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OZET

SMAC MIMETIKLERI OLARAK 6-ALKINIL-PiRiDIiN
TUREVLERI

Bu bulus, genel formiul (I) ile gdsterilen 6-alkinil-piridin ile, bunlarin
SMAC mimetikleri olarak kullamimlan ile, bunlan igeren farmasotik
bilesimler ile, ve bunlarin, kanser gibi, asirt veya anormal hiicre
proliferasyonu ile karakterize edilen hastaliklarin onlenmesi ve/veya
tedavisi igin ilag olarak kullanmm ile ilgilidir. R' ila R* arasmdaki

gruplar, istemlerde ve agiklamada verilen anlamlara sahiptir.
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ISTEMLER

1. Formil I ile gosterilen bir bilesik olup,

HN

burada
R', hidro Jjen, -C,_salkil ve halojen icerisinden secilir;
R, hidrojen, -C.;alkil ve halojen igerisinden segilir;
R, fenil veya 9 ila 14 uyeli bir heteroaril icerisinden segilir, burada bu
gruplarin her biri istege bagl olarak R® ile siibstitiic edilmistir veya
R’, 5-6 tyeli bir heterosikloalkil ile kaynasmis bir fenil molekiil
bolgesidir, burada bu gruplarin her biri istege baglh olarak ve bagimsiz
olarak bir veya daha fazla R® ile siibstitiic edilmistir;
R4, -Cy.salkil ya da -O-C,_;alkil ile stibstitile edilmis 5 veya 6 tiyeli bir
heteroarildir;
R’, -C, ; alkildir;
R®, =0 veya -C, ;alkildir;

veya bu bilesigin tuzlandir.

2. istem 1’e gore bilesik veya tuzlari olup, burada R' hidrojen, -CH;

ve Cl igerisinden segilir.

3. Istem 1’e veya istem 2’°ye gore bilesik veya tuzlarn olup, burada R’

hidrojen, -CHj; ve Cl igerisinden segilir.
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4. 1 1la 3 arasindaki istemlerden herhangi birine gore bilesik veya
tuzlari olup, burada R' hidrojendir ve R? hidrojen, -CH; ve ClI

igerisinden segilir.

5. 1 ila 4 arasindaki istemlerden herhangi birine gore bilesik veya
tuzlar1 olup, burada R4, -Ciaalkil veya -O-Cjialkil ile suibstitie

edilmis 6 tyeli bir heteroarldir.

6. 1 ila 4 arasindaki istemlerden herhangi birine gore bilesik veya
tuzlar1 olup, burada R*, her biri bagimsiz olarak -C,_zalkil veya -O-C_
salkil ile suibstitiie edilmig piridil, pirimidinil, pirazolil, imidazolil

igerisinden segilir.

7. 1 ila 4 arasindaki istemlerden herhangi birine gore bilesik veya
tuzlar1 olup, burada R*, her biri bagimsiz olarak -CH; veya -O-CHj; ile
stibstitiie edilmis piridil, pirimidinil, pirazolil, imidazolil igerisinden

secilir.

8. 1 ila 7 arasindaki istemlerden herhangi birine gore bilesik veya

tuzlar1 olup, burada R? asagidakiler icerisinden seilir: fenil,

o CL
=N ’i‘ 0
Ye .

9. Istem 1'e gore bilesik olup, asagidakiler igerisinden segilir:
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# Yap # Yap:
(S)-1

(S)-3

(8)-5 (S)-6

(8)-7 (S)-8

(8)-9 (S)-10
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($)-11 (S)-12

(S)-13 (S)-14

(8)-15 (S)-16

veya bunun tuzlandir.

10. istem 9’a gore, asagidaki formiil ile gosterilen bilesiktir
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S)-1

veya bunun tuzlandir.

11, Istem 9°a gore, asaiidaki formill ile gosterilen bilesiktir

(8)-3

veya bunun tuzlaridir.

12. Istem 9’a gore, asagidaki formil ile gosterilen bilesiktir

(S)-4

veya bunun tuzlandir.

13. Istem 9’a gore, asagidaki formill ile gsterilen bilesiktir
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(S)-6

veya bunun tuzlaridir,

14. Istem 9’a gore, asagidaki formill ile gosterilen bilesiktir

(S)-9

veya bunun tuzlandir.

15. istem 9’a gore, asagidaki formiil ile gosterilen bilesiktir

(S)-10

veya bunun tuzlandir.

16. Istem 9°a gore, asagidaki formiil ile gosterilen bilesiktir
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(S)-12

veya bunun tuzlandir.

17. Istem 9’a gore, asagidaki formil ile gosterilen bilesiktir

(S)-13

veya bunun tuzlandir.

18. istem 9’a gore, asagidaki formiil ile gosterilen bilesiktir

(S)-15

veya bunun tuzlandir.

19. Istem 9’a gore, asagidaki formill ile gosterilen bilesiktir
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(S)-16

veya bunun tuzlandir.

20. 1ila 19 arasindaki istemlerden herhangi birine uygun bir bilesik
veya onun farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlari olup, bir ilag

olarak kullanmak i¢indir.

21.1 ila 19 arasindaki istemlerin herhangi birine uygun bir bilesik
veya onun farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlarn olup, kanserin

tedavisinde ve/veya onlenmesinde kullanmak igindir,

22, Aktif madde olarak 1 ila 19 arasmdaki istemlerden herhangi
birine uygun bir bilesigi ya da bunun farmasotik agidan kabul
edilebilir tuzlarin, 1stege bagh olarak, alisilageldik yardime1r maddeler

ve/veya tastyicilar ile birlikte iceren bir farmasotik bilesimdir.

23. 11la 19 arasindaki istemlerden herhangi birine uygun bir bilesik
veya bunun farmasotik acgidan kabul edilebilir tuzlart olup, meme
karsinomalarinin, bilhassa ug¢lil negatif meme kanserinin (TNBC),
prostat, beyin veya yumurtalik karsinomalarmn, kiicik hucreli disi
akciger karsinomalarmin (NSCLC), melanomalarin, akut miyeloid
loseminin (AML) ve kronik lenfatik losemilerin (CLL) tedavisinde

ve/veya onlenmesinde kullanim i¢indir.
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TARIFNAME

SMAC MIMETIKLERI OLARAK 6-ALKINIL-PIRIDIN
TUREVLERI

Bu bulus, genel formul (1) ile gosterilen bilesikler ile ilgilidir

burada, R' ila R* arasindaki gruplar, istemlerde ve agiklamada verilen
anlamlara sahiptir. Bulusa uygun bilesikler, asirt veya anormal hiicre
proliferasyonu 1ile karakterize edilen hastaliklarin tedavisi igin
uygundur; bu tur bilesikleri iceren farmasotik preparatlar ile, ve
bunlarin ila¢ olarak kullanim ile ilgilidir. Bulusa uygun bilesikler IAP

aktivitesini module eder.

Bulusun arka plam

Programli hilcre dliminiin bir formu olan apoptoz, tipik olarak,
cokhiicreli organizmalardaki saghik dokularin normal gelisimi ve
idamesi igerisinde meydana gelir. Hasarli, hasta veya gelisimsel
ac¢idan fazlalik olan hiicrelerin giderilmesine yol agan ve enflamasyon

veya nekroz belirtisi vermeyen, karmasik bir siirectir. Dolayisi ile,
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apoptoz, gelisimin normal bir pargas1 olarak, normal hicresel
homeostazin korunmasinda, veya kemoterapi ve radyasyon gibi

uyaranlarin sonucu olarak meydana gelir.

Intrensek  apoptoz  yolagmm kanserde ve lenfoproliferatif
sendromlarda, ve ayrica, multipl skleroz ve romatoit artrit gibi
otoimmiun bozukluklarda deregiile oldugu bilinmektedir. Ek olarak,
viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin gelisiminde ve devaminda bir
konak apoptoz yvanitinda degisiklikler tarif edilmistir. Kanser hiicreler:
apoptoz ile basa ¢ikma veya apoptozu aradan g¢ikarma yetenegini
kazanir, hipoksi, endojen sitokinler, radyasyon tedavileri ve
kemoterapi gibi kuvvetli pro-apoptotik sinyallere karsin uygun
olmayan sekilde proliferasyona devam eder. Otoimmiun hastalikta,
patojenik efektor hiicreler normal apoptoz isaretlerine kars1 direngli
hale gelebilir. Apoptoz isleyisinde anti-apoptotik yolaklarmn
aktivitesindeki veya anti-apoptotik genlerin ekspresyonundaki artistan
kaynaklanan degisiklikler dahil olmak tizere ¢ok sayida mekanizma
dirence neden olabilir. Dolayist ile, direng mekanizmalarinin
ustesinden gelmek suretiyle kanser huicrelerinde apoptotik mduksiyon
esigini distiren yaklasimlar, klinik agidan onemli yararhilia sahip

olabilir.

Kaspazlar, apoptoz sinyallemesinde kilit efektor molekiller olarak
islev goriirler. Kaspazlar (sistein igeren aspartat spesifik proteazlar)
kuvvetli proteazlardir, ve aktive edildiklerinde vital hiicre proteinlerini
hiicrenin igerisinden hareketle parcalarlar. Kaspazlar yiksek
aktiviteye sahip proteazlar olduklarindan, erken hiicre oliimini

onlemek igin bu protein ailesinin siki bir sekilde kontrol edilmesi
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gereklidir. Genel olarak, kaspazlar, aktivasyon i¢in proteolitik 1slem
gerektiren buyuk, inaktif zimogenler olarak sentezlenir. Bu proteolitik
islem, kaspazlarin regille edilmesi yollarindan sadece biridir. Ikinci
regilasyon mekanizmasi, kaspazlara baglanan ve onlar inhibe eden

bir protein ailesi yoluyladir,

Kaspazlar1 inhibe eden bir molekiil ailesi, Apoptoz Inhibitorleridir
(IAP) (Deveraux ve ark., J Clin Immunol (1999), 19: 388-398).
IAP’ler, orijinal olarak, bakuloviriiste, anti-apoptotik bir gen olan P35
proteini fonksiyonunu ikame edebilme yetenekleri ile kesfedilmistir
(Crook ve ark. (1993) J Virology 67, 2168-2174). Insan IAP'lerinin
karakterize edici oOzelligi, bakuloviriis 1AP tekrar (BIR) bolgelen
olarak bilinen bir ila tic homolog yapisal bolgenin varhigidir. Bazi1 IAP
ailesi uyeleri, ayrica, C ucunda, hedef proteinleri, E3 ligaz
fonksiyonlar1 yoluyla ubikuitilleyebilen bir RING ¢inko parmak
bolgesi icerir. Insan IAP'lerinin, XIAP, HIAP1 (cIAP2 olarak da
adlandirihr), ve HIAP2 (cIAP1), her tichi de ti¢ BIR bolgesine, ve bir
karboksi terminal RING ¢inko parmak bolgesine sahiptir. Diger bir
IAP olan NAIP, ii¢c BIR bdlgesine (BIR1, BIR2 ve BIR3) sahiptir,
ancak RING bolgesine sahip degildir; diger yandan, Livin, TSIAP ve
MLIAP, tek BIR bblgesine ve bir RING bblgesine sahiptir. X
kromozomu bagli apoptoz inhibitorti (XIAP), baslatici kaspaz olan
Kaspaz-9'u, ve efektor kaspazlar olan Kaspaz-3 ve Kaspaz-7'yi
dogrudan baglanmak suretiyle inhibe edebilen bir IAP’lara bir 6mek
olarak verilebilir, XIAP, ayrica, bir RING ¢inko parmak bolgesinin E3
ligaz aktivitesi yoluyla, ubikuitilasyon aracili proteazom yolag:
tizerinden kaspazlarin degradasyonunu indikleyebilir. Kaspaz-9'un

inhibisyonuna XIAP'nin BIR3 bolgeler1 aracilik ederken, efektor
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kaspazlar baglayici-BIR2 bolgesine baglanmak suretiyle inhibe edilir.
BIR bolgeleri, ayn1 zamanda, IAP'lerin timor nekroz faktori reseptorii
iligkili faktor (TRAF'ler)-1 ve -2 ile, ve NFkB aktivasyonu yoluyla
sagkalim sinyallemesini etkileyen adaptor proteinler TABI1 ile
etkilesimlerine de aracilik eder. Dolayist ile, AP proteimnleri, aktif
kaspazlar1 inhibe etmek veya hucresel sinyallemeyi bir pro-sagkalim
moduna yeniden yonlendirmek suretiyle apoptoz kaskadi uzerinde
dogrudan fren islevine sahip olabilir. Survivin, antiapoptotik
proteinlerin IAP ailesinin diger bir tyesidir. Proteinin homologlari
hem omurgalilarda hem de omurgasizlarda bulundugundan, evrim

stirecinde 1slevsel agidan korundugu gosterilmistir.

Kanser hiicreleri ve otoimmim hastalikta yer alan hucreler, TAP
protein ailesinin bir veya daha fazla iyesinin siirekli agin ekspresyonu
suretiyle apoptozu oénleyebilir. Ornegin, IAP asir1 ekspresyonunun
birden ¢ok kanserde kot klinik sonug agisindan prognostik oldugu, ve
RNAI stratejileri yoluyla IAP ekspresyonunun azaltilmasinin, timor
hiicrelerini kemoterapi, radyoterapi ve olum reseptorii ligandlar dahil
olmak Uzere genis bir araliktaki apoptotik saldirilara kars1 duyarl hale
getirdigi gosterilmistir. XIAP i¢in, bu durum, losemi ile yumurtalik
kanseri gib1 ¢ok g¢esith kanserlerde gosterilmistir. Her iki geni de
kapsayan 11g21-q23 bolgesinin sik  kromozom amplifikasyonu
sonucundaki cIAP 1 ve cIAP2 asin ekspresyonu, medulloblastomalar,
renal hiicre karsinomalari, glioblastomalar, ve gastrik karsinomalar

dahil olmak tizere ¢esitli malignitelerde gozlemlenmistir,

Bu etkilesim, "ikinci mitokondri tiirevi kaspaz aktivatorit" (kisaca ve

bundan sonra, SMAC) olarak adlandirilan ve dogal olarak bulunan bir
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IAP antagonisti olan NH2 terminal yedi amino asithik artiklan
tarafindan inhibe edildiginden, X bagh apoptoz inhibitorimiin (XIAP)
bakuloviral TIAP tekrar-3 (BIR3) bolgesi ile kaspaz-9 arasindaki
etkilesim terapotik ilgi konusudur. Apoptotik sinyallemenin yeniden
vapilandirilmas: surctiyle kanserde etkililik beklentisi ile, kiiguk

molekillii SMAC muimetikler Uiretilmistir.

Dolayisi ile, kanser gibi, asir1 veya anormal hiicre proliferasyonu ile
karakterize edilen hastaliklarin dnlenmesi ve/veya tedavisi igin faydal

SMAC mimetikleriin saglanmasina ihtiyag vardir.

Mevcut bulusun amaci, asm ve/veya anormal hiicre proliferasyonu ile
karakterize edilen hastaliklarin onlenmesinde ve/veya tedavisinde,
bilhassa kanserin tedavisinde kullanilabilecek yeni bilesikleri
saglamaktir. Bulusa gore bilesikler IAP-SMAC protein-protein-

etkilesiminin giigll bir inhibitor etkisi ile karakterize edilmektedir.

[AP-SMAC  protein-protein-etkilesiminin -~ guglic  bir  sekilde
inhibisyonuna ¢k olarak, farmasotik Urinlerin  geligtirilmesi
bakimindan etkin maddenin FDA Kilavuzlarinda onerildigi iizere,
P450 i¢in  distk inhibisyon  gostermesi  onemlidir.  P450
1zoenzimlermin dusilk inhibisyonunu gosteren, ideal olarak 5 uM’nin
tizerinde ICS50 degerlerine sahip olan bilesiklere sahip olunmasi

1stenmektedir.

SMAC mimetikleri veya IAP inhibitorleri olarak 6-alkinil-piridin
turevlert WO 2013/127729°da da tarif edilmistir.
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Tablo 1’de teknigin bilinen durumuna ait WO 2013/127729
dokiimanindaki, merkezi piridin halkasinin 5 pozisyonunda
imidazo[1,2-a]piridine bagli 6 uyeli bir heteroaril substituenti ile
karakterize edilen bazi ornekleri, bunlarin bes P450 izoenziminin
inhibisyonunu temsil eden ICS50 degerleri ve bunlarnn ¢oziniirluk

degerleri ile birlikte 6zetlenmektedir.

Tablo 1°deki bilesikler i¢in, bes P450 izoenziminden 3-5'1 igin
IC50°nin 5 uM’den diisiik oldugu bulunmustur.

Yukarida belirtildigi tizere, P450 i1zoenziminin inhibisyonu igin
istenen aralik 5 pM’nin tizerindeki bir IC50’dir. Daha tercihen, 1C50
bes izoenzimin hepsi i¢in 5 pM’den yiiksektir.

Dolayisiyla, merkezi piridin halkasmin 5 pozisyonunda bir
imidazo[1,2-a]piridine baghi 6 uyeli bir heteroaril ile karakterize
edilen, P450 izoenzimlerimin daha dusik inhibisyonunu gosteren,
SuM  tzerindeki IC50 degerleri ile temsil edilen bilesiklerin

saglanmasina ihtiyag vardir.

Bulusa gore bilesikler, 5-6 uyeli heteroarilin ayrica bir alkil grubu
veya bir oksialkil grubu ile substitiie edilmis olmasi ile Tablo 1’dek:

bilesiklerden ayrilirlar.

Sasirtict bir sekilde, bulusa gore bilesikler diisik P450 inhibisyonu
gostermektedir, yani 5 P450 izoenziminden higbiri veya en fazla 2

tanesi IC50 < 5 pM ile inhibe edici degerler sergilemektedir.



Dolayisiyla, bulusa gore bilesikler TAP-SMAC protein-protein-
etkilesimde giiclii bir inhibitor etki ve P450 1zoenzimlerinde dusiik bir

inhibisyon gostermektedir.

Tercth edilen bulusa gore bilesikler, IAP-SMAC protein-protein
etkilesiminin guglu bir sekilde mhibisyonu ile, P450 izoenzimlerinin
dusuk inhibisyonunu ve pH 6,8°de 10 pg/ml ¢ozunurlugn kombine
eden bilesiklerdir.

TABLO 1.

WO 2013/127729°daki ol¢ulen omekler pek ¢ok P450 izoenzimi 5 puM’nin
altindaki konsantrasyonlarda bile inhibe etmektedir ve agirlikli olarak pH 6,8°de

distik ¢ozinirluk gostermektedir.

