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5 OZET

TNF AKTIVITESININ MODULATORLERI OLARAK PIRAZOLOPIRIDIN
TUREVLERI

Bulus, kaynasmis pirazol turevleri sinifi ve bunlarin terapide kullanimlari ile iligkilidir.
Daha dzel olarak, bu bulus, farmakolojik olarak aktif ornatilmis pirazolo [1,5-a] piridin
10 turevleri ile ilgilidir.
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ISTEMLER:

1. Formul (IIB)’e ait bir bilesik ya da bunlarin bir N-oksidi ya da farmasotik olarak kabul

edilebilir bir tuzu ya da bunlarin solvati olup, 6zelligi;
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icerisinde
E ifadesi -CHz-'yi temsil eder;
Q ifadesi -CHz-'yi temsil eder;
Z ifadesi hidrojen ya da metil'i temsil eder;
V ifadesi C-R?? ya da N'u temsil eder;

R'2 ifadesi hidrojen, floro, kloro, ftriflorometil, metil ya da etoksi

karboniletil'i temsil eder;

R1® ifadesi hidrojen, halojen, Cie  alkil, triflorometil, Cis alkoksi,

diflorometoksi ya da triflorometoksi'yi temsil eder;

R'6 ifadesi hidrojen, halojen, siyano, C1s alkil, triflorometil, diflorometoksi

ya da amino’yu temsil eder,

R2! ifadesi hidroksi(C1s) alkili temsil eder; ya da R?! ifadesi, burada
grubun, C1s alkil, C1.s alkilsulfonil, okzo ve karboksi arasindan bagimsiz bir
sekilde secilen bir, iki ya da Ug ornatiklar ile opsiyonel olarak ornatilabildigi (Cs-

7)heterosiklo alkil'i temsil eder;
R?? ifadesi hidrojen, halojen ya da C1s alkil'i temsil eder;

R2* ifadesi hidrojen, C1-s alkil, triflorometil ya da C1-s alkoksi‘yi temsil

eder; ve
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5 yukarida belirtilen heterosiklo alkil grubu, okzetanil, azetidinil, tetrahidrofuranil,
dihidrobenzofuranil, dihidrobenzotienil, pirrolidinil, indolinil, isoindolinil, okzazolidinil,
tiazolidinil, isotiazolidinil, imidazolidinil, tetrahidro piranil, kromanil, tetrahidrotio piranil,
piperidinil, 1,2,3,4- tetrahidrokinolinil, 1,2,3,4-tetrahidroisokinolinil, piperazinil, 1,2,3.4-
tetrahidrokinokzalinil, hekzahidro-[1,2,5] tiadiazol[2,3-0] pirazinil, homopiperazinil,

10 morfolinil, benzokzazinil, tiomorfolinil, azepanil, okzazepanil, diazepanil, tiadiazepanil

ve azokanil arasindan segilir.
2. Formul {lIC) ya da (lIE} ile temsil edilen istem 1'de talep edildidi gibi bir bilesik, ya
da bunlarin bir N-oksidi ya da farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ya da bunlarin

solvati olup, ozelligi;
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icerisinde
T ifadesi -CH2- ya da -CH2CHa-'yi temsil eder;
U ifadesi C(O)'i temsil eder;
W ifadesi O, N(R®") ya da C(R32)(R33)U temsil eder;
20 R31 ifadesi C16 alkilsuilfonil'yi temsil eder;

R32 ifadesi karboksi‘yi temsil eder;

R33 ifadesi hidrojen ya da C1s alkil'i temsil eder; ve
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E,Q, Z V, R R R ve R? ifadeleri istem 1°de tarif edildigi gibidir.

3. istem 1 ya da istem 2°de talep edildigi gibi bilesik olup, dzellidi; icerisinde R'® ifadesi

diflorometoksi‘yi temsil eder.

4, istem 1'de talep edildigi gibi bir bilesik olup, ozelligi; asagidakiler arasindan

secilmesidir;

3-[2-(diflorometoksi)benzil] -2-metil-5-[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il] pirazolo-[1,5-q]
piridin;

1-(5-{3-[2-(diflorometoksi)benzil] -2-metilpirazolo[1,5-a] piridin-5-il}  pirimidin-2-
il)piperidin-4- karboksilik asit;

4-(5-{3-[2-(diflorometoksi)benzil] -2-metilpirazolo[1,5-a] piridin-5-il}  pirimidin-2-il)

piperazin-2-on;

3-[2-(diflorometoksi)benzil] -2-metil-5-{2-[4-(metilsUlfonil)piperazin-1-il] -pirimidin-5-

il}pirazolo[1,5-q] piridin; ve

1-(5-{3-[2-(diflorometoksi)benzil] -2-metilpirazolo[1,5-a] piridin-5-il}pirimidin-2-il)-4-

metilpiperidin-4- karboksilik asit.

5. Istem 1'de tarif edildigi gibi formul (IIB)'e ait bir bilesik ya da bunlarin bir N-oksidi ya
da farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ya da bunlarin solvati olup, ozelligi;

terapide kullaniimasina yonelik olmasidir.

6. Istem 1:de tarif edildigi gibi formul (IIB)e ait bir bilesik ya da bunlarin bir N-oksidi ya
da farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ya da bunlarin solvati olup, ozelligi;
inflamatuar ya da otoimmun bozukluk, nérolojik ya da norodejeneratif bir bozukluk, agr
ya da nosiseptif bir bozukluk, bir kardiyovaskuler bozukluk, bir metabolik bozukluk, bir
okuler bozukluk ya da bir onkolojik bozuklugun tedavisinde ve/ veya onlenmesinde

kullanilmasina yonelik olmasidir.

7. Istem 1'de tarif edildigi gibi formul (lIBye ait bir bilesigi iceren farmasotik
kompozisyonu ya da farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ya da bunlarin solvati
olup, 6zelligi; farmasotik olarak kabul edilebilir bir tasiyici madde ile birlikte olmasidir.
8. istem 7'de talep edildigi gibi farmasotik bir bilesik olup, 6zelligi; ayrica ilave

farmasotik olarak aktif bir icerigi icermesidir.



10

15

20

25

30

35

TARIFNAME

TNF AKTIVITESININ MODULATORLERI OLARAK PIRAZOLOPIRIDIN
TUREVLERI

Mevcut bulug, kaynasmis pirazol turevleri sinifi ve bunlarin terapide kullanimlari ile
iliskilidir. Daha 0zel olarak, bu bulus, farmakolojik olarak aktif ornatilmis pirazolo [1,5-
a] piridin turevleri ile ilgilidir. Bu bilesikler, TNFa'nin sinyallemesinin modulatorleridir
ve buna bagli olarak, 6zellikle advers enflamatuar ve otoimmiun rahatsizliklar, norolojik
ve norodejeneratif rahatsizliklar, agrn ve nosiseptif rahatsizliklar, kardiyovaskuler
rahatsizliklar, metabolik rahatsizliklar, okuler rahatsizliklar ve onkolojik bozukluklarin

tedavisinde farmasotik ajanlar olarak yarari bulunmaktadir.

TNFa, huicrelerin hayatta kalmasini ve hucre olumunu duzenlemenin birincil islevini
paylasan proteinlerin Tumor Nekroz Faktoéru (TNF) super familyasinin prototipik
uyesidir. TNF super ailesinin bilinen tum Uyeleri igin ortak olan bir yapisal ozellik,
spesifik TNF super aile reseptorlerine baglanan ve bunlarn aktive eden trimerik
komplekslerin olusturulmasidir. Orek olarak, TNFa, ¢ozunur ve transmembran
formlarinda ve TNFR1 ve TNFR2 olarak bilinen farkh fonksiyonel ug noktalara sahip

iki reseptor boyunca sinyallerde mevcut bulunur.

TNFa aktivitesini module edebilen cesitli urunler hali hazirda ticari olarak temin
edilebilmektedir. Hepsi romatoid artrit ve Crohn hastahgi gibi enflamatuar ve otoimmiin
hastaliklarin tedavisi igin onaylanmistir. Hali hazirda onaylanmig tum urnler
makromolekulerdir ve insan TNFa'nin kendi reseptdrune baglanmasini inhibe ederek
etki gosterir. Tipik makromolekuler TNFa inhibitorleri, anti-TNFa antikorlarini; ve
gozunur TNFa reseptor fuzyon proteinlerini icerir. Ticari olarak temin edilebilen anti-
TNFa antikorlarinin ornekleri, adalimumab (Humira®) ve golimumab (Simponi®}) gibi
tamamen insan antikorlarini, infliximab (Remicade®) gibi kimerik antikorlari ve
sertolizumab pegol (Cimzia®) gibi pegile Fab' fragmanlari icerir. Ticari olarak temin
edilebilir bir TNFa reseptor fuzyon proteininin bir érnegi, etanerseptir (Enbrel®).

TNFa'nin kendisi de dahil olmak uzere TNF super aile uyeleri, onemli tibbi oneme
sahip olan kosullar araliginda bir rol oynadi§ina inanilan ¢esitli fizyolojik ve patolojik
fonksiyonlara dahil edilir (bakiniz, 6rnedin, M.G. Tansey & D.E. Szymkowski, Drug
Discovery Today, 2009, 14, 1082-1088; ve F.S. Cameiro ve dig.,J. Sexual Medicine,
2010, 7, 3823-3834 sayih belge).
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Insan TNFa aktivitesinin etkin modulatorleri olan mevcut bulusa gore bilesikler, bu
nedenle, c¢esitli insan hastaliklarinin tedavisinde ve/ veya dnlenmesinde yararhdir.
Bunlar, otoimmun ve enflamatuar bozukluklari; norolojik ve norodejeneratif hastaliklari;
agn ve nosiseptif bozukluklar; kardiyovaskuler hastaliklari; metabolik bozukluklari;

okuler bozukluklarn; ve onkolojik bozukluklari icerir.

Buna ilaveten, mevcut bulugsa uygun bilesikler, yeni biyolojik testlerin gelistiriimesinde
ve yeni farmakolojik ajanlarin arastinimasinda kullanim igin farmakolojik standartlar
olarak faydali olabilirler. Dolayisiyla, bir uygulamada, bu bulugsa ait bilesikler,
farmakolojik olarak aktif bilesiklerin saptanmasi igcin deneylerde radyoligand olarak
kullanilabilirler. Alternatif bir uygulamada, bu bulusun baz bilesikleri, farmakolojik
olarak aktif bilesiklerin saptanmasi icin deneylerde (6rnegdin bir fluoresan polarizasyon
deneyi) kullanilabilen floresan konjugatlarini saglamak uzere bir florofora baglanmak
icin faydah olabilir.

Ortak inceleme surecinde bekleyen uluslararasi patent basvurulan WO 2013/186229
sayili belge (19 Aralik 2013'de yayinlandi), WO 2014/009295 sayil belge (16 Ocak
2014 tarihinde yayinlandi) ve WO 2014/009296 sayili belge (ayrni zamanda 16 Ocak
2014 tarihinde yayinlandi} insan TNFa aktivitesinin modulatorleri olan kaynasmis

imidazol turevlerini agiklar.

Bununla birlikte, bugune kadar mevcut olan onceki tekniklerin higbiri, mevcut bulus
tarafindan saglanan pirazolopiridin tirevlerinin kesin yapisal sinifini agiklamamakta ya

da onermemektedir.

Mevcut bulusa uygun olan bilesikler, bunun icinde tarif edilen floresan polarizasyon
deneyinde test edildiklerinde bir floresan konjugatinin TNFa'ya baglanmasini etkin bir
sekilde inhibe eder. Aslinda, bu deneyde test edildiginde mevcut bulusa ait bilesikler,
50 uM ya da daha az, genel olarak 20 uM ya da daha az, genellikle 5 yM ya da daha
az, tipik olarak 1 M ya da daha az, uygun bir sekilde 500 nM ya da daha az, ideal
olarak 100 nM ya da daha az ve tercihen 20 nM ya da daha az bir ICso dederi sergilerler
(uzman kisi, daha dusuk bir ICso de@erinin daha aktif bir bilesidi ifade ettidini takdir
edecektir).

