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OZET

KANSER HASTALIGINA KARSI ILAC ADAYI OLABILECEK OZGUN METIL
JASMONAT TUREVLERI

Mevcut bulus, 6zgiin ve kanser hastaligi ve/veya bu hastali§1 olusturan mekanizmalar
tizerinde etkili aktif metil jasmonat analoglarmma, s6z konusu analoglarmn/tirevlerin
sente yontemlerine ve bunlarm kanser ve kansere neden olan hastaliklar basta olmak

tizere ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmasina iliskindir.
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iSTEMLER

1. Formul II, Formil I, Formil IV, Formiil V, Formill VI, Formiil VII, Formil VIII

veya Formil IX ile gosterilen bir veya daba fazla molekil olup; soz konusu

molekill;

A) Formil 11

1

Rz
Formil 11
Burada

N R
* / \[r
+—OH 0

R1 ,

) I e
s = X
0

O
0]
0 O

\ ! 070 0”0 HN
R2 — >, , I , | ,

0

O

AN

, 1Igerisinden

| igerisinden segilir;

=
0) O
veya
B) Formul III
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Formul 111

Burada

1 o .1 o
N NN
0 H H H
R1 H ,* , , igerisinden

s
O
* * . I %N
N-N | 4 i I

R2 )\’

veya
C)Formiul IV
o.
NH
N
Formil TV
\
y o OH
N OH
© 0 H
Burada Rl HO™ O
secilir
Veya
D) Formul V
(&O
HN B
HO O |
OH
HO @]
CH

22

igerisinden segilir;

igerisinden



Formill V
E) Formill VI, veya

ﬁ ‘ ,—_—::\

TN
—\ 0

o/ o-
0

5 Formial VI

F) Formul VII, veya

10 G) Formill V111
lO —
s
-

o=<'
0

H) Formiil IX

OH

Formill IXveya bunlarin tuzlari, hidratlar, solvatlart, polimorflari, optik izomerleri
15 geometrik izomerleri, enantiomerleri, diastereomerleri ve bunlarin karisimlandir

23



2. Istem 1’e gbre bir molekiil olup Formiil I1.1"dir.
HO
Ho{ﬁ
o OH
NH
OH
Crz
\O N@g
07" "o
I
5 3. Istem 1’e gére bir molekiil olup Formiil I1.2"dir.
HO
o OH
HO
Oy-nH OH
C%
\O |\!
0. NH
;{I\\/\

4. lIstem 1°e gére bir molekiil olup Formiil I1.3 "tiir.

HO

0 OH

HOC
0 NH OH
N
\O |\!
Oy\l\V\
-0

5. Istem 1’e gore bir molekiil olup Formiil I1.4 tiir.

10
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HO

O OH

HO
O NH OH
N
\O N
Oﬂ
-0

6. Istem 1’e gore bir molekiil olup Formiil I1.5"dir.

HO
0 OH
HO
0
Ny OH
N
0
0 o’
“ 0

7. listem 1°e gdre bir molekiil olup Formiil 11.6”dir.

0
O
O NH “
HN
% OH
HC
O\, OH
N
N

8. Istem 1’e gére bir molekiil olup Formiil IIL1"dir.
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HNJ\
\ 0
o T
7N OH
N OH
0
-0

9. Istem 1°e gére bir molekiil olup Formiil 1112 dir.

OH
0
o 9
N OH
N OH
o
0
\
5
10. Istem 1°e gére bir molekiil olup Formiil I11.3 tiir
HO
0
OH
0
\O \
N
O o
o/
_ 0o
11. Istem 1°e gore bir molekiil olup Formiil I11.4 tiir
0
HN °
o
oy X |
, N CH
N OH
e
N,
10 N
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12. Istem 1°e gore bir molekiil olup Formiil IIL.5 tir.

0
HNJLH o
o)
o 9 |
7N OH
N CH

5  13.1Istem 1’e gore bir molekiil olup Formiil I'V.1dir.

