baska bir doktor
tarafindan aranan bir deku sistemi, hayvan veya insanda, tedavi
edilen hastalidin veya bozukludun semptomlarinin hafifletilmesi
de dahil olmak lzere biyolojik veya tibkbi cevabi ortaya ¢ikaran
aktif bilesgik vevya farmasdtik maddenin miktarini ifade eder.
Mevcut bulusun, {a) metformin wveya farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve (b) bir formil (I) bilesidi veya
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun uygulamasini
ihtiva eden ko-terapi vwveya kombinasyon terapisine vydnelik
oldugunda, “terapotik olarak etkili miktar”, birlikte alinacak
maddelerin kombinasyon miktarinin, birlesik etkinin istenen
biyolojik wveva tibbi tepkiye neden olacadil anlamina gelir.
Ornedin, (a) metformin veya farmasdtik olarak kabul edilebilir
bir tuzu ve (b) bir Formil (I) bilesidi veya farmasdtik olarak
kabul edilebilir bir tuzunun uygulanmasini igeren ko-terapinin
terapdtik olarak etkili miktari, (a) metformin veya farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir tuzu ve (k) Formll (I) bilegidi vevya
farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzunun birlikte
alindiklarinda wveya sirayla alindiklarinda, terapdtik olarak
etkili olan kombine bir etkiye sahip miktari olacaktir. Ayrica,
teknikte vetkin bir kisi tarafindan vukaridaki &rnekte oldudu
gibl terapdtik olarak etkili bir miktar 1ile birlikte tedavi
vapllmasi durumunda, {(a) metformin veya farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzunun miktari ve I wveya (b) formil (I) bkilesigi
veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzunun miktari minferit
olarak terapétik olarak etkili clabilir veya olmayabilir.
Teknikte yetkin bir kisi ayrica, (a) glibiirid, ve (b) bir formiil

(I) bilesigi wveya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu
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uygulamasini ihtiva eden ko-terapinin “terapdétik olarak etkili
miktari” <teriminin, gliblirid wve Formiil (I} bilesiinin veya
farmasétik olarak kabul edilebilir tuzunun miktarinin, birlikte
alindiklarinda veya sirayla alindiklarinda, terapdtik olarak
etkili olan kombine bir etkiye sahip olacadi; ve ayrica soz
konusu bilesenlerin her birinin ayri ayri miktarinin, terapdtik
olarak etkili olabilecedi veya olmaysbilecedi anlamina
gelecedini anlavacaktir.

Teknikte vyetkin bir kisi ayrica (a) metformin veya farmasodtik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, (b) bir Formil (I) bilesigi
veya farmasdétik olarak kabul edilebilir hir tuzu wve (¢) bir
siilfoniliire (tercihen gliblrid) vevya farmasdétik olarak kabul
edilebilir tuzu uygulamasini ihtiva eden ko-terapinin “terapdtik
olarak etkili miktarinin”, birlikte wveya sirayla alindidinda
terapdtik olarak etkili bir birlesik etkiye sahip o¢lan
bilegenlerin her birinin miktari; wve ayrica bilegsenlerin her
birinin ayri ayri miktarinin, terapdtik olarak etkili
olabilecedil veya olmayabiledil anlamina gelecedini anlavacaktir.
Burada kullanildigi csekilde, “ko-terapi” ve “kombinasyon
terapisi” terimleri, (a) metformin veya farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu {(b) bir formil {(I) bilesidi veya farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzu ve tercihe gdre (c) bir stlfoniliire
(tercihen gliblirid) veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu
uygulanmasi ile buna ihtiyag duvan bir kisinin tedavisi anlamina
gelmekte olup, burada (a) metformin veya farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, (b)) formiil (I)'in bilesidi veya farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzu ve tercihe gdre (c¢) siilfonillre
(tercihen gliblirid) veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu
aynl anda, sirayla, ayri clarak vevya tek bir farmasdétik dozaj
formunda uygun herhangi bir yolla uygulanir.

(a) metformin veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
(b) formil (I) bilesidi veya farmasdtik olarak kabul edilebilir
tuzu ve tercihe gdre {c¢) slUlfoniliire (tercihen glibirid} wveva
farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu ayri dozaj formlarinda

veriliyorsa, her bir bilesik ig¢in glin basina verilen dozajlarin
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saylsl ayni veya farkli olabilir. (a) metformin veya farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, (b) formidl (I) bilesidi veya
farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu ve tercihe gdre (c)
siilfoniliire (tercihen glibirid) veya farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzu, ayni veya farkli uygulama vyollari vyoluyla
uygulanabilir. Uygun uygulama ydntemleri &rnekleri arasinda,
bunlarla sinirli:i kalmamak kaydiyla, oral, intravendz (iv),
intramiiskiiler (im), subkiitan {sc), transdermal wve rektal vollar
bulunur. Bilesikler ayrica direkt olarak sinir sistemine,
drnedin  bunlarla sinirli  olmamak kaydiyla, intraserebral,
intraventrikiler, intraserebroventrikiiler, intratekal,
intrasisternal, intraspinal ve/veya peri-spinal uygulama yollari
ile, pompa aygitlarina sahip olan veya olmayan intrakranivyal
veya intravertebral iJneler ve/veya kateterler lzerinden iletim
voluyla uygulanabilir. (a) metformin veya farmasétik olarak
kabul edilebilir bhir tuzu, () formil (I} Dbilesigi wveya
farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu wve tercihe gére (<)
silfoniliire (tercihen gliblirid) wveya farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzu egzamanli veva alternatif rejimlere gdre, tedavi
sirasinda ayni veya farkli zamanlarda, ayni anda bdliunmus veya
tek bigimlerde verilebilir. Teknikte yetkin bir kisi ayrica “ko-
terapi” wve T“‘kombinasyon terapisi” ile ilgili yukaraidaki
tartismanin benzer sekilde buna ihtivaci clan bir denede (a)
gliblirid, ve (b) bir formil (I) bilegidi veya farmasétik olarak
kabul edilebilir tuzunun uygulanmasini ic¢eren bir glukoz ilgili
bozukludun tedavisi ig¢in ko-terapi veya kombinasyon terapisine
uygulanabilecedini anlavyacaktir.

Daha kisa bir ac¢iklama saglamak ic¢in, buradaki kantitatif
ifadelerin bazilari, vaklasik X miktarindan Y miktarina Kkadar
olan bir aralik olarak okunur. Bir aralik zikredildiginde, bu
aralidin belirtilen Uist ve alt sinirlarla sainirli olmadidi, daha
ziyade, vaklasik X miktarindan vyaklasik Y miktarina veya
i¢indeki herhangi bir miktar veya araliga kadar olan tim aralidi
igerdidi anlasilmaktadir.

