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OZET
TNF AKTIVITESININ MODULATORLERI OLARAK iMIDAZOTIAZOL TUREVLERI

Mevcut bulus, kaynasik imidazol turevleri sinifina ve bunlarin tedavide kullanimlarina
iliskindir. Daha ozel olarak, bu bulug, farmakolojik olarak aktif ikameli imidazo[2,1-b]tiazol
turevleri ve bunlarin analoglar ile ilgilidir. Bu bilesikler, TNFa'nin sinyallemesinin
modulatorleridir ve buna gbre farmasotik maddeler olarak ozellikle otoimmun ve
enflamatuar bozukluklar, nodrolojik ve nodrodejeneratif hastaliklar, adn ve nosiseptif
bozukluklar; kardiyovaskuler hastaliklar; metabolik bozukluklar; okuler hozukluklar; ve

onkolojik bozukluklarda fayda saglarlar.
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ISTEMLER

1. Formul (lIA)ya ait bir bilesik veya bunun bir N-oksidi veya bunlarnn farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu veya solvati:

S~ =N
R ;Q/\\Nr\/e;(g_z
E

(ITA)
burada,
E; -CHz-"vi temsil eder;
Q; -CH.-'yi temsil eder;
Z hidrojen ya da metili temsil eder;

R, istege bagh olarak badimsiz bir sekilde Cis alkil arasindan segilen bir, iki veya Ug
substituent ile ikame edilebilen grup, pirazolili temsil eder;

R™ hidrojen, floro, kloro, metil, triflorometil, metoksi, diflorometoksi veya triflorometoksiyi

temsil eder; ve

R, hidrojen, floro, kloro, siyano, metil, triflorometil, diflorometoksi veya aminoyu temsil

eder.

2. Istem 1'e gore 5 - [(2,5-Dimetilfenil) metil] -6-metil-2- (1-metilpirazol-4-il) imidazo- [2 I-b]

tivazoldur.

3. Tedavide kullanilmak Uzere istem 1'de tanimlandigi gibi bir formul (II1A) bilesidi veya

bunun bir N-oksidi veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatidir.

4, Enflamatuar veya otoimmun bir rahatsizhgin, norolojik veya norodejeneratit bir
bozuklugun, agn veya nosiseptif bir bozuklugun, bir kardiyovaskuler bozuklugun, bir
metabolik bozuklugun, bir okuler bozukludun veya onkolojik bir bozuklugun tedavisi ve/veya
onlenmesinde kullaniimak Uzere istem 1'de tamimlandigi gibi bir formul (l1A) bilesigi veya

bunun bir N-oksidi veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatidir.

5. Istem 1'de tanimlandigi gibi bir formul (11A) bilesidi veya bunun bir N-oksidini veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatini, farmasbtik olarak kabul edilebilir bir

tasiyici ile birlikte iceren farmasotik bir bilesimdir.
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6. Ayrica ilave bir farmasotik olarak aktif madde igeren, istem 5'e gore bir farmasotik
bilesimdir.
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TARIFNAME
TNF AKTIVITESININ MODULATORLERI OLARAK iMIDAZOTIAZOL TUREVLERI

Mevcut bulus, kaynasik imidazol turevleri sinifina ve bunlarin tedavide kullanimlarina
iliskindir. Daha ozel olarak, bu bulug, farmakolojik olarak aktif ikameli imidazo[2,1-b]tiazol
turevleri ve bunlarin analoglar ile ilgilidir. Bu bilesikler, TNFa'nin sinyallemesinin
modulatorleridir ve buna gbre farmasotik maddeler olarak ozellikle otoimmun ve
enflamatuar bozukluklar, nodrolojik ve nodrodejeneratif hastaliklar, adn ve nosiseptif
bozukluklar; kardiyovaskuler hastaliklar; metabolik bozukluklar; okuler hozukluklar; ve

onkolojik bozukluklarda fayda saglarlar.

TNFa, Tumodr Nekroz Faktoru (TNF) ustfamilyasinin prototipik Uyesidir ve hicrelerin
hayatta kalmasini ve hucre olumuni duzenlemenin birincil bir fonksiyonunu paylagir. TNF
ustfamilyasinin bilinen tum uyeleri icin ortak olan bir yapisal ozellik, spesifik TNF ustfamilya
reseptorlerine baglanan ve bunlan aktive eden trimerik komplekslerin olusturulmasidir.
Ornek olarak, TNFa, ¢dzunur ve transmembran formlarinda bulunur ve TNFR1 ve TNFR2

olarak bilinen iki reseptorden farkl fonksiyonel ug noktalarla sinyal verir.

TNFa aktivitesini module edebilen c¢esitli urunler hali hazirda ticari olarak temin
edilebilmektedir. Hepsi romatoid artrit ve Crohn hastalidi gibi enflamatuar ve otoimmun
hastaliklarin tedavisi igin  onaylanmistir. Hali hazirda onaylanmis tum Urlnler
makromolekilerdir ve insan TNFa'nin reseptorine badlanmasini inhibe ederek etki
gosterir. Tipik makromolekller TNFa inhibitorleri, anti-TNFa antikarlarini; ve cozunur TNFa
reseptor fuzyon proteinlerini icerir. Ticari olarak temin edilebilen anti-TNFa antikorlarinin
ornekleri, adalimumab (Humira®} ve golimumab (Simponi®) gibi tam insan antikorlarini,
infliximab {Remicade®) gibi kimerik antikorlar ve sertolizumab pegol (Cimzia®) gibi pegile
edilmis Fab 'fragmanlarini igerir. Ticari olarak temin edilebilir bir TNFa reseptor fuzyon
proteininin bir ornegdi, etanerseptir (Enbrel®).

TNFa'nin kendisi de dahil olmak uzere TNF Ustfamilya Uyeleri, onemli tibbi oneme sahip bir
dizi kosulda rol oynadidina inanilan gesitli fizyolojik ve patolojik islevlere dahil edilir (bkz.
orn., M.G. Tansey & D.E. Szymkowski, Drug Discovery Today, 2009, 14, 1082-1088; and
F.S. Carneiro et ah, J. Sexual Medicine, 2010, 7, 3823-3834).

insan TNFa aktivitesinin glglu modulatorleri olan meveut buluga gore bilesikler, bu nedenle
¢esitli insan hastaliklarinin tedavisinde ve/veya énlenmesinde yararhdir. Bunlar arasinda
otoimmun ve enflamatuar bozukluklar; norolojik ve norodejeneratif hastaliklar; agn ve
nosiseptif bozukluklar; kardiyovaskiller hastaliklar; metabolik bozukluklar; okuler

bozukluklar; ve onkolojik bozukluklar bulunmaktadir.
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Ek olarak, mevcut bulusa gore olan bilesikler, yeni biyolojik testlerin gelistiriimesinde ve yeni
farmakolojik ajanlarin aranmasinda kullanim igin farmakolojik standartlar olarak faydali
olabilir. Dolayisiyla, bir duzenlemede, bu bulusa ait bilesikler, farmakolojik agidan aktif
bilesiklerin saptanmasi igin deneylerde radyoligand olarak kullanilabilirler. Alternatif bir
diuzenlemede, bu bulusun bazi bilesikleri, farmakolojik olarak aktif bilesiklerin saptanmasi
icin deneylerde (ornedin bir flioresan polarizasyon deneyi) kullanilabilecek fluoresan

konjugatlarinin saglanmasi amaciyla bir fluorofora baglanma icin faydali olabilir.

Beklemede olan uluslararasi patent basvurulart W0 2013/186229 (yaymin tarihi 19 Aralk
2013), W0 2014/009295 (yayin tarihi 16 Ocak 2014) ve W0 2014/009296 (yine yayin tarihi
18 Ocak 2014), insan TNFa aktivitesinin modulatorleri olan kaynasik imidazol turevlerini

tarif etmektedir.

Bununla birlikte, bugune kadar mevcut olan ©onceki tekniklerin highiri, mevcut bulug
tarafindan saglanan imidazotiazol turevlerinin ve bunlarin analoglarinin kesin yapisal

sinifint aciklamaz veya onermez.

Mevcut bulusa gore bilesikler, burada tarif edilen floresan polarizasyon deneyinde test
edildiklerinde bir floresan konjugatinin TNFa'ya baglanmasini kuvvetle inhibe eder. Aslinda,
bu tahlilde test edildiginde, mevcut bulusa ait bilesikler, 50 uM veya altinda, genellikle 20
uM veya altinda, genellikle 5 uM veya altinda, tipik olarak 1 uM veya altinda, uygun olarak
500 nM veya altinda, ideal olarak 100 nM veya altinda ve tercihen 20 nM veya astinda ICso
degeri sergilerler {uzman kisi, daha dusuk bir ICsg rakaminin daha aktif bir bilesigi ifade

ettigini anlayacaktir).

Mevcut bulusa gore belirli bilesikler, TNFa'nin aktivitesini HEK-Blue ™ CD40L olarak bilinen
ticari olarak temin edilebilen bir HEK-293 turetilmis raportor hicre hattinda notralize eder.
Bu, bes NF-KB baglama bblgesine kaynasik IFNy minimal promotorinun kontroll altinda
SEAP (salgilanan embriyonik alkalin fosfataz) eksprese eden stabil bir HEK-293 transfekte
edilmis hucre cizgisidir. SEAP'In bu hucreler tarafindan salgilanmasi, TNFa tarafindan
konsantrasyona bagli bir sekilde uyarilir. HEK-293 biyotayininde test edildigi zaman, ayrica
burada raportor gen tahlili olarak da anilir, bu bulusun bazi bilesikleri, 50 uM veya altinda,
genellikle 20 uM veya altinda, genellikle 5 uM veya altinda, tipik olarak 1 uM veya altinda,
uygun olarak 500 nM veya altinda, ideal olarak 100 nM veya altinda ve tercihen 20 nM veya
astinda IC50 dederi sergilerler (uzman kisi, daha dusuk bir IC50 rakaminin daha aktif bir

bilesidi ifade ettigini anlayacaktir).

W02004110990, p38'i in vivo ve in vitro olarak inhibe edebilen bilesikler ve p38 aktivitesi

veya sitokin aktivitesi ile baglantili kosullan tedavi etme yontemlerini tartismaktadir.
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WO0164674, sitokin aracih hastaliklarin tedavisinde faydali 2,4-disubstitue tiyazolil
turevlerini tartismaktadir.

STEVE D. FIDANZE ET AL, BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, (2010),
vol. 20, no. 8, S. 2452 - 2455 Yeni bir imidazo[2,1-b]tiyazol sinifinin tasarim ve enzim

aktivitelerini tartismaktadir.

JOS SEBASTIN BARRADAS ET AL, CARBOHYDRATE RESEARCH, vol. 355, (2012), s.
79 - 86 korumasiz bir karbonhidrat kismi ile C-3 veya C-5 Uzerinde substitue edilmis iki

imidazo[2,1-bltiyazol serisini tartismaktadir.

ROBERTA BUDRIESI ET AL, JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, (2011), vol. 54, no.
11, S.3885 - 3894 4-imidazol[2, |-bltivazol-l, 4-dihidropiridinleri ve kistik fibrozise karsi

etkinliklerini tartismaktadr.

Mevcut bulug, formul (lIA)'ya ait bir bilesigi veya bunun bir N-oksidini veya bunlarin

farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu veya solvatini saglar:
burada,

E; -CH.-'yi temsil eder;

Q; -CHy-'yi temsil eder;

Z hidrojen ya da metili temsil eder;
Sw =N
11 .
-Z
N _g \)_Q
E

(lHA)
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R", istege bagh olarak bagimsiz bir sekilde Ci alkil arasindan segilen bir, iki veya Ug

substituent ile ikame edilebilen grup, pirazolili temsil eder;

RS hidrojen, floro, kloro, metil, triflorometil, metoksi, diflorometoksi veya triflorometoksiyi

temsil eder; ve

R, hidrojen, floro, kloro, siyano, metil, triflorometil, diflorometoksi veya aminoyu temsil

eder.

Ayrica burada aciklanan bir formul (1) bilesidi veya bunun bir N-oksidi veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvati veya bunun bir glukuronid turevi veya

A e
Ty

bunun bir ko-kristalidir;

burada,
A; oksijen, sulfur ya da N-R*U temsil eder.

E bir kovalent bagi temsil eder; veya E, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0O).- ya da -N(R*)-U temsil eder;

veya E, istede badli olarak ikame edilmis bir dUz veya dallanmis C+.4 alkilen zinciridir;

Q bir kovalent badi ya da -O-, -S-, -S(O)-, -S(0)s-, -S(O)}NR?®)-, -N(R®)-, -C(O)N(R%)-,
-N(R®)C(O)-, -S(O:N(R®)- veya -N(R®)S(Q).- temsil eder; ya d Q, istege bagdh olarak
bagimsiz bir sekilde -O-, -S-, -S(0)-, -S(0)-, -S(0O)NR®)-, -N(R%)-, -C(O)N(R%)-,
-N(R)C(O)-, -S(O):N(R®) ve -N(R®)S(O):-'den secilmis bir, iki veya U¢ heteroatomlu
badlanti iceren istede bagh olarak substitue edilmis bir duz veya dallanms Cis alkilen

zincirini temsil eder;

Y. Cs7 sikloalkil, aril, Cs7 heterosikloalkil ya da heteroarili temsil eder, bu gruplardan

herhangi biri istege bagl olarak bir veya daha fazla substithent ile ikame edilebilir;

Z hidrojen, halojen veya ftrifluorometil'i; veya Z Cis alkil, Cs7 sikloalkil, aril, Css
heterosikloalkil, Cs.7 heterosikloalkenil veya heteroaril'i temsil eder, bu gruplardan herhangi
biri, istege bagl olarak bir ya da daha fazla substitient ile ikame edilebilir; veya Z; -Z'-Z2
veya -Z'-C(O)-Z?yi temsil eder; bu kisimlardan herhangi biri istege bagdh olarak bir ya da

daha fazla substituent tarafindan ikame edilebilir;
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Z', bir aril,Cs.7 heterosikloalkil veya heteroaril grubundan turetilmig bir ¢ift degerli radikali
temsil eder;

Z2; aril, Cz7 heterosikloalkil, Cs7 heterosikloalkenil ya da heteroaril'i temsil eder;

R'" ve R? bagimsiz olarak hidrojen, halojen, siyano, nitro, hidroksi, trifluorometil,
trifluorometoksi, -OR?, -SR? -SOR?, -SO;R?, -SFs5 -NRPRS, -NRCORY, -NR°CO:RY,
-NHCONRPR?, -NRSO:R®, -N(SO:R®);, -NHS0:NR°R¢, -CORY, -CO:;R?, -CONRPRS,
-CON(OR%)RP, -SO.,NRPR® ya da -SO(NRP)RY; ya da Cialkil, Cos alkenil, Cos alkinil, Ca.7
sikloalkil, C47 sikloalkenil, Cs.7 sikloalkil{C.¢)alkil, aril, aril(C+.¢)-alkil, Cs7 heterosikloalkil, Cs.7
heterosikloalkil(C1s)alkil, Caz; heterosikloalkenil, Cass heterobisikloalkil, heteroaril,
heteroaril(Cig)alkil, (Cs.z)heterosikloalkil(Ci.s)alkil-aril-, heteroaril(Cs.7)heterosikloalkil-,
(Csz)sikloalkil-hetercaril-, (Cs.7)sikloalkil-(C+.s)alkil-heteroaril-, (Ca.7)sikloalkenil-heteroaril-,
(Ca-g)bisikloalkil-heteroaril-, {Car)heterosikloalkil-heteroaril-,
(Cs7)heterosikloalkil(C+.s)alkil-heteroaril-, (Car)heterosikloalkenil-heteroaril-,
(Cs9)heterobisikloalkil-heteroaril- ya da (Cas)spiroheterosikloalkil-heteroaril-'i temsil eder,
bu gruplardan herhangi biri istede bagh olarak bir ya da daha fazla substituent tarafindan

ikame edilebilir;
R3, R* ve R®; bagimsiz olarak hidrojen ya da Cisalkil'i temsil eder;

R#; Cis alkil, aril, aril{Cis)alkil, heteroaril ya da heteroaril(Ci.¢)alkil'i temsil eder, bu
gruplardan herhangi biri istege bagh olarak bir veya daha fazla substituent ile ikame

edilebilir;

RP ve R° badimsiz olarak hidrojen veya ftrifluorometil; veya Cis alkil, Cs.7 sikloalkil, Cs.7
sikloalkil(C1s)alkil, aril, aril(Cig)alkil, Cs.r heterosikloalkil, Cs.r heterosikloalkil{C1)alkil,
heteroaril veya heteroaril{C1.¢)alkil'i temsil edebilir, bu gruplardan herhangi biri, istege bagl
olarak bir ya da daha fazla substituient ile ikame edilebilir; ya da

R ve R°, her ikisi de bagl olduklan nitrojen atomu ile birlikte alindiginda azetidin-1-il,
pirrolidin-1-il, oksazolidin-3-il, isoksazolidin-2-il,  tiazolidin-3-il, isotiazolidin-2-il,
piperidin-1-il, morfolin-4-il, tiomorfolin-4-il, piperazin-1-il, homopiperidin-1-il,
homomorfolin-4-il veya homopiperazin-1-il2i temsil eder, bu gruplardan herhangi biri,

istege bagh olarak bir ya da daha fazla substituent ile ikame edilebilir;

RY; hydrojen; ya da Ci.s alkil, Ca sikloalkil, aril, Cs.7 heterosikloalkil veya heteroaril'i temsil
eder, bu gruplardan herhangi biri istede bagdl olarak bir veya daha fazla substituent ile

ikame edilebilir; ve

Re; Cisalkil, aril va da heteroaril'i temsil eder, bu gruplardan herhangi biri istede bagdl olarak
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bir veya daha fazla substituent ile ikame edilebilir.

Mevcut bulus ayrica, yukarida tanimlandigi gibi bir formul (l1A) bilesigi veya bunun bir
TV-oksidi veya terapi'de kullamim icin farmakolojik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya

solvati saglar.

Yukarida tanimlandi§i gibi bir formul (II1A) bilesidi veya bunun bir N-oksidi veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvati, bir TNFa fonksiyonu modulatorunin

uygulanmasinin belirtildigi rahatsizliklarin tedavisinde ve/veya dnlenmesinde kullanilabilir.

Baska bir yonuyle, mevcut bulusg, bir enflamatuar veya ndrolojik veya nérodejeneratif bir
bozukluk, agn veya bir nosiseptif bozukluk, bir kardiyovaskuler bozukluk, bir metaholik
bozukluk, bir okuler hastalik veya bir onkolojik hastalik gibi otoimmiin rahatsizliklarin
tedavisinde ve/veya onlenmesinde kullanim igin yukarida tanimlandidi gibi bir formul (Il1A)
bilesigi veya bunun bir TV-oksidi veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya

solvatini saglar.

Yukaridaki formul (Il1A) bilesiklerindeki gruplardan herhangi birinin istege bagli olarak ikame
edildidi bildirildiginde, by grup ikame edilmemisg veya bir ya da daha fazla substituent ile
ikame edilmis olabhilir. Tipik olarak, bu tur gruplar ikame edilmeyecek veya bir veya iki

substituent ile ikame edilecektir.

Tipta kullanim igin, formul (ll1A} bilesiklerinin tuzlari, farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar
olacaktir. Bununla birlikte diger tuzlar, bulusta kullanilan bilegiklerin veya bunlarnn
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarinin hazirlanmasinda faydal olabilir. Farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzlarin secilmesi ve hazirlanmasinin altinda yatan standart
prensipler tarif edilmistir, 6rn.: Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and
Use, ed. P.H. Stahl & C.G. Wermuth, Wiley-VCH, 2002. Bu bulusta kullanilan bilesiklerin
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar drnegin, bulusta kullamlan bir bilesik gozeltisinin
hidroklorik asit gibi farmasotik olarak kabul edilebilir bir asit ¢ozeltisi ile karistirlmasiyla
olusturulabilen asit ilave tuzlar, sulfurik asit, metansulfonik asit, fumarik asit, maleik asit,
suksinik asit, asetik asit, benzoik asit, sitrik asit, tartarik asit veya fosforik asiti icerir. Ayrica,
burada bulusta kullanilan bilesiklerin karboksi gibi asidik bir kisim, bunun farmasoétik olarak
uygun tuzlan, sodyum veya potasyum tuzlar gibi alkali metal tuzlar; kalsiyum veya
magnezyum tuzlar gibi toprak alkali metal tuzlari; amonyum tuzlan; ve kuaterner amonyum
tuzlan ve meglumin tuzlarn gibi uygun organik ligandlarla olusturulan tuzlar tasidigi

durumlar.

Mevcut bulus, yukarida formul (IIA) 'ya ait bilesiklerin kapsam solvatlarini igerir. Bu tur

solvatlar, ortak organik cozuculer, ornegdin; benzen veya toluen gibi hidrokarbon goziculer;
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kloroform veya diklorometan gibi klorlu gozuculer; metanol, etanol veya izopropanol gibi
alkolik gozuculer; dietil eter veya tetrahidrofuran gibi eter ¢ozuciler; veya etil asetat gibi
ester gozuculer gibi ¢gozuculerden olusabilir. Alternatif olarak, formul (llA) bilesiklerinin

solvatlari, suyla olusturulabilir, bu durumda hidrat olurlar.

Yukaridaki bilesiklerin ko-kristalleri de burada agiklanmaktadir. Teknik "ko-kristal” terimi,
belirli bir stokiyometrik oranda kristalli bir bilesikte notr molekuler bilesenlerin bulundugu
durumu tarif etmek igin kullanilir. Farmasotik ko-kristallerin hazirlanmasi, aktif bir farmasotik
bilesenin kristalli formunda meodifikasyonlar yapiimasina izin verir, bu da amaglanan
biyolojik aktivitesini bozan fisikokimyasal 6zelliklerini degistirebilir (bkz. Farmaceutical Salts
and Co-crystals, ed. J. Wouters & L. Quere, RSC Publishing, 2012). Aktif farmasotik
bilesenle birlikte ko-kristalde bulunabilen ko-kristal olusturucularin tipik drnekleri arasinda

Z-askorbik asit, sitrik asit, glutarik asit, Ure ve nikotinamid bulunur.

Yukaridaki formul (Il1A) bilesiklerinin on ilaglarn da burada agiklanmaktadir. Genel olarak, bu
tur on ilaclar, in vivo olarak kolayca formul (llA)'ya ait istenen bilesige donusturulebilen
formul (lI1A) bilesiklerinin fonksiyonel turevleri olacaktir. Uygun on ilag turevlerinin segimi ve
hazirlanmasi icin geleneksel prosedurler, drnedin Design of Prodrugs, ed. H. Bundgaard,

Elsevier, 1985'te aciklanmistir.

Bulusta kullanilan bilesikler Uzerinde bulunabilen uygun alkil gruplari, érnek 1.4 alkil gruplar
icin duz zincirli ve dallanmis Cq.galkil gruplarini icerir. Tipik @rnekler metil ve etil gruplarini ve
duz zincirli veya dallanmig propil, butil ve pentil gruplanni igerir. Belirli alkil gruplan metil,
etil, n-propil, isopropil, n-butil, sec-butil, isobutil, tert- butil, 2,2-dimetilpropil ve 3-metilbutil’i
icerir. "Cq.¢ alkoksi”, "Cis alkiltio", "C4.¢ alkilsulfonil” ve "Ci.s alkilamino” gibi turetilmis

ifadeler buna gore yorumlanmalidir.

"Cr.a alkilen zinciri" ifadesi, 1 ila 4 karbon atomu iceren iki degerli bir duz veya dallanmig
alkilen zincirini belirtir. Tipik orneklere metilen, etilen, metilmetilen, etiimetilen ve

dimetilmetilen'i icerir.
Uygun Cz¢alkenil gruplan vinil ve allili igerir.
Uygun Casalkinil gruplar etinil, propargil ve butinil'i icerir.

Burada kullarmilan "Cs 7 sikloalkil" terimi, doymus bir monosiklik hidrokarbondan turetilen 3 ila
7 karbon atemlu monovalent gruplar ifade eder ve bunlarn benzo kaynasik analoglarini
icerebilir. Uygun Cs.7 sikloalkil gruplan siklopropil, siklobutil, benzosiklobutenil, siklopentil,

indanil, sikloheksil and sikloheptil'i icerir.

Burada kullanildigi sekliyle "Cs.; sikloalkenil” terimi, kismen doymamis bir monosiklik
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hidrokarbondan turetilmis 4 ila 7 karbon atomlu monovalent gruplarn belirtir. Uygun Ca.7
sikloalkenil gruplan siklobutenil, siklopentenil, sikloheksenil ve sikloheptenil'i igerir.

Burada kullanildigi sekliyle "Ca.o bisikloalkil” terimi, doymus bir bisiklik hidrokarbondan
turetilmis 4 ila 9 karbon atomlu monovalent gruplari ifade eder. Tipik bisikloalkil gruplar
bisiklo[3.1.G]heksanil, bisiklo[4.1.0]heptanil ve bisiklo[2.2.2]oktanil'i icerir.

Burada kullanilan "aril" terimi, tek bir aromatik halka veya coklu yodunlastirilmis aromatik
halkalardan turetilen monovalent karbosiklik aromatik gruplara karsiik gelir. Uygun aril

ruplari; fenil ve naftil'i, tercihen fenil'i icerir.
Uygun aril(C1.¢)alkil gruplari benzil, feniletil, fenilpropil ve naftiimetil'i igerir.

Burada kullanildi) sekliile "Cs.z heterosikloalkil" terimi, 3 ila 7 karhon atomu ve oksijen,
kukurt ve azottan secilen en az bir heteroatom iceren doymus monosiklik halkalan belirtir ve
bunlarin benzo kaynasik analoglarini igerebilir. Uygun heterosikloalkil gruplari oksetanil,
azetidinil, tetrahidrofuranil, dihidrobenzo-furanil, dihidrobenzotienil, pyrrolidinil, indolinil,
isoindolinil, oksazolidinil, tiazolidinil, isotiazolidinil, imidazolidinil, tetrahidropyranil, kromanil,
tetrahidro-tiopyranil, piperidinil, 1,2,3,4-tetrahidrokinolinil, 1,2,3,4-tetrahidroisokinolinil,
piperazinil, 1,2,3,4-tetrahidrokinoksalinil, heksahidro-[1,2,5]tiadiazolo[2,3-a]pyrazinil,
homopiperazinil, morfolinil, benzoksazinil, tiomorfolinil, azepanil, oksazepanil, diazepanil,

tiadiazepanil ve azokanil'i igerir.

Burada kullanildidi sekliile "Ca.7 heterosikloalkenil” terimi, 3 ila 7 karbon atomu ve oksijen,
kiukurt ve azot arasindan segilen en az hir heteroatom igeren ve bunlarin benzo kaynasik
analoglanini icerebilen tekli doymamis veya coklu doymamis monosiklik halkalari belirtir.
Uygun heterosikloalkenil gruplart tiazolinil, isotiazolinil, imidazolinil, dihidropiranil,

dihidrotiopiranil ve 1,2,3,6-tetrahidropiridinil'i igerir.

Burada kullanildigi sekliile "Ca4s heterobisikloalkil" terimi, karbon atomlarindan bir veya daha
fazlasinin, oksijen, kuikurt ve azottan secgilen bir veya daha fazla heteroatom ile degistirildigi
Cas-o bisikloalkil anlamina gelir. Tipik heterobisikloalkil gruplari 3-azabisiklo[3.1.0]heksanil,
2-oksa-5-azabisiklo[2.2. 1]heptanil, 6-azabisiklo[3.2.0]heptanil, 3-azabisiklo[3.1.1]heptanil,

3-azabisiklo[4.1.0]heptanil, 2-oksabisiklo[2.2.2]oktanil, quinuklidinil,
2-oksa-5-azabisiklo[2.2.2]oktanil, 3-azabisiklo[3.2.1]oktanil, 8-azabisiklo-[3.2.1]oktanil,
3-oksa-8-azabisiklo[3.2.1]oktanil, 3,8-diazabisiklo[3.2.1]oktanil,
3,6-diazabisiklo[3.2.2]nonanil, 3-oksa-7-azabisiklo[3.3.1]nonanil ve

3,9-diazabisiklo-[4.2.1]nonanil'i igerir.

Burada kullanildi§i sekliile "Ca.g spiroheterosikloalkil” terimi, 4 ila 9 karbon atomu ve oksijen,

kukurt ve azottan secilen en az bir heteroatom iceren e iki halkanin ortak bir atomla
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baglandigi doymus bisiklik halka sistemlerini ifade eder. Uygun spiroheterosikloalkil gruplari

5-azaspiro[2.3]heksanil, 5-azaspiro[2.4]-heptanil, 2-azaspiro[3.3]heptanil,
2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptanil, 2-oksa-6-azaspiro[3.4]-oktanil,
2-oksa-6-azaspiro[3.5]nonanil, 7-oksa-2-azaspiro[3.5]nonanil,

2-oksa-7-azaspiro-[3.5]nonanil ve 2,4, 8-triazaspiro[4.5]dekanil'i icerir.

Burada kullanildig sekliile "heteroaril” terimi, tek bir halkadan veya coklu yogunlastinimig
halkalardan turetilmis en az 5 atom iceren monovalent aromatik gruplari belirtir; burada bir
veya daha fazla karbon atomu, oksijen, sulfur ve azot arasindan segilen bir veya daha fazla
heteroatom ile degistirilir. Uygun heteroaril grouplan furil, benzofuril, dibenzofuril, tienil,
benzotienil, tieno[2,3-c]pirazolil, tieno[3,4-b][1,4]dioksinil, dibenzotienil, pirrolil, indolil,
pirrolo[2,3-b]piridinil, pirrolo[3,2-c]piridinil, pirrolo[3,4-b]piridinil, pirazolil,
pirazolo[1,5-a]piridinil,  pirazolo[3,4-d]pirimidinil,  indazolil, 4,5,6,7-tetrahidroindazolil,
oksazolil, benzoksazolil, isoksazolil, tiazolil, benzotiazolil, isotiazolil, imidazolil,
benzimidazolil, imidazo[2,1-b]tiazolil, imidazo[1,2-a]piridinil, imidazo[4,5-b]piridinil, purinil,
imidazo[1,2-a]pirimidinil,  imidazo[1,2-a]pirazinil,  oksadiazolil, tiadiazolil, triazolil,
[1,2 4]triazolo[1,5-a]-pirimidinil, benzotriazolil, tetrazolil, piridinil, kinolinil, isokinolinil,
naftyridinil, piridazinil, cinnolinil, ftalazinil, pirimidinil, kinazolinil, pirazinil, kinoksalinil,

pteridinil, triazinil ve kromenil gruplarini igerir.

Burada kullanildidi sekliyle "halojen” teriminin, florin, klorin, bromin ve iyot atomlarini, tipik

olarak florin, klorin veya bromu icermesi amaglanmaktadir.

Bulusun bilesiklerinin bir veya daha fazla asimetrik merkeze sahip olmasi durumunda, buna
gore enantiyomerler clarak mevcut olabilirler. Bulusta kullanilan bilesiklerin iki veya daha
fazla asimetrik merkeze sahip olmasi durumunda, bunlar ayrica diastereomerler olarak da
bulunabilirler.

Bulugun, tum bu enantiyomerlerin ve diastereomerlerin kullamimina uzanmasi ve bunlarin
rasematlar dahil olmak Uzere herhangi bir oranda karisimlar igcin anlagiimasi
gerekmektedir. Formul (I) ve bundan sonra tarif edilecek formullerin, butun bireysel
stereoizomerleri ve bunlarin aksi belirtilmedidi surece, bunlarin tum olasi karisimlarini
temsil etmesi amaglanmaktadir. Ek olarak, formul (I} bilesikleri totomerler olarak, drnegin
keto (CH2C = O) «—enol {CH = CHOH) totomerler veya amid (NHC = O} <hidroksiimin (N =
COH) tatomerler olarak mevcut olabilir. Formul (1) ve bundan sonra tarif edilecek
formullerin, butun bireysel totomerleri ve bunlarin aksi belirtiimedidi surece, bunlarnin tum

olasi karigimlarim temsil etmesi amaglanmaktadir.

