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OZET

IKAMELI TIYAZOL VEYA OKSAZOL P2X7 RESEPTOR ANTAGONISTLERI

5 Mevcut bulug, P2X7 reseptorl (P2X7) antagonistik ozelliklerine sahip asagidaki

forml (I} 'e ait yeni ikameli tiyazoller ve oksazol bilesikleri ile ilgilidir: Bilesikler, P2X7
reseptor aktivitesi ile baglantih hastaliklarin tedavisi veya profilaksisinde faydaldir.
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ISTEMLER

1. Asagidaki formul (1)'in bir bilesigi veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir

tuzu:

R, R,
R, RS
R2
N R* O
;o\ NR
n 7
Y
R1
N A R,
R
(I

herhangi bir stereokimyasal olarak izomerik formu da dahil

n, 1 yada 2,

Y, oksijen veya sulfuru temsil eder;

R™ ve R?'nin her biri bagimsiz olarak hidrojen, déteryum, halojen, C1-C4 alkil
(istege badli olarak hidroksimetil, florometil, diflorometil, triflor-ometil gibi
hidroksi veya halojen ikameli), C3-C6 sikloalkil (istege bagh olarak hidroksi
veya halojen ikameli) ya da C1-C4 alkiloksiden olusan gruptan secilir. R® ve
R#*Un her biri, hidrojen, halojen, C1-C4 alkil, diflorometil, triflorometil, C1-C4
alkiloksi, NR°R'"dan olusan gruptan segilir, burada R® ve R'?, bagimsiz olarak
hidrojen ya da C1-C4 alkil veya 2-tiyazolidin-1,1-diondur ya da iki R3 grubu
veya birlikte alinan R3® ve R* gruplari, bir nitrojen atomu igeren alti Gyeli bir

heterosiklik halka olusturur;
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R®, hidrojen, halojen arasindan segcilir veya pirimidin-2-yl, piridin-2-yl ya da
pirazin-2-il arasindan secilmis, istege gore

halojen, C1-C4 alkil, florometil, diflorometil, triflorometil veya

C1-C4 alkiloksi ile ikame edilen bir heterosiklik halkadir;

R’, hidrojen ya da C1-C4 alkildir;

radikal,

\

\
:N/A\T Re
W/

Re

istege bagl olarak ikameli azetidin, pirolidin, piperidin, morfolin, oksazepan veya
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin halkasini temsil eder; burada R®nin her biri,
bagimsiz olarak hidrojen, halojen, C1-C4 alkil, C3-C6 sikloalkil, C3-C6
spirosikloalkil, diflorometil, triflorometil, C1-C4 alkiloksi, aril, heteroaril, C1-C4
ariloksi veya C1-C4 arilalkoksiden olusan gruptan segilir; burada aril veya
heteroaril grubu, istege bagl olarak halojen, C1-C4 alkil, florometil, diflorometil,

triflorometil veya C1-C4 alkiloksi ile ikame edilir.
2. istem 1'e gore Formdil (1) bilesigi olup, burada R7'nin hidrojen ve n de 1'dir.

3. stem 1 veya 2've gore bir Formil (1) bilesigi olup, burada hem R' hem de R?
hidrojendir veya biri hidrojendir ve digeri iste§e bagli olarak hidroksi veya florin, istege
baglh olarak hidroksi veya flor ile ikame edilmis C3-C6 sikloalkil ile ikame edilmis metil,

etil, propil, tert-butildir.

4. Onceki istemlerden herhangi birine gére bir Formal (1) bilesidi olup, burada R
hidrojendir ve R® ve R*{in her biri badimsiz olarak hidrojen, halojen, C1-C4 alkil, C1-
C4 alkiloksi, NR9R10, burada R? ve R'° bagimsiz olarak hidrojendir veya C1-C4 alkil
veya 2-tiyazolidin-1,1-dion; ya da iki R® grubu veya R® ve R* gruplan birlikte

alindiklarinda bir nitrojen atomu igeren alti Uyeli bir heterosiklik halka olustururlar.
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5. istem 1-4'teki gibi bir Formiil (1) bilesigi olup, R* hidrojendir, meta pozisyonundaki
R? hidrojendir ve orto pozisyonundaki R3 halojen veya C1-C4 alkilden olusan gruptan

secilir ve R> bir istege bagl olarak halojen ile ikame edilen pirimidin-2-yl, piridin-2-yl
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veya pirazin-2-yl arasindan secilen heterosiklik halkadir.

6. Yukaridaki istemlerden herhangi birine gére bir Formul (1) bilesigi olup, burada A

halkasi, asagidakilerden olusan gruptan segilir:

RS o Ri\/o F_F R? F
\r : | . ]
D000 ¢ SEY
I | I /’N— vera N,
] s 3 3

R®nin hidrojen, halojen, benziloksi veya fenoksi, fenil, pirazol, istege bagl olarak

halojen ikameli, tercihen floro ikameli C3-C6 sikloalkil oldugu gruptan segcilir.

7. istem 1'e gére bir Formiil (1) bilesigi olup, asagidakilerden olusan gruptan segilir:

Bilegik IUPAC ADI

1 2-kloro-N-[2-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-yl)-2-{1,3-tiyazol-2-yl)-etil]-6-
floro-benzamid

2 2-kloro-N-[2-(4,4-difloro-piperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-2-yl)-etil]-6-floro-
benzamid

3 2-kloro-6-floro-N-[2-(morfolin-4-yl)-2-(1,3-tiyazol-2-yl)etillbenzamid

4 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-4-yl)etil]-6-
florobenzamid

5 2-kloro-6-floro-N-[2-(morfolin-4-yl)-2-(1,3-tivazol-4-yl)etillbenzamid

6 2-kloro-N-[2-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-yl)-2-{1,3-tiyazol-4-yl)-etil]-6-
floro-benzamid

7 2-kloro-6-floro-N-[2-(4-metil-1,3-tivazol-5-yl)-2-(1,4-oksazepan-4-
yl)etillbenzamid; 2-hidroksi-2-okso-asetat

8 2-kloro-N-[2-(4,4-difloro-piperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil]-6-floro-
benzamid
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9 2-kloro-N-[2-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-yl)-2-{1,3-tiyazol-5-yl)-etil]-6-
floro-benzamid

10 2-kloro-6-floro-N-(2-(morfolin-4-yl)-2-{tiyazol-5-yl}etil )benzamid

11 2,6-dimetil-N-[2-(morfolin-4-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etillbenzamid

12 5-amino-2-kloro-N-[2-(morfolin-4-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etillbenzamid-

13 2-kloro-6-metil-N-[2-(morfolin-4-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil] benzamid

14 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil]-2,6-
dimetilbenzamid

15 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil]-6-
metilbenzamid

16 5-amino-2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-
ylhetillbenzamid

17 5-amino-2-kloro-N-[2-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-yl}-2-(1,3-tiyazol-5-
yl)etillbenzamid

18 2,6-dimetil-N-[2-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-
yl)etillbenzamid

19 2-kloro-6-metil-N-[2-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-
ylhetillbenzamid

20 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-(5-
floropirimidin-2-yl)-benzamid

21 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil]-2,3-
dimetoksibenzamid

22 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil]-2,6-
diflorobenzamid

23 N-{2-[4-(benziloksi)piperidin-1-yl]-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil}-2,6-
dimetilbenzamid

24 N-{2-[4-(benziloksi)piperidin-1-yl]-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil}-2-kloro-6-
metilbenzamid

25 N-{2-[4-(benziloksi)piperidin-1-yl]-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil}-2-kloro-6-
florobenzamid

26 2,6-dimetil-N-[2-(4-fenoksipiperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etillbenzamid

27 2-kloro-B-floro-N-[2-(4-fenoksipiperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-
yl)etillbenzamid

28 2-kloro-6-floro-N-[2-(piperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etillbenzamid

29 2-kloro-6-floro-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(1,2,3,4-

tetrahidroizokinolin-2-yl)etil] benzamid
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30 2,6-dimetil-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-
2-yl)etil] benzamid

31 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-{4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-6-
florobenzamid

32 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-2,6-
dimetilbenzamid

33 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3- tiyazol-5-yl)etil]kinolin-5-
karboksamid

34 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-{4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-
(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

35 2-kloro-6-floro-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(morfolin-4-
yl)etillbenzamid

36 2,6-dimetil-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(morfolin-4-yl)etilloenzamid

37 2-kloro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-
(morfolin-4-yl)etil] benzamid

38 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-{2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-6-
florobenzamid

39 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-{2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-6-
metilbenzamid

40 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-2,6-
dimetilbenzamid

41 2-kloro-6-metil-N-[2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl}-2-(1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-2-yl)etil] benzamid

42 2,6-dimetil-N-[2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-
2-yl)etil] benzamid

43 2-kloro-6-floro-N-[2-{2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-2-yl)etil] benzamid

44 2-kloro-6-floro-N-[2-(morfolin-4-yl)-2-(1,3-oksazol-5-yl)etillbenzamid

45 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(1,3-oksazol-5-yl)etil]-6-
florobenzamid

46 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(1,3-oksazol-5-yl)etil]-2,6-dimetil
benzamid

47 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(1,3-oksazol-5-yl)etil]-5-(5-
floropirimidin-2-yl) benzamid

48 2-kloro-6-floro-N-[2-(1,3-0ksazol-5-y1)-2-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-

yl)etil] benzamid
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49 2,6-dimetil-N-[2-(1,3-oksazol-5-yl)-2-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-
yl)etillbenzamid

50 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-oksazol-5-yl)etil]-2,3-
dimetoksibenzamid

51 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-ok sazol-5-yl)etil]-5-
(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

52 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-oksazol-5-yl)etil]-6-
florobenzamid

53 2,3-dimetoksi-N-[2-(4-metil-1,3-oksazol-5-yl)-2-(morfolin-4-
yl)etillbenzamid

54 2-kloro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-{4-metil-1,3-0k sazol-5-yl)-2-
(morfolin-4-yl)etil] benzamid

55 2-kloro-6-floro-N-[2-(4-metil-1,3-oksazol-5-yl)-2-(morfolin-4-
yletillbenzamid

56 2,3-dimetoksi-N-[2-(4-metil-1,3-0oksazol-5-yl)-2-(1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-2-yl)etil] benzamid

57 2-kloro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-{4-metil-1,3-ok sazol-5-yl)-2-
(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-yl)etil] benzamid

58 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2,4-dimetil-1,3-oksazol-5-
yl)etil]-5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

59 N-{2-[4-(benziloksi)piperidin-1-yl]-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil}-2-kloro-
6-florobenzamid

60 2-kloro-6-floro-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-{4-fenoksipiperidin-1-
yl)etillbenzamid

61 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-
(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

62 N-{2-[4-(benziloksi)piperidin-1-yl]-2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil}-2-kloro-
6-florobenzamid

63 N-{2-[4-(benziloksi)piperidin-1-yl]-2-(1,3-oksazol-5-yl)etil}-2-kloro-6-
florobenzamid

64 2-kloro-N-[2-(3,3-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-6-
florobenzamid

65 2-kloro-N-[2-(3,3-difloroazetidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-(5-
floropirimidin-2-yl) henzamid

66 2-kloro-N-[2-(3,3-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-

(5-floropirimidin-2-yl) benzamid
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67 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-[4-(triflorometil)-1,3-tiyazol-5-
yl]etil]-6-florobenzamid

68 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-[4-(triflorometil)-1,3-tiyazol-5-
yl]etil]-5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

69 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-[4-metil(?H)-1,3-tiyazol-5-yl]etil]-
5-(5-floropirimidin-2-yl)benzamid

70 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-2-floro-5-
(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

71 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-(5-
floropirimidin-2-yl)-2-metoksibenzamid

72 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-{4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-
(pirazin-2-yl) benzamid

73 2-kloro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4-
fenoksipiperidin-1-yl)etil] benzamid

74 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-{4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-
(6-metilpiridin-2-yl) benzamid

75 (+)-2-kloro-N-[2-(4 4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-
5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

76 (-)-2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-{(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-
5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

77 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-
(5-floropirimidin-2-yl)-N-metilbenzamid

78 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-
(pirazin-2-yl) benzamid

79 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-
(6-metilpiridin-2-yl) benzamid

80 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-2-floro-5-
(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

81 2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)-2-[2-(triflorometil)-1,3-tiyazol-5-
ylletil]-6-florobenzamid

82 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-[2-(triflorometil)-1,3--1,3-tiyazol-
5-yl]etil]-5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

83 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-etil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-2-floro-5-(5-

floropirimidin-2-yl) benzamid
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84 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-etil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-(5-
floropirimidin-2-yl) benzamid

85 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-{2-etil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-6-
florobenzamid

86 N-[2-(2-siklopropil-1,3-tivazol-5-yl)-2-{4,4-difloropiperidin-1-yl)etil]-2-
floro-5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

87 2-kloro-N-[2-(2-siklopropil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4,4-difloropiperidin-1-
yl)etil]-5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

88 2-kloro-N-[2-(2-siklopropil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4 ,4-difloropiperidin-1-
yl)etil]-6-florobenzamid

89 2-kloro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(1,4-
oksazepan-4-yl)etil] benzamid

90 2-kloro-6-floro-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-{2-[ 2-
(triflorometil)fenillmorfolin-4-yl}etil] benzamid

91 2-kloro-N-{2-[2-(2,4-diflorofenil)morfolin-4-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-
yl)etil}-6-florobenzamid

92 2-kloro-6-floro-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-[2-{1-metil-1H-pirazol-4-
ylimorfolin-4-yl] etillbenzamid

93 2-kloro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-{5-oksa-
8-azaspiro[3.5]nonan-8-yl}etillbenzamid

94 2-floro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-{5-oksa-
8-azaspiro[3.5]nonan-8-yl}etillpenzamid

95 2-kloro-N-{2-[4-(diflorometil}-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4,4-difloropiperidin-1-
yl)etil}-6-florobenzamid

96 2-kloro-6-floro-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-{5-0ksa-8-
azaspiro[3.5]nonan-8-yl}etil] benzamid

97 2-kloro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-{4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-[2-(1-
metil-1 H-pirazol-4-yl) morfolin-4-yl]etillbenzamid

98 2-floro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-[2-(1-
metil-1H-pirazol-4-yl) morfolin-4-yl]etillbenzamid

99 N-{2-[2-(2,4-diflorofenil)morfolin-4-yl]-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-
ylhetil})kinolin-5-karboksamid

100 2-kloro-N-{2-[2-(2,4-diflorofenil)morfolin-4-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-

yl)etil}-6-metilbenzamid
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101 2-kloro-N-{2-[2-(2,4-diflorofenil)morfolin-4-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-
yl)etil}-6-metilbenzamid

102 2-kloro-N-{2-[4-(diflorometil}-1,3-tiyazol-5-yl]-2-(4,4-difloropiperidin-1-
yl)etil}-5-(5-floropirimidin-2-yl)benzamid

103 2-kloro-N-[2-(4,4-difloro-2-metilpiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1, 3-tiyazol-5-
yhetil]-5-(5-floropirimidin-2-yl)benzamid

104 2-kloro-N-[2-(4,4-difloro-2-metilpiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-
yletil]-6-florobenzamid, trifloroasetat tuz

105 N-[2-(2-siklobutil-1,3-tiyazol-5-y1)-2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)etil]kinolin-
b-karboksamid

106 N-[2-(2-siklobutil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)etil]-2-floro-
5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

107 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-propil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-
(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

108 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-propil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]kinolin-5-
karboksamid

109 2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-propil-1, 3-tiyazol-5-yl)etil]-6-
florobenzamid

110 2-kloro-N-[2-(2-siklobutil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)etil]-
6-florobenzamid

111 2-kloro-N-[2-(2-siklobutil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)etil]-
5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

112 2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)-2-[2-(hidroksimetil)-1,3-tiyazol-5-
yl]etil]-5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

113 2-kloro-N-[2-(4,4-difloro-2-metilpiperidin-1-yl)-2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-
yl)etil]-5-(5-floropirimidin-2-yl)benzamid

114 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-{4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-4-
(1,1-diokso-1A,8 2-tiyazolidin-2-yl}benzamid

115 N-{2-[2-(4,4-diflorosikloheksil)-1,3-tiyazol-5-yl]-2-(morfolin-4-
yl)etil}kinolin-6-karboksamid

116 2-kloro-N-{2-[2-(4,4-diflorosikloheksil)-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(morfolin-4-
yl)etil}-6-florobenzamid

117 2-kloro-N-{2-[2-(4,4-diflorosikloheksil)-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4,4-
difloropiperidin-1-yl)etil}-6-florobenzamid

118 N-[2-(2-tert-butil-1,3-tiyazol-5-yl}-2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)etil]-2-kloro-

6-floro-benzamid
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119 2-kloro-N-[2-(4-siklopropil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4,4-difloropiperidin-1-
yl)etil]-5-(5-floropirimidin-2-yl)benzamid

120 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-7-floro-2-
okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin--6-karboksamid

121 N-[2-(4-siklopropil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)etillkinolin-
5-karboksamid

122 N-[2-(2-tert-butil-1,3-tiyazol-5-yl}-2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)etil]-2-kloro-
5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

123 2-kloro-N-[2-(4-siklopropil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4,4-difloropiperidin-1-
yl)etil]-6-florobenzamid

124 N-[2-(2-tert-butil-1,3-tiyazol-5-yl}-2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)etillkinolin-5-
karboksamid

125 2-kloro-N-{2-[2-(4,4-diflorosikloheksil)-1,3-tiyazol-5-yl]-2-(morfolin-4-
yl)etil}-5-(5-floropirimidin-2-yl)benzamid

126 2-kloro-N-{2-[2-(4,4-diflorosikloheksil-1,3-tiyazol-5-yl]-2-(4,4-
difloropiperidin-1-yl)etil}-5-(5-floropirimidin-2-yl)benzamid

127 (+)-2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloro-piperidin-1-yl)-2-(2-metiltiyazol-5-yl)etil]-5-
(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

128 (-)-2-kloro-N-[2-{4,4-difloro-piperidin-1-yl)-2-(2-metiltiyazol-5-yl)etil]-5-(5-
floropirimidin-2-yl) henzamid

129 2-kloro-N-12-[4-(diflorometil)-1,3-tiyazol-5-yl]-2-(morfolin-4-yl)etil}-5-(5-
floropirimidin-2-yl) henzamid

130 2-kloro-N-{2-[4-(diflorometil)-1,3-tiyazol-5-yl]-2-(morfolin-4-yl)etil}-6-
florobenzamid

8. Istem 1'de tanimlanan formiil (1) bilesiginin hazirlanmasi igin bir proses olup,
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R R? ve R®nin anlamlannin, istem 1'de tanimlandig gibi oldugu Formul (11)'nin

bilesiginin,

()

(1) R3, R* ve R™in anlamlarinin, istem 1'de tamimlandidi gibi oldugu form{ldin bir

bilesigi ile ya da

R3, R* ve R¥in anlamlarinin istem 1'de tanimlandidi gibi oldugu formdlin bir bilesigi
ile reaksiyona sokulmasi adimini iceren ve W'nin de uygun ayrilan grup oldugu ve
istege bagh olarak elde edilen formul (I} bilesiginin, bunun bir ekleme tuzuna
dondsturulmesi ve/veya bunlarin stereo-kimyasal izomerik formlarinin hazirlanmasi

gergeklestirilebilir.

9. istemler 1-7'e gore bir Formil (1) bilesigi ve farmasétik olarak kabul edilebilir bir

seyreltici ve/veya tasiyici iceren farmasotik bir bilesimdir.

10. Bir ilag olarak kullanim amacli istem 1 ila 7'den herhangi birine gore bir Formul (1)

bilesigidir.
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11. P2X7 reseptér aracil rahatsizlik veya hastaliklardan secilen rahatsizlik veya
hastaliklarin tedavisinde kullaniimak uzere istemler 1-7'yve gore bir Formul (I)

bilesigidir.

12. istemler 1-7'ye gére bir Formil (1) bilesidi olup, ndrodejeneratif, bilissel, psikiyatrik
bozukluklar, néropatik agri, kronik agri, HIV kaynakh néroinflamasyon ve CNS hasari,
epilepsi, kas-iskelet sisteminin imflamatuvar slregleri, karaciger fibrozu,
gastrointestinal yol rahatsizliklari, genitouriner yol rahatsizliklari, oftalmik hastaliklar,
Kronik Obstruktif Akciger Hastali§i (KOAH), kanser ve proliferatif hastaliklarin

onlenmesi ve/veya tedavisinde kullanim igindir.
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TARIFNAME

IKAMELI TIYAZOL VEYA OKSAZOL P2X7 RESEPTOR ANTAGONISTLERI

TEKNIK ALAN

Bu bulug, P2X7 reseptori (P2X7) antagonistik 6zelliklere sahip formdl (I} yeni ikameli
tivazol ve oksazol bilesikleri, bu bilesikleri iceren farmasétik bilesimler, bu bilesikleri
hazirlamaya yonelik kimyasal prosesler ve bunlarin, hayvanlarda, ozellikle de
insanlarda P2X7 reseptor aktivitesi ile iligkili hastaliklarin tedavisi ya da profilaksisinde

kullanimlarina iliskindir.

TEKNIGIN BILINEN DURUMU

P2X7, P2X iyonotropik reseptdrlerin ailesine aittir. P2X7, ekstraselller niklectitler,
ozellikle adenosin frifosfat (ATP) tarafindan aktive edilir. P2X7, diger P2X ailesi
Uyelerinden, spesifik lokalizasyonla (6zellikle CNS ve immunokompetan hicreler),
aktive edilmesi icin gerekli olan yUksek ATP konsantrasyonlari (mM araliginda} ve
uzamig veya tekrarli stimulasyon sonrasinda buyuk bir gdzenek olusturma yetenegi
ile ayirt edilir. P2X7, ligand-kapili iyon kanalidir ve blyik Ol¢ide, inflamatuvar ve/veya
immin prosese dahil oldugu bilinenler, 6zellikle de makrofajlar, mast hucreleri ve
lenfositler (T ve B) olmak Uzere c¢esitli hlicre tipleri Uzerinde mevcuttur. P2X7
reseptérunin ATP gibi hiicre disi nlikleotidler ile aktivasyonu, interldkin-1p (1A-13)
salinimmna ve dev hucre olusumuna (makrofajlar/mikrogliyal  hicreler),
degranilasyona (mast hlcreleri) ve L-selektin dokulmesine (lenfositler} yol acar.
P2X7 reseptorleri ayrica, antijen sunan hucreler (APC), keratinositler, tukuruk asiner
hucreleri (parotid hucreler), hepatositler, eritrositler, eritrootetikemik hucreler,
monositler, fibroblastlar, kemik iligi hlcreleri, néronlar ve renal mezanjiyal hicreler
Uzerinde bulunur. P2X7 reseptorinun, sinir sisteminde bir agrn sensorl oldudu da
bilinmektedir. P2X7 eksikligi olan fareler kullanilarak yapilan deneyler, bu fareler hem
adjuvan kaynakll inflamatuvar agri hem de kismi sinir ligasyonu kaynakli néropatik
agrinin gelisiminden korundugundan, agri gelisiminde P2X7'nin rolUnl ortaya

koymustur. Ayrica, P2X7'nin veya IL-13 gibi asag§i akistaki efektorlerinin, Alzheimer
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hastaligi gibi ¢esitli nérolojik bozukluklarin patofizyolojisinde yer aldigina dair kanitlar
da artmaktadir (J.l. Diaz-Hernandez ve ark., Neurobiol. Aging 2012, 1816-1828: In
vivo P2X7 inhibisyonu, GSK3B ile AD'deki AR plaklarini azaltir). P2X7'nin postsinaptik
ve/veya presinaptik ndronlar ve glia Uzerindeki aktivasyonu ile CNS icindeki
norotransmisyonda dnemli bir iglevi oldugu dusunulmektedir. In situ hibridizasyon
kullanilarak, P2X7 reseptdr mRNA'nin sican beyninde genig dlcude dagildid
yénlindeki veriler ortaya ¢ikmistir. Spesifik olarak, yliksek P2X7 mRNA ekspresyonu
bolgeleri, olfaktor niikleus, serebral korteks, piriform korteks (Pir), lateral septal
nukleus (LS), CA1, CA3, CA4 hipokampal piramidal hiicre tabakalar, pontin
nukleuslar, dis cuneate nukleus ve medial vestibuler nukleusta bulundu. P2X7
hibridizasyon sinyalleri, trigeminal motor nukleus, fasivel nukleus, hipoglosal nukleus

ve omuriligin én boynuzunun motor néronlarinda da gdzlenmistir.

Bu nedenle, ¢esitli hastalik durumlarninin tedavisinde P2X7 antagonistlerinin kullanimi
icin terapdtik bir mantik vardir, Bu durumlar, Alzheimer Hastali§), Parkinson Hastaligi,
Huntington Hastali§i, Amyotrofik Lateral Skleroz, omurilik zedelenmesi, serebral
iskemi, kafa travmasi, menenjit, uyku bozukluklari, ruh hali ve anksiyete bozukluklari,
epilepsi, HIV kaynakli noéroinflamasyon ve CNS hasar ile kronik néropatik ve
inflamatuvar agr gibi CNS ile iligkili hastaliklar kapsar, ancak bunlarla sinirl degildir.
Ayrica, romatoid artrit, osteoartrit, sedef hastaligi, alerjik dermatit, astim, kronik
obstriktif akciger hastahdi, solunum yollari asir duyarhh@i, septik sok, bronsit,
glomerullonefrit, irritabl bagirsak sendromu, yagh karaciger hastaligi, karaciger
fibrozu, deri hasari, akciger emfizemi, kas distrofisi, fibrozis, ateroskleroz, yanik
yaralanmasi, Crohn Hastaligi, Ulseratif kolit, yasa bagh makuler dejenerasyon, malign
hicrelerin blyumesi ve metastazi, Sjogren sendromu, miyoblastik 16semi, diyabet,
osteoporoz, iskemik kalp hastaligi da dahil olmak Uzere ancak bunlarla sinirl
olmaksizin periferik inflamatuvar bozukluklar ve otoimmun hastaliklar, P2X7
reseptorlerinin katihminin dahil edildigi érneklerdir. P2X7'nin klinik dnemi goz énune
alindiginda, P2X7 reseptdr fonksiyonunu module eden bilesiklerin tanimlanmasi, yeni

terapdtik ajanlarin gelistirimesinde ilgi ¢ekici bir yolu temsil etmektedir.

P2X7 inhibitorleri, asadidakiler gibi ¢esitli patent basvurularinda tarif edilmistir:
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P2X7 reseptdrinin benzamid inhibitdrlerini ve bunlarin inflamatuvar hastaliklarin
tedavisinde kullanimini tarif eden W02004/099146.

Heteroarilamid analoglarini ve P2X7 reseptor aracili kosullarda kullanimlarini tarif
eden W02009/108551. Kinolin ve izokinolin ikameli P2X7 reseptdr antagonistlerini ve
P2X7 reseptort aracili kosullarda kullanimlarini tarif eden W02009/132000.

Ancak, P2X7'yi etkili bir sekilde antagonize edebilen ve beyin dahil clmak Uzere P2X7
aracil bir patolojinin bolgeleri olan farkh hedef organlarda verilebilen bilesiklere

yonelik hala karsilanmamis bir ihtiyvag mevcuttur. Bu bilesikler, burada verilmistir.
BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI

Bulusun cesitli uygulamalari, ileride sunulacaktir;
Bu bulus, asadidaki formal ()'in tiyazol veya oksazol bilesikleri veya bunlarin

farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzuna iliskindir:

R

4 R,
R, R’
g 2\ /%
N R* 0
/MNR
n 7
R1 —
.N A\\i R@

Rs

(D

herhangi bir stereokimyasal olarak izomerik formunu icerir, burada

n, 1 yada 2,

Y, oksijen veya sulflrl temsil eder;
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R' ve R?nin her biri bagimsiz olarak hidrojen, déteryum, halojen, C1-C4 alkil
(istege bagl olarak hidroksimetil, florometil, diflorometil, triflor-ometil gibi
hidroksi veya halojen ikameli), C3-C6 sikloalkil (istege bagli olarak hidroksi veya
halojen ikameli) ya da C1-C4 alkiloksiden olusan gruptan segilir. R* ve R*lin her
biri, hidrojen, halojen, C1-C4 alkil, diflorometil, triflorometil, C1-C4 alkiloksi,
NR°R'%dan olusan gruptan segilir, burada R® ve R'%, bagimsiz olarak hidrojen
ya da C1-C4 alkil veya 2-tiyazolidin-1,1-diondur ya da iki R® grubu veya birlikte
alinan R? ve R?* gruplarn, bir nitrojen atomu iceren alti Gyeli bir heterosiklik halka
olusturur;

R5, hidrojen ya da halojenden segilir veya pirimidin-2-yl, piridin-2-yl ya da pirazin-
2-yl arasindan segcilmis, istege gore halojen, C1-C4 alkil, florometil, diflorometil,
triflorometil veya C1-C4 alkiloksi ikameli heterosiklik bir halkadir; R7, hidrojen ya
da C1-C4 alkil, tercihen metil ve etildir;

radikal,

istege bagl olarak ikameli azetidin, pirolidin, piperidin, morfolin, oksazepan
veya 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin halkasini temsil eder; burada R®nin her biri,
bagimsiz olarak hidrojen, halojen, C1-C4 alkil, C3-C6 sikloalkil, C3-Ct
spirosikloalkil, diflorometil, triflorometil, C1-C4 alkiloksi, aril, hetaril, C1-C4
ariloksi veya C1-C4 arilalkoksiden olusan gruptan secilir; burada aril veya
hetaryil grubu, istege bagl olarak halojen, C1-C4 alkil, florometil, diflorometil,

triflorometil veya C1-C4 alkiloksi ile ikame edilir;

iki grup R6, ayni karbon atomuna baglanabilir.

Yukaridaki tanimlarda kullanildigr sekilde:

Birbirlerinin yerine kullanilabilecek "halo", "halojen™ ve "halojenur" terimleri, bir

ikame fltioro, kloro, bromo veya iyvodo anlamina gelir.



10

15

20

25

30

EP 3102 573 B1

Burada kullanilan "stereokimyasal olarak izomerik formlar® terimi, formul (1)
bilesiklerinin sahip olabilecegi tum olasi izomerik formlari tanimlar. Aksi ifade
edilmedikge veya Dbelirtiimedikge, bilesiklerin  kimyasal tanimi, tuam olasi
stereokimyasal olarak izomerik formlarin karigimini belirtir, bahsedilen karigimlar,
temel molekduler yapinin tum diastere-omerlerini ve enantiomerlerini igerir. Daha 6zel
olarak, stereojenik merkezler, R- veya S- konfiglrasyonuna sahip olabilir; bivalan
siklik (kismen) doymus radikalleri Gzerindeki ikame ediciler, cis- veya trans-
konfigUrasyonuna sahip olabilir.

Formal (I} ait bilesiklerinin stereokimyasal olarak izomerik formlarinin, bu bulusun
kapsami dahilinde olmasi amaglanmistir.

Formul (1) bilesiklerinin ve bunlarin hazirlanmasinda kullanilan ara maddelerin mutlak
stereokimyasal konfigirasyonu, drnegin X-isini kirinimi gibi bilinen ydntemler
kullanilirken teknikte uzman kisilerce kolaylikla belirlenebilir.

Ayrica, bazi formul (l) bilesikleri ve bunlarin hazirlanmasinda kullanilan ara
maddelerin bazilari, polimorfizm sergileyebilir. Mevcut bulusun, yukarida belirtilen
kosullarin tedavisinde kullanilabilen ozelliklere sahip polimorfik formlan kapsadig
anlasiimalidir.

Yukarida belirtildigi gibi farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar, formal (1) bilesiklerinin
olusturabildigi terapdtik olarak aktif, toksik olmayan asit ilaveli tuz formlarini icermesi
anlamina gelir. Bu farmasotik olarak kabul edilebilir asit ilaveli tuzlar, baz formunun,
bu gibi uygun asit ile islenmesiyle uygun sekilde elde edilebilir. Uygun asitler arasinda
ornegdin hidroklorik veya hidrobromik asit, sulfirik, nitrik, fosforik ve benzeri asitler gibi
hidrohalik asitler gibi inorganik asitler, 6rnegdin asetik, propanoik, hidroksiasetik, laktik,
pirivik, oksalik (yani etandioik), malonik, suksinik (yani butandioik asit), maleik,
fumarik, malik, tartarik, sitrik, metansulfonik, triflorometansilfonik, etansulfonik,
benzensulfonik, p-toliensulfonik, siklamik, salisilik, p-aminosalisilik, pamoik ve
benzeri asitler gibi organik asitler bulunmaktadir.

Tersine, bahsedilen tuz formlari, serbest baz formuna uygun bir baz ile islenerek
donusturilebilir,

Formul (1) bilesikleri, hem ¢ozunmemis hem de ¢ézulmus formlarda mevcut olabilir.
"Solvat" terimi burada, bulusun bir bilesigini ve su veya etanol gibi bir veya daha fazla

farmasotik olarak kabul edilebilir solvent molekullnden olusan bir molekuler birligi
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aciklamak icin kullanilmaktadir. "Hidrat" terimi, bahsedilen solvent, su oldugjunda
kullanilir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasi, yukanda tanimlandigi gibi olan Formul (1)
bilegikleri ile ilgilidir, burada Y ve R'-R® yukarida tanimlandigi gibidir, R” hidrojen ve
n ise 1'dir.

Bulusun bir bagka uygulamasi, yukarida tanimlandidi gibi Formul (1) bilesikleri ile
ilgilidir, burada n, Y ve R3-R7, yukarnda tanimlandidi gibidir ve R' ile R? hidrojendir
veya biri hidrojen ve digeri metil, etil, propil, istege bagh olarak hidroksi veya florin
ikameli tert-butil, hidroksi veya florin ikameli C3-CBsikloalkildir.

