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OZET
JAK2 VE ALK2 INHIBITORLERI VE BUNLARIN KULLANIM YONTEMLERI

ALK? kinaz ve/veya JAK? kinazin inhibitdérleri olarak aktiviteye

sahip bilesikler ag¢iklanmaktadir. BRilesikler, sterecizomsrler,

tatomerler, farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlar ve

bunlarin én ilaclari dahil, asagidaki vapiva sahip (I} olup:

<] R3
~N //\l
(R5)_: /Cl_RZ
J
ZKN/ N \\R1
|
R4
(1)

burads R!, RZ, R3, R4, R> RS R’, RE, X, z wve A burada

tanimlandidis gibidir. Bu bilegiklerin hazirlanmasi ve
kullanilmasiyla iliskili ydéntemler ve ayrica bu bilesikleri

igeren farmasdtik bilegsimler ag¢iklanmaktadir.
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ISTEMLER

1.BRir bilegik olup, ©zellidi; asagidaki vapilara:

O
i P O/,
vl
N ‘ NH N \\O 1
or O 3
\N)i\u Ci veya \Nku o~

5 wveya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzuna sahip

olmasidir.

2, Tstem 171in bilesigi olup, dzellidi; asadidaki yapiya:

veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzuna sahip

10 olmasidir.

3.Istem 1'in bilesidi olup, &zellidi; asafidaki vapiva:
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veya bunun farmascétik olarak kabul edilebilir bir tuzuna sahip

olmasidir.

4. Istem 1'in bilesidi olup, dzellidi; asadidaki vapiva:

5 1
veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzuna sahip

olmasidar.

5.Istem 1’in bilesidi olup, ©zellidi; asadidaki yapiva:

]

\//N| SN
SN Yo
~ "N O
\N)l\u o~

10 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzuna sahip

olmasidar.

6.Istem 1 '"in bir bilesidini veva bunun farmasdtik olarak kabul
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15

edilebilir bir tuzunu, ve farmasdtik olarak kabul edilebilir bkbir
tasivici, seyreltici wveya eksipiyan ig¢eren bir farmasdtik
bilesim.

7.Istem 6'nin farmasdtik bilesimi olup, 6zellidi; bilesigin,

agsagidaki vyapiya:

e

NH
5“,@“
[
\N/L\ﬁ O’,

veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzuna sahip
olmasidir.
8. Istem 6'nin farmasotik bilesimi olup, &zellidi; bilesidin,

agsagidaki vyapiva:

NH O
O G
|
\NAH o

veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzuna sahip

olmasidir.

9., Istem 6'nin farmasdtik bilesimi olup, ©6zelligi; bilesidin,

zzadidaki vapiva:
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veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzuna sahip

olmasidir.

10. 1Istem 6'nin farmasétik bilesimi olup, &zellidi; bilesigin,

asagidaki vapiva:

N

SN Yo
~" "N O
\NI N o~

veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzuna sahip

olmasidair.

11. 1Istem 6'nin farmasétik bilesimi aolup, 6zelligi;

zzadidakilerde kullanim ig¢in olmasidir:

A) kronik hastalik anemisini, kronik enflamasyon anemisini,
kanser anemisini vevya Fibrodisplazi ossifikans
progressiva'yi tedavi etmek;

B) ihtivaci olan bir memelideki kanseri tedavi etmek;

C) ihtiyvaci olan bir memelideki kanseri tedavi etmek,
buradaki kanser, bir myeloproliferatif hastalik, bir
lenfoma veva katz bir tiimdrden secilir, tercihen
myelcproliferatif hastalik, miyelofibroz, polisitemi vera

veya esansiyel trombositozdur; veya
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D) ihtiyaci olan bir kanser hastasina destekleyici bakim

sadlanmasi.

12. 1Istem 1ll'e gére kullanim ic¢in farmasdtik bilesim olup,
Ozelligi; kanserin, bir beyin sapi gliomu, meme kanseri,
5 akciger kanseri, kolon kanseri, bdbrek kanseri, hepatoseliller

kanser veya endometriyumun karsinomasi olmasidir.

13. Istem 11 veva 12'ye gbére kullanim icin farmasétik bilesim

olup, ©zellidi; bilesidin asadidaki vyapiva

10  veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzuna sahip
olmasidir.
14, Istem 11 veya 12'ye gdére kullanim icin farmasdtik bilesim

olup, ©6zelligi; bilesidin asagidaki vyapiva

ey
N
NH O
1 X
|
"
N o
H ]
15  veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzuna sahip
olmasidair.
15. Istem 11 veya 12'ye gdére kullanim icin farmasédtik bilesim
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olup, ©zelligi; bilesigin asagidaki yapivya

veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzuna sahip

olmasidir.

16. 1Istem 11 veya 12'vye gdére kullanim icin farmasdtik bilesim

olup, ©zellidi; bilesidin asadidaki vyapiva

veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzuna sahip

olmasidir.
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TARIFNAME

JAK2 VE ALK2 INHIBITORLERI VE BUNLARIN KULLANIM YONTEMLERI

Bu bulus genel olarak, ALK? ve/veya JAK2 kinazlarinin
inhibitdérleri olarak aktiviteye sahip ve ayni sekilde g¢esitli
kanserlerin tedavisi icin kullanilan yeni bilegiklere
yéneliktir.

Janus kinazlara (JAK'lar), memelilerde interldkinler,
interferonlar ve ¢ok sayida hormon dahil olmak iizere hilcre dis:
sitokinlerden gelen sinyallerde integral olan dort tane olan
(JAK1l, JAKZ2, JAK3 wve TYKZ) kinaz ailesidir (Aringer, M. wve
digerleri, Life Sci, 19992. 64 (24): sayfa 2173-86; Briscce, J.
ve diferleri, Philos Trans R Scoc Lond B Biol Sci, 19%6. 351
(1336): s. 167-71; Thle, J.N., Semin Immunol, 1995, 7 (4): s.
247-5%4; Thle, J.N., Philos Trans 8Scc Soc B Riol Sci, 1996, 351
(1336): s. 159-66; Firmbach-Kratt, I. ve diJerleri, Oncogene,
1890. 5 (9): s. 1329-1336; Harpur, A. G. ve diferleri, Cncogene,
1992.7 (7)y: s. 1347-1353; Rane, S5.G. ve E.P. Reddy, Oncogene,
1694.9 (8): s. 2415-23; Wilks, A.F., Methods Enzymol, 19%1.200C:
5. 533-46). Bu reseptdr olmayvan tirozin kinazlar, ¢esitli
sitokin reseptdrleri ile birlesir ve sinyali, sitoplazmaya
badlanan hiicre disi ligand-reseptdrinden gelen sinyali, daha
sonra bilyiime ve proliferasyonda ver alan ¢esitli hedef genlerin
dogrudan transkripsiyonuna giren ve degrudan hedef
transkripsiyonuna giren STAT (sinyal dontsgtirtci ve
transkripsiyon aktivatéril) meolekiilleri ile transforme etmek igin
hareket eder (Briscoe, J. ve difJerleri; Ihle, JN (1995); Ihle,
JN (1996); Rawlings, JS, KM Rosier ve DA Harrison, J Celi Sci,
2004.117 (Pt 8): sayfa 1281-3. ). Dért JAK izoformu, belirli
sitokin reseptdrleri ile spesifik colarak iliskilendirilerek ve
bir asadi akis gen alt kimesini aktive ederek farkli sinyaller
iletir, Ornedin, JAKZ, interlokin-3 (Silvenncinen, 0. ve
digerleri, Proc Natl Acad Sci USA, 1993, 90 (18): sayfa 8429-
33), eritropeoietin (Witthuhn, B.A. ve diderleri, Celi, 1993. 74
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(2): sayfa 227-36), granileosit koloni uyarici faktdér (Nicholson,
S.E. ve diJerleri, Proc Natl Acad Sci USA, 1994. 91 (8): s. 2985-
8} wve biylme hormeonu (Argetsinger, L. S. wve digerleri, Celi,
1993. 74 (2} : sayfa 237-44) icin spesifik sitcokin reseptdrleri
ile iligkilidir.

JAK enzim ailesi, ¢esgitli hematolojik ve immilnolojik bozukluklar
icin bir dizi hedef haline gelmistir. JAK2 su anda neoplastik
hastalik, Ozellikle lésemiler vwve lenfomalar (Benekli, M., ve
digerleri, Blood, 2003. 101(8): s. 2940-54; Peeters, P., ve
digerleri, Blood, 1987, 90(7): s. 2535-40; Reiter, A., ve
digerleri, Cancer Res, 2005. 65(7): s. 2662-7; Takemocto, S., ve
digerleri., Proc Natl Acad Sci ABD, 1997. 94(25): s. 13897 9%02)
ve kati timdrlerin (Walz, C., ve diderleri, J Biol Chem, 2006.
281(26): s. 18177-83) vyani sira proliferasyonda rol oynavyan
asaglr akim efektdér genlerinin aktivasyonundan otiri polisitemi
vera {(Baxter, EJ ve digerleri, Lancet, 2005. 365 (9464): s. 1054-
6l; James, C. ve ve diderleri, Nature, 2005.434 (7037): s. 1144-
8; Levine, RL, ve diderleri, Cancer Celi, 2005 7 (4}: s 387-97;
Shannon, K. ve RA Van Etftten, Cancer Celi, 2005 7 {(4)y: =. 291-3)
gibl diger miyeloproliferatif rahatsizliklar ig¢in uygulanabilir
bir hedef olarak 1incelenmektedir. Neoplastik ve
miyeloproliferatif boezukluklarla birlesmesi ve diizensizlesmesi
nedenivyle, insan malignitelerinin tedavisi ig¢in kicgik molekiilld
JAKZ inhibitérleri biUylk ilgi cekmektedir.

Kemik morfogenetik preoteinleri (BMP'ler) wvlcuttaki c¢esitli
organlarda doku mimarisini koordine etmede temel rol oynayan
pleiotropik biyume faktorleridir. BMP ligandlari, serin /
trecnin kinaz resgseptdrlerinin transforme biiylime faktdri-beta
(TGF-b) siper ailesine ait olan kemik morfogenetik protein
reseptdrleri (BMPR'ler) ile etkilesime girer (Ikushima, H. ve K.
Miyazono, “Biology of Transforming Growth Factor-beta
Signaling”. Curr Pharm BRiotechnel, 2011). Ligandlar, tip-11
reseptdrlerine baglanir, bu daha sonra bir hetercmerik kompleks
olusturan tip-1 reseptdrlerini alair. Bir kompleks clarak, tip-

11 reseptdri, tip-1 reseptdriinin aktif ve fosforilat akigs asada



10

15

20

25

30

35

sinyallesme molekiilleri haline gelmesine 1izin veren tip-1
reseptdriini fosforile eder. Bu reseptdrlerin
aktiflestirilmesinin asad:r vonde etkileri, dncelikle SMAD
protein ailesi tarafindan gergeklestirilir. SMAD'ler fosforile
olur ve sinyali, hucre zarindan dizenlenmis gen ekspresyonuna
transkripsiyen faktérleri olarak islev gdrdikleri c¢ekirdedge
iletir (Massague, J., J. Secane ve D. Wectton, Smad transcription
factors. Genes Dev, 2005. 19 (23): sayfa 2783-810).

Kanser ve iltihaplanma gibi kronik hastaliklari clan kisilerde,
BMP sinyalleri anemiye yol agan yapisal olarak aktive edilir. Bu
duruma genel olarak kronik hastalik anemisi (ACD) adi verilir ve
kanser hastalarivyla iligkili zayiflatici bir semptomdur (Cullis,
J.0., Diagnosis, and management of the anemia of chronic disease:
current status. Br J Haematcl, 2011.154 (3): s. 28%9-300). ZKanser
hastalarinda kronik anemi, asiri glgsiizliide ve halsizlige yol
agmakta ve bu da bireyler icin yasam kalitesinin diismesine neden
olmaktadir. Bu hastalarda, iki BMP tip-1 reseptdriinden gelen
BMP, ALK2 (ACVRl olarak da bilinir) wve ALK3, hepididin ada
verilen peptid hormonunun hepatik ekspresyonunu indikler
(Steinbicker, A.U., ve digerleri, BMP tip I reseptdr silinmesi
ile hepcidin ekspresyonunun bozulmasi: farelerde asiri demir
yiklenmesine neden o¢lur. Blood, 2011. 118 (15): s. 4224-30).
Hepcidin, demir ihracatcisi, ferrcoportinin bozulmasini tesvik
ederek serum makro seviyelerini azaltir, bdylece makrofajlarda
ve diger hiicre tiplerinde depolanan demirin artmasina ve demirin
hemoglobin ve kirmizi kan hiicresi (RBC) islevi ig¢in kullanilamaz
duruma getirilmesine neden olur. Bir hastanin demir alimini
desteklemek ACD'yil tersine cevirmez, clinkil alinan demir, aktif
BMP yclu ve vylksek serum hepcidin seviyeleri nedenivle kolayca
depolanir. Giunlimiizde kanserde ACD, hastalarin fiziksel
aktivitelerini sinirlandirarak yoénetilmekte wve en ciddi
vakalarda kan transfuzyonlari kullanilmaktadir. Bu hastalarda
BMP sinyalinin engellenmesi, vyasam kalitelerinde gerc¢ek bir fark
saglama potansiyeline sahiptir wve sonug¢ olarak, tedaviye,

radyvasyona veva ameliyatlara nasil tepki wverdiklerini olumlu
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yonde etkileyebilir (Steinbicker, A.U., ve diderleri, Inhibition
of Dbone morphogenetic protein signaling attenuates anemia
assoclated with inflammation. Blood, 2011.117(18): s. 4915-23;
Coyne, D.W., Hepcidin: clinical utility as a diagnostic tool and
therapeutic target. Kidney Int, 2011. 80(3): s. 240-4; Theurl,
I. ve digerleri, Pharmacoleogic inhibiticn of hepcidin expression
reverses anemia of chronic disease in rats. Bloocd, 2011).
ACD'deki islevine ek olarak, BMP sinvali, dzellikle mene,
prostat ve siklikla kemige metastaz vapan dider kanserlerde
kanser hiicrelerinin blylmesinde ve metastazinda énemli rol oynar
(Ye, L., M.D. Mason, ve W.G. Jiang, Bone morphogenetic protein
and bone metastasis, implication and therapeutic potential.
Front Biosci, 2011. 16: s. 865-97). BMP'ler wve BMPR'ler,
metastatik meme kanseri Thiicrelerinde, daha az metastatik
olanlara kiyasla ve ayrica osteosklerotik kemik metastazi iireten
prostat kanseri  hiicrelerinde daha fazla eksprese edilir
(Bobinac, D., wve digerleri, Expression of bone morphogenetic
proteins in human metastatic prostate and breast cancer. Croat
Med J, 2005, 46(3): s. 389-96). Kanser hiicrelerinin istila ve
metastazini etkilemenin yani sira, BMP yolunun da kemik mikro
ortamini etkiledidi gdsterilmistir. Kanser hilicreleri ve kemik
mikro ortami arasindaki BMP sinyal yolu ile capraz iletisim,
kanser hiicrelerinin kemide metastazini arttirir. Calismalar, BMP
sinyalinin inhibisyonunun, preklinik bir prostat kanseri kemik
metastazi modelinde kemik timdril yiikiind ve osteolitik hastalida
dnemli &lclide azalttigini gdstermistir. Bu sonuglar, bhir BMP
inhibitérinin, kronik hastaliklarin neden oldudu anemivyve karsi
etkinlidinin vani sira kemik metastazlarini ©&nlemede Dbir
uygulamaya sahip olabilecedini g&stermektedir.

Ayrica, bir BMP inhibitérii, kanser disinda bircok hastalik
endikasyonunu tedavi etme potansiyeline sahiptir. ACD, romatoid
artrit, sistemik lupus, kronik bdbrek hastalidi ve diJer bircgok
enflamatuar hastalik gibi dider hastaliklardan muzdarip olan
bireyleri etkileyen yikici bir durumdur, Fk olarak,

fibrodisplazi ossifikans progressiva (FOP) adi verilen nadir bir
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cocukluk genetik hastalidinin, alkZ genindeki mutasyonlari
aktive etmesinin neden oldudu gdsterilmistir (Kaplan, F.S., ve
digerleri, Investigations of activated ACVRL/ALKZ, a bone
morphogenetic protein type I receptor, that causes
fibrodysplasia ossificans progressiva. Methods Enzymel, 2010,
484: s, 357-73}. Bu hastalikta ALKZ'deki mutasyon, zarar
gérdidinde fibréoz dokunun (kas, tendon, ligament vb.)
kemiklesmesine neden colur. Baska bir devyisle, bu rahatsizligi
olan hastalar bir kas veya eklem dokularina zarar geldidinde,
onarilan doku, eklemlerin yerinde kalici olarak donmasina neden
olacak gekilde kemide dénistiiriliir., Geng vyasta, bu cgocuklar
eklem fonksivonlarinin cofunu kaybetti. FOP hayvan modellerinde
yapilan arastirmalar, ALKZ2'nin 1inhibe edilmesinin FOP 1ile
iliskili '"patlamalari"™ azalttidini wve modelde tamir edilen
dokunun salgilanmasini énledigini gbstermektedir. BMP
inhibitériiniin (yani, ALK2Z) tibbi wve ticari vyararlari oldukga
genistir ve kanser digindaki bircck endikasyona kadar uzanir.
Bu alanda ilerleme kaydedilmis olsa da kanser tedavisi ve/veya
ALKZ2 we/veyva JAK2 (JAK2 V617F dahil) protein kinazlaraivla
iliskili wve/veya bunlarla 1liskili dider kosullarin tedavisi
ig¢in spesifik ve secgici inhibité&rlerin tasarimina ihtivacg
vardir. Mevcut bulus bu ihtiyaclari karsilar ve baska avantajlar
sSunar.

Mevcut bulus, asafidaki vapilardan birine sahip bir bilegide
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veya Ppbunun farmasdtik olarak kabul edilekilir bir tuzuna
yoneliktir.
Baska bir uygulamada, mevcut bulus talep edilen bilegigi wveya
bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunu ve
farmas&tik clarak kabul edilebilir bir tasiyici, seyreltici vevya
eksipivan iceren bir farmasétik bilesime yéneliktir.
Baska bir uygulamada, mevcut bulus asadidakilerde kullanilmak
izere belirtilen farmasdétik bilegime yodneliktir:

A}y kronik hastalik anemisini, kronik enflamasyon anemisini,
kanser anemisini veya fibrodisplazi ossifikans progressiva’yi

tedavi etmek;

B) ihtiyac1i olan bir memelideki kanseri tedavi etmek;
C}ihtiyaci clan bir memelideki kanseri tedavi etmek, buradaki
kanser, bir myeloproliferatif hastalik, bir lenfcoma veya kati
bir tiumérden seg¢ilir, tercihen myeloproliferatif hastalik,
miyelofibroz, polisitemi vera wveya esansiyel trombositozdur;
veva

D)ihtiyaci olan bir kanser hastasina destekleyici bakim

saglanmasi.
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Tercih edilen uygulamalar alt istemlerde ortaya konmustur.

Bu tarifnamede, asadidaki vyapiyva (I) sahip bilesikler:

B
R R7
i R
TSN A
PP,
ZNTN X 1
| R
R4

veya bunun bir sterecizomeri, farmasdtik olarak kabul edilebilir
tuzu, tatomeri veya on i1laci agiklanmakta clup, burada X, &, =z,
R, RZ, R3*, R4, R%, Rf, R7 ve R® burada tanimlandidi gibidir.

Bu tarifnamede avrica vapi (I) 'e sahip bir bilesik wveya bunun
bir stereocizomeri, farmasodtik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
totomeri veya dn ilaci ve farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tasiyici, seyreltici wveya eksipiyan ig¢eren bir farmasdtik
bPilesim aciklanmaktadir. Tarifname avrica bir memelide ALKZ
ve/veya JAKZ2 kinazlarini inhibe etmek i¢in farmasdétik bilesimin
kullanilmasini agiklar.

Mevcut tarifnamede ayrica ihtivaci olan bir memelideki ALK2
ve/veya JAKZ2 kinazin 1nhibe edilmesine woénelik bLkir vyontem
ag¢iklanmaktadir, véntemn, memelivye, Vapl (I)'e sahip bir
bilesigin veya bunlarin bir sterecizomerinin, farmasdétik olarak
kabul edilebilir bkir tuzunun, totomerinin wveya ©on ilacinin
etkili bir miktarinin verilmesini icgeren bir vyvéntemdir. Bazi
uygulamalarda, yontem kanser tedavisi ig¢indir. Diger
uygulamalarda, yéntem anemi ve/vevya anemi ile ilgili durumlarin
tedavisi igindir.

Mevcut tarifnamede ayrica, ALK2 ve/veya kanser gibi JAKZ kinaz
ile ilgili kogullarin tedavisi i¢in bir yapi (I} bilegidinin
kullanimi da aciklanmaktadir. DiJer uygulamalarda, kullanim
anemi ve / veya aneml ile ilgili kosullarin tedavisi i¢indir.

Bulusun bu ve dider ydnleri ve tarifnamesi, asagidaki detayli
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tarife atifta bulunularak agikca gdriulecektir.

Sekillerde, Ozdes referans numaralari benzer elemanlara
tanimlamaktadir. Sekillerdeki &gelerin boyutlari wve goérecelil
konumlari, &lceklenmeye zorunlu olarak cgekilmez ve bu &gelerin
bazi1lari, sekil okunabilirligini arttirmak ig¢in keyfi olarak
bliyitilir wve konumlandirilir., Ayrica, gizilen elemanlarin
belirli sekillerinin, belirli elemanlarin gercek sekli ile
ilgili herhangi bir kilgi aktarmasi amaclanmamigstir ve sadece

sekillerde kolay anlasilmasi icin secgilmistir.

Sekil 1, hepcidin ekspresyon verisini sunar.

Sekil 2, Bilesik No. 4 (scl c¢ubuklar) ve Bilegik No. 12 (sag
cubuklar) konsantrasyonunun bir fonksivonu olarak hepcidin
ekspresyonunun bir ¢gubuk grafigidir.

Sekil 3, BMP-2'nin wvarlidinda ve vyokludunda hepcidin
ekspresyon verilerini gdsterir.

Sekil 4, temsili bilesikler wve karsilastirmalili bir bilesik
igcin farelerde hepcidin ekspresyeonunu gdsteren bir cubuk
grafiktir.

Sekil 5, LPS ile indiklenen fare modelinde in wviwvo hepcidin
ekspresyonunu gdsterir.

Sekil 6, temsili bilesikler i¢in doz yaniti verilerini sunar.
Sekil 7A ve 7B, sirasiyla karsilastirmalili bilesik ve temsili
bilegsiklerin farkli dozlarinda 1in vivo IL-5 =sevivyelerini
gdsterir.

Sekil 8, farmakokinetik wverileri sunmaktadir.

Sekil 9, ornek bir bilesigin plazma konsantrasyon seviyelerini

zamanin bir fonksivyonu colarak gésteren bir grafiktir.

BAsadidaki agiklamada, bulusun ¢esitli diizenlemelerinin tam
olarak anlasilmasinil saflamak icin belirli spesifik detaylar

ortaya kenmustur.
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Bununla birlikte, teknikte uzman bkir kisi, mevcut bulusun bu
detaylar olmadan uygulanabkilecedini anlavyacaktair.

Baglam aksine isaret etmedidi slirece, mevcut tarifname ve
istemler boyunca, "igermek"™ terimi ve bunun "icerir" ve "iceren"
gibi wvaryasyonlari, "igerir, ancak bunlarla sinirla: degildir"”
ifadesinde oldudu gibi agik ve kapsayici bir anlamda
yvorumlanmalidir.

Bu tarifname bovyunca "tek bir uygulama” veva "bir uvygulama"
seklindeki atiflar, uygulamayla baglantili olarak tarif edilen
belirli bir ozellik, yap1l veya karakteristidin, bulusun en az
bir uygulamasinda yer aldidar anlamina gelir. Dolayisiyla, bu
tarifname boyunca cesitli verlerde kullanilan "bir yvapilanmada"
gibi ifadelerin hepsinin ayni vyapilanmaya karsilik gelmesi
gerekmez. Bunlarin vanli sira, belirli &ézellikler, vyapilar veya
karakteristikler bir veya daha fazla yapilanmada uygun herhangi

bir yolla birlestirilebilir.
I. Tanimlar

"Amino”, -NH; koékid anlamina gelir.

"Sivano” veya “nitril”, -CN kokl anlamina gelir.

"Hidroksi" wveya "hidroksil", -0OH radikalini ifade eder.

"Imino", =NH ornatidi anlamina gelir.

"Nitro", -NO: kdkil anlamina gelir.

"Oksgo", =0 siibstitiientini ifade eder.

"Tiyokso™, =35 ornatidil anlamina gelir.

"Alkil"™, yalnizca bir ila oniki karbon atomuna (C1=C12
alkil)sahip olan, tercihen bir ila sekiz karbon atomu (C1-Cs
alkil) veya bir ila alti karbon atomu (Ci1-Cs alkil}, ve molekiiliin
geri kalanina &6rnedin metil, etil, n-propil, 1-metil etil (/ o-
propil), n-bitil, n-pentil, 1,1-dimetil etil (t-butil), 3-metil
heksil, Z-metil heksil, etenil, prop-l-enil, but-l-enil, pent-
l-enil, Penta-1,4-dienil, etinil, propinil, butinil, pentenil,
ve heksinil ile tek bir badla tutturulmus olan, doymus veya
doymamis (yani bir veya daha fazla ¢ift (alkenil) wve / veya ic¢li

(alkinil) bagi icerir) karbeon wve hidrojen atomlarindan olusan
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diz veya dalli bir hidrokarbon zZzincir radikalini belirtir. Bir
veya daha fazla karbon-karbon c¢ift bad igeren bir alkil bir
alkenildir. Bir veya daha fazla karbon-karbon t¢li badi iceren
bir alkil, bir alkinildir. Spesifik olarak bu tarifnamede aksi
belirtilmedigi takdirde, bir alkil grubu tercihe gdre ornatilmig
olabilir.

"Alkilen" wveya "alkilen zinciri", molekiilin geri kalanina
valnizca dovmus veya doymamig (vani, bir veva daha fazla cift ve
/ veya iUc¢lu ba§ icerir) ve bir ila oniki karbon atomuna sahip
olan, Ornedin, metilen, etilen, propilen, n-bitilen, etinilen,
propilen, n-kbiitilen, propilen wve n-kiitilen, karbon ve
hidrojenden olusan radikal bir gruba bagdlayan dilz veya dallanmis
bir ¢ift dederli hidrokarbon =zincirini belirtir. Alkilen
zinciri, molekiiliin geri kalanina bir tek veya c¢ift bad vyoluyla
ve radikal gruba bir tek veya ¢ift bag yoluyla bagdlanir. Alkilen
zincirinin molekiliin geri kalanina wve radikal gruba bkaglanma
noktalari, bir karbon wveya zincir ig¢indeki herhangi iki
karbondan colabilir. Spesifik olarak bu tarifnamede aksi
belirtilmedigi takdirde, bir alkilen zinciri istede bagli clarak
ornatilmis olabilir.

"Alkoksi", -0OR. formiiliiniin bir radikalini belirtir; buradaki Ri,
bir ila cniki karbon atomu igeren yukarida tanimlandidi gibi bir
alkil radikalidir. Spesifik olarak Dbu tarifnamede aksi
belirtilmedidi takdirde, bir alkoksi grubu tercihe gdre
ornatilmis olabilir.

"Alkoksialkil"®, -ErORs formiiliniin bir radikalini belirtir;
buradaki Ra, 1-12 karbon atomu icgeren yukarida tanimlandidi gibi
bir alkil radikalidir wve Ry, vukarida tanimlandidi gibi bir
alkilen radikalidir. Spesifik olarak bu tarifnamede aksi
belirtilmedigi takdirde, bir bir alkoksialkil grubu tercihe gdre
ornatilmis olabilir.

"Alkilamino", -NHR: veya -NRsRa formilinin bkir radikalini
belirtir; buradaki her Ras, badimsiz olarak, bir ila coniki karbon
atomu igeren vyukarida tanimlandidi: gibi bir alkil radikalidir.

Spesifik olarak bu tarifnamede aksi belirtilmedigi takdirde, bir
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alkilamino grubu tercihe gdre ornatilmis olabilir.
"Alkilaminoalkil", -RpNHR. veya -NRsR, formiiliiniin bir radikalini
belirtir; buradaki her Ra, badimsiz olarak, yukarida tanimlandidi
gibi bir ila on iki karbon atomu igeren bir alkil radikalidir ve
Ry, bir alkilen radikalidir. Spesifik olarak bu tarifnamede aksi
belirtilmedidi takdirde, bir alkilamincalkil grubu tercihe gdre
ornatilmig olabilir.

"Alkilstilfon", -S(0)2Ra. formiiliine sahip bir radikal anlamina
gelir; buradaki Ra, 1-12 karbon atomu igceren vyukarida
tanimlandidr gibki bir alkil radikalidir wve Rg, vukarida
tanimlandidir gibi bir alkilen radikalidir. Spesifik olarak bu
tarifnamede aksi belirtilmedidi takdirde, bir alkilstlfon grubu
tercihe gdre ornatilmig olabilir.

"Hidroksialkil"™, bir veya daha fazla hidroksil grubu ile ikame
edilmis bir ila on iki karbon atomu i¢eren yukarida tanimlandiga
giki bir alkil radikalini belirtir. Spesifik olarak bu
tarifnamede aksi belirtilmedidi takdirde, bir hidroksialkil
grubu tercihe gdre ornatilmis olabilir.

"Tiyoalkil"™, Rs'nin, bir ila on iki karbon atomu igeren yukarida
tanimlandidir gibi bir alkil radikali oldugu -SSR, formiiliine ait
bir radikal anlamina gelir. Spesifik olarak bu tarifnamede aksi
belirtilmedidi takdirde, bir tiyocalkil grubu tercihe go&re
ornatilmis olabilir.

