OZET
INSAN PROTEIN TIROSIN FOSFATAZ INHIBITORLERI VE BUNLARIN
FARMASOTIK KULLANIMLARI

Mevcut tarifname anjiojenezi diizenleyen insan protein tirosin fosfataz beta (HPTP-B)
inhibitorleri olarak etkili olan bilesiklerle ilgilidir. Mevcut tarifname ilave olarak anjiojenezi
dizenlemek igin yontemler ve bir ya da daha fazla insan protein tirosin fosfataz beta (HPTP-

B) inhibitGrlerini iceren bilesimlerle ilgilidir.
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ISTEMLER

1. Vaskiler leak sendromlarl tedavi edilmesinde kullanima yénelik bilesik olup, bilesik

asagldbki formiile sahiptir:
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burada R asad(dbkilerden secilmistir:

i) hidrojen;

iy fenil, 4-florofenil, 2-hidroksifenil, 3-metilfenil, 2-amino-4-florofenil, 2- (N,N-
dietilamino)fenil, 2-siyanofenil, 2,6-di-tert-butilfenil ve 3-metoksifenil; ve

i) 1,2,3,4-tetrazol-1-il, 1,2,3,4-tetrazol-5-il, [1,2,3]triazol-4-il, [1,2,3]triazol-5-il,
[1,2,4]triazol-4-il, [1,2,4]triazol-5-il, imidazol-2-il, imidazol-4-il, pirol-2-il, pirol-3-il,
oksazol-2-il, oksazol-4-il, oksazol-5-il, izoksazol-3-il, izoksazol-4-il, izoksazol-5-il,
[1,2,4]oksadiazol-3-il, [1,2,4]oksadiazol-5-il, [1,3,4]oksadiazol-2-il, furan-2-il,
furan-3-il, tiofen-2-il, tiofen-3-il, izotiazol-3-il, izotiazol-4-il, izotiazol-5-il, tiazol-2-il,
tiazol-4-il, tiazol-5-il, [1,2,4] tiadiazol-3-il, [1,2,4] tiadiazol-5-il ve [1,3,4]tiadiazol-
2-il arasindan secilen bir heteroaril birimi; burada heteroaril birimi etil, n-propil,
izo-propil, siklopropil, n-bdtil, sek-bdtil, izo-bltil, ter-biitil, siklopropilmetil,
metoksi, etoksi, n-propoksi, izo-propoksi, siklopropoksi, n-biitoksi, sek-bitoksi,
izo-bltoksi, tert-butoksi, floro, kloro, florometil, diflorometil ve triflorometil

aras(otan secilen bir ya da daha fazla birim ile ikame edilebilmektedir;

Z asagldbki birime sahip ikame edilmis veya edilmemis [1,3,4]tiadiazol-2-il birimidir:

S (LR
3T

NP
R! asagdakilerden segilmistir:
i) hidrojen;
i) hidroksimetil, klorometil, trifluorometil, aminometil, 1-kloroetil, 2-hidroksietil,

1,2-difluoroetil, 2,2,2-trifluoroetil, 3-karboksipropil, ve 2,3-
dihidroksisiklobutilden secilmis ikame edilmemis Ci-Cq dliz, catallChveya siklik
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alkil, veya ikame edilmis C, veya C¢ dliz, ¢atall¥eya siklik alkil;

iii) 2-fluorofenil, 3-fluorofenil, 4-fluorofenil, 2-klorofenil, 3-klorofenil, 4-
klorofenil, 2-metilfenils 3-metilfenil, 4- metilfenil, 2-etilfenil, 3-etilfenil, 4-etilfenil,
2-izopropilfenil, 3-isopropilfenil, 4-isopropilfenil, 2-siyanofenil, 3-siyanofenil, 4-
siyanofenil,  2-nitrofenil,  3-nitrofenil,  4-nitrofenil, 2-aminofenil,  2-{N-
metilamino)fenil,  2-(N,N-dimetilamino)fenil,  2-(N-etilaminc)fenil,  2-(N,N-
dietilamino)fenil, 3-aminofenil, 3-(N-metilamino)fenil, 3-(N,N-dimetilamino)
fenil, 3-(N-etilamino)fenil,  3-(N,N-dietilamino)fenil,  4-aminofenil,  4-(N-
metilamino)fenil,  4-(N,N-dimetilamino)fenil,  4-(N-etilamino)fenil,  4-(N,N-
dietilamino)fenil, naftilen-1-il, and naftilen-2-i'den secilmis olan ikame
edilmemis Cq veya Cyq aril, veya ikame edilmis Cs or Cyy aril;

iv) -OR"

v) -C(O)OR?;

vi) -COR®; veya

vii) -NR’C(O)OR?;

R* hidrojen veya Ci-Cs diiz, catall[dveya siklik alkildir;

R ise C;-Cg diiz veya catallC3lkil veya benzildir;

R® ise C;-Cs diiz veya catallCAlkil veya fenildir;

R’ ise hidrojen veya metildir;

R® ise Ci-Cs diiz veya catall@lkil veya benzildir.

L agag(daki formiile sahip bir birimdir-[C(R*R*)],~;

R* ve R®*™dan her biri bagmsZlolarak hidrojendir, C;-Cs diiz veya catallCalkil veya
fenildir;

L burada -CH,- formiiliine sahip birim olduunda R' de ikame edilmis veya
edilmemis tiazol-4-il'den de segilebilmektedir, s6z konusu ikameler metil, etil, floro
ve klorodan secilmektedir ve

Indeks x burada 0 veya 1'dir; indeks y 1 ila 4 arasiidadF} veya

bunlarml farmasotik olarak kabul edilebilir tuzudur.

2. R'nin 1,2,3,4-tetrazolil; [1,2,3]triazolil; imidazolil; pirrolil; oksazolil; izoksazolil; [1,2,4]-
oksadiazolil; [1,3,4-]oksadiazolil; furanil; tiofenil; izotiazolil; tiazolil; [1,2,4]-tiadiazolil; ve
[1,3,4]-tiadiazol; veya asa§dhkilerden secildigi Istem 1’e gére bilesik:
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3. R’nin fenil veya tiofen-2-il oldudu Istem 1’e gére kullanfa yénelik bilegik.

4, RYin metil, etil, n-propil, izopropil, siklopropil, n-butil, sek-butil, izo-butil, tert-butil,
siklobutil, siklopentil, sikloheksil, hidrooksimetil, klorometil, trifluorometil, aminometil, 1-
kloroetil,  2-hidroksietil, 1,2-difloroetil,  2,2,2-trifloroetil,  3-karboksipropil, 2,3-
dihidroksisiklobutil'den secildigi Istem 1'e gére kullanmba yonelik bilesik.

5. RYin metil, etil, n-propil, izo-propil, siklopropil, n-butil, sek-butil, izo-butil, tert-butil, ve
siklopropilmetilden segildigi Istemler 1 ila 4ten herhangi birine gore kullana yonelik
bilegim.

6. L'nin -CH,- formiiline sahip oldugu Istemler 1 ila 5ten herhangi birine gére kullana

yonelik bilegik.

. RYin ikame edilmis veya edilmemis fenil, naftalen-1-il, ve tiazol-2-i'den secildigi, stz

konusu ikamelerin metil, etil, floro ve kloro'dan secildigi Istem 6'va gére kullan@a yonelik
bilesik.

Bilesiklerin Kklorlr, bromdr, iodid, silfat, bisllfat, karbonat, bikarbonat, fosfat, format,
asetat, propionat, butirat, piruvat, laktat, oksalat, malonat, maleat, suksinat, tatarat,
fumarat, ve sitrattan segilmis anyonlarOigeren tuzlar oldugu veya sodyum, lityum,
potasyum, kalsiyum, magnezyum ve bizmuttan segilen katyonlarCkeren tuz oldudu istem
1’e gbre kullan[ma yonelik bilesik.

. Bilesigin asagdakilerden secildigi istem 1‘e gére bilesik:

(S)-4-(2-(5-Penil-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)-2-(2-feniltiazol-4-il}etil)-fenilsilfamik  asit;
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4-((S)-2-(5-Propil-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)-2-(2-(tiofen-2-il)tiazol-4-il)etil)
fenilsiilfamik asit;
4-((5)-2-(5-Benzil-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)-2-(2-(tiofen-2-il )tiazol-4-il )etil )
fenilsiilfamik asit;
4-((5)-2-(5-(Naftalen-1-ilmetil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilaming)-2-(2-(tiofen-2-il }tiazol-4-
ietil)fenilstifamik asit;
4-((S)-2-(5-((Metoksikarbonil}metil}-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)-2-(2-(tiofen-2-il)tiazol-
4-iletihfenilsilfamik asit; ve
4-((S)-2-(5-((2-Metiltiazol-4-il)metil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)-2-(2-(tiofen-2-il)tiazol-
4-iletil)fenilsilfamik asit.

10. Vaskiler Leak sendromunun tedavi edilmesinde kullanlhak (izere bir farmasétik bilesim

olup, asadldakileri icermektedir:

A) istem 1'e gdre bir ya da daha fazla bilesik; ve
B) bir veya daha fazla eksipiyan veya taslylcL]
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TARIFNAME
INSAN PROTEIN TIROSIN FOSFATAZ INHIBITORLERI VE BUNLARIN
FARMASOTIK KULLANIMLARI

TEKNIK ALAN

Mevcut tarifname anjiojenezi dizenleyen insan protein tirosin fosfataz beta (HPTP-f)
inhibitorleri olarak etkili olan bilesiklerle ilgilidir. Mevcut tarifname ilave olarak anjiojenezi
diizenlemek icin yontemler ve bir ya da daha fazla insan protein tirosin fosfataz beta (HPTP-
B) inhibitérlerini iceren bilesimlerle ilgilidir. Ozellikle de mevcut tarifname vaskiiler leak
sendromunun tedavi edilmesinde kullanima ydnelik bilesikler ile ilgilidir.