Ormek | Yapi P450 | P450 | P450 | P450 | P450 | Cozimurlik
no. 2C19 | 2C8 |2C9 |2D6 |3A4 |pH 6,8

[ng/ml]
27 53 (03 |04 |93 |37 |3

64 4,3 0,5 0.4 5,2 2,1 meveut
degil
81 2.8 1,2 0.9 3.4 4,0 8

82 4,8 0,3 0.4 2,2 2,3 meveut




10

degil
94 2.9 4.9 0,7 33 >50 | mevcut

degil
185 16 1,7 4,8 2,7 3,0 60

Bulusun ayrintih aciklamasi

Mevcut bulug, formill (I) ile gosterilen bilesikler ile ilgilidir

burada, R' ila R? tarifnamede ve istemlerde tanimlanan sekildedir.
Formill (I) ile gosterilen bilesikler SMAC mimetikleri olarak etki eder.
Dolayist ile, bulusa uygun bilesikler, drneg@in IAP proteininin asir
ekspresyonu sonucunda apoptoz esiginin yukselmesi ile karakterize

edilen hastaliklarin tedavisi i¢in kullamilabilir. Tercihen, bulusa uygun

bilesikler kanser tedavisinde kullanilabilir.
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Bu nedenle, mevcut bulus, genel formiil (1) 1le gosterilen bilesikler ile

ilgilidir.

Burada

R', hidrojen, -C, salkil ve halojen i¢erisinden segilir;

R, hidro jen, -C;;alkil ve halojen igerisinden segilir;

R’, fenil veya 9 ila 14 tiyeli bir heteroaril igerisinden segilir, burada bu
gruplarin her biri istege bagh olarak R ile stibstitile edilmistir veya
R?, 5-6 uyeli bir heterosikloalkil ile kaynasmus bir fenil molekil
bolgesidir, burada bu gruplarm her biri 1stege bagh olarak ve bagimsiz
olarak bir veya daha fazla R® ile siibstitiie edilmistir;

R*, -C,.;alkil ya da -O-C, salkil ile siibstitiie edilmis 5 veya 6 iyeli bir
heteroarildir;

R, -C, ; alkildir;

R® =0 veya -C_salkildir;

ve burada, formiul (T) ile gosterilen bilesikler istege bagh olarak tuzlan

formunda mevcut olabilir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulus formiil (I) ile gosterilen bilesikler

ile ilgilidir, burada, R' hidrojen, -CHj, -Cl 1¢erisinden segilir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulus formiil (I) ile gosterilen bilesikler

ile ilgilidir, burada, R’ -H, -CH,, -Cl i¢erisinden segilir.
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Tercih edilen bir uygulamada, bulus formiil (1) 1le gosterilen bilesikler
ile ilgilidir, burada, R' hidrojendir ve R* -CH; ve Cl igerisinden

secilir,

Bulusa gore tercih edilen bir uygulamada, bulus formul (I) ile
gosterilen bilesikler ile 1lgilidir, burada, R* -C,salkil veya -O-C,salkil

ile substitiie edilmis 6 tiyeli bir heteroarildir.

Bulusa gore tercih edilen bir uygulamada, bulus formil (I) ile
gosterilen bilesikler ile ilgilidir, burada, R* -CH, veya -O-CH; ile

suibstitiie edilmig 6 tiyeli bir heteroarildir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulus formiil (I) ile gosterilen bilesikler
ile ilgilidir, burada R*, her biri bagimsiz olarak -Calkil veya -O-C,.
salkil ile substithe edilmis piridil, pirimidinil, pirazolil, imidazolil

igerisinden segilir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulus formul (I) 1le gosterilen bilesikler
ile ilgilidir, burada R*, her biri bagimsiz olarak -CH; veya -O-CHj; 1le
substitiie edilmis piridil, pirimidinil, pirazolil, imidazolil igerisinden

secilir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulus formiil (I) 1le gosterilen bilesikler

ile ilgilidir, burada, R* -CH; ile siibstitiie edilmis piridildir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulus formiul (I) ile gosterilen bilesikler

ile 1lgilidir, burada, R* -O-CH; ile siibstitite edilmis piridildir.
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Tercih edilen bir uygulamada, bulus formiil (1) 1le gosterilen bilesikler

ile ilgilidir, burada, R* -CHj ile substitiie edilmis pirimidinildir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulus formiil (I) ile gosterilen bilesikler

ile 1lgilidir, burada, R* -CH; ile stibstitie edilmis pirazolildir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulus formiil (I) ile gosterilen bilesikler

ile ilgilidir, burada, R* -CH; ile siibstitiie edilmis imidazolildir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulus formiil (I) ile gdsterilen bilesikler

ilgihdir, burada, R’ femil,

@Qm

igerisinden segilir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulus formil (I) ile gosterilen bilesikler

ile ilgilidir, burada, R’ asagidaki bilesiktir;
* =
e

Tercih edilen bir uygulamada, bulus formiil (T) ile gosterilen bilesikler
ile ilgilidir, burada, R’ asagidaki bilesiktir:
* R

Diger bir ozellikte, bulus, genel formill (I) ile gosterilen veya yukarida
bildirilen uygulamalardan herhangi birine uygun bilesikler ile 1lgili
olup, burada, soz konusu bilesikler kanser tedavisinde kullanim

amaclhidir,
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Diger bir 0zellikte, bulus, genel formul (1) ile gosterilen veya yukarida
bildirilen uygulamalardan herhangi birine uygun bilesikler ile ya da
onlarin farmasatik agidan kabul edilebilir tuzlar ile ilgili olup, burada,

s0z konusu bilesikler ilag olarak kullamim amaglhidir.

Diger bir dzellikte, bulus, genel formul (I} ile gosterilen veya yukarida
bildirilen uygulamalardan herhangi birine uygun bilesikler ile ya da
onlarin farmasotik acidan kabul edilebilir tuzlari ile ilgili olup, burada,
s0z konusu bilesikler, kanserin, enfeksiyonlarin, enflamasyonlarin ve
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde ve/veya onlenmesinde kullanim

amaghdir.

Diger bir dzellikte, bulus, genel formul (I} ile gosterilen veya yukarida
bildirilen uygulamalardan herhangi birine uygun bilesikler ile va da
onlarin farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlar ile ilgili olup, burada,
soz konusu bilesikler, kanserin, tercthen meme karsinomalarinin,
bilhassa uUcli negatif meme kanserinin (TNBC), prostat, beyin veya
yumurtalik  karsinomalarimin,  kiigik  hiicreli dist1 akciger
karsinomalarimin (NSCLC), melanomalarm, akut miyeloid Iéseminin
(AML) ve kronik lenfatik losemilerin (CLL) tedavisinde ve/veya

onlenmesinde kullanim amaghdir.

Diger bir dzellikte, bulus, genel formul (I} 1le gosterilen veya yukarida
bildirilen uygulamalardan herhangi birine uygun bilesikler ile ya da
onlarin farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlar ile ilgili olup, burada,
s0z konusu bilesikler, meme karsinomalarinm, bilhassa t¢li negatif
meme kanserinin (TNBC), prostat, beyin veya yumurtalik

karsmmomalarimin, kiiglik hitereli  dis1  akciger karsinomalarinim
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(NSCLC), melanomalarm, akut miyeloid 16seminin (AML) ve kronik
lenfatik losemilerin  (CLL) tedavisinde ve/veya oOnlenmesinde

kullamim amaghdir,

Diger bir dzellikte, bulus kanserin tedavisi ve/veya onlenmest i¢in bir
yvontem ile ilgili olup, s6z komusu yontem, genel formul (I) ile
gosterilen veya yukarnida bildirilen uygulamalardan herhangi birine
uygun bir bilesigin, veya onun farmasotik agidan kabul edilebilir
tuzlarindan birinin terapotik agidan etkili bir miktarinin bir insana

uygulanmasini igerir.

Diger bir ozellikte, bulus meme karsimnomasimin, bilhassa iiclu negatif
meme kanserinin (TNBC), prostat, beyin veya yumurtahk
karsinomalarimin, kii¢ik hucreli dist  akciger karsinomalarinin
(NSCLC), melanomalarin, akut miyveloid 16seminin (AML) ve kronik
lenfatik 16semilerin (CLL) tedavisi ve/veya dnlenmesi i¢in bir yontem
ile 1lgili olup, s6z konusu yontem, genel formiil (I) ile gosterilen veya
yukanda bildirilen uygulamalardan herhangi birine uygun bir
bilesigin, veya onun farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlarindan
birinin terapotik agidan etkili bir miktarinin bir insana uygulanmasini

igerir.

Diger bir ozellikte, bulus, aktif madde olarak genel formil (I) ile
gosterilen veya yukarida bildirilen uygulamalardan herhangi birine
uygun bir veya daha fazla bilesigi va da onlarin farmasotik ag¢idan
kabul edilebilir tuzlarini, istege bagh olarak, alisilageldik yardimci
maddeler ve/veya tasiyicilar ile birlikte igeren bir farmasotik bilesim

ile ilgilidir.
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Diger bir 0zellikte, bulus, genel formul (1) ile gosterilen veya yukarida
bildirilen uygulamalardan herhangi birine uygun bir veya daha fazla
bilesigi ya da onlarin farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlarini, ve
formil (I)’den farkli olan en az bir bagka sitostatik veya sitotoksik
aktif maddeyi i¢eren bir farmasotik bilesim ile 1lgilidir.

Tammlar

Burada spesifik olarak tanimlanmamis olan ifadeler, teknikte uzman
kisiler icin tarifnamenin geneli ve baglamin butini 151831nda agik olan

anlamlara sahiptir.

Burada kullamilan sekliyle, aksi belirtilmedikge asagidaki tanimlar
gecerhidir:

Asagida tammmlanan gruplar, radikal, veya molekill bolgelerinde,
karbon atomlarimin sayisi, siklikla, grubun oncesinde belirtilir,
ornegin, -Csalkil, 1 ila 5 adet karbon atomu iceren bir alkil grubu
veya radikal anlamina gelir. Genel olarak, iki veya daha fazla alt
gruba sahip gruplar icin, ilk adlandirilan alt grup, radikal eklenme
noktasidir, ormegin, -C,_salkil-Cs_jgsikloalkil, bir C,_salkile bagh olan
bir Cy jgsikloalkil grubu anlamma gelir, burada, bunlardan ikincisi

¢ekirdek yapiya veya substitiientin ekli oldugu gruba baglhidir.

Bir veya daha fazla heteroatom (heteroalkil, heteroaril, heteroarilalkil,
heterosiklil, heterosiklilalkil) igeren gruplardaki Giyelerin sayisi, tim
halka tiyelerinin veya zincir tyelerinin toplam atom sayis1 veya tium

halka ve zincir iyelerinin toplamu tarafindan gosterilir,

Teknikte uzman kisiler, bir nitrojen atomu igeren substitiient

gruplarinin, aym zamanda, amin veya amino olarak da
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belirtilebilecegini takdir edecektir. Benzer sekilde, oksijen atomu
iceren gruplar da, 6rnegin alkoksi gibi, -oksi ile belirtilebilir. -C(O})-
iceren gruplar, ayrica, karboksi olarak da belirtilebilir; -NC(O)-
igeren gruplar, ayrica, amit olarak da belirtilebilir; -NC(O)N- igeren
gruplar, ayrica, iire olarak da belirtilebilir; -NS(O),- i¢eren gruplar,

ayrica, sulfonamit olarak da belirtilebilir.

Alkil, hem dogrusal hem de dallanmus formda bulunabilecek
monovalent, doymus hidrokarbon zincirlerini belirtir. Bir alkil
siibstitie edilmig ise, suibstitiisyon, birbirinden bagimsiz olarak, her
durumda, mono- veya polisuibstitisyon 1ile, hidrojen tasiyan karbon

atomlarim hepsi iizerinde meydana gelebilir.

"Cis-alkil" terimi ornegin asagidakileri igerir: metil (Me; -CHs), etil
(Et; -CH,CHj), 1-propil (n-propil; n-Pr; -CH,CH,CHj;), 2-propil (i-Pr;
iso-propil; -CH(CHs),), 1-biitil (n-bittil; n-Bu; -CH,CH,CH,CHs;), 2-
metil-1-propil (iso-butil; 1-Bu; -CH,CH(CH;),), 2-biit1l (sec-bitil; sec-
Bu; -CH(CH3)CH,CHj), 2-metil-2-propil (tert-biitil; t-Bu; -C(CHs)s),
1-pentil (n-pentil; -CH,CH,CH,CH,CHj3), 2-pentil (-
CH(CH3)CH,CH,CHs;), 3-pentil (-CH(CH>CHj),), 3-metil-1-biitil
(1so-pentil; -CH,CH,CH(CH;);), 2-metil-2-batil (-C(CH;),CH,CHs),
3-metil-2-biitil  (-CH(CH;)CH(CH3);), 2,2-dimetil-1-propil (neo-
pentil; -CH,C(CHs)3), 2-metil-1-biitil (-CH,CH(CH;)CH,CHs).

Herhangi bir ilave tanima sahip olmayan propil, bitil, pentil, vb.
ifadeleri ile, tim izomerik formlar dahil olmak uzere, karsilik gelen
sayida karbon atomuna sahip olan doymus hidrokarbon gruplar kast

edilmektedir.
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Yukaridaki alkil tanim alkilin, omegm C, j-alkilamio veya Cy-
alkiloksi veya C,  -alkoksi gibi bagka bir grubun bir parcasi oldugu
durumda da gegerlidir, burada, C,-alkiloksi and C;-alkoksi aym

grubu belirtir.

Alkilen terimi de alkilden tiiretilebilir. Alkilen, alkilin aksine iki
degerliklidir ve 1ki baglanma ortagm gerektirir. Formel olarak, ikinci
degerlik bir alkilden bir hidrojen atomunun g¢ikartilmasi suretiyle
olusturulur. Ilgili gruplar drnegin sunlardir; -CH; ve -CH,, -CH,CH;
ve -CH,CH, veya >CHCH; vb.

"C|4-alkilen" ifadesi 6rmegin -(CH;)-, -(CH,-CH,)-, -(CH(CHj3))-,
(CH,;-CH;-CH,)-, -(C(CHs),)-, -(CH(CH,CHj3))-, -(CH(CH,3)-CH,)-,
(CH,-CH(CH3))-, -(CH,-CH,-CH,-CH,)-, -(CH,-CH,-CH(CH3))-, -
(CH(CHj;)-CH;,-CH;)-, -(CH,-CH{(CHj;)-CH;)-, -(CH,-C(CHs;),)-,
(C(CH;3),-CH,)-, -(CH(CH,)-CH(CH;))-, -(CH,-CH(CH,CH,))-,
(CH(CH,CH;)-CH,)-, -(CH(CH,CH,CHj))-, -(CHCH(CHj;),)- ve
C(CH;3)(CH,CHa»)-"1 1gerir. Diger alkilen ornekleri sunlardir: metilen,

ctilen, propilen, I-metil etilen, butilen, 1-metil propilen, 1,1-dimetil
etilen, 1,2-dimetil etilen, pentilen, 1,1-dimetil propilen, 2,2-dimetil

propilen, 1,2-dimetil propilen, 1,3- dimetil propilen, vb.

Propilen, butilen, pentilen, hekzilen vb. daha ayrintili bir tanima sahip
olmayan jenerik ifadeler ile, karsilik gelen sayida karbon atomuna
sahip olan diusiiniilebilir tim izomerik formlar kast edilmektedir, yani,
propilen 1-metil etileni igerir, ve bitilen 1-metil propilen, 2-metil
propilen, 1,1-dimetil etilen ve 1,2-dimetil etileni igerir. Yukaridaki

alkilen tanimi, ayrica, alkilenin HO-C j~alkilenamino veya H,N-C; -
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alkilenoksideki gibi baska bir grubun parcas: olmasi durumunda da

gecerlidir.

Alkilden farkli olarak, alkenil en az iki karbon atomundan olusur,
burada, en az iki komsu karbon atomu birbirine bir C-C ¢ift bag ile
baglanmustir. Burada daha 6nce tammmlanmis olan, en az iki karbon
atomuna sahip bir alkilden, komsu karbon atomlan uzerindeki iki
hidro jen atomunun formel olarak uzaklastirilmasi, ve bos degerliklerin
ikinei bir bag olusturmak izere doyurulmast durumunda, ilgili alkenil

olusturulur.

Alkenil dmeklert sunlardir: vimil (etenil), prop-1-enil, alil (prop-2-
enil), izopropenil, but-1-enil, biuit-2-enil, biit-3-enil, 2-metil-prop-2-
enil, 2-metil-prop-1-enil, 1-metil-prop-2-enil, 1-metil-prop-1-enil, 1-
metiliden propil, pent-1-enil, pent-2-enil, pent-3-enil, pent-4-enil, 3-
metil-biit-3-emil, 3-metil-biit-2-enil, 3-metil-bitt-1-enil, hekz-1-enil,
hekz-2-enil, hekz-3-enil, hekz-4-enil, hekz-5-enil, 2,3-dimetil-but-3-
enil, 2,3-dimetil-biit-2-enil, 2-metiliden-3-metilbuitil, 2,3-dimetil-bit-
1-enil, hekza-1,3-dienil, hekza-1,4-dienil, penta-1,4-dienil, penta-1,3-
dienil, buita-1,3-dienil, 2,3-dimetil biita-1,3-dien vb.

Propenil, butenil, pentenil, hekzenil, biuitadienil, pentadienil, hekza-
dienil, heptadienil, oktadienil, nonadienil, dekadienil vb. herhangi bir
ilave tamima sahip olmayan jenerik ifadeler ile, ilgili sayida karbon
atomuna sahip olan disiindlebilir tim 1zomerik formlar kast
edilmektedir, yani, propenil prop-1-enil ve prop-2-enili igerir, butenil
biit-1-enil, biit-2-enil, bit-3-enil, 1-metil-prop-1-enil, 1-metil-prop-2-

enili igerir, vb.
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Alkenil, istege baglh olarak, cift baglara gore cis veya trans ya da E

veya 7. oryantasyonunda bulunabilir.

Yukaridaki  alkenil tanimi, ayrica, alkenilin ©Ornegin  Cy -
alkenilamino veya C,.y-alkeniloksideki gibi baska bir grubun parcasi

olmas1 durumunda da gecerlidir.

Alkilenden farkli olarak, alkenilen, en az iki karbon atomundan
olusur, burada, en az iki komsu karbon atomu birbirine bir C-C ¢ift
bag: ile baglanmuigtir. Burada daha once tanimlanmis olan, en az iki
karbon atomuna sahip bir alkilenden, komsu karbon atomlan
uzermdeki ki hidrojen atomunun formel olarak uzaklastirilmasi, ve
bos degerliklerin ikinci bir bag olusturmak iizere doyurulmasi

durumunda, ilgili alkenilen olusturulur.

Alkenilen ornekleri sunlardir: etenilen, propenilen, 1-metil etenilen,
butenilen, 1-metil propenilen, 1,1-dimetil etenilen, 1,2-dimetil
etenilen, pentenilen, 1,1-dimetil propenilen, 2,2-dimetil propenilen,

1,2- dimetil propenilen, 1,3-dimetil propenilen, hekzenilen vb.