"Aril", hidrojen, 6 ila 18 karbon atomu ve en az bir aromatik

halka iceren bir hidrokarbon halka sistemi kokiinil belirtir,

Bu bulusun amag¢lari ig¢in, aril k&ékil kaynasik veya kdpriili halka
sistemleri igerebilen monosiklik, bisiklik, trisiklik vya da
tetrasiklik bir halka sistemi olabilir, Aril radikalleri
arasinda, asetililen, asenafileni, asfenantrilen, antrasen,
azulen, benzen, kloren, fluorenen, fluoren, as-indasen, s-
indasen, indan, inden, naftalen, fenalen, fenanten, pleiaden,

piren ve trifenilenden tiretilmis aril radikalleri bulunur.

Spesifik olarak bu tarifnamede aksi belirtilmedigi takdirde,

"aril" terimi veya "ar-" (drnedin "eralkil") on ekinin, tercihe
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gére ornatilmis olan aril kdklerini kapsamasi amaglanmistir.
"Aralkil", -Rp-R. formiliiniin bir radikalini belirtir; buradaki
Rr, yukarida tanimlandidi giki bir alkilen zinciridir wve Re,
yvukarida tanimlandidi gibi bir veya daha fazla aril radikalleri,
Ornegin  benzil ve difenilmetildir. Spesifik olarak Dbu
tarifnamede aksi bkelirtilmedidi takdirde, bkir aralkil grubu
tercihe gbre ornatilmis olabilir.

"Sikloalkil"™ wveva "karbosiklik halka”, valnizca iic ila on bes
karbon atcomuna sahip olan, tercihen ii¢ ila on karbon atomu olan,
ve doymus veya doymamis olan ve molekiiliin geri kalanina tek bir
bagla tutturulmus olan karbon ve hidrojen atomlarindan olusan,
kaynasik wveya kdprulid halka sistemlerini icgerebilir, aromatik
olmayan monosiklik wveya polisiklik bir hidrockarbon radikalini
belirtir. Moncsiklik kékleri arasinda, ©Oornedin, sikloprepil,
siklobutil, siklopentil, sikloheksil, sikloheptil, ve siklooktil
bulunur., Polisiklik radikalleri, &rnedin adamantil, norboril,
dekalinil ve 7,7-dimetil-bisiklo [2.2.1] heptanili icerir. Aksi
belirtilmedidi takdirde spesifik olarak bu tarifnamede, bir
sikloalkil grubu tercihe gdre ornatilabilir.

"Sikloalkilalkil"™, -RyRq formilinin bir radikalini belirtir;
buradaki Rp, yukarida tanimlandidi gibi bir alkilen zinciridir
ve Rg, yukarida tanimlandidi giki bir sikloalkil radikalidir.
Spesifik olarak bu tarifnamede aksi belirtilmedidi takdirde, bir
sikloalkilalkil grubu tercihe gdre ornatilmig olabilir.
"Sikloalkoksi", -0OR., formilinin bir radikalini belirtir;
buradaki  Ra, yukarida tanimlandidr gibi bhir siklealkil
radikalidir. Spesifik clarak bu tarifnamede aksi belirtilmedigi
takdirde, Dbir sikloalkocksi grubu tercihe gdre ornatilmis
olabilir.

"Sikloalkoksialkil"™, -RyOR; formiulinin bir radikalini belirtir;
buradaki Ra, yukarida tanimlandidas gibi bir sikloalkil
radikalidir ve Rp, bir ila oniki karbon atomu igeren yukarida
tanimlandidil gibi bir alkil radikalidir. Spesifik olarak bu
tarifnamede aksi belirtilmedidi takdirde, bir sikloalkoksialkil

grubu tercihe gdre ornatilmis olabilir.
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"Kaynasik", burada aciklanan bilesiklerde bulunan bir halka
yapisiyla kaynasik olan, burada tarif edilen herhangi bir halka
vaplsinl ifade eder. Kaynasmis halka bir heterosiklil halka veya
bir hetercaril halka o¢ldudunda, mevcut halka vyapisi iizerinde
kaynasmigs heterosiklil halkanin bir pargasi haline gelen
herhangi bir karbon atomu wveya kaynasmis hetercaril halkasi bir
azot atomuyla dedistirilebilir.

"Halo" wveva "halojen", brom, klor, flor veya iyodu ifade eder.
"Haloalkil", vukarida tanimlandidi tlzere, yukarida tanimlanan
bir veya daha fazla halo radikali ile stbstitie edilmis bir alkil
grubunu, &rnedin triflorometil, diflorometil, triklorometil,
2,2,2-triflorcetil, 1,2-diflorcetil, 3-bromo-2-floropropil ve
1,2-dibromoetil’i ifade eder. Spesifik olarak bu tarifnamede
aksi belirtilmedigi takdirde, bir halocalkil grubu tercihe gdre
ornatilmis olabilir,

"Heterosiklil"” wveya "heterosiklik halkasi”, 1iki ila on iki
karbon atomundan wve nitrojen, oksijen wve sllfiirden olusan
gruptan secilen bir ila vyaklasik alti hetercatomdan olusan
stabil bir 3- ila 18-iveli aromatik olmavan halka k&éki anlamina
gelir. S8Spesifik olarak bu tarifnamede aksi Dbelirtilmedigi
takdirde, Theterosiklil ké&kil  kaynasmis veya  kdprulilt  halka
sistemleri igerebilen monosiklik, bisiklik, trisiklik veya
tetrasiklik bir halka sistemi olabilir wve heterosiklil
radikalindeki azot, karbon wveya silfir atomlari istede badli
olarak coksitlenebilir; azot atomu istede badli olarak kuaternize
edilebilir; ve heterosiklil kdki kismen veya tamamen doymus
olabilir. Bu tilir heterosiklil radikallerinin &rnekleri arasinda
dicksolan, tienil [1, 3] ditianil, dekahidroizokinelil,
imidazolil, imidazolidinil, izotivyazolidinil, izoksazolidinil,

morfolinil, okta hidro indolil, ok tahidreoizoindelil, 2-

oksopilperazinil, 2-oksopiperidinil, Z-oksopirrolidinil,
oksazolidinil; piperidinil, piperazinil, 4-piperidinil,
pirelidinil, pirolidinil, kinuklidinil, tiazolidinil,

tetrahidrofuran, trithilil, tetrahidropiranil, tiyomorfolinil,

tiamorfolinil, l-okso-tiyomorfolinil ve 1,1-dickso-
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tiyomorfolinil bulunur. Spesifik olarak bu tarifnamede aksi
belirtilmedidi takdirde, bir heterosiklil grubu tercihe gdre
ornatilmis olabilir.

"N-hetercosiklil”, en az bir nitrojen iceren yukarida tanimlanan
gekilde bir Theterosiklil koki anlamina gelir ve burada
heterosiklil kokinin  molekiilin geri kalanina ek yeri,
heterosiklil koku ig¢indeki bir nitrojen atomu vyoluyladair.
Spesifik olarak bu tarifnamede aksi belirtilmedidi takdirde, bir
N-hetercsiklil grubu tercihe gbre ornatilmis olabilir.
"Heterosiklilalkil”, -RgRg formiiliinin bir koékid anlamina gelir,
burada Rs, yukarida tanimlanan sekilde bir alkilen zinciridir ve
Re, vukarida tanimlanan sekilde bir heterosiklil kokidir wve
heterosiklil, bir nitrojen-igeren heterosiklil ise, heterosiklil
nitrojen atomundaki alkil kdékiine eklenebilir. Spesifik olarak bu
tarifnamede aksi belirtilmedidi takdirde, bir heterosiklilalkil
grubu tercihe gdre ornatilmis olabilir.

"Hetercaril", hidrojen atomlari, bir ila on ¢ karbon atomu,
azot, oksijen wve kiiklirt iceren gruptan seg¢ilen bir 1ila alt:
heterocatom ve en az bir aromatik halka iceren 5-14 {yeli bkir
halka sistemi k&kini belirtir. Bu bulusun amag¢lari 1ic¢in,
heterocaril radikali, kaynasik veya képriilii halka sistemlerini
igcerebilen monosiklik, bisiklik, trisiklik veya tetrasiklik bir
halka sistemi olabilir ve hetercaril radikalindeki azot, karbon
veya sUlfir atomlari istede badgli olarak oksitlenebilir; azot
atomu istede badli olarak kuaternize edilebilir. Ornekler
asagidakileri icermektedir: azepinil, akridinil,
benzimidazolil, ©bkenzotiyvazolil, benzindolil, benzodioksclil,

benzofuranil, benzooksazolil, benzoti azolil,
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benzotiadiazolil, benzo (bl [1,4] diocksepinil, 1,4-
benzodioksanil, benzonaphthofuranil, benzoksazolil,
benzodioksilil, benzodioksinil, benzopiranil, benzopirancnil,
benzofuranil, benzofuranonil, benzotienil {benzotiofenil},
benzoturanazolil, benzo [4,6] imidazo [1,2-2a] piridinil,
karbazolil, ginolinil, dibenzofuranil, dibenzotiyofenil,
furanil, furanolin, izotiyazolil, imidazolil, indazclil,
indelil, indazolil, izeoindolil, indolinil, izoindolinil,
izckinol, indolizinil, izoksazolil, naftirilil, Z-okscazepinil,
oksazolil, oksiranil, l-oksidopiridinil, Il-oksidopirimidinil,
l-oksidopiranil, l-cksidopiridazinil, 1-fenil-1/-/-pirrolil,
fenazinil, fenotiyazinil, fenoksazinil, fitazinil, fenilazinil,
purinil, piroclil, pirazelil, piridinil, pirazinil, pirimidinil,
piridazinil, kinazoclinil, kinoksalin, kinolinil, kinlklidinil,
izokinolinil, tetrahidrokinelinil, tiazolil, tiadiazolil,
triazolil, tetrazolil, triazinil wve tiofenil (yani, tienil),
Spesifik olarak bu tarifnamede aksi belirtilmedidi takdirde, bir
hetercaril grubu tercihe gdre ornatilmis olabilir.
"N-hetercaril”, en az bir nitrojen ig¢eren vyukarida tanimlanan
sekilde bir hetercaril kokil anlamina gelir ve burada hetercaril
kadkliiniin molekiiliin geri kalanina ek vyeri, hetercaril k&ki
igindeki bir nitrojen atomu yoluyladir. Spesifik olarak bu
tarifnamede aksi kelirtilmedidi takdirde, bir N-hetercaril grubu
tercihe gdre crnatilmis olabilir.

"Hetercarilalkil"™, -RyR:s formilinin bir radikalini belirtir;
buradaki Rp, yukarida tanimlandidi gibi bir alkilen zinciridir
ve Rf, yukarida tanimlandidi gibi bir hetercaril radikalidir.
Spesifik olarak bu tarifnamede aksi belirtilmedidi takdirde, bir
heteroalkil grubu tercihe gdre ornatilmis olabilir.
"Nitrilialkil", bir veya daha fazla -CN ornatimigeren yukarida
tanimlandidir gibi bir alkildir. Spesifik olarak bu tarifnamede
aksl belirtilmedigi takdirde, bir nitrilialkil grubu tercihe
gbre ornatilmis clabilir.

"Nitrililsikloalkil"™, yukarida tanimlandigi gibi bir veya daha

fazla -CN ikamesi iceren bir sikloalkildir. Spesifik olarak bu
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tarifnamede aksi belirtilmedidi takdirde, bir nitrililsiklcalkil
grubu tercihe gdre ornatilmis olabilir.
"Nitrililsikloalkilalkil™, -RpRqa  formiiliiniin bir radikalini
belirtir; buradaki Ry, yukarida tanimlandidi gibi bir alkilen
zinciridir ve Ra, yukarida tanimlandiga gibi bir
nitrililsikleoalkil radikalidir. Spesifik olarak bu tarifnamede
aksi belirtilmedidi takdirde, bir nitrililsikloalkil grubu
tercihe gbre cornatilmis olabilir.

"Emino asit esteri"™, asit grubu verine bir ester grubuna sahip
bir aminc asidi belirtir. Spesifik olarak bu tarifnamede aksi
belirtilmedigi takdirde, bir aminc asit esteri grubu tercihe
gdre ornatilmis olabilir.

Burada kullanilan "ornatilmis" terimi, vyukaridaki gruplardan
herhangi biri (yani, alkil, alkilen, alkoksi, alkcksialkil,
alkilamino, alkilaminoalkil, alkilstulfon, hidroksialkil,
ticalkil, aril, aralkil, sikloalkil, sikloalkilalkil,
sikloalkoksi, sikloalkoksialkil, haloalkil, heterosiklil, N-
heterosiklil, heterosiklilalkil, hetercaril, W-heterocaril,
hetercarilalkil, nitrililalkil, nitrililsiklealkil,
nitrililsikloalkilalkil ve/veya amino asit esteri) anlamina
gelir, burada, en az bir hidrojen atcmu, asadida yer verilen
hidrojen olmayan atomlara bir bad ile dedistirilir: bir halojen
atomu &rnedin F, Cl, Br, ve I; drnedin hidroksil gruplara,
azlkoksi gruplari gibi gruplardaki wve ester grubundaki bir
oksijen atomu; Hrnedin tiyol gruplara, tiyoalkil gruplara,
siilfon grubu, silfonil gruplari ve siilfoksit grubu gibi
gruplardaki bir silfir atomu; drnedin aminler, amitler,
alkilaminler, dialkilaminler, arilaminler, alkilarilaminler,
diarilaminler, N-oksitler, imitler ve enaminler gibi gruplardaki
gibi bir nitrojen atomu; Ornedin trialkilsilil gruplarsz,
dialkilarilsilil gruplara, alkildiarilsilil gruplarz, ve
triarilsilil gruplari gibi gruplardaki bir silisyum atomu; ve
cesitli dider gruplardaki dider heteroatomlar. “Ornatilmis"
ifadesi ayrica, bir veya daha fazla hidrojen atomunun, daha

yilksek bir-sira badi tarafindan (drnedin, bir c¢ift- wveya lig¢li-
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bag) bir, ckso, karbonil, karboksil icindeki oksijen ve ester
grubu gibi hetercatom; ve iminler, oksimler, hidrazonlar ve
nitriller gibi gruplar ig¢indeki nitrocjene dedistirildigi
yukaridaki gruplarin herhangi biri anlamina gelir. Ornegdin,
"ornatilmig” fterimi, bir veya daha fazla hidrcojen atomunun -
NRgRn, —NR4C(=0)Rn, -NRGC(=0)NRgRn, -NR.C(=0)ORn, -NR4SC:Rn, -
OC (=0)NRgRn, -ORg, —-SRgq, —S0R4, —-S02R4, -CS0z:Ry, -S020R4, =NSO:Rg,
ve -SO;NR4Rn 1le ikame edildidi vyukaridaki gruplardan herhangi
bPirini igerir. "Ornatilmis ifadesi ayrica, bir wveya daha fazla
hidrojen atomunun -C(=0)Re, -C(=0)0Rg, -C(=0)NReRz, -CHzS02Re, -
CH>SO0:NRgRy 1le dedistirildigi vyukaridaki gruplardan herhangi
biri anlamina gelir. Yukarida, Ry ve Rn ayni va da farkladir ve
badimsiz olarak hidrojen, alkil, alkoksi, alkilamino, ticalkil,
aril, aralkil, sikleoalkil, sikloalkilalkil, haloalkil,
heterosiklil, N-heterosiklil, heterosiklilalkil, heteroaril, N-
heteroaril ve/veya hetercarilalkil’dir. "Ornatilmig™ ayrica, bir
veya daha fazla hidrojen atomunun bir amino, alkilamino, sivano,

hidroksil, imino, nitro, oksco, tickso, halo, alkil, alkoksi,

alkilamino, ticalkil, aril, aralkil, siklealkil,
sikloalkilalkil, haloalkil, heterosiklil, W-heterosiklil,
heterosiklialkil, hetercaril, W-heterosiklil,

heterosiklilalkil’e bir bad ile de@istirildidi vyukaridaki
gruplardan herhangi biri anlamina gelir. Ayrica, vyukaridaki
ornatiklarin her biri, tercihe gdre vukarida crnatiklarin bir
veya daha fazlasi i1ile ornatilabilir.

"On ilag", fizyeolojik kosullar altinda veya solvoliz ile bulusun
biyolojik olarak aktif bir bilegidine doéniistiriilebilen bir
bilegidi belirtmek icindir. Dolayisaiyla, "&n ilac"™ terimi,
bulusa ait bir bilesidin, farmasdtik olarak kabul edilebilir
olan bir metabolik &nclisii anlamina gelir. Bir &n ilag, ihtivaci
olan bir denede uygulandidinda etkisiz olabilir, fakat in vivo
olarak bulusa ait aktif bir bilesife dénusturulir. On ilaclar
tipik olarak hizla in vivo olarak transforme edilir, d&rnedin
bulusa ait ana bilesik, &rnedin kandaki hidrolizle. On ilacg

bilesidi genellikle bir memeli organizmasinda c¢dziinlirlilk, doku
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uyumluludu wveya gecikmeli salim avantajlari sunar (bakiniz,
Srnedin, Bundgard, H., Design of Prodrugs (1985}, sf. 7-9, 21-
24 (Elsevier, Amsterdam). Higuchi, T. wve diferleri, A.C.S.
Sempozyum Serisi, Cilt. 14 wve Bioreversible Carriers in Drug
Design, Ed. Edward B. Roche, 2merikan ITlag Dernedi ve Pergamon
Yayinlari, 1987'de én ilacglarin bir tartismasi saglanmistir,
"On ilac" terimi ayrica, bu tiir én ilac¢ bir memeli hastaya tatbik
edildiginde Dbulusun aktif bilesidini in wvive salgilavan,
kovalent olarak bagli herhangi bir tasivicivi da kapsar. Burada
tarif edilen sgekilde bir aktif bilesidin ©6n ilacglari, aktif
bilesikte mevcut fonksiyonel gruplarin, modifikasyonlarin rutin
manipilasvyonda veva in vivo olarak ana aktif bilegide bédlinecedi
sekilde modifiye edilmesi suretiyle hazirlanabilir.

On ilaclar, bulusa ait bilesikleri icermekte olup, bulusa ait
bilesigin on ilaci bir memeli denede verildidinde, bir hidroksi,
amino veya merkapto grubu sirasiyla bir serbest hidroksi,
serbest amino veya serbest merkapto grubu olusturmak igin
ayrilan herhangi bir gruba baglanir. ¢n ilaclarin o&rnekleri
arasinda, bulusun bkilegiklerinde amin fonksiyonel gruplarinin
alkol, amid tlrevlerinin asetat, format ve benzoat tlrevleri
bulunur.

Burada ag¢iklanan spesifikasyonun ayrica, farkli bir atomik kiitle
veya kltle numarasina sahip bir ateomla dedistirilen bir wveva
daha fazla atomun yer de§istirmesivle izotopik olarak
etiketlenmis oclan yapl (I) 'in farmasdtik olarak kabul
edilebilir tim bilesiklerini kapsamas1 amaclanmaktadir.
Aciklanan bilesiklere dahil edilebilen izotop &rnekleri arasinda
sirasivla, hidrojen, karbon, nitreijen, oksijen, fosforoz, flor,
klor wve iyot, ©&rnedin 2H, 3H, C, 13, 14C, 1N, 15N, 130,170,180,
3lp, 22p, 383, 18F, 38CT 1231, we 12531 izotoplari bulunur. Radyocaktif
isaretli bu bilegikler, &rnedin etki bdlgesi veya modunu ya da
farmakolejik olarak oSnemli olan etki bélgesine badlanma
afinitesini karakterize etmek suretiyle bilesiklerin etkinlidini
belirlemeye wveya Olgmeye vardimci olma bakimindan faydala

olakilir. Izotopik olarak isaretlenmis belirli vapl I
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bilesikleri, &rnedin radyocaktif bir izctop igerenler, ilacg
ve/veya substrat doku dagilim c¢alismalarinda faydalidir.
Radyoaktif izotoplar tritium, baska bir deyisle °H, wve karbon-
14, baska bir deyisle 14C, katilim kolaylidi ve hazir tespit
azraclari agisindan bu amag¢ icin &6zellikle vararlidir.

Déteryum gibi daha adir izotoplarla ayrica ikame (ZH), daha fazla
metabolik kararlilaiktan (&rnedin, 1in wvivo yari OSmrin artmasi
veya doza] gereksinimlerinin azaltilmasi) kaynaklanan belirli
terapdtik avantajlar sadlavyabilir ve bu nedenle bazi durumlarda
tercih edilebilir.

e, 8p, 130 wve N gibi  pozitron vayici izotoplar ile
gerceklestirilen crnatim, substrat reseptdér isgalini incelemevye
yonelik Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) c¢alismalarainda
yararli olabilir. izotopik olarak etiketlenmis vyapi (1)
bilesikleri, genellikle teknikte uzman kisgilerce bilinen
geleneksel tekniklerle veya agadida belirtilen Orneklerde tarif
edilenlere benzer islemlerle daha dnce kullanilan etiketsiz
reaktifin yerine uygun bir izotopik olarak etiketlenmis reaktif
kullanilmasiyla hazirlanabkilir.

Burada aciklanan tarifnamenin, ag¢iklanan bilesgsiklerinin in vivo
metabolik iiriinlerini de kapsamasi amag¢lanir. Bu tip {rlnler
afdirliklis olarak enzimatik sireglerden dolayi drnedin uygulanan
bilesigin vylkseltgenmesi, indirgenmesi, hidrolizi, amidasyonu ve
esterifikasyonu sonucunda meydana gelebilir. Buna uygun olarak,
mevcut bulus, bu bulusun bir bilesiginin bir memeliye, metabolik
bir {Urin elde etmek ig¢gin vyeterli bir silire boyunca uygulanmasini
igeren bir proses ile liretilen bilesikleri igcerir. Bu tir Urinler
tipik olarak, bulusta tarif edilen radyoaktif etiketli bkir
kilegsidin, saptanabilir bir dozda, sican, fare, kocbay faresi,
esek veya bir insana uygulanmasi, metabolizmanin gergeklesmesi
i¢in yeterli zamanin taninmasi ve idrar, kan veya digder biyoclojik
orneklerden doénuslim dUriunlerinin 1zole edilmesi 1ile tespit
edilir.

Burada kullanilan "kararli bilegik™ e "kararli yap1"

terimlerinin, bir reaksiyon karisimindan faydali bir saflik
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derecesinde izole edilmeye yetecek kadar sadglam olan ve etkili
bir terapdtik ajan olarak formile edilebilen bir bilesigi ifade
etmesi amaclanir.

"Memeli", 1insanlari ve laboratuar hayvanlari ve ev hayvanlari
gibi evcil hayvanlara (Ornedgin, kediler, kopekler, domuzlar,
si1girlar, koyunlar, kegiler, atlar, tavsanlar) ve yaban hayati
gibi evcil clmayan hayvanlari icerir.

Istede bagli "veva" istede bagli olarak ", daha sonra aciklanan
kosul olayinin olabilecedi veya clamavacadl ve aciklamanin, séz
konusu olayin wveya durumun gergeklestidi ornekleri wve ig¢inde
bulunmadig: &rnekleri igcerdidi anlamina gelir. Ornedin, "tercihe
gdre ornatilmis aril", aril radikalinin ornatilmis vevya
ornatilmamis olabilecedini veya tarifin hem ornatilmis aril
radikallerini hem de ornatilmamis aril radikallerini ig¢erdidi
anlamina gelir.

"Farmasttik olarak kabul edilebilir tasiyici, seyreltici veya
vardimci madde® ifadesi, sinirlayvici olmaksizin, Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ilac Idaresi tarafindan insanlarda
veya evcil hayvanlarda kullanim igin kabul edilebilir c¢larak
onaylanmigs olan herhangi bir adjuvan, tasiyici, vyardimci madde,
vapismayl ©onleyici madde, tatlandirici madde, seyreltici ,
koruyucu, boya/renklendirici, tatlandirici, sturfaktan, 1slatici
madde, daditici madde, askida tutma ajani, dengeleyici, izotonik
madde, ¢dzlcll veya emilsifive edici maddeleri kapsar.
Farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlar, asit ve baz eklentil
tuzlarinin her ikisini de icerir.

"Farmasotik clarak kabul edilebilir asit eklenti tuzu", serbest
bazlarin bivyeleojik etkinlidini wve Gzelliklerini koruyan,
biyelojik olarak veya bagka gsekilde istenmevyen olan ve
hidroklorik asit, hidrobromik asit, stulfirik asit, nitrik asit
ve fosforik asit ve asetik asit, 2,2-diklorcasetik asit, adipik
asit, aljinik asit, askorbik asit, aspartik asit, benzensiilfonik
asit gilbi organik asitler, benzoik asit, 4-asetamidobenzoik
asit, kamforik asit, kamfor-10-siilfonik asit, kaprik asit,

kaproik asit, kaprilik asit, karbonik asit, sinamik asit, sitrik
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asit, siklamik asit, dodesilsilfirik asit, etan-1,2-disidlfonik
asit, etansUlfonik asit, 2-hidroksietansiilfonik asit, formik
asit, fumarik asit, galaktarik asit, gentisik asit,
glukoheptonik asit, glukonik asit, glukuronik asit, glutamik
asit, glutarik asit, Z-cokso-glutarik asit, gliscfosforik asit,
glikolik asit, hippurik asit, izobitirik asit, laktik asit,
laktobiyonik asit, laurik asit, maleik asit, malik asit, malonik
asit, mandelik asit, metansilfonik asit, mucik asit, naftalen-
1,5-dislilfonik asit, naftalen-Z-sulfonik asit, l-hidroksi-Z2-
naftolk asit, nikotinik asit, oleik asit, orotik asit, oksalik
asit, palmitik asit, pamoik asit, propiyonik asit, piroglutamik
asit, piruvik asit, salisilik asit, 4-amincsalisilik asit,
sebasik asit, stearik asit, siksinik asit, tartarik asit,
tiyosiyanik asit, p-toliensiilfonik asit, triflorcasetik asit ve
undesilenik asit gibi inorganik asitlerle olusturulan tuzlar:i
belirtir,.

"Farmasdtik olarak kabul edilebilir baz eklenti tuzu", serbest
asitlerin biyclojik etkinlidini wve ©Szelliklerini koruvan,
biyolojik oclarak veya baska sekilde istenmeyen o¢lan tuzlari
belirtir. Bu tuzlar, serbest aside inorganik bir baz veya organik
bir baz eklentisi ile hazirlanir. Incrganik bazlardan tiiretilen
tuzlar, sodyum, potasyum, lityum, amonyum, kalsiyum, magnezyum,
demir, c¢inko, bakir, manganez wve aliiminyum tuzlarini icerir.
Tercih edilen inorganik tuzlar, amonyum, sodyum, potasyum,
kalsiyum ve magnezyum tuzlaridir. Organik bazlardan elde edilen
tuzlar arasinda, birincil, ikincil ve {i¢linciil aminlerin tuzlarai,
dogal olarak olusan ikame edilmis aminler, siklik aminler ve
amonyak gibi bazik iyvon dedisim recineleri dahil ikame edilmis
aminler, izopropilamin, trimetilamin, dietilamin, trietilamin,
tripropilamin, dietanolamin, etanolamin, deanol, 2-
dimetilaminocetancl, Z2=-dietilaminoetanol, disikloheksilamin,
lisin, arginin, histidin, kafein, prokain, hidrabamin, kclin,
betain, benethamin, benzatin, etilendiamin, glukozamin,
metilglukamin, teobromin, trietanolamin, trometamin, plrinler,

piperazin, piperidin, N-etilpiperidin wve poliamin rec¢ineleri
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bulunur. Ozellikle tercih edilen organik bazlar, izopropilamin,
dietilamin, etanolamin, trimetilamin, disiklocheksilamin, kolin
ve kafeindir.

Genellikle kristalizasyenlar, bulusun bilesidinin bir solwvatini
Uretir. Burada kullanildigi: sekliyle "solvat" terimi, bir veya
daha fazla solvent moleki{ilil igeren bir bulusa ait bilesidin bir
veya daha fazla molekilinid iceren bir agrega anlamina gelir.
Cozlicii su colabkilir, bu durumda sclvat bir hidrat olabkilir.
Solvent alternatif olarak bir organik solvent olabilir.
Dolayisiyla, mevcut bulusa ait bhilesikler, bir menohidrat,
dihidrat, hemihidrat, seskihidrat, trihidrat ve tetrahidrat
dahil bir hidrat wve ayni zamanda karsilik gelen c¢&zilmis
formlarda mevcut olabilir. Mevcut bulusun bilesidi, gergek
solvatlar olabilirken, difer durumlarda, bulusun bilesigi,
sadece harici suyu tutabilir veya bir su arti bir miktar harici
¢tziicld karigimi olabilir,

Bir "farmasdétik bilesim", bulusa ait bir bilesidin ve teknikte
genel olarak kabul edilen bir ortamin biyolojik olarak aktif
bilegiin memelilere, Ornedin insanlara verilmesi 1i¢in bir
formiilasyonu bkelirtir. Boyle bir ortam tim farmasttik olarak
kabul edilebilir tasiyici, seyreltici veya eksipiyanlari igerir.
"Etkili miktar" wveya "terapdtik olarak etkili miktar” bir
nemelive, tercihen bir insana uygulandiginda, asadida
tanimlandidi gibki, memelide, tercihen bir insanda kanser
tedavisini gerceklestirmek ic¢in yeterli olan bulusa ait bir
bilesik miktarina karsilik gelir. "Terapdtik clarak etkili kir
miktar" teskil eden bir bulusun bilesidinin miktari, bilesige,
duruma ve ciddiyetine, uygulama sekline ve tedavi edilecek
memelinin vasina badli olarak degisecektir ancak rutin olarak,
teknikte uzman olan biri tarafindan kendi Dbilgisine wve bu
aciklamaya iliskin olarak belirlenebilir.

