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OZET

OZGUN BISNAFTALIMIDOPROPIL (BNIP) TUREVI AKTIF iLAC ETKEN
MADDELERI

Mevcut bulus bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi 6zglin ila¢ molekiillerine ve séz
konusu o&zgiin ilag molekiillerinin viral, bakteriyel ve neoplastik hastaliklarin
tedavisinde kullanimina ve séz konusu &zgiin molekiillerin viral, bakteriyel ve
neoplastik hastahiklarm tedavisinde kullamma uygun bir farmasotik bilesimin

hazirlanmasinda kullanilmasina iligkindir.
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ISTEMLER
1. Bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiiller olup s6z konusu molekiiller;

a) Formil I

5  b) Formil II;

Ria O Rys

O O -

/\/\N R

‘tL R20R19 7
Ro1

¢) Formiil 1lI;
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f} Formiil VI;

5  h) Formiil VIII;

ile gosterilmekte olup burada;
-n 0 ile 12 arasinda bir dogal sayidur,

- le RZ& R3’ R41 RS) Rf): R73 RS: R97 Rl()v Rll; R|27 R377 R3Rﬁ R397 R407 R4|: R423 R433 R447
10 Rus, Rus, R4z, Rus, Ryo, Rsg, Rs1, Rsz, Rss, Rsa, Rss, Rse, Rs7, Rss, Rse, Reo, Rs1, Rea, Res,

birbirinden bagimsiz olarak;

-H, -NH,, -NHRx, -NRxRy, -NHNRx, -N(Rx)(NHRy), -N(Rx}(NRvRz), Rx, Ry, Rz,
CL F, Br, 1, -OH, -NO, -NO,, -COOH, -ORx, -SO2Rx, -SO:NHRx, -SO:NRxRy, -CN,
-COORy, -CONHRy, -CONRxRy, -NHCOCH-Rx, -NHCOCHRxRy, -NHCNHRy, -
15 NHCORy, -NHCONHRY, -NHSO:R x’den olusan bir grubun igerisinden;
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- R[},, R14, R15, R[f,‘, R”, ng, qu, RZU; RZ[ birbirinden bﬂglmSIZ olarak;

-H, -Cl, -F, -Br, -1, Ry, -NHs, -NHRx, -NRxRy, -OH, -NO, -NO,, -COOH, -ORy, -
COORx, -CN igerisinden;

- R22, Ra3, Rag, Ras, Rag, Ra7, Rag birbirinden bagimsiz olarak

-H, -Cl, -F, -Br, -1, Rx, -NHs, -NHRx, -NRxRy, -OH, -COOH, -ORy, -COORx, -CN, -

SO3H, -SO;yNa', R , -NO igerisinden;
- Roy;
2\ N~
g g o
<
NN SN N
H 3 H * H b
NH2 NH2 NH2
{ 4 y!
\/\N \/\N \/\N
H 2 H b H 2
NH2
NH2 NH2 s
0’\< HN’\< \\
T 1N o /N N
T
~"N N H
H 2 H " O 2
H
N

> H b
NH2
N~ HN HN-N
~y ) \
N N N
H H H
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15

HN— S’\g
‘N'N N N/>
OH g
\/\N \/\N S
H

H k] H 3
Crve
H H —

N
O S—NH2
S
N

H ’den olusan bir grubun igerisinden;
- R3o, R31, R32, Ra3, Rag, Rys, Rsg birbirinden bagimsiz olarak;

-H, -Cl, -F, -Br, -I, Rx, -NH;, -NHRx, -NRxRy, -OH, -NO, -COOH, -ORx, -COORx,

-CN’den olusan bir grubun igerisinden;

Rx, Ry ve Rzise birbirinden bagimsiz olarak; ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkan,
ikameli veya ikamesiz C1-C12 alken, ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkin, ikameli
veya ikamesiz C1-C12 primer amin, ikameli veva ikamesiz C1-C12 sekonder amin,
ikameli veya ikamesiz alkol, ikameli veya ikamesiz alkil siyanid, ikameli veya
ikamesiz siilffonamid, ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkyl siilfonil, ikameli veya
ikamesiz C3-C8 sikloalkil, ikameli veya ikamesiz aril, ikameli veya ikamesiz
heteroaril, istege bagli olarak birbirinden bagimsiz olarak O, S ve N icerisinden
secgilen bir veya daha fazla heteroatom igeren ikameli veya ikamesiz heterosiklik veya

heteroaromatik halkalardan olusan grubun icerisinden segilir.
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2. Istem 1°e gore bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiiller olup; Formiil I ile

gosterilen molekiillerde

n0veya ]l veya 2 veya 3 veya 4 veya 5 veya 6 veya 7 veya 8 veya 9 veya 10 veya 11

veya 12 degerini alir;
R, Rz, R3, R4, Rs, Rg, Ry, Rs, Ro, Rig, Ry ve Rz ise birbirinden bagimsiz olarak;

-H, -NH,, -CHs, -CH,CHa, -CH,CH>CH3;, -CH,CH,CH,CH;, -CH,CH,CH,CH,>CH, -
CH,CH,CH,CH,CH,CHs, CH,CH,CH,CH,CH,CH,CHs, -
CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CHj, -CH,CH,>CH»CH>CH,CH>CH>CH,CH3,
CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,;CH,CH,CH;, -
CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH, -
CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,, -C(CHa)s, Cl, F, Br, I, -OH, -
OCH;, -OCH,CH3, -OCH,CH>CHs, -OCH>CH>CH,CH3, -OCH;CH,CHoCHLCHG, -
OCH,CH,CH,CH,CH,CH;, -NHCH;, -NHCH,CH;, -NHCH,CH,CH:, -
NHCH,CH,CH,CH,, -NHCH,CH,CH,CH,CH;, -NHCH,CH,CH,;CH,CH,CHs,
N(CH:);, -N(CH;CH;}CH;), -N(CH;CH;);, -N(CH,CH:)}(CH,CH,CH,),
N(CH3)}CH>CH>CHj3), N(CH>CH>CHjs),, -NHNH;, -NHNHCH;, -NHNHCH-CHs, -
NHNHCH,CH,CHs, -NHN(CHj);, -NHN(CH,CHj),, -NHN(CH;)(CH>CHs),
N(CH;}NHCH3), -N(CH;)}N(CHs),), -COOH, -SO.CH;, -SO>CH:CH:,
SO,CH>CH,CHj, -S0,CH,CH,CH,CHs, -S0O,CH,CH,CH,CH,CH3,

SO,CH,;CH,CH,CH,CH,CH;, -CN, -CONH, -CONHCH;, -CONHCH,CH;, -
CONHCH,CH,CH;, -CONHCH,CH,CH,CH:, -CONHCH,CH,CH.CH,CH;, -

CONHCH.CH,CH,CH,CH,CH;,  -CON(CH3),,  -CON(CH:)(CH.CH3), -
CON(CH,CHy)s, -CON(CH.CH3)(CH,CH.CH3), -CON(CH:)(CH.CH.CH»), -
CON(CH,CH;CHs),,  -COCH;, -COCH,CHs, -COCH.CH-CHs, -

COCH,CH,CH,CHs,  -COCH,CH,CH2CH.CHs,  -COCHCH>CH.CHCHLCHs, -
COOCHs, -COOCH;CH;, -COOCH,CH»CHs;, -COOCH,CH.CH,CHs;, -
COOCH,CH,CH,CH,CHs,  -COOCH,CH,CH,CH.CH,CHs,  -COCH(CHa)s, -
COC(CH3);, -COCH(CH,CHj3);, -COCH(CH3;)(CH,CHs), -COCH,CH,CHj, -
COCH,CH,CH,CHs, -COCHCH;CH,CH,CHs,  -COCH,CH,CH,CH,CH,CH3, -
SO,NH,, SO.NHCH;, SO;NHCH.CHs, -SO,NHCH,CH>CH:, SO:N(CHi), -
SON(CHy)(CH:CH;),  -SON(CH2CH:),  -SON(CH3)(CH,CH,CH3), -
SON(CH,CH>CHs),, -NHCONHCH;, -NHCON(CH;)s, -NHCONHCH,CH;, -
NHCON(CH;)(CH.CH3),  -NHCON(CH,CHs).  -NHCOCH(CH;)(NH,),
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NHCOCH(CH;),, -NHCOCH(CH3)(NHCH;), -NHCOCH(CH3;)(N(CH:),), -
NHCOCH(CH>CHs),, -NHCOCH(CH,OH)(NH,), -NHCOCH(CH,CH,OH)(NH,), -

NHCOCH(CH>CH,OH)(NHCHs), "NHCOCH(CH-OH)(NHCH;),
NHCOCH(CH;OH)(N(CH;)), NHCOCH(CH>OH)Y(N(CH,CHs)a), -
NHCOCH(CH,SH)(NI), “NHCOCH(CH,CH,SH)(NL), -
NHCOCH(CH>CH>CH,SH)(NH,), “NHCOCH(CH,SH)(NHCHs), -

O%NH
*N\H/I\/NH2

NHCOCH(CH,SHYNHCH,CHs), -NHCOCH(CH>SHYN(CHs)), O ,
O

*DNH2

O , -NH(CNH)NH,, -NH(CN(CH;3))NH,, -NH(CN(CH,CH:))NH;, -
NH(CN(CH;3))NH(CH3), -- NH(CN(CH;3})N(CHs)s, -NH(CNH)NHCH;,
NH(CNH)N(CHa)s, -NH(CO)NHCH>CH>NH, -NH(COYNHCH>NH>, -
NH(CO)NHCH;CH>NHCH3, -NH(CO)N(CH3)(CH>CH:NH2), -
NH(CO)CH,CH,;NH,, -NH(CO)CH,NH,, -NH{CO)CH,CH>CH2NH,, -
NH(CO)CH,CH,CH,CH;NH,, -NH(CO)CH>CH>NHCH3, -NH(COYCH2CH2N(CHs),,
-NH(CO)CH,CH,NH(CH,CHs), -NH(CO)CH,CH;N(CH;)(CH,CHjs), -
NHSO,CH,CH,NH,, -NHSO,CH.CH,CH,NH,, -NHSO,CH,CH,NHCH;, -
NHSO,CH,CH,;N(CHj3),, -NHSO,CH,CH,N(CH;3}(CH,CH3), -
NHSO,CH>CHoN(CH2CH3)(CH2CHa), -NHCH:CH;NH>, -NHCH;NH,, -
NHCH;CH>CH:NH,, -NHCH:CH;CH,CH;NH3, -NHCH,CH>;NHCH3, -
NHCH,CH>N(CH3)2, -N(CH2CH2NH:),, -N(CH2CH>CH,NHz),, -N(CH.NHz),, -
N(CH,NHCHz)s, -N(CH,CH,NHCH3),, -N(CH-CH>CH,NHCH3)a, -
NHCONHCH,CH;SO;NH,, -NHCONHCH,CH>CH,S0O,;NH3, -
NHCON(CH;)}(CH,CH2CH,SO;NH;), -NHCON(CH,CH;)}{CH,CH,;CH>SO;NH,), -
NHCON(CH;3)}(CH,CH,SO;NH,), -NHCONHCH;;CH,SO;NHCH3, -
NHCONHCH;CH;SO;NHCH,CHj3, - NHCONHCH,CH>SO:;N(CH3),, -
NHCH>CH»SO»NH,, -NHCH>CH>CH>SO:;NH;, - NHCH>CH>CH>CH»SO»NH,, -
NHCH,CH>SO,NHCHj;, -NHCH>CH>SO>N(CHj3),’den olusan bir grubun igerisinden

secilir.

3. Istem 1 ve 2’ye gore bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiiller olup Formiil

I"de n=0 oldugunda R4 ve RS bostur.
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10.

. Istem 1’e gore bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiiller olup, formiil II ile

gf)sterilen molekiillerde R|3, R]4, R|5, R]ﬁ, R|7, R]gg, R]l‘), Rz(), RZI birbirinden
bagimsiz olarak; -H, -Cl, -F, -Br, -I, -NH, -CHj;, C(CH3):’den olusan bir grubun

icerisinden segilir.

Istem 1’e gdre bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiiller olup formiil V ile
gosterilen molekiillerde Rso, Rsi, Riz, Ris, Ris, Ris, Rie birbirinden bagimsiz
olarak -H, -NH2, -OCHj, -NO, -Cl, F, I, Br’dan olusan bir grubun igerisinden

segilir.

Istem 1°e gére bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiiller olup formiil VI ile
gosterilen molekiillerde Ry, R37, Rag, Rao, Rag, Rai, R4z, Rys, Rys, Rys birbirinden
bagimsiz olarak; -H, -NH,, -CHj3, -CH2CH3;, -CH,CH>CHjy, -C({CHs)s, CL, F, Br, 1,
-OH, -OCHj3;, -OCH>CHs, -NHCH3;, -NHCH,CHj, -N(CHj),, -NQO», -COOH, -
COOCH;, -COONH,, -COONHCH;, -COON(CHs);’den olusan bir grubun

icerisinden segilir.

Istem 1°e gore bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiiller olup formiil VII ile
gosterilen molekiillerde Ry, Rus, Ra7, Rag, Rag, Rsg, Rsy, Rsz, Rss, Rsy birbirinden
bagimsiz olarak; -H, -NH,, -CH3, -CH>CH3, -CH,CH:CHaj, -C(CHj3)s, CL F, Br, 1,
-OH, -OCH;, -OCH:CHs, -NHCH3, -NHCH,CH3, -N(CH3),, -NO,, -COOH, -
COOCH;, -COONH,, -COONHCH;, -COON(CHj)z’den olusan bir grubun

igerisinden segilir.

Istem 1’e gére bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiiller olup formiil VIII ile
gosterilen molekiillerde Ry, Rss, Rsg, Rs7, Rsg, Rso, Reo, Rer, Re2, Rgs birbirinden
bagimsiz olarak; -H, -NH,, -CH3, -CH,CHj3, -CH2CH»>CHjy, -C{CHj3)s, CL F, Br, 1,
-OH, -OCH;, -OCH:>CHs, -NHCH3, -NHCH,CHs, -N(CH3),, -NO,, -COOH, -
COOCH;, -COONH,, -COONHCH;, -COON(CHj):’den olusan bir grubun

i¢cerisinden segilir.

Istem 6-8’e gore bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiiller olup Formiil VI,
VII ve VIII ile gosterilen molekiillerde R1 —H’dir.

