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OZET
TRK-INHIBE EDEN BILESIGIN ASIT EKLENMIS TUZU

Trk-iligkili hastaliklar icin bir profilaktik ve/veya terapdtik ajan saglamak igin, mevcut
bulug selektif bir Trk-inhibe edici aktiviteye sahip olan ve israrll bir sekilde NGF
vaskiller hiper permeabiliteyi inhibe eden ve bir ilag etkilesimine sahip olmayan ve
buna ilaveten de serbest bazlara kargin ¢ozinurlik ve absorbe edilebilirlikte
milkemmel olan bir bilesik saglamaktadir. Mevcut bulusun bilesidi selektif bir Trk-inhibe
edici aktiviteye sahip olan ve i1srarli bir sekilde NGF vaskiler hiper permeabiliteyi inhibe
eden ve bir ilag etkilesimine sahip olmayan ve buna ilaveten de serbest bazlara kargin
¢Hzunurlik ve absorbe edilebilirlikte mukemmel olan bir bilesiktir ve bundan dolayi da

Trk-iligkili hastaliklar igin bir profilaktik ve/veya terapdtik ajandir.
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iISTEMLER

Asagidakilerden secilen bir asit-ilave tuzu olan bir tuz:

1) 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilfenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-
(metilstlfonil)-5-(triflorometil)fenil]tire p-toluensilifonat,

2) 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil}fencksi]-5-pirimidinil}-3-[2-
(metilstlfonil)-5-(triflorometil)fenil]lire benzensiilfonat,

3) 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilfenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-
(metilsilfonil)-5-(triflorometilfenil]jire metanstlfonat,

4) 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilfenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-
(metilsulfonil}-5-(triflorometilfenil]ire hidroklorid,

5) 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilfenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-
(metilsilfonil)-5-(triflorometil¥fenil]ire hidrobromiir,

6) 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-il)fenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-
i-5-(triflorometil)fenil]tre di(p-toluensilfonat),

7) 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-ilYfenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-
iN-5-(triflorometil)fenil]ire dibenzenstlfonat,

8) 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-ilYfenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-{piridin-3-
iN-5-(triflorometil)fenilliire dimetansilfonat,

9) 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-il)fenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-
i-5-(triflorometil)fenil]tre dihidroklorid,

10) 1-(2-(1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometil)fenil)-3-{2-(4-(2-amino-5-
kloropiridin-3-il)fenoksi)pirimidin-5-il)ire p-toluensulfonat,

11) 1-(2-(1H-pirazol-1-i)-5-(triflorometil)fenil}-3-(2-(4-(2-amino-5-
kloropiridin-3-il)fenoksi)pirimidin-5-il)Jire benzensulfonat,

12) 1-(2-{1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometil)fenil)-3-{2-(4-(2-amino-5-
kloropiridin-3-ilYfenoksi)pirimidin-5-il)(ire metansilfonat ve

13) 1-(2-(1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometil)fenil)-3-{2-(4-(2-amino-5-

kloropiridin-3-il)fenoksi)pirimidin-5-il)ire hidroklorid.

istem 1’e gére tuz olup, ézelligi asit-ilaveli tuzun asagidakiler olmasidr,

1) 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilfencksi]-5-pirimidinil}-3-[2-

(metilsulfonil)-5-(triflorometilfenillure p-toluenstilfonat,
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2) 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilfenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-
(metilsulfonil}-5-(triflorometilfenil]ure benzensilfonat,

3) 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilfenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-
(metilsulfonil)-5-(triflorometilfenillire metanstlfonat,

4) 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilfenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-
(metilsUlfonil)-5-(triflorometil)fenil]ire hidroklorid,

6) 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-ilfenoksilpirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-
i-5-(triflorometil)fenil]tre di(p-toluensilfonat),

7) 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-il)fenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-
iN-5-(triflorometil)fenil]ire dibenzenstlfonat,

8) 1-{2-[4-(2-amina-5-floropiridin-3-ilYfenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-
il-5-(triflorometilfenilllre dimetansdifonat,

9) 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-ilffenoksilpirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-
iN-5-(triflorometil)fenilliire dihidroklorid,

12) 1-(2-(1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometil)fenil)-3-{2-(4-(2-amino-5-
kloropiridin-3-il)fenoksi)pirimidin-5-il)iire metansilfonat veya

13) 1-(2-(1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometil)fenil)-3-{2-(4-(2-amino-5-
kloropiridin-3-il)fenoksi)pirimidin-5-il)ire hidroklorid.

. Istem 2'ye gére tuz olup, dzelligi tuzun bir kristal olmasidir.

. Istem 1’e gére tuz olup, 6zelligi asit-ilaveli tuzun asagidakiler olmasidir:

1-(2-(1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometil }fenil}-3-(2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-
ilYfenoksi)pirimidin-5-iljire p-toluensilfonat veya
1-(2-(1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometil ffenil }-3-(2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-

ilyfenoksi)pirimidin-5-il)ire benzensilfonat.

. Istem 3'e gbre kristal olup, ©zelligi s6z konusu kristalin asagdidakilerden

secilmesidir:

6.35,7.74,9.98, 11.08, 11.42, 12.68, 13.22, 14.83, 15.42, 15.98, 16.89,
17.33, 17.86, 18.29, 19.00, 19.46, 20.56, 20.92, 21.47, 22.04, 23.82 ve
24 49'dan segilen, bir toz x-1isim kirmim spektrumunda, 20’de en az iki

veya daha fazla pike sahip, 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilfenoksi-
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5-pirimidinil}-3-[2-(metilsulfonil)-5-(triflorometil Yfenil]lre p-
toluensulfonat'in bir kristali;

6.77, 7.78, 10.26, 11.20, 11.50, 13.54, 15.65, 16.02, 17.13, 18.01,
18.41, 18.70, 19.52, 20.25, 20.64, 21.65, 21.95, 22.66, 2349 ve
24.57'den secilen bir toz x-1sint kirimim spektrumunda, 26’de en az iki
veya daha fazla pike sahip 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil)fenoksi]-5-
pirimidinil}-3-[2-(metilstlfonil)-5-(triflorometil)fenillire  benzensilfonat’in
bir kristali;

4.63,7.04, 9.33, 14.11, 18.74, 20.43, 21.35, 23.31 ve 24.80'den segilen
bir toz x-151n1 Kirinim spektrumunda, 20°de en az ki veya daha fazla pike
sahip 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil)fenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-
(metilsulfonil}-5-{triflorometilfenillire metansulfonat'in bir kristali;

4.60, 5.95, 7.06, 7.75, 9.38, 10.19, 11.82, 12.21, 13.01, 15.27, 17.81,
18.49, 18.79, 19.89, 20.52, 21.12, 21.96, 22.51, 23.67 ve 24.54'ten
segilen bir toz x-15in1 kinnim spektrumunda, 268'de en az iki veya daha
fazla pike sahip 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil)fenoksi]-5-pirimidinil}-
3-[2-(metilsilfonil)-5-(triflorometil)fenil]ire hidroklorid'in bir kristali;

6.11, 6.29, 7.76, 9.65, 10.18, 12.30, 12.57, 13.23, 13.59, 14.05, 14.85,
15.47, 16.94, 17.98, 18.52, 18.79, 19.32, 20.58, 21.25, 21.55, 22.11,
22.73, 23.20 ve 24.36'dan segilen bir toz x-1isini kirinim spektrumunda,
208'de en az iki veya daha fazla pike sahip 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-
3-ilYfenoksi]pirimidin-5-il)-3-[2-(piridin-3-il)-5-(triflorometil}fenillire  di(p-
toluensulfonat)’in bir kristali;

5.99, 6.71, 7.78, 10.08, 10.42, 11.93, 12.53, 12.96, 13.41, 14.15, 15.16,
15.55, 16.03, 16.93, 17.52, 17.95, 18.63, 18.91, 19.50, 20.18, 20.73,
21.43, 22.43, 22.84, 23.60 ve 23.97'den secilen bir toz x-1simi kirinim
spektrumunda, 20'de en az iki veya daha fazla pike sahip 1-{2-[4-(2-
amino-5-floropiridin-3-ilffenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il)-5-
(triflorometil fenilire dibenzensulfonat'in bir kristali;

5.30, 5.93, 8.91, 9.34, 9.64, 10.55, 11.77, 12.52, 12.92, 13.72, 14.25,
1547, 15.91, 16.87, 17.87, 18.77, 19.30, 19.62, 20.77, 21.23, 21.61,
2247, 2336, 23.78 ve 24.51den secilen bir toz x-1gini kirinim
spekirumunda, 26’'de en az iki veya daha fazla pike sahip 1-{2-[4-(2-
amino-5-floropiridin-3-ilfenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il }-5-

(triflorometil)fenil]ire dimetansilfonatin bir kristali;



10

15

20

25

30

35

6.

7.

78

6.03, 6.84, 8.30, 9.87, 12.52, 13.70, 13.93, 14.90, 15.88, 18.31, 19.81,
2094, 2247, 22.89 ve 24.08den secilen bir toz x-isint kirinim
spektrumunda, 20 'de en az iki veya daha fazla pike sahip 1-{2-[4-(2-
amino-5-floropiridin-3-ilfenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il }-5-
(triflorametilfenil]lre dihidroklorid’in bir kristali;

5.42, 8.64, 8.97, 9.64, 10.39, 11.85, 13.13, 16.02, 16.27, 16.89, 17.39,
18.19, 19.53, 20.49, 20.83, 21.89, 22.59 ve 23.90'dan segilen hir toz x-
Isini kinnnim spektrumunda, 28’ de en az iki veya daha fazla pike sahip
1-(2-(1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometil }fenil )-3-{2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-
3-il)fenoksi)pirimidin-5-il)ire metansilfonat’in bir kristali; ve

5.63, 10.37, 10.73, 11.29, 12.30, 12.73, 13.68, 14.03, 14.53, 16.07,
16.64, 17.93, 18.66, 18.91, 19.89, 20.76, 21.35, 22.52, 22.84, 24.33 ve
24.74'ten secilen bir toz x-1sin1 kinnim spektrumunda, 20’ de en az iki
veya daha fazla pike sahip 1-(2-(1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometil)fenil}-3-
(2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-ilffenoksi)pirimidin-5-il)ire  hidroklorid’in

bir kristali.

istemler 1 ila 5'ten herhangi birine gére tuz iceren bir farmasétik bilesim.

Trk-iligkili bir hastaligin profilaksi ve/veya tedavisinde kullanilmasina yonelik
istem 6’ya gore bilesim olup, 6zellidi Trk-iliskili hastaligin agn, pruritus, alt Griner
sistem disfonksiyonu, astim, alerjik rinit, enflamatuvar bagirsak hastalidi,

Chagas hastaligl veya kanser olmasidir.

istem 7'ye gére kullanma yonelik bilesim olup, ozelligi agrinin osteoarterit
agnsi, kanser agnsi, kronik bel agrisi, osteaporoz bel agrisi, kemik kingr agnsi,
romatoid arterit agnisi, néropatik agri, posterpetik agn, diyabetik néropati agrisi,
fibromiyalji, pankreatit agns), interstisyel sistit agnis), endometriyozis agris),
hassas bagirsak sendromu agnsi, migren, postoperatif agrn veya pulpit agrsi

olmasidir.

istem 7'ye gére kullanima ydnelik bilesim olup, ézellidi kanserin meme kanseri,
kolon kanseri, akciger kanseri, tiroid kanseri, cilt kanseri, 16semi, tikiuruk bezi
tamord, ndroendokrin timor, lenfoma, serebral timor, ndroblastom, yumurtahk

kanseri, pankreatik kanser, mezotelyoma, yemek borusu kanseri, pulmoner
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sarkoma, medulloblastoa, glioblastom, kolon kanseri, karacier kanseri,
retinoblastom, bébrek kanseri, mesane kanseri, osteosarkoma, mide kanser,
rahim kanseri, vulvar kanseri, ince bagirsak kanseri, prostat kanseri, safra
kanali kanseri, ureterosel, adrenal Kortikal karsinom veya bas ve boyun kanseri

olmasidir.

10. Asetaminofen, bir nonsteroid antienflamatuvar ilag, bir opioid, bir antidepresan,

11

bir antiepileptik ajan, bir N-metil-D-aspartat antagonist, bir kas gevsetici, bir
antiaritmik ajan, bir steroir ve bir bisfosfonatin en az birisinden segilen istemler

1 ila 5'ten herhangi birine gére bir tuz kombinasyonunu iceren bir ilag.

.Bir alkilleyici ajan, bir metabolik antagonist, bir anti kanser antibiyotigi, bir anti

kanser bitkisel preparasyon, bir hormon ilaci, bir platin bilesik, bir topoizomeraz
inhibitdr, bir kinaz inhibitér, bir anti-CD20 antikoru, bir anti-HER2 antikoru, bir
anti-EGFR antikoru ve bir anti-VEGF antikorunun en az birisinden segilen

istemler 1 ila 5'ten herhangi birine gore bir tuz kombinasyonunu igeren bir ilag.

12._Bir Trk-iliskili hastahigin profilaksisi vefveya tedavisinde kullanmak icin istemler 1

ila 5'ten herhangi birine gore tuz olup, dzelligi Trk-iliski hastaligin agri, pruritus,
alt driner sistem disfonksiyonu, astim, alerjik rinit, enflamatuvar bagirsak

hastaligi, Chagas hastali§i veya kanser olmasidir.
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TARIFNAME
TRK-INHIBE EDEN BILESIGIN ASIT EKLENMIS TUZU

TEKNIK SAHA

Mevcut bulug Trk-inhibe eden aktivite sergileyen ve profilaksi ve/veya agrinin
tedavisinde ve kanserde (bundan bdyle bazen “mevcut bilesik” olarak adlandirilacaktir)
faydal olan 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil)fenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilsulfonil)-
5-(triflorometil)fenil]tre, 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-ilffenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-

(piridin-3-il)-5-(triflorometil fenillare veya 1-(2-(1H-pirazol-1-il}-5-{triflorometil)fenil)-3-(2-
(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-il)fenoksi)pirimidin-5-il)irenin asit-ilaveli tuzlari ve bunun

bir kristal tuzu ve bunun bir farmasétik bilesimi ile ilgilidir.

TEKNIGIN ALT YAPISI

Tropomiosin reseptor kinaz (bundan boyle "Trk" olarak kisaltilmaktadir) ailesi reseptor
tirozin kinazlar olarak siniflandinimaktadir ve sinir gelisim faktérinin (bundan béyle
NGF olarak kisaltiimaktadir) bir yiksek duyarlilik reseptéri olan TrkA, beyin kaynakli
norotrofik faktor (BDNF) ve norotrofinin (bundan boyle NT-4/5 olarak kisaltiimaktadir)
yiuksek duyarliik reseptdrl olan TrkB ve NT-30n hir yiiksek duyarlilik reseptdri olan
TrkC'yi igermektedir. Trk reseptorerinin hepsi sinir dokularinda yliksek derecede ifade
edilmektedir ve sinir hicrelerinin islevlerinin farklilastiriimasinda ve tesis edilmesinde
rol oynamaktadir (bakiniz Patent Olmayan dokiiman 1). Ayni zamanda, NGF
tarafindan periferik sinirlerde  TrkA’'nin  aktivasyonunun hiperaljeziyi baglattig
bilinmektedir (bakiniz Patent Olmayan Dokuman 2), anti-NGF antikorlar kullanilan
klinik ve klinik olmayan test sonug¢larina dayalidir veya disiuk molekiler agirhikh Trk
inhibitérleri kullanilan klinik olmayan test sonuglanna dayalidir, TrkA'nin midahelesi
bunlarda raporlanmistir, osteoarteritin nosiseptif agrsi, kronik bel agnsi, romatoid
arterit, kemik kingi, interstisyel sistit ve kronik pankreatit, néropatik agn ayni zamanda
da yukanda agiklanan agrilar ile birlesmis kanser agrisi (bakiniz Patent Olmayan
Dokidmanlar 3 ila 10). Buna ilaveten, Trk reseptdrleri 6rnegin néroblastoma, tiroid
kanseri, akciger kanseri, meme kanseri, pankreatik kanser, kolon kanseri, prostat
kanseri vb. gibi kanser hicreleri Uzerinde ifade edilmektedir ve kanser hicrelerinin
cogalmasi, migrasyonu ve metastasi olasiigi da ayrica bildiriimektedir. Ozellikle, TrkA
veya TrkC bir MPRIP, CD74, TPM3, TPR, TFG veya ETV6 geni ile birlikte TrkA veya
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TrkC'nin flzyonundan elde edilen kaynasmis genler tiroid kanseri, akcijer kanseri,
meme kanseri, kolon kanseri veya benzerine yakalanmig hastalarin bir parcasindan
bulunmaktadir. Bu tirde kaynagsmig bir gene sahip olan kanserde, Trk kinazin daima
aktive edildidi ve Trk-inhibe edici aktiviteye sahip bir bilesidin kanser higcrelerinin
godalmasini engelledidi bildirilimistir. Buna ilaveten, Trk reseptdrl ayrica drnedin mast
hiicreleri, eazinofiller vb. gibi enflamatuvar hiicreleri, drnedin T hiicreleri, B hiicreleri vb.
gibi immunokompetan hicreler ve keratinositler ve benzeri ifade edilmektedir ve
ornegin, Ulseratif kolit, Crohn hastaligi vb. gibi enflamatuvar hastaliklarda, émegin
astim, rinit, atopik dermatit gibi alerjik hastaliklarda ve 6rnegin psdriyaziz gibi diger
hastaliklarda, (bakiniz Patent Olmayan Dokimanlar 11 ila 15) potansiyel olarak
mudahil oldugu bildiriimistir. Bundan dolayi, Trk-inhibe eden aktiviteye sahip bilegikler
olas! bir sekilde nosiseptif agri, ndropatik agn ve her iki adnyi birlestiren agdri, kanser,
enflamatuvar hastabklar, alerjik hastaliklar, psoOriyaziz ve benzerinin tedavisinde

uygulanabilmektedir.

Yukandakilerin 1siginda, Trk inhibe edici ilaglann olusturulmasi durumunda, Trk
inhibitdrlerinin agr ve benzeri igin profilaktik ve/veya terapétik ajanlarin yeni tirlerini

sajlayabilmesi beklenmektedir.

Bu sirada, Patent Dokiimani 1 insanda veya di§er hir memelide tirozin kinaz ile
dizenlenen bir hastaliin tedavi edilmesi veya Onlenmesi igin bir ydntemden
bahsetmektedir, ydntem buna ihtiyaci olan bir insana veya diger bir memeliye,
asagidaki form0lin (la) bir bilesiginin, bunun bir tuzunun, bunun bir izomerinin veya

bunun bir n ilacinin verilmesini icermektedir.
Genel formul (la) agagidaki gibidir:

O
Aa\N,-»~—\N,Ba (|a)
H H

formilde,

Aa asagidaki (i) ila (iii) ve benzerini iceren gruptan secilmektedir:

(i) Ra', ORa', bir halojen ve benzerinden olusan gruptan badimsiz olarak segilen 1

ila 3 substitien ile istege bagh olarak substitle edilmis fenil;
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(i) Ra’, ORa', bir halojen ve benzerinden olusan gruptan badimsiz olarak segilen 1
ila 3 substitten ile istege bagh olarak substitie edilmis naftil; ve

(iii) Ra', ORa’, bir halojen ve benzerinden olusan gruptan bagimsiz olarak segilmis
1 ila 3 substitlien ile istede badl olarak substitie edilmig, O, N ve S’den olusan
gruptan bagdimsiz olarak secilmis 1 ila 3 hetero atoma sahip 5-ila 6 elemanh bir

monosiklik heteroaril grup; ve

Ba asagidaki (i) ila (iii) ve benzerini iceren gruptan segilmektedir:

(i) -La-Ma, a C4-Cs lineer veya dallanmis alkil, bir halojen ve benzerinden olusan
gruptan badimsiz bir sekilde secilmis 1 ila 3 substitien ile istede bagl olarak
substitlie edilmig fenil;

(i) -La-Ma, a C4-Cs lineer veya dallanmig alkil, bir halojen ve benzerinden olugan
gruptan bagimsiz olarak secilmis 1 ila 3 substitlen ile istede bagh olarak substitie
edilmis naftil; ve

(ii) - La-Ma, a C4-Cs lineer veya dallanmis alkil, bir halojen ve benzerinden olugan
bir gruptan bagimsiz bir sekilde secilmis 1 ila 3 substitiien ile istede badh olarak
substitiie edilmis O, N ve S'den olugan gruptan bagimsiz bir sekilde secilmis 1 ila 3

hetero atoma sahip bir 5- ila 6-elemanh maonosiklik heteroaril grup;

La -(CH2)ma-O-(CH2)a-, -(CH2)ma-C(O)-(CH2)a- ve benzerini  igeren gruptan
secilmektedir, burada degigkenler ma ve la 0 ila 4'ten bagimsiz bir sekilde secilmis bir

tamsayidir;

Ma asagidaki (i} ila (iii) ve benzerini iceren gruptan secilmektedir:
(i) Ra', ORa’, bir halojen ve benzerinden olusan gruptan bagimsiz bir sekilde
secilmis 1 ila 3 substituen ile istege bagh olarak substitiie edilmis fenil;
(i) Ra', ORa', bir halojen ve benzerinden olusan gruptan bagdimsiz bir sekilde
secilmis 1 ila 3 substitien ile istege bagh olarak substitiie edilmis naftil; ve
(i) Ra', ORa', bir halojen ve benzerinden olugan gruptan bagimsiz bir sekilde
secgilmis 1 ila 3 substitiien ile istege bagl olarak substitiie edilmis O, N ve S'den
olusan gruptan bagimsiz bir sekilde secilmis 1 ila 3 hetero atoma sahip 5- ila 6-
elemanli bir monosiklik heteroaril;
burada Ra’ (a) hidrojen, (b) bir C1-Cs alkil, (c) fenil, (d) her birinin O,N ve S'den olusan
gruptan secilmis 1 ila 4 hetero atoma sahip oldugu, bir 5- ila 6-elemanh monosiklik

heteroaril veya bir 8- ila 10-elemanli bisiklik heteroaril, () bir C1-C; alkil-fenil ve (f) O, N
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ve S’den olugsan gruptan secilmis 1 ila 4 hetero atoma sahip bir alkil-heteroaril'den
olusan gruptan bagimsiz bir sekilde secilmektedir; ve burada Ra’ hidrojen degildir, o
halde Ra’ bir C4-Cs lineer, dallannis veya siklik alkil, bir C4-Cs alkoksi, hidroksi, amino,
bir C1-Cs alkilamino, bir C3-Cs dialkilamino, bir halojen, siyano ve nitro igeren gruptan
bagimsiz bir sekilde secilmis 1 ila 3 substitien ile istede badll olarak substitie

edilmektedir; ve gruplarin tanimlan kismen &zetlenmistir.