ONCEKI TEKNIK

Onceden var olan damar sisteminden yeni kan damarlar@R ortaya ¢Kmas[blan anjiojenez,
cok cesitli fizyolojik ve patolojik proseslerde ¢ok dnemli bir rol oynamaktadlrl(Nguyen, L.L. ve
ark., Int. Rev. Cytol., 204, 1-48, (2001)). Anjiojenez karmaslkl bir prosestir ve kan damarlar
ve bunlar@ etraflbdaki ortamkusatan endotelyal hiicreler arasldaki iletisimde meydana
gelmektedir. Anjiojenezin erken agamalariida, doku ve tUmdr hiicreleri hipoksi gibi cevre
stimilantlarinl cevaben pro-anjiojenik blylme faktérlerini Gretir ve salglidrlar. Bu faktorler
yakmdaki endotelyal hiicrelere yayllflar ve cevredeki ekstraseliler matriksi indirgeyen
proteazlar@ Uretiimesi ve salgldanmashb neden olan reseptorleri stimile ederler.
Aktiflestirilen endotelyal hiicreler bu blyilime faktorlerinin kaynadl dogru cevreleyen
dokunun igine yayllflve islerler {Bussolino, F., Trends Biochem. Sci., 22, 251-256, (1997)).
Endotelyal hiicreler daha sonra proliferasyonu blrak(fIve tiip benzeri yapl@ra ayrsitlar ve bu
da dengeli, olgun kan damarlarlnl olusmasdaki ilk adlmdr] Bunu miiteakip, perisitler ve
diizgin kas hicreleri gibi periendotelyal hiicreler damar oclgunlasmasiia dogru ilave bir
adlmda yeni olusmugdamarlarnl igine alhlrlar.

Anjicjenez dogal olarak olusan pro-ve anti anjiojenik faktorlerin bir dengesi ile
dizenlenmektedir. Vaskiler endotelyal biyime faktord, fibroblast bilylme faktérd ve
anjiopoeitin bircok potansiyel pro-anjiojenik blylme faktérinin birkaghl temsil eder. Bu
ligandlar, endotelyal hiicre ylizeyi (izerinde kendi reseptér tirozin kinazlaribh badlanidar ve
hiicre géclini ve proliferasyonunu tesvik eden sinyalleri iletir. Bircok dizenleyici faktor

tanlmlanmlsken, bu prosesin molekiiler mekanizmalarChala tam olarak anlaglldmamstitl
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InatcOsekilde devam eden diizenlenmemis veya uygun olmayan sekilde diizenlenmis
anjiogenez taraflidan yonlendirilen birgok hastalkl durumu vardlcl Boyle hastallkl hallerinde,
diizenlenmemis veya uygun olmayan sekilde diizenlenmis anjiojenez, belirli bir hastallgh
neden olabilir veya mevcut bir patolojik durumu kétilestirebilir. Ornegin, gbz
neovaskiilarizasyonu kérliigin en yayghl nedeni olarak ileri siirliimistir ve yaklaglkl 20 goz
hastal@ninl patolojisinin nedeni olarak goriilmektedir. Artrit gibi dnceden var olan baz[d
durumlarda, yeni olusan klidal kan damarlarCeklemleri isgal eder ve klklrdaga hasar verir.
Seker hastalldlnda, retinada olusan yeni kiidal damarlar vitrz b&limi isgal ederek kanama
ve korlige neden olurlar. KatCkimdrlerin bliyiimesi ve metastaz[da anjiogeneze badlidlr]
{Folkman ve ark., "Tumor Angiogenesis,” Bolim 10, 206-32, in The Molecular Basis of
Cancer, Mendelschn ve ark., eds., W. B. Saunders, (1995)). Cap[2 mm'den fazla biiylyen
timérlerin kendi kan tedarikine sahip olmasherektigi ve bunu gerceklestirmek igin yeni
kldal kan damarlar@i bdylimesini saglamasOgerektigi gosteriimektedir. Bu yeni kan
damarlar(}iimdre entegre sonra, tiimdr hiicrelerinin dolasima girmesi ve karaciger, akciger
veya kemik gibi uzak bdlgelere metastaz yapmasligin elemanlar ilebirlikte timdr blylimesi
icin gerekli besin maddeleri ve biiylime faktérlerini saglarlar (Weidner, New Eng J. Med., 324,
1, 1-8 (1991)). Tumér taslybn hayvanlarda ilac olarak kullanldklarlbda dodal angiojenezlerin
inhibitorleri kiglk tlimorlerin bliylimesini dnleyebilir (O'Reilly ve ark., Cell, 79, 315-28
{1994)). Baz[protokollerde bu tir inhibitérlerlerin uygulanmasledavinin sonlandtlihasnkdan
sonra bile timor gerilemesi ve blyimesinin durmasb neden olmaktadlcl{O'Reilly ve ark.,
Cell, 88, 277-85 (1997)) Ustelik, baz[Xiimérlere anjiojenez inhibitérlerinin saglanmas1diger
terap6tik programlara olan tepkileri giiglendirebilir (Teischer ve ark., Int. J. Cancer, 57, 920-
25 (1994)).

inatcOsekilde devam eden diizenlenmemis veya uygun olmayan sekilde diizenlenmis
anjiogenez taraffiidan tetiklenen birgok hastalkl durumu olsa da bu hastal durumlarChrtan
anjiojenezle tedavi edilebilmektedir. Doku buydmesi ve tamiri biyolojik olaylardir]burada
hiicresel proliferasyon ve anjiojenez meydana gelmektedir. Bdylece yara tamirinin énemli bir

yoni anjiojenez ile hasarlCdokunum yeniden damarlagmas(dIt]

Kronik, iyilesmeyen vyaralar yaslanmlsl insan populasyonunda uzatlhlsl morbitidenin ana
nedenlerinden biridir. Ciddi, iyilesmeyen cilt Glserinin gelistigi, vatalak veya diyabetik
hastalarda bu durum o6zellikle gecerlidir. Bu vakalarid cogunda, iyilesmedeki gecikme ister
surekli baslt ya da vaskiler tkinmanil bir sonucu olarak yetersiz kan tedarikinin bir

sonucudur. Kigcik arter ateroskleroz veya vendz statis nedeniyle zay[l kldal damar
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sirkilasyonu hasarlCdokularm tamir edilmesindeki basarSE1Ga katkide bulunmaktadltl Bu gibi
dokular, genellikle patojen organizmalarCetkin bir sekilde ortadan kaldliinak igin iyi
vaskularize dokuya ihtivag duyan viicudun dogal savunma sistemleri taraflndan meydan
okunmayan mikroorganizmalarla enfekte olurlar. Sonuc olarak, ¢codu terapétik miidahale kan
aksInCdskemik dokulara geri getirmek icin ¢aba gosterir, bdylece besinlerin ve bag[slkl Kkl

faktorlerinin yara bdlgesine erismesini saglar.

Blylk damarlarda aterosklerotik lezyonlar, etkilenen dokuya kan damarlfelisimini module
ederek iyilestirilebilen doku iskemisine neden olabilir. Ornedin, koroner arterlerdeki
aterosklerotik lezyonlar, kollateral arterlerin  blylmesini stimiile ederek kan ak[g]
diizenlenebilirse Gnlenebilecek olan anjin ve miyokard enfarktisine neden olabilir. Benzer
sekilde, kanallar[besleyen blyik arterlerdeki aterosklerotik lezyonlar iskelet kasnia iskemiye
neden olabilir ve bu da hareketliligi shitlar ve bazCdurumlarda amputasyon yaplihashlbile
gerektirebilir ve bu da anjiojenik terapi ile kan aklginliyilestirmek suretiyle dnlenebilir.

Divabet (US 2004/0167183) ve hipertansiyon gibi diger hastalKlar, arteryoller ve kidal
damarlar gibi kiicik kan damarlarn saySlnda ve yogunlujunda azalma ile karakterize
edilmektedir. Bu kan damarlarCokisjen ve besleyici maddelerin iletimi igin énemlidir. Bu
damarlarl sayBInda ve yogunlugundaki bir azalma, klodikasyon, iskemik (lserler,
hEZlandEIhE hipertansiyon ve bobrek yetmezligi dahil olmak {izere hipertansiyon ve
diyabetin advers etkilerine katklda bulunmaktadlt] Bu bilinen rahatsEZklar ve Burgers
hastal@gibi daha az yayg hastalKlar, anjiojenik tedavinin kullanldi@r] kiigiik kan
damarlarilnl say SInlnl ve yogunlugunun arttthasia iyilestirilebilir.

Anjiyojenezin diizenlenmesi igin bir ydntemin, bir insan protein tirozin fosfataz beta (HPTP-3)
inhibitdrine sahip hastalarCedavi etmek oldugu (Kruegar ve ark., EMBO 1., 9, (1990)) ileri
surdlmustur ve bunu gergeklestirmek icin mevcut tarifnamenin bilesikleri hazlrlanmlst(rl
BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Mevcut bulusun bilesikleri insanlarda anjiojenezi duzenleyebilen yeni bilesik s nlflar (dlr]

Mevcut bulus ilave olarak farmasoétik bilesimler ve bunlarinl farmasétik olarak kabul edilebilir

tuzlarbe/veya bunlarll farmasétik bilesimleri ile ilgilidir ve asagldbkileri icermektedirler
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a)mevcut bulusa gore bir ya da daha fazla bilesigin etkili bir miktar([Jve

b)bir eksipiyan.