Bulusun bagka bir uygulamasi, yukarida tanimlandigi gibi olan Formul (1) bilegikleri
ile ilgilidir, burada n, Y ve R, R?, R® yukarida tanimlandidi gibidir, R® hidrojen, R’
hidrojendir ve R? ile R*(in her biri, bagimsiz olarak hidrojen, halojen, tercihen Cl veya
F, C1-C4 alkil, tercihen metil, C1-C4 alkiloksi, tercihen metoksi, R ve R'"%"un bagimsiz
olarak hidrojen veya C1-C4 alkil oldugu NR®R'"'dur ya da 2-tiazolidin-1,1-dion veya
birlikte alinan iki R?® grubu, bir nitrojen atomu iceren alti Uyeli bir heterosiklik halka
olusturur;

Bulusun bir baska uygulamasi, yukarida tanimlandigi gibi olan Formul (l) bilesikleri
ile ilgilidir, burada n, Y ve R', R2, R® yukarida tanimlandigi gibidir, R” hidrojen, R*
hidrojendir, meta konumundaki R* hidrojendir ve orto konumunda RS2, halojen,
tercihen Cl veya F veya C1-C4 alkil, tercinen metilden olusan gruptan segcilir ve R5,
pirimidin-2-yl, piridin-2-yl veya pirazin-2-yl, istege bagh olarak halojen ikameli, istege
bagll olarak floro ikameli tercihen pirimidin-2-yl'den secilmis bir heterosiklik halkadir;
Bulusun bir bagka uygulamasi, yukarida tanimlandigi gibi olan (1) formala bilesikleri
ile ilgilidir, burada n, Y ve R'-R®, yukarida tamimlancig gibidir, R’ hidrojendir ve A

halkasi,

R®nin hidrojen, halojen, benziloksi veya fenoksi, fenil, pirazol, iste§e bagh olarak

halojen ikameli, tercihen floro ikameli C3-C8& sikloalkil oldugu gruptan secilir.
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En c¢ok tercihen edilen uygulamada, bu buluga gére bir formul 1 bilesigi

asagidakilerden olusan gruptan segilir:

Bilesik IUPAC ADI

1 2-kloro-N-[2-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-yl)-2-(1,3-tiyazol-2-yl)-etil]-6-
floro-benzamid

2 2-kloro-N-[2-(4,4-difloro-piperidin-1-yl}-2-(1,3-tiyazol-2-yl}-etil]-6-floro-
benzamid

3 2-kloro-6-floro-N-[2-(morfolin-4-yl)-2-(1,3-tiyazol-2-yl)etillbenzamid

4 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(1,3-tivazol-4-yl etil]-6-
florobenzamid

5 2-kloro-6-floro-N-[2-(morfolin-4-yl)-2-(1,3-tivazol-4-yl)etillbenzamid

2-Kloro-N-[2-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-yl)-2-(1,3-tiyazol-4-yl)-etil]-6-

floro-benzamid

7 2-kloro-6-floro-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl}-2-{1,4-oksazepan-4-
yhetillbenzamid; 2-hidroksi-2-okso-asetat

8 2-kloro-N-[2-(4,4-difloro-piperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil]-6-floro-
benzamid

9 2-kloro-N-[2-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)-etil]-6-
floro-benzamid

10 2-kloro-6-floro-N-(2-(morfolin-4-y)-2-(tiyazol-5-yl)etil )benzamid

11 2,6-dimetil-N-[2-(morfolin-4-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etillbenzamid

12 5-amino-2-kloro-N-[2-(morfolin-4-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etillbenzamid-

13 2-kloro-6-metil-N-[2-(morfolin-4-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil] benzamid

14 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl}-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil]-2,6-
dimetilbenzamid

15 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl }etil]-6-
metilbenzamid

16 5-amino-2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-
yhetillbenzamid

17 5-amino-2-kloro-N-[2-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-
yhetillbenzamid

18 2,6-dimetil-N-[2-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-yl}-2-(1,3-tiyazol-5-

ylhetillbenzamid
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19 2-kloro-6-metil-N-[2-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-yl}-2-{1,3-tiyazol-5-
yletillbenzamid

20 2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl }etil]-5-(5-
floropirimidin-2-yl)-benzamid

21 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil]-2,3-
dimetoksibenzamid

22 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl}-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil]-2,6-
diflorobenzamid

23 N-{2-[4-(benziloksi)piperidin-1-yl]-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil}-2,6-
dimetilbenzamid

24 N-{2-[4-(benziloksi)piperidin-1-yl]-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil}-2-kloro-6-
metilbenzamid

25 N-{2-[4-(benziloksi)piperidin-1-yl]-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etil}-2-kloro-6-
florobenzamid

26 2,6-dimetil-N-[2-(4-fenoksipiperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl)etillbenzamid

27 2-kloro-6-floro-N-[2-(4-fenoksipiperidin-1-yl}-2-(1,3-tiyazol-5-
yhetillbenzamid

28 2-kloro-6-floro-N-[2-(piperidin-1-yl)-2-(1,3-tiyazol-5-yl }etillbenzamid

29 2-kloro-6-floro-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-2-yl)etil] benzamid

30 2,6-dimetil-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl}-2-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-
2-yletil] benzamid

31 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-6-
florobenzamid

32 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl}-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-2,6-dimetil
benzamid

33 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil kinolin-5-
karboksamid

34 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-y)-2-{(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl )etil]-5-
(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

35 2-kloro-6-floro-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(morfolin-4-
yhetillbenzamid

36 2,6-dimetil-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl}-2-(morfolin-4-yl)etillbenzamid

37 2-kloro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-
(morfolin-4-yl)etil] benzamid

38 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl )etil]-6-

florobenzamid
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39 2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl etil]-6-
metilbenzamid

40 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl}-2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-2,6-
dimetilbenzamid

41 2-kloro-6-metil-N-[2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-2-yl)etil] benzamid

42 2,6-dimetil-N-[2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-
2-yljetil] benzamid

43 2-kloro-6-floro-N-[2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-2-yl)etil] benzamid

44 2-kloro-6-floro-N-[2-(morfolin-4-yl)-2-(1,3-oksazol-5-yl)etillbenzamid

45 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(1,3-oksazol-5-yl)etil]-6-
florobenzamid

46 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(1,3-0oksazol-5-yl)etil]-2,6-dimetil
benzamid

47 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-y)-2-(1,3-oksazol-5-yl)etil]-5-(5-
floropirimidin-2-yl) benzamid

48 2-kloro-6-floro-N-[2-(1,3-0ksazol-5-yl)-2-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-
yhetil] benzamid

49 2,6-dimetil-N-[2-(1,3-0ksazol-5-y)-2-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-
yl)etillbenzamid

50 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl}-2-(4-metil-1,3-0ksazol-5-yl )etil]-2,3-
dimetoksibenzamid

51 2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-oksazol-5-yl)etil]-5-
(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

52 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-oksazol-5-yl)etil]-6-
florobenzamid

53 2,3-dimetoksi-N-[2-(4-metil-1,3-0ksazol-5-yl}-2-(morfolin-4-
yhetillbenzamid

54 2-kloro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-(4-metil-1,3-oksazol-5-yl)-2-
(morfolin-4-yl)etil] benzamid

55 2-kloro-6-floro-N-[2-(4-metil-1,3-oksazol-5-yl)}-2-(morfolin-4-
yhetillbenzamid

56 2,3-dimetoksi-N-[2-(4-metil-1,3-oksazol-5-yl}-2-(1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-2-yl)etil] benzamid

57 2-kloro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-(4-metil-1,3-0ksazol-5-yl)-2-

(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-yl)etil] benzamid
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58 2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2,4-dimetil-1,3-0ksazol-5-
yhetil]-5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

59 N-{2-[4-(benziloksi)piperidin-1-yl]-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil}-2-kloro-
B-florobenzamid

60 2-kloro-6-floro-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl}-2-{4-fenoksipiperidin-1-
yhetillbenzamid

61 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-
(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

62 N-{2-[4-(benziloksi)piperidin-1-yl]-2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil}-2-kloro-
B-florobenzamid

63 N-{2-[4-(benziloksi)piperidin-1-yl]-2-(1,3-oksazol-5-yl)etil}-2-kloro-6-
florobenzamid

64 2-kloro-N-[2-(3,3-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl Jetil]-6-
florobenzamid

65 2-kloro-N-[2-(3,3-difloroazetidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-(5-
floropirimidin-2-yl) benzamid

66 2-kloro-N-[2-(3,3-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-
(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

67 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-[4-(triflorometil)-1,3-tiyazol-5-
ylletil]-6-florobenzamid

68 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-[4-(triflorometil)-1,3-tiyazol-5-
ylletil]-5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

69 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-[4-metil(2H)-1,3-tiyazol-5-
ylletil]-5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

70 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-2-floro-5-
(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

71 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl}-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-(5-
floropirimidin-2-yl)-2-metoksibenzamid

72 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-
(pirazin-2-yl) benzamid

73 2-kloro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-{4-metil-1,3-tiyazol-5-yl}-2-(4-
fenoksipiperidin-1-yletil] benzamid

74 2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-
(6-metilpiridin-2-yl) benzamid

75 (+)-2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-
yhetil]-5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

76 (-)-2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)-2-{(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl )etil]

-5 -(5 -floropirimidin-2-yl) benzamid
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77 2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl )etil]-5-
(5-floropirimidin-2-yl)-N-metilbenzamid

78 2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-
(pirazin-2-yl) benzamid

79 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-
(6-metilpiridin-2-yl) benzamid

80 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl}-2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-2-floro-5-
(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

81 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-[2-(triflorometil)-1,3-tiyazol-5-
yl]etil]-6-florobenzamid

82 2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)-2-[2-(triflorometil)-1,3--1,3-
tiyazol-5-yl]etil]-5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

83 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-etil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-2-floro-5-(5-
floropirimidin-2-yl) benzamid

84 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-etil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-(5-
floropirimidin-2-yl) benzamid

85 2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-etil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-6-
florobenzamid

86 N-[2-(2-siklopropil-1,3-tiyvazol-5-yl)-2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)etil]-2-
floro-5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

87 2-kloro-N-[2-(2-siklopropil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4,4-difloropiperidin-1-
yhetil]-5-(5-floropirimidin-2-yl} benzamid

88 2-kloro-N-[2-(2-siklopropil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4 ,4-difloropiperidin-1-
yhetil]-6-florobenzamid

89 2-kloro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-( ,4-
oksazepan-4-yl)etil] benzamid

90 2-kloro-6-floro-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl}-2-{2-[2-
(triflorometil)fenillmorfolin-4-yl}etil] benzamid

91 2-kloro-N-{2-[2-(2,4-diflorofenil)morfolin-4-yl}-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-
yhetil}-6-florobenzamid

92 2-kloro-6-floro-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-y|}-2-[2-(1-metil-1H-pirazol-4-
yhmorfolin-4-yl] etillbenzamid

93 2-kloro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-(4-metil-1, 3-tiyazol-5-yl)-2-{5-oksa-
8-azaspiro[3.5]nonan-8-yl}etillbenzamid

94 2-floro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl }-2-{5-cksa-
8-azaspiro[3.5]nonan-8-yl}etillbenzamid

95 2-kloro-N-{2-[4-(diflorometil)-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4,4-difloropiperidin-1-

yl)etil}-6-florobenzamid
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96 2-kloro-6-floro-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl}-2-{5-oksa-8-
azaspiro[3.5]nonan-8-yl}etil] benzamid

97 2-kloro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-[2-(1-
metil-1H-pirazol-4-yl) morfolin-4-yl]etillbenzamid

98 2-floro-5-(5-floropirimidin-2-yl)-N-[2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-[2-(1-
metil-1H-pirazol-4-yl) morfolin-4-yl]etillbenzamid

99 N-{2-[2-(2,4-diflorofenil)morfolin-4-yl]-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-
yhetil}kinolin-5-karboksamid

100 2-kloro-N-{2-[2-(2,4-diflorofenil)morfolin-4-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-
yl)etil}-6-metilbenzamid

101 2-kloro-N-{2-[2-(2,4-diflorofenil)morfolin-4-yl}-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-
yhetil}-6-metilbenzamid

102 2-kloro-N-{2-[4-(diflorometil)-1,3-tiyazol-5-yl]-2-(4 ,4-difloropiperidin-1-
yletil}-5-(5-floropirimidin-2-yl)benzamid

103 2-kloro-N-[2-(4,4-difloro-2-metilpiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-
yhetil]-5-(5-floropirimidin-2-ylbenzamid

104 2-kloro-N-[2-(4,4-difloro-2-metilpiperidin-1-yl}-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-
yhetil]-6-florobenzamid, trifloroasetat tuz

105 N-[2-(2-siklob(til-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)etil]kinolin-
5-karboksamid

106 N-[2-(2-siklobutil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)etil]-2-
floro-5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

107 2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-propil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-5-
(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

108 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-propil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]kinolin-5-
karboksamid

109 2-kloro-N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(2-propil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-6-
florobenzamid

110 2-kloro-N-[2-(2-siklobutil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4 ,4-difloropiperidin-1-
yhetil]-6-florobenzamid

111 2-kloro-N-[2-(2-siklobutil-1,3-tiyazol-5-yl}-2-(4,4-difloropiperidin-1-
yl)etil]-5-(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

112 2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)-2-[2-(hidroksimetil)-1,3-tiyazol-5-
ylletil]-5-(5-floropirimidin-2-yl} benzamid

113 2-kloro-N-[2-(4,4-difloro-2-metilpiperidin-1-yl}-2-(2-metil-1,3-tiyazol-5-
yl)etil]-5-(5-floropirimidin-2-yl}benzamid

114 2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl )etil]-4-

(1,1-diokso-1A,6.2-tiyazolidin-2-yl)benzamid
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115 N-{2-[2-(4,4-diflorosikloheksil)-1,3-tiyazol-5-yl]-2-(morfolin-4-

ylhetil}kinolin-6-karboksamid
{devam)

Bilesik IUPAC ADI

116 2-kloro-N-{2-[2-(4,4-diflorosikloheksil}-1,3-tiyazol-5-yl}-2-(morfolin-4-
yletill-6-florobenzamid

117 2-kloro-N-{2-[2-(4 4-diflorosikloheksil)-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4,4-
difloropiperidin-1-yl)etil}-6-florobenzamid

118 N-[2-(2-tert-butil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)etil]-2-
kloro-6-floro-benzamid

119 2-kloro-N-[2-(4-siklopropil-1,3-tiyazol-5-y1)-2-(4,4-difloropiperidin-1-
yhetil]-5-(5-floropirimidin-2-yl)benzamid

120 N-[2-(4,4-difloropiperidin-1-yl})-2-(4-metil-1,3-tiyazol-5-yl)etil]-7-floro-2-
okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin--6-karboksamid

121 N-[2-(4-siklopropil-1,3-tiyazol-5-y1}-2-(4,4-difloropiperidin-1-
yhetillkinolin-5-karboksamid

122 N-[2-(2-tert-butil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4,4-difloropiperidin-1-yl)etil]-2-
kloro-5-(5-floropirimidin-2-yl} benzamid

123 2-kloro-N-[2-(4-siklopropil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4,4-difloropiperidin-1-
yl)etil]-6-florobenzamid

124 N-[2-(2-tert-butil-1,3-tiyazol-5-yl)-2-(4 ,4-difloropiperidin-1-yl)etil]kinolin-
5-karboksamid

125 2-kloro-N-{2-[2-(4,4-diflorosikloheksil}-1,3-tiyazol-5-yl]-2-(morfolin-4-
yl)etil}-5-(5-floropirimidin-2-yl)benzamid

126 2-kloro-N-{2-[2-(4 ,4-diflorosikloheksil-1,3-tiyazol-5-yl]-2-(4 ,4-
difloropiperidin-1-ylhetil}-5-(5-floropirimidin-2-yl)benzamid

127 (+)-2-kloro-N-[2-(4,4-difloro-piperidin-1-yl)-2-(2-metiltiyazol-5-yl)etil]-5-
(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

128 (-)-2-kloro-N-[2-(4 ,4-difloro-piperidin-1-yl)-2-(2-metiltiyazol-5-yl )etil]-5-
(5-floropirimidin-2-yl) benzamid

129 2-kloro-N-{2-[4-(diflorometil)-1,3-tiyazol-5-yl]-2-(morfolin-4-yl)etil}-5-(5-
floropirimidin-2-yl) benzamid

130 2-kloro-N-{2-[4-(diflorometil)-1,3-tiyazol-5-yl]-2-(morfolin-4-yl )etil}-6-
florobenzamid

Formul () bilesikleri genellikle, n, Y, A ve R', R? ve R®nin anlamlarinin, yukarida

5 tanimlandidi gibi oldugu formal (1) bilegiginin,
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7~y
R’ ;/N’A\,
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R3, R* ve R™in anlamlarinin, yukarida tanimlandigi gibi oldugu formdlin bir bilesigi

ile,
5
(11
R3, R* ve R¥in anlamlarinin, yukarida tanimlandig gibi oldugu formalin bir bilesigi ile
ya da
R4 R3
RS R?
R4 0
w
10 (I11a)

R3, R* ve R¥in anlamlarinin, yukarida tanimlandidi gibi W'nin de uygun ayrilan grup
oldugu Formul (llla) bilesigi ile reaksiyona sokulmasiyla ve istede bagh olarak elde
edilen formul (1) bilesiginin, bunun bir ekleme tuzuna donustlrilmesiyle velveya

bunlarin stereo-kimyasal izomerik formlarinin hazirlanmasiyla hazirlanabilir.



10

15

20
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Formal (Il) bilesigin, formul (111) bilesidi ile reaksiyonu, en azindan bir tepkime-inert
solvent iginde ve istege bagl olarak en az bir uygun birlestirme reaktifi ve/veya
bunlarin uygun bir bazi oldugunda gerceklestirilebilir. Formul (lll)'Un karboksilik
asidinin etkili bir miktarda bir reaksiyon promotori eklenerek aktive edilmesi uygun
olabilir. Bu reaksiyon promotorlerin  sinirlayici olmayan oOrnekleri  arasinda,
karbonildiimidazol, N,N'-disikloheksil-karbodiimid ya da 1-(3-dimetilaminopropil}-3-
etilkarbediimid,  hidroksibenzotriazol, benzotriazolil-oksitris  (dimetilamino)-fos-
fonyumhekzaflorofosfat, tetrapirrolidinofosfonyumhekzaflorofosfat,
bromotripirolidinofosfonyum heksafluorofosfat veya D. Hudson (J. Org. Chem. (1988),
53, 617) tarafindan tarafindan acgiklanan gibi bir fonksiyonel tlrevi bulunmaktadir.
Formul (llia) bilesigi icerisindeki W, 6rnegin floro, kloro, bromo, iyodo gibi halo gibi
uygun bir aynima grubudur veya bazi durumlarda W ayrica, oOrnegin
metanstlfoniloksi, triflorcmetil-anesilfoniloksi, benzens(ilfoniloksi ve benzeri reaktif
aynilan gruplar gibi bir sulfoniloksi grubu olabilir. Formil (I1) bilesidin, formul (I} e ait
bir bilesik ile reaksiyonu, 6rnegin, asetonitril, dimetil asetamid, N-metil-pirolidon veya
DMF gibi reaksiyon-inert bir solvent iginde ve istede baglh olarak 6rnegin sodyum
karbonat, potasyum karbonat veya ftrietlamin gibi uygun bir baz oldugunda
gergeklestirilebilir. Karigtirma, reaksiyonun hizini artirabilir. Reaksiyen uygun olarak
oda sicakhg: ile reaksiyon karisiminin geri akis sicakligi arasinda degisen bir
sicaklikta gergeklestirilebilir.

Forml (111) ve (llia) bilesikleri, teknikte bilinmektedir veya drneklerde bildirilen islemler
izlenerek hazirlanabilir.

Formul (I1) bilesikleri, asagidaki semaya gére hazirlanabilir:
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Birincil aminler (1), bir nitrojen-hidrojen bad olusturan reaksiyonda ilgili nitril
turevlerinin {IV}) indirgenmesiyle elde edilebilir. Bu reaksiyonun sinirlayici olmayan

ornekleri arasinda sunlar bulunur:

- nikel, platin, paladyum ve kobalt gibi bir metal veya katalizor olarak bunlarin Ni-
Raney, platin oksit, paladyum oksit ya da Raney kobalt gibi turevi oldugunda
hidrojen veya bir hidrojen kaynadi;

- lityum aliminyum hidrit, diizobutilalaminyum hidrit {DIBAL), bor hidrit veya bunlarin

fonksiyonel bir tlrevi gibi bir hidrit.

Reaksiyon, tercihen -78 °C ve oda sicakligi arasindaki sicakliklarda metanol,
tetrahidrofuran, asetik asit, dietil eter, tollien veya metanolik amonyak solusyonu gibi
uygun bir solvent iginde gergeklestirilebilir.

R1, R2 ve R6'nin formul (l)de tanimlandigi gibi oldugu formul (IV) bilesikleri,
aldehitlerden (VI1), tercihen 0 °C ve oda sicakligi arasindaki sicakliklarda AcOH veya
MeCN gibi bir solvent iginde, TMSCN veya bunun fonksiyonel bir tlirevi gibi bir siyaniir
(V) kaynagi oldugunda, ilgili heterosikli ara maddesi (VIl) ile bir Strecker

kondansasyon reaksiyonu ile hazirlanabilir.
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Alternatif olarak, formdl () bilesikleri, yukarida bildirilen iki adimh prosedirle de

hazirlanabilir. Formdl (1V) ait bilesiklerinin, tercihen 0 °C ile oda sicakligl arasindaki
5 sicakliklarda MeOH gibi bir solvent i¢inde nikel(ll) klorid hekzahidrat veya kobalt(ll)
klorid hekzahidrat ve Boc20 oldugunda tercihen sodyum borohidrit gibi bir indirgeme

reaktifi ile reaksiyonu, Formal (VIIl) ile Boc korumal primer amini verir. Uygun bir asit,

tercinen TFA, ile korumanin kaldirilmasi, bilegikler (Il) verir.

Forml (VI) bilesiklerinin érnekleri, asagidaki semada verilmistir:
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Karistirma, Strecker yogusma reaksiyonunun hizini arttirabilir. Baslangic maddeleri
ve ara maddelerin bazilar bilinen bilesiklerdir ve piyasada mevcuttur ya da teknikte
genel olarak bilinen geleneksel reaksiyon prosedurlerine gére hazirlanabilirler.

Soz konusu islem ayrica, iste§e bagh olarak kiral yardimcilari bazli sentez
(karbohidrat, kiral amin veya siklik ketimin kullanilarak) ve/veya katalitik asimetrik
Strecker sentezi (guanidin, kiral Schiff bazi veya BINOL bazl katalizér kullanilarak)
kullanilarak asimetrik reaksiyon icerir.

Yukarida tarif edilen islemlerde hazirlanan formul (1) bilesikleri, teknikte bilinen
¢cozunurluk prosedirlerini izleyerek birbirlerinden ayrilabilen enantiyomerlerin rasemik
karisimlari bigiminde sentezlenebilir. Rasemik formda elde edilen formdl {1} bilesikleri,
uygun bir kiral asit ile reaksiyona sokularak ilgili diastereomerik tuz formlarina
donusturulebilir. Bahsi gecen diastereomerik tuz formlan daha sonra érnegin segici
veya fraksiyonel kristalizasyon ile ayrilir ve enantiomerler, alkali tarafindan buradan
serbest birakilir. Formal (1) bilegiklerinin enantiyomerik formlarini ayirmanin alternatif
bir yol, kiral bir duragan fazin kullanildigi sivi kromatografiyi icerir. Bahsi gegen saf
stereokimyasal olarak izomerik formlar, reaksiyonun stereospesifik olarak
gergeklesmesi  kosuluyla, uygun baslangic maddelerinin  karsiik  gelen
palstereokimyasal olarak izomerik formlarindan da turetilebilir. Tercihen, belirli bir
stereoizomer istenirse, bahsi gecen bilesik, stereospesifik hazirlama yontemleri ile
sentezlenecektir. Bu yéntemler, avantajli olarak enantiyomerik olarak saf baslangi¢
maddelerini kullanacaktir.

Formll (1) bilesikleri, farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari ve bunlarin
stereoizomerik formlar, Farmakolojik Orneklerde gosterildigi gibi P2X7 reseptdr
antagonize edici Ozelliklere sahiptir. Formul (1) bilesiklerinin, diger formal (1)
bilesiklerine donusturulmesine yonelik teknikte bilinen grup transformasyon
reaksiyonlarinin diger drmekleri, karboksilik esterlerin karsilik gelen karboksilik asit
veya alkole hidrolizi; amitlerin kargihik gelen karboksilik asitlere veya aminlere
hidrolizi; alkollerin esterlere ve eterlere donusturtlmesi; birincil aminlerin, sekonder
veya tersiyer aminlere donUsturtlmesi; ¢ift baglarin, ilgili tek baga hidrojenlenmesidir.
Baslangic maddeleri ve ara maddelerin bazilar bilinen bilesiklerdir ve piyasada
mevcuttur ya da teknikte genel olarak bilinen geleneksel reaksiyon prosedurlerine
gore hazirlanabilirler. Yukarida tarif edilen islemlerde hazirlanan formdl (1) bilesikleri,

teknikte bilinen ¢ozunurluk prosedurlerini izleyerek birbirlerinden ayrilabilen
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enantiyomerlerin rasemik karisimlari biciminde sentezlenebilir. Rasemik formda elde
edilen formul (1) bilesikleri, uygun bir kiral asit ile reaksiyona sokularak ilgili
diastereomerik tuz formlarina dénusturilebilir. Bahsi geg¢en diastereomerik tuz
formlari daha sonra Orneg@in secici veya fraksiyonel kristalizasyon ile ayrilir ve
enantiomerler, alkali tarafindan buradan serbest birakihr. Formul (1) bilesiklerinin
enantiyomerik formlarini ayirmanin alternatif bir yol, kiral bir duragan fazin kullanildigi
sivi kromatografiyi icerir. Bahsi gecen saf stereokimyasal olarak izomerik formlar,
reaksiyonun stereospesifik olarak gergeklesmesi kosuluyla, uygun baslangig
maddelerinin karsilik gelen palstereokimyasal olarak izomerik formlarindan da
turetilebilir. Tercihen, belirli bir stereoizomer istenirse, bahsi gecgen bilesik,
stereospesifik hazirlama yontemleri ile sentezlenecektir. Bu yontemler, avantajli
olarak enantiyomerik olarak saf baslangic maddelerini kullanacaktir. Formul |
bilesiklerinin ve burada tarif edilen baglangi¢c maddelerinin ve/veya ara maddelerinin
hazirlanmasinda, reaksiyon kosullarina duyarli olan belirli gruplarnn korumasi yararl
olabilir.

Bulusun bilesiklerinin ve korunacak olan fonksiyonel grubun hazirlanmasinda
gergeklestirilien reaksiyona goére, istege baglh korumanin ve uygun koruyucu
maddenin secilmesinin yararhli§inin degerlendirilmesi, uzman kisinin siradan bilgisi
dahilindedir. istege bagh koruyucu gruplarin ¢ikariimasi, geleneksel tekniklere gore
gerceklestirilir. Organik kimyada koruyucu gruplarin kullanimina genel bir bakis icin
bkz. Theodora W. Greene ve Peter G.M. Wuts "Protective groups in organic
synthesis”, John Wiley & Sons, Inc., Il Ed., 1991,

Formul | bilesiklerinin tuzlarinin hazirlanmasi, bilinen yontemlere gore gergeklestirilir.
Bu nedenle, mevcut formul (1) bilesikleri, P2X7 reseptdrunun, ozellikle P2X7 reseptor
antagonistik aktivitesinin aracilik ettigi bir rahatsizlik veya hastaligin tedavisinde bir
ila¢ olarak faydahdir. Ardindan mevcut bilesikler, P2X7 reseptorunin, ozellikle P2X7
reseptor antagonistik aktivitesinin aracilik ettigi bir rahatsizlik veya hastaligin tedavisi
amaciyla ilag tretiminde kullanilabilir.

Bu bulus ayrica, P2X7 reseptort aracili rahatsizlik veya hastaliklar arasindan segilen
rahatsizlik veya hastaliklarin tedavisi i¢in bir ilacin Uretilmesi amaciyla formdl (1)
hilesiginin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun kullanimini da
saglar. Bir uygulamada bu bulus, bir ilag olarak ya da P2X7 reseptor aracili rahatsizlik

veya hastaliklardan secgilen rahatsizlik veya hastaliklarin tedavisinde kullaniimak
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Uzere icin bir formdl (1) bilesigi sagdlar. Ayrica bu bulus, bir memeli denekte P2X7
reseptor aktivitesi aracili bir rahatsizhidin tedavisine yénelik bir ydntem de saglar; bu
yontem, bu tip bir tedaviye ihtiya¢ duyan bir memeliye terapdétik olarak etkili bir
miktarda bir formul (1) bilesigi veya bunun farmasaotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun
uygulanmasindan olusur. Yukarida aciklanan etki mekanizmalarn g6z Onune
alindiginda, bulusun bilesikleri, Alzheimer Hastaligi gibi cesitli kaynaklan olan
ndrodejeneratif hastaliklarin ve Lewys cisimli, fronto-temporal demans ve taupatiler
gibi diger bunama hastaliklari; amiyotrofik lateral skleroz, Multipl Skleroz, Parkinson
Hastaligi ve diger parkinson sendromlan; HIV kaynakl noroinflamasyon; esansiyel
tremor; diger spinoserebellar dejenerasyonlar ve Charcot-Marie-Toot noropatisi
tedavisinde faydalidir. Bulusun bilesikleri, aralarinda basit kismi nobet, kompleks
kismi nobet, sekonder jeneralize nébet, ayrica yokluk nébeti, miyoklonik ndbet, klonik
nobet, tonik nobet, tonik klonik nobet ve atonik nobetin bulundugu epilepsi gibi
norolojik rahatsizliklarin tedavisinde ve Status Epileptikusun (SE) 6nlenmesi ile
tedavisinde yararhdir.

Bulusun bilesikleri aym zamanda kognitif bozukluklarin ve psikiyatrik bozukluklarin
tedavisi igin de yararlidir. Psikiyatrik bozukluklar arasinda major depresyon, distimi,
mani, bipolar bozukluk (bipolar bozukluk tip |, bipclar bozukluk tip I}, siklotimik
bozukluk, hizli bisiklet, ultradian dénglusu, mani, hipomani, sizofreni, sizofreniform
bozukluklar, sizoaffektif bozukluklar, kisilik bozukluklari, hiperaktif davranish veya
hiperaktif davranigsiz dikkat bozukluklari, sanrili  bozukluklar, kisa psikotik
bozukluklar, paylasilan psikotik bozukluklar, genel bir tibbi duruma bagh psikotik
bozukluk, madde ile indiklenen psikotik bozukluklar veya baska sekilde belirtiimemis
bir psikotik bozukluk, anksiyete bozukluklari genel anksiyete bozuklugu, panik
bozukluklar, travma sonrasi stres bozuklugu, durtd kontrol bozukluklar, fobik
bozukluklar, dissosiyatif durumlar ve ayrica, sigara, uyusturucu bagimlihgi ve alkolizm
bulunmakla birlikte bunlarla sinirli degildir. Ozellikle bipolar bozukluklar, psikoz,
anksiyete ve bagimhlik.

Bu bulusun bilesikleri, HIV enfeksiyonu ve HIV ile iligkili norobilissel bozukluklarin
neden oldudgu noéroinflamasyon ve CNS hasarinin onlenmesi veya tedavisinde
faydalidir. Bu bulusun bilesikleri, noropatik agrinin 6nlenmesi veya tedavisinde
faydaldir. Néropatik agri sendromlar arasinda, diyabetik noropati; siyatik; spesifik

olmayan bel agrisi; multipl skleroz agrisi; fibromiyalji; HIV ile iligkili néropati; post-
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herpetik nevralji ve trigeminal nevralji, Morton nevralji, kozalji gibi nevralji; fiziksel
travma, amputasyon, fantom ekstremite, kanser, toksinler veya kronik inflamatuvar
rahatsizliklardaan kaynaklanan agri; talamik sendromlarda gozlenenler gibi merkezi
agri, refleks sempatik distrofiler olarak adlandinlan kompleks bdlgesel agri
sendromlari (CRPS) gibi kompleks merkezi ve periferik agri sekilleri bulunmakla
birlikte bunlarla sinirh degildir.

Bulusun bilegikleri ayni zamanda kronik agrinin tedavisi i¢in de yararlidir. Kronik agri,
iitihap ya da iltihap ile iliskili bir rahatsizliktan kaynaklanan kronik agri, osteoartrit,
romatoid artrit, akut yaralanma ya da travma, ust sirt agnisi ya da bel agrisi
(radikulopati sistematik, bolgesel ya da primer omurga hastaligindan kaynakli), kemik
agnisi (osteoartrit, osteoporoz, kemik metastazi veya bilinmeyen nedenlerden dolayi),
pelvik agr, omurilik yaralanmas ile iliskili agri, kalp agrisi, kalp disi gégus agrisi,
santral inme sonrasi agri, miyofasiyal agn, orak hucre agrisi, kanser agrisi, Fabry
hastaligi, AIDS agnisi, geriatrik agr veya bas agrisi, temporomandibular eklem
sendromu, gut, fibrozis veya torakal ¢ikis sendromlar, ézellikle romatoid artrit ve
osteoartritin neden oldugu agriyi icerir ancak bunlarla sinirh degildir.

Bulusun bilesikleri ayrica akut yaralanma, hastalik, spor-ila¢ yaralanmalari, karpal
tunel sendromu, yaniklar, kas-iskelet burkulmalari ve suslari, muskulotendinli sus,
servikokarsiyal agn sendromlari, dispeptik, mide kaynakli akut agrilar, ulser,
duodenal Ulser, dismenore, endometriyoz veya ameliyat (acik kalp veya baypas
ameliyati gibi), ameliyat sonrasi agri, bobrek tas agrisi, safra kesesi agrisi, safra tasi
agrisi, obstetrik agr veya dis agris| tedavisinde de yararlidir.

Bulusun bilesikleri, migren, gerilim tipi bas agrisi, transforme olmus migren veya
evolitif bas agrisi, kume tipi bas agrisinin yani sira enfeksiyonlardan, metabolik
bozukluklardnv eya diger sistemik hastaliklardan tlreyen sekonder bas agrisi
bozukluklar ve diger akut bas agnlar, yukarida bahsedilen primer ve sekonder bas
agrilarinin  kotulesmesinden  kaynaklanan diger paroksismal hemikrania ve

benzerlerinin tedavisinde faydalidir.