Daha kisa bir tanim sadlamak ig¢in, burada verilen bazi kantitatif
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ifadeler “vaklasik” terimi ile nitelendirilmemistir. “Yaklasik”
teriminin agik bir sekilde kullanildigi veya kullanilmadig:
durumda, burada verilen her miktarin verilen gercgek dederi ifade
ettigi anlasilir, ve ayrica bunun bu tir verilen bir dederin
teknikteki tecrilbeye dayanarak makul bir gekilde
cikarsanabilecedi, verilen bu tir dederin deneysel ve/veya ¢lg¢lm
kosullarina badlai olarak yaklastirmalarini da igerecek sekilde
vaklastirmasini ifade etmesi amaclanir.

Mevcut bulus ayrica, asagidakileril iceren farmasétik bilegimleri
kapsar: {(a) metformin veya farmasdtik olarak kabul edilebilir
bir tuzu ve (b) farmasétik olarak kabul edilebilir bir yardimci
madde ile bir formil (I) bilegidi wveva farmasédtik olarak kabul
edilebilir tuzu. Burada tarif edilen etken madde olarak mevcut
bulusun farmasdtik bilesimleri, (a) metformin veya farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir tuzu ve (b)) formiil (T) bilesigi veya
farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu ile bir farmasdétik
vardimci maddenin, geleneksel farmasodotik bilegim tekniklerine
gbre 1yice karistirilmasiyla hazirlanabilir.

Mevcut bevan ayrica, asadidakileri iceren farmasétik bilegsimleri
kapsar: (a) gliblirid ve (b) farmasdtik olarak kabul edilebilir
bir yardimci madde ile bir formill (I) bilesidi wveya farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzu. Burada tarif edilen etken madde
olarak mevcut aciklamanin farmasdtik bilesimleri, (a) glibilirid
ve (b) formil (I) bilegii wveya farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzu ile bir farmasdtik yardimeci maddenin, geleneksel
farmasdtik bilesim tekniklerine gdre 1iyice karistirilmasiyla
hazirlanabilir.

Mevcut bulus ayrica, asadidakileri iceren farmasttik bilegsimleri
kapsar: (a) metformin veya farmasdtik olarak kabul edilebilir
bir tuzu, (b} bir Formiil (I) bilesigi veya farmasdtik olarak
kabul edilebilir tuzu, (c) farmasdtik oclarak kabul edilebilir
bir yardimci madde ile bir sitlfoniliire veya farmasdtik olarak
kabul edilebilir tuzu. Burada tarif edilen etken madde olarak
mevcut bulusun farmasétik bilegimleri, {(a) metformin veva

tarmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, (b) formil (I)
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bilesidi wveya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu ve (c)
stilfoniliire veya bunun farmas&tik olarak kabul edilebilir tuzu
ile bir farmasdtik yardimci maddenin, geleneksel farmasotik
bilesim tekniklerine gore ivice karistirilmasaiyla
hazirlanabilir.

Farmasétik olarak kabul edilebilir eksipiyan, istenen uygulama
yvoluna (6rnedin oral, parenteral) badla: oclarak c¢ok ¢esitli
formlarda olabilir. Bu vilzden 6rnedin siispansivonlar, iksirler
ve ¢bzeltiler, uygun eksipivanlar ve katki maddeleri ig¢in sivi
oral mistahzarlar arasinda, su, glikeller, vadlar, alkeller,
tatlandirica maddeler, koruyucular, dengeleyiciler,
renklendirici maddeler wve benzerleri bulunur; kata oral
mistahzarlar, &rnedin tozlar, kapsltller ve tabletler, uygun
eksipivanlar wve katka maddeleri arasinda seyrelticiler,
granillestirici maddeler, kayganlastiricilar, baglayicilar,
dagilma maddeleri, ilag saliminy kontrol eden hidrofilik
polimer, 1ila¢ salimini kontrol eden hidrofobik peolimerler,
islatici maddeler ve benzerleri bulunur. Kati oral miistzhzarlar
ayrica uzun salimlama igin sekerler, selillozik eterler ve
akrilik polimerler gibi maddelerle kaplanabilir veya ana emilim
bélgesini modiile edecek sekilde enterik kapli olabilir.
Parenteral uygulama i¢in, eksipiyvan genellikle steril sudan
olusur ve ¢Gzuntrligt wveya korumayi arttirmek icin baska
bilesenler ilave edilebilir. Enjekte edilebilir sispansivyonlar
veya c¢dzeltiler, uygun katki maddeleri ile birlikte sulu
vardimcl maddeler kullanilarak da hazirlanabilir.

Farmasétik bilesimleri hazirlamak i¢in, formil (I} bilesidi veya
farmas&tik olarak kabul edilebilir tuzu ve {(a) metformin vevya
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve/veya (b)
stilfonilire (tercihen glibirid) wveya farmasdtik olarak kabul
edilekilir tuzu, etken madde olarak, bir farmasdtik yardimca
madde ile konvansiyonel farmasdtik birlestirme teknikleri ile
iyice karistirilir, burada vardimci madde uygulama 1ic¢in arzu
edilen preparasyon formuna bagdli olarak, &rnedin intramiiskiiler

gibi oral veya parenteral oclarak cck gcesitli formlarda olabilir.
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Bilesimlerin oral dozaj formunda hazirlanmasinds, bilinen
farmasdtik ortamlarin herhangi biri kullanilabilir. Bu vyluzden
drnedin sUspansiyonlar, iksirler ve chzeltiler, uygun
eksipiyanlar wve katki maddeleri ig¢in sivi oral mistahzarlar
arasinda, su, glikoller, vaglar, alkecller, tatlandairaca
maddeler, koruyucular, dengeleyiciler, renklendirici maddeler ve
benzerleri bulunur; kati oral wmistzhzarlar, O&rnedin tozlar,
kapsiiller ve tabletler (kapletler dahil), uvgun eksipivanlar ve
katka maddeleri arasinda seyrelticiler, granillegtirici
maddeler, kayganlastiricilar, badglayicilar, dadilma maddeleri,
ilag¢ salimini kontrol eden hidrofilik polimerler, ilag¢ salimini
kontrol eden wveya hidrofobik polimerler, i1islatici maddeler wve
benzerleri bulunur.

Kullanim kolaylidi nedeniyle, tabletler wve kapsiiller, en
avantajlil oral dozaj birimi formunu temsil eder, bu durumda kati
farmasétik yardimci maddeler agik bir gekilde kullanim alani
bulur. Istenirse tabletler seker kapli olabilir wveya standart
tekniklerle enterik kapla olabilir. Parenteraller igin,
eksipivan genellikle steril su igerecektir, su, brnedin,
¢chHzinlirlige yardimci olma veya koruma gibi amaclar i¢in baska
igerikler yoluyla dahil edilebilir. Enjekte edilebilir
sispansiyonlar da  Thazirlanabilir, bu durumda uygun sivi
eksipyanlar, askilama maddeleri wve benzerleri kullanilabilir.
Burada tarif edilen farmasdtik Dbilesimler, doza]j Dbirimi,
brnedin, tablet, kapsil, toz, enjeksiyon, cay kasigi dolusu ve
benzerleri basina, yukarida tarif edilen sekilde bir etkili doz
elde etmek lizere gerekli bir etken madde miktari icgerecektir.
Burada farmasétik bilesimler, birim dozad birimi, &rnedin,
tablet, kapsil, tocz, enjeksivon, supczituvar, c¢ay kasidi doclusu
ve benzerleri basina, vyaklasik 0,01 ila vaklasik 2,000 mg
arasinda, veya buradaki herhangi bir miktar veya aralikta,
birbirinden badimsiz clarak (a} metformin veya farmasdtik olarak
kabul edilebilir bir tuzu, () formiul (I} Dbilesidi veva
farmas&tik olarak kabul edilebilir tuzu, ve I veya (<)