Mevcut bulusa uygun olan belirli bilesikler, TNFa'nin aktivitesini HEK-Blue™ CD40F

olarak bilinen ticari olarak temin edilebilen bir HEK-293 turetilmis raportor hucre
hattinda etkin bir sekilde notralize eder. Bu, bes NF-«kB haglama bolgesine kaynasmis
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fosfataz) ifade eden stabil bir HEK-293 transfekte edilmis hucre hattidir. SEAP'In bu
hucreler tarafindan salgilanmasi, konsantrasyona bagh bir sekilde TNFa tarafindan
stimule edilir. HEK-293 biyo-analizinde test edildiginde, bunun iginde ayni zamanda
raportdr gen analizi olarak da adlandirihr, mevcut bulusun bazi bilesikleri, 50 uM ya da
daha az, genel olarak 20 uM ya da daha az, genellikle 5 M ya da daha az, tipik olarak
1 UM ya da daha az, uygun bir sekilde 500 nM ya da daha az, ideal olarak 100 nM ya
da daha az ve tercihen 20 nM ya da daha az bir ICsp dederi sergilerler (daha onceki
gibi, uzman kisi, daha dusuk bir ICso degerinin daha aktif bir bilesidi ifade ettigini takdir

edecektir).

Lu Z ve dig., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, Cilt. 18, No. 6, sayfa 1958-
1962 sayih belge, siklik beta-amino hidroksamik asit yapi iskeleleri ile birlikte birkag
yeni heterosiklik P1' grubunu igeren tumdr nekroz faktoru-alfa donusturuct enzimin
(TACE) inhibitorlerini tarif eder. Dzellikle, bir tetrahidropiran beta-amino hidroksamik

asit yapi iskelesi ile kombine edilmis bir pirazolopiridir'i tarif eder.

Mevcut bulus bir formul (IIB)e ait hilesidi ya da bunlarin bir N-oksidini ya da farmasotik

olarak kabul edilebilir bir tuzunu ya da bunlarin solvatini saglamakta olup:
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icerisinde
E ifadesi -CHz-'yi temsil eder;
Q ifadesi -CHz-'yi temsil eder;
Z ifadesi hidrojen ya da metil'i temsil eder;

V ifadesi C-R?? ya da N'yi temsil eder;
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R'? ifadesi hidrojen, floro, kloro, triflorometil, metil ya da etoksi karboniletil

temsil eder;

RS ifadesi hidrojen, halojen, C1s alkil, triflorometil, C1-6 alkoksi, diflorometoksi

ya da triflorometoksi‘yi temsil eder;

R'6 ifadesi hidrojen, halojen, siyano, C1s alkil, triflorometil, diflorometoksi ya da

amino‘yu temsil eder,;

R?! ifadesi hidroksi(C1-s) alkil'i temsil eder; ya da R?' ifadesi, burada grubun, Cs.
s alkil, C16 alkilsulfonil, okzo ve karboksi arasindan bagimsiz bir sekilde segilen bir,
iki ya da ug ornatiklar ile opsiyonel olarak omatilabildigi (Cs-7)heterosiklo alkil'i temsil

eder;
R?? ifadesi hidrojen, halojen ya da C1.s alkil‘i temsil eder;
R?3 ifadesi hidrojen, C1s alkil, triflorometil ya da C16 alkoksi‘yi temsil eder; ve

yukarida belirtilen heterosiklo alkil grubu, okzetanil, azetidinil, tetrahidrofuranil,
dihidrobenzofuranil, dihidrobenzotienil, pirrolidinil, indolinil, isoindolinil, okzazolidinil,
tiazolidinil, isotiazolidinil, imidazolidinil, tetrahidropiranil, kromanil, tetrahidrotiopiranil,
piperidinil, 1,2,3,4- tetrahidrokinolinil, 1,2,3,4-tetrahidroisokinolinil, piperazinil, 1,2,3,4-
tetrahidrokinokzalinil, hekzahidro-[1,2,5] tiadiazol[2,3-a] pirazinil, homopiperazinil,
morfolinil, benzokzazinil, tiomorfolinil, azepanil, okzazepanil, diazepanil, tiadiazepanil

ve azokanil arasindan segcilir.

Mevcut bulusa ait bagka bir bakis agisinda, terapide kullanilmasina yonelik, yukarida
tanimlandidi gibi formul (lIByye ait bir bilesik ya da bunlarin bir N-oksidi, ya da
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ya da bunlarin solvatini sadlar.

Mevcut bulusa ait baska bir bakis agisinda, farmasotik olarak kabul edilebilir ile birlikte,
yukarida tanimlandigi gibi formul (IIB)'ye ait bir bilesik ya da bunlarin bir N-oksidi, ya
da farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ya da bunlarin solvatini igeren farmasotik

bir kompozisyonu saglar.

Ayni zamanda bunun igcinde tartisilanlar, bulusa uygun olan bilesikler ya da bunlarin
bir N-oksidi ya da farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ya da bunlarin solvatini ya
da bunlarnin bir glukuronid turevini ya da bunlarin bir ko-kristalini iceren formul (I)e ait

bilesiklerdir:
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icerisinde
E ifadesi bir kovalent badi temsil eder; ya da E ifadesi, -O-, -S-, -S(0)-, -S(O).-
ya da -N(R®)-i temsil eder; ya da E ifadesi, opsiyonel olarak ornatimis diuz ya da

dallanmis C1-4 alkilen zincirini temsil eder;

Q ifadesi bir kovalent bagi temsil eder; ya da Q ifadesi, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-
, -S(O)(NRS®)-, -N{R®)-, -C(O)N(R®)-, -N(R®)C(0O)-, -S(0)2N(R®)- ya da -N(R®)S(O).-"yi
temsil eder; ya da Q ifadesi, -O-, -S-, -S(0})-, -S(O)2-, -S(O)(NR?®)-, -N(R®)-, -C(O)N(R®)-
, -N(R®YC(O)-, -S(0)2N(R®)- ve -N(R®)S(0)2- arasindan bagimsiz olarak secilen bir, iki
ya da ug heteroatom-icerikli baglantilarim opsiyonel olarak iceren opsiyonel olarak

ornatilmis bir duz ya da dallanmis C1-6 alkilen zincirini temsil eder;

Y ifadesi, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla
ornatiklar ile ornatilabildigi Cs.7 siklo alkil, aril, Cs.7 heterosiklo alkil ya da heteroaril'i

temsil eder;

Z ifadesi hidrojen, halojen ya da triflorometili temsil eder; ya da Z ifadesi, burada
gruplarnn herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile
ornatilabildigi C1e alkil, Cs.7 siklo alkil, aril, Cs-7 heterosiklo alkil, Ca 7 heterosikloalkenil
va da heteroaril'i temsil eder; ya da Z ifadesi, burada kisimlarinin herhangi birinin
opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi -Z'-Z° ya da -Z'-C(O})-

Z?yi temsil eder;

Z' ifadesi, bir aril, Cs.7 heterosiklo alkil ya da heteroaril grubu arasindan tiretilen
bir iki degderlikli radikali temsil eder;

Z? ifadesi aril, Ca7 heterosiklo alkil, Cs.7 heterosikloalkenil ya da heteroarili

temsil eder;
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R', R?, R? ve R* ifadeleri, bagimsiz olarak hidrojen, halojen, siyano, nitro,
hidroksi, triflorometil, triflorometoksi, -OR?, -SR?, -SOR?, -SO2R?, -SFs5, -NRPR®, -
NRCCORY, -NR°COzRY, -NHCONRPYR®, -NRSO:2R®, -N{SO:2R%)2, -NHSO:NRPRS, -
CORY, -CO2RY, -CONRPRe, -CON(OR?®)Rb, -SO2NRPR°¢ ya da -SO(NRP)RY temsil eder;
ya da burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla
ornatiklar ile ornatilabildigi C16 alkil, C2s alkenil, C2s alkinil, Cs7 siklo alkil, Cs7
sikloalkenil, C3z7 siklo alkil(C1s) alkil, aril, aril{C1s) alkil, Cs-7 heterosiklo alkil, Cs7
heterosiklo alkil(C1s) alkil, Cz7 heterosikloalkenil, Cs9 heterobisiklo alkil, heteroaril,
heteroaril(C1-s) alkil, (Cs-7)heterosiklo alkil(C1-s) alkil-aril-, heteroaril(Cs.7)heterosiklo
alkil-, (Cs-7)siklo alkil-heteroaril-, (Cs-7)siklo alkil(C1-s) alkil-heteroaril-, (C4-7)sikloalkenil-
heteroaril-, (Cas-9)bisiklo alkil-heteroaril-, (Cs7)heterosiklo alkil-heteroaril-, (Cs-
7)heterosiklo alkil(C1s) alkil-heteroaril-, (Cs-7)heterosikloalkenil-heteroaril-, (Ca-

o)heterobisiklo alkil-heteroaril- ya da (C4-g)spiroheterosiklo alkil-heteroaril-i temsil eder;
R’ ve R ifadeleri bagimsiz olarak hidrojen ya da C1s alkil'i temsil eder;

R2 ifadesi, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha
fazla ornatiklar ile ornatilabildigi Ct.6 alkil, aril, aril(C1s) alkil, heteroaril ya da

heteroaril(C1-s) alkil’i temsil eder;

Rb ve Re ifadeleri, bagimsiz olarak hidrojen ya da triflorometil'i temsil eder; ya
da burada gruplann herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar
ile ornatilabildidi C16 alkil, Cs-7 siklo alkil, Cs-7 siklo alkil(C+-s) alkil, aril, aril(C1-6) alkil,
Cs-7 heterosiklo alkil, Cs-z heterosiklo alkil(C1-s) alkil, heteroaril ya da heteroaril(C1-s)

alkil temsil eder; ya da

Rb ve Re¢ ifadeleri, her ikisinin de bagl oldugu nitrojen atomu ile birlikte
alindiginda, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla
ornatiklar ile ornatilabildigi azetidin-1-il, pirrolidin-1-il, okzazolidin-3-il, isockzazolidin-2-
il, tiazolidin-3-il, isotiazolidin-2-il, piperidin-1-il, morfolin-4-il, tiomorfolin-4-il, piperazin-
1-il, homopiperidin-1-il, homomorfolin-4-il ya da homopiperazin-1-il'i ifade eder;

R? ifadesi hidrojeni temsil eder; ya da burada gruplarin herhangi birisinin

opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi C1s alkil, Cs7 siklo

alkil, aril, Cs.7 heterosiklo alkil ya da heteroaril temsil eder; ve

Re ifadesi, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha
fazla ornatiklar ile ornatilabildidi C1-6 alkil, aril ya da heteroaril'i temsil eder.
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Mevcut bulug ayni zamanda terapide kullanilmasina yonelik, yukanda tanimlandigi gibi
formul (1IB)ye ait bir bilesik ya da bunlarin bir N-oksidi, ya da farmasotik olarak kabul

edilebilir bir tuzu ya da bunlarin solvatini saglar.

Mevcut bulus ayni zamanda, TNFa fonksiyonunun bir modulatorunun uygulanmasinin
belirtildigi rahatsizhklarin tedavisinde ve/ veya dnlenmesinde kullanim i¢in yukarida
tammlandigr gibi formul (IIB) bilesidini ya da bunlarin bir N-oksidi, ya da farmasotik

olarak kabul edilebilir bir tuzu ya da bunlarin solvatini saglar.

Baska bir bakis agisinda, mevcut bulus, inflamatuar ya da otoimmun bozukluk,
norolojik ya da norodejeneratif bir bozukluk, agn ya da nosiseptif bir bozukluk, bir
kardiyovaskuler bozukluk, bir metabolik bozukluk, bir okuler bozukluk ya da bir
onkolojik bozuklugun tedavisinde ve/ veya onlenmesinde kullanim igin yukarida
tanimlandidi gibi formul (lIB) bilesigini ya da bunlann bir N-oksidi, ya da farmasotik

olarak kabul edilebilir bir tuzu ya da bunlarin solvatini saglar.