Bulusun bilesikleri ayrica, vertigo, tinnitus, kas spazmi ve kardiyovaskuler hastaliklar
(kardiyak aritmi, kalp enfarktisl veya angina pektoris, hipertansiyon, kardiyak iskemi,
serebral iskemi gibi), endokrin bozukluklar (6rnedin akromegali veya diabetes

insipidus gibi) hastaliklarin patofizyolojisinde, endojen bir maddenin (6rnegin
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katekolamin, bir hormon veya buylme faktérl gibi) asirn veya hipersekretuar veya
bagska turlu uygunsuz hucresel sekresyonunu olan hastaliklar da dahil olmak tzere
ancak bunlarla sinirli olmaksizin diger rahatsizliklarin tedavisinde de yararhidir.
Bulusun bilesikleri, ayni zamanda, inflamatuvar karaciger hastaliklari, rnegin kronik
viral hepatit B, kronik viral hepatit C, alkolik karaciger hasari, primer biliyer siroz,
otoimmiin hepatit, karaciger fibrozu, alkolsiiz steatohepatit ve karaciger
transplantasyonu reddi gibi karaciger hastaliginin secici tedavisinde de yararlidir.
Bulusun bilesikleri, tim vicut sistemlerini etkileyen inflamatuvar prosesleri inhibe
eder. Bu nedenle, asagida verilen ancak hedeflenen hastaliklarin hepsini icermeyen
ormekler listesindeki kas-iskelet sisteminin inflamatuvar proseslerin tedavisinde
yararhdir: alkilosferaz spondilit, servikal artrit, fibromiyalji, gut, juvenil romatoid gibi
artritik durumlar artrit, lumbosakral artrit, osteoartrit, osteoporoz, psoriatik artrit,
romatizmal hastalik; cilt ve ilgili dokulari etkileyen bozukluklar: egzama, sedef
hastaligi, dermatit ve gunes yanigi gibi iltihaph durumlar; solunum sistemi
bozukluklari: astim, alerjik rinit ve solunum sikintis) sendromu, astim ve bronsit gibi
iltihaplanmanin oldugu akciger bozukluklar; kronik obstruktif akciger hastalidi;
badisiklik ve endokrinolojik sistem bozukluklari: periartrit nodoza, tiroidit, aplastik
anemi, skleroderma, myastenia gravis, multipl skleroz ve diger demiyelinizan
bozukluklar, ensefalomiyelit, sarkoidoz, nefritik sendrom, Bechet sendromu,
polimiyosit, gingivitis.

Bulusa ait bilesikler ayrica, Ulseratif kolit, Crohn hastalgi, iltihap, proktit, ¢olyak
hastaligi, enteropatiler, mikroskobik veya kollajentz Kkolit, eozinofilik gastroenterit
veya proktokolektomi sonrasi ortaya ¢ikan positis ve Neonatal sonrasi anastomoz gibi
inflamatuvar bagirsak hastaliklar (IBD) ve abdominal agr ve/veya plorospazm,
sinirsel sindirim, spastik kolon, spastik kolit, spastik bagirsak, intestinal noroz,
fonksiyonel kolit, mukoza kolit, laksatif kolit ve fonksiyonel dispepsi gibi abdominal
rahatsizliklarla iliskili herhangi bir rahatsizlik iceren irritabl bagirsak sendromu gibi
gastrointestinal (Gl) yolu hastaliklarinin tedavisinde, ayrica, atrofik gastrit, gastrit
varialoforme, Ulseratif kolit, peptik Ulserasyon, piroz ve Gl traktusun diger hasari,
ornedin Helicobacter pylori, gastroozofageal refli hastaligl, diyabetik gastroparezi
gibi gastroparezi; ve Ulseratif olmayan dispepsi (NUD) gibi diger fonksiyonel bagirsak

bozukluklari; emez, ishal ve viseral inflamasyon tedavisinde faydalidir.
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Bulusun bilesikleri, asir aktif mesane, prostatit (kronik bakteriyel ve kronik bakteriyel
olmayan prostatit), prostadini, interstisyel sistit, Uriner inkontinans ve iyi huylu prostat
hiperplazisi, aneksit, pelvik inflamasyon, bartholinities ve vajinit gibi genitouriner yol
rahatsizliklarinin tedavisinde de yararlidir. Ozellikle, asiri aktif mesane ve driner
inkontinans.

Bulusun bilesikleri ayrica retinitis, retinopatiler, Uveit ve gdz dokusuna akut hasar,
yasa bagh makuiler dejenerasyon veya glokom, konjonktivit gibi oftalmik hastalklarin
tedavisinde de yararlhidir.

Bulusun bilesikleri ayrica, kisitlayici tip ve asin yeme/bosaltma tipi alt tipleri de dahil
olmak Uzere anoreksi nervoza; bosaltici tip ve bosaltici olmayan tip alt tipleri de dahil
olmak uzere bulimia nervoza; obezite; kompulsif yeme bozukluklari; asirni yeme
bozuklugu gibi yeme bozukluklarinin ve diger yeme bozukluklarinin tedavisinde de
yararhdir.

Bulusun bilesikleri, alerji dermatit, solunum yolunun asin duyarlihdi, kronik obstriktif
akciger hastalidi (KOAH), bronsit, septik sok, Sjogren sendromu, glomerulonefrit,
ateroskleroz, malign hucrelerin buyumesi ve metastazi. myoblastik 16semi, diyabet,
menenjit, osteoporoz, yanik yaralanmasi, iskemik kalp hastalgl, inme, periferik
vaskuler hastalik, varisli damarlar, glokom tedavisinde de yararhdir.

Burada kullanilan sekliyle "tedavi etme" ve "tedavi" terimi, s6z konusu terimin gecerli
oldugu hastalik, bozukluk veya rahatsizligin veya bu hastalik, bozukluk veya durumun
bir veya daha fazla semptomunun tersine gevrilmesi, hafifletiimesi, énlenmesi veya
engellenmesi dahil iyilestirici, palyatif ve profilaktik tedaviyi ifade eder.

Ayrica bu bulusg, en az bir farmasdétik olarak kabul edilebilir tasiyici ve terapdtik olarak
etkili bir miktarda bir formul (1) bilesigi iceren farmasotik bilesimler saglar.

Bu bulusun farmasotik bilesimlerini hazirlamak igin, etken madde olarak baz veya asit
ilaveli tuz formunda belirli bir bilesigin etkili bir miktari, uygulama igin istenen preparat
sekline bagh olarak ¢ok ¢esitli formlar alabilen en az bir farmasotik olarak kabul
edilebilir tasiyici ile yakin bir karisimda birlestirilir. Bu farmasaétik bilesimler, tercihen
oral uygulama, rektal uygulama, perkutandz uygulama veya parenteral enjeksiyon
icin uygun birim dozaj formundadir.

Ornegin, bilesimlerin oral dozaj formunda hazirlanmasinda, genel sivi farmasotik
tasiyicilarindan herhangi biri kullanilabilir; drnedin, suspansiyon, surup, iksir ve

solusyon gibi oral sivi preparatlarda su, glikoller, yaglar, alkoller ve benzerleri; toz,
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hap, kapsll ve tabletlerde, nisastalar, sekerler, kaolin, kayganlastiricilar, baglayicilar,
parcalayici maddeler ve benzerleri gibi kati farmasotik tagiyicilar. Kolay uygulamalari
sayesinde, tabletler ve kapsuller, kati farmasotik tagiyicilar agik¢a kullanildigr en
avantajli oral dozaj birimi formunu temsil eder. Parenteral enjeksiyon bilesimleri igin,
farmasotik tasiyici esas colarak steril su igerir, ancak etken maddenin ¢ézunurligini
iyilestirmek igin baska bilesenler de dahil edilebilir.

Enjekte edilebilir solisyonlar, ornegin bir salin solusyonu, bir glikoz solisyonu veya
her ikisinin bir kansimini igeren bir farmasoétik tasiyici kullanilarak hazirlanabilir.
Enjekte edilebilir suspansiyonlar ayrica uygun sivi tasiyicilar, suspanse edici
maddeler ve benzerleri kullanilarak hazirlanabilir. Perkltanoz uygulama igin uygun
bilesimlerde farmasotik tasiyici, istege bagli olarak, cilde énemli olgude zararh bir
etkiye neden olmayan uygun katki maddelerinin kig¢ilik oranlariyla istege bagl olarak
kombine edilmis bir nufuz arttirici ajan ve/veya uygun bir 1slatici madde igerebilir.
Etken maddenin cilde uygulanmasini kolaylastirmak ve/veya istenen bilesimleri
hazirlamaya yararll olmak igin s6z konusu katki maddeleri secilebilir. Bu topikal
bilesimler, ¢esitli yollarla, drnedin bir transdermal yama, bir spot veya bir merhem
olarak verilebilir. Formdl (1) bilesiklerinin ilave tuzlarn, karsilik gelen baz formu
uzerinde artan suda c¢ozunurluklerinden dolayi, sulu bilesimlerin hazirlanmasinda
daha uygundur.

Bulugsun farmasdtik bilesimlerinin, uygulama kolayhdi ve dozajin muntazamhg@i igin
dozaj birimi formunda formule edilmesi 6zellikle avantajlidir.

Burada kullanildigi sekliyle "dozaj birim formu”, birim dozaj olarak uygun fiziksel
olarak ayri birimlere deginmektedir, her birim, gerekli farmasotik tasiyici ile birlikte
istenen terapotik etkiyi Uretmek Uzere hesaplanmis onceden belirlenmis miktarda
etken madde igerir. Bu tir dozaj birim formlarinin ornekleri, tabletler (¢entikli veya
kaplamali tabletler dahil), kapsuller, haplar, toz paketleri, enjekte edilebilir solusyon
veya suspansiyonlar, cay kasigi dolular, servis kasigl dolgular ve benzerleri ile
bunlarin ayristinlmis katlaridir.

Oral uygulama i¢in, mevcut bulusun farmasaétik bilesimleri, ornegin, aglayicr maddeler
(ornegin, onceden  jelatinlestiriimis misir nisastasi, polivinilpirrolidon,
hidroksipropilmetilsellloz ve benzerleri), dolgu maddeleri (6rn. laktoz, mikrokristal
sellloz, kalsiyum fosfat ve benzeri), kayganlastincilar (6rn. magnezyum stearat,

masal, silika ve benzerleri), parcalayici maddeler (6. drnegin patates nisastasi,
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sodyum nisasta glikollat ve benzeri}, 1slatici maddeler {(6rnedin sodyum laurilstlfat)
ve benzerleri gibi farmasoétik olarak kabul edilebilir eksipiyanlar ve tasiyicilar ile
geleneksel araglarla hazirlanan tabletler (hem yutulabilir hem de gignenebilir formlar),
kapsuller veya jelkaps gibi kati doz formlarini alabilir. Bu tabletler ayrica teknikte iyi
bilinen yontemlerle de kaplanabilir.

Oral uygulama igin sivi preparatlar, érnegin sollsyon, surup ya da sispansiyon vb.
seklini alabilir ya da kullanimdan 6nce su ve/veya baska bir uygun sivi tasiyici ile
karistirlacak kuru bir Urlin olarak formile edilebilirler. Bu gibi sivi preparatlar,
geleneksel yollarla, istege bagh olarak, askiya alma maddeleri (drnegin sorbitol
surubu, metilselluloz, hidroksipropilmetilsellloz veya hidrojene yenebilir yaglar),
emulsifiye edici maddeler (6rnegin lesitin veya akasya), sulu olmayan tasiyicilar
(ornegin, badem vaqi, yagh esterler veya etil alkol gibi), tatlandiricilar, tat vericiler,
maskeleyici maddeler ve koruyucu maddeler {(om. metil veya propil p-
hidroksibenzoatlar veya sorbik asit) gibi diger farmasaétik olarak kabul edilebilir katki
maddeleri ile hazirlanabilir.

Bulusun farmasotik bilesimlerinde vyararli olan farmasotik olarak kabul edilebilir
tatlandiricilar tercihen aspartam, asesllfam potasyum, sodyum siklamat, alitarne,
dihidroakinon tatlandirici, monellin, steviosid sukraloz (4,1',6'-trikloro-4, 1 ', ©&'-
tridecksigalaktosukroz) gibi en az bir yogun tatlandirici veya tercihen sakarin, sodyum
veya kalsiyum sakarin ve istege bagl olarak sorbitol, mannitol, fruktoz, sakaroz,
maltoz, izomalt, glikoz, hidrojenlenmis glikoz surubu, ksilitol, karamel veya bal gibi en
az bir toplu tatlandirici igerir. Yogun tatlandiricilar, dusuk konsantrasyonlarda uygun
sekilde kullaniir.  Ornedin, sodyum sakarin kullanildiginda, s6z konusu
konsantrasyon, son formulasyonun yaklasik %0,04 ile %0,1'i (agirhk/hacim) arasinda
degisebilir. Toplu tatlandirici, yaklasik %10 ile yaklasik %35, tercihen yaklasik %10
ile %15 (agirlik/hacim) arasinda degdisen daha blyuk konsantrasyonlarda etkili bir
sekilde kullanilabilir. Dusuk dozajli formulasyonlardaki tadi aci olan terkip maddelerini
maskeleyebilen farmasotik olarak kabul edilebilir tatlandiricilar, tercihen kiraz,
ahududu, siyah frenk Gziimil veya cilek aromasi gibi meyve aromalari igerir. iki tattan
olusan bir kombinasyon ¢ok iyi sonugclar verebilir. YUksek dozajli formulasyonlarda,
Karamelli Cikolata, Nane Ferahligi, Fantezi ve benzeri gibi daha gugll farmasdtik

olarak kabul edilebilir tatlar gerekli olabilir.
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Her tat, son bilesim iginde yaklasik %0,05 ile %1 (agirlik/hacim) arasinda degisen bir
konsantrasyonda mevcut olabilir. Bahsedilen guglu tatlarin kombinasyonlar avantajli
bir sekilde kullaniimaktadir. Tercihen, formulasyonun kosullari altinda herhangi bir tat
ve/veya renk degisikligi veya kaybi gegirmeyen bir tatlandirici kullanilir.

Formul (I} bilesikleri, 6rnedin bolus enjeksiyonu veya surekli intravendz inflzyon ile
uygun intravendz, intra-muskuler veya subkitan enjeksiyon yoluyla enjeksiyonla
parenteral uygulama i¢in formile edilebilir. Enjeksiyon formulasyonlari, birim dozaj
formunda, 6rnedin ek koruyucu madde de dahil olmak lzere ampullerde veya gok
dozlu kaplarda sunulabilir. Yagh veya sulu tasiyicilar iginde suspansiyonlar,
solusyonlar veya emdulsiyonlar gibi bigimler alabilirler ve izotonize edici, askiya alma,
stabilize edici vefveya dagitici maddeler gibi formulasyon maddeleri icerebilirler.
Alternatif olarak, etken madde, kullanmadan 6nce uygun bir aragla, érnedin steril
pirojensiz su ile karistirlmak uzere toz formunda olabilir.

Formul (I} bilesikleri, érnedin, kakao yagi ve/veya diger gliseridler gibi geleneksel
supozituvar bazlari igerenler gibi fitiller veya retansiyon lavmanlar gibi rektal
bilesimlerde de formule edilebilirler.

Ligand-kapil iyon kanallarinin araciligina bagl hastaliklarin tedavisinde yetkin kisiler,
asagida verilen test sonuglarindan formul (1) bilesiginin terapotik olarak etkili miktarini
kolaylikla belirleyecektir. Genel olarak, terapotik olarak etkili bir dozun, tedavi edilecek
hastanin vicut agirhgina gore yaklasik 0,001 mg/kg ile yaklasik 50 mg/kg, daha
tercihen yaklagik 0,01 mg/kg ile yaklasik 10 mg/kg arasinda olacagi disunilmektedir.
Terapotik olarak etkili dozu, glin boyunca uygun araliklarla iki veya daha fazla alt doz
halinde tatbik etmek uygun olabilir. Bahsi gegen alt dozlar, 6regin, birim dozaj
formlar basina yaklasik 0,1 mg ila yaklagik 1000 mg, daha ozel olarak yaklasik 1 ila
yaklasik 500 mg etken madde igeren birim dozaj formlar olarak formule edilebilir.
Burada kullanmldigi sekliyle, bir bilegigin "terapoétik olarak etkili bir miktari”, bir bireye
veya hayvana uygulandiginda, birey veya hayvanda fark edilebilir P2X7 reseptor
antagonistik yaniti olusmasina neden olacak sekilde yeterince yuksek bir bilegik ile
sonuglanan bir bilesigin miktandir.

Uygulamanin tam dozaji ve sikhigi, kullanilan formul (I} belirli bilesigine, tedavi edilen
belirli duruma, tedavi edilen durumun ciddiyetine, hastanin yasi, kilosu ve genel
fiziksel durumuna ve teknikte uzman kisilerce iyi bilindigi gibi hastanin aliyor

olabilecegi diger ilaglara baglidir. Ayrica, "terapoétik olarak etkili miktar”, tedavi edilen
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hastanin tepkisine badli olarak ve/veya bu bulusun bilesiklerini regete eden hekimin
degerlendirmesine bagli olarak azaltilabilir veya arttinlabilir. Yukanda belirtilen etkili

gunlik miktarlar bu nedenle sadece kilavuz olarak verilmisgtir.

Adlandirma ve Yapilar

Genel olarak, bu Bagvuruda kullanilan adlandirma, ChemSketch™'ye (ACDLabs)
dayanmaktadir ve |[UPAC sistematik adlandirmasina gore Uretiimektedir. Burada
gosterilen kimyasal yapilar ISIS® 2.2 surimu kullanilarak hazirlanmistir. Buradaki
yapilarda bir karbon, oksijen, sulfur veya azot atomu Uzerinde gorunen herhangi bir
aclk degerlik, aksi belirtiimedikge bir hidrojen atomunun varligini gosterir. Nitrojen
iceren bir heteroaril halkanin bir nitrojen atomu Uzerinde acik bir degerde oldugu ve
R', R? R3 vb. degiskenlerin heteroaril halkasinda gosterildigi durumlarda, bu
degiskenler acik dederlik azotuna bagdlanabilir veya birlestirilebilir. Bir yapida siral
merkezin mevcut oldugu fakat kiral merkez igin spesifik bir stereokimya gdsterilmedigi
durumlarda, kiral merkez ile iligkili her iki enentiomer, yapi tarafindan kapsanmaktadir.
Burada gosterilen bir yapinin, ¢oklu totomerik formlarda mevcut olabildigi durumlarda,
bu gibi tautomerlerin tumu, yapi tarafindan kapsanmaktadir. Buradaki yapi iginde
temsil edilen atomlarin, bu gibi atomlarin tim dogal olarak olusan izotoplarini
kapsamasi amagclanmigtir. Bu nedenle, drnegin, burada temsil edilen hidrojen
atomlari, déteryum ve trityum icermesi ve karbon atomlarinin 3C ve #C izotoplan

icerecegi kastedilmektedir.

Kisaltmalar

Diyagramlarda ve sonrasindaki Orneklerde kullanilan kisaltmalar agagida verilmistir:

AcOH: Asetik asit

anh: Susuz

AcONa: Sodyum asetat

Boc: Tert-butil-karbonat
Boc20: Di-ters-butil dikarbonat

CC: Kolon kromatografisi
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DAST: Dietilaminosulfur triflorir

DCM: Diklorometan

DEA: Dietilamin

DIAD: Diizopropilazodikarboksilat

DIBAL: Diizobutilaliminyumhidrit

DIPEA: Diisopropilethilenamin

DMAP: Dimetilaminopiridin

DMF: dimetilformamid

DMSO: Dimetil sulfoksit

Et20: Dietil eter

EtOAc: Etil asetat

EtOH: Etanol

ESI: Elektrosprey iyonizasyonu

HBTU: N,N,N',N'-Tetrametil-0-(1H-benzotriazol-1-yl)ironyum heksafluorofosfat;
h: saat;

Hrs: saatler

M: molar

MeCN: Asetonitril

MeOH: Metanol

Min: Dakika{lar)

Ni-Raney: Nikel Raney

NMR: Nukleer Manyetik Rezonans

rt: Oda sicakhig

TFA Trifloroasetik asit

THF: Tetrahidrofuran;

TLC: ince Katman Kromatografisi

TMSCN Trimetilsililsiyanit;

UPLC-MS: UltraPerformance LikitKhromatografi-Kitle Spektrometresi
XPhos: 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilksanten.
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Deneysel bolum

Asagidaki ornekler bu bulusu godstermektedir. Aksi agik¢a belirtimedik¢e, tum

ayrintilar (6zellikle yizdeler ve miktarlar) agirlikla ilgilidir

Ara bilegiklerin bir sentezi

Ornek A.1

a) Ara madde N AN 5
)|\ hazirlig
(1)

2-Bromomalenaldehid (1,5 g, 9,94 mmol, 1 esd.) ve tiyoasetamit (0,83 g, 11,05 mmol,
1,11 esd.), DCM (10 mL) icerisinde sUspanse edildi ve 0 °C'ye kadar sogutuldu,
ardindan damla damla DIPEA (1,75 mL, 10,05 mmol, 1,01 esd.) eklendi. Elde edilen
kahverengi solusyon, 3 gun boyunca oda sicakliginda karistinldi. Daha sonra
reaksiyon karisimi su (50 mL) ile seyreltildi ve organik faz toplandi. Sulu faz u¢ kez
DCM (10 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz, anh Uzerinde kurutuldu. Na2S0s4,
filtrelendi ve buharlastinildi. Kahverengi kalinti Et2O (20 mL) igerisinde ¢ozunduaruldd,
iki kez NaHCQ3 doymus solusyon (20 mL) ve brin (20 mL) ile yikandi, anh Uzerinde
kurutuldu. Na2S0Qy4, filtrelendi ve son olarak buharlastirilarak, saf ana trun, kahverengi

bir yag (0,40 g, verim %31) olarak elde edildi.

Ornek A.2

CF

0
N
(2a) X!

3
a) Ara madde

hazirligi

Etil 2-amino-4-{triflorometil)-5-tiyazol-karboksilat (1,15 g, 4,79 mmol, 1 esd), 1.3-

dioksan (27 mL) icerisinde ¢dzundurulda ve oda sicakhginda izoamitnitrit (1,51 g,
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12,93 mmol, 2,7 esd.) damla damla eklendi. Reaksiyon karigimi 80 °C'de 1sitildi ve 1
saat sonra TLC (80/20 petrol eteri/EtOAc) ile baglangic maddesinin tamamen
donusumu gozlemlendi. Solvent, vakum altinda uzaklastinldi ve ham madde,
dogrudan faz uzerinde {95/5 — 90/10 petrol eteri/EtOAc) flas kromatografisiyle
saflastinldi ve sari bir yag olarak saf 2a (0,.94 g, %87 verim) elde edildi.

CF,
b) Ara madde @)
N N hazirhg
(20) |
s H

Ara madde 2a (0,82 g, 3,66 mmol, 1 esd.} argon atmosferi altinda kuru DCM (18 mL)
icinde ¢6zlldlu ve -70 °C'ye sogutuldu. Daha sonra DCM iginde 1M DIBAL (4,1 mL,
4,10 mmol, 1,12 esd.) 10 dakika boyunca damla damla eklendi ve karisim ayni
sicaklikta 1,5 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi 0 °C'ye getirildi, su (3,186
mL), %15 NaOH (0,186 mL) ve ikinci bir kisim su (0,186 mL) ardisik olarak eklendi
ve karisim, aluminyum tuzu tamamen ¢okene kadar (5 dak.) karistinldi. Karigim
susuz Na2S04 Uzerinde kurutuldu ve filtrelendi. Solvent buharlastirildiktan sonra ham
madde, dodrudan faz Uzerinde flas kromatografisi ile saflastinidi (20 80—-50
DCM/petrol eteri), sari bir yag halinde saf bir ara madde (2b) (0,3 g, verim %45) elde
edildi.

Ornek A.3

\

hazirhgi

Susuz toluen (5.5 mL) iginde 4-metil-1,3-tiyazol-5-karbaldehid (0,25 g, 1,97 mmol, 1
esd.) ve 1,2-etandiol (0,38 mL, 6,88 mmol, 3,5 esd.) karisimina p-Toluensulfonik asit
monchidrat (0,03 g, 0,16 mmol, 0,08 esd.) ilave edildi. Siseye Dean-Stark kapani

takildi ve karisim 6 saat geri akisa 1sitildi. Ortam sicakhdina sogutulduktan sonra,
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reaksiyon %10 NaCOs3 solusyonu (15 mL) ile sondUruldd. Sulu tabaka etil asetatla
(10 mL X 3) ekstrakte edildi. Birlestirilen ekstraktlar, susuz Na.SOs Uzerinde
kurutuldu, filtrelendi ve konsantre edildi. Tortu silis jel kolonu (%100 DCM — 30/70
EtOAc/ DC) ile saflastirilarak ara madde (3a) san bir yag olarak elde edildi (0,29 g,

verim %86).

b) Ara madde N| N O] hazirh§

(3b) oS o

Heksan icindeki 1.6 M n-butillityum (1,28 mL, 2,05 mmal, 1,5 esd.) argon atmosferi
altinda -70 °C'de damla damla kuru THF (4,5 mL) i¢cindeki bir ara madde (3a) (0,23 g,
1,37 mmol, 1 esd.) solisyonuna eklendi. Elde edilen koyu renkli solusyon, -70 °C'de
30 dakika karistirildi, kuru THF (2 mL, 2,10 mmol, 1,5 esd.} icindeki 1.05M karbon
tetrakloruir, ayni sicaklikta damla damla eklendi. 1 saat sonra reaksiyon doymus sulu
bir NH4Cl (1 mL) solusyenu ile sdndirilup ve oda sicakhginda getirildi. Karigim su
(10 mL) ve AcOEt (10 mL) arasinda bdélistlrildi ve sulu tabaka AcOEt (10 mLx3} ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen ekstraktlar, susuz Na:S04 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi
ve konsantre edildi. Tortu, silika jel kromatografisi ile (%100 DCM — 5/95 EtOAc/DCM
%0) arindirilarak, koyu renkli yag olarak ara madde (3b) elde edildi (0,208 g, verim
%74).

c¢) Ara madde O—
(3¢) )N\\ hazirhgi
c
D~ S ol

Heksan igindeki 1.6 M n-butillityum (0,632 mL, 1,01 mmol, 2 esd.), argon atmosferi
altinda -70 °C'de kuru THF (2,4 mL) i¢indeki bir {3b) (0,10 g, 0,51 mmol, 1 esd.)
solisyonuna damla damla eklendi. Elde edilen kayu renkli sollsyon, -70 °C'de 30
dakika karistirildi. Reaksiyon, déteryum oksit (2 mL) ile sdnduraldu ve oda sicakhgina

getirildi. Karigim brin {10 mL) ve AcOEt (10 mL) arasinda bolustirildu ve sulu tabaka
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AcOEt (10 mLx2) ile ekstrakte edildi. Birlegtirilen ekstraktlar, susuz Na2504 Uzerinde
kurutuldu, filtrelendi ve konsantre edildi. Tortu, sari bir yag olarak ara madde (3c)
(0,79 g, verim %90) elde edilecek sekilde dogrudan fazli bir silika jel kolonu (20/80
AcOEt / DCM) Uzerinde saflastinlidi.

d) Ara madde NN O _—
azirhg
3(d)
D)\S H

THF (1 mL) igerisindeki bir ara madde (3c) solisyonuna (0,07 g, 0,38 mmol, 1,0 esd.)
sulu 5,0M HC1 (0,19 mL, 0,96 mmol, 2,5 esd.) eklendi. Elde edilen karisim oda
sicakliginda 1,5 saat kanstinldi. Kanigim, brin (10 mL) ve AcOEt (10 mL) arasinda
bolusturaldi ve sulu tabaka AcOEt (10 mLx2) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
ekstratlar, doymus sodyum bikarbonat (20 mL) ile yikandi, susuz Na2S0a4 Uzerinde
kurutuldu, filtrelendi ve san bir kati (0,37 g, %74,7) halinde ara madde (3d) elde

edilecek sekilde konsantre edildi.

Ornek A.4

F
0
c) Ara madde —N
hazirhgi
(4) 0
HO
Cl

Bir mikrodalga flakonunda (20 mL hacim), 3-karboksi-4-klorofenilboronik asit (0,210
g, 1 mmol, 1,0 esd.), 2-kloro-5-floro-1,3-pirimidin (0,175 g, 1,25 °C). mmol, 1,25 esd.)
tetrakis(trifenilfosfin)paladyum(0) (0,023 g, 0,02 mmal, 0,02 esd.) ve sezyum karbonat
(0,5 g, 1,5 mmol, 1,5 esd.), gazi giderilmis 5/1 DMF/H20 solisyonu (2,5 mL) iginde
suspanse edildi. Sise kapatildi, nitrojen ile yikandi ve 5 dakika sireyle mekanik clarak
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karistinldi. Karisim daha sonra bir mikrodalga reaktorinde 80 °C'de isitildi. Elde
edilen sari suspansiyon, vakumda buharlastinidi, su (20 mL) eklendi, ardindan 1/1
DCM/AcOELt (20 mL) ve %37 HCI (10 mL) eklendi. Elde edilen solisyon, bir ayirma
hunisine dokuldu ve iki kere 1/1 DCM/EtOAC ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
ekstratlar, susuz Na2S0O4 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve beyaz bir toz halinde ara
madde (4) (0,214 g, verim %85) elde edilecek sekilde buharlastinidi.

Benzer bir prosedir kullanilarak 3-karboksi-4-metoksifenilboronik asitten (0,248 g,
verim %99) baslanarak ara madde (5) hazirlandi ve ara madde (6) 3-karboksi-4-
florofenilboronik asitten (0,235). g, %99 verim) baslanarak hazirlandi.

Benzer bir prosedur kullanihp 2-kloro-5-floro-1,3-pirimidin, 2-kloropirazin ile ikame
edilerek, ara madde (7), 3-karboksi-4-klorofenilboronik asitten (0,1 g, verim %85)

baslanarak hazirlandi.

Ara madde (5) Ara madde (6) Ara madde (7)
F F 72\
7 / N N
NN NN
N N O
O 0 >\
7N\ >\ HO
HO — HO cl
O F
Ornek A5
/ \>
—N
¢) Ara madde
O hazirhg
(8) 7N
HO —
Cl

Bir mikrodalga flakonunda (20 mL hacim), 3-karboksi-4-klorofenilboronik asit (0,218
g, 0,92 mmol, 2,0 esd.), 2-kloro-6-metilpiridin (0,05 mL, 0,46 mmol, 1 esd.),
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paladyasetat (0,017) g, 0,08 mmol, 0,17 esd.), Xphos (0,02 g, 0,157 mmol, 0,34 esd.)
ve sodyum karbonat (0,147 g, 3 mmol, 3 esd.) gazi gideriimis 10/1 dioksan/H20
solusyonu (2,5 mL) iginde suspanse edildi. Sise kapatildi, nitrojen ile yikandi ve 5
dakika sureyle mekanik olarak karnstinldi. Karisim daha sonra bir mikrodalga
reaktorinde 80 °C'de 2 saat isitildi. Elde edilen siyah suspansiyon, vakumda
buharlastinldi, su (20 mL) eklendi, ardindan 1/1 DCM/AcOEt (20 mL) ve %37 HCI (10
mL) eklendi. Elde edilen soliisyon, bir ayirma hunisine dékildi ve elde edilen tabaka
ayrilip ve buharlastinldi. Elde edilen beyaz toz, MeOH (3 mL) ile islendi, filtrelendi ve
son olarak buharlastirildi, ara madde (8) beyaz bir toz olarak elde edildi (0,11 g, verim
%95).

Ornek A.6
i VT i )
c)Aramadde | 5~ v, _  / h!
i S 1—-‘; HH hazirhg
(9) N— "/ HC

Trifenilfosfin (1.69 g, 6.46 mmol, 1.3 esd.), kuru THF (8.5 mL), DIAD (1.27 mL, 6.46
mmol, 1,3 esd.) icindeki bir 4-hidroksi-N-Boc-piperidin (1.00 g, 4.97 mmol, 1 esd.) ve
fenol (0,51 g, 5.47 mmol, 1.1 esdeder) bir karisima eklendi ve daha sonra 10 dakika
icinde yavas yavas eklendi. Karigim, oda sicaklhiginda gece boyunca karistinldi, daha
sonra solvent buharlastirildi ve tortu, silika jeli Uzerinde akitma kromatografisi ile
saflastirildi (eltan petrol eteri/EtOAc 95/5 ila 90/10). 4-fenoksi-N-boc-piperidin soluk
pembe bir yag halinde elde edildi (0,72 g, 2.61 mmol, %52 verim).
4-Fenoksi-N-boc-piperidin (0,72 g, 2.61 mmol, 1 esd.), Dioksan (5 mL) igindeki bir 4M
HCI sollsyonu iginde ¢ozildl ve solUsyon, oda sicakliginda 2 saat kanigtirild.
Solusyon buharlastirildi ve kalinti, ylksek vakum altinda kurutuldu. Tortu daha sonra
MeCN (5 mL) ile toz haline getirildi, filtrelendi ve MeCN (1-2 mL) ile yikanip beyaz bir
kati olarak ara madde (9) (0,45 g, 2.09 mmol, %81 verim) elde edildi.
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Ornek A.7
A —
c)Aramadde @ s / \ )
(9) Y PN, — HH hazirhg
— '/ Hel

4-hidroksi-N-Boc-piperidin (1.18 g, 4.97 mmol, 1 esd) kuru THF (10 mL) iginde
¢Ozuldu ve sollsyon, 0 °C'ye kadar sodutuldu, daha sonra NaH (0,248 g, mineral yag
icinde %60 dispersiyon, 5.96 mmol, 1.2 esd.) kisimlar halinde eklendi. Stuspansiyon,
30 dakika boyunca oda sicakliginda kuvvetlice karistirildi. Daha sonra benzil bromur
(1.1 g, 6.46 mmol, 1.3 esdeger) damla damla eklendi ve karisim geri akisa kadar
1sitildi. 1 saat sonra NaH (0,103 g, mineral yag icinde %60 dispersiyon, 2.48 mmol,
0,5 esd.) ve benzil bromur (0,423 g, 2.48 mmol, 0,5 egd.) ardisik olarak eklendi ve
karisim, oda sicakliginda 1 saat karistirildi. [lave bir NaH kismi1 (0,207 g, mineral yag
icinde %60 dispersiyon, & mmol, 1 esd.) eklendi ve reaksiyon karnsimi 1 saat geri
akitihp gece boyunca oda sicakhginda kanstirildi. Reaksiyon karigimi, sulu doymus
NH4Cl (50 mL) igine dokuldl ve EtOAc (30 mLX3) ile ekstrakte edildi. Birlesik organik
ekstraktlar anh Uzerinde kurutuldu. NazSQas, filtrelendi ve solvent vakumda
uzaklastirildi. Tortu, renksiz bir yag halinde saf 4-benziloksi-N-boc-piperidin (1.4 g,
4.83 mmol, verim %97) elde edilecek sekilde silika jeli (ellian 20/10 petrol eteri/ACOEL)
uzerinde flag kromatografisivle saflastirildi. 4-benziloksi-N-boc-piperidin (1.4g, 4.83
mmol, 1esd.), dioksan (10 mL} icerisinde ¢ozindurdldu. Dioksan (5 mL} icindeki A4M
HC1 sollisyonu damla damla eklendi ve reaksiyon karisimi, oda sicakliginda 5 saat
kanistinldi. Daha sonra dioksan (3 mL) igindeki bir 4M HC1 solusyonu eklenip
reaksiyon karisimi gece boyunca oda sicakhdinda karistirildi. Son olarak, solvent
vakumda uzaklastirlarak, kirli beyaz bir kati halinde saf ara madde (10) (1 g, 4.38

mmol, %99 verim) elde edildi.