Mevcut bulus aynlJzamanda anjiojenezi kontrol etme yo&ntemleri ile ilgilidir ve béylece
anjiojenezden etkilenen hastalklarl tedavi edilmesi de sadlanmaktadlf] s6z konusu
yontemler, mevcut bulusa gore bir insana etkili miktarda bilesigin uygulanmasnhC]
icermektedir. Bu ve diger amaglar, ozellikler ve avantajlar ekli istemler ve asagdeki
tarifnamenin okunmasd sonucunda teknikte orta seviyede uzman olan kigilerce de
anlasldcaktlr] Burada belirtilen tim yizdeler, coranlar, ve proporsiyonlar aksi belirtiimedidi
surece agk cinsindendir. Tim sichklKlar, aksi belirtiimedidi slirece, derece Selsiyus (°C)
seklindedir. Burada atffia bulunulan tim dokiimanlar kishhen iliskilidir ve buraya referans
vermek a¢Elndan dahil edilmislerdir, bir belgeye atfa bulunulmasCimevcut bulusa gore bu

belgenin dnceki teknidi oldugu dasiniilmemelidir.

BULUSUN AYRINTILI ACIKLAMASI

Bu tarifnamede ve asagldiki istemlerde asadldaki anlamlara sahip olacak sekilde tanmlanms

olan birkag terime atfa bulunulacakt(el

“Farmasotik olarak kabul edilebilir” ifadesi ile biyolojik olmayan veya baska tiirli olacak
sekilde istenmeyen bir malzeme kast edilmektedir; 6érnegin burada malzeme istenmeyen
biyolojik etkilere neden olmadan, veya igerisinde yer ald@Farmasotik bilesimin dider
bilesenleriyle negatif bir bicimde etkilesimde olmayan ilgili etken bilesikle birlikte bir kisiye

uygulanabilmektedir.

Bu bulusun tarifnamesi ve istemleri boyunca, “icermek” kelimesi ve “icermektedir” kelimesi
katkCImaddeleri bilesenler, tamsayldr ve adlmlar da dahil olmak Gzere igeren unsurlar
anlamnda kullanlmlst ]

noffown
d

Tarifname ve ekli istemlerde kullanId@iizere, 6n belirleyici tekil { "a”, “an” ve “the”) veya
cogul referanslari hem tekili hem de codulu, metin kapsamUackta belirtmedidi sirece
kapsad@§6z 6niinde bulundurulmalldir] Boylece 6rnedin bir “bilesime” yaplan atffliki ya da

daha fazla bilesimin karsIn nlxerebilmektedir.

“Opsiyonel” veya “opsiyonel olarak” ifadesi metinde anlatlidan olay veya durumun meydana
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gelebilecedi veya gelmeyebilecedi anlamida kullanlhStidve acklama olay veya durumun

meydana geldidi anlarQ¥eya kosullarCkerebilir veya icermeyebilir.

Burada aralKlar “yaklaskl’ olarak veya ozel bir degerde ifade edilebilir ve/veya belirli bir
dedere gore “yaklasKl' olarak ifade edilebilir. Bdyle bir arallklifadesi kullanlddinda bir 6zel
degerden ve/veya dider bir 6zel dedere gore olan arall@cerebilmektedir. Benzer sekilde
“yaklaskl’ ortalama degerler olarak dederler ifade edildiginde bu degderin diger bir yoni veya
ozelligi meydana getirdigi anlaslthaktadltl Her bir araldinl ug noktalarminl hem diger ug
noktaya olan iliski aglslndan hem de dider ug noktadan badlmhszl olarak &nemli oldugu
anlaslmalldlr] Burada ayrick birden ¢ok dederin yer ald@bilinmeli, ve her bir dederin,
degerin kendisine ek olarak Ozel dedere “yaklaskl’ olarak da ifade edilebilecedi goz oniinde
bulundurulmalidie] ~ Ornedin “10” ifadesi kullan@dika burada “yaklaskl 10” ifadesi de
anlatlth & olacaktltl Ayrlca belirli bir dederden “az veya bu dedere esit”, veya bir dederden
“fazla veya bu degere esit” ifadelerinin degerlerin arasiidaki olasCaralKlar[Ha kapsayacagd
teknikte uzman kisi tarafiidan anlag@caktE] Ornedin “10” ifadesi kullanIdiba burada rakam
"10a esit veya bundan az” olabilir veya “10'a esit veya bundan fazla” olabilir. Basvuru
boyunca farklCformatlarda verilerin sadland@lve bu verilerin, veri noktalarminl herhangi bir
kombinasyonu icin u¢ noktalar ve baslangldl noktalarl]temsil ettigi goz o©niinde
bulundurulmaldi] Ornedin belirli bir veri noktas[110” ve belirli baska bir veri noktas(115”
belirtiimisse, 10 ve 15 arasihda bir saylyla beraber 10’a veya 15t esit olan bir saylleya
bunlardan kiigik veya bunlardan blylk bir sayllnl da ifade edildidi godz o©nilinde
bulundurulmal@r] Ayr(ch bu iki rakam arasMia her bir saynnl da burada ifade edildigi de goz
dniinde bulundurulmaldE] Ornedin eder 10 ve 15 acKlanmiSa, 11, 12, 13 ve 14 de ifade
edilmis olmaktadlr]

“Organik birim" ifadesi burada bahsedildigi sekli ile, bir veya daha fazla karbon atomu iceren
ve bilesiklerden birinin bir kismnlveya farmasoctik agldan kabul edilen tuzlarblCblusturan
gruplarCireya parcalarCbelirtir.  Ornegdin burada baska yerlere atfa bulunulan ikame edici
birimlerden ¢odu organik birimlerdir. Burada acklanan bilesikler ve / veya tuzlardaki varl@C]
badlamiida etkin bir sekilde islev gérmek igin, organik birimler hedef enzimlere istenen
badlanma, ¢ozindrlik ve ¢ozinlrlidu, biyoabsorpsiyon ozelliklerini saglamak igin cogunlukla
shldCboyut ve / veya molekill agH@degisken aralKlarbl sahip olmaldilar.  Ornedin
organik birim 1-26 karbon atomuna, 1-18 karbon atomuna, 1-12 karbon atomuna, 1-8
karbon atomuna veya 1-4 karbon atomuna sahip olabilir. Organik birimler godu zaman

organik birimlerin karbon atomlarinidan en azlodan bazll@rinh baglColan hidrojeni icerebilir ve
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opsiyonel olarak oksijen, nitrojen, sllflir, halojenler gibi inorganik atomlar veya fosfor gibi
ikame organik bilesiklerde bulunan ortak heteroatomlarCicerebilirler. Hicbir organik olmayan
atomu icermeyen bir arganik radikale érneklerden biri 5, 6, 7, 8-tetrahidro-2-naftil radikalidir.
Baz[lyaplandlrinalarda, halojenler, oksijen, silfiir, nitrojen ve fosfor dahil olmak (izere
bunlara baglCblan veya bunlar@ iginde bulunan 1-10 inorganik heteroatomu bir organik
radikal igerebilmektedir. Organik radikallere érnekler burada ifadeler gegctidinde alkil, ikame
alkil, sikloalkil, ikame sikloalkil, mono-ikameli amino, di-ikameli amino, asiloksi, siyano,
karboksi, karboalkoksi, alkilkarboksiamido, ikame alkilkarboksiamido, dialkilcarboksiamido,
ikame dialkilkarboksiamido, alkilsiilfonil, alkilsdlfinil, tioalkil, tiohaloalkil, alkoksi, ikame
alkoksi, haloalkil, haloalkoksi, aril, ikame aril, heteroaril, heterosiklik veya ikame heterosiklik
radikallerini icermektedir. HetercatomlarUiceren organik radikallere d&rneklere alkoksi

radikalleri, trifluorometoksi radikalleri, asetoksi radikalleri ve dimetilamino radikalleri dahildir.

ikame edilmis ve edilmemis, diiz, catallCveya siklik alkil birimleri agsad@dhki &rnekleri
icermektedir: metil (C,), etil {C;), n-propil (Gs), izo-propil (G3), siklopropil (Cs), n-butil (Cs),
sek-butil (Cy), izo-butil (C,), tert=butil (Cs), siklobutil (C4), siklopentil (Cs), sikloheksil (Cs);
burada ikame diz, catallDGreya siklik alkil érnekleri sunlarCigermektedir; hidroksimetil (C;),
klorometill (C,), trifluorometil {C;), aminometil (C,), 1-kloroetil (C;), 2-hidroksiethil {(C,), 1,2-
difluoroetil (G), 2,2,2-trifluoroetil (C3), 3-karboksipropil (C3), 2,3-dihidroksisiklobutil (C,).

ikame edilmis veya edilmemis diiz, catalll¥eya siklik alkenil sunlarCicermektedir; etenil (Cy),
3-propenil {C3), 1-propenil (aynl2amanda 2-metiletenil) (C;), izopropenil (ayn/2amanda 2-
metileten-2-il) (C3), buten-4-il {C;), ve benzeri; ikame edilmis diz veya catallChlkenil, ki
bunlara drnekler sunlardlc] 2-kloroetenil (ayniZamanda 2-klorovinil} (C;), 4-hidroksibuten-1-il
(C4), 7-hidroksi-7-metilokt-4-en-2-il (Cy), 7-hidroksi-7-metilokt-3,5-dien-2-il (Cy).