Istem 1’e gore formiil 1 ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiul 1 ile gosterilen yapiva sahiptir.
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i
O N/\/\H NH,
U

11. Istem 1’e gére formiil I ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 2 ile gosterilen yapiya sahiptir.

i (e
O N/\/\H NH,
(e
12. Istem 1°e gore formiil 1 ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 3 ile gosterilen yapiya sahiptir

Cl

i (i
NE Y NH,
H Cl
e

13. Istem 1’e gére formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 4 ile gésterilen yapiya sahiptir
i SN
O N/\/\H NH,
! o OH

14. Istem 1°e gére formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 5 ile gosterilen yapiya sahiptir

NH,

i
) T
H
O
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15. Istem 1’e gére formiil I ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formill 6 ile gosterilen yapiya sahiptir

NH,

i SIPeN
O N/\/\N H,N NH,
S

16. Istem 1°e gére formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 7 ile gésterilen yapiya sahiptir

NH,

OH
i SAY
O N/\/\N NHZ
e

17. Istem 1’e gére formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 8 ile gdsterilen yapiya sahiptir

NH,
i T o
O N/\/\H H,N NH,
O o)

18. Istem 1’e gére formiil 1 ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 9 ile gosterilen yapiya sahiptir

O NH;
I g
LT
H
S
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19. Istem 1’e gére formiil I ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 10 ile gosterilen yapiya sahiptir

! NH,
H
Q O

20. Istem 1’e gére formiil I ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

5 formiil 11 ile gosterilen yapiya sahiptir

OH

1;0 O
O N" >N

H
‘ 7

21. Istem 1’e gére formiil 1 ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 12 ile gosterilen yapiya sahiptir

' NH,
0 O
H
‘O 0

10 22.Istem 1’e gore formiil I ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formil 13 ile gosterilen yapiya sahiptir

o
I g
PeSRE
H
e

23. Istem 1’e gdre formiil I ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 14 ile gosterilen yapiya sahiptir
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24 Istem 1’e gore formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 15 ile gosterilen yapiya sahiptir

0

e

/\/\N

25. Istem 1’e gore formiil T ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 16 ile gosterilen yapiya sahiptir

H

N.
O NH,

26. Istem 1’e gore formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formul 17 ile gosterilen yapiya sahiptir

NH2
‘ NH2

27. Istem 1’e gdre formiil I ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 18 ile gdsterilen yapiya sahiptir
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I o

N/\/\H @]

28. Istem 1’e gore formiil I ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formil 19 ile gosterilen yapiya sahiptir

NH2
ey

12N

/\/\N

29, Istem 1’e gore formiil I ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 20 ile gosterilen yapiya sahiptir

!CN

30. Istem 1’e gére formiil [ ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 21 ile gosterilen yapiya sahiptir

O COOH

N/\/\m

31. istem 1’e gore formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 22 ile gosterilen yapiya sahiptir
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HN-"

\/N
o

i 9
S

32. Istem 1°e gore formiil 1 ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 23 ile gosterilen yapiya sahiptir
NH2
O NH2

t, O
0O
L
H
e

5  33.Istem 1’e gore formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 24 ile gosterilen yapiya sahiptir

NH
(T o

O
H
! O

34. Istem 1’e gére formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 25 ile gosterilen yapiya sahiptir
NH2
H
LK

P L
(LN
S
10

35. Istem 1’e gére formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 26 ile gosterilen yapiya sahiptir
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i O
O N“>""N
H
‘ °

36. Istem 1’e gére formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 27 ile gosterilen yapiya sahiptir

O NH2

O
NN O NH2
® :
(J°

5  37.1stem I’e gore formiil I ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 28 ile gosterilen yapiya sahiptir
o) NH2
O NN O
Sals

38. Istem 1’e gére formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 29 ile gésterilen yapiva sahiptir

O NH2
SONe
oA
Saln
10

39. Istem 1’e gére formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 30 ile gosterilen yapiya sahiptir
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O N

0=5=0
O 1
SRlEt
40. Istem 1’e gore formiil 1 ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 31 ile gosterilen yapiya sahiptir

O NH2
0, O
Salal

5  41. Istem 1’e gére formiil I ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 32 ile gosterilen yapiya sahiptir

O O
O N
H
O )

42. Istem 1’e gore formiil I ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

H
N

O

formiil 33 ile gdsterilen yapiya sahiptir

H
N\H/\NHZ
i o
T
H
S
10

43. Istem 1’e gére formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 34 ile gosterilen yapiya sahiptir
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44, Istem 1’e gore formiil 1 ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 35 ile gosterilen yapiya sahiptir

L
/W“

5 45.Istem I’e gore formiil I ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 36 ile gosterilen yapiya sahiptir

/Wt‘ v~

46. Istem 1’e gore formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 37 ile gosterilen yapiya sahiptir

e
10
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47. Istem 1’e gore formiil 1 ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 38 ile gosterilen yapiya sahiptir

1;OE O
O N" >N

H
O ’

48. Istem 1’e gére formiil I ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

o)

D\NHZ

0

5 formiil 39 ile gosterilen yapiya sahiptir
H
N

O o

49. Istem 1’e gore formiil I ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 40 ile gosterilen yapiya sahiptir
N
: -
O N/\/\H &
(T

10 50. Istem 1’e gére formiil I ile gosterilen bisnattalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formil 41 ile gésterilen yapiya sahiptir

eanad

51. Istem 1’e gore formiil I ile gsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 42 ile gosterilen yapiya sahiptir
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NH

1;OI: g
O NN

H
Q ’

52. Istem 1’e gére formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 43 ile gosterilen yapiya sahiptir

5  53.Istem 1’e gére formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 44 ile gosterilen yapiya sahiptir

i g
I
H
O

54. Istem 1’e gére formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

NH2

NH

formiil 45 ile gosterilen yapiya sahiptir

76



NHZ

Nl
O NH2
O O
e

e

55. Istem 1’e gére formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 46 ile gosterilen yapiya sahiptir

O .
H
O O

5  56.Istem 1’e gore formiil I ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

H H
N N /r

TN
0 0

formiil 47 ile gosterilen yapiya sahiptir

H 0
N\/\S//
(T g
I O
O NT>TN
H
O

57. Istem 1’e gore formiil II ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 48 ile gosterilen yapiya sahiptir
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58. Istem 1’e gére formiil II ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 49 ile gosterilen yapiya sahiptir
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59. Istem 1’e gore formiil II ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 50 ile gosterilen yapiya sahiptir

‘I\/\“ O

60. Istem 1’e gére formiil 11 ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formil 51 ile gosterilen yapiya sahiptir

O
O O
H
O °

61. Istem 1’e gdre formiil 11 ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 52 ile gésterilen yapiya sahiptir

O

I
H
(@]

62. istem 1’e gdre formiil 11 ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 53 ile gosterilen yapiya sahiptir
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63. Istem 1’e gore formiil II ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 54 ile gosterilen yapiya sahiptir

‘I\/\” i

64. Istem 1’e gére formiil III ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formil 55 ile gdsterilen yapiya sahiptir

65. Istem 1’e gore formiil 11T ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekil formiil 56 ile gosterilen yapiya sahiptir

I
N:N

/\/\N

66. Istem 1’e gdre formiil III ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekil formiil 57 ile gosterilen yapiya sahiptir
NH,

/\/\N
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67. Istem 1’e gore formiil Il ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 58 ile gosterilen yapiya sahiptir

[
O N/\/\N O
H
O

68. Istem 1’e gore formiil III ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

5 molekill formil 59 ile gdsterilen yapiya sahiptir

SO4H

i (]
O N/\/\H ‘
O O *Na0,S S04 Na*

69. Istem 1’e gére formiil III ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 60 ile gdsterilen yapiya sahiptir

SORARe
H
i

10 70.Istem 1’e gore formiil III ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 61 ile gosterilen yapiya sahiptir

O

N/\/\N NH,
) g
S

71.Istem 1’e gdre formiil I ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekil formiil 62 ile gdsterilen yapiya sahiptir
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72.Istem 1’¢ gore formiil 1V ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 63 ile gosterilen yapiya sahiptir

= "N

o )

O NN
H

e

5 73.Istem 1’e gére formiil IV ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 64 ile gosterilen yapiya sahiptir

Néj
|
e A
H
S
74. Istem 1’e goére formiil 1V ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekil formiil 65 ile gdsterilen yapiya sahiptir

HN’\>
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H
e
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75.Istem 1’e gore formiil IV ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 66 ile gdsterilen yapiya sahiptir
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76. Istem 1’¢ gore formiil 1V ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekil formiil 67 ile gosterilen yapiya sahiptir

NH2

[ H
S
5 77.Istem 1’e goére formiil IV ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekil formiil 68 ile gosterilen yapiya sahiptir

() H
S
78. Istem 1’¢ gdre formiil IV ile godsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 69 ile gbsterilen yapiya sahiptir

B :
S
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79.Istem 1’e gore formiil IV ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekil formiil 70 ile gdsterilen yapiya sahiptir
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80. Istem 1’¢ gére formiil IV ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekil formiil 71 ile gdsterilen yapiya sahiptir
NH2
-

o~

N

C
O N/\/\N OH
o]
S

5 8l.Istem 1’¢ gore formiil IV ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 72 ile gdsterilen yapiya sahiptir

1;0|: O
O N

H
‘ 0

82.Istem 1’e gore formiil IV ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

H

N
o

molekil formiil 73 ile gosterilen yapiya sahiptir

O N° 'NH2

O
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83. Istem 1’e gore formiil IV ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 74 ile gbsterilen yapiya sahiptir
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84. Istem 1’e gore formiil 1V ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekil formiil 75 ile gdsterilen yapiya sahiptir

HN\

@] N
T
H
S
83. Istem 1’e gore formiil IV ile gésterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 76 ile gdsterilen yapiya sahiptir

HN-N

TN
H
(T °
86. Istem 1’e gore formiil IV ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 77 ile gdsterilen yapiya sahiptir

® :
(L

87.Istem 1’e gore formiil IV ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 78 ile gosterilen yapiya sahiptir
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88. Istem 1’e¢ gére formiil IV ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 79 ile gosterilen yapiya sahiptir

H
N
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H
O

5 89.Istem 1’¢ gore formiil IV ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 80 ile gdsterilen yapiya sahiptir

H
1)
O O 0
H
O

90. Istem 1’e gore formiil IV ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekil formiil 81 ile gdsterilen yapiya sahiptir

i O
O NN
H
O 7
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9]. Istem 1’e gére formiil IV ile gésterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

H

Y
N

molekiil formiil 82 ile gdsterilen yapiya sahiptir
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92. istem 1’¢ gore formiil 1V ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 83 ile gbsterilen yapiya sahiptir

o O NH2
O N™>>""N O
e

5 93.Istem 1’e gore formiil 1V ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 84 ile gosterilen yapiya sahiptir

O NH2
N O
O 0 =N

94. Istem 1’e gére formiil IV ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 85 ile gésterilen yapiya sahiptir

?QN NHz

95. Istem 1’e gore formiil IV ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 86 ile gosterilen yapiya sahiptir

N
‘ S NH2
i S
LT
H
(e
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96. Istem 1’e gore formiil V ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 87 ile gosterilen yapiya sahiptir
I H2N
O T
H
‘ ’

97. Istem 1’e gore formil V ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

5 formiil 88 ile gdsterilen yapiya sahiptir
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98. Istem 1e gore formiil V ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formul 89 ile gosterilen yapiya sahiptir
L I
S

10 99. Istem 1’e gore formiil V ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiil

formiil 90 ile gosterilen yapiya sahiptir

O N">""N
H
O ?

100. Istem 1’e gore formiil V ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 91 ile gosterilen yapiya sahiptir

H
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101. Istem 1’e gore formiil V ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 92 ile gosterilen yapiya sahiptir

NH2
i
H
7

102. Istem 1’e gdre formiil VI ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 93 ile gosterilen yapiya sahiptir

i (]
N/\/\N
P :
° O
NO,

103. Istem 1’e gore formiil VI ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 94 ile gosterilen yapiya sahiptir

I g
L
H
S ()
NH,

104, Istem 1’e gére formiil VII ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 95 ile gdsterilen yapiya sahiptir
O O O
O NN
H
O °

O NH,

105, istem 1’e gére formiil VII ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 96 ile gdsterilen yapiya sahiptir
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Istem 1’e gore formiil VIII ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 97 ile gosterilen yapiya sahiptir

BN

5 107. Istem 1’e gére formiil VIII ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 98 ile gdsterilen yapiya sahiptir

NT "N
H
NH,

108. Istem 1’e gdre formiil VIII ile gdsterilen bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi

molekiil formiil 99 ile gdsterilen yapiya sahiptir

N/\/\H F

O N/
10 |

109. TIstem 1-108’¢ gore bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi molekiillerin

hazirlanmasinda kullanilacak bir metot olup;

a) Formil X ile gosterilen maddenin ¢oziicli varhigimda para-metil siltonil klorid

ile reaksiyona sokulmasi,
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Formil X

b) Olusan ara lirliniin {(Formiil Y) ¢6ziicii varhiginda Nal ile karistirilmasi ve bu

karisima ¢dziicii, tercihen asetonitril igerisinde, diamino bilesigi ile K2CO4

5 cozeltisi ilave edilmesi
o
N0 %0
! N
o e}

Formul Y
¢) Son {irliniin reaksiyon karigimindan izole edilmesi adimlarini igerir.

110. Istem 109’a gore bir metot olup, a) ve b) adiminda kullamlacak ¢oziicii asetik

10 asit, aseton, asetonitril, benzen, 1-butanol, 2-butancl, 2-butanon, t-butil alkol,
karbon tetrakloriir, klorobenzen, kloroform, siklohekzan, 1,2-dikloroctan, dietilen

glikol, dietileter, dietilen glikol dimetil eter, 1,2-dimetoksietan (DME),
dimetiltormamid (DMF), dimetilsiilfoksit (DMSQ), 1,4-dioksan, etanol, etil

asetat, etilen glikol, gliserin, heptan, hekzametilfosforamid (HMPA),

15 hekzametilfosforus triamid (HMPT), hekzan, metanol, metilt-biitil eter (MTBE),
metilen klorir (DCM), N-metil-2-pirolidon (NMP}, nitrometan, pentan, petrol

eteri, 1-propanol, 2-propanol, piridin, tetrahidrofuran (THF), toliien, trietil amin,

su, o-ksilen, m-ksilen, p-ksilen’den olusan bir grubun icerisinden secilir.

111. Istem 109 ve 110°a gore bir metot olup a) adiminda c¢oziicli olarak

20 diklorometan ve b} adiminda ¢6ziicii olarak asetonitril kullanilir.

112, Istem 109-111’e gére bir metot olup 0-90 °C arahiginda bir sicaklikta tercihen
veya 25-80 °C aralhiginda bir sicaklikta gergeklestirilir.

113.  Istem 1-108’e gore Formiil I, Formiil II, Formiil III, Formiil IV, Formiil V,
Formiil VI, Formil VII, Formiil VIII ile gosterilen bisnaftalimidopropil (BNIP})
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tirevi molekiillerin bakteriyel, viral, parazitik ve neoplastik hastaliklarin

tedavisinde ila¢ olarak kullanimi.

114. Istem 113’e¢ goére bir kullamm olup parazitik hastalik sistozomiyaz,

opistorsiyaz, klonorkiyaz, dikrosélyoz, fasioliyazis, paragonimiyaz, fasiolopsiyaz,
ekinokokiyaz, tenvazis, sistiserkoz, difilobotrtyaz, sparganoz, himenolepiyaz,
drakunkuliyaz, onkoserkivazis, filaryaz, elefantiyazis, mansonelloz, trisinelozis,
ankilostomiyaz, nekatoryaz, ankilostomyazis, askardiyoz, strongiloidiyaz,
trigliriyaz, enterobiyazis, anisakiyaz, helmintiyazis, trikostronjiloz,
anjiyostrongiloz, gnatostomiyaz, anjiyostrongiloz, singamiyaz, hirudiniyaz,
akantosefallyaz, gongilonemiyaz, metastrongilyaz, telaziyaz, pedikiloz,
pithiriyaz, skabiyez, miyaz, tungiyaz, trombikuloz, skarabiazis, hirudiniyaz,
linguatuloz,  porosefaliyaz, leishmania, trypanosomiasis, plazmodyum
falsiparum’un neden oldugu malarya, plazmodyum vivax'in neden oldugu
malarya, plazmodyum malariae’nin neden oldugu malarya, chagas hastaligi,
toksoplazma, pnomosistoz, babeziyoz, piroplazmoz, akantamebiyaz, naegleriyaz

ve/veya mikrosporidioz olabilir.

