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OZET

YENI BILESiKLER

Bu bulus, formiil (I) ile temsil edilen bir bilesik va da onun farmasotik
acidan kabul edilebilir bir tuzuyla, bahsi gecen bilesikleri iceren
bilesimler, kombinasyonlar ve ilaglarla ve bunlari hazirlama amacina
yonelik proseslerle ilgilidir. Bu bulus, ayrica, bahsi gegen bilesikler,
kombinasyonlar, bilesimler ve ilaglarin ostrojen reseptoriiniin aracilik
ettigi  hastaliklarin  ve durumlarin tedavisinde ©Ornegin dstrojen
reseptoriinit  bozundurma 1islevini de kapayan Ostrojen reseptori

aktivitesinin inhibitorleri olarak kullanilmasiyla da 1lgilidir.
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ISTEMLER

Formul (I) ile temsil edilen bir bilesik ya da onun farmasotik

agidan kabul edilebilir bir tuzu:

L?ru w/z[\;,m

CH

burada;

L simgesi bir baglayici1 gruptur; burada,

baglayici grup, 8 11a 16 karbon atomundan olusan bir diiz
zincirli alkilen grubudur; burada baglayici gruptaki bir veva
daha fazla karbon atomu, -O-, -NH-, -N(CHj;)- ve asagida
gosterilenler arasindan bagimsiz sekilde segilen bir grup

tvesiyle ikame edilir:
—N N— —nN —h 5 N—

R' simgesi diiz ya da dallannmus C,_salkil, C;_4 sikloalkildir;

R’ simgesi 4-metiltiyazol-5-il, oksazol-5-ildir.
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[stem 1°e uygun bir bilesik ya da onun farmasotik agidan kabul
edilebilir bir tuzu olup, burada R’ simgesi 4-metiltiyazol-3-

1°dir.

Istem | ya da istem 2’ye uygun bir bilesik va da onun
tarmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu olup, burada

baglayici grup formul (11) ile temsil edilir;

-(R*CH,CH,), OCH,- (ii)

burada, her bir R’ simgesi birbirinden bagimsiz olarak -O-, -

NH-, -N(CH3)- ya da

— N N—

\__/  arasmndan segilir

ve X simgesi 2-4’tur,

[stem 3’e uygun bir bilesik ya da onun farmasotik agidan kabul

edilebilir bir tuzu olup, burada en az bir R’ simgesi -N(CH,)’tiir.

[stem 1°e uygun bir formiil (I} bilesigi olup,
(2S,4R)-1-((S)-17-(4-((2)-1,2-Difenilbut-1-en- 1 -l )fenoksi)-2-
1zopropil-15-metil-4-okso-6,9,12-trioksa-3,15-diazaheptadekan-
1-0il)-4-hidroksi-N-(4-(4-metiltiyazol-5-il)benzil)pirrolidin-2-

karboksamid,
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(2S,4R)-1-((S)-2-(tert-Biitil)-17-(4-((Z)-1,2-difenilbut- 1 -en-1-
ilYfenoksi)-15-metil-4-okso-6,9,12-trioksa-3,15-
diazaheptadekan-1-oil)-4-hidroksi-N-(4-(4-metiltiyazol-5-

il)benzil)pirrolidin-2-karboksamid

O S
|
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ve bunlarnn farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlandir.

Terapi yoluyla tedavi yonteminde kullanma amacina yonelik,
istem 1 — istem 5°¢ uygun formiil (I) ile temsil edilen bir bilesik

va da onun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu.

Meme kanseri, uterin kanseri ya da endometriyozun en az
birismin tedavisinde kullanmak 1¢in istem 6’ya uygun bir

bilesik.

Meme kanserinin tedavisinde kullanmak i¢in istem 7’ye uygun

bir bilesik.
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[stem 1 — istem S’e uygun formill (I) ile temsil edilen bir
bilesigi ya da onun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzunu

ve en az bir ilave terapotik ajan igeren bir kombinasyon.

Istem 9’a uygun bir kombinasyon olup, burada en az bir ilave

terapotik ajan, en az bir anti-neoplastik ajam kapsar.

Terapi yoluyla tedavi yonteminde kullanma amacina yonelik,

istem 9 ya da istem 10’a uygun bir kombinasyon.

Meme kanseri, uterin kanseri ya da endometriyozun en az
birismin tedavisinde kullanmak i¢m 1stem 11°e uygun bir

kombinasyon.

Meme kanserinin tedavisinde kullanmak i¢in istem 12’ye uygun

bir kombinasyon.

[stem 1 — istem 5°¢ uygun formill (I) ile temsil edilen bir
bilesigi ya da onun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzunu
ve farmasotik agidan kabul edilebilir bir veya daha fazla
tagiyici, seyreltici ve yardimcit madde igeren bir farmasotik

bilesim.

Istem 9 ya da istem 10’a uygun bir kombinasyon ve farmasotik
acidan kabul edilebilir bir veya daha fazla tasiyici, seyreltici ve

yardimc1 madde igeren farmasotik bilesim.
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TARIFNAME

YENI BILESIKLER

BULUSUN ALANI

Bu bulus, bilesiklerle, bu bilesikleri igeren bilesimler, kombinasyonlar
ve ilaglarla ve bunlar hazirlama amacina yonelik proseslerle ilgilidir.
Bu bulus, ayrica, dstrojen reseptoriniin aracilik ettigi hastaliklarin ve
durumlarin tedavisinde, Ozellikle de meme kanserinin tedavisinde
kullanmak 1¢in 6rnegin ostrojen reseptorunit bozundurarak ostrojen
reseptorll aktivitesinin inhiborler1 olarak islev goren bahsi gecen

bilesiklerle, kombinasyonlarla, bilesimlerle ve ilaglarla ilgilidir.

BULUS HAKKINDA ON BILGI

Ostrojen reseptortt (ER), niikleer hormon reseptoril ailesinin bir
iiyesidir ve gen ekspresyonunun yukar1 ve asagi regilasyonunda rol
oynayan bir ligandla aktive edilmis transkripsiyon faktorii olarak islev
gorlir. Ostrojen reseptdrll igin dogal hormon, B17-estradiol (E2) ve
yakin iliskili  metabolitleridir. Estradiolin ostrojen reseptoriine
baglanmasi, reseptoriin dimerizasyonuna scbep olur ve dimer de DNA
Uzerinde Ostrojen cevab1 elementlerine (ERE'ler) baglanir.
ERDNA kompleksi, ERE'den downstream pozisyonda DNA™min
transkripsiyonundan sorumlu olan baska transkripsiyon faktorlerini,

nihayetinde proteine donuistiirilen mRNA ig¢ine alir. Alternatif olarak,
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ER’nin DNA’yla etkilesimi, ozellikle de fos ve jun gibi bagka
transkripsiyon faktorleri aracihigiyla dolayh olabilir. Cok sayida genin
ekspresyonu Ostrojen reseptoril tarafindan regile edildiginden dolayi
ve Ostrojen reseptortt birgok hiicre tipinde eksprese edildiginden
dolay1, dogal hormonlarin ya da sentetik ER ligandlarmin baglanmasi
yoluyla Ostrojen reseptoriinin modilasyonu, organizmanin fizyolojisi
ve patofizyolojisi uzerinde buyiik etkiler yapabilir,

Cesitli farkli hastaliklar, ER’nin aracilik ettii etiyolojiye ve/veya
patolojiye sahiptir. Bu hastaliklar bir biitiin olarak ostrojen-bagimli
hastaliklar olarak adlandirilir. Ostrojenler kadinlarda cinsel gelisim
icin  kritiktir.  Ek  olarak, Ostrojenler, kemik yogunlugunun
korunmasimda ve kan lipid seviyelerinin regilasyonunda onemh bir
rol oynamakta ve noroprotektif etkilere sahip gibi gozukmektedirler.
Sonugta, postmenopozal kadinlarda ostrojen iretiminin azalmasi,
osteoporoz, ateroskleroz, depresyon ve kognitif bozukluklar gibi bir
dizi hastalikla iliskilendirilir. Bunun aksine, meme ve rahim kanseri ve
endometriyoz gibi bazi proliferatif hastalik tipleri, Ostrojenler
tarafindan stimiile edilir ve bundan dolay1, antiostrojenlerin (yani,
ostrojen antagonistleri) bu tip bozukluklarm oOnlenmesinde ve
tedavisinde taydasi vardir.

Genellikle o ve B olarak anilan ve her biri ayr1 bir gen tarafindan
kodlanan ostrojen reseptorinim iki farkh formu (sirasiyla ESRI ve

ESR2) vardir.

Her iki ER de farkli doku tiplerinde yaygin olarak eksprese edilir;
bununla birlikte, ekspresyon paternlerinde bazi belirgin farklar vardir.
ERa, endometriyum, meme kanseri hiicreleri, yumurtalik stroma

hiicreleri ve hipotalamusta bulunur. Erkeklerde, ERa proteini, efferent
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kanallarin epitelinde bulunur. ERS proteim1 ekspresyonu, bobrek,
beyin, kemik, kalp, akcigerler, intestinal mukoza, prostat ve
endotelyal hiicrelerde belgelenmistir. Bu nedenle selektif ligandlarin
gelisimi Ostrojenin faydali yonlerini koruyabilir.

Meme Kanseri, tim dinyada kadinlann etkileyen en yaygmn
malignitedir ve hastalik insidansi artmaktadir. Ostrojenler, 6zellikle,
meme kanserlerinin en az ugte biri i¢in endokrin buytime faktorler
olarak islev gorurler ve timorll bu uyarandan yoksun birakmak,
ilerlemis hastalik i¢in kabul gormiis bir tedavi ydntemidir. Bu,
premenopozal kadmlarda yumurtalik  fonksivonunun cerrahi,
radyoterapOtik veya medikal yollarla ve postmenopozal kadinlarda
aromataz inhibitorlermin kullammmyla ablasyonu yoluyla saglanir.
Ostrojen ¢ekilmesine alternatif bir yaklasim, 0strojeni antiostrojenlerle
antagonize etmektir. Bunlar, Ostrojene duyarli dokuda bulunan
ostrojen reseptorlerine (ER) baglanan ve onlar igin rekabet eden
ilaglardir. Tamoksifen gibi gelencksel nonsteroidal antiostrojenler, ER
baglanmas1 i¢cin etkin bir sekilde rekabet ederler, fakat bunlarin
etkinligi ¢cogunlukla sergiledikleri kismi agonizmle smirlanir, bu da
ostrojen aracili aktivitenin tamamlanmamis bir blokajiyla sonuglanir.
ER i¢in yitksek afiniteye sahip ve herhangi bir agonist etkisi olmayan
spesifik veya "saf" bir antidstrojen, Ostrojene bagimhi hastalifmn
tedavisinde geleneksel nonsteroidal anti ostrojenler tizerinde
avantajlara sahip olabilir. Fulvestrant, giicli saf anti 6strojenlerin yeni
sinifimin 1k ornegidir ve tamoksifen gibi halihazirda mevcut
antidostrojenlerle iligkilendirilen kismi agonist Ostrojen benzeri

aktivitesinden tamamen armmis durumdadir.

ER reseptorunii antagonize etmek i¢in bagka yaklasgimlarm
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arastirilmasi arzu edilir.

Bir yaklagim, transkript veya protein seviyesinde ER ekspresyonunu
azaltan selektif ER asagi regulatorleri veya bozundurucular:

gelistirmek olacaktir.

Bir spesifik E3 ubikitin ligazina baglanan bir liganda baglh hedef
proteini tamiyan bir ligand igeren proteolizi hedef alan kimerik
molekiller de (PROTAC’ler) dahil protein  seviyelerinin
manipiilasyonu igin birkag yontem vardir. ER'y1 ve bir E3 ubikuitin
ligazim eszamanli olarak baglayabilen ve ER'min ubikitinasyonunu
hizlandiran ve Proteozom tarafindan ER'nin bozundurulmasma yol
acan kuciuk bir molekiile sahip olmak arzu edilir. Uygun bir E3
ubikitin ligazi, von Hippel-Lindau timdr supresorudiir (VHL). “Cyrus
et al.,, ChemMedChem. 2010; 5(7): 979-985” referansinda, Ostrojen
reseptorini  hedef alan PROTAC’lerin tasariminda baglayici
lokasyonunun optimize edilmesi tarif edilmektedir. “Burke et al., J.
Med. Chem., 2004, 47(5): 1193-1206” referansinda, meme kanserini
hedef  alan doksorubisin-formaldehid  konjugatlan tarif
edilmektedir. “Willson et al., J. Med. Chem., 1994, 37(11): 1550-
15527 referansinda, bir non-steroidal ostrojen tarif edilmektedir. WO
2013/106643 numarali dokiimanda, hedeflenen proteinlerin bir E3
ubikitin ligaz tarafindan bozundurulmasinda artis i¢in bilesikler tarif

edilmektedir.

Bu bulusun sahipleri, ostrojen reseptoriinit bozunduran bilesikler de
dahil olmak uzere Ostrojen reseptor fonksiyonunu inhibe edebilen

bilesikler tanimlamiglardir.



BULUSUN OZETi

Bu bulusun bir 6zelliginde, formil (I) ile temsil edilen bir bilesik ya

da onun farmasotik a¢idan kabul edilebilir bir tuzu sunulmaktadir;

5
L>/H N
Burada;
L simgesi bir baglayici gruptur; burada, baglayici grup, 8 1la 16
10 karbon atomundan olusan bir diiz zincirli alkilen grubudur;

burada baglayici gruptaki bir veya daha fazla karbon atomu, -O-
, -NH-, -N(CHj;)- ve asagida gosterilenler arasindan bagimsiz

sekilde segilen bir grup uyesiyle ikame edilir:

15 _NQN_ _ND _NQC"_

R simgesi dUiz ya da dallanmis C,_alkil, C;.¢ sikloalkildir;

R’ simgesi 4-metiltiyazol-5-il, oksazol-5-ildir.

20 Bu bulusun bir ilave Ozelliginde, terapide, Ozellikle de Ostrojen
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reseptorinin aracilik ettigi hastaliklarmm ve durumlarin tedavisinde
kullanmak i¢in formiil (1) ile temsil edilen bir bilesik ya da onun

farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu sunulmaktadir,

Bu bulusun bir ilave dzelliginde, formul (I) ile temsil edilen bir bilesik
va da onun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzunu ve farmasotik
acidan kabul edilebilir bir veya daha fazla tasiyici, seyreltici ve

yardimci1 madde i¢eren bir farmasotik bilesim sunulmaktadir.

Burada genel olarak tarif edildigi gibi, bir denekte Ostrojen
reseptoriniin  aracilik ettigi hastaliklart ve durumlan tedavi etme
amacina yonelik olan ve formil (I) ile temsil edilen bilesik ya da onun
tarmasotik acidan kabul edilebilir bir tuzunun terapotik acidan etkin
ve etkili miktarim uygulama basamagm kapsayan bir yontem

sunulmaktadir.

Burada genel olarak tanf edildigi gibi, formil (I) ile temsil edilen bir
bilesik va da onun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzunun
ostrojen reseptorinun  aracihik ettigi hastaliklarin ve  durumlarm
tedavisinde kullanmak i¢in bir ilag uUretim prosesinde kullanim

sunulmaktadir.

Bu bulusun bir ilave ozelliginde, formiil (I) ile temsil edilen bir
bilesigi ya da onun farmasotik agcidan kabul edilebilir bir tuzunu ve en

az bir ilave terapotik ajan iceren bir kombinasyon sunulmaktadir,

Bu bulusun bir ilave 0zelliginde, terapide, ozellikle de Ostrojen

reseptoriniin aracilik ettigi hastaliklarin ve durumlarin tedavisinde
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kullanmak 1¢in formul (I} 1le temsil edilen bir bilegigi ya da onun
farmasotik acidan kabul edilebilir bir tuzunu ve en az bir ilave

terapotik ajan iceren bir kombinasyon sunulmaktadir,

Bu bulusun bir ilave 0zelliginde, ostrojen reseptoriiniin aracilik ettigi
hastaliklarin ve durumlarin tedavisinde kullanmak i¢in formil (I) ile
temsil edilen bilesigi ya da onun farmasotik acidan kabul edilebilir bir
tuzunu ve en az bir ilave terapotik ajan igeren bir kombinasyon
sunulmaktadir.

