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OZET

POLISIKLIK-KARBAMOILPIRIDON BILESIKLERI VE BUNLARIN
FARMASOTIK KULLANIMLARI

Tnsan immin yetmezlidi (HIV) enfeksiyonunun tedavisinde kullanim
icin bilesikler aciklanmisgstir. Sterecizomerleri wve bunlarin
farmasttik olarak kabul edilebilir tuzlari dahil olmak lUzere, A,
A', Rl wve R2'nin asafida tanimlandidi gibi oldudu asadidaki
Formiil (la}"ya sahip bilegikler: Bu tur bilesiklerin
hazirlanmasi wve kullanimi ile 1ilgili ydntemler wve bu tlr

bilesikleri iceren farmasdtik bilesimler de aciklanmistir.
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1.Bir Formiil (la) bilesigi:

R2 O

@ N NTR!
An. H
0
O OH (la)

veya bunlarin farmasdétik olarak kabul edilebilir bkir tuzu
olup, &zellidi; burada:

A, doymus vevya kismi clarak doymamis ve tercihe gére 1 ila 5
R* grubu ile c¢rnatilan bir 4 ila 7 lyeli monosiklik
heterosiklildir;

her bir R? badimsiz olarak Ci-«alkil, halcjen ve oksodan olusan
gruptan sec¢ilir; wveya ayni veya bitigik karbon atomlarina badla
olan iki R® bir spiro veva kavnastirilmis Cs-gsikloalkil vevya 4
ila 6 Uyeli heterosiklil halkasi olusturur; A’, Cz-7 monosiklik
sikloalkil ve 4 ila 7 lUyeli menosiklik heterosiklilden olusan
gruptan seg¢ilir; burada her bir C:y monosiklik sikloalkil ve 4
ila 7 {iyeli monosiklik heterosiklil, tercihe g&ére 1 ila 5 R
grubu ile ornatilair;

her bir R* bagimsiz olarak Ci-4alkil, halcjen ve oksodan olusan
gruptan sec¢ilir; veya ayni veya bitisik karbon atomlarina badli
olan iki R* bir spiro veya kaynastirilmig Csssikloalkil wvevya 4
ila 6 lyeli hetercosiklil halkasi olusturur; Rl, tercihe gbdre 1
ila 5 R% grubu ile ornatilan fenildir;

her bir R® badgimsiz olarak halojen wve Ci-zalkilden o¢lusan
gruptan seg¢ilir; ve

R?, H, Ci-shaloalkil ve Ci-salkilden clusan gruptan sec¢ilir.

2. Tstem 1'in bilesidi wveya bunun farmasdétik olarak kabul
edilebilir kir tuzu colup, ©6zellidi; burada A’'nin, doymus veya
kismi olarak doymamis ve tercihe gére 1 ila 5 R3 grubu ile
ornatilan bir 5 wveya 6 1yeli moncsiklik  hetercosiklil

olmasidir;
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tercihe gdre burada A, her biri tercihe gére 1 ila 5 R? grubu
ile ornatilan oksazolidinil, piperidinil, 3,4-doymamis
piperidinil, pirrolidinil, tetrahidro-1, 3-oksazinil ve
tiyazolidinilden olusan gruptan segilir; tercihe gdre burada &,
her biri tercihe gére bir wveya 1iki R?® grubu 1ile ornatilan
oksazolidinil, piperidinil, 3,4-doymamis piperidinil,
pirrolidinil, tetrahidro-1,3-oksgazinil ve tivazelidinilden
olusan gruptan secilir; burada R3, Cisalkil'dir; veva ayni vevya
bitisik karbon atomlarina badli olan iki R?® bir spiro veya
kaynastirilmis Cs-¢sikloalkil veya 4 ila 6 iyeli heterosiklil
halkasi clusturur;

tercihe gdre burada A, oksazolidinil, piperidinil, 3,4-doymamis
piperidinil, pirrolidinil, tetrahidro-1,3-cksazinil ve
tiyazolidinilden olusan gruptan seg¢ilir; her biri tercihe gdre
metil ile ornatilar.

3.0nceki istemlerin bilesidi veya bunun farmasdtik olarak kabul

edilebilir bir tuzu olup, dzellidi; burada

5

asagidakilerden clusan gruptan secilir:

1 Oxy;k o\l)ﬁ = N
% sy Q/ ij“;
4(‘% T, X o\

tercihe gdre burada
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4.0ncekl istemlerden herhangi birine ait bilesik veya bunun

farmasdtik acidan kabul gdren bir tuzu olup, 6zellidi; burada

A’ 'nin Cs-s monosiklik sikloalkil wve 5 ila 6 iyeli monosiklik

heterogiklilden olusan gruptan secgilmesi; burada her bir Cs-g

monosiklik sikloalkil ve 5 ila 6 Uyeli monosiklik

heterosiklilin, tercihe gdre 1 ila 5 R*grubu ile ornatilmaszi;
tercihe gdbre  burada A7, siklopentil, tetrahidrofuranil,
gsikloheksil ve tetrahidropiranilden olusan gruptan secilir; her
biri tercihe gére 1 ila 5 R?* grubu ile cornatilir;
tercihe gbre burada A, siklopentil, tetrahidrofuranil,
sikloheksil ve tetrahidropiranilden olusan gruptan secilir; her
biri tercihe gdre bir veya iki R? grubu ile ornatilir, burada
her bir R? badimsiz olarak Ci-4alkil, halcojen ve oksodan olusan
gruptan sec¢ilir; veya ayni veya bitisik karbon atomlarina badl:
olan iki R? bir spiro veya kaynastirilmis Czssikloalkil veya 4
ila 6 Uyeli heterosiklil halkasi clusturur;
tercihe gdre burada A, siklopentil, tetrahidrofuranil,
sikloheksil ve tetrahidropiranilden clusan gruptan sec¢ilir; her
biri, tercihe gdre bir Czssikloalkil halkasi1i ile kaynastirilir;
tercihe gbre burada A, giklopentil, tetrahidrofuranil,
sikloheksil ve tetrahidropiranilden olusan gruptan secilir; her
biri, tercihe gdre bir siklopropil grubu ile kaynastirilir.
5.0nceki istemlerin bilesidl veya bunun farmasdtik olarak kabul

edilebilir bir tuzu olup, &zellidi; burada R?*' nin, H olmasidir.
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6.0nceki istemlerin bilesidi veya bunun farmasdtik olarak kabul

edilebilir bir tuzu olup, &zelligi; burada

&

asadidakilerden clusan gruptan secilmesidir:

© O
”’1%_}5 2%}5 o AR

Wy

asadidakilerden c¢lusan gruptan secilmesidir:
(S VEENGN

ey
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tercihe gdre burada

"in

asadidakilerden olusan gruptan secilmesidir:
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7. Onceki istemlerin bilesidi veya bunun farmasdtik olarak kabul

edilebilir bir tuzu olup, &zellidi; burada

f

~s
YJ .
‘nin

asadidakilerden olusan gruptan secilmesidir:
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8. Onceki istemlerden herhangi birine ait bilesik veya bunun
farmasdtik acidan kabul gbren bir tuzu olup, ©0zellidi; burada
R7in, iki veya Ug¢ R grubu ile ornatilan fenil olmasi, burada
her bir R5"in badimsiz clarak halcjen wve Ui zalkilden clusan
gruptan secilmesidir;

tercihe gbre burada RY in, iki wveya Ug¢ R’ grubu ile ornatilan

fenil olmasi, burada her bir R in bagimsiz olarak floro ve

klcrodan olusan gruptan secilmesi;

tercihe gdre burada R!'in, sunlardan colusan gruptan sec¢ilmesidir:

F F F
;\@Cl Jéj i ;\@\
F F F F
ve :
9. Istem 1’in bilesidi olup, ©6zelligi; asagidakilerden olusan

gruptan secilmesi:
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veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu

olmasidir.
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TARIFNAME

POLISIKLIK-KARBAMOILPIRIDON BILESIKLERI VE BUNLARIN
FARMASOTIK KULLANIMLARI

RULUSUN GECMIST

ALAN
Insan immin yetmezlik virisl (HIV) enfeksiyonu tedavisi icin
kullanilabilecek olan bilesikler, bilesimler ve ydntemler
aciklanmistir. Ozellikle, hazirlanmalari icin yeni polisiklik
karbamoilpiridon bilesikleri wve vydntemleri wve terapdtik wvevya
profilaktik maddeler olarak kullanimlari agiklanmistir.

I1gili Teknidin Tarifi

Tnsan immin yetmezlik viriisil enfeksiyonu ve ilgili hastaliklar,
dinya ¢apinda biiyiik bir halk sadlig1 sorunudur. Insan immiin
vetmezlik virliisii tip 1 (HIV-1) wiral replikasyon icin gerekli
olan U¢ enzimi kodlar: ters transkriptaz, proteaz ve integraz.
Ters transkriptaz ve ©proteazi hedefleyen ilacglarin genis
kullanimda olmasina ve yararlilik gdstermis olmalarina radmen,
Ozellikle kombinasyon halinde kullanildidinda, tcksisite ve
direncgli suslarin geligstirilmesi bunlarin yararliligini
sinirlandirmistir (Palella, ve diJerleri N. Engl. J Med. (1%98)
338:853-860; Richman, D. D. Nature (2001) 410:995-1001). Buna
uygun olarak, HIV'nin replikasyonunu inhibe eden yeni maddeler
igin bir ihtivag bulunmaktadir.

Antiretroviral tedavinin bir amaci, HIV 1ile enfekte olmus
hastada wviral bastirmanin elde edilmesidir. Amerika Birlesik
Devletleri Sadlik ve Insan Hizmetleri Bakanlidi tarafindan
yayinlanan mevcut  tedavi kilavuzlara, viral supresyornun
basarilmasinin kombinasycn terapilerinin, vyani en az iki veva
daha fazla ilac sinifindan birkacg¢ ilacin kullanilmasini kosulunu
sart kosar. Ayrica, HIV ile enfekte clmus hastalarin tedavisine
iligkin kararlar, hasta bkagka tibbi durumlar ig¢in tedavi

gerektirdidinde karmasiktir (Id., E-12). Bakim standardi, HIV'i
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baskilamak ve hastanin vasayabilecedi dider kosullari tedavi
etmek igin cok sayida farkla ilacin kullanilmasini
gerektirdigdinden, 1lag¢ etkilesimi 1ig¢in potansiyel bir 1ilag
rejiminin secimi igin Dbir kriterdir. Bu nedenle, ilac
etkilegsimleri igin potansiyeli  dilgik olan antiretroviral
tedavilere ihtiyac¢ vardir,

Ayraica, HIV virtsinin enfeksiyonlu kisilerde mutasyona udradiga
bilinmektedir {(Tang wve diferleri, Drugs (2012) 72 (9) el-elb).
HIV wviridstUnin mutasyona udrama edilimi nedeniyle, anti-HIV
ilaglarinin bilinen bir dizi HIV varyantina karsi etkili olmasi
dodrultusunda bhir ihtiyag¢ wvardir (Hurt ve digderleri, HIV/AIDS
CID (2014) 58, 423-431).

KISA OZET

Mevcut Dbeyan, sterecizomerler ve farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzlarai dahil antiviral etkinlige sahip yeni
polisiklik karbamoilpiridon Dbilesiklerine ydneliktir. Baza
uygulamalarda, bilesikler, HIV entegrasyonunun aktivitesini
inhibe etmek wve/veya HIV replikasyonunu azaltmak ig¢in HIV
enfeksiyonlarini tedavi etmek igin kullanilabilir. Bazi
uygulamalarda, burada a¢iklanan bilesikler, bilinen 1ilaca
direncli olan HIV mutantlarina karsi etkili olabilir. Bazi
uygulamalarda, Dburada aciklanan bilesikler dider ilaglarla
birlikte uvygulandidinda ilag-ilag¢ etkilesimi potansivyelini en
aza indirebilir.

Bir uygulamada, aszagidaki Formil (Ia)'ye sahip olan hilesikler

sunulmaktadir:

C OH (1a)

veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
burada:
A, doymus veya kismi olarak doymamis ve tercihe gdre 1 ila 5 R?

grubu ile ornatilan bir 4 ila 7 dyeli monosiklik hetercsiklildir;
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her bir R?® badimsiz clarak Cigsalkil, halcjen wve oksodan olusan
gruptan segilir; veya ayni veya bitisik karbon atomlarina bagl:
olan iki R’ bir spiro veya kaynastirilmis Cs-ssikloalkil wveya 4
ila 6 liyelili heterosiklil halkasi olusturur;
A, (Cz7 monosiklik gikloalkil we 4 ila 7 dyeli monosiklik
heterosiklilden olusan gruptan sec¢ilir; burada her bir Cizs
monosiklik sikloalkil ve 4 ila 7 idyeli monosiklik heterosiklil,
tercihe gdre 1 ila 5 R* grubu ile ornatilir;
her bir R* badimsiz clarak Ci.zalkil, halojen ve cksodan olusan
gruptan sec¢ilir; veya ayni veya bitisik karbon atomlarina bagli
olan iki R* bir spiro veya kaynastirilmis Csssikloalkil veya 4
ila 6 iyeli heterosiklil halkasi olugsturur;

R', tercihe gdre 1 ila 5 R® grubu ile ornatilan fenildir;

her bir R° badimsiz olarak halojen ve Ci-zalkilden olusan
gruptan seg¢ilir; ve

RZ, H, Cishalealkil ve Cigalkilden clugan gruptan segilir,
Bir baska uygulamada, Formil (la)'yva ait bir bilesgsik wveya
farmasdtik clarak kabul edilebilir bir tuzu ve farmasdtik clarak
kabul edilebilir bir eksipivan iceren bir farmasétik bilesim
saglanmaktadir.
Bir baska uygulamada, insana, bir Formiil (la) bilesidinin etkili
bir miktari veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzu vevyva bir Formidl (la) bilesidinin bir farmasdétik bkilesimi
veya pbunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun
uygulanmasiyla enfeksiyona sahip olan veya bu riski tasiyan bir
insandaki HIV enfeksiyonunu tedavi etmenin bir ydntemi
aciklanmigtir.
Bir baska uygulamada, bir Formiil (la) bkilesidi wveva bunun
farmasdtik olarak kabul edilekilir bir tuzu veya bir Formil (la)
bilesiginin bir farmasétik bilesimi veya bunun farmasdtik olarak
kabul edilebilir bir tuzunun, enfeksiyon tasiyan veya tasima
riski olan bir insandaki bkir HIV enfeksiyonunun tedavisi igin
kullanimi a¢iklanmistir.
Bir baska uygulamada, medikal terapide kullanim ig¢in, bir Formil

(la) bilesidi veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
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tuzu veya bir Formil (la) bilesidinin kir farmasétik bilesimi
veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu
sadlanmaktadair.

Bir baska uygulamada, bir HIV enfeksiyonunun profilaktik veya
terapdtik tedavisinde kullanim digin bir Formil (la) bilegigi
veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu veva bir
Formil (la) bilegiginin bir farmasdtik bilesimi wveya bunun
farmas&tik olarzk kabul edilebilir bkir tuzu saglanmaktadir.

Bir baska uygulamada, bir Formiil (la)'va sahip bir bilesidin
terapide kullanim ydéntemi a¢iklanmigtir. Ozellikle, bir
memelideki (&rnedin, bir insan) bir HIV viriisiinin
proliferasyonuu tedavi etme, AIDS’i tedavi etme veya AIDS veva
ARC'nin semptomlarinin baslangicini geciktirmenin, memelivye
Formiil (la) 'ye sahip bir bilesik wveya bunun bir stereoizomeri
veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve
farmasdtik c¢larak kabul edilebilir bir vardimci maddenin
uygulanmasini igeren bir vydntemi aciklanmigstir. Bir baska
uygulamada, bir memelideki (&rnedin, bir insan) HIV virtsinin
proliferasyonunu tedavi etme, AID3’'i tedavi etme veya AIDS veya
ARC'nin semptomlarinin baslangicini geciktirmenin bir ydnteminde
kullanim ig¢in Formil (la)'ya sahip bir bilegsik veya bir
stereoizomer veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve
farmasétik olarak kabul edilebilir bir eksipivani iceren bir
Pilesim sadlanmaktadair.

Bir baska uygulamada, enfeksivyon tasiyan veya tagima riski olan
bir insandaki kir HIV enfeksiyonunun tedavisi ig¢in bir ilacin
Uretimine y&énelik burada tarif edilen sgekildeki bir Formiil (la)
bilegsidi wveva bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun kullanimil ag¢iklanmistir.

Bir baska uygulamada, bir HIV enfeksiyonunu tedavi etmek igin
etkili bir bilesim igeren bir imalat {irtini; ve bilesimin HIV ile
enfeksiyonu tedavi etmek i¢in kullanilabilecedini gésteren bir
etiket iceren ambalaj malzemesi aciklanmaktadir. Ornek
bilesimler, burada ac¢iklanan sekildeki bir Formiil (la) bilegidi

veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igerir.
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Daha baska bir uygulamada, bir HIV'nin replikasyonunu inhibe
etme ydbntemi aciklanmistir. Yontem, HIV'nin replikasyonunun
inhibe edildidi sartlar altinda viriisiin, Formiil (la) bilesidinin
etkili bir miktari veya bir tuzuna maruz birakilmasini igerir.

Bir baska uygulamada, bir formil (la} bilesidinin HIV entegracz

enziminin etkinliginin inhibe edilmesi igin kullanima
aciklanmigtir.
Bir baska uygulamada, bir formil (la) bilesigi wveva bunun

farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun HIV entegraz
enziminin etkinliginin inhibe edilmesinde kullanimi
aciklanmigtir.

Bir baska uygulamada, HIV'nin replikasyonunu inhibe etmek icin
bir Formil {la) bilesidinin wveya bir tuzunun kullanimi
a¢iklanmistir.

Bir baska uygulamada, bir Formil (la) bilesigi wveya bunun
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun bir arastirma
aracil olarak kullanimi aciklanmistir.

Dier wuygulamalar, amaclar, ©bzellik ve avantajlar, asadidaki
uygulamalarin detayli tarifinde ortayva konulabilir ve kismen
talep edilen uygulamalarin tarifinden ag¢ikca gbriilebilir veya
pratikte &drenilebilir. Bu amag¢lar ve avantajlar, ozellikle
yazili agiklamada ve i1stemlerinde belirtilen proses ve
bilesimlerle gerceklestirilekbilir ve elde edilebilir. Yukarida
yer verilen Ozet’in, burada aciklanan uygulamalarin bazilarinin
kisa ve genel bir dzeti olarak disinilmesi gerektidi, sadece
okuyucunun vararli ve rahatlidil gdz dniinde bulundurularak
saglandidis ve ekli istemlerin yasal olarak talep ettiklerinin
kapsami veya esdeder araliklarini hicbir gsekilde
sinirlandirmasinin amaclanmadidl bir anlayisla vazilmis oldudu

anlagilmalidir.

DETAYLI ACIKLAMA
Asadidaki tanimda, burada aciklanan c¢esitlli uygulamalarin tam
olarak znlagsilmasini sadlamak ic¢in belirli spesifik detaylar

ortaya konmugtur. Bununla birlikte, teknikte uzman bir kisi,
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burada agiklanan uygulamalarin bu detaylar olmadan
uygulanabilecedini anlayacaktir. Birka¢ uygulamanin altindaki
aciklamalar, mevcut tarifnamenin, talep edilen konunun bir
drnedi olarak dederlendirilecedi ve ekteki istemlerin gbsterilen
spesifik uygulamalarla sinirlandairilmasinin amag¢lanmayacadgil bir
anlayisla yvapilmistir. Bu ac¢iklama boyunca kullanilan basliklar
sadece kolaylik sadlamak ig¢in saglanmigtir ve istemleri herhangi
bir sekilde sinirlavacak sekilde vorumlanmamalidir. Herhangi bir
baslik altinda gdsterilen uygulamalar, baska bkir baslik altinda

gbsterilen uygulamalarla birlestirilebilir,

Tanimlar

Baglam aksini gerektirmedidi slirece, mevcut aciklama ve istemler
boyunca "igerir" kelimesi ve "icermekte™ wve "igeren" gibi
varyasyonlari, ac¢ik, kapsayici bir sekilde "dzhil, ancak
bunlarla sinirli: dedildir” clarak anlasilmalaidir.

Bu tarifname bkoyunca "bir uygulama" wvevya "uygulama" atiflara,
uygulama ile baglantili olarak tarif edilen &zel bir &zellidin,
vapl veya 0zellidin burada aciklanan en az bir uygulamava dahil
edildigi anlamina gelir. Dolayisiyla, bu tarifname boyunca
cesitli yerlerde "bir uygulamada" veya "bir uygulamada"
ifadelerinin ge¢mesi mutlaka ayni uygulamaya atifta bulunuldudu
anlamina gelmez. Ayrica, belirli &zellikler, vapilar veya
dzellikler bir wveya daha fazla uygulamada uygun herhangi bir

sekilde birlestirilebilir.

"Amino", -NH; ko&kil anlamina gelir.
"Hidroksi" wveya "hidroksil"™ -OH koki anlamina gelir.
"Okso" =0 ornatidi anlamina gelir.

Bir ©on ek, ornedin "Cu-v" veya (Cy-Cy}, takip eden grubun u ila v
arasinda karbon atomuna sahip oldugunu gdstermektedir. Ornedin,
"Ci-galkil™, alkil grubunun 1 ila 6 arasinda karbon atomuna sahip
oldudunu godsterir.

"Alkil” vyalnizca, doymus, bir ila on iki karbon atomuna sahip
(C1-Ci12 alkil), belirli uygulamalarda bkir ila sekiz karbon atomu

(C1-Cg alkil) veva bir ila alti karbon atomuna sahip (Ci1-0s alkil)
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karbon wve hidrojen atomlarindan olusan ve molekiilin geri
kalanina tek bir bag ile baglanan bir diiz veya dalli hidrokarbon
zinciri koékiu, Srnedin, metil, etil, n-propil, l-metiletil {izo-
propil), n-butil, n-pentil, 1,1-dimetiletil (t-butil), 3-
metilheksil, Z2-metilheksil ve benzerleri anlamina gelir,
"Sikloalkil" wveya "karbosiklik halka", ¢ ila on bes karbon
atomuna sahip vyalnizca karbon wve hidrojen atomlarini iceren,
belirli uygulamzlarda {ic ila on karbkon atomunz sahip, ve doymus
ve molekiiliin geri kalanina tek bir bagla baglanan veya A’ ’'nin
durumunda molekiiliin geri kalanina i1ki tekli bagd ile badlanan,
bir kararli aromatik olmayan monosiklik hidrokarbon anlamina
gelir. Sikloalkiller arasinda, ¢rnedin, siklopropil, siklobutil,
siklopentil, sikloheksil, sikloheptil, wve sikloocktil bulunur.
"Kaynastirilmigs" ifadesi, Dburada tarif edilen Dbilesiklerde
mevcut bir halka vyapisina kaynasmis olan, burada tarif edilen
herhangi bir halka yapisini belirtir.

" Halo" wveya "halecjen", bromo, kloro, florc veya ivodoe anlamina
gelir.

"Haloalkil"™, vyukarida tanimlanan sekilde bir wveya daha fazla
haleo k&kii ile ornatilan yukarida tanimlanan sekildeki bir alkil
grubu, ©drnedin, triflorometil, diflorometil, triklorometil,
2,2,2-trifloroetil, 1, 2-difloroetil, 3-bromo-2-floropropil, 1,2-
dibromeoetil ve benzerleri anlamina gelir.

"Heterosiklil" wevya "heterosiklik halka”, iki ila on iki karbon
atomu ve nitrojen, oksijen ve siilfilrden olusan gruptan se¢ilen
ve molekilliin geri kalanina tek bir badla veya A ve A durumunda,
molekiilin geri kalanina iki tekli bad ile tutturulan bir ila
zlti hetervatomdan olusan bkir kararli monosiklik 3- ila 18-lvyeli
aromatik olmayan halka anlamina g¢elir. Heterosiklil igindeki
azot, karbon wveya kiikiirt atomlari tercihe gdre cksitlenebilir;
azot atomu tercihe gbre kuaternize edilebilir. Burada
kullanildida sekilde, "heterosiklil™ veya "heterosiklik
halkasi1i", aksi belirtilmedikge doymus olan halkalar anlamina
gelir, ornedin, baza uygulamalarda "heterosiklil™ veva

"heterosiklik halkasi" ifadesi, doymus veva belirtilen gekilde
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kismi olarak doymus halkalar anlamina gelir. Ornekleri béyle
heterosikliller arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla,
dioksolanil, imidazolidinil, izotivyazolidinil, izoksazolidinil,
morfolinil, Z2-oksopiperazinil, 2-oksopiperidinil, 2-
oksopirrolidinil, oksazclidinil, piperidinil, piperazinil, 4-
piperidonil, pirrolidinil, pirazolidinil, tiyvazolidinil,
tetrahidrofuranil, tritivanil, tetrahidropiranil,
tiyemorfeolinil, tiamorfolinil, l-okso-tivomorfolinil wve 1,1-
diokso-tiyomorfolinil bulunur.

Burada agiklanan uygulamalarin ayrica, farkli bir atomik kiitle
veya kiitle numarasina sahip bir atomla dedistirilen bhir veya
daha fazla atoma sahip olarak izotopik olarak etiketlenmis olan
Formiil (la) 'nin farmasdtik agidan kabul edilebilir biitin
bilesiklerini kapsamasi amag¢lanmaktadir. Ac¢iklanan bilesiklere
dahil edilebilecek izotoplarin Ornekleri arasinda, sirasiyla,
hidrojen, karbon, nitrojen, o¢ksijen, fosforoz, flor, klor wve
iyot, ornedin 2H, °H, Ilc, 13C, ¢, 13N, 15N, 150,170,180, Jlp, 32p,
355, 18F, 36CI, 1231, wve 1751 izeotoplari anlamina gelir. Bu radyo-
etiketli bilesgikler, drnedin etki bdlgesini veva etki bigimini
veya farmakolojik agidan dnemli etki yerine baglanma afinitesini
karakterize ederek bilesiklerin etkinlidini belirlemeye veva
dlcmeye yardimcil olmak igin faydali olabilir. Formil (la}, (II)
ve (III)'8Gn bazi i1zotopik olarak etiketlenmis Dbilesikleri,
drnedin bir radyoaktif izotop igerenler, ilag ve/veya substrat
doku 1iletim ¢alismalarinda faydalidir. Radycaktif izotcplar
tritium, baska bir devigle *H, ve karbon-14, baska bir deyigle
“C, katilim kolaylidil ve hazir tespit araglari acisindan bu amacg
icin dzellikle vyararlaidair.

Daha agir izotoplar, ©&Srnedin déteriyum, vani, 2H ile ornatim,
daha bkiiyiik metabolik stabiliteden kaynaklanan belirli terapotik
avantajlar saJlayabilir. Ornedin, in vivo yari ©&miir artabilir
veya dozaj gereksinimleri azaltilabilir. Bu nedenle, bazi
durumlarda daha adir izoctoplar tercih edilebilir.

Ornegin 11, 18F, 150 wve 13N gibi pozitron vyayan izotoplarla

ornatim, substrat reseptdril doluluk oranini incelemek ic¢in
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Pozitron Emisyon Topografisi (PET) calismalarinda vararli
olabilir. Izotopik olarak etiketlenmis Formiil (la) bilesikleri,
genellikle teknikte uzmarn kigsilerce bilinen geleneksel
tekniklerle veya asadida belirtilen Orneklerde tarif edilenlere
benzer islemlerle daha ©once kullanilan etiketsiz reaktifin
yerine uygun  bir izotopik olarak etiketlenmis reaktif
kullanilmasiyla hazirlanabilir.

Burada sunulan ydntemler, bilesimler, kitler ve imalat Uriinleri,
bir karbon atomuna bagli 1 ila n hidrojen atomunun, bir molekiiler
hidrojen veya D ile degistirilebilecegi, burada n ifadesinin,
molekiil icindeki hidrojen atomu sayisi oldudu Dbilesikleri
(&rnedin, (la)) veva farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlarazi,
5n ilaglara wveya solvatlarini kullanir veya icgerir. Teknikte
bilinen sekilde déteryum atomu, hidrojen atomunun radyoaktif
olmayan bir izotopudur. Bu tir bilesikler metabolizmava karsi
direnci artirabilir ve bu nedenle bir memeliye uygulandidinda
bFilesiklerin wveya bunlarin farmasdétik olarak kabul edilebilir
tuzlarinin, ©&n ilag¢larinin veya solvatlarinin vyari OSmrini
artirmak i¢in faydalal olabilir. Bakiniz, ©&rnedin, Foster,
"Deuterium Isotope Effects in Studies of Drug Metabolism",
Trends Pharmacol. Sci., 5(12):524-527 {(1984). Bu tiir bilesikler,
teknikte iyi bilinen arag¢larla, o&rnedin iginde bir veya daha
fazla hidrojen atomunun déteryum ile dedistirildidi baslangig
materyalleri kullanilarak sentezlenir.

Burada ag¢iklanan uygulamalarin, ayrica ag¢iklanan bilesiklerin in
vive metabolik {rinlerini kapsamasi da amag¢lanmaktadir. Bu
Urinler, &rnegin, esasen enzimatik proseslerden, uygulanan
bilesgsidin oksidasyonu, indirgenmesi, hidrolizi, amidasvyonu,
esterifikasvyonu Ve benzerlerinden kaynaklanmis olabilir.
Dolayisiyla, burada ag¢iklanan uygulamalar, burada acgiklanan
uygulamalara gdre bir bilesidi, bir metabclik iirin elde etmek
igin yeterli bir sire boyunca bkir memeliye vermeyl ig¢eren bir
islemle {retilen bilesikleri igerir. Bu tir f{Urinler tipik
olarak, burada aciklanan uygulamalara gére radyoaktif etiketli

bir bilegidin, saptanabilir bir dozda, sican, fare, kobay
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faresi, esek wvevya bir insana uygulanmasai, metabolizmanin
gerceklesmesi i¢in yeterli zamanin taninmasi ve idrar, kan veya
diger bivyolojik O&rneklerden donlislim liriinlerinin izole edilmesi
ile tespit edilir.

"Kararli bilegik" wve "kararla vyapi"™, bir tepkime karisimindan
elde edilen yararli bir saflik derecesine kadar izolasyona ve
yveterli bir terapdtik maddeyve formilasyona dayvanmasi igin
veterince sadlam bir bilesidi belirtmek icindir.

"Memeli" fadesi, hem insanlari ve hem de evcil hayvanlari,
drnedin laboratuvar hayvanlari ve evsel hayvanlari (Srnedin,
kediler, kopekler, domuz, =si1g§ir, koyunlar, kegiler, atlar,
tavsanlar) ve eveil olmayan hayvanlari, ornedin vyaban hayati ve
benzerlerini iface eder.

“Istede bagli” va da "tercihe gdre” ifadesi, sonrasinda tarif
edilen olay vya da kosullarin meydana gelebilecedi vya da
gelmeyebilecedini belirtir ve agiklamanin, sz konusu olay va da

durumun gerceklegtidi durumlari ve de gergeklesmedidi durumlari

icerdidi anlamina gelir. Orne§in, "tercihe gdre ornatilmis
heterosiklil", heterosiklil radikalinin ornatilmis vevya
ornatilmamis olabilecegini veya tarifin, hem ornatilmis

heterosiklil radikallerini hem de ornatilmamis heterosiklil
radikallerini icerdidi anlamina gelir.

"Farmasbtik olarak kabul edilebilir vardimci madde™ ifadesi,
sinirlayicl olmaksizin, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilac
Tdaresi tarafindan insanlarda veya evcil hayvanlarda kullanim
igin kabul edilebilir olarak onaylanmis olan herhangi bir
adjuvan, tasiyici, vyardimci madde, vapismayl ©Onleyici madde,
tatlandirici madde, sevyvreltici , koruyucu, bova/renklendirici,
tatlandiraici, strfaktan, 1slatici madde, daditici madde, askida
tutma ajani, dengeleyici, izotonik madde, ¢Oziicl veya emillsifiye
edici maddeleri kapsar.

Burada acgcliklanan bilesgsiklerin "farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzlarina" &rnekler arasinda, bir uygun baz, &rnedin
bir alkali metal (6rnedin, sodyum), bir toprak alkali metal

(6rne&in, magnezyum), amonyum ve NXjzt'dan (burada X, Ci1-C4
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alkil'dir) elde edilen tuzlar bulunur. Bir azot atomunun veya
bir amino grubunun farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlarzi
arasinda Oornedin organik karboksilik asit tuzlari &rnedin,
asetik, benzoik, laktik, fumarik, tartarik, maleik, malonik,
malik, isetiyonik, laktobiyeonik ve sitksinik asitler; organik
stilfonik asitler, drnedin metansiilfonik, etansilfonik,
benzenstlfonik ve p-toliensilfonik asitler; ve 1norganik
agitler, &érnedin hidroklorik, hidrobromik, slilfiirik, fosforik ve
silfamik asitler Dbulunur. Bir hidroksi grubu bkilegsidinin
farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlari arasinda, uygun bir
katyon drnedin Na' ve NXy* (burada X, H veya bir C:-Cs alkil grubu
arasindan badimsiz olarak sec¢ilir) ile kombinasyon halinde olan
bahsedilen bilesidin anyonu bulunur.

Terapdtik kullanim ig¢in, burada ac¢iklanan bilegsiklerin etken
maddelerinin tuzlarinin, tTipik farmasotik clarak kabul
edilebilir clduklari, baska bir deyislie fizyolojik olarak kabul
edilebilir bir asit veva bazdan tilretilen tuzlar olduklari kabul
edilecektir. ancak, farmas&tik olarak kabul edilebilir olmayan
asitler wveva bazlarin tuzlari avrica, ¢&érnedin, bir Formil (la)
bilesiginin wveya burada ac¢iklanan uygulamalarin bir baska
bilesidin hazirlanmasi veya saflastirmasinda kullanim alani
bulabilir. Fizyoclejik olarak kabul edilebilir bir asit veya
bazdan tilretilmis olsun wveya olmasin, biitiin tuzlar burada
agilklanan uygulamalarin kapsami dahilindedir.

Metal tuzlari tipik olarak, metal hidroksitin burada ag¢iklanan
uygulamalara gdre bir bilesik 1le tepkimeye sokulmasiyla
hazirlanir. Bu gekilde hazirlanan metal tuzlarinin &rnekleri,
Lit, Nat, ve K* igeren tuzlardir. Daha az ¢dzinlir bir metal tuzu,
uygun metal bilesiginin eklenmesiyle daha ¢dzinlUr bkir tuzun
¢cdzeltisinden ¢okeltilebilir.

Ayrica tuzlar, &8rnedin, HCLl, HBr, H;304, H3PCO4 gibi bazi organik
ve i1norganik asitlerin veya organik silfenik asitlerin, bazik
merkezlere, tipik olarak aminlere asit ilavesi ile
olusturulakilir. Son olarak, Dburadaki Dbilesimlerin, burada

aclklanan iyonlasmamis ve zwitterivyonik formda aciklanan

11



10

15

20

25

30

35

bilesikleri ve hidratlarda oldudu gibi stokivyometrik miktarlarda
su ile kombinasyonlarini igerdidi anlasilmalidair.

Genellikle kristalizasyonlar, burada aciklanan uygulamalarin bir
bilesiginin bir sclvatini idretir. Burada kullanilan "solvat”
terimi, burada agiklanan uygulamalarin bir bilegiginin bir veya
daha fazla molekiiliinil bir veya daha fazla ¢&ziclli molekiilili igeren
bir agregat anlamina gelir. Cdziicl su olabilir, bu durumda solvat
bir hidrat olakilir. Alternatif olarak, c¢dziici bir organik
¢dzicl olabilir. Bu vyluzden, burada ag¢iklanan uygulamalarin
bilesikleri bir hidrat, &rnedin hir monchidrat, dihidrat,
hemihidrat, seskihidrat, trihidrat, tetrahidrat ve benzerleri
ile karsilik gelen sclvize formlar olarak bulunabilir. Burada
aciklanan uygulamalarin bilesikleri gercek solvatlar
olabilirken, baska durumlarda, burada ag¢iklanan uygulamalarin
bir bilesigi sadece distan gelen suyu tutabilir veya bir su arta
bir miktar dis kaynakli bir ¢dzici karisimini tutabilir. Burada
aciklanan uygulamalarin herhangi birinde, burada aciklanan
bilesikler, bunlarin bir sclvati formunda olabilir.