Patent Dokdmani 1 bilesigin iginde KDR'yi inhibe ettiginden bahsetmektedir ve 6zellikle
retinopati veya prematuritenin retinopatisi olan, insanda veya diger memelilerde VEDG
indUkll sinyal transdiksiyon yollar aracih hastaliklarin tedavisinin bir yénteminde
kullaniimaktadir. Ancak, yukaridaki patent dokiimaninda bahsedilen bilesigin Trk-inhibe
edici aktiviteye sahip oldugundan bahsetmemektedir veya dne slrmemektedir ve

yukaridaki patent doklimani ézellikle mevcut bilesikten bahsetmemektedir.

Buna ilaveten, Patent Dokimani 2 asagidaki formdul (Ib) veya bunun bir tuzu ve aktif
icerik olarak bunu igeren bhir ilag ile temsil edilen bir Trk-inhibe edici bilesikten

bahsetmektedir.

Genel formul (Ib) asadidaki gibidir;

RO

Cybw ‘Ab4
)\ /J\ \ Abn Ab5\ P /s\
\\ N//"’

(Rba

2 (I0)

Formilde, Cybs halkasi bir Cs-Ci monosiklik karbon halkasi veya bisiklik karbon
halkasi veya bir 4- ila 10-elemanli monosiklik heterosiklik halka veya bisiklik
heterosiklik halkay! temsil etmektedir; Rby bir halojeni, bir halojen ile substitie
edilebilen bir C4-Cs alkil grubu ve benzerini temsil etmektedir; Rbz (1) (i) bir halojen, (ii)
bir hidroksil grup ve benzerinden olusan gruptan secilmis bir substitlen ile substitile
edilebilen bir C+-Cs alkil grubu, (2) bir hidrojen atom, {3) bir hidroksil grup, {(4) bir
karboksil grup, (5) bir amino grup, (6)
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Xb

(o

N
( Rbﬁ)ql)

veya benzerini temsil etmektedir; ok ab Cyb, halkasina baglanmay temsil etmektadir;
Xb bir bag, bir oksijen atomu, C=0 veya NH'yi temsil etmektedir; Cyb, halkasi bir Ca-
Ci monosiklik karbon halkasini veya bisiklik karbon halkasini veya bir 4- ila 10-
elemanh monosiklik heterosiklik halkayr veya bisiklik heterosiklik halkayr temsil
etmektedir; Rbs (1) {i) bir halojen, (ii) bir hidroksil grup ve benzerinden olusan gruptan
secilmis bir substitiien ile substitiie edilebilen bir C1-Ceg alkil grubu, {2) bir halojeni, (3)
bir C4-C4 alkoksi grubu veya benzerini temsil etmektedir; Aby ve Abz'nin her biri
bagimsiz bir sekilde =CRbj-, =CH- veya =N-'yi temsil etmekiedir; Abs, Abi, Abs ve
Abs'nin her biri bagimsiz bir sekilde =CRbs- veya =N-'yvi temsil etmektedir; Rbz br
halojen veya benzerini temsil etmektedir; Rbs bir halojen veya benzerini temsil
etmektedir; Yb oksidize edilebilen bir oksijen atomu, bir silfir atomu, bir metilen grubu

veya C=0'yu temsil etmektedir; Zb ise asagidakini

o
hb )l/(RbS)ub ch
L N Y w < HN-Rb; |

veya benzerini temsil etmektedir; Rbs bir halojen, bir hidroksil grup bir hidroksik grup ile
substitie edilebilen bir C41-C4 alkil grubu temsil etmektedir; Rbzs’nin her biri bagimsiz bir
sekilde bir halojen, bir hidroksil grup ve benzeri, bir hidrojen atomu veya benzerinden
olusan gruptan secilmis bir substitlen ile substitie edilebilen bir C4-Cs alkil grubu temsil
etmektedir; bb ve cb oklar ve benzeri tiyazol halkasina badlanmayi temsile etmektedir;
pb 0 ila 5 arasinda bir tam sayiyl temsil etmektedir; gb 0 ila 7 arasinda bir tamsayiyi
temsil etmektedir; rb O ila 2 arasinda bir tamsayly1 temsil etmektedir, wb 1 ila 5
arasinda bir tamsayiy1 temsil etmektedir; ve ub 0 ila 2 arasinda bir tamsayyi temsil
etmektedir, ancak eder pb, gb, rb ve ub’nin her birisi 2 ila daha fazlasi arasinda bir
tamsayiyl temsil eder ise, o halde Rb,, Rbg, Rbz ve Rbs'in her biri bagdimsiz bir sekilde
birbiri ile ayni veya birbirinden farkh olabilmektedir; ve gruplarin tanimlamalar kismen

Ozetlenmigtir.
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Patent Dokimani 2 bu bilesigin i¢cinde Trk'yi inhibe ettidini anlatmaktadir, burada bu

agn ve benzeri icin bir profilaktik ve/veya terapdtik bir ajan olabilmektedir.

Patent Dokumani 3 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilfenaksi]-5-pirimidinil}-3-[2-
(metilsdlfonil)-5-(triflorometil)fenil]lre, 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3
iNfenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il}-5-(triflorometil fenillire veya 1-(2-(1H-pirazol-1-
il)-5-(triflorometil ffenil)-3-(2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-il)fenoksi)pirimidin-5-il)(ire’nin

asit-ilave edilmis tuzlarindan bahsetmektedir.

ALINTI YAPILMIS REFERANSLAR

PATENT DOKUMANLARI

Patent Dokimani 1; WO 2003/068228
Patent Dokiimani 2: WO 2013/161919
Patent Dokiimani 3;: EP 2 960 234 A1

PATENT OLMAYAN DOKUMANLAR

Patent Olmayan Dokiman 1. Annual Review of Biochemistry, Vol. 72, pp.609-642,
2003

Patent Olmayan Dokliman 2: Trends in Pharmacological Sciences, Vol. 27, pp.85-91,
2006

Patent Olmayan Dokiman 3: New England Journal of Medicine, Vol. 363, pp.1521-
1531, 2010

Patent Olmayan Dokiman 4: Pain, Vol. 152, pp.2248-2258, 2011

Patent Olmayan DokOman 5: Journal of Urology, Vol. 185, pp.1716-1721, 2011

Patent Olmayan DokOman 6: Pain, Vol. 116, pp.8-16, 2005

Patent Qlmayan Dok{iman 7: Bone, Vol. 48, pp.389-398, 2011

Patent Olmayan Dok{iman 8: Molecular Pain, Vol. 6, p.87, 2010

Patent Olmayan Dokiman 9: Journal of Pharmacological and Experimental
Therapeutics, Vol. 322, pp.282-287, 2007

Patent Olmayan Dokiman 10: Gastroenterology, Vol. 141, pp.370-377, 2011

Patent Olmayan Dokiman 11: Expert Opinion Therapeutic Patents, Vol. 19, pp.305-
319,2009
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Patent Olmayan Dokiman 12: Gut, Vol. 46, pp.670-679, 2000

Patent Olmayan Dokiman 13: Current Opinion in Allergy and Clinical Immunology, Vol.
10, pp.8-13, 2010

Patent Clmayan Dokiman 14: Inflammation and Allergy Drug Targets, Vol. 9, pp. 173-
180, 2010

Patent Olmayan Dokiman 15: Journal of Investigative Dermatology, Vol. 126, pp.
1719-1727, 2006

Patent Olmayan Dok{iman 16: Nature Medicine, Vol. 19, pp.1469-1472, 2013

BULUSUN ACIKLAMASI

BULUS TARAFINDAN COZULECEK PROBLEMLER

Trk-iliskili hastabklar icin bir profilaktik ve/veya terapotik bir ajan sadlamak igin, mevcut
bulusun bir problemi de selektif bir Trk-inhibe edici aktiviteye sahip olan ve israrli bir
sekilde NGF vaskiler hiper permeabiliteyi inhibe eden ve bir ilag etkilesimine sahip
olmayan ve buna ilaveten de serbest bazlara kargin ¢dzinirlilk ve absorbe
edilebiliflikte mikemmel olan bir bilesigin gelistiriimesidir. Bu tlirde &zelliklere sahip bir

bilesik istenmistir.

PROBLEMLERI GOZMEK iGiN ARAGLAR

Yukarida bahsedilen problemi ¢ézmek amaciyla, mevcut bulusun mucitleri kapsaml ve
yodun arastirmalar yapmisglardir. Sonug olarak, mevcut bilesidin selektif bir Trk-inhibe
edici aktiviteye sahip olan ve i1srarli bir gsekilde NGF vaskuler hiper permeabiliteyi inhibe
eden ve bir ilag etkilesimine sahip olmayan ve buna ilaveten de serbest bazlara kargin
¢ozUnurlik ve absorbe edilebililikte mikemmel olan, mevcut bulusun

gerceklestiriimesine imkan saglayan bir bilesik oldugu tespit edilmistir.

Mevcut bulusun problemi asadidakilerden secilen bir asit-ilaveli tuz olan bir tuz ile
gozulmektedir:
1) 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil)fenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilsilfonil }-5-
(triflorometil)fenil]ure p-toluensulfonat,
2) 1-{2-[4-(2-amino-5-klore-3-piridinilfenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilsulfonil }-5-

(triflorometil)fenil]ire benzensilfonat,
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3) 1-{2-[4-{2-amino-5-kloro-3-piridinil)fenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilsilfonil }-5-
(triflorometil)fenil]ure metansilfonat,

4y 1-{2-[4-{2-amino-5-kloro-3-piridinil fenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilslfonil )-5-
(triflorometil)fenil]ure hidroklorid,

5} 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilfenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-({metilsilfonil)-5-
(triflorometil)fenil]iire hidrobromid,

6) 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-il)fenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il)-5-
(triflorometil)fenil]iire di{p-toluensiilfonat),

7) 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-il )fenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il)-5-
(triflorometil)fenil]ure dibenzensilfonat,

8) 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-il)fenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il)-5-
(triflorometil)fenil]ure dimetansdlifonat,

9} 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-il)fenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il)-5-
(triflorometil)fenil]ure dihidroklorid,

10) 1-(2-(1H-pirazol-1-il}-5-(triflorometil ffenil)-3-{2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-
ifenoksi)pirimidin-5-il)ire p-toluensiifonat,

11) 1-(2-(1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometil yfenil)-3-(2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-
ilYfenoksi)pirimidin-5-il)iire benzensilfonat,

12) 1-(2-{1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometil ffenil)-3-(2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-
ilyfenoksi)pirimidin-5-il)ire metansilfonat ve

13) 1-(2-(1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometil ffenil)-3-{2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-

ifenoksi)pirimidin-5-il)tire hidroklorid.

Ayrica ekli istem 6'ya gdre bir farmasétik bilesim ve ekli istem 10'a goére bir ilac

saglanmaktadir.

Bulus ilaveten ekli istem 7'ye gore kullanim igin bir farmasétik bilesim ve ekli istem

12’ye gore kullamm igin bir tuz saglamaktadir.

Mevcut bulusun tercih edilen dilzenlemeleri bagimli istemlerde ortaya konulmaktadir.

BULUSUN ETKISI

Mevcut bilesik selektif bir Trk-inhibe edici aktivite sergilemektedir ve bundan dolay

omegdin agri, prurit, alt Oriner sistem disfonksiyonu, astim, alerjik rinit, enflamatuvar
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badirsak hastalig, Chagas hastalii ve kanser gibi Trk-iliskili hastaliklar icin bir

profilaktik ve/veya terapdtik ajan olarak kullaniimaktadir.

SEKILLERIN KISA ACIKLAMASI

SEKIL1  1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilffenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metils{ilfonil }-5-
(triflorometil)fenil]ire p-toliensilfonatin bir kristalinin (kristal A) bir toz x-1sini kirnnim
spektrometresi gizelgesini géstermektedir (SEKIL 1'de, ordinat bir yogunlugu (sayilari)
gostermektedir ve apsis 2 0'yi gbstermektedir (derece)).

SEKIL 2 1-{2-[4-(2-amina-5-kloro-3-piridinil}fenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilsilfonil)-5-
(triflorometil)fenillure benzensulfonatin bir kristalinin (kristal A) bir toz x-isini kirmmim
spektrometresi gizelgesini gdstermektedir (SEKIL 2'de, ordinat bir yodunlugu (sayilar)
gOstermektedir ve apsis 2 0'yi gostermektedir (derece)).

SEKIL 3 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil)fenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilsilfonil)-5-
(triflorometil)fenil]ire metansilfonatin bir kristalinin bir toz x-1sin1 Kirnnim spektrometresi
gizelgesini gstermektedir (SEKIL 3'te, ordinat bir yogunlugu (sayilari) géstermektedir
ve apsis is 2 8'yi gdstermektedir (derece)).

SEKIL 4 1-{2-[4-(2-amina-5-kloro-3-piridinilifenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilsiilfonil)-5-
(triflorometilfenil]ire hidroklortran bir kristalinin bir toz x-1sim kirinim spektrometresi
cizelgesini gdstermektedir (SEKIL 4'te, ordinat bir yogunlugu (sayilarn) géstermektedir
ve apsis 2 0'yi gostermektedir (derece)).

SEKIL 5 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-ilYfenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il)-5-
(triflorometil)fenil]iire  di(p-toliensulfonatin) bir kristalinin  bir toz x-1siIn1 kinnim
spektrometresi cizelgesini géstermektedir (SEKIL 5'te, ordinat bir yogunlugu (sayilar)
gostermektedir ve apsis 2 8'yi gostermektedir (derece)).

SEKIL 6 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-il fenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il}-5-
(triflorometil¥fenillire  dibenzensilfonatin  bir  kristalinin  bir toz x-1i5int kinnim
spektrometresi gizelgesini géstermektedir (SEKIL 6'da, ordinat bir yogdunlugu (sayilari)
gostermektedir ve apsis 2 8'yi gdstermektedir (derece)).

SEKIL 7 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-ilYfenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il)-5-
(triflorometil)feniljire  dimetansulfonatin  bir  kristalinin  bir toz x-igim  kirnim
spektrometresi gizelgesini gdstermektedir (SEKIL 7’de, ordinat bir yogunlugu (sayilari)
gostermektedir ve apsis 2 8'yi gostermektedir (derece)).

SEKIL 8 1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-ilfenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il}-5-

(triflorometilfenil]ure dihidroklorrin bir kristalinin bir toz x-igint kirinim spektrometresi
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cizelgesini gdstermektedir (SEKIL 8'de, ordinat bir yogunlugu (sayilar) géstermektedir
ve apsis 2 0'yi gostermektedir (derece)).

SEKIL 9 1-(2-(1H-pirazol-1-il)}-5-(triflorometil)fenil)-3-(2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-
ifenoksi)pirimidin-5-iljire p-tolliensilfonatin bir amorfoz malzemesinin bir toz x-igin
kinnim spektrumu  gizelgesini gostermektedir (SEKIL 9'da, ordinat bir yodunlugu
(sayilan) gostermektedir ve apsis 2 8'yi gostermektedir (derece)).

SEKIL 10 1-(2-(1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometil)fenil)-3-(2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-
ifenoksi)pirimidin-5-il)lire benzenstlfonatin bir amorfoz malzemesinin bir toz x-isini
kirnnim spektrumu cizelgesini gdstermektedir (SEKIL 10'da, ordinat bir yogunlugu
(sayilan) gdstermektedir ve apsis 2 8'yi gdstermektedir (derece)).

SEKIL 11 1-(2-(1H-pirazol-1-il}-5-(triflorometil)fenil)-3-(2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-
ifenoksi)pirimidin-5-iljiire metansdlfonatin  bir  kristalinin  bir toz x-151N1 Kirinim
spektrometresi cizelgesini gdstermektedir (SEKIL 11'de, ordinat bir yodunlugu (sayilari)
gostermektedir ve apsis 2 08'yi gostermektedir (derece)).

SEKIL 12 1-(2-(1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometil fenil }-3-(2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-
ifenoksi)pirimidin-5-il)lire  hidroklortriin  bir  kristalinin  bir toz x-1siIn1 kinnim
spektrometresi gizelgesini géstermektedir (SEKIL 12'de, ordinat bir yogunlugu (sayilari)
gbstermektedir ve apsis 2 8'yi géstermektedir (derece)).

SEKIL 13 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilfenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilsilfonil)-5-
(triflorometil)fenillire p-toliiensulfonatin bir kristalinin (kristal B) bir toz x-isini kKinnim
spektrometresi gizelgesini gdstermektedir (SEKIL 13'te, ordinat bir yogunlugu (sayilar)
gostermektedir ve apsis 2 8'yi gdstermektedir (derece)).

SEKIL 14 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilfenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilslfonil}-5-
(triflorometil)fenil]ire p-toluensilfonatin bir kristalinin (kristal 1} bir toz x-1sin1 Kirinim
spektrometresi cizelgesini géstermektedir (SEKIL 14’te, ordinat bir yogunlugu (sayilar)
gostermektedir ve apsis 2 B'yi gostermektedir (derece)).

SEKIL 15 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilfenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilslfonil)-5-
(triflorometilfenil]ire benzensilfonatin bir kristalinin (kristal B) bir toz x-1sini kinnim
spektrometresi gizelgesini gdstermektedir (SEKIL 15'te, ordinat bir yogunlugu (sayilar)
gostermektedir ve apsis 2 8'yi gdstermektedir (derece)).

SEKIL 16 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilfenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilsilfonil)}-5-
(triflorometil)fenil]ire benzensilfonatin bir kristalinin (kristal F) bir toz x-isini kirinim
spektrometresi cizelgesini gostermektedir (SEKIL 16’da, ordinat bir yogunlugu (sayilari)

gostermektedir ve apsis 2 B'yi gostermektedir (derece)).
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SEKIL 17 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilfenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilslfonil)}-5-
(triflorometil)fenillure hidrobromurin bir kristalinin bir toz x-isim kirnmim spektrometresi
cizelgesini gostermektedir (SEKIL 17°de, ordinat bir yogunlugu (sayilari) gostermektedir
ve apsis 2 0'yi gostermektedir (derece)).

5  SEKIL 18 1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil fenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilslfonil }-5-
(triflorometil)fenil]iire p-tolienstlfonatin bir kristalinin (kristal F) bir toz x-1gin1 kirnim
spektrometresi gizelgesini gdstermektedir (SEKIL 18'de, ordinat bir yodunlugu (sayilari)

gostermektedir ve apsis 2 0'yi gdstermektedir (derece)).

10  BULUSUN GERGEKLESTIRILMESINE YONELIK DUZENLEMELER

Mevcut bulus burada detayli bir sekilde a¢iklanmaktadir.

1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil ffencksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilsilfonil}-5-
15 (triflorometil)fenil]iire {bundan bdyle "Bilesik (1)") olarak kisaltiimaktadir),

asagidaki yapisal formiil ile temsil edilen bir bilesiktir:

(|:F
N .
SN = A0
RO
0~ s[‘o HoN ‘N
CH3
20
1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-il}fenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il)-5-
(triflorometil)fenillure {bundan boyle "Bilesik (I1)") olarak kisaltiimaktadir
asagidaki yapisal formul ile temsil edilen bir bilesiktir:
25

1-(2-(1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometil ffenil}-3-(2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-
ifenoksi)pirimidin-5-il)ire {bundan boyle "Bilesik (II1)") olarak kisaltimaktadir
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asagidaki yapisal formil ile temsil edilen bir bilesiktir:

Mevcut bulusta, mevcut bilesik bir solvata dénustirllebilir. Solvatin toksik oclmayan ve
suda ¢6zanidr olmasi tercih edilmektedir. Uygun olan solvatin érnekleri su- veya alkol

esasli solvent igeren solvatlar clabilmektedir (6rnedin, etancl vb.).

Buna ilaveten, mevcut bilesidi tesis eden atomlar bunun izotoplari ile sirasiyla substitlie
dilebilmektedir {ornegdin, 2H, *H, °C, "C, N, ®N, 7O, "®0, F, vb.), eder istenir ise.

Mevcut bulusta, meveut bilesik kendi kristal formu ile sinirlandinlmamaktadir veya bir
kristal veya bir amorfoz malzeme oclabilmektedir. Alternatif olarak, bilesik ayrica istege
bagh bir oranda bir kristal ve bir amorfoz malzemenin bir karisimi olabilmektedir. Daha
fazla tercihen bir kristaldir. Mevcut bilesigin hangi kristal formu alacag: érnegin toz x-
isinl kinnim  spektrumu  yontemi, diferansiyel tarama kaloritmetresi, kizildtesi
absorpsiyon spektrumu yodntemi veya erime noktasi olgim ydntemleri ile tek basina
veya birlikte kristalografik analiz igin uyarlanmig bilinen bir analiz yontemi ile

belirlenebilir.

Ozellikle belirtiimedikge tim izomerler mevcut bulus tarafindan kapsanmaktadir.
Ornegin, déner izomerler ve herhangi bir oranda bunlarin karigimlari meveut bulug
tarafindan tamamen kapsanmaktadir. Buna ilaveten, totomerizme dayali olarak

izomerler de tamamen mevcut bulus tarafindan kapsanmaktadir.

