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PROLIL HIDROKSILAZ INHIBITORLERI VE KULLANIM YONTEMLERI

Mevcut bulug, formill (I) 'e sahip bir bilegsik sunmakta c¢lup:
R
SN 0
P
= .
OR"
OH O

0zelligi; R'nin, 2-flcorcfenil, 3-flcrofenil, 4-florofenilden
secilmesi; R® nin, hidrojen, metil veya etil olmasi; veya
bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu olmasi, ve
farmasdtik bilesimlerinin formiil (I) bilesidini ve bir veva
daha fazla vardimci maddeyi icermesidir. Bilegik, anemivyi
tedavi etme veya &nleme icgin, bdbrek yetmezligi ile ilisgkili
anemiyi tedavi etmek i¢in, kemoterapi ile iliskili anemivi
tedavi etmek ig¢in, varalarin tedavisgi ig¢in, bir insandaki
anjiyogenezin diizenlenmesi ig¢in, Dbir insandaki iskemik
dokunun vaskiilerize edilmesi igin, bir insandaki cilt grefti
replasmanlarinin biylimesinin tesvik edilmesi ig¢in, gludimli
doku rejenerasyonu baglaminda doku conariminin tegvik
edilmesi i¢in ve kanser tedavisi i¢in yodntemlerde kullanim

icin olmasidar.
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R

ISTEMLER

Asafidaki formiile sahip bir bilesik olup, 6zellidi;

NN )

NI
= ORS®
OH O

R'nin, 2-florofenil, 3-florofenil, 4-flcorofenil arasindan
secilmesi;
R nin, hidrojen, metil veya etil olmasi wveya bunun

farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu c¢lmasidir.

.Istem 1'e gére bir bilesik olup, 6zellidi; R’nin 3-florofenil

olmasidar.

.Istem 1'e gdre bir bilesik olup, 6zellidi; R® nin H olmasidir.

.Istem 1'e gére bir bilesik olup, &zellidi; bilesigin: {[5- (3-

Fluorofenil) -3-hidroksipiridin-2-karbonil] -amino} asetik
asit wveya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu

olmasidir.

.Istem 1 1ila 4'ten herhangi birine g&re bir bilesik olup,

5zelligi; bir insanda anemi tedavisi ic¢in bir ydntemde

kullanim icin olmasaidair.

.Istem 1 ila 4'ten herhangi birine gdre bir bilesik olup,

0zellidi; bir insanda bobrek yetmezlidi ile iliskili anemivyi

tedavi etmek i¢in bir yontemde kullanim ig¢in olmasidir,

.Istem 1 ila 4'ten herhangi birine gdre bir bilesik olup,

Hzellidi; varalari tedavi etmek ic¢in bir yéntemde kullanim

icin olmasidair.

.Istem 1 ila 4'ten herhangi birine g&re bir bilesik olup,

Ozelligi; bir insanda anjiyogenezi diizenleyen bir y&ntemde

kullanim ig¢in olmasidir.

.Istem 1 ila 4'ten herhangi birine gére bir bilesik olup,

Hzelligi; bir insanda iskemik dokuyu vaskillarize etme

yonteminde kullanim icin olmasidair.

10.Istem 1 ila 4'ten herhangi birine gére bir bilesik olup,
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zellidi; bir insanda cilt grefti replasmanlarinin blUylimesini
desteklemek icin bir yontemde kullanim i¢in olmasidir.
11.Istem 1 ila 4'ten herhangi birine g&re bir bilesik olup,
$zellidi; bir insanda gidimlid doku onarimi (GTR) badlaminda
5 docku onarimini tesvik etmek ig¢in bir vydntemde kullanim igin
olmasidar,
12.Istem 1 ila 4'ten herhangi birine gére bir bilesik olup,
Hzellidgi; bir insanda kanseri tedavi etmek ilizere bir vontemde
kullanim i¢in olmasidir.
10 13.Farmasdtik bir bilesim olup, 6zelligi; asagidakileri
igermesidir:
2) Istem 1 ila 4'ten birinde tanimlandidi gibi bir veya daha
fazla formil (I) bilesidi; ve

B) bir veya daha fazla yardimci madde.
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TARIFNAME

PROLIL HIDROKSILAZ INHIBITORLERI VE KULLANIM YONTEMLERI

BULUSUN ALANT

Mewvcut bulus, baz1 ac¢ilardan, HIF-Ta prolil hidroksilaz
inhibitor bilesikleri wve bunlarin farmasotik acidan kabul
edilebilir tuzlarina, HIF-TIx prolil hidrecksilaz inhibitor
bilesiklerini icgeren bilesimlere, ve HIF-1 a prolil hidroksilaz
inhibitér bilesiklerinin, boébrek yetmezligi ile iliskili
yaralari wveya anemiyi tedavi etmek ig¢in, anjiyogenezin
dizenlenmesi ig¢in, iskemik dokunun wvaskiilarize edilmesi ig¢in,
gudiimli deoku onarimi (GTR) baglaminda cilt grefti
replasmanlarinin veya doku onariminin biylimesini tesvik etmek ve
anemi veya kanseri tedavi etmek veya dnlemek i¢in ydntemlerde
kullanimlarina iliskindir.

BULUSUN GECMisiI

HIF-1 o, normal sadlikli kosullar altinda hiicrelerin yeterli bir
oksijen kavnadina sahip oldudu, diderleri arasinda EGLIN gibi
birka¢ prolil hidroksilaz enziminden biri tarafindan kolayca
indirgenmis bir forma donlstiriiliir. Hilcreler hipoksiye maruz
kaldiklarinda, bu enzimatik dénlisim yavaslar veya tamamen durur
ve HIF-la hicre iginde birikmeve baslar. Bu HIF-la birikmesi
meydana geldidinde, bu protein, birlikte aktif bir
transkripsiyen faktorid kompleksi olusturan baska bir faktdr olan
HIF-1 R ile hirlegir. Ru transkripsiyon faktdri daha sonra tepki
olarak mevcut olan birkac biyolcjik yolu wve vicudun hipoksi
durumunu hafifletmek i1c¢in bir araci harekete gecirir. Bu
tepkiler, digerlerinin vani sira, anjiyojenik, eritropoietik
(EPO), glukoz metabolizmasini ve matris dedistirme tepkilerini
icerir.

Bu tepkilerin bir wveya daha fazlasinin uyarilmasina ihtivacg
duyulan hastalarda, ©&rnedin periferik vaskiler hastalik (PVD)
nedeniyle artmis doku oksijenine ihtivag¢ duyan hastalarda EGLIN

enzimini inhibe etmek, oksijen eksgikliinin sonuclari olmadan
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viacudun kendi anjiyojenik tepkisini uyaracaktir. Ek olarak,
iskemi hastaliklarinda, diJerlerinin yani sira, CAD wve anemi,
anjivyojenik, eritropoietik ve metabolik adaptasyonun
uyarilmasinin terapdtik faydalar saflamasi beklenir.
Bu nedenle, prolil hidroksilaz enzimlerini inhibe eden ve
béylece anjiyojenik veya eritropoietik tepkileri inhibe etmek ve
bFu nedenle hipoksi wveya anemi ile i1lgili hastaliklari tedavi
etmek i¢in  hilcrelerde HIF-1la konsantrasyonunu diizenleyen
bilesiklere uzun siredir ihtivya¢ duyulmavya devam edilmektedir.
MEVCUT BULUSUN OZETI
Mevcut agiklamaya uygun ikamelil hetercaril amid bilegikleri,
HIF-1la prelil hidroksilazi inhibe edebilen, béylece iskemaik
dokularda kan akisi, oksijen daditimi ve enerji kullaniminda
iyilesme 1ile sonug¢lanan veya anemiyi tedavi edecek gsekilde
eritropcietin Uretimini yukari dodru regule eden yeni bir
bilesikler sinifidir.
Burada bilesikler ve bunlarin farmasotik acidan kabul edilebilir
tuzlari ve/wveya bunlarin asadidakileri igeren farmasdtik
bilegsimleri anlatilmaktadir:

a) a) mevcut agiklamaya uygun etkili miktarda bir veya daha

fazla bilesik, wve

b) b} bir yardimci madde
Mevcut acgiklamalar avrica, difjerlerinin vyani sira, Periferik
Vaskiiler Hastaligi (PVD), Koroner Arter Hastalidini (CAD)}, kalp
yetmezligini, iskemi ve/veya anemiyi kontrol etmek dcin
kullanilan ydntemlerde kullanilan farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzlarla da ilgilidir.
Mevcut aciklamalar ayrica iskemik dokularda kan akisini, oksiijen
iletimini ve/veya enerji kullanimini dlzenlemek ig¢in usulleri
burada agiklanan bir bilegsikle veya bunun farmasétik olarak
kabul edilebilir tuzlariyla ilgili clup, buradaki ydntemler, hkizr
insana, bir veya daha fazla bilesidin wveya bunun farmasdétik
olarak kabul edilebilir tuzlarinin etkili bir miktarinin
verilmesini igerir.

Bir vyonliyle mevcut bulus, formiil (I) 'e sahip bir bkilesik
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sunmakta olup:

R
NN 0
AN

OR®
OH O

burada R, 2-florofenil, 3-florofenil, 4-
florofenilden secilir; Ré, hidrojen, metil veya
etildir; veya bunu farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzudur.

Bazi1 uygulamalarda, R 3-florofenildir. Bazi uygulamalarda, RSY,

H'dir.
Tercih edilen bkir dizenlemede, bulusa ait bkilesik, {[5- (3-
Florofenil) -3-hidroksipiridin-2-karbonil] —aminc} asetik

asittir wveya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
Luzudur.

Mevcut bulus ayrica terapdtik kullanimlar ic¢cin bulusun
bilegigdini sadlar. Bazi uygulamalarda, bulusun bilegidi bir
insanda veya memelideki aneminin tedavisi veya &nlenmesi icin
bir yéntemde kullanilmak llzere saglanmistir. Bazi
uygulamalarda, bulusun bilesidi bir insanda bobrek yetmezligi
1le baglantili anemiyi tedavi etmek i¢in bir y&dntemde kullanim
igin sadlanmistir,

Bazi belirli uygulamalarda, bulusa ait bilesik, yaralarin
tedavi edilmesine ydnelik bir ydntemde kullanilmak iizere
safdlanir. Bazi belirli uygulamalarda, bulusun bilesidi bir
insanda anjivogenezin dizenlenmesi ig¢in bir ydntemde kullanim
igin sadlanar.

Baz1 belirli uygulamalarda, bulusun bilesidi bir insanda iskemik
dokuyu wvasklilarize etmek icin kullanilan bir yéntemde kullanim
i¢in saglanmistir.

Baz1i belirli uygulamalarda, bulusun bkilesidi bir insanda cilt
grefti replasmanlarinin bliylmesini tesvik etmek 1ig¢in bir
yéntemde kullanim i¢in salanmistir.

Bazi Dbelirli uygulamalarda, Dbulusun bilesidi bir insanda

kilavuzlu doku rejenerasyonu (GTR) baglaminda doku onarimini
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tesvik etmek ic¢in bir yéntemde kullanim i¢in sadlanmistir.
Baz1 bkelirli wuygulamalarda, bulusun bilesigi bir insandaki
kanseri tedavi etmek veya O6nlemek i¢in bir ydntemde kullanilmak
Uzere gaJlanmistir.
Tkinci bir yonuyle, mevcut  bulusg, agsagidakileri iceren
farmasdtik bir bilesim sadlar:

A) bulusa gdre bir veya daha fazls

formiil (I) bilesidi; wve B) bir veva

daha fazla yardimci madde.
Bu ve diger amaglar, &zellikler ve avantajlar, teknikte siradan
uzmanlida sahip kisilerce, asagidaki detayla tarifnamenin ve
ektekil istemlerin bir okumasindan anlasilacaktir. Herhangi bir
belgenin atifi, bu agiklamaya 1liskin olarak &nceki teknik
oldudunun kabul edildigi seklinde yorumlanmamalidir.

SEKILLERIN KISA AGIKLAMASI

Sekil 1 Fare karacierinde {[5-(3-klorofenil)-3-
hidroksipiridin-2-karbonil]-amino}-asetik asit 1le HIF-I«
stabilizasyconunu gdsteren niikleer ézitlerin immuncblot analizi
Sekil 2 AJiz yoluyla 5- (3-klorofenil) -3-hidroksipirolidin-
2-karbonil] -amino} -asetik asidin uygulanmasindan sonra
eritropoletin seviyesinin tasiyiciya gdre nasil arttidina bir
Srnek

BULUSUN AYRINTILI ACIKLAMASI

Takip eden bu tarifname ve istemlerde, asadidaki anlamlara sahip

olacak sekilde tanimlanacak bir dizi terime atiflarda

bulunulacaktir:

"Farmasotik acidan kabul edilebilir" ile, bivoloijik olarak veva

bagka tirll istenmevyen colmavan bir malzeme ifade edilir, vani,

malzeme bir bireye 1ilgili aktif bilesik 1ile birlikte, klinik

acidan kabul edilmeyen biyolcojik etkilere neden colmaksizin veya

bulundudu farmascotik bilegsimin diJer kilegenlerinin herhangi

biri ile zararli bicimde etkilesimi olmaksizin verilebilir.

Bu sgartnamenin ag¢iklama ve istemlerinde, Y“icgerme” kelimesi wve

“igeren" ve icerir” gibi kelimenin dider gekilleri, dahil
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oldudunu ancak bunlarla sinirli olmadidini ifade eder ve Ornedin
diger katki maddeleri, bilesenler, tam sayilar veya basamaklar:
hari¢ tutmayi amaclamaz.

Tarifname ve ekteki istemlerde kullanilan "bir'", "bu”
ifadelerinin tekil bigimleri, aksi agikga belirtilmedidi slirece
cogul géndermelerini de kapsar. Boylece, &rnedgin, “bir bilesim”e
referans, bdyle bilesimlerin iki wvevya daha c¢ok karisimlarina
kapsar.

"Istede bagli" veya "istede badli olarak", daha sonra aciklanan
olayin veya durumun meydana gelebilecedi veya gelmeyebilecegi
anlamina gelir ve ag¢iklama, olayin veya durumun nerede meydana
geldidi ve nerede mevdana gelmedidi durumlari icgerir. Araliklar
burada "vyaklasik" belirli bir baslangic dederinden vwve/veva
"vaklasik" baska belirli bir de§ere gseklinde ifade edilebilir.
Bdyle bir aralik ifade edildiginde, bhaska bkir uygulama, bir
belirli degeri wve/veya diger belirli dederi kapsar. Benzer
sekilde, dederler vaklasik de§erler olarak “yaklasik” &n
ifadesiyle nitelendidinde, bu belirli dederin baska bir uygulama
olusturdudu anlasilacaktir. Avrica, araliklarin her birinin ug
ncktalarinin, hem dider ug¢ nokta ile iliskili olarak hem de dider
u¢ noktadan bkadimsiz clarak onemli oldudu anlasilacaktir.
Ayrica burada ac¢iklanan bir dizi dederin coldudu ve her bir

deferin, dedere ek olarak bu belirli dederin "yaklasik" olarak

da ag¢iklandidi:i da anlasilmaktadir. Ornedin, "10" degeri
agiklanirsa, ‘"yaklasik 10" da ag¢iklanir. Ayrica bir deger
agiklandiginda, meslek erbab1 tarafindan uygun sekilde

anlagi1ldigil f{izere, “deJerden az vevya dedere egit”, “dederden
daha bkiivik wveva defere esit” wve deferler arasindaki mimkin
araliklarin da aciklanmis oldudu anlasilacaktir. Ornedin, eder
deder "10" agiklandiysa, “10’dan daha klgik veya 107a esit” yani
sira “10’'dan bluyik wveya 107a esit” de ag¢iklanmistir. Ayrica,
uygulama verileri boyunca, ¢ok sayida farkli formatlarda
sunuldudu ve bu verilerin scon noktalar ve baslangic¢ ncoktalarini
ve wveri noktalari herhangi bir kombinasyconu ig¢in aralaklara

temsil ettidi de anlasilacaktir. Ornedin, eder belirli bir veri
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noktasi "10" wve belirli bir wveri ncktasi "15" aciklandidinda,
daha biuyiik, daha biiyik veya esit, daha az, daha az veya egsit ve
10 ile 15'e esit clarak agiklanmis oldudu dikkate alinir ve yani
sira 10 ile 15 arasinda olarak anlasilacaktir. Ayrica, iki
belirli birim arasindaki her birimin de aciklandiga
anlasilacaktir. Ornedin, eer 10 ve 15 aciklandiysa, 11, 12,
13, ve 14 de ag¢iklanmistir.

Burada belirtildidi seklivyle "organik birim" terimi bir wveya
daha fazla karbon atomu ig¢eren ve bilesikler wveya bunlarin
farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlarinin bir kismini
olusturan gruplar veya kisimlara iliskindir. Ornegin, burada
baska bir verde belirtilen bircok ikame birimi organik
birimlerdir. Burada belirtilen bilesikler ve/veya tuzlar icinde
bunlarin wvarligdginin etkili sekilde iglemesi amacivyla, hedef
enzimlere arzu edilen badlanmayi, ¢dzinirlik, hiyoahsorbe
karakteristiklerini saglayacak sekilde organik birimler
genellikle sinirli biiylikliik ve/veya molekiller adirlikta dedisen
oranlarda olmalidair. Ornedin, organik birim, &rnedin, 1-26
karbon atomu, 1-18 karbon atomu, 1-12 karbon atomu, 1-8 karbon
atomu veya 1-4 karbon atomuna sahip colabilir. Organik birimler
genellikle organik birimlerin karbon atomlarinin en azindan bir
kismina bagli hidrojene sahiptir ve istede badli olarak oksijen,
azot, ktkiirt wve Dbenzerleri gibi ikame edilmis organik
bilegiklerde bulunan c¢rtak heterocatomlari vwveya halojenler,
fosfor wve benzeri gibli inorganik atomlari igerebilir. Bir
inorganik atom igermeyen bir organik radikalin bkir &rnedi
5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil radikalidir. Bir organik radikal,
buna bkadli veva buna badli 1-10 inorganik hetercatom icerebilir,
bunlara halojenler, oksijen, kikirt, azot, fosfor wve benzerleri
de dahildir. Organik radikallere Ornekler Dbunlarla sinirla
olmamak kaydiyla sunlari igerir: bir alkil, ikame edilmis alkil,
sikloalkil, ikame edilmis sikloalkil, mono-ikame edilmis amino,
di-ikame edilmis amino, asiloksi, sivano, karboksi, karbalkoksi,
alkilkarboksamido, ikame edilmis alkilkarboksamido,

dialkilkarboksamido, ikame edilmis dialkilkarboksamido,
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alkilsulfonil, alkilsilfinil,ticalkil, tiyo-halocalkil, alkcksi,
ikame edilmis alkoksi, halcalkil, haloalkoksi, aril, ikame
edilmis aril, hetercaril, heterosiklik wveya ikame edilmis
heterosiklik radikalleri olup, buradaki terimler baska verde
tanimlanmaktadir, Heteroatomlari igeren birkag sinirlayica
olmayan organik radikal ornedi alkcksi radikalleri,
triflorometocksi radikalleri, asetoksi radikalleri, dimetilamino
radikalleri ve benzerlerini icerir.

Ikame edilmis ve ikame edilmemis lineer, dallanmis veya siklik
alkil bkirimleri asagidaki sinirlandirici olmayan &rnekleri
igerir: metil (Ci1), etil (Cz), n-propil (Cz), izo-propil (C3),
siklopropil (C3), n-bitil (Ca4), sec-biitil (Ca), izo-butil (Ca),
tertbliitil (C4), siklobtitil (C4), siklopentil (Cs), sikloheksil
(Ce) ve benzerleri; ikame edilmis dodrusal, dallanmis veya siklik
alkil, bunlarla sinirli olmayan &rnekleri hidroksimetil (Ci),
klorometil (Ci1}, triflcrometil (Ci), aminometil (Ci1), l-klorcetil
(C2), Z-hidroksietil (Cz2), 1,2-diflorcetil (C2), 2,2,2-
triflorcetil (C3), 3-karboksipropil (Ca}), 2,3-
dihidroksisiklobitil (Cs4) ve bkbenzerlerini icerir.

Tkame edilmis ve ikame edilmemis lineer, dallanmis veya siklik
alkenil, etenil (C2), 3. propenil (C3), l-propenil (ayrica 2-
metiletenil) (Cz), izopropenil (ayrica 2-metileten-2-i1) (C3),
buten-4-i1 (Ca4) ve benzerlerini icerir; ikame edilmis dodrusal
va da dallanmigs alkenilin, sinirlandirici olmayvan bir drnedi: 2-
kloroetenil (ayrica Z2-klorovinil) (Cz2), 4-hidroksi-buten-1-11
(Cs}, 7-hidroksi-7-metil-4-en-2-il (Cs), 7-hidroksi-7 -metilokt-
3,b-dien-2-11 (Csy) ve benzerleri.

Ikame edilmis ve ikame edilmemis lineer veva dallanmis alkinil
sunlari igerir: etinil (Cz), prop-2-inil (ayrica prepargil) (Cs),
propin-1-il (C3) ve 2-metil-heks-4-in-1-i1 (C7); i1kame edilmis
dogrusal wveya dallanmis alkinilin, bunlarla sinirli olmayan
Ornekler, S-hidroksi-5-metilheks-3-inil (Cqy, 6-hidroksi-6-
metilhept-3-in-2-il1 (Cs), 5-hidroksi-5-etilhept-3-inil (Cg) ve
benzerleridir.

Burada kullanlan ikamelil wve ikamesiz "alkoksi" terimi -0RI0
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genel formidline uygun pir kirimi ifade eder ki burada R0
yukarida belirtildidi gibi bir alkil, alkilenil, wveya alkinil
birimdir, &rnedin, metoksi, metoksimetil, metoksimetil.

Burada ikame edilmis ve ikame edilmemis "haloalkil"™, bir veya
daha fazla halojen atomu, &rnedin triflorometil, 1,2-dikloroetil
ve 3,3,3-trifloropropil ile ikame edilmig bir hidrojen atomuna
sahip olan bir alkil birimini belirtir.

Burada kullanilan "aril" terimi, birlestirilmis ve aromatik alti
iyeli bir halkaya sahip en az bir benzen halkasi igeren siklik
organik birimleri belirtmekte olup, bunlarla sinirli olmayan
drnekleri arasinda fenil (Cg), naftilen-1-il (Cip), naftilen-2-
il (Ci9) bulunur. Aril halkalari, baska bir organik wveya
inorganik radikal ile ikame edilmis bir veya daha fazla hidrojen
atomuna sahip olabilir. Sinirlandirilmamigs ikame edilmis aril
halka brnekleri sunlari igerir: 4-florofenil (Ce) 2=
hidrokgifenil (Csg), 3-metilfenil (Cg), 2—-amino-4-florcfenil (Ceg),
2- (N, N-dietilamino} fenil (C¢), 2Z-sivyanofenil (Cs), 2,6-di-
tert-butilfenil (C¢), 3-metoksifenil (C¢), &-hidroksinaftirilen-
2-il (Cro), 4,5-dimetoksinaftirilen-1-1i1 (C10) ve 6-
siyvanaftirilen-1-il (Cioq) -

"Hetercaril™ terimi, bes veya alti idyeli konjuge ve aromatik bir
halkayi igeren organik bir birimi belirtmekter olup, buradaki
halka atomlarindan en az biri, azot, oksijen vevya kiikiirt
arasindan sec¢llen bir hetercatomdur. Hetercaril halkalar, tek
bir halka, 6rnedin 5 veya 6 atomlu bir halka icerebilmekte olup,
burada en az kir halka atomu, bir piridin halkasi, bir furan
halkasi veya tiyofuran halkasi gibi azot, ocksijen veya silflirle
sinirli olmayan bir hetercatomdur.

Bir "hetercaril"” ayrica, bir kaynasik multisiklik ve
hetercarcmatik halka sistemi olabilmekte clup burada halkalardan
en az biri bir aromatik halkadir wve arcmatik halkanin en az bir
atomu azot, oksijen veya kikiirt iceren bir hetercatomdur

Asagidakiler sinirlayici olmayan hetercaril halka &rnekleridir:
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"Heterosiklik" terimi, 3 ila 10 atoma sahip bir halka sistemini
belirtmekte olup, buradaki halka atomlarindan en az biri, azot,
oksijen wveya kilkiirt ile sinirli colmayan hir heterocatomdur.
Halkalar tek halkalar, kaynasik halkalar veya bisiklik halkalar
olabilir. Sinirlavici olmavan heterosiklik halka &rnekleri

sunlari igerir:

H

N N %
OO LU

Yukarida belirtilen hetercaril wveya heterosiklik halkalaran
timii, burada daha fazla tarif edildidi gibi hidrojen ig¢in bir
veya daha fazla ikame ile istede badli olarak ikame edilebilir.
Aciklama boyunca, "tiyofen-2-il ve tiyoefen-3-11" yazimina sahip
terimler, ilgili formiillere sahip olan hetercaril birimlerini
tarif etmek icin kullanilirken: bilesiklerin
igsimlendirilmesinde, bu kisimlar ic¢in kimyasal isimlendirme
tipik clarak sirasiyla "tiyofen-2-il wve tiofen-3-il" vazilir.
Burada "tiyofen-2-il ve tiyofen-3-il1"™ terimleri, bu halkalari,
sadece halkalari burada gdzii edilen siradan uzmanlarin
zanaatkarina ag¢ik hale getirmek igin bilegikleri olusturan

birimler veya kisimlar olarak tarif ederken kullanilair.

=+

>

Asagidakiler, bir hidrokarbil veya baska bir birimdeki hidrojen
atomlarinin yerini alabilen sinirlandirici olmayan birimlerin

drnekleridir:
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i} dallanmis veya dallanmis alkil, alkenil ve alkinil; &rnedin,
metil (C1), etil (Cz2), n-propil (C3), izo-propil (Cs),
siklopropil {(C3), propilen-2-il (Cz), propargil (Cz}, n-bitil
{ Ca), i1zo-butil (C4), sec-butil (Cs), tert-butil (Ca) ,
siklobiitil (Ci), n-pentil (Cs}, =siklopentil (Cs), n-heksil (Cs)
ve sikloheksil {(Cs);
i)y 1kame edilmis vya da edilmeyen aril; ©&rnedin, fenil, 2-
florcofenil, 3-klorcfenil, 4-metilfenil, 2-ami-nifenil, 3-
hidroksifenil, 4-triflorometilfenil ve bifenil-4-il;
nifenil, 3-hidroksifenil, 4-triflorometilfenil ve bifenil-4-
11;
i) ikame edilmis va da edilmemis heterosiklik; &rnekleri
asadida verilmistir;
iv)y ikame edilmis va da edilmemis heteroaril; &rnekleri asadida
verilmistir;

v) -

ve -CH:OCH2CH2CHsz; (CRIZ3RIZ8) (ORY:;

vi) = (CRIZaRI1ZD) ,C(O)RIL; Srnedin, -COCHz, - -
ornegin, -0H, -
CH,COCHs, -OCH.CHs, -CO0.CHs, -CH,CO,CHs,
CH2CH, -0CHs, -
CH>OCHs3, —OCH,CHs, -CH,OCH-CHs, —-OCH,CH-CHs,
viiy — (CR12aR1Zb) .C (Q}QRLL; Grnedin,
-C0O,CH>CH2CH3, wve CH»;CO>CH>CH2CH3;

- (CRaR1#P) .C{O)N (R'')2; &rnedin, -CONH2, -CH2CONHz, CONHCH3, -
ix) - (CR!?aR12p) ,OC(O)N(R!1)z2; ornedin, -0OC(O)NHz, -CH20C (O)NHz,
OC (O)NHCH3, -CH2OC(O)NHCHz, -0OC(C)N(CHz)2, ve CHxOC(O)N(CHsz}2;
CH;CONHCHz, -CCN(CH3)»2, ve -CH2CON(CHsz)z;

x) — (CR2aR1Zb) N (R1),; &rnedin, -NHz, -CH:NHz, -NHCHs;, -N(CH3)z,-
NH (CH2CH3), -CHzNHCHz, -CH2N(CH3)z, ve -CH;NH(CH2CH3) ;

x) halojen -¥, -Cl, -Br, ve -1;

xii —~CHpXn; buradaki X, halojen, m, 0 ila 2'dir, m + n = 3'tir;
érnegin, -CHxF, -CHFz, -CF3, -CClsz, ya da -CBrs

xiiy — (CR™22R1?P) .CN; 6rnedin; -CN, -CH.CN, ve -CH2CH2CN;

xiv) CRI?2R12P) [NOz; &rnedin; -NOz, -CHzNO2, ve -CHCH2NO:z;

xv) CRIZaR1Zb) (SO,RIL; Srnedgin, -S502H, -CH:;SO2H, -S02CHs, CH25C2CHz,

-50;C¢Hs ve

10
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xvi) — (CR12aR12b) (SO3R1L; brnedin, -S03H, -CH>50:H, -303CHs,
CH2503CHs
xviiy hidrcksil gruplari veya tiyecl gruplari, xviii) amino
gruplari, menosibstitile edilmis amino veya substitie edilmis
amino,
buradaki her bkir R, bagimsiz bhir sekilde, hidrojen, ikame
edilmis wveya ikame edilmemis C1-Cs dofdrusal, dallanmigs veya
siklik alkildir; wveva 3-7 atom iceren bir halka clusturmak icin
iki RM birimi birlikte alinabilir; R!?2 ve R!”P'nin her biri
bagimsiz olarak hidrojendir.
veya (Ci1-Cs dodrusal wveyva dallanmis alkil; g endeksi 0 ila 4
arasindadir.
Burada anlatilan bilesikler wve bilegsimlerin ¢ok sayida yarar:
olabilir wve diferlerinin vyani sira bazi karsilanmamis tibbi
gereksinimlere hitap edebilir:
1) Insan proteini prolil hidroksilaz inhibitérler: olarak
etkili bilesimler sadlamak, bdylece insan dokusu icinde
anjiyogenik bir yaniti uyarmak, boylece iskemik dokularda kan
akisi, oksijen dagitimi ve enerjl kullanimini artirmak igin
yéntemler saglamak;
2) 2) Insan proteini HIF-Ix prolil hidroksilaz inhibitérleri
olarak etkili bilesimler sadlamzk, ve béylece HIF-1la'nin
keonsantrasyonunun arttirilmesi, daha fazla aktivasyona vyol
acar ve hlicresel hipoksiye normal bir cevap c¢lan ¢egitli
biyolojik ycllarin sirdirilmesini saglar;
3) 3)Hlucrelerde eritropcietik (EPQO) bir tepkinin uyarilmasinda
etkili olan bilesimlerin sadlanmasi ve bdylece eritroid
progenitér hilcrelerin c¢oJalmasini ve kirmizi kan hiicrelerine
farklilasmasini kontrol ederek kirmizi Kkan hilcrelerinin
korunmasini arttirmak;
4) 4)Bir anjiycjenik tepkinin uyarilmasinda ve béylece kan
damari sayisinin ve yodunludunun arttirilmasinda etkili olan
bilesimlerin sadlanmasi ve bdylece diferlerinin yani sira,
klodikasyon, iskemik {lser, hizlandirilmigs hipertansiyon wve

bobrek yetmezlidinin olumsuz sonuglarini hafifletmek;
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5) 5)Hipoksik hiicrelerde Vaskiller Endotel Bilylume Faktdord (VEGF)
gen transkripsiyonunu aktive eden bilegimlerin sadlanmaszi,
b&ylece diderlerinin vyani sira, vazodilatasyon, vwvaskililer
gecirgenlik ve endotel hilicre gdcgcld ve cofgalmasi gibki Snemli
bivolojik tepkilerin uyarilmasini arttairar.
Bu nedenle, kbu ve diger karsilanmamis tibbi ihtiyaglar, HIF-1la
prcelil  hidroksilazin  vyetersiz reglilasyonunun neden oldudu
iskemik dokularda kan akisini, oksijen iletimini wve eneriji
kullanimina diizenleyebilen HIF-1a prolil hidroksilaz
inhibitérleri tarafindan ¢6zilir, Teknikte uzman kisiler, HIF-
la prelil hidroksilaz enzimlerinin inhibe edilmesinin, insan
dokusu {izerinde ve ayrica spesifik olarak belirtilen belirtiler
veya hastalik durumlari disindaki semptomlarin wve hastalik
durumlarinin hafifletilmesinde baska olumlu tibbi etkilere sahip
olacagdini da bileceklerdir. Bununla birlikte, hastalik durumlari
ve anjiyojenik islemle ilgili kosullar ile ilgili daha fazla
ayrinti ortavya ciktikca, heniiz aciklanmayan veya  heniiz
bilinmeyen bu kosullar, wvicudun hipoksiye wve diJer distik kan
oksijen kosullarina kendi tepkisini uyaran bilesimlerden olumlu
olarak etkilenecektir.

