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OZET

CXCR3 RESEPTOR MODULATORLERI OLARAK HiDROKSIALKIL-
PIPERAZIN TUREVLERI

Bulus, Formiil (IY’in bilesikleri, burada, X, R1 ve R2, tarifnamede agiklandig:
gibidir; bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar ve bu bilesiklerin ilaglar

olarak, dzellikle CXCR3 reseptoriiniin modiilatorleri olarak kullanimu ile ilgilidir.
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ISTEMLER
1. Formiil (I)’in bir bilesigi olup
CFs
N:<
N7 -8
A
R Sy= N

(),
A

R1
Formiil (T)

burada

n 1 veya 2 tamsayisini temsil etmektedir;

X N veya CH’yi temsil etmektedir;

R! heteroarili temsil etmektedir, burada heteroaril, bagimsiz olarak oksijen,
nitrojen ve siilfiirden segilen 1, 2 veya 3 heteroatom igeren, 5 ila 10 iyeli
bir monosiklik veya bisiklik aromatik halkadir ve burada heteroaril
bagimsiz olarak ikamesizdir veya mono- veya di-ikamelidir, burada
ikameler, bagimsiz olarak, (Ci4)alkil; (Cas)sikloalkil; (Ci4)alkoksi; (Ci-
2)alkoksi-(Ci.2)alkil; (Ci.z)alkilkarbonil; hidroksi-(Ci.4)alkil; halojen; (Ci.
2)floroalkil; fenil; ve heteroarilden olusan gruptan secilmektedir, burada
heteroaril, bagimsiz olarak oksijen, nitrojen ve siilfiirden segilen 1, 2 veya
3 heteroatom igeren bir 5 veya 6 lyeli monosiklik aromatik halkadir ve
burada heteroaril, bagimsiz olarak ikamesizdir veya (C;_4)alkil ile mono-
ikamelidir; ve

R2, (Cs.6)sikloalkil, (Cj.4)alkoksi veya (C).2)floroalkili;

veya bunun bir tuzunu temsil etmektedir.

88



10

15

20

25

36943.50

2. Istem e gdre bir bilesik olup, burada

n 1 veya 2 tamsayisini temsil etmektedir;

X N’yi temsil etmektedir;

R! bagimsiz olarak mono- veya di-ikameli olan 2 veya 3 nitrojen atomu igeren
bir 5 {iyeli monosiklik heteroaril grubunu temsil etmektedir, burada ikameler
bagimsiz olarak (Ci.a)alkil, (Cs.)sikloalkil, (Ci.2)alkoksi-(Ci.z)alkil, hidroksi-
(Cigyalkil ve (Cip)floroalkilden olusan gruptan secilmektedir; veya (Ci.
4)alkoksi veva halojen ile mono-ikameli olan veya ikamesiz olan 1, 2 veya 3
nitrojen atomu igeren bir 9 liyeli bisiklik aromatik halkay: temsil etmektedir; ve
R? (Cs.¢)sikloalkil, (C-4)alkoksi veya triflorometili;

veva bunun bir tuzunu temsil etmektedir.

. Istem 1 veya 2°den herhangi birine gére bir bilesik olup, burada

R! bagimsiz olarak mono- veya di-ikameli olan 2 veya 3 nitrojen atomu i¢eren
bir 5 iiyeli monosiklik heteroaril grubunu veya bunun bir tuzunu temsil
etmektedir, burada ikameler bagimsiz olarak (C,4)alkil, (Cs)sikloalkil ve (C)-

2)floroalkilden olusan gruptan secilmektedir.

4. Istemler 1 ila 3’ten herhangi birine gére bir bilesik olup, burada

R? triflorometili;

veya bunun bir tuzunu temsil etmektedir.

S8. Ayrica Formiil (Ita) nin bir bilesigi olan, istem 1°e gore bir bilesik

&9
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burada

Formul ITA

n | veya 2 tamsayisini temsil etmektedir;
R4 hidrojen, (Cis)alkil, (Csg)sikloalkil, (Ci.2)alkoksi-(Ci-2)alkil, (Ci.
2)alkilkarbonil, hidroksi-(Ci-s)alkil, (C;z)floroalkil, fenil veya heteroarili

temsil etmektedir, burada heteroaril, bagimsiz olarak oksijen, nitrojen ve

siilfirden secilen 1, 2 veya 3 heteroatom igeren bir 5 veya 6 lyeli

monosiklik aromatik halkadir ve burada heteroaril, bagimsiz olarak {Ci-

4)alkil i1le mono-ikamelidir veya ikamesizdir;

R hidrojen veya (C-4)alkili temsil etmektedir; ve

R? (Ci)sikloalkil, (Ci-4)alkoksi veya (Ci2)floroalkili;

veya bunun bir tuzunu temsil etmektedir.

6. Istem 5’e gore bir bilesik olup, burada
R, (Ci4alkil, (Cas)sikloalkil, (Ci.z)alkoksi-(Ci-)alkil, hidroksi-(C\-

sjalkil veya (Ci2)floroalkili;

veya bunun bir tuzunu temsil etmektedir.
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7. Istem 5’e gére bir bilesik olup,
burada R (C.4)alkil veya (Cs.¢)sikloalkili;

veya bunun bir tuzunu temsil etmektedir.

8. Istemler 5 ila 7°den herhangi birine gore bir bilesik olup, burada
R'® hidrojeni;

veya bunun bir tuzunu temsil etmektedir.

9, Istemler 5 ila 7°den herhangi birine gore bir bilesik olup, burada
R!B metili;

veya bunun bir tuzunu temsil etmektedir.

10. istemler 5 ila 9’den herhangi birine gore bir bilesik olup, burada
R? triflorometili;

veya bunun bir tuzunu temsil etmektedir.

11. Istem 1°e gore bir bilesik olup, asagidakilerden olusan gruptan secilmektedir:

2-(3-tert-Biitil-[ 1,2.4]triazol-1-il)-1- {(S)-2-hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil -
4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il}-tiyazol-5-1l]-piperazin-1-il } -etanon;
2-(3,5-Dimetil-[ 1,2 ,4]triazol-1-i1)-1-{(S)-2-hidroksimetil-4-[ 2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il}-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -
¢tanon;

2-(3-Siklopropil-[ 1,2 4]triazol-1-il)-1-{(S)-2-hidroksimetil-4-[ 2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il}-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -
etanon;

1-{(S)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il )-
tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-izopropil-[ 1,2,4]triazol-1-il)-etanon;
1-{(S)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-
tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-triflorometil-[ 1,2,4]triazol-1-il)-etanon;
1-{(S)-4-[4-(2-Etoksi-pirimidin-5-il)-2-triflorometil-tiyazol-5-il]-2-
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hidroksimetil-piperazin-1-il}-2-(3-trif-luorometil-[ 1,2,4]triazol-1-il)-
etanon;

2-(3,5-Dimetil-[ 1,2 4]triazol-1-il)-1- {(S)-4-[4-(2-etoksi-pirimidin-5-il)-2-
triflorometil-tiyazol-5-il]-2-hidroksimetil-piperazin-1-il } -etanon;
1-{(S)-4-[4-(2-Siklopropil-pirimidin-5-il)-2-triflorometil-tiyazol-5-il]-
2-hidroksimetil-piperazin-1-il}-2-(3,5-dimetil-[ 1,24 |triazol-1-11)-

etanon;
1-{(S)-4-[4-(2-Siklopropil-pirimidin-5-il)-2-triflorometil-tiyazol-5-il]-2-
hidroksimetil-piperazin-1-il}-2-(3-triflorometil-[ 1,2,4]triazol-1-il)-etanon;
1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(6-triflorometil-piridin-3-il)-
tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-izopropil-[ 1,2, 4]triazol- 1 -1l)-etanon;
1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il} -2-(3-izopropil-[ 1,2,4 |triazol- 1 -il)-etanon;
2-(3,5-Dimetil-[ 1,2 4 ]triazol-1-i1)-1-{{R)-2-hidroksimetil-4-| 2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il}-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -
gtanon;

2-Benzoimidazol-1-il-1- {{R)-2-hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-
triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -etanon;
2-(5-Floro-indol-1-il)-1- {{R)-2-hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil -4-(2-
triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il} -etanon;
1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(5-metoksi-indol-1-il)-etanon;
1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-metil-[ 1,2,4]triazol-1-il)-etanon;
1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-metoksimetil-[ 1,2 4|triazol-1-il)-
etanon;

1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tivazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-[3-(5-metil-[1,2,4]oksadiazol-3-il)-
[1,2,4]triazol-1-1l]-etanon;

1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
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il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-fenil-[ 1,2,4]triazol-1-il)-etanon;
2-(3-Asetil-[1,2,4]triazol- 1-11)-1- {(R)-2-hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-
(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -etanon;
2-[3-(1-Hidroksi-etil)-[ 1,2 4]triazol-1-il]-1- {(R)-2-hidroksimetil-4-[ 2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -
etanon;
1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tiyazol-5-il1]-piperazin-1-il}-2-(3-metil-pirazol-1-il)-ctanon;  [-{(R)-2-
Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-
S-il]-piperazin-1-il}-

2-(3-piridin-2-1l-[1,2,4]triazol- 1 -1l)-etanon;

2-(3-Etil-5-metil-[ 1,2 4]triazol-1-il)-1- {(R)-2-hidroksimetil-4-[2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il}-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -
etanon;

2-(5-Etil-3-metil-[ 1,2,4 ]triazol-1-il)-1- {(R)-2-hidroksimetil-4-[ 2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il}-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -
etanon;
1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-3-
il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-imidazo[4,5-b]piridin-3-il-etanon;
2-(3,5-Dimetil-[ 1,2 4]triazol-1-il)-1- {{R)-2-(2-hidroksi-etil }-4-[ 2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il}-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -
etanon;

1-{(R)-2-(2-Hidroksi-etil)-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-triflorometil-[ 1,24 ]triazol-1-il}-
ctanon;

2-(3-Siklobiitil-[ 1,2,4]triazol-1-i1)-1-{(R)-2-(2-hidroksi-ctil )-4-[ 2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il} -
gtanon;

2-(3-tert-Biitil-[1,2,4]triazol-1-11)-1- {(R)-2-(2-hidroksi-etil )-4-[ 2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -

etanon;
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2-(3-Siklopropil-[1,2,4]triazol-1-il)-1- {(R)-2-(2-hidroksi-etil)-4-[2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il}-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -
etanon;

2-(3-Etil-[ 1,2 4]triazol-1-i1)-1- {(R)-2-(2-hidroksi-etil}-4-[ 2-triflorometil-4-
(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -etanon;
2-(5-Etil-[1,2,4]triazol-1-il)-1-{(R)-2-(2-hidroksi-etil}-4-| 2-triflorometil -4-
(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin- 1 -il } -etanon;
1-{(R)-2-(2-Hidroksi-ctil)-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
iD)-tivazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-1zopropil-[ 1,2.4]triazol-1-il)-etanon;
1-{(R)-2-(2-Hidroksi-etil)-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il} -2-(3-metil-[ 1,2,4]triazol- 1 -il}-etanon;
1-{(R)-2-(2-Hidroksi-etil)-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(5-metil-[ 1,2,4|triazol- 1-il)-ctanon;
1-{(R)-2-(2-Hidroksi-etil)-4-| 2-tritlorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -2-(3-metoksimetil-[ 2,4 |triazol- 1 -il)-
etanon; ve

2-(3-Diflorometil-[ 1,2,4]triazol-1-il)-1- {{R)-2-hidroksimetil-4-[2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tivazol-5-il]-piperazin-1-il } -

gtanon

veya bunun tuzu.

12.Istem 1’e gore bir bilesik olup, asagidakilerden olusan gruptan segimektedir:

1-{(R)-2-(2-Hidroksi-etil)-4-| 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il} -2-(3-metil-pirazol-1-il}-etanon;
2-(3-Etil-pirazol-1-il)-1-{(R)-2-(2-hidroksi-etil}-4-[ 2-triflorometil-4-(2-
triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -etanon;
2-(3-Siklopropil-pirazol-1-il)-1-{(R)-2-(2-hidroksi-etil}-4-[ 2-triflorometil-
4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il}-tiyazol-5-il]-piperazin- 1 -il} -etanon;

1-{(S)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-
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tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-metil-pirazol- 1 -il)-etanon;
2-(3-Etil-pirazol-1-il)-1- {(S)-2-hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-
tritlorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -etanon; ve
2-(3-Siklopropil-pirazol-1-il)-1-{(S)-2-hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-

(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -etanon

veya bunun tuzu

13.Etken madde olarak, istemler 1 ila 12°den herhangi birine gdre bir bilesik,
veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunu ve terapdtik olarak

inert olan en az bir eksipiyan igeren bir farmasétik bilesim.

14. Bir ila¢ olarak kullanima yonelik, istemler 1 ila 12°den herhangi birine gore

bir bilesik veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

15. Otoimmiin rahatsizliklar, inflamatuvar hastaliklar, bulasic1 hastaliklar, organ
reddi, fibroz, nérodejeneratif rahatsizliklar ve kanserden olusan gruptan segilen
bir hastaligin dnlenmesi veya tedavi edilmesinde kullanima yonelik, istemler 1
ila 12°den herhangi birine gére bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul

edilebilir bir tuzu.

16. Otoimmiin rahatsizhiklar, inflamatuvar hastaliklar, bulasici hastaliklar, organ
reddi, fibroz, noérodejencratif rahatsizliklar ve kanserden olusan gruptan
secilen bir hastaligin  dnlenmesi veya tedavi edilmesi i¢in bir ilacin
hazirlanmasina yonelik olarak, istemler 1 ila 12°den herhangi birine gdre bir

bilesigin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun kullanimi.
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TARIFNAME

CXCR3 RESEPTOR MODULATORLERI OLARAK HiDROKSIALKIL-
PIPERAZIN TUREVLERI

Mevcut bulug, Formiil (I)’in yeni hidroksialkil-piperazin tiirevleri ve bunlarin
farmasotikler olarak  kullantmi ile ilgilidir. Bulus ayrica, bilesiklerin
preparasyonuna yonelik prosesler, Formiil (I)’in bir veya daha fazla bilesigini
iceren farmasétik bilesimler ve 6zellikle bunlarin CXCR3 reseptér modtilatorleri

olarak kullanimlar1 dahil olmak tizere ilgili yonlerle de ilgilidir.

Kemokin reseptérleri, vilksek afiniteye sahip peptidik kemokin ligandlarini
baglayan bir G proteini ile birlesmis reseptor grubudur (GPCR’ler). Kemokin
reseptorlerinin  baskin islevi, dinlenme kosullar1 altinda ve bunun yam sira
inflamasyon sirasinda lenfoid organlarina ve dokulara yonelik l16kosit trafigine
kilavuzluk edilmesidir, ancak hematopoietik olmayan hiicreler ve bunlarnn
onclilleri lizerindeki belirli kemokin reseptorlerine vonelik bir rol de

bilinmektedir.

Kemokin reseptéri CXCR3, inflamatuvar kemokimler CXCL9 (baglangigta MIG
olarak adlandirilan, interferon-y [INF-y] taratindan indiiklenen monokin),
CXCLI10 (IP-10, INF-v ile indiiklenebilir protein 10) ve CXCLI11’e (I-TAC, INF-
v ile indiiklenebilir T hiicresi o kemo-atraktanti) baglanan G proteini ile birlesmis
bir reseptrdiir. CXCR3, esasen, aktif hale getirilmis T yardimer tip 1 (Thl)
lenfositler lizerinde eksprese edilmektedir, ancak aymi zamanda, dogal katil
hiicreler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve B lenfositlerinin bir alt kiimesi
iizerinde de mevcuttur. Ug CXCR3 ligandi, esasen inflamatuvar kosullar altinda
cksprese edilmektedir, saghkli doku iizerinde ekspresyon oldukca diisiiktiir.
Omegin, interferon-y veya TNF-o gibi inflamatuvar sitokinlere maruziyetten
sonra, CXCR3 ligandlarim eksprese edebilen hiicreler, endotelyal hiicreler,

fibroblastlar, epitelyal hiicreler, keratinositler gibi ¢esitli stromal hiicreleri
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kapsamaktadir, ancak bunun yanm sira, makrofajlar ve monositler gibi
hematopoietik hiicreler1 kapsamaktadir. CXCR3 ve bunun ligandlarinin
interaksiyonu (buradan itibaren CXCR3 aksisi olarak adlandirilacaktir), reseptor
tastyan hiicrelerin, viicuttaki spesifik yerlere, ozellikle infalamasyon, immiin
yaralanma ve immiin islev bozuklugu alanlarima yénlendirilmesine katilmaktadir
ve ayrica, doku hasan, apoptoz indiiksiyonu, hiicre biiylimesi ve anjiyositaz ile
iligkilendirilmektedir. CXCR3 ve bunun ligandlan yukan dogru regiile
edilmektedir ve otoimmiin bozukluklar, inflamasyon, enfeksiyon, transplasyon
reddi, fibroz, nérodejenerasyon ve kanser dahil ¢esitli patolojik durumlarda

fazlaca eksprese edilmektedir.

Otoimmiin bozukluklarda CXCR3 aksisinin rolii, ¢esitli preklinik ve klinik
gbzlemlerde teyit edilmektedir. Hastalarin inflamatuvar lezyonlari ve serum
seviyelerinin histolojik analizinin CXCR3 ligandkarinin seviyelerinin yiiksekligini
veya CXCR3 pozitif hiicrelerin artan sayisin1  agiga cikardigi  otoimmiin
bozukluklar, romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematoz (SLE), lupus nefrit,
multipl skleroz (MS), inflamatuvar bagirsak hastaligt (IBD; Crohn hastaligi ve
ulseratif kolit dahil} ve tip I diyabet mellitusu kapsamaktadir (Groom, J. R. &
Luster, A. D. Immunol Cell Biol 2011, 89, 207; Groom, J. R. & Luster, A. D. Exp
Cell Res 2011, 317, 620; Lacotte, S., Brun, S., Muller, S. & Dumortier, H. Ann N
Y Acad Sci 2009, 1173, 310). CXCR3 ligandlarinin ekspresyonu oldukea diigiik
oldugu icin, yukarida bahsedilen korelatif kanit, insan otoimmiin hastaliklarinda

CXCR3’e yonelik bir role isaret etmektedir.

CXCR3’i eksik fareler, CXCR3 ligandlarmn birinin eksik oldugu fareler ile
gergeklestirilen preklinik  hastalik modelleri veya CXCR3 veya bunun
ligandlarindan birinin islevini bloke eden antikorlanin kullanimi, ayrica, immiin
patolojisinde CXCR3 aksisine yonelik bir rolii teyit etmektedir. Ornegin,
CXCR31 veya CXCR3 ligandi CXCL9 unun eksik oldugu farelerin, lupus nefrite
yonelik bir modelde diisiik patoloji sergiledigi agiga g¢ikanlmuistir (Menke, J. ve
meslektaglart ] Am Soc Nephreol 2008, 19, 1177). Bobrek inflamasyonunun bir
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bagka formu olan interstisyel sistite yonelik bir hayvan modelinde, CXCL10
iglevini bloke eden bir antikorun uygulanmasinin, siklofosfamit indiiklemeli
sistitte patolojiyi azalthg1 gosterilmistir (Sakthivel, S. K. ve meslektaslar J
Immune Based Ther Vaccines 2008, 6, 6). Benzer sekilde, bir antikor ile
CXCL10’un bloke edilmesi, romatoid artritin bir sigan modelinde patolojiyi
azalmistir (Mohan, K. & Issckutz, T. B. J Immunol 2007, 179, 8463). Benzer
sekilde, inflamatuvar bagirsak hastaligimin bir murin modelinde, CXCL.10’a kars
bir bloklama antikoru, terapotik bir ortamda patolojiyi engelleyebilmigtir (Singh,
U. P. ve meslektaslar J Interferon Cytokine Res 2008, 28, 31). Dahasi, CXCR3™i
eksik farelerden alinan doku ile gergeklestirilen deneyler, bir baska otoimmiin tipi
bozukluk olan ¢6lyak hastaliginda CXCR3 igin bir role isaret etmektedir
(Lammers, K. M. ve meslektaglar1 Gastroen-terology 2008, 135, 194).

CXCR3 aksisinin yiiksek seviyeli ekspresyonu ile iliskilendirilen inflamatuvar
hastaliklar, kronik obstriiktif pulmoner hastaligi (COPD), astim, sarkodoz,
aterosklenz ve miyokarditi kapsamaktadir (Groom, J. R. & Luster, A. D. Immunol
Cell Biol 2011, 89, 207; Groom, J. R. & Luster, A. D. Exp Cell Res 2011, 317,
620).

Bir arastirma gostermigtir ki CXCR3 pozitif hiicreler, saghkh sujelere kiyasla
COPD’si1 olan sigara tiiketicilerinin akcigerlerinde artmaktadir ve CXCR3 ligand:
CXCLI10 i¢in immiinoreaktivite, COPD’si olan sigara tiiketicilerinin bronsioler
epitelyumunda bulunurken, sigara tiiketen ve tiiketmeyen kontrol sujelerinin
bronsicler epitelyumunda bulunmamaktayd: (Saetta, M. ve meslektaglari Am J
Respir Crit Care Med 2002, 165, 1404). Bu bulgular gostermektedir ki CXCR3
aksisi, COPD’si olan sigara tiiketicilerinin periferal solunum yollarindaki immiin
hiicresi rekrutmanina katilabilmektedir. Bu goézlemler ile uyumlu sekilde,
COPD’ye yonelik preklinik bir galisma, CXCR3’1 eksik farelerde sigara dumani
tarafindan indiiklenen akut akciger inflamasyonunun zayifladigim ortaya

cikarmistir (Nie, L. ve meslektaglar1 Respir Res 2008, 9, 8§2).



10

15

20

25

30

36943.50

Ateroskleroza yonelik bir arastirmada, CXCR3 ekspresyonunun, insan
aterosklerotik lezyonlar icerisindeki tiim T hiicreleri iizerinde bulunmustur.
CXCR3 ligandlann CXCLY9, CXCL10 ve CXCL11’in tamami, bu lezyonlarla
iligkili olan endotelyal ve diiz kas hiicrelerinde bulunmus olup, bu, aterojenez
sirasinda vaskiler ¢eper lezyonlarinda gdzlemlenen, CXCR3 pozitif hiicrelerinin,
ozellikle aktif hale getirilmis T lenfositlerinin  rekrutman ve tutulmasma
katildiklarina isaret etmektedir (Mach, F. ve meslektaslar J Clin Invest 1999, 104,
1041).

Preklinik g¢aligmalar ayrica, aterosklerozun gelisiminde CXCR3’{in roliinii
desteklemektedir. ApoE’si eksik olan farelerde CXCR3 genetik kopmasi,
abdominal aortaki aterosklerotik lezyon gelisiminin 6nemli derecede azalmasi ile

sonuglanmaktadir (Veillard, N. R. ve meslektaslar Circulation 2005, 112, 870).

CXCR3 aksisine yonelik énemli bir roliin, organ nakli ve kemik iligi nakli ile
ilgili toksisiteden sonra red reaksiyonlarinda da oldugu one siiriilmistiir (Groom,
J. R. & Luster, A. D. Exp Cell Res 2011, 317, 620). Preklinik olarak, CXCR3’i
eksik fareler, allogreft reddine dnemli bir diren¢ sergilemektedir (Hancock, W.
W. ve meslektaslart J Exp Med 2000, 192, 1515). CXCR3 ligandi plazma
konsantrasyonlar1 ayrica, insanlardaki karacifer sirozu ve fibroz dahil olmak
lizere cesitli karacifer patalojileri ile pozitit olarak iligkilidir (Tacke, F., ve

meslektaslar Liver Int 2011, 31, 840).

Onkoloji alaninda, CXCR3 aksisinin bloklanmasinin, kanser hiicrelerinin
metastatik yayilimini sinirlandirdigy éne siiriilmiistiir. Ornegin, kiigiik molekiillii
CXCR3 reseptorii antagonisti AMG487'nin uygulanmasi, tiimér hiicrelerinin
akcigerlere metastazini sinirlandirabilmektedir Pradelli, E. ve meslektaslar Int J
Cancer 2009, 125, 2586). B hiicresi kronik lenfositik l16seminin (CLL) regiile
edilmesinde CXCR3iin roliine yonelik silevsel kanmitlar, Trentin ve meslektaslar

tarafindan sunulmustur (Trentin, L. ve meslektaslari J Clin Invest 1999, 104, 115).
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Merkezi sinir sisteminde, CXCR3 aksisinin bloklanmasinin faydali etkileri
olabilmektedir ve bu, norodejenerasyonunu Onlevebilmektedir. CNS’de
CXCL10’un ekspresyonunun artmasinin, iskemi, Alzheimer hastalifi, multipl
skleroz (MS) ve insan immiinyetmezlik virtisii (HIV)-ansefalitinde bulundugun
gosterilmistir. Ornegin, ex vivo deneyler, CXCR3 veya CXCL10u eksik
farelerden elde edilen dokuda néronal hiicre 6liimiiniin, yaban tip1 farelerden elde
edilen dokulara kiyasla norotoksik NMDA-tedavisinden sonra ortadan
kalboldugunu gostermistir (van Weering, H. R, ve meslektaslann Hippocampus
2011, 21, 220). Huntington hastaligit modelinde HTT fragmenti tarafindan
indiiklenen nérodejenerasyona karsi ndro koruma saglayan ilag benzeri
molekiillerin belirlenmesinin amaclandigr bir c¢aligmada, iki CXCR3 reseptor
antagonisti belirlenmistir (Reinhart, P. H. ve meslektaslart Neurobiol Dis 2011,

43,248

CXCR3 reseptérii modiilatorleri olarak 4-Tiyazolil-piperidin tlirevleri, WO
2007/064553 ve WO 2007/070433 numarali patent doklimanlarinda aciklanmistir.

CXCR3 reseptori modiilatorleri olarak farkli 1-(Piperazin-1-il)-2-heteroaril-
etanol tiirevleri, WO 2007/100610, WO 2010/126811, WO 2013/114332, WO
2015/011099, WO 2015/145322 numarah patent dokiimanlarinda ve bir poster
sunumunda ac¢iklanmistir (A. Prokopowicz ve meslektaslar, Optimization of a
biaryl series of CXCR3 antagonists, 244th ACS National Meeting, Philadelphia,
ABD, Agustos 19-23, 2012).

Formiil (I)’in hidroksialkil-piperazin tlirevlerinin, otoimmiin rahatsizliklar
(6rnegin romatoid artrit, multipl skleroz, inflamatuvar bagirsak hastalifi, sistemik
lupus eritematoz, lupus nefrit, interstistel sistit, ¢olyak hastalifi), inflamatuvar
rahatsizliklar (6rnegin astim, COPD, ateroskleroz, miyokardit, sarkoidoz), organ
nakli reddi, fibroz (6megin karaciger fibrozu), norodejenerasyon ile ndronal
oliimii kapsayan hastalilk durumlan (6rmegin Alzheimer hastaligi, Huntington

hastalig1) ve kanser de dahil olmak tzere, CXCR3 aksisi araciligiyla saglanan
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veya devam ettirilen hastaliklarin tedavisi igin kullanilabilen etkili CXCR3

modiilatérleri oldugunu ortaya ¢ikartlmagtir.