Ikame edilmis diiz veya catallCalkinil sunlarClicermektedir;  etinil (C), prop-2-inil {(aynJ
zamanda propargil) (G3), propin-1-il (Cs), ); ikame edilmis diz veya catallCalkinile drnekler
sunlard) 5-hidroksi-5-metilheks-3-inil (C;), 6-hidroksi-6-metilhept-3-in-2-il (Cg), 5-hidroksi-5-
etilhept-3-inil (Cs).

Ikame edilmis veya edilmemis “alkoksi” burada kullanld@kekli ile yukarda tanland @O0
bicimde R!® alkil, alkilenil, veya alkinil birimi oldugunda, Srnedin metoksi, metoksimetil,

metoksimetil oldugunda genel formiil -OR™™ "e sahip bir birimi belirtmektedir.
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ikame edilmis veya edilmemis “haloalkil” burada kullan@dGZekli ile, drnedin trifluorometil,
1,2-dikloroetil ve 3,3,3-trifluoropropil gibi bir ya da daha fazla halojen atomu ile ikame

edilmis bir hidrojen atomuna sahip bir alkil birimini ifade etmektedir.

Burada "aril" ifadesi kullanId&%ekli ile, bunlara érnek olarak fenil (Cs), naftilen-1-il (Cyp),
naftilen-2-il {Cyo) iceren konjuge ve aromatik altCglemanlCbir halkaya sahip en az bir benzen
halkashlCIgeren siklik organik birimleri tarif etmektedir. Aril halkalar diger organik veya
inorganik radikallerle ikame edilen bir ya da daha fazla hidrojen atomuna sahip olabilirler.
ikame aril halkalar@ drnekleri asadidaki gibidir: 4-fluorofenil (Cg), 2-hidroksifenil (Cg), 3-
metilfenil (Cs), 2-amino-4-fluorofenil (Cs), 2-(N,N dietilamino)fenil {Cg), 2-siyanofenil (Ce),
2,6-di-tert-butilfenil  (Cs), 3-metoksifenil {Cs), 8-hidroksinaftilen-2-il  (Cy), 4,5-

dimetoksinaftilen-1-il {(Cyy), ve 6-siyanonaftilen-1-il (Cyo).

"Heteroaril" terimi, halka atomlaribdan en az biri azot, oksijen veya sulfiir arasihdan segilmis
bir heteroatom igeren, bes veya altLliyeli eslenik ve aromatik bir halka igeren bir organik
birimi belirtir. Heteroaril halkalar[Jtek bir halka, érnedin en az bir halka atomunun, bir piridin
halkas[dbir furan halkasCyeya tiofuran halkasCgibi bir heteroatom azotu, oksijen veya sulfiir
oldudu 5 veya 6 atom igeren bir halka icerebilir. Bir "heteroaril” ayn[zamanda, halkalardan
en az birinin bir aromatik halka ve aromatik halkanl en az bir atomu, nitrojen, oksijen veya
sulfiir iceren bir heteroatom olan kaynasKkl bir multisiklik ve heteroaromatik halka sistemi de

olabilir.

Asagldbki 6rnekler mevcut tarifnameye gore heteroaril halkalara 6rnektir:
11
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«Heterosiklik» ifadesi 3 ila 10 atoma sahip bir halka sistemini ifade etmektedir, burada halka
atomlarlodan en az biri heteroatom nitrcjeni,oksijeni veya sulfuridir. Halkalar tekli halka,

birlesmis halka veya bisiklik halka olabilir. Heterosiklik halkalara drnekler asagldgki gibidir:

H

H B N 2;
N O

T ove

Bahsedilen heteroaril ya da heterosiklik halkalarl timi, burada acklanan hidrojen igin bir ya

da daha fazla ikame ile istege badl(dlarak ikame edilebilir.

Mevcut tarifnamenin agklamas[boyunca "tiofen-2-il ve tiofen-3-il" yazimhinh sahip terimler,

ilgili formale sahip heteroaril birimlerini tanmlamak icin kullanl

<1+

oysa mevcut bulusun bilesiklerinin adlandtithasbda, bu pargalaril kimyasal adlandltinalard
slkasha tipik olarak "tiofen-2-il ve tiofen-3-il" olarak yaz[far. Burada "tiofen-2-il ve tiofen-3-
iI" terimleri, bu halkalar[dmevcut tarifnamenin bilesiklerini olusturan birimler veya parcalar
olarak tan(mlarken, burada yalnzta halkalard atflyapId(dlteknikte orta seviyede uzman
kisilere acklklgetirmek icin kullanltaktad[cl

Asagdbkiler hidrojen atomlarnlnl yerine gegebilen birimlere 6rnektir:

i) C;-Cy; lineer,catallldveya siklik alkil, alkenil, ve alkinil; 6érnedin, metil (C;), etil (C),
etenil (G;), etinil (C;), n-propil (C3), izo-propil (Cs), siklopropil (G;), 3-propenil (C;), 1-
propenil {ayn!/ tamanda 2-metiletenil) (G3), izopropenil (ayn/ Zamanda 2-metileten-2-il)
{C3), prop-2-inil {aynl{Zamanda proparijil) (C3), propin-1-il (C3), n-butil (C4), sex-butil {C4),
zo-butil (C,), tertbutil (C,), siklobutil (Cy), buten-4-il (C,), siklopentil (Cs), sikloheksil
(Ce);

i) ikame edilmis veya edilmemis Cs veya Cyg aril; ornedin, fenil, naftil {ayrich burada
naftilen-1-il (Cio) veya naftillen-2-il (Cyo) olarak anlhaktadb);

iii) burada asaglda acKland@l&ekilde ikame edilmis veya edilmemis C;-Cs heterosiklik
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halkalar;

iv) burada asagida acKlandidl kekilde ikame edilmis veya edilmemis C;-Cy heteroaril
halkalar;

v) -(CR'#R!%),0R!: rnegin, -OH, -CH,OH, -OCHs, -CH,OCH;, -OCH,CH3, -CH,OCH,CHs, -
OCH,CH;CHs, ve -CH,OCH,CH,CH3;

vi) -(CR™R'"),C(O)R; o&rnedin, -COCH;, -CH,COCH;, -OCH,CH;, -CH,COCH,CH;, -
COCH,CH,CHs, ve -CH,COCH,CH,CH3;

vii)  -(CR¥™R™),C(O)ORY; &rnedin, -CO,CHs, -CH,CO,CHs, -CO,CH,CHs;, -
CH,CO,CH,CH3, -CO,CH,CH,CH3, ve -CH,CO,CH,CHACH3;

viii) -(CR'™R™),C(OIN(R™),; 6rnegdin, -CONH;, -CH,CONH,, -CONHCH3, -CH,CONHCH;, -
CON(CHs),, ve -CH,CON(CH3);;

ix) -(CR™RM),N(R™),; ; drnedin, -NH,, -CH;NH,, -NHCH;, -N(CHs),, -NH(CH,CH;),
CH2NHCH3, -CH2N(CHs),, ve -CHaNH(CH,CHs);

x) halojen; -F, -Cl, -Br, ve -I;

xi) -(CR'R'#),CN;

xii) -(CR22R12%),NO,;

xiii) -CH;X; burada X halojendir, j 0 ila 2 arasdadl] j + k = 3%lr; érnedin , -CHF, -
CHF,;, -CF;, -CCl;, veya -CBr5;

xiv) -(CR'?R!?),SR!; -SH, -CH,SH, -SCHs, -CH,SCH3, -SC¢Hs, ve -CH,SCgHs;

xv) -(CR'™R!*)SO.RY:; -SO.H, -CH,SO.H, -SO,CHs;, -CH,SO,CHs, -SO.CiHs, ve
CH,S0,CeHs; ve

xiii) -(CR'™R),S0:R"; 6rnedin, -SOsH, -CH,S03H, -S0OsCHs, -CH.S05CHs, -50:CsHs, ve -
CH,S0:CeHs;

burada her bir R* bagms&l olarak hidrojendir, ikame edilmis veya edilmemis C;-C4 diiz,
catall¥eya siklik alkil, fenil, benzildir; veya iki R'® birimi 3-7 atomu iceren halkay[®lusturmak
icin birlikte alBbbilmektedir; R ve R*Yden her biri bag@sEZolarak hidrojen veya C-C4 diiz
veya catall[alkildir; indeks p ise 0 ila4 arasidadlr]

Mevcut bulusun amaclarUigin, "bilesik”, "analog" ve "madde bilesimi" terimleri, burada
acklanan fenilsilfamik asitler igin, tim enantiomerik formlar, diastereomerik formlar ve
tuzlar dahil olmak (zere esit derecede iyi durmaktadlve "bilesik, "" analog "ve" maddenin

bilesimi ", mevcut tarifname boyunca birbirinin yerine kullan@@bilir.
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Mevcut tarifname, diderlerinin yanCsd karsl@dnmamBEl bir thbi ihtivacCele almaktadlt) etkili
insan vicudundaki protein tirozin fosfataz beta (HPTP-B) inhibitorlerinin kompozisyonlarnldl
saglanmas[ve boylelikle anjiojenezin azald(@Veya doku kan ak(slnlnl yetersiz oldugu veya
artan kan akBnlnl faydal(Jolacagdbozukluklarda anjiojenezleri ve kan damar tadilatnl’]

diizenleyen bir arag saglamaktad[t]

Bu ve diger karsl@anmamis] tlbbi ihtiyaclar, anjiogenezin ve kan damarllnl yeniden
bicimlenmesini diizenleyebilen ve dolay[Slyla insan protein tirozin fosfataz beta (HPTP-B)
yetersiz regilasyonundan kaynaklanan hastalklaril tedavisi icin bir vasEa olarak iglev gdren,
bu tarifnamenin insan protein tirozin fosfataz beta {HPTP-B)inhibitérleri ile ¢ézilmektedir.