Mevcut basvurunun amac¢lari icgin, "bilesik," "analog" wve
"malzeme bilesimi", burada anlatilan HIF-la prolil hidroksilaz
enzim inhibitérlera icin, butun enantiyormerik formlar,
diastereomerik formlar, tuzlar ve benzerleri ic¢in uygundur ve
"bilesik," "analog" ve "malzeme bilesimi™ mevcut gartnamede
birbiri yerine kullanilir,

Bulusa g&re, bilesikler tim tuz formlarini, &rnedin, her iki
bazik grubun tuzlarini, diderlerinin vyani sira, aminleri wve
ayrica asidik gruplarain, diderlerinin vyani sira karboksilik
asitleri ig¢erir. Bazik gruplar 1ile farmasotik agidan kabul
edilebilir tuzlar olusturabilen anyonlarin sinirlayici olmayan
drnekleri sunlardir: klorur, bromur, iyedir, silfat, bisulfat,
karbonat, bikarkonat, fosfat, format, asetat, propicnat,
butirat, piruvat, laktat, oksalat, malonat, maleat, suksinat,

tartrat, fumarat, sltrat wve benzerleri. Asafgidakiler,
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bilesikler {zerinde asidik ikame edici gruplarin anyonik
formunun farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlarini
olusturabilen sinirlandirici olmayan katyon Ornekleridir:
sodyum, lityum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, c¢inko, bizmut ve
benzeri,

Burada tarif edilen HIF-1 o prolil hidroksilaz onleyici
bFilegikler, asafidaki Formil (I} 'de g&sterilen cekirdek yapivya
sahip olan ikame edilmis aril veya heterocaril amitlerdir.

R l ~x R0
R' o N‘E/H\RZ
Y 0
U]

buradzski X, N wveya CH olakilir; L, asadida daha detavyli bir
sekilde tarif edildidi gibi bir organik birlestirme birimidir ve
Y, R, R! wve R?, asadida daha fazla tarif edilen birimlerden
herhangi biri olabilir.

X bir azot atomu oldudunda, mevcut tarifnamenin bilesikleri 2-
amidopiridinlerdir wve X CH oldudunda, mevcut tarifnamenin

bilegsikleri, asagida gdsterildigi gibi, arilamidlerdir:

R R

Ry SN Ry
N

I veya I
N e N

R! C R2 R! I R2

O o
Y Y
arilamid 2-amidopiridinler

R wve R, Dbagimsiz olarak ¢ok c¢esitli inocrganik (hidrocjen,
hidroksil, aminc, halecjen veva benzerleri) vevya alkiller,
gikloalkiller, heterosiklik, hetercariller ve benzerleri gibi
organik ikame birimleri arasindan sec¢ilebilen istede badli ikame
gruplari olup, bu tUr ikame birimleri istede bagli oclarak 1 ila
12 karbon atomuna veya 1 ila 10 karbon atomuna veya 1 1ila alti
karbon atomuna sahip olabilir. Birgok yénden, R ve R'in her biri

bafimsiz olarak asadidakilerden seg¢ilmis olabilir:
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i} hidrojen;

i) i1kame edilmis ya da edilmemis fenil; ve

il ikame edilmis ya da edilmemis hetercaril.
burada fenil ve hetercaril halkalari icin istede bagli ikame
birimleri, g¢ok gesitli incrganik wve Ci1-C4 organik radikallerinden
secilebilir ve tipik olarak bu gibi ikame edici gruplarin sifir,
bir, iki wveya d¢l vardar.
Bu gibi bircok acidan vukarida belirtilen fenil wve hetercaril
halkalari ig¢in bir, 1iki wveya 1U¢ i1kame edici bagimsiz olarak
asagidakilerden segilebilir:

i} C1-Cs4 dogrusal, dallanmig veya siklik alkil;

iy C1-Ca dodrusal, dallanmis veva siklik alkoksi;

i) C1—-C4 dodrusal, dallanmis veya siklik halocalkil;

ivy halojen

v) —CN;

vij —-NHC (Q)R?

viiy —C {O)NR?aR5®;

viiiy. heteroaril; veya

xy 5 ila 7 atoma sahip kavnasik bir halka olusturmak icin iki

ikame birlikte alinabilir olup;
burada yukarida belirtilen R* {initesi, hidrcjen veya bir Ci-Ci
dodrusal, dallanmis veya siklik alkil clabilir; ve burada R°? ve
R3 birimleri bafimsiz olarak asadicdakilerden segilebilir:

i) hidrojen;

il C1-Cs dodrusal, dallanmis veya siklik alkil; weya

i) R°® ve R, 3 ila 7 atom igeren bir halka olusturmak izere

birlikte alinabilir.
Formiil (I) Dbilesiklerinin bazi vydnlerinde, R birimleri ikame
edilmis va da edilmemis fenilden segilebilir veya ikame edilmis
veya edilmemis heterocarillerden; ve R! birimleri hidrojendir.
Formil (I) bilesiklerinin diJer ydnlerinde, R, asadidakilerden
secilen bir, iki wveya U¢ 1stede Dbagdli inorganik veya organik
ikame ediciye sahip ikame edilmis veya ikame edilmemis bir fenil
olabilir:

i} Ci1-Cs dogrusal, dallanmis veya siklik alkil;

14
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iy C1-Cq dodrusal, dallanmis veya siklik alkoksi;

i) C1-Cs4 dofrusal, dallanmis veya siklik halcalkil;

vy halojen; veva

v) —CN.
R1"1n sinirlayici olmayan orneklen sunlari igerir: 2-florofenil,
3-florofenil, 4-florofenil, 2-klcrofenil, 3-klorofenil, 4-
klorofenil, 2-metilfenil, 3-metilfenil, d-metilfenil, 2-
etilfenil, 3-etilfenil, 4-etil-fenil, Z-izo-prepilfenil, 3-izo-
propilfenil, 4-izo-propilfenil, Z2-siyancfenil, 3-siyanofenil,
d-siyanofenil, Z2-metoksifenil, 3-metoksifenil, 4-metoksifenil,
2-etoksifenil, 3-etoksifenil, 4-etcksifenil, 2-izo-propoksi-
fenil, 3-izo-propoksifenil, 4-izo-propoksifenil, Z-sivanofenil,
3-siyanofenil, 4-siyanofenil, 2-triflorometil-fenil, 3-
triflorometilfenil wve 4-triflorometilfenil.
Formiil (TI) bilesiklerinin ek y&nlerinde R birimleri -NH(C (Q)R?
formiiliine sahip clabilir, ki burada R%, Ci1-Cs dogrusal, dallanmis
veya siklik alkildir. Bu tir R birimlerinin sinirlayici clmayan
Srnekleri sunlari igerir:

i} -NH(C(Q)CHs;

iy —-NH(C({O)CH;CHsz;

i) -NH(C(O)CH2CH2CHa;

ii) -NH{C(C)CH(CHz)>;

ii) -NH{C(O) (siklopropil); ve

ii) -NH(C(O)CH2CH>CH;CH3.
Formiil (I) bilesiklerinin ek ydnlerinde, R birimleri asadidaki
formiile sahip olabilir:

RlO

buradaki RYY, -C {0) —-C{O)NR”2R%" formiiliine sahiptir; buradaki
R%2 ve R, badimsiz bir sekilde, hidrojen, Ci-Ci dodrusal veva
dallanmis alkillerden secilebilir wveya R%2 ve R, 5 veya 6 atomlu
bir halkadan birlikte alinir. Bu yonlerden bazilarinda, RO

Uniteleri agadidaki formiile sahip olabilir: -C(O)NR°2R*® olup,
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burada R ve R%'nin her biri badimsiz clarak hidreojen, metil,
etil, n-propil, izo-propil ve siklopropilden segilir. Bu tiir RIS
Unitelerinin sinirlayici olmayan &rnekleri sunlari igerir:

i} —C(O)NHz;

iy —C{Q)NHCHz;

iy —C{O)N(CHz)2;

iv) —C(O)NH(CH:CHs) ;

v) —C(O)N(CH2CH3z)2;

vij —C(O)N(CHs) (CHzCH3z) .

viiy£ —C{O)NH (CH2CH2CH3) ;

vii) —C (Q) N (CH2CH2CHz} 2;

ix) —C{O)NH[CH(CH3):2];

x) —C(O)N[CH(CH3)2]2;

xi) —C(O)N(CH:CH:CH3) [CH(CH3):2]; ve

xi) —C(O)NH({(siklopropil).
Formiil (1)’e uygun bilegsiklerin ilave y&nlerinde, R wve RS®,
birlikte alinarak 5 veya 6 halka atomlu bir halka olusturur, RIS
birimleri, -1-il, piperidin-1-il, piperazin-1-il ve morfolin-4-
il"den seg¢ilen hetercaril birimler olabilir.
Formiil (1)'e uygun bilesiklerin ilave ydnlerinde, R1P birimleri
heterocaril birimler olabilir, bunun sinirlayici olmayan
drnekleri soyledir: tiazol-2-il1, tiazol-4-il, 1,2,3,4-tetrazol-
5-11, [1,2,4] triazol-5-11, imidazol-2-i1, furan-2-il, furan-3-
il, tiyofen-2-il, ticfen-3-1i1, 1,2,3,4-tetrazol-5-1il1, [1,2,4 ]
triazol-5-11, imidazol-2-il1, furan-2-il, furan-3-il, piridin-2-
il, piridin-3-il, piridin-4-i1, pirimidin-2-i1, pirimidin-4-i1,
pirimidin-5-il, izckinolin-1-il, izokinolin-3-il ve izofinolin-
4-il.
Formil (I) bilesgsiklerinin ek vy&nlerinde, R birimleri ikame
edilmis fenil birimleri idigerebilir; burada 5-7 halka atomuna
sahip kaynasik bir halka, &6rnedin asafidaki formille sahip bir
bilegik verecek bir 2, 3-dihidro-benzo [1,4] diocksin-6-il halkasi

olusturmak ilizere iki ikame alinabilir:
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R'nin dier &drnekleri, R'nin hidrojen ve RI'in hidrojen oldugu

birimleri icerir.

Burada, RI, X, Y, L ve R?, Formill (I) 'e ait kilesgsiklerle ilgili
olarak burada o6dretildigi gibi herhangi bir sekilde badimsiz
olarak secilebilir.
Yukarida daha once tarif edildidi gibi Formul (I) bilesikleri
igin R! ikameleri c¢ok ¢esitli inorganik wve organik birimler
arasindan secilebilir. R! istede badli olarak badimsiz bir
sekilde inorganik wveya C1-Ci corganik idnitelerinden seg¢ilen 1, 2
veya 3 ikame {iinitesi 1le ikame edilebilen bir fenil halkasa
olabilir. Bazilari asafidakilerden segildi:

i) C1-Cs degrusal, dallanmis vevya siklik alkil;

ii) C1-C4 dogrusal, dallanmis veya siklik alkoksi;

il C1-Cs dedrusal, dallanmis veya siklik haloalkil;

ivi halojen; veya

v) —-CN.
R7in sinirlayici olmayan &6rneklen sunlari icerir: 2-florofenil,
3-florofenil, 4-florofenil, 2-klorofenil, 3-klorofenil, 4-
klorofenil, 2-metilfenil, 3-metilfenil, d-metilfenil, 2-
etilfenil, 3-etilfenil, 4-etilfenil, Z-izo-propilfenil, 3-izo-

propilfenil, 4-izo-propilfenil, 2-siyancofenil, 3-sivanofenil,
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4-sivyancfenil, Z-metoksi-fenil, 3-metcksifenil, 4-metoksifenil,
2-etoksifenil, 3-etoksifenil, d-etoksifenil, 2-izo-
propoksifenil, 3-izo-propcksifenil, 4-izo-propcksifenil, 2-
siyanofenil, 3-siyancofenil, d-siyanofenil, 2=
triflorometilfenil, 3-tri-florcometilfenil ve 4-
triflorometilfenil.
R! birimlerinin bir baska &rneéi, R'nin hidrojen wve R
birimlerinin hidrojen oldudu bilesikleri icerir.
Formil (I) bilesiklerinin bazi yénlerinde R, hidrojendir wve R!,
ikame edilmis veya edilmemis bir fenildir; buradaki ikame=ler,
asagidakilerden secilir:

i) C1-Cs degrusal, dallanmis veya siklik alkil;

ii) C1-C4 dogrusal, dallanmis veya siklik alkoksi;

iii) Ci1-C4 dogrusal, dallanmis veya siklik haloalkil;

ivi halojen; wve

v) —CN,
Formil (I} 'e ait bilegiklerle badlantili olarak, Y, H, -0H, -
NH:, veya bir halojen ve C1-C4 organik birimleri gibi ¢ok ¢esitli
inorganik birimler arasindan secilebilen bir birimdir. Ornedin,
Y sunlardan se¢ilekilir: i) hidrojen; 1ii) -0R3, ki burada RS
hidrojendir veya metil veya etil gibi bir diusik alkildir.
Formil (I) 'e ait bilesiklerle badlantili olarak, R? birimleri,
-0H wveya -NHz; birimleri wveva c¢ok c¢esitli organik birimler gibi

cok g¢egitli inorganik birimler arasindan secilebilir.

Bilegiklerin bazi ydnlerinde, RZ, agadidakilerden sec¢ilir:

i} -OR%; wveya

ii) -NR72R7P;
buradaki R®, hidrojen veya Ci1-Cy dofrusal, dallanmis veya siklik
alkildir; ve R7a ve R™P'nin her biri bhagimsiz olarak
asagidakilerden secilir:

i} hidrojen;

ii) C1-C4 dodrusal, dallanmis veva siklik alkil; veya

iii) R72 ve R™, 3 ila 7 atom igeren bir halka olusturmak

iizere birlikte alinabilir.
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Bulusun tercih edilen bazi ydnlerinde, R? birimleri hidroksil
(—OH) olup, burada bilesikler karboksilik asitlerdir veya
karsilik gelen hidroksil / karboksilat anyonu olarak bir tuz
seklinde de mevcut olabilirler, vyani R2 asadida gésterildigi
gibi bir karboksilat grubuna sahip bir bilesik oclusturmak igin

bir =0 birimi olabilir.

R
X R

9
O Sxoow
= N« /L veya
1 N
R L~ TOH Rl 7 o
Y : Y O

buradaki R, R!, RZ, ¥, ¥, T ve R?, TFormiil (TI) 'e ait bilegiklere
gére burada aksi belirtildigi gibi badimsiz bir sekilde
secilebilir.
R?'nin bir baska 0&rnedi, R® nin Ci1-C* dodrusal, dallanmis veya
siklik alkil oldudu bilesikleri igerir, burada alkcksi clan R2
birimleri sadlar, burada clusturulan bilesikler Ci1-Cs dodrusal,
dallanmis veya siklik alkil gruplarina sahip organik
esterlerdir. R? birimlerinin sinarlayici olmayan &rnekleri:

i) —-OCHaz;

ii) -OCH:CHs; wve

1iii) -OCH2CH2CHs.
R? birimlerine baska &rnekler, R? ‘nin -NR72R7" formiliine uygun
oldugu wve R’2 ile R’'en her Dbirinin badimsiz olarak
zgadidakilerden secildidi bilesikleri icgerir.

i) hidrojen; wve

ii) C:i—-Cs4 dogrusal, dallanmis veya siklik alkil.
Sinirlayici clmayan R? birimleri &rnekleri sunlardir:

i) -NHz;

ii) -NHCHs;

i) —-N{(CH3)2;

iv) —-NH{(CH;CHs) ;

v) —-N(CHzCHa}z;

vij —N({CHs) (CH2CH3) .
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viy  —NH (CH2CH2CHs) ;

vii) =N (CH2CH>CHz) 2;

ix) —NH[CH(CHz)z2];

x) —N[CH{CH3)2]2;

xi) —N(CH2CH2CH3z) [CH (CH3)2]; ve

xi) -NH (siklopropil).
Yine RZ birimlerinin bagka bir ornedi bilegikler icermekte olup,
buradaki R2, - NR’éR’" formiiliine sahiptir:; ve R72 ve R'®, 3 ila 7
atomlu bir halka olusturmak {zere birlikte alinmakta olup,
burada sinirlayici olmayan R? birimleri &rnekleri arasinda
aziridin-1-i1, aksetidin-1-11, pirclidin-1-il, piperidin-1-il,
piperazin-1-il ve morfolin-4-il bulunur.
Formil (I) 'e ait bilesiklerle baglantili olarak L, karboksamid
grubunun azot atomunu komsu karbonil grubuna baglayvan bir
birimdir,

L tipik olarak bir Ci1-Cy veya Ci1-Cs organik baglama birimidir. L
asagidaki formiile sahip bir veya daha fazla istede badli olarak
ikame edilmis metilen birimlerini icerebilir:

- [C (R8aR8D) ] = ;
burada, Rf2 ve R®'nin her bhiri badimsiz olarak hidrojen, Ci1-Cg
dodrusal veya dallanmis alkil veya fenildir; ve y endeksi 1 ila
4 arasindadir.
L birimlerinin bir &rnedi, Rf2 ve RBP'nin her ikisinin de hidrocijen
oldugu ve n indeksinin l'e egit oldudu birimler igerir;

-CHz—-
ve asadida gdsterilen yvaplya sahip bilesikleri clusturmak {izere

metilen badlama birimleri oclarak adlandirilirmakta olup:

R
=x 1119 0
2 . )
R! CH, R,
Y O

buradaki R, R!, RZ, X, Y, ve R?, Formil (I) 'e ait bilesiklerle
ilgili clarak burada aksi belirtildigi gekilde badimsiz olarak
secilebilir.

I, kirimleri &rnek birimleri igermekte olup, buradaki Rf2 ve
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R 'nin her kiri, hidrojen wveya metildir wve n endeksi, 1'e
egittir, bu birimler, asafidaki formille sahiptir:

-CH(CHz) - or —-C{(CHz)>-.
L birimleri drnek birimleri icermekte olup, burada tim Rf* ve R®b
birimleri hidrojendir ve n endeksi 2'ye egittir, bu birimler
asadidaki formiile sahiptir:

-CH2CHZ -
ve burada etilen badglama bkirimleri olarak anilir.
Formiil (I) bilegikleri ile baglantili olarak, amid azot atomu
igin R®? ikamesi hidrojen veya bir Ci1-Ca organik ikame, mesela bir
CiCs alkil grup, metil, veya Dbir CiCs haloalkil mesela bir

triflorometil grup olabilir.

Formiil (I) bilegikleri, burada ag¢ikga drneklenmeyen Formil (I)

kapsamindaki bilesiklerin

gruplamasinin (subgenera) hazirlanmasinda, sentez stratejileri

i¢in alternatifler aciklamasinin

kesinlikle sinirlayici olmayan amaci 1i¢in birkag kategoride
organize edilebilir. Kategorilerde bu zihinsel organizasyon,
burada konu edilen bilesikler veya bilesimlerin herhangi birine
iliskin olarak artmis veva azalmis biyolejik etkinlikle ilgili
olarak herhangil bir sey ima etmez.

Formiil (I) bilesiklerinin bu alt tirlerinden biri, asagidaki

formiile sahip bilesiklerle ilgilidir:

R
SN o
N
~ OR®
OH O

daha dzel clarak asadidaki formiile sahip metil ester bilesikleri

ile tarif edilebilir clup:

R
N e}
A
~ OCH,
OH O
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burada R birimleri, asadidakil Tablo I'de tarif edilen ve bunlarla
sinirli olmayan o&rnekleri ikame edilmis ya da edilmemis fenil

olabilir.

TABLO I
No. R No. R
1 2-florofenil 25 Z-karbamoilfenil
2 3-florofenil 26 2-karbamoilfenil
3 4-florofenil 27 4-karbamoilfenil
4 2-klcrofenil 28 2- (aziridir-l-karbonil) fenil
5 3-klorofenil 29 3- (aziridin-l-karbonil) fenil
6 4-klorofenil 30 4- (aziridir-l-karbonil) fenil
7 2-siyanofenil 31 - lazetidin-l-karbanil) fenil
g 3-giyanofenil 32 3- fazetidir-l-karbonil) fenil
9 4-siyancfenil 33 4- (azetidir-l-karbonil) fenil
10 2-metilfenil 34 2- (pirclidin-l-karbonil) fen:l
11 3-metilfenil 35 3- (pirolidin-l-karbonil) fen:l
12 4-metilfenil 36 4— (pirelidin-l-karbanil) fen: |
13 2-etil—fenil 37 2- {piper:din-l-karbonil) fen:il
14 3-etil-fenil 38 3- (piper:din-l-karbonil) fen:l
15 4-etil-fenil 39 4- (piperidin-l-karbenil) fen:l
16 Z-metoksifenil 40 2- (asetilamine) fenil
17 3-metoksifenil 41 3- (asetilamine} fenil
18 4-metoksifenil 42 4- (asetilamine) fenil
19 2-n-propoksifenil 43 2- (etan karbeonil amirno) fenil
20 3-n-propoksifenil 44 3- t(etan karbcnil amirop) fenil
21 4-n-propoksifenil 45 4- (etan karbonil amiro) fenil
22 Z-izopropoksifenil 46 2- (sikloproparkarbenil aminad fenil
23 [3-izopropoksifenil 47 3- (sikloproparkazbonil amineo) fenil
24 4-izopropoksifenil 48 4- (sikloprepankarzbonil amino} fenil

Bulusun bir uygulamasinda, R, Z-florofenil, 3-florcfenil vevya 4-
florofenil arasindan sec¢ilir.

Tercih edilen bir uvgulamada, R, 3-florofenildir.

Bu tiir bilesikler, Sema I'de belirtilen ve asadida Ornek 1l'de

tarif edilen prosedirle hazirlanabilir.
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Semall
Cl BnO
=N n N
= P
CN CN
Cl OBn

Reaktifler ve kosullar: (a) CegHsCH, NaH, THF; mikrcdalga
190°C, 5 saat.

nQ BnO
SN =N
P — L
CN CO,H
OBn

OBn
5 1 2
Reaktifler wve kogullar: NaQH, H2C, MeCH; geri akig, 16 saat
QC%H \Q\( \)I\OCH3
Bn OBn
2 3

10 Reaktifler ve kosullar: (c) GlyOMe.HC1l, EDCI, HOBy, DMF; 0°C

ila oda sicaklidi, 3 glin.

BnO HO
| SN o 0 | N . 0
N\)I\ N\)L
/ OCH, 7 OCH;
OBn O OH (@]
3 4

15 Reaktifler ve kosullar: (d) Hz: Pd/C, MeCH, oda sicakligi, 16

saat.

HO
N 0
| H . // \\
e N
OCH, OCH,

4 5
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Reaktifler wve kosullar: (e} (CF:30;)2NCgHs, MeOH, oda sicakligi,

16 saat.
Cl

FiC. O
g Y o) ~

A H —— N O

o o . N OCH | g\v/ﬂ\

? 7 OCH,
OH O
: OH O

5 6

Reaktifler ve kosgullar: (f} 3-klecrofenilboreonik asit,

Pd (dppf) Cl2, K3P04, dioksan; 85°C, 16 saat. ORNEK 1

{[5- (3-Kloro—fenil) -3-hidroksi-piridin-2-karbonil] —amino}
asetik asit metil ester (6)
3,5-bis-benziloksi-piridin-Z-karbonitrilin (1) hazirlanmasi: 80
mL'lik bir mikrodalga basing¢li kaba kuru THF (30 mL) ve benzil
alkol (6.32 mL, 61.1 mmol) yuklenir. Cdzelti, 0 ° C'ye kadar
sodutulur ve kisimlar halinde sodyum hidrir (2.44 g %¢0'l1ik bir
mineral vagd dispersiyonu, ©61.1 mmecl) ilave edilir.

Reaksivyvon karisimi, hidrojen gazi c¢ikisi duruncava Kadar etkili
bir sekilde karistirilarak oda sicaklidina kadar i1limavya

L=}

birakilir. Cdzelti O C'ye tekrar sodutulur ve 3,5-diklcoro-2-
siyanopiridin (5.00 g, 29.1 mrmol) eklenir ve cozelti
odaklanmamis bir Mars 5 CEM mikrodalga reaktdriine 190 ° C, 300
W'ye aktarilir ve 5 saat boyunca tutulur. Reaksiyon karisimi HZ20
ile sondiriilmiig, diisiik basin¢ altinda konsantre edilmis, EtQAc
ile seyreltilmis ve 2M Na»C0Osz, H20, H2Z0 ve doymus sulu NaCl ile
yvikanmistir. OCrganik katman kurutulur ((MgSCy), sizlulir ve
kahverengi bir kati verecek sekilde indirgenmis basing altinda
konsantre edilir. Ham kati, turuncu bir kati halinde 8.6 g (%94
verim) istenen bkilegidi verecek gekilde silis (EtOCAc: heptan,
gradyan 1: 1 ila 1: Q) {izerinde aritilir.

TH NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7.96 (1 H, d, J = 2.2 Hz), 7.25-
7.37 (10 H, my, 6.78 (1 H, d, J= 2.2 Hz), 5.10 (2 H, s}, 5.03 (2
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H, s). HPLC-MS: m/z 317 [M+H]*.
3,5-bis-benziloksi-piridin-Z-karbocksilik asitin (2)
hazirlanmasi: MeOH (217 mL) i¢indeki bir 3,5-bis-benziloksi-
piridin-Z-karbonitril c¢dzeltisine, 1 (26.0 g, 82.3 mmol), %30
a/h sodyum hidroksit (320 mL)} ilave edilir wve ve reaksiyon
karigimi, 16 saat boyunca geri akitilir. Cézicid, indirgenmis
basinc altinda cikarilir ve elde edilen sispansiyon, pH 1 ila 2
arasinda olana kadar konsantre HCI ile asitlestirilir.
Elde edilen ¢&kelti, siizilerek toplanir, H20 (10 mL) ile yikanir
ve gece boyunca bir vakumlu firinda kurutulur ve hidroklorit
tuzu halinde arzu edilen {irinden 30 g (kantitatif) elde edilir,
IH NMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.02 (1 H, d, J= 2.4 Hz), 7.29
-7.53 (11 H, m), 5.96 (1 H, br s), 5.28 (4 H, s). HPLC-MS: m/=z
336 [M+H]*.
[(3,5-bis-bhenziloksi-piridin-2-karbonil) -amino] -asetik asit
metil ester (3) 'in hazirlanmasi: DMF (100 mL) igindeki bir 3,5-
bis-benziloksi-piridin-2-karboksilik asit HC1l, Z, (8.06 g, 21.7

(=]

mmeol), N2 altinda O C'de diizopropiletilamin (11.35 mL, 65.1
mmel) 1- (3-dimetilamincpropil) -3-etilkarbodiimid (EDCI) (6.23
g, 32.6 mmol) wve 1l-hidroksibenzotriazol (HOBL) (0.29%4 g, 2.2
mmol) ilave edilir.

Cozelti 5 dakika karistirilir ve glisin metil ester hidroklorir
(4.09 g, 32.6 mmol) eklenir. Reaksiyon vyavas vavas oda
sicaklidina i1sinmava birakildi ve 3 gln karigtirildi. Reaksivyon
hacmi, indirgenmis basing altinda kismen konsantre edildi, sonra
EtOAc ile seyreltildil ve doymus sulu NaHCO03 ve doymus sulu NaCl
ile yikandzi.

Crganik tabaka kurutulur (MgSQ04), siizilir ve dislk basing altinda
konsantre edilir ve sarl bir vad elde edilir ki bu silis lizerinde
saflastirilir (EtOAc heptan gradyan 1:1 ila 1:0) ve 3.5 g (%40
verim) istenen Urlin sari bir yag halinde elde edilir.

'H NMR (400 MHz, CDClz) & ppm 8.12 (1 H, t, J= 4.9 Hz), 7.95 (1
H, d, =1.8 Hz), 7.38 - 7.44 (2 H, m), 7.22 - 7.35 (8 H, m),
6.85 (1 H, d, J= 2.6 Hz), 5.14 (2 H, s), 5.03 (2 H, s), 4.18 (2
E, d, J=5.5 Hz}, 3.69 (3 E, s). HPLC-MS: m/z 407 [M+H]".
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[ (3,5-dihidroksi-piridin-Z-karbonil) -amino] -asetik asit metil
ester (4) 'Un hazirlanmasi: {(4) MeCOH (100 mL) i¢indeki [(3,5-
bis-benziloksi-piridin-2-karbonil) -amino] -asetik asit metil
ester (3 50g, 8 62 mmol) ¢dzeltiye %10 PA/C (0 350 g, 0 86Zmmol)
eklenir wve reaksiyon karisimi bkir HZ atmosferi altinda oda
sicakliginda 16 saat boyunca karistirilair,.

Stispansiyon, Celite ™ icinden stzilir ve slzinti, indirgenmis
basing altinda konsantre edilir. Ham matervyal, tam bevaz olmavan
bir kati halinde 1.95 g (kantitatif verim) verecek gekilde silika
(MeOH:CH2Cl, gradyani 1% ila 5%) izerinde saflastairilir.

H NMR (250 MHz, MeOD) & ppm 7.€62 (1 H, d, J = 2.4 Hz), 6.53 (1
H, d, J=2.4 Hz), 4.04 (2 H, s), 3.64 (3 H, s). HPLC-MS: m/z
227 [M+H]T.

[ (3-hidroksi-5-triflorometansiilfoniloksi-piridin-Z2-karbonil) -
amino] -asetik asit metil esterin (5) hazirlanisi: Ms0OH (60 mlL)
igindeki bir [(3,5-dihidrcksi-piridin-2-karbonil) —aming] -
asetik asit metil ester, 4, (1.95 g, 8.62 mmol) c¢dzeltisine,
diizopropiletilamin (DIPEA) (1.62 mL, 9.3 mmol)) ilave edilir.
Karisim 0°C'vyve sojutulmus ve N-fenil triflorometan siilfonimid
(3.32 g, 9.3 mmol) eklenmigtir. Nihail ¢&zelti, vyavas yavas oda
sicakligina kadar 1litilir ve 16 saat daha karistirilir. Cdziici,
indirgenmis basing¢ altinda ¢ikarilir ve ham materyal, beyaz bir
kati halinde 2.27 g (% 73 wverim) istenen Uriin verecek sekilde

silis lizerinde (EtOAc: heksan 1: 4) aritilir. 1H NMR {400

MHz, CDCl13) & ppm 12.17 (1 H, s), 8.27 (1 H, t, J = 5.5 Hz),
8.08 (1 H, d, J=2.2 Hz}, 7.28 (1 H, d, J = 2.2 Hz), 4.24 (2 H,
d, J = 5.5 Hz), 3.82 (3 H, s).

HPLC-MS: m/z 359 [M+H]"'.

{[5- (3-kloro-fenil) -3-hidroksi-piridin-2-karbonil] -amino} -
asetik asit metil ester (6) 'nin hazirlanmasi: 1,4-dioksan (10
mL) ig¢indeki gazi giderilmis bir [(3-hidroksi-5-trifluorometan-
sulfoniloksi- piridin-Z-karbonil)-amino]-asetik asit metil
ester, 5, (0 30 g, 0.84 mmol) ¢dzeltisine, oda sicakliginda N2
altinda 3-klorofenilboronik asit {0 1% g, 1 26 mmol),
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Pd(dppf)CI2 (0 068 g, 0 0084 mmcl) ve K3PC4 (0 195 g, 0 92 mmol)
eklenir. Elde edilen siispansiyon kapali bir tipte 85°C'de 16
saat 1sitilir. Bu slurenin sonunda, karisim oda sicaklidina
sodutulur ve diisiik basing¢ altinda konsantre edilir. Kalinti daha
sonra 1M HCI (1 mL}) ile muamele edilir ve BEtOCAc ile seyreltilir.
Organik katman ayrilir, Hz0, doymus sulu NaCl ile yikanir ve
indirgenmis basing altinda konsantre edilir.