115.  Istem 114’e gore bir kullanim olup parazitik hastalik leishmaniasis’tir.

116. Istem 113’e gore bir kullanim olup parazitik hastalik L. Arabica, L. archibaldi,

L. aristedesi, L. braziliensis, L. chagasi, L. colombiensis, L. Deanei, L. donovani,
L. enrietii, L. equatorensis, L. forattinii, L. garnhami, L. gerbil, L. guvanensis, L.
herreri, L. hertigi, L. infantum, L. killicki, L. lainsoni, L. major, L. Mexicana, L.
naiffi, L. panamensis, L. peruviana, L. pifanoi, L. shawi, L. tarentolae, L. tropica,

L. turanica, L. venezuelensis tiirii parazitlerin neden oldugu bir hastaliktir.

117. Istem 113°e gére bir kullanim olup bakteriyel hastalik basili, bartonella,

118.

bordetella, borrelia, brusella, kampilobakter, kalamidya, kalamidofila,
klostridyum, korinebakteryum, enterokokkus, eserya, fransiyella, hemofilus,
helikobakter, lejyonella, leptospira, listeria, mikobakteryum, mikoplazma,
nisserya, psoddomonas, riketsiya, salmonella, sigella, stafilokokkus, streptokokkus,
treponema, lreplazma, vibrio, yersinia, ana gruplarma mensup bakteriler

nedeniyle olusan herhangi bir bakteriyel hastaliktir.

Istem 117’ye gore bir kullamm olup bakteriyel hastalik bubonic veba,

pnoémonik  veba, kolera, sifilis, konjenital sifilis, post streptokoksik
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glomerulonefrit, lohusa hummasi, impetigo, yilancik, atesli romatizma, kizil,
streptokokkal faranjit, sepsis, akut bakteriyel pnémoni, menenjit, orta kulak
iltihab1, endometrit, neonatal sepsis, neonatal menenjit, neonatal pndmoni, sistit,
osteomiyelit, toksik sok sendromu, stafilokokkal gida zehirlenmesi, sigelloz,
salmonella, paratifo, tifo, kayalik daglar lekeli hummasi, idrar yolu enfeksivonlari,
kornea enfeksiyonlari, pnémoni, endokardit, menenjit, gnore, pelvik enflamatuar
hastaligi, tiiberkiiloz, clizzam, listeriyoz, leptospiroz, lejyoner hastaligi, peptik
lser, st solunum yolu enfeksiyonlarn, kronik gastrit, bronsit, septik artrit,
tularemia, kanli diyare, idrar yolu enfeksiyonlar, endokardit, safra yolu
enfeksiyonlar, difteri, tetanoz, papagan hummasi, trachoma, neonatal konjuktivit,
tretrit, epididimit, prostatit, lenfograniilomatoz, atipik pndomoni, Guillain-Barre

Sendromu, broselloz, malta hummasi, lyme hastalig1 olabilir.

Istem 113’e gore bir kullanim olup viral hastalik adenoviridae, herpesviridae,
papillomaviridae, polyomaviridae, poxviridae, heradnaviridae, parvoviridae,
astroviridae, caliciviridae, picornaviridae, coronaviridae, flaviviridae, togaviridae,
hepeviridae, retroviridae, ortomiksoviridae, arenaviridae, bunyaviridae,
filoviridae, paramiksoviridae, rabdoviridae, reoviridae ana ailelerine mensup olan

herhangi bir virlisiin neden oldugu bir hastalik clabilir.

Istem 119°a gore bir kullanim olup viral hastalilk gasteroentirit,
keratokonjuktivit, farenjit, krup, pnomoni, sistit, el-ayak-agiz hastalig,
pleurodnia, septik menenjit, perikadit, miyokardit, Burkitt’e Lenfoma, Hodgin’s
lenfoma, nasafaranjiyel karsinom, akut hepatit, kronik hepatit, hepatic siroz,
hepatoseliiler karsinom, tonsilit, sitomegalik inkliizyon hastaligi, Kaposi sarkomu,
castleman hastaligl, influenza, kizamik, reye sendromu, kabakulak, anogenital
sigil, poliomiyellit, kuduz, konjenital rubella, kizamik¢ik, ¢igcek hastaligi, zona,

konjenital su ¢igegi sendromu olabilir.

Istem 113’e gére bir kullamm olup neoplastik hastahk kanser hastalig

6rmegin; karsinoma, lenfoma, blastoma sarkoma veya 16semi olabilir.

Istem 121’e gore bir kullanim olup kanser hastaligi; meme kanseri, prostat
kanseri, kolorektal kanser, deri kanseri, kigiik hiicreli akciger kanseri, kiiciik
hiicreli olmayan akcier kanseri, mezotelyom, gastrointestinal kanser, pankreas

kanseri, gliyoblastom, vulva kanseri, rahim agz1 kanseri, endometriyal karsinom,
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yumurtalik kanseri, karaciger kanseri, hepatom, mesane kanseri, bobrek kanseri,

tikiiriik bezi karsinomu, tiroid kanseri ve ¢esitli bas ve boyun kanserleri olabilir.

123.  Istem 1-108%¢ gdre Formill I, Formiil II, Formiil III, Formiil IV, Formiil V,
Formiil VI, Formiil VII, Formiil VIII ile gisterilen bilesikleri i¢eren farmasétik

bilesimler.

124, Istem 123’e gore farmasétik bilesim olup Formiil I, Formil I, Formdl 111,
Formiil TV, Formiil V, Formiil VI, Formiil VII, Formiil VIII ile gdsterilen

bilesiklere ilaveten en az bir dier etken madde igerir.

125.  Istem 124’e gére farmasétik bilesim olup diger etken madde antiparazitik,
antibakteriyel, antiviral, antineoplastik ve/veya sitotoksik ve/veya antimetastatik
etki gésteren bilinen aktif bilesiklerle veya bunlarin ikili, ii¢clii kombinasyonlari

igerisinden segilir.

126. Istem 125°e gdre farmasétik bilesim olup antibakteriyel etki gdsteren aktif
bilesik amikasin, gentamisin, kanamisin, neomisin, netilmisin, tobramisin,
paromisin, streptomisin, spektinomisin, geldanamisin, herbimisin, rifaksimin,
lorakarbef, ertapenem, doripenem, imipenem, meropenem, sefadroksil, sefazolin,
sefalotin, sefaleksin, sefaklor, sefamandol, sefoksitin, sefprozil, sefuroksim,
sefiksim, sefdinir, sefditoren, sefoperazon, sefotaksim, sefpodoksim, seftazidim,
seftibiiten, seftizoksim, sefepim, seftarolin fosamil, seftobiprol, teikoplanin,
vankomisin, televansin, dalbavansin, oritavansin, c¢lindamisin, linkomisin,
daptomisin, azitromisin, klaritromisin, diritromisin, eritromisin, roksitromisin,
troleandomisin, telitromisin, spiramisin, aztreonam, furazolidon, nitrofurantoin,
linezolid, posizolid, radezolid, torezolid, amoksisilin, ampisilin, azlosilin,
karbenisilin, kloksasilin, dikloksasilin, flukloksasilin, mezlosilin, metisilin,
nafsilin, okzasilin, penisilin G, penisilin V, piperasilin, temosilin, tikarsilin,
klavulanat, sulbaktam, tazobaktam, basitrasin, kolistin, polimiksin B,
siprofloksasin,  enoksasin,  gatifloksasin,  gemifloksasin, levofloksasin,
lomefloksasin, moksifloksasin, nalidimk asit, norfloksasin, ofloksasin,
trovafloksasin,  grepafloksasin,  sparfloksasin, temafloksasin,  mafenid,
sulfasetamid, sulfadiazin, siilfadimetoksin, siillfametizol, silfametoksazol,
sulfanilimid, siilfasalazin, siilfisoksazol, trometoprim, demeklosiklin, doksisiklin,

minosiklin, oksitetrasiklin, tetrasiklin, klofazimin, dapson, kapreomisin,
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127.

128.

sikloserin, etambutol, isoniyazid, pyrazinamid, rifampisin, rifabutin, rifapentin,
streptomisin, arsfenamin, kloramfenikol, fosfomisin, fusidik asit, metronidazol,
mupirosin, platensimisin, kinupristin, dalfopristin, tiamfenikol, tigesiklin,
tinidazol, trimetoprim’i iceren grubun igerisinden veya burada sayilan ajanlarin

ikili veya ii¢lii kombinasyonlari i¢erisinden seg¢ilir.

Istem 125°¢ gdre bir farmasdtik bilesim olup antiviral etki gdsteren aktif
bilesikler abakavir, asiklovir, adefovir, amantadin, amprenavir, ampligen, arbidol,
atazanavir, atripla, balavir, sidofovir, kombivir, dolutegravir, darunavir,
delavirdin, didanosin, dokosanol, eduksudin, efavirenz, emtrisitabin, enfuvirtid,
entekavir, ekoliver, famsiklovir, fomivirsen, fosamprenavir, foskarnet, fosfonet,
gansiklovir, ibasitabin, imunovir, idoksuridin, imikuimod, indinavir, inosin,
interferon tip I, interferon tip 11, interferon tip 111, interferon, lamivudin, lopinavir,
lovirid, maravirok, moroksidin, metisazon, nelfinavir, nevirapin, neksavir,
nitazoksanid, novir, oseltamivir, peginterferon alfa-2a, pensiklovir, peramivir,
plekonaril, podofilotoksin, proteaz inhibitérii, nitkleosit analoglari, ralgetavir,
ribavirin, rimantadin, ritonavir, piramidin, saquinavir, sofosbuvir, stavudin,
telaprevir, tenofovir, tipranavir, trifliridine, trizivir, tromantadin, trovada,
valasiklovir, valgansiklovir, vidarabin, viramidin, zalsitabin, zanamivir,
zidovudin’i i¢eren grubun icerisinden veya burada sayilan ajanlarin ikili veya tiglii

kombinasyonlari igerisinden segilir.

Istem 125°¢ gore bir farmasétik bilesim olup antiparazitik etki gdsteren aktif
bilesikler nitazoksanit, melarsoprol, eflornitin, metronidazol, tinidazol, miltefosin,
mebendazol, pirantel pamoat, tiyabendazol, dietilkarbamazin, ivermektin,
niklosamid, prazikuantel, albendazol, rifampin, amfoterisin B, fumagillin,
furazolidon, nifursemizon, nitaksozanid, ornidazol, paramomisin silfat,
pentamidin, pirimetamine, tinidazol, albendazol, mebendazol, tiyabendazol,
fenbendazol, triklabendazol, flubendazol, abamektin, dietilkarbamazin,
ivermektin, suramin, pirantel pamoat, levamisol, niklosamid, nitasokzanid,
oksiklonazd, monepantel, derquantel, amfoterisin B, iire stibamin, sodyum
stiboglukonat, meglumin antimoniat, paromomisin, miltefosin, flukonazol,
pentamidin’den olusan bir grubun igerisinden veya bunlarin ikili, gl

kombinasyonlari i¢erisinden segilir.
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Istem 125°e gore bir farmasétik bilesim olup antineoplastik etki gdsteren aktif
bilesikler siklofosfamid, ifosfamid, temozolomid, kapesitabin, 5-floro urasil,
metotreksat, gemsitabin, pemetrekset, mitomisin, bleomisin, epirubisin,
doksorubisin, etoposit, paklitaksel, irinotekan, dosetaksel, vinkristin, karboplatin,
cisplatin, okzaliplatin, bevacizumab, setuksimab, gefitinib, imatinib, trastuzumab,
denosumab, rituksimab, sunitinib, zoledronat, abirateron, anastrozol, bikalutamid,
eksemestan, goserelin, medroksiprogesteron, oktreotid, tamoksifen, bendamustin,
karmustin, klorambusil, lomustin, melfalan, prokarbazin, streptozosin, fludarabin,
raltitrexed, aktinomisin D, daktinomisin, doksorubisin, mitoksantron, eribulin,
topotekan, vinblastin, vinorelbin, afatinib, aflibersept, krizotinib, dabrafenib,
interferon, ipilimumab, lapatinib, nivolumab, panitumumab, pembrolizumab,
pertuzumab, sorafenib, trastuzumab emtansin, temsorilimus, vemurafenib,
ibandronik asit, pamidronat, bexarotan, buserelin, siproteron, degareliks, folinik
asit, fulvestrant, lanreotid, lenalidomid, letrozole, leuprorelin, megestrol, mesna,
talidomid’den olusan bir grubun igerisinden veya bunlarn ikili veya {glii

kombinasyonlari igerisinden secilir.

Istem 123-129°dan herhangi birine gére bir farmasétik bilesim olup en az bir

yardimc1 madde igerir.
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30

TARIFNAME

OZGUN BISNAFTALIMIDOPROPIL (BNIP) TUREVI AKTIF ILAC ETKEN
MADDELERI

Mevcut bulus bisnaftalimidopropil (BNIP) tiirevi 6zgiin ilag molekiillerine ve sz
konusu ozgiin ilag molekillerinin wviral, bakteriyel ve neoplastik hastaliklarin
tedavisinde kullammmina ve sz konusu ozgiin molekiillerin viral, bakteriyel ve
neoplastik hastaliklarin tedavisinde kullanima uygun bir farmasotik bilesimin

hazirlanmasinda kullanilmasina iligkindir.
Teknigin bilinen durumu

Bakteriyel, viral ve neoplastik hastaliklar diinya popiilasyonunun énemli kismini
etkilemekte ve ortalama insan Omrli, yasam kalitesi v.b. parametrelerin
belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu tip hastaliklar hem is giiclinde 6nemli

kayiplara hem de tedavi masrafi nedeniyle ekonomik yiike neden olmaktadar.

Bilinen teknikte bakteriyel, viral, parazitik ve neoplastik hastaliklarin tedavisi igin
ajanlar bulunmaktadir ancak yine de etkin tedavi saglayacak 6zgiin ajanlara ihtiyag

duyulmaktadir.

Ozellikle, teknigin bilinen durumunda var olan ilaclarin sayica az olmasi, uygulama
yontemlerinin medikal gozlem gerektirmesi ve ciddi yan etkilerinin olmasi1 bu
hastaligin tedavisini zorlagtirmaktadir bu durum yeni etken maddelerin gelistirilmesi

ihtiyacim dogurmaktadir.

Yapilan caligmalar neticesinde, mitonafid gibi naftalimid bilesiklerinin rahim kanseri
ve lésemi iizerinde etkili oldugu bulunmustur, ancak yapilan klinik ¢alismalarda doz
artisiyla beraber bu ajanlarin merkezi sinir sistemi toksisitesine yol ac¢tigi

gorilmiistiir.

Teknigin bilinen durumu géz &niine alindiginda, bulus sahipleri bilinen molekiillerin,
ornegin naftalimid tiirevi molekiillerin, sahip oldugu olumsuz yonleri ortadan kaldiran
ve viral parazitik, neooplastik hastaliklarin tedavisinde kullamma uygun bir molekiil

gelistirmeyi amaglamaktadirlar.
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Bulusun bir diger amaci ise bilinen molekiillerin aksine, doz kisitlayici toksisite
problemleri olmayan, ¢oziiniirliigii ve biyoyararlanimi yiiksek yeni molekiiller

geligtirmektir.