Burada kullanildag: gibi "tedavi etme" veya "tedavi",
ilgilenilen hastalik veya durumu olan bir memelideki, tercihen
bir insandaki hastalik veya i1ilgi durumunun tedavisini kapsar ve

sunlari icerir:
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(1) hastalidin wveya durumun bir memelide, &zellikle de
b&yle bir memelinin, hastalida yatkin cldudu, ancak heniiz buna
sahip oldudu teshis edilmedidi bir memelide, meydana gelmesini
onlemek;
(ii) hastalaik veya durumun inhibe edilmesi, yvani
gelisiminin durdurulmaszi;
(1ii) hastalidain veya durumun hafifletilmesi, vani
hastalidin veva durumun gerilemesine neden olmak; wvevya
(1iv) hastalik wveya rahatsizliktan kaynaklanan semptomlaris
hafifletmek, vyani altta yatan hastalida wveya rahatsizliga
degdinmeden adriyi hafifletmek. Burada kullanildigi halivyle,
"hastalik" ve "durum" terimleri birbirinin yerine
kullanilabilir wveya belirli bir hastaligin wveya durumun
bilinen bir nedensel ajani olmayabilmesi nedeniyle farkl:
olabilir (bu nedenle etiyoloji henliz islenmemistir) ve bu
nedenle heniiz bhir hastalik o¢larak taninmamaktadir, ancak
valnizca istenmevyen bir durum vya da sendrom olarak
tanimlanmaktadir, ki burada klinisyenler tarafindan az vya da

cok spesifik semptomlar tanimlanmistir.

Bulusun bilesikleri wveya bunlarin farmasdétik olarak kabul
edilebilir tuzlari1 veya tatomerleri bir wveya daha fazla
asimetrik merkez igerebilir ve béylece amino asitler igin mutlak
stereokimya acgisindan (R)- veya (S)- veya (D)- vevya (L)- clarak
tanimlanabilecek enantivomerlere, diastereomerlere vwve dider
stereoizomerik formlara neden olabilir. . Mevcut bulus, olasi
tim izomerlerin yani sira rasemik ve optik olarak saf formlarini
icermesi amaclanmaktadir. Optik olarak aktif {(+) ve (=), (R}- ve
(S)- veya (D)- ve (L)- izomerleri, kiral sentonlar veya kiral
ayiraclar kullanilarak hazirlanabilir veya konvansiyonel
teknikler, drnedin, kromatografi ve fraksiyonal kristallestirme
yoluyla ¢bzillebilir. Bireysel enantiyomerlerin
hazirlanmasi/izolasyonu 1¢in geleneksel teknikler, ©&rnedin,
kiral vyiksek basingly: si1vi kromatografi (HPLC) kullanilarak

rasematin (veya bir tuzun veya tirevin rasematinin) uygun bir
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optik olarak saf prekirsdr veya ¢éziUnlUrlidginden kiral sentezini
kapsar. Burada tarif edilen bkilegikler, c¢lefinik ¢ift badlar
veya difer geometrik asimetri merkezleri icerdidinde wve aksi
belirtilmedikce, bilesiklerin hem E hem de Z gecmetrik
izomerleri igermesi amag¢lanmaktadir. Ayni sekilde, tTim totomerik
formlarin da dahil edilmesi amaglanmistir,

"Sterecizomer", ayni Dbadlarla bagli: ayni atcmlardan olusan,
ancak dedistirilebilir clmayan farkli li¢c boyutlu vapilara sahip
olan bilegikleri ifade eder. Mevcut bulus cesitli
stereoizomerleri ve Dbunlarin karisimlarini tasarlamakta ve
molekilleri birbirinin st iiste gelmeyen ayna gorintilleri olan
iki stereocizomeri ifade eden "enantiyomerleri" kapsamaktadir.
Bir "totomer", bir molekliiliin bir atomundan ayni molekiiliin baska
bir atomuna bir proton kaymasina, &rnedin bir ketconun bir proton
kaymasi yoluyla bir enole donistirilmesine karsilik gelir.
Mevcut bulus, adi gecgen bilesiklerin totomerlerini igerir,

Bir "kemoterapdtik ajan", kanser hicrelerinin biylumesini vok

eden, durduran veya yavasglatan bir kimyasaldir.

IT1. Bilesikler

Yukarida elirtildigi gibi, mevcut  bulus istem 1 'in
bilesiklerine ydneliktir.

Bu spesifikasyon ayrica ALKZ ve / veya JAKZ kinaz inhibitérleri
olarak aktiviteye sahip bilesikleri, asadidaki vyapiya sahip
bilegsikleri (I):

8
R R
/XL RG R3
~N //ﬁ
L

N w R!

R4

()
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veya bunun bir sterecizomeri, farmasotik clarak kabul edilebilir

tuzu, tatomeri veya 6n ilacini agiklamakta olup, burada

A, 6 lUyeli bir aromatik halkayili wveya 5 wveya 6 {lyeli bir
hetercaril halkasini temsil eder;

X, -NE-, -0-, -35(0)p—, —-CHz—, -CHOH- or -C(=0)-'dir.

R, H, halo, Ci1-Cs alkil, C:-Cs alkenil, C>-Ce¢ alkinil, C1-Cs

halocalkil, C1-Cyq alkoksi, -3 (O)n C1-Cs alkil, C1-Cq

hidroksialkil, -0OCH>CH:R?, - {(CH:z) NR2R® veya -CONR2RF'dur;

R?Z, halo, ©Ci1-Ce¢ alkil, CC:-Ce alkenil, C»>-C¢ alkinil, Ci1-Cs

halcalkil, C1-Cs alkoksi, -3(0)n C1-Ce alkil, C1-Ce

hidroksilalkil, -OCH:CH:R?, - (CH:z).NR2R®, veya —-CONR=RP/dir;

R? halo, Ci1-Cs alkil, C»-Cs alkenil, C»-Cs alkinil, C1-Cg

halocalkil, C1-Cg alkoksi, =S (0)n C1=-Cs alkil, C1-Cs

hidroksialkil, -OCH>CH-R?, - (CE>) sNRaR>, -CONR2RP  ve -

NHCHR#RP" dir;

R4, H veya Ci1-Cs alkil’dir;

R3, her seferinde badimsiz olarak H, halo, Ci-Cs alkil, C:i-Cs

alkoksi, Cz:=-Cs sikloalkil, -CN, Ci1-Cs nitrililalkil wveva C3=Cs

nitril siklcoalkildir;

R® ve R''nin her biri badimsiz bir sekilde H, halo, hidroksil,

Ci1-Ce alkil, C1-Ce alkoksi, Cz:-Cs siklcalkoksi, Ci1-Ce nitrilil-

alkil, Cs3-Cgs nitrililsikloalkil, C3—-Cs nitrililsikloalkil veva

- {CH2) nNR2RP'dir;

R is H, hale, hidroksil, Ci1-C¢ alkil, Ci1-C¢ alkoksi, C3-Cg

sikloalkoksi, Ci1-Cs nitrilalkil, C:-Cs nitrilisiklecalkil, C:-Cs

nitrilisiklealkilalkil, - (CHz) nNR2aRP, aril veya

hetercaril’dir.

R® is-H, -F, -Cl, Ci1-Cs alkil, Cy-Csalkenil, Co—-Csalkinil, C3-C,

sikloalkil, -CH:0H, -OCHs, -OCHzCHs, -5 (0)}nCHs, -CH2CN, -CH:0CHs3,

-CHz5 (0)nCH3, -CN, -CHCH3CN, -C(CH3)2CN veya

:‘lly

CN*
)

R2 ve R®'nin her biri badimsiz bir sekilde -H, Ci1-Cs alkil, Ci-

Cs hidrcksialkil wveya Rs ve Rp, eklendikleri azot veya karbon
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atomuyla birlikte istede badli olarak substitile edilmis bir 5
veya 6 {lyeli doymus bir karbosiklik veya heterosiklik halka
olusturur;

m, 0, 1 veya 2'dir; ve n, 0, 1,2 veya 3'tir.

Bilegik (I} 'in bazi1 uygulamalarinda, R®, H dedildir wveya X, NH
ve R', R? wveya Ri*'ten biri 4-metil piperazin-1-il oldudunda R®
veya R7, -CH:CN dedildir ve R!, R?¢ veya R*'in bir digeri F'dir.

Bilesik (I) 'in dider uygulamalarinda:

R°>, H dedildir veya X, NH oldugunda R®, R’ veya R&' den highiri
-CH:CN’dir, A, & iyeli aromatik bkir halkadir ve RLl, RZ veya
R*'ten biri 4-metilpiperazin-1-il'dir ve R!', R? veya R*'iin bir

dieri F veya CF:'tir; ve
C1-C¢ alkoksi, hetercosiklil ile ikame edilmez.

Yine daha fazla uygulamada, z 1'dir ve R® H, halo, Ci1-Cs alkil,
C1-C¢ alkoksi, Cs3:-Cs sikloalkoksi veya -CN'dir.

Bu badlamda, vukaridaki hikimlerden bkir wvevya daha fazlasini
iceren dlzenlemelerin, PCT Yayin No. WO 2008/106635’de agiklanan
spesifik bilesikleri igermedidi anlasilmaktadir.

Bilesik (I) 'in baska uvgulamalarinda, R® piridil, pirelil wve
tiazolil arasindan secilen bir hetercarildir.

Mevcut tarifnamede ayrica asadidaki vyapiva (II) sahip bir

bilesik aciklanmakta olup:

RG
Ydﬁ,RY
x’\J I\I‘RS
RB
SN 5
SISWES
ZENTONTN
)
R4
(I
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burada:

X -NH-"dir;

Y ifadesi N veya CH’dir,

R, H, halojen vevya Ci1-Ce¢ alkoksidir;

R?, halo veya C1-Cs alkoksi’dir;

R? C1-Cs alkoksi veyva -NHCHR2RR dir;

R4, H'dir;

R5, her seferinde badimsiz olarak H, halo, Ci-Cs alkil, Ci-Cs
alkcksi, -CN veya Ci1-Cg nitrililalkildir;

R® ve R’ her seferinde bagimsiz clarak H, halo, Ci1-Cs alkil,
Ci-C¢ nitrilalkil, C3-Cg nitrilsikleocalkil’dir;

RS H veya heterocaril’dir; ve

Z 0, 1, veya 2'dir.

Yapi (II) bilegidinin bazi uygulamalarinda, Rf, H, Ci1-Cs alkil,
Ci-Cg nitrililalkil, Csz—Cs nitrilil-sikloalkildir ve R’7, H, halo,
C1-Cs alkil, C1-Csq nitrilil alkil veya C3—Cs
nitrililsikloalkildir.

Yapli (II) bilesidinin bazi uygulamalarinda, R%, H, halo, Ci1-Cs
alkil, Ci1-Cs alkoksi veya -CN'dir. Bu uygulamalarin bazilarinda
z, O'dir.

Baz1 uygulamalarda R®, piridinil, pirolil wve tiazolilden seg¢ilen
bir hetercarildir.

Yukaridakilerin baska uygulamalarinda, X, -NH-'dir. Daha fazla
uygulamada, Y CH'dir. Bazi baska uygulamalarda, ¥ N'dir.
Yukaridaki (I) veya (IT1) yapl bilesiklerinin baska
diizenlemelerinde, R! H'dir. Bazi farkli uygulamalarda R! Ci1-Cs
alkoksidir. Diger uygulamalarda, R, metoksi’dir.

Bazi diJer uygulamalarda, R! ve R? 'nin her biri Ci1-Cs alkoksidir.
Ornedin, bazi uygulamalarda, R! ve R? 'nin her biri metoksidir.
Baz1 diger wuygulamalarda, R!, R? wve R in her biri Ci1-Cs
alkoksidir. Crnedin, bazi uygulamalarda, R!, R2 ve R3'{in her biri
metoksidir.

Yine de yukaridaki (I) veya (II) yapil bilesiklerinden herhangi

birinin diger diizenlemelerinde, R2 bir halodur. Ornedin, bazi
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diizenlemelerde, RZ F veya Cl'dir. Digder uygulamalarda, R2Z, Ci1-Cs
alkil'dir. Ornedin, bazi uygulamalarda R? metoksidir.

Yukaridaki vapa (I} wveya (II) Dbilesiklerinin daha fazla
uygulamasinda, R3, -NHCHR*R®'dir ve R2 ve RP, bir hetercsiklik
halka olusturmak ig¢in birlesir. Bazi uygulamalarda, hetercsiklik
halka, ikame edilmis weya ikame edilmemis bkir piperazinil
halkasidir. Ornedin, bazi uygulamalarda, ikame edilmis
piperizinil halkasi, bir N-ikame edilmis piperizinil halkasaidair
ve lkame edilmis, Ci1-Ce¢ alkil, Ci1-Ce¢ karbcksialkilkarbonil wve Ci-
Cs hidroksialkil arasindan se¢ilir. Bazi1 uygulamalarda, R3'in
ikame edilmemis piperazin-1-il oldudu bilesikler haric¢ tutulur.
Daha fazla uygulamada, R?® -NHCHRRP'dir wve R2 wve RF Dbir
heterosiklik halka olusturmak {izere birlesir ve bir veya daha
fazla R! ve R? C1-Cg¢ alkoksidir. Ornegin bazi uygulamalarda, R3,
piperazinildir ve R?, Ci1-Cs alkoksi, Ornedin metecksidir. Belirli
uygulamalarda, piperazinil, N-metil piperazinildir.

Yukaridakilerin baska uygulamalarinda R4, Hfyil ifade eder.

Yukaridaki (I) vevya (II) vapl bilesiklerinden herhangi birinin
baska dizenlemelerinde, R3, C1-Cs¢ alkoksidir. Ornedin, bazi
uygulamalarda R? metoksidir.

Yukaridaki bilesiklerin herhangi birinin baska uygulamalarinda,

bilesik asadidaki vapilardan birine sahiptir:
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R* : R4
RS RS
Y;I\/R? Y:l-\/R?
N ) 8 ~~_-OH ,(\’ \’) 8 ~~_-OH
xR N X TR N
/g N N SN N
Gl 50
R Loz R W,z -
N Cl N w O
é4 ‘ R4 .
RS RG
\EEWY Y RT
) &
0 F
R N ™ RS_' =N
" ~ .z -
N $ O N w (0
R4 veya R*
Yukaridaki uygulamalarin bazilarinda, R®, H'dir. Diger

uygulamalarda, R%, metildir. Daha fazla uygulamada, R®> kloro veya
floro'dur, ancak daha fazla uygulamada, R® nitrildir. Dfer bir
yoniiyle, RS metoksi’dir.

Yine de vukaridaki (I) wveya (II) vapi bPkilesiklerinin baska
uygulamalarinda, R® ve R7'den en az biri H'dir.

Yukaridaki (I) veya (ITI) yapl bilegiklerinin

baskauygulamalarinda, R® veya R’’den en az biri floro veya
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klorodur.

Yukaridaki (I) veya (I1) yapl bilesiklerinin diger
uygulamalarinda, R® wveya R7'den en az biri C1-Cs alkildir.
Ornedin, bazi uygulamalarda, Ci1-Cs alkil metildir.

Yine de vyukaridaki (I) wveya (II) vap1l bilegiklerinin baska
uygulamalarinda, R® wve R7'den biri Ci1-Ce¢ nitrililalkildir.
Ornedin, bazi uygulamalarda, Ci—-Cs nitrililhalkil -CH2CN'dir. Bu
uygulamalarin bazilarinda R3, piperazinildir. Baska
uygulamalarda, R2 kloro veya floro gibi bir halodur ve R! H'dir.
Yine bu dizenlemelerden bhaska, R?, piperazinildir, R2, metoksi

gilki Ci1-C¢ alkoksi ve R, H'dir.

Yukaridaki (1) veya (I1) vapl bilegiklerinin baska
diizenlemelerinde, R® veya R’ C3-C¢ nitrililsikloalkidir. Ornedin,
bazi uygulamalarda, Cz3:-Cs nitrililsikloalkil asadidaki sekilde

ifade edilir:

X

CN

Diger bazi uygulamalarda, A tfenildir, R® C3—Ce
nitrililsiklcalkidir wve RZ (1-Cs alkoksidir. Yukaridakilerin
baska uygulamalarinda, R? piperazinil ve R! H'dir.

Diger bazi uygulamalarda, A fenildir, R® Cs—Csq
nitrililsiklcalkidir wve RZ floro veya klero gibi halodur.
Yukaridakilerin baska uygulamalarinda, R*® piperazinil wve RI
H'dir.

Diger bazi uygulamalarda, A fenildir, R C3—Csg
nitrililsiklealkidir wve R? metoksi gibi €1-Cs alkoksidir.
Yukaridakilerin baska uygulamalarinda, R? wve R!'in her biri
metoksi gibi Ci1-Cs alkoksidir.

Bazi uygulamalarda, RS, H'dir. Difer uygulamalarda, RS,
heteroarildir. Ornedin, bazi uygulamalarda, heteroaril
ornatilmis wveya ornatilmamis piridinildir. Bu uygulamalarain
bazilarinda A, piridinil gibi heterocarildir. Dider diizeneklerde

bile, A, piridinil, R%®, piridinildir ve &rnedin R!, R? veya R*‘in
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her birinin bir wveya daha fazlasai, metoksi gibi

alkalkoksidir.

Yukaridakilerin ¢esitli uygulamalarinda, bilesik

vapllardan birine sahiptir:

CN CN
f) F@”

HN R

N N \1

31

asagidaki



veya

Diger belirli uygulamalarda, bilegik Tablo 1'deki bir
bilegikten secilir. Tablo 1'deki bilesikler 11, 12, 15 wve 17

bu bulusun kapsamina girer. Kalan vyapilar referans

drnekleridir.
Tablo 1
Ornek Bilesikler
No Aktivite™
' Yap JAK2 ALK2
CN
&
HN . (\N/ . .
O O
|
Ny
NN F
H
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({devami)

Ornek Bilesikler

Mo.

Yapi

Aktivite*®

JAKZ

ALK?2

[}

+++

+++

33
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(devami)

Ornek Bilesikler

Aktivite*
No. Yapi
JAK?Z ALK?2
CN

7 HN (\N”\/OH bae .

Cr O

|
\NAN cl
H
CN

10

++

-+

"

+4+4
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(devami)

Ornek Bilesikler

No Aktivite*®
. Y

ap! JAK2 ALK2
12 + 44
13 + +
14 ++ +
15 + +4+
16 + ++
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{devami)

Ornek Bilesikler

No Aktivite*

| Yap! JAK2 ALK2
17 + 44
18 ++

++

19
) o
|
\N/]\ O/

-+

N
H
CN
20 NH (\N/\/OH +4+ 4+ + 4
i
\N*N cl
H
CN

21 HN<5/ (\N"
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(devami)

Ornek Bilesikler

No. Yapi Aktivite™
JAK?2 ALK?2
F
S
NH (\N/\/OH
22 ++ ++
N N\)
|
NN Cl
H
F
<y
-
HN N
23 (k NK\ N/D NID
“Y X
I
SNTON o~
H
CN
/\/OH
24 NH (N ND ND
SH o0
o
N7 N cl
R
CN
0
25 HN (\Nk/YOH N/D ND
SUsadl
|
\N)\N F
H
|
N
26 N/D N/D




10

{devami)

Ornek Bilesikler
N Aktivite®
o. ,
Yapi JAK? ALK?2
27 N/D N/D
F
~
O
28 N/D N/D
l
"N o
|
NN -
N N 0
H
*NM cinsirder I burada: ~1300 rMder data buyuktur, ~+ 1 200 rMilz 12 rM din ve ++ 10 rM der azdir
Yukarida belirtilen vap1 (I) bilegiklerinin herhangi Dbir
uygulamasinin ve vyukarida Dbelirtilen (1) ve (TT) vap1i
bilesiklerinde belirtilen (Grne&in, R1-R%) spesifik ikame
edicilerden herhangi birinin yukarida spesifik olarak

belirtilmemis olan spesifikasyonlarin uygulamalarini clusturmak
igin, badimsiz bir sekilde diJer dizenlemeler ve/vevya vapi (I}
ve (II1}) bilesiklerinin ikame edicileri ile birlestirilebilecedi
anlagilmalidir. Ek c¢larak, bkelirli bir didzenlemede ve / veva
istemdeki herhangi bir R grubu icin Dbir dikame listesi
listelenmesi durumunda, her bir ikame edicinin, 0&zel yapilanma
ve/veya 1stemden silinebilecedi wve kalan ikame listesinin,
tarifname kapsaminda oldudu disiiniilecedi anlasilmaktadir. Mevcut

tarifnamede, tasvir edilen formilllerin ikame edigileri ve/veya
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dediskenlerinin komkinasyonlarina yalnizca bu katkilarain kararla
bFilesiklerle sonu¢lanmasi halinde izin verilebilecedi
anlasilmalidair.

Mevcut bulusa ait bilesikler, asagidaki Crneklerde spesifik
olarak tarif edilen metotlar dahil olmak iizere teknikte bilinen
herhangi bir sayida metcda g&re hazirlanzbilir. Asadidaki Genel
Reaksiyon Semasi I, istem 1l'de tanimlandidi gibi bu bulusun
bilesgiklerini vapma vdntemini, vani vapi (I) ile kaplanan
bilesimleri gdsterir, burada R!-R%, A ve X yukarida tanimlandidi

gibidir ve LG ve LG’ bagimsiz olarak ¢ikan gruplardir.

GENEL REAKSIYON SEMASI I

R3

& =/
R R7 M /E;}%RZ
LG R? @ NI
R

i R

R X R (iv)
R} + H. @ —_—
L . =N
Z /k. , X )

N7 LG 6 R}

R T
| ., z\N)\LG,
(i) (i

. {iii)
‘R®R7
1 Ré R
ril 1 [
AN VY
NTON o
R4
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Genel Reaksiyon Semasi I'e istinaden, (i), (ii)y we (1)
yvapilarina ait bilesikler, teknikte bilinen (8rnedin Orneklerde
Odrneklendigi gibi) wveya ticari kaynaklardan satin alinan
yéntemlere g&re hazirlanabilir. (1) 'nin (ii)' nin uygun

kogullar altinda (6rnedin bir kaz varliginda) reaksiyonu, (iii)

yapisinin bilesgikleri ile scnuc¢lanir. (iii) 'nin (iv) ile uygun
kosullar altinda (6rn., Bir baz wvarlidinda) daha fazla
reaksivona sokulmasi, vapi (I)' e ait bilesikler iUretir. Ilgili

alanin wuzmanlarinin bu bilegsikleri benzer vyéntemlerle veva
ilgili alanin uzmanlarinca bilinen diger yontemlerin
birlegstirilmesi vyoluyla lretebilecedi anlagilmalidir. Ayrica,
ilgili alanin uzmanlarinin, agadida spesifik olarak aciklanmayan
diger vyapi (I} bilesiklerini, uygun baslangi¢ bilegenlerini
kullanarak ve gerektidinde sentez parametrelerini dedistirerek
asagida tarif edilene Dbenzer bir sekilde {liretebilecedi
anlagilmalidir, Genel olarak, baslangi¢ bilesenleri, Sigma
Aldrich, Lancaster Synthesis, Inc., Maybridge, Matrix
Scientific, TCI, ve Flucrochem ABD, ve benzeri gibki kaynaklardan
temin edilebilir veya tTeknikte vyetkin c¢lanlarca Dbilinen
kaynaklara gbdbre sentezlenebilir (bakiniz, O&rnedin, Advanced
Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 5’ inci
baski (Wiley, December 2000)) veya burada tarif edilen sekilde
hazirlanabilir.

Teknikte uzman kisiler tarafindan, Genel Reaksiyon Semasi I'de
gosterilen adimlarin sirasinin (diger modifikasyonlarin) yapzi
(I) 'e ait bilesiklere ulasmak 1i¢in yapilabilecedi takdir
edilecektir. Ayrica teknikte uzman kisiler tarafindan, burada
tarif edilen islemde fonksivyonel ara bilesik gruplarinin uygun
koruyucu gruplar tarafindan korunmasi gerekebillecedi takdir
edilecektir. Bu gibi fonksiyonel gruplar arasinda hidroksi,
amino, merkapto ve karboksilik asit bulunur. Hidroksi ic¢in uygun
koruyucu gruplar arasinda trialkilsilil veya diaril alkil silil
(&rnedin, i-butildimetilsilil, i-butil-fenililsilil veva
trimetilsilil), tetrahidro piranil ve benzil bulunur. Amino,

amidinoe ve guanidino ig¢in uygun koruyucu gruplar arasinda (-
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butoksi karbonil ve benziloksi karbcnil bulunur. Merkapto icin
uygun koruyucu gruplar arasinda -C{O)}-R" (burada R" alkil, aril
veya aril alkildir), p-metoksibenzil wve tritil bulunur.
Karboksilik asit ig¢in uygun koruyucu gruplar, alkil, aril veva
aril alkil esterleri igerir. Koruyucu gruplar, teknikte uzman
kisilerce bilinen ve burada tarif edilen standart tekniklere
uygun clarak eklenebilir veya c¢ikarilabilir. Koruyucu gruplarin
kullanimi Green, T.W. ve P.G.M. Wutz, Protective Groups in
Organic Synthesis (199%), 3. baski, Wiley'de ayrintili olarak
aciklanmaktadir, Teknikte wuzman bir kiginin takdir edecedi
gilki, koruyucu grup ayrica bir Wang reginesi, Rink reginesi veya
2-klorotritil-klorir recinesi gibi bir pclimer reginesi
olabilir.

Ayni zamanda teknikte uzman kisiler tarafindan da takdir
edilecedi gibi, bu bulusa ait bilesiklerin bu tir korunmus
tiirevleri, bunun gibi farmakolojik aktiviteye sahip oclmayabkilir,
ancak bir memelive uygulanabilir wve daha sonra farmakolojik
acidan aktif clan bulusa ait bilesikler olusturmak icin viicutta
metabolize edilebilirler. Dolavyisiyla bu tirevler "on ilaclar”
olarak tanimlanabilir.

Ayrica, serbest baz veya asit formunda bulunan tim bilesikler,
teknikte uzman kisilerce bilinen metotlarla uygun inorganik veya
organik baz wveya asit ile muamele edilerek farmasdtik olarak
kabul edilebilir tuzlarina déniistiurilebilir. Bulusun
bilesiklerinin tuzlari, standart tekniklerle serbest bazlarina

veya asit formlarina dénilistiriilebilir.

ITT. Bilesimler ve Uygulama

Bu tarifnamede, bir vapi (I) veya (II) bilesidi wvevya bunun bir
stereoizcmeri, farmasotik olarak kabul edilekilir kir tuzu,
totemeri veya on ilacini ve farmasdétik clarak kabul edilebilir
bir tasiyici, seyreltici veya eksipiyan ig¢eren bir farmasédtik

bFilesik aciklanmaktadir.
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Uygulama amaclari dodrultusunda, mevcut bulusa ait bilesikler,
ham bir kimyasal olarak uygulanabilir veya farmasdtik
kompozisyonlar halinde formiile edilebilir. Bu bulusun farmasdtik
bilesimleri, istemlerde tanimlandidi gibi bir yapi (I) bilesigdi
ve farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tasiyici, seyreltici
veya eksipiyan igcerir., Yapi (I) 'in bilesidi, bilesimde, belirli
bir hastalidi veya ilgilenilen durumu tedavi etmek igin etkili
olan bir miktarda bulunur- vani, cesgitli kanserleri tedavi etmek
icin veterli bir miktarda ve tercihen hasta icin kabul edilebilicr
toksisite ile. Yapi (T) bilesiklerinin JAKZ ve / veya ALKZ kinaz
aktivitesi, &rnedin asagidaki Orneklerde tarif edildigi gibi
teknikte uzman bir kisi tarafindan belirlenebilir. Uygun
konsantrasyonlar ve dozajlar ilgili alanin uzmanlarinca Kkolayca

belirlenebilir.

Bulusun bilegiklerinin uygulanmasi vwveya bunlarin farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzlarinin saf formda veya uygun bir
farmasétik Dbilegsim i¢inde uygulanmasi, benzer kullanimlara
hizmet eden ajanlarain kabul gdren uygulama modlarindan herhangi
biriyle gergeklestirilebilir. Bulusun farmasdétik bilesimleri,
bulusun bir bilesigini uygun bir farmasotik olarak kabul
edilebilir tasiyici, seyreltici veya eksipiyan ile birlestirerek
hazirlanabilir wve tabletler, kapsiller, tozlar, graniller,
merhemler, soliisyonlar, fitiller, enjeksiyonlar, inhalanlar,
jeller, mikrokiireler ve aerosoller gibi kati, vari kati, sivi
veya gaz halinde preparatlar seklinde formiile edilebilir. Bu tip
farmasdtik bilesimlerin tipik uygulama yollari, bunlarla sinirlay
olmamak kaydiyla oral, topikal, transdermal, inhalasyonel,
parenteral, sublingual, bukkal, rektal, wvajinal ve intranazal
uygulama vollarini kapsar. Burada kullanildidial gibi parenteral
terimi, deri alti enjeksivonlari, intravendz, intramiskiller,
intrasternal enjeksiyon wveya inflzyon tekniklerini igerir.
Bulusun farmasdtik bilesimleri, bir bilesimin hastaya verilmesi
Uzerine burada ihtiva edilen etken maddelerin biyoyararlilidina

imkan wverecek sekilde formille edilir. Bir bireve wveya hastavya
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uygulanacak bilesimler, bir veya daha fazla dozaj bkirimi
formunda bulunur, &rnedin bir tablet, bir tekli dozaj birimi
olabilir ve bulusa ait aercscl formunda bir hilesidin bir kabi
cok sayida dozaj Dbirimi ig¢erebilir. Bu tiir dozaj formlarini
hazirlamanin gergek metotlari, bu konuda uzman kigilerce bilinir
veya bellidir; ©&rnedin, Remington: The Science and Practice of
Pharmacy., 20. Baskil (Philadelphia Eczacilik ve Bilim FaklUltesi,
2000) . Uygulanacak bilesim, her hallikarda, bu tarifnamenin
dretileri dodrultusunda 1lgili bir hastalidin veya durumun
tedavisine yonelik olarak, bulusa ait bir bilesidin ya da bunun
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun terapétik oclarak
etkili bir miktarini icgerecektir.

Bulusun bir farmasdtik Dbilesimi bir kati wveya sivi formda
olabilir. Bir vyéniyle, tasivici (lar) pargacik geklindedir,
bdylece bilesimler drnedin tablet veya toz formundadir. Tasiyici
(lar), ©ornedgin soluma uygulamasi igin faydala olan bir oral
surup, enjekte edilebilir bir sivi va da bir aerosol olmak iizere,
sivi olabilir.

Cral uygulama ic¢in tasarlandiginda farmasdtik kompozisyon
tercihen, yari kati, yari sivi, siispansiyon ve jel formlarinin,
burada kati wveya sivi olarak kabul edilen formlara dahil
edildigi, kati veya sivi formdadir.