Burada genel olarak tarif edildigi gibi, Ostrojen reseptdoriniin aracilik
ettigi hastaliklarm ve durumlarin tedavisinde kullanma amacina
yonelik olan ve ihtiyaci olan bir insana, formiil (I) ile temsil edilen
bilesigi ya da onun farmasotik acidan kabul edilebilir bir tuzunu ve en
az bir ilave terapotik ajan i¢eren bir kombinasyonun terapotik agidan
etkin ve etkili bir miktarmi uygulama basamagini kapsayan bir
yontem sunulmaktadir.

Burada genel olarak tarif edildigi gibi, Ostrojen reseptoruniin aracilik
ettigi  hastaliklarin ve durumlarin tedavisi i¢in bir ilag tretim
prosesinde formul (1) ile temsil edilen bir bilesigi ya da onun
farmasotik acidan kabul edilebilir bir tuzunu ve en az bir ilave

terapOtik ajan igeren bir kombinasyonun kullanimi sunulmaktadir.

Bu bulusun bir ilave ozelliginde, formiil (I) ile temsil edilen bir
bilesigi ya da onun farmasotik agcidan kabul edilebilir bir tuzunu ve en

az bir anti-neoplastik ajan i¢ceren bir kombinasyon sunulmaktadir,

Bu bulusun bir ilave dzelliginde, dstrojen reseptoriniin aracilik ettigi

hastaliklar ve durumlar i¢in uygulananlar basta olmak tizere terapide
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kullanmak 1¢in formul (I} 1le temsil edilen bir bilegigi ya da onun
farmasotik acidan kabul edilebilir bir tuzunu ve en az bir anti-

neoplastik ajan igeren bir kombinasyon sunulmaktadir.

Bu bulusun bir ilave 0zelliginde, ostrojen reseptoriiniin aracilik ettigi
hastaliklar ve durumlarin tedavisinde kullanmak icin formul (I) ile
temsil edilen bir bilesigi ya da onun farmasotik agidan kabul edilebilir
bir tuzunu ve en az bir anti-neoplastik ajan igeren bir kombinasyon
sunulmaktadir.

Burada genel olarak tarif edildigi gibi, Ostrojen reseptdoriniin aracilik
ettigi hastaliklarm ve durumlarin tedavisi i1¢in bir ilag tiretim
prosesinde, formiil (I) ile temsil edilen bir bilesigi ya da onun
tarmasotik acidan kabul edilebilir bir tuzunu ve en az bir anti-
neoplastik ajan igeren bir kombinasyonun kullanimi sunulmaktadir.
Burada genel olarak tarif edildigi gibi, Ostrojen reseptoriiniin aracilik
ettigi hastaliklari ve durumlar tedavi etme amacina yonelik olan ve
thtiyact olan bir insana, formul (I) ile temsil edilen bir bilesigi ya da
onun farmasodtik agidan kabul edilebilir bir tuzunu ve en az bir anti-
neoplastik ajan igeren bir kombinasyonun terapotik agidan etkin ve
etkili bir miktarini uygulama basamagini kapsayan bir yontem

sunulmaktadir.

Bu bulusun bir ilave ozelliginde, formiil (I) ile temsil edilen bir
bilesigi ya da onun farmasotik agcidan kabul edilebilir bir tuzunu ve en
az bir ilave terapotik ajan, 6zellikle en az bir anti-neoplastik ajan ve
farmasotik agidan kabul edilebilir tasiyici, seyreltici ve yardimci
maddenin biri veya daha fazlasiuu igeren bir kombinasyonu kapsayan

bir farmasotik bilesim sunulmaktadir.
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Burada genel olarak tarif edildigi gibi, Ostrojen reseptoruni
bozundurma amacina yonelik olan ve ihtiyaci olan bir insana, formiil
(I) 1le temsil edilen bilesigin ya da onun farmasotik agidan kabul
edilebilir bir tuzunun terapotik acidan etkin ve etkili bir miktarini

uygulama basamagini kapsayan bir yontem sunulmaktadir.

BULUSUN DETAYLI TANIMI

Bu dokiimanda kullamildigi anlamuyla, "bu bulusa konu olan bir
bilesik", formil (1) ile temsil edilen bilesiklerin ve onlarin tuzlarmm
tum solvatlarn, kompleksleri, polimorflari, radyo-etiketli turevleri,

stereoizomerleri ve optik 1izomerlerini kapsar.

Bu dokiimanda kullanildigi anlamyla "halo" terimi floro (-F), kloro (-

Cl), bromo (-Br) ya da iyodo (-I} anlamina gelmektedir.

Bu dokiimanda kullanildigi anlamiyla, "etkin ve etkili miktar" terimai,
ornegim bir arastirmaci ya da klinisyen tarafindan arastirilan bir doku,
sistem, hayvan ya da msanin biyolojik veya tibbi cevabini gosteren bir
ilag ya da farmasotik ajan miktar1 anlamina gelir. Ek olarak, "terapotik
acidan etkin ve etkili miktar" tertimi, bu miktar1 almamis olan bir
mutekabil denege kiyasla bir hastaligin, bozuklugun ya da yan etkinin
tedavisi, 1yilesmesi, Onlenmesi ya da hafiflemesinde artis ya da bir
hastalik veya bozuklugun ilerleme hizinda azalma saglayan herhangi
bir miktar anlamina gelir, Normal fizyolojik fonksiyonu arttirmak igin

etkin ve etkili miktarlar da bu terimin kapsami dahilinde yer alir.

Bu dokiimanda kullanildigr anlamiyla, "farmasotik ag¢idan kabul
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edilebilir" terimi, saglam tbbi muhakeme kapsaminda, makul
fayda/risk oramyla orantili olarak, agin toksisite, iritasyon ya da baska
problem veya komplikasyon olmadan insanlarin ve hayvanlarin
dokulariyla temas halinde kullanmak i¢in uygun bilesikler,
malzemeler, bilesimler ve dozaj formlariyla ilgilidir.

Bu bulusa konu olan bilesikler, kati veya sivi formmda mevcut
olabilirler. Kati formda, bu bulusa konu olan bilesik, tamamen
amorftan tamamen kristaline kadar degisen bir kati hal stirecinde
mevcut olabilir. '"Amort’ terimi, malzemenin molekiler seviyede uzun
erimli diizen sahip olmadig1 ve sicakhiga bagh olarak bir kat1 veya bir
sivimin fiziksel ozelliklerini sergileyebildigi bir duruma karsilik gelir.
Normalde, bu malzemeler ayirt edict X-151mm1 difraksiyon paternleri
vermezler ve bir kati maddenin 6zelliklerini sergilerken, daha formal
sekilde bir sivi olarak tarif edilirler. Isitma isleminden sonra, tipik
olarak ikinci sira (‘camsi ge¢is') bir durum degisikligi ile karakterize
edilen katidan sivi ozelliklerine dogru bir degisim meydana gelir.
'Kristalin' terimi, malzemenin molekuler seviyede duzenli sirali bir i¢
yapiya sahip oldugu ve tammmlanmis piklerle bir ayirt edici X-151m
difraksiyon paterni verdigi bir kati faza atif yapmaktadir. Bu tor
malzemeler yeterince 1sitildiginda, bir sivinn  Ozelliklerini  de
gosterecektir, fakat katidan siviya gegis, tipik olarak birinci sira

(‘erime noktas1') bir faz degisimi ile karakterize edilir.

The formill (I) ile temsil edilen bilesik, solvath ve solvatlanmams
formlarda mevcut olabilir. Bu dokiimanda kullanildig: anlamiyla,
"solvat" terimi, bir soliit (bu bulusta, formul (1) ile temsil edilen bir
bilesik ya da onun bir tuzu) ile bir ¢oziicli arasinda olusturulmus bir

degisken stoikiometri kompleksi anlamina gelir. Bu bulusun amac:
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dogrultusunda, bu ¢ozicitler, solutin biyolojik aktivitesine miidahale
etmeyebilir. Sektorde bilgi ve beceri sahibi kisiler, kristalizasyon
esnasinda ¢ozlclt molekilllerinin  kristalin  kafese dahil edildigi
kristalin bilesikler icin farmasotik agidan kabul edilebilir solvatlarin
olusturulabilecegini anlayacaklardir. Dahil edilen ¢6ziicii molekilleri,
su molekuller1 ya da dmegin etanol, 1zopropanol, DMSQ, asetik asit,
etanolamin ve etil asetat molekiller1 gibi akoz olmayan molekuller
olabilir. Su molekullerinin dahil edildigi kristalin kafes, normalde
"hidratlar" olarak amilmaktadir. Hidratlar, stoikiometrik hidratlar1 ve
degisen miktarlarda su igeren bilesimler1 kapsarlar. Bu bulus, bu tir

solvatlarm hepsini kapsar.

Bu bulusa konu olan bilesikler, polimorfizm olarak bilinen bir 6zellik
olan birden fazla formda kristalize olma kabiliyetine sahip olabilirler
ve bu polimorfik formlarin ("polimorflar") bu bulusun kapsaminda
oldugu anlasilmaktadir. Polimorfizm genellikle sicaklikta veya
basingta yva da her ikisinde degisikliklere bir cevap olarak ortaya
cikabilir ve ayrica, kristalizasyon prosesinde varyasyonlardan
kaynaklanabilir. Polimorflar, x-151m difraksiyon paternleri, ¢ozuniuirluk
ve erime noktasi gibi teknikte bilinen ¢esitli fiziksel 6zelliklerle ayirt

edilebilir.

Formiul (I) ile temsil edilen bilesiklerin tautomerler olusturabilecegi de
not edilmektedir. Bu bulusa konu olan bilesiklerin tautomerleri ve
tautomer karisimlarinin hepsinin bu bulusa konu olan bilesiklerin

kapsamina dahil oldugu anlasilmaktadir.

Bu dokiimanda kullanildigi anlamiyla, "0strojen reseptoril imhibitorn”
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terimi ya da "mhibitor” terimi, dstrojen reseptoriiniin ekspresyonunu
veya aktivitesini inhibe edebilen ya da azaltabilen herhangi bir bilesik
ya da tedaviye atif yapmaktadir. Inhibitor tercihen selektiftir.

Bu bulusun bir dzelliginde, R” simgesi 4-metiltiyazol-5-il, oksazol-5-
ildir.

Bu bulusun bir ozelliginde, R” simgesi 4-metiltiyazol-5-ildir;
Baglayici grup, 8 1la 16 karbon atomundan olusan bir duz zincirh
alkilen grubudur; burada bir veya daha fazla karbon atomu, her biri -
O-, -NH-, -N(CH;)- arasindan bagimsiz sckilde segilen bir grupla

ikame edilir;

-0 -0 <00

Bu bulusun bir 6zelliginde, baglayict grup, formula (1) ile temsil
edilir;
~(R*CH,CH,)x OCH, (ii)

burada, her bir R’ simgesi birbirinden bagimsiz olarak -O-, -NH-, -
N(CH3)- ya da

—N N-—

\_/  arasindan secilir
ve X simgesi 2-4’tiir; bu bulusun bir dzelliginde, en az bir R’ simgesi

N(CH)’tiir.

Her degisken i¢in ozellikler genellikle her bir degisken icin ayr1 ayn
yukarida listelenmis olmakla birlikte, bu bulus, formil (I)’de birkag¢ ya
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da her bir ozelligin yukarida listelenen ozelliklermm her birinden
secildigi bilesikleri kapsamaktadir. Bu nedenle, bu bulus her degisken

icin tiim 0zellik kombinasyonlarini igermeyi amaglamaktadir,

Bu bulusa konu olan bilesiklere dmek olarak asagida agiklananlar

gosterilebilir:

(2S,4R)-1-((S)-17-(4-((Z)-1,2-Difenilbut-1-en-1-il)fenoksi)-2-
izopropil-15-metil-4-0ks0-6,9,12-trioksa-3,15-
diazaheptadekan-1-oil)-4-hidroksi-N-(4-(4-metiltiyazol-5-
il)benzil)pirrolidin-2-karboksamid

U

T OWO’\/O\/‘O’YU Q

(2S,4R)-1-((S)-2-(tert-Burtil)-17-(4-((Z)-1,2-difenilbirt-1-en-1-
il)fenoksi)-15-metil-4-0ks0-6,9,12-trioksa-3,15-
diazaheptadekan-1-oil)-4-hidroksi-N-(4-(4-metiltiyazol-5-
il)benzil)pirrolidin-2-karboksamid

g

I
O O 0/\/“\/\0/\/0\/\0/\(“
/I\ OH

%,m
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Formul (I) ile temsil edilen bilesikler, bir tuz formunda olabilir.
Normalde bu bulusa konu olan tuzlar, farmasotik agidan kabul
edilebilir tuzlardir. "Farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlar” terimi
kapsamina dahil edilen tuzlar, bu bulusa konu olan bilesiklerin toksik
olmayan tuzlarma atif yapmaktadir. Uygun tuzlara iliskin bir a¢iklama

icin bakimz “Berge et al, J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19”.

Uygun farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlar, asit ilaveli tuzlar
kapsayabilir. Farmasotik agidan kabul edilebilir bir asit ilaveli tuz,
istege bagli olarak Ornegin bir organik ¢oziicii gibi uygun bir ¢dziicu
icinde formul (1) 1le temsil edilen bir bilesigin uygun bir morganik
veya organik asitle (drnegin, hidrobromik, hidroklorik, sulfurik, nitrik,
fosforik, p-toluensiilfonik, benzensulfonik, metansillfonik,
etanstlfonik, naftalensiilfonik, drnegin 2-naftalensiilfonik) reaksiyonu
yoluyla genellikle drnegin kristalizasyonla ve filtrasyonla izole edilen
tuz elde edilerek olusturulabilir. Formul (I) ile temsil edilen bir
bilesigin farmasotik agidan kabul edilebilir bir asit 1lavell tuzu 6rnegin
bir hidrobromiir, hidrokloriir, siilfat, nitrat, fosfat, p-toliiensiilfonat,
benzensilfonat, metansiilfonat, etansulfonat, mnaftalensulfonat

(6rnegin, 2-naftalenstilfonat) tuzu olabilir ya da igerebilir.

Farmasotik agidan kabul edilebilir olmayan baska tuzlar, ornegin
trifloroasetatlar, ©omegin  bu bulusa konu olan bilesiklerin

izolasyonunda kullanilabilir ve bu bulusun kapsamina dahil edilir.

Bu bulusun kapsaminda, formil (1) ile temsil edilen bilesiklerin olasi

tum stoikiometrik ve non-stoikiometrik formlari bulunur.
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Terapi yontemlerinde, bu bulusa konu olan bilesigl ham kimyasal
madde olarak kullanabilmek miimkiin oldugu kadar, etkin maddeyi bir
farmasotik bilesim olarak sunmak da mumkindir. Bu dogrultuda, bu
bulus, ¢k olarak, bu bulusa konu olan bir bilesigi ve farmasotik agidan
kabul edilebilir bir veya daha fazla tasiyici, seyreltici ya da yardimei
madde igeren farmasotik bilesimler de sunmaktadir. Tasiyici(lar),
seyreltici(ler) ya da vyardimci  madde(ler), bilesimin dider
bilesenleriyle gegimli olmasi agisindan ve bilesimin uygulanacag: kisi
igin zararhh olmamasi agisindan kabul edilebilir nitelikte olmalidir. Bu
bulusun baska bir ozelligine gore, farmasotik agidan kabul edilebilir
bir veya daha fazla tasiyici, seyreltici ya da yardimcr maddeyle
birlikte ajam ya da onun farmasotik acidan kabul edilebilir tuzlarim
iceren bir farmasotik bilesimi hazirlama amacina yonelik bir proses de
sunulmaktadir. Farmasotik bilesim, burada tarif edilen durumlarim
herhangi birisinin tedavisinde ve/veya profilaksisinde kullanma

amacina yonelik olabilir.