Propenilen, biitenilen, pentenilen, hekzenilen vb. herhangi bir ilave
tamima sahip olmayan jenerik ifadeler ile, karsilik gelen sayida karbon
atomuna sahip dusiiniilebilir tim 1zomerik formlar kast edilmektedir,
yani, propenilen 1-metiletenileni igerir, ve biltenilen 1-metil
propenilen, 2-metil propenilen, 1,1-dimetil etenilen ve 1,2-dimetil

etenileni igerir.
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Alkenilen, istege bagli olarak, ¢ift baglara gore cis veya trans yada E

veya 7. oryantasyonunda bulunabilir.

Yukaridaki  alkenilen tamimi  alkenmilenin  ornegin  HO-C, -
alkenilenamino veya H,;N-C;.-alkenilenoksideki gibi baska bir

grubun parcasi olmasi durumunda da gecerlidir.

Alkilden farkli olarak, alkinil en az iki karbon atomundan olusur,
burada, en az iki komsu karbon atomu birbirine bir C-C gl bag ile
baglanmistir. Burada daha dnce tammlanmis olan, en az 1ki karbon
atomuna sahip bir alkilden, komsu karbon atomlar tizerindeki iki
hidrojen atomunun formel olarak uzaklastirilmasi, ve bos degerliklern
ikinci 1lave bag olusturmak tzere doyurulmasi durumunda, ilgih

alkilinil olusturulur.

Alkinil 6rnekleri sunlardir; etinil, prop-1-inil, prop-2-inil, biit-1-inil,
bit-2-inil, bat-3-mil, 1-metil-prop-2-inil, pent-1-inil, pent-2-inil, pent-

3-inil, pent-4-inil, 3-metil-biit-1-inil.

Propinil, biitinil, pentinil, vb. herhangi bir ilave tanima sahip olmayan
jenerik ifadeler ile, karsilik gelen sayida karbon atomuna sahip
dustnulebilir tim izomerik formlar kast edilmektedir, yani, propinil
prop-1-inil ve prop-2-inili igerir, biitinil biit-1-mil, bit-2-inil, bit-3-

inil, 1-metil-prop-1-inil, 1-metil-prop-2-inili igerir.

Bir hidrokarbon zincirinde hem en az bir ¢ift bag hem de en az bir
ticlh baga varsa, soz konusu hidrokarbon zinciri tamim geregi alkinil

alt grubuna aittir.
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Yukaridaki alkinil tanimi alkinilin drmegin C,_j-alkinilamino veya Cy
y-alkiniloksideki gibi baska bir grubun parcasi olmasi durumunda da

gecerlidir,

Alkilenden farkli olarak, alkinilen ¢n az iki karbon atomundan olusur,
burada, en az iki komsu karbon atomu birbirine bir C-C Ug¢li bag 1le
baglanmustir. Burada daha once tammmlanmis olan, en az iki karbon
atomuna sahip bir alkilenden, komsu karbon atomlar1 tizerindeki iki
hidrojen atomunun formel olarak uzaklastirilmasi, ve bos degerliklerin
ikinct ilave bag olusturmak Ozere doyurulmasi durumunda, ilgili

alkilinilen olusturulur.

Alkinilen Orekleri sunlardir: etinilen, propinilen, 1-metil etinilen,
biitinilen, 1-metil propinilen, 1,1-dimetil etinilen, 1,2-dimetil etinilen,
pentinilen, 1,1-dimetil propinilen, 2,2-dimetil propinilen, 1,2-dimetil

propinilen, 1,3-dimetilpropinilen, hekzinilen vb.

Propinilen, bitinilen, pentinilen, vb, herhangi bir ilave tanima sahip
olmayan jenerik ifadeler ile, karsilik gelen sayida karbon atomuna
sahip dustnulebilir tim izomerik formlar kast edilmektedir, yani,
propinilen 1-metil etinileni igerir, ve biitinilen 1-metil propinilen, 2-

metil propinilen, 1,1-dimetil etinilen ve 1,2-dimetil etinilen igerir.
Yukanidaki alkinilen taminu, ayrica, alkinlenin, 6rmegin, HO-C, -
alkinilenamino veya H,N-C, -alkinilenoksideki gibi baska bir

grubun parcasi olmasi1 durumunda da gecerlidir.

Heteroatomlar ile oksijen, nitrojen ve kukuirt atomlar: kast edilir.
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Haloalkil (haloalkenil, haloalkinil) daha once tamimlanmis alkilden

(alkenil, alkinil), hidrokarbon zincirinin bir veya daha fazla hidrojen
atomunun birbirinden bagimsiz olarak, aym veya farkli olabilecek
halojen atomlar1 ile degistirilmesi ile ayrilmaktadir. Bir haloalkil
(haloalkenil, haloalkinil) daha fazla substitic edilecek ise,
substitusyonlar, birbirinden bagimsiz olarak, her durumda, mono-
veya polisitbstitisyon formunda, hidrojen tasiyan karbon atomlarinin

hepsi tizerinde meydana gelebilir.

Haloalkil (haloalkenil, haloalkinil) 6rnekler1 sunlardir: -CF;, -CHF,,
-CH,F, -

CF,CF,, -CHFCF,, -CH,CF,, -CF,CH,, -CHFCH;, -CF,CF,CT,, -
CTF,CH,CH,,-CF=CF,, -CCl=CH,, -CBr—CH,, -CI=CH,, -C=C-CF;, -
CHFCH,CH;, -CHFCH,CF; vb.

Daha oOnce tanimlanmis haloalkilden (haloalkenil, haloalkinil)

haloalkilen (haloalkenilen, haloalkinilen) ifadeleri de tliremuistir,

Haloalkilen (haloalkenil, haloalkinil), haloalkilin aksine i1ki
degerliklidir, ve iki baglanma ortagini gerektirir. Formel olarak, ikinci
degerlik bir haloalkilden bir hidrojen atomunun g¢ikartilmasi suretiyle
olusturulur. Ilgili gruplar drnegin -CH,F ve -CHF-, -CHFCH,F ve -
CHFCHF- veya >CFCH;F vb.dir.

Yukaridaki tanimlar, halojen gruplanmin baska bir grubun pargas:

olmasi durumunda da gegerlidir.

Halojen flor, klor, brom ve/veya iyot atomlari ile ilgilidir.
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Sikloalkil, asagidaki alt gruplardan olusur: monosiklik hidrokarbon
halkalari, bisiklik hidrokarbon halkalar1 ve spiro-hidrokarbon
halkalari. Sistemler doymustur, Bisiklik hidrokarbon halkalarinda, iki
halka, birlikte en az iki karbon atomuna sahip olacak sekilde birbiri ile
birlesiktir.  Spiro-hidrokarbon halkalarinda, bir karbon atomu
(spiroatom) 1ki1 halkaya birlikte aittir. Bir sikloalkil suibstitiie edilecek
1se, substitiisyonlar, birbirinden bagimsiz olarak, her durumda, mono-
veya polisuibstitisyon formunda, hidrojen tasiyan karbon atomlarinin
hepsi lizerinde meydana gelebilir. Sikloalkilin  kendisi, halka
sisteminin miimkiin olan her uygun pozisyonu yoluyla molekille bir

stibstititent olarak bagh olabilir.

Sikloalkil oOrnekleri sunlardir: siklopropil, siklobiitil, siklopentil,
siklohekzil, sikloheptil, bisiklo[2.2.0]hekzil, bisiklo[3.2.0]heptil,
bisiklo[3.2.1]oktil, bisiklo[2.2.2]oktil, bisiklo[4.3.0]nonil
(oktahidroindenil), bisiklo[4.4.0]desil (dekahidronaftalen),
bisiklo[2.2.1]heptil  (norbornil), bisiklo[4.1.0]heptil  (norkaranil),
bisiklo-[3.1.1]heptil (pinanil), spiro[2.5]oktil, spiro[3.3]heptil vb.

Yukaridaki sikloalkil tamimn sikloalkilin drnegin C,_,-sikloalkilamino
veya Cy.-sikloalkiloksideki gibi baska bir grubun pargas: olmas:

durumunda da gegerlidir.

Bir sikloalkilin bos degerligi doyurulursa, bir alisiklik grubu elde

edilir,

Dolayis1 ile, sikloalkilen terimi, daha ©Once tamimlanmis olan

sikloalkilden fturetilebilir. Sikloalkilen, sikloalkilin aksine, iki
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degerliklidir, ve 1ki baglanma ortagini gerektirir. Formel olarak, ikinei
degerlik bir sikloalkilden bir hidrojen atomunun ¢ikartilmasi suretiyle

elde edilir. llgili gruplar ®rnegin sunlardir; siklohekzil ve

O LY

veya veya

(siklohekzilen).

Yukaridaki sikloalkilen tammu, ayrica, sikloalkilenin HO-C, -
sikloalkilenamino veya H,N-C,_,-sikloalkilenoksideki gibi bagka bir

grubun parcasi olmasi durumunda da gegerlidir,

Sikloalkenil de asagidaki alt gruplardan olusur: monesiklik
hidrokarbon halkalari, bisiklik hidrokarbon halkalan ve spiro-
hidrokarbon halkalari. Ancak, sistemler doymamistir, yani, en az bir
C-C ¢ift bag1 vardir ancak aromatik sistem yoktur. Burada daha once
tamimlanmis olan, en az iki karbon atomuna sahip bir sikloalkilden,
komsu siklik karbon atomlar1 Gizerindeki iki hidrojen atomunun formel
olarak uzaklastirilmasi, ve bos degerliklerin ikinci bir bag olusturmak
Uzere doyurulmas: durumunda, ilgili sikloalkenil olusturulur. Bir
sikloalkenil siibstitiie edilecek ise, substitiisyonlar, birbirinden
bagimsiz olarak, her durumda, mono- veya polisibstitiisyon
formunda, hidrojen tasiyan karbon atomlarinin hepsi Uzerinde
meydana gelebilir. Sikloalkenilin kendisi, halka sisteminin mitmkiin
olan her uygun pozisyonu yoluyla molekiille bir suibstitiient olarak

bagh olabilir.

Sikloalkenil oOmekleri sunlardir: sikloprop-1-enil, sikloprop-2-enil,
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siklobiit-1-enil, siklobut-2-enil, siklopent-1-enil, siklopent-2-enil,
siklopent-3-enil, siklohekz-1-enil, siklohekz-2-enil, siklohekz-3-enil,
siklohept-1-enil, siklohept- -2-enil, siklohept-3-enil, siklohept-4-enil,
siklobiita-1,3-dienil,  siklopenta-1,4-dienil,  siklopenta-1,3-dienil,
siklopenta-2,4-dienil, siklohekza-1,3-dienil, siklohekza-1,5-dienil,
siklohekza-2 4-dieml, siklohekza-1,4-dienil, siklohekza-2.5-dienil,
bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dienil (norborna-2,5-dienil),
bisiklo[2.2.1]hept-2-enil (norbornenil), spiro[4.5]dek-2-en vb.

Yukaridaki  sikloalkenil tanimmu sikloalkenilin  oregin  Cy -
sikloalkenilamino veya C, ,-sikloalkeniloksideki gibi bagka bir

grubun parcasi olmas1 durumunda da gecerlidir.

Bir sikloalkenilin bos degerligi doyurulursa, bir doymamus bir

alisiklik grup elde edilir.

Dolayis1 ile, sikloalkenilen terimi, daha ©Once tanimlanmis olan

sikloalkenilden tiretilebilir, Sikloalkenilen, sikloalkenilden farkh
olarak, 1ki degerliklidir, ve 1ki baglanma ortagimi gerektirir. Formel
olarak, ikinci degerlik bir sikloalkenilden bir hidrojen atomunun
gtkartilmas1 suretiyle elde edilir. Ilgili gruplar ®rnegin sunlardir:

siklopentenil ve

T

veya veya veya
(siklopentenilen) vb.

Yukaridaki sikloalkenilen tanimi, ayrica, sikloalkenilenin HO-C, -
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sikloalkenilenamino veya H,N-C,_-sikloalkenilenoksi gibi baska bir

grubun parg¢as1 olmast durumunda da gecerlidir.

Aril, en az bir aromatik karbon halkasina sahip bir mono-, bi- veya
trisiklik grubu belirtir. Tercithen, alti karbon atomuna sahip bir
monosiklik grubu (fenil), veya dokuz veya on karbon atomuna sahip
bir bisiklik grubu (1ki adet alt1 tiyeli halka veya bes uiyeli bir halkaya
sahip bir adet alt1 iyeli halka) belirtir, burada, ikinci halka da aromatik
olabilir, veya, ancak, doymus veya kismen doymus da olabilir. Bir aril
siibstitiie edilecek ise, substitisyonlar, birbirinden bagimsiz olarak,
her durumda, mono- veya polisuibstitiisyon formunda, hidrojen tagiyan
karbon atomlarinm hepsi uUzerinde meydana gelir. Arilin kendisi,
halka sisteminin miimkim olan her uygun pozisyonu yoluyla molekille

bir substituent olarak bagl olabilir,

Aril ornekleri fenil, naftil, indanil (2,3-dihidroindenil), indenil,
antrasemil, fenantremil, tetrahidronaftil  (1,2,3,4-tetrahidronaftil,

tetralinil), dihidronaftil (1,2-dihidronaftil), florenil vb.dir,
Yukaridaki aril tamimi, ayrica, arilin, ornegin, arilamino veya
ariloksideki gibi baska bir grubun pargasi olmasi durumunda da

gegerlidir.

Bir arilin bos degerligi doyurulursa, bir aromatik grup elde edilir.

Arilen terimi de, daha once tammmlannus olan arilden turetilebilir.
Arilen, arilden farkli olarak, iki degerliklidir, ve iki baglanma ortagini

gerektirir. Formel olarak, ikinci degerlik bir arilden bir hidrojen
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atomunun ¢ikartilmasi suretiyle olusturulur. Tlgili gruplar drnegin feni

vE

- LD

veya " oveya
(0, m, p-fenilen),

naftil ve

o L_J_.,I ._ J] )

veya veya

vb.dir.
Yukaridaki arilen tanimi, ayrica, arilenin, 6rnegin, HO-arilenamino
veya H,N-arilenoksideki gibi bagka bir grubun pargasi olmasi

durumunda da gecerlidir.

Heterosiklil, daha once tanimlannus olan sikloalkil, sikloalkenil ve

arilden, hidrokarbon halkalarindaki bir veya daha fazla -CH,-
grubunun, birbirinden bagimsiz olarak, -O-, -S- veya -NH- gruplan ile
degistirilmesi suretiyle, veya bir veya daha fazla =CH- grubunun, =N-
grubu ile degistirilmesi suretiyle turetilen halka sistemlerini belirtir,
burada, toplamda en fazla bes adet heteroatom mevcut olabilir, iki
oksijen atomu arasinda ve iki kiiklirt atomu arasinda veya bir oksijen
ve bir kikklirt atomu arasinda en az bir karbon atomu mevcut olabilir,
halka, butin olarak, kimyasal stabiliteye sahip olmahdir.
Heteroatomlar, istege bagh olarak, butin olast oksidasyon
asamalarinda mevcut olabilir (kukiurt — siillfoksit -SO, sulfon -SO;-;

nitrojen —N-oksit).
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Sikloalkil, sikloalkenil ve arilden tiretmenin dogrudan bir sonucu,
heterosiklilin asagidaki alt gruplardan olusmasidir: monosiklik
heterohalkalar, bisiklik heterohalkalar, trisiklik heterohalkalar ve
spiro-heterohalkalar, bu vapilar doymus veya doymamis formda
mevcut olabilir. Doymus veya doymamis, aromatik olmayan
heterosiklil heterosikloalkil olarak da tanimlanir. Doymamis ile, s6z
konusu halka sisteminde en az bir ¢ift bagin mevcut oldugu, ancak bir
heteroaromatik sistemin olusmadigr kast edilmektedir. Bisiklik
heterohalkalarda, iki halka, en az iki ortak (hetero)atoma sahip olacak
sekilde birbirine baglidir. Spiro-heterohalkalarda, bir karbon atomu
(spiroatom) 1ki halkaya birlikte aittir. Bir heterosiklil substitiie
edilnus 1se, stbstitusyonlar, birbirinden bagimsiz olarak, her durumda,
mono- veya polisibstitisyon formunda, hidrojen tasiyan karbon
ve/veya nitrojen atomlarinin  hepsi  Uzerinde meydana gelir.
Heterosiklilin kendisi, halka sisteminin mimkin olan her uygun
pozisyonu yoluyla molekille bir siibstitiient olarak bagli olabilir.
Heterosiklil bir nitrojen atomuna sahip oldugunda, heterosiklil
stibstitiientin molekille baglanmasi i¢in tercih edilen pozisyon, nitrojen
atomudur. Heterosiklil ornekler1 sunlardir: tetrahidrofuril, pirrolidinil,
pirrolinil, i1midazolidinil, tiyvazolidinil, imidazolinil, pirazolidinil,
pirazoliml, piperidinil, piperazinil, oksiranil, aziridinil, azetidinil, 1,4-
dioksanil, azepanmil, diazepanil, morfolinil, tiyomorfolinil,
homomorfolinil, homopiperidinil, homopiperazinil,
homotiyomorfolinil, tiyvomorfolinil-S-oksit, tiyomorfolinil-  S,S-
dioksit, 1,3-dioksolanil, tetrahidropiranil, tetrahidrotiyopiranil, [1.4]-
oksazepanil, tetrahidrotiyenil, homotiyomorfolinil- S,S-dioksit,
oksazolidinonil, dihidropirazolil, dihidropirrolil, dihidropirazinil,

dihidropiridil,  dihidro-pirimidinil,  dihidrofuril,  dihidropiranil,
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tetrahidrotiyenil-S-oksit, tetrahidrotiyenil-S,S-dioksit,
homotiyomorfolinil-S-oksit, 2,3-dihidroazet, 2H-pirrolil, 4H-piranil,
1,4-dihidropiridinil, 8-azabisiklo[3.2.1]oktil, 8-azabisiklo[5.1.0]oktil,
2-oksa-5-azabisiklo[2.2.1]heptil, 8-oksa-3-aza-bisiklo[3.2.1]oktil, 3,8-
diaza-bisiklo[3.2.1]oktil, 2,5-diaza  bisiklo-[2.2.1]heptil, 1-aza-
bisiklo[2.2.2]oktil, 3,8-diaza-bisiklo[3.2.1]oktil, 3,9-diaza-
bisiklo[4.2.1]nonil, 2,6-diaza-bisiklo[3.2.2]-nonil, 1,4-dioksa-
spiro[4.5]desil, 1-oksa-3.8-diaza-spiro[4.5]desil, 2,6-diaza-spiro[3.3]-
heptil, 2,7-diaza-spiro[4.4]nonil, 2,6-diaza-spiro[3.4]oktil, 3,9-diaza-
spiro[ 5.5 Jundesil, 2.8-diaza-spiro[4.5]desil vb.

llave omekler, asagida gosterilen, her bir hidrojen tasiyan atom

yoluyla eklenmis (hidrojen ile degistirilmis) olabilecek yapilardir:
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Yukaridaki heterosiklil tanmimi, ayrica, heterosiklilin, ©rmegin,
heterosiklilamino veya heterosikliloksideki gibi baska bir grubun

pargast olmasi durumunda da gegerlidir.