1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-ilffenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il}-5-

(triflorometil)fenillure di(p-toliensulfonatin} bir kristali érnegin toz x-1igin1 kinnim
spektrumu ydntemi ile bir analizde, 26'de yaklasik 6.11, 6.29, 7.76, 9.65, 10.18, 12.30,
12.57, 13.23, 13.59, 14.05, 14.85, 15.47, 16.94, 17.98, 18.52, 18.79, 19.32, 20.58,
21.25, 21.55, 22.11, 22.73, 23.20 ve 24.36 arasindan segilen en az iki veya daha fazla
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(ilaveten U¢ veya daha fazla, yine ilaveten dért veya daha fazla ve 6zellikle de bes veya
daha fazla) pike sahip olmasi ile, tercihen 26'de yaklasik 9.65, 22.11 ve 23.20 olan
piklere sahip olmasi ile, daha fazla tercihen 26'de vyaklagik 6.11, 6.29, 7.76, 9.65,
10.18, 12.30, 12.57, 13.23, 13.59, 14.05, 14.85, 15.47, 16.94, 17.98, 18.52, 18.79,
19.32, 20.58, 21.25, 21.55, 22.11, 22.73, 23.20 ve 24.36 olan piklere sahip clmasi ile,
yine daha fazla tercihen daha sonra agiklandigi gibi Ornek 1’e iligkin olarak Tablo 1'de
aciklanan veriyi sergilemesi ile ve ozellikle tercihen SEKIL 5'te gdsterilen toz x-isini
kinnnim spektrumu cizelgesindekiler ile blyiik dlgliide esdeder veri sergilemesi ile

karakterize edilmektedir.

1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-ilYfenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il )-5-

(triflorometil)fenillire  dibenzensdlfonatin - bir  kristali  drnedin toz  x-1sin1 Kirinim
spektrumu yontemi ile bir analizde, 20'de yaklasik 5.99, 6.71, 7.78, 10.08, 10.42,
11.93, 12.53, 12.96, 13.41, 14.15, 15.16, 15.55, 16.03, 16.93, 17.52, 17.95, 18.63,
18.91, 19.50, 20.18, 20.73, 21.43, 22.43, 22.84, 23.60 ve 23.97 arasindan segilen en
az iki veya daha fazla (ilaveten (i¢ veya daha fazla, yine ilaveten dort veya daha fazla
ve Ozellikle de bes veya daha fazla) pike sahip olmasi, tercihen 20’de yaklagik 20.18 ve
23.97 olan piklere sahip olmasi ile, daha fazla tercihen 20'de vaklasik 5.99, 6.71, 7.78,
10.08, 10.42, 11.93, 12.53, 12.96, 13.41, 14.15, 15.16, 15.55, 16.03, 16.93, 17.52,
17.95, 18.63, 18.91, 19.50, 20.18, 20.73, 21.43, 22.43, 22.84, 23.60 ve 23.97 olan
piklere sahip olmasi ile, yine daha fazla tercihen daha sonra agiklandigi gibi Ornek 2’ye
iliskin olarak Tablo 2'de agiklanan veriyi sergilemesi ile ve dzellikle tercihen SEKIL 6'da
gosterilen toz x-1gin1 kirnim spektrumu ¢gizelgesindekiler ile blylk dlglide esdeger veri

sergilemesi ile karakterize edilmektedir.

1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-ilYfenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il}-5-

(triflorometilfenil]ire dimetansulfonatin bir kristali 6rnedin toz x-1s1m kirilnim spektrumu
yontemi ile bir analizde, 26'de yaklasik 5.30, 5.93, 8.91, 9.34, 9.64, 10.55, 11.77,
12.52, 12.92, 13.72, 14.25, 15.47, 15.91, 16.87, 17.87, 18.77, 19.30, 19.62, 20.77,
21.23, 21.61, 22.47, 23.36, 23.78 ve 24.51 arasindan segilen en az iki veya daha fazla
(laveten ¢ veya daha fazla, yine ilaveten dort veya daha fazla ve dzellikle de beg veya
daha fazla) pike sahip olmasi, tercihen 26'de yaklagsik 10.55, 11.77 ve 15.91 olan
piklere sahip olmasi ile, daha fazla tercihen 26'de yaklasik 5.30, 5.93, 8.91, 9.34, 9.64,
10.55, 11.77, 12.52, 12,92, 13.72, 14.25, 1547, 15.91, 16.87, 17.87, 18.77, 19.30,
19.62, 20.77, 21.23, 21.61, 22.47, 23.36, 23.78 ve 24.51 olan piklere sahip clmasi ile,
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yine daha fazla tercihen daha sonra agiklandidi gibi Ornek 3’e iliskin olarak Tablo 3'de
agiklanan veriyi sergilemesi ile ve 6zellikle tercinen SEKIL 7'de gosterilen toz x-isini
kinnim spektrumu cizelgesindekiler ile buyiak dlgude esdeder veri sergilemesi ile

karakterize edilmektedir.

1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-ilfenoksilpirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il )-5-

(triflorometil)fenil]iire dihidrokloriirin bir kristali érnegin toz x-1sini kinnim spektrumu
yontemi ile bir analizde, 26'de vaklasik 6.03, 6.84, 8.30, 9.87, 12.52, 13.70, 13.93,
14.90, 15.88, 18.31, 19.81, 20.94, 22.47, 22.89 ve 24.08 arasindan segilen en az iki
veya daha fazla (ilaveten (¢ veya daha fazla, yine ilaveten dért veya daha fazla ve
ozellikle de bes veya daha fazla) pike sahip olmasi, tercihen 28'de yaklagik 8.30, 15.88
ve 19.81 olan piklere sahip olmasi ile, daha fazla tercihen 28'de yaklasik 6.03, 6.84,
8.30, 9.87, 12.52, 13.70, 13.93, 14.90, 15.88, 18.31, 19.81, 20.94, 22.47, 22.89 ve
24.08 olan piklere sahip olmasi ile, yine daha fazla tercihen daha sonra aciklandidi gibi
Ornek 4'e iligkin olarak Tablo 4’'te agiklanan veriyi sergilemesi ile ve tzellikle tercihen
SEKIL 8'de gésterilen toz x-1sin1 kinnim spektrumu gizelgesindekiler ile biiyiik dlgiide

esdeder veri sergilemesi ile karakterize edilmektedir.

1-(2-(1H-pirazol-1-il)-5-(triflarometilfenil }-3-(2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-
ilyfenoksi)pirimidin-5-ilire p-toliensiilfonat érnedin toz x-1sini spekirumu ydntemi ile bir
analizde SEKIL 9'da gbsterilen toz x-i1sin1 kinnim spektrumu cizelgesi ile blylik olclide

esdeder veri sergilemesi ile karakterize edilmektedir.

1-(2-(1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometil yfenil }-3-(2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-
ilYfenoksi)pirimidin-5-il)ire benzensulfonat érnegin toz x-1sim spektrumu yéntemi ile bir
analizde SEKIL 10°’da gésterilen toz x-i1sini kinnim spektrumu gizelgesi ile buyik dlgiide

esdeder veri sergilemesi ile karakterize edilmektedir.

1-(2-(1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometil)fenil)-3-(2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-

ifenoksi)pirimidin-5-il)lire  metansdlfonatin  bir kristali 6rnedin toz x-1sini kinnim
spektrumu yontemi ile bir analizde, 26'de yaklasik 5.42, 8.64, 8.97, 9.64, 10.39, 11.85,
13.13, 16.02, 16.27, 16.89, 17.39, 18.19, 19.53, 20.49, 20.83, 21.89, 22.59 ve 23.90
arasindan secilen en az iki veya daha fazla (ilaveten U¢ veya daha fazla, yine ilaveten
doért veya daha fazla ve ozellikle de bes veya daha fazla) pike sahip olmasi, tercihen
26'de yaklasik 5.42, 8.64, 8.97, 9.64, 10.39, 11.85, 13.13, 16.02, 16.27, 16.89, 17.39,
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18.19, 19.53, 20.49, 20.83, 21.89, 22.59 ve 23.90 olan piklere sahip olmasi ile, daha
fazla tercihen daha sonra aciklandigi gibi Orek 7'ye iliskin olarak Tablo 5'te aciklanan
veriyi sergilemesi ile ve ozellikle tercihen SEKIL 11'de goésterilen toz x-isini kirnmim
spektrumu ¢izelgesindekiler ile blylk dlglide esdeder veri sergilemesi ile karakterize

edilmektedir.

1-(2-(1H-pirazol-1-il)-5-(triflorometilyfenil}-3-(2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-

ifenoksi)pirimidin-5-il)tire hidroklorirln bir kristali drnegin toz x-isini kirnnim spektrumu
yontemi ile bir analizde, 26'de yaklasik 5.63, 10.37, 10.73, 11.29, 12.30, 12.73, 13.68,
14.03, 14.53, 16.07, 16.64, 17.93, 18.66, 18.91, 19.89, 20.76, 21.35, 22.52, 22.84,
24.33 ve 24.74 arasindan secilen en az iki veya daha fazla (ilaveten ¢ veya daha
fazla, yine ilaveten dort veya daha fazla ve 6zellikle de bes veya daha fazla) pike sahip
olmasi, tercihen 20'de vaklasik 5.63, 10.37, 10.73, 11.29, 12.30, 12.73, 13.68, 14.03,
14.53, 16.07, 16.64, 17.93, 18.66, 18.91, 19.89, 20.76, 21.35, 22.52, 22.84, 24.33 ve
24.74 olan piklere sahip olmasi ile, daha fazla tercihen daha sonra agiklandidi gibi
Ornek 8’e iliskin olarak Tablo 6'da agiklanan veriyi sergilemesi ile ve tzellikle tercihen
SEKIL 12'de gosterilen toz x-1gin1 kirinim spektrumu cizelgesindekiler ile biiyik dlgiide

esdeder veri sergilemesi ile karakterize edilmektedir.

1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil ffencksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilsilfonil}-5-

(triflorometil)fenil]iire p-toliensllfonatin bir kristali drnegin toz x-1sini kirinim spektrumu
yontemi ile bir analizde, 28’de yaklasik 6.35, 7.74, 9.98, 11.08, 11.42, 12.68, 13.22,
14.83, 15.42, 15.98, 16.89, 17.33, 17.86, 18.29, 19.00, 19.46, 20.56, 20.92, 21.47,
2204, 23.82 ve 24.49 arasindan secilen en az iki veya daha fazla (ilaveten ¢ veya
daha fazla, yine ilaveten dort veya daha fazla ve 6zellikle de beg veya daha fazla) pike
sahip olmasi, tercihen 20'de yaklasik 6.35, 7.74, 9.98, 11.08, 1142, 12.68, 13.22,
14.83, 15.42, 15.98, 16.89, 17.33, 17.86, 18.29, 19.00, 19.46, 20.56, 20.92, 21.47,
22.04, 23.82 ve 24.49 olan piklere sahip olmas ile, daha fazla tercihen daha sonra
agiklandigi gibi Ornek 9'a iligkin olarak Tablo 7'de agiklanan veriyi sergilemesi ile ve
dzellikle tercihen SEKIL 1'de gosterilen toz x-1sini kinnim spektrumu gizelgesindekiler

ile blyuk dlglide esdeger veri sergilemesi ile karakterize edilmektedir.

1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil)fenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilsilfonil }-5-
(triflorometil)fenillure benzensulfonatin bir kristali érnegin toz x-isin1 kinmim spektrumu
yéntemi ile bir analizde, 26°de yaklasik 6.77, 7.78, 10.26, 11.20, 11.50, 13.54, 15.65,



10

15

20

25

30

35

16

16.02, 17.13, 18.01, 18.41, 18.70, 19.52, 20.25, 20.64, 21.65, 21.95, 22.66, 23.49 ve
24 .57 arasindan secilen en az iki veya daha fazla (ilaveten ¢ veya daha fazla, yine
ilaveten dort veya daha fazla ve dzellikle de bes veya daha fazla) pike sahip olmasi,
tercihen 26'de yaklasik 6.77, 7.78, 10.26, 11.20, 11.50, 13.54, 15.65, 16.02, 17.13,
18.01, 18.41, 18.70, 19.52, 20.25, 20.64, 21.65, 21.95, 22.66, 23.49 ve 24.57 olan
piklere sahip olmasi ile, daha fazla tercinen daha sonra agiklandigi gibi Ornek 10'a
iliskin olarak Tablo 8'de agiklanan veriyi sergilemesi ile ve dzellikle tercihen SEKIL 2'de
gosterilen toz x-1sin1 kirinim spektrumu ¢gizelgesindekiler ile blylk dlglide esdeger veri

sergilemesi ile karakterize edilmektedir.

1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinilffencksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilsilfonil }-5-

(triflorometil)fenil]lire metansilfonatin bir kristali érnedin toz x-1sin1 Kirnnim spektrumu
yontemi ile bir analizde, 20'de yaklasik 4.63, 7.04, 9.33, 14.11, 18.74, 20.43, 21.35,
23.31 ve 24.80 arasindan secilen en az iki veya daha fazla (ilaveten li¢ veya daha
fazla, yine ilaveten dort veya daha fazla ve tzellikle de bes veya daha fazla) pike sahip
olmasi, tercihen 20'de yaklasik 4.63, 7.04, 9.33, 14.11, 18.74, 20.43, 21.35, 23.31 ve
24 .80 olan piklere sahip olmasi ile, daha fazla tercihen daha sonra agiklandigi gibi
Ornek 11’e iliskin olarak Tablo 9'da aciklanan veriyi sergilemesi ile ve &zellikle tercihen
SEKIL 3'te gosterilen toz x-1sin1 kinnim spektrumu gizelgesindekiler ile biyOk dlglide

esdeder veri sergilemesi ile karakterize edilmektedir.

1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil)fenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-{metilstlfonil )-5-

(triflorometil)fenil]iire hidrokloririn bir kristali 6rnegdin toz x-isin1 kKinmim spektrumu
yontemi ile bir analizde, 20’de yaklagik 4.60, 5.95, 7.06, 7.75, 9.38, 10.19, 11.82,
12.21, 13.01, 15.27, 17.81, 18.49, 18.79, 19.89, 20.52, 21.12, 21.96, 22.51, 23.67 ve
24.54 arasindan secilen en az iki veya daha fazla (ilaveten (¢ veya daha fazla, yine
ilaveten dort veya daha fazla ve Ozellikle de bes veya daha fazla) pike sahip olmasi,
tercihen 26'de yaklasik 4.60, 5.95, 7.06, 7.75, 9.38, 10.19, 11.82, 12.21, 13.01, 15.27,
17.81, 18.49, 18.79, 19.89, 20.52, 21.12, 21.96, 22.51, 23.67 ve 24.54 olan piklere
sahip olmasi ile, daha fazla tercihen daha sonra agiklandigi gibi Omek 12'ye iligkin
olarak Tablo 10'da agiklanan veriyi sergilemesi ile ve dzellikle tercihen SEKIL 4'te
gbsterilen toz x-1sin1 kirinim spektrumu cizelgesindekiler ile biylk dicliide esdeder veri

sergilemesi ile karakterize edilmektedir.

Her ne kadar meveut bilesigin  kristal formu meveut tarifnamede agiklanan
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fizyokimyasal 6zellikler ile tanimlansa dahi, ilgili veriler bunun &zelliklerinin gérus
noktalarindan hafif degisken olabilmektedir ve kristal form kati bir sekilde

kapsanmamalidir.

Ornegin, toz x-1sin1 kirnim spektrumu yéntemi ile elde edilen veri, megin, bagh siddet
kristal buylimesi yonii, tane ebadi, dlgim kosullari ve benzerlerine gore bunlarin
Ozelliklerinin goris acilarindan degisiklik gdsterebilmektedir. Bundan dolayi, kristal
formun kimlidinin belirlenmesinde, bir kinnim acgisi (28) veya bir genel kinnim modeli
dnemli olmaktadir. Buna ilaveten de, kristal formun kimliginin belirenmesinde, bir yar
geniglik bir toz x-1sin1 kirinim spektrumu ¢izelgesinden okunabilmektedir ve eder istenir
ise de, bir kinmim acisi {20) veya bir genel kirnim modeli veya bagli siddet ile birlikte

kullanilabilmektedir.

Genel olarak, toz x-isin1 kinnim spektrumunda kinnim acgisinin (20) olgim bhatasi,
omegin, Slgiim aletinin tlriine, dlgllecek olan bilesigin numune alma durumuna ve

benzerlerine dayall olarak olugsmaktadir.

Dolayisiyla, toz x-1sin1 kinnnim spektrumu ydntemi ile elde edilen verilen genel bir
kirinim modelinin mevcut tarifnamede anlatilan mevcut bilesigin kristal formuna benzer

oldugu tim bilesikler mevcut bulusta kapsanmaktadir.

Teknikte kalifiye bir kimse mevcut tarifnamede, daha sonra agiklandidi gibi cizimlerde
anlatilan toz x-isint kirnnim  spektrumu  gizelgeleri igerisinde kinnim agist 2 8
(derece)nin apsis (2-Teta-Olgedi) iizerinde gosterildigi ve kinnim siddetinin ordinat (Lin

(Sayilar)) Uzerinde belirtildigi bir ¢izelge oldugunu kolaylikla anlayacaktir.

Mevcut tarifnamede, toz x-1sim kirmim spektrumu  bir Cu-Ka, 1sin1 kullanilarak

dlculendir.

[Toksisite]

Mevcut bilesik disilk toksisiteye sahiptir ve bundan dolayl da ila¢c olarak givenle

kullanilabilmektedir (drnedin bir ila¢ etkilesimi bulunmamaktadir).

[ilaglara Uygulanmasi]
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Mevcut bilesik Trk-inhibe eden bir aktivite sergilemektedir ve bundan dolayi da érnegin
agn, pruritus, alt Uriner sistem disfonksiyonu, astim, alerjik rinit, enflamatuvar bagirsak
hastahigi, Chagas hastaligr ve kanser gibi Trk-iligkili hastaliklar i¢in bir profilaktik

velveya terapdtik ajan olarak kullaniimaktadir.

Ozellikle de, agn 6rnekleri bunlan icerebilmektedir, osteoarterit agrisi, kanser agrisi,
kronik bel agrisi, osteoporoz bel agrisi, kemik kingir agrnsi, romatoid arterit agrisi,
noropatik agri, posterpetik agri, diyabetik néropati agrisi, fibromiyalji, pankreatit agrisi,
interstisyel sistit agrisi, endometriyozis agrisi, hassas badirsak sendromu agrisi,
migren, postoperatif adr ve pulpit agrisi. Pruritus &rnekleri bunlan i¢cerebilmektedir,
sistemik kutandz pruritus, lokalize kutandz pruritus, senil kutandz pruritus, gebelikle
ilgili pruritus, pruritus ani ve vulvar pruritus. Alt Uriner sistem disfonksiyonunun érnekleri
bunlari igerebilmektedir, interstisyel sistit, idrar yapmada zorluk, mesane boynu
obstriksiyonu, mesane boynu kontraktérili, UOretral sendrom, detrusor sfinkter
dissinerjisi, unstabil idrar torbasi, kronik prostat, kronik sistit, ruhsal kdkenli sistit, ilaca
bagl dizliri, Hinman sendromu ve Fowler sendromu. Enflamatuvar bagirsak
hastaliginin dérnekleri bunlar igerebilmektedir, Glseratif kolit ve Crohn hastalgi. Kanser
ornekleri bunlar icerebilmektedir, meme kanseri, yumurtalik kanseri, kalin bagirsak
kanseri (ornedin kolon kanseri), akciger kanseri (0rnegin, kaguk hicreli disi akciger
kanseri), prostat kanseri, bas ve boyun kanseri (6rnedin, oral skuambz hicreli
karsinom, bas ve boynun skuaméz hicreli karsinomu, farinjival kanser, larinks kanseri,
dil kanseri, tiroid kanseri ve akustik néroma), cilt kanseri (6rnegin, melanom (malin
melanom)), lenfoma (6rnedin, B-hiicreli lenfoma, T-hicreli lenfoma), beyin timaord, sinir
gliomu, hipofziz bezi adenomu, uveal malin melanom, timoma, mezotelyoma, yemek
borusu kanseri, mide kanseri, karaciger kanseri (drnegin, hepatoselltler karsinom),
kolanjiyokarsinom, safra kesesi kanseri, pankretaik kanser, bdbrek kanseri (&rnegin,
renal hicre karsinomu ve renal pelvis ureter kanseri), mesane kanseri, penis kanserni,
testis kanseri, rahim kanseri, vajinal kanser, vulvar kanseri, malin kemik tamér(,
yumusak doku sarkomu, kondrosarkom, Idsemi, miyelodisplastik sendrom, multipl
miyelom, tlklrik bezi timori, noroendokrin timor, ndroblastoma, pulmoner sarkom,
medulloblastoma, glioblastoma, retinoblastoma, osteosarkom, ince bagirsak kanseri ve

adrenal kortikal karsinom.

Mevcut bilesik dzellikle agn veya kanser i¢in bir profilaktik ve/veya terapdtik ajan olarak
kullaniimaktadir.
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Mevcut bilesik asagidakileri gerceklestirmek i¢in dider bir ila¢ ile bir kombinasyon
olarak verilebilmektedir:

(1) bilesigin profilaktik ve/veya terapétik etkisini tamamlamak ve/veya arttirmak;

(2) kinetik ve absorpsiyonun gelistirilmesi ve bilesigin dozajinin azaltilmasi; vefveya

(3) bilesigin yan etkisinin hafifletiimesi.

Mevcut bilesik ve dider ilacin kombinasyon ilact her iki bilesigi birden igeren bir
formilasyon formunda verilebilmektedir veya ayn formilasyonlar olarak
verilebilmektedir. Ayn formuilasyonlarn veriimesi es zamanl uygulama ve ardisik
uygulamay!i icermektedir. Buna ilaveten, ardisik uygulamalarda, diger ilacin verilmesini
takiben mevcut bilesik ilk olarak verilebilmektedir veya mevcut bilesigin verilmesini
takiben diger ilag ilk olarak verilebilmektedir. Uygulamanin ilgili bigimleri ayni

olabilmektedir veya birbirinden farkh olabilmektedir.

Kombinasyon ilacin profilaktik ve/veya terapétik etki sergiledigi ilag Ozellikle sinirli
degildir ve mevcut bilesidin profilaktik vefveya terapotik etkisini tamamlayan ve/veya

arttiran bir ilag olmalidir.