Farmasotik bilesimler, beher birim dozda onceden tayin edilmis bir
miktarda etkin madde igeren birim doz formlar1 halinde sunulabilir.
Tercih edilen birim dozaj bilesimleri, bir etkin maddenin bir giinluk
dozunu ya da alt-dozunu ya da bunlarm uygun bir fraksiyonunu igeren
birim dozaj bilesimleridir. Bundan dolayi, bu birim dozlar giinde bir
defa ya da birden fazla defa uygulanabilir. Bu farmasotik bilesimler,
eczacilik sektorlinde iyi bilinen yontemlerin  herhangi birisiyle

hazirlanabilir.

Farmasdtik bilesimler, uygun herhangi bir yolla, drnegin oral (bukkal
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ya da sublingual dahil), rektal, mhale, intranazal, topikal (bukkal,
sublingual ya da transdermal dahil), vajnal ya da parenteral
(subkutan, intramuskiler, intraventz ya da intradermal dahil) yolla
uygulamaya adapte edilebilir. Bu bilesimler, eczacilik sektoriinde
bilinen herhangi bir yontemle, drnegin etkin maddenin tagiyici(lar) ya

da yardimci madde(ler)le birlestirilmesi suretiyle hazirlanabilir.

Oral uygulamaya gore adapte edilen farmasotik bilesimler ayri
birimler halinde, ornegin ayr1 kapstller veya tabletler; tozlar veya
granitller; akdz olan veya olmayan sivilar igerisindeki ¢ozeltiler veya
stispansiyonlar; yenilebilir kopukler veya kopuk gidalar ya da su
icinde yag formunda sivi emillsiyonlar veya yag i¢inde su formunda

s1vl emillsiyonlar olarak sunulabilirler.

Dolayisiyla, dornegin bir tablet veya kapsill formunda oral uygulama
vapilacaksa, etkin bilesen komponenti drnegin ctanol, gliserol, su ve
benzeri gibi toksik olmayan farmasotik agidan kabul edilebilir bir oral
inert tastyict maddeyle kombine edilebilir. Tozlar, bilesigin uygun
ince cbatlarda ufalanmasi ve benzer sckilde hazirlannis olan bir
farmasotik tasiyici maddeyle, drnegin nisasta veya mannitol gibi bir
yenilebilir karbonhidratla karistirilmasi yoluyla hazirlanirlar. Bilesime

aroma, koruyucu, dagitici ve/veya renklendirici de katilabilir.

Kapsiiller, yukarida agiklandigr gibi bir toz karisimimin hazirlanmasi
ve hazirlanan kangimin olusturulan  jelatin  kiliflarm  igerisine
doldurulmas: yoluyla uretilirler. Doldurma islemi yapilmadan once toz
karisimina kolloidal silika, talk, magnezyum stearat, kalsiyum stearat

veya kati polietilen glikol gibi glidantlar ve kayganlastiricilar da
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eklenebilir. Kapsill yutuldugunda igerigindeki ilacin ulasilabilirligin
arttirmak amaciyla agar-agar, kalsiyum karbonat veya sodyum

karbonat gibi bir dagitic1 veya ¢ozuniirlestirici ajan da ilave edilebilir.

Bunlarin yam sira, istenirse veya gerekli gorulurse, karisima uygun
baglayicilar, glidantlar, kayganlastiricilar, tatlandirma ajanlan,
aromalar, dagitic1 ajanlar ve renklendirici ajanlar da katilabilir. Uygun
baglayicilar arasinda nisasta, jelatin, dogal sekerler, érnegin glukoz
veya beta-laktoz, musir tatlandiricilar, dogal ve sentetik zamklar,
ornegin akasya, tragakant veya sodyum alginat, karboksimetilseliiloz,
polietilen glikol, mumlar ve benzerleri bulunur. Bu dozaj formlarinda
kullamlan kayganlastincilar arasinda sodyum oleat, sodyum stearat,
magnezyum stearat, sodyum benzoat, sodyum asetat, sodyum klorur
ve benzeri bulunur. Dagiticilar arasinda, sadece bunlarla smirh
kalmaksizin, nisasta, metil selilloz, agar, bentonit, ksantan zamki ve
benzeri sayilabilir, Tabletler, ornegin bir toz karisiminin hazirlanmasi,
granile edilmesi veya kuru preslenmesi, bir kaydirict ve dagitict 1lave
edilmesi ve tabletler halinde basilmasi suretiyle formule edilir, Bir toz
karisimi, uygun sekilde pargalanmus bilesigin yukanda agiklandig:
gibi bir seyrelticiyle ya da bazla ve istege gore, karboksimetilselilloz,
bir aljinat, jelatin ya da polivinil pirrolidon gibi bir baglayiciyla,
parafin gib1 bir ¢oziinme geciktiriciyle, bir kuaterner tuz gibi bir
resorpsiyon hizlandiriciyla ve/veya bentonit, kaolin veya dikalsiyum
fosfat gibi bir absorpsiyon ajaniyla karistirilmasi suretiyle hazirlanir.
Toz karigimi, 6rnegin surup, nisasta pastasi, akasya musilaj va da
selulozik veya polimerik malzeme ¢ozeltileri gibi bir baglayiciyla
islatilarak ve bir elekten gegirilerek graniile edilebilir. Graniilasyon

prosesine bir alternatif olarak, toz karisimi, tablet makinesinden
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gecirilebilir ve sonucta, kusurlu olugan kutleler graniillere ayrihr.
Tablet gekillendirme kaliplarina yapismayi onlemek amaciyla, stearik
asit, bir stearat tuzu, talk ya da madeni yag ilave edilerek graniiller
kayganlastirilabilir. Kayganlastirilan karisim, daha sonra, tabletler
halinde sikistirilir. Bu bulusa konu olan bilesikler, bir serbest akish
mnert tasiviciyla da kombine edilebilir ve graniilasyon ya da kuru
presleme basamaklarina tabi tutulmadan dogrudan dogruya tabletler
halinde sikistirilabilir. Sellak sizdirmazlik katmanmdan olusan bir
berrak ya da opak koruyucu kaplama, bir seker va da polimerik
malzeme kaplamast ve bir mum parlatma kaplamas: da sunulabilir.
Farkli birim dozajlar1 ayirt etmek 1¢in bu kaplamalara boyar maddeler

1lave edilebilir.

Cozeltiler, suruplar ve eliksirler gibi oral sivilar, verilen miktar
onceden tayin edilen miktarda bilesik icerecek sekilde dozaj birimi
formunda hazirlanabilir. Suruplar, bilesigin uygun aromali akoz
¢ozelti i¢ginde ¢ozinduriilmesi suretiyle hazirlanabilir; eliksirler ise
toksik  olmayan  alkolli  vehikiil  kullanilarak  hazirlanir.
Stispansiyonlar, bilesigin bir toksik olmayan vehikill i¢inde disperse
edilmesi suretiyle formille edilebilir. Etoksillenmis 1zostearil alkoller
ve polioksi etilen sorbitol eterler gibi ¢ozunurlestiriciler ve emiilsifiye
ediciler, koruyucular, drnegin nane yagi veya dogal tatlandiricilar ya
da sakarin veya baska yapay tatlandiricilar gibi aroma katki maddeleri

ve benzerleri de ilave edilebilir.

Uygun olmasi halinde, oral uygulama i¢in dozaj birinu bilesimleri,
mikrokapsiillenebilir. Salin uvzatmak ya da surdirmek amaciyla

ornegin  partikil malzemenin polimerler, mum ve benzeriyle



10

15

20

25

19

kaplanmas1 ya da onlarin icine gomillmesi suretiyle de bilesim

hazirlanabilir.

Bu bulusa konu olan bilesikler, 6rnegin kiiguk unilamellar vezikuller,
biiytk unilamellar vezikilller ve multilamellar vezikilller gibi lipozom
uygulama sistemleri formunda da uygulanabilir. Lipozomlar,
kolesterol, stearilamin ya da fosfatidilkolinler gibi ¢esith farkh

fosfolipidlerden olusturulabilir.

Transdermal yoldan uygulanmak fizere uvarlanmig farmasotik
bilesimler, hastanin epidermiyle uzun sureli ve yakin temas i¢inde
kalmas1 hedeflenen bagimsiz plasterler olarak uygulanmak suretiyle

verilebilirler.

Topikal uygulamaya adapte edilmis farmasotik bilesimler, merhemler,
kremler, stispansiyonlar, losyonlar, tozlar, ¢ozeltiler, macunlar, jeller,

spreyler, aerosoller ya da yaglar formunda formille edilebilirler.

GOz tedavileri ya da agi1z ve cilt gibi baska harici dokularm tedavileri
icin bilesimler tercithen bir topikal merhem ya da krem olarak
uygulanir. Bir merhem formunda formille edildiginde, etkin madde,
parafinik ya da bir suyla-kanigsabilen merhem bazli uygulanabilir.
Alternatif olarak, etkin madde, bir su-iginde-yag krem bazlh ya da bir

yag-icinde-su bazli bir kremde de formille edilebilir.

GoOze topikal uygulamalara adapte edilmis farmasotik bilesimler
arasinda etkin maddenin uygun bir tasiyict iginde, 0zellikle bir akoz

¢0zilcl 1ginde ¢dziinduruld(g ya da stispanse edildigi goz damlalar
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vardir.

Agizda yonelik topikal uygulamaya gore adapte edilen farmsotik

bilesimler arasinda, lozanjlar, pastiller ve agiz gargaralari bulunur.

Rektal wuvygulamaya goére adapte edilen farmasotik bilesimler,

supozituar veya lavman formunda uygulanabilirler.

Nazal ya da inhale uygulama igin dozaj formlari, acrosoller, ¢ozeltiler,
siispansiyonlar, damlalar, jeller ya da kuru tozlar formunda uygun

sekilde formiile edilebilir.

Vajinal uygulamaya gore adapte edilen farmasotik bilesimler, peser,
tampon, krem, jel, macun, kopik veya sprey formulasyonlar olarak

uygulanabilirler.

Parenteral uygulamaya gore adapte edilen farmasotik bilesimler
arasinda, antioksidanlar, tamponlar, bakteriyostatlar ve solitler ihtiva
edebilen ve bilesimin tedavi edilecek alicimin kaniyla izotonik hale
gelmesini  saglayan akoz olan ve olmayan steril enjeksiyonluk
cozeltiler ve siispansiyon vasatlart ve kivamlagtiricilar ihtiva
edebilecek olan akdz olan ve olmayan steril siispansiyonlar bulunur.
Bilesimler tek doz veya ¢ok doz kaplarinda, ornegin sizdirmaz
kapatilmns ampuller ve flakonlarda sunulabilir ve dondurularak
kurutulmus (liyofilize) bir halde saklanabilirler ve bu durumda,
kullanmadan hemen once bilesimlere yalmzca dmegin enjeksiyonluk
su gibi steril sivi tasiyicinin ilave edilmesi gerekir. Ekstemporane

enjeksivon c¢ozeltileri ve suspansiyonlar; steril tozlar, granilller ve
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tabletlerden hazirlanabilir.

Bilesimlerde, ozellikle yukarida bahsi gegen bilesenlere ek olarak, soz
konusu formillasyon tipivle 1lgili olarak sektorde gelencksel olarak
kullanilan baska ajanlar da bulunabilecegi anlasilmalidir; dolayisiyla
omegin oral uygulamaya uygun bilesimlerde aroma ajanlari da

bulunabilir.

Ajanin terapotik agidan etkin ve etkili bir miktari, aralarinda 6rnegin
denegin yasi ve kilosu, tedavi edilmesi hedeflenen hastalik ve bu
hastaligin siddeti, kullanilan formiilasyonun niteligi ve uygulama
yolunun da bulundugu pek cok faktore baghdir ve nihai olarak,
uygulamayr yuruten doktor veya veteriner hekim tarafindan tayin
edilir. Daha somut ifade etmek gerekirse, tedavi edilecek denek, bir

memeli, 6zellikle bir insandir.

Ajan, ginlik dozda uygulanabilir. Bu miktar ginlitk tek doz olarak
verilebilecegi gibi, toplam ginlik doz aymi olacak sekilde ginlik
birgok (0rnegin 1ki, U¢, dort, bes ya da alt) alt-doz halinde de

verilebilir.

Bu bulusa gore uygulanan bulus konusu bilesigin miktarini giinde
0,01 mg ile 1 g araligindan secilen bir miktar (serbest veya tuzsuz

bilesik olarak hesaplanmistir) olmasi uygun olacaktir.

Bu bulusta agiklanan bilesiklerin veya onlarin farmasotik agidan kabul
edilebilir bir tuzunun ya da onlar1 igeren farmasotik bilesimlerin

ostrojen reseptoriinil bozundurabildigini tespit ettik.
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Bu dogrultuda, bu bulusa konu olan bilesiklerin tek basma ya da
kismen ostrojen reseptoriiniin aracilik ettifi hastaliklarin veya tibbi
durumlarin tedavisinde potansiyel olarak faydali ajanlar olmalar:

beklenmektedir.

Ostrojen reseptoriniin aracilik ettigi hastaliklarm, bozukluklarin ve
durumlarin tedavisine veya dnlenmesine yonelik yontemler de burada
genel olarak tarif edilmektedir. Bir yontem, bir denege, Ornegin
ithtiyaci olan bir denege, bu bulusa konu olan bir bilesigin terapotik

acidan etkin ve etkili bir miktarim uygulamayi kapsayabilir.

Sonugta, bu bulusun bir 6zelliginde, terapide kullanmak i¢cin bu bulusa

konu olan bir bilesik sunulmaktadir.

Sonugta, bu bulusun bir 6zelliginde, ostrojen reseptoriiniin aracilik
ettig1 hastaliklar, bozukluklar ya da durumlarin tedavisinde kullanmak
icin bu bulusa konu olan bir bilesik sunulmaktadir. Burada genel
olarak tarif edildigi gibi, Ostrojen reseptoriniin aracilik ettigi
hastaliklar, bozukluklar va da durumlarin tedavisi igin bir ila¢ tiretim
prosesinde bu bulusa konu olan bir bilesigin kullanimi sunulmaktadir.

Burada genel olarak tarnif edildigi gibi, bir memelide Ostrojen
reseptoriniin aracilik ettigi hastaliklar, bozukluklar ya da durumlarin
tedavisine yonelik olan ve bu bulusa konu olan bir bilesigin terapotik
acidan etkin ve etkili miktarin1 uygulama basamagini kapsayan bir

yontem sunulmaktadir.

Bu bulusa konu olan bilesik, dstrojen reseptorityle iliskili durumlarm



10

15

20

25

23

tedavisinde kullamish ve faydahdir. Bu dokiimanda kullamildig
anlamiyla, bir "0strojen reseptoruyle iliskili durum”, bir denekte bir
ostrojen reseptoriniin fonksiyonunu veya aktivitesini modille etmek
suretiyle tedvai edilebilecek bir durum ya da bozukluk anlamina
gelmektedir; burada, tedavi, durumun ya da bozuklugun onlenmesi,
kismen hafifletilmesi ya da iyilestirilmesini kapsar. Modilasyon,
ornegin, denegin belirli dokularinda lokal olarak veya boyle bir durum
veya bozukluk icin tedavi edilen bir denegin tium viicudunda daha

yaygin olarak meydana gelebilir,

Bu bulusun bir 0zelliginde, Ostrojen aracilik hastalik ya da durum,

meme kanseridir.

Bu bulusa konu olan bilesikler, bir veya daha fazla baska terapotik
ajanla kombinasyon halinde kullanilabilir ya da onlar1 kapsayabilir ve
ayr1 va da kombine farmasotik bilesimler i¢inde uygun herhangi bir

yolla sirayla ya da eszamanh uygulanabilir.