Cral uygulama ic¢in kati bir bilesim olarak, farmascétik bilesim
bir toz, graniul, =sikistirilmis tzablet, hap, kapsil, sakiz,
gofret veya benzeri bir formda formiile edilebilir. Boéyle bir
kat1 bilesim tipik oclarak bir veya daha fazla inert seyreltici
veya yenilebilir tasiyica icerecektir. Ek olarak,
agsadidakilerden biri wvevya daha fazlasi mevcut olabilir:
karboksimetilselilloz, etilselliloz, mikrokristalli seliloz,
sakiz kitre veya jelatin gibi baglayicilar; nisasta, laktoz veya
dekstrinler gibi vyardimci maddeler, aljinik asit, sodyum
aljinat, Primogel ve misir nisastasi gibl parcalayici maddeler;
magnezyum stearat veya Stercotex gibi kayganlastiricilar;
kolloidal silikon dioksit gibi yapismayl &nleyici akiskanlid:

giglendirici maddeler; sukroz wveya sakarin gibi tatlandirici
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ajanlar; nane, metil salisilat veya portakal aromasi gibi bir
aromalili madde; ve bir renklendirici madde. Farmasdtik bilesim
bir kapstl, drnedin bir Jelatin kapsiil seklinde oldudunda,
yvukaridaki tipteki malzemelere ek clarak, polietilen glikol vevya
vag gibi bir sivi tasgiyici icerebilir.

Farmasétik bilesim sivi, &rnedin bir eliksir, surup, ¢dzelti,
emiilsiyon wveya silispansivyvon sgeklinde olabilir. Sivi, iki drnek
olarak oral vycoldan verilme veva enjeksivon yoluyla verilme icin
olabilir. Oral uygulama 1ic¢in tasarlandidinda tercih edilen
bilesim, mevcut bilesiklere ek olarak, bir veya daha fazla
tatlandirici madde, koruyucular, boya / renklendirici ve lezzet
arttirici icgerir. Enjeksivon vyoluyla verilmesi amag¢lanan bkir
bilesime bir wveya daha fazla vyiizey aktif madde, koruyucu,
1slatici madde, daditici madde, sispanse edici madde, tampon,
dengeleyicli ve izotonik madde dahil edilebilir,

Bulugun si1v1i farmasdtik bilegsimleri ister g¢odzeltiler, ister
siispansivyonlar, ister  Dbenzeri formda olsunlar, asafidaki
adjuvanlardan birini veya daha fazlasini igerebilir: enjeksiyon
ig¢in su, tuzlu su ¢dzeltisi, Tercihen fizyolojik tuzlu su, Ringer
¢hzeltisi, idzotonik sodyum kloriir, ¢dzlicl ya da slUspanse edici
ortam olarak islev gdrebilecek sentetik mono ya da digliseritler
gibki sabit vyaglar, polietilen glikoller, gliserin, propilen
glikol va da diJer g¢ozicller gibi steril seyrelticiler; benzil
alkcol veya metil parzben gibil antibakteriyel maddeler; askorbik
asit veya sodyumn bistulfit gibi antioksidanlar;
etilendiamintetraasetik asit gibi selatlama maddeleri;
asetatlar, sitratlar veya fosfatlar gibili tampcnlar ve scodyum
kloriir veva dekstroz gibi toniklidin avarlanmasi icin maddeler.
Parenteral preparasyon ampuller, tek kullanimlik siringalar veva
cam veya plastikten vyapilmis c¢oklu doz  tipleri igine
konulabilir. Fizyolojik salin tercih edilen bir adjuvandir.
Enjekte edilebilir bir farmasdtik bilesim tercihen sterildir.
Parenteral veya cral voldan verilmesi amaclanan bulusun bir sivi
farmasétik bilegimi, uygun bir dozajin elde eadilebilecedi bir

miktarda bulusa ait bir bilesik icermelidir.
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Bulusun farmasétik bilesimi topikal uygulamaya yénelik olabilir,
bu durumda tasgsiyici uygun bir sekilde bir ¢&zelti, emillsiyon,
merhem veya jel bazi igerebilir. Ornedin baz, asadidakilerden
birini wveya daha fazlasini icerebilir: wvazelin, lanolin,
polietilen glikecller, balmumu, mineral vag, su ve alkol gibi
seyrelticiler wve emillsiyonlastiricilar wve stabilizatdrler.,
Topikal uygulama ic¢in bir farmascétik bkilesimde koyulastirma
maddeleri bulunabilir. Transdermal uygulama ic¢in tasarlandivsa,
Pilesim bir transdermal yama veya ivyontoforez cihazi icerebilir.
Bulusun farmasdtik bilesimi &rnedin rektumda eritilecek ve ilaca
serbest birakacak bkir fitil formunda rektal uygulama igin
tasarlanabilir. Rektal uygulama ic¢in bilegim, tahris edici
olmayan bir eksipiyan olarak vadli bir baz igerebilir. Bu bazlar,
sinirlama olmaksizin lanclin, kakao vyagdi ve polietilen glikol
igerir,

Bulusun farmasdtik bilesimi, bir kati veya sivi dozaj biriminin
fiziksel seklini dedistiren c¢esitli malzemeler icerebilir.
Ornedin, bilesim aktif bilesenlerin etrafinda bir kaplama kabudu
olusturan malzemeler icerebilir. Kaplama kabudgunu olusturan
malzemeler tipik olarak etkisizdir ve drnedin seker, kiifelik ve
diger enterik kaplama ajanlarindan segilebilir. Alternatif
olarak, aktif bilegenler bir Jelatin kapsil igine
verlestirilebilir. Bulusun kati wveya s1vi halde farmasdétik
bilegimi, bulusa ait Dbilesife badlanan ve bdylece bilesgidin
verilmesine yardimci olan bir madde igerebilir. Bu kapasitede
etki edebilecek uygun ajanlar arasinda monoklonal veva
poliklonal bir antikor, bir protein veya bir lipczom bulunur.
Bulusun farmasdtik bilesimi, bir aerosol halinde uygulanabilen
dozaj birimlerinden olusabilir. Aerosol fterimi, kcloidal
nitelikte olanlardan basingli paketlerden olusan sistemlere
kadar cesitli sistemleri belirtmek ig¢in kullanilir. Teslimat,
sivilastirilmis ve sikistirilmis bir gaz veya aktif bilesgenleri
dagitan uygun bir pompa sistemi ile olabilir. Bulusa ait
bilegiklerin aerosolleri, aktif terkip maddelerini sunmak ig¢in

tek fazla, iki fazli veya ii¢ fazli sistemler halinde verilebilir.
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Aercsoliin verilmesi, bkirlikte bir kit olusturabilen gerekli
konteyner, aktivatdrler, wvalfler wve alt konteynerleri igerir.
Teknikte uzman bir kisi, asiri deney olmadan, tercih edilen
aerosolleri belirleyebilir.

Bulusun farmasdétik bilesimleri, farmasétik alaninda iyi bilinen
metodolojiye gdre hazirlanabilir. Ornedin enjeksiyon yoluyla
uygulanmas: amag¢lanan bir farmasdtik bilesim, bulusa ait bir
bilegidin bir scliisyvon olusturmak {iizere steril damitik suyla
bPirlestirilmesi vyoluyla hazirlanabilir. Homojen kir solisyonun
veya silspansiyonun olusmasini kolaylastirmak dig¢in bir yizey
aktif ilave edilebilir. Yizey aktifler, bulusa ait bir bilegidin
sulu uygulama sisteminde ¢ézinmesini veya homojen slispansiyonunu
kolaylastirmak {Uzere Dbilesikle kovalent olmayan sekilde
etkilesime giren bilegiklerdir.

Bulusa ait bilesikler vya da bunlarin farmasétik olarak kabul
edilebilir tuzlarai c¢egitli faktérlere, drnedin  kullanilan
spesifik bilesidin aktivitesi; bilesidin metabolik stabilitesi
ve etki siiresi, hastanin vyasi, kilosu, genel sagligi, cinsiyeti
ve diyeti; uygulama modu ve zamani; ekskresyon hizi; ilag
kombinasyonu; belirli bozuklugun veya durumun agirlidir ve tedavi
gbren bireye badli olarak dediskenlik gdsterebilecek terapdtik
olarak etkili bir miktarda uygulanir.

Bulusz ait bilesikler wvevya bunlarin farmasdtik acgidan kabul
géren tirevleri, bir wveya daha fazla baska terapdétik ajanin
uygulanmasindan &nce veya sonra aynl anda uygulanabilir. Bu tiir
bir kombinasyon terapisi, bulusa ait bkir bilesik wve bir veya
daha fazla ilave aktif ajan igeren tek bir farmasétik dozaj
formiilasyonunun uygulanmasinin yvani sira, bulusa ait bilesik ve
her aktif ajanin kendi ayri farmasdtik dozaj formllasyonunda
uygulanmasini icerir. Ornedin, bulusa ait bir bilesik ve dider
aktif madde, hastaya bir tablet wveya kapslil gibi tek bir oral
dozaj bkilegsiminde wveya ayri oral dozaj formlUlasyonlarinda
uygulanan her bir maddeye birlikte uygulanabilir. Ayri dozaj
formiilasyonlarinin kullanildidir yverlerde, bulusa ait bilesikler

ve bir veva daha fazla ilave aktif ajan, esasen ayni anda, vani
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ayni anda veya ayrica ayrl ayri kademeli zamanlarda, yani sirayla
uygulanabilir; kombinasyon tedavisinin tim bu rejimleri icerdidi
anlasilmaktadir.

Bulusun vyontemlerinde kullanilan herhangi bir bilesik icgin,
terapotik olarak etkili miktar vwveya doz basglangigta hicre
killtiirii analizlerinden hesaplanakilir. Daha sonra dozaj, hayvan
modellerinde kullanilmak i{zere hicre kiltirinde belirlendidi
gibki IC50'vi idiceren dolasimdaki bir konsantrasyon aralidinin
elde edilmesi ic¢in formile edilebilir (yani, protein kinaz
aktivitesinin yarli maksimum inhibisyonunu saglayan  test
bilesidinin konsantrasyonu). Boyle bir bilgi, insanlardaki
vararli dozlarin daha sonra dodru bir sekilde belirlenmesi icgin
kullanilabilir.

Burada tarif edilen bilesiklerin tcksisitesi wve terapdtik

etkinligi, hiicre killtirlerinde veya deney hayvanlarinda standart

farmas&tik prosediirlerle, &rn., Bir konu bilegidi igin ICLH0 ve
LD50 (her ikisi de burada tartigsilmistir) belirlenerck
belirlenebilir. Bu hilcre kiltiirl deneylerinden wve hayvan

calismalarindan elde edilen veriler, insanlarda kullanim igin
bir dozaj aralidinin formile edilmesinde kullanilabilir.

Dozaj, kullanilan dozaj formuna ve kullanilan uygulama ycluna
badgli olarak dedisebilir. Kesin formiilasyon, uygulama sekli ve
dozaj, hastanin durumu gdz Enline alinarak doktor tarafindan
secllebilir. (Bakiniz, ornedin, GCODMAN & GILMAN'S THE
PHARMACCOLOGICAL BASIS OF THERAPEUTICS, BRB&lum 3, S. baska.
Editdrler. Hardman, J., ve Limbard, L, McGraw-Hill, New York
City, 1996, s.46.)

Doz miktari ve aralidi, kinaz modiile edici etkileri korumak icin
veterli olan aktif tirlerin plazma seviyelerini sadlamzak igin
ayri ayrl ayarlanabilir. Bu plazma seviyelerine minimum etkili
konsantrasyonlar (MEC'ler) denir. MEC her bilesik icin
degisecektir, ancak 1in wvitro wverilerden tahmin edilebkilir,
drnedin bir kinazin %50-90'l1k bir inhibisyonunu elde etmek ic¢in
gereken konsantrasyon burada tarif edilen analizler kullanilarak

belirlenebilir. MEC’i sadlamak icin gerekli dozlar, bireysel
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bzelliklere ve uygulama voluna baglidir. Plazma
konsantrasyonlarini belirlemek i¢in HPLC tahlilleri wveya biyo
tahlilleri kullanilabilir.

Dozaj araliklar ayrica MEC degeri kullanilarak da
belirlenebilir, Bilesikler, MEC'in Uzerindeki plazma
seviyelerini =zamanin %10-90'1, tercihen %30-90'1 ve en ¢ok
tercihen %50-90'1 tutan bir rejim kullanilarak uygulanmalidir.
Halihazirda, mevcut bulusun terapdtik olarak etkili miktara,
ginde vaklasik 2.5 mg/m2 1la 1500 mg/mZ arasinda dedisebilir. Ek
agiklama miktarlari, 0.2-1000 mg/qid, 2-500 mg/qid ve 20-250
mg/qgid arasindadir.

Lokal uygulama veyva selektif alim durumlarinda, ilacain etkin
lokal konsantrasyonu, plazma konsantrasyonu ile ilgili
olmayabilir wve dodru dozaj miktarini ve aralidini belirlemek
igin teknikte bilinen diger prosedirler kullanilabilir.
Uygulanan bilesimin miktar: elbette tedavi edilen denede,
durumun ciddiyetine, wverilis gekline, regete vazan hekimin
kararina, vb. badli olacaktair.

Arzu edildigi takdirde, bilesimler, aktif maddeyi iceren bir
veya daha fazla birim dozaj formu igerebilen FDA onayli bir kit
giki bkir paket wveya dispenser cihazinda sunulabilir. FPaket,
drnedin, bir kabarcikli paket gibi metal veya plastik bir folyo
icerebilir. Paket wvevya daditici cihaz, uygulama talimatlarini da
beraberinde getirir. Paket veya daditici ayrica, farmasdtiklerin
dretimini, kullanimini veya satisini dizenleyen bir kamu kurumu
tarafindan ©&ngdrilen bir formda kap 1ile 1ilgili bilesimin
formunun veya insan veya veterinerlik idaresinin conayinil
vansitmakta clan bir bildirimle birlikte de verilebilir. Bu tir
bir bildirim, &rnedin, ABD Gida ve Ilac¢ Idaresi tarafindan
receteli ilaclar wveya onaylanmis bir {rin eki 1c¢in onaylanan
etiketlerden olakilir. Uygun bir farmasdtik tasiyici ig¢inde
formille edilmis bkir bulusa ait bilegik iceren bilegimler de
hazirlanabilir, uygun bir kaba yerlestirilebilir ve belirtilen
bir durumun tedavisi ig¢in etiketlenebilir. Etikette belirtilen

uygun kosullar arasinda bir timér tedavisi, anjivogenezin
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IV. Tedavi yé&ntemleri

Bu tarifnamede, ihtivaci olan bir memelide ALKZ kinaz wveya JAKZ
kinazin veya bunlarin kombinasyonlarinin inhibe edilmesine

yonelik bir ydntem ag¢iklanmakta olup, yéntem, memeliye,

yvukaridaki bilesiklerin (vani, vapil (I) vevya (II) 'nin
bilesikleri} herhangi Dbirinin etkili bir miktarinin veya
bilesigi iceren istemlerin farmasdtik bir bPilesiminin

verilmesini icerir.

Belirli uygulamalarda, yontem ALK2 Kinazinin inhibke edilmesi
igindir. Diger uygulamalarda, vyvéntem JAK2Z Kinazinin inhibe
edilmesi igindir.

Daha fazla uygulamada, inhibisyon kanserin tedavisine yodneliktir.
Daha fazla uygulamada, inhibisyon, kronik hastalik anemisinin,
kronik enflamasycn anemisinin, kanser anemisinin veya
fikbrodisplazi ossifikans progressiva tedavisi igindir.
Yukaridaki yéntemin bazi uygulamalarinda, kanser bir
miyelopreoliferatif hastalik, bir lenfoma veya kati bir timdrdir.
Ornedin, bazi uygulamalarda, miyeloproliferatif hastalik
miyelofibroz, polisitemi vera veya esansiyel trembositozdur.
DiJer uygulamalarda, kati timér bir meme, prostat veya pankreas
tumérudir.

Daha fazla uygulamada, kanser prostat, yumurtalik veya kafa ve
boyun kanserleridir.

Bulus ayrica, asagida tarif edildidi gibi (I} veya (IT1) vyap1
bPilesiklerinin uygulanmasiyla c¢esitli baska kanserlerin tedavi
edilmesini sadlar.

Avantajli olarak, mevcut bilesikler kanser semptomlarini tedavi
etmek wve hafifletmek i¢in véntemlerde favydalidir. Buna gdre,
bazi1i uygulamalarda, ihtiyaci olan bir kanser hastasina (yani,
bir insan &zne giki, kanseri oldugdu teshis edilen bir &zne)
destekleyici bakim saglamak i¢in bir yéntem; bu ydntem, hastaya

yukaridaki Dbilesiklerin {vani, vapl (I} veya (IT) 'nin
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bilesikleri) herhangi birinin etkili bkir miktarinin veya
bilesidi iceren 1istemlerin farmasdtik bir kompozisyonunun
verilmesini icerir.

Ornedin, bazi uygulamalarda, yontem kansere bagli anemi ve
yorgunlugu tedavi etmek igindir.

Yukarida bahsedildigi giki, bulusa ait bilesikler ve bilesimler,
ALK2 ve / wveya JAKZ2 protein kinazlarinin aracilik ettidi genis
bir hastalik wve kosul velpazesinde favydali bulacaklardir. Bu
hastaliklar, o6rnek olarak wve bunlarla sinirli olmamak uUzere,
hematolejik kanserler (&rnedgin akut miyelojendz ldsemi (AML) ve
kronik miyelojenik 1ésemi (CML)) akcider kanseri, NSCLC (kiiglk
hiicreli digi akcifer kanseri), vyulaf hilicreli kanser, kemik
kanseri, pankreas kanseri, <c¢ilt kanseri, dermatofibrosarkom
protuberans, bas ve boyun kanseri, kutandz veya gdz i¢i melanomu,
uterin kanseri, yumurtalik kanseri, kollo-rektal kanser, anal
bdlge kanseri, mide kanseri, kolon kanseri, meme kanseri,
Jinekolejik timérler (&rnedin, uterus sarkomlar:, fallop
tiplerinin karsinomaszi, endometriyum karsinomasai, serviks
karsinomu, wvajina karsinomasi veyva vulva karsinomasi), Hodgkin
Hastaligi, hepatoselililer kanser, yemek borusu kanseri, ince
badirsak kanseri, endokrin sistem kanseri (&érnedin, tiroid,
pankreas, paratiroid wveya adrenal bez kanseri), vyumusak dcku
sarkomlari, idrar vyolu kanseri, penis kanseri, testis kanseri,
prostat kanseri (6zellikle hormon-refrakter), kronik wveya akut
l&semi, cocukluk cagl kata tiumbrleri, hipereczinofili,
lenfositik lenfomalar, mesane kanseri, bhobrek veya Ttlreter
kanseri (6rnedin, renal hicreli karsinom, renal pelvis
karsinomasi}, pediatrik malignite, merkezi sinir sistemi
neoplazmalar:i (drnedin, primer CNS lenfomasi, spinal eksen
tumdrleri, medulloklastom, beyin sapi gliomalari veya hipofiz
adenomlari), Barrett’in yemek borusu (malign &ncesi sendrom),
neoplastik deri hastaligdi, sedef hastalidi, mikoz mantarlari ve
iyvi huylu prostat hipertrofisi, divabetik retinopati, retina
iskemisi ve retina neovaskiilarizasyonu, hepatik siroz,

anjivyogenez, ateroskleroz gibi kardivovaskiiler hastzaliklar,
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otoimmin hastalik gibi imminolojik hastaliklar wve bdbrek
hastalidi gibi diyabetle 1lgili hastaliklar gibi kanserleri
igerebilir.

Bazi uygulamalarda, bulusa ait bilesikler wve bilesimler,
hematolcjik maligniteler gibi kansgserlerin tedavisi icin
yéntemlerde kullanilabilir., Ornedin, baz1 uygulamalarda, bulusa
ait bilesikler wve Dbilesimler, akut miyeloid 1léseminin ({AML)
tedavigsine vyénelik ydntemlerde kullanilabilir. DiJer vdntemler
arasinda mesane kanseri tedavisi veya precstat kanserli tedavisi
bulunur.

Bulusa ait bilesikler {(yani, istem 1 ile kapsanan vyap1i (T)
bilesikleri}, bir wveya daha fazla baska kemoterapdtik ajan ile
kombinasyon halinde kullanilabilir. Bulus konusu bilesiklerin
dozaji, herhangi bir ilag¢-ilag¢ reaksiyonu icin avyarlanabilir.
Bir uygulamada, kemoterapdtik ajan, asadidakilerden olusan
gruptan sec¢ilir: mitotik inhibitorler, alkilleyici ajanlar,
anti-metabolitler, hiicre déngiisii inhibitérleri, enzimler,
CAMPTOCSAR (irinotekan) gibi topoizomeraz inhibitérleri,
biyoclojik cevap dedistiriciler, anti-hormonlar, MMP-Z, MMP-9 ve
COX-2 dinhibitdrleri, anti-androjenler, platin keoordinasyon
kompleksleri (sisplatin vb.), hidrcksiiire gibi ikame edilmis
Ureler gibi antianjiyojenik maddeler; metilhidrazin tirevleri,
drnedin prokarbazin; adrenckortikal baskilavicilar, &rnedin
mitotan, adrenckortikal steroidler (Ornedgin prednizon},
progestinler (&rn., hidroksiprogesteron kapreoat), dstrojenler
(6rnedin, dietilstilbestrol) gibi aminoglutetimid, hormon ve
hormon antagonistleri, tamoksifen, androjenler, Sdrnedin
testosteron propivonat gibi anti-dstrojenler wve anastrozol ve
ARCOMASIN (exemestane) gibi aromataz inhibitérleri.

Yukaridaki ydntemin, &rnedin, bunlarla sinirli: colmamak {izere,
bir arada gergeklesgtirilebilecedi alkilleyici ajanlarain
ornekleri asagidakilerdir: floroirasil (5-FU) tek bkasina veya
1dkovorin ile kombinasyon halinde; LIFT, kapesitabin, gemsitabin
ve sitarabin, alkil sitlfonatlar, &rnedin busulfan (kronik

graniilositik 1&8semi tedavisinde kullanilan), improsiilfan wve
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piposilfan gibi dider pirimidin analoglari; aziridinler, érnedin
benzodepa, karbokon, meturedepa ve uredepa; etilenimin ve
metilaminler, brnedin, altretamin, trietilenmelamin,
trietilenfosforamid, trietilentiyofosfor amit ve trimetilolmel
amin; ve nitrojen mustard, 6rnedgin, klorambucil (kronik

lenfositik 1dsemi, primer makroglchulinemi wve Hodgkin dis:1

lenfoma tedavisinde kullanilairy), siklofosfamid (Hodgkin
hastalidz, multipl mivelom, ndroklastomnm, meme kanseri,
yvumurtalik  kanseri, akciger kanseri, Wilm'in tUmdrid ve

rabdomyosarkom tedavisinde kullanilir), Ostramustin, ifosfamid,
novembrichin, prednimustin ve urasil hardala (primer
trombositoz, Hodgkin olmavan lenfoma, Hodgkin hastalidlr ve
yumurtalik kanseri tedavisinde kullanilair); wve triazinler,
drnedin, dakarbazin (yumugak doku sarkomlarinin tedavisinde
kullanilair).

Yukaridaki vyontemin birlikte kullanilabilecek antimetabolit
kemoterapdtik madde drnekleri arasinda, bunlarla sinirli olmamak
izere, folik asit analoglara, Srnedin metotreksat (akut
lenfositik 1é&semi, koriokarsinom, mikoz fungisitleri, meme
kanseri, bas ve boyun kanseri ve osteojenik sarkom tedavisinde
kullanilir) ve pteropterin; ve akut granillositik, akut
lenfositik wve kronik granilositik lésemilerin tedavisinde
kullanilan merkaptoplirin ve tivoguanin gibi plrin analoglari ver
alir.

Yukaridaki yontemin, bunlarla sinirli olmamak lizere, bir arada
gerceklestirilebilecedi dodal {irln bazli kemoterapétik ajanlarin
drnekleri arasinda vinka alkaloitleri, &rnedin vinblastin (meme
ve testis kanseri tedavisinde kullanilair), vincristine ve
vindesine; her i1ikisi de testis kanseri ve Kaposi sarkomasainin

tedavisinde vararli olan etoposid ve teniposid gibi

epipodofilotoksinler; antibiyeotik kemoterapdtik ajanlar,
drnedin, dauno-rubisin, doksorubisin, epirubisin, mitomisin
(mide, serviks, kelon, meme, mesane ve pankreas kanseri

tedavisinde kullanilan), dactinomisin, temozolomid, plicamisin,

bleomigin (cilt, vemek borusu wve genitocliriner sistem kanseri
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tedavisinde kullanilair); ve L-asparaginaz gibi enzimatik
kemoterapdtik ajanlar yer alair.

Yararli CCX-II inhibitérlerinin ©&rnekleri arasinda, Vioxx,
CELEBREX (selekoksibk), valdekokib, parecoxib, rofecoxib ve Cox
189 bulunur.

Yararli matris metaloproteinaz inhibitérlerinin &rnekleri WO
96/33172 (24 Ekim 1997'de yayinlandi}), WC 96/27583 (7 Mart 1996
tarihinde vayinlandi), Avrupa Patent Basvurusu No. 97304971.1 (8
Temmuz 1997'de dosyalandi}, Avrupa Patent Basvurusu No.
99308617.2 (29 Ekim 199%'da dosyalandi), WO 88/07697 (yayin
tarihi 26 Subat 1998), WO 98/03516 (vayin tarihi 29 Ocak 1998},
WO 98/34918 (yayin tarihi 13 AJustos 1996), WO 98/34915 (yayin
tarihi 13 Adustos 1998), WO 98/33768 (yayin tarihi 6 AJustos
1998), WO 98/30566 (yayin tarihi 16 Temmuz 1999), Avrupa Patent
Yayini 606,046 (yvayin tarihi 13 Temmuz 1994), Avrupa Patent
Yayini 931,788 (yayin tarihi 28 Temmuz 1999), WO 90/05719 (31
Mayis 1990'da vayinlandi), WO 99/52910 (21 Ekim 199%9'da
yayinlandi), WO 99/52889 (21 Ekim 1999'da vyayinlandi), WO
99/29667 (17 Haziran 1999'da vavainlandi), PCT Uluslararasi
Bagvuru No. PCT / IBS8 / 01113 (21 Temmuz 1998'de dosyalandi),
Avrupa Patent Basvurusu No. 99302232.1 (25 Mart 1999'da
dosyalandi), Bliyiik Britanya patent basvurusu numarasi 9912961.1
(3 Haziran 19%9'da dosyalandi), ABD Patent No. 5,863,949 (26
Ccak 1999 tarihinde vavyinlandi), ABD Patenti No. 5,861,510 (19
Ocak 19%%'da vyayinlandi) wve 780,386 sayilai Avrupa Fatent
Yayininda (25 Haziran 1997'de yayinlandi) tarif edilmistir.
Tercih edilen MMP-2 ve MMP-9 inhibitérleri, MMP-1'i inhibe edici
aktivitesi cok az olan veva hic¢ olmavanlardir. Daha cok tercih
edilenler, diJer matris-metaloproteinazlara gére MMP-2 ve / vevya
MMP-9'u sec¢icli olarak inhibe edenlerdir (&rnedin, MMP-1, MMP-3,
MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12 ve
MMP-13} . Bu bulusta faydali bazi spesifik MMP inhibitdrleri
drnekleri, AG-3340, RO 32-3555, RS 13-0830 wve asadidakilerden
secilen bilesiklerdir: 3-[[4-(4-floro-fenoksi) -benzensiilfconil]

-(l-hidroksikarbamcil-siklopentil) -ammo] -propiyonik asit; 3-

53



10

15

20

25

30

35

cekzo-3-[4-(4-floro-fenoksi)-benzensilfonilamino]-8-ocksa-
bisiklo[3.2.1] oktan-3-karboksilik asit hidroksiamit; (2R, 3R)
1-[4-(2-kloro-4-floro-benziloksi)-benzensiilfonil]-3-hidroksi-
3-metil-piperidin-2-karboksilik asit hidroksiamit; 4- [4- (4-
floro-fenoksi) -benzensiilfonilamine] -tetrahidro-piran-4-
karboksilik asit  hidroksiamit; 3-[[4- {(4-floro-fenoksi) -
benzensiilfonil]-(l-hidroksikarbamoil-siklobitil)-ammo] -
propivenik asit; 4-[4-(4-kloro-fencksi -benzensilfonilamino] -
tetrahidro-piran-4-karbeoksilik asit hidroksiamit; (R} 3- [4- (4-
kloro-fenoksi)-benzensiilfonilamine] -tetrahidro-piran-3-
karboksilik asit hidroksiamit; (2R, 32R) 1- [4-{4-floro-2-metil-
benziloksi) -benzensiilfonil] -3-hidroksi-3-metil-piperidin-2-
karboksilik asit hidroksiamit; 3-[[(4-(4d-floro-fetoksi) -
benzensiilfonil]-{l-hidroksikarbameil-l-metil-etil)-amino]-
propivonik asit; 3-[[4- (4-floro-fencoksi)-benzensiilfonil]-(4-
hidroksikarbamoil-tetrahidropiran-4-il)-amino]-propiyonik asit;
3-ekzo-3- [4- (4-kloro-fenoksi) -benzensilfonilamino] -8-coksa-
bisiklo [3.2.1] oktan-3-karboksilik asit hidroksiamit; 32-endo-
3- [4- (4-floro-fenoksi) -benzensiilfonilaminc] -8-oksa-bisiklo
[3.2.1] cktan-3-karboksilik asit hidreoksiamit;ve (R} 3- [4- (4-
floro-fenoksi) -benzensiilfonilamingo] -tetrahidro-furan-3-
karboksilik asit hidroksiamit; wve bu bilegsiklerin farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzlari ve solvatlari.

Dider anti-anjivyojenez ajanlari, dider COX-II inhibitdérleri ve
diger MMP inhibitdérleri de mevcut bulusta kullanilabilir.