Agn icin mevcut bilesigin profilaktik ve/veya terapotik etkisini tamamlamak ve/veya
arttirmak icin diger ilaglarin drnekleri asetaminofen, bir nonsteroid antienflamatuvar
ilag, bir opiocid, bir antidepressan, bir antiseptik ajan, bir N-metil-D-aspartat antagonist,

bir kas rahatlatici, bir antiaritmik ajan, bir steroid ve bir bisfosfonat igerebilmektedir

Nonsteroid antienflamatuvar ilacin érnekleri bunlar icerebilmektedir, sasapirin, sodyum
salisilat, aspirin, aspirin formulasyonlari, 6megin aspirin-dialuminat icerenler, diflunisal,
indometasin, suprofen, ufenamat, dimetilizopropilazulen, bufeksamak, felbinak,
diklofenak, tolmetin sodyum, Klinoril, fenbufen, nabumeton, proglumetasin,
indometasin farnesil, asemetasin, proglumetasin maleat, amfenak sodyum, mofezolak,
etodolak, ibuprofen, ibuprofen pikonol, naproksen, flurbiprofen, flurbiprofen aksetil,
ketoprofen, fenoprofen kalsiyum, Tiaprofen, oksaprozin, pranoprofen, loksoprofen
sodyum, alminoprofen, zaltoprofen, mefenamik asit, aluminyum mefenamat, tolfenamik
asit, floktafenin, ketofenilbutazon, oksifenbutazon, piroksikam, tenoksikam,
ampiroksikam, Napageln merhemi, epirizol, tiaramid hidroklorid, tinoridin hidroklorid,
emorfazon, sulpiring, Migrenin, Saridon, Sedes G, Amipilo-N, Sorbon, pilin-esasli

soduk ¢oHzumler, asetaminofen, fenasetin, dimetotiazin mesilat, meloksikam,
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selekoksib, rofekoksib, valdekoksib, simetrid-iceren formilasyonlar ve pilin icermeyen-

esasl soguk ¢ozimler.

Opioid 6rnekleri kodein, fentanil, hidromorfon, levorfanol, meperidin, metadon, morfin,
oksikodon, oksimorfon, propoksifen, hidrokodon, tramadol, buprenorfin, tapentadol,

pentazosin ve butorfanol icerebilmektedir.

Antidepresan drnekleri trisiklik antidepresanlar (6medin, amitriptilin  hidroklorid,
imipramin  hidroklorid, klomipramin hidroklorid, dosulepin hidroklorid, nortriptilin
hidroklorid, lofepramin hidroklorid, trimipramin maleat ve amoksapin), tetrasiklik
antidepresanlar (6rnegin, maprotilin hidroklorid, mianserin hidroklorid ve setiptilin
maleate), monoamin oksidaz (MAO) inhibitdrleri (6rnedin, safrazin hidroklorid),
serotonin ve noradrenalin geri ahm inhibitorleri (SNRIllar) (6rnedin, milnasipran
hidroklorid ve venlafaksin hidroklorid), selektif serotonin geri alim inhikitdrleri (SSRI'lar)
(6rnedin, fluvoksamin maleat, paroksetin hidroklorid, fluoksetin hidroklorid ve
sitalopram hidroklorid) ve serotonin geri alim inhibitérleri (6rnegin, trazodon hidroklorid)

icerebilmektedir.

Antiepileptik ajanin  drnekleri bunlar icerebilmektedir, phenobarbital, Puridomin,
fenitoin, etosuksimid, zonisamid, nitrazepam, klonazepam, karbamazepin, sodyum

valproat, asetazolamid ve sultiyam.

N-metil-D-aspartat antagonistin érnekleri bunlari icerebilmektedir, ketamin hidroklorid,

amantadin hidroklorid, memantin hidroklorid, dekstrometorfan ve metadon.

Kas gevseticilerin érnekleri bunlan igerebilmektedir, suksinilkolin, suksametonyum,

vekuranyum bromid, pankronyum bromid ve dantrolen sodyum.

Antiaritmik ajanin  drnekleri  bunlan igerebilmektedir, prokainamid, dizopiramid,
sibenzolin, pirmenol, lidokain, meksiletin, aprindin, pilsikainid, flekainid, propafenon,

propranolol, atenolol, bizoprolol, amicdaron, sotalol, verapamil, diltiazem ve bepridil.

Steroidin érnekleri harici ilaglar olarak, klobetasol propiyonat, diflorazon diasetat,
fluosinonid, mometazon furoat, betametazon dipropiyonat, betametazon butirat

propiyonat, betametazon valerat, difluprednat, pudesonid, diflukortolon valerat,
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amsinonid, halsinonid, deksametazon, deksametazon propiyonat, deksametazon
valerat, deksametazon asetat, hidrokortizon asetat, hidrokortizon butirat, hidrokortizon
butirat propiyonat, deprodon propiyonat, prednizolon valerat asetat, fluosinolon
asetonid, peklometazon propiyonat, triamsinolon asetonid, flumetazon pivalat,
alklometazon dipropiyonat, klobetazon butirat, prednizolon, beklometazon propiyonat

ve fludroksikortid igerebilmektedir.

Enjeksiyon igin veya internal kullanim igin ilaglar olarak kortizon asetat, hidrokortizon,
hidrokortizon sodyum fosfat, hidrokortizon sodyum siksinat, fludrokortizon asetat,
prednizolon, prednizolon asetat, prednizolon sodyum siksinat, prednizolon butilasetat,
prednizolon sodyum fosfat, halopredon asetat, metilprednizolon, methilprednizolon
asetat, metilprednizolon sodyum siUksinat, triamsinolon, triamsinolon asetat,
triamsinolon asetonid, deksametazon, deksametazon asetat, deksametazon sodyum
fosfat, deksametazon palmitat, parametazon asetat ve betametazon dahil

edilebilmektedir.

inhalanlar olarak beklometazon propiyonat, flutikazon propiyonat, budesonid, flunisolid,
triamsinolon, ST-126P, siklesonid, deksametazon palmitat, mometazon furoat,
prasteron sllfonat, deflazakort, metilprednizolon suleptanat ve metilprednizolon

sodyum stiksinat dahil edilebilmektedir.

Bifosfonatin ornekleri etidronat, pamidronat, alendronat, risedronat, zoledronat ve

minodronati icerebilmektedir.

Kanser icin olan mevcut bilegigin profilaktik vefveya terapétik etkisini tamamlamak
velveya arttirmak icin diger ilacin érnekleri bunlar icerebilmektedir, bir alkillestirici ajan,
bir metabolik antagonist, bir anti kanser antibiyotidi, bir anti kanser bitki preparasyonu,
bir hormon ilaci, bir platin bilesigi, bir topoizomeraz inhibitéri, bir kinaz inhibitérd, bir
anti-CD20 antikoru, bir anti-HERZ2 antikoru, bir anti-EGFR antikoru, bir anti-VEGF
antikoru, bir proteazom inhibitdrli, bir HDAC inhibitord, bir immin kontrol noktasi
inhibitdrd (6rnegin, bir anti-CTLA-4 antikoru, bir anti-PD-1 antikorun, bir anti-PD-L1

antikoru vb.), birimmunomodlatér ve dider anti kanser ilaclar.

Alkillestirici ajanin &rmekleri siklofosfamid, ifosfamid, dakarbazin, nimustin hidroklorid,

ranimustin, bendamustin, tiyotepa ve karbokuon igerebilmektedir.
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Metabolik antagonistin érnekleri metotreksat, pemetreksed, florourasil, tegafur, tegafur
urasil, tegafur gimestat otastat potasyum, doksifluridin, kapesitahin, sitarabin,
gemsitabin hidroklorid, fludarabin, nelarabin, karmofur ve prokarbazin hidrokloridi

icerebilmektedir.

Anti kanser antibiyotiklerinin drnekleri mitomisin C, doksorubisin hidroklorid, aklarubisin
hidroklorid, pirarubisin hidrokloride, epirubisin, kromomisin A3, bleomisin, peplomisin

sulfat ve terarubisin igerebilmektedir.

Anti kanser bitki preparasyonunun drnekleri irinotekan hidroklorid, etoposid, vinkristin
sulfat, vinblastin sulfat, vindesin sulfat, vinorelbin ditartrat, dosetaksel hidrat, eribulin

mesilat ve paklitakseli icerebilmektedir.

Hormon ilacinin érnekleri bunlar igerebilmektedir, estramustin fosfat sodyum, flutamid,
bikalutamid, goserelin asetat, Ioprorelin asetat, tamoksifen sitrat, toremifen sitrat,
anastrozol, letrozol, eksemestan, mepitiostan, medroksiprogesteron asstat,
epitiostanol, fosfestrol, fadrozol hidroklorid hidrat, abirateron, fulvestrant ve

aminoglutetimid.

Platin bilesiginin  drnekleri  karhoplatin, sisplatin, nedaplatin  ve oksaliplatini

icerebilmektedir.

Topoizomeraz inhibitérinin émekleri topotekan ve sobuzoksan icerebilmektedir.

Kinaz inhibitérinin &rnekleri bunlan icerebilmektedir, bir EGFR inhibitorad olarak,
erlotinib, gefitinib ve afatinib; bir HER2 inhibitdra olarak, lapatinib; bir BCR-ABL
inhibitorl olarak, imatinib; bir ALK inhibitoru olarak, krizotinib; bir multikinaz inhibitord

olarak, regorafenib ve dasatinib.

Anti-CD20 antikorunun ornekleri rituksimab, ibritumomab, ibritumomab tiuksetan ve

okrelizumabi igermektedir.

Anti-HERZ2 antikorunun drnekleri trastuzumab, trastuzumab emtansin ve pertuzumabi

icerebilmektedir.
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Anti-EGFR antikorunun érnekleri setuksimab ve panitumumabi icerebilmektedir.
Anti-VEGF antikorunun érnekleri bevakizumabi icerebilmektedir.

Proteazom inhibitdrundn drnekleri bortezomibi icerebilmektedir.

HDAC inhibitériniin drnekleri vorinostati icerebilmektedir.

Anti-CTLA-4 antikorunun dmekleri ipilimumabi igerebilmektedir.

Anti-PD-1 antikorunun drnekleri nivolumab ve pembrolizumabi icerebilmektedir.
Anti-PD-L1 antikerunun érmekleri atezolizumab ve avelumabi icerebilmektedir.
Immunomodulatériin dmekleri talidomit, lenalidomit ve pomalidomiti icermektedir.
Mevcut bilesidin ve dider ilaglann bir kitle orani dzellikle sinirlandiriimis degildir.

Diger ilaclarin iki veya daha fazla tlrunun herhangi bir kombinasyonu verilebilmektedir.
Yukarida agiklanan amag icin kullanilan mevcut bilesik veya mevcut bilesik veya diger
ilacin kombinasyon ilaci genellikle farmasétik olarak kabul edilebilir bir tasiyici ile
birlikte uygun bir farmasotik bilesim olarak formile edilmektedir ve daha sonra oral
veya parenteral uygulama ile sistematik olarak veya topikal olarak veriimektedir.

Dozaj yasa, agirhga, semptomlara, terapdtik etkiye, uygulama bigimine ve tedavi
suresine gore degisiklik gésterebilmektedir ve her bir yetiskin i¢in glinde 1 mg ila 1,000
mg arahginda bir ila birkag adizdan uygulama olabilmektedir veya her bir yetigkin icin 1
saat ila 24 saat araliinda intravendz kesintisiz uygulama ile veya her bir doz igin (.1
mg ila 100 mg araliginda giinlik bir ila birkag parenteral uygulama olabilmektedir.

isin dodasi geredi, yukarida acgiklandigi gibi, dozaj cesitli kosullara gére degisiklik
gosterebilmektedir ve bundan dolayi, yeterli dozaj yukarida agiklanan miktardan daha

dusuk olabilmektedir veya yukanda agiklanan miktardan daha yliksek bir miktar gerekli

olabilmektedir.
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Mevcut bilesik veya mevcut bilesik ve diger ilaclarin kombinasyonu dahili kullanim icin
oral kati dozaj formu olarak, bir dahili sivi ila¢ veya bir enjeksiyon olarak, bir harici ilag,
bir fitil, bir oftalmik solisyon veya parenteral uygulama icgin bir inhalasyon olarak

verilebilmektedir.

Dahili kullanim i¢in oral kati dozaj formunun &rnekleri bunlan igerebilmektedir, bir
tablet, bir hap, bir kapsll, bir toz ve hir granll. Kapsiiliin érnekleri sert kapsll ve
yumusak kapsili icerebilmektedir. Buna ilaveten, tabletin ornekleri bir dilalti tablet, bir

oral plaster ve agizda dagilan tablet igerebilmektedir.

Dahili kullanim i¢in kati dozaj formunda, kendiliginden bir veya daha fazla aktif madde
formdle edilebilmektedir veya asagidakiler ile bunun geleneksel ybéntemlere goére
karistinimasindan sonra formile edilebilmektedir, bir eksipiyan (Grnegin, laktoz,
manitol, glikoz ve mikrokristalin seliiloz, nigasta), bir badlayici (érnegin, hidroksipropil
selliloz, polivinilpirrolidon ve magnezyum aluminat metasilikat), bir daditici (érnegin,
kalsiyum selliloz glikolat), bir yaglayici (6rnedin, magnezyum stearat), bir stabilizator
veya bir solisyon adjuvani (6rnedin, glutamik asit ve aspartik asit). Buna ilaveten, kati
dozaj formu istege bagll olarak bir kaplama ajani (6rnedin, sakaroz, jelatin,
hidroksipropil sellloz ve hidroksipropil metilsellloz fitalat) ile kaplanabilmektedir ve iki
veya daha fazla katmanda kaplanabilmektedir. Kati dozaj formu ilaveten érnegin jelatin

gibi bir emilebilir maddenin bir kapsiliin( de kapsayabilmektedir.

Dahili sivi ilacin 6rnekleri bunlari igerebilmektedir, farmasétik olarak kabul edilebilir bir
su, bir stispansiyon, bir emulsiyon, bir surup ve bir eliksir. Sivi ilacta, bir veya daha
fazla aktif madde c¢odzilmektedir, suspanse edilmektedir veya genel kullammin bir
seyreltimiginden emilsifiye edilmis (drnedin saflastinimig su, etanol, bunun bir
karistinlmis solisyonu). Sivi ilag ilaveten bir islatici ajan, bir sGspanse edici ajan, bir
emllsifiye edici ajan, bir tatlandiric) ajan, bir lezzetlendirici ajan, bir aroma, bir

prezervatif ve bir tamponlama ajani igerebilmektedir.

Parenteral uygulama igin harici ilacin dozaj formunun émekleri bunlari igerebilmektedir,
bir merhem, bir jel, bir krem, bir yaki, bir plaster ve basinca duyarl bant, bir liniment, bir
atomize ajan, bir inhalasyon, bir sprey, bir aerosol, bir oftalmik solisyon ve bir nazal

solusyon. Dozaj formu bir veya daha fazla aktif madde i¢cermektedir ve bilinen bir
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ybnteme gbre veya genel olarak kullanilabilen bir formilasyona goére

hazirlanabilmektedir.

Atomize ajan, inhalasyon veya sprey genel olarak kullanilan bir seyrelticiye ilaveten bir
stabilizator 6rnedin sodyum hidrojen silfit ve izotonisite verebilen bir tamponlama ajani,
ornegin, sodyum kloriir, sodyum sitrat, bir izotonisite ajani, &drnedin sitrik asit
icerebilmektedir. Bir spreyin (retiimesi ydntemi ozellikle 6rnegin, ABD Patent No
2,868,691 ve 3,095,355'te agiklanmaktadir.

Parenteral uygulama i¢in enjeksiyon bir sollsyon formunda enjeksiyonlari, bir
suspansiyonu, bir emilsivonu veya kullanim Uzerine coézilecek veya bir solvent
icerisinde slspanse edilecek bir kati formunda enjeksiyonlan kapsayabilmektedir.
Enjeksiyon bir solvent igerisinde bir veya daha fazla maddenin ¢ozulmesi, sispanse
edilmesi veya emiilsifiye edilmesi ile kullanilabilmektedir. Solvent oclarak, &rnedin
enjeksiyon igin damitik su, salin, bitkisel yag, propilen glikol, polietilen glikol, bir alkol
ornegin etanol veya bunlarnn kombinasyonlarn olabilmektedir. Enjeksiyon ilaveten bir
stabilizator, bir sollisyon adjuvani (6rnegin, glutamik asit, aspartik asit ve Polisorbat 80
(tescilli marka)), bir stispanse edici ajan, bir emdlsifiye edici ajan, bir rahatlatici ajan, bir
tamponlama ajani veya bir prezervatif igcerebilmektedir. Enjeksiyon nihai adimda
sterilizasyon ile veya aseptik bir islem ile Uretilebilmektedir. ilaveten, bir aseptik kati
ajan, dmegin, bir liyofilize UGrln Uretilebilmektedir ve sterilize edilmis veya aseptik
damitik su igerisinde veya diger solvent igerisinde enjeksiyon igin kullanimdan &nce

¢Ozllmektedir.

Parenteral bilesim icin diger bilesimin émekleri rektal uygulama igin bir fitili ve vajinal
uygulama i¢in bir ovili icerebilmektedir, bunlarin her biri bir veya daha fazla madde

igermektedir ve geleneksel bir yonteme gore formule edilmektedir.

Mevcut bulusta, "iretimin bir maddesi” bunlan igermektedir (1) mevcut bilesidi igeren
bir farmasotik bilesim veya mevcut bilesikten bagka bir konkomitant ilag ile birlikte
mevcut bilesigi iceren bir kombinasyon ilag formunda bir farmasétik bilesim, (2)
yukarida bahsedilen bilegimi iceren bir konteyner ve {3) en az bir talimat, bir aciklama,
bir prospektis ve bir urin etiketi (Amerika Birlesik Devletlerinde etiketleme veya bir
etikete kargihk geleni iceren), bunlarin tamami uygun bir konkomitant ila¢ (tercihen

asetaminofen, bir nonsteroid antienflamatuvar ilag, bir opioid, bir antidepresan, bir
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antiepileptik ajan, bir N-metil-D-aspartat antagonist, bir kas gevsetici, bir antiaritmik
ajan, bir steroid ve/veya bir bisfosfonat; veya bir alkilleyici ajan, bir metabolik
antagonist, bir anti kanser antibiyotigi, bir anti kanser bitki preparasyonu, bir hormon
ilaci, bir platin bilesidi, bir topoizomeraz inhibitdrd, bir kinaz inhibitérd, bir anti-CD20
antikoru, bir anti-HERZ2 antikoru, bir anti-EGFR antikoru, bir anti-VEGF antikoru, bir
proteazom inhibitdrii, bir HDAC inhibitdrl, bir immiin kontrol noktasi inhibitori ve/veya
bir immunomoduilator) ile birlikte istege bagh olarak bir Trk-iligkili hastaligin profilaksisi

ve/veya tedavisi igin bilesimin kullanilabildidini gdstermektedir.

Mevcut bulusta, "konteyner” terimi mevcut bilesidi iceren farmasétik bilesimi veya
mevcut bilegikien bagska bir konkomitant ila¢ ile birlikte mevcut bilesigi iceren bir
kombinasyon ilag formunda farmasdétik bilesimi dodrudan barindiran anlamina
gelmektedir ve ayrica "bir dolaysiz konteyner”, "bir dolaysiz saric" veya "bir i¢
sizdirmazlik eleman” olarak atfta bulunmaktadir. Konteynerin &mekleri bunlar
icerebilmektedir, teneke kutular/konserve kutulari, siseler, kutular, ampuller, viyaller,
tipler, goz damlalan igin birim doz konteynerleri, kagit, kumas, plastik, plastik ¢antalar,

SP levhalan, PTP levhalar ve plastik konteynerler.

icinde farmasotik bilesim igeren konteyner yukarida aciklandi§) gibi en az bir talimat,
bir aciklama, bhir prospektiis ve hir Urin etiketi (Amerika Birlesik Devletlerinde
etiketleme veya bir etikete karsilik geleni igeren) ile birlestiriimektedir ve genel olarak

bir dis konteyner veya bir dis sargi ile paketlenmektedir ve pazara dagitiimaktadir.

Aksi tanimlanmadik¢a, burada kullanilan tim teknik ve bilimsel terimler ve kisaltmalar
mevcut buluga uygun olan teknikte kalifiye kigiler tarafindan anlagilanlarla aym

anlamlara sahiptir.

ORNEKLER

Mevcut bulus Ornekler vasitasiyla detayl bir sekilde asagida agiklanmaktadir.
Kromatografik ayirma ve TLC kisimlarinda a¢iklanan parantez icinde belirtilen

solventler kullanilan elusyon solventlerini veya gelisme solventlerini gdstermektedir ve

oranlar bir hacimsel oranda ifade edilmektedir.
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NMR kisimlarinda agiklanan parantez icerisinde gdsterilen solventlerin her biri dlgim

icin kullanilan bir solventi gostermektedir.

[1] LC-MS/ELSD:

Olgim asagidaki kosullar altinda gergeklestiriimistir: {Kolon: Waters ACQUITY Cis
(partikGl gapi: 1.7 x 10° m; kolon yiksekligi: 30 x 2.1 mm 1.D.); akis orani: 1.0
mL/dakika; kolon sicakligi: 40°C; mobil faz (A): % 0.1 formik asit sulu sollisyon; mobil
faz (B): % 0.1 formik asit asetonitril solisyon; gradyan {mobil fazin (A) mobil faza (B)
orani aciklanmaktadir): [0 dakika] 95/5; [0.1 dakika] 95/5; [1.2 dakika] 5/95; [1.4 dakika]
5/95; [1.41 dakika] 95/5; [1.5 dakika] 95/5; detektdér: UV(PDA), ELSD, MS}

[2] Toz x-1s1n1 kirnnim spektrumu:

<Qlgiim Kosullari>

Aparat: BRUKER axa tarafindan (retilen GADDS ile birlikie BRUKER D8
DISCOVER

Hedef: Cu

Voltaj: 40 kv

Akimt: 40 mA

Maruz kalma 3 dakika

suresi:

[Bilesik (I), Bilesik (ll) ve Bilesik (lllyGn asit-ilaveli tuzlarinin genel sentez

yontemi]

Bilesik (1), Bilesik (Il) ve Bilesik (lll) ve gesitli asitler kullanilarak, asagidaki ydntemiler ile
asit-ilaveli tuzlar dretilmistir. Cesitli solventlerde ¢6zulen Bilesik (1), Bilesik (I} ve Bilesik
(Ill) solisyonlarnda, Bilesik (I) ve Bilesik (lll) durumunda, asidin esmolar esdegeri
oraya eklenmistir ve onunla birlikte kanistinlmistir ve Bilesik (I} durumunda, asidin iki
molar esdederi oraya eklenmistir ve onunla birlikte kanistinlmistir. Cokeltilmis bir kristal
filtrasyon vasitasiyla toplanmistir ve daha sonra Kkurutulmugtur. Bir kristalin
c¢okeltimedigi durumda, solvent azaltilmis basing altinda damitiimakiadir ve kalinti

kurutulmustur. Bu sekilde elde edilen kristal veya amorfoz malzeme toz x-1sini kirinim
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spektrumu, TLC, LC-MS, NMR ve benzeri vasitasiyla fiziksel dzellikler verisine iligkin
olarak dlgtlmistir. Fiziksel dzellikler verisi asadidaki Orneklerde detayl bir sekilde

aciklanmaktadir.

