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OZET

MUSKARINIK RESEPTOR ANTAGONISTI VE BETA 2
ADRENERJIK RESEPTOR AGONISTI AKTIVITESINE
5 SAHIP DIAMID BIiLESIKLERI

Bu bulus, formill I’e ait bir bilesik:

/(;/\AE

10
veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile ilgilidir. Bu
tur bilesikler, hem muskarinik reseptor antagonisti hem de >
adrenerjik reseptor agonisti aktivitelerine sahiptir. Bulus ayrica bu tar
bilesikleri iceren farmasotik kompozisyonlar, bu tir bilesiklerin
15 hazirlanmasmna yonelik prosesler ve ara maddeler ve bu tiur
bilesiklerin pulmoner bozukluklart tedavi etmek i¢in bronkodilate

edici ajanlar olarak kullamilmasina yonelik yontemler ile de ilgilidir.



10

15

20

91

ISTEMLER

1. Sunlardan segilen bir bilesik:

(a) su formile ait bifenil-2-ilkarbamik asit 1-[2-({3-[2-(3-{(S)-2-[(R)-
2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrokinolin-5-
il)etilaminoJpropil } fenil)asetilamino Jpropil } metil-

karbamoil)etilpiperidin-4-1l ester:

veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu;

(b) su formiile ait bifenil-2-ilkarbamik asit 1-(2-{[4-(4-{[(R)-2-
hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrokinolin-5-

il)etilamino metil}-2,5-dimetilfenilkarbamoil)butil Jmetil-

karbamoil}etil)piperidin-4-11 ester:

O HJLO/Q oM, "o,
¢

veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu; ve
(c) su formile ait bifenil-2-ilkarbamik asit 1-{2-[(4-{[2-(3-{(R)-2-
[(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrokinolin-5-
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il)etilaminoJpropil} fenil)etilkarbamoilJmetil } fenil )-

metilkarbamoil]etil }piperidin-4-il ester:

(]
H H OH ~
o £ N N : H
o N/\)\Nm CH; o
1
~o CH,

N
H

7N

veya bunun farmasotik agidan edilebilir bir tuzu.

2. Istem 1°e ait bilesik olup, burada bilesik, bifenil-2-ilkarbamik asit
1-[2-({3-[2-(3- {(S)-2-[ (R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-
dihidrokinolin-5-il)etilamino]propil } fenil)asetilamino]-
propil}metilkarbamoil)-etil[piperidin-4-il ester veya bunun farmasotik

olarak kabul edilebilir bir tuzudur.

3. Istem 1’e ait bilesik olup, burada bilesik, bifenil-2-ilkarbamik asit
1-(2-{[4-(4- {[(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso- | ,2-dihidrokinolin-
5-il)etilamino]metil }-2,5-

dimetilfenilkarbamoil)butil Jmetilkarbamoil}etil)-piperidin-4-i1  ester

veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzudur.

4, Istem 1’e ait bilesik olup, burada bilesik, bifenil-2-ilkarbamik asit
1-{2-[(4-{[2-(3- {(R)-2-[(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-
dihidrokinolin-5-il)etilamino]propil } fenil)etilkarbamoil Jmetil } fenil )-
metilkarbamoil]etil } piperidin-4-il ester veya bunun farmasotik olarak

kabul edilebilir bir tuzudur.
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5. Istem 1-4’ten herhangi birine ait bir bilesik veya bunun farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzunu ve farmasotik olarak kabul edilebilir

bir tagiyict igeren bir farmasotik kompozisyon.

6. Istem 5°¢ ait farmasdtik kompozisyon olup, burada kompozisyon,

baska bir terapotik ajan icerir.

7. Istem 6’ya ait farmasotik kompozisyon olup, burada terapotik ajan,
bir steroidal anti-enflamatuar ajan veya bunun farmasotik olarak kabul

edilebilir bir tuzu veya solvatidir.

8. Istem 6’ya ait farmasdtik kompozisyon olup, burada, steroidal anti-
enflamatuar ajan, bir kortikosteroid veya bunun farmasotik olarak

kabul edilebilir bir tuzu veya solvatidir.

9. Terapide kullanim amagh istem 1-4’ten herhangi birine ait bir

bilesik.

10. Bir pulmoner bozuklugun tedavisinde kullanim amagh Istem 1-

4’ten herhangi birine ait bir bilesik.

11. Istem 10’a ait bir bilesik olup, burada pulmoner bozukluk, kronik

pbstritktif pulmoner hastalik veya astimdir.

12, Istem 1-4’ten herhangi birine ait bir bilesigin, bir ila¢ tiretiminde

kullanimu.



10

15

20

25

94

13. Istem 1-4’ten herhangi birine ait bir bilesigin, bir pulmoner

bozuklugun tedavisine yonelik bir ila¢ Gretiminde kullanimu.

14. Istem 13’¢ ait kullanum olup, burada pulmoner bozukluk, kronik

obstriiktif pulmoner hastalik veya astimdir.
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TARIFNAME

MUSKARINIK RESEPTOR ANTAGONISTI VE BETA 2
ADRENERJIK RESEPTOR AGONISTI AKTIVITESINE
SAHIP DIAMID BIiLESIKLERI

BULUSUN ALT YAPISI

Bulusun Alam

Bu bulus, muskarinik reseptdor antagonisti ve B, adrenerjik reseptor
agonisti aktivitesine sahip veni diamid bilesikleri ile ilgilidir. Bulus
ayrica bu tur bilesikleri igeren farmasotik kompozisyonlar ve bu tir
bilesiklerin pulmoner bozukluklar1 tedavi etmek i¢cin bronkodilate

edici ajanlar olarak kullanilmas: ile de ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

Pulmoner  bozukluklar, ©orn., kronik obstriktif  pulmoner
hastalik(COPD) ve astim yaygin sekilde bronkodilatorler ile tedavi
edilir. Bakiniz orneginZiedalski ve arkadaslari, Advances in the
Management of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Expert
Opin. Pharmacother., (2003) 4(7), 1063-1082; Tashkin ve arkadaglari,
The Role of Long-Acting Bronchodilators in the Management of
Stable COPD, Chest, 2004: 125; 249-259; ve Donohue, Therapeutic
Responses in Asthma and COPD: Bronchodilators, Chest, 2004: 126;
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125-137. Bu tur bronkodilatorler tipik olarak elle tutulan bir mhaler

aleti kullanmak suretiyle inhalasyon yoluyla uygulanir.

Yaygin sekilde kullamilan bronkodilate edici ajanlar tipik olarak
muskarinik reseptor antagonisti aktivitesine (yani antikolinerpk
ajanlar) veya [, adrenerjik reseptor (adrenoseptor) agonisti
aktivitesine sahiptir. Daha yaki zamanlarda ayn1 molekill igerisinde
hem muskarinik reseptor antagonisti hem de B, adrenerjik reseptor
agonistt (MABA) aktivitelerini tasiyan bilesikler bildirilmistir.
Ornegin 28 Kasim 2006 tarthinde ¢ikarilmig ABD Patenti No.
7,141,671, hem muskarinik reseptor antagonisti hem de [, adrenerjik

reseptOr agonisti aktivitelerine sahip bifenil bilesiklerini agiklar.

US 7 141 671 B2, hem [}, adrenerjik reseptor aktivitesi hem de
muskarinik reseptor aktivitesi tasiyan bifenil tirevlerini ve bu tir
bilesiklerin, pulmoner bozukluklarin tedavisinde kullanimini tarif

eder.

WO 2006/023454 A2 and US 2006/035931 A1, bir bifenil bilesiginin,
pulmoner bozukluklarin tedavisinde terapotik ajanlar olarak faydali

kristal 1,2-etandistilfonik asit tuzlarimi agiklar.

WO 2007/090859, bir bifenil bilesiginin, pulmoner bozukluklarin
tedavisinde bir terapotik ajan olarak faydali bir sukinik asit tuzunu

acgiklar.

Cift etkili MABA bilesiklerinin, pulmoner bozukluklarin tedavisinde
ozellikle faydali olmas: beklenir ¢inkl bu tir bilesikler, tek bir
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terapotik ajan olarak formille edilebilir ve uygulanabilir ve uygulamas:
Uzerine bunlar, iki farklh ve muhtemelen sinerjistik etki moduyla
bronkodilasyon saglar. Ek olarak MABA bilesikleri, bir anti-
enflamatuar ajan, orn., solumali kortikosteroid (ICS) ile birlestirilerck
tck bir 1haler i¢inde sadece iki terapotik ajan (MABA-ICS)

kullanmak suretiyle Uiclh terapi saglama potansiyeline de sahiptir.

Bu yuzden yeni MABA bilesiklerine ihtiyag vardir. Ozellikle hem bir
muskarinik reseptdor antagonisti hem de bir 3, adrenerjik reseptor
agonisti olarak yiiksek diizeyde etkili olan yeni MABA bilesiklerine
bir 1htiva¢ s0z konusudur. Ek olarak uzun bir etki siiresine sahip
MABA bilesikleri, yani inhalasyon yoluyla uygulandiktan sonra en
azindan yaklasik 24 saat siireyle anlamli bronkodilasyon saglayan
bilesikler, bir bronkodilate edici ajanin gunde bir kez uygulanmasinin
arzu edildigi belirli pulmoner bozukluklarin tedavisinde ozellikle

faydali olabilir.

BULUSUN OZETI

Bu bulus, muskarinik reseptdr antagonisti ve 3, adrenerjik reseptor
agonisti aktivitelerine sahip yeni diamid bilesikleri ile ilgilidir. Bu tir
bilesikler, bir memeliye inhalasyon yoluyla uygulanmalan tizerine
bronkodilasyon tretirler. Bu bulusa ait bilesiklerin, uzun bir etki
stresine sahip olduklari, yani uygulandiktan sonra en azindan yaklasik
24 saat sureyle bronkodilasyon urettikleri bulunmustur. Buna gore bu
bulusa ait bilesiklerin, pulmoner bozukluklarin tedavisinde

bronkodilate edici ajanlar olarak taydali ve avantajli olmalar1 beklenir.



Bulus, asagidakilerden segilen bir bilesik saglar:

(a) su formille ait bifenil-2-ilkarbamik asit 1-[2-({3-[2-(3-{(5)-2-

[(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrokinolin-5-
5 il)etilamino [propil } fenil)asetilamino |propil } metil-

karbamoil)etil|piperidin-4-il ester:

0o o = |
o o /\N/\)\N/\/\N >
| H
u/l\o/\) CH,
10 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu;

(b) su formiile ait bifemil-2-ilkarbamik asit 1-(2-{[4-(4-{[(R)-2-

hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrokinolin-5-
ihetilamino]metil}-2,5-dimetilfenilkarbamoil )butillmetil-
larbamoil } etil)piperidin-4-il ester:

15
S SCASARa Rt
g

veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu; ve

su formiile ait bifenil-2-ilkarbamik asit 1-{2-[(4-{[2-3- {(R)-2-[(R)-

20 2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-o0kso-1,2-dihidrokinolin-5-

il)etilamino [propil } fenil)karbamoil Jmetil } fenil)-



metilkarbamoil]etil} piperidin-4-1l ester:

o
i
H w o
o mh\/\ONN H
¢H,

A e NIRRT

N0 CH,

H

5 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

Bu tur bilesikler, formil I'e ait bilesikler sinifmin tiyeleri:

10
burada
Y, formil (a)’ya ait bir gruptur:
[ a2} \ { )
{ Ar 'tn\ CH2 }p X { \.;H2 }q (a)
15

ve Y, fenilen halkasmmn -CH,-(CRR®).- grubuna gore 3 veya 4iinci
pozisyonuna eklenir;

X, -C(O)NH- ve -NHC(O)- arasindan seg¢ilir;

Ar', fen-1,3-1len ve fen-1,4-ilen arasindan secilir, buradaki fenilen

20 grubu, itkame edilmemis veya birbirinden bagimsiz olarak C,; alkil, -



10

15

20

25

O-(C,; alkil) ve halo arasindan segilen 1 ila 3 ikame edici 1le ikame
edilmistir;

her bir R’ birbirinden bagimsiz olarak C,; alkil, -O-(C,; alkil),
hidroksil ve halo arasindan segilir;

her bir R? birbirinden bagimsiz olarak C, ; alkil, -O-(C,_; alkil) ve halo
arasindan se¢ilir;

her bir R® birbirinden bagimsiz olarak C,_5 alkilden segilir; veya iki R’
grubu birlestirilerek C,3 alkilen, C;.; alkenilen veya oksiran-2,3-diil
olusturulur;

her bir R* birbirinden bagimsiz olarak C,_; alkil, -O-(C, 5 alkil) ve halo
arasindan segilir;

R’, hidro jen, metil ve etil arasindan secilir;

R, hidro jen, metil ve etil arasindan secilir;

RY, C, alkilden segilir;

a, 0,1, 2 veya 3’tur;

b, 0, 1, 2 veya 3’tir;

c,0, 1,2, 3 veya 4°tur;

d,0,1,2veya 3’tir;

¢, 0 veya I°dir;

n, 0 veya 1°dir;

p, 0, 1,2, 3,4, 5 veya 6’dir; ancak n’nin 0 oldugu durumda p, 1, 2, 3,
4,5 veya 6’dir;

q,0,1,2,3,4,5 veya 6’dir;

veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzudur.

Bundan boyle kullanilacagi gibi "formil I’e ait bilesik™ ifadesi, formiil
I’e ait bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir

tuzu anlamma gelir, yani bu ifade, aksi belirtilmedikge, serbest baz
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formunda formiill I’e ait bir bilesik veya bunun farmasodtik olarak
kabul edilebilir bir tuzu anlamina gelir ve "bulusa ait bilesik" ifadesi,

benzer sekilde anlasilacaktir,

Bir bagka yonde bu bulus, (a) bulusa ait bir bilesik; (b) farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tasiyict iceren bir farmasotik kompozisyon
lle ilgilidir. Bulusun bu  yoOnii, ©0rnegin, mhalasyon yoluyla

uygulamaya uygun farmasotik kompozisyonlar kapsar.

Yine bir bagska yonde bu bulus, (a) bulusa ait bir bilesik; ve (b)
steroidal anti-enflamatuar bir ajan (0rn., bir kortikosteroid) igeren bir
kompozisyon ile ilgilidir. Burada kullamldigr gibi "steroidal anti-
enflamatuar ajan" terimi, aksi ifade edilmedik¢e bu tiur ajanlarin
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarim1 ve/veya solvatlarint kapsar,
Bu bulus ayrica (a) bulusa ait bir bilesik; (b) bir steroidal anti-
enflamatuar ajan; ve (c) farmasotik olarak kabul edilebilir bir tasiyici
igeren bir farmasotik kompozisyon ile de ilgilidir. Bulusun bu yonleri,
ornegm, inhalasyon yoluyla uygulamaya uygun kompozisyonlan
kapsar. Ozel bir dizenckte steroidal anti-enflamatuar ajan, bir
kortikosteroid (orn., bir glukokortikoid), orn., bir flutikason
propiyonat veya bunun bir solvati; veya flutikason furoat veya bunun

bir solvatidir.

Bu bulus, bir hastada bir pulmoner bozuklugun, hastaya bulusa ait bir
bilesik uygulanmasini kapsayan tedavisinde fayda bulur. Bu, 6rnegin,
kronik obstriktif pulmoner hastalik veya astim tedavisini kapsar.

Ayrica bir steroidal anti-enflamatuar ajamin, bir pulmoner bozuklugu



10

15

20

tedavi etmek i¢m bulusa ait bilesikl ile aym1 anda veya sirayla

uygulandig kullanimlar da faydahdir.

Bu bulus, bir memelide, memeliye, ornegin, bir insana bulusa ait bir
bilesikten bronkodilasyon Ureten bir miktarda uygulanmasim

kapsayan bronkodilasyon uretiminde fayda bulur.

Bu bulus ayrica bir muskarinik reseptdr ve bir [3; adrenerjeik reseptoril
igeren bir biyolojik sistem veya ornekte, biyolojik sistem veya ornegin
bulusa ait bir bilesik ile tedavi edilmesini kapsayan bir muskarinik
reseptor antagonize etmede ve bir §; adrenerjeik reseptorin agonize
etmede de fayda bulur. Hem in vivo hem de in vitro yontemler

kullanilabilir.

Aciklama ayrica formill I’e ait bilesiklerin hazirlanmasindan faydali
prosesler ve yeni ara maddeler ile de ilgilidir. Bu tir bir diizenekte bu
aciklama, formial 3a’ya ait bir bilesik:

(RY,

/\i
] R‘ R
. ™ o N N Ym MR
R’ - .0 S
®; 5 J‘L /Q F|§" 'u/\l R
N (8] Y
H iR} x
1 il |
R
(R, ~

SO

H

3a o
veya bunun bir tuzu ile ilgilidir; burada R* ve R¥ birbirinden bagimsiz
olarak C,_4 alkil, fenil ve -C, 4 alkil-(fenil) arasindan segilir; ve R, C, 4

alkil, fenil, -C,_4 alkil-(fenil) ve -O-(C, 4 alkil) arasimndan segilir.

Aciklama ayrica formiil I’e ait bir bilesigin hazirlanmasina yonelik bir
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proses ile de ilgilidir k1 bu proses, formill 3a’ya ait bir bilesigin
korumasimin bozulmasiyla formiil T’e ait bir bilesik saglanmasim

kapsar.

Bu bulusun diger yonler1 ve duzenekleri, burada agiklanmastir.

BULUSUN DETAYLI TARIFi

Kompozisyon yonlerinden birinde bu bulus, bulusa ait bilesikler ile
ilgilidir. Bu tur bilesikler, bir veya daha fazla siral merkez ihtiva eder
ve bu yizden bu tir bilesikler (ve bunlarin ara maddeler1), rasemik
kangimlar; saf  stereoizomerler (yani  enantivomerler veya
diyasteromerler); stereoizomer bakimimdan zengin kansimlar ve
benzeri halinde mevcut olabilir. Bir siral merkezde tamimlanmuis bir
stereokimya olmaksizin burada gosterilen veya adlandirilan giral
bilesiklerin aksi ifade edilmedik¢e tanimlanmamis stero-merkezdeki
her veya tim olasi1 stereoizomer varyasyonlarini kKapsamasi amaclanir.
Ozel bir sterecoizomerin - gosterilmesi  veya  adlandirilmasindan,
belirtilen stercoizomerin, aksi ifade edilmedikce az miktarlarda baska
stereoizomerler de olabilecegi anlasilmakla belirlenmis stereokimyaya
sahip oldugu ancak belirtilen veya adlandirilan bilesigin faydasinin,
bir diger stereoizomerin var olmasiyla ortadan kalkmadigi anlamm

cikar.

Bulusa ait bilesikler ayrica birkag¢ bazik grup (0rn., amino gruplar) da
ihtiva eder ve bu yuzden bu tur bilesikler, serbest baz veya ¢esitli tuz
formlarinda, orn., bir mono-protonlanmis tuz formunda veya bir di-

protonlanmis tuz formunda veya bunlarin karigimlar1 halinde mevcut
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olabilir, Bu tiir tiitm formlar, aksi ifade edilmedikg¢e, bu bulusun

kapsaminda yer alir.

Bu bulus ayrica bulusa ait izotopik olarak etiketlenmis bilesikleri, yani
bir atomun, dogada baskin olanla ayni atom sayisina ancak baskin
olan atom kutlesinden farkli bir atom kiitlesine sahip bir atom ile
degistirilmis veya bununla zenginlestirilmis oldugu bulusa ait
bilesikleri de kapsar. Formill I’e ait bir bilesik igerisine dahil
edilebilen izotoplarin ornekleri arasmda, bunlarla sirli olmaksizin,
ZH, SH, “C, 13C, 14C, 13N, ISN, 150’ 170, 180, 358, 360 ve SF ver alir,
Tritiyum veya karbon-14 bakimindan zenginlestirilmis bulusa ait
bilesikler, 6zel 1lgi konusudur ki bu bilesikler, 6rmegin, doku dagilim
calismalarinda  kullanilabilir.  Ayrica  ozellikle bir metabolizma
sahasinda doteryum bakimindan zenginlestirilmis bulusa ait bilesikler
de dzel ilgi konusudur ki bu bilesiklerin metabolik kararliliginin daha
fazla olmasi beklenir. Ayrica ''C, "°F, "O ve "N gibi pozitron yayan
bir izotop bakimindan zenginlestirilmis bulusa ait bilesikler de ozel
llgi konusudur ki bu bilesikler, ©omegm, Pozitron Emisyon

Tomografisi (PET) ¢alismalarinda kullanilabilir.

Ek olarak uygulanabilir oldugu yerde bulusa ait bilesiklerin buitiin cis-
trans veya E/Z 1zomerler: (geometrik 1zomerler), tatomerik formlan
ve topoizomerik formlan, aksi belirtilmedikge bulusun kapsaminda

yer alir.

Burada tarif edilen bilesikler tipik olarak ticari yollarla elde edilebilen
MDL® ISIS/Draw yaziliminin (Symyx, Santa Clara, Kaliforniya)

AutoNom dzellig1 kullanilarak adlandirilmistir.
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Tanimlar

Cesitli yonleri ve diizenekleri dahil olmak Gizere bu bulusu agiklarken
asagidaki terimler, aksi ifade edilmedikge, asagidaki anlamlara

gelecektir.

Tekil terimler "bir", "bir" ve "bu", kullanim baglaminda aksi ac¢ik¢a

dikte edilmedikge karsilik gelen ¢ogul terimleri de kapsar.

"Alkil" terimi, lineer veya dalli olabilen monovalent doymus bir
hidrokarbon grubu anlamina gelir. Aksi tanimlanmadikg¢a bu tir alkil
gruplar tipik olarak 1 ila 10 karbon atomu ihtiva eder. Temsili alkil
gruplan arasinda, Ornek olarak, metil, etil, n-propil, 1izopropil, n-butil,
sec-butil, izobutil, tert-butil, n-pentil, n-heksil, n-heptil, n-oktil, n-

nonil ve n-desil yer alir.