Bu bulusa konu olan ilave terapotik ajanlarin terapotik agidan etkin ve
etkili miktar1 6rnegin memelinin yasi1 ve kilosu, tedavi edilmesi
gereken hastalik, bu hastaligin siddeti, kullanilan formillasyonun
niteligi ve uygulama yolunu da kapsayan pek c¢ok faktore baghdir.
Nihai olarak, terapotik acidan etkin ve etkili miktar, uygulamay:
yuriiten doktor veya veteriner hekim tarafindan tayin edilir. Istenen
kombine terapotik etkiyi elde etmek i¢cin uygulamanin nispi zamanlar

secilecektir.

Bu bulusa konu olan bilesikler ve ilave terapotik ajan(lar), her iki
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bilesigi de kapsayan bir tniter farmasotik bilesim iginde eszamanh
uygulama yoluyla kombinasyon halinde verilebilirler. Alternatif
olarak, kombinasyon, her biri sirali bir bigimde bilegiklerden birini
iceren ayr: farmasotik bilesimler igerisinde ayri ayri uygulanabilir;
burada, omegin, bu bulusa konu olan bilesik birinci sirada, digeri
ikinei sirada uygulanir ya da bunun tam tersi de miumkundir. Bu siral
uygulama birbirine yakin zamanda (6rnegin, aym anda) veya birbirine
uzak zamanda olabilir. Ek olarak, bilesiklerin ayni dozaj formunda
uygulamip uygulanmamas:t da onemli degildir; ornegin, bir bilesik
topikal olarak uygulanabilirken, diger bilesik oral olarak

uygulanabilir. Her iki bilesigin oral yoldan uygulanmasi uygundur.

Kombinasyonlar, bir kombinasyon kiti olarak  sunulabilir.
"Kombinasyon kiti" ya da "parga kiti", bu dokiimanda kullanildig:
anlamiyla, bu bulusa gére kombinasyonu uygulamak i¢in kullanilan
farmasotik bilesim ya da bilesimler anlamina gelir. Her 1ki bilesik de
eszamanl uygulandiginda, kombinasyon kiti, ornegin bir tablet gibi
tek bir farmasotik bilesim igerisinde ya da ayn farmasotik bilesimler
igerisinde  her 1ki bilesigi  igerebilir.  Bilesikler eszamanh
uygulanmadiklarinda, kombinasyon kiti, her bir bilesigi, tek bir paket
igerisinde ayr1 farmasotik bilesimlerde ya da ayri paketler igerisinde

ayr1 farmasotik bilesimlerde icerecektir.

Kombinasyon kiti, dozaj ve uygulama talimatlar1 gibi talimatlarla da
sunulabilir, Bu dozaj ve uygulama talimatlari, drmegin bir ilag tiriin
etiketiyle bir doktora verilen turde olabilir ya da bir hastaya verilen

talimatlar gibi bir doktor tarafindan saglanan tiirden olabilir.
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Kombinasyon, once birinin ve sonra digerinin verildigi ya da tam ters:
uygulamanmin yapildigi siral bir sekilde ayr ayrn uygulandiginda, bu
sirali uygulama birbirine yakin zamanlarda veya birbirinden uzak
zamanlarda olabilir. Ornegin, birinci ajan uygulandiktan birka¢ dakika
sonra 1la birka¢ diizine dakika sonra diger ajanin uygulanmasi, birinci
ajan uygulandiktan birkag¢ saat sonra ila birka¢ gin sonra diger ajanimn
uygulanmas: bu kapsama girer; burada, zaman boslugu konusunda
herhangi bir simirlandirma yoktur. Ornegin, bir ajan giinde bir defa
uygulanabilir ve diger ajan giinde 2 ya da 3 defa uygulanabilir ya da
bir ajan haftada bir defa uygulanabilir ve diger ajan giinde bir defa ve

benzeri strelerde uygulanabilir.

Sektorde bilgi ve beceri sahibi bir kisi, uygun olmasi halinde, baska
terapotik bilesen(ler) tuzlar formunda, drmegin alkali metal ya da amin
tuzlar1 formunda veya asit ilaveli tuzlar formunda ya da on-ilaglar
formunda ya da esterler formunda, 6rnegin daha dustk alkil esterler
formunda ya da solvatlar, 6rnegin hidratlar formunda kullanilarak
terapotik bilesenin aktivitesi ve/veya stabilitesi ve/veya fiziksel
ozellikleri, omegin ¢ozinurligunin optimize edilebilecegini agikga
gorecektir. Uygun olmasi halinde, terapotik bilesenlerin optik olarak

saf formda kullanilabilecegi de agiktir.

Ayn1 bilesim i¢inde kombine edildiginde, iki bilesigin stabil ve
birbirleriyle ve bilesimin diger bilesenleriyle uyumlu olmasi ve
uygulama i¢in formile edilebilecegi takdir edilecektir. Ayr olarak
formille edildiklerinde, bunlar, uygun olan herhangi bir bilesimde,
teknikte bu gibi bilesikler i¢in bilinen sekilde uygun bigimde

saglanabilirler.
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Formul (I) ile temsil edilen bilesik, aymi hastalik, durum ya da
bozukluga karg1 aktif bir ikinci terapotik ajanla kombinasyon halinde
kullanildiginda, her bir bilesigin  dozu, bilesik tek basina
kullanildiginda verilen dozdan farkli olabilir. Uygun dozlar, sektorde

bilgi ve beceri kisilerce kolaylikla belirlenecektir.

Bu bulusun bir yapisinda, formiil (I) ile temsil edilen bilesik ya da
onun farmasotik ag¢idan kabul edilebilir bir tuzu, kanser tedavisinin
baska terapotik yontemlerinde kullanilabilir. Daha somut ifade etmek
gerekirse, anti-neoplastik  tedavide, baska kemoterapotik ajanlar,
hormonal ajanlar, antikor ajanlartyla kombmasyon tedavisi ve yam
sira, yukarida bahsi gecenler haricinde cerrahi islemler ve/veya

radyasyon islemleri dongortilmektedir.

Bu bulusun bir yapisinda, ek anti-kanser tedavisi, cerrahi miidahale

ve/veya radyoterapidir.

Bu bulusun bir yapisinda, ek anti-kanser tedavisi, en az bir ilave anti-

neoplastik ajandir.

Tedavi edilmekte olan duyarli bir timore kars: aktivitesi olan herhangi
bir anti-neoplastik ajan kombinasyonda kullamlabilir. Kullanilabilecek
tipik anti-neoplastik ajanlar arasinda, sadece bunlarla smirh
kalmaksizin, anti-mikrotubtl ajanlari, 6rnegin diterpenoidler ve vinka
alkaloidleri; platin koordinasyon kompleksleri; alkilleme ajanlari,
ornegin nitrojen mustardlar, oksazafosforinler, alkilstilfonatlar,

nitrozotireler ve triazenler; antibiyotik ajanlari, drnegin antrasiklinler,
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aktinomisinler ve bleomisinler; topoizomeraz Il inhibitorleri, drmegin
epipodofillotoksinler; antimetabolitler, drmegin purin ve pirimidin
analoglan ve anti-folat bilegikleri; topoizomeraz I inhibitorler, 6rnegin
kamptotesinler; hormonlar ve  hormonal analoglar;  sinyal
transditksivon yolag1 inhibitorleri; reseptdr  olmayan  tirozin
anjiyogenez mhibitorleri; imminoterapotik ajanlar; proapoptotik

ajanlar ve huicre dongusii simyalleme inhibitorleri sayilabilir.

Anti-mikrotubiul ajanlar: ya da anti-mitotik ajanlar:

Anti-mikrotubiil ajanlarn ya da anti-mitotik ajanlar, hiicre dongiisiintin
M ya da mitaz fazi1 esnasmda timor hilcrelernin mikrotubiillerine
kars1 aktif halde faz spesifik ajanlardir. Anti-mikrotibill ajanlarina
ornek olarak, sadece bunlarla smirh kalmaksizin, diterpenoidler ve

vinka alkaloidleri gosterilebilir.

Dogal kaynaklardan elde edilen diterpenoidler, hiicre dongusimiin
Gy/M fazlarinda 1slev goren faz spesifik anti-kanser ajanlandir.
Diterpenoidlerin mikrotiibiillerin B-tibiilin alt-birimini, bu proteinle
baglanarak stabilize ettigine 1namlmaktadir. Proteinin ayrilmasi,
mitozun durdurulmas: ve takiben hiicre Blimiiniin  meydana
gelmesiyle inhibe ediliyor gozikmektedir. Diterpenoidlere ornek
olarak, sadece bunlarla smirli kalmaksizin, paklitaksel ve onun

analogu dosetaksel gosterilebilir.

(2R,35)-N-benzoil-3-fenilisoserin igeren 5p,20-epoksi-
1,20.,4,7P,10B,13a-heksa-hidroksitaks-11-en-9-on  4,10-diasetat  2-

benzoat 13-ester olan paklitaksel, Taxus brevifolia Pasifik porsuk
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agacindan 1zole edilen bir dogal diterpen Urinudir ve TAXOL®
enjeksiyonluk ¢ozeltisi olarak ticari piyasada mevcuttur. Terpenler
taksan ailesinin bir Uyesidir. Paklitakselin, ABD’de refraktor
vumurtalik kanserinin tedavisinde (Markman et al., Yale Journal of
Biology and Medicine, 64:583, 1991; McGuire et al.,, Ann. Intern,
Med., 111:273,1989) ve meme kanserinin tedavisinde (Holmes et al.,
J. Nat. Cancer Inst,, 83:1797,1991.) klinik kullanimi onaylanmistir.
Ciltte neoplazmalarin (Einzig et. al., Proc. Am. Soc. Clin. Oncol.,
20:46) ve bas ve boyun karsinomlarinin (Forastire et. al., Sem. Oncol.,
20:56, 1990) tedavisi igin bir potansiyel adaydir. Bu bilesik, ayrica,
polikistik bobrek hastah@ (Woo et. al.,, Nature, 368:750. 1994),
akciger kanseri ve malarya tedavisi i¢in de potansiyel teskil
etmektedir. Hastalarin paklitakselle tedavisi, bir esik konsantrasyonun
(50 nM) (Kearns, C.M. et. al., Seminars in Oncology, 3(6) sayfal6-23,
1995) Ttzerinde dozlama siresiyle ilgili olarak kemik iligi
supresyonuna vol agmaktadir (multiple cell lineages, Ignoff, R.J. et.

al, Cancer Chemotherapy Pocket Guide, 1998).

5B-20-¢epoksi-1,20,4,7B,108,13a-heksahidroksitaks-11-en-9-on 4-
asetat 2-benzoat, trihidrat igeren (2R,3S)- N-karboksi-3-fenilisoserin,
N-tert-biitil ester, 13-ester olan Dosetaksel, TAXOTERE® ismiyle bir
enjeksiyonluk ¢ozelti olarak ticari piyasada mevcuttur. Dosetaksel,
meme kanserinin tedavisinde endikedir. Dosetaksel, Avrupa Porsuk
agacinin ignesinden ekstrakte edilen bir dogal prekirsor, 10-deasetil-
baccatin TIT kullamilarak hazirlanan paklitaksel g.v. yarn sentetik

turevidir.

Vinka alkaloidleri, cezayir meneksesinden turetilen faz spesifik anti-
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neoplastik ajanlardir. Vinca alkaloidleri, hitcre dongiisiniin M fazinda
(mitoz) tibiiline spesifik baglanarak islev gorur. Sonucta, bagh tubiilin
molekilli, mikrotiubullere polimerize olamaz, Mitozun takip eden
hiicre olumuyle birlikte metafazda durdurulduguna inanilmaktadir.
Vinca alkaloidlerinin ornekleri arasinda, sadece bunlarla smirli

kalmaksizin, vinblastin, vinkristin ve vinorelbin vardir.

Vinblastin, yani vinkalokoblastin sulfat, VELBAN® ismiyle bir
enjeksivonluk ¢ozelti olarak ticari piyasada mevcuttur. Cesitli kati
tumorlerin ikinei sira tedavisi olarak olasi endikasyona sahip olmasina
ragmen, oncelikle testis kanserinin ve Hodgkin Hastalig1 ve lenfositik
ve histiyositik lenfomalar da dahil ¢esitli lenfomalarm tedavisinde

endikedir. Miyelosupresyon, vinblastinin doz sinirlayici yan etkisidir.

Vinkristin, yani vinkaldkoblastin, 22-okso-, silfat, ONCOVIN®
ismiyle bir enjeksiyonluk ¢ozelti olarak ticari piyasada mevcuttur,
Vinkristin, akut losemilerin tedavisinde endikedir ve ayrica, Hodgkin
ve non-Hodgkin malign lenfomalari i¢in tedavi rejimlerinde kullanim
da tespit edilmigtir. Alopest ve norolojik etkiler, vinkristinin en yaygm
gorilen van etkileridir ve daha az oranda miyelosupresyon ve

gastrointestinal mukozit etkileri ortaya ¢ikar.

Vinorelbin tartrat (NAVELBINE®) enjcksiyonluk ¢ozeltisi olarak
ticari piyasada mevcut olan Vinorelbin, yani 3'.4'-didehidro -4'-deoksi-
C'-norvinkalokoblastin [R-(R* ,R*)-2,3-dihidroksibiitanedioat
(1:2)(tuz)], bir yari-sentetik vinka alkaloididir. Vinorelbin, ¢esitli
farklh kat1 timorlerin, ozellikle de kiigiik hiicreli olmayan akciger,

ilerlemis meme ve hormon refraktor prostat kanserlerinin tedavisi igin
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bir tekl ajan olarak ya da cisplatin gibi baska kemoterapotik ajanlarla
kombinasyon halinde endikedir. Miyelosupresyon, vinorelbinin en

yaygin gorilen doz sinirlayici yan etkisidir.

Platin koordinasyon kompleksleri:

Platin koordinasyon kompleksleri, DNA ile etkilesime giren, faz-dis1
spesifik anti-kanser ajanlaridir. Platin kompleksleri, timor hiicrelerine
girer; aquation reaksiyvonuna ugrar ve DNA ile iplikgik-igi va da
iplikgikler-aras1 ¢apraz baglar olusturur ve bu da, timodre yonelik
advers biyolojik etkilere neden olur. Platin  koordinasyon
komplekslerinin ~ Oomekler1  arasinda, sadece bunlarla  smirh

kalmaksizin, oksaliplatin, cisplatin ve karboplatin vardir.

Cisplatin, yani cis-diammindikloroplatin, PLATINOL® ismiyle bir
enjcksiyonluk ¢ozelti olarak ticari piyasada mevcut. Cisplatin
oncelikle metastatik testis ve yumurtalik kanseri ve ileri mesane

kanseri tedavisinde endikedir.

Karboplatin, yani platin, diammin [1,]-siklobluitan-dikarboksilat(2-)-
0,0'], PARAPLATIN® ismiyle bir enjeksiyonluk ¢ozelti olarak ticari
piyasada mevcuttur. Karboplatin  Oncelikle iler1  yumurtalik

karsinomunun birinci ve ikinci sira tedavisinde endikedir.

Alkilleme ajanlar:

Alkilleme ajanlari, faz-dis1 anti-kanser spesifik ajanlar ve glglii

elektrofillerdir. Normalde, alkilleme ajanlari, fosfat, amino, siilfhidril,
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hidroksil, karboksil ve 1mdazol gruplart gibi DNA molekula
nukleofilik moiyeteleri aracilifiyla alkilasyon yoluyla DNA’ya
kovalent baglar olustururlar. Bu alkilasyon, niikleik asit fonksiyonunu
bozarak hiicre Olumiine neden olur. Alkilleme ajanlarinin ornekleri
arasinda, sadece bunlarla sinirli kalmaksizin, siklofosfamid, melfalan
ve klorambusil gibi nitrojen mustardlar; busulfan gibi alkil stllfonatlar;

karmustin gibi nitrozoureler ve dakarbazin gibi triazenler vardir.

Siklofosfamid, 2-| bis(2-kloroetil)amino|tetrahidro-2H-1,3,2-
oksazafosforin ~ 2-oksit  monohidrat, CYTOKSAN® ismiyle
enjeksiyonluk ¢ozelti ya da tabletler olarak ticari piyasada mevcuttur.
Siklofosfamid, malign lenfomalar, multip] miyelom ve losemilerin
tedavisinde bir tekli ajan olarak ya da baska kemoterapotik ajanlarla

kombinasyon halinde endikedir.