siilfoniliire (tercihen gliblirid) veya farmasétik olarak kabul

82



10

15

20

25

30

35

edilebilir tuzunu icerecektir. Burada tTarif edilen farmasdtik
bilesimler, uygun sekilde seg¢ilen terapétik olarak etkili bir
dozajda verilebilir, bu, hastalarin ihtivyacina, tedavi edilen
rahatsizlidin ciddiyetine wve kullanilan bileside bagli olarak
degigebilir. Gunlik uygulamanin veya periyodik sconrasi dozaj
kullanimi kullanilabilir,

Tercihen bu farmasétik bilesimler, oral parenteral, intranazal,
sublingual wveya rektal uygulama icin wveya inhalasvon veya
instiflasyon 1ile uygulama i¢in &érnedin tabletler, haplar,
kapsiiller, tozlar, graniiller, steril parenteral c¢dzeltiler veya
siispansiyonlar, 3l¢ili aerosol wveya sivl spreyler, damla,
ampliller, otoenjektdr aygitlari veya supozituvarlardan birim
dozaj formlarindadir. Alternatif olarak, farmasdtik bilesim
haftada bir kez veya ayda bir kez uygulama i¢in uygun bir bicimde
sunulmus olabilir; drnedin, dekanoat tuzu gibi aktif
bilegiklerin c¢dziinmeyen bir tuzu, intramiiskiiler enjeksiyon ig¢in
bir depo preparati sadlavacak sekilde adapte edilebilir.

Kat:i Dbilesimleri, ©&rnedin tabletleri hazirlamak i1ic¢in, temel
etken maddeler, bir farmasétik yvardimci madde, drnedin
konvansiyonel tabletleme terkip maddeleri Srnedin misir
nisastasz, laktoz, siikroz, sorbitoel, talk, stearik asit,
magnezyum stearat, dikalsiyum fosfat wveya sakizlar ve aktif
bilesen(ler)in bkbir karisimini ig¢eren kati bir formiilasyon
bilegimi olusturmak icin dider farmasdtik sevyrelticiler, &rnedin
su ile karistirilir. Mevcut bulusun farmasdtik bilesimlerinin
tabletleri wveya haplari, kaplanabimekte vya da uzun sireli
etkinin avantajini saglayacak bir dozaj formu vermek lzere baska
sekillerde sunulabilmektedir. Ornedin, tablet veva hap, bir ic
dozaj ve bir dis dozaj bilesenini igerebilmekte clup dis dozaj,
i¢ dozaja gdre bir zarf formundadir. Iki bilegen, midede
parcalanmaya karsgi direngli sekilde islev g&ren ve ig¢ bilesenin
ducdenum ig¢ine saglam geg¢mesine veya salimda geciktirilmesine
olanak saglavyan enterik bir tabaka ile ayrilabilmektedir. Bu tip
enterik tabakalar wveya kaplamalar ig¢in g¢egitli materyaller

kullanilabilir, bu materyaller arasinda sellak, setil alkcl wve
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selilloz asetat gibi malzemeler ile cesitli polimerik asitler
bulunur.

Mevcut bulusun farmasdtik bilesimlerinin oral olarak veya
enjeksiyon yoluyla verilebilecedi sivi formlar arasinda, sulu
cGzeltiler, uygun sekilde aromalandirilmig suruplar, sulu veya
vag silispansiyonlar, wve vyenilebilir vyadlar &rnedin pamuk
cekirdedi vyadi, =usam vyadi, hindistancevizi vyadi wveya fistik
vagl 1le aromalandirilmis emiilsiyonlar, i1ksirler wve benzer
farmasdtik ara¢lar Dbulunur. Sulu slUspansiyonlar 1i¢in uygun
disperse edicl veya sispanse edici ajanlar arasinda sentetik wve
dogal sakizlar, drnedin kitre, akasya, aljinat, dekstran, sodyum
karboksimetilseliloz, metilseliiloz, polivinil-pirrolidbir vevya
jelatin bulunur.

Avantajli gekilde, mevcut bkulusun farmasdtik bilegimleri, tek
bir ginliik dozda uygulanabilir veya toplam ginlik dozal, glinde
iki, {ig veya dért kez boélinmis dozlarda uygulanabilir. Ayrica,
mevcecut bulusun farmasttik bilesimleri, intranazal formda uygun
intranazal arag¢larin topikal kullanimiyla veyva bu alanda siradan
uzmanliga sahip kisilerce iyi bilinen transdermal cilt kantlara
yoluyla uygulanabilir. Transdermal daditim sistemi seklinde
uygulanmak iizere, dozaj uygulamasi elbette, dozaj rejimi boyunca
aralikli: dedil strekli clacaktir.

Belirli wuygulamalarda, bir tablet wvevya kapsil seklinde oral
uygulama icin aktif ilag bileseni/bilegenleri, etanol, gliserol,
su ve benzeri gibil oral, toksik olmayan, farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir inert vyardimci madde ile birlestirilebilir,
Ayrica, istendidinde veya gerektidinde uygun badlayicilar;
kayganlastiricilar, parcalayvici maddeler ve renklendirici
maddeler de karigima dahil edilebilir. Uygun baglayicilar
arasinda, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, nisasta, jelatin,
dogal sekerler Srnedin glukoz veya beta-laktoz, misir
tatlandiricilar, dogal wve sentetik sakizlar, ©&rnedin akasva,
kitre veya sodyum oleat, sodyum stearat, magnezyum Stearat,
sodyum benzoat, sodyum asetat, sodyum klorlir wve benzerleri

bulunur. Parcalayicilar arasinda, bunlarla sinirli olmamak
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kaydiyla, nisasta, scdyum nisasta glikolat, kroskarmeloz sodyum,
krospovidon, metil seliiloz, agar, bentonit, ksantan sakizi wve
benzerleri bulunur. Sivi, sentetik wve dogal =zamklar, &rnedin,
kitre, akasya, metil-selilloz ve benzerleri gibi uygun sekilde
tatlandirilmis sispanse edici veya dagitici maddeler iginde
olusur. Parenteral uygulama 1i¢in steril siispansiyonlar ve
cozeltiler arzu edilir. Intravendz uygulama istendidinde,
genellikle uygun keruyuculari ig¢eren izotonik preparasyonlar
kullanilir.