10
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15, Heksokinaz-2 (HK-2) inhibitérii olarak kullanilmak tizere Formil 11, Formial 111,
Formul 1V, Formill V, Formil VI, Formil V11, Formill VIl veya Formill 1X ile

gosterilen bir veya daha fazla molekiiliing

5 A) Formil 11
R4
Ho - °
o OH
NH
OH
N
\o v
R
Formil 11
Burada
)
NN
-
. \c[)r o
«—OH N
10 R1 O

, 1Igerisinden

AT
TMW

igerisinden segilir;

veva
15 B) Formul III
Q R

b 9 1

N OH

N OH
Ry

Formiul ITT
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Burada

o N o
N SNTN
0 H H H
RN JJ\ \ \
N «—0OH Y
R1 H , , , icerisinden

=
O‘\
* O O
* O O
)\ \« b/ 4 9
Rz 2 N_N 2 / k] |

veya

C) Formul IV

Formul TV

Burada R1

secilir

Veya

D) Formill V, veya

E) Formiil VI, veya

29

igerisinden segilir;

igerisinden
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J

o7

C

F) Formiil VII, veya

O .‘f
| o

,\}}7 04‘
-
o= ©

o)

() Formil VI, veya

OH
10 veya bunlarin tuzlari, hidratlart, solvatlari, polimorflari, optik izomerleri, geometrik
izomerleri, enantiomerleri, diastereomerleri ve bunlarin karisimlari,
16. Istem 1-14’e gore Formil 11, Formiil 111, Formil 1V, Formil V, Formul VI,
Formul VII, Formiill VIII, Formill I1X veya bunlarin farmasdétik olarak kabul
edilebilir tuzlarini iceren farmasétik bilesimler.

15 17.Istem 16’ya gore bir farmasétik bilesim olup en az bir veya daha fazla yardimel

madde igerir.
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18.

19.

istem 16 ve 17°ye gore bir farmasotik bilesim olup en az bir diger etken madde
igerir.

Istem 18’c gore bir farmasotik bilesim olup diger etken madde antikanser
maddeler, niikleosit analoglari, antifolatlar, diger metabolitler, topoizomeraz |
inhibitorleri, antrasiklinler, podofilotoksinler, taksanlar, vinka alkaloidleri,
alkilleyici maddeler, platin bilesikler, antihormonlar, radyofarmasdtikler,
monoklonal antikorlar, tirozin kinaz inhibitorleri, rapamisinin memeli hedefi
(mTOR) inhibitérleri, retinoidler, bagisikhik sistemini dizenleyici maddeler,
histonedeasetilaz inhibitérleri ve diger maddelerden olusan bir grubun igerisinden

segilir.
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TARIFNAME

KANSER HASTALIGINA KARSI iILAC ADAYT OLABILECEK OZGUN
METIL JASMONAT TUREVLERI

Teknik Alan

Mevcut bulus, 6zgiin ve kanser hastalif1 ve/veya bu hastali1 olusturan mekanizmalar
tzerinde etkili aktif metil jasmonat analoglarina, s6z konusu analoglarin/tiirevlerin
sentez yontemlerine ve bunlarin kanser ve kansere neden olan hastaliklar basta olmak

tizere cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmasina iliskindir.

Bilinen Teknik

Kanser, diinyada en fazla 6liime sebebiyet veren hastaliklardan birisidir. Kanserin
olusumunu ve ilerleyisini karakterize eden on tane nitelik belirlenmistir. Bunlardan en
yakin zamanda belirlenen ise kanser metabolizmasidir. Kanserli hiicreler biiyiiytip
dokuya yayilmak ve daha sonra viicudu istila etmek icin enerji almak, yani beslenmek
zorundadir; bu da glikoz ile miimkiin olur. Bu nedenle kanserde enerji metabolizmasi
ve Warburg Etkisini hedefleyen terapotik ajanlarm gelistirilmesi konusunda ciddi
arastirmalar yapilmaktadir. 1926 yilinda Warburg'un da belirttigi gibi kanserli
hiicreler normal hiicrelere goére enerji elde etmede farkhiliklar gosterirler ve belirli
enzimleri daha fazla cksprese ederler, bunlarimn en Onemlilerinden birisi de

Hekzokinaz-2"dir (HK-2).

Kanserli hiicrelerin enerji metabolizmasimin inhibe edilme vollarmm en
onemlilerinden birisi HK-2 enziminin inhibe edilmesidir. Guniimiizde kanser
hastalarinin tedavisinde kullanilan kemoterapdétik ajanlarin toksisite ve verimlilik
problemleri oldugu bilinmektedir. Bu ajanlardan farkli olarak HK-2 hedefine 6zgi
inhibitérlerin  gelistirilip kullanilmasi, kanserli hastalarda hem giivenlik hem de

yiksek verimlilik agisindan énemli bir gerekliliktir.