Ornek A.8
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©) \_0

A ~
c) Ara madde N(Y\OH hazirligi

Etil oksazol-5-karboksilat (1 g, 7.02 mmol, 1 esd.), EtOH (14 mLlL) igerisinde
¢ozunduruldd ve karnsim 0 °C'ye kadar sogutuldu. Sodyum borohidrar (0,54 g, 14.1 7
mmol, 2 esd.) karistiriirken kisimlar halinde eklendi ve daha sonra karisimin oda
sicakligina kadar 1sitildi. Gece boyunca oda sicakliginda karistinldiktan sonra
dontsum, TLC (95/5 DCM/ MeOH) ile tamamlandi. Karisim 0 °C'ye sogutuldu ve gaz
cikisi sona erene kadar 2N HCI damlatilarak eklendi (pH 5-6). Elde edilen
suspansiyon, indirgenmis basing¢ta konsantre edildi ve tortu, bir DCM/MeOH = 95/5
karigimi olarak eltient kullanilarak flag kromatografisiyle (Si02) aritildi. Saf ara madde
{11), renksiz bir yag halinde (0,49 g, verim %70) elde edildi.

Ornek A.S

c) Ara madde
~
(9) N OH
\_0

hazirh g

Uygun etil oksazol-5-karboksilat turevi (1.1 g, 7.09 mmol, 1 esd.), EtOH (14 mL)
igerisinde ¢ozunduruldu ve karisim 0 °C'ye sogutuldu. NaBH4 (14.17 mmol, 2 esd.),
karnistirilirken kisimlar halinde eklendi ve daha sonra karisim, oda sicakhigina kadar
isitildi. Geri akista 2 saat sonra, dontisim TLC (95/5 DCM / MeQOH) ile tamamlandi.
Karisim 0 °C'ye sogutuldu ve gaz ¢ikisi sona erene kadar 2N HCI damlatilarak eklendi
(pH 5-6). Elde edilen suspansiyon, indirgenmis basingta konsantre edildi ve tortu, bir
DCM/MeQOH = 95/5 karisimi olarak elient kullanilarak flas kromatografisiyle (Si02)
antildi. Saf ara madde {12), renksiz bir yag halinde elde edildi (0,46 g, verim %58).

Ornek A. 10
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c) Ara madde N O
©) /&M hazirligi

Etil 2-(triflorometiltivazol-5-karboksilat (0,50 g, 2.22 mmol, 1 esd.), argon atmosferi

altinda kuru DCM (11 mL) igerisinde ¢ozundurildi ve -70 °C'ye sogutuldu. Daha
sonra DCM'de 1M DIBAL (2,5 mL, 2,49 mmol, 1,12 esd.) 10 dakika boyunca damla
damla eklendi ve karisim ayni sicaklikta 1,5 saat karistinldi. Reaksiyon karigimi ©
°C'ye getirildi, su (0,10 mL}, %15 NaOH (0,10 mL) ve ikinci bir kisim su (0,25 mL)
ardisik olarak eklenip karisim, aliuminyum tuzu tamamen ¢okene kadar karigtirildi (5
dakika). Karisim, susuz Na2SOalzerinde kurutuldu ve filtrelendi. Solvent
buharlastinldiktan sonra ham madde, dodrudan faz Uzerinde (30/70 DCM/petrol eteri
—%100 DCM) flag kromatografisiyle saflastirilarak, saf bir ara madde (13) sari bir yag
halinde elde edildi (0,3 g, verim %75).

Ornek A.11

N O
L Are madde \/(\> /( haZII’“gI
9) S H

2-Bromomalonaldehid (0,71 g, 4,70 mmol, 1 esd.) ve propanetiyamid (0,42 g, 4,71
mmol, 1 esd.), DCM (10 mL) icerisinde slispanse edildi ve ¢ °C'ye kadar sogutuldu,
ardindan iki kisim halinde DIPEA (0,82 mL, 4,71 mmol, 1 esd.) eklendi. Elde edilen
kahverengi sollisyon, 2 glin boyunca oda sicakliginda kanstirildi. Solvent,
buharlagtinlarak uzaklastirldi. Kahverengi kalintt Et2O (20 mL) igerisinde
¢ozunduruldd, iki kez NaHCO3 doymus solusyon (20 mL) ve brin (20 mL) ile yikand,
anh Uzerinde kurutuldu. Na2SOQa, filirelendi ve sonunda buharlastinidi. Ham artn,
direkt bir faz (20/80 EtOAc/petrol eter} uzerinde flas kromatografi ile saflastirildi,
kahverengi bir yag olarak saf ara madde (14) elde edildi (0,13 g, verim %Z20).

Ornek A.12
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a) Ara madde

(15a) NH

hazirhgi

THF (25 mL) icinde siklopropankarboksamid (0,5 g, 5.8 7 mmol, 1 es deg.), sodyum
karbonat (0,62 g, 5.87 mmol, 1 esdeder) ve Lawesson reaktifi (2.37 g, 5.87 mmol, 1
e) 2.5 saat geri akitildi. Solvent vakumda uzaklastirildi ve ham su (20 mL) ve dietil
eter (20 mL) arasinda bdlustdruldd. Organik tabaka anh Uzerinde kurutuldu. NazS0s4,
filtrelendi ve son olarak buharlastirilarak, beyaz bir kati halinde ara madde (15a) (0,44
g, verim %74) elde edildi.

N O
b) Ara madde /M 3
hazirhg:

(15b) S H

Kuru THF (2 mL) igerisinde ¢ozinddrilmis 2-Bromomalonaldehit (0,66 g, 4,35 mmol,
1 esd.}), kuru DCM (10 mL) icindeki bir ara madde 15a (0,44 g, 4.35 mmol, 1 esd.)
solisyonuna eklendi. Kangim -15 °C'ye sogutuldu; daha sonra kisimlar halinde
DIPEA (0,76 mL, 4.35 mmol, 1 esd.) eklendi. Elde edilen sari solusyon, 4 gin
boyunca oda sicakliginda karistirimaya birakildi.  Solvent, buharlastinlarak
uzaklastirildi. Kahverengi kalinti Et2O (20 mL) icerisinde ¢dzundaraldy, iki kez
NaHCOs doymus solusyon (20 mL) ve brin (20 mL) ile yikandi, anh Uzerinde
kurutuldu. NazS0O4, filtrelendi ve sonunda buharlagtinidi. Ham run, direkt faz (10/90
EtOAc / petrol eter) lzerinde flas kromatografi ile saflastirildi, kahverengi bir yag
olarak saf ara madde (15b) (0,25 g, verim %38) elde edildi.

Ornek A.13
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c) Ara madde
(9)
(trifloroasetat

hazirlanmasi

Kuru DCM (7.5 mL) i¢indeki bir 1-boc-2-metilpiperidin-4-on (0,55 g, 2.6 mmol, 1 esd.)
solusyonu, 0 °C'de sogdutuldu ve DAST (0,68 mL, 5.2 mmol, 2 esd) damla damla
eklendi. Reaksiyon, gece boyunca 10 °C'de kanistinldi, daha sonra DCM (10 mL) ile
seyreltildi, NaHCO3 doymul solusyon (10mL}, su icinde %5 sitrik asit solusyonu (10
mL) ve son olarak da brin (10 mL) ile yikandi.. Organik tabaka anh Gzerinde kurutuldu.
Na2S0s, filtrelendi ve buharlastirildi. Tortu, beyaz bir kati halinde 0,53 g saf 1-N-boc-
4, 4-diflorometil-ilpiperidin elde edilecek sekilde silika jeli (eluent 10/20 EtOAc/petrol
eteri) Uzerinde flag kromatografisiyle saflastirildi.

TFA (2 mL, 26 mmol, 10 esd.), DCM (8 mL) icerisindeki bir 1-N-boc-4,4-
diflorometilpiperidin (0,53 g, 2.25 mmol) solUsyonuna karistirilarak eklendi, buz
banyosu ile sogutuldu. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda isinmaya birakildi ve 30
dakika daha kanstirildi. Solvent, dugslk basingta uzaklagtinildi, bir TFA tuzu halinde
ara (0,73 g ara madde 16 (iki asamada %70 verim) elde edildi.

Ornek A.14

O

a) Ara madde
NH, hazirhig
(17a)

L

Kuru THF iginde bir diklobutankarboksilik asit solUsyonu (1.91 mL, 16.6 mmol, 1 esd.),

tiyonil klorit (4 mL, 50 mmol, 3 esd.} ile islendi ve 2 saat geri akitildi. Reaksiyon
karisimi, oda sicakligina kadar sogutuldu, DCM (5 mL} ile seyreltildi ve dlslk
basingta buharlastirildi. Tortu, asetonitril (31 mL) icerisinde ¢dziundiruldd, 0 °C'de
karistirilan bir amonyum hidroksit solisyonuna (59 mL) damla damla eklendi ve bu

sicakhkta 1 saat karistirildi. Daha sonra reaksiyon karigimi bir ayirma hunisine
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dokuldu ve EtOAc (15 mLX2) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik ekstreler, 0,1 M
HC1 acq ile yikandi. Solusyon (20 mL), su (20 mL) ve tuzlu su (20 mL), anh Uzerinde
kurutuldu. Na2S0Oa4, filtrelendi ve sonunda buharlastinlarak ara urun 17a (0,31 g, verim
%16) beyaz bir kati olarak elde edildi.

b) Ara madde
NH, hazirhig
(17b)

|

THF (16 mL) icerisindeki ara madde 17a (0,31 g, 3.17 mmol, 1 esd.), sodyum
karbonat (0,34 g, 3.17 mmol, 1 esd.) ve Lawesson reaktifi (1.38 g, 3.17 mmol, 1 esd.)

3 saat boyunca geri akisa alindi. Solvent, vakumda uzaklastirildi ve ham su (20 mL)
ile dietil eter (20 mL} arasinda bélundl. Organik tabaka anh Gzerinde kurutuldu.
Na50;4, filtrelendi ve son olarak buharlastinlarak, saf ara drun, kahverengi bir yag
(0,36 g, verim %31) olarak elde edildi.

N O
c) Ara madde /M 3
hazirligi

(17¢) S H

Kuru THF (5 mL) iginde ¢ozulmus 2-Bromomalonaldehid (0,51 g, 3.15 mmol, 1 esd.),
kuru DCM (8 mL} icindeki bir ara madde 19 {0,36 g, 3.15 mmol, 1 esd.) solUsyonuna
eklendi. Karisim -15 °C'ye sogutuldu, daha sonra Ar atmosferi altinda kisimlar halinde
DIPEA (0,55 mL, 3.15 mmol, 1 esd.) eklendi. Elde edilen kahverengi soliisyon, 2 gtin
boyunca oda sicaklidinda karistirildi. Sclvent, buharlastirilarak uzaklastinldi.
Kahverengi kalinti Etz0 (20 mL) igerisinde ¢dzunduruldu, iki kez NaHCO3 doymus
solusyon (20 mL) ve brin (20mL) ile yikandi, anh uzerinde kurutuldu. Na>SOs,
filtrelendi ve sonunda buharlastirildi. Ham trun, dogrudan ara madde (20/80 EtOAc /
petrol eter) uzerinde flas kromatografi ile saflastinldi, saf ara madde (17c¢) sar bir sivi
olarak (0,13 g, verim %26) elde edildi.
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Ornek A.15

a) Ara madde

hazirhig
{(18a) NH2 9

Su (31 mL) icindeki %28 amonyum hidroksit solisyonu, 0 °C'de asetonitril {(15.5 mL)
icindeki karistinlmis bir butiril klorit (0,97 mL, 9.3 mmol, 1 esd.) solusycnuna eklendi.
15 dakika sonra, reaksiyon karigimi bir ayirma hunisine dokuldd ve EtOAc (30 mLx3)
ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik ekstrakt 0,1 M HC1 acq ile yikandi. Solusyon
(20 mL), su (20 mL) ve brin (20 mL), anh Uzerinde kurutuldu. Na2S04, filtrelendi ve
son olarak buharlastirildi, beyaz bir kati halinde ara urun 18a (0,32 g, %40 verim) elde
edildi.

S

b) Ara madde NH
2 hazirligi
{(18b) ,

THF (17 mL) icindeki ara madde 18a (1.24 g, 14 mmol, 1 esd.), sodyum karbonat
(1.48 g, 14 mmol, 1 esdeger) ve Lawesson reaktifi (5.66 g, 14 mmol, 1 esd.), 3 saat

boyunca geri akisa alindi. Solvent, vakumda uzaklastirildi ve ham su (20 mL ) ile dietil
eter (20 mL) arasinda bolundiu. Organik tabaka anh Gzerinde kurutuldu. Na2S0s4,
filtrelendi ve son olarak buharlastirilarak, saf ana urun, kahverengi bir yag (1,23 g,

verim %31) olarak elde edildi.

0
¢) Ara madde I}IM —

{18c) s H

Kuru THF (15 mL) igerisinde ¢ozUndurilmUs 2-Bromomalonaldehit {(1.88 g, 12 mmol,
1 esd.}, kuru DCM (30 mL) icindeki bir ara madde 18b (1.23 g, 12 mmol, 1 esd.)
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solsUyonuna eklendi. Karisim -15 °C'ye sogutuldu; daha sonra Ar atmosferi altinda
kisimlar halinde DIPEA (2.16 mL, 12 mmol, 1 esd.) eklendi. Elde edilen kahverengi
solusyon, 3 gun boyunca oda sicakhginda karistirildi. Solvent, buharlastinlarak
uzaklastirildi. Kahverengi kalinti Et2O (20 mL) icerisinde ¢ozunduruldl, iki kez
NaHCOs3 doymus solusyon (20 mL) ve brin (20 mL) ile yikandi, anh Uzerinde
kurutuldu. Naz2S0Qyq, filtrelendi ve sonunda buharlastirildi. Ham Griin, dogrudan ara
madde (20/80 EtOAc / petrol eter) lizerinde flas kromatografi ile saflagtirildi, saf ara
madde 18c¢ sar bir sivi olarak (0,46 g, verim %25) elde edildi.

Ornek A.16
= 0
a) Ara madde
19 hazirhgi
{19a)
F NH,

4,4-difluorosiklopropankarboksilik asit (1 g, 6.09 mmol, 1 esd.) kuru THF (37 mL)
icerisinde c¢ozunddruldu, -70 °C'ye kadar sogutuldu ve Ar atmosferi altinda 4-
metilmorfolin (0,67 mL, 6.09 mmol, 1e q) ile islendi. Daha sonra, -70 °C'de damla
damla butilkloroformat (0,79 mL, 6.09 mmol, 1 esd.) eklendi. 15 dakika sonra, su
icinde %28 amonyum hidroksit solusyonu (7.4 mL) eklendi ve reaksiyon karigimi, oda
sicakhgina kadar isitildi. Solvent, disik basing altinda uzaklastirildi, kalinti EtOAc
icinde ¢dzuldd, su (20 mL) ile yikanip anh uzerinde kurutuldu. Na:S0a, filtrelendi ve
son olarak buharlastirildi, beyaz bir kati halinde ara artn 19a (0,86 g, verim %86) elde
edildi.

F S
b) Ara madde .
19b . hazirhgi
— NH,

THF (26 mL) icindeki ara madde 19a (0.86 g, 5,29 mmol, 1 esd.), sodyum karbonat
(0.56 g, 5,29 mmol, 1 esdeger} ve Lawesson reaktifi (2.14 g, 5,29 mmol, 1 esd.), 3
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saat boyunca geri akisa alindi. Solvent, vakumda uzaklastirldi ve ham su (20 mL) ile
dietil eter (20 mL) arasinda bolundu. Organik tabaka anh uzerinde kurutuldu. Na>S0Os4,
filtrelendi ve son olarak buharlastinlarak, kirik beyaz bir kati halinde ara madde 19b
(0,09 g, verim %99) elde edildi.

N O
B
c) Ara madde

19¢ = S H hazirhgi

Kuru THF (10 mL) igerisinde ¢ézUndurdlmias Z2-Bromomalonaldehit (0,97 g, 6.11
mmol, 1 esd.), kuru DCM (15 mL) i¢indeki bir ara madde 19b solisyonuna (1.09 g,
6.11 mmol, 1 esd.) eklendi. Karisim -15 °C'ye sogutuldu, daha sonra Ar atmosferi
altinda kisimlar halinde DIPEA (1,06 mL, 6.11 mmol, 1 esd.) eklendi. Elde edilen
kahverengi solusyon, 1 gun boyunca oda sicakhdginda karistirildi. Solvent,
buharlagtinlarak uzaklastinldi. Kahverengi kalintt Et2O (20 mL) igerisinde
¢Ozandurdlda, iki kez NaHCO3 doymus soltsyon (20 mL) ve brin (20 mL} ile yikand,
anh Uzerinde kurutuldu. Na2S0a, filtrelendi ve sonunda buharlastinidi. Ham Grln,
direkt fazda (30/70 EtOAc/petrol eter) flag kromatografi ile saflastinlarak, renksiz bir
sivi halinde saf ara madde 19c¢ (0,34 g, verim %24) elde edildi.

Ornek A.17

N O
a) Ara madde /&M j hazirhg
20a Br S 0

2-bromo-5-formil-1,3-tivazol (0,384 g, 2 mmol, 1 esd.), p-tollienstlfonik asit (0,031 g,

0,16 mmol, 0,08 esdeger) ve etilenglikol (0,334 mL, 6 mmol, 3) karisimi. eq) kuru
toluen (12 mL) iginde bir Dean-Stark aparati kullanilarak 3 saat refluks edildi. Daha

sonra solvent ¢ikarild ve tortu, renksiz bir yag halinde ara madde 20a (0,33 g, verim
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%70) elde edilecek sekilde silika jel (%100 Petrol eteri — 20/80 EtOAc/Petrol eteri)

uzerinde flag kromatografisiyle saflastinid.

N O
b) Ara madde /A’§_< - hazirhig
20b OHC S o

Ara madde 20a (0,33 g, 1.4 mmol, 1 esd.) kuru THF (2 mL} iginde ¢o6zdllip -70 °C'ye
sogutuldu. Ardindan heksan igindeki bir 1.6M n-BulLi solusyonu (0,96 mL, 1.54 mmol,
1.1 esd.} Ar atmosferi altinda damla damla eklendi. 50 dakika sonra, DMF (0,08 mL,

3 mmol, 1.6 esdeger) -70 °C'de damla damla eklendi ve reaksiyon bu sicaklikta 50

dakika karistirildi. Daha sonra NH4Cl (sulu doymus solusyon, 10 mL) eklendi ve
reaksiyon, oda sicaklidina kadar isitildi. Reaksiyon karigimi daha sonra DCM (20
mLx2) ile ekstrakte edildi. Birlesik organik ekstraktlar anh tzerinde kurutuldu. Na2S0Qa,
filtrelendi ve sonunda buharlagtinlarak ara urtn 20b (0,225 g, verim %87) turuncu bir

yag olarak elde edildi.

N O
c) Ara madde /&/\>_< —
20c OHC™ s o

Sodyum borohidrit (0,046 g, 1.215 mmol, 1 esd.}, 0 °C'de ve azot atmosferi altinda,

metanol (2 mL) i¢inde karistirlmis bir ara madde 20b (0,225 g, 1.25 mmol, 1 esd.)
solUsyonuna kisimlar halinde eklendi. Reaksiyon 30 dakika 0 °C'de karistinidi, daha
sonra solvent dusuk basingta buharlastinidi. Tortu, 2/1 EtOAc/DCM (10 mL) ve su
(10 mL) arasinda ayristirildi, organik tabaka, anh (zerinde kurutuldu. Naz80Qs,
filtrelendi ve sonunda buharlastirilarak ara trun 20c (0,19 g, verim %84) turuncu bir

yag olarak elde edildi.
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7
N N N
d) Ara madde , ﬁCHO
%SI—O S hazirhig
20d
&
\

Nitrojen atmosferi altinda 0 °C'de tert-butildifenilsililklorid (0,30 g, 1.01 mmol, 1.1 es
ded.), kuru DCM'de (1.5 mL) icinde ara madde 20c (0,19 g, 1 mmol, 1 esd.) ve
imidazolin (0,072 g, 1.05 mmol, 1.05 esd.) manyetik olarak karistirilan bir
solusyonuna eklendi. 2 saat sonra reaksiyon, oda sicakhidina kadar ilitildi ve NaHCO3
doymus solisyonu (4 mL) igine dokuldu. Organik tabaka anh (zerinde kurutuldu.
Na2S0a, filtrelendi ve buharlastinidi. Tortu (0,47 g), THF (10 mL) icerisinde
¢ozUunduruldu ve oda sicakliginda 5N HCI (3 mL) ile iglendi. 2 saat sonra, reaksiyon
karisimi NaHCOs doy. soliisyonu (3 mL) ve DCM (10 mL x 2) ile ekstrakte edildi.
Birlesik organik ekstraktlar anh UGzerinde kurutuldu. NaxSOs4, filtrelendi ve

buharlastirildi, renksiz bir yag halinde ara madde 20d (0,194 g, verim %51) elde edildi.

Ornek A.18
F
F
N C
a) Ara madde /H\ \
hazirligi
{(21a) H,N S 0

Nitrojen atmosferi altinda 0 °C'de etil 4,4-difloroasetoasetata (2.5 g, 15.0 mmol, 1

esd.) damla damla sulfaril klortr (1.23 mL, 15.2 mmol, 1.01 esd.) eklendi ve gece
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boyunca oda sicakhi§inda karistirildi. Reaksiyon EtOAc (20 mL) ile seyreltildi ve bir
buz/su karisimina (20 mL) dokuldu. Organik tabaka anh tUzerinde kurutuldu. Na2S04,
filtrelendi ve buharlastinildi, 2-kloro-4,4-difloroasetoasetat i¢inde 3.2 g ham sarn bir
yag halinde elde edildi. Ham urun etanol (10 mL) icerisinde ¢ézundurldu, tiyoure (3.2
g, 30 mmol, 2 esd.) ile islendi ve 1 saat 101 °C'de bir mikrodalga reaktorunde 1sitildi.
Daha sonra, ¢éziicll, vakumla ¢ikarildi ve tortu, doymus NaHCO3 (10 mL) ve EtOAc
(10 mL) iginde aynstirldi. Organik katman, brin (20 mL) ile yikandi, anh (zerinde
kurutuldu. Naz2S0Qs, filtrelendi ve buharlastirildi. Ham Grin dietil eter ile islendi,
filtrelendi ve vakumda kurutuldu, 1.37 gr (%41 Urln) ara urln 21a sari bir kati halinde
elde edildi.

N Q
b) Ara madde | |/ \
(21b) S b

hazirligi

Ara (rlin 21a (1.37 g, 6.16 mmol, 1 esd.) Diocksan (35 mL) i¢erisinde ¢ézundirulda,
izoamilitit (2.24 mL, 16.64 mmol, 2.7 esdeder) eklendi ve reaksiyon karisimi 1 saat
80 °C'de 1sitildi. Solvent, dislk basing altinda buharlastirma yoluyla uzaklastirildi ve
kalinti, silika jel Gzerinde (EtOAc/petrol eteri 10/90) flag kromatografi ile saflastinidi;
bu sayede sar bir kati halinde ara madde 21b (1.02 g, verim %80) elde edildi.

F
F
c) Ara madde
I\; \ O hazirligi
(21¢) LS
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Ara madde 21b (0,758 g, 3.66 mmol, 1 esd.), argon atmosferi altinda kuru DCM (18.5
mL) igerisinde ¢ozunduruldu ve -75 °C'ye kadar sogutuldu. DCM igindeki 1 M
diizobutil aliminyum hidrit (4.1 mL, 4.1 mmol, 1.12 esdeger) damla damla eklendi ve
reaksiyon karisimi -70 °C'de karistirildi. 1.5 saat sonra, DCM (1 mL diizobutil
aliminyum hidrid) (2.5 mL, 2.5 mmol, 0,6 8eq) damla damla eklendi ve reaksiyon
karisimi ilave olarak -70 °C'de 1 saat karistinldi. Reaksiyon 0 °C'ye isitildi ve sirasiyla
su (0,264 mL), %15 NaOH (0,264 mL)} ve su (0,66 mL) ile islendi. Daha sonra 5 dakika
boyunca 0 °C'de, daha sonra oda sicakhginda 30 dakika karistinldi. Su (0,24 mL),
ardindan %15 NaOH (0,130 mL), ardisik olarak eklendi ve reaksiyon, bir ¢okelti
olusana kadar oda sicakliginda karistirildi. Karisim filtrelendi ve daha sonra solvent
konsantre edildi. Tortu silis jel Gzerinde (DCM/petrol eteri 80/20 —%100 DCM) flag
kromatografisiyle saflagtirilarak, ara madde 21c (saflik = %70) iceren sar bir yag
(0,34 mg, verim %40) elde edildi.

Ornek A.19

Tiyazol ara maddeleri i¢in genel prosedur

ADIM 2a) a-aminonitrillerin hazirlanmasi

Yontem a1)

Bir aldehit (2.21 mmol, 1 esd.) buzlu AcOH (6.8 mL) i¢erisinde ¢dzundurildu. AcONa
(3.315 mmol, 1.5 esdeger) ve bir amin (2.652 mmol, 1.2 esd.), N2 altinda oda
sicakliginda karistirildi. San solusyon 1 saat kanstirildi ve sonra 0 °C'ye kadar
sogutuldu. TMSCN (4.42 mmol, 2 esd.) damlalar halinde eklendi ve karisimin oda
sicakhgina isitildi. Takip eden saatlerde, gerekirse, iki porsiyona 1 esdeger TMSCN
(1.1 mmol x 2) eklendi. Dénlsum UPLC-MS ile tamamlandidinda, su (5 mL) eklendi
ve solusyon buharlagtiriidl. Kalintiya doymus bir NaHCO3 (20 mL) sollsyonu eklendi
ve karisim, DCM (15 mLx3) ile ekstrakte edildi. Birlesik organik fazlar kurutuldu (anh.
NazS04) ve buharlastirildi. Ham urun, saf a-aminonitril (%65 ortalama verim) etmejk

uzere petrol eteri/AcOEt ile flag kromatografisi (Si02) ile saflastirildi.
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Yontem al kullanilarak, A0013 15 01 (verim %5%9), A001324 01 (verim %60),
A0011_48 01 (verim %71), sirasiyla 2-tiazolkarbokaldehit ve 1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin, 4 ,4-difloropiperidin  hidroklorur ve morfolinden baslayarak
hazirlandi; ara madde AQ013 23 01 (verim %60), A0O015 24 01 (verim %61),
sirasiyla 4-tiyazol-karbaldehit ve 4,4-difloropiperidin, homomorfolin hidroklorirden;
ara madde A0015_04_01 (verim %65), A0013_41_01 (verim %83), A0013_41_02
{verim %50), AD013_83 01 (verim %64), A0015_85 01 (verim %79), A0016_13_01
{verim %745), 5-tivazol-karbaldehid ve morfolin, 4,4-difloropiperidin hidroklorUr,
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin, ara madde (10), ara madde (9) ve piperidinden
baglanarak hazirlandi; ara madde A0015_48 01 (verim %50), A0O015_47 01 (verim
%85), AB015_46_01 (verim %22), A0018_42 01 (verim %83}, A0018_41 01 {verim
%90), A0017_69 01 (verim %72) ve A0017_70_01 (verim %81), sirasiyla tiyazol-4-
metil-5-yl karbaldehit ve 1,2,3 4-tetrahidroizokinolin, 4,4-difloropiperidin hidroklorur,
morfolin, ara madde (10), ara madde (9), 3,3-difloropiperidin hidroklorlr ve 3,3-
difloroazetidin hidroklorirden baslayarak hazirlandi; ara madde A0012 57 01 (verim
%79), A0012_58_01 (verim %69) ve A0018_14_01 (verim %73), ara madde (1) ve
4 4-difloropiperidin hidroklortr, 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin ve ara urin (10)dan
baslayarak hazirlandi; ara madde AQ0018 57 01, ara madde (2b) ve 44-
difloropiperidin hidroklorurden baslanarak hazirlandi; ara madde A0018 72 01, ara
madde (3d) ve 4,4-difloropiperidin hidroklorirden baslayarak elde edildi; ara madde
(13) ve 4,4-difloropiperidin hidrokloriirden baslayarak ara madde A0018 91 _01 (%71
drun) elde edildi; ara madde (14) ve 4,4-difloropiperidin hidrokloriirden baslanarak ara
madde AQ020_17_01 (verim %84) elde edildi; ara madde (15b) ve 4,4-difloropiperidin
hidrokloriurden baslayarak ara madde AQ020 25 01 (verim %67) elde edildi; ara
madde (1) ve homomorfolin hipoklorirden baslayarak ara madde A0020 10 02 (%45
verim) elde edildi; ara madde A0021 05 01 (verim %81), 4-metil-5-
tiazolkarbokaldehit ve 2-[2-(triflorometil)fenil morfolin; ara madde A0021 06 02
{(verim %87), 4-metil-5-tiazolkarbokaldehid ve 2-(2,4-diflorofenil)morfolinden
baglanarak elde edildi; ara madde AQ0021_06_04 (verim %95), 4-metil-5-
tivazolkarbokaldehit ve 2- (1-metil-1H-pirazol-4-yl)morfolinden baslanarak elde edildi;
ara madde A0021_06_03 (verim %77) metil-5-tiyazolkarbokaldehit ve 5-oksa-8-
azaspiro[3.5]nonandan; ara madde A0020 33 01 (verim %61) metil-5-tia-

zolkarbokaldehit ve ara madde 16'dan baslanarak hazirlandi; ara madde
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A0016_39 01 (verim %72) ara madde 17c¢ ve 4,4-difloropiperidin hidroklorarden
basglayarak hazirlandi; ara madde A0016_40 01 (verim %64), ara madde 18c ve 4 ,4-
difloropiperidin hidroklorirden baslayarak hazirlandi; ara madde A ve ara trun 16'dan
baslayarak A0017_98 01 ( %19 urun) elde edildi; Ara madde 19¢ ve morfolin‘'den
baglayarak A0016_46_01 (verim %51) elde edildi; A0016_45 01 (verim %45) ara
madde 19¢ ve 4,4-difloropiperidin hidroklorirden baslanarak elde edildi; ara madde
A0020_60_01 (verim %42) ara madde 20d ve 4 4-difloropiperidin hidrokloriirden
baslanarak hazirlandi; A0018 98 01 (verim %39), ara madde 21c ve 44-
difloropiperidin  hidroklorirden baslanarak elde edildi; 2-tert-butil-1,3-tiyazol-5-
karbaldehid ve 4,4-difloropiperidin hidroklorirden baslanarak A0016_55 05 (verim
%67) elde edildi; A0D021_41 01 (verim %79), 4-siklopropil-1,3-tiyazol-5-karbaldehid
ve 4 4-difloropiperidin hidrokloriirden baglanarak elde edildi. AG016_96 01 (verim

%58), ara madde 21c ve morfolinden baglanarak hazirlandi.
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Ydontem a2)

Kuru bir MeCN (3 mL) i¢inde bir aldehit (1.33 mmol, 1 esd.) ¢dzuldu ve buzlu AcOH
(= 10 damla) oda sicakliginda nitrojen atmosferi altinda eklendi. 10 dakika sonra, bir
amin (1.33 mmol, 1 esd.) damla damla eklendi ve elde edilen portakal rengi soliisyon,
oda sicakhdinda 30 dakika karistirildi. Karisim daha sonra bir buz banyosu ile 0 °C'ye
kadar sogutuldu ve damla damla TMSCN (2 mmoal, 1.5 esd.) eklendi. Karigstirma
islemi, aldehit tamamen donlisene kadar oda sicakliginda surdirildu (tipik olarak =
1.5 saat). Reaksiyon bir NaHCO3 doymus sulu solusyon ile sondurildd ve solvent,
vakumda uzaklastirildi. Elde edilen sulu karisim, DCM (20 mLx3) ile ekstrakte edildi
ve birlestirilen organik fazlar, anh Uzerinde kurutuldu. Na2SQ0s, filtrelendi ve
buharlastinldi. Son olarak, kalinti, saf a-aminonitriller elde etmek Uzere, silika jeli
(eluan 50/50 petrol eteri/EtOACc) Uzerinde flags kromatografisi ile saflastinidi.