Mevcut tarifnamede kullanilan bilesik genel olarak IUPAC terimlendirme sistemi,
ACD/Isim (tescili marka) veya Chemdraw Ultra (versiyon 12.0, Cambridge Soft
tarafindan (retilmistir) veya IUPAC terimlendirme sistemine goére bir bilgisayar

programi kullanilarak isimlendirilmistir.

Referans Ornek 1

2,2,2-Trikloroetil(2-(piridin-3-il}-5-(triflorometil)fenil}karbamat

Etil asetat (5.7 mL) igine 2-(piridin-3-il)-5-(triflorometil)benzenamin (574 mg), sodyum
bikarbonat (404 mg) ve 2,2 2-trikloroetil kloroformat (398 pL) solisyonu eklenmigtir,
akabinde 30 dakika karnigtinlmigtir. Reaksiyon karigimina su eklenmistir ve elde edilen
aron, etil asetat ile ézutlenmistir. Ortaya ¢ikan organik katman, doymus akdz sodyum
klorid solisyonu ile yikanmistir, anhidréz sodyum silfat Uzerinde kurutulmustur ve
akabinde disiik basing altinda konsantre edilmistir. Ortaya g¢ikan kalinti, silika jel
kromatografisi (hekzan/etil asetat = 4/1) ile saflastinimistir, boylelikle asadidaki fiziksel

Ozellik degerlerine sahip bagliktaki bilesik (959 mg) elde edilmistir.

Ozellikler: Beyaz kati

TLC:Rf 0.62 (hekzan/etil asetat = 1/1)

'"H-NMR (DMSO-ds): 84.82 (s, 2H), 7.44-7.52 (m, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.75-
7.88 (m, 2H), 8.55-8.65 {m, 2H), 9.83 (brs, 1H)

Referans Ornek 2

5-Nitro-2-{4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il}ffenoksilpirimidin
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Tetrahidrofuran (buradan sonra "THF" olarak kisaltihr) (8.2 mL) igine 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)fencl (200 mg), trietilamin (0.63 mL) ve 2-kloro-5-
nitropirimidin (684 mg) solUsyonu eklenmistir. Reaksiyon kansimi 0°C’de bir saat
karistinlmistir. Reaksiyvon karisim etil asetat ile seyreltiimistir ve ortaya ¢ikan reaksiyon
karisimi, doymus akdz sodyum bikarbonat sollsyonu, su ve doymus akdz sodyum
klorid sollisyonu ile yikanmistir. Ortaya gikan organik katman, sodyum slfat lzerinde
kurutulmustur ve akabinde duslk basing altinda konsantre edilmistir, bdylelikle,

asagidaki fiziksel 6zellik dederlerine sahip basliktaki bilesik (1.53 g) elde edilmistir.
Ozellikler: San kati
TLC:Rf 0.45 (hekzan/etil asetat = 4/1)

H-NMR (CDCls): 51.35 (s, 12H), 7.20 (d, 2H), 7.93 (d, 2H), 9.31 (s, 2H)

Referans Ornek 3

2-(4-(4 4.5.5-Tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il}ffenoksi)piridin-5-amin

i O N
U,
HaC /O\? o N._ = NH,
HiC' &)
HC” GH;

Referans Omek 2 icindeki bilesigin (1.52 g) kanstinimig etil asetat (8.4 mL) ve etanol
(16.7 mL) solisyonuna paladyum hidroksit (%20 islak, 139 mg) eklenmistir. Reaksiyon
kansimi 35°C’de hidrojen atmosferinde 4 saat kanstinimistir. Ortaya cikan reaksiyon
karisimina metanol (8 mL) ve aktive karbon {29 mg) eklenmistir, akabinde oda
sicaklidinda 5 dakika karigtinlmigtir. Reaksiyon kangimi Celite (marka) ile filtrelenmistir
ve filtrat konsantre edilmistir. Ortaya c¢ikan kalintiya tert-bltil metil eter/hekzan (1/1)
kansik solventi eklenmistir ve ¢dken kati, filtrasyon ile toplanmigtir, bdylelikle asagidaki

fiziksel 6zellik dederlerine sahip bagliktaki bilesik {1.14 g) elde edilmigtir.



10

15

20

25

30

30

Ozellikler: Beyaz kat
TLC:Rf 0.29 (hekzan/etil asetat = 1/1)
TH-NMR (CDCls): 51.33 (s, 12H), 3.51 (brs, 2H), 7.14 (d, 2H), 7.85 (d, 2H), 8.06 (s, 2H)

Referans Ornek 4

2-(4-(2-amino-5-floropiridin-3-il)fenoksi)pirimidin-5-amin

R ’O\. ,/N*,\-,
oyt
Feol J N._ .7
\i“ Ry = i “NH;
o
N7 TUNH,

2-amino-3-bromo-5-floropiridin (738 mg) ve Referans Omek 3 i¢inde olusturulan
bilesigin (1.1 g) 1.4-dioksan (20 mL) solisyonuna akdz potasyum fosfat solisyonu (2
mol/L, 24 mL) ve tetrakis(trifenilfosfin)paladyum(0) {203 mg) argon atmosferinde
eklenmistir. Reaksiyon karigimi 100°C’de bir gece kanistirlmistir. Reaksiyon karisimina
su eklenmigtir ve elde edilen Grln etil asetat ile ézitlenmistir. Ortaya ¢ikan organik
katman, doymus akéz sodyum klorid sellisyonu ile yikanmistir, anhidréz sodyum silfat
uzerinde kurutulmustur ve akabinde disuk basing altinda konsantre edilmigtir. Ortaya
¢ikan kalinti, izopropil alkol ile yikanmigtir ve filirasyon ile toplanmigtir, béylelikle

asagidaki fiziksel 6zellik degerlerine sahip basbktaki bilesik (737 mg) elde edilmistir.

Ozellikler: Sarimsi kahverengi kat

TLC:Rf 0.41 (etil asetat)

TH-NMR (DMSO-ds): 55.28 (s, 2H), 5.53 (s, 2H), 7.15 (d, 2H), 7.35 (dd, 1H), 7.48 (d,
2H), 7.93 (d, 1H), 7.99 (s, 2H)

Ornek 1

1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-il)ffenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il}-5-

(triflorometilifenilliire di(p-toluensiilfonat)

CFy

S (o] %N\T”O\ /'/:\\\,

Y N | . F
/ e = /

N SN e e Y\Y
( \ﬂ HoN - N,

N . AUp-TsOL

i
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Referans Ornek 4'te olusturulan bilesik (500 mg) ve Referans Ornek 1’de olusturulan
bilesigin (765 mg) N,N-dimetilasetamid (buradan sonra "DMA" olarak kisaltihr) (5 mL)
solusyonuna trietilamin (0.067 mL) eklenmistir. Reaksiyon kangimi argon atmosferinde
70°C’de 1.5 saat karistinlmistir. Reaksiyon karisimina su eklenmistir ve reaksiyon
karisimi etil asetat ile 6zltlenmistir ve akabinde doymus akéz sodyum klorid sollsyonu
ile yikanmigtir. Ortaya ¢ikan organik katman, sodyum silfat tzerinde kurutulmustur,
filtrelenmistir ve akabinde diisuk basing altinda konsantre edilmistir. Ortaya cikan
kalinti, kolon kromatografisi (etil asetat/etanol =19/1) ile saflastinimistir, bdylelikle 1-{2-
[4-(2-amino-5-floropiridin-3-il)fenoksi]pirimidin-5-il-}-34 2-(piridin-3-il}-5-

(triflorometil)fenillure (444 mg, Bilesik (I1}) elde edilmistir. Bu bilesige (Il) (100 mg), 5
mL aseton ve 0.5 mL su eklenmistir, akabinde 50°C’'de kangtinlmistir. Bu solisyona p-
toluensiifonik asit monohidrat (68 mg; p-TsOH-H:O) eklenmistir. Reaksiyon karigimi
50°C’de 10 dakika kanstinlmistir. Akabinde reaksiyon karisiminin (sitilmasi iglemi
durdurulmustur ve ortaya c¢ikan reaksiyon karnsimi bir gece karnstinlmistir, Bunun
Uzerine 40°C’de bir kristal cokmeye baslamistir. Kristal, oda sicakliginda filtrasyon ile
toplanmistir ve akabinde kurutulmustur, boylelikle asagidaki fiziksel dzellik dederlerine

sahip mevcut bilegik {100 mg) elde edilmistir.

Ozellikler: Kristalin beyaz katl

LC-MS: 562 (M+H)"

H-NMR (DMSO-dg): 82.27 (s, 6H), 3.50-5.50 (br, 4H), 7.10 (dd, 4H), 7.29-7.36 {m,
2H), 7.41-7.49 (m, 4H), 7.50-7.57 (m, 2H), 7.58 (s, 2H), 7.88-8.00 {m, 2H), 8.16 {t, 1H),
8.30-8.39 (m, 2H), 8.47 (s, 1H), 8.65 (s, 2H), 8.84 (dd, 1H), 8.93 (d, 1H), 9.20 (s, 1H)

Mevcut bilesigin (kristalin beyaz kati) X-isini toz kinmimi spektrumu Sekil 5'te gosterilir.
(1) X-Isimi Toz Kirinimi Spektrumu

Yukarnidaki kristal, Cu-Ka 1sini kullanilarak elde edilen X-igini toz kirinimi spektrumunda
asagidaki Tablo 1'de gosterilen kirnim agisi (20) ve nispi siddet verileri ile karakterize

edilir.

Tablo 1
Kirmim agisi {28) Nispi siddet
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Kinnim agisi (28) Nispi siddet
6.109 18.5
6.294 18.1
7.762 27.2
9.645 81.7
10.181 24 .4
12.300 257
12.565 427
13.227 354
13.585 29.7
14.052 19.3
14.849 67.3
15.467 21.3
16.944 29.5
17.983 54.8
18.522 45.2
18.788 46.1
19.320 50.2
20.581 30.0
21.250 35.0
21.551 58.5
22.110 100
22.727 23.8
23.196 37.9
24.360 47.9

Ornek 2
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1-{2-[4-(2-amino-5-fluropiridin-3-il)fenoksilpirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il}-5-

(triflorometil)fenilliire dibenzensiilfonat

p-toluensilfonik asit monohidrat yerine benzensulfonik asit kullanilmasi haricinde
Ornek 1'deki ile ayni iglemler takip edilmistir, boylelikle asagidaki fiziksel 6zellik
degerlerine sahip mevcut bilesik elde edilmistir. Diger bir deyisle Bilesik (Il) (100 mg)
eklenmistir ve 2 mL aseton iginde ¢ozlmistir. Bu sollisyona 0.5 mL aseton igindeki 56
mg benzensiilfonik asit eklenmistir. Reaksiyon karisimi dlistik basing altinda konsantre
edilmigtir. Ortaya ¢ikan kalintiya, izopropil asetat eklenmigtir, akabinde 85°C’'de
kanstinlmistir. Ortaya ¢ikan kati filtrasyon ile toplanmistir ve akabinde kurutulmustur,

boylelikle meveut bilesik elde edilmistir.

CF;
|
e & S
ok
& HoN™ N
N~ . 2BsOIl

Ozellikler: Kristalin beyaz kati

LC-MS: 562 (M+H)*

TH-NMR (DMSO-ds): 53.50-6.00 (br, 4H), 7.27-7.41 (m, 8H), 7.51-7.68 (m, 8H), 7.95-
8.05 (m, 2H), 8.20 (t, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.40-8.47 (m, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.66 (s, 2H),
8.88 (dd, 1H), 8.99 (d, 1H), 9.21 (s, 1H)

Mevcut bilesidin (kristalin beyaz kati) X-isini toz kinnimi spektrumu Sekil 6'da gosterilir.

(1) X-lsim Toz Kirninimi Spektrumu

Yukaridaki kristal, Cu-Ka i1sini kullanilarak elde edilen X-1gini toz kirimimi spektrumunda
asagidaki Tablo 2'de gdsterilen kinmim agisi (28) ve nispi siddet verileri ile karakterize

edilir.

Tablo 2

Kinnim agisi (28) Nispi siddet

5.991 15.4
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Kinnim agisi (28) Nispi siddet
6.713 191
7.776 277
10.078 68.9
10.415 237
11.929 14.4
12.532 18.6
12.961 347
13.409 76.8
14.145 15.5
15.159 77.0
15.550 20.3
16.031 17.5
16.932 21.1
17.518 285
17.950 19.6
18.631 238
18.914 36.7
19.495 56.8
20.182 100
20.734 37.2
21.426 250
22.432 52.0
22.841 33.5
23.600 28.3
23.974 94.3

Ornek 3
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1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-il)fenoksilpirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il}-5-

(triflorometil)fenilliire dimetansiilfonat

p-toluensiilfonik asit monohidrat yerine metanslfonik asit kullaniimasi haricinde Ornek
1'deki ile ayni iglemler takip edilmigtir, boylelikle asagidaki fiziksel ozellik dederlerine
sahip mevcut bilesik elde edilmistir. Diger bir deyigle Bilesik {Il) (100 mg) eklenmigtir ve
50 ila 70°C’de 10 mL etanol iginde ¢dzlilmistir. Bu solisyona 0.024 mL metansulifonik
asit eklenmistir, akabinde kanistinlmistir. Reaksiyon karisimi bir saat karistirilmistir ve
ortaya cikan kristal, filtrasyon ile toplanmigtir ve kurutulmustur, béylelikle mevcut bilesik

elde edilmistir.

CFy
e, o f.N ~. _,xo\ Ry,
LA L L b T -
N TN
o X
(2 HoNTT N
Na. ‘ . 2MsOH
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Ozellikler: Kristalin beyaz kat

LC-MS: 562 (M+H)"

TH-NMR (DMSO-ds): 52.34 (s, 6H), 3.50-5.50 (br, 4H), 7.33 (d, 2H), 7.52-7.62 (m, 4H),
7.88-7.97 (m, 2H), 8.14-8.19 (m, 1H), 8.29-8.37 (m, 2H), 8.50 (s, 1H), 8.67 (s, 2H),
8.85 (dd, 1H), 8.92 (d, 1H), 9.26 (s, 1H)

Mevcut bilesidin (kristalin beyaz kati) X-i1sini toz kinnimi spektrumu Sekil 7°de gosterilir.

(1) X-lsim Toz Kirinimi Spektrumu

Yukaridaki kristal, Cu-Ka 1sini kullanilarak elde edilen X-igini toz kirinimi spektrumunda

asadidaki Tablo 3'te gdsterilen kinnim agisi (26} ve nispi siddet verileri ile karakterize

edilir,

Tablo 3

Kirnnim agisi {(206) Nispi siddet
5.304 100

5.932 241
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Kinnim agisi (28) Nispi siddet
8.913 33.5
9.344 23.8
9.638 222
10.546 75.2
11.774 275
12.515 20.7
12.919 37.3
13.721 20.2
14.253 19.7
15.469 31.6
15.910 48.9
16.873 26.8
17.866 49.0
18.768 28.2
19.300 40.2
19.620 68.7
20.770 49.0
21.226 73.2
21.608 54.7
22472 64.1
23.355 48.0
23.781 33.2
24.505 54.0
Ornek 4

1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-il)ffenoksilpirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il}-5-

(triflorometil)fenil]liire dihidroklorid
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p-toluensiilfonik asit monohidrat yerine hidroklorik asit kullaniimasi haricinde Ornek
1'deki ile ayni islemler takip edilmigtir, boylelikle asagidaki fiziksel dzellik degerlerine
sahip mevcut bilesik elde edilmigtir. Diger bir deyigle Bilesigin (Il) DMSO solisyonu, IN
hidroklorik aside eklenmistir, akabinde karistinlmistir. Cdken kristal filtrasyon ile

toplanmistir ve akabinde kurutulmustur, boylelikle mevcut bilegik elde edilmistir.

CF.

/L\ | o N ”/o\ Aj

“ _‘_‘;|, N L N S, N le e /F
L H H

5 I 2HCl S

N

Ozellikler: Kristalin beyaz kat

LC-MS: 562 (M+H)*

'"H-NMR (DMSO-ds): 54.00-5.50 (br, 4H), 7.34 (d, 2H), 7.52-7.62 (m, 4H), 7.90-8.01 (m,
2 H), 8.21 (t, 1H), 8.32-8.39 (m, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.67 (s, 2H), 8.76 (s, 1H), 8.87 (dd,
1H), 8.93-3.00 (m, 1H), 9.84 (s, 1H)

Mevcut bilesidin (kristalin beyaz kati) X-i1sini toz kinnimi spektrumu $Sekil 8'de gosterilir.

(1) X-Isin1 Toz Kirinimi Spektrumu

Yukarnidaki kristal, Cu-Ka 1sini kullanilarak elde edilen X-igini toz kirinimi spektrumunda

asagidaki Tablo 4'te gosterilen kinnim agisi (28) ve nispi siddet verileri ile karakterize

edilir.

Tablo 4

Kirmim agisi (28) Nispi siddet
6.025 26.6

6.838 26.4

8.300 39.2

9.867 22.3
12.516 32.3

13.700 25.7
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Kinnim agisi (28) Nispi siddet
13.931 29.9
14.896 240
15.884 31.5
18.306 42.8
19.812 50.2
20.935 47.2
22.469 100
221.889 38.0
24.080 22.1
Ornek 5

1-(2-(1H-pirazol-1-il}-5-(triflorometil)fenil)-3-(2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-

iNfenoksi)pirimidin-5-il}iire p-Toluensilfonat

Sirasiyla 2-(piridin-3-il}-5-{trifloreametil)benzenamin yerine kargilik gelen 2-(1H-pirazol-
1-il)-5-(triflorometilyanilin (CAS No.: 883881-78-5) ve 2-amino-3-bromo-5-floropiridin
yerine 2-amino-3-bromo-5-kloropiridin kullaniimasi haricinde Referans Omek 1 —
Referans Omek 2 — Referans Omek 3 — Referans Ornek 4 — Omek 1'dekiler ile ayni
islemler takip edilmisgtir, boylelikle asadidaki fiziksel 6zellik degerlerine sahip mevcut

bilesik elde edilmistir. Mevcut bulusun 6zellikleri amorftur.

CFs
N Ne O e
IL i jl) J\ l‘l’ \U L Ci
,T.,/ ﬁ \u, S o I/-x\ L
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N i H-N N
w4
\ . p-TsOH

Ozellikler: Amorf beyaz kati

LC-MS: 567 (M+H)"

'H-NMR (DMSO-ds): 52.29 (s, 3H), 3.35-4.20 (br, 3H), 6.67-6.71 (m, 1H), 7.11 (d, 2H),
7.32 (d, 2H), 7.47 (d, 2H), 7.51-7.57 (m, 3H), 7.69-7.73 (m, 1H), 7.74-7.80 (m, 1H),
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7.97 (d, 1H), 8.09 (d, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.57-8.61 {m, 1H), 8.72 (s, 2H), 9.74 (s, 1H),
10.00 (s, 1H)

Mevcut bulusun (amorf beyaz kat) X-1sinit toz kirinimi spektrumu Sekil 9’da gdsterilir.

Ornek 6

1-(2-(1H-pirazol-1-il}-5-(triflorometil)fenil)-3-(2-{4-{2-amino-5-kloropiridin-3-

iNfenoksi)pirimidin-5-il)iire Benzensiilfonat

p-toluensilfonik asit monohidrat yerine benzensulfonik asit kullanilmasi haricinde
Ornek 5'teki ile ayni islemler takip edilmistir, bdylelikle asadidaki fiziksel ézellik
degerlerine sahip mevcut bilesik elde edilmistir. Ortaya ¢ikan mevcut bilesigin 6zellikleri

amorftur.

i

N._ O .

| Thoo Ay N 7
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Ozellikler: Amorf beyaz kati

LC-MS: 567 (M+H)* '"H-NMR (DMSO-dg): 53.20-3.90 (br, 3H), 6.65-6.74 (m, 1H), 7.26-
7.39 (m, 5H), 7.50-7.64 (m, 5H), 7.72-7.83 (m, 2H), 7.95-8.01 (m, 1H), 8.10 (d, 1H),
8.40-8.47 (m, 1H), 8.57-8.64 (m, 1H), 8.72 (s, 2H), 9.74 (s, 1H), 10.00 (s, 1H)

Mevcut bilesigin (amorf beyaz kati) X-15in1 toz kinmimi spektrumu Sekil 10°da gésterilir.

Ornek 7

1-(2-(1H-pirazol-1-il}-5-(triflorometil)fenil)-3-(2-(4-{2-amino-5-kloropiridin-3-

ilffenoksi)pirimidin-5-il)iire Metansiilfonat

p-toluensiilfonik asit monohidrat yerine metanstilfonik asit kullaniimasi haricinde Ornek
5'teki ile ayni islemler takip edilmistir, boylelikle agsadidaki fiziksel 6zellik dederlerine
sahip mevcut bilesik elde edilmigtir. Diger bir deyisle Bilesik (lll) (100 mg) eklenmistir

ve 50 ila 70°C’de 1.0 mL etil asetat iginde ¢ozllmustir. Bu soliisyona metanstlfonik
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asit (0.011 mL) iceren etil asetat solisyonu eklenmigtir. Reaksiyon karigsimi oda
sicakhginda 15 dakika kanstinlmistir ve akabinde buz banyosu Gzerinde 15 dakika
kanstinlmigtir. Ortaya ¢ikan  kristal, filtrasyon ile toplanmigtir ve akabinde

kurutulmustur, boylelikle mevceut bilesik elde edilmistir.
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Ozellikler: Kristalin beyaz kat

LC-MS: 567 (M+H)*

'H-NMR (DMSO-ds): 52.31 (s, 3H), 3.35-3.85 (br, 3H), 6.69 (dd, 1 H), 7.32 (d, 2H),
7.50-7.58 (m, 3H), 7.72 (d, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.97 (d, 1H), 8.09 (d, 1H), 8.43 (dd, 1H),
8.59 (d, 1H), 8.72 (s, 2H), 9.74 (s, 1H), 10.00 (s, 1H)

Mevcut bilesigin (kristalin beyaz kati) X-igmm toz kinmimi spektrumu Sekil 11'de

gosterilir.
(1) X-Isim1 Toz Kirinimi Spektrumu

Yukaridaki kristal, Cu-Ka 1sini kullanilarak elde edilen X-isini toz kirinimi spektrumunda

asagidaki Tablo 5'te gosterilen kinnim agisi (20) ve nispi giddet verileri ile karakterize

edilir.