1) Bir birinci yapilandirmada, mevecut bulus Formil (I)'in bilesikleri ile
ilgilidir.

CF3

i

NS
RQ'Qf
X N

[ OH
N n
o}\
R'I
Formiil (I)

burada

n | veya 2 tamsayisini temsil etmektedir;

X N veya CH’yi temsil etmektedir;

R! heteroarili temsil etmektedir, burada heteroaril, bagimsiz olarak
oksijen, nitrojen ve siilflirden (tercihen nitrojen) secilen 1, 2 veya 3
heteroatom igeren 5 ila 10 {yeli bir monosiklik veya bisiklik aromatik
halkadir ve burada heteroaril bagimsiz olarak ikamesizdir veya mono-
veya di-ikamelidir, burada ikameler, bagimsiz olarak, (Ci.s)alkil; (Cs.
s)sikloalkil; (Ci.a)alkoksi; (Ci.2)alkoksi-(Ciz)alkil; (Ci-2)alkil-karbonil;
hidroksi-(Cj.4)alkil; halojen; (C;.2)floroalkil; fenil; ve heteroarilden olusan
gruptan segilmektedir, burada heteroaril, bagimsiz olarak oksijen, nitrojen
ve siilflirden (tercihen oksijen ve nitrojen) secilen 1, 2 veya 3 heteroatom
iceren bir 5 veya 6 lveli monosiklik aromatik halkadir ve burada
heteroaril, bagimsiz olarak ikamesizdir veya (Cj4)alkil ile mono-

tkamelidir; ve
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R2, (Cs.g)sikloalkil, {C).4)alkoksi veya (C,-2)floroalkili temsil etmektedir;

ve bu tiir bilesiklerin tuzlar (6zellikle tarmasotik olarak kabul edilebilir

tuzlari) ile ilgilidir.

Burada verilen tanimlarin, tarifname ve istemler boyunca, agikca dne siiriilen bir
tamim daha genis veya daha dar bir tamim sunmadig siirece, yapilandirmalar 1) ila
24’ten birinde tanimlanan Formiiller (1), (Ita), (Ist1) ve (Isp) ye ait bilesiklere ve
mutatis mutandis i¢in gegerli olmast amaglanmaktadir. Bir terimin bir taniminin
veya tercih edilen bir tanmimimin, burada tammlandigi tizere diger terimlerden
herhangi birinin veya bunlarin tamaminin herhangi bir tanimindan veya tercih
edilen tanimindan bagimsiz olarak (ve bununla kombinasyon halinde) ilgili terimi

belirledigi ve bunun yerini alabildigi agikca anlasilmaktadir.

Yapilandirmalar 1) ila 24)’ten herhangi birine gore Formiil (1)’in bilesikleri, bir
veya daha fazla asimetrik karbon atomu gibi bir veya daha fazla stereojenik veya
asimetrik merkezler igerebilmektedir. Formiil (IYin bilesikleri, boylelikle,
stereoizomerlerinin -~ karisumlart  olarak  veya  stereoizomerik  olarak
zenginlestirilmis formda, tercihen saf sterecizomerler olarak bulunabilmektedir.
Stereoizomerlerin karigimlari, teknikte uzman bir ligi tarafindan bilinen bir sekilde

ayrilabilmektedir.

Omegin enantiyomerler baglaminda kullamildifinda “zenginlestirilmis™ teriminin,
mevcut bulus baglaminda, o&zellikle ilgili diger enantivomere gore ilgili
enantiyomerin en az 70:30 oraninda (mutatis mutandis: saflik) ve bilhassa en az
90:10 oraninda (mutatis mutandis: %70 / %90°lhik saflik) bulundugu
anlasilmaktadir. Tercihen terim, ilgili esasen sat olan enantiyomere isaret
etmektedir. “Esasen” teriminin, Ornegin ‘“‘esasen saf” gibi bir terimde
kullanildiginda, mevcut bulug baglaminda, 6zellikle ilgili stereoizomer / bilesim /
bilesik ve benzerinin, ilgili saf stereoizomer / bilesim / bilesik ve benzerinin

agirlik cinsinden en az yiizde 90, Ozellikle en az 95 ve bilhassa en az 99°u
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miktarindan olustugu anlasilmaktadir.

“Halojen” terimi, florin, klorin, bromin veya iyodin anlamina gelmektedir. Bir
“halojenin”, “R"i temsil eden bir “heteroaril grubu™na bir ikame olmasi
durumunda, “halojen” terimi, tercthen flor veya klor ve daha tercihen flor

anlamina gelmektedir.

Tek bagina veya kombinasyon halinde kullamlan “alkil” terimi, bir ila dért karbon
atomu igeren bir diiz veya dallannmis, doymus hidrokarbon zincirine isaret
etmektedir. “(Cx.y)alkil” terimi (x ve y bir tamsayidir), x ila y karbon atomlarim
icermeden énce tanimlandify iizere bir alkil grubuna isaret etmektedir. Ornegin,
bir (Ci4)alkil grubu, bir ila dort karbon atom icermektedir. (Ci-s)alkil gruplarinin
ornekleri metil, etil, n-propil, izo-propil, r-biitil, izo-biitil, sek.-biitil ve fert.-
biitildir. {Ci.3)alkil gruplarmin érnekleri metil, etil, n-propil ve izo-propildir. (Ci-
2)alkil gruplarinin érnekleri metil ve etildir. Bir “(Cx.y)alkil” grubunun “R171
temsil eden bir “heteroaril grubu”na bir ikame olmasi durumunda, “(Cs.y)alkil”
terimi, meril, etil, n-propil, izo-propil, n-biitill, izo-biitil, sek.-biitil ve rert.-biitil ve
tercihen metil, etil, izo-propil ve tert.-biitil anlamina gelmektedir. Bir “(Cy.y)alkil”
grubunun, kendisinin “R"’ i temsil eden bir “heteroaril grubu”na bir ikame oldugu
bir “heteroaril grubu™na bir tkame olmast durumunda (veya bir “(Cyy)alkil”
grubunun, “R!'*”y1 temsil eden bir “heteroaril grubu™na ikame olmasi
durumunda), “(Cxy)alkil” terimi, metil, etil, n-propll, izo-propll, rn-bitil, izo-biitil,
sek.-biitil ve tert.-biitil ve tercihen metil anlamina gelmektedir, R mn “(Cx
yalkil” 1 temsil etmesi durumunda, terim, metil, etil, n-propil, izo-propil, n-biitil,
izo-biitil, sek.-biitil ve tert.-biitil; tercihen metil, etil, izo-propil ve tert.-biitil; ve
daha tercihen metil, etil ve izo-propil anlamina gelmektedir. R'®’in “(Cy.y)alkil” i
temsil etmesi durumunda, terim, metil, etil, n-propil, izo-propil, »-biitil, izo-bitil,
sek.-biitil ve fert.-butil; tercihen metil ve etil; ve daha tercihen metil anlamina

gelmektedir.

Tek basina veya kombinasyon halinde kullanilan “alkoksi” terimi, bir alkil-O-
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grububa isaret etmektedir, burada alkil grubu yukarida tanimlandigi gibidir. *“(Cx-
yyalkoksi” terimi (x ve y bir tamsayidir), x ila y karbpon atomlarin1 icermeden
once tanimlandid1 {izere bir alkoksi grubuna isaret etmektedir. Ornegin bir (Ci.
4)alkoksi grubu, formiil (Ci-4)alkil-O-"nun bir grubu anlamina gelmektedir, burada
“(Ci-4)alkil” terimi, 6nceden verilmis bir dneme sahiptir. (Ci-4)alkoksi gruplarmin
omekleri, metoksi, etoksi, n-propoksi, izo-propoksi, r-biitoksi, izo-biitoksi, sek.-
biitoksi ve fert.-biitoksidir. (Ciz)alkoksi gruplarmin  6mekleri metoksi ve
etoksidir. Bir “(Cx.y)alkoksi” grubunun “Ri temsil eden bir “heteroaril grubu”na
bir ikame olmas1 durumunda, “(Cy.y)alkoksi” terimi, metoksi, etoksi, n-propoksi,
izo-propoksi, n-biitoksi, izo-biitoksi, sek.-biitoksi ve fert.-biitoksi ve tercihen
metoksi anlamina gelmektedir. R? ‘nin  “(Ci.y)alkoksi” yi temsil etmesi
durumunda, terim, metoksi, etoksi, n-propoksi, izo-propoksi, n-biitoksi, izo-

biitoksi, sek.-biitoksi ve tert.-biitoksi ave tercihen etoksi anlamina gelmektedir.

“Hidroksi-(Cj-4)alkil” terimi, tek basina veya kombinasyon olarak kullanildiginda,
bir hidrojen atommunun hidroksi ile degistirildigi bir ila dort karbon atomu i¢eren
daha Once tamimlandig: gibi bir alkil grubunu refere eder. Bahsi gegen gruplarin
ornekleri arasinda hidroksi-metil, 1-hidroksi-etil, 2-hidroksi-etil, 1-hidroksi-prop-
1-il, 2-hidroksi-prop-1-il, 3-hidroksi-prop-1-il, 1-hidroksi-prop-2-il, 2-hidroksi-
prop-2-il, 1-hidroksi-biit-1-il, 2-hidroksi-biit-1-il, 3-hidroksi-biit-1-1l, 4-hidroksi-
biit-1-11, 1-hidroksi-biit-2-il, 2-hidroksi-btit-2-il, 3-hidroksi-biit-2-il, 4-hidroksi-
biit-2-il, 1-hidroksi-2-metil-prop-1-il, 2-hidroksi-2-metil-prop-1-il, 3-hidroksi-2-
metil-prop-1-il, ve 2-hidroksi-1,1-dimetil-et-1-11 yer almaktadir. “hidroksi-(Ci-
aalkil” grubu, “RI”’i (veya”R!” “hidroksi-(Ci4)alkil™’i temsil ettiginde) temsil
eden “bir heteroaril grubu’nun” bir ikamesi oldugu durumda, ‘“hidroksi-(C;-
4)alkil” teriminin anlami hidroksi-metil, 1-hidroksi-etil, 2-hidroksi-etil, 1-hidroksi-
prop-1-il, 2-hidroksi-prop-1-il, 3-hidroksi-prop-1-il, 1-hidroksi-prop-2-il, 2-
hidroksi-prop-2-il, 1-hidroksi-biit-1-il, 2-hidroksi-biit-1-il, 3-hidroksi-biit-1-il, 4-
hidroksi-biit-1-il, 1-hidroksi-biit-2-il, 2-hidroksi-biit-2-il, 3-hidroksi-biit-2-il, 4-
hidroksi-biit-2-il, 1-hidroksi-2-metil-prop-1-il, 2-hidroksi-2-metil-prop-1-il, 3-
hidroksi-2-metil-prop-1-il, ve 2-hidroksi-1,1-dimetil-et-1-i1 olmaktadir. Tercih



10

15

20

25

30

36943.50

edilenler hidroksi-metil ve 1-hidroksi-etil ve daha da tercih edilenler ise 1-

hidroksi-etil olmaktadar.

“(Cxayayalkoksi-(Cyy)alkil” terimi (x, xa, y ve ya bir tamsayidir), x ila y karbon
atomu igeren, yukarida tanimlanan bir alkil grubuna isaret etmektedir, burada bir
hidrojen atomu, xa ila ya karbon atomu iceren, yukanda tammlanan (Cx..
yalkoksi ile degistirilmistir. Omegin, bir “(Ci.2)alkoksi-(Ci2)alkil grubu” bir
veya iki karbon atomu ig¢eren, yukarida tanimlanan bir (Ci2)alkil grubuna isarct
etmektedir, burada bir hidrojen atomu, bir veya iki karbon atomu igeren, yukanda
tanimlanan (Ci.p)alkoksi ile degistirilmistir. (Ci-2)alkoksi-(Ci-2)alkil gruplarinin
ornekleri, metoksi-metil, 1-metoksi-etil, 2-metoksi-etil, etoksi-metil, 1-etoksi-etil
ve 2-etoksi-etildir. Bir “(Ci)alkoksi-(Ci-2)alkil” grubunun, “R"" i temsil eden bir
“heteroaril grubu”na bir ikame olmasi durumunda (veya “R'A”nin “(C,.2)alkoksi-
(Ci2)alkil” 1 temsil etmesi durumunda), “(Ci-2)alkoksi-(Ci-2)alkil” terimi,
metoksi-metil, 1-metoksi-etil, 2-metoksi-etil, etoksi-metil, 1-etoksi-etil ve 2-

etoksi-etil ve tercihen metoksi-metil anlaminda gelmektedir.

“Floroalkil” terimi, bir veya iki karbon aotmu igeren, yukarnda tamimlanan bir
alkil grubuna isaret etmektedir, burada bir veya daha fazla (ve muhtemelen
tamami) hidrojen atomu, flor ile deistirilmistir. “(Cx.y)floroalkil” terim (x ve y
bir tamsayidir), x ila y karbpon atomlarini igermeden 6nce tanimlandigi iizere bir
floroalkil grubuna isaret etmektedir, Oregin bir (C,.>)floroalkil grubu bir veya iki
karbon atomu icermektedir, burada bir ila bes hidrojen atomu, flor ile
degistirilmistir.  (Ci2)floroalkil  gruplarinin  temsili  6rnekleri, florometil,
diflorometil, triflorometil, 1-floroetil, 1,1-difloroetil, 2-floroetil, 2,2-difloroetil, ve
2,2,2-trifloroetili kapsamaktadir, Bir “(Cx.y)floroalkil” grubunun, “R" i temsil
eden bir “heteroaril grubu”na bir ikame olmasi durumunda (veya “R'” nin *“(Cx.
yfloroalkil” 1 temsil etmesi durumunda), “(Cxy)floroalkil” terimi, tercihen
florometil, diflorometil, triflorometil, 1-floroetil, 1,1-difloroetil, 2-floroetil, 2,2-
difloroetil, ve 2.2 2-trifloroetil ve daha tercihen diflorometil ve triflorometil

anlamina gelmektedir. R? ‘nin “(Cx.y)floroalkil” 1 temsil etmesi durumunda, terim,

10
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tercihen florometil, diflorometil, triflorometil, 1-floroetil, 1,1-difloroetil, 2-
floroetil, 2,2-difloroetil, ve 2,2,2-trifloroetil ve daha tercihen ftriflorometil

anlamina gelmektedir.

“(Cx-y)alkil-karboml” terimi (x ve y bir tamsayidir), x ila y karbon atomu igeren,
yukarida tammlanan bir alkil grubuna isaret etmekte olup, bu, bir karbonil grubu
vasitasiyla molekiiliin geri kalanma tutturulmaktadir. Omegin bir (Ci.2)alkil-
karbonil grubu, alkil kisminda bir veya iki karbon atomu i¢cermektedir ve bir
karbonil grubu vasitasiyla molekiiliin geri kalanma tutturulmaktadir. “(C;.2)alkil-
karbonil” gruplarmin drnekleri metil-karbonil ve etil-karbonildir. Bir “(C;.2)alkil-
karbonil” grubunun, “R"i temsil eden bir “heteroaril grubuna™ bir ikame olmasi
durumunda (veya “R“’nin “(C.2)alkil-karbonil”i temsil etmesi durumunda),
“(Ci2)alkil-karbonil™ terimi, metil-karbonil ve etil-karbonil ve tercihen metil-

karbonil (asetil) anlamina gelmektedir.

Tek basina veya kombinasyon halinde kullanilan “sikloalkil” terimi, ¢ ila alti
karbon atomu iceren bir doymus karboksilik halkasina isaret etmektedir. “(Ci-
ysikloalkil” terimi (x ve y bir tamsayidir), x ila y karboon atomlarin1 igermeden
once tanimlandifi iizere bir sikloalkil grubuna isaret etmektedir. Oregin, bir (Cs-
s)sikloalkil grubu, tc¢ ila alth karbon atomu i¢ermektedir. (Ci)sikloalkil
gruplarimin 6rmeklern siklopropil, siklobiitil, siklopentil ve siklohekzildir. Bir “(Cs.
¢)sikloalkil” grubunun, “R'” i temsil eden bir “heteroaril grubuna” bir ikame
olmas1 durumunda (veya “R'A” min “(Cs.¢)sikloalkil” i temsil etmesi durumunda),
“(Cag)sikloalkil™ terimi, sikloropil, siklobiitil, siklopentil ve siklohekzil, tercihen
siklopropil ve siklobiitil ve daha tercihen silkopropil anlamina gelmektedir. “R?”
nin “(Cs.¢)sikloalkil” 1 temsil etmesi durumunda, terim, siklopropil, siklobiitil,

siklopentil ve siklohekzil ve tercihen siklopropil anlamina gelmektedir.

Tek basma veya kombinasyon halinde kullanmilan “heteroaril” terimi, spesifik
olarak tamimlanan bir hetero-aril grubuna isaret etmekte olup, bu grup, spesifik

olarak tamimlandig iizere ikamesiz veya ikameli olabilmektedir. “Heteroarilin,
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bagimsiz olarak oksijen, nitrojen ve siilfiirden secilen 1, 2 veya 3 heteroatom
igeren bir 5 ila 10 iiyeli monosiklik veya bisiklik aromatik halka oldugu teteroaril
gruplarimin  érnekleri”, furanil, oksazolil, izoksazolil, oksadiazolil, tiyofenil,
tiyazolil, izotiyazolil, tiadiazolil, pirrolil, imidazolil, pirazolil, triazolil, piridinil,
pitimidinil, piridazinil, pirazinil, triazinil, indolil, izoindolil, benzofuranil,
izobenzofuranil, benzotiyofenil, indazolil, benzimidazolil, benzoksazolil,
benzizoksazolil, benzotiyazolil, benzoizotiyazolil, benzotriazolil,
benzoksadiazolil, benzotiadiazolil, kinolinil, izokinolinil, naftiridinil, sinnolinil,
kinazolinil, kinoksalinil, ftalazinil, pirrolopiridinil, pirazolopiridinil, ve
imidazopiridinildir. Daha simirli bir tanima sahip olan bir heteroaril grubu
bakimindan, érnek listest, ilgili sinirlamalar géz énilinde bulundurularak yukarida
bahsedilen listeden olusturulabilmektedir. Ornegin, “heteroarilin, bagimsiz olarak
oksijen, nitrojen ve siilfiirden segilen 1, 2 veya 3 heteroatom igeren bir 5 ila 6
iiyeli monosiklik veya bisiklik aromatik halka oldugu teteroaril gruplarinin
ornekleri”, fiiranil, oksazolik, azoksazolil, oksadiazolil, tiyofenil, tiyazolil,
izotiyazolil, tiadiazolil, pirrolil, imidazolil, pirazolil, triazolil, pirinidil, pirimidinil,
piridazinil, pirazinil ve triazinildir. “R'” i temsil eden “heteroaril gruplari™nin
tercih edilen &rnekler, pirazolil )ézellikle pirazol-1-il), (6zellikle [1,2,4]triazol-1-
il), indolil (6zellikle indol-1-il), benzimidazolil (&6zellikle benzimidazol-1-il) ve
imidazo[4,5-b]piridinildir (6zellikle imidazo[4,5-b]piridin-3-i1l} ve en ¢ok tercsh
edilecek sekilde [l,2,4]triazol-1-11’dir; heteroaril grubu, spesifik olarak
tanimlandig Uzere ikamesiz veya ikameli olabilmektedir;“R!” i temsil eden
“ikamesiz veya ikameli heteroaril-gruplan™mn &mekleri, 3-metil-pirazol-1-il, 3-
metil-[1,2,4]triazol-1-1l, 3-etil-[1,2.4]triazol-1-i1l, 3-izopropil-[1,2,4]triazol-1-il, 3-
tert.-biitil-[ 1,2,4]triazol-1-il, 3-siklo-propil-[1.2.4]triazol-1-il, 3-siklobitil-
[1,2,4]triazol-1-il, 3-metoksimetil-[1,2,4]triazol-1-il, 3-asetil-[1,2,4]triazol-1-il, 3-
(1-hidroksi-etil)-[1,2,4]triazol-1-il, 3-diflorometil-[1,2,4]triazol-1-il, 3-
triflorometil-[ 1,2 4 ]triazol-1-il, 3-fenil-[1,2,4]triazol-1-il, 3-(5-metil-
[1,2,4]oksadiazol-3-11)-[1,2,4]triazol-1-il,  3-(piridin-2-11)-[1,2,4]triazol-1-il, 5-
metil-[1,2,4]triazol-1-11, 5-etil-[1,2,4]triazol-1-11, 3,5-dimetil-[1,2,4]triazol-1-il, 3-
etil-5-metil-[1,2,4]triazol-1-il, 5-etil-3-metil-[1,2,4]triazol-1-il, 5-metoksi-indol-1-
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il, 5-floro-indol-1-il, benzimidazol-1-il ve imidazo[4,5-b]piridin-3-il’dir. Diger
ornekler ise 3-etil-pirazol-1-il ve 3-siklopropil-pirazol-1-il’dir. “R!” i temsil eden
bir hetroaril grubuna (veya “R'A” y1 temsil eden “hetero-aril gruplari) bir ikame
olan “heteroaril-gruplari”nin tercih edilen ornekleri, oksadiazolil (6zellikle
[1,2.4]oksadiazol-3-11} ve pirinidildir (6zellikle piridin-2-1l); heteroaril gruplar
spesifik olarak tammlandiii1 {izere ikamesiz veya ikameli olabilmektedir; “R'” i
temsil eden bir heteroaril grubuna ikame olan “ikamesiz veya ikameli heteroaril-
gruplan”nin omekleri (veya “R'” i temsil eden “ikameli veya ikamesiz

heteroaril-gruplart™), 5-metil-[1,2,4]oksadiazol-3-il ve piridin-2-11’dir.

2) Bulusun bir baska yapilandirmasi, yapilandirma 1)’e gére Formil (I)’in
bilegikleri ile ilgilidir, burada

n | veya 2 tamsayisini temsil etmektedir;

X N’yi temsil etmektedir;

R! heteroarili temsil etmektedir, burada heteroaril 1, 2 veya 3 heteroatom
iceren 5 ila 10 tiyeli bir monosiklik veya bisiklik aromatik halkadir ve burada
heteroaril bagimsiz olarak ikamesizdir veya mono- veya di-ikamelidir, burada
ikameler, bagumsiz olarak, (Ci4)alkil; (Css)sikloalkil; (Cj4)alkoksi; (Ci-
2)alkoksi-(Cy-z)alkil; (Ci2)alkil-karbonil; hidroksi-(Ci.4)alkil; halojen; ve (Ci-
2)tloroalkilden olugan gruptan secilmektedir; ve

R2, (Cs)sikloalkil, (Ci-s)alkoksi veya (C.2)floroalkili temsil etmektedir;

ve bulug bu bilesiklerin tuzlar1 (6zellikle farmasotik olarak kabul edilen

tuzlan) ile ilgilidir,

3) Bulusun bir baska yapilandirmasi, yapilandirma 1)Ye gore Formil (I)’in
bilesikleri ile ilgilidir, burada

n 1 veya 2 tamsayisini temsil etmektedir;

X N’yi temsil etmektedir;

R! bagimsiz olarak mono- veya di-ikameli olan 2 ila 3 nitrojen atomu igeren
bir 5 iiyeli monosiklik heteroaril grubunu temsil etmektedir, burada ikameler

bagimsiz olarak Ci.s)alkil, (Cs.s)sikloalkil, (Ci-)alkoksi-(Ci-2)alkil, hidroksi-
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(Cia)alkil ve (Ci2)floroalkilden olusan gruptan segilmektedir; veya (C).
4)alkoksi veya halojen ile mono-ikameli olan veya ikamesiz olan 1, 2 veya 3
nitrojen atomu igeren bir 9 tiyeli bisiklik aromatik halkayi temsil etmektedir;
ve

R2, (Cs)sikloalkil, (Ci.4)alkoksi veya triflorometili temsil etmektedir; ve bu
tir bilesiklerin tuzlan (6zellikle farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar) ile

ilgilidir.

4} Bulusun bir bagka yapilandirmasi, yapilandirmalar 1) ila 3)’ten herhangi
birine gére Formiil (I)’in bilesikleri ile ilgilidir, burada

n, 1 tamsayisini temsil etmektedir;

ve bu tiir bilesiklerin tuzlart (dzellikle farmasotik olarak kabul edilebilir

tuzlari) ile ilgilidir.

5) Bulusun bir bagka yapilandirmasi, yapilandirmalar 1) ila 3)’ten herhangi
birine gére Formiil (I)’in bilesikleri ile ilgilidir, burada

n 2 tamsayisini temsil etmektedir;

ve bu tir bilesiklerin tuzlar1 (6zellikle farmaso6tik olarak kabul edilebalir

tuzlari) ile ilgilidir.

6) Bulusun bir baska yapilandirmasi, yapilandirmalar 1) ila 5)’ten herhangi
birine gdére Formiil (I)’in bilesikleri ile ilgilidir, burada

R! bagimsiz olarak mono- veya di-ikameli olan 2 veya 3 nitrojen atomu igeren
bir 5 {iyeli monosiklik heteroaril grubunu temsil etmektedir, burada ikameler
bagimsiz olarak (Ci4alkil, (Cse)sikloalkil ve (Ci2)floroalkilden olusan
gruptan seg¢ilmektedir;

ve bu bilesgiklerin tuzlan (6zellikle farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar)

ile ilgilidir.

7) Bulusun bir baska yapilandirmasi, yapilandirmalar 1) ila 6)’dan herhangi

birine gore Formiil (I)’in bilesikleri ile ilgilidir, burada
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R? triflorometili temsil etmektedir;
ve bu tir bilesiklerin tuzlann (Ozellikle farmasotik olarak kabul edilebilir

tuzlari) ile ilgilidir.

5 8) Bulusun bir baska yapilandirmasi, ayrica Formiil (Ita)’nin bilesikleri olan,

yapilandirma 1)’e gore Formiil (I)’in bilesikleri ile ilgilidir, burada

CF3

Formdul Ita

burada

10 n | veya 2 tamsayisini temsil etmektedir;
R'* hidrojen, (Ci-s)alkil, (Ca)sikloalkil, (Ci-2)alkoksi-(Ci-2)alkil, (Ci-2)alkil-
karbonil, hidroksi-(Ci.4)alkil, (Ciz)floroalkil, fenil veya heteroarili temsil
etmektedir, burada heteroaril, bagimsiz olarak oksijen, nitrojen ve siilfiireden
(tercihen oksijen ve nitrojen) secilen 1, 2 veya 3 hetercatom igeren bir 5 veya
15 6 iyeli monosiklik aromatik halkadir ve burada heteroaril, bagimsiz olarak
(Ci)alkil ile mono-ikamelidir veya ikamesizdir;
R'® hidrojen veya (C\-4)alkili temsil etmektedir; ve

R? ise (Ca.¢)sikloalkil, (C.a)alkoksi veya (C)2)floroalkili temsil etmektedir.

20 ve bu tlr bilesiklerin tuzlar (6zellikle farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlari)
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ile ilgilidir.