Ozel bir terim i¢in spesifik bir sayida karbon atomlarinin amaglanmasi
durumunda karbon atomlarmin sayisi, terimden Once gosterilir.
Omegin "C, 5 alkil" terimi, 1 1la 3 karbon atomuna sahip bir alkil
grubu anlamina gelir ki burada karbon atomlari, lineer veya dalli
konfigiirasyonlar dahil olmak iizere kimyasal agidan kabul edilebilir

herhangi bir konfigiirasyondadir.

"Alkilen" terimi, lineer veya dalli olabilen divalent doymus bir
hidrokarbon grubu anlamina gelir. Aksi tamimlanmadik¢a bu tir
alkilen gruplar tipik olarak 1 ila 10 karbon atomu ihtiva eder. Temsili

alkilen guruplarnn arasinda, ornek olarak, metilen, etan-1,2-diil
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("etilen"), propan-1,2-diil, propan-1,3-diil, butan-1,4-duil ve pentan-
1,5-diil yer alir.

"Amino koruma grubu" terimi, bir amino grubunda istenmeyen
reaksiyonlarin engellenmesi i¢in uygun bir koruma grubu anlanmina
gelir. Temsili amino koruma gruplan arasimnda, bunlarla smirh
olmaksizin, tert-butoksikarbonil (BOC), tritil (Tr), benziloksikarbonil
(Cbz), 9-florenilmetoksikarbonil (Fmoc), benzil, formil, trimetilsilil

(TMS) ve tert-butildimetilsilil (TBS) yer alir.

"Karboksil koruma grubu" terimi, bir karboksil grubunda (yami -
COOH}) 1stenmeyen reaksiyonlarin engellenmesi i¢in uygun bir
koruma grubu anlamina gelir. Temsili karboksil koruma gruplan
arasinda, bunlarla sinirhh olmaksizin, esterler, orn., metil, etil, tert-
butil, benzil (Bn), p-metoksibenzil (PMB), 9-florenilmetil (Fm),
trimetilsilil  (TMS), tert-butildimetilsilil (TBS, TBDMS) ve
difenilmetil (benzhidril, DPM) yer alir.

"Halo" terimi, floro, kloro, bromo veya iyodo anlammna gelir,

"Hidroksil koruma grubu" terimi, bir hidroksil grubunda istenmeyen
reaksiyonlarin engellenmesi i¢in uygun bir koruma grubu anlamina
gelir. Temsili hidroksil koruma gruplan arasinda, bunlarla smirh
olmaksizin, silil gruplar, omegin tri(C, alkil)silil gruplar, om.,
trimetilsilil (TMS), trietilsilil (TES) ve tert-butildimetilsilil (TBS);
esterler (asil gruplari), 6rnegin C, alkanoil gruplari, 6., formil ve
asetil; arilmetil gruplari, 6rn., benzil (Bn), p-metoksibenzil (PMB), 9-

florenilmetil (Fm) ve difenilmetil (benzhidril, DPM) yer alir. Ek
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olarak 1ki hidroksil grubu, drmegin aseton gibi bir keton ile reaksiyon
yoluyla olusturulmus prop-2-iliden gibi bir alkiliden grubu olarak da

korunabilir,

"Ayirma grubu" terimi, bir nitkleofilik ikame reaksiyonu gibi bir
ikame reaksiyonunda bir baska iglevsel grup veya atom ile ver
degistirilebilen bir iglevsel grup veya bir atom anlamina gelir. Ornek
olarak temsili ayirma gruplarn arasinda, bunlarla sinirli olmaksizin,
kloro, bromo ve iyodo gruplari; siilfonik ester gruplari, 6rn., mesilat,
tosilat, brosilat ve nosilat; ve asiloksi gruplar, om., asetoksi ve

trifloroasetoksi yer alir.

"Mikronize edilmis" veya "mikronize edilmis formda" terimi,
partikillerin en az yaklasik yiuzde %90’ min ¢apmin, aksi ifade
edilmedikge, vaklasik 10 pm’nin altinda oldugu partikiller anlamina

gelir.

"Farmasotik olarak kabul edilebilir tuz" terimi, bir insan gibi bir
hastaya veya bir memeliye uygulanmak 1¢in kabul edilebilir bir tuz
(0rn., verilen bir dozaj rejimi i¢in kabul edilebilir bir memeli
gilvenligine sahip tuzlar) anlamma gelir. Temsili farmasotik olarak
kabul edilebilir tuzlar arasinda asetik, askorbik, benzensulfonik,
benzoik, kamforsiilfomk, sitrik, etansiilfomk, edisilik, fumarik,
gentisik, glukonik, glukoronik, glutamik, hippurik, hidrobromik,
hidroklorik, izetiyonik, laktik, laktobionik, maleik, malik, mandelik,
metansillfonik, musik, naftalensulfonik, naftalen-1,5-distilfonik,

naftalen-2,6-distilfonik, nikotinik, nitrik, orotik, pamoik, pantotenik,
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fosforik, sukinik, siilfurik, tartarik, p-toluensulfonik ve ksinafoik asit

tuzlar1 yer alir.

"Bunun korumali tirevleri' terimi, bilesigin bir veya daha fazla
islevsel grubunun, istenmeyen reaksiyonlara girmekten bir koruyucu
veya bloke edici grup ile korundugu veya bu durumun bloke edildigi
belirlenmis bir bilesik tirevi anlamma gelir. Korunabilen islevsel
gruplar arasinda, ornek olarak, karboksi gruplari, amino gruplar,
hidroksil gruplari, tivol gruplart ve karbonil gruplar yer alir. Bu tir
1islevsel gruplar i¢in uygun koruma gruplari, T. W. Greene ve P. G. M.
Wauts, Protecting Groups in Organic Synthesis, Uctinci Baski, Wiley,
New York, 1999 ve burada verilen referanslardaki ogretilerle

ormeklendigi gibi teknikte siradan uzmanliga sahip kisilerce 1yi1 bilinir.

"Bunun tuzu' terimi, bir asidin hidrojeni yerine bir katyon, 6rn., bir
metal katyon veya bir organik katyon konuldugu durumda olusan bir
bilesik anlamina gelir. Ornegin katyon, bulusa ait bir bilesigin
protonlanmus bir formu, yani burada bir asitle protonlanmis olan bir
veya daha fazla ammo grubu olabilir. Tipik olarak tuz, farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzdur; bununla birlikte bu durum, bir
hastaya uygulanmasi1 amaglanmayan ara bilesiklerin tuzlart ig¢in

gerekli degildir.

"Solvat" terimi, bir solitin bir veya daha fazla molekiulinin, yani
bulusa ait bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzu ve bir veya daha fazla solvent molekuliniin olusturdugu bir
kompleks veya agregat anlamina gelir. Bu tur solvatlar tipik olarak,

soliit ve solvent molar oranimin dnemli 6l¢iide sabit oldugu kristal
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katilardir. Temsili solventler arasmmda, dornek olarak, su, metanol,
etanol, izopropanol ve asetik asit ver alir. Solventin su oldugu

durumda olugan solvat, bir hidrattir,

"Terapotik olarak etkili miktar" terimi, tedaviye ihtiyact olan bir
hastaya uygulandiglr durumda tedavinin gerceklesmesi i¢in yeterli bir

miktar anlamma gelir.

Burada kullanildig: gibi "tedavi etme” veya "tedavi”, bir memeli (orn.,
bir insan) gibi bir hastadaki bir hastalik veya tibbi durumun (6rn.,
COPD veya astim), asagidakilerden herhangi birini veya bunlarin
kombinasyonlarim kapsayan tedavisi veya tedavi edilmesi anlamina
gelir:
(a) hastaligin  veya tibbi durumun meydana gelmesinin
engellenmesi, vani bir hastanin profilaktik tedavisi;
(b) hastaligin veya tibbi durumun iyilestirilmesi, yani bir hastadaki
hastahg@in veya tibbi durumun ortadan kaldmlmas: veya
gerilemesinin saglanmasi;
(c) hastahigin veya tibbi durumun baskilanmasi, yani bir hastadaki
hastaligin veya tibbi durumun gelismesinin yavaslatilmasi veya
durdurulmasz; veya
(d) bir hastadaki hastaligin veya tibbi durumun semptomlarinin

hafifletilmesa.

Burada kullanilan diger biitiin terimlerin, ait olduklan teknikte siradan
uzmanliga sahip kisilerin anlayacagi klasik anlamlarina sahip olmasi

amaglanir.
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Genel Sentetik Prosediurler

Bu bulusa ait bilesikler ve bunlarin ara maddeleri, genel formiil I’e ait
bilesikler i¢in olan asagidaki genel yontemlere ve prosedurlere gore,
ticari yollarla elde edilebilen veya rutin sekilde hazirlanan baslangic
materyaller1 ve reaktifler kullanilarak hazirlanabilir. Asagidaki
semalarda kullanilan ikame ediciler ve degiskenler (orm., R\, R Y, a,
b, vb.), aksi ifade edilmedik¢e burada herhangi bir yerde
tanimlananlarla ayni anlamlara gelir. Ek olarak bir asidik veya bazik
atoma veya islevsel gruba sahip bilesikler, aksi ifade edilmedikge, bir
tuz seklinde kullamilabilir veya uretilebilir (bazi durumlarda 6zel bir
reaksiyonda bir tuz kullanilmasi, reaksiyon gergeklestirilmeden once
rutin prosedurler kullanilarak tuzun tuz disinda bir forma, o6m., bir

serbest baza donustiriilmesini gerektirecektir).

Sema 1, formill I’e ait bilesiklerin hazirlanmasina yonelik tipik bir

prosediirii gosterir (burada R®, hidrojendir):
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ema 1

0
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u 0/\){':'2'); 3 H
e |
Formiul 1

burada
G', -CHO veya -CH,C(O)R’tir ve

P!, bir hidroksil koruma grubu, drn., tert-butildimetilsilildir.

Bu prosedirde bilesik 1, yaklasik 0,95 ila yaklasik 1,5 molar denk
bilesik 2 ile, bir indirgeyici ajan varlifinda reaksiyona sokularak
bilesik 3 elde edilir. Bu reaksivonda uygun herhangi bir indirgeyici
ajan, Ornegin, ac¢iklama amaciyla, bir metal hidnd reaktifi, orn.,
sodyum borohidrid, sodyum triasetoksiborohidrid veya sodyum
siyanoborohidrid veya bir hidrojen veya bir metal katalizor, om.,,
karbon ustinde paladyum kullanilabilir. Bu reaksivon tipik olarak
vaklasik -20°C ila yaklasik 30°C arahigindaki bir sicaklikta (orn.,
yaklasik 0°C ila yaklagik 5°C), yaklasik | saat ila ya 6 saat sireyle
veya reaksiyon onemli Ol¢iide tamam olana kadar gercgeklestirilir.
Tipik olarak bu reaksiyon, bir seyreltici, orn., diklorometan (DCM),
dikloroetan ve benzeri icerisinde gerceklestirilir. Istefe bagh olarak

seyreltici, bir protik solvent, d6m., metanol ve benzerlerini ihtiva
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edebilir. Reaksiyonun tamamlanmas1 Ozerine urin tipik olarak
oziimleme, yeniden kristallestirme, kromatografi ve benzerleri gibi
klasik prosedurler kullanilarak izole edilir. Alternatif olarak arzu
edilirse bilesik 3’11 ihtiva eden reaksiyon karisumi, bir daha izole
edilmeden veya saflastirilmadan bir sonraki sentez adimmunda direkt

olarak kullamilabilir.

Bilesik 3’Uin daha sonra korumasi bozularak formiil I’e ait bir bilesik
elde edilir. Bilesik 3’1in korumasini bozmada kullanilan 6zel kosullar,
kullanilan koruma grubuna bagl olacaktir. Ornegin P’in bir silil
koruma grubu, orn., tert-butildimetilsilil, tert-butildifenilsilil,
difenilmetilsilil, di-tert-butilmetilsilil  veya tert-butoksidifenilsilil
oldugu durumda (yani burada tamimlandigi gibi formill 3a’ya ait bir
bilesik) bu koruma bozma reaksiyonu tipik olarak bilesik 3’un bir
florir iyonu kaynagi ile temas ettirilmesivle gerceklestirilir. Ozel bir
duizenekte floriir iyonu kaynag, trietilamin trihidrofloriirdiir. Diger
uygun florir iyonu kaynaklar arasinda tetrabutilamonyum florur, 18-
kuron-6 1ile potasyum florur, hidrojen florur veya piridin hidroflorur
yer alir. Bu reaksiyon tipik olarak yaklasik 0°C ila yaklasik 50°C
araligndaki bir sicaklikta (orn., yaklasik 10°C ila yaklasik 25°C),
vaklasik 24 ila yaklagik 72 saat streyle veya reaksiyon dnemh dlglide
tamam olana kadar gergeklestirilir. Tipik olarak bu reaksiyon, bir
seyreltici, orm., DCM veya dikloroctan igerisinde gergeklestirilir,
Reaksiyonun tamamlanmas1 iizerine irin tipik olarak ozumleme,
yeniden kristallestirme veya kromatografi gibi klasik prosediirler

kullanilarak izole edilir.

Formiil 1’¢ ait bilesikler tipik olarak karsilik gelen asetal veya ketal
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ara maddesinin korumasimn bozulmasiyla hazirlanir. Oregin G'*in -
CHO oldugu durumda formil 1’e ait bilesikler tipik olarak formiil

4a’ya ait bir ara maddenin korumasinin bozulmasiyla hazirlanir:

o) (R%),
(Rz) @ (o} /\N/\)LITI v 5
b NJJ\O/\){ . R® ~p7
H (R, O

~ 520

P
(R"); g 4a
5

burada P™ ve P, birbirinden bagimsiz olarak, C, alkilden segilir
veya P* ve P? birlestirilerek C, alkilen, tipik olarak C,. alkilen
olusturulur.

10
Benzer sekilde G'’in -CH,C(O)R’ oldugu durumda formiil 1’e ait
bilesikler tipik olarak formil 4b’ye ait bir ara maddenin korumasimin

bozulmasiyla hazirlanir;

O PBa P3b
| |
(R?) i NJNYJ@\O)Q
° N)LO RrR? . R®
H (R%), (R7)y
R'); @ b
15

burada P* ve P3b, birbirinden bagimsiz olarak, C,, alkilden segilir
veya P* ve P birlestirilerek C,¢ alkilen, tipik olarak C,,4 alkilen
olusturulur.

20

Bilesik 4a veya 4b’nin korumasmin bozulmasi islemi tipik olarak 4a
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veya 4b’min sulu asit ile reaksiyona sokulmasiyla asetal veya ketal
grubunun hidrolize edilmesi ve karsilik gelen aldehid veya keton
bilesigi 1’in saglanmas1 suretiyle gerceklestirilir. Bu reaksiyonda
uygun herhangi bir asit, ornegin, ornek olarak, hidroklorik asit,
sulfurik  asit, metansilfonik asit veya p-toluensulfonik asit
kullamilabilir. Hidroliz reaksiyonu tipik olarak yaklasik 0°C 1ila
yaklagik 30°C arahifindaki bir sicaklikta (0m., yaklasik 20°C ila
yvaklasik 25°C) yaklasik 1 ila yaklasik 6 saat siireyle veva reaksiyon
onemli dl¢iide tamam olana kadar gergeklestirilir. Tipik olarak bu
reaksiyon, bir seyreltici, orn., metanol, etanol, izopropanol,
diklorometan/etanol veya asetonitril icerisinde gerceklestirilir.
Reaksiyonun tamamlanmasi zerine Urim tipik olarak ©zumleme,
yeniden kristallestirme veya kromatografi gibi klasik prosedirler
kullamlarak izole edilir. Alternatif olarak bilesik 1’1 ihtiva eden
reaksiyon karisimi, bir sonraki sentez adiminda direkt olarak

kullanilabilir.

Formul 4a veya 4b’ye ait bilesikler tipik olarak formiil §’¢ ait bir

bilesigin:

0
w1 QL g
N 3 R’
H R%),
RY); g 2

formill 6a veya 6b’ye ait bir bilesik ile birlestirilmesi suretiyle

hazirlanir:
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(RA)d TSB |P3b
3
3 G CH 0.0
G ‘(CHﬁq—@ﬁ/o S 5
\PZB B R
(R
6a O\sz éb

burada

G*, -NH,’dir ve G°, -COOH’dir; veya G, -COOH’dir ve G°, -NH,’dir.

Bilesik § ile bilesik 6a veya 6b arasindaki bilesik 4a veya 4b
olusturma amagl birlestirme reaksiyonu tipik olarak bir karboksilik
asit-amin  birlestirici  reaktif  kullamlarak  gergeklestirilir. Bu
reaksiyonda uygun herhangi bir karboksilik asit-amin birlestirici
reaktif, oOmegin, agiklama amaciyla, benzotriazol-1-il-oksi-tris-
(dimetilamino)fostfonyum heksaflorofosfat (BOP); N,N'-
karbonildiimidazol (CDI); disikloheksilkarbodiimid (DCC); 3-
(dietoksifosforiloksi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-on (DEPBT); 1-etil-3-
(3-dimetilaminopropil)karbodiimid hidroklorur (EDC HCl); 2-(7-aza-
1H-benzotriazol-1-i1)-1,1,3,3-tetrametiliironyum heksaflorofosfat
(HATU), 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilironyum
heksaflorofosfat (HBTU); 2-(6-kloro-1H-benzotriazol-1-11)-1,1,3,3-
tetrametilaminyum  heksaflorofostat ~ (HCTU); 1-hidroksi-7-
azabenzotriazol (HOAL); N-hidroksibenzotriazol (HOBL);
benzotriazol-1-il-oksi-tris-pirolidinofosfonyum heksaflorofosfat
(PyBOP); bromo-tris-pirolidinofosfonyum heksaflorofosfat (PyBrOP);
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilironyum

tetratloroborat (TATU); 2-(1H-benzotriazol-1-11)-1,1,3,3-
tetrametilironyum tetrafloroborat (TBTU); N,N,N',N'-tetrametil-O-
(3,4-dihidro-4-okso-1,2,3-benzotriazin-3-il)Juranyum  tetratloroborat
(TDBTU); O-(N-sukinimdil)-1,1,3,3-tetrametil uranyum
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tetrafloroborat (TSTU); ve bunlarin kombinasyonlari, om., EDC ve

HOBt kullamilabilir.

Birlestirme reaksiyonu tipik olarak vyaklasik 0,95 ila yaklasik 1,5
molar denk amin bilesiginin (5, G*’nin -NH, oldugu durumda; veya 6a
veya 6b, G’’tn -NH, oldugu durumda) karboksilik asit (8, G’ nin -
COOH oldugu durumda; veya 6a veya 6b, G tin -COOH oldugu
durumda) ile, birlestirici reaktif varhi@inda reaksiyona sokulmasi
yoluyla gergeklestirilir. Birlestirici reaktif tipik olarak karboksilik
aside gore yaklasik 1,0 ila yaklasik 1,5 molar denk araligindaki bir
miktarda kullamilir. Genellikle bu reaksiyon, bir engelli amin, orn.,
diizopropiletilamin  (DIEA), N-metilmorfolin (NMM), kolidin,
2,3,5.6-tetrametilpiridin (TEMP) veya 2.,6-di-tert-butil-4-
dimetilaminopiridin ~ (DBDMAP)  varhiginda, diklorometan,
tetrahidrofuran, 1,4-dioksan, asetonitril, dimetilformamid, dimetil
asetamid, N-metilpirolidon veya bunlarin karisimlar1 gibi bir seyreltici
icerisinde gergeklestirilir. Reaksiyon tipik olarak yaklagik -20°C ila
yaklagik 50°C arahigindaki bir sicaklikta (om., yaklasik 20°C ila
yaklagik 25°C) yaklagik 1 ila yaklagik 30 saat siireyle veya reaksiyon
onemli Ol¢ciide tamam olana kadar gergeklestirilir. Reaksiyonun
tamamlanmas1 Uzerine Urin tipik olarak oziimleme, yeniden
kristallestirme veya kromatografi gibi klasik prosedurler kullanilarak

1zole edilir.

Formul 5’¢ ait bilesikler tipik olarak formuil 7 ye ait bir bilesigin:
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QO
w2
b
N)LO 3
H R
(R); g I

formiil 8a, 8b veya 8c¢’ye ait bir bilesik ile birlestirilmesi suretiyle

hazirlanir:

O
nfarh o) L b fon e
R® R

8a 8b

burada P*, bir karboksil koruma grubudur (6rn., C, alkil, 6rnegin
metil, etil, n-propil; veya benzil); ve P°, bir amino koruma grubudur
(orn., BOC, Fmoc veya Cbz). Formill 8c¢’ye ait bir bilesigin
kullanildigi durumda nitro grubu miteakiben standart reaktifler ve
prosedirrler, om., ¢inko, kalay veya demir metali ve asidi (6rn., asetik
asit veya hidroklorik asit) veya katalitik hidrojenasyon kullamlarak bir

amino grubuna indirgenir. Bu dizenekte p tipik olarak 0°dir.

Formiil 8a, 8b ve 8c’ve ait bilesikler, ticari yollarla elde edilebilir,
teknikte bilinir veya teknikte bilinen prosediirlerin rutin varyasyonlan

kullanilarak hazirlanabilir,
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Formul 8a’va ait temsili bilesikler arasinda, ornek olarak, metil 4-
(metilamino)butirat, metil  5-(metilamino)pentanoat, metil  3-
(metilamino)benzoat, metil 4-(metilamino)benzoat, metil  3-
(metilamino)-4-metilbenzoat ve metil [3-(metilamino)fenil]asetat yer

alir.