Mevcut bulusun farmasttik bilesimleri, &rnedin Pharmaceutical

Sciences, Remington, 17'nci Baski, sf. 1585-1594 {1285);

Chemical Engineers Handbook, Perry, 6'nci Baski, sf. 21-13 ila

21-12 (1984); Journal of Pharmaceutical Sciences, Parrot, Cilt

6l, No. 6, sf. 813-829% (1974); wve Chemical Engineer, Hixon, sf.

94-103 {1990) referansli yayinlarda tarif edilen sekilde bilinen
ydntemlere gore hazirlanabilir wve bilinen sireg ve ekipman
kullanilarak hazirlanabilir.

Mevcut bulusun farmasétik bilesimlerinin granilleri, &rnedin,
drnedin, ufalama 1ile hazirlanabilir, kbu, istenilen aktif
muhteviyat blylikligini ve eslik eden farmasdbtik olarak kabul
edilebilir eksipiyan(lar)in istenen biylklidini Uretir. Istenen
parcaciklar: uUretmek amacgli uygun araclar arasinda, amag¢lanan
parcacik boyutunu elde etmek {izere, bunlarla sinirli kalmamak
kaydivla, granlUlasvyon, pluskiirtmeli kurutma, eleme,
liyofilizasyon, ezme, Ogltme, Jet &fitme, mikronize etme ve
doegrama bulunur. Islem, bir mikro-ddilitiici dedirmeni, bir sivi
enerjili &gdutme dedirmeni, bir o6&lUtme dedirmeni, bir merdane
defirmeni, bir cekicli dedirmen, bir vipratici de§irmen, bkir
kovalama de§irmeni, bilyall dedirmen, Titresimli Dbilvala
dedirmen, darbeli 6guticl dedirmeni, santrifijli &glutiuci, kaba
kirici wve ince kirici gibi bir boyut kicliltme ekipmani 1ile
gerceklestirilebilir. Parcacik biyukligu, bir kalbur eledi, bir
diiz elek, bir titresimli elek, bir déner elek, bir calkalama
elegi, bir salinimli elek ve bir gel-git eledi dahil olmak izere

eleme yoluyla belirlenebilir. Graniiller daha sonra drnedin bir
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tablet elde etmek i¢in bilinen yontemlere gbre preslenir.

Mevcut bulugsun farmasdtik bilesimlerinin granilleri, alternatif
olarak 1slak graniilasyon teknidine uygun olarak imal edilebilir.
Islak granilasyon teknidinde, kati tanecikler, esasen bir
graniilasyon g¢oOzicisii, bir kadlayici ve istede badli olarak diger
vardimci maddelerden olusan bir badglayici ¢dzelti ile birkirine
1glatilir wve Dbadlanir. Etken madde (6rnedin, Formil (1-X)
bilegidi wvevya farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu) diJer
kat1 eksipivanlar 1ile birlikte wveya Dbunlar olmadan kati
parcaciklar seklinde graniilize edilebilir wveya Dbaglayici
¢hzeltisinde kismi olarak ¢&zinmis olabilir, Kati parcaciklar
mekanik calkalama (drnedin, disik veya yiksek kesme kuvvetli bir
karistirici kullanarak) vyoluyla karistirilabilir veya veva bir
gazla (akiskan yvatakla granllasyonda oldudu gibi)
akiskanlastirilabilir., Granulasyon sivisi, bir 1slak karisim
liretilinceye kadar ilave edilir; bu 1slak kilitle karisimi,
dnceden belirlenmig bir elek beoyunca cebredilir ve bir akigkan
yatakli kurutucuda kurutulur. Harman, c¢ebredilen bir hava
firininda, vaklasik 18 1ila vaklasik 24 saat arasinda vaklasaik
24°C ila vyaklasik 35 °C arasindaki bir sicaklik aralidinda
kurutulur. Kurutulmus graniiller, ardindan bilinen yéntemlere
gbre boyutlandirilar. Kurutulmus graniiller, ardindan
boyutlandirilir. Ardindan, magnezyum stearat vwveva bir baska
uygun kavydirici madde {arzu edilirse) ve dider vardimci maddeler
(uygun sekilde) granilasyona ilave edilir ve graniilasyon, bir
kavanoz &g&uticiisiinde 10 dakika boyunca karistirilan ogitme
kavanoz kumuna konur. Tabletlerin hazirlanmasi ig¢in, ortaya
cikan bilesim bir tabaka halinde, drnedin bir Manesty® presinde
veya bir Korsch LCT presinde preslenir. Bir &rnekte, presin hiza
15 rpm'ye ve maksimum yiik yaklasik 4 tona ayarlanmistair.

Alternatif olarak, aktif bilesen wve eksipiyan(lar) bir akiskan
vatakla granulatorde toz icerikli bilesenler olarak
karistirilabilir. Toz haline getirilmis bilesenler granilatdrde
kuru harmanlandiktan sonra, toz halindeki bir granil sivisi,

Srnedin  sudaki polivinilpirolidon pliskiirtiiliir. Elde edilen
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topaklanmis malzemeler daha sonra grantlatdrde kurutulur. Bu
proses, granillestirici akiskan ilave edilirken igerdidi tim
bilesenleri granltle eder. Sonra graniller, kurutulur, bir
kaydirici madde, ©&érnedin stearik asit veya magnezyum stearat,
bir blender, ©&6rnedgin V-blender wveya tote blender kullanarak
graniilasyona karistirilir. Graniiller daha sonra preslenir ve
yukarida tarif edilen sekilde kaplanair.

Farmasdtik bilesim bilesenlerinin {retimi ic¢in uygun ©&rnek
cozlciler sistemde kullanilan malzemelere zarar vermeyen sulu
veya inert organik g¢dzicliler igerir. (Coziciler genis &lgide,
sulu ¢dziictiler, alkoller, ketonlar, esterler, eterler, alifatik
hidrokarkonlar, halojenli coziicliler, sikloalifatikler,
aromatikler, hetercsiklik ¢éziicliiler ve bunlarin karisimlarindan
olusan gruptan sec¢ilen Uveleri kapsar. Tipik ¢éziciiler arasinda,
aseton, diaseton alkol, metanol, etanol, izopropil alkol, butil
alkol, metil asetat, etil asetat, izopropil asetat, n-butil
asetat, metil izobutil keton, metil propil keton, nheksan, n-
heptan, etilen glikol monoetil eter, etilen glikel monoetil
asetat, metilen diklorir, etilen diklorir, propilen diklorir,
karbon tetrakloriirnitroetan, nitropropan tetrakloroetan, etil
eter, izopropil eter, sikloheksan, siklgoktan, benzen, tolilen,
nafta, 1,4-dioksan, tetrahidrofuran, diglime, su, 1inorganik
tuzlar, Ornedin sgodyum kloriir, kalsiyum kloriir iceren sulu
coziciler ve benzerleri, ve bunlarin drnedin aseton ve su, aseton
ve metanol, aseton ve etil alkel, metilen diklorir ve metanocl,
ve etilen diklorir ve metancl karisimlari bulunur.