Tablo 5

Kirinim agisi (28) Nispi siddet
5.422 86.8

8.639 58.3

8.971 100

9.643 67.5
10.393 48.9

11.846 92.0
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Kinnim agisi (28) Nispi siddet
13.125 90.2
16.019 66.4
16.270 69.5
16.889 781
17.388 54.6
18.185 52.6
19.528 72.0
20.488 77.5
20.827 78.9
21.892 98.3
22.586 74.7
23.898 67.6
Ornek 8

1-{2-(1H-pirazol-1-il}-5-(triflorometil)fenil}-3-{2-{4-(2-amino-5-kloropiridin-3-

ilffenoksi)pirimidin-5-il)ire Hidroklorid

p-toluensiilfonik asit monohidrat yerine hidroklorik asit kullaniimasi haricinde Ornek
5'teki ile ayni islemler takip edilmigtir, boylelikle asagdidaki fiziksel 6zellik dederlerine
sahip mevcut bilesik elde edilmistir. Diger bir deyisle Bilesik (111) (90 mg) eklenmistir ve
1.8 mL etil asetat ve 1.8 mL etanol iginde ¢dzilmistiur. Bu solusyona 0.079 mL 4N
hidroklorik asit-etil asetat sollsyonu eklenmigtir. Reaksiyon karisimi oda sicakhinda
kanstinlmistir ve akabinde dusik basing altinda konsantre edilmistir. Ortaya c¢ikan
kalintiya etil asetat eklenmigtir, akabinde kangtinlmigtir. Ortaya ¢ikan kristal, filtrasyon
ile toplanmigtir ve akabinde kurutulmustur, bdylelikle mevcut bilesik (37 mg) elde

edilmistir.
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Ozellikler: Kristalin beyaz kat

LC-MS: 567 (M+H)*

H-NMR (DMSO-ds): 53.70-5.20 (br, 3H), 6.89 (t, 1H), 7.30-7.35 (m, 2H), 7.52-7.57 {m,
3H), 7.75-7.80 (m, 2H), 7.97 (d, 1H), 8.16 (d, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.59 (d, 1H), 8.73 (d,
2H), 9.75 (s, 1H), 10.06 (s, 1H)

Mevcut bilesigin (kristalin beyaz kati) X-ismm toz kinmimi spektrumu Sekil 12'de

gosterilir.

(1) X<151m toz kirnimimi spektrumu

Yukaridaki kristal, Cu-Ka 1sini kullanilarak elde edilen X-isini toz kirinimi spektrumunda

asagidaki Tablo 6'da gosterilen kirimim agisi (26) ve nispi siddet verileri ile karakterize

edilir.

Tablo 6

Kirmim agisi (26) Nispi siddet
5.628 26.1
10.371 31.4
10.725 67.1
11.289 32.5
12.303 224
12.733 53.3
13.680 258
14.028 375
14.531 31.2

16.071 41.9
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Kinnim agisi (28) Nispi siddet
16.639 78.3
17.932 63.8
18.660 63.6
18.910 929
19.891 62.8
20.755 53.8
21.350 87.7
22.519 100
22.840 62.5
24.327 80.1
24.740 41.9
Ornek 9

1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil}ffenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-{metilstilfonil})-5-

(triflorometil}fenil]iire p-Toluensiilfonat {Kristal A)
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Sirasiyla  2-(piridin-3-il)-5-(triflorometil}benzenamin  yerine  karsilk  gelen  2-
(metilstlfonil}-5-(triflorometil)anilin - (CAS No.: 402-19-7) ve 2-amino-3-bromo-5-
floropiridin - yerine 2-amino-3-bromo-5-kloropiridin - kullaniimasi haricinde Referans
Ornek 1 — Referans Ornek 2 — Referans Omek 3 — Referans Ornek 4 — Ornek
1'dekiler ile ayni islemler takip edilmistir, boylelikle asadidaki fiziksel 6zellik dederlerine
sahip mevcut bilesik elde edilmistir. Ornek 1'in rekristalizasyon solventi olarak aseton

yerine etanaol kullaniimistir.

Ozellikler: Kristalin beyaz kati (kristal A)
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LC-MS: 579 (M+H)*

TH-NMR (DMSO-de): 52.29 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.70-4.60 (br, 3H), 7.11 (d, 2H), 7.34
(d, 2H), 7.47 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.62-7.72 (m, 1H), 7.79 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.13
(d, 1H), 8.61-8.68 (m, TH), 8.77 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 10.32 (s, 1H)

Mevcut bilesidin (kristalin beyaz kati) X-isini toz kinnimi spektrumu Sekil 1°de goésterilir.

(1) X-Isini Toz Kirininm Spektrumu

Yukaridaki kristal, Cu-Ka 1sini kullanilarak elde edilen X-1gini toz kirinimi spektrumunda

asagidaki Tablo 7'de gdsterilen kinmim agisi (28) ve nispi siddet verileri ile karakterize

edilir.

Tablo 7

Kinnim agisi (28) Nispi siddet
6.349 100
7.739 28.5
9.976 29.0
11.081 21.9
11.417 251
12.681 72.7
13.223 26.8
14.832 534
15.417 58.1
15.981 23.3
16.886 37.3
17.327 29.1
17.862 35.9
18.293 66.6

19.003 68.4
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Kinnim agisi (28) Nispi siddet
19.464 76.4
20.556 234
20.922 37.6
21.470 44 1
22.040 341
23.824 259
24.486 40.1

Ornek 10

1-{2-[4-{2-amino-5-klora-3-piridinillffenoksil-5-pirimidinil}-3-[2-(metilsiilfonil}-5-

(triflorometil)fenil]ure Benzensiilfonat (Kristal A}

p-toluensilfonik asit monohidrat yerine benzensulfonik asit kullanilmasi haricinde
Ornek 9'daki ile ayni igslemler takip edimistir, bdylelikle asa@idaki fiziksel 6zellik
degerlerine sahip mevcut bilesik elde edilmistir. Ornek 9°da kullanilacak Omek 1'in

rekristalizasyon solventi olarak aseton yerine asetonitril kullanilimigtir.

R/LLL U\/mu

CH3 . BsOH

Ozellikler: Kristalin beyaz kati (kristal A)

LC-MS: 579 (M+H)’

"H-NMR {DMSO-ds): 83.39 (s, 3H), 3.45-4.10 (br, 3H), 7.27-7.37 (m, 5H), 7.52-7.62 {m,
4H), 7.63-7.69 (m, 1H), 7.73 (d, 1H), 8.06-8.13 (m, 2H), 8.61-8.66 (m, 1H), 8.77 (s,
2H), 8.99 (s, 1H), 10.33 (s, 1H)

Mevcut bilesidin (kristalin beyaz kat)) X-i1sini toz kinnimi spektrumu Sekil 2°de gésterilir.

(1) X-Isim Toz Kirinimi Spektrumu
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Yukaridaki kristal, Cu-Ka 1sini kullanilarak elde edilen X-igini toz kirinimi spektrumunda

asagidaki Tablo 8'de gdsterilen kinmim agisi (28) ve nispi siddet verileri ile karakterize

edilir.

Tablo 8

Kirninim agisi {(20) Nispi siddet
6.774 81.7
7.779 21.2
10.256 31.6
11.201 20.3
11.502 19.4
13.540 55.9
15.649 100
16.015 42.9
17.127 215
18.005 59.4
18.412 70.5
18.700 48.4
19.522 68.3
20.254 31.7
20.638 42.5
21.649 30.6
21.950 299
22.659 294
23.487 37.3
24.572 67.8

Ornek 11
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1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil}ffenoksi]-5-pyrimidnyl}-3-[2-(metilsilfonil)-5-

(triflorometil)fenilliire Metansiilfonat

p-toluensiilfonik asit monohidrat yerine metanslfonik asit kullaniimasi haricinde Ornek
9'daki ile ayni iglemler takip edilmigtir, boylelikle asagidaki fiziksel ozellik dederlerine
sahip mevcut bilesik elde edilmistir. Diger bir deyisle 120 mg Bilegik (l) eklenmistir ve
50 ila 70°C’'de 8.4 mL asetonitril iginde ¢Ozilmistir. Bu sollisyona 0.22 mL 1 mol/L
metansulfonik  asit-asetonitril  sollisyonu eklenmistir. Reaksiyon karigimi  oda
sicaklidinda 2 saat kanistinimigtir ve akabinde buz banyosunda bir saat kanistirimistir.
Ortaya cikan kristal filtrasyon ile toplanmistir ve akabinde kurutulmustur, bdéylelikle

mevcut bilesik elde edilmistir.
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Ozellikler: Kristalin beyaz kati

LC-MS: 579 (M+H)"

"H-NMR (DMSO-ds): 52.32 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.45-3.95 (br, 3H), 7.33 (d, 2H), 7.55
(d, 2H), 7.66 (d, 1 H), 7.72-7.77 (m, 1H), 8.06-8.12 {m, 2H), 8.62-8.67 {m, 1H), 8.77 (s,
2H), 8.99 (s, 1H), 10.33 (s, 1H)

Mevcut bilesidin (kristalin beyaz kati) X-i1sini toz kinnimi spektrumu $Sekil 3'te gosterilir.

(1) X-lsim Toz Kirinimi Spektrumu

Yukaridaki kristal, Cu-Ka 1sini kullanilarak elde edilen X-isini toz kirinimi spektrumunda
asagidaki Tablo 9'da gosterilen kinnim agis) (20) ve nispi siddet verileri ile karakterize

edilir.

Tablo 9
Kirinim agisi (26) Nispi siddet
4.626 32.8
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Kinnim agisi (28) Nispi siddet
7.039 43.9

9.333 371

14.113 49.0
18.742 100

20.433 83.9
21.352 59.9
23.308 65.7
24.803 411

Ornek 12

1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil}ffencksi]-5-pirimidinil}-3-[2-(metilsiilfonil)-5-

(triflorometil)fenil]iire Hidroklorid

p-toluensiilfonik asit monohidrat yerine hidroklorik asit kullaniimasi haricinde Ornek
O'daki ile ayni igslemler takip edilmigtir, boylelikle asafidaki fiziksel dzellik dederlerine

sahip mevcut bilesik elde edilmistir.
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Ozellikler: Kristalin beyaz kat

LC-MS: 579 (M+H)*

'"H-NMR (DMSO-ds): 83.40 (s, 3H), 3.45-3.95 (br, 3H), 7.30-7.35 (m, 2H), 7.52-7.57 (m,
2H), 7.66 (dd, 1H), 7.70 (d, 1H), 8.07-8.11 (m, 2H), 8.62-8.65 (m, 1H), 8.77 (s, 2H),
8.99 (s, 1H), 10.36 (s, 1H)

Mevcut bilesigin (kristalin beyaz kati) X-isini toz kinnmimi spektrumu Sekil 4'te gosterilir.

(1) X-Isin1 Toz Kirinimi Spektrumu
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Yukaridaki kristal, Cu-Ka 1sini kullanilarak elde edilen X-igini toz kirinimi spektrumunda

asagidaki Tablo 10'da gosterilen kinmim acisi (26) ve nispi siddet verileri ile karakterize

edilir.

Tablo 10

Kirninim agisi {(20) Nispi siddet
4.599 48.4
5.952 331
7.057 67.1
7.750 33.5
9.381 279
10.187 33.7
11.824 58.7
12.213 51.2
13.013 28.3
15.273 43.3
17.808 100
18.494 498
18.787 72.7
19.887 34.0
20.520 60.8
21117 59.5
21.956 371
22.514 51.9
23.669 37.7
24.537 41.1

Ornek 13
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1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil}ffenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-{metilslilfonil}-5-

(triflorometil)fenilliire p-Toluensiilfonat {Kristal B)

Ornek 9'da Uretilen bilesik {10 mg) eklenmistir ve 60 ila 80°C’de 0.7 mL asetonitril
icinde ¢dzllmustir. Bu sollsyon oda sicakhginda bir gece karigstinlmistir ve ortaya
¢ikan kristal kurutulmustur, boylelikle asagidaki fiziksel dzellik degerlerine sahip mevcut

bilesik elde edilmistir.

Ozellikler: Kristalin beyaz kati (kristal B)

LC-MS: 579 (M+H)"

"H-NMR (DMSO-ds): 52.29 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.70-4.60 (br, 3H), 7.11 (d, 2H), 7.34
(d, 2H), 7.47 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.62-7.72 (m, 1H), 7.79 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.13
(d, 1H), 8.61-8.68 (m, 1H), 8.77 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 10.32 (s, 1H)

Mevcut bilesigin (kristalin beyaz kat)) X-isini toz kinnimi spektrumu $ekil 13'te

gosterilir.

(1) X-Isim Toz Kirinimi Spektrumu

Yukaridaki kristal, Cu-Ka 1sini kullanilarak elde edilen X-1sini toz kirinim spektrumunda

asagidaki Tablo 11'de gdsterilen kirnnim agisi {20) ve nispi siddet verileri ile karakterize

edilir.

Tablo 11

Kirinim agisi (28) Nispi siddet
5.16 28.2

5.57 20.7

7.01 100

9.62 224

9.97 231

10.83 18.4

11.15 15.4
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Kinnim agisi (28) Nispi siddet
12.20 21.0
13.47 19.6
14.63 252
15.81 245
16.30 248
17.63 124.0
18.26 18.7
19.28 40.1
19.93 394
20.72 53.5
21.25 27.1
21.73 22.9
22.88 22.8
23.51 18.7
24.30 16.4
24.74 214
Ornek 14

1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil}ffenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-{(metilsilfonil)-5-

(triflorometil)fenillire p-Toluensilfonat (Kristal I}

Ornek 9'da uretilen bilesik (10 mg) eklenmistir ve 50 ila 75°C'de 110 pL %30 hidrate
etanol icinde ¢dzilmuigtlr. Bu solisyon oda sicakliginda bir gece karigtinimistir ve
ortaya ¢ikan kristal kurutulmustur, béylelikle asadidaki fiziksel 6zellik degerlerine sahip

mevcut bilesik elde edilmistir.

Ozellikler: Kristalin beyaz kati (kristal 1)
LC-MS: 579 (M+H)*



10

52

H-NMR (DMSO-ds): 52.29 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.70-4.60 (br, 3H), 7.11 (d, 2H), 7.34
(d, 2H), 7.47 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.62-7.72 (m, 1H), 7.79 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.13
(d, 1H), 8.61-8.68 (m, 1H), 8.77 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 10.32 (s, 1H)

Mevcut bilesigin (kristalin beyaz kat)) X-isini toz kinnimi spektrumu Sekil 14te

gOsterilir.

(1) X-Isini Toz Kirininm Spektrumu

Yukaridaki kristal, Cu-Ka 1sini kullanilarak elde edilen X-1gini toz kirinimi spektrumunda

asagidaki Tablo 12'de gosterilen kinmim agisi (28) ve nispi siddet verileri ile karakterize

edilir.

Tablo 12

Kinnim agisi (28) Nispi siddet
6.30 33.8
7.72 49.5
9.63 771
10.27 18.5
11.44 13.2
12.39 19.3
13.11 18.3
13.36 17.7
14.09 20.2
15.40 91.0
16.14 30.8
16.94 84.6
17.69 100
17.90 82.7

18.65 35.9
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Kinnim agisi (28) Nispi siddet
19.33 29.8

19.73 62.9

20.23 341

20.68 35.8

21.09 88.0

22.44 296

23.02 26.9

24.51 21.1

Ornek 15

1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil}ffencksil-5-pirimidinil}-3-[2-{metilsiilfonil)-5-

(triflorometil)fenilliire Benzensiilfonat (Kristal B)

Ornek 10'da Uretilen bilesik (10 mg) eklenmistir ve 50 ila 75°C’de 40 uL %30 hidrate
etanol icinde ¢ozilmigstir. Bu solisyon oda sicakliginda bir gece kanstinlmistir ve
ortaya ¢ikan kristal kurutulmustur, boylelikle asagidaki fiziksel 6zellik degerlerine sahip

mevcut bilesik elde edilmigtir.

Ozellikler: Kristalin beyaz kati (kristal B)

LC-MS: 579 (M+H)’

"H-NMR {DMSO-ds): 83.39 (s, 3H), 3.45-4.10 (br, 3H), 7.27-7.37 (m, 5H), 7.52-7.62 {m,
4H), 7.63-7.69 (m, 1H), 7.73 (d, 1H), 8.06-8.13 (m, 2H), 8.61-8.66 (m, 1H), 8.77 (s,
2H), 8.99 (s, 1H), 10.33 (s, 1H)

Mevcut bilesigin (kristalin beyaz kat)) X-isin1 toz kinmimi spektrumu Sekil 15te

gOosterilir.

(1) X-lsini Toz Kirinimi Spektrumu
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Yukaridaki kristal, Cu-Ka 1sini kullanilarak elde edilen X-igini toz kirinimi spektrumunda

asagidaki Tablo 13’te gosterilen kinnim acisi (20) ve nispi siddet verileri ile karakterize

edilir.

Tablo 13

Kirninim agisi {(20) Nispi siddet
6.96 25.0
7.87 30.0
8.69 23.2
9.44 15.7
10.02 204
10.55 30.6
12.51 235
13.59 27.9
15.02 18.6
15.65 43.3
16.42 497
16.69 80.6
17.00 28.4
17.98 98.2
18.91 98.2
20.44 18.2
20.74 299
21.04 48.7
21.44 100
22.79 30.2
24.22 49.2

24.37 50.8
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Ornek 16

1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil}ffenoksi]-5-pirimidinil}-3-{2-(metilsiilfonil)-5-

(triflorometil)fenil]iire Benzensiilfonat (kristal F)

Ornek 10'da retilen bilesik {10 mg) eklenmistir ve 40 ila 60°C’'de 200 yL aseton ve 50
uL asetik asit icinde ¢ozilmuistir. Bu sollsyon oda sicakliginda bir gece kanstinlmistir
ve ortaya cikan kristal kurutulmustur, boylelikle asagidaki fiziksel 6zellik degerlerine

sahip mevcut bilesik elde edilmistir.

Ozellikler: Kristalin beyaz kati (kristal F)

LC-MS: 579 (M+H)"

H-NMR (DMSO-ds): 83.39 (s, 3H), 3.45-4.10 (br, 3H), 7.27-7.37 (m, 5H), 7.52-7.62 (m,
4H), 7.63-7.69 (m, 1H), 7.73 (d, 1H), 8.06-8.13 (m, 2H), 8.61-8.66 (m, 1H), 8.77 (s,
2H), 8.99 (s, 1H), 10.33 (s, 1H)

Mevcut bilesidin (kristalin beyaz kat) X-isini toz kinnimi spektrumu $ekil 16'da

gosterilir.

(1) X-Isim1 Toz Kirinimi Spektrumu

Yukaridaki kristal, Cu-Ka 1sini kullanilarak elde edilen X-isini toz kirinimi spektrumunda

asagidaki Tablo 14’te gosterilen kinnim agisi (28) ve nispi siddet verileri ile karakterize

edilir.

Tablo 14

Kirinim agisi (28) Nispi siddet
6.70 35.5

6.97 76.6

7.37 53.4

8.36 14 .4

8.88 48.7

11.04 22.5
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Kinnim agisi (28) Nispi siddet
13.40 14.9
13.88 27.8
14.84 17.7
15.48 250
16.59 41.7
17.40 15.2
18.24 236
19.12 81.1
19.73 100
20.38 455
20.83 38.5
21.32 28.3
22.30 21.3
22.85 20.8
24.33 37.6
Ornek 17

1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil}ffenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-{(metilsilfonil)-5-

(triflorometilifenil]ire Hidrobromid

p-toluensiilfonik asit monohidrat yerine hidrobromik asit kullanilmasi haricinde Ornek
9'daki ile ayni iglemler takip edilmigtir, boylelikle asagidaki fiziksel dzellik dederlerine

sahip mevcut bilesik elde edilmigtir.
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Ozellikler: Kristalin beyaz kat

LC-MS: 579 (M+H)*

TH-NMR (DMSO-ds): 53.40 (s, 3H), 4.41-5.34 (br, 3H), 7.33 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.66
(dd, 1H), 7.74 (d, 1H), 8.05-8.14 (m, 2H), 8.61-8.66 (m, 1H), 8.77 (s, 2H), 8.99 (s, 1H),
10.32 (s, 1H)

Mevcut bilesidin (kristalin beyaz kat)) X-isini toz kinnimi spektrumu Sekil 17'de

gosterilir.

(1) X-lsim Toz Kirinimi Spektrumu

Yukaridaki kristal, Cu-Ka 1sini kullanilarak elde edilen X-isini toz kirinimi spektrumunda

asagidaki Tablo 15’te gosterilen kirnim acgisi (20) ve nispi siddet verileri ile karakterize

edilir.

Tablo 15

Kirinim agisi (26) Nispi siddet
6.28 47.5
12.53 35.0
14.15 43.5
15.51 411
17.35 26.1
18.80 100
19.40 90.5
21.48 76.3
22.67 51.9
23.44 39.7
2415 55.0

Ornek 18
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1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil}ffenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-{metilslilfonil}-5-

(triflorometil)fenilliire p-Toluensiilfonat {Kristal F)

Ornek 9'da Uretilen bilesik (10 mg) eklenmistir ve 60 ila 80°C’de 60uL %50 hidrate
dioksan iginde ¢dzllmustlr. Bu solisyon oda sicakliginda bir gece kanistirilmistir ve
ortaya c¢ikan kati, filtrasyon ile toplanmigtir ve akabinde kurutulmustur, boylelikle

asagidaki fiziksel 6zellik degerlerine sahip mevcut bilesik elde edilmistir.