Bu fikri temel alarak, Metil Jasmonat, 2-Deoksiglikoz, 2-Bromopiruvat, Lonidamine
gibi molekiiller HK-2 inhibitdérii olarak gelistirilmeye c¢alisildiysa da  klinik
caligmalarda etkinlikleri tartisilir durumdadir. Bu sebepten dolayr daha etkili ve

spesifik HK-2 inhibitdrlerine ihtivag duyulmaktadir.
|
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Bulusun Kisa Ac¢iklamasi

Teknigin bilinen durumu incelendiginde, kanserli hiicrelerin enerji metabolizmasi
tizerinde etki ederck hiicrelerin yayihmim durdurmada etkili hekzokinaz-2 (HK-2)
inhibitérlerine ihtiyac duyuldugu goriilmektedir.

Bu dogrultuda ¢alismalar yapan bulus sahipleri dzgiin metil jasmonat tirevleri ve
daha farkli yapiya sahip HK-2 inhibitdrlerini gelistirmis ve biyolojik aktivitelerini test
etmislerdir.

Bulusun Detayh Anlatim

Mevcut bulus Formiil 11, Formul 111, Formiil IV, Formil V, Formill VI, Formiil VII
veya Formil VIII ile gosterilen bir veya daha fazla molekiile iliskin olup; s6z konusu

molekil

A) Formul II

R
Formil II
Burada
/
N_ N
-~
. \g/ o
«—OH N
R1 , S , igerisinden



AT

R2 /\ ,
-
0" 0O
| igerisinden se¢ilir;
veya

B) Formiil 111

0__R:
b 9
7N OH
.N OH
R
Formul III
Burada
R o j\ 0
~N NN
0 H H H
* )I\ \ \
N +—OH .
R1 H , , , icerisinden

e
O\
* O O
* (@] C
)\ ~ ] o” Mo
Rz > N_N ] / 3 |

veya

C) Formul IV

igerisinden segilir;



Formil 1V

\

o}
Burada RI1 icerisinden
secilir
Veya

5 D) Formul V, veya
HO O ‘jl
OH
HO 0

E) Formill VI, veya

P
P
l" — O

)

0= / O
O

10 Formiil VI
F) Formul VII, veya
o)

=

T —0

;"7 J". "p
x___j{

o=
O

o

Formul VII

15 G) Formul VIII, veya
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Formil VIII
H) Formul IX

OH
Formiul IX

veya bunlarin tuzlari, hidratlari, solvatlari, polimorflari, optik izomerleri, geometrik

izomerleri, enantiomerleri, diastereomerleri ve bunlarin karisimlaridir.

Burada verilen “*” igareti s6z konusu tim R1, R2, R3, R4, R5 gruplarinin yapilara
baglandig1 noktayr gdstermekte olup, bu gruplarin Formil II, Formil 111, Formiil IV
ile gosterilen ana yapilara * isaretinin oldugu noktadan tek veya cift bag ile
baglandigimi gostermektedir. Siklik/halkali yapilar tlizerinde bulunan “*” igareti s6z
konusu baglantinin halka {izerinde baglanti yapmaya miisait herhangi bir atom ile
yapilabilecegini gdstermektedir. Uzerinde * isareti olmayan R gruplar1 direkt olarak

halkaya baglanmaktadirlar.

Bulusun bir uygulamasinda, bulusa uygun molekiiller Formiil II, Formiil 111, Formiil
IV, Formul V, Formill VI, Formul VII, Formiil VIII veya Formul IX ile gosterilen
molekiillerin prodruglar: (6n ilaglar} formunda bulunabilir. S6z konusu prodruglar
Formil 11, Formil III, Formil IV, Formil V, Formil VI, Formil VII, Formil VIII
veya Formill 1Xdaki herhangi bir hidroksil grubunun ester veya karbonat olmasi veya

karboksilik asit grubunun ester formunda olmasi ile olusabilir. Bulusun bir
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uygulamasinda burada bahsi gegen prodruglar in vivo ortamda, drnegin esterin veya

karbonat grubunun hidrolize olmasi aktif molekiile doniisebilir.