Bir "farmasdtik bilesim"™ ifadesi, burada agiklanan uygulamalarin
bir bilesidgl ve biyolojik olarak aktif bilesidin memelilere,
drnedin insanlara verilmesi i¢in teknikte genel olarak kabul
edilen bir ortam ile bir formiilasyonu anlamina gelir. Bdyle bir
ortam, farmasbdbtik olarak kabul edilebilir tim eksipivyanlari
igerir.

"Etkili miktar" wveya "terapdtik olarak etkili miktar", burada
agiklanan uygulamalara gdre bir hilesidin, ihtiyaci olan bir
hastaya uygulandiginda, burada agiklanan hastalik hallerinin,
durumlarin veya rahatsizliklarin tedavisini etkilemek icin
veterli olan bir miktar anlamina gelir. Bdyle bir miktar, bir
deoku sisteminin veya bir arastirmaci veya klinisyen tarafindan
aranan hastanin biyolojik wveya tibbi tepkisini ortaya gikarmak
igin yeterli clacaktir. Terapdotik olarak etkili bir miktar
olusturan, burada ac¢iklanan uygulamalar g&re bkir bilesidin
miktari, bilesik ve bivyolojik aktivitesi, uygulama kullanilan

bilesim, werilme zamani, verilis vyolu, bilesifin atilma hiza,
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tedavi sliresi, tedavi edilen hastalik durumu veya rahatsizlidin
tirili ve ciddiyeti, burada ac¢iklanan diizenlemelerin bilesikleri
ile birlikte wveya rastlantisal olarak kullanilan ilag¢lar, ve
hastanin yasi, kilosu, genel sadlidi, cinsiyeti ve diyeti gibi
faktorlere badla olarak dedisecektir. Bu gibi terapdtik olarak
etkili bir miktar, kendi bilgisine, teknoleojinin durumuna ve bu
aciklamaya iliskin olarak teknikte siradan uzmanlida sahip biri
tarafindan rutin olarak belirlenebilir.

Bu tarifnamede kullanildidi haliyle, "tedavi"™ teriminin, burada
agiklanan mevcut uygulamalara gdre bir bilesidin veya bilesimin
HIV enfeksiyonu semptomlarini hafifletmek veya ortadan kaldirmak
ve/veya hastadaki wviral vyikil azaltmak ic¢in tatbik edilmesi
anlamina gelmesi amag¢lanmistir. "Tedavi"™ terimi ayrica burada
agiklanan mevcut uygulamalara gdre bir bilesidin veva bilegsimin,
hastaligin semptomlarinin ortaya ¢ikmasini Onlemek ve/veya
virlisin kanda tespit edilekilir seviyelere ulasmasini onlemek
icin bireyin viriise maruz kalmasi ancak hastalidain
semptomlarinin ortaya c¢ikmasindan o&nce ve/veya virusun kanda
saptanmasindan ©&nce verilmesini wve burada aciklanan mevcut
uygulamalara gére bir bilesidin vevya bilesimin HIV'in anneden
bebede perinatal gegisini, dodumdan &nce anneye ve ¢ocuda
dogumdan &nce vererek dnlemek igin uygulanmasini da kapsar.
"Tedavi" terimi ayrica, bireyin virise maruz kalmasi durumunda
HIV enfeksiyonunun tutulmasini onlemek ve/veya viriisiin kalici
bir enfeksiyon olusturmasini engellemek i¢in HIV enfeksiyonunun
bulasmasini engellemek i¢in ve/veya hastalidin semptomlarinin
ortayas ¢ikmasini oénlemek ve/veya virlisin kanda tespit edilebilir
sevivelere ulasmasini onlemek i1¢in bireyin virlise maruz
kalmasindan dnce (avyrica maruz kalma oncesi profilaksi veya PrEP
olarak da bilinir), bkurada ag¢iklanan mevcut uygulamalara godre
bir bilesidin veya bilesimin wverilmesini de kapsar. "Tedavi"
terimi ayrica, bireyin virise hem maruziyetinden d&nce hem de
sonra, burada ac¢iklanan mevcut uygulamalara g&re bir bilesidin

veya bilegimin verilmesini de kapsar.
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Burada kullanildigi sekilde, "antiviral madde"™ teriminin, bir
insanda viris olusumu ve/veya replikasyonu ig¢in gerekli olan
konakgi wveya viral mekanizmalara midahale eden ajanlar dahil
ancak bunlarla sinirli olmamak {zere, bir insandaki viris
olugumunu ve/veya replikasyonunu inhibe etmede etkili clan bir
madde (kbilesik veya biyolojik) anlamina gelmesi amag¢lanmistir.
Burada kullanildigda sekilde, "inhikitdér HIV'un replikasyon”
teriminin, HIV'in, in vitro, ex wvive veya in vivo sekilde, bkir
konak¢i hiicrede c¢oalma vyetenedini azaltabilen veya ortadan
kaldirabilen bir madde anlamina gelmesi amac¢lanmistir.

Burada agiklanan uygulamalarin bilesgikleri veva onlarin
farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlari, bir veya daha fazla
asimetrik merkez igerebilir wve dolayisiyla, bu nedenle mutlak
stereokimya acisindan tanimlanabilecek enantiyomerlere,
diastereomerlere ve (R)- wveya (3)- halinde veya aminoe asitler
igin (D)- wveva (L) - halindeki dider sterecizomerik formlara yol
acabilir. Mevcut tarifnamenin, olasi tim izomerlerin vyani sira
rasemik ve optik olarak saf formlarini igermesi amaclanmaktadir.
Cptik olarak zktif (+) ve (=), (R}- wve (3)- wveya (D})- ve (L)-
izomerleri, kiral sentonlar veya kiral ayirag¢lar kullanilarak
hazirlanabilir veya konvansiyonel teknikler, drnedin,
kromatografi ve fraksiyonal kristallestirme ycluyla c¢dziilebilir.
Bireysel enantiyomerlerin hazirlanmasi/izolasyonu i¢in
geleneksel teknikler, ©ornedin, Kkiral viksek Dbasingli sivl
kromatografi (HPLC) kullanilarak rasematin (veya bir tuzun veya
tirevin rasematinin) uygun bir optik clarak saf preklirsdér veya
cozlintrliginden kiral sentezini kapsar. Burada tarif edilen
bilesikler, olefinik c¢ift badlar vevya diJer geometrik asimetri
merkezleri igerdidinde ve aksi belirtilmedikge, bilesiklerin hem

E hem de Z geometrik izomerleri i¢ermesi amag¢lanmaktadir. Ayna

sekilde, tim totomerik formlarain da dahil edilmesi
amaclanmistir.
Bir "stereoizomer", ayni baglarla baglanmis, birbiriyle

degistirilemeyen farklai {d¢ Dboyutlu vapilara sahip ayna

atomlardan olusan bir bileside karsilik gelir. Mevcut acgiklama
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cesitli sterecizomerleri ve bunlarin karisimlarini tasarlamakta
ve molekiilleri birbirinin Ust {lste gelmeyen ayna gbrintiileri
olan iki stereoizomeri ifads eden "enantiyomerleri"”
kapsamaktadir. Burada aciklanan uygulamalarin herhangi birinde,
burada agiklanan bilegikler, bunlarin bir sterecizomeri formunda
olabilir.

Bir "totomer", bir molekiiliin bir atomundan ayni molekiiliin baska
bir atcmuna bir proton kaymasina karsilik gelir. Mevcut
agiklama, adi gegen bilegiklerin totomerlerini icerir.

“Kismen doymamig" ifadesi, en az bir ¢ift bad igeren ancak
arcmatik olmayan bir siklik grup anlamina gelir.

Bir "&én ilag¢", insan vilcuduna verildikten sonra bazi kimyasal
veya enzimatik vyolada gdre biyolojik olarak aktif ana 1ilaca
déniistiriilen bir ilacin bivyolojik olarak aktif olmayan bir
tiurevidir,

Rilesikler

Yukarida belirtilen sekilde, bkir uygulamada, asgsadidaki Formil

(Ia)’'vya sahip bilesikler saglanmaktadir:

R2 O
9 Ny “N7R!
A « H
o
O OH (Ta)

veya bunlarin farmasdtik o¢larak kabul edilebilir bir tuzu,
burada:

A, doymug veya kismi olarak doymamis ve tercihe gdre 1 ila 5 R?
grubu ile ornatilan bir 4 ila 7 Uyeli monosiklik hetercosiklildir;
her bir R?® badimsiz olarak Ci-aalkil, haleojen ve oksodan olusan
gruptan secilir; veya ayni veya bitisik karbon atomlarina badli
olan iki R3 bir spiro veya kaynagstirilmis Cs-ssikloalkil wveya 4
ila 6 uUyeli heterosiklil halkasi clusturur;

A', Cz-7 monosiklik sikloalkil ve 4 1ila 7 Uyeli monosiklik
heterosiklilden olusan gruptan sec¢ilir; burada her bir Ci-s
monosiklik sikloalkil ve 4 ila 7 iUyeli monosiklik heterosiklil,

tercihe gére 1 ila 5 R? grubu ile crnatiliry;

15



10

15

20

25

30

her bir R* badimsiz clarak Cigalkil, halcjen wve oksodan olusan
gruptan segilir; veya ayni veya bitisik karbon atomlarina bagl:
olan iki R* bir spiro veya kaynastirilmis Cs-ssikloalkil wveya 4
ila © uyeli heterosiklil halkasi olusturur; R!, tercihe gdre 1
ila 5 R’ grubu ile ornatilan fenildir;

her bir R® badimsiz olarak halojen ve Ci:alkilden olusan gruptan
secilir; ve

RZ, H, Cizhalcalkil ve Cisalkilden olusan gruptan segilir.

Bir baska uygulamada, A, doymus veya kismi olarak doymamig ve
tercihe gédre 1 ila 5 R3 grubu ile ornatilan bir 5 veya 6 uyeli
moncsiklik hetercosiklildir.

Bir bagka uygulamada, A4, doymus vevyva kismi olarak doymamigs ve
tercihe gdre 1 ila 5 R? grubu ile ornatilan bir 5 {iveli monosiklik
heterosiklildir.

Bir baska uygulamada, 2, doymus veya kismi olarak doymamis ve
tercihe goére 1 ila 5 R? grubu ile ornatilan bir 6 iiyeli monosiklik
heterosiklildir.

Bir baska uygulamada, A, oksazolidinil, piperidinil, 3,4-
doymamis piperidinil, pirreclidinil, tTetrzhidro-1,3-cksazinil ve
tiyazolidinilden olusan gruptan sec¢ilir; her biri tercihe godre
1 ila 5 R?grubu ile ornatilair.

Bir Dbaska uygulamada, A, oksazolidinil, @pirrolidinil, ve
tiyazolidinilden olusan gruptan segilir; her biri tercihe gdre
1 ila 5 R?® grubu ile ornatilir.

Bir baska uygulamada, A, piperidinil, tetrahidro-1,3-oksazinil
ve 3,4- doymamis piperidinilden olusan gruptan seg¢ilir; her biri
tercihe gdére 1 ila 5 R?® grubu ile ornatilir.

Bir baska uvygulamada, A, tercihe g&re 1 1ila 5 R® grubu ile
ornatilan piperidinildir.

Bir baska uygulamada, A, her biri tercihe g&re bir veya iki R?
grubu 1ile ornatilan oksazolidinil, piperidinil, 3,4-doymamis
piperidinil, pirrolidinil, tetrahidro-1, 3-oksazinil ve
tiyazolidinilden olusan gruptan secilir; burada R7, Ci-

salkil'dir; veya ayni veya bitigik karbon atomlarina badli olan
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iki R? bir spiro veva kaynagstirilmis Csesikloalkil veya 4 ila 6
iyeli heterosiklil halkasi clusturur.

Bir baska uygulamada, A, her biri tercihe gdre ile crnatilan bir
veyva 1ki R® grubu oksazolidinil, pirreclidinil ve tiyvazolidinilden
olugan gruptan seg¢ilir; burada R?, Ciasalkil'dir; veya ayni veya
bitisik karbon atomlarina bagdli olan 1iki R* bir spirc wveva
kaynastairilmis Ci¢siklcocalkil wveya 4 ila 6 tUyeli heterosiklil
halkasi clusturur.

Bir baska uygulamada, A, her biri tercihe g&re bir veya iki RS
grubu ile ornatilan piperidinildir, tetrahidro-1,3-oksazinil ve
3,4- doymamis piperidinilden olusan gruptan secilir; burada R?,
Ci-salkil'dir; wveva ayni veya bitisik karbon atomlarina badli
olan iki R? bir spiro veya kaynastirilmis Ci-¢sikloalkil wveya 4
ila 6 lUyeli heterosiklil halkasi olusturur.

Bir baska uygulamada, A, bir veya iki R?® grubu tercihe gdre ile
ornatilan piperidinildir; burada R?, Cialkil'dir; veya ayni veya
bitisik karbon atomlarina badli olan iki R® bir spiro veva
kaynastirilmis Ciz-¢sikloalkil wveya 4 ila 6 {iyeli heterosiklil
halkasi clusturur.

Bir baska uygulamada, A, oksazolidinil, piperidinil, 3,4-
doymamis piperidinil, pirrcelidinil, tetrahidro-1,3-oksazinil wve
tivazolidinilden olusan gruptan sec¢ilir; her biri tercihe gdre
metil ile ornatilar.

Bir baska uygulamada, A, tercihe gdre metil 1ile ornatilan
piperidinildir.

Bir baska uygulamada, A, piperidinildir.

@)a

b

Bir baska uygulamada,

asadidakilerden olusan gruptan secilir:
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Bir baska uygulamada,

T
A
W
asadidakilerden olusan gruptan secilir:
ey J"\N A
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Bir bzska uygulzamada,

WA

(Ei;&

S

zsadidakilerden olusan gruptan secilir:

Sl oNeY
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Bir baska uygulamada,
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5 Bir baska uygulamada,

T
A
b

asagidakilerden olusan gruptan secilir:
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10 Bir baska uygulamada,
T
A
»

asadidakilerden clusan gruptan secilir:
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Bir baska uygulamada,

T

asagidakilerden olugan gruptan secilir:
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Bir baska uygulamada, A’, Cs-5 monosiklik sikloalkil ve 5 ila ©
Uyeli monosiklik heterosiklilden clusan gruptan seg¢ilir; burada
her bir Cs6 monosiklik siklozlkil ve 5 ila 6 iyeli monosiklik
heterosiklil, tercihe gére 1 ila 5 RY grubu ile ornatilir.

Bir baska uygulamada, 2&’, Cs-s monosiklik sikloalkil ve 5 ila 6
tyeli monosiklik hetercsiklilden clugan gruptan seg¢ilir; burada
her bir Cs-¢ monosiklik sikloalkil ve 5 ila & iUyeli monosiklik
heterosiklil, tercihe gdre 1 ila 5 R? grubu ile ornatilir.

Bir baska uygulamada, A, siklopentil, tetrahidrofuranil,
sikloheksil wve tetrahidropiranilden olusan gruptan secilir; her
biri tercihe gdre 1 ila 5 R* grubu ile ornatilair.

Bir baska uygulamada, A’, siklopentil ve sikloheksilden olusan
gruptan seg¢ilir; her biri tercihe gdre 1 ila 5 R* grubu ile

ornatilair.
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Bir baska uygulamada, A, tetrahidreopiranil ve
tetrahidrofuranilden olusan gruptan seg¢ilir; her biri tercihe
gbre 1 ila 5 R® grubu ile ornatilir.

Bir baska uygulamada, A’, tercihe gdre 1 ila 5 R? grubu ile
ornatilan tetrahidrofuranildir.

Bir baska uygulamada, A’, tercihe gdre 1 ila 5 R? grubu ile
ornatilan tetrahidropiranildir.

Bir baska uygulamada, A', her biri tercihe g&re bir vevya iki R4
grubu ile ornatilan siklopentil, tetrahidrofuranil, sikloheksil
ve tetrahidreopiranilden clugan gruptan se¢ilir, burada her bir
R?Y bagimsiz olarak Cisalkil, halojen ve oksodan c¢lugan gruptan
secilir; veya ayni veva bitisik karbon atomlarina badli olan iki
R? bir spiro veya kaynastirilmis Ci-gssikloalkil veya 4 ila 6 iiyeli
heterosiklil halkasi olusturur.

Bir baska uygulamada, A", her biri tercihe gére bir veya iki R
grubu ile ornatilan siklopentil ve sikloheksilden olusan gruptan
secgilir, burada her bir R? badimsiz olarak Cisalkil, halojen ve
oksodan olusan gruptan seg¢ilir; wveya ayni veya bitisik karbon
atomlarina badli clan iki R? bir spirc veva kavnastirilmigs Cso
ssikloalkil veya 4 ila 6 Uyeli heterosiklil halkasi olusturur.
Bir baska uygulamada, A’, her biri tercihe gdre bir veya iki RI
grubu ile ornatilan tetrahidropiranil ve tetrahidrofuranilden
olusan gruptan segilir, burada her bir R* badimsiz olarak Ci-
4alkil, halocjen ve oksodan olusan gruptan sec¢ilir; veya ayni vevya
bitisik karbon atomlarina bagli olan 1ki R? bir spiro veya
kaynastirilmis Cs-esikloalkil veya 4 1ila 6 ilyeli heterosiklil
halkasi olusturur.

Bir baska uygulamada, A', tercihe gdre bir veva iki R?* grubu ile
ornatilan tetrahidropiranildir, burada her bir R? bajimsiz clarak
Ci-salkil, halojen ve oksodan olusan gruptan seg¢ilir; veya ayni
veya bitisik karbon atomlarina bhadli olan iki RZ bir spiro veya
kaynastirilmis Cz-ssikloalkil veya 4 1la 6 {Uyeli heterosiklil
halkasi clusturur.

Bir bagska uygulamada, A’, tercihe gdre bir veya iki R? grubu ile

ornatilan tetrahidrofuranildir, burada her bir R? badimsiz olarak
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Ci1salkil, halojen ve oksodan c¢lusan gruptan secg¢ilir; veya aynil
veya bitisik karbon atomlarina bhadli olan iki RZ bir spiro veya
kaynastirilmis Cz-ssikloalkil wveya 4 1ila 6 {yeli heterosiklil
halkasi clusturur.

Bir Dbagska wuygulamzda, A, siklopentil, tetrahidrofuranil,
sikloheksil ve tetrahidropiranilden clusan gruptan segilir; her
biri, tercihe gbre bir Ci-ssikloalkil halkasa ile
kayvnastirilmistir.

Bir baska uygulamada, A’, tercihe gdre bir Ci-¢sikloalkil halkasz
ile kaynastirilmis siklopentildir.

Bir baska uygulamada, A, tetrahidrofuranil ve
tetrahidropiranildir; her biri, tercihe gdre bir Ci-esikloalkil
halkasi ile kaynastirilmistir.

Bir baska uygulamada, A’, tercihe gdre bir Ci-¢sikloalkil halkasz
ile kaynastirilmis tetrahidrofuranildir.

Bir baska uygulamada, A’, tercihe gdre bir Czssikloalkil halkasi
ile kaynastirilmis tetrahidropiranildir.

Bir baska uygulamada, A, siklopentil, tetrahidrofuranil,
sikloheksil ve tetrahidropiranilden olusan gruptan secgilir; her
biri, tercihe gdre bir siklopropil grubu ile kaynastirilmistir.
Bir baska uygulamada, A’, siklopentildir, tercihe gédre bkir
siklopropil grubu ile kaynastirilmistir.

Bir baska uygulamada, AN, tetrahidrofuranil ve
tetrahidropiranildir; her bkiri, tercihe gdre bir siklopropil
grubu ile kaynagtirilmistair.

Bir baska uygulamada, A’, tetrahidrofuranildir, tercihe gdre bir
siklopropil grubu ile kaynastirilmigtir.

Bir bzska uygulamada, A’, tetrahidrofuranildir.

Bir baska uygulamada, &’, tetrahidropiranildir, tercihe gdre bir
siklopropil grubu ile kaynastirilmistir.

Bir baska uygulamada, A’, tetrahidropiranildir.

Bir baska uygulamada, AT, tetrahidrofuranil ve
tetrahidropiranilden olusan gruptan sec¢ilir ve A piperidinildir.
Bir baska uygulamada, ar, tetrahidrcfuranildir ve yiy

piperidinildir.
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Bir baska uygulamada, A,

piperidinildir.
Bir baska uygulamada, R?,

Bir baska uygulamada,

tetrahidropiranilden olugan gruptan secilir ve R?,

Bir baska uygulamada,

tetrahidropiranilden olusan gruptan sec¢ilir,

H'dir.

tetrahidreopiranildir ve A

AT, tetrahidrefuranil ve
H'dir,
A, tetrahidrofuranil ve

A, piperidinildir

ve RZ, H'dir.

Bir baska uygulamada, AT, tetrahidreofuranildir, A,
piperidinildir ve RZ, H'dir.

Bir baska uygulamada, Al tetrahidropiranildir, A,
piperidinildir ve RZ, H'dir.

Bir baska uygulamada,

@

agsadidakilerden olusan gruptan sec¢ilir:

© o
"‘é}f z%w/lé” %%\f'

Bir baska uygulamada,

%

"E;\‘é %;Ne\f . %Wle”_

asafidakilerden clusan gruptan secilir:

O

mmx‘

Bir baska uygulamada,
A
1 ¥

Bir baska uygulamada,

r

]
(N
O
2
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S fdir
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Bir baska uygulamada,

RZ
e

v

5 asafidakilerden clusan gruptan secilir:
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Bir baska uygulamada,
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%
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agsadidakilerden colusan gruptan secilir:
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Bir baska uygulamada,
OIS
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15

Bir bagska uygulamada,
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Bir baska uygulamada,

asagirdakilerden oclusan gruptan secilir:
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Bir basgska uygulamada,

R2
09
A e

T
M

asadidakilerden clusan gruptan secilir:
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Bir baska uygulamada,
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Bir baska uygulamada,
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Bir baska uygulamada,

asagidakilerden olusan gruptan secilir:
o™
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Oy Y STy ey
AN vy Oy G‘?
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Bir baska uygulamada,

agsadidakilerden olusan gruptan secilir:
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Bir baska uygulamada,
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Bir baska uygulamada, R!, 1iki wveya {ig R® grubu ile ornatilan
fenildir, burada her bir R’ badimsiz olarak halojen ve Ci-
:alkilden clusan gruptan secgilir.

Bir baska uygulamada, R!, 1iki wvevya {i¢ R® grubu ile ornatilan
fenildir, burada her bir R® badimsiz olarak floro wve klorodan
olusan gruptan sec¢ilir.

Bir baska uygulamada, R!', sunlardan olusan gruptan secgilir:

F

F F
Ao o !
F F F e F

Bir baska uygulamada, R! sudur:
F

;\@CI
F
Bir baska uygulamada, asagidaki Formil (Ia)'ye sahip olan

bilegikler saglanmaktadir:

O OH (Ia)

veya bunlarin farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu,

burada:
A, ckszazolidinil, piperidinil, 3,4-doymamisg piperidinil,
pirrolidinil, tetrahidro- 1,3-cksazinil wve tiyazolidinilden
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olusan gruptan secilir; her bkiri tercihe gore 1 ila 5 R? grubu

i1le ornatilair;

her bir R? badimsiz olarak Ci-aalkil, halcjen ve oksodan olusan
gruptzan segilir; veya ayni veya bitigik karbon atomlarina bagla
olan iki R? bkir spirc veya kaynastirilmis C:zssikloalkil wveya 4
ila 6 iyeli heterosiklil halkasi olusturur;

A, siklopentil, tetrahidreofuranil, sikloheksil ve
tetrahidropiranilden olusan gruptan seg¢ilir; her biri tercihe
gbre 1 ila 5 R* grubun ile ornatilir;

Her bir R?Y bhagimsiz olarak Cisalkil, halcjen ve oksodan olusan
gruptan secilir; veva ayni veya bitigik karbon atomlarina badli
olan iki R?* bir spiro veya kaynastirilmis Ci-¢sikloalkil wveya 4
ila 6 lUyeli heterosiklil halkasi olusturur;

RY, iki wveya U¢ R®> grubu ile ornatilan fenildir, burada her
bir R3® badimsiz clarak halojen ve Ci:alkilden olusan gruptan
secilir; ve

R?, H, Ci-zshalcoalkil ve Ci-4alkilden olusan gruptan segilir.

Bir baska uygulamada, asagidaki Fermil (Ia)'ye sahip olan

bilesikler sadlanmaktadir:

R2 O

e Ny “NTR!
A “ H
0
0 OH (12)

veya bunlarin farmasdétik oclarak kabul edilebilir bir tuzu,

burada:

Yy

L3

asadidakilerden clusan gruptan secilir:
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asadidakilerden clusan gruptan secilir:
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R, iki wveva U¢ R® grubu ile ornatilan fenildir, burada her bir

5 ve

R5 bagimsiz olarak floro ve klorodan olusan gruptan secilir.
Bir baska uygulamada, asagidaki yapilara sahip clan bilesikler
saglanmaktadir:
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veya bunlarin farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu.
Bir baska uygulamada, asafidaki yepilara sahip clan bilesikler

saglanmaktadir:
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veya bunlarin farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu.
Bir baska uygulamada, asadidaki vyapiya sahip bir bilesgik

saglanmaktadir:

(1
veya bunlarin farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu.
Bir baska uygulamada, asagidaki vyapiya sahip bir bilesik

sadlanmaktadir:

veya bunlarin fazrmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

Bir baska uygulamada, Formil (Ia), (II) wveva (III)'e sahip bir
bilesik wveya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu
ve farmasdtik olarak kabul edilebilir bir yardimci madde igeren
bir farmasdtik bilesim sadlanmaktadir.

Bir baska uvgulamada, farmasdtik bilesim ayrica bir wvevya daha
fazla terapdtik madde icerir.

Bir baska uygulamada, farmasétik bilesim ayrica bir veya daha
farzla anti-HIV maddesi igerir.

Bir baska uygulamada, farmasétik bilesim ayraica, HIV proteaz
inhibitérleri, HIV niikleosid olmayan ters transkriptaz
inhibitérleri, HIV nilklecsid wveva nilikleotid ters transkriptaz
inhibitérleri, HIV katalitik olmayan bolge integrasz
inhibitérleri, HIV kapsid inhibitdrleri ve bunlarin
kombinasyonlarindan olusan gruptan segilen bir wveya daha fazla

terapdtik madde icgerir.
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Bir baska uygulamada, farmasétik kilesim ayrica, HIV proteaz
inhibitérleri, HIV nilkleosid olmayan ters transkriptaz
inhibitérleri, HIV nilkleosid veya nilikleotid ters transkriptaz
inhibitérleri wve bunlarin kombinasyonlarindan olusan gruptan
segilen bir wveya daha fazla terapdtik madde igerir.

Bir baska wuygulamada, farmasétik bilesim ayrica, abakavir
sulfat, tenofovir, tenofovir dizoproksil, tenofovir dizoproksil
fumarat, tenofovir alafenamit ve tenofovir alafenamit
hemifumarattan olusan gruptan seg¢ilen bkir bkirinci ilave
terapdtik madde ve emtrisitabin ve lamivudinden olusan gruptan
segilen bir ikinci ilave terapdtik madde igerir.

Bir baska uygulamada, farmasétik bilesim ayrica, tenofovir
dizoproksil, tenofovir dizoproksil fumarat, tenofovir
alafenamitten olusan gruptan segilen bir birinci ilave terapdtik
madde ve tenofovir alafenamit hemifumarat, ve emtrisitabin
igerir,

Bir baska uygulamada, farmasdétik bilesim ayrica tenofovir
dizoproksil fumarat ve emtrisitabin igerir.

Bir bkaska uygulamada, farmasdétik Dbkilesim avyrica tenofovir
alafenamit hemifumarat ve emtrisitabin icerir.

Bir baska uygulamada, insana bir Formil (Ia), (II) wveya (III)
bilesidinin terapbdtik olarak etkili Dbir miktari wveya bunun
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, wveyva bir Formiil
(Ia}), (II) veya (III) bilesiginin bir farmasdtik bilegimi wveva
bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun
uygulanmasiyla enfeksiyon tasiyan veya tasima riski olan bir
insandaki bir HIV enfeksiyonunu tedavi etme yéntemi
aclklanmistir.

Mevcut bevanin baska bir uygulamasinda, enfeksiyon tasiyvan veva
tasima riski olan bir insandaki bhir HIV enfeksiyonunun tedavi
yontemi, ayrica insana bir veya daha fazla ek terapdtik maddenin
terapdtik olarak etkili bir miktarinin uygulanmasini igerir.
Mevcut bevanin baska bir uygulamasinda, enfeksiyon tasiyan veya
tagsima riski olan bir insandaki bir HIV enfeksiyonunun tedavi

yontemi, ayrica insana HIV proteaz inhibitérleri, HIV nilkleosid
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olmayan ters transkriptaz 1inhibitdrleri, HIV nukleosid veya
niikleotid ters transkriptaz inhibitérleri, HIV katalitik olmayan
b&lge integraz 1inhibitérleri, HIV kapsid inhibitérleri wve
bunlarin kombinasyonlarindan olusan gruptan secilen bir veya
daha fazla ek terapdtik maddenin terapdtik olarak etkili bir
miktarinin uygulanmasini igerir.

Mevcut bevyanin baska bir uygulamasinda, enfeksiyon tasiyan vevya
tasima riski olan bir insandaki bir HIV enfeksivonunun tedawvi
yoéntemi, ayrica insana HIV proteaz inhibitérleri, HIV nikleosid
olmayan ters transkriptaz Inhibitdérleri, HIV nlkleosid veya
nitkleotid ters transkriptarz inhibitérleri, ve bunlarin
kombinasyonlarindan olusan gruptan segilen bir veva daha fazla
ek terapdtik maddenin terapdtik olarak etkili bir miktarinin
uygulanmasini icerir. Ozel bir uygulamada, enfeksiyon tasivan
veya tasima riski olan bir insandaki bir HIV enfeksiyonunun
tedavi yontemi, ayrica 1insana terapdtik olarak etkili bir
miktarda HIV nikleosid olmayan ters transkriptaz
inhibitérlerinin uygulanmasini igerir.

Mevcut bevanin baska bir uygulamasinda, enfeksiyon tasivan veya
tasima riski olan bir iInsandaki bir HIV enfeksiyonunun tedavi
yéntemi, ayrica insana abakavir siilfat, tencfovir, tenofovir
dizoproksil, tenofovir dizoproksil fumarat, tenofovir
alafenamit, ve tenofovir alafenamit hemifumarat and bir ikinci
ilave terapdétik madde dan olusan gruptan se¢ilen emtrisitabin ve
lamivudinden clusan gruptan se¢ilen terapdtik olarak etkili bir
miktarda bir birinci ilave terapdtik madde uygulanmasini igerir.
Mevcut beyanin baska bir uygulamasinda, enfeksiyon tasiyan veya
tasima riski olan bir insandaki bir HIV enfeksivyonunun tedavi
voéntemi, bir Fermil (la), (II) veya (III) bilesidi veya bunun
farmas&tik olarak kabul edilebilir bir tuzunun, abakavir sulfat,
tencfovir, tenofovir dizcproksil, tencfovir dizoprcksil fumarat,
tencfovir alafenamit, ve tencofovir alafenamit hemifumarattan
olusan gruptan secilen bir birinci ilave terapdtik madde wve

emtrisitabin ve lamivudinden olugsan gruptan sec¢ilen bir ikinci
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ilave terapé¢tik madde ile insana es zamanli olarak uygulanmasini
igerir.

Mevcut beyanin baska bir uygulamasinda, enfeksiyon tasiyan veya
tasima riski olan bir insandaki bir HIV enfeksiyonunun tedavi
yontemi, bir Formiil (la), (IT) wveya (ITTI) bilesigi wvevya bunun
farmasétik clarak kabul edilebilir bir tuzunun, abakavir silfat,
tenofovir, tenofovir dizeproksil, tencfovir dizoproksil fumarat,
tencofovir alafenamit, wve tencfovir alafenamit hemifumarattan
olusan gruptan sec¢ilen bir birinci 1lave terapdtik madde ve
emtrisitabin ve lamivudinden c¢lusan gruptan se¢ilen bir ikinci
ilave terapotik madde ile bir sabit kombinasyon dozunun insana
uygulanmasinl igerir.

Mevcut beyanin baska bir uygulamasinda, enfeksiyon tasiyan veva
tasima riski olan bir insandaki bkir HIV enfeksiyonunun tedavi
yéntemi, bir Formiil (la), (IT) veya (ITI}) bilesidi veya bunun
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun, abakavir stilfat,
tenofovir, tenofovir dizeproksil, tencfovir dizoproksil fumarat,
tencofovir alafenamit, ve tencfovir alafenamit hemifumarattan
olusan gruptan secilen bir birinci ilave terapdtik madde we
emtrisitabin ve lamivudinden olusan gruptan segilen bir ikinci
ilave terapdtik madde ile bir hastaya es zamanli uygulama ig¢in
tek bir dezaj formu, drnedin oral uygulama ig¢in kati bir dozaj
formu clarak insana uygulanmasini igerir.

Mevcut bevanin baska bir uygulamasinda, enfeksiyon tasiyvan veva
tasima riski olan bir insandaki bhir HIV enfeksiyonunun tedavi
yontemi, ayrica insana terapdtik olarak etkili bir miktarda
tencfovir dizoproksil ve emtrisitabin uygulanmasini icerir.
Mevcut bevanin baska bir uygulamasinda, enfeksiyon tasivan veva
tasima riski olan bir insandaki bir HIV enfeksiyonunun tedavi
ydntemi, ayrica Iinsana terapdtik olarak etkili bir miktarda
tencfovir alafenamit ve emtrisitabin uygulanmasini igerir.

Bir baska uygulamada, bir Formil (la), (II) veya (III) bilesigi
veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir
(la), {IT) wveya (III) bilegiginin bir farmasdtik bilegimi wveva

bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun, enfeksiyon
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tasivan veya tasima riski olan bir insandaki bir HIV
enfeksiyonunun tedavisi i¢in kullanimi agiklanmistir.

Bir baska uygulamada, medikal terapide kullanim ig¢in, bir Formil
(la), (II) vevya (III} bilesidi vevya bunun farmast¢tik olarak kabul
edilebilir bir tuzu veya bir Formiil (la), (II} wveya (I11)
bilesiginin bir farmasétik bilesimi veya bunun farmasétik olarak
kabul edilebilir bir tuzu sadlanmaktadir.

Bir baska uygulamada, bir HIV enfeksiyonunun profilaktik vevya
terapdtik tedavisinde kullanim ig¢in bir Formil (la), (II) veva
(ITI) bilesidl veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzu wveya bir Formil (la), (ITI}) wveya (IITI}) bilegiginin bir
farmasétik bilegimi veya bunun farmasétik olarak  kabul
edilebilir bir tuzu saglanmaktadir.

Bir baska uygulamada, enfeksiyon tasiyan veya tasima riski olan
bir insandaki bir HIV enfeksiyonunun tedavi ydnteminde kullanim
ig¢in bir Formil (la}, (IT) wveya (IIT) bilesidgi wveya bunun
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir Formiil (la),
(IT) veya (III) bilesidinin bir farmasétik bilesimi wveya bunun
farmasétik olarzk kabul edilebilir bkir tuzu sadlanmaktadir.