Bu amaglar dogrultusunda calismalar gerceklestiren bulus sahipleri formiil I, formiil
II, formiil III, formiil IV, formal V, formiil VI, formiil VII, formil VIII ile gosterilen
ve bakteriyel, viral, neoplastik hastaliklarin tedavisinde kullanima uygun molekiilleri

gelistirmislerdir.
Bulusun Detayh Anlatim

Mevcut bulug Formiil I ile gésterilen molekiillere iligkindir.

Formiil I

burada

n 0 ile 12 arasinda bir dogal say1 olup;

R|, Ry, R;, Ry, Rs, Re, Ry, Rg, Ry, Ryg, R ve Ry; birbirinden bagimsiz olarak;

-H, -NH,, -NHRy, -NRxRy, -NHNRy, -N(Rx)(NHRy), -N(Rx}(NRyR7), Rx, Ry, Rz,
CL F, Br, I, -OH, -NO, -NO,, -COOH, -ORy, -SO;Rx, -SO;NHRx, -SO:NRxRy, -CN,
-COORy, -CONHRx, -CONRxRy, -NHCOCH;Rx, -NHCOCHRxRy, -NHCNHRY, -
NHCORx, -NHCONHRYx, -NHSO:Rx’den olusan bir grubun igerisinden se¢ilir ve;

Rx, Ry ve Ry birbirinden bagimsiz olarak; ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkan,
ikameli veya ikamesiz C1-C12 alken, ikameli veya ikamesiz CI1-C12 alkin, ikameli
veya ikamesiz C1-C12 primer amin, ikameli veya ikamesiz C1-C12 sekonder amin,
ikameli veya ikamesiz alkol, ikameli veya ikamesiz alkil siyanid, ikameli veya
ikamesiz siilfonamid, ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkyl siilfonil, ikameli veya
ikamesiz (C3-C8 sikloalkil, ikameli veya ikamesiz aril, ikameli veya ikamesiz

heteroaril, istege bagli olarak birbirinden bagimsiz olarak O, S ve N igerisinden
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secilen bir veya daha fazla heteroatom igeren ikameli veya ikamesiz heterosiklik veya

heteroaromatik halkalardan olusan grubun i¢erisinden segilir.

Mevcut bulus kapsaminda kullanilan “alkan™ terimi diiz veya dallanmis doymus

hidrokarboen zincirlerini ifade etmektedir.

Mevcut bulus kapsamunda kullanilan “alken” terimi en az bir karbon-karbon cift bagi

iceren diiz veya dallanmis hidrokarbon zincirlerini ifade etmektedir.

Mevcut bulus kapsaminda kullanilan “alkin™ terimi en az bir karbon-karbon {iglii bagi

igeren diiz veya dallanmig hidrokarbon zincirlerini ifade etmektedir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda bulusa uygun molekiiller Formil 1 ile

gosterilmekte olup

Formil I

n 0 veya 1 veya 2 veya 3 veya 4 veya 5 veya 6 veya 7 veya 8 veya 9 veya 10 veya 11

veya 12 degerini alir;
R,, Ry, Ry, Ry, Rs, Rg, Ry, Rs, Ro, Ryg, R ve Ry, birbirinden bagimsiz olarak;

-H, -NH3, -CH, -CH,CHj, -CH,CH,CHs, -CH.CH,CH,CHj, -CH,CH,CH,CH;CHs, -
CH,CH,CH,CH,CH-CHs, CH,CH,CH,CH,CH-CH,CHs, -
CH>CH,CH,CH,CH.CH>CH,CH, -CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,
CHCH,CHyCH,CHaCHCH,CHaCHACH, -
CH>CH,CHyCH,CH,CH,CH>CH,CH.CH,CH;, -
CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH;, -C(CHa)s, CL, F, Br, I, -OH, -
OCH3, -OCH,CH3, -OCH;CH,CH3, -OCH>CH,CH,CH;, -OCH>CH,CH,CH,CH;, -
OCH,CH,CH,CH,CH,CHs,  -NHCH3;,  -NHCH,CHs,  -NHCH,CH,CHs,

NHCH,CH,CH.CHs, -NHCH,CH,CH,CH.CHi, -NHCH,CH,CH,CH,CH,CHa,
N(CHs), -N(CH,CH3)(CH;), -N(CH:CH3),, -N(CH>CH;)CH,CH.CH3),

N(CH3)(CH,CH,CHs), N(CH>CH>CHs)s, -NHNH,, -NHNHCH;, -NHNHCH,CHs,
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NHNHCH,CH;CH;, -NHN(CH3);, -NHN(CH>CH3);, -NHN(CH;)(CH,CH3),
N(CH;XNHCH;), -N(CH:;)(N(CH;3),), -COOH, -SO,CHi;, -SO,CH,CH,,
SO,CH,CH,CH3, -S0,CH,CH,CH,CH3, -8$0,CH>CH>CH,CH,CHj,

S0,CH>CH>CH>CH>CH,CH;, -CN, -CONH,, -CONHCH;, -CONHCH,CHs,
CONHCH,CH,CHs, -CONHCH,CH,CH,CH;, -CONHCH.CH,CH,CH,CHj,
CONHCH>CH>CH,CH,CH,CH;, ~ -CON(CH;);,  -CON(CH;)(CH,CHs),

CON(CH,CH3),, -CON(CH,CH;}CH,CH,CH3), -CON(CH;)}CH,CH,CH3),
CON(CH,CH:CHj3),, -COCH3, -COCH,CHj, -COCH,CH,CHj,

COCH,CH,CH>CH;, -COCH,CH,CH,CH,CH;, -COCH,CH,CH,CH,CH,CHs,
COOCHs, -COOCH,CHs;, -COOCH,CH.CH;, -COOCH.CH,CH,CHs,

COOCH,CH,CH,CH,CH;, -COOCH,CH,CH,CH,CH,CH;,  -COCH(CHs)s,
COC(CH3);, -COCH(CH,CHs);, -COCH(CH;)}CH;CH;), -COCH,CH,CH;,
COCH,CH,CH,CH;, -COCH,CH,CH,CH,CH;, -COCH,CH,CH,CH,CH,CH;,
SO;NH,, SO,NHCH;, SO;NHCH,CH;, -SO,NHCH,CH,CHs, SO,N(CH;),,
SO,N(CH,)(CH,CH3;), -SO,N(CH,CH3), -SO,N(CH;)(CH,CH,CH3),

SO,N(CH,CH,CHs),, -NHCONHCH;, -NHCON(CH3),, -NHCONHCH,CH;,
NHCON(CH;)(CH-CH3),  -NHCON(CH.CH3);,  -NHCOCH(CH3)}(NH,),

NHCOCH(CH;),, -NHCOCH(CH3)(NHCH;), -NHCOCH(CH;)}N(CHs)),
NHCOCH(CH,CH3);, -NHCOCH(CH,OH)(NH,), -NHCOCH(CH,CH,OH)(NH,),
NHCOCH(CH,;CH,OH)(NHCH3),

NHCOCH(CH,OH)(N(CHs)»), NHCOCH(CH>OH)(N(CH>CH;),),
NHCOCH(CH,SH)(NH>), "NHCOCH(CH,CH,SH)(NH.,),
NHCOCH(CH>CH,CH,SH)(NH,), "NHCOCH(CH>SH)(NHCH3),
0
N—NH
*N

\n)\,NHz

NHCOCH(CH,SHYNHCH,CH3), -NHCOCH(CH>SH)YN(CH3),), O
0

*E}NHz

¢ , -NH(CNH)NH,, -NH(CN(CH;))NH,, -NH(CN(CH>CH3))NH,,

-NHCOCH(CH,OH)}(NHCHj;),

2

NH(CN(CH;)NH(CH3), -~  NH(CN(CH;))N(CHs):,  -NH(CNH)NHCHs,

NH(CNH)N(CHs)2,  -NH(CO)NHCHCH,NH,,  -NH(CO)NHCH,NH,,
NH(CO)NHCH,CH,NHCHs, -NH(CO)N(CH3)(CH,CHNH,),
NH(CO)CILCH,NH,,  -NH(CO)CH:NH,,  -NH(CO)CH,CIHLCH,NH,,

4
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NH(CO)CH,;CH,CH,CH;NH;, -NH(CO)CH;CH,NHCHj3, -NH(CO)CH;CH,N(CHj),,
-NH(CO)CH,CH,NH(CH,CH3), -NH(CO)CH,CH,N(CH;3)(CH,CH3), -
NHSO,CH,CH,NH,,  -NHSO,CH,CH,CH:NH;,  -NHSO,CH,CH.NHCH;, -
NHSO;CH>CH2N(CH;),, -NHSO,CH>CH;N(CH;)(CH,CH3), -
NHSO>CH,CH2N(CH>CH3)(CH,CHs), -NHCH,CH;NH,, -NHCH.NH,, -
NHCH,CH,CH;NH,,  -NHCH,CH,CH>CH,NH,, -NHCH,CH,NHCH;, -
NHCH,CH;N(CH3),, -N(CH,CH;NH,);, -N(CH,CH,CH,NH:);, -N(CH,NH,),, -
N(CH,NHCH3)s, “N(CH,CH,NHCH3),, -N{CH>CH,CH3;NHCH3), -
NHCONHCH,CH:SO;NH,, -NHCONHCH>CH,CH,S0:NH>, -
NHCON(CH:)(CH,CH2CH,SO,NH,), -NHCON(CH,CH3)(CH,CH,CH>SO.NH)), -
NHCON(CH;)(CH,CH,S0,NH,), -NHCONHCH-CH,SO,NHCHj, -
NHCONHCH,CH;SO,NHCH,CHj, - NHCONHCH,CH,SO:N(CH3),, -
NHCH,CH,;SO;NH,, -NHCH,CH,CH,SO,;NH,, - NHCH,CH,CH,CH,;SO,NH,, -
NHCH,CH,S50,NHCHj3;, -NHCH,CH;SO;N(CH?z),’den olusan bir grubun igerisinden

segilir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil [ ile gosterilen molekiillerde n=0

oldugunda R4 ve R5 bostur.

Bulusun bir diger unsuru Formiil II ile gosterilen molekiillerdir;

Ris O Rys
3 Ris

0 Ri
N - )
H R 20 1g R
O 0 21 18

Formiil 11
Burada Rus, Ri4, Ris, Ri6, R17, R1s, Ri9, R2o, R21 birbirinden bagimsiz olarak;

-H, -Cl, -F, -Br, -1, Rx, -NHs, -NHRx, -NRxRy, -OH, -NO, -NO,, -COOH, -ORy, -
COORy, -CN igerisinden segilir ve

Rx ve Ry birbirinden bagimsiz olarak; ikamelh veya ikamesiz C1-C12 alkan, ikameli
veya ikamesiz C1-C12 alken, ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkin, ikameli veya
ikamesiz C1-C12 primer amin, ikameli veya ikamesiz C1-C12 sekonder amin, ikameli
veya ikamesiz alkol, ikameli veya ikamesiz alkil siyanid, ikameli veya ikamesiz
siilfonamid, ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkyl siilfonil, ikameli veya ikamesiz C3-

5
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C8 sikloalkil, ikameli veya ikamesiz aril, ikameli veya ikamesiz heteroaril, istege
bagh olarak birbirinden bagimsiz olarak O, S ve N igerisinden segilen bir veya daha
fazla heteroatom igeren ikameli veya ikamesiz heterosiklik veya heteroaromatik

halkalardan olusan grubun icerisinden se¢ilir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda bulusa uygun molekiiller Formiil II ile

gosterilmekte olup ;

Ris O Rys
o R13 O R‘IG
NN Ry,
H R RaoR1g R
O o 21 18

Formiil 11
Burada Ri3, Ri4, Ris, Ri6, R17, R1s, Ri9, Rao, Rz1 birbirinden bagimsiz olarak;
-H, -CL, -F, -Br, -1, -NH; -CH3;, C(CHj3);’den olusan bir grubun icerisinden secilir.

Bulusun bir diger unsuru Formiil 111 ile gdsterilen molekiillerdir

Formiil I11
Burada Raz, Ra3, Rz4, Rzs, Rz, R27, Rzg birbirinden bagimsiz olarak

-H, -Cl, -F, -Br, -I, Rx, -NH3, -NHR, -NRxRy, -OH, -COOH, -ORy, -COORy, -CN, -

SO:H, -SO;'Na', , , -NO igerisinden secilir ve

Rx ve Ry birbirinden bagimsiz olarak; ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkan, ikameli
veya ikamesiz C1-C12 alken, ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkin, ikameli veya
ikamesiz C1-C12 primer amin, ikameli veya ikamesiz C1-C12 sekonder amin, ikameli
veya ikamesiz alkol, ikameli veya ikamesiz alkil siyanid, ikameli veya ikamesiz

siilfonamid, ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkyl siilfonil, ikameli veya ikamesiz C3-
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C8 sikloalkil, ikameli veya ikamesiz aril, ikameli veya ikamesiz heteroaril, istege
bagh olarak birbirinden bagimsiz olarak O, S ve N igerisinden segilen bir veya daha
fazla heteroatom igeren ikameli veya ikamesiz heterosiklik veya heteroaromatik

halkalardan olusan grubun icerisinden se¢ilir.

Bulusun bir diger unsuru Formiil IV ile gdsterilen molekiillerdir

Formiil 1V
Burada Ryg;
2\ N
g 9 "y
e
\/\N \/\N \/\N
H r H r H r
NH2 NH2 NH2
< . <
\/\N \/\N \/\N
H H H

H r H ¥
NH2
N7 HN HN-N
9 » N
N N N
\/\N \/\N \/\N
H H H
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NH2

s H
HN— 3 N
< N N ?
N ‘ N
S N OH T
N H N
H , 0 H
H
N

;
LI L3
0 N

H r H ¥
e
\/\N N \/\N O
H H —_

\/\'L O NH2 \C/NNHZ

N
N
O S—NH2
S
\/\N

H ‘den olusan bir grubun igerisinden segilir.

Bulusun bir diger unsuru Formiil V ile gosterilen molekiillerdir

Ra1 Raz
PN
O N7 Ras
H
‘ o Ris Ras

Formil V
Burada R3p, R, R32, R33, Rag, R3s, Rsg birbirinden bagimsiz olarak;

-H, -Cl, -F, -Br, -I, Rx, -NH;, -NHRx, -NRxRy, -OH, -NO, -COOH, -ORy, -COORx,

-CN’den olusan bir grubun igerisinden segilir ve

Rx ve Ry birbirinden bagimsiz olarak; ikamelh veya ikamesiz C1-C12 alkan, ikameli
veya ikamesiz C1-C12 alken, ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkin, ikameli veya

ikamesiz C1-C12 primer amin, ikameli veya ikamesiz C1-C12 sckonder amin, ikameli

8
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veya ikamesiz alkol, ikameli veya ikamesiz alkil siyanid, ikameli veya ikamesiz
stlfonamid, ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkyl siilfonil, ikameli veya ikamesiz C3-
C8 sikloalkil, ikameli veya ikamesiz aril, ikameli veya ikamesiz heteroaril, istege
bagli olarak birbirinden bagimsiz olarak O, S ve N icerisinden se¢ilen bir veya daha
fazla heteroatom iceren ikameli veya ikamesiz heterosiklik veya heteroaromatik

halkalardan olusan grubun icerisinden segilir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda bulusa uygun molekiiller Formiil V ile

gosterilmekte olup,

Formiil V
burada Rjg(), R3|7 R32, R33, R34, R35, Rgf, birbirinden bag1ms1z olarak
-H, -NH2, -OCHs, -NO, -Cl, F, I, Br’dan olusgan bir grubun i¢erisinden secilir.