Burada aclklanan bilesikler, farmasétik agldan kabul gdren tuz formlardm, ornedin her iki
bazik grubun, dider seylerin yan[Oslrd aminlerin tuzlarnl yan[slra, asidik gruplarl,
digerlerinin yanlota, silfamik asitler ve karboksilik asitler tuzlarimCgerir. Asadldaki érnekler
temel gruplarla tuz olusturabilen anyonlara &rneklerdir: klorlir, bromdir, iyodir, silfat,
bisiilfat, karbonat, bikarbonat, fosfat, format, asetat, propiyonat, biitirat, piruvat, laktat,
oksalat, malonat, maleat, siiksinat, tartrat, fumarat ve sitrat.,. Asadidakiler asidik gruplarinl
tuzlarblCblusturan katyonlarl drnekleridir: sodyum,lityum, potasyum, kalsiyum, magnezyum

ve bizmut,

R birimleri
R asagldikilerden secilen bir birimdir:
i) hidrojen;
i} ikame edilmis veya edilmemis fenil; ve

i) ikame edilmis veya edilmemis heteroaril halka.

R'nin bir drnegdi, R'nin hidrojen oldugu bilesiklerle ilgili olup, ad(hegen bilesikler, asaddaki

genel formile sahiptir:
S
| )
N
ANy
HO™ N H” "z

burada Z ilave olarak asagdaki sekilde tanmlanmaktad ]

10
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Formul I'in bilesiklerinin bir dider ornedi, R'nin fenil veya ikame fenil oldugu bilesikleri

icermektedir, burada soz konusu bilegikler asagd(daki genel formiile sahiptir:

O

burada R istem 1'de tanmland§iizere hidrojen icin bir ya da daha fazla opsiyonel

ikameleri temsil etmektedir.

Formdl (I) bilesiklerinin baska bir 6rnedi, R'nin ikame edilmis veya ikame edilmemis bir
heteroaril halkasCbldugu bilegsimleri igermektedir. Mevcut bulusun amaglarinb ulagmak igin,
asagldakiler mevcut bulusun hilesikleri igin R birimleri olarak uygun heteroaril halkalarnhlnl
ornekleridir:  1,2,3,4-tetrazolil; [1,2,3]triazolil; imidazolil; pirrolil; oksazolil; izoksazoli;
[1,2,4]oksadiazolil; [1,3,4]oksadiazolil; furanil; tiofeneyl; izotiazolil, tiazolil; [1,2,4]tiadiazolil;
ve [1,3,4]tiadiazolil.

R birimlerini iceren heteroaril birimler sunlardan secilen bir ya da daha fazla birimle ikame
edilebilmektedir; metil, etil, n-propil, izo-propil, siklopropil, n-butil, sek-butil, izo-butil, fert
butil, siklopropilmetil, metoksi, etoksi, n-propoksi, izo-propoksi, siklopropoksi, n-butoks, sek-
butoksi, /zo-butoksi, feri-butoksi, siklopropoksi, fluore, kloro, fluorometil, di-fluorometil, ve

trifluorometil.

Formdl (I)in bilegiklerinin baska bir ¢rnedi, R birimlerinin asagldbki formiile sahip oldugu
birimleri iceren bilesiklere sahiptir:

+— 1+

Formiil (I)'in bilesiklerinin bir 6rnedi, R birimlerinin asadldeki formiile sahip oldugu birimleri

iceren bilesiklere sahiptir:
N
S /o8 s
<)+ +<1,

11
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Formdl (I)in bilesiklerinin ilave bir érnedi, R birimlerinin asagldbki formiile sahip oldugu

+< 1+

Z asagdaki birime sahip ikame edilmis veya edilmemis [1,3,4]tiadiazol-2-il birimdir:

g (L) R!
< T

ve R1, badlms bir sekilde, alkil, sikloalkiller, heterosiklik ve heteroariller gibi g¢ok cesitli

birimleri igeren bilesiklere sahiptir:

inorganik (hidrojen, hidroksil, amino, halojen veya benzeri) veya organik ikame edici birimler
araslbdan segilebilen bir slibstitlie grubu olup, burada, bu gibi ikame edici birimler tercihe
gore 1 ila 12 karbon atomu, veya 1 ila 10 karbon atomu veya 1 ila altCkarbon atomu olabilir.
Bulusun bircok yoniinde R! is asagdhkilerden segilmistir:

i) hidrojen;

i) Istem 1'de tanmMland@lkekilde ikame ediimis veya edilmemis C;-C¢ diiz, catalld
veya siklik alkil;

iii} Istem 1'de tan@landE3ekilde ikame edilmis veya edilmemis Cs veya Cyo aril;

iv) -OR*:

v) -C(O)OR’;

vi) -COR®; ve

vii) -NR’C(O)OR®;

R* hidrojen veya ikame edilmis veya edilmemis C;-Cs diiz, catalllDveya siklik alkildir; R® ise
C;-Cg diiz veya catallC&lkil veya benzildir; R® ise C;-Cs Idiiz veya catallChlkil veya fenildir; R’

ise hidrojen veya metildir; R® ise C;-Cs diiz veya catall@ kil veya benzildir.

Formil (I}'e gore olan bilesiklerin bir 6rnegi, hidrojen olan bir R1 birimini icerir ve bdylece
asagldeki genel formiile sahip bilesikler elde edilir:
Pa
N

0 0
\Y4

Cor g
)
N-.N

burada R yukarida tanmlanmstc]

jmabrd

12



10

15

20

25

30

35

Formiil (I)’e gore bilesiklerin bir diger drnedi RYin metil, etil, n-propil, izo-propil, siklopropil,
n-butil, sek-butil, izo-butil, tertbutil, ve siklopropilmetiden segilen R' birimlerini iceren
6rneklere sahip ikame edilmis veya edilmemis C,-Cs diliz, catalll¥eya siklik alkil olan bilesikleri

icermektedir.

Formil (I) 'e gére olan bilesiklerin bir baska érnegi, R'in, ikame edilmis veya ikame
edilmemis bir Cs veya Cy, aril UGnitesi, yani fenil, naftilen-1-il ve naftilen-2-il oldugu bilesimleri
icerir. Bu yonlin drneklerine sunlar dahildir; fenil, 2-fluorafenil, 3-flucrofenil, 4-fluorofenil, 2-
klorofenil, 3-klorofenil, 4-klorofenil, 2-metilfenil, 3-metilfenil, 4-metilfenil, 2-etilfenil, 3-
etilfenil, 4-etilfenil, 2-izopropilfenil, 3-izopropilfenil, 4-isopropilfeil, 2-siyanofenil, 3-siyancfenil,
4-siyanofenil, 2-nitrofenil, 3-nitrofenil, 4-nitrofenil, 2-ami-nofenil, 2-(A*metilamino)fenil, 2-
(N, Ndimetilamino)fenil, 2-(AM-etilamino)fenil, 2-(V,A-dietilamino)fe-nil, 3-aminofenil, 3-(A+
metilamino)fenil, 3-(/V, A-dimetilamino)fenil, 3-(Atetilamino)fenil, 3{ A, A-dietil-amino)fenil, 4-
aminofenil, 4-(AMmetilamino)fenil, 4-(AN, Adimetilamino)fenil, 4-{A~etilamino)fenil, 4-(N, W

dietilamino)fenil, naftilen-1-il, ve naftilen-2-il

Formiil (I)e gére bilesiklerin ilave bir érnedi RYin -NR’C(O)OR® formiiliine sahip oldugu;
R”nin hidrojen oldudu ve R¥in metil (Cy), etil (C,), n-propil (C3), izo-propil (Cs), ve
siklopropilden (Cs) secildidi bilesikleri icermektedir.

Mevcut bulusun Z birimleri mevcut oldujunda [1,3,4]tiadiazol-2-il birimini R' birimine
baglamaya yarayan bir baglayEbirimi (L) icermektedir. Indeks x, 0'a esit oldugunda,
baglant[birimi yoktur. indeks x, 1'e esit oldugunda, baglant[Birimi vard[]

L asagldaki formiile sahip bir baglantirimidir:
-[C(R®R™)]y;

burada R*ve R*den her biri bagms& olarak hidrojendir, C,-Cs dogrusal veya catallChlkil,
veya fenildir ve indeks y 1 ila 4 arasbidadlt]

L birimleri 8rnegdin, R%ve R*nin her birinin hidrojen oldugu ve indeks y'nin 1’e esit oldugu

birimleri icermektedir; bu birimler asagldaki formiile sahiptir:
-CH,-

13



buna ayn(@amanda metilen baglama birimleri de denilmektedir.

L birimlerinin bir diger 6rnedi R®ve R*nin hidrojen oldugu ve indeks y'nin 2’e esit oldugu

olan birimleri icermektedir, bu birim asadldaki formile sahiptir:
-CH,CH;-
Buna ayn[2amanda etilen baglama birimi denilmektedir.