Formul (1) 'de veya bundan sonra verilen formullerde mevcut olan her bir atomun, dogdal
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olarak olusan izotoplannin herhangi birinin formunda mevcut olabilecegi, en bol izotoplarin
tercih edildigi sekilde anlasilabilecegi anlasiimahdir. Bu nedenle, ornek olarak, formul (1) 'de
veya bundan sonra verilen formullerde bulunan her bir hidrojen atomu, 'H, 2H (doteryum)
veya *H (trityum) atomu, tercihen 'H olarak mevcut olabilir. Benzer sekilde, drmek olarak,
formul (1) 'de veya bundan sonra verilen formullerde bulunan her bir karbon atomu bir 2C,

3C yada "“C atomu, tercihen “C atomu olarak mevcut olabilir.

Bir yonunde, mevcut aciklama yukanda gosterildigi gibi bir formul (1) bilesidi veya bunun bir
N-oksidini veya bunun farmasbtik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatini veya bunun

bir glukuronid turevini veya bunun bir ko-kristalini sadlar; burada

Q; -O-, -S-, -8(0)-, -S(O)z-, -S(O)NR?®)-, -N{R®)-, -C(O)N(R?)-, -N(R°)C(O)-, -S(0)2N(R>)-
veya -N(R®)S(0).- temsil eder; ya d Q, iste§e bagl olarak bagimsiz bir sekilde -O-, -S-,
-3(0)-, -S(0)2-, -S(O)NR®)-, -N(R®)-, -C{O)N(R®)-, -N(R>)C{O), -S(O):N(R® ve
-N(R®)S(0)2-'den segilmis bir, iki veya Ug heteroatomlu bagdlanti iceren istege badl olarak

substitue edilmis bir duz veya dallanms C1¢ alkilen zincirini temsil eder;

Z; Caz sikloalkil, aril, Cs.7 heterosikloalkil, Cs.7 heterosikloalkenil ya da heteroaril'i temsil
eder, bu gruplardan herhangi biri, isteje badh olarak bir ya da daha fazla substituent ile
ikame edilebilir; ya da Z; -Z'-Z2 ya da -Z'-C(0)-Z%yi temsil eder; bu kisimlardan herhangi

biri istege bagh olarak bir ya da daha fazla substituent tarafindan ikame edilebilir.
A.E, Y, R'" R% R® Z' ve Z2 yukarida tanimlandigi gibidir.

Baska bir yoniuinde, mevcut aciklama yukarida gosterildigi gibi bir formul (1) bilesidi veya
bunun bir N-oksidini veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatini

veya bunun bir glukuronid tUrevini veya bunun bir Ko-kristalini sadlar; burada

R' halojen ya da siyanoyu; ya da Cis alkil, C2s alkenil, Cz alkinil, Cs7 sikloalkil, Cas.7
sikloalkenil, Csr sikloalkil(Cig)alkil, aril, aril{Cis)alkil, Csz heterosikloalkil, Cs»
heterosikloalkil(Cis)alkil, Cs7 heterosikloalkenil, Casg heterobisikloalkil, heteroaril,
heteroaril(Ci.s)alkil, (Csr)heterosikloalkil(Cis)alkil-aril-, heteroaril{Ca)heterosikloalkil-,
(Csz)sikloalkil-heteroaril-, (Cs.7)sikloalkil-(Cq.s)alkil-heteroaril-, (Ca.7)sikloalkenil-heteroaril-,
(Ca.g)bisikloalkil-heteroaril-, {Ca7)heterosikloalkil-heteroaril-,
(Car)heterosikloalkil(C1.¢)alkil-heteroaril-, (Csnheterosikloalkenil-heteroaril-,
{Cag)heterobisikloalkil-heteroaril- ya da (Cao)spiroheterosikloalkil -heteroaril'i temsil eder,
bu gruplardan herhangi biri istede badli olarak bir ya da daha fazla substituent tarafindan

ikame edilebilir; ve

A, E, Q, Y, Z ve R? yukarda tanimlandi§i gibidir.
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Agiklamaya uygun bilesikler istege bagl olarak ikame edilmis bir duz veya dallanmig alkilen
zinciri icerdiginde, bunlann tipik degerleri metilen (-CH>-), (metil)metilen, etilen (-CH2CH3-),
(eti)metilen, (dimetil)-metilen, (metil)etilen, propilen (-CH.CH>CH:-), (propil)metilen ve
{dimetil)etilen'i icerir, bu zincirlerin herhangi biri bir ya da daha fazla substituent tarafindan
ikame edilebilir. Uygun olarak bu tur zincirler ikame edilmemis, monosubstitue ya da
disubstitie olur. Tipik olarak, bu tur zincirler substitue edilmemis veya monosubstitie
edilmigtir. Bir dluzenlemede bu zincirler, ikame edilmez. Bir duzenlemede bu zincirler,

monosubstituedir. Baska bir duzenlemede bu zincirler, disubstituedir.

Aciklamaya uygun bir bilesikte bulunabilen alkilen zinciri Uzerindeki tipik substituentlerin
ornekleri halojen, siyano, trifluorometil, okso, hidroksi, C+.s alkoksi, karboksi{C1.s)alkoksi,
trifluorometoksi, amino, Cisalkilamino, di{C1s)alkilamino, Ca. alkilkarbonilamino, karboksi,
benziloksikarbonil, tetrazolil, aminokarbonil, Cis alkilaminokarbonil ve

di(Cq¢)alkilaminokarbonil'i igerir.

Aciklamaya uygun bir bilesikte bulunabilen alkilen zinciri Uzerindeki uygun substituentlerin
spesifik ornekleri arasinda floro, siyano, triflorometil, hidroksi, metoksi, karboksimetoksi,

amino, asetilamino, karboksi, benziloksikarbonil ve tetrazolil bulunur.

Burada acgiklanan formul (1) bilesiklerinin daha ayrintili duzenlemeleri ve yonleri asagida

verilmektedir.
lIk duzenlemede A; oksijeni temsil eder.
ikinci duzenlemede A; sulfuru temsil eder.

Uctinci bir duzenlemede A; N-R*U temsil eder.
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Birinci bir duzenlemede, E, tamsayi Y'nin dogrudan imidazol halkasina baglandid kovalent
bir bagi temsil eder.

Ikinci bir duzenlemede E -O-, -S-, -S(0)-, -S5(0)- va da -N(R*-U temsil eder. Bu
diuizenlemenin bir yonunde E, -0-'l temsil eder. Bu duzenlemenin ikinci bir yonunde E, -S-'yi
temsil eder. Bu duzenlemenin Uguncu bir yonunde E, -S(O)'vu temsil eder. Bu
duzenlemenin dordiunct bir yoninde E, -S(O).-'vi temsil eder. Bu duzenlemenin besinci bir

yonunde E, -N(R*)-"u temsil eder.

Ucuincu bir duzenlemede, E opsiyonel olarak substitue edilmis duz ya da dalli C,4 alkilen
zincirini temsil eder. Bu duzenlemenin ilk yonunde, E opsiyonel olarak substitue edilmis
metilen (-CH:-) bagini temsil eder. Bu duzenlemenin ikinci bir yonunde, E opsiyonel olarak s
(metil)metilen bagini temsil eder. Bu duzenlemenin Ugincl bir yoniinde; E opsiyonel olarak

substitue edilmig (etil)metilen bagini temsil eder.

Genel olarak, E bir kovalent bagi temsil eder; veya E, -N (R4)- U temsil eder; veya E, istege
bagh olarak ikame edilmis bir duz veya dallanmis C.4 alkilen zinciridir.

Tipik olarak E, -N{R%)-'U temsil eder; veya E, istege bagl olarak substitie edilmig bir duz

veya dallanmis Ci4 alkilen zincirini temsil eder.

Uygun olarak, E bir kovalent badi temsil eder; veya E, -N(R*)-U temsil eder; veya E, metilen
{-CH2-), (metil) metilen veya (etil) metilen'i temsil eder; bu gruplardan herhangi biri istege

bagdli olarak bir veya daha fazla substituent ile ikame edilebilir.

Genel olarak E, -N(R*)- 'U temsil eder; veya E, istege gore istege bagli olarak bir veya daha

fazla ikame edici ile ikame edilebilen metilen (-CH>-) veya (etil} metilen'i temsil eder.

Uygun bir sekilde, E; -N{(R*)-, ya da opsitonel olarak ikame edilmis substituted metilen'i

temsil eder.

E ile temsil edilen bagdaki tipik substituentlerin secilmis drmekleri halojen, triflucrometil,
hidroksi, Cis alkoksi, karboksi(Cis)alkoksi, trifluorometoksi, amino, Cis alkilamino,

di(C1.6)alkilamino, C.. alkilkarbonilamino, karboksi, benziloksikarbonil ve tetrazolil bulunur.

E ile temsil edilen bagdaki tipik substituentlerin spesifik ornekleri arasinda fluoro,
trifluorometil, hidroksi, metoksi, karboksimetoksi, trifluorometoksi, amino, metilamino,
dimetilamino, asetilamino, karboksi, benziloksikarbonil ve tetrazolil bulunur.

E izerindeki tipik bir substituentin dzel bir drnedi hidroksidir.

E'nin tipik drnekleri -N{R*)-, -CH2-, -CH(OH)-, -CH(OCH3)-, -CH(OCH2CO:H)-, -CH(NH,)-,
-CH(NHCCCHz3)-, -CH{(CO,H), -CH(CO:benzil)-, -CH(CH3z)-, -C{CH:;){OH)} ve
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-CH(CH.CHp3)-'i igerir; veya E bir kovalent bagdi temsil edebilir.

E'nin uygun dederleri -N(R?*)-, -CH,- ve -CH(OH)-'yi igerir. Bir dizenlemede E; -N(R*)-'U
temsil eder. Baska bir duzenlemede E; -CH-'yi temsil eder Bagka bir duzenlemede E;
-CH(OH)-'yi temsil eder.

Baska bir duzenlemede E; -CH(OCHs)-'U temsil eder.
Baska bir duzenlemede E; -CH(NH2)-'yi temsil eder

llave bir duzenlemede E -CH(CH;)-'t temsil eder. Bu duzenlemenin belirli bir yonunde, E ile

temsil edilen -CH(CHj3)- bad (S) stereokimyasal konfigurasyonundadir.
Baska bir duzenlemede E; -C(CH3)(OH)-'yi temsil eder.

Birinci bir duzenlemede, Q, tamsayi Z'nin dogrudan imidazol halkasina baglandidi kovalent

bir bagi temsil eder.

Ikinci bir duzenlemede, Q; -O-, -S-, -S(0O), -S(0O)2-, -S(O)YNR®)-, -N(R®)-, -C(O)N(R®)-,
-N(R>)C(O)-, -S(0)2N(R?)- ya da -N(R®)S(O).-'yi temsil eder. Bu diizenlemenin bir yonunde
Q, -0-1 temsil eder. Bu duzenlemenin ikinci bir yonunde Q, -S-'vi temsil eder. Bu
dizenlemenin Uguncu bir yénunde Q, -S(O)-'yu temsil eder. Bu duzenlemenin dorduncu bir
yonunde Q, -S(O).-'yi temsil eder. Bu duzenlemenin besinci bir yonunde Q, -S(0)(NR®)-'i
temsil eder. Bu dlizenlemenin altinci bir yonunde Q, N(R®)-'i temsil eder. Bu dluizenlemenin
yedinci bir yonunde Q; -C(O)N(R®)-'i temsil eder. Bu duizenlemenin sekizinci bir yonunde Q,
-N(R®)C(O)-'yu temsil eder. Bu duzenlemenin dokuzuncu bir yonunde Q; -S(O):N(R®)-'i

temsil eder. Bu duzenlemenin onuncu bir yonunde Q; -N{R?%)S(0O).-'i temsil eder.

Uclincll bir duzenlemede, Q, istege bagh olarak bagimsiz bir sekilde -O-, -S-, -S(O)-,
-8(0)2-, -S{O}NR®)-, -N(R®}-, -C(O)N(R?)-, -N{R®)C(O)-, -S(O):N(R%)- e -N(R®)S(O).-
grubundan segilen bir, iki veya Ug heteroatom iceren baglantilar iceren istege bagl olarak
substitue edilmis bir diiz veya dallanmis Ci.6 alkilen zincirini temsil eder. Bu duzenlemenin
birinci yonunde, Q istede bagh olarak substitue edilmis bir duz veya dallanmig Cisalkilen
zincirini temsil eder. Duzenlemenin ikinci bir yonunde, Q, bagimsiz bir sekilde -O-, -S-,
-3(0)-, -8(0)-, -S(O)}NR®)-, -N{R®}, -C(O)N(R®)-, -N(R’C(O)-, -S(O)N(R*- e
-N(R®%)S(0)2- grubundan segilen bir heteroatom igeren badlantilar iceren istege bagdh olarak
substitue edilmis bir duz veya dallanmig Cqs alkilen zincirini temsil eder. Duzenlemenin
Uguncu bir yonunde, Q, bagimsiz bir sekilde -O-, -S-, -S(0)-, -5(0)2-, -S(O)(NR5)-, -N(R%)-,
-C(OIN(R®)-, -N(R®C(O)-, -S(0):N(R%)- e -N(R®>)S(O)- grubundan segilen bir, iki
heteroatom iceren baglantilar iceren istege bagli olarak substitue edilmis bir duz veya

dallanmig Ci alkilen zincirini temsil eder. Duzenlemenin dorduncl bir yonunde, Q,
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bagimsiz bir sekilde -O-, -S-, -S§(0)-, -S(0O)-, -S(O}NR°)-, -N(R®)-, -C(O)N(R®)-,
-N(R®)C(O)-, -S(O):N(R%- e -N{R®)3(0Q)- grubundan secilen Ug heteroatom igeren
badlantilar iceren istege bagh olarak substitie edilmis bir duz veya dallanmis C1. alkilen
zincirini temsil eder. Duzenlemenin besinci bir yonunde, Q, badimsiz bir sekilde O-, -S-,
-N(R?®)-, -C(O)N(R®)- ve -N(R®)C(O)- grubundan segilen bir, iki ya da U¢ heteroatom iceren
bagdlantilar iceren istege bagh olarak substitiie edilmis bir duz veya dallanmis C+.s alkilen

zincirini temsil eder.

Tipik clarak, Q bir kovalent badi temsil eder; veya Q, -S{O}- ya da -5(0)2-'yi temsil eder;
veya Q, istede bagh olarak -O-, -S-, -N(R®)-, -C(O)N(R®)-, ve -N(R®)C(O)- arasindan
secilmis bir veya iki heteroatom iceren baglanti iceren istege baglh olarak substitue edilmis

bir duz veya dallanmis C1s alkilen zincirini temsil eder.

Q ile temsil edilen baglantidaki tipik substilientlerin secilmis ornekleri arasinda halojen,

siyano, triflorometil, hidroksi, C1-6 alkoksi ve amino bulunur.

Q ile temsil edilen bagdlantidaki tipik substituentlerin spesifik ornekleri arasinda floro, siyano,

triflorometil, hidroksi, metoksi ve amino bulunur.

Benzer sekilde, Q bir kovalent badi temsil eder ya da Q -S(0)-, -5(0)2- ya da -N(R®)- temsil
eder; veya Q; -CHz, -CH(F)-, -CF>-, -CH(CN)-, -CH(CHz)-, -CH(OH)-, -CH{CH.OH)-,
-CH(OCHpgs)-, -CH(NHz})-, -CH,CH,-, -CH(OH)CH3-, -CH{OH)CF -, -CH(OCH3)CH3-, -CH»0-,
-CH(CH3)O-, -C(CH3),0-, -CH(CH2CH3)O-, -CH(CF3)O-, -CH2S-, -CH»S(O)-, -CH»S(O)e-,
-CHaN(R®)-, -CH2CH2CH2-, -CH(OH)CHzCHz-, -CH(OCHs)CH2CHz-, -CH2CH;0-,
-CH»OCH;-, -CH,OCH(F}-, -CH>OCF>-, -CH,OCH({CHs)-, -CH{CH3)OCH.-, -CH>OC(CHz3)2-,
-C(CH3);0OCH»-,  -CH,SCH.-, -CH»S(O)CH,-, -CH»S(0);CHs-, -CH,CH»N(R?)-,
-CH2N(R®*)CHz-, -CH:N(R®)C(0O})-, -CH2CH20CH>-, -CH>CH:N(R®)C(O)-, -CH20CH2CHa-,
-CH2OCH:CF2-, -CH20CH:CH(CHa)-, -CH2OCH(CHs)CH:-, -CH20C(CH3)2CHa-,
-CH2OCH2CH(CH3)CHz-, -CH2OCH2CH,0-, -CH,OCH,C({O)N(R?)- ya da
-CH2OCH2CH2OCH2-"1 temsil eder.

Uygun bir sekilde, Q; bir kovalent bagi ya da -CHz-, -CH(CN)-, -CH(OH)-, -CH(OCHs)-,
-CH20-, -CH:N(R®)- ya da -CH20CHZ2-'yi temsil edebilir..

Daha ozel olarak, Q bir kovalent bagi temsil eder; ya da Q; -CH,- temsil eder.

Q'nun belirli dederleri -CHz-, -CH{OH)-, -CHy0-, -CH»S- ve -CH,OCHz-'yi igerir. lIk
duzenlemede Q; -CH-'yi temsil eder. lkinci duzenlemede Q; -CH(OH)-'yi temsil eder.
Ugiincl duzenlemede Q; -CH:0-'yu temsil eder. Dorduncu duzenlemede Q; -CH.S-'yi

temsil eder. Besinci duzenlemede Q; -CHOCH.-'yi temsil eder.
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Genel olarak, Y; Cs sikloalkil, aril ya da heteroaril'i temsil eder, bu gruplardan herhangi biri
istege bagh olarak bir veya daha fazla substituent ile ikame edilebilir.

Tipik olarak Y, her biri istege badh olarak bir veya daha substituent ile ikame edilebilen aril

veya heteroarili temsil eder.

Birinci duzenlemede Y opsiyonel olarak substitue edilmis Ca.7 sikloalkil'i temsil eder. Bu
duzenlemenin bir yonunde, Y substitue edilmemis Cs; sikloalkil'i temsil eder. Bu
duzenlemenin basgka bir yonunde Y represents monosubstitue Cs.; sikloalkil'i temsil eder.

Bu duzenlemenin bagka bir yonunde, Y; disubstitue Cs;.; sikloalkil'i temsil eder.

ikinci duzenlemede Y: opsiyonel olarak ikame edilmis arili temsil eder. Bu duzenlemenin bir
yonunde Y; ikame edilmemis arili. Bu duzenlemenin bagka bir yonunde Y represents
monosubstitue aril'i temsil eder. Bu duzenlemenin bagka bir yonunde, Y; disubstitue aril'i

temsil eder.

Uguncl duzenlemede, Y opsiyonel olarak substitue edilmis Csz heterosikloalkil'i temsil
eder. Bu duzenlemenin bir yonunde, Y substitue edilmemis Ca; heterosikloalkil'i temsil
eder. Bu diuzenlemenin bagka bir yonunde, Y monosubstitie Cs.7 heterosikloalkil'i temsil

eder. Bu duzenlemenin baska bir ydnunde Y disubstitue Cs.7 heterosikloalkil'i temsil eder.

Dorduncu duzenlemede; Y opsiyonel olarak ikame edilmis heteroaril'i temsil eder. Bu
duzenlemenin bir yonunde, Y substitue edilmemis heteroaril'i temsil eder. Bu duzenlemenin
bagka bir yonunde Y monosubstitle heteroarili temsil eder. Bu duzenlemenin dider bir

yonunde, Y; disubstitiie heteroaril'i temsil eder.

Uygun olarak Y, benzosiklobutenil, fenil, tienil, tiyazolil veya piridinili temsil eder; bu
gruplardan herhangi biri istede bagh olarak bir veya daha fazla substituent ile ikame

edilebilir.

Uygun olarak, Y; fenil, tienil ya da tiazolil'i temsil eder, bu gruplardan herhangi biri istege
badh olarak bir veya daha fazla substituent ile ikame edilebilir.

Uygun bir sekilde, Y, bir ya da daha fazla substituent ile opsiyonel olarak substitiie edilmis

fenili temsil eder.

Kisim Y uUzerinde bulunabilecek istege badh substituentlerin ornekleri, asagidakilerden
bagimsiz olarak secilen bir, iki ya da Ug substituentsini igerir; halojen, siyano, nitro, Cq alkil,
trifluorometil, hidroksi, Cis alkoksi, diflucrometoksi, trifluorometoksi, Cis alkiltio, Cis
alkilsulfinil, C1. alkilsulfonil, (Cq.s)alkilsulfoniloksi, amino, C1. alkil-aming, di{C..s)alkilamino,
arilamino, Ca2s alkilkarbonilamino, Ci alkilsulfonilamino, formil, C.e alkilkarbonil, Csse

sikloalkilkarbonil, Cs.s heterosiklcalkilkarbonil, karboksi, C- alkoksikarbonil, aminokarbonil,
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C1.s alkilaminokarbonil, di{(Ci.s)alkil-aminokarbonil, aminosulfonil, C1.6 alkilaminosulfonil ve
di(C1.s)alkilaminosulfonil.

Y kismindaki opsiyonel substituentlerin tipik ornekleri C1 alkil'i icerir.

Kisim Y uzerindeki belirli substituentlerin ornekleri arasinda fluoro, kloro, bromo, siyano,
nitro, metil, isopropil, trifluorometil, hidroksi, metoksi, difluorometoksi, trifluorometoksi,
metiltio, metilsulfinil, metilsulfonil, metilsulfoniloksi, amino, metilamino, tert-butilamino,
dimetilamino, fenilamino, acetilamino, metil-sulfonilamino, formil, acetil, siklopropilkarbonil,
azetidinilkarbonil, pyrrolidinil-karbonil, piperidinilkarbonil, piperazinilkarbonil,
morfolinilkarbonil,  karboksi, metoksikarbonil, aminokarbonil,  metilaminokarbonil,

dimetilaminokarbonil, aminosulfonil, metilaminosulfonil ve dimetilaminosulfonil bulunur.
Y kismindaki belirli substituentlerin tipik ornekleri metil'i icerir.

Y'nin tipik degerleri benzosiklobutenil, fenil, fluorofenil (including 2-fluorofenil, 3-fluorofenil
and 4-fluorofenil), klorofenil (including 2-kloro-fenil, 3-klorofenil and 4-klorofenil),
difluorofenil (including 2,6-difluoro-fenil), (kloro)(fluoro)fenil (including 5-kloro-2-fluorofenil
and 2-kloro-5-fluorofenil), diklorofenil (including 2,5-diklorofenil and 2,6-diklorofenil),
metilfenil (including 4-metilfenil), dimetilfenil (including 2,5-dimetilfenil and 2,6-dimetilfenil),
(trifluorometil)fenil [including 2-{trifluorometil}fenil], (kloro)(trifluorometil)fenil [including
5-kloro-2-(trifluorometil)fenil], {metil)-(trifluorometil}fenil [including
2-metil-5-(trifluorometil)fenil], bis(trifluoro-metil)fenil [including 2,5-bis(trifluorometil)fenil],
metoksifenil (including 2-metoksifenil), (difluorometoksi)fenil [including
2-(difluorometoksiYfenil and  3-(difluorometoksi)fenil],  (difluorometoksi)(fluoro)fenil
[including 2-(difluoro-metoksi)-5-fluorofenil and 2-(difluorometoksi)-6-fluorofenil],
{(kloro)(difluoro-metoksi)fenil [including 5-kloro-2-(difluorometoksi)fenil and
6-kloro-2-(difluorometoksi)fenil], (siyano)(difluorometoksi)fenil [including
B-siyano-2-(difluorometoksi)fenil], (trifluorometoksi)fenil [including
2-(trifluorometoksi)-fenil], metilsulfoniloksifenil, (amino){kloro)fenil (including
5-amino-2-kloro-fenil), metiltienil  (including 3-metiltien-2-il), metiltiazolil  (including
2-metil-l,3-tiazol-4-il),  (kloro)(metil)tiazolil  (including  5-kloro-2-metil-1,3-tiazol-4-il),
dimetiltiazolil (including 2,4-dimety1-1,3-tiazol-5-il) ve piridinil'i igerir (piridin-3-il ve
piridin-4-il dahil).

Secilen Y dederleri arasinda diklorofenil, dimetilfenil, (diflorometoksi) -fenil, (diflorometoksi)

(floro) fenil, metilstlfoniloksifenil, metiltienil ve dimetiltiazolil bulunur,
Bir duzenlemede Y; 2,5-diklorofenili temsil eder.

Baska bir duzenlemede Y; 2,5-dimetilfenili temsil eder.
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Belirli bir dUzenlemede Y, 2-(difluorometoksi)fenil'i temsil eder.
Baska bir duzenlemede, Y; (difluorometoksi)(flucro)fenil'i temsil eder.
Baska bir duzenlemede Y; 3-metiltien-2-ili temsil eder.

Baska bir diizenlemede Y; 2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il'i temsil eder.

Bir duzenlemede Z; hidrojeni temsil eder.

Diger bir duzenlemede Z; hidrojenden baskadir.

Segilen hir duzenlemede Z hidrojen; veya Ci.¢alkil, Ca; sikloalkil, aril, Cs.; heterosikloalkil,
Csr heterosikloalkenil veya heteroaril'i temsil eder, bu gruplardan herhangi biri, istede bagl
olarak bir ya da daha fazla substituent ile ikame edilebilir; veya Z -Z'-Z? veya
-Z'-C(0)-Z%yi temsil eder, bu kisimlardan herhangi biri iste§e badl olarak bir ya da daha

fazla substituent tarafindan ikame edilebilir.

Baska bir duzenlemede Z hidrojen; veya C+ alkil, Cs.7 sikloalkil, aril, Cs.7 heterosikloalkil,
Cs7 heterosikloalkenil veya heteroaril'i temsil eder, bu gruplardan herhangi biri, istege bagli
olarak bir ya da daha fazla substituent ile ikame edilebilir; veya Z -Z'-Z? veya
-Z'-C(0)-Z?%yi temsil eder, bu kisimlardan herhangi biri istede bagh olarak bir ya da daha

fazla substituent tarafindan ikame edilebilir.

Uygun olarak Z, hidrojeni temsil eder; veya Z, Ciealkil, aril ya da heteroaril'i temsil eder;
bu gruplardan herhangi biri, istege bagl olarak bir ya da daha fazla substituent ile ikame
edilebilir; Z; -Z'-Z%'yi temsil eder; bu kisimlardan herhangi biri istege bagl olarak bir ya da

daha fazla substituent tarafindan ikame edilebilir.

Tipik olarak Z hidraojen, fluoro ya da trifluorometil'i; ya da Z metil, etil, n-propil, iscpropil,
n-butil, sec-butil, isobutil, tert-butil, siklopropil, siklobutil, siklopentil, sikloheksil, fenil,
tetrahidrofuranil, pirrolidinil, indolinil, tetrahidropiranil, piperidinil, 1,2,3,4-tetrahidrokinolinil,
morfolinil, azokanil, tiazolinil, furil, tienil, pirazolil, 4,5,6,7-tetrahidroindazolil, benzoksazalil,
isoksazolil, tiazalil, benzotiazolil, imidazolil, benzimidazolil, [1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidinil,
tetrazolil, piridinil, kinolinil, isokinolinil, ftalazinil, pirimidinil ya da pirazinil'i temsil eder, bu
gruplardan herhangi biri istege bagdli olarak bir ya da daha fazla substituent tarafindan
ikame edilebilir; ya da Z; -Z'-Z2 'yi ya da -Z'-C(0)-Z?'yi temsil eder, bu kisimlardan herhangi

biri, istege bagl olarak bir ya da daha fazla substituent ile ikame edilebilir.

Z" kismi, bir aril, Ca7 heterosiklo-alkil veya heteroaril grubundan turetilmis iki degerli bir
radikali temsil eder; bu gruplardan herhangi biri iste§e bagh olarak bir veya daha fazla
sUbstituent ile ikame edilebilir. Tipik olarak, Z' kismi bir fenil, pirolidinil, piperazinil, pirazolil,

tivazolil, triazolil, tetrazolil veya piridinil grubundan turetilmis iki dederli bir radikali temsil
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eder; bu gruplardan herhangi biri istede bagl olarak bir veya daha fazla substituent ile
ikame edilebilir. Z' kisminin tipik dederleri formul (Za), (Zb), (Zc), (Zd), (Ze),

(Z).(Zg),(Zh).(Zj) ve (ZK)'yi igerir:

burada,
* # L L3
[} L] * -
(La) {7bh)
/ \ #
AN N—H N
L 4 * /N
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- # ' #
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3 ~3
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5 semboller #, Z' kismininin, molekulun geri kalanina baglanma noktalarini temsil eder; ve

yildiz isaretleri (*), iste§e bagh substituentlerin baglanma bolgesini temsil eder.

Kisim Z' 'nin belirli degerleri yukarida belirtildigi Uzere formul (Za), (Zc), (Ze), (Zf), (Zg), (Zh)

ve (Zj)ynin gruplarini igerir.

Z? kismi aril, Cs7 heterosikloalkil, Cs.7 heterosikloalkenil veya heteroarili temsil eder; bu

10 gruplardan herhangi biri iste§e bagl olarak bir veya daha fazla substituent ile ikame

edilebilir. Tipik olarak, Z? fenil, pirrolidinil, oksazolidinil, imidazolidinil, morfolinil, imidazolinil,

tiazolil, imidazolil, tetrazolil veya piridinil'i temsil eder, bu gruplardan herhangi biri, istege
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bagh olarak bir ya da daha fazla substituent ile ikame edilebilir.

Kisim Z, Z' ya da 22 Uzerinde bulunabilecek istege bagh substituentlerin drnekleri,
asagidakilerden bagimsiz olarak secilen bir, iki ya da ug substituentsini igerir; halojen,
siyano, nitro, Cie alkil, trifluorometil, okso, hidroksi, hidroksi(Ci.g)alkil, Ci.s alkoksi,
difluoro-metoksi, trifluorometoksi, Cis alkilenedioksi, Ci¢ alkiltio, Cis alkilsulfinil, Cis
alkilsulfonil, amino, Ci alkilamino, di{Cis)alkilamino, di{Cis)alkilamino(Ci.s)alkil, C:s
alkilkarbonilamino, Cis alkilsulfonilamino, formil, C.s alkilkarbonil, karboksi, Cs¢
alkoksikarbonil, aminokarbonil, Cie alkilaminokarbonil, di{Cie¢)alkilamino-karbonil,
aminosulfonil, Ci.s alkilaminosulfenil, di(C1.s)alkilaminosulfonil, aminokarbonilamino ve

hydrazinokarbonil.

Kisim Z, Z' ya da Z? Uzerindeki belirli substitlentlerin ornekleri arasinda fluoro, kloro,
bromo, siyano, nitro, metil, etil, isopropil, trifluorometil, okso, hidroksi, hidroksimetil,
metoksi, difluorometoksi, trifluorometoksi, metilenedioksi, metiltio, metilsulfinil, metilsulfonil,

amino, metillamino, tert-butilamino, dimetilamino, dimetilaminometil, dimetilaminoetil,

acetilamino, metilsulfonil-amino, formil, acetil, karboksi, metoksikarbonil,
tert-butoksikarbonil, aminokarbonil, metilaminokarbonil, dimetilaminokarbonil,
aminosulfonil, metilaminosulfonil, dimetilaminosulfonil, aminokarbonilamino  ve

hydrazinokarbonil bulunur.