Yontem a2 kullanilarak, ara madde A0015_02_01 (verim %67), 4-tiyazol-karbaldehit
ve morfolin'den baslanarak hazirlandl. Benzer sekilde, 4-tiyazol-karbaldehid ve
1,2,3,4-tetrahidroizokinolinden baslayarak A0015_01_01 (%53 urun) hazirlandi.

A0015 02 01 A0015 01 01

i ) ‘
| J”Z/
N
N ¢
fr ST
S ~_C
Adim b) Diaminlerin hazirlanmasi

Yontem b1)

Bir a-aminonitril (0.478 mmol, 1 esd.), MeOH (3 mL, 100 esdeger) icindeki 3M NH3
icinde ¢ozuldu ve solusyon, 0,7 mL/dak akis kullanarak bir Ni-Raney kartuslu bir H-
Cube™ surekli akis cihazinda hidrojenlendi (55 mm CatCart). Hidrojen basinci, alt
tabakaya bagl olarak 30 ile 60 bar arasinda degismekte ve sicaklik 30 °C ila 40 °C

arasinda degismektedir. Uygun bir reaksiyon suresinden sonra (genellikle 2 saat),
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sollUsyon, bir sonraki asamada oldugu gibi herhangi bir saflagtirma olmaksizin (%65

ortalama verim) kullaniimayan birincil amini elde etmek Uzere buharlastirildi.
Yontem b1'i kullanarak, ara madde A0013_31 01 (verim %91) A0015_02 01'den

baglayarak hazirlandi;

A0015_25_01'den
A0015_24_01'den
A0013_23_01'den
A0013_41_02'den
A0015_04_01'den
A0013_41_01'den
A0013_83_01'den

baglayarak
baglayarak
baglayarak
baslayarak
baslanarak
baglayarak
baslayarak

ara madde A0015_ 11 01
hazirlandi, ara
hazirlandr;
hazirlandt;
hazirlandi;
hazirlandi;
hazirlandi;

hazirlandr;

(verim
madde
ara madde
ara madde
ara madde
ara madde
ara madde

ara madde

%34)
A0015_25_01
A0013_30_01
A0013_33_01
A0013_40 01
A0013_54 03
A0017_01_01
A0016_09 01 (verim

(
(
(
(
(
(

verim
verim
verim
verim
verim

verim

ara madde

A0015_85 01; ara madde A0016_17_01 (verim %9) A0016_13 01'den baslanarak

hazirlandi; ara madde A0015 52 01

A0015_56_01
A0015_54 01
A0017_59 01
A0017_58 01

baslanarak hazirlandi;

baslanarak hazirland,

ara

ara

ara

(%50 verim) A0015 48 01; ara madde
(verim %76) A0015_47_01'den baslanarak hazirlandi;
(%75 Uran) A0015 46 01'den baslayarak hazirlandi; ara
(verim %84) A0018 42 01'den
(verim %76) A0018_41 01'den

madde
madde
madde

madde

A0017_69 _01'den
A0017_70 0O1'den
AQG18_57_01'den baslayarak hazirlandi,

baslanarak hazirlandi; ara madde

)

)

A0017_73 01 (verim %88)

A0G17_72_01 (%86 verim) baglanarak hazirlandi; ara madde
( )

A0018_58 01 (verim %81 ara madde

A0018_75_01
A0021_07_01
A0021_07_02
A0021 07 04

A0016_39_01'den
A0016_40_01'den
A0016_46_01'den
A0016_45_01'den
A0020_60_01'den

baslanarak
baslayarak
baslayarak
baglanarak

baslayarak

hazirlandi;  A0020_69_01
A0016_48 01
A0016_47 01
A0020_63_01

A0016 59 01

hazirlandi;
hazirlandr;
hazirlandi;

hazirlandi;

A0016_55 05'ten baslayarak hazirlan

(verim%77) A0018_72 1'den baslanarak hazirlandi; ara
(verim %91) A0021_05 01'den baslayarak hazirlandi;
(verim %74) A0021_06_02'den baslanarak hazirlandi;
(%52 Uran) A0021 06 04'den baslayarak hazirlandi; ara
A0021_07 03 (%33 verim) A0021 06 03; ara madde A0020 66 01 (verim

ara

ara

(verim

(verim:
(verim
(%86

(verim

madde
madde
madde
madde
%81)
%70)
%81)
%66)
verim)
%88),
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Yontem b2)

Yantem b2, iki adimh bir prosedurden olusur:

Adim b2-1

Bir a-aminitril (1 esd.), Boc20 (2 esd.) ve nikel(ll} klorid hekzahidrat (0.05 esd.), kuru
metanol (0.75 mL) igine alindi ve 0 °C'ye sogutuldu. Sodyum borohidrit {7 esd.) daha
sonra karistirilirken 45 dakika boyunca porsiyon halinde eklendi. Reaksiyon karisimi,
etilendiamin (3 esdeger) eklenmeden Once 3 saat karistirildi ve reaksiyon karisiminin
oda sicaklhigina donduaruldu. 0,5 saat daha karnistirildiktan sonra, solvent vakumda
uzaklastirildi ve elde edilen kati madde doymus sulu sodyum bikarbonat (10 mL) ve
EtOAc (10 mL) ile alindi. Organik katman, brin ile yikandi ve kurutuldu {Na2S0s4). Elde
edilen N-Boc-a-aminonitril, silika jeli Uzerinde akitma kromatografisi ile saflastinldi.

Asama b2-1'de aciklanan prosedur kullanilarak, ara madde A0013 16 01 (%35
verim), A0013 15 01'den baslanarak hazirlandi; ara madde A0O013 26 01 (verim
%28) A0013_24 01; ara madde A0011_52 01 (%51 verim) A0011_48 01'den

basglayarak hazirland..

A0013 16 01 A0013 26 01 AQ011 52 01

Adim b2-

Bir N-Boc-a-aminonitril, 1/1 DCM/TFA (1-2 mL) icerisinde ¢ozundurildu ve reaksiyon
tamamlanincaya kadar oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra, solvent, herhangi bir
saflastirma olmaksizin bir sonraki sentetik asamalarda kullanilan TFA tuzu gibi saf a-

aminonitril elde etmek Uzere vakum altinda uzaklastirildi.
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Asama b2-2'de aciklanan prosedirin kullanilarak, ara madde A0013 28 01,
A0G13 16 01'den baslayarak hazirlandi, ara madde  A0013 28 03,
A0013 26 01'den baslayarak  hazirlandi, ara madde  A0011_54 01,
A0G11_52 01'den baslayarak hazirlandi.

A0013_28_01 A0013_28 03 AD011_54_M1

NH,

N

{ ;Y(Nj : Q @/(
X 2TFA X 2TFA

Yontem b3)

X 2TFA

Bir a-aminonitril (1 esd.), kuru THF igerisinde azot atmosferi altinda ¢ozindurildi ve
solusyon, bir buz banyosu ile 0 °C'ye kadar sodutuldu. Kuru THF (1 egd.) igindeki bir
IM LiAlHs stispansiyonu damlalar halinde eklendi ve reaksiyon karigimi O °C'de 30
dakika karistirildi. Bu prosedur, TLC ile gdzlemlenen tam nitril tiketilene kadar (tipik
olarak 3 kez) tekrarlandi. Reaksiyon, komple gaz evrimine kadar 0 °C'de MeOH yavas
yavas bagimh hale getirilerek sondurdldu. Karisim buharlastinidi ve ham yag, silika
jel tzerinde (akitici DCM / MeOH / NH4+OH) flag kromatografi ile saflastirild ve bir yag

olarak saf a-aminonitril elde edildi.

Yontem b3 kullanilarak, ara madde A0012_61 02 (%45 verim) A0012_57 01'den
baglayarak hazirlandi; ara madde A0012 63 01 (%45 verim) A0012 58 01'den
baglanarak hazirlandi; ara madde A0018 16 01 (verim %42) A0018 14 01'den
baslayarak hazirlandi; ara madde A0018 93 01 ( ) A0018 91 01'den
haslayarak hazirlandi; ara madde A0020 19 01 ( ) A0020_17 01'den
baglayarak hazirlandi; ara madde A0020 26 01 (verim %42) A0020_25 01; ara
madde AQ0020 37 01 (verim %49) A0020 10 _02'den baslanarak hazirlandi;
A0020_38 01 (verim %38) A0020_33 01'den baslayarak elde edildi; AO020_31 01
(%50 verim) A0017_98 01'den baslayarak elde edildi; A0O016 57 01 (%40 verim)

A0021_41_01'den baslayarak elde edildi.

verim %14

verim %41
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A0012_61_02 A0012_63_01 A0018_16_01 A0018_93 01
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F F.C
A0020_19 01 A0020 26 01 A0020_37 01 A0020_38 01
NH. NH, NH. NH,,

L0

F

Yontem b4)

¢) Ara madde
AQD22 01 01

hazirligi

A0016 96 01 (0.10 g, 0.405 mmol), azot atmosferi altinda kuru DCM (4 mL)
icerisinde ¢ozinddrdldi ve sollsyon, 0 °C'ye kadar sogutuldu. DCM'de (1M) DIBAL-

H (1.6 mL, 1.62 mmol, 4 esd.), ayni sicaklikta damla damla eklendi ve reaksiyon 30
dakika karistinldi. Reaksiyon, MeOH (3 mL) igerisindeki (1M) HC1 bagimhlid ile

durduruldu, filtrelendi ve solventler vakumda uzaklastirildi. Tortu, NaHCOs doymus

sollsyonu (10 mL) igerisinde ¢ézUndaruldid ve DCM (10 mLx3) ve EtOac (10 mLx3)
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ile ekstrakte edildi. Birlegik organik ekstraktlar anh Uzerinde kurutuldu. Na2S0Qu, filtre
edildi ve buharlastirilarak A0022_01_01 (0.069 g, %65 verim) kahverengi bir kati
halinde elde edildi.

Ornek A.20

NH

¢) Ara madde
N o N hazirlig

A0016 17 01 \\—/S

Ara madde A0016_13 01 (0.235 g, 1.134 mmol, 1 esd.) MeOH (11 mL) igerisinde
¢ozunduruldu ve renksiz solusyon, bir buz banyosu ile 0 °C've kadar sogutuldu.
CoCl2-6H20 {405 mg, 1.7 mmol, 1.5 esd.) eklendi ve mor bir soliisyon elde edildi.
Daha sonra kisimlar halinde NaBH;4 (0.214 g, 5.67 mmol, 5 eq) eklendi (DIKKAT:
kuvvetli kabarciklanma!). Bir kerede karanlik bir karisim elde edildi. Ayni sicaklikta 1
saat sonra, baslangig maddesinin hemen hemen tamamen doénlstlriimesi TLC
(95/5/0.5 DCM/MeOH/NH4OH) ile gozlendi. NaBH4 (0.107 g, 2.5 mmol, 2.2 esd.)
eklendi ve 1 saat sonra reaksiyon, NH4OH bagimlihgiyla sénddrilda.

Karisim, MeOH ile yikanan bir celite ped Gzerinde filtrelendi. Solusyon buharlastinldi
ve kalintit DCM (15 mL) icerisinde suspanse edildi. Karisim, DCM ile yikanarak bir
celite ped Uzerinde filtrelendi. Solusyon buharlastinidi ve ham urin (TLC ile koyu
renkli yag, kompleks karisim), koyu bir yag halinde A0016_17 01 (0.022 g, verim %9)
elde edilecek sekilde 95/5/0.5 DCM/MeOH/NH4OH ile flag kromatografisiyle (SNAP®,
10g, SiO2, Biotage) aritildi.

Ornek A.21

5-oksazolil turevleri igin genel prosedur

ADIM a) a-aminonitrillerin hazirlanmasi
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Yontem a1)

Uygun oksazol alkol ara maddesi (11) veya ara madde (12) (0.858 mmol, 1 esd.),
DCM (1.5 mL) igerisinde ¢ozunduruldu ve solUsyon, 0 °C'ye kadar sogutuldu. Dess-
Martin periodinan (0.943 mmol, 1.1 esdeger) eklendi ve karisim ayni sicakhkta
kanistinldi. Birka¢ dakika sonra beyaz bir stspansiyon olustu ve 30 dakika sonra
dénugum, TLC (95/5 DCM / MeOH) ile tamamlandi. Aldehit ara maddesi izole
edilmedi. Glacial AcOH (5 mL), AcONa (1.93 mmol, 2.25 esd.) ve uygun amin (1.54
mmol, 1,8 esd.) stspansiyona sirayla eklendi ve karisim oda sicakligina isinmaya
birakildi. 1,5 saat sonra TMSCN (2,57 mmol, 3 esd.) eklendi ve karnsim, ayni
sicaklikta gece boyunca karistirlmaya birakildi. Ugucular daha sonra buharlastirildi
ve tortuya doymus bir NaHCOs3 (40 mL) sollsyonu eklendi. Karisim, EtOAc (20 mLx3)
ile ekstrakte edildi ve birlestirilen organik fazlar kurutulup (anh. Na2504) ve dusuk
basing altinda konsantre edildi. Ham Uriin, 9/1 ve 4/6 arasinda degisen bir petrol eteri
ve AcOEt karisimi kullanilarak flag kromatografisi (Si02) ile saflasgtinildi. Saf a-aminitril,
renksiz bir yag halinde elde edildi (ortalama verim %53).

Benzer bir prosedlr kullanarak, ara maddeler A0015 60 01 (verim %45),
A0015_64_01 (verim %51), A0015_65 01 (%40 verim) ve A0017_43 01 (%37
verim), ara madde (11)den baglanarak, sirasiyla morfo-line, 4,4-difloropiperidin
hidroklorur, 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin veya ara madde (10) kullanilarak hazirlandi;
ara madde A0016_31_01 (verim %45}, A0016_29_01, (verim %67) ve A0016_30_01
{verim %71) ara urin (12) 'den baslayarak sirasiyla morfolin, 4,4-difloropiperidin

hidroklorur veya 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin kullanilarak hazirlandi.

I AD015 60 01 AD015 64 01 A0015 65 01
N
It Il Il
BN NN N S N N S N X
\-0 0 -0 F N0 >
F
n A0017 43 01 A0016 31 01 A0D16 29 01

{devam)
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N N N
. . [
-0  ~_.0 N0 F
F
; A0016_30 01
N
NL\‘?N
N0
Yontem a2)
N
Il
¢) Ara madde
hazirligi

A0017_46_05

AR
N>\/o Q:F

2, 4-Dimetiloksazol-5-karbaldehit (0.1 g, 0.8 mmol, 1 esd.), buzlu AcOH (2 mL)
icerisinde ¢ozUndurdldid. AcONa (1.91 mmol, 2.4 esdeger) ve 4,4-difloropiperidin
hidroklorir (0.151 g, 0.96 mmol, 1.2 esd.), N2 altinda oda sicakhiginda kanistirildi. Sar
sollsyon, 2 saat kanigtirildi ve daha sonra 0 °C'ye kadar sogutuldu. TMSCN (0.3 mL,
2.4 mmol, 3 esdeg@er) damla damla eklendi ve karisimin oda sicakligina isinmaya

birakihp gece boyunca karistirildi. Daha sonra reaksiyon MeOH ilavesiyle durduruldu

ve solvent buharlastirilarak uzaklastirildi.

Ham aran, DCM icerisinde c¢ozunduruldid, doymus NaHCOs solusyonu (20 mlL)
eklendi ve karisim, DCM (15 mLx3) ile ekstrakte edildi. Birlesik organik fazlar
kurutuldu (anh. NazS04) ve buharlastinildi. Ham artn, %100 petrol eteri — 1/1 petrol

eteri/etil asetat ile flas kromatografisi (SiOz2) ile saflastinldi ve saf ana a-aminitril

A0017_46_05 elde edildi (0.237 g, verim %79).




10

15

EP 3102 573 B1

Adim b} Diaminlerin hazirlanmasi
Yontem b1)

Bir a-aminonitril (1 esd.), MeOH(100 esd.) icindeki 3M NHs icinde ¢bzildu ve
soliisyon, 1 mL/dak akis kullanarak bir Ni-Raney kartuglu bir H-Cube™ sirekli akis
cihazinda hidrojenlendi (30 mm CatCart®, ThalesNano). Hidrojen basinci, alt
tabakaya bagll olarak 30 ile 60 bar arasinda degismekte ve sicaklik 30 °C ile 40 °C
arasinda degismektedir. Uygun bir sureden sonra (genellikle 2 saat), solusyon, bir
sonraki asamada oldugu gibi herhangi bir saflastirma olmaksizin (%75 ortalama
verim) kullaniimayan saf birincil amini elde etmek uzere buharlastinidi.

Benzer bir prosedir kullanilarak ara maddeler A0015 61 01 (verim %83),
A0015_66 01 (verim %83), A0015_67 02 (verim %79} ve A0017_67_01 (%80 verim)
ara maddeler A0015_60_01, A0015_64_ 01, A0015 65 01 ve A0017_43 01'den
baglayarak hazirlandi. Aramadde A0017_27 01 (verim %65), A0017_28 01 (verim
%77) ve AD017 34 01 (verim %73), sirasiyla A0O016 31 01, ACO16 29 01 ve
A0016_30_01'den basglayarak hazirlandi.

|

(devam)

A0015 61 01 A0D15 66 01 A0015 67 02

— | —
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NH, NH, NH.
N X N/W N S, N N -, N
Y0 k,O Y0 . N0
E
A0017 _67_01 A0017 27 01 A0017 28 01
NH, NH, NH,
N (1
: NG ”’\ N
N
Y0 K/O N0 .
=
A0017_34 01
NH,
N Y OON
N0
Yontem b2)

¢) Ara madde
AD0017 46 05 )\/0

NH,

hazirlig

a-aminonitril AQ017_46_05 (0.22 g, 0.86 mmol, 1 esd.), MeOH (100 esd.) igindeki 3M
NHs icinde ¢dzUldU ve sollisyon, 1 mL/dak akig kullanarak bir Ni-Raney kartuslu bir
H-Cube™ siirekli akis cihazinda hidrojenlendi (30 mm CatCart®, ThalesNano).
Hidrojen basinci 50 bar ve sicaklik 30 °C ila 40 °C arasindaydi. 3 saat sonra,
hidrojenasyon durduruldu ve solisyon, bir sonraki asamada herhangi bir saflastirma

olmaksizin (0.175 g, verim %78) kullanilan primer amini A0G17_53 01 igeren bir ham

drun elde edilmek Uzere buharlastinidi.
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B Son bilesiklerin hazirlanmasi

Ornek B.1

Yonte a)

Son uriinler olan AG015_08_01, A0015_10_02 ve A0015_12_01'in hazirlanmasi

Kuru DMF (1.4 ml) icinde bir 2-kloro-6-florobenzoik asit {0.281 mmol, 1 esd.) ve HBTU
(0.281 mmol, 1 esd.) kansimi ¢ozunduruldu. Agik sari solusyon, kapal bir tupte N2
altinda 0 °C'ye sogutuldu ve damla damla DIPEA (1.125 mmol, 4 esdeder) eklendi.
Ayni sicakhkta 16 saat sonra, kuru DMF (1.4 mL) icindeki bir birincil amin
(A0O013_40 01 veya A0013 54 03 veya A0013 33 01, 0.281 mmol, 1 esd.)
solusyonu damla damla eklendi.

Karisim daha sonra oda sicakligina isinmaya birakildi ve uygun bir zamandan (30
dakika-1 saat) sonra reaksiyon tamamlandi. Solvent buharlastinidi ve tortu, doymus
NaHCO? (20 mL) ve DCM (15 mL) sollisyonu arasinda paylasgtirildi. Sulu faz ayrica
DCM (15 ml x 2) ile ekstrakte edildi ve birlestirilen organik fazlar kurutuldu (Na2S04)
ve buharlastinldi. Ham urun, 85/15 DCM/EtOAc veya 50/50 petrol eter/etil asetat ile
flas kromatografisi (Si02) ile saflastinidi. Tortu, preparatif LC-MS ile saflastirild
(bakiniz Analitik Kisim). Birlestirilen toplanmig fraksiyonlar kicuk bir hacme (1-2 mL)
buharlastirildi. TFA kars! iyonunun uzaklastirimasi, bir PL-HCO3 MP SPE kartusu
(Agilent Technologies, 0.1g, 8mL hacim) kullanilarak gergeklestirildi. Son olarak,
dondurularak kurutma islemi, bir Martin Mesih sistemi tarafindan gergeklestiriimis ve
ana bilesikler olan A0015 08 01, AG015 10 02 veya A0015 12 01 (baglanma
asamasi i¢in %60 ortalama verim) elde edilmistir.

Benzer bir proseddr kullanilarak bilesik:

A0013 29 01, AG013 28 01'den baslayarak hazirlandi;
A0013 29 03, AG013_ 28 03'den baslayarak hazirlandi;
A0015_09 02, A0011_54 01'den baslayarak hazirlandi;
A0013_29 02, AG013_30_01'den baslayarak hazirlandi;
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A0013 32 01, AG013 31 01'den baslayarak hazirlandi;
A0015 13 01, AG015_11_01'den baslayarak hazirland,
A0015_28 03, A0015_25 01 ile oksalik asitten baslayarak hazirlandi;
A0017_05_01, AG017_01_01'den basglayarak hazirlandi;
A0016_10_01, A0016_09 01'den baslayarak hazirlandi;
A0016_20_03, A0016_17_01'den baslayarak hazirlandi;
A0015_55 01, A0015_52_01'den baglayarak hazirlandi;
A0015 58 02, AG015 56 01'den baslayarak hazirlandi;
A0015_57_02, AB015_54_01'den baslayarak hazirlandi;
A0012 60 01, AD012_61 02'den baslayarak hazirlandi;
A0012 64 01, AB012_63 01'den baslayarak hazirlandi;
A0015 62 03, AB015 61 _01'den baslayarak hazirlandi;
A0015 68 02, AB015 66 01'den baslayarak hazirlandi;
A0015_69 02, AB015_67_02'den baslayarak hazirlandi;

Benzer bir prosedur kullaniip 2-kloro-6-florobenzoik asidi 2,6-dimetilbenzoik asit

bilesikleri ile degistirilerek:

A0013_42 05, A0013_40_01'den baslayarak hazirlandi;
A0013_55_05, A0013_54_03'den baslayarak hazirlandi;
A0013_58 03, AG013_33_01'den baslayarak hazirlandi;
A0017_05_03, AG017_01_01'den baslayarak hazirlandi;
A0016_11_02, AQ016_09_01'den basglayarak hazirlandi,
A0015_73 01, A0015_52 01'den baslayarak hazirlandi,
A0015 72 01, AB0O15_56 01'den baslayarak hazirlandi;
A0015_71_02, AB015_b4 01'den baslayarak hazirlandi;
A0012 62 02, AB012_61_02'den baslayarak hazirlandi;
A0012_65 01, AB012_63_01'den basglayarak hazirlandi;
A0016_24 02, A0015 66 01'den baslayarak hazirlandi;
A0016 25 02, AG015 67 02'den baslayarak hazirlandi;

Benzer bir prosedur kullanihp 2-kloro-6-florobenzoik asidi 5-amino-2-klorobenzoik

asit 45 bilesikleri ile degistirerek
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A0013 42 04, AG013 40 01'den baslayarak hazirlandi;
A0013 55 04, A0013 54 03'den baslayarak hazirlandi;
A0013_58 02, A0013_33_01'den baslayarak hazirland..

Benzer bir prosedur kullanilip 2-kloro-6-florobenzoik asidi 2-kloro-6-metilbenzoik asit

so bilesikleri ile degdistirerek

A0013 42 02, AG013 40 01'den baslayarak hazirlandi;

A0013_55_02, AD013_54_03'den baslayarak hazirlandi;

A0013_58 01, A0B013_33_01'den baslayarak hazirlandi;

A0017_05 02, AD0O17_01_01'den baslayarak hazirlandi;

A0012 62 01, AB012_61_02'den baslayarak hazirlandi;

A0012_66 01, AB012_63_01'den baslayarak hazirlandi;

A0021_26 04, A0021_07_02'den basglayarak iki diasterecizomer karisimi
olarak hazirlandi.

A0021 26 03, preparatif LC-MS ile A0021 26 04'den baslayarak tek

diastereoizomer olarak hazirlandi (bkz. Analitik bollim)

Benzer bir prosedur kullanilip 2-kloro-6-florobenzoik asidi ara madde (4) bilesigi

ile degistirerek:

A0(G13_82 01, AG013_54_03'den baslayarak hazirlandi;
A0016_23_02, AD015_56_01'den baslayarak hazirlandi;
A0017_13 01, A0O15_54 01'den baslayarak hazirlandi,
A0016_26 02, AB015_66 01'den baslayarak hazirlandi;
A0017_37_04, AB017_28_01'den baslayarak hazirlandi;
A0017_37 05, AB017_27 01'den baslayarak hazirlandi;
A0017_37 06, A0017_34 01'den baslayarak hazirlandi;
A0017_50 01, A0012_61_02'den baslayarak hazirlandi;
A0017 55 01, AG017_53 01'den baslayarak hazirlandi;
A0017_75 02, AG017_73 01'den baslayarak hazirlandi;
A0017_75 01, ABO17_72_01'den baslayarak hazirlandi;
A0018_60_01, AG018_58 01'den baslayarak hazirlandi;
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A0018 76 01, AG018 75 01'den baslayarak hazirlandi;
A0017-83 01, A0017_58 01'den baslayarak hazirlandi;
A001894 01, A0G18_93 01'den baslayarak hazirlandi;
A0020_21_01, A0020_19_01'den baslayarak hazirlandi;
A0021_17_01, A0020_26 01'den baslayarak hazirlandi;
A0021_24 01, A0020_37_01'den baslayarak hazirlandi;
A0021_09_01, A0021_07_03'den baglayarak hazirlandi,
A0021 10 01, AG021 07 04'den baslayarak hazirlandi;
A0021_24_02, A0020_38_01'den baslayarak TFA karsi iyonu cikarilmadan
hazirlandi;

A0021 39 01, AD020_69 01'den baslayarak hazirlandi;
A0020 67 01, AB020_66_01'den baslayarak hazirlandi;
A0020 32 01, AG020_31_01'den basglayarak hazirlandi;
A0016_67_01, AG016_57_01'den baslayarak hazirlandi;
A0016_64 01, A0016 59 01'den baslayarak hazirlandi;
A0016_53 01, AG016_48 01'den baslayarak hazirlandi;
A0016_50 01, AG016_47_01'den baslayarak hazirland..

Benzer bir prosedur kullaniip 2-kloro-6-florobenzoik asidi ara madde (5) ile
degistirerek, AO015_56_01'den baglayarak AG017_81_03 elde edildi.

Benzer bir prosedur kullanilarak fakat 2-kloro-6-florobenzoik asidi ara madde (6) ile
degistirerek, A0015_81_02 bilesigi A0015_56_01'den basglayarak elde edildi;
A0018_88_01 bilesidi A0012_61_02'den baslayarak elde edildi; A0020_21_02
bilesigi A0020_19 01'den baslayarak elde edildi; A0020 28 01 bilesigi
AD020_26 01'den baslayarak elde edildi; A0G21_07_03 bilesigi A0021_07_03'den
baslayarak elde edildi; A0021_07_04'den baslayarak A0021_10_02 bilesigi elde
edildi; AO0O20_66_01'den baslayarak A0021_38 02 bilesigi elde edildi

Benzer bir prosedUr kullanilarak ancak 2-kloro-6-florobenzoik asidi ara madde (7) ile
degistirerek, A0015 85 01 bilesigi A0015 56 01'den baslayarak elde edildi;
ADG18 89 01 bilesigi A0012 61 02'den baglayarak elde edildi.

Benzer bir prosedUr kullanilarak ancak 2-kloro-6-florobenzoik asidi ara madde (7) ile
dedistirerek, A0018 69 01 bilesigi A0015 56 01'den baslayarak elde edildi;
A0018_89 02 bilesigi A0O012_61_02'den bagslayarak elde edildi.
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Benzer bir prosedur kullanilarak ancak 2-kloro-6-fluorobenzoik asidi  5-
kinolinkarboksilik asit ile degistirerek, A0016_2 02 bilesigi, A0015 56 01'den
baglayarak hazirlandi, A0021_07_02'den baslayarak A0021_26 02 bilesigi elde
edildi; A0021_38 01, AD020_66_01'den baslayarak elde edildi; A0G20_69_ 01'den
baglayarak A0021_39 02 elde edildi; A0016_54 (1 bilesigi A0016_48 01'den
baglayarak elde edildi; A0016_57 01'den A0016 68 M1 elde edildi;
A0(G16_59 01'den baslayarak A0Q16_65_01 ile elde edildi.

Benzer bir prosedur kullanilarak ancak 2-kloro-6-florobenzoik asidi 2,3-
dimetoksibenzoik  asit  bilesigi ile  degistirerek  A0017_09_03  bilesigi,
AQ013 54 03'den baslayarak hazirlandi

A0017 _37 01, AG017_28 01'den baslayarak hazirland;

A0017_37 02, AB017_27 01'den baslayarak hazirlandi;

AQ017_37 03, A0017_34 01'den baglayarak hazirlandi.

Benzer bir prosedir kullanilarak 2-kloro-6-florobenzoik asidi 2-kloro-4- (1,1-dioksido-
2-izo-tiyazolidinil)-benzoik  asit ile  degistirerek  A0016_60 01 bilesigi,
A0015 56 01'den baslayarak hazirland..

Benzer bir prosedur Kkullanilarak anca 2-kloro-6-florobenzoik asidi 7-floro-2-okso-
1,2,3,4-tetrahy-drokinolin-6-karboksilik asit ile degistirerek A0016_61_01 bilesigi,
A0015_56 01'den baslayarak hazirland..

Yontem b)

Kuru DCM (1 mL) ve TEA (0.063 mL, .45 mmol, 5 esd.) icindeki bir primer aminin
(0.08 mmol) karistinlan bir solisyonuna 2-kloro-6-florobenzoil klortr (0.013 mL, 0.09
mmol, 1.05 esd.) ilave edildi. Reaksiyon kansimi, gece boyunca oda sicakliginda
karistinldi, sonra %2 KOH ve DCM arasinda konumlandirildi. Organik tabakalar
Na2S04 (kuru) Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve son olarak ham nihai urin elde
edilecek sekilde buharlastirildi; bu, preparatif LC-MS ile saflastirildi (Analitik Kisma
bakiniz). Birlestirilen toplanmis fraksiyonlar kuguk bir hacme (1-2 mL) buharlastinldi.
TFA kargi iyonunun uzaklastinimasi, bir PL-HCOsMPSPE kartusu (Agilent
Technologies, 0.1 g, 6rnL hacim) kullanilarak gerc¢eklestirildi. Son olarak, donma-
kurutma, bir serbest birakilmis nihai son Urind elde etmek Gzere bir Martin Christ

sistemi tarafindan gerceklestirildi.
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A0017 33 01, A0017_28 01'den baslayarak hazirlandi;
A0017_33 02, AG017_27 01'den baslayarak hazirlandi;
A0017_60_02, AG017_59 01'den baslayarak hazirlandi;
A0G17_60_01, AQ017_58_01'den baglayarak hazirlandi;
A0018_17 01, A0018_16_01'den baslayarak hazirlandi;
A0017_68_01, A0017_67_01'den baslayarak hazirlandi;
A0Q17_74_02, AQ017_73_01'den baglayarak hazirlandi;
A0018 59 01, AG018 58 01'den baslayarak hazirlandi;
A0018_95_01, A0018_93_01'den baslayarak hazirlandi;
AQ020 20 01, AG020_19 01'den baglayarak hazirlandi;
A0020 27 01, AG020_26 01'den baslayarak hazirland;
A0021_07_11, A0021_07_01'den baglayarak hazirland;
A0021 07 22, A0021_07_02'den baglayarak hazirlandi;
A0021_07_44, A0021_07_04'den baslayarak hazirlandi;
A0021 07 33, A0021 07 03'den baslayarak hazirlandi;
A0021 25 02, A0020 38 01'den basglayarak TFA karsi iyonu ¢ikarilmadan
hazirlandr;

A0021_40_01, A0020_69_01'den basglayarak hazirlandi;
A0020_68 01, AG020_66_01'den baslayarak hazirlandi;
A0G16_52 01, A0016_48_01'den baslayarak hazirlandi;
A0G16_49 01, AQ016_47_01'den baglayarak hazirlandi;
A0016_63_01, A0016_59_01'den baslayarak hazirlandi;
A0016_66_01, AG016_57_01'den baslayarak hazirlandi;
A0022 02 01, A0022_01_01'den baslayarak hazirlandi;

Benzer bir prosedur kullanilarak ancak 2-kloro-6-florobenzoil klorid, 2,6-diflorobenzoil
klorid ile degistirerek AC017_09 02 bilesigi, AO013_54 03'den basglayarak hazirlandi

Ornek B.2
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¢) Ara madde
A0020 65 01

hazirhgi

Ara madde 4'Un bir karigimi (0.056 g, 0.22 mmol, 1.2 esd.) ve HBTU (0.08 g, 0.28
mmol, 1.15 esd.) kuru DMF (3 ml) igerisinde ¢dzunduaruldi. Agik sar solisyon, kapall
bir tupte Nz altinda 0 °C'ye sogutuldu ve damla damla DIPEA {0,093 mL, .55 mmol,
3 esd.) eklendi. Ayni sicaklikta 1 saat sonra, kuru DMF (1 mL) igindeki bir
A0020 63 01 (0.095 g, 0.18 mmol, 1 esd.) solusyonu damla damla ilave edildi.
Karisim daha sonra oda sicakligina 1sinmaya birakildi ve gece boyunca karistinldi.
Solvent buharlagtirildi ve tortu, doymus NaHCQO? (20 mL) ve DCM (15 mL) soliisyonu

arasinda paylastinldi. Sulu faz ayrica DCM (15 mL x 2) ile ekstrakte edildi ve
birlestirilen organik fazlar kurutuldu (Na2S0a4) ve buharlastiriidi. Ham (0.17 g), 50/50
petrol eteri/etil asetat ile flags kromatografisi (SiO2) ile saflastinlarak ara madde
A0020_65_01 (0.09 g, verim %66) elde edildi

¢) Ara madde
AQ020 71 01

hazirlanmasi
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A0020 65 01 (0.09 g, 0.120 mmol, 1 esd.) kuru THF {2 mL) i¢erisinde ¢dzundurilda
ve oda sicakhginda THF (1.32 mL, 1.32 mmol, 1.2 esdeger) iginde 1 M tetrabutilam-
monyum florur ile iglendi. 1 saat sonra NHaCl doymus solusyonu (1 mL) eklendi,
solvent, dusuk basing altinda uzaklastirildi ve kalinti NaHCOas doymus solusyonu (4
mL) ve DCM (4 mL) arasinda bolusturuldi. Birlesik organik ekstraktlar anh tzerinde
kurutuldu. Naz2S0s, filtrelendi ve buharlastinlarak, ham (0.08 g) elde edildi; bu ham,
preparatif LC-MS (analitik kisma bakiniz) ile saflagtirilarak, beyaz bir kati halinde
A0020_71_01 (0.01 g, verim %16) elde edildi.