Ham materval, silika iizerinde saflastairilir (EtOAc: heptan 3:
7). Elde edilen kati, renksiz bir kati halinde 0.143 g (% 53
verim) istenen Dbilesik verecek sekilde EtOAc / heptandan
kristallegstirilebilir,

lH NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 11.77 (1 H, s), 8.36 (1 H, t, J=
5.7 Hz), 8.24 (1 H, d, J= 1.8 Hz), 7.50 - 7.53 (1 H, m), 7.39
- 7.42 (2 H, m), 7.34 - 7.37 (2 H, m), 4.20 (2 H, d, J= 5.9 Hz),
3.76 (2 H, s). HPLC-MS3: m/z.

Sema 1'de belirtilen prosedir, (f) adiminda 3-klorofenilboronik
asit yerine diJer reaktiflerin kullanilmasivla dedistirilebilir.
Sinirlayici olmayan Srnekler sunlari igerir: 4-klorofenilboronik
asit, 2Z-klorofenilboronik asit, Z-florocfenilboreonik asit, 3-
florofenilboronik asit, 4-florofenilboronik asit, 2-
metilfenilboronik asit, 3-metilfenil-boronik asit ve 4-
metilfenilboreonik asit.

Asadidakiler, bu tarifnamenin 1. Kategorisinin birinci ydni

kapsamindaki sinirlandirici clmayan bilesik Srnekleridir.

{[5- (4-Klorofenil} -3-hidroksi-piridin-2-karbocnil] -amino} -
asetik asit metil ester: 'H NMR (400 MHz,

cpclz) & ppm 11.77 (1 H, =), 8.36 (1 H, t, J = 5.5 Hz), 8.23 (1
H, d, J =1.8 Hz), 7.44 - 7.49 (2 H, m), 7.38 - 7.42 (3 H, m),
4,20 (214, d, J=5.9Hz), 3.76 (3 H, s). HPLC-MS: m/z 321 [M+H]"*.
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{[5=- (Z2-Klcorofenil} -3-hidroksi-piridin-2-karbcnil] -amino} -
asetik asit metil ester: 'H NMR (400 MHz, Me- OD) & ppm 8.10 (1
5 H, d, J=1.8 Hz), 7.46 (1 H, dd4, J = 7.5, 2.4 Hz), 7.30 - 7.35
(4 H, m), 4.11 (2 H, s), 3.68 {3 H, s). HPLC-MS: m/z 321 [M+H]*

F.

] H\J\OH

OH O

{[5- (4-Florofenil) -3-hidrcksi-piridin-Z-karbecnil] -amino} -
10 asetik asit metil ester: !H NMR (250 MHz,

CDCls) & ppm 11.88 (1 H, s), 8.48 (1 H, t, J = 5.6 Hz), 8.33 (1

H, 4, J = 2.1 Hz), 7.55 - 7.¢65 (2 H, m), 7.49 (1 H, d, J = 2.1

Hz), 7.17 - 7.27 (2 H, m), 4.28 - 4.32 (2 H, m), 3.86 (3 H, s).

HPLC-MS: m/z 305 [M+H]T.
HaC

15 oH O

[ (3-Hidrcksi-5- (4-metilfenil) -piridin-2-karbonil}) -aminoc] -

asetik asit metil ester: 10 NMR (400 MHz,

CbClz) & ppm 11.72 (1 H, s}, 8.36 (1 H, £, J = 5.1 Hz), 8.26 (1
20 H, d, J = 1.8 Hz), 7.43 (2 #4, d, J = 8.0 Hz), 7.40 (1 H, d, J =

1.8 Hz), 7.23 (2 H, d, J = 8.1 Hz), 4.19 (2 H, d, J = 5.9 Hz),

3.7 (3 H, s), 2.35 (3 H, s). HPLC-MS: m/z 301 [M+H]'.

/J\I::l\[;:Ljr \/j\mms

25 {[3-Hidrocksi-5- (4-izopropilfenil) -piridin-Z2-karbonil] -amino}
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—asetik asit metil ester: H NMR (250 MHz,

CDClz) o ppm 11.88 (1 H, s}, 8.4 (1L H, t, J = 5.6 Hz), 8.38 (1
H, 4, J = 1.8 Hz), 7.55 - 7.60 (2 H, m), 7.54 (1 H, d, J= 2.1
Hz), 7.3¢6 - 7.42 (2 H, m}, 4.30 (2 H, d, J = 5.8 Hz), 3.85 (3 H,
sy, 2.93 - 2.07 (1 H, m), 1.33 (6 H, d, J = 7.0 Hz).

HPLC-MS: m/z 329 [M+H]*.

{[5- (4-Etilfenil) -3-hidroksi-piridin-2-karbonil] -amino} -
asetik asit metil ester: 'H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm 11.86 (1
H, s), 8.51 (1 H, t, J = 5.8 Hz), 8.37 (L H, d, J = 1.8 Hz),
7.56 (2 H, d, J = 8.2 Hz}), 7.53 (L H, d, J=1.8 Hz), 7.36 (2 H,
d, J = 8.5 Hz), 4.30 (2 H, d, J = 5.8 Hz), 3.85 (3 H, s), 2.75
(2 4, g, J = 7.6 Hzy, 1.31 (3 H, £, J = 7.6 Hz), HPLC-MS: m/z

315 [M+H]*.

F,C N 0

{[3-Hidroksi-5- (3-triflorometil-fenil) -piridin-Z2-karbonil] -

amino} -asetik asit metil ester: H NMR (250

MHz, CDCl3) & ppm 11.%1 (1 H, s), 8.48 (1 H, £, J = 6.1 Hz),
g§.37 (1 H, 4, J =1.8 Hz), 7.60 - 7.92 (4 H, m), 7.54 (1 H, d,
J=2.1 Hz), 4.31 (2 #H, d, J = 5.8 Hz), 3.86 (3 H, s).

HFLC-MS: m/z 355 [M+H]*.

NC

= H\/J\mm,
CH O
{[5- (4-Sivyanofenil) -3-hidroksi-piridin-Z-karbonil] -amino} -

asetik asit metil ester: 1H NMR (400 MHz,
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CcDhCly) ® ppm 11.83 (1 H, s), 8.3¢ (1 H, &, J=5.12 Hz), 8.26 (1
H, 4, J = 1.83 Hz), 7.70 = 7.75 (2 H, m), 7.62 - 7.66 (2 H, m),
7.43 (1 H, d, 3 =1.83 Hz), 4.21 (Z H, d, J = 5.49 Hz), 3.76 (3
H, s). HPLC-MS: m/z 312 [M+H]*.

NC 1 N 0
7 ﬁ\/meh
oH O
{[5= (3-3iyanocfenil) -3-hidroksi-piridin-2Z2-karbonil] -amino} -

asetik asit metil ester: 'H NMR (250 MHz, DM- S0O-d&) & ppm 12.30
(1 H, s), 9.51 (1 H, t, J =5.8 Hz), 8.55 (1L H, d, J = 1.8 Hz),
8.32 (1 H, s), 8.14 (1 H, d, J = 8.5 Hz), 7.89 (L H, d, J= 7.8
Hz), 7.81 (1 H, 4, J = 1.9 Hz), 7.68 (1 H, t, J = 7.8 Hz}, 4.06
(2 H, d, J = 6.1 Hz), 3.63 (3 H, s).

HPT.C—- MS: m/z 312 [M+H]*.

HoN =
N0
i DA
OH O
{[5- (3-Karbamoilfenil) -3-hidroksi-piridin-Z2-karbonil] -amino}

-—asetik asit metil ester: 1H NMR (250 MHz,

DMSO-ds) & ppm 12.30 (1 H, s), 9.54 (1 H, t, J = 6.0 Hz), 8.6l
(1 g, d, J=1.8 Hz), 8.2% (1 H, s), 8.18 (1 H, br s), 7.98 (2
H, t, J=28.1 Hz), 7.84 (1 H, d, J =1.7 Hz), 7.62 (1 H, t, J =
7.8 Hz), 7.53 (1 H, br s}y, 4.12 (2 H, d, J = 6.0 Hz), 3.69 (3 H,
s} .

HPLC-MS: m/z 330 [M+H]*.

({3-Hidroksi-5- [3- (pirclidin-l-karbonil) -fenil] -piridin-2-
karbonil) -amino) —-asetik asit metil aster:

'H NMR (250 MH=z, CDC13) & ppm 11.80 (1 H, s), 8.44 (1 H, t, J =
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5.3 Hz), 8.35 (1 H, s8), 7.77 (1 H, s), 7.47 - 7.70 (4 H, m),
4.2 (2 H, ¢, J = 5.7 Hz), 3.83 (3 H, s), 3.64 - 3.76 (2 H, m),
3.42 - 3.55 (2 H, m), 1.84 - 2.07 (4 H, m). HPLC-MS: m/z 384

[M+H]*.
o Py
s N\)J\(xﬂa
OH ©
({5- [3- (Siklopropankarbonil-amino) —fenil] -3-hidroksi-

piridin-Z2-karbonil} -amino) asetik asit metil ester:

IH NMR (250 MHz, CDCls3) & ppm 11.80C (1 H, s), 8.45 (1 H, br s),
8.29 (1 H, s), 7.65 - 7.88 (2 H, m)y, 7.29 - 7.60 (4 H, m), 4.18
- 4,31 (3 H, m), 3.83 (3 H, s), 1.05 - 1.17 (2 H, m), 0.8l -
0.98 (2 H, m). HPLC-MS: m/z 370 [M+H]"*.

Asagidaki  hetercaril ikameli fenil Dbilesgigi, DME ic¢inde
trimetilsilil azid ve di-butil kalay oksit ile muamele edilerek
ve karisimin bir mikrodalga reaktdrinde 140 ° C, 150 W, 200
psi’ye 1sitilmasiyla {[5- (3-siyano-fenil) -3-hidroksi-piridin-

Z-karbonil] -amino} asetik asit metil ester’'den hazirlanabilir.

B #
N
HN —N T P H\iocf-h
OH ©
({3-Hidroksi-5- [3- (2ZH-tetrazol-5-1il) -fenil] -piridin-2-

karbonil} —-amino) -asetik asit metil ester:
IH NMR (400 MHz, DMSO-d6&) & ppm 12.33 (1 H, s), 9.55 (1 H, ©, J
= 6.1 Hz), 8.82 (1 H, d, J

1.8 Hz), 8.43 (1 4, s), 8.14 (1 H,
d, J=7.9 Hz), 8.05 (1 H, d, J=28.1 Hz), 7.83 (L H, d, J=1.9
Hz), 7.76 (1 H, £, J = 7.8 Hz), 4.12 (2 H, 4, J = 6,1 Hz), 3.69
{3 H, s). HPLC-MS: m/z 355 [M+H]*.

Sentetik yéntemleri tarif etmek amacivyla, Formil (I)
bilesiklerinin baska bir =zihinsel alt turid asadidaki formile

sahip olup:
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N 0
R

~ OCH;

OH O

burada sinirlavici clmayvan o&rnekleri asadida Taklo II'de tarit
edilen ikame edilmis vya da edilmemis hetercaril olan R
birimleridir.

TABLO I1I

No. R NoG. R

19 piridin-2-i1 58 tiazol-2-11

50 piridin-3-il 59 tiazel-4-il

51 pliridin-4-11 60 1,2,3,4-tetrazel-5-11

(tablonun devamai)

No. R No. R
52 | pirimidin-z-i1 61 | [1,2,4] triazol-5-il
53 pirimidin-4-i1 62 imidazol-2-11
54 pirimidin-5-11 63 furan-2-i1
55 izokinelin-1-1i1 54 furan-3-il
56 | izokinolin-3-i1 | es tiofen-2-11
57 izokineolin-4-i1 [ tiofen-3-11

Hemen vyukarida aciklanan bilegikler icinde vyer alan bilesgikler,
Sema I'de belirtilen ve yukarida Ornek 1'de agiklanan prosediirle
hazirlanabilir.

Sema l'de belirtilen prosedir, (f) adiminda 3-klorofenilboronik
asit yerine dider reaktiflerin kullanilmasiyla dedistirilebilir.
Sinirlandirici olmayan ikame OSrnekleri arasinda 3- (tiyazol-2-
11) fenilboreonik asit, 3- (tivazol-4-il) fenil-boronik asit, 4-
(tivazol-Z-1l) fenilboronik asit, 4- (tiyazol-4-1l1l) fenilboronik
asit, 3- {(imidazol-2-1l1l) fenilboronik asit, 4- (imidazol-2-il)

fenilkoronik asit, 3- (furan-2-il) fenilboronik asit, 3- (furan-

3-il) fenilboronik asit ve 3 - (tiyofen-2-il) fenilbocronik asit
bPulunur.

Agzagidakiler, bu gibi bilesiklerin sinirlayici olmayan
drnekleridir.
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e /’r
S H\/ﬁ\OCH!
OH O
[ (5-Hidroksi-bipiridinil-6-karbonil) -amino] -asetik asit metil

ester 'H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm 11.80 ¢1 H, s), 8.87 (1 H,
d, J = 1.7 Hz), 8.70 (1 H, dd, J = 4.8, 1.6 Hz), 8.45 (1 H, t,
J=5.8 Hz), 8.33 (1L H, ¢, J=1.9 Hz), 7.91 (1 H, ddd, J = 8.0,
2.3, 1.7 Hz)y, 7.51 (1L H, 4, J = 1.9 Hz), 7.45 (1 H, ddd, J =
7.9, 4.8, 0.7 Hz), 4.28 (2 H, d, J = 5.8 Hz), 3.83 (3 H, s).

HPLC-MS: m/z 288 [M+H]*.

o
"‘\rl/
o X
OCH;
OH ©O

[(b"-Hidroksi-bipiridinil-6'-karbonil) —amino] —asetik asit
metil ester: 'H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm 8.70 - 8.7% (2 H, m),
8.49 (1 H, t, J = 5.8 Hz), 7.72 - 7.92 (3 H, m), 7.31 - 7.39 (1
B, m), 4.28 (2 H, d, J = 5.8 Hz), 3.83 (3 H, s). HPLC-MS: m/z
288 [M+E]"T.

[
I .
= ﬂ\iOCHg
oH O
[ (3-Hidroksi-5-pirimidin-5-il-piridin-2-karbonil) —aming] -

asetik asit metil ester: 'H NMR (250 MHz, CDCl:) & ppm 11.90 (1
H, s), 2.32 (1 4, s), 9.00 (2 H, s), 8.45 (1 H, br s), 8.34 (1
H, 4, J = 1.8 Hz}, 7.53 (L H, d, J =1.8 Hz), 4.29%9 (2 H, d, J =
5.7 Hz), 3.84 (3 H, s). HPLC-MS: m/z 289 [M+H]".

N
.
|
s
S
OCH,
OH O

[ (3-Hidroksi-5-izokinclin-4-il-piridin-Z2-karbonil) —amino] -
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asetik asit metil ester: 'H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm 11.80 (1
H, s), 9.38 (1 H, br s), 8.51 (2 H, &, J = 5.7 Hz}y, 8.27 (1 H,
s}y, 8.13 (L H, 4, J = 7.2 Hz), 7.67 - 7.93 (3 H, m), 7.51 (1 H,
sy, 4.31 (2 H, 4, J = 5.7 Hz), 3.85 (3 H, s). HPLC-MS: m/z 338

[M+H]*.

[ (3-Hidrcksi-5-tiazol-Z2-il-piridin-Z-karbonil) -amino] -asetik
asit metil ester: 1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm 11.80 (1 H, s),
8.7 (1 H, d, J = 1.8 Hz), 8.39 (1 H, br s), 7.93 (1 H, d, J =
3.3 Hz), 7.78 (1 H, 4, J = 1.7 Hz), 7.43 (1 H, 4, J = 3.2 Hz),
4,22 (2 H, d, J = 5.8 Hz), 3.78 (3 H, s8). HPLC-MS: m/z 294 [M+H]".
Formil (I) bilesiklerinin bir baska =zihinsel alt turi,

asagidaki formiile sahip bilesikleri kapsamakta clup:
R

N 0

R
< OH
OH O

burada sinirlayici olmayan &rnekleri asadida Tabklo ITII'te tarif

edilen ikame edilmis yva da edilmemis fenil olan R birimleridir.

Tablo III

No. R No. R

67 2-florofenil 91 Z-karbamoilfenil

68 3-florofenil 9z 3-karbamoilfenil

69 4-florofenil 93 4-karbamoilfenil

70 2-klorofenil 94 2- (aziridin-l-karbonil) fenil
71 3-klorofenil 95 3- (aziridin-l-karbonil) fenil
72 4-klorofenil 96 4- (aziridin-l-karbonil) fenil
73 2-siyanofenil 97 2- tazetidin-l-karbenil) fenil
74 3-sivanofenil 93 3- fazetidin-l-karbonil) fenil
75 4-siyanofenil 99 4- (azetidin-l-karbonil) fenil
76 Z-metilfenil 100 Z2- (pireclidin-1-karbonil) fenil
7] 3-metilfenil 101 3- (pirolidin-l-karbonil) fenil
78 4-metilfenil 102 4- (pirelidin-l-karbonil) fenil
79 2-etil-fenil 103 2- {piperidin-l-karbonil) fenil
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80 3-etil-fenil 104 3- {pilperidin-l-karbonily fenil
81 4-etil-fenil 105 4- (piperidin-l-karbonil) fenil
82 Z2-metoksifenil 106 2- (asetilamino) fenil
83 3-metoksifenil 107 3- (asetilamino) fenil

{Tablonun devamai}

No. R No. R

84 4-metoksifenil 108 4- {asetilamino) fenil

85 Z2-n-propcksifenil 109 2- t{etan karbonil aminc) fenil
86 2-n-propeoksifenil 110 3- (etan karbonll amino) fenil
87 d-n-propoksifenil 111 4- {etan karbonil amino) fenil
88 Z-izopropoksifenil 112 2- (siklopropankarbonil amino}
89 3-izopropoksifenil 113 3- (Siklopropfanklajrbonil amino)
90 4-izopropoksifenil 114 4- (siklopropanklarbonil aming)

Bulusun bir uygulamasinda, R, 2-fleorofenil, 3-florcfenil veya 4-
florofenil arasindan seg¢ilir. Tercih edilen bir uygulamada, R,
3=-florofenildir. Daha c¢ck tercih edilen bir uygulamada, bilesik
{[5- {(3-florofenil}) -3-hidroksipiridin-2-karbonil] —amino}
asetik asittir.

Hemen yukarida aciklanan bilesikler, Sema I11'de belirtilen ve

Ornek 2'de aciklanan prosediirle hazirlanabilir.

Sema ll
Cl Cl
I =N H\v/i\ —_— - | = H\V/i\
= N OCH, & N OH
OH O OH O
6 7

Reaktifler ve kosullar: (a) NaOH, H:O/THF; oda sicaklidi, 1 saat.
ORNEK 2
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{[5- (3-Klorofenil) -3-hidroksipiridin-2-karbenil] aminc} -
asetik asit (7) {[b5- (3-klorofenil) -3-hidroksipiridin-2-
karbonil] amino} -asetik asidin (7) hazirlanisi: THF (5SmL)
igcindeki {[5-(3-kloro—fenil)-3-hidroksi-piridin-2-karbonii]-
amino}-asetik asit metil ester, 6, (C 163 g, 0 509 mmol)
cdzeltisine, 1M NaOH (1 5 mI, 1 27 mmol) eklenir ve reaksiyon
karigimi oda sicaklidainda 1 saat boyunca karigstirilir Cozelti 1M
HCI (3 mL) kullanilarak asitlestirilir, c¢dzicll indirgenmis
basin¢ altinda ¢ikarildi ve elde edilen kati CHCl3: izopropancl
(1: 1) idg¢inde sispanse edildi, stzildldl ve sizintid kurutuldu
(Mg$04), sizildid ve indirgenmis basing altinda yeniden konsantre
edildi.

Ham materyal az miktarda MeOH ile ezildi ve renksiz bir kat:
halinde 0.10 g (%64 verim) istenen Uriin elde edildi. 1H NMR (400
MHz, MeQOD) & ppm &.31 (1H, d, J= 1.8 Hz), 7.47 (2 H, d, J=1.8
Hz), 7.30-7.65 (4H, m), 4.07 (2H, s). HPLC-MS: m/z 307 [M+H]".

Lzadidakiler sinirlayvici olmavan &rneklerdir.

Cl
Y
s 1
& OH
O ©O

{[5- (4-Klorcfenil) -3-hidroksipiridin-2-karbcnil] amino} -
asetik asit: 'H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 8.33 (1 H, d, J= 1.5
Hz), 7.61 (2 H, d, J= 8.4 Hz), 7.48 (L H, d, J=1.8 Hz), 7.42
(2 H, d, J= 8.4 Hz), 4.06 (2 H, s).

N " 0

Cl N
= \/J\OH
OH ©

[MtH]+{[5- (2-Klorcfenil) -3-hidroksipiridin-Z-karbonil] amino}

HPLC- MS: m/z 307

-asetik asit: 1H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 8.10 (1 H, d, J= 1.8
Hz), 7.40-7.56 (1 H, m), 7.09-7.40 (4 H, m), 4.07 (2H s).
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HPLC-MS: m/z 307 [M+H]*

{[5- (4-Florofenil) -3-hidroksipiridin-2-karbeonil] amino} -
asetik asit: H NMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm

1239 (1 H, br s), 9.38 (1 H, t, J = 6.2 Hz), 8.53 (1 H, 4, J =
2.1 Hz}, 7.%91 (2 H, dd4, J = 8.8, 5.5 H=z), 7.74 (1 H, d, J=2.1
Hz), 7.38 (2 H, £, J= 8.8 Hz), 4.02 (2 H, d,. = 6.4 Hz). HPLC-

MS: m/z 291 [M+H]".
HyC
~
[ T =«
%Nﬂoﬂ
QH O

[ (3-Hidroksi-5- (4-metilfenil) piridin-2-karbecnil) amino | -
asetik asit: IH NMR (400 MHz, MeCD) & ppm 8.40 (1 H, s), 7.68 (1
H, s), 7.53 (2 H, d, J = 8.42 H=z), 7.26 (2H, d, J = 8.05 Hz},

4,10 (2 H, s), 2.31 H, s). HPLC-MS: m/z 287 [M+H]T
% .y
{[b5- (4-Etilfenil) -3-hidroksipiridin-2-karbonil] amino} -

asetik asit: H NMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm

1240 (1 H, s), 9.35 (1 H, t, J= 6.1 Hz), 8.52 (L H, d, J= 2.1
Hz), 7.76 (2 H, d, J= 8.2 Hz), 7.71 (1L H, d, J= 1.8 Hz), 7.38
(2 H, d, J = 8.2 Hz), 4.02 (2 H, d, J= 6.1 Hz), 2.68 (2 H, g,
J= 7.6 Hz), 1.22 (3 H, t, J= 7.5 Hz). HPLC-MS: m/z 287 [M+H]+

{[3-Hidrcksi-5- (4-izopropilfenil) piridin-2-karbonil] amino} -
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asetik asit: 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm

1240 (1 H, s), ©9.36 (1 H, t, J= 6.2 Hz), 8.52 (L H, d, J= 1.8
Hz)y, 7.70 (2 H, 4, J= 1.8 Hz)y, 7.76 (2 H, d, J= 8.2 Hz), 7.41
(2 H, 4, J= 8.2 Hz}, 4.02 (2 H, 4, J= 6.1 Hz), 2.97 (1 H, m,
J = 7.0 Hz), 1.25 (6 H, 4, J= 7.0 Hz). HPLC-MS: m/z [M+H]*+ 315.

Ao,

{[3-Hidroksi-5- (3-triflorometilfenil) piridin-Z-karbonil]
amino} -asetik asit: !H NMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.42 (1 H,
br s), 9.41 (1 H, t, J= 6.4 Hz), 8.61 (1 H, d, J = 1.8 Hz),
g§.10 - 8.22 (Z H, m), 7.88 (L H, d, J=1.8 Hz), 7.73 - 7.86 (2
H, m), 4.03 (Z H, 4, J = 6.1 Hz). HPLC-MS: m/z 341 [M+H]-

NC
N
J_os X
OH
OH O

{[5- (4-5iyanofenil) -3-hidroksipiridin-Z-karbonil] amino} -
asetik asit: 1H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 8.38 (1 H, d, J = 1.8
Hz), 7.75-7.83 (4 H, m), 7.56 (1 H, d, J= 1.8 Hz), 4.06 (2 H,
s)}. HPLC-MS: m/z 298 [M+H]*

@m\/m

{[5- (3-Sivanofenil) -3-hidroksipiridin-Z-karbonil] amino} -
asetik asit: IH NMR (250 MHz, DMSO- ds) d ppm

1240 (1 H, s), 9.40 (1 H, &, J=6.17 Hz), 8.59 (1 H, d, J=1.71
Hz), 8.37 (1 H, s), 8.19 (1 H, 4, J=7.77 Hz), 7.93 (1L H, d, J
= 7.88 Hz), 7.86 (L H, d, J=1.94 Hz), 7.73 (1L ®H, t, J=7.77
Hz), 4.00 (2 H, d, J = 6.17 Hz). HPLC-MS: m/z 298 [M+H]"
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{[5- (5-Kloro-2-metilfenil) -3-hidroksipiridin-Z-karbonil]
amino} -asetik asit: H NMR (250 MHz, DMSO-

dg) & ppm 12.35 (1 H, br s), 9.34 (1 H, t, J= 6.0 Hz), 8.17 (1
H, d, = 1.8 H=z), 7.47 (1 H, d, = 1.8 Hz), 7.33 - 7.4%5 (3 H,
m)y, 3.95 (2 H, 4, J= 5.9 Hz), 2.22 (3 H, s). HPLC-MS: m/z 321

[M+H]*.
Y
Q
N
/ H\j\OH
OH ©

{[3-Hidrcksi-5- (4-izopropoksifenil) piridin-Z-karbonil] amino}
-—asetik asit:

lH NMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.36 (1 H, br s), 9.35 (1 H, t,
J=25.9 Hz), 8.50 (1 H, 4, J=1.8 Hz), 7.71 (1 H, 4, J= 1.8 Hz),
7.27 - 7.4¢ (3 H, m), 7.02 (1 H, 4, J= 8.5 Hz), 4.70 - 4.85 (1
H, m), 4.01 (2 H, d, J= 6.1 Hz), 1.29 (6 H, d, J= 5.9 Hz). HPLC-
MS: m/z 331 [M+E]".

({5- [3- (Siklopropankarbonil Amino) fenil] -3-hidroksi-piridin-
2-karbonil} -amino) -asetik asit: H NMR (250

MHz, DMSO-dg¢) & ppm 12.40 (1 H, br s), 10.39 (1 H, s}, 9.37 (1
H, ¢, = 6.1 Hz), 8.43 (1 H, d, J= 1.9 Hz), 7.97 (1 H, s),
7.4 - 7.71 (L H, m), 7.0 (L H, d, J=1.8 Hz), 7.41 - 7.49 (2
H, m), 3.99 (2 H, d, J= 6.1 Hz), 1.73 - 1.86 (1 H, m), 0.74 -
0.84 (4 H, m). HPLC-MS: m/z 356 [M+H]"*.
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™ oy
SQ%V“

({3-Hidroksi-b5- [3- (pirolidin-l-karbonil) fenil] -piridin-2-
karbonil} amino) -asetik asit: H NMR (250 MHz,

DMSO-ds) & ppm 12.40 (1 H, s), ©.38 (1 H, t, J = 6.3 Hz), 8.55
(1 H, d, J = 1.8 Hz), 7.88-7.94 (2H, m), 7.77 (1H, d, J = 1.8
Hz), 7.56-7.63 (2 H, m), 4.01 (2 H, d, J= 6.0 Hz), 3.41-3.54 (4
H, m), 1.76-1.96 (4 H, m). HPLC-MS: m/z 370 [M+H]T.

N e

N T AP

HN =y ol
0

OH

({3-Hidroksi-5- [3- (ZH-tetrazol-5-11) fenil] -piridin-2-
karbonil} -amino) -asetik asit: 'H NMR (250 MHz, DMSO-

deg) O ppm 12.40 (1 H, s), 9.51 (1 H, br s), 8.50 (1 H, s), 8.20
(L H, ), 7.%94 (1L H, 4, J=1.5Hz)y, 7.88 - 7.99 (1 H, m}, 7.72
(L H, d, J=1.9 Hz), 7.34 - 7.53 (1 H, m), 7.48 (2 H, d, J =
2.2 Hz), 7.00 (1 H, d, J= 1.8 Hz), 6.38 (1 H, br s), 3.54 (2 H,
br s) HPLC-MS: m/z 341 [M+H]*.

Bu agiklamanin Kategori I'nin dérdincid vyvénl asadgidaki formile

sahip bilegsikleri icermekte olup:

R
N 0
N A
// OH
OH O
buradaki R birimleri, ikame edilmis vevya edilmemis

heteroarildir. Bu R birimlerinin sinirlayici olmayan &rnekleri,

asadidaki Taklo TV'te tarif edilmistir.
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Tablo IV

No. R No. R

115 piridin-2-il 124 tiazol-2-il

116 | piridin-3-i1 125 tiszol-4-il

117 piridin-4-il 126 |1,2,3%,4-Lelrazol-5-11

118 | pirimidin-z-i1 | 127 | 11,2,4] =riazol-5-il

11 9 pirimidin-4-1i1 128 imidazol-Z2-11

120 | pirimigin-s-i1 | 129 furan-2-il

121 | izokinolin-1-i1 | 130 furan-3-il

122 izokinelin-3-il 131 tiocfen-2-1il
{(tablonun devami)

No. R No . R

l 2 3 izokineclin-4-il 132 tiofen-3-1il

Bu acilklamanin Kategori I'nin doérdincii yvoniuni kapsayan
bilesikler, Sema II'de belirtilen ve buradaki Crnek 2'de tarif
edilen ve Kategori I'in birineci ve ikinci y&niniin ilyeleri olan
bilesiklerle baslavan prosediirle hazirlanakilir. Asadidakiler,
Kategori 1I'in dérdincii yoniinli kapsayan sinirlayici olmayan

bilesik &rnekleridir.

[(5'-Hidroksi-piridil-6'-karbonil) -aminec] -asetik asit: H NMR
(250 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.45 (1 H, s), 9.45 (1 #, t, J= 6.1
Hz), 8.91 (1 H, d, J=1.8 Hz), 8.73-8.7% (1 H, m) 8.20 (1 H, 4,
J = 8.0 Hz), 8.07 (1 H, d, J=1.8 Hz), 8.01 (1L H, dt, J = 7.8,
1.8 Hz), 7.52 (1 H, ddd, = 7.5, 4.8, 0.9 Hz), 4.01 (2 H, d, J
= 6.1 Hz). HPLC-MS: m/z 274 [M+H]*.

SUY

OH
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[ (5-Hidroksi-piridil-é-karbonil) -amino] -asetik asit: H NMR
(250 MHz, DMSO-d¢) o ppm 12.44 (1 H, br s}, 9.46 (1 H, t, J =
6.1 Hz), 9.30 (1 H, s), 8.86 (L H, d, J= 5.3 Hz), 8.76 (1 H, d,
J = 8.2 Hz), 8.67 (1 H, 4, v = 1.9 Hz), 7.%2 - 8.00 (2 H, m),
4,02 (2 H, d, J = 6.1 Hz). HPLC-MS: m/z 274 [M+H]".

I
A X
OH
OH O
[[ (3-Hidroksi-5-pirimidin-5-il-piridin-Z-karbonil) —amino] -

asetik asit: H NMR (250 MHz, DMSC-ds) & ppm 12.45 (1 H, br s),
9.45 (1 H, t, J= 5.9 Hz), 9.27 - 9.33 (3 H, m), 8.67 (1 H, d,
J=1.8 Hz), 7.97 (L H, 4, J=1.9 Hz), 4.02 (2 H, d, J = 6.2
Hz). HPLC-MS: m/z 275 [M+H]T.

|
=
L s L
N OH
OH O

/N
X

[ (3—-Hidrcksi-5-izckinolin-4-il-piridin-Z2-karbonil) —amino] -
asetik asit: 'H NMR (250 MHz, DMSC-ds) & ppm 12.532 (1 H, br =),
9.83 (1 H, s), 9.52 (1L H, t, J=6.1 Hz), 8.71 (1 H, s), 8.54 (1
H, 4, J=28.1 Hz}, &.38 (L H, d, J=1.7 Hz), 7.82 - 8.13 (3 H,
my, 7.73 (L H, d, = 1.7 Hz), 4.04 (2 H, d, J = 6.1 Hz). HPLC-
MS: m/z 324 [M+H]™*.