Z¥nin  tipik de@erleri  fenil,  hidroksifenil,  oksopirrolidinil,  diokso-pirrolidinil,
(hidroksi)(okso)pirrolidinil, (amino)}(okso)pirrolidinil, (okso)oksazolidinil, oksoimidazolidinil,

morfolinil, imidazolinil, metiltiazolil, formyltiazolil, imidazolil, tetrazolil ve piridinil'i igerir.
Z? 'nin secili dederkeri oksopirrolidinil ve (okso)oksazolidinil'i igerir. Bir duzenlemede 72,
oksopirrolidinili temsil eder. Baska bir dizenlemede Z? (okso)oksazolidinili temsil eder.

Z'nin tipik degerleri include hidrojen, fluoro, trifluorometil, metil, etil, n-propil, isopropil,
isobutil, tert- butil, siklopropil, siklopentil, sikloheksil, okso-sikloheksil, fenil, bromofenil,

siyanofenil, nitrofenil, metoksifenil, difluoro-metoksifenil, trifluorometoksifenil,
metilenedioksifenil, metilsulfonilfenil, dimetilaminofenil, asetilaminofenil,
metilsulfonilaminofenil, karboksifenil, aminokarbonilfenil, metilaminokarbonilfenil,

dimetilaminokarbonilfenil, aminokarbanilaminofenil, tetrahidrofuranil, oksopirrolidinil,
dimetilamino-pirrolidinil, tert-butoksikarbonilpirrolidinil, indolinil, tetrahidropiranil, piperidinil,
etilpiperidinil, tert -butoksikarbonilpiperidinil, aminokarbonilpiperidinil,
2-0kso-3,4-dihidrokinalinil, morfolinil, azokanil, oksatiazolinil, furil, hidroksimetilfuril, tienil,
metilpirazolil, dimetilpirazolil, 4,5,6,7-tetrahidroindazolil, benzoksazolil, metilisoksazolil,

dimetilisoksazolil, metiltiazolil, aminotiazolil, benzotiazolil, metilbenzotiazolil,
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aminobenzotiazolil, imidazolil, metilimidazolil, metil-benzimidazolil, dimetil
1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinil, dimetilaminoetiltetrazolil, piridinil, fluoropiridinil, kloropiridinil,
siyanopiridinil, metilpiridinil, (siyano)-(metil)piridinil, trifluorometilpiridinil, oksopiridinil,
metoksipiridinil,  metil-sulfonilpiridinil,  dimetilaminometilpiridinil,  asetilaminopiridinil,
karboksi-piridinil, metcksikarbonilpiridinil, aminokarbonilpiridinil,
(aminokarbonil)(fluoro)-piridinil, metilaminokarbonilpiridinil, dimetilaminokarbonilpiridinil,

hidrazino-karbonilpiridinil, kinolinil, isokinolinil, (metil){okso)ftalazinil, pirimidinil, pirazinil,

oksopirrolidinilfenil, dioksopirrolidinilfenil, (hidroksi)(okso)pirrolidinil-fenil,
(amino){okso)pirrolidinilfenil, (okso)oksazaolidinilfenil, oksoimidazalidinil-fenil,
imidazolinilfenil,  metiltiazolilfenil,  formiltiazolilfenil,  imidazolil-fenil,  tetrazolilfenil,

fenilpirrolidinil,  hidroksifenilpiperazinil, (metil)-(fenil)pirazolil, oksoimidazolidiniltiazolil,

oksoimidazolidinil-piridinil, piridiniltiazolil, piridiniltetrazolil ve morfolinilkarbonilfenil’i icerir.

Z'nin dzel dederleri hidrojen, metil, metilsulfonilfenil, piridinil, metilsulfonilpiridinil,
oksopirrolidinilfenil, (hidroksi)(okso)pirrolidinilfenil ve (okso)oksazolidinilfenil'i igerir. Birinci
duzenlemede Z; hidrojeni temsil eder. ikinci duzenlemede Z: metili temsil eder. Uguncu
duzenlemede Z, metilsulfonil-fenili temsil eder. Bu duzenlemenin bir yonunde, Z
3-(metilsulfonil)fenili temsil eder. Bu duzenlemenin baska bir yonunde, Z
4-(metilsulfonil)fenil'i temsil eder. Dorduncu duzenlemede Z; piridinili temsil eder. Bu
duzenlemenin bir yonunde Z; piridin-4-il'i temsil eder. Besinci dizenlemede Z,
oksopirolidinilfenili temsil eder. Bu duzenlemenin bir yonunde, Z
3-(2-okso-pirrolidin-l-il)fenil'i temsil eder. Altinci duzenlemede, z
(hidroksi)(okso)pirrolidinilfenili temsil eder. Bu duzenlemenin bir yonunde, Z
3-(3-hidroksi-2-oksopirrolidin-I-il)fenil'i temsil eder. Bu diizenlemenin baska bir yonunde, Z
3-(4-hidroksi-2-okso-pirrolidin-l-il)fenil'i  temsil  eder.  Yedinci duzenlemede Z,
(okso)oksazolidinilfenili temsil eder. Bu duzenlemenin bir yoninde, 2Z
3-(2-okso-oksazolidinil-3-il)fenil.'i temsil eder. Sekizinci duzenlemede Z;

metilsulfonilpiridinil'i temsil eder.
Z'nin uygun degerleri hidrojen ve metildir.

Uygun sekilde, R' ve R? badimsiz olarak hidrojen, halojen, siyano, trifluorometil ya da
-CO;R%i temsil eder yva da Cis alkil, Cos alkinil, aril, Cs; heterosikloalkil, Cs.7
heterosikloalkenil, heteroaril, (Ca.r)heterosikloalkil{C.s)alkil-aril-, heteroaril
-{Cs.r)heterosikloalkil-, (Caz)sikloalkil-heteroaril-, (Cs7)sikloalkil{Ci.¢)alkil-heteroaril-,
(Casz)sikloalkenil-heteroaril-, (Ca.g)bisiklo alkil -heteroaril-, (Cs.7)heterosikloalkil-heteroaril-,

(Caz)heterosikloalkil(C1.¢)alkil-heteroaril-, {Caz)heterosikloalkenil-heteroaril-,
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{Cas9)heterobisikloalkil-heteroaril- ya da (Ca.g)spiroheterosikloalkil-heteroaril'i temsil eder, bu
gruplardan herhangi biri istege baglh olarak bir ya da daha fazla substituent tarafindan
ikame edilebilir.

R'" ya da R%de bulunabilecek istege bagdl sUbstitientlerin ornekleri arasinda
asagidakilerden bagdimsiz olarak secilen bir, iki ya da U¢ substituent bulunur; halojen,
halo(C1s)alkil, siyano, siyano(Cis)alkil, nitro, nitro(Cis)alkil, Cis alkil, difluorometil,
trifluorometil, difluoroetil, trifluoroetil, C..¢ alkenil, hidroksi, hidroksi{Cis)alkil, Ci¢ alkoksi,
difluorometoksi, trifluorometoksi, trifluoroetoksi,  karboksi(Cs.7)sikloalkiloksi, Ci3
alkilenedioksi, Cis alkoksi(Cig)alkil, Cis alkiltio, Ci alkilsulfinil, Cis alkil-sulfonil,

(Cis)alkilsulfonil(Cq6)alkil, okso, amino, amino(C.s)alkil, C1. alkilamino, di(C1)alkilamino,

hidroksi(C1.¢)}alkilamino, Cis alkoksiamino, (C1.6)alkoksi(C1.s)alkil-amino,
[(C1.s)alkoksi](hidroksi}{(C1-s)alkilamino, [(Ci6)alkiltio](hidroksi){C1s}alkil-amino,
N-[(C1-)alkil]-N-[hidroksi{C+s)alkilJamino, di(C1s)alkilamino(C1.s)alkilamino,
N-[di{C1.¢)alkilamino(C1.)alkil]-N-[hidroksi(C+.s)alkilJamino, hidroksi(C1.¢)alkil-
{Csr)sikloalkilamino, (hidroksi)[(Cs.7)sikloalkil{C+-s)alkillamino,
{Csz)heterosikloalkil(C1)alkilamino, okso(Ca.r)heterosikloalkil(Cq.¢)alkilamino,

(Cis)alkilheteroarilamino, heteroaril{Cis)alkilamino, (Cis)alkilheteroaril(C1s)alkil-amino,
Cos alkilkarbonilamino, N-[(C1.6)alkil]-N-[{C..s)alkilkarbonil]Jamino,
{Ca6)alkil-karbonilamino(C1.s)alkil, Cas alkenilkarbonilamino, bis[(Ca.¢)alkenilkarbonil]lamino,
N-[(C1-s)alkil]-N-[(Cs7)sikloalkilkarbonillamino, Cze alkoksikarbenilamino, Cos
alkoksikarbonil(C-s}alkilamino, Cis alkilaminokarbonilamino, Cig alkilsulfonil-amino,
N-[(C1.s)alkil]-N-[{C1¢)alkilsulfonillJamino, bis[(C1.¢)alkilsulfonillamino,
N-[(C1.s)alkil]-N-[karboksi{C+.¢)alkillamino, karboksi(Ca.7)sikloalkilaming,
karboksi-(Cs.7)sikloalkil{C1.s)alkilamino, formil, C.e alkilkarbonil, (Cs.z)sikloalkilkarbonil,
fenilkarbonil,  (C.s)alkilkarboniloksi{Cie)alkil,  karboksi,  karboksi(Cis)alkil,  Czs
alkoksikarbonil, Czs alkoksikarbonil{Cig)alkil, morfolinil{C+s)alkoksikarbonil, Cae
alkoksikarbonilmetilidenil, a karboksilik asit isostere ya da prodrug moiety Q, -(Cis)alkil-Q,
aminokarbonil, Cis alkilaminokarbonil, hidroksi{C+ ¢)alkilamino-karbonil,
di(Cy¢)alkilaminokarbonil, aminokarbonil(C4s)alkil, aminosulfonil, di{C.s)alkilaminosulfonil,
{C1s)alkilsulfoksiminil ve [(C1.s)alkil][N-(C1.s)alkil]-sulfoksiminil.

"Karboksilik asit izoster veya on ilag kismi" ifadesi ile, bir karboksilik asit grubuna benzer
olan ve bu yuzden bunlari taklit edebilen bir biyolojik sistem tarafindan taninacak olan ve bir
karboksilik asit kismindan yapisal olarak farkh olan ve biyolojik bir sistem tarafindan in vivo
olarak bir karboksilik asit grubuna kolayca donusturulebilen herhangi bir fonksiyonel grup

kastedilmektedir. Bazi yaygin karboksilik asit izosterlerinin bir 6zeti, N.A. Meanwell
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tarafindan J. Med. Chem., 2011, 54, 2529-2591 'de agiklanmigtir (Bkz. Ozellikle Sekiller 25
ve 26). Alternatif bir karboksilik asit isoster N Pemberton ve ark. tarafindan agiklanmigtir
(ACS Med. Chem. Lett., 2012, 3, 574-578. Uygun karboksilik asit izoster veya Q ile temsil

edilen on ilag kisimlarinin tipik ornekleri, formul (i} ila (xliii)'nin fonksiyonel gruplarini igerir:
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burada,

yildiz isareti (*) molekulun geri kalanina baglanma bolgesini temsil eder;

n; sifir, 1 ya da 2'dir.

X; oksijen veya sulfuru temsil eder;

R'; hidrojen, Ci.salkil ya da -CH>CH(OH)CH,OH'yi temsil eder;;

R¢ C1 alkil, trifluorometil, -CH,CH2F, -CH2CHF», -CH2CF3 ya da -CF,CFs'lu temsil eder;

R" hidrojen, siyano ya da -C02R®yi temsil eder; burada R® yukanda tanimlandig gibidir; ve
RI; hidrajen ya da halojeni temsil ederi.

Bir duzenlemede n 0'dir. Diger bir duzenlemede n 1'dir. Baska bir dizenlemede n 2'dir.

Bir duzenlemede X; oksijeni temsil eder. Diger bir diuzenlemede X; sulfurll temsil eder.

Bir duzenlemede R'; hidrojeni temsil eder. Baska bir duzenlemede, R ; Cisalkil'i, ozellikle
metil'i temsil eder. Baska bir duzenlemede R’; -CH.CH(OH)CH.OH'dir.

Bir duzenlemede RS; Cig alkili, dzellikle metili temsil eder. Bagka bir duzenlemede, RS9
trifluorometil, -CH2CHzF, -CH.CHF2, -CH2CF; ya da -CF:CF;'u temsil eder.

Bu duzenlemenin ilk yonunde, Re trifluorometili temsil eder. Bu duzenlemenin ikinci bir
yonunde R¢ -CH.CH:F'yi temsil eder. Bu duzenlemenin uUgunclu bir yonunde RS,
CH2CHF-'yi temsil eder. Bu duzenlemenin dardunct bir yonunde R9, -CHCF;'u temsil eder.

Bu duzenlemenin besinci bir yonunde R?, -CF,CF3U temsil eder.

Bir duzenlemede R" hidrojendir. Baska bir dizenlemede R"; siyanoyu temsil eder. Bagka bir

diuzenlemede, R"; -CO;Ryi 6zellikle metoksikarbonil'i temsil eder.

Bir dizenlemede RI; hidrojeni temsil eder. Baska bir duzenlemede R"; halojeni, dzellikle
kloroyu temsil eder.

Secilmis bir duzenlemede, Q; tetrazolili, 6zellikle yukarida gosterildigi gibi formul (xxiv) veya
{(xxv)'deki C-bagh bir tetrazolil parcasini, dzellikle yukarida gosterildigi gibi bir formul
{(xxiv)'Un bir grubunu temsil eder.

Baska bir duzenlemede Q, Cisalkilstlfonilaminckarbonil'i, orn. R? 'nin C1 alkili temsil ettigi,
yukarida gosterildigi gibi bir formul (iii) pargasini temsil eder.

Baska bir duzenlemede, Q; C45 alkilaminosulfonil'i yani; R? 'un Ci¢ alkil'i temsil ettigi gibi

yukarida belirtildigi Uzere formul (x}in bir kismini temsil eder.

Basgka bir duzenlemede, Q (Cis)alkilkarbonilaminosulfonil'i, yani R? 'nin C1s alkili temsil
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ettigi, yukanida gosterildigi gibi bir formul (v) pargasini temsil eder.

R' veya R? Uzerinde bulunabilecek istege bagl substitientlerin tipik drnekleri arasinda
badimsiz olarak C¢ alkilden secilen bir, iki veya ug substituent vardir.

R' ya da R? uzerindeki ozel sUbstituentlere ornekler arasinda fluoro, kloro, bromo,
fluorometil, fluoroisopropil, siyano, siyanoetil, nitro, nitrometil, metil, etil, isopropil, isobutil,
tert-butil, difluorometil, trifluorometil, difluoroetil, trifluoro-etil, etenil, hidroksi, hidroksimetil,
hidroksiisopropil, metoksi, isopropoksi, difluorometoksi, triflucrometoksi, trifluoroetoksi,
karboksisiklobutiloksi, metilene-dioksi, etilenedioksi, metoksimetil, metoksietil, metiltio,

metilsulfinil, metilsulfonil, metilsulfoniletil, okse, amino, aminometil, aminoisopropil,

metilamino, etilamino, dimetilamino, hidroksietilamino, hidroksipropilamino,
(hidroksi)(metil)propilamino, metoksiamino, metoksi etilamino,
(hidroksi)-(metoksi}(metil)propilamino, (hidroksi)(metiltio)butilamino,

N-(hidroksietil)}-N-(metil)Jamino, dimetilaminoetilamino, (dimetilamino){metil)propilamino,
N-(dimetilaminoetil)-N-{hidroksietil)amino, hidroksimetilsiklopentilamino,
hidroksisiklobutilmetilamino, (siklopropil)(hidroksi)propilamino, morfoliniletil-amino,

oksopirrolidinimetilamino, etiloksadiazolilamino, metiltiadiazolilamino, tiazolilmetilamino,

tiazoliletilamino, pirimidinilmetilamino, metilpirazolil-metilamino, asetilamino,
N-asetil-N-metilamino, N-isopropilkarbonil-N-metil-amina, asetilaminometil,
etenilkarbonilamino, bis(etenilkarbonil)amino, N-siklopropilkarbonil-N-metilamino,
metoksikarbonilamino, etoksikarbonilamino, tert-butoksikarbonilamino,
metoksikarboniletilamino, etilaminokarbonilamino, butilaminokarbonilamino,
metilsulfonilamino, N-metil-N-{metilsulfonil)amino, bis(metilsulfonil)amino,

N-(karboksimetil)-N-metilamino, N-(karboksietil)-N-metilamino, karboksisiklopentilamino,
karboksisiklopropilmetilamino,  formil,  asetil, isopropilkarbonil,  siklobutilkarbonil,
fenilkarbonil, asetoksiisopropil, karboksi, karboksimetil, karboksietil, metoksikarbonil,
etoksikarbonil, n-butoksikarbonil, tert-butoksikarbonil, metoksikarbonilmetil,

etoksikarbonilmetil, etoksikarboniletil, morfoliniletoksikarbonil, etoksikarbonilmetilidenil,

metilsulfonilamino-karbonil, asetilaminosulfonil, metoksiaminokarbonil, tetrazolil,
tetrazolilmetil, hidroksioksadiazolil, aminokarbonil, metilaminokarbonil,
hidroksietilaminokarbonil,  dimetilaminokarbonil, aminokarbonilmetil, aminosulfonil,

metilaminosulfonil, dimetilaminosulfonil, metilsulfoksiminil ve (metil)(N-metil)sulfoksiminil

bulunur.
R" ya da R? 'deki belirli substituentlerin tipik drnekleri metil'i igerir..

Tipik olarak , R' hidrojen, halojen, siyano ya da -CO,R¢; ya da Cisalkil, Cosalkinil, aril, Ca7

heterosikloalkil, Cs.7 heterosikloalkenil, heteroaril, (Cs7)heterosikloalkil(Ci.s)alkil-aril-,
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heteroaril(Cs.7)heterosikloalkil-, (Csr)sikloalkil-heteroaril-,
(Cs7)sikloalkil(C1.s)alkil-heteroaril-, (Cs7)sikloalkenil-heteroaril-, (Cs.)bisikloalkil-heteroaril-,
{Cs7)heterosikloalkil-heteroaril-, (Ca-7)heterosikloalkil{C1-s)alkil-heteroaril-,
(Ca.mheterosikloalkenil-heteroaril-, (Cs-0)heterobisikloalkil-heteroaril- ya da
{Cas0)spiroheterosikloalkil-heteroaril'i temsil eder; bu gruplardan herhangi biri istege bagl

olarak hir ya da daha fazla substituent tarafindan ikame edilebilir.

Uygun sekilde, R halojen, siyano ya da -CO;R% ya da Cis alkil, C.. alkinil, aril, Cs¢
heterosikloalkil, Cs.r heterosikloalkenil, heteroaril, (Cs.r)heterosikloalkil-(Ci.¢)alkil-aril-,
heteroaril(Cs.7)heterosikloalkil-, (Cs7)sikloalkil-heterearil-,
(Csz)sikloalkil(Cq.s)alkil-heteroaril-, (Caz)sikloalkenil-heteroaril-, (Cs.9)bisikloalkil-heteroaril-,
(Cs7)heterosikloalkil-heteroaril-, (Cs.7)heterosikloalkil{C1.s)alkil-heteroaril-,
(Cs7)heterosikloalkenil-heteroaril-, (Ceo)heterobisikloalkil-heteroaril- ya da
(Cag)spiroheterosikloalkil-heteroaril'i temsil eder, bu gruplardan herhangi biri istege bagh
olarak bir ya da daha fazla substituent tarafindan ikame edilebilir.

Genel olarak, R halojen ya da siyano; ya da Cisalkil, Cys alkinil, aril, Cs7 heterosikloalkil,

Car heterosikloalkenil, heteroaril, (Ca.7)heterosikloalkil(C1s)alkil-aril-,
heteroaril(Cs.7)heterosikloalkil-, (Cazjsikloalkil-heteroaril-,
(Ca.psikloalkil-(C1.)alkil-heteroaril-, {Cs.7)sikloalkenil-heteroaril-,
{Ca.0)bisikloalkil-heteroaril-, (Ca7)heterosikloalkil-heteroaril-,
{(Caz)heterosikloalkil(C1.¢)alkil-heteroaril-, {Cs7)heterosikloalkenil-heteroaril-,

(Csg)heterobisikloalkil-heteroaril- ya da (Casg)spiroheterosikloalkil -heteroaril'i temsil eder,
bu gruplardan herhangi biri istede bagh olarak bir ya da daha fazla substituent tarafindan

ikame edilebilir.

Daha genel olarak, R" halojen'i; ya da R" heteroaril'i temsil eder; bu gruplardan herhangi biri
istege bagh olarak bir veya daha fazla substituent ile ikame edilebilir.

Birinci duzenlemede R'; hidrojeni temsil eder.

Ikinci duzenlemede R'; halojeni temsil eder. Bu diuizenlemenin bir yonunde R'; bromoyu

temsil eder.
Ucuinctu duzenlemede R'; siyanoyu temsil eder.
Dorduncu duzenlemede R'; -CO:R™yi temsil eder.

Besinci duzenlemede, R' opsiyonel olarak ikame edilmis Cqe alkil'i temsil eder. Bu

duzenlemenin bir yonunde, R opsiyonel olarak substitue edilmis etil'i temsil eder.

Altinci diizenlemede R' opsiyonel olarak substitle edilmis Co.s alkinili temsil eder. Bu



10

15

20

235

30

27

duzenlemenin bir yoniinde, R opsiyonel olarak substitiie edilmis butinil'i temsil eder.

Yedinci duzenlemede R'; opsiyonel olarak ikame edilmis arili temsil eder. Bu duzenlemenin
bir yonunde, R opsiyonel olarak substitue edilmis fenil'i temsil eder.

Sekizinci duzenlemede, R' opsiyonel olarak slbstitlie edilmis Cs.7 heterosikloalkil'i temsil

eder.

Dokuzuncu duzenlemede, R’ opsiyonel olarak substitie edilmis Caz heterosikloalkenil'i

temsil eder.

Onuncu diuzenlemede, R' opsiyonel olarak ikame edilmis heteroarili temsil eder. Bu
dizenlemenin segili yonlerinde, R' benzofuril, tienil, indolil, pirazolil, indazolil, isoksazolil,
tiazolil, imidazolil, piridinil, quinolinil, piridazinil, pirimidinil veya pirazinil'i temsil eder, bu
gruplardan herhangi hiri, istege bagh olarak bir ya da daha fazla substitient ile ikame

edilebilir.

On birinci duzenlemede, R! opsiyonel olarak substitue edilmis
{Car)-heterosikloalkil{C1¢)alkil-aril-'i temsil eder. Bu duzenlemenin ilk yonunde, R
opsiyonel olarak substitue edilmig pirrolidinilmetilfenil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin ikinci

bir yonunde R opsiyonel olarak substitue edilmis piperazinilmetilfenil-'i temsil eder.

On ikinci duzenlemede, R opsiyonel olarak substitue edilmig
heteroaril(Cs.7)-heterosikloalkil-i temsil eder. Bu duzenlemenin bir yonunde, R' opsiyonel

olarak substitue edilmis piridinilpiperazinil-'i temsil eder.

On ucuncl duzenlemede, R' opsiyonel olarak substitue edilmis (Cs.7)sikloalkil-heteroaril-'i
temsil eder. Bu duzenlemenin ilk yonunde, R' opsiyonel olarak sibstitie edimis
sikloheksilpirazolil-'i temsil eder. Bu diuzenlemenin ikinci yonunde R’ opsiyonel olarak
sUbstitlie edilmis sikloheksilpiridinil-'i temsil eder. Bu diizenlemenin Giguncl bir yoniinde, R’
opsiyonel olarak substitue edilmig siklopropilpirimidinil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin
dorduncl bir yoniinde R' opsiyonel olarak substitue edilmis siklobutilpirimidinil-'i temsil
eder. Bu duzenlemenin besinci yonunde, R' opsiyonel olarak sUbstitue edilmis
siklopentilpirimidinil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin altinci bir yonunde, R' opsiyonel olarak
substitue edilmis sikloheksilpirimidinil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin yedinci bir yonunde,

R opsiyonel olarak substitue edilmis sikloheksil-pirazinil-'i.
On dorduncu duzenlemede R opsiyonel olarak substitue edilmis
(Ca7)-sikloalkenil-heteroaril-i temsil eder.

On besinci duzenlemede, R’ opsiyonel olarak substitue edilmis

(Cs.7)-heterosikloalkil-heteroaril-'i temsil eder. Bu diizenlemenin ilk yonunde, R' opsiyonel
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olarak substitue edilmis pirrolidinilpiridinil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin ikinci bir yonunde,
R' opsiyonel olarak substitie edilmis tetrahidropiranilpiridinil-i temsil eder. Bu
duzenlemenin Uglncu bir yonunde, R' opsiyonel olarak substitle edilmis piperidinilpiridinil-'i
temsil eder. Bu diizenlemenin dorduncu yonunde, R' opsiyonel olarak substitie edilmis
piperazinilpiridinil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin besinci bir yonunde, R' opsiyonel olarak
substitue edilmis morfolinilpiridinil-'i temsil eder. Bu diizenlemenin altinci bir yonunde, R’
opsiyonel olarak substitue edilmis tiomorfolinil-piridinil-i temsil eder. Bu dilzenlemenin
yedinci bir yonunde, R' opsiyonel olarak stbstitue edilmis diazepanilpiridinil-'i temsil eder.
Bu dizenlemenin sekizinci bir yonunde, R' opsiyonel olarak substitle edilmis
oksetanilpirimidinil-i temsil eder. Bu duzenlemenin dokuzuncu bir yoninde, R' opsiyonel
olarak substitue edilmis azetidinilpirimidinil-i temsil eder. Bu duzenlemenin onuncu bir
yonunde, R'opsiyonel olarak substitiie edilmis etrahidrofuranilpirimidinil-'i temsil eder. Bu
duzenlemenin on birinci  bir yonunde R' opsiyonel olarak sUbstitie edilmis
pirrolidinilpirimidinil-i temsil eder. Bu duzenlemenin on ikinci bir yoninde, R' opsiyonel
olarak substitue edilmis tetrahidropiranil-pirimidinil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin on
Uguincts bir ydonunde, R' opsiyonel olarak sUbstitue edilmis piperidinilpirimidinil-'i temsil eder.
Bu dizenlemenin on dordincli bir yonunde, R' opsiyonel olarak substitie edilmig
piperazinilpirimidinil-i temsil eder. Bu diizenlemenin on besinci bir yonunde, R' opsiyonel
olarak substitue edilmis morfolinilpirimidinil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin on altinci bir
yonunde, R" ; opsiyonel olarak sUbstitlie edilmis tiomorfolinil-pirimidinil-'i temsil eder. Bu
diuzenlemenin on vyedinci bir yoniunde, R' opsiyonel olarak substitie edilmis
azepanilpirimidinil-'i temsil eder. Bu diizenlemenin on sekizinci bir yonunde, R opsiyonel
olarak slbstitie edilmis oksazepanilpirimidinil-i temsil eder. Bu duzenlemenin on
dokuzuncu bir yoniinde, R" opsiyonel olarak substitie edilmis diazepanilpirimidinil-'i temsil
eder. Bu duzenlemenin yirminci bir yonunde, R' opsiyonel olarak substitie edilmis
tiadiazepanil-pirimidinil-i temsil eder. Bu duzenlemenin yirmi birinci bir yonunde, R!
opsiyonel olarak substitue edilmis ksetanilpirazinil-'i temsil eder. Bu diuzenlemenin yirmi

ikinci yonunde, R opsiyonel olarak substitile edilmis piperidinilpirazinil-'i temsil eder.

Onaltinci duzenlemede, R! opsiyonel olarak substitue edilmis
{Casz)-heterosikloalkil{C.¢)alkil-heteroaril-'i temsil eder. Bu duzenlemenin ilk yonunde, R'
opsiyorel olarak substitue edilmis morfolinilmetiltienil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin ikingi

bir yonunde, R' opsiyonel olarak substitue edilmis morfoliniletilpirazolil-'i temsil eder.

On yedinci duzenlemede, R’ opsiyonel olarak substitue edilmig

(Caz)-heterosikloalkenil-heteroaril-'i temsil eder.

On sekizinci bir duzenlemede R' opsiyonel olarak substitie edimis
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{Cas.9)-heterobisikloalkil-heteroaril-'i temsil eder.

On  dokuzuncu duzenlemede, R!' ; opsiyonel olarak substitie edilmig
(Ca9)-spiroheterosikloalkil-heteroaril-'i igerir.

Yirminci bir duzenlemede, R’ opsiyonel olarak substitue edilmis
(Caz)sikloalkil-(Cq.g)alkil-heteroaril-i temsil eder. Bu duzenlemenin bir yonunde, R!

opsiyonel olarak substitue edilmis sikloheksilmetilpirimidinil-'i temsil eder.

Yirmi birinci diuzenlemede, R’ opsiyonel olarak substitue edilmis

{Cs.0)-bisikloalkil-heteroaril-i temsil eder.

Uygun bir sekilde, R'; hidrojen, bromo, siyano ya da -CO:R¢; ya da etil, butinil, fenil,
pirrolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, 1,2,3,6-tetrahidropiridinil, benzofuril, tienil,
indolil, pirazolil, indazolil, isoksazolil, tiazolil, imidazolil, piridinil, kinolinil, piridazinil,
pirimidinil, ~ pirazinil,  pirrolidinilmetilfenil,  piperazinilmetilfenil,  piridinilpiperazinil,
sikloheksilpirazolil, sikloheksilpiridinil, siklopropilpirimidinil, siklobutilpirimidinil,
siklopentilpirimidinil, sikloheksilpirimidinil, sikloheksilpirazinil, sikloheksilmetilpirimidinil,
sikloheksenilpiridinil, sikloheksenilpirimidinil, bisiklo[3.1.0]heksanilpiridinil,
bisiklo[3.1.0]heksanil-pirimidinil, bisiklo[4.1.0]heptanilpirimidinil,

piperazinil-piridinil, morfolinilpiridinil, tiomorfolinilpiridinil, diazepanilpiridinil,
oksetanilpirimidinil, azetidinilpirimidinil, tetrahidrofuranilpirimidinil, pirrolidinil-pirimidinil,
tetrahidropiranilpirimidinil, piperidinilpirimidinil, piperazinil-pirimidinil,
heksahidro-[1,2,5]tiadiazolo[2,3-a]pirazinilpirimidinil, morfolinil-pirimidinil,

tiomorfolinilpirimidinil, azepanilpirimidinil, oksazepanilpirimidinil, diazepanilpirimidinil,

tiadiazepanilpirimidinil, oksetanilpirazinil, piperidinil-pirazinil, morfolinilmetiltienil,
morfoliniletilpirazolil, 3-azabisiklo[3.1.0]-heksanilpiridinil,
3-azabisiklo[3.1.0]heksanilpiridazinil, 3-azabisiklo[3.1.0]heksanil-pirimidinil,
2-oksa-5-azabisiklo[2.2.1]heptanilpirimidinil, 3-azabisiklo[3.1.1]heptanil-pirimidinil,
3-azabisiklo[4.1.0]heptanilpiridinil, 3-azabisiklo[4.1.0]heptanil-pirimidinil,
2-oksabisiklo[2.2.2]oktanilpirimidinil, 3-azabisiklo[3.2.1]oktanil-pirimidinil,
8-azabisiklo[3.2.1]oktanilpirimidinil, 3-oksa-8-azabisiklo[3.2.1]oktanil-pirimidinil,
3,6-diazabisiklo[3.2.2]nonanilpirimidinil, 3-oksa-7-azabisiklo[3.3.1]-nonanilpirimidinil,
5-azaspiro[2.3]heksanilpirimidinil, 5-azaspiro[2.4]heptanilpirimidinil,
2-azaspiro[3.3]heptanilpirimidinil, 2-0ksa-B-azaspiro[3.3]heptanil-pirimidinil,
2-oksa-6-azaspiro[3.4]oktanilpirimidinil, 2-oksa-6-azaspiro[3.5]nonanil-pirimidinil,

2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonanilpirimidinil ya da 2,4,8-triazaspiro[4.5]dekanil-pirimidinil’i

temsil eder, bunlardan herhangi biri iste§e badli olarak bir veya daha fazla substitluent ile
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ikame edilebilir.