9) Bulusun bir bagka yapilandirmasi, yapilandirma 8)’e gore Formiil (Ita) nin
bilegikleri ile ilgilidir, burada

n 1 veya 2 tamsayisint temsil etmektedir;

R, (Ciwalkil, (Cs.e)sikloalkil, (Ci-2)alkoksi-(Ci-2)alkil, (Ci-2)alkil-karbonil,
hidroksi-(Ci.4)alkil veya (Ci.2)floroalkili temsil etmektedir; ve R'B hidrojen
veya (Cr.4)alkili temsil etmektedir; veya

R!A, hidrojeni temsil etmektedir ve R ise (C-4)alkili temsil etmektedir;

ve

R? (Cs.¢)sikloalkil, (C-4)alkoksi veya (C)2)floroalkili temsil etmektedir;

ve bu tiir bilesiklerin tuzlar (6zellikle farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlarr)

ile ilgilidir.

10) Bulusun bir baska yapilandirmasi, yapilandirma 8)’e gére Formiil (Ita) nin
bilesikleri ile ilgilidir, burada

n | veya 2 tamsayisini temsil etmektedir;

R!* (C|.4)alkil veya (Cs.e)sikloalkili temsil etmektedir;

R!® hidrojen veya (Ci-4)alkili temsil etmektedir; ve

R? ise siklopropil, etoksi veya triflorometili temsil etmektedir;

ve bu tir bilesiklerin tuzlar (6zellikle farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar)

ile ilgilidir.

11) Bulusun bir baska yapilandirmasi, yapilandirmalar 8) ila 10)’den herhangi
birine gore Formiil (Ita) nin bilesikleri ile ilgilidir, burada

n 1 tamsayisin temsil etmektedir;

ve bu tiir bilesiklerin tuzlan (6zellikle farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar)

ile ilgilidir.

12) Bulusun bir baska yapilandirmasi, yapilandirmalar 8) ila 10)’den herhangi

birine gére Formiil (Ita) nin bilesikleri ile ilgilidir, burada

16



10

15

20

25

30

36943.50

n 2 tamsayisini temsil etmektedir;
ve bu tiir bilesiklerin tuzlar (6zellikle farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar)

ile ilgilidir.

13) Bulusun bir baska yapilandirmasi, yapilandirmalar 8), 9), 11) veya 12)’den
herhangi birine gére Formtl (Ita) min bilesikleri ile ilgilidir, burada

R (Cigalkil, (Cs.e)sikloalkil, (Ci.2)alkoksi-(Ci2)alkil, hidroksi-(C.4)alkil
veya (Cy.2)floroalkili temsil etmektedir;

ve bu tlir bilesiklerin tuzlar (Szellikle farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlar)

ile ilgilidir,

14) Bulusun bir baska yapilandirmasi, yapilandirmalar 8), 9), 11) veya 12)’den
herhangi birine gére Formtl (Ita) nin bilesikleri ile ilgilidir, burada

R!A (Cig)alkil veya (Cs.g)sikloalkili temsil etmektedir;

ve bu tiir bilesiklerin tuzlari (6zellikle tarmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar)

ile ilgilidir.

15) Bulusun bir baska yapilandirmasi, yapilandirmalar 8) ila 12)’den herhangi
birine gore Formil (Ita) nin bilesikleri ile ilgilidir, burada

R metil, etil, izo-propil veya siklopropili temsil etmektedir;

ve bu tir bilesiklerin tuzlar (6zellikle farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar)

ile ilgilidir.

16) Bulusun bir baska yapilandirmasi, yapilandirmalar 8) ila 15)’ten herhangi
birine gore Formiil (Ita) nin bilesikleri ile ilgilidir, burada

R!'B hidrojeni temsil etmektedir;

ve bu tiir bilesiklerin tuzlan (6zellikle farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar)

ile ilgilidir.

17) Bulusun bir baska yapilandirmasi, yapilandirmalar 8) ila 15)’ten herhangi

birine gére Formiil (Ita) nin bilesikleri ile ilgilidir, burada
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R1B metili temsil etmektedir;
ve bu tiir bilesiklerin tuzlar (6zellikle farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar)

ile ilgilidir.

18) Bulusun bir baska yapilandirmasi, yapilandirmalar 8), 9), 11) veya 17)’den
herhangi birine gére Formtl (Ita) min bilesikleri ile ilgilidir, burada
R%(C;.s)alkoksi veya (C1.2)floroalkili temsil etmektedir;

ve bu tiir bilesiklerin tuzlan (6zellikle farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar)

ile ilgilidir,

19) Bulusun bir baska yapilandirmasi, yapilandirmalar 8) ila 17)’den herhangi
birine gére Formill (Ita)’nin bilesikleri ile ilgilidir, burada

R? triflorometili temsil etmektedir;

ve bu tiir bilesiklerin tuzlarn (6zellikle farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar)

ile ilgilidir.

20) Bulusun bir baska yapilandirmasi, yapilandirmalar 1) ila 19)’dan herhangi
birine gore bilesikler ile ilgilidir,

burada stereojenik merkezin mutlak konfiglirasyonu, formiil (Isq)’de
gosterildigi gibidir

CF,

i

S

om
X

R1

NTNR
RZ“QXf

(Isn)

ve bu tilir bilesiklerin tuzlar (6zellikle farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar)
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ile ilgilidir.

21) Bulusun bir baska yapilandirmasi, yapilandirmalar 1) ila 19)’dan herhangi
birine gore bilesikler ile ilgilidir, urada stereojenik merkezin mutlak

konfigiirasyonu, formiil (Isi2)’de gosterildigi gibidir

CF3

=

NN NP
RZAQ;DA(

N

oW
by

R
(Isi2)

ve bu tiir bilesiklerin tuzlari (6zellikle tarmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar)

ile ilgilidir.

22) Yapilandirma 1)’de tanimlandif1 gibi Formiil (I)’in bilesikleri veya bu tiir

bilesiklerin tuzlari (6zellikle farmasétik olarak vygun olan tuzlari):

2-(3-tert-Bitil-[1,2,4]triazol-1-il)-1-{(S)-2-hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-
4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -etanon;
2-(3,5-Dimetil-[1,2.4]triazol-1-il)-1-{(S)-2-hidroksimetil-4-| 2-triflorometil-
4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -etanon;
2-(3-Siklopropil-[1,2,4]triazol-1-il)-1-{(S)-2-hidroksimetil-4-[ 2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-
etanon;

1-{(S)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-
tivazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-izopropil-[ 1,2.,4]triazol- 1 -il)-etanon;
1-{(S)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-
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tivazol-5-il]-piperazin- 1-il } -2-(3-triflorometil-[ 1,2.4]triazol-1-il)-etanon;
1-{(S)-4-[4-(2-Etoksi-pirimidin-5-il)-2-triflorometil-tiyazol-5-11]-2-
hidroksimetil-piperazin-1-il}-2-(3-trif-luorometil-[ 1,2 4]triazol-1-il)-etanon;
2-(3,5-Dimetil-[1,2.4]triazol-1-il)-1-{(S)-4-[4-(2-etoksi-pirimidin-5-il})-2-
triflorometil-tiyazol-5-il]-2-hidroksimetil-piperazin-1-il }-etanon;
1-{(S)-4-]4-(2-Siklopropil-pirimidin-5-il)-2-triflorometil-tiyazol-5-11]-2-
hidroksimetil-piperazin-1-i1}-2-(3,5-dimetil-[ 1,2,4]triazol- 1 -il)-etanon;
1-4{(S)-4-[4-(2-Siklopropil-pirimidin-5-il)-2-triflorometil-tiyazol-5-il]-2-
hidroksimetil-piperazin-1-il}-2-(3-triflorometil-[ 1,2 ,4]triazol-1-11)-etanon;
I-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(6-triflorometil-piridin-3-il)-
tiyazol-5-il]-piperazin- 1-il } -2-(3-izopropil-[ 1,2 ,4]triazol- 1 -il)-etanon;
1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-
tiyazol-5-il|-piperazin-1-il } -2-(3-izopropil-[ 1,2,4 Jtriazol-1-il)-etanon;
2-(3,5-Dimetil-[1,2.4]triazol-1-il)-1-{(R)-2-hidroksimetil-4-| 2-triflorometil-
4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -etanon;
2-Benzoimidazol-1-il-1- {(R)-2-hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-
triflorometil-pirimidin-5-il)-tivazol-3-il]-piperazin-1-il } -etanon;
2-(5-Floro-indol-1-il)-1-{(R)-2-hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-
triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il} -etanon;
1-{(R}-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-
tiyazol-5-il]-piperazin- 1 -il } -2-(5-metoksi-indol- I -il)-etanon;
1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-
tivazol-5-il]-piperazin- 1-il} -2-(3-metil-[ 1,2, 4]triazol-1-il}-etanon;
1-{(R}-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il}-
tiyazol-5-il|-piperazin-1-il}-2-(3-metoksimetil-[ 1,2,4 Jtriazol-1-il)-etanon;
1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-| 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-
tivazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-[3-(5-metil-[ 1,2,4 Joksadiazol-3-il)-
[1,2,4]triazol-1-il]-ctanon;

1-{(R)}-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-
tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-fenil-[ 1,2,4]triazol- 1 -il)-etanon;
2-(3-Asetil-[1,2.4]triazol-1-11)-1- {(R)-2-hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-
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(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tivazol-5-il]-piperazin-1-il }-etanon;
2-[3-(1-Hidroksi-etil)-[ 1,2,4]triazol-1-il]-1- {{R)-2-hidroksimetil-4-[2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -
etanon;

1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-| 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-
tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -2-(3-metil-pirazol-1-il)-etanon;
1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-
tiyazol-5-il]-piperazin- 1-i1} -2-(3-piridin-2-il-[ 1,2,4]triazol- 1 -il)-etanon;
2-(3-Etil-5-metil-[ 1,2,4]triazol-1-il}-1- {(R)-2-hidroksimetil -4-[ 2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il} -
etanon;

2-(5-Etil-3-metil-[ 1,2,4]triazol-1-il}-1- {(R)-2-hidroksimetil -4-[ 2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il} -
gtanon;

1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il})-
tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-imidazo[4,5-b]piridin-3-il-etanon;
2-(3,5-Dimetil-[1,2,4]triazol-1-il)-1-{(R)-2-(2-hidroksi-etil)-4-[2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-
etanon;

1-{(R}-2-(2-Hidroksi-etil}-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il} -2-(3-triflorometil-[ 1,2,4]triazol- 1-il)-etanon;
2-(3-Siklobiitil-[ 1,2 ,4]triazol-1-il)-1- {{R)-2-(2-hidroksi-etil )-4-[ 2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -
etanon;

2-(3-tert-Biitil-[ 1,2,4]triazol-1-il)-1- {(R)-2-(2-hidroksi-etil)-4-[ 2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il} -
etanon;

2-(3-Siklopropil-[1,2,4]triazol-1-il)-1- {(R)-2-(2-hidroksi-etil }-4-[2-
triflorometil-4-(2-tritlorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il} -
etanon;

2-(3-Etil-[1,2,4]triazol-1-il)-1- {{R)-2-(2-hidroksi-etil)-4-[ 2-triflorometil-4-
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(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tivazol-5-il]-piperazin-1-il }-etanon;
2-(5-Etil-[1,2,4]triazol-1-11)-1-{{R)-2-(2-hidroksi-etil)-4-[ 2-triflorometil-4-
(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -etanon;
1-{(R}-2-(2-Hidroksi-etil}-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-izopropil-[ 1,2,4]triazol-1-il)-etanon;
1-{(R)-2-(2-Hidroksi-etil}-4-| 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tivazol-5-il]-piperazin-1-il} -2-(3-metil-[ 1,2,4]triazol-1-il)-etanon;
1-{(R)-2-(2-Hidroksi-ctil)-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
iD)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-i1} -2-(5-metil-[ 1,2 ,4]triazol- 1-il)-etanon;
I-{(R)-2-(2-Hidroksi-etil}-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il} -2-(3-metoksimetil-[ 1,2 4 ]triazol- 1 -il)-etanon;
ve

2-(3-Diflorometil-[ 1,2,4]triazol-1-11)-1- {(R)-2-hidroksimetil-4-[ 2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il} -

etanon.

23) Yapilandirma 1)’de tanimlandigi gibi Formiil (I)’in bilesikleri veya bu tiir

bilesiklerin tuzlar (6zellikle farmasétik olarak uygun olan tuzlari):

1-{(R}-2-(2-Hidroksi-etil}-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il} -2-(3-metil-pirazol-1-il)-etanon;
2-(3-Etil-pirazol-1-1l)-1- {{R)-2-(2-hidroksi-etil)-4-[ 2-triflorometil-4-(2-
triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -etanon;
2-(3-Siklopropil-pirazol-1-il)-1- {{R)-2-(2-hidroksi-etil)-4-[ 2-triflorometil-4-
(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il|-piperazin-1-il } -etanon;
1-4(S)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-
tivazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-metil-pirazol-1-il)-etanon;
2-(3-Etil-pirazol-1-il)-1- {(S)-2-hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-
triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il} -etanon; ve
2-(3-Siklopropil-pirazol-1-il)-1- {(S)-2-hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-

triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il } -etanomn.
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24) Dolayisiyla bulus, vapilandirma 1)’e gore Formil (I)’in bilesikleri,
vapilandirma &)’e gore Formiil (Ita) nin bilesikleri, yapilandirma 20)’ye gore
Formil (Is;)’in bilesikleri, yapilandirma 21)’e gdre Formiil (Is;2)’nin
bilesikleri, ilgili bagimlihklarn goz éniinde bulundurularak yapilandirmalar 2)
ila 7), 9) ila 19), 22) ve 23)’ten herhangi birinin 6zellikleri tarafindan
simirlandirilan bilesikler; bunlarin farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlar;
ozellikle oroimmiin rahatsizliklar, inflamatuvar hastaliklar, bulagici hastaliklar,
organ reddi, fibroz, nérodejencratif rahatsizliklar ve kanser gibi CXCR3
vasitastyla sinyallesen ligandlarin islev bozuklugu veya CXCR3 reseptoriiniin
islev bozuklugu ile ilgili olan rahatsizliklarin tedavisinde ilaglar olarak bu tir
bilesiklerin kullanilmas: ile ilgilidir. Ozellikle, formiiller (I), (Ita), (Isu) ve
(Is2)’nin  bilesikleri ile 1ilgili asagidaki yapilandirmalar miimkiindir,
amaclanmaktadir ve burada spesitik olarak bireysellestirilmis bigimde
aciklanmaktadir: 1, 2+1, 3+1, 4+1, 4+2+1, 4+3+1, 5+1, 5+2+1, 5+3+1, 6+1,
6+2+1, 6+3+1, 6+4+1, 6+4+2+1, 6+4+3+1, 6+5+]1, 6+5+2+1, 6+5+3+1, 7+1,
7241, TH3+1, THA+L, TH4E2+]1, THAH3+], THSH], THS5H2+], T+543+1,
TH6+1, TH6H2+], TH6+H3+], TH6+4+1, TH6+4+2+1, TH6+4+3+1, T+6+5+1,
T+6+5+2+1, T+6+5+3+1, 8+1, 9+8+1, 10+8+1, 11+8+1, 11+9+8+1,
11+10+8+1,  124+8+1, [249+8+1, I12+10+8+1, 13+8+1, 13+9+8+1,
13+11+8+1, 13+11+9+8+1, 13+11+10+8+1, 13+12+8+1, 13+12+9+8+1,
13+12+10+8+1,  14+8+1,  1449+8+1,  14+11+8+1,  14+11+9+8+1,
14+11H1048+H1, 1441248+, 14+124948+1,  14+12+1048+1,  15+8+1,
15+9+8+1,  15+10+8+1,  15+1148+1,  15H11+9+8+1,  15+11+10+8+1,
[5+1248+1, 15+12+9+8+1, 15+H12+10+8+1, 16+8+1, 16+9+8+1, 16+10+8+1,
16+1148+1, 16+11+9+8+1, 16+11+10+8+1, 16+12+8+1, 16+12+9+8+1,
16+12+10+8+1, 16+13+8+1, 16+13+9+8+1, 16+13+11+8+1,
16+13+1149+8+1, 16+13+11+10+8+1, 16+13+12+8+1, 16+13+12+9+8+1,
16+13+124+104+8+1,  16+14+8+1,  16+1449+8+1,  16+14+11+8+1,
16+14+11+94+8+1, 16+14+11+10+8+1, 16+14+12+8+1, 16+14+12+9+8+1,
16+14+12+10+8+1, 16+15+8+1, 16+15+9+8+1, 16+15+10+8+1,
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16+15+11+8+1, 16+15+11+9+8+1, 16+15+11+10+8+1, [6+15+12+8+1,
16+15+12+9+8+1, 16+15+12+10+8+1, 17+8+1, 17+9+8+1, 17+10+8+1,
17+11+8+1, 17+11+9+8+1, 17+11+10+8+1, 17+12+8+1, 17+12+9+8+1,

17+12+10+8+1, 17+13+8+1, 17+13+9+8+1, 17+13+11+8+1,
17+13+1149+8+1, 17+13+11+ 10+8+1, 17+13+12+8+1, 17+13+12+9+8+1,
17+13+12+10+8+1, 17+14+8+1, 17+14+9+8+1, 17+14+11+8+1,

17+14+1149+8+1, 17+14+11+10+8+1, 17+14+12+48+1, 17+14+12+9+8+1,
17+14+12+10+8+1, 17+15+8+1, 17+15+9+8+1, 17+15+10+8+1,
L7+15+11+48+1,  17+15+11+9+8+1, 17+15+11+10+8+1, 17+15+12+8+1,
17+15+1249+8+1, 17+15+12+10+8+1, 18+8+1, [8+9+8+1, 18+11+8+],
18+11+9+8+1, 18+11+10+8+1, 18+12+8+1, 18+12+9+8+1, 18+12+10+8+1,

18+13+8+1, 18+13+9+8+1, 18+13+11+8+1, 18+13+114+9+8+1,
18+ 13+ 1 1+10+8+1, 18+13+12+8+1, 18+13+12+9+8+1, 18+13+12+10+8+1,
18+14+8+1, 18+14+9+8+1, 18+14+11+8+1, 18+14+11+9+8+1,

18+14+11+10+8+1, 18+14+1248+1, 18+14+12+9+8+1, 18+14+12+10+8+1,
18+15+8+1, 18+15+9+8+1, 18+15+10+8+1, 18+15+11+8+1,
I8+I5+11+9+8+1, 18+15+11+10+8+1, 18+15+12+8+]1, [8+15+12+9+8+1,
18+15+12+10+8+1, 18+16+8+1, 18+16+9+8+1, 18+16+10+8+1,
18+16+11+8+1, 18+16+11+9+8+1, 1&+16+11+10+8+1, 18+16+12+8+1,
18+16+12+9+8+1, 18+16+12+10+8+1, 18+16+13+8+1, 18+16+13+0+8+1,

18+16+13+11+8+1, 18+16+13+11+9+8+1, 18+16+13+11+10+8+1,
18+16+13+12+8+1, 18+16+13+12+9+8+1, 18+16+13+12+10+8+1,
18+16+14+8+1, 18+16+14+9+8+1, 18+16+14+11+8+1,
18+16+14+11+9+8+1, 18+16+14+11+10+8+1, 18+16+14+12+8+1,
18+16+14+12+9+8+1, 18+16+14+12+10+8+1, 18+16+15+8+1,
18+16+15+9+8+1, 18+16+15+10+8+1, 18+16+15+11+8+1, 18+16+
15+]11+9+8+1, 18+16+15+11+10+8+1, 18+16+15+12+8+1,

18+16+15+12+9+8+1, [8+16+15+12+10+8+1, 18+17+8+1, 18+17+9+8+1,
18+17+10+8+1, 18+17+11+8+1, I18+17+11+9+8+1, 18+17+11+10+8+1,
18+17+12+48+1, 18+17+12+9+8+1, 18+17+12+10+8+1, 18+17+13+8+1,
18+17+13+9+8+1, 18+17+13+11+8+1, 18+17+13+11+9+8+1,
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18+17+13+11+10+8+1, 18+17+13+12+8+1, 18+17+13+12+9+8+1,
18+17+13+12+ 10+8+1, 18+17+14+8+1, 18+17+14+9+8+1,
18+17+14+114+8+1, 18+17+14+11+9+8+1, 18+17+14+11+10+8+1,
18+17+14+12+8+1, 18+17+14+12+9+8+1, 18+17+14+12+10+8+1,
18+17+15+8+1, 18+17+15+9+8+1, 18+17+15+10+8+1, 18+17+15+11+8+1,
18+17+15+11+9+8+1, 18+17+15+11+10+8+1, 18+17+15+12+8+1,

18+17+15+12+9+8+1, 18+17+15+12+10+8+1, 19+8+1, 19+9+8+1,
19+10+8+1, 19+11+8+1, 19+11+9+8+1, 19+11+10+8+1, 19+12+8+1,
19+12494+8+1, 19+12+10+8+1, 19+13+8+1, 19+13+9+8+1, 19+13+11+8+1,
19+13+1149+8+1, 19+13+11+10+8+1, 19+13+12+48+1, 19+13+12+9+8+1,
19+13+12+10+8+1, 19+14+8+1, 19+14+9+8+1, 19+14+11+8+1,
19+14+1149+8+1, 19+14+11+10+8+1, 19+14+12+8+1, 19+14+12+9+8+1,
19+14+12+10+8+1, 19+15+8+1, 19+15+9+8+1, 19+15+10+8+1,
19+15+11+8+1, 19+15+11+9+8+1, 19+15+11+10+8+1, 19+15+12+8+1,
19+15+1249+8+1, 19+15+12+10+8+1, 19+16+8+1, 19+16+9+8+1,
19+16+10+8+1,  19+16+114+8+1, 19+16+11+9+8+1, 19+16+11+10+8+1,
19+16+12+48+]1, 19+16+12+9+8+1, 19+16+12+10+8+1, 19+16+13+8+1,

19+16+13+9+8+1, 19+16+13+11+8+1, 19+16+13+11+9+8+1,
19+16+13+11+10+8+1, 19+16+13+12+8+1, 19+16+13+12+9+8+1,
19+16+13+12+10+8+1, 19+16+14+8+1, 194+16+14+9+8+1,
19+16+14+114+8+1, 19+16+14+11+9+8+1, 19+16+14+11+10+8+1,
19+16+14+12+8+1, 19+16+14+12+9+8+1, 19+16+14+12+10+8+1,
19+16+15+8+1, 19+16+15+9+&+1, 19+16+15+10+8+1, 19+16+15+11+8+1,
19+16+15+11+9+8+1, 19+16+15+11+10+8+1, 19+16+15+12+8+1,

19+16+15+12+9+8+1, 19+16+15+12+10+8+1, 19+17+8+1, 19+174+9+8+1,
19+17+10+8+1,  19+17+11+8+1, 19+17+11+9+8+1, 19+17+11+10+8+1,
19+17+12+48+], 19+17+12+9+8+1, 19+17+12+10+8+1, 19+17+13+8+1,

19+17+13+9+8+1, [9+17+13+11+8+1, 19+-17+13+11+9+8+1,
19+17+13+11+10+8+1, 19+17+13+12+8+1, 19+17+13+12+9+8+1,
19+17+13+12+10+8+1, 19+17+14+8+1, 19+17+14+9+8+1,
19+17+14+11+8+1, 19+17+14+11+9+8+1, 19+17+14+11+10+8+1,
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19+17+14+12+48+1, 19+17+14+12+9+8+1, 19+17+14+12+10+8+1,
19+17+15+8+1, 19+17+15+9+8+1, 19+17+15+10+8+1, 19+17+15+11+8+1,
19+17+15+11+9+8+1, 19+17+15+11+10+8+1, 19+17+15+12+8+1,

19+17+15+1249+8+1, 19+17-+15+12+10+8+1, 20+1, 20+2+1, 20+3+1,
20-4+1, 20+4+2+1, 20+4+3+1, 20+5+1, 20+5+2+1, 20+5+3+1, 20+6+1,
20+6+2+1, 20+6+3+1, 20+6+4+1, 20+6+442+1, 20+6+4+3+1, 20+6+5+1,
20+6+5+2+1, 20+6+5+3+1, 20+7+1, 20+7+2+1, 20+7+3+1, 20+7+4+1,
20+7+442+1, 204744341, 204745+1,  2047H5+2+1,  204+7+5+3+1,
20+7+6+1, 2047+6+2+1, 20+7+6+43+1, 20+7+6+4+1,  20+7+6+442+1,
2047H6 1443+, 20407+6+5+]1, 2047+6+5+2+1, 204764543+, 2048+,
2049+8+1, 20+10+8+1, 20+11+8+1, 20+11+9+8+1, 20+11+10+8+1,
20+124+8+1, 20+12+9+8+1, 20+12+10+8+1, 20+13+8+1, 20+13+9+8+1,
20+13+11+8+1, 20+13+11+9+8+1, 20+13+11+10+8+1, 20+13+12+8+1,
20+13+1249+8+1,  20+13+12+10+8+1,  20+14+8+1,  20+14+9+8+1,
20-14+11+48+1,  20+14+114948+1, 204-14+11+H10+8+1,  20+14+12+8+1,
20+14+1249+8+1, 20+-14+12-+10+8+1, 20+15+8+1, 20H15+9+8+1,
20+15+10+8+1, 20+15+11+8+1, 204+15+11+9+8+1, 20+15+11+10+8+1,
20+15+12+8+1,  20415+H1249+48+1,  20+15+12+10+8+1,  20+16+8+1,
20+16+9+8+1, 20+16+10+8+1, 20+16+11+8+1, 20+16+11+9+8+1,
20+16+11+10+8+1, 20+16+12+8+1, 20+16+12+9+8+1, 20+16+12+10+8+1,

20+16+13+8+1, 20+16+13+9+8+1, 20+16+13+11+8+1,
20+16+13+11+9+8+1, 20+16+13+11+10+8+1, 20+16+13+12+8+1,
20+16+13+12+9+8+1, 20+16+13+12+10+8+1, 20+16+14+8+1,
20+16+14+9+8+1, 20+16+14+11+8+1, 20+16+14+11+9+8+1,
20+16+14+11+10+8+1, 20+16+14+12+8+1, 20+16+14+12+9+8+1,
20+16+14+12+10+8+1, 20416+15+8+1, 20+16+15+9+8+1,
20+16+15+10+8+1, 20+16+15+1 1+8+1, 20+16+15+1 1+9+8+1,
20+16+15+11+10+8+1, 20+16+15+12+8+1,20+16+15+12+9+8+1,

20+16+15+12+10+8+1,  20+17+8+1,  20+17+9+8+1,  20+17+10+8+1,
2017+ 148+ 1,201 7+ 1 1+9+8+1,  20+17+11+10+8+1,  20+17+12+8+1,
20+17+124948+1, 20+17+12+104+8+1, 20+17+13+8+1, 20+17+134+9+8+1,
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20+17+13+11+8+1, 20+17+13+11+9+8+1, 20+17+13+11+10+8+1,
20+17+13+12+8+1, 204+17+13+12+9+8+1, 20+17+13+12+10+8+1,
20+17+14+8+1, 20+17+14+9+8+1, 20+17+14+11+8+1,
20+17+14+11+9+8+1, 20+17+14+11+10+8+1, 20+17+14+12+8+1,
20+17+14+12+9+8+1, 20+17+14+12+410+8+1, 20+17+15+8+1,
20+17+15+9+8+1, 2001 7+15+10+8+1, 20+17+15+11+8+1,
20+17+15+11+9+8+1, 2017+ 15+11+10+8+1, 20+17+15+12+8+1,