Ayni zamanda bunun iginde agiklanan, bu tur tedaviye ihtiyaci olan bir hastaya
yukarida tarumlandign gibi etkili bir miktarda yukanda tanimlandig gibi formul (11B)
bilesidini ya da bunlarin bir N-oksidi, ya da farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ya
da bunlarin solvati iceren TNFa fonksiyonunun bir modulatorunun uygulanmasinin

belirtildigi rahatsizliklarin tedavisinde ve/ veya onlenmesinde kullanim igin bir metottur.

Aynica bunun iginde agiklanan, bu tur tedaviye ihtiyaci olan bir hastaya yukarida
tanimlandidi gibi etkili bir miktarda yukarida tanimlandidi gibi formul (11B) bilesigini ya
da bunlarin bir N-oksidi, ya da farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ya da bunlarin
solvati iceren inflamatuar ya da otoimmun bozukluk, nérolojik ya da norodejeneratif bir
bozukluk, agn ya da nosiseptif bir bozukluk, bir kardiyovaskuler bozukluk, bir metabolik
bozukluk, bir okuler bozukluk ya da bir onkolojik bozuklugun tedavisinde ve/ veya

onlenmesinde kullanim icin bir metottur.

Yukaridaki formul (11B) bilesiklerindeki gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak
ornatildi§ bildirildiginde, bu grup ornatilmamis ya da bir ya da daha fazla ornatmalar
ile ornatilmis olabilir. Tipik olarak, bu tur gruplar ornatilmamis olabilecek ya da bir ya

da iki ornatmalar ile ornatiimis olabilecektir.

Tipta kullanimina yonelik, formul (1IB) bilesiklerinin tuzlar, farmasodtik olarak kabul
edilebilir tuzlar olacaktir. Bununla birlikte, diger tuzlar, bulusta kullanilan bilesiklerin ya
da bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarinin hazirlanmasinda faydal olabilir.
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Farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarin seciminin ve hazirlanmasinin altinda yatan
standart ilkeler, ornegin, Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and
Use, ed. P.H. Stahl & C.G. Wermuth, Wiley-VCH, 2002 sayil belgede tarif edilmistir.
Bu bulusta kullanilan bilesiklerin uygun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari, asit
ilave tuzlan icermekte olup burada, ornedin, bu bulusta kullanilan bilesigin bir
¢ozeltisinin, ornedin hidroklorik asit, sulfurik asit, metansulfonik asit, fumerik asit,
maleik asit, suksinik asit, asetik asit, benzoik asit, sitrik asit, tartarik asit ya da fosforik
asit gibi farmasotik olarak kabul edilebilir bir asit cozeltisi ile karnstiriimasiyla
olusturulabilir. Bundan baska, bulusta kullanilan bilesiklerin, bir asitik kisim tagidigi
yerde, orn. karboksi gibi, uygun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar, alkali metal
tuzlar, 6rn. sodyum ya da potasyum tuzlar; toprak alkali metal tuzlari, érn. kalsiyum
ya da magnezyum tuzlari; amonyum tuzlari; ve uygun organik ligandlarla olusturulan

tuzlari, orn. kuaterner amonyum tuzlar, ve meglumin tuzlarini icerir.

Mevcut bulug, yukaridaki formul (lIB) bilesiklerinin solvatlar kapsami icerisine dahil
edilir. Bu tur solvatlar, yaygin organik gozuculer ile olusturulabilir, orn. benzen ya da
toluen gibi hidrokarbon ¢ézuculer; kloroform ya da diklorometan gibi klorlu gozuculer;
metanol, etanol ya da izopropanol gibi alkolik gozuculer; dietil eter ya da tetrahidrofuran
gibi eterik cozuculer; ya da etil asetat gibi ester cozuculer. Alternatif olarak, formul (1IB)

bilesiklerinin solvatlar, hidrat olacaklari durumda su ile olusturulabilir.

Yukarida agiklanan bilegiklerin ko-kristalleri de ayni zamanda burada tartigilmaktadir.
Teknik “ko-kristal” terimi, kristalli bir bilesik icerisinde notr molekuler bilesenlerin belirli
bir stokiyometrik oranda mevcut oldugu durumu tanimlamak igin kullanilir. Farmasotik
ko-kristallerin hazirlanmasi, bir aktif farmasotik icerik maddesinin kristal formunda
yapillmasinda modifikasyonlara olanak saglar, bu da fizikokimyasal 6zelliklerini,
amaclanan biyolojik  aktivitesinden ©odun vermeden degistirebilir (bakiniz
Pharmaceutical Salts and Co-crystals, ed. J. Wouters & L. Quere, RSC Publishing,
2012 sayili belge). Aktif farmasotik icerik maddesi ile birlikte ko-kristalde mevcut
bulunabilen tipik ko-kristal olusturucu ornekleri, L-askorbik asit, sitrik asit, glutarik asit,

ure ve nikotinamid icerir.

Yukaridaki formul (1) bilesiklerinin on ilaglar da ayni zamanda burada tartigiimaktadir.
Genel olarak, bu tur on ilaglar, in vivo olarak istenen formul (I} bilesigine kolayca
donusturilebilen formul (1) bilesiklerinin fonksiyonel turevleri olacaktir. Uygun on ilag

turevlerinin segimine ve hazirlanmasina yonelik konvansiyonel prosedurler, drnegin,
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Design of Prodrugs, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985 sayili belgede tarif edilmistir.

Bulusta kullanilan bilesikler uzerinde mevcut bulunabilen uygun alkil gruplan, duz-
dallanmis ve dallanmis C1s alkil gruplarini, érnedin C1.4 alkil gruplarini icerir. Tipik
ornekler, metil ve etil gruplarini ve duz-dallanmis ya da dallanmig propil, butil ve pentil
gruplarini icermektedir. Belirli alkil gruplar, metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, sek-
butil, isobutil, tert-butil, 2,2-dimetilpropil ve 3-metilbltil icerir. “C16 alkoksi®, “Ci
alkiltio”, “C1-s alkilsulfonil” ve “C1s alkilamino” gibi turetiimis ifadeler buna gore

yorumlanmalidir.

“C1-4 alkilen zinciri” ifadesi, 1 ila 4 karbon atomlari iceren bir iki degerlikli duz ya da
dallanmig alkilen zincirini ifade eder. Tipik ornekler, metilen, etilen, metiimetilen,

etilmetilen ve dimetilmetilen’i icermektedir.
Uygun Co2-s alkenil gruplar vinil ve allil'i icermektedir.
Uygun Cz-¢ alkinil gruplar etinil, proparijil ve butinili icermektedir.

Bunun iginde kullamldigi sekliyle “Csz siklo alkil” terimi, bir doymus monosiklik
hidrokarbondan turetilmis 3 ila 7 karbon atomlarinin tek degerlikli gruplarini ifade eder
ve bunlarin benzo-kaynasik analoglarnini icerebilir. Uygun Cs.7 siklo alkil gruplan
siklopropil, siklobutil, benzosiklobutenil, siklopentil, indanil, siklohekzil ve sikloheptil'i

icermektedir.

Bunun iginde kullanildi§i sekliyle “Ca7 sikloalkenil” terimi, kismi olarak doymamis
monosiklik hidrokarbondan turetilmis 4 ila 7 karbon atomlarinin tek degerlikli gruplarini
ifade eder. Uygun Ca7 sikloalkenil gruplan siklobutenil, siklopentenil, siklohekzenil ve

sikloheptenili icermektedir.

Bunun icinde kullanildigi sekliyle “Cas.¢ bisiklo alkil” terimi, doymus bir bisiklik
hidrokarbondan turetilmis 4 ila 9 karbon atomlarinin tek degerlikli gruplarini ifade eder.
Tipik bisiklo alkil gruplar bisiklo[3.1.0] hekzanil, bisiklo[4.1.0] heptanil ve bisiklo[2.2.2]

oktanili icermektedir.

Bunun iginde kullanildi§1 sekliyle “aril” terimi, bir tek aromatik halka ya da c¢oklu
yogunlastinimis aromatik halkalardan turetiimis tek degerlikli karbosiklik aromatik

gruplarini ifade eder. Uygun aril gruplari fenil ve naftili icermektedir, tercihen de fenil.
Uygun aril(C1.s) alkil gruplan benzil, feniletil, fenilpropil ve naftilmetil'i icermektedir.

Bunun icinde kullanildidi sekliyle “Cs.7 heterosiklo alkil” terimi, 3 ila 7 karbon atomlarini
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ve oksijen, sulfur ve nitrojen arasindan secilen en az bir heteroatomu iceren doymus
monosiklik halkalar ifade eder ve bunlann benzo-kaynasik analoglanini icerebilir.
Uygun heterosiklo alkil gruplan  okzetanil, azetidinil, tetrahidrofuranil,
dihidrobenzofuranil, dihidrobenzotienil, pirrolidinil, indolinil, isoindolinil, okzazolidinil,
tiazolidinil, isotiazolidinil, imidazolidinil, tetrahidropiranil, kromanil, tetrahidro- tiopiranil,
piperidinil, 1,2,3,4- tetrahidrokinolinil, 1,2,3,4-tetrahidroisokinolinil, piperazinil, 1,2,3,4-
tetrahidrokinokzalinil, hekzahidro-[1,2,5] tiadiazol[2,3-a] pirazinil, homopiperazinil,
morfolinil, benzokzazinil, tiomorfolinil, azepanil, okzazepanil, diazepanil, tiadiazepanil

ve azokanil'i icermektedir.

Bunun iginde kullamididi sekliyle “Ca7 heterosikloalkenil” terimi, 3 ila 7 karbon
atomlarini ve oksijen, sulfur ve nitrojen arasindan secilen en az bir heteroatomu igeren
mono doymamis ya da poli doymamis monosiklik halkalar ifade eder ve bunlarin
benzo-kaynasik analoglarini icerebilir, Uygun heterosikloalkenil gruplar tiazolinil,
isotiazolinil, imidazolinil, dihidropiranil, dihidrotiopiranil ve 1,2,3,6-tetrahidropiridinil‘i
icermektedir.

Bunun icinde kullanilchd sekliyle “Cs9 heterobisiklo alkil® terimi, Cao bisiklo alkil'e
karsilik gelmekte olup icerisinde karbon atomlarinin biri ya da daha fazlasi, oksijen,
sulfur ve nitrojen arasindan secilen bir ya da daha fazla heteroatom ile yer
degistirmistir. Tipik heterobisiklo alkil gruplar 3-azabisiklo[3.1.0] hekzanil, 2-okza-5-
azabisiklo[2.2.1] heptanil, 6-azabisiklo[3.2.0] heptanil, 3-azabisiklo[3.1.1] heptanil, 3-
azabisiklo[4.1.0] heptanil, 2-okzabisiklo[2.2.2] oktanil, kinoklidinil, 2-okza-5-
azabisiklo[2.2.2] oktanil, 3-azabisiklo[3.2.1] oktanil, 8-azabisiklo-[3.2.1] oktanil, 3-okza-
8-azabisiklo[3.2.1] oktanil, 3,8-diazabisiklo[3.2.1] oktanil, 3,6-diazabisiklo[3.2.2]
nonanil, 3-okza-7-azabisiklo[3.3.1] nonanil ve 3,9-diazabisiklo-[4.2.1] nonanili

icermektedir.