Agiklamak gerekirse, R bromo'yu; ya da R' pirazolil'i temsil eder; bu gruplardan herhangi
biri istege bagdl olarak bir veya daha fazla substituent ile ikame edilebilir.

R"in istege bagh stbstituentlerine tipik ornekler, asagidakilerden bagimsiz olarak secilen
bir, iki ya da ug¢ substituentdi icerir: halojen, halo(Ci.e)alkil, siyano, siyano(Ci.¢)alkil,
nitro{C1.s)alkil, C1.s alkil, trifluorometil, triflucroetil, C.s alkenil, hidroksi, hidroksi(Ci.)alkil,
Cis alkoksi, trifluoroetoksi, karboksi(Ca.s)sikloalkiloksi, Cie alkiltio, Cis alkilsulfonil,

(C16)alkilsulfonil(Cqs)alkil, okso, amino, amino-(Ci.s)alkil, C1s alkilamino, di{C1)alkilamino,

(C1s)alkoksi(C1.s)alkilamino, N-[{C1-s)alkil]-N-[hidroksi(C1)alkillamino,
(Cas)alkilkarbonilamino(Ci.6 alkil, Cis alkilsulfonilamino,
N-[(C1-s)alkil]-N-[{C1s)alkilsulfonillamino, bis[{C+¢)alkilsulfonillamino,
N-[(C1-s)alkil]-N-[karboksi(C1.¢)alkillamino, karboksi(Cs.7)sikloalkil-amino,
karboksi(Cs 7)sikloalkil{C+.s)alkilamino, formil, Cze alkilkarbonil,

(Czs)alkil-karboniloksi(C1.s)alkil, karboksi, karboksi(Cig)alkil, C»s alkoksikarbonil, Cas
alkoksikarbonil(C1s)alkil, morfolinil(C+.s)alkoksikarbonil, C..s alkoksikarbonil-metilidenil, a
karboksilik asit isostere ya da prodrug moiety Q. as defined herein, -(Cis)alkil-Q,

aminokarbonil, aminosulfonil, (C1s)alkilsulfoksiminil ve [(C1.s)alkil][N-(C1-s)alkillsulfoksiminil.

R' 'de bulunan opsiyonel substituentlerin uygun ornekleri; Ci.s alkil'den bagimsiz olarak

secilen bir, iki ya da ug substituenti icerir.

R Uizerindeki 6zel sUbstituentlere tipik ornekler arasinda asadidakilerden bagimsiz olarak
segcilen bir, iki ya da Ug substituent bulunur; fluoro, kloro, fluorometil, fluoroisopropil, siyano,
siyanoetil, nitrometil, metil, etil, isopropil, trifluorometil, trifluoroetil, etenil, hidroksi,
hidroksimetil, hidroksiisopropil, metoksi, isopropoksi, triflucro-etoksi, karboksisiklobutiloksi,
metiltio, metilsulfonil, metilsulfoniletil, okso, amino, aminometil, aminoisopropil, metilamino,
dimetilamino,  metoksietilamino,  N-(hidroksietil)-N-(metilJamino,  asetilaminometil,
metilsulfonilamino, N-metil-N-{metilsulfonil)amino, bis(metilsulfonil)amino,
N-(karboksietil)-N-{metil}amino, karboksisiklopentilamino, karboksisiklopropilmetilamino,
formil, asetil, asetoksiisopropil, karboksi, karboksimetil, karboksietil, metoksikarbonil,
etoksikarbonil, n-butoksikarbonil, tert-butoksikarbonil, metoksikarbonilmetil,
etoksi-karbonilmetil, etoksikarboniletil, morfoliniletoksikarbonil, etoksikarbonil-metilidenil,
metilsulfonilaminokarbonil, asetilaminosulfonil, metoksiamino-karbonil, tetrazolil,
tetrazolilmetil, hidroksioksadiazolil, aminokarbonil, amino-sulfonil, metilsulfoksiminil ve

(metil}(N-metil)sulfoksiminil bulunur.

R''de bulunan opsiyonel suibstitUentlerin uygun ornekleri; metilden bagimsiz olarak segilen
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bir, iki ya da ug substituenti igerir.
Belirli bir dlizenlemede, R hidroksi(C1.s)alkil ile ikame edilir. Bu diizenlemenin bir yonunde,
R'; hidroksiisopropil ile, 6zellikle 2-hidroksiprop-2-il ile stbstitue edilir.

Secilen R' degerleri hidrojen, bromo, siyano, -CO:RY  metoksikarbonil-etil,
etoksikarboniletil, hidroksibutinil, klorofenil, hidroksifenil, metil-sulfonilfenil, aminometilfenil,
aminoisopropilfenil, asetilaminometilfenil, asetilfenil, metoksikarbonilfenil,
aminokarbonilfenil, aminosulfonilfenil, asetilaminosulfonilfenil,
{(metoksikarbonil}(metil)pirrolidinil, oksopiperidinil, etoksikarbonilpiperidinil,
metilsulfonilpiperazinil, maorfolinil, metilsulfonil-1,2,3,6-tetrahidropiridinil,
asetil-1,2,3,6-tetrahidropiridinil, tert-butoksikarbonil-1,2,3,6-tetrahidropiridinil,
metoksikarbonilmetil-1,2,3,6-tetrahidropiridinil,  benzofuril,  tienil,  indolil,  pirazolil,
metilpirazolil, dimetilpirazolil, (metil) [N-metil-N-(metilsulfonilyamino]pirazolil, metilindazolil,

dimetilisoksazolil, hidroksiisopropiltiazolil, metilimidazolil, dimetilimidazolil, piridinil,

fluoro-piridinil,  siyanopiridinil, — metilpiridinil,  (siyano){metil}piridinil,  dimetilpiridinil,
trifluorometilpiridinil, etenilpiridinil, hidroksiisopropilpiridinil, metoksipiridinil,
{metoksi)(metil)piridinil, isopropoksipiridinil, trifluoroetoksipiridinil,

(metil)-(trifluoroetoksi)piridinil, metilsulfonilpiridinil, oksopiridinil, (metil){okso)-piridinil,
{dimetil}(okso)piridinil, aminopiridinil, metilaminopiridinil, dimetil-aminopiridinil,
metoksietilaminopiridinil, N-(hidroksietil}-N-(metil)amino-piridinil, metilsulfonilaminopiridinil,
[kis(metilsulfonillamino]piridinil, karboksipiridinil, kinolinil, hidroksipiridazinil, pirimidinil,
fluaroisopropil-pirimidinil, hidroksiisopropilpirimidinil, metoksipirimidinil,

karboksisiklobutiloksi-pirimidinil, metiltiopirimidinil, metilsulfonilpirimidinil, oksopirimidinil,

aminopirimidinil, dimetilaminopirimidinil, metoksietilaminopirimidinil,
N-(karboksietil)-N-{metil}aminopirimidinil, karboksisiklopentilaminopirimidinil,
karboksisiklopropilmetilaminopirimidinil, asetoksiisopropilpirimidinil,

etoksikarboniletilpirimidinil, hidroksipirazinil, hidroksiisopropilpirazinil, pirrolidinilmetilfenil,

piperazinilmetilfenil, piridinilpiperazinil, karboksi-sikloheksilpirazolil,
karboksisikloheksilpiridinil, fluorometilsiklopropilpirimidinil,
asetilaminometilsiklopropilpirimidinil, hidroksisiklobutilpirimidinil,
karboksi-siklopentilpirimidinil, karboksisikloheksilpirimidinil,
(karboksi)(metil)sikloheksil-pirimidinil, {karboksi)(hidroksi)sikloheksilpirimidinil,
karboksimetilsikloheksil-pirimidinil, etoksikarbonilsikloheksilpirimidinil,
(metoksikarhonil}(metil)-sikloheksilpirimidinil,  (etoksikarbonil)(metil)sikloheksilpirimidinil,
karboksi-sikloheksilpirazinil, karboksisikloheksilmetilpirimidinil,

karboksisikloheksenil-piridinil, karboksisikloheksenilpirimidinil,
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etoksikarbonilsikloheksenilpirimidinil,
karboksibisiklo[3.1.0]heksanilpirimidinil,
karboksibisiklo[4.1.0]heptanil-pirimidinil,

[(karboksi)(metil)-piperidinil](fluoro)piridinil,

oksotiomorfolinilpiridinil,
fluorooksetanilpirimidinil,

(hidroksi)(metil)azetidinilpirimidinil,

(tert-butoksikarbonil)(hidroksi)azetidinilpirimidinil,

hidroksitetrahidrofuranilpirimidinil,
karboksi-pirrolidinilpirimidinil,
karboksimetil-pirrolidinilpirimidinil,
fluoro-tetrahidropiranilpirimidinil,
difluoropiperidinil-pirimidinil,
(hidroksi)(nitrometil)piperidinil-pirimidinil,
(hidroksi)(trifluorometil)-piperidinilpirimidinil,
metil-sulfonilpiperidinilpirimidinil,
{formil){metil)-piperidinilpirimidinil,
(karboksi)(fluoro)piperidinil-pirimidinil,
(karboksi){etil)piperidinil-pirimidinil,
(karboksi)(hidroksi)-piperidinilpirimidinil,
(karboksi)-(metoksi)piperidinilpirimidinil,
karboksi-metilpiperidinilpirimidinil,
etoksikarbonil-piperidinilpirimidinil,

(metoksi-karbonil){metilpiperidinilpirimidinil,

(metil}(piperazinil}piridinil,

hidroksioksetanilpirimidinil,

karboksibisiklo[3.1.0]heksanilpiridinil,

etoksikarbonilbisiklo[3.1.0]heksanilpirimidinil,

karboksibisiklo[2.2.2]oktanilpirimidinil,
hidroksitetrahidropiranilpiridinil,
[(karboksi)(metil)piperidinil](kloro)piridinil,

siyanoetilpiperazinilpiridinil,

tiomorfolinil-piridinil,
""" oksodiazepanil-piridinil,
hidroksiazetidinil-pirimidinil,
karboksiazetidinilpirimidinil,
tetrazolilazetidinilpirimidinil,
hidroksipirrolidinilpirimidinil,
(karboksi)(metil)pirrolidinilpirimidinil,
etoksikarbonilpirrolidinilpirimidinil,
hidroksitetrahidropiranilpirimidinil,
(siyano}(metil)piperidinilpirimidinil,
(hidroksi)(metil}piperidinilpirimidinil,
(hidroksimetil)(metil)piperidinilpirimidinil,
oksopiperidinilpirimidinil,
karboksipiperidinilpirimidinil,
(karboksi)(metil)piperidinilpirimidinil,
(karboksi)(trifluorometil)piperidinilpirimidinil,
{karboksi}(hidroksimetil)piperidinilpirimidinil,
(amino){karboksi)piperidinilpirimidinil,
metoksikarbonilpiperidinilpirimidinil,
(etoksikarbonil)(fluoro)piperidinilpirimidinil,

(etil)(metoksikarbonil)piperidinil-pirimidinil,

(isopropil)(metoksikarbonil)piperidinilpirimidinil, (etoksikarbonil)-(metil}piperidinilpirimidinil,
(n-butoksikarbonil)(metil)piperidinilpirimidinil,
(etoksikarbonil){trifluorometil)piperidinilpirimidinil,

(etoksikarbonil)-(hidroksimetil}piperidinilpirimidinil,
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(metoksi)(metoksikarbonil)piperidinil-pirimidinil,
(karboksi){metoksikarbonil)piperidinilpirimidinil,
{metil)(morfoliniletoksikarbonil)piperidinilpirimidinil, etoksikarbonilmetilpiperidinil-pirimidinil,

metilsulfonilaminokarbonilpiperidinilpirimidinil, asetilamino-sulfonilpiperidinilpirimidinil,
metoksiaminokarbonilpiperidinilpirimidinil, tetrazolilpiperidinilpirimidinil,
hidroksioksadiazolilpiperidinilpirimidinil, amino-sulfonilpiperidinilpirimidinil,
piperazinilpirimidinil, metilsulfonilpiperazinil-pirimidinil, oksopiperazinilpirimidinil,
karboksipiperazinilpirimidinil, karhoksietil-piperazinilpirimidinil,
ter*butoksikarbonilpiperazinilpirimidinil, tetrazolilmetil-piperazinilpirimidinil,
trioksoheksahidro-[ 1,2,5]tiadiazolo[2,3-a]pirazinilpirimidinil, morfolinilpirimidinil,

dimetilmorfolinilpirimidinil, hidroksimetilmorfolinil-pirimidinil, karboksimorfolinilpirimidinil,
(karboksi)(metilmorfolinilpirimidinil, karboksimetilmorfolinilpirimidinil, tiomorfolinilpirimidinil,

diokso-tiomorfolinilpirimidinil, karboksiazepanilpirimidinil, karboksioksazepanil-pirimidinil,

oksodiazepanilpirimidinil, (oksodiazepanil )(trifluorometil)pirimidinil,
{oksodiazepanil)}(metoksi)pirimidinil, (metil)(okso)diazepanilpirimidinil,
diokso-tiadiazepanilpirimidinil, hidroksioksetanilpirazinil,
(karboksi)(metil)piperidinil-pirazinil, (etoksikarbonil){metil}piperidinilpirazinil,

morfolinilmetiltienil,  morfoliniletilpirazolil,  karboksi-3-azabisiklo[3.1.0]heksanilpiridinil,
karboksi-3-azabisiklo[3.1.0]heksanilpiridazinil,
karboksi-3-azabisiklo[3.1.0]heksanilpirimidinil,
(karboksi){metil)-3-azabisiklo[3.1.0]heksanilpirimidinil,
metoksikarbonil-3-azabisiklo[3.1.0]heksanilpirimidinil,
etoksikarbonil-3-azabisiklo[3.1.0Jheksanil-pirimidinil,

2-oksa-5-azabisiklo[2.2. 1]heptanilpirimidinil,
karboksi-2-oksa-5-azabisiklo-[2.2.1]heptanilpirimidinil,
karboksi-3-azabisiklo[3.1.1]heptanilpirimidinil, karboksi-3-azabisiklo[4.1.0]heptanilpiridinil,
karboksi-3-azabisiklo[4.1.0]heptanilpirimidinil,
metoksikarbonil-3-azabisiklo[4.1.0]heptanilpirimidinil,
etoksikarbonil-3-azabisiklo-[4.1.0]heptanilpirimidinil,
{hidroksi)(metil)(okso)-2-oksabisiklo[2.2.2]oktanil-pirimidinil,
karboksi-3-azabisiklo[3.2.1]oktanilpirimidinil,

metoksikarbonil-3-azabisiklo[3.2. 1]cktanilpirimidinil,

okso-8-azabisiklo[3.2. 1]oktanilpirimidinil,
etoksikarbonilmetilidenil-8-azabisiklo[3.2.1]oktanilpirimidinil,
3-oksa-8-azabisiklo-[3.2.1]aktanilpirimidinil, okso-3,6-diazabisiklo[3.2.2]nonanilpirimidinil,

karboksi-3-oksa-7-azabisiklo[3.3. 1lnonanilpirimidinil,
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karboksi-5-azaspiro[2.3]heksanilpirimidinil,
(karboksi){metil)-5-azaspiro[2.3]heksanilpirimidinil,

karboksi-5-azaspiro[2.4]heptanil-pirimidinil, karboksi-2-azaspiro[3.3]heptanilpirimidinil,
2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptanil-pirimidinil, 2-oksa-6-azaspiro[3.4]oktanilpirimidinil,
2-oksa-6-azaspiro[3.5]nonanilpirimidinil, 2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonanilpirimidinil ve

(diokso)(metil)-2,4,8-triazaspiro [4.5] dekanilpirimidinil’i icerir.
R"in agiklayici degerleri bromo ve metilpirazolildir.

R 'in ézel bir deleri metilpirazolil'dir.

Belirli bir duzenlemede R? idrojeni temsil eder.

Tercihen R3; hidrojen ya da metili temsil eder.

Birinci diizenlemede R®; hidrojeni temsil eder. ikinci bir duzenlemede R® C1 alkil'i, dzellikle

metil'i temsil eder.
Tercihen R*; hidrojen ya da metili temsil eder.

Birinci duzenlemede R*; hidrojeni temsil eder. ikinci bir duzenlemede, R* Cy5alkil'i, metil'i

temsil eder.
Tercihen R®; hidrojen, metil ya da etili temsil eder.

Birinci duzenlemede R?®; hidrojeni temsil eder. lkinci bir duzenlemede, R Cis alkil',
ozellikle metil ya da etil'i temsil eder. Bu diizenlemenin bir yonunde R®; metili temsil eder. Bu

duzenlemenin baska bir yonunde R?; etili temsil eder.

Re, RP, R, RY ya da R¢'deki uygun substituentlere ya da heterosiklik kisim -NR°Rdeki tipik
ornekler: halojen, Cis alkil, Ci¢ alkoksi, difluorometoksi, trifluorometcksi, Cis
alkoksi{C1s)alkil, Cig alkiltio, C1.g alkilsulfinil, Ci¢ alkilsulfonil, hidroksi, hidroksi(Ci.g)alkil,
amino{C1s)alkil, siyano, trifluorometil, ockso, Cz alkilkarbonil, karboksi, C.. alkoksikarbonil,
C2s alkilkarboniloksi, amino, Cis alkilamino, di(Ci.)alkilamino, fenilamino, pyridinilamino,
Czs alkilkarbonilamino, Czs alkilkarbonilamino{Ci¢)alkil, Czs alkoksikarbonilamino, Cis
alkilsulfonilamino, aminokarbonil, Cis alkilaminokarbonil ve di(Cis)alkilaminokarbonil'i
igerir.

Re, RP, R®, R ya da R°, ya da uygun substituentlere ya da heterosiklik kisim -NR®R®deki
tipik drnekler fluoro, kloro, bromo, metil, etil, isopropil, metoksi, isopropoksi, difluorometoksi,
trifluorometoksi, metoksimetil, metiltio, etiltio, metilsulfinil, metilsulfonil, hidroksi,
hidroksimetil, hidroksietil, aminometil, sivano, trifluorometil, okso, acetil, karboksi,

metoksikarbonil, etoksikarbonil, tert-butoksikarbonil, acetoksi, amino, metilamino,
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etilaming, dimetilamino, fenilamino, pyridinilamino, acetilamino, tert-butoksikarbonilamino,
acetilaminometil, metilsulfonilamino, aminokarbonil, metilaminokarbonil ve

dimetilaminokarbonil'i igerir.

Uygun olarak R®, Cis alkil, aril (C1-6} alkil veya heteroaril (C1-6) alkili temsil eder; bu
gruplardan herhangi biri istege bagl olarak bir veya daha fazla substituent ile ikame

edilebilir.

R#'nin secilen degerleri arasinda metil, etil, benzil ve izoindolilpropil bulunur; bu gruplardan

herhangi biri istege badli olarak bir veya daha fazla substituent ile ikame edilebilir.
R2'deki uygun substituentlerin secili ornekleri C1; alkoksi ve okso'vu igerir.
R?'deki spesifik siibstituentlerin segili Grnekleri metoksi ve okso'yu icerir.

Bir duzenlemede, R® ; opsiyonel olarak ikame edilmis Cis alkil'i temsil eder. Bu
duzenlemenin bir yonunde, R? ideal olarak substitue edilmemis Ci.s alkil, 0zellikle metil'i
temsil eder. Bu diuzenlemenin bagka bir yonunde, R? ideal olarak substitue edilmis Cis
alkil'i, orn. metoksietil'i icerir. Baska bir duzenlemede, R? opsiyonel olarak ikame edilmis arili
temsil eder. Bu diizenlemenin bir yonunde, R? substitue edilmemis aril'i, dzellikle fenil'i
temsil eder. Bu duzenlemenin baska bir ydnunde, R® monosubstitue aril'i, dzellikle
metilfenil'i temsil eder. Baska bir duzenlemede, R® opsiyonel olarak ikame edimis
aril{C.s)alkil'i, ideal olarak unsubstitue aril(Ci.¢)alkil, 6zellikle benzil'i temsil eder. Baska bir
duzenlemede, R® opsiyonel olarak substitue edilmis heteroaril'i temsil eder. Bagka bir
duzenlemede, R? opsiyonel olarak substitle edilmis heteroaril(Cq¢)alkil, omn.

dioksoisoindolilpropil'i temsil eder.
R¥spesifik dederleri metil, metoksietil, benzil ve dioksoisoindolilpropil'i igerir.

Ozel bir yonde, R® hidrojen veya trifluorometil; veya Cis alkil, Caz sikloalkil, Cs7
sikloalkil(C1s)alkil, aril, aril(Cis)alkil, Cs.; heterosikloalkil, Car heterosikloalkil{Ci.s)alkil,
heteroaril veya heteroaril(C1.s)alkil'i icerir, bu gruplardan herhangi biri, istege bagl olarak bir

ya da daha fazla substituent ile ikame edilebilir.

Secilen R dederleri hidrojen; veya Ciealkil, aril (C1.s) alkil, Cs» heterosikloalkil veya Ca;
heterosikloalkil (C+) alkil bulunmaktadir; bu gruplardan herhangi biri bir ya da daha fazla

substituent tarafindan ikame edilebilir.
Tipik R® degerleri hidrojen ve Cq alkili igerir.

Aciklamak gerekirse, R* hidrojen ya da trifluorometil; ya da metil, etil, n-propil, isopropil,
n-butil, 2-metilpropil, tert-butil, pentil, heksil, sikloprepil, siklobutil, siklopentil, sikloheksil,

siklopropilmetil, siklobutilmetil, siklopentiimetil, sikloheksilmetil, fenil, benzil, feniletil,



10

15

20

235

30

36

azetidinil, tetrahidrofuril, tetrahidrotienil, pirrolidinil, piperidinil, homopiperidinil, morfolinil,
azetidinilmetil,  tetrahidrofurilmetil,  pirrolidiniimetil,  pirrolidiniletil,  pirrolidinilpropil,
tiazolidinilmetil, imidazolidiniletil, piperidinilmetil, piperidiniletil, tetrahidrokinolinilmetil,
piperazinilpropil, morfoliniimetil, morfoliniletil, morfolinilpropil, piridinil, indolilmetil,
pirazolilmetil, pirazoliletil, imidazolilmetil, imidazoliletil, benzimidazoliimetil, triazolilmetil,
piridinilmetil ya da piridiniletil'i temsil eder, bu gruplardan herhangi biri bir ya da daha fazla

substituent tarafindan ikame edilebilir.

RP'nin temsili degerleri arasinda hidrojen; veya metil, etil, n-propil, benzil, pirolidinil veya
meorfolinilpropil bulunur; , bu gruplardan herhangi biri bir ya da daha fazla substituent

tarafindan ikame edilebilir.

Rt'deki uygun substitientlerin ozel ornekleri C1¢ alkoksi, C1.s alkiltio, C1.s alkilsulfinil, Ci.¢
alkilsulfonil, hidroksi, siyvano, Czs alkoksikarbonil, di-(Cs¢)alkilamino ve Cas

alkoksikarbonilamino'yu igerir.

R® 'deki belirli suibstituentlerin 6zel ornekleri metoksi, metiltio, metilsulfinil, metilsulfonil,

hidroksi, siyano, tert-butoksikarbonil, dimetilamino ve tert-butoksikarbonilamino'yu icerir.

RP 'nin dzel degerleri hidrojen, metil, metoksietil, metiltioetil, metilsulfiniletil, metilsulfoniletil,
hidroksietil, siyanoetil, dimetilamino -etil, tert-butoksikarbonilaminoetil, dihidroksipropil,

benzil, pirrolidinil, tert-butoksikarbonilpirrolidinil ve morfolinilpropil'i icerir.

Bir duzenlemede RP; hidrojeni temsil eder. Baska bir dizenlemede R®; Ci.¢ alkili, bzellikle

metili temsil eder.

Secilen R® degerleri hidrojen; veya C1-6 alkil, C3-7 sikloalkil veya C3-7 heterosikloalkil'i
igerir; bu gruplardan herhangi biri bir ya da daha fazla substituent tarafindan ikame

edilebilir.
Belirli bir yonde, R® hidrojen, C1¢alkil ya da Ca.; sikloalkil'i temsil eder.

R%nin temsili degerleri arasinda hidrojen; veya metil, siklobutil, siklopentil, sikloheksil,
tetrahidropiranil ve piperidinil bulunmaktadir; bu gruplardan herhangi biri bir ya da daha

fazla substituent tarafindan ikame edilebilir.
R®deki uygun substituentlerin secili ornekleri C2 ¢ alkilkarbonil ve C: ¢ alkoksikarbonil'i icerir.
R%deki spesifik substituentlerin secili drnekleri asetil ve tert-butoksikarbonil'i icerir.

R® 'nin dzel dederleri hidrojen, metil, siklobutil, siklopentil, sikloheksil, tetrahidropiranil,
asetilpiperidinil ve tert-butoksikarbonilpiperidinil, Suitably, R® represents hidrojen veya Ci

alkil'i igerir. Bir duzenlemede Rehidrojendir. Baska bir duzenlemede, R®; Ci; alkil, ozellikle
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metil ya da etil'i, 0zellikle metil'i temsil eder. Bagka bir duzenlemede, R®; Ca.7 sikloalkil'i, orn.
siklopropil, siklobutil, siklopentil ar sikloheksil'i temsil eder.

Alternatif olarak, -NRPR® kismi uygun sekilde azetidin-1-il, pirrolidin-1-il, oksazolidin-3-il,
isoksazolidin-2-il, tiazolidin-3-il, isotiazolidin-2-il, piperidin-1-il, morfolin-4-il, tiomorfolin-4-il,
piperazin-1-il, homopiperidin-1-il, homomorfolin-4-il veya homopiperazin-1-il'i temsil
edebilir, bu gruplardan herhangi biri, istege bagli olarak bir ya da daha fazla substituent ile

ikame edilebilir.

Heterosiklik kisim -NRPR%deki uygun substituentlerin segili ornekleri; Cqs alkil, Ci.6
alkilsulfonil, hidroksi, hidroksi(C+.s)alkil, amino(Cis)alkil, siyano, okse, Cas alkilkarbonil,
karboksi, Cos alkoksikarbonil, amino, Cus alkilkarbonil-amino, Cos
alkilkarbonilamino(Cis)alkil, C.s alkoksikarbonilamino, Cis alkil-sulfonilamino ve

aminokarbonil'i icerir.

Heterosiklik kisim -NRPR®daki belirli substitUentlerin segili ornekleri metil, metilsulfonil,
hidroksi, hidroksimetil, aminometil, siyano, okso, asetil, karboksi, etoksikarbonil, amino,
asetilamino, asetilaminometil, tert-butoksi-karbonilamino, metilsulfonilamino  ve

aminokarbonil'i igerir.

Kisim -NRPR“nin  spesifik degerleri include azetidin-1-il, hidroksiazetidin-1-il,
hidroksimetilazetidin-1-il,  (hidroksi)(hidroksimetil)azetidin-1-il, aminometil-azetidin-1-il,
siyanoazetidin-1-il, karboksiazetidin-1-il, aminoazetidin-1-il, aminokarbenilazetidin-1-il,
pirrolidin-1-il, aminometilpirrolidin-1-il, oksopirrolidin-1-il, asetilaminometilpirrolidin-1-il,
tert-butoksikarbonilaminopirrolidin-1-il, okso-oksazolidin-3-il,  hidroksiisoksazolidin-2-il,

tiazolidin-3-il, cksotiazolidin-3-il, diokso-isotiazolidin-2-il, piperidin-1-il, hidroksipiperidin-1-il,

hidroksimetilpiperidin-1-il, aminopiperidin-1-il, asetilaminopiperidin-1-il,
tert-butoksikarbonilaminopiperidin-1-il, metilsulfonilaminopiperidin-1-il, morfolin-4-il,
piperazin-1-il, metilpiperazin-1-il, metilsulfonilpiperazin-1-il, oksopiperazin-1-il,

asetilpiperazin-1-il, etoksikarbonilpiperazin-1-il ve oksohomopiperazin-1-il'i igerir.

Uygun sekilde, R hidrojen'i; ya da C1. alkil, aril veya heteroaril'i temsil eder, bu gruplardan
herhangi biri istege bagdl olarak bir veya daha fazla substituent ile ikame edilebilir.

R i¢cin uygun degderlerin secili drnekleri hidrojen, metil, etil, isopropil, 2-metilpropil, tert-butyi,
siklopropil, siklobutil, fenil, tiazolidinil, tienil, imidazolil ve tiazolili igerir, bu gruplardan

herhangi biri istege badli olarak bir veya daha fazla substituent ile ikame edilebilir.

RY 'deki uygun substituenlerin secili ornekleri halojen, Ci.6 alkil, C1 alkoksi, okso, Cos

alkilkarboniloksi ve di(C.s)alkilamino'yu icerir.
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RY 'deki belirli stibstituentlerin secili ornekleri fluoro, metil, methoksi, okso, asetoksi ve

dimetilamino'yu igerir.

Bir duzenlemede R hidrojeni temsil eder. Bagka bir duzenlemede, R® opsiyonel olarak
ikame edilmis C1.¢ alkil'i temsil eder. Bu diizenlemenin bir yonunde RY ideal olarak substituie
edilmemis Ci.esalkil'i, orn. metil, etil, isopropil, 2-metilpropil ya da tert-butil'i, ozellikle metil'i
temsil eder. Bu diuzenlemenin baska bir yonunde R? iideal olarak substitue edilmis Cie
alkil'i, orn. substitue edilmis metil ya da su etili, asetoksimetil, dimetilaminometil ve
trifluoroetil dahil olmak Uzere temsil eder. Baska bir duzenlemede, R? apsiyonel olarak
ikame edilmis arili temsil eder. Bu duzenlemenin bir yonunde, R® substitlie edilmemis aril'i,
ozellikle fenil'i temsil eder. Bu diizenlemenin bagka bir yonunde, RY monosubstitiie aril',
0zellikle metilfenil'i temsil eder. Bu duzenlemenin diger bir yoninde, R¢ disubstitle aril'i,
orn. dimetoksifenil'i temsil eder. Baska bir diizenlemede, R? opsiyonel olarak ikame edilmis
heteroaril'i, orn.: tienil, klorotienil, metiltienil, metilimidazolil ya da tiazolil'i temsil eder. Bagka
bir duzenlemede R? ; opsiyonel olarak substitue edilmis Cs 7 sikloalkil'i, érn. siklopropil ya da
siklobutil'i icerir. Bagka bir duzenlemede RY; drnegin tiyazolidinil ya da okso-tiyazolidinil gibi

opsiyonel olarak ikame edilmis Cs7 heterosikloalkili temsil eder.

RY igin belirli de@erlerin secili ornekleri hidrojen, metil, acetoksimetil, dimetilaminometil, etil,
trifluoroetil, isopropil, 2-metilpropil, tert-butil, siklopropil, siklobutil, fenil, dimetoksifenil,

tiazolidinil, oksotiazolidinil, tienil, klorotienil, metiltienil, metilimidazolil ve tiazolil'i icerir.