Formiil 8b’ye ait temsili bilesikler arasinda, Ornek olarak, (3-
metilaminopropil )karbamik asit tert-butil ester, (3-
metilaminopropil)karbamik  asit 9H-floren-9-ilmetil  ester, (4-
metilaminobutil)karbamik asit tert-butil ester, (4-
metilaminobutil)karbamik  asit  9H-floren-9-1lmetil  ester, (3-
metilaminofenil)karbamik asit tert-butil ester, (3-
metilaminofenil)karbamik  asit  9H-floren-9-ilmetil  ester, (4-
metilaminofenil)karbamik asit tert-butil ester, (4-
metilaminofenil)karbamik  asit  9H-floren-9-ilmetil  ester, (3-
metilaminobenzil )karbamik asit tert-butil ester, (3-
metilaminobenzil)karbamik  asit  9H-floren-9-1lmetil  ester, (4-
metilaminobenzil)karbamik  asit  tert-butil  ester ve  (4-

metilaminobenzil)karbamik asit 9H-floren-9-ilmetil ester yer alir,

Formil 8¢’ye ait temsili bilesikler arasinda, drnek olarak, N-metil-3-
nitroanilin, N-metil-4-nitroanilin, N-etil-3-nitroanilin ve N-etil-4-

nitroanilin yer alir.

Bilesik 7 ile bilesik 8a veya 8b arasindaki bilesik 5 olusturma amagh
karboksilik asit-amin birlestirme reaksiyonu tipik olarak bir
karboksilik asit ve bir aminin (orn., bilesik 5 ve bilesik 6a veya 6b)

birlestirilmesi i¢in burada tarif edilen reaktifler ve reaksiyon kosullar
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kullamilarak gerceklestirilir. Reaksiyonun tamamlanmasi tizerine iirun
tipik olarak 6ziimleme, yeniden kristallestirme veya kromatografi gibi

klasik prosedurler kullamlarak izole edilir,

Formul 7’ye ait bilesikler tipik olarak formiil 9’a ait bir bilesigin:

yaklasik 0,95 ila yaklasik 1,5 molar denk akrilik asit ile reaksiyona
sokulmas1 suretiyle hazirlanir. Bu reaksiyon tipik olarak bir seyreltici,
om., diklorometan i¢inde, yaklasik 20°C ila yaklasik 70°C
arahi@indaki bir sicaklikta (om., yaklasik 50°C), yaklasik 6 ila yaklasik
30 saat sureyle veya reaksiyon onemli ol¢iide tamam olana kadar
gergeklestirilir. Reaksiyonun tamamlanmasi Uizerine irlin tipik olarak
ozimleme, yeniden kristallestirme veya kromatografi gibi klasik

prosedurler kullanilarak izole edilir.

Formul 9’a ait bilesikler, teknikte bilinir veya teknikte bilinen
prosediirlerin rutin varyasyonlar1 kullanilarak hazirlanabilir, Ornegin
bu tire bilesikleri hazirlamaya yonelik prosedirler, ABD Patent
Basvurusu Yaym No. U.S. 2004/0167167 Al ve R. Naito ve
arkadaslari, Chem. Pharm. Bull., 46(8) 1286-1294 (1998)’de bulunur.
Aciklama amaciyla formill 9’a ait bilesikler tipik olarak formil 10°a

ait bir bilesigin:
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formiil 11°e ait bir alkol ile reaksiyona sokulmasi suretiyle hazirlanir:

PG
N/
u
HO (R).

burada P®, bir amino koruma grubu, or., benzil, BOC, Fmoc veya

Cbz’dir.

Formul 10’a ait temsili bilesikler arasinda, drnek olarak, 2-(fenil)fenil
izosiyanat, 2-(fenil)-5-metilfenil izosiyanat, 2-(3-klorofenil)-4,6-
diflorofenil 1zosiyanat, 2-(fenil)-6-florofenil izosiyanat, 2-(fenil)-5-
bromofenil izosiyanat, 2-(4-bromofenil)-5-bromofenil izosiyanat, 2-
(fenil)-4-metoksifenil izosiyanat ve 2-(4-metoksifenil)tenil izosiyanat,

2-(fenil)-5-metoksifenil 1zosiyanat yer alir,

Formil 11°e ait temsili bilesikler arasmda, drnek olarak, 4-hidroksi-1-
benzilpiperidin, 4-hidroksipiperidin-1-karboksilik asit tert-butil ester,
4-hidroksipiperidin-1-karboksilik asit 9H-floren-9-ilmetil ester, 4-

hidroksi-4-metil-1-benzilpiperidin, 2-benzil-2-
azabisiklo[2.2.1 |heptan-5-0l, 2-benzil-2-azabisiklo[2.2.2 |oktan-5-ol,
8-benzil-8-azabisiklo[3.2.1]okt-6-en-3-ol, 3-benzil-3-

azabisiklo[3.2.1]oktan-8-o0l, 8-benzil-8-azabisiklo[3.2.1]oktan-3-ol, 3-
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benzil-3-azabisiklo[3.3.1 nonan-9-ol, 9-benzil-9-
azabisiklo[3.3.1]nonan-3-ol ve 8-benzilnortropin, 8-

benzilnorpsodotropin yer alir,

Bu reaksiyon tipik olarak 10’un yaklasik 0,95 ila yaklasik 1,2 molar
denk 11 ile, yaklasik 20°C ila vaklasik 100°C araligindaki bir
sicaklikta (om., yaklasik 60°C ila yaklasik 80°C) yaklasik 6 ila
vaklasik 24 saat stireyle veya reaksiyon dnemli olgiide tamam olana
kadar reaksiyona sokulmasi suretiyle gergeklestirilir. Arzu edilirse bu
reaksiyon, bir seyreltici, orn., diklorometan veya toliien igerisinde
gergeklestirilebilir.  Alternatif olarak bu reaksiyon, bir seyreltici
olmadan da gerceklestirilebilir. Reaksiyonun tamamlanmas: Uzerine
uriin tipik olarak 6ziimleme, yeniden kristallestirme veya kromatografi
gibi klasik prosedurler kullanilarak izole edilir. Alternatif olarak
reaksiyon karigimi, tiriin izole edilmeden bir sonraki sentez adiminda

direkt olarak da kullanilir.

Daha sonra amino koruma grubu P°, klasik prosedirler kullanilarak
cikarilir, boylelikle 9 elde edilir. Ornegin P*min bir benzil grubu
oldugu durumda koruma bozma reaksiyonu tipik olarak hidrojen veya
amonyum format kullamilarak, bir paladyum katalizorli gibh bir
katalizor varliginda gergeklestirilir. Temsili katalizorler arasinda,
aciklama amaciyla, karbon Ustiinde paladyum veya karbon iistinde
paladyum hidroksit yer alir. Bu reaksiyon tipik olarak yaklasik 20°C
ila vaklasik 50°C araligmdaki bir sicaklikta (6m., yaklasik 40°C)
yaklasik 6 ila yaklasik 24 saat stireyle veya reaksiyon onemli dlgude
tamam olana kadar gergeklestirilir. Tipik olarak bu reaksiyon, bir

seyreltici, ©orn., metanol, etanol veya izopropanol igerisinde
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gerceklestirilir. Reaksiyonun tamamlanmasi uzerine bilesik 9 tipik
olarak 6zumleme, yeniden kristallestirme veya kromatografi gibi

klasik prosedurler kullamlarak izole edilir,

Formul 2’ye ait bilesikler, teknikte bilinir veya bilinen prosedurler
kullanilarak ticari yollarla elde edilebilen baslangi¢c materyaller1 veya
reaktiflerden hazirlanabilir, Ornegin P*in tert-butildimetilsilil oldugu
formill 2’ye ait bir bilesigi preparasyonu, ABD Patent Basvurusu
Yayini No. 2006/0035931, yayinlanma tarithi 16 Subat 2006°da tarif
edilir. P' i¢in kullanilabilen diger koruma gruplari arasinda, ornegin,
dimetilizopropilsilil,  dietilizopropilsilil,  dimetilheksilsilil, tert-

butildifemlsilil ve difenilmetilsilil yer alir.

Ek olarak arzu edilirse 2’nin hidroksil grubu da korunabilir, yani

Formill 2a’va ait bir bilesik kullanilabilir:

burada P'* bir hidroksil koruma grubu, orn., benzil grubu veya 4-
metoksibenzildir. Ornegin, P"in  tert-butildimetilsilil oldugu ve
hidroksil grubunun, bir 4-metoksibenzil grubu olarak korundugu
formul 2a’ya ait bir bilesigin preparasyonu, WO 2008/096129°da tarif
edilir. 2a’nmn kullamildig1 durumda ara maddeler, orn., 3, 12 tipik
olarak P" grubunu ihtiva edecektir. P'* muteakiben klasik prosedurler

la »

ve reaktifler kullamlarak ¢ikarihir, Ornegin P ™ "nin bir benzil grubu
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oldugu durumda koruma bozma reaksiyonu tipik olarak hidrojen veya
amonyum format kullanilarak, bir paladyum katalizorii gibi bir
katalizor varhgmda gergeklestirilir. P'*nin 4-metoksibenzil oldugu
durumda bu grup, %30 DCM i¢inde TFA gibi asidik hidroliz kosullar
altinda ¢ikarilabilir.

Alternatif olarak formul I’e ait bilegikler, formull 5’e ait bir bilesigin

formiil 12’ye ait bir bilesik ile birlestirilmesi suretiyle de hazirlanir;

burada G°, -COOH’dir (G*nin -NH, oldugu durumda); veya G°, -
NH,’dir (G*’nin -COOH oldugu durumda).

Bilesik 5 ile bilesik 12 arasindaki karboksilik asit-amin birlestirme
reaksiyonu tipik olarak bir karboksilik asit ve bir aminin (orn., bilesik
5 ve bilesik 6a veya 6b) birlestirilmesi icin burada tarif edilen
reaktifler ve reaksiyon kosullart kullamlarak gerceklestirilir.
Reaksiyonun tamamlanmasi lizerine rin tipik olarak 6zumleme,
veniden kristallestirme veya kromatografi gibi klasik prosedirler
kullanilarak i1zole edilir. Daha sonra standart recaktifler ve kosullar
kullanilarak sonugta elde edilen tiriiniin korumasinin bozulmasi (0rn.,

P"’in ¢ikarilmasi) sonucu, formul "¢ ait bir bilesik olusur.
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Formul 12’ye ait bilesikler, formil 2°ye ait bir bilesigin formul 13a

veya 13b’ye ait bir bilesik ile:

(R*),

O
sP
e CH#@\f G cH@
q 0O q Rﬁ
4

13a H 13b

bir indirgeyict ajan varhginda  reaksiyona sokulmas: surctiyle
hazirlanir; burada G°°, sunlar arasindan segilir:

-COOP’, ki burada P’, bir karboksil koruma grubudur (6rn., C,_¢ alkil,
ornegin metil, etil ve n-propil; veya benzil); ve

-NHP?, ki burada P®, bir amino koruma grubudur (orm., BOC, Fmoc
veya Cbz). Alternatif olarak G, bir nitro grubudur veya GSP-(CHz)q-,
NC-(CH;)q.;-’dir, burada nitro grubu veya siyano grubu muteakiben
standart reaktifler ve prosedurler kullanilarak bir amino grubuna

indirgenir.

Bilesik 2°'nin bilesik 13a veya 13b ile reaksiyonu tipik olarak bir
aminin bir aldehid veya keton (6mm., bilesik_1 ve bilesik 2) ile
indirgeyici alkilasyonu i¢in burada tarif edilen reaktifler ve reaksiyon
kosullar1 kullanilarak gergeklestirilir. Reaksiyonun tamamlanmasi
Uzerine Urin tipik olarak dziimleme, yeniden kristallestirme veya

kromatografi gibi klasik prosediirler kullanilarak izole edilir.

Formul 13a ve 13b’ye ait bilesikler, ticari yollarla elde edilebilir,
teknikte bilinir veya teknikte bilinen prosediirlerin rutin varyasyonlar

kullanilarak hazirlanabilir.
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Formul 13a’ya ait temsili bilesikler arasinda, omek olarak, metil 3-
formilbenzoat, metil 4-formilbenzoat, metil (3-formilfenil)asetat, metil
(4-formilfeniljasetat, metil 3-(3-formilfenil)propiyonat, metil 3-(4-
formilfenil)propiyonat, (3-formilfenil)karbamik asit tert-butil ester,
(4-formilfenil)karbamik asit tert-butil ester, (3-formilbenzil)karbamik
asit tert-butil ester, (4-formilbenzil)karbanuik asit tert-butil ester, [2-
(3-formilfenil)etil]karbamik  asit  tert-butil ester ve [2-(4-

formilfenil)etillkarbamik asit tert-butil ester yer alir.

Formiil 13b’ye ait temsili bilesikler arasinda, drnek olarak, metil 3-(2-
oksoetil)benzoat, metil  4-(2-oksoetil)benzoat, metil  [3-(2-
oksoetil)fenil]asetat, metil [4-(2-oksoetil)fenil]asetat, metil 3-[3-(2-

oksoetil)fenil]propiyonat, metil 3-[4-(2-oksoetil)fenil]propiyonat, 2-

(3-tert-butoksikarbonilaminofenil)asetaldehid, 2-(4-tert-
butoksikarbonilaminofenil)-asetaldehid, 2-[3-(tert-
butoksikarbonilaminometil)fenil]asetaldehid, 2-[4-(tert-
butoksikarbonilaminometil)fenil Jasetaldehid, 2-43-[2-(tert-

butoksikarbonilamino)-etil]fenil j asetaldehid ve 2-44-[2-(tert-

butoksikarbonilamino)etil]fenil}-asetaldehid yer alir.

Formil 12°ye ait ara bilegikler ayrica formill 14’°¢ ait bir bilesigin:



10

15

20

32

formiil 15’e ait bir bilesik ile reaksiyona sokulmasi suretiyle de

hazirlanabilir:

burada L', bir ayirma grubu, orn., kloro, bromo, 1yodo, tosil veya
nosildir; ve P’, bir hidroksil koruma grubu, om., benzildir. Sonucta
elde edilen trtniin daha sonra kismen korumas: bozularak (P7 veya P®

ve P”un ¢ikarilmasi yoluyla) formil 12°ye ait bir bilesik elde edilir.

Bilesik 14°tn bilesik 15 ile reaksiyonu tipik olarak bilesikl4’tin
yaklasik 0,95 ila yaklasik 1,1 molar denk bilesik 15 ile, fazla miktarda
bir baz varhifinda reaksiyona sokulmasi yoluyla gerceklestirilir.
Temsili bazlar arasinda 6rnegin sodyum bikarbonat, sodyum karbonat,
potasyum Dbikarbonat, potasyum karbonat, trialkilaminler (orn.,
trictilamin veya duizopropiletilamin) yer alir. Bu reaksiyon tipik olarak
yaklagik 20°C ila yaklasik 120°C araligindaki bir sicakhikta (6rn.,
yaklasik 100°C) yaklasik 2 1la yaklasik 24 saat stireyle veya reaksiyon
onemli Olclide tamam olana kadar gerceklestirilir. Tipik olarak bu
reaksiyon, bir seyreltici, orn., N-metil-pirolidinon veya asetonitril
igerisinde gergeklestirilir. Arzu edilirse bu reaksiyon, reaksiyon
karisiminin mikrodalga isinlarina (orn., 300 watt) tabi tutulmasiyla
kolaylastirilabilir. Reaksiyon ayrica susuz, yani bir seyreltici olmadan

da gerc¢eklestirilebilir. Ek olarak arzu edilirse bir baska baz yerine bir
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amin 14 fazlas1 da kullamlabilir. Reaksiyonun tamamlanmas: Gizerine
uriin tipik olarak 6ziimleme, yeniden kristallestirme veya kromatografi

gibi klasik prosedurler kullamlarak izole edilir.

Sonug¢ta elde edilen uriiniin daha sonra kismen korumasi bozularak
(vani P’ veya P* gikarilir ve arzu edilirse P° ¢ikarilir) formul 12°ye ait
bir bilesik elde edilir. Koruma gruplarmi ¢ikarmak i¢in kullanilan 6zel
kosullar, kullanilan dzel gruplara bagli olacaktir. Ornegin P’ nin C,
alkil oldugu durumda bu tir gruplar tipik olarak ester variminin bir
baz, drn., lityum hidroksit, sodyum hidroksit veya potasyum hidroksit
ile, bir seyreltici, 6., metanol ve su igeren bir karisim igerisinde
hidrolize edilmesi suretiyle ¢ikarilir. Bu reaksiyon tipik olarak ortam
sicakhiginda, vaklasik 30 dakika ila yaklasik 24 saat sureyle veya
reaksiyon onemli dlgiide tamam olana kadar gerceklestirilir, P¥in bir
tert-butoksikarbonil grubu oldugu durumda bu grup tipik olarak ortam
sicakliginda %20 DCM iginde trifloroasetik asit gibi asidik hidroliz
kosullar1 altinda ¢ikarilir. P”’un bir benzil grubu oldugu durumda bu
grup, hidrojenoliz yoluyla kolayca ¢ikarilir. Tipik olarak bu reaksiyon,
bilesigin hidrojen 1ile, bir paladyum katalizori gibi bir katalizor
varhginda temas ettirilmesi suretiyle gerceklestirilic. Temsili
katalizorler arasinda karbon iistinde paladyum hidroksit ve karbon
ustiinde paladyum yer alir. Genellikle bu debenzilasyon reaksiyonu,
bir asit, 6., asetik asit veya formik asit varliginda gergeklestirilir. Bu
reaksiyon tipik olarak yaklasik 10°C ila yaklasik 50°C araligindaki bir
sicaklikta (orn., yaklasik 25°C) yaklasik 6 ila yaklasik 24 saat sureyle
veya reaksiyon onemli 6l¢ide tamam olana kadar gerceklestirilir.
Tipik olarak bu reaksiyon, bir seyreltici, 6rn., metanol veya etanol

igerisinde gergeklestirilir. Reaksiyonun tamamlanmasi Gzerine riin,
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ozumleme, yeniden kristallestirme veya kromatografi gibi klasik
prosedirler kullamilarak izole edilebilir veya bir sonraki reaksiyonda

direkt olarak kullanilabilir,

Formul 14’¢ ait bilesikler, teknikte bilinir veya bilinen prosedurler
kullanilarak ticari yollarla elde edilebilen baslangi¢c materyaller1 veya
reaktiflerden hazirlanabilir. Omegin formil 14°¢ ait bilesikler, 13a
veya 13b’nin bir benzil amin ile, indirgeyici alkilasyon kosullar
altinda reaksiyona sokulmasi ve sonra benzil grubunun hidrojenoliz
voluyla ¢ikarilmasiyla hazirlanabilir, boylelikle formiil 14°¢ ait bilesik
elde edilebilir. Kullamlabilen temsili benzil aminler arasinda benzil
amin, (S)-1-feniletilamin ve (R)-1-feniletilamin yer alir. Ozellikle siral
benzil aminler, R”’in mevcut oldugu (yani e = 1) ve R>’in eklendigi
karbon atomunun, 6zel bir sterokimyaya (yani R veya S) sahip oldugu

formiil 14’e ait ara maddelerin hazirlanmasinda faydalidir.

Ek olarak R’ ve R*nm birbirinden bagimsiz olarak metil veya etil
oldugu (yani hidrojen olmadigi) formiil 14°¢ ait bilesikler de teknikte
bilinir veya ABD Patent Basvurusu Yayimm 2005/0171147 Al,
yayinlanma tarihi 4 Agustos 2005; ABD Patent Basvurusu Yayim
2005/0277632 Al, yaymnlanma tarihi 15 Aralik 2005; ve WO
2005/092861 Al, yaymlanma tarihi 6 Ekim 2005°teki ogretilerle

orneklendigi gibi rutin prosedurler kullanilarak hazirlanabilir.

Formiil 15’e ait bilesikler de teknikte bilinir veya bilinen prosedirler
kullanilarak ticari yollarla elde edilebilen baglangic materyalleri ve
reaktiflerden hazirlanabilir. Ornegin L"in bromo; P"in tert-

butildimetilsilil ve P*’un benzil oldugu formil 15°¢ ait bir bilesigin
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preparasyonu, ABD Patent Basvurusu Yaym No. 2006/0035931,
yaymlanma tarthi 16 Subat 2006°da tarif edilir.

Alternatif olarak formul 12’ye ait bilesikler, formill 16’ya ait bir

bilesigin:

formiill 17’ye ait bir bilesik ile reaksiyona sokulmasi suretiyle de

hazirlamr;

burada Lz, bir ayirma grubu, orn., kloro, bromo, iyodo, tosil veya
nosildir; ve P'°, bir amino koruma grubu, orn., benzildir. Bu diizenckte
meveut oldugu durumda R’ ve R® tipik olarak hidrojendir. Bu
reaksiyon, 14 ve 15’in reaksiyonu i¢in tarif edilenlere benzer kosullar
altinda gergeklestirilir. Formiull 16 ve 17’ve ait bilesikler, teknikte
bilinir veya bilinen prosedurler kullanilarak ticari vollarla elde
edilebilen baslangi¢ materyalleri ve reaktiflerden hazirlanabilir,
Ornegin P"’in tert-butildimetilsilil; P un benzil ve P'“un benzil

oldugu formiill 17°ye ait bir bilesigin preparasyonu, ABD Patent
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Basvurusu Yaym No. 2006/0035931, yaymlanma tarthi 16 Subat
2006°da tarif edilir.

Arzu edilirse formull I’e ait bir bilesigin farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, formill I’e ait bilesigin serbest baz formunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir asit ile temas ettirilmesi suretiyle

hazirlanir.
Spesifik reaksiyon kosullar1 ve bu bulusa ait temsili bilesiklerin veya
bunlarin ara maddelerinin hazirlanmasina yonelik diger prosedirler,

burada belirtilen Orneklerde agiklanir.