Ornek B.3

F

N/ \>
—N
0 —
¢) Ara madde
NSON Y
N
AD020 71 01| N
mﬁ :
" O

F

hazirlanmasi

F

A0016_23_02 (0.33 g, 0.067 mmol, 1eq) kuru DMF (0.7 mL) i¢erisinde ¢&zUndurdldu
ve argon atmosferi altinda 0-5 °C'ye sogutuldu. NaH (mineral yag icinde %60
suspansiycn, 0.003 g, 0.074 mmol, 1.1 esd.) bir porsiyon halinde eklendi ve elde
edilen sari solisyon 30 dakika O °C'de karigtinldi. Daha sonra kuru DMF (0.1 mL)
icindeki bir metil iyodur (0.0086 g, 0.061 mmol, 0.9 esd.) solUsyonu ilave edildi ve
reaksiyon kansimi 0 °C'de 2 dakika, daha sonra oda sicakhginda 30 dakika
kanistinldi. Reaksiyon su (0.1 mL) ve MeOH (0.1 mL) ilave edilerek durduruldu.
Solvent, azaltilmis basing altinda buharlastirilarak uzaklastirildi. Kalinti, DCM (3 mL)
icerisinde ¢6zUndurildd ve su (3 mL} icerisinde %5 sitrik asit solusyonu, doymus
sodyum bikarbonat solisyonu (3 mL) ve brin {3 mL) ile yikandi. Organik tabaka anh
uzerinde kurutuldu. Na:SQs, filtrelenip ve buharlastirilarak 0.043 g ham Urin elde
edildi, bu da preparatif LC-MS (analitik kisma bakiniz} ile saflastirilarak, beyaz bir kati
halinde A0G18_81_01 (19 mg, verim %28) elde edildi.
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Ornek B.4
F
F O
F
¢) Ara madde N
rl N H Cl hazirlanmasi
A0020 71 01
S N
L.
F

AD018 98 01 (0,040 g, 0,136 mmol, 1 esd.), MeOH (4,5 mL) icinde ¢ozlldi ve
solisyon, 0,7 mlL/dak akis kullanarak bir Ni-Raney kartuslu bir H-Cube ™ siirekli akis
cihazinda hidrojenlendi (55 mm CatCart). Hidrojen basinci 50 bar ve sicakhk 35 °C
idi. 1 saat sonra solusyon, oksalik asit (0.037 g, 0.408 mmol, 3 esdeger) ile islendi ve
oda sicakhginda 30 dakika karistirildi. Sovlent, dlsuk basing altinda uzaklastinldi ve
ham urun dietil eter (1 mL) ilave edilerek kristallestirildi. Elde edilen kati, 3 kez dietil
eter ile yikandi, bu sekilde kullanilan agik sari bir toz elde edildi.

Ham sarn oksalat tuzu, THF (2 mL) icerisinde slspanse edildi ve 2-kloro-5-floro-
benzoilklorid (0.077 g, 0.4 mmol, 2.94 esd.) eklendi, ardindan doymus NaHCOs3
solusyonu (1 mL) ilave edildi. Elde edilen karisim 1 saat oda sicakliginda karnigtirildi.
Solventler, dusuk basinc¢ta ¢ikarildi ve su tabakasi, DCM (10 mL X2) ile ekstrakie
edildi. Birlesik organik ekstraktlar anh Uzerinde kurutuldu. Na:SOa, filtrelendi ve
buharlastinldi. Ham Grtn, silika jeli (EtOAc / petrol eteri 50/50) uzerinde akitma
kromatografisi ile saflasgtirilarak ham bir yag (30 mg) elde edildi; bu, hazirlayici LC-
MS ile saflastiriidi {(analitik kisma bakiniz). Toplanmig fraksiyonlar kiiglk bir hacme
(1-2 mL) buharlastiniidi. TFA karsi iyonunun uzaklastinimasi, bir PL-HCO3 MP SPE
kartusu (Agilent Technologies, 0.1 g, 6 mL hacim) kullanilarak gerceklestirildi.
Dondurarak kurutma, bir Martin Mesih sistemi ile gergeklestirildi, beyaz kati elde
edildi, bu da dietil eter (1 mL) i¢inde ¢ozulda, oksalik asit (1.5 esdeger) ile islendi ve
sonugta kat filtrelenip dietil eter (5 mLx 3) ile yikanarak trifloroasetat tuzu halinde
A0021_11_01 (0.019 g, %23 verim) elde edildi.
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Ornek B.5
F
J N
=N
¢) Ara madde Bilesik A0021 24 04
A0020 71 01 (trifloroasetat tuz)

QL

A0018 98 01 (0,07 g, 0,238 mmol, 1 esd.), MeOH (3 mL) iginde ¢dziildli ve sollisyon,
1 mL/dak akis kullanarak bir Ni-Raney kartuslu bir H-Cube™ siirekli akis cihazinda
hidrojenlendi (55 mm CatCart). Hidrojen basinci 40 bar ve sicakhk 35 °C idi. 1.5 saat

sonra, sollusyon, oksalik asit 55 (0.15 g, 1.66 mmol, 6.9 esd.) ile islendi ve solvent,

oksalat tuzu olarak birincil amin igeren bir beyaz toz elde edilecek sekilde dusuUk
basing altinda uzaklastiridi.

Ara madde 4'un bir karisimi (0.033 g, 0,13 mmol, 1.1 esd.) ve HBTU (0.049 g, 0.13
mmol, 1.1 esd.) kuru DMF (0,5 ml) igerisinde ¢ozUnduruldl. Acik sari sollsyon, kapall
bir tupte Nz altinda 0 °C'ye sogutuldu ve damla damla kuru TEA (0,105 mL, 0.75
mmol, 3 esd.) eklendi. 2.5 saat sonra ayni sicaklikta, kuru DMF (1mL) icindeki bir
primer amin oksalat tuzu (0.033 g, 3.13 mmol, 1 esd.) solisyonu ilave edildi ve
reaksiyon 15 dakika 0 °C'de, daha sonra gece boyunca oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyoni su (0.1 mL) ilave edilerek sonduruldu ve buharlastirildi. Ham trun DCM
(3 mL) igerisinde ¢b6zunduruldl, sodyum karbonat doymus sollsyonu (23 mLx2) ve
brin (20 mL) ile yikandi. Organik tabaka Na:S04 lizerinde kurutuldu, filtrelendi ve
buharlastinldi. Ham dridn, silika jel uzerinde (EtOAc/petrol eteri 50/50) flag
kromatografi ile saflagtirllarak 0.011 g A0021_24 04 iceren bir kati elde edildi.
Prosedur A0018_98 01'den (0.07 g, 0.238 mmol) baslanarak, A0021_24_04 iceren
0.012 g bir kati elde edilecek sekilde tekrar edildi. A0021_24 04 iceren iki parti
birlestirildi ve preparatif LC-MS ile saflastinidi (Analitik Kisma bakiniz). Birlestirilen
fraksiyonlar kuag¢uk bir hacme (1-2 mL) buharlastinidi. Son olarak, dondurularak
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kurutma iglemi, bir Martin Mesih sistemi ile gerceklestirildi ve trifloroasetat tuzu
halinde A0021_24 04 (0.015 g, verim %10) elde edildi.
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Analitik kisim

Sistem saflagtirmasi

HPLC-MS preparatif

HPLC sistemi Pump Waters 2525 igeren Waters, Numune Ydneticisi Waters 2767,
515 LC Pompall kolon sivi organizatort, PDA Waters 2996 ve ESI| kaynakl ve tek
kuadrupol dedektorlii kiitle spektrometresi ZQ Micromass. iki hareketli faz kullanild,
mobil faz A: su (MilliQ) %0,1 TFA; mobil faz B: asetonitril (Chromasolv Sigma-Aldrich)
%0,1 TFA ve galisma gradyan kosullari her bir bilesik icin 6zel olarak belirlendi. ki
preparatif kolon kullanildr: Lipofilik bilesikler icin X-Bridge C1s Waters 100 x 19 mm 5
Hm ve ¢ok kutuplu bilesikler igin Atlantis C1s Waters 100 x 19 mm 5 pm. 20 ile 900 pl
arasinda bir enjeksiyon hacmi kullanildi ve akis 20 ml/dakika slrdi. Karsi iyonun
uzaklastinlams), HPLC ellGsyonlarindan TFA'nin uzaklastinimasi ve TFA tuzlarinin
serbest birakilimasi amach bir dortli amin SAX (HCO3-form) cihazi olan PL-HCO3 MP
kartusu kullanilarak gergeklestirildi. Dondurucu kurutma, Martin Christ sisteminde

gerceklestirildi.

Racemate ayrimlari

Yontem 1: Bilesik 34 rasemik kansimi, yeterli saflikta her iki enantiyomerini toplamak
icin, bir gaz giderici, bir otomatik numune alici, bir kolon firin1 (40 °C'ye ayarlanmisg),
bir diyot dizisi detektori DAD (dalga boyu 220 nm olarak ayarlanmistir) iceren bir
dortli pompa igeren bir Agilent 1100 modull kullanilarak islendi. Ters fazli HPLC
semipreparatif, 1.2 ml/dak akis hizinda bir Chiral C18 kolonu Cyclobond | 2000 HP-
RSI Supelco (5 ym, 4.6 x 150 mm) (izerinde gerceklestirildi. Iki hareketli faz kullanildi,
mobil faz A: su (MilliQ) %0,1 TFA; mobil faz B: asetonitril (Chromasolv Sigma-Aldrich)
%0,1 TFA ve 20 dakika boyunca %10 B ile izokratik bir ¢alisma gergeklestirildi. 20 pl
enjeksiyon hacmi, 2,2 mg/mL bir solusyon kullanildi.

Yontem 2: Bilesik 34 rasemik karisimi, yeterli saflikta her iki enantiomeri toplamak
icin WATERS UV/Visible Detector 2489 (¢ift dalga boyu 240 ve 360 nm) ile donatiimis
bir WATERS Kuvaterner Gradyan Mobile 2535 kullanilarak istege bagh olarak islendi.
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Normal faz HPLC analitik, bir Chiral Kromasil 5-Amycoeat kolonu (5 um, 4.6 x 250 mm)
lizerinde, 1.0 ml/dakikalik bir akis hizinda gerceklestirildi. iki hareketli faz kullanildi,
mobil faz A: Heksan (HPLC Sigma-Aldrich i¢in Chromasolv); mobil faz B: izopropanol
(HPLC Sigma-Aldrich i¢cin Chromasolv) ve 20 dakika boyunca %40 B ile izckratik bir
calisma gercgeklestirmek icin kullanildi. 100 pl enjeksiyon hacmi, 10,0 mg/mL'lik bir
solUsyondan kullanildi.

Ydntem 3: Bilesik 61 rasemik karisimi, yeterli saflikta her iki enantiomeri toplamak
icin WATERS UV/Visible Detector 2489 (¢ift dalga boyu 240 ve 360 nm) ile donatiimis
bir WATERS Kuvaterner Gradyan Mobile 2535 kullanilarak islendi. Normal faz HPLC
analitik, bir Chiral Kromasil 5-Amycoat kolonu (5 pm, 4.6 x 250 mm} uzerinde, 1.0
ml/dakikalik bir akis hizinda gerceklestirildi. iki hareketli faz kullanildi, mobil faz A:
Heksan (HPLC Sigma-Aldrich icin Chromasolv); mobil faz B: etanol (HPLC Sigma-
Aldrich icin Chromasolv} ve 90 dakika boyunca %15 B ile izokratik bir ¢alisma
gerceklestirmek icin kullanildi. 100 pl enjeksiyon hacmi, 10,0 mg/mL'lik bir
sollsyondan kullanildl.

Bilesikler 75 ve 76, rasemik karihm 34'ten tekli enansiyomer olarak elde edildi.

Bilesikler 127 ve 128, rasemik karilim 61'ten tekli enansiyomer olarak elde edildi.

LCMS

LCMS Genel prosedir

HPLC dlgumU, gaz giderici, bir otomatik numune alici, bir kolon firini (40 °C'ye
ayarlanmig), bir diyod dizisi detektéra DAD (dalga boyu 215 nm olarak ayarlanmisgtir)
ve asagidaki yontemlerde belirtilen gibi bir kolon igeren bir kuaterner pompa ile
donatiimus bir Agilent 1100 modulu kullanilarak gercgeklestirildi. Kolondan akis, bir
MS spektrometresine bolundu. MS detektoru (iyon tuzagi analiz cihazi Esquire 3000
plus Bruker) bir elektrosprey iyonizasyon kaynagi ile yapilandinldi. Kitle spektrumlari
0.2 saniyede 50 ila 1500 taranarak elde edildi. Kapiler igne voltaji pozitif iyonizasyon
modunda 4 KV idi ve kaynak sicakhg 365 °C'de tutuldu. Nebulizatdér gazi olarak azot
kullanildi, akis 10 l/dk oldu. Veri toplama, Veri Analizi Bruker Programi ile

gerceklestirildi.
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LCMS - prosediir 1

Genel prosedure ek olarak: Ters fazh HPLC, 1.0 ml/dakikalik bir akis orani ile bir
Discovery C18 kolonu Supelco (5 Jim, 4.6 x 150 mm) lizerinde gerceklestirildi. ki
hareketli faz kullanildi, mobil faz A: su (MilliQ) %0,05 TFA; mobil faz B: asetonitril
{Chromasolv Sigma-Aldrich) %0,05 TFA, ve 15 dakikada %20 B'den %90'a, %100
B'de 0,9 dakikada ve %20 B'de 0,1 dakikada bir gradyan kosullarini ¢alistirmak igin
kullanildilarve kolonu yeniden dengelemek igcin bu kosullar 4 dakika boyunca

surduralda. 5 ul enjeksiyon hacmi kullanildi.

LCMS - prosedir 2

Genel prosedure ek olarak: Ters fazlh HPLC, 1.0 ml/dakikalik bir akis orani ile bir
Discovery C18 kolonu Supelco (5 um, 4.6 x 150 mm) lzerinde gerceklestirildi. [ki
hareketli faz kullanildi, mobil faz A: su (MilliGQ) %0,05 TFA; mobil faz B: asetonitril
(Chromasolv Sigma-Aldrich) %0,05 TFA, ve 15 dakikada %5 B'den %50'ye, %100
B'de 0,9 dakikada ve %5 B'de 0,1 dakikada bir gradyan kosullarini ¢alistirmak i¢in
kullanildilar ve kolenu yeniden dengelemek igin bu kosullar 4 dakika boyunca

surdurulda. 5 pl enjeksiyon hacmi kullanildi

LCMS - prosediir 3

Genel prosedure ek olarak: Ters fazh HPLC, 1.0 ml/dakikalik bir akis orani ile bir
Atlantis C18 kolonu Waters (3 um, 4.6 x 100 mm) (zerinde gerceklestirildi. iki hareketli
faz kullanildi, mobil faz A: su (MilliQ) %0,05 TFA; mobil faz B: asetonitril (Chromasolv
Sigma-Aldrich) %0,05 TFA, ve 12 dakikada %0 B'den %30'a, %50 B'de 0,9 dakikada
ve %0 B'de 0,1 dakikada bir gradyan kosullarini caligtirmak icin kullanildilar ve kolonu
yeniden dengelemek icin bu kosullar 3 dakika boyunca surduruldd. 5 pl enjeksiyon

hacmi kullanild.

LCMS - prosediir 4
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Genel prosedure ek clarak: Ters fazli HPLC, 1.0 ml/dak akis hizinda bir Chiral C18
kolonu Cyclobond | 2000 HP-RSI Supelco (5 um, 4.6 x 150 mm) uzerinde
gerceklestirildi. ki hareketli faz kullanildi, mobil faz A: su (MilliQ) %0,1 TFA; mobil faz
B: asetonitril (Chromasolv Sigma-Aldrich) %0,1 TFA ve 15 dakikada %10 ile %20
arasinda degisen gradyan kosullarini ¢alistirmak icin kullanildilar. 5 yl enjeksiyon

hacmi kullanildi.

LCMS - prosediir 5

Genel prosedure ek olarak: Ters fazh HPLC, 1.0 ml/dakikalik bir akis crani ile bir
Acentis-Express kolonu (3 um, 4.6 x 150 mm) Uizerinde gerceklestirildi. iki hareketli
faz kullanildi, mobil faz A: su (MilliQ) %0,1 TFA; mobil faz B: asetonitril (Chromasolv
Sigma-Aldrich) %0,1 TFA ve 15 dakikada %10 ile %20 arasinda degisen gradyan

kosullarini calistirmak i¢in kullanildilar. 5 pl enjeksiyon hacmi kullanildi.

Tablo F-3: Dakika cinsinden tutma suresi (Rt), [M+H]" pik, LCMS proseduiru

Bilesi |Rt  [[M+H]*|LCMS Bilesi |Rt  |[M+H]"|LCMS
1 6,8 (416 |1 23 7,2 1450 |1
2 8,3 (404 |1 24 7,4 1470 |1
3 8,9 (370 |2 25 7,2 1475 |1
4 10,1 (404 |2 26 7,2 1436 |1
5 8,1 |371 2 27 7,1 460 1
6 12,1 (416 |2 28 3,8 [368 |1
7 96 (384 |3 29 6,4 |430 |1
8 11,6 (404 |2 30 6,1 |406 |1
S 55 |416 |1 31 11,9 1418 |2
10 7,3 |370 |2 32 6 394
11 3,4 (346 1 33 7,8 (417 |2
12 7 367 |3 34 7,5 1496 |1
13 3.4 |366 |1 35 8,2 (384 |2
14 5,7 (380 |1 36 3,6 |360 |1
15 7,3 400 |1 37 5,3 |462 |1
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Bilesi [Rt |[M*H[[LCMS Bilesi [Rt  |[M+H]*|LCMS
16 |9.6 |401 |2 38 |64 |418

17 |49 413 |1 39 |69 |414

18 6,2 (392 |1 40 |66 |394

19 16,4 412 |1 41 |65 |426

20 |8 |482 | 42 |6,3 |406

21 6,4 |412 |1 43 6,1 |430
22 |57 |388 |1 44 |76 |354

45 6,3 [388 |1 67 |11,3 472

46 |58 |364 |1 68 12,6 |550

47 7,3 |[466 |1 69 |7,6 |495

48 6,2 |400 |1 70 |14 [480 |2
49 |57 [376 |1 71 (13,9492 |2
50 |11 |410 |2 72 116478 |2
51 |12,8 [480 |2 73 [133[552 |2
52 |51 |402 |1 74 |47 [491 |1
53 8,5 |376 |2 75  [11,7 |496 |4
54 10,4 446 |2 76 [12,3]496 |4
55 [3,1 |368 |1 77 [9,0 |510

56 |12 |422 |2 78 [6,3 |478

57 |7 |492 1 79 |50 |491

58  |12,7 |494 |2 80 |70 |480

59 |7,2 |488 |1 81  [12,1]472

60 |71 |474 |1 82 [13,1 550

61 |7,9 |496 |1 83 [8,7 |494

62 |7,6 |488 |1 84 8,6 |510

63 |6,8 (458 |1 85 7,3 |432

64 |7,8 |[418 |1 86 [9,0 |506

65 [8,9 |468 |1 87 (8,9 |522

66 |95 |496 |1 88 |76 |444

89 |52 |476 |1 111 |9,8 |536

90 |9,7 |528 |1 112 6,5 |512

91 [8,8 |496 |1 113 8,3 [510

92 |92 |464 |2 114 |56 |519

93 (7,2 502 |1 115 |4,6 |487

94 |73 |486 |1 116 |7,2 |488

95 [9,7 |454 |1 117 9.9 |522
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96 54 |424 1 118 (9,6 |460

97 57 [542 1 119 8,9 |522
(devam)
Bilesi |[Rt  |[[M+H]*|LCMS Bilesi |Rt |[M+H]*|LCMS
98 57 |526 |1 120 |4,6 |453 |1
99 6,0 (495 1 121 |45 |443 |1
100 (8,9 (492 |1 122 10,7 |538 |1
101 |48 (492 |5 123 |7,5 |444 |1
102 (10,9 (532 |1 124 16,5 |459 |1
103 |7,6 (510 |1 125 |84 |566 |1
104 |59 (432 |1 126 |10,9|600 |1
105 |5,7 (457 |1 127 |11,41496 |4
106 (10,0 (520 |1 128 |12,6 |496 |4
107 (9,5 (524 |1 129 |7,5 |497 |1
108 |5,2 (445 |1 130 |5,7 |419 1
109 (8,4 (446 |1
110 |8,7 (458 |1

NMR Karakterizasyonu

Bir dizi bilesik igin, '"H NMR spektrumlari, solvent olarak bir damla trifloroasetik asit ile
DMSO-d6 veya DMSO-d6 kullanilarak bir Bruker Avance 400 MHz spektrometresi
uzerinde kaydedildi. Kimyasal kaymalar (), dahili standart olarak kullaniimis olan

tetrametilsilana (TMS) gore milyonda parga (ppm) olarak verilmistir.

Bilesik TH-NMR400
A0013_29_|'H NMR (DMSO-de) 5: 8.88 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 3.3 Hz, 1H),
01 7.71(d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.40 - 7.49 (m, 1H), 7.30 - 7.36 (m, 1H), 7.26

(t, J = 8.7 Hz, 1H), 7.06 - 7.14 (m, 3H), 7.00 - 7.07 (m, 1H), 4.42 - 4.51
(m, 1H), 3.90 - 4.03 (m, 2H), 3.85 - 3.90 (m, 2H), 2.89 - 2.99 (m, 1H),
2.79 -2.86 (m,2H), 2.70-2.78 (m, 1H)
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A0013_29_
03

TH NMR (DMSO-ds) 5: 9.36 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.36 (d, J = 3.3 Hz, 1H),
8.25 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.98 (td, J = 8.2, 6.4 Hz, 1H), 7.84 - 7.89 (m,
1H), 7.80 (t, J = 8.7 Hz, TH), 4.94 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 4.33 - 4.40 (m,
2H), 3.29 - 3.38 (m, 2H), 3.14 - 3.25 (m, 2H), 2.43 - 2.57 (m, 4H)

A0015_09_
02

TH NMR (DMSO-ds) 5: 8.81 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 3.3 Hz, 1H),
7.71(d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.47 (td, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H), 7.32 - 7.38 (m,
1H), 7.28 (, J = 8.3 Hz, 1H), 4.23 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.79 - 3.86 (m,
2H), 3.58 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 2.58 - 2.67 (m, 2H), 2.52 - 2.56 (m, 2H)

A0013_29
02

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.12 (s, 1H), 8.68 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.65 (s,
1H), 7.46 (td, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H), 7.32-7.38 (m, 1H), 7.24 - 7.32 (m,
1H), 4.16-4.31 (m, 1H), 3.91 (dt, J = 13.6, 6.8 Hz, 1H), 3.61 - 3.73 (m,
1H), 2.65 - 2.81 (m, 2H), 2.40 - 2.56 (m, 1H), 1.86 - 2.06 (m, 4H)

A0013_32_
01

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.10 (s, 1H), 8.62 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 7.58 (s,
1H), 7.45 (td, J = 8.3, 6.3 Hz, 1H), 7.30 - 7.35 (m, 1H), 7.26 (t, J = 8.6
Hz, 1H), 4.05 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.81 - 3.92 (m, 1H), 3.65 (dt, J = 13.5,
6.5 Hz, 1H), 3.48 - 3.60 (m, 4H), 2.47 - 2.56(m, 2H), 2.25 - 2.38 (m, 2H)

A0015_13_
01

TH NMR (DMSO-ds) 3: 9.10(d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.69 (t, J = 5.7 Hz, 1H),
7.66 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.42 (td, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H), 7.27 - 7.32 (m,
1H), 7.23 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 6.99 - 7.10 (m, 4H), 4.29 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 3.87 - 3.98 (m, 1H), 3.73 - 3.84 (m, 2H), 3.58 - 3.66 (m, 1H), 2.83
-2.92 (m, 1H), 2.71 -2.83(m, 2H), 2.45 -2.49 (m, 1H)

A0015_28_
03

TH NMR (DMSO-ds) 6: 9.05 (s, 1H), 8.83 (, J = 5.5 Hz, 1H), 7.88 (s,
1H), 7.47 (td, J = 8.1, 6.4 Hz, 1H), 7.32 - 7.37 (m, 1H), 7.28 (t, J = 8.6
Hz, 1H), 4.35 - 4.48 (m, 1H), 3.75 - 3.87 (m, 1H), 3.56 -3.73 (m, 5H),
2.76 - 2.89 (m, 2H), 2.61 - 2.76 (m, 2H), 1.80 {(quin, J = 5.9 Hz, 2H)




(devam)
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Bilesik

'H-NMR400

A0015_10_
02

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.07 (s, 1H), 8.81 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.86 (s,
1H), 7.40 - 7.54 (m, 1H), 7.32 - 7.38 (m, 1H), 7.29 (t, J = 8.6 Hz, 1H),
433 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.75 - 3.86 (m, 1H), 3.61 (dt, J = 13.3, 6.3 Hz,
1H), 2.58 - 2.69 (m, 2H), 2.40 - 2.48 (m, 2H), 1.88 - 2.04 (m, 4H)

A0015_12_
01

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.07 (s, 1H), 8.85 (1, J = 5.7 Hz, 1H), 7.91 (s,
1H), 7.44 (td, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H), 7.30-7.34 (m, 1H), 7.22 - 7.29 (m,
1H), 7.06 - 7.12 (m, 3H), 7.02 - 7.06 (m, 1H), 4.41 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
3.91 (ddd, J = 13.3, 7.1, 5.8 Hz, 1H), 3.65 - 3.75 (m, 3H), 2.75 - 2.88
(m, 3H), 2.55 -2.64 (m, 1H)

A0015_08_
01

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.07 (s, 1H), 8.77 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 7.82 (s,
1H), 7.46 (td, J = 8.4, 6.3 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.24 - 7.32
(m, 1H), 4.17 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.83 (dt, J = 13.2, 6.4 Hz, 1H), 3.50 -
3.66 (m, 5H), 2.43 - 2.49 (m, 2H), 2.36 - 2.43 (m, 2H)

A0013_42_
05

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.08 (s, 1H), 8.36 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.84 (s,
1H), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 4.26 (1, J = 7.4
Hz, 1H), 3.76 (ddd, J = 13.4, 7.6, 5.4 Hz, 1H), 3.54 - 3.64 (m, 5H), 2.44
-2.50 (m, 2H), 2.28 - 2.39 (m, 2H), 2.14 (s, 6H)

A0013_42_
04

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.06 (s, 1H), 8.27 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.82 (s,
1H), 7.04 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.57 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H), 6.53 (d, J
= 2.8 Hz, 1H), 5.37 (s, 2H), 4.18 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.69 - 3.82 (m, 1H),
3.54 - 3.63 (M, 4H), 3.43 - 3.54 (M, 1H), 2.44 - 2.49 (m, 2H), 2.33 - 2.43
(m, 2H)

A0013_42_
02

"H NMR(DMSO-ds) 5:9.07(s, 1H), 8.56 (t, J =5.5 Hz, 1H),7.84(s, 1H),
7.25-7.29 (m, 2H), 7.16 - 7.21 (m, 1H), 4.23 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.78
(ddd, J = 13.2, 7.3, 5.7 Hz, 1H), 3.49 - 3.66 (m, 5H), 2.43 - 2.49 (m,
2H), 2.30 - 2.41 (m, 2H), 2.18 (s, 3H)

A0013 55_
05

TH NMR (DMSO-ds) o: 9.08 (s, 1H), 8.32 - 8.50 (m, 1H), 7.88 (s, 1H),
7.07-7.23(m, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 6.96 - 7.07 (m, 2H), 4.33 - 4.52 (m,
1H), 3.70 - 3.81 (m, 1H), 3.58 - 3.70 (m, 1H), 2.59 -2.73 (m, 2H), 2.37
- 2.48 (m, 2H), 2.16 (s, 6H), 1.89 - 2.06 (m, 4H)
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AQ013_55_
02

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.09 (s, 1H), 8.62 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.90 (s,
1H), 7.24 - 7.36 (m, 2H), 7.13 - 7.22 (m, 1H), 4.38-4.49 (m, 1H), 3.79
(dt, J = 12.5, 6.6 Hz, 1H), 3.65 (dt, J = 13.5, 6.6 Hz, 1H), 2.61 - 2.74
(m, 2H), 2.45 - 2.56 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.90 - 2.07 (m, 4H)

A0013_55_
04

THNMR(DMSO-ds+TFA) 5:9.13(s, 1H), 8.44 (1, J = 5.1 Hz, 1H), 7.88 -
8.00 (m, 1H), 7.10 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.67 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H),
6.57 - 6.63 (m, 1H), 4.50-4.67 (m, 1H), 3.80 - 3.94 (m, 1H), 3.58 - 3.68
(m, 1H), 2.69 - 2.88 (m, 4H), 1.97 - 2.17 (m, 4H)

A0013_58_
02

TH NMR (DMSO-de+TFA) 3: 9.27 (s, 1H), 8.57 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.16
(s, 1H), 7.16 - 7.31 (m, 4H), 7.02 - 7.08 (m, 1H), 6.57 - 6.65 (m, 1H),
6.48 - 6.53 (m, 1H), 5.03 - 5.24 (m, 1H), 4.29 - 4.35 (m, 1H), 4.25-4 52
(m, 1H), 4.06 - 4.19 (m, 1H), 3.81 - 3.94 (m, 1H), 3.23 - 3.50 (m, 2H),
3.01-3.17 (m,2H)

A0013_58_
03

TH NMR (CDCl3) 3: 8.96 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.10 - 7.27 (m, 4H), 7.03
-7.10 (m, 1H), 6.93-7.02 (m, J = 7.6 Hz, 2H), 6.61-6.71 (m, 1H), 4.95
(t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.13 - 4.34 (m, 3H), 4.04 - 4.11 (m, 1H), 3.07 - 3.31
(m, 4H), 2.20 (s, 6H)

A0013_58_
01

TH NMR(CDCl3) 5:9.03(s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.45 (t, J = 5.3 Hz, 1H),
7.24 -7.33 (m, 2H), 7.15-7.23 (m, 3H), 7.05 - 7.13 (m, 2H), 5.28 (t, J =
7.3 Hz, 1H), 4.41 -4.54 (m, 2H), 4.26 -4.34 (m, 1H), 4.20 (ddd, J = 14.4,
6.8, 5.5 Hz, 1H), 3.34 - 3.52 (m, 2H), 3.17 - 3.33 (m, 2H), 2.23 (s, 3H)

A0013_82_
01

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.14 (s, 1H), 9.06 (s, 2H), 8.73 (1, J = 5.5 Hz,
1H), 8.38 - 8.43 (m, 2H), 7.95 (s, 1H), 7.70 - 7.74 (m, 1H), 4.48 (dd,
= 8.3, 6.8 Hz, 1H), 3.90 (ddd, J = 13.8, 8.3, 6.0 Hz, 1H), 3.61 - 3.70 (m,
1H), 2.68 - 2.75 (m, 2H), 2.47 - 2.55 (m, 2H), 2.00 - 2.13 (m, 4H)

A0017 09 _
03

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.15 (s, 1H), 8.45 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 7.97 (s,
1H), 7.09 - 7.27 (m, 3H), 4.59 -4.74 (m, 1H), 3.87 - 3.97 (m, 1H), 3.83
(s, 3H), 3.74 (dt, J = 13.3, 6.4 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.72 -2.91 (m,2H),
2.00-2.16 (m,6H)
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A0017_05_ |'H NMR (DMSO-de+TFA) 5:9.31 (s, 1H), 8.60 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 7.92

03 -7.97 (m, 1H), 7.23- 7.35 (m, 5H), 7.07 - 7.15 (m, 1H), 6.94 - 6.99 (m,
2H), 5.17 (dd, J = 9.8, 2.8 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.11 -4.20 (m, 1H),
3.92 (ddd, J=13.1,11.1, 6.5 Hz, 1H), 3.53-3.82 (m, 2H), 2.86-3.31 (m,
2H), 1.99 (s, 6H), 1.81 - 2.27 (m, 4H), 1.61 -1.81 (m, 1H)

(devam)

Bilesik TH-NMR400

A0017_05_|'"H NMR (DMSO-de+TFA) &: 9.32 (s, 1H), 8.80 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 8.20

02 (s, 1H), 7.20 - 7.40 (m, 7H), 7.16 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 5.10 - 5.24 (m,
14H), 4.48 (s, 2H), 417 (dt, J = 13.1, 4.5 Hz, 1H), 3.92 (ddd, J =
13.0,11.0, 6.3 Hz, 1H), 3.57 - 3.81 (m, 2H), 2.97 - 3.26 (m, 2H), 1.99 -
2.04 (m, 3H), 1.82 -2.26(m,4H), 1.63 -1.79 (m, 1H)

A0017_05_|'H NMR (DMSO-ds) &: 9.04 (s, 1H), 8.75 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 7.81 (s,