Uygun sekilde, R®; Cisalkil ya da aril'i temsil eder; bu gruplardan herhangi biri istege bagl

olarak hir veya daha fazla substituent ile ikame edilebilir.
R®'deki uygun substituentlerin secili drnekleri C+. alkil'i, 6zellikle metil'i icerir.

Bir duzenlemede, R®, opsiyonel olarak ikame edilmis C1.s alkil'i temsil ederken, ideal olarak
unsubstitie Cis alkil'i, orn. metil ya da propilii, ozellikle metili temsil eder. Bagka bir
duzenlemede, R® opsiyonel olarak ikame edilmis arili temsil eder. Bu duzenlemenin bir
yonunde, R® substitue edilmemis aril'i, ozellikle fenil'i temsil eder. Bu diizenlemenin baska
bir yonunde, R® monosubstitue aril'i, ©ozellikle metilfenili temsil eder. Baska bir
duzenlemede, R® opsiyonel olarak substitle edilmis heteroaril'i temsil eder.

R® 'nin segili degerlerimetil, propil be metilfenili icerir.

Agiklamaya gore bir bilesik alt sinifi, formul (IIA) ve N-oksitlerinin bilesikleri ve bunlarin
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlan ve solvatlarn ve bunlarin glukuronit turevieri ve

bunlarin ko-kristalleri ile temsil edilir;
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burada,

R™ halojen ya da siyanoyu; ya da R" Cis alkil, C» alkinil, aril, Cs.; heterosikloalkil, Cs -
heterosikloalkenil, heteroaril, (Cs.r)heterosikloalkil-(Ca.¢)alkil-aril-,
heteroaril(Cs.7)heterosikloalkil-, (Csr)sikloalkil-heteroaril-,
(Cs7)sikloalkil(C1s)alkil-heteroaril-, (Cs7)sikloalkenil-heteroaril-, (Cs.)bisikloalkil-heteroaril-,
{Cs-7)heterosikloalkil-heteroaril-, (Car)heterosikloalkil{C+.s)alkil-heteroaril-,
(Cs7)heterosikloalkenil-heteroaril-, (Ceo)heterobisikloalkil-heteroaril- ya da
(Cag)spiroheterosikloalkil-heteroaril'i temsil eder, bu gruplardan herhangi biri bir ya da daha
fazla substituent tarafindan ikame edilebilir;

R™ ve R bagimsiz olarak hidrojen, halojen, siyano, nitro, Cisalkil, trifluorometil, hidroksi,
C16 alkoksi, difluorometoksi, trifluorometoksi, C1¢ alkiltio, C4 alkilsulfinil, C+ alkilsulfonil,
amino, Cis alkilamino, di(Cis)alkilamino, arilamino, C.s alkilkarbonilamino, Cis
alkilsulfonilamino, formil, Czs  alkilkarbonil, Css  sikloalkilkarbonil, Css
heterosikloalkilkarbonil, karboksi, C2s  alkoksikarbonil, aminokarbonil, Cis
alkilaminokarbonil, di(C-s)alkilaminokarbonil, aminosulfonil, C1s alkilaminosulfonil ya da

di(C1.6)alkilaminosulfonil'i temsil eder; ve
E, Q ve Z yukarida tanimlandidi gibidir.

R'de bulunabilecek istege bagh substitlentlerin ornekleri arasinda asagidakilerden
bagimsiz olarak segilen bir, iki veya Ug substituent bulunur: halojen, halo(C1s)alkil, siyano,
siyano(Ci.s)alkil, nitre, nitro(Cies)alkil, Cis alkil, difluorometil, trifluorometil, difluoroetil,
trifluoroetil, Cos alkenil, hidroksi, hidroksi{Cis)alkil, Cis alkoksi, difluorometoksi,
trifluorometoksi, trifluoroetoksi, karboksi(Cs.7)sikloalkiloksi, Ci.a alkilenedioksi, Cis
alkoksi(C1.s)alkil, Ci¢ alkiltio, C+.6 alkilsulfinil, C1s alkil-sulfonil, (Ci.s)alkilsulfonil{C+s)alkil,
okso, amino, amino(Cislalkil, Cis alkilamino, di{Cig)alkilamino, hidroksi(Cis)alkilamino,
Cis alkoksiamino, (Cis)alkoksi(Cie)alkil-amino, [(Cis)alkoksi](hidroksi)(Ci)alkilamino,
[(Cig)alkiltio](hidroksi)(C1s)alkil-amino, N-[(C1.¢)alkil]-N-[hidroksi(C+)alkillarmino,

di(C1)alkilamino(C1.g)alkilamino,
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N-[di{C1.6)alkilamino(C1.s)alkil]-N-[hidroksi(C1.s)alkillamino,

hidroksi(C.s)alkil-(Ca.7)sikloalkilamino, (hidroksi)[(Cs.7)sikloalkil{Cy.6)alkillamino,
{Cs7)heterosikloalkil(C+s)alkilamino, okso(Cs7)heterosikloalkil{C1-s)alkilamino, (Cis
alkilheteroarilamino, heteroaril(Ci6)alkilamino, (Ci.s)alkilheteroaril{(Ci.6)alkil-amino, Coae
alkilkarbonilamino, N-[{C1.s)alkil]-N-[{C..¢)alkilkarbonillJamino,
(Cz6)alkil-karbonilamino(C1.s)alkil, Css alkenilkarbonilamino, bis[{Ca.¢)alkenilkarbonillamino,
N-[(C1.¢)alkil]-N-[(Cs.7)sikloalkilkarbonillamino, Cos alkoksikarbenilamino, Cos
alkoksikarbonil(C+s)alkilamino, Cis alkilaminckarbonilamino, Cis alkilsulfonil-amino,
N-[(C1.s)alkil]-N-[{C1s)alkilsulfonillamino, bis[{C+s)alkilsulfonillamino,
N-[(C1.s)alkil]-N-[karboksi{C+.s)alkillamino, karboksi(Ca.7)sikloalkilamino,
karboksi-{Cs.7)sikloalkil{C+)alkilamino, formil, Cze alkilkarbonil, (Csz)sikloalkilkarbonil,
fenilkarbonil, (Cas)alkilkarboniloksi{C1.¢}alkil, karboksi, karboksi(Cis)alkil, Cas
alkoksikarbonil, Cz2¢ alkoksikarbonil(Cis)alkil,  morfolinil{C1 s)alkoksikarbonil, Cze
alkoksikarbonilmetilidenil, a karboksilik asit isostere ya da prodrug moiety Q, burada

tanimlandigi Uzere, -(Cre)alkil-Q, aminokarbonil, Cis alkilaminokarbonil,
hidroksi{C.s}alkilamino-karbonil, di(C1.6)alkilaminokarbonil, aminokarbonil{C1.)alkil,
aminosulfonil, di(C+.s)alkilaminosulfonil, (C1-s)alkilsulfoksiminil ve

[(C+.6)alkil][N-(C1.6)alkil]-sulfoksiminil.

R Uzerindeki dzel substitlentlere ornekler arasinda fluoro, kloro, bromo, fluorometil,
fluoroisopropil, sivano, siyanoetil, nitro, nitrometil, metil, etil, isopropil, isobutil, tert-butil,
difluorometil, trifluorometil, difluoroetil, trifluoroetil, etenil, hidroksi, hidroksimetil,
hidroksiisopropil, metoksi, isopropoksi, difluorometoksi, trifluorometoksi, trifluoroetoksi,
karboksisiklobutiloksi, metilene-dioksi, etilenedioksi, metoksimetil, metoksietil, metiltio,

metilsulfinil, metilsulfonil, metilsulfoniletil, okse, amino, aminometil, aminoisopropil,

metilamino, etilamino, dimetilamino, hidroksietilamino, hidroksipropilamino,
(hidroksi)(metil)propilamino, metoksiamino, metoksietilamino,
(hidroksi)-(metoksi}{metil)propilamino, (hidroksi)(metiltio)butilamino,

N-(hidroksietil)}-N-(metil)Jamino, dimetilaminoetilamino, (dimetilamino){metil)propilamino,
N-(dimetilaminoetil)-N-{hidroksietil)Jamino, hidroksimetilsiklopentilamino,
hidroksisiklobutilmetilamino, (siklopropil){hidroksi)propilamino, morfoliniletilamino,

oksopirrolidinilmetilamino, etiloksadiazolilamine, metiltiadiazolilamino, tiazolilmetilamino,

tiazoliletilamino, pirimidiniimetilamino, metilpirazolil-metilamino, asetilamino,
N-asetil-N-metilamino, N-isopropilkarbonil-N-metil-amino, asetilaminometil,
etenilkarbonilamino, bis(etenilkarbonil)amino, N-siklopropilkarbonil-N-metilamino,
metoksikarbonilamino, etoksikarbonilamino, tert-butoksikarbonilamino,

metoksikarboniletilamino, etilaminokarbonilamino, butilaminokarbonilamino,
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metilsulfonilamino, N-metil-N-{metilsulfonil)amino, bis(metilsulfonil)amino,
N-(karboksimetil)-N-metilamino, N-{karboksietil)-N-metilamino, karboksisiklopentilamino,
karboksisiklopropilmetilamino,  formil, asetil, isopropilkarbonil,  siklobutilkarbonil,
fenilkarbonil, asetoksiisopropil, karboksi, karboksimetil, karboksietil, metoksikarbonil,
etoksikarbonil, n-butoksikarbonil, tert-butoksikarbonil, metoksikarbonilmetil,
etoksikarbonilmetil, etoksikarboniletil, morfoliniletoksikarbonil, etoksikarbonilmetilidenil,
metilsulfonilamino  -karbonil, asetilaminosulfonil, metoksiaminokarbonil, tetrazolil,
tetrazolilmetil, hidroksioksadiazolil, aminokarbonil, metilaminokarbonil,
hidroksietilaminokarbeanil,  dimetilaminokarbonil, aminokarbonilmetil, aminosulfonil,
metilaminosulfonil, dimetilaminosulfonil, metilsulfoksiminil ve (metil)(N-metil)sulfoksiminil

bulunur.

Genel olarak, R" Cis alkil, C2s alkinil, aril, Cs7 heterosikloalkil, Cs.7 heterosikloalkenil,
heteroaril, (Caz)heterosikloalkil(C1.g)alkil-aril-, heteroaril -{(Car)heterosikloalkil-,
(Cs7)sikloalkil-heteroaril-, (Cs7)sikloalkil(C1¢)alkil-heteroaril-, (C47)sikloalkenil-heteroaril-,
{Csxq) bisikloalkil-heteroaril-, (Cs.r)heterosikloalkil-heteroaril-,
{Csz)heterosikloalkil(C16)alkil-heteroaril-, (Caz)heterosikloalkenil-heteroaril-,
(Cag)heterobisikloalkil-heteroaril- ya da (Ca4s)spiroheterosikloalkil-heteroaril'i temsil eder, bu

gruplardan herhangi biri bir ya da daha fazla substituent tarafindan ikame edilebilir.

Daha genel olarak, R'" halojen'i; ya da R'! heteroaril'i temsil eder; bu gruplardan herhangi

biri istege baglh olarak bir veya daha fazla substitlient ile ikame edilebilir.

Burada aciklanan formul (I1A) bilesiklerinin daha ayrintih duzenlemeleri ve yonleri asadida

verilimektedir.

Birinci duzenlemede R''; halojeni temsil eder. Bu duzenlemenin bir yonunde R"'; bromoyu
temsil eder.

Ikinci duzenlemede R'"; siyanoyu temsil eder.

Uctinct bir duzenlemede R ; iste§e bagh olarak ikame edilmis Ci.s alkil'i temsil eder. Bu
duizenlemenin bir yonunde, R" opsiyonel olarak slbstitue edilmis etil'i temsil eder.
Dorduncl duzenlemede R! opsiyonel olarak slbstitle edilmis Cos alkinili temsil eder. Bu
dizenlemenin bir yonunde, R" opsiyonel olarak substitie edilmis butinil2i temsil eder.
Besinci diuzenlemede R'; opsiyonel olarak ikame edilmis arili temsil eder. Bu

diuzenlemenin bir yonunde, R opsiyonel olarak slubstitue edilmis fenil'i temsil eder.

Altinc) dlzenlemede, R'" opsiyonel olarak substitie edilmis Ci.; heterosikloalkil'i temsil

eder.
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Yedinci diizenlemede, R opsiyonel olarak substitue edilmis Cs.7 heterosikloalkenil'i temsil
eder.

Sekizinci duzenlemede, R'' opsiyonel olarak slbstitue edilmis heteroaril'i temsil eder. Bu
duzenlemenin segcili yonlerinde, R" benzofuril, tienil, indolil, pirazolil, indazolil, isoksazolil,
tiazolil, imidazolil, piridinil, quinolinil, piridazinil, pirimidinil veya pirazinil'i temsil eder, bu
gruplardan herhangi biri, istege bagl olarak bir ya da daha fazla substituent ile ikame

edilebilir.

Dokuzuncu dizenlemede, R opsiyonel olarak substitie edilmis
(Cs.7)-heterosikloalkil{Cq¢)alkil-aril-i temsil eder. Bu duzenlemenin ilk yonunde, R
opsiyonel olarak substitie edilmis pirrclidinilmetilfenil-'i temsil eder. Bu diizenlemenin ikinci

bir yoniinde R'! opsiyonel olarak substitlie edilmig piperazinilmetilfenil-'i temsil eder.

Onuncu duzenlemede, R" opsiyonel olarak substitue edilmis

heteroaril(Cs 7)-heterosikloalkil-'i temsil eder.

Bu duzenlemenin bir yoniinde, R opsiyonel olarak suibstitlie edilmis piridinilpiperazinil-'i
temsil eder. On birinci duzenlemede, R' opsiyonel olarak sibstitue edilmig
{Cs7)sikloalkil-heteroaril-'i temsil eder. Bu duzenlemenin ilk yonunde, R"" opsiyonel olarak
substitle edilmis sikloheksilpirazolil-'i temsil eder. Bu duizenlemenin ikinci yonunde R
opsiyonel olarak substitie edilmis sikloheksilpiridinil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin
Uguncu bir yonunde, R'" opsiyonel olarak substitie edilmis siklopropilpirimidinil-'i temsil
eder. Bu diuzenlemenin dordinctu bir yonunde R'' opsiyonel olarak substitie edilmis
siklobutilpirimidinil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin besinci yonunde, R" opsiyonel olarak
substitle edilmis siklopentilpirimidinil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin altinci bir ydonunde,
R' opsiyonel olarak substitle edilmis sikloheksilpirimidinil-i temsil eder. Bu diizenlemenin
yedinci bir yonunde, R opsiyonel olarak substitiie edilmis sikloheksil-pirazinil-'i.

On ikinci duizenlemede, R'" opsiyonel olarak substitiie edilmis (Cs-7)sikloalkenil-heteroaril-'i

temsil eder.

On  Ugunct  duzenlemede, R  opsiyonel olarak  sUbstitie  edilmis
(Csr)-heterosikloalkil-heteroaril-'i temsil eder. Bu diizenlemenin ilk yonunde, R opsiyonel
olarak substitue edilmis pirrolidinilpiridinil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin ikinci bir yonunde,
R™ opsiyonel olarak substitie edilmis tetrahidropiranilpiridinil-i temsil eder. Bu
diuzenlemenin  Ucluncu  bir  yonunde, R' opsiyonel olarak substitte edilmis
piperidinilpiridinil-i temsil eder. Bu diizenlemenin dorduncl yonunde, R"" opsiyonel olarak
sUbstitiie edilmig piperazinilpiridinil-i temsil eder. Bu dizenlemedenin besinci yonunde, R

opsiyonel olarak substitue edilmis morfolinil-piridinil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin altinci
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bir yonunde, R'" opsiyonel olarak sibstitue edilmig tiomorfolinilpiridinil-'i temsil eder. Bu
duzenlemenin  yedinci  bir yonunde, R"" opsiyonel olarak slbstitie edilmis
diazepanilpiridinil-i temsil eder. Bu duzenlemenin sekizinci bir yonunde, R' opsiyonel
olarak substitue edilmis oksetanilpirimidinil-'i temsil eder. Bu diuzenlemenin dokuzuncu bir
yonunde, R'" opsiyonel olarak substitle edilmis azetidinilpirimidinil-'i temsil eder. Bu
diizenlemenin onuncu bir yonunde, R'" opsiyonel olarak substitie edilmis
tetrahidrofuranil-pirimidinil-'i icerir. Bu duzenlemenin on birinci bir yonunde R opsiyonel
olarak substitue edilmis pirrolidinilpirimidinil-'i temsil eder. Bu diuzenlemenin onikinci bir
yonunde, R opsiyonel olarak sibstitue edilmis tetrahidropiranilpirimidinil-'i temsil eder. Bu
duzenlemenin on Uglncl bir yonunde, R'' opsiyonel olarak sUbstitue edimis
piperidinilpirimidinil-'i temsil eder. Bu diizenlemenin on dorduncu bir yonunde, R'" opsiyonel
olarak substitlie edilmis piperazinil-pirimidinil-'i temsil eder. Bu diizenlemenin on besinci bir
yonunde, R'" opsiyonel olarak substitie edilmis morfolinilpirimidinil-i temsil eder. Bu
duzenlemenin on altinct bir ydonunde R ; opsiyonel olarak substitie edimis
tiomorfolinilpirimidinil-'i temsil eder. Bu dizenlemenin on yedinci bir yonunde, R opsiyonel
olarak substitue edilmis azepanilpirimidinil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin on sekizinci bir
yonunde, R" ; opsiyonel olarak siibstitie edilmis oksazepanil-pirimidinil-'i temsil eder. Bu
duzenlemenin on dokuzuncu bir yoniunde, R'' opsiyonel olarak substitue edilmis
diazepanilpirimidinil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin yirminci bir yonunde, R' opsiyonel
olarak substitue edilmis tiadiazepanilpirimidinil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin yirmi birinci
bir yonunde, R’ opsiyonel olarak slbstitiie edilmis ksetanilpirazinil-i temsil eder. Bu
duzenlemenin yirmi ikinci bir yoninde, R" opsiyonel olarak substitie edilmis
piperidinil-pirazinil-'i temsil eder.

Ondordunc dizenlemede, R opsiyonel olarak substitlie edilmig
{Cs-r)-heterosikloalkil{C1.s)alkil-heteroaril-i temsil eder. Bu duzenlemenin ilk yonunde, R

opsiyonel olarak substitue edilmis morfolinilmetiltienil-'i temsil eder. Bu duzenlemenin ikinci

bir yoniinde, R" opsiyonel olarak sibstitue edilmis morfoliniletilpirazolil-i temsil eder.

On  besinci  duzenlemede, R"  opsiyonel  olarak  substitie  edilmis

(Caryheterosikloalkenil-heteroaril-'i temsil eder.

On altinct  bir  duzenlemede, R" opsiyonel olarak slbstitie  edilmig

(Cag)-heterobisikloalkil-heteroaril-'i temsil eder.

On  vyedinci duzenlemede, R™ ; opsiyonel olarak  substitte  edilmis

{Ca.0)-spiroheterosikloalkil-heteroaril-'i igerir.

On  sekizinci duzenlemede R' ; opsiyonel olarak slbstitie edilmig
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(Ca7)-sikloalkil(C1.)alkil-heteroaril-i igerir. Bu duzenlemenin bir yonunde, R opsiyonel
olarak substitue edilmis sikloheksilmetilpirimidinil-'i temsil eder.

On  dokuzuncu duzenlemede, R'  opsiyonel olarak substitte edilmis

{Ca9)-bisikloalkil-heteroaril-'i temsil eder.

Uygun sekilde, R'"bromo ya da siyano'yu; veya R etil, butinil, fenil, pirrolidinil, piperidinil,
piperazinil, morfolinil, 1,2,3,6-tetrahidropiridinil, benzofuril, tienil, indolil, pirazolil, indazolil,
isoksazolil, tiazolil, imidazolil, piridinil, kinolinil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil,
pirrolidiniimetilfenil, piperazinilmetilfenil, piridinilpiperazinil, sikloheksilpirazolil,
sikloheksilpiridinil, siklopropilpirimidinil, siklobutilpirimidinil, siklopentilpirimidinil,
sikloheksil-pirimidinil, sikloheksilpirazinil, sikloheksilmetilpirimidinil, sikloheksenilpiridinil,

sikloheksenilpirimidinil,  bisiklo[3.1.0]heksanilpiridinil,  bisiklo[3.1.0]heksanil-pirimidinil,

bisiklo[4.1.0]heptanilpirimidinil, bisiklo[2.2.2]oktanilpirimidinil, pirrolidinilpiridinil,
tetrahidropiranilpiridinil, piperidinilpiridinil, piperazinil-piridinil, morfolinilpiridinil,
tiomorfolinilpiridinil, diazepanilpiridinil, oksetanilpirimidinil, azetidinilpirimidinil,
tetrahidrofuranilpirimidinil, pirrolidinil-pirimidinil, tetrahidropiranilpirimidinil,
piperidinilpirimidinil, piperazinil-pirimidinil,
heksahidro-[1,2,5]tiadiazolo[2,3-a]pirazinilpirimidinil, morfolinil-pirimidinil,

tiomorfolinilpirimidinil, azepanilpirimidinil, oksazepanilpirimidinil, diazepanilpirimidinil,

tiadiazepanilpirimidinil, oksetanilpirazinil, piperidinilpirazinil, morfoliniimetiltienil,
morfoliniletilpirazolil, 3-azabisiklo[3.1.0]-heksanilpiridinil,
3-azabisiklo[3.1.0]heksanilpiridazinil, 3-azabisiklo[3.1.0]heksanil-pirimidinil,
2-oksa-5-azabisiklo[2.2. 1]heptanilpirimidinil, 3-azabisiklo[3.1.1]heptanil-pirimidinil,
3-azabisiklo[4.1.0]heptanilpiridinil, 3-azabisiklo[4.1.0]heptanil-pirimidinil,
2-oksabisiklo[2.2.2]oktanilpirimidinil, 3-azabisiklo[3.2.1]oktanil-pirimidinil,
8-azabisiklo[3.2.1]oktanilpirimidinil, 3-oksa-8-azabisiklo[3.2.1]oktanil-pirimidinil,
3,6-diazabisiklo[3.2.2]nonanilpirimidinil, 3-oksa-7-azabisiklo[3.3.1]-nonanilpirimidinil,
5-azaspiro[2.3]heksanilpirimidinil, 5-azaspiro[2.4]heptanilpirimidinil,
2-azaspiro[3.3]heptanilpirimidinil, 2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptanil-pirimidinil,
2-oksa-6-azaspiro[3.4]oktanilpirimidinil, 2-oksa-6-azaspiro[3.5]nonanil-pirimidinil,

2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonanilpirimidinil ya da 2,4,8-triazaspiro[4.5]dekanil-pirimidinil'i
temsil eder, bunlardan herhangi biri istege badh olarak bir veya daha fazla substituent ile

ikame edilebilir.

Aciklamak gerekirse, R bromo'yu; ya da R'" pirazolil'i temsil eder; bu gruplardan herhangi

biri istede bagdh olarak hir veya daha fazla substitiient ile ikame edilebilir.

R™in iste§e bagh substituentlerine tipik ornekler, one, asagidakilerden badimsiz olarak
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segilen bir, iki ya da ug substituentgi icerir: halojen, halo(C1.s)alkil, siyano, siyano(C1.s)alkil,
nitro{C1.s)alkil, Ci6 alkil, trifluorometil, triflucroetil, Co alkenil, hidroksi, hidroksi(Ci.s)alkil,
C1e alkoksi, trifluoroetoksi, karboksi{Car)sikloalkiloksi, Cie alkiltio, Cis alkilsulfonil,

(C1s)alkilsulfonil(C+.s)alkil, okso, amino, amino-(C1.s alkil, C1.s alkilamino, di(C+.s)alkilamino,

(C16)alkoksi(C1.s)alkilamino, N-[{C1.¢)alkil]-N-[hidroksi(C1.s)alkilJamino,
(Cz6)alkilkarbonilamino(C+.s)alkil, C16 alkilsulfonilamino,
N-[(C1.s)alkil]-N-[(C1.s)alkilsulfonillamino, bis[(C.s)alkil-sulfonillamino,
N-[(C1-s)alkil]-N-[karboksi{C.¢)alkillamino, karboksi(Cs.7)sikloalkil-amino,
karboksi(Cs.7)sikloalkil(C1s)alkilamino, fermil, Cus alkilkarbonil,

(Cas)alkil-karboniloksi(C1.6)alkil, karboksi, karboksi(Ci.s)alkil, C.s alkoksikarbonil, Coe
alkoksikarbonil(C+.g)alkil, morfolinil(Ci.s)alkoksikarbonil, C..s alkoksikarbonil-metilidenil, a
karboksilik asit isostere ya da prodrug moiety Q. burada tanimlandigh tizere, -(C1)alkil-£2,

aminokarbonil, aminosulfonil, (C+.)alkilsulfoksiminil ve [(C1.s)alkil][N-(C1.s)alkil]sulfoksiminil.

R™ 'de bulunan opsiyonel sUbstitientlerin uygun érnekleri; Cy5 alkil'den bagimsiz olarak

secilen bir, iki ya da ug substituenti icerir.

R™ Uzerindeki bzel suibstituentlere tipik drnekler arasinda asagdidakilerden bagimsiz olarak
segilen bir, iki ya da ug substituent bulunur; fluoro, kloro, fluorometil, fluoroisopropil, siyano,
sivanoetil, nitrometil, metil, etil, isopropil, trifluorometil, trifluoroetil, etenil, hidroksi,
hidroksimetil, hidroksiisopropil, metoksi, isopropoksi, trifluoro-etoksi, karboksisiklobutiloksi,
metiltio, metilsulfonil, metilsulfoniletil, okso, amino, aminometil, aminoisopropil, metilamino,
dimetilamino, metoksietilamino, N-(hidroksietil)-N-(metilyamino, asetilaminometil,
metilsulfonilamino, N-metil-N-{metilsulfonil)amino, bis(metilsulfonil)amino,
N-(karboksietil)-N-{metil}Jamino, karboksisiklopentilamino, karboksisiklopropilmetilamino,
formil, asetil, asetoksiisopropil, karboksi, karboksimetil, karboksietil, metoksikarbonil,
etoksikarbonil, n-butoksikarbonil, tert-butoksikarbonil, metoksikarbonilmetil,
etoksi-karbonilmetil, etoksikarboniletil, morfoliniletoksikarbonil, etoksikarbonil-metilidenil,
metilsulfonilaminokarbonil, asetilaminosulfonil, metoksiamino-karbonil, tetrazolil,
tetrazolilmetil, hidroksioksadiazolil, aminokarbonil, amino-sulfonil, metilsulfoksiminil ve

(metil}(N-metil)sulfoksiminil bulunur.

R™ 'de bulunan opsiyonel substituentlerin uygun ornekleri; metilden bagimsiz olarak

secilen bir, iki ya da ug substituenti igerir.

Belirli bir duzenlemede, R™ hidroksi(C1.s)alkil ile ikame edilir. Bu diizenlemenin bir yonunde,

R ; hidroksiisopropil ile, 0zellikle 2-hidroksiprop-2-il ile substitie edilir.