Bulus niteligindeki bir bilesik, EGFR antikorlarz, EGE
antikorlari wve EGFR inhibitérleri gibi melekiiller gibi EGER
(epidermal biiylime faktdrli reseptdril) tepkilerini inhibe edebilen
ajanlar gibi, VEGFE (vaskiler endotel blyime faktori)
inhibitérleri wve organik molekiiller gibi erbB2 reseptdri
inhibitdrleri veya HERCEPTIN {(Genentech, Inc., South San
Franciscec, CA) gibl erbBZ reseptdrine badlanan antikcrlar gibi
sinyal iletim inhibitérleriyle de kullanilabilir. EGFR
inhibitérleri &rnedin, WO 95/19970 (27 Temmuz 1995 tarihinde
yayinlandi), WO 98/14451 (9 ©Nisan 1998'de vyayinlandi), WO
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98/02434 (22 Ocak 1%98'de vavinlandi}, ve ABD Pat. 5,747,498 (5
Mayis 1998 tarihinde vyayinlanan)'de tarif edilmistir wve bu
maddeler burada tarif edildigi gibi bu bulusta kullanilabilir.
EGFR inhibe edici ajanlar arasinda monoklonal antikorlar C225 ve
anti-EGFR ZZ2Mab (ImClone Systems, Inc., New York, NY)}, ZD-1839
(AstraZeneca), BRIBX-1382 (Boehringer Ingelheim) bilesikleri,
MDX-447 (Medarex Inc., Annandale, NJ} ve OLX-103 (Merck & Co.,
Whitehouse Station, NJ) wve EGF fiizyon toksini (Seragen Inc.,
Hepkinten, MA) vyer alir.

Bu wve diger EGFR 1inhibe edici ajanlar, mevcut bulusta
kullanilabilir., VEGF inhibitérleri, &rnedin, SU-5416 ve 5U-6668
(Sugen Inc., Glney San Francisco, CA} da bulusa ait bir bilesik
ile birlestirilebilir. VEGF inhibitérleri, Srnedin
asagidakilerde tarif edilmistir: WO 01/60814 A3 (23 Adustos
2001'de yayinlandi), WO 99/24440 (20 Mayis 1999'da vyayinlandi),
PCT Uluslararasi Basvuru PCT / TIB%9 / 00797 (3 Mayis 199%'da
dosyalandi), WO 985/21613 (17 AdJustos 1995'te vyayinlandi),WO
99/61422 (2 Aralik 199%'da vyayinlandi), ABD Patenti No.
5,834,504 (10 Kasim 1898'de vavinlandi), WO 01/60814, WO
98/50356 (vayin tarihi 12 Kasim 1998), ABD Patenti No. 5,883,113
(16 Mart 1999 tarihinde vyayinlanan), ABD Patenti No. 5,886,020
(23 Mart 1999 tarihinde yayinlanan), ABD Patenti No. 5,792,783
(11 Agustos 1993 tarihinde vayinlandi), WO 29/1034% (4 Mart 1999
tarihinde vayinlandi), WO 97/32856 (yayin tarihi: 12 Evyliul
1997), WO 97/225%6 (yayin tarihi 26 Haziran 1997), WO 98/54093
(yayin tarihi 3 Aralik 1998), WO 98/02438 (22 Ocak 19298'de
vayinlandi), WO 99/16755 (8 Nisan 1999'da vayinlandi) wve WO
98/02437 (22 Ocak 19298'de vavyvinlandi).

Mevcut bulusta faydali bazi spesifik VEGF inhibitdrlerinin diger
drnekleri arasinda IM862 (Cytran Inc., Kirkland, WA); Genentech,
Inc.'in anti-VEGF moncklonal antikoru; ve Ribcezyme (Boulder, CO)
ve Chiron'dan (Emeryville, CA) sentetik bir ribozim olan
anjiyozim yer alir. Bu ve dider VEGF inhibkitérleri, mevcut
bulusta burada tarif edildigi gibi kullanilabilir. GW-282974

{(Glaxo Wellcome pic) ve monoklonal antikeorlar AR-209 (Aronex
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Pharmaceuticals Inc., The Wocdlands, TX) ve ZB-1 (Chircn) gibi
PErbB2 reseptdr inhibitérleri, drnedin WO 98/02434 (22 Ocak
1998'de yayinlandi), WO 99/35146 (15 Temmuz 1999'da yayinlandi},
WO 99/35132 (vayin tarihi 15 Temmuz 1989}, WC 98/02437 (yayin
tarihi 22 Ccak 1998), WO 97/13760 (yayin tarihi 17 Nisan 19%7),
WO 95/19970 (27 Temmuz 1995 tarihinde yayinlandi), 5,587,458
sayili ABD Patenti (24 Aralik 1996 tarihinde vyayinlandi) ve
5,877,305 sayili ABD Patentinde (2 Mart 1999 tarihinde
vayinlandi) belirtilenler gibki bulusa ait bir bkilesik 1ile
birlestirilebilir,

Mevcut bulusta faydali olan FErbB2 reseptdr inhibitdrleri ayrica
ABD Patent No. 6,284,764'te (4 Eylil 2001'de vyayinlandi)
aciklanmaktadir. Yukarida belirtilen PCT basvurularinda tarif
edilen erbBZ reseptdri inhibitdr bilesikleri wve maddesi, ABD
patentleri ve ABD gec¢ici uygulamalari ile erbBZ reseptdrini
inhibe eden dider bilegikler ve maddeler, mevcut bulusa uygun
olarak bulusa ait bir bilegik ile kullanilabilir.

Bulusa ait bir bilesik, kanser tedavisinde faydali, CTLA4
(sitotoksik lenfeosit antijen 4} antikorlari gibi antitimdr immin
tepkilerini artirabilen ajanlar ve CTLA4'dl bloke edebilen dider
ajanlar; ve diJer farnesil protein transferaz inhibitodrleri,
drnedin 6,258,824 Bl sayili ABD Patentinin "Arkaplan" bdliiminde
belirtilen referanslarda tarif edilen farnesil protein
transferaz inhibitdrleri gibi anti-proliferatif ajanlar dahil
olmak iizere, baska ajanlarla da kullanilabilir.

Yukaridaki yo&ntem ayrica radyasyon terapisi 1ile kombinasyon
halinde de gerceklestirilebilir, burada radyasyon terapisi ile
koembinasyon halinde bir bulus bilegidinin miktari vukaridaki
hastaliklarin tedavisinde etkilidir.

Radyasyon terapisini uygulamaya yénelik teknikler teknikte
bilinir wve bu teknikler burada tarif edilen kombinasyon
terapisinde kullanilakilir. Bulusa ait bilesidin, bu kombinasyon
terapisinde uygulanmasi, burada tarif edildigi gibi
belirlenebilir.

LAzgafgidaki ornekler aciklama amaciyla verilmistir ve
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sinirlandirici dedildir. Ornekler, bulusa gdre, bilesikler 11,
12, 15 ve 17 ile ilgili olcudu slUrecedir. Dider tium bilegikler,

referans drneklerdir.
ORNEK 1
BILESIKLERIN SENTEZI

2—=(4-{4-amino-2-metoksifenil) piperazin-1-il) etanol {anilin A)

hazirlanmasi

(\N’ l/\N/ l/\N/
F HN\/J 2 o N H;, PaiC A.,N\/
—_— | P -_— - | P
ON F 100 °C. QM F EtOH, t22 H;NMF
12sz3tl3) -
1 3 Anilin A
Sema 1

Sema 1 bilesik 1 (5.0 g, 31.4 mmol) ve sema 1 bilesik 2 (70 mL,
628.0 mmol) karisimi kapali bir tiipte 12 saat boyunca 100 °C'ye
igsitilmistir. TLC, baslangi¢ matervalinin tamamen tiikendigini
gosterdikten sonra, reaksiyon karisimi suyla (20 mL) seyreltildi
ve EtLOAc (5x100 mL) ile &zid cikarildi. Organik katman, NazS0q4
dzerinde kurutuldu, sitzildi ve sari bir kati halinde sema 1
bilesik 3'1 (3.0 g,% 62 verim) verecek sekilde konsantre edildi;
bu, bir daha aritilmadan kullanzldi. H NMR{(400 MHz, CDCI3): &
g8.09 - 7.71 (m, 2H}), ©.90 (t, J= 8.8 Hz, 1H), 3.31 (dd, J=5.9,
3.9 Hz, 4H), 2.73 - 2.52 (m, 4H), 2.35 (s, 3H). MS [ESI, MH+] =
240.15.

Etanol (10 mL) Pd/C igindeki gema 1 bilesik 3'e (1.0 g, 4.18
mmol) (% 10, 200 mg) ilave edildi ve elde edilen karisim, H:
atmosferi altinda (kaleon basinci) 12 saat karistairailda. TLC
baslangi¢ malzemesinin tamamen tlukendidini godsterdikten sonra,
reaksiyon karigimi bir selit pedinden gecirildi ve katilar EtOAc
(30 mL) ile yikandi. Siizlintili, Na»30; lizerinde kurutuldu, slziildi
ve konsantre edilerek kahverengi bir yari kati halinde anilin A
(600 mg, %69 verim) elde edildi. H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): &
6.7 (dd, J = 10.0, 8.3 Hz, 1H), 6.50-6.21 (m, ZH), 4.97 (s,
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21y, 2.81 (t, J = 4.9 Hz, 4H), 2.41 (s, 4H), 2.19% (=, 3H). MS
[EST, MH+] = 210.13.

3-metoksi-4-(4-metilpiperazin-l-il)anilinin {anilin B)
hazirlanmasi
(“‘N/ (\N/ I/\N/
Lo O e o
ON o7 SMSO 0N o’ HO EIDAC o7
120 °C 12 saat * B0"C.asam
1 3 o
Anilin B
Sema 2

Kuru DMSO (5 mL) ig¢erisinde gsema 2 bilegsik 1 (2.00 g, 11.68 mmol)
ve sema 2 bkbilesik 2'nin (1.17 g, 11.68 mmol) bir karisimi, 12
saat  boyunca 120 °C'lye kadar 1s1tilda. TLC, baslangic
materyalinin tamamen tikendigini gbsterdikten sonra, reaksiyon
karisimi suyla (20 mL} seyreltildi ve EtOAc (5 x 50 mL) ile 6z1
cikarildia. Organik tabaka Naz50s4 izerinde kurutulmus, filtre
edilmis wve konsantre edilerek sgsema 2 bilesik 3 (2.00 g, %69
verim) kahverengi bir kati halinde elde edildi; bu, bir daha
aritilmadan kullanildi. 'H NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.87 (dd, J =
8.8, 2.6 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.9%0 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 3.95 (s, 3H}, 3.26 (d, J= 4.9 Hz, 4H), 2.61 (t, J= 4.9 Hz,
43), 2.37 (s, 3H). MS [ESI, MH+] = 252.13. EtOAc / H20 (20 mL,
1/1) ic¢indeki bir ham sema 2 bilesik 3 (1.00 g, 3.98 mmol), Fe
(0.89 g, 15,93 mmol) wve NH CI (2.70 g, 39.80 mmel) karisimi, 4
saat boyunca 80 °C'ye kadar 1sitildi. TLC, baslangig
malzemesinin tamamen tiikendigini gdsterdikten sonra, reaksiyon
karisimi bir selit pedinden gegirildi wve katilar EtOAc (50 ml)
ile yikandi. Filtrat, indirgenmis basing altinda
buharlastirilarak bir tortu elde edildi; bu, ndétr alimina
(CH2CT2/ MeOH 99/1 ile eliisyona giderek kademeli olarak 80/20've
yvilkselir) izerinde flas kromatografisivle aritildiginda,
kahverengi bir kati halinde anilin B (0.70 g, %79 verim) wverdi.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 6.60 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.21
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(d, 0= 2.3 Hz, 1H), 6.06 (m, 1H), 4.71 (s, 2H), 3.67 (d, J =
2.0 Hz, 3H}, 2.78 (s, 4H), 2.46-2.33 (m, 4H), 2.1% (d, J = 2.1
Hz, 3H). MS[ESI MH']= 222,16.

2-(4-(4-amino-2-metoksifenil) piperazin-1-il) etanol (anilin C)

hazirlanigi:
p
N
H:N’C[D’
Anilin C
Basliktaki bilesik, 1lk asamada 2- (piperazin-1-il1l) etanol

kullanilarak anilin B ile benzer sekilde sentezlendi. Anilin C
kahverengl bir kati halinde elde edildi (5.0 g, 2 asamada %34
verim). H NMR (400 MHz, DMSC-dg): & 6.60 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
6.22 (d, J=2.4 Hz, 1H), 6.07 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 1H), 4.73
(s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.53 (d, J =27.0 Hz, 2H), 2.84 (s, 4H),
2.54 (s, 6H). MS [ESI MH'] = 252,17.

2-(4-(4-amino-2-metoksifenil) piperazin-1-il} etanolun (anilin

D} hazirlanmasi:

(‘N’\/m

l/‘\\/'\‘\)
b

Anilin D

Basgliktaki bilesgik, ilk asamada Z-kloro-l-floro-4-nitrobenzen ve
2- (piperazin-1-il) etancl kullanilarak anilin B ile benzer
sekilde sentezlendi. Anilin D kahverengi bir kati halinde elde
edildi (1.5 g, 2 asamada %51 verim). H NMR (400 MHz, DMSC-ds):
5 6.91 (d, J=28.6 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.51 (dd,
J = 8.6, 2.5 Hz, 1H), 5.34 (s, 1H), 5.18 (s, 2H), 3.78 (d, J=
5.0 Hz, 2H}, 3.52 (s, 2H), 3.15 (d, J = 46.2 Hz, 10H). MS[ESI
MH*]= 256,12,
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2-(3-((b-klorc—-2-((3-floro-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)

amino) pirimidin-4-il) amino) fenil) asetonitril (Bilesik 1)

hazirlanmasi

(\
NP -~ N
]
TN N

5 Basliktaki bkilesik, sema 3'te gdsterilen prosediur izlenerek

sentezlendi.

CN

CN (\N/
& o 4
HN" 2 e HN N7
AN

CN N
/[:Ei Cu\K%\N E4N iPHOH cu\[%\ Anilin D m\TfLN N_J
Mo s \N’kc‘ 90°C 12 saat SNPRN \Nﬂ\ﬁ/@
1 2

NT Q) E4N (PrOH F
18C*C 12 saat
3

Bilesik 1

Sema 3

Et:N (0.16¢ mL), sema 3 bilesik 1 (100 mg, 0.55 mmol) ve sema 3
10 bilesik 2 (76 mg, 0.57 mmol) / PrOH (4 mL) karisimina ilave
edildi ve elde edilen karisim 12 saat 90 °C'ye 1si1tildi. TLC,
baslangic malzemesinin tamamen tikendidini gédsterdikten sonra,
cozlcl kbuharlastirilda Ve tortu, silis zerinde flas
kromatografisivle aritildi, sema 3 kilegik 3 (91 mg, %59 verim)
15  elde edildi.
/PrOH (5 ml) digindeki bir gema 3 bilegik 2 (50 mg, 0.17% mmol)
ve anilin A (49 mg, 0.234 mmcl) karisgsimina EtasN (0.5 mL)
eklenmigstir ve elde edilen karisim kapali bir tipte 12 saat 90
°C'ye 1sitildi. TLC, baslangi¢ malzemesinin tamamen tlkendigini
20 gdsterdikten sonra, c¢ézlcll buharlastirildil ve kalainti, silis
Gzerinde flas kromatografisiyle aritildi, Bilesik 1 elde edildi
(63 mg, %77 verim). MS [ESI, (M-CHstH)"'] = 438.16.

2-(3-((2-((3-floro-4-{(4-metilpiperazin-1-11) fenil) amino)-5-
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metilpirimidin-4-il) amino} fenil}) asetonitrilin (Bilesik 2)

hazirlanmasi

CN

/\N/

HA k
A N
\ENL)\QJCEF

Basliktaki bilesik, ilk birlestirme adiminda 2,4-dikloro-5-metil
pirimidin kullanilarak Bilesik 1 ile benzer gsekilde sentezlendi.

Bilesik 2, bevaz bir kati halinde elde edildi (18 mg, 2 asamada

%5 verim). MS [ESTI, (M- CH:+H)*] = 418.29,
4-({3-(siyanometil) fenil) amino)-2-((3-floroc-4-(4-
metilpiperazin-1-il) fenil) amino) pirimidin-5-karbonitrilin

(Bilesik 3) hazirlanmasi

CN

Basliktaki bilesik, ilk birlestirme agamasinda 2,4-
dikloropirimidin-5-karkbonitril kullanilarak ve bu adim igin
si1caklidin oda sicakligina diaslirilmesiyle Bilesik 1 ile benzer
gekilde sentezlendi, Bilesik 3, bevaz bir kati halinde elde
edildi (47 mg, 2 asamada %39 verim). MS [ESI, (M-CHs:+H)*] =
429.21.

1-(3-(2-(3-metoksi-4-{4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)

pirimidin-4-ilamine) fenil) siklopropan-karbonitril (Rilesik 4)

hazirlanmasi
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Basliktaki bilesik, sgsema 4'te g&sterilen prosedir izlenerek
sentezlendi. 1-(3-Aminocfenil) siklopropankarbonitrilin (sema 4,

bilesik 1) hazirlanmasi sema 5'te asadida tarif edilmistir.

CN CN

N/
oY
HoN o’ N

HN

CN c HN
E f/\” Na,CO, nBUOH %N Anilin B AN /C[N\)
H:N i \N/IK(H {02°C 16 saat \NJ\CI NaQrBu X-phos \N/II\P & 0/
1 2

Pd,(dba),, Dioksan 1

" 14 saat
3 BA"C. 14 Bilesik 4

Sema 4

Sema 4 bilesik 1 (400 mg, 2.53 mmol), sema 4 bilesik 2 (450 mg,
3.03 mmol) we nBuOH (5 mlL) ig¢indeki NazCOz (536 mg, 5.06 mmol)
karisimi kapali bir tiipte 16 saat boyunca 100 °C'ye 1sitildi.
TLC, baslangi¢ materyalinin tamamen tiketildidini g&sterdikten
sonra, reaksiyon karisimi suvla (20 mL) seyreltildi ve ETOAc (2
x 20 mL) 1le ekstrakte edildi. Organik tabaka Na 504 lizerinde
kurutulmus, filtre edilmis ve konsantre edilerek beyaz bir kati
halinde sema 4 bilesik 3 (300 mg,% 44 verim) ve bir Et20 ve n-
pentan (20 mL, 1/4) kombinasyonu 1le ezilmis bir tortu elde
edilai. H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.15 (s, 1H), 8.19 (m,
1"y, 7.78-7.47 (m, Z2H), 7.49 - 7.23 (m, 1H), 7.14 - 6.92 (m,
1H), 6€.77 (m, 1H), 1.79 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 1.51 (t, J = 3.9
Hz, 2H). MS[ESI, MH*]= 271,05.

Sema 4, bilesgsik 3 (150 mg, 0.55 mmol) ve anilin B (200 mg, 0.83
mmol) susuz dioksan (10 mL) icerisinde g¢dzindlUrildi. Bu karigima
azot atmosferi altinda t-BuONa (160 mg, 1.66 mmol), X-PHOS (64
mg, 0.11 mmol) ve Pd2 (dba) 3 (50 mg, 0.05 mmol, %5 mol)

62



10

15

20

25

eklenmistir. Reaksiyon karisimi 80 ° C'de 14 saat Dboyunca
karistiraldi. TLC, baslangi¢ materyalinin tamamen tiiketildidini
gbsterdikten sonra, karisim su (10 mL) ile séndiiriildi ve etil
asetat (30 mL} ile &zd c¢ikarildi. Organik katman, brinle (10 mL)
vikandil wve susuz NazS804 lUzerinde kurutuldu, daha sonra sizildi,
konsantre edildi; bu, tam beyaz olmayan bir kati halinde Bilesgik
4 (70 mg, %28 werim) verecek sgekilde hazirlayici HPLC 1ile
aritildi. H NMR (400 MHz, CDCI3): & §.07 (d, J = 5.7 Hz, 1H),
7.43 (s, 1lH), 7.40 - 7.27 {(m, 2H), 7.16 (d, J = Hz, 1H), 7.06
(m, 1H), 6.98 (m, 1H), 6.94 - 6.86 (m, 2H), 6.58 (s, 1H), 6.13
(¢, J = 5.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.07 (s, 4H}, 2.63 (s,4H),
2.36 (s, 3Hy, 1.72 (d, J =5.0 Hz, 2H), 1.38 (d, J = 5.1 Hz, 2H)}.
24 MS[ESI, MH*]= 456,20.

- (3-Aminofenil) siklopropankarbonitril (gema 4, bilesik 1},

sema 5'te gdsterildidi gibi sentezlendi.

OH CN A\ N CN
B
O e é L omme L e
_— | B
O Tocas “MeOHHD DN NaHDMSO/ERO  g,N"™ W0 FIOAC  H,N

s "2s BQ°C 45
4 3 4 5

Sema 5

Et:0 (500 mL) igindeki soguk (0 °C) sema 5 bilesik 1 (55.0 g,
mmol) c¢dzeltisine damla damla PBrs (38.9 g, 270.7 mmol} ilave
edildi ve reaksiyon karisimi, 0 °C'de 2 saat karistirildi. TLC,
baslangi¢ malzemesinin tamamen tikendidini gdsterdikten sconra,
karigim suyla (50 mL) seyreltildi ve EtZ20 (2xZ200 mL) 1ile &zl
cikarildi. Organik katman, Na2504 Uzerinde kurutuldu, slzildd ve
konsantre edilerek tam beyaz olmayan bir kati halinde sema 5
bilesik 2 (55.0 g,% 71 wverim) elde edildi; Dbu, bir daha
aritilmadan kullanildi. H NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.27 {(t, J-
2.0 Hz, 1lH), 8.17 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.55
(t, J =28.0 Bz, 1H), 4.54 (s, 2H). MS [ESI, MH'] = 215.96.

MeOH / su (250 mL, 4/1) icindeki bir sema 5 bilesik 2 (55.0 g,
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254 .6 mmol) ¢dzeltisine KCN (21.5 g, 331.0 mmeol) ilave edildi ve
tepkime karisimi 16 saat stirevle oda sicakliginda
karistirilmistair. TLC, baslangicg materyalinin tamamen
tiilketildidini gdsterdikten sonra, reaksiyon karisimi suyla (50
mlL) seyreltildi wve EtOAc (200 mL) ile &zl g¢ikarildi. Organik
katman, NazS0s iizerinde kurutuldu, sltzildli ve konsantre edilerek
bir tortu verdi; bu, acgik sari bir kati halinde sema 5 bilesik
3 (38.0 g, %91 werim) verecek sekilde silis djel izerinde flas
kromatografisivle aritildi. H NMR (400 MHz, CDCIs): & 8.31 -
8.12 (m, 2H), 7.78 - 7.69 (m, 1H), 7.68 - 7.51 {(m, 1H)}, 3.91 (s,
2H) . MS [EST, MH'] = 163.05.

Sema 5, bilesik 3 (20.00 g, 123.0 mmol) wve DMSO / Et20 (60 mL,
1/2) idic¢indeki 1,2-dibromoetan (23.08 g, 123.0 mmol) karisimi
DMSO (20 mL) icindeki bir NaH (5.41 g, 271.4 mmol) ¢ézeltisine
damla damla eklendi ve elde edilen karisim, oda sicazkliginda 1
saat karistirildz. TLC baglangig malzemesinin famamen
tilkendigini gésterdikten sonra, reaksivon karisgimi / 'PrOH (Z0
mL), ardindan su (20 mlL}) ile sondliriildll ve EtOAc (30 mL) ile ozu
cikarildi. Beyaz bir kati halinde gsema 5 bilesik 4 (13.0 g,% 56
verim) verecek gekilde silis jeli idzerinde flas kromatografisi
ile saflastirilan bir tortu vermek ic¢in organik tabaka Na2304
tzerinde kurutulmus, filtre edilmis ve konsantre edilmistir. IH
NMR (400 MHz, CDCIi): & 8.22 - 8.13 (m, 1H), 8.0% (t, J = 2.2
Bz, 1H), 7.75 (d, J = 7.% Hz, 1H), 7.57 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
1.88 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 1.54- 1.50 (m, 2H). MS[ESI, MH']=
189,04.

Sema 5, bilesik 4 (10.0 g, 52.6 mmol), Zn tozu (13.7 g, 210.5
mmol) ve EtOCAc / H20 (60 mL, 1/1} icinde NH4CI (28.1 g, 526.3
mmol) karisimi 4 saat 80 °C'ye 1sitildi. TLC, baslangic
materyalinin tamamen tikendigini gbésterdikten sonra, reaksiyon
karisimi bir selit pedinden geg¢irildi ve katilar EtOAc (200 mL)
ile yikandi. Stzuntl buharlastirilarak bir kalinti elde edildi,
nétr alimina {zerinde flas kromatografisi ile saflastinlda
(petrol eteri / EtOAc 100/0 ile elute edilerek vyavas vyavas
70/30%a  vylkseldi) wve gsema 5 bilesik 5 (6.0 g,% 71 wverim)
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kahverengi bir sivi halinde elde edildi. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
dg): & 6.99 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.57 (¢, J = 2.1 Hz, 1H), 6.47
(ad, J = 8.0, 2.1 Hz, 1H), 6.39- 6.34 (m, 1H), 5.21 (s, 2H),
1.66 (m,2H), 1.36 (g, J = 4.7 Hz, 2H). MS [ESI, MH'] = 159.09

1-(3=-(2-(3,4,5-trimetoksi fenil amino) pirimidin-4-ilaming)

fenil) siklopropankarbonitrilin (Rilesik 5) hazirlanmasa

()
BN OMe
~ |\ OMe
|
NN N ome
Basliktaki bilesik, son birlestirme adiminda 3,4,5-

trimetoksianilin kullanilarak Bilegik 4 ile benzer sekilde
sentezlendi.

Sema 4, bilesik 3 (120 mg, 0.440 mmol) ve 3,4,5-trimetcksianilin
(122  mg, 0.660 mmol) susuz dicksan (10 mL) icerisinde
coziindiriildi. Bu karisima azot atmosferi altinda t-BuONa (126
mg, 1.320 mmol), X-PHOS (50 mg, 0.088 mmol) wve Pd2 (dba)sz (40
mg, 0.044 mmol, %10 mol) eklenmigtir. Reaksiyon karisimi 80 °C'de
14 saat Dboyunca karistirildi. TLC, bkaslangi¢c matervalinin
tamamen tiketildigini gdsterdikten sonra, karisim su (10 mL}) ile
séndirildi ve etil asetat (30 ml) 1ile &zid c¢ikarildi. Organik
katman, brinle (10 mL) yvikandl wve susuz Na:504 {zerinde
kurutuldu, daha sonra sluziildi ve konsantre edildi; bu, tam beyaz
olmayvan bir kati halinde Bilesik 5 (120 mg, %66 verim) verecek
sekilde Prep-HPLC ile saflastirildi. 'H NMR (400 MHz, CDCI3): &
8.09 (d, v= 5.7 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.44- 7.28 (m, 2H), 7.03
- 6.88 (m, 2H), ©6.85 (s, 2H}, 6.56 (s, 1lH}, 6.15 (d, J= 5.7 Hz,
1H), 3.82 (4, = 7.9 Hz, 9H), 1.74 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 1.39
(d, J =5.0 Hz, 2H). MS[ESI, MH*]= 418,15.

1-(3-(2-(4-(4-(2-hidroksietil) piperazin-1-il)-3-
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metcksifenilamino) pirimidin-4-ilamino) fenil) siklo-propan-

karbonitrilin (Bilegik 6) hazirlanmasi

CN

Basliktaki bilesik, sema 6'da gdsterilen prosedlir izlenerek

sentezlendil.

AV 0 DN

O O !
HN HyN 0~ HN© /\N/\/OH

(Ni Anilin € . CKJN\N/CEN:)

c £TSOM, 2-pentanol N 0
9KCC 45

Bilesik 6

Sema 6

Sema 6 bilesik 1 (2.0 g, 7.38 mmol), anilin C (2.2 g, 8.56 mmol)
ve Z-pentanol (40 mL) ig¢erisinde pTsOH (1.2 g, 7.38 mmol)
karisimi 4 saat 90 °C'ye 1sitildi. TLC baslangi¢c malzemesinin
tamamen tilkendidini gdsterdikten sonra, reaksiyen karisimi suyla
(20 mL) seyreltildi, sulu NaHCOs (pH 8) ile ndtrlestirildi wve
EtOAc (2 x 50 mL) ile ekstrakte edildi. beyaz bir kati halinde
Bilesik 6'y1 (1.3 g,% 36 verim} elde etmek lizere nétr aliimina
Uzerinde flas kromatografisi ile saflastirilan bir tortu vermek
i¢in, organik tabaka NazS0; tzerinde kurutulmus, filtre edilmisg
ve konsantre edilmistir. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8.94 (s,
14y, 8.00 (4, J =5.6 Hz, 1HY, 7.90 (4, J =8.1 Hz, 1H), 7.40 (t,
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J = 2.1 Hz, 1H), 7.322 - 7.1% (m, 3H), 6.91 (d, J =7.7 Hz, 1H),
6.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.18 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.40 (s,
11y, 3.65 (s, 3H), 3.53 (s, 2H), 2.91 (s, 4H), 2.46 (s, 4H),
1.70 (d, §=4.8 Hz, 2H), 1.42 (d, J=4.7 Hz, 2H). MS[ESI, MH*']=
486,25,

1-(3-((2-((3-kloro-4-(4-(2-hidroksietil)] piperazin-1-1i1)

fenil) amino) pirimidin-4-11) amino) fenil) siklopropan

karbonitrilin (Bilegik 7) hazirlanmasi

CN
HN NSOH
480 "
|
-

Bagliktaki bilesgik, sema 7'te gdsterilen presedir izlenerek

sentezlendi.
CN (\N/\/OH CN
NS
HoN” C :(‘1 ~_-0H
HN 2 - MN (N
(%ﬂ\ Anilin D ka JijINw)
——— n e em e e ow = i —— '
N Cl TFA, /PrOH NN ci
S0°C, 16 s
Bilesik 7
Sema 7

Sema 7 bilesik 1 (50.0 mg, 0.185 mmecl), anilin D (47.3 mg, 0.185
mmol) ve/PrOH (10 mL) icindeki TFA'nain (0.5 mL) bir karisimi, 16
saat boyunca 90 °C'ye kadar 1sitildi. TLC, baslangig
malzemesinin tamamen tilkendidini gbdsterdikten sonra, c¢odzicli,
indirgenmis basing altinda c¢ikarildil ve tortu, Bilesik 7 (7.6
mg,% 22 wverim) verecek sekilde hazirlayici HPLC ile araitilda.