01 1H), 7.40 - 7.52 (m, 1H), 7.18 - 7.38 (m, 7H), 4.46 (s, 2H), 4.22 (t, J =
7.1 Hz, 1H), 3.78 (dt, J = 13.5, 6.5 Hz, 1H), 3.58 (dt, J = 13.5, 6.6 Hz,
1H),3.24-3.31 (m, 1H), 2.75 -2.84 (m, 1H}, 2.61 - 2.71 (m, 1H), 2.20-
2.30 (m, 1H), 2.05-2.15 {m, 1H}, 1.82-1.91 (m, 2H), 1.46 -1.58 (m, 2H)

A0016_11_ |'H NMR (DMSO-ds+TFA) &: 9.32 (s, 1H), 8.62 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 8.23

02 (s, 1H), 7.22 - 7.31 (m, 2H), 7.09-7.16 (m, 1H), 6.90 - 7.01 (m, 5H),
5.22 (dd, J = 10.8, 3.8 Hz, 1H), 4.51 -4.73 (m, 1H),4.09 - 4.25 (m, 1H),
3.94 (td, J =12.2, 6.3 Hz, 1H), 3.04 - 3.86 (m, 4H), 2.00 (s, 6H), 1.89 -
2.35 (m, 4H)

A0016_10_ |'"H NMR (DMSO-ds) &: 9.06 (s, 1H), 8.77 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.84 (s,

01 1H), 7.47 (td, J = 8.1, 6.5 Hz, 1H), 7.32 - 7.37 {(m, 1H), 7.20 - 7.32 (m,
3H), 6.90 (m, 3H), 4.23-4.33 (m, 2H), 3.81 (dt, J = 13.5, 6.6 Hz, 1H),
3.60 (dt, J =13.5, 6.6 Hz, 1H), 2.78 - 2.87 (m, 1H), 2.65-2.74 (m, 1H),
2.35-2.44 (m, 1H), 2.17 - 2.27 (m, 1H), 1.90 -1.99 (m, 2H), 1.57 -1.71
(m, 2H)
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A0016_20_
03

TH NMR (DMSO-de) o: 9.29 (s, 1H), 8.92 - 9.07 (m, 1H), 8.17 (s, 1H),
7.39-7.57 (m, 1H), 7.17 -7.38 (m, 2H), 4.94 - 513 (m, 1H), 4.13-4.33
(m, 1H), 3.82 -4.06 {m, 1H), 3.65 - 3.82 (m, 2H), 2.73 - 2.95 (m, 2H),
1.59 -1.89 (m, 5H), 1.25 - 1.42 (m, 1H)

A0015_55_
01

"H NMR (DMSO-ds) 8: 8.96 (s, 1H), 8.75 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.38 - 7.53
(m, 1H), 7.20 - 7.36 (m, 2H), 6.96 - 7.15 (m, 4H), 4.32 (t, J = 6.9 Hz,
1H), 3.88 - 3.97 (m, 1H), 3.82, 3.61 (ABq, Jas = 14.6 Hz, 2H,), 3.44 -
3.56 (m, 1H), 2.72 - 2.86 (m, 3H), 2.57 - 2.69 (m, 1H), 2.42 (s, 3H)

A00156_73_
01

TH NMR (DMSO-ds) &: 8.98 (s, 1H), 8.32 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.02-7.15
(m, 6H), 6.94 - 7.01 (m, 1H), 4.44 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.73 - 3.84 (m,
2H), 3.55 - 3.68 (m, 2H), 2.75 - 2.87 (m, 3H), 2.57 -2.66 (m, 1H), 2.44
(s, 3H), 2.06 (s, 6H)

A0015 58
02

TH NMR (DMSO-de+TFA) 5:9.16-9.29 (m, 1H), 8.86-8.98 (m, 1H), 7.46
(td, J = 8.2, 6.3 Hz, 1H), 7.30 - 7.35 (m, 1H), 7.26 (t, J = 8.6 Hz, 1H),
4.82-5.03 (m, 1H), 4.06 - 4.22 (m, 1H), 3.58 - 3.74 (m, 1H), 3.00 - 3.48
(m, 4H), 2.45 (s, 3H), 2.14 - 2.32 (m, 4H)

A0D015_72_
01

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.02 (s, 1H), 8.37 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.14 (t, J
= 7.6 Hz, 1H), 6.95 - 7.05 (m, 2H),4.41 -4.61 (m, 1H), 3.64 - 3.85 (m,
1H), 3.56 (dt, J = 13.6, 6.5 Hz, 1H), 2.57 - 2.80 (m, 4H), 2.41 (s, 3H),
2.10 (s, 6H), 1.89 - 2.07 (m, 4H)

A0016_21_
02

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.01 (s, 1H), 8.95 (dd, J = 4.0, 1.5 Hz, 1H), 8.64
(t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.49 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 1H), 8.08 - 8.14 (m, 1H),
7.75 - 7.85 (m, 1H), 7.61 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 8.6,
4.0 Hz, 1H), 4.46 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.84 (ddd, J = 13.5, 7.4, 5.8 Hz,
1H), 3.54 (dt, J = 13.3, 6.4 Hz, 1H), 2.57 - 2.70 (m, 4H), 2.40 (s, 3H),
1.90 - 2.06 (m, 4H)

A0016_23_
02

TH NMR (DMSO-de+TFA) 3: 9.25 (s, 1H), 9.01 (s, 2H), 8.82 (t, J = 5.3
Hz, 1H), 8.34 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H), 8.19-8.23 (m, 1H), 7.61 -7.66(m,
1H),5.01 -5.09 (m, 1H), 4.10-4.20 (m, 1H), 3.66 - 3.76 (m, 1H), 3.33 -
3.47 (m, 2H), 3.16 - 3.29 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.21 - 2.38 (m, 4H)
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A0015_57_ |'H NMR (DMSO-ds} 5: 8.96 (s, 1H), 8.69 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 7.39 - 7.50

02 (m, 1H), 7.30 - 7.36 {(m, 1H), 7.26 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.09 (t, J = 6.5
Hz, 1H), 3.83 (dt, J = 12.3, 5.8 Hz, 1H), 3.51 - 3.63 (m, 4H), 3.33 - 3.44
(m, 1H), 2.45 - 2.52 (m, 2H), 2.31 - 2.44 {m, 5H)

A0015_71_ |"H NMR (DMSO-de+TFA) 8: 9.24 (s, 1H), 8.56 (dd, J = 6.3, 4.3 Hz, 1H),

02 713 (t, J=7.6 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 5.06 (dd, J = 10.3,4.3
Hz, 1H), 4.16 (dt, J = 13.3, 4.2 Hz, 1H}), 3.66 - 3.95 (m, 7H), 3.02 - 3.27
{m, 2H), 2.47 (s, 3H), 1.96 (s, 6H)

A0017_13_ |'"H NMR (DMSO-ds) : 9.09 - 9.19 (m, 1H), 9.03 (s, 2H), 8.64 - 8.77 (m,

01 1H), 8.34 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H),8.23(s, 1H), 7.62-7.67 (m, 1H), 4.55-
4.88 (m, 1H), 3.95-4.15 (m, 1H), 3.71 - 3.88 (m, 5H), 2.63 - 3.23 (m,
4H), 2.46 (s, 3H)
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A0012_60_|'"H NMR (DMSO-ds) &: 8.81 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.47 (id, J

01 =8.2,6.2 Hz, 1H), 7.33 -7.38 (m, 1H), 7.25 -7.33 (m, 1H), 4.25 -4.36
(m, 1H), 3.76 - 3.87 (m, 1H), 3.57 (dt, J = 13.4,6.5 Hz, 1H), 2.65 - 2.75
(m, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.53 - 2.61 (m, 2H), 1.91 - 2.06 (m, 4H)

A0012_62_ |"TH NMR (DMSO-ds) 3: 8.85 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 2.3 Hz, 1H),

01 7.21-7.33{(m, 2H), 7.12 -7.21 (m, 1H), 4.98-5.13 (m, 1H), 4.11 - 4.22
(m, 1H), 3.73 - 3.90 (m, 1H), 3.11 - 3.65 (m, 4H), 2.70 (s, 3H), 2.18 -
2.41 (m, 4H), 2.07 (s, 3H)

A0012_62_ |'"H NMR (DMSO-ds) &: 8.39 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.15 (t, J

02 =7.5Hz, 1H),6.94-7.07 (m,J =7.6 Hz, 2H), 4.28 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
3.69 (ddd, J = 13.6, 8.4, 5.5 Hz, 1H), 3.58 (dt, J = 13.6, 6.6 Hz, 1H),
2.55-2.71 (m, 5H), 2.34 - 2.47 (m, 2H), 2.18 (s, 6H), 1.84 - 2.04 (m,
4H)

A0012_66_ |'"H NMR (DMSO-ds) : 8.69 - 8.84 (m, 1H), 7.77 - 7.91 (m, 1H), 7.08 -

01 7.32 (m, 7H), 4.87 - 5.17 (m, 1H), 4.02 - 4.42 (m, 3H), 3.75 - 3.93 (m,
2H), 3.00 - 3.12 (m, 3H), 2.68 (s, 3H), 2.07 (s, 3H)
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A0012_65_
01

TH NMR (DMSO-ds) &: 8.51 - 8.63 (m, 1H), 7.82 - 7.92 (m, 1H), 7.19 -
7.33 (m, 4H), 7.09 - 7.19 (m, 1H), 6.99 (m, 2H), 4.97 - 5.15 (m, 1H),
4.07 - 4.44 (m, 3H), 3.81 - 3.99 (m, 2H), 2.99 - 3.14 {m, 3H), 2.69 (s,
3H), 2.04 (s, 6H)

A0012_64
01

TH NMR (DMSO-de+TFA) 5: 9.06 (1, J = 5.3 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.43
-7.53 (m, 1H), 7.19 - 7.37 (m, 6H), 5.15 (dd, J = 10.3, 4.3 Hz, 1H), 4.37
- 4.46 (m, 1H), 4.36 - 4.80 (m, 1H), 4.30 (dt, J = 13.0, 4.3 Hz, 1H), 3.91
(ddd, J  =13210.76.8 Hz,  1H),3.37-3.64(m,2H),3.08-
3.19(m,2H),2.70(s,3H)

A0015_62_
03

TH NMR (DMSO-ds+TFA) 5: 8.99 (1, J = 5.8 Hz, 1H), 8.59 (s, 1H), 7.42
- 7.53 (m, 2H), 7.31 - 7.36 (m, 1H), 7.23-7.31 (m, 1H), 4.90 (dd, J =
10.6, 4.5 Hz, 1H), 4.14 (dt, J = 13.3, 4.9 Hz, 1H), 3.76-3.93 (m, 5H),
3.24 - 3.45 (m, 2H), 3.07 - 3.21 (m, 2H)

A0015_68_
02

TH NMR (DMSO-de) 3: 8.77 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.47 (td, J
=8.2,6.3 Hz, 1H), 7.33 -7.38 (m, 1H), 7.24 - 7.33 (m, 1H), 7.18 (s, 1H),
4.12-4.22 (m, 1H), 3.72 - 3.84 (m, 1H), 3.59 - 3.69 (m, 1H), 2.65 - 2.79
(m, 2H), 2.39 - 2.54 (m, 2H), 1.90 - 2.07 {m, 4H)

A0016_24_
02

"H NMR (DMSO-de+TFA) 6: 8.58 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.46
(s, 1H), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.98-7.02 (m,2H), 4.86-4.98 (m, 1H),
4.00-4.12 (m, 1H), 3.79 - 3.91 (m, 1H), 3.16-3.39 (m, 4H), 2.15 - 2.38
(m, 4H), 2.07 (s, 6H)

A0016_26_
02

"H NMR (DMSO-ds+TFA) &: 9.00 (s, 2H), 8.77 - 8.85 (m, 1H), 8.53 (s,
1H), 8.36 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.65 (dd, J = 8.6, 1.5
Hz, 1H), 7.38 - 7.48 (m, 1H), 4.72-4.80 (m, 1H), 3.98 - 4.12 (m, 1H),
3.75 - 3.88 (m, 1H), 3.04 - 3.26 (m, 4H), 2.16 - 2.33 (m, 4H)

A0015_69
02

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.04 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.55 (s,
1H), 7.42 - 7.52 (m, 2H), 7.10 - 7.39 (m, 5H), 5.07 {dd, J = 10.6,4.0 Hz,
1H), 4.40 - 4.59 (m, 2H), 4.14 - 4.28 (m, 1H), 4.00 - 4.11 (m, 1H), 3.59
-3.77 (m, 1H), 3.41 - 3.57 (m, 1H), 3.04 - 3.22 (m, 2H)

A0016_25_
02

TH NMR (DMSO-ds) &: 8.45 - 8.65 (m, 2H), 7.42 - 7.52 (m, 1H), 7.10 -
7.27 (m, 5H), 6.94 - 7.06 (m, 2H), 4.69-5.06(m, 1H), 4.18-4.41 (m,2H),
3.86-4.13 (m,3H), 2.88-3.17 (m, 3H), 2.10 (s, 6H)
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A0017_37_
01

TH NMR (DMSO-ds+TFA) 5: 8.48 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 7.14 - 7.19 (m,
1H), 7.09 - 7.14 (m, 1H), 7.02 - 7.07 (m, 1H), 5.00 {dd, J = 9.1, 5.5 Hz,
1H), 4.10 (dt, J = 12.7, 5.5 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 8.1, 6.5 Hz, 1H), 3.82
(s, 3H), 3.65 (s, 3H), 3.24 - 3.53 (m, 4H), 2.22 - 2.40 (m, 4H), 2.17 (s,
3H)

A0017 37_
04

TH NMR (DMSO-ds+TFA) 3: 9.01 (s, 2H), 8.82 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.47
(s, 1H), 8.35 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.65 (d,
J=8.6Hz, 1H), 4.95 (dd, J = 9.6, 4.5 Hz, 1H), 4.09 - 4.21 (m, 1H), 3.78
-3.93 (m, 1H), 3.23 - 3.53 (m, 4H), 2.27 - 2.43 (m, 4H), 2.24 (s, 3H)

A0017 33_
01

TH NMR (DMSO-de+TFA) 3: 8.89 (1, J = 5.8 Hz, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.42
- 7.54 (m, 1H), 7.32 - 7.37 (m, 1H), 7.28 (t, J = 8.6 Hz, 1H),4.55-4.61
(m, 1H),4.05-4.15 (m, 1H), 3.82 (ddd, J = 13.0,10.4, 5.8 Hz, 1H), 3.12
-3.32 (m, 4H), 2.26 (ddd, J = 18.6, 13.3, 5.3 Hz, 4H), 2.17 (s, 3H)

A0Q17_37_
02

TH NMR (DMSO-de+TFA) 3: 8.50 (s, 1H), 8.43 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.07
- 7.22 (m, 2H), 6.98 - 7.07 (m, 1H), 5.07 (m, 1H), 4.07-4.17 (m, 1H),
3.72 - 3.94 (m, 8H), 3.64 (s, 3H), 3.08 - 3.23 (m, 4H), 2.18 (s,3H)
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A0017 37_
05

TH NMR (DMSO-ds+TFA) 3: 9.02 (s, 2H), 8.83 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 8.49
(s, 1H), 8.35 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.6 Hz,
1H),4.93 (dd, J = 10.1, 4.5 Hz, 1H), 4.13-4.24 (m, 1H), 3.80 - 3.95 (m,
5H), 3.14 - 3.27 (m, 4H), 2.24 (s, 3H)

A0017_33_
02

TH NMR (DMSO-ds+TFA) 3: 8.94 (1, J = 4.8 Hz, 1H), 8.48 (s, 1H), 7.42
-7.54 (m, 1H), 7.32 - 7.37 (m, 1H), 7.27 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.88 (dd, J
=10.1,3.0 Hz, 1H), 4.14 - 4.24 (m, 1H), 3.74 - 3.94 (m, 5H), 3.12 - 3.25
(m, 4H), 2.19 (s, 3H)

A0017 37_
03

TH NMR (DMSO-ds) 6 8.41 - 8.53 (m, 2H), 7.95 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.45-7.56 (m, 1H), 7.02 -7.31 (m, 5H), 4.98 - 5.11 (m, 1H), 4.06 - 4.58
((m, 3H), 3.87 - 4.03 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 2.91 -3.18(m,
3H), 2.11 - 2.26 (m, 3H)
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A0017_37_
06

TH NMR (DMSO-ds) 5: 9.02 (s, 2H), 8.74 - 8.88 (m, 1H), 8.41 - 8.50 (m,
1H), 8.32 - 8.39 (m, 1H), 8.24 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.92 - 7.99 (m, 1H),
7.63 - 7.69 (m, 1H), 7.48 - 7.54 (m, 1H), 7.14 - 7.31 (m, 2H), 4.92-
5.11(m, 1H), 4.06-4.52 (m,3H), 3.87-4.04 (m,2H), 2.99-3.18 (m, 3H),
2.23 (s, 3H)

A0017_55_
01

TH NMR (DMSO-ds+TFA) 3: 9.02 (s, 2H), 8.79 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.36
(dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 4.81 -4.91 (m, 1H), 4.09 - 4.19 (m, 1H), 3.73-3.84 (m, 1H), 3.24 -
3.54 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.25 - 2.38 (m, 6H), 2.17 (s, 3H)

A0017_60_
02

TH NMR (DMSO-de+TFA) 8: 9.25 (s, 1H), 8.95 (1, J = 5.2 Hz, 1H), 7.44
(td, J = 8.3, 6.3 Hz, 1H), 7.19 - 7.37 (m, 7H), 4.94 - 5.09 (m, 1H), 4.49
(s, 2H), 4.18 - 4.27 (m, 1H), 3.46 - 3.91 (m, 3H), 2.93 - 3.39 (m, 3H),
2.45 (s, 3H), 1.83 - 2.30 (m, 3H), 1.54 -1.80 (m, 1H)

A0Q17_60_
01

THNMR(DMSO-ds+TFA) 5:9.25(s, 1H), 8.91 -9.01 (m, 1H), 7.41 - 7.49
(m, 1H), 7.18-7.36 (m, 4H), 6.91-7.01 (m,3H), 4.99-5.11 (m, 1H), 4.48-
4.77 (m, 1H), 4.19-4.30 (m, 1H), 3.62 - 4.05 (m, 2H), 3.00 - 3.54 (m,
3H), 2.46 (s, 3H), 1.71 - 2.34 (m, 4H)

A0017 50_
01

TH NMR (DMSO-ds+TFA) 3: 8.99 (s, 2H), 8.88 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 8.34
(dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.63 (d,
J = 8.6 Hz, 1H), 5.07 (dd, J = 8.7, 5.2 Hz, 1H), 4.13 (dt, J = 13.3, 5.3
Hz, 1H), 3.75 - 3.87 (m, 1H), 3.28 - 3.43 (m, 2H), 3.16 - 3.28 (m, 2H),
2.71 (s, 3H), 2.22 - 2.38 (m, 4H)

AO018_17_
01

TH NMR (DMSO-de+TFA) 5: 9.01 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.42
- 7.53 (m, 1H), 7.20 - 7.40 (m, 7H), 4.94 - 5.06 (m, 1H), 4.49 (s, 2H),
413 -4.23 (m, 1H), 3.75 - 3.90 (m, 1H), 3.48 - 3.78 (m, 2H), 2.89 (d, J
= 19.6 Hz, 4H), 2.69 (s, 3H), 1.79 - 2.29 (m, 2H), 1.57 -1.80 (m, 1H)

A0017 75
02

TH NMR (DMSO-ds+TFA) 3: 9.22 (s, 1H), 9.01 (s, 2H), 8.66 (t, J = 5.5
Hz, 1H), 8.34 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H), 8.22-8.26 (m, 1H), 7.63 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 4.59 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.90-4.01 (m, 1H), 3.53-3.62 (m,
1H), 3.05-3.19 (m, TH), 2.89-3.02 (m, 1H),2.71 -2.84 (m, 2H), 2.45 (s,
3H), 1.86 - 2.01 (m, 2H), 1.70 -1.81 (m, 2H)
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A0017_75_
01

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.04 (s, 2H), 8.98 (s, 1H), 8.67 (1, J = 5.9 Hz,
1H), 8.32 - 8.37 (m, 1H), 8.29 - 8.31 (m, 1H), 7.65 {dd, J = 8.6, 1.0 Hz,
1H), 4.12-4.17 (m, 1H), 3.56 - 3.77 (m, 5H), 3.18 - 3.27 (m, 1H),2.45(s,
3H)

AD017_74_
02

TH NMR (DMSO-de+TFA) 5: 9.19 (s, 1H), 8.80 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.45
(td, J = 8.3, 6.3 Hz, 1H), 7.30 - 7.35 (m, 1H), 7.26 (td, J = 8.7, 0.9 Hz,
1H), 4.46 - 4.53 (m, 1H), 3.89 - 3.98 (m, 1H), 3.58 (ddd, J = 13.9, 8.2,
6.0 Hz, 1H), 3.03 - 3.18 (m, 1H), 2.86 - 3.00 (m, 1H), 2.69 - 2.83 (m,
2H), 2.41 (s, 3H), 1.86 -1.98 (m, 2H), 1.69 -1.79 (m, 2H)

A0017_68_
01

TH NMR (CDCls) o: 8.26 - 8.35 (m, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.45 - 7.51 (m,
1H), 7.28 - 7.38 (m, 5H), 7.17 - 7.24 (m, 2H), 7.04 (t, J = 8.6 Hz, 1H),
4.84-4.93 (m, 1H), 4.37 - 4.49 (m, 3H), 4.08 - 4.18 (m, 1H), 3.78 - 3.84
(m, TH), 3.35 - 3.45 (m, 2H), 2.97 - 3.25 (m, 2H), 2.30 - 2.53 (m, 2H),
2.08 (t, J = 15.1 Hz, 2H)

A0018_69_
01

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.03 (s, 1H), 8.58 (t, J = 4.7 Hz, 1H), 8.07 - 8.12
(m, 1H), 7.99 - 8.02 (m, 1H), 7.74 - 7.84 (m, 2H), 7.55 - 7.59 (m, 1H),
7.25-7.30 (m, 1H), 4.44 - 4.54 (m, 1H), 3.79 - 3.91 (m, 1H), 3.45-3.50
(m, 1H), 2.64 - 2.78 (m, 4H), 2.56 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 1.95-2.11 (m,
4H)
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A0018_60_
01

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.26 (s, 1H), 9.00 (s, 2H), 8.70 (t, J = 5.9 Hz,
1H), 8.31 - 8.37 (m, 2H), 7.62 - 7.67 (m, 1H), 4.83 (t, J = 6.9 Hz, 1H),
3.88 (dt, J = 13.7, 6.7 Hz, 1H), 3.45 - 3.54 (m, 1H), 2.57 -2.65 (m,4H),
1.92 - 2.09 (m, 4H)

A0018_59_
01

TH NMR (DMSO-ds) 5: 9.31 (s, 1H), 8.89 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.48 - 7.56
(m, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.30 - 7.37 (m, 1H), 4.63 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 3.88
(dt, J = 13.5, 6.6 Hz, 1H), 3.56 - 3.67 (m, 1H), 2.59 -2.70 (m,4H), 1.95
-2.10 (m, 4H)

A0017_81_
02

TH NMR (DMSO-ds+TFA) 3: 9.28 (s, 1H), 8.97 - 9.01 (m, 2H), 8.73 (t, J
= 5.7 Hz, 1H), 8.48 - 8.53 (m, 1H), 8.42-8.48 (m, 1H), 7.39 - 7.47 (m,
1H), 5.15 - 5.21 (m, 1H), 4.11 - 4.20 (m, 1H), 3.71 -3.81 (m, 1H), 3.44
-3.64 (m, 2H), 3.25 - 3.38 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.24 - 2.38 (m, 4H)

A0017 81_
03

TH NMR (DMSO-de+TFA) 3: 9.28 (s, 1H), 8.94 (s, 2H), 8.68 - 8.73 (m,
1H), 8.39 - 8.48 (m, 2H), 7.28 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.18 (t, J = 5.7 Hz,
1H), 4.15 (dt, J = 13.8, 5.7 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.73 - 3.84 (m, 1H),
3.39 - 3.69 (m, 2H), 3.22 - 3.38 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.22 - 2.41 (m,
4H)

A0017_85_
01

TH NMR (DMSO-ds+TFA) &: 9.19 - 9.32 (m, 2H), 8.82 (t, J = 5.3 Hz,
1H), 8.72 - 8.76 (m, 1H), 8.65 -8.69 (m, 1H), 8.20 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz,
1H), 7.97 - 800 (m, 1H), 763 (d, J = 83 Hz, 1H), 5.10
(dd, J = 8.8,4.9 Hz, 1H), 4.17 (dt, J = 13.5, 5.3 Hz, 1H), 3.73 (ddd, J =
13.5, 8.8, 6.4 Hz, 1H), 3.38 - 3.56 (m, 2H), 3.22 - 3.33 (m, 2H), 2.50 (s,
3H), 2.23 - 2.38 (M, 4H)

A0017 83_
01

"H NMR (DMSO-ds+TFA) 5: 9.28 (s, 1H), 9.00 (s, 2H), 8.85 (t, J = 5.4
Hz, 1H), 8.34 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 8.17 - 8.22 (m, 1H), 7.62 (d, J
= 8.6 Hz, 1H), 7.24 - 7.33 (m, 2H), 6.91 - 7.00 (m, 3H), 5.09 - 5.22 (m,
1H), 4.49 - 4.82 (m, 1H), 4.22 (dt, J = 12.8, 4.4 Hz, 1H), 3.65 - 4.03 (m,
2H), 3.10 -3.54 (m, 3H), 2.50 (s, 3H), 1.71 - 2.36 (m, 4H)
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A0018_69_
01

TH NMR (DMSO-ds) 8: 8.96 (s, 1H), 8.51 (t, J = 4.7 Hz, 1H), 8.00 - 8.05
(m, 1H), 7.92 - 7.95 (m, 1H), 7.68 - 7.77 (m, 2H), 7.51 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.21 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.36 - 4.51 (m, 1H), 3.73 - 3.84 (m, 1H),
3.37 - 3.43 (m, 1H), 2.54 - 2.75 (m, 4H), 2.49 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.86
- 2.07 (m, 4H)

A0018 81 _
01

TH NMR (DMSO-ds+TFA) &: 9.19 (s, 1H), 9.01 (s, 2H), 8.34 (ddd, J =
8.4, 2.1, 1.0 Hz, 1H), 8.01 -8.26 (m,1H), 7.59-7.71 (m, 1H), 4.99-5.17
(m, 1H), 4.13-4.40 (m, 1H), 3.78-4.08 (m, 1H), 2.90 - 3.32 {m, 4H), 2.75
(s, 3H), 2.47 (s, 3H), 2.12 - 2.32 (m, 4H)

A0018_89_
01

TH NMR (DMSO-de+TFA) 3: 9.27 (s, 1H), 8.86 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 8.74
(dd, J=2.5, 1.5 Hz, 1H), 8.67 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 8.3, 2.3
Hz, 1H), 8.03 - 8.06 (m, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.62 - 7.68 (m, 1H), 4.95-
5.06 (m, 1H), 4.06 -4.16 (m, 1H), 3.72 - 3.83 (m, 1H), 3.11 -3.41 (m,
4H), 2.71 (s, 3H), 2.18-2.36 (m,4H)

A0018_89_
02

TH NMR (DMSO-de) 3: 8.61 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 8.06 - 8.15 (m, 2H), 7.74
-7.83 (m, 2H), 7.53 - 7.64 (m, 2H), 7.27 (dd, J = 5.7, 2.9 Hz, 1H), 4.30
(t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.75 - 3.85 (m, 1H), 3.48 - 3.58 (m, 1H), 2.60 - 2.73
(m, 5H), 2.55 (s, 3H), 2.44 - 2.49 (m, 2H), 1.89 - 2.07 (m, 4H)

A0018_88_
01

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.00 (s, 2H), 8.59 (dd, J = 7.1, 2.3 Hz, 1H), 8.42
-8.51 (m, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.47 (dd, J = 10.2, 8.7 Hz, 1H), 4.33 (dd, J
= 8.3,6.5 Hz, 1H), 3.80 (ddd, J = 13.7, 8.3, 5.5 Hz, 1H), 3.55 - 3.64 (m,
1H), 2.63 - 2.71 (m, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.42 - 2.51 (m, 2H), 1.91 - 2.04
(m, 4H)

A0018_95_
01

TH NMR (DMSO-ds) 8: 8.90 (1, J = 5.9 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.44 - 7.52
(m, 1H), 7.34 - 7.38 (m, 1H), 7.30 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.42 (t, J = 7.2
Hz, 1H), 3.80 - 3.89 (m, 1H), 3.68 - 3.77 (m, 1H), 2.64 - 2.72 (m, 2H),
2.53 -2.62 (m, 2H), 1.91 - 2.04 (m, 4H)

A0018 94
01

TH NMR (DMSO-ds) &: 9.01 (s, 2H), 8.78 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 8.31 - 8.39
(m, 2H), 8.14 (s, 1H), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.52 {t, J = 7.3 Hz, 1H),
3.82-3.94 (m, 1H), 3.67 - 3.77 (m, 1H), 2.65 - 2.78 (m, 2H), 2.55 - 2.65
(m, 2H), 1.96 - 2.12 (m, 4H)
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A0020_21_|"H NMR (DMSO-ds) &: 9.00 (s, 2H), 8.60 (dd, J = 7.1, 2.5 Hz, 1H), 8.41
02 -8.53 (m, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.47 (dd, J = 10.1, 8.8 Hz, 1H), 4.34 (dd, J
= 8.4, 6.4 Hz, 1H), 3.80 (ddd, J = 13.7, 8.6, 5.7 Hz, 1H), 3.55 - 3.67 (m,
1H), 2.97 (g, J = 7.6 Hz, 2H), 2.61 - 2.73 (m, 2H), 2.41 - 2.50 (m, 2H),
1.90 -2.05 (m, 4H), 1.30 (t, J = 7.6 Hz, 3H)




(devam)
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A0020_21_
01

TH NMR (DMSO-ds) 3: 9.00 (s, 2H), 8.66 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 8.30 - 8.44
(m, 2H), 7.62 - 7.71 (m, 1H), 7.60 (s, 1H), 4.26-4.38 (m, 1H), 3.80 (ddd,
J=13.8, 8.3, 6.0 Hz, 1H), 3.56(dt, J = 13.5,6.2 Hz, 1H),2.98(q, J = 7.6
Hz, 2H), 2.61 -2.73 (m, 2H), 2.42-2.50 (m, 2H), 1.93-2.07 (m, 1H), 1.30
(t, J = 7.6 Hz, 3H)

A0020_20_
01

TH NMR (DMSO-de) &: 8.79 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.47 (td, J
= 8.2, 8.2 Hz, 1H), 7.34 -7.37 (m, 1H), 7.27 -7.32 (m, 1H), 4.20 -4.25
(m, 1H), 3.77 (ddd, J = 13.7, 8.0, 5.8 Hz, 1H), 3.52-3.60 (m, 1H), 2.96
(g, J = 7.6 Hz, 2H), 2.59 - 2.67 (m, 2H), 2.40 - 2.48 (m, 2H), 1.89 - 2.02
(m, 4H), 1.29 (t, J = 7.6 Hz, 3H)

A0020_28_
01

TH NMR (DMSO-ds+TFA) 5: 8.98 (s, 2H), 8.77 (1, J = 5.2 Hz, 1H), 8.51
-8.58 (m, 1H), 8.41 - 8.51 (m, 1H), 7.83 - 7.89 (m,1H), 7.44 (t, J = 9.3
Hz, 1H), 5.09-5.21 (m, 1H), 4.08-4.18 (m, 1H), 3.77 - 3.89 (m, 1H), 3.23
- 3.53 (m, 4H), 2.40 - 2.50 (m, 1H), 2.23 - 2.40 (m, 4H), 1.11-1.20 (m,
2H), 0.96 -1.06 (m, 2H)

A0021_17_
01

TH NMR (DMSO-de+TFA) : 8.99 (s, 2H), 8.90 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 8.35
(dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 8.23 - 8.27 (m, 1H), 7.82 - 7.88 (m, 1H), 7.59
-7.66 (m, 1H), 5.03 - 5.17 (m, 1H), 4.07 - 4.21 (m, 1H), 3.75-3.89 (m,
1H), 3.19 - 3.60 (m, 4H), 2.43-2.49 (m, 1H), 2.19-2.41 (m, 4H), 1.12-
1.20 (m, 2H), 0.96-1.05 (m,2H)

A0020_27_
01

TH NMR (DMSO-ds+TFA) &: 9.02 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.78 - 7.87 (m,
1H), 7.39 - 7.50 (m, 1H), 7.18 - 7.36 (m, 2H), 4.95 - 5.08 (m, 1H), 4.10
- 4.23 (m, 1H), 3.70 - 3.84 (m, 1H), 3.35 - 3.57 (m, 2H), 3.17 - 3.33
(m,2H), 2.41-2.49 (m, 1H), 2.23 -2.36 (m, 4H), 1.12 -1.20 (m,2H), 0.97
-1.03 (m,2H)

A0021 24
01

TH NMR (DMSO-de+TFA) 5: 9.28 (s, 1H), 9.03 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.44
(td, J = 8.3, 6.3 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 8.7 Hz,
1H), 5.12 - 5.37 (m, 1H), 3.99 - 4.28 (m, 2H), 3.14 -3.92 (m, 3H), 2.19
-2.48 (m, 7H), 1.57 -1.73 (m, 3H)
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A0021_07_
11

Iki diastereoizomer (52/48): 'TH NMR (DMSO-ds+TFA) &: 9.28 (s, 1H),
8.96 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 7.66 - 7.88 (m, 3H), 7.52 - 7.66 (m, 1H), 7.38 -
7.48 (m, 1H), 7.16 - 7.33 (m, 2H), 4.87 - 5.11 (m, 2H), 4.09 - 4.38 (m,
2H), 3.76 - 4.02 (m, 2H), 3.69 (br. s., 1H), 3.20 - 3.43 (m, 1H), 2.97 -
3.14 (m, 2H), 2.38-2.48 (m,3H)

A0021_07_
22

Diastereoizomer 1 (%60): '"H NMR (DMSO-ds) &: 8.96 (d, J = 11.1 Hz,
1H), 8.71 -8.80(m, 1H), 7.40-7.50 (m,2H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.24
- 7.30 (m, 1H), 7.14-7.23 (m, 1H), 7.06 (tt, J = 8.5, 2.9 Hz, 1H), 4.67
(dd, J = 9.8,1.8 Hz, 1H), 4.13 - 4.23 {(m, 1H), 3.90 - 3.99 (m, 1H), 3.80
-3.90 (m, 1H), 3.73 (td, J = 11.3, 2.4 Hz, 1H), 3.35 - 3.44 (m, 1H), 2.99
(d,J=11.3Hz, 1H),2.77 (d, J=10.8 Hz, 1H), 2.31 - 2.39 (m, 4H), 2.04
(t, J =10.6 Hz, 1H).