20+-17+15+124948+1, 20+17+15+12+ 10+8+1, 20+18+8+1, 20+18+9+8+1,
20+18+11+8+1, 20+18+11+9+8+1, 20+18+11+10+8+1, 20+18+12+8+1,
20+18+12+49+8+1, 20+18+12+10+8+1, 20+18+13+8+1, 20+18+13+9+8+1,
20+18+13+11+8+1, 20+18+ 13+11+9+8+1, 20+18+13+11+10+8+1,

20+18+13+12+8+1, 20+18+13+12+9+8+1, 20+18+13+12+10+8+1,
20+18+14+8+1, 20+18+14+9+8+1, 20+18+14+11+8+1,
20+18+14+11+9+8+1, 20+18+14+11+10+8+1, 20+18+14+12+8+1,
20+18+14+12+9+8+1, 2018+ 14+12+410+8+1, 20+18+15+8+1,
20+18+15+9+8+1, 204-18+15+10+8+1, 20+H18+15+11+8+1,
20+H18+15+11+9+8+1, 201815+ 11+10+8+1, 20+18+15+12+8+1,
20+ 18+15+124+9+8+1, 20 18+15+12+10+8+1, 20+H18+16+8+1,
20+18+16+9+8+1, 20+18+16+10+8+1, 20+18+16+11+8+1,
20+18+16+11+9+8+1, 20+18+16+11+10+8+1, 20+18+16+12+8+1,
20+18+16+12+9+8+1, 20+18+16+12+10+8+1, 20+18+16+13+8+1,
20+18+16+13+9+8+1, 20+18+16+13+11+8+1, 20+18+16+13+ 11+9+8+1,
20+18+16+13+11+10+8+1, 20+18+16+13+12+8+1,

20+18+16+13+12+9+8+1, 20+18+16+13+12+ 10+8+1, 20+18+16+14+8+1,
20+18+16+14+9+8+1, 20+18+16+14+11+8+1, 20+18+16+14+11+9+8+1,
20+18+16+14+11+10+8+1, 20+18+16+14+12+8+1,
20+18+16+14+12+9+8+1, 20+18+16+14+12+10+8+1, 20+18+16+15+8+1,
20+18+16+15+9+8+], 2041816 +15+10+8+], 20H18+16+15+11+8+1,

20+18+16+15+11+ O9+8+1, 20+18+16+15+11+10+8+1,
20+-18+16+15+12+8+1, 20+18+16+15+12+9+8+1, 20+18+16+15+12+10+
8+1, 20+18+17+8+1, 20+18+17+9+8+1, 20+18+17+10+8+1,
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20+18+17+11+8+1, 20+18+17+11+9+8+1, 20+18+17+11+10+8+1,
20+18+17+12+8+1, 20+18+17+12+9+8+1, 20+18+17+12+10+8+1,
20+18+17+13+8+1, 20+18+17+13+9+8+1, 20+18+17+13+11+8+1,
20+18+17+13+11+9+8+1, 20+18+17+13+11+10+8+1, 20+18+

17134124841,  20+18+17+13+1249+8+1,  204+18+17+13+12+10+8+1,
D0+18+17+14+8+1,  20+18+F17+1449+  8+1,  20+18+17+14+11+8+1,
20+18+17+14+1 [+9+8+1, 20+ 18+17+14+1 [+10+8+1,
20+18+17+14+12+8+1, 20+18+17+14+12+9+48+1,
20+18+17+14+12+1048+1,  20+18+17+15+8+1,  20+18+17+15+9+8+1,
20418+17+15+10+8+], 20+18F17+15F11+8+], 20+18+17+15+11+9+8+1,
20+18+17+15+11+10+8+1, 20+18+17+15+12+48+1,
20+18+17+15+12+9+8+1, 20+18+17+15+12+10+8+1, 20+19+8+1,
2041949+8+1,  20+19+104+8+1,  20+19+11+8+1,  204+19+11+9+8+1,
20419+ 11+104+8+1, 20+19+12+8+1, 20+19+1249+8+1, 20+19+12+10+81,

20+19+13+8+1, 20-19+13+9+8+1, 20H19+13+114+8+1,
20+19+13+11+9+8+1, 2019+ 13+ 11+10+8+1, 20H194+13+12+8+1,
20+H19+13+12+9+8+1, 20+H19+13+12+10+8+1, 20-19+14+8+1,
20+19+1449+8+1, 20+-19+14+11+8+1, 20194144+ 11+9+8+1,
20+19+14+11+10+8+1, 20+19+14+12+8+1, 20+19+14-+12+9+8+1,
20+19+14+12+10+8+1, 20+19+15+8+1, 204+ 19+15+9+8+1,
20+19+15+10+8+1, 20+19+15+11+8+1, 20+19+15+11+9+8+1,
20+19+15+11+10+8+1, 20+19+15+12+8+1, 20+19+15+12+9+8+1,
20+19+15+12+10+8+1, 20+19+16+8+1, 20+19+16+9+8+1,
20+19+16+10+8+1, 20+19+16+11+8+1, 20+19+ 16+11+9+8+1,
20+19+16+11+10+8+1, 20-19+16+12+8+1, 20+H19+16+12+9+8+1,
20+19+16+12+10+8+1, 20+-19+16+13+8+1, 20+19+16+13+9+8+1,
20+19+16+13+11+8+1, 20+ 19+16+13+11+9+8+1, 20+19+16+13+
1 I+10+8+]1, 20H194+16+13+124+8+], 20+-19+16+13+124+9+8+1,
20+19+16+13+12+10+8+1, 20+19+16+14+8+1, 20+19+16+14+9+8+1,
20+19+16+14+11+8+1, 20+19+16+14+11+9+8+1,
20+19+16+14+11+10+8+1, 20+194+16+14+12+8+1,
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20+19+16+14+12+9+8+1, 20+19+16+14+12+10+8+1, 20+19+16+15+8+1,
20+19+16+15+9+8+1, 20+19+16+15+10+8+1, 20+19+16+15+11+8+1,

20+19+16+15+11+9+8+1, 20+19+16+15+11+10+8+1,
20+19+16+15+12+8+1, 20+19+16+15+124+9+8+1,
20+19+16+15+12+10+8+1, 20+19+17+8+1, 20+19+17+9+8+1,
20+19+17+10+8+1, 20H19+17+11+8+1, 20+H19+17+11+9+8+1,
20+19+17+11+10+8+1,20+19+17+12+8+1, 20+19+17+12+9+8+1,
20+19+17+12+10+8+1, 2001917 +H13+8+], 20H19+17+13+9+8+1,
20+19+17+13+11+8+1, 20+19+17+13+11+9+8+1,
20+-19+17+13+11+10+8+1, 20H19+17+13+12+8+1,

20+19+17+13+124948+1, 20+19+17+13+12+10+8+1, 20+19+17+14+8+1,
20+19+17+14+9+8+1, 20+19+17+14+11+8+1, 20+19+17+14+11+9+8+1,
20+19+17+14+11+10+8+1, 20+19+17+14+12+8+1,
20419417+ 14+124948+1, 20+19+17+14+12+10+8+1, 20+19+17+15+8+1,
20H19H17H154948+1, 20419417 H15+1048+1,  20H19+17+15+11+8+1,
20+H19+17+15+11+9+8+1, 20419+17+15+11+10+8+1,
201917151248+, 20+19+17+15+12+9+8+1,
20+19H1 7HISHI2H10+8+1, 21+1, 2142+1, 2143+1, 21+4+1, 21+4+2+1,
21+4+3+1, 21+5+1, 21+5+2+1, 21+5+43+1, 21+6+1, 21+6+2+1, 21+6+3+1,
21+6+4+],  2146+442+],  21+6+4+3+1,  21+6+5+1,  21+6+5+2+1,
21+6+5+3+1, 214741, 21+7+2+1, 21+7+3+1, 21+47+4+1, 21+7+4+2+1,
214+7+4+3+1,  21+TH5+1,  2147+542+1, 2147454341, 21+7+6+],
2147621, 2147+6+3+1, 21+7+6+4+1, 21+T+6+4+2+1, 21+T+6+4+3+1,
2147+6+5+1,  21+7+6+5+2+1,  21+7+6+5+3+1, 21+8+1, 21+9+8+1,
211048+, 214114841, 21+11+9+8+1, 21+11+10+8+1, 21+12+8+]1,
21+124948+1, 21+12+10+8+1, 21+13+8+1, 21+13+9+8+1, 21+13+11+8+1,
21H13+1149+8+1, 21+13+1141048+1, 21+13+12+8+1, 21+13+12+9+8+1,
2LH13+H12+H10+8+1,  21+14+8+],  21+14+9+48+1,  21+14+11+8+],
21H14+1149+8+1, 21+14+11+10+8+1, 21+14+12+8+1, 21+14+12+9+8+1,
21H14+1241048+1,  21+15+8+1,  21+15+9+8+1,  21+15+10+8+1,
21+15+11+8+1, 21+15+11+9+8+1, 21+15+11+10+8+1, 21+15+12+8+1,
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21+15+1249+8+1,  21+15+12+10+8+1,  21+16+8+1,  21+16+9+8+1,
21+16+10+8+1, 21+16+11+8+1, 21+16+11+9+8+1, 21+16+11+10+8+1,
21+16+12+8+1, 21+16+12+9+8+1, 21+16+12+10+8+1, 21+16+13+8+1,
21+16+13+9+8+1, 21+16+13+11+8+1, 21+16+13+11+9+8+1,
21+16+13+11+10+8+1, 21+16+13+12+8+1, 21+16+13+12+9+8+1,
21+16+13+12+10+8+1, 21+16+14+8+1, 21+16+14+9+8+1,
21+16+14+11+8+1, 21+16+14+11+9+8+1, 21+16+14+11+10+8+1,
21+16+14+12+8+1, 21+16+14+12+9+8+1, 21+H16+14+12+10+8+1,
21+16+15+48+1, 21+16+15+9+8+1, 21+16+15+10+8+1, 21+16+15+11+8+1,
21+16+15+11+9+8+1, 21+16+15+11+10+8+1, 21+16+15+12+8+1,
21+16+15+12+9+8+1, 21+16+15+12+10+8+1, 21+17+8+1, 21+17+9+8+1,
21+17+10+8+1, 21+17+11+8+1, 21+17+11+9+8+1, 21+17+11+10+8+1,
21+17+1248+1, 21+17+12+9+8+1, 21+17+12+10+8+1, 21+17+13+8+1,
21+17+134+9+8+1, 21+17+13+11+8+1, 21+17+13+114+9+8+1,
21+17+13+11+410+8+1, 21+17+H13+1248+1, 21+17+13+1249+8+1,
21+17+13+12+10+8+1, 21+17+14+8+1, 21+17+14+9+8+1,
2ZIH17+14+11+8+1, 21+H17+H14+1149+8+1, 21+17+14+11+10+8+1,
21+17+14+12+8+1, 21+17+14+12+9+8+1, 21+17+14+12+10+8+1,
2Z1+17+15+48+1, 21+17+15+9+8+1, 21+17+15+10+8+1, 21+17+15+11+8+1,
21+H17+15+11+9+8+1, 21+17+15+11+10+8+1, 21+17+15+12+8+1,
21+17+15+1249+8+1, 21+17+15+12+10+8+1, 21+18+8+1, 21+18+9+8+1,
21+18+114+8+1, 21+18+11+9+8+1, 21+18+11+10+8+1, 21+18+12+8+1,
21+18+12+49+8+1, 21+18+12+10+8+1, 21+18+13+8+1, 21+18+13+9+8+1,
21+18+13+11+8+1, 21+18+13+11+9+8+1, 21+18+13+11+10+8+1,
21+18+13+12+8+1, 21+18+13+12+9+8+1, 21+18+13+12+10+8+1,
21+18+14+8+1, 21+18+14+9+8+1, 21+18+14+11+8+1, 21+18+
14+11+9+8+1, 21+18+14+11+10+8+1, 21+18+14+12+8+1,
21+18+14+12+9+8+1, 21+18+14+12+10+8+1, 21+18+15+8+1,
21+18+15+9+8+1, 21+18+15+10+8+1, 21+18+15+11+8+1,
21+18+15+11+9+8+], 21+18+15+11+10+8+1, 21+18+15+12+8+1,
21+18+15+12+9+8+1, 21+18+15+12+10+8+1, 21+18+16+8+1,
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21+18+16+9+8+1, 21+18+16+10+8+1, 21+18+16+11+8+1,
21+18+16+11+9+8+1, 21+18+16+11+10+8+1, 21+18+16+12+8+1,
21+18+16+12+9+8+1, 21+18+16+12+10+8+1, 21+18+16+13+8+1,
21+18+16+13+9+8+1, 21+18+16+13+11+8+1, 21+18+16+13+11+9+8+1,
21+18+16+13+11+10+8+1, 21+18+16+13+12+8+1, 21+18+
16+13+12+9+8+1, 21+18+16+13+12+10+8+1, 21+18+16+14+8+1,
21+18+16+14+9+8+1, 21+18+16+14+11+ 8+1, 21+18+16+14+11+9+8+1,
21H18+16+H14+1 1+ 1081, 21H18+16+14+1248+1,

21+18+16+14+12+9+8+1, 21+18+16+14+12+10+8+1, 21+18+16+15+8+1,
2Z1+H18+16+15+9+8+1, 21+18+16+15+10+8+1, 21+18+16+15+ 11+8+1,

21+18+16+15+11+9+8+1, 21+18+16+15+11+10+8+1,
21+18+16+15+12+8+1, 21+18+16+15+12+9+ 8+1,
21+18+16+15+12+10+8+1, 21+18+17+8+1, 21+18+17+9+8+1,
21+18+17+10+8+1, 21+18+17+11+8+1, 21+18+17+11+9+8+1,
211817+ T+10+8+1, 2118+ 17+12+8+1, 21H18+17+H12+94+8+1,
21+18+17+12+10+ 8+1, 21+18+17+13+8+1, 21+H18+17+H13+948+1,
Z1I+H18+H17+13+11+8+1, 21+18+17+13+11+9+8+1,
214 18+17+13+11+ 10481, 21H18+17+13+124+8+1,

21+18+17+13+12+9+8+1, 21+18+17+13+12+10+8+1, 21+18+17+14+8+1,
21+18+17+14+9+8+1, 21+18+17+14+11+8+1, 21+18+17+14+114+9+8+1,
21+18+17+14+11+10+8+1, 21+18+17+14+12+8+1,
21+18+17+14+12+9+8+1, 21+18+17+14+12+10+8+1, 21+18+17+15+8+1,
21+18+17+15+9+8+1,  21+18+17+15+10+8+1,

21+18+17+15+11+8+1, 21+18+17+15+11+9+8+1,
21+18+17+15+11+10+8+1, 21+18+17+15+12+8+1,
21+18+17+15+12+9+8+1, 21+18+17+15+12+10+8+1, 21+19+8+1,

21+19+9+8+1, 21+19+10+8+1, 21+19+11+8+1, 21+19+11+9+8+1,
21419+114H1048+1, 214+H19H1248+ 1,21+ 19+12494+8+]1, 21+19+12+10+8+1,
21+19+13+48+1, 21+19+13+9+8+1, 21+19+13+11+8+1,
ZIH19+13+11+9+8+1, 21+19+13+11+10+8+1, 21+19+13+12+8+1,
21+19+13+124+9+8+1, 21+19+13+12+10+ 8+1, 21+19+14+8+1,

31



36943.50

21+19+14+9+8+1, 21+19+14+11+8+1, 21+19+14+11+9+8+1,
21+19+14+11+10+8+1, 21+19+14+12+48+1, 21+19+14+12+9+8+1,
21+19+14+12+10+8+1, 21+19+15+8+1, 21+19+15+9+8+1,
21+19+15+10+8+1, 21+19+15+11+8+1, 21+19+15+11+9+8+1,
21+19+15+11+10+8+1, 21+19+15+12+8+1, 21+19+15+12+9+8+1,
21+19+15+12+10+8+1, 21+19+16+8+1, 21+19+16+9+8+1,
21+19+16+10+8+1, 21+19+16+11+8+1, 21+19+16+11+9+8+1,
21+19+16+11+10+8+1, 21+19+16+12+8+1, 21H19+16+12+9+8+1,
21+19+16+12+10+8+1, 21+19+16+13+8+1, 21+19+16+13+9+8+1,
21419416413 +11+8+1, 214+19+16+13+1 1+ 9+8+1,
21+19+16+13+11+10+8+1, 21+19+16+13+12+8+1,

21+19+16+13+12+9+8+1, 21+19+16+13+12+10+ 8+1, 21+19+16+14+8+1,
21+19+16+14+49+8+1, 21+19+16+14+11+8+1, 21+19+16+14+11+9+8+1,
21+19+16+14+11+10+8+1, 21+19+16+14+12+8+1,
214H19+16+14+12+494+8+1,  21+19+16+14+12+10+8+1, 21+19+16+15+8+1,
21+H19+16+15+9+8+1, 21+19+16+15+10+8+1, 21+19+16+15+1 1+8+1,

21+19+16+15+]1 1+ 9+8+1, 21+-19+16+15+1 1+10+8+1,
21419416 +15+1248+1,  21+19+16+15+1249+8+1, 21+19+16+15+12+10+
8+1, 21+19+17+8+1, 21+19+17+9+8+1, 21+19+17+10+8+1,
21+19+17+11+8+1, 21+19+17+11+9+8+1,
21+19+17+11+10+8+1,21+19+17+12+8+1, 21+19+17+12+9+8+1,
21+19+17+12+10+8+1, 21+19+17+13+8+1, 21+19+17+13+9+8+1,
21+19+17+13+11+8+1, 21+19+17+13+11+9+8+1,
21+19+17+13+11+10+8+1, 21+19+ 17+13+12+8+1,

21H19417+413+12+49+8+1,  21+19+17+13+12+1048+1, 21+19+17+14+8+1,
21+19+17+14+  948+1, 21+19+17+14+114+8+1, 21+19+17+14+11+9+8+1,
21+19+17+14+1 1+10+8+1, 21+19+17+14+12+8+1,
21+H19+17+14+12+4948+1, 21+19+-17+14+12+10+8+1, 21+19+17+15+8+1,
21+19+17+15+9+8+1, 21+19+17+  15+10+8+1, 21+19+17+15+11+8+1,
ZIHI9H17HIS+HIIH9+H8+],  21+19+17+15+11+H10+8+], 21+19+17+15+12+
8+1, 21+19+17+15+12+9+8+1, 21+19+17+15+12+10+8+1, 22+1, ve 23+1;
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yukaridaki listede, sayilar, burada verilen numaralandirmalara gére
vapilandirmalara isaret etmektedir, ancak “+”, bir baska vyapilandirmaya
yonelik bagimhiligi gostermektedir. Farkl, bireysellestirilmis yapilandirmalar
virgiiller ile ayrilmaktadir. Bir baska ifadeyle, drnegin “4+2+1" yapilandirma
1)’e dayanarak yapilandirma 2)’ye dayanarak, yapilandirma 4)’e isaret
etmektedir, yani yapilandirma “4+2+1” yapilandirmalar 2) ve 4)lin 6zellikleri

ile sinirlandinlan yapilandirma 1)’in bilesiklerine karsilik gelmektedir.

Cogul hal, bilesikler, tuzlar, farmasétik bilesimler, hastaliklar veya benzeri igin
kullanildig1 durumlarda, bunun, ayrica tek bir bilesik, tuz, farmsoitik bilesim,

hastalik veya benzeri anlamina gelmesi amaclanmaktadir.

Yapilandirmalar 1) ila 24)’ten herhangi birine gére Formiil (I)’in bir bilesigine
yonelik herhangi bir referans, yerinde ve amaca uygun sekilde bu bilesiklerin
tuzlarina da (ve 6zellikle farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzlara) isaret ettigi

anlasilmalidir.

“Farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar” terimi, bulusa konu bilesigin istenen
biyolojik akvititesini tutan ve istenmeyen toksikolojik etkileri minimal diizeyde
sergileyen tuzlara 1saret etmektedir. Bu tir tuzlar, bulusa konu bilesikte baszik
ve/veya asidik gruplarin varhigina bagl olarak inorganik veya organik asit ve/veya
baz ilaveli ruzlar1 kapsamaktadir. Referans icin bakimiz, émegin, ‘Handbook of
Pharmaceutical Salts. Properties, Selection and Use.”, P. Heinrich Stahl, Camille
G. Wermuth (Ed.), Wiley-VCH, 2008 ve "Pharmaceutical Salts ve Co-crystals’,
Johan Wouters ve Luc Quére (Eds.), RSC Publishing, 2012.

Meveut bulus ayrica, Formiil (I)’in izotopik isaretli, 6zellikle H (déteryum) ile
isaretli bilesiklerini kapsamakta olup, bu bilesikler; bir veya daha fazla atomun,
ayni atom numarasina ancak genellikle dogada bulunan atomik kiitleden farklh
olan bir atomik kiitleye sahip olan bir atom ile degistirilmesi diginda, Formiil

(I)’in bilesiklerine 6zdestir. Formiil (I)’in izotopik isaretli, dzellikle *H (d6teryum)
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ile isaretli bilesikleri ve bunlarin tuzlar1 mevcut bulusun kapsamina dahildir. Daha
agir olan izotop *H (déteryum) ile hidrojenin ikamesi daha fazla olan bir
metabolik stabiliteye yol acabilmekte olup, 6rnegin in vivo yar1 dmriin artmasina
veya dozaj gerekliliklerinin azalmasina sebep olabilmektedir veya sitokrom P450
enzimlerinin inhibisyonunun azalmasina yol agabilmekte olup, 6rmedin givenlik
profilinin artmasia sebep olabilmektedir. Bulusun bir yapilandirmasinda, Forml
(I)’in bilesikleri 1zotopik isaretli degildir veya bunlar yalnizea bir veya daha fazla
déteryum atomu ile isaretlidir, Bir alt yapilandirmada, Formiil (I)’in bilesikleri
izotopik isaretli degildir, Formiil (I)’in izotopik isaretli bilesikleri, buradan
itibaren agiklanan yontemlere benzer sekilde, ancak uygun tepkenlerin veya
baslangi¢  malzemelerinin  uygun  izotopik  varyasyonu  kullanilarak

hazirlanabilmektedir.

Sayisal bir araligin aciklanmasi i¢in “arasinda” kelimesinin kullanildigr her yerde,
belirtilen araligin u¢ noktalarimin  acik bir sekilde araliga dahil edildigi
anlasiimalidir. Ormegin: bir sicaklik araliginin 40 °C ve 80 °C arasinda oldugunun
agiklanmasi durumunda, bu, 40 °C ve 80 °C u¢ noktalarinin araliga dahil edildigi
anlamina gelmektedir; veya bir degiskenin, | ve 4 arasi bir tamsayr oldugu
belirtildiginde, bu, degiskenin 1, 2, 3 veya 4 tamsayist oldugu anlamina

gelmektedir.

Sicakliklarla ilgili olarak kullamlmadig siirece, bir “X” sayisal degerinin Oniine
koyuldugunda, “yaklagik™ (veya alternatifi olarak “civannda™) terimi, mevcut
bagvuruda, X eksi X’in %10°u ila X artt X’in %10’u arasinda uzanan bir aralia
ve tercihen X eksi X'in %5°1 ila X art1 X’in ylizde %5°1 arasinda uzanan bir
arahiga isaret etmektedir. Ozellikle sicakliklarla ilgili olarak, bir “Y” sicaklifinin
oniine koyuldugunda, “yaklasik™ (veya alternatifi olarak “civarinda™) terimi,
mevcut basvuruda, Y eksi 10°C ila Y arti 10°C arasinda uzanan bir araliga ve
tercihen Y eksi 5°C ila Y art1 5°C araliginda uzanan bir araliga isaret etmektedir.
Bunuhn yam sira, burada kullamildigi tizere “oda sicaklig™ terimi, yaklagik

25°C’lik bir sicakliga isaret etmektedir.
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Yapilandirmalar 1) ila 24)’ten herhangi birine goére formiil (I)’in bilesikleri ve
bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlari, érnegin enteral (6zellikle oral
gibi) veya patenteral (topikal uygulama veya inhalasyon da dahil) uygulama igin

farmasdtik bilesimler formunda ilaglar olarak kullamlabilmektedir.

Farmasotik bilesimlerin tiretimi; tercihe bagh olarak diger terapétik olarak degerli
maddeler ile kombinasyon halinde Formiil (I)’in agiklanan bilesiklerinin veya
bunlarin farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzlarinin, uygun, toksik olmayan,
inert, terapotik olarak uygun kati veya sivi tagiyict malzemeleri ve arzu edilmesi
durumunda genel farmasotik adjuvanlar i1le birlikte bir gelanik uygulama formu
haline getirilmesi vasitasiyla, teknikte uzman herhangi bir kisinin asina oldugu
herhangi bir gekilde gerceklestirilebilmektedir (bakiniz, érnegin, Remington, The
Science and Practice of Pharmacy, 21’inci Baski (2005), Bolim 5,
“Pharmaceutical Manufacturing” [Lippincott Williams & Wilkins tarafindan

yayinlanmistir]).

Mevcut bulus ayrica, burada bahsedilen bir hastahgin veya rahatsizlifin
onlenmesi veya tedavi edilmesine yonelik bir yontem ile ilgili olup, bir sujeye,
yapilandirmalar 1) ila 24)’ten herhangi birine gére Formiil {I)’in bir bilesiginin

farmasotik olarak aktif bir miktannin uygulanmasini igermektedir.

Bulusun tercih edilen bir yapilandirmasinda, uygulanan miktar, giinde 1 mg ve
1000 mg arasi, dzellikle glinde 5 mg ve 500 mg arasi, dzellikle glinde 25 mg ve
400 mg arasi, bilhassa giinde 50 mg ve 200 mg arasindadir.

Herhangi bir siipheden kaginmak adina, belirli hasyaliklarin 6nlenmesinde veya
tedavi edilmesinde bu bilesiklerin faydali oldugunun agiklanmasi durumunda, bu
bilesikler, s6z konusu hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavisine yonelik bir ilacin

hazirlanmasinda kullanim i¢in uygundur.
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Bulusun bir bagka yonii, bir hastada, asagida bahsedildigi iizere bir hastaligin veya
rahatsizligin 6nlenmesi veya tedavi edilmesine yonelik bir yontem ile ilgili olup,
s0z konusu hastaya, yapilandirmalar 1) ila 24)’ten herhangi birine gére Formiil
(I)’in bir bilesiginin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun

farmasotik olarak aktif bir miktarmin uygulanmasini igermektedir.