Farmasotik Kompozisvonlar, Kombinasvonlar ve Formulasvonlar

Bulusa ait bilesikler, bir farmasotik formillasyon veya formulasyon
olusturmak i¢in bir tasiyici veya eksipiyan ile formille edilebilir. Bu
tur farmasotik kompozisyonlar tipik olarak terapotik olarak etkih
miktarda bulusa ait bir bilesik ihtiva edecektir. Bununla birlikte bazi
durumlarda farmasotik kompozisyon, terapotik olarak etkili miktardan
fazlasini, ©orn., konsantre edilmis bir yvigin kompozisyon; veya
terapotik olarak etkili miktardan azini, orn., terapdtik olarak etkil:
miktara ulagsmak i¢in ¢oklu uygulamalara yonelik olarak tasarlanan tek

tek birim dozlan ihtiva edebilir.

Farmasotik kompozisyon tipik olarak agirhik olarak yaklasik yuzde
0,01 ila yaklasik 95, ornegin agirhik olarak yaklasik yizde 0,01 ila
vaklasik 30; veya agirlik olarak yaklasik ylizde 0,01 ila yaklasik 10
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veya agirhik olarak yaklagik yiizde 0,01 1la yaklasik 1 arasinda bulusa
ait bir bilesik ihtiva edecektir.

Bu tir farmasotik kompozisyonlar tipik olarak klasik tastyicilar veya
eksipiyanlar kullanilarak hazirlanir. Ozel bir tasiyici veya eksipiyanin
veya tasiyicilar veya eksipiyanlarm kombinasyonlarmm sec¢imi,
kompozisyon i¢in uygulama modu veya tedavi edilmekte olan tibbi
durum veya hastalik hali gibi g¢esitli faktorlere bagli olacaktir.
Farmasotik kompozisyonlarin hazirlanmasina yonelik birgok uygun
tastyic1 ve eksipiyan, ticari yollarla elde edilebilir. Ornegin bu tir
materyaller, Sigma (St. Louis, MO)’dan satin almabilir. Ozel bir
uygulama modu i¢in uygun farmasotik kompozisyonlar hazirlamaya
yonelik prosediirler ve materyaller, farmasotik tekniklerinde, 6rmegin
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20nci Baski,
Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland (2000); ve H.C.
Ansel ve arkadaslari, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug
Delivery Systems, 7nci Baski, Lippincott Williams & White,
Baltimore, Maryland (1999)’da tarif edilir.

Farmasotik olarak kabul edilebilir tasiyicilar olarak hizmet edebilen
materyallerin temsili ornekleri arasinda, bunlarla sinirhi olmaksizin,
asagidakiler yer alir: (1) sekerler, orn., laktoz, glukoz ve sukroz; (2)
nisastalar, orn., musir nisastas1 ve patates nisastasi, (3) scliloz ve
bunun tirevleri, om., sodyum karboksimetil selilloz, etil seliloz ve
seliloz asetat; (4) toz halinde kitre; (5) malt; (6) jelatin; (7) talk; (8)
eksipiyanlar, orn., kakao yag1 ve fitil mumlari; (9) sivi yaglar, orn.,
ver fistigt yagi, pamuk tohumu vyagi, aspir yagi, susam vyagl,

zeytinyagi, misir yagi ve soya fasulyesi yagi;, (10) glikoller, .,
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propilen glikol; (11) polioller, om., ghiserin, sorbitol, manitol ve
polietilen glikol; (12) esterler, orn., etil oleat ve etil laurat; (13) agar;
(14) tamponlama ajanlari, 6rn., magnezyum hidroksit ve aliiminyum
hidroksit; (15) alginik asit; (16) pirojensiz su; (17) izotonik tuz; (18)
Ringer ¢ozeltisi; (19) etil alkol; (20) fosfat tamponu ¢ozeltileri; (21)
sikistirillmis  propelan  gazlari, ©om., kloroflorokarbonlar ve
hidroflookarbonlar; ve (22) farmasotik kompozisyonlara kullanilan

diger toksik olmayan uyumlu maddeler.

Farmasotik kompozisyon tipik olarak bulusa ait bir bilesigin
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tasiyict ve her opsiyonel
muhteviyat ile 1yice ve siki bir bigimde kanstirilmast veya
harmanlanmas1 suretiyle hazirlamir. Gerekirse veya arzu edilirse
sonucta elde edilen homojen sekilde harmanlanmis karisim sonradan
klasik prosedirler ve ekipman kullamilarak tabletler, kapsuller, haplar,
tencke kutular, kartuslar veya dispenserler halinde bigimlendirilebilir

veya igerisine yuklenebilir.

Bir duzenckte farmasotik kompozisyon, solumali uygulama i¢in
uygundur. Solumali uygulamaya yonelik farmasotik kompozisyonlar
tipik olarak bir aerosol veya bir toz formunda olacaktir. Bu tir
kompozisyonlar genellikle 1y1 bilinen verme aletleri, orn., bir
ncbulizer inhaler, 6l¢tilil dozlu bir inhaler (MDI), bir kuru toz inhaleri

(DPI) veya benzer bir verme aleti kullanilarak uygulanir.

Ozel bir dizenekte terapotik ajani igeren farmasotik kompozisyon, bir
nebulizer inhaler kullamilarak inhalasyon yoluyla uygulanir. Bu tir

nebulizer aletlert tipik olarak terapdtik ajani igeren farmasotik
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kompozisyonun, hastanin solunum sistemine tagman bir buhar halinde
puskurtulmesine saglayan yiiksek hizda bir hava akisi Uretir. Buna
gore bir nebulizer inhaler i¢inde kullamim i¢in formile edildigi
durumda terapotik ajan tipik olarak uygun bir tasiyict iginde
cozindirilerek bir ¢ozelti olusturulur. Alternatif olarak terapotik ajan
mikronize edilebilir ve uygun bir tasiyicr ile birlestirilerek mikronize
edilmis partikiiller igeren bir suspansiyon olusturulabilir. Terapotik
ajanlarm inhalasyon vyoluyla uygulanmasi igin uygun nebulizer
aletleri, teknikte tarif edilir veya bu tir aletler, ticari yollarla elde
edilebilir. Ornegin temsili nebulizer aletler1 ve Uriinler1 arasinda
Respimat Softmist Inhaler (Boehringer Ingelheim); AERx Pulmoner
Verme Sistem (Aradigm Corp.); ve PARI LC Plus Tekrar
kullamlabilir Nebulizer (Pari GmbH) yer alir.

Bir nebulizer inhaler igerisinde kullanim i¢in temsili bir farmasotik
kompozisyon, yaklasik 0.05 ug/mL ila yaklasik 10 mg/mL bulusa ait
bir bilesik iceren bir i1zotonik sulu ¢ozelti icerir. Bir duzenekte

¢Ozeltinin pH’s1, yaklasik 4 ila yaklasik 6 arasindadir.

Ozel bir baska duzenekte terapdtik ajami  igeren farmasotik
kompozisyon, bir kuru toz inhaleri kullanilarak inhalasyon yoluyla
uygulanir. Bu tir kuru toz inhalerleri tipik olarak terapotik ajam, soluk
alma sirasimnda bir hastamin hava akisi igerisinde disperse olan serbest
akigli bir toz halinde uygular. Serbest akish bir toza ulagsmak icin
terapotik ajan tipik olarak uygun bir eksipiyan, orn., laktoz, nisasta,
manitol, dekstroz, polilaktik asit (PLA), polilaktit-ko-glikolid (PLGA)
veya bunlarin kombinasyonlari ile formiile edilir. Tipik olarak

terapotik ajan mikronize edilir ve uygun bir tasryici ile birlestirilerek
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inhalasyon i¢in uygun bir harman olusturulur. Buna gore bir

duzenekte bulusa ait bilesik, mikronize edilmis formdadir.

Bir kuru toz inhaleri igerisinde kullanim i¢in temsili bir farmasotik
kompozisyon, kuru ogutilmiis laktoz ve bulusa ait bir bilesigin

mikronize edilmis partikillerini icerir.

Bu tir bir kuru toz formilasyonu, drnegin, laktozun terapotik ajan ile
birlestirilmesi ve sonra bilesenlerin kuru harmanlanmasi suretiyle
vapilabilir. Alternatif olarak arzu edilirse terapdtik ajan, bir eksipiyan
olmadan da formule edilebilir. Farmasotik kompozisyon daha sonra
tipik olarak bir kuru toz dispenseri igerisine veya bir kuru toz verme
aleti ile kullamim amacl inhalasyon kartuslar1 veya kapsulleri icerisine

yiiklenir.

Terapotik ajanlarm inhalasyon yoluyla uygulanmas: i¢in uygun kuru
toz inhaleri verme aletleri, teknikte tarif edilir veya bu tur aletler,
ticar1 yollarla elde edilebilir. Ornegin temsili kuru toz inhaleri verme
aletleri veya Urinlert arasinda Acolizer (Novartis); Airmax (IVAX);
ClickHaler (Innovata Biomed), Diskhaler (GlaxoSmithKline);
Diskus/Accuhaler (GlaxoSmithKline); Easyhaler (Orion Pharma);
Eclipse (Aventis); FlowCaps (Hovione); Handihaler (Boehringer
Ingelheim); Pulvinal (Chiesi); Rotahaler (GlaxoSmithKline);
SkyeHaler/Certihaler (SkyePharma); Twisthaler (Schering-Plough);

Turbuhaler (AstraZeneca), ve Ultrahaler (Aventis) yer alir.

Yine ozel bir baska duizenckte terapdtik ajani igeren farmasotik

kompozisyon, 0l¢iilil dozlu bir inhaler kullanilarak inhalasyon yoluyla
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uygulamr. Bu tir ol¢ilil dozlu mhalerle tipik olarak sikistirilmis bir
propelan gazi1 kullanarak 6lculii miktarda bir terapotik ajami bosaltir.
Buna gore ol¢iilil dozlu bir inhaler kullanilarak uygulanan farmasotik
kompozisyonlar tipik olarak sivilagtirilmis bir propelan igerisinde
terapotik ajan igeren bir ¢ozelti veya slspansiyon igerir. Uygun
herhangi bir sivilastiriloms  propelan, omegin  hidrofloroalkanlar
(HFAlar), orn., 1,1,12-tetrafloroetan (HFA 134a) ve 1,1,1,2,3,3,3-
heptafloro-n-propan (HFA 227); ve kloroflorokarbonlar, om., CCl:F
kullanilabilir. Ozel bir diizenekte propelan, hidrofloroalkanlardir. Bazi
diizeneklerde hidrofloroalkan formillasyonu, bir ortak solvent, orn.,
etanol veya pentan ve/veya surfektan, orn., sorbitan trioleat, oleik asit,

lesitin ve gliserin thtiva eder.

Bir 6l¢uilit dozlu inhaler i¢erisinde kullanim i¢in temsili bir farmasotik
kompozisyon, agirlik olarak yaklasik %0,01 ila yaklasik %35 arasmnda
formiil I’e ait bir bilesik; agirlik olarak yaklasik %0 ila yaklasik %20
arasida etanol; ve agirlik olarak yaklagik %0 ila yaklasik %35 arasinda

surfektan igerir; geri kalani 1se, bir HFA propelandir.,

Bu tir kompozisyonlar tipik olarak sogutulmus veya bastirilmis
hidrofloroalkanin terapdtik ajan, etanol (eger varsa) ve surfektan (eger
varsa) ihtiva eden uygun bir kap igerisine ilave edilmesi suretiyle
hazirlamir. Bir sispansiyon hazirlamak i¢in terapdtik ajan mikronize
edilir ve sonra propelan ile birlestirilir. Formillasyon daha sonra tipik
olarak bir 0l¢ilil dozlu inhaler aletinin bir boluminii olusturan bir

aerosol kutusu igerisine yuklenir.

Terapodtik ajanlarin inhalasyon yoluyla uygulanmasi i¢in uygun dl¢uila
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dozlu inhaler aletleri, tekmikte tarif edilir veya bu tiir aletler, tican
yollarla elde edilebilir. Ornegin temsili olcilti dozlu inhaler aletlen
veya Urimleri arasinda AeroBid Inhaler Sistemi  (Forest
Pharmaceuticals); Atrovent Inhalasyon Aerosol (Bochringer
Ingelheim); Flovent (GlaxoSmithKline); Maxair Inhaler (3M);
Proventil Inhaler (Schering); ve Serevent Inhalasyon Aerosol

(GlaxoSmithKline) yer alir,

Bir bagka diizenckte farmasotik kompozisyon, oral uygulama igin
uygundur. Oral uygulamaya yonelik farmasodtik kompozisyonlar,
kapsiller, tabletler, haplar, dilalti haplari, kaseler, drajeler, tozlar,
graniller seklinde; veya bir sulu veya sulu olmayan sivi iginde bir
¢Ozelti veya bir siispansiyon halinde; veya bir su i¢inde yag veya yag
icinde su s1vi emillsiyonu halinde; veya bir iksir veya surup halinde
olabilir; bunlarin her biri, énceden belirlenmis miktarda etken madde

thtiva eder.

Bir kati dozaj formunda (yani kapsuller, tabletler veya haplar) oral
uygulama i¢in amaglandigi durumda farmasotik kompozisyon tipik
olarak bulusa ait bir bilesik ve bir veya daha fazla farmasotik olarak
kabul edilebilir tasiyici, 6rn., sodyum sitrat veya dikalsiyum fosfat
igerecektir. Istege bagl olarak veya alternatif olarak bu tiir kati doza]
formlar1, sunlarn da igerebilir: (1) dolgu maddeleri veya ¢ogalticilar,
orn., nisastalar, laktoz, sukroz, glukoz, manitol ve/veya silisik asit; (2)
baglayicilar, orn., karboksimetilseliloz, alginatlar, jelatin, polivinil
pirolidon, sukroz ve/veya akasya; (3) humektanlar, 6., gliserol; (4)
ayrigtirict ajanlar, orn., agar-agar, kalsivum karbonat, patates veya

tapyoka nisastasi, alginik asit, belirli silikatlar ve/veya sodyum
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karbonat; (5) ¢ozelti geciktirici ajanlar, om., parafin; (6) absorpsiyon
hizlandincilar, om., dordimcul ajan bilesikleri; (7) nemlendirici
ajanlar, orn., setil alkol ve/veya gliserol monostearat; (8) absorbentler,
orn., kaolin ve/veya bentonit kili; (9) vaglayicilar, 6rn., talk, kalsiyum
stearat, magnezyum stearat, kat1 polictilen glikoller, sodyum lauril
sulfat ve/veya bunlarin karisimlari; (10) renklendirici ajanlar; ve (11)

tamponlama ajanlarr.

Farmasotik kompozisyon igerisinde salim ajanlari, nemlendirici
ajanlar, kaplama ajanlari, tatlandirici, aroma verici ve koku verici
ajanlar, prezervatifler ve antioksidanlar da mevcut olabilir. Farmasotik
olarak kabul edilebilir antioksidanlarin ornekleri arasimda sunlar yer
alir: (1) suyla cozulebilir antioksidanlar, 6m., askorbik asit, sistein
hidrokloriir, sodyum bisuilfat, sodyum metabisulfat ve sodyum silfit;
(2) vag ile ¢odzulebilir antioksidanlar, orn., askorbil palmitat, butile
edilmis hidroksianisol (BHA), butile edilmis hidroksitoliien (BHT),
lesitin, propil galat ve alfa-tokoferol; ve (3) metal kiskaclayici ajanlar,
orn., sitrik asit, etilendiamin tetraasetik asit (EDTA), sorbitol, tartarik
asit ve fosforik asit. Tabletler, kapsiuller, haplar ve benzeri igin
kaplama ajanlar1 arasinda enterik kaplamalar i¢in kullanilanlar, orn.,
seliloz asetat fitalat (CAP), polivinil asetat fitalat (PVAP),
hidroksipropil metilseliiloz fitalat, meakrilik asit'metakrilik asit ester
kopolimerleri, selilloz asetat trimellitat (CAT), karboksimetil etil
seliloz (CMEC) ve hidroksipropil metil seliloz asetat sukinat
(HPMCAS) ver alir,

Arzu edilirse farmasodtik kompozisyon, ornek olarak, degisken

oranlarda hidroksipropil metil selilloz; veya diger polimer matrisleri,
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lipozomlar ve/veya mikrosferler kullamlarak etken maddenin yavas

veya kontrollil salinmasin saglayacak sekilde de formiile edilebilir.

Ek olarak farmasotik kompozisyon istege bagh olarak bir matlagtirma
ajam1  da 1htiva edebilir ve ectken maddenin birincil olarak
gastrointestinal sistemin belirli bir bolumiinde veya gecikmeli bir
bicimde salinacag sekilde formille edilebilir. Kullamilabilen gémme
kompozisyonlart ornekleri arasinda polimerik maddeler ve mumlar
yer alir. Etken madde ve etken maddeleri ihtiva eden bir farmasotik

kompozisyon, mikro-kapsiile edilmis formda da olabilir.

Oral uygulama i¢in uygun sivi dozaj formlar1 arasinda, agiklama
amaciyla, farmasotik  olarak  kabul edilebilir  emiilsiyonlar,
mikroemillsiyonlar, ¢ozeltiler, suspansiyonlar, suruplar ve iksirler yer
alir. Bu tir s1vi dozaj formlar tipik olarak etken madde ve eylemsiz
bir seyreltici, ornegin, su veya diger solventler, ¢ozluiniirlestirici ajanlar
ve emillsiferler, orn., etil alkol, izpropil alkol, etil karbonat, etil asetat,
benzil alkol, benzil benzoat, propilen glikol, 1,3-butilen glikol, siv1
yaglar (ozellikle pamuk tohumu, yer fistigi, nusir, rilgeym, zeytin, hint
ve susam yaglari), gliserol, tetrahidrofuril alkol, polietilen glikoller ve
sorbitanin  yagli asit esterleri ve bunlanin karigimlarini igerir.
Stispansiyonlar, etken maddeye ek olarak, stispanse edici ajanlar,
ornegin etoksile 1zostearil alkoller, polioksietilen sorbitol ve sorbitan
esterler, mikrokristalli seliloz, aliminyum metahidroksid, bentonit,

agar-agar ve kitre ve bunlarin karistmlarim da ihtiva edebilir.

Oral uygulama i¢in amaglandigr durumda farmasotik kompozisyon,

bir birim dozaj formunda paketlenebilir. "Birim dozaj formu" terimi,
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bir hastaya dozlanmak i¢in uygun fiziksel olarak ayrik bir birim
anlamina gelir; yani her bir birim, tek basima yada bir veya daha fazla
ilave birim ile kombinasyon halinde arzu edilen terapotik etkiyi
uretmek i¢in hesaplanan onceden belirlenmis miktarda aktif ajan
thtiva eder. Ornegin bu tur bir birim dozaj formu, bir kapsul, tablet

veya hap olabilir.

Bulusa ait bilesikler ayrica bilinen transdermal verme sistemleri ve
cksipiyanlar kullanilarak transdermal yoldan da uygulanabilir,
Ornegin  bilesik, permeasyon arttiricilar, orn., propilen glikol,
polietilen glikol monolaurat veya azasikloalkan-2-onlar ile
kanstirilabilir ve bir pe¢ veya benzeri bir verme sistemi igerisine dahil
edilebilir. Jellestirici ajanlar, emulsiferler ve tamponlar dahil olmak
iizere ilave eksipivanlar da, arzu edilirse bu tur transdermal

kompozisyonlar igerisinde kullanilabilir.

Ek olarak bulusa ait bir bilesik, parenteral yoldan, yanm intravendz,
subkiitan veya intramuskiller yoldan da uygulanabilir. Parenteral
uygulamada formiil I’¢ ait bir bilesik tipik olarak parenteral uygulama
igin kabul edilebilir bir tasiyici, orn., steril su, tuz veya bitkisel yag
igerisinde  ¢ozindriilor.  Ag¢iklama amaciyla  bir  intravendz
kompozisyon tipik olarak bulusa ait bir bilesik igeren steril bir sulu
cozelti 1gerir, ki burada ¢ozelt: yaklasik 4 ila yaklasik 7 araliginda bir
pH'a sahiptir.

Arzu edilirse bulusa ait bir bilesik, bir veya daha fazla baska terapotik
ajan ile kombinasyon halinde uygulanabilir. Bulusun bu yoniinde

bulusa ait bir bilesik ya diger terapdtik ajan ile fiziksel olarak
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karistirilarak her 1ki ajan1 da ihtiva eden bir kompozisyon olusturulur
yada her bir ajan, hastaya ayni anda veya sirayla uygulanan ayn ve

farkli kompozisyonlar halinde mevcut olur.

Ornegin bulusa ait bir bilesik, klasik prosedurler ve ekipman
kullanilarak ikinci terapotik ajan ile birlestirilebilir, boylelikle bulusa
ait bir bilesik ve ikinci bir terapotik ajan igeren bir kompozisyon
olusturulabilir. Ek olarak terapotik ajanlar, farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tasiyici ile birlestirilerek bulusa ait bir bilesik, ikinci bir
terapOtik ajan ve farmasodtik olarak kabul edilebilir bir tagiyici igeren
bir farmasotik  kompozisyon olusturulabilir.  Bu  diizenekte
kompozisyonun bilesenler1  tipik  olarak karnistinlarak  veya
harmanlanarak bir fiziksel kangim yaratihr. Fiziksel karigim daha
sonra burada tarif edilen yollardan herhangi biri kullanilarak terapotik

olarak etkili bir miktarda uygulanr.