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekiiller resemik karisim halinde
bulunabilir veya bir enantiomerden zengin olabilir, Omegin; bulusa uygun molekiiller
en az % 30ee, %40 ee, %50ce, %60 ee, %70 ee, %80 ee, %90ee veya % 95¢¢’ye sahip

olabilir,

Bulusa uygun molekillerin birden fazla streomerkezi olabilir. Dolayisiyla bulusa
uygun molekiiller bir veya daha fazla diasteromerden zengin olabilir. Ornegin, bulusa
uygun molekuller en az %30 de, %40 de, %50 de, %60 de, %70 de, %80 de, %90 de
veya %95 de’ye sahip olabilir,

Bulusun tercih edilen bir uygulamasmda bulusa uygun molekt]l Formul II.1 ile

gosterilmektedir.

HO

Formul 1.1
Bulusun tercih edilen bir uygulamasmda bulusa uygun molekiil Formiil I1.2 ile

gosterilmektedir.
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HO

O OH
HO
0
NH CH
N
\O N‘
0 NH
;ﬂl\\/\

Formial 11.2

Bulusun tercih edilen bir uygulamasmda bulusa uygun molekiil Formiil IL.3 ile

gosterilmektedir.
HO
07N —oH
HO
Oy_Nn OH
N
\O N‘
0
© N
0
Formul 11.3

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil Formiil I1.4 ile

gosterilmektedir.
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HO

o OH
HO
o]
NH OH
AN
\O N
Oﬁ/\
0

Formiil 11.4

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda buluga uygun molekiil Formiil [L.5 ile

gosterilmektedir.

HO
0 OH
HO
O
NH OH
AN
0
o] O/
“ 0
Formul I11.5

Bulusun tercih edilen bir uygulamasmda bulusa uygun meolekiil Formiil 1.6 ile

gosterilmektedir.
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O
o>/NH S
HN
o OH
HO
Oy-NH OH
N
Formil I1.6

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil Formiil III.1 ile

gosterilmektedir.

0
HNJk
\ 0
o ¢
7N OH
N OH
0
=0

Formul I11.1

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil Formil II1.2 ile

gosterilmektedir.

OH
o]
b 9
7N OH
N OH
0
0
N
Formil I11.2

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil Formiil I11.3 ile

gosterilmektedir.
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Formil I11.3

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda bulusa vuygun molekiil Formiil I[I[.4 ile

gosterilmektedir.

0]
HN ©
O
o 2 \
| N OH
N OH
S0

N\N//k

Formial 111.4

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil Formuil 1115 ile

gosterilmektedir.

Formiul 111.5

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil Formiil V.1 ile

gosterilmektedir.

10
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Formul IV.1

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil Formiil 1V.2 ile

gosterilmektedir.

5

O/
OH
o]
0]

o
\O \

N

vl

Formul 1V.2

Bulusun tercih edilen bir vygulamasmda bulusa uygun molekiil Formil V ile

gosterilmektedir.

OH

Formil V

11
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Yukarida spesifik kimyasal vyapilar1 verilen molekilller bulusu aciklamak amacli

verilmis olup bulus kapsami bu molekiillerle sinirlandirilmamaktadir.

Bulusa uygun Formiil 1, Formiil 111, Formiil 1V, Formiil V, Formill VI, Formul V11,
Formial VIII, Formiil IX ile gosterilen molekiiller bilinen teknikte var olan yontemler

kullanilarak hazirlanabilir ve saflastirilabilir.
Bir diger agidan mevcut bulus Formul 11, Formiil III, Formiil IV, Formiil V, Formiil
VI, Formul VII, Formul VIII veya Formul IX ile gosterilen bir veya daha fazla

molekiiliin HK-2 inhibit6ri olarak kullanimina iliskin olup, s6z konusu molekiil;

A) Formul IT

Ry
HO o
o OH
NH
OH
N
R
Formul 11
Burada
No N
-
Al o
«—OH © N
R1 , o , Igerisinden