Arzu edilirse, tamamlanmis bir dozaj formu sadlamak ig¢in tava
kaplama kullanilabilir. Tava kaplama sisteminde, kaplama
bilegimi gikistirilmisg tablete art arda plusklirtilerek
¢cdkeltilir, bunun yaninda dénen bir tavada doéndurtliir. Bir tava
kaplayici, ticari Olgekte kullanilabilirlidi nedeniyle yaygin
olarak kullanilir. Tableti kaplamak 1i¢in baska teknikler
kullanilabilir. Kaplandiktan sonra, imalatta kullanilan
¢tzlicti(ler)in dozaj formunu serbest birakmak ig¢in, tablet,

Srnedin bir basincli hava firinda ayni ekipmanda vevya sicaklik
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ve nem kontrollil bir firinda kurutulur. Eurutma kosullar:
geleneksel olarak mevcut ekipman, cevre kosullari, sclventler,
kaplamalar, kaplama kalinlidix ve Dbenzerleri baz alinarak
secilir.

Diger kaplama teknikleri de kullanilabilir. Ornedin, alternatif
bir teknik bir havali sltspansiyon prosedirt kullanir. Bu
prosedir, bir kaplama uygulanana kadar tabletin bir hava akimi
iginde asilmasi wve vyuvarlanmasindan olusur. Hava-silispansivon
prosediri, Ornedin, U.S. Patent No. 2,799,241; J. Am. Pharm.
Asscc., Cilt 48, sf. 451-459 (1959); ve, ibid., Cilt 49, sf. 82-
84 (1960) 1dg¢inde tarif edilmektedir. Tablet ayrica, 0&rnedin
kaplama malzemesi ic¢in bir vyardimeci c¢dzliici olarak metilen
dikloriir metanocl kullanilarak bir Wurster® hava slspansiyonlu
kaplayici ile kaplanabilir. Bir vyardimci ¢dzici kullanarak bir
Aercmatic® havali siUspansiyon kaplayici kullanilabilir.

Mevcut bulusun (a) metformin veya farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzu wve (b) bir Formil (I) bilesidi wveya
farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzunu iceren ko-terapi,
vukaridaki bilegimlerin herhangil birinde ve glukcz ile ilgili
bir bozukludun tedavisi gerektiginde, teknikte clusturulan dozaj
rejimlerine g&re uygulanabilir.

Mevcut bulusun (a) glibirid ve (k) bir Formil (I) bilesidi veya
farmas&tik olarak kabul edilebilir tuzunu iceren ko-terapi,
vukaridaki bilegimlerin herhangil birinde ve glukcz ile ilgili
bir bozukludun tedavisi gerektiginde, teknikte clusturulan dozaj
rejimlerine g&re uygulanabilir.

Mevcut bulusun {a) metformin veya farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, (b) bir Formil (I) bilesidi veva farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzu ve (c) bir stlfoniliire (tercihen
gliburit) wveya bunun farmasttik olarak kabul edilebilir bir
tuzunu ig¢eren ko-terapi, vyukaridaki Dbilesimlerin herhangi
birinde wve glukoz ile ilgili bir bozukludun tedavisi
gerektiginde, teknikte olusturulan doza] rejimlerine gdre
uygulanabilir.

Bir uygulamada, oral uygulama ig¢in, bilesimler, tercihen, 50,
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100, 150, 200, 250, 500, 750, 850, 1000, 1500 veya 2000 miligram
metformin veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu (tercihen
metformin hidrokloriir) ig¢eren; wve ayrica 1,5, 10, 25, 50, 100,
150, 200, 250, 300 veya 500 miligram Formil (I) bilesidi wveya
farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu igeren tabletler
bigiminde sunulur., Bir baska uygulamada, oral uygulama ig¢in,
bFilegimler, tercihen, 1,0, 2,5, 5,0, 7,5, 10,0, 12,5, 15 veya 20
miligram, gliblirid iceren; wve ayrica 1,5, 10, 25, 50, 100, 150,
200, 250, 300 wveya 500 miligram Formil (I} bilesidi wvevya
farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu ig¢eren tabletler
bigiminde sunulur. Bir baska uygulamada, oral uygulama ig¢in,
bilesimler, 50, 100,150, 200, 250, 500, 750, 850, 1000, 1500
veya 2000 miligram metformin veya farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzu (tercihen metformin hidroklorir) igeren; ayrica
1,5, 10, 25, 50, 100, 150, 200, 250, 300 veya 500 miligram Formiil
(I) bilesigi wveya farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu
(tercihen bir Formil (1-X) bilegidi vevya farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzu veya bir Formill (1-Y) bilesidi wveya farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzu) ig¢eren, ve ayraica 1,0, 2,5, 5,0,
7,5, 10,0, 12,5, 15, 20, 25, 50, 100, 250, 500 wveya 1000
miligram, siilfonilire wveya farmasdtik olarak kabul edilebilir
tuzu igeren tabletler big¢iminde sunulur.

Tercihen, metformin veva farmas&tik olarak kabul edilebilir tuzu
(daha tercihen, metformin hidrokloriur), ginlik vaklasik 0,01
mg/kg ila yvaklasik 200 mg/kg viicut adirligdir veya gunliik yaklasik
0,5 mg/kg ila vyaklasik 50 mg/kg wvilgut adirlidi veva buradaki
herhangi bir miktar veya araliktaki bir dozaj dizeyinde verilir.
Tercihen, aralik, ginlik vaklasik 1,0 ila vaklasik 50,0 mg/kg
vicut adirligi arasinda, veva buradaki herhangi bir miktar vevya
aralikta, daha tercihen, vyaklasik 5 mg/kg ila yaklasik 30 mg/kg
arasinda, veya buradaki herhangi bir miktar veya aralikta, daha
tercihen, giunlik yaklasik 5 ila yaklasik 20 mg/kg vicut agirligda
arasinda, veva buradaki herhangl bir miktar veya araliktadir.
Bir uygulamada, etkili bir miktarda metformin veya farmasotik

olarak kabul edilebilir tuzu, 250 mg, 500 mg, 750 mg, 1000 mg
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veya 2000 mg, veya buradaki herhangi bir miktar veya araliktaki
bir dozaj dizeyinde saglanir.

Tercihen, gliblirid, giinlik yaklasik 0,01 mg/kg ila yaklasik 0,5
mg/kg viicut agirligl veya gunlik yvaklasik 0,01 mg/kg ila yaklasik
0,3 mg/kg wicut adirlidr arasinda veya buradaki herhangi bir
miktar veya araliktaki bir dozaj dizeyinde wverilir., Bir
uygulamada, etkili bir miktarda glikiirid, supplied at bir dozai
diizeyi 1,0 mg, 2,5 mg, 5,0 mg, 7,5 mg, 10,0 mg, 12,5 mg, 15 mg
veya 20 mg, veva buradaki herhangi bir miktar wveva araliktaki
bir doza] diizeyinde saglanir.