Bulusun bir bagka unsuru Formiil VI ile gosterilen molekiillerdir;

Rig

Formiil VI

burada Ri, Rsz7, R3g, Rag, Rao, Ra1, R4z, Ra3, Rag, Ras birbirinden bagimsiz olarak;

-H, -NH,, -NHRx, -NRxRy, -NHNRy, -N(Rx)(NHRy), -N(Rx}(NRyR7), Rx, Ry, Rz,
Cl, F, Br, I, -OH, -NO, -NO,, -COOH, -ORx, -SO:Rx, -SO:NHRx, -SO:NRxRvy, -CN,

-COORy, -CONHRy, -CONRxRy, -NHCOCH;Rx, -NHCOCHRxRy, -NHCNHRY, -
NHCORy, -NHCONHRx, -NHSO:Rx’den olusan bir grubun igerisinden segilir ve;
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Rx, Ry ve Rz birbirinden bagimsiz olarak; ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkan,
ikameli veya ikamesiz C1-C12 alken, ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkin, ikameli
veya ikamesiz C1-C12 primer amin, ikameli veya ikamesiz C1-C12 sekonder amin,
ikameli veya ikamesiz alkol, ikameli veyva ikamesiz alkil siyanid, ikameli veya
ikamesiz siilfonamid, ikameli veva ikamesiz C1-C12 alkyl siilfonil, ikameli veya
ikamesiz C3-C8 sikloalkil, ikameli veya ikamesiz aril, ikameli veya ikamesiz
heteroaril, istege bagli olarak birbirinden bagimsiz olarak O, S ve N igerisinden
secilen bir veya daha fazla heteroatom igeren ikameli veya ikamesiz heterosiklik veya

heteroaromatik halkalardan olusan grubun i¢erisinden segilir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda bulusa uygun molekiiller Formil VI ile

gosterilmekte olup,

Formiil VI
burada Rj, R37, Ras, Rag, Rao, R41, R4z, Ra3, Rag, Rss birbirinden bagimsiz olarak;

-H, -NH,, -CH;, -CH;CH;, -CH,CH,CHs, -C(CHs)s, Cl, F, Br, I, -OH, -OCH,, -
OCH,CHj3, -NHCH3;, -NHCH:CHz, -N(CHa),, -NO,, -COOH, -COOCH3;, -COONH2,
-COONHCH3, -COON(CH3)."den olusan bir grubun igerisinden segilir.

Bulusun bir bagka unsurn Formiil VII ile gosterilen molekiillerdir;

Ra7 Rso
RasRag Re;

e ye
DR R
O o Ry Rss O Rg

Formiil VII
burada Ry, Ras, Ra7, Rag, Rag, Rso, Rs1, Rsz, Rs3, Rss birbirinden bagimsiz olarak;

10
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-H, -NH,, -NHRy, -NRxRy, -NHNRy, -N(Rx)(NHRy), -N(Rx}(NRyR7), Rx, Ry, Rz,
CL F, Br, I, -OH, -NO, -NO,, -COOH, -ORy, -SO;Rx, -SO;NHRx, -SO:NRxRy, -CN,
-COORy, -CONHRx, -CONRxRy, -NHCOCH;Rx, -NHCOCHRxRy, -NHCNHRY, -
NHCORx, -NHCONHRYx, -NHSO:Rx’den olusan bir grubun igerisinden se¢ilir ve;

Rx, Ry ve Ry birbirinden bagimsiz olarak; ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkan,
ikameli veya ikamesiz C1-C12 alken, ikameli veya ikamesiz CI1-C12 alkin, ikameli
veya ikamesiz C1-C12 primer amin, ikameli veya ikamesiz C1-C12 sekonder amin,
ikameli veya ikamesiz alkol, ikameli veya ikamesiz alkil siyanid, ikameli veya
ikamesiz siilfonamid, ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkyl siilfonil, ikameli veya
ikamesiz (C3-C8 sikloalkil, ikameli veya ikamesiz aril, ikameli veya ikamesiz
heteroaril, istege bagli olarak birbirinden bagimsiz olarak O, S ve N igerisinden
segilen bir veya daha fazla heteroatom i¢eren ikameli veya ikamesiz heterosiklik veya

heteroaromatik halkalardan olusan grubun igerisinden seg¢ilir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda bulusa uygun molekiiller Formiil VII ile

gosterilmekte olup,

R4z Rso
R RagRag R
O N/\/\ll\l Rsz
O O R1 R54 O R53

Formiil VII
burada Ry, Ras, Ra7, Rag, Rag, Rso, R51, Rsz, Rs3, Rss birbirinden bagimsiz olarak;

-H, -NHs, -CH;, -CH,CH;, -CH,CH,CHs, -C(CHs)s, CI, F, Br, I, -OH, -OCHs, -
OCH,CHj3;, -NHCH3, -NHCH>CH3, -N(CHjs),, -NO», -COOH, -COOCH;, -COONH-,
-COONHCHj3;, -COON(CH3;);’den olusan bir grubun igerisinden secilir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda formiil VII'ye uygun molekiillerde R, —
H’dir.

Bulusun bir bagka unsuru Formiil VIII ile gésterilen molekiillerdir;
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Formiil VIII
burada R[, R55, R5f,, R57, Rjg, R5(), Rf,o, Rf,[, Rﬁz, R63 birbirinden baglmSlZ olarak;

-H, -NH;, -NHRx, -NRxRy, -NHNRy, -N(Rx)(NHRy), -N(Rx)}(NRyRz), Rx, Ry, Rz,
CL F, Br, I, -OH, -NO, -NO,, -COOH, -ORx, -SO;Rx, -SO:NHRy, -SO:NRxRy, -CN,
-COORy, -CONHRy, -CONRxRy, -NHCOCH;Rx, -NHCOCHRxRy, -NHCNHR, -
NHCORx, -NHCONHRY, -NHSO»Rx’den olusan bir grubun igerisinden se¢ilir ve;

Rx, Ry ve Rz birbirinden bagimsiz olarak; ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkan,
ikameli veya ikamesiz C1-C12 alken, ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkin, ikameli
veya ikamesiz C1-C12 primer amin, ikameli veya ikamesiz C1-C12 sekonder amin,
ikameli veya ikamesiz alkol, ikameli veya ikamesiz alkil siyanid, ikameli veya
ikamesiz siilfonamid, ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkyl silfonil, ikameli veya
ikamesiz C3-C8 sikloalkil, ikameli veya ikamesiz aril, ikameli veya ikamesiz
heteroaril, istege bagli olarak birbirinden bagimsiz olarak O, S ve N i¢erisinden
segilen bir veya daha fazla heteroatom i¢eren ikameli veya ikamesiz heterosiklik veya

heteroaromatik halkalardan olusan grubun icerisinden segilir.

Bulugun tercih edilen bir uygulamasinda bulusa uygun molekiiller Formil VIII ile

gosterilmekte olup

12



Formiil VIII
burada R, Rss, Rss, Rs7, Rss, Rso, Reo, Rai, Re2, Res birbirinden bagimsiz olarak;

-H, -NHz, -CH}, -CHQCH}, 'CH2CH2CH3, -C(CH})}, Cl, F, Bl‘, l, -OH, -OCHg., -
OCH,CHj;, -NHCH;, -NHCH,CH3s, -N(CHa;),, -NO», -COOH, -COOCHj;, -COONH,,
-COONHCHy3, -COON(CHa),’den olusan bir grubun icerisinden segilir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda formiil VIII’e uygun molekiillerde R; —
H’dir.
Buna gére mevcut bulus bisnaftalimidopropil tiirevi molekiillere yénelik olup, bulusa

uygun molekiiller;

a) Formiil [;

o R13 O O R']G
NN Ri;
R R

d) Formiil 1V;

13
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ile gosterilmekte olup burada;
-n 0 ile 12 arasinda bir dogal sayidur,

- Ry, Rz, R3, Ry, Rs, Re, R7, R, Ro, R1o, R11, R1z, R37, Rss, Rag, Rao, Ra1, R4z, Ra3, Rag, Rys,
Ras, Ra7, Rag, Rag, Rso, Rs1, Rsz, Rss, Rsa, Rss, Rss, Rs7, Rss, Rso, Rgo. Rei, Re2, R,

5  birbirinden bagimsiz olarak;

-H, -NH,, -NHRy, -NRxRy, -NHNRx, -N(Rx)(NHRy), -N(Rx)(NRvRz), Rx, Ry, Rz,
CL F, Br, I, -OH, -NQO, -NO,, -COOH, -ORx, -SO;Rx, -SO;:NHRx, -SO:NRxRy, -CN,
-COORy, -CONHRx, -CONRxRy, -NHCOCH:Rx, -NHCOCHRxRy, -NHCNHRY, -
NHCORyx, -NHCONHRYx, -NHSO;Rx’den olusan bir grubun icerisinden;

10 - Rus, Rig, Ris, Rug, Ri7, Rig, R1g, Rag, R21 birbirinden bagimsiz olarak;

-H, -Cl, -F, -Br, -1, Ry, -NH,, -NHRy, -NRxRy, -OH, -NO, -NO-, -COOH, -ORy, -
COORx, -CN i¢erisinden;

- R22, Ra3, R2s, Ras, Rzs, R27, Rog birbirinden bagimsiz olarak

-H, -Cl, -F, -Br, -1, R, -NH,, -NHRy, -NRxRy, -OH, -COOH, -ORy, -COORy, -CN, -

N
15 SO;H, -SO3;'Na’, , ,-NO icerisinden;
- Rz;
=N N~ HN
) - o
“ o
H r H 2’ H r
NH2 NH2 /<NH2
HN S S
§) §) 8
N N N
SN SN N
H H H

15



10

H
g g
o |
NJ\NHZ

H ’ H 1
NH2
z HN HN-N
T %) N
N N N
\/\N \/\N \/\N
H ’ H r H 1
NH2 !
HN-R ST N
\NN =N 2
N
OH O
\/\N \/\N NN
H
1] O ’ H 1
H H
N N.

H , H ,
NH2
\/\H \/\N\ O
O NH2 O
) o

\/\N

H ‘den olusan bir grubun icerisinden;
- Rzq, R31, Ra2, Ris, Ras, Ras, Rsg birbirinden bagimsiz olarak;

-H, -C], -F, -Bl‘, -[, Rx, -NHQ, -NHR)(, -NRny, -OH, -NO, -COOH, -OR)(, -COOR)(,

-CN’den olusan bir grubun igerisinden;

Rx, Ry ve Ryzise birbirinden bagimsiz olarak; ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkan,

ikameli veya ikamesiz C1-C12 alken, ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkin, ikameli
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veya ikamesiz C1-C12 primer amin, ikameli veya ikamesiz C1-C12 sekonder amin,
ikameli veya ikamesiz alkol, ikameli veya ikamesiz alkil siyanid, ikameli veya
ikamesiz siilfonamid, ikameli veya ikamesiz C1-C12 alkyl siilfonil, ikameli veya
ikamesiz C3-C8 sikloalkil, ikameli veya ikamesiz aril, ikameli veya ikamesiz
heteroaril, istege bagli olarak birbirinden bagimsiz olarak O, S ve N ic¢erisinden
secilen bir veya daha fazla heteroatom i¢eren ikameli veya ikamesiz heterosiklik veya

heteroaromatik halkalardan olusan grubun igerisinden segilir.

Bulugun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formil 1 ile

gosterilmektedir;
i
O N/\/\N NH2
H
S
Formiil 1

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 2 ile

gosterilmektedir;

O O O
O NN NH;
H
O 7
Formiil 2

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formil 3 ile

gosterilmektedir;

i SRS
Cl
(J°

Formiil 3

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formdl 4 ile

gosterilmektedir;

17



OH

L T
oy M
e T

Formiil 4

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formil 5 ile

gosterilmektedir;

NH;

O O
O N/\/\N
H
O

5

Formiil 5

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formil 6 ile

gosterilmektedir;

NH.
i (T
O N/\/\u HoN NH,
(T °

10 Formiil 6

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiill I’e uygun molekiil Formil 7 ile

gosterilmektedir;

NH,

OH
L T
O N/\/\m NH,
T

Formiil 7
18



Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil ¥ ile

gosterilmektedir;
NH,

i (T 1
O N/\/\u H,N NH,
T e
Formiil 8

5 Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I'e uygun molekiil Formiil 9 ile

. NH,
I O
O N">"N
H
O 7

Formiil 9

gosterilmektedir;

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekill Formiil 10 ile

NH,
o 0 O O o
H
O °

Formiil 10

10 gosterilmektedir;

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil [’e uygun molekiil Formiil 11 ile

gosterilmektedir;

19



Formiil 11

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 12 ile

gosterilmektedir;

Formiil 12

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 13 ile

gosterilmektedir;

» N
Sk
10  Formiil 13

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil ’e uygun molekill Formil 14 ile

gosterilmektedir;

20



NH.

NH,
e g
O N/\/\N

H
e
Formiil 14

Bulugun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I'e uygun molekiil Formiil 15 ile

gosterilmektedir;

Formiil 15

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekill Formiil 16 ile

gosterilmektedir;

P :
e
10  Formiil 16

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 17 ile

gosterilmektedir;

21



NH2
s O ‘ NH2
H
S
Formtil 17

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 18 ile

NH2
O CH

gosterilmektedir;

Formiil 18

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil [’e uygun molekiil Formiil 19 ile

gosterilmektedir;

® y
e
10  Formiil 19

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formil I’e uygun molekiil Formiil 20 ile

gosterilmektedir;

22



Formiil 20

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil [’e uygun molekiil Formiil 21 ile

O COOH
O O
H
O O

5 Formiil 21

gosterilmektedir;

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 22 ile

gosterilmektedir;

HN =N,

= /N
N
0 ‘ O
O N/\/\H
O o
Formiil 22

10  Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil [’e uygun molekiil Formiil 23 ile

gosterilmektedir;

() i
S
Formiil 23

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formil I’e uygun molekiil Formiil 24 ile

15  gosterilmektedir;

23
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Formiil 24

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil [’e uygun molekiil Formiil 25 ile

gosterilmektedir;

(LT
T °

Formiil 25

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekill Formiil 26 ile

I NH2

gosterilmektedir;

i g
T
H
T
Formiil 26

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 27 ile

gosterilmektedir;

24



Formiil 27

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil [’e uygun molekiil Formiil 28 ile

gosterilmektedir;

o) NH2
O NN O
salle

5 Formiil 28

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 29 ile

O NH2

gosterilmektedir;

o
Y
(e ot

Formiil 29

10 Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 30 ile

O NH2

gosterilmektedir;

; (]
L)
0=5=-0
O |
SRR
Formiil 30

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 31 ile

15  gosterilmektedir;

25



10

Formiil 31

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 32 ile

gosterilmektedir;

H
S
i SR
O N/\/\N
H
U
Formiil 32

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 33 ile

gosterilmektedir;

H
N\H/\NH2
i T
L
H
e
Formiil 33

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil [’e uygun molekiil Formiil 34 ile

gosterilmektedir;
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N
O NH2
i O ’
O T
H
O 0
Formiil 34

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil [’e uygun molekiil Formiil 35 ile

gosterilmektedir;

OH
N
O NH2
i T
O N/\/\N
H
e
Formiil 35

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 36 ile

gosterilmektedir;

SH
N
‘ NH2
i SR
T
H
T
Formiil 36

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 37 ile

gosterilmektedir;
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Formiil 37

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 38 ile

gosterilmektedir;

Formiil 38

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 39 ile

gosterilmektedir;