Melfalan, yani 4-[bis(2-kloroetil)amino]-L-fenilalanin, ALKERAN®
ismiyle enjeksiyonluk ¢ozelti ya da tabletler olarak ticar piyasada
meveuttur,  Melfalan,  yumurtahkta  non-rezektabl  epitelyal
karsinomunun ve multipl miyelomun palyatif tedavisi igin endikedir.
Kemik iligi supresyonu, melfalanin en yaygin gorulen doz sinirlayici

van etkisidir.

Klorambusil, vyani 4-[bis(2-kloroectil)amino]benzenbiitanoik  asit,
LEUKERAN® tabletler olarak ticari piyasada mevcuttur.
Klorambusil, kronik lenfatik 16seminin ve lenfosarkom, dev folikiler
lenfoma ve Hodgkin hastaligi gibi malign lenfomalarin palyatif

tedavisi i¢in endikedir.
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Busillfan, yam 1,4-biitandiol  dimetansiilfonat, MYLERAN®
TABLETLER olarak ticari piyasada mevcuttur. Busiilfan, kronik

miyelojendz loseminin palyatif tedavisi i¢in endikedir.

Karmustin, yani 1,3-[bis(2-kloroetil)-1-nitrozoure, BICNU® ismiyle
liyofilize malzeme tekli flakonlar olarak ticar1 piyasada mevcuttur.
Karmustin, beyin tumorleri, multipl miyelom, Hodgkin hastaligi ve
non-Hodgkin lenfomalarin palyatif tedavisinde bir tekli ajan olarak ya

da bagka ajanlarla kombinasyon halinde endikedir.

Dakarbazin, yanmi 5-(3,3-dimetil-1-triazeno)-imidazol-4-karboksamid,
DTIC-Dome® ismiyle malzeme tekli flakonlar olarak ticari piyasada
mevcuttur. Dakarbazin, metastatik malign melanoma tedavisi icin ve
Hodgkin Hastaliginin ikinci sira tedavisi i¢in baska ajanlarla

kombinasyon halinde endikedir.

Antibiyotik anti-neoplastikler:

Antibiyotik anti-neoplastikler, DNA ile baglanan veya interkalasyon
yapan faz-dis1 spesifik ajanlardir. Normalde, bu tir etkinlikler, nuikleik
asitlerin olagan fonksiyonunu bozarak hiicre dliamiine neden olan
stabil DNA kompleksleri veya 1plik¢cik kopmasmna yol agar.
Antibiyotik anti-neoplastik ajanlarma ornek olarak, sadece bunlarla
sinirh kalmaksizin, daktinomisin gibi aktinomisinler, daunorubisin ve

doksorubisin gibi antrosiklinler ve bleomisinler gosterilebilir,

Aktinomisin D olarak da bilinen daktinomisin, COSMEGEN®

ismiyle enjeksiyonluk formda ticari piyasada mevcuttur.
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Daktinomisin, Wilm timdriinin ve rabdomiyosarkomun tedavisinde

endikedir.

Daunorubisin, yani (8S-cis-)-8-asetil-10-[(3-amino-2,3,6-trideoksi-a-
L-likso-heksopiranosil)oksi]-7,8,9,10-tetrahidro-6,8,1 1 -trihidroksi-1-

metoksi-5,12 naftasendion hidrokloriir, DAUNOKSOME® 1smiyle
lipozomal enjeksiyonluk formda ya da CERUBIDINE® ismiyle
enjeksiyonluk formda ticari piyasada mevcuttur. Daunorubisin, akut
non-lenfositik losemi ve ilert HIV iligkili Kaposi sarkomunun

tedavisinde remisyon indiiksiyonu i¢in endikedir.

Doksorubisin, yani (8S,10S)-10-[(3-amino-2,3,6-trideoksi-a-L-likso-
heksopiranosil)oksi]-8-glikoloil, 7,8,9,10-tetrahidro-6,8,11-
trihidroksi-1-metoksi-5,12 naftasendion hidrokloriir, RUBEX® va da
ADRIAMYCIN RDF® ismiyle enjeksiyonluk formda ticari pivasada
mevcuttur. Doksorubisin oncelikle akut lenfoblastik 1osemi ve akut
miyeloblastik 1oseminin tedavisi i¢cin endikedir, fakat aym zamanda
bazi kati timorlerin ve lenfomalarin tedavisinde de kullamish ve

faydali bir bilesendir.

Bleomisin, yani bir Streptomyces verticillus susundan izole edilen
sitotoksik glikopeptid antibiyotiklerinin bir karigim,
BLENOKSANE® i1smiyle ticari piyasada mevcuttur. Bleomisin, bir
tekli ajan olarak veya baska ajanlarla kombinasyon halinde, skuamoz
hiicreli karsinom, lenfomalar ve testikiiler karsinomlarm bir palyatif

tedavisinde endikedir.

Topoizomeraz Il inhibitorleri:
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Topoizomeraz 11 1inhibitorler1 arasinda, sadece bunlarla smirh

kalmaksizin, epipodofillotoksinler vardir.

Epipodofillotoksinler, adamotu bitkisinden turetilmis faz spesifik anti-
ncoplastik ajanlardir. Epipodofillotoksinler, tipik olarak, topoizomeraz
IT ve DNA ile DNA iplik¢igi kirnlmalarina yol agcan bir figlia kompleks
olusturmak suretiyle hiicre dongusiinim S ve G, fazlarinda yer alan
hiicreleri etkilerler. Iplikgik kirilmalari birikir ve ardindan, hiicre
olumit gergeklesir. Epipodofillotoksinlere verilebilecek ornekler,
sadece bunlarla smirli  kalmaksizin, etoposid ve teniposidi

igermektedirler.

Etoposid, yani 4'-demetil-epipodofillotoksin 9[4,6-0-(R)-etiliden-p3-D-
glukopiranosid], VePESID® adi altindaki bir enjekte edilebilir ¢ozelti
veya kapsill formunda ticari piyasada mevcuttur ve genelde VP-16
olarak bilinmektedir. Etoposid, testikiller ve kiiciik hiicreli olmayan
akciger kanserlerinin tedavisinde tek bir ajan olarak ya da baska

kemoterapi ajanlariyla kombinasyon halinde endikedir.

Teniposid, vani 4'-demetil-epipodofillotoksin 9[4,6-0-(R)-teniliden-[3-
D-glukopiranosid], VUMON® adi altindaki bir enjekte edilebilir
cozelti formunda ticari piyvasada mevcuttur ve genelde VM-26 olarak
bilinmektedir. Teniposid, ¢ocuklarda akut losemu tedavisinde tek bir
ajan olarak va da baska kemoterapi ajanlariyla kombinasyon halinde

endikedir,

Antimetabolit neoplastik ajanlar:
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Antimetabolit neoplastik ajanlar, DNA sentezini inhibe etmek ya da
purin veya pirimidin bazi sentezini inhibe ederek DNA sentezini
simirlamak suretiyle hiuicre dongiusinin S fazinda (DNA sentezi)
faaliyet gosteren faz spesifik anti-neoplastik ajanlardir. Sonug olarak,
S faz1 devam etmez ve bunu hiicre dlumu 1zler. Antimetabolit anti-
neoplastik ajanlara verilebilecek oOrnekler, sadece bunlarla smirh
kalmaksizin, florourasili, metotreksati, sitarabini, mekaptopirini,

tiyoguanini ve gemsitabini igerirler.

S-florolrasil, yani 5-floro-2,4-(1H,3H)pirimidindion, florotirasil
olarak ticari piyasada mevcuttur. S-florotrasil uygulamasi timidilat
sentezinin inhibe olmasma yol acar ve ayrica, hem RNA hem de DNA
bunyesine katilir. Sonug¢ genelde hiicre olumudur. 5-floroiirasil;
meme, kolon, rektum, mide ve pankreas karsinomlarinin tedavisinde
tek bir ajan olarak ya da baska kemoterapi ajanlariyla kombinasyon
halinde endikedir. Diger floropirimidin analoglari arasinda 5-floro

deoksiurndin (flokstridin) ve 5-florodeoksitiridin monofosfat vardir.

Sitarabin, yani 4-amino-1-f-D-arabinofiiranosil-2(1H)-pirimidinon,
CYTOSAR-U® adi altinda ticari pivasada mevcuttur ve genelde Ara-
C olarak bilinmektedir. Sitarabinin bilyilyen DNA zincirine terminal
inkorporasyonuyla DNA zinciri elongasyonunu inhibe ederek S-fazda
hiicre fazi spesifisitesi gosterdigine inanilmaktadir. Sitarabin, akut
losemi tedavisinde tek bir ajan olarak ya da baska kemoterapi
ajanlariyla kombinasyon halinde endikedir, Diger sitidin analoglan

arasinda 5-azasitidin ve 2',2'-diflorodeoksisitidin (gemsitabin) vardir.

Merkaptopiirin, yani  1,7-dihidro-6H-plirin-6-tivon  monohidrat,
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PURINETHOL® ad: altinda ticari olarak mevcuttur. Merkaptopurin,
DNA sentezini su an itibariyle acik¢a belirtilmemis bir mekanizmayla
inhibe etmek suretiyle S-fazinda hiicre faz1  spesifisitesi
gostermektedir. Merkaptopurin, akut 1osemi tedavisinde tek bir ajan
olarak ya da baska kemoterapi ajanlariyla kombinasyon halinde

endikedir. Azatiyoprin, faydah bir merkaptopirin analogudur.

Tiyoguanin, yani 2-amino-1,7-dihidro-6H-purin-6-tiyon, TABLOID®
ad1 altinda ticari piyasada mevcuttur. Tivoguanin, DNA sentezini su
an itibariyle agik¢a belirtilmemis bir mekanizmayla inhibe etmek
suretiyle S-fazinda hiicre fazi spesifisitesi gostermektedir. Tiyoguanin,
akut 1osemi tedavisinde tek bir ajan olarak ya da baska kemoterapi
ajanlartyla kombinasyon halinde endikedir. Diger piirin analoglan
aarsinda pentostatin, eritrohidroksinoniladenin, fludarabin fosfat ve

kladribin sayilabilir.

Gemsitabin, yani 2'-deoksi-2', 2'-diflorositidin monohidrokloriir (B-
izomeri), GEMZAR® adi altinda ticari piyasada mevcuttur,
Gemsitabin, G1/S smrn aracihiiyla hiierelerin ilerlemesini bloke
ederek S-fazinda huicre fazi spesifisitesi gostermektedir. Gemsitabin,
lokal ilerlemis kiigiik hilcreli olmayan akciger kanserinin tedavisinde
sisplatinle kombinasyon halinde ve lokal ilerlemis pankreatik

kanserinin tedavisinde tck basina endikedir.

Metotreksat, yani N-[4[[(2,4-diamino-6-pteridinil} metilJmetilamino]
benzoil]-L-glutamik asit, metotreksat sodyum olarak ticari pivasada
mevcuttur. Metotreksat, plirin niikleotidleri ve timidilat sentezi igin

gerekli olan dihidrofolik asit rediiktazi inhibisyonuyla DNA sentezi,
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onarim ve/veya replikasyonunu inhibe etmek suretiyle spesifik olarak
S-fazinda  hiicre  faz1  etkileri  gostermektedir.  Metotreksat;
koriyokarsinomun, meninjiyal loseminin, non-Hodgkin lenfomasinin
ve ayrica, meme, bas, boyun, yumurtalik ve mesane karsinomlarinin
tedavisinde tek bir ajan olarak ya da baska kemoterapi ajanlariyla

kombinasyon halinde endikedir.

Topoizomeraz I inhibitorleri:

Kamptotesin ve kamptotesin turevleri de dahil olmak tizere
kamptotesinler, Topoizomeraz I inhibitorler1 olarak ticari piyasada
mevcutturlar ya da gelistirilmektedirler. Kamptotesin sitotoksik
aktivitesinin kendi Topoizomeraz I inhibitor aktivitesiyle ilgili oldugu
dusimulmektedir. Kamptotesinlere verilebilecek oOrnekler arasinda,
sadece bunlarla sinirli kalmaksizin irinotekan, topotekan ve ayrica, 7-
(4-metilpiperazino-metilen)-10,11-ctilendioksi-20-kamptotesinin

asagida tarif edilen c¢esitli optik formlar1 bulunmaktadir.

[rinotckan HCI, yani (45)-4,1 1-dietil-4-hidroksi-9-[(4-
piperidinopiperidino) karboniloksi]-1H-pirano[3',4',6,7indolizino[ 1,2-
blkinolin-3,14(4H,12H)-dion hidrokloriir, CAMPTOSAR® adi altinda
bir enjekte edilebilir ¢ozelti formunda ticari piyasada mevcuttur.
[rinotekan, kendi aktif metaboliti SN-38’le birlikte topoizomeraz I -
DNA kompleksine baglanan bir kamptotesin tiirevidir. Sitotoksitenin,
topoizomeraz I : DNA : irintikan veya SN-38 Uc¢li komplesinin
replikasyon enzimleriyle etkilesime girmesi sonucunda meydana gelen
onarilmasi mimkiin olmayan ¢ift iplik¢ik kirilmalarinin bir sonucu

olarak gergcklestigine inanilmaktadir. Irinotekan, metastatik kolon



10

15

20

25

38

veya rektum kanseri tedavisi i¢in endikedir.

Topotekan ~ HCl, vani  (S)-10-[(dimetilamino)metil]-4-etil-4,9-
dihidroksi-1H-pirano[3',4",6,7indolizino[ 1,2-b]kinolin-3,14-

(4H,12H)-dion monohidrokloriir, HYCAMTIN® adit altinda bir
enjekte edilebilir c¢ozelti formunda ticari pivasada mevcuttur.
Topotekan, topoizomeraz [ - DNA kompleksine baglanan ve DNA
molekiluniin torsiyonal iplik¢igine cevap olarak Topoizomeraz 1’in
sebep oldugu tek iplik¢ik kirillmalarimin tekrar ligasyonunu onleyen bir
kamptotesin tirevidir. Topotekan, vumurtalik ve kiigiilk hiicrels
akciger kanserinin metastatik karsinomunun ikinci sira tedavisi igin

endikedir.

Hormonlar ve hormonal analoglar:

Hormonlar ve hormonal analoglar, hormon(lar) ve kanserin ¢ogalmasi
ve/veya cogalmamas: arasinda bir iliski bulunmasi durumunda

kanserleri tedavi etmek igin faydal bilesiklerdir.

Kanser tedavisinde faydali hormonlara ve hormonal analoglara
verilebilecek drnekler, sadece bunlarla sinirh kalmaksizin, 6rnegin
prednizon ve prednisolon gibi ¢ocuklarda malignan lenfoma ve akut
losemi  tedavisinde faydali  adrenokortikosteroidleri;  omegin
anastrozol, letrazol, vorazol ve eksemestan gibi adrenokortikal
karsinom ve Ostrojen reseptorlerini igeren hormona bagimh meme
karsinomu tedavisinde faydali aminoglutetimidi ve diger aromataz
inhibitorlerini; drnegin megestrol asetat gibi hormona bagimli meme

kanseri ve endometriyal karsinom tedavisinde faydali progestrinleri;
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prostatik karsinom ve benign prostatik hipertrofi tedavisinde faydals
olan, 0rmegin fulvestrant, flutamid, nilutamid, bikalutamid, siproteron
asetat gib1 ostrojenleri ve anti-Ostrojenleri ve ayrica, ornegin finasterid
ve dutasterid gibi Sa-reduktazlari; hormona bagimli meme karsinomu
ve diger duyarli kanserlerin tedavisinde faydali olan, oOrnegin
tamoksifen, toremifen, raloksifen, droloksifen, 1yodoksifen gibi anti-
ostrojenleri ve ayrica, 5.681.835, 5.877.219 ve 6.207.716 sayili ABD
Patentlerinde tarif edilenler gibi selektif ostrojen reseptorii
modilatorlerini (SERM’ler) ve ayrica, Ornegin goserelin asetat ve
luprolid gibi LHRH agonistleri ve antagagonistleri gibi prostatik
karsinom tedavisine yonelik olan Iotimize etme hormonunun (LH)
ve/veya folikill stimille edici hormonun salimmi stimille eden
gonadotropin serbest birakan hormonu (GnRH) ve onun analoglarim

icermektedir.