<f:

RGP

o 0

CH

[(3-Hidroksi-5-tiyazol-2-il-piridin-2-karbonil}) -amino] -asetik
asit: 1H NMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.50 (1 H, s), 29.46 (1 H,
t, J=6.1 Hz}, 8.76 (1 H, 4, J=1.8 Hz), 8.07 (1 H, d, J= 3.2
Hz), 8.00 (1L H, d, J= 3.2 Hz), 7.90 (1L H, d, J= 1.8 Hz), 4.00
(2 H, d, J= 6.1 Hz). HPLC-MS: m/z 280 [M+H]"'.
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{[5- (2,3-Dihidro-benzo [1,4] dicksin-6-11) -3-hidroksi-
piridin-2-karbonil] -amino} -asetik asit: 'H NMR (250 MH=z,
DMSO-dg) © ppm 12.83 (1 H, br s), 12.32 (1 H, s), 9.31 (1 H, t,
J = 6.1 Hz), B8.4¢ (1 H, d, J= 1.9 Hz}), 7.64 (1 H, d, J= 1.9
Hz), 7.37 (1 H, d, J=2.2 Hz), 7.28 - 7.34 (L H, m), 6.98 (1 H,
d, = 8.5 Hz), 4.29 (4 H, s), 2.99 (2 H, d, J= 6.1 Hz). HPLC-
MS: m/z 331 [M+H]*.

Bu tarifnamenin II. Kategorisi, asagidaki formile sahip

bilesiklerle 1lgili olup:

R
0
P
OR?
OH O

buradaki birinci o&zellik, asadidaki formiile sahip bilesikleri

R
e}
R
N
OCH,CH,
OH O

R birimleri i1kame edilmis vya da edilmemis fenildir. Bu R

kapsar:

birimlerinin sinirlayici clmayan ornekleri, agagidaki Table V'de

tarif edilmistir.

Tablco V

No. R No. R

133 2-florofenil 157 2-karbamoilfenil

134 3-florofenil 158 3-karbamoilfenil

135 4-florofenil 158 4-karbamoilfenil

136 2-klorofenil 160 | 2- {aziridin-l-karbonil} fenil
137 3-klorcfenil 161 3- {aziridin-l-karbonil} fenil
138 4-klorofenil 162 | 4- {aziridin-l-karbonil) fenil
139 2-sivanofenil 163 2- {azetidin-l-karbonil) fenil
140 3-sivanofenil 164 3- {azetidin-l-karbonil) fenil
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-S1lyancrenl - azetldlin-l-rKarponl enl
141 4-5i fenil 165 | 4- {azetidin-l-karbonil) fenil
-“metl enil - pirolidin-l-kKarbeni eni
142 2-metilfenil 166 | 2- (pirolidin-l-karbonil) fenil
(tablonun devami)
No. R No. R
143 3-metilfenil 167 3- {pirolidin-l1-karbeonil} fenil
144 4-melilfenil 168 4— {pirolidin-l-karbenil) lfenil
Z=2til-fenil Z= (piperidin-l-karbenil} fenil
145 169
3-etil-fenil 3- (piperidin-l-karbonil}) fenil
146 170
147 4-etil-fenil 171 4- (piperidin-1-karbonil) fenil
148 Z2-metoksifenil 172 Z- (asetilamino) fenil
149 2-metoksifenil 173 3- {asstilamino) fenil
d-metoksifenil 4- {asetilamino} fenil
150 174
151 2-n-propoksifenil 175 2- (etan karbonil amino) fenil
152 3-n-propoksifenil 176 3- {etan karbonil amino) fenil
153 3-n-propoksilenil 177 4- (etan karbonil amino) fenil
154 2-izopropoksifenil 178 2- (siklopreopankarbeonil amino) fenil
155 2 izopropoksifenil 179 | 3- (siklopropankarbonil amino) fenil
156 4-izopropoksifenil 180 4- (siklopropankarbonil amino) fenil

Bulusun bir uygulamasinda, R, Z2-flcrofenil, 3-florocfenil veya 4-
florofenil arasindan secilir.

Tercih edilen bir uygulamada, R, 3-florofenildir.

Bu tarifnamenin Kategeri II'sinin birinci y&ninid kapsayan
bilesikler, Sema V'te belirtilen ve asadida Ornek 3'te aciklanan

prosediirle hazirlanabilir,

SemaV

Cl
Br

OCH, ——»

OCH,
OCH; O
OCH; O

Reaktifler ve kosullar: (a) 4-klorofenil boronik asit,

Pd (dppf)Cl:, KsPOs, dioksan / MeCH; 80°C, 3 saat.
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OCH, O OCH; O
8 9

Reaktifler wve kosullar: (k) 4-klorofenil boronik asit,
Pd (dppf)Cl:, K3PQ4,

cl l Cl l
Q O 1
H
OH . N\)k
OC,Hj

OCH; O OCH, O
9 10
Reaktifler ve kosullar: (¢} glisin etil ester HC1l, EDCI, HOBt,

DIPEA, DMF, CH:Cl:; oda sicakligi, 16 saat.

ORNEK 3 [ (4'-Kloro-3-metoksi-bifenil-4-karbonil) —amincg] -
asetik asit etil ester (10)
4'-kloro-3-metoksi-bifenil-4-karboksilik asit metil esterin (8)
hazirlanmasi: Azot battaniyesi altinda oda sicakliginda, 1,4-
dicksan (10 mL) wve MeCH (2.5 mL) icindeki bir gaz 4-bromo-2-
metcksibenzcocat (0.70 g, 2.86 mmol) g¢dzeltisine 4-klorcfenil
boronik asit (0.536 g, 3.43 mmol), Pd (dppf}) Cl2 (0.233 g, 0.286
mmol) wve K3P0O4 (0.728 g, 3.43 mmol) eklenir, Elde edilen
siispansiyon 80°C'ye 1sitildi ve 3 saat karistirilda, ardindan
reaksivon oda sicaklidina sodutuldu ve Celite ™ icinden s{iziildil.
Toplanan katilar, ilave MeOH ile vyikanir ve sizluntil, indirgenmis
basing altinda konsantre edilir. Ham materyal silis lzerinde
(heksanlar: EtOAc gradyani 6:1 ila 4:1) saflastirilarak istenen
Uriin turuncu kristaller halinde 0.614 g (% 78 verim) elde edildi.
lH NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7.89 (1 H, 4, J= 8.0 Hz), 7.52 -
7.5¢6 (2 H, m}y, 7.44 (2 H, 4, J= 8.7 Hz}), 7.17 (1 H, d, J= 8.0
Hz), 7.12 (1 H, d, J= 1.6 Hz), 3.99 (3 H, s), 3.92 (3 H, s}.
HPLC-MS: m/z 277 [M+H]*.
4'-kloro-3-metoksi-bifenil-4-karbeksilik asitin (9)
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hazirlanmasi: Oda sicakliginda bir 4'-kloro-3-metoksi-biphe-
nil-4-karboksilik asit metil ester, 8, (0.81l% g, 2.2Z2 mmol) THF
(20 mL) wve H20 (5 mL) c¢bzeltisine LiCH (0.932 g, 22.2 mmocl)
eklenir.

Clusan suUspansiyon 2 saat geri akiga 1si1tildi. Reaksiyon
sodutulur ve disiik basing altinda konsantre edilir, Ham {riln,
konsantre HCI kullanilarak asitlestirilir ve elde edilen katz,
H»O ile yikanip siiziilerek toplanir ve kurutulur ve 0.532 g (%91)
istenen Uriin gri bir kati halinde elde edilir. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) & ppm 10.69 (1 H, br s), 8.26 (1 H, d, J= 8.1 Hz), 7.53
- 7.58 (2 H, m), 7.44 - 7.50 (2 H, m}), 7.33 (1 H, dd, J = 8.1,
1.6 Hz), 7.20 (1 H, 4, J= 1.3 Hz), 4.17 (3 H, s). HPLC-MS: m/z
263 [M+H]T.

[(4'-kloro-3-metoksi-bifenil-4-karbonil) -amino] -asetik asit
etil esterin (10) hazirlanmasi: N2 altinda oda sicakliginda 4'-
kloro-3-metoksi-bifenil-4-karboksilik asit, 9, (0.325 g, 1.24
mmol) CH:2Cly (5 mL} ve DMF (1.5 mL) c¢ozeltisine glisin etil ester
hidroklorir (0.19% g, 1.36 mmol), 1- (3-dimetilamino-propil} ve
diizopropiletilamin (DIPEA) (0.432 mi, 2.28 mmol) . -3-
etilkarbedliimid (EDCI) (0.261 g, 1.36 mmol}, 1-
hidroksibenzotriazel (HOBt) (0.033 g, 0.248 mmol) ilave edilir
Nihai sispansiyon, 16 saat karistairildiktan sonra reaksiyon
karisimi, EtOAc ile seyreltilir we 1M HCI, 1M NaOH wve doymus
sulu NaCl i1le yikanir. Organik faz ayrilir, kurutulur (Mg304),
stizillir ve indirgenmis basinge altinda konsantre edilir. Ham
materyal, renksiz bir kati1 halinde 0.3¢4 g (% 85 verim) istenen
Urin verecek sgekilde silis (heksanlar: EtOAc 1: 1) ilizerinde
aritilar.

lH NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 8.51 (1 H, br s), 8.28 (1 H, d, J
= 8.1 Hz}, 7.53 - 7.57 (2 H, m), 7.42 - 7.46 (2 H, m), T.27 (1
H, dd, 0 =8.1, 1.6 Hz), 7.14 (1 H, d, J= 1.5 Hz), 4.29 (2 H,
d, J=4.8 Hz), 4.28 (2 H, q, J= 7.1 Hz), 4.09 (3 H, s), 1.34 (3
H, t, J= 7.2 Hz). HPLC-MS: m/z 348 [M+H]*.

Sinirlayici olmayvan baska bir &rnek ise asadidakileri igerir.
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[ (3-Metoksi-4"-metil-bifenil-4-karbonil) -amino] -asetik asit
etil ester: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 8.52 (br s, 1 H), 8.26
(d, J=8.14 Hz, 1 H), 7.53 (d, J = 8.05 Hz, 2 H), 7.28 - 7.33
(m, 3 H), 7.17 (4, J= 1.37 Hz, 1 H), 4.13 - 4.45 (m, 4 H), 4.08
(s, 3 H), 2.42 (s, 3 H), 1.33 (¢, J = 7.18 Hz, 3 H). HPLC-MS3:
m/z 328 [M+H]*'.

Formill (I) bilegikleri ayrica asagidaki formiile sahip

bilesikleri de kapsamakta olup;
R

buradaki R birimleri, ikame edilmis veya edilmemis fenildir. Bu
R birimlerinin sinirlayici olmayan &rnekleri, asadidaki Tablo

Vi'da tarif edilmistir,

Tablo VI
No. R No. R
181 2-florofenil 205 2-karbamoilfenil
182 3-florofenil 206 3-karkamoilfenil
183 4-flerofenil 207 d-karbamoilfenil
184 2-klorofenil 208 2- (aziridin-l-karbonil) fenil
185 3-klorofenil 209 3- (aziridin-l-karbonil) fenil
186 4-klorofenil 210 4- (aziridin-l-karbonil) fenil
187 Z-siyanofenil 211 2- tazetidin-l-karbenil) fenil
188 3-sivanofenil 212 3- (azeridin-l-karbonil) fenil
189 4-siyanofenil 213 4- (azetidin-1-karbenil) fenil
190 2-metilfenil 214 Z- (pirolidin-l-karbonil) fenil
151 3-metilfenil 215 3- (pirolidin-l-karhenil) fenil
182 d-rmetilfenil 216 4- (pirolidin-1-karbonil} fenil
193 2-etil-fenil 217 2- (piperidin-l-karhonil) fenil
194 3-=til-fenil 218 3- (piperidin-l-karbonil) fenil
195 4-stil-fenil 219 4- (piperidin-1-karbonil) fenil
196 | 2-metoksifenil |220 2- {asetilamino} fenil
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197 3-metoksifenil 221 3- {asetilamine} fenil

198 d-metoksifenil 222 4- {asetilamino) fenil

199 2-n-propoksifenil 223 2- {etan karbonil amineo) fenil
200 | 3-n-propoksifenil | 224 32— (etan karbkonil amino) fenil
201 | 4-n-propoksifenil | 225 4- (etan karbonil amine) fenil
202 2-izopropoksifenil 226 | 2- (siklopropankarbonil amino) fenil

203 J-izopropoksifenil 227 | - (siklopropankarbonil amino) fenil

204 4-izoprepoksifenil 228 4- (siklopropankarbenil amino) fenil

Hemen vyukarida aciklanan bkilegikler, Sema VI'da belirtilen wve

asajida Ornek 4'te tarif edilen prosediirle hazirlanabilir.

Sema Vi

cl O 0 cl O o
O E\/‘I\oczﬂs—b O H\)kon

OCH, O OH O
10 11
b
Reaktifler ve kosullar: (a} BBri:, CH:Cl:; oda sicakligi, 3 gln.
ORNEK 4
[ (4'-Kloro-3-hidroksi-bifenil-4-karbonil) -amino] -asetik asit
(11)
10 [(4'-kloro-3-hidroksi-bifenil-4-karkonil) —amino] -asetik

asidin (1l1) hazirlanisi: CHZClZ (2 ml) iginde azot altinda oda
sicakligdinda [(4'-klorc-3-metoksi-bifenil-4-karbonil) -amino] -
asetik asit etil ester (0.053 g, 0.152 mmol) ¢dzeltisine BBr3
(CH2C12 icerisinde 1.52 ml 1M ¢dzeltisi, 1.52 mmel) damla damla
15 eklenir. Olusan karisim 3 guUn boyunca karistirildiktan sonra
reaksiyon HxO (0.5 mL) 1ile soénduriildi, sonra konsantre HCI ile
pH 1 olana kadar asitlestirildi. Karisim EtQOAc (x 2} 1le ekstre
edildi, organik faz ayraildi, kurutuldu (MgS04), sltziildli ve
azaltilmis basing altinda konsantre edildi. Ham materyal, beyaz
20 bir kati halinde arzu adilen driinden 0.01%2 g (% 41 verim) verecek

sekilde hazirlayici HPLC ile araitilair.
1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.41 (1 H, s), 9.1% (1 H, s),

48



10

15

20

7.9 (1 H, d, J=8.3 Hz}), 7.74 (2 H, d, J= 8.7 Hz), 7.54 (2 H,

d, J= 8.7 Hz), 7.21 (1 H, d, J= 1.7 Hz}, 7.26 (1 H,
8.3, 1.8 Hz}, 3.99 (2 U, d, J = 5.5 Hz). HPLC-MS: m/z.
[M+H]*.
Agadgidaki, bu tarifnamenin TII. Kategorisginin ikinci
sinirlayicl olmayan bir &rnedidir.
e
(A e L
N
OH
oH o©
[(3-Hidroksi-4'-metil-bifenil-4-karbonil) -aminc] -aseti

lH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.37 (1 H, s}, 9.17 (1
7.94 (1 H, 4, J=8.32 Hz), 7.60 (Z H, d, J = 8.14 Hz),

dd, J =
m/z 306

yonunin

k asit:
H, s},
7.29 (2

H, 4, J=7.%6 Hz), 7.22 (1 H, 4dd, J= 8.32, 1.83 Hz), 7.18 (1 H,

d, J=1.74 Hz), 4.00 (2 H, d, J= 5.67 Hz), 2.35 (3 H, s).

MS: m/z. m/z 286 [M+H]"*.
Bu tarifnamenin III. Kategorisi, asadidaki formile

bilesiklerle ilgili olup:

R

N o]
H\V/ﬂ\

7 N NRGaRGb

OH O

burada sinirlayici olmayan R, Rf ve Rf drnekleri

asagida Tablo VII'de

agiklanmaktadir.
Tablc VII
No. R Ré= RER
229 | 2-florofenil -H -H
230 | 3-florofenil -H -H
231 | 4-florofenil -1 -1
232 | 2-klorofenil - -H
233 | 3-klorofenil -H -A
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{(tablonun dewvami)

No. R R6a Réb
234 4-klorofenil -H -H
235 |2-metilfenil -H -1
236 [3-metilfenil -H -H
237 |4-metilfenil -H -H
238 | 2-florofenil - CH3 -H
236 | 3-florofenil - CH3 )
240 4-florofenil - CH3 -H
241 2-klorofenil - CH3 -1
242 3-klorofenil - CH3 -H
243 | 4-klorofenil - CH3 -H
244 |2-metilfenil - CHZ2 -H
245 [3-metilfenil - CH3 -1
246 |4-metilfenil - CH? -1
247 | 2-florofenil - cH3 - CH3
248 | 3-florofenil - CH3 - CH3
249 | 4-florofenil - CH3 - CH3
250 | 2-xlerofenil - CH3 - cH3
251 | 3-klorofenil - cH3 - cH3
252 | 4-xlorofenil - CH3 - CH3
253 [2-metilfenil - cH3 - cH3
254 |3-metilfenil - CH3 - CH2
255 [a-metilfenii - CH3 - cH3
256 | 2-florofenil | -CH2CH3 -1
257 | 3-florofenil -CH2ZCH3 -A
258 | 4-florofenil ~CHZCH3 -H
259 2-klorofenil —CH2CH3 -H
260 | 3-klerofenil ~CH2CH3 -H
261 | 4-klorofenil -CH2CH3 -1
262 [z-metilfenil —CHZCHS -1
263 |3-metilfenil ~CH2CH3 -n
264 |a-metilfenil -CH2CH3 -H
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Sema Vil

Cl Ql
N u o) —_— | N o o
7 OH & \’J\N@Hm
OH O OH O
7 12

Reaktifler ve kosullar: (a)

ORNEK 5

5- (3-Klorocfenil) -N- [2- (dimetilamino) -2-oksoetil]-3-
hidroksipikolinamid(12) 5- {(3-klorofenil) -N- [2- {(dimetilamino)
-2-oksoetil] —-3-hidroksipikolinamidin (12) hazirlanisi:
0 ° C'de DMF (2 ml) icindeki bir {[%- (3-klorofenil) -3-hidroksi-
piridin-2-karbonil] -amino} -asetik asit, 7, (0.043 g, 0.139
mmol) c¢dzeltisine, W2 altinda, diizopropiletilamin (0.072 mi,
0.42 mmol), 1- (3-dimetilamino-propil) -3-etilkarbodiimid (EDCI)
(0.040 g, 0.21 mmol) ve 1 hidroksibenzotriazol (HOBt) (0.002 g,
0.014 mmel) ilave edilir.

Elde edilen karigsim 5 dakika boyunca dimetilamin (THEF ig¢inde
0.10 mL ZM c¢dzeltisi, 0.21 mmol) eklenmeden oOnce karistirilair.
Reaksivyon vyavas vavas oda sicakliina kadar 1litilir ve 3 glin
boyunca karistirilir. Reaksiyvon EtCAc ile seyreltildi, HZ0 ve
doymus sulu NaCl ile yikandi. Organik faz kurutulur (MgSOs),
filtre edilir, indirgenmis basin¢ altinda konsantre edilir ve
ham materyal, renksiz bir kati halinde 0.20 g (%43 verim} istenen
Urin verecek seckilde silis (EtOAc) lzerinde aritilir. H NMR (250
MHz,

CDClz) & ppm 11.90 {1 H, s), 8.83 (1 H, t, J= 4.6 Hz), 8.25 (1
v, d, J= 1.8 "Hz), 7.51 (1 H, m), 7.31 - 7.44 (4 H, m}, 4.19 (2
H, d, J= 4.6 Hz), 2.99 (3 H, s), 2.98 (3 H, s). HPLC-MS: m/z
334 [M+H]*.
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Sema VI

BnO Bn(}
n o N n = N o
L ' L ﬁ\)\
CO,H NH,

OBn OBn O
2 13

Reaktifler ve kosullar: {a} 2-amino asetamid HCL, EDCI, HOBt, DMF; 0°C ila oda sicakhigi, 3 gun

HO._ -~
N H )
TU, T,
OBn O OH O
13 14

Reaktifler ve kogsullar: (b} Hz: Pd/C, MeOH, oda sicakliga,

saat.,

HO
N 0
| L ’“‘ \)L
7 NH,

14 15

22

Reaktifler ve kosullar: (c} (CF3502)}:2NCeHs, MeOH; oda sicakligzi,

10 24 saat.

C]

N O
A I H _— =N O
2

L
OH O
OH O
15 16
Reaktifler ve kosgullar: (d) 3-klcorofenilboronik asit,
Pd (dppf)Clz, K3:PO4, dicksan; 85°C, 48 saat
15  ORNEK 6
h- (3-Klorofenil) -3-hidroksi-piridin-2-karboksilik
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karbamoilmetil-amid (16)
3,5-bis-benziloksi-piridin-2-karboksilik asit karbamoilmetil-
amidin (13) hazirlanmasi: Oda sicakliinda DMF (20 mlL) ic¢inde
3,5-bis-benziloksi-piridin-Z-karboksilik asit, 2, (1.00 g, 2.99
mmol) ¢ézeltisine, N zaltinda, 1- (3-dimetilaminopropil) -3-
etilkarbodiimid (EDCT) (0.925 d, 5.97 mmol) ve 1-
hidroksgibenzotriazel (HOBt) (0.806 g, 5.97 mmol) eklenir.

Elde edilen c¢&zelti 15 dakika karaistirildiktan sonra 2-
aminoasetamid hidreoklorir (0.66 g, 5.97 mmol) ve
diizopropiletilamin (1.56 mi, 8.96 mmol) ilave edildi. 3 gln
sonra reaksiyon karisimi, indirgenmis basing altinda konsantre
edilir ve H;0 ilave edilir. Olusan kati, slzme yoluyla toplanir
ve bevyaz bir kati halinde 0.5%8 g (%51 wverim}) 1istenen #rin
verecek gekilde suyla yikanir. 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm
.39 (1 H, £, J = 5.6 Hz), 8.01 (1 H, d, J= 2.2 Hz), 7.28 -
7.5¢6 (12 H, m}, 7.11 (1 H, br s}, 5.26 (2 H, s}, 5.25 (2 H, s),
3.81 (2 H, d, J= 5.6 Hz). HPLC-MS: m/z 392 [M+H]".
3,5-dihidroksi-piridin-2-karboksilik asit karbamoilmetil-amidin
(14) hazirlanmasi: EtOH (100 mL) ig¢inde %10 Pd4d/C (0.120 g) iceren
bir 3,5-bis-benziloksi-piridin-2-karboksilik asit
karbamoilmetil-amid, 13, (0.598 g, 1.53 mmel) ¢ézeltisi 22 saat
boyunca bir H:z atmosferi altinda karistirilir.

Reaksivon cdzeltisi, Celite ™ 'den siiziilir ve toplanan katilar,
sicak MeOH ile yikanir. Birlegtirilen sizintil ve yikamalar, arzu
edilen krem renkli kati drinden 0.32 g (% 99 wverim) verecek
sekilde indirgenmis basing altinda konsantre edilir,

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 12.42 (1 H, s}, 10.84 (1 H, br
sy, 8.75 (1 H, &, J=5.8 Hz), 7.75 (1 H, d, = 2.3 Hz), 7.47 (1
H, br sy, 7.13 (L H, br s), ©.67 (L H, d, J= 2.3 Hz), 3.85 (2
H, d, J = 5.9 Hz). HPLC-MS: m/z 212 [M+H]-*.
Triflorcometansulfeonik asit o— (karbamoilmetil-karbamoil)-5-
hidroksi-piridin-3-il esterin (15) hazirlanmasi: 0°C'de N-
altinda, MeOH (10 mL) wve DME (5 mL) igindeki bir 3,5-
dihidroksipiridin-2-karboksilik asit karbamcilmetil-amid, 14,

(0.30 g, 1.42 mmol) c¢ozeltisine diizopropiletilamin (0.247 mi,
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1.42 mmeol), ardindan N-feniltriflcrometansiilfonamid (0.508 g,
1.42 mmol) ilave edilir.

Clusan karisim vyavas vyavas oda sicaklidina i1isitilir ve 24 saat
boyunca karistirilmaya devam edilir. Cozlicli daha sonra
indirgenmis basing¢ altinda ¢ikarilir ve ham materval, ucuk san
bir kati halinde 0.404 g (% 83 wverim) istenen {irin wverecek
sekilde silis idzerinde (2% MeOH:CH:;Cl:) aritilir. H NMR (250
MHz, DMSO-ds) & ppm 12.85 (1 H, br s), 9.28 (1 H, t, J= 5.9 Hz),
8.41 (1 H, d, J=2.3 Hz), 7.85 (1 H, d, J= 2.4 Hz), 7.52 (1 H,
br s), 7.18 (1 H, br s), 3.88 (2 H, d, J= 6.1 Hz). HPLC-MS: m/z

344 [M+H]*.
5- (3—-klorcfenil) —-3-hidroksi-piridin-2-karboksilik asit
karbameoilmetil-amidin hazirlanmaszi {(1lo): N2 altinda oda

sicakliginda, Gazi giderilmis triflcorometanstlfonik asit 6-
(karbameilmetil-karbameil) -5-hidroksi-piridin-3-il1 ester, 15,
(0.20 g, 0.58 mmol) 1,4-dicksan (3.5 mL) icindeki bir c¢obzelfisine
3-klorofenil borenik asit (0.102 g, 0.70 mmol), KszP0s (0.148 g,
0.70 mmcl)y ve Pd (dppf) Cl2 (0.048 g, 0.06 mmol) eklenir.

Elde edilen sispansivyon kapalili bir tipte 90°C'de 22 saat
1sitildir. Reaksiyon oda sicakligina sogutulur ve ilave 3-
klorofenil boronik asit (0.055 g, 0.35 mmol} ve Pd (dppf) Cl2
(0.048 g, 0.06 mmol) 1ilave edilir ve reaksiyon 22 saat daha
90°C'de vyeniden 1sitilar.

Sogutulduktan sonra reaksiyon ¢dzeltisi, Celite™ 'den slUzilir ve
toplanan katilar, ilave MeOH ile yikanir. Siizinti ve yikamalar,
indirgenmis basing altinda konsantre edilir wve tortu, CHxCl:
igerisinde g¢ézindirtlir ve %10 sitrik asit ile yikanir. Organik
katman kurutulur (Na2$504), siiziiliir ve indirgenmis basing altinda
konsantre edilir. Ham {Urin, renksiz bir kati halinde 0.033 g
(%18 wverim) istenen {run verecek sekilde silis {lizerinde (% 2
MeOH: CH2C12) aritilair. lH NMR (250 MHz, DMSC-ds) & ppm 12.46 {1
H, s), 9.17 (1 H, t, J= 5.9 Hz), 8.55 (1 H, d, J= 2.0 Hz), 7.93
(L 4, 4, = 0.9 Hz}, 7.75 - 7.84 (2 H, m), 7.4%9 - 7.60 (3 H,
m}, 7.18 (1 H, s}, 3.91 (2 H, d, J= 5.9 Hz). HPLC- M3: m/z 306
[M+H]*.
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Asadidakiler, bu tarifnamenin III. Kategorisi kapsamindaki

sinirlayici olmayan bilesik &rnekleridir.

cl SN
N

H
OH O

5- (3—-klorofenil) -3-hidroksipiridin-2-karbcksilik asit
(izopropil karbamoil-metil) -amid: H NMR (250
MHz, CDCls) & ppm 8.60 (1 H, £, J = 6.4 Hz), 8.25 (1 H, d, J =
2.0 Hz), 7.50 - 7.53 (1 H, m), 7.44 (1 H, 4, J= 2.0 Hz), 7.35
- 7.43 (3 H, m), 5.69 (1 H, br s), 4.04 (2 H, d, J= 5.2 Hz},
3.41 (1 H, g, J= 7.0 Hz), 1.13 (6 H, d, J= 6.6 Hz). HPLC- M3:
m/z 348 [M+H]*

H,C
e
N
H
o N‘v’ﬂ“Nchs
OH ©
3-Hidroksi-5- (4-metilfenil) -piridin-2-karboksilik asit

(metilkarbamcil-metil) -amid: 1H NMR (250 MHz,

CDCls) © ppm 11.%0 (1 H, s}, 8.47 (1 H, t, J= 5.9 Hz), 8.25 (1
H, d, J= 1.8 Hz), 7.33 - 7.56 (3 H, m), 7.12 - 7.31 (2 H, m),
6.07 (1 H, br s), 3.90 - 4.24 (2 H, m), 2.66 - 2.98 (3 H, m),
2.35 (3 H, s8). HPLC-MS: m/z 300 [M+H]

@\QKN N -

o- (3-Klorcfenil) -3-hidroksi-piridin-2-karboksilik asit
(metilkarbameoil-metil) -amid: H NMR (250 MHz,
ChClz) ® ppm 11.79 (1 H, br s}, 8.55 (1 H, br s), 8.31 (1 H, s),
7.60 (1L H, s}, 7.41 - 7.53 (4 H, m}, 6.01 (1L H, br s), 4.15 (2
B, d, J = 5.8 Hz), 2.90 (3 H, d, J= 4.7 Hz). HPLC-MS: m/z 320
[M+H]*

Bu ac¢iklamanin  IV. Kategorisi, asagidaki formille sahip
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bilesiklerle ilgili olup:
R
N L0
Nl
=7 L)k R!
OH O

ki burada asadidaki formiile sahip bilesiklerle ilgili:

R
SN 0
= ﬁ ,/ﬂ\
I OR®
5 OH O

sinirlayici olmayan R, R® ve L birimlerinin
ornekleri asagida

Tablo VIII'de tarif

10 edilmistir.
Tablo VIII
No. RO R L
265 -H 2-florofenil | —CI(CH3)2-

{tablonun dewvami)

No. R2 R L

2606 -f 3-florofenil | -C(CH3)2-
267 -H 4-florofenil | -C(CH3)2-
268 -H 2-klorofenil | -C(CH3)2-
269 -H 3-klorofenil | —C(CH3)2-
270 -H 4-%lorafenil | —C(CH3)Z-
271 -H Z-metilfenil -C{CH3) 2-
272 -f 3-metilfenil -C(CH3) 2-
273 -H 4-metilfenil ~C{CH3)2-
274 CH3 2-florofenil | —C(CH3)2-
275 CH3 3-florofenil | -C(CH3)2-
276 CH3 4-florofenil | -C(CH3)2-
277 CH3 2-klorofenil | -C(CH3)2-
278 CH3 3-klorofenil | -C(CH3)2-
279 CH3 4-Xlorofenil | -C(CH3)2-
280 - CH3 [?-metilfenil ~C{CH3) 2-
281 - CH3 [3-metilfenil -C(CH3)2-
282 - CH3 |4-metilfenil -C(CH3) 2-
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283 | -CHzcH3 | 2-florofenil | -C(CH3)z-
284 | -cH2cH3 3-florofenil | -C(CH3)2-
285 | -cHzcoH3 4-florofenil | -C(CH3)z-
286 | -cHzcH3 2-klorofenil | -C(CH3}2-
287 | -cH2cHR 3-klorofenil | -C(CH3)2-
288 | -cuzcus 4-Xlorofenil | -C(CH3)2-
289 | -CHzCH3 |2-metilfenil -C(CH3) 2-
290 | -cH2cH3 [3-metilfenil -C(CH3) 2-
291 | -cuH2cH3 |4-metilfenil -C(CH3) 2~
292 -H 2-florofenil | -CH(CH3)-
263 -H 3-florofenil | -CH(CH3)-
294 -H 4-florofenil | -CH(CH3) -
285 -H Z-klorofenil | -CH(CHZ)-
296 -H 3-klorofenil | -CH(CH3) -
297 -H 4-%lorofenil | —CH(CH3)-
298 -H J-metilfenil —CH(CH3) -
299 -H Z-metilfenil ~CH(CH3) -
300 -H 4-metilfenil -CH(CH3) -
301 - CH3 2-florofenil | -CH(CH3)-
302 - cu3 3-florofenil | -CH(CHZ)-
303 - CH3 4-florofenil | -CH(CH3)-
{tablonun devami)

NG . RS R L

304 - CH3 Z-klorofenil | -CH(CH3)-
305 - CH3 3-klorofenil | -CH(CHZ)-
306 - CH3 4-Xlorofenil | -CH(CH3})-
307 - CH3 [2-metilfenil —CH(CH2) -
308 - CH3 [3-metilfenil -CH(CH?) -
309 - CH3 |4-metilfenil ~CH (CH3) -
310 | -cr2cHs3 2-florofenil | -CH(CEZ)-
311 | -cHzcH3 3-florofenil | -CH(CH3)-
312 | -cHzcE3 4-florofenil | —CH(CH3)-
313 | -cuz2cH3 2-klorofenil | -CH(CH3)-
314 | -cHzcH3 3-klorofenil | -CH(CH3)-
315 | -cHzcH3 4-Xlerofenil | -CH(CH3) -
316 | -cH2CH3 [2-metilfenil -CH(CH3) -
317 | -cH2CH3 [3-metilfenil ~CH(CH3) -
318 | -ch2cH3 |4-metilfenil —CH(CH3) -
319 -H 2-florofenil —CH.CH.-
320 -H 3-florofenil | -CHZCHZ-
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321 -H 4-florofenil | -CHZCHZ-
322 -H 2-klorofenil —CH:CH.-
323 -H 3-klorofenil -CH:CH:z-
324 -H 4-klorofenil —CH.CH.-
325 -H 2-metilfenil -CH;CHz-
326 -H 3-metilfenil ~CH2CH2-
327 -H 4-metilfenil -CH2CHZ-
328 - CH3 2-florofenil —CH:CH.-
329 - cH3 3-florofenil —CH.CHy-
330 - CH3 4-florofenil ~CH:CHz-
321 - cH3 2-klorofenil -CH-CH--
332 - CH3 3-klorofenil | -CH2CHZ-
333 - CH3 4-%lorofenil | -CHZCHZ-
334 - CH3 [|z-metilfenil —CH:CHy—
335 - CH3 |[3-metilfenil ~CH:CHe-
3356 - CH} |4-metilfenil —CH:CHy-
337 | -cuzons 2-florofenil ~CH:CH;—
338 | -cH2CH3 3-florofenil -CH2CHZ-
339 | -cuzcH3 4-florofenil | -CH2CHZ-
340 | -cuzcus 2-klorofenil —CHCH--
341 | -cuzcHS 3-klorofenil ~CH-CH;-

{tablonun devami)

No. RS2 R L

342 | -cHzcH3 |4-klorofenil -CH.CH.-
343 | -cuH2cH3 [2-metilfenil -CH:CH.-
344 | -CH2CH3 [3-metilfenil ~CH;CH:-
345 | -crzcH3 |4-mecilfenil -CH2CHZ-

Hemen yukarida tarif edilen ve R° in C1-C4 dodrusal, dallanmis
veya siklik alkil oldudu bilesikler, asagida Sema IX’'te
belirtilen ve Ornek 7'de tarif edilen prosediirlerle

hazirlanabilir.