Bunun icinde kullanildigi sekliyle “Cas-g spiroheterosiklo alkil” terimi, 4 ila 9 karbon
atomlarini ve oksijen, sulfur ve nitrojen arasindan segilen en az bir heteroatomu iceren
doymus bisiklik halka sistemini ifade etmekte olup burada iki halka, bir ortak atom ile
baglanmaktadir. Uygun spiroheterosiklo alkil gruplarn 5-azaspiro[2.3] hekzanil, 5-
azaspiro[2.4] -heptanil, 2-azaspiro[3.3] heptanil, 2-okza-6-azaspiro[3.3] heptanil, 2-
okza-6-azaspiro[3.4] -oktanil, 2-okza-6-azaspiro[3.5] nonanil, 7-okza-2-azaspiro[3.5]
nonanil, 2-okza-7-azaspiro[3.5] nonanil ve 2,4,8-triazaspiro[4.5] dekanil'i icermektedir.
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Bunun iginde kullanilchdr sekliyle “heteroaril” terimi, bir tek halka ya da c¢oklu
yogunlastinimis halkalardan turetilmis en az 5 atomlan igeren tek dederlikli aromatik
gruplarini ifade etmekte olup icerisinde bir ya da daha fazla karbon atomlari, oksijen,
sulfur ve nitrojen arasindan secilen bir ya da daha fazla heteroatomlar ile yer
degistirmistir. Uygun heteroaril gruplan furil, benzofuril, dibenzofuril, tienil, benzotienil,
tieno[2,3-c] pirazolil, tieno[3,4-b] [1,4] diokzinil, dibenzotienil, pirrolil, indolil, pirrolo[2,3-
b] piridinil, pirrolo[3,2-c] piridinil, pirrolo[3,4-b] piridinil, pirazolil, pirazolo[1,5-a] piridinil,
pirazolo[3,4-d] pirimidinil, indazolil, 4,5,6,7-tetrahidroindazolil, okzazolil, benzokzazolil,
isokzazolil, tiazolil, benzotiazolil, isotiazolil, imidazolil, benzimidazolil, imidazo[2,1-b]
tiazolil, imidazo[1,2-q] piridinil, imidazo[4,5-b] piridinil, purinil, imidazo[1,2-a] pirimidinil,
imidazo[1,2-a] pirazinil, okzadiazolil, tiadiazolil, triazolil, [1,2,4] triazolo[1,5-qa] -
pirimidinil, benzotriazolil, tetrazolil, piridinil, kinolinil, isokinolinil, naftiridinil, piridazinil,
sinolinil, fitalazinil, pirimidinil, kinazolinil, pirazinil, kinokzalinil, pteridinil, triazinil ve

kromenil gruplarrni igermektedir.

Bunun icinde kullanildidi sekliyle “halojen” terimi, florin, klorin, bromin ve iyodin atoms,
tipik olarak florin, klorin ya da bromin’i icermesi amaglanmistir.

Formul (I) bilesiklerinin bir ya da daha fazla asimetrik merkeze sahip olmasi
durumunda, buna gore enantiomerler olarak mevcut bulunabilirler. Bulusta kullanilan
bilesiklerin iki ya da daha fazla asimetrik merkeze sahip olmasi durumunda, bunlar
ilave olarak diastereomerler olarak da mevcut bulunabilirler. Bulugun, tum bu tur
enantiyomerlerin ve diastereomerlerin kullanimina uzanmasi ve rasematlar dahil
olmak uzere herhangi bir oranda bunlarin karigimlari icin anlasiimasi gerekmektedir.
Formul (1) ve bundan sonra gosterilen formullerin, aksi belirtimedikce ya da
gosterilmedikgce, butun bireysel sterecizomerleri ve bunlarin olasi tum karisimlarini
temsil etmesi amaclanmaktadir. Buna ilaveten, formul (1) bilesikleri, totomerler olarak,
ornegin  keto (CH2C=0)—encl (CH=CHOH) totomerler vya da amid
(NHC=0)«<hidroksiimin (N=COH) totomerler olarak mevcut olabilir. Formul (I) ve
bundan sonra gosterilen formullerin, aksi belirtiimedikge ya da gosteriimedidi surece,
tum bireysel totomerleri ve bunlarin olasi tum kansimlarini temsil etmesi

amaglanmistir.

Formul (1) 'de ya da bundan sonra gosterilen formullerde mevcut olan her bir atomun,
en bol izotop(lar)in tercih edildigi ile birlikte dodal olarak olusan kendi izotoplarinin
gergekte herhangi birinin formunda mevcut olabilecegi anlasiimalidir. Bu nedenle,
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ornek yoluyla, formul (I} 'de ya da bundan sonra gosterilen formullerde mevcut olan
her bir hidrojen atomu, bir 'H, ?H (doteryum) ya da *H (trityum) atomu olarak, tercihen
'H olarak mevcut olabilir. Benzer bir sekilde 6rnek yoluyla, formul {I) 'de ya da bundan
sonra gosterilen formilllerde mevcut olan her bir karbon atomu, bir 12C, '*C ya da '%C

atomu olarak, tercihen 2C olarak mevcut olabilir.

Bir bakis agisinda, mevcut bulusg, yukarida gosterilen formul (Iye ait bir bilesigi ya da
bunlarin N-oksitleri, ya da farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ya da bunlarin
solvatl, ya da bunlarin bir glukuronid turevini, ya da bunlarin ko-kristalleri saglanmakta

olup, igerisinde

Q ifadesi -O-, -S-, -S(0)-, -S(0)2-, -S(O)}NR®)-, -N{R°®)-, -C{O)N(R®)-, -N(R®)C(O)-, -
S(0)2N(R5)- ya da -N(R®)S(0)z-'yi temsil eder; ya da Q ifadesi, -O-, -3-, -S(0)-, -S(O)e-
, -S(O)(NR®)-, -N(R®)-, -C(O)N(R®)-, -N(R®)C(O)-, -S(O)2N(R®)- ve -N(R®)S(Q):-
arasindan bagimsiz olarak segilen opsiyonel olarak bir, iki ya da U¢ heteroatom-igerikli
baglantilari iceren opsiyonel olarak ornatiimis duz ya da dallanmig C16 alkilen zincirini
temsil eder;

Z ifadesi, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla
ornatiklar ile ornatilabildigi Csz siklo alkil, aril, Cs7 heterosiklo alkil, Cs7
heterosikloalkenil ya da heteroaril'i temsil eder; ya da Z ifadesi, burada kisimlarinin
herhangi birinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi -Z'-
Z? ya da -Z'-C(0O)-Z?'yi temsil eder; ve

E,Y,R'" R? R3 R4 R¢ Z! ve Z? ifadeleri yukarida tarif edildigi gibidir.

Ayni zamanda bunun iginde aciklanan yukarida gosterildigi gibi formul (I)e ait bir
bilesidi ya da bunlarin N-oksitleri, ya da farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ya da
bunlarin solvati, ya da bunlarin bir glukuronid turevini, ya da bunlarin ko-kristalleri olup,
icerisinde

R'ifadesi halojen ya da siyano’yu temsil eder; ya da burada gruplarin herhangi birisinin
opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi C1e alkil, Cz-s alkenil,
Czs alkinil, Cs7 siklo alkil, Ca7 sikloalkenil, C3z7 siklo alkil{C1-6) alkil, aril, aril(C1-) alkKil,
Cs7 heterosiklo alkil, Cz7 heterosiklo alkil(C1s) alkil, Cs7 heterosikloalkenil, Cass
heterobisiklo alkil, heteroaril, heteroaril{(C1-s) alkil, (Cs-7)heterosiklo alkil{C1-s) alkil-aril-,
heteroaril(Cs-7)heterosiklo alkil-, (Cs-7)siklo alkil-heteroaril-, (Cs-7)siklo alkil-(C1-5) alkil-

heteroaril-, (Ca-7)sikloalkenil-heteroaril-, (C4-0)bisiklo alkil-heteroaril-, (Ca-7)heterosiklo
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alkil-heteroaril-, (Cs-7)}heterosiklo alkil(C1-6) alkil-heteroaril-, (Cs-7)heterosikloalkenil-
heteroaril-, (Cas-9)heterobisiklo alkil-heteroaril- ya da (Casg)spiroheterosiklo alkil-

heteroaril-i temsil eder; ve
E,Q,Y, Z R? R?ve R*ifadeleri yukarda tarif edildigi gibidir.

Bulusa uygun bilesiklerin opsiyonel olarak ornatiimis bir duz ya da dallanmig alkilen
zinciri igerdigi durumlarda, bunlarin tipik degerleri, burada zincirlerin herhangi birinin
opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilbildi§i metilen (-CHz-),
(metil)metilen, etilen (-CH2CHz-), (etilimetilen, (dimetil)}- metilen, (metil)etilen, propilen
(-CH2CH2CH2-), (propil)metilen ve (dimetil)etilen igcerir. Uygun bir sekilde, bu tur
zincirler, ornatiimamig, monoornatilmig ya da diormatiimigtir. Tipik olarak, bu tur
zincirler ornatilmamis ya da monoornatilmistir. Bir uygulamada, bu tur zincirler
ornatilmamisgtir. Bagka bir uygulamada, bu tur zincirler monoornatilmistir. Ayrica bir

uygulamada, bu tur zincirler diornatiimigtir.

Bulusa uygun bir bilesikte mevcut bulunabilen alkilen zinciri Uzerindeki tipik ornatiklar
omekleri, halojen, siyano, triflorometil, okzo, hidroksi, Cis alkoksi, karboksi(Ci-
s)alkoksi, triflorometoksi, amino, Cis alkilamino, di(Ci6} alkilamino, Czs  alkil
karbonilamino, karboksi, benziloksi karbonil, tetrazolil, amino karbonil, C1s alkilamino

karbonil ve di(C1-) alkilamino karbonili icermektedir.

Buluga uygun bir bilesikte mevcut bulunabilen alkilen zinciri Uzerindeki uygun
ornatiklarin  spesifik ornekleri, floro, siyano, triflorometil, hidroksi, metoksi,
karboksimetoksi, amino, asetilamino, karboksi, benziloksi karbonil ve tetrazolil'i
icermektedir.

Bunun icinde agiklanan Formul (1) bilesiklerinin gesitli uygulamalarn ve bakis agilan
asagida verilmektedir. Birinci bir uygulamada, E ifadesi bir kovalent bagi temsil eder,

boylece Y tamsayisi dogrudan pirazol halkasina baglanir.

Ikinci bir uygulamada, E ifadesi -O-, -S-, -5(0)-, -S(0)2- ya da -N(R?)- *i temsil eder. Bu
uygulamaya ait bir bakis acisinda, E ifadesi -O-i temsil eder. Bu uygulamaya ait ikinci
bir bakis agisinda, E ifadesi -S-ii temsil eder. Bu uygulamaya ait Uguncu bir bakis
acisinda, E ifadesi -S(O)-yi temsil eder. Bu uygulamaya ait dorduncu bir bakis
agisinda, E ifadesi -S(O)2-'yi temsil eder. Bu uygulamaya ait beginci hir bakis agisinda,
E ifadesi -N(R®)-i temsil eder.

Uguncu bir uygulamada, E ifadesi opsiyonel olarak ornatiimig duz ya da dallanmig C-
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4 alkilen zincirini temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, E ifadesi opsiyonel
olarak ornatiimis metilen (-CHz2-) baglantisini temsil eder. Bu uygulamaya ait ikinci bir
bakis agisinda, E ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis (metil)metilen baglantisini temsil
eder. Bu uygulamaya ait uguncu bir bakis acisinda, E ifadesi opsiyonel olarak

ornatilmis (etil)metilen baglantisini temsil eder.

Genel olarak, E ifadesi bir kovalent badi temsil eder; ya da E ifadesi -N(R®%)-i temsil
eder; ya da E ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis duz ya da dallanmis C14 alkilen

zincirini temsil eder.

Tipik olarak, E ifadesi -N{R®)~'i temsil eder; ya da E ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis

duz ya da dallanmis C14 alkilen zincirini temsil eder.

Uygun bir sekilde, E ifadesi bir kovalent bagi temsil eder; ya da E ifadesi -N(R>)- i
temsil eder; ya da E ifadesi, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya
da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi metilen (-CHz-), (metil)metilen ya da
(etil)metilen’i temsil eder.

Genel olarak, E ifadesi -N(R®%)-i temsil eder; ya da E ifadesi, burada gruplarin herhangi
birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi metilen (-CHz-

Yyi ya da (etil)metilen temsil eder.

Uygun bir sekilde, E ifadesi -N(R®)-i temsil eder, ya da opsiyonel olarak ornatilmis

metilen’i temsil eder.