Bir heterosiklilin bos degerligi doyurulursa, bir heterosiklik grup

elde edilir. Heterosiklilen terimi de daha once tanimlanmis olan

heterosiklilden turetilmistir. Heterosiklilen, heterosiklilden farkh
olarak, bivalenttir ve iki baglanma ortagimi gerektirir. Formel olarak,
ikinei degerlik bir heterosiklilden bir hidrojen atomunun ¢ikartilmasi

suretiyle elde edilir. Karsihk gelen gruplar ornegin piperidinil ve

veya veya

2,3-dihidro-1H-pirrolil ve

: H Y 1 .“F 5 H

N N
' H
veya veya veya

vb.dir.

Yukaridaki heterosiklilen tanimi, ayrica, heterosiklilenin, drnegin,
HO-heterosiklilenamino veya H,N-heterosiklilenoksideki gibi baska
bir grubun par¢asi olmas: durumunda da gegerlidir. Heteroaril
monosiklik heteroaromatik halkalar1 veya en az bir heteroaromatik
halkaya sahip olan polisiklik halkalar1 belirtir, bunlar, karsilik gelen
aril veya sikloalkil (sikloalkenil) ile karsilastinldiginda, bir veya
daha fazla karbon atomu yerine, birbirinden bagimsiz olarak nitrojen,
silfur ve oksijen igerisinden secilen bir veya daha fazla ayn1 veya

farkli heteroatom igermektedir, burada, elde edilen grup kimyasal
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acidan stabil olmalidir. Heteroaril varligimin on  kosulu, bir
heteroatom ve bir heteroaromatik sistemdir. Bir heteroaril substitiie
edilecek ise, substitisyonlar, birbirinden bagimsiz olarak, her
durumda, mono- veya polisubstitusyon formunda, hidrojen tasiyan
karbon ve/veya nitrojen atomlarmin hepsi izerinde meydana gelebilir,
Heteroarilin kendisi, hem karbon hem de nitrojen olmak izere halka
sisteminin mumkin olan her uygun pozisyonu yoluyla molekile bir

stibstitiient olarak bagl olabilir.

Heteroaril Ornekleri sunlardir: furil, tiyenil, pirrolil, oksazolil,
tiyazolil, 1zoksazolil, izotiyazolil, pirazolil, 1midazolil, triazolil,
tetrazolil, oksadiazolil, tiyadiazolil, piridil, pirimidil, piridazinil,
pirazinil, triazinil, piridil-N-oksit, pirrolil-N-oksit, pirimidinil-N-oksit,
piridazinil-N-oksit, pirazinil-N-oksit, imidazolil-N-oksit, izoksazolil-
N-oksit, oksazolil- N-oksit, tiyazolil-N-oksit, oksadiazolil-N-oksit,
tiyvadiazolil-N-oksit, triazolil-N-oksit, tetrazolil-N-oksit, indolil,
1zoindolil, benzofuril, benzotiyenil, benzoksazolil, benzotiyazolil,
benzisoksazolil, benzisotiyazolil, benzimidazolil, indazolil,
1izokuinolinil,  kuinolimil, kuinoksalinil, sinnolinil, ftalazinil,
kuinazolinil, benzotriazinil, indolizinil, oksazolopiridil, imidazopiridil,
naftiridinil,  benzoksazolil,  piridopiridil,  purinil,  pteridinil,
benzotiyazolil, 1midazopiridil, imidazotiyazolil, kuinolinil-N-oksit,
indolil-N-oksit, 1zokuinolil-N-oksit, kuinazolinil-N-oksit,
kuinoksalinil-N-oksit, ftalazinil-N-oksit, indolizimil-N-oksit, indazohl-

N-oksit, benzotiyazolil-N-oksit, benzimidazolil-N-oksit vb.

[lave ornekler, asagida gdsterilen, her bir hidrojen tasiyan atom

yoluyla eklenmis (hidrojen ile degistirilmig) olabilecek yapilardir:
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Yukandaki heteroaril tanimi, ayrica, heteroarilin, ©Omegin,
heteroarilamino veya heteroariloksideki gibi baska bir grubun

pargast olmasi durumunda da gegerlidir.

Bir heteroarilin bos degerligi doyurulursa, bir heteroaromatik grup

elde edilir.

Dolayist ile, heteroarilen terimi, daha ©once tamimlannus olan

heteroarilden tiretilebilir. Heteroarilen, heteroarilden farkli olarak,
iki degerliklidir, ve iki baglanma ortagim gerektirir. Formel olarak,
ikinct degerlik bir heteroarilden bir hidrojen atomunun ¢ikartilmasi

suretiyle elde edilir. Ilgili gruplar, ©megin, pirrolil ve

Yukaridaki heteroarilen tanimi, ayrica, heteroarilenin, 6rnegin, HO-
heteroarilenamino veya H,;N-heteroarilenoksideki gibi bagka bir

grubun pargasi olmasi durumunda da gegerlidir.,

Yukarida belirtilen iki degerlikli gruplar (alkilen, alkenilen, alkinilen
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vb.), bilesik gruplarin da parcas1 olabilir (6rnegin H,N-C,; jalkilen-
veya HO-C| jalkilen-). Bu durumda, degerliklerden biri eklenen grup
tarafindan doyurulmaktadir (burada: -NH,, -OH), bu sekilde, bu
sekilde yazilan bu tur bir kompozit grup genel olarak yalmizca bir

monovalent stibstithenttir.

Substitiie edilmis ifadesi ile, 1lgili s6z konusu atoma dogrudan bagh

olan bir hidrojen atomunun yerine baska bir atomun veya atom

grubunun (substitiient) gectigi kast edilmektedir.

Baslangi¢c kosullarina (hidrojen atomlarimin sayisi) bagh olarak, bir
atomda mono- veya polisibstitisyon gergeklesebilir. Belirli bir
substitiient ile substitisyon, yalmizca, substitiientin ve suibstitie
edilecek atomun izin verilen degerliklerinin birbirine karsilik gelmesi,
ve siibstitiisyonun stabil bir bilesik (yani, kendiliginden, ornegin
yveniden diizenlenme, siklisizasyon veya eliminasyon yoluyla doniisen

bir bilesik) dogurmas: durumunda mimkiindir.

=S, =NR, =NOR, =NNRR, =NN(R)C(O)NRR, =N, veya benzerleri
gibi 1ki degerlikli siibstitiientler yalnizca karbon atomlarinda stibsitiite
edilebilirler, burada, 1ki degerlikli substitient =0, kukirtteki bir
stibstitient de olabilir. Genellikle, substitusyon, iki degerlikli bir
siibstitiient tarafindan yalnizca halka sistemlerinde gergeklestirilebilir
ve iki ikiz hidrojen atomunun, yani, substitisyondan once doymus
halde olan aym karbon atomuna bagli olan hidrojen atomlarinin
ikamesini gerektirir. 1ki degerlikli bir siibstitilent tarafindan
stibstitiisyon, bu nedenle, yalnizca bir halka sisteminin-CH,- grubunda

veya kukiirt atomlarinda mitmkiindiir.
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Stereokimya/Solvatlar/Hidratlar: Aksi belirtilmedikge, tarifnamede

ve istemlerde verilen bir yap1 formillit veya bir kimyasal ad, ilgih
bilesigin kendisini belirtir, ancak aym zamanda, totomerlerini,
stereoizomerlerini, optik ve geometrik izomerlerini  (0rnegin
enansiyomerlerini,  diastercomerlerini, FE/Z  1zomerlerini, vb.),
rasematlarmi, ayr1  enansiyomerlerin  istenen  herhangi  bir
kombinasyondaki kansimlanim, diastereomerlerinin - karigimlarini,
burada daha once belirtilmis olan formlarin (bu tir formlar mevcut
ise) karigimlarini, ve ayrica, bunlarin tuzlarini, bilhassa, farmasotik
agidan kabul edilebilir tuzlarini da kapsar. Bulusa gore bilesikler ve
tuzlar, solvatlanmis formda (O0rnegin su, etanol vb. gibi farmasotik
acidan kabul edilebilir ¢oziiciler ile) veya solvatlanmamms formda
bulunabilir. Genel olarak, mevcut bulusta kullamim amaciyla,
solvatlanmig formlar, 6rnegin hidratlar, solvatlanmamig formlar ile

esit degerde kabul edilir.

Tuzlar: "Farmasotik acidan kabul edilebilir" ifadesi, burada, genel
olarak kabul edilen tibbi gorise gore, insan ve/veya hayvan dokusu ile
baglantili olarak kullanima uygun olan, ve herhangi bir asir toksisite,
irritasyon veya bagisiklik yaniti tasimayan veya dogurmayan, veya
baska sorunlara ve komplikasyonlara yol agmayan, yani, genel
anlamda kabul edilebilir bir risk/yarar orammna karsilik gelen
bilesikleri, materyalleri, bilesimleri ve/veya formillasyonlar belirtmek

amaciyla kullanilir.

“Farmasotik acidan Kkabul edilebilir tuzlar" terimi, bildirilen
kimyasal bilesiklerin, ana bilesigin asit veya baz ilavesi ile modifiye

edildigi turevlert ile ilgilidir. Farmasodtik olarak kabul edilebilir
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tuzlarm ornekler1 (bunlar ile smirh olmaksizin) 6rmegin aminler, alkal
metal gibi bazik fonksiyonel gruplarla baglantili mineral veya organik
asitlerin tuzlarini, veya ornegin karboksilik asitler, vb. gibi asit
fonksiyonel gruplarin organik tuzlarini igerir. Bu tuzlar, bilhassa,
asagidakileri igcerir: asctat, askorbat, benzen siilfonat, benzoat, besilat,
bikarbonat, bitartrat, bromiir/hidrobromir, Ca-edetat/edetat, kamsilat,
karbonat, klorar/ hidrokloriir, sitrat, edisilat, etan disiilfonat, estolat,
esilat, fumarat, gluseptat, glukonat, glutamat, glikolat, glikollil
arsnilat, hekzil rezorsinat, hidrabamin, hidroksimaleat,
hidroksinaftoat, iyodiir, izotiyonat, laktat, laktobiyonat, malat, maleat,
mandelat, metan siilfonat, mesilat, metil bromiir, metil nitrat, metil
silfat, mukat, napsilat, nitrat, oksalat, pamoat, pantotenat, fenil asetat,
tfosfat/difosfat, poligalakturonat, propiyonat, salisilat, stearat,
subasetat, siuksinat, suilfamit, siillfat, tannat, tartrat, teoklat, toliien
silfonat, trietivodiir, amonyum, benzatin, kloroprokain, kolin,
dietanolamin, etilendiamin, meglumin ve prokain. Baska farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzlar, aldminyum, kalsiyum, lityum,
magnezyum, potasyum, sodyum, ¢inko, vb. gibi metallerin katyonlan
ile olusturulabilir (ayrica bakmiz Pharmaceutical salts, Birge, S.M. ve
ark., J. Pharm. Sci., (1977), 66, 1-19).

Mevcut bulusun farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlari, bazik veya
asidik bir fonksiyonellik tasiyan ana bilesikten baslanarak,
alhisilageldik kimyasal yontemler ile hazirlanabilir. Genellikle, bu tir
tuzlar, bu bilesiklerin serbest asit veya baz formunun, su veya, ornegin
eter, etil asetat, etanol, izopropanol, asetonitril (veya onlarin
karisimlari) gibi bir organik ¢oziici igerisinde, ilgili baz veya asidin

yeterli bir miktari ile reaksiyona sokulmas: suretiyle hazirlanabilir.
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Yukarida belirtilenlerden farkhh olan, ve ©megin, bilesiklerin
reaksiyon kansimlarindan saflastirilmas: veya izole edilmesi ig¢in
kullamigh olan asit tuzlar da (ornegin trifloroasetatlar) yine bulusun

bir pargasi olarak kabul edilir.

Ornegin asagidaki gibi bir gosterimde
3
NN
le A - ‘ A/
' N
veya veya

A harfinin islevi, 0rnegin, s0z konusu halkanin diger halkalara
eklenmesinin  belirtilmesini  kolaylastirmak  amaciyla  halkanin

tanimlanmasidir.

Hangi komsu gruplara ve hangi degerlik ile baglandiginin tayin
edilmesi ¢ok ©onemli olan iki degerlikli gruplar i¢in, asagidaki
gosterimlerde oldugu gibi, netlestirme amaciyla gerekli oldugunda,

ilgili baglanma ortaklar1 koseli parantezler igerisinde belirtilmigtir:

et
(A)\T«N\N,,N
veya (RH)-C(O)NH- veya (R®-NHC(O)-;
Gruplar veya substituentler, siklikla, ilgili grup atamasma (ornegin R”,
R" wvb.) sahip bir dizi alternatif grup/siibstitient icerisinden
secilmektedir. Bu tir bir grup, bulusa gore bilesigl tanimlamak
amaciyla farkli molekill pargalarmda tckrar tekrar kullanildiginda,

cesitll kullanimlarin birbirinden tamamen bagimsiz oldugunun kabul

edilmesi gerektigi daima akilda tutulmalidir.
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Bu bulusta kullamim i¢in terapotik acidan etkili miktar ifadesi ile,
maddenin, tedavi edilen bir hastada, hastalk semptomlarinin
ustesinden gelebilen veya bu semptomlart Onleyebilen veya
haftifletebilen, ya da sag kalimu uzatan bir miktar: kast edilmistir.

Kisaltmalar listesi

ACN asetonitril

Bu butil

kons. konsantre

d glin

DCM diklorometan

Et etil

EtOAc etil asetat

h saat

HPLC yuksek performansli sivi kromatografisi
iPr izopropil

M molar

Me metil

dak dakika

ml millilitre

MS kutle spektrometrisi
N normal

NMP N-metil pirrolindinon
NMR nukleer rezonans spektroskopisi
NP normal faz

ppm milyonda bir kisim
prep preparatif

R¢ alikoyma faktorn
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RP ters faz

RT oda sicakligi

tert tersiyer

TFA trifloroasetik asit

THF tetrahidrofuran

TLC ince tabaka kromatografisi
tR alikonma zamam

Mevcut bulusun diger ozellikleri ve avantajlari, bulusun prensiplerini,
kapsamint simirlandirmaksizin orneklerle aciklayan asagidaki daha
detayli ornekler yoluyla anlagilir olacaktir.

Genel

Akst belirtilmedikge butin reaksiyonlar ticari olarak saglanabilen
cihazlarda, kimya laboratuvarlarinda yaygin olarak kullamlan
yontemler kullanmilarak gergeklestirilmektedir. Havaya ve/veva neme
duyarli olan baslangi¢ materyalleri koruyucu gaz altinda
saklanmaktadir ve bunlar ile gergeklestirilen ilgili reaksiyonlar ve
manipillasyonlar, koruyucu gaz (nitrojen veya argon) altinda

gergeklestirilmektedir.

Bulusa gore bilesikler IUPAC kilavuzlarma uygun sekilde
adlandirilmaktadir. Bir bilesik hem bir yap1 formiili ile hem de adi ile
gosterilecek olursa, bir uyusmazlik durumunda vyapr formuli
belirleyici olacaktr.

Kromatografi
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Ince tabaka kromatografisi Merck tarafindan firetilen cam tuzerinde
silika jel 60 (F-254 floresans indikatorlit) hazir ITK plakalan fizerinde

gergeklestirilir,

Otomatik preparatif NP kromatografi i¢in Interchim Puri Flash
kolonlar1 (50 pum, 12-300 g) veya Millipore tarafindan imal edilen
silika jel ile doldurulmus cam kolonlar (Granula Silica Si-60A 35-70

pum) ile birlikte Biotage Isolera Four cihazi kullanilmaktadir.

Preparatif RP HPLC, Waters tarafindan imal edilen kolonlar ile
gergeklestirilmektedir (Sunfire C18, 10 pm, 30x100 mm Parga No.
186003971 veya X-Bridge CI8, 10 pm, 30x100 mm Parca No.
186003930). Bilesikler ya farkli H;O/asetonitril veya H,O/MeOH
gradyanlar1 kullanilarak, ki burada suya %0,2 HCOOH ilave edilir, ya
da su-HCOOH karisinmu yerine bir bazik sulu tampon ¢dzeltisi (1 L su,
bir amonyum hidrojen karbonat ¢ozeltisinden (her 1 L H,O igerisinde
158 g) 5 mL ve 2 mL amonyak (MeOH i¢erisinde 7 mol/l) igerir)

kullanilan farkli gradyanlar kullanilarak elte edilir.

Ara bilesiklerin analitik HPLC (reaksiyonun izlenmesi) islemi,
Agilent ve Waters tarafindan Tfretilen kolonlar kullanilarak
gergeklestirilir. Her durumda, bir kutle spektrometresi ile birlikte
analitik ekipman da saglanmaktadir.

HPL.C kutle spektroskopisi/UV spektrometrisi

Bulusa gore ornek bilesiklerin karakterizasyonu ig¢in alikonma
zamanlar/MS-ESI+ degerleri, Agilent tarafindan turetilen bir HPLC-

MS cihazi (yiksek performanshh sivi kromatografisi ve kitle
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spektrometresi) kullanilarak tayin edilir. Enjeksiyon pikinde eliie olan
bilesiklere tR = 0 alikonma zamam verilir.

Analitik HPLC Yontemleri (A.M.)