H
N

O @

Formiil 39

Bulugun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I'e uygun molekiil Formiil 40 ile

gosterilmektedir;

O
O 0
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Formiil 40

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil [’e uygun molekiil Formiil 41 ile

gosterilmektedir;

NH2

O?H/ N/H_/

i ./.
H
e
Formiil 41

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 42 ile

gosterilmektedir;

Formiil 42

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 43 ile

gosterilmektedir;

Formuiil 43

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 44 ile

gosterilmektedir;
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Formiil 44

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil [’e uygun molekiil Formiil 45 ile

gosterilmektedir;

NH2

H

N
o
i g
O NN
O 0 o)\r?l/

Formiil 45

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekill Formiil 46 ile

gosterilmektedir;

» :
e
Formiil 46

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I’e uygun molekiil Formiil 47 ile

gosterilmektedir;
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Formiil 47

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil II'ye uygun molekiil Formil 48 ile

gosterilmektedir;

O
@] /‘)‘\.
1 NI TN ‘ ‘
H
O ©

Formiil 48

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil II'ye uygun molekiil Formil 49 ile

gosterilmektedir;

O
i e
N/\/\H
O o NH,

Formiil 49

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil II'ye uygun molekiil Formil 50 ile

gosterilmektedir;
@]
i
O NE
H
S

Formiil 50
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Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil II’ye uygun molekiil Formiil 51 ile

gosterilmektedir;
0O
:
O N/\/\ﬁ cl
S

Formiil 51

5  Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil II'ye uygun molekiil Formiil 52 ile

gosterilmektedir;

O

:
SONa
S

Formiil 52

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil II’ye uygun molekiil Formiil 53 ile

10 gosterilmektedir;
O
i
Soas s
(J 7

Formiil 53

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil II’ye uygun molekiil Formiil 54 ile

gosterilmektedir;

o
i SR®
DO
H
o
15
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Formiil 54

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil III’e uygun molekiil Formiil 55 ile

gosterilmektedir;

i g
O N/\/\N O
H
O

Formiil 55

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I1I’e uygun molekiil Formiil 56 ile

o
N

gosterilmektedir;

i O
O N/\/\N O
H
O

Formiil 56

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I1I’e uygun molekiill Formil 57 ile

gosterilmektedir;
0 ‘ NH,
SeNa RS
H
(J°
Formiil 57

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil [II’e uygun molekil Formiil 58 ile

gosterilmektedir;
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Formiil 58
Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil III’e uygun molekiil Formiil 59 ile
gosterilmektedir;

SO4H

i 9
O N/\/\H O
O 0 *Na0sS SOsNa*

Formiil 59

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil III’e uygun molekiil Formiil 60 ile

gosterilmektedir;

ON
i g
H
Sh

Formiil 60

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil III’e uygun molekil Formiil 61 ile

gosterilmektedir;

i (]
O N/\/\N O NH,
H
S
Formiil 61

Bulusun tercih edilen bir uygulamasmda Formiil I1I’e uygun molekiil Formiil 62 ile

gosterilmektedir;

i g
O N/\/\N O
H
O 0 HoN
Formiil 62
34



Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil IV’e uygun molekiil Formiil 63 ile

gosterilmektedir;

N
pd

/

H
e
Formtil 63

5 Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil IV’e uygun molekiil Formiil 64 ile

gosterilmektedir;

ij

|
H

e

Formiil 64

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formil IV’e uygun molekiil Formiil 65 ile

10 gdsterilmektedir;
HN’\>
=N
H
e
Formiil 65

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formil IV’e uygun molekiil Formiil 66 ile

gosterilmektedir;
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NH2

Formiil 66

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formil IV’e uygun molekiil Formiil 67 ile

gosterilmektedir;

Formiil 67

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil IV’e uygun molekiil Formiil 68 ile

gosterilmektedir;

[ :
S
10  Formiil 68

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil IV’e uygun molekiil Formil 69 ile

gosterilmektedir;
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Formiil 69

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil IV’e uygun molekiil Formiil 70 ile

gosterilmektedir;

NH2

() )
S
5 Formiil 70

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil IV’e uygun molekiil Formiil 71 ile

gosterilmektedir;

Formiil 71

10 Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil IV’e uygun molekiil Formiil 72 ile

gosterilmektedir;

H
N
gh
i 9
O NN
H
e
Formiil 72

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I'V’e uygun molekiil Formil 73 ile

15  gdsterilmektedir;
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Formiil 73

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil IV e uygun molekiil Formiil 74 ile

gosterilmektedir;

N//‘j/
DR
H
O ©
5

Formiil 74

NH2

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formil IV’e uygun molekiil Formiil 75 ile

gosterilmektedir;
HN’\>
“N
O
H
e
10 Formiil 75

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil IV’e uygun molekiil Formil 76 ile

gosterilmektedir;

HN-N
PSR
H
e
Formiil 76
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Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil IV’e uygun molekiil Formiil 77 ile

gosterilmektedir;

() N
e
Formiil 77

5  Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil IV’e uygun molekiil Formil 78 ile

gosterilmektedir;
NH2
S’\g
o) N

Formiil 78

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil IV’e uygun molekiil Formil 79 ile

10  gosterilmektedir;

H
N
W
i o
H
S
Formiil 79

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil IV’e uygun molekiil Formiil 80 ile

gosterilmektedir;
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H
(1)
i °
CO
H
e
Formiil 80

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil IV’e uygun molekiil Formiil 81 ile

gosterilmektedir;

Formiil 81

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil I'V’e uygun molekiil Formil 82 ile

i O
O NN N
H H
O 2

Formuiil 82

gosterilmektedir;

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil IV’e uygun molekiil Formiil 83 ile

gosterilmektedir;

0 NH2
O N/\/\N
SN

Formiil 83
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Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil IV’e uygun molekiil Formiil 84 ile

gosterilmektedir;

O NH2
N O
O o) =N

Formiil 84

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiill IV’e uygun molekiil Formiil 85 ile

gosterilmektedir;
Q O NH2
Cr O
e
Formiil 85

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil IV’e uygun molekiil Formiil 86 ile

gosterilmektedir;
N
O S—NH2
i e
H
S
Formiil 86

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formill V’e uygun molekiil Formil 87 ile

gosterilmektedir;
O N/\/\N
H
S
Formiil 87

41



10

15

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formill V’e uygun molekiil Formiil 88 ile

gosterilmektedir;
{0
O N/\/\N
H
(L
Formiil 88

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil V’e uygun molekiil Formiil 89 ile

gosterilmektedir;
i .
l o NO
Formiil 89

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil V’e uygun molekiil Formiil 90 ile

gosterilmektedir;
H
T °
Formiil 90

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formil V’e uygun molekiil Formiil 91 ile

gosterilmektedir;

O
O NN NH2
H
O °
Formiil 91
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Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil V’e uygun molekiil Formiil 92 ile

gosterilmektedir;
NH2
g
LT
H
e
Formiil 92

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil VI'ya uygun molekiil Formiil 93 ile

gosterilmektedir;

O O
O NN
H
O 0 O
NO,

Formtil 93

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil VI’ya uygun molekiil Formiil 94 ile

gosterilmektedir;

I (]
Cr
H
S ®
NH,

Formiil 94

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil VII'ye uygun molekiil Formiil 95 ile

gosterilmektedir;

O O O
1 i/\/\ :
H
O ”

O NH,

Formiil 95
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Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil VII’ye uygun molekiil Formiil 96 ile

gosterilmektedir;
|
i SUSh
O N/\/\ﬁ
S O

Formiil 96

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil VIII’e uygun molekiil Formiil 97 ile

gosterilmektedir;

i (i
N/\/\N
H
SRS
F

Formtil 87

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil VIII’e uygun molekiil Formiil 98 ile

gosterilmektedir;
i g
L
H
SR
NH,
Formiil 98

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil VIII’e uygun molekiil Formiil 99 ile

gosterilmektedir;
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Formiil 99

Yukarida kimyasal vapilar ve spesifik kimyasal isimlendirmeleri verilen formiil 1-99
ile gosterilen bulusa uygun molekiiller bulusu agiklamak amagli verilmis olup bulus

kapsami bu molekiillerle siirlandirilmamaktadir.

Bulusa uygun Formiil I, Formiil II, Formiil III, Formil IV, Formiil V, Formiil VI,
Formiil VII, Formil VIII ile gosterilen etken maddelerin elde edilmesinde

kullanilabilecek bir metot;

a) Formill X ile gosterilen maddenin ¢dziicii, tercihen diklorometan, varliginda
para-metil siilfonil klorid ile reaksiyona sokulmast,
o

N EH

Formiil X
b) Olusan ara iriiniin (Formiil Y') ¢oziicii, tercihen asetonitril, varliginda Nal ile
karistirilmasi ve bu karisima ¢ozicil, tercihen asetonitril icerisinde, diamino
bilesigi ile K,CO5 ¢dzeltisi ilave edilmesi
0 0
5

| T ‘NT T~ 0770

Formial Y

¢) Son iirliniin reaksiyon karisimindan izole edilmesi adimlarini icermektedir.

Burada kullanilan “géziicii” terimi, reaksiyon esnasinda kullanilan reaktiflerin

¢dziinmesini saglayacak herhangi bir organik solventi ifade etmektedir.

S6z konusu organik solvent asetik asit, aseton, asetonitril, benzen, 1-butanol, 2-
butanol, 2-butanon, t-butil alkol, karbon tetraklorir, klorobenzen, kloroform,
siklohekzan, 1,2-dikloroetan, dietilen glikol, dietileter, dietilen glikol dimetil eter, 1,2-
dimetoksietan (DME), dimetilformamid (DMF), dimetilsiilfoksit (DMSO), 1,4-
dioksan, etanol, etil asetat, etilen glikol, gliserin, heptan, hekzametilfostoramid
(HMPA), hekzametilfosforus triamid (HMPT), hekzan, metanol, metilt-biitil eter
(MTBE), metilen klorir (DCM), N-metil-2-pirolidon (NMP), nitrometan, pentan,
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petrol eteri, 1-propanol, 2-propanol, piridin, tetrahidrofuran (THF), toliien, trietil

amin, su, o-ksilen, m-ksilen, p-ksilen’den olusan bir grubun icerisinden segilebilir.

Metot I ile gosterilen yontem 0-90 °C araliginda bir sicaklikta tercihen veya 25-80 °C
aralifinda bir sicaklikta gergeklestirilebilirler. Metot icerisindeki her bir adim bir

digerinden farkli bir sicaklikta gerceklestirilebilir.

Bulusa uygun ydntemlerle elde edilen Uriinler,filtrasyon, santrifiij, ekstrasyon,
kristalizasyon, rekristalizasyon, kromatografi, distilasyon gibi  yontemlerle

saflagtirilabilir.

Burada bahsedilen kromatografi yontemi; kolon kromatografisi, gaz kromatografisi,

sivi kromatografisi, ters fazli sivi kromatografisi icerisinden segilebilir.

Bulus bir diger acidan Formiil I, Formiil II, Formiil III, Formiil IV, Formiil V, Formiil
VI, Formiil VII, Formiil VIII ile gosterilen bilesiklerin ilag olarak kullanimini

agiklamaktadir.

Mevcut bulus bir acidan bulusa uygun Formiil I, Formiil I, Formiil TII, Formiil TV,
Formiil V, Formiil VI, Formiil VII, Formil VIII ile gosterilen molekiillerin parazitik

hastaliklarin tedavisinde kullanimina iliskindir.

Burada kullanilan “parazitik hastaliklar” ifadesi bir parazitin neden oldugu veya

bulastirdigi hastaliklari ifade etmektedir.

Burada bahsedilen parazitik hastaliklar sistozomivaz, opistorsivaz, Kklonorkiyaz,
dikrosdlyoz, fasioliyazis, paragonimiyaz, fasiolopsiyaz, ekinokokiyaz, tenyazis,
sistiserkoz, difilobotrtyaz, sparganoz, himenolepiyaz, drakunkuliyaz, onkoserkiyazis,
filaryaz, elefantiyazis, mansonelloz, trisinelozis, ankilostomiyaz, nekatoryaz,
ankilostomyazis, askardiyoz, strongiloidiyaz, trigiiriyaz, enterobiyazis, anisakiyaz,
helmintiyazis, trikostronjiloz, anjiyostrongiloz, gnatostomiyaz, anjiyostrongiloz,
singamiyaz, hirudiniyaz, akantosefallyaz, gongilonemiyaz, metastrongilyaz, telaziyaz,
pedikiiloz, pithirivaz, skabiyez, miyaz, tungiyaz, trombikuloz, skarabiazis,
hirudiniyaz, linguatuloz, porosefaliyaz, leishmania, trypanosomiasis, plazmodyum
falsiparum’un neden oldugu malarya, plazmodyum vivax’in neden oldugu malarya,
plazmodyum malariae’nin neden oldugu malarya, chagas hastalifi, toksoplazma,
pnomosistoz, babeziyoz, piroplazmoz, akantamebiyaz, naegleriyaz ve/veya

mikrosporidioz olabilir.
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Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda formiil I, Formiil 11, Formiil I1I, Formiil IV,
Formill V, Formil VI, Formil VII, Formil VIII ile godsterilen molekiiller

Leishmaniasis tedavisinde kullanima uygun bir ilacin igerisinde kullanilir.

Bulus, tercihen Formiil I, Formiil 1I, Formiil III, Formil 1V, Formiil V, Formiil VI,
Formiil VII, Formiil VIII ile gdsterilen molekiillerin leishmaniasis tedavisinde
kullanimina iligkindir. Burada bahsi gegen Leishmaniasis hastaligt kiitandz,

mukokiitandz veya viseral Leishmaniasis olabilir.

Bulus bir diger acidan L. Arabica, L. archibaldi, L. aristedesi, L. braziliensis, L.
chagasi, L. colombiensis, L. Deanei, L. donovani, L. enrietii, L. equatorensis, L.
Jforattinii, L. garnhami, L. gerbil, L.guvanensis, L. herreri, L. hertigi, L. infantum, L.
killicki, L. lainsoni, L. major, L. Mexicana, L. naiffi, L. panamensis, L. peruviana, L.
pifanoi, L. shawi, L. tarentolae, L. tropica, L. turanica, L. venezuelensis tiri
parazitlerin neden oldugu enfeksiyonel hastaliklarin tedaivisinde mevcut bulusa
uygun Formiil I, Formiil II, Forml 111, Formiil IV, Formiil V, Formiil VI, Formiil VII,

Formiil VIII ile gosterilen molekiillerin kullanimina iliskindir.

Mevcut bulus bir acidan bulusa uygun Formiil [, Formiil II, Formiil Ill, Formiil IV,
Formiil V, Formiil VI, Formiil VII, Formiil VIII ile gosterilen molekiillerin bakteriyel

hastaliklarin tedavisinde kullanimina iligskindir.

Burada kullanilan “bakteriyel hastaliklar” ifadesi patojenik balterilein neden oldugu

enfeksiyonlardan kaynaklanan hastaliklar ifade etmektedir.

Mevcut bulus kapsamindaki bakterilyel hastaliklar basili, bartonella, bordetella,
borrelia, brusella, kampilobakter, kalamidya, kalamidofila, klostridyum,
korinebakteryum, enterokokkus, eserya, fransiyella, hemofilus, helikobakter,
lejyonella, leptospira, listeria, mikobakteryum, mikoplazma, nisserya, psédomonas,
riketsiya, salmonella, sigella, stafilokokkus, streptokokkus, treponema, iireplazma,
vibrio, yersinia, ana gruplarina mensup bakteriler nedeniyle olusan herhangi bir

bakteriyel hastalik olabilir.