Bir baska uygulamada, enfeksiyon tasiyan veya tasima riski olan
bir insandaki bir HIV enfeksiyonunun tedavi ydnteminde kullanim
igin bir FormlGl (la}, (II} veya (III) Dbilesidi veya bunun
farmas&tik olarak kabul edilebkilir bir tuzu veva bir Formil (la),
(II}) wveya (III) bilesidginin bir farmasdétik bilegimi vevya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu saglanmakta olup,
burada bahsedilen ydntem ayrica 1insana bir veya daha fazla
terapdtik maddenin uygulanmasini igerir.

Bir baska uygulamada, enfeksivon tasiyan veya tasima riski olan
Pir insandaki bir HIV enfeksiyonunun tedavi ydnteminde kullanim
icin bir Formil (la), (IT}) wveya (III) bilegidi veya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir Formil (la),
(I1) veya (III) bilesidinin bir farmasdtik bilesimi veya bunun
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu saglanmakta olup,
burada bahsedilen yontem ayrica, insana HIV proteaz

inhibitérleri, HIV niilkleosid olmayan ters transkriptaz
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inhibitdérleri, HIV niukleosid wvevya nikleotid ters transkriptaz
inhibitérleri, HIV katalitik olmayan bdlge integraz
inhibitérleri, HIV kapsid inhibitérlerinden olusan gruptan
se¢ilen bir wveya daha fazla terapétik madde ve bunlarin
kombinasyonlarinin uygulanmasinil igerir. Bir uygulamada bir veva
daha fazla terapdtik madde, HIV proteaz inhibitdrleri, HIV
nikleosid olmayan ters transkriptaz inhibitdrleri, HIV nikleosid
veya nilkleotid ters transkriptaz inhibitérleri, wve bunlarain
kombinasyonlarindan olusan gruptan sec¢ilir. Bir uygulamada, bir
veya daha fazla terapdtik madde, bir HIV niikleosid olmayan ters
transkriptaz inhibité&ridir.

Bir bagka uygulamada, enfeksivon tasiyan veya tasima riski olan
bir insandakil bir HIV enfeksiyonunun tedavi ydnteminde kullanim
ig¢in bir Formul (la}), (II} veya (III) Dbilesidi wvevya bunun
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, veya bir Formiil
(la), {IT) wveya (III) bilegsiginin bir farmasdtik bilegimi wveva
bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu sadlanmakta
olup, burada bahsedilen y&ntem ayrica insana abakavir sulfat,
tencfovir, tenofovir dizoproksil, tencfovir dizeoproksil fumarat,
tenofovir alafenamit, ve tencfovir alafenamit hemifumarattan
olusan gruptan sec¢ilen bir bkirinci i1lave terapdtik madde ve
emtrisitabin ve lamivudinden olusan gruptan seg¢ilen bir ikinci
ilave terapdtik madde uygulanmasini igerir. Bir wuygulamada,
bahsedilen yontem, abakavir sulfat, tenofovir, tenofovir
dizoproksil, tencofovir dizoproksil fumarat, tenofovir
zlafenamit, wve tenofovir alafenamit hemifumarat wve bir ikinci
ilave terapdétik madde dan olusan gruptan segilen emtrisitabin ve
lamivudinden olusan gruptan sec¢ilen bahsedilen birinci ilave
terapdtik madde ile eg zamanli olarak insana kahsedilen Formiil
(La), {(II) veya (III) bilesigi veya bunun farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun uygulanmasini icerir.

Bir baska uygulamada, enfeksiyon tasiyan veya tasima riski olan
bir insandaki bir HIV enfeksiyonunun tedavi ydnteminde kullanim
igin bir Formill (la), (IT) wveya (ITT) bilesidi wveya bunun

farmasdtik oclarak kabul edilebilir bir tuzu vevya bir Formiil (la),
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(II) veya (III) bilesidinin bir farmasdtik bilesimi wveya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu sadlanmakta clup,
burada yéntem insana bir Formiil (la), (II) wveya (III) bilesigi
veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun,
zbakavir sulfat, tenofovir, tenofovir dizoproksil, tencfovir
dizoproksil fumarat, tenofovir alafenamit, ve  tenofovir
alafenamit hemifumarattan olusan gruptan secilen bir birinci
ilave terapdtik madde wve emtrisitabin wve lamivudinden olusan
gruptan secilen bir ikinci ilave terapdtik madde ile sabit bir
doz kombinasyconunda uygulanmasini igerir.

Bir baska uygulamada, enfeksiyon tasiyan veya Tasima riski olan
bir insandaki bir HIV enfeksivonunun tedavi ydnteminde kullanim
igcin bir Formil (la}, (I} veya (III) Dbilesigi wveya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir Formil (la),
(IT) veya (ITI) bilesidinin bir farmasdtik bilesimi veya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu sadlanmakta clup,
burada yéntem insana bir Formil (la), (II) veva (III) bilegigi
veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun,
gbakavir sulfat, tenofovir, tenofovir dizoproksil, tenofovir
dizoproksil fumarat, tenofovir alafenamit, ve tenofovir
alafenamit hemifumarattan olusan gruptan sec¢ilen bir birinci
ilave terapédtik madde ve emtrisitabin ve lamivudinden olusan
gruptan secilen bir ikinci ilave terapdtik madde ile bir hastavya
egzamanlli uygulama 1g¢in tek bir dozaj formu, drnedin oral
uygulama ig¢in kati bir dozaj formu olarak uygulanmasini igerir.
Bir baska uygulamada, enfeksiyon tasiyan veya tasima riski olan
bir insandaki bir HIV enfeksiyonunun tedavi ydnteminde kullanim
igin bir Formiil (la), (II) wvevya (III) bilesidi wveva bunun
farmasdtik clarak kabul edilebilir bir tuzu vevya bir Formil (la),
(IT) veya {(III) bilesiginin bir farmasdtik bilesimi veya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu sadlanmakta clup,
burada bahsedilen y&ntem ayrica insana terapdtik olarak etkili
bir miktarda tenofovir dizoproksil ve emtrisitabinin

uygulanmasini igerir,
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Bir baska uygulamada, enfeksiyon tasiyan veya tasima riski olan
bir insandaki bir HIV enfeksiyonunun tedavi ydnteminde kullanim
igin bir Formiil (la}, (I} wveya (III) Dbilesidi wveya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir Formiil (la),
(IT) wveyva (ITI) bilesiginin bir farmasdétik bilesimi veya bunun
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu saglanmakta olup,
burada bahsedilen yéntem ayrica insana terapdtik clarak etkili
bir miktarda tenofovir alafenamid ve emtrisitabinin
uygulanmasini igerir.

Bir baska uygulamada, bir Formil (la), (IT1) veya (ITT)'e sahip
bir bilesidin bir terapide kullanim ydntemi sadlanmaktadir.
Ozellikle, memeliye Formiil (la), (II) wveya (III)'e sahip bir
bilesik veya bir sterecizomer wveya bunlarin farmasétik olarak
kabul edilebilir tuzu ve farmasdtik olarak kabkul edilebilir kir
vardimc: maddenin uygulanmasini igeren bir memelideki (drnedin,
bir insan) bir HIV virtsiniin proliferasyonunu tedavi etme,
AIDS'L tedavi etme wveya AIDS wveya ARC'nin semptomlarinin
baslangicini geciktirme ydntemi aciklanmaktadir.

Bir baska uvygulamada, bir memelideki (6rnedin, bir insan) HIV
virtisinin proliferasyonunu tedavi etme, AIDS’1 tedavi etme veya
AIDS veyva ARC'nin semptomlarinin baslangicini geciktirmenin bir
yénteminde kullanim ig¢in Formiil (la}, (II) veya (II1)'e sahip
bir bilesik dceren bir bkbilesim wveya bir sterecizomer vevya
farmasdtik clarak kabul edilebilir bir tuzu ve farmasdtik olarak
kabul edilebilir bir eksipiyani iceren bir bilegim
sadlanmaktadir.

Bir baska uygulamada, HIV viriisiine maruz kalmadan ©&énce maruz
kalma ©&ncesi profilakside (PrEP) kullanim icin birey wvirlise
maruz kaldidinda HIV enfeksiyonunun tutulmasini onlemek icgin
ve/veya virisin kalici bir enfeksiyon oclusturmasini engellemek
igin ve/veya hastalidin semptomlarinin ortaya ¢ikmasini dnlemek
igin ve/veya virisun kanda saptanabilir seviyelere ulasmasini
dnlemek icin bir Formial (la), (II) veya (III}) bilesigi, wveva
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veva bir Formill

(La), (II) wveya ({(III) bilegigdinin bir farmasdtik bilegimi veva
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bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu
saglanmaktadir.

Bir baska uygulamada, enfeksiyon tasiyan veya Tasima riski olan
bir insandaki bkir HIV enfeksiyonunun tedavisi ig¢in bir ilacin
Uretimine ydnelik burada tarif edilen sekildeki bir Formil (1la),
(IT) weya (IIT) bilesidi wveya bunun farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun kullanimi ag¢iklanmistir.

Bir baska uygulamada, bir Formil (lza), (II) vevya (III}) bkilesigi
veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun bir
arastirma araci olarak kullanimi ag¢giklanmistir,

Bir baska uygulamada, bir HIV enfeksiyonunu tedavi etmek ic¢in
etkili bir bilesim iceren bir imalat {Urini; ve bilesimin HIV ile
enfeksiyonu tedavi etmek ig¢in kullanilabilecedini gdsteren bir
etiket iceren ambalaj malzemesi agirklanmaktadir. Ornek
bilesimler, burada agiklanan uygulamalara gére bir Formil (la),
(IT) wveya (IIT) bilesigi wveya bunun farmasdétik clarak kabul
edilebilir bir tuzunu icerir.

Daha baska bir uygulamada, bir HIV'nin replikasyonunu inhibe
etme vyontemi acgiklanmistir. Yontem, HIV'nin replikasyonunun
inhibe edildigi sartlar altinda virtsin, Formil (la}), (II) veya
(ITI) bilesidinin etkili bir miktari wveya bir tuzuna maruz
birakilmasini icgerir.

Bir Dbaska uygulamada, bir formil {(la}, (11} veya (IT1)
Pilesidinin HIV entegraz enziminin etkinlidinin inhibe edilmesi
i¢in kullanimi ag¢iklanmigtair.

Bir baska uygulamada, HIV'nin replikasyconunu inhibe etmek ig¢in
bir Formiil (la), (II) veya (III) bilesidinin wveya bir tuzunun
kullanimi aciklanmistir.

Mevcut agiklama ayrica, burada tanimlanan sekilde Dbulusun
ydntemlerinin herhangi birinde kullanmak i¢in buradaki
formiillerin her birinin bilesiklerini, bunlarin her bir alt
grubu ve uygulamasi ile, &rnedin Formil (la), (II}), wve (III)
grubundan secilen bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu veya bir Formiil (la), (IT) wveya (IIT)

bilesidi wveya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu
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veya burada Orneklerin spesifik bilesiklerinin bkiri wveya bir
tuzunu iceren bir farmasdtik bilesimi sadlamaktadir.

(la), (II) veya (I1II) formillerinin herhangi birinin
bilesiklerinin, vyukarida ifade edilen sekilde herhangi bir
uygulzmasinin ve burada ifade edilen herhangi bir spesifik
ornatidin, burada yukarida ifade edilen sekilde (la)
formillerinin bilesiklerindeki &, A’, R!', R?, R3, R? wveya R°®
grubunun, vukarida spesifik olarak belirtilmeven uygulamalara
olusturmak icin badimsiz bir gekilde dider uygulamalarla ve/veya
Formiil (la)'dan herhangi birinin bilesiklerinin ornatiklari ile
kombine edilebilecedi anlagilmaktadir. Ayrica, &zel bir uygulama
ve/veya istemde, herhangi bir ézel A, A, R, RZ, R?, R%, ve R°®
i¢in bir ornatik listesi sayildidi durumda, her bir bireysel
ornatigin, o6zel uygulamadan ve/veya I1stemden silinebilecedi ve
geri kalan ornatik listesinin, burada ag¢iklanan uygulamalar
kapsaminda oldudunun kabul edilecedi anlasilair.

Farmasotik Bilesimler

Uygulama amag¢lari ig¢in, bazi uygulamalarda, burada tarif edilen
bilegikler ham bir kimyasal olarak uygulanir veya farmasdtik
bilesimler olarak formile edilir. Burada ag¢iklanan uygulamalarin
kapsami dahilindeki farmasétik bilesimler, bir Formiil (la), (II)
veya (III) bilesidi wve farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
vardimci: madde igerir. Formil (la), (II) wveya (III) bilesigi,
Pilesimde, belirli bir hastalidi veya ilgilenilen durumu tedavi
etmek i¢in etkili bir miktarda bulunur. Formiil (la), (II) veya
(ITI)'e ait bilegiklerin aktivitesi, Srnedin asagidaki
Orneklerde tarif edilen sekilde teknikte uzman Dbir kisi
tarafindan belirlenebilir. Uygun konsantrasvyvonlar ve dozajlar
teknikte vetkin bir kisi tarafindan kolayca belirlenebilir.

Burada ag¢iklanan uygulamalarin bilesikleri wveya farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzlari, saf formda wveya uygun bir
farmasdtik bilesim clarak uygulanmasi, benzer amag¢lara hizmet
eden kabul edilmis uygulama modlari yollarinin herhangi biri ile
gergeklegtirilebilir. Burada ac¢iklanan uygulamalarain farmasdtik

bilesimleri, burada ag¢iklanan uygulamalarin bir bilesigi ile
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uygun bir farmasdéotik olarak kabul edilebilir vardimci madde ile
kombine edilmesiyle hazirlanabilir ve kati, vyari kati, sivi veya
gaz halindeki formlar, Ornedin tabletler, kapsilller, tozlar,
graniller, merhemler, ghHzeltiler, sipozituvarlar,
enjeksiyonlar, inhalzantlar, jeller, mikro-sferler ve aeroscller
formundaki mistahzarlar halinde formiile edilebkilir. Bu tiir
farmasétik bilesimlerin tipik uygulama vyollari arasinda,
bunlarla sinirli olmamak kavdiyla, oral, topikal, transdermal,
inhalasyon, parenteral, sublingual, bukkal, rektal, wvajinal, ve
intranazal vyollar Dbulunur. Burada ac¢iklanan uygulamalarin
farmas&tik bilegsimleri, bir bilesimin hastaya verilmesi iizerine
burada ihtiva edilen etken maddelerin biyvoyvararlilidina imkan
verecek sekilde formlle edilir. Bir hastaya veya hastava
uygulanacak bilegsimler, o&rnedin bir tabletin tek bir dozaj
birimi olabilecegi ve burada aeroscl fermunda agiklanan
uygulamalarin bir bilesiminin kir kabinin ¢ok sayida doza]
bPirimi tutabildidi bir wveya daha fazla dozaj birimi halini
alabilir. Bdyle dozaj formlarinin aktiilel hazirlama vyollara,
teknikte vyetkin kisilerce bilinmekte wveya bu kimseler igin
anlasilir olacaktir; 6rnedin, bakiniz Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 20'nci Baski (Philadelphia College of
Pharmacy and Science, 2000). Uygulanacak o¢lan bilesim, her
halukarda, bu agiklamanin dJretilerine uygun olarak bir
hastalidin veva ilgilenilen durumun tedavisi 1¢in, terapodotik
olarak etkili bir miktarda burada ag¢iklanan uygulamalarin bir
bilesidi wveya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bkir
tuzunu icerecektir.

Bir uygulamada, farmasdtik bilesim, bir cral dozaj birimidir.
Bir uygulamada, farmasdtik Dbilesim bir kati oral dozaj
birimidir. Bir uygulamada, farmasdétik bilesim, bir tablettir.
Burada ag¢iklanan farmasdtik bilesimler farmasdtik teknikte 1iyi
bilinen metodoleji ile hazirlanakilir. Ornedin, enjeksiyon
yoluyla verilmesi amag¢lanan bir farmasétik bilesim, burada
zc¢iklanan uygulamalarin bir bilesigini, bir ¢dzelti olusturmak

lizere steril, damitilmig suvyla birlestirerek hazirlanabilir. Bir
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siurfaktan, bir homojen gtzelti veya slispansiyonun
olusturulmasini kolaylastirmak icin ilave edilebilir.
Siirfaktanlar, bilesidin sulu daditim sisteminde ¢dziinmesini veya
homeojen siispansiyonunu kolavlastirmak icin kovalent olmavan bir
sekilde burada agiklanan uygulamalarin bilegigi ile etkilesime
giren bilesiklerdir.

Burada ag¢iklanan uygulamalarin bilegikleri wveya farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzlari, terapdtik olarak etkili bir
miktarda uygulanir, bu miktar, ornedin, kullanilan spesifik
bilesigin etkinlidi; bilesidin metabolik stabilitesi ve etki
siiresi; hastanin vyasi, vicut adirlidi, genel sadligdi, cinsiyeti
ve divyeti; uygulama sekli ve zamani; atilim orani; ilacg
kombinasyonu; belirli bir hastalidin veya durumun ciddiyeti; ve

tedavi g&ren denek gibi g¢esitli faktdrlere badli olacaktir.

Kombinasyon Terapisi

Belirli uygulamalarda, enfeksivyon tasivan veya tasima riski olan
bir insandaki bir HIV enfeksiyonunun tedavisi veya Onlenmesi
i¢in bir ydntem agiklanmakta olup, insana burada aciklanan bir
bilesigin terapdtik olarak etkili bir miktari wveya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun, terapdtik olarak
etkili bir miktardaki bir wveya dasha fazla (&6rnedin, bir, iki,
ic, bir wveya 1ki wevya bir ila Ug¢) i1lave terapdtik madde ile
kombinasyon halinde uygulanmasini ig¢erir. Bir uygulamada,
enfeksiyon tasiyan veya tasima riski olan bir insandaki bir HIV
enfeksiyconunun tedavisi i¢in bir yoéntem ag¢iklanmakta olup,
insana burada ac¢iklanan bir bilesidin terapdtik olarak etkili
bir miktari wveya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun, tTerapdtik olarak etkili bir miktardaki bir wveya daha
fazla (&rnedin, bir, iki, {¢, bir veya iki veya bir ila d¢) ilave
terapdtik madde ile kombinasyon halinde uygulanmasini igerir.
Belirli wuygulamalarda, mevcut agiklama, bir HIV enfeksiyonu
tedavisi icin bir yodntem saglamakta colup, yoéntem, buna ihtiyag
duyan bir hastaya burada ag¢iklanan bkir bilesidin, veva

farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun terapdtik olarak
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etkili bir miktarinin, bir HIV enfeksiyonunu tedavi etmek ig¢in
uygun olan bir veya daha fazla ek terapdtik maddenin terapdtik
olarak etkili bir miktari ile kombinasyon halinde uygulanmasini
icerir.

Buradz aciklanan bir kilesik (6rnegin, herhangi bir Formul (la),
(IT) veya (ITII) bilesigi) Formiil {(la), (I1) veya (III)
bilesidinin herhangi bir dozaj miktarinda (6rnedin, 50 mg ila
1000 mg arasinda bilesik) bir wveva daha fazla terapétik madde
ile kombine edilebilir.

Bir uygulamada, bir veya daha fazla (&érnedin, bir, iki, ¢, bir
veya iki veya bir ila ig) ilave terapdtik madde, wve farmasdtik
olarak kabkul edilebilir bir vardimci madde 1ile kombinasyon
halinde burada ac¢iklanan bir bilesik wveva bunun farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir tuzunu ig¢eren farmasétik bilegimler
saglanmaktadir.

Bir uygulamada, bir veya daha fazla (6rnedin, bir, iki, ¢, bir
veya 1ki veya bir ila {ic¢) ilave terapdtik madde ile kombinasyon
halinde burada ag¢iklanan bir bilesik wveya bunun farmasdtik
olarak kabul edilebilir bkir tuzunu iceren kitler sadlanmaktadir.
Yukaridaki uygulamalar, ilave terapdtik madde bir anti-HIV
maddesi olabilir. Ornedin, bazi uygulamalarda, ilave terapdtik
madde, HIV proteaz inhibitdrleri, HIV non-niikleosid veya non-
nikleotid ters transkriptaz inhibitérleri, HIV nilkleosid wveva
nilkleotid ters transkriptaz inhibitérleri, HIV integraz
inhibitérleri, HIV katalitik olmayan bdlge (veya allosterik)
integraz inhibitérleri, HIV giris inhibitdrleri (&rnedin, CCRSL
inhibitdérleri, gp4l inhibitdérleri (baska bir deyisle, fiizyon
inhibitérleri) ve CDh4 ekleme inhibitérleri), CXCR4
inhibitérleri, gpl20 inhibitoérleri, G6ePD ve NADH-oksidaz
inhibitérleri, HIV asilara, HIV matiirasyon inhibitérleri,
gecikme tersinme maddeleri (drnedin, histon deasetilaz
inhibitérleri, proteazom inhibitdrleri, protein kinaz C (PKC)
aktivatérleri ve BRD4 inhibitdrleri), hedef HIV kapsidini hedef
zlan Dbilegikler ("kapsid inhibitdrleri™; ornedin, kapsid

polimerizasyon inhibitérleri veya kapsid bozucu bilesikler, HIV
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nikleokapsid p7 (NCp7) inhibitdérleri, HIV p2Z24 kapsid protein
inhibitérleri), farmakckinetik arttiricilar, immin-bazli
terapiler (6rnedin, Pd-1 modiilatdrler, Pd-L1 modiilatdrleri,
cansi reseptdr modilatdrleri, IL-15 agonistleri), HIV
antikorlarz, bispesifik antikorlar ve "antikozr benzeri”
terapdtik proteinler (6rnedin, DARTs®, Duobodies®, Bites®,
XmAbs®, TandAbs®, Fab tirevleri) ©&rnedin HIV gpl20 veya gp4l’i
hedefleyenler, HIV icin kombinasyon ilaclari, HIV pl7 matris
protein inhibitérleri, IL-13 antagonistleri, Peptidil-prolil
cis-trans izomeraz A modilatdrleri, protein distulfir izomeraz
inhibitérleri, kompleman CS5a reseptdér antagonistleri, DNA
metiltransferaz inhibitdri, HIV vif geni modilatérleri, HIV-1
viral enfektivite faktor inhibitérlerdi, TAT proteini
inhibitdrleri, HIV-1 Nef modilatdrleri, Hck tirozin kinaz
modiilatérleri, karma soy kinaz-3 (MLK-3) inhibitérleri, HIV-1
ckleme inhibitérleri, Rev protein inhibitédrleri, Integrin
antagonistleri, nlkleoprotein inhibitdrleri, ekleme faktdr
modiilatdrleri, protein 1 modilatdrlerini igeren COMM domeni, HIV
Ribonikleaz H inhibkbitdrleri, Retrcsiklin meodilatdrleri, CDK-9
inhibitérleri, nonintegrin 1 inhibitérlerini kavrayan Dendritik
ICAM-3, HIV GAG proteini inhibitdrleri, HIV POL proteini
inhibitérleri, kompleman faktéri H medilatédrleri, Ubikitin ligaz
inhibitédrleri, Deoksisitidin kinaz inhibitérleri, siklin bagdimli
kinaz inhibitorleri Proprotein konvertaz PCY stimilatédrleri, ATP
bagimli RNA helikaz DDX3X inhibitdrleri, ters transkriptaz
astarlama kompleksi inhibitdérleri, HIV gen terapisi, PI3K
inhibitdérleri, bilegikler &rnedin WO 2013/006738'de (Gilead
Sciences), Us 2013/0165489 (Pensilvanya Universitesi), WO
2013/091096A1 (Boehringer Ingelheim), WO 2009/062285 (Boehringer
Ingelheim), US20140221380 (Japan Tobacco), U520140221378 (Japan
Tobacco), WO 2010/130034 (Boehringer Ingelheim), WO 2013/159064
(Gilead Sciences), WO 2012/145728 {(Gilead Sciences),
w02012/003497 (Gilead Sciences), w02014/100323 (Gilead
Sciences), WO2012/145728 (Gilead Sciences), WO2013/15%064
(Gilead Sciences) ve WO 2012/003498 (Gilead Sciences) ve WO
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2013/006792 (Pharma Resources)’ta aciklanan bilesikler wve
HIV'nin tedavi edilmesine ybdnelik dider ilag¢lar ve bunlarin
kombinasyonlarindan olusan gruptan segilir.

Belirli uygulamalarda, ilave terapdtik, HIV proteaz
inhibitdrleri, HIV nikleosid olmayan veya nilkleotid olmavyan ters
transkriptaz inhibitdrleri, HIV nilikleosid veya niikleotid ters
transkriptaz inhibitérleri, HIV integraz inhibitdérleri, HIV
katalitik olmavyan bélge (veva allosterik) integraz
inhibitérleri, farmakokinetik arttiricilar ve bunlarin
kombinasyonlarindan olusan gruptan se¢ilir,

Belirli uygulamalarda bir Formil (la), (IT) veya (ITT) bilesgsigi
bir tablet olarak formile edilir, bu, tercihe gbre HIV'nin
tedavisi ig¢in faydali clan bkir wveya daha fazla baska bilesik
ihtiva edebilir. Belirli uygulamalarda, tablet, HIV'nin tedavisi
igin bir baska etken madde, &rnedin HIV proteaz inhibitdrleri,
HIV niikleosid olmayan wveya nilikleotid olmayan ters transkriptarz
inhibitérleri, HIV nikleosid wveya nilikleotid ters transkripta:z
inhibitérleri, HIV integraz inhibit&rleri, HIV non-katalitik
bélge (veya allosterik) integraz inhibitdrleri, farmakokinetik
arttiricilar ve bunlarin kombinasyonlarini igerebilir.

Belirli uygulamalarda, bdyle tabletler, bir kez ginlilk dozlama
igin uygundur. Belirli uygulamalarda, ilave terapdtik madde,

zgadidakilerin bir veva daha fazlasi arasindan secgilir:

(1) ATRIPLA® (efavirenz+tenofovir dizoproksil fumarat
+emtrisitabin), COMPLERA® (EVIPLERA®, rilpivirinttenofovir
dizoproksil fumarat +emtrisitabin), STRIBILD®
(elvitegravir+cobikistat+tencfovir dizoproksil fumarat
+emtrisitabin), delutegravir + abacavir silfat +lamivudin,

TRIUMEQ® (dolutegravir + abacavir + lamivudin), lamivudin +
nevirapin + zidovudin, dolutegravir+rilpivirin, atazanavir
stilfat + «cocbikistat, atazanavir + cobikistat, darunavir +
cobikistat, efavirenz + lamivudin + tenofovir dizoproksil
fumarat, tenofovir alafenamit hemifumarat + emtrisitabin +
cobikistat + elvitegravir, tencofovir alafenamit hemifumarat +

emtrisitabin, tenofovir alafenamit + emtrisitabin, tenofovir
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alafenamit hemifumarat + emtrisitabin + rilpivirin, tenofovir
alafenamit + emtrisitabkin + rilpivirin , Vacc-4x + romidpsin,
darunavir + tenofovir alafenamit hemifumarat+ emtrisitabin +
cobikistat, af-0812, raltegravir + lamivudin, Kaletra® (ALUVIA®,
lopinavir+ritonavir), atazanavir sidlfat + ritonavir, COMBIVIR®
(zidovudin+lamivudin, AZT+3TC), EPZICOM® (Livexa®, abacavir
siilfat +lamivudin, ABCH+3TC), TRIZIVIR® (abacavir
silfatt+zidovudint+lamivudin, ABCH+AZT+3TC), TRUVADA® (tenofovir
dizoproksil fumarat +emtrisitabin, TDF+FTC) , tencfovir +
lamivudin ve lamivudin + tenofovir dizoproksil fumarattan olusan
gruptan secilen kombinasyon ilaglari;

2y amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, fosamprenavir kalsivyum,
indinavir, indinavir silfat, lopinavir, ritonavir, nelfinavir,
nelfinavir mesilat, sakinavir, sakinavir mesilat, tipranavir,
brecanavir, darunavir, DG-17, TMB-657 (PPL-100) ve TMC-
3109117 den olusan gruptan secilen HIV proteaz inhibitérleri;

(3) delavirdin, delavirdin mesilat, nevirapin, etravirin,
dapivirin, doravirin, rilpivirin, efavirenz, KM-023, VM- 1300,
lentinan ve AIC-292'den olusan gruptan seg¢ilen HIV niukleosid
olmayan veya nilikleotid olmayan ters transkriptaz inhibitérleri;
(4) VIDEX® ve VIDEX® EC (didanozin, ddl), zidovudin, emtrisitabin,
didanozin, stavudin, zalsitabin, lamivudin, censavudin,
gbakavir, abeakavir sllfat, amdokscvir, elvusitabin, alovudin,
fosfazid, fozivudin tidoxil, aprisitabin, amdoksovir, KP-1461,
fosalvudin tidoxil, tencfovir, tenofovir dizoproksil, tencfovir
dizoproksil fumarat, tencofovir dizoproksil hemifumarat,
tencfovir alafenamit, tenofovir alafenamit hemifumarat,
tencfovir alafenamit fumarat, adefovir, adefovir dipivoksil, ve
festinavirden olusan gruptan seg¢ilen HIV nlkleosid wveva
nitkleotid ters transkriptaz inhibitdrleri;

(6) kurkumin, kurkumin tirevleri, kikorik asit, kikorik asit
tlirevleri, 3,5-dikaffeoilkinik asit, 3,5-dikaffecilkinik asit
tiirevleri, aurintrikarbocksilik asit, aurintrikarboksilik asit
tirevlieri, kafeik asit fentil ester, kafeik asit fentil ester

asitleri, tirfostin, tirfostin tlrevleri, kersetin, kersetin
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tirevleri, raltegravir, elvitegravir, dolutegravir wve kabo-
tegravirdan olusan gruptan segilen HIV integraz inhibitdrleri;
(6) CX-05168, CX-05045 ve (CX-14442'den olusan gruptan se¢ilen HIV
katalitik olmavan bdlge veya allosterik, integraz inhibitérleri
(NCINT);

() Enfuvirtid, sifuvirtid ve albuvirtidden olusan gruptan segilen
HIV gp4l inhibitérleri;

8} Senikriviroktan oclusan gruptan secilen HIV giris
inhibitérleri;

9) Radha-108 (Receptol) ve BMS-663068"den olusan gruptan secgilen
HIV gpl20 inhibitdérleri;

(10) Aplavirok, wvikrivirck, maravirok, senikrivirok, PR0O-140,
Adaptavir (RAP-101), TBR-220 (TAK-220), nifevirok (TD-0232), TD-
0680 ve vMIP (Haimipu) “dan olusan gruptan secg¢ilen CCRS
inhibitdrleri;

(1 Ibalizumabdan olusan gruptan secilen CD4 ekleme
inhibitérleri;

(12) Pleriksafor, ALT-1188, vMIP ve Haimipudan olusan gruptan
seclilen CXCR4 inhibitdorleri;

(13) Cobikistat ve ritonavirden olusan gruptan secilen
farmakokinetik arttiricilar;

(14) DermaVir, interlokin-7, plaknil (hidroksiklorckin), procldkin
(aldesldkin, I1L-2), interferon alfa, interferon alfa-2b,
interferon alfa-n3, PEGlenmis interferon alfa, interferon gama,
hidroksitire, mikofenolat mofetil (MPZ) wve bunun ester tlrevi
mikofenclat mofetil (MMF), Wr-10, ribkavirin, 1IL-2, IL-12,
polimer polietilenimin (PEI), Gepon, VGV-1, MOR-22, BMS-936559,
uzun mesafe, {icret benzeri reseptdr modilatdrleri (tlrl, tlr2,
tlr3, tlrd, tlr5, tlre, tlr7, tlr8, tlr%, tlrl0, tlrll, tlrlz ve
tlrl3), rintatolimod ve IR-103 dan olusan gruptan seg¢ilen Immin-
bazli terapiler;

(15) Peptid asilari, rekombinant alt birim protein asilari, canli
vektdér asilari, DNA asilari, virils benzeri parcacik asilar:
(psédoviriyon asisi), CD4 Tirevli peptid asilara, asi

kombinasyonlari, rgpl20(AIDSVAX),ALVAC HIV (vCP1521)/AIDSVAXB/E
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(gpl20} (RV144), Remune, ITV-1, Contre Vir, AdbL-ENVA-48, DCVax-
001 (CDX-2401), PEP-6408%,Vacc-4x, Vacc-Cb, VAC-33, multiklad DNA
rekombinant adenoviriis-5 (rAdS5), Pennvax-G, VRC-HIV MABO60-00-
AB, AVX-101, Tat Oyi asisi, AVX-201, HIV- LAMP-vax, Ad35, Ad35-
GRIN, NAcCGM3/VSSP ISA-51, poli-ICLC adjuvan asilari, Tatlmmune,
GTU-multiHIV (FIT-06), AGS-004, gpld40[delta ]V2.TV1+ MF-59,
rvSVIN HIV-1 gag asisi, SeV-Gag asi, AT-20, DNK-4, Ad35-
GRIN/ENV, TBC-M4, HIVAX, HIVAX-2, NYVAC-HIV-PT1l, NYVAC-HIV-PT4,
DNA-HIV-PT123, rAAV1- PGO9DP, GOVX-Bll, GOVX-B21, Thv-01, TUTI-
16, VGX-3300, TVI-HIV-1, Ad-4 (Add4-env klad C + Ad4-mGag), EN41-
UGR7C, EN41-FPA2, PreVaxTat, TL-01, SAV-001, AE-H, MYM-V101,
CombiHIVvac, ADVAX, MYM-v201l, MVA-CMDR, ETV-01 ve DNA-AdS
gag/pol/nef/nev  (HVTN505) ten olusan gruptan segilen HIV
asilari;

(16) HIV antikorlari, bispesifik antikorlar ve "antikor benzeri"
terapotik proteinler (Ornedin DARTs®, Duchodies®, Bites®,
Xmibs®, TandAbs ®, Fab tlirevleri) &rnedin BMS-936559, TMB-360 wve
bavituksimab, UB-421, C2F5, C2Gl2, C4E10, C2F5+C2G1l2+C4EL10Q, 3-
BNC-117, PGT145, PGT121, MDX010 (ipilimumab), VRC01l, A32, 732,
10E8 wve VRCO7'den olusan gruptan secilen HIV gpl20 orgpd4l’i
hedeflevenler;

(17) histon deasetilaz inhikbitdrleri, 6drnedin Romidpsin,
vorinostat, panobincstat; Proteazom inhibitérleri, drnedin
Velcade; protein kinaz C (PKC) aktivatdrler Srnedin Indolaktam,
Prostratin, Ingenol B ve DAG-laktonlar, lonomisin, GSK-343, PMA,
SAHA, BRD4 inhibitdrleri, IL-15, JQ1, disilfram ve amfoterisin
B'den clusan gruptan secilen gecikme tersindirici maddeler;

(18) Azrodikarbonamitten olusan gruptan secilen HIV nilkleckapsid p7
(NCp7) inhibitdrleri;

(199 BMS-955176 wve GSK-28382327den olusan gruptan segilen HIV
matiirasyon inhibitdrleri;

(200 idelalisib, AZD-818¢6, buparlisib, CLR-457, piktilisib,
neratinib, rigosertib, rigosertilk sodyum, EN-3342, TGR-1202,
alpelisib, duvelisib, UCB-5857, tazlisib, XIL-765, gedatoclisib,
V5-5584, copanlisib, CAI orotat, perifozin, RG-7666, GSK-
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2636771, D5-7423, panulisib, GSK-22698557, G3K-2126458, CUDC-907,
POR-309, INCB-040093, pilaralisib, BAY-1082439, pukitinib
mesilat, SAR-24540%9, AMG-319, RP-©530, ZSTK-474, MLN-1117, SF-
1126, RvV-1729, sonolisilk, LY-3023414, SAR-260301 wve CLR-
1401'den clugan gruptan segilen PI3K inhibitdrleri; WO
2004/096286 (Gilead Sciences), WO 2006/110157 {(Gilead Sciences),
WO 2006/015261 (Gilead Sciences), WO 2013/006738 (Gilead
Sciences), us 2013/016548¢9 {Pensilvanya Universitesi),
UsS20140221380 (Japan Tobacco), US520140221378 (Japan Tobacce), WO
2013/0067%2 (Pharma Resources), WO 2009/062285 (Boehringer
Ingelheim), WO 2010/130034 (Boehringer Ingelheim), WO
2013/091096A1 (Boehringer Ingelheim), WO 2013/159064 (Gilead
Scilences), WO 2012/145728 (Gilead Sciences), W02012/003497
(Gilead Sciences), W02014/100323 {Gilead Sciences},
WO2012/145728 (Gilead Sclences), WO2013/1598064 (Gilead Sciences)
ve WO 2012/003498 (Gilead Sciences)'de agiklanan bilesikler
arasindan secilir;
(21

ve
22) BanLec, MK-8507, AG-1105, TR-452, MK- 8591, REP 9, sit-107,
alisporivir, NOV-205, IND-0Z, metenkefalin, PGN-007, Asemannan,
Gamimune, Prolastin, 1,5-dikaffecoilkinik asit, BIT-225, RPI-MN,
VSSP, Hlviral, IMO-3100, $B-728-T, RPI-MN, VIR-576, HGTV-43, MK-
1376, rHIV7-shl-TAR-CCR5RZ, MazF gen terapl, BlockAide, ABX-464,
SCY-635, naltrekscn, ARV-eCD4-1lg gen terapi ve PA-1050040 (PA-
040} tan olusan gruptan se¢ilen HIV'nin tedavi edilmesine
yonelik diJer ilaclar.
Belirli uygulamalarda, burada aciklanan bir bilesik wvevya bunun
farmasdtik olarzk kabul edilebilir kir tuzu, bkir, iki, U¢, dort
veya daha fazla ilave terapdtik madde ile kombine edilir. Belirli
uygulamalarda, burada ag¢iklanan bir bilesik wveya bunun
farmasdtik clarak kabul edilebilir kir tuzu, iki ilave terapdtik
madde ile kombine edilir. Baska uygulamalarda, burada aciklanan
Pir bkilesik wveva bunun farmasdtik c¢larak kabul edilebilir bkir

tuzu, ¢ ilave terapdtik madde ile kombine edilir. Daha baska
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uygulamalarda, burada aciklanan bir bilesgik veya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebillir bir tuzu, dért ilave
terapdtik madde ile kombine edilir. Bir, iki, ii¢, dért veya daha
fazla ilave terapdédtik madde, ayni sinif terapdtik maddelerden
segilen farkli terapdtik maddeler olabilir ve/veya bunlar farkla
sin1f terapdtik maddelerin arasindan secilebilir. Ozel bir
uygulamada, burada ag¢iklanan bir bilegik wveya bunun farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, bir HIV nikleosid ters
transkriptaz inhibitérid ile kombine edilir. Ozel bir uygulamada,
burada ag¢iklanan bir bilesik veya bunun farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, bir ters tfranskriptaz HIV nikleosid veya
nikleotid inhibitdéril ve bir HIV niikleosid ters transkriptaz
inhibitdrld ile kombine edilir. Bir baska dzel uygulamada, burada
agiklanan bir bilesik wveya bunun farmasdtik olarak kabul
adilebilir bir tuzu, bir HIV niikleosid wveya nikleotid ters
transkriptaz inhibitdril ve bir HIV proteaz inhibe edici bilesgik
ile kombine edilir. Ayri bir uygulamada, burada aciklanan bir
bilesik wveya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
bir HIV nilkleosidi vevya nlkleotidi ters transkriptaz inhibitdri,
bir HIV niiklecsid olmavan ters transkriptaz inhibitéri, wve bir
HIV proteaz inhibe edici bilesik ile kombine edilir. Ilave bir
uygulamada, burada ag¢iklanan bir bilesik veya bunun farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, bkir HIV nlklecsidi wvevya
nilkleotidi ters transkriptaz inhibitdri, bir HIV nilkleosid
olmayan ters transkriptaz 1inhibitdri, wve bir farmakokinetik
arttirici ile kombine edilir., Belirli uygulamalarda, burada
aciklanan bir bilesik veya bunun farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, en az bir HIV niikleosid ters transkriptaz
inhibitdrid, bir entegraz inhibkbitdri wve Dbir farmakokinetik
arttirici ile kombine edilir. Bir baska uygulamada, burada
aciklanan bir bilesik veya bunun farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, 1ki HIV niikleosid wveya nilkleotid ters
transkriptaz inhibitdrleri ile kombine edilir.