Metot 1 (M_1)

HPLC: Agilent 1100 Series

MS: Agilent LC/MSD SL

Kolon: Waters, Xbridge CI18, 2,5 um, 2,1x20 mm, Par¢a No.
186003201

Solvent:; A: 20 mM NH,HCO+/NH;4

B: ACN HPLC safhiginda

Saptama: MS: Pozitif ve negatif

Kitle araligr: | 120-800 m/z

Enjeksiyon: Sul

Akas: 1,00 ml/dakika

Kolon 60°C

sicakligi:

Gradyan: 0,00-1,50 dakika %10 — %95 B
1,50-2,00 dakika %95 B
2,00-2,10 dakika %95 — %10 B

Metot 2 (M _2)

HPLC: Agilent 1100/1200 Series

MS: Agilent LC/MSD SL

Kolon: Waters X-Bridge BEH C18§, 2,5 um, 2,1x30 mm
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Eltent: A: H,O igerisinde 5 mM NHHCO5/19 mM NH;; B:
ACN (HPLC saflifinda)

Saptama: MS: Pozitif ve negatif mod ESI

Kitle araligi: | 100-800 m/z

Akis: 1,4 ml/dakika

Kolon 45°C

sicakligi:

Gradyan: 0,00-0,01 dakika: %5 B
0,01-1,00 dakika: %5 — %100 B
1,00-1,37 dakika: %100 B

1,37-1,40 dakika:

%100 — %5 B

Metot_3 (M_3)

HPLC: Agilent 1100 Series

MS: Agilent LC/MSD SL

Kolon: Waters XBridge C18, 5,0 um, 2,1x50 mm

Eltent: A: H>O igerisinde 5 mM NH4;HCO3/19 mM NH;; ACN (HPLC
safliginda)

Saptama: MS: Pozitif ve negatif mod ESI

Kitle aralig:

105-1200 m/z

Akis: 1,20 ml/dakika

Kolon 35°C

sicakhig;

Gradyan: (,00-1,25 dakika: %5 B

0,01-1,25 dakika:

%5 — %95 B

1,25-2,00 dakika:

%95 B

2,00-2,01 dakika:

9%95 - %5 B
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Metot 4 (M_4)

HPLC: Agilent 1100/1200 Series

MS: Agilent LC/MSD SL

Kolon: Waters Sunfire, C18, 5,0 um, 2,1x50 mm, Par¢a No.
186002539

Eluent: A: H,O + %0,2 HCOOH; B: ACN

Saptama: MS: Pozitif ve negatif mod ESI

Kiutle araligi: | 105-1200 m/z

Akis: 1,20 ml/dakika

Kolon 35°C

sicakligt:

Gradyan: (,00-1,01 dakika: %5 B
0,01-1,50 dakika: %5 — %95 B
1,50-2,00 dakika: %100 B

Bulusa gore bilesiklerin hazirlanmasi

Bulusa gore bilesikler, asagida tarif edilen sentez yontemlerine gore
hazirlanir, burada, genel formullerdeki siibstitientler burada daha
once verilen anlamlara sahiptir. Bu yvontemler bulusu, bulus konusunu
ve bu ornekler ile talep edilen bilesiklerin kapsamini sinirlamaksizin
agiklamak amacghdir. Baslangic bilesiklerinin - hazirlamis1  tarif
edilmediginde, bunlar ticari olarak saglanabilmektedir veya burada
tarif edilen Dbilesiklere veya yontemlere benzer sekilde
hazirlanabilmektedir. Literatiirde tarif edilen maddeler, yayimlanmis

vontemlere gore hazirlanir.
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Formul (I} ile gosterilen bilesiklerin hazirlanmast amacl bir yonteme
omek Sema 1'de verilmistir. 5,6-dibromopiridin-2-amin A, bir trialkil
silil asetilen ile baglanarak bir ara Urin B elde edilir, akabinde bu ara
urin amidasyon yoluyla ara trin C’ye donusturiilir. Boronik asit D
bir Miyaura borilasyon reaksiyonuyla elde edilebilir. Suzuki
birlestirme reaksiyonlann kullamilarak, boronik asit D ya dogrudan
bilesik F’ye doniistiiriilebilir ya da ilk olarak ara Griin E sentezlenir ve
F, bunu takip eden, Ry-bromo molekiil bolgesinin nihai Rx grubuna
doniistirildighh bir adimda elde edilebilir. Br desilasyon reaksiyonu
ara Urin G’v1 verir ve bu da drnegin Sonogashira birlestirmesi ile
H’ye donusturulir. Son olarak, korumanm kaldirilmasi reaksiyonu
yoluyla formul (I} ile gosterilen bilesikler elde edilir. Urtnler
alisilageldik vollar ile izole edilir ve tercihen kromatografi ile

saflastirilir,
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Sema I
o °’
_—
H:N N Be H:NI’K
Sicalkil);
A B
QH
Br B..m
—llr
Yol ol
SN Si(alkil); O Ny, Si(alkil);
0 D
jg ‘ / \Ig
ﬁg Rx
NN NN
OIN\ H Sitalkil); OON\ h Si(alkil)s
e E T F

B bilesiklerinin hazirlanmasi

B1) S-bromo-6-[2-tri(propan-2-il)silil etinil|piridin-2-amin
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| BT
HZN’(N&E};
|
— T/

Argon atmosferi altinda, 5,6-dibromopiridin-2-amin (60 g, 233
mmol), etmil-tri(propan-2-il)silan (64 ml, 285 mmol), bakir(I) iyodur
(1,5 g, 7,88 mmol), trietilamin (80 ml, 577 mmol), ACN (200 ml),
THF (100 ml) ve diklorobis(trifenil fosfin)paladyum(1l)nin (4,0 g,
5,48 mmol) bir karisimi 2 saat stireyle 50°C’de kanstirilir. Katilar
filtre edilerek ayrilir, karigim vakum altinda konsantre edilir ve iriin
NP kromatografi ile saflastinlir. Elde: 76 g (%92). HPLC-MS: M+H =
353/355; tR = 1,79 dakika (Metot_1).

C bilesiklerinin hazirlanmasi

C1) tert-butil-N-[1-[[5-bromo-6-[2-tri(propan-2-il)silil

etinil]piridin-2-il]-amino]-1-oksopropan-2-il]-N-metil karbamat
Br
X

2-[Metil-[(2-metil  propan-2-il)oksikarbonil Jamino]propanoik  asit
(72,9 g, 359 mmol) ve DCM’nin (200 ml) bir karigimina N,N'-
disiklohekzil karbodiimit (46,4 g, 225 mmol) 5°C’de kanstirilarak
kistmlar halinde ilave edilir. Bu karisim oda sicakhigina isitilir ve
DCM (200 ml) igerisindeki bir 5-bromo-6-[2-tri{propan-2-il)silil
etinil]-piridin-2-amin B1 (53 g, 150 mmol) karisimi yavasgga ilave
edilmeden dnce 30 dakika stireyle karistirmaya devam edilir. 10 giin

stureyle oda sicakliginda karistirilmasinin ardindan, karisim DCM ile
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seyreltilir ve sulu doygun NaHCO 1le ekstrakte edilir. Birlestirilen
organik tabakalar MgSO, uzerinde kurutulur ve vakum uzerinde

konsantre edilir,

Uriin NP kromatografi ile saflastirilir. Elde: 71 g (%87). HPLC-MS:
M+H = 538/540; tR = 1,98 dakika (Metot 1).

Nihai orneklerde (R)- veya (S)-enansiyomerlerini elde etmek
amaciyla, (2R)-2-[metil-[(2-metil propan-2-
il)oksikarbonil]amino]propanoik asit veya (2S)-2-[metil-[(2-metil-
propan-2-il)oksikarbonilJamino |propanoik asit kullanilabilir. Ornegin,
(25)-2-[metil-[(2-meti]l propan-2-il)oksikarbonilJamino|propanoik asit
ile, ara urin tert-butil N-[(1S)-1-[(5-bromo-6-{2-[tris(propan-2-
il)sililJetinil } piridin-2-il)karbamoil]-etil]-N-metil karbamat elde edilir

(S)-C1:

0 I\, Br

Elde: 71 g (%87). HPLC-MS: M+H = 538/540; tR = 1,98 dakika
(Metot_1).

Dolayisiyla, rasemik formda asagida tarif edilen sonraki tim ara
urtinler R- veya S-enansiyomerler olarak da elde edilebilir. Omegin,
DI, El ve Fl1, (S)-Cl’°den baslanarak ve tarif edilen prosediirler takip
edilerek S-enansiyomerleri olarak elde edilebilir.

D bilesiklerinin hazirlanmasi
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D1)[6-[2-|metil-[(2-metil propan-2-
il)oksikarbonil]amino]propanoilamino]-2-|2-tri(propan-2-il)silil

etinil]piridin-3-il]boronik asit

OH

O/(\j/BQH
TN
Xy <7

Tert-biitil-N-[ 1-[[ S-bromo-6-[ 2-tri(propan-2-il)sililetinil [piridin-2-1l]-
amino]-1-oksopropan-2-11]-N-metil karbamat C1 (53 g, 98 mmol),
bis(neopentil glikolato)diboron (44,5 g, 197 mmol), KOAc (29 g, 295
mmol), 1,1'-bis(difenil-fostio)ferrosen]dikloropaladyum(Il) (2,16 g,
2,95 mmol) ve dioksanin (250 ml) bir karisimi, argon atmosferi
altinda 7 saat streyle 55°C'de karnistirilir. Karisim DCM ile seyreltilir
ve bir doygun sulu NaHCO; ¢ozeltisi ile ekstrakte edilir. Birlestirilen
organik tabakalar MgSQO, lzerinde kurutulur ve vakum uzerinde
konsantre edilir, Urlin NP kromatografi ile saflastinlir. Elde: 44 g
(%89). HPLC-MS: M+H = 504; tR = 1,67 dakika (Metot_1).

E bilesiklerinin hazirlanmasi

E1) tert-butil N-{1-[[5-{2-bromo -7-metil imidazo[1,2-a]piridin-3-
il}-6-{2-[tris-(propan-2-il)sililjetinil} piridin-2-il) karbamoil]etil}-

N-metil karbamat
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[6-[2-[meti]l-[(2-meti] propan-2-
il)oksikarbonillamino]propanoilamino]-2-[2-tri(propan-2-il)silil
etinil]piridin-3-il|boronik asit D1 (14,7 g, 29.2 mmol), 2-bromo-3-
iyodo-7-metilimidazo[1,2-a]piridin  S2 (11,8 g, 35,1 mmol), Na,CO;
(9,3 g, 87,7 mmol), dioksan (150 ml), su (30 ml) ve 1,1'-bis(difenil-
fosfino)terrosen]dikloropaladyum(Il) (2,14 g, 2,92 mmol) karisimm
argon atmosfert altinda 4 saat sureyle 110°C’°de kanstirihir. Oda
sicakliginda su (100 ml) ilave edilir ve karisim EtOAc ile ekstrakte
edilir. Birlestirilen organik tabakalar MgSQO, tizerinde kurutulur,
vakum Uzerinde konsantre edilir, ve irin RP HPLC 1ile saflagtirilir.
Elde: 6,9 g (%36). HPLC-MS: M+H = 668; tR = 1,82 dakika
(Metot_1).

F bilesiklerinin hazirlanmasi

F1) tert-bintil N-[1-({5-]2-(2-metoksipiridin-3-il)-7-metil
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-6-{2-[tris(propan-2-

il)silil|etinil} piridin-2-il} karbamoil)etil|-N-metil karbamat

tert-butil N-{1-[(5-{2-bromo-7-metil imidazo[1,2-a]piridin-3-11}-6-{2-
[tris(propan-2-il)sililJetinil } piridin-2-il)karbamoil]etil } -N-metil

karbamat E1 (1,0 g, 1,50 mmol), (2-metoksipiridin-3-il)boronik asit
(1,0 g, 6,54 mmol), Na,CO; (475 mg, 4,48 mmol), dioksan (10 ml), su



51

(2 ml) ve 1,1'-bis(difenil fosfino)-ferrosen]dikloropaladyum(ll) (218
mg, 298 umol) karigim argon atmosferi altinda 3 saat sureyle
100°C’de kanstirildi. Oda sicakhiginda su (50 ml) ilave edildi ve
karnisim EtOAc ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik tabakalar

5 MgSO, tizerinde kurutulur, vakum uzerinde konsantre edilir, ve Uriin
RP HPLC ile saflastirilir. Elde: 990 mg (%95). HPLC-MS: M+H =
697; tR = 2,02 dakika (Metot _4).

Asagdaki ara Girtinler E1°den, karsilik gelen boronik asitler (F2 + FS-
10 F9 i¢in) veya boronik asit pinakol esterleri (F3-F4 igin) kullamlarak
benzer sekilde hazirlanir:

# Yapi Kimyasal Adi tret [M+H | AM

[daki |]
ka]
F2 tert-bitil  N-metil-N-[1-({5- | 1,23 681 M 2
[7-metil-2-(2-metil-piridin-
4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-
il]-6-{2-[tris(propan-2-
iNsilil]etinil}piridin-2-
il} karbamonil)etil]karbamat
F3 tert-btil  N-met1l-N-[1-({5- | 1,19 670 M 2
[7-metil-2-( 1 -metil-1H-
pirazol-4-il)imidazo[1,2-
a]piridin-3-i1]-6-{2-
[tris(propan-2-
il)sililJetinil} piridin-2-
i} karbamoil)etil]karbamat
F4 tert-bitil N-metil-N-[1-({5- | 1,19 | 670 |M 2

[7-metil-2-(1-metil 1H-

imidazol-5-ilyimidazo[ 1,2-
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a]piridin-3-il]-6-{2-
[tris(propan-2-
il)silil]etinil} piridin-2-

i} karbamoil)etil | karbamat

F5

tert-butil  N-metil-N-| I-({5-
[7-metil-2-(2-metil  piridin-
3-ihimidazo[ 1,2-a]piridin-3-
il]-6-{2-[tris(propan-2-
il)salil]etinil} piridin-2-

I} karbamonil)etil | karbamat

1,23

681

F6

tert-bitil  N-metil-N-[1-({5-
[7-metil-2-(6-metil piridin-
3-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-
i1]-6- { 2-[tris(propan-2-
il)silil]etinil} piridin-2-

i} karbamoil)etil[karbamat

1,75

681

F7

tert-biitil  N-metil-N-[ 1-({5-
[7-metil-2-(2-metil  piridin-
S-i)imidazo| 1,2-a]piridin-3-
il]-6- {2-[tris(propan-2-
il)silil]etinil} piridin-2-

i} karbamoil)etil | karbamat

1,22

682

F8

tert-bitil N-[1-({5-[2-(2-
metoksipindin-4-i1)-7-metil
imidazo| 1,2-a|piridin-3-11]-
6-{2-[tris(propan-2-
ihsilil]etinil} piridin-2-

il} karbamoil)etil]-N-metil

karbamat

2,43

697

F9

tert-butil  N-[1-({5-[2-(6-

metoksipiridin-3-11)-7-metil

1,27

697
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imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-
6-{2-[tris(propan-2-
il)silil]etinil} piridin-2-

i} karbamoil)etil]-N-metil

karbamat

10

15

F10) tert-butil N-[1-({5-]7-kloro-2-(2-metoksipiridin-3-
il)yimidazo[1,2-a]piridin-3-il]-6-{2-[tris(propan-2-

il)silil|etinil} piridin-2-il} karbamoil)etil|-N-metilkarbamat
1
0

ia Ty
:,& @y 01.:} o Jt Nz
© =

[6-[2-[metil-[(2-meti] propan-2-
il)oksikarbonilJamino]propanoilamino]-2-[2-tri(propan-2-il)silil
etinil]piridin-3-il]boronik asit D1 (895 mg, 1,78 mmol), 3-{7-kloro-3-
iyodoimidazo[1,2-a]piridin-2-il} -2-metoksipiridin S4a (685 mg, 1,78
mmol), Na,CO; (565 mg, 5,33 mmol), dioksan (8 ml), su (1,5 ml) ve
1,1'-bis(difenil-fosfino)ferrosen]dikloropaladyum(Il) (130 mg, 0,18
mmol) karisgimi argon atmosferi altinda 3 saat stureyle 100°C’de
kanstirthr. Oda sicakh@immda su (100 ml) ilave edilir ve kansim EtOAc
ile ekstrakte edilir, Birlestirilen organik tabakalar MgSQ, lizerinde
kurutulur, vakum tizerinde konsantre edilir, ve Grin RP HPLC ile
saflastirilir. Elde: 480 mg (%38). HPLC-MS: M+H = 717; tR = 1,30
dakika (Metot_2).




54

Asagidaki ara iriin S4b’den baslanarak benzer sekilde hazirlanir:

# Yap Kimyasal Adx tret [IM+H] | A.M.
[dakika]
F11 tert-buitil  N-[1-({5- | 1,25 683 M 2

[2-(2-
metoksipiridin-3-il)-
imidazo[1,2-a]-
piridin-3-il]-6- {2-
\ﬁo [tris(propan-2-
ihsilil]etinil } piridin-
2-il tkarbamoil)etil ]-

N-metil karbamat

G ve H bilesiklerinin hazirlanmasi

5 Gl1) tert-butil N-[1-({6-etinil-5-[2-(2-metoksipiridin-3-il)-7-metil
imidazo[1,2-a]piridin-3-il] piridin-2-il} karbamoil)etil]-N-metil

karbamat

10

tert-biitil  N-[1-({5-[2-(2-metoksipiridin-3-i11)-7-metil 1midazo[1,2-a]-
piridin-3-il]-6-{2-[tris(propan-2-il)silil]etinil } piridin-2-

i} karbamoil)etil]-N-metilkarbamat F1 (1,1 g, 1,59 mmol), THF (20
ml) ve tetrabiitil ampnyum floriir (THF igerisinde 1 mol/l cozelti, 1,8

15 ml, 1,8 mmol) karisimi oda sicakliginda 1 saat stireyle karigtirilir,
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Karigtm EtOAc ile seyreltilir ve sulu doygun sodyum hidrojen
karbonat ¢ozeltisi ve tuzlu su ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik
tabakalar, saflastirma olmadan bir sonraki adimda kullanilan ham
G1’1 elde etmek amaciyla MgSO4 tzerinde kurutulur ve vakum
altinda konsantre edilir.

HI) tert-butil N-|1-({5-[2-(2-metoksipiridin-3-il)-7-metil
imidazo|1,2-a]-piridin-3-il]-6-[2-(1-metil izokuinolin-6-

il)etinil|piridin-2-il}karbamoil)etil]-N-metil karbamat

Diklorobis(trifenil fosfin)paladyum(ll) (114 mg, 162 umol), oda
sicakliginda argon atmosteri altinda tert-buitil N-[1-({6-etinil-5-[2-(2-
metoksipiridin-3-i1)-7-metil imidazo| 1,2-a|piridin-3-il]piridin-2-
i} karbamoil)etil|-N-metil karbamat G1 (439 mg, 812 pmol), 6-1yodo-
1-metil izokuinolin S§ (437 mg, 1,62 mmol), bakir(T) iyodir (15 mg,
79 umol), trietilamin (350 pl, 2 mmol) ve NMP (2 ml) karisimina
ilave edilir ve 17 saat stireyle 50°C’°de kanstirilir. Karisim vakum
altinda konsantre edilir ve lirin RP HPLC ile saflastirilir. Elde: 223
mg (%40). HPLC-MS: M+H = 682; tR = 1,00 dakika (METOT 2).

Asagidaki ornekler 6-iyodo-1-metilizo-kuinolin S5, 6-iyodo-1-metil-
1,2-dihidrokuinolin-2-on veya iyodobenzen kullanilarak benzer

sekilde hazirlanir:
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Yapi

Kimyasal Adi

tret

|dakika]

[M+H]

AM.