Sinyal transdiksiyon yolagi inhibitorleri:

Sinyal transditksiyon yolagi ihibitorleri, bir intraseliler degisiklig
amimsatan bir kimyasal prosesi bloke eden veya inhibe eden
inhibitorlerdir. Bu dokiimanda kullanildig: anlamiyla, bu degisiklik,
hiicre proliferasyonu veya farkhlasmasidir. Meveut bulusta faydals
olan sinyal transdiiksiyon inhibitorleri; reseptor tirozin kinazlarimm,
reseptor olmayan tirozin kinazlarimin, SH2/SH3domain blokerlerinin,
serin/treonin  kinazlarmin, fosfotidil inositol-3 kinazlarimin, miyo-
inositol  sinyallemenin  ve Ras onkogenlerinin  inhibitorlerini

igcermektedirler.

Birtakim protein tirozin kinazlari, hiicre gogalmasi regiilasyonuna
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katilan  ¢esith  proteinlerdeki  spesifik  tirozil  artiklarinm
fosforilasyonunu katalize ederler. Bu tilr protein tirozin kinazlar1 genel
olarak  reseptor veya reseptor olmayan  kinazlar  olarak

siniflandirilabilirler.

Reseptor tirozin kinazlari bir ekstraseltler ligand baglama domainine,
bir transmembran domaine ve bir tirozin kinaz domainine sahip
transmembran proteinleridirler. Reseptor tirozin Kkinazlari, hiicre
cogalmasi1 regiilasyonuna katilirlar ve genelde bliyiime faktor
reseptorleri olarak adlandirilirlar. Bu kinazlardan ¢ogunun, drnegin
asir1 ekspresyon veya mutasyonla uygun olmayan veya kontrol
edilmeyen aktivasyonunun, yani aberan kinaz buylime faktor
reseptor  aktivitesinin  kontrol edilmeyen hiicre bilyimesiyle
sonuglandigr gosterilmistir. Bu dogrultuda, bu tiur kinazlarin aberan
aktivitesi, malignan doku ¢ogalmasiyla baglantilidir. Sonug olarak, bu
tiur kinazlarin inhibitorleri, kanser tedavi yontemleri saglayabilirler.
Buyume faktorl reseptorleri, Ornegin epidermal buyuime faktor
reseptoriinii  (EGFr), trombositten tiretilmis  bityiime  faktorii
reseptorini (PDGFr), erbB2’yi, erbB4°1, reti, vaskiller endotelyal
biiyime faktori reseptorinit (VEGFr), immiinoglobuilin benzeri ve
epidermal biiylime faktori homoloji domainlerine sahip tirozin
kinazim (TIE-2), instilin buyiime faktorii-I (IGFI) reseptorini,
makrofaj kolonisi stimiille edici faktorii (cfms), BTK y1, ckiti, cmeti,
fibroblast buyume faktori (FGF) reseptorlerini, Trk reseptorlerini
(TrkA, TrkB ve TrkC), efrin (eph) reseptorlerini ve RET
protoonkogenini  igermektedirler. Birtakim buylme reseptori
inhibitorleri gelistirme stirecindedirler ve ligand antagonistlerini,

antikorlari, tirozin kinaz imhibitorlerini Ve anti-sens
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oligoniikleotidlerini 1cerirler. Buyume faktorii reseptorlert ve bityiime
faktoril reseptorit fonksiyonunu inhibe eden ajanlar, 6rnegin “Kath,
John C., Exp. Opin. Ther. Patents (2000) 10(6):803-818; Shawver et
al DDT Cilt 2, No. 2 Subat 1997 ve “Lofts, F. J. et al, "Growth factor
receptors  as  targets", New Molecular Targets for Cancer
Chemotherapy, ed. Workman, Paul and Kerr, David, CRC press 1994,

London™ referanslarinda tanf edilmektedirler.

Buylime faktorll reseptor kinazi olmayan tirozin kinazlari, reseptor
olmayan tirozin kinazlari olarak adlandirilirlar. Bu bulusta faydali
olan ve anti-kanser ilaglarmm hedefi veya potansiyel hedefi olan
reseptor olmayan tirozin kinazlar arasinda cSrc, Lck, Fyn, Yes, Jak,
cAbl, FAK (Fokal adezyon kinazi), Brutons tirozin kinaz: ve Ber-Abl
vardir, Bu tur reseptor olmayan kinazlar ve reseptor olmayan tirozin
kinazi fonksiyonunu inhibe eden ajanlar “Sinh, S. and Corey, S.J.,
(1999) Journal of Hematotherapy and Stem Cell Research 8 (5): 465 -
80" ve “Bolen, I.B., Brugge, J.S., (1997) Annual review of
Immunology. 15: 371-404” referansinda tanif edilmektedirler.
SH2/SH3 domain blokerleri; PI3-K p85 alt-Unitesi, Src ailesi
kinazlari, adaptor molekilleri (She, Crk, Nck, Grb2) ve Ras-GAP de
dahil olmak tuzere, ¢esitli enzim veya adaptor proteinlerindeki SH2
veya SH3 domaini baglanmasmi engelleyen ajanlardir. Anti-kanser
ilaglart i¢in hedef halindeki SH2/SH3 domainler1 “Smithgall, T.E.
(1995), Journal of Pharmacological and Toxicological Methods. 34(3)

125-32” referansinda ele alimmaktadirlar.

Serin/Treonin Kinazi Inhibitdrleri; Raf kinazlarmin (rafk), Mitojen

veya Ekstraseliiler Regiile Kinazin (MEK’ler) ve Ekstraseliller Regiile
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Kinazlarin (ERK’ler) blokerlerini kapsayan MAP kinaz kaskad
blokerlerini ve ayrica, PKC’lerin (alfa, beta, gamma, epsilon, mu,
lambda, yota, zeta) blokerleri de dahil olmak Uzere Protein kinaz C
ailesinin Uiye blokerlerini kapsar. IkB kinaz ailesi (IKKa, IKKb), PKB
ailesi kinazlan, akt kinaz ailesi tiyeleri ve TGF beta reseptor kinazlar,
Bu tir Serin/Treonin kinazlart ve onlarmm inhibitorlern  “Yamamoto,
T., Taya, S., Kaibuchi, K., (1999), Journal of Biochemistry. 126 (5)
799-803; Brodt, P, Samani, A., and Navab, R. (2000), Biochemical
Pharmacology, 60. 1101-1107; Massague, J., Weis-Garcia, F. (1996)
Cancer Surveys. 27:41-64; Philip, P.A., and Harris, A.L. (1995),
Cancer Treatment and Research. 78: 3-27, Lackey, K. et al Bioorganic
and Medicinal Chemistry Letters, (10), 2000, 223-226; 6.268.391
saylli ABD Patenti ve Martinez-lacaci, L., et al, Int. J. Cancer (2000),
88(1), 44-52” referanslarinda tarif edilmektedirler.

P13-kinazi, ATM, DNA-PK ve Ku blokerleri de dahil olmak tizere,
Fosfotidil inositol-3 Kinaz aile iyelerinin inhibitorleri de bu bulus i¢in
faydali ve kullanighdir, Bu tir kmazlar “Abraham, R.T. (1996),
Current Opinion in Immunology. 8 (3) 412-8”; “Canman, C.E., Lim,
D.S. (1998), Oncogene 17 (25) 3301-33087; “Jackson, S.P. (1997),
International Journal of Biochemistry and Cell Biology. 29 (7):935-8”
ve Zhong, H. et al, Cancer res, (2000) 60(6), 1541-1545”

referanslarinda ele alinmaktadir.

Fosfolipaz C blokerleri ve Miyoinositol analoglar1 gibi Miyo-inositol
sinyalleme inhibitorleri de bu bulusta kullanish ve faydalidir. Bu tir
sinval inhibitorleri, “Powis, G., and Kozikowski A., (1994) New

Molecular Targets for Cancer Chemotherapy ed., Paul Workman and
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David Kerr, CRC press 1994, London” referansinda tarif

edilmektedirler.

Baska bir sinyal transdiuksiyon yolagi inhibitorleri grubu, Ras
Onkogen  mhibitorleridir.  Bu  tir  inhibitorler  anti-sens
oligoniikleotidlerinin, ribozimlerin ve mmmunoterapmin yani sira,
tarnesiltransferaz, geranil-geranil transferaz ve CAAX proteazlar
inhibitorlerini de igerirler. Bu tiir inhibitorlerin yabani tip ras igeren
hiicrelerde ras aktivasyonunu bloke ettikleri ve bu volla
antiproliferasyon ajanlar1 olarak faaliyet gosterdikleri gosterilmistir.
Ras onkogen inhibisyonu “Scharovsky, 0O.G., Rozados, V.R.,
Gervasoni, S.I1. Matar, P. (2000), Journal of Biomedical Science. 7(4)
292-8”; “Ashby, M.N. (1998), Current Opinion in Lipidology. 9 (2)
99 - 102” ve “BioChim. Biophys. Acta, (19899) 1423(3):19-30”

referanslarinda ele alinmaktadar.

Yukarida da bahsedildigi uzere, reseptor kinaz ligand baglanmasina
karst antikor antagonistleri de sinyal transduksiyon inhibitorii iglevi
gorebilirler. Bu sinyal transdilksiyon yolagi inhibitorleri grubu,
reseptor tirozin kinazlarimin ekstraseluler ligand baglanma domainine
kars1 hiimanize antikorlar kullamilmasmi icermektedir. Ornek olarak
Imclone C225 EGFR spesifik antikoru (bakiniz: Green, M.C. et al,
Monoclonal Antibody Therapy for Solid Tumors, Cancer Treat. Rev.,
(2000), 26(4), 269-286); Herceptin ® erbB2 antikoru (bakiniz: Tirozin
Kinase Signalling in Breast cancer:erbB Family Reseptor Tirozin
Kinases, Breast cancer Res., 2000, 2(3), 176-183) ve ayrica, 2CB
VEGFR2 spesifik antikoru (bakimiz: Brekken, R.A. et al, Selective
Inhibition of VEGFR2 Activity by a monoclonal Anti-VEGF antibody
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blocks tumor growth in mice, Cancer Res. (2000) 60, 5117-5124)

gosterilebilir.

Anti-anjiyojenik ajanlar:

(1) Reseptor olmayan MEK anpyogenez inhibitorleri de dahil
olmak uzere, anti-anjiyojenik ajanlar da faydalh ve kullamsh
olabilirler. Vaskiiler endotelyal buyume faktoriintin etkilerini
inhibe edenler gibi anti-anjiyojenik ajanlar (ornegin anti-
vaskiller endotelyal hiicre buylime faktdrl  antikoru
bevasizumab [Avastin™]) ve baska mekanizmalarla faaliyet
gosteren bilegikler (0rnegin Imomid, integrin avfB3 fonksiyonu

inhibitorleri, endostatin ve anjiyostatin);

Immiinoterapotik ajanlar:

Immiinoterapotik rejimlerde kullanilan ajanlar, formill (I)’e konu olan
bilesiklerle kombinasyon halinde de kullanish ve faydali olabilirler.
Immiinoterapi yaklasimlari, drnegin interlokin 2, interlokin 4 veya
grantllosit-makrofaj kolonisi stimille edici faktor gibi sitokinlerle
transfeksiyon gibi hasta timdr hiicrelerinin  immino jenisitesini
artirmak i¢in benimsenen ex-vivo ve in-vivo yaklasimlar; T-hiicresi
anerjisini azaltmak igin benimsenen yaklasimlar; sitokmle transfekte
edilmis dendritik hucreler gibi transfekte edilmis immiun hucrelerin
kullanmilmasim igeren yaklagimlar; sitokinle transfekte edilmis tiimor
hiicre hatlarmin kullanilmasini iceren yaklasimlar ve anti-idiyotipik

antikorlar kullanilmasini igeren yaklasimlar: kapsar.
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Proapoptotik ajanlar:

Proapoptotik rejimlerde kullanilan ajanlar da (6rnegin bcl-2 antisens

oligonukleotidleri) bu bulusa konu olan kombinasyonda kullanilabilir.

Hucre dongusi sinyalleme inhibitorleri

Hiucre dongiisit sinyalleme inhibitorleri, hilcre dongiisit kontroliine
katilan molekulleri inhibe ederler. Sikline bagimh kinazlar (CDK’ler)
olarak adlandirilan bir protein kinazlar1 ailesi ve onlarin siklin olarak
adlandirilan bir protein ailesiyle etkilesimi, okaryotik hiicre dongiisi
aracihigiyla  progresyonu  kontrol eder. Farkli  siklin/CDK
komplekslerinin  koordinat aktivasyonu ve 1naktivasyonu, hiicre
dongusuiyle normal progresyon i¢in gereklidir. Birtakim hucre
dongiisit sinyalleme mhibitorleri gelistirme asamasmdadirlar. Ormegin,
CDK2, CDK4 ve CDK6 de dahil olmak uizere sikline bagimh
kinazlara ve ayrica, onlarin inhibitorlerine verilebilecek ornekler,
ornegin “Rosania ¢t al, Exp. Opin. Ther. Patents (2000) 10(2):215-

230" referansinda tarif edilmektedirler.

Bu bulusun bir yapisinda, bu bulusa konu olan kombinasyon, formul |
ile temsil edilen bir bilesikten va da onun bir tuzu veya solvatindan ve
anti-mikrotiibiil ajanlari, platin koordinasyon kompleksleri, alkilleme
ajanlari, antibiyotik ajanlari, topoizomeraz Il  inhibitorleri,
antimetabolitler, topoizomeraz 1 mhibitorleri, hormonlar ve hormonal
analoglar, sinyal transditksiyon yolag mhibitorleri, reseptor olmayan
tirozin MEK anjiyogenez inhibitorleri, immimoterapotik ajanlar,

proapoptotik ajanlar ve hiicre dongusii sinyalleme inhibitorleri
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arasindan se¢ilmis en az bir anti-neoplastik ajandan olusmaktadir.

Bu bulusun bir yapisinda, bu bulusa konu olan kombinasyon, formil |
ile temsil edilen bir bilesikten ya da onun bir tuzu veya solvatindan ve
diterpenoidler ve vinka alkaloidler arasmdan se¢ilmis bir anti-

mikrotiibill ajani olan en az bir anti-neoplastik ajandan olugmaktadir.

Bu bulusun ilave bir yapisinda, en az bir anti-neoplastik ajan, bir

diterpenoiddir.

Bu bulusun ilave bir yapisinda, en az bir anti-neoplastik ajan, bir

vinka alkaloiddir.

Bu bulusun bir yapisinda, bu bulusa konu olan kombinasyon, formil T
ile temsil edilen bir bilesikten ya da onun bir tuzu veya solvatindan ve
bir platin koordinasyon kompleksi olan en az bir anti-neoplastik

ajandan olugmaktadir.

Bu bulusun ilave bir yapisinda, en az bir anti-neoplastik ajan

paklitaksel, karboplatin veya vinorelbindir.

Bu bulusun ilave bir yapisinda, en az bir anti-neoplastik ajan

karboplatindir.

Bu bulusun ilave bir yapisinda, en az bir anti-neoplastik ajan

vinorelbindir.

Bu bulusun ilave bir yapisinda, en az bir anti-neoplastik ajan
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paklitakseldir.

Bu bulusun bir yapisinda, bu bulusa konu olan kombinasyon, formil I
ile temsil edilen bir bilesikten ya da onun bir tuzu veya solvatindan ve
bir sinyal transdiksiyon yolagi inhibitorii olan en az bir anti-

neoplastik ajandan olugmaktadir.