12



AT

R2 /\ ,
-
0" 0O
| igerisinden segilir;
veya

B) Formiil 111

0__R:
b 9
7N OH
.N OH
R
Formul III
Burada
R o j\ 0
~N NN
0 H H H
* )I\ \ \
N +—OH .
R1 H , , , icerisinden

e
O\
* O O
* (@] C
)\ ~ ] o” Mo
Rz > N_N ] / 3 |

veya

C) Formul IV

igerisinden segilir;

13



Formil 1V

0
Burada RI1

secilir

Veya
5

D) Formiil V, veya

igerisinden
: : =0
HN B
HO

E) Formill VI, veya

O

L~

—«:: ‘O
Vo _{
o;-/ o~
O
10 F) Formul VII, veya
o)

o= O

0

G) Formil VIII, veya

1l —
Y0
" _(.L .
0=
¢

14
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H) Formil IX

OH
Formil IX
veya bunlarin tuzlari, hidratlari, solvatlar, polimorflari, optik izomerleri, geometrik

izomerleri, enantiomerleri, diastereomerleri ve bunlarin karisimlardir

Bir diger a¢idan, mevcut bulus kanserin tedavisinde veya dnlenmesinde kullanilmak
fizere Formiil 11, Formiil 111, Formul IV, Formil V, Formiil VI, Formul V11, Formil

VIII ve Formill [X veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlarina iliskindir.

Bir diger agidan, mevcut bulug kanserin tedavisinde veya Onlenmesinde kullanilacak
bir ilacin dretiminde Formil II, Formiil III, Formil IV, , Formul V, Formil VI,
Formiill VII, Formill VIII ve Formill IX veya bunlarin farmasétik olarak kabul

edilebilir tuzlarinin kullanimina iliskindir.

Burada kullamlan sekliyle, "tedavi" ya da "tedavi etme" ifadeleri bir rahatsizlik
tarafindan tehdit edilen va da bir rahatsizliga sahip bir denekte patolojik bir
rahatsizhd1 karakterize eden en az bir semptomun engellenmesini, azaltilmasini,

hafitletilmesini, tyilestirilmesini ya da bloke edilmesini ifade etmektedir.

Farklr kanser tiirlerine iliskin sinirlayict olmayan bir liste asagida verilmektedir:
karsinomlar, kati dokularn  karsinomlar, skuaméz  hiicreli  karsinomlar,
adenokarsinomlar, sakromlar, gliyomlar, yiksek dereceli gliyomlar, blastomlar,
noroblastomlar, plazmasitomlar, histiositomlar, melanomlar, adenomlar, hipoksik
tiumorler, miyelomlar, metastatik kanserler ya da genel anlamda kanserler. Burada
agiklanan bilesiklerin tedavisinde kullanilabilecegi spesifik kanser érnekleri arasinda
ise B hiicreli lenfoma, T hiicreli lenfoma, mikozis fungoides, Hodgkin Hastaligi,

mesane kanseri, beyin kanseri, sinir sistemi kanseri, bas ve boyun kanseri, bas ve

15
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boynun skuamdéz hiicreli karsinomlari, bdbrek kanseri, kiiciik hiicreli akciger kanseri
ve kiighk hiicreli olmayan akciger kanseri benzeri akciger kanserleri,
ndroblastom/gliyoblastom, yumurtalik kanseri, pankreas kanseri, prostat kanseri, deri
kanseri, karaciger kanseri, melanom, agzm, bogazin, yemek borusunun skuaméz
hitcreli karsinomu, kolon kanseri, rahim agz1 kanseri, rahim agzi karsinomu, gégls
kanseri ve epitelyal kanser, bobrek kanseri, genitoiiriner kanser, pulmoner kanser,
yemek borusu karsinomu, bas ve boyun karsinomu, kalin bagwsak kanseri,
hemotopoietik kanserler; testis kanseri; kolon ve Rektal kanserler, prostat kanseri ya
da pankreas kanseri sayilabilir.

Bulusa uygun molekiiller ayrica servikal ve anal displazileri, diger displaziler, agir
displaziler, hiperplazi, tipik olmayan hiperplazi ve neoplazi benzeri kanser dncesi
rahatsizhiklarin tedavisi i¢in de kullanilabilir.

Burada kullanilan sekliyle "kanser" ve "kanserli” ifadeleri kotii huylu tiimorlere isaret
etmektedir ya da kontrolsiiz hiicre bitylimesi ile karakterize edilen fizyolo jik durumu
aciklamaktadir.