E ifadesi ile temsil edilen bagdlanti lizerinde secilen tipik ornatiklarin ornekleri, halojen,
triflorometil, hidroksi, C1-6 alkoksi, karboksi(Ci-s)alkoksi, triflorometoksi, amino, Ci-6
alkilamino, di{C1-s) alkilamino, C2s alkil karbonilamino, karboksi, benziloksi karbonil ve

tetrazolil'i icermektedir.

E ifadesi ile temsil edilen baglanti Uzerinde tipik ornatiklarin spesifik ornekleri, floro,
triflorometil, hidroksi, metoksi, karboksimetoksi, triflorometoksi, amino, metilamino,

dimetilamino, asetilamino, karboksi, benziloksi karbonil ve tetrazolil'i icermektedir.

E ifadesi Uzerinde tipik bir ornatigin belirli bir érnegi, hidroksidir.

E ifadesinin tipik degerleri, -N(R®)-, -CHz-, -CH(OH)-, -CH(OCHps)-, -CH(OCH2CO2H)-,
-CH(NHz2)-, -CH(NHCOCH3)-, -CH(CO:2H)-, -CH(COzbenzil)-, -CH(CHs)-, -
C(CHs)(OH)- ve -CH(CH2CHa)-"Us icermektedir; ya da E ifadesi bir kovalent badi temsil

eder.



10

15

20

25

30

35

15

E ifadesinin uygun degerleri, -N(R®)-, -CHz- ve -CH(OH)- ‘i igermektedir. Bir
uygulamada, E ifadesi -N(R®)- i temsil eder. Bagka bir uygulamada, E ifadesi -CHz-yi

temsil eder. Ayrica bir uygulamada, E ifadesi -CH(OH)-1 temsil eder.
Bagka bir uygulamada, E ifadesi -CH(OCHs)-"U temsil eder.
Baska bir uygulamada, E ifadesi —-CH(NH2)-yi temsil eder.

llave bir uygulamada, E ifadesi -CH(CH3)-"U temsil eder. Bu uygulamaya ait belirli bir
bakis agisinda, E ifadesi ile temsil edilen -CH(CHs)- badlantisi, (S) stereokimyasal

konfigurasyondadir.
Ayrica bir uygulamada, E ifadesi -C(CHs3)(OH)-"1 temsil eder.

Birinci bir uygulamada, Q ifadesi bir kovalent bagi temsil eder, boylece Z tamsayisi

dogrudan pirazol halkasina baglanir.

Ikinci bir uygulamada, Q ifadesi -O-, -S-, -S(0)-, -S(0)2-, -S(O)NR?®)-, -N(RS)-, -
C(O)N(R®)-, -N(R®)C(O)-, -S(O)2N(R®)- ya da -N{R®)S(O)-yi temsil eder. Bu
uygulamaya ait bir bakis acisinda, Q ifadesi O-i temsil eder. Bu uygulamaya ait ikinci
bir bakis agisinda, Q ifadesi -S-u temsil eder. Bu uygulamaya ait uguncu bir bakis
acisinda, Q ifadesi -S(O)-i temsil eder. Bu uygulamaya ait dérduncu bir bakis acisinda,

Q ifadesi -S(O)2-'yi temsil eder. Bu uygulamaya ait besinci bir bakis agisinda, Q@ ifadesi

-S(O)(NR®)-y1 temsil eder. Bu uygulamaya ait altinci bir bakis agisinda, Q ifadesi

N(R®)-'yi temsil eder. Bu uygulamaya ait yedinci bir bakis agisinda, Q ifadesi

C(O)N(R®)-y1 temsil eder. Bu uygulamaya ait sekizinci bir bakis agisinda, Q ifadesi

(
N(R®)C(O)-i temsil eder. Bu uygulamaya ait dokuzuncu bir bakis agisinda, Q ifadesi
S(

N(R®)S(O)2-'yi temsil eder.

0)2N(R8)-'y1 temsil eder. Bu uygulamaya ait onuncu bir bakis agisinda, Q ifadesi

Uglincli bir uygulamada, Q ifadesi, -O-, -S-, -S(0)-, -S(0)z-, -S(O)(NR?)-, -N(R®)-, -
C(O)N(R®)-, -N(R®)C(Q)-, -S(0)2N(R®)- ve -N(R®)S(0O)2- arasindan bagimsiz olarak
secilen bir, iki ya da u¢ heteroatom-icerikli baglantilar opsiyonel olarak iceren
opsiyonel olarak ornatiimis duz ya da dallanmis Cis alkilen zincirini temsil eder. Bu
uygulamaya ait bir bakis acisinda, Q ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis duz ya da
dallanmis C16 alkilen zincirini temsil eder. Bu uygulamaya ait ikinci bir bakis agisinda,
Q ifadesi, -O-, -S-, -8(0)-, -S(0)2-, -S(O}NR?®)-, -N(R®)-, -C{O)N(R®)-, -N{R®)C(O)-, -
S(0)2N(R®)- ve -N(R®)S(O)2- arasindan bagimsiz olarak segilen bir heteroatom-igerikli
baglantiyi iceren opsiyonel olarak ornatiimis duz ya da dallanmis C1s alkilen zingirini
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temsil eder. Bu uygulamaya ait uguncu bir bakis agisinda, Q ifadesi, -O-, -S-, -5(0)-, -
S(0)2-, -S(0)(NR®)-, -N(R®)-, -C(O)N(R®)-, -N(R®)C(O)-, -S(0)2N(R®)- ve -N(R®)S(O)e-
arasindan bagimsiz olarak secilen iki heteroatom-icerikli baglantiy! iceren opsiyonel
olarak ornatilmis duz ya da dallanmis C16 alkilen zincirini temsil eder.  Bu

uygulamaya ait dorduncu bir bakis agisinda, Q ifadesi, -O-, -S-, -S(0O)-, -8(0)2-, -
S(O)NR®)-, -N(R®)-, -C(O)N(R®)-, -N(R®YC(O)-, -S(O):2N(R®)- ve -N(R®)S(O)z-
arasindan bagimsiz olarak secilen u¢ heteroatom-icerikli baglantiy! iceren opsiyonel
olarak ornatiimis duz ya da dallanmis C16 alkilen zincirini temsil eder. Bu uygulamaya
ait besinci bir bakig agisinda, Q ifadesi, -O-, -S-, -N(R®)-, -C(O)N(R®)- ve -N(R®)C(O})-
arasindan bagimsiz olarak secilen bir, iki ya da ug¢ heteroatom- icerikli baglantiyi iceren

opsiyonel olarak oratilmis duz ya da dallanmis C1-6 alkilen zincirini temsil eder.

Tipik olarak, Q ifadesi hir kovalent bagdi temsil eder; ya da Q ifadesi -S(0O)- ya da -
S(O)2-yi temsil eder; ya da Q ifadesi, -O-, -S-, -N(R®)-, -C(O)N(R®)-, ve -N(R®)C(O)-
arasindan segilen opsiyonel olarak bir ya da iki heteroatom-igerikli baglantiy! iceren
opsiyonel olarak ornatilmis duz ya da dallanmis C16 alkilen zincirini temsil eder.

Q ile temsil edilen baglanti Uzerinde tipik ornatiklarin segilen érnekleri halojen, siyano,

triflorometil, hidroksi, C1.6 alkoksi ve amino’yu igcermektedir.

Q ile temsil edilen baglanti Uzerinde tipik ornatiklarin spesifik ornekleri floro, siyano,

triflorometil, hidroksi, metoksi ve amino'yu igcermektedir.

Uygun bir sekilde, Q ifadesi bir kovalent badi temsil eder; ya da Q ifadesi -S(O)-, -
S(0)2- ya da -N(R®)- 'y1 temsil eder; ya da Q ifadesi -CHa-, -CH(F)-, -CF2-, -CH(CN)-,
-CH(CH3)-, -CH(OH)-, -CH{(CH:0H)-, -CH(OCHs)-, -CH(NH2)-, -CH2CHz-, -
CH(OH)CHz-, -CH(OH)CF2-, -CH(OCHs)CHz2-, -CH20-, -CH(CH3)O-, -C(CH3)20-,
-CH(CH2CH3)O-, -CH(CF3)O-, -CH2S-, -CH2S(0)-, -CH2S(0)z2-, -CH2N(R®)-,
CH2CH2CH2-, -CH{OH)CH2CH2-, -CH(OCH3)CH2CHz-, -CH2CH20-, -CH20CH:-,
CH20CH(F)-, -CH20CF2-, -CH20CH(CH3)-, -CH(CH3)OCH2-, -CH20C(CHs)2-,
C(CH3)20CHz-, -CH2SCH2-, -CH2S(O)CHz2-, -CH28(0)2CH2-, -CH2CHz2N(R®)-,
CH2N(R®)CHz-, -CH2N(RE)C(O)-, -CH2CH20CHz2-, -CH2CH2N(R®)C(O)-, -
CH20CH2CH2-, -CH20CH2CF2-, -CH20CH2CH(CH3)-, -CH20CH(CH3)CHa-,
CH20C(CH3)2CH2-, -CH20CH2CH(CH3)CHz2-, -CH20CH2CH20-, -
CH20CH2C(O)N(R®)- ya da -CH20CH2CH20CH2-yi temsil eder.

Uygun bir sekilde, Q ifadesi bir kovalent badi temsil eder; ya da Q ifadesi -CHz-,
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CH(CN)-, -CH(OH)-, -CH(OCHs3)-, -CH20-, -CH2N(R®)- ya da -CH:OCHz-'yi temsil
eder.

Daha fazla o6zellikle, Q ifadesi bir kovalent bagi temsil eder; ya da Q ifadesi -CHz-yi

temsil eder.

Q ifadesinin belirli dederleri -CHz2-, -CH(OH)-, -CH20-, -CH28- ve -CH20CH2-'yi
icermektedir. Birinci bir uygulamada, Q ifadesi -CHz-yi temsil eder. Ikinci bir
uygulamada, Q ifadesi -CH(OH)-yi temsil eder. Uglncl bir uygulamada, Q ifadesi -
CHz0-yi temsil eder. Dordunclu bir uygulamada, Q ifadesi -CHz2S-"u temsil eder.

Besinci bir uygulamada, Q ifadesi -CH20CH:2-'yi temsil eder.

Genel olarak, Y ifadesi C3-7 siklo alkili temsil eder, aril ya da heteroaril, burada
gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile
ornatilabildigi.

Tipik olarak, Y ifadesi aril ya da heteroaril'i temsil eder, burada gruplarin herhangi
birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi.

Birinci bir uygulamada, Y ifadesi opsiyonel olarak ormatilmis Cs-7 siklo alkili temsil
eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, Y ifadesi ornatimamis Cs-7 siklo alkili
temsil eder. Uygulamaya ait baska bir bakis acisinda, Y ifadesi monoornatilmis Cs-7
siklo alkil'i temsil eder. Ayrica bir bakis acisinda, Y ifadesi diornatilmis Cs-7 siklo alkili

temsil eder.

Ikinci bir uygulamada, Y ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis arili temsil eder. Bu
uygulamaya ait bir bakis agisinda, Y ifadesi ornatilmamis arili temsil eder.
Uygulamaya ait baska bir bakis agisinda, Y ifadesi monoornatilmis arili temsil eder.

Ayrica bir bakis agisinda, Y ifadesi diornatilmig aril'i temsil eder.

Uguncu bir uygulamada, Y ifadesi opsiyonel olarak ornatilmig Ca7 heterosiklo alkil'i
temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, Y ifadesi ornatiimamis Cas-7
heterosiklo alkili temsil eder. Uygulamaya ait baska bir bakis agisinda, Y ifadesi
monoornatiimis Cs7 heterosiklo alkili temsil eder. Aynca bir bakis agisinda, Y ifadesi

diornatiimis Cs-7 heterosiklo alkili temsil eder.

Dorduncu bir uygulamada, Y ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis heteroaril’i temsil eder.
Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, Y ifadesi ornatilmamis heteroaril'i temsil eder.