H2

tert-butil  N-metil-N-
[1-({5-[7-metil-2-(2-
metil  piridin-4-il)-
1imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-6-[2-
(1-metil 1zokuinolin-
6-11)etinil Jpiridin-2-
11} karbamoil)-

ctil]karbamat

0,98

666

H3

tert-biitil  N-metil-N-
[1-( {5-[7-metil-2-(1-
metil-1H-pirazol-4-
ihyimidazo[ 1,2-a]-
piridin-3-i1]-6-[2-(1-
metil izokuinolin-6-
1D)etinil pirndin-2-

1l } karbamoil)-

etilJkarbamat

0,95

655

H4

tert-biitil  N-metil-N-
[1-( {5-[7-metil-2-(1-
metil-1H-imidazol-5-
i1y imidazo|1,2-a]-
piridin-3-1l]-6-[2-(1-

metil 1zokuinolin-6-

0,93

655
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il)etinil]piridin-2-
1l } karbamoil)-

etilJkarbamat

HS

tert-butil  N-metil-N-
[ 1-({5-[7-metil-2-(2-
metil  piridin-3-il)-
1imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-6-[2-
(1-metil 1zokuinolin-
6-11)etinil Jpiridin-2-
11} karbamoil)-

ctil]karbamat

0,96

666

Ho

tert-biitil  N-metil-N-
[1-({5-[7-metil-2-(6-
metil  piridin-3-il)-
imidazo[1,2-
a|piridin-3-il]-6-| 2-
(1-metil 1zokuinolin-
6-11)etinil Jpiridin-2-
1l } karbamoil)-

etilJkarbamat

0,99

666

H7

tert-biitil  N-metil-N-
[1-({5-[7-metil-2-(2-
metil pirimidin-5-il)-
imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-6-[2-

(1-metil 1zokuinolin-

0,96

667
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6-1l)etinil |piridin-2-
1l } karbamoil)-

etilJkarbamat

H3 tert-buitil N-[1-({5-[2-| 1,02 682
(2-metoksipiridin-4-
il)-7-metil
imidazo[1,2-a]-

piridin-3-i1]-6-[2-(1-

metil izokuinolin-6-
il)etinil Jpiridin-2-
1l {karbamoil)etil]-N-

metil karbamat

H9 tert-birtil N-[1-({5-[2- | 1,03 682
(6-metoksipiridin-3-
il)-7-metil
imidazo[1,2-a]-

piridin-3-i1]-6-[2-(1-

metil 1zokuinolin-6-
1D)etinil pirdin-2-
il } karbamoil)etil]-N-

metil karbamat

H10 tert-biitil N-[1-({5-[2- | 0,96 698
(2-metoksipiridin-3-

\H?* 11)-7-metil
SN . imidazo[1,2-a]-
N2 i e o
piridin-3-1l]-6-[2-(1-

metil-2-okso-1,2-
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dihidrokuinolin-6-
1l)etinil Jpiridin-2-
1l } karbamoil)etil]-N-

metil karbamat

H11

tert-biitil  N-metil-N-
[1-({5-[7-metil-2-(2-
metil  piridin-4-il)-
imidazo[1,2-
alpiridin-3-il]-6-(2-
fenil-etinil)piridin-2-
11} karbamoil)-

ctil]karbamat

1,02

601

H12

tert-biitil  N-metil-N-
[1-({5-[7-metil-2-(2-
metil pirimidin-5-il)-
imidazo[1,2-
a|piridin-3-il]-6-| 2-
(1-metil -2-okso-1,2-
dihidrokuinolin-6-
l)etiml]piridin-2-

1l } karbamoil)-

etil [karbamat

0,92

683

H13

tert-bitil N-[1-({5-[2-
(2-metoksipiridin-4-
il)-7-metil
imidazo[1,2-a]-

piridin-3-11]-6-[2-(1-

0,98

698
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metil-2-okso-1,2-
dihidrokuinolin-6-
iD)etinilpiridin-2-

il }karbamoil)etil]-N-

metil karbamat

tert-biitil N-[1-({5-[2-
(6-metoksipiridin-3-
il)-7-metil
imidazo[1,2-a]-
piridin-3-11]-6-[2-(1-
metil-2-okso-1,2-
dihidrokuinolin-6-
il)etinil Jpiridin-2-

il karbamoil)etil]-N-

metil karbamat

0,99

698

tert-butil N-[1-({5-[7-
kloro-2-(2-metoksi-
piridin-3-11)-
1midazo[1,2-
a]piridin-3-11]-6-[ 2-
(I-metil izokuinolin-
6-il)etinil Jpiridin-2-
i} karbamoil)etil]-N-

metil karbamat

1,04

702

tert-buitil N-[1-({5-[2-
(2-metoksipiridin-3-
ilyimidazo[ 1,2-a]-

0,98

668
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piridin-3-il]-6-[2-(1-
metil 1zokuinolin-6-
iD)etinilpiridin-2-

il }karbamoil)etil]-N-

metil karbamat

10

15

Orneklerin (1) hazirlanmasi:

Ornek 1 N-{5-|2-(2-metoksipiridin-3-il)-7-metil imidazo|1,2-
a]piridin-3-il]-6-|2-(1-metil izokuinolin-6-il)etinil]piridin-2-il}-2-

(metil amino)-propanamit

tert-biitil  N-[1-({5-[2-(2-metoksipiridin-3-il)-7-metil imidazo|1,2-a]-
piridin-3-i1]-6-[2-(1-metil 1zokuinolin-6-il)etinil Jpiridin-2-
il}karbamoil)etil]-N-metil karbamat H1 (223 mg, 327 umol), DCM
(10 ml) ve TFA’nm (2 ml) bir karisimm | saat sureyle kanstirilir.
Toluen (50 ml) ilave edilir ve karisim vakum altinda konsantre edilir.
Uriin RP HPLC ile saflastirihir. Elde: 88 mg (%46). HPLC-MS: M+H
= 582; tR = 1,17 dakika (METOT _1).

Asagidaki ornekler H2-H16’dan benzer sekilde hazirlanr:

# Yam Kimyasal Ad1 tret [M+H] | A.M.
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[dakika]

N-{5-[7-metil-2-(2-
metil piridin-4-il)-
imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-6-[2-
(1-metil-
izokuinolin-6-il)-
etinil]piridin-2-il} -
2-(metil  amino)-

propanamit

1,13

566

1

N-{5-[7-metil-2-(1-
metil-1H-pirazol-4-
ihimidazo| 1,2-a]-
piridin-3-il]-6-[2-
(1-metil
izokuinolin-6-
il)etinil]piridin-2-
il}-2-(metil

amino)-propanamit

1,10

355

1

N-{5-[7-metil-2-(1-
metil-1H-imidazol-
5-1l)imidazo[1,2-
a]-piridin-3-il]-6-
[2-(1-metil
izokuinolin-6-
ihetinil Jpiridin-2-
il}-2-(metil

amino)-propanamit

1,09

555

1

N-{5-[7-metil-2-(2-
metil  piridin-3-il)-
imidazo[1,2-

a]piridin-3-il]-6-[2-

1,12

2

566

1
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(1-metil-
1zokuinolin-6-1l)-
etinil]piridin-2-il} -
2-(metil  amino)-

propanamit

N-{5-]7-metil-2-(6-
metil piridin-3-il)-
imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-6-[2-
(1-metil-
izokuinolin-6-il)-
etinil|piridin-2-il§-
2-(metil  amino)-

propanamit

1,14

566

1

N-{5-[7-metil-2-(2-
metil piridin-5-
ihimidazo[ 1,2-a]-
piridin-3-il]-6-[2-
(1-metil
izokuinolin-6-
il)etinil]piridin-2-

il }-2-(metil

amino)-propanamit

1,12

2

567

]

N-{5-[2-(2-
metoksipiridin-4-
il)-7-metil
imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-6-[2-
(1-metil
izokuinolin-6-

ihetinil [piridin-2-

1,21

582

1
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il}-2-(metil-

amino)propanamit

N-{5-[2-(6-
metoksipiridin-3-
il)-7-metil
imidazo[ 1,2-
a]piridin-3-il]-6-[2-
(1-metil
izokuinolin-6-
iletinil]piridin-2-
il }-2-(metil-

amino)propanamit

1,23

582

10

N-{5-[2-(2-
metoksi-piridin-3-
i1)-7-metil
imidazo[1,2-a]-
piridin-3-il]-6-[2-
(1-metil-2-okso-
1,2-
dihidrokuinolin-6-
i)-etinil]piridin-2-
il}-2-(metil

amino)-propanamit

1,10

598

11

N-{5-[7-metil-2-(2-
metil piridin-4-il)-
imidazo[ 1,2-
a]piridin-3-il]-6-(2-
fenil-etinil)piridin-
2-1l}-2-(metil

amino)-propanamit

1.19

501

12

N-{5-[7-metil-2-(2-

metil piridin-5-

1,04

583
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il)yimidazo[1,2-a]-
piridin-3-il]-6-[2-
(1-metil-2-okso-
1,2-
dihidrokuinolin-6-
ih)etinil|piridin-2-
il}-2-(metil

amino)-propanamit

13

N-{5-[2-(2-
metoksi-piridin-4-
i)-7-metil
imidazo[1,2-a]-
piridin-3-il]-6-[2-
(1-metil-2-okso-
1,2-
dihidrokuinolin-6-
iD)-etinil]piridin-2-
il}-2-(metil

amino)-propanamit

1,13

598

14

N-{5-[2-(6-
metoksi-piridin-3-
i)-7-metil
imidazo[1,2-a]-
piridin-3-il]-6-[2-
(1-metil-2-okso-
1,2-
dihidrokuinolin-6-
i)-etinil]piridin-2-
il }-2-(metil

amino)-propanamit

1,15

598

15

N-{5-[7-khloro-2-

(2-metoksipiridin-

1,22

602
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3-il)-imidazo[ 1,2-
a]piridin-3-il]-6-[2-
(1-metil-
izokuinolin-6-il)-
etinil|piridin-2-il} -
2-(metil  amino)-

propanamit

16

N-{5-[2-(2-
metoksi-piridin-3-
iD)imidazo-[1,2-
a]piridin-3-il]-6-[2-
(1-metilizo-
kuinolin-6-
ihetinil]-piridin-2-
il}-2-(metil

amino)-propanamit

508

1

Orneklerin (S)-enansiyomerleri sentez yolunda

kullanilarak elde edilir;

C1 yerine (S)-Cl

#

Yam

Kimyasal Adi

tret

[dakika]

[M+H]

A.M.

(S)-1

(25)-N-{5-]2-(2-
metoksipiridin-3-il)-7-
metil imidazo[ 1,2-
alpiridin-3-11]-6-[2-(1-
metil  1zokuinolin-6-
iletinil]piridin-2-il } -
2-(metil-

amino)propanamit

1,17

582

(S)-2

(2S)-N-{5-[7-metil-2-

(2-metil piridin-4-

1,13

566
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il)imidazo[1,2-a]-
piridin-3-1l]-6-[2-(1-
metil  izokuinolin-6-
il)etinil]piridin-2-il} -
2-(metil amino)-

propanamit

(8)-3

(2S5)-N-{5-[7-metil-2-
(1-metil-1H-pirazol-4-
i)imidazo[1,2-a]-
piridin-3-il]-6-[2-(1-
metil-izokuinolin-6-
iDetinil|piridin-2-il}-
2-(metil amino)-

propanamit

1,10

555

(S)-4

(2S5)-N-{5-[7-metil-2-
(1-metil-1H-imidazol-
5-il)-imidazo[ 1,2-a]-
piridin-3-il]-6-[2-(1-
metil-izokuinolin-6-
ihetinilpiridin-2-il} -
2-(metil amino)-

propanamit

1,09

555

(8)-5

(25)-N-{5-[7-metil-2-
(2-metil piridin-3-
il)imidazo[1,2-a]-
piridin-3-il]-6-[2-(1-
metil  izokuinolin-6-
i))etinil]piridin-2-il} -
2-(metil amino)-

propanamit

1,12

566

(S)-6

(25)-N-{5-[7-metil-2-
(6-metil piridin-3-

1,14

566
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il)imidazo[1,2-a]-
piridin-3-1l]-6-[2-(1-
metil  izokuinolin-6-
il)etinil]piridin-2-il} -
2-(metil amino)-

propanamit

(8)-7

(2S5)-N-{5-[7-metil-2-
(2-metil piridin-5-
i)imidazo[1,2-a]-
piridin-3-il]-6-[2-(1-
metil  izokuinolin-6-
iDetinil|piridin-2-il}-
2-(metil amino)-

propanamit

1,12

567

()-8

(2S)-N-{5-[2-(2-
metoksipiridin-4-il)-7-
metil imidazo[1,2-
a]piridin-3-i1]-6-[2-(1-
metil  izokuinolin-6-
ihetinilpiridin-2-il} -
2-(metil-

amino )propanamit

1,21

582

(8)-9

(25)-N-{5-[2-(6-
metoksipiridin-3-il)-7-
metil imidazo[ 1,2-
a]piridin-3-il]-6-[2-{1-
metil  izokuinolin-6-
i))etinil]piridin-2-il} -
2-(metil-

amino)propanamit

1,23

582

(S)-10

(28)-N-{5-[2-(2-
metoksipiridin-3-il)-7-

1,10

598
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metil  1midazo[1,2-a]-
piridin-3-il]-6-[2-(1-
metil-2-okso-1,2-
dihidrokuinolin-6-
il)etinil|piridin-2-il} -
2-(metil amino)-

propanamit

(S)-11

(28)-N-{5-[7-metil-2-
(2-metil piridin-4-
i)imidazo[1,2-a]-
piridin-3-il)-6-(2-fenil
etinil)piridin-2-il}-2-
(metil-

amino)propanamit

1,19

501

(S)-12

(25)-N-{5-[7-metil-2-
(2-metil piridin-5-
il)imidazo[1,2-a]-
piridin-3-il]-6-[2-(1-
metil-2-okso-1,2-
dihidrokuinolin-6-
ihetinil]piridin-2-il} -
2-(metil amino)-

propanamit

1,04

583

(S)-13

(25)-N-{5-[2-(2-
metoksipiridin-4-il)-7-
metil 1midazo[1,2-a]-
piridin-3-i1]-6-[2-(1-
metil-2-okso-1,2-
dihidrokuinolin-6-
ihetinil]piridin-2-11} -
2-(metil amino)-

propanamit

1,13

598
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(S)-14

(25)-N-{5-[2-(6-
metoksipiridin-3-1l)-7-
metil 1imidazo[1,2-a]-
piridin-3-11]-6-[2-(1-
metil-2-okso-1,2-
dihidrokuinolin-6-
ihetinil]piridin-2-il} -
2-(metil amino)-

propanamit

598

M 1

(S)-15

(25)-N-{5-[7-kloro-2-
(2-metoksipiridin-3-
il)imidazo[1,2-a]-
piridin-3-il]-6-[2-(1-
metil  izokuinolin-6-
ihetinil]piridin-2-il} -
2-(metil amino)-

propanamit

1,22

602

(S)-16

(25)-N-{5-[2-(2-
metoksipiridin-3-
il)imidazo[1,2-a]-
piridin-3-il]-6-[2-(1-
metil  izokuinolin-6-
ihetinil]piridin-2-il}-
2-(metil amino)-

propanamit

b

508

S yapi taslarimin hazirlanmasi

S1) 2-bromo-7-metil imidazo[1,2-a]piridin
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OH

1.
H,N N O)\/Cl Naw s
—_—
N2 BF_Q\,U/
2. POBr,

K,;CO; (15,7 g, 114 mmol) kisimlar halinde oda sicakligimda su (100
ml) i¢erisindeki 2-kloroasetik asite (19,6 g, 207 mmol) ilave edilir ve
karisim 15 dakika stireyle kanstirilir. 4-Metil piridin-2-amin (22,5 g,
208 mmol) ilave edilir, karisim 16 saat stireyle geri akista sitilir ve
oda sicakligma sogutulur. Karisim hacmi yarisindan dilsiik olacak
sekilde vakum altinda konsantre edilir ve soguk etanol (200 ml) ilave
edilir. Cokelt1 toplanir, soguk etanol ile yikanir, vakum altinda

kurutulur ve dogrudan bir sonraki adimda kullanilir.

Ham ara Urin ve POBr; (90 g, 341 mmol) 16 saat siireyle 100°C’ye
isitilir, Karisim oda sicakligina sogutulur ve yavasca, karistirilmakta
olan sogutulmus bir DCM (500 ml) ve sulu NaOH (1 mol/1, 1000 ml)
karisimina ilave edilir. Oda sicaklhiginda 1 saat suireyle karigtirmanin
ardindan organik faz almir ve sulu faz DCM ile ckstrakte edilir.
Birlestirilen organik tabakalar MgSQO, uzerinde kurutulur, vakum
iizerinde konsantre edilir, ve Grlin NP kromatografi ile saflagtirilir.
Elde: 8,6 g (%20). HPLC-MS: tR = 0,79 dakika (Metot 1).

S2) 2-bromo-3-iyodo-7-metil imidazo[1,2-a]piridin

Ly

2-Bromo-7-metil 1midazo[1,2-a]piridin S1 (8,6 g, 40,8 mmol), N-
iyodosiiksinimit (9,2 g, 40,8 mmol) ve ACN’nin (500 ml) bir karisim
3 saat stireyle oda sicakhiginda karigtirilir, Cokelti toplanmir, ACN ile
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yikanir ve vakum altinda kurutulur. Elde: 11,8 g (%86). HPLC-MS:
tR = 1,09 dakika (Metot 1)

S3a) 2-kloro-3-{7-kloroimidazo|[1,2-a]piridin-2-il} piridin
Cl

Cl

Tetra-N-biitil amonyum tribromir (3,18 g, 6,60 mmol), oda
sicakligimda THF (15 ml) igerisindeki 1-(2-kloropiridin-3-il)etan-1-
ona (1 g, 6,43 mmol) ilave edilir ve karisim 2 saat suireyle karistirilir.
4-kloropiridin-2-amin (0,83 g, 6,43 mmol), NaHCO; (0,56 g, 6,67
mmol) ve etanol (10 ml) ilave edilir ve karisim 16 saat streyle
50°C’de kanistirilir. Oda sicakhiginda su ilave edilir ve karigim EtOAc
ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik tabakalar MgSQO, tizerinde
kurutulur, vakum tizerinde konsantre edilir, ve Grin RP HPLC ile
saflagtirthr. Elde: 0,88 g (%52). HPLC-MS: tR = 0,80 dakika
(Metot_2).