Alternatif olarak terapotik ajanlar, hastaya uygulanmadan Once ayn ve
farkli kalabilir. Bu diuzenekte terapotik ajanlar, uygulama Oncesinde
fiziksel olarak birbirme karistirilmaz, aym anda veya sirayla ayrn
kompozisyonlar halinde uygulanir. Ornegin bulusa ait bir bilesik, her
bir terapdtik ajan i¢in ayr1 bolmeler (6rn., blister cepler) kullanilan bir
inhalasyon verme aleti kullanilarak bir baska terapotik ajan ile aym
anda veya sirayla inhalasyon yoluyla uygulanabilir. Alternatif olarak
kombinasyon, ayr1 ayr1 verme aletleri, yani her bir terapotik ajan i¢in
bir verme aleti kullamilarak da uygulanabilir., Ek olarak terapotik
ajanlar, farkli uygulama yollariyla, yani biri inhalasyon yoluyla ve

digeri, oral uygulama yoluyla da verilebilir.
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Bulusa ait bilesikler 1le uyumlu herhangi bir terapotik ajan, bu tor
bilesikler ile kombinasyon halinde kullanilabilir. Ozel bir diizenekte
ikinci terapdtik ajan, inhalasyon yoluyla etkili sekilde uygulanan
biridir. Agiklama amacryla, diizencklerdeki bilesikler ile birlikte
kullanilabilecek terapotik ajanlarin temsili tipleri arasinda, bunlarla
sinith  olmaksizin, anti-enflamatuar ajanlar, orn., steroidal anti-
enflamatuar ajanlar (0rnegin kortikosteroidler ve glukokortikoidler),
steroidal olmayan anti-enflamatuar ajanlar (NSAIDler) ve PDE,
inhibitorleri; bronkodilatorler, 6rn., PDE; inhibitorleri, adenosin 2b
modulatorlert ve P, adrenerjik reseptdor agonistleri; anti-enfektif
ajanlar, orn., Gram-pozitif antibiyotikler, Gram-negatif antibiyotikler;
ve antiviral ajanlar; antihistaminler; proteaz inhibitorleri; afferent
bloke ediciler, drn., D, agonistleri ve norokinin modulatorleri; ve
muskarinik reseptor antagonistleri (antikolinerjik ajanlar) yer alir. Bu
tur terapotik ajanlarmn bir¢ok drnegi, teknikte iyi bilinir. Bulusa ait bir
bilesik ile kombinasyon halinde uygulanan diger terapotik ajanlarin
uygun dozlar tipik olarak giinde yaklasik 0,05 pg ila ginde yaklasik
500 mg araligindadir,

Ozel bir diizenekte bulusa ait bir bilesik, bir steroidal anti-enflamatuar
ajan ile kombinasyon halinde uygulanir. Duizeneklerdeki bilesikler ile
kombinasyon halinde kullamilabilen steroidal anti-enflamatuar
ajanlarin  temsili ©Ornekler1 arasinda, bunlarla smirlh  olmaksizin,
beklometazon dipropiyonat; budesonid; butiksokort propiyonat; 20R-
160,17a-[butilidenbis(oksi)]-6a,%a-difloro-11B-hidroksi-17[3-

(metiltiyo)androsta-4-en-3-on (RPR-106541); siklesonid;
decksametazon; 6a,9a-difloro-17a-[(2-furanilkarbonil)oksi]-11-
hidroksi-16a-metil-3-oksoandrosta-1,4-dien-173-karbotiyoik asit S-
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florometil ester; 60.,9a-difloro-11p3-hidroksi-16a-metil-170-[(4-metil-
1,3-tiyazol-5-karbonil)oksi]-3-oksoandrosta- 1,4-dien-173-karbotiyoik
asit S-florometil ester; 6a,9a-difloro-11p-hidroksi-16a-metil-3-okso-
1 7a-propiyoniloksiandrosta-1,4-dien-17p-karbotiyoik  asit  (S)-(2-
oksotetrahidrofuran-3S-1l)ester;  flunisolid; flutikason  furoat;
flutikason propiyonat; metil prednisolon; mometason furoat;
prednisolon; prednison; rofleponid; ST-126; ve triamsinolon asetonid,
veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar1 veya solvatlar
yer alir. Bu tir steroidal anti-enflamatuar ajanlar, ticari yollarla elde
edilebilir veya klasik prosedirler ve reaktifler kullamlarak
hazirlanabilir.  Ormnegin  steroidal  anti-enflamatuar  ajanlarin
preparasyonu ve kullammm, ABD Patenti No. 6,537,983, verilis tarihi
25 Mart 2003; ABD Patenti No. 6,750,210 B2, verilis tarthi 15
Haziran 2004; ABD Patenti No. 6,759,398 B2, verilis tarthi 6
Temmuz 2004; ABD Patenti No. 6,858,596 B2, verilis tarihi 22 Subat
2005; U.S. 7,101,866 B2, verilis tarihi 5 Eylil 2006; ve burada verilen

referanslarda tanf edilir.

Kullamldig1 durumda steroidal anti-enflamatuar ajan tipik olarak
diuzeneklerdeki bir bilesik ile birlikte uygulandigi durumda terapotik
agidan faydali bir etki Greten bir nmuktarda uygulanir. Tipik olarak
steroidal anti-enflamatuar ajan, doz basina yaklasik 0,05 pg ila

yaklasik 500 pg saglamak i¢in yeterli bir miktarda uygulanacaktir,

Asagidaki ornekler, temsili farmasotik kompozisyonlar: agiklar:

A. Kuru Toz Kompozisvonu
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Bulusa ait mikronize edilmis bir bilesik (100 mg), d6gutilmils laktoz
(25 g) (orn., partikiillerinin en fazla yaklasik %85’ inin MMD’sinin
yaklagik 60 pm ila yaklasik 90 um arasinda oldugu ve partikiillerinin
en az %15’ min MMD’sinin 15 pm’nin altinda oldugu laktoz) ile
harmanlanir. Bu harmanlanmis karisum daha sonra soyulabilir bir
blister cebin ayr1 ayr blisterleri icerisine, doz basina yaklasik 10 pg
1la yaklasik 500 pg arasinda bilesik saglamak i¢in yeterli bir miktarda
vuklenir. Blisterlerin igerikleri, bir kuru toz inhaleri kullanilarak

uygulanir.

B. Kuru Toz Kompozisvonu

Bulusa ait mikronize edilmis bir bilesik (1 g), ogutilmils laktoz (200
g) ile harmanlanarak bilesigin ogutilmilg laktoza agirlik oraminm
1:200 oldugu bir yigin kompozisyon olusturulur. Harmanlanmis
kompozisyon, doz basina yaklasik 10 pg ila vaklasik 500 pg arasinda
bulusa ait bilesik verebilen bir kuru toz inhalasyon aleti igerisine

paketlenir,

C. Kuru Toz Kompozisvonu

Bulusa ait mikronize edilmis bir bilesik (100 mg) ve mikronize
edilmis bir steroidal anti-enflamatuar ajan (500 mg), 6gutillmus laktoz
(30 g) ile harmanlanir. Bu harmanlanmis kansim daha sonra
soyulabilir bir blister cebin ayr ayr blisterleri igerisine, doz basina
yaklasik 10 pg ila yaklasik 500 pg arasinda bilesik saglamak igin
yeterli bir miktarda vyuklenir. Blisterlerin igerikleri, bir kuru toz

inhaleri kullanilarak uygulanir.
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D. Ol¢iilt Dozlu inhaler Kompozisvonu

Bulusa ait mikronize edilmis bir bilesik (10 g), lesitinin (0,2 g)
demineralize edilmis su (200 mL) i¢inde g¢ozinduriilmesiyle
hazirlanmis bir ¢ozelti i¢inde disperse edilir. Sonugta elde edilen
stispansiyon, spreyle kurutulur ve sonra mikronize edilerek ortalama
capt yaklasik 1.5 pm’nin altinda olan partikiiller igeren mikronize
edilmis bir kompozisyon olusturulur. Mikronize edilmis kompozisyon
daha sonra ol¢ulil dozlu inhaler yoluyla uygulandigi durumda doz
basina yaklasik 10 pg ila yaklagik 500 pg arasinda bulusa ait bilesik
saglamak i¢in yeterli bir miktarda bastirilmis 1,1,1,2-tetrafloroetan

ithtiva eden 0l¢illil dozlu inhaler kartuslan i¢erisine yiiklenir.

E. Nebulizer Kompozisvonu

Bulusa ait bir bilesik (25 mg), sitrat tamponlu (pH 5) izotonik tuz (125
mL)} iginde ¢ozundurulur. Karisim, bilesik ¢oziinene kadar karistirilir
ve soniklenir. Cozeltinin pH’s1 kontrol edilir ve gerekirse yavas yavas
sulu IN sodyum hidroksit 1lave etmek suretiyle pH 5°c ayarlanir.
(Cozelti, doz basma yaklasik 10 pg ila yaklasik 500 ng arasinda bulusa

ait bilesik saglayan bir nebulizer aleti kullamlarak uygulanir.

F. Sert Jelatin Kapsuller

Bulusa ait bir bilesik (50 g), spreyle kurutulmus laktoz (440 g) ve
magnezyum stearat (10 g) iyice harmanlanir. Sonugta elde edilen
kompozisyon, oral yoldan uygulanan bir sert jelatin kapsil (kapsiil

basina 500 mg kompozisyon) igerisine yiklenir.
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G. Enjekte edilebilir Kompozisyon

Bulusa ait bir bilesik (0,2 g), 0,4 M sodyum asetat tampon ¢ozeltisi
(2,0 mL) ile harmanlanir. Sonugta e¢lde edilen ¢ozeltinin pH’si,
gerektiginde 0,5 N sulu hidroklorik asit veya 0,5 N sulu sodyum
hidroksit kullanilarak pH 4’e ayarlanir ve sonra toplam 20 mL’lik bir
hacim saglamak 1¢in yeterli enjeksiyon suyu ilave edilir. Karisim daha
sonra bir steril filtreden (0,22 mikron) filtre edilerek enjeksiyon

yoluyla uygulanmaya uygun steril bir ¢ozelti saglanir.

Fayda

Bulusa ait bilesikler, hem muskarinik reseptor antagonisti aktivitesine
hem de [3, adrenerjik reseptor agonistine sahiptir ve bu yiizden bu tir
bilesiklerin, muskarinik reseptorlerin  ve/veya [; adrenerjik
reseptorlerinin aracilik ettigi tibbi durumlarin, yani bir muskarinik
reseptor antagonisti veya bir 3, adrenerjik reseptdr agonisti ile tedavi
yoluyla 1yilestirilen veya makul diuzeye getirilen tibbi durumlarin
tedavisinde terapotik ajanlar olarak faydali olmalart beklemir. Bu tur
tibbi durumlar, Eglen ve arkadaslari, Muscarinic Receptor Subtypes:
Pharmacology and Therapeutic Potential, DN&P 10(8), 462-469
(1997); Emilien ve arkadaslari, Current Therapeutic Uses and
Potential of beta-Adrenoceptor Agonists and Antagonists, European J.
Clinical Pharm., 53(6), 389-404 (1998); ve burada verilen
referanslardaki  Ogretilerle orneklendigi  gibi  teknikte siradan
uzmanliga sahip kisilerce iyi bilinir. Bu tir tibbi durumlar arasinda,
ornek olarak, tersine ¢evrilebilir hava yolu obstriksiyonu ile iliskili

pulmoner bozukluklar veya hastaliklar, ©rn., kronik obstritktif
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pulmoner hastalik (6., kronik ve himltili bronsit ve amfizem), astim,
pulmoner fibroz, yetiskin/akut respiratuar distres sendromu (ARDS),
kronik respiratuar obstrilksiyon, bronkiyal hiperaktivite, alerjik rinit,
pnomokonyozis (Orn., aliminozis, antrakozis, asbestozis, kalikozis,
ptilozis, siderozis, silikozis, tabakozis ve bissinozis) ve terapotik
ajanm indukledigi bronkodilasyondan fayda saglayan, kaynagi
bilinmeyen diger pulmoner bozukluklar yer alir. Ek olarak en azindan
kismen bir muskarinik reseptor antagonisti veya bir B, adrenerjik
reseptor agonisti ile tedavi edilebildigi bilinen diger durumlar arasinda
erken dogum, depresyon, konjestif kalp vetmezligi, cilt hastaliklar:
(orn., enflamatuar, alerjik, psoryatik ve proliferatit cilt hastaliklar),
peptit asiditesinin dusiirilmes: arzu edilen durumlar (om., peptik ve

gastrik tlserasyon) ve kas atrofisi hastali: yer alir.

Buna gore bu bulus, bir pulmoner bozuklugun, tedaviye ihtivaci olan
bir hastaya, terapotik olarak etkili miktarda bulusa ait bir bilesik
uygulanmasini Kapsayan tedavisinde fayda bulur. Bir pulmoner
bozuklugu tedavi etmek igin kullamildigi durumda bulusa ait bilesikler
tipik olarak giinde birgok doz halinde, giinde tek bir doz halinde veya
haftada tek bir doz halinde inhalasyon yoluyla uygulanacaktir.
Genellikle bir pulmoner bozuklugun tedavi edilmesine yonelik dozun,
gunde yaklasik 10 pg ila ginde yaklasik 1500 pg; orn., giinde yaklasik
25 pg ila gunde yaklasik 1000 pg; omegin ginde yaklasik 50 pg ila
giinde yaklasik 500 pg araliginda olmasi beklenir.

Bu bulus ayrica kronik obstriktif pulmoner hastalik veya astimin, bir
hastaya, terapotik olarak etkili miktarda bulusa ait bir bilesik
uygulanmasini kapsayan tedavisinde de fayda bulur. Genellikle COPD
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veya astimm tedavisine yonelik dozun, ginde yaklasik 10 pg ila
ginde yaklasik 1500 pg araliginda olmasi beklenir. Ozellikle bu
yontem, COPD veya astimin semptomlarimin hafifletilmesini kapsar.
"COPD" teriminin, Barnes, Chronic Obstructive Pulmonary Disease,
N. Engl. J. Med., 2000: 343:269-78 ve burada verilen referanslardaki
ogretilerle ormeklendigi gibi, kronik obstruktif bronsit ve amfizem
dahil olmak tuzere cesitli respiratuar durumlan kapsadigi, teknikte

siradan uzmanhga sahip kisilerce anlasilir.

Inhalasyon yoluyla uygulandigi durumda bulusa ait bilesikler tipik
olarak bronkodilasyon tiretme etkisi gosterir. Buna gore bulus ayrica
bir memelide, memeliye,bulusa ait bir bilesikten bronkodilasyon
ureten bir miktarda uygulanmasimi kapsayan bronkodilasyon Uretmede
de fayda bulur. Genellikle bronkodilasyon uretmeye yonelik doz,

giinde vaklasik 10 ug ila giinde yaklasik 1500 pg araliginda olacaktir.

Bir terapotik ajan olarak kullamildigi durumda bulusa ait bilesikler
istege bagl olarak bir baska terapotik ajan veya ajanlar ile
kombinasyon halinde uygulanir. Ozellikle bulusa ait bilesiklerin bir
steroidal anti-enflamatuar ajan ile birlikte uygulanmasiyla sadece iki
terapdtik ajan kullamlarak gl terapi, yani muskarinik reseptor
antagonisti aktivitesi, §; adrenerjik reseptor agonisti aktivitesi ve anti-
enflamatuar aktivite beklenir. Iki terapotik ajan ihtiva eden farmasotik
kompozisyonlarin (ve kombinasyonlarin) formiile edilmesi ve/veya
uygulanmasi, ¢ terapotik ajan ihtiva eden kompozisyonlara kiyasla
tipik olarak daha kolay oldugundan bu tir i1ki bilesenli
kompozisyonlar, Ui¢ terapodtik ajan ihtiva eden kompozisyonlara gore

anlaml1 bir avantaj sunar. Buna gore 6zel diizeneklerde bu bulusa ait



10

15

20

25

54

farmasotik kompozisyonlar, kombinasyonlar ve yontemler ayrica bir

steroidal anti-enflamatuar ajan da icerir.

Bulusa ait bilesikler, hem muskarinik reseptor antagonisti aktivitesine
hem de P, adrenerjik agonisti aktivitesine sahip oldugundan bu tir
bilesikler ayrica muskarinik reseptorlere veya [,adrenerjik
reseptorlerine sahip biyolojik sistemlerin veya orneklerin arastirilmasi
veya bunlar Uzerinde calisilmasmnda arastirma araglari olarak da
faydalidir. Ek olarak bu tir bilesikler, ornegin hem muskarinik
reseptor antagonisti aktivitesine hem de [, adrenerjik agonisti
aktivitesine sahip yeni bilesikler kesfetmek i¢in tarama deneylerinde
de faydahdir. Kullanilan biyolojik sistemler veya drnekler, muskarinik
reseptorler veya 3, adrenerjik reseptorleri veya her ikisini de i¢erebilir.
In vitro yada in vivo gergeklestirilebilen bu tiir calismalarda,
muskarinik reseptorlere ve/veya [, adrenerjik reseptorlerine sahip
herhangi bir uygun biyolojik sistem veya ornek kullamilabilir, Bu tir
caligmalar 1¢cin uygun temsili biyolojik sistemler veya oOrnekler
arasinda, bunlarla smurli olmaksizin, hiicreler, hiicresel oOzitler,
plazma membranlar, doku ornekler1 veya memeliler (orn., fareler,
siganlar, guinea domuzlari, tavsanlar, kopekler, domuzlar, vb.) ver

alir.

Bir arastirma araci olarak kullanildigi durumda, bir muskarinik
reseptor ve/veya bir 3, adrenerjik reseptoril iceren bir biyolojik sistem
veya Ornek tipik olarak muskarinik reseptor antagonize edici veya 3,
adrenerjik reseptor agonize edici miktarda bulusa ait bir bilesik ile
temas ettirilir. Daha sonra biyolojik sistem veya ornek uzerinde

bilesigin urettigi etkiler, klasik prosedirler ve ekipman kullanilarak,
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om., bir radyoligand baglama deneylerinde baglanmanin veyva bir
fonksiyon deneyinde ligand aracili degisikliklerin dl¢iilmesi veya bir
memelide bir bronko-koruma deneyinde bilesigin sagladigr bronko-
koruma miktarinin belirlenmesiyle belirlenir veya olgulur. Temsili
fonkstyon deneyleri arasinda hiicre 1¢1 siklik adenosin monofosfatta
(cAMP) ligand aracih degisiklikler; adenilil siklaz enziminin
(cAMP’yi sentezleyen) aktivitesinde ligand aracili degisiklikler;
reseptor katalizinde GDP yerine [°S]JGTP S konulmasi suretiyle
guanosin 5'-O-(tiyo)trifosfatin ([°S]GTP S) izole edilmis membranlar
igine dahil edilmesinde ligand aracili degisiklikler; serbest hiicre igi
kalsiyum 1yonlarinda ligand aracili degisiklikler (ornegin floresana
bagh bir gorintileme plaka okuyucusu veya Molecular Devices,
Inc.’den IFLIPR® ile olciulen); ve benzerleri yer alhir. Bulusa ait
bilesiklerin, burada siralanan fonksiyon deneylerinde veya benzer bir
yapidaki deneylerde bir muskarinik reseptoriin  aktivasyonunu
antagonize etmesi veya azaltmasi veya bir 3, adrenerjik reseptoriiniin
aktivasyonunu agonize etmesi ve buna neden olmasi beklenir. Bulusa
ait bilesikler, bu ¢alismalarda, tipik olarak yaklasik 0,1 nanomolar ila
yaklasik 100 nanomolar arahigindaki  bir  konsantrasyonda

kullanilacaktur.

Ek olarak bulusa ait bilesikler, diger kimyasal bilesikler
degerlendirmek i¢in arastirma araglar1 olarak da kullanilabilir. Bu
yonde bulusa ait bir bilesik, bir test bilesigi ve bulusa ait bilesik ile
elde edilen sonuglarin karsilastirilmasini saglama amagh bir deneyde
bir standart olarak kullanilir. Ornegin bir test bilesigi veya bir grup
test bilesigi igcin olan muskarinik reseptor ve/veya P, adrenerjik

reseptoril baglama verileri (drnegin in vitro radyoligand yer degistirme
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deneyleriyle belirlenen sekilde), bulusa ait bir bilesik 1i¢in olan
muskarinik reseptor ve/veya [3, adrenerjik reseptorii baglama verileri
ile karsilastirilarak arzu edilebilir baglama gosteren test bilesikleri,
vani hi¢ degilse bulusa ait bir bilesige yaklasik denk veya bundan
Ustiin baglama gosteren test bilesikler: tanimlanir. Alternatif olarak
omegin bronko-koruyucu etkiler, test bilesikleri ve bulusa ait bir
bilesik i¢in bir memelide bir bronko-koruma deneyinde belirlenebilir
ve bu veriler karsilastirilarak bronko-koruyucu etkileri veya etki
stireleri yaklasik denk veya daha tistiin olan test bilesikleri tanimlanir.
Hem (1) karsilastirma verilerinin {iretilmesi  (uygun deneyler
kullanilarak) hem de (11) test verilerinin analiz edilmesiyle ilgili test

bilesiklerinm tanimlanmasi saglanabilir.

Bulusa ait bilesiklerin  6zellikler1 ve faydasi, teknikte siradan
uzmanliga sahip kisilerce bilinen ¢esitli in vitro ve in vivo deneyler
kullanilarak ortaya konulabilir. Ornegin temsili deneyler, asagidaki

Orneklerde daha detayh bir bicimde agiklanmaktadir.

ORNEKLER

Asagidaki Ornekler, bu bulusun ¢esitli temsili dilzeneklerini ve
yonlerini agiklamak 1¢in  verilmis olup aksi spesifik olarak
belirtilmedikge bu  bulusun  kapsamimi  herhangi  bir  sckilde

kisitlamalar amaglanmaz.

Asagidaki  orneklerde kullamilan butin  reaktifler, baslangic

materyalleri ve solventler, ticari tedarikgilerden (orn., Aldrich
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Chemical Company, Milwaukee, WI) satm alindi ve aksi ifade

edilmedikge bir daha saflagtinlmadan kullamildi.