S6z konusu bakteriyel hastaliklar, érnegin bubonic veba, pndémonik veba, kolera,
sifilis, konjenital sifilis, post streptokoksik glomerulonefrit, lohusa hummasi,
impetigo, yilancik, atesli romatizma, kizil, streptokokkal faranjit, sepsis, akut
bakteriyel pnOmoni, menenjit, orta kulak iltithabi, endometrit, neonatal sepsis,

neonatal menenjit, neonatal pndmoni, sistit, osteomiyelit, toksik sok sendromu,
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stafilokokkal gida zehirlenmesi, sigelloz, salmonella, paratifo, tifo, kayalik daglar
lekeli hummasi, idrar yolu enfeksiyonlar, kornea enfeksiyonlar, pndémoni,
endokardit, menenjit, gnore, pelvik enflamatuar hastalifi, tiberkiiloz, ciizzam,
listerivoz, leptospiroz, lejyoner hastalifi, peptik iilser, list solunum yolu
enfeksivonlari, kronik gastrit, bronsit, septik artrit, tularemia, kanli divare, idrar yolu
enfeksiyonlari, endokardit, safra yolu enfeksiyonlari, difteri, tetanoz, papaZan
hummasi, trachoma, neonatal konjuktivit, Tlretrit, epididimit, prostatit,
lenfograniilomatoz, atipik pnémoni, Guillain-Barre Sendromu, broselloz, malta

hummasi, lyme hastalig1 olabilir.

Mevcut bulus bir acidan bulusa uygun Formiil [, Formiil II, Formiil III, Formil IV,
Formiil V, Formill VI, Formil VII, Formil VIII ile goésterilen molekiillerin viral

hastaliklarin tedavisinde kullanimina iligkindir.

Mevcut bulus kapsaminda kullanilan “viral hastaliklar” ifadesi patojenik viriislerin ve
bulasict virus partikiillerin (viron) kendilerini hiirelere baglayip hiicrelere giris

yapmasiyla olusan hastaliklarin tamamim ifade etmektedir.

Bahsedilen wviral hastalhiklar adenoviridae, herpesviridae, papillomaviridae,
polyomaviridae, poxviridae, heradnaviridae, parvoviridae, astroviridae, caliciviridae,
picornaviridae, coronaviridae, flaviviridae, togaviridae, hepeviridae, retroviridae,
ortomiksoviridae, arenaviridae, bunyaviridae, filoviridae, paramiksoviridae,
rabdoviridae, reoviridae ana ailelerine mensup olan herhangi bir viriisiin neden oldugu

bir hastalik olabilir.

S6z konusu viral hastahklara ait &zel Omekler, gasteroentirit, keratokonjuktivit,
farenjit, krup, pnémoni, sistit, el-ayak-agiz hastalifi, pleurodnia, septik menenjit,
perikadit, miyokardit, Burkitt’e Lenfoma, Hodgin’s lenfoma, nasafaranjiyel karsinom,
akut hepatit, kronik hepatit, hepatic siroz, hepatoseliiler karsinom, tonsilit, sitomegalik
inkliizyon hastaligi, Kaposi sarkomu, castleman hastalifi, influenza, kizamik, reye
sendromu, kabakulak, anogenital sigil, poliomiyellit, kuduz, konjenital rubella,

kizamikgik, ¢igek hastalifi, zona, konjenital su ¢igegi sendromu.olabilir.

Mevcut bulug bir acidan bulusa uygun Formiil I, Formiil 11, Formiil III, Formiil IV,
Formdil V, Formiil VI, Formiil VII, Formiil VIII ile gbsterilen molekiillerin neoplastik

hastaliklarin tedavisinde kullanimina iliskindir.
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Mevcut bulus kapsaminda kullanilan “neoplastik hastaliklar” ifadesi habis (malign)
tumorlere veya kontrolsiiz hiicre bilylimesi ile karakterize olan bir fizyolojik duruma,
o6rnegin kanser hastalifima isaret eder. Bulus kapsaminda “neoplastik hastalik™ ve
“kanser” terimleri birbiri ile degisebilir sekilde kullanilabilir. Kanser ornekleri
karsinoma, lenfoma, blastoma sarkoma ve 16semiyi icermekte olup bunlarla sinirh
degildir.

Karsinoma, burada kullanildigi sekliyle, epitel hiicrelerden olusan bir kanser tiiriinii

ifade etmektedir.

Lenfoma, burada kullanildigr sekliyle, lenfositlerden gelisen bir kanser tiirini

anlatmaktadir.

Blastoma, burada kullanildig1 sekliyle, blast hiicre adiyla da bilinen éncii hiicrelerden

gelisen bir kanser tiiriinii anlatmaktadir.

Sarkoma, burada kullanildigt sekliyle, mezenkimal kokenli degismis hiicrelerden

kaynaklanan kanser tiiriinii anlatmaktadur.

Losemi, burada kullanildigi sekliyle, kemik iliginde baslayan ve yiiksek sayida

anormal akyuvar hiicresi olusumuna neden olan kanser tiiriinii ifade etmektedir.

Kanser tiirlerine ait daha 6zel 6rnekler meme kanseri, prostat kanseri, kolorektal
kanser, deri kanseri, kii¢iik hiicreli akciger kanseri, kiiclik hiicreli olmayan akciger
kanseri, mezotelyom, gastrointestinal kanser, pankreas kanseri, glivoblastom, vulva
kanseri, rahim agzi kanseri, endometriyal karsinom, yumurtalik kanseri, karaciger
kanseri, hepatom, mesane kanseri, bobrek kanseri, tikirik bezi karsinomu, tiroid

kanseri ve g¢esitli bas ve boyun kanserlerini igerir.

Bulug ayrica etken madde olarak bulugsa uygun Formiil [, Formiil II, Formiil III,
Formiil IV, Formil V, Formul VI, Formiil VII, Formiil VIII ile gosterilen bilesikleri

iceren bir farmasotik bilesime iliskindir.

S6z konusu farmasoétik bilesimler Formiil I, Formiil II, Formiil 111, Formiil IV, Formiil
V, Formiil VI, Formiil VII, Formiil VIII ile gdsterilen bilegiklere ilave olarak en az bir

diger etken madde igerebilir.

Mevcut bulusun bir bagka uygulamasinda Formiil I, Formiil II, Formiil III, Formiil IV,
Formdil V, Formiil VI, Formil VII, Formiil VIII ile gosterilen bulusa uygun bilegikler

diger antiparazitik, antibakteriyel, antiviral, antineoplastik ve/veya sitotoksik ve/veya
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antimetastatik etki gosteren bilinen aktif bilesiklerle veya bunlarn ikilifiglii
kombinasyonlariyla beraber kullamlabilir. Ikinci etken madde Formiil I, Formiil II,
Formiil III, Formiil IV, Formiil V, Formiil VI, Formil VII, Formiil VIII ile gésterilen
bilesiklerle beraber formiile edilebilecegi gibi Formiil I, Formil II, Formiil III, Formiil
IV, Formiil V, Formiil VI, Formiil VII, Formil VIII’e uygun bilesiklerden ayr sekilde

formiile edilip beraber kullanima uygun paketlerde satisa sunulabilir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda Formiil 1, Formiil 11, Formiil TI1, Formiil TV,
Formiil V, Formil VI, Formiil VII, Formiil VIII ile gdsterilen bilesikler en az bir adet

antibakteriyel etki gdsteren aktif bilegikle kombine edilir.

Formil I, Formiil II, Formiil III, Formal 1V, Formiil V, Formiil VI, Formil VII,
Formiil VIII ile gosterilen bilesiklerle kombine olarak kullanilabilecek antibakteriyel
etki gosteren aktif bilesikler amikasin, gentamisin, kanamisin, neomisin, netilmisin,
tobramisin, paromisin, streptomisin, spektinomisin, geldanamisin, herbimisin,
rifaksimin, lorakarbef, ertapenem, doripenem, imipenem, meropenem, sefadroksil,
sefazolin, sefalotin, sefaleksin, sefaklor, sefamandol, sefoksitin, sefprozil, sefuroksim,
sefiksim, sefdinir, sefditoren, sefoperazon, sefotaksim, sefpodoksim, seftazidim,
seftibiiten, seftizoksim, sefepim, seftarolin fosamil, seftobiprol, teikoplanin,
vankomisin, televansin, dalbavansin, oritavansin, clindamisin, linkomisin, daptomisin,
azitromisin, klaritromisin, dirittomisin, eritromisin, roksitromisin, treleandomisin,
telitromisin, spiramisin, aztreonam, furazolidon, nitrofurantoin, linezolid, posizolid,
radezolid, torezolid, amoksisilin, ampisilin, azlosilin, karbenisilin, kloksasilin,
dikloksasilin, flukloksasilin, mezlosilin, metisilin, nafsilin, okzasilin, penisilin G,
penisilin V. piperasilin, temosilin, tikarsilin, klavulanat, sulbaktam, tazobaktam,
basitrasin, Kkolistin, polimiksin B, siprofloksasin, enoksasin, gatifloksasin,
gemifloksasin, levofloksasin, lomefloksasin, moksifloksasin, nalidinik asit,
norfloksasin, ofloksasin, trovatloksasin, grepafloksasin, sparfloksasin, tematloksasin,
mafenid, sulfasetamid, sulfadiazin, siilfadimetoksin, siilfametizol, siilfametoksazol,
sulfanilimid, siilfasalazin, siilfisoksazol, trometoprim, demeklosiklin, doksisiklin,
minosiklin, oksitetrasiklin, tetrasiklin, klofazimin, dapson, kapreomisin, sikloserin,
etambutol, isoniyazid, pyrazinamid, rifampisin, rifabutin, rifapentin, streptomisin,
arsfenamin, kloramfenikol, fosfomisin, fusidik asit, metronidazol, mupirosin,

platensimisin, kinupristin, dalfopristin, tiamfenikol, tigesiklin, tinidazol, trimetoprim’i
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igeren grubun igerisinden veya burada sayilan ajanlarm ikili veya iigli

kombinasyonlan igerisinden segilebilir.

Bulusun tercih edilen bir diger uygulamasinda Formiil I, Formil II, Formiil III,
Formiil IV, Formiil V, Formiil VI, Formiil VII, Formiil VIII ile gdsterilen bilesikler en

az bir adet antiviral etki gdsteren aktif bilesikle kombine edilir.

Formiil I, Formi{l II, Formiil 1II, Formil 1V, Formil V, Formiil VI, Formil VII,
Formiil VIII ile gosterilen bilesiklerle kombine olarak kullanilabilecek antiviral etki
gosteren aktif bilesikler abakavir, asiklovir, adefovir, amantadin, amprenavir,
ampligen, arbidol, atazanavir, atripla, balavir, sidofovir, kombivir, dolutegravir,
darunavir, delavirdin, didanosin, dokosanol, eduksudin, efavirenz, emtrisitabin,
enfuvirtid, entekavir, ekoliver, famsiklovir, fomivirsen, fosamprenavir, foskarnet,
fosfonet, gansiklovir, ibasitabin, imunovir, idoksuridin, imikuimod, indinavir, inosin,
interferon tip I, interferon tip II, interferon tip III, interferon, lamivudin, lopinavir,
lovirid, maravirok, moroksidin, metisazon, nelfinavir, nevirapin, neksavir,
nitazoksanid, novir, oseltamivir, peginterferon alfa-2a, pensiklovir, peramivir,
plekonaril, podofilotoksin, proteaz inhibitérli, niikleosit analoglar, ralgetavir,
ribavirin, rimantadin, ritonavir, piramidin, saquinavir, sotosbuvir, stavudin, telaprevir,
tenofovir, tipranavir, trifliridine, ftrizivir, tromantadin, trovada, valasiklovir,
valgansiklovir, vidarabin, viramidin, zalsitabin, zanamivir, zidovudin’i i¢eren grubun
icerisinden veya burada sayilan ajanlarn ikili veya iiclii kombinasyonlar icerisinden

secilebilir.

Bulusun tercih edilen bir diger uygulamasinda Formiil 1, Formiil II, Formal III,
Formiil IV, Formiil V, Formiil VI, Formiil VII, Formiil VIII ile gosterilen bilesikler en

az bir adet antiparazitik etki gosteren aktif bilesikle kombine edilir.

Formiil I ile gosterilen bilesiklerle kombine olarak kullanilabilecek antiparazitik etki
gosteren aktif bilesikler nitazoksanit, melarsoprol, eflornitin, metronidazol, tinidazol,
miltefosin, mebendazol, pirantel pamoat, tivabendazol, dietilkarbamazin, ivermektin,
niklosamid, prazikuantel, albendazol, rifampin, amfoterisin B, fumagillin,
furazolidon, nifursemizon, nitaksozanid, ornidazol, paramomisin stlfat, pentamidin,
pirimetamine, tinidazol, albendazol, mebendazol, tiyabendazol, fenbendazol,
triklabendazol, flubendazol, abamektin, dietilkarbamazin, ivermektin, suramin,

pirantel pamoat, levamisol, niklosamid, nitasokzanid, oksiklonazd, monepantel,
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derquantel, amfoterisin B, iire stibamin, sodyum stiboglukonat, meglumin antimoniat,
paromomisin, miltefosin, flukonazol, pentamidin’den olusan bir grubun igerisinden

veya bunlarin ikili, ii¢lii kombinasyonlari icerisinden seg¢ilebilir.

Bulusun tercih edilen bir diger uygulamasinda Formiil I, Formiil II, Formil III,
Formiil IV, Formiil V, Formiil VI, Formiil VII, Formiil VIII ile gdsterilen bilesikler en

az bir adet antineoplastik etki gésteren aktif bilesikle kombine edilir.

Formiil I, Formiil TI, Formiil III, Formal TV, Formiil V, Formiil VI, Formiil VII,
Formil VIII ile gosterilen bilegiklerle kombine olarak kullamlabilecek antineoplastik
etki gosteren aktif bilesikler siklofosfamid, ifosfamid, temozolomid, kapesitabin, 5-
floro urasil, metotreksat, gemsitabin, pemetrekset, mitomisin, bleomisin, epirubisin,
doksorubisin, etoposit, paklitaksel, irinotekan, dosetaksel, vinkristin, karboplatin,
cisplatin, okzaliplatin, bevacizumab, setuksimab, gefitinib, imatinib, trastuzumab,
denosumab, rituksimab, sunitinib, zoledronat, abirateron, anastrozol, bikalutamid,
eksemestan, goserelin, medroksiprogesteron, oktreotid, tamoksifen, bendamustin,
karmustin, klorambusil, lomustin, melfalan, prokarbazin, streptozosin, fludarabin,
raltitrexed, aktinomisin D, daktinomisin, doksorubisin, mitoksantron, eribulin,
topotekan, vinblastin, vinorelbin, afatinib, aflibersept, krizotinib, dabrafenib,
interferon, ipilimumab, lapatinib, nivolumab, panitumumab, pembrolizumab,
pertuzumab, sorafenib, trastuzumab emtansin, temsorilimus, vemurafenib, ibandronik
asit, pamidronat, bexarotan, buserelin, siproteron, degareliks, folinik asit, fulvestrant,
lanreotid, lenalidomid, letrozole, leuprorelin, megestrol, mesna, talidomid’den olusan
bir grubun igerisinden veya bunlarn ikili veya iigli kombinasyonlan igerisinden

secilebilir.