Secilen R"" degerleri bromo, siyano, metoksikarboniletil, etoksikarboniletil, hidroksibutinil,
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klorofenil,  hidroksifenil, metilsulfonil  -fenil, aminometilfenil,  aminocisopropilfenil,

asetilaminometilfenil, asetilfenil, metoksikarbonilfenil, aminokarbonilfenil,
aminosulfonilfenil, asetilaminosulfonilfenil, (metoksikarbonil}{metil)pirrolidinil,
oksopiperidinil, etoksikarbonilpiperidinil, metilsulfonilpiperazinil, morfolinil,
metilsulfonil-1,2,3,6-tetrahidropiridinil, asetil-1,2,3,6-tetrahidropiridinil,

tert-butoksikarbonil-1,2,3,6-tetrahidropiridinil,

metoksikarbonilmetil-1,2,3,6-tetrahidropiridinil,  benzofuril,  tienil, indolil,  pirazolil,
metilpirazolil, dimetilpirazolil, (metil) [N-metil-N-(metilsulfonil)amino]pirazolil, metilindazolil,
dimetilisoksazolil, hidroksiisopropiltiazolil, metilimidazolil, dimetilimidazolil, piridinil, fluoro
-piridinil, siyanopiridinil, metilpiridinil, (siyano)(metil)piridinil, dimetilpiridinil,
trifluorometilpiridinil, etenilpiridinil, hidroksiisopropilpiridinil, metoksipiridinil,
(metoksi)(metil)piridinil, isopropoksipiridinil, trifluoroetoksipiridinil,
{metil)-(trifluoroetoksi)piridinil, metilsulfonilpiridinil, oksopiridinil, (metil){okso)-piridinil,
(dimetil}(okso)piridinil, aminopiridinil, metilaminopiridinil, dimetil-aminopiridinil,
metoksietilaminopiridinil, N-(hidroksietil}-N-(metil)amino-piridinil, metilsulfonilaminopiridinil,
[bis(metilsulfonil)amino]piridinil, karboksipiridinil, kinolinil, hidroksipiridazinil, pirimidinil,
fluoroisopropil-pirimidinil, hidroksiisopropilpirimidinil, metoksipirimidinil,

karboksisiklobutiloksi-pirimidinil, metiltiopirimidinil, metilsulfonilpirimidinil, oksopirimidinil,

aminopirimidinil, dimetilaminopirimidinil, metoksietilaminopirimidinil,
N-(karboksietil)}-N-(metilyaminopirimidinil, karboksisiklopentilaminopirimidinil,
karboksisiklopropilmetilaminopirimidinil, asetoksiisopropilpirimidinil,

etoksikarboniletilpirimidinil, hidroksipirazinil, hidroksiisopropilpirazinil, pirrolidinilmetilfenil,

piperazinilmetilfenil, piridinilpiperazinil, karboksi-sikloheksilpirazolil,
karboksisikloheksilpiridinil, fluorometilsiklopropilpirimidinil,
asetilaminometilsiklopropilpirimidinil, hidroksisiklobutilpirimidinil,
karboksi-siklopentilpirimidinil, karboksisikloheksilpirimidinil,
(karboksi){metil)sikloheksil-pirimidinil, {karboksi)(hidroksi)sikloheksilpirimidinil,
karboksimetilsikloheksil-pirimidinil, etoksikarbonilsikloheksilpirimidinil,

(metoksikarbonil}(metil)-sikloheksilpirimidinil,  (etoksikarbonil)(metil)sikloheksilpirimidinil,

karboksi-sikloheksilpirazinil, karboksisikloheksilmetilpirimidinil,
karboksisikloheksenil-piridinil, karboksisikloheksenilpirimidinil,
etoksikarbonilsikloheksenilpirimidinil, karboksibisiklo[3.1.0]heksanilpiridinil,
karboksibisiklo[3.1.0]heksanilpirimidinil, etoksikarbonilbisiklo[3.1.0]heksanilpirimidinil,
karboksibisiklo[4.1.0]heptanil-pirimidinil, karboksibisiklo[2.2.2]oktanilpirimidinil,
pirrolidinilpiridinil, hidraksipirrolidinilpiridinil, hidroksitetrahidropiranilpiridinil,

piperidinilpiridinil, asetilpiperidinilpiridinil, (karboksi)(metil)piperidinilpiridinil,
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[(karboksi)(metil)-piperidinil](fluoro)piridinil, [(karboksi)(metil)piperidinil](kloro)piridinil,
piperazinilpiridinil, {metil}(piperazinil}piridinil, siyanoetilpiperazinilpiridinil,
trifluoroetilpiperazinilpiridinil, metilsulfonilpiperazinilpiridinil,
metil-sulfoniletilpiperazinilpiridinil, oksopiperazinilpiridinil, asetilpiperazinilpiridinil,
(tert-butoksikarbonilpiperazinil)(metil)piridinil, karboksimetilpiperazinilpiridinil,
karboksietilpiperazinilpiridinil, etoksikarbonilmetilpiperazinilpiridinil,
etoksikarboniletilpiperazinilpiridinil, morfolinilpiridinil, tiomorfolinilpiridinil,
oksotiomorfolinilpiridinil, dioksotiomorfolinilpiridinil, oksadiazepanil-piridinil,
fluorooksetanilpirimidinil, hidroksioksetanilpirimidinil, hidroksiazetidinil-pirimidinil,
(hidroksi)(metiNazetidinilpirimidinil, karboksiazetidinilpirimidinil,
(tert-butoksikarbonil){hidroksi)azetidinilpirimidinil, tetrazolilazetidinilpirimidinil,
hidroksitetrahidrofuranilpirimidinil, hidroksipirrolidinilpirimidinil,
karboksi-pirrolidinilpirimidinil, (karboksi)(metil)pirrolidinilpirimidinil,
karboksimetil-pirrolidinilpirimidinil, etoksikarbonilpirrolidinilpirimidinil,
fluoro-tetrahidropiranilpirimidinil, hidroksitetrahidropiranilpirimidinil,
difluoropiperidinil-pirimidinil, (siyano)(metil)piperidinilpirimidinil,
(hidroksi)(nitrometil)piperidinil-pirimidinil, (hidroksi)(metil)piperidinilpirimidinil,

{hidroksi)(trifluorometil)-piperidinilpirimidinil, (hidroksimetil)(metil)piperidinilpirimidinil, metil

-sulfonilpiperidinilpirimidinil, oksopiperidinilpirimidinil,  (formil){(metil)-piperidinilpirimidinil,

karboksipiperidinilpirimidinil, (karboksi)(fluoro)piperidinil-pirimidinil,
(karboksi){(metil)piperidinilpirimidinil, (karboksi)(etil)piperidinil-pirimidinil,
(karboksi)(trifluorometil}piperidinilpirimidinil, {karboksi)(hidroksi)-piperidinilpirimidinil,
(karboksi)(hidroksimetil)piperidinilpirimidinil, (karboksi)-(metoksi)piperidinilpirimidinil,
{amino)(karboksi)piperidinilpirimidinil, karboksi-metilpiperidinilpirimidinil,
metoksikarbonilpiperidinilpirimidinil, etoksikarbonil-piperidinilpirimidinil,

(etoksikarbonil){fluoro}piperidinilpirimidinil, (metoksi-karbonil}{metil)piperidinilpirimidinil,
(etil)(metoksikarbonil}piperidinil-pirimidinil, (isopropil){metoksikarbonil)}piperidinilpirimidinil,
(etoksikarbonil)-(metil)piperidinilpirimidinil,  (n-butoksikarbonil)(metil)piperidinilpirimidinil,
(etoksikarbonil){trifluorometil)piperidinilpirimidinil,
{etoksikarbonil)-(hidroksimetil)piperidinilpirimidinil,
(metoksi)(metoksikarbonil)piperidinil-pirimidinil,
(karboksi)(metoksikarbonilpiperidinilpirimidinil,
(metil)-(morfoliniletoksikarbonil)piperidinilpirimidinil,

etoksikarbonilmetilpiperidinil-pirimidinil, metilsulfonilaminokarbonilpiperidinilpirimidinil,
asetilamino-sulfonilpiperidinilpirimidinil, metoksiaminokarbonilpiperidinilpirimidinil,

tetrazolilpiperidinilpirimidinil, hidroksioksadiazolilpiperidinilpirimidinil,
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amino-sulfonilpiperidinilpirimidinil, piperazinilpirimidinil, metilsulfonilpiperazinil-pirimidinil,
oksopiperazinilpirimidinil, karboksipiperazinilpirimidinil, karboksietil-piperazinilpirimidinil,
tert-butoksikarbonilpiperazinilpirimidinil, tetrazolilmetil-piperazinilpirimidinil,
trioksoheksahidro-[1,2,5]tiadiazolo[2,3-a]pirazinilpirimidinil, morfolinilpirimidinil,
dimetilmorfolinilpirimidinil, hidroksimetilmorfolinil-pirimidinil, karboksimarfolinilpirimidinil,
(karboksi)(metilmarfolinilpirimidinil, karboksimetilmorfolinilpirimidinil, tiomorfolinilpirimidinil,

diokso-tiomorfolinilpirimidinil, karboksiazepanilpirimidinil, karboksioksazepanil-pirimidinil,

oksodiazepanilpirimidinil, (oksodiazepanil)(trifluorometil)pirimidinil,
(oksodiazepanil)(metoksi)pirimidinil, (metil)(okso)diazepanilpirimidinil,
diokso-tiadiazepanilpirimidinil, hidroksioksetanilpirazinil,
(karboksi)(metil)piperidinil-pirazinil, (etoksikarbonil}{metil}piperidinilpirazinil,

morfolinilmetiltienil,  morfoliniletilpirazolil,  karboksi-3-azabisiklo[3.1.0]heksanilpiridinil,
karboksi-3 -azabisiklo[3.1.0]heksanilpiridazinil, karboksi-3-azabisiklo
[3.1.0]heksanilpirimidinil, (karboksi)(metil)-3-azabisiklo[3.1.0]heksanilpirimidinil,
metoksikarbonil-3-azabisiklo[3.1.0]heksanilpirimidinil,
etoksikarbonil-3-azabisiklo[3.1.0Jheksanil-pirimidinil,
2-oksa-5-azabisiklo[2.2.1]heptanilpirimidinil,
karboksi-2-oksa-5-azabisiklo-[2.2.1]heptanilpirimidinil, karboksi-3-azabisiklo
[3.1.1]heptanilpirimidinil, karboksi-3-azabisiklo[4.1.0]heptanilpiridinil, karboksi-3-azabisiklo
[4.1.0]heptanilpirimidinil, metoksikarbonil-3-azabisiklo[4.1.0]heptanilpirimidinil,
etoksikarbonil-3-azabisiklo-[4.1.0]heptanilpirimidinil,
(hidroksi)(metil)(okso)-2-oksabisiklo[2.2.2]oktanil-pirimidinil, karboksi-3-azabisiklo [3.2.1
Joktanilpirimidinil, metoksikarbonil-3 -azabisiklo[3.2.1]oktanilpirimidinil,
okso-8-azabisiklo[3.2. 1]oktanilpirimidinil,

etoksikarbonilmetilidenil-8-azabisiklo[3.2. 1]Joktanilpirimidinil,
3-oksa-8-azabisiklo-[3.2.1]oktanilpirimidinil, okso-3,6-diazabisiklo[3.2.2]nonanilpirimidinil,
karboksi-3-oksa-7-azabisiklo[3.3.1]nonanilpirimidinil,
karboksi-5-azaspiro[2.3]heksanilpirimidinil,

(karboksi)(metil}-5-azaspiro[2.3]heksanilpirimidinil,

karboksi-5-azaspiro[2.4]heptanilpirimidinil, karboksi-2-azaspiro[3.3]heptanilpirimidinil,
2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptanil-pirimidinil, 2-oksa-6-azaspiro[3.4]oktanilpirimidinil,
2-oksa-6-azaspiro[3.5]nonanil-pirimidinil, 2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonanilpirimidinil ve

{(diokso)(metil)-2,4,8-triazaspiro [4.5] dekanilpirimidinil'i igerir.
R'in agiklayici degerleri bromo ve metilpirazolildir.

Tipik olarak, R'™ ve R' bagimsiz olarak hidrojen, fluoro, kloro, bromo, siyano, nitro, metil,
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isopropil, trifluorometil, hidroksi, metcksi, difluoro-metoksi, trifluorometoksi, metiltio,
metilsulfmil, metilsulfonil, amino, metil-amino, tert-butilamino, dimetilamino, fenilamino,
acetilamino, metilsulfonilamino, formil, acetil, siklopropilkarbonil, azetidinilkarbonil,
pyrrolidinilkarbonil, piperidinilkarbonil, piperazinilkarbonil, morfolinilkarbonil, karboksi,
metoksikarbonil, amino-karbonil, metilaminokarbonil, dimetilaminokarbonil, aminosulfonil,

metilamino-sulfonil ve dimetilaminosulfonil'i temsil edebilir.

R 'in tipik degerleri hidrojen, halojen, C+. alkil, triflucrometil, C1s alkoksi, difluorometoksi

ve trifluorometoksi'yi igerir.

Birinci duzenlemede R'®; hidrojeni temsil eder. Ikinci duzenlemede R'®; halojeni temsil eder.
Bu diuzenlemenin ilk yonunde R'; floroyu temsil eder. Bu dizenlemenin ikinci bir yoniinde
R'®; kloroyu temsil eder. Ugluincl duzenlemede R'®; Cy.s alkili temsil eder. Bu duzenlemenin
bir yonunde R'™; metili temsil eder. Dordunct diizenlemede R'; triflorometili temsil eder.
Besinci duzenlemede R'™; Ci¢ alkoksiyi temsil eder. Bu duzenlemenin bir yoniinde R'?;
metoksiyi temsil eder. Altinci duzenlemede R'; diflorometoksiyi temsil eder. Yedinci

diuzenlemede R'®; triflorometoksiyi temsil eder.

R™ 'in segili dederleri hidrojen, fluoro, kloro, metil, trifluorometil, metoksi, difluorometoksi ve

trifluorometoksi'yi icerir.

R 'nin tipik degerleri hidrojen, halojen, siyano, Ci.s alkil, trifluorometil, difluorometoksi ve

amino'yu icerir.

Birinci duzenlemede R'®; hidrojeni temsil eder. Ikinci duzenlemede R'®; halojeni temsil eder.
Bu duzenlemenin ilk yonunde R'®; floroyu temsil eder. Bu duzenlemenin ikinci bir yoninde
R, kloroyu temsil eder. Ucuncli duzenlemede R'®; siyanoyu temsil eder. Dorduncl
duzenlemede R'; Cy; alkili temsil eder. Bu duzenlemenin bir yoninde R'®; metili temsil
eder. Besinci duzenlemede R'®; ftriflorometili temsil eder. Altinci diuzenlemede R'%;
diflorometoksiyi temsil eder. Yedinci duzenlemede R'®; aminoyu temsil eder.

R 'nin secili degerleri hidrojen, fluoro, kloro, siyano, metil, trifluorometil, difluoromethoksi
ve amino'yu igerir.
Belirli bir duzenlemede, R | fenil halkasinin para-pozisyonuna R'"tamsayisina gore

baglanmistir.

Yukaridaki formul (llA) bilesiklerinin belirli bir alt grubu, formul (I1IB) ve N-oksitlerinin
bilegsikleri ve bunlarnn farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarn ve solvatlar ve bunlann

glukuronit turevleri ve bunlarin ko-kristalleri ile temsil edilir;
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burada,
V; C-R?? 'yi temsil eder ya da N;

R2' hidrojen, halojen, halo(Cqs)alkil, siyano, Cq.s alkil, trifluoro-metil, C,.¢ alkenil, Co alkinil,
hidroksi, hidroksi{Cig)alkil, Cis alkoksi, (Cis)alkoksi-(Cqe)alkil, difluorometoksi,
trifluorometoksi, trifluoroetoksi, karboksi(Cs.z)sikloalkil-oksi, Cis alkiltio, C+.s alkilsulfonil,

(Cis)alkilsulfonil(C1s)alkil, amino, amino-(Cis)alkil, Ci.s alkilamino, di(Cis)alkilamino,

(Ci6)alkoksi(Cis)alkilamino, N-[(C1.6)-alkil]-N-[hidroksi(C1s)alkilJamino, Cos
alkilkarbonilamino, (Co-s)alkilkarbonilamino-(C.s)alkil, Cos alkoksikarbonilamino,
N-[(C1-s)alkil]-N-[karboksi{C+.s)alkillamino, karboksi(Cs.7)sikloalkilarmino,
karboksi(Cs.7)sikloalkil(C1s)alkilamino, Cis alkil-sulfonilamino, Cis

alkilsulfonilamino(Ci.s)alkil, formil, C.s alkilkarbonil, (Cs.s)alkilkarboniloksi(Cq.e)alkil,
karboksi, karboksi(Cie)alkil, C:s alkoksikarbonil, morfolinil{Ci.s)alkoksikarbonil, Czs
alkoksikarbonil{C1.s)alkil, Cos alkoksikarbonil-metilidenil, aminockarbonil, Cis
alkilaminokarbonil,  di(C1.)alkilaminokarbonil, aminosulfonil, Cis alkilaminosulfonil,
di(C1.6)alkilaminosulfonil, (C1.e)alkil-sulfoksiminil ya da [(C1e)alkil][N-(C1.s)alkil]sulfoksiminil;
ya da R? represents (Csr)sikloalkil, (Cs.7)sikloalkil{Cis)alkil, (Ca.7)sikloalkenil,
(Cs-g)bisikloalkil, {Ca.7)heterosikloalkil, (Cs7)heterosikloalkenil, (Cao)heterobisikloalkil ya da
(Cae)spiroheterosikloalkil'i temsil eder, bu gruplardan herhangi biri istege bagh olarak bir
veya daha fazla substituent ile ikame edilebilir;

R?2 hidrojen, halojen ya da C+.s alkil'i temsil eder;
R?3 hidrojen'i, C1 alkil'i, trifluorometil'i ya da C1.¢ alkoksi'yi temsil eder; ve
E, Q, Z, R™ ve R yukarda tanimlandid: gibidir.

Burada agiklanan formul (11B) bilesiklerinin daha ayrintili duzenlemeleri ve yonleri asadida

verilmektedir.

Bir duzenlemede V; C-R?*yi temsil eder. Diger bir dizenlemede V; N'yi temsil eder.
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Tipik olarak, R?' hidrojen, halojen, halo(C.s)alkil, siyano, Ci.s alkil, trifluorometil, Cz alkenil,
hidroksi, hidroksi(Cis)alkil, Cis alkoksi, trifluoroetoksi, karboksi(Ca.7)sikloalkiloksi, Cis

alkiltio, Clis alkilsulfonil, amino, Cis alkilamino, di(C+-s)alkilamino,
{C16)alkoksi{C1-6)alkilamino, N-[(C1-s)alkil]-N-[hidroksi(C+.¢)alkil]-amino,
N-[(C1-s)alkil]-N-[karboksi(C+.s)alkillamino, karboksi(Cs.7)sikloalkilamino,
karboksi(Ca.7)sikloalkil(C1-s)alkilamino, Cis alkilsulfonilamino,
(Cz6)alkilkarbonil-oksi(Ca.s)alkil, karboksi, morfolinil{ C+s)alkoksikarbonil, Cos
alkoksikarbonil(Css)alkil ya da C,s alkoksikarbonilmetilidenil, ya da R?' represents
{Ca.7)sikloalkil, (Ca7)sikloalkil-(C1.s)alkil, (C..7)sikloalkenil, (Csg)bisikloalkil,

{Cs-7)heterosikloalkil, (Ca-s)heterobisikloalkil ya da (C..g)spiroheterosikloalkil'i temsil eder, bu

gruplardan herhangi biri bir ya da daha fazla substituent tarafindan ikame edilebilir.

R?' opsiyonel olarak substitiie edilmis (Cs7)sikloalkil grubu temsil ettijinde, tipik degerler
siklopropil, siklobutil, siklopentil, sikloheksil ve sikloheptil'i igerir, bu gruplardan herhangi biri
bir ya da daha fazla substituent tarafindan ikame edilebilir.

R?" 'in opsiyonel olarak ikame edilmis (Cs7)sikloalkil{Ci¢)alkil grubunu temsil ettigi
durumlarda, tipik bir deger, istede bagh olarak bir veya daha fazla ikame edici ile ikame

edilebilen sikloheksilmetildir.

R?'" opsiyonel olarak sibstitue edilmis (C..7)sikloalkenil grubu temsil eder, tipik degerler
siklobutenil, siklopentenil, sikloheksenil ve sikloheptenil'i icerir, bu gruplardan herhangi biri

bir ya da daha fazla substitient tarafindan ikame edilebilir.

Burada R?' istege bagh olarak ikame edilmis (Ca.o)bisikloalkil grubu temsil eder, tipik
dederler bisiklo[3.1.0]heksanil, bisiklo[4.1.0]heptanil ve bisiklo[2.2.2]oktanili igerir, bu

gruplardan herhangi biri bir ya da daha fazla substituent tarafindan ikame edilebilir.

Burada R?' istee bagdl olarak ikame edilmis (Cs.z)heterosikloalkil grubu temsil eder, tipik
degerler oksetanil, azetidinil, tetrahidrofuranil, pirrolidinil, tetrahidro-piranil, piperidinil,
piperazinil, heksahidro-[l,2,5]tiadiazolo[2,3-a]pirazinil, morfolinil, tiomorfolinil, azepanil,
oksazepanil, diazepanil ve tiadiazepanil'i icerir, bu gruplardan herhangi biri bir ya da daha
fazla substituent tarafindan ikame edilebilir.

R?" istege bagl olarak ikame edilmis bir (Ca7)heterosikloalkenil grubunu temsil ettiginde,

tipik deger istege bagh olarak 1,2,3,6-tetrahidropiridinil'dir.

Burada R?' yalmizca ikame edilmis (Ca.g)heterobisikloalkil grubu temsil eder, tipik degerler
arasinda include 3-azabisiklo[3.1.0]heksanil, 2-oksa-5-azabisiklo[2.2.1]heptanil,
3-azabisiklo[3.1.[]heptanil, 3-azabisiklo[4.1.0]heptanil, 2-oksabisiklo[2.2.2]oktanil,
kinuclidinil, 2-oksa-5-azabisiklo[2.2.2]oktanil, 3-azabisiklo[3.2.1]oktanil,
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8-azabisiklo-[3.2.1]oktanil, 3-oksa-8-azabisiklo[3.2.1]oktanil, 3,8-diazabisiklo[3.2.1]oktanil,
3,6-diazabisiklo[3.2.2]nonanil, 3-oksa-7-azabisiklo[3.3.1]nonanil ve 3,9-diazabisiklo-[4.2.
ljnonanil, bulunur; bu gruplardan herhangi biri bir ya da daha fazla substituent tarafindan

ikame edilebilir.

Burada R?' istege bagl olarak ikame edilmis (C..s)spiroheterosikloalkil grubu temsil eder,
tipik dederler 5-azaspiro[2.3]heksanil, 5-azaspiro[2.4]heptanil, 2-azaspiro[3.3]-heptanil,
2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptanil, 2-oksa-6-azaspiro[3.4]oktanil,
2-oksa-6-azaspiro-[3.5]nonanil, 2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonanil
and2,4,8-triazaspiro[4.5]-dekanil’i icerir, bu gruplardan herhangi biri bir ya da daha fazla

substitient tarafindan ikame edilebilir.

Aciklamak gerekirse, R?' hidroksi, hidroksi(Ci.s)alkil, metoksi, karboksi-siklobutiloksi,
metiltio, metilsulfonil, metilamino, N-[karboksietil]-N-metil-amino, karboksisiklopentilamino,
karboksisiklopropilmetilamino ya da etoksikarbonil-etil; ya da R?' siklopropil, siklobutil,
siklopentil, sikloheksil, sikloheksil-metil, sikloheksenil, bisiklo[3.1.0]heksanil,
bisiklo[4.1.0]heptanil, bisiklo[2.2.2]-oktanil, oksetanil, azetidinil, tetrahidrofuranil, pirrolidinil,

tetrahidropiranil,  piperidinil,  piperazinil,  heksahidro-[1,2,5]tiadiazolo[2,3-a]pirazinil,

morfolinil, tiomorfolinil, azepanil, oksazepanil, diazepanil, tiadiazepanil,
3-azabisiklo[3.1.0])-heksanil, 2-oksa-5-azabisiklo[2.2.1]heptanil, 3-azabisiklo[3.1.1]heptanil,
3-azabisiklo-[4.1.0]heptanil, 2-oksabisiklo[2.2.2]oktanil, J-azabisiklo[3.2.1]oktanil,

8-azabisiklo-[3.2.1]oktanil, 3-oksa-8-azabisiklo[3.2.1]oktanil, 3,6-diazabisiklo[3.2.2]nonanil,
3-oksa-7-azabisiklo[3.3.1]nonanil, 5-azaspiro[2.3]heksanil, 5-azaspiro[2.4]heptanil ya da
2-azaspiro-[3.3]heptanil'i temsil eder, bu gruplardan herhangi biri bir ya da daha fazla

substituent tarafindan ikame edilebilir.

R2"de bulunabilecek istege bagh substituentlerin ornekleri arasinda asagidakilerden
bagimsiz olarak segilen bir, iki veya ug substituent bulunur:  halojen, halo{C1.s)alkil, siyano,
siyano-{Cig)alkil, nitro, nitro{Cis)alkil, Ci¢ alkil, trifluorometil, triflugroetil, C..s alkenil,
hidroksi, hidroksi(Ci.g)alkil, Cis alkoksi, difluorometoksi, trifluorometoksi, trifluoro-etoksi,
Cie alkiltio, Cis alkilsulfonil, (Cig)alkilsulfonil(C+.s)alkil, okso, amino, Cis alkilamino,
di(Cyg)alkilamino, Css alkilkarbonilamino, (Cazsg)alkilkarbonilamino-(Cig)alkil, Caos
alkoksikarbonilamino, Cis alkilsulfonilamino, formil, C.s alkilkarbonil, karboksi,
karboksi(C1.g)alkil, Cus alkoksikarbonil, morfolinil(C.s)alkoksikarbonil, Cos
alkoksikarbonil(C1s)alkil, C..¢ alkoksikarbonilmetilidenil, a karboksilik asit isostere ya da
prodrug moiety Q, burada tammlandigi Uzere, -(Cig)alkil-Q, amino-karbonil, Ci¢
alkilaminokarbonil, di(Cs)alkilaminokarbonil, aminosulfonil, di(C+.e)alkilaminosulfonil,
(C16)alkilsulfoksiminil ve [{Ci-g)alkil][N-(C1.s)alkil]-sulfoksiminil.
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R?' Uzerindeki istege bagh substituentlere uygun ornekler arasinda asagidakilerden

bagimsiz olarak segilen bir, iki ya da ug substituent bulunur; fluoro, fluorometil, kloro,

bromo, siyano, siyanometil, siyanoetil, nitro, nitrometil, metil, etil, isopropil, trifluorometil,

trifluoroetil, etenil, hidroksi, hidroksimetil, metoksi, etoksi, difluorometoksi, trifluorometoksi,

trifluoroetoksi, metiltio, metilsulfonil, metilsufonilmetil, metilsulfoniletil, okso, amino,

metilamino, dimetilamino, asetilamino, asetil-aminometil, metoksikarbonilamino,

etoksikarbonilamino, tert-butoksikarbonilamino, metilsulfonilamino, formil, asetil, karboksi,

karboksimetil, karboksietil, metoksikarbonil, etoksikarbonil, n-butoksikarbonil,

tert-butoksikarbonil, morfolinil-etoksikarbonil, metoksikarbonilmetil, etoksikarbonilmetil,

etoksikarboniletil, etoksikarbonilmetilidenil, asetilaminosulfonil, metoksiaminokarbonil,

tetrazolil, tetrazoliimetil, hidroksioksadiazolil, aminokarbonil, metilaminokarbonil,

dimetil-aminokarbonil, metilsulfonilaminokarbonil, aminosulfonil, metilaminosulfonil,

dimetilaminosulfonil, metilsulfoksiminil ve (metil)}(N-metil)sulfoksiminil.

Tipik olarak R?', hidrojen, fluoro, fluoroisopropil, sivano, metil, trifluorometil, etenil, hidroksi,

hidroksiisopropil, metoksi, isopropoksi, trifluoroetoksi, karboksisiklobutiloksi, metiltio,

metilsulfonil, amino, metilamino, dimetilamino, metoksietilamino,

N-(hidroksietil)-N-(metil)amino, N-[karboksi-etil]-N-metilamino, karboksisiklopentilamino,

karboksisiklopropilmetilamino, metilsulfonilamino, asetoksiisopropil, karboksi,

etoksikarboniletil, fluorometil-siklopropil, asetilaminometilsiklopropil, hidroksisiklobutil,

karboksisiklopentil, karboksisikloheksil,
(karboksi)(hidroksi)siklcheksil, karboksimetilsikloheksil,

{metoksikarbonil}(metil)-sikloheksil,

(karboksi)(metil)sikloheksil,

etoksikarbonilsikloheksil,

(etoksikarbenil}{metil)sikloheksil,

karboksisikloheksilmetil, karboksi-sikloheksenil, etoksikarbonilsikloheksenil,
karboksibisiklo[3.1.0]heksanil, etoksikarbonilbisiklo[3.1.0]heksanil,
karboksibisiklo[4.1.0]heptanil, karboksibisiklo-[2.2.2]oktanil, fluorooksetanil,
hidroksioksetanil, hidroksiazetidinil, {hidroksi){metil}-azetidinil, karboksiazetidinil,
(tert-butoksikarbonil)(hidroksi)azetidinil, tetrazolilazetidinil, hidroksitetrahidrofuranil,
pirrolidinil, hidroksipirrolidinil, karboksi-pirrolidinil, (karboksi)(metil)pirrolidinil,
karboksimetilpirrolidinil, etoksikarbonil-pirrolidinil, fluorotetrahidropiranil,
hidroksitetrahidropiranil, piperidinil, difluoro-piperidinil, (siyano){metil)piperidinil,

(hidroksi)(nitrometil)piperidinil,

(hidroksi)-(metiDpiperidinil,

(hidroksi)(trifluorometilpiperidinil, (hidroksimetil)(metil)-piperidinil, metilsulfonilpiperidinil,

oksopiperidinil, (formil){metil)piperidinil, asetilpiperidinil, karboksipiperidinil,

(karboksi)(fluoro)piperidinil, (karboksi)(metil}-piperidinil,
(karboksi)(trifluerometil }piperidinil,

(karboksi)(hidroksimetil}piperidinil,

(karboksi)(etil)piperidinil,
(karboksi)-(hidroksi)piperidinil,
(karboksi)(metoksi)-piperidinil,
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{amino)(karboksi)piperidinil, karboksimetilpiperidinil, metoksikarbonil-piperidinil,
{metoksikarbonil}{metil)piperidinil, (etil)(metoksikarbonil)piperidinil,
(isopropil){metoksikarbonil)piperidinil, (metoksi)(metoksikarbonil)piperidinil,
{karboksi){metoksikarbonil)piperidinil, etoksikarbonilpiperidinil,
(etoksikarbonil)-(fluoro)piperidinil, (etoksikarbonil)(metil)piperidinil,
(etoksikarbonil){trifluoro-metil)piperidinil, (etoksikarbonil)(hidroksimetil)piperidinil,
(n-butoksikarbonil}-(metil)piperidinil, (metil)(morfoliniletoksikarbonil)piperidinil,
etoksikarbonil-metilpiperidinil, metilsulfonilaminokarbonilpiperidinil,
asetilaminosulfonil-piperidinil, metoksiaminokarbonilpiperidinil, tetrazolilpiperidinil,

hidroksioksadiazolil-piperidinil, aminosulfonilpiperidinil, piperazinil, siyanoetilpiperazinil,

trifluoroetil-piperazinil, metilsulfonilpiperazinil, metilsulfoniletilpiperazinil, oksopiperazinil,

asetilpiperazinil, karboksipiperazinil, ter£-butoksikarbonilpiperazinil,
karboksimetilpiperazinil, karboksietilpiperazinil, etoksikarbonilmetilpiperazinil,
etoksikarboniletilpiperazinil, tetrazolilmetilpiperazinil,
trioksoheksahidro-[l,2,5]tiadiazolo[2,3-a]pirazinil, morfolinil, dimetilmorfolinil,
hidroksimetil-marfolinil, karboksimorfolinil, (karboksi){metilymorfolinil,
karboksimetil-morfolinil, tiomorfolinil, oksotiomorfolinil, dioksotiomorfolinil,
karboksi-azepanil, karboksioksazepanil,  oksodiazepanil, (metil)(okso)diazepanil,
diokso-tiadiazepanil, karboksi-3-azabisiklo[3.1.0]heksanil,
(karboksi)(metil}-3-azabisiklo-[3.1.0]heksanil, metoksikarbonil-3-azabisiklo[3.1.0]heksanil,
etoksikarbonil-3-azabisiklo[3.1.0]heksanil, 2-oksa-5-azabisiklo[2.2.1]heptanil,
karboksi-2-oksa-5-azabisiklo[2.2.1]heptanil, karboksi-3-azabisiklo[3.1.1]heptanil,
karboksi-3-azabisiklo-[4.1.0]heptanil, metoksikarbonil-3-azabisiklo[4.1.0]heptanil,

etoksikarbonil-3-azabisiklo[4.1.0]heptanil,
(hidroksi)(metil)(okso)-2-oksabisiklo[2.2.2]oktanil,  karboksi3-azabisiklo[3.2.1  ]oktanil,

metoksikarbonil-3-azabisiklo[3.2. 1]oktanil, okso-8-azabisiklo[3.2. 1]oktanil,
etoksikarbonilmetilidenil-8-azabisiklo[3.2. 1]oktanil, 3-oksa-8-azabisiklo[3.2.1]oktanil,
okso-3,6-diazabisiklo[3.2.2]nonanil, karboksi-3-oksa-7-azabisiklo[3.3.[Jnonanil,
karboksi-5-azaspiro[2.3]heksanil, (karboksi)(metil)-5-azaspiro-[2.3]heksanil,
karboksi-5-azaspiro[2.4]heptanil, karboksi-2-azaspiro[3.3]heptanil,
2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptanil, 2-oksa-6-azaspiro[3.4]oktanil,
2-oksa-6-azaspiro[3.5]nonanil, 2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonanil veya

{(diokso)}(metil)-2,4,8-triazaspiro[4.5]dekanil'i temsil ederi.

Belirli bir duzenlemede R?' hydroksi(Ci.s)alkil'i temsil eder. Bu diizenlemenin bir yonunde,

R?' hidroksiisopropil'i, ozellikle 2-hidroksiprop-2-il'i temsil eder.
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Genel olarak, R??; hidrojen ya da C+.s alkil'i temsil eder.
Uygun sekilde R??; hidrojen, kloro ya da metili temsil eder.
Tipik olarak R%; hidrojen ya da metili temsil eder.

Bir duzenlemede R??; hidrojeni temsil eder. Baska bir diizenlemede, R ; Cisalkil'i, dzellikle
metil'i temsil eder. Baska bir duzenlemede R?%; halojeni temsil eder. Bu diizenlemenin bir
yonunde R??; floroyu temsil eder. Bu diizenlemenin baska bir yonunde R??; kloroyu temsil

eder.

Genel olarak, R?; hidrojen ya da C+. alkil'i temsil eder.

Uygun sekilde, R?® hidrojen, metil, trifluorometil ya da metoksi'yi temsil eder.
Tipik olarak R?%; hidrojen ya da metili temsil eder.

Bir duzenlemede R?3; hidrojeni temsil eder. Bagka bir diizenlemede, R?® ; Cysalkil'i, bzellikle
metil'i temsil eder. Baska bir duzenlemede R?; ftriflorometili temsil eder. ilave bir

duzenlemede, R?®; C1 alkoksi'yi, bzellikle metoksi'yi temsil eder.