Ozellikler: Kristalin beyaz kati (kristal F)

LC-MS: 579 (M+H)"

"H-NMR (DMSO-ds): 52.29 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.70-4.60 (br, 3H), 7.11 (d, 2H), 7.34
(d, 2H), 7.47 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.62-7.72 (m, 1H), 7.79 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.13
(d, 1H), 8.61-8.68 (m, 1H), 8.77 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 10.32 (s, 1H)

Mevcut bilesidin (kristalin beyaz kat)) X-isini toz kinnimi spektrumu Sekil 18'de

gosterilir.

(1) X-Isim Toz Kirinimi Spektrumu

Yukaridaki kristal, Cu-Ka 1sini kullanilarak elde edilen X-1sini toz kirinim spektrumunda

asagdidaki Tablo 16'da gOsterilen kirnlnim agisi {20) ve nispi siddet verileri ile karakterize

edilir.

Tablo 16

Kirinim agisi (28) Nispi siddet
6.30 100.0
12.44 74.0

13.00 29.6

14.68 37.5

15.61 67.2

17.79 84 .4

18.62 86.6
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Kinnim agisi (28) Nispi siddet
21.54 448
23.82 37.3

Bilesik Karakteristiklerinin Deneysel Ornekleri:

Bilesik Karakteristikleri Deney 1: Coziinarluk ile ilgili Test

Yaklasik 5 mg mevcut bilesik, bir test tliptinde tartilmistir, bir kanstirici ve 5 mL yapay
bagirsak suyu (FaSSIF; Reference 1. Pharmaceutical Research, Vol. 20, pp. 1674-
1680, 2003 ve Reference 2: Biological & Pharmaceutical Bulletin, Vol. 34, pp.401-407,
2011) test tiplne eklenmigtir ve test tipl akabinde hava gecirmeyecek sekilde
yahtilmistir. Test tapU, ¢bzunGrllk testi aparatina (Gilson, Quad-Z 215) yerlestirilmigtir
ve kangtirma iglemi, 37°C ve 70 rpm’de gerceklegtiriimistir. Test tiplndeki sivinin bir
kismi, sirasiyla 0.25, 0.5, 1, 3, 6 ve 24 saat gectikten sonra toplanmigtir. Taplanan sivi,
filtre ile filtrelenmistir ve filtrat, asetonitril ile 2 kata kadar seyreltiimistir. Seyreltilen sivi,
3,000 rpm'de 5 dakika santrifijlenmistir. Santrifilj sonrasinda (st faz, numune
soliisyonu olarak kullanilmistir ve ylksek performansh sivi kromatografisi ile

¢6zUnurldk icin hesaplanmistir.

<Yiiksek Performansl Sivi Kromatografi Olgiim Kosullar >

1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil)fenoksi]-5-pirimidinil}-3-[2-{metilsUlfonil )-5-
(triflorometil)fenil]ire durumu (Bilesik (1)) ve Bunun Asit Eklenmis Tuzlan:

(1) Aparat: Agilent HPLC 1100 Series

Kolon: Waters Xbridge C18 (4.6 mm i¢ gapta x 50 mm, 3.5 pm)

Kolon sicakhidi: 40°C

Mobil faz bilesenleri: 20 mM Potasyum dihidrojenfosfat (pH 3.0)/Asetonitril (0

dakika: 55/45, 8 dakika: 20/80)

UV: 308 nm

Akig orani: 1.0 mL/dakika

Numune raf sicakhgi: 20°C

Numune enjeksiyon miktari: 40 uL
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Olglim siiresi: 8 dakika

Allkonma zamani: 3.3 dakika

(2) Aparat: HITACHI HPLC La Chrom ELITE

Kolon: Waters Xbridge C18 (4.6 mm i¢ ¢apta x 50 mm, 3.5 pm)
Kalon sicakhgi; 40°C

Mobil faz bilesenleri: 20 mM Potasyum dihidrojenfosfat (pH 3.0)/Asetonitril (0
dakika: 55/45, 8 dakika: 20/80)

UV: 308 nm

Akis orani: 1.0 mL/dakika

Numune raf sicakhgi: 20°C

Numune enjeksiyon miktar: 10 pL

Olclm slresi: 8 dakika

Allkonma zamani; 4.3 dakika

Sonug olarak, drnegin, 0.25 saat gectikten sonra yabanci Bilesigin (I} ¢dzOn0rligl ve
bunun asit-ilaveli tuzlannin ¢dzinirliigi asagida gosteriimektedir. Ornegin, p-
toluensulifonat olarak ¢dzunurlik 96 pg/mL idi (serbest bir baz olarak Bilegik (1) igin 74
Hg/mL ¢cdzlnirlidge karsihk gelmektedir) ve metans(lfonat olarak ¢dzindirlik 55 pg/mL
idi (serbest bir baz olarak Bilesik {lI) icin 74 wpg/mL g¢ozUnlrligde karsilhk
gelmektedir(serbest bir baz olarak Bilesik (1) icin 47 pg/mL ¢dzinlirlige karsilik

gelmektedir). Ayni zamanda, yabanci Bilesidin (1) ¢dzUnurligi 7 pg/mL idi.

1-{2-[4-(2-amino-5-floropiridin-3-il)fenoksi]pirimidin-5-il}-3-[2-(piridin-3-il)-5-
(triflorometil)fenil]ure durumu (Bilesik (I1)) ve Bunun Asit Eklenmis Tuzlar:
(1) Aparat: HITACHI HPLC La Chrom ELITE
Kolon: Waters Xbridge Shield RP-18 (4.6 mm i¢ ¢apta x 50 mm, 3.5 ym)
Kolon sicakhgi; 40°C
Mobil faz bilesenleri: 20 mM Potasyum dihidrojenfosfat (pH 3.0)/Asetonitril (0
dakika: 75/25, 10 dakika: 20/80, 10.1 dakika: 75/25, 15 dakika: 75/25)
UV: 312 nm
Akis orani: 1.0 mL/dakika
Numune raf sicakhdi: 25°C
Numune enjeksiyon miktar: 5 pL
Olgim siresi: 10 dakika

Allkonma zamani: 5.9 dakika
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(2) Aparat: Agilent HPLC 1100 Series

Kolon: Waters Xbridge Shield RP-18 (4.6 mm i¢ ¢capta x 50 mm, 3.5 pym)
Kolon sicakhig: 40°C

Mobil faz bilesenleri: 20 mM Potasyum dihidrojenfosfat (pH 3.0 Asetonitril (0
dakika: 75/25, 10 dakika: 20/80, 10.1 dakika: 75/25, 15 dakika: 75/25)

UV: 312 nm

Akis orani: 1.0 mL/dakika

Numune raf sicakhgi: 20°C

Numune enjeksiyon miktari: 5 pL

Olciim siresi: 10 dakika

Allkonma zamani: 5.6 dakika

Sonugc olarak, 6rnegin, 0.25 saat gectikten sonra yabanc Bilesigin (I1) ¢6zUnOrlGga ve
bunun asit-ilaveli tuzlannin ¢dzinlrliglh asagida gosterilmektedir. Ormegdin, di(p-
toluensuifonat) olarak ¢ozGnurlik 99 pg/mL idi (serbest bir baz olarak Bilesik (ll) igin 61
pHg/mL ¢ozindrlige karsiik gelmektedir) ve dibenzensiilfonat olarak ¢ozin(rlik 81
Mg/mL idi (serbest bir baz olarak Bilegik () igin 52 pg/mL ¢dzinurlige karsihk
gelmektedir. Ayni zamanda, yabanci Bilesigin (II) ¢6zinGrlGda 4 pg/mL idi.

1-(2-(1H-pirazol-1-i)-5-(triflorometil}fenil)-3-(2-(4-(2-amino-5-kloropiridin-3-
ifenoksi)pirimidin-5-il)iire durumu {Bilesik (ll1}) ve Bunun Asit Eklenmis Tuzlar::

Aparat: Agilent HPLC 1100 Series

Kolon: Waters Xbridge Shield RP-18 (4.6 mm i¢ gapta x 50 mm, 3.5 pm)

Kolon sicakhid: 25°C

Mobil faz bilesenleri: 20 mM Potasyum dihidrojenfosfat {pH 3.0)/Asetonitril (0 dakika:
52/48, 10 dakika: 20/80, 10.1 dakika: 52/48, 15 dakika: 52/48)

UV: 304 nm

Akis orani: 1.0 mL/dakika

Numune raf sicakhgi: 25°C

Numune enjeksiyon miktari: 20 uL

Olglim stiresi: 10 dakika

Allkkonma zamani: 4.5 dakika

Sonug olarak, drnegin, 0.25 saat gectikten sonra yabanci Bilesigin (11l) ¢ozdnarlaga ve
bunun asit-ilaveli tuzlannin  ¢dzinurlGgli  asadida gdsterilmektedir.  Ornegin, p-

toluensilfonat olarak ¢dzindrlik 55 pg/mL idi (serbest bir baz olarak Bilesik {11} igin 42
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Hg/mL ¢cdzlnirldge karsihik gelmektedir) ve metans(lfonat olarak ¢dzindirlik 53 pg/mL
idi (serbest bir baz olarak Bilesik (I} icin 45 pg/mL ¢oézunarlige kargiik gelmektedir.
Ayni zamanda, yabanc Bilesigin (lll} ¢dzinirliga 26 pg/mL idi.

Bilesik Ozellikleri Deney 2: Farmakokinetik ile ilgili Deney

Mevcut bilesiklerin her birisinin bir slispansiyonu ve bunlarin serbest bazlan (Bilesik (1),
Bilesik (II) ve Bilesik (IlI)} haziranmistir. Stspansiyon % 0.5 metil sellloz sulu bir
solusyon ile birlikte 0.2 mg/mL miktarinda hazirlanmigtir. Mevcut bilesik ilgili serbest
baza ddndstlraldigi gibi 0.2 mg/mL miktarinda hazirlanmigtir. Stspansiyonlarin her
biri uygulamadan o6nceki gun dnceden ac¢ birakilmig olan maymunun (erkek yengec
yiyen makak maymunu) bir prob vasitasiyla gavaj ile verilmistir. Siispansiyonun (ilag
solusyonu) verilmesinden sirasiyla 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 6, 8 ve 24 saat sonra, bir
heparinize siringa ile bir bas damarnndan 1 mL kan alinmistir. Alinmis kan 3 dakika

boyunca 12,000 rpm’de santrifiije tabi tutulmustur, boylece bir plazma aynlmistir.

[Analitik Numunenin Hazirlanmasi ve Analizi]

Plazmanin 10 pL'lik miktarina dahili bir standart madde (mevcut bilesige karsilik gelen
serbest bazin bir denatire govdesi) iceren 200 ul miktarinda asetonitril/etanol {7/3, h/h)
eklenmistir ve kanstinimistir. Karisim oda sicakhginda 2 dakika boyunca 15,000
rpm'de santrifije tabi tutulmustur. Ultra saf bir su ile bir siipernatant 2 katina

seyreltilmigtir ve LC/MC/MS vasitasiyla analiz edilmigtir.

LC/MS/MS ile yapilan analiz asagidaki kosullar altinda gerceklegtirilmigtir.

[LC/MS/MS Kosullar]

Analitik enstriiman: API-4000 (Applied Biosystems tarafindan Uretilmistir)

Analitik Kolon: CAPCELL PAK CR18 (2.0 mm I.D. x 50 mm, 5 ym)

Akis orani: 0.4 mL/dakika

Mobil faz bilesenleri: 10 mM Amonyum asetat/Asetonitril (0 dakika: 55/45, 0.50 dakika:
55/45, 1.01 dakika: 10/90, 2.00 dakika: 10/90, 2.01 dakika: 55/45, 3.99 dakika: 55/45)
Tarama turd: MRM (¢oklu reaksiyon géruntileme)

Polarite: Pozitif
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Sonug olarak, mevcut bilesikler sirasiyla karsilik gelen serbest bazlara iligkin olarak

farmakokinetikte mikemmel sonu¢ vermislerdir.

Bilesik Ozellikleri Deney 3: ila¢ Etkilesimi ile iligkili Deney

Ultra saf suyun 319.92 pL'lik bir miktari, 4/3 mol/L fosfat tampon soliisyonunun (pH 7.4)
30 pL'lik bir miktarn, 500 mmol/L EDTA-2Na’'nin (etilendiamintetraasetik asit dihidrojen
disodyum) 0.08 pL’lik bir miktari, 20 mg/mL insan karacigeri mikrozomunun 2 pL’lik bir
miktari bir reaksiyon karisimi hazirlamak igin karigtinlmistir. Reaksiyon kangimi 37°C
sicaklikta 5 dakika boyunca bir su banyosu zerinde inkiibe edilmistir ve 1 mmol/L test
maddesinin 4 pL'lik bir miktar karstirmay takiben daha sonra eklenmigtir. Buna
ilaveten, reaksiyon karigimi 5 dakika boyunca 37°C sicaklikta inklbe edilmistir ve 20
mmol/L NAPH'in (azaltlmis nikotinamid adenin dintkleatid fosfat) 40 pL'lik bir miktan
karistirmay takiben daha sonra eklenmistir, Reaksiyon kansimi 30 dakika boyunca
37°C sicaklikta inkibe edilmistir ve 15 mmol/L testesteron preparasyonunun 4 pL'si
karistirmayi takiben daha sonra eklenmigtir. Reaksiyon karisimi 5 dakika boyunca
37°C sicaklikta inkibe edilmistir ve reaksiyon karigiminin 100 plL’si daha sonra
toplanmigtir ve bir dahili — standart madde (dr-6B-hidroksitestosterone) igeren
asetonitrile eklenmistir ve icerikler kanstinlmistir, boylece reaksiyon sonlanmistir, Bu
yontem ile elde edilen bir numune bir test maddesi eklenmis numune olmaktadir. Bu
sirada, yukar agiklanan yontemdeki bir kosul altinda elde edilen numune, yalnizca test
maddesinin bir preparasyon medyumu olan asetonitril/dimetil stlfoksitin (9/1, h/h) test
maddesinin yerine eklendigi durum altinda, bir kontrol numunesi olmaktadir. ilgili
numunelerin tim miktarlan bir filtre plakas) (MultiScreen (tescilli marka) Solvinert Filtre
Plakalan, 0.45 pm Dausutk-Baglantih Hidrofilik PTFE) kullanilarak 5 dakika boyunca
1,500 rpm’de bireysel olarak santrifije tabi tutulmusgtur. Santrifije tabi tutulmusg
numunelerin her birisi bir filtre ile filtrelenmistir ve filtrat ultra saf su ile 2 kat
seyreltiimigtir ve daha sonra analiz igin saglanmistir. LC/MS/MS ile analiz asagidaki

kosullar altinda yapilmsgtir.
[LC/MS/MS Kosullari]
Analitik enstraman: API1-4000 (Applied Biosystems tarafindan dretilmistir)

Analitik Kolon: Shim-pack XR-ODSII, 2.2 ym, 150 mm x 2 mm 1.D.
Kolon sicakhgr: 40°C
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Mobil faz: %0.1 Formik asit/Asetonitril (50/50)
Akis orani: 0.3 mL/dakika
Tarama turd: MRM {¢oklu reaksiyon géruntileme)

Polarite: Pozitif

[Veri Analiz Yontemi]

Test maddesi eklenmis numunede bir testosteron metabolitin (6B-hidroksitestosteron)
tepe noktasi orani kullanilarak {(testosteron metabolitinin tepe noktasi)/{dahili standart
maddenin tepe noktasi)} ve kontrol numunesinde testosteron metabolitin (6p-
hidroksitestosteron) tepe noktasi orani kullanilarak {(testosteron metabolitinin tepe
noktasi)/(dahili standart maddenin tepe noktasi)}, asadidaki Denklem 1'e gdre bir

inhibisyon orani (%) hesaplanmistir.

[Denklem 1]

inhibisyon orani= { Test maddesi eklenmis numunede testosteron metabolitinin tepe
noktasi) / (Kontrol numunesinde testosteron metabolitinin tepe noktasi)} x (%)100

Sonuc olarak, her ne kadar mevcut bilesigin konsantrasyonu 10 uM olmus clsa dahi,
bunun inhibisyon orani yaklasik %21 ila % 34 olmustur ve bdylece mevcut bilesigin ilag
etkilesiminin inaniimaz derecede zayif oldugu Dbildiriimistir. Ote yandan Patent
Dokiimani 2'de agiklanan Omek 85-226'nin inhibisyon orani ise %58 (10 uM) olmustur
ve %50 inhibisyon konsantrasyonu (ICsp) 1C uM veya daha az olmustur ve bundan

dolay! da bilesik ilag¢ etkilesiminde ylksek olmustur.

Farmakolojik Deney Ornekleri:

Farmakolojik Deney Ornedi 1: insan TrkA-ifade eden hiicreleri kullanilarak TrkA

kinaz inhibe eden aktivitenin Olciilmesi

Hiicre sistemlerinde TrkA kinaz-inhibe eden aktivite insan TrkA ifade eden CHO-K1
hiicreleri ve NFAT-bla (CellSenser™ TrkA-NFAT-bla CHO-K1 hcreleri, Invitrogen)

kullanilarak dlctlmustar.

Deneyden onceki gun, CellSenser™ TrkA-NFAT-bfa CHO-K1 hicreleri % 0.5 diyaliz
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yoluyla ayrilmig fétal sigir serumu (Invitrogen), 0.1 mM nonesansiyel amino asitler
(Invitrogen), 1 mM sodyum piruvat (Invitrogen) ve antibiyotikler (100 U/mL penisilin ve
100 pg/mL streptomisin (Invitrogen))) iceren bir deney medyumunda(Cpti-MEM1
Azaltilmis Serum Medyumu (Invitrogen) stispanse edilmistir ve bir 96 cukurcuklu seffaf
taban plakasinda {Corning, Katalog No.: 3882) 2.4 x 10* hiicreler/40 pL/gukurcuk bir
yogunlukta kaplanmistir. Buna ilaveten, bazi gukurcuklara yalmzca 40 pl/gukurcuk
(Hlicresiz) oraninda deney medyumu eklenmistir. Deney gliniinde, 10 mM mevcut
bilesik {(DMSO soliisyonu) bir 96-gukurcuklu plakaya {Costar, Katalog No.: 3363)
dagitilmistir ve seri olarak DMSO ile seyreltilmigtir, boylece 3 geometrik oraninda seri
solusyonlar hazirlanmistir. Seri seyreltmeler 100 kat deney medyumu ile seyreltilmigtir,
bdylece 10 kat konsantrasyon ile mevcut bilesigin bir solisyonu hazirlanmaktadir
(DMSO konsantrasyonu: %1). Hucrelerin  kaplandi§l pleyte mevcut bilesik 5
ML/gukurcuk miktarinda mevcut bilesik eklenmistir ve pleyt 30 dakika boyunca 37°C
sicaklikta %5 CO:2 ve %95 hava ile birlikte bir CO: inklibatériinde inkiibe edilmistir. Bir
kontrol ve bir bos igin, %1 DMSO igeren deney medyumu mevcut bilesigin sollsyonun
yerine 5 pLfgukurcuk miktarinda eklenmistir. Daha sonra, NGF (Fare 2.5s, Natural,
Invitrogen) iceren deney medyumu pleyte 5 pl/gukurcuk {(NGF'nin nihai
konsantrasyonu: 50 ng/ml)} miktarinda eklenmistir ve pleyt 5 saat boyunca37°C
sicaklikta % 5 CO; ve % 95% hava ile birlikte bir CO: inkUbatariinde inklibe edilmistir.
Bos grup igin, deney medyumu 5 pL/gukurcuk oraninda NGF’nin yerine eklenmistir. Bir
raportor deney algilama reaktifi pleyte 10 pL/gukurcuk oraninda eklenmistir, bunu oda
sicakhiginda karanhkta 120 dakikalik bir inkiibasyon takip etmektedir. Raportor deney
algilama reaktifi LiveBLAzer™-FRET B/G Yukleme Kitinden (Invitrogen) hazirlanmistir.
Analist GT (Molecular Devices Japan, K.K.) kullanilarak, cukurcuklarin her biri 405
nm’de uyarma 1$1g1 ile 1sinlanmistir ve 460 nm ve 530 nm'de flloresan yogunluklan
Olgulmustur. Cukurcuklarn her birinin ¢dzilmag fluoresan rezonans enerji transfer

suresi (TR-FRET) orani asagidaki Denklem 2'ye gore hesaplanmistir.
[Denklem 2]

TR-FREToran= (Adsox-Aasor J{Aszox-Assor )

Ausox: Mevcut bilesik, kontrol veya bog yerin 460 nm’de flioresan yogunlugu

Ausor: Hucresizin 460 nm’de flloresan yogunlugu

Asaox: Meveut bilesik, kontrol veya bosg yerin 530 nm’de fllioresan yogunlugu
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Aszor: HUcresizin 530 nm’'de fllioresan yogunlugu
Mevcut bilesigin  TR-FRET Inhibisyon orani (%) asa@idaki Denklem 3'e gére

hesaplanmistir.

[Denklem 3]
Inhibisyon orani (%)= {1- (Ax-AsY {Ac-As)] x100

Ax mevcut bilesidin eklenmesi zamaninda TR-FRET orani

Ag: Bosun TR-FRET orani

Ac: Kontrolin TR-FRET orani

Mevcut bilesigin 1Cs; degeri ilgili konsantrasyonlarda mevceut bilesigin inhibisyon

oranina dayali olarak bir inhibisyon egrisinden hesaplanmistir.

Sonug olarak, mevcut bilesidin Trk-A-inhibe eden aktivitesinin {ICso dederi) 1 nM'den

daha az oldugu ve Trk-A’Y1 gok gliglu bir sekilde inhibe ettidi bildiriimistir.

Farmakolojik Deney Ornedi 2: KDR’nin Enzim-inhibe eden aktivite testi

Mevcut bilesik dimetil sulfoksit icerisinde ¢ozulmustur, boylece test konsantrasyonunun
100 kat bir miktan hazirlanmigtir, 3 uM. Soliisyon daha sonra ilaveten bir deney
tampon maddesi ile (20 mM HEPES, % 0.01 Triton X-100, 2 mM DTT, pH 7.5) 25 kat
seyreltilmistir, bdylece mevcut bilesigin bir solisyonu hazirlanmistir. Benzer bir sekilde,

bir pozitif kontrol madde soltisyonu bir pozitif kontrol maddesi ile hazirlanmstir.