Tercihen, formiil (I) bilesigi veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir tuzu, gunlik vyaklasik 0,01 mg/kg ila vaklasik 500
mg/kg vicut adirlidi veya glunliik 0,01 mg/kg ila yaklasik 200
mg/kg vicut agirligi arasinda veva buradaki herhangi bir miktar
veya araliktaki bir dozaj dizeyinde verilir. Tercihen, aralik,
ginliik vyaklasik 0,01 ila vaklasik 50 mg/kg wviicut agirligi
arasinda, vevya buradaki herhangi bir miktar vevya aralikta, daha
tercihen, vaklasik 0,05 mg/kg ila vyaklasik 10 mg/kg arasinda,
veya buradaki herhangi bir miktar veya aralikta, daha tercihen,
ginliitk yaklasik 1 ila yaklagsik 5 mg/kg vicut adirligi arasinda,
veya buradaki herhangi bir miktar wveya araliktadir. Bir
uygulamada, Formil (I} bilesidinin etkili bir miktari veya
farmas&tik olarak kzbul edilebilir tuzu, 10 mg, 25 mg, 50 mg,
100 mg, 150 mg wveva 300 mg, veya buradaki herhangi bir miktar
veya araliktaki bir dozaj] dizeyinde sadlanir. Tercihen,
siilfoniliire veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu, glnlik
yvaklasik 0,0-1 mg/kg ila yaklasik 200 mg/kg vicut agirlidz
arasinda veya buradaki herhangi bir miktar veva araliktaki bir
dozaj diizeyinde verilir. Tercihen, aralik, ginliik yaklasik 0,01
ila yaklasik 50 mg/kg vicut agirligr arasindadir. Bir
uygulamada, etkili bkir miktarda siilfoniliire wveya farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzu, 1,0 mg, 2,5 mg, 5,0 mg, 10 mg, 25
mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 250 mg, 500 mg, 100 mg, veya buradaki
herhangi bir miktar veya araliktaki bir dozaj dizeyinde

saglanir. Mevcut bulusun ko-terapisi giinliitk 1 ila 4 defalik bir
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rejim uUzerinde uygulanabilir.

Uygulanacak en uygun dozajlar, teknikte uzman kigilerce kolayca
belirlenebilir wve &rnedin wverilis sekli, preparatin gici,
uygulama sekli ve hastalik durumunun seyrine gdre deJisecektir.
Bunlarin vyani sira, &zellikle, hasta vagi, kilosu, divet ve
uygulama zamani dahil olmak lizere tedavi edilen hasta ile ilgili
faktérler dozajlarin ayarlanmasinil gerektirecektir.

Teknikte vyetkin bir kisi, uygun, bilinen wve genellikle kabul
edilmis hiicre ve I veya hayvan modelleri kullanilarak hem in
vivo hem de in vitro denemelerin, bir test bilesigi veya yvardimca
terapinin verilen bir Dbozuklugu tedavi etme veya dnleme
vetenedini belirlevici oldudunu anlavyacaktir. Teknikte yetkin
bir kisi ayrica, saglikli hastalarda wve/veya belirli bir
rahatsizlid1 olanlar dahil olmak lzere “once insanda”, doz
araliklama ve etkinligi denemeleri dahil olmak {izere insan
klinik denemelerinin klinik wve fibbi teknikte 1iyi Dbilinen
vontemlere gdre tamamlanabilecedini kabul edecektir.

Asagidaki Ornekler, bulusun anlasilmasina yardimci olmak igin
verilmistir ve bundan sonra gelen istemlerde belirtilen bulusu
herhangi bir sekilde sinirlandirmasi ama¢lanmamistir ve bu
sekilde yorumlanmamalidir.

Glukozla ilgili bozukluklar, &rnedin, Tip 2 diabetes mellitus ve
X Sendromunu tedavi etmek i¢in metformin wve Formiil (1)
bilegidinin ko-terapisinin bir kebiliyeti wve Dbeklenmeyen
sinerjistik etkisi asadidaki hayvan calismasina dayalidir.

Ornek 1: In vivo Fare Calismasi

Erkek C57BL/6 farelerine (toplam 100 fare) 3 haftaliktan 6
haftava kadar (toplam 3 hafta) viksek vadli divet uygulanmistir.
Yilksek vadli bir divet 1le 3 haftadan sonra, tim farelere tek
bir doz ip enjeksiyon ile Steptozotosin (STZ) (100 mg/kg, 0,05
mol/L sitrik asit icginde, pHE4.5, 10 mg/ml) verilmistir. Tlm
farelere daha sonra vyilksek bir vyadli diyet ilave bir 3 hafta
siireyle uygulanmistir. Aclik kan sekeri seviyesi > 7 mM wve <15
mM olan fareler calisma ic¢in secilmistir.

Doz o6ncesi ddnemin baslangicinda, her bir fareve, kafes kartainda
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belirtilen bkir ©on doz numarasil atanmistir. Doza] gruplarina
atandiktan sonra, her bir fareye (galisma kartinda gdsterilecek
olan) benzersiz bir calisma kimlik numarasi atanmig ve kuyruduna
kalici markdor ile tanimlanmistir. Fareler, kafes basina 5 fare
olarak paslanmaz g¢elik kafeslere vyerlegtirilmigtir. Calaisma
odasi, 12 saatlik bir aydinlik/karanlik dongusi
(aydinlik/karanlik doéngiisi g¢alismayla ilgili faaliyetler icin
kesintiye u§ravabilir), 64°F ila 79°F arasindaki bir sicaklik
aralidinda ve %30 1ila %70’71lik bir badil nem aralidinda
tutulmustur. Sicaklik ve nem araliklari bir higrotermografik ile
izlenir. Fareler, Southern University’de hazirlanmis ad Iibitum
(burada belirtilen durumlar disinda) vyiksek yagdgli diyet 1ile
beslenmistir. Su, su giseleriyle ad libitum sadlanmistir.

Calisma Tasarimi:

Karantina periyodu 5 gin olmustur. Test bkilesigi veya tasiyici,
agiz vyoluyla sonda vyeoluyla wverilmistir. Dozaj seviyeleri,
farmakolejl etkilerine sahip bir dizi maruziyeti temsil etmek
icin secilmistir.

Fareler -1'nci giunde doz &ncesi dederlendirmeler esas alinarak
segilmis ve vicut adirlidi ve aclik kan glukoz diizeyleri baz
alinarak bir bilgisayarda lretilen randomizasyon  ydntemi
kullanilarak rastsal sekilde gruplara atanmistir. Ortalama vicut
adirligyr ve aclik kan glukoz sevivyesi dederleri her bir grup
i¢in benzer (< %5 dedisim) olmustur.

Fareler rastsal olarak grup basina 10 fare olan alti test grubuna
ayrilmistir. Her grup, asadidaki rejimlerden biriyle 3 hafta
slireyle oral uygulama yoluyla tedavi edilmistir: (a) arag; (b)
1 mg/kg'de Formiil (1-Y) bilesigi; (c¢) 10 mg/kg'de Formil (1-Y)
bilesigi; (d) 500 mg/kg'de metformin; (e) bir 1 mg/kg'de Formiil
(1-Y) bilesidi ve 500 mg/kg'de metformin kombinasyonu; wve (f)
bir 10 mg/kg'de Formil (l-Y) bilesidi ve 500 mg/kg'de metformin
kombinasyonu.