Yukaridaki formul (IIB) bilesiklerinin belirli alt gruplari, formul (TIC), (1ID), (HE)}, (TIF), (TIG),
(IIH), (1I1J), (UK) ve (IIT) bilesikleri ve bunlarin N-oksitleri ve farmasotik olarak kabul edilebilir

tuzlan ve sclvatlar ve bunlarin glukuronid turevleri ve bunlarin ko-kristalleri ile temsil edilir:
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burada,

T; -CH2- ya da -CH2CH:-'yi temsil eder;

U; C(O) ya da S(O).'yi temsil eder,;

W Q, 8, S(0), $(0)2, S(O)(NR?), N(R*") ya da C(R¥){R*)u temsil eder;

-M-; -CH»- ya da -CH>CH.-'yi temsil eder;

R* hidrojen, siyano(Cig)alkil, Cis alkil, trifluorometil, trifluoro-etil, Cis alkilsulfonil,
(Cis)alkilsulfonil(C1s)alkil, formil, Csg alkilkarbonil, karboksi, karboksi{(Cislalkil, Cos
alkoksikarbonil, Cz alkoksikarbonil(Cys)alkil, a karboksilik asit isoster veya an ilag kismini

Q -(Cig)alkil-Q, aminokarbonil, Cis alkilaminokarbonil, di(Cie)alkilaminokarbonil,

aminosulfonil veya di{C1.s)alkilamino-sulfonil'i temsil eder;

R* hidrojen, halojen, siyano, hidroksi, hidroksi{Cis)alkil, Cis alkilsulfonil, formil, Co.s
alkilkarbonil, karboksi, karboksi(C+.s)alkil, Cz.s alkoksikarbonil, Co¢ alkoksikarbonil{C1¢)alkil,
aminosulfonil, (Ci.s)alkil-sulfoksiminil, [(C1-s)alkil][N-(C1s)alkil]sulfoksiminil, a karboksilik asit

isoster veya on ilag kismini Q veya -(C1.6)alkil-Q'i temsil eder;

R* hidrojen, halojen, Cisalkil, trifluorometil, hidroksi, hidroksi-(C1.g)alkil, C1.¢ alkoksi, amino

va da karboksi'yi temsil eder;

R3* hidrojen, halojen, halo(C1.s)alkil, hidroksi, Ci.s alkoksi, C1.s alkiltio, C1 alkilsulfinil, Ci.6
alkilsulfonil, amino, Cis alkilamino, di{(Cig)alkil-amino, (Cazs)alkilkarbonilamino,
(Cos)alkilkarbonilamino(C.s)alkil, (C1.6)alkil-sulfonilamino veya

{Ci)alkilsulfonilamino(Ci.s)alkil'i temsil eder; ve
V,E, Q, Z R® R'", R, R% ve Q yukarida tanimlandigi gibidir.

Formul (1IC), (IID), (HE), (IIF), (1G), {IIH), {IlJ), (UK) ve (lILYnin burada agiklanan diger

duzenlemeleri ve yonleri agagida belirtilmistir.

llk duzenlemede T; -CH,-'yi temsil eder. Ikinci diizenlemede T; -CH2CH.-'yi temsil eder.
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ilk duzenlemede U; C(O)'yu temsil eder. lkinci duzenlemede U; S(O).'yi temsil eder.
Genel olarak W; O, $(0)., N(R®*") ya da C(R3?)(R*)'U temsil eder.

llk duzenlemede W; O'yu temsil eder. Ikinci duzenlemede W; S'vi temsil eder. Uglincl
duzenlemede W; S(O)'yu temsil eder. Dorduncu duzenlemede W; S(O).'vi temsil eder.
Besinci duzenlemede W; S(O)NR®)'i temsil eder. Altinci diuzenlemede W; N(R*')i temsil

eder. Yedinci diizenlemede W; C(R*)(R*3)'U temsil eder.

Bir duzenlemede -M-; -CH.-'yi temsil eder. Bagka bir duzenlemede -M-; -CH>CHy-"yi temsil

eder.

Tipik olarak, R*' hidrojen, siyano(Cis)alkil, Cis alkil, trifluorometil, trifluoroetil, Ci.s
alkilsulfonil, (C1s)alkilsulfonil(C1.s)alkil, formil, C.¢ alkilkarbonil, karboksi, karboksi(Ci.s)alkil,
C2-s alkoksikarbonil, C..s alkoksikarbonil-{Ci.s)alkil, tetrazolil{C+¢)alkil, aminokarbonil, Ci¢
alkilaminokarbonil, di{Cie)alkil-aminckarbonil, aminosulfonil, Ci.s alkilaminosulfonil veya

di(C1.6)alkilamino-sulfonil'i temsil eder.

R*"in tipik dederleri hidrojen, siyanoetil, metil, etil, isopropil, trifluorometil, trifluoroetil,
metilsulfonil, metilsulfoniletil, formil, asetil, karboksi, karboksimetil, karboksietil,
metoksikarbonil, etoksikarbonil, tert-butoksi-karbonil, etoksikarbonilmetil, etoksikarboniletil,
tetrazolilmetil, aminokarbonil, metilamino-karbonil, dimetilaminokarbonil, aminosulfonil,

metilaminosulfonil ve dimetilaminosulfonil’i igerir.
R*"in 6zel bir degderi hidrojendir.

Genel olarak, R*; halojen, karboksi, karboksi(Cis)alkil, Cas alkoksikarbonil, Cas
alkoksikarbonil{C+s)alkil, a karboksilik asit isoster ya da on ilag kismi Q ya da

-{Ci)alkil-Q'yI temsil eder.

Tipik olarak, R* hidrojen, halojen, siyano, hidroksi, hidroksi(Ci.s)alkil, Ci alkilsulfonil,
formil, karboksi, karboksi{Ci.s)alkil, C.s alkoksikarbonil, C.s alkoksikarbonil{Cqs)alkil,
aminosulfonil, {Crs)alkilsulfoksiminil, [(Cie)alkil][N-(C1.6)alkil}sulfoksiminil,
(C1s)alkilsulfonilaminokarbonil, {Czs)alkilkarbonilamino-sulfonil, {C+-s)alkoksiaminokarbonil,

tetrazolil veya hidroksioksadiazolil'i igerir.

R*?'nin tipik degerleri hidrojen, fluoro, siyano, hidroksi, hidroksimetil, metilsulfonil, formil,
karboksi, karboksimetil, karboksietil, metoksikarbonil, etoksikarbonil, tert-butoksikarbonil,
metoksikarbonilmetil, metoksikarboniletil, etoksikarbonilmetil, etoksikarboniletil,
aminosulfonil, metilsulfoksiminil, (metil)(N-metil)sulfoksiminil, metilsulfonilaminokarbonil,

asetilaminosulfonil, metoksiaminokarbonil, tetrazolil ve hidroksiocksadiazolil'i igerir.

Secili duzenlemede R®?; karboksiyi temsil eder.
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Genel olarak R*® hidrojen, halojen ya da Cis alkil'i temsil eder;
Uygun sekilde, R*; hidrojen ya da Ci.s alkil'i temsil eder.

R 'Un secili degerleri hidrojen, fluoro, metil, etil, isopropil, trifluorometil, hidroksi,

hidroksimetil, metoksi, amino ve karboksi'vi icerir.

Birinci duzenlemede R®3; hidrojeni temsil eder. Ikinci duzenlemede R*3; halojeni temsil eder.
Bu diuizenlemenin bir yonunde R*; floroyu temsil eder. Uguincii duizenlemede R33; Cy alkili
temsil eder. Bu duzenlemenin ilk yonunde R*; metili temsil eder. Bu diizenlemenin ikinci bir
yonunde R*; etili temsil eder. Bu dlzenlemenin Uguncu bir yonunde R*?; izopropili temsil
eder. Dorduncl dluzenlemede R¥; triflorometili temsil eder. Besinci dizenlemede R*;
hidroksiyi temsil eder. Altinci dluzenlemede R**; hidroksi(C15) alkili temsil eder. Bu
duzenlemenin bir yonunde R3; hidroksimetili temsil eder. Yedinci diizenlemede R*3; Cis
alkoksiyi temsil eder. Bu duzenlemenin bir yoniinde R*; metoksiyi temsil eder. Sekizinci
duzenlemede R¥*; aminoyu temsil eder. Dokuzuncu duzenlemede R*; karboksiyi temsil

eder.

Birinci duzenlemede R%; hidrojeni temsil eder. Ikinci duzenlemede R®*; halojeni temsil eder.
Bu dluzenlemenin bir yonunde R floroyu temsil eder. Uglincl duzenlemede R*; halo
(C1-6) alkili temsil eder. Bu duzenlemenin bir yonunde R*; fluorometili temsil eder.
Dorduncu duzenlemede R*; hidroksiyi temsil eder. Besinci duzenlemede, R* Cis
alkoksi'yi, ozellikle metoksi'yi temsil eder. Altinci duzenlemede, R3; Cq.¢ alkiltio'yu, 6zellikle
metiltio'yu temsil eder. Yedinci duzenlemede, R*; Ci alkilsulfinil'i, ozellikle metilsulfinil'i
temsil eder. Sekizinci duzenlemede, R*; Cis alkilsulfonil'i, 6zellikle metilsulfonil'i temsil
eder. Dokuzuncu dizenlemede R3*; aminoyu temsil eder. Onuncu dizenlemede, R*; Cig
alkilamino'yu, ozellikle metilamino'yu temsil eder. On birinci dluzenlemede, R3**;
di(C1)alkilamino'yu, ozellikle dimetilamino'yu temsil eder. On ikinci dizenlemede, R*;
(Cas)alkilkarbonilamino'yu, ozellikle asetilamino'yu temsil eder. Onuguncu duzenlemede,
R3* (C..s)alkilkarbonilamino(C1.)alkil'i, 0zellikle asetilaminometil'i temsil eder. On dordunc
duzenlemede, R* (Ci.e)alkilsulfonil-amino'yu, ozellikle metilsulfonilamino'yu temsil eder.
Onbesinci duzenlemede, R34 (C1.e)alkilsulfonilamino(C1s)alkil'i, ozellikle

metilsulfonilaminometil'i temsil eder.

Tipik  olarak, R*  hidrojen,  halojen, halo(C1-s)alkil, hidroksi ya da

(Cos)alkilkarbonilamino(Cq.s)alkil'i temsil eder.

Secili R* degerleri hidrojen, floro, florometil, hidroksi, metoksi, metiltio, metilsulfinil,

metilsiulfonil, amino, metilamino, dimetilamino ve asetilaminometil'i icerir.

R3**'nin belirli degerleri hidrojen, fluoro, fluorometil, hidroksi ve asetilaminometil'i igerir.
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Tercihen R3*; hidrojen ya da hidroksiyi temsil eder.

Aciklamaya goére bir bilesik alt sinifi, formul (IIM) ve N-oksitlerinin bilesikleri ve bunlarin
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ve solvatlan ve bunlarin glukuronit turevleri ve

bunlarin ko-kristalleri ile temsil edilir:

R:l W S /N
I
E

{IIMD)

burada,
E, Q, Z, W, R R'" ve R? yukarnida tanimlandig gibidir.

Formul (IIM) 'e spesifik referans ile, W tamsayis) uygun bir sekilde O, S ya da N-R3'sn,
ozellikle S ya da N-R3"'dir.

Mevcut tarifnameye gore spesifik bilesikler, ekteki Orneklerde hazirlanmasi anlatilan
bilesiklerin kiimesini, bunlarn farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlan ve solvatlarini ve

bunlarin ko-kristallerini icerir.

Mevcut buluga uygun bilesikler, cesitli insan hastaliklarinin  tedavisinde vel/veya
onlenmesinde faydahdir. Bunlar arasinda otoimmun ve enflamatuar bozukluklar; norolojik
ve norodejeneratif hastaliklar; agr ve nosiseptif bozukluklar; kardiyovaskuler hastaliklar;
metabolik bozukluklar; okuler bozukluklar; ve onkolojik bozukluklar bulunmaktadir.

Enflamatuar ve otoimmun hastaliklar, sistemik otoimmuin hastalklari, otoimmun endokrin
hastaliklari ve organa ozgl otoimmun hastaliklari icerir. Sistemik otoimmun hastaliklar;
sistemik lupus eritematozus (SLE), psoriasis, psoriatik artropati, vaskilit, polimiyozit,
skleroderma, multipl skleroz, sistemik skleroz, ankilozan spondilit, romatoid artrit, spesifik
olmayan inflamatuar artrit, romatizan artis, }, kronik hastalik anemisi (ACD), Still hastalgi
(geng ve / veya yetigkin baslangigh), Behcet hastaligi ve Sjogren sendromunu igerir.
Otoimmun endeokrin bozukluklan, tiroiti icerir. Organa dzgiu otoimmun hastaliklar arasinda
Addison hastalidi, hemolitik veya zararli anemi, akut bobrek hasar (AKP; sisplatin kaynakh
AKI dahil}, diyabetik nefropati {(DN), obstruktif uropati (sisplatin ile induklenen obstruktif
uropati dahil), glomerulonefrit (Goodpaste, glisediredire, glomerulonefrit dahil) antineutrofil
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sitoplazmik antikorlar (ANCA) ile iligkili glomerulonefrit), lupus nefrit (LN), minimal degisiklik
hastahdi, Graves hastalgi, idiyopatik trombositopenik purpura, inflamatuar bagirsak
hastahid1 (Crohn hastaligi, ulseratif kolit, belirsiz kolit ve pusit dahil), pemfigus, atopik
dermatit, otoimmiun hepatit, primer biliver siroz, otoimmun pnémoni, otoimmun kardit,
myastenia gravis, spontan kisirlk, osteoporoz, osteopeni, eroziv kemik hastaligi, kondrit,
kikirdak dejenerasyonu ve / veya imhasi, fibrozing bozukluklar (cesitli karacider ve
pulmener fibroz formlart dahil), astim, rinit, kronik obstruktif akciger hastalign (KOAH),
solunum sikintisi sendromu, sepsis, ates, kas distrofisi (dahil} Duchenne muskuler

distrofisi) ve organ nakli reddi (bdbrek allogreft reddi dahil) bulunur.

Norolojik ve norodejeneratif hastaliklar Alzheimer hastald), Parkinson hastahdi, Huntington
hastaldi, isemi, felg, amyotrofik lateral skleroz, omurilik hasari, kafa travmasi, nobet ve

epilepsiyi igerir.

Kardiyovaskuler hastaliklar tromboz, kalp hipertrofisi, hipertansiyon, kalbin duzensiz
kasilimasi (6rn. Kalp yetmezlidi sirasinda), cinsel bozukluklar (erektil disfonksiyon ve kadin
cinsel iglev bozuklugu dahil) igerir. TNFa fonksiyonunun modulatorleri, miyokard
enfarktusunun tedavisinde ve/veya dnlenmesinde de kullanilabilir. (bkz. see J.J. Wu et al,
JAMA, 2013, 309, 2043-2044).

Metabolik bozukluklar diyabet (insuline bagimh diabetes mellitus ve genc diyabet dahil),

dislipidemi ve metabolik sendromu igerir.

Okuler bozukluklar arasinda retinopati (diyabetik retinopati, proliferatif retinopati, proliferatif
olmayan retinopati ve premature retinopatisi dahil), makuler 6dem (diyabetik makuler 6dem
dahil}, vyasa badh makula dejenerasyonu (ARMD), vaskularizasyon (kornea
vaskulerizasyonu, neovaskulerizasyon, neovaskulerizasyon, neovaskulerizasyon) Damar

tikanmasi ve gesitli Uveit ve keratit formlan bulunur.

Akut veya kronik olabilen onkolojik bozukluklar proliferatif bozukluklar, 6zellikle kanser ve
kansere bagl komplikasyonlari (iskelet komplikasyonlan, kaseksi ve anemi dahil) icerir.
Ozel kanser kategorileri hematolojik malignite (losemi ve lenfoma dahil) ve hematolojik
olmayan maligniteyi (kati tumdr kanseri, sarkom, meningioma, glioblastoma multiforme,
noroblastom, melanom, gastrik karsinom ve renal hucreli karsinom dahil) icerir. Kronik
[6semi miyeloid veya lenfoid olabilir. Losemi gesitleri; lenfablastik T hucreli I6semi, kronik
miyeloid losemi (KML), kronik lenfositik / lenfoid 16semi (KLL), killi hucreli [6semi, akut
lenfoblastik losemi {(ALL), akut miyelojen losemi (AML), miyelodisplastik sendrom, kronik
notrofilik losemi, akut lenfoblastik T hiicreli losemi, plazmasitom, immunoblastik biyik

hiicreli 16semi, manto hucreli [o0semi, multipl miyelom, akut megakaryoblastik [0semi, akut
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megakaryosit losemi, promyelositik ldosemi ve eritroleukemiyi icerir. Lenfoma cesitleri;
malign lenfoma, Hodgkin lenfoma, Hodgkin olmayan lenfoma, lenfoblastik T hucre lenfoma,
Burkitt lenfoma, folikuler lenfoma, MALT1 lenfoma ve marjinal bolge lenfoma'yi igerir.
Hematolojik olmayan malignite cesitleri prostat, akciger, meme, rektum, kolon, lenf bezi,
mesane, bobrek, pankreas, karacider, yumurtalik, rahim, serviks, beyin, cilt, kemik, stomak
ve kas kanserini icerir. TNFa fonksiyonunun modulatorleri, TNF'nin gugli antikanser
etkisinin guvenligini arttirmak icin de kullanilabilir (bkz. F.V. Hauwermeiren et al.,J. Clin.
Invest., 2013, 123, 2590-2603).

Mevcut bulus ayrica yukanda tarif edildigi gibi bulusa uygun bir bilesigi iceren bir farmasetik
bilesil veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatin bir veya daha

fazla farmasotik olarak kabul edilebilir tasiyici ile birlikte icerir.

Bulusa gore farmasotik bilesimler oral, bukkal, parenteral, nazal, topikal, oftalmik veya
rektal uygulama i¢in uygun bir formda veya inhalasyon veya insuflasyon yoluyla uygulama
icin uygun bir formda olabilir.

Adizdan uygulama igin, farmasotik bilegimler, drnegin baglayici maddeler olarak (drnegin
onceden jelatinlestiriimis misir nisastasi, polivinilpirolidon veya hidroksipropil metil seluloz);
dolgu maddeleri (ornegin laktoz, mikrokristalli seluloz veya kalsiyum hidrojenfosfat);
kayganlastiricilar (ornedin magnezyum stearat, talk veya silika); dagiticilar (drnegin patates
nisastasi veya sodyum glikolat); veya islatici maddeler (ornedin sodyum lauril sulfat) gibi
farmasotik olarak kabul edilmis yardimci maddeler ile geleneksel yontemlerle hazirlanmis
tabletler, pastiller ya da kapslller formunda olabilir. Tabletler, teknikte iyi bilinen yontemlerle
kaplanabilir. Oral uygulamaya yonelik sivi preparasyonlar, ornegin cozeltiler, suruplar veya
suspansiyonlar seklinde olabilir, veya kullanimdan once suyla veya baska bir uygun aragla
hazidamak Uzere kuru bir Urun clarak sunulabilirler. Bu tur sivi preparatlar, askida tutan
maddeler, emulsifiye edici maddeler, sulu olmayan maddeler veya koruyucular gibi
farmasotik olarak kabul edilebilir katki maddeleri ile geleneksel yollarla hazirlanabilir.
Preparatlar ayrnica uygun sekilde tampon tuzlari, lezzet verici ajanlar, renklendirici ajanlar

veya tatlandirici ajanlar icerebilir.

Oral uygulama igin preparatlar, aktif bilesigin kontrollu salimmini saglamak icin uygun

sekilde formule edilebilir.

Bukkal uygulama igin, bilesimler geleneksel sekilde formule edilmis tablet veya pastil

formunda olabilir.

Bulusun bilesikleri, drnegin bolus enjeksiyon veya infuzyon yoluyla parenteral uygulama igin

formule edilebilir. Enjeksiyon igin formulasyonlar birim dozaj formunda, orn. cam
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ampullerde veya gok dozlu kaplarda, orn. cam flakonlarda sunulabilir. Enjeksiyon igin
bilesimler, yagh veya sulu vehikullerde suspansiyonlar, gozeltiler veya emulsiyonlar gibi
formlar alabilir ve suspansiyon, dengeleyici, koruyucu velveya dagitici ajanlar gibi formule
edici ajanlar igerebilir. Alternatif olarak, aktif madde yap1 icin uygun bir aragla 6rnegin steril

pirojen icermeyen su, kullanimdan 6nce toz halinde olabilir.

Yukarida tarif edilen formilasyonlara ek olarak, bulusa ait bilesikler, bir depo preparati
olarak da formule edilebilir. Bu uzun etkili formulasyonlar, kas igine enjeksiyon yoluyla

asilama yoluyla uygulanabilir.

Nazal uygulama veya inhalasyon ycluyla uygulama icin, mevcut bulusa gore olan bilesikler,
uygun bir iticinin kullanimiyla basingl paketler veya ornedin diklorodiflorometan,
florotriklorometan, diklorotetrafloroetan, karbon dioksit veya baska bir uygun gaz veya gaz

karigimi gibi bir nebulizor icin bir aerosol sprey sunumu seklinde uygun bir sekilde verilebilir.

Arzu edildigi takdirde, bilegimler, aktif maddeyi iceren bir ya da daha fazla birim dozaj formu
icerebilen bir ambalaj ya da dagitici cihaz iginde sunulabilmektedir. Paket ya da dagitim

cihazina uygulama talimatlari iligtirilebilir.

Topikal uygulama igin, mevcut bulusta kullanilan bilesikler, bir veya daha fazla farmasotik
olarak kabul edilebilir tagiyici icinde suspansiyon haline getiriimis veya gozunmus aktif
bileseni iceren uygun bir merhem iginde uygun sekilde formule edilebilir. Ozel tasiyicilar,
ornedin, mineral yagd, s petrol, propil glikol, polioksietilen, polioksipropilen, emulsifiye
edici balmumu ve suvyu icerir. Alternatif olarak, mevcut bulusta kullanilan bilesikler, bir veya
daha fazla farmasbtik olarak kabul edilebilir tasiyicida asih veya ¢dozinmus aktif bileseni
iceren uygun bir losyonda formule edilebilir. Ozel tagiyicilar, drnedin, mineral yag, sorbitan
monostearat, polisorbat 60, setil esterleri uyandirir, setearil alkol, benzil alkol,
2-oktildodekanol ve suyu igerir.

Oftalmik uygulama igin, mevcut bulusta kullarilan bilesikler, izotonik, pH ayarl steril
salinlerde mikronize edilmis bakteri yok edici veya mantar dldurucii bir ajan gibi koruyucu
maddeli ya da maddesiz ornegdin fenilmerkurik nitrat, benzilalkonyum klorur veya
klorheksidin asetat gibi suspansiyonlar olarak uygun bir sekilde formule edilebilir. Alternatif

olarak, oftalmik uygulama igin bilesikler, vazelin gibi bir merhem halinde formule edilebilir.

Rektal uygulama igin bu bulusta kullanilan bilesikler fitiller olarak uygun bir sekilde formule
edilebilir. Bunlar, aktif bilesenin, oda sicakh§inda kati olan ancak rektal sicakhkta sivi olan
ve boylece aktif bileseni serbest birakmak icin rektumda erimeye uygun olan tahris edici
olmayan bir yardimci madde ile kanstirlmasiyla hazirlanabilir. Bu materyaller; ornegdin

kakao yagi, balmumlari ve polietilen glikolleri igerir.
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Bulusta belirli bir durumun profilaksisi veya tedavisi igin gerekli olan bir kullanim bilesiginin
miktari, segilen bilesige ve tedavi edilecek hastanin durumuna bagh olarak degisecektir.
Bununla birlikte, genel olarak, gunluk dozajlar yaklasik 10 ng/kg ila 1000 mg / kg, tipik olarak
100 ng / kg ila 100 mg / kg, 6rnedin; oral veya yanaktan uygulama igin vucut adirhgina gore
yaklasik 0.01 mg / kg ila 40 mg / kg, parenteral uygulama icin yaklasik 10 ng / kg ila 50 mg
/ kg vucut agirhgi arasinda ve yaklasik 0.05 mg ila yaklasik 1000 mg arasinda; nazal
uygulama veya inhalasyon veya insuflasyon yoluyla uygulama igin yaklagik 0.5 mg ila

yaklasik 1000 mg arasindadir.

Istenirse, bu bulusa uygun bir bilesik, baska bir farmasotik olarak aktif madde, drnegin;
metotreksat veya prednisolon gibi bir anti-enflamatuar molekil ile birlikte heraber

uygulanabilir.

E'nin -CH (OH)-'vi temsil ettidi yukandaki formul (1) bilesikleri, bir formul Y-MgHal bilesiginin
bir formul (I} bilesidi ile reaksiyona sokulmasini igeren bir islemle hazirlanabilir:

A N
R‘—%/T\%—Q-Z
R’ CHO
(1)
burada A, Q, Y, Z, R ve R? yukanda tanimlandid gibidir ve Hal bir halojen atomunu temsil
eder.
Halojen atom Hal tipik olarak bromodur.

Reaksiyon, érnegin tetrahidrofuran gibi bir siklik eter gibi uygun bir ¢cdzuct icinde cevre

sicakliginda uygun bir sekilde gergeklestirilir.

Yukaridaki formul (lll)un ara maddeleri, formul (IV)Un bir bilesiginin islenmesiyle
hazirlanabilir:

A =N
A
R?

(V)

burada fosfor oksiklorur ve N, N-dimetilformamid ile; A, Q, Z, R' ve R? are yukarida

tamimlandigi gibidir.
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Reaksiyon uygun bir gozucu iginde yuksek bir sicaklikta uygun bir sekilde gergeklestirilir,
ornegdin; kloroform gibi klorlanmis bir gozucu.

Pivasada bulunmadiklan durumlarda, formul (IY)Un baslangic maddeleri, beraberindeki
Orneklerde tarif edilenlere benzer yontemler ile veya teknikte iyi bilinen standart yontemler

ile hazirlanabilir.

Baslangicta yukaridaki islemlerin herhangi birinden elde edilen herhangi bir formil (1)
bilesiginin, uygun oldudunda, teknikte bilinen tekniklerle daha sonra bir bagka formul (I)
bilesidi halinde hazirlanabilecegdi anlasiimalidir. Ornek olarak, E'nin -C(O)- 'yu temsil ettidi
bir formul (1) bilesigi, sodyum borohidrid gibi bir indirgeyici madde ile islenerek E'nin -CH
(OHY yi temsil ettigi ilgili bilesige donusturulebilir.,

E'nin -CH(OH)- 'vi temsil ettigi bir formul (I} bilesigi, asetik asit icerisinde elementel iyot ve
fosfinik asit ile i1sitilarak E'nin -CH2'yi temsil ettidi karsilik gelen bilesige donusturulebilir;
veya trietilsilan ve bir asit ile islenerek; trifloroasetik asit gibi bir organik asit veya bor triflorur
dietil eterat gibi bir Lewis asidine dondusturulebilir; veya asagidakileri iceren iki agamal bir
prosedurle: (i) tiyonil bromir ile igleme; ve (ii) Urinun bir gecis metali katalizoru ile elde
edilimesi, ornegin; (2,2'-bipiridin)diklororuthenium (I hidrat,
dietil1,4-dihidro-2,6-dimetil-3,5-piridindikarboksilat (Hantzsch ester) ve ornedgin N,

N-diizopropiletilamin gibi bir organik baz varhdinda.

E'nin -CHa-'yi temsil ettigi formul (1) 'in bir bilesidi, E'nin -CH(CH:)-'u temsil ettidi kargihk
gelen bilesige lityum heksametildisilazid gibi bir baz varhiginda bir metil halojen tuzu ile
islenerek donusturllebilir.

Bir hidroksi grubu igeren bir formul (1) bilesigi, érn. sodyum hidrat ya da gumus oksit gibi bir
baz varliginda uygun alkil halojen tuzu ile islenerek alkillenebilir. -Q-Z'nin --CH>OH 'yi temsil
ettigi formul (1) 'e ait bir bilesik, asagidakileri iceren iki agamali bir prosediirde arillenebilir: (i)
tivonil klorit ile isleme ; ve (ii}) uygun aril veya heteroaril hidroksit ile elde edilen kloro
turevinin iglenmesi. -Q-Z'nin -CH20OH'yi temsil ettigi bir formul (1} bilesigi, -Q-Z'nin -CH:S-Z'yi
temsil ettigi, asadidakilerden olugan iki asamali bir prosedurle karsilik gelen formul (I}
bilesigine donusturulebilir: (i) tiyonil Klorit ile isleme; ve (ii) kloro turevinin islemesi, boylece
tipik olarak potasyum karbonat gibi inorganik bir baz varh§inda, ornegin Z-SH formulune
sahip bir bilesik ile elde edilir. -Q-Z'nin -CH,OH'yi temsil ettigi bir formul (1) bilesigi, -Q-Z'nin
-CH:CN'yi temsil ettigi, asadidakilerden colusan iki asamal bir prosedurle karsilik gelen
fermul {I) bilesigine donusturulebilir; (i} tiyonil klorit ile igleme ve (ii) bu gekilde sodyum
siyanid gibi bir siyvanid tuzu ile elde edilen kloro turevinin islenmesi. Hidroksi igeren bir

formul (1) bilesidi, dietilaminosulfur triflorur (DAST) veya bis (2-metoksietil) aminosulfur
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triflorur (BAST) ile islenerek karsilhk gelen floro ikameli bilesige donusturulebilir. Hidroksi
iceren bir formul (1) bilesigi, asagidakileri igeren iki asamali bir prosedurle karsilik gelen
difloro ikameli bilesige donusturulebilir:(i) bir oksitleyici madde ile isleme, orn. manganez

dioksit; ve (ii) bu sekilde DAST ile elde edilen karbonil iceren bilesidin islenmesi.

Bir N-H kismi iceren bir formul (1) bilesidi, uygun alkil halojenurle, tipik olarak asetonitril gibi
bir organik ¢ozucu icinde yuksek bir sicaklikta islemden gecirilerek alkillenebilir, veya uygun
bir cozucu icinde hir baz, ornegdin potasyum karbonat veya sezyum karbonat gibi bir alkali
metal karbonat varliginda ortam sicakhdinda, 6rnedin N, N-dimetilformamid gibi bir dipolar
aprotik cozucu ile alkillenebilir. Alternatif olarak, bir NH kismi iceren bir formul (1) bilesidi, hir
baz, ornegin sodyum hidrit gibi bir inorganik baz veya 1,8-diazabisiklc[5.4.0lundes-7-en

(DBU) gibi bir organik baz varliginda uygun alkil tosilat ile islenerek alkillenebilir.

Bir N-H kismi igeren bir formul (l) bilesigi, bir indirgeme ajani, 6rnegin sodyum

triasetoksiborohidrid varliginda formaldehit ile islenerek metillenebilir.

Bir N-H parcasi iceren bir formul (1) bilesidi, uygun asit klorit, ornedin asetil klorit veya uygun
karboksilik asit anhidrit, drnegin asetik anhidrit, tipik olarak, drnegin trietilamin gibi bir

organik baz mevcudiyetinde ortam sicakhdinda islenerek asillenebilir.

Bir N-H kismi igeren bir formul (1) bilesigi, uygun azot atomunun uygun G+ alkilsulfonik asit
anhidrit ile islenerek Ci.s alkil-sulfonil, drnedin metilstlfonil ile substitue edildigi karsilik
gelen bilesige donusturllebilir; 6rn. metansilfonik anhidrit, tipik olarak, bir baz varhgmnda

ortam sicakliginda; N, N-diizopropiletilamin gibi bir organik baz varhiginda islenebilir.

Amino (-NH>) ile ikame edilmis bir formul (1} bilesigi, C1-6alkilsulfenilamino ile ikame edilmis
karsilik gelen bilesige donugturtlebilir, orn. metilsulfonil-amino, veya
bis[(C1.s)alkilsulfonillamino, orn. bis(metilsulfonil)amino, bunu yapmak igin uygun Cis
alkilsulfonil halid ile islenir, drn. metansulfonil klorur gibi bir C1. alkilsulfonil klorur. Benzer
sekilde, hidroksi (-OH) ile ikame edilmis bir formul (1) bilesigi, Cis alkil-sulfoniloksi ile
substitue edildigi orn. metilsulfoniloksi, uygun Cis alkilsulfonil halojen tuzu ile iglenerek,

ornegin; metansulfonil klorit gibi bir Cqealkilsulfonil klorit ile islenebilir.