Sema IX
BnO BnO
B B
————
N
7 “coH ~ ocH,
OBn OBn 0”3(: CH,
2 17
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Reaktifler ve kosullar:

ester, EDCI, HOBt, DMF;

BnQ o

_

OBn OH;C CH;

17

Reaktifler ve kosullar:
5

saat

HO

7 OCH,

0O H3C CH]
18

OH

Reaktifler ve kosullar:

sicaklidinda, 24 saat

F,Co O
3 \ffs\\’ Y 0
o ©O _ Y —_—
OCH,

OH OH;C CHj

19

10 Reaktifler ve kosullar:

(dppf) C12, K3P04,

ORNEK 7
2 — {[5- (3-Kloro-fenil)

15

-2-metil-propiyonik asit

2

propiyonik asit metil ester

oda sicakliginda DMF

piridin-Z-karboksilik asit,

20 (3-dimetilaminopropil)

mmol) ve

(a)

0°C ila cda sicakliga,

dioksan;

-3-hidrcoksi-piridin-Z-karbonil]

[(3,5-bis-benziloksi-piridin-2-karbonil)

{20 mL)

-3-etilkarbodiimid

l-hidroksibenzotriazol

3 gln.

Z

OCH,

O H;C CH,
18

OH

(b} Hz: Pd/C, MeOH, oda sicaklidi,

FJC\. /0
VAN
o 0 l

OCH,

O H]C CHJ
19

OH

(c) (CF3502) 2NCeH:, MeCH; oda

Ci

SN

| K
# OCH,
OH OHC CH,

20

(d) 3-klorofenilberonik asit, Pd

85°C, 48 saat.

metil ester (20)
—amino]
{(17) 'nin hazirlanmasi:

2, (1.0 g, 2.29 mmol)
(EDCI) (0.925 g,

(HOBt) (0.806 g,

59

Z-amino-Z-metilpropiyonik asit metil

—amino}

-2-metil-
Nz altinda
icindeki bir 3,5-bis-benziloksi-

ctzeltisine 1-

5.97 mmol)
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eklenir.
Karisim 15 dakika karistirildiktan sonra a-amincizoblitirik asit

(0.917 g, 5.97 mmol) ve diizeopropiletil-amin (DIPEZ) {1.56 mL,
8.96 mmol) ilave edildi. Nihai ¢dzelti, oda sicaklidinda 16 saat
karigstirilir, daha sonra indirgenmig basing altinda konsantre
edilir. Nihai kahverengi yad, renksiz bir kati halinde 0.58 g (%
45 verim) istenen bilesidi verecek sekilde silis (EtOAc: heptan
1: 1) {izerinde aratailir. H NMR (250 MHz, CDCls) o ppm 8.13 (1
H, s), 8.02 (1 H, d, J= 2.3 Hz), 7.31 - 7.48 (10 H, m}, ©.90 (1
H, 4, J= 2.3 Hz), 5.19 (2 H, s}, 5.10 (2 H, s), 3.74 (3 H, s),
1.58 (6 H, s). HPLC-MS: m/z 435 [M+H]"'.

2 - [ (3,5-dihidroksi-piridin-2-karbonil) —amino] -Z2-metil-
propiyonik asit metil esterin (18) hazirlanmasi: % 10 Pd/C (0.116
g} 1geren (100 mL) bir 2 - [(3,5-bis-benziloksi-piridin-2-
karbonil) -amine] -Z2-metilpropiyeonik asit metil ester, (17},
(0.58 g, 1.34 mmol) ¢dzeltisi MeOH'da 22 saat boyunca bir H:
atmoesferi altinda karistirailir. Reaksivon g¢dzeltisi, Celite ™
'den siliztilir ve toplanan katilar, sicak MeOH 1ile vyikanir.
Birlestirilen suzintil ve yikamalar, gri bir kati halinde 0.321
g (% 94 wverim) istenen bilesidl verecek sekilde indirgenmis
basing altinda konsantre edilir., 1H NMR (250 MHz, MeQD} & ppmn
7.67 (L H, d, J=2.4 Hz}, .58 (1L H, d, J= 2.4 Hz), 3.69 (3 H,
sy, 1.56 (6 H, s). HPLC-MS: m/z 255 [M+H]".

2 - [ (3-hidroksi-b-triflorometansilfoniloksi-piridin-2-
karbonil) -amino] -Z-metil-propiyonik asit metil esterin (19)
hazirlanmasi: 0°C'de N» altinda 2 - [(3,5-dihidroksi-piridin-2-
karbonil) -amino] -2-metil-propiyonik asit metil ester, 18,

(0.312 g, 1.23 mmol), MeCH (10 mL) iceren diizcpropiletilamin
(0.214 mL, 1.23 mmol) icindeki bir cozeltivye N-fenil
triflorometanstilfonimid (0.439 g, 1.23 mmol) eklendi. Reaksiyon
yavas vyavas oda sicaklidina 1sitilir wve 40 saat boyunca
karistirilir. ¢ozlUcl indirgenmis basing altinda g¢ikarildi ve
kalan ham yad silis {lizerinde saflastinldi (EtOAc: heptan 1:9)
0.170 gr (%36 verim) istenen bilegik sari bir yad halinde elde

edildi. 'H NMR (250 MHz, MeOD) & ppm £8.85 (1 H, b s), 8.19 {1 H,

60



10

15

20

25

d, 0= 2.4 Hz), 7.46 (1 H, d, = 2.3 Hz), 3.74 (3 H, s), 1.63

(6 H, s). HPLC-MS: m/=z 387 [M+H]"*.

2 - ({[5- (3-kloro-fenil) -3-hidroksi-piridin-Z2-karbonil] -
amino} -Z-metil-propiyonik asit metil ester (20) 'nin
hazirlanmasi: Nz altinda oda sicakliginda 1,4-dioksan (3 mlL)
igindeki gazdan arindirilmis bir 2 - [ {(3-hidroksi-5-
triflorometansilfoniloksi-piridin-Z2-karbonil) -aminc] -Z2-metil-
propivenik asit metil este (0.17 g, 0.44 mmol) c¢dzeltisine 3-
klcfenil boronik asit (0.082 g, 0.53 mmol), K3P04 (0.112 g, 0.53
mmol) ve Pd (dppf) C12 (0.036 g, 0.04 mmol) eklendi, FElde edilen
siispansiyon kapal: bir tipte 85 °C'de 20 saat 1s1tilda.
Sodutulduktan sonra reaksivyon cézeltisi, Celite™ 'den sizilir ve
toplanan katilar, ilave MeOH ile yikanir. Siizlintil ve yikamalar,
indirgenmis basing altinda konsantre edilir ve tortu, CH2Cl:
igerisinde ¢ézindirilir ve %10 sitrik asit ile yikanir. Organik
katman kurutulur (Na23504), sizilir ve indirgenmis basing altinda
konsantre edilir.. Ham {iriin, renksiz bir vad halinde 0.112 g (%
73 wverim) arzu edilen bilesidi verecek sekilde silis (EtOAc:
heptan 1: 4) izerinde aritilir. H NME (250 MHz, CDCls} & ppm
11.83 (1 H, br s}, .29 (1 H, br s), 8.10 (1L H, d, J= 2.0 Hz),
7.40 (1L H, m), 7.08 - 7.34 (4 H, m}, 3.65 (3 H, s), 1.55 (6 W,
s). HPLC-MS: m/z 349 [M+H]".

R®'in hidrojen oldudu Formiil (I) bilesikleri, asadida Sema X'te

belirtilen ve Ornek 8'de tarif edilen prosediirlerle
hazirlanabilir.
ema X
Cl ? Cl
N o — N 0
| ¢ | s
/ OCH, 7 OH
OH O l'IBC CH3 OH O “.JC CH]
20 2]
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Reaktifler ve kosullar: (a) Li0OH, THF/H:0; oda sicaklidainda, 3
gun .

ORNEK 8

2 — {[5- (3-Klorofenil) -3-hidroksi-piridin-Z-karbonil] -amino}
-Z2-metil-propiyonik asit (21)

2 = {[5- (3-klorcfenil}) -3-hidroksi-piridin-2-karbonil] -amino}

-2-metil-propiyonik asidin (21) hazirlanmasi: 2 - {[b- (3-
klorofenil) =-3-hidroksi-piridin-Z-karbonil] -aminc} -2-metil-
propiyonik asit metil ester g¢dzeltisine, (20), (0.082 g, 0.24
mmol), THFE (4 mL) iginde, Ti0H {(0.024 g, 0.98 mmol) wve H20 (1
ml) eklenir ve elde edilen ¢bzelti glnlerce oda sicakliginda
karistirilair.
Coziicl, indirgenmis basing altinda ¢ikarilir ve kalan soluk sara
kati, daha sonra 1M HCI 1ile ©pH, vaklasik 1 o¢lana kadar
asitlestirilir ve ¢dzeltinin ELOAc ile iki kez &zU ¢ikarilar,
Birlestirilen organik katmanlar birlestirilir, kurutulur
(Naz2804), slziilir ve indirgenmis basin¢ altinda konsantre edilir
ve beyaz bir kati halinde 0.064 g (%81 werim) istenen bilesik
elde edilir.
IH NMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.99 (1 H, br s), 12.25 (1 H,
s}y, 9.05 (1L H, s), 8.53 (L H, &, J= 2.0 Hz), 7.%1 (1 H, s),
7.74 - 7.83 (2 H, m), 7.51 - 7.58 (2 H, m}, 1.58 (6 H, s). HPLC-
MS: m/z 335 [M+H]*.

Diger sinirlayici olmayan ornekler agsadidakileri igerir.

H;C
\N ﬂ
# OCH;

3 - [(3-Hidroksi-5- {(4-metilfenil) -piridin-Z-karbonil} -amino]

-propiyonik asit etil ester: H NMR (250 MHz,

CDbCls) & ppm 12.12 {1 H, s), 8.44 (1 H, t, J= 5.9 Hz), 8.31 (1
H, 4, = 1.8 Hz), 7.44 - 7.55 (3 H, m), 7.30 (2 H, 4, J= 7.9 Hz),
4.21 (2 H, ¢, J= 7.2 Hz), 3.76 (2 H, q, J= 6.4 Hz), 2.68 (2 H,
t, J= 6.2 Hz}, 2.43 (3 H, s), 1.30 (3 H, t, J= 7.2 Hz). HPLC-
MS: m/z 329 [M+H]*.
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3 - [ (3-Hidroksi-5- {(3-klorocfenil) -piridin-Z-karbonil} -amino]
-preopiyenik asit etil ester: 'H NMR (400 MHz,
CcbCls) & ppm 12.16 (1 H, =), 8.45 (1 H, t, J = 5.7 Hz), 8.25 (1
H, 4, = 1.6 Hz), 7.55 (1 H, s8)Y, 7.37 - 7.47 (4 H, m}, 4.20 (2
7.1 Hz), 3.75 (2 H, q, J= 6.3 Hz), 2.68 (2 H, t, J =

H, g, J
6.2 Hz), 1.28 (3 H, t, J= 7.1 Hz). HPLC-MS: m/z 349 [M+H]"*.

=y

£

ql

ZT

\/ﬁerH

- OH O [8)

3 - {[5= (3-Klorofenil) -3-hidroksipiridin-Z2-karbonil] -amino}
-propancik asit: 'H NMR (250 MHz, DMSC-ds) © ppm 12.63 (1 H, br
s}y, 12.37 (1L H, br s), 9.20 (1L H, t, J= 5.6 Hz), 8.50 (1 H, d,
J=1.8 Hz), 7.91 (L H, sy, 7.72 - 7.84 (2 H, m}, 7.54 (2 H, m),
3.54 (2 H, g, J= 6.8 Hz), 2.58 (2 H, t, J = 6.9 Hz). HPLC-MS:

m/z 321 [M+H]*.

= N o
2 N OH
OH O \/A1(
3 - [{(3-Hidroksi-5- {(4-metilfenil) -piridin-Z-karbonil} -aminc]

-proplyonik asit: 1H NMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.5% (1 H, br
s}y, 9.15 (L H, t, J= 5.9 Hz), 8.46 (1 H, d, J = 1.8 Hz), 7.70
(2 H, d, J= 8.2 Hz), 7.6 (1 H, 4, J= 2.0 Hz), 7.33 (2 H, d,
J = 8.1 Hz), 3.54 (2 H, g, J= 6.7 Hz), 2.57 (2 H, t, J= 7.0
Hz), 2.36 (3 H, s). HPLC-MS: m/z 301 [M+H]'.

cl [ =N
VNSNS N

O OHC CH;
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2 = {[5- (3-Klorofenil}) -3-hidroksipiridin-Z-karbonil] -aminoc}
-2-metil-propiyonik asit: 1H NMR (250 MHz, DM-

SO-dg) & ppom 12.99 (1 H, br s), 12.25 (1 H, s), ©2.05 (1 H, s),
8.53 (1 H, d, J = 2.0 Hz), 7.91 (L H, s}, 7.74 - 7.83 (2 H, m),
7.51 - 7.58 (2 H, m), 1.58 (6 H, s). HPLC-MS: m/z 335 [M+H]*.
Kategori IV'in ikinci yonii, asadidaki formile sahip bilesiklerle

ilgili olup:

SN o]
H )J\
Z N\ L NRﬁaRﬁb
4 OH O

burada sinirlayici olmayan R, R, R® ve L birimlerinin

Ornekleri agadida Tablo IX'da tarif edilmisgtir.

Taklo IX

No. R6a R&b K L

346 -H -H 2-fleorofenil | —-C(CH3)2-
347 -B -E 3-florofenil | -C(CH3)2-
348 -H -H 4-florofenil | -C(CH3)2-
349 -E -E Z-klorofenil | -C(CH3}2-
350 -H -8 3-klorofenil | —C(CH3)2-
351 -H -i 4-klorofenil | —C(CH3)2-
352 -E -E Z-metilfenil -C(CH3) 2-
353 -B -E F-metilfenil -C(CH3) 2=
354 -H -H d-metilfenil -C (CH3) 2-
355 - cH3 -E ?-florofenil | -C(CH3)2-
356 - CH3 -H 3-florafenil | -C(CH3)2-
357 - cH3 -H 4-florofenil | —C(CHI)2-
358 - CH3 -H 2-klorofenil | -C(cH3)2-
359 - CH3 -f 3-klorofenil | -C(CH3)2-
360 - CH3 -8 4-klorafenil | —C(CH3)2-
361 - CH3 -g Z-metilfenil -C (CH3) 2-
362 - cH3 - 3-metilfenil —C{CH3) 2-
363 - CH3 -f d-metilfenil -C(CH3)2-
364 - CH3 ~ CH3 2-florafenil | —C(CH3)2-
365 ik - ¢H3 3-florofenil | —C(CH3)2-
366 - CH3 - CH3 4-florofenil | -C(CH3)2-
367 - cH3 - CcH3 Z-klorofenil | -C(CH3}z-
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prosediirlerle

368 - CH3 - CH3 3-klorofenil | -C(CH3)2-
369 - CH3 ~ CH3 4-klorofenil | —C(CH3)2-
(taklenun devamai)
No. REa REb K L
370 ek - cH3Y  [2-metilfenil —C(CH3)2-
371 - CH3 - CH3 |3-metilfenil -C (CH3) 2-
372 - CH3 - CH3 |4-metilfenil -C(CH3) 2-
373 | -cuzcus -H 2-florofenil | -cH(cH3)-
374 | -cuoens -H 3-florofenil | —CH(CH3)-
375 -cnzcu3 -i 4-florofenil | —CH(CH3)-
376 | -cuacuz -H S-klorofenil | —CH{CH3}-
377 | -chzcus -H 3-klorofenil | -CH(CH2)-
378 | -chzcu3 -8 4-klorofenil | -CH(CH3)-
379 | -cuacu3 -H 2-metilfenil —CH (CH3) -
380 | -cnech3 -H 3-metilfenil —CH{CH3) -
381 | -cmzcms -H 4-metilfenil -CH{CH3) -
382 | -cuzcus -CHZCH3 | 2-florofenil | -CH{CH3)-
383 | -cmzcus -CHZCH3 3-florafenil | -CH(CH3)-
384 | -chzcu3 ~CHZCH3 4-florofenil | —CH(CH2}-
385 | -cuzcu3 -CHZCH3 | 2-klorofenil | —CH(CH2)-
386 | -cuzcus -CH2CH3 | 3-klorofenil | -CH{CHZ)-
387 | -chzcus -CH2CH3 | 4-klorafenil | -CH(CHR)-
388 | -cmocuz ~CH2CH3 |2-metilfenil —CH(CH3) -
389 | -cuzcus -CHZCH3 [3-metilfenil ~CH(CH2) -
390 | -chzcus -CHZCH3 |4-metilfenil -CH{CH3) -
Formiil (I) Bilegiklerinin bir baska alt cinsi, asadida Sema XI'de
belirtilen ve Ornek S'da tarif edilen
hazirlanabilir.
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Sema Xl

Cl Cl
N " 0 S | N 0
N
~ OH 7 NHCH,
OH OHC CH, OH OH;C CHy
21 22

Reaktifler ve kosullar: (a) CHsNHz HCl, EDCI, HOBt, DMF; 0°C ila
oda sicakliginda, 2 gin.
ORNEK 9

5- ({3-Klorofenil) -3-hidroksi-piridin-2-karboksilik asit (1-

metil-1l-metilkarbamoil-etil) -amid (22)

5- (3-klorofenil) -3-hidroksipiridin-Z-karboksilik asit (1-
metil-l-metilkarbamoil-etil) -amid (22) 'nin hazirlanmasi: N:
altinda oda sicaklidinda, DMF (2 mL}) ig¢inde 2 - {[5- (3-
klorofenil) -3-hidroksipiridin-2-karbonil] —amino} -2-metil-

propivonik asit c¢ézeltisine, (21), (0.030 g, 0.09 mmol} 1- (3-
dimetilaminc-propil) -3-etilkarbodiimid (EDCI) (0.021 g, 0.13
mmel), l-hidroksibenzotriazcel (HOBt)y (0.012 g, 0.092 mmol) ve
diizopropiletilamin (DIPEA) (0.047 ml) (0.27 mmol) ilave edilir.
Reaksiyon 5 dakika karistirildiktan sonra metilamin hidrokloriir
(0.09 g, 0.13 mmel) eklenir. 2 glin karistairildiktan sonra ¢dzlci,
indirgenmis basing¢g altinda c¢ikarilir ve tortu, CHzCl: ile H0
arasinda paylastirilir. Organik tabaka ayrildi, doymus NaCl ile
yikandi, kurutuldu (Na:504), slizlildll ve indirgenmis basing
altinda konsantre edildi. Ham f{iriin, renksiz bir yad halinde
0.025 g (%80 wverim) istenen bilesigi wverecek sekilde silika
Uzerinde (MeOH:CH>Cl, 1:99) araitilar.

1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm 11.93 (1L H, kr s), 8.50 (1 H, s),
g.26 (1 H, 4, J = 1.8 Hz), 7.56 (1 H, d4, J = 1.4 Hz), 7.38 -
7.50 (4 H, m), 6.50 (1 H, br s}y, 2.87 (3 H, d, J=4.7 Hz), 1.71
(6 H, s). HEPLC-MS: m/z 348 [M+H]*.
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Formil (I} bilesiklerinin bir baska alt cinsi, asagidaki formile

sahip bilesiklerle ilgilidir:

N o
RN
U OR®
OH O

5 ©bu, asagidaki formiile sahip bilesiklerle &rneklenebilir olup:

N 0
R A
R OCH;
OH O

ki burada R!' birimleri ikame edilmis veya ikame
fenildir. Bu birimlerin sinirlayici olmayan &rnekleri,

10 Tablo ¥'te tarif edilmektedir.

TABLO X

No. R! No. R!
391 2-florofenil 415 2-karbamoilfenil
392 3-flerofenil 416 3-karbamoilfenil
3463 4-florofenil 4717 4-karbamoilfenil
394 2-klorofenil 418 2- H{aziridin-l-karbonil) fenil
3585 3-klorofenil 419 3- ({aziridin-l-karbonil) fenil
396 4-klorofenil 420 | 4- (aziridin-l-karbonil} fenil
397 2-siyanofenil 421 2- {azetidin-l-karbonil) fenil
398 2-siyanofenil 422 3- {azetidin-l-karbonil) fenil
3996 d-siyanofenil 423 4- (azetidin-l-karbonil) fenil
400 2-metilfenil 424 | 2- (pirolidin-l-karbonil) fenil
401 3-metilfenil 425 | 3- (pirolidin-l-karbonil) fenil
402 4-metilfenil 426 | 4- (pirolidin-l-karbonil] fenil
4103 2-etil-fenil 427 2— (piperidin-l-karbonil) fenil
4104 3-etil-fenil 428 3- (piperidin-l-karbonil) fenil
405 d-etil-fenil 426 4- (piperidin-l-karbenil) fenil
406 2-metcksifenil 430 2- (asetilamino) fenil
407 J-metoksifenil 4131 3- (asetilamino) fenil
108 d-metoksifenil 432 4- (asetilamino} fenil

(tablonun devami)
No. R1 No. R!
409 2-n-propoksifenil 4373 2- (etan karbonil amino) fenil
410 3-n-propcksifenil 434 3- (etan karbonil amino) fenil
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411 4-n-propoksifenil 435 4- (etan karkonil amino) fenil

412 2-izopropoksifenil 436 2- {siklopropankarbonil amingo) fenil

413 3-izopropoksifenil 437 3- (siklopropankarbonil amins) fenil

414 4-izopropoksifenil 438 4- (siklopropankarhonil amino) fenil

Formiil (I) bilesiklerinin bir baska alt c¢cinsi, Sema XII'de
belirtilen ve asadida Ornek 10'da tarif edilen prosedirle

hazirlanabilir.

Sema XlI

N | N u 0
i 7 I 7 OCH,
0 o
23

Reaktifler ve kosgullar: (a) GlyOMe.HC1l, EDCI, HOBt, CHzClz; oda

sicaklidinda, 16 saat.

R
. N 0
I\N woJ ﬁ\)k
o N\)k — < OCH,
I OCH3 *
o
0 H,C
24

23

Reaktifler ve kosullar: (b) 4-metilfenil boronik asit

Pd (dppf)Cl:, K3PQs, dicksan/H:0; 70°C, 16 saat. ORNEK 10

[(4- (4-Metilfenil) piridin-2-karbonil) aminc] -asetik asit
metil ester (24)

[ (4-iycode-piridin-2-karbonil) -aminc] -asetik asit metil esterin
hazirlanmasi (23} :

Cda sicakliginda, Nz altinda, CHxClo (35 mL) ig¢indeki bir 4-
iveodo-pikolinik asit (1.41 g, 5.€6 mmol) c¢dzeltisine 1- (3-
dimetilaminopropil}) -3-etilkarbodiimid (EDCI) (1.62 g, 8.49
mmol)y wve l-hidroksibenzotriazol (HOBt) (0.077 g, 0.57 mmol)
eklenir, (Cozeltli 5 dakika karistirilair ve glisin metil ester
hidroklortir (1.07 g, 8.49 mmol) eklenir ve reaksiyon 16 saat

karistirilair. Reaksiyon hacmi, indirgenmis Dbasing altinda
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konsantre edilir ve ham materyal, EtOAc ve 1M K2C0: arasinda
paylastiraildi. Sulu faz ¢ikarilir ve organik faz H;O ile yikanir,
doymus NaCl, kurutuldu (MgS04), slziildll ve indirgenmis basing
altinda konsantre edilerek kahverengi bir vad elde edildi; bu,

renksiz bir kati halinde 0.805 g (%44 verim) istenen Urin verecek

sekilde gilis dzerinde (EtCAcC: heptan gradyan 1:4)
saflastirildl. HEPLC-MS: m/z 321 [M+H]".
[ (4= (4-metilfenil) piridin-2-karbonil) aminc] -asetik asit

metil esterin (Z24) hazirlanmasi: 1,4-dioksan (4 mL) ve MeOH (2
ml,) digerisindeki gazi giderilmis bir [(4-iyodo-piridin-2-
karbonil) -amino] -asetik asit metil ester, 23, (0.150, 0.47
mmol) gézeltisine KiP0Os (0.109 mg, 0.52 mmol), Pd (dppf) Cl2
(0.038 g, 0.047 mmol}) wve 4-metilfenil bkoronik asit (0.064 g,
0.47 mmol) eklenir.

Reaksiyon, kapali bir tipte Nz altinda 16 saat boyunca 70°C'ye
1si1ti1lir. (CozlUclUler daha sonra indirgenmis basing altinda
cikarilir ve kalan kati, CH:Cl: ve 1M Ko.COzarasinda paylastirilair.
Sulu faz ayrildi ve organik faz H:C, doymus NaCl ile yikanda,
kurutuldu (Mgs04), siizildud ve indirgenmis basing altinda
konsantre edildi. Ham materyal, 0.113 g (% 5 verim) istenen
bilesidi wvermek {izere silika (EtOAc: heptan gradyani 1:4 ila
3:7) Uzerinde saflastirailair.

'H NMR (400 MHz, CDCl;z) & ppm 8.60 (1 H, dd, J = 5.1, 0.7 Hz),
8.55 (1 H, t, J = 4.8 Hz), 8.43- 8.44 (1 H, m), 8.43 (1 H, =),
7.66 (1 H, dd, J = 5.1, 1.8 Hz), 7.63 (2 H, d, J = 8.4 Hz), 7.32
(2 H,

d, J=28.1 Hz), 4.31 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 3.8l (2 H, s), 2.43
(3 H, s).

HPLC-MS: m/z 285 [M+H]*.

Asagidakiler, hemen yukarida ag¢iklanan

bilesiklerin sinirlayici olmayan ¢rnekleridir.

A
A~ N

OCH,
0

NC
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{[4- (4-Siyancfenil) piridin-Z-karbonil] aminoc} -asetik asit
metil ester: 'H NMR (400 MHz, CDClsz) & ppm 8.63 (1 H, 4, J = 5.1
Hz), 8.45 (1 H, t, J = 5.3 Hz), 8.36 (L H, d, J =1.8 Hz}, 7.74
(4 H, 8), 7.59 (1 H, dd, J =5.1, 1.8 Hz), 4.24 (2 H, d, J = 5.9
Hz), 3.74 (3 H, s). HPLC-MS: m/z 296 [M+H]

P

{[4- (4-Klorofenil) piridin-Z-karbonil] aminoc} -asetik asit
metil ester: IH NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 8.56 (1 H, dd, J =
4.9, 0.9 Hz}, 8.47 (L H, t, J= 5.1 H=z), 8.33 (1 H, dd, J = 2.0,
0.9 Hz), 7.51 - 7.61 (3 H, m), 7.41 (2 H, m}, 4.23 (2 H, d, J

5.5 Hz), 3.74 (3 H, s). HPLC-MS: m/z 305 [M+H]"

oy S

{[4- (3-Klorofenil) piridin-2-karbonil] aminc} asetik asit metil
ester: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 8.57 (1 H, dd, J = 5.1, 0.7
Hz), 8.47 (1 H, t, J = 5.1 Hz), 8.33 (1 H, m), 7.62 (1 H, m),
7.57 (1 H, dd, J = 5.1, 1.8 Hz)y, 7.47 - 7.54 (1 H, m), 7.31 -
7.42 (2 H, m), 4.24 (2 H, d, J = 5.9 Hz), 3.74 (3 H, s}. HPLC-
MS: m/z 305 [M+H]*

{[4- (2-Klorofenil) piridin-Z-karbonil] -aminc} -asetik asit
metil ester: H NMR (400 MHz, CDClsz) & ppm 8.57 (1 H, dd, J =
5.1, 0.7 Hz), 8.46 (1 H, t, J = 4.6 Hz), 8.20 (1 H, dd J = 1.8,
0.7 Hz}, 7.50 (1 H, dd, J = 5.1, 1.8 Hz), 7.42 - 7.46 (1 H, m),
7.30 (1 H, d, § = 1.8 Hz), 7.28 - 7.32 (2 H, m), 4.23 (2 H, d,
J = 5.5 Hz), 3.74 (3 H, s). HPLC-MS: m/z 305 [M+H]*.

Kategori V'nin ikinci yonil, asagidaki formiile sahip bilegikleri
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icermekte olup:

SN o}
H\/"I\
R! = OH
OH O

burada R1 birimleri ikame edilmis va da edilmemis fenildir,
bunlarin sinirlayici clmayan drnekleri asadida Tablo XI'de tarif

5 edilmistir.

Tablo XI.

No. Rl No. R!
439 2-florofenil 463 2-karbamoilfenil
440 i-florofenil 464 3-karbamoilfenil

(tablonun devamzi)
No. R! No. R!
441 4-florofenil 465 4-karbamollfenil
442 2-klorofenil 466 2- f{aziridin-l-karbonil) fenil
443 3-klorofenil 467 3- (aziridin-l-karbonil) fenil
444 4-klorofenil 468 4- (aziridin-1l-karbonil) fenil
445 Z-sziyanofenil 465 2- tazetidin-l-karbenil) fenil
446 3-sivanofenil 470 3- (azetidin-l-karbonil) fenil
4477 d-siyanofenil 471 4- f{azetlidin-l-karbenil) fenil
448 Z2-metilfenil 472 2- {pirolidin-l-karbenil} fenil
449 3-metilfenil 473 3- (pirolidin-1-karbonil) fenil
450 4-metilfenil 474 4- (pirolidin-l-karhonil} fenil
457 2-etil-fenil 475 2- {piperidin-l-karbenil} fenil
452 3-etil-fenil 476 3- (piperidin-l-karbenil) fenil
453 4-etil-fenil 477 4- (piperidin-l-karbenil) fenil
454 2-metoksifenil 478 Z- {asetilaminec) fenil
455 3-metoksifenil 179 3- {asetilamino) fenil
456 d-metoksifenil 480 4- {asetilamino) fenil
457 | 2-n-propoksifenil | 481 2- (etan karbonil amine] fenil
458 | 3-n-propoksifenil | 482 3- (etan karbonil amino) fenil
159 4-n-propokeifenil 4873 4- (etan karbonil amino) fenil
460 2-izopropoksifenil 484 2- (siklopropankarbonil amino) fenil
461 3-izopropoksifenil 485 3- (siklopropankarbonil amino) fenil
4162 4-izopropoksifenil 486 | 4 (siklopropankarbonil amino) fenil

Ikinci vyéndeki bilesikler, Sema XIII'de belirtilen ve asagida

10 Ornek 1l'de tarif edilen prosediirle hazirlanabkilir.
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Sema XIII

N : 0 Y Y 0

N

Z \)kOClﬁ - - = \/U\OH

0 s}

H,C H,C
24 25

Reaktifler ve kosullar: (a) LiCH, THF, H:0; oda sicakliginda, 16

saat.