Uygulamaya ait baska bir bakis agisinda, Y ifadesi monoornatiimis heteroaril'i temsil
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eder. Ayrica bir bakis acisinda, Y ifadesi diornatiimis heteroaril’i temsil eder.

Uygun bir sekilde, Y ifadesi benzosiklobutenil, fenil, tienil, tiazolil ya da piridinil'i temsil
eder, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla

ornatiklar ile ornatilabildigi.

Uygun olarak, Y ifadesi, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da
daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi fenil, tienil ya da tiazolil'i temsil eder.

Uygun bir sekilde, Y ifadesi, opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile

ornatilabildigi fenil'i temsil eder.

Kisim Y Uzerinde mevcut olabilen opsiyonel ornatiklara ait ornekleri, halojen, siyano,
nitro, C1-6 alkil, triflorometil, hidroksi, C1.6 alkoksi, diflorometoksi, triflorometoksi, C16
alkiltio, C1-6 alkilsulfinil, C1-s alkilsulfonil, (C1-6) alkilsulfoniloksi, amino, C1-6 alkilamino,
di(C1-e) alkilamino, arilamino, C26 alkil karbonilamino, C1-6 alkilsulfonilamino, formil,
C26 alkil karbonil, Ca-s siklo alkil karbonil, Cse heterosiklo alkil karbonil, karboksi, Cz26
alkoksi karbonil, amino karbonil, C16 alkilamino karbonil, di(C1-6) alkilamino karbonil,
aminosulfonil, C1.6 alkilaminosulfonil ve di(C1-6) alkilaminosulfonil arasindan bagimsiz
olarak secilen bir, iki ya da U¢ ornatiklan icermektedir.

Kisim Y Uzerinde opsiyonel ornatiklarin tipik ornekleri, diflorometoksi icermektedir.

Kisim Y Uzerinde belirli ornatiklarin ornekleri, floro, kloro, bromo, siyano, nitro, metil,
isopropil, triflorometil, hidroksi, metoksi, diflorometoksi, triflorometoksi, metiltio,
metilsulfinil, metilstlfonil, metilstlfoniloksi, amino, metilamino, tert-butilamino,
dimetilamino, fenilamino, asetilamino, metilsulfonilamino, formil, asetil, siklopropil
karbonil, azetidinil karbonil, pirrolidinil karbonil, piperidinil karbonil, piperazinil karbonil,
morfolinil karbonil, karboksi, metoksi karbonil, amino karbonil, metilamino karbonil,
dimetilamino karbonil, aminosulfonil, metilaminosulfonil ve dimetilaminosulfonil’i

icermektedir.
Kisim Y Uzerinde belirli ornatiklarin tipik ornekleri, diflorometoksi icermektedir.

Y ifadesinin tipik degerleri, benzosiklobutenil, fenil, floro fenil (2-floro fenil, 3-floro fenil
ve 4-floro fenil dahil olmak Uzere), kloro fenil (2-kloro fenil, 3-kloro fenil ve 4-kloro fenil
dahil olmak Uzere), difloro fenil (2,6-difloro fenil dahil clmak Uzere), (kloro)(floro) fenil
(5-kloro-2-floro fenil ve 2-kloro-5-flora fenil dahil olmak Uizere), dikloro fenil (2,5-dikloro

fenil ve 2,6-dikloro fenil dahil olmak uizere), metil fenil (4-metil fenil dahil olmak Uzere),
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dimetil fenil (2,5-dimetil fenil ve 2,6-dimetil fenil dahil olmak Uzere), (triflorometil) fenil
[2-(triflorometil) fenil dahil olmak uzere], (kloro)(triflorometil) fenil [5-kloro-2-
(triflorometil) fenil dahil olmak Uzere, (metil)-(triflorometil) fenil [2-metil-5-(triflorometil)
fenil dahil olmak uzere], bis(triflorometil) fenil [2,5-bis(triflorometil) fenil dahil olmak
uzere], metoksi fenil (2-metoksi fenil dahil olmak uzere), (diflorometoksi) fenil [2-
(diflorometoksi) fenil ve  3-(diflorometoksi) fenil dahil olmak Uzere],
(diflorometoksi)(floro) fenil [2-(diflorometoksi)-5-floro fenil ve 2-(diflorometoksi)-6-floro
fenil dahil olmak Uzere], (kloro)(diflorometoksi) fenil [5-kloro-2-(diflorometoksi) fenil ve
6-kloro-2-(diflorometoksi) fenil dahil olmak uzere], (siyano){diflorometoksi) fenil [6-
siyano-2-(diflorometoksi) fenil dahil olmak Uzere], (triflorometoksi) fenil [2-
(triflorometoksi) fenil dahil olmak Uzere], metilsulfoniloksi fenil, (amino)(kloro) fenil (5-
amino-2-kloro fenil dahil olmak uzere), metiltienil (3-metiltien-2-il dahil olmak uzere),
metiltiazolil (2-metil-1,3-tiazol-4-il dahil olmak Uzere), (kloro)(metilitiazolil (5-kloro-2-
metil-1,3-tiazol-4-il dahil olmak uzere), dimetiltiazolil (2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il dahil

olmak uzere) ve piridinil (piridin-3-il ve piridin-4-il dahil olmak Uzere) ‘i icermektedir.

Y ifadesinin secilen degerleri, dikloro fenil, dimetil fenil, (diflorometoksi)- fenil,
(diflorometoksi)(floro) fenil, metilsulfoniloksi fenil, metiltienil ve dimetiltiazolil'i

icermektedir.

Bir uygulamada, Y ifadesi 2,5-dikloro fenil'i temsil eder.

Bagka bir uygulamada, Y ifadesi 2,5-dimetil fenil'i temsil eder.

Belirli bir uygulamada, Y ifadesi 2-(diflorometoksi) fenil'i temsil eder.
Bagka bir uygulamada, Y ifadesi {diflorometoksi)(floro) fenil'i temsil eder.
Baska bir uygulamada, Y ifadesi 3-metiltien-2-ili temsil eder.

Baska bir uygulamada, Y ifadesi 2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-iI'i temsil eder.
Bir uygulamada, Z ifadesi hidrojen'i temsil eder.

Baska bir uygulamada, Z ifadesi hidrojenden bir baskasidir.

Secilmis bir uygulamada, Z ifadesi hidrojen’i temsil eder; ya da Z ifadesi, burada
gruplarin herbangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile
ornatilabildigi C1e alkil, Cs7 siklo alkil, aril, Cz7 heterosiklo alkil, Cs7 heterosikloalkenil
ya da heteroarili temsil eder; ya da Z ifadesi, burada kisimlarinin herhangi birinin

opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi -Z'-Z? ya da -Z'-C(O)-
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Z?vyi temsil eder.

Ayrica bir uygulamada, Z ifadesi, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak
bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi C1.s alkil, Cs.7 siklo alkil, aril, Cs.7
heterosiklo alkil, Ca.7 heterosikloalkenil ya da heteroaril'i temsil eder, ya da Z ifadesi,
burada kisimlarinin herhangi birinin opsiyonel clarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile
ornatilabildigi -Z'-Z2 ya da -Z'-C(O)-Z2yi temsil eder.

Uygun bir sekilde, Z ifadesi hidrojen’i temsil eder; ya da Z ifadesi, burada gruplarin
herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi Ci-
s alkil, aril ya da heteroaril'i temsil eder; ya da Z ifadesi, burada kisimlarinin herhangi
birinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi -Z'-Z2'yi temsil

eder.

Tipik olarak, Z ifadesi hidrojen, floro ya da triflorometil'i temsil eder; ya da Z ifadesi,
burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile
ornatilabildigi metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, sek-butil, isobutil, tert-butil,
siklopropil, siklobutil, siklopentil, siklohekzil, fenil, tetrahidrofuranil, pirrolidinil, indolinil,
tetrahidropiranil, piperidinil, 1,2,3,4- tetrahidrokinolinil, morfolinil, azokanil, tiazolinil,
furil, tienil, pirazolil, 4,5,6,7-tetrahidroindazolil, benzokzazolil, isokzazolil, tiazolil,
benzotiazolil, imidazolil, benzimidazolil, [1,2,4] triazolo[1,5-a] pirimidinil, tetrazolil,
piridinil, kinolinil, isokinolinil, fitalazinil, pirimidinil ya da pirazinil'i temsil eder; ya da Z
ifadesi, burada kisimlarinin herhangi birinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla
ornatiklar ile ormatilabildigi -Z'-Z? ya da -Z'-C(0)-Z?yi temsil eder.

Z' kismi, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla
ornatiklar ile ornatilabildigi bir aril, Cs.7 heterosiklo alkil ya da heteroaril grubundan
turetilen bir iki degerlikli radikali temsil eder. Tipik olarak, Z' kismi, burada gruplarin
herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi bir
fenil, pirrolidinil, piperazinil, pirazolil, tiazolil, triazolil, tetrazolil ya da piridinil grubundan

turetilen bir iki degerlikli radikali temsil eder.

Z" kisminin tipik degerleri, (Za), (Zb), (Zc), (Zd), (Ze), (Zf), (Zq), (Zh), (Zj) ve (ZKk)
formullerinin gruplanni icermektedir:
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igerisinde
# sembolleri, molekulun kalanina Z' kisminin baglant noktalarini temsil eder; ve
(*) yildhzi, opsiyonel ornatiklarin baglanti alamni temsil eder.

Z'kisminin belirli dederleri, yukarida belirtildigi gibi (Za), (Zc), (Ze), (Zf), (Zg), (Zh) ve

(Zj) formullerinin gruplarini icermektedir.

Z? kismi, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla
ornatiklar ile ornatilabildidi aril, Cs.7 heterosiklo alkil, Csz heterosikloalkenil ya da
heteroarili temsil eder. Tipik olarak, Z? ifadesi burada gruplarin herhangi birisinin
opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ormatiklar ile ornatilabildigi fenil, pirrolidinil,

okzazolidinil, imidazolidinil, morfolinil, imidazolinil, tiazolil, imidazolil, tetrazolil ya da
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piridinil'i temsil eder.

Z,Z" ya da Z? kismi Uzerinde mevcut olabildigi opsiyonel ornatiklarin drnekleri, halojen,
siyano, nitro, C1s alkil, triflorometil, okzo, hidroksi, hidroksi(C1.s) alkil, C1.6 alkoksi,
diflorometoksi, triflorometoksi, C1.3 alkilendioksi, C1s alkiltio, Ci6 alkilsulfinil, C1s
alkilsulfonil, amino, C1s alkilamino, di(C1-s} alkilamino, di{(C1-6) alkilamino{(C1-s) alkil,
C2s alkil karbonilamino, Ci-6 alkilsulfonilamino, formil, Cz-s alkil karbonil, karboksi, Ca-
6 alkoksi karbonil, amino karbonil, C1-s alkilamino karbonil, di(C1-s) alkilamino karbonil,
aminosulfonil, C1s alkilaminosulfonil, di(C1s) alkilaminosulfonil, amino karbonilamino
ve hidrazino karbonil arasindan bagimsiz olarak secilen bir, iki ya da U¢ ornatiklari

ipermektedir.

Z, Z' ya da Z? kismi Uzerinde belirli ornatiklara ait drnekler, floro, kloro, bromo, siyano,
nitro, metil, etil, isopropil, triflorometil, okzo, hidroksi, hidroksimetil, metoksi,
diflorometoksi, triflorometoksi, metilendioksi, metiltio, metilsulfinil, metilsulfonil, amino,
metilamino, tert-butilamino, dimetilamino, dimetilaminometil, dimetilaminoetil,
asetilamino, metilsulfonilamino, formil, asetil, karboksi, metoksi karbonil, tert-butoksi
karbonil, amino karbonil, metilamino karbonil, dimetilamino karbonil, aminosulfonil,
metilaminosulfonil, dimetilaminosulfonil, amino karbonilamino ve hidrazino karbonil’i

icermektedir.