-S- kismini igeren bir formul (1} bilesidi, 3-kloroperoksi-benzoik asit ile islenerek edilerek -S
(0} kismuni iceren ilgili bilesige dénusturulebilir. Benzer sekilde, -S(O)- kismini iceren bir
formul (1) bilesidi, 3-kloroperoksibenzoik asit ile iglenerek -S(O).- kisminiigeren ilgili bileside
donusturulebilir.  Alternatif olarak, -S- kismini iceren bir formul (1) bilesidi, Oxone®
(potasyum peroksimonosulfat) ile iglenerek -S{(0O)2- kismini igeren ilgili bileside
donusturulebilir.

Bir aromatik nitrojen atomu igeren bir formul (I) bilesigi, 3-kloroperoksibenzoik asit ile
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muamele edilerek karsilik gelen TV-oksid turevine donusturulebilir.

Formul (I)'e sahip bir bromofenil turevi, karsilik gelen istege bagh olarak substitue edilmig
2-oksaopirrolidin-l-ilfenil veya 2-oksooksazolidin-3-ilfenil turevine pirrolidin-2-on veya
oksazolidin-2-on ile veya uygun sekilde substitue edilmis bir analogla bununla islemden
gecirilerek donusturulebilir. Reaksiyon, bakir (1) iyodur, trans-N, N'-dimetilsikloheksan-1,
2-diamin ve potasyum karbonat gibi bir inorganik baz varliginda yuksek bir sicaklikta uygun

bir sekilde etkilenir.

R 'in halojeni drn. bromoyu temsil ettigi, formul (1)in bir bilesidi; karsilik gelen bileside
donusturllebilir burada; R' istege bagll olarak slbstitle edilmis bir aril veya heteroaril
kismim, uygun sekilde substitiie edilmis aril veya heteroaril boronik asit veya bunun bir
organik dicl orn. pinacol, 1,3-propandiol veya neopentil glikol ile olugturulmus bir siklik esteri
ile islenmesiyle temsil eder. Reaksiyon tipik olarak bir gecis metal katalizoru varhginda
etkilenir, e.g. [1,1:-bis (difenilfosfin) ferrosen] dikloropalladyum (Il), tetrakis (trifenilfosfin)
paladyum (0), ya da his  [3- (difenilfosfanil)  siklopenta-2,4-dien-1-il]
demir-dikloropalladyum-diklorometan kompleksi, drn. sodyum karbonat veya potasyum

karbonat veya potasyum fosfat gibi inorganik bir baz.

R 'in halojeni érn. bromoyu temsil ettigi, formul (1)in bir bilesigi; karsilik gelen bilesige
donusturllebilir burada; R' istege badl olarak substitie edilmis bir aril, heteroaril ya da
heterosikloalkenil kismini asagidakileri iceren iki adimli bir prosedur ile temsil eder: (i) bis
(pinacolato) diboron veya bis (neopentil glikolato) diboron ile reaksiyon; ve (ii) bu sekilde
elde edilen bilesidin uygun sekilde islevsellestiriimis bir halo- veya tosiloksi ikameli aril,
heteroaril veya heterosikloalkenil turevi ile reaksiyonu. Adim (i) asagdidaki gibi bir gecis
metali katalizoru varliginda uygun bir sekilde gergeklestirilir:
[1,1'-bis-(difenilfosfino)ferrocene]dikloropalladium(ll}, veya
bis[3-(difenilfosfanil)-siklopenta-2,4-dien-l-ilJiron-dikloropalladium-diklorometan  kompleks.
Asama (ii) uygun bir sekilde asagidakiler gibi bir metal gecis katalizoru varhdinda
gergeklestirilir:  tetrakis- (trifenilfosfin) paladyum (0), ya da bis [3- (difenilfosfanil)
siklopenta-2,4-dien-1-il] demir-dikloropalladyum-diklorometan kompleksi ve bir baz, orn.

sodyum karbonat veya potasyum karbonat gibi inorganik bir baz.

R 'in halojeni drn. bromoyu temsil ettigi, formul (I¥in bir bilesidi; karsilik gelen bileside
donusturllebilir burada; R' istege bagh olarak substitie edilmis Cosalkinil  kismini, uygun
sekilde substitue edilmis bir alkin turevi ile orn. 2-hidroksi-3-in ,le islemden gecirerek temsil
eder. Reaksiyon, bir gecis metali katalizérunun yardimi ile uygun bir sekilde gergeklestirilir,
orn. tetrakis(trifenilfosfin)paladyum (0), tipik olarak bakir (1} iyodur ve bir baz varliginda; orn.

trietilamin gibi bir organik baz.
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R 'in halojeni &rn. bromoyu temsil ettigi, formul (1)in bir bilesigi; karsilik gelen bilesige
donusturllebilir burada; R' istede bagl olarak substitie edilmis imidazol-1-il  kismin,
uygun sekilde substitue edilmis imidazol turevi ile, tipik olarak bakir (1) asetat ve N, N, N',
N'-tetrametiletilendiamin (TMEDA) gibi bir organik baz varliginda islemden gecirilerek

temsil eder.

R 'in halojeni érn. bromoyu temsil ettigi, formul (1)in bir bilesidi; karsilik gelen bileside
donusturilebilir burada; R 2- (metoksikarbonil) -etil'i asagidakilerden olusan iki asamali bir
prosedur ile temsil eder: (i) metil akrilat ile reaksiyon, ve (ii) alkenil tirevinin katalitik
hidrojenlenmesi, boylece tipik olarak bir hidrojenasyon katalizorl ile islem gorerek elde
edilmesi, orn. komurde paladyum, hidrojen gaz) atmosferi altinda. Adim (i), tipik olarak,
ornegdin palladyum (Il) asetat veya bis (dibenzilidenaseton) palladyum (0) ve tri (orto-tolil}

fosfin gibi bir reaktif gibi bir gecis metali katalizorl varliinda gergeklestirilir.

Genel olarak, bir -C = C- iglevselligi igeren bir formul (I} bilesigi, katalitik hidrojenleme
yoluyla, tipik olarak bir hidrojenleme katalizorii ile igsleme tabi tutularak, bir -CH-CH-iglevi
iceren karsilik gelen bilesige donusturulebilir; e.g. istege hagh olarak bir baz varhiginda,
ornedin bir hidrojen gazi atmosferi altinda, kdmur uzerinde paladyum; sodyum hidroksit gibi
bir alkali metal hidroksit varliginda.

R'" 'nin 6-metoksipiridin-3-il'i temsil ettigi bir formul () bilesigi; R' ‘in
2-0kso-l,2-dihidro-piridin-5-il' piridin hidroklorur ile; hidroklorik asit gibi bir mineral asit ile
isitarak asagidaki bilesige donusturilebilir. Benzer bir metodoloji kullanarak, R"in
6-metoksi-4-metilpiridin-3-il'i temsil ettigi bir formul (1) bilesigi, R" 'in 4-metil-2-okso-l,
2-dihidropiridin-5-il'i temsil ettigi kargihk gelen bilesige donusturulebilir; ve R’ 'in
6-metoksi-5-metilpiridin-3-il'i -~ temsil  ettigi  bir  formul () bilesigi, R"in
3-metil-2-okso-1,2-dihidropiridin-5-il'i temsil ettigi ilgili bilegsige donusturulebilir.

R"in 2-okso-l, 2-dihidropiridin-5-il'i temsil ettigi formul (1)'in bir bilesigi karsilik gelen bilesige
donusturllebilir; burada R!, katalitik hidrojenasyon yoluyla 2-oksopiperidin-5-il'i, tipik
olarak platin {IV) oksit gibi bir hidrojenasyon katalizoru varliinda gaz hidrojen ile islenerek

temsil edilir.

Bir ester kismi iceren bir formul (1) bilesigi, or. metoksikarbonil veya etoksikarbonil gibi bir
C2-6 alkoksikarbonil grubu, drnedin bir asitle igslemden gegirilerek hidroklorik asit gibi bir

mineral asidi ile bir karboksi (-C02H) kismi iceren ilgili bileside ddonusturulebilir.

Bir N- (tert-butoksikarbonil) kismi iceren bir formul (1) bilesidi, orn. hidroklorik asit gibi bir
mineral asit veya frifloroasetik asit gibi bir organik asit ile islemden gegirilerek bir N-H

parcasi iceren karsilik gelen bileside donusturulebilir.
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Bir ester kismi igeren bir formul (I} bilesidi, orn. lityum hidroksit, sodyum hidroksit ve
potasyum hidroksit arasindan segilen bir alkali metal hidroksit; veya sodyum metoksit veya
sodyum etoksit gibi bir organik baz gibi metoksikarbonil veya etoksikarbonil gibi bir Co¢
alkoksikarbonil grubu, alternatif olarak, bir baz ile iglenerek bir karboksi (-CO.H)kismi iceren
karsilik gelen bilesige donusturulebilir.

Bir karboksi (-CO2H) kismi igceren bir formul (1) bilesigi, I-etil-3- (3-dimetil-aminopropil)
karbodiimid gibi bir yogunlastirici madde varhdinda uygun amin ile islenerek hir amid

parcasi iceren karsilik gelen bileside donusturulebilir.

Bir karbonil (C = O} kismi igeren bir formul (1) bilesidi, metiimagnezyum bromur ile islenerek
-C (CH3) (OH) - kismu iceren karsihk gelen bilesi§e donusturulebilir. Benzer sekilde bir
karbonil (C = O) kismi igceren bir formul (1) bilesigi, (triflorometil) trimetilsilan ve sezyum
florur ile iglenerek -C(CFs)}{(OH)- kismi iceren karsilik gelen bilesige donusturulebilir. Bir
karbonil (C = O) kismi igeren bir formul (l) bilesidi, nitrometan ile islenerek
-C(CHzNO:)(OH)- kismi iceren karsilik gelen bilesige donusturulebilir.

Bir hidroksimetil kismi igceren bir formul (1) bilegidi, Dess-Martin periodinan gibi bir oksitleyici
madde ile islenerek bir formil (-CHO) kismi igeren ilgili bileside donusturulebilir. Bir
hidroksimetil kismi igeren bir formul (I) bilesidi, tetrapropilamonyum perrutenat gibi bir

oksitleyici madde ile islenerek bir karboksi kismi iceren ilgili bilesige donusturulebilir.

R"in, molekllun kalanina bir azot atomuyla bagh olan en az bir azot atomu iceren bir
substitlienti temsil etidi bir formul (1) bilesgi; buradaki formul (1) 'e ait bir bilesik reaksiyona
sokularak hazirlanabilir, buradaki R', halojeni, ém. bromo, R'-H formuline sahip uygun
bilesik ile [6r. 1- (piridin-3-il) piperazin veya morfolin] temsil edilir. Reaksiyon, orn, ftris
(dibenzilidenaseton) dipalladyum (0), 2-disikloheksilfosfino-2 ', 4', &'-triizopropil-bifenil
(XPhos) veya 2,2'-bis (difenilfosfino) -1 gibi bir aminasyon ligand varidinda 1'-binaftalen
(BINAP) ve omn. sodyum te / t-butoksit gibi bir inorganik baz varliginda gecis metali
katalizorunun yardimi ile uygun bir sekilde gerceklestirilir. Alternatif sekilde, reaksiyon, [2 ',
6'-bis (propan-2-iloksi) bifenil-2-il] (disikloheksil) fostan ve sezyum karbonat gibi inorganik
bir baz gibi bir reaktif varliginda paladyum diasetat kullanilarak gergeklestirilebilir.

Bir okso kismi iceren bir formul (1) bilesigi, sodyum hidrit gibi bir baz variginda trietil
fosfonoasetat ile islenerek bir etoksikarbonilmetiliden kismi igeren ilgili bileside
donusturulebilir.

R2"in etenili temsil ettigi bir formUl (1B} bilesigi, bir formul (lIB) bilesidinin reaksiyona
sokulmasiyla hazirlanabilir, burada; R?" halojeni 6rn. potasyum vinil trifloroborat ile kloro'yu

temsil eder. Reaksiyon tipik olarak, bir gecis metal katalizoru, orn. [1,1:-bis (difenilfosfino}
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ferrosen] dikloropalladyum (ll} ve frietilamin gibi bir organik baz varhginda
gergeklestirilebilir.

R2" 'in halojeni orn. kloroyu temsil ettigi, formul (lIBYin bir bilesigi; karsilik gelen bilesige
donusturllebilir burada; R?" istege bagh olarak substitlie edilmis Ca.7 sikloalkenil kismini,
uygun sekilde substitue edilmis sikloalkenil boronik asit veya bunun bir organik diol orn.
pinacol, 1,3-propandiol veya neopentil glikol ile olusturulmus bir siklik esteri ile islenmesiyle
temsil eder. Reaksiyon tipik olarak, bir gegis metal katalizoru, érn. bis [3- (difenilfosfanil)
siklopenta-2,4-dien-1-il] demir-dikloropalladyum-diklorometan kompleksi, ya da potasyum

karbonat gibi bir inorganik baz varliginda gerceklesir.

Formul (IIB)'nin bir bilesigi; burada R?' , en az bir nitrojen atomu igeren bir slibstituentyi
temsil eder; bu substituent, bir nitrojen atomu ile molekulun kalanina baglanir, bir formul
(IIB) bilesiginin reaksiyona sokulmasi suretiyle hazirlanabilir; burada R?' halojen'i, orn.
kloroyu, R?'-H [e.g. 2-metoksietilamine, N-metfiil-L-alanin, 2-aminosiklopentanekarboksilik
asit, 3-aminosiklopentanekarboksilik asit, I-{(aminometil)siklopropanekarbeksilik asit, metil
azetidine-3-karboksilate, pirrolidin-3-ol, pirrolidine-3-karboksilik asit,
piperidine-2-karboksilik asit, piperidine-3-karboksilik asit, 4-(l//-tetrazol-5-il)piperidine,
piperazin, |-(metilsulfonil)piperazin, piperazin-2-one, 2-(piperazin-l-il}propancik asit,
morfoline, morfoline-2- karboksilik asit, tiomorfoline, tiomorfoline 1,1-diokside,
l,4-diazepan-5-one, 2-oksa-5-azabisiklo[2.2.1]heptane bilesigi ya da uygun sekilde
substitue edilmis bir azaspiroalkan] ile temsil eder, istege bagh olarak bir baz varliginda,
orn. trietilamin veya N, N-diizopropiletilamin ve/veya I-metil-2-pirrolidinon veya piridin gibi

bir organik baz veya potasyum karbonat gibi inorganik bir baz varhginda temsil eder.

Bulusa gore olan bilesiklerin hazirlanmasi igin yukarnda agiklanan islemlerden herhangi
birinin bir Urin kanisiminin elde edilmesi durumunda, istenen urin, preparatif HPLC gibi
geleneksel yontemlerle uygun bir asamada; veya uygun bir gozucu sistem ile birlikte

ornegin silika ve / veya alumina kullanan kolon kromatografisi kullanilarak ayrigtirilabilir.

Yukarda tarif edilen ve buluga gore bilesiklerin hazirlanmasina yonelik islemlerin
stereoizomerlerin  karigimlarina neden oldugu durumlarda, bu izomerler geleneksel
tekniklerle ayrnistinlabilir. Ozellikle, bir formul (1} bilesidinin belirli bir enantiyomerinin elde
edilmesinin istenmesi durumunda, bu, enantivomerlerin ¢ozulmesi igin uygun herhangi bir
geleneksel prosedur kullanilarak karsilik gelen bir enantivomer karigimindan uretilebilir.
Boylece, ornedin, diastereomerik turevler, orn. tuzlar, formul (I} enantiyomerlerinin
kangiminin reaksiyonuyla orn. bir rasemat ve uygun bir siral bilesik; orn. bir kiral baz ile
uretilebilir. Diastereomerler daha sonra herhangi bir uygun aragla, ornegin kristallegtirme ile

aynistirilabilie ve istenen enantiyvomer, drnedin; diastereomerin bir tuz oldugu durumda bir
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asit ile iglenerek geri kazanilabilir. Bagka bir ¢ozunurluk prosesinde, formul (1) 'in bir
rasemati kiral HPLC kullanilarak aynistinlabilir. Ayrica, istenirse, yukarnda agiklanan
islemlerden birinde uygun bir kiral ara madde kullanilarak belirli bir enantiyomer elde
edilebilir. Alternatif olarak, bir enantiyomere ©0zgu enzimatik biyotransformasyon
gergeklestirilerek orn. bir esteraz kullanarak bir ester hidrolizi ve daha scnra, reaksiyona
girmemis ester antipadundan sadece enantiyomerik olarak saf hidrolize asit saflastirilarak
belirli bir enantiyomer elde edilebilir. Kromatografi, yeniden kristallestirme ve diger
geleneksel aynistirma prosedurleri ayrica bulusun belirli bir geometrik izomerinin elde

edilmesinin istendidi ara UrUnler veya nihai urunler ile birlikte kullanilabilir.

Yukaridaki sentez dizilerinin herhangi biriinde, hassas veya reaktif gruplann ilgili herhangi
bir molekul Uzerinde korunmasi gerekli olabilir ve/veya arzu edilebilir. Bu, geleneksel
koruyucu gruplar vasitasiyla, Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie,
Plenum Press, 1973; and T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, 3" edition, 1999'da aciklandidi gibi gergeklestirilebilir.
Koruyucu gruplar, teknikten bilinen yontemler kullanilarak uygun herhangi bir sonraki

asamada ¢ikarilabilir.
Asagidaki Ornekler, bulusa gore bilesiklerin hazirlanmasini gostermektedir.

Mevcut bulusa gore bilesikler, asagida tarif edilen floresan polarizasyon deneyinde test
edildiklerinde bir floresan konjugatinin TNFa'ya baglanmasini kuvvetle inhibe eder. Ayrica,
bu bulusa uygun bazi bilesikler, asadida tarif edilen raportor gen tahlilinde TNFa ile

indUuklenen NF-«kB aktivasyonunu potansiyel olarak inhibe eder.

Floresans Polarizasyon Tahlili

Bilesik (A) Hazirhgi

1-  (2,5-Dimetilbenzil) -6- [4- (piperazin-1-ilmetil) fenil] -2- (piridin-4-il-metil}
-1H-benzimidazol - bundan sonra "Bilesik (A)" olarak adlandirlacaktir- WO 2013/186229
(49 Aralik 2013'de yayinlandi), Ornek 499'da tarif edilen prosedurle; veya buna benzer bir
prosedurle hazirlanabilir.

Floresans konjugat hazirhgi

Bilesik (A) (27.02 mg, 0.0538 mmol) DMSO {2 mlL) icinde ¢odzdurulmustur. 5 (-6)
Karboksi-fluoreserin suksinimil ester (24.16 mg, 0.0510 mmol) (Invitrogen katalog
numarasi: C1311), parlak sar bir cozelti verecek sekilde DMSO (1 mlL) igerisinde
cozundurulmustur. ki cozelti oda sicakhginda karistirimis, karsim kirmizi renge

donusmustur. Ardindan kangik oda sicakliinda kanstinlmigtir. Kanistinldiktan kisa bir sure
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sonra, 20 ul'lik bir alikuot gikarilmis ve 1200RR-6140 LC-MS sistemi uzerinde LC-MS
analizi igin 80:20 AcOH: H20 kansimi igerisinde seyreltilmistir. Kromatogram, her ikisi de
kutle (M + H) + = 860.8 amu olan, 1.42 ve 1.50 dakikalk tutulma surelerinde, 5- ve
6-substitue edilmis karboksifloresin grubu ile olusturulan iki Uriine karsilik gelen iki yakindan
cikan piki gostermistir. Allkonma zamanindaki 2.21 dakikalik bir baska pik, Bilesik (A) 'ya
karsilik gelen bir kitle (M + H) + = 502.8 amu olmustur. Reaksiyona girmemis 5 (-6)
karboksifloresinin suksinimil ester igin pik gorulmemistir. Pik alanlari, ug sinyal icin %
22.0,% 39.6 ve % 31.4 idi; bu, 0 zaman noktasinda arzu edilen fluoresans konjugatinin iki
izomerine % 61.6 donusum gosterdigini gostermistir. Daha sonra 20 uL alikuotlar birkag
saat sonra ekstre edilemis ve gece boyunca karistirildiktan sonra on kez ekstre edilmistir,
onceden oldugu gibi seyreltilmis ve LC-MS analizine tabi tutulmustur. Yuzde donusum bu
zaman dilimlerinde sirasiyla % 79,8 ve % 88,6 olarak belirlenmistir. Karisgim, UV ile
yonlendirilen hazirlayici bir HPLC sistemi Uzerinde saflastinlmigtir.  Havuzlanmig
saflastinimis fraksiyonlar fazla ¢ozucuyu uzaklastirmak icin dondurularak kurutulmustur.
Dondurularak kurutulduktan sonra, reaksiyon ve preparatif HPLC saflastirmasi icin toplam
% 53 verime karsilik gelen, 0.027 mmol floresan konjugatina esdeder turuncu bir kati (23.3

mg) geri kazanilmistir.
Floresans konjugatinin TNFa'ya baglanmasinin inhibisyonu

Bilesikler, % 5 DMSO'luk bir nihai tahlil konsantrasyonunda 25 uM'den baglayarak, 20 mM
Tris, 150 mM NaCl,% 0.05 Tween 20 igcinde ortam sicaklijinda 60 dakika TNFa ile on
inkubasyon vyoluyla ve ardindan floresan konjugatinin eklenmesinden ©®nce ortam
sicakhginda 20 saat daha inklbasyon yoluyla test edilmigtir. TNFa ve fluoresans
konjugatinin son konsantrasyonlari, toplam 25 ul'lik bir tahlil hacminde sirasiyla 10 nM ve
10 nM idi. Plakalar, floresan polarizasyonunu tespit edebilen bir plaka okuyucuda
okunmustur (ornedin, bir Analyst HT plaka okuyucu veya bir Envision plaka okuyucu).
ActivityBase'de XLfit ™ (4 parametreli lojistik model) kullanilarak bir ICsy degeri
hesaplanmistir.

Fleresan polarizasyon deneyinde test edildiginde, eslik eden Orneklerin bilesiklerinin

hepsinin 50 uM veya daha iyi ICsy dederleri gosterdigi bulunmustur.

Raportor Gen Tahlili

TNFa induklenmis NF-KB aktivasyonunun inhibisyonu

HEK-293 hucrelerinin TNFa ile uyarimasi, NF-kB yolunun aktivasyonuna yol acar. TNFa
aktivitesini belirlemek icin kullanilan raportdr hucre dizisi, InvivoJen'den satin alinmistir.

HEK-Blue™ CD40L, bes NF-kB baglama bolgesine kaynagik IFNy minimal promotorunun
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kontrolu altinda SEAP (salgilanan embriyonik alkalin fosfataz) eksprese eden stabil bir
HEK-293 transfekte edilmis hiicre gizgisidir. SEAP'In bu hucreler tarafindan salgilanmasi,
TNFa tarafindan doza bagh bir sekilde, insan TNFa igin 0,5 ng/mL EC50 ile uyarlr.
Bilesikler, 10-noktali 3-katll bir seri seyreltme edrisi olusturmak tzere 10 mM DMSO
stoklarindan {son tahlil konsantrasyonu % 0.3 DMSOQ) seyreltilmisgtir (6rnegin, 30.000 nM ila
2 nM nihai konsantrasyon). Seyreltiimis bilesik, 384 oyuklu bir mikrotitre plakasina
eklenmeden tnce, 60 dakika boyunca TNFa ile dnceden inkubhe edilmis ve 18 saat sureyle
inkube edilmistir. Tahin plakasindaki nihai TNFa konsantrasyonu 0.5 ng/mL'dir. SEAP
aktivitesi, bir kolorimetrik substrat kullanilarak supernatanda belirlenmistir; orn.
QUANTI-Blue ™ veya HEK-Blue ™ Algilama ortami (InvivoGen). Bilesik seyreltmeleri igin
yuzde inhibisyonlar, bir DMSO kontrolu ile maksimum inhibisyon (fazla kontrol bilesidi ile}
ve ActivityBase'de XLfit ™ (4 parametre lojistik modeli) kullanilarak hesaplanan bir 1Csq

dederi arasinda hesaplanmistir.

Muhaportor gen tahlilinde test edildiginde, eslik eden Orneklerin bazi bilesiklerinin 50 uM
veya daha iyi ICsy dederleri gosterdidi bulunmustur.

ORNEKLER

Istemlerin kapsamina girmeyen herhangi bir Ornek, referans amaciyla dahil edilmigtir.

Kisaltmalar

DCM: |diklorometan EtOAc: etilasetat

DMF: |N,N-dimetilformamid DMSO: dimetil sulfoksit
THF:  |tetrahidrofuran h: saat

RT: Alikonma zamani M: kutle

LCMS: |Sivi Kromatografisi Kutle Spektrometrisi

Terminoloji

Bilesikler, ACD/Name Batch (Network) versivon 11.01 velveya Accelrys Draw 4.0
yardimiyla adlandiriimistir.

Analitik Kosullar

Analitik HPLC

Kolon: Phenomenex, Gemini C18 (2.0 mm x 100 mm, 3 pm kolon)
Akis hizi: 0.5 mL/dk

Cozucu A; Suda 2 nM amonyum hidrojenkarbonat

Cozucu B: asetonitril
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Enjeksiyen hacmi: 3 uL

Kolon sicaklig: 50C

UV saptama dalga boyu: 215 nm

Eluent: 0.00-5.50 dakika, % 95 cozucu A + % 5 ¢ozlucl B ila % 100 gozlcu

B arasinda sabit gradyan; 5.50-5.90 dakika, % 100 ¢ozucu B

Waters LCT veya LCT Premier veya ZQ veya ZMD kullanarak MS tespiti.

Waters 2996 fotodiyot dizisi veya Waters 2787 UV veya Waters 2788 UV kullanilarak UV
tespiti.

ARA MADDE 1

2-Bromo-6-metilimidazor[2, 1-b]tiazol-5-karbaldehid

Kloroform (12 mL) igcindeki bir DMF (0.535 mL, 6.92 mmol) ¢dzeltisi bir buz banyosunda
kanstinimis ve damla damla fosforlu oksiklorit (0.514 mL, 5.53 mmol) ilave edilmistir,
ardindan kloroform (8 mL) icindeki 2-bromo-6-metilimidazo [2,1-b] tiyazol (0.6 g, 2.765
mmol) cozeltisine damla damla ilave edilmistir. Reaksiyon karisimi geri akis altinda 3.5 saat
1sitiimig ve on tanesi doner buharlagtirma ile konsantre edilmistir. Buzlu su eklenmis, sonra
elde edilen kati suzulmus, soduk suyla yikanmis ve kurutularak ana bilesik (0.48 g,% 71)
kahverengi bir kati halinde elde edilmistir. &4 (400 MHz, DMSO-ds} 9.84 (s, 1H), 8.53 (s,
1H), 2.55 (s, 3H). LCMS (pH 10) MH+ 351 ve 246, RT 2.05 dk.

ARA MADDE 2

(2-Bromo-6-metilimidazor[2,1-bltiazol-5-i1)(2 ,5-dimetilfenilimetanol

THF (5 mlL) icerisindeki bir Ara Urin 1 (0.48 g, 1.96 mmol} suspansiyonu, bir buz
banyosunda karistirimis, daha sonra THF (4 mL, 2 mmol) igindeki 0.5M'lik bir
(2,5-dimetilfenil) magnezyum bromir ¢ozeltisi; 5 dakika boyunca damla damla eklenmis ve
karisim 1 saat karistinlmigtir. Reaksiyon karigimi, doymus sulu amonyum klorid ¢ozeltisi (1
mL) ilave edilerek sondurulmis ve kati kisim suzulmustur. Filtrat, DCM ve brin arasinda
paylastirild;; on organik ekstract kurutulmus (MgSQs) konsantre edilmis ve kolon
kromatografisi (heksan-EtOAc, 2: 1) ile antlmistir. Elde edilen materyal eterden
kristallestirilmis, ardindan suzulmus, heksan ile yikanmis be beyaz kristal bir kati halde ana
bilesik elde etmek Uzere kurutulmustur (0.52 g, 76%) ©n (400 MHz, DMSO-ds) 7.79 (s,
1H), 7.52 (s, 1H), 7.02 (s, 2H), 6.04 (d, J4.3 Hz, 1H)}, 5.94 (d, J 4.4 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H),
2.01 (s, 3H), 1.97 (s, 3H). LCMS (pH 10) MH+ 351 ve 353, RT 2.15 sk.

ORNEK 1

2-Bromo-5-[(2,5-dimetilfenilymetill]-6-metilimidazo[2,1-b]tiazol
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iyot (110 mg, 0.433 mmol) ve hipofosfor asit gozeltisi (0.15 mL) sirayla asetik asit (2.5 mL)
icindeki bir Ara madde 2 (0.15 g, 0.427 mmol) gozeltisine ilave edilmig ve karisim 100 °C'de
2 saat kanistinlmistur. Reaksiyon karnisimi doner buharlastirma ile konsantre edilmis,
DCM'de cozulmus ve sulu sodyum bikarbonat cozeltisi ile yikanmistir. DCM katmani
kurutulmus (MgSO.) ve konsantre edilmistir. Kalinti, tam beyaz clmayan bir kati halinde ana
bilesigi (0.14 g,% 98) verecek sekilde dietil eterden kristallestirilmistir. 81 (400 MHz,
DMS80O-dg) 7.91 (s, 1H), 7.06 {(m, 1H), 6.94 (m, 1H), 6.71 (s, 1H), 4.05 (s, 2H), 2.21 (s, 3H),
2.19 (s, 3H), 2.10 (s, 3H). LCMS (pH 10) MH+ 335 ve 336, RT 2.1 dk.

ORNEK 2

5-[(2.5-Dimetilfenilmetill-6-metil-2-(I-metilpirazol-4-ylimidazo[2,|-b]-tiazol

Ornek 1'in bir karisimi (0.14 o] 0.418 mmol), 1-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il} pirazol {0.122 g, 0.59 mmoal} 1,4-dioksan {4 mL}
icindeki tetrakis (trifenilfosfin) -palladyum (0) (40 mg, 0.035 mmol) ve 2M sulu sodyum
karbonat ¢ozeltisi (1 mL) degaze edilmis ve geri akis altinda 1sitilmigtir. 5 saat sonra, ek
boronat ester (50 mg, 0.24 mmol) ve paladyum katalizérl (20 mg, 0.017 mmol) ilave
edilmis, sonra karigim degaze edilmis ve geri akis altinda 2 saat daha isitilmistir. Sodutulan
reaksiyon kangimi, EtOAc ve brin arasinda paylastiriimistir; onlu katman, ayni ¢dzucu
kullanilarak bir kez daha ekstrakte edilmigtir. Organik ekstraktlar kurutulmus (MgS04),
konsantre edilmis ve kolon kromatografisiyle (EtOAc-heksan, 2:1, sonra 3:1) antilmistir.
Kalinti eterden kristallestiriimistir. Elde edilen materyal suzilmus, heksan ile yikanmis ve
krem rengi bir katl halde ana bilesik elde etmek Uizere kurutulmustur (47 mg, % 33). o1 (400
MHz, DMSO-dg) 8.03 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.71 (d, J 0.5 Hz, 1H), 7.07 (m, 1H),6.94 (d, J 7.5
Hz, 1H), 6.71 (s, 1H), 4.06 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.12 (s, 3H).
LCMS {pH 10) MH+ 337, RT 2.22 dk.