10 Burada acKland@lizere, mevcut bulusun bilesikleri tim farmasotik olarak kabul edilebilir tuz

formlarblicermektedir. Asagldaki formiile sahip olan bir bilesik:

t,_{\ //t,)

PAIN

HO ;.I \I/ />—L H,

15
tuzlarCineydana getirebilir, drnedin silfonik asit tuzunu olusturabilir:

ve
0 () 2G

- Q '\‘55{/7 O/\Hj Ca
07 TN

20  Bilesikler ayn[2amanda cift kutuplu bicimde de var olabilirler, érnegin:

14
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S —~N
o7 TN ™ 5.
H HI />—(.H3
N
veya glcli bir asit tuzu olarak var olabilirler, 6rnegin:
S
W
N
_.-N&) g
HO” TN Ho .
H Cl@ HIN.)—L H,

5  Mevcut bulusun analoglar{bilesikleri), formill gelistiren Kisinin, burada aclkta gosterilmeyen
analoglarid hazlManmasUigin mantklCbir sentetik strateji uygulamashb yardmcOolmak
amaclyla cesitli kategoriler halinde dizenlenmistir. Kategorilere yaplan dizenleme, burada
tarif edilen maddenin herhangi bilesimi icin artm&veya azaltihEletkinlik anlamb gelmez.

10 Mevcut bulusun bilesimleri asaglda (a) - (f) basamaklaribda asaglda Ozetlenen prosediirii

kullanarak veya teknik alanda uzman Kkisilerce bilinen ve agitlldeney yaplhashb gerek

olmaksEInl gergeklestirilebilen dedisiklikler yapl@rak hazanabilmektedir.
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Sema I asaddh, Ornek 1'de ayr@Mblarak tarif edilen mevcut acKlaman@ analoglar Bl

hazlflanmas[iin prosedirl 6zetlemektedir.

Sema I

OH
HN O
0-N \f
0 CH, O CH,
H}C CH: H_-,(; CH;

Reaksiyon maddeleri ve kosullarJ(a)(i) (izo-butiDOCCCI, EtsN, THF; 0°C, 20 dak.
5  {ii) CHyN;; 3 saat boyunca 0 °C ila oda slchklGl]

Oy O

FN__O HN.__0
0N Y ™ O.N \(
¢ )X CH, '
H O O

1

t-2

Reaksiyon maddeleri ve kosullar(b) 48% HBr, THF; 0 °C, 1.5 saat.

O

. ( + —_—
O.N HI\\() 5 O:N

e CHs

a

2

4
D

Reaksiyon maddeleri ve kosullar{c) CH;CN; geri aklsl2 saat.
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Reaksiyon maddeleri ve kosullartd(d) tiofosgen, CaCO;, CCls, H,O; oda skchklGL118 saat.

@ W@

,>_(Hx

4 S

Reaksiyon maddeleri ve kosullar{e)(i) CH3;C{O)NHNH,, EtOH; geri akls) 2 saat.
{ii) POCls, oda slchki@I18 saat; 50 °C 2 saat

=<0 P a®,

O O
_— A
o2

O.N Y ,}—Lm RO \I/ }—LH
5 6

Reaksiyon maddeleri ve kosullartI(f) (i} H.:Pd/C, MeOH; (ii) SOs-piridin, NH,OH.

ORNEK 1
{5)-4-(2-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)-2-(2-feniltiazol-4-il Jetil) fenilstilfamik asit (6)

[3-diazo-1-(4-nitrobenzil)-2-okso-propil]-karbamik asit ferf-butil esterin (1) hazidanmasITHF
(20mL) igerisindeki 2-(5)- tert-butoksikarbonilamino-3-(4-nitrofenil)-propyionik aside (1.20 g,
4.0 mmol) 0 °C sollisyonuna damla damla trietilamin (0.61 mL, 4.4 mmol) eklenmistir ve
bunu muteakip izo-butil kloroformat (0.57 mL, 4.4 mmol} eklenmistir. Reaksiyon kar(slm[D
°C'de 20 dakika karsticIhis] ve filtrelenmistir. Filtrat 0°C'de diazometan (~16 mmol) eter
sollisyonuyla iglenmistir. Reaksiyon karlsIm[B saat siiresince oda slchkl@nta kar(strlh (sl ve
konsantre edilmistir. Artlklmadde, EtOAc icerisinde ¢ézlndurlir ve art arda su ve tuzlu su ile
ykanl] kurutulur (Na,S0,), filtrelenir ve vakumla konsantre edilir. Kalan artlkl madde, agkl
san bir kat[Talinde 1.1 g (% 82 verim) istenen Urlini vermek (izere silika (heksan / EtOAc 2:
1) lizerinde saflagtlImMStE 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.16 (d, 7= 8.7 Hz, 2H), 7.39 (d, J
= 8.7 Hz, 2H), 5.39 (s, 1H), 5.16 (d, J= 6.3 Hz, 1H), 4.49 (s, 1H), 3.25 (dd, 7= 13.8 ve 6.6,
1H), 3.06 (dd, 7= 13.5 ve 6.9 Hz, 1H), 1.41 (s, 9H).

[3-bromo-1-(4-nitro-benzil)-2-okso-propil]-karbamik asit fert-butil esterin (2) hazldanmasl
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THF (5mL) icerisindeki [3-diazo-1-{4-nitrobenzil)-2-okso-propil]-karbamik asit fer-butil ester,
1, (0.350 g, 1.04 mmol) solisyonuna 0 °C'de %48 sulu Hbr (0.14 mL, 1.25 mmol) damla
damla eklenmistir. Reaksiyon karlsIm[10 °C'de 1.5 dakika karfstlrIth(s]sat.Na,CO; ile 0 °C'de
sondmlenmigtir. Karlglm EtOAc (3x25 mL) ile dziitlenir ve birlestirilen organik ekstreler tuziu
su ile yKhnlg) kurutulur (Na,S0.), filtrelenir ve vakumda konsantre hale getirilir ve bir daha
saflastflhadan, bir sonraki asamada kullan@@n istenen {riin 0.400 g olarak elde edilir. ‘H
NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.20 (d, 7= 8.4 Hz, 2H), 7.39 (d, 7= 8.4 Hz, 2H), 5.06 (d, /= 7.8
Hz, 1H), 4.80 (q, 7= 6.3 Hz, 1H), 4.04 (s, 2H), 1.42 (s, 9H).

{5)-2-(4-nitrofenil)-1-{2-feniltiazol-4-il)etanamin hidrobromdr tuzunun (3) hazllanmasd[3-
bromo-1-(4-nitro-benzil)-2-okso-propil]-karbamik asit -fert-butil ester, 2, (1.62 g, 4.17 mmol)
ve benzotioamidin (0.630 g, 4.59 mmol) karlsIm[CHsCN (5 mL) igerisinde 24 saat boyunca
geri aksh tabi tutulmustur. Reaksiyon karSmCoda skaklma sogutulmus ve dietil eter
{(50mL) sollisyona eklenmistir ve olugsan g¢okelti filtreleme ile toplanmiste]l KatOmadde
istenilen Uriinden 1.059 g (63%) elde etmek igin vakum altlnda kurutulmugtur. ESI+MS 326
(M+1).

{5)-4-(1-izotiosiyanato-2-(4-nitrofenil)etil)-2-feniltiazoliin  (4) hazltlanmasd CCly/su (10:7.5
mL) igerisindeki 5)-2-{4-nitrofenil}-1-(2-feniltiazol-4-il) etanamin hidrobromdir tuz, 3, {2.03g,
5 mmol) ve CaC0Os (1 g, 10 mmol) sollisyonuna tiofosgen (0.46 mL, 6 mmol) eklenmistir.
Reaksiyon, oda sicaklldinda 18 saat karGtddktan sonra CH,Cl, ve su ile seyreltilmistir.
Katmanlar ayriim(stitve sulu katman CH,Cl, ile ekstrakte edilmigtir. Birlestirilmis olan organik
katmanlar tuzlu su ile ykbhnmlg) kurutulmus (Na,S0,), istenilen drinden 1.71g (93%)
oranida elde etmek icin silika {(CH,Cl,) lzerinde saflastiIhE] olan bir kallbkCklde edilmesi
icin vakumda konsantre edilmistir. ESI+ MS 368 (M+1).

{5)-5-metil-A~(2-(4-nitrofenil)-1-(2-feniltiazol-4-il)etil)-1,3,4-tiadiazol-2-aminin (5)
hazlanmasl] EtOH (5 mL) icinde (S)-4-(1-izotiyosiyanato-2-(4-nitrofenil) -etil) -2-
feniltiazol,4,(332 mg, 0.876 mmol) ve asetik hidrazid (65 mg, 0.876 mmol) sollisyonu 2 saat
suresince geri aksh tabi tutulmustur. Solvent azaltlth§lbashk altlda ¢karlth(s) artklmadde,
POCI; (3 mL) iginde goziilmis ve nihai ¢bzelti, oda sichkldnda 18 saat kar(stirId ktan sonra,
gozelti, 2 saat boyunca 50 °C'ye kadar sImistt] Solvent vakumda elimine edilmistir ve artk
madde EtOAc (40 mL) icinde c¢ozllmUistir ve elde edilen soliisyon pH degeri yaklaskl 8
kalana kadar IN NaOH ile iglenmistir. Sollisyon EtOAc ile ekstrakte edilmistir. Birlegtirilmig

olan organik katmanlar EtOAc ile ykhnmig] organik katmanlar birlestirilmis, tuzlu su ile
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ykhnmls) MgS0, lizerinde kurutulmus, filtrelenmis ve istenilen lriinden katCarColarak 0.345
g (93%) elde edilmesi icin vakumda konsantre edilmistir. *H NMR (CDCl;) 8.09 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 7.91 (m, 2H), 7.46 (m, 4H), 7.44 (s, 1H), 5.23 (m, 1H), 3.59 (m, 2H), 2.49 (s, 3H).
ESI+ MS 424 (M+1).