Burada aciklanan sekliyle, bulus konusu molekiiller kanserin tedavisinde ve/veya
kanser hastaligindan korumada kullanim alani bulmaktadir. Bu sekilde kullanim
acisindan bu bulusun konusu molekiiller tercihen bir farmasotik bilesim seklinde

uygulanacaktir.

Bulusun bir uygulamas: Formiil II, Formiil III, Formil IV, Formiil V, Formul VI,
Formul VII, Formal VIII veya Formil IX veya bunlarm farmasotik olarak kabul
edilebilir tuzlarm igeren farmasétik bilesimlere iliskindir. S6z kormsu farmasotik
bilesimler icerisinde Formiil II, Formiil 1II, Formil IV, Formil V, Formiil VI, Formul
VII, Formil VIII veya Formul IX veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir
tuzlar1 bir enantiomerden zengin olacak sekilde hazirlanabilir. Enantiomerik olarak
zengin olan karisim bir enantiomerin molar olarak Ornegin en az %60’ veya
tercihen en az %75 i1, %90’ m1, %95’ im veya %99 unu olusturmasiyla elde edilir.
Bulugun bir uygulamasinda bir enantiomerden zenginlestirilmis karigim diger
enantiomeri neredeyse hi¢ icermeyecek sekilde olabilir. Burada kullanilan neredeyse
hi¢ icermeyecek sekilde ifadesi diger enantiomerin, zenginlestirilmis enantiomer
miktarinin %10’undan az veya %5’inden az veya %3’inden az veya %2’sinden az

veya %1’inden az miktarda bulunmasini ifade etmektedir.

16
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Bulusun bir diger uygulamasinda farmasotik bilesimler igerisinde Formiil 11, Formil
I1I, Formial IV, Formill V, Formill VI, Formul VII, Formiil VIII veya Formill IX veya
bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlari bir diastereomerden zengin olacak
sekilde hazirlanabilir. Diastereomerik olarak zengin olan karnisim bir diastereomerin
molar olarak érnegin en az %607 1m veya tercihen en az %757ini, %9071, %957 ni
veya %99 unu olusturmasiyla elde edilir.

Bulusun bir diger uygulamasi, etken madde olarak Formiil II, Formiil III, Formiil IV,
Formil V, Formul VI, Formil VII, Formiil VIII veya Formill IX veya bunlarin
farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlarmi igeren, Heksokinaz-2 inhibitdorit olarak
ve/veya kanser tedavisinde kullanima uygun farmasétik bilesimlere iliskindir. Sz
konusu farmasotik bilegsimler bulusa uygun etken maddelerin yani sira en az bir veya

daha fazla yardimct madde igerir.

Bulusun bir diger uygulamasinda etken madde olarak Formiil II, Formiil III, Formiil
IV, Formil V, Formul VI, Formul VII, Formul VIII, Formill IX veya bunlarin
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarim iceren farmasotik bilesim en az bir diger

etken madde igerebilir.

S6z konusu diger etken madde antikanser maddeler, niikleosit analoglari, antifolatlar,
diger metabolitler, topoizomeraz I inhibitorleri, antrasiklinler, podofilotoksinler,
taksanlar, vinka alkaloidleri, alkilleyici maddeler, platin bilesikler, antihormonlar,
radyofarmasotikler, monoklonal antikorlar, tirozin kinaz inhibitorleri, rapamisinin
memeli hedefi (mTOR) inhibitérleri, retinoidler, bagisikhk sistemini diizenleyici
maddeler, histonedeasetilaz ihibitorleri ve diger maddeleri kapsayan ancak bunlar
ile smirli olmayan bir alt gruptan se¢ilebilir.

Antikanser maddeler, dosetaksel, gemsitabin, imatinib, 5-florolrasil, 9-
aminokamptotesin, amine-modifiye geldanamisin, doksorubisin, paklitaksel,
prokarbazin, hidroksiiire, meso e-klorin, cisplatin ve Radyonuklitler (6rmegin 1-131,
Y-90, In-111 ve T¢-99m)’den olusan bir grubun igerisinden segilebilir.