ORNEK 11

[ (4= (4-Metil-fenil) piridin-Z-karbonil) -amino] -asetik asit
(25)

[(4- (4-Metil-fenil) piridin-2-karbonil)} -amino]| -asetik asidin
(25) hazirlanmasi: Cda sicaklidinda, [ (4- {d-metil-fenil)
piridin-2-karbonil) -amino] -asetik asit metil ester, 24, (0.082

g, 0.32 mmcl) ¢dzeltisine H:O (1 mL) ve LiCOH.H:O (0.027 g, 0.%64
mmol ) eklendi. Reaksiyon, 16 saat karistirildiktan sonra
cozelti, 1M HCI kullanilarak asitlestirilir.

Solventler, indirgenmis basing¢ altinda ¢ikarilir ve kalan kata,
THE'nin bir karisimi icerisinde slUspanse edilir: MeOH vwe
siiziildii. Suzintid, indirgenmis basing altinda konsantre edilir ve
elde edilen kati, MeCH ile ezilir wve sizlilerek toplanir ve 0.012
g (%12 verim}) arzu edilen bilesidi renksiz bir kati halinde
sunar. 'H NMR (250 MHz, MeOD) & ppm 8.69 (1 H, d, J = 4.8 Hz),
8.3 (1 H, ), 7.8¢ (L H, d, J = 6.2 Hz), 7.72 (2 H, d, J = 8.1
Hz), 7.38 (1 H, 4, J = 7.9 Hz), 4.21 (1 H, s), 2.44 (2 H, s).
HPLC-MS: m/z 271 [M+H]T.

Asagidakiler, Formiil (I) 'e ait bilesiklerin sinirlayici olmayan
Srnekleridir.
I
(A
AN N on
NC 0
{[4- (4-Sivyanofenil) piridin-2-karbonil] amino} -asetik asit: 'H

NMR (250 MHz, MeCD) & ppm 8.69 (1 H, d4, J = 6.0 Hz), 8.38 (1 H,
br gy, 7.71 - 8.01 (2 H, m), 4.10 (2 H, s). HPLC-MS: m/z 282
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Ci

{[4-{4-Chlorophenyl)pyridine-2-carbonyl]-amino}-acetic acid:
{[4-(4-Chlorophenvl)pyridine-2-carbonyl]-amino}-acetic acid:
HPLC-MS: m/z 291 [M+E]*.

N
a J

{[4- {3-Klorofenil) piridin-2-karbonil] amineo} -asetik asit: H
NMR (400 MHz, MeOD} & ppm 8.63 (1 H, d, J = 5.5 Hz), 8.27 {1 H,
br sy, 7.73 (1 H, &), 7.77 (L H, d, J = 4.0 Hz), 7.4 (1 H, d,
J = 7.0 Hz), 7.36 - 7.49% (3 H, m), 4.09 (2 H, s). HPLC-MS: m/z
291 [M+H]T.

{[4- {2-Klorofenil) piridin-Z-karbonil] amino} -asetik asit: 'H
NMR (250 MHz, MeOD) & ppm 8.63 (1 H, d, J =4.9 Hz), 8.05 - 8.10
(1 4, m), 7.55 (1 H, dd, J = 4.8, 1.6 Hz), 7.46 (1 H, dt, J =
3.9, 2.1 Hz), 7.35 (4 H, d, J = 2.7 Hz}), 4.08 (2 H, s). HPLC-
MS: m/z 291 [M+H]*.

Formil (I} bilesiklerinin bir baska alt cinsi, asadidaki formiile

sahip olup:
R
=N o
RN
7 ORS¢
OH O

burada sinirlayici olmayan R ve R® drnekleri asagida Tablo
XII'de acgiklanmaktadir.
TABLO XII
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No. R RE No. R R®
487 | -=m -1 502 | -ocss -H
488 | -u - CH3 503 | -ocus - CH3
{(tablonun dewvami)

No. R R® No. R R®
489 | -H -CHZCH3 504 | -ocH: -CH2CH3
490 | -m -cuzcazeHs | 505 | -och: —CHZCH2CH3
491 | -m ~C(CH3) 3 506 -ocH: ~C(CH3) 3
492 | -on -H 507 —CN -H
493 | -on - cH3 508 -CN - cE3
494 | -ou ~CH2ZCH3 509 -cu ~CH2CH3
495 -ou -cHzcHzcH3 | D10 | -cw ~CH2CHZCH3
496 | -ou -C(CH3) 3 511 -CN -C(CH3) 3
497 | -c1 -H 512 -F -H
498 -c1 - CH3 513 -F - CH3
499 | -c1 ~CHZCHA 514 -F ~CHZCH3
500 -a1 —cHzcHzeH3 | 15 -F ~CH2CH2CH3
501 -1 -C(CH3)3 516 -F -C(CH3)3

Yukarida tarif edilen bilegikler, Sema XIV-XV1'da belirtilen ve

asagida Ornek 12-14'te agiklanan prosedirlerle hazirlanabilir.

Sema XIV
BnQ BnO
N SN 0 H,
: CH
CO,IL O CH;J
OBn OBn O
2 26

Reaktifler ve kosullar: (a) glisin tert-butil ester HCI, EDCI,

HOBt, DIPEA, DMF; oda sicakliginda, 48 saat.

BnO HO
SN O  CH, N O  CH,
H\)l\ - H\)k
AN o0~ \"CH; A N o~ \"CH;
CH, CH,

OoBn O OH O
26 27

10 Reaktifler ve kosullar: (k) Hz: P4d/C, EtOH, oda sicakligi, 22
saat.

ORNEK 12
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[ (3,5-Dihidroksi-piridin-Z2-karbonil) -amino] -asetfik asit tert-
butil ester (27)

[(3,5-bis-benziloksi-piridin-Z2-karbonil) -amino] -asetik asit
tert-butil esterin (26) hazirlanmasi: No altinda, oda
s1cakliginda, DMF (20 mL) idig¢indeki bir 3,5-bis-benziloksi-
piridin-2-karboksilik asit, 2, (2.36 g, 6.36 mmol) ¢ozeltisine
1- (3-dimetil-aminopropil} -3-etil karbodiimid (EDCI} (1.83 g,
9.54 mmol) ve l-hidroksibenzotriazol (HOBt) (0.086 g, 0.64 mmol)
eklenir.
Karisim 15 dakika karistirildiktan sonra glisin tert-blitil ester
hidrokloriir (1.60 g, 9.54 mmol) ve diizopropiletilamin (DIPEA)
(3.32 mi, 19.08 mmol) eklendi. Nihai ¢dzelti, oda sicaklidinda
48 saat karistirilair, daha sonra indirgenmis basing altinda
konsantre edilir. Nihai kahverengi vag, sari bir kati halinde
3.04 g (%99 verim) istenen bilesigi vereaecek sekilde silis (EtLCAcC)
Uzerinde araitilar.
lH NMR (250 MHz, CDClsz) & ppm 8.19 (1 H, t, J = 5.2 Hz), 8.01 -
8.08 (2 H, m), 7.27-7.54 (9 H, m), 6.97 (1 H, d, T = 2.4 Hz),
5.24 (2 H, ), 5.13 (2 H, s}, 4.17 (2 H, d, J = 5.2 Hz), 1.51 (9
H, s). HPLC-MS: m/z 449 [M+H]"'.
[(3,5-dihidroksi-piridin-2-karbonil) -amino] -asetik asit tert-
butil esterin (27) hazirlanmasi: % 10 Pd/C (0.300 g) iceren EtOH
(100 mL) icindeki bir [(3,5-bis-benziloksi-piridin-Z-karbonil)
—amino] -asetik asit tert-butil ester 26, (3.04 g, 6.7% mmol)
¢cdzeltisi 22 saat boyunca bir H; atmosferi altinda karistirilar.
Siispansiyon daha sonra Celite ™ 'den sizilliir, disiik basing
altinda konsantre edilir ve ham Urin, renksiz bir yad halinde
1.20 g (%66 verim) istenen bilesik verecek sekilde gilis lizerinde
(2.5% MeOH/CH,Clz) aritilir.

1H NMR (250 MHz, CDCl3) & ppm 11.90 (1 H, br s}, 8.94 (1 H, br
s}y, 8.20 (L H, t, J = 5.6 Hz), 7.76 (1L H, d, J = 2.4 Hz), 6.77
(L H, 4, J=2.1 Hzy, 4.13 (2 H, 4, J = 5.5 Hz), 1.53 (9 H, s).
HPLC-MS: m/z 269 [M+H]*.
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Sema XV

HO HO
N O  CH, SN 0
' H —_— | H
/ o \.CH; 7 N oll
CH,
OH O OH O
27 28

Reaktifler wve kosullar: (a) TFA, CH:Clz; oda sicakliginda, 16
saat.
ORNEK 13
[(3,5-Dihidroksi-piridin-2-karbonil) -amino] -asetik asit (29)
[ (3,5-dihidroksi-piridin—-2-karbonil) —amino] -asetik asidin

(29) hazirlanigi: Oda sicakliginda, CH:Cl: (4 mlL) icindeki bir
[ (3,5-dihidroksi-piridin-Z2-karbonil) -aminc] -asetik asit tert-
butil ester, 28, (0.10 g, 0.37 mmcl) c¢ézeltisine trifloroasetik
asit (1 mlL) eklenir.

Reaksiyon, oda sicakliginda 16 saat karistirilir ve daha sonra
indirgenmis basing altinda konsantre edilir. Kalan kati madde
siiziilerek toplanir, Et:0 ile yikanir ve istenen bilegik renksiz
bir kati halinde 0.070 g (%89 verim) elde edilir.

lH NMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.86 (1 H, br s), 9.00 (1 H, t,
J = 6.1 Hz}, 7.77 (1 H, 4, J = 2.4 Hz}, 6.69 (1 H, ¢, J = 2.4
Ez), 3.95 (1 H, d, J = 6.2 Hz). HPLC-MS: m/z 213 [M+H]",

Sema XVI
SN N O  CH,
e | g\\/JL\ /J§~
CH,
CO,H 0 CH,
OH OH O

29
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Reaktifler wve kosullar: (a) glisin tert-butil ester HCLl, EDCI,
HOBt, DIPEA, DMF; oda sicaklidinda, 3 gln.

SN O  CH, SN 0
H — | H
A N\v/l\o/kTCH3 A N\V/H\OH
CH,
OH O OH O
29 30

Reaktifler ve kosullar: (k) TFA, CH2Cl:; oda sicaklidinda, 5

saat.

ORNEK 14

[ (3-Hidrcksi-piridin-2-karbonil} -amino] -asetik asit (30)

[ (3-hidrcksi-piridin-Z2-karbeonil) -amino] =-asetik asit tert-

butil esterin (29) hazirlanmasi: 0°C'de N:; altinda, DMF (5 mL)
ig¢indeki bir 3-hidroksipikolinik asit (0.20 g, 1.44 mmol)
cdzeltisine diizopropiletilamin (DIPEA)} (0.75 mi, 4.3 mmol), 1-
(3-dimetil-aminoprepil) -3-etilkarbodiimid (EDCI) (0.412 ¢, 2.9
mmol) ve l-hidroksibenzo-triazel (HOBt) (C.019 g, 0.14 mmol) )
eklendi.

Elde edilen karisim 5 dakika boyunca glisin tert-biitil ester
HC1 (0.36 g, 2.2 mmol} eklenmeden Once karistirildi. Nihai
cézelti, oda sicaklidinda 3 gin karistirilir, daha sonra
indirgenmis basing altinda konsantre edilir.

Reaksiyon karisimi, EtCAc ile seyreltilir, daha scnra 1M HCI,
doymus NaCl ile vyikanir, wve organik katman kurutulur (MgS04),
siizlilir ve indirgenmis basinc altinda konsantre edilerek 0.078
g (% 22 verim) istenen kirli beyaz kati bilesigi elde etmek lizere
ham bir yad halinde silis iizerinde saflastinlir (EtOAc / heptan
1: 4) IH NMR (400 MHz, CDClz) & ppm 11.80 (1 H, s), 8.39 (1 H,
br sy, 8.02 (L H, dd, o= 4.4, 1.5 Hz), 7.27 (1 H, dd, J = 8.8,
4.4 Hz), 7.25 (1 H, dd, = 8.4, 1.5 Hz), 4.06 (2 H, d, J= 5.5
Hz), 1.44 (9 H, s). HPLC-MS: m/z 197 [M-tBul*t.

[ (3—-Hidrocksi-piridin-2-karbonil) —amino] —asetik asidin

hazirlanmasi (30): CH»C1> (4 mL) icindeki bir [{3-hidroksi-
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piridin-Z2-karbonil) -amino] -asetik asit tert-butil ester, (29),
(0.070 g, 0.277 mmol) ¢dzeltisine TFA (1 mL) eklenir.

Elde edilen c¢&zelti 5 saat karistirildiktan sonra azaltilmis
basing altinda konsantre edildi ve renksiz bir kati halinde 0.054
g {%99 verim) istenen bilesik elde edildi. H NMR (400 MH=z, Me(D)
d ppm 8.09 (1 H, &, J= 3.3 Hz), 7.36 - 7.59 (2 H, m), 4.08 (2
H, s). HPLC-MS: miz 197 [M+H]™T.

Bu tarifnamenin VII. Kategorisi, asagidaki formiile sahip

bilesiklerle i1ilgili olup:

R
N 0
‘ PN
/ CRS
OCH,; O

burada sinirlayici olmayan R ve R® &rnekleri asagida Tablo

XIII'de tarif edilmistir.

TABLO XIII

No. R RS No. R R

517 3-florofenil -H 538 q-metilfenil - CH3
518 4-florofenil -H 539 3-etil-fenil - CH3
519 3-klorotenil -H 540 4-etil-fenil - CH3
520 4-klorofenil -H 541 3-metoksifenil - CH3
521 3-sivancfenil -H 542 |s-metoksifenil - CH3
522 4-siyancfenil -H 543 | zon-propoks: fenil - CH3
523 3-metilfenil -H 544 | 4on-propoka: fenil - CH3
524 4-metilfenil H 545 3-florefenil ~CHZCH?
525 3-etil-fenil -H 546 4-florcfenil —CHZCH3
526 4-etil-fenil -H 547 3-klorefenil —CHECH?
527 S-metoksifenil -H 548 d-klorcfenil -CH2CH3
528 |a-neteksifenil -H 549 3-siyanefenil -CH2CH3
529 3-metoksifenil -H 550 d-sivancfenil -CH2CH3
530 | 4-n-propeksifenil -H 551 3-metilfenil ~CHZCH3
531 3-florofenil -cu3 | 552 d-metilfenil -CHZCH3
532 4-florotenil -3 | 553 3-etil-fenil —CHZCHI
533 3-klorefenil ~cu3 | 554 d-etil-fenil ~CH2CH3
534 4-klorofenil - CH3 555 3-metoksifenil —-CH2CH3
535 3-ziyancfenil - CH3 556 4-metoksifenil —-CH2CH3
536 A-siyanofenil - cu3 | 557 | 2-n-propoks:fenil | -cHzCHS
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537 3-metilfenil - CH3 558 d-n-propokeifenil —~CH2CH3

Bu tarifnamenin Kategori VII'sini kapsayan bilegikler, Sema XVII
ve XVIII'de belirtilen ve asadida Ornek 15 ve 16'da agiklanan

prosediirlerle hazirlanabilir.

Sema XVII
Cl
——
CO,CH,
OCH, CO,CH,
OCH,
28
5
Reaktifler ve kosgullar: (a} (4-CLCsH4)B(OH)z, Pd{dppf)Clz, KzPOa,
1,4-dicksan, MeCH; 80°C, 3 saat.
( |
CO,CH, CO,H
OCH;,4 OCH,
28 29
Reaktifler ve kosullar: (k) LiCH, THF, H:2C, geri akis
(..
CO,C3H
CO,H \/ 2285
OCH, OCH; O
29 30
10

Reaktifler ve kosgullar: (c} GlyOEt.HC1l, EDCI, HOBt, DIPEA,

DMF, CH.Cl:; oda sicakliga,

ORNEK 15

3-Metoksi-4'-metil-bifenil-4-karboksilik asit metil ester (30)
15 4'-kloro-3-metoksi-bifenil-4-karbeocksilik asit metil esterin

(28) hazirlanmasi:

1,4-dioksan (10 mL) ve MeOH (2.5 mL) ig¢indeki gazi giderilmis

metil 4-bromo-2-metoksibenzoat (0.70 g, 2.86 mmol) ¢bzeltisine
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4-klorofenil boronik asit (0.536 g, 3.43 mmol), Pd {(dppf) ClZ
(0.233 g, 0.286 mmol) ve K3P04 (0.728 g, 3.43 mmol) eklenir.
Elde edilen siispansiyon 80°C'ye 1si1tilda ve 3 saat
karistirildi. Bu sirenin sonunda reaksiyon oda sicaklidina
sogutulur ve Celite 'den sizuldr. Olusan katilar toplanir ve
siiziinti dilgiik basing altinda kcnsantre olmadan dnce ilave MeQH
ile yikanir. Ham materyal silis lzerinde (heksanlar: EtOAc; 6:1
ila 4:1) saflastinlarzk 0.615 g (% 78 wverim) turuncu renkli
kristaller halinde istenen bilegik elde edildi. 1H NMR (4CC
MHz, CDCls) & ppm 7.89 (1 H, d, J = 8.0 Hz), 7.52 - 7.56 (2 H,
m), 7.44 (2 H, 4, J = 8.7 Hz), 7.17 (1 H, d, J = 8.0 Hz), 7.12
(1 H, d, v=1.6 Hz}, 3.99 (3 H, s), 3.92 (3 H, s). HPLC-MS: m/z
277 [M+HE]*.

Sema XVIII

H H
O N._CO,C;H; O N._-CO;H

OCH, O OCH;3 O
30 31

Reaktifler ve kosgsullar: (a) LiQOH, THF, H20; geri akis, 2 saat.
ORNEK 16

4'-Kloro-3-metoksi-bifenil-4-karboksilik asit
4'-kloro-3-metoksi-bifenil-4-karbeksilik asitin (31)
hazirlanmasi: THF (20 mL) ve H20 (5 mL) igindeki bir 4'-kloro-
3-metoksi-bi-fenil-4-karboksilik asit metil ester, 30, (0.615 g,
2.22 mmel) cdzeltisine LiOCH (0.9%32 g, 22.2 mmol) eklendi.
Clusan slUspansiyon 2 saat geri akisa 1sitildi. Reaksiyon
sodutulur ve diustk basing altinda konsantre edilir. Ham {lrin,
konsantre HCTI kullanilarak asitlestirilir ve elde edilen kati,
siizlilerek toplanir, Hz0 ile yvikanir ve gri bir kati halinde 0.53Z2
g (%91 verim) istenen bilesik elde edilir.

H NMR (400 MHz, CDCli) & ppm 10.69 (1 H, br s), 8.26 (1 H, d,
J=8.1 Hz), 7.53 - 7.58 (2 H, m}, 7.44 - 7.50 (2 H, m), 7.33 (1

80



10

15

20

25

H, dd, 0= 8.1, 1.6 Hz), 7.20 (1 H, d, 0= 1.3 Hz), 4.17 (3 H,
s} HPLC-MS: m/z 263 [MtH]".

Asadidakiler, formliil (I) ek bilesiklerinin sinirlayici olmayan

Hy,C i
O OCH,

OCH, O

Ornekleridir.

3-Metoksi-4'-metil-bifenil-4-karboksilik asit metil ester: H
NMR (250 MHz, CDCls) & ppm 7.89 (1 H, d, J= 7.9 Hz), 7.52 (2 H,
d, J= 8.2 Hz), 7.25 - 7.32 (2 K, m), 7.15 - 7.24 (2 H, m), 3.89
(3 H, 8), 3.92 (3 H, &), 2.42 (3 H, s). HPLC-MS: m/z 257 [M+H]"*.

e
(o

OCH; O

3-Metoksi-4'-metil-bifenil-4-karboksilik asit: H NMR (400 MHz,
cDhCls) o ppm 10.74 (1 H, br s), 8.24 (1 H, d, J= 8.1 Hz), 7.52
(2 H, 4, J= 8.1 Hz), 7.36 (1 H, dd, = 8.1, 1.5 Hz), 7.30 (2
H, d, J = 7.9 Hz), 7.23 (1 H, d4, J = 1.4 Hz), 4.16 (3 H, s),
2.43 (3 H, s8). HPLC-MS: m/z 243 [M+H]*.

Formil (I) 'in ilave bilesikleri, asagidaki formiile sahip olup:

R
=N 1}9 0
N
= ORS®
OH 0 RBa RSIJ

burada sinirlayici olmayan R%, RP, R? wve R® Ornekleri asadida

Tablo XIV'de agiklanmaktadir.
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TABLO XIV

No. R R® REa R8b R?
559 |3-klorofenil -H - CH3 -1 -1
560 |2-klorcfenil - CH3 | - CH3 -H -H
561 |3-klorofenil —H - CH3 | - CH3 -H
562 |3-klorofenil - CH32 | - CH3 | - cH3 -H
563 |3-klorofenil -H - CH3 | - cH3 | - cH3
564 |3-klorofenil - CH3 | - cH3 | - cH3 | - cH3
565 |a-klorofenil - - CH3 -1 -1
566 |2-klorofenil - CH3 | - cH3 -8 -H
567 |a-klorafenil -H - CH3 | - cH3 -H
568 |2a-klorofenil - CH3 | - cH3 | - cH3 -H
569 |4-klorofenil -H - cH3 | - cu3 | - cH3
570 |4-xlorofenil - CH3 | - cH3 | - cH3 | - cH3
571 |4-metilfenil -3 - CH3 -H -H
572 |a-metilfenil -~ CH3 | - CH3 -1 -0
573 |la-metilfenil -H - CH3 | - CH3 -H
574 |a-metilfenil - CH3 | - cH2 | - cH3 -H
575 |4-metilfenil -H - CH3 | - CH3 | - CH3
576 |a-metilfenil - CH3 | - CH3 | - cH3 | - CH3

Yukarida tarif edilen bilesikler, asadgida Sema XIX ve XX'de
belirtilen ve asagida Ornek 17 wve 18'de tarif edilen

5 prosediirlerle hazirlanabilir.

Sema XIX
N | N CHy O
— n I
7 coH OCH,
OH OH O

32

Reaktifler wve kosullar: (a}) 2Z2- (N-metilamino)} asetik asit ester
HC1, EDCI, HOBt, DIPEA, DMF; oda sicakliginda, 32 saat
ORNEK 17

10 [ (3-Hidrcksi-piridin-2-karbonil) -metil-amino] -asetik asit
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etil ester (32)

[ (3-hidroksi-piridin-2-karbonil) metilamino] asetik asit etil
esterin (31) hazirlanmasi: DMF (5 mL) igindeki bir 3- hidroksi
pikelinik asit (0.40 g, 2.88 mmol) cbzeltisine
diizopropiletilamin (DIPEA) (1.50 mi, 8.63 mmol), 1- (3-
dimetilamino-propil) -3-etilkarbodiimid (EDCI) (0.825 g, 4.31
mmel)y wve l-hidroksibenzotriazol (HOBt) (0.039 g, 0.29 mmol)
ilave edilir. Reaksivyon karisaimi 5 dakika karistirildiktan
sonra metilamino-asetik asit ester hidroklorir (0.663 g, 4.31
mmo 1) eklenir. Reaksiyon, oda sicakliginda 32 saat
karigtirildiktan sconra ¢dziicii, indirgenmis basing altinda
cikarilar.

Tortu, EtOAc ve IM HCl arasinda paylastirildi ve organik katman
ayrildi, kurutuldu (MgS04), =stuzuldl wve indirgenmis basing
altinda konsantre edildi. Ham materyal, renksiz bir kati halinde
0.10 g (%15 wverim) istenen bilesidi vermek lUzere silika (EtCAc:

heksanlar 1: 1) {dzerinde saflastirilmistir. HPLC-MS: m/iz 240

[M+H]*.
Sema XX
= =
N CH, O N CHy O

| 1 |

N > N
A \V/K\OCHJ [:;;i\wf \V/H\OH
OH O OH O

32 33

Reaktifler ve kosullar: (a) NaCH, THF, H;0; geri akis, 3 saat.

ORNEK 18

[ (3-Hidrcksi-piridin-2-karbecnil) -metil-aming] —asetik asit
(33)

[ (3-hidrcksi-piridin-2-karbonil) -metil-amino] -asetik asidin

(33) hazirlanisi: THF (4 mL) ig¢indeki bir [(3-hidroksi-piridin-
2-karbonil) metilamino] asetik asit etil ester (32) (0.10 g,
0.42 mmol) c¢dzeltisine H20 (1 mL) ve NaCH (0.9%0 g, 2.25 mmol)
eklenir.,

Reaksiyon 3 saat karisgtiraildiktan sonra azaltilmis basing
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altinda konsantre edildi.

Kalan vyag, 1M HCI ile pH ~1'e asitlegtirilir ve ¢bzelti, tam
beyvaz olmayan bir kati wverecek sekilde indirgenmis basing
altinda konsantre edilir. Kati CHCls: izopropancl (1: 1) ig¢inde
siispansiyon haline getirildi, sonra sidzilerek toplandi. Kati,
ilave CHCls: izopropanol (1:1) ile yikanir, daha sonra bir sigeye
aktarilir wve soluk sari bir kati halinde 0.075 g (%85 wverim)
istenen bilegik verecek sgsekilde Et;0 ile ezilir.lH NMR (250 MHz,
Me(QOD) © ppm ({(rctamers) 8.26 (1 H, br s), 7.63 - 7.74 (1 H, m),
7.56 - 7.63 (1 H, m), 4.38 (1 H, s), £4.32 (1 H, s), 3.20 (1.5 H,

sy, 3.12 (1.5 H, s8). HPLC-MS: m/z 211 [M+H]"*. Agsagidakiler
yvukarida aciklanan bilesiklerin gsinirlavyici olmayan
Srnekleridir.

/’F 0

N ﬂ\?”ﬂ\ocag

2- (8) - [{(3-Hidroksi-piridin-2-karbonil) -amino] -propiyonik

asit metil ester: H NMR (250 MH=z, CDCl3) & ppm 11.86 (1 H, s),
g.47 (1 H, br s), 8.10 (1 H, dd, J = 4.1, 1.7 Hz), 7.28 - 7.43
(2 H, m), 4.63 - 4.84 (1 H, m), 3.81 (3 H, s), 1.57 (3 H, d, J
= 7.3 Hz). HPLC-MS: m/z 225 [M+H]*.

Egzl
oH © OCH;

(s]

1- (3-Hidroksi-piridin-2-karbonil) -pirrolidin-2-karboksilik
asit metil ester: 'H NMR (250 MHz, CDCli3) & ppm (rotamers) 12.86
(0.7 H, br s), 12.44 (0.33 H, br s), 8.14 (0.33 H, &, J= 2.9
Hz), 7.98 (0.67 H, dd, J = 3.7, 2.1 Hz), 7.24 - 7.31 (2 H, m},
5.38 (0.67 H, dd, J = 8.5, 3.4 Hz), 4.63 - 4.75 (0.33 H, m),
4.37 (0.7 H, &, J= 6.7 Hz), 3.80 - 4.01 (1.33 H, m), 3.79 (1
H, s), 2.70 (2 H, s), 1.87 - 2.44 (4 H, m). HPLC-MS: m/z 251

[M+H]*.
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25 - [{(3-Hidroksipiridin-2-karbonil} -amino] -propanoik asit: 1H
NMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.87 (1 H, br s), 12.28 (1 H, s},
9.19 (1 H, 4, = 7.5 Hz), 8.19 (1 H, dd, = 4.3, 1.4 Hz), 7.50
- 7.5 (1 H, m), 7.37 - 7.49 (1 H, m), 3.%5 - 4.%5 (1 H, m),
1.45 (3 ®H, 4, J= 7. HPLC-MS: m/z 211 [M+H]"*,
Formil (I} Dbilegiklerinin bir veya daha fazlasinin, vyalnizca
farmas&tik bilesimler halinde, istede badli olarak difer
farmasdtik olarak aktif bilesikler veya bilegimlerle birlikte
kullanilmasi, asadidaki hastalik durumlarinin veya kosullarinin
tedavisinde etkili olabilir.

i) bilegsikler iskemik dokularda kan akisgsini, oksijen iletimini

ve enerjil kullanimini dizenlemede etkilidir; ve

i) bilegsikler, HIF prolil hidroksilazin aracilik ettigi bir

bozulma yolunu bloke ederek stabilize edilmis HIF-To

saglarlar.
Hastalidin her Dbiri, formilatériin  tedavi etmek i1stedidi
durumlari veya kosullari, terapdtik bir seviye elde etmek icin
burada azciklanan bilesgiklerin farkla seviyelerini vevya
miktarlarini gerektirebilir. Formiilatdér, bu miktari, =zanaatkar
veya teknikte uzman kisi tarafindan bilinen test
prosediirlerinden herhangi biri ile belirleyebilir.
Mevcut bkasvuruya uygun bilesgsikleri, farmasotik acidan etkili
miktarda verildiklerinde HIF-1la prolil hidroksilaz inhibitérleri
olabilirler ve bdylece, hilicresel HIF-la konsantrasyonunda bir
artis ile dodrudan veya dolayli olarak etkilenen transkripsiyon
faktédrleri ile aktive olan artmis anjivogenik vanit vwveya
hilcresel vyanitlar sadlarlar. Bu hastaliklarin wveyva hastalik
durumlarinin sinlrlayicl olmavyan Srnekleri, asagida,

digerlerinin vyani sira, Periferik Vaskiiler Hastalik (PVD),

Koroner Arter Hastaligi (CAD), kalp vyetmezlidi, iskemi ve
anemidir. Bulusun bilegikleri, odzellikle anemi tedavisinde
etkilidir.

EPQ {iretiminin uyarilmasi: anemi

HIF-1, hipcksi ile indilklenebilir EPO genini de diizenleyen bir
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transkripsiyon faktéridir. Hipoksivye Lepki olarak EPC
transkripsiyonel aktivasyonu ig¢in HIF-1 baglanmasi gerekizr
(Semenza, G.L., "Regulation of erythropoietin prcduction: New
insights into molecular mechanisms of oxygen homeostasis",
Hematol. Oncecl. Clin. North Am., Cilt 8, =sayfa 863-884 (1994)).
Gzellikle, HIF-1 a, EPO geninin 3 'hipoksi tepki elemanina
baglanir ve bu da EPO transkripsiyonunun belirgin bir sekilde
artmasina neden olur Semenza, G. L., ve difderleri.

"Transcripticnal regulation of genes encoding glycolytic enzymes
by hypoxia-inducible factor 1", J. Bicol. Chem. c¢ilt 269, sayfa
23757-63  (19%94) ). EPO, eritroid progenitdr hiicrelerin
proliferasyonunu ve kirmizi kan hilcrelerine farklilasmasina

kontrol ederek kirmizi kan hiicrelerinin korunmasi ig¢in esastir

(Krantz, S. B., "Erythropoietin," Blocd, cilt 77, sayfa 419-434
(1991)). Fetal gelisim sirasinda karacier, EPO'nun birincil
kayna&1 olarak iglev gorir. Dodumdan kisa bir siire oOnce

karacierde EPO {retimi azalir wve Dbdbrek EPO'nun birincil
kaynadi olur. Bununla birlikte, vyetiskinlerde, karacier ve
beyin gibi didJer organlar kiigik fakat Snemli miktarda EPC lUretir.
Eritropoietin eksikligi anemi ile iliskilidir. Insanlarda en
vaygin anemi sekli bdbrek yetmezlidi ile ilisgkilidir.