Bu bulusun ilave bir yapisinda, sinyal transdiiksiyon yolagi inhibitori
bir biiylime faktorli reseptor kinazi VEGFR2, TIE2, PDGFR, BTK,
erbB2, EGFr, IGFR-1, TrkA, TrkB, TrkC veya c-fms inhibitoriidir.

Bu bulusun ilave bir yapisinda, sinyal transdilksiyon yolagi inhibitorii

bir serin/treonin kinazi rafk, akt veya PKC-zeta inhibitoriidiir.

Bu bulusun ilave bir yapisinda, sinyal transdiiksiyon yolagi inhibitori,
kinazlarin src ailesinden se¢ilmis bir reseptor olmayan tirozin kinaz

inhibitorudur.

Bu bulusun ilave bir yapisinda, sinyal transditksiyon yolagi mnhibitori

bir ¢-src mhibitoriadir.

Bu bulusun ilave bir yapisinda, sinyal transditksiyon yolagi inhibitort,
farnesil transferaz ve geranilgeranil transferaz inhibitorleri arasindan

secilmig bir Ras onkogen inhibitorudur.

Bu bulusun ilave bir yapisinda, sinyal transduksiyon yolagi inhibitori,
PI3K’den olusan gruptan se¢ilmis bir serin/treonin  kinazi

inhibitoradir.
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Bu bulusun ilave bir yapisinda, sinyal transdiuksiyon yolag: inhibitori,
ormegin N-{3-Kloro-4-[(3-florobenzil) oksi|fenil}-6-[5-({[2-
(metansiilfonil) etilJamino}metil)-2-furil]-4-kinazolinamin (asagidaki

vapi) gibi bir ikili EGFr/erbB2 inhibitorudur:

O\/Q
He 9
\ @it F

Cl

o /\ NH

= N
<
N

Bu bulusun bir vapisinda, bu bulusa konu olan kombinasyon, formil I
ile temsil edilen bir bilesikten ya da onun bir tuzu veya solvatindan ve
bir hiicre dongusit sinyalleme inhibitorit olan en az bir anti-neoplastik

ajandan olugmaktadir.

Bu bulusun ilave bir yapisinda, hiicre donglisi sinyalleme inhibitoria

bir CDK2, CDK4 veya CDK®6 inhibitorudiir.

Kombinasyon terapisinin belirli bilesenleri, tamoksifen ve/veya
fulvestrant da dahil olmak Ttzere, baska anti-Ostrojenlerle
kombinasyonlar icermektedirler.

Bu bulusun bir yapisinda, bu bulusa konu olan yontemler ve

kullanimlardaki memeli bir insandir.

Genel Sentez Yontemleri

Genel formill (I) ile temsil edilen bilesikler, asagida tarif edilen
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spesifik Orneklerde ongdruldigin gibi organik sentez sektoriinde
bilinen yontemlerle hazirlanabilirler. Bu yontemlerin hepsinde, duyarh
veya reaktif gruplar i¢cin koruyucu gruplarin kimyanmin genel
prensipleri uyarinca gerektigli durumlarda kullanilabilecekleri iyi
anlasilmaktadir. Koruyucu gruplar, standart organik sentez
yontemlerine gore manipiile edilirler (T. W. Green and P. G. M. Wuts
(1999) Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd edition, John
Wiley & Sons). Bu gruplar, sektorde bilgi ve beceri sahibi kisilerin
kolayca anlayabilecekleri yontemler kullanilarak bilesik sentezinin
uygun bir asamasinda ¢ikartilirlar. Hem proseslerin, hem de reaksiyon
kosullar1 ve yuritme siralarimin se¢imi, Formiil (I) ile temsil edilen

bilesiklerin hazirlanmasiyla tutarl olmahdar.

Deneyler

Kisaltmalar:

DCM: diklorometan,

DIPEA: N,N-diizopropiletilamin.

DMF: N,N-dimetilformamid.

h: saat.

HATU: 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-11)-1,1,3,3-
tetrametilironyum heksaflorofosfat.

HPLC: yiitksek performansli sivi kromatografisi.
LCMS: s1v1 kromatografisi - kiitle spektrometrisi
Min: dakika.

NMR: Nitkleer manyetik rezonans.

RT: alikonma siiresi.
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tBu: tert-butoksit.
TFA: trifloroasetik asit.
THF: tetrahidrofuran.

LCMS Yontemi A:

Analiz, 40°C sicakhkta bir Acquity UPLC BEH C18 kolonunda (50
mm X 2,1 mm i¢ ¢ap, 1,7 wm doldurma ¢api) yapildi.

Kullamlan ¢éziictiler sunlardi:

A =su iginde formik asidin %0,1 h/h ¢ozeltisi.

B = asetonitril i¢inde formik asidin %0,1 h/h ¢ozeltisi.

Uygulanan gradiyent asagida gosterildigi gibiydi:

Zaman (dakika) Akis Hiz1 (mL/dakika) %A |%B
0 1 97 3

[,5 1 0 100
1,9 1 0 100
2,0 1 97 3

UV belirlemesi 210 nm'den 350 nm'ye kadar olan dalgaboyundan
aliman bir ortalama sinyaldi ve kiitle spektrumlari, alternatif tarama
pozitif ve negatif mod elektrosprey iyonizasyonu kullanilarak bir kiitle

spektrometresine kaydedildi,

LCMS Yontemi B:




10

15

20

51

Analiz, 40°C sicakhkta bir Acquity UPLC BEH C18 kolonunda (50
mm x 2,1 mm i¢ ¢ap 1,7 pm doldurma capr) yapildi.

Kullamilan ¢éziiculer sunlardi:
A = amonyak ¢ozeltisiyle pH deger1 10°a ayarlannus su i¢inde
10 mM amonyum bikarbonat ¢cozeltisi.

B = asetonitril

Uygulanan gradiyent asagida gosterildigi gibiydi:

Zaman (dakika) Akis Hizi (mL./dakika) %A |%B
0 1 99 1

1,5 1 3 97
1,9 1 3 97
2.0 | 99 1

UV belirlemesi 210 nm'den 350 nm'ye kadar olan dalgaboyundan
aliman bir ortalama sinyaldi ve kiitle spektrumlari, alternatif tarama
pozitif ve negatif mod elektrosprey 1yonizasyonu kullanilarak bir kiitle

spektrometresine kaydedildi.

Bilesikler kitle yonlendirmeli otopreparatit HPLC yontemiyle
saflagtirma basamagina tabi tutuldugunda kullamilan mobil fazlar ve

gradiyentler asagida gosterilmektedir.

Kiutle Yonlendirmeli OQtopreparatif HPLC (Formik Asit Modifive
Edici)
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HPLC analizi, ortam sicakligimda bir Sunfire C18 kolonunda (150 mm

x 30 mm i¢ ¢ap, 5 pm doldurma ¢capr) gerceklestirildi.

Kullanilan ¢ozuciiler sunlardi:

A = su i¢mde formik asidin %0,1 h/h ¢dzeltisi.

B = asetonitril iginde formik asidin %0,1 h/h ¢ozeltisi.

Kutle Yonlendirmeli Otopreparatif HPLC (Trifloroasetik Asit
Modifive edici)

HPLC analizi, ortam sicaklifinda bir Sunfire C18 kolonunda (150 mm

x 30 mm i¢ ¢ap, 5 pm doldurma ¢apr) gerceklestirildi.

Kullanilan ¢oziictler sunlardi:

A = su i¢inde trifloroasetik asidin %0,1 h/h ¢ozeltisi.

B = asetonitril i¢inde trifloroasetik asidin %0,1 h/h ¢ozeltisi.

Kiitle Yonlendirmeli Otopreparatif HPLC (Amonvum Bikarbonat
Modifive Edici)

HPLC analizi, ortam sicakliginda bir XBridge C18 kolonda (150 mm
x 30 mm i¢ ¢ap, 5 um doldurma cap1) gerceklestirildi.

Kullanilan ¢oziicuiler sunlardi:
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A = amonyak ¢dzeltistyle pH degeri 10°a ayarlanmus su i¢inde
10 mM amonyum bikarbonat.

B = asetonitril.

5 Kitle yonlendirmeli otopreparatif saflastirmalarin her biri  1i¢in,
kullanilan modifiye ediciden bagimsiz olarak, kullamilan gradiyent,
analitik LCMS’de kaydedildigi gibi saflastirma basamagma tabi
tutulan belirli bilesigin alikonma stresine bagimli ve baglivdi ve
asagidaki gibiydi:

10 Analitik LCMS alikonma siiresi 0,6 dakikadan dusiik olan bilesikler
icin asagidaki gradiyent kullanildi.

Zaman (dakika) Akis Hiza (mL/dakika) %A |%B
0 40 99 |

1 40 99 1

10 40 70 30
11 40 1 99
15 40 1 99

0,6 ile 0,9 dakika arasmda bir analitik LCMS alikonma stiresine sahip

15 bilesikler i¢in, asagidaki gradiyent kullanildi:

Zaman (dakika) Akis Hiz1 (mL/dakika) %A |%B

0 40 85 15

l 40 &5 15
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Zaman (dakika) Akas Hizi (mL./dakika) %A |%B
10 40 45 55
11 40 1 99
15 40 1 99

0,9 ile 1,2 dakika arasinda bir analitik LCMS alikonma siiresine sahip

bilesikler igin, asagidaki gradiyent kullanildi:

Zaman (dakika) Akis Hiz1 (mL/dakika) %A |%B
0 40 70 30
1 40 70 30
10 40 15 85
11 40 1 99
15 40 1 99

1,2 ile 1,4 dakika arasinda bir analitik LCMS alikonma siiresine sahip

bilesikler i¢in, asagidaki gradiyent kullamlda:

Zaman (dakika) Akis Hizi (mL./dakika) %A |%B
0 40 50 50
1 40 50 50
10 40 1 99
11 40 | 99
15 40 1 99
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Analittk LCMS alikonma siiresi 1,4 dakikadan fazla olan (LCMS
Yontemi A) va da 3,6 dakikadan fazla olan (LCMS yontemi B)
bilesikler igin, asagidaki gradiyent kullanildi:

Zaman (dakika) Akis Hizi1 (mL/dakika) %A %D
0 40 20 80
1 40 20 80
10 40 1 99
11 40 1 99
15 40 | 99

UV belirlemesi 210 nm'den 350 nm'ye kadar olan dalgaboyundan
alman bir ortalama sinyaldi ve kiitle spektrumlari, alternatif tarama
pozitif ve negatif mod elektrosprey iyonizasyonu kullanilarak bir kitle

spektrometresine kaydedildi.

Kimyasal isimler, Advanced Chemistry Development, Inc.
firmasindan temin edilen ACD Name Pro versiyon 6.02 kullanilarak

olusturuldu.

L
O O O/\/H\

(Z£)-2-(4-(1,2-Difenilbiit-1-en-1-1l)fenoksi)-N-metiletanamin,
“Dreaden, Erik C. et al. Bioconjugate Chem. 2009,20, 2247-2253”
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referansinda tanif edilen prosese gore hazirlanabilir.

tert-Bitil 1-fenil-2,5,8,11-tetraoksatridekan-13-oat
O A /\/O\/©
0 0
o1 WOK‘

Tert-buitanol (200 mL) i¢inde 2-(2-(2-(benziloksi)etoksi)etoksi)etanol
(omegin Fluorochem firmasindan ticari olarak temin edilebilir) (15 g,
62,4 mmol) kangik ¢ozeltisine, potasyum tert-butoksit (drnegin
Aldrich firmasindan ticari olarak temin edilebilir) (7,71 g, 68,7 mmol)
ilave edildi ve reaksiyon karisimi oda sicaklifinda 2 saat sureyle
kanistirlldi. Reaksiyon karisimi, 0°C sicakliga kadar sogutuldu; tert-
butil 2-bromoasetat (6rmegin Aldrich firmasmdan ticari olarak temin
edilebilir) (16,59 mL, 112 mmol) ilave edildi ve karnisim oda
sicakliZinda gece boyunca karistirldi,. DCM (300 mL) ilave edildi ve
organik faz, suyla (300 mL) ve ardindan, tuzlu suyla (2 x 200 mL)
yvikandi. Organik ekstre, bir hidrofobik frit kullanilarak kurutuldu ve
indirgenmis basing altinda konsantre edilerek sar1 renkte bir yag
formunda ham urtin elde edildi. Urlin, sikloheksan i¢inde %0’dan
%100°e kadar metil tert-butil eter gradiyent eliisyonu kullanilarak
silika Dizerinde kromatografi yoluyla saflastinildi ve boylece, baglikta
atif yapilan bilesik (13,3 g, 37,5 mmol, %60 verim) elde edildi. LCMS
(Yontem A) RT= 1,10 dakika, ES+ve m/z 372,4 [M+NH,] .

tert-Butil 2-(2-(2-(2-hidroksietoksi) etoksi) etoksi)asetat
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WO/\/O\/\O/—\}JH
e}

Etanol (200 mL) i¢inde tert-biitil 1-fenil-2,5,8,11-tetraoksatridekan-
13-o0at (13,3 g, 37,5 mmol) ve karbon uzerinde paladyum (%10 a/a,
11,38 g, 10,69 mmol) karisimi oda sicakliginda bir hidrojen atmosferi
altinda 1,5 saat sureyle karigtinldi. Karbon tizerinde paladyum, Celite
filtreyle filtrelendi ve filtrat, indirgenmis basing altinda
buharlastirilarak sar renkte bir yag formunda bashkta atif yapilan
bilesik (9,74 g, 36,8 mmol, %98 verim) elde edildi. 'H NMR
(400MHz, DMSO-dg) 6 = 4,54 (s, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,60 - 3,40 (m,
12H), 1,43 (s, 9H).

tert-Butil 2-(2-(2-(2-(tosyloksi)etoksi)etoksi)etoksi)asetat

O
s

O S N O N
R SRRAaCs o\

Piridin (150 mL) iginde tert-biitil 2-(2-(2-(2-
hidroksietoksi)etoksi)etoksi)asetat (9,74 g, 36,8 mmol) sogutulmus
cozeltisine (0°C), tosilklorur (ornegin Aldrich firmasindan ticari
olarak temin edilebilir) (11,94 g, 62,6 mmol) 1lave edildi. Reaksiyon
oda sicaklhiginda 16 saat sureyle kanstirildi. Reaksiyon karisimi, etil
asetat (300 mL) ile akoz HC1 (2M, 300 mL) arasinda bolustiraldil,
Organik ekstre, ilave akoz HC1 (2M, 300 mL), doymus K,CO; (100
mL) ve tuzlu suyla (100 mL) yikandi. Organik ekstre,
MgSO, kullanilarak kurutuldu ve indirgenmis basing altinda konsantre

edilerek sar1 renkte bir yag formunda baghkta atif yapilan bilesik (10,3
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g, 24,6 mmol, %67 verim) elde edildi. LCMS (Yontem A) RT= 1,14
min, ES+ve 436,2 [M+NH.]".

(Z)-tert-Butil 1-(4-(1,2-difenilbut-1-en-1-il)fenoksi)-3-metil-6,9,12-

trioksa-3-azatetradekan-14-oat

|
RO
O/\/N\/\O/\/O\/\O/\IrOK
@]

DMF (5 mL) ig¢inde (Z)-2-(4-(1,2-difenilblit-1-en-1-il)fenoksi)-N-
metiletanamin =~ (141 mg, 0,394 mmol), tert-biitil 2-(2-(2-(2-
(tosiloksi)etoksi)etoksi)etoksi)asetat (0,187 mL, 0,592 mmol) ve
K,CO; (545 mg, 3,94 mmol) karisimi, 85°C sicaklikta 16 saat sireyle
1s1tild1. Reaksiyon, oda sicakligina kadar sogutuldu ve EtOAc (30 mL)
ile su (30 mL) arasinda bolustiiriildii. Organik ekstre, bir hidrofobik
frit kullanilarak kurutuldu ve indirgenmis basimg¢ altinda konsantre
edildi. Urlin, sikloheksan i¢inde %0°dan %100°e kadar EtOAc ve
ardindan, diklorometan icinde %0’dan %25’e kadar metanol gradiyent
elisyonu kullanilarak silika fizerinde kromatografi yoluyla saflagtinldi
ve boylece, renksiz bir cam formunda bagslhkta atif yapilan bilegik (141
mg, 0,234 mmol, %59 verim) elde edildi. LCMS (Yodntem B) RT=
1,63 dakika, ES+ve m/z 604,2 [M+H] .