17inci gunde (ilk dozlama gini), tim doz seviyelerinde dozlama
bagslatilmistir. Daha sonra tTim gruplara 20 ek giin boyunca doz

verilmistir. Bu calisma sirasinda ve scnunda asagidaki
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farmakoclojik parametreler dlcguUlmilstir: (a) tokluk kan glukozu 1,
7, ld'unci glnde ve dozlamadan 21 gin &nce &lgulmistiir; (b)) her
bir farenin viicut agirligi -1'nci (gruplama ig¢in), 1, 7, 1l4finch
ginlerde ve kan glukozu &lclmiinden 21 giin sonra élcilmistir; ve
(c) 24 saat yivecek alima (kafes basgina ortalama 5 fare) 1, 7,
14 'incii giinde ve 20'nci ginde &lc¢lilmiistiir.

Tedavinin 18'inci gininde, fareler gece boyunca (& pm - 8 am) acg
birakilmis, sonra venl bir kafese dedisim vapilmistir. Sonraki
sabah, bir bazal ac¢lik kan glukoz sevivesi belirlenmistir.
Ardindan, oral glukoz tolerans testinden (OGTT) O&nce taze
hazirlanmis glukoz c¢ézeltisi (%20 glukoz, 2 g/kg vicut adirliga,
1 ml/100 g viicut adirligdi oral gavaj ycluyla tatbik edilmistir.
Kan glukoz diizeyleri kuyruk kanindan glukoz sinamasindan 30, 60
ve 120 dakika scnra olg¢lilmistiir. Kan sekeri &lciminiin son
zamanindan sonra yiyecekler dedistirilmistir,.

Bulgularin farmakoleojik anlamliligi istatistiksel analiz ve
tarihsel kontrol verilerine dayanarak belirlenmistir.
Istatistiksel analizler GraphPadPRISM kullanilarak yapilmistir.
Tek Dbagsina ve metformin ile birlikte formil (I-Y) bilesidi,
yukarida Tablo 1'te listelenen sonuglarla yukarida tarif edilen
prosediire gdre test edilmistir.

Tablo 1: in vive Fare Testi Sonug¢lari

OGTT sairasanda
Tokluk (mg/dL*2 saat)
Glukozu A¢lik Glukozu[Kan Glukozu
Tedavi (mg/dL) (mg/dL) AUC’ si
Arac 421,5 +25,9 87,0 t6,1 36951 + 2592
Blsk (1-Y) (1 mg/kg)|360,7 +15,7 (77,8 14,8 3156241447
Blsk (1-7) (10290,5 £24,8 |66,9 £3,1 25209 + 894
mg/kg)
Metformin (50034%,4 £28,4 74,7 £3,8 34023+1¢618
mg/kg)
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Blsk (I-Y) (1 mg/kg)
+
Metformin (500
mg/kg) 290,0 + 15,4|75,7 + 11,3 2893441464
Blsk (1-Y) (10
mg/kg) +
223,77 + 12,2\54,1 4,1 19395 +5H84
Metformin (500
ng/kqg)
Tokluk OGTT Sirasinda
Glukozu Aclik GlukozuKan Glukozu
(araca goére{araca goreAUC’ si (araca
Tedavi %) %) gore %)
Arac $100 £ %6 $100,0 £%7,0 |3100 £ %7
Blsk (1-Y) (1 mg/kg)s86 + %4 $89,4 + %5,7 |$85 t %4
Blsk (1-Y) (10/%369 £ %6 76,9 £ 33,6 [368 %2
mg/kg)
Metformin (500882 £ %7 $85,9 + %4,4 |392 + %4
mg/kg)
Blsk (1-Y) (1 mg/kg)
¥
Metformin (500
mg/kg) 69 + %4 %87,0 + %13,0(378 + 24
Blsk (1-Y) (10
mg/kg) +
%53 t %3 $62,2 £ %4,7 |%52 + %2
Metformin (500
mg/kq)

Ornek 2: In vivo Fare Calismasi

Erkek ob/ob fareleri (8-haftali
olacak sgekilde 12
sicaklik kontrolli odaya konulmu
yiyecek (ticari clarak sadlanan
Fareler,
tokluk kan

glukoz dizeyleri

k,

stur.
diyet)

baz

94

~50 g)

kafes basina 2 fare

alinarak

saatlik aydinlik/karanlik doénglisi olan bir
Farelere ad libiltum su ve
erisimi saglanmistir.

asagida Tablo 2'de belirtilen sekilde viicut adirligdir wve

6 test

grubuna
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ayrilmistir.

Tablo 2: Fare Tedavi Gruplari

Grup Tedavi

1 Arac (%0,5 Metosel) 1 ml/100 g, P.O.

Formiil (1-X) bilesigi @ 1,0 mpk: 1 ml/100 g, P.O.

3 Formil (1-X) bilesigi @ 10,0 mpk: 1 ml/100 g, P.O.
4 Metformin HCI: 250 mpk: 1 ml/100 g, P.O.
5 Formiil (1-X) bilesidi @ 1 mpk
Metformin HCI: 250 mpk, 1 ml/100 g, P.O.
6 Formiil (1-X) bilesidi @ 10 mpk

Metformin HCI: 250 mpk, 1 ml/100 g, P.O.

Calisma Tasarimi:

i1k sabah, fareler vyukarida belirtilen sekilde ve tokluk
glukozuna gdre gruplanmistir. Farelere arag¢ veya test bilesigi
dozlari besleme (sonda ile) her gln 4:00 pm'de 22 gin siireyle
q.d olarak uygulanmistir. Formiil (1-X) bilesigi, 250 mg/kg'lik
bir dozajda 1 mg/kg veva 10 mg/kg'a (asadidakil sonug¢ tablesunda
belirtildidi gibi) meformin HC1l 1ile muamele edilmis veya
edilmemis sekilde verilmistir.

Vicut agdirlidi, vivecek alimi ve tokluk kan glukoz dlzeyleri
haftalik olarak olgilmistiir, Bir oral glukoz tolerans testi
(OGTT) fareler tlzerinde 18'inci gilinde vapilmis, sonra gece
boyunca ac birakilmistair. 0,5 g/kg BW glukcoz konsantrasyonlari
ve OGTT kan glukoz diizeyleri bir glukometre kullanilarak 30, 60
ve 120 dakikaya karsilik gelen top’da (glukoz dozlama Sncesinde),
tio, L6o, ve tizo’de dlgilmilstir. Uygulanan glukoz ¢dzeltisi %12,5
glukoz, 1 ml/250 g BW kullanilarak 0,5 g/kg’de hazirlanmistir.
Calismanin tamamlanmasindan sonra, nihai wvicut adirlidir ve kan
glukoz diizeyi toplanmis ve her bir gruptaki fareler, tokluk kan
glukoz diuzeyleri, aglik kan glukoz dizeyleri, OGIT sirasinda
aclik kan glukoz dizeyleri, plazma insiilin ve viicut agirligi
degisimi dahil olmak ilizere biyckimya analizi ig¢in kan toplamak
Uzere sakrifiye edilmistir.