EPQO anemi tedavisinde tanimlanmistir: kemoterapi ile iliskili;
ATIDS'in bir sconucu olarak ortavya cikar, ve prematiirite ve otolog
kan badisi nedeniyle. Amelivat oncesi elektif cerrahide EPC'nun
genel bir kullanim etken madde oldugu &éne silirdlmistir.
Anjiyogenez

Onceden var olan vaskillatlirden yeni kan damarlarinin
filizlenmesi olan anjivogenez, cock  cesitli  fizvolodjik wve
patclojik slireglerde hayati bir rel oynar (Nguyen, L.L. Ve
digerleri, Int. Rev. Cytol., 204, 1-48, (2001). Anjiyogenez, kan
damarlari wve bunlarin c¢evresini kaplayan endotelyal hiicreleri
arasindaki iletisimi araciligiyla karmasik bir slregtir.
Anjiyogenezin erken evrelerinde, hipoksi gibi cevresel
uyaranlara tepki olarak, doku wveya LTimér Thicreleri pro-

anjlogenik biliyiime faktdrleri {iretir ve salgilar. Bu faktdrler
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vakindaki endctel hiicrelerine yayilir ve cevresindeki hilcre disi
matrisi bozan proteazlarin lretimine ve salgilanmasina yol acgan
reseptdrleri uyarir. Aktive olan endotelyal hiicreler, bu biyime
faktérlerinin kaynadina dodru cgevreleyen dokuya gge edip,
cogalir (Bussclino, F Trends Biochem Sci, 22, 251-256, (1997)).
Endotelyal hiicreler daha sonra proliferasyonu durdurur ve boru
striktir haline farklalasir ki bu stabil, olgun kan damarlarinin
olusumunda ilk basamaktir. Daha sonra, perisitler wve diiz kas
hiicreleri gibi periendotelyal hiicreler, damar olgunlasmasi
yoniinde ileri bir basamakta veni olusan damarlara alinirlar.
Anjiyogenez, dogal o¢larak olusan pro ve anti-anjiyecjenik
faktdrlerin dengesi ile dlzenlenir. Vaskiiler endectel bilyime
faktéri, fibreblast biylime faktdril wve angiopoeitin, bkircok
potansivel preo-anjivojenik biliyime faktérinin bir kismini temsil
eder. Bu ligandlar, endotel hiicre ylzeyindeki ilgili reseptdr
tireozin kinazlarina badlanir ve hiicre gdginl ve ¢ofalmasini
destekleven sinyalleri iletir. Bircok dizenleyici  faktor
tanimlandidi halde, bu islemin molekiller mekanizmalari hala tam
olarak anlasilmamistir.

Kalici olarak diizensiz veya vyanlig dizenlenmis anjiyogenez ile
siirilen birgok hastalik durumu wvardir. Bu gibi hastalik
durumlarinda, dlizenlenmemis veya vyanlis sekilde diizenlenmis
anjivogenez, va belirli bir hastalida neden olabilir ya da mevcut
Lir patolojik durumu siddetlendirebilir. Ornedin, okliler
necvaskillarizasyon, koérlidiin en sik nedeni clarak gdsterildi ve
vaklasik 20 gdz hastaliginin patolcjisinin temelini clusturdu.
Artrit gibi daha ©once mevcut olan bazi durumlarda, vyeni
olusturulmus kilcal kan damarlari eklemleri istila eder ve
kikirdaklari tahrip edexr. Diyabette, retinada veni olusan
kilcallar camsi cisimi stila eder, korlilk ve kanamaya neden olur.
Kat:1 tUimérlerin hem biiyliimesi hem de metastazi da anjivogenez
bagimlidir (Folkman ve diJerleri, "Tumor Angiogenesis,”™ Bolum
10, 206-32, The Molecular Basis of Cancer’de Mendelsohn ve
digerleri, W. B. Saunders, (1995)).

Capi 2 mm'den genisleyen tiimdrlerin kendi kan beslemelerini elde
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etmeleri gerektigi ve bunu vyeni kilcal kan damarlarinin
biylimesini indiiklemek suretiyle vyaptiklari gdsterilmistir. Bu
yeni kan damarlari timdre gdmiildilikten sonra tim&r biylimesi igin
gerekli besin ve biliyime faktérlerinin  yani s1ra  tuimor
hiicrelerinin dolagima girmesi i¢in kir arag wve karacidger,
akciger wveya kemik gibi uzak bédélgelere metastaz sadlarlar
(Weidner, New Eng. J. Med., 324, 1, 1-8 {(1991}. Timér tasivyan
hayvanlarda i1la¢ olarak kullanildidinda, dodal anjivogenez
inhibitérleri kiglk tumdrlerin blylimesini Snleyebilir (O'Reilly
ve difjerleri, Cell, 79, 315-28 (1994). BRazi1 protokollerde, bu
tiir inhibitdérlerin uygulanmasi, tedavinin kesilmesinden sonra
bFile timdér gerilemesine ve uvugukluda neden olur (C'Reilly ve
digerleri., Cell, 88, 277-85 (1997)). Ayrica, bazi timérlere
anjivogenez inhibitdérlerinin tedarik edilmesi, difer terapdtik
rejimlere tepkilerini kuvvetlendirebilir (Teischer ve diferleri,
Int. J. Cancer, 57, 920-25 (1994)).
Periferik Damar Hastaliklara
Periferik damar hastaliklari (PVD), koroner dolasim disindaki
vaskiller yetmezlik klinik sendromunu tanimlamak i¢in kullanilan
ve tipik olarak alt ekstremite deolasimini I¢eren terimdir.
ABD'de periferik damar hastalidi colan tahmini 8-12 milycn hasta
vardir; teshis edilmeyen bir baska 16,5 milyon daha wvardair.
Ateroskleror, periferik damar hastalidinin (PVD) &nde gelen
nedenidir, ancak bircok ayri hastalik slrecli gelisimine ve
ilerlemesine {(yani diyabet, 1immin wvaskiilit ve travma) katkida
bulunabilir. Ateroskleroctik PVD {i¢ sekilde bulunabilir:
1. Invaziv olmayan testler temelinde (genellikle fizik
muavyene) teshis edilen asemptomatik PVD;
2.Egzersizle bacak adrisi belirtileri ile aralikli
teopallama; ve
3.Bacak agrisi ile istirahatte kritik uzuv iskemisi ve uzuv
tehdit edici iskemik dedigsiklikler (genellikle iyilesmeyen

veya enfekte olmus kutandz lUlserasyonlar).

ABD nufiisiinda vasa gdre diizeltilmis (ortalama vas 66) PVD
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vayginligil yaklasik %12’dir. Topallamasi olan hastalarain, % 20-
30"unda ilerleyen semptomlar olacaktir ve %10°unda kritik bacak
iskemisinden dolayi amputasyon gerekecektir. Semptomatik PVD
bulunan hastalar, hareketlilikte Onemli distsler, kas kiitlesi,
kemik vyodunludu ve yasam kalitesi ydninden sikinti g¢ekseler de
etkili medikal tedaviler su an mevcut dedildir,

Mevcut basvuru, in vivo uygulandiginda HIF-la prolil
hidroksilazi inhibe eden bilesikler sunmaktadir, bdylece, HIF-
regiileli genlerin ekspresyonunda diferlerinin vyani sira,
anjiogenik faktérler, eritropcetin ve glikolitik enzimlerde
artigsa vyol acar, bdylece iskemik dokularda kan akimi, cksijen ve
enerji kullaniminda iyilesme ile sonuclanir.

Her ne kadar bircok hastalik durumu 1srarsiz bir sekilde
dilzensiz va da yanlis dizenlenmis anjiyojenez ile ydnlendirilse
de, bazi1 hastalik durumlari artan anjiyojenez 1ile tedavi
edilebilir. Doku bilyimesi ve onarimi, hilicresel proliferasyon ve
anjivogenezde meydana gelen biyelojik olaylardir. Bu nedenle,
yara onariminin &nemli bir ydnil, hasarli dokunun anjiyogenez ile
revaskilarizasyonudur.

Yaralar

Kronik, ivilesmeyen yaralar, vyasli insan popillasyonunda uzun
siireli morbiditenin &énemli bir nedenidir. Bu &zellikle afir,
ivilesmeyen cilt {llseri gelisen vatakla wveya divabetik
hastalarda sz konusudur. Bu wvakalarin ¢ofunda, iyilesmedeki
gecikme, sirekli basing veya damar tikanikliginin sonucu olarak
yetersiz kan beslemesinin bir sonucudur. Kuacgik arter
aterosklerozu veya vendz staz nedeniyle zayif kilcal dolasim,
hasarli dokunun tamirinde basarisizlida neden olur. Bu tir
dokular siklikla, patojenik organizmalari etkin bir gsekilde
ortadan kaldirmak i¢in 1yi wvaskiilarize dokuya ihtiyac¢ duyan,
vicudun dogal savunma sistemleri tarafindan engellenmeyen
cofalan mikroorganizmalarla enfekte edilir. Sonug colarak, ¢odu
terapdtik midahale iskemik dokulara kan akisini geri kazanmaya
odaklanair, boéylece besinlerin ve immiinolojik faktdrlerin yaranin

bblgesine erismesine izin verilir.
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Aterosklerotik Lezyonlar

Biuyiik damarlarda aterosklerotik lezyonlar, doku iskemisine neden
olabilir ki bu zarar gormis dokuya kan damari blylimesini modile
ederek iyvilestirilebilir. Ornegin, koroner arterlerdeki
aterosklerotik lezyonlar, kollateral arterlerin biylimesini
uyararak kan akisini tekrar sadlayabilirse &énlenebilecek anjina
ve miyokard enfarktiisine neden olabilir. Benzer sekilde,
bacaklari besleven bkiiyiik arterlerdeki aterosklerotik lezvyonlar
iskelet kasinda mobiliteyi sinirlayan iskemivye neden olabilir ve
baz1 durumlarda anjiyojenik tedavi ile kan akisini iyilestirerek
de onlenebilecek amputasyon gerektirir.

Diyabet/Hipertansiyon

Diyabet ve hipertansiyon gibki hastaliklar, arteriyoller ve
kilcal damarlar gibi kigik kan damarlarinin savisinda ve
vogunlugunda bir azalma ile karakterize edilir. Bu kii¢giik kan
damarlari oksijen ve besin iletimi ig¢in Gnemlidir. Bu damarlarin
sayisindakil wve yodunludundaki bir azalma, klodikasvon, iskemik
ilser, hizlandirilmis hipertansiyon ve bdbrek yetmezlidi dahil
olmak 1zere hipertansivon wve diyabetin olumsuz sconuglarina
katkida bulunur. Bu yaygin bozukluklar ve Burgers hastalidi gibi
az gbdbrilen dider birgok rahatsizlik, anjiyogenik tedavi
kullanarak kiicik kan damarlarinin sayisi ve vogunlugu
artirilarak iyilestirilebilir.

Mevcut ac¢iklama avrica normal insan veya daha vyiksek memeli
fizyolojik kosullari altinda bilesikleri serbest birakan mevcut
bilesiklerin formlara ile de ilgilidir, Bulusun bir
uygulamasinda, bu ydénin bir yinelemesi, burada tarif edilen
analoglarin farmasdétik olarzk kabul edilebilir tuzlarini igerir.
Formil vapan KkKisi, dagitim sekli, vyardimci maddeler ve benzeri
ile uyumluluk amag¢lariyla, mevcut analoglarin bir tuz formunu
digerinin yerine seg¢ebilir c¢lunkll bilesiklerin kendileri kurada
tanimlanan hastalik sireclerini hafifleten aktif tirlerdir.
FORMULASYONLAR

Mevcut agiklama ayrica bkir insan proteini HIF-la prolil

hidroksilaz inhibitérlerini iceren bilegsimler veya
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formiilasyonlarla da ilgilidir. Genel olarak, bilesimler
asagidakileri igerir:
a) PVD CAD, kalp yetmezligi, iskemi wve aneminin tedavisinde
etkili c¢lan bir wveya daha fazla insan protein HIF-a prolil
hidroksilaz inhibitdrinin etkili bir miktari; ve
b) bir veya daha fazla yardimci madde.
Mevcut basvurunun amag¢lari icin, "vardimeci madde" ve "tagiyici"
terimi aciklama boyunca birbirlerinin vyerine kullanilir wve bu
terimler burada “qglivenli wve etkili bir farmasttik bilesim
formiule ederken kullanilan malzemeler” olarak tanimlanir
Formiilii yapan kisi, vardimgi maddelerin oncelikle glivenli,
stabil wve fonksiyonel Dbir farmasdétik temin etmek icin
kullanildidini, vyalnizca daditim ic¢in kullanilan genel aracain
bir parcasi olarak dedil ayni zamanda aktif muhteviyatin alicisi
tarafindan etkili bir emilim elde etmenin bir araci colarak hizmet
ettigini anlavacaktir. Bir yardimci madde etkisiz bir dolgu
maddesi kadar basit ve dodrudan bir rolil doldurabilir veya burada
kullanilan bir vyardimci madde, bilesenlerin mideye glivenli bir
sekilde verilmesini sadlamak ig¢in bir pH dengeleyici sistemin
veya kaplamanin bir parcasi olabilir. Formilil yapan kisi ayrica
bilesiklerin gelistirilmis hiicresel potansiyele, farmakokinetik
dzelliklere ve ayrica gelistirilmis oral biyoyararlanima sahip
olmasindan faydalanabilir.
Sinirlayici clmayvan bilesimlerin drnekleri sunlari icerir:
a) yaklasik 0.001 mg ila yaklagzik 1000 mg bir veya daha fazla
insan proteini HIF-1a preolil hidroksilaz inhibitdri; ve
b) bir veya daha fazla yardimci madde.
Baska bir &rnek asadidaki bilesimlerle ilgilidir:
a) vaklasik 0.0l mg ila vaklasik 100 mg bir vevya daha fazla
insan proteini prolil HIF-la prolil hidroksilaz inhibitdra;
ve
b) bir veya daha fazla yardimci madde.
Baska bir &rnek asadidaki bilesimlerle ilgilidir:
a) yaklagik 0.1 mg ila yaklasik 10 mg bir veya daha fazla insan

proteini HIF-la prolil hidroksilaz inhibitdri; wve
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b) bir veya daha fazla vardimci madde.
Burada kullanildigi sekliyle "etkili miktar" terimi, "dozajlarda
ve istenen veva terapdtik sonucu elde etmek igin gereken zaman
slirelerinde etkili olan bir veya daha fazla HIF-la prolil
hidroksilaz inhibitérinin bir miktarai™ anlamina gelir. Etkili
bir miktar, hastalik durumu, vyasi, cinsiyeti ve tedavi edilen
insan veya hayvanin adirlaidir gibi teknikte bilinen faktdrlere
g&re dedisebilir. Her ne kadar ¢&6zel dozaj rejimleri buradaki
drneklerde agiklanabilse de, teknikte uzman bir kisi, dozaj
rejiminin optTimum terapodtik tepkiyi saglamak igin
dedistirilebilecedini takdir edecektir. Ornedin, birkag béliinmis
doz glunlik olarak uygulanabilir vevyva doz, terapdtik durumun
acikliklarinin gdsterdidi sekilde orantili olarak azaltilabilir.
Ek olarak, terapdtik bir miktar elde etmek 1i¢in bilegimler
gereken siklikta uygulanabilir.
Mevcut bulus ayrica, anemi tedavisine ydnelik bir ilaci yapmak
icin bulusun HIF-la prolil hidroksilaz inhibit&rlerinden birinin
veya daha fazlasinin kullanilmasiyla da ilgilidir.
Mevcut bulus avrica, anjivojenezil tedavi etmek ig¢in bir ilacain
yapiminda bir veya daha fazla HIF-la prolil  hidroksilaz
inhibitérinin kullanilmasi ile ilgilidir.
HIF-a prolil hidroksilaz iInhibitdrlerinden biri wveya daha
fazlasi, periferik damar hastalidinin tedavisi ic¢in bir ilacain
vapiminda kullanilabilir.
Mevcut bulus ayrica, vyaralarin tedavisi i¢in Dbir ilacan
vapiminda bir veya daha fazla HIF-la prolil Thidroksilaz
inhibitdérinin kullanilmasiyla da ilgilidir.
HIF-1a prolil hidroksilaz inhibitdérlerinden bir wveva daha
fazlasi, aterosklerotik lezyonlarin tedavisi i¢in bir ilacin
vapiminda kullanilabilir.
HIF-1la prolil hidroksilaz inhibit&rlerinden biri wveya daha
fazlasz, diyabet tedavisi icin bir ilacin yapiminda
kullanilabilir.
HIF-1a prolil hidroksilaz inhibitdérlerinden bir veya daha

fazlasi, hipertansivon tedavisgi i¢in bir ilacin vyapiminda
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kullanilabilir.

HIF-1la prolil hidroksilaz inhibit&rlerinden biri wveya daha
fazlasi, VEGF, GAPDH ve eritropoietin seviyesinden etkilenen bir
hastalidi tedavi etmek i¢in bir ilacin yapiminda kullanilakilir.
Mevcut bagvuru ayrica, burada anlatilan bir veya daha fazla HIF-
la prolil hidreoksilaz inhibitdriinin, asagidakilerden secilen bir
bozukludun tedavisi ig¢in kir 1lag vapmak 1izere kullanimina
iliskindir; Crohn hastalidi ve illseratif kolit, sedef hastalida,
sarkoidcz, romatoid artrit, hemanjivyom, Osler-Weber-Rendu
hastalidl veya kalitsal hemorajik telanjiektazi, kati veya kan
kaynakli timérler ve edinilmis immiin yetmezlik sendromu.

Bir wveya daha fazla HIF-la prolil hidroksilaz inhibitdzri,
asagidakilerden secilen bir bozukludun tedavisi i¢in bir ilag
yapmak {iizere kullanilabilir; diyabetik retinopati, makller
dejenerasyon, kanser, orak hicreli anemi, sarkoid, sifiliz,
psbdoksatom elastikum, Paget hastalidil, wven tikanmasi, arter
tikanmasi, karotis obstriktif hastalidi, kronik iiveit / vitrit,
mikobakteriyel enfeksiyonlar, Lyme hastalidi, sistemik lupus
eritematoz, prematiire retinopatisi, Eales hastalidi, Behcget
hastalidi, retinite veya koroiditide neden clan enfeksivonlar,
varsayilan ckiller histoplazmoz, Best hastalidi, miyopi, optik
cukurlar, Stargardt hastalidi, pars planiti, kronik retina
dekolmani, hiperviskozite sendromu, tokscoplazmoz, travma ve
lazer scnrasi komplikasyonlar, rubecz ile iligkili hastaliklar
ve proliferatif vitreoretinopati.

Bir uygulamada, mevcut bulus, kanser tedavisi i¢in bir ydntemde
kullanim icin bulusun HIF-1a prolil hidroksilaz
inhibitérlerinden bir veva daha fazlasina iliskindir.

KULLANIM YONTEMI

Bu HIF-1 hedef genlerinin transkripsiyonunu artirarak, mevcut
bulusun HIF-la prolil hidroksilaz inhikitérlerinin bkir denekte
dokunun wvaskillerizasyonunu arttirmak i¢in bir ydntem sadlar.
Burada kullanildigdi haliyle, "dokunun vasklilarizasyonu", kan

damarlarinin veya dider damarlarin veya kanallarin, etkilenen
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dokuda veya cevresinde meydana geldidi pro-anjiyojenik bir tepki
anlamina gelir. Etkilenen dokunun hipoksik wveya iskemik perse
olmasi gerekmez, bunun yerine HIF-la prolil hidroksilaz
inhibitérleri, vicudun hipoksiye pro-anjiyojenik tepkisini
gslirdiirmeye veya daha da uyarmaya vyardimci olur. Sinirlayica
olmayan kir "vaskillarizasyon" &rnedi, iyilesmeyen bir vyarada
veya iskemik dcku sinirainda kapiller proliferasyonu igerir. Bu
nedenle, bu bilesikler, vicudun, hasarli dokulari revaskillarize
etme veya vaskiilatiri arttirma kabiliyetini arttirir (drnedin
hipcksik hasari Oonlemek ig¢in). Sinirlayici colmayan "doku"
drnekleri sunlari igerir: miyokard ve kalp wventrikiilleri gibki
kardivak dokular; iskelet kasi; bevincik gibi ndérolojik dokular;
mide, badirsak, pankreas, karaciger, dalak ve akcier gibi icg
organlar; ve parmaklar ve ayak parmaklari gibi distal uzantilar.
HIF-1a  hilcresel konsantrasyonunun birikmesi dile uyarilma
vasklller sizintiyil tetikleme kabiliyeti 1ile bilinen Vaskiiler
Endctel Bilyiime Faktoria (VEGE) 'nin idretimidir. Oksidjen
geriliminin, hem in vitro hem de in vive olarak VEGF gen
ekspresyonunun ana bir regiulatdril oldudu gdsterilmistir. VEGE
indiksiyonu sirasinda, VEGF'nin fare korneasinda fonksiyonel
veni-damarlarin clusumunu uyardidi ve koroner arter hastalida
olan bir kopek modelinde kan akisini gelistirdigi
kanitlanmistair. HIF-la prolil hidroksilaz inhibkitdrleri, VEGF,
GAPDH ve eritropoietin (EPO) dahil colmak dzere ¢oklu hipoksi ile
indiiklenebilen genlerin ekspresyonunda artis saglar. Ek olarak,
HIF-1a prolil hidroksilaz inhibitdrleri, sitoplazma ve
cekirdekte HIFla birikimini arttirir. Deride vyapisal olarak
aktif HIF-1 a eksprese eden transgenik farede dermal vaskiilarite
artmis ve VEGF seviyeleri 13-kat artmistar.

Mevcut a¢iklama ayrica insan proteini HIF-la prolil hidroksilazi
kontrol etmek icin bir ydntemle ilgilidir. Mevcut ydntem, bir
insan veya daha vyiksek bir memeliye, bir veya daha fazla insan
protein HIF-1 a prelil hidroksilaz inhibitdril igeren etkili bir
bilesim miktarinin uygulanmasi asamasinil igerir.

Insan proteini HIF-la prolil hidroksilaz inhibitérleri, atrival
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aritmi wve 1ilgili bozukluklarin tedavisi 1ig¢in bir ilacin
dretiminde kullanilabilir.

Mevcut aciklama ayrica, miyokardin yeniden sekillenmesi ve
islevinde hipoksi ile indiklenebilir faktdr HIF-1 a prolil
hidroksilaz inhibisyonu ile de ilgilidir, béylece iskemi
gegiren bir hastada anjiyogenezin indiklenmesi ig¢in araglar
temin edilir. Mevcut basvuru, tedaviye gereksinim duyan bir
insan veva memeliye etkili miktarda mevcut basvuruya uvgun bir
veya daha fazla insan protein HIF-1 a prolil hidroksilaz
inhibitérinin verilmesini igeren bir anemi tedavisl ydnteminde
kullanilmasina iliskindir.

Mevcut basvuru, tedaviye gereksinim duyan bkir insan vevya
memelivye, etkili miktarda mevcut basvuruya uygun bir veya daha
fazla insan protein HIF-1 a prclil hidroksilaz inhibitérinin,
verilmesini ig¢eren anemi regule etme yénteminde kullanilmasina
iligkindir,

Mevcut basvuru, tedavivyve gereksinim duyan bkir insan veva
memeliyve etkili miktarda mevcut basvuruya uygun bir wveya daha
fazla 1insan protein HIF-la prolil hidroksilaz inhibitdrinin
verilmesini igeren bir anemiyi &nleme yo6nteminde kullanilmasina
iliskindir

ISLEMLER

EGLN-1 aktivite deneyi

EGLN-1 (veya EGLN-3) enzim aktivitesi, kiitle spektrometrisi
kullanilarak belirlenir (matris destekli lazer desorpsiyon
iyonizasyonu, ucgus siiresi MS, MALDI-TOF MS - deney ayrintilar:
igin, bkz referans (Greis ve digerleri, 2006). Rekombinant insan
EGLN-1-179 / 426 vyukarida ve Ek Verilerde tarif edildidi gibi
hazirlanir. Tam uzunluklu rekombinant insan EGLN-3 benzer
sekilde hazirlanir, ancak bdlinmils proteinin kararsizligda
nedeniyle test icin His-MBP-TVMV-EGLN-3 fizyonunun kullanilmasi
gereklidir. Her iki enzim ig¢in, 556-574 (DLDLEALAPYIPADDDEQL)
kalintilarina karsilik gelen HIF-la peptidi, substrat olarak
kullanilir. Reaksiyon, Trigs Cl1 (5 mM, pH 7.5), askorbat (120

mM), Z-oksanctarat (3.2 mM), HIF-la (8.6 mM) ve s1dir serum
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albiimini (% 0.01}) igeren toplam 50 ulL'lik bir hacim igerisinde
gerceklestirilir. Reaksiyona baslamak i¢in 20 dakika ig¢inde
substratin %20'sini hidroksile etmek ig¢in ©&nceden belirlenmis
miktar olan enzim eklenir. Inhibitdrlerin kullanildigi yerlerde,
bilegikler dimetil siulfoksit idiginde 10 kat nihai tahlil
konsantrasyonunda hazirlanir. Oda sicakliginda 20 dakika sconra,
10 mL reaksiyon karisiminin 50 mL kiitle spektrometre matris
cbzeltisine aktarilmasiyla reaksiyon durdurulur (a-sivano-4-
hidroksisinamik asit, % 50 asetonitril ic¢inde 5 mg/mL /% 0.1 TFA,
5 mM NHaPO4) . Karigsimin iki mikrolitresi, bir Nd: YAG lazeri
(355 nm, 3 ns darbe genigligi, 200 Hz tekrarlama orani) ile
donatilmigs bir Applied Biocsystems (Foster City, CA)Y 4700
Proteomik Analiz Cihazi MALDI-TOF MS ile analiz ic¢in bir MALDI-
TOF MS hedef plakasina vyerlestirilir. Hidroksillenmis peptid
drini, substrattan 16 Da artisla tanimlanir, Substratin {ridne
déniigim vyiizdesi olarak tanimlanan veriler, ICH0 deferlerini
hesaplamak ic¢in GraphPad Prism 4'te analiz edilir.

VEGF ELISA deneyi

HEKZ293 hiicreleri, DMEM'de (%10 FBS3,%1 NEAA,% 0,1 glutamin) ovuk
basina 20,000 hiicrede 96 oyuklu polilisin kapli plakalara
ekilir. Gece boyunca inkiibasyonun ardindan, hilcreler serumu
¢ikarmak igin 100 ul Opti-MEM (Gibco, Carlsbad, CA) ile yikanir.
DMS0O icindeki bilesik, Opti-MEM'de seri olarak seyreltilir (100
mM ile baslar) ve hilcrelere eklenir. Sartlandirilmis ortam,
Cuantikine human VEGF immiinolojik test kiti (R&D Systems,
Minneapeclis, MN) ile VEGF i¢in analiz edilir. 450 nm'de optik
younluk &lclimleri Spectramax 250 (Mclecular Devices, Sunnyvale,
CA) kullanilarak kavdedilir. DFO stimiilasvyonunun %'si olarak
tanimlanan veriler, EC50 degerlerini GraphPad Prism 4
yvazi1limiyla (San Diego, CA} hesaplamak ig¢in kullanilir.

Fare iskemik arka bacak incelemesi

Bitiin hayvan ¢alismasi, Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals (Laboratuvar Hayvanlari Bakim ve Kullanim Kilavuzu)
(National Academy of Sciences, Copyright ©1996) ve the

Institutional Animal Care and Use Committee guidelines (Kurumsal
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Hayvan Bakimi ve Kullanimi Komitesi kurallari)’na uygun clarak
Procter ve Gamble Pharmaceuticals’da yiurttilmistiir. Charles
River Laboratory'den (Portage, MI) 9-10 haftalik erkek C57Bl/6
fareleri galistik. Farelere oral clarak tasiyici (sulu karbonat
tamponu, 50 mM; pH 9.0) veya tasiyci igerisinde bilegik 1 ila 50
mg/kg veya 100 mg/kg'da verilir. Hayvanlara ii¢ kez doz verilir:
1. giin sabah 8.00 ve aksam 17.00, 2. glin 8.00’de. Ilk dozdan bir
saat sonra, tek tarafli arterivel ligasyon, anestezi altinda
izofluran kullanilarak yapilir. Femoral arter, popliteal arterin
kokeni ile yakin baglanmistir. Kontralateral uzuv sahte cerrahi
iglem gec¢irdi. TLigasycn, sag ve scl arka bacaklar arasinda
dedigen sekilde gerceklegtirilir. 2. glinde sabah 8'den i1ki saat
sonra, fareler izofluran ile uyusturulurken, ventrikiiler gubukla
kan elde ettik. EPO analizi ig¢in serum &rnekleri jel pihti serum
aylrma tipleri kullanilarak elde edildi. Kalp, Kkaraciger ve
gastrocnemius kaslara toplanir, S1Vv1 azot i¢inde cabuk
dondurulur ve kullanilana kadar -80°C'de saklanir.

Fare Serumu EPO deneyi

Fare ferumu EPO, ireticinin talimatlarina gbre Ar-Ge
Sistemlerinden elde edilen Fare Quantikine Erythropoietin ELISA
kiti kullanilarak tespit edildi.

Fare dokusu HIF Western blot analizi

-80°C'de saklanan farelerin dokulari har¢ ile toz haline
getirilmis ve havanell sivi azot 1ile scutulmustur. Nikleer
ekstreler bir NE-PER kiti (Pierce Bicotechnology) kullanilarak
hazirlanir. Imminopresipitasyon ig¢in, nilkleer &zit, HIF-la
(Novus, Littleton, CO) 200:1 doku/antikecr oraninda, monoklonal
antikora eklenir.

Silspansiyon, konik mikro santrifii] tipill i¢inde 4 saat boyunca
4°C'de kulugkalanir. Protein A/G-badli agaroz taneleri (%50
sUspansiyonun 40 ul'si) daha sonra tipe eklenir. Gece bgyunca
4°C’'de tamburlandiktan sonra taneler buz gibli soduk ZLfosfat
tamponlu tuzlu su ile 3 defa yikanir. Taneler daha sonra 40 ul
Laemmli ornek tamponla, SDS-PAGE icin hazirlanair. SDS-PAGE'de

ayrilan proteinler, XCell-II Blct Modiill sistemi (Invitrogen,
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Carlsbad, CA) ile nitroseliloz tabakalara aktarilir. Lekeler %5
BSA ile bloke edilip ardindan tavsan antikoru ile HIF- la 1100
seyreltide (Nowvus) kuluckalanir. Lekeler daha sonra Tris-
tamponlu tuzlu su/Tween-20 tamponla vyikanmis ve vyabanturpu
percksidaz-bagly kegi anti-tzvsan ikincil antikor (Pierce,
Rockford, IL) ile kuluckalanir. Lekeler, ECL reaktifi (Amersham,
Piscataway, NJ) ile gelistirilmistir. Lekelerin géruntileri bir
Epson Expression 1600 tarayviciyla vakalanir.

Asadidaki Tablo XV, bilesikler ig¢in in vwvivo tepkinin

sinirlayicl olmayan drneklerini sunar.