Ozel bir uygulamada, burada ag¢iklanan bir bilesik veya bunun

farmasdotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, Triumeg®
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(dolutegravir+abacavir +lamivudin), dolutegravir + abacavir
sulfat + lamivudin, raltegravir, raltegravir + lamivudin,
TRUVADA® (tenofovir dizoproksil fumarat +emtrisitabin, TDE+FTC},
maravirck, enfuvirtid , Epzicom® (Livexa®, abacavir slilfat
+lamivudin, ABC+3TC) , Trizivir® (abacavir
sulfat+zidovudin+tlamivudin, ABC+AZT+3TC), adefovir, adefovir
dipivoksil, Stribild ® (elvitegravir+cobikistat+tenocfovir
dizoproksil fumarat +emtrisitabin), rilpivirin, rilpivirin
hidrokloriir, COMPLERA® (Eviplera®, rilpivirint+tenofovir
dizopreoksil fumarat +emtrisitabin), Cobikistat, atazanavir
silfat + cobikistat, atazanavir + cobikistat, darunavir +

cobikistat, Atripla® (efavirenz+tenofovir dizoproksil fumarat

+emtrisitakin), atazanavir, atazanavir sulfat, dolutegravir,
elvitegravir, Aluvia® (Kaletra®, lepinavirt+ritonaviry),
ritonavir, emtrigsitabin , atazanavir siilfat + ritonavir,

darunavir, lamivudin, Prolastin, fosamprenavir, fosamprenavir
kalsivyum, efavirenz, Combivir® (zidovudin+lamivudin, AZT+3TC),
etravirin, nelfinavir, nelfinavir mesilat, interferon,
didanozin, stavudin, indinavir, indinavir silfat, tencfovir +
lamivudin, zidovudin, nevirapin, sakinavir, sakinavir mesilat,
aldeslékin, zalsitabin, tipranavir, amprenavir, delavirdin,
delavirdin mesilat, Radha-108 (Receptol), Hlviral, lamivudin +
tencfovir dizeproksil fumarat, efavirenz + lamivudin + tencofovir
dizoproksil fumarat, fosfazid, lamivudin +  nevirapin +
zidovudin, abacavir, abacavir sulfat, tenofovir, tenofovir
dizoproksil, tenofovir dizoproksil fumarat, darunavir +
cobikistat, atazanavir sulfat + cobikistat, atazanavir +
cobikistat, tenofovir alafenamit ve tenofovir alafenamit
hemifumarat arasindan sec¢ilen bir, iki, d¢, dort veya daha fazla
ilave terapdtik madde ile kombine edilir.

Ozel bir uygulamada, burada aciklanan bir bilesik veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, abacavir sulfat,
tencfovir, tenofovir dizoproksil, tencofovir dizoproksil fumarat,
tencfovir dizoproksil hemifumarat, tenofovir alafenamit veya

tencfovir alafenamit hemifumarat ile kombine edilir.
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Gzel bir uygulamada, burada aciklanan bir bilesik veya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir Dbir tuzu, tenofovir,
tenofovir dizoproksil, tencofovir dizoproksil fumarat, tencfovir
alafenamit veya tenofovir alafenamit hemifumarat ile kombine
edilir.

Ozel bir uygulamada, burada aciklanan bir bilesik wveya bunun
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, sunlardan olusan
gruptan secilen bir birinci 1ilave terapdtik madde: abacavir
siulfat, tenofovir, tencfovir dizoproksil, tenofovir dizoproksil
fumarat, tenofovir alafenamit, ve tencfovir alafenamit
hemifumarat ve emtrisitabin wve lamivudinden olusan gruptan
secilen bir ikinci ilave terapdtik madde ile kombine edilir.
Gzel bir uygulamada, burada aciklanan bir bilesik wveya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu, sunlardan olugan
gruptan se¢ilen bir kirinci ilave terapétik madde: tenofovir,
tencfovir dizoproksil, tenofovir dizoproksil fumarat, tenofovir
alafenamit, ve tenofovir alafenamit hemifumarat ve bir ikinci
ilave terapdtik madde ile kombine edilir, burada ikinci ilave
terapdtik madde, emtrisitabindir.

Belirli uygulamalarda, burada ag¢iklanan bir bilesik wveya bunun
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, 5-30 mg tenofovir
alafenamit fumarat, tenofovir alafenamit hemifumarat veya
tenofovir alafenamit ve 200 mg emtrisitabin ile kombine edilir.
Belirli uygulamalarda, burada ag¢iklanan bir bilesik veya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu, 5-10; 5-15; 5-20;
5-25; 25-30; 20-30; 15-30; veya 10-30 mg tencfovir alafenamit
fumarat, tenofovir alafenamit hemifumarat wveya tenofovir
alafenamit ve 200 mg emtrisitabin ile kombine edilir. Belirli
uygulamalarda, burada agiklanan bir Dbilegik wveya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu, 10 mg tenofovir
alafenamit fumarat, tenofovir alafenamit hemifumarat veya
tencfovir alafenamit ve 200 mg emtrisitabin ile kombine edilir.
Belirli uygulamalarda, burada aciklanan bir bilesik veya bunun
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, 25 mg tenofovir

alafenamit fumarat, tenofovir alafenamit hemifumarat wvevya
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tencfovir alafenamit ve 200 mg emtrisitabin ile kombine edilir.
Burada aciklanan bir bilesik (&rnedgin, bir formil (la) bilesidi)
burada sadlanan maddeler bilesidin herhangi bir dozaj miktara
(&rnedin, 50 mg ila 500 mg arasinda bilesik) ile, her bir dozaj
kombinasyonu spesifik ve ayri ayri listelenmig gibi kombine
edilebilir,

Belirli uygulamalarda, burada aciklanan bir bilegik weya bunun
farmas&tik olarak kabul edilebilir bir tuzu, 200-400 mg
tenofovir dizoproksil fumarat, tenofovir dizoproksil hemifumarat
veya tencfovir dizoproksil ve 200 mg emtrisitabin ile kombine
edilir, Belirli uygulamalarda, burada ag¢iklanan bir bilegik veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, 200-250; 200-
300; 200-350; 250-350; 250-400; 350-400; 300-400; veya 250-400
mg tenofovir dizoproksil fumarat, tenofovir dizoproksil
hemifumarat veya tenofovir dizoproksil ve 200 mg emtrisitabin
ile kombine edilir. Belirli uygulamalarda, burada ag¢iklanan bir
bFilesik veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
300 mg tenofovir dizoproksil fumarat, tenofovir dizoproksil
hemifumarat wvevya tenofovir dizoprcoksil ve 200 mg emtrisitabin
ile kombine edilir. Burada ac¢iklanan bir bilesik (6rnedin, bir
formil (la) bilesigi) burada sadlanan maddeler Dbilesidin
herhangi bir dozaj miktari (&rnedin, 50 mg ila 500 mg arasinda
bilesik) ile, her bir dozaj kombinasyonu spesifik ve ayri avyra
listelenmis gibi kcmbine edilebilir.

Belirli uygulamalarda, burada ac¢iklanan bir bilesik bir veya
daha fazla terapdtik madde ile yukarida tarif edilen sekilde
kombine edildigdinde, bilegimin bilesenleri bir es zamanlai veya
sirali rejimde verilir. Sirala olarak uygulandidinda,
kombinasyon 1iki veya daha fazla uygulamada uygulanabilir.
Belirli uygulamalarda, burada ac¢iklanan bir bilesik bir veya
daha fazla terapdtik madde ile {initer bir doza]j formunda, Srnedin
oral uygulama icin bir kati seklinde dezaj formunda bir hastaya
es zamanli uygulama i¢in kombine edilir.

Belirli wuygulamalarda, burada ag¢iklanan bir bilesik bir wvevya

daha fazla terapdtik madde ile wverilir. Burada aciklanan bir

55



10

15

20

25

30

35

bilesidin bkir wvevyva daha fazla terapdtik madde ile birlikte
uygulanmasi, genellikle burada agiklanan bir bilesgik ve bir veya
daha fazla terapdtik maddenin, terapdtik oclarak etkili
miktarlardaki burada aciklanan bilesik ve bir wveya daha fazla
terapdtik maddenin ikisinin de hastanin vicudunda mevcut olacaga
sekilde es zamanli veya siralil uygulanmasi anlamina gelir,.
Birlikte uygulama, burada daha Once agiklanan bilesiklerin birim
dozajlarinin veya sconra birim dozlardaki bir wvevya daha fazla
terapdtik maddenin uygulanmasini, Ornedin, burada ac¢iklanan
bilesigin bir wveya daha fazla ilave terapdétik ajanin
uygulanmasindan sonraki saniye, dakika veya saat iginde
verilmesini kapsar. Ornedin, bazi1 uygulamalarda, burada
aciklanan bir bilesidin birim dozu dnce uygulanir, ardindan bir
vevya daha fazla ilave terapdtik ajanin birim dozunun
uygulanmasiyla saniyeler veya dakikalar i¢inde uygulanir,
Alternatif clarak, dider uygulamalarda, dnce bir veya daha fazla
ilave terapdtik ajanin birim dozu uygulanir, ardindan burada
aciklanan bir bilesidin birim dozunun saniyeler veya dakikalar
i¢inde tatbik edilmesi izler. Bazi uygulamalarda, burada
aciklanan bir bilesidin bir birim dozu dnce uygulanir, ardindan
saatler siiren bir slire sconra (&rnedin, 1-12 saat), bir veya daha
fazla ilave terapétik ajanin bir birim dozaji uygulanir. Dider
uygulamalarda, bir vevya daha fazla ilave terapdtik ajanin birim
dozu 1lk once uygulanir, ardindan burada agiklanan bir bilegidin
birim dozunun uygulanmasiyla bir siire sonra (6rnedin 1-12 saat)
uygulanir.

Genel Sentetik Presediirler

Uygulamalar, ayrica bahse konu bilesikler wveva bunlarain
farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlarini hazirlamak icgin
yvararlili clan prosesler ve ara uriinlere ydneliktir.

Uygulama ydntemlerinde vyararli olan &rnek kimyasal wvarliklar,
simdi buradaki genel hazirliklari ve izleyen spesifik Ornekler
igin agiklayici sentetik semalara referansla aciklanacaktir.
Uzmanlar, buradaki c¢esitli Dbilesikleri elde etmek 1i¢in,

baslangi¢ malzemeleri uygun sekilde secilebilecedini, bdylece
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nihai olarak arzu edilen ornatiklarin arzu edilen Urind elde
etmek i¢in uygun sekilde koruma 1ile vya da korumasiz olarak
reaksiyon semasi boyunca tasindidini anlayacaktir. Alternatif
olarak, scnugta arzu edilen ornatidin yerine, tepkime semasi
boyunca tasinabilen wve arzu edilen ornatikla uygun olarak
ornatilabilecek uygun bir grubun kullanilmasi gerekli olabilir
veya istenebilir. Ayraica, teknikte uzman bir kisi, asafidaki
semalarda gésterilen ddénitsimlerin, belirli pendan gruplarinin
islevsellidi ile uyumlu olan herhangi bir s1ravyla
gerceklestirilebilecegini anlayacaktir.

Mevcut tarifnamenin bilegiklerinin temsili sentezleri, asadidaki
semalarda ve takip eden &zel &rneklerde tarif edilmistir.
Semalar 1 wve 2, mevcut bulusun 1ilave uygulamalari olarak
saglanmaktadir ve Formil (Ia)'yva sahip bilesikler hazirlamak
igin kullanilmis olan ve Formil (Ta})'yve sahip ilave bilegikler
hazirlamak igin kullanilabilecek olan genel yontemleri
gdstermektedir. Metodeloji, c¢ok c¢esitli fonksivonellikler ile

uyumludur.
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Sema 1
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¥ =iCH ), in=0 1,

PG=Koruyucu grubu

Alkel al, keton bl’i olusturmak iUzere oksidize edilir, bu da
ayrica siilfinilimin el oclusturmak izere tepkimeye scokulur. Alil
veya vinil magnezyum bromilr gibi ayiracg iceren bir aktif wvinil
ile tepkime, eklenti dl’yi olusturur. Ardindan, el’yi elde stmek
uzere aminin kerumasi kaldirilir, bu da £1 ile bisiklik gl’1i
olusturmak iizere tepkimeye sokulur. Amitin allilasyonu, hl’i
verir, bu da ayrica il’i olusturmak iizere siklize edilir. Dahili
alken muhafaza edilebilir veya k1 olusturmak Uzere
indirgenmistir. Nihavet, metoksi grubu, 31 olusturmak lizere

hidroksile doénistirilir.
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Sema 2
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R'= H vevya Koruyucu grubu
R?= alkil
R¥= cornatik (H veya alkil)

n=1, 2

Amin a2 ve f£f2 arasinda tepkime, g2’yi olusturur. R!, H oldudunda,
hidroksil, keton h2 olusturmak {izere oksidize edilir. Rir
hidroksil alkil amin ile siklizasyon, tetrasiklik i27yi wverir,
Esterin hidrolizi daha sonra amit kenetlemesi j2/yi verir.
Metcksi grubu, ardindan k2'yi elde etmek iizere hidroksiye
donusturulur.

Belirli uygulamalarda, R', bir koruyucu grubu oldudunda, g2’'nin
metil esteri, segicli sekilde hidrolize edilmis wve amite
donlistirilmistiir. Alkolin korumasinin kaldirilmasi, daha sonra
oksidasyon h3’# verir. Bu noktada, bir hidroksil alkil amin ile
birlesme trisiklet j2’vyi sadlar. Son olarak, metcksi, kZfyi elde
etmek izere hidroks'ye doénustiriulir.

Asagidaki &rnekler, bu beyanin bilesiklerini, baska bir deyislie,

Formil (ILa) bilesidini yapmanin gesitli yéntemlerini gdsterir:
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burada &, A’', R! ve R? yukarida tanimlanan sekildedir. Teknikte
uzman bkir kisinin benzer ydntemlerle ya da teknikte uzman bir
kisinin bilinen dider y&ntemleri birlestirerek bu bilesikleri
vapabilecedi anlagilmalidir. Teknikte uzman bir kimsenin
yvukarida ve vukarida anlatildidi giki benzer bir sekilde, uygun
baslangi¢ bilegsenlerini kullanarak ve sentez parametrelerini

dedigstirerek asadida spesifik olarak gésterilmeyven didJer Formiil

(Ta) bilegiklerini de geredi halinde vapabilecedi
anlagilmalidir. Genel olarak, baslangig¢ bilesenleri, Sigma
Aldrich, Lancaster Synthesis, Inc., Maybridge, Matrix

Scientific, TCI, ve Flucrochem ABD, ve benzeri gibi kaynaklardan
temin edilebilir wveya teknikte yetkin o¢lanlarca bilinen
kaynaklara g&re sentezlenebilir (bakiniz, Ornedin, Advanced
Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 5’'inci
baski (Wiley, December 2000)) veya burada tarif edilen sekilde
hazirlanabilir.

Azsadidaki dSrnekler, sinirlama olmaksizin, aciklama amaciyla

verilmistir.

ORNEKLER

Grnek 1

Bilegik 147{#n Hazirlanmasi
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Adim 1
Su (23 mL) dicindeki bir (3S,4S)-3-aminottrahidro-2H-piran-4-ol
(1, 2667 mg, 22,77 mmol) ve trietilamin (4,76 mL, 34,15 mmol) ve
1,4-dicksan (23 mL) ¢&zeltisi oda sicakliinda karistirilairken,
-[{Z2-trimetilsilil)etoksi- karboniloksi]pirrolidin-2, 5-diyon
(2, 6498 mg, 25,06 mmol) ilave edilmistir. Ortaya ¢ikan karisim
oda sicaklidinda karistirilmistir. 71 saat sonra, tepkime
karigsimi su (~125 mlL) ile seyreltilmis ve etil asetat (~125 mL
x 2) ile ekstrakte edilmistir. Ekstraktlar su (125 mL x 1) ile
yikanmis, toplanmis, kurutulmus (Na>S04) ve konsantre edilmistir.
Kalinti, heksan - etil asetat elientler olarak kullanilarak

silika jel lzerinde kolon kromatografisi (120 g'lik kolon) ile
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saflastirilmis wve fraksivonlari iceren 1Urin havuzlanmis ve
bilesik 3" elde etmek iizere konsantre edilmistir: 'H NMR (400
MHz, kloroform-d) 6 4,81 (s, 1H), 4,25 - 4,09 (m, 2H), 4,09 -
3,97 (m, 1H), 3,91 (dt, J = 11,6, 4,7 Hz, 1H), 3,69 (s, 1H),
3,52 (4, J=9,5 Hez, 1H), 3,46 (ddd, J = 11,9, 8,1, 3,1 Hz, 1H),
3,21 (¢, §J = 9,4 Hz, 1H), 2,46 (s, 1H), 2,01 (dddd, J = 13,1,
5,4, 4,4, 3,2 Hz, 1H), 1,65 (dtd, J = 13,2, 8,8, 4,1 Hz, 1H),
1,07 - 0,90 (m, 2H), 0,04 (s, 9H). LCMS-ESI*(m/z): CgHzoNO4Si igin
hesaplanan [M+H-CpHs]*: 234,12; bulunan: 233,94.

Adim 2

Diklorometan (98 mL) ig¢indeki bir bilesik 3 (4,9%4 g, 19,11 mmol)
karisimi 0 °C'de karistirilirken, Dess-Martin periodinan (9724
mg, 22,93 mmol) porsiyon halinde eklenmistir. 15 dakika scnra,
karisim 1,5 saat slreyle oda sicakliginda karistirilmistir.

15 Tepkime karisimi ¢dkeltiyi ¢ikarmak digin filtre edilmis wve
katilar diklorometan ile yikanmigtir. Sonra filtrat wve yikama
cozeltileri toplanmis ve konsantre edilmis, kalinti heksan -
etil asetati eliientler olarak kullanilarak Bilesik 4'ili elde
etmek lUzere silika jel ilizerinde kolon kromatografisi (120 g'lik
kolon) ile saflastirilmigtair: 1H NMR (400 MHz, kloroform-d) &
5,54 (s, 1H), 4,62 (dd, J = 10,3, 6,9 Hz, 1H), 4,45 (s, 1lH),
4,33 (ddt, J = 11,0, 7,4, 1,5 H=z, 1H), 4,25 - 4,05 (m, 2H), 3,62
(ddd, 04 = 12,4, 11,3, 2,6 H=z, 1H), 3,19 (t, J = 10,6 Hz, 1H},
2,77 (td, 0 = 13,1, 7,3 Hz, 1H), 2,52 (ddd, J = 13,9, 2,5, 1,3
Hz, 1H), 1,09 - 0,89 (m, 2H), 0,04 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z):
CoHi1gNO4S1 1ig¢in hesaplanan [M+H-C:Hg]*: 232,10; bulunan: 231,83,
Adim 3

THEF icindeki (16 mL, 0,25 M) bir bilesik 4 (997 mg, 3,844 mmol)
ve (R)-t-Bu-silfinimit (5, 562 mg, 4,637 mmol) c¢dzeltisine
Ti(OEt)s (1,63 ml, 7,775 mmol) oda sicakliinda 16 saat sireyle
ilave edilmistir. Tepkime karisimi karaistirilan bir etil asetat
{(~20 mL) ve sulu NaHCO3z (~15 mL) karisimina dékillmistir. Karigima
bir miktar selit ilave edildikten sonra, selit pedi igerisinden
filtre edilmistir. Filtre keki etil asetat ile yikanmistir (x

2. Filtrat ve yikama toplanmis, kurutulmus (MgSCy), ve konsantre
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edilmistir. Kalinti, diklorometan - etil asgsetati elientler
olarak kullanilarak Bilegsik 6'yi elde etmek lzere silika jel
dzerinde keolon kromatografisi (40 g'lik koleon) ile
saflastirilmistir: H NMR (400 MHz, kloroform-d) & 5,55 (s, 1H),
4,51 (s, 1H}, 4,41 (s, 1H), 4,15 (g, J = 7,7 Hz, 3H), 3,77 (d,
J = 14,6 Hz, 1H), 3,53 (td, J = 11,8,2,4 Hz, 1H), 3,22 (£, J =
10,3 Hz, 1H), 2,63 (ddd, J = 14,5, 12,1, 6,5 Hz, 1H), 1,26 (s,
94), 1,06 - 0,89 (m, 2H), 0,03 (s, 10H). LCMS-ESI* (m/z):
C13H27Nz045S81 icin hesaplanan [M+H-C:zHz]*: 335,15; bulunan: 334,83.
Adim 4

THF (7,2 mL) ig¢indeki bir aseton-kuru buz banyosu ig¢inde
karigtirilan bir bilesik ¢ (725 mg, 2,000 mmol} c¢dzeltisine,
allilmagnezyum bromiir (1 M, eter i¢inde, 6 mL} ~3 dakika boyunca
ilave edilmistir. Banyoe -35 °C'ye 50 dakika boyunca c¢ikarilmis
ve ardindan tepkime karisimi doymus NHE4CI ile baskilanmistir.
Clusan katilari ¢dzmek ig¢in bir miktar su ilavesinden sonra,
karisim etil asetat (=25 mL x 2) 1le ekstrakte edilmis wve
ekstraktlar su ile vyikanmistir (x 2). Toplanan ekstraktlar
kurutulmus (NazS0;) ve konsantre edilmistir. Kalinti, Bilesgik 7'i
elde etmek ilzere heksan - etil asetat kullanilarak silika Jel
dzerinde kelon krematografisi (80 g'lik kolon) ile
saflastirilmistir: H NMR (400 MHz, kloroform-d) & 5,92 (dt, J =
le¢,7, Hz, 1H), 5,26 - 5,07 (m, 3H), 4,17 (t, J = 8,5 Hz, 2H),
4,05 - 3,9 (m, 1H), 3,93 (dd, J0 = 11,7, 2,4 Hz, 1H), 3,81 -
3,64 (m, 2E), 3,59 (dd, J = 11,7, 4,2 Hz, 1H), 2,68 {(dd, J

14,4, €,8 Hz, 1H), 2,49 - 2,38 (m, 1H}, 1,81 (ddd, J = 14,5,
@,3, 5,2 4=z, 1#), 1,67 (d, J = 15,0 H=z, 1H), 1,25 (s, 9H), 0,99
(t, J = 8,5 Hz, 2H), 0,04 (d, J = 0,8 Hz, 9H). LCMS-ESI* (m/z):
C1gH37N204551 icin hesaplanan [M+H]'Y: 405,22; bulunan: 404,82.
Adim b

Asetonitril ig¢indeki (5 mlL) bir bilesik 7 (463 mg, 1,144 mmol)

ve tetrabutilamonyum florir hidrat (640 mg, 2,290 mmol} karisimi

8 saat stireyle 50 °C'de karistirilmistir. Ilave
tetrabutilamonyum florir hidrat (640 mg, 2,290 mmo 1)
eklenmesinden sonra, karisim 8 saat slireyle 50 °C'de
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karistirilmistir. Tepkime karisimi 2 N HCl ile asitlestirilmis
ve ardindan ~1 mL doymus NaHCO: ¢dzeltiyi nétrlestirmek igin
ilave edilmistir. Ortaya c¢ikan karisim surup halinde konsantre
edilmis ve wvakumda kurutulmustur. Ortaya c¢ikan kalinti bir
sonraki tepkime igin kullanilmigtir: LCMS-ESI* (m/z): Ci12Hz5N202S
igin hesaplanan [M+H]": 261,16; bulunan: 260,91,

Yukaridaki ham kalintiya piron 8 (278 mg, 1,148 mmol), NaHCO:
(194 mg, 2,309 mmel), su (2 mL), ve metancl (2 mL) ilave
edilmistir. Ortaya ¢ikan karisim 1 saat slireyle oda sicakliginda
karistirilmistir, Tepkime karisimi ¢Oziclnin ¢codunlugunu
cikarmak di¢in konsantre edildikten wve kalinti diklorometan
i¢inde (~50 mL) ezildikten sonra, ortaya c¢ikan karisim
kurutulmus (MgS04), filtre edilmis ve konsantre edilmistir.
Diklorometan (6 mL} ig¢indeki ham konsantre edilmis kalintiva
dioksan (6 mlL) i¢indeki 4 N HCl ilave edilmis ve ortaya ¢ikan
karigim 1 saat sireyle o¢da sicakliginda karistirilmistair.
Karisim Kkonsantre edilmis wve ~10 dakika slireyle vakumda
kurutulmustur: LCMS-ESI* (m/z): CigH2s5N;07 i¢in hesaplanan [M+H]*:
381,17; bulunan: 381,06,

Yukaridaki kalintai ve DBU'nun (0,9 mL, 6,018 mmol) metanol (10
mL) igindeki bir karisimi 15 dakika slreyle 50 °C'lik banyoda
karistirilmistir. Sonra c¢ozeltli konsantre edilmig, kalinti, etil
asetat icinde etil asetat - %20 metanolid eliientler oclarak
kullanilarak Bilegik 9'u elde etmek iUzere silika Jel {lzerinde
kalen kromatografisi (40 g'lik keolon) ile saflastirilmigtair: 1H
NMR (400 MHz, kloroform- d) & 8,17 (s, 1H), &,08 (s, 1H), 5,69
(dddd, J = 16,8, 10,1, 8,2, 6,5 Hz, 1H), 5,21 - 5,12 (m, 1H),
5,0 (dd, J = 17,0, 1,7 Hz, 1H), 4,14 - 4,05 {m, 1H), 3,99 (s,
3H), 3,95 (dd, J = 11,5, 5,5 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,83 - 3,92
(m, 1H), 3,73 (dot, J = 18,3, 6,7, 3,5 Hz, 1H), 3,561 (t, J =
11,3 Hz, 1H), 2,43 (dd, J = 14,0, 6,5 Hz, 1H), 2,26 (dd, J =
14,0, 8,3 Hz, 1H), 1,98 -1,85 (m, 2H). LCMS-ESI+ (m/z): Ci7H21N:0¢
igin hesaplanan [M+H]*: 349,14; bulunan: 348,089.

Adaim 6
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Bir bilesik 9 (326 mg, 0,%3¢ mmol) ve %60 NaH (149 mg, 3,725
mmol) karisimi bir buz banyosuna konulmus ve DME (4 mlL) karisima
ilave edilmistir. 5 dakika silireyle karistirdiktan sonra, allil
bromiir (10, 0,2 mL, 2,311 mmol} ilave edilmis wve ortaya c¢ikan
karisim 1,25 saat sireyle oda sicaklidinda karaistirilmisgtair:
LCMS-ESIt (m/z): CsoH2sN20¢  ig¢in  hesaplanan [M+H] *: 389,17;
bulunan: 389,13.

Tepkime karisimina 1 N NaOH (1,9 mL} ilave edilmis wve karisim 20
dakika sureyle 0 °C'de karaistirilmistir. Tepkime karisimi
dicksan dc¢inde (~1,5 mL) 4 N HCl ile asitlestirilmis ve
agitlegtirilmis tepkime karisimi tim g¢éziiclileri gikarmak digin
rotovap kullanilarak vakum pompasi ve 55°C banyo ile konsantre
edilmistir. Rezidiiel karisim, ham asidi elde etmek ilizere tcliien
ile birlikte buharlastirilmigstir: LCMS-ESI* (m/z): CisH23:Nz0s icgin
hesaplanan [M+H]*: 375,16; bulunan: 375,13,

Diklorometan (10 mL}) i¢inde vyukaridaki ham asit, 3-klocrc-2,4-
diflorobenzil amin HCl tuzu (11,222 mg, 1,037 mmol) ve
(dimetilaminc)-N,N-dimetil (3H-[1,2,3]triazclo[4,5-b]piridin-3-

ilcksi)metaniminyum heksaflorofosfat (HATU, 715 mg, 1,881 mmol)
oda sicakliginda karaistirilirken, DIPEA (1,75 mL, 10,05 mmol)
ilave edilmistir. Karisim 30 dakika silireyle oda sicakliginda
karistirilmistir. Tepkime karisimi etilasetat ile seyreltilmis,
doymus NHaCI (x 2), doymus NaHCOs (x 2) wve tuzlu su (x 1) ile
vikanmistir. Sulu fraksivonlar etil asetat i1le ekstrakte edilmis
(x 1), 1ki organik fraksiyon toplanmis, kurutulmus ({Na:S04) ve
konsantre edilmistir. Kalinti, etil asetat ig¢inde etil asetat -
%20 metanol elilent olarak kullanilarak bilesik 12 elde etmek
lizere silika Jel {izerinde kolon kromatografisi (40 g'lik kolon)
ile saflastirilmistir: 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 8,56 {(d, J
= 2,5 Hz, 1H), 7,37 (td, J = §,4, 6,3 Hz, 1E), 7,08 {td, J =
8,7, 1,8 Hz, 1H), 6,10-5,92 (m, 1H), 5,67 - 5,47 (m, 1H),5,35
(dd, § =17,3, 1,6 Hz, 1H),5,24 (dt, J = 10,3, 1,3 Hz, 1H), 5,03~
4,92 (m, 2H}, 4,64 (s, 2H), 4,61 (dd, J = 11,0, 5,0 H=z, 1H),
4,44 (dd, J = 15,5, 6,5 Hz, 1H), 4,08 (tt, J = 11,1, 7,1 H=z,
2H), 3,93 (dd, 7 = 11,4, 5,1 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,86 - 3,77
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(m, 1H), 3,57 (dt, J = 14,7, 12,0 Hz, 2H), 2,49 (dd, J = 14,3,
7,4 Hz, 1H), 2,44 - 2,38 (m, 1H), 2,36 (d, J = 15,4 Hz, 1H),
2,00 (m, 1H). °F NMR (376 MHz, metancl-d4) & -117,21 (ddt, J =
9,1, 6,0, 2,% Hz, I1IF), -119,79 (d, J = 8,8 Hz, IF). LCMS-ESI*
(m/z): CogHz7CTF2N20s 1ig¢in hesaplanan [M+H]*: 534,16; bulunan:
524,17.

Adim 7

Diklorometan (12 mL) ic¢indeki bir bilesik 12 (63 mg, 0,118 mmol)
¢dzeltisi bir buz banyosunda karistirilairken Ar gazl
fokurdatilmistir. 30 dakika sonra, Grubbs katalizérid 1'inci
kusak (3,5 mg, 4,654 umcl) ilave edilmis ve Ar kabakciklanmasi
15 dakika sirevyle devam ettirilmigtir. Ardindan, tepkime
karisimi 47 °C'de geri akislanmistir. 2 saat sonra, i1lave Grubbs
katalizérit 1'inci kusak (3 mg, 3,99 numol) ilave edilmis ve
karisim geri akislanmistir. Tlave bir 2,75 saat sonra, ilave
Grubbs katalizdrit 1'inci kusak (5 mg, 6,649 pumol) ilave
edilmistir. 45 dakika geri akiglandiktan sonra, tepkime karigimi
kensantre edilmis ve kalinti, etil asetat iginde heksan - etil
asetat - %20 metancl elilentler clarak kullanilarak Bilesgik 13'u
elde etmek lizere silika Jel iizerinde kolon kromatcgrafisi (24
g'lik kolon) ile saflastirilmistir: H NMR (400 MHz, kloroform-
dy & 10,43 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,35 - 7,21 (m,
1H), 6,%2 (td, J = 8,5, 1,8 H=z, 1B), 5,72 (d, J = 3,2 Hz, ZH),
5,20 - 5,04 (m, 1H), 4,73 - 4,56 (m, 2H), 4,18 - 4,09 (m, 1H),
4,03 (d, J=20,9 Hz, 3H), 3,92 (td, J = 14,0, 12,9, 4,7 Hz, 2H),
3,68 (¢, J = 11,3 Hz, 1H), 3,63 - 3,53 (m, 1H), 3,47 (dt, J =
19,2, 3,7 Hz, 1H), 2,57 - 2,40 (m, 2H), 1,99- 1,86 (m, 1H), 1,68
(ddd, J = 16,0, 12,4,4,4 Hz, 1H). 9F NMR({376 MHz, kloroform-d)
5 -114,68 - -115,04 (m, IF), -117,28 (d, J = 7,9 Hz, IF). LCMS-
EST* (m/z): Cz24H23CTIF:N3Cs i¢in hesaplanan [M+H]*: 506,13; bulunan:
506,16.