'H NMR spektrumlari, aksi ifade edilmedikge, bir 400 MHz Varian
AS400 spektrometre Uzerine kaydedildi. Kimyasal kaymalar, bir
dahili standart olarak tetrametilsilana (TMS) gore ppm cinsinden &
degerleri seklinde bildirilir. Birlesme sabitleri (J degerleri), hertz (Hz)
cinsinden verilir ve ¢okluluklar, asagidaki kisaltmalar kullamilarak
bildirilir: s = tekli, d = ikili, t = igli1, q = dortli, m = ¢oklu, br = genis,

nd = belirlenmedi.

S1vi Kromatografisi Kiitle Spektroskopisi (I.C-MS) Kosullar

LC-MS verileri, bir Agilent 1100 Sivi Kromatografisi Sistemi -
G1312A Ikili Pompa (Agilent Technologies), bir ZORBAX Hizli
Cozimurlokla 3.5 pm Rx, Bonus-RP kolonu (3,5 pm partikinl
buyuklagu; 2,1 mm x 50 mm) (Agilent Technologies) ve API 150EX
Tekli Dort kutuplu LC/MS Kutle Spektrometresi (Perkin-Elmer Sciex
Instruments) kullamlarak elde edildi. Kullanilan solvent sistemleri

soyleydi:

Solvent A: | %98 su ve %2 asetonitril (h/h) + 1 mL/LL TFA

Solvent B: | %90 asetonitril ve %10 Su (h/h) + 1 mL/L TFA

Akis Hizi: | 500 pL/dak.

Gradyan: | (Yontem 10 -90): | 3 dakika zarfinda %10 B ila %90 B

(Yontem 2 -90): | 3 dakika zarfinda %2 B ila %90 B

(Yontem 10 -70): | 3 dakika zarfinda %10 B ila %70 B.

HPL.C Kosullar
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HPLC, bir HP 1100 Seris1 HPLC Sistermi (Agilent Technologies) ve
bir ZORBAX Hizli Cozimurlukli 3,5 pm Rx, Bonus-RP kolonu (3,5
pm partikiil buyuklig; 2,1 mm x 50 mm) (Agilent Technologies)
veya bir Ascentis Express CI18 HPLC kolonu (2,7 pm partikill
bityuklagu, 3,0 mm x 3 cm) kullanilarak gergeklestirildi. Kullanilan

solvent sistemler1 soyleydi:

Solvent A: %98 su ve %2 asetonitril (h/h) + | mL/L TFA

Solvent B: %90 asetonitril ve %10 Su (h/h) + 1 mL/L TFA

Akis Hizi: 500 nL/dak.

Gradyan: (Yontem 10 - |6 dakika zarfinda %10 B ila %50
50): B

(Yontem 10 - | 6 dakika zarfinda %10 B 1la %70 B
70):

(Yontem 2 -90): | 6 dakika zarfinda %2 B ila %90 B

Ornek 1

Metil (3-Bromofenil)asetatin preparasyonu

MeOH (230 mL) i¢erisinde (3-bromofenil)asetik asit (10,0 g, 0,0465
mol) ve konsantre edilmig sulfurik asit (4,5 mL) i¢eren karistirilmis
bir ¢ozelti, 16 saat sureyle 40°C’de 1sitildi. Reaksiyon karigimu,
indirgenmis basing altinda konsantre edildi ve tortu, su (50 mL) ve
DCM (100 mL) ile karistirildi. Katmanlar ayrildi ve organik katman,
indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Tortu, silika jel flas
kromatografisiyle (%0-10 EtOAc/heksanlar) saflastirilarak baglik
bilesigi (19.8 g, %91 verim), renksiz bir yag halinde elde edild:.
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LC-MS (Yontem 10-90): Rt 3.36 dak.; m/z 300.4 [M + H]; 229.6
[M]. 'H NMR (CD;0D) & 7.48(s, 1H); 7.44(d, 1H); 7.26-7.25(m,
2H); 3.71(s, 3H); 3.66(s, 2H).

Ornek 2

Metil [3-(2-Oksopropil)fenil]asetatin preparasyonu

Toliien (70 mL) igerisinde metil (3-bromofenil)asetat (19,7 g, 86,0
mmol), tributiltin metoksid (37,1 mL, 129 mmol), izopropenil asetat
(14,2 mL, 129 mmol), paladyum asetat (961 mg, 4,28 mmol) ve tri-o-
tolilfosfin (2,63 g, 8,64 mmol) iceren kanstirilnug bir karisim, 6 saat
stireyle 100°C’de 1sitildi. Sulu potasyum florid ¢ozeltisi(4 M, 120 mL)
ve EtOAc (200 mL) ilave edildi ve sonucta elde edilen karisim, bir
gece slireyle karistirildi. Karisim daha sonra Celite’den filtre edildi ve
katmanlar ayrildi. Organik katman, su ile yikandi ve sonra
indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Tortu, silika jel flas
kromatografisivle (%0-8 DCM i¢inde McOH) saflastinlarak baglik
bilesigi (11,8 g, %66 verim) clde cdildi.
LC-MS (Yontem 10-90): Rt 4,24 dak; m/z 207,3 [M + H]".

Ornek 3

Metil {3-[(S)-2-((S)-1-Feniletilamino)propil]fenil }asetat

Hidrokloriur Tuzunun Preparasyonu

DCM (69 mL) igerisinde metil [3-(2-oksopropil)fenil]asetat (2,31 g,
11,2 mmol), (S)-1-feniletilamin (3,4 mL, 27,0 mmol), sodyum
triasetoksiborohidrid (14 g, 68,0 mmol) ve magnezyum sulfat (3.2 g,
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27,0 mmol) i¢eren bir karisim, bir gece stireyle karistirildi. Reaksiyon
karnisimi, 0°C’ye kadar sogutuldu ve efervesan durana kadar doymus
sulu sodyum bikarbonat ¢ozeltisi (150 mL) ilave edildi. Katmanlar
ayrildi ve sulu katman, DCM (70 mL) ile 6zimlendi. Birlestirilen
organik katmanlar, sodyum sulfat izerinde kurutuldu, filtre edildi ve
indirgenmis basmg¢ altinda konsantre edildi. Tortu, silika jel flas
kromatografisiyle (%0-10 DCM i¢inde MeOH) saflastirildi. Urline,
sulu hidroklorik asit (6 N, 2 mL) ilave edilerek hidrokloriir tuzu
olusturuldu. MeOH (50 mL) ilave edildi ve sonugta elde edilen
karigim, indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Bu prosedir
tekrarlandi ve sonra katimin tamamen ¢O0zinmesi i¢in minimum
miktarda MeOH (5 mL) ilave edildi. Diizopropil eter (3 mL) ilave
edildi ve sonucta elde edilen kansim, oda sicakhgmda 2 saat stireyle
beklemeye brrakildi. Sonugta elde edilen ¢okelti, filtreleme yoluyla
topland: ve eter ile tikanarak baslik bilesigi (2.85 g; %81 verim; 10:1
S,S), beyaz bir kat1 halinde elde edildi.
LC-MS (Yodntem 2-90): Rt 2,28 dak.; m/z 312.2 [M + H]". 'H NMR
(CD;0D) 6 7.71-7.69 (m, 4H); 7.45 (t, 1H); 7.35 (t, 1H); 7.20-7.17
(m, 3H); 4.80-4.76(m, 1H); 3.85(s, 3H); 3.81(s, 2H); 3.42-3.40(m,
1H); 2.80(t, 2H); 1.86(d, 3H); 1.37(d, 3H).

Ornek 4
Metil [3((S)-2-Aminopropil)fenillasetatin preparasyonu
EtOH (40 mL) igerisinde metil {3-[(S)-2-((S)-1-feniletilamino)propil]-

fenil}asetat hidrokloriir tuzu (1,12 g, 3,60 mmol), amonyum format

(1,16 g, 257 mmol) ve paladyum hidroksit (0,30 g, 2,1 mmol) igeren
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kanstirtlmms bir ¢ozelti, 1 saat siireyle 75°C°de 1sitildi. Reaksiyon
karisimi, Celite’den filtre edildi ve filtre keki, EtOAc (2 x 50 mL) ile
yikandi. Filtrat, indirgenmis basing altinda konsantre edildi ve tortu,
DCM (50 mL) ve %20 sulu amonyak ¢ozeltisi (50 mL) iginde
cozunduruildil. Katmanlar ayrild: ve sulu katman, DCM ile dziimlendi.
Birlestirilen organik katmanlar, sodyum siilfat tzerinde kurutuldu,
filtre edildi ve indirgenmis basing altinda konsantre edilerek bashk
bilesigi (437 mg, %58 verim), renksiz bir yag halinde elde edildi.
LC-MS (Yontem 2-90): Rt 1,18 dak.; m/z 208,.4[M + H]". 'H NMR
(CD;0D) & 7.43 (t, 1H); 7.29-7.25 (m, 3H); 3.85(s, 3H); 3.81(s, 2H);
3.31-3.23(m, 1H); 2.85-2.75 (m, 2H); 1.26(d, 3H).

Ornek 5

(3-{(S)-2-|(R)-2-(8-Benziloksi-2-0kso-1,2-dihidrokinolin-5-il)-2-
(tert-butildimetilsilaniloksi)etilamino]propil}fenil)asetik Asit Metil

Esterin Preparasyonu

N-metilpirolidinon (3.4 mL, 35 mmol) igenisinde [3-((S)-2-
aminopropil)fenil]asetik asit metil ester (632 mg, 3,05 mmol) ve
trietilamin (1,27 mL, 9,15 mmol) igeren bir ¢ozelti, 8-benziloksi-5-
[(R)-2-bromo-1-(tert-butildimetilsilaniloksi)-etil |-1H-kinolin-2-on’a

(1,5 g, 3,0 mmol) ilave edildi (bakiniz 6., ABD Patent Yaymi No.
2006/0035931 Al, vayinlanma tarthi 16 Subat 2006). Sonugta clde
edilen karisgim, 100°C’°de 1,5 saat siireyle mikrodalgaya (300 watt)
tabi tutuldu. Karisim daha sonra EtOAc¢ (20 mL) ile seyreltildi ve bu
¢ozelti, tekrar tekrar brin (100 mL) ile yikandi, sodyum sulfat tizerinde
kurutuldu, filtre edildi ve indirgenmis basing altinda konsantre edild.i.

Tortu, silika jel flag kromatografisiyle (%0-10 DCM iginde MeOH)
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saflastirilarak baslik bilesigi (400 mg, %20 verim), sar1 bir yag halinde
elde edildi.

LC-MS (Yontem 2-90): Rt 2,79 dak.; m/z 615,4[M + HJ".

Ornek 6

(3-{(S)-2-|(R)-2-(8-Benziloksi-2-0kso-1,2-dihidrokinolin-5-il)-2-
(tert-butildimetilsilaniloksi)etilamino]propil}fenil)asetik Asidin

Preparasyonu

3:2:1°lik bir THF/MeOH/su kariginu (4 mL) igerisinde (3-{(S)-2-[(R)-
2-(8-benziloksi-2-okso-1,2-dihidrokinolin-5-11)-2-(tert-
butildimetilsilaniloksi)etilamino |propil } fenil)asetik  asit metil ester
(810 mg, 1,3 mmol) iceren bir cozeltiye, lityum hidroksit (158 mg,
6,59 mmol) ilave edildi. Sonucta elde edilen karisim, oda sicakliginda
3 saat siireyle kanistirildi ve sonra konsantre edilmis sulu hidroklorik
asit ile pH 6’ya kadar asitlestirildi. Bu karisim, indirgenmis basing
altinda konsantre edilerek bir sar1 kati (307 mg, %39 verim) elde
edildi ki bu, bir sonraki recaksiyonda bir daha saflastirilmadan
kullanilda.

LC-MS (Yontem 2-90): Rt 3,10 dak.; nvz 601,4[M + H]".

Ornek 7

(3-{(S)-2-|(R)-2-(tert-Butildimetilsilaniloksi)-2-(8-hidroksi-2-okso-
1,2-dihidrokinolin-5-il)etilamino] propil}fenil)asetik Asidin

Preparasyonu

EtOH (8 mL) igerisinde (3-{(S)-2-[(R)-2-(8-benziloksi-2-okso-1,2-
dihidrokinolin-5-il)-2-(tert-
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butildimetilsilaniloksi)etilaminoJpropil } fenil)asetik asit (~1.3 mmol)
igeren bir ¢ozelti, kuru nitrojen ile temizlendi ve sonra karbon uistinde
paladyum (%10, ~%50 su, Degussa tipi, 300 mg) ilave edildi. Bu
karisim, hidrojen ile temizlendi ve sonra bir hidrojen atmosferi (balon)
altinda 1 saat siireyle karistinldi. Karisim daha sonra Celite’den filtre
edildi ve filtre yatagi, MeOH (20 mL) ve EtOAc (20 mL) ile yikanda.
Filtrat, indirgenmis basmg¢ altinda konsantre edildi ve tortu, silika jel
flag kromatografisiyle (%0-20 DCM i¢inde MeOH) saflastirilarak
baslik bilesigi (300 mg, %40 verim), sar1 bir kat1 halinde elde edildi.
LC-MS (Yontem 2-90): Rt 2,67 dak.; m/z511,6 [M + H]".

Ornek 8

[3-(9H-Floren-9-ilmetoksikarbonilamino)propil| metilkarbamik

Asit tert-Butil Esterin Preparasyonu

0°C’de su (7 mL) igerisinde N-(3-aminopropil)-N-metilkarbamik asit
tert-butil ester (2,00 g, 10,6 mmol) ve sodyum karbonat (2,81 g, 26,6
mmol) iceren kanstinlmis bir ¢cozeltiye, 1,4-dioksan (5 mL) iginde 9-
florenilmetil kloroformat (2,75 g, 10,6 mmol) igeren bir ¢ozelti ilave
edildi. Sonugta elde edilen karisim, oda sicaklifinda 2 saat suireyle
karigtirildi ve sonra su (10 mL) igerisine dokuldil. Bu karigim, dietil
eter (2 x 50 mL) ile 6zimlendi ve birlestirilen organik katmanlar,
sodyum sulfat Gizerinde kurutuldu, filtre edildi ve indirgenmis basing
altimda konsantre edilerek berrak bir yag elde edildi. Yag, silika jel
flas kromatografisiyle (%0-70 heksanlar icinde EtOAc) saflastirilarak
baslhik bilesigi (4,24 g, %77 verim), berrak bir yag halinde elde edildi
(irtin, az miktarda 1mpurite ihtiva ediyordu ancak bir daha

saflastirilmadan kullanild).
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LC-MS (Yontem 2-90): Rt 4,05 dak; m/z 411,2[M + H]". '"H NMR
(CD;0D) 6 7.96(d, 2H); 7.81(d, 2H), 7.56(t, 2H); 7.48(t, 2H);4.55 (d,
2H); 4.37(t, 1H); 3.41(t, 2H); 3.27(t, 2H); 3.01(s, 3H); 1.89-1.85(m,
2H); 1.61(s, 9H).

Ornek 9

(3-Metilaminopropil)karbamik Asit 9H-Floren-9-ilmetil Ester

Hidroklorur Tuzunun Preparasyonu

EtOAc (8 mL) igerisinde [3-(9H-floren-9-
ilmetoksikarbonilamino)propil]-metilkarbamik asit tert-butil ester
(4,24 g, 10,3 mmol) iceren karigtimlmis bir ¢ozeltiye yavas yavas
konsantre edilmis hidroklorik asit (2 mL, 60 mmol) ilave edildi ve
sonugta elde edilen kangim, oda sicakhiginda bir gece sureyle
kanstirildi. Karisim, indirgenmis basing altinda konsantre edilerek
baslik bilesigi (3,21 g, %78 verim), beyaz bir kat1 halinde elde edildi.
LC-MS (Yontem 2-90): Rt 2,32 dak.; m/z 311.4[M + H]". 'H NMR
(CD50D) 6 7.82(d, 2H); 7.66 (d, 2H), 7.42(t, 2H); 7.34(t, 2H); 4.45(d,
2H); 4.12(t, 1H); 3.23(t, 2H); 2.99(t, 2H); 2.71(s, 3H); 1.88-1.83(m,
2H).

Ornek 10

Bifenil-2-ilkarbamik Asit 1-(2-{[|3-(9H-Floren-9-
ilmetoksikarbonilamino)propillmetilkarbamoil}etil)piperidin-4-il

Esterin Preparasyonu

DMF (31 mL) igerisinde 3-[4-(bifenil-2-ilkarbamoiloksi)piperidin-1-
il]-propiyonik asit (2,8 g, 7,6 mmol) ve N,N-dnzopropiletilamin (2,6
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mL, 15 mmol) igeren kanstinlmig bir kansima, 2-kloro-1-
metilpiridinyum iyodid (3,9 g, 15 mmol) ilave edildi. Katilarin
¢ozilnmesi Uzerine (3-metilaminopropil)karbamik asit 9H-floren-9-
ilmetil ester hidroklorir tuzu (2,63 g, 7,58 mmol) ilave edildi ve
sonugta clde edilen karigim, oda sicaklifinda HPLC ve LCMS’ye gore
esasen tamam olana kadar karistirildi. Karisim daha sonra indirgenmis
basing altinda konsantre edilerek DMF’nin ¢ogu ¢ikanldi ve tortu,
DCM (30 mL) iginde ¢oziindiiriildil. Bu karisim, su (3 x 20 mL) ve
brin (3x20 mL) ile yikandi, sodyum silfat izerinde kurutuldu, filtre
edildi ve indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Tortu, silika jel
flag kromatografisiyle (%0-20 DCM i¢cinde MeOH) saflastirilarak
bashik bilesigi (5.0 g, %97 verim), beyaz bir kat1 halinde elde edildi.
LC-MS (Yontem 2-90): Rt 3,24 dak.; m/z 661,4 [M + H]".

Ornek 11

Bifenil-2-ilkarbamik Asit 1-{2-|(3-Aminopropil)-metilkarbamoil]

etil)piperidin-4-il Esterin Preparasyonu

Bifenil-2-1lkarbamik  asit  1-(2-{[3-(9H-floren-9-1lmetoksikarbonil-
amino)propil]metilkarbamoil } etil)piperidin-4-il estere (2,2 g, 3,3
mmol), DCM (3,2 mL) i¢inde %10’luk bir piperidin ¢dzeltist (0,31 g,
3,3 mmol) ilave edildi ve sonugta elde edilen karisim, oda sicakliginda
1 saat streyle calkalandi. Karisim, indirgenmis basing altinda
konsantre edildi ve tortu, DCM (100 mL) i¢cinde ¢dziinduraldii. Bu
karigim, su (2 x 20 mL) ile yikand1 ve sonra amonyum kloriir (1 N, 2 x
20 mL) ile 6ziimlendi. Katmanlar ayrildi ve sulu katmana, DCM ilave
edildi. Sulu katman, sulu potasyum hidroksit (1N) ilave edilerck bazik

hale getirildi ve katmanlar ayrildi. Organik katman, sulu potasyum
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hidroksit (1 N, 2 x 20 mL) ve brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum
sulfat tizerinde kurutuldu, filtre edildi ve indirgenmis basing altinda
konsantre edilerek bashik bilesigi (1,0 g, %66 verim), berrak bir yag
halinde elde edild:.

LC-MS (Yontem 2-90): Rt 1,85 dak.; m/z439,4 [M + H] .

Ornek 12

Bifenil-2-ilkarbamik Asit 1-12-(£3-12-(3-{(S)-2-[(R)-2-(tert-
Butildimetilsilaniloksi)-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrokinolin-5-
ilp)etilamino]propil}fenil)asetilamino]propil} metil-

karbamoil)etil|piperidin-4-il Esterin preparasyonu

DMF (4,78 mL) icerisinde (3-{(S)-2-[(R)-2-(tert-
butildimetilsilaniloksi)-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrokinolin-5-

il)etilamino]propil } fenil)asetik asit (135 mg, 0,264 mmol); Wang
resini Uizerinde 2-kloropiridyum triflat (polimer destekli Mukaiyama
reaktifi) (1,19 mmol/g yukleme; 635 mg, 0,775 mmol) ve N,N-
duzopropiletilamin (132 pL, 0,755 mmol) igeren bir karigim, oda
sicakliginda 30 dakika stureyle karistinldi. Bifenil-2-ilkarbamik asit 1-
{2-[(3-aminopropil)metilkarbamoil]etil} piperidin-4-11 ester (122 mg,
0,278 mmol) ilave edildi ve bu karisim, oda sicaklhiginda bir gece
stireyle karistirildi. Karisim, filtre edildi ve resin, DCM (4 mL),
MeOH (4 mL) ve THF (4 mL) ile yikandi. Filtrat, indirgenmis basing
altinda konsantre edildi ve tortu, DCM ic¢inde ¢ozindirildii. Bu
¢ozelti, su (2 x 10 mL), doymus sulu sodyum bikarbonat (2 x10 mL)
ve brin (1 x 10 mL) ile yikand1 ve sonra sodyum sulfat Uizerinde
kurutuldu, filtre edildi ve indirgenmis basing altinda konsantre edild.i.

Tortu, silika jel flag kromatografisiyle (%0-20 DCM iginde MeOH)
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saflagtirllarak bashk bilesigi (59 mg, %24 verim), beyaz bir kat
halinde elde edildi.
LC-MS (Yontem 2-90): Rt 4,35 dak; m/z 931,7 [M + HJ".