Niikleosit analoglar azasitidin, kladribin, klofarabin, sitarabin, desitabin, floksuridin,
tludarabin, floroiirasil (5-FU), gemsitabin, merkaptopurin, nelarabin, pentostatin,
tioguanin, trifluridin ve tipiracili kapsayan ancak bunlar ile sinirli olmayan bir gruptan

secilebilir.
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Antifolatlar metotreksat, pemetreksed, pralatreksed ve raltitreksedi kapsayan ancak
bunlar ile sinirlt olmayan bir gruptan segilebilir.

Diger metabolitler hidroksikarbamidi kapsayan ancak bunlar ile sinirhh olmayan bir
gruptan segilebilir,

Topoizomeraz I inhibitérleri irinotekan ve topotekam kapsayan ancak bunlar ile sinirh
olmayan bir gruptan segilebilir,

Antrasiklinler daunorubisin, doksorubisin, epirubisin, idarubisin, mitoksantron ve
valrubisini kapsayan ancak bunlar ile sinirli olmayan bir gruptan se¢ilebilir.
Podofilotoksinler etoposid ve teniposidi kapsayan ancak bunlar ile sinirh olmayan bir
gruptan secilebilir.

Taksanlar cabazitaksel, dosetaksel ve paklitakseli kapsayan ancak bunlar ile sinirh
olmayan bir gruptan segilebilir.

Vinka alkaloidleri vinblastin, vincristin, vindesin, vinflunin ve vinorelbini kapsayan
ancak bunlar ile sinirli olmayan bir gruptan segilebilir.

Alkilleyici maddeler bendamustin, klorambusil, dakarbazin, meltalan, streptozotosin
ve trabestedini kapsayan ancak bunlar ile smirli olmayan bir gruptan secilebilir.
Antihormon bilesikler abirateron, bikalutamid, siproteron, degareliks, eksemestane,
fulvestrant, goserelin, histrelin, leuprolide, mifepristone ve triptorelini kapsayan ancak
bunlar ile sinirlt olmayan bir gruptan seg¢ilebilir.

Tirozin kinaz inhibitorleri afatinib, aksitinib, bosutinib, kobimetinib, crizotinib,
dasatinib, erlotinib, gefitinib, imatinib, lapatinib, nilotinib, osimertinib, pazopanib,
ruksolitinib, sunitinib ve vandetanibi kapsayan ancak bunlar ile smirli olmayan bir
gruptan segilebilir.

Rapamisinin memeli hedefi (mTOR) inhibitorleri everolimus ve temsirolimusu
kapsayan ancak bunlar ile sinirli olmayan bir gruptan se¢ilebilir.

Retinoidler alitretinoin, beksarotene, isotretinoin, tamibarotene ve tretinoini kapsayan
ancak bunlar ile sinirli olmayan bir gruptan segilebilir.

Bagisiklik sistemini diizenleyici maddeler lenalidomid, pomalidomid ve talidomidi
kapsayan ancak bunlar ile sinirli olmayan bir gruptan segilebilir.

Histon deasetilaz inhibitorleri belinostat, panobinostat, valproate ve vorinostat
kapsayan ancak bunlar ile sinirli olmayan bir gruptan segilebilir.

Diger maddeler anagrelide, seritinib, dabrafenib, idelalisib, ibrutinib, palbosiklib,
vemurafenib, bleomisin, bortezomib, daktinomisin, eribulin, estramustine,

iksabepilone, mitomisin, prokarbazin, alektinib, fluksimesteron, iobenguane,
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tmiguimod, interferon, iksazomuib, lanreotid, lentinan, octreotid, omacetaksine,
tegafur, gimerazil, oterasil, urasil, kombrestatin ve klorokini kapsayan ancak bunlar

ile sinirli olmayan bir gruptan secilebilir.