1§ NMR (400 MHz, CD30D): & 8.31 (s, 24), 7.95 (d, J = 6.0 Hz,
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IH), 7.81 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.66 (d, Hz, 1H), 7.49 (s, 1H),
7.46 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 7.3% (t, 1H), 7.12 (d, J= 8.8
Hz, 1H), 7.05 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 6.24 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.92
(t, 2H), 3.45 (s, 4H), 3.28 (m, 6H), 1.67 - 1.64 (m, 2H), 1.42
- 1.38 (m, 2H). MS[ESI, MH']= 490,2.

1-(3-{(2-{(3-floro-4-{(d-metilpiperazin-1-11) fenil) amino)

pirimidin-4-il) amino) fenil) siklopropan-karbonitrilin

(Bilegsik 8) hazirlanmasi

Basliktaki bilegik, sema 8'de gdsterilen prosedir izlenerek

sentezlendi.
N\CN CN CN
“ 7 NBoc
SN S Ge ,
HMN 2 HN NBoc HN N
AN AN 1 HC!L FtOAc 35 o Q
: e
A S = ' &>
NT QI TEA, JPTOH N a i g :g;ﬂch:f?? AcOH. 30 dakika "=y u 3
90 °C 165 - 1EN,
! 3 Bilesik 8
Sema 8

Sema 8 bilegsik 1 (50.0 mg, 0.185 mmcl), sema 8 bilesik 2 (54.6
mg, 0.185 mmel) ve TFA (0.5 mL) / PrOH (10 mL) karisimi 16 =aat
90 °C'ye 1sitildi. LCMS, reaksiycnun tamamlandigini g&sterdikten
sonra ¢6ziicl, indirgenmis basing altinda ¢ikarilarak ham sema 8
bilesik 3 (100 mg) elde edildi; bu, bir daha aritilmadan
kullanildi, MS [ESI, MH'] = 530.0.

EtCAc (5 mL) icindeki bir sema 8 bilesigi 3 (100.0 mg, 0.19 mmol)
cbzeltisine EtOAc (%10, 5 mL) icerisinde HC1l ilave edildi we

karisim, oda sicaklidinda 3 saat karistirildi. LCMS, reaksiyonun
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tamamlandidini g&sterdikten sonra, cozicll buharlastirilda,
tortu, MeOH (5 mlL) ig¢erisinde ¢&zindiiriildii ve HCHO (5.7 mg, 0.19
mmol) ve AcOH (0.05 mL) ilave edildi. Karisim, oda sicaklidinda
30 dakika karistirildi, daha sonra NaBHzCN (15.7 mg, 0.25 mmcl)
5 ilave edildi ve karigstirma, coda sicakliginda 1 saat surdirildi.
ILCMS, reaksiyonun tamamlandigdini gdsterdikten sonra ¢dziicl,
Bilegik 8 (7.9 mg,% 18 wverim) verecek gekilde hazirlayici HPLC
ile aritilmis bir tortu verecek sekilde buharlastirildi. 'H NMR
(400 MHz, CD:CD): & ppm: 8.30 (s, 2d), 7.85 (d, J = 6.0 Hz, 1H},
10 7.63 - 7.57 {(m, 2H), 7.52 (s, 1H), 7.34 (t, 1H}, 7.24 (d, JT =
8.0 Hz, 1H), 7.0% - 6.98 (m, 2H}, 6€.23 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.30
(m, 8H), 2.87 (s, 3H), 1.68- 1.64 (m, 2H), 1.43 - 1.39 (m, 2H).

MS [EST, MHY] = 444.2
(3-(2-(3-kloro-4-(4-(2-hidroksietil) piperazin-1-il)
15 fenilamino)-5-metoksipirimidin-4-il amino) fenil)

siklopropankarbonitrilin (Bilesik 9) hazirlanmas:

CN

(-\N»\/OH

MaxI%iL

Basliktaki bkilesik, sema 9'te gdsterilen prcsediir izlenerek

cN /\N/\/OH cN
&l 2
ﬁr\c” o N TS o A
N MO Ng‘,CO, Meof\ Anilin D MeC\(\
"':"J\/ ' \E\J\ . ’k A /:\/[

N™ CI nBuDH *CQ*C £2TaOM 3 pentanal
16s 109°C, *65

sentezlendi.

Bilesik &

20

Sema 9

Sema 9 bilesik 1 (400 mg, 2.53 mmol), sema 9 bilesik 2 (678 mg,
3.79 mmcol) ve nBuOH (10 mL) icgindeki NaC0Os (804 mg, 7.59 mmocl)

69



10

15

20

25

30

karisimi kapalil bir tipte 16 saat beyunca 100 °C'ye 1sitilda.
TLC, baslangi¢ materyalinin tamamen tiketildidini g&sterdikten
sonra, reaksiyon karisimi suyla (20 mlL) seyreltildi ve EtOAc (Z
x 20 mL) ile ekstrakte =dildi. Nétr alimina {petrol eteri / EtOAc
100/0 i1ile elute edilerek yavas vavas 60/40'a yikselir) idzerinde
flas kromatografisi ile saflastinlmis bir tortu vermek ic¢in, tam
beyaz olmayan bir kati halinde gema 9 bilesik 3 (180 mg,% 27
verim) elde etmek icin, organik tabaka Na:S0; {lzerinde
kurutulmus, filtre edilmis ve konsantre edilmistir 'H NMR (400
MHz, CD:0D): d 8.96 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.72 -8.63 (m, 1H}), 8.51
(d, J =8.2 Hz, 1H)Y, 7.96 (m, 2H), 7.42 (m, 1H), 7.28 (d, J =2.3
Hz, 1H), 7.18 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.08 (m, 1H), .95 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 5.9 Hz, 1lH), 3.79% (s, 3H), 3.15 (s,
41y, 2.93 (s, 4H), 2.56 {(d, J = 8.0 Hz, ©6H). MS [ESI, MH*] =
301.05.

Sema 9, bilesik 3 (180 mg, 0.59 mmol), anilin D (183 mg, 0.72
mmol) ve 3-pentanol (10 mL) icerisinde pTsCH (100 mg, 0.59 mmol)
karisimi 16 saat boyunca 100 °C'ye 1sitildi. TLC baslangic
malzemesinin tamamen tilkendidini gbsterdikten sonra, reaksiyon
karigsimi suyla (20 mL) seyreltildi, sulu NaHCOs; (pH 8} ile
nétrlestirildi ve EtQOAc (2 x 20 mlL) ile ekstre edildi. Organik
tabaka, beyaz bir kati halinde BRilesik 9 (100 mg,% 32 verim)
verecek sekilde ndtr aliimina (CH2CIZ / MeOH 100/0 ile eliisyecn
kademeli olarak 80/10'a yilkselivyor) lizerinde flas
kromatografisiyle aritilan bir tortu verecek sekilde NaZS504
lzerinde kurutulmus, filtre edilmis ve konsantre edilmistir. 1H
NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 8.96 (s, 1H), 8.85 (s, 1lH), 8.02 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 7.%4 (¢, J = 2.0 Hz,
11y, 7.48 (m, 1H), 7.34 (¢, J = 7.9 Hz, lH), 7.05 - ©6.397 (m,
2H), 4.41 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.52 (d, J = 6.0
Hz, 2H), 2.8% (t, J = 4.6 Hz, 4H), 2.56 (s, 4H), 2.44 (-, J =
6.2 Hz, 2H), 1.72 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 1.58 - 1.30 {(m, ZH). MS
[ESI, MHE*] = 520.12.

2=-(4-(4-(4- (2,2'-bipiridin-3-ilamino) pirimidin-2-ilaminc) -2-
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klorofenil) piperazin-1-il) etanocoliin (Bilesik 10) hazirlanmasi.

]
N N
= INH A NSO
E\N S N
\NJ\E N

Basliktaki bilesik, gema 10'te gosterilen prosedilr izlenerek
sentezlendil. 2,2"-bipiridin-3-aminin {Sema 10 bilesik 1)

hazirlanmasi, sema 11'de asadida tarif edilmistir.

- | '/\N/\/OH = l
N
(N;\ I /@ ~ ba
# | W] FNh H:N I Z N '/\N’\/OH
N Sy N Na,CO, N Anilin D AN N\)
&/\ A A ) « - A
NH; N>e ABUOH 80°C NTe TFA. NBLGH NN ¢
245 B0°C 45
1 2 3 Bilesik 10
Sema 10

Sema 10 bilesik 1 (400 mg, 2.33 mnmol), sema 10 bilesik 2 (410
mg, 2.80 mmol) wve nBuOH (5 mL) ig¢indeki NaC0Oz (500 mg, 4.68
mmol) karisimi kapali bir tiipte 24 saat boyunca 80 °C'ye
1sitaildir. TLC, Dbaslangi¢ matervalinin tamamen tiketildigini
gdsterdikten sonra, reaksiyon karisimi suyla (20 mL) seyreltildi
ve EtOAc (2 x 20 mL) i1le ekstrakte edildi. Organik tabaka, bevaz
bir kati halinde sema 10 bilesidi 3 (320 mg, %48 verim) verecek
sekilde ndétr alimina (CH:CI2/MeOH 100/0 ile elute edilerek
kademeli olarak g0 / 20"'vye ¢gikarilda) Uzerinde flasg
kromatografisi ile saflastirilan bir tortu verecek sekilde
Naz2304 izerinde kurutulmus, filtre edilmis wve konsantre
edilmistir H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 13.16 (s, 1H), 8.86 (dd,
J= 8.4, 1.6 Hz, 1H}, 8.82 - 8.76 (m, 1H}, 8.53 (d, J = &.2 Hz,
1H), 8.48 - 8.40 (m, 1H), 8.2% (d, J = 5.8 Hz, 1H), 8.07 (m,
1"y, 7.65-7.4% {(m, 2H), 7.13 (d, J = 5.9 Hz, 1H). MS [ESI, MH']
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= 284.07.

Sema 10 bilesik 3 (150 mg, 0.53 mmol), anilin D (148 mg, 0.58
mmol) ve nBuOH (5 mL}y igindeki TFA (2 mL) karisimi 4 saat 80
°C'yve 1s1t11di.TLC baslangic malzemesinin tamamen tikendigini
gésterdikten sonra, reaksiyon karigimi suyla (20 mL)
seyreltildi, sulu NaHCO: (pH 8) ile ndtrlestirildi ve EtQAc (2 x
20 mL) ile ekstre edildi. Organik tabaka, beyaz bir kati halinde
Bilesgsik 10 (530 mg, % 12 wverim) verecek sgekilde ndtr aliimina
(CH2CIz/MeOH = 100/0 ile elute edilerek kademeli olarak 920 / 10'a
yikselir) ilizerinde flas kromatografisiyle aritilan bir tortu
verecek sgekilde NazS0s4 ilzerinde kurutulmusg, filtre edilmis ve
konsantre edilmistir. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 12.88 (s, 1H),
9.39 (s, 1H), 9.14 (s, 1H), 8.88- 8.73 (m, 1H), 8.58 (d, J = 8.2
Hz, 1H), &8.37 (dd, J = 4.4, 1.5 Hz, 1lH), 8.1% {(d, J = 5.6 Hz,
1H), 8.09 -8.00 {(m, 1H), 7.95 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.61 -7.38
(m, 3H), 7.11 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 5.7Hz, 1H), 5.76
(s, 1H), 4.43 (t, J = 5.3 Hz, 1lH), 3.53 (d, J = 6.1 Hz, 2H),
2.93 (s, 4H), 2.58 (s, 4H), 2.47 (d, J = 2.4 Hz, 2H). MS [ESI,
MH*] = 503.10.

2,2"-Bipiridin-3-amin (Sema 10 bilesik 1), sema ll'de

gbsterildi&i gibi sentezlendi.

N__CI
g
2o no & “3
3 ri
J Sn{Bu),CJ | N\ Sn Bu 3 (’N \N,l Fe, NH,CI /N | \N
L
ABuLi, THF # PCCI,(PPh; ). KF =UNO, HO EIOAC = NH,
-T8*C oda sicakhig CUL. DMF; 80°C.3s
2.5 saat 2 115°C 18 4 5
Sema 11

nBuli (hekzan ig¢inde 1.6 M, 7.9 mL, 1Z.7 mmol}, kuru THF (20 mL)
igindeki sofuk (=78 °C) bir sema 11 bilesik 1 (2.00 g, 12.7 mmol)
cozeltisine ilave edildi. 30 dakikalik karistirmanin ardindan
damla damla tributiltin kloriir (4.14 g, 12.7 mmol) ilave edildi
ve elde edilen ¢ozelti, -78 °C'de 1 saat karistirildi, daha sonra

oda sicakligina kadar 1limasi saglandi wve 1 saat daha
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karistirildi. TLC, baslangi¢ matervyalinin tTamamen tikendidini
gbsterdikten sonra, reaksiyon karisimi, sulu NH4C1 (20 mL) ile
séndiriildii ve Et20 (50 mlL) ile &zil cikarildi, daha sonra Naz;SOi
Uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi; bu, kahverengi bir sivi
halinde gema 11 bilegik 2 (3.20 g,% 68 wverim) wverecek gekilde
ndtr alimina (petrol eteri / EtOAc 100/0 ile elute edilerek
kademeli olarak 80/20"'ye ylikseldi) tzerinde flas
kromatografisiyle aritilda. 'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 8.73 (d,
J= 4.7 Hz, 1H), 7.4% {m, 1lEH), 7.40 (d, J = 7.6 Hz, 1lH), 7.l6-
7.04 {m, 1H), 1.56 (t, J = 7.7 Hz, 6H), 1.33 {(d, J = 7.3 Hz,
6H), 1.18-1.08 {(m, ©H), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 9H). MS [ESI, MH*]
= 370.12.

PdCI, (PPh3}s (27 mg, 0.04 mmol) kuru DMF'de (20 mlL) karistirilmis
gazdan arindirilmis bir sema 11 bilesik 2 (l1.56 g, 4.23 mmol),
gema 11 bilesik 3 (600 mg, 3.84 mmol}) ve Cui (7.3 mg, 0.038 mmol)
cozeltisi ilave edildi ve elde edilen karisim, kapali bir tip
icerisinde 18 saat boyunca 115 ° C'ye kadar 1sitildi. TLC
baslangi¢c malzemesinin tamamen tiikendidini gdsterdikten, tepkime
karisimi oda sicaklidina sodutulmus, 1 N sulu KF (6 mL) ile
sdndiiriilmiis ve 30 dakika boyunca karaistirilmistir. Katilar, bir
Celite pedinden sizllerek cgikarildi ve Et:;0 (20 mL) ile yikandi.
Filtrat konsantre edildi, bu bilesik ndétr aliimina (petrol eteri
/ EtOAc 100/0 ile elute edilerek kademeli clarak 50/50'ye
yikselir) Uzerinde flas Kromatografisi ile saflastinldi ve gema
11 bilesik 4 (400 mg, %52 verim) kahverengi bir kati olarak elde
edildi. 'H NMR (400 MHz, CDCIs): &8.84 (m, 1H), 8.70-8.52 (m,
1y, 8.08 (m, 2H), 7.89 (m,lH), 7.49 {(m,1H), 7.37 {m,1H). MS
[ESI, MH*] = 202.06.

Sema 11 bilesik 4 (400 mg, 1.99 mmol), Fe (445 mg, 7.96 mmol) ve
NHsCI (1.06 g, 19.90 mmol} EtOAc/su (20 mL, 1/1) iginde c¢ézildl
ve 80 °C'de 3 saat karistirildi. TLC baslangi¢ malzemesinin
tamamen tikendidini g&sterdikten sonra, reaksiyon karisimi oda
sicakligina sogutuldu ve bir selit pedinden siztldi. Katilar,

EtOAc (20 mL) ile yikandi wve suzintil, beyaz bir kati halinde
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sema 11 bilesidi 5'i (260 mg,% 77 verim) verecek sekilde notr
aliimina (petrol eteri / EtOAc 100/0 ile eliisyon, kademeli olarak
0/100'e ylkselen) iizerinde flas kromatografisiyle araitilan bir
tortu verecek sekilde kensantre edildi. H NMR (400 MHz, DMSO-
de¢): & 8.65 - 8.58 (m, 1H), 8.44 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.91 (d,
J= 3.9 Hz, 2H}, 7.40- 7.28 (m, 1H), 7.23 (s, 2H), 7.15 (m, Z2H).
MS [ESI, MH'] = 172.08.

N4- (2,2’ -bipiridin-3-il} -N2- (3-metoksi-4- (4-metilpiperazin-

1-il) fenil} pirimidin-2,4-diamin {Bilesgik 11) hazirlanmasi

Bagliktaki bilesik, son birlestirme asamasinda 3-metoksi-4- (4-
metilpiperazin-1-il} anilin kullanilarak Bilesik 10 ile benzer
sekilde sentezlendi.

Sema 10 bilesik 3 (150 mg, 0.5%43 mmol), anilin B (160 mg, 0.630
mmol) ve nBuOH (5 mlL) ig¢indeki TFA (1.5 mL) karisimi, 12 saat
boyunca 80 °C'ye kadar 1sitildi. TLC baslangic malzemesinin
tamamen tikendigini gdsterdikten sonra, reaksiyon karigimi suyla
(20 mL) seyreltildi, sulu NaHCUO3 {pH 8) ile ndtrlestirildi we
EtCAc (2 x 20 mL) ile ekstre edildi. Organik katman, Naz2s04
izerinde kurutuldu, slziildll ve konsantre edilerek beyaz bir kati
halinde Bilesik 11 (60 mg, %24 wverim) verecek sgekilde noétr
aliimina (CHzCIz/MeOQOH 100/0 ile eliisyon kademeli olarak S0 / 10'a
yikseliyor) izerinde flas kromatografisiyle aritildi. 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg): & 12.87 (s, 1H), 9.24 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 9.18
(s, 1H), 8.72 (d, J = 4.4 Hz, 1lH), 8.58 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 8.36
(dd, 0 = 4.4, 1.6 Hz, 1H), 8.12 (d, J= 5.7 Hz, 1H), 8.04 - 8.08
(m, 1H}, 7.55 (m, 1H), 7.40 - 7.30 (m, 1H), 7.27 (d, J = 8.8H=z,
1H), 6.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.45 (d, 4 = 5.7 Hz, 1H), 3.72
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(s, 3H), 2.98 (m, 4H), 2.67 - 2.55 (m, 4H), 2.36 (s, 3H). MS[ESI,
MH*]= 470,25,

N4- (2,2’ -bipiridin-3-i1)-N2-{(3,4,5-trimetoksifenil) pirimidin-

2,4-diaminin hazirlanmasi (Bilesik 12)

OMe
N OMe
|
N A'\‘I OMe
BRasliktaki bilesik, son birlestirme adiminda 3,4,5-

trimetoksianilin kullanilarak Bilesik 10 ile benzer sekilde
sentezlendi.

Sema 10 bilesik 3 (150 mg, 0.53 mmol), 3,4,5-trimetoksianilin
(116 mg, 0.630 mmol) ve nBuQH (5 mL) ig¢indeki TFA (1 mL) karisimi
4 saat 80 °C'ye 1si1tildi. TLC baslangic malzemesinin tamamen
tikendidini g&sterdikten sonra, reaksivyoen karisimi suyla (20 mL)
seyreltildi, sulu NaHCC3 (pH 8) ile nétrlestirildi ve ELOAc (2
x 20 mlL) ile ekstre edildi. Organik tabaka, beyaz bir kati
halinde Bilesgik 12 (50 mg, %22 wverim) verecek sekilde noétr
glimina (CH:CT: / M=CH 100/0 ile elilgyon kademeli olarak %0 /
10'a vyilkseliyor) Uzerinde flas kromatografisiyle aritilan bir
tortu verecek sekilde Na:504 dzerinde kurutulmus, filtre edilmis
ve konsantre edilmistir. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 12.91 (s,
1"y, 9.25 (d, J = 12.3 Hz, ZH}, 8.79 (dd, J = 4.9,1.8 Hz, 1H),
8.58 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.36 (dd, J = 4.4, 1.6 Hz, 1H), 8.15
(d, J = 5.7 Hz, 1lH), 8.06 {(m, 1H}, 7.55 {(m, 1H), 7.40 (dd, J =
8.6, 4.4 Hz, 1H), 7.13 (s, 2H), ©.49 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 3.72

(s, 6H}Y, 3.63 (3, 3H). MS [ESI, MH*] = 430.18.

2= (4-(4-(4-(2,2' -bipiridin-3-amino) -5-metoksipirimidin-2-11
amino) -2-klorofenil) piperazin-1-il) etanoliin (Bilesik 13)
hazirlanmasi
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Basliktaki bilesik, sema 12'te g&sterilen prosediir izlenerek

5 sentezlendi.
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Bilegik 13

SEMA 12

Sema 12 bilesik 1 (400 mg, 2.33 mmol), sema 12 bilegik 2 (502
mg, 2.80 mmol) ve nBuOH (5 mL}) icindeki NaxCOs; (493 mg, 4.66

10 mmol) karisimi kapali bir tipte 48 saat beyunca 80 °C'ye
1s1tildir. TLC, baslangi¢ materyalinin tamamen tTiketildidini
gbsterdikten sonra, reaksiyon karisimi suyla (20 mL)
seyreltildi ve EtOAc (2 x 20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik
tabaka NaZS04 lzerinde kurutulmus, filtre edilmis ve konsantre

15 edildi ve bir kahverengi kati halinde sema 12 bilesik 3 (200
mg, %27 verim) verecek sekilde n&étr alumina (CH2CI,/MeCH 100/0
ile elute edilerek kademeli olarak 80/20'ye ¢irkarildi)
lizerinde flas kromatografisiyle saflastirildi. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) : & 13.95 (s, 1H), 9.20 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.79 (d, J

20 = 4.7 Hz, 1H), 8.60 (4, J = 8.1 Hz, 1H), 8.43 (d, J = 4.4 Hz,
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1H), 8.08 (¢4, J = 6.8 Hz, 2H), 7.57 (dd, J = 8.0, 4.6 Hz, Z2ZH),
4.10 (s, 3H). MS [ESI, MH*] = 314.08.

Sema 12 bilesik 3 (200 mg, 0.63 mmol), anilin D (178 mg, 0.70
mmol) ve nBuOH (5 mL) icindeki TFA (2 mL) karigimi 48 saat 80
°C'ye 1s1t11di.TLC baslangic malzemesinin tamamen tilkendidini
g&sterdikten sonra, reaksivon karisimi suyla (20 mL)
seyreltildi, sulu NaHCOs; (pH 8} ile nétrlestirildi ve EtORAc (2
x 20 mL) ile ekstre edildi. Organik tabaka, beyaz bir kat:
halinde Rilesik 13 (100 mg, %30 verim) wverecek sekilde notr
alimina (CH2CI2/MeOH 100/0 ile eliisyon kademeli olarak 90/10'a
yvilkseliyor) lizerinde flag kromatografisi ile saflastirilan bir
tortu verecek sekilde Na:504 lGzerinde kurutulmus, filtre
edilmis ve konsantre edilmistir. H NMR (400 MHz, DMSO-dg): d
13.48 (s, 1H), 9%9.48 (m, 1H}, 9.17 (s, 1H), 8.95- 8.65 (m, 1H),
8.70-8.48 {m, 1H}, 8.38 (m, 1H), 8.08 (m, 1H), 7.99 (d, J =
2.5 Hz, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.10
(d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.43 (t, J =5.3 Hz, 1H),4.00 (s, 3H),
3.53 (d, J= 6.0 Hz, 2H), 2.92 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 2.3%6 (d, J
= 15.6 Hz, 4H), 2.45 (t, J = 6.3 Hz, ZH). M8 [ESI, MH*] =
533.21.

N*=([2,27 -bipiridin]-3-1i1)-5-metoksi-N2- (3-metoksi-4-{4-

metilpiperazin-1-il) fenil) pirimidin-2,4-di-amin (Bilesik 14)

hazirlanmasi

Basliktaki bilesik, son birlestirme asamasinda anilin B

kullanilarak Bilegik 13 ile benzer sgsekilde sentezlendi.
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Sema 12 bilesik 3 (130 mg, 0.41 mmol), anilin B (125 mg, 0.49
mmel) ve nBuOH (5 mL) icerisindeki TFA (1.5 mlL) karisimi, 12
saat boyunca 80 °C'ye kadar i1sitildi. TLC baslangic
malzemesinin tamamen tilkendidini gbsterdikten sonra, reaksiyon
karigimi1 suyla (20 mL} seyreltildi, sulu NaHCO: (pH 8) ile
nétrlestirildi ve EtCAc (2 x 20 mL) ile ekstre edildi. Crganik
katman, Naz;S04 lUzerinde kurutuldu, stziildd ve konsantre
edilerek bevaz bir kati halinde Bilesik 14'4 (40 mg, %20
verim) verecek sekilde nétr alumina (CH:CIz/MeOH = 100/0 1le
elute edilerek kademeli olarak 90 / 10'a yikselir) ilizerinde
flas kromatografisiyle aritilan bir tortu verecek sekilde
konsantre edildi. H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 13.45 (s, 1H),
9.6 - 9.47 (m, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.82-8.71 (m, 1H), 8.60 (d,
J = 8.2 Hz, 1H), 8.37 (m, 1H), 8.07 {(m, 1H), 7.93 (s, 1H),
7.55 {m, 1H}, 7.43 (m, 1H), 7.34 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.26 (m,
1H), 6.81 (¢, J = 8.5 H=z, 1H}, 3.99 (s, 3H), 3.74 (s, 3H),
2.92 (s, 4H), 2.46 (s, 4H), 2.22 (s, 3H). MS[ESIL, MH*]= 499,13.

2=-(4-(2-kloro-4-(4-(6-metil-2,2"'-bipiridin-3-ilaminec) piridin-

2-ilamino) fenil) piperazin-1-il) etanolin (Bilegik 15)

hazirlanmasi

Bagliktaki bilesgik, sema 13'te gosterilen prosedir izlenerek
sentezlendi. 6— metil-2,2'-bipiridin-3-aminin hazirlanmasz

(Sema 13 bilesik 1) asadida tarif edilmistir.
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Bilesik 15
Sema 13

Sema 13, bilesik 1 (400 mg, 2.18mmcl), sema 13, bilegik 2 (488
mg, 3.27 mmol} ve nBuOH (10 mL) igerisinde Na C0Osz (462 mg, 4.36
mmol) karisimi kapali bir tipte 16 saat boyunca 100 °C'ye
1sitilda. TLC, baslangi¢ materyalinin tamamen tiiketildidini
gbsterdikten sonra, reaksivyon karisimi suyla (20 mL) seyreltildi
ve BELOAc (2 x 20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik katman, Na:S504,
Uzerinde kurutuldu, suzuldil ve konsantre edildi; bevaz renkli
bir kati halinde sema 13 bilesigi 3 (230 mg,% 35 verim) verecek
sekilde noétr alimina (petrol eteri/EtCAc 100/0 1ile elute
edilerek Vavas vavas 60/40"'a yikselir} lizerinde flas
kromatografisiyle aritildi. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 12.88
(s, 1H), 8.75 (m, 1H), 8.6% (d, J =8.5 Hz, 1H), 8.4%9 (m, 1H),
8.24 (d, 7 = 5.8 Hz, 1H), 8.05 (m, 1H), 7.52 {m, 1H), 7.40 (d,
J= 8.6 Hz, 1H), 7.07 {(d, J= 5.9 Hz, 1H), 2.54 (s, 3H). MS [ESI,
MH*] = 298.08.

Sema 13 bilesik 3 (200 mg, 0.67 mmol), anilin D (188 mg, 0.74
mmcl) ve nBuOH (5 mL) igindeki Tra (2 mL) karisimi 4 saat 80
°C'yve 1s1t11d1.TLC baslangic malzemesinin tamamen tilkendigini
gbsterdikten sonra, reaksivyon karisimi suyla (20 nL)
seyreltildi, sulu NaHCOz {pH 8) ile notrlestirildi ve EtCAc (2 x
20 mL) ile ekstre edildi. Organik tabaka, beyaz bir kati halinde
Bilesik 15 (50 mg, %15 wverim) verecek sekilde notr allimina
(CH»CI»/MeOH 100/0 ile elliisyon kademeli olarak 90/10'a
yiukseliyor) {izerinde flas kromatografisi ile saflastirilan bir
tortu verecek sekilde Na;S0s lizerinde kurutulmus, filtre edilmisg
ve konsantre edilmistir. H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 12.62 (s,
1H), ©.35 (s, 1H), 8.97 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.77 (d, J = 4.7
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Hz, 1H), 8.55 (d, J=8.2 Hz, 1H), 8.11 (d, J=5.7Hz, 1H), 8.04 (¢,
J = 7.7 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.51 (m, 2H), 7.32
(d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.45 (d, J= 5.8
Hz, 1H), 4.44 (¢, J = 5.4 Hz, 1E), 3.54 {d, J = 6.0 Hz, 2H},
2.93 (s, 4H), 2.56 (d, J = 16.1 Hz, 7TH), 2.46 (t, J = 9.0 Hz,
2H) . M8 [EST, MH"] = 517.08.

6-Metil-2,2'-bipiridin-3-amin (Sema 13 Dbilesgik 1}, ikinci
agamada 2Z2-kloro-6-metil-3-nitropiridin kullanilarak sema 11
bilesik 5'e benzer bir gekilde sentezlendi wve kahverengi bir
kati1 halinde izole edildi (700 mg, sema 11 bilesik 2'den 2,
adimda %32 verim). H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 8.76 - 8.66 (m,
1H), 8.65 - 8.55 (m, 1H), 8.44 (d, J = 8.2 Hz, 1lH), 8.40 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 7.99 - 7.92 (m, 1H), 7.92 - 7.86 {(m, 1lH), 7.47
(m, 1H}, 7.35 - 7.27 (m, 1H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.05
(s, 2H), 7.01 (d, J =8.4 Hz, 1H}, 2.38 (s, 3H). MS [ESI, MH*] =

186.09.