Alternatif olarak bu reaksiyon, birlestirme reaktifleri olarak EDC ve
HOBt nin bir kombinasyonu kullamlarak da gerceklestirilebilir.
Ornek 13

Bifenil-2-ilkarbamik Asit 1-[2-({3-]2-(3-{(S)-2-[(R)-2-Hidroksi-2-
(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrokinolin-5-
il)etilamino]propil}fenil)asetilamino|-

propil} metilkarbamoil)etil] piperidin-4-il Ester Ditrifloroasetik
Asit Tuzunun (Bilesik 1-13) preparasyonu

+ 2 CF:COOH 0

DCM (1 mL) igerisinde bifenil-2-ilkarbamik asit 1-[2-({3-[2-(3-{(S)-
2-[(R)-2-(tert-butil-dimetilsilaniloksi)-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-
dihidrokinolin-5-il)etilamino]propil } -

fenil)asetilamino]propil} metilkarbamoil)etilpiperidin-4-i11 ester (59
mg, 0,063 mmol) ve trietilamin trihidroflorid (10.3 uL, 0.0634 mmol)
igeren bir ¢ozelti, 80°C’de 20 dakika sureyle mikrodalgaya (300 watt)
tabi tutuldu. Reaksiyon karisimi daha sonra indirgenmis basing altinda

konsantre edildi ve tortu, HPLC (Yontem 10-50) voluyla
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saflagtirllarak bashk bilesigi (35,2 mg, %52 verim) elde edildi.
LC-MS (Yontem 2-90): Rt 2,16 dak; m/z 817.6 [M + H]".
Ornek 14

Bifenil-2-ilkarbamik Asit 1-(2-{[4-(4-Formil-2,5-dimetil-
fenilkarbamoil)butiljmetilkarbamoil}etil)piperidin-4-il Esterin

Preparasyonu

0°C’de DCM (2,58 mL) igerisinde bifenil-2-ilkarbamik asit 1-(2-{[4-
(4-hidroksimetil-2,5-
dimetilfenilkarbamoil)butilJmetilkarbamoil } etil)piperidin-4-11  ester
(0,460 g, 0,748 mmol) ve dimetil sitlfoksid (0,531 mL, 7,48 mmol)
iceren kanstirilmis bir ¢ozeltiye, N,N-diizopropiletilamin (0,65 mL,
3,7 mmol) ilave edildi. Sulfur trioksid-piridin kompleksi (0,357 g, ,.24
mmol) ilave edildi ve sonucta elde edilen karisim, 0 C’de 1 saat
stireyle karistirildi. Su (3 mL) ilave edildi ve katmanlar ayrildi.
Organik katman, sodyum sulfat izerinde kurutuldu ve filtre edilerek
bir DCM ¢dzeltisi i¢inde baslik bilesigi elde edildi ki bu, bir sonraki
reaksiyonda hemen kullanildi,

LC-MS (Yontem 10-90): Rt 2,24 dak; m/z 613,4 [M + H]".

Ornek 15

Bifenil-2-ilkarbamik  Asit  1-(2-{[4-(4-{[(R)-2-(tert-butildimetil-
silaniloksi)-2-(8-hidroksi-2-0kso-1,2-dihidrokinolin-5-il)-
ctilamino]metil}-2,5-
dimetilfenilkarbamoil)butil]metilkarbamoil;}etil)piperidin-4-il

Esterin preparasyonu
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Onceki reaksiyondan DCM i¢inde bifenil-2-ilkarbamik asit 1-(2-{[4-
(4-formil-2,5-

dimetilfenilkarbamoil)butil jmetilkarbamoil} etil)piperidin-4-11 ~ ester
(~0,748 mmol) iceren kanstirilmus ¢ozeltiye, MeOH:DCM (3,0 mL)
icinde 5-[(R)-2-amino-1-(tert-butil-dimetilsilaniloksi)etil]-8-hidroksi-
1H-kinolin-2-on asetik asit tuzu (0,295 g, 0,748 mmol) ilave edildi.
Sonugta elde edilen karisim, oda sicakliginda 30 dakika siireyle
karistirildi ve sonra sodyum triasctoksiborohidirid (0,476 g, 2,24
mmol) ilave edildi ve karistirmaya, oda sicakhi@inda 4 saat sureyle
devam edildi. Sulu NaOH (1 M, 3 mL) ve DCM (3 mL) ilave edildi ve
katmanlar ayrildi. Organik katman, sodyum sulfat izerinde kurutuldu,
filtre edildi ve indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Tortu,
silika jel flas kromatografisiyle (%0-15 DCM i¢inde McOH)
saflastirilarak bashk bilesigi (420 mg, %60 verim), sar1 bir kati
halinde elde edildi.

LC-MS (Yontem 10-90): Rt 2,39 dak; m/z 931,6 [M'].

Ornek 16

Bifenil-2-ilkarbamik Asit 1-(2-{[4-(4-{[(R)-2-Hidroksi-2-(8-
hidroksi-2-o0kso-1,2-dihidrokinolin-5-il)etilamino] metil}-2,5-
dimetilfenilkarbamoil)butil]metilkarbamoil;} etil)piperidin-4-il

Ester Ditrifloroasetik Asit Tuzunun (Bilesik [-18) preparasyonu

CH: OH
o
Q (o] N
OB WS e
N N

N O’Q I?I H I OH

H CH, CH, \[(NH
@ ;

+ 2 CF.COOH
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DCM (2,00 mL) icerisinde bifenil-2-ilkarbamik asit 1-(2-{[4-(4-{[(R)-
2-{tert-butil-dimetilsilaniloksi)-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-
dihidrokinolin-5-il)etilaminometil } -2,5-

dimetilfenilkarbamoil)butil Jmetilkarbamoil } etil)piperidin-4-il ester
(0,420 g, 0,451 mmol) ve trictilamin trihidroflorid (0.220 mL, 1,35
mmol) i¢ceren bir ¢ozelti, 80°C’de 10 dakika sureyle mikrodalgaya
(300 watt) tabi tutuldu. Reaksiyon karisimi, indirgenmis basing altinda
konsantre edildi ve tortu, 1:1 AcOH:su ile kanstirild1 ve filtre edildi.
Filtrat, HPLC (Yontem 2-90) yoluyla saflastirilarak baslik bilegigi
(124 mg, %26 verim), beyaz bir kati halinde elde -edildi.
LC-MS (Yontem 10-90): Rt 1,75 dak; m/z 817.8 [M + H]". '"H NMR
(CD;0D) 6 8.30 (m), 7.56 (m), 7.40 (m), 7.06 (m), 6.68 (d), 5.46 (m),
4.35 (s), 3.51 (m), 3.30 (m), 3.16 (m), 2.94 (m), 2.42 (m), 2.27 (m),
1.97 (m), 1.72 (m).

Ornek 17

[3-(2-Oksopropil)fenil]asetonitrilin preparasyonu

Toluen (100 mL, gazi almmig) igerisinde 3-bromofenilasetonitril (10.0
g, 51.0 mmol), tributiltin metoksid (17,6 mL, 61,2 mmol),
tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum(0) (500 mg, 0,5 mmol),
1zopropenil asetat (6,74 mL, 61,2 mmol) ve 2-disikloheksilfosfino-2'-
(N,N-dimetilamino)bifenil (800 mg, 2 mmol} igeren kanstinlmis bir
cozelti, 100°C de nitrojen altinda 6 saat sireyle kanistirildi. Reaksiyon
karisimi, oda sicakligina kadar sogutuldu ve EtOAc (30 mL) ilave
edildi. Daha sonra su (52 mL) i¢inde potasyum florir (10 g, 200
mmol) igeren bir ¢ozelti ilave edildi ve sonugta elde edilen karigim, bir

gece siireyle karistirildi. Brin ilave edildi ve karigim, bir Celite
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pedinden filtre edildi. Katmanlar ayrildi ve organik katman, sodyum
sulfat tizerinde kurutuldu, filtre edildi (pamuk tampon) ve indirgenmis
basing altinda konsantre edildi. Tortu, silika jel kromatografisiyle
(%0-30 heksanlar iginde EtOAc) saflastirilarak baslhik bilesigi (6,1 g,
%69  verim), kahverengi bir vag halinde elde edildL
'H NMR (CD;0D) & 7.32(t, 1H); 7.24(d, 1H); 7.19(s, 1H); 7.16
(d,1H); 3.85(s, 2H); 3.77(s, 2H); 2.14(s, 3H).

Ornek 18

{3-[(R)-2-((R)-1-Feniletilamino)propil]fenil} asetonitril

Hidroklorur Tuzunun preparasyonu

DCM (50,0 mL) icerisinde [3-(2-oksopropil)fenil]asetonitril (2,00 g,
11,5 mmol) ve (R)-1-feniletilamin (1,52 mL, 11,9 mmol) igeren
karistirilmis bir ¢ozeltiye, sodyum triasetoksiborohidrid (7,59 g, 35,8
mmol) ilave edildi. Sonugta elde edilen karisim, oda sicaklhifinda bir
gece streyle kanstirildi. Sulu sodyum hidroksit (I M, 10mL) ve
doymus sulu sodyum bikarbonat (20mL) ilave edildi ve katmanlar
ayrildi. Organik katman, sodyum sulfat Gizerinde kurutuldu, filtre
edildi ve indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Tortu, kismen
silika jel kromatografisiyle (%0-5 DCM i¢inde MeOH) saflastirildi.
Sonugta elde edilen materyal, MeOH i¢inde ¢ozuinduruldu ve asetil
klorur (0,5 mL) ilave edildi. Bu karisim, indirgenmis basing altinda
konsantre edildi ve tortu, MeOH (15 mL) i¢inde ¢oziindiuraldii. Yavas
yavas diizopropil eter (30 mL) ilave edilerek ¢ozeltinin Gizerinde ikinci
bir katman olusturuldu. Oda sicaklifinda bekletildikten sonra bashk
bilesigi (2,0 g, %55 verim) ¢okti ve filtrasyon yoluyla topland:.
'H NMR (CD;0D) & 7.53-7.51(m, 5H); 7.32 (t, 1H); 7.24(t, 1H);
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7.10(s, 1H); 7.05 (d, 1H); 4.64-4.59(m, 1H), 3.21-3.16(m, 2H);
1.70(d, 3H); 1.17(d, 3H).
Ornek 19

{(R)-2-[3-(2-Aminoetil)fenil]-1-metiletili-((R)-1-feniletil)aminin

preparasyonu

0°C’de  MeOH (40,0 mL) igerisinde  {3-[(R)-2-((R)-1-
feniletilamino)propil [fenil} -asetonitril hidrokloriir tuzu (2,00 g, 6,35
mmol) ve kobalt(Il) klorlir heksahidrat (4,27 g, 18,0 mmol) igeren
karistirilmis bir ¢cozeltiye, kisim kisim sodyum tetrahidroborat (2,72 g,
71,8 mmol) 1lave edildi (reaksiyon, eksotermikti). Reaksiyon karigim,
oda sicakliginda 1 saat stireyle karistirildi ve sonra konsantre edilmis
sulu hidroklorik asit ilave edildi ve kanstirmaya, olugsmus olan kati
kirillana kadar devam edildi. Karisim daha sonra sulu sodyum
hidroksit (1 M) ilave edilerck bazik hale getirildi. Bu karisim filtre
edildi ve filtrat, DCM (50 mL) ile oztimlendi. Organik katman,
sodyum silfat Uzerinde kurutuldu, filtre edildi ve mdirgenmis basmg
altinda konsantre edilerek bashk bilesigi elde edildi ki bu, bir sonraki
reaksiyonda bir daha saflastirilmadan kullanildi.

LC-MS (Yontem 10-90): Rt 0,938 dak; m/z 283,6 [M + H]".

Alternatif olarak bu indirgeme, THF i¢inde lityum aliiminyum hidrid
ve kobalt(IT) klorir heksahidrat kullanilarak da gergeklestirilebilir.
Ornek 20

(2-{3-[(R)-2-((R)-1-Feniletilamino)propil]fenil}eti) karbamik  Asit

tert-Butil Esterin preparasyonu
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DCM (20,0 mL) icerisinde {(R)-2-[3-(2-aminoetil)fenil]-1-metiletil}-
((R)-1-feniletil)amin (yakl. 6,35 mmol), di-tert-butildikarbonat (1,41
g, 6,46 mmol) ve N,N-diizopropiletilamin (1,50 mL, 8,62 mmol)
igeren bir ¢ozelti, oda sicakliginda yaklasik 72 saat stireyle karistirildi.
Doymus sulu sodyum bikarbonat (20 mL) ilave edildi ve sonugta elde
edilen karigim, DCM (2 x 10 mL) ile 6zumlendi. Birlestirilen organik
katmanlar, sodyum siilfat Uzerinde kurutuldu, filtre edildi ve
indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Tortu, silika jel
kromatografisiyle (%0-5 DCM i¢inde MecOH) saflagtirilarak baglik
bilesigi (1,24 g, %51 verim, 2 adim), renksiz bir yag halinde elde
edildi.

LC-MS (Yontem 10-90): Rt 2,42 dak; m/z 383,2 [M + HJ".

Ornek 21

{2-[3-((R)-2-Aminopropil)fenil]etil} karbamik Asit tert-Butil

Esterin preparasyonu

EtOH (50, mL) igerisinde (2-{3-[(R)-2-((R)-1-
feniletilamino)propil|fenil}etil)-karbamik asit tert-butil ester (1,54 g,
4,02 mmol), karbon iistinde paladyum hidroksit (%10 agr., ~%50 su,
2,24 g, 0,805 mmol) ve amonyum format (1,27 g, 20,1 mmol) iceren
kanistinlmis bir ¢ozelti, asamali olarak 50°C’ye kadar 1sitild1 ve sonra
50°C’de 1,5 saat sureyle karistirildi. Reaksivon karisimi, bir Celite
pedinden filtre edildi ve filtrat, indirgenmis basing altinda konsantre
edilerek baglik bilesigi elde edildi ki bu, bir daha saflastinlmadan
kullanildi.

LC-MS (Yontem 10-90): Rt 1,91 dak; m/z279,4 [M + H]+.

Ornek 22



10

15

20

25

74

[2-(3-{(R)-2-|(R)-2-(8-Benziloksi-2-0kso-1,2-dihidrokinolin-5-il)-2-
(tert-butildimetilsilaniloksi)etilamino]propil}fenil)etil]karbamik

Asit tert-Butil Esterin Preparasyonu

DMF (21,0 mL) igerisinde 8-benziloksi-5-[(R)-2-bromo-1-(tert-
butildimetil-silaniloksi)etil]-1H-kinolin-2-on (3,14 g, 6,43 mmol); {2-
[3-((R)-2-aminopropil)-fenilJetil } karbamik asit tert-butil ester (1,79 g,
6,43 mmol) ve trietilamin (1,08 mL, 7,72 mmol) igeren karistirilmis
bir ¢ozelti, 80°C’°de 15 saat suireyle mikrodalgaya (300 watt) tabi
tutuldu. Doymus sulu sodyum bikarbonat (10 mL) ilave edildi ve
sonucta elde edilen kanisim, DCM (2 x 10 mL) ile oziimlendi.
Birlestirilen organik katmanlar, sodyum silfat izerinde kurutuldu,
filtre edildi ve indirgenmis basin¢ altinda konsantre edildi. Tortu,
silika jel kromatografisiyle (%0-5 DCM i¢inde MeOH) saflastirilarak
baslik bilesigi (2,8 g, %63 verim), tam beyaz olmayan bir kat1 halinde
elde edildi.

LC-MS (Yontem 10-90): Rt 2,97 dak; m/z 686.4 [M + H]".

Ornek 23

5-1(R)-2-{(R)-2-|3-(2-Aminoetil)fenil]-1-metiletilamino}-1-(tert-
butildimetilsilaniloksi)etil]-8-benziloksi-1 H-kinolin-2-on’un

preparasyonu

DCM i¢inde %20 trifloroasetik asit igerisinde [2-(3-{(R)-2-[(R)-2-(8-
benziloksi-2-okso-1,2-dihidrokinolin-5-il)-2-(tert-

butildimetilsilaniloksi)etilamino]propil } fenill)etilkarbamik asit tert-
butil ester (2,8 g) igeren bir ¢ozelti, oda sicaklifinda 3 saat stireyle

karistirlldi. Doymus sulu sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ilave edilerck
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TFA notralize edildi ve katmanlar ayrildi. Organik katman, sodyum
sulfat tizerinde kurutuldu, filtre edildi ve indirgenmis basing altinda
konsantre edilerek bashik bilesigi elde edildi ki bu, bir daha
saflastirilmadan kullanildi.

LC-MS (Yontem 10-90): Rt 1,91 dak; m/z 586,4 [M + H] .

Ornek 24

Metil (4-Formilaminofenil)asetatin preparasyonun

Asetik anhidrid (14,3 mL, 151 mmol) ve formik asit (22,8 mL, 605
mmol) igeren bir ¢ozelti, oda sicakliginda 1 saat stireyle karigtinildi.
Metil (4-aminofenil)asetat (5,00 g, 30,3 mmol) ilave edildi ve sonugta
elde edilen karisim, bir gece sureyle karistirildi. Doymus sulu sodyum
bikarbonat (10 mL) ilave edildi ve sonugta elde edilen karistm, DCM
(2 x 10 mL) ile d6zimlendi. Birlestirilen organik katmanlar, sodyum
stilfat fizerinde kurutuldu, filtre edildi ve indirgenmis basing altinda
konsantre edilerek bashk bilesigi (4,31 g), sar1 bir yag halinde elde
edildi ki bu, bir sonraki recaksiyonda bir daha saflastirilmadan
kullanilda.

LC-MS (Yontem 10-90): Rt 1,57 dak; m/z 194,4 [M + H]".

Ornek 25

Metil (4-Metilaminofenil)asetatin preparasyonu

0°C’de THF (20,0 mL) igerisinde metil (4-formilaminofenil)asetat
(4,31 g) igeren kanistinilmus bir ¢ozeltiye, boran dimetilsulfid (8,61
mL, 90,8 mmol) yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda

sicakliginda bir gece sureyle karigstinildi ve sonra 0°C’ye kadar
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sogutuldu. MeOH (15 mL) dikkatli bir sekilde ilave edildi ve sonugta
elde edilen karisim, 3 saat siireyle karistirildi. Kanigim daha sonra
indirgenmis basing altinda konsantre edilerek bashk bilesigi (4,0 g,
%73 wverim, 2 adim), berrak bir yag halinde elde edildi
LC-MS (Ydntem 10-90): Rt 0,67 dak; m/z 180,2 [M + H]'.

Ornek 26

[4-(Akriloilmetilamino)fenil|asetik Asit Metil Esterin

preparasyonu

0°C’de DCM (20,0 mL) igerisinde metil (4-metilaminotenil)asetat
(4.00 g, 22.3 mmol) ve N,N-diizopropiletilamin (7,78 mL, 44,6 mmol)
iceren bir ¢Ozeltive yavas yavas 2-propenoil klorur (2,18 mL, 26,8
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakliginda 2 saat
stireyle karigtirilldi ve sonra doymus sulu sodyum bikarbonat (20,0
mL} ilave edildi. Bu karisim, DCM (10 mL) ile 6ziimlendi ve organik
katman, sodyum sulfat izerinde kurutuldu, filtre edildi ve indirgenmis
basing altinda konsantre edilerek bashik bilesigi elde edildi ki bu, bir
sonraki  reaksiyonda  bir daha  saflastinlmadan  kullanildi.
LC-MS (Yontem 10-90): Rt 2,20 dak; m/z 234,0 [M + H]".

Ornek 27

[4-({3-[4-(Bifenil-2-ilkarbamoiloksi)piperidin-1-il]propiyonil}-

metilamino)fenil]asetik Asit Metil Esterin preparasyonu

EtOH (15,0 mL) igerisinde [4-(akriloilmetilamino)fenil] asetik asit
metil ester (~22,3 mmol) ve bifenil-2-ilkarbamik asit piperidin-4-il

ester (6,61 g, 22,3 mmol) iceren kanstinlmis bir ¢ozelti, geri akista bir
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gece sureyle 1sitildi. Reaksiyon karisimi, indirgenmis basing altinda
konsantre edildi ve tortu, silika jel kromatografisiyle (%0-5 DCM
icinde MeOH) saflastirilarak baghk bilesigi (8,41 g, %71 verim, 2
adim), kahverengi vapiskan bir kati halinde elde edildi.
LC-MS (Yontem 10-90): Rt 2,36 dak; m/z 530,6 [M + H] .

Ornek 28

[4-({3-]4-(Bifenil-2-ilkarbamoiloksi)piperidin-1-il]propiyonil}-

metilamino)fenil]asetik Asidin preparasyonu

Asetonitril (20,0 mL) ve su (20,0 mL) igerisinde [4-({3-[4-(bifenil-2-
ilkarbamoiloksi)piperidin- I -11]-propiyonil } metilamino)fenil Jasetik asit
metil ester (8,00 g, 15,1 mmol) ve lityum hidroksit (1,81 g, 75,5
mmol) igeren karistirllmis bir ¢ozelti, 60°C°de 3 saat siireyle 1sitilda.
Reaksiyon kansimimin pH’si, sulu hidroklorik asit (1 M) ile pH 5’e
ayarlandi ve karisim, DCM ile 6ziimlendi. Organik katman, sodyum
stlfat zerinde kurutuldu, filtre edildi ve indirgenmis basing altinda
konsantre edildi. Tortu, silika jel kromatografisiyle (%0-20 DCM
iginde M¢OH) saflagtirilarak baslik bilesigi (6,7 g, %86 verim), tam
beyaz olmayan bir kati halinde elde edildi.
LC-MS (Yéntem 10-90): Rt 2,17 dak; m/z 516,4 [M + H]".