Yapilandirmalar 1) ila 24)’ten herhangi birine gore Formiil (I)’e gore bilesikler
veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari, CXCR3 vasitasiyla
sinyallesen ligandlarin islev bozuklugu veya CXCR3 reseptoriiniin islev

bozuklugu ile ilgili rahatsizliklarin Gnlenmesi veya tedavisi igin faydalidir.

CXCR3 reseptdrii veya bunun ligandlarinin bir islev bozuklugu ile ilgili olan bu
tir rahatsizliklar, bir insan CXCR3 reseptoriiniin bir modiilastoriiniin  gerekli
oldugu hastaliklar veya rahatsizhklardir. Yukarida bahsedilen rahatsizliklar,
ozellikle, otoimmiin rahatsizliklari, inflamatuvar rahatsizliklar, bulasic
hastaliklari, organ reddini, fibrozu, ndrod-jeneratif rahatsizkliklari ve Kkanseri

igermesiyle tanimlanabilmektedir.

Otoimmiin rahatsizliklar, romatoid artrit (RA); multipl skleroz (MS); inflamatuvar
bagirsak hsatalifn (IBD; Crohn hastaligi ve tlseratif koliti igermektedir); sistemik
lupus eritematoz (SLE); psoriyazis; psoriyatik artrit; lupus nefrit; interstisyel sistit;
¢cOlyak hastahi§i, antifosfolit senfromu; tiroidler, dmegin Hashimoto tiroidi;
lenfositik tiroid; miyastenia gravis; tip I diyabet; iiveit; episklerit; sklerit;
Kawasaki hastalifi, uveo-retinit; posteriyor iiveit; Behget hastalii ile iliskili
liveit; iveomeninjit sendromu; alerjik ensefalomiyelit; rinit, konjonktivit, dermatit
gibi atopik hastaliklar; ve romatizmal ates ve post-enfektéz glomerulonefrit de
dahil olmak tzere post-enfektéz otoimmiin hastaliklarini  icermesiyle

tanimlanabilmektedir.

Inflamatuvar hastaliklar, astim; COPD; ateroskleroz; miyokardit; kuru goz

sendromu (Sjogren kuru g6z sendromu dahil); miyopatiler (inflamatuvar
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miyopatiler dahil); sarkoidoz; 6zellikle sarkoidoz ile iligkili olan pulmoner

arteriyel hipertansiyon; ve obeziteyi igermesiyle tanimlanabilmektedir.

Bulasic1 hastaliklar, cesitli bulasici ajanlarin araci oldugu hastaliklar ve bunlardan
kaynaklanan komplikasyonlar; drnedin sitma, serebral sitma, leprozi, tiiberkiiloz,
influenza, toksoplazma gondii, dengue, hepatit B ce C, herpes simpleks,
laysmanya, chlamydia trachomatis, laym hastaligi, bati1 nil virlisini igermesiyle

tamimlanabilmektedir.

Organ reddi, bébrek, karaciger, kalp, akciger, pankreas, kornea ve deri gibi
nakledilen organlarin reddi; yamaya karst konak hastaliklari; ve kronik allograft

vaskiilopatiyi icermesiyle tanimlanabilmektedir.

Fibroz, karaciger sirozu (birincil biliyer siroz (PBC) ve otoimmiin hepatit dahil),
idiopatik fibroz, renal fibroz, endomiyokardiyal fibroz, sistemik skleroz ve

artrofibrozu icermesiyle tanimlanabilmektedir.

Norodejeneratif rahatsizliklar, multipl skleroz (tekrarlayan gerileyici multipl
skleroz ve ilerleyici multipl skleroz dahil), Alzheimer hastaligi, Parkinson
hastaligi, Huntington korasi, HIV ile iligkili demans, priyon aracili
ndrodejenerasyon, epilepsi, felg, serebral iskemi, serebral felg, ndromiyelit optika,
klinik olarak izole edilmis sendrom, Alpers hastaligi, amiotrofik lateral skleroz
(ALS), yashhik bunamasi, Lewy cisimli demans, Rett sendromu, omurilik
travmasi, travmatik beyin hasari, trigeminal néralji, kronik inflamatuvar
demiyelinizam polindropati, Guillain-Barré sendromu, narkolepsi, glossofaringeal
noralji, hafif kognitif zayiflama, kognitif zayiflama, omurilik miiskiiler atrofi ve
serebral sitma gibi néronal élimi igeren saglik durumlarini ve norodejenerasyonu
igermesiyle tanumlanabilmektedir.

Kanser, kalin bagirsak kanseri, rektal kanser, meme kenaseri, akcier kanseri,
kiigiik olmayan hiicreli akciger kanseri, prostat kanseri, 6zofagus kanseri, mide

kanseri, karaciger kanseri, safra kanali kanseri, dalak kanseri, bobrek kanseri,
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mesane kanseri, literin kanseri, yumurtalik kanseri, serviks kanseri, testis kanseri,
tiroid kanseri, pankreas kanseri, beyin tiimorii, kan timori, bazofil adenom,
prolaktinom, hiper-prolaktinemi, adenom, endometriyal kanser, kolon kanseri gibi
tim kanser tiirlerini; kronik lenfositik 16semiyi (CLL); ve 6zellikle bu kanserlerin

metastatik yayilimim igermesiyle tanimlanabilmektedir.

Ozellikle, yapilandirmalar 1) ila 24)’ten herhangi birine goére Formiil (I)’in
bilesikleri veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlan, asagidaki
hastalik veya rahatsizlik grubundan biri, birkagi veya tamamindan segilen

hastaliklarin dnlenmesi veya tedavi edilmesi igin uygundur:

1)Romatoid artrit (RA); multipl skleroz (MS); inflamatuvar bagirsak hastaligi
(IBD; Crohn hastaligi ve {lseratif kolit dahil); sistemik lupus eritemetoz
(SLE); psoriyazis; lupus nefrit; ve tip 1 diyabetten secilen otoimmiin

rahatsizliklar;

2)COPD; kuru goéz sendromu (Sjogren kuru g6z sendromu dahil); miyopatiler
(inflamatuvar miyopatiler dahil); ve sarkoidozdan segilen inflamatuvar

hastaliklar;

3)Yamaya kars1 konak hastaliklarindan segilen organ redd;

4)Karaciger sirozundan (birincil biliyer siroz (PBC) ve otoimmiin hepatit

dahil) secilen fibroz; ve

5)Guillain-Barré sendromundan segilen nérodejeneratif rahatsizliklar.

En ¢ok tercih edilecek sekilde, yapilandirmalar 1) ila 24) ten herhangi birine gére
Formiil (I)’in bilesikleri veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar,
romatoid artrit, multipl skleroz, ndromyelit optika, inflamatuvar bagirsak

hastaligi, Crohn hastaligi, ilseratif kolit, sistemik lupus eritematoz, psoriyazis,
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psoriyatik artrit, lupus nefrit, interstisyel sistit, ¢6lyak hastaligi, miyasteni gravis,
tip I diyabet, iiveit, astim, kronik obstriiktif pulmoner rahatsizlik, ateroskleroz,
miyokardit, inflamatuvar miyopatiler, kuru géz hastalifi, sarkoidaz, influenza,
serebral sitma, organ reddi, karaciger sirozu, sistemik skleroz, pulmoner arteriyel
hipertansiyon, ndrodejenerasyon, Alzheimer hastaligi, HIV ile iliskili demans,
Huntington korasi, Guillain-Barré sendromu, kronik inflamatuvar demyelinizan
polinéropati, beyin tiimérii, kolon kanseri, meme kanseri veya metastatik kanser

yayilmasindan secilen hastaliklarin tedavisi i¢in uygundur.

Formiil (I)’in bilesiklerinin preparasyonu

Bulusun bir bagka y8nii, Formiil (1)’in bilesiklerinin preparasyonuna yonelik bir
prosestir. Mevcut bulusun Formil (1) bilesikleri, deneysel boliimde agiklanan
yontemlere gore; benzer yontemler vasitasiyla; veya asafida Ozetlenen
reaksiyonlarin genel sekansina gére piyasada mevcut olan veya iyi bilinen
baslangic malzemelerinden hazirlanabilmektedir, burada n, X, R! ve R?, Formiil
(I)’e yonelik olarak aciklandigi sekildedir. Burada kullanilan diger kisaltmalar,
acik bir sekilde tanimlanmaktadir veya deneysel boliimde tammlandigl gibidir.
Bazi durumlarda, R' ve R? jenerik gruplar, asagidaki semalarda gdsterilen
birlesim ile uyumlu olmayabilmektedir ve dolayisiyla, koruyucu gruplarin (PG)
kullanimin1 ~ gerektirecektir. Koruyucu gruplarm  kullamimi  teknikte  1iyi
bilinmektedir (bakiniz, dmegin, “Protective Groups in Organic Synthesis”, T.W.
Greene, P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience, 1999). Bu tarismanmin amaglan
bakimindan, bu koruyucu gruplarin gerekli sekilde elverisli oldugu
varsayilacaktir. Elde edilen bilesikler, ayrica, bizahiti bilinen bir sekilde, bunlarin
tuzlara, ozellikle farmasétik olarka kabul edilebilir tuzlarina

doniistiiriilebilmektedir.

Genel preparasyon yollar::
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Sema 1

Formiil (I}'in bilesikleri, yapimin (2) bilesiklerinin meydana getirilmesi igin
standart kosullar altinda (6rnegin MeOH i¢inde sulu NaOH) sabunlastirilan ara
maddeden (1) baslayarak hazirlanabilmektedir (Sema 1). Yapinin (2) bilesigindeki
karboksilik asit grubu, (diasetoksiiodo)benzen ve oda sicakliginda THF iginde
LiBr kullanilarak ilgili bromiire (3) déniistiiriilmektedir. Yapimin (4) bir birlestirm
partneri kullanilarak, bir Suzuki reaksiyonu i¢in standart kosullar kullanilarak,
6rnegin sulu Na;COs gibi uygun bir baz, Pd(PPh3)Cl> gibi uygun bir palladyum
katalizorli ve MeCN gibi uygun bir ¢oziicti kullanilarak, tercihen 80°C’lik bir oda
sicakliginda Suzuki birlesimi gergeklestirilebilmektedir, burada R, hidrojen veya
(Cig)alkili temsil etmektedir. Elde edilen ara maddenin (5) Boc koruyucu grubu,
ardindan, asidik kosullar altinda, tercihen dioksan gibi uygun bir ¢éziicii igerisinde
HCI kullanilarak ve yaklagik olarak oda sicaklifinda olan bir sicaklikra, yapinin
(6) bilesiginin meydana getirilmesi i¢in bdliinebilmektedire. Formiil (I)’in
bilesikleri, bir karboksilik asit tiirevi (7) ile birlesen bir amit vasitasiyla, HATU
gibi standart peptit birlestirme yontemleri kullanilarak, DIPEA veya NEts gibi
uygun bir bazin varliginda, DCM veya DMF gibi uygun bir ¢oziicii igerisinde,

tercihen vyaklasik oda sicakliginda olan bir sicaklikta nihai bir adimda elde
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edilebilmektedir.
CF3

FaC FiC F3C N=
N>/‘S N>FS 8 MeO,C™ X3
7 — j’/’\\Br —_— “Br  —— N
CO,H COH COMe HNY o ‘(")”[ j

N
'D/NBOC n Boc

1

ol o (1)

(8)
Sema 2

Yapmin (1) bilesikleri, Sema 2’de Ozetlenen reaksiyon sekansini takiben
5  sentezlenebilmektedir. Pivasada mevcut 2-(triflorometil)tiyazol-4-karboksilik asit,
yaklasik -78°C’lik bir sicaklikta THF i¢erisinde n-biitil lityum ve bromiir ile islem
gormektedir. Elde edilen bromiirlii bilesik, MeOH igerisinde, konsantre edilmis
silfurik asit kullanilarak ve yaklasik 70°C’lik  bir sicakhkta 1sitilarak
esterlestirilebilmektedir. DIPEA gibi uygun bir bazin varhginda, MeCN gibi
10 uygun bir ¢dziicl icerisinde ve yaklagik 80°C’lik bir sicaklikta, pivasada meveut
olan piperaxin tirevleri (8) kullamlarak gercgeklestirilen niikleofilik aromatik

ikame, yapinin (1) bilesiklerini meydana getirmektedir.

Formiiliin (7) bilesikleri piyasada mevcuttur veya Sema 3’te gosterilen yol

15 kullanilarak sentezlenebilmektedir.

RHH  + pg’o\"/\ X —— pg° R HO R’
! 18 I8
{9) (10) {7

Sema 3

Yapmin (9) bir bilesigi, X’in bromiir gibi bir ayrilan grup oldugu ve PG’nin ise

20  bir asit islevi (6rne@in benzil) i¢in uygun bir koruyucu grup oldugu, formiil X-
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CH2-COO(PGY nin bir asetik asit tirevi kullamlarak, Cs2COs veya NaH gibi bir
bazin varhiginda, MeCN veya THF gibi uygun bir ¢dziicli igerisinde ve sirasiyla

yaklasik olarak oda sicaklifinda veya 0°C’lik bir sicaklikta alkillenebilmektedir.

H; altinda benzil koruyucu grubunun uzaklastirilmasi gibi ara maddenin (10)
koruyucu grubunun, katalizér olarak Pd/C ve ¢oziicli olarak EtOH kullanilarak
yaklasik oda sicakligindaki bir sicaklikta uzaklastirilmasi, yapinin (7) bilesigine
yol agmaktadir. Alternatif olarak, ara maddede (10} bir koruyucu grup (PG} olarak
bir tert-biitil grubu, yaklasik olarak oda sicakhifinda olan bir sicaklikta dioksan
icerisinde HCI ile iglem vasitasiyla giderilebilmektedir. Diger uygun asit islevini
koruyucu gruplar ve korumaya ve koruyucu grubun uzaklastirilmasina yonelik
yontemler teknikte uzman bir kisi tarafindan iyi bilinmektedir (6zellikle bakiniz
“Protective groups in organic synthesis”, Greene T. W. ve Wuts P. G. M., Wiley-

Interscience, 1999).

Piyasada mevcut olmamasi durumunda, R"in drnegin di-ikameli bir 14-1,2,4-
triazol tiirevi, 6rnegin 3-etil-5-metil-1H-[1,2,4]triazolii temsil ettigi yapinin (9) bir
bilesigi, bir imidatin (6rnegin etilasetimidat) bir karboksilik asit hidraziti (6rnegin

propanoik asit hidraziti) ile yogusturulmasi vasitasiyla hazirlanabilmektedir.

Yapmin (4) bilesikleri piyasada mevcuttur veya ilgili 5-bromo-pirimidin veya 3-
bromo-piridin tiirevinin triizopropil borat ve n-BuLi ile THF ve toluen igerisinde
yaklasik -78°C’lik bir sicaklikta tepkimeye sckulmasi gibi teknikte uzman bir kisi

tarafindan bilinen yontemlere benzer sekilde hazirlanabilmektedir.

Formiil (Iy’in bilesikleri enantiyomer kansimlarn formunda elde edildiginde,
enantiyomerler, teknikte uzman bir kisi tarafindan bilinen yontemler kullanilarak
ayrilabilmektedir: Ornegin, diastereomerik tuzlarin olusturulmasi ve ayrilmasi
vasitasiyla veya bir Daicel ChiralPak IC (5 pm) kolonu gibi bir kiral sabit faz
iizerinden HPLC vasitasiyla. Kiral HPLC nin tipik kosullan, ¢oziicii A (EtOH
veya iPrOH, NEt; veya DEA gibi bir aminin varliginda veya yoklugunda) ve
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¢oziicli B’nin (hekzan veya MeCN), 0.8 ila 16 mL/dakikalik bir akis hizinda bir

1zokratik karisimudir.

Denevsel boliim:

Kisaltmalar (burada ve yukaridaki agiklamada kullanilan):

aq.

Boc
BSA
Bu

CcC
CHO
cv

g
DCM
DEA
DIPEA
DMF
DMSO
EA
EDTA
EGTA
Et

FBS
FLIPR
Flo-4-AM

G418

sulu

tert.-biitiloksikarbonil

Sigir serumu alblimini

biitil

silika jel tizerinde kolon kromatografisi

Cin hamsteri yumurtalig

kolon hacmi

giin

diklorometan

dietilamin

N-etildiizopropilamin

dimetilformamit

dimetilsiilfoksit

etil asetat

etilendiamintetraasetik asit

etilen glikol tetraasetik asit

etil

fetal sig1r serumu

Floresan goriintiilemeli plakal okuyucu
2-{[2-(2-{5-[bis(karboksimetik Jamino]-2-metilfenoksi } etoksi)-4-
(2,7-difloro-6-hidroksi-3-okso-3 H-ksanten-9-
il)fenil](karboksimetil)amino}asetik asit
(2R,3S,4R,5R,68)-5-amino-6-[(1R,28,3S,4R,68)-4,6-diamino-3
[(2R,3R,4R,5R)-3,5-dihidroksi-5-metil-4-metilaminooksan-2-
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sa
HATU
Hep
HEPES
HV
HPLC
iPr

NMR
org.
PBS
Pd/C
PG
Ph
Prep
rpm
RT

doym.
sn
TFA
THF
TLC
R

UPLC

il]Joksi-2 hidroksisiklohekzik]oksi-2-(1-hidroksietiljoksan-3,4-diol

saat

2-(7-Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiliironyum

heptan

4-(2-hidroksietil)-piperazin-1-etansiilfonik asit

Yiiksek vakum

yiiksek performansli sivi kromatografisi
izo-propil

sivt kromatografisi

multiplet

molarite [mol L]

metil

kiitle spektrometresi

dakika

niikleer manyetik rezonans spektrometresi
organik

fosfat tamponlu salin

karbon lizerindeki palladyum
koruyucu grup

fenil

preparatif

dakikada devir sayisi

oda sicaklif

singlet

Doymus

saniye

trifloroasetik asit
Tetrahidrofuran

Ince katmanh kromatografi
alikonma siiresi

Ultra performansh sivi kromatografisi
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I.LKimya

Asagidaki 6rnekler, bulusun biyolojik olarka aktif bilegiklerinin hazirlamigini

aciklamaktadir, ancak bunun kapsamini sinirlandirmamaktadir.

Genel: Tum sicakliklar, Santigrat derece (°C) olarak belirtilmektedir. Aksi
belirtilmedigi siirece, reaksiyonlar oda sicakhifinda argon atmosferi altinda
meydana gelmektedir ve bir manyetik karigtirma ¢ubugu ile donatilan, alevle

kurutulmus, yuvarlak tabanli bir cam kap igerisinde gergekmektedir.

Kullantlan karakterizasyon vontemieri:

LC-MS alikonma siireleri, asagidaki ¢ozelti kosullar1 kullamlarak elde edilmistir:

I) LC-MS (A):

40°C’de termostat ile ayarlanan Zorbax SB-Aq, 3.5 pm, 4.6x50mm kolon. Iki
eliisyon ¢oziiclisii sunlardr: ¢ozlicii A = su + %0.04 TFA; ¢ozlcii B = MeCN.
Eluentin akis hiz1 4.5 mL/dk idi ve eliisyonun baglangicindan itibaren zamann (t)
iglevi bakimindan eliisyon karistimi oranimin  ozellikleri, aisagidaki tabloda

ozetlenmektedir (iki ardigik zaman noktas1 arasinda kullamlan bir lineer gradyan):

t (dk) 0 1.0 145 [1.55

Cozici A (%) |95 |5 5 95
Coziici B (%) |5 |95 |95 5

IT) LC-MS (B):

Acquity UPLC Column Manager (60°C) igerisinde termostat ile ayarlanan,
Waters’tan Acquity UPLC HSS T3 C18 1.8 um 2.1x50 mm ID kolonu
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kullanilmustir. iki eliisyon ¢dziiciisii sunlardi: ¢dziicii A = su + %0.05 formik asit;
¢ozlici B = MeCN + 9y0.045 formik asit. Eluentin akis hizi 1 mL/dk idi ve
eliisyonun baslangicindan itibaren zamanin (t) islevi bakimindan eliisyon karisimi
oranimmin ozellikleri, asagidaki tabloda dzetlenmektedir (iki ardigik zaman noktas

arasinda kullanilan bir hneer gradyan):

t (dk) 0 1.4 1.8 1.9 2.0

Céziicii A (%) |98 |5 2 2 98

Cozicii B (%) |2 |95 |98 |98 |2

1) LC-MS (C):

Acquity UPLC Column Manager (60°C) igerisinde termostat ile ayarlanan,
Waters'tan Acquity UPLC CSH C18 1.7 um 2.1x50 mm [D kolonu kullanilmistir.
iki eliisyon ¢oziiciisii sunlardi: ¢oziicii A = su + %0.05 formik asit; ¢dziicli B =
MeCN +90.045 formk asit. Eluentin akis hizi ImL/dk idi ve eliisyonun
baglangicindan itibaren zamanin (t) islevi bakimindan ellisyon karisimi oraninin
ozellikleri, agagidaki tabloda ézetlenmektedir (iki ardisik zaman noktasi arasinda

kullanilan bir lineer gradyan):

t (dk) 0 [14 [18 [19 [20

Coziicii A (%) |98 |5 2 2 o8
Coziici B (%) |2 [95 o8 o8 |2

Bilesigin saflig1 ve 6zdesligi, ayrica NMR spektroskopisi (Bruker Avance 11 400
MHz Ultrash-ieldTM veya Bruker AscendTM 500, bir Smm’lik DCH dondurma
sondast ile donatilmistir), 1H (400 MHz veya 500 MHz), 19F (376 MHz),
vasitasiyla dogrulannmistir. Kimyasal gegigler, tetrametilsilana (TMS) veya
trikloroflorometana gore gore milyonda parca (ppm) olarak rapor edilmektedir ve

carpanlar ise s (singlet) veya m (multiplet) olarak verilmektedir.

Kullanilan preparatif LC-MS yéntemleri:
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LC-MS wvasitasiyla saflastirma islemleri, buradan itibaren agiklanan kosullar

kullanilarak gerceklestirilmistir.

1} Preparatif LC-MS (I):

Bir X-Képrii kolonu (Waters C18, 10pm OBD, 30x75 mm) kullamlmistir. Tki
eliisyon ¢oziiclisii sunlardi: ¢oziicli A = su + %0.5 NHsOH (%25); ¢bziici B =
MeCN. Eluentin akig hiz1 75 mL/dk idi ve elisyonun baslangicindan itibaren
zamanin (t) islevi bakimindan e¢liisyon karigimi oranmin &zellikleri, asagidaki
tablolarda 6zetlenmektedir (iki ardigik zaman noktast arasinda kullanilan bir lineer

gradyan):

t (dk)y 0 0.01 40 |60 [62 |66

Coziicli A (%) |80 |80 5 5 80 |80
Cozici B (%) |20 |20 95 [95 [20 |20

IT) Preparatif LC-MS (11):

Bir X-Képrii kolonu (Waters C18, 10um OBD, 30x75 mm) kullamlmstir. ki
eliisyon ¢oziiciisli sunlardi: ¢ozilici A = su + %0.5 NH4OH (%25); ¢oziici B =
MeCN. Eluentin akis hiz1 75 mL/dk idi ve elisyonun baslangicindan itibaren
zamanm (t) islevi bakimindan eliisyon kansimi oraninin o6zellikleri, asagidaki

tablolarda 6zetlenmektedir (iki ardisik zaman noktasi arasinda kullanilan bir lineer

gradyan);

t (dk) 0 1001 40 [60 [62 |66
Coziici A (%) 90 |90 |5 5 |90 |90
Cozici B (%) |10 |10 |95 95 |10 |10

III) Preparatif LC-MS (I1I):

Bir Atlantis kolonu (Waters T3, 10um OBD, 30x75 mm) kullamilmustir. Iki
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eliisyon ¢dziiclisli sunlardi: ¢oziicii A = su + %0.5 formik asit; ¢dziicii B = MeCN.
Eluentin akis hiz1 75 mL/dk idi ve eliisyonun baslangicindan itibaren zamanin (t)
islevi bakimindan eliisyon karistmi oranmnin ozellikleri, asagidaki tablolarda

ozetlenmektedir (iki ardisik zaman noktasi arasinda kullamlan bir lineer gradyan):

t {dk) 0 0.01 35 6.0 6.2 6.6

Coziici A (%0} |70 70 5 5 70 70

Coziici B (%o) |30 30 95 95 30 30

IV) Preparatif LC-MS (IV):

Bir Atlantis kolonu (Waters T3, 10um OBD, 30x75 mm) kullamilmistir, Tki
eliisyon ¢dziiclisii sunlardi: ¢oziicii A = su + %0.5 formik asit; ¢oziicii B = MeCN.
Eluentin akis hizt 75 mL/dk idi ve eliisyonun baglangicindan itibaren zamanin (t)
iglevi bakimindan eliisyon karisimi oranmin ozellikleri, asagidaki tablolarda

ozetlenmektedir (iki ardigik zaman noktasi arasmda kullamilan bir lineer gradyan):

t (dk) 0 0.01 4.0 6.0 6.2 6.6

Coziiell A (%) |80 |80 5 5 80 |80
Coziied B (%) |20 |20 95 (95 [20 |20

V) Preparatif LC-MS (V):

X-Koprii kolonu (Waters C18, 10um OBD, 30x75 mm) kullamlmistir. Iki eliisyon
¢Oziiclsii sunlardi: ¢oziicli A = su + %0.5 NH4OH (%25); ¢oziicii B = MeCN.
Eluentin akig lmz1 75 mL/dk idi ve eliisyonun baglangicindan itibaren zamanin (t)
islevi bakimindan eliisyon karnsim oranmin ozellikleri, asagidaki tablolarda

Ozetlenmektedir (iki ardisik zaman noktasi arasinda kullanilan bir lineer gradyan):

t (dk) 0 0.01 35 |60 |62 |66
Coziici A (%) |70 |70 5 5 70 70
Cozilel B (%) 30 |30 95 95 30 30
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V1) Preparatif LC-MS (VI):

Bir Atlantis kolonu (Waters T3, 10pum OBD, 30x75 mm) kullamlmustir. Iki
eliisyon ¢dziiciisii sunlardi: ¢oziicii A = su + %0.5 formik asit; ¢dziicii B = MeCN.
Eluentin akis izt 75 mL/dk idi ve eliisyonun baglangicindan itibaren zamani (t)
islevi bakimindan eliisyon karistmi orammin o6zellikleri, asafidaki tablolarda

Ozetlenmektedir (iki ardisik zaman noktas: arasmda kullamlan bir lineer gradyan):

t (dk) 0 0.01 3 4.0 6.0 6.2 6.6

Coziich A (%) |95 |95 50 |5 5 95 95

Coziici B (%) 50 [os fos s 5

L
o

Kullanilan preparatif kiral HPLC yvéntemleri:

Preparatit kiral HPLC vasitasiyla saflastirma islemleri, buradan itibaren aciklanan

kosullar kullanilarak ger¢eklestirilmistir.

I) Preparatif kiral HPLC (I):

Bir ChiralPak 1B kolonu (5pm, 30x250mm) kullamilmstir. Eliisyon ¢ozieiisi, 10
dakika boyunca siirdirilen ve 16mL/dakikahk bir akis hizinda olan
Hep/EtOH/DEA 50/50/0.1 idi.