NZ- (3-metoksi-4-(4d-metilpiperazin-1-il) fenil) -N4- (6-metil-
2,2'"-bipiridin-3-il) pirimidin-2,4-di-aminin (Bilesik 16)
hazirlanmasi

Q
/N | \N
SN TN
f\ﬁ O
\NAn Z~ome

Basliktaki Dbilesik, son birlestirme asamasinda anilin B
kullanilarak Bilesgsik 15 ile benzer sekilde sentezlendi.

Sema 13, bilesik 3 (%0 mg, 0.30 mmol), anilin B (114 mg, 0.45
mmel) ve nBuCH (5 ml) ic¢indeki TFA (1 nlL) karisimi, 12 saat
boyunca 80 °C'ye kadar 1sitildi. TLC baslangic malzemesinin
tamamen tikendidini gdsterdikten sonra, reaksiyon karisimi suyla
(20 mL) seyreltildi, sulu NaHCO03 {(pH 8) ile ndtrlestirildi wve
EtOAc (2 x 20 mL) ile ekstre edildi. Crganik tabaka, kirli bevaz
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bir kati halinde Bilesik 16 (35 mg,% 24 verim) verecek sekilde
ndtr altmina f{izerinde (CH2CI,/MeOH 100/0 ile eliisyon kademeli
olarak 90 / 10'a ylikseliyor) flas kromatografisiyle aritilan bir
tortu verecek sekilde Na:zS0s lizerinde kurutulmus, filtre edilmis
ve konsantre edilmistir. H NMR (400 MHz, CDsOD}: & 8.96 (4, J =
8.6 Hz, 1H), 8.72 - 8.63 (m, 1H), 8.51 (d, J =8.2 Hz, 1H), 7.96
(m, 2H), 7.42 {(m, 1H}, 7.28 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.18 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.08 (m, 1H), 6.95 (d, J = 8.6 Hz, 1H), ©.28 (d, J
= 5.9 Hz, 1H), 3.7% (s, 3H), 3.15 (s, 4H), 2.93 (s, 4H), 2.56
(d, J = 8.0 Hz, 6H). MS [ESI, MH*] = 482.01.

N- (6-metil-2,2"-bipiridin-3-i1) -N 2- (3,4,5-trimetoksifenil)

pirimidin-2,4-diaminin (Bilesik 17) hazirlanmasi

Basliktaki kilegik, son birlestirme asamasinda 3,4,5-
trimetoksianilin kullanilarak Bilesik 15 1ile benzer gsekilde
sentezlendi.

Sema 13 bilesik 3 (90 mg, 0.30 mmol), 3,4,5-trimetoksianilin (55
mg, 0.30 mmecl) ve nBuCH (5 mL) ic¢indeki TFA (1 mL) karisimi 6
saat boyunca 80 °C'ye 1sitildi. TLC baslangi¢ malzemesinin
tamamen tlkendidini gdsterdikten sonra, reaksiyen karisimi suyla
(20 mL) seyreltildi, sulu NaHCOs (pH 8) ile nétrlestirildi wve
EtOAc (2 x 20 mL) ile ekstre edildi. Organik tabaka, kirli bevyaz
bir kati halinde Bilesik 17 (24 mg, %19 wverim) verecek sekilde
ndtr allimina tzerinde {CH2CIz/MeCH 100/0 ile eliisyon kademelil
olarak 90/10'a ylkseliyor) flas krematografisiyle aritilan bir
tortu verecek sekilde Na:;S04 lizerinde kurutulmusg, filtre edilmis
ve konsantre edilmistir. 1H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 12.67 (s,
1q), 9.19 (s, 1H}, 9.07 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.81-8.68 (m, 1H),
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3.5¢ (¢, J= 8.1 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.07 - 7.98
(m, 1H), 7.58 - 7.44 (m, 1H), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.12 (s,
2H4), 6.44 (4, J = 5.6 Hz, 1H), 3.71 (s, 6H), 3.63 (s, 3H), 2.54

(s, 3H}. MS [ESI, MH'] = 445.12.
2-(2—-(2-(3-kloro-4-(4-(2-hidroksietil) piperazin-1-1i1)
fenilamino) pirimidin-4-ilamino) -5-metilfenil) asetonitrilin

(Bilesik 18) hazirlanmasi

Basliktaki bilesik, sema 14'te gdsterilen prosediir izlenerek
sentezlendi, 2- (2- zmino-5-metil fenil) asetonitrilin (Sema 14

bilesik 1) hazirlanmasi asagida sema 15'te tarif edilmistir.

N/\/OH

N
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H-H 80°C. 45

N
H
Bilesik 18

Sema 14

Sema 14 bilesik 1 (420 mg, 2.87 mmol), sema 14 bilegsik 2 (640
mg, 4.31 mmol}) ve nBuCH (1C¢ mL) igindeki NaCO3 (608 mg, 5.74
mmol) karisimi kapali bir tipte 48 saat boyunca 100 °C'ye
1s1t1ldi. TLC, Dbaslangi¢ materyalinin tamamen tiiketildigini
g&sterdikten sonra, reaksiyon karisimi suyla (20 mL} seyreltildi
ve EtCAc (2 x 20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik tabaka, kirli
bevaz bir kati halinde Bilegsik 14 (200 mg, %27 verim) verecek
sekilde n&tr aliimina {izerinde (CH2CI:/MeOH 100/0 ile elilisyon
kademeli olarak 60/40'a ylkseliyor) flas kromatografisiyle

aritilan bir tortu wverecek gekilde Naz;S0s lUzerinde kurutulmug,
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filtre edilmis ve konsantre edilmistir H NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & 2.62 (s, 1H), 8.10 (d, J= 5.9 Hz, 1H), 7.47- 7.00 (m, 3H),
6.53 (s, 1H), 3.90 (s, 2H), 2.34 (s, 3H). MS [ESI, MH'] = 259.07

Sema 14 bilesik 3 (180 mg, 0.69 mmol), anilin D (195 mg, 0.76

5 mmel) ve nBuOH (8 mlL) igindeki TFA (2 mlL}) karisimi, 6 saat
boyunca 80 °C'ye kadar 1sitildi. TLC baslangi¢c malzemesinin
tamamen tikendidini gdsterdikten sonra, reaksivyon karigimi suyla
(20 mL) seyreltildi, sulu NaHCOz (pH 8) 1ile ndtrlestirildi wve
EtOAc (2 x 20 mL) 1ile ekstre edildi. Organik katman, Na;S504

10  idzerinde kurutuldu, siziildli ve konsantre edilerek beyaz bir kati
halinde Bilesik 18 (50 mg,% 15 verim) wverecek gekilde Prep-HPLC
ile araitildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 2.07 (s, 1H), 8.89 (s,
18y, 7.97 (4, J = 5.5 Hz, 1), 7.7% (d, 0 = 2.7 Hz, 1H), 7.50 -
7.3¢ {m, 1H), 7.30C (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.20 {(m, 1H), 6.94 (d,

15 J = 8.7 Hz, 1lH), 6.10 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 4.44 (s, 1H), 3.90
(s, 2H), 3.52 (d, J = 5.8 Hz, 2H}, 2.87 (s, 3H), 2.50 (4, J= 1.7
Hz, 6H), 2.35 (s, 3H). M8 [ESI, MH'] = 478.10.

2= (Z2-Amino-5-metil fenil) asetonitril (Sema 14 bilesgik 1}, sema

15'te gésterildigi gibi sentezlendi.

o]

\EirLOH ) BH;; Dh{s_-__-- a l OH L C-BE,‘P‘EFP . Br KCN
N,  THF 0'danB0°C NSNo,  CHaClz 0Cden oda NO, MeOHM;O
2 saat sicakliging és
1 2 12 saat 3
\@\CN Zn. NH,CI \©\/\CN
EI0ATH,0
N ? NH
©: 80C 3's 2
4 5
20
Sema 15

Kuru THF (20 mL) icerisindeki soduk (0 °C) kanstinlmis sema 15
bPilegik 1 (5.0 g, 27.6 mmol) ¢ézeltisine, damla damla BH3.DMS
(THF icerisinde 1 M, 110 mL, 110.0 mmol) ilave edildi wve

25 reaksiyon karisimi, 80 °C'de 2 saat karistirildi.TLC, baslangic
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malzemesinin tamamen tiukendidini gbdsterdikten sonra, reaksiyon
karigsimi buzlu suyla (30 mL) seyreltildi ve EtOAc (2x50 mL) ile
ekstre edildi. Organik katman, brinle (20 mlL) vyikandi, Na2Z2Ss04
Uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi; bu, kirli beyaz olmayan
bir kati halinde gsema 15 bilesigi 2'yi (3.5 g, %376 verim) verecek
sekilde silis jel (petrol eteri / EtOAc 100/0 ile elute edilerek
kademeli olarak 30/70'e ylikseldi) dzerinde flas
kromatografisivyle aratildi. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dé): & 7.97
(d, J =8.3 Hz, 1H),7.65 (d, J = 2.3 Hz, 1lH), 7.37-7.14 (m, 1H),
5.53 (s, 1H), 4.81 (s, 2H), 2.43 (s, 3H). MS [ESI, MH'] = 168.06.

Soguk (0 °C) bir kuru CHzCI; (10 mL) icerisindeki karistirilmis
sema 15 bilesigi 2 bilesidginin (1.0 g, 5.98 mmol) c¢dzeltisine,
PPh: (2.5 g, 9.76 mmol) ve CBrd (3.2 g, 9.76 mmol) ilave edildi
ve reaksiyon karisimi, oda sicakliginda 12 saat karistirildi.
TLC, baslangi¢c malzemesinin tamamen tikendigini gdsterdikten
sonra, reaksiyon karisimi dliigstik basing altinda konsantre edildi;
bu, silis jel (petrol eteri/EtQAc 100/0 ile elute edilerek vavas
vavas 60/40"'a ylikselir) dzerinde flas kromatografisiyle
aritildidainda, gema 16 bilesik 3'4 (200 mg, %69 verim) kahverengi
bir sivi halinde verdi. H NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.99 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 7.35%5 (d, J =1.9 Hz, 1H), 7.28 (d, J=1.9 Hz, 1H),
4.83 (s, ZH), 2.45 (s, 3H). MS [ESI, MH*] = 229.98.

MeQH/su (8 mL, 3/1) ig¢indeki bir sema 15 bilesik 3 (%00 mg, 3.9
mmel) c¢dzeltisine KCN (330 mg, 5.1 mmol) ilave edildi ve
reaksiyon karigsimi, oda sicakligdinda 4 saat karistarailda. TLC,
baslangi¢ materyalinin tamamen tiketildidini gdsterdikten sonra,
reaksiyon karisimi suyla (20 mL) seyreltildi ve EtQAc (30 mL)
ile 6zl ¢ikarildi. Organik katman, Naz30s iizerinde kurutuldu,
siizlildili ve konsantre edildi; bevyaz bir kati halinde sema 15
bilegsik 4 (350 mg, %51 verim) verecek sekilde silis jel (petrol
eteri/EtOAc 100/0 ile elute edilerek kademeli olarak 40 / 60'a
yikseldi) tzerinde flas kromatografisiyle aritildi. 'H NMR (400
MHz, CDCIs): d 8.13 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.62 -7.46 (m, 1H), 7.41
-7.30 (m, 1H), 4.21 (s, ZH), 2.50 (s, 3H). MS [E53I, MH*] = 177.06.
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Sema 15, bilesik 4 (350 mg, 1.9%8 mmol), 2n tczu (297 mg, 4.54
mmel) ve EtOAc/H:O (10 mL, 1/1) iginde NH4CI (607 g, 11.36 mmol)
karisimi 3 saat boyunca 80 °C'ye 1sitaildi. TLC, baslangic
materyalinin tamamen tiketildidini g&sterdikten sonra, reaksiyon
karigimi bir selit pedinden geg¢irildi wve katilar EtOAc ile
yikandi., Filtrat, indirgenmis basin¢ altinda buharlastirilarak
bir tortu elde edildi; bu, kahverengi bir kati halinde sema 15
bilesigi 5'i (220 mg, %76 wverim) verecek sekilde silis el
(petrol eteri / EtOAc 100/0 ile elute edilerek vyavas vyavas
60/40'a yukselir) uzerinde flas kromatografisiyle aritildir. H
NMR (400 MHz, DMS0-dg): & 6.91 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.84 (dd, J
=8.1,2.1 Hz, 1H), 6.59 (d, 4 = 8.0 Hz, 1H), 4.93 (s, 2H), 3.73

(s, 2H}, 2.15 (s, 3H). MS [ESI, MH'] = 147.09.
2-(2-(2-(3-metoksi-4-{4-metilpiperazin-1-il) fenilamino)
pirimidin-4-ilaming) -5-metilfenil) aseteonitrilin (Bilegik 19)
hazirlanmasi

(if;‘)

OMe

Basliktaki bilesik, scon birlesgstirme asamasinda anilin B

kullanilarak Bilegik 18 ile benzer sekilde sentezlendi.

Sema 14, bilesik 3 (170 mg, 0.65 mmecl), anilin B {125 mg, 0.78
mmol)y wve nBuOH (5 mL) icgindeki TFA (1 mlL) karisimi, 3 saat
boyunca 80 °C'ye kadar 1sitildi. TLC baslangi¢c malzemesinin
tamamen tikendidini gdsterdikten sonra, reaksiyon karisimi suyla
(20 mL) seyreltildi, sulu NaHCO03 (pH 8) ile nétrlestirildi ve
EtCAc (2 x 20 mL) ile ekstre edildi. Organik katman, Naz;S04
izerinde kurutuldu, sizildl ve konsantre edilerek bevaz bir kata

halinde Bilegik 19 (25 mg, %9 verim) verecek gekilde ndtr alliimina
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(CH:CI»/MeOH  100/0 ile elisyon kademeli olarak 90/10'a
yiikseliyor) Uzerinde flas kromatografisivyle araitildi. H NMR (400
MHz, CDCIs): & 8.00 (d, J =5.8 Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.19 (dd,
J =8.2, 1.8 Hz, 3H), 6.98 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.92 -
6&.79 (m, 2H), 6.28 (s, 1H), 5.80 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 3.78 (s,
3"y, 3.68 (s, 2H), 3.11 (s, 4H), 2.72 (s, 4H}), 2.43 (s, 3H),

2.41 (s, 3H). MS [ESI, MH'] = 444.12.
2-(2-(2-(3-kloro-4-(4-(2-hidroksietil) piperazin-1-1i1)
fenilamino) pirimidin-4-ilamino)-5-metilfenil) asetonitrilin

(Bilesik 20) hazirlanmasi

CN
NH r"N’\/OH
/ N
N
C:,m o6

Bagliktaki bilesik, gema 16'te gdsterilen prosedilr izlenerek
sentezlendi. 2Z2- (5- amino-Z-metil fenil) asetonitrilin (3ema 16

bilesik 1) hazirlanmasi asagida tarif edilmistir.

CH I/\r\/\/orq CN

cN : | = x ! -~ -COH
cl NH HaN Cl ™ (\N/\/
a (\N N3, CO; (/LN Anilin © Ay /@:N\)
+ ! i
= Su g | aBuOF -03°C S STy ol
1 2

TFA, rBuOH »1
16s B80C 45

Bilesik 20

Sema 16
Sema 16 bilesik 1 (700 mg, 4.79% mmol), sema 16 bilesik 2 (851
mg, 5.75 mmol) wve nBuOH (5 mL) ig¢indeki Na;COz (952 mg, 8.98
mmol) karisimi kapali bir tiipte 48 saat boyunca 80 °C'ye
1sitilda. TLC, baslangi¢ materyalinin tamamen tlketildigini
gdsterdikten sonra, reaksiyon karisimi suyla (20 mL) seyreltildi
ve EtOAc (2 x 20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik katman, Na:504

dzerinde kurutuldu, sltzildll ve konsantre edildi; kirli beyaz bir
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kati hzlinde sema 16 bilesik 3'd (350 mg, %47 verim) verecek
sekilde ndtr alimina (petrol eteri/EtOAc 100/0 1ile elute
edilerek kademeli olarak 70 / 30'a vylkselen) flzerinde flas
kromatografisiyle aritildi. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 10.06
(g, 1H), 8.15 {(d,J= 5.9 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.52 (d, J=8.4
Hz, 1H), 7.24 (4, J=8.2 Hz, 1H), 6.74 (d, J =5.9% Hz, 1H), 4.C1
(s, 2H), 2.25 (s, 3H). MS [ESI, MH'"] = 259.07.

Sema 16 bilesik 3 (200 mg, 0.77 mmol), anilin D (237 mg, 0.93
mmel) ve nBuOH (10 mL) igindeki TFA (Z mL) karisimi 4 saat 80
°C'ye 1s1t1ldi. TLC baslangi¢ malzemesinin tamamen tikendigini
gbsterdikten sonra, reaksiyon karigima suyla (20 mL)
seyreltildi, sulu NaHCO:z (pH 8) ile nétrlestirildi ve EtCAc (2 x
20 mL) 1ile ekstre edildi. Organik katman, Nas3S0s4 {Uzerinde
kurutuldu, stzildi ve konsantre edilerek kirli bevaz bir kati
halinde Bilesik 20 (66 mg, %18 wverim) verecek sgsekilde nédtr
aliimina (CH2CT./MeCH 100/0 ile eliisyon kademeli olarak 90/10'a
yiikseliyor) Uzerinde flas kromatografisiyle aritildi. 'H NMR (400
MHz, DMSC-ds): & 9.42 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 8.01 (d, J =5.7 Hz,
17y, 7.90 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.72 (d, J =7.5 Hz, 1H), 7.59-
7.51 {m, 2H), 7.18 {(d, J =8.3 Hz, 1H), 7.07 (d, J= 8.7 Hz, 1H),
6.21 (d, J= 5.7 Hz, 1H), 4.43 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 3.97 (s, 2H},
3.53 (d, J=6.0 Hz, 2H), 2.95 -2.87 {(m, 4H), 2.57 (s, 4H), 2.45
(t, J =6.3 Ez, 2H), 2.26 (s, 3H). MS [ES5I, MH*] = 478.12.

2-(5-Amino-2-metilfenil) asetonitril (sema 16 bilesik 1),
birinci asamada 2-metil-5-nitrobenzoik asit kullanilarak sema 15
bilesik 5'e benzer bir gekilde sentezlendi wve kahverengi bir
kat1i halinde izole edildi (700 mg, dért asamada %25 verim). H
NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 6.9%1 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H),
6.59 (d, J =8.0 Hz, 1H), 4.°23 (s, 2H), 3.80 (s, 2H), 2.25 (s,
3H). MS [EST, MH"] = 147.05.

2-=(5-(2-(3-metoksi-4-{4d-metilpiperazin-1-il) fenilamino)
pirimidin-4-ilaminc) -Z2-metilfenil) asetonitrilin (Bilesik 21)
hazirlanmasi

87



10

15

20

@
= NH /\N/
/\N N N\)
|
N N Z ™ oMe

RBasliktaki Dbilesik, son birlestirme asamasinda anilin B
kullanilarak Bilesgik 20 ile benzer sekilde sentezlendi.

Sema 15, bilesik 3 (150 mg, 0.58 mmol), anilin B (160 mg, 0.63
mmel) ve nBuOH (5 mL) ig¢indeki TFA (1 mL) karigsimi, 4 saat
boyunca 80 °C'ye kadar 1sitildi. TLC baslangi¢ malzemesinin
tamamen tiikendigini gdsterdikten sonra, reaksiyon karisimi suyla
(20 mL) seyreltildi, sulu NaHCO03 (pH 8) ile ndtrlestirildi wve
EtOAc (2 x 20 mL) ile ekstre edildi. Organik katman, Na:504
dzerinde kurutuldu, stzildi ve konsantre edilerek kirli bevyaz
bir kati halinde Rilesik 21 (20 mg, %8 wverim) verecek sekilde
nétr altimina (CH:CI»/MeOH 100/0 ile eliisyon kademeli olarak 90 /
10'a vyiltkseliyor) iizerinde flas kromatografisiyle aritildi. H
NMR (400 MH=z, CDCIz): & 8.05 (d, J= 5.7 Hz, 1H), 7.53 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 7.21 -7.15(m, Z2H), 7.08 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H),
6.92 (d, J =8.5 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 6.49 (s, 1H), 6.10 (d, J
= 5.8 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.65 (s, 2H}), 3.09 (s, 4H), 2.66

(s, 4H}y, 2.38 (s, 3H), 2.32 (s, 3H). MS [ESI, MH'] = 444.,12.
2= (2-(2-(3-kloro-4-(4- (Z2-hidroksietil) piperazin-1-il)
fenilamino) pirimidin-4-ilamino) -5-florofenil) asetonitrilin

{(Bilegik 22) hazirlanmasi

F\@\CN

NH NSO
5 o
\NAEQ

Basliktaki bilesik, sema 17'de gbdsterilen prosediir izlenerek
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sentezlendi.

N

N
?I F\@\CN Q \) F\G[\C\‘
(o[}
‘(/\ﬁl\ 3 NH HaN Q N (\N’\—’
N™"C N

ND,  ErOAc M0 SNy NayCOs (BUOH Syt “N’l‘a # g

A TFA_ nBuDH
. 82°C. 45 ] 100°C, 485 80°C. 35
4

Bilesik 22

Sema 17

Sema 17 bilesik 1 (0.80 g, 4.4% mmol), Zn tozu (1.12 g, 17.77
mmol) ve ELOAC/H:0 (20 mL, 1/1) idig¢indeki NH4CT (2.40 g, £4.5
mmol), 4 saat boyunca 80 °C'ye kadar i1sitildi. TLC, baslangic
matervalinin tamamen tiketildidini gdsterdikten sonra, reaksivon
karisimi bir selit pedinden gegirildi wve katilar EtOAc ile
vikandi. Filtrat, indirgenmis basing altinda konsantre edilerek
bir tortu elde edildi; bu, kahverengi bir kati hzlinde gema 17
bilesik 2'yi (0.50 g, %72 verim) verecek sgsekilde silis jel
(petrol eteri/EtOAc 100/0 ile elute edilerek yavas yavas 60/40'a
yilkselir) kromatecgrafisiyle aritildi. H NMR (400 MHz, DMSO-ds):
& 7.00 - 6.86 (m, Z2H), 6.68 (m Hz, 1H), 5.05 (s, 2H}, 3.79 (s,
2H) . M§ [ESI, MH*] = 151.02

Sema 17 bilesik 2 (500 mg, 3.34 mmol), sema 17 bilesik 3 ({740
mg, 5.00 mmol) ve nBuOH (5 mL) ic¢erisinde Na C0z (708 mg, 6.68
mmol) karisimi kapali bir tilipte 48 saat boyunca 100 °C'ye
1si1tilda. TLC, baslangi¢ matervalinin tamamen tiketildigini
gosterdikten sonra, reaksiyon karisimi suyla (20 mL) seyreltildi
ve BtOAc (2 x 20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik katman, Nal2s04
Uzerinde kurutuldu, siiziildi ve konsantre edilerek kirli beyaz
bir kati halinde sema 17 bilesik 4 (280 mg, %32 verim) verecek
sekilde silis jel kromatografisiyle (petrol eteri / EtOAc 100/0
ile elute edilerek kademeli clarak 50/50'ye yikselir) aritildi.
'H NMR (400 MHz, CDCIz): & 8.16 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.33 (m,
2d4), 7.20 - 7.12 (m, 1lH), 6.81 - 6.72 (m, 1H), 6.20 (d, J = 5.9
Hz, 1H), 3.71 (s, 2H). MS [ESI, MH*] = 263.04. Sema 17 bilesik
4 (200 mg, 0.76 mmol), anilin D (213 mg, 0.85 mmol) ve nBuOH (5
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mL) ic¢indeki TFZ (2 mL) karisimi 3 saat 80 °C'ye 1sitildi. TLC
baslangi¢ malzemesinin tamamen tikendidini gdsterdikten scnra,
reaksiyon karisimi suyla (20 mL) seyreltildi, sulu NaHC03 (pH 8)
ile notrlestirildi ve EtOAc (2 x 20 mL) ile ekstre edildi.
Crganik tabaka NaZ804 {zerinde kurutulmusg, filtre edilmis wve
konsantre edilmistir wve acgik sari bir kati halinde Bilesik 22
(45 mg, %12 wverim) verecek sgekilde notr alimina (CH;CI:/MaOH
100/0 ile elisyon kademelil olarak 90/10'a vylkselivor) izerinde
flas kromatografisi ile saflastinldi. H NMR (400 MHz, DMSO-ds):
d 9.11 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.00 (d, J= 5.7 Hz, 1H), 7.76 (s,
")y, 7.4 (m, 1H}, 7.43 - 7.29 (m, Z2H), 7.25 (m, 1H), 6.95 (d,
J= 8.8 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 6.2 Hgz,
1H), 3.96 (s, Z2H}, 3.52 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 2.86 (s, 4H), 2.56
(s, 4H), 2.44 (d, J = 5.9 Hz, 2H). MS [ESI, MH*] = 482.03.

2-(b-floro-2-(2-(3-metoksi-4-(4-metilpiperazin-1-il)

fenilamino) pirimidin-4-ilamine) fenil) asetonitril (Bilesik 23)

hazirlanmasi

o
SN o
\

N/
/J\l /@N\)
} .
NN N ome
H

BRasliktaki Dbilesik, son birlestirme agsamasinda anilin B

kullanilarak Bilesik 22 ile benzer sekilde sentezlendi.

Sema 17, bilesik 4 (200 mg, 0.76 mmol), anilin B (229 mg, 0.91
mmel) ve nBuOH (5 mlL) icerisindeki TFA (2 mL) karisimi, 3 saat
boyunca 80 °C'ye kadar 1sitildi. TLC baslangi¢c malzemesinin
tamamen tikendidini gdsterdikten sonra, reaksiyon karisimi suyla
(20 mL) seyreltildi, sulu NaHCCOs; {(pH 8) ile ndotrlegtirildi wve
EtOAc (2 x 20 ml) 1ile ekstre edildi. Organik tabaka NaZS04
dzerinde kurutulmus, filtre edilmis ve konsantre edilmistir ve
aclk sari bir kati halinde Bilesgik 23 (60 mg, %17 verim) verecek

sekilde nétr allimina (CH2CIz/MeOH 100/0 ile eliisyon kademeli
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olarak 90 / 10'a vyiikseliyor) lzerinde flas kromatografisi ile
saflastinldi. 1H NMR (400 MHz, CDCI:}: & 8.03 (d, J =5.7 Hz, 1lH),
7.34-7.28 (m, 2H}, 7.12 (d, J = 2.9 Hz, 2H), 6.98 (dd, J = 8.5,
2.4 Hz, 1H), ©.90-6.81 (m, 2H), 6.21 (s, 1H), 5.81 (d, J = 5.7
Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.71 (s, 2H), 3.09 (s, 4H), 2.69 (s, 4H),
2.40 (s, 3H). MS [ESI, MH'] = 448.02.

2-(6-{2-(3-kloro-4-(4- (2-hidroksietil) piperazin-1-i1l)

fenilamino) pirimidin-4-ilamino)-2,3-dimetil-fenil)

asetonitrilin (Bilegik 24) hazirlanmasi

Basliktaki bilesik, sema 18'te gdsterilen prosedilr izlenerek
sentezlendi. 2- (6- amino-2,3-dimetil fenil) asetonitrilin (Sema

18 bilesik 1) hazirlanmasi sema 19'da tarif edilmistir.

K\NI\/OH

N
(/(T\ 2 NH HaN a NH NSO
CN NG e Anilin D e N\)
—_—— . /‘J\ ~ J\
NHz NayCOy, mBuOM N NN o]

TFA. ABuOH
100°C, 455 80 °C, 35 o
1 E] Bilesik 24

Sema 18

Sema 18 bilegik 1 (500 mg, 3.12 mmol), sema 18 bilesik 2 (925
mg, 6.25 mmol}) ve nBuCH (10 mL) igindeki Na»C0O3 (662 mg, 6.25
mmol) karisimi kapali bir tupte 16 saat boyunca 100 °C'ye
1sitildir. TLC, Dbaslangi¢ materyalinin tamamen tiiketildigini
gbsterdikten sonra, reaksiyon karisimi suyla (20 mL) seyreltildi
ve EtOAc (2 x 20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik tabaka Na:504
lzerinde kurutulmus, filtre edilmis ve konsantre edilmistir wve
beyvaz bir kati halinde sema 18 bilesidi 3'1 (200 mg, %24 verim)

verecek sekilde nétr aliimina (petrol eteri/EtOAc 100/0 ile elute
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edilerek kademeli olarak 50/50'ye vyiikselir) {izerinde flas
kromatografisiyle aritildi. 'H NMR (400 MHz, CDCI:}: & 8.07 (d,
J = 5.9 Hz, 1lH), 7.56 (s, 1H), 7.l16 (s, 2H), 6.48 (d, J = 5.9
Hz, 1H), 4.76 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.32 (s, 3H). MS [ESI, MH"]
= 273.01.

Sema 18 bilesik 3 (150 mg, 0.55 mmol), anilin D (168 mg, 0.66
nmmol) ve nBuOH (5 mlL) igerisinde TFA (1 mL), 3 saat boyunca 80
°C'yve kadar 1sitilda. TLC Dbaslangic¢c malzemesinin tamamen
tiikendigini gdsterdikten sonra, reaksivon karisimi suyla (20 nmL)
seyreltildi, sulu NaHCOs (pH 8) ile notrlestirildi ve EtOAc (2 x
20 mL) 1ile ekstre edildi. Organik katman, Na:S80s4 {izerinde
kurutuldu, slzildid ve konsantre edilerek kirli bevaz bir kat:
halinde Bilesik 24 (25 mg, %9 verim) verecek sekilde ndtr allimina
(CH2CI2/MeOQH  100/0 ile elisyon kademeli olarak 90/10'a
yikseliyor) tUzerinde flas kromatografisiyle aritildi. H NMR (400
MHz, CDCIz): & 7.99 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 2.6 Hz,
1H), 7.26 - 7.24 (m,1H), 7.18 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.09 (s, 1H),
6.96 (d, J = 8.80 Ez, 1 H), 6.76 (s, 1lH), 6.05 (d, J= 5.7 Hz,
1H), 4.76 (s, 2H), 3.66 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 3.03 (m, 4H), 2.71
(m, 4H), 2.64 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.32 (s, 3H).
MS [EST, MH'] =492.10.