Asagidaki ara Urlinler benzer sekilde hazirlanir:

# Yam Kimyasal Adi Cret [M+H] | A.M.
|dakika]
S3b 2-kloro-3- 0,84 230 M 1
Cj’_& « | {imidazo[1,2-a]-
\_7# C@ piridin-2-il}piridin
S3c 2-kloro-3-{7-metil- | 0,79 244 M 2
6’_& S imidazol[1,2-
\_/ \U aJpiridin-2-il}-
piridin
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S4a) 3-{7-kloro-3-ivodoimidazo[1,2-a]piridin-2-il}-2-

metoksipiridin

O — ey — R0

2-Kloro-3-{7-kloroimidazo[1,2-a]piridin-2-1l} piridin S3a (0,86 g, 3,26
mmol), sodyum metoksit (5,4 mol/l, MeOH igerisinde, 4 ml, 21,6
mmol) ve metanoliin (6 ml) bir karistimi 2 giin stireyle 60°C’de ve
ardindan 2 gim sureyle 80°C’de karistirilir. Oda sicakhiginda su ilave
edilir ve kanisim EtOAc ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik
tabakalar MgSQ, uzerinde kurutulur ve vakum uzerinde konsantre
edilir. Ham ara tirtin desiyodo-S4a (3-{7-kloroimidazo[1,2-a]-piridin-
2-1l}-2-metoksipiridin, HPLC-MS: M+H = 260; tR = 1,05 dakika
(Metot 1)) saflastirma olmadan dogrudan kullanilir.
N-iyodosiksinimit (0,73 g, 3,26 mmol) ve ACN (15 ml) ham
materyale ilave edilir ve kanisim 2 saat streyle oda sicaklhiginda
kanistirthir. Cokelti toplamir, ACN i1le yikanir ve vakum altinda
kurutulur. Filtrat vakum altinda konsantre edilir, EtOAc 1lave edilir ve
karistm %10 sodyum tiyosiilfat i¢eren bir sulu ¢ozelti ile yikanir,
Birlestirilen organik tabakalar, saflagtirma olmadan bir sonraki adimda
kullanilan basliktaki bilesigi elde etmek amaciyla MgSO, uzerinde
kurutulur, vakum altinda konsantre edilir ve ¢okelti ile birlestirilir.
Elde: 0,69 g (%55). HPLC-MS: M+H = 386; tR = 1,13 dakika
(Metot_1).

Asagdaki ara irlinler S3b ve S3c¢’den benzer sekilde hazirlanir:
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# Yap1 Kimyasal Adi tret [M+H] | A.M.
|dakika]
Desiyodo- 3-{imidazo[1,2-a]- | 0,90 226 M 1
S4b % piridin-2-il }-2-
m@ metoksipiridin
S4b 3-{3- 1,00 352 M 1
% iyodoimidazol[ 1,2~
) ED a]-piridin-2-il}-2-
| metoksipiridin
Desiodo- 2-Metoksi-3-{7- 0,81 240 M 2
S4c % metil  imidazo[1,2-
Q“ ) {“‘U a]piridin-2-il} piridin
Sdc 3-{3-Iyodo-7-metil | 0,87 366 M 2
\O imidazo[1,2-
mﬁ a]piridin-2-il}-2-
| metoksipiridin

S5) 6-iyodo-1-metil izokuinolin

H.N N | N
SeRl o

1-Metil 1zokuinolin-6-aminin (27 g, 171 mmol) 2-metil propan-2-ol
(1,51) and hidroklorik asit (2 mol/l, 1,5 1) igerisindeki bir karisimi
0°C’ye sogutulur. Sodyum nitrit (12 g, 177 mmol) ilave edilir ve 30
dakika stureyle karistirmaya devam edilir. Karisim oda sicakligina
isitilir ve yeniden 0°C’ye sogutulmadan Once 5 dakika sureyle
karistirilir. Sodyum iyodur (45 g, 302 mmol) ilave edilir ve karisim

oda sicaklhiginda 30 dakika siireyle karistinhir. Karisim su ile seyreltilir
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ve EtOAc ile ekstrakte edilir. Sulu faz sodyum hidroksit ile bazik
yapilir ve EtOAc ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik tabakalar
MgSO, tizerinde kurutulur ve vakum tizerinde konsantre edilir, Uriin
RP HPLC ile saflastirilir. Elde: 5,2 g (%11). HPLC-MS: M+H = 270;
tR = 1,70 dakika (METOT 3).

Analizler ve Veriler

XIAP BIR3 ve clAP1 BIR3 baglanma analizleri (DELFIA)

Insan XIAP (241 ila 356 arasindaki amino asitleri kapsar; XIAP
BIR3) ve clAPI1 (256 ila 363 arasindaki amino asitler1 kapsar; cIAPI
BIR3) BIR3 bolgeleri eksprese edildi ve GST fuzyon proteinler:
olarak E.coli'den saflastirildi. Olgun insan SMAC (SMAC peptidi) N
ucunu temsil eden peptit AVPIAQKSE-Lys(Biotin), protein-peptit

etkilesim analizinde etkilesim partneri olarak kullanildi.

BIR3 bolgeleri (10 nM), inhibe edici bilesiklerin varhiginda analiz
tamponundaki (50 mM Tris, 120 mM NaCl, %0,1 BSA, 1 mM DTT,
%0,05 TritonX100) SMAC peptidi (10 nM) ile, oda sicakliginda bir
saat siireyle inkiibe edildi. Analiz karisinu streptavidin ile kaplannmis
bir plaka Gizerine aktarild: ve bir saat siireyle oda sicakliginda inkiibe
edilerek biyotinillenmis peptidin ve iliskili BIR3 bolgelerinin plakaya
baglanmasi saglandi. Birden fazla yikama adiminin ardindan, BIR3
bolgesi-SMAC peptidi  etkilesimlerini saptamak amaciyla, Perkin
Elmer'in talimatlarma uygun olarak Eu isaretli anti-GST antikoru
(ornegin Perkin Elmer DELFIA Eu-NI1-antiGST ADO0250). Kisaca,
antikor ilave edildi (seyreltme Perkin Elmer DELFIA Analiz
Tamponu 2013-01 igerisinde 1:5000) ve bir saat suireyle inkuibe edildi.
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Delfia Yikama Tamponu (Perkin Elmer DELFIA Wash 2013-05)
kullamilarak gerceklestirilen 3 yikama adimmm ardindan Iyilestirme
Cozeltisi (Perkin Elmer Enhancement Asolution 2013-02) ilave edildi
ve 10 dakika slreyle daha inkiibasyona devam edildi. Zaman
cozunurlukli Evropyum floresanst bir Wallac Victor ile, Standart

analiz ayarlan kullamlarak dlculdi.

Inhibe edici bilesikler i¢in ICs, degerleri, BIR3 bblgelerinin, seri
olarak seyreltilmig bilesikler (ornegin 1:5) varliginda SMAC peptidi
ile inkitbe edilmesi suretiyle elde edilen analiz sonuglarindan
hesaplandi. DELFIA analiz sonuglarimin bilesik konsantrasyonlarina
kars1 grafigi ¢izildi, ve yart maksimum inhibe edici konsantrasyonlan
(ICsp degerleri) hesaplamak amaciyla GraphPad Prizm yazilim

kullanilda.

Orneklerin biyolojik aktivitelerini temsil eden ICs, degerleri asagidaki
tablolarda liste halinde verilmigtir. Tum ICs, degerleri nM cinsinden

rapor edilmektedir ve (S)-izomerlerinin aktivitesini temsil etmektedir:

# cIAP1 BIR-3 XIAP BIR-3
(S)-1 1 207
(S)-2 1 mevcut degil
(S)-3 1 252
(S)-4 1 303
(S)-5 2 677
(5)-6 1 108
(S)-7 1 124
(S)-8 1 147
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(S)-9 1 267
(S)-10 1 260
(S)-11 1 13
(S)-12 2 333
(S)-13 1 219
(S)-14 1 1269
(S)-15 2 175
(S)-16 2 304

Sitokrom P450 izoenzimi inhibisvon analizleri

Spesifik bir substratin metabolitine donusiiminiin  inhibisyonu,
37°C’de insan karaciger mikrozomlar: ile analiz edilir ve sitokrom
P450 izoenzimlerinin inhibisyonunu tayin etmek amaciyla kullanilir.
Asagidaki sitokrom P450 izoenzimleri i¢in su substratlar ve metabolik
reaksiyonlar izlenmektedir: P450 2C9: Diklofenak hidroksilasyonu;
P450 3A4: Midazolam hidroksilasyonu; P450 2D6: Dekstrometorfan
demetilasyonu; P450 2C19: Mefenitoin hidroksilasyonu; P450 2C8:

Amodiakuin deetilasyonu.

Nihai inkiitbasyon hacmi TRIS tamponu (0,1 M), MgCl; (5 mM),
olciilen P450 1zoenzimine bagli insan karaciger mikrozomlarinin
belirli bir konsantrasyonunu (P450 2C9, P450 3A4: 0,1 mg/ml; P450
2D6: 0,2 mg/ml; P450 2C19: 0,5 mg/ml; P450 2C8: 0,05 mg/ml) ve
her izoenzim i¢in tek tek substratlarin belirli bir konsantrasyonunu

(P450 2C9: Diklofenak 10 uM; P450 3A4: Midazolam 5 uM; P450




10

15

20

25

78

2D6: Dekstrometorfan 5 uM; P450 2C19: S-mefenitoin 70 pM; P450
2C8: Amodiakuin 1 uM) icerir.

Test bilesiginin etkisi bes farkli konsantrasyonda ¢ift tekrarli olarak
(ornegin en viuksek konsantrasyon 10-50 uM ve sonraki seri 1:4
seyreltmeler) veya test bilesigl olmadan (viikksek kontrol) tayin edilir.
Kisa bir on inkiibasyon suresinin ardindan, reaksiyonlar kofactor
(NADPH, 1 mM) ile baslatilir ve inkitbasyonun 8°C’ye sogutulmasi
ve akabinde bir hacim asetonitril ilave edilmesi suretiyle durdurulur.
Inkitbasyonlarin sondiriilmesinin ardindan bir i¢ standart ¢ozeltisi,
genellikle olusan metabolitin stabil 1zotopu ilave edilir. Analit
(=olusan metabolit) ve i¢ standart pik alanlar1 LC-MS/MS 1le tayim
edilir. Bu inkiibasyonlarda elde edilen analit:i¢ standart pik alam
orani, test bilesigini icermeyen bir kontrol aktivitesi ile karsilastirilir,
Analiz islemlerinin her birinde, ol¢iilen P450 izoenzimine bagli olan
bir pozitif kontrol inhibitoriin (P450 2C9: stlfafenazol; P450 3A4:
ketokonazol; P450 2D6: kuinidin; P450 2C19: tranilsipromin; P450
2C8: Montelukast) IC50 deger1 tayin edilir, Analiz sonuglan bilesik
konsantrasyonlarmin  inhibitdr bilesikler igin  hesaplanan 1Cs,
degerlerine (yar1 maksimal inhibitor konsantrasyonlar) karsi grafigi

GraphPad Prizm yazilimi kullamlarak ¢izilir.

Oreklerin tek tek sitokrom P450 izoenzimleri tizerindeki inhibe edici
aktivitelerini temsil eden ICs, degerleri asagidaki tablolarda liste
halinde verilmigtir. Tum 1ICsy degerleri puM cinsinden rapor
edilmektedir ve (S)-izomerlerinin inhibe edici aktivitesini temsil

ctmektedir:
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# P450 2C19 | P450 2C8 | P4502C9 | P450 2D6 | P450 3A4
(S)-1 | >50 11 38 35 >50
S)-2 |19 0,9 >50 >50 >50
(5)-3 |>50 14 >50 >50 >50
(S)4 |36 9,8 27 6.4 >50
(S)-5 | >50 1,3 >50 >50 >50
(S)-6 | >50 25 >50 >50 >50
(S)-7 | >50 >50 >50 >50 >50
()-8 |38 1,6 >50 >50 >50
(S)-9 [ >50 15 >50 >50 >50
(S)-10 | >50 9,3 45 >50 >50
(S)-11 | 14 15 >50 32 46
(S)-12 | >50 >50 >50 >50 >50
(S)-13 | 12 4,5 >50 >50 >50
(S)-14 | >50 >50 >50 >50 >50
(S)-15 | 32 2,2 19 16 >50
(S)-16 | >50 3.4 21 29 >50

Cozunurluk slcumu (DMSO ¢o6zeltisi cokturme yvontemi)

Sudaki ¢ozinurligiina tayin etmek ig¢in bir bilesigin 10 mM DMSO
stok ¢ozeltisi kullamlir. DMSO ¢ozeltisi bir sulu vasat (Mcllvaine
tamponu, pH=6,8) icerisinde 250 uM nihai konsantrasyona seyreltilir,
Ortam sicaklifinda 24 saat streyle ¢alkalamanin ardindan, potansiyel
olarak olusan bir ¢okelt1 filtrasyon 1ile uzaklastinlir. Filtratin

konsantrasyonu  LC-UV  yontemler1 1le, sinyalin  bilinen
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konsantrasyona  sahip  bir  referans  ¢ozeltinin  siyaliyle

karsilastirilmasi suretiyle tayin edilir.

Orneklerin pH 6,8°deki ¢ozintrlugt asagidaki tabloda listelenmistir.

Tum degerler pg/ml cinsinden rapor edilir, (S)-1zomerlerini temsil

eder:

# Sol[pg/ml]pH 6,8
(S)-1 35

(S)-2 8

(S)-3 1

(S)-4 39

(S)-5 <I

(S)-6 1

(S)-7 <1

(S)-8 <1

(S)-9 2

(S)-10 35

(S)-11 meveut degil
(S)-12 <]

(S)-13 <1

(S)-14 <1

(S)-15 20

(S)-16 17

Biyolojik ozellikleri temelinde, bulusa gore genel formiil (1) ile
gosterilen bilesikler, bunlarin totomerleri, rasematlari,

enansiyomerleri, diastercomerleri, bunlarin kanisimlar, ve yukarida
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belirtilen butin formlarin tuzlan, asim veya anormal hicre
proliferasyonu ile karakterize edilen hastaliklarm tedavi edilmesi igin

uygundur,

Ornegin, bulusa gore bilesik ile, bunlar 1le simirli olmaksizin asagidaki
kanserler tedavi edilebilir: beyin timorleri, 6rmegin akustik norinoma,
astrositomalar Omegin pilositik astrositomalar, fibriller astrositoma,
protoplazmik astrositoma, gemistositer astrositoma, anaplastik
astrositoma ve glioblastoma, beyin lenfomalari, beyin metastazlari,
hipofizyal tumorler, ornegin prolaktinoma, HGH (insan biiylime
hormonu) iireten tiumor ve ACTH ureten timor (adrenokortikotropik
hormon), kranmyofarengiomalar, medulloblastomalar, meningeomalar
ve oligodendrogliomalar; sinir timorleri (neoplazmlar) ornegin
vejetatif sinir sistemi timorleri, 0rnegin noroblastoma sympathicum,
gangliondroma, paraganglioma (feokromositoma, kromaffinoma) ve
glomus-caroticum tumorll, periferik sinir sistemi timorleri, 6rnegin
amplitasyon ndromasi, norofibroma, nodrinoma (norilemmoma,
Schwannoma) ve malignan Schwannoma, ve ayrica merkezi smir
sistem1 timorleri, drmegin beym ve kemik 1ligi timorleri; mtestinal
kanser, ornedin rektum karsinomasi, kolon karsinomasi, kolorektal
karsinoma, anal karsinoma, kalin bagirsak karsinomasi, ince bagirsak
ve duodenum tiissmorleri; goz kapagi tiimorleri, ornegin bazalioma
veya bazal hiicre karsmoma; pankreas kanseri veya pankreas
karsinomasi; akciger kanseri (bronsiyal karsinoma), omegin kilgik
hiicreli brongival karsinomalar (oat cell karsinomalar) ve kiguk
hiicreli dis1 bronsiyal karsinomalar (NSCLC), ornegin plate epitelyal
karsinomalar, adenokarsinomalar ve blyilk hilcreli bronsival

karsinomalar; meme kanseri, Ornegin meme karsinomasi, ornegin
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mfiltre olan duktal karsinoma, kolloid karsinoma, lobuler invaziv
karsinoma, tubiller karsinoma, adenosistik karsinoma ve papiller
karsinoma; Hodgkin dis1 lenfomalar (NHL), ©rnegin Burkitt
lenfomasi, diisik maligniteli Hodgkin disi lenfomalar (NHL) ve
mukozis fungoidler; rahim kanseri veya endometrial karsinoma veya
corpus karsinoma; CUP sendromu (Primer Bilinmeyen kanser, PBK);
yumurtalik kanseri veya yumurtalik karsmomasi, dormegin miisinoz,
endometrial veya serds kanser; safra kesesi kanseri; safra kanali
kanseri, ornegin Klatskin thmoril; testis kanseri, ornegin seminomalar
ve non-seminomalar; lenfomalar (lenfosarkoma), drnegin malignan
lenfoma, Hodgkin hastaligl, Hodgkin dis1 lenfomalar (NHL), 6rnegin
kronik lenfatik 16semi, losemik retikiloendoteliyoz imminositoma,
plazmositoma (multipl miyeloma), immimoblastoma, Burkitt
lenfomasi, T bolgesi mikozis fungoidler, buyuk hiicreli anaplastik
lenfooblastoma ve lenfoblastoma; larenks kanseri, Ornegin ses
tellerindeki tumorler, supraglottal, glottal ve subglottal larenks
timorleri; kemik Kkanseri, Ornegin osteokondroma, kondroma,
kondroblastoma, kondromiksoid fibroma, osteoma, ostcoid osteoma,
ostcoblastoma, cozinofilik  graniiloma, dev  hilcreli  timbr,
kondrosarkoma, osteosarkoma, Ewing sarkomasi, retikillo-sarkoma,
plazmositoma, fibroz displazi, juvenil kemik kistleri ve anevrizmatik
kemik kistleri; bas ve boyun tiumorleri, ornegin dudak, dil, agiz taban,
agiz boslugu, dis ctleri, damak, tikritk bezleri, bogaz, nazal bosluk,
paranazal siniisler, larenks ve orta kulak; karaciger kanseri, drnegin
karaciger huicresi karsinomas: veya hepatoseliller karsinoma (HCC);
losemiler, Oornegin akut losemiler, ornegin akut lenfatik/lenfoblastik
losemi (ALL), akut miyeloid losemi (AML); kronik 1osemiler, drnegin

kronik lenfatik losemi (CLL), kronik miyeloid 1dsemi (CML); mide
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kanseri veya gastrik karsinoma, ornegin papiller, tubiller ve milsinoz
adenokarsinoma, yiziik huicreli karsinoma, adenoskilamoz karsinoma,
kiicuk hiicreli karsinoma ve farklilasmamis karsinoma; melanomalar,
ornegin superfisyal yayilimli, noduler, lentigo-maligna ve akral-
lentiginds melanoma; renal kanser, Ornegin  bobrek hiicresi
karsmomasi veya hipernefroma veya Grawitz timort;, 6zofagal kanser
veya Ozofagus karsinomasi, penil kanser; prostat kanseri; girtlak
kanseri veya farenks karsinomalari, ©Ornegin  nazofarenks
karsinomalar1, orofarenks karsinomalar1 ve hipofarenks karsinomalari;
retinoblastoma, drnegin vajinal kanser veya vajinal karsinoma; plate
epitelyal karsinomalar, adenokarsinomalar, in situ karsinomalar,
malignan melanomalar ve sarkomalar; tiroit karsinomalari, ormegin
papiller, follikiiler ve meduller tiroit karsinomasi, ve ayrica deride
anaplastik karsinomalar; spinalioma, epidormoid karsinoma ve plate

epitelyal karsinoma; timomalar, Uretra kanseri ve vulva kanseri.

Bulusa gore bilesikler ile tedavi edilebilecek olan tercih edilen
kanserler, akciger, karaciger, kolon, beyin, meme, yumurtalik, prostat
kanserleri, pankeas, bobrek, mide, bas, boyun kanserleri ve urcotelyal

kanserler, ve ayrica lenfoma ve 16semidir.