{5)-4-(2-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)-2-(2-feniltiazol-4-il Jetil} fenilstlfamik asidin
hazllanmasll {6): (5)-5-Metil-N-(2-(4-nitrofenil)-1-(2-feniltiazol-4-il)etil)-1,3,4-tiadiazol -2-
amin, 5, (0.404 g, 0.954 mmol) karlsIoh( MeOH (5 mL) igerisinde ¢ozlulmustir. Pd / C (50
mg,% 10 agHkyadHK) ilave edilmis ve karSlm, bir reaksiyonun tamamlandidink karar
verilene kadar bir hidrojen atmosferi altlida karStitlignStc] Reaksiyon kar(sm[bir CELITE ™
yatag[boyunca filtrelenmis ve ¢oziicli, indirgenmis baslt altbda ¢Kar(tstlel Ham Grin
piridin (4mL) igerisinde ¢dzinmis ve SOs-piridin (0.304 g, 1.91 mmol) ile islenmistir.
Reaksiyon, oda slchklinda 5 dakika kartEldktan sonra % 7'lik bir NH;OH (50 mL) ¢ézeltisi
ilave edilmigtir. Karlslm daha sonra konsantre edilmis ve elde edilen kallakCiniktar amonyum
tuzu olarak istenilen Grind 0.052 g (11% verim) miktarldda elde etmek igin ters faz
preperatif HPLC ile saflastfImBtD 'H (CDsOD): & 8.00-7.97 (m, 2H), 7.51-7.47 (m, 3H),
7.23 (s, 1H), 7.11-7.04 (q, 4H, &=9.0 Hz), 5.18 (t, 1H, /=7.2 Hz), 3.34-3.22 (m, 2H), 2.50 (s,
3H). ESI- MS 472 (M-1).

Asagldh, nihai bilesidi bir serbest asit olarak izole etmek icin genel bir prosedir izlenmektedir.

Aril nitro grubunun serbest amine indirgenmesi:

Bir Parr hidrojenasyon kablb nitro bilesigi [6rnedin ara madde5] (1.0 esdeder) ve Pd/C
(C Uzerinde %10Pd,%50 [Slak, Degussa tipi E101 NE/W, 2.68 g, 15 aglrlkl %) katColarak
yiiklenmektedir. Bir slispansiyon sadlamak icin MeOH (15 mL/g) eklenmistir. Kap bir Parr
hidrojenasyon aparatllizerine eklemistir. Kap, inert bir N, (3 x 20 psi) ile doldurma /
vakum bosaltma islemine tabi tutulmus, ardlodan H, ile aynUprosedir (3 x 40 psi)
uygulanmistlcl Kap H, ile doldurulmus ve ~40 saat sliresince 40 psi‘de calkalanmIistiEl Kap
bosaltImBELr] ve atmosfer N, (5 x 20 psi) ile arlmdlich(stc] Bir alikot filtrelenmis ve
donustimil tamamlamak igcin HPLC ile analiz edilmistir. Slspansiyon, katalizéri ¢ckhrmak
igin bir selit yasti@Yaskasia filtrelenmis ve homojen sar[iltre Griind ilave saflastiffhaya
tabi tutulmadan kullanldn istenilen Grindn elde edilmesi igin ddner buharlagtlcina ile

konsantre edilmektedir.
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Serbest silfamik asidin hazldanmasJ100mL RBF serbest amin (1.0 esdeder) ile yiklenmis ve
yukaridb agklanan admla hazltlanmigtcl Asetonitril {5 mL / g) eklenmis ve tipik olarak sar[]
turuncu renkte olan sar3iispansiyon oda sichkl@lnda kargtFIm St Ikinci bir 3 boyunlu RBF,
SOs" pir (1.4 esdederi) ile yiiklenmistir ve asetonitril (5mL/g) ve siispansiyon oda slcakl(inda
karGtmistE] Amini iceren reaksiyon sollsyonu turuncudan klemZzEturuncuya kadar bir renk
olana kadar her iki stspansiyon hafifge SEImEE] (tipik olarak yaklaskl 40-45 °C). Cozelti
iceren bu substrat, 35 © C'de SO; piridin karticina siispansiyonuna bir porsiyon halinde
dokilmistir. Ortaya ¢kbn opak kar5lm yavas yavas oda sichklidink sogumaya blrak[ken
kuvvetli bir sekilde karSIEIMEEE] 45 dakika karStEldkKtan sonra veya reaksiyonun HPLC ile
tamamland(@belirlendikten sonra, renkli siispansiyona su (20 mL / g) ilave edilerek yaklaskl
2.4 pH degerine sahip homojen bir soliisyon elde edilmigtir. Konsantre HsPO4; pH'raklaslkl
olarak 1.4'e disurmek igin yavas yavas ilave edilmistir. Bu pH ayarlamas(3chsinda, beyazohs[]
bir cokelti tipik olarak olusmakta ve c¢ozelti, ilave bir saat boyunca oda slcakldnda
karGtFmaktadEl Siispansiyon filtrelenmis ve filtre pastasCFiltrat ile yKanmGtEl Istenilen

urlini serbest asit olarak elde etmek igin filtre pastasLdeceden havayla kurutulmustur.

Asadldekiler, mevcut tarifnameye uygun bilesiklerin &rnekleridir.

(5)-4-(2-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)-2-(2-feniltiazol-4-i Jetil)-fenil silfamik asit: 'H
(CD;0DY): & 7.97-7.94 (m, 2H), 7.73-7.70 (m, 2H), 7.44-7.39 (m, 6H), 7.25 (s, 1H), 7.12
(s, 4H), 5.29 (t, 1H, J=6.9 Hz), 3.35-3.26 (m, 2H).
4-((.9)-2-(5-Propil-1,3,4-tiiadiazol-2-ilamino)-2-(2-(tiofen-2-il)  tiazol-4-il)etil)fenilslilfamik
asit: 'H (CD;0OD): & 7.59-7.54 (m, 2H), 7.17-7.03 (m, 6H), 5.13 (t, 1H, J=7.2 Hz), 3.32-
3.13 (m, 2H), 2.81 (t, 2H, =7.4 Hz), 1.76-1.63 (h, 6H, /=7.4 Hz), 0.97 (t, 3H, =7.3
Hz).

4-((9)-2-(5-Benzil-1,3,4-tiiadiazol-2-ilamino)-2-(2-(tiofen-2-il)  tiazol-4-il)etil)fenilsilfamik
asit: 'H (CD;0D): & (m, 2H), 7.49-7.45 {m, 2H), 7.26-7.16 (m, 5H), 7.05-6.94 (m, 6H),
5.04 (t, 1H, =7.1 Hz), 4.07 (s, 2H), 3.22-3.04 (m, 2H).

5-(3-Metoksibenzil}- A-(( 5)-2-(4-nitrofenil)-1-(2-(tiofen-2-il)tiazol-4-il Jetil}-1,3,4-thiadiazol-
2-amin: 'H (CDs0D): & 7.68-7.64 (m, 2H), 7.33 (t, 1H, /=8.6 Hz), 7.23-7.12 (m, 6H),
6.94-6.91 (m, 3H), 5.22 (t, 1H, /=7.1 Hz),

4.22 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.40-3.26 (m, 2H).
4-((5)-2-(5-Naftalen-1-ilmetil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)-2-( 2-(tiofen-2-il} tiazol-4-
iNetilfenilstilfamik asit: 'H (CD;0D): & 8.08-8.05 (m, 1H), 7.89-7.80 (m, 2H), 7.55-7.43
{m, 6H), 7.11-7.00 (m, 6H), 5.08 (t, 1H, /7.1 Hz), 4.63 (s, 2H), 3.26-3.08 (m, 2H).
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4-((.5)-2-(5-((Metoksikarbonil)metil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)  -2-(2-(tiofen-2-il)tiazol-4-
iletifenilsiilfamik asit: 'H(CD;OD): & 7.48-7.44 (m, 2H), 7.03-6.92 (m, 6H), 5.02 (t, 1H,
J=7.2 Hz), 4.30 (s, 2H), 3.55 (s, 3H), 3.22-3.02 (m, 2H).

4-(( 9)-2-(5-((2-Metiltiazol-4-il)metil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)-2-(2-(tiofen-2-il)tiazol-4-
iljetil)fenil-silfamik asit: 'H(CD;0D): & 7.60-7.56 (m, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.15-7.12 (m,
2H), 7.09-7.03 (q, 4H, /=8.7 Hz), 5.14 (t, 1H, ~=7.2 Hz), 4.28 (s, 2H), 3.33-3.14 (m,
2H), 2.67 (s, 3H).