Z? ifadesinin tipik degerleri,  fenil, hidroksi fenil, okzopirrolidinil, diokzopirrolidinil,
(hidroksi){okzo)pirrolidinil, (amino){okzo)pirrolidinil, {okzo)okzazolidinil,
okzoimidazolidinil, morfolinil, imidazolinil, metiltiazolil, formiltiazolil, imidazolil, tetrazolil

ve piridinil'i icermektedir.

Z2 ifadesinin segilen degerleri, okzopirrolidinil ve (okzo)okzazolidinil icermektedir. Bir
uygulamada, Z2 ifadesi okzopirrolidinil'i temsil eder. Bagka bir uygulamada, Z2 ifadesi

(okzo)okzazolidinil'i temsil eder.

Z ifadesinin tipik degerleri, hidrojen, floro, triflorometil, metil, etil, n-propil, isopropil,
isobutil, tert-butil, siklopropil, siklopentil, siklohekzil, okzosiklohekzil, fenil, bromo fenil,
siyano fenil, nitro fenil, metoksi fenil, diflorometoksi fenil, triflorometoksi fenil,
metilendioksi fenil, metilsulfonil fenil, dimetilamino fenil, asetilamino fenil,
metilsulfonilamino fenil, karboksi fenil, amino karbonil fenil, metilamino karbonil fenil,
dimetilamino karbonil fenil, amino karbonilamino fenil, tetrahidrofuranil, okzopirrolidinil,

dimetilaminopirrolidinil, tert-butoksi karbonilpirrolidinil, indolinil, tetrahidropiranil,
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piperidinil, etilpiperidinil, tert-blutoksi karbonilpiperidinil, amino karbonilpiperidinil, 2-
okzo-3.4-dihidrokinolinil, morfolinil, azokanil, okzotiazolinil, furil, hidroksimetilfuril,
tienil, metilpirazolil, dimetilpirazolil, 4,5,6,7-tetrahidroindazolil, benzokzazolil,
metilisokzazolil, dimetilisokzazolil, metiltiazolil, aminotiazolil, benzotiazolil,
metilbenzotiazolil, aminobenzotiazolil, imidazolil, metilimidazolil, metilbenzimidazolil,
dimetil[1,2,4] triazolo[1,5-a] pirimidinil, dimetilaminoetiltetrazolil, piridinil, floropiridinil,
kloropiridinil, siyanopiridinil, metilpiridinil, (siyano){metil)piridinil, triflorometilpiridinil,
okzopiridinil, metoksipiridinil, metilsulfonilpiridinil, dimetilaminometilpiridinil,
asetilaminopiridinil, karboksipiridinil, metoksi karbonilpiridinil, amino karbonilpiridinil,
(amino karbonil)(floro)piridinil, metilamino karbonilpiridinil, dimetilamino
karbonilpiridinil, hidrazino karbonilpiridinil, kinolinil, isokinolinil, (metil)(okzo)fitalazinil,
pirimidinil, pirazinil, okzopirrolidinil fenil, diokzopirrolidinil fenil,
(hidroksi){okzo)pirrolidinil fenil, (amino)okzo)pirrolidinil fenil, {(okzo)okzazolidinil fenil,
okzoimidazolidinil fenil, imidazolinil fenil, metiltiazolil fenil, formiltiazolil fenil, imidazolil
fenil, tetrazolil fenil, fenilpirrolidinil, hidroksi fenilpiperazinil, (metil)( fenil)pirazolil,
okzoimidazolidiniltiazolil, hidroksi feniltriazolil, morfoliniltetrazolil,
okzopirrolidinilpiridinil, (okzo)okzazolidinilpiridinil, okzoimidazolidinilpiridinil,

piridiniltiazolil, piridiniltetrazolil ve morfolinil karbonil fenil'i icermektedir.

Z ifadesinin belirli dederleri hidrojen, metil, metilsulfonil fenil, piridinil,
metilsulfonilpiridinil,  okzopirrolidinil  fenil,  (hidroksi)(okzo)pirrolidinil ~ fenil ve
(okzo)okzazolidinil fenil'i icermektedir. Birinci bir uygulamada, Z ifadesi hidrojen’i temsil
eder. Ikinci bir uygulamada, Z ifadesi metili temsil eder. Ugiincu bir uygulamada, Z
ifadesi metilsulfonil fenil'i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis acisinda, Z ifadesi
3-(metilsulfonil) fenil’i temsil eder. Uygulamaya ait bagka bir bakis agisinda, Z ifadesi
4-(metilsulfonil) fenili temsil eder. Dorduncu bir uygulamada, Z ifadesi piridinil’i temsil
eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, Z ifadesi piridin-4-il'i temsil eder. Besinci
bir uygulamada, Z ifadesi okzopirrolidinil fenil'i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis
agisinda, Z ifadesi 3-(2-okzo-pirrolidin-1-il} fenil'i temsil eder. Altinci bir uygulamada, Z
ifadesi (hidroksi){okzo)pirrolidinil fenil'i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis
agisinda, Z ifadesi 3-(3-hidroksi-2-okzopirrolidin-1-il) fenil’i temsil eder. Uygulamaya ait
baska bir bakig agisinda, Z ifadesi 3-(4-hidroksi-2-okzo-pirrolidin-1-il) fenili temsil eder.
Yedinci bir uygulamada, Z ifadesi (okzo)okzazolidinil fenil'i temsil eder. Bu uygulamaya
ait bir bakis agisinda, Z ifadesi 3-(2-okzo-okzazolidinil-3-il) fenil'i temsil eder. Sekizinci
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bir uygulamada, Z ifadesi metilsulfonilpiridinil’i temsil eder.
Z ifadesine ait uygun dederler hidrojen ve metil'i icermektedir.

Uygun bir sekilde, R!, RZ, R® ve R* ifadeleri, burada gruplarin herhangi birisinin
opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi bagimsiz olarak
hidrojen, halojen, siyano, triflorometil ya da -COzR%; ya da Cis alkil, C2-s alkinil, aril,
Csa-7 heterosiklo alkil, Cs.7 heterosikloalkenil, heteroaril, (Ca-7}heterosiklo alkil{C1-s) alkil-
aril-, heteroaril- (Cs-r)heterosiklo alkil-, (Cs-7)siklo alkil-heteroaril-, (Cs-7)siklo alkil(C1-6)
alkil-heteroaril-, (Cav)sikloalkenil-heteroaril-, (Cao)bisiklo alkil-heteroaril-, (Cs-
7)heterosiklo alkil-heteroaril-, (Cs.7)heterosiklo alkil(C1s)} alkil-heteroaril-, (Cs-
7)heterosikloalkenil-heteroaril-, (Csgo)heterobisiklo alkil-heteroaril- ya da (Cas-

9)spiroheterosiklo alkil-heteroaril-i temsil eder.

R', R?, R® ya da R* ifadeleri Uzerinde mevcut olabildigi opsiyonel ornatiklara air
ornekler, halojen, halo(C1-s) alkil, siyano, siyano(Ci-s) alkil, nitro, nitro(C1-s) alkil, C1-6
alkil, diflorometil, triflorometil, difloroetil, trifloroetil, C26 alkenil, hidroksi, hidroksi(C1-s)
alkil, C1e alkoksi, diflorometoksi, triflorometoksi, trifloroetoksi, karboksi(Cs7)siklo
alkiloksi, C1-3 alkilendioksi, C1.s alkoksi(C1-6) alkil, C16 alkiltio, C16 alkilsulfinil, C1s
alkilsulfonil, (C1-s) alkilsulfonil{C+-s) alkil, okzo, amino, amino(C1-s) alkil, C1- alkilamino,
di(C1-6) alkilamino, hidroksi{C1) alkilamino, Cis alkoksiamino, (Cis)alkoksi(C1-6)
alkilamino, [(Ci-s)alkoksi] (hidroksi)(C1-s) alkilamino, [(C16) alkiltio] (hidroksi)-(C1-s)
alkilamino, N-[(C1.6) alkil] -N-[hidroksi{C1-6) alkil] amino, di(C1.6) alkilamino- (C1-s)
alkilamino, N-[di(C1-s) alkilamino(C1-e) alkil] -N-[hidroksi(C1-s} alkil] amino, hidroksi(C1-
g) alkil(Cs-7)siklo alkilamino, (hidroksi)[(Cs7)siklo alkil(C1-s) alkil] amino, (Cs-
7)heterosiklo alkil(C1.6) alkilamino, okzo(Cs.7)heterosiklo alkil(C16) alkilamino, (C1-s)
alkilheteroarilamino, heteroaril(C1.s) alkilamino, (C1.6) alkilheteroaril{C1.s) alkilamino,
C2s alkil karbonilamino, N-[(C1s) alkil] -N-[(C2s) alkil karbonil] amino, (C2-) alkil
karbonilamino(C1-s} alkil, Cas alkenil karbonilamino, bis[(Css)alkenil karbonil] amino,
N-[(C1s) alkil] -N-[(Ca-7)siklo alkil karbonil] amino, C2e alkoksi karbonilamino, Cos
alkoksi karbonil(C1-6) alkilamino, C16 alkilamino karbonilamino, C1s alkilsulfonilamino,
N-[{C1.s) alkil] -N-[(C16) alkilsulfonil] amino, bis[(C1-s) alkilsulfonil] amino, N-[(C1) alkil]
-N-[karboksi(C1.s) alkil] amino, karboksi(Cs7)siklo alkilamino, karboksi(Ca7)siklo
alkil(C1-s) alkilamino, formil, C2 alkil karbonil, (Cs-7)siklo alkil karbonil, fenil karbonil,
(C2-6) alkil karboniloksi(C1-6) alkil, karboksi, karboksi(C1-6) alkil, C2s alkoksi karhonil,
C2es alkoksi karbonil{C1e) alkil, morfolinil{C1s)alkoksi karbonil, Czes alkoksi
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karbonilmetilidenil, bir karboksilik asit isoster ya da on ilag kisim Q, -(C1-s) alkil-Q,
amino karbonil, C1s alkilamino karbonil, hidroksi(C1-6) alkilamino karbonil, di(C1-s)
alkilamino karbonil, amino karbonil(C1-6) alkil, aminosulfonil, di(C1-s) alkilaminosulfonil,
(C1-s) alkilsulfoksiminil ve [{C1-6) alkil] [N-(C1-6) alkil] - sulfoksiminil arasindan bagimsiz

olarak secilen bir, iki ya da U¢ ornatiklan icermektedir.

“Karboksilik asit izosteri ya da on ilag kism1” ifadesi ile, yapisal olarak bir karboksilik
asit grubundan farkli herhangi bir fonksiyonel grup anlamina gelmekte olup biyolojik
bir sistem tarafindan bir karboksilik asit kismina benzer ve boylece taklit edebilecek
sekilde taninacak, bir biyolojik sistem tarafindan in vivo olarak bir karboksilik asit
kKismina kolayca donusturilebilir. Bazi yaygin karboksilik asit izosterlerinin bir ozeti J.
Med. Chern., 2011, 54, 2529-2591 sayili belgede N.A. Meanwell tarafindan (bakiniz,
ozellikle Sekiller 25 ve 26) sunulmaktadir. Alternatif bir karboksilik asit izostere, N
Pemberton ve dig. ACS Med. Chern. Lett., 2012, 3, 574-578 sayil belge ile tarif
edilmistir. Uygun karboksilik asit izostere ya da Q ile temsil edilen on ilag kisimlarinin
Tipik ornekleri, (i} ila (xliii) formulunun fonksiyonel gruplarini icerir:
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(*) yildhz, molekulun kalanina baglanma alanini temsil eder,;

n ifadesi sifir, 1 ya da 2 olmaktadir;

X ifadesi oksijen ya da sulfuru temsil eder;

R ifadesi hidrojen, C1.s alkil ya da -CH2CH(OH)CH20H'yi temsil eder;

R9 ifadesi C1s alkil, triflorometil, -CH2CH2F, -CH2CHF2, -CH2CF3 ya da CF2CFzu

temsil eder;

RM ifadesi hidrojen, siyano ya da -CO2R®yi temsil etmekte olup burada R? ifadesi
yukarida tarif edildigi gibidir; ve

R’ ifadesi hidrojen ya da halojeni temsil eder.