Adim 8

MeCN (1 mL) ic¢inde bir bilesik 13 (11,4 mg, 0,023 mmol)
cozeltisine MgBr: (10,7 mg, 0,058 mmol} oda sicakligainda ilave

edilmis ve ortaya c¢ikan karisim 30 dakika siireyle 50 °C'de

Go



10

15

20

25

30

karistirilmistir. Tepkime karisimi © °C'de karistirilmis ve
karigsimi ¢dzelti haline getirmek icin 1 N HCLl (-6 damla) ilave
edilmistir. Ortaya ¢ikan ¢dzelti su ile seyreltilmis, sonra Urin
diklorometan ile ekstrakte edilmistir (x 3y . Toplanan
ekstraktlar kurutulmus (MgS04) ve konsantre edilmigtir. Kalanta,
diklorometan ig¢inde diklorometan - %20 metanol eliientler olarak
kullanilarak Bilesgsik 14'1 elde etmek dzere silika Jjel {zerinde
kolon kromatografisi (12 g'lik koleon) ile saflastirilmistair: H
NMR (400 MHz, kloroform-d) & 12,60 (s, 1H}, 10,45 (s, 1H), 8,37
(s, 1#), 7,26 (m, 1H), 6,92 (td, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H), 5,85-5,61
(m, 2H}, 5,19 (4, J = 18,0 Hz, 1H), 4,67 (d, J = 5,8 Hz, Z2H},
4,13 (s, 1H), 4,00 - 3,85 (m, 2H), 3,72 - 3,54 (m, 2H), 3,49 (4,
J = 18,8 Hz, 1H), 2,57 (dd, J = 20,6, 15,2 Hz, 2H), 1,99 (d, J
= 16,7 Hz, 1H), 1,75 {ddd, J = 16,2, 12,4, 4,5 Hz, 1H). F NMR
(376 MHz, kloroform-d) &-115,09% (s, IF),-117,30 (s, IF). LCMS-
ESI* (m/z): Cz3Hx1CTF:N305 i¢in hesaplanan [M+H]*: 492,11; bulunan:
492,15,

Ornek 2

Bilegik 15'4n Hazirlanmasi

t3H; 109 PAiC
TiMgBr,

Adim 1

Etanol (2 mL) ig¢inde bir bilesik 13 (32 mg, 0,063 mmecl) ve karbon
Uzerinde %10 palladyum (5 mg, 0,174 mmol) karisimi hidrojen
atmosferi altinda karistirilmistir, 2 saat sonra, tepkime
karigsimi selit pedi igerisinden filtre edilmis ve selit etanol
ile yikanmistir. Toplanan filtrat ve yikama ham doymusg {iriin elde
etmek ilizere kuruvana kadar konsantre edilmisg, bu, bir sonraki
tepkime ig¢in kullanilmistir: LCMS-ESI* (m/z: C24H2sCIF:N30s igin
hesaplanan [M+H]*: 508,15; bulunan: 508, 14.
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MeCN (3 mL) ig¢inde vukaridaki ham doymus Urin c¢&zeltisine
magnezyum bromir (32 mg, 0,174 mmol) oda sicaklidinda ilave
edilmis ve ortaya cikan karisim 30 dakika sltreyle 50 °C'lik
banyoda karistirilmistir. Tepkime karisimi 0 °C'de karistirilmis
ve karisimi bir ¢dzelti haline getirmek icgcin 1 N HC1 (~7 damla)
ilave edilmistir. Cdzelti su 1ile seyreltildikten sonra, {irin
diklorcmetan ile ckstrakte edilmistir (x 3. Toplanan
ekstraktlar kurutulmus (MgSQO4) ve konsantre edilmistir. Kalantaz,
diklorometan i¢inde diklorometan - %20 metanol elientler olarak
kullanilarak bilesik 15’1 elde etmek ilzere silika Jjel lizerinde
kolon kromatografisi (12 g'lik kolon) ile saflastirilmistir. H
NMR (400 MHz, kloroform-d) o 12,60 (s, 1H), 10,45 (s, 1H), 8,37
(s, 1H), 7,26 (m, 1H), 6,92 {td, 7 = 8,5, 1,8 Hz, 1lH), 5,85 -
5,61 (m, 2H), 5,19 (d, J = 18,0 Hz, 1H}, 4,67 (d, J = 5,8 Hz,
2"y, 4,13 (s, 1H), 4,00 - 3,85 (m, Z2H)}, 3,72 - 3,54 {(m, ZH),
3,49 {(d, 4 = 18,8 Hz, 1H), 2,57 (dd, J = 20,6, 15,2 Hz, 2H),
1,99 (¢4, J = 16,7 Hz, 1H}, 1,75 (ddd, J = 16,2, 12,4,4,5 Hz,
1H) . YF NMR (376 MHz, kloroform-d) &-115,09 (s, IF),-117,30 (s,
IF). LCMS-ESI* (m/z): (Cz3H2iCIF2N30s dicin hesaplanan [M+H]':
4%2,11; bulunan: 492,15.

Ornek 3

Bilegik 257in Hazirlanmasi
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Su (35 mL) ig¢indeki bir bilesik 16 (4,00 g, 26,04 mmol) ve
trietilamin (5,44 mL, 3%,06 mmocl) ve 1,4-dicksan (35 mL)
gbzeltisl oda sicaklidinda karistirilirken, bilesik 2 (7,428 g,
28,64 mmol) ilave edilmistir,. Ortaya c¢ikan karisim oda
sicaklifdinda gece boyunca karistirilmistir. 16 saat scnra,
tepkime karisimi su (~125 mlL) ile seyreltilmis ve etil asetat
(~125 mL x 2} ile ekstrakte edilmistir. Ekstraktlar su (125 mL
x 1) 1ile vyikanmig, toplanmig, kurutulmus (NazSQ0s) wve konsantre
edilmigtir. Kalinta, heksan-etil asetat elientler olarak
kullanilarak Bilegik 17'yl elde etmek lizere silika jel ilizerinde
kolon (kartus i1le kullanilan 120 g'lik kolon) kromatografisi
marifetiyle aritilmistir: H NMR (400 MHz, kloroform-d) 6 4,68
(s, 1H), 4,23-4,13 {(m, 2H), 4,01 (ddd, J= 11,4, 4,8, 1,1 Hz,
1H), 3,92 (¢d, 0= 12,0, 4,8 Hz, 1H), 3,56 (ddd, J = 12,3, 9,7,
5,4 Hz, 1H), 3,48 (td, J= 9,3, 4,8 Hz, 1H), 3,41 (td, J = 11,9,
2,3 Hz, 1H), 3,14 (dd, J = 11,4, 9,5 Hz, 1H), 1,99 - 1,87 (m,
1H), 1,55 (dtd, 0 = 13,2, 11,6,4,8 Hz, 1H), 1,06-0,91 {(m, 2H),
0,04 (s, 9H)., LCMS-ESP (m/z): CsHzoNO4S1i i¢in hesaplanan [M+H-
CoHalt: 234,12; bulunan: 233, 95.

Adim 2
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Diklorometan (125 mL) ig¢indeki bir bilesik 17 (6,430 g, 24,6
mmol) cdzeltisi 0] °C'de karigtirilirken (baz1 tepkenler
¢bkelmis) Dess-Martin periodinan (12,52 g, 29,52 mmol) porsivyon
halinde eklenmistir. 15 dakika sonra, karisim 7 saat slirevle oda
si1cakliginda karigtirilmigstair. Tepkime karigsimi cokeltivi
cikarmak igin filtre edilmis ve katilar diklorometan ile
yikanmistir. Filtrat ve yikama katmanlari konsantre edilmis ve
heksan-etil asetat elientler olarak kullanilarak Bilesik 18'i
elde etmek lUzere silika jel iizerinde kolon kromatografisi (120
g'lik kelon) ile saflastirilmistir: H NMR (400 MHz, kloroform-
d) & 5,48 (s, 1H), 4,49 (dt, J = 12,8, 6,6 Hz, 1H), 4,22 - 4,09
(m, 3H), 4,09 - 3,98 (m, 2H), 3,90 (td, J = 11,7, 3,2 H=z, 1H),
2,84-2,61 (m, 1H), 1,89 (dddd, J = 13,1, 12,1, 10,4, 5,4 Hz,
1H), 1,06- 0,93 (m, 2E), 0,04 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): CsH1sNOsS1i
i¢in hesaplanan [M+H-CzHq.]*: 232,10; bulunan: 231,83,
Adim 3
THEF (10 mL} ic¢indeki bir bilesik 18 (1,500 g, 5,789 mmel) wve
(R)-tert-butilsiilfiamit (5, 841,11 mg, 6,94 mmol) g¢&zeltisine
titanyum tetraetoksit (2,452 mL, 11,7 mmecl) oda sicaklidinda
ilave edilmistir. Ortaya cg¢ikan ¢ozelti oda sicakliginda gece
boyunca karistirilmistir. Tepkime karisimi, karistirilan bir
etil asetat (~20 mL) wve sulu doymus NaHCOz (~15 mL}) karisimina
dokiilmistlir. Karisima bir miktar selit ilave edildikten sonra,
selit pedi igerisinden filtre edilmis ve ped, etil asetat ile
yikanmistir. Toplanan filtrat wve yikama katmanlari kurutulmus
(MgSQ4) ve konsantre edilmistir., Kalinti, etil asetat - %20
metanol etil asetat icginde elilentler olarak kullanilarak bilesik
1% elde etmek lizere silika jel ilizerinde kolon kromatografisi (40
g'lik kolon) ile saflastirilmistir. 'H NMR (400 MHz, kloroform-
dy & 5,41 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,26
- 4,07 (m, 3H), 3,97 (4, J = 11,1 Hz, 1H), 3,85 - 3,67 (m, 1lH),
2,58 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 1,84 (gd, J = 12,0, 5,4 Hz, 1H), 1,65
1,53 (m, 1H), 1,25 (s, 8H), 0,9% (td, J = 8,9, 8,3, 4,7 Hz,
2H), 0,04 (s, 9H). LCMS-ESI* {(m/z): Ci13Hz7N2045S1 ig¢in hesaplanan
[M+H-CzHs] ": 335,15; bulunan: 334,86.
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Adim 4

THFE (12 mL) icindeki bir bilesik 19 (1125 mg, 3,103 mmol)
cdzeltisi, -78°Crlik bir banvyo icinde karistirilirken,
allilmagnezyum bromir {(eter icinde 1 M, 92,31 mL) 4 dakika boyunca
ilave edilmigtir. 40 dakika sonra, bkanyonun sicakligi, -60°C
olmus ve tepkime karisimi banyodan ¢ikarilmis ve 30 dakika
siireyle oda sicaklidinda karistirilmistir. Tepkime karisaima,
biraz sulu NHi:CI ile doyvurulmus wve seyreltilmis ve etil asetat
ile ekstrakte edilmistir (~25 mL x 2). Ekstraktlarin su ile
yikanmasindan sonra (x 2}, Ttoplanan ekstraktlar kurutulmus
{(Na»804) ve konsantre edilmistir. Kalinti, heksan - etil asetat
eliientler olarak kullanilarak Bilegik 20'yi elde etmek lzere
silika Jjel {zerinde kolon kromatografisi (80 g'lik keolon) ile
saflastirilmistir: H NMR (400 MHz, kloroform-d) & 6,78 (d, J=
10,2 Hz, 1H), 5,85-5,65 (m, 1H), 5,17 - 5,01 (m, 2H), 4,17 (ddd,
J = 17,5, 10,3, 6,6 H=z, 2H), 3,98 (dd, J = 11,7, 5,0 H=z, 1H),
3,84 (ddd, J = 12,2, 10,2, 4,6 Hz, 1H), 3,74 - 3,60 {(m, 1H),
3,55 -3,3% (m, 1H}, 3,37 (d, J= 11,7 Hz, 1H), 2,67 {(dd, J= 15,0,
7,0 Hz, 1H}, 2,45 - 2,27 (m, 1H), 1,83 (tt, J = 12,7, 6,5 Hz,
1H), 1,76 - 1,53 (m, 2H), 1,28 (s, 9H), 1,01 (dt, J = 10,2, 6,4
Hz, 2H), 0,03 (s, 10H). LCMS-ESP (m/z): Ci1gH:3N204581 1ic¢in
hesaplanan [M+H]*: 377,19; bulunan: 376, 98.

Adaim 5

Bir bilesik 20 (939 mg, 2,321 mmol) ve tetrabutilamonyum floriir
hidrat (25%94,2 mg, 9,282 mmeol) karisimina asetonitril (10 mL)
ilave edilmis ve reaksiyon karisimi gece boyu 50 °C'de
karistirilmistir. Tepkime karigimi 2 N HCl ile asitlestirilmis
ve ~1 mL doymug NaHCO3 ile nétrlestirilmistir. Ortayva c¢ikan
cbzelti konsantre edilmis ve vakum altinda kurutulmustur.

Ham kalintiya, bilegik 8 (562 mg, 2,321 mmol), NaHCQOs (389,89
mg, 4,641 mmol), su (5 mL) ve metanol (8 mlL) ilave edilmistir.
Crtaya ¢i1kan karisim 1 saat sureyle oda sicaklidinda
karistirilmistir. Tepkime karisimi c¢odzlclinin bliytk kismini
cikarmak igin konsantre edilmigtir. Sonra kalinti diklorometan

iginde (~50 mL) c¢déziilmiis ve kurutulmus (MgSCs), ¢dzinmez malzeme
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filtre edilmis ve filtrat konzantre edilmistir. Kalintzi
diklorometan (12 mlL) ig¢inde ¢&zllmiis ve dicksan (12 mL) icinde
4 N HCL ile oda sicaklidinda muamele edilmistir. 2 saat sonra,
tepkime karisimi c¢odziclUyl cikarmak icin konsantre edilmis wve
kalinti kismi olarak etil asetat icinde etil asetat - %20 metanol
eliientler olarak kullanilarak silika Jel {izerinde kolon
kromatografisi (80 g'lik kolon) ile sgaflastirilmistir. Kismi
olarak aritilmis {riin preparatif HPLC marifetivle avyrica
aritilmistir ({asetonitril/H20, %0,1 TFA modifiye edicili) ve
fraksiyonlari ig¢eren Uriin havuzlanmis ve bilesik 21’1 elde etmek
tizere dondurularak kurutulmustur: H NMR (400 MHz, kloroform-d)
& 8,76 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 5,62 (4, J = 7,8 Hz,1H), 5,19 (d,
J = 10,2 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 17,0 Hz, 1H), 4,65 (s, 1H), 4,13
(s, 4H), 3,98 (s, 3H), 3,80 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,52 (t, J =
11,8 Hz, 2H), 2,3% (dd, J = 14,2, 6,6 Hz, 1H), 2,30 - 2,05 (m,
3H) . LCMS-ESI* (m/z): Ci7H21N20¢ igin hesaplenan [M+H]*: 349,14;
bulunan: 349, 13.

Adim 6

Bir bilesik 21 (376 mg, 1,079 mmol) ve %60 NaHE (173 mg, 4,317
mmol) karisimi 0°C'de sogutulurken, DMF (5 mL) karisima ilave
edilmistir. 5 dakika sonra, allil bromir (0,231 mL, 2,666 mmol)
ilave edilmistir. 10 dakiks sonra, 2 N NaOH (0,6 mL) ilave
edilmis ve 10 dakika sitreyle 0°C'de karistirilmistir. Tepkime
karisimi scnra 2 N HC1 (~2,5 mL) 1ile asitlegtirilmis vwve
asitlestirilmis tepkime karisimi ¢goziicliyll ¢ikarmak icin
kaonsantre edilmistir. Kalinti, su i¢inde ¢dzilmils ve preparatif
HPLC (asetonitril/H:O0, %0,1 TFA modifiye edicili) marifetiyle
aritilmistir. Fraksivonlari iceren iirin havuzlanmis ve bilesik
22'yvi elde etmek ilzere dondurularak kurutulmustur: H NMR (400
MHz, kloroform-d) & 8,33 (s, 1H), 5,93 (dgq, J = 14,7, 5,2, 4,5
Hz, 1H), 5,61 -5,45 (m, 1H), 5,36 (d, J = 17,2 Hz, 1H}), 5,27 (4,
10,0 Hz, 1H), 5,14 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,%3 (dd, J = lg¢, 2,

J
8,2 Hz, 2H}y, 4,36 (d, J= 13,5 Hz, 1H), 4,13 (s, 5H}, 3,99 (dd,
J = 15,8, 8,8 Hz, 1H), 3,65- 3,4% (m, 1H), 3,42 (d, J= 13,7 Hz,
1H), 2,37 (ad, J = 14,5, 6,7 Hz, 1H), 2,2% - 2,04 (m, 2H), 1,96
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(d, J = 13,5 Hz, 1H). LCMS-ESI* (m/z): Ci1sHz:N20¢ i¢in hesaplanan
[M+H]*: 375,16; bulunan: 375,15.

Adim 7

Diklorometan (5 mL) iginde bir bilesik 22 (141 mg, 0,377 mmol},
bilesik 11 (89 mg, 0,414 mmecl), ve HATU (286,38 mg, 0,753 mmol)
karisimi oda sicakliginda karistirilirken N, N-
diizopropiletilamin (0,7 mL, 4,011 mmol) ilave edilmistir. 30
dakika sonra, tepkime karisimi etilasetat ile sevyreltilmis wve
doymus NH4CI (x Z2), doymus NaHCOz {(x 2) wve tuzlu su (x 1) 1ile
yikanmistir. Sulu fraksiyonlar etil asetat ile ekstrakte
edildikten sonra (x 1), organik fraksiyonlar toplanmig,
kurutulmus (Na:S0:) ve konsantre edilmistir. Kalinti, etil asetat
icinde heksan - etil asetat - %20 metancl eliientler olarak
kullanilarak bilegik 23’1 elde etmek izere silika Jjel lzerinde
kolon kromatografisi (24 g'lik kolon) ile saflastirilmistir: H
NMR (400 MHz, kloreform-d) & 10,51 (¢, J = 6,0 Hz, 1H), 8,36 (s,
1y, 7,21 (td, J = 8,3, 5,9 Hz, 1H), 6,86 (td, J = 8,5, 1,8 Hz,
18y, 5,87 (dddd, J = 17,3, 10,1,8,7, 4,3 Hz, 1H),5,45 (ddad, J
=17,1, 10,1, &,3, 7,0 Hz, 1lH), 5,32-5,21 (m, 1H), 5,17 (d, J
=106,2 H=z, 1H}, 5,06-4,98 (m, 1H), 4,86 (dd, J =16,8, 1,5 Hz,
11y, 4,82 -4,74 (m, 1H), 4,57 (dd, J = 6,1, 2,2 Hz, 2H), 4,26
(d, J = 13,7 Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 12,0, 4,7 Hz, 1H), 4,00 (s,
1H), 3,98 (s, 3H}, 3,93 (dd, J = 15,8, 8,8 Hz, 1H), 3,48 (td, J
= 12,2, 2,4 Hz, 1H), 3,34 (d, J = 13,7 Hz, 1lH), 2,27 {(dd, J =
14,4, 7,1 Hz, 1E}, 2,15 (dd, J = 14,4, 8,2 Hz, 1H), 2,11 -1,98
(m, 1H}, 1,93 - 1,82 (m, 1H). LCMS-ESI* (m/z): CusH27CIF2N305 i¢in
hesaplanan [M+H]*': 534,16; bulunan: 534,19.

Adim 8

Diklorometan (26 mL) igindeki bir bilesik 23 (142 mg, 0,266 mmol)
chzeltisi bir buz banyosunda karistirilirken Ar gazi icerisinden
fokurdatilmistir. 20 dakika sonra, Grubks katalizdrii 17inci
kusak (20 mg, 26,59 umol) ilave edilmis ve Ar kabakciklanmasi 15
dakika slUreyle devam etmistir. Ardindan, tepkime karisimi 50
°C'de geri akiglanmistir. 2 saat sonra, tepkime karisimi

konsantre edilmis ve bilegik 24 elde etmek {izere heksan - etil
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asetat - %20 metanol etil asetat ic¢inde elientler olarak
kullanilarak silika Jjel Uzerinde kolon kromatografisi (Z4 g'lik
kolon) ile saflastirilmistir: 'H NMR (400 MHz, kloroform-d) &
10,43 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,35-7,21 {(m, 1lH), 6,92
(td, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H), 5,72 (d, J = 3,2 H=z, 2H), 5,20-5,04
(m, 1H}, 4,73 - 4,56 (m, 2H), 4,18 - 4,09 (m, 1H), 4,03 (d, J =
0,9 Hz, 3H), 3,92 (td, J = 14,0,12,9, 4,7 H=z, 2H), 3,868 (t, J =
11,3 Hz, 1H), 3,63 - 3,53 {(m, 1H), 3,47 (dt, J = 19,2, 3,7 H=z,
18y, 2,57-2,40 (m, 2H), 1,99 - 1,86 {(m, 1H), 1,08 (ddd, J = 15,0,
12,4,4,4 Hz, 1H). 1°F NMR (377 MHz, kloroform-d) & -114,68 - -
115,04 (m, TI¥F}, -117,28 (d, J = 7,9 Hz, TIF). LCMS-ESI+ (m/z):
Co4H73CIEF2N30s i¢in hesaplanan [M+H] *: 506,13; bulunan: 506, 16.
Adim 9

MeCN (1,4 mL) igindeki bir bilesik 24 (15 mg, 0,03 mmol)
¢dzeltisine magnezyum bromir (14,19 mg, 0,077 mmol) oda
sicakliginda ilave edilmis wve ortaya c¢ikan karisim 50 °C'de
karistirilmistir. 30 dakika sonra, tepkime karisimi 0 °C'de
karistirilmis ve karisimi bir ¢dzelti haline getirmek ig¢in 1 N
HC1l ilave edilmis ve su ile seyreltilmis, sonra CHzCIz (X 3) ile
ekstrakte edilmistir. Toplanan ekstraktlar kurutulmus (MgS04) ve
konsantre edilmistir. Kalinti, diklorometan ig¢inde diklorometan
- %20 metanol elilentler olarak kullanilarak silika jel lzerinde
kolen kromatografisi (12 g'lik kolon) ile saflastirilmistir.
Ornek diocksan icinde c¢éziilmils ve bilesik 2571 elde etmek {izere
dondurularak kurutulmustur: H NMR (400 MHz, kloroform-d) & 12,85
(s, 1H)}, 10,48 (&, J = 6,1 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,40-7,14 (m,
11y, 6,91 (td, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H),4,64 (dd, J = 17,4, 5,7 Hz,
3d4), 4,08 - 3,9 (m, 1lH), 3,87 (ddd, J = 1l¢,9, 11,7, ©,9 Hz,
2d4), 3,65 (¢, J = 11,2 Hz, 1H}), 3,61 - 3,52 (m, 1lH}, 3,03 (td,
J = 13,4, 3,1 Hz, 1H), 2,70 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 1,92 (ddd, J
= 19,2, 9,3, 4,7 Hz, 1H), 1,83 - 1,67 (m, 4H), 1,58 (m,2H). 1°F
NMR (376¢ MHz, kloroform-d) & -115,18 (g, J = ¢,5, 5,4 Hz, IF},
-117,36 (dd, J = 8,0, 3,3 Hz, IF). LCMS-ESI' (m/z): C23H21CIF2NzOs
igin hesaplanan [M+H]*: 4922,11; bulunan: 492,15,
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Ornek 4

Bilegik 26'nin Hazirlanmasi

F
N N Ol H: Cuzen%10pPg L, N
H I/ 2)MgBrs

F N

Adim 1

Ftanol (5 mL) ig¢indeki bir bhilesik 24 (105 mg, 0,208 nmmol)
ctzeltisine karbon {izerinde %10 palladyum (18,2 mg) ilave
edilmis ve ortayva c¢ikan karisim hidrojen atmosferi altinda
karistirilmistir. 2 saat sonra, tepkime karisimi selit pedi
icerisinden filtre edilmis ve etancl ile vyikanmistir. Filtrat
konsantre edilmis ve vakumda kurutulmustur. Kalinti, asetonitril
(10 mL) icinde ¢6ziilmlis ve magnezyum bromir (98,96 mg, 0,573
mmol) ¢odzeltiye oda sicakliginda ilave edilmistir. Ortaya c¢ikan
karisim 30 dakika silireyle 50 °C'de karistirilmistir. Tepkime
karisimi 0 °C'de karistirilmis ve karisimil bir ¢dzelti haline
getirmek igin 1 N HCl ilave edilmistir. Ortaya c¢ikan g¢dzelti
ayrica su 1le seyreltilmis, sonra urin diklorometan 1le
ekstrakte edilmistir (x 3). Toplanan ekstraktlar kurutulmus
(MgS04) wve konsantre edilmistir. Kalinti, diklorometan ic¢inde
diklorometan-%20 metanol eliilentler olarak kullanilarak bilesik
26’ y1 elde etmek lizere silika jel lzerinde kolon kromatografisi
(12 g'lik kolon} 1ile saflastairilmistir: 'H NMR (400 MHz,
kloroform-d} & 12,85 (s, 1H), 10,48 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,39
(s, 1H), 7,40 - 7,14 (m, 1H), 6,91 {td, J = §,%, 1,8 Hz, 1H},
4,64 (dd, J = 17,4, 5,7 Hz, 3H), 4,08 - 3,98 (m, 1H), 3,87 (ddd,
Jg = 16,9, 11,7, 6,9 Hz, 2H), 3,65 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 3,61 -
3,52 (m, 1H), 3,03 (td, J = 13,4, 3,1 Hz, 1H), 2,70 (d, T = 15,7
Hz, 1H), 1,92 {ddd, J = 19,2, 9,3,4,7 Hz, 1H), 1,83- 1,67 (m,
4H), 1,58 (m, 2H). '®F NMR (376 MHz, kloroform-d) & -115,18 (g,
J = 6,5, 5,4 Hz, 1IF), -117,36 (dd, J = 8,0, 3,3 Hz, IF). LCMS-
ESI+ (m/z): Cp3H:3CIF;N305 i¢in hesaplanan [M+H]*: 4%4,13; bulunan:
494,17
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Ornek 5

Bilegik 3071#in Hazirlanmasi
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Adim 1

Diklorometan (5 mL} ig¢indeki bir 22 (144 mg, 0,385 mmol}, 2,4, 06—
triflorcbenzilamin (27, 68,17 mg, 0,423 mmol), ve HATU (292,47
mg, 0,769 mmol} karigsimi oda sicakliginda karistirilirken N,N-
diizopreoepiletilamin (0,713 mL, 4,086 mmol} ilave edilmistir. 30
dakika sonra, tepkime karisimi etilasetat 1ile seyreltilmis,
doymus NH4CI (x 2), doymus NaHCOz (x 2), ve tuzlu su (x 1) ile
yikanmistir. Sonra sulu fraksiyonlar etil asetat ile ekstrakte
edilmis (x 1), organik fraksiyonlar toplanmis, kurutulmus
{(Na:S04) wve konsantre edilmistir. Kalinti, etil asetat icinde
heksan - etil asetat -%20 metanol elientler olarak kullanilarak
bilesik 28’1 elde etmek lUzere silika Jel lzerinde kolon
kromatografisi (24 g'lik kolon) 1le saflastirilmistir: 1H NMR
(400 MHz, kloroform-d} & 10,36 (s, 1H), 8,31 (s, 1H}, 6,66 (dd,
Jg= 8,8, 7,4 Hz, 2H), 5,93 (dddd, J = 17,3, 10,2, 8,8, 4,2 Hz,
1H), 5,50 (dddd, J = 1le¢,9, 10,1, 8,4, 6,8 Hz, 1H), 5,39 - 5,27
(m, 1H), 5,24 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 5,12 (dd, J = 9,9, 1,4 Hz,
1H), 4,9/-4,84 (m, Z2H), 4,66 (dd, J = 5,5, 2,0 Hz, 2H), 4,33 (d,
J = 13,6 Hz, 1H), 4,11 (dt, J = 14,9, 7,4 Hz, 3H), 4,05 (s, 3H),
3,98 {(dd, J = 15,8, 8,8 H=z, 1H),3,53 (td, J = 12,3, 2,4 Hz, 1H),
3,39 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 2,33 (dd, J = 14,4, 6,9 Hz, 1H), 2,19
(dd, J = 14,4, 8,5 Hz, 1H), 2,16 - 2,05 (m, 1H), 1,97 - 1,85 (m,
1H) . LCMS-ESI+ (m/z): Cz¢H27F3N3Cs i¢in hesaplanan [M+H]+: 518,19;
bulunan: 518,20,

Adim 2
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Diklorometan (32 mL, ~10 mM) ic¢indeki bir bilesik 28 (164 mng,
0,317 mmol) karigimi bir buz banyosunda karistirilirken Ar gazi
igerisinden fokurdatilmistir. 30 dakika sonra, Grubbs katalizdri
1’7inci nesil (23,83 mg, 31,69 umol) ilave edilmis ve Ar
kabakciklanmas: 15 dakika silreyle devam ettirilmig, ardindan,
tepkime karisimi 50 °C'lik bir banyoda geri akislanmistir. 1
saat sonra, tepkime karisimi konsantre edilmis ve etil asetat
igcinde heksan - etil asetat -%20 metanol eliientler olarak
kullanilarak bilesik 29 elde etmek {lizere silika Jjel {lzerinde
kolon kromatografisi (24 g'lik kolon) ile saflastirilmistir. H
NMR (400 MHz, kloroform-d) & 10,32 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 6,80
6,54 (m, 2"y, 5,71 (dddd, J =41,1, 10,1, 4,6, 2,2 H=z, 2H),
5,30 (s, 1H}, 5,11 (d, J = 18,5 Hz, 1H), 4,66 (dd, J = 5,7, 3,3
Hz, 2H), 4,48 {(dd, J = 13,4, 1,3 Hz, 1H), 4,24 - 4,04 {(m, 3H),
3,77 - 3,64 (m, 1H), 3,66-3,52 {m, 1H), 3,16 (d, J =13,4 Hz,
imy, 2,51 - 2,34 (m, 1H}, 2,25 (gd, J = 12,5, 5,4 Hz, 1H), 2,04
(s, 2H), 1,93 (4, J = 13,6 H=z, 1H), 1,79 (4, J = 17,5 Hz, 1lH),
1,26 (¢, J = 7,1 Hz, 2H). LCMS-ESI* (m/z): C»4H23F3N30s igin
hesaplanan [M+H]*t: 490,16; bulunan: 490, 18.
Adim 3
Asetonitril ig¢inde (1,4 mlL) bir bilesik 29 (18 mg, 0,037 mmol)
¢bzeltisine magnezyum bromir (17,6 nmng, 0,096 mmol} oda
sicaklidinda ilave edilmis ve ortava cikan karisim 50 °C'lik bir
banyoda karistirilmistir. 30 dakika sonra, tepkime karigimi O
°C'de karistirilmis ve karisimi bir ¢dzeltl haline getirmek ig¢in
1 N HC1 ilave edilmistir. Ortaya c¢ikan ¢dzelti ayrica su ile
seyreltilmis, sonra Uriin diklorometan ile ekstrakte edilmistir
(x 3). Toplanan ekstraktlar kurutulmus (MgSQ0i) ve konsantre
edilmigtir. Kalinti, dikleorometan ig¢inde diklorometan - %20
metanol elilentler olarak kullanilarak silika Jjel iizerinde kolon
kromatografisi (12 g'lik kolon) ile saflastirilmistir. Ornek
dicksan ig¢inde g¢ézUlmlls ve bilegik 30’u elde etmek lzere
dondurularak kurutulmustur: 1H NMR (400 MHz, kloroform-d) & 12,64
(¢, 1H), 10,36 (t, J = %,7 H=z, 1H), 8,35 (s, 1H), €,74 - 6,52
(m, 2H), 5,87 - 5,61 (m, 2H), 5,25 - 5,02 {(m, 1H), 4,66 (dd, J
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= 5,8, 2,8 Hz, 2H), 4,50 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 4,08 (ddt, J
l¢,4, 11,1, 4,9 Hz, 2H), 3,81 - 3,50 (m, 2H), 3,21 (d, J = 13,6
Hz, 1H), 2,50 (ddd, J = 17,6, 4,3, 2,2 Hz, 1H), 2,19 (gd, J
12,4, 5,3 Hz, 1H), 1,97 - 1,79 (m, 2H). LCMS-ESI+ (m/z):

C23Hz1F3Nz05 i¢in hesaplanan [M+H]*: 476,14; bulunan: 476,16,

Ornek 6

Bilegik 31'in Hazirlanmasi

?/\; o F ?’\; 0 F
AP SN 1)H,, 10% Pd on C v~
C( I ”’j@\ oWeE, C(\ NN
o F F NS F F
QO O
29 3

O OH

Adim 1

Etanol (5 mL) ig¢indeki bir bhilesik 29 (111 mg, 0,227 nmol)
chzeltisine karbon {izerinde %10 palladyum (19,88 mg) oda
sicaklifdinda ilave edilmis wve ortaya c¢ikan karisim hidrojen
atmosferi altinda karistirilmistir. 2,5 saat sonra, tepkime
karisimi selit pedi i¢erisinden filtre edilmis ve etancl ile
yikanmistir, Sonra filtrat  konsantre edilmis, kalintiya
asetonitril (10 mL} wve magnezyum bromiir (108,12 mg, 0,587 mmol)
oda sicakliginda ilave edilmis ve ortaya cikan karisaim 50 °C'lik
bir banyoda karistirilmistir. 30 dakika sonra, tepkime karisimi
0 °C'de karistirilmis ve karisimi bir ¢dzeltl haline getirmek
igin 1 N HCl ilave edilmistir. Ortaya ¢ikan ¢ozelti ayrica su
ile seyreltilmis, sonra Uridn diklorometan 1le ekstrakte
edilmistir (x 3). Toplanan ekstraktlar kurutulmus (MgSOs) ve
konsantre edilmistir. Kalinti, diklorcmetan iginde diklorometan
- %20 metanol elientler olarak kullanilarak bilesik 31’1 elde
etmek ilzere silika jel lzerinde kolon kromatografisi (24 g'lak
kolon) ile saflastirilmistir. 'H NMR (400 MHz, kloroform-d) &
10,58 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 6,67 (dd, J = 8,6, 7,6 Hz, 2ZH),
4,88 -4,49 (m, 4H), 4,21 - 3,90 (m, ZH), 3,62 (t, J= 11,4 Hz,
1H), 3,25 (dd, J = 39,5, 13,4 Hz, 2H), 2,18 (d, J = 12,7 Hz,
11y, 1,91 (4, J= 13,6 Hz, 1H), 1,87- 1,47 (m, 5H). LCMS-ESI*
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(m/z): Cz3H3FsN30s  icin hesaplanan [M+H]*: 478,16; bulunan:
478,22.