Yeni bilesikler, istege bagl olarak, aym zamanda, radyoterapi veya,
ornegin sitostatik veya sitotoksik maddeler, hiicre proliferasyonu
inhibitorleri, antianjiyogenik maddeler, steroidler veya antikorlar gibi
"teknigin bilinen durumundaki" diger bilesikler ile kombine sekilde,
yukarida belirtilen hastaliklarin onlenmesi, kisa suireli veya uzun sureli

tedavisi i¢in kullanilabilir.
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Genel formil (1) ile gosterilen bilesikler, kendi baslarina veya bulusa
gore baska aktif maddeler ile kombine sekilde, istege bagl olarak,
ayni zamanda, farmakolojik agidan aktif baska maddeler ile kombine

sckilde kullanilabilir.

Bulusa gore bilesikler ile biarlikte uygulanabilecek kemoterapotik
ajanlar, bunlar ile smrlt olmamak uzere, asagidakileri igerir:
hormonlar, hormon analoglar1 ve antihormonlar (6rnegin tamoksifen,
toremifen, raloksifen, fulvestrant, megestrol asctat, flutamit, nilutamit,
bikalutamit, aminoglutetimit, siproteron asetat, finasterid, buserelin
asetat,  fludrokortizon, fluoksimesteron,  medroksiprogesteron,
oktreotid), aromataz inhibitorleri (dmegin anastrozol, letrozol,
liarozol, vorozol, eksemestan, atamestan), LHRH agonistleri ve
antagonistleri {(O0rnegin goserelin asetat, luprolid), buyume faktorl
inhibitorleri (ornegin "trombositten elde edilen biuyiime faktori" ve
"hepatosit biyiime faktori” gibi blylime faktorleri, inhibitorler
ornegin "buyiime faktoril" antikorlan ve "buylime faktorh reseptori”
antikorlandir ve 0rmegin setuksimab, gefitinib, 1imatinib, lapatinib ve
trastuzumab gibi tirozin kimaz inhibitorleridir); antimetabolitler
(0rnegin metotreksat, raltitreksed gibi antifolatlar, 5-florourasil,
kapesitabin ve gemsitabin gibi pirimidin analoglari, merkaptopiirin,
tiyoguanin, kladribin ve pentostatin, sitarabin, fludarabin gibi piirin ve
adenozin analoglar); antitimor antibiyotikler (ornegin doksorubisin,
daunorubisin, epirubisin ve idarubisin, mitomisin-C, bleomisin,
daktinomisin, plikamisin, streptozosin gibi antrasiklinler); platin
turevleri (d0rnegin sisplatin, oksaliplatin, karboplatin); askilasyon
ajanlarr (ornegin estramustin, mekloretamin, melfalan, klorambusil,

busiilfan, dakarbazin, siklofosfamit, ifosfamit, temozolomid, 6rnegin
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karmustin ve lomustin gibi nitrozureler, tiyotepa); antimitotik ajanlar
(0megin vinblastin, vindesin, vinorelbin ve vinkristin gibi Vinka
alkaloidleri; ve paklitaksel, dosetaksel gibi taksanlar); topoizomeraz
inhibitorler1  (6rnegin  etoposid ve etopofos, teniposid gibi
epipodofillotoksinler, amsakrin, topotekan, irinotekan, mitoksantron)
ve amifostin, anagrelid, klodronat, filgrastin, interferon alfa,
lokovorin, rituksimab, prokarbazin, levamisol, mesna, mitotan,

pamidronat ve porfimer gibi ¢esitli kemoterapotik ajanlar.

Diger olasi kombinasyon ortaklar1 sunlardir: 2-klorodesoksiadenozin,
2-florodesoksisitidin, 2-metoksioestradiol, 2C4, 3-aletin, 131-I-TM-
601, 3CPA, 7-etil-10-hidroksikamptotesin, 16-aza-epotilon B, A
105972, A 204197, aldeslokin, alitretinoin, altretamin, alvosidib,
amonafid, antrapirazol, AG-2037, AP-5280, apazikuon, apomin,
aranoz, arglabin, arzoksifen, atamestan, atrasentan, auristatin PE,
AVLB, AZ10992, ABX-EGF, ARRY-300, ARRY- 142886/AZD-
6244, ARRY-704/AZD-8330, AS-7(03026, azasitidin, azaepotilon B,
azonafid, BAY-43-9006, BBR- 3464, BBR-3576, bevasizumab,
birikodar disitrat, BCX-1777, bleosin, BLP-25, BMS-184476, BMS-
247550, BMS- 188797, BMS-275291, BNP-1350, BNP-7787, BIBW
2992, BIBF 1120, bleomusinik asit, bleomisin A, bleomisin B,
briyostatin-1, bortezomib, brostallisin, busuilfan, CA-4 onilaci, CA-4,
CapCell, kalsitriol, kanertinib, kanfosfamit, kapesitabin,
karboksiftalatoplatin, CCI-779, CEP-701, CEP-751, CBT-1 sefiksim,
seflatonin,  seftriakson,  selekoksib, selmolokin, semadotin,
CH4987655/R0O-4987655, klorotrianisen, silengitid, siklosporin,
CDA-1I, CDC-394, CKD- 602, klofarabin, kolsisin, kombretastatin
A4, CHS-828, CLL-Thera, CMT-3 kriptofisin 52, CTP-37, CP-461,
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CV-247, siyanomorfolinodoksorubisin, sitarabin, D 24851, desitabin,
deoksorubisin,  deoksirubisin, deoksikoformisin, depsipeptit,
desoksiepotilon B, deksametazon, deksrazoksant, dietilstilbestrol,
diflomotekan, didoks, DMDC, dolastatin 10, doranidazol, E7010, E-
6201, edatrcksat, edotreotid, efaproksiral, eflornitin, EKB-569, EKB-
509, elsamitrusin, epotilon B, epratuzumab, ER-86526, erlotimb, ET-
18-OCH3, etinilsitidin, etiniloestradiol, eksatekan, eksatekan mesilat,
eksemestan, eksisulind, fenretinid, flokstridin, folik asit, FOLFOX,
FOLFIRI, formestan, galarubisin, galyum maltolat, gefinitib,
gemtuzumab, gimatkan, glufosfamit, GCS-100, G17DT imminojen,
GMK, GPX-100, GSK-5126766, GSK-1120212, GW2016,
granisetron, hekzametil melamin, histamin, homoharringtonin,
hiyaluronik asit, hidroksiiire, hidroksiprogesteron kaproat, ibandronat,
ibritumomab, idatreksat, idenstrol, IDN-5109, IMC-1C11, immimol,
indisulam, interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, interlokin-2,
ionafarnib, iproplatin, irofulven, izohomohalikondrin-B, izoflavon,
1zotretinoin, 1ksabepilon, JRX-2, JSF-154, J-107088, Kkonjige
ostrojenler, kahalid F, ketokonazol, KW-2170, lobaplatin, leflunomid,
lenograstim, loprolid, loporelin, leksidronam, LGD-1550, linezolid,
lutesyum  teksafirin, lometreksol, losoksantron, LU 223651,
lurtotekan, mafosfamit, marimastat, mekloroetamin, metiltestosteron,
metilprednisolon, MEN-10755, MDX-H210, MDX-447, MGV,
midostaurin, minodronik asit, mitomisin, mivobulin, MK-2206,
MLNS518, moteksafin  gadolinyum, MS-209, MS-275, MXG6,
neridronat, neovastat, nimesillid, nitrogliserin, nolatreksed, norelin, N-
asetilsistein, (6-benzilguanin, omeprazol, onkofaj, ormiplatin,
ortataksel, oksantrazol, ostrojen, patupilon, pegfilgrastim, PCK-3145,
pegfilgrastim, PBI-1402, PEG-paklitaksel, PEP-005, P-04, PKC412,
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P54, PI1-88, pelitinib, pemetreksed, pentriks, perifosin, perillil alkol,
PG-TXL, PG2, PLX-4032/RO-5185426, PT-100, pikoplatin,
pivaloiloksimetilbiitirat, piksantron, fenoksodiol O, PKII166,
plevitreksed, plikamisin, poliprenik asit, porfiromisin, prednison,
prednisolon, kuinamed, kuinupristin, RAF-265, ramosetron, ranpirnaz,
RDEA-119/BAY 869766, rebekkamisin analoglar, revimid, RG-
7167, rizoksin, rhu-MAb, risedronat, rituksimab, rofekoksib, Ro-31-
7453, RO-5126766, RPR 109881A, rubidazon, rubitekan, R-
flurbiprofen, S-9788, sabarubisin, SAHA, sargramostim, satraplatin,
SB 408075, SU5416, SU6668, SDX-101, semustin, seokalsitol, SM-
11355, SN-38, SN-4071, SR-27897, SR-31747, SRL-172, sorafenib,
spiroplatin, skualamin, suberanilohidroksamik asit, sutent, T 900607,
T 138067, TAS- 103, takedinalin, talaporfin, tarikuitar, taksoter,
taksopreksin, tazaroten, tegafur, temozolamit, tesmilifen, testosteron,
testosteron  propiyonat, tesmilifen, tetraplatin, tetrodotoksin,
tezasitabin, talidomid, teraluks, terarubisin, timektasin, tiazofurin,
tipifarnib, tirapazamin, tokladesin, tomudeks, toremofin, trabektedin,
TransMID-107, transretinik asit, traszutumab, tretinoin, triasetiliiridin,
triapin, trimetreksat, TLK-286TXD 258, frodisin, valrubisin,
vatalanib, vinkristin, vinflunin, virulizin, WX-UKI1, vektibiks,
kseloda, XELOX, XL-281, XL-518/R-7420, YM-511, YM-598, ZD-
4190, ZD-6474, ZD-4054, ZD-0473, ZD-6126, ZD-9331, ZDI839,

zoledronat ve zosukuidar.

Uygun preparatlar, ornegin, tabletleri, kapsilleri, sUpozitiivarlar,
cozeltiler, bilhassa, enjeksiyonluk ve infuzyonluk ¢ozeltileri (s.c., 1.v.,
i.m.), eliksirleri, emillsiyonlar1 veya disperse edilebilen tozlari igerir.

Farmasotik agidan aktif bilesik ig¢erigi, tinm bilesimin agirlik¢a %0,1
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ila %90" arah@inda, tercihen, agirlikga %0,5 1la %50's1 araliginda,
yani, asagidaki belirtilen dozaj araligimi saglamak i¢in yeterli olan
miktarlarda olmalidir. Belirtilen dozlar, gerekli oldugunda, giinden

birkag¢ defa verilebilir.

Uygun tabletler, drnegin, aktif maddenin/maddelerin, bilinen yardimei
maddeler ile, ornegin, kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat veya laktoz
gibi inert seyrelticiler, misir nisastas1 veya aljinik asit gibi dagiticilar,
nisasta veya jelatin gibi baglayicilar, magnezyum stearat veya talk gibi
kayganlastiricilar, ve/veya karboksimetil selilloz, selilloz asetat ftalat,
veya polivinil asetat gibi salum  geciktirici salim  ajanlar ile
kanstirllmas: suretiyle hazirlanabilir. Tablets, ayrica, birden fazla

tabakadan olusabilir.

Buna uygun sekilde, kaph tabletler, tabletlere benzer sekilde uretilen
¢ekirdeklerin, 6rnegin kollidon veya sellak, arap zamki, talk, titanyum
dioksit veya seker gibi, tablet kaplamalari i¢cin normalde kullanilan
maddeler ile kaplanmasi suretiyle hazirlanabilir. Salimin gecikmesini
saglamak veya gegimsizlikler1 donlemek amaciyla, gekirdek de birden
fazla tabakadan olusabilir. Benzer sekilde, tablet kaplamasi da,
gecikmis salim elde etmek i¢in, olasilikla yukarida tabletler i¢in
belirtilen yardimcr maddelerin kullamildigr birden fazla tabakadan

olusabilir.

Bulusa gore maddeleri veya onlarin kominasyonlarii igeren suruplar
veya eliksirler, ek olarak, sakkarin, siklamat, gliserol veya seker gibi
bir tatlandirici, ve bir aroma artirici, ornegin vanilin veya portakal

ckstresi gibi  bir aroma igerebilir. Bunlar, ayrica, sodyum
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karboksimetil seliloz gibi siispansiyon adjuvanlart veya kivam
artiricilar, 6rnegin, yag alkollerinin etilen oksit ile kondenzasyon
uriinleri gibi 1slatict ajanlar, veya ornegin p-hidroksibenzoatlar gibi

koruyucular igerebilir,

Enjeksiyonluk ve infuzyonluk c¢ozeltiler, olagan sekilde, ornegin
izotonik ajanlarin, p-hidroksibenzoatlar gibi koruyucularn, veya
etilendiamin tetraasetik asidin alkali metal tuzlar gibi stabilizorlerin
ilave edilmesi suretiyle, istege bagh olarak, scyreltici olarak su
kullanildiginda, emiulgatorler ve/veya dispersanlar  kullanilarak
hazirlamir, Omegin, organik c¢ozuciler, istege bagh olarak,
solvatlastirtma  ajanlan  veya ¢Ozinme vyardimcilarnn  olarak
kullamlabilir, ve enjeksiyon flakonlarma veya ampullere veya

infuzyon siselerine transfer edilebilir,

Bir veya daha fazla aktif madde veya aktif madde kombinasyonu
iceren kapsiiller, 6rnegin, aktif maddelerin, laktoz veya sorbitol gibi
inert tasiyicilar ile kanstirilmasi ve jelatin  kapsuller igerisine

doldurulmasi suretiyle hazirlanabilir,

Uygun siipozituvarlar, ornegin, bu amagla saglanan, ndtr yaglar veya
polietilen glikol veya bunlarnn tirevleri gibi tasiyicilar ile karigtirmak

surctiyle hazirlanabilir.

Kullanilabilecek yardimci maddeler, drnegin, asagidakileri igerir: su,
farmasotik acidan kabul edilebilir organik ¢oziiculer, ornegin
parafinler (ornegin petrol fraksiyonlari), bitkisel yaglar (ornegin yer

fistig1 veya susam yagi), mono- veya polifonksiyonel alkoller (6rnegin
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etanol veya gliserol), ormegin dogal mineral tozlar (6rmegin kaolinler,
killer, talk, tebesir), sentetik mineral tozlar (dbrmegin yiksek derecede
dispers silisik asit ve silikatlar) gibi tagiyicilar, sekerler (0rnegin seker
kanus1 sekeri, laktoz ve glukoz) emiulgatorler (ornegin lignin,
tuketilmig sulfit likorleri, metil selilloz, nisasta ve polivinil pirrolidon)
ve kayganlastiricilar (6rmegin magnezyum stearat, talk, stearik asit ve

sodyum loril suilfat).

Preparatlar olagan yontemler ile, tercihen oral veya transdermal volla,
daha tercihen oral yolla uygulanir. Oral uygulama igin, tablets, tabii
ki, yukarida belirtilen tasiyicilara ek olarak, sodyum sitrat, kalsiyum
karbonat ve dikalsiyum fosfat gibi katki maddeleri, ve yam sira,
nisasta, tercihen, patates nisastasi, jelatin ve benzeri cesitli katk:
maddeleri igerebilir, Ayrica, magnezyum stearat, sodyum loril siilfat
ve talk gibi kayganlastiricilar tablet olusturma prosesi igin ayni
zamanda kullanilabilir. Sulu stispansiyonlar soz konusu oldugunda,
aktif maddeler, yukarida belirtilen yardimer maddelere ek olarak

¢esitli aroma artirieilar veya renklendiriciler ile kombine edilebilir.

Parenteral kullanim i¢in, aktif maddelerin uygun sivi tasiyicilar ile

¢ozeltiler1 kullanilabilir,

Ancak, bazen, viicut agirligma, uygulama yoluna, ilaca verilen kisisel
yanita, formillasyonun ozelligine, ve ilacin uygulandigi sire veya
araliga bagh olarak, belirtilen miktarlardan sapmak gerekli olabilir.
Dolayisi ile, bazi durumlarda yukarinda verilen minimum dozdan

daha azimin kullanilmasi yeterli olurken, baska durumlarda tist limitin
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asilmast gerekebilir. Buylk miktarlar uygulanirken, bunlarin gin

icerisinde daha kiicitk dozlara bolinmesi tavsiye edilir.

Asagidaki formillasyon Ornekleri mevcut bulusu, kapsamim
sinirlamaksizin agiklamaktadar;

Farmasoétik formiullasyon 6rnekleri

A) | Tabletler her tablette
formul (I) ile gosterilen aktif madde 100 mg
laktoz 140 mg
misir nisastasi 240 mg
polivinil pirrolidon 15 mg
magnezyum stearat Smg

500 mg

Ince odgutilmils aktif madde, laktoz ve mmsir nisastasmm bir kism
birbiri ile kanstirlir. Karigim elenir, ardindan polivinil pirrolidonun
igerisindeki bir ¢ozeltisinde nemlendirilir, yogrulur, islak granile
edilir ve kurutulur. Graniller, kalan nusir nisastast ve magnezyum
stearat elenir ve birbiri ile karistinilir. Karisim uygun sekilde ve

boyutta tabletler seklinde basilir.

B) | Tabletler her tablette
formil (1) ile gosterilen aktif madde 80 mg
laktoz 55 mg
mIsIT nisastasi 190 mg
mikrokristalin seliiloz 35 mg
polivinil pirrolidon 15 mg
sodyum karboksimetil nigasta 23 mg
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magnezyum stearat 2 mg

400 mg

Ince dgutilmils aktif madde, musir nisastasinin bir kismi, laktoz,
mikrokristalin selilloz ve polivinil pirrolidon birbiri ile karistirilir,
karisgtm clenir, ardimdan musir nisastasimin kalan kisnm ve su ile,
kurutulan ve elenen bir graniil olusturacak sekilde islenir. Sodyum
karboksimetil nisasta ve magnezyum stearat ilave edilir ve karistinalir,
ve karigim uygun boyutta tabletler seklinde basilir.

) Ampul cozeltisi

formiil (T) ile gosterilen aktif madde 50 mg
sodyum kloriir 50 mg
enjcksiyonluk su S ml

Etkin madde su igerisinde kendi pH degerinde veya istege bagl
olarak, pH 5.5 ila 6,5'te ¢oziiliir, ve 1zotonik hale getirmek amaciyla
sodyum klorlr ilave edilir. Elde edilen ¢ozelti pirojen igermeyecek
sekilde filtre edilir ve filtrat aseptik kosullar altinda ampuller icerisine
aktarilir, akabinde ampuller sterilize edilir ve fuzyon ile kapatilir.

Ampuller 5 mg, 25 mg ve 50 mg etkin madde igerir.
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TARIFNAME ICERISINDE ATIF YAPILAN REFERANSLAR

Bagvuru sahibi tarafindan atif yapilan referanslara iligkin bu liste,
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