Diastereoizomer 2 (40%): '"H NMR (DMSO-ds) 6: 8.96 (d, J = 11.1 Hz,
1H), 8.71 -8.81 (m, 1H), 7.39-7.51 (m,2H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.24 - 7.30 (m, 1H), 7.16-7.24 (m, 1H), 7.06 (tt, J = 8.5, 2.9 Hz, 1H),
474 (dd, J=9.9,1.9 Hz, 1H), 4.18 (dt, J =14.0, 7.0 Hz, 1H), 3.91 - 3.99
{m, 1H), 3.80-3.91 (m, 1H), 3.66 (td, J = 11.2, 2.0 Hz, 1H), 3.35 - 3.44
(m, 1H), 3.03(d, J=10.6 Hz, 1H), 2.71 (d, J= 11.1 Hz, 1H), 2.31 - 2.39
(m, 3H), 2.21 - 2.29 (m, 1H), 2.15 (t, J = 10.6 Hz, 1H)

A0021_07_
44

ki diasterecizomer (60/40). 'H NMR (DMSO-ds+TFA) 8: 9.27 (s, 1H),
8.97 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.65 - 7.81 (m, 1H), 7.38 - 7.52 (m, 2H), 7.28 -
7.32 (m, 1H), 7.19 - 7.27 (m, 1H), 5.01 - 5.10 (m, 1H), 4.69 - 4.79 (m,
1H), 4.19 - 4.43 (m, 1H), 3.60 - 4.19 (m, 8H), 3.00 - 3.43 (m, 4H), 2.43
- 2.48 (m, 3H)

A0021_09_
01

'H NMR (DMSO-ds) &: 9.02 (s, 2H), 8.98 (s, 1H), 8.58 (t, J = 5.5 Hz,
1H), 8.34 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J
=8.6 Hz, 1H), 4.19 (t, J = 6.7 Hz, 1H}), 3.80 - 3.90 (m, 1H), 3.49 - 3.55
(m, 2H), 3.34 - 3.43 (m, 1H), 2.49 - 2.53 (m, 1H}, 2.31 - 2.48 {m, 6H),
1.93 - 2.06 {m, 2H), 1.80 -1.93 (m, 2H), 1.65 -1.76 (m, 1H), 1.49 -1.61
(m, 1H)
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A0021_09_|'H NMR (DMSO-ds) 5: 9.01 (s, 2H), 8.97 (s, 1H), 8.59 (dd, J=7.1, 2.3
02 Hz, 1H), 8.45 (ddd, J = 8.6, 5.0, 2.3 Hz, 1H), 8.31 - 8.37 (m, 1H), 7.46
(dd, J = 10.3, 8.8 Hz, 1H), 4.23 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 3.81 - 3.91 (m, 1H),
3.47 - 3.55 (m, 2H), 3.36 - 3.47 (m, TH), 2.50 (s, 1H), 2.31 - 2.43 (m,
6H), 1.80 -2.05 (m,4H), 1.64-1.75 (m, 1H), 1.49-1.61 (m, 1H)




(devam)
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A0021_11_
01

"H NMR (DMSO-ds+TFA) &: 9.31 (s, 1H), 8.94 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.38
-7.48 (m, 1H), 7.11-7.33 {(m, 3H), 4.97 - 5.07 (m, 1H), 4.05 - 4.14 (m,
1H), 3.72 (m, 1H), 3.08 - 3.27 (m, 2H), 2.91 - 3.08 (m, 2H), 2.10-2.27
(m,4H)

A0021_07_
33

TH NMR (DMSO-ds) 5: 8.96 (s, 1H), 8.71 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.45 (id, J
= 8.2, 6.2 Hz, 1H), 7.31 -7.35 (m, 1H), 7.23 - 7.30 (m, 1H), 4.06 - 4.12
(m, 1H), 3.81 (dt, J = 13.3, 6.0 Hz, 1H), 3.48 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.36-
3.44 (m, 1H), 2.46-2.52 (m, 1H), 2.37-2.42 (m, 5H), 2.29 - 2.35 (m, 1H),
1.90 - 2.03 (m, 2H), 1.81 - 1.90 (m, 2H), 1.62 - 1.75 (m, 1H), 1.49 - 1.61
(m, 1H)

A0021_10_
01

ki diastereoizomer (50/50): 'H NMR (DMSO-ds+TFA) &: 9.30 (s, 1H),
8.99 (s, 2H), 8.83 - 8.92 (m, 1H), 8.34 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H), 8.15 -
8.22 (m, 1H), 7.78 (s, 0.5H), 7.70 (s, 0.5H), 7.61 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.52 (s, 0.5H), 7.43 (s, 0.5H), 5.09 - 5.20 (m, 1H), 4.68 - 4.82 (m, 1H),
4.19-4.32 (m, 1H), 3.69 - 4.18 (m, 6H), 3.20 - 3.45 (m, 2H), 3.03 - 3.20
(m, 2H), 2.51 (s, 3H)

A0021_10_
02

ki diastereoizomer (55/45). 'H NMR (DMSO-ds+TFA) 5: 9.31 (s, 1H),
8.92 (s, 2H), 8.65 - 8.76 (m, 1H), 8.49 - 8.55 (m, 1H), 8.39 - 8.49 (m,
1H), 7.76 (s, 0.45H), 7.68 (s, 0.55H), 7.51 (s, 0.45H), 7.43 (s, 0.55H),
7.37 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 5.11 - 5.23 (m, 1H), 4.69 - 4.82 (m, 1H), 4.16 -
4.26 (m, 1H), 3.72 - 4.16 (m, 6H), 3.20 - 3.43 (m, 2H), 3.07 - 3.19 (m,
2H), 2.48 (s, 3H)

A0021_26_
02

Iki diastereoizomer (60/40): "H NMR (DMSO-ds+TFA) 8: 9.22 - 9.38 (m,
2H), 8.92 - 9.22 (m, 2H), 8.25-8.40 (m, 1H), 7.90 - 8.15 (m, 2H), 7.79
- 7.87 {(m, 0.6H), 7.73 - 7.80 (m, 0.4H), 7.56 - 7.63 (m, 0.4H), 7.48 -
7.55(m, 0.6H), 7.09-7.35(m, 2H), 4.92 - 5.20 (m, 2H), 4.11 - 4.30 (m,
2H), 3.76 - 4.04 (m, 3H), 2.95 - 3.40 (m, 4H), 2.46 (s, 1.2H), 2.43 (s,
1.8H)
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A0021_26_
03

TH NMR (DMSO-ds) 5: 8.96 (s, 1H), 8.54 (, J = 5.7 Hz, 1H), 7.39 - 7.48
(m, 1H), 7.25 - 7.30 (m, 2H), 7.16 - 7.24 (m, 2H), 7.06 (td, J = 8.4, 2.3
Hz, 1H), 4.64 - 4.71 (m, 1H), 4.25 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 11.1,
1.5 Hz, 1H), 3.67-3.81 (m, 2H), 3.45- 3.54 (m, 1H), 2.95 (d, J = 11.3
Hz, 1H), 2.82 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.36-2.40 (m,3H), 2.28-2.36 (m,1H),
2.14 (s,3H), 2.04 (t, J = 10.4 Hz, 1H)

A0021_26_
04

Diastereoizomer 1 (30%): '"H NMR (DMSQ-ds) 3: 8.96 (s, 1H), 8.54 (t,
J =5.7 Hz, 1H), 7.39 - 7.48 (m, 1H), 7.25-7.30 (m,2H), 7.16-7.24 (m,
2H), 7.06 (id, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H),4.64-4.71 (m, 1H), 4.25 (t, J = 7.2
Hz, 1H), 3.95(dd, J=11.1, 1.5 Hz, 1H), 3.67 - 3.81 (m, 2H), 3.45-3.54
(m, 1H), 2.95 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.82 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.36-2.40
(m, 3H), 2.28-2.36 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.04 (t, J = 10.4 Hz, 1H).
Diastereoizomer 2 (%70):'H NMR (DMSO-ds) &: 8.98 (s, 1H), 8.51 -
8.59 (m, 1H), 7.38 - 7.49 (m, 1H), 7.14-7.31 (m,4H),7.06(td, J = 8.6, 2.3
Hz, 1H), 4.73(d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.22-4.29(m, 1H), 3.95 (d, J = 10.8
Hz, 1H), 3.62 - 3.80 (m, 2H), 3.38 - 3.53 (m, 1H), 3.02 (d, J = 11.3 Hz,
1H),2.75 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.24 (id, J = 11.2, 2.8 Hz,
1H), 2.10 - 2.17 (m, 4H)

A0021_24_
04

TH NMR (DMSO-ds+TFA) &: 9.35 (s, 1H), 8.98 (s, 2H), 8.75 - 8.89 (m,
1H), 8.34 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.56 - 7.65 (m, 1H),
7.24 (t, J = 53.1 Hz, 1H), 5.06 - 5.25 (m, 1H), 4.05 - 4.20 (m, 1H), 3.63
-3.78 (m, 1H), 3.18 - 3.44 (m, 2H), 2.96 - 3.18 (m, 2H), 2.12 - 2.32 (m,
4H)

A0021_24_
02

Iki diastereoizomer (60/40): "TH NMR (DMSO-de+TFA) 8: 9.32 - 9.38 (m,
1H), 9.29 (s, 1H), 9.18 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 9.02 - 9.14 (m, 1H), 8.31 -
8.38 (m, 1H), 8.03 - 8.17 (m, 2H), 7.75 - 7.89 (m, 1H), 7.46-7.64 (m,
1H), 7.08 - 7.36 (m, 2H), 5.11 -5.21 (m, 1H), 4.87-5.10 (m, 1H), 3.72-
4.34 (m, 5H), 3.06 - 3.47 (m, 3H), 2.40 - 2.48 {m, 3H)

A0021 25_
02

TH NMR (DMSO-de+TFA) : 9.28 (s, 1H), 9.03 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.44
(td, J = 8.3, 6.3 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 8.7 Hz,
1H), 5.12 - 5.37 (m, 1H), 3.99 - 4.28 (m, 2H), 3.14 -3.92 (m, 3H), 2.19
- 2.48 (m, 7H), 1.57 -1.73 (m, 3H)
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A0021_38_
01

TH NMR (DMSO-de+TFA) 3: 9.24 - 9.38 (m, 1H), 9.01 - 9.24 (m, 2H),
8.27 - 8.38 (m, 1H), 7.91 -8.18(m,3H), 7.83-7.91 (m, 1H),5.13-5.27 (m,
1H),4.13-4.27(m, 1H), 3.82-3.98(m, 2H), 3.23 - 3.52 (m,4H), 2.21 -
2.46(m,8H), 1.95-2.11 (m, 1H), 1.80-1.95 (m, 1H)

A0021_38
02

TH NMR (DMSO-de+TFA) 5: 8.98 (s, 2H), 8.78 (t, J = 4.9 Hz, 1H), 8.55
(dd, J = 6.9, 2.1 Hz, 1H), 8.43- 8.49 (m, 1H), 7.93 - 7.98 (m, 1H), 7.44
(t, J = 9.4 Hz, 1H), 5.10 - 5.26 (m, 1H), 4.08-4.19 (m, 1H), 3.80 - 3.96
(m, 2H), 3.20 - 3.57 (m, 4H), 2.20 - 2.47 (m, 8H), 1.96 - 2.10 {(m, 1H),
1.83-1.94 (m, 1H)

(devam)
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A0021
39 01

TH NMR (DMSO-ds+TFA) 5: 8.99 (s, 2H), 8.90 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.35
(dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 2.8 Hz,
1H), 7.63 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.05-5.22 (m, 1H),4.05 - 4.22 (m, 1H),
3.76 - 3.95 (m, 1H), 3.18 - 3.56 (m, 4H), 2.99 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.22 -
2.41 (m, 4H), 1.75 (sxt, J = 7.4 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

A0021_39_
02

TH NMR (DMSO-ds +TFA) &: 9.29 - 9.37 (m, 1H), 9.08 - 9.23 (m, 2H),
8.30 - 8.37 (m, 1H), 8.00 -8.15(m,2H),7.95-7.99(m, 1H), 7.84-7.92 (m,
1H), 5.14-5.26(m, 1H),4.13-4.26(m, 1H),3.87 - 4.00 (m, 1H), 3.23 - 3.51
(m, 4H), 2.99 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.23 - 2.42 (m, 4H), 1.74 (sxt, J = 7.4
Hz, 2H), 0.88-0.98 (m,3H)

A0021_
40 01

TH NMR (DMSO-ds +TFA) 5: 9.03 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 2.8
Hz, 1H), 7.38 - 7.54 (m, 1H), 7.29-7.34 (m, 1H), 7.25 (1, J = 8.4 Hz, 1H),
4.93 -5.11 (m, 1H), 4.07-4.25 (m, 1H), 3.73 - 3.92 (m, 1H), 3.13 - 3.56
(m, 4H), 2.98 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.19 - 2.42 (m, 4H), 1.75 (sxt, J = 7.5
Hz, 2H), 0.96 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

A0020_
68 01

TH NMR (DMSO-ds +TFA) &: 9.02 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 4.0
Hz, 1H), 7.40 - 7.49 (m, 1H), 7.29-7.34(m, 1H), 7.20 - 7.29 (m, 1H),
5.00 - 5.11 (m, 1H), 4.12-4.22 (m, 1H), 3.77 - 3.96 (m, 2H), 3.17 - 3.56
(m, 4H), 2.21 - 2.48 (m, 8H), 1.96 - 2.10 (m, 1H), 1.83 -1.95 (m, 1H)
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A0020_
67_01

TH NMR (DMSO-de+TFA) 5: 8.99 (s, 2H), 8.86 - 8.93 (m, 1H), 8.35 (dd,
J=8.6,2.3 Hz, 1H), 8.26 {d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.92 -7.99 (m, 1H), 7.63
(d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.06 - 5.22 (m, 1H), 4.08 - 4.21 (m, 1H), 3.78 - 3.97
(m, 2H), 3.10 - 3.63 (m, 4H), 2.19 - 2.48 (m, 8H), 1.97 - 2.10 (m, 1H),
1.83 -1.95 (m, 1H)

A0020_
71_01

TH NMR (DMSO-ds+TFA) &: 8.99 (s, 2H), 8.92 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 8.35
(dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 3.0 Hz,
1H), 7.63 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.08 - 5.29 (m, 1H), 4.77 (s,2H),4.12-
4.25(m, 1H), 3.78-3.92 (m, 1H), 3.17-3.63(m,4H),2.22-2.44(m,4H),
1.11 (s, 1H)

A0016_60_
01

TH NMR (DMSO-ds +TFA) &: 9.17 - 9.32 (m, 1H), 8.63 (1, J = 4.8 Hz,
1H), 7.23 - 7.28 (m, 1H), 7.15 - 7.22 (m, 2H), 5.02 - 5.14 (m, 1H), 4.05
- 4.17 (m, 1H), 3.76 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.62 - 3.73 (m, 1H), 3.34 - 3.61
(m, 4H), 3.18 - 3.34 (m, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.41 (quin, J = 6.9 Hz, 2H),
2.21 - 2.36 (m, 4H)

A0016_54_
01

TH NMR (DMSO-de+TFA) 3: 9.17 - 9.32 (m, 1H), 9.04 - 9.17 (m, 1H),
8.80 - 9.04 (m, 1H), 8.18 -8.36 (m,1H), 7.67-8.14 (m,4H), 5.07-5.32 (m,
1H), 4.11-4.33 (m, 1H), 3.75 -4.04 (m, 5H), 2.97 - 3.66 (m, 5H), 1.88 -
2.18 (m, 6H), 1.68 - 1.87 (m, 2H)

A0016_52_
01

TH NMR (DMSO-de+TFA) &: 9.00 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.46
(td, J = 8.3, 8.3 Hz, 1H), 7.29 - 7.34 {m, 1H), 7.21 - 7.29 (m, 1H), 5.06
(dd, J = 10.2, 3.1 Hz, 1H), 4.18 (dt, J = 13.0, 4.6 Hz, 1H), 3.73 - 4.03
(m, 5H), 3.03 - 3.66 (m, 5H), 1.92 - 2.19 (M, 6H), 1.70 -1.84 (m, 2H)

A0016_49_
01

TH NMR (DMSO-ds+TFA) 3: 8.93 - 9.05 (m, 1H), 7.91 (d, J=4.3 Hz, 1H),
7.45 (td, J=8.1, 6.4 Hz, 1H), 7.20 - 7.38 (m, 2H), 4.85 - 5.15 (m, 1H),
4.04-4.25 (m, 1H), 3.75 - 3.96 (m, 1H), 3.08 - 3.54 (m, 5H), 2.22 - 2.39
(m, 4H), 1.91 - 2.21 (m, 6H), 1.64 -1.85 (m, 2H)

A0016_63_
01

TH NMR (DMSO-ds+TFA) 6: 9.02 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.37
-7.51(m, 1H), 7.17 - 7.35 (m, 2H), 5.02 - 5.19 (m, 1H), 4.05 - 4.24 (m,
1H), 3.79 - 3.99 (m, 1H), 3.18 - 3.63 (M, 4H), 2.19 -2.41 (m, 4H), 1.39
(d, J = 1.8 Hz, 9H)




130

A0016_67_ |'H NMR (DMSO-de+TFA) 5: 9.15 (s, 1H), 8.98 (d, J = 3.5 Hz, 2H), 8.91

01 (t, J =5.5 Hz, 1H), 8.34 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 2.3 Hz,
1H), 7.62 {dd, J = 8.4, 2.9 Hz, 1H), 5.29 - 542 {m, 1H), 4.21 - 4.34 (m,
1H), 3.25 - 3.87 (m, 5H), 2.24 - 2.44 (m, 5H), 0.78 -1.07 (m, 4H)

A0016_61_ |'"H NMR(DMSO-ds+TFA) &: 10.36 (s, 1H), 9.25 (s, 1H), 8.19 - 8.35 (m,

01 1H), 7.42 {(d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.05 - 5.20 (m,
1H), 4.00-4.15 (m, 1H), 3.64 - 3.80 (m, 1H), 3.40-3.64 (m, 2H), 3.20 -
3.40 (m, 2H), 2.87 (t, J=7.68 Hz, 2H), 2.42 - 2.49 (m, 5H), 2.18 - 2.39
(m, 4H)

A0016 68 |'H NMR (DMSO-ds+TFA) 3: 9.28 - 9.40 (m, 1H), 9.04 - 9.26 (m, 2H),

01 8.28 - 8.42 (m, 1H), 7.99 -8.20 (m, 2H), 7.80 - 7.95 (m, 1H}, 5.37 - 5.53
(m, 1H), 4.28 (dt, J = 13.4, 5.3 Hz, 1H), 3.87 (dt, J = 13.6, 7.1 Hz, 1H),
3.31-3.75(m, 4H), 2.25 - 2.44 (m, 5H), 0.78 -1.04 (m, 4H)

{(devam)

Bilesik TH-NMR400

A0016_64_ |'H (NMR DMSO-de+TFA) 3: 8.96 (s, 2H), 8.90 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.35

01 (dd, J =84, 2.1 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.91 - 8.00 (m, 1H),
7.58 - 7.65 (m, 1H), 5.13 - 5.28 (m, 1H), 4.05-4.19 (m, 1H), 3.84 - 3.99
(m, 1H), 3.13 - 3.71 (m, 4H), 2.22 - 2.44 (m, 4H), 1.34 (s, 9H)

A0016_66_ |'"H NMR (DMSO-de+TFA) &: 9.13 (s, 1H), 9.03 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.36

01 - 7.50 (m, 1H), 7.14 - 7.36 (m, 2H), 5.20-5.35 (m, 1H), 4.22-4.37 (m,
1H), 3.68 - 3.85 (m, 1H), 3.23 - 3.68 (m, 4H), 2.21 -2.42 (m, 5H), 0.78-
1.08 (m,4H)

A0016_65_ |'H NMR (DMSQO-ds+ TFA) 6: 9.28 - 9.39 (m, 1H), 9.09 - 9.27 (m, 2H),

01 8.29 - 8.39 (m, 1H), 8.00 -8.17(m,2H), 7.89-8.02 (m, 1H), 7.82-7.89 (m,
1H), 5.17-5.32 {m, 1H),4.14-4 28(m, 1H),3.87 -4.03(m, 1H), 3.17-3.64
(m,4H), 2.24-2.44 (m,4H), 1.41 (s, 9H)
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A0016_53_|'H NMR (DMSO-de+TFA) 3: 9.00 (s, 2H), 8.87 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 8.34
01 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.95 (s, 2H), 7.63 (d,
J=8.3Hz, 1H), 5.06-5.21 {m, 1H), 4.15 (dt, J = 13.5, 4.7 Hz, 1H), 3.74-
4.01 (m, 5H), 3.07 - 3.73 (m, 4H), 1.90 - 2.21 (m, 7H), 1.67 -1.87 {m,

2H)
A0016_50_|'H NMR (DMSO-ds+TFA) 3: 8.98 (s, 2H), 8.88 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.28
01 -8.39 (m, 1H), 8.23 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.58 - 7.66 (m,

1H), 5.10 - 5.26 (m, 1H), 4.07 - 4.20 (m, 1H), 3.82 - 3.97 (m, 1H), 3.19
- 3.67 (m, 5H), 2.22 - 2.41 (m, 4H), 1.91 - 2.20 (m, 6H), 1.69 -1.83 (m,
2H)

A0016_99_|'H NMR (DMSO-ds+TFA) Shift: 9.42 (s, 1H), 8.91 - 9.01 (m, 2H), 8.87
01 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 8.33 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 7.59 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 52.4 Hz, 1H), 5.24 - 5.39
(m, 1H), 4.18 - 4.30 (m, 1H), 3.69 - 3.93 (m, 5H), 3.31 - 3.58 (m, 2H),
3.04 - 3.24 (m,2H)

A0022_02_|'"H NMR (DMSO-ds+TFA) Shift: 9.39 (s, 1H), 9.00 (1, J = 5.4 Hz, 1H),
01 7.35-7.52 (m, 1H), 7.09 -7.33 (m, 3H), 5.16 - 5.33 (m, 1H), 4.20 -4.38
(m, 1H), 3.69 - 3.96 (m, 5H), 3.28 - 3.57 (m, 2H), 2.98 -3.20(m,2H)

Farmakolojik Ornekler

Bulugun ornekleri, bir Screen Quest™ Fluo-8 No Wash Kalsiyum Tahlil Kiti

kullanilarak P2X7 inhibitorleri olarak bulunmusgtur.

Bz-ATP'nin P2X7 reseptorine ekstraselluler baglanmasi, kanall agar ve Ca2+'nin
hucrelere girigine izin verir. Bu CaZ2+ girigi, Screen Quest™ Fluo-8 No Wash Kalsiyum
Tahlil Kiti (AAt Bioquest®, cat. No. 36316) kullanilarak P2X7 reseptorl ile stabil olarak
transfekte edilmis HEK-293 hiicrelerinde élgctlmustir. Hiicrenin icine girdiginde, Fluo-
8'in lipofilik bloke edici gruplari, spesifik olmayan hicre esterazlar tarafindan yarilr,
bu da hicrelerin iginde kalan negatif yukll bir floresan boya ile sonuglanir. Flloresani,
kalsiyuma baglanarak artar. HEK-293/P2X7 hucreleri Bz-ATP ile uyarildiginda, Ca2+
hucrelere girer ve Fluo-8 NW fluoresansi artar. Boya, argon lazer kaynaklari ile 488
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nm'de uyarma ile uyumlu bir absorpsiyon spektrumuna sahiptir ve emisyon dalga
boyu 515-575 nm arah@indadir.

P2X7 reseptoru ile stabil olarak transfekte edilmis HEK-293 hucreleri, gece boyunca
384 gozlu plaka icinde 10,000 ila 20,000 hucre/gozde buyume ortaminda tohumland.
24 saat sonra, ortam ¢ikarildi ve hicreler 20 uL/w Fluo-8 NW ile 1 saat boyunca oda
sicakliginda onceden yilklendi. Daha sonra 10 ul/w tahlil bilegikleri ve 3X-
konsantrasyonunda referans antagonist A438079, FLIPRTETRA ile enjekte edildi ve
bes dakikalik bir siire boyunca kinetik tepki izlendi. ikinci bir FLIPRTETRA ile 15
uL/w'lik 3x referans aktivatori (EC80'de Bz-ATP) enjeksiyonu yapildi ve yayilan
fluioresan sinyali ug dakika daha kaydedildi. Butun deney bir DUsuk Divalen Katyon
Tahlil Tamponu (0,3 mM Ca2+ ve 0 mM Mg2+) icinde gergeklestirildi. Tahlil
bilesiklerinin etkisi, referans antagonisti karsisinda ylzde inhibisyon olarak él¢uldi ve

ICs0 degerleri buna gore hesapland..

Bilesik [hP2X7 (ICs0; nM) |[Ornek [hP2X7 (ICso; nM)
1 1020 70 32

2 306 71 355

4 845 72 30

5 7430 73 238




(devam)
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Bilesik [hP2X7 (ICso; nM) [Ornek |hP2X7 (ICs0; nM)
6 800 74 55

7 840 75 30

8 28 76 238
9 100 77 1756
10 57 78 133
11 81 79 206
12 143 80 292
13 64 81 38
14 27 82 737
15 8 83 487
16 32 84 218
17 136 85 62
18 90 86 495
19 104 87 179
20 34 88 36
21 31 89 57
23 118 90 412
24 111 91 72
25 48 92 171
26 119 93 116
27 63 94 321
29 130 95 54
30 46 96 989
3 31 97 139
32 55 98 142
33 158 99 32
34 111 100 68
35 469 101 114
36 149 102 60
37 106 103 186
38 87 104 1868
39 28 105 292
40 30 106 1237
41 853 107 631
44 677 108 199




10

15

134

46 18 109 78
47 43 110 119
48 541 111 1015
49 104 112 (119
50 4967 113|743
51 101 114  [367
54 114 115 [117
56 147 116 |60
57 214 117  |429
58 1121 118 |243
59 242 119|319
60 188 120 |6908
61 280 121 531
62 576 122 |1060
63 69 123 [279
64 253 124 (3946
65 39 125 |336
66 22 126 1428
67 108 127 |73
68 103 128 [141
69 98 129 (32
130 |22

Bulusun ornekleri, bir YO-PRO®-1 Alilnim Tahlili kullanilarak P2X7 inhibitorleri

olarak bulunmustur.

YO-PRO®-1, 374 Da molekiiler agirhiga sahip (Molecular Probes®, cat. Y3603) bir
floresan DNA-baglama boyasidir. Bu yontem, YO-PRO®-1'in P2X7 reseptorinun
dilate veya "blUylk gdzenekli formu" igcinden girme ve intraseluler DNA'ya baglanma
ihtimalinin Gzerine dayanir ve bunun Uzerine birgok floresan yogunlugunu Kkatlar.
Boya, argon lazer kaynaklarn ile 488 nm'de uyarma ile uyumlu bir absorpsiyon
spektrumuna sahiptir ve emisyon dalga boyu 515-575 nm araligindadir. Bu tahlilin
amaci, Ca?* duyarll floresan boyalarina alternatif bir okuma kullanilarak
antagonistlerin P2X7 reseptoru ile etkilesimini dogrulamaktir.

P2X7 reseptéri ile stabil olarak transfekte edilmis HEK-293 hicreleri, gece boyunca
384 gozli plaka igcinde 20,000 hucre/gdzde bliyume ortaminda tohumlandi. 24 saat
sonra, ortam uzaklastirildi, hiicreler DUslk Divalen Katyon Tahlil Tamponu (0,3 mM
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Caz2+ ve 0 mM Mg2+) ile yikandi ve daha sonra 20 uL/w 5 uM YO-PRO®-1 boyasi ile
onceden yuklendi. FLIPRveTRA floresan dlgumu hemen bagladi. Daha sonra 10 uL/w
tahlil bilegikleri ve 3X-konsantrasyonunda referans antagonist A438079, FLIPRteTrA
ile enjekte edildi ve bes dakikalik bir slre boyunca kinetik tepki izlendi. ikinci bir
FLIPRTeTRA ile 10 uL/w'lik 3x referans aktivatori (EC80'de Bz-ATP) enjeksiyonu
yapildi ve yayilan flioresan sinyali (i¢ dakika daha kaydedildi. Batin deney bir Disuk
Divalen Katyon Tahlil Tampenu (0,3 mM Ca?* ve 0 mM Mg?*) icinde gerceklestirildi.

Tahlil bilesiklerinin etkisi, referans antagonisti karsisinda ylizde inhibisyon clarak

Olculdi ve ICso degerleri buna goére hesaplandi.

Bilesik  |YO-PRO®-1 Alinim Tahlili|Ornek  [YO-PRO®-1 Alinim Tahlili
(ICs0; NM) (1Cs0; NM)
1 1356 51 71
2 1300 52 2067
4 3300 53 4903
5 7430 54 279
6 1255 56 414
7 1687 57 197
8 389 58 2971
9 464 59 55
10 57 60 79
11 220 61 124
12 846 62 1107
13 271 63 158
14 24 66 58
15 38 67 287
16 98 68 181
17 690 70 183
18 190 72 60
19 197 74 87
20 30 75 28
21 129 76 637
23 40 81 16
24 44 84 61
25 42 85 48
26 44 87 126
27 52 88 28
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29 90 89 75
30 37 91 53
31 229 93 82
32 44 95 82
33 176 99 79
34 41 100 72
35 4083 101 42
36 302 102 34
37 90 105 135
38 49 106 807
39 18 107 158
40 18 108 77
41 996 109 50
44 500 110 46
45 225 111 326
46 55 112 36
47 36 115 32
48 1068 116 41
49 945 127 22
50 2094 128 24
129 27
130 26

Bulusun orneklerinin, otomatik yama-kelepgeyle bir insan P2X7 kanah tahlili

uzerinde aktif oldugu bulunmustur.

P2X7 kanali blogunu dogrudan izlemek igin, QPatchl6X otomatik elektrofizyoloji aleti
uzerinde bir elektrofizyolojik deney gelistirildi ve uygulandi.

P2X7 kanallarini eksprese eden HEK-293 hucreleri modifiye EMEM'de kualturlendi.
Deneyden 72 saat once, 5 milyon hucre T225 siselerine tohumlandi. Deney
hucrelerinin iki kez yikanmasindan hemen once, tripsin-EDTA ile balondan ayrildi,
suspansiyon solisyonunda yeniden slUspansiyon haline getirildi ve QPatch 16x
uzerine yerlestirildi.

-20 °C'de saklanan bilesikler (%100 DMSO iginde 20 mM) deney gunu hazirlandi (1
mM stok solusyonu hazirlamak igin %100 DMSQO i¢inde bir birinci seyreltme 1:20,

sonra 1 mikroM harici solusyon iginde ¢ozelti + bir seri seyreltme 1:10).
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Standart tam hlcre voltaj kelepcesi deneyleri, oda sicakliginda gergeklestirildi. Bu
deneyler igin ¢oklu delik teknaolojisi kullanildi ve veriler 2 KHzZ'de drneklendi.
Intraselller solisyon (mM) 135 CsF, 10 NaCl, 1 EGTA, 10 HEPES, (CsOH ile pH 7.2)
icerirken, ekstraseluler (mM) 145 NaCl, 4 KCI, 0.5 MgClz, 1 CaClz, 10 HEPES, 10 Glc
{(NaOH ile pH 7.4) igeriyordu.

MUhr ve butln hiicre konfiglirasyonunda gecidin olusturulmasindan sonra, hiicreler
-80 mV'de tutuldu. P2XR7 akimi, tek basina 100 mikroM BzATP (4 kez) uygulanarak
ve daha sonra arastirma altindaki bilesigin artan konsantrasyonlarinda (1, 10, 100 ve
1000 nM) uygulanarak uyarildi.

On inkibasyon periyotlar 5 ila 8, Sekil'de (uygulama protokoli) gosterildigi gibi, ilgili
bilesigin artan konsantrasyonlanni {1, 10, 100 ve 1000 nM) icerir.

BzATP tarafindan arastirilan bilesiklerin artan konsantrasyonlar oldugunda ya da
olmadiginda uyandinlan maksimum i¢ce dogru akim olguldd ve normallestirildi.
Potansiyel agonist etkisi, kontroliin %'si olarak élguldi ve 1C50, asagidaki denklemle

doz-yanit egrileri verisine uyduruyordu:

Y=100/(1+10"((LoglC50-X)*HillSlope))

burada:

X: kensantrasyon logu

Y: normallestiriimis yanit, %0'a kadar %100, X arttik¢ca azalir.
LogIC50: X ile ayni log birimleri

HillSlope: edim faktori veya HS, birimsiz

Bilesik hP2X7 (1Cs0;|2SEM
nM)
14 22,74 3,17
29 36,13 7,54
34 130,70 7,56
35 947 184
39 61,91 12,79
47 33,93 4,78
57 70,99 16,31
59 69,21 17,52
60 58,87 10,25
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(devam)

Bilesik hP2X7 (ICso;|2SEM
nM)
61 56,33 12,63
66 82,49 8,86
67 117,13 18,260
68 63,13 0,63
69 31,41 2,15
70 58,40 9,19
72 78,09 15,42
74 65,22 2,01
76 35,88 1,42
77 183,13 55,36
88 52,06 6,02
102 57,12 8,84
127 65,72 13,57
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BzATP + cpd inceleniyor

sadece BzATP (artan konsantrasyonlar)
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