Ornek 29

Bifenil-2-ilkarbamik Asit 1-{2-[(4-{[2-(3-{(R)-2-[(R)-2-(8-
Benziloksi-2-0kso-1,2-dihidrokinolin-5-il)-2-(tert-
butildimetilsilaniloksi)-
etilamino]propil}fenil)etilkarbamoil]metil} fenil)-

metilkarbamoil]etil} piperidin-4-il Esterin preparasyonu
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DCM (5,00 mL) icerisinde 5-[(R)-2-{(R)-2-[3-(2-aminoetil)fenil]-1-
metiletilamino} -1-(tert-butildimetilsilaniloksi)etil]-8-benziloksi-1H-
kinolin-2-on (0,586 g, 1,00 mmol); [4-({3-[4-(bifenil-2-
ilkarbamoiloksi)piperidin- I -il]propiyonil } metilamino)-fenil Jasetik asit
(0,516 g, 1,00 mmol), Wang resini {izerinde 2-kloropindyum triflat
(polimer destekli Mukaiyama reaktif1) (1,19 mmol/g yikleme; 1,68 g,
2,00 mmol); ve N,N-diizopropiletilamin (522 pL, 3,00 mmol) i¢eren
bir karisim, oda sicakliginda bir gece sureyle karistirildi. Reaksiyon
karisimu filtre edildi ve filtrat, indirgenmis basing altinda konsantre
edildi. Tortu, silika jel kromatografisivle (%0-5 DCM iginde MeOH)
saflastirilarak bashk bilesigi (412 mg, %38 verim), tam beyaz
olmayan bir vag halinde elde edildi.
LC-MS (Yontem 10-90): Rt 2,65 dak; m/z 1083,8 [M + H]".

Ornek 30

Bifenil-2-ilkarbamik Asit 1-{2-[(4-{[2-(3-{(R)-2-[(R)-2-(tert-Butil-
dimetilsilaniloksi)-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrokinolin-5-
il)etilamino|-propil}fenil)etilkarbamoil | metil}-

fenill)metilkarbamoil]etil}piperidin-4-il Esterin preparasyonu

EtOH (5,00 mL) i¢erisinde bifenil-2-ilkarbamik asit 1-{2-[(4-{[2-(3-
{(R}-2-[(R)-2-(8-benziloksi-2-okso-1,2-dihidrokinolin-5-i1)-2-(tert-
butildimetilsilaniloksi)-etilamino Jpropil } fenil)etilkarbamoil |-

metil} fenil)metilkarbamoil]etil}-piperidin-4-11 ester (0,704 g, 0,650
mmol) i¢eren karistirilmig bir ¢ozelti igerisinde 3 saat suireyle kuru
nitrojen fokurdatildi ve sonra karbon uistinde paladyum (%10 agr,
~%50 su; 0,289 g, 0,130 mmol) ilave edildi. Reaksivon karisimi

igerisine 3 dakika siireyle hidrojen fokurdatildi ve sonra karigim, bir
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hidrojen atmosferi (balonu) altinda 1 saat sureyle kanstirilds.
Reaksiyon kangimu filtre edildi ve filtrat, indirgenmis basing altinda
konsantre edilerek baslhik bilesigi elde edildi ki bu, bir sonraki
reaksiyonda bir daha saflastirilmadan kullanildi.
LC-MS (Yontem 10-90): Rt 2,49 dak; m/z 994,0 [M + H] .

Ornek 31

Bifenil-2-ilkarbamik Asit 1-{2-|(4-{|2-(3-{(R)-2-|(R)-2-Hidroksi-2-
(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrokinolin-5-il)etilamino]propil}fenil)-
etilkarbamoil]metil}fenil)metilkarbamoil]etil} piperidin-4-il Ester

Ditrifloroasetik Asit Tuzunun (Bilesik 1-86) preparasyonu

it w
N
EX
N O'C\/Y | ' on
= " N
-
QOH
NH

» 2 CFCOOH I

DCM (3,00 mL) igerisinde bifenil-2-i1lkarbamik asit 1-{2-[(4-{[2-(3-
{(R)-2-[(R)-2-(tert-butildimetilsilaniloksi)-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-
dihidrokinolin-5-il)etilamino]propil } -

fenil)etilkarbamoil]metil } fenil)metilkarbamoil]etil } piperidin-4-il ester
¢ 0,65 mmol) ve trictilamin trihidroflorid (184 pL, 1,13 mmol) igeren
bir ¢ozelti, 80°C’de 10 dakika stireyle mikrodalgaya (300 watt) tabi
tutuldu. Reaksiyon kangim, indirgenmis basing altinda konsantre
edildi ve tortu, HPLC (Yontem 10-50) yoluyla saflastirilarak bashk
bilesigi (24,7 mg, %4 verim, 2 adim), beyaz bir kat1 halinde elde
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edildi.
LC-MS (Yontem 10-90): Rt 1,78 dak; m/z 879,8 [M + HJ .

Bivolojik Denevler ve Preparasvonlar

Ornek A

Insan M,, M;, M; ve M, Muskarinik Reseptorlerini Eksprese eden

Hiucrelerden Hucre Kulturui ve Membran Preparasyonu

Klonlanmig insan hM;, hM,, hM; ve hM, muskarinik reseptor alt
tiplerini ayn ayr stabil sekilde eksprese eden CHO hiicre ¢izgileri,
%10 FBS ve 250 pg/mL Genetisin ile desteklenen Ham F-12
ortamlarinda neredeyse konfliiense kadar buyutildi. Huicreler, %5
CO,, 37°C’lik bir inkiibator igerisinde buyutuldu ve dPBS i¢inde 2
mM EDTA ile kaldirildi. Hiicreler, 650 x g’de 5 dakikalik
santrifiijlemeyle toplandi ve hiicre peletleri, va -80 EC’de
dondurularak depoland: yada membranlar hemen kullanilmak tizere

hazirlanda.

Membran preparasyonu i¢in hiicre peletleri, liziz tamponu iginde
yeniden siispanse edildi ve bir Polytron PT-2100 doku bozucu
(Kinematica AG; 20 saniye x 2 patlatma) ile homojenlestirildi. Ham
membranlar, 4°C’de 40,000 x g’de 15 dakika streyle santrifiijlendi.
Membran peleti daha sonra yeniden silspansiyon tamponu ile yeniden
sispanse edildi ve Polytron doku bozucu ile yeniden

homo jenlestirildi.

Membran siispansiyonunun protein konsantrasyonu, Lowry ve
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arkadaslari, 1951, Journal of Biochemistry, 193, 265°te tarif edilen
yontemle belirlendi. Biitim membranlar, -80°C’de boluntuler halinde

dondurularak depolandi veya hemen kullanildi,

Hazirlanmis hMs reseptorii membranlar bdluntiileri, PerkinElmer,
Inc. (Wellesley, MA) dan satin alimdi ve kullanilana kadar -80°C’de
saklandi.

Ornek B

Muskarinik Reseptorler icin Radyoligand Baglama Deneyi

Klonlanms muskarinik  reseptorler i¢in  radyoligand baglama
deneyleri, toplam 100 pL’lik bir deney hacminde 96 oyuklu mikrotiter
plakalar i¢erisnde yapildi, hM,, hM,, hM;, hM, veya hMs muskarinik
alt tipini stabil sekilde eksprese eden CHO hiicre membranlari, deney
tamponu i¢inde asagidaki spesifik hedef protein konsantrasyonlarina
(ng/oyuk) kadar seyreltildi: benzer sinyaller (cpm) almak icin hM,
icin 10 pg, hM; igin 10-15 pg, hM; i¢in 10-20 pg, hMy i¢in 10-20 pg
ve hMs i¢in 10-12 pg. Membranlar, deney plakas: ilavesinden once
kisa bir stire bir Polytron doku bozucu kullanilarak homojenlestirildi

(10 saniye).

Rayoligandm Kp degerlerini belirlemek i¢in doymali baglama
calismalari, 0,001 nM ila 20 nM araligindaki konsantrasyonlarda L-
[N-metil-’H]skopolamin metil klorir ([’H]-NMS) (TRK666, 84,0
Ci/mmol, Amersham Pharmacia Biotech, Buckinghamshire, 1ngiltere)

kullanilarak yapildi.
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Test bilesiklerinin K; degerlerini belirlemek i¢in yer degistirme
deneyleri, 1 nM’de ['H]-NMS ve on bir farkli test bilesigi
konsantrasyonu ile vyapildi. Test bilesikleri ilk olarak seyreltme
tamponu i¢inde 400 pM’lik bir konsantrasyona kadar ¢ozimduruldu ve
sonra seyreltme tamponu ile 10 pM ila 100 pM araligindaki nihai
konsantrasyonlara kadar S kez seri olarak seyreltildi. ilave siras1 ve
deney plakalarina ilave edilen hacimler, su sekildeydi: 25 pL
radyoligand, 25 pL seyreltilmis test bilesigi ve 50 pL membran.
Deney plakalar, 37°C’de 6 saat sureyle inkiibe edildi. Baglama
reaksiyonlari, %1 BSA i¢inde dnceden isleme tabi tutulmus GF/B cam
elyaf filtre plakalart (PerkinElmer, Inc.) tizerinden hizli filtrasyonla
sonlandirildi. Filtre plakalari, yikama tamponu (10 mM HEPES) ile ¢
kez durulanarak bagli olmayan radyoaktivite giderildi. Plakalar daha
sonra havayla kurutuldu ve her bir oyuga, 50 pLL Microscint-20 sivi
sintilasyon sivisi (PerkinElmer, Inc.) ilave edildi. Plakalar daha sonra
bir PerkinElmer Topcount sivi sintilasyon sayacinda (PerkinElmer,

Inc.) sayildi.

Baglama veriler1, tck sahali rekabet modeli kullanilarak GraphPad
Prism Yazilim paketi (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) ile
lineer olmayan regresyon analiziyle analiz edildi. Test bilesikleri igin
K; degerleri, gozlemlenen 1Cs, degerlerinden ve radyoligandin Kp
degerinden Cheng-Prusoff denklemi kullamlarak hesaplandi (Cheng
Y; Prusoff WH. (1973) Biochemical Pharmacology, 22(23):3099-
108). K; degerlen, pK; degerlerine donustiirillerek geometrik ortalama
ve %95 given araliklari belirlendi. Bu ozet istatistikler daha sonra

tekrar verilerin bildirilmesi igin K; degerlerine dontuisturtildi.
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Bu deneyde daha dusiuk bir K; degeri, test bilesiginin, reseptor i¢in
daha yiksek bir baglama afinitesine sahip oldugu anlamina gelir. Bu
bulusa ait bilesikler icin hM; reseptori baglama (K;) verileri, Tablo
[I’te gosterilmistir.

Ornek C

Insan B,, B, veya PB; Adrenerjik Reseptorlerini Eksprese eden

Hiucrelerden Hucre Kulturu ve Membran Preparasyonu

Klonlanmig insan B, ve [, adrenerjik reseptdrlerini stabil sekilde
eksprese eden insan embriyonik bobrek (HEK-293) hucre cizgilen
veya klonlanmig imsan f; adrenerjik reseptorlerini stabil sekilde
eksprese eden (Cin hamsteri yumurtalik (CHO) hiicre ¢izgileri, 500
png/mL Genetisin varh@inda %10 FBS igeren DMEM veya Hams F-12
ortamlarinda neredeyse konfluense kadar buyutuldu. Hucre
monokatmani, PBS i¢inde 2 mM EDTA ile kaldirildi. Huicreler, 1,000
rpm’de santrifiijlenerek peletlestirildi ve hiicre peletleri, ya -80°C’de
dondurularak depolandi yada membranlar hemen kullamilmak {izere

hazirland:.

B ve P; reseptorll eksprese edici membranlarin preparasyonunda
hiicre peletleri, liziz tamponu (10 mM HEPES/HCI, 10 mM EDTA,
4°C’de pH 7.4) icide veniden siispanse edildi ve buz Gzerinde sika
oturan bir Dounce cam homojenizeri (30 vurus) kullanilarak

homojenlestirildi.

Proteaza daha duyarli B; reseptorl eksprese edici membranlarin

durumunda hiicre peletlerr, 50 mL tampon basina bir tablet "2mM
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EDTA ile Tam Proteaz Inhibitor Kokteyli Tabletleri" (Roche
Molecular Biochemicals, Indianapolis, IN) ile desteklenen liziz
tamponu (10 mM Tris/HCl, pH 7,4) icinde homojenlestirildi.
Homojenat, 20,000 x g’de santrifiijlendi ve sonugta clde edilen pelet,
burada tarif edildigi gibi yeniden suispansiyon ve santrifijleme yoluyla
liziz tamponu ile bir kez yikandi. Nihai pelet daha sonra buzla
sogutulmus baglama deneyi tamponu (75 mM Tris/HCI pH 7.4, 12.5
mM MgCl,, 1 mM EDTA) iginde yeniden stispanse edildi.

Membran siispansiyonunun protein konsantrasyonu, Lowry ve
arkadaslari, 1951, Journal of Biological Chemustry, 193, 265; ve
Bradford, Analytical Biochemistry, 1976, 72, 248-54’te tarif edilen
yontemlerle belirlendi. Butin membranlar, -80°C’de boluntiler
halinde dondurularak depolandi veya hemen kullanildi,

Ornek D

Adrenerjik Reseptor Agonisti Potansim Belirleme Deneyi

cAMP deneyleri, ureticilerin talimatlarma gore ['“’I]-cAMP ile
Flashplate Adenilil Siklaz Aktivasyon Deney Sistemi (NEN SMP004,
PerkinElmer Life Sciences Inc., Boston, MA) kullanilarak bir
radyoimmunodeney formatinda yapildi. Bu deney i¢in klonlanmis
insan f§; veya [3; reseptorlerini stabil sekilde eksprese eden HEK-293
hiicre ¢izgileri, %10 FBS ve Genetisin (500 pg/mL) ile desteklenen
DMEM i¢inde neredeyse konfliense kadar buyitildd;, veya
klonlanmis insan ; adrenerjik reseptorlerini stabil sekilde eksprese
eden CHO-K1 huicre gizgileri, %10 FBS ve Genetisin (250 pg/mL) ile

desteklenen Hams F-12 ortamlarinda neredeyse konfliense kadar
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buyutuldu. Hiicreler, PBS 1le durulandi ve 2 mM EDTA veya Tripsin-
EDTA cozeltisi (%0,05 tripsin/0,53 mM EDTa) ihtiva eden dPBS
(CaCl; ve MgCl, igermeyen Dulbecco’nun Fosfat Tamponlu Tuzu)
igerisinde ayrildi. Hiterelerin Coulter hiicre sayacinda sayilmasindan
sonra hiicreler, 1,000 rpm’de santrifujlenerck peletlestirildi  ve
onceden oda sicakhigma kadar ihtilmig, IBMX thtiva eden uyarma
tamponu (PerkinElmer Kiti) i¢erisinde mL basma 1,6 x 10° ila 2.8 x
10° hiicrelik bir konsantrasyona kadar yeniden stispanse edildi. Bu
deneyde oyuk basina yaklagik 40,000 ila 80,000 hiicre kullamildi. Test
bilesikler:1 (DMSO i¢inde 10 mM), Beckman Biomek-2000’de %0,1
BSA ihtiva eden PBS icerisinde seyreltildi ve 100 uM ila 1 pM
araligmdaki 11 farklh konsantrasyonda test edildi. Reaksiyonlar,
37°C’de 10 dakika sureyle inkiibe edildi ve ['*1]-cAMP ihtiva eden
100 pL soguk saptama tamponu (NEN SMP004, PerkinElmer Life
Sciences, Boston, MA) ilave edilerek durduruldu. Uretilen cAMP
miktart {oyuk basina pmol), dornekler igin gozlemlenen sayilara ve
ureticinin kullanim kilavuzunda belirttigi cAMP standartlarina gore

hesapland,

Veriler, GraphPad Prism Yazilim paketi (GraphPad Software, Inc.,
San Diego, CA) ile lineer olmayan regresyon analiziyle sigmoidal
denklem 1ile analiz edildi. ECsq gerlerimi hesaplamak i¢in Cheng-
Prusoff denklenu (Cheng Y ve Prusoff WH., Biochemical
Pharmacology, 1973, 22, 23, 3099-108) kullanild:.

Bu deneyde daha disitk bir ECs, degeri, test bilesiginin, test edilen
reseptorde daha ylksek bir fonksiyonel aktiviteye sahip oldugu
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anlamma gelir. Bu bulusa ait bilesikler i¢in hf3; verimlilik (ECs,)
verileri, Tablo III’te gosterilmistir.

Ornek E

Einthoven Dencyi

Bu deney, bir test bilesiginin, bir sicanda metakolinin (MCh)
indukledigi bronkokonstriksivona karst bronko-koruma saglama

kabiliyetini dlger.

Butiin ¢alismalarda 200 g ile 350 g arasindaki agirlikta erkek Sprague-

Dawley sicanlan (Harlan, Indianapolis, IN) kullanilds.

Test bilesigi veya ara¢ (steril deiyonize su), torpil bigciminde bir
inhalasyon bdlmesinde (R+S Molds, San Carlos, CA) 5 mL dozlama
cozeltisi kullanilarak 10 dakikalik bir stire zarfinda inhalasyon (IH)
yoluyla dozlandi. Siganlar, 22 psi’lik bir basingta Bio-harman (%5
CO2/%95 atmosfer basinct) tarafindan tahrik edilen bir LC Star
Nebulizer Seti Model 22F51°den (PARI Respiratory Equipment, Inc.
Midlothian, VA) Uretilen bir aerosole maruz birakildi. Siganlar, aksi

ifade edilmedikge 100 pg test bilesigi ile dozland.

Onceden belirlenmis zaman noktalarinda siganlara, 120 mg/kg
inaktinin  (tiyobutabarbital) intraperitonel (IP) yoldan enjekte
edilmesiyle anestezi uygulandi. Hayvanin fiziksel uyarilara (0rn., ayak
parmag1 sitkma) tepki gostermesi durumunda ek bir doz (40 mg/kg,
[P) uygulandi. Ameliyat bolgesi tragland: ve boynun ventral yoniinden

1-2 em’lik bir orta ¢izgi ensizyonu yapildi. Juguler ven izole edildi ve



10

15

20

25

87

tuzla doldurulmus bir polietilen kateter (PE-50) ile kanule edilerek
MCh’nin IV yoluyla inflizyonuna izin verildi. Trake, serbest dissekte
edildi ve 14G’lik bir igne (#¥NE-014, Small Parts, Miami Lakes, FL)
ile kanule edildi. Trakeye kaniil yerlestirildikten sonra her bir sigana,
viicut agirhigindaki her 100 g basina | mL’lik bir vurus hacmine
(ancak 2,5 mL haxmi asmayan) ve dakikada 90 vurusluk bir orana
ayarlanmis bir respirator (Model 683, Harvard Apparatus, Inc., MA)
kullanilarak hava verildi. Respiratoriin soluk verme borulari boyunca
bir T konektor yerlestirilerek hava verme basimcindaki degisikliklerin,
bir Biopac (TSD 137C) on amplifikatériine baglanmis bir Biopac
transdiiseri kullamilarak olg¢ilmesine 1zn verildi. Vicut sicakligi, bir

1sitict ped kullanmilarak 37°C’de tutuldu.

VP degisiklikler:, Acknowledge Veri Toplama Yazilimi (Santa
Barbara, CA) kullamilarak kaydedildi. Taban ¢izgisi degerleri, en
azindan 2,5 dakika stireyle toplandi. Siganlar daha sonra 40 ve 80
png/kg MCh’nin kiimiillatif olmayan intravenoz (IV) infuzyonlarn ile
tehdit edildi. MCh, 2,5 dakika sureyle bir sirnga pompasindan
(sp21iw, World Precision Instruments, Inc., Sarasota, FL) dakikada
kg basina 2 mL’lik bir hizda, iki MCh dozu arasinda 2 dakikalik bir
aralik olacak sekilde intravendz yoldan infuze edildi. Tedavi goren
hayvanlarda hava verme basmcindaki (cm H;O) degisiklikler, kontrol

hayvanlarina gore McH tepkisinin %inhibisyonu olarak ifade edilir.

Bu deneyde MCh yerine histamin ve asetilkolin gibi baska
bronkokonstriktorler de kullamilabilir. Ek olarak siganlar yerine guinea

domuzlar: da kullanilabilir.
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Bu deneyde daha yitksek bir MCh tepkisi inhibisyonu, test bilesiginin
daha fazla bronko-koruyucu etki gosterdigini isaret eder. 24 saatte
yiuzde 30’dan fazla veya buna esit inhibisyon, uzun siireli bir etkinin
isaretidir. Bu bulusa ait bilesikler icin kronko-koruma verileri, Tablo

[ITI"te gosterilmistir.

Tablo IIT

KIM. | hM; K; | hp: Bronko. KIM. | hM; K; | hp2 Bronko.

No. mM)' | ECso 24 s7te No. (mM)' | ECs 24 s7te
(nM)? (nM)?

-13 ] 0,1 1 Evet -18 | 0.1 1 Evet

86 |0,2 1 Evet

' hM; Muskarinik Reseptor Baglama (K;) (veriler, en yakin 0,1 nM’ye yuvarlanir).
? hf, Adrenerjik Reseptor Agonisti Potanst (ECso) (veriler, en yakmn 1 nM’ve
yuvarlanir),

7 24 saatte mevecut bronko-koruyucu etki, orn., sigan Einthoven deneyinde (100

ng) MCh tepkisinde >%30 inhibisyon.

Tablo IIl'teki veriler, test edilen butiin bilesiklermm hM; reseptorin
baglama (K;) degerinin 0,1 nM ila 0,8 nM aralifinda oldugunu
gosterir. Ayrica test edilen butin bilesiklerin hf; etkinligi (ECsy)
degeri, 1 nM 1idi. Ek olarak sican Einthoven Deneyinde test edildigi
durumda bilesikler (100 pg test bilesigi kullamilarak), uygulandiktan
24 saat sonra anlaml bir bronko-koruyucu etki (MCh’nin indikledigi
bronkokonstriksiyonda >%30 inhibisyon) sagladi.
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