IT) Preparatif kiral HPLC (II):

Bir ChiralPak IF kolonu (Spm, 20x250mm) kullanilmistir. Eliisyon ¢dziiciisii, 8.7
dakika boyunca stirdiiriilen ve 19mL/dakikalik bir akis hizinda olan Hep/EtOH

50/50 idi.

[T) Preparatif kiral HPL.C (III):
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Bir (R,R) Whelk-01 kolonu (10pm, 50x250mm} kullanilmistir. Ellisyon ¢oziiclisi,
16.3 dakika boyunca siirdiiriilen ve 100mL/dakikahik bir akis hizinda olan
Hep/EtOH 70/30 idi.

IV} Preparatif kiral HPLC (IV):

Bir ChiralPak IB kolonu (5um, 30x250mm) kullamilmistir. Eliisyon ¢dziiciisi,
11.8 dakika boyunca sirdiiriilen ve 34ml/dakikahk bir akis hizinda olan
Hep/EtOH 70/30 idi.

V) Preparatif kiral HPLC (V}:

Bir ChiralPak IB kolonu (5pm, 30x250mm) kullanilmistir. Eliisyon ¢oziiclsi, 7.6
dakika boyunca sirdiirlilen ve 34mlL/dakikalik bir akis hizinda olan Hep/EtOH
50/50 idi.

V1) Preparatif kiral HPLC (VI):

Bir ChiralPak IB kolonu (5pum, 30x250mm) kullanilmistir. Eliisyon ¢éziiciist, 9
dakika boyunca siirdiirilen ve 40mL/dakikalik bir akis hizinda olan Hep/EtOH
60/40 idi.

VII) Preparatif kiral HPLC (VII):

Bir ChiralPak IC kolonu (5pm, 30x250mm) kullamilmastir. Eliisyon ¢dziliciisii, 12
dakika boyunca siirdiiriilen ve 34mL/dakikalik bir akis hizinda olan Hep/EtOH
70/30 idi.

Ornek 1: 2-(3-tert-Biity)-[1,2,4]triazol-1-il)-1-{(S)-2-hidroksimetil-4-[2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-

etanon
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1.1, 5-Bromo-2-triflorometil-tivazol-4-karboksilik asit

THF iginde yer alan (60mL) 2-(triflorometiljtiyazol-4-karboksilik asit (3.2g)
anihidrit ¢ozeltisi argon altinda -78°C’ye sogutulur ve buna n-BuLi (1.6M /hekzan
iginde, 21.3mL) 15 dakika iginde damla seklinde ilave edilir ve bdylece dahili
sicaklik -60°C’nin lizerine ¢ikmaz. Siklohekzan (8mL) ig¢inde ver alan Br:
(0.92mL) ¢o6zeltisi bu islemin ardindan damla scklinde ilave edilir ve boylece
sicaklik -60°C’nin alunda muhafaza edilir. Elde edilen nihai karisim -78°C’de 2
saat boyunca karistirilir ve su ilave edilmesiyle dikkatlice 1slatilir (SOmL). Sitrik
asit (%10} pH=2 degeri elde edilinceye kadar ilave edilir ve karisim etil asetat ile
ekstrakte edilir. Organik katmanlar tuzlu suyle yikanir, kurutulur (MgSOs),
filtrelenir ve kuru oluncaya kadar buharlastinhir ve béylece 4.15g kahverengi kati
clde edilir, ve bu ilave saflastima islemine gerck kalmadan kullamlir. LC-MS

(A): tr = 0.67dakika. F-NMR (CD;OD): -63.57ppm (s).

1.2, 5-Bromo-2-triflorometil-tivazol-4-karboksilik asit metil ester

Aramadde 1.1 (12g), MeOH (130mL) ¢ozeltisine H2SO4 (%96, 6.5mLY} ilave edilir
ve karisim 70°C’de 3 saat boyunca karistirilir. Sogutulduktan sonra, reaksiyon
karigimi doymus sulu Na>CQOs; ile 1slatilir ve ¢oziicli kismen buharlastirilir. Tortu
DCM ile yikanir ve sulu doymus NaxCOs (1x), su (1x) ve tuzlu su (1x) ile yikanir,
ve sulu evreler DCM ile ekstrakte edilir (2x). Birlestirilmis organik katmanlar
MgSO4 iizerinde kurutulur, filtrelenir, buharlagtinilir ve HV altinda kurutulur ve
béylece 12g kahverengi regine elde edilir. LC-MS (A): tr = 0.83dakika. F-NMR
(CD3;0D): -63.59ppm (s).

1.3.  (S})-2-Hidroksimetil-4-(4-metoksikarbonil-2-triflorometil-tiyazol-5-il)-

piperazin-1-karboksilik asit tert-biitil ester

MeCN icinde yer alan (100mL) aramadde 1.2 (4g) ¢ozeltisine (S)-1-Boe-2-
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hidroksimetilpiperazin (3.07g) ve DIPEA (3.54mL) oda sicakliginda ilave edilir.
Reaksiyon karisimi 80°C’de 28 saat boyunca karigtirilir. Sogutulduktan sonra,
reaksiyon karisimi etil asetat ile seyreltilir ve su (2x) ve tuzlu su ile yikanir. Sulu
katmanlar etil asetat ile ekstrakte edilir. Birlestirilmis organik katmanlar MgSO4
tizerinde kurutulur, filtrelenir ve kuru oluncaya kadar buharlagtirilir. Ham kolon
kromatografi vasitasiyla saflagtinlir (Biotage, SNAP 340g, ¢o0ziici A: Hep;
¢oziich B: EA; %B i¢inde gradyan: 3CV iizerinde 30, 5CV iizerimde 30 ila 50,
3CV lizerinde 50) ve boylece 4g sart kopiik elde edilir. LC-MS (A): tr =
0.87dakika; [M+H]™: 426.0.

1.4.  (S)-4-(4-Karboksi-2-triflorometil-tivazol-5-il)-2-hidroksimetil-piperazin- I -

karboksilik asit tert-biitil ester

EtOH iginde yer alan (20mL) aramadde 1.3 (3.96g) ¢ozeltisine oda sicakhigmda
IM NaOH (20mL} ilave edilir ve reaksiyon karigimi | saat 10 dakika karigtirilir,
(Coziicli buharlastinlir ve tortu sulu sitrik asit ilave edilmesiyle (%10) pH 2-3
degerine asitlestirilir. Sulu katman DCM ile ekstrakte edilir (3x) ve birlestirilmis
organik katmanlar MgSO4 {izerinde kurutulur ve kuru oluncaya kadar konsantre
edilir ve boylece 2.89g bej kat1 olarak elde edilir. LC-MS (A): tr = 0.79dakika;
[M+H]"™: 412.1.

1.5, (S}-4-(4-Bromo-2-triflorometil-tivazol-5-il)-2-hidroksimetil-piperazin-1-

karboksilik asit tert-biitil ester

THF iginde yer alan (55mL) aramadde 1.4 (2.88g) ¢ozeltisine LiBr (614mg) ve
(diasetoksiiodo)benzen (2.3g) oda sicakhiginda ilave edilir. Elde edilen nihai
siispansiyon oda sicakliginda gece boyunca kanstinlir. Reaksiyon karisimi
buharlastirilir ve tortu H20/DCM i¢ine alinir ve DCM ile ekstrakte edilir (3x).
Birlestirilmis organik katmanlar MgSO4 iizerinde kurutulur, filtrelenir ve kuru
oluncaya kadar buharlastirilir. Ham kolon kromatografi vasitasiyla saflastirilir

Biotage, SNAP 100g kartusu, ¢oziicii A: Hep; ¢oziicii B: EA; %B i¢inde gradyan:
g g p grady
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5CV igin 10, 5CV tizerinden 10 ila 30, 3CV i¢in 40} ve bdylece 2.5g beyaz kati
olarak elde edilir. LC-MS (A): tr = 0.93dakika; [M+H]": 445.9.

1.6, (S)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il}-

tivazol-5-il]-piperazin-1-karboksilik asit tert-biitil ester

MeCN i¢inde yer alan (15mL)aramadde 1.5 (2.3g), 2-(triflorometil}pirimidin-5-
boronik asit (1.65g), Pd(PPh3)Cl> (202mg), IM Na:COs (15mL) karisumi
80°C’de argon altinda 20 saat boyunca siddetlice kanstirihir. Reaksiyon
karisiminin oda sicakligina sogutulmast saglanir, HoO ile seyreltilir ve DCM ile
ekstrakte edilir (3x). Birlestirilmis organik katmanlar MgSO4 iizerinde kurutulur,
filtrelenir ve kuru oluncaya kadar buharlagtirilir. Ham kolon kromatografi
vasitasiyla saflagtinlir (Biotage, SNAP 340g kartusu, ¢éziicii A: Hep; ¢ozlci B:
EA; %B i¢inde gradyan: 5 CV igin 10, 6CV fizerinde 10 ila 30, 3CV i¢in 30) ve
boylece 2.22¢g sari kdpiik olarak elde edilir, LC-MS (A): tr = 0.98dakika; [M+H]";
513.9.

1.7.  Hidrokloriir  tuzu  olarak  {(5)-4-[2-Triflorometil-4-(2-triflorometil-
pirimidin-5-il)-tivazol-3-il]-piperazin-2-il }-metanol;

HCl iginde yer alan (22mL, 4M dioksan iginde) aramadde 1.6 (2.25g) karisimi1 oda
sicakliginda 1 saat boyunca kanstirilir. Reaksivon karisimt buharlastirilir ve HV
altinda kurutulur ve bdylece 2.18g kahverengi kat1 olarak elde edilir. LC-MS (A):
tr = 0.67dakika; [M+H+CH3;CN]™: 413.2.

1.8, (3-tert-Biitil-[1,2,4] triazol- I -il)-asetik asit benzil ester

MeCN iginde ver alan (12mL) 3-tert-biitil-1H-1,2,4-triazol (225mg) ¢dzeltisine
Cs2C0: (586mg) ilave edilir ve bunu miiteakiben benzil bromoasetat (0.29mL)
ilave edilir ve kansim oda sicakliinda 1 saat 45 dakika boyunca karistirilir.

Reaksiyon kangimi etil asetat ile seyreltilir ve su (2x) ve tuzlu su ile yikanir. Sulu
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katmanlar etil asetat ile ekstrakte edilir (2x) ve birlestirilmis organik katmanlar
MgSO4 lizerinde kurutulur, filtrelenir ve kuru oluncaya kadar buharlastirilir.
Tortu kolon kromatografi vasitasiyla saflastinlir (Biotage, SNAP 25g kartusu,
¢Ozich A: DCM; ¢ozicid B: DCM/MeOH 8:2; %B i¢inde gradyan: 8CV igin 15)
ve bdylece 216mg sarimsi kati olarak elde edilir (tekli rejiyoizomerler). LC-MS
(A): tr = 0.73dakika; [M+H]": 274.1.

1.9, (3-tert-Biitil-[ 1,2, 4] triazol-1-il)-asetik asit

EtOH i¢inde yer alan (2mL) aramadde 1.8 (202mg), Pd/C (39mg) iceren bir sise
bosaltilir ve argon ile tekrar doldurulur (3x), sonra tekrar bosaltlir ve H2 ile
doldurulur (3x) ve reaksiyon karisimi oda sicakliginda 2 saat boyunca karistirtlir.
Reaksiyon karigimu selit kapag izerinden filtrelenir ve filtrat kuru oluncaya kadar
buharlastinnhr ve bdylece 130mg beyaz kati olarak elde edilir. LC-MS (A): tr =
0.36dakika; [M+H]": 184.3.

110, 2-(3-tert-Biitil-[ 1,2, 4] triazol-1-il)- 1- {(S)-2-hidroksimetii-4- [ 2-triflorometil-
4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tivazol-5-il] -piperazin-1-il }-etanon

DCM icinde yer alan (1.5mL)} aramadde 1.7 (30mg), aramadde 1.9 (11mg),
HATU (26mg), ve NEt; (26mL) kansimi oda sicakh@inda gece boyunca
karigtinllir. Reaksiyon karisimi kuru oluncaya kadar buharlastirilir ve ham {iriin
preparatif LC-MS vasitasiyla saflastirihir (IV) ve boylece 6mg beyaz kat1 olarak
elde edilir. LC-MS (C): tr = 1.12dakika; [M+H]": 579.2.

Ornek  2:  2-3,5-Dimetil-[1,2.4]triazol-1-il)-1-{(S)-2-hid roksimetil-4-|2-

triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il|-piperazin-1-il}-

etanon

DCM iginde yer alan (66mL) aramadde 1.7 (2.15g) ¢ozeltisine (3,5-dimetil-1H-
1.2,4-triazol-1-il)asetik asit (743mg), DIPEA (2.05mL) ve HATU (2.37g) oda
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sicakliginda ilave edilir ve kanisim oda sicaklifinda 3 saat boyunca karistirilir.
Reaksiyon karistmi DCM ile yikanir ve 1M NaHSOq4, sulu doymus NaHCO: ve
tuzlu su ile yikamir. Sulu katmanlar 2x DCM ile tekrar ekstrakte edilir ve
birlestirilmis organik katmanlar MgSO4 iizerinde kurutulur, filtrelenir ve kuru
oluncaya kadar buharlastirilir. Kolon kromatografi vasitasiyla saflastirma yapilir
(Biotage, SNAP 100g kartusu, ¢oziici A: DCM; ¢oziicii B: DCM/MeOH 8:2
+%0.1 Et;N; %B icinde gradyan: S5CV igin 15, 3CV lizerinde 15 ila 25, 5CV igin
25). Uriinde yer alan tortuasan DIPEA DCM /H>0 i¢inde ckstraksiyon vasitasiyla
cikarillir ve bdylece 778mg beyaz kati olarak elde edilir. LC-MS (C): tr =
0.97dakika; [M+H]": 551.1.

Ornek  3:  2-(3-Siklopropil-[1,2,4]triazol-1-il)-1-{(S)-2-hidroksimetil-4-2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il}-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-

etanon

3.1 (3-Siklopropil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil ester

THF iginde yer alan (10 mL) 3-siklopropil-1H-1,2,4-triazol (500 mg) ¢ozeltisine
NaH (%60 yag iginde, 174 mg) 0°C’de ilave edilir ve karisim 5 dakika boyunca
karistirthir. Benzil bromoasetat (0.719mL) bu islemin ardindan ilave edilir ve
reaksiyon karisimi 45 dakika boyunca 0°C’de karistirilir. Karisim doymus sulu
NH4Cl ile 1slatilir ve sulu katman etil asetat ile ekstrakte edilir (3x). Birlestirilmis
organik katmanlar MgSO4 iizerinde kurutulur, filtrelenir ve kuru oluncaya kadar
buharlastirilir. Kolon kromatografi vasitasiyla saflagtirma yapilir (Biotage, SNAP
25g kartusu, ¢oziicii A: DCM; coziicii B: MeOH; %B i¢inde gradyan: 4CV icin 1,
10CV Hizerinde 1 ila 10, 2CV igin 10) ve boylece 831mg rejiyoizomer karigimi
olarak elde edilir. Preparatif siral HPLC vasitasiyla ayristirma yapilir (II) ve

béylece iki rejiyoizomer clde edilir:

Birinci ayristirict fraksiyon: (5-siklopropil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil

ester. LC-MS (A): tr = 0.75dakika; [M+H]": 258.1. 5.04ppm’de CH2CO: ve
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1.74ppm’de CH (siklopropil) arasinda roesy sinyali.
Ikinci ayristirict fraksiyon: (3-siklopropil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil
ester. LC-MS (A): tr = 0.75dakika; [M+H]": 258.1. 4.94ppm’de CH.CO: ve
8.08ppm’de CH (siklopropil) arasinda roesy sinyali.

3.2, (3-Siklopropil-[ 1,2 4] triazol-1-il)-asetik asit

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.9 ile benzer bir yéntem kullanilarak hazirlanir, bu
aramadde 3.1 ((3-siklopropil-[1.2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil ester) ve
aramadde 1.8’in yerini alir. LC-MS (A): tr = 0.33dakika; [M+H]": 168.47.

3.3, 2-(3-Siklopropil-[1,2,4] triazol-1-il)-1-{(S)-2-hidroksimetil-4-[2-

triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tivazol-5-il] -piperazin- 1-il }-etanon

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.10 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir, bu
aramadde 3.2 ve aramadde 1.9’un yerini alir. Ham iiriin preparatif LC-MS

vasitastyla saflastirthir (IV). LC-MS (C): tr = 1.05dakika; [M+H]": 563.1.

Ornek 4: 1-{(S)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-
pirimidin-5-il)-tivazol-5-il]-piper-azin-1-il}-2-(3-izopropil-[1,2,4] triazol-1-il)-

etanon

4.1. (3-Izopropil-[1,2,4] triazol-1-il)-asetik asit benzil ester

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.8 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir, 3-
izopropil-1H-1,2,4- triazol burada 3-tert-biitil-1H-1,2,4-triazol’un yerini alir.
Rejiyoizomer karisimu preparatif siral HPLC vasitasiyla saflastirilir (I11). Birinei
ayristirict fraksiyon: (3-izopropil-[1,2,4]triazol-1-il}-asetik asit benzil ester. LC-
MS (A): tg = 0.76dakika; [M+H]": 260.2. 4.94ppm’de CH: ve 8.08ppm’de CH

(tirazol) arasinda roesy sinyall.
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Tkinci ayristirict fraksiyon: (5-izopropil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil ester.
LC-MS (A): tr = 0.76dakika; [M+H]": 260.2. 4.96ppm’de CH; ve 2.97ppm’de CH

(izopropil) arasinda roesy sinyali.

42.  (3-Lzopropil-[1,2,4] triazol-1-il)-asetik asit

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.9 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir, bu (3-
izopropil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil ester (Adim 4.1) ve aramadde 1.8’in

yerini alir. LC-MS (A): tr = 0.30dakika; [M+H]™: 170.2.

4.3.  1-{(5)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il}-
tivazol-5-il] -piperazin-1-il}-2-(3-izopropil-[ 1,2, 4] triazol-1-il)-etanon

Bu bilesik, Omek 1, adim 1.10 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir, bu
aramadde 4.2 ve aramadde 1.9’un yerini alir. Ham iiriin preparatif LC-MS

vasitasiyla saflastirlir (TV). LC-MS (C): tr = 1.07dakika; [M+H]": 564.9,

Ornek 5: 1-{(S)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-
pirimidin-5-il)-tivazol-5-il]-piper-azin-1-il}-2-(3-triflorometil-[1,2,4] triazol-1-

il)-etanon

5.1, (3-Triflorometil-{1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil ester

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.8 ile benzer bir yontem kullamlarak hazirlanr, 3-
(triflorometil)-1H-1,2 4-triazol burada 3-tert-biitil-1H-1,2,4-triazol’un yerini alir.
Arzu edilen bilesik kolon kromatografi sonrasi tekli rejiyoizomer olarak elde
edilir. LC-MS (A): tr = 0.85dakika; [M+H]": 286.1.

5.2, (3-Triflorometil-{1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.9 ile benzer bir ydntem kullanilarak hazirlanr,
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aramadde 5.1 ve aramadde 1.8’in yerini alir. LC-MS (A): tr = 0.42dakika;
[M+H]": 196.1.

5.3, 1-{(S)-2-Hidroksimetil-4- [ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il}-
tivazol-5-il]-piperazin-1-il }-2-(3-triflorometil-[ 1, 2,4] triazol- 1 -il)-etanon

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.10 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir,
aramadde 5.2 ve aramadde 1.9’un yerini alir. Ilave 1.1 HATU esdegeri ve |
aramadde 5.2 esdegeri ilave edilir ve reaksiyon karisimi 24 saat boyunca tekrar
karistirtlir. Ham iirlin preparatif LC-MS vasitasiyla saflasticilir (IV). LC-MS (C):
tr = 1.15dakika; [M+H]™: 591.1.

Ornek 6: 1-{(S)-4-[4-(2-Etoksi-pirimidin-5-il)-2-triflorometil-tiyazol-5-il] -2-

hidroksimetil-piperazin-1-il}-2-(3-triflorometil-[1,2.,4|triazol-1-il)-etanon

6.1.  (S)}-4-[4-(2-Etoksi-pirimidin-5-il)-2-triflorometil-tivazol-5-il] -2-

hidroksimetil-piperazin-I-karboksilik asit tert-biitil ester

Bu bilesik, Omek 1, adim 1.6 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir, 2-
etoksipirimidin-5-boronik asit burada 2-(triflorometil)pirimidin-5-boronik asit

yerine kullamihr. LC-MS (A): tr = 0.92dakika; [M+H]": 490.2.

6.2, (S)-(4-(4-(2-Eroksipirimidin-5-il)- 2-(triflorometil)tivazol-5-il piperazin-2-

il)metanol, hidrokloriir tuzu olarak

Bu bilesik, Omek 1, adim 1.7 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir,
aramadde 6.1 ve aramadde 1.6’min verini alir. LC-MS (A): tr = 0.57dakika;
[M+H]™: 390.2.

6.3.  1-{(S)-4-[4-(2-Etoksi-pirimidin-5-il)-2-triflorometil-tivazol-3-il]-2-
hidroksimetil-piperazin-1-il}-2-(3-triflorometil-[1,2,4] triazol-1-il)-etanon
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Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.10, aramadde 6.2 ile benzer bir ydntem kullanilarak
hazirlanir ve bu aramadde 1.7, aramadde 5.2 ve aramadde 1.9'un ve DMF ise
DCM’nin yerini alir. Ham iiriin preparatif LC-MS vasitasiyla satlagtinhr (I). LC-
MS (C): tr = 1.09dakika; [M+H]": 567.1.

Ornek 7: 2-(3,5-Dimetil-[1,2,4]triazo)-1-il)-1-{(S)-4-[4-(2-etoksi-pirimidin-5-

il)-2-triflorometil-tiyazol-5-il|-2-hidroksimetil-piperazin-1-il}-etanon

Bu bilesik, Ornek 6, adim 6.3, 3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetik asit ile
benzer bir yontem kullamlarak hazirlamir ve aramadde 5.2°nin yerini alir. Ham
tirlin preparatif LC-MS vasitasiyla saflagtirilir (I). LC-MS (B): tg = 1.28dakika;
[M+H]": 527.2.

Ornek 8: 1-{(S)-4-[4-(2-Siklopropil-pirimidin-5-il)-2-triflorometil-tiyazol-5-
il]-2-hidroksimetil-piper-azin-1-il}-2-(3,5-dimetil-[1,2,4]triazol-1-il)-etanon

8.1.  (S)-4-[4-(2-Siklopropil-pirimidin-5-il)-2-triflorometil-tivazol-3-il]-2-

hidroksimetil-piperazin-1-karboksilik asit tert-biitil ester

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.6, 2-siklopropil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dicksaborolan-2-il)pirimidin ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir ve bu 2-
(triflorometil)pirimidin-5-boronik asit’in yerini alir. LC-MS (A): tr = 0.92dakika;
[M+H]": 486.2.

8.2.  Hidrokloriir  tuzu  olarak  (S)-(4-(4-(2-Siklopropilpivimidin-5-il)-2-
(triflorometil)tivazol-5-il)piperazin-2-il)metanol

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.7 ile benzer bir yéntem kullamlarak hazirlanir ve bu
aramadde 8.1 ve aramadde 1.6’nin yerini alu. LC-MS (A): tr = 0.57dakika;
[M+H]": 386.1.
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8.3.  1-{(S)-4-[4-(2-Siklopropil-pirimidin-5-il)-2-triflorometil-tivazol-5-il]-2-
hidroksimetil-piperazin-1-il}-2-(3,5-dimetil-[1,2,4] triazol- I-il})-etanon

Bu bilesik, Ornek 7 ile benzer bir ydntem kullanilarak hazirlanir ve bu aramadde
8.2 ve aramadde 6.2°nin yerini alir. Ham {riin preparatift LC-MS vasitasiyla

saflagtirilir (I). LC-MS (C): tr = 0.9dakika; [M+H]": 523.2.

Ornek 9: 1-{(S)-4-[4-(2-Siklopropil-pirimidin-5-il)-2-triflerometil-tiyazol-5-
il]-2-hidroksimetil-piper-azin-1-il}-2-(3-triflorometil-[1,2 4| triazol-1-il)-

etanon

Bu bhilesik, Omek 8, adim 8.3, aramadde 5.2 ile benzer bir yontem kullanilarak
hazirlanmir ve (3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetik asit’in yerini alir. Ham {iriin
preparatif LC-MS vasitasiyla saflagtinlic (I) bunu miiteakiben Prep TLC
(DCM/MeOH 97:3). LC-MS (C): tr = 1.1dakika; [M+H]": 563.1.

Ornek 10: 1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-| 2-triflorometil-4-(6-triflorometil-
piridin-3-il)-tiyazol-5-il]-piper-azin-1-il}-2-(3-izopropil-[1,2 4] triazol-1-il)-

etanon

10.1.  (R)-4-(4-Bromo-2-triflorometil-tivazol-5-il}-2-hidroksimetil-piperazin-1-

karboksilik asit tert-biitil ester

Bu bilesik, Ornek 1 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir, burada adim 1.1
ila adm 1.5 izlenmir, (R)-1-Boc-2-hidroksimetilpiperazin ise (S)-1-Boc-2-
hidroksimetilpiperazin’in (Adum 1.3) verini alir. LC-MS (A): tr = 0.92dakika;
[M+H]": 445.9.

10.2.  (R)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(6-triflorometil-piridin-3-il)-

tivazol-5-il] -piperazin- [ -karboksilik asit tert-biitil ester
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Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.6 ile benzer bir yontem kullamlarak hazirlanir, 2-
(triflorometil)piridin-5-boronik asit burada 2-(triflorometil)pirimidin-5-boronik
asit yerine kullamlir. LC-MS (A): tr = 0.99dakika; [M+H]™: 512.9.

10.3.  Hidrokloriir tuzu olarak (R)-(4-(2-(triflovometil)-4-(6-
(triflorometil)piridin-3-il)tivazol-5-il)piperazin-2-il)metanol

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.7 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir,
aramadde 10.2 ve aramadde 1.6'nin yerini alir. LC-MS (A). tr = 0.68dakika;
[M+H]™: 413.1.

10.4. 1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(6-triflorometil-piridin-3-il)-
tivazol-5-il}-piperazin-1-il }-2-(3-izo-propil-[ 1,2,4 [ triazol-1-il)-etanon

Bu bilesik, Ornek 4, adim 4.3 ile benzer bir yéntem kullanilarak hazirlanir,
aramadde 10.3 burada aramadde 1.7"nin yerini alir ve DMF ise DCM nin yerini
alir. Ham {irtin preparatif LC-MS vasitasiyla saflastirilir (Iy. LC-MS (C): tr =
1.1dakika; [M+H]": 564.2.