Bulusun bir diger uygulamasinda en az bir diger etken madde bulusa uygun Formiil I,
Formiil 1, Formiil 1lI, Formiil IV, Formiil V, Formiil VI, Formiil VII, Formiil VIII
bilesikleriyle beraber veya ayr1 ayri formiile edilebilir ve sdz konusu en az bir diger
etken madde Formiil I, Formiil I, Formiil TII, Formiil TV, Formiil V, Formiil VI,

Formil VII, Formiil VIII bilegikleriyle ayni veya farkh dozaj formunda olabilir.

Bulusa uygun Formiil I, Formiil II, Formiil III, Formil IV, Formiil V, Formiil VI,
Formdil VII, Formiil VIII bilesikleriyle beraber yukarida sayilan en az bir diger etken
maddenin kullanilmasi durumunda s6z konusu diger etken maddeler Formiil I, Formiil

I, Formiil I11, Formiil IV, Formiil V, Formiil VI, Formiil VII, Formiil VIII’e uygun
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maddelerle ayn1 zamanda, birbirini takip eder sekilde sirali olarak veya birbirinden

Tarkli zamanlarda verilebilir.

Bulusa uygun formiilasyonlar Formiil I, Formul I, Formiil [II, Formiil IV, Formiil V,
Formiil VI, Formiil VII, Formiil VIII ile gbsterilen etken maddelere ilaveten en az bir

yardimci madde i¢erebilir.

Bulusa uygun Formiil I, Formiil II, Formiil 1II, Formiil IV, Formiil V, Formiil VI,
Formiil VII, Formiil VIII ile gdsterilen etken maddelerin kullanilabilecegi doz aralif:
hastamin ihtiyaglan, hastah@in evresi ve kullanilacak etken maddeye gore belirlenir.
Belirli bir duruma uygun dozun belirlenmesi teknigin bilinen durumunda yetkili

kigilerce bilinmektedir.
Bu tarifname baglaminda igerir ifadesinin kapsar ifadesini belirtmesi amag¢lanmistir.
Teknik agidan uygun olan yerlerde, bulusun uygulamalar birlestirilebilir.

Uygulamalar burada belirli &zellikler/elemanlar igerecek sekilde agiklanmistir,
Tarifname ayrica esas olarak bahsi gecen 6zellikleri/elemanlari igeren ya da bunlardan

meydana gelen diger uygulamalan da kapsamaktadir.

Patentler ve bagvurular benzeri teknik referanslar referans yolu ile bu doklimana dahil

edilmistir.

Burada spesifik olarak ve ac¢ikc¢a anlatilan uygulamalar tek basina ya da bir veya

birka¢ diger uygulama ile birlikte bir feragatnameye esas teskil edebilir.

Simdi bulus sadece 6rnek amagli olan ve bu bulusun kapsamini herhangi bir sekilde
kisitlar olarak yorumlanmamasi gercken asagidaki orneklere atifta bulunularak

aciklanacaktir.
ORNEKLER:

Ornek 1: 2-(3-hidroksipropil)- 1H-benzo[de]izokinolin-1,3(2H)-dion (Formiil X)

sentez yontemi

B : W

53



10

15

20

25

DMF igerisinde ¢éziilen 4-amino-1,8-naftalik anhidrit (1 mmol) ¢ézeltisinin igerisine
3-Amino-1-propanol (1 mmol) ve DBU (1 mmol) ilave edilerek 4 saat boyunca 70°C
sicaklikta karigmast saglandi. Ardindan ortama buzlu su eklenerek olusan kati filtre
edildi ve iiriin saf olarak elde edildi. Reaksiyonun ilerleyisi DCM/MeOH:40/1 ¢oziicii
sistemi ile TLC ¢alismast yapilarak kontrol edildi. (Verim: %98)

Analiz Verileri: LC-MS: nv/z 256 [M+1]

Ormek 2 3-(1,3-diokso-1H-benzo[de]isokinolin-2(3H)-il)propil  metansulfonat

(Formiil Y) sentez ydntemi

2-(3-hidrokspropil}-1H-benzo[de]isokinolin-1,3(2H)-dion DCM’de ¢oOziildii.
Ardindan ortama TEA (1.2 mmol) eklendi ve 15 dakika boyunca 0°C de karismasi
saglandi. Sonra ortama para-metil siilfonil klorid (1.2 mmol) eklenerek 2 saat boyunca
reaksiyon karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi DCM/MeOH (10/1) ¢oziicii sistemiyle
kontrol edildi. Reaksiyon buzlu suda ¢&ktiirme ve siizme ile sonlandirilarak iiriin saf

olarak elde edildi. (Verim: %86}
Analiz Verileri: LC-MS: nv/z 334 [M+1]

Ornek  3:  2,2'-(((metilenbis(4, 1-fenilen))bis(azandiil))bis-(propan-3,1-diil))bis(1H-
benzo[de]isoinolin-1,3(2H)-dion), (C43H36N4O4) (Formiil 1) sentez yontemi

i
e
oh

ACN ortammda 70°C de 2 saat boyunca Formil Y nin (1 mmol) Nal (6 mmol) ile
karistirilmas:1  saglandi. Aymi  zamanda baska bir reaksiyon balonunda
Diaminodifenilmetan (1 mmol) ve K>CO; (6 mmol)’ iin ACN ortaminda 70°C de 2
saat boyunca karismasi saglandi. Ardindan bu iki reaksiyon birbirine karistirilarak
reaksiyona devam edildi. TLC kontrolii yapilarak 12 saat sonunda reaksiyonun
¢Oziciisit vakumlu bir sistemde uzaklastirildi. Sonrasinda kloroform ve sulu NaCl

cozeltsi ile ektraksiyon yapilarak reaksiyon sonlandinldi. Organik faz kuru Na,SO4
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igerisine konularak filtre edildi ve ¢dziiciisii uzaklastirildi. Uriiniin saflagtirilmasinda
DCM / MeOH (40: 1) ¢oziicii sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirma

islemi gerceklestirilmistir.
Analiz Verileri: LC-MS: m/z 436 [M+1].

'H NMR (500 MHz, CDCL): 8= 1.95 (p, J = 6.7 Hz, 2H, CHa), 3.10 (t, J = 6.5 Hz,
2H, NHCH,), 3.66 (s, 21, PhCHa), 4.20 (t, J = 6.9 Hz, 2H, NCH,), 6.52 — 6.48 (m,
4T1, 4x A1), 6.87 (dd, J = 8.2, 5.3 Hz, 4H, 4xArH), 7.66 — 7.61 (m, 2H, 2xArIT), 8.09
(dd, J=8.3, 0.7 Hz, 2H, 2xArH), 8.48 (dd, /= 7.3, 0.9 Hz, 2H, 2xArH) ppm.

Omek 4 2,2'-(([1,1'-bifenil]-4.4'-diilbis(azandiil))bis-(propan-3,1-diil))bis(1H-
benzo[de]isokinolin-1,3(2H)-dion), (C4:H34N404) (Formiil 9) sentez yontemi

NH,

O NN g
H
O O

ACN ortaminda 70°C de 2 saat boyunca Formiil Y’nin (I mmol) Nal (6 mmol) ile
karistirllmasi saglandi. Ayni zamanda baska bir reaksiyvon balonunda Benzidin (I
mmol) ve K»CO; (6 mmol)’ iin ACN ortamuinda 70°C de 2 saat boyunca karismasi
saglandi. Ardindan bu iki reaksiyon birbirine kangtirilarak reaksiyona devam edildi.
TLC kontrolii yapilarak 12 saat sonunda reaksiyonun ¢éziiciisii vakumlu bir sistemde
uzaklastirildi. Sonrasinda kloroform ve sulu NaCl ¢ozeltsi ile ektraksiyon yapilarak
reaksivon sonlandirildi. Organik faz kuru Na>SQ; icerisine konularak filtre edildi ve
coziiciisii uzaklastinldi, Uriinlin saflastiriimasinda DCM / MeOH (20: 1) ¢oziicii

sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirma islemi gerceklestirilmistir.
Analiz Verileri: LC-MS: m/z 423 [M+1].

'H NMR (500 MHz, CDCL): 8= 1.99-2.06 (m, 2H, CH,), 3.18 (t, J = 6.4 Hz, 2H,
NHCH,), 4.26 (t, J= 6.8 Hz, 2H, NCH>), 6.67 — 6.61 (m, 4H, 4xArH), 7.30 — 7.25 (m,
2H, 4xArH), 7.69 (dd, J = 12.8, 5.2 Hz, 2H, 2xArH), 8.16 (dd, / = 8.2, 0.7 Hz, 2H,
2xArH), 8.55 (dd, /= 7.3, 0.9 Hz, 2H, 2xArH) ppm.

Ornek 5: 2-(3-((5-aminonaftalen-1-il)amino)propil)-1 H-benzo[de]isokinolin-1,3(2H)-
dion, {C,sH; N3O;) (Formiil 61) sentez yontemi
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N7 O NH;
L] g
T

ACN ortaminda 70°C de 2 saat boyunca Formiil Y nin (1 mmol) Nal (6 mmol) ile
kanstinlmas: saglandi. Aym zamanda baska bir reaksiyon balonunda 1,5-
Diaminodifenilmetan (1 mmol) ve K>CO; (6 mmol)’ iin ACN ortaminda 70°C de 2
saat boyunca karismasi saglandi. Ardindan bu iki reaksiyon birbirine karistirilarak
reaksivona devam edildi. TLC kontrolli yapilarak 12 saat sonunda reaksiyonun
¢Oziichsii vakumlu bir sistemde uzaklastirildi, Sonrasinda kloroform ve sulu NaCl
¢ozeltsi ile ektraksiyon yapilarak reaksiyon sonlandinldi. Organik faz kuru Na;SO4
icerisine konularak filtre edildi ve ¢dziiciisii uzaklastirildi. Uriiniin saflagtirilmasinda
DCM / MeOH (25: 1) ¢oziici sistemi kullanilarak kolon kromatogratisi ile saflagtirma

islemi gerceklestirilmistir.
Analiz Verileri: LC-MS: m/z 396 [M+1].

"H NMR (500 MHz, CDCly): &= 2.13 (p, J = 6.6 Hz, 21, CH>), 3.33 (t, J = 6.3 Hz,
2H, NHCH,»), 4.33 (t, /= 6.7 Hz, 2H, NCH»), 6.57 (d, /= 7.6 Hz, 1H, ArH), 6.71 (d,
J=73Hz, 1H, AtH), 7.09 (d, /= 8.4 Hz, 1H, ArH), 7.22 (dd, /= 8.8, 1.3 Hz, 1H,
ArH), 7.28 — 7.24 (m, 1H, ArH), 7.41 (t, /= 6.1 Hz, 1H, ArH), 7.70 (dt, /= 11.6, 5.8
Hz, 2H, 2xArH), 8.17 (dd, /= 8.3, 0.9 Hz, 2H, 2xArH), 8.58 (dd, /= 7.3, 1.0 Hz, 2H,
2xArH) ppm.

Ornek 6: 2-(3-((8-aminonaftalen-1-il)amino)propil)- 1 H-benzo[de]isokinoline-
1,3(2H)-dion, (CysHy N30;) (Formiil 62) sentez yontemi

SEares

O o] HaN
ACN ortaminda 70°C de 2 saat boyunca Formiil Y’nin (1 mmol) Nal (6 mmol) ile
kanistirilmas:  saglandi. Ayni zamanda baska bir reaksiyon balonunda 1,8-
Diaminodifenilmetan (1 mmol) ve K;COs (6 mmol)’ iin ACN ortaminda 70°C de 2
saat boyunca karigmasi saglandi. Ardindan bu iki reaksiyon birbirine karistirilarak
reaksivona devam edildi. TLC kontrolii yapilarak 12 saat sonunda reaksivonun

¢oziicisii vakumlu bir sistemde uzaklastirildi. Sonrasinda kloroform ve sulu NaCl

cozeltsi ile ektraksiyon yapilarak reaksiyon sonlandirildi. Organik faz kuru Na,SO4
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30

igerisine konularak filtre edildi ve ¢dziiciisii uzaklastirildi. Uriiniin saflagtirilmasinda
DCM / MeOH (100: 1) ¢ozici sistemi kullamlarak kolon kromatografisi ile

saflagtirma iglemi gerceklestirilmistir.
Analiz verileri: LC-MS: m/z 396 [M+1].

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6= 2.17 — 2.13 (m, 2H, CHo), 3.19 (t, J = 6.5 Hz, 21,
NHCIL), 4.34 (dd, J = 13.9, 6.8 Hz, 2H, NC1,), 6.57 (t, J = 8.2 Hz, 111), 6.64 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 7.11 (d, J= 4.1 Hz, 1), 7.13 (d, J = 3.7 Hz, 1H, ArIT), 7.18 (d, J = 3.3
Hz, 1H, ArH), 7.20 (d, J = 5.4 Hz, 1H, ArH), 7.71 — 7.67 (m, 2H, 2xArH), 8.15 (dd, J
= 8.3, 1.0 Hz, 2H, 2xArH), 8.54 (dd, J = 7.3, 1.0 Hz, 2H, 2xArH) ppm.

Ornek 7: Formiil 9’un Leishmania Infantum Parazitlerine Kars1 Biyolojik Aktivitesi
Metot ve Materyaller:

Parazit Kiiltiirii: Leishmania infantum (MHOM/MA/67/ITMA-P263) promastigotlar
27°C’de RPMI mediumunda (1sica inaktive ettirilmis %10 fetal bovin serum, 2 mM
L-glutamine, 20 mM HEPES, 100 U/ml penicillin, 100 pg/ml streptomisin esliginde)

inkiibe edilir. Logaritmik faza ulasan parazitler (10%ml) enfektif hale getirilir.

Alamar Blue Hiicre Canliligi Testi: Leishmania infantum (MHOM/MA/67/ITMA-
P263) promastigotlar1 27°C’de RPMI mediumu igerisinde (1sica inaktive ettirilmis
%10 fetal bovin serum, 2 mM L-glutamine, 20 mM HEPES, 100 U/ml penicillin,
100 ug/ml streptomisin esliginde) 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarina (Corning Glasswork,
Corning, NY) 8x10° parazit/kuyucuk olacak sekilde ekildikten sonra 3. giin
parazitlerin canhlhk diizeyleri Ol¢lilmiistiir. Alamar Blue testi (Sigma-Aldrich,
Almanya) uygulanarak parazitlerin canlilifn tespit edilir. 100ul biiylime besiyeri
icerisinde olan hiicrelerin iizerine 10pl Alamar Blue soliisyonu eklenir ve bir giin
karanlikta inkiibe edilir. Inkiibasyon siiresinden sonra 530/590 nm dalga boyunda
ELISA plaka okuyucu (Biotek, Winooski, VT) cihazi ile abzorbans Sl¢limi vapilarak

canlilik analizi gézlemlenir.
Sonug:

Bulug kapsaminda tamimlanan molekiillerden Formiil 9'un Leishmania infantum
parazitleri lizerine olan etkisi gdsterilmistir. Formiil 9 bilesigi, parazitler lizerine

verilip 3 glin boyunca parazit canlilifina bakildiginda, yaklasik % 45'e varan 6liim
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orani gozlenmistir (Sekil 1). Yapilan deneyler 1siginda, gelistirilen molekiiliin

Leishmania infantum parazitleri iizerinde etkili olduguna ulagilnustir.
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Hiicre Canliligi

(%)

150-

11041 -

1/1

Kontrol

10 pM
5 uM
2.5 uM
1.25 uM
(h63 M
031 uM
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