(Z)-1-(4-(1,2-Difenilbut-1-en-1-il)fenoksi)-3-metil-6,9,12-trioksa-3-

azatetradekan-14-oik asit
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DCM (1 mL) iginde (Z)-tert-butil 1-(4-(1,2-difenilbirt-1-en-1-
il }fenoksi)-3-metil-6,9,12-trioksa-3-azatetradekan-14-oat (141 mg,
0,234 mmol) ve TFA (1 mL, 12,98 mmol) karistmi oda sicakliginda
1,5 saat sureyle karistirildi. Reaksiyon karisimi indirgenmis basing
altinda buharlastirildt ve daha sonra, elde edilen artik, Kkitle
yonlendirmeli otomatik preparatif HPLC (amonyum karbonat
modifiye edici) yontemiyle saflastirma islemine tabi tutularak renksiz
bir cam formunda bashkta atif yapilan bilesik (81 mg, 0,148 mmol,
%063 verim) elde edildi. LCMS (Yontem B) RT= 1,14 dakika, ES+ve
m/z 548,2 [M+H]+.

(2S.,4R)-tert-Bintil 2-((4-bromobenzil)karbamoil)-4-
hidroksipirrolidin-1-karboksilat

DMF (200 mL) i¢inde  (28,4R)-1-(tert-butoksikarbonil)-4-
hidroksipirrolidin-2-karboksilik asit (ormegin Aldrich firmasindan
ticari olarak temin edilebilir) (7,95 g, 34,4 mmol) ve (4-
bromofenil)metanamin (6rnegin FluroChem firmasindan ticari olarak

temin edilebilir) (6,4 g, 34,4 mmol) bilesenlerinin buzla sogutulmus
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bir karisim, DIPEA (18,02 mL, 103 mmol) ile ve ardindan, HATU
(14,39 g, 37.8 mmol) ile isleme tabi tutuldu ve karisim ortam
sicakliginda 30 dakika suireyle karigtirildi. Reaksiyon, suvla (200 mL)
sondurtldi ve etil asetatla (2 x 200 mL) ekstrakte edildi. Kombine
organik tabakalar, doymus akdz sodyum bikarbonatla (2 x 300 mL),
suyla (100 mL) ve tuzlu suyla (200 mL) yikandi; magnezyum sulfat
tizerinde kurutuldu ve kuruyana kadar buharlastinildi, Urim, DCM
icinde %0’dan %10’a kadar metanol gradiyent eliisyonu kullanilarak
silika Gizerinde kromatografi yoluyla saflastirildi ve boylece, baslikta
atif yapilan bilesik (12,9 g, 32,3 mmol, %94 verim) elde edildi. LCMS
(Yontem A) RT= 0,87 dakika, ES+ve m/z 399,2/401,2 [M+H]".

(2S,4R)-tert-butil 4-hidroksi-2-((4-(4-metiltivazol-5-

il)benzil)karbamoil)pirrolidin-1-karboksilat

N
| Y

S

N-metil-2-pirrolidon (80 mL) i¢inde (2S,4R)-tert-butill  2-((4-
bromobenzil)karbamoil)-4-hidroksipirrolidin-1-karboksilat (12,9 g,
32,3 mmol), 4-metiltiyazol (omegin Aldrich firmasindan ticari olarak
temin edilebilir) (5,88 mL, 64,6 mmol), paladyum(ll) asetat (6rnegin
Aldrich firmasindan ticari olarak temin edilebiliry (0,145 g, 0,646
mmol) ve potasyum asetat (6,34 g, 64,6 mmol) karisimi, 120°C

sicaklikta nitrojen altinda 18 saat streyle karigtirildi. Su (100 ml}) ilave
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edildi ve urun, etil asetatla (4 x 300 mL) ekstrakte edildi. Kombine
organik faz, tuzlu suyla (5 x 200 mL) yikandi; magnezyum siilfat
iizerinde kurutuldu ve kuruyana kadar buharlastirildi, Uriin, DCM
icinde %0’dan %10’a kadar metanol gradiyent eliisyonu kullanilarak
silika Gizerinde kromatografi yoluyla saflastirildi ve boylece, baslikta
atif yapilan bilesik (8 g, 19,2 mmol, verim %359) elde edildi. LCMS
(Yontem A) RT= 0,75 dakika, ES+ve m/z 418,4 [M+H]+,

(2S,4R)-4-Hidroksi-N-(4-(4-metiltiyazol-5-il)benzil)pirrolidin-2-

karboksamid, hidroklorur

N
b
s
HO,
NH
N HCI
H 0

(25,4R)-tert-Butil 4-hidroksi-2-((4-(4-metiltiyazol-5-
ih)benzil)karbamoil)pirrolidin-1-karboksilat (8 g, 19,16 mmol)
bilesigi, metanol (30 mL) ve DCM (20 mL) i¢inde ¢ozinduruldi ve
dioksan i¢inde HCI (4M, 8,08 mL, 32,3 mmol) ile 1sleme tabi tutuldu.
Reaksiyon karnisimu ortam sicaklhigimda 2 saat sureyle karistinldi.
(Cozuct, indirgenmis basing altinda ¢ikartildi ve ¢lde edilen artik,
DCM ile tritire edildi; filtrelendi ve indirgenmis basing altinda
kurutularak bagshikta atif yapilan bilesik (6,7 g, 18,9 mmol, %99
verim) elde edildi. LCMS (Yontem A) RT= 049 dakika,
ES+ve m/z 318,3 [M+H]+.
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tert-Butil ((S)-1-((2S,4R)-4-hidroksi-2-((4-(4-metiltivazol-5-
il)benzil)karbamoil)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oksobutan-2-il)

karbamat

DMF (0,9 mL) icinde (2S,4R)-4-hidroksi-N-(4-(4-metiltiyazol-5-
il}benzil)pirrolidin-2-karboksamid, hidrokloriir (125 mg, 0,35 mmol)
ve (8)-2-((tert-blitoksikarbonil)amino)-3-metilbiitanoik asit (ornegin
Aldrich firmasindan ticari olarak temin edilebilir) (77 mg, 0,35 mmol)
bilesenlerinin bir ¢alkalanmis karisimi, DIPEA (0,22 mL, 1,3 mmol)
ile ve ardindan, HATU (134 mg, 0,35 mmol) ile isleme tabi tutuldu ve
karisim ortam sicaklifinda 1 saat sureyle kanstirildi. Reaksiyon
karisimi, dogrudan dogruya kiitle yonlendirmeli otomatik preparatif
HPLC (formik asit modifiye edici) yontemiyle saflastirma islemine
tabi tutuldu ve boylece, bashkta atif yapilan bilesik (120 mg, 0,232
mmol, %72 verim) elde edildi. LCMS (Yontem A) RT= 0,87 dakika,
ES+ve m/z 517,3 [M+H]".

(2S,4R)-1-((S)-2-Amino-3-metilbutanoil)-4-hidroksi-N-(4-(4-

metiltivazol-5-il)benzil)pirrolidin-2-karboksamid, hidroklorur
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THF (5 mL) iginde tert-butil ((S)-1-((2S,4R)-4-hidroksi-2-((4-(4-
metiltiyazol-5-il)benzil)karbamoil )pirrolidin-1-il)-3-metil-1-
oksobiitan-2-il)karbamat (287 mg, 0,56 mmol) ¢dzeltisi, 1,4-dioksan
iginde HC1 (4M, 10 mL, 40 mmol) ile isleme tabi tutuldu ve ortam
sicakliginda 2 saat streyle kanstirildi. Karisim kuruyana kadar
buharlastirildr ve boylece, basghkta atif yapilan bilesik (224 mg, 0,49
mmol, kantitatif) elde edildi. LCMS (Yontem A) RT= 0,55 dakika,
ES+ve m/z417,3 [M+H]".

(25,4R)-1-((S)-2-Amino-3,3-dimetilbuitanoil)-4-hidroksi-N-(4-(4-

metiltiyazol-S-il)benzil)pirrolidin-2-karboksamid, hidroklorur
e
HzN N S

DMF (1 mL) i¢inde (2S,4R)-4-hidroksi-N-(4-(4-metiltiyazol-5-
il)}benzil)pirrolidin-2-karboksamid, hidrokloriir (70 mg, 0,20 mmol) ve
(S)-2-((tert-biitoksikarbonil)amino)-3,3-dimetilbiitanoik asit (ornegin
Fluka firmasindan ticari olarak temin edilebilir) (50 mg, 0,22 mmol)

bilesenlerinin bir ¢alkalanmis karisimi, DIPEA (0,14 mL, 0,79 mmol)
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ile ve ardindan, HATU (90 mg, 0,24 mmol) ile 1sleme tabi tutuldu ve
ortam sicakliginda 30 dakika streyle karigtirildi. Reaksiyon karisimi,
dogrudan dogruya kiitle yonlendirmeli otomatik preparatif HPLC
(formik asit modifiye edici) yontemiyle saflastirma islemine tabi
tutuldu ve boylece, ara boc-korumali Uiriin elde edildi. Daha sonra, bu
ara Orlin, bir diklorometan (0,5 mL) ve metanol (0,1 mL) karisin
icinde ¢ozimdirtldii ve 1,4-dioksan iginde HC1 (4M, 0,25 mL, 1,0
mmol) ile isleme tabi tutuldu. Ortam sicaklifinda 1 saat stireyle
karistirma 1sleminden sonra, reaksiyon karigimu kuruyana kadar
buharlastirildi ve elde edilen artik, diklorometanla bir katiya tritiire
edildi ve vakum altinda kurutularak baghkta atif yapilan bilegsik (76
mg, 0,163 mmol, %82 verim) elde edildi. LCMS (Yontem A) RT=
0,58 dakika, ES+ve m/z 431,2 [M+H]".

Ornek 1

(2S,4R)-1-((S)-17-(4-((Z)-1,2-Difenilbut-1-en-1-il)fenoksi)-2-
izopropil-15-metil-4-0kso0-6,9,12-trioksa-3,15-diazaheptadekan-1-
oil)-4-hidroksi-N-(4-(4-metiltiyazol-5-il)benzil)pirrolidin-2-
karboksamid N26699-42

J >
I
O O ONJ‘\/\OI\/O\/\O/YH\;LNOE’N

T
OH

DMF (0,8 mL) i¢inde (2S4R)-1-((S)-2-amino-3-metilbiitanoil)-4-
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hidroksi-N-(4-(4-metiltiyazol-5-11)benzil)pirrolidin-2-karboksamid,
hidroklorur, (25 mg, 0,055 mmol), (Z)-1-(4-(1,2-difenilbut-1-en-1-
il)fenoksi)-3-metil-6,9,12-trioksa-3-azatetradekan-14-oik asit (27 mg,
0,049 mmol) ve DIPEA (0,05 mL, 0,286 mmol) karisimina, HATU
(26 mg, 0,068 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 10
dakika sureyle kanstirlddi. Cozelti, dogrudan dogruya Kkiutle
yonlendirmeli otomatik preparatif HPLC (amonyum karbonat
modifive edici) yontemiyle saflastirma islemine tabi tutuldu ve
boylece, baslikta atif yapilan bilesik (36 mg, 0,038 mmol, %77 verim)
elde edildi. LCMS (Yontem B) RT= 1,44 dakika, ES+ve m/z 946,2
[M+H]".

Ornek 2

(28 4R)-1-((S)-2-(tert-Butil)-17-(4-((Z)-1,2-difenilbut-1-en-1-
ilMenoksi)-15-metil-4-0kso0-6,9,12-trioksa-3,15-diazaheptadekan-1-
oil)-4-hidroksi-N-(4-(4-metiltiyazol-S-il)benzil)pirrolidin-2-
karboksamid N26699-42

O 0 Of\/’l‘wowowof\rrn\ii,,%’m
° N

OH

DMF (0,8 mL) iginde (2S,4R)-1-((S)-2-amino-3,3-dimetilbiitanoil)-4-
hidroksi-N-(4-(4-metiltiyazol-5-il)benzil )pirrolidin-2-karboksamid,
hidroklorir (25 mg, 0,054 mmol), (Z)-1-(4-(1,2-difenilbut-1-en-1-
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il)fenoksi)-3-metil-6,9,12-trioksa-3-azatetradekan-14-o1k asit (27 mg,
0,049 mmol) ve DIPEA (0,05 mL, 0,286 mmol) karisimina, HATU
(26 mg, 0,068 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakligmda 10
dakika sureyle karistirlldi.  (Cozelti, dogrudan dogruya kitle
vonlendirmeli  otomatik preparatif HPLC (amonyum karbonat
modifiye edici) yontemiyle saflastirma islemine tabi tutuldu ve
boylece, baslikta atif yapilan bilesik (14 mg, 0,014 mmol, %30 verim)
elde edildi. LCMS (Yontem B) RT= 1,48 dakika, ES+ve m/z 960,2
[M+H]".

Ostrojen reseptoru alfa (ERa) bozunmasi ve hucre sayisi

goruntiuleme eseyi

Bilesikler, yiksek igerikli goruntileme kullanilarak bir MCF-7 huicre
hattinda ERa bozunmasi ve hiicre sayist etkileri agisindan
degerlendirildi. Vasat igerisinde 50ul MCF-7 hilcre slspansiyonu,
0,03 uM ile 30 uM konsantrasyon araligim kapsayan, DMSO i¢inde
cozundurillmig bir tamimlanmus test bilesigi konsantrasyonunu igeren,
siyah duvarl, sefaff tabanli, PDL kapl plakalarin her bir kuyucuguna
dagitildi. Hiicreler, bilesigin varliginda 37°C sicaklikta ve %3
CO; kosullarinda 24 saat stireyle inkiibe edildi ve ardindan, hiicreler
fikse edildi. Fiksatif ¢ozeltiyle (%4 formaldehid) inkiubasyondan
sonra, kuyucuklar aspire edildi ve deterjan igeren bir ¢ozelti ilave
edilerek hiicreler permeabilize edildi ve ardindan, %1 BSA (bovin
serum albumini) iceren bloklama c¢ozeltisi ilave edilerek spesifik
olmayan baglanma vyerleri bloke edildi. Ilave 1 saat sireyle
inkibasyondan sonra, bu c¢ozelti, kuyucuklardan aspire edildi ve 1

ug/ml konsantrasyonda bloklama ¢ozeltisi iginde seyreltilmis ERa
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spesifik antikor (ant1 ERa, katalog no. sc-543, Santa Cruz) ilave edildi.
2 saat sureyle antikorla inkUbasyonun ardindan, hiicreler, 2 ug/ml
konsantrasyonda bir sekonder anti tavsan floresan-etiketli Alexa Fluor
488 kec¢i antikoru (katalog no. 11008, Invitrogen) ve 1 ug/ml
konsantrasyonda bir niklcer lekeleme boyast Hoechst33342 (katalog
no. H3570, mvitrogen) ilave edilmeden odnce bir PBS-bazli ¢ozeltiyle
yikand. Tlave | saat sireyle inkilbasyondan sonra, hiicreler, PBS-bazli
¢ozeltiyle yeniden yikandi. Daha sonra, plakalar gorintilendi ve
nikleusta ERa lekeleme yogunlugu ve hiicre sayist olguldii. ERa
bozunma aktivitesi, %0 oraninda bozunma godsteren DMSQO’ya gore
ve %100 aktivite gosteren olarak smiflandirilan bir  sirket-igi
bozundurma molekillune gore 1fade edilmistir. Hilcre sayis1 azalmas,

%0 azalma olarak smmflandirlan DMSO’ya gore ifade edilmistir.

Ornekler, 1uM konsantrasyonda DMSO kontroline kiyasla bu eseyde

ERa bozunmasina iliskin kanitlart gostermektedir.
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