Ornek  11: 1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-
pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-izopropil-[1,2,4] triazol-1-il)-

etanon

11.1. (R)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-
tivazol-5-il] -piperazin- 1 -karboksilik asit tert-biitil ester

Bu bilesik, Ornek 10, adim 10.2 ile benzer bir yontem kullamlarak hazirlanir, 2-

(triflorometil)pirimidin-5-boronik asit burada 2-(triflorometil}piridin-5-boronik

asit’in yerini alir. LC-MS (A): tr = 0.98dakika; [M+H]": 513.9.
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11.2.  Hidrokloriir tuzu olarak (R)-(4-(2-(triflorometil)-4-(2-

(triflorometil)pirimidin-5-il)tivazol-5-il)piperazin-2-iljmetanol

Bu bilesik, Ornek 10, adim 10.3, aramadde 11.1 ve aramadde 10.2’nin yerini alir.
LC-MS (A): tr = 0.67dakika; [M+H]™: 414.0.

11.3.  1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tivazol-5-il]-piperazin-1-il }-2-(3-izopropil-[ 1,2, 4] triazol- I-il)-etanon

Bu bilesik, Ornek 10, adim 10.4, aramadde 11.2 ile benzer bir yéntem kullamlarak
hazirlamr ve aramadde 10.3’tin yerini alir. Ham diriin preparatif LC-MS

vasitasiyla satlastirilir . - ttp=1. aKiKa; + : 4.
yla saflastirthr (I). LC-MS (C): tg = 1.07dakika; [M+H]": 565.4

Ornek  12:  2-(3,5-Dimetil-[1,2,4]triazol-1-il)-1-{(R)-2-hidroksimetil-4-[ 2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il|-piperazin-1-il}-

etanon

Bu bilesik, Ornek 11, adim 11.3, (3,5-dimetil-1H-1,2.4-triazol-1-iDasetik asit ile
benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir ve aramadde 4.2°nin yerini alir. Ham
irlin preparatif LC-MS vasitasiyla saflagtirilir (II). LC-MS (C): tr = 0.97dakika;
[M+H]": 551.1.

Ornek 13: 2-Benzoimidazol-1-il-1-{(R)-2-hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-

(2-trifloremetil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-etanon

Bu bilesik, Omek 11, adim 11.3, 2-(1H-benzimidazol-1-il)asetik asit ile benzer bir
yontem kullanilarak hazirlanir ve aramadde 4.2'nin verini alir. Ham riin
preparatif LC-MS vasitasiyla saflastinlir (I). LC-MS (C). tr = 0.89dakika;
[M+H]™: 572.1.

Ornek 14: 2-(5-Floro-indol-1-il)-1-{(R)-2-hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-
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(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-etanon

Bu bilesik, Ornek 11, adim 11.3, (5-floroindol-1-il)asetik asit ile benzer bir
yontem kullanilarak hazirlamir ve aramadde 4.2°nin yerini alir. Ham {riin
preparatif LC-MS vasitasiyla saflastinlir (V). LC-MS (C): tr = 1.25dakika;
[M+H]": 589.1.

Ornek  15: 1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-|2-triflorometil-4-(2-triflorometil-

pirimidin-5-il)-tivazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(5-metoksi-indol-1-il)-etanon

Bu bilesik, Ormek 11, adim 11.3, (5-metoksi-1H-indol-1-iDasetik asit ile benzer
bir yontem kullamlarak hazirlamir ve aramadde 4.2°nin yerini alir. Ham (iriin
preparatif LC-MS vasitasiyla saflagtimhir (I). LC-MS (C). tr = 1.22dakika;
[M+H]": 601.1.

Ornek 16: 1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-
pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-metil-[1,2,4| triazol-1-il)-

etanon

16.1.  (3-Metil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil ester

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.8, 3-metil-1H-1,2,4-triazol ile benzer bir yéntem
kullamilarak hazirlanir ve bu 3-tert-biitil-1H-1,2,4-triazol’'un  yerini  alir.
Rejiyoizomer karisimi preparatif siral HPLC vasitasiyla saflagtinlir (IV). Birinci
aynistirict fraksiyon: (5-metil-[ 1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil ester. LC-MS
(A): tr = 0.68dakika; [M+H]|*: 232.16. 'H-NMR (CDCl5): 7.83 (s, 1H); 7.40-7.33
(m, SH); 5.23 (s, 2H); 4.93 (s, 2H); 2.43 (s, 3H). 4.93ppm’de CH> ve 2.43ppm’de

CH; arasinda roesy sinyali.

Ikinci aynistinier fraksiyon: (3-metil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil ester. LC-
MS (A): tr = 0.67dakika; [M+H]": 232.16. 'TH-NMR (CDCl3): 8.05 (s, 1H); 7.40-
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7.30 (m, SH); 5.23 (s, 0.95H, CH2); 4.93-4.88 (3s, 2H); 2.42 (s, 3H). 8.05ppm’de
CH (triazol) ve 4.93-4.88ppm’de CH> arasinda roesy sinyali.

16.2.  (3-Metil-[1,2,4] triazol-1-il)-asetik asit

Bu bilesik, Omek 1, adim 1.9 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir, bu (3-
metil-[ 1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil ester (Adim 16.1) ve aramadde 1.8’in

yerini alir. LC-MS (A): tr = 0.18dakika; [M+H]": 142.22.

16.3.  1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-{2-triflorometii-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tivazol-5-il]-piperazin-1-il }-2-(3-metil-[ 1,2, 4] triazol- I -i])-etanon

Bu bilesik, Ornek 11, adim 11.3 ile benzer bir yéntem kullamlarak hazirlanir, ve
bu aramadde 16.2 ve aramadde 4.2’nin yerini alir, Ham iiriin preparatif LC-MS

vasitasiyla saflastirihir (IT). LC-MS (B): tg = 1.35dakika; [M+H]": 537.1.

Ornek 17:  1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-
pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-metoksimetil-|1,2 4| triazol-1-

il)-etanon

17.1.  (3-Metoksimetil-[1,2,4] triazol-1-il)-asetik asit benzil ester

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.8 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir, 3-
(metoksimetil)-1H-1,2 4-triazol ~ burada  3-tert-biitil-1H-1,2 4-triazol  yerine
kullanilir. Ham kolon kromatografi vasitasiyla saflagtirilir (1. Biotage, SNAP 10g
kartusu, ¢oziicii A: DCM; ¢oziicii B: DCM/MeOH 8:2; %B icinde gradyan: 7CV
igin 5, 3CV lizerinde 5 ila 15, 3CV i¢in 15. 2. Biotage, SNAP 10g kartusu, ¢bziicii
A: DCM; ¢ozici B: DCM/MeOH 8:2; %B icinde gradyan: 5CV i¢in 5, 3CV
fizerinde 5 ila 10, 3CV i¢in 10, 3CV igin 10 ila 15) ve bdylece iki rejiyoizomer

elde edilir:

Birinci ayristirier  fraksiyon: (5-metoksimetil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit
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benzil ester: renksiz yag. LC-MS (A): tr = 0.7 1dakika; [M+H]": 262.2.

Ikinci aynstiricr fraksiyon: (3-metoksimetil-[1,2.4]triazol-1-il)-asetik asit
benzil ester: renksiz yag. LC-MS (A): trx = 0.67dakika; [M+H]": 262.1.
8.17ppm’de CH (triazol) ve 5.01ppm’de NCH>CO; arasinda goriilen Roesy

sinyali.

17.2.  (3-Metoksimetil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.9 ile benzer bir yéntem kullanilarak hazirlanir, (3-
metoksimetil-[1,2,4]triazol-1-1l}-asetik asit benzil ester (adim 17.1) burada

aramadde 1.8%in yerini alir. LC-MS (A): tr = 0.24dakika; [M+H]": 172.0.

17.3.  1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4- (2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tivazol-5-il] -piperazin-1-il }-2- (3-metoksimetil-{ 1,2, 4] triazol- 1 -il)-etanon

Bu bilesik, Ornek 11, adim 11.3 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir,
aramadde 17.2 ve aramadde 4.2'nin yerini alir. Ham {irlin preparatif LC-MS

vasitasiyla saflastirilir (II). LC-MS (B): tr = 1.36dakika; [M+H]™: 567.1.

Ornek  18: 1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-
pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-[3-(5-metil-[1,2,4] oksadiazol-3-
il)-[1,2,4|triazol-1-il]-etanon

18. 1. 5-Metil-3-(1H-[1,2,4]triazol-3-il)-[1,2,4] oksadiazol

THF iginde yer alan (25mL) N-hidroksi-asetamidin (803mg) siispansiyonuna NaH
(%60 vag iginde, 434 mg) oda sicakliginda ilave edilir. Kopiiren siispansivon
70°C’de argon altinda 30 dakika boyunca kanstirilir, daha sonra metil 1H-1,2,4-
triazol-3-karboksilat (725mg) ilave edilir ve karisim 70°C’de 2 saat 40 dakika
boyunca karistirilir. Reaksiyon karisimi oda sicaklhifina sogutulmasi saglanir,

doymus NHyCl ile 1slatilir, filtrelenir, ve ¢okelti THF ve MeOH ile yikanir. Filtrat

65



10

15

20

25

30

36943.50

buharlastirthr ve HV de kurutulur ve boylece 1.85g bej kat1 olarak elde edilir. LC-
MS (A): tr = 0.4dakika; [M+H]": 152.2.

18.2.  [3-(5-Metil-[1,2,4] oksadiazol-3-il}-[1,2,4] triazol-1-il]-asetik asit benzil

ester

MeCN (85mL) ve DMF (5mL) i¢inde vyer alan aramadde 18.1 (1.84g)
siispansiyonuna Cs2C0s (3.97g) ve benzil bromoasetat (4mL) oda sicakliginda
ilave edilir ve reaksiyon karisimi oda sicaklifinda gece boyunca karistirilir.
Reaksiyon karisimi kuru oluncaya kadar buharlastirilir, etil asetat ile seyreltilir ve
su (2x) ve tuzlu su (1x) ile yikanir. Sulu katmanlar re-etil asetat ile ekstrakte edilir
(2x). Birlestirilmis organik katmanlar MgSO4 izerinde kurutulur, filtrelenir,
buharlastirihir ve HV de kurutulur. CC (Biotage, SNAP 100g kartusu, ¢oziici A:
Hep; ¢oziicli B: EA; %B iginde gradyan: 30 for 2CV, 30 to 50 over 3CV, 50 for
3CV, 50 to 70 over 3CV) bunu miiteakiben Prep LC-MS (I) ve bdylece 341mg
beyaz toz olarak elde edilir (%22 mol aramadde 18.3 i¢cermektedir). LC-MS (A):
tr = 0.77dakika; [M+H]": 300.0.

18.3. Sodvum tuzu olarak [3-(5-metil-[1,2,4]oksadiazol-3-il)-[1 2, 4]triazol-1-
il]-asetat

EtOH iginde yer alan (3mL) aramadde 18.2 (335mg) slispansiyonuna 1M NaOH
(0.88mL) oda sicakliginda ilave edilir ve elde edilen nihai ¢ézelti oda sicaklifinda
1 saat boyunca kanstinlir. Reaksiyon karigimi buharlastinlir ve HV’de kurutulur
ve bodylece 349mg bej kati olarak elde edilir. LC-MS (A): tr = 0.39dakika;
[M+H]": 210.1.

18.4.  1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-

S-il)-tivazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-[3-(5-metil-{ 1,2, 4] oksadiazol-3-il)-
[1.2,4] triazol-1-il }-etanon
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Bu bilesik, Ornek 11, adim 11.3 ile benzer bir yéntem kullamlarak hazirlanir, ve
bu aramadde 18.3 ve aramadde 4.2°nin yerini alir. Ham iiriin preparatif LC-MS

vasitasiyla saflastirihr (I). LC-MS (B): tg = 1.41dakika; [M+H]": 605.1.

Ornek 19: 1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-
pirimidin-5-il)-tivazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-fenil-[ 1,2,4]triazol-1-il)-

etanon

Bu bilesik, Ornek 11, adim 11.3, 2-(3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-iDasetik asit ile
benzer bir ydntem kullanilarak hazirlanir ve aramadde 4.2°nin yerini alir. Ham
trtin preparatif LC-MS vasitasiyla saflagtirilir (I). LC-MS (C): tr = 1.15dakika;
[M+H]": 599.2.

Ornek 20: 2-(3-Asetil-[1,2,4]triazol-1-il)-1-{(R)-2-hidroksimetil-4-[2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il|-piperazin-1-il}-

etanon

201, (3-Asetil-[1,2,4]triazol-1-il}-asetik asit benzil ester

Bu bilesik, Orek 1, adim 1.8, 1-(1H-1,2,4-triazol-5-il)etanon ile benzer bir
yontem kullanilarak hazirlanir ve bu 3-tert-biitil-1H-1,2,4-triazol’un yerini alir.
Ham kolon kromatografi vasitasiyla saflastirilir (Biotage, SNAP 10g kartusu,
¢Oziicl A: Hep; ¢oziicl B: EA; %B i¢inde gradyan: 4CV igin 30, 4CV {izerinde 30
ila 70, 2CV i¢in 70, 2CV igin 70 ila 100, 2CV igin 100) ve bdylece arzu edilen
triazol rejivoizomer ikinci fraksiyon olarak elde edilir. 8.28ppm’de CH (triazol)
ve 5.1ppm’de CHz arasinda Roesy sinyali. LC-MS (A): tr = 0.7dakika; [M+H]":
260.1.

20.2. (3-Asetil-[1,2,4]triazol-1-il}-asetik asit

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.9 ile benzer bir yontem kullamlarak hazirlanir ve bu
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aramadde 20.1 ve aramadde 1.8’in yerini alir. LC-MS (A): tr = 0.25dakika;
[M+H]": 170.0.

20.3.  2-(3-Asetil-[1,2,4]triazol- 1-il)-1-{(R)-2-hidroksimetil-4- [ 2-triflorometil-4-
(2-triflorometil-pirimidin-5-il}-tivazol-5-il] -piperazin-1-il }-etanon

Bu hilesik, Ornek 11, adim 11.3 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir,
aramadde 20.2 ve aramadde 4.2°nin ve DCM ise DMF’nin yerini alir. Ham iiriin
preparatif LC-MS (II) bunu miiteakiben Prep LC-MS (IV) vasitasiyla saflastirilar.
LC-MS (B): tr = 1.38dakika; [M+H]": 565.1.

Ornek 21: 2-[3-(1-Hidroksi-etil)-[1,2,4]triazol-1-il]-1- {(R)-2-hidroksimetil-4-
[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il} -

etanon

THF (0.75mL) ve EtOH (0.25mL) iginde yer alan Ornek 20 (40mg) ¢dzeltisine
NaBHs (1.3mg) ilave edilir ve karisim 0°C’de 1 saat 10 dakika karistirilir.
Reaksiyon karisimi H2O ilave edilmesiyle slatilir ve DCM ile ekstrakte edilir
(3x). Birlestirilmis organik katmanlar buharlastirilir ve HV’de kurutulur. Ham
iirlin preparatit LC-MS vasitasiyla saflastirilir (IV) ve bdylece 25mg beyaz toz
olarak elde edilir. LC-MS (B): tr = 1.32dakika; [M+H]": 567.1.

Ornek  22: 1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-

pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-metil-pirazol-1-il)-etanon

Bu bilesik, Omek 11, adim 11.3 ile benzer bir yéntem kullanilarak hazirlamr, (3-
metil-1H-pirazol-1-il)asetik asit ve aramadde 4.2’nin vyerini alir ve DCM ise
DMF’nin yerini alir. Ham iirlin preparatif LC-MS vasitasiyla saflastinlir (IV). LC-
MS (C): tg = 1.07dakika; [M+H]": 536.4.

Ornek  23: 1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-| 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-
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pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-piridin-2-il-[1,2,4]triazol-1-

il)-etanon

23.1.  (3-Piridin-2-il-[1,2,4] triazol-1-il)-asetik asit tert-biitil ester

Bu bilesik, Omek 1, adim 1.8 ile benzer bir yéntem kullanilarak hazirlanir, 2-(1H-
1,2,4-triazol-3-il)piridin ~ burada  3-tert-biitil-1H-1,2,4-triazol ~ ve  tert-biitil
bromoasectat burada benzil bromoasctat’in verini alir. Bilesik tekrar Prep LC-MS

(V1) ile saflastirili. LC-MS (A): tr = 0.61dakika; [M+H]™: 261.2.

23.2.  Hidrokloriir tuzu olarak 2-(3-(Piridin-2-il)-1H-1,2,4-triazol- 1 -ilJasetik asit

Aramadde 23.1 (263mg) dioksan (2mlL.) slispansiyonuna HCI (4M dioksan iginde;
2mL) ilave edilir, 1 saat oda sicaklifindan sonra, birkag damla H»Q ilave edilir ve
reaksiyon karigimi 26 saat karistirilir. Reaksiyon karigimi buharlastirilir ve HV de
kurutulur ve bdylece 263mg sarimsi kati olarak elde edilir. LC-MS (A): tr =
0.29dakika; [M+H]": 205.1.

23.3.  1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tivazol-5-il]-piperazin-1-il }-2-(3-piridin-2-il-[ 1, 2,4 ] triazol- 1-il)-etanon

Bu bilesik, Ornek 11, adim 11.3 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir,
aramadde 23.2 ve aramadde 4.2 nin yerini alir ve DCM ise DMF nin yerini alir.
Ham irin preparatif LC-MS (IV) bunu miteakiben Prep TLC (0.5mm,
DCM/MeOH 95/5) vasitasiyla saflastinlir. LC-MS (C): tr = 1.00dakika; [M+H]™
600.1.

Ornek 24 ve Ornek 25: 2-(3-Etil-5-metil-[1,2,4]triazol-1-il)-1-{(R)-2-
hidroksimetil-4-|2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-
piperazin-1-il}-etanon ve 2-(5-Etil-3-metil-|1,2,4]triazol-1-il)-1-{(R)-2-

hidroksimetil-4-|2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-
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piperazin-1-il}-etanon

Ornek 24 ve 25 icin asit prekorsiirleri:

Adim 24.1. MeCN ig¢inde yer alan (6mL) etil asetimidat hidrokloriir (500mg) i¢ine
Amberlyst A21 (1.14g) ilave edilir ve siispansiyon oda sicakliginda 15 dakika
karistinlir. Daha sonra karisim filtrelenir ve re¢ine MeCN (ImL) ile yikanr.
Propanoik asit hidrazit (353mg) filtrata ilave edilir ve elde edilen nihai beyaz
stuspansiyon 50°C’de argon altinda 4 giin karistirilir ve 80°C’de gece boyunca
karistirilir. Reaksiyon karisimi buharlastirilir. Kolon kromatografi vasitasiyla
saflastirma yapilir (Biotage, SNAP 10g kartusu, ¢oziicii A: DCM; ¢oziici B:
MeOH; %B i¢inde gradyan: 6CV i¢in 10, 3CV iizerinde 10 ila 20, 6CV igin 20)
bunu miiteakiben ikinci bir kolon kromatografi yapilir (Biotage, SNAP 10g
kartusu, ¢dziicii A: DCM; ¢oziicii B: DCM/MeOH 8:2; %B icinde gradyan: 7CV
icin 25, 3CV dizerinde 25 ila 50, 5CV igin 50) ve béylece 3-etil-5-metil-1H-
[1,24]triazol (125mg sar1 yag olarak) elde edilir. LC-MS (A). tr = 0.21
dakika;[M+H]": 112.4.

Adim 24.2: Omek 1, Adim 1.8’e benzer bir ydntem izlenir ve 3-etil-5-metil-1H-
[1,2,4]triazol (Adim 24.1) burada 3-tert-biitil-1H-1,2.4-triazol'un yerini alir. Elde
edilen rejivoizomer karisimi: (3-etil-5-metil-[1,2,4]triazol- | -il}-asetik asit benzil

ester ve (5-etil-3-metil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil ester.

Adim 24.3: Ornek 1, Adim 1.9°a benzer bir yéntem izlenir ve, burada Adim
24.2°deki aramaddeler ve aramadde 1.8’in yerini alir. Elde edilen rejiyoizomer
karigimi (ca. 1:1): (3-etil-5-metil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit ve (5-etil-3-metil-
[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit.

Nihai bilesikler Omek 11, adim 11.3 ile benzer bir yéntem kullanilarak hazirlanir,
bunlar Adim 24.3’teki aramaddeler ve aramadde 4.2°nin yerini alir ve DCM 1se
DMF’nin verini alir. Ham Uriin preparatif LC-MS vasitasiyla saflastirilir (IV)
bunu miiteakiben preparatif siral HPLC (I) yapilir. Her iki fraksiyon DCM igine
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alinir ve su (2x) ile yikanir ve sulu katmanlar DCM ile ekstrakte edilir (1x).
Birlestirilmis organik katmanlar MgSO4 lizerinde kurutulur, filtrelenir,

buharlastirnihir ve HV’de kurutulur.

Birinci aynistiricr fraksiyon (Ornek 24): 2-(3-etil-5-metil-[ 1,2,4]triazol-1-il)-1-
{(R)-2-hidroksimetil-4-| 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il}-
tiyazol-5-il]-piperazin-1-il} -etanon. LC-MS (C): tr = 1.00dakika; [M+H]":
565.1.

Ikinci ayristiricr fraksiyon (Ornek 25): 2-(5-etil-3-metil-[1,2,4]triazol-1-il)-1-
{(R)-2-hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il}-
tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-etanon. LC-MS (C): tg = 1.00dakika; [M+H]":
565.5.

Ornek  26: 1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-
pirimidin-5-il)-tivazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-imidazo[4,5-b] piridin-3-il-

etanon

26.1. Imidazo[4,5-b]piridin-3-il-asetik asit benzil ester

DMF (80mL) icinde yer alan 4-azabenzimidazol (4.75g) cozeltisine benzil
bromoasetat {6.58mL) ilave edilir ve bunu miteakiben Cs:COs (25.9g) ilave
edilir. Elde edilen nihai slispansiyon gece boyunca kanstirilir. Reaksiyon karisimi
etil asetat ile seyreltilir ve su (2x) ve sulu doymug NH4Cl ile yikamir. Sulu
katmanlar etil asetat ile ekstrakte edilir (2x). Birlestirilmis organik katmanlar
MgSO4 lizerinde kurutulur, filtrelenir ve azaltilmms basing altinda buharlastirilir.
Ham kolon kromatografi vasitasiyla saflastirilir (Biotage, SNAP 100g kartusu,
¢Ozlici A: DCM; ¢oziicii B: DCM/McOH 8:2; %B icinde gradyan: 3CV lizerinde
0 ila 5, 5CV i¢in 5, 5CV lizerinde 5 ila 15, 3CV icin 15) ve boylece 4.99g arzu
edilen bilesik sar1 kati olarak elde edilir. LC-MS (B): tr = 0.59 dakika; [M+H]":
267.86.
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26.2.  Imidazo[4,5-b]piridin-3-il-asetik asit

MeOH (30mL) ve asetik asit (0.3mL} icinde yer alan sar1 aramadde 26.1 (4.99g)
siispansiyonuna Pd/C (%10, 994mg) argon altinda ilave edilir. Sise bosaltilir ve
argon ti¢ kere ile tekrar doldurulur, daha sonra bosaltilir ve hidrojen ile iki kere
tekrar doldurulur. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda hidrojen altinda 5 saat
boyunca karistirilir, selit Gizerinden filtre edilir ve selit MeOH ile yikanir. Filtrat
kuru oluncaya kadar buharlastirilir ve boylece 2.41g kirik beyaz kat1 olarak elde
edilir ve bu saflagtirma islemine gerek kalmadan kullanilir. LC-MS (B): tr = 0.15
dakika; [M+H]": 178.24.

26.3. 1-{(R)-2-Hidroksimetil-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pivimidin-5-
il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-imidazo[ 4, 5-b] piridin-3-il-etanon

Bu bilesik, Omek 11, adim 11.3 ile benzer bir ydntem kullamlarak hazirlanir,
aramadde 26.2 ve aramadde 4.2’nin yerini alir ve DCM ise DMF nin yerini alir.
Ham iirtin preparatif LC-MS (IV) ve bunu miiteakiben Prep TLC (0.5mm,
DCM/MeOH 95/5) vasitasiyla saflastiriir. LC-MS (A): tr = 0.8dakika; [M+H]™:
573.0.

Ornek 27: 2-(3,5-Dimetil-[1,2,4]triazol-1-il)-1-{(R)-2-(2-hidroksi-etil)-4-[2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il|-piperazin-1-il}-

etanon

27.1. Hidrokloriir tuzu olarak (R)-2-(4-(2-(triflorometil)-4-(2-
(triflorometil)pirimidin-5-il)tivazol-3-il)piperazin-2-iljetan-1-ol

Bu bilesik, Ornek | ile benzer bir yéntem kullamlarak hazirlanir, burada adm 1.1
ila adim 1.7 izlenir, (R)-1-Boc-2-hidroksietilpiperazin ise (S)-1-Boc-2-

hidroksimetilpiperazin’in (Adim 1.3) yerint alir. LC-MS (A): tr = 0.69dakika;
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[M+H]": 428.0.

27.2. 2-(3,5-Dimetil-[ 1,2 4] triazol-1-il)- 1-{(R)-2-(2-hidroksi-etil}-4-[ 2-

triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tivazol-5-il] -piperazin- 1-il }-etanon

Bu bilesik, Omek 12 ile benzer bir yéntem kullanilarak hazirlamir, aramadde 27.1
burada aramadde 11.2°nin yerini alir ve DCM ise DMF’nin yerini alir. Ham iiriin
preparatif LC-MS vasitasiyla saflastinilir (I) ve bunu miteakiben Prep TLC
(0.5mm, DCM/MeOH 97/3) yapilir. LC-MS (C): tr = 0.98dakika; [M+H]™: 565.2.

Ornek 28: 1-{(R)-2-(2-Hidroksi-etil)-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-
pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il|-piperazin-1-il}-2-(3-triflorometil-[1,2,4] triazol-
1-il)-etanon

Bu bilesik, Omek 27, adim 27.2 ile benzer bir yéntem kullanilarak hazirlanir,
aramadde 5.2 burada (3,5-dimetil-1H-1,2 4-triazol-1-il)asetik asit’in yerini alir,
Ham firiin preparatif LC-MS vasitasiyla saflagtirilir (V). LC-MS (C): tr =
1.16dakika; [M+H]": 605.1.

Ornek 29: 2-(3-Siklobiitil-[1,2,4]triazol-1-il)-1-{(R)-2-(2-hidroksi-etil)}-4-| 2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il|-piperazin-1-il}-

etanon

29.1.  (3-Siklobiitil-[1,2,4] triazol-1-il)-asetik asit benzil ester

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.8 ile benzer bir yontem kullamlarak hazirlanir, 3-
siklobiitil-1H-1,2,4-triazol burada 3-tert-biitil-1H-1,2 4-triazol’un yerini alir.
Ayrnistirillmasy i¢in rejiyoizomerik kanisimin preparatif siral HPLC (V)'ye

gonderilmesinden dnce ilave Preparatit LC-MS (1V) saflastirma gergeklestirilir.

Birinci ayristiricr fraksiyon: (5-siklobiitil-[ 1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil

ester. LC-MS (A): tr = 0.68dakika; [M+H]": 272.2.
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Ikinci ayristiric: fraksiyon: (3-siklobiitil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil
ester. (LC-MS (A): tg = 0.7dakika; [M+H]™: 272.2.