Bulus konusu molekiilleri igeren bilesim bu bilesimin bir hastaya uygulanmasi
acisindan tercih edilen ydnteme dayal olarak herhangi bir uygun formda olabilir.
Bulus konusu molekiilleri igeren bilesim drnegin sivi dispersiyonlar ya da sulu veya
yagli siispansiyonlar seklinde oral yoldan uygulanacak sekilde formiile edilebilir ya da
bilesim Ornegin derialti, damar ici, kas i¢i, gdglis kemigi ici, intraperitoneal, deri i¢i,
transdermal ya da diger inflizyon teknikleri benzeri parenteral uygulama i¢in formiile
edilebilir. Bulus konusu molekillleri igeren bilesim ayrica sprey tiipii seklinde
solunum yolu ile uygulama ya da solunum cihazi veya nebiilizér ile uygulama igin
soliisyon olarak uygulama i¢in de formiile edilebilir. Bulus konusu molekiller bir
hastaya tercihen transdermal, subkiitan, intranazal, intravendz, kas i¢i, timdr igi
olarak ya da solunum yoluyla uygulanmaktadir. Herhangi bir durumda uygulama
agisimdan en uygun yol bu bulusun konusu molekiillere, hastaliin mizacma ve
agirhigma ve hastanin fiziksel durumuna dayal belirlenebilmektedir.

Bu tarifname baglaminda icerir ifadesinin kapsar ifadesini belirtmesi amaclanmustir.
Teknik a¢idan uygun olan yerlerde, bulusun uygulamalari birlestirilebilir.
Uygulamalar burada belirli o6zellikler/elemanlar icerecek sekilde agiklanmistir.
Aciklama ayrica esas olarak bahsi gecen 6zellikleri/elemanlar: igeren ya da bunlardan
meydana gelen diger uygulamalart da kapsamaktadar.

Patentler ve basvurular benzeri teknik referanslar referans yolu ile bu dokiimana dahil
edilmistir.

Burada spesifik olarak ve agik¢a anlatilan uygulamalar tek basma ya da bir veya

birkag diger uygulama ile birlikte bir feragatnameye esas teskil edebilir.

Simdi bulus sadece érnek amagli olan ve bu bulusun kapsammi herhangi bir sekilde
kisitlar olarak yorumlanmamasi1 gercken asagidaki drneklere atifta bulunularak
agiklanacaktir.

ORNEKLER

Ornek 1: Formiil X un Hekzokinaz Enzim Aktivitesi Tavini

19



10

15

Sentezlenmis olan molekiillerin hekzokinase enzimi inhibisyonlarmin belirlenmesi
amaciyla Universal Enzyme Assay Kit (R&D, EA004) kullanilmustir. Bu Kit,
yapisinda bulunan coupling fosfataz araciligi ile ADP AMP’ye doniisiirken kantitatif
olarak inorganik fosfati aymir. Serbest kalan inorganik fosfat malasit yesili ile
kompleks olusturur. Olusan kompleks orani fosfataz tarafindan ADP’den AMP
olusumu ile orantilidir. Bu nedenle, inorganik fostat iiretim hiz1 kinaz reaksiyonunun

kinetigini yansitir.

Buna gore 0.5 mM ATP ve 25 mM glikoz kullanilarak substrate karigimi
hazirlannmustir. Insan hexokinase-2 enzimi (rhHK-2) 7.5 ng/puL olacak sckilde ve
coupling Phosphatase 4 enzimi 10 ug/mL olacak sekilde hazirlanir. Sirast ile 20 pL
buffer, 20 uL rhHK-2, 2 pL 6rnek ve 10 uL Coupling Phosphatase 4 elenerek 10 dk
ink{ibasyona birakilir. Daha sonrasinda sirasi ile 30 nL Malasit yesili reajan A, 100
uL ultra saf su, 30 pL malasit yesil rejanam B eklenerek 20 dk inkiibe edilir.
inkiibasyon sonras1 absorbans 620 nm okutularak sonuclar asagidaki denkleme gore

hesaplanir.

Ayarlanmis fosfat salinimi® (nmol) x (1000 pmol/nmol)

Specific Activity (pmol/min/ug)— -
Inkiibasyon siiresi (dk) x enzim miktar1 (ug} x coupling orant**

*Fosfat standartinin liner cgrisinden clde edilen ve kontrole gbre ayarlanmis,
** Belirlenen kosullarda coupling oran1 0.475 dir

Buna gore Formiil IX"in IC50 degeri1 253,7 uM olarak belirlenmistir.

Burada verilen 6rnekler bulusa uygun molekiillerin teknigin bilinen durumunu astigini
ve amaglanan teknik etki olan bilinen heksokinaz-2 mhibitorlerinden daha yiiksek etki

gOsterme amacin gerceklestirdigini gdstermektedir.
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