Mevcut bilesigin 4-seferlik konsantrasyon solusyonu (5 pL) deney tampon maddesi ile
ayarlanmigtir, substrat/ATP/metalin (Mg) 5 pL’lik 4 seferlik konsantrasyon solusyonu ve
kinazin 10 uLl'lik 2 seferlik konsantrasyon sollUsyonu polipropilen yapim 384
gukurcuklu bir pleytin bir gukurcugunda karnstinlmistir ve bir saat boyunca oda
sicakhginda reaksiyona girmesi sadlanmistir. Reaksiyon 60 pL'lik bir Sonlandirma
Tamponu {QuickScout Screening Assist MSA; Carna Biosciences) eklenerek
sonlandinlmistir. Reaksiyon sollisyonundaki substrat peptidi ve fosforile peptid
ayrilmistir ve miktan belirlenmistir. Kinaz reaksiyonu, substrat peptidinin pikinin
yuksekliginden {S) ve fosforile peptidin pikinin yuksekliginden (S) hesaplanmis olan
irin oranindan (P/(P+S)) degerlendirilmistir. Asagidaki Tablo 17 KDR enzim Inhibisyon
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aktivite testinde kullanilan bir substrati, bir substrat konsantrasyonunu, bir ATP

konsantrasyonunu ve bir pozitif kontrol maddesini gdstermektedir.

Tablo17
Substrat

Kinaz ATP konsantrasyon {uM) Pozitif kontrol maddesi
Isim Konsantrasyon (nM)

KDR CSKtide 1,000 75 Staurosporin

inhibisyon orani mevcut bilesigin  test gukurcuklarinin  ortalama sinyalinden
hesaplanmistir, 6te vandan da sirasiyla % 0 inhibisyon olarak tim reaksiyon
bilesenlerini igeren kontrol gukurcuklarinin ortalama sinyalini tanimlamaktadir ve % 100
inhibisyon olarak arka plan gukurcuklarinin (enzim eklenmeksizin) ortalama sinyalini
tanimlamaktadir. Sonug olarak, 3 pM’lik bir konsantrasyona sahip mevcut bilegik % 0

ila % 18’ lik KDR inhibisyon oranina sahip olmustur.

Bu sonuctan, meveut bilesigin KDR inhibisyonunda ¢ok zayif oldugu ve selektif olarak

gucli bir sekilde TrkA'y1 inhibe ettigi bildiriimistir.

Farmakolojik _Deney Ornedi 3: Sicanin__NGF-indiikleyen _vaskiiler _hiper

permeabilitesinin inhibe edici etkisi

Mevcut bilesigin TrkA-inhibe eden aklivitesi in vivo degerlendiriimistir. Bir medyum
icerisinde ¢dzulen mevcut bilesik arka taraflan tirag edilmis erkek CD (SD) IGS
siganlarina (7 ila 9 haftalik, Charles River Laboratuvarlar, Japonya) agizdan verilmistir
(verilen hacim: 5 mL/kg). Bir medyum kontrol ve normal gruplara agizdan verilmistir
(verilen hacim: 5 mL/kg). Uygulamadan 12 veya 14 saat sonra, salin igeren % 0.1 BSA
(Sigma-Aldrich) icerisinde hazirlanan 3 pg/mLik bir NGF (Fare 2.5s, Natural,
Invitrogen) halotan anestezisi altinda hayvanlann arka tarafinda 3 alanda intrakitanoz
olarak verilmigtir (verilen hacim; 50 pL/alan). Normal grup i¢in, salin iceren % 0.1 BSA
arka kisimdan 3 alandan intrakiitandz olarak verilmigtir {verilen hacim: 50 pL/alan).
inklitanéz uygulamadan hemen sonra ise, salin i¢erisinde ¢dzUlmis % 1 Evans Blue
(Tokyo Chemical Industriy Co., Ltd.) kuyruk kismindan intravendz olarak verilmistir
(verilen hacim: 3 mL/kg). Uygulamadan 10 dakika sonra, abdominal aortun kesilmesi

ile kana sonucunda hayvanlar sakrifiye edilmigtir. Arka kisimdaki (3 alan) intrakiitanz
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uygulamanin alanlar eksize edilmistir ve cilt numuneleri bir 48-cukurcuklu pleytteki
(Asahi Glass Co., Lid)) c¢ukurcuklara sirasiyla aktanlmistir. Formamid (0.8
mL/cukurcuk) pleyte eklenmigtir ve pleyt kapatilmigtir ve gece boyunca 60°C’ lik bir
sicaklikta inklibe edilmistir. Formamid ekstraksiyon solUsyonu (200 pL) 96-¢ukurcuklu
bir pleyte aktanlmistir ve formamid igerisine Gzutlenen Evans Blue' nun absorbansi
(dalga uzunlugu: 620 nm) bir absorbans mikropleyt okuyucu (SpectraMAX 190,
Molecular Devices Japan, K.K.) (izerinde dlgllmistir. Formamid (0, 0.78, 1.56, 3.13,
6.25, 12.5, 25 ve 50 pg/mlL) icerisinde ¢oziillen Evans Blue’ nun standart numuneleri
absorbans igin (dalga uzunludu: 620 nm) ayni zamanda ol¢ulmaslerdir, boylece bir
kalibrasyon edrisi hazirlanmistir.  Kalibrasyon egdrisine ve ilgili numunelerin
absorbansina dayall olarak, her bir numunede bulunan Evans Blue konsantrasyonu
hesaplanmigtir. Bir hayvandan toplanmis olan U¢ cilt numunesi igin Evans Blue
konsantrasyonlarinin hayvan igin dederin elde edilmesi igin ortalamasi alinmistir.
Mevcut bilesigin sigan NGF-indiklenmis vaskiler hiper permeabilitesi igin inhibisyon

orani asagidaki Denklem 4’'e gére hesaplanmgtir.

[Denklem 4]

inhibisyon orani (%)= {1-(Ax-AnY(Ac-An) } x 100

Ax: meveut bilesigin Evans Blue konsantrasyonu (hir hayvandan 3 numunenin ortalama
bir degeri)

An: normal grubun Evans Blue konsantrasyonu (bir hayvandan 3 numunenin ortalama
bir dederi)

Ac: kontrol grubunun Evans Blue konsantrasyonu (bir hayvandan 3 numunenin
ortalama bir degeri)

Sonug olarak, mevcut bilesigin (ilgili serbest baza (Bilesik (I), Bilesik (I} veya Bilesik
(1) dénGstirilddgia bicimde 1 mg/ kg’ lik bir miktarda verilen) ¢ok uzun bir s(re
gecgmesinden sonra dahi, kuvvetli bir sekilde sigan NGF-indiklenmis vaskiller hiper
permeabiliteyi inhibe ettigi bildiriimistir. Oregin, Bilesigin {1) hidrokloridi yaklasik olarak
% 100 oraninda {(uygulamadan 14 saat 6nce) bir inhibisyon oranina sahip olmustur;
Bilesigin {Il) di(p-toluensifonat) yaklagik olarak % 78 oraninda (uygulamadan 12 saat
once) bir inhibisyon oranina sahip olmustur; ve Bilesigin (lll} metansilfonatl yaklasik
olarak % 97 (uygulamadan 14 saat 6nce) oraninda bir inhibisyon oranina sahip

olmustur. Ote yandan Patent Dokiimani 2°de agiklanan Ornekler 85-90 ve Ornekler 85-
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146 sirasiyla % 54 oraninda {(1mg/kg: uygulamadan 12 saat ince) ve % 26 oraninda
(Tmg/kg: uygulamadan 14 saat o6nce) sican NGF-induklenmis vaskuler hiper

permeabilitenin inhibisyon oranina sahip olmusglardir.

Farmakolojik Deney Ornegi 4: sodyum monoiodoasetat-indiiklenmis _model

sicanlar izerinde analjezik etki

Sodyum monoiodoasetat (bundan boyle "MIA" olarak kisaltiimaktadir) (Sigma-Aldrich
Japan) ile indUklenmis model sicanlarin kullaniimasi ile, mevcut bilesik bunlarin

analjezik etkisi icin degerlendirilmistir.

(1) MIA-indiiklenmis model siganlarn hazirlanmasi

izofluran anestezisi altinda, sicanlar sag arka bacaklarinin dizleri etrafindan tiras
edilmiglerdir ve bir 29 G igne ile birlikte bir sinnga (BD Lo-Dose, Beckton Dickinson
Japonya) kullanilarak sad arka bacak diz bdlgesi eklemine 25 pL miktarinda bir 120
mg/mL MIA solisyonu uygulanmistir. Normal bir kontrol grubuna, 25 pL miktarinda

salin uygulanmstir.

(2) Grup organizasyonu ve gruplama

Dahil edilmis gruplar bunlardir, bir normal kontrol grubu, bir hastalik kontrol grubu, bir
mevcut bilesik-verilmis grup ve bir tramadol-verilmis grup veya morfin-verilmig grup.
Normal kontrol grubundan baska, siganlar gruplanmiglardir béylece yukarnda (1)
aciklandigi gibi bir ydnteme gére hazirlanan MIA ile induksiyondan 14 gin sonrasinda
model si¢canlarin sagd arka bacak adirlik yikd orani (6lgim ydntemi daha sonra

agiklanacaktir) tim gruplar arasinda esit olmustur.

(3) Mevcut bilesigin, tramadol veya morfinin verilmesi

0.1, 0.3 veya 1 mg/mL (ilgili serbest baza sirasiyla Bilesik (1), Bilesik (ll) veya Bilesik
(Illye déndstarildagia bicimde konsantrasyon) miktarinda bir solisyon hazirlamak icin
mevcut bilesik Wellsolve (Celeste Corporation) icerisinde ¢ozdurdlmuagtir. Hazirlanmig
0.1, 0.3 veya 1 mg/mL solisyon damitik su ile 5 kat seyreltilmistir, boylece 0.02, 0.06

veya 0.2 mg/mL solisyon (Wellsolve'in nihai konsantrasyonu: % 20) hazirlanmistir.
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Pozitif kontrol ilaci olan tramadol 2 mg/mL miktarinda bir sollisyon hazirlamak icin salin
icerisinde ¢cdzdurdimustur. Alternatif olarak pozitif kontrol ilaci olan morfin, 0.6 mg/mL
solusyon hazirlamak i¢in salin icerisinde ¢ozdurulmugtir. MIA ile induksiyondan sonra
gun 14 ila gin 23 arasinda, mevcut bilesidin bir solisyonu (0.1, 0.3, or 1 mg/kg) (ilgili
serbest baza sirasiyla Bilesik (1), Bilesik (II) veya Bilesik {lllYe donustlrlldigi bigimde
konsantrasyon) 10 glin boyunca giinde iki kez mevcut hilesik grubuna oral yolla tekrar
eder bir sekilde verilmigtir. MIA ile indiiksiyondan sonra 24. Glnde, mevcut bilesik
soliisyonu ilaveten sag arka bacak agirlik yikii oraninin dl¢ilmesinden 3 saat dnce
agizdan verilmistir ve salin élgimden bir saat dnce subkUtandz olarak verilmigtir.
Tramadol grup veya morfin grubu MIA ile indiksiyondan sonra 14. Gin ila 23. Gin
arasinda 10 gun boyunca gunde iki kez %20 Wellsolve ile tekrar eder bicimde agizdan
verilmistir. MIA ile indUksiyondan sonra 24. Gunde, % 20 Wellsolve ilaveten sag arka
bacak agirlik yikd oraninin élgimdnden 3 saat dnce agizdan verilmistir ve bir tramadol
solisyon {10 mg/kg) veya bir morfin sclisyonu (3 mg/kg) élgimden bir saat dénce
subkitandz olarak verilmigtir. Buna ilaveten, normal kontrol grubu ve hastalik kontrol
grubu MIA ile indiksiyondan sonra 14.gun ila 23. Gin arasinda 10 giin boyunca glince
iki kez %20 Wellsolve ile tekrar eder bigimde agizdan verilmigtir. MIA ile indUksiyondan
sonra 24. Ginde, % 20 Wellsolve ilaveten sag arka bacak agirdik yukd araninin
olciminden 3 saat once agdizdan verilmistir ve salin 6lgimden bir saat once

subkiitandz olarak verilmistir.

(4) Sag arka bacak agirhk yliki oraninin élgimi

Sad ve sol arka bacaklarin agirhk yiki Linton Inkapasitans Test Cihazi (MJS
Technology INC., UK} ile dl¢Gimustar. Yani, bir sican Linton Inkapasitans Test Cihaz
uzerinde bir munhasir kafese aktanimigtir ve ayardanmigtir béylece sol ve sag arka
bacaklar sirasiyla bir ¢ift gravimetrik sensérin Gzerinde yer almistir. Siganin sol ve sag
ve ileri ve geri dengelendidini dogruladiktan sonra, sol ve sag arka bacagin agirhk yuki
sirasiyla 3 saniye boyunca dlgtiimistir. Agirhk yikiniin élgimi her bir sigan igin 3 kez
tekrarlanmigtir. Stabil olguimis dederler elde etmek igin, siganlar 20 dakika boyunca
veya bir ginden daha uzun 5 veya daha fazla glin boyunca MIA ile indlksiyon gini ve
induksiyondan sonra 12. Gln arasinda mdnhasir kafesinde uygun duruma getirilmistir.
llaveten, sicanlar yaklasik 10 dakika boyunca agirlik yiikinin dlgimiinden hemen énce
kafeste kosullara uygun hale getirilmigtir. Sag ve sol arka bacaklarin agirlik yukid MIA

ile induksiyondan sonra 14. Ginde gruplamadan énce o6l¢ilmustir ve normal kontrol
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grup, hastalik kontrol grubu, mevcut bilesik verilmis grup (uygulamadan 3 saat sonra),
tramadol verilmis grup (uygulamadan bir saat sonra) ve morfin verilmis grup
(uygulamadan bir saat sonra) igin induksiyondan sonra 24. Gunde dlgulmistur. Sag ve
sol arka bacak agirlik yiklerin ortalama degderlerine dayah olarak, her iki arka bacaga
iliskin olarak sag arka bacak adirhik yikid orani asagdidaki Denklem 5 gore
hesaplanmistir. Olgiim kér bir bigimde gergeklestirilmistir. Mevcut bilesigin yiizde
ivilesmesi asadidaki Denklem 6'ya gore MIA ile birlikte indiksiyondan sonra 24. Glinde
her bir grubun sad arka bacak agirlik yikiine dayali olarak hesaplanmistir, boylece

mevcut bilesidin analjezik etkisi degerlendirilmigtir.

[Denklem 5]

Sag arka bacak agirhk yuka orani B (%) = { Ar/{Ar+AL)x 100}

Ar: Sag arka bacak agirlik yiki {sican basina lg¢ dlgiimiin ortalama degeri)

AL: Sol arka bacak adirlik yiki (sigan basina (g élgimin ortalama degeri)

[Denklem @]

Mevcut bilesigin ylzde gelisimi (%)= { 1-(Br-Bc) (Bn-Bc)} x 100

Bc: normal kontrol grubunun ortalama degeri
Bn: hastalik kontrol grubunun ortalama dederi

Br: mevcut bilegik grubunun ortalama degeri.

Sonu¢ olarak, mevcut bilesik tramadolinkinden (ylizde iyilesme: % 43) ve
marfininkiden (yOzde iyilesme: % 54) daha fazla veya bunlara esdeger bir ylzde
iyilesmeye sahip olmustur, bunlarin her biri yaygin bir sekilde analjezik ajan olarak
kullaniimaktadir. Ormegin, Bilesigin (1) hidrokloridi yaklasik % 54'I{ik (pozitif kontrol ilaci:
morfin) bir ylizdede iyilesmeye sahip olmustur; Bilesigin (II} di{(p-toluensiilfonat)
yaklasik % 53’l0k {pozitif kontrol ilaci: morfin) bir yizdede iyilesmeye sahip olmustur;
Bilesigin (lll) metansilfonati yaklasik % 61'lik (pozitif kontrol ilaci: tramadal) bir
yuzdede iyilesmeye sahip olmustur. Dolayisiyla, mevcut bilesigin tramadol ve morfine

esdeder veya daha yuksek bir analjezik etkiye sahip oldugu bildiriimigtir.
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Farmakolojik Deney Ornedi 5: insan kolon kanseri_hiicre_hatti KM12 {izerinde

Anti-tiimor etkisi

Bir insan kolon kanseri hilcre hatti olan KM12'nin (ATCC, Inc., Katalog No. RBC0805)
kullanilmas) ile, mevcut bilesigin anti-timoér etkisi degerlendiriimistir. KM12, % 10
hacminde inaktive fotal sigir serumu (FBS) ve % 1 hacminde penisilin-streptomisin
sivisi (Life Technologies Corporation} igeren bir DMEM (Life Technologies Corporation,
Katalog No. 11965) i¢ine kaplanmistir ve alt kultirdenmistir. Mevcut bilesik ile tedaviden
dnceki gunde, % 0.23 Trizin-EDTA kullanilarak yuzdarGimistir ve kaptan santrifdj
tapundn icine KM12 kurtarilmigtir.. KM12 oda sicakliinda 3 dakika boyunca 180
gramda santrifije tabi tutulmustur ve bir hicre sedimenti daha sonra DMEM
medyumunun 10 mL’lik miktannda slspanse edilmigtir. KM12 slspansiyonunun bir
kismi taplanmistir, bunun hicre sayisi sayllmisgtir ve daha sonra KM12 bir DMEM
medyumunda 5 x 10* hicreler/mL yogunlukta bir hiicrede siispanse edilmistir, bylece
bir hiicre slispansiyon hazidanmaktadir. Bir 96 cukurcuklu doku kiltGr( pleyti icine
(Asahi Glass Co., Ltd.), KM12 siuspansiyonunun 100 pL/gukurcuk miktari kaplanmistir
ve pleyt % 5 CO; ve % 95 hava iginde 37°C sicakliktaki kosullar altinda 16 saat
boyunca kalmasi saglanmistir. Mevcut bilesik ile tedavi gninde, 10 mmol/L mevcut
bilesik (DMSO sollsyonu) DMSO ile seri sekilde seyreltilmistir, boylece sirasiyla 0.03,
0.1, 0.3, 1, 3, 10, 30 ve 100 pmol/L konsantrasyona sahip mevcut bilesik sollisyonlar
hazirlanmaktadir. Buna ilaveten bu DMSQO soliisyonlart medyum ile birlikte 100 kat
seyreltilmistir, bbdylece sirasiyla 0.3, 1, 3, 10, 30, 100, 300 ve 1,000 nmol/L
konsantrasyonuna sahip mevcut bilesigi igeren bir ortam hazirlanmigtir. 16 saat
boyunca igerisinde KM12'nin statik kilttire tabi tutuldugu 96-cukurucklu doku Kkaltira
plakasi dahilindeki medyum dekantasyon vasitasiyla ¢ikarilmigtir. Daha sonra, her bir
¢ukurcuga DMEM medyumu eklenmigtir ve yukanda hazirlanmigs medyum meveut
bilesigi sirasiyla 90 ve 10 pl/gukurcuk miktarinda igermistir {mevcut bilesigin nihai
konsantrasyonu 0.03, 0.1, 0.3, 1, 3, 10, 30 ve 100 nmol/L olmustur). Daha sonra, % 5
CO:2 ve % 95 hava ortaminda 37°C sicaklikta olan kosullar altinda 72 saat boyunca
pleyt statik kiltlire tabi tutulmustur. Statik klltirin tamamlanmasindan sonra, bir
CellTiter-Glo Luminesans Hucre Canliigi Deney Kiti (Promega, G7571) kullanilarak,
her bir gukurcugdu bir liminesans sinyali {ilgili Iiminesans birimi, RLU) bir mikro pleyt
okuyucu ile élculmustir. Medyum grubunun (sifir (0) olan mevecut Dbilesik

konsantrasyonuna sahip DMSO solusyonunun verildigi grup) d¢ ¢ukurcugunun
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RLU'sunun ortalama bir dedleri hesaplanmistir ve her bir gukurcuk icerisindeki bir KM12

¢ogalma orani asagidaki Denklem 7’ye gdre hesaplanmistir.

[Denklem 7]

KM12 g¢ogalma orani (%)= (her bir gukurcugun RLU'su) / (medyum grubunun
RLU’sunun ortalama dederi) x100

Daha sonra, mevcut bilesik ile tedai edilen gruba iliskin olarak, her bir gukurcukta bir
KM12 ¢ogalma inhibisyon orani asagidaki Denklem 8'e gore hesaplanmigtir.

[Denklem 8]

KM12 ¢ogalma inhibisyon orani {%)=100 —-(KM12 ¢ogdalma orani (%))

Sonug olarak, mevcut bulusun KM12'nin godalmasini gugli bir sekilde inhibe ettidi
bildirilmigtir.

[Formiilasyon Ornekleri]

Formiilasyon Ornegi 1

Asagidaki bilesenler geleneksel bir yonteme gdre kanstinimigtir, tabletlere
sikistiniimistir, béylece tablet bagina aktif iceridim 10 mg’lik bir miktarinin iceren 10,000

tablet elde edilmektedir.

1-{2-[4-{2-ammo-5-kloro-3-piridinilYfencksi]-5-pirimidmil}-3-[2-(metilstlfonil )-5- 100

(triflorometil)fenil]lre hidroklorid: g

Kalsiyum karboksimetil selliloz (par¢alayici ajan): 209

Magnezyum stearat (yadlayici): 109

Mikrokristal selliloz: 870
g

Formiilasyon Ornedi 2
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Asadidaki bilegsenler geleneksel bir ydnteme gére karistinlmistir, bir toz filtresi
vasitasiyla filtrelenmistir, 5 ml'lik miktarlarda ampullere dagitilmistir ve otoklavda termal
olarak sterilize edilmigtir, bundan dolayr da ampul bagina aktif icerigin 20 mg’lik bir

miktarini iceren 10,000 ampul elde edilmistir.

1-{2-[4-(2-amino-5-kloro-3-piridinil fenoksi]-5-pirimidini)}-3-[2-(metilstlfonil )}-5- 200

(triflorometil)fenil]ire hidroklorid: o)
Manitol: 209
Saf su: 50L

ENDUSTRIYEL UYGULANABILIRLIK

Mevcut bilesik Trk-inhibe eden aktivite sergilemektedir ve bundan dolayl da érnegin
agn, pruritus, alt Uriner sistem disfonksiyonu, astim, alerjik rinit, enflamatuvar bagirsak
hastalidi, Chagas hastalidi ve kanser gibi Trk-iligkili hastaliklarin bir profilaktik ve/veya

terapotik ajani olarak faydalidir.
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