- (6-Amino-2,3-dimetilfenil) asetonitril (Sema 18 bilegik 1},

Sema 19'da gosterildidi gibi sentezlendi.

1 NaNQ,, H,0, AcOH, HC

50N NaHCO; Iohen * H,0. ACOH H,$0,
NH; D *C, 30 dakika CN 160 *C. 3Cdakika BH, DMS
NO, 7 KCN CuCn ND, 2 NaNO: Hy0. Hp50. THF, 0 ° Cdenoda

El0Ac H;O 16U “C'den oda sicakligina,
1 0°C'den oda 2 sicakligina, 2 saat
sicakhigina, 4 saat
3 saat
. CEBry, PPhy ﬁ\a’ NaCN o Z0. NHLCI N
CH;Cla. g:C'den oda NO, MeQH H,0, 4 s NO, E:0AC b0 NHp
sicakligina 80°C, 35
12 saat s -] 7
Sema 19

Su (30 mL) ig¢indeki NaNO0O; (4.98 g, 72.28 mmol} damla damla AcOH
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(25 mL} ve 6N HCI (30 mL) icg¢indeki bir sema 19 bilesik 1 (10.00
g, 60.24 mmol) ¢dzeltisine ilave edildi, ardindan NaHCOsz (30.00
g, 35.71 mmol) ve toluen (25 mL) ilave edildi ve elde edilen
karisim 0 °C'de 30 dakika boyunca karistirildi. Bu c¢ézelti daha
sonra FEtOAc (50 mL) ve su (70 mL) igindeki karistirilmis bir KCN
(31.30 g, 481.90 mmol) ve CulN (11.7% g, 132.50 mmol) karisimina
0 °C'de ilave edildi ve reaksiyon karisimi, 3 saat boyunca yavas
vavas oda sicaklig¢ina kadar 1latilda. TLC, baslangic
materyalinin tamamen tilketildidgini gdsterdikten sonra, reaksiyon
karisimi EtOAc (60 mL) ile seyreltildi. Organik tabaka
ayrilmistir ve NazSQs iizerinde kurutulmustur, daha sonra sizii1ldi
ve kongantre edildi; bu, sari bir kati halinde sema 19 bilegigdi
2'yi (6.60 g, %62 verim) verecek sgekilde silis jel (petrol
eteri/EtOAc 100/0 1le elute edilerek vavas vavasgs 60/40'a
yikselir) urzerinde flas kromatografisiyle aritildi, 'H NMR (400
MHz, DM30O-dg): & 8.15 (d, J = 86.4 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.4 Hz,
1), 2.54 (s, 3H}, 2.43 (s, 3H). MS [ESI, MH'] = 177.06.

Su (60 mL), AcCOH (60 mL) wve Hz504 (60 mL) icindeki bir sema 19
bilesik 2 (6.60 g, 37.5 mmol) cdzeltisi, 6 saat boyunca 160 °C'de
karistiraildi. TLC, baslangi¢ materyalinin tamamen tilketildigini
gbsterdikten sonra, reaksivyvon karisimi buzlu suyla (30 mL)
seyreltildi ve EtOAc (2 x 100 mL) ile &z4 g¢ikarildi. Organik
katman, brinle (20 mL) vikandi, kurutuldu (Na;S04) ve konsantre
edildi; bkir tortu verecek sekilde konsantre edildi; bu,% 25 sulu
H280s icgerisinde c¢édzindirildi ve 160 °C'ye 1sitildi. Su (30 mL)
igindeki NaNQ: (3.98 g, 56.7 mmol) damla damla bhu g¢dzeltiye
eklendi ve 4 saat boyunca oda sicakliina sofumaya birakildz.
TLC, baslangic¢c matervalinin tamamen tiiketildidini gdsterdikten
sonra, reaksiyon karisimi buzlu suyla (30 mlL) seyreltildi wve
EtOAc (2 x 100 mL) ile o6zu cikarilda. Organik katman, brinle
(20 mL) vyikandi, kurutuldu (Na:S0s4) wve konsantre edilerek bir
tortu wverecek sekilde konsantre edildi, bu tortu, tam beyaz
olmayan bir kati halinde sema 19 bilesidi 3't (3.00 g, %55 verim)
verecek sekilde silis jel (CHzCT2/MeOH 100/0 ile elisyon kademeli

olarak 90/10'a vyiikselivyor) 1izerinde flas kromatografisiyle
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aritildl.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 13.67 (s, 1H), 7.92 (d, J= 8.4 Hz,
1H), 7.47 {(d, J = 8.4 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.24 (s, 3H). MS

[EST, (M-H)"] = 194.07.

Kuru THF (30 mL) icindeki soduk (0 °C) karistirilmis bir sema 19
bilesik 3 (2.0 g, 15.38 mmol) ¢dzeltisine, damla damla BH3,DMS

(THF icerisinde 2M, 30.7 mL, 61.53 mmol) idilave edildi wve
reaksivon karisimi, 80 °C'de 2 saat karistiraildi. TLC, baslangic
materyalinin tamamen tiikendigini gdsterdikten sonra, reaksiyon
karigsimi, buzlu su (30 mL) ile seyreltildi ve EtOAc (2 x 50 mlL)
ile &zl ¢ikarildi. Organik katman, brinle (20 mL) yikandi, sonra
kurutuldu (Na2s04) wve konsantre edilerck bir tortu wverecek
sekilde konsantre edildi, bu tortu, silika Jjel (petrol
eteri/EtOAc 100/0 1ile elute edilerek kademeli olarak 30/70'e
yilkseldi) lUzerinde flas kromatografisi ile saflastirilarak sema
19, bilesik 4 (2.5 g, %89 verim) tam beyaz olmayan bir kati
halinde elde edildi. H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): d 7.52 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.18 (t, J = 5.4 Hz, 1H),
4.61 (d, J = 3.3 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.31 (s, 3H). M8 [ESI,
MH*] = 182.05.

Soduk (0 °C) bir kuru CHxCI, (25 mL) icerisindeki karistirilmis
sema 19 kbilegik 4 (2.5 g, 13.81 mmeol) ¢dzeltisine, PPhz (7.2 g,
27.62 mmol) ve CBrs (9.2 g, 27.62 mmol) ilave edildi ve reaksivon
karigsimi, oda sicakliginda 12 saat karistirildi. TLC, basgslangig
malzemesinin tamamen tikendigini gdsterdikten sonra, reaksiyon
karisimi diisiik basing altinda bir kalinti elde verecek sekilde
konsantre edildi, bu kalinti, silika Jjel (petrol eteri/EtOAc
100/0 ile elute edilerek vavas vavas 60/40'a vyikselir) dUzerinde
flas kromatografisivle aritildiginda, sema 19 bilesigi 5'1 (2.3
g, %67 verim) kahverengi bir sivi halinde verdi. 1H NMR (400
MHz, DMSO-ds): & 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.41 {(d, J = 8.3 Hz,
1H), 4.79 (s, 2Z2H), 2.3¢ (s, 3H), 2.35 (s, 3H). MS [ESI, MH*] =
243.96.

MeQOH (20 mL) ig¢indeki bir sema 19 bilesik 5 (2.30 g, 9.23 mmol)
cozeltisine NaCN (0.59 g, 12.00 mmol} ve su (6 mL) ilave edildi
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ve reaksiyon karisimi, oda sicaklidinda 4 saat karistirilda.
TLC, baslangi¢ materyalinin tamamen tiketildidini g&sterdikten
sonra, reaksiyon karisimi suyla (20 mL) seyreltildi ve EtOAc (30
mL) ile &z c¢ikarild:. Organik tabaka Na2804 i{zerinde
kurutulmug, filtre edilmis ve konsantre edilerek beyaz bir kata
halinde sema 19 bilesigi 6'y1 (1.10 g, %64 verim) verecek sekilde
silis jel (petrol eteri/EtOAc 100/0 ile elute edilerek kademeli
olarak 40/60'a vikseldi) iizerinde flas kromatografisivle
aritildi; H NMR (400 MHz, CDCIs): & 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.32 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.96 (s, 2H), 2.43 (d, J = 1.9 Hz,
6H) . M8 [EST, MH'] = 191,08,

Sema 19 bilegik ¢ (1.10 g, 5.78 mmol), Zn tozu (1.51 g, 23.15
mmol) ve EtOAc/H»O (20 mL, 1/1) igerisinde NH4sCI (3.09 g, 57.8
mmol)  karisimi 3 saat 80 °C'ye 1sitildi. TLC, baslangic
materyalinin tamamen tiketildigdini g&sterdikten sonra, reaksiyon
karigimi1 bir selit pedinden gecirildi wve katilar EtOAc ile
vikandi. Filtrat dlsik bkasing altinda buharlastirilarak bir
kalinti elde edildi, bu silika jel (petrol eteri/EtOCAc 100/0 ile
elute edilerek vyavas vavas 60/40'a vyilkselir) fdlzerinde flas
kromatografi ile saflastinldl ve sema 19 bilesik 7 (0.60 mg, %65
verim) sari bir kati olarak elde edildi. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
dey: & 6.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.96
(s, 2H), 3.76¢ (s, 2H}, 2.14 (s, 3H), 2.10 (s, 3H). MS [ESI, MHT]
= 161.10.

Diger vapi (I) (veya vyapi (II)} bilesikleri yukarida tarif

edilene benzer gsekilde hazirlanir,
ORNEK 2
BILESIKLERIN TEST EDILMESI

Bilegiklerin inhibe edici etkilerini &l¢mek ic¢in biyokimyasal
analizler Life Technologies'de Ilac Kesfi ve Gelistirme
Hizmetleri (Madison, Wl) tarafindan vapildal. JAKZ kinaz
deneyleri Z'-LYTE® teknolojisi kullanilarak

gerceklestirilirken, ALK2 inhibisyonu TLanthaScreen® baglama
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testi kullanilarak test edilmistir. Sonuclar, asadida Tabklc 1l'de
gbsterilmektedir. Bulusun &rnek bilesikleri ile muamele edilmisg
HEPG2 hiicrelerinin hepsidin ifadesi test edilmistir. Sonuglar
Sekiller 1-3'de gdsterilmistir. Referans: PNAS ¢iltl03no27
278289-10293, HepG2 hiicrelerinde, BMP2'nin, 100ng/ul'de IL-6,
BMP4 ve BMPY9'dan daha vyilksek bir hepsidin olusturdudunu
gésterir. BMP2Z wve BMP4, ALKZ, ALK3 ve ALK6'ya Dbaglanir.
Bilesiklerin bazik hepcidin ekspresvonunu etkileme vetenedini
gdzlemlemek icin, HEPGZ (hepatoselliiler karsinoma) hilicreleri, 6
saat boyunca bilesik ile muamele edildi ve daha sonra, gercgek
zamanli RT-PCR (pf-aktin seviyelerine normallestirildi) ile
hepsidin ekspresyonu ic¢in test edildi. Hepcidin ekspresyonu doza
bagl:s bir sekilde dusiiriildii. Hepcidin ekspresyonu, 3 uM
konsantrasyonunda Bilesik 12 konsantrasyonu %90 1ile 1inhibe
edildi. TIkinci bir vyaklasim, bilesiklerin BMP2 tarafindan
indiiklenen hepcidin ekspresyonunu inhibe etme kabiliyetini
deferlendirdi. BMPZ, ALK2've Dbagdlanarak wve onu aktive ederek
hepcidin ekspresyonunu indilkler. HEPGZ hilicreleri, bilesik ile
daha sonra 100 ng/uL'de BMPZ2 ile muamele edildi. BMP2 ilavesi,
hepcidinin >20 kat artmasina neden cldu. Ote yandan, Rilesik 7
ile muamele edilmis hilicreler, 0.3 °C'de muamele edildiginde
indiksiyonda% 50 azalma Uretti. Sekil 3'te gdsterildigi gibi,
BMP2 sinyalini engelleme vetenedi doza badglidir.

Bilegsik 4 wve 12 ile muamele edilmis farelerde bulunan hepsidin
ekspresyonu, bilesik A ile muamele edilmis farelerde, hepsidin
ifadesi ile karsilastairildi. Bu deneyde, fareler cral olarak tek
bir test bkilesidi dozu ile tedavi edildi. Alti saat sonra,
dtenazi hayvanlardan karacierler c¢ikarildi wve RNA ekstre
edildi. Hepcidin mRNA seviyeleri vyukarida aciklandigi gibi
gergek zamanli RT-PCR ile belirlendi. Sekil 4'te g&riuldiigi gibi,
bilesikler 4 ve 12, testis dozunda (250 mg / kg) bilesik A'dan

daha biiyiik &lclide hepidin ekspresyonunu inhibe eder.
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Bilegik A

Yukaridaki calismaya benzer sekilde, Dbilesikler 4 wve 12, LPS
kaynakll bir fare modelinde dederlendirildi. LPS, hayvanlarla
ilgili ¢alismalarda, i1liskili anemi ile sitokin glidimlil bir
bafisiklik tepkisi ortavya cikarmak i1c¢in kullanilir. Bu denevyde,
bilesik 4 wveya 12, tek bir 250 mg/kg doz olarak oral vyoldan
uygulandi, ardindan 1 mg/kg LPS intraperitoneal uygulandi. Alty
saat sonra, hepcidin ekspresycnu yukarida ag¢iklandigir gibi RT-
PCR ile analiz edildi. Sonucglar, Sekil 5'de sunulmustur.
Bilegsik 4 ve 12'nin 250 mg/kg'ain altindaki doz seviyelerinde in
vivo aktivitesini belirlemek i¢in fareler, 75, 150 wveya 300
mg/kg'da tek bir doz test bilesidl ile muamele edildi. Yine
karaciger hepsidin seviyeleri yukarida tarif edildidi gibi
O6lciildi. Sekil 6, bilesik 4 wve 12 icgin bir fare modelinde doz
tepkisi calismalarinin sonuclarinl gédstermektedir.

Hepcidin seviyelerinin diistiriilmesine ek clarak, bu bilesikler in
vive sitokin seviyelerinin modile edilmesinde {mit wverici
aktivite gdstermisgtir. LPS, yine bir sitokin yaniti uyarmak ig¢in
kullanildil ve test bilegikleri, indiiklenen sitokin yvanitlarinin,
bilesik 4 wveya 12 ile muamele edilerek tersine cevrilip
cevrilemevecedini belirlemek icin dederlendirildi. Bu c¢alismava
birkag sitokin dahil edildi wve Sekil 7, IL-5 sitckin (Ornek
olarak) 4 wve 12 bilesikleri ve A bilegigi ile modilasyonunu
karsilastirdi. Hem IV hem de PO uygulamasi kullanilarak bilesik
4 icin bir farmakokinetik profil de vapilda.
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Sonuclar Tablc 2'de gdsterilmektedir. Veriler, bilesik 4’{1n tuz
formlara kullanilarak biyoyararlanimin arttirilabilecedini
gbstermektedir. Disi farelerde Bilesik 4 farmakokinetik
dzellikler belirlenmistir. Sekil 8, hem I hem de V hem de oral
voldan dozlanan fareler ig¢in verilen zaman noktalarindaki plazma
seviyelerini (grafik 3'in ortalamasini gdstermektedir) wve oral
yoldan verilen bilesidin farmakokinetik parametrelerini
g&stermektedir. Veriler, Bilesik 4'in plazma konsantrasyon
seviyelerinin 24 saat sonra bile yiksek kaldigini

g&stermektedir.

Tablo 2. 4 No'lu Bilesigin Farmakokinetik Profili

Parametre t1/2  Tmax Cmax AUC 0-inf F
Birim (h) (h) (ng/mL) (ng/mL"s) (%IV)
IV 9.2 0.0 996.2 1377.2 100.0
Serbest baz 6.5 2.0 118.4 852.5 15.4
HCI 7.7 1.0 66.7 422.8 10.0
H2S04 9.2 1.0 53.8 538.3 17.8
Tartarik . 10.4 0.3 18.5 370.9 26.1
Mesilat 9.7 < 0.1 64.0 481.8 13.8
Asetat 5.8 0.5 176.8 12001 247
Maleat 8.5 8.0 34.2 484.8 12.1
Oksalat 7.3 0.5 81.9 721.2 17.3
Sitrat 6.8 0.5 934 801.5 224

Bilesik 12 farmakokinetik dzellikler disi sicanlarda
HSlglilmistiir., Sekil 9, hem IV hem de oral vyoldan dozlanan fareler
ig¢in wverilen zaman noktalarindaki plazma seviyelerini (grafik,
3'in ortalamasini gdsterir) wve oral yoldan verilen bilesidin
farmakockinetik parametrelerini gdsterir. Bilesik 12'nin bilesik
seviyeleri, oral dozda 24 saatte Dbile plazmada ylksek kalda.

Bilegik 12'nin oral bivyoyararlanimi, %85'te istisnai bir bigimde
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Yukarida aciklanan c¢esitli uygulamalar baska uygulamalar
saglamak ig¢in birlegtirilebilir.

Bu tarifname ayrica asagidaki 49 uygulamayi agiklar:

1. Asadidaki vyapiva sahip bir bilesik (I):

R7

8 R?
)
i

R
BN Y
S Sl

X

N
=

veya bunun bir sterecizomeri, farmastétik olarak kabul

edilebkilir tuzu, tatomeri veya &n ilaci olup,

burada

A, & lUyeli bir aromatik halkayil veya 5 wveya 6 lUyeli bir
heteroaril halkasini temsil eder;

X, -NH-, -0-, -S(0)n-, -CHz-, -CHOH- or -C(=0)-'dir.

R!, H, halo, Ci-C¢ alkil, C:-Cs alkenil, C,-Cs alkinil, C1-Cs
haloalkil, C1-Cs alkoksi, -5(0)m C1-Cs alkil, C1-Cs
hidroksialkil, =0CH2CH:R?, = (CHz)NR2RP veya -CONR2RR'dur;
R2, halc, C1-Cs alkil, C»-C¢ alkenil, C»-Cs alkinil, €C1-Cs
haleoalkil, C1-Cs alkoksi, =-S$(0O)n Ci1-Cs alkil, Ci1-Cs
hidroksilalkil, -0OCH»CH:R?, - (CH:).NR2RP, wveya -CONR&#RP;'dir;
R¥® halo, Ci1-Cealkil, C2-Cs¢ alkenil, C;-Ce¢ alkinil, C1-Csg
haloalkil, C1-Cs alkoksi, -S5{(0)n C1-Csq alkil, C1-Cs
hidroksialkil, -CCHzCHzR?, - (CHz) nNR2R®, -CONR2RP  veya -

NHCHR2RM dir;

RY, H veya Ci1—-Cs alkilfdir;

R%, her seferinde bagimsiz olarak H, halc, Ci1-Ce¢ alkil, Ci-

99



10

15

20

25

30

Ce alkoksi, C2-C¢ sikloalkil, -CN, C.1-Cs nitrililalkil veya
C3-Ce¢ nitril sikloalkildizr;

R® wve R7'nin her bhiri badimsiz bir sekilde H, halo,
hidroksil, Ci1-Ce alkil, Ci-Cs alkoksi, C3-Ce¢ sikloalkoksi, Ci-
Ce nitrilil-alkil, C3-Cs nitrililsikloalkil, Ca—Cq
nitrililsikloalkil veya - (CHz)NR2RP'dir;

R is H, halo, hidroksil, Ci1-Cs alkil, C1-Cs alkoksi, C3—Cs
sikloalkoksi, Ci-Cs nitrilalkil, C3;-Cs nitrilisiklealkil, Ci-
Cs nitrilisikloalkilalkil, - (CH2) nNR2RP, aril veya
hetercaril’dir.

rR?, -H, -F, -C1, Ci1-Cs alkyl, C»-Ciz alkenyl, C:-Cz alkynyl,
C3-Cs cycloalkyl, -CH»2OH, -OCHs, -OCH2CH3;, -S(0O}wCHsz, -CH:CHN,
-CH;OCH3, =-CH:zS(0)nCHz, -CN, -CHCH:CN, -C(CHs):CN’dir veya

CN;

R* ve RP'nin her biri bagimsiz bir sekilde -H, Ci1-Cs alkil,
C1-C¢ hidroksialkil wveya R? ve RP, eklendikleri azot wvevya
karbon atomuyla birlikte 1istedge baglai olarak sibstitiie
edilmis bir 5 wveya 6 {yeli doymus bkir karbosiklik wveya
heterosiklik halka olusturur;

m 0, 1 veya 2'dir;

n, 0, 1,2 veya 3'tir; ve

z 0, 1 veya 2 clmasz

sarti1 ile:

2.

yapl

va R® H dedildir ya da R®, R’ veya R® in hig¢biri -CH2CN’dir,
X, NH oldudunda, A, 6 iiyeli bir aromatik halkadir wve RLl, RZ
veya R3¥'den biri 4-metil piperazin-1-il'dir ve R1, ve bir
hagska Rl, RZ wveya R* F wveya CF3:'"tiir;; wve Ci1-C¢ alkoksi,

heterosiklil ile ikame edilmez.

Uygulama 1’e gdére bilesik olup, burada bilesik asagidaki
(IT)’yve sahiptir:
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burada:

¥ -NH-"dir;
Y ifadesi N wveya CH’dir,
5 Rl, H veya Ci1-Cs alkoksi’dir;
R?¢, halo vevya C1-Cs alkoksi’dir;
R3 Ci1-Cs alkoksi wveya -NHCHR2RE'dir;
R4, H'dir;
R?, her seferinde, badimsiz olarak H, halo, Ci-Cs alkil, Ci-
10 Cs alkoksi, -CN veya Ci1—C¢ nitrililalkil’dir;
R%, H, C1-Cs alkil, C1-Cs nitrililalkil wveya (C3-Cs
nitrililsiklecalkidir.
R’, H, halo, Ci-Cs alkil, C1-Cs nitrililalkil weya Cs3-Cs
nitrililsiklecalkil’dir;
15 R%, H veya hetercaril’dir; ve

z 0, 1 veya 2'dir.
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3. Uygulama 1 veya 2’ten herhangi birine gdre bilesik olup,

buradsa X, -NH’'dir,.

4. Uygulama 1 ila 37 ten herhangi birine gdre bkilegik olup,

burada Y, CH’dir.

5. Uygulama 1 ila 23’ten herhangi birine gbre bilesik olup,

burada Y, N'dir.

6. Uygulama 1 ila 5"ten herhangi birine gdre bilesik olup,

burada R! H'dir.

7. Uygulama 1 ila 5ten herhangi birine gbdre bilesik olup,

burada R, Ci1-Cgs alkoksi’dir.
8. Uygulama 7’vye gdre bir bilesik olup, burada R! metoksidir.

9. Uygulama 1 ila 8’den herhangi birine g&re bilesik olup,

burada R? halo’dur.

10. Uygulama 9’a gére bir bilesik olup, burada RZ F veya
CI"dar.
11. Uygulama 1 ila 8"den herhangi birine gére bilesik olup,

burada R?, C1—-Cs alkoksi’dir.

12. Uygulama 11’e gére bir bilesik olup, Dburada RZ?
metoksidir.
13. Uygulama 1 ila 12’den herhangi birine gére bilesik

olup, burada R* -NHCHR2R®"dir, ve R2 ve RP bhir heterosiklik

halka olusturmak ic¢in birlesir.

14. Uygulama 137e gére bir bilegik olup, burada
heterosiklik halka, ikame edilmis veya edilmemis bir

piperazinil halkasidir.

15. Uygulama 14'e gdre bir bkilesik olup, burada ornatilmis
piperizinil halkaszi, bir N-ikame edilmis piperizinil

halkasidir ve ornatik, Ci-Cs alkil, Ci-C¢ karboksialkilkarbonil
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ve (1-C¢ hidroksialkil arasindan sec¢ilir.

1l6. Uygulama 1 ila 12'den herhangi birine gdre bilesik
olup, burada R?® C1-Cs alkoksidir.

17. Uygulama 16'vya gdre bir bilesik olup, burada R?

5 metocksidir.

18. Uygulama 1 veya 2'ye gdre bir bilesik olup, burada
bilesik asagidaki yapilardan birine sahiptir:

Iw R’ Yz~ R’

x<_>R8 NH x N ge N7

103



6 RS
Y[y R AEEWY
% )

R4 R* -
RG &
Y:n R7 Yz R’

F
1 L
4 |
NTN o~ NN o~

19. Uygulama 1 ila 18’den herhangi bhirine gdre bilesik
olup, burada R®, H'dir

20. Uygulama 1 ila 18’den herhangi birine g&re bilesik
5 olup, burada R®, metildir.

21. Uygulama 1 ila 18’'den herhangi birine gbre bilesgik

olup, burada R, kleoro veya florodur.

22, Uygulama 1 ila 18’den herhangi bhirine gdre bilesik

olup, burada R®, nitrilidir.

10 23. Uygulama 1 ila 18'den herhangi birine gé&re bilesik

olup, burada R?, metoksidir.

24. Uygulama 1 ila 23"den herhangi bkirine gdre Dbilesik

olup, burada R® ve R7'den en az biri H'dir.

25, Uygulama 1 ila 23'den herhangi birine g&re bilesik

15 olup, burada R® ve R’'den en az biri floroc vevya klorodur.
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26. Uygulama 1 ila 23’den herhangi birine gdre bilesik

olup, burada R® ve Ri'den en az biri Ci-Cs alkildir.

27. Uygulama 26’ya gére bir bilesik olup, burada Ci1-Ce
alkil metildir.

28. Uygulama 1 ila 27’den herhangi birine gdre bilegik

olup, burada R® ve R7'den biri Ci—-C¢ nitrilialkildir.

29, Uygulama 28’e gdre bir bilesik c¢lup, Dburada Ci1-Cs
nitrilialkil -CHE,CN’dir.

30. Uygulama 1 ila 27"'den herhangi bkirine gdre bilegik

olup, burada R® ve R’'den biri C3-Cs nitrilsikloalkildir,.

31. Uygulama 30"a gdre bir bilegsik olup, burada C3-Cs

nitrilsikloalkil asadidakil ifadeyi temsil etmektedir

3§Z

CN

32. Uygulama 1 ila 31’den herhangi birine gére bilesik
olup, burada R%, H’'dir.

33. Uygulama 1 ila 31’'den herhangi bkirine gdre bilesik

olup, burada R#%, hetercarildir,.

34. Uygulama 33'e gdre bir bilesik clup, burada hetercaril

ornatilmig veya ornatilmamis piridinildir.

35. Uygulama 1-17 wveya 19-23"ten herhangli birine ait
kilesik olup, bkuradaki bkilesik, asadidaki vapilardan birine

sahiptir:
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36. Uygulama 17in bilesidi olup, burada bilesik, Tablc
l'deki bir bilesikten sec¢ilir.

37. 1-36 arasindaki uygulamalardan herhangi birine ait bir
5 kilesik wvevya bunun bir stereoizomeri, farmasdotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu vevya &n ilaci ve farmasétik olarak kabul
edilekilir bir tasiyici, seyreltici veya eksipivan iceren bir

farmasdtik bilesim.

38. Thtiyaci olan bir memelide ALK2 kinazi veya JRK2
10 kinazini veya bunlarin kombinasyonlarini inhibe etme y&ntemi
olup, vyontem, memelivye, uygulamalar 1-36'dan herhangi birinin
bir bilesidinin veya uygulama 37'nin bilesiminin etkili bir

miktarinin verilmesini igerir.

39. Uygulama 38'in ydntemi olup, burada ydntem ALKZ

15 [Kinaz'in inhibe edilmesi icindir.

40. Uygulama 38'in yontemi olup, burada antikor, bir JAKZ2

Kinaz'in inhibe edilmesi ig¢indir.

41 . Uygulamalar 38 ila 40'in herhangi birinin y&ntemi

olup, burada inhibisvyon, kanser tedavisi icindir.

20 42 . Uygulamalar 38 1ila 40'in herhangi birinin yéntemi
olup, burada inhibisyon, kronik hastalik anemisinin, kronik

enflamasyon anemisinin, kanser anemisinin veya fibrodisplazi
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43. Ihtivaci olan bir memelideki kanseri tedavi etmek icin
bir y&ntem olup, vydntem, memeliye, uygulamalar 1-36'dan
herhangi birinin bir bilesidinin wveya uygulama 37'nin

bilesidinin etkili bir miktarinin verilmesini icerir.

44, Uygulama 41 veya 43'4n ydntemi olup, burada kanser
miyeloproliferatif bir hastalik, 1lenfoma veya solid bir

tlimordir.

45 . Uygulama 42'nin yoéntemi olup, burada myeloproliferatif
hastalik miyelofibroz, polisitemi vera veya esansiyel

trombositozdur.

46. Uygulama 42'nin y&ntemi c¢lup, burada kati timdr bir

meme, prostat veya pankreas timdéridir,

47 . Uygulama 41 wveya 43'Un yoéntemi c¢lup, burada kanser

prostat, vumurtalik veva kafa ve boyun kanseridir.

48. Thtiyaci olan bir kanser hastasina destekleyici bakim
saglama vyoéntemi olup, véntem hastava, uygulamalar 1-36'dan
herhangi birinin bir bilesidinin vya da wuygulama 37'nin

bilesidinin etkili bir miktarinin verilmesini igerir.

49. Uygulama 48’in y&ntemi olup, burada ydntem kansizlik

veya kanserle iliskili yorgunludun tedavisi icgindir.
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BMP-2
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Bagil Hepcidin ifadesi

7

16 -
1.4 -

1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

+ + + +

- 1M 0.3uM 0.1uM
SEKiL 3

Hepcidin ifadesi (Fare)

A i L
s Bilesik 4 Bilesik 12 Bilesik A
250 mg/kg 250 mg/kg 250 mg/kg

Deney Gruplari {Oral Uygulama)

SEKIL 4
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in Vivo IL-5 Seviyeleri ve ilag Plazma Seviyeleri
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-B-P.0 20mg/kg
(Asetat Tuzu)

Cmax = 177 ng/mL
AUC 0-inf = 1200 ng/mL. ™5
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