TABLO XV
o EGLINT | EGLING | =07 PO
Bilesik ICo uM | ICeyuM | EC%2
50 H Ele puM | tepkisi

9.9
\i 28 21.4 | evet
OCH, (39)

{[5- {3-kloro-fenil) -3-hidroksi- p|r|d|n 2-karbonil] -amino} -
asetik asit metil ester

l
I N " (8]
N\/Locu, 37 - >100 ND"

OH O

{[5- {4-Kloro-fenil) -3-hidroksi-piridin-2-karbonil] -amino} -
asetik asit metil ester

%J\m S N

{[5- {4-Siyano-fenil) -3-hidroksi- pnrndnn 2-karbonil] -amino} -
asetik asit metll ester

% \ioﬂ 065 018 421 evet

OH ©O

[(3-Hidroksi-5- (4-metilfenil) piridin-2-karbonil) amino] -
asetik asit

98



{tablonun devami)

VEGF
Bilesik EGLINT | EGLIN3 | .. |EPO
. . [44] ..
ICscuM | [CspuM |~ a7 | tepkisi
H;C
\C)\O\rn\j\ 20 - >100 |[evet
oH
OH ©O
[{3-Hidroksi-4'-metil-bifenil-4-karbonil} -amino] -asetik asit
O\QT J\ocu, 4.1 52.3 82 ND
[{3-Hidroksi-5- (4-meti|feni|) -piridin-2-karbonil) -amino] -
asetik asit metil ester
N
DO P
€ 7N N Nocw, 6.8 375 77 |evet
oH ©
{15- {2-Kloro-fenil} -3-hidroksi-piridin-2-karbonil] -amino} -
asetik asit metil ester
NG
N0
N\)\ou 0099 056 43
OH O evet
1[5- {4-Siyanofenil) -3-hidroksipiridin-2-karbonil] amino} -
asetik asit
cl
=N
H\i
N ON 0.24 0.083 - evet
OH ©
1|5~ {4-Klorofenil) -3-hidroksipiridin-2-karbonil] amino} -
asetik asit
CFJCO}H
Cl
g M
OH 0.41 - 76 ND

OH ©

{[5- (3-Klorofenil} -3-hidraoksipiridin-2-karbanil] amino} -
asetik asit trifloroasetik asit tuzu
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{tablonun devami)

Bilegik

EGLIN1
(Csp puM

EGLIN3
ICzp pM

VEGF
ECs,
M

EPO
tepkisi

cl N
| H
N \j\m 1
OH [a]

{[5- {3-Klorofenil} -3-hidroksipiridin-2-karbonil] amino} -

11

0.39

evet

asetik asit
| \hN H 0]
cl = N\V/ﬂ\oﬂ

OH ©
{[5- {2-Klorofenil} -3-hidroksipiridin-2-karbonil]
amino} -asetik asit

11

0.39

evet

| I H\j\cm

OH O
{[5- (4-izopropilfenil} -3-hidroksipiridin-2-karbonil] amino}
-asetik asit

0.44

15

oH O
{[5- {4-Klorofenil) -3-hidroksipiridin-2-karbonil]
amino} -asetik asit

0.3

>100Q

(ot
= OH
[#]1] [#]

{[S- {4-izopropoksifenil) -3-hidroksipiridin-2-karbanil]
amino} -asetik asit

1.6

>100Q

I
N (o]
l H\v/l\
CH, N
OH
OH (8]

{[5- {2-Metil-5-klorofenil} -3-hidroksipiridin-2-
karbonil] amino} -asetik asit

25

3.3
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{tablonun devami)

VEGF
Bilesik EGLIN1 EGLIN3 EC. EFO
ilegi ICzo uM | IC5c uM HG‘J tepkisi
o
\)\ 1.2 1.3 1.4 evet
NIHCH,
OH O
5- {3-Klorofenil) -N- [2- (dimetilamino) -2-oksoetil] -3-
hidroksipikolinamid
NC I N u O
7~ N\)'kocn, 5.1 - >100 ND
OH O
{[5- {3-Siyano-fenil) -3-hidroksi-piridin-2-karbonil] -
amino} -asetik asit metil ester
N
ST
NN N oCH, 26 - =100 ND
oH O
{{3-Hidroksi-5- [3- (2H-tetrazal-5-il) -fenil] -piridin-2-
karbonil} -amino) -asetik asit metil ester
019 - >100 ND
{[5- {3-Siyanofenil} -3-hidroksipiridin-2-karbonil] amino} -
asetik asit
112 - 501 ND
OoH O
1[5- (3-Karbamoil-fenil} -3-hidroksi-piridin-2-karbonil] -
amino} -asetik asit metil ester
\/ﬁ\o’cuJ 25 - =100 ND

O LT

{{3-Hidroksi-5- [3- {pirolidin-1-karhonil) -fenil] -piridin-2-
karbonil} -amino) -asetik asit metil ester
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{tablonun devami)

VEGF

EPO
T EGLIN1 EGLING
Bilesik ICor uM | 1Csc uM ECs; tepkisi
uM
a3 - >100 ND

N

({3-Hidroksi-5- [3- {pirolidin-1-karbonil) fenil] -piridin-2-
karbonil} amino) -asetik asit

N

P, e
o LS
HN OH 0.4 - >100 ND
8]

OH

{{3-Hidroksi-5- [3- (2H-tetrazol-5-il} fenil] -piridin-2-
karbonil} -amino) -asetik asit

o
viﬁ PP
7 ocH, 92 - - ND

OoH ©O
({5- [3- (Siklopropankarbonil-amina) -fenil] -3-hidroksi-
piridin-2-karbonil} -amino} -asetik asit metil ester

* ND = Belirlenmemis

Burada aciklanan bovutlarin ve degerlerin, belirtilen kesin
sayisal degerlerle kesinlikle sinirli oldudu anlasilmamalidir.
Bunun yerine, aksi belirtilmedikce, bu boyutlarin her kirinin
hem belirtilen dederi hem de bu deJeri gevreleyen islevsel olarak
esdeder bir araligi ifade etmesi amaclanmigtir. Ornedin, "40 mm"
olarak acgiklanan bir boyutun "yvaklasik 40 mm" anlamina gelmesi
amaclanmistir.

Herhangi bir belgenin alintilanmasi, mevcut bulusa gtre &onceki
teknik cldudunun kabul edilmesi seklinde yorumlanmamalidir. Bu
belgedeki bir terimin herhangi bir anlaminin veya taniminin, bir
belgedeki ayni terimin herhangi bir anlami veya tanimiyla
celismesi durumunda, bu belgedeki terime atanan anlam veya tanim
gegerli olacaktir.

Ayrica burada agiklananlar asagidaki &Jelerdir:

1. Asagdidaki formlile sahip bir bilesik olup:
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=X 1|z9 0
Rl / N\L)kRZ
Y O

buradaki X ifadesi, N veya CH'dir;
R ve RVin her biri badimsiz olarak asadidakilerden
csecilen bir birimdir:

i) hidrojen;

i) ikame edilmis yva da edilmemis fenil; ve

i) Ikame edilmis ya da edilmemis hetercaril;
bahsedilen ikameler asadidakilerden sec¢ildi:

i) Ci1-Cs dodrusal, dallanmis veya siklik alkil;

il Ci—Cs dogrusal, dallanmis veva siklik alkoksi;

i) C1-Cq dogrusal, dallanmis veva siklik halcalkil;

iv) halojen

v} —CN;

vi) —NHC (0)R*?

viy —C (CO) NR2R5b;

viiim. Heteroaril; veya

ix) 5 i1la 7 atoma sahip kaynasik bir halks olusturmak

igin iki ikame birlikte alinabilir olup;
RY, C1-C4 dodrusal, dallanmis veya siklik alkildir;
R°2 ve R*"'nin her biri badimsiz olarak:

i) hidrojen;

i) C1-Cs dodrusal, dallanmis veya siklik alkil; veya

il R°® we R®F, 3 1la 7 atomlu bhir halka olusturmak iizere

birlikte alinabilir;
R?2, sundan sec¢ilir:

i) -0OR%; veya,

iy —NR7ar"™

R® hidrojen veya Ci1-Cs dodrusal, dallanmis veva siklik

alkildir;

R’2 ve R™'nin her biri badimsiz olarak:

i) hidrojen;

i) C1-Cs dofrusal, dallanmis veya siklik alkil; wvevya
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i) R’2 ve R, 3 ila 7 halka atomuna sahip bir halka
olusturmak ic¢in birlikte alinabilir;
Y, asafidakilerden secilir:
i) hidrojen;
i) —OR3;
R?, hidrojen, metil veya etildir;
L asagidaki formile sahip bir badlanti birimidir:
- [C (RBaRBb) J n—
Rf2 ve R 'nin her biri badimsiz
olarak hidrojen, metil veya
etildir; n endeksi 1 ila 3
arasaindadar;
R? hidrojen veya metildir.
2. Madde l'e gdre bir bilegik olup, burada X ifadesi N'dir.
3. Madde 2'vye gbre bir bilesik olup, burada R ikame edilmis
veya ikame edilmemig fenildir.
4. Madde 3'e gdre bir bilegik olup, burada R, 2-florofenil, 3-
florofenil, 4-flcrofenil, 2-klorofenil, 3-klcrofenil wve 4-
klorofenil arasindan secilir.
5. Madde 3'e g6re bir bilesik olup, burada R Z2-metoksifenil,
3-metoksifenil, 4-metoksifenil, 2-etoksifenil, 3-etoksifenil,
4-etoksifenil, 2-izc-propoksifenil, 3-izo-propoksifenil, 4-
izo-propoksifenil, 2-sivyanofenil, 3-sivyanofenil ve 4-
siyvanofenil’den sec¢ilir.
6. Madde 3'e gdre bir bilesik olup, burada R, 2-metoksifenil,
3-metoksifenil, 4-metoksifenil, Z2-etoksifenil, 3-etoksifenil,
d-etoksifenil Z2-izo-propoksifenil, 3-izo-propoksifenil, 4-
izo-propoksifenil, 2-givanofenil, 3-zivyanofenil ve 4-
siyvanofenilden segilir.
7. Madde 3'e gdre bilesik ve R, asagidaki formile sahip bir
birim olup:

RIG
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burada R? -C (Q) NR%R% formiiliine sahiptir; R ve R®nin her biri
hidrojendir wveya R?® wve R®, 5 wveya 6 atomlu bir halkadan
birlikte alinir.

8. Madde 7'vye gdre bir bilesik olup, burada R°2 ve R°°, bir
pirclidin-1-il halkasi clusturmak lUzere birlikte alinar,

9. Madde 3’e gbdre bir bilesik olup, burada R, asadidaki formille
sahip bir birim oclup:

RIO

buradaki R19, -NHC (O)R* formiiliine sahiptir; R4 metil, etil,
n-propil, 1izo-propil wve siklopropil arasindan segilen bkir
birimdir.

10.Madde 3'e gdre bir bilesik olup, burada R, asadidaki
formiile sahip bir birim olup:

Rlo

buradaki R'!?, 1,2,3,4-tetrazol-5-il, [1,2,4] +triazol-5-il,
imidazol-2-1i1, furan-2-1i1, furan-3-11, tiyofen-2-il ve
tiyofen-3-il'den seg¢ilen bir hetercaril birimidir

11. Madde 2'ye gdre bir bilesik olup, buradaki R, ikame edilmisg
veya ikame edilmemis hetercarildir.

12 . Madde 11'e gdre bir bilesik clup, burada R, piridin-2-il,
piridin-3-il, piridin-4-il, pirimidin-2-1il, pirimidin-4-il,
pirimidin-5-il, izokineolin-1 il, izokinolin-3-11 ve
izokinelin-4-il arasindan seg¢ilen bir birimdir,.

13. Madde 11’7e gbre bir bilesik olup, burada R, tiyazol-2-11,
tivazol-4-1i1, 1,2,3,4-tetrazol-5-il, [1,2,4] triazel-5-1i1,
imidazol-2-i1, furan-2-11, furan-3-i1, tiyofen-2-11 ve
tivofen-3-il'den seg¢ilen bir birimdir.

14 Madde 2'ye gdre bir bilesik olup, burada RZ -OR6'dir; RS,

hidrcojen veya metildir.
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15.Madde 14'e gbére bir bilesik o¢lup, burada R® hidrojendir.
16 Madde 14'e gbre bir bhilegik olup, burada R® metildir.

17 .Madde 2'ye gdre bir bilesik olup, buradaki R2, -NR/#R7®’dizr;
R’2 ve R’'nin her biri bafimsiz olarak hidrojen, metil vevya
etildir.

18 . Madde 17’ ye gdre bir bilesik olup, burada R? asagidakilerden
secilmektedir;

i) -NHz;

ii) -NHCH3; veya

i1i) =-N(CHz)z.

19.Madde 2'ye gbre bir bilesik olup, burada R? hidrojen wveva
metildir.

20.Madde 19'a gdre bir bhilesik olup, burada R? hidreojendir.
21 .Madde 2'vye gére bir bilesik olup, burada L asadidakilerden
secilen bir formiile sahiptir;

i} -CHz-;

ii) -CHCH:-; wvevya

i) —-C(CH3)z2-.

22.Madde 21'e gére bir bilesik olup, burada L, -CH:- formiiliine
sahiptir.

23.Asagidaki formiule sahip bir bilesik olup:

R
SN o)
ﬁ\\//l\
7 OH
OH O

burada R, ikame edilmis veya edilmemis fenildir;
bahsedilen ikameler asadidakilerden sec¢ilir:

i) C1—-Cs dogrusal, dallanmis veya siklik alkil;

il Ci—-Csz dogrusal, dallanmis veva siklik alkoksi;

i) C1—-C4 dodrusal, dallanmig veya siklik halcalkil;

iv) halojen

v} —-CN

vi) —NHC (0O)R*?

viy —C (O) NR>2R5P;
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ix) 5 ila 7 atoma sahip kaynasik bir halka olusturmak ig¢in
iki ikame birlikte alinabilir olup;
R%, C1-Cs dodrusal, dallanmis veya siklik alkildir;
R% ve R%'nin her biri badimsiz olarak:
i) hidrojen;
i) C1-Cs dofrusal, dallanmis veya siklik alkil; wveva
il R°® we R®P, 3 ila 7 atom igeren bir halka olusturmak
tzere birlikte alinabilir.

24 . Asagidaki formille sahip bir bilesik olup:

R

SN 0
& OH
OH O

burada R, sgsunlarda secg¢ilen bir hetercaril birimidir: tiazol-2-
il, tivazol-4-il1, 1,2,3,4-tetrazol-5-il, [1,2,4] triazol-5-il,
imidazeol-2-11, furan-2-i1 , furan-3-il, tivofen-2-il, tiyofen-
3. il, piridin-2-il, piridin-3-i11, piridin-4-i1, pirimidin-2-
il, pirimidin-4-i1, pirimidin-5-1i1, izokinolin-1-il,
izokinolin-3-il ve izokinolin-4-il.

25.Asadidaki formiile sahip bir bilesik olup:

R
N 0
f
& OCH,
OH O

burada R, ikame edilmis veya edilmemis fenildir;
bahsedilen ikameler asadidakilerden seg¢ilir:

i) Ci1—-Cs dodrusal, dallanmig veya siklik alkil;

il C1—-Cs do&rusal, dallanmis veva siklik alkoksi;

il C1-Cs4 degrusal, dallanmis veya siklik halcalkil;

iv) halojen

v) —CN;

vi) —NHC (0) R?

viiy —C (0O) NR2aR5k;
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viil hetercaril; veya
ix) 5 ila 7 atoma sahip kaynasik bir halka olusgsturmak icin
iki ikame birlikte alinakilir olup;

RY, C1-Cs dodrusal, dallanmis veva siklik alkildir; R%? ve

R 'nin her biri bagimsiz olarak:
i) hidrojen;
ii) C1-C4 doJrusal, dallanmisg veva siklik alkil; wveya
iii) R%° wve R, 3 ila 7 atom iceren bir halka clusturmak

Uzere birlikte alinabilir.

26.Asagdidaki formiile sahip bir bilesik olup:
R

SN 0
Tl;l’\)k

< OCH;

OH O

burada R, sgsunlardam sec¢ilen bir hetercaril birimidir: tivazol-
2-il, tiyazol-4-il, 1,2,3,4-tetrazol-5-il1l, [1,2,4] triazocl-b-
il, imidazol-2-1i1, furan-2-1i1, furan-3-1i1, tivefen-2-1i1,
tiyefen-3-1i1, piridin-2-il, piridin-3-il, piridin-4-il,
pirimidin-2-il, piridin-4-1il1, pirimidin-5-1il1, izokineclin-1-il,
izokinolin-3-i1 ve izokinolin-4-il,.
27.Asagidakilerden segilen bir bilesik:
{[5- (3-Kloro-fenil) -3-hidroksi-piridin-2-karbonil] -amino}
—asetik asit metil ester;
{[5- {4-Kloro-fenil) -3-hidroksi-piridin-Z-karbonil] -amino}
-asetik asit metil ester;
{[5- {2-Kloro-fenil) -3-hidroksi-piridin-Z2-karbonil] -amino}
-asetik asit metil ester;
{[5- (4-Floro-fenil) -3-hidroksi-piridin-2-karbonil] -amino}
—asetik asit metil ester;
[ (3-Hidroksi-5- (4-metilfenil) -piridin-Z-karkeonil) -amino]
-asetik asit metil ester;
{[3-Hidroksi-5- (4d-izeopropil-fenil) -piridin-Z2-karbonil] -
amino} -asetik asit metil ester;

{[5- {4-Etil-fenil) -3-hidroksi-piridin-Z-karbonil] -amino}
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-asetik asit metil ester:;

{[3-Hidroksi-5- (3-triflorometil-fenil) -piridin-2-karbonil]
—amino} -asetik asit metil ester;

{[5- {4-Siyano-fenil) -3-hidrcksi-piridin-2-karbonil] -
amino} —-asetik asit metil ester;

{[5- (3-Siyano-fenil}) -3-hidroksi-piridin-2-karbonil] -
amino} —asetik asit metil ester;

{[5- {(3-Karbamcil-fenil) -3-hidroksi-piridin-Z-karbenil] -
amino} -asetik asit metil ester;

{({3-Hidroksi-5- [3- {(pirolidin-l-karbonil) -fenil] -piridin-
2-karbonil} -amino) -asetik asit metil ester;

{({5- [3- (Siklopropankarbonil-amino) -fenil] -3-hidroksi-
piridin-2-karboni |} -amino) -asetik asit metil ester;
{{3-Hidroksi-5- [3- (2H-tetrazol-5-1il) -fenil] -piridin-Z-
karbonil} -—-amino) -asetik asit metil ester;
[(5-Hidroksi-bkipiridinil-6-karbecnil) -amino] -asetik asit
metil ester

[ (5"-Hidroksi-piridil-6'-karbonil) -amino] -asetik asit
metil ester;

[ (3-Hidroksi-b-pirimidin-5-il-piridin-2-karbonil) -amino] -
asetik asit metil ester;

[ (3-Hidroksi-5-izokinclin-4-il-piridin-2-karbonil} -aminc] -
asetik asit metil ester;

[ (3-Hidroksi-5-tiazol-2-il-piridin-2-karkonil) -amino] -
asetik asit metil ester;

{[5- (3-Klorofenil) -3-hidrcksipiridin-2-karbonil] amino}
asetik asit;

{[5- (4-Klorofenil) -3-hidroksipiridin-Z2-karbonil] amino}
asetik asit;

{[5- (2-Klorofenil) -3-hidrecksipiridin-2-karbonil] amino}
asetik asit;

{[5- (4-Florofenil) -3-hidrcksipiridin-Z-karbonil] amino}
asetik asit;

[ (3-Hidroksi-5- (4d-metilfenil) piridin-Z-karbonil) amino]

asetik asit;
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{[5- (4-Etilfenil) -3-hidroksipiridin-Z-karbonil] amino} -
asetik asit;

{[3-Hidroksi-5- (4-izopropilfenil) piridin-Z-karbonil] amino}
-asetik asit;

{[3-Hidroksi-5- (3-triflorometilfenil) piridin-2-karbonil]
amino} -asetik asit;

{[5- (4-Siyanofenil) -3-hidroksipiridin-2-karbonil] aminoc} -
asetik asit;

{[5- (3-Sivanofenil) -3-hidroksipiridin-Z-karbonil] aminoc} -
asetik asit;

{[5- (5-Kloro-2-metilfenil) -3-hidroksipiridin-2-karbcnil]
amino} —-asetik asit;

{[3-Hidroksi-5- (d-izopropoksifenil) piridin-Z2-karbenil]
amino} -asetik asit;

{({5- [3- (Siklopropankarbonil Amino) fenil] -3-hidroksi-
piridin-2-karbonil} -amino) -asetik asit;

({3-Hidroksi-5- [3- (pirolidin-l-karbonil} fenil] -piridin-2-
karbeonil} aminc) -asetik asit;

{{3-Hidroksi-5- [3- (ZH-tetrazocl-5-il) fenil] -piridin-2-
karbeonil} -amino) -asetik asit;

[ (5'-Hidroksi-piridil-6'-karbonil) -amino] -asetik asit;

[ (5-Hidroksi-piridil-6-karbonil} -amino] -asetik asit;
[(3-Hidroksi-5-pirimidin-5-il-piridin-2-karbonil) -amino] -
asetik asit;

[ (3-Hidroksi-5-izokinclin-4-il-piridin-2-karbonil) -amino]| -
asetik asit;

[ (3-Hidroksi-5-tiyazol-2-il-piridin-2-karbonil) —amino] -
asetik asit;

{[5- (2, 3-Dihidrc-benzo [1,4] dioksin-6-11) -3-hidroksi-
piridin-2-karbonil] -amino} -asetik asit;
[(4"-Kloro-3-metoksi-bifenil-4-karbonil) -amino] -asetik asit
etil ester;

[(3-Metoksi-4'-metil-bifenil-4-karbonil) -aminco] -asetik asit
etil ester;

[(4"-Kloro-3-hidroksi-bifenil-4-karbonil) —amino] —asetik
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asit;

[ (3-Hidroksi-4'-metil-bifenil-4-karbonil) —amino] —asetik
asit;
5-{3-Klorofenil) -3-hidroksipiridin-2-karbcksilik asit

dimetil karbamoil metil-amit

5-(3-Klorcfenil) -3-hidroksi-piridin-2-karboksilik asit
karbamoilmetil-amit;

5-(3-Klorofenil) -3-hidroksipiridin-2-karboksilik asit
karbamoilmetil-amit;

5-(3-Klorofenil) -3-hidroksipiridin-2-karboksilik asit
(izopropil karbamoil-metil) amit;

3-Hidroksi-5- {4-metilfenil) -piridin-2-karbecksilik asit
metilkarbamocil-metil-amit;

5- (3-Kloro-fenil) -3-hidroksi-piridin-Z-karbcksilik asit
metilkarbamolil-metil-amit;

2= {[5- (3-Kloro-fenil) -3-hidroksi-piridin-Z-karbonil] -
amino} -Z-metil-propivyonik asit metil ester;

2= {[5- (3-Klorofenil) -3-hidroksi-piridin-2-karbonil] -
amino} -Z-metil-propivonik asit

3- [ (3-Hidroksi-5- (4-metilfenil) -piridin-Z2-karbonil) -
amino] -propiyonik asit etil ester;

3- [ {(3-Hidroksi-5- {3-klorofenil) -piridin-Z-karbonil) -
amino] -propivonik asit etil ester;

3- {[5- (3-Klorofenil) -3-hidroksipiridin-Z-karbonil] -amino}
-propancik asit;

3- [(3-Hidroksi-5- (4-metilfenil) -piridin-Z2-karbonil) -
amino] -propivyonik asit;

2- {[5- (3-Klorofenil) -3-hidroksipiridin-Z2-karbonil] -amino}
-Z2-metil-propiyonik asit;

5- (3-Klorofenil) -3-hidroksipiridin-2-karboksilik asit (1-
metil-l-metilkarbamoil etil) -amid;

[(4- (4-Metilfenil) piridin-Z-karbonil) amine] -asetik asit
metil ester;

{[4- (4-Sivanofenil) vpiridin-Z2-karbonil] amino} -asetik asit

metil ester;
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{[4- (4-Klorofenil) piridin-Z-karbonil] aminc} -asetik asit
metil ester;
{[4- (3-Klorofenil) piridin-Z-karbonil] amino} asetik asit
metil ester;
{[4- (2-Klorofenil) piridin-Z-karbcnil] -amino} -asetik asit
metil ester;
[(4- {4-Metilfenil) piridin-2-karbonil) -amino] -asetik asit
{[4- (4-Sivancfenil) piridin-Z2-karbonil] zmino} -asetik asit;
{[4- (4-Klorofenil) piridin-2-karbonil] -amino} -asetik asit;
{[4- (3-Klorofenil) piridin-2-karbonil] amino} -asetik asit;
{[4- (2-Klorofenil) piridin-2-karbonil] amino} -asetik asit;
[(3,5-Dihidroksi-piridin-2-karbenil) —amingc] -asetik asit
tert-butil ester
[ (3,5-Dihidroksi-piridin-2-karbcnil) -aminc] -asetik asit;
[ (3-Hidroksi-piridin-2-karbonil) -amino] -asetik asit tert-
butil ester;
[ (3-Hidroksi-piridin-2-karbonil) -amino] -asetik asit (30);
[ (3-hidroksi piridin-Z-karbonil} -aminc] -asetik asit tert-
butil ester ¢dzeltisine;
3-Metoksi-4'-metil-bifenil-4-karboksilik asit metil ester;
4'-Kloro-3-metoksi-bifenil-4-karboksilik asit;
3-Metoksi-4'-metil-bifenil-4-karboksilik asit metil ester;

3-Metoksi-4'-metil-bifenil-4-karboksilik asit;

[ (3-Hidrcksi-piridin-2-karbonil) -metil-amino] -asetik asit;

2- (8)- [(3-Hidroksi-piridin-2-karbonil) -amino] -propiyonik

asit metil ester;

1- (3-Hidroksi-piridin-2-karbonil) -pirrolidin-2-karboksilik

asit metil ester;

ve 25 - [(3-Hidroksi-piridin-2-karbonil) -amino] -propiyonik
asit.
28. Bir bilegim olup, 0zellidi; asadidakilerl icermesidir:

A) madde 1'e gdre bir veya daha fazla

bilesik; wve

112



10

15

20

25

30

35

B) bkir vevya daha fazla vardimci madde veya

tagiyici.
29. Madde l’e gbre bir bilesik olup, diyabetik
retinopatiden, makiiller dejenerasyon, kansger, orak hlucre
anemisi, sarkoid, sifiliz, psddoksatom elastikum, Paget
hastaligz, damar tikanmasi, arter tikanmasi, karotis

obstriiktif hastaligi, kronik tveit / wvitrit, mikobakteriyel
enfeksiyonlar, Lyme hastalidi, sistemik lupus eritematoz,
prematiire retinopatisi, Eales hastalidi, Behcet hastalida,
retinite veya korciditise neden olan enfeksiyonlar, varsayilan
okiiler histoplazmorz, Rest'in hastalidi, miyopi, optik
cukurlar, Stargardt hastalidi, pars planiti, kronik retina
dekolmani, hiperviskozite sendromu, toksoplazmoz, travma ve
lazer sSonrasy kemplikasyonlar, rubeozis ile iliskili
hastaliklar wve proliferatif vitreoretinopati’den seg¢ilen bir
hastaliktan segilen bir hastalidgin ftedavisi i¢in bir insana
madde 1'e gb&re bir bilesik wverilmesini iceren bir y&ntemde
kullanim icindir.

30. Madde 1’e gdre bir bilegik olup, Crohn hastalidil ve
ilseratif kolit, sedef hastalidi, sarkoideoz, romatoid artrit,
hemanjiyom, Usler-Weber-Rendu hastalig: veya kalitsal
hemorajik telanjiektazi, kati veya kan kaynakli timdrler ve
ingana madde 1'e gdre bir bilesik verilmesini iceren
kazanilmis badisiklik vetersizligi sendromu arasindan se¢ilen
bir hastaliktan se¢ilen bir hastalidin tedavisi ig¢in bir
yéntemde kullanim i¢indir.

31. Madde 1’e gdre bir bilegik olup, iskelet kasi ve
miyvokard iskemisi, inme, koroner arter hastalidi, periferik
vasklller Thastalik, insana madde 1l'e gdre bir bilesik
verilmesini igeren koroner arter hastaligi arasindan segilen
bir hastaliktan seg¢ilen bir hastalidin tedavisi ig¢in bir
yéntemde kullanim ig¢indir.

32. Madde 1'e qgbre Dbir Dbilesik olup bir insanda
anjiyogenerzin dizenlenmesine yénelik bir ydntemde kullanim

icin, madde 1'e gdre bir insan bilegifine verilmesini icgerir.
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33, Madde 1'e gdre bir bilesik olup, bir insanda iskemik
dekuyu wvaskiilarize etmek icin bir yoéntemde kullanim ig¢in kir
insana madde 1'e gdre bir bilesik verilmesini igerir.

34. Madde 1'e gbre bir bilesik olup, bir insana madde 1'e
gore bir bilegik verilmesini igeren cilt grefti
replasmanlarinin billyimesini desteklemek 1ig¢in bir yé&ntemde
kullanim icindir.

35. Mzdde 1'e g&re bir bilesik olup, bir insana madde 1'e
gdre bir bilesik verilmesini iceren, gudiumlu doku
rejenerasyonu (GTR) prosedirleri baglaminda doku onarimini
tesvik etmek ig¢in bir yontemde kullanim ig¢indir,

36. 1 ve 23-27 maddelerinin herhangi birine gre bir veya
daha fazla bilesik olup, bir insanda veya bir memelideki
anemiyi tedavi etmeye vyonelik bir ydntemde kullanim ig¢in bir
insan veya bir memeliye, 1 wve 23-27 maddelerinin herhangi
birine gdre etkili bir miktarda bir veya daha fazla bilesik
verilmesini iceren bir yontemdir.

37. 1 ve 23-27 maddelerinin herhangi birine g&re bir wveya
daha fazla bilesik olup, bir insanda veya bir memelideki
anemiyi dizenleme ydnteminde kullanim i¢in, bir insan veya bir
memeliye, 1 ve 23-27 maddelerinin herhangi birine gdre etkili
bir miktarda bir veya daha fazla bilegik verilmesini igeren
bir ydntemin kullanimi ig¢indir.

38. 1 ve 23-27 maddelerinin herhangi birine gére bir wveya
daha fazla bilesik olup, bir insanda veya bir memelideki
anemiyi dnleme yénteminde kullanim 1i¢in bir insan wveya bkir
memeliye, 1 ve 23-27 maddelerinin herhangi birine gdére etkili
bir miktarda bir veva daha fazla bilegik wverilmesini iceren
bir yontemin kullanimidair.

39. Madde 1 ve madde 23 ila 27'nin herhangi birine gdre
bir bilesik olup, bilesik, bazik gruplar veya asit
gruplarindan farmasdtik olarak kabul edilebilir.

40. Madde 367 vya gbre bir bilesik olup, buradaki
bilesikler, burada bilesikler, kloriir, bromiir, iyodiir, siilfat,

bisilfat, karbonat, bikarbonat, fosfat, format, asetat,
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maleat, siiksinat, tartrat, fumarat ve sitrat arasindan seg¢ilen
anyonlari iceren tuzlardir.

41 .Madde 36'yva godre bir bilesik olup, buradaki bilesikler,
scdyum, lityum, potasyum, kalsiyum, magnezyum ve bizmuttan
secilen katyon igeren tuzlardir.

42 Lsagidaki formile sahip olan, madde 1'e gbre bir bilesik

olup:
R
N 0
OH
OCH; O

burada R, ikame edilmis

veya edilmemis fenildir;

bahsedilen ikameler

asagidakilerden secilir:
i) C1-Cs dodrusal, dallanmis veya siklik alkil;
ii) Ci1-C4 dodrusal, dallanmis veya siklik alkoksi;
i) Ci1—-Cs dodrusal, dallanmigs veva siklik haloalkil;
vy halojen
v) =-CN;
vi) —NHC (O)R*?
vii) —C (O) NR54R3®;
vii) heterocarvyl; veva
ix) 5 i1la 7 atoma sahip kaynasik bir halkas olusturmak
icin iki ikame birlikte alinabilir olup:;

RY, Ci1-Cy dogrusal, dallanmis veva siklik alkildir;

R? ve R¥{in her biri bagimsiz olarak:
i) hidrojen;
ii) C1-C4 dogrusal, dallanmis veya siklik alkil; wveya
i R wve R, 3 ila 7 atom iceren bkir halka olusturmak
Uzere birlikte alinabilir.

43.Asagidaki formille sahip olan, madde 1'e gdre bir bilesik
olup:
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OCH, O

burada R, tiazol-2-il, tiyazel-4-il, 1,2,3,4-tetrazol-5-11,
[1,2,4] triazol-5-1l1, imidazol-2-il, furan-2-11 furan-3-il,
tiyofen-2-i1, tivofen-3-il, piridin-2-il, piridin-3-il,
piridin-4-il, pirimidin-2-il, piridin-4-il, pirimidin-5-il,
izokinolin-1-11, izokinolin-3-11 ve lzokinolin-4-il'den
secilen bir hetercaril birimidir

44.1 ila 27, 42 veya 43 numarali maddelerin herhangi birinin

bilegiklerinin farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzudur.
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Sekil 1

Fare karacigerinde HIF-la'nin {[5- (3-klorofenil] -3-hidroksipiridin-2-karbonil] amino} -

asetik asit ile stabilizasyonunu gosteren niikleer ekstraktlarin immiinoblot analizi



2/2

Sekil 2

Fare serumunda, bir bilesigin, [[3- (3-klorofenil] -3-hidroksipiridin-2-karbonil]
amino} -asetik asidin oral olarak dozajlanmasinin ardindan yiikselen eritropoietin

seviyeleri, bir aragla karsilastirlldiginda.
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