Ornek 7

Bilesik 41'in Hazirlanmasi
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Adim 1

Su (15 mL) ig¢indeki bir bilesik 32 (2,000 g, 19,39 mmol) ve
trietilamin (4,055 mL, 29,09 mmol) wve 1,4-dicksan (15 mnL)
cdzeltisi oda sicaklidinda karistirilirken bilesik 2 (5,533 g,
21,33 mmol) ilave edilmistir, Ortava ¢ikan karisim oda
sicaklidinda gece boyunca karistirilmistir. 16 saat sonra,
tepkime karisimi su (~125 mL}) i1le seyreltilmis ve etil asetat
(~125 mL x 2} ile ekstrakte edilmigtir. Ekstraktlar su (125 mL
¥ 1) 1ile yikanmis, toplanmig, kurutulmus (Na;504) ve Kkonsantre
edilmistir. Kalinti, heksan - etil asetat elilentler olarak
kullanilarak bilesik 33’1 elde etmek iizere silika Jel lzerinde
kolon kromatografisi (120 g'lik kolon) ile saflastirilmistir: 'H
NMR (400 MHz, kloroform-d) 54,86 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,30 (dt,
J = 5,1, Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 12,3,4,9 Hz, 2H), 4,07-4,03 (m,
2H), 3,99 (tt, J = 5,3, 2,2 Hz, 1H}, 3,67 (ddd, J = 20,4, 9,7,
2,9 Hz, 2H), 2,71 (s, 1H), 1,05 - 0,91 (m, 2H), 0,04 (s, 9H).
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Adim 2

Diklorometan (80 mL) i¢indeki bir bilegik 33 (4,191 g, 16,94
mmol) cbzeltisi O °C'de karistirilirken {(bazi1i tepkenler
cbkelmis) Dess—Martin periodinan (8,623 g, 20,33 mmol) porsivon
halinde eklenmigtir. 15 dakika sonra, karigim (neredeyse bir
cdzelti) oda sicaklidinda karistirilmistir. 7,5 saat sonra,
tepkime karigimi g¢okeltivyi c¢ikarmak ic¢in filtre edilmis we
katilar diklorometan ile vyikanmistir. Filtrat wve vyikama
katmanlari konsantre edilmis ve etil asetat icinde etil asetat
- %20 metanol eliientler olarak kullanilarak keton 34 elde etmek
lizere silika Jel {izerinde kolon kromatografisi (120 g'lik kolon)
ile saflastirilmistir: H NMR (400 MHz, kloroform-d) 5 5,07 (s,
18y, 4,67 (&, J = 8,% Hz, 1H), 4,22 - 4,13 (m, 4H), 3,93 (d, J
= Hz, 1H), 3,80 (t, J = 9,7 Hz, 1H), 1,07 - 0,91 (m, 2H), 0,04
(s, 9H).

Adim 3

THE (15 mL) icinde bir bilesik 34 (1,812 g, 7,385 mmocl) ve
bilesik 5 (1,074 g, 2,863 mmol) cbzeltisine titanyum
tetraetoksit (3,132 mL, 14,94 mmol) oda sicaklidinda ilave
edilmistir. Ortaya c¢ikan ¢dzelti oda sicaklidinda gece boyunca
karistirilmistir. Tepkime karisimi karistirilan bir etil asetat
(~20 mL) ve doymus NaHCO: (~15 mL) karisimina dékilmistliir. Sonra
bir miktar selit karisima ilave edilmis, selit pedi icerisinden
filtre edilmis ve selit pedi etil asetat ile yikanmistir. Sonra
toplanan filtrat wve yikama kurutulmus (MgSCs) ve konsantre
edilmis, kalinti elilentler olarak diklorometan - etil asetat
kullanilarak bilesik 35’1 elde etmek {izere silika jel {izerinde
kolon kromatografisi (80 g'lik kolen) ile saflastirilmistair: H
NMR (400 MHz, klorcform-d) 5 5,07 (s, 1H), 5,01 (d, J = 18,2 Hz,
1H), 4,54 (s, 1H), 4,46 {(d, J = 18,1 Hz, 1H), 4,22 - 4,14 (m,
2H4), 3,44 - 3,2% (m, 1H), 1,30 - 1,23 {(m, 9H), 1,06 - 0,94 (m,
2H1), 0,04 (s, 9H0). LCMS-ESI* (m/z): Ci2H2:5N204551 igin hesaplanan
[M+H-C2Hq]*: 321,13; bulunan: 320,82,

Adim 4

80



10

15

20

25

30

35

THE (15 mL) icindeki bkir bilesik 35 (1,604 g, 4,602 mmol)
¢bzeltisi bir aseton-kuru buz banyosu iginde karistirilairken
allilmagnezyum bromiir (1 M ic¢inde eter, 13,81 mL) ~4 dk boyunca
ilave edilmistir. 40 dakika sonra, banyonun sicakligi ~-55°C
olmugs ve tepkime karisimi banyodan g¢ikarilmistir. 30 dakika
sonra, doymus NH4CT, bir miktar su ile tepkime karisimina ilave
edilmistir. Karisim etil asetat (~25 mL x 2) 1le ekstrakte
edilmis wve ekstraktlar su (x 2) 1le vyikanmistir. Toplanan
ekstraktlar kurutulmus {Naz;S0s) ve konsantre edilmisgtir. Kalainta,
heksan - etil asetat eliientler olarak kullanilarak bilegsik 36’1
elde etmek izere silika Jel ilzerinde kolon kromatografisi (80
g'lik kolon) ile saflastirilmistir: 'H NMR (400 MHz, klorcform-
dy & 6,36 (s, 1H), 5,92 - 5,68 {(m, 1H), 5,26-5,11 (m, 2H), 4,31
(¢, J=28,7 Hz, 1H),4,22- 4,12 {(m, 3H), 3,85 (d, J =9,5 Hz, 1H),
3,82 - 3,74 (m, 2H), 3,53 (t, J= 8,6 Hz, 1H}, 2,70 (dd, J= 14,8,
7,2 H=z, 1H),2,5%6 2,38 (m, 1H), 1,49 - 1,33 (m, 1H), 1,25 (=,
9H), 0,03 (s, 9H). LCMS-ESI* {(m/z): C1¢H31N204551 icin hesaplanan
[M+H-C2Hq]": 363,18; bulunan: 362,95.

Adim 5

Bir bilesik 36 (906 mg, 2,319 mmol) wve tetrabutilamonyum floriir
hidrat (2592,9 mg, 9,278 mmol) karisimina asetonitril (10 mL)

[+]

ilave edilmis ve gece boyu 50 “C'de karistirilmistir. Tepkime
karisimi 2 N HCl ile asitlestirilmis ve ~1 mL doymus NaHCOz ile
notrlegtirilmistir. Ortava c¢ikan ¢dzeltl Kkonsantre edilmis ve
vakumda kurutulmugstur. Su (5 mL) ve MeOH (8 mL} icindekil bir ham
kalinti, bilesik 8 (540 mg, 2,231 mmeol), wve NaHCQO: (389,7 mg,
4,639 mmol) karisima 1 saat streyle oda sicaklidinda
karigstirilmistair. Tepkime karisimi ¢cozlclinin cedunludgunu
cikarmak icin konsantre edilmigtir. Sonra kalinti diklorometan
iginde (~50 mlL) ¢dzilmis ve kurutulmug (MgSCs), ¢dzinmez malzeme
filtre edilmis wve filtrat konsantre edilmistir. Kalinta
diklorometan (12 mL) ig¢inde c¢ozilmis ve dicksan (12 mL) iginde
4 N HC1 ile oda sicaklidinda 2 saat slUreyle muamele edilmistir.

Sonra tepkime karigimi konsantre edilmig, kalinta, metanol (20

mL) icinde ¢&zilmilg ve DBU (1,734 mL, 11,6 mmol) gdzeltiye ilave
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edilmistir. Sonra ortaya cikan karisim 15 dakika slreyle 50 °C'de
karistirilmis, tepkime karisimi konsantre edilmis wve g¢ézicl
tollien ile birlikte buharlastirilmistir. Kalainti, etil asetat
iginde etil asetat - metanol elientler olarak kullanilarak
Bilegik 37'yi elde etmek Uzere silikz Jjel {dzerinde kolon
krematografisi (80 g'lik koleon) ile saflastirilmistir: 'H NMR
(400 MHz, kloroform-d) & 8,09 (s, 1H), 5,99 (s, 1H), 5,28 - 5,15
(m, 2H), 4,50-4,32 {(m, 2H), 4,11 (s, 3H), 4,06 - 3,95 {(m, 4H),
3,93 (s, 3H), 2,48 {(dd, J = 15,3, 7,4 Hz, 2H). LCMS-ESI* (m/z):
Ci1H1oN206 i¢in hesaplanan [M+H]*: 335,12; bulunan: 335,06.

Adim 6

Bir bilesik 37 (488 mg, 1,46 mmol) ve %60 NaH (58,38 mg, 1,46
mmol) karisimi 0°C’1lik bir banyoya yerlestirilmis ve DMF (5 mL)
karigsima ilave edilmistir. 5 dakika sonra, allil bromur (0,126
mL, 1,46 mmol) ilave edilmistir. 45 dakika sonra, 2 N NaOH (2,56
ml) ilave edilmis ve 2 saat siireyle 0 °C'de karistirilmistir.
Tepkime karigimi sonra 2 N HCl (~4 mL) ile asitlestirilmis wve
asitlestirilmis tepkime karisima ¢Hzicliyl ¢clkarmak igin
konsantre edilmistir. Kalinti su iginde ¢ézilmis ve bilesik 38
glde etmek iizere HPLC marifetiyle aritilmistir. LCMS-ES1t (m/z):
C1gHz1N20¢ i¢in hesaplanan [M+H]*: 361,14; bulunan: 361,11.

Adim 7

Diklorometan (8 mL) iginde bir bilesik 38 (223 mg, 0,619 mmol},
kilesik 11 (145,7 mg, (0,68l mmol}, ve HATU (470,55 mg, 1,238
me 1) karisimi oda sicaklidinda karistirilairken N, N-
diizopropiletilamin (1,148 mL, 6,59 mmol) ilave edilmistir. 30
dakika sonra, tepkime karisimi etilasetat ile seyreltilmis ve
doymus NHsCI (x 2), doymus NaHCOs (x 2) we tuzlu su (x 1) ile
vikanmistir. Sulu fraksivyonlar etil asetat 1le ekstrakte
edildikten sonra (x 1), organik fraksiyonlar toplanmig,
kurutulmus (NaxS0.) ve konsantre edilmistir. Kalinti, etil asetat
ig¢inde heksan - etil asetat -%Z0 metanol elilentler olarak
kullanilarak Bilesik 39'u elde etmek lzere silika jel {izerinde
kolon kromatografisi (24 g'lik kolon) ile gaflastirilmigtir: 'H
NMR (400 MH=z, kloroform-d) & 8,36 (s, 1H), 7,37-7,26 {m, 1H),
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6,94 (td, J = 8,5, 1,% Hz, 1H), 6,11 5,85 (m, 1H), 5,48 (dt, J
= 17,1, 8,6 Hz, 1H), 5,41 -5,22 {(m, 2H), 5,20 - 4,9% (m, 2H),
4,65 (t, J = ¢,1 Hz, 2H), 4,56-{(m, 3H}, 4,06 (s, 3H), 4,04 -
3,76 {(m, 3H), 2,81 (s, 1H), 2,57 (dd, J = 14,5, 7,6 Hz, 1H},
2,41 (d4, J= 14,4, 7,5 Hz, 1H). LCMS-ESI* (m/z): Cz5H2sCIF:N30s
igin hesaplanan [M+H]": 520,15; bulunan: 520,11,

Adim 8

Diklorometan (42 mlL) icgindeki bir bilesik 39 (220 mg, 0,423 mmol)
¢dzeltisi bir 0°Crlik banyoda karistirilairken Ar gazl
igerisinden fokurdatilmistir. 20 dakika sonra, Grubbs katalizdril
17inci nesil (31,82 mg, 42,31 wpymeol) ilave edilmis wve Ar
fokurdatilmasina 15 dakika slreyle devam edilmistir. Ardindan,
tepkime karisimi 50 °C'de geri akislanmistair. 2 saat sonra,
tepkime karigsimi konsantre edilmis wve ellUentler olarak etil
asetat ig¢inde heksan - etil asetat -%20 metancl kullanilarak
bilesik 40 elde etmek f{lzere silika Jjel {izerinde kolon
kromatografisi (24 g'lik kolon) ile saflastirilmistir: 1H NMR
(400 MHz, klcoroform-d) & 10,40 (s, 1H}, 8,37 (s, 1H), 7,35 -
7,27 (m, 1 H), 6,93 (td, 0 = 8,6, 1,8 Hz, 1H), 5,81 (dd, J =
23,9, 8,4 Hz, 2B), 5,01 (4, J = 19,2 Hz, 1H), 4,65 (d, JT = 6,1
Hz, 2H), 4,52 (s, 10), 4,39 (dd, J = 22,2, 9,6 Hz, 2H), 4,06 (s,
3"y, 3,92 - 3,74 (m, 3H), 2,67 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 2,16 (d, J
= 17,3 Hz, 1H). LCMS-ESI* (m/z): C23Hz1CIF:N30: ig¢in hesaplanan
[M+H]*: 492,11; bulunan: 4%2,15.

Adim 9

Agetonitril diginde (1,4 ml) bir bilesik 40 (16 mg, 0,033 mmol)
cbzeltisine magnezyum bromir (15,57 mg, 0,085 mmol) oda
sicakliginda ilave edilmis wve ortaya c¢ikan karisim 50 °C'de
karistirilmistir. 30 dakika sonra, tepkime karisimi 0 °C'de
karistirilmis ve karisimi bir ¢dzelti haline getirmek igin 1 N
HCl ilave edilmistir. Ortaya ¢ikan ¢8zelti ayrica su 1ile
seyreltilmisg, sonra diklorometan 1le (X 3) ekstraksiyon
vapllmistir. Toplanan ekstraktlar kurutulmus (Mg S04) ve
konsantre edilmistir. Kalinti, diklorcmetan ic¢inde diklorcmetan

- %20 metanol elilentler olarak kullanilarak bilesgsik 4171 elde

83



10

15

20

25

30

etmek lUzere silika jel lzerinde kolon kromatografisi (12 g'lik
koleon) ile saflastirilmistair. 'H NMR (400 MHz, kloroform-d) &
12,72 (s, 1H), 10,43 (¢, J = 6,0 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,33 -
7,19 {m, 1H), 6,91 (td, J = 8,5, 1,8 Hz, 1lH), 5,88 (ddt, J
9,8, 5,9, 1,9 Hz, 1H), 5,84 - 5,76 (m, 1H), 5,12 (dg, J = 20,4,

3,1,2,6 Hz, 1H), 4,64 (dd, J = 10,9, 7,0 Hz, 3H), 4,40-4,34 (m,
21y, 3,86 - 3,74 (m, 3H), 2,75 (dd, J = 16,9, 4,0 Hz, 1H), 2,22
(ddd, J = 17,5, 6,2, 2,1 Hz, 1H). LCMS-ESI+ (mlz): Cz:Hi19CIF:N30s
i¢in hesaplanan [M+H]*: 478,10; bulunan: 478,12.

Ornek 8

Rilesik 42'nin Hazirlanmasi

Q
Cl 13 H 10% PdonC /" - N/QLN Cl
21 MgBr; H
F ~&/N7(L§/§o F

Adim 1

Etanol (8 mL) igindeki bir bilegsik 40 (171 mg, 0,348 mmol)
¢dzeltisine karbon {izerinde %10 palladyum (30,48 mg) ilave
edilmis wve ortayva c¢ikan karisim hidrojen atmosferi altinda
karistirilmistir. 2,5 saat sonra, tepkime karisimi selit pedi
igerisinden filtre edilmis wve etanol 1le vyikanmistir. Sonra
filtrat konsantre edilmis, kalinti, aseteonitril (15 mL) icinde
¢dzillmlis ve magnezyum bromiir (166,42 mg, 0,904 mmol) oda
sicaklifdinda ilave edilmis, sonra, ortaya ¢ikan karisim 50
°C'lik bir banyoda 30 dakika sureyle karistirilmistir. Sonra
tepkime karisimi 0 °C'de karistirilmis, karisimi bir c¢dzelti
haline getirmek i¢in 1 N HC1l ilave edilmistir. Ortaya c¢ikan
¢bzelti ayrica su ile seyreltilmis, sonra Urin diklorometan ile
ekstrakte edilmistir (x 3). Toplanan ekstraktlar kurutulmus
(MgS04) ve konsantre edilmistir. Kalinti, diklorometan icinde
diklorometan - %20 metanol ellientler olarak kullanilarak bilesgik
42’1 elde etmek iizere silika jel {iizerinde kolon kromatografisi
(24 g'lik kolon} 1ile saflastirilmistir. 'H NMR (400 MHz,
kloroform-d} & 12,97 (s, 1H), 10,45 (s, 1H), 8,27 (s, 1H}, 7,27
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(s, 3H), 7,00 - ¢,85 (m, 1H), 4,83 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 4,67

(d, J = 5,6 Hz, 2H}, 4,52 - 4,40 (m, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,03 (d,

J = 10,3 Hz, 1H), 3,80 (s, 1H), 2,96 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 1,83

(d, Jd = 35,7 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z): Cz2HxnCIF:N30s dicin
5 hesaplanan [M+H]*: 480,11; bulunan: 480,15,

Ornek 9

Bilegik 48’'in Hazirlanmasi

P C
o o™ 11 TBAF 8¢ °C ? : i
. \ ‘., -
NHTece NGB SO NHTeor _UBNaMCOL SN0
- N 31 HCI HN N
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% 19 /h 43 (SR O Ny
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| = b cl
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2+ NaOH /\,N =N 0 S Y 0 e r
0 o 0 0.
45 45
o N 0 r N ¢) F
| - . | B | .
—_— C(‘N/\\)LN U yn, 10w Paic i N/%)Lu ©
ek H ?;ﬁ:;gm H
Znanesi N\/K"I/%O F T NNQ r
0 0 0 OH
47 48

Adim 1

10 THE (15 mL) icindeki bir bilesik 19 (1192 mg, 3,288 mmol)
cézeltisi -78°C’1lik bir banyocda karistirilirken, vinilmagnezyum
bromiir (THF ig¢inde 1 M, 13,5 mlL) {zerinde vaklasik Z dakika
boyunca ilave edilmistir. Tepkime karisimi yavasca -10 °C'ye
1,25 saat boyunca 1sitilmig ve doymug NHsCT fepkime karigimina

15 bir miktar su ile i1lave edilmistir. Karisim etil asetat (x 2)
ile ekstrakte edilmis wve ekstraktlar su ile yikanmistir (x 1).
Toplanan ekstraktlar kurutulmus (Na>S04) ve konsantre edilmistir.
Kalinti, heksan - etil asetat elientler olarak kullanilarak
bilegik 43’1 elde etmek lizere silika Jel {zerinde kolon

20 krematografisi (120 g'lik kolon) ile saflastirilmistir: 'H NMR
(400 MHz, kloroform-d}y & 6,00 - 5,88 (m, 1H}, 5,61 - 5,49 (m,
2d4), 4,59 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,39 - 4,28 (m, 1H), 4,23 - 4,06
(m, 3H), 4,04 - 3,93 (m, 1H), 3,82 (g, J = 9,1 Hz, 1H), 3,56 -
3,43 (m, 2H), 1,66 (tt, J = 12,9, 5,7 Hz, 2H), 1,20 (s, oH),

85



10

15

20

25

30

35

1,04 - 0,88 (m, 2H), ©,04 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): Ci17H:sN043Si
icin hesaplanan [M+H]+: 391,21; bulunan: 390, 88.

Adim 2

Bir bilesik 43 (791 mg, 2,025 mmol} wve tetrabutilamonyum floriir
hidrat (2282 mg, 8,165 mmol) karisimina asetonitril (10 mL) ilave
edilmis ve 17 saat siireyle 50 °C'de karistirilmistir. Tepkime
karigimi 2 N HCl ile asitlestirilmig ve ~1 mL doymus NaHCO3; ile
nétrlestirilmistir. Ortava cikan ¢bdzelti konsantre edilmis wve
vakumda kurutulmustur. Su (2 mL) ve MeOH (8 mL) i¢indeki bir
kalinti, bilesik 8 (490,42 mg, 2,025 mmol) ve NaHCOs (340,23 mg,
4,050 mmol ) karisimi 1 saat sureyle oda sicakliginda
karistirilmistar. Tepkime karisima ¢cozlclinin codunludunu
cikarmak icin konsantre edilmistir. Kalainti diklorometan (12 mL)
igcinde c¢dzuldlikten sonra ve dicksan (12 mL) icinde 4 N HCL ile
oda sicakliginda 2 saat sireyle muamele edilmistir. Sonra
tepkime karisimi konsantre edilmis, kalinti, metancl (20 mL)
icinde c¢ézlilmiis ve DBU (1,591 mL, 10,64 mmol} c¢dzeltive ilave
edilmistir. Sonra ortaya ¢ikan karisim 15 dakika slireyle 50 °C'de
karistirilmis, tepkime karisimi Kkonsantre edilmis ve ¢&zlcl
tolien ile birlikte buharlastirilmistir. Kalinti, elientler
olarak etil asetat ic¢inde etil asetat - metancl kullanilarak
bilesik 44 elde etmek f{zere silika Jjel lizerinde kolon
kromatografisi (80 g'lik kolon} ile saflastirilmistir: 'H NMR
(400 MHz, klcroform-d) & 8,10 (s, 1lH), 6,61 (s, 1H), ©,11 (dd,
J=1%,2, 10,7 Hz, 1H), 5,37 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 5,34 (d, J =
1,2 Hz, 1H), 4,41 (dt, J = 12,1, 3,1 Hz, 1H), 4,29 (dd, J = 12,2,
4,3 Hz, 1H), 4,08 (s, 3H), 3,91 (s, 4H), 3,74 (td, J = 12,0, 2,4
Hz, 1H), 3,63 - 3,52 (m, 1H), 2,33 (d, J = 12,4 H=z, 1H), 2,17
(gd, J = 12,2, 5,1 Hz, 1H). LCMS-ESI* Ci1¢Hi1sN.0s ig¢in hesaplanan
[M+H]*: 335,12; bulunan: 335,09.

Adim 3

Bir bilesik 44 (360 mg, 1,077 mmcl) ve %60 NaH (172,27 mg,
4,307 mmel) karisimi 0 °C'de soJutulurken, DMEF (5 mL) karisima
ilave edilmistir. 5 dakika sonra, bilesik 10 (0,051 mL, 0,589
mmol) ilave edilmistir. 20 dakika sonra, 2 N NaOH (0,6 mL)
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ilave edilmis ve 10 dakika siireyle 0 °C'de karistirilmistair.
Tepkime karisimi sonra 2 N HCl (-2,5 mL) ile asitlestirilmisg
ve asitlestirilmis tepkime karisimi ¢dzilcliyll ¢i1karmak ig¢in
konsantre edilmistir. Kalinti, su icinde ¢&zilmils ve
preparatif HPLC (asetonitril/H:0, %0,1 TFA mcdifiye edicili)
marifetiyle aritilmistir. Fraksiyonlari igeren fiiriin
havuzlanmis ve bilegik 45’1 elde etmek lizere dondurularak
kurutulmustur: 'H NMR (400 MHz, kloroform-d) & 8,31 (s, 1H),
6,00 {(ad, =17,3, 10,7 Hz, 1E}, 5,90 (dddd, J= 15,1, 11,60,
6,1, 3,4 Hz, 1H), 5,36 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 5,32-5,18 (m,
2"), 5,10 (d, J = 17,2 Hz, 1 H), 4,51 - 4,34 (m, 3H), 4,18 (d,
J = 11,1 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,76 - 3,62 {(m, 3H), 2,52 -
2,36 (m, 1H}, 2,16 (dd, J = 12,2, 5,1 Hz, 1H). LCMS-ESI* (m/z):
Ci1sHzoNz06 i¢in hesaplanan [Mt+tH] : 361,14; bulunan: 361,14.

Adim 4
Diklorometan (15 mlL) icinde bir bilegik 45 (360,36 mg, 0,658
mmol), bilesik 11 (154,85 mg, 0,723 mmcl), wve HATU (5C0,0% mg,
1,315 mmol) karisimi oda sicaklidinda Kkaristirilirken N,N-
diizopropiletilamin (1,220 mL, 7,004 mmol) ilave edilmistir. 30
dakika sonra, tepkime karisimi etilasetat i1le seyreltilmis ve
doymus NH4CI (x 2), doymus NaHCO3 (x 2} ve tuzlu su (x 1) ile
vikanmistir. Sulu fraksivyvonlar etil asetat ile ekstrakte
edildikten sonra (x 1), organik fraksiyonlar toplanmisg,
kurutulmus (NazS0s) ve konsantre edilmistir. Kalinti, etil asetat
iginde heksan - etil asetat - %20 metanol elilentler olarak
kullanilarak bilesik 46’1 elde etmek {izere silika jel {izerinde
kolon kromatografisi (24 g'lik kolen) ile saflastirilmistair: H
NMR (400 MHz, DMSO-de¢) & 10,42 (£, J = 6,0 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H),
7,40 (td, J = 8,5, 6,3 Hz, 1H), 7,29 (td, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H),
6,05 (dd, J = 17,2, 10,7 Hz, 1H), 5,87 (dddd, J = 16,8, 10,06,
6,2, 4,6 Hz, 1H), 5,40 - 5,18 (m,2H), 5,21 - 5,09 {(m, 1H), 5,04
4,82 {(m, 1H}),4,67 (dd, J = 11,8, 4,4 Hz, 1H), 4,56 {gd, J =
15,1,6,0 Hz, Z2H),
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432 - 4,13 (m, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,70 - 3,51 (m, 2H), 3,35 (s,
2d), 2,69 (s, 1H), 2,40 (dd4, J = 12,1, 4,4 Hz, 1H), 2,09 (tt, J
=12,2, 6,1 Hz, 1H). LCMS-ESP (m/z): CzsH24CIF:;N305 igin hesaplanan
[M+H]*: 520,14; bulunan: 520,18.

Adim 5

Diklorometan (6 mL) ic¢indeki bir bilesik 46 (29 mg, 0,056 mmol)
cbzeltisi bir buz banyosunda karistairailairken Ar gazi
fokurdatilmistir. 30 dakika sonra, Grubkbs Katalizoéoril 2'nci nesil
(4,735 mg, 0,006 mmol) ilave edilmis ve Ar kabakciklanmasina 15
dakika sireyle devam edilmistir. Ardindan, tepkime karisimi 80
°C'de geri akislanmistir. 24 saat sonra, tepkime karisimi
konsantre edilmis ve elientler olarzk etil asetat ic¢inde heksan
- etil asetat - %20 metancl kullanilarak bilesik 47 elde etmek
Uzere silika jel Uzerinde kolon kromatografisi (12 g'lik kolon)
ile saflastirilmistir: *H NMR (400 MHz, kloroform-d) & 10,59 (t,
J=5,% Hz, 1H), &,49 (s, 1H), 7,26 {(m, 1H), 6,93 (td, JT = 8,5,
1,9 Hz, 1H), 6,42 - 6,21 (m, 2H), 4,79 - 4,55 (m, 3H), 4,40 (ddd,
Jg = 21,5, 12,0, 4,6 Hz, 2H), 4,15-4,03 (m, 1H),4,02 (s, 3H),
3,87 (dd, 9 = 10,8, 1,1 Hz, 1H), 3,72 (td, J = 11,8, 3,0 Hz,
1H), 3,45 (4, J = 10,7 Hz, 1H), 2,62 - 2,35 {(m, 2H). LCMS-ESI*
(m/z): Cz3H20CIEF2N:0s 1g¢in hesaplanan [M+H]*: 492,11; bulunan:
492,09.

Adaim 6

Etanol (1 mL) i¢indeki bir bilesik 47 (0,227 mmol) ¢dzeltisine
karbon lzerinde %10 palladyum (1,6 mg) oda sicaklidinda ilave
edilmis wve ortaya ¢ikan karisim hidrojen atmosferi altinda
karigstirilmistir. 40 dakika sonra, karisim selit icerisinden
filtrelenmis ve selit pedi etanol 1ile vyikanmistir. Toplanan
filtrat wve vyikama konsantre edilmis ve kalinti Dbir sonraki
tepkime ic¢in kullanilmigtir.

Asetonitril icinde (1 mL) yukaridaki kalintivya magnezyum bromir
(4,7 mg, 0,026 mmol) oda sicaklidinda ilave edilmis ve ortaya
cikan karisim 50 °C'de karistirilmistir. 30 dakika sonra,
tepkime karisimi 0 °C'de karistirilmis ve karisiml bir cézelti

haline getirmek ig¢in 1 N HCl ilave edilmistir, wve su ile

88



10

15

20

seyreltilmis, sonra CH:CI; 1le ekstrakte edilmistir (X 3).
Toplanan ekstraktlar kurutulmus (MgSCy) ve konsantre edilmigtir.
Kalintzi, diklorcometan ig¢inde diklorometan - %20 metancl
eliilentler olarak kullanilarak silika Jel {zerinde kolon
kromatografisi (12 g'lik kolon) ile saflastirilmistir. Ornek
dicksan ig¢inde ¢dziilmis ve bilesik 4871 elde etmek lzere
dondurularak kurutulmustur: H NMR (400 MHz, klorofcrm-d) & 12,85
(s, 1H}, 10,48 (¢, J = ¢,1 Hz, 1H), 8,3% (s, 1H), 7,40-7,14 (m,
1H), 6,91 (td, J = 8,5,1,8 Hz, 1H}), 4,64 (dd, J = 17,4, 5,7 Hz,
3H), 4,08 - 3,98 (m, 1H), 3,87 (ddd, J = 16,9, 11,7, 6,9 Hz,
2"y, 3,65 (¢, J = 11,2 Hz, 1H), 3,61 - 3,52 (m, 1H}, 3,03 (td,
J = 13,4, 3,1 Hz, 1H), 2,70 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 1,92 (ddd, J
=19,2, 9,3, 4,7 Hz, 1H), 1,83 - 1,67 (m, 4H), 1,58 (m, 2H). 1°F
NMR (376 MHz, klorcform- d) & -115,18 (g, J = 6,5, 5,4 Hz, IF),
-117,36 (dd, J = 8,0, 3,3 Hz, TIF)., LCMS-ESI* (m/z): C23H21CTF2N305
igin hesaplanan [M+H]*: 492,11; bulunan: 492,15,

Ornek 10

Bilegik 56 wve 57'nin hazirlanmasi
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56 ve 57

Adim 1

Bir 7:271ik MeOH:su (80 ml) karisimi ig¢inde bilesik 8 (¢,4 g,
26,4 mmol}, bilesik 49 (4,9 g, 25,7 mmol) wve sodyum bikarbonat
(8,64 g, 103 mmol) karigaimi 24 saat slreyle oda sicaklidginda
karistirilmistir. Cdzelti konsantre edildikten sonra, kalinti
metanol (80 mL) icine alinmis ve 50 °C'de ilave bir 2 saat
slireyle karistirilmistir. Cdzelti konsantre edildikten sconra,
kalinti su ve etil asetat arasinda bdélUmlenmistir. Ayrilmis sulu
faz etil asetata ekstrakte edilmis (x 3), wve tfim organik
fraksiyonlar toplanmis, kurutulmus (MgS0O4) ve ham bilesik 507 yi
elde etmek lizere konsantre edilmis, bu da, bir sonraki adima ham
olarak tasinmistir: LCMS-ESI* (m/z): C::H26NO7 igin hesaplanan
[M+H]*: 416,17; bulunan: 41l6,2.

Adim 2

Ham bilesik 50 ve karbon lizerinde %20 palladyum hidrcksit (4,37
g, 3,11 mmol), etancl (100 mlL) iginde silispanse edilmig ve 40
°C'de hidrcjen atmosferi altinda 2 saat siireyle
karistirilmistir. Suspansiyon, etancl durulamalari ile selit

pedi igerisinden filtre edildikten sonra, filtrat bilesik 51’1

90



10

15

20

25

30

35

elde etmek lizere konsantre edilmis, bu da, bir sonraki adima ham
olarak tasinmistir: 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,30 (s, 1H),5,31
(d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,35-4,1% (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,81 (g,
J = 8,1 H=z, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 2,16 - 2,03 (m,
1H), 1,99- 1,85 {(m, 1H), 1,84 - 1,63 (m, 3H), 1,56- 1,44 (m,
1H) .

Adim 3

Diklorometan (100 mL} dig¢inde ham bilesik 51 ¢&zeltisi Dess-
Martin periodinan (5,7> g, 13,6 mmol) oda sicakliginda 1 saat
sireyle 1ile muamele edilmistir. Tepkime karisimi doygun bir
NaHCO3 (50 mL) ve bir miktar kati Na2503 ile baskilanmis, ayrilmis
sulu fraksivon diklorometana (x 1) ekstrakte edilmis ve toplanan
organik fraksiyonlar kurutulmus (MgSCy) ve konsantre edilmistir.
Ortaya ¢ikan kalinti, diklorometan i¢inde diklorometan -%10
metanol elilentler olarak kullanilarak bilesik 52 elde etmek
Uzere silika Jel 1uzerinde kolon kromatcgrafisi marifetiyle
aritilmistir: LCMS-ESI* (m/z): CisH1sNO» icgin hesaplanan [M+H]*:
324,11; bulunan: 324,1.

Adim 4

Asetonitril icindeki (13,5 mL) bir bilesik 52 (740 mg, 2,3 mmol)
¢bzeltisine asetik asit (1,5 mL, 26,2 mmeol), potasyum karbonat
(1,27 g, 9,2 mmol), ve {(S)-l-aminopropan-Z2-o21 (0,75 mL, 9,6 mmcl)
ilave edilmis ve karisim 4 saat stireyle 70 °C'de
karigtirilmistir. Tepkime karisimi silika Jjel 1ile konsantre
edildikten scnra, ortaya ¢ikan adsorbe karisim elllentler olarak
diklorometan iginde diklorometan - %6 metanol kullanilarak bir
diastereomerler karisimi olarak bilesik 53'i eslde etmek lzere
silika Jel {zerinde flash kolon kromatografisi marifetiyle

aritilmistir.

Adim 5

Bir 2:171ik THF:MeOH (5 mL) karisimi icindeki bir bilegik 53
(242 mg, 0,69 mmol) c¢dzeltisi, bir 2,0 M’1lik lityum hidrcksit
(0,7 mL, 1,4 mmol}) ile muamele edilmigtir. 3 saat sonra, tepkime

karigimi 0,5 M HCl ile asitlestirilmis ve Urin etil asetat ile
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ekstrakte edilmistir (x 3). Toplanan ekstraktlar kurutulmus

(MgS04) wve konsantre edilmistir. Kalinti, elientler olarak
diklorometan icinde diklorometan - %4 metanol kullanilarak bkir

diasterecomerler karisimi halinde Bilegik 54'ii elde etmek lUzere
silika Jjel Uzerinde kolon kromztografisi marifetiyle
aritilmistir,

Adimlar 6-7

Diklorometan (Z mL) icindeki bir bilesik 54 (40 mg, 0,12 mmol},
HATU (58 mg, 0,15 mmol), wve bilegsik 11 (40 mg, 0,18 mmol)
chzeltisine N,N-diizopropiletilamin (0,11 mL, 0,62 mmel) ilave
edilmistir., 1,5 saat sonra, tfepkime karigsimi etilasetat ile
seyreltilmig, %% sulu NaHCO; (x 2) ile vyikanmig, kurutulmus
(MgS04) wve Bilegsik 55'1i elde etmek lUzere dislk basing altinda
kensantre edilmistir, bu da, ham olarak ileri tasinmistir.
asetonitril (2 mL) ig¢indeki bir bilesik 55 ¢dzeltisine magnezyum
bromiir (48 mg, (0,26 mmol) ilave edilmis ve ortava ¢ikan karisim
50 °C'de 2 saat siireyle karistirilmistair. Sonra karisim
sogutulmus ve 0,5 M HCl ilavesiyle ¢dziinmils, uUriin diklorometan
ile ekstrakte edilmis (x 3} ve toplanan ekstraktlar kurutulmus
(Mg504) ve konsantre edilmistir. Kalinti ayrik diastersomerler
halinde bilesik 56 wve bilesik 57 elde etmek izere preparatif
HPLC (asetonitril/H:0, %0,1 TFA modifiye edicili) marifetiyle
aritilmistir.