Bir uygulamada, n ifadesi sifir olmaktadir. Baska bir uygulamada, n ifadesi bir

olmaktadir. Ayrica bir uygulamada, n ifadesi 2 olmaktadir.

Bir uygulamada, X ifadesi oksijen’i temsil eder. Bagka bir uygulamada, X ifadesi
sulfuru temsil eder.
Bir uygulamada, R' ifadesi hidrojen’i temsil eder. Baska bir uygulamada, R ifadesi Ci-

6 alkili temsil eder, ozellikle de metil. Ayrica bir uygulamada, R’ ifadesi -
CH2CH(OH)CH20H olmaktadir.

Bir uygulamada, R¢ ifadesi Ci6 alkili temsil eder, 0zellikle de metil. Baska bir
uygulamada, R ifadesi triflorometil, -CH2CH2zF, -CH2CHF2, -CH2CF3 ya da -CF2CF3'u
temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R9 ifadesi triflorometil'i temsil eder.
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Bu uygulamaya ait ikinci bir bakis agisinda, RS ifadesi -CH2CH2F’yi temsil eder. Bu
uygulamaya ait uguncu bir bakis agisinda, R® ifadesi -CH2CHF2'yi temsil eder. Bu
uygulamaya ait dorduncu bir bakis agisinda, RY ifadesi -CH2CF3'U temsil eder. Bu

uygulamaya ait besinci bir bakis acisinda, R9 ifadesi -CF2CF3'u temsil eder.

Bir uygulamada, R" hidrojen olmaktadir. Baska bir uygulamada, R" ifadesi siyano’yu
temsil eder. Ayrica bir uygulamada, R" ifadesi -CO2R%yi temsil eder, ozellikle de

metoksi karbonil.

Bir uygulamada, R! ifadesi hidrojen’i temsil eder. Baska bir uygulamada, R ifadesi

halojen, ozellikle de kloro’yu temsil eder.

Secilmis bir uygulamada, Q ifadesi, tetrazolil'i temsil eder, ozellikle yukarida belirtildigi
gibi (xxiv} ya da (xxv) formulun bir C-bagli tetrazolil’i, 6zellikle de yukarida belirtildigi

gibi (xxiv) formulun bir grubunu temsil eder.

Basgka bir uygulamada, Q ifadesi, C1s alkilsulfonilamino karbonil'i temsil eder, yani
yukarida belirtildigi gibi (i) formulunun bir kismini temsil eder igerisinde RY ifadesi C1-

& alkil’i temsil eder.

Baska bir uygulamada, Q ifadesi Cis alkilaminosulfonil'i temsil eder, yani yukarida
belirtildigi gibi (x) formulunun bir kismini temsil eder igerisinde R9 ifadesi C1s alkil'i

temsil eder.

Ayrica bir uygulamada, Q ifadesi (C1-6) alkil karbonilaminosulfonili temsil eder, yani
yukarida belirtildigi gibi (v) formulunun bir kismini temsil eder igerisinde R? ifadesi C16
alkil'i temsil eder.

R', R?, R® ya da R*ifadeleri Uizerinde mevcut olabildigi opsiyonel ornatiklara ait tipik
ornekler, C16 alkil, C1s alkilsulfonil, okzo, karboksi ve aminosulfonil arasindan

bagimsiz olarak secilen bir, iki ya da Ug ornatiklar icermektedir.

R', R?, R? ya da R*ifadeleri Uzerinde belirli ornatiklara ait drnekler floro, kloro, bromo,
florometil, floroisopropil, siyano, siyanoetil, nitro, nitrometil, metil, etil, isopropil, isobutil,
tert-butil, diflorometil, triflorometil, difloroetil, trifloroetil, etenil, hidroksi, hidroksimetil,
hidroksiisopropil, metoksi, isopropoksi, diflorometoksi, triflorometoksi, trifloroetoksi,
karboksisiklobutiloksi, metilen- dioksi, etilendioksi, metoksimetil, metoksietil, metiltio,
metilsulfinil, metilsulfonil, metilsulfoniletil, okzo, amino, aminometil, aminoisopropil,

metilamino, etilamino, dimetilamino, hidroksietiiamino,  hidroksipropilamino,
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hidroksi){metil)propilamino, metoksiamino, metoksi etilamino,

(

(hidroksi){metoksi)(metil)propilamino, (hidroksi)(metiltio)bUtilamino, N-(hidroksietil)-N-
(metil)amino, dimetilaminoetilamino, (dimetilamino){metil)propilamino, N-
(dimetilaminoetil)-N-(hidroksietil)amino, hidroksimetilsiklopentilamino,
hidroksisiklobutilmetilamino,  (siklopropil)(hidroksi)propilamino, morfoliniletilamino,
okzopirrolidinilmetilamino, etilokzadiazolilamino, metiltiadiazolilamino,
tiazolilmetilamino, tiazoliletilamino, pirimidiniimetilamino, metilpirazolil- metilamino,
asetilamino, N-(asetil)-N-metilamino, N-isopropil karbonil-N-metilamino,
asetilaminometil, etenil karbonilamino, bis(etenil karbonil})amino, N-siklopropil karbonil-
N-metilamino, metoksi  karbonilamino, etoksi karbonilamino, tert-butoksi
karbonilamino, metoksi karboniletilamino, etilamino karbonilamino, butilamino
karbonilamino, metilsulfonilamino, N-metil-N-(metilsulfonil)amino,
bis(metilsulfonil)amino, N-(karboksimetil}-N-metilamino, N-(karboksietil}-N-
metilamino, karboksisiklopentilamino, karboksisiklopropilmetilamino, formil, asetil,
isopropil karbonil, siklobutil karbonil, fenil karbonil, asetoksiisopropil, karboksi,
karboksimetil, karboksietil, metoksi karbonil, etoksi karbonil, n-butoksi karbonil, tert-
butoksi karbonil, metoksi karbonilmetil, etoksi karbonilmetil, etoksi karboniletil,
morfoliniletoksi karbonil, etoksi karbonilmetilidenil, metilsulfonilaminc karbonil,
asetilaminosulfonil, metoksiamino karbonil, tetrazolil, tetrazolilmetil,
hidroksiokzadiazolil, amino karbonil, metilamino karbonil, hidroksietilamino karbonil,
dimetilamino karbonil, amino karbonilmetil, aminosulfonil, metilaminosulfonil,

dimetilaminosulfonil, metilsulfoksiminil ve (metil)}(N-metil)sulfoksiminili icermektedir.

R', RZ, R® ya da R* ifadeleri uzerinde belirli ornatiklara ait tipik ornekler metil,

metilsulfonil, okzo, karboksi ve aminosulfonil'i icermektedir.

Tipik olarak, R' ifadesi hidrojen, halojen, siyano ya da -CO2R¢ yi temsil eder; ya da
burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile
ornatilabildigi C1s alkil, Czs alkinil, aril, Cs.7 heterosiklo alkil, Cs-7 heterosikloalkenil,
heteroaril, (Cs-r)heterosiklo alkil(C1-6) alkil-aril-, heteroaril(Cs-7)heterosiklo alkil-, (Cs-
7)siklo  alkil-heteroaril-, (Cs7)siklo alkil{C1s) alkil-heteroaril-, (Cas-7)sikloalkenil-
heteroaril-, (Csg)bisiklo alkil-heteroaril-, (Cs-7)heterosiklo alkil-heteroaril-, (Cs-
7)heterosiklo alkil(C1.6) alkil-heteroaril-, (Cs-7)heterosikloalkenil-heteroaril-, (Ca-

o)heterobisiklo alkil-heteroaril- ya da (Cs-g)spircheterosiklo alkil-heteroaril-'i temsil eder.

Uygun bir sekilde, R! ifadesi halojen, siyano ya da -CO2R®yi temsil eder; ya da burada
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gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile
ornatilabildidi C1-6 alkil, C2-6 alkinil, aril, Cs-7 heterosiklo alkil, Cs-7 heterosikloalkenil,
heteroaril, (Cs.7)heterosiklo alkil-(C1-6) alkil-aril-, heteroaril(Cs.7)heterosiklo alkil-, (Cs-
7)siklo  alkil-heteroaril-, (Ca.7)siklo alkil{C16) alkil-heteroaril-, (Cas.7)sikloalkenil-
heteroaril-, (Casg)bisiklo alkil-heteroaril-, (Cs-7)heterosiklo alkil-heteroaril-, (Cs-
7)heterosiklo alkil(C1s) alkil-heteroaril-, (Cs.7)heterosikloalkenil-heteroaril-, (Ca-

o)heterobisiklo alkil-heteroaril- ya da (Cs-g)spiroheterosiklo alkil-heteroaril-ii temsil eder.

Genel olarak, R! ifadesi halojen ya da siyano’yu temsil eder; ya da burada gruplarin
herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi C1-
6 alkil, C26 alkinil, aril, C3.7 heterosiklo alkil, Cs-7 heterosikloalkenil, heteroaril, (Cs-
7)heterosiklo alkil(C1-s) alkil-aril-, heteroaril(Cs-r}heterosiklo alkil-, (Cs7)siklo alkil-
heteroaril-, (Cs7)siklo alkil(C1-6} alkil-heteroaril-, (Ca-7)sikloalkenil-heteroaril-, (Cu-
a)bisiklo alkil-heteroaril-, (Cs-7)heterosiklo alkil-heteroaril-, (Cs-7)heterosiklo alkil(C1-s)
alkil-heteroaril-, (Cs-7)heterosikloalkenil-heteroaril-, (Ca-g)heterobisiklo alkil-heteroaril-

ya da (Ca-9)spiroheterosiklo alkil-heteroaril-’i temsil eder.

Daha genel olarak, R' ifadesi halojen’i temsil eder; ya da R! ifadesi burada gruplarin
herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi aril

ya da (Ca-7)heterosiklo alkil-heteroaril-'i temsil eder.
Birinci bir uygulamada, R' ifadesi hidrojen’i temsil eder.

Ikinci bir uygulamada, R! ifadesi halojen’i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakig
agisinda, R' ifadesi bromo’yu temsil eder.

Ugtinct bir uygulamada, R' ifadesi siyano'yu temsil eder.
Dorduncl bir uygulamada, R’ ifadesi -CO2R%i temsil eder.

Besinci bir uygulamada, R ifadesi opsiyonel olarak ornatiimig C1.6 alkil'i temsil eder.
Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R ifadesi opsiyonel olarak ornatilmig etil’i temsil
eder.

Altinci bir uygulamada, R! ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis Czs alkinil’i temsil eder.
Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis bitinil’i

temsil eder.

Yedinci bir uygulamada, R’ ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis aril'i temsil eder. Bu

uygulamaya ait bir bakis acisinda, R’ ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis fenil'i temsil
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eder.

Sekizinci bir uygulamada, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatilmig Cs.7 heterosiklo alkil'i

temsil eder.

Dokuzuncu bir uygulamada, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatimig Csz

heterosikloalkenil'i temsil eder.

Onuncu bir uygulamada, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis heteroaril’i temsil eder.
Bu uygulamaya ait secilmis bir bakis acisinda, R' ifadesi benzofuril, tienil, indolil,
pirazolil, indazolil, isokzazolil, tiazolil, imidazolil, piridinil, kinolinil, piridazinil, pirimidinil
ya da pirazinil'i temsil eder, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya

da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi.

On birinci bir uygulamada, R' ifadesi opsiyonel olarak omatilmis (Cs-7)-heterosiklo
alkil(C1-s) alkil-aril-i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R ifadesi
opsiyonel olarak ornatilmis pirrolidinilimetil fenil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait ikinci
bir bakig agisinda, R ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis piperazinilmetil fenil-i temsil

eder.

On ikinci bir uygulamada, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis heteroaril{Cs.7)-
heterosiklo alkil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis acgisinda, R' ifadesi

opsiyonel olarak ornatilmis piridinilpiperazinil-i temsil eder.

On Uguncti bir uygulamada, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatiimig (Cs.7)siklo alkil-