Tek basina ve metformin ile birlikte formil (I-X) bilesidi,
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yukarida Tablc 3'te listelenen sonuclarla vyukarida tarif edilen

prosediire gdre test edilmigtir.

Tablo 3: in vivo ob/ob Fare Testi Sonug¢lara
Aclaik OGTT sirasinda
Tokluk Glukozu |(mg/dL*2 saat)
Glukozu (mg/dL) Kan Glukozu
Tedavi (mg/dL) AUC’ si
Arag 345219 17411 100x5
Blsk (1-X) (1 mg/kg) 312£34 159+%12 80+4
Blsk (1-X) (10 mg/kg)} 254122 86+4 4843
Metformin HCI (250 371+£35 looxlse 91 %9
mg/kg)
Blsk (1-X) (1 mg/kqg)
v
Metformin HCI (250
mg/kqg) 285+23 153+12 77+7
Blsk (1-X) (10 mg/kg)
+
Metformin HCI (250
mg/kg) 21610 110+£11 56%3
Plazma
Insiilin Viicut Agirliga
Tedavi (ng/dL) (g)
Aracg 38,63, 3 54+0,8
Blsk (1-X) (1 mg/kg) 46,3£3,5 53+0, 8
Blsk (1-X) (10 mg/kg) 414,0%3,6 5440, 8
Metformin HCI (250 48,4+2,0 520, 9
mg/kg)
Blsk (1-¥X) (1 mg/kg)
+
Metformin HCI (250
ng/kg) 52,6+1,2 5340, 8
Blsk (1-X) (10 mg/kg)
+ 53,1 £1,4 51£1,0
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Metformin HCI (250

mg/kg)

Yukarida Tablo 37deki scnuglar 10 mg/kg'de Formil (1-30)
bilesidinin OGTT sirasinda anlamli &lc¢lide kan glukoz diizeylerini
disiirdudini ve glukoz sapmasinl ivilestirdigini gdstermistir.
Sonuclar ayrica metformin ve Formiil (L-X) bilegidinin
kombinasyonu ile tedavi edilmis farelerde herhangi bir aditif
veya sinerjistik etki géstermemistir. Ayrica, sonugclar 250
mg/kg'de metforminin kan sekeri kontrolint etkilemedidini
gbstermis olup, bu, ob/ob faresinin, metforminin aktivitesini
géstermek ig¢in uygun bir hayvan modeli clmadidini gGstermistir
(metforminin glikoz sevivyelerinde etkili oldudu mekanizma gbz
dniinde bulunduruldudunda) . Formil (I-X) bilesigi ve metforminin
kombinasyonu icin bir katki maddesi ve/veya sinerjistik etki
eksikliginin, bu nedenle, bu modelin bilinen anti-diyabetik

aktivite gdstermedeki sinirlamasinin bir sonucu olduduna

inanilmaktadir.
Ornek 3
Farmasétik bilesim - Metformin Hidroklorir wve Formiil (1-X)

Bilesiginin Kombinasyonu

Metformin hidrokloriir ve Formiil (1-X) bilesidi ihtiva eden bir
farmasttik bilesim asadidaki sekilde, asadida Tablo 4'teki
formiilasyonda savilan bilesenler ile hazirlanmigstir. Metfcormin
HCI Sclmag S.P.A Mulazzanc'dan (Via Della Vittcria 89, 26837
Cassinoe d’ Alberi, Mulazzano, Italya) ticari olarak temin
edilebilen Tlag Maddesi (DS) olarak satin alinmistir.

Tablo 4: Kombinasyon Tablet Formiilasyonu

Tanim Islev mg/table%a/a Miktar/Seri
t {(g)

Iintragraniiler Ilaveler

ilac
Fermiil (1-X) bilesigiMadde -1 200,0 14,69 |(132,2
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Metformin HCI Madde -2 1000,0 |73,46 |660,8
Mikrokristal Seliilcocz |Dolgu 59,2 4,35 39,1
maddesi

Povidone (K24/32)1 Baglayica 54,50 4,00 36,0

Kroskarmeloz sodyum |Dagitica 40,80 3,00 27,3

Su? NA N/A

Ekstragraniiler Ilaveler

Magnezyum Stearat,[Kaydairici - 0,50 4,5
2257 madde '
Toplamlar 100,0 13¢1,3 |100,0 |899,¢5

ICo6zeltide %6 kati olarak ilave edilmis

‘Nihai formiilasyon halinde degil

Metformin hidrokloriir, formil (1-X) bilesidi, mikrokristalli
selliloz (MCC) ve kroskarmeloz sodyum elenmis ve bohle bin
blenderinde harmanlanmistir (L.B Bgchle Maschinen + Verfhren
GmbH, Ennigerlch, Almanva). Elde edilen malzemeler, bir Glatt
Fluid vatak islemcisinde (Glatt Air Techniques, Ramsay, NJ) 1,0
mm’ Lik nozill ve 2 hava basligi avari ile akigskanlastirilmistir.
Baglayici (Povidone K29/32), suda %6 a/a kati madde ¢dzeltisi
olarak elde edilen graniillerin iizerine piiskiirtiilmiistiir. Islem
boyunca her 10 dakikada bir numune alinarak nem seviyesi wve
graniilasyon biylimesi izlenmistir. Kurutma kaybini (LOD)
belirlemek igin nem dengesi kullanilmistair.

Kurutulan graniilasyon daha sonra bir bohle kutu blenderinde
elenmis magnezyum stearat ile yaglanmistir. Nihai harman, 00,8307
X 0,4095" D-takimi ve diigik &¢lcili besleyici ile donatilmis bir
Fette 12001 doéner presinde tabletler halinde sikistirilmistir,
Yi1din, 1ki istasyon kullanilarak hedef tablet adirligina kadar
sikigtirilmistir. Tablet {retmek 1i¢in beg farkli sikistirma
profili kullanilmistair.

Bes sikistirma profili alt grubu i¢in, tablet adirlidi dedisimi
%¥1'den az ve gevreklik %0,5'den az olmustur. Tablet sertligi,
14,6 KN sikistirmasinda 1e¢ kp'den 31,3 KN sikistirmasinda 25

kp've vylkselmis ve karsilik gelen tablet kalinlidi 14,¢ EN'de
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7,32 * 0,3 mm'den 31,3 EKN'de 6,84 * 0,2 mm'ye diustUrilmistir.
Parcalanma siresi, 14.6 KN sikigtirmasinda vyaklasik 4:50
dakikadan 31.3 KN'de vyaklasik 9:40 dakikaya vikselmistir.
Cézlinme hizinin bir dlcimi 30 dakikada, Formiil (1-X) bilesidinin
yvaklasik %85 ila vaklasik %93 zrasinda salmlandidi ve yaklasaik
%94 ve vaklagsik %99 arasinda metformin hidrokloriir

salimlandifiny gdstermistir.
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