Bilesik 56 (daha erken eliite olan diasteromer): 'H NMR (400 MHz,
kloroform-d} & 10,49 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,33 - 7,23 (m, 1H),
6,92 (td, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H),4,66 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,51
(dt, 4 = 12,7, 6,4 Hz, 1H), 4,15 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,87 (dd,
J = 11,5, 6,8 Hz, 1H), 3,51 (dd, J = 11,4, 8,1 Hz, 1H), 2,67 -
2,46 (m, 2H}, 2,18 (ddd, J = 13,1, 8,8, 3,7 Hz, 1H), 2,06 - 1,63
(m, 3H), 1,44 (d, J = 6,1 Hz, 3H). LCMS-ESP (m/z): Cz;Hz1CIF2N30s
i¢cin hesaplanan [M+H]*: 480,10; bulunan: 480,2.

Bilesik 57 (geg¢ elite olan diasteromer): H NMR (400 Miz,
kloroform-d) & 10,52 (s, 1H), 8,60 (s, 1H)}, 7,33-7,22 {(m, 1lH),
6,93 (t, J=28,3 Hz, 1H), 4,606 (s, 2H), 4,47 (dd, J = 11,5, 5,5
Hz, 1H), 4,25 (dt, J = 9,7, 5,8 Hz, 1H), 4,07 (d, J = 4,3 Hz,
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1H), 3,18 (t, J = 10,4 Hz, 1H), 2,72 - 2,41 (m, 2H), 2,16 (L, J
= 10,1 Hz, 1H), 2,08 - 1,91 (m, 1H), 1,91 -1,72 {(m, 1H}, 1,45
(d, J=16,0 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z): C:2H»CIF:N:05 i¢in hesaplanan
[M+H]*: 480,10; bulunan: 480,2.

Ornek 11

Bilesik 60 ve &1'in hazirlanmasi
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60 ve 61

Adim 1

Asetonitril igindeki (27 mL) bir bilesik 52 (1,33 g, 4,12 mmol},
agsetik asit (3 mL, 52,40 mmol), potasyum karbonat (2,31 g, 16,5
mmol) ve 2-aminoetanol (0,99 mL, 16,5 mmol) karisimi 60 °C'lik
bir banyoda 2,5 saat slreyle karistirilmistir. Tepkime karigimi
sodutulmus, metancol ile muamele edilmis wve silika Jel ile
konsantre edilmistir. Ortava ¢ikan adscrbe karisim, etil asetat
- etanol elientler olarak kullanilarak bir rasemik karisim
seklinde bilesik 58 elde etmek {izere silika Jjel lzerinde kolon
kromatografisi marifetiyle aritilmistair: LCMS-ESIt (m/z) :
Ci15H18NO7 ig¢in hesaplanan [M+H]*: 335,12; bulunan: 335,1.

Adim 2

THE (4 mL) ve metanol (2 mlL) ig¢indeki bilesik 58 (0,415 g, 1,24
mmel) 2 M lityum hidroksit (1,24 mL} i1ile muamele edilmis wve 20
dakika siireyle oda sicakliginda karistirilmistir. Tepkime
karisimi 0,5 M HC1 (5-10 mL) ile asitlestirildikten ve su ile
seyreltildikten sonra, Urin etil asetat ile ekstrakte edilmis (x
2} wve toplanan organik ekstraktlar kurutulmus (Na:S04) ve bilesik

59’1 elde etmek iizere konsantre edilmistir: 'H NMR (400 MHz,
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DM3S0O-ds) 8,62 (s, 1H), 4,52 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,20 - 4,02 (m,
2"1), 3,90 (m, 4H), 3,57 (ddd, J = 11,1, 6,7, 5,0 Hz, 1H), 2,60
2,51 (m, 1m), 2,41 - 2,27 {(m, 1), 2,09 - 1,95 (m, 1H), 1,82
1,56 (m, ZH).
Adim 3
Asetonitril i¢inde (3 mL) bir bilesik 59 (0,085 g, 0,27 mmol},
bilesik 11 (0,098 g, 0,552 mmcl), wve HATU (0,111 g, 0,29 mmol)
cézeltisi N,N-diizopropiletilamin (0,094 mL, 0,53 mmol) ile
muamele edilmistir. Tepkime karigsima 2 saat sureyle
karigtirilmis ve ilave bilegik 11 (0,050 g, 0,28 mmol) ve HATU
(0,050 g, 0,13 mmel) ilave adilmistir., 10 dakika sonra, tepkime
karigimi etilasetat ile seyreltilmis, 0,5 M HCl (x 1) ve %5 sulu
NaHCOsz (x 1) ile yikanmis, kurutulmus (Na;S5C4) ve ham amidi elde
etmek ilzere konsantre edilmisg, bu da, bir sonraki adim izerine
alinmigtir: LCMS-ESI* (m/z): CocHzeF3N207 ig¢in hesaplanan [M+H]*:
457,12; bulunan: 457,1.
Ham amit (0,127 g, 0,265 mmeol) asetonitril icinde sispanse
edilmis ve magnezyum bromir (0,146 g, 0,795 mmol) ile muamele
edilmistir. Karigim 50 °C'lik bir banvova verlestirilmis wve 10
dakika siireyle karistirilmistir. SoJutulduktan sonra, tepkime
karisimi 0,5 M HCl ile asitlestirilmis wve driin etil asetat ile
ekstrakte edilmistir. Organik ekstrakt kurutulmus (Na:S04),
konsantre edilmis ve jel diklorometan - etanol elilentler clarak
kullanilarak rasemik Urinll elde etmek Uzere silika {lzerinde
kolon kromatografisi marifetiyle aritilmistir. Bu malzeme HPLC
yoluyla bir ChiralpakAD-H kolecnu (eluents: metancl -
asetonitril) kullanilarak arzu edilen iki enantiyomer 60 ve 6171
elde etmek iizere enantivyomerlerine avrilmistir.
Bilesik 60 (erken eliite olan enantiyomer): 1H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & 12,34 (s, 1H), 10,41 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H),
7,40 (td, 3 = 8,7, 6,6 Hz, 1H), 7,35-7,21 (m, 1H), 4,65 - 4,52
(m, 2H), 4,42 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,22 - 4,07 {m, 2H), 3,98 -
3,87 (m, 1H), 3,75 - 3,62 (m, 1H), 2,47 - 2,41 {(m, 1H), 2,42 -
2,29 {(m, 1H), 2,13 - 1,%9 (m, 1H), 1,81 - 1,66 (m, 3H). LCMS-
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ESI* (m/z): Cz1H1oCIF:N30s icin hesaplanan [M+H]*: 466,10; bulunan:
466,2.

Bilesik 61 (gec ellite olan enantiyomer): !H NMR (400 MHz, DMSO-
dg) & 12,34 (s, 1H), 10,41 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H),
7,40 (td, J = 8,5, 6,8 Hz, 1H), 7,35 - 7,25 {(m, 1H), 4,64 - 4,54
(m, 2H), 4,43 (4, J = 5,2 Hz, 1H}, 4,24 - 4,07 (m, 2H}, 4,00 -
3,88 {(m, 1H}, 3,73 - 3,62 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,42 - 2,29 (m,
14y, 2,06 (m, 1H), 1,80 ~-1,64 (m, 3H). LCMS-ESI* (m/z):
C21H19CIF2N30s ig¢in hesaplanan [M+H]*: 466,10; bulunan: 466,2.
Ornek 12

Bilesik 65'in Hazirlanmasi

Adim 1

Asetonitril (9 mL) i¢indeki bir bilesik 52 (430 mg, 1,3 mmol),
asetik asit (1 mL, 17,47 mmol), potasyum karbonat (0,78 g, 5,6
mmo) , ve (R}-Z-aminopropan-1-ol (0,43 mL, 5,5 mmol) karisimi 70
°C'de 5 saat siireyle karistirilmistir. Tepkime karisimi metanol
ile seyreltilmis wve ardindan silika Jjel 1ile konsantre
edilmistir. Ortava ¢ikan adsorbe karisim eliientler olarak
diklorometan icinde etil asetat - %15 etanol kullanilarak tek
bir diastereomer halinde bilesik 62 elde etmek fizere silika jel
Uzerinde kolon kromatografisi marifetiyle aritilmistar.

Adim 2

Bir 2:1’1ik THF:MeOH karisimi (3 mlL) ic¢indeki bir bkilesik 62
(161 mg, 0,43 mmol) karisimi, 2,0 M lityum hidroksit (0,5 mL)

ile muamele edilmis wve 1 saat sireyle oda sicaklidinda
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karistirilmistir. Tepkime karisimi 0,5 M HC1 ile
asitlestirildikten ve su ile seyreltildikten sonra, lUrin etil
asetat 1le ekstrakte edilmis (x 3), ve toplanan organik
ekstraktlar kurutulmus (NazS0s) ve konsantre edilmistir. Kalainta,
diklorometan ig¢inde diklorometan ~%102 etanol elientler olarak
kullanilarak bilesik 63’1 elde etmek izere silika jel ilzerinde
kolon kromatografisi marifetiyle aritilmistair.

Adim 3

Diklorometan (2 mL) ig¢indeki bir bilesik 63 (32 mg, 0,1 mmol),
HATU (54 mg, 0,14 mmol), ve bilesik 11 (32 mg, 0,15 mmol)
¢hzeltisine N,N-diizopropiletilamin (0,1 mL, 0,56 mmol) ilave
edilmistir. Tepkime karisimi 1,5 saat slUreyle karistirilmig,
etilasetat ile seyreltilmis, bir %5 sulu NaHCO3 (x 2) 1ile
yikanmis, kurutulmus (MgSOs4) ve bilesik 64 elde etmek {zere
konsantre edilmistir, bu da, ham olarak i1leri tasinmistir.

Adim 4

Asetonitril icindeki (2 mL) bir yukaridaki bilesik 64
¢bzeltisine magnezyum bromiir (41 mg, 0,22 mmol) ilave edilmis ve
ortavya clkan karisim 30 dakika siirevyle 50 °C'de
karistirilmistir. Karisim sogutulduktan sonra, 0,5 M HCl ile
asitlestirilmis, diklorometana ekstrakte edilmis (x 3y,
kurutulmus (MgS0Os4) ve konsantre edilmistir. Ortaya c¢ikan kalintai,
diklorometan icinde elilentler olarak diklorcometan - %10 etanol
kullanilarak bilegsik 65’1 elde etmek ilzere silika Jjel {iizerinde
kelon kromatografisi marifetiyle aritilmistir. 'H NMR (400 MHz,
kloroform-d}y & 10,50 - 10,37 (m, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,33- 7,23
(m, 1H), 6,91 (t, J = 9,3 H=z, 1H), 4,64 (d, J = 6,0 Hz, 2H),
4,47 (gq, J = 6,6 Hz, 1H), 4,33 (dd, J = 8,9, 7,3 Hz, 1H), 4,06
(d, J = 4,8 Hz, 1H}, 3,75 (dd, J=8,9, 6,6 Hz, 1H), 2,66 - 2,57
(m, 1H), 2,52 - 2,39 (m, 1H), 2,22 - 2,08 {(m, 1H), 2,03 - 1,69
(m, 3H}, 1,46(d, J = 6,4 Hz, 3H). LCMS-ESP (m/z): C»H»CIF:N30s
i¢in hesaplanan [M+H]*: 480,10; bulunan: 480,2.

Ornek 13

Bilesik 66'nin Hazirlanmasi
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Adim 1

Bir bilegik 63 (32 mg, 0,1 mmol), HATU (46 mg, 0,12 mmol), ve
bilegik 27 (0,02 mL, 0,17 mmcl) c¢ézeltisine diklorometan (2 mL)
igcinde N,N-diizopropiletilamin (0,07 L, 0,39 mmol) ilave
edilmigtir. Tepkime karisimi 1,5 saat sltreyle karistirilmig,
etilasetat 1ile seyreltilmis, bir %5 sulu NaHCO: (x 2) 1ile
yikanmis, kurutulmus (Mg304), ve ham amit elde etmek iizere diisiik
basing altinda konsantre edilmis, bu da, ham olarak ileriye
tasinmistir.

Asetonitril ig¢indeki (2 mL) bir vukaridaki ham amit g¢oézeltisine
magnezyum bromir (39 mg, 0,21 mmol) ilave edilmis ve ortava ¢ikan
karisim 30 dakika siireyle 50 °C'de karistirilmistir. Karisimin
sodutulmas1 ve 0,5 M HC1 ile asitlestirilmesinden sonra, {riin,
diklorometan ile ekstrakte edilmis (x 3} ve toplanan ekstraktlar
kurutulmus (MgSQCa) Ve konsantre edilmigtir. Kalintz,
diklorometan ig¢inde diklorometan ~%10 etanol elientler olarak
kullanilarak bilesik 66’1 elde etmek ilizere silika jel iizerinde
kolon kromatografisi marifetiyle aritilmistir. H NMR (400 MHz,
kloroform-dy & 10,35 (t, J = 5,5 Hz, 1lH), 8,53 (s, 1H), ¢€,69 -
6,58 {(m, 2H), 4,9 - 4,58 (m, 2H), 4,46 (g, J = 6,6 Hz, 1H),
4,35 - 4,29 (m, 1H), 4,06 - 4,01 (m, 1H), 3,77 - 3,72 {(m, 1H),
2,66 - 2,56 {(m, 1H), 2,50 - 2,37 (m, 1H), 2,19 - 2,09 (m, 1H},
2,00 - 1,68 {(m, 3H), 1,45 (d, J =6,4 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z):
C2pHz1F3Nz05 icin hesaplanan [M+H]": 464,14; bulunan: 464, 3.

Ornek 14

Bilesik ©8'1Un Hazirlanmas:i
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Adim 1

Asetonitril (9 mL) ig¢indeki bir bilesik 52 (481 mg, 1,5 mmol),
asetik asit (1 mL, 17,5 mmol), potasyum karbonat (0,82 g, 5,9
mmo), ve (S)-2-aminopropan-1-ol (0,5 mL, 6,4 mmol) karisimi 70
°C'de 6 saat slreyle karistirilmistir ve daha sonra metancl ile
seyreltilmis, ardindan =silika Jel 1le konsantre edilmistir.
Ortaya ¢ikan adsorbe karisim ellientler olarak diklorometan
igindeki diklorometan - %15 etancl kullanilarak tek bir
diasterecomer halinde bilegik 67 elde etmek iizere silika jel
izerinde kolon kromatografisi marifetivyle aritilmistair.

Adim 2

Bir 2:1'1ik THF:MeOH (3 mL) karisimi icindeki bir bilesik 67
(142 mg, 0,41 mmol) karisimina 2,0 M lityum hidroksit (0,5 mlL,
1,0 mmel) ilave edilmis ve tepkime karisimi 1 saat slreyle oda
sicakliginda karistirilmistir. Karisim 0,5 M HC1 ile
asitlegtirildikten, Urin etil asetat i1le ekstrakte edildikten
sonra (x 3) ve toplanan organik ekstraktlar kurutulmus (MgSO4),
ve kensantre edilmistir. Kalintz, diklorcmetan icinde
diklorometan -%10 metancl elilentler olarak kullanilarak bilesik
6B’'1 elde etmek ilzere silika jel Uzerinde kolon kromatografisi
marifetiyle aritilmigtar.

Adimlar 3

Diklorometan (2 mL) ig¢indeki bir bilesik 68 (25 mg, 0,07 mmol),
HATU (40 mg, 0,11 mmol), wve bilesik 11 (20 mg, 0,09 mmol)
cozeltisine N,N-diizopropiletilamin (0,06 mL, 0,34 mmcl) ilave

edilmistir. Tepkime karisimi 1,5 saat sirevle karistirilmis,
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etilasetat 1le seyreltilmis, bir %5 sulu NaHCOs (x 2 1ile
yikanmig, kurutulmus (MgSO4), ve ham amit elde etmek {izere
konsantre edilmis, bu da, ham olarak ileriye tasinmistir.
Asetonitril ig¢indeki (2 mL) bir ham amit ¢ézeltisine magnezyum
bromir (32 mg, 0,17 mmel) ilave edilmig ve tepkime karigimi 30
dakika siireyle 50 °C'de karistirilmistir. Karisimin 0,5 M HCl
ile asitlestirilmesinden sonra, Urin, diklecrometana ekstrakte
edilmis {x 3), ve toplanan ekstraktlar kurutulmus (MgS04), ve
kensantre edilmistir. Kalinti, diklorcometan ic¢inde diklorometan
-%210 metancl elientler olarak kullanilarak bilesik 69'u elde
etmek lzere silika jel lzerinde kolon kromatografisi marifetiyle
aritilmistir. 1H NMR (400 MHz, kloroform-d) & 10,43 (t, J = 5,9
Hz, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,27 (g, J= 7,0, 5,9 Hz, 1H}), 6,91 (tt,
J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,51 - 4,29 (m,
2H), 4,06 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,75 (dd, J = 8,9, 6,6 Hz, 1H),
3,46 (s, 1H), 2,71 - 2,39 (m, 2H), 2,23 - 2,08 (m, 1H), 2,06 -
1,68 (m, 3H), 1,47 (d, J = 6,4 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z):
Cz2H21CIF:N30s igin hesaplanan [M+H]*: 480¢,10; bulunan: 480, 3.
Ornek 15

Bilegik 70'Un Hazirlanmasi

AN i QL
NTy" "OH 4,27 HATU DIPEA . N H’I:j\
N A 2) MgBr,
0 O O OH
70

68

Adim 1

Bir bilegsik €8 (25 mg, 0,07 mmel), HATU (38 mg, 0,1 mmol), wve
bFilegik 27 (0,03 mL, 0,25 mmol) ¢dzeltisine diklorometan (2 mlL)
iginde N,N-diizopropiletilamin (0,06 mnL, 0,34 mmol) ilave
edilmistir. Tepkime karisimi 1,5 saat siirevle karistirilmis,
etilasetat ile seyreltilmis, bir %5 sulu NaHCO3 (x 2) 1ile
yikanmis, kurutulmus (MgSO4) wve ham amit elde etmek {lzere
konsantre edilmis, bu da, ham olarak ileriye tasinmistir,
Asetonitril i¢indeki (2 mL}) bir ham amit ¢dzeltisine magnezyum

bromiir (36 mg, 0,2 mmol) ilave edilmis ve tepkime karisimi 320
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dakika siireyle 50 °C'de karistirilmistir. Karisimin 0,5 M HCl
ile asitlegtirilmesinden sonra, {iriin, diklorometana ekstrakte
edilmis (x 3), ve toplanan ekstraktlar kurutulmus (MgSO4), ve
konsantre edilmistir. Kalinti, diklorcmetan icinde diklorcmetan
-%10 metanol eliientler olarak kullanilarak Bilesik 70'i elde
etmek lzere silika jel lzerinde kolon kromatografisi marifetiyle
aritilmistir. 1H NMR (400 MHz, kloroform-d) & 10,34 (t, J = 5,5
Hz, 1H), 8,53 (s, 1lH), 6,68 - 6,59 (m, 2H), 4,72 - 4,59 (m, 2H),
4,47 (g, J = 6,7 Hz, 1H), 4,33 (dd, J = 8,9, 7,2 Hz, 1H), 4,04
(d, 7 =4,9 Hz, 1H}, 3,75 (dd, J = 9,0, 6,6 Hz, 1H), 2,67-2,57
(m, 1H), 2,52 - 2,39 (m, 1), 2,21 -2,10 {m, 1H), 1,9%95- 1,67 (m,
30y, 1,47 (d, J = 6,4 Hz, 3H).. LCMS-ESI' (m/z): CooH»x1F3N30s icin
hesaplanan [M+H]*: 464,14; bulunan: 464,2.

Ornek 16

Bilesikler 73 ve 747iUn hazirlanmasi

L - o}
<:i 0 OH :
. [6)0 -~
N’*&/L\o’ 4)\\/N*'b ._<¥:rf\N N0 1] Nao- .
G“W’LET’¢§ AcOM KL, N [ E ) 2111 HATU DIPFA
-~ 0
o 0

a o I~
o 71
52

' i i
0% X Bt .
b -
8} r
o O
72
I o) ; o |
e Ay cl $;lw Ny c
—Cn A~ TN
0 F G F
o OH o

OH

73 74
Adim 1
Asetonitril icindeki (20 mL) bilesik 52’ye (950 mg, 2,94 mmol),
asetik asit (1,5 mL, 26,20 mmol), potasyum karbonat (1,624 g,
11,7% mmol), wve (R)-l-amincpropan-Z2-ol (0,92 ml, 11,75 mmcl)
ilave edilmisgtir. 70 °C'de 16 saat siireyle karistirildiktan
sonra, karigsim MeOH ile ¢dézllmis ve silika Jel 1ile konsantre
edilmistir. Ortaya ¢ikan adsorbe karisim, elilentler olarak

diklorometan iginde diklorometan - %20 metanol kullanilarak bkir
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diastereomerler karisiml halinde 71'i elde etmek ilizere silika
jel 1dzerinde kolon kromatografisi marifetiyle aritilmistir.
LCMS-ES] - {(m/z): Ci7H2N20s 1i¢in hesaplanan [M+H]*: 349,14;
bulunan: 349,12.

Adim 2

THF (20 mL), MeOH (2 mL) ig¢indeki bir 71 (423 mg, 1,214 mmol) ve
1 N NaOH (5 mL) c¢ézeltisi 1 s=aat sireyle oda sicaklidanda
karistirilmistir. Karisim 3 N HC1l ile asitlestirildikten sonra,
kuruyvana kadar konsantre edilmis wve kalinti ellentler olarak
diklorometan iginde diklorometan -%10 etancl kullanilarak asit
elde etmek f{izere silika Jjel {lizerinde kolon kromatografisi
marifetivyle aritilmistir. LCMS-ESI* (m/z): Ci1sH19N205 icin
hesaplanan [M+H]*: 335,12; bulunan: 335,11.

DME (3mL) i¢inde bir ham asit (924 mg, 0,281 mmol), bilesik 11
(120 mg, 0,562 mmol), ve HATU (160 mg, 0,422 mmol) karigsimina
N,N-diizopropiletilamin (0,3 mL, 1,7 mmol) oda sgicaklidinda
ilave edilmistir. 0,5 saat sonra, tepkime karisimi diklorometan
ile seyreltilmis, %3 1iCl, doymus NHs« I wve 0,5 N HCl1 1ile
vikanmistir. Organik fraksiyon kurutulmus (Naz504) ve konsantre
edilmistir. Kalainti, diklorometan iginde diklorometan - %20
metanol elilentler olarak kullanilarak bir iki izomer karigimi 72
elde etmek {zere silika Jjel kolon kromatografisi yoluyla
saflastirilmistir. LCMS-ESI* (m/z): C23Hz3CIF2N30: i¢in hesaplanan
[M+H]*: 494,13; bulunan: 49%4,15.

Adim 3

Asetonitril dig¢indeki (5 mlL) bir bilesik 72 c¢dzeltisine (138 mg,
0,281 mmcl) magnezyum bromiir (155 mg, 0,843 mmol) ilave edilmisg
ve karisim 30 dakika sfireyle 50 °C'de karistirilmistir. Karisim
sogutulduktan ve %10 HCl ile asitlestirildikten sonra, Urin etil
asetat 1ile ekstrakte edilmistir (x 2). Toplanan organik
ekstraktlar kurutulmus (MgS3S04), konsantre edilmis, ve bilesikler
73 ve 74’1 elde etmek {izere preparatif HPLC (aseteonitril/H:0,
%0,1 TFA modifiye edicili) marifetivyle aritilmistir.

Bilegik 73 (daha erken eliite olan diastereomer): 35 mg (%26}, H
NMR (400 MHz, kloroform-d) & 10,52 (£, J = 6,1 Hz, 1H), 8,58 (s,
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4y, 7,32 - 7,23 (m, 1lH), 6,93 (td, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H), 4,67
(d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,52 (dt, J = 8,0, 6,3 Hz, 1H), 4,15 (d, J
= 4,9 Hz, 1H), 3,87 (dd, J = 11,5, 6,8 Hz, 1lH), 3,52 (dd, J =
11,4, 8,1 Hz, 1H), 2,68 - 2,40 (m, 2H}, 2,19 (ddd, J = 14,8,
8,6, 3,9 Hz, 1H), 2,07 - 1,77 {m, 2H), 1,69 (ddd, J = 13,9, 10,5,
7,5 Hz, 1H), 1,44 (d, J = 6,1 Hz, 3H). 1% NMR (377 MHz, kloroform-
dy & -7¢6,42 , - 114,87 (p, J = 4,1 Hz), -117,24 «(dd, J = 8,3,
3,3 Hz). LCMS- ESI* (m/z): C2:H»CIF:N30s icin hesaplanan [M+H]":
480,11; bulunan: 480,16.

RBilesik 74 (ge¢ elite olan diastereomer): 9 mg (%7), H NMR (400
MHz, kloroform-d) & 10,48 (¢, J = 5,% Hz, 1H), 8,56 (s, 1H),
7,43 - 7,15 (m, 1H), 6,92 (td, J = 8,7, 1,6 Hz, 1H), 4,66 (d, J
= 4,5 Hz, 2H), 4,48 (dd, J = 11,5, 5,5 Hz, 1H), 4,24 (dt, J =9,4,
5,8 Hz, 1H),4,02 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 3,17 (dd, J = 11,5, 9,5
Hz, 1H), 2,67 - 2,40 (m, 2H), 2,25-2,09 {(m, 1H), 2,00 (s, 2H),
1,92 - 1,73 (m, 2H), 1,45 (4, J = 6,0 Hz, 3H). ®F NMR (377 MHz,
kloroform-d}) & -7¢,46¢ , -115,00 (dg, J = 8,4, 3,8 Hz), -117,32
(d, J = 7,6 Hz). LCMS-ESP (m/z): C::H:1CIF:N:0s i¢in hesaplanan
[M+H]*: 480,11; bulunan: 480,11.

Ornek 17

Bilesik 77'nin Hazirlanmasi

0

ot T
N 07 NH, 11_HATU, DIPEA _
Lo A, ACGH K.CO,

0 o

52

Adim 1
Asetonitril ic¢inde (20 mlL) bir bilesik 52 (460 mg, 1,42 mmol)

¢dzeltisine asetik asit (1,0 mL, 17,47 mmol), potasyum karbonat
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(0,8 g, 5,7 mmol), ve (R)-3-amincbutan-1-ol1 (0,39 mL, 4,27 mmol)
ilave edilmigstir. Karisim 24 saat 70 °C'ye karistirildiktan
sonra konsantre edilmis wve kalinti bir scnraki tepkime icgin
kullanilmistir.

THF (2 mL), metancl (2 mL) i¢indeki vyukaridaki kalinti wve 1 N
NaCH (5 mL) ¢dzeltisi 1 saat slreyle oda sicaklidinda
karistirilmistir. Ortaya cikan karisim 3 N HC1 ile
agitlestirilmis ve kuruvana kadar konsantre edilmistir. Kalinti,
elilentler olarak kullanilarak diklorometan ig¢inde diklorometan
- %20 metanol bilesik 75’y1 elde etmek lUzere silika jel ilzerinde
kolon kromatografisi marifetivle aritilmistir. LCMS-ESI* (m/z):
C17H21N:206 ig¢in hesaplanan [M+H]*: 349,14; bulunan: 349,13.

Adim 2

Diklorometan (3 mL) ig¢inde bir bilesik 75 (62 mg, 0,178 mmol),
bhilegik 11 (95 mg, 0,445 mmel), wve HATU (135 mg, 0,356 mmol)
karigimina N,N-diizopropiletilamin (0,186 mL, 1,07 mmcl) oda
sicaklidinda ilave edilmistir. 0,5 saat sonra, tepkime karigsima
diklorometan ile seyreltilmis, %3 LiCl, doymus NH:«CI wve 0,5 N
HCl ile vikanmistir. Organik fraksiyon KkKurutulmus (Naz304) ve
keonsantre edilmistir. Kalintai, elilentler olarak kullanilarak
diklorometan ic¢inde diklorometan - %20 metanol bilesik 767 y1
elde etmek {zere silika Jjel 1{zerinde kolon kromatografisi
marifetiyle aratilmistir. LCMS- ESI* (m/z): C24Hz5CIF:N30s icin
hesaplanan [M+H]*: 508,15; bulunan: 508,17.

Adim 3

Asetonitril dig¢indeki (5 mlL) bir bilesik 76 ¢dzeltisine (60 mg,
0,118 mmol) magnezyum bromir (65 mg, 0,354 mmol) ilave edilmis
ve karisim 30 dakika sfireyle 50 °C'de karistirilmistir. Karisim
sogutulduktan ve %10 HCl ile asitlestirildikten sonra, Urin etil
asetat ile ekstrakte edilmistir (%2} . Toplanan organik
ekstraktlar kurutulmus (MgSOs4), konsantre edilmis, ve Bilesik
77'yvi elde etmek {lizere preparatif HPLC (asetonitril/H:0, %0,1
TFA modifiye edici) marifetiyle aritilmistir: 1H NMR (400 MHz,
kloroform-d} & 8,45 (s, 1H), 7,29 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,95 (t,
J = 8,2 Hz, 1H), 4,71 (s, 2H), 4,51 (s, 1H), 4,30 (s, 1H}), 4,14
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(¢p J = 7,3 Hz, OH), 3,17 - 2,87 (m, S5H), 2,30 (d, T = 9,5 Hz,
3H), 1,64 (s, 3H), 1,26 (d, J = 4,3 Hz, 1H). LCMS-ESI* (m/z):
Co3H3CIF:N30s 1ig¢in hesaplanan [M+H]*: 494,13; bulunan: 4%4,18.
Ornek 18

Bilegik 807in Hazirlanmas:i

o o OH - O
X g AP
N 07 =y NaOH N 11, HATU DIPEA
AcOH, K,CO, X
0 O
0 O 78
52
& F 0 2
| |
OQ\N XN < e, OQN XN ¢
N S a N . H
c F o) F
O O 0 OH
79 80

Adim 1

Asetonitril icinde (20 mL} bir bilesik 52"ve (460 mg, 1,42 mmol)
asetik asit (1,0 mL, 17,47 mmol), potasyum karbonat (0,8 g, 5,7
mmol), (S) -3—aminobutan-1l-ol (0,3% mL, 4,27 mmol) ilave
edilmistir. 70 °C'de 24 saat karistirildiktan sonra konsantre
edilmis ve kalinti bir sonraki tepkime igin kullanilmistir.

THF (20 mL), MeOH (2 mL) icindeki yukaridaki kalinti ve 1 N NaOQH

(5 ml.) chzeltisi 1 saat slireyle oda sicakliginda
karistirilmistir. Ortaya cikan karisim 3 N HC1 ile
asitlestirilmis ve kuruyana kadar konsantre edilmistir. Kalintai,
eliientler olarak kullanilarak diklorometzn ig¢inde diklorometan
- %20 metanol bilesik 78’vy1 elde etmek {izere silika jel {izerinde
kolon kromatografisi marifetiyle aritilmistir. LCMS-ESI* (m/z):
C17H21N206 ig¢in hesaplanan [M+H]*: 349,14; bulunan: 349,15,

Adim 2
Diklorometan (3 mL) icinde bir bkilegik 78 (632 mg, 0,18 mmol),
bilesik 11 (95 mg, 0,445 mmol), wve HATU (135 mg, 0,356 mmol)

karisimina N,N-diizopropiletilamin (0,186 mL, 1,07 mmcl) oda
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sicakliginda ilave edilmistir. 0,5 saat sonra, tepkime karisimi
diklorometan ile seyreltilmig, %3 LiCl, doymus NH.CI wve 0,5 N
HC1l ile yikanmistir. Organik fraksiyon kurutulmus {Na23C4) ve
konsantre edilmistir. FKalinti, eliilentler olarak kullanilarak
diklorometan icginde diklorometan - %20 metanol bilegik 79" y1
elde etmek f{lizere silika Jel 1izerinde kolon kromatografisi
marifetiyle aritilmistir. LCMS- ESI* (m/z): CoaHosCIFN3Os icin
hesaplanan [M+H]*: 508,15; bulunan: 508, 18.

Adim 3

Asetonitril dig¢indeki (5 mlL) bir bilesik 76 ¢dzeltisine (78 mng,
0,154 mmol) magnezyum bromir (85 mg, 0,461 mmol) ilave edilmis
ve karisim 30 dakika slireyle 50 °C'de karistirilmistir. Karisim
sogutulduktan ve %10 HCl ile asitlestirildikten sonra, drun etil
asetat 1le ekstrakte edilmistir (x 2). Toplanan organik
ekstraktlar kurutulmus (Mg304), konsantre edilmis ve Bilesik 80'i
elde etmek izere preparatif HPLC (asetonitril/H:0, %0,1 TFA
modifiyve edici) marifetiyle aritilmistair: 'H NMR (400 MHz,
asetonitril-d:) & 8,26 (s, 1H), 7,39 (td, J = 8,4, 6,1 Hz, 1H),
7,09 (td, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 6,1 Hz, Z2H), 3,68
- 3,38 (m, 2H), 3,21 - 2,58 {(m, 5H), 1,96 (p, J = 2,5 Hz, 12H),
1,55 (4, J = 6,8 Hz, 3H), 1,29 (s, 1H). 1°%F NMR (377 Miz,
asetonitril-ds) &-117,55% (d, J = 7,3 Hz), -119,63 (d, J = §,1
Hz). LCMS-ESI* (m/z): (C23H23CIF2N:0s igin hesaplanan [M+H]*:
494,13; bulunan: 494,19

Ornek 19

Bilesiklerin (88a ve 88b) Hazirlanmasi
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(1R, 2R} -2- (benziloksi}siklcheksanamin (81, 760 mg, 3,70 mmol},
piron 82 (1,00 g, 3,7 mmol) wve metancl (30 mL) ve su (10 mL)
i¢inde sodyum bikarbonat (1,24 g, 15 mmol) 16 saat slireyle oda
sicaklifdinda karigstirilmistir. Karisim metanoliin ¢codunu ¢ikarmak
igin buharlastirilmis, su ile seyreltilmis ve irin etil asetat
ile ekstrakte edilmistir. Organik ekstrakt kurutulmus (NazS0s)
ve konsantre edilmistir. Kalainti bir sconraki tepkimede oldudu
gibi kullanilmistir. LCMS-ESI* (m/z): CzsH:nNO7 i¢in hesaplanan
[M+H: 457,52; bulunan: 458,16.

THF (20 mL), MeOH (2 mL) ic¢indeki yukaridaki kalinti ve 1 M LiOH
(3,28 mL) chzeltisi 1,5 saat slireyle oda sicakliginda
karistirilmistair. Ortavya clkan karisim 3 | HC1 ile
asitlegtirilmis ve kuruyana kadar konsantre edilmistir. Kalinti
(asetonitril/H:O, %0,1 TFA modifive edicili) Bilesik 83'11 elde
etmek {izere preparatif HPLC marifetiyle aritilmistir. LCMS-EST*
(m/z): Cs4HzsNO7 i¢in hesaplanan [M+H] *: 443,49; bulunan: 444,16.
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Adim 2

Diklorometan (3 mL) iginde bir bilegik 83 (406 mg, 0,92 mmol),
bilesik 11 (587,84 mg, 2,75 mmol), ve HATU (696 mg, 1,83 mmol)
karisimina N,N-Diizopropiletilamin (0,96 mL, 5,49 mmol) oda
sicakliginda ilave edilmigtir. 0,5 saat sonra, tepkime karigim
diklorometan ile seyreltilmisg, %3 LiCl, doymus NH4sCT ve 0,5 N
HCl ile yikanmistir. Organik fraksiyen kurutulmus (Na:3Ci} ve
kensantre edilmistir. Kalinti, elilentler olarak kullanilarak
diklorometan icinde diklorometan - %20 metanocl bilegik 847y1
elde etmek {lizere silika Jel iizerinde kolon kromatografisi
marifetiyle aritilmigtir. LCMS-ESIt (m/z): CunH3:CTF:N206 igin
hesaplanan [M+H]*: 603,05; bulunan: 603,19.