29.2.  (3-Siklobiitil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.9 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir, bu (3-
siklobiitil-[ 1,2,4]tri-azol-1-il)-asetik asit benzil ester (Adim 29.1) ve aramadde
1.8%in yerini alir. LC-MS (A): tr = 0.32dakika; [M+H]": 182.3. 8.40ppm’de CIH
(triazol) ve 5.02ppm’de N-CH2-COOH arasinda roesy sinyali.

293,  2-(3-Siklobiitil-[1,2,4] triazol-1-il}-1-{(R)-2-(2-hidroksi-etil)-4-[ 2-

triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tivazol-5-il] -piperazin- 1-il }-etanon

Bu bilesik, Orek 27, adim 27.2 ile benzer bir ydntem kullamlarak hazirlanir,
aramadde 29.2 burada (3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetik asit’in yerini alir.
Ham {iriin preparatif LC-MS vasitasiyla saflagtirilir (IV). LC-MS (C): tr =
1.11dakika; [M+H]": 591.2.

Ornek 30: 2-(3-tert-Biitil-[1,2,4]triazol-1-il)-1-{(R)-2-(2-hidroksi-etil)-4-[2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il|-piperazin-1-il}-

etanon

Bu bilesik, Omek 27, adim 27.2 ile benzer bir yontem kullamlarak hazirlanir ve
aramadde 1.9 burada (3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-1Dasetik asit’in yerini alir.
Ham {irlin preparatif LC-MS vasitasiyla saflastirihir (I). LC-MS (C): tr =
1.13dakika; [M+H]": 593.2.

Ornek 31: 2-(3-Siklopropil-[1,2,4]triazol-1-il)-1-{(R)-2-(2-hidroksi-etil)-4-[2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-

etanon
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Bu bilesik, Ornek 27, adim 27.2 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir,
aramadde 3.2 burada (3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetik asit’in yerini alir.
Ham {irlin preparatif LC-MS vasitasiyla saflastirihir (I). LC-MS (C): tr =
1.06dakika; [M+H]": 577.4.

Ornek 32: 2-(3-Etil-[1,2 4]triazol-1-i1)-1-{{R)-2-(2-hidroksi-etil)-4-[2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il|-piperazin-1-il}-

etanon

32.1. (3-Etil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil ester

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.8’in ile benzer bir yontem kullamlarak hazirlanir, 3-
ctil-1H-1,2,4-triazol ~ burada  3-tert-biitil-1H-1,2 4-triazol’un  yerini  alir,
Rejiyoizomer karistmi preparatif siral HPLC vasitasiyla saflagtirilir (V1). Birinci
ayristiriet fraksiyon: (5-etil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil ester: LC-MS (A):
tr = 0.72dakika; [M+H]": 246.2. 2.72ppm’de CH>CH; ve 4.93ppm’de CH>CO>

arasinda roesy sinyali.

Ikinci aynistirier fraksiyon: (3-etil-[1,2.4]triazol-1-il)-asetik asit benzil ester: LC-
MS (A): tr = 0.71dakika; [M+H]": 246.2. CH 8.08 ppm’de ve 4.96ppm’de
CH:CO2> arasinda roesy sinyali. 32.2. (3-Etil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.9 ile benzer bir yontem kullamlarak hazirlanir, (3-etil-
[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil ester (adim 32.1) ve aramadde 1.8’in yerini

alir. LC-MS (A): tr = 0.25dakika; [M+H]": 156.2.

32.3. 2-(3-Etil-[1,2,4]triazol-1-il)-1-{(R)-2-(2-hidroksi-etil)-4- [ 2-triflovometil-4-

(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tivazol-5-il] -piperazin-1-il }-etanon

Bu bilesik, Ornek 27, adim 27.2 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir,
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aramadde 32.2 burada (3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-1l)asetik asit’in yerini alir.
Ham {iriin preparatif LC-MS vasitasiyla saflastinlir (IV). LC-MS (C): tr =
1.04dakika; [M+H]™: 564.9.

Ornek 33: 2-(5-Etil-[1,2 4]triazol-1-il}-1-{(R)-2-(2-hid roksi-etil)-4-[2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-

etanon

33.1. (5-Etil-[1,2 4] triazol-1-il)-asetik asit

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.9 ile benzer bir yéntem kullanilarak hazitlanir, ve bu
(5-etil-[1,2.4]triazol-1-il)-asetik asit benzil ester (step 32.1) ve aramadde 1.8’in
yerini alir. LC-MS (A): tr = 0.22dakika; [M+H]": 156.1.

33.2.  2-(5-Etil-[1,2,4]triazol-1-il}-1-{(R)-2-(2-hidroksi-etil)-4-[ 2-triflorometil-4-
(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il] -piperazin- 1 -il }-etanon

Bu bilesik, Ornek 27, adim 27.2 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir,
aramadde 33.1 burada (3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-1])asetik asit’in yerini alir.
Ham {iriin preparatit LC-MS vasitasiyla saflastiriir (I). LC-MS (C): tr =
1.03dakika; [M+H]": 565.2.

Ornek  34:  1-{(R)-2-(2-Hidroksi-etil)-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-
pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-izopropil-[1,2 4] triazol-1-il})-

etanon

Bu bilesik, Ornek 27, adim 27.2 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir,
aramadde 4.2 burada (3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-iasetik asit’in yerini alir.
Ham irin preparatif LC-MS vasitasiyla saflastinilir (IV). LC-MS (C): tr =
1.08dakika; [M+H]": 579.2.
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Ornek  35:  1-{(R)-2-(2-Hidroksi-etil)-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-
pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-metil-[1,2,4] triazol-1-il)-

etanon

Bu bilesik, Omek 27, adim 27.2 ile benzer bir ydntem kullamlarak hazirlanir,
aramadde 16.2 burada (3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-iD)asetik asit yerini alir.
Ham iirlin preparatif LC-MS vasitasiyla saflagtirilir (II) bunu miiteakiben Prep
LC-MS (IV). LC-MS (C): tr = 1.00dakika; [M+H]": 551.2.

Ornek 36: 1-{(R)-2-(2-Hidroksi-etil)-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-
pirimidin-5-il)-tivazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(5-metil-[1,2,4] triazol-1-il)-

etanon

36.1.  (5-Metil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit

Bu bilesik, Ornek 1, adum 1.9 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir ve bu
(5-metil-[ 1,2,4]triazol-1-il}-asetik asit benzil ester (Adim 16.1) ve aramadde
1.8%in yerini alir. LC-MS (A): tr = 0.19dakika; [M+H]": 142.2.

36.2.  1-{(R)-2-(2-Hidroksi-etil)-4-[ 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-
il)-tivazol-5-il] -piperazin-1-il }-2-(5-metil-{ 1,2, 4] triazol- I -il)-etanon

Bu bilesik, Ornek 27, adim 27.2 ile benzer bir yéntem kullamlarak hazirlanir, ve
aramadde 36.1 burada (3,5-dimetil-1H-1,2 4-triazol-1-il)asetik asit’in yerini alr.
Ham iiriin preparatif LC-MS vasitasiyla saflagtirihir (IV). LC-MS (C): tr =
1.00dakika; [M+H]": 551.1.

Ornek 37: 1-{(R)-2-(2-Hidroksi-etil)-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-

pirimidin-5-il)-tivazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-metoksimetil -

[1,2,4]triazol-1-il)-etanon
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Bu bilesik, Ornek 27, adim 27.2 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir,
aramadde 17.2 burada (3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-1l)asetik asit’in yerini alir.
Ham iiriin preparatif LC-MS vasitasiyla saflagtinhir (IV). LC-MS (B): tr =
1.37dakika; [M+H]™: 581.1.

Ornek 38: 2-(3-Diflorometil-[1,2.4]|triazol-1-il)-1-{(R)-2-hidroksimetil-4-[2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il|-piperazin-1-il}-

etanon

38.1.  (3-Diflorometil-[1,2,4] triazol-1-il)-asetik asit benzil ester

Bu bilesik, Omek 1, adim 1.8 ile benzer bir yontem kullamlarak hazirlanir, 3-
(diflorometil)-1H-1,2 4-triazol burada 3-tert-biitil-1H-1,2,4-triazol’un yerini alir,
Ham kolon kromatografi vasitasiyla saflastinhir (Biotage, SNAP 50g kartusu,
¢oziicli A: Hep; ¢dziicli B: EA; %B iginde gradyan: 5CV igin 30, S5CV iizerinde
30 ila 70, 3CV igin 70, 2CV iizerinde 70 ila 100, 1CV i¢in 100) ve boylece iki

rejiyoizomerler elde edilir:

Birinci aynstirict  fraksiyon: (S-diflorometil-[1,2,4]triazol-1-il}-asetik  asit
benzil ester: sar1 yag. LC-MS (A): tp = 0.78dakika; [M+H]™: 268.2.
Ikinci ayristiric: fraksiyon: (3-diflorometil-[1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil

ester: kirik beyaz kati. LC-MS (A): tr = 0.77dakika; [M+H]": 268.1.
38.2.  (3-Diflorometil-[1,2,4] triazol-1-il)-asetik asit
Bu bilesik, Omek 1, adim 1.9 ile benzer bir yontem kullanmlarak hazirlanir, ve bu
(3-diflorometil-[ 1,2,4]triazol-1-il)-asetik asit benzil ester (adim 38.1) ve aramadde

1.8’in yerini alir. LC-MS (A): tr = 0.26dakika; [M+H]": 178.2.

38.3. 2-(3-Diflorometil-[1,2,4] triazol-1-il)-1-{{R)}-2-hidroksimetil-4-[2-

triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tivazol-5-il] -piperazin- 1 -il }-etanon
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Bu bilesik, Ornek 27, adim 27.2 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir,
aramadde 38.2 burada (3,5-dimetil-1H-1,2 4-triazol-1-il)asetik asit’in verini alir.
Ham iriin preparatif LC-MS vasitasiyla saflastinlir (IV). LC-MS (A): tr =
0.86dakika; [M+H]": 573.0.

Ornek 39: 1-{(R)-2-(2-Hidroksi-etil)-4-[2-triflorometil-4-(2-triflorometil-

pirimidin-5-il)-tivazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-metil-pirazol-1-il)-etanon

Bu bilesik, Ornek 27, adim 27.2 ile benzer bir yontem kullanilarak hazirlanir, (3-
metil-1H-pirazol-1-il)asetik asit burada (3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-1l)asetik
asit’in yerini alir. Ham iiriin preparatif LC-MS vasitasiyla saflagticihir (IV). LC-
MS (C): tr = 1.08dakika; [M+H]": 550.0.

Ornek 40: 2-(3-Etil-pirazol-1-il)-1-{(R)-2-(2-hidroksi-etil)-4-[2-triflorometil-

4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il|-piperazin-1-il}-etanon

40.1  (3-Etil-pirazol-1-il)-asetik asit benzil ester

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.8 ile benzer bir yéntem kullanilarak hazirlanir, 3-etil-
IH-pirazol burada 3-tert-biitil-1H-1,2,4-triazol’un yerini alir. Rejiyoizomer
karisimi preparatif’ siral HPLC vasitasiyla saflastinlir (VII). Birinci ayristirict
fraksiyon: (3-etil-pirazol-1-il)-asetik asit benzil ester: LC-MS (A): tr =
0.82dakika; [M+H]": 245.1. 7.37 ppm’de pirazol-CH ve 4.91 ppm’de CH:2CO:

arasinda roesy sinyali.

40.2  (3-Etil-pirazol-1-il)-asetik asit

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.9 ile benzer bir yéntem kullanilarak hazirlanir, (3-etil-
pirazol-1-il)-asetik asit benzil ester (step 40.1) ve aramadde 1.8°in yerini alir. LC-

MS (A): tr = 0.43dakika; [M+H]": 155.4.
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40.3. 2-(3-Etil-pirazol-1-il)-1-{(R)-2-(2-hidroksi-etil)-4- [ 2-triflorometil-4-(2-

triflorometil-pirimidin-5-il)-tivazol-5-il] -piperazin-1-il -etanon

Bu bilesik, Omek 27, adim 27.2 ile benzer bir ydntem kullamlarak hazirlanir,
aramadde 40.2 burada (3,5-dimetil-1H-1,2 4-triazol-1-il)asetik asit’in yerini alir.
Ham {irlin preparatif LC-MS wvasitasiyla saflastirilir (I). LC-MS (C): tr =
1.14dakika; [M+H]": 564.0.

Ornek  41: 2-(3-Siklopropil-pirazol-1-il)-1-{(R)-2-(2-hidroksi-etil)-4-| 2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il|-piperazin-1-il}-

etanon

Bu bilesik, Omek 27, adim 27.2 ile benzer bir yéntem kullamilarak hazirlanr, (3-
siklopropil-1H-pirazol-1-il)asetik asit burada (3,5-dimetil-1H-1,2 4-triazol-1-
ilyasetik asit’in yerini alir. Ham iiriin preparatif LC-MS vasitasiyla saflastirtlir

(IV). LC-MS (C): tr = 1.15dakika; [M+H]": 576.2.

Ornek  42: 1-{(S)-2-Hidroksimetil-4-| 2-triflorometil-4-(2-triflorometil-

pirimidin-5-il)-tivazol-5-il]-piperazin-1-il}-2-(3-metil-pirazol-1-il)-etanon

Bu bilesik, Ormek 1, adim 1.10 ile benzer bir yéntem kullanilarak hazirlanir, (3-
metil-1H-pirazol-1-il)asetik asit ve aramadde 1.9’un yerini alir. Ham {iriin
preparatift LC-MS wvasitasiyla saflagtinlir (I). LC-MS (C): tr = 1.07dakika;
[M+H]™: 536.2.

Ornek 43: 2-(3-Etil-pirazol-1-il)-1-{(S)-2-hidroksimetil-4-[2-triflorometil-4-

(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il|-piperazin-1-il}-etanon

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.10 ile benzer bir yéntem kullanilarak hazirlanur, ve bu

aramadde 40.2 ve aramadde 1.9’un yerini alir. Ham iiriin preparatif LC-MS

80



10

15

20

25

30

36943.50

vasitasiyla saflastirihir (I). LC-MS (C): tgr = 1.12dakika; [M+H]": 550.0.
y $ ;

Ornek 44: 2-(3-Siklopropil-pirazol-1-il)-1-{(S)-2-hidroksimetil-4-[2-
triflorometil-4-(2-triflorometil-pirimidin-5-il)-tiyazol-5-il|-piperazin-1-il}-

etanon

Bu bilesik, Ornek 1, adim 1.10 ile benzer bir yéntem kullanilarak hazirlanir, ve bu
(3-siklopropil-1H-pirazol-1-il)asetik asit ve aramadde 1.9un yerini alir. Ham iiriin
preparatif LC-MS vasitasiyla saflagtirilir (I). LC-MS (C): tg = 1.13dakika;
[M+H]": 562.2.

II. BiYOLOJIK TAHLILLER

A) FLIPR tahlili: Bilesiklerin biyo-aktivitesi, bir G proteini (Gal-pha(16)) ile
birlesmig insan CXCR3’14 (GenBank: AY242128) eksprese eden genetigi
degistirilmis CHO-K1 hiicreleri kullanilarak, bir florometrik goriintiilemeli plaka
okuyucusunda (FLIPR: Molecular Devices) test edilmektedir. Hiicreler,
rekombinant sec¢iliminin korunmasi i¢in %10 FBS ve G418 ve higromisin
antibiyotikleri ile takviye goren F12 ortami igerisindeki biyolojik tahlilden dnceki
giin kaplanmaktadir. Biyolojik tahlil giiniinde, hiicreler yikanmaktadir ve 5 mM
probenesit igeren, pH 7.4’te 20 mM Hepes ve sodyum bikarbonat (%0.038) ile
tamponlanmis Hanks Dengelenmis Tuz Cozeltisi (Invitrogen) igerisinde Flo-4-
AM (Invitrogen) ile bir saat boyunca boya yiiklenmektedir. Boyas: eksik olan ve
2.5 mM’lik bir konsantrasyonda probenesit igeren bu tampon, ayrica yikama
adimlar (yikama tamponu) i¢in kullanilmaktadir; veya bu, hem boyasiz hem de
probenesitsizdir, ancak bilesik seyreltim adimlart (seyrelti tamponu} igin %0.1
BSA ile takviye gormektedir. Hiicreler, artik boya olmaksizin yikanmaktadir ve
yikama tamponunun 60 mikrolitresi ilave edilmektedir. Test bilesiklerinin stok
¢ozeltileri, DMSO icerisinde 10 mM’lik bir konsantrasyonda olusturulmaktadir ve
inhibisyon dozu yanit egrileri igin gereken konsantrasyonlar i¢in seyrelti tamponu

igerisinde seri halinde seyreltilmektedir. 37°C’de 10 dakikalik bir inkiibasyondan
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sonra, her bir bilesik seyreltisinin 10 mikrolitresi, bir bilesik plakasindan,
imalat¢inin talimatlarina gére FLIPR aleti igerisindeki rekombinant hiicreleri
iceren plakaya aktarilmaktadir. Bazal okumalardan sonra, 20 nM’lik bir
konsantrasyondaki 10 mikrolitrelik CXCL10 agonisti (Peprotech’ten), tekrar
FLIPR alett kullanilarak ilave edilmektedir. Floresandaki degisimler, test
bilesiklerinin ilave edilmesinden dnce ve sonra izlenmektedir. CXCL10 un ilave
edilmesinden sonra baz seviyesinin tizerinde olan emisyon tepe noktas1 degerleri,
baz ahtt1 substraksiyonundan sonra disa aktarilmaktadar,

Hesaplanan 1Cso  degerleri, gilinliik tahlil  performansina  bagl  olarak
dalgalanabilmektedir. Bu sekildeki dalgalanmalar, teknikte uzman kisiler
tarafindan bilinmektedir. ICso degerlerinin aynt bilesik i¢in birkag¢ kez belirlendigi

durumunda, ortalama degerler verilmektedir. Veriler Tablo 1’de gosterilmektedir.

Tablo 1
Ornek No FLIPR: ICs (nM) | Ornek No FLIPR: ICsy (nM)

1 6.7 23 35
2 6.0 24 7.6
3 3.0 25 3.6
4 1.8 26 3.5
5 4.0 27 52
6 4.6 28 1.1
7 11 29 5.5
8 10 30 4.4
9 1.3 31 44
10 1.1 32 2.6
11 34 33 27
12 6.9 34 4.5
13 1.2 35 2.9
14 0.7 36 8.0
15 2.3 37 57
16 39 38 8.6
17 5.0 39 1.0
18 510 40 1.6
19 42 41 0.45
20 6.4 42 1.0

82



10

15

20

25

36943.50

21 4.3 43 1.2

22 1.6 44 0.38

B): Reseptér ice alim tahlili: Test bilesiklerinin stok ¢6zeltileri, DMSO igerisinde

10 mM’lik bir konsantrasyonda olusturulmaktadir ve inhibisyon dozu yanit
egriler1 1¢in gereken konsantrasyonlara gelene kadar %0,5 BSA igeren PBS
icerisinde seri halinde sevreltilmektedir. Seyreltilmis bilesikler, bunun ardindan,
PBS icerisinde seyreltilmis CXCL10’un (Peprotech) esit bir hacmi 1ile
karistirllmaktadir. Anti-koagiilasyonlu vendz insan tam kani karigima ilave
edilmekte olup, ardindan bu, ligand aracili reseptdér ice alimimin miimkiin
kilinmasi i¢in 37°C’de bir CO; inkiibatérii icerisinde inkiibe edilmektedir (nihai
CXCL10 konsantrasyonu 9 nM’dir). 30 dakika sonra, floresan isaretli CXCR3 ve
CD4 spesifik antikorlar (Becton Dickinson) ile karistirilmaktadir ve 10 dakika
boyunca buz iizerinde inkiibe edilmektedir. Ardindan numuneler, kirmizi1 kan
hiicrelerinin elimine edilmesi i¢cin BD FACS lisizleme Cdzeltisi (Becton
Dickinson) ile kangtinlmaktadir. %0,5 BSA i¢eren PBS ile hiicrelerin
yikanmasindan sonra, numuneler, bir akig sitometresinde analiz edilmektedir
(FACS Canto II, Becton Dickinson). FACSDiva yazilimi (Becton Dickinson)
kullanilarak verilerin analiz edilmesi i¢in CXCR3 hiicre yiizeyi ekspresyonuna
kargilik gelen ortalama floresan, CD4 pozitif hiicrelerin {izerinde belirlenmistir,
GraphPad Prism programi veya benzer bir yazilim, verilerin tek bdlgeli doz yanit
egrisine  uyumlandirilmast  ve ICsp  degerlerinin  hesaplanmast  igin
kullanilmaktadir.

Hesaplanan [Csq degerleri, giinlik tahlil performansina bagli olarak
dalgalanabilmektedir. Bu sekildeki dalgalanmalar, teknikte uzman kigiler
tarafindan bilinmektedir. 1Cso degerlerinin aym bilesik i¢in birkag¢ kez belirlendigi

durumunda, ortalama degerler verilmektedir. Veriler Tablo 2’de gdsterilmektedir.

Table 2
Ornek No fcsellestirme TCsp (nM) Ornek No Tesellestirme TCsg (nM)

1 415 23 2730

83



10

36943.50

2 463 24 355
3 191 25 664
4 283 26 742
5 328 27 235
6 778 28 214
7 2270 29 157
8 3200 30 170
9 1520 31 738
10 961 32 93.3
11 339 33 652
12 324 34 84.8
13 1050 35 102
14 199 36 451
15 1660 37 393
16 542 38 258
17 1290 39 46.3
18 6500 40 327
19 3310 41 302
20 2380 42 59.7
21 737 43 40.3
22 105 44 76.0

C) hERG Q-Yama tahlili: Bilesikler, oda sicakliginda tek hiicre modundaki

QPatch robotik platformu (Sophion, Ballerup, Denmark) ve hERG genini stabil
sekilde eksprese eden CHO hiicreleri (erisim numaras1 U04270, bSys, Witterswil,
Isvigre) kullanilarak, hERG K kanali bloku icin degerlendirilmektedir. Hiicreler,
%5 CO: igerisinde 37°C’de kiiltiir cam kaplart igerisinde, hacim cinsinden %9
fetal buzagr serumu, %0.9 Penisilin/Streptomisin (10,000 U/mL, Invitrogen
15140148}, 100ug/mlL Higromisin B (Invitrogen 10687010) ile takviye gdéren
kiiltiir ortamunda (Ham’imn F-12 Besleyici Ortamu, Invitrogen 21765-029)
biiyiitlilmektedir. Hiicreler %-80 konfluent oldugunda ¢(her 2-3 giinde bir), ilave
kiiltiitler igin ayrilmaktadir veya elektrofizyoloji i¢in kullanilmaktadir. Ilave
kiiltiir i¢in, hiicreler 960.25 Tripsin EDTA ¢ozeltisi (Invitrogen 25200-056) ile

yerinden ayrilmaktadir ve hiicrelerin bir fraksiyonu (%10 ila 30) kiiltiir ortami
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icerisinde yeniden tohumlanmaktadir. Elektrofizyoloji igin, deney gliniinde,
hiicreler %0.25 Tripsin EDTA g¢ozeltisi ile yerinden ayrilmaktadir ve tiim
hiicreler, 20 mM HEPES ve 0.04 mg/mL Tripsin inhibitori ile takviye goren
siispansiyon otami (293 SFM II, Invitrogen 11686-029) icerisinde askiya
alinmaktadir. Hiicreler kullanima kada QPatch robotunda 32-35°C’de siispansiyon
ortaminda tutulmakta olup, burada zaman alikotlari, hacim cinsinden %0.3 DMSO
igeren hiicre dis1 ¢ozeltiye (mM cinsinden: NaCl 150; KCI 4; CaClz 1.2; MgCl; 1;
HEPES 10; pH 7.4, NaOH ile) aktanlmaktadir ve test plakalarma
uygulanmaktadir, K" akimlari, i¢ ¢bzelti (mM cinsinden: KCI, 140; NaCl, 10;
MgCl:, 1; HEPES, 10; EGTA, 5, pH = 7.2, KOH ile) ile tam hiicre
konfigiirasyonunda yama-voltaj-kelepge teknigi ile olgiilmektedir. Akimlar, 2
kHz'lik bir kesim frekansina sahip QPatch robotunun i¢c Bessel filtresi
kullamlarak  disiik  gegisli  sekilde filtrelenmektedir ve 10 kHz'de
sayisallastinnlmaktadir. K kuyruk akimlan, +20 mV’ye 500-ms’li bir
depolarizasyon, ardindan -40 mV’ye 500-ms’lik bir repolarizasyon vasitasiyla -80
mV’lik bir tutma voltajindan meydana getirilmektedir; kuyruk akimi ylikseltme
iglemleri, -40 mV’ye repolarizasyonun sonunda &lgiilmektedir. Darbe Oriintiisii
deney sirasinda her 10 saniyede bir tekrarlanmaktadir, referans K™ akimu hiicre
digt ¢ozeltr icerisinde 3 dakikadan sonra Sl¢iilmektedir, ardindan bilesigi igeren
test ¢ozeltisi uygulanmaktadir ve bilesigin varhginda K™ akimlari, hiicrelere
uygulanmasindan 3 dakika sonra olgiilmektedir. Ilgili test ¢dzeltisi; (1) test
bilesiginin saf DMSO icerisinde ¢ozlndirilmesi, (2) hiicre dig1 ¢dzelti icerisinde
bu DMSQO ¢dzeltisinin seyreltilmesi ve (3) illave DMSO’nun eklenmesi vasitasiyla
hazirlanmaktadir, béylelikle nihai test ¢ozeltisi, test bilesiginin 300 nM’si veya
3000 nM’si degerindeki bir konsantrasyona sahiptir ve hacim cinsinden %0.3
DMSO igermektedir. Bilesik etkileri, referans akim vasitasiyla bilesigin varhiginda
akimin béliinmesi vasitasiyla % blok olarak nicellestirilmektedir; her bir bilesik
igin iki veya i. deney gerceklestirilmektedir ve nihai deger, her bir deneyin

sonuglarinin ortalamasini temsil etmektedir. Veriler Tablo 3’te gdsterilmektedir.

Tablo 3
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Ornek No Konsantrasyon [nM] | % blok Konsantrasyon[nM]  |% blok

1 300 2 3000 12

2 300 -3 3000 -4

3 300 0 3000 12

4 300 4 3000 13

5 300 -2 3000 7

6 300 13 3000 23

7 300 24 3000 45

8 300 19 3000 54

9 300 8 3000 24

10 300 2 3000 12

11 300 5 3000 11

12 300 1 3000 3

13 300 5 3000 17

14 300 14 3000 62

15 300 8 3000 35

16 300 1 3000 1

17 300 2 3000 6

18 300 6 3000 13

19 300 6 3000 41
20 300 2 3000 3
22 300 4 3000 15
27 300 1 3000 4
28 300 6 3000 40
29 300 4 3000 38
30 300 ) 3000 25
3 300 2 3000 23
32 300 0 3000 19
33 300 -5 3000 6
34 300 10 3000 34
35 300 11 3000 25
36 300 10 3000 19
37 300 4 3000 9
39 300 1 3000 32
40 300 3 3000 47
41 300 12 3000 60
42 300 2 3000 15
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