HPTP-B'nlal inhibisyonu, anjiopoietin reseptdr tirozin kinaz, Tie-2 ve VEGF reseptdr tirozin
kinaz VEGFR2 de dahil clmak (zere endotelyal reseptor tirozin kinazlarnl aktivitesini arttimak
icin elemanlar saglar ve boylece doku kan ak[sIolnl yetersiz oldugu hastal kKl durumlarbldedavi
eder. Mevcut tarifnamenin bilesikleri, anjiojenezin ve endotelyal reseptor tirozin kinazlar(nl
diger aktivitelerinin dlzenlenmesini sadlayan elemanlar olarak gérev yapmaktad(dar. Bu
dogrultuda, mevcut bulus diderferinin yan(kir@, karsl@nmam! olan thbi bir ihtivacCele
almaktad|ri

Etkili insan proteini tirosin fosfataz beta (HPTP-B) onleyicilerinin bilesimlerinin saglanmasdve
boylece doku kan aklslnlnl yetersiz oldugu veya kan aklsnlnl artmashinl faydal Colacag™
bozukluklarda anjiogenezi, kan damar tadilatl¥e endotelyal reseptoér tirozin kinazlarnl diger
aktivitelerini  dlizenleyen elemanlard saglanmasld Insan protein tirosin fosfataz
inhibitorlerinin etkisi birden gok insan hastaliGlkosulu ve bozukluklarinb etki etmektedir, ve

bu bozukluklara asagdakiler dahildir;

Vaskiler kacak sendromlarl] Ardelt, A.A. ve ark., Stroke, 36, 337-341 (2005).
FORMULASYONLAR

Mevcut tarifname meveut bulusa gore HPTP-B  inhibitorlerini igeren bilesimler veya
formiilasyonlar ile de ilgilidir. Genel olarak mevcut bulusun tarifnamesinin bilesimleri

asagldekileri icermektedir:

aymevcut tarifnameye uygun, insan prindanotein tirozin fosfataz beta (HPTP-B)
inhibitdrleri olarak etkili olan etkili miktarda bir veya daha fazla fenilsilfamik asit ve
bunun tuzlarfve

b)bir veya daha fazla eksipiyan.
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Mevcut tarifnamenin amacglaria ulasmak icin, "eksipiyan" ve "tasiIcI'l terimleri mevcut
agklaman(d tarifleri boyunca birbirlerinin yerine kullanlIflar ve sozl edilen terimler burada
"glvenli ve etkili bir farmasétik bilesimin formilasyonunun uygulanmasida kullandn

bilesenler" olarak tanmlanidar ."

Formiili gelistiren, eksipiyanlariml glvenli,stabil ve islevsel bir farmasoétigin saglanmasioda
kullanthad [@nlJiletim igin toplam araclnl sadece bir parcas[blarak islev gostermedigini ama
ayn[kamanda etken maddenin bir allcls[Taraflddan etkili emilimin elde edilmesi icin araglar
olarak da islev gosterdidini anlayacaktE] Bir eksipiyan basit ve dogrudan inert bir dolgu
maddesi olabilir veya burada kullanl@n bir yardimcCinadde, malzemelerin mideye emniyetle
verilmesini saglamak igin bir pH dengeleyici sistemin veya kaplaman(ol par¢asColabilir. Formiil
gelistirici, mevcut aclklaman bilegiklerinin hicre potensi, farmakokinetik 6&zellikleri ve

gelistiriimis oral biyolcjik kullanI3bilirlige sahip olmasldercedinden de yararlanabilir.

Asagldbkiler, mevcut tarifnameye uygun bilegimlerin érnekleridir:

a)mevcut bulusa gore bir ya da daha fazla fenilstlfamik asidin yaklaskl 0.001 mg ila
yaklaskl 1000 mg'¥e
b)bir ya da daha fazla eksipiyan.

Mevcut bulusa gore bir diger yaplandlina asadldiki bilesimlerle ilgilidir:

a)mevcut buluga gbre bir ya da daha fazla fenilsilfamik asidin yaklaskl 0.01 mgq ila
yaklaskl 100 mg'l¥e
b)bir ya da daha fazla eksipiyan.

Mevcut bulusa gore bir diger yaplandlrina asagldiki bilesimlerle ilgilidir:

a)mevcut bulusa gére bir ya da daha fazla fenilstilfamik asidin yaklaskl 0.1 mg ila yaklaslkl
10 mg'Qe
b) bir ya da daha fazla eksipiyan.

Burada kullanl3n "etkili miktar" terimi, "arzulanan veya terapdtik sonucu elde etmek icin
gerekli dozajlarda ve slire boyunca etkili bir veya daha fazla fenilstlfamik asit miktar[

anlammnk gelir. Etkili bir miktar, tedavi edilen insan veya hayvaninl hastalkl durumu, yasl]
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cinsiyeti ve agMIgiyibi teknolojide bilinen faktorlere gore dedisebilir. Buradaki &rneklerde
belirli dozaj rejimleri tarif edilmis olsada, teknikte uzman bir kisi, dozaj rejiminin optimum
terapétik tepki saglamak Uzere degistirilebilecegini takdir edecektir. Béylece tam bir «etkili
miktar@» belirlenmesi miimkiin degildir. Ornedin, birkac béliinmiis dozlar giinliik olarak
uygulanabilir veya doz, terapotik durumun gerektirdidi sekilde orantlolarak azalt@@bilir.
Buna ek olarak, bu bulusun bilegimleri, terapéotik bir miktara ulasmak icin gerekli oldugu

kadar skluygulanabilmektedir.

KULLANIM YONTEMI

Mevcut bulug Istem 1'de tarif edildigi Gizere vaskiiler leak sendromunun tedavi edilmesinde
kullannda yonelik bilegikler ile ilgilidir.

PROSEDURLER

in vitro ve in vivo anjiogenez modelleri kullan[@rak tarama testleri

Bulugun bilesikleri teknikte bilinen anjiojenez deneyleri ile taranabilmektedir. Bu tir deneyler,
kiltir hiicrelerinde kan damarCblydmesinin vekillerini dlcen in vitro analizler veya doku
eksplantlanndan vaskiler yapldrm olusumunu ve dodrudan veya dolayldolarak kan
damarmnlnl biytimesini élgen in vivo deneyleri igerir (Auerbach, R., ve ark. (2003)). Clin Chem
49, 32-4Q, Vailhe,B., ve ark. (2001). Lab Invest 81, 439-452).

1. Anjivojenezin in vitro modelleri

Mevcut bulusta kullanlthaya uygun in vitro modeller, klltiirlenmis endotel hiicreleri veya
doku eksplantlariblkullantlve "anjiojenik" hicre tepkileri Gzerindeki veya kan kildal benzeri
yapIBr@l olusumu iizerindeki etkilerini dlcer. In vitro anjiogenez tahlillerine rnekler, endotel
hlicre goégli ve proliferasyonu, kldal tip olusumu, endotel filizienme, aortik halka eksplant

testi ve civciv aortik ark deneyi igerir.

2. Anjiyojenezin in vivo modelleri

Mevcut acglklamada kullanIthaya uygun in vivo ajanlar veya antikorlar, biyime faktérlerinin

varlidinda veya yoklugunda (6rn., VEGF veya anjiopoietin 1) lokal veya sistemik olarak
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uygulanl) ve yeni kan damarCbiiyimesi bir hemoglobin icerigi veya fluoresan gésterge gibi
bir temsili géstergenin dlgiilmesi ile dogrudan gozlem sayesinde dlgiilebilir. In vitro anjiojenez
deneylerine drneklere civ civ koryoalantoik membran deneyi,kornea’ya ait anjiojenez deneyi,
ve MATRIGEL™ plug deneyi dahildir.

3. Iskemik Dokular@ Vaskiilarizasyonunun Belirlenmesi igin Prosediirler.

Bir dokunun istenmeyen vaskiller tkanklga baglCliskemik hasarlanma riski altibda olup
olmad@IiAl] belidemek igin standart rutin teknikler mevcuttur. Ornedin, miyokardiyal
hastalldinda bu yéntemler, cesitli gérintlileme teknikleri (6rn. Radyoterap metodolojileri, x-
sInlYe MRI) ve fizyolojik testleri icerir. Bu nedenle, vaskiler okliizyonlardan etkilenen veya
etkilenme riski bulunan dokulardaki iskemi énlemede veya hafifletmede etkili bir arac olarak

anjiogenezin indlklenmesi kolaylKa belirlenebilir.

Teknikte uzman bir kisi, standart teknikler kullanarak dokunun vaskiilarizasyonunu &lcebilir.
Bir konuda vaskilarizasyonun élgimine drnek clarak SPECT (tek foton emisyon bilgisayarll]
tomografisi}; PET (pozitron emisyon tomografisi); MRI (manyetik rezonans gériintiileme); ve
bunlar@ kombinasyonuyla, tedaviden dnce ve sonra dokuya kan akglCblgerek. Anjiografi,
makroskopik vaskiilaritenin  degerlendiriimesi icin  kullan[@bilmektedir. Kiiclik damar
diizeyinde vaskilariteyi 6lcmek icin histolojik degerlendirme kullan@bilir. Bu ve diger
teknikler, Simons ve ark, "Clinical trials in coronary angiogenesis," Circulation, 102, 73-86
(2000)'de tart(slin (st

HPTPB (ICsouM) ve PTP1B (ICs,uM) aktivitesi 6rnekleri asagdbki Tablo I'de listelenmistir.

Tablo I
Bilesik HPTPB |PTP1B
ICsp UM [ ICso M

(5)-4-(2-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)-2-{2-feniltiazal-4-il Jetil) fenils(iifamik asit 0,003 |14
(5)-4-(2-{5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)-2-( 2-feniltiazol-4-il }etil} fenilsiilfamik asit 0.046 3.7
4-((5)-2-(5-Propil-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino}-2-(2-(tiofen-2-il)tiazol-4-il)etil} 0.0002 4.71
fenilsiilfamik asit
4-((5)-2-(5-Benzil-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)-2-(2-(tiofen-2-il) tiazol-4-il)etil) 0.0006 [3.86
fenilstlfamik asit
4-((5)-2-(5-({Metoksikarbonil)metil}-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino) -2-(2-{tiofen-2-il) tiazal-4- 0.002 1.55
il}etil)fenilsiilfamik asit
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4-(( $)-2-(5-((Metiltiazol-4-iNmetil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)  -2-(2-(tiofen-2-il)  tiazol-4- |9x10° 0.58

iNetil)fenilsiilfamik asit

Mevcut bulusun belirli diizenlemeleri gosterilmis ve tarif edilmis olmakla birlikte, teknik
alanda uzman kisiler, bulusun kapsamlndan ve ana fikrinden ayrlthadan cesitli degisiklikler

ve tadilatlarnl yap[@bilecegini ackta gorecektir.
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