Adim 3

Etanol (4 ml} igindeki bir bkilegsik 84 (34 mg, 0,056 mmol} ve
karbon Ustinde %20 paladyum hidroksit (15 mg) karisimi hidrojen
atmosferi altinda 0,5 saat slireyle oda sicakliginda
karistirilmistir. Karisim selit pedinden siiziildikten sonra
stiziintl kuruyana kadar konsantre edilmis ve sonra bilesik 85a ve
85b'nin bir karisimini elde etmek icin diklorcometanla (x 2)
birlikte buharlastirilmistir. LCMS-ES1- (m/z): C:4H2sCIFZN:0;
ig¢in hesaplanan [M+H]*: 513,16 ve Cz4H25F2N20s: 479,20; bulunan:
513,13 ve 479,16.

Adim 4

Diklorometan (5 mL) icindeki bir ham 85a ve 85b karisimina, Dess-
Martin periodinan (92,6 mg, 0,218 mmol) 1ilave edilmistir.
Karisim 20 dakika slireyle oda sicaklidinda karistirilmistir.
Tepkime karisimi doymus Na:S:;0z / doymus NaHCO3z (7:1) ile
seyreltildikten wve 10 dakika slireyle karistirildiktan sonra,
Urin diklorometan ile ekstrakte edilmistir. Organik ekstrakt
kurutulduktan (Na:3504) ve konsantre edildikten sonra, kalainta
heksan - etil asetat kullanilarak ketonlar 86a ve 87b karisima
elde etmek {Uzere silika Jjel {zerinde kolon kreomatografisi
marifetiyle aritilmistir. LCMS-ESIt (m/z): C2aH2eCIF2N20¢ 1igin
hegaplanan [M+H]*: 511,14 ve C2:Ho7FoN20Qes: 477,18; kbulunan: 511,12
ve 477,16.
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Adim 5

Yukarida ketonlar 86a wve 86b karisimina (46 mg) asetonitril
iginde (20 mL) asetik asit (0,1 mL, 1,75 mmol), potasyum karbonat
(50 mg, 0,36 mmcl), ve (R)-Z-aminopropan-l-ol (27 mg, 0,36 mmol)
ilave edilmistir. Reaksiyon karisimi, 70 °C'de 27 saat
karistirildiktan wve konsantre edildikten sonra tortu, metancl
igerisinde ¢ézindurilmiis ve silis jel ile konsantre edilmistir.
Ortava ¢ikan adsorbe karisim, bilesikler 87a ve 87b karigima
elde etmek Uzere elilentler olarak diklorometan icinde
diklorometan %20 metancl kullanilarak silika Jel lzerinde kolon
kromatografisi marifetiyle aritilmistir.

LCMS-ESI* (m/z): CsaHzaCIEN30s ve CosH»s5F3N3O0s i¢in hesaplanan [M+H]
*:508,15 ve 474,18; bulunan: 508,17 ve 474,27.

Adim ©

Asetonitril ic¢inde (5 mL) bir karisim bilesikler 87a ve 87b (30
mg) g¢dzeltisine magnezyum bromir (33 mg, 0,177 mmeol) ilave

[}

edilmis ve karisim 30 dakika sireyle 50 "C'de karistirilmistir.
Karisim sofutulduktan ve %10 HCl ile asitlestirilmis, Urin etil
asetat ile ekstrakte edilmistir (x 2). Toplanan organik
ekstraktlar kurutulmus (MgS04), konsantre edilmis, ve bilesikler
88a ve 88b’'vyi elde etmek iizere preparatif HPLC (asetonitril/H:0,
30,1 TFA modifiye edicili) marifetiyle aritilmistir.

Bilesik 88a: 5 mg (%17), 'H NMR (400 MHz, kloroform-d) & 8,50
(s, 1H), 7,36 - 7,27 (m, 1H), 6,95 (t, 0 = 8,3 Hz, 1H), 4,66 (d,
J = 47,2 Hz, 2H), 4,42 (s, 1H), 4,08 (d, J = 13,9 Hz, 1H}), 3,72
(ad, J = 14,1, 9,8 Hz, 1m), 3,10 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,69 (s,
CcH), 2,48 (d, J = 19,6 Hz, 3H}), 1,80 (d, J =43,0 Hz, 4H), 1,33
(¢, J = 6,2 Hz, 3H), 1,31 - 1,22 {(m, 1H). 1°F NMR (377 MHz,
kloroform-d}y & -76¢,43, -114,57, -117,38. LCMS-ESI* (m/z):
C23H23CTIF2oN30s igin hesaplanan [M+H]*: 4%4,13; bulunan: 494,19
Bilesik 88b: 5 mg (%17), 'H NMR (400 MHz, klcroform-d) & 8,54
(s, 1H)}, 7,39 (4, J = 7,0 Hz, 1H), 6,90

- 6,68 (m, 2H), 4,78 - 4,26 (m, 4H), 4,12 - 3,96 (m, 1H), 3,81 -
3,58 (m, 1H), 2,53 (m, 2H), 1,80 «(d, J = 39,1 Hz, 5H), 1,32 (d,
J = 6,3 Hz, 3H), 1,23 (d, J = 16,1 Hz, 3H). '°F NMR (377 MHz,
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kloroform-d4y &-76,45, -111,84 , -114,77. LCMS- ESI* (m/z):
Cz3Ho4F2Nz0s igin hesaplanan [M+H]': 460,17; bulunan: 46G,22

Ornek 20
Bilegik 947#n Hazirlanmasi
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Adim 1

Bir bilesik 1 (43 mg, 0,367 mmol}, bilesik 82 (27 mg, 0,359 mmol)
ve sodyum bikarbonat (65> mg, 0,774 mmol) karisimina su (0,5 mlL)
ve metancl (1 mL) ilave edilmistir. Ortaya ¢ikan karisim 16 saat
siireyle oda sicaklidinda karistirilmistir. Karigsim su ile
seyreltilmis ve diklorometan ile ekstrakte edilmistir (x3).
Organik fraksiyonlar su ile yikanmis (x 1), toplanmis ve ham
bilegsik 89 ¢ozeltisini (~40 mL) elde etmek lzere kurutulmustur
(MgS04) . Bu ¢dzelti bir sonraki tepkime igin kullanilmistir.
LCMS-ESI* (mlz): [M+H20+H]' hesaplanan Ci17H24N0g: 370,15; bulunan:
370,07.

Adim 2

Diklorometan icinde 0 °C'lik bir banyocdaki ham bilesik 89
cdzeltisi karaistirilirken, Dess-Martin periodinan {180 mg, 0,424
mmol) ilave edilmistir. 0 °C'de 5 dakika sonra, karisim oda
sicakligdinda karistirilmistir. 1,25 saat sonra, ilave Dess-
Martin periodinan (185 mg, 0,436 mmol) oda sicakliginda ilave

edilmigtir. Oda sicaklifinda bir baska 1,75 saatten sconra ilave
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Dess-Martin periodinan (360 mg, 0,849 mmol) oda sicaklidinda
ilave edilmistir. 1,% saat sonra, ilave Dess-Martin pericdinan
(360 mg, 0,849 mmol) oda sicaklidinda ilave edilmistir. 1,5 saat
sonra tepkime karisimi, celite pedinden stUzilmliils wve sizinti
konsantre edilmistir. Kalinti, elidentler olarak etil asetat
igcinde heksan-etil asetat -%20metancol kullanilarak silika Jel
Uzerinde keolon kromatografisi (12 g'lak kolen) ile
saflastirilmis ve fraksivonlar idcgeren {Uriin havuzlanmis ve
konsantre edilmistir. Kalintz (asetonitril/H:0, $0,1 TFA
modifiye edicili) Bilesik 90'1 elde etmek lzere preparatif HPLC
marifetiyle ayrica aritilmistir. 'H NMR (400 MHz, kloroform-d) &
7,97 (s, 1H}, 5,40 (s, 1H), 5,28 (p, J = 6,3 Hz, 1H), 4,69 (dd,
J=10,5, 6,8 Hz, 1H), 4,61 -4,47{(m, 1H), 4,43 - 4,28 (m, 1H), 4,00
(d, J = 10,06 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H),

388 (s, 3H), 2,81 (ddd, J = 15,2, 12,2, 7,4 Hz, 1H), 2,66 (ddd,
J = 15,1, 2,9, 1,4 Hz, 1H), 1,38 (dd, J = 10,8, 6,3 Hz, 6H).
LCMS-ESI* (m/z): [M+ H]* hesaplanan Ci17H22NOg: 368,13; bulunan:
368,03.

Adim 3

Asetonitril ig¢indeki (1 mL) bir bilesik 90 {15 mg, 0,041 mmol),
(=)= (R)-Z2-aminopropancl (17 mg, 0,226 mmol) ve potasyum karbonat
(26 mg, 0,188 mmol}) karisimi oda sicaklidinda karistairilairken
agsetik asit (0,1 mL, 0,175 mmol) ilave edilmistir. Sise sikica
kapatilmis ve 2 saat siireyle 60 °C'de ve 70 °C banyoda 19 saat
slireyle karistirilmigstir. Tepkime karisimi konsantre edilmig ve
kalinti, DMF iginde c¢ézilmis, filtre edilmis ve filtrat Bilesik
91'1 elde etmek lzere preparatif HPLC (asetonitril/H:0, %0,1 TFA
modifive edicili) marifetivyle aritilmistir. H NMR (400 MHgz,
kloroform-d} 3 8,48 (s, 1lH), 4,066 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 4,54 (h,
J = 6,7 Hz, 1H), 4,39 (dd, J = 8,0, 7,0 Hz, 1H), 4,19 (dd, J =
14,5, 1,6 Hz, 1H}, 4,06 (s, 3H),

389 (s, 4H), 3,81 (dd, J = 9,0, 6,9 Hz, 1H), 3,79 - 3,70 (m, 2H),
1,94 - 1,66 {(m, 2H), 1,43 (d, J = 6,4 Hz, 3H). LCMS- ESI'* (m/z):
[M+ H]* hesaplanan Ci7Hz21N207: 365,13; bulunan: 365,11,

Adim 4
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Metanol (1 mL) ve THF (1 mL) icindeki bir bilesik 91 (8 mg, 0,022
mmol) karigimina 1 N LiOH (0,1 mL) oda sicakliginda ilave edilmis
ve ortayva ¢ikan karisim 16,5 saat siireyle oda sicakliginda

karistirilmistir.

Ortaya ¢ikan ¢ézelti metanclii gikarmak igin konsantre edilmig ve
THE wve kalinti su icinde c¢dzilmils, 1 N HCl ile asitlestirilmis
ve ayrica DMFE ile sevreltilmistir. Cézelti preparatif HPLC
marifetiyle aritilmisg (asetonitril/H0, 30,1 TFA modifiye
edicili) ve asidi ig¢eren fraksiyon kuruyana kadar konsantre
edilmis, tolien ile (x 2) birlikte buharlastirilmis ve ~30 dk
slireyle bilegsik 92 elde etmek lizere vakumda kurutulmustur. LCMS-
ESI* (m/z): [M+H]* hesaplanan CisH1sN207: 351,12; bulunan: 351,08.
Adim 5

Diklorometan (2 mlL) ig¢inde bir bilesik 92 (7 mg, 0,020 mmol),
bilesik 11 (12 mg, 0,056 mmol) wve HATU (27 mg, 0,071 mmol)
karisimina N,N-diizopropiletilamin (0,07 mL, 0,402 mmocl) oda
sicaklidinda ilave edilmistir. 30 dakika sonra, karisim etil
asetat (~15 mL) ile seyreltilmis, doymus NH4CI (x 2), doymus
NaHCO: (x 2), wve tuzlu su ({(x 1) ile yikanmistir. Sconra sulu
fraksiyonlar etil asetat (x 1) 1ile ekstrakte edilmis, organik
fraksiyonlar toplanmig, kurutulmus (MgSO4) ve konsantre
edilmistir. Kalinti, etil asetat ic¢inde heksan - etil asetat -
320 metancl ellientler olarak kullanilarak Bilegik 93'd elde
etmek iizere silika jel lzerinde kolon kromatografisi (12 g'lak
kolon) ile saflastirilmistir. H NMR (400 MHz, kloroform—- d) &
10,42 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 7,31 (td, J = 8,3, 6,1 Hz, 1H),
6,93 (td, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H}), 4,76 - 4,68 (m, 1H}, 4,63 (td,
J = 15,5, 14,4, 6,1 Hz, 2H), 4,54 (g, J = 6,6 Hz, 1H), 4,35 (dd,
J = 9,0, 7,0 Hz, 1H), 4,20 -4,13 (m, 1H), 4,08 (s, 3H), 3,91 -
3,84 (m, 1H), 3,81 {(dd, J= 9,0, 6,9 Hz, 1H), 3,75 (dd, J= 11,4,
3,6 Hz, 1H), 3,70 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 1,84 -1,70 (m, 2H), 1,45
(¢, J = 6,3 Hz, 3H). F NMR (376 MHz, klorcform-d) & -114,98 (s,
IFy, -117,38 (s, 1TF). LCMS-ESI* {miz): [M+ H]* hesaplanan
C23H25CIFyN3Cs: 510,12; bulunan: 510,11.
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Adim 6

MeCN (1 mlL) igindeki bkir bilegik 93 (4,7 mg, (0,009 mmol)
¢bzeltisine MgBrz: (7,8 mg, 0,042 mmol} oda sicaklidinda ilave
edilmis ve ortava cikan karisim 50 °C'lik banyoda
karistirilmistir. 30 dakika sonra, tepkime karisimi 0 °C'de
karistirilmis ve karigsimi bir ¢dzelti haline getirmek igin 1 N
HC1l ilave edilmis ve su ile seyreltilmis, sonra Urin diklorometan
ile ekstrakte edilmistir (x 3). Toplanan ekstraktlar
kurutulduktan (MgS04) ve konsantre edildikten sonra, kalintz,
bilesik 94'1i elde etmek {zere elilentler olarak diklorometan
iginde diklorometan - %20 metancol kullanilarak silika Jjel
izerinde kolon kromatografisi (12 g'laik kolon) ile
saflastirilmistair. H NMR (400 MHz, kloroform-d) & 11,62 (s, 1H),
10,37 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,35 - 7,27 {m, 1H), 6,92 (td, J =
8,5, 1,9 Hz, 1H), 4,76 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 4,70-4,61 (m, 2H),
4,51 (p, J = 6,4 Hz, 1H), 4,44 (dd, J = 8,9, 7,3 Hz, 1H), 4,19-
4,11 (m, 1H), 3,97- 3,90 (m, 1H), 3,87 (dd, J =8,8, 6,5 Hz, 1lH),
6,89- 6,87 (m, OH), 3,76 (td, T = 11,9, 2,7 Hz, 1H), 3,71 (4, J
= 2,1 Hz, 1H), 1,88 (td, J = 13,1, 12,2, 5,2 Hz, 1H), 1,80 (d,
J = 14,3 Hz, 1H), 1,51 (d, J = 6,3 Hz, 3H). °F NMR (376 MHz,
kloroform-d} & -115,17 (¢, J = 7,1 Hz, IF), -117,41 (d, J = 7,7

Hz, IF). LCMS-ESP (m/z): [M+ H]* hesaplanan Cz:Hy1CIF:N30g: 496,11,
bulunan: 496,08.
Ornek 21

Bilegik 96'nin Hazirlanmasi
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Bilesik 86a’vya (95 mg, 0,186 mmol, kiiciik miktarda 86b iceren)
asetonitril icinde (10 mL) asetik asit (0,5 mL, 8,73 mmol),
potasyum karbonat (114 mg, 0,825 mmol), ve Z-amincetanol (6Z mg,
1,02 mmol) ilave edilmistir. 70 °C'de 24 saat sureyle
karigtirdiktan scnra, karigim metanol ile ¢dzllmis ve gilika Jjel
ile konsantre edilmistir. Crtaya c¢ikan adsorbe karisim,
diklorometan ig¢inde diklorometan - %20 metanol elilentler olarak
kullanilarak rasemik bilesik 95’1 elde etmek iizere silika Jel
Uzerinde kolon kromatcgrafisi marifetiyle aritilmistir. LCMS-
ESIt (m/z}) "', C23Hz3CTFNz:0s 1ig¢in  hesaplanan [M+H]*: 494,13;
bulunan: 494,21.

Adim 2

Asetonitril igindeki (5 mL) bir bilesik 95 ¢dzeltisine (59 mg,
0,119 mmol) magnezyum bromir (66 mg, 0,358 mmol) ilave edilmis
ve karisim 30 dakika sureyle 50 °C'de karistirilmistir., Karisim
socgutulduktan ve %10 HC1 ile asitlestirildikten sonra, Uriun etil
asetat i1le ekstrakte edilmistir (x 2). Toplanan organik
ekstraktlar kurutulmus (MgS0Os4), konsantre edilmis wve rasemik
Bilegik 96'y1 elde etmek ilzere preparatif HPLC (asetonitril/H:O,
%0,1 TFA modifiye edicl) marifetiyle aritilmistair. 1H NMR (400
MHz, klecroform-d) & 10,58 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H),
7,30 (¢, J =7,7 Hz, 1H), 7,00 - 6,85 (m, 1H), 4,66 (d, J = 5,2
Hz, 2H), 4,20- 3,88 (m, 2H), 2,91 - 2,50 (m, 2H), 2,36 (t, J =
7,5 Hz, 1H}, 1,88 (4, J = 13,1 Hz, 2H), 1,62 (g, J = 7,4 Hz,
1H), 1,25, 0,95 - 0,63 (m, 3H). °F NMR (377 MHz, kloroform-d) &
-76,43 , -114,27 , -117,28. LCMS-ESI* (m/z): CzH21CTF;N3:Cs ig¢in
hesaplanan [M+H]*: 480,11; bulunan: 480,17.

Ornek 22

Bilegik 100'4n Hazirlanmasi
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Adim 1

Bilesik 90 ile ayni prosedirle hazirlanan 97 bilesigine (0,05 g,
0,14 mmol), asetonitril iginde (3 mlL) asetik asit (0,3 mL, 5,24
mmol), potasyum karbonat (0,08 g, 0,58 mmol), ve (R) -2-
aminopropan- 1 -ol (0,04 g, 0,%4 mmol) ilave edilmistir. 70 °C'de
17 saat slureyle karistirdiktan sonra, tepkime karisimi oda
sicaklidina soJutulmus ve filtre edilmistir. Ham c¢ozelti,
bilegik 98’1 elde etmek iizere preparatif HPLC (asetonitril/H:Q,
0,1 TFA modifiye edicili) marifetiyle aritilmistir. LCMS-ESI*
{(m/z): Ci17H21N207 i¢in hesaplanan [M+H]*: 365,13; bulunan: 365.
Adim 2

THF (0,5 mL) ig¢inde bir bilesik 98 (5 mg, 0,014 mmol) , metancl
(0,5 mL) ve 1 N KOH (0,1 mnL) karisimi 1 saat silireyle oda
sicakligdinda karistirilmistir. Ortaya ¢ikan karisim 1 N HC1l ile
agitlestirildikten sonra, kuruyana kadar konsantre edilmis wve
tolilen ile (x 3) birlikte buharlastirilmistir. Ortaya c¢ikan ham
asit bir sonrakli tepkime ig¢in oldudu haliyle kullanilmistir.
Diklorometan (1 mL) ic¢indeki bir yukaridaki ham asit, bilesik 11
(6 mg, 0,028 mmol) karisimi ve HATU’va (10 mg, 0,028 mmol), N,N-
diizopropiletilamin (0,009 g, (0,07 mmol) oda sicaklidinda ilave
edilmistir., 2 saat sonra, tepkime karisimi konsantre edilmis ve
ham kalinti preparatif HPLC (asetonitril/H:Q, %0,1 TFA modifiye
edicili) marifetiyle bilesik 99’u elde etmek {izere aritilmistir.
LCMS-ESI* (m/z): C»3H23CIF:N:0¢ 1ig¢in hesaplanan [M+H]*: 510,12;
bPulunan: 510.
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Adim 3

LAsetonitril igindeki (2 mL} bir bilegik 99 (3 ng, 0,006 mmol)
¢bzeltisine magnezyum bromir (0,01 g, 0,054 mmol) ilave edilmis
ve karisim 30 dakika sureyle 50 °C'de karistirilmistir. Karisim
0 °C'ye sofutulduktan ve 1 N HCl ile asitlestirildikten sonra,
ortaya ¢ikan ¢dzelti (asetonitril/H:0, %0,1 TFA modifiye edicili)
Bilegik 100'd elde etmek {zere preparatif HPLC marifetivyle
aritilmistir. 1H NMR (400 MHz, kloroform-d} & 10,38 (d, J = 6,2
Hz, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,45 - 7,1% (m, 1H), 6,94 (td, J = 8,7,
1,8 Hz, 1H), 4,81 -4,60 (m, 1H), 4,61 -4,39 (m, 1H), 4,29 - 4,05
(m, 2H), 4,05 - 3,83 (m, 2H), 3,79-3,66 (m, 1H), 3,62 - 3,37 (m,
1), 3,29 (¢, J = 12,8 Hz, 1H), 3,20 - 3,07 (m, 1H), 2,70 (d, J
= 10,5 Hz, 2H), 2,36 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 1,44 (d, J = 6,2 Hz,
3H). 1°F NMR (376 MHz, klorecform-d) & -113,81 - -116,52 (m, IF),
-117,2% (m, 1F). LCMS- ESI* (m/z): Cz2Hz1CTF:N:0¢ ig¢in hesaplanan
[M+H]*: 496,11; bulunan: 496,

Ornek 23

Bilesik 103’7{in Hazirlanmasi
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Adim 1

Bilesik 90'a (0,05 g, 0,14 mmol) asetonitril ig¢inde (3 mL), 2-
aminoetantiyel HC1 tuzu (0,06 g, 0,54 mmol), potasyum karbonat
(0,08 g, 0,58 mmol) wve asetik asit (0,3 mL, 5,24 mmel) ilave
edilmistir. 70 °C'de 17 saat slreyle karistirdiktan sonra,
karigim cda sicakligina sodutulmus ve filtre edilmistir. Filtrat
preparatif HPLC (asstonitril/H:0, %0,1 TFA modifiye edicili)

marifetiyvle rasemik Bilegik 101'1i elde etmek lzere aritilmistir.
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LCMS-ESI* (m/z): Ci1gH1sN20¢S 1i¢in hesaplanan [M+E]*: 3€7,10;
bulunan: 367.

Adim 2

THF (0,5 mL) icinde bir bilesik 101 (0,01 g, 0,028 mmol) ,
metanol (0,5 mL) ve 1 N KCH (0,1 mL) karigimi1 1 saat sireyle oda
sicakligdinda karistirilmistir. Ortaya ¢ikan karisim 3 N HC1l ile
asitlegtirildikten sonra, kuruyana kadar konsantre edilmis ve
telilen ile (x 3) birlikte buharlastirilmistir. Ortayva ¢ikan ham
asit bir sonrakli tepkime ig¢in oldudu haliyle kullanilmistir.
Diklorometan (1 mL) i¢inde yukaridaki ham asit, bilesik 11 (0,01
g, 0,056 mmol), we HATU (0,02 g, 0,026 mmol) karisimina N,N-
diizopropiletilamin (0,02 g, 0,15 mmol) oda sicaklidinda ilave
edilmistir. 2 saat sonra, tepkime karisimi konsantre edilmis ve
ham kalinti preparatif HPLC (asetonitril/H20, %0,1 TFA modifive
edicili) marifetiyle rasemik bilesik 102’'yi elde etmek {izere
aritilmistir. LCMS-ESIt (m/z): CooHxCIF2N3058 igin hesaplanan
[M+H]*: 512,09; bulunan: 512.

Adim 3

Asetonitril icindeki (2 mL) bir bilesik 102 (0,005 g, 0,01 mmol)
¢hzeltisine magnezyum bromiir (0,01 g, 0,054 mmol) ilave edilmis
ve karisim 30 dakika slreyle 50 °C'de karistirilmistir. Karisim
0 °C'ye sofutulduktan ve 1 N HCl ile asitlestirildikten sonra,
ortaya ¢ikan ¢dzelti (asetonitril/H:0, %0,1 TFA modifivye edicili)
rasemik Bilegik 103'40 elde etmek {zere preparatif HPLC
marifetiyle aritilmistir. H NMR (400 MHz, kloroform-d) & 10,57
(m, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,26 {(m, 110H), 7,12 - 6,92 (m, 1H), 4,77
(ddd, J = 12,5, ©,3, 4,0 Hz, 1H), 4,67 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 4,49
(s, 1H), 4,14 - 3,93 (m, 1H), 3,86 - 3,72 (m, ZH), 3,66 - 3,43
(m, 2H), 3,33 - 3,00 (m, 2H), 2,83 {(d, J = 16,5 Hz, 1H}, 2,56
(d, J = 14,3 Hz, 1H), 2,01 (m, 1H). °F NMR (376 MHz, kloroform-
dy & -114,3¢6 (m, Ir), -117,06 (m, IF). LCMS-ESP (m/z):
Co1H19CIFsN3055 i¢in hesaplanan [M+H]*: 498,07; bulunan: 498.
Ornek 24

Bilegik 110a ve 110b’'nin Hazirlanmasi
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Adim 1

Metanol (80 mL) ve su (20 mL) ig¢inde bir (15,25,35,58)-2-{((tert-
butildimetilsilil)oksi)bisiklo[3.1.0]heksan-3-amin (104, 725,27
mg, 3,5 mmol), piren B2 (3,9 g, 3,33 mmol) ve scdyum bikarbonat
(1,12 g, 13,3 mmol) karigsimi 16 saat slireyle oda sicaklidinda
karistirilmistir. Karigim metanoliin c¢ofunu c¢ikarmak dicin
buharlastirilmis, ortaya ¢ikan sulu kalinti su ile seyreltilmisg
ve Urin EtOAc 1ile ekstrakte edilmistir. Organik ekstrakt
kurutulmus (NazS504) wve ham eklenti Urininid elde etmek lizere
konsantre edilmis, bu da, sonraki tTepkime ig¢in oldudu gibi
kullanilmistir. LCMS-ESI* (m/z): C24H3NOy51i icgin hesaplanan
[M+H]*: 480,24; bulunan: 480,19.

THF (20 mL) ve metanol (5 mL) iginde yukaridaki eklenti iriunine
(1,40 g, 2,92 mmol) 1M LiCH (3 mL) ilave edilmis ve karigsim 1,5
saat slUreyle cda sicakliginda karistirilmistir. Karisim 3 N HC1

ile asitlestirilmis ve kuruyana kadar konsantre edilmistir.
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Kalinti, heksan - etil asetat elientler olarak kullanilarak
bilesik 105’1 elde etmek iizere silika Jjel fizerinde kolon
kromatografisi ile saflastirilmistir. LCMS-ESI* (m/z): Cz3H3sNO751
igin hesaplanan [M+H]*: 466,23; bulunan: 466,19.

110a ve 110b’'nin 1104:1 karisimi

Adim 2

Diklorometan (13 mL) ig¢indeki bir bilesik 105 (515 mg, 1,106
mmol), bilesik 11 (473 mg, 2,21 mmel), ve HATU (841 mg, 2,21
mmcl) karigimina N,N-diizopropiletilamin (1,12 ml, 6,63 mmol)
ilave edilmistir. 0,5 saat sonra, karisim diklorometan ile
seyreltilmis, %3 LiCl, doymus NHi«CT ve 0,5 N HC1 ile yikanmistir.
Organik fraksivyon kurutulmus (Na;30s) wve konsantre edilmisgtizr.
Kalinti, eliientler olarak kullanilarak diklorometan icinde
diklorometan ~ %20 metancl bilesik 106’ vy1 elde etmek lizere silika
jel {lizerinde kolon kromatografisi marifetiyle aritilmistir.
LCMS-ESI* (m/z): CapHaoCTF3N:20481 i¢in hesaplanan [M+H]*Y: 625,23;
bulunan: 625,21

Adim 3

THE (20 mL) ig¢indeki bir bilesik 106 (452 mg, 0,72 mmol)
¢hzeltisine THF ic¢inde (0,8 mL, 0,80 mmol) 1 M tetrabutilamonyum
floriir hidrat oda sicaklidinda nitrojen atmesferi zltinda ilave
edilmistir. 20 dakika sonra, karisim doymus NH4CI ¢ézeltisi ile
baskilanmis wve %10 HCl ile pH<3'e asitlestirilmis, sonra Urin
etll asetat ile ekstrakte edilmistir. Sonra ekstrakt kurutulmus
(Mg2504) ve konsantre edilmis, kalinti ellientler olarak heksan -
2til asetat kullanilarak bilesik 107'yl elde etmek iizere silika
Jel {izerinde kolon kromatografisi marifetiyle aritilmistir.
LCMS-ESI* (m/z): C24H2¢CIF2N20¢ i¢in hesaplanan [M+H]*: 511,14;
bulunan: 511,13.

Adim 4

Diklorometan (5 ml) igindeki bir bilesik 107 (100 mg, 0,196 mmol)
¢bzeltisine Dess-Martin periodinan (332,060 mg, 0,78 mmol) ilave
edilmistir. Karisim 20 dakika sireyle oda sicakliginda
karigtirildiktan sonra, bir doymus Na:3:0: /doymug NaHCO: (7:1)

karigima, karigsima i1lave edilmis, bu 10 dakika streyle
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karistirilmistir. Uriin diklorometan ile ekstrakte edilmis wve
ekstrakt kurutulmus (Na;S0;) wve ham bilesik 108’1 elde etmek
lizere konsantre edilmistir LCMS- ESI*Y (m/z): C24H24CIF:;N:0s icin
hesaplanan [M+H]*: 509,13; bulunan: 509, 12.

Adim 5

Asetonitril (10 mL) ig¢inde bir yukaridaki ham 108 c¢&zeltisine 3-
aminopropan-1-ol (0,06 ml, 0,78 mmol), asetik asit (0,5 mL, 8,73
mmol), ve potasyum karbonat (108 myg, 0,784 mmol) ilave
edilmistir. 70 °C'de 24 saat sureyle karistirdiktan sonra,
tepkime karisimi metancl ile seyreltilmis ve silika Jel ile
konsantre edilmistir. Ortayva ¢ikan adsorbe karisim eliientler
olarak diklorometan iginde diklorometan - %20 metanol
kullanilarak 109'u (bir iki diastereomer 109a wve 109 karisimi
halinde) elde etmek Uzere silika Jjel lizerinde kolon
kromatografisi marifetiyle aritilmistir. LCMS-ESTI* (m/z):
Co4Hz3CTF2N305 i¢in hesaplanan [M+H]*: 506,13; bulunan: 506,18
Adim 6

Asetonitril igindeki (5 mlL) bir 109 (10 mg, (0,020 mmol)
ctzeltisine magnezyum bromir (11 mg, 0,060 mmol) ilave
edilmistir. Tepkime karisimi 30 dakika silireyle 50 °C'de
karistirilmis, %10 HCl ile asitlestirilmis ve etil asetat ile
ekstrakte edilmistir (x 2). Toplanan organik fraksiyonlarin
kurutulmasi (MgS0z) ve konsantre edilmesinden sonra, kalintz,
110 (4:1 karisimi 11l0a wve 110b) elde etmek {izere preparatif
(asetonitril/Hz0 ile %0,1 TFA modifiye edicili) HPLC marifetiyle
aritilmistir. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,22 (s, 1H), 7,39
(g, J = 7,5 H=z, 1H), 7,08 (t, J = 8,5 H=z, 1H), 4,&67 (s, Z2ZH),
4,58 - 3,% (m, 4H), 3,23 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 3,14 - 2,93 (m,
18y, 2,45 (¢, J = 25,2 Hz, 1H), 2,34 - 1,87 (m, 3H), 1,46 -1,13
(m, 3H), 0,82 (dd, J = 55,8, 6,7 Hz, 1H), 0,61 (g, J = 3,9 Hz,
14) . 1°F NMR (376 MHz, metanol-dd4} & -77,72 (d, J = 256,2 Hz), -
116,59 - -117,81 (m),-119,77. LCMS-ESI* (m/z): Cz3H»1CIF:N:0s ig¢in
hesaplanan [M+H]*: 492,11; bulunan: 482,14.

Ornek 25
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MT4 hilcrelerinde Antiviral Testler

MT4 hlicreleri kullanilarak antiviral test ic¢in, 0,4 ul DMSO
iginde 3 kat seri olarak seyreltilmis bilesidin 189X test
konsantrasyonu 40 ulL hicre biiyime ortamina (RPM11640, %10 FBS,
%1 penisillin/streptomisin, %1 T-glutamin, %1 HEPES) 384
kuyucuklu test plakalarinin her bir c¢ukuruna (10 konsantrasyon)
dért kopya halinde ilave edilmistir. 1 mLf1ik 2 x 10% MT4 hiicre
béliintilleri, sirasivla 1 ve 3 saat siireyvle 37 “C'de 25 pL (MT4)
ile veya ya hicre biyume ortami (sahte enfeksiyonlu} vya da bir
taze 1:25071ik bir HIV-ITlb dililsyonu ile konsantre edilmis ABI
stogu (0,004 m.o.i. MT4 hicreleri ig¢in) ile 0onceden enfekte
edilir. Enfekte edilmis ve enfekte edilmemis hilicreler, hiicre
biylime ortaminda seyreltilmis wve 35 ul 2000 (MTZ ig¢in) hiicre,
test plakalarinin her bir kuyucuduna ilave edilmistir.

Test plakalari, ardindan bir 27 °C’1lik enkibatdrde enkibe
edilmistir. Enkiibasyondan 5 giin sonra, 25 ulL ZX kcensantre edilmisg
CellTiter-Glo™ aviraci (katalog # G7573, Promega Biocsciences,
Inc., Madison, Wl) test plakasinin her bir kuyucuduna ilave
edilmigtir. HiUcre 1lizizi oda sicaklidinda 2-3 dakika slureyle
enkiibe ederek gerceklestirilmis ve ardindan kimyasal 1sildama
Envision okuyucu (PerkinElmer) kullanilarak okunmustur.

Mevcut aciklamanin bilesikleri bu testte asadida Tablc 1'7de
g&sterilen sekilde antiviral etkinlik gdstermektedir. Buna uygun
olarak, burada agiklanan uygulamalarain Dbilesikleri, HIV
virisintn proliferasyonunu tedavi etmek, AIDS’1 tedavi etmek
veya ATIDS veya ARC'nin semptomlarinin baslangicini geciktirmek

igin faydali olabilir.

Tablo 1

Bilesik | ECso(nM) CCso (nM)
110 3,754 20221
48 4,128 3061, 4
103 1,195 10805
41 2,378 9190, 8
42 3,491 7479,2
100 1,82 7525, 4
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96 4,427 1368, 8
94 1,879 3991,7
88k 2,096 7274,5
88a 2,07 4604,6
80 11,80% 17489
31 1,941 33585
30 2,59 33138
77 7,016 7271, 4
26 2,629 22089
25 2,415 22106
57 3,198 3201,7
56 2,703 5761, 4
15 4,639 7522

14 4,622 8015

74 3,167 5767, 8
13 3,825 3319,9
69 8,022 15635
70 4,701 16413
65 4,127 5530, 8
66 2,532 5915, 9
61 3,753 8807, 2
60 2,53 4936,4

Takblo 1'deki veriler, her bir bilesik ig¢in her bir testin zaman
boyunca bir ortalamasini temsil eder. Belirli bilesikler i¢in,

projenin yasam dénglsii boyunca ¢oklu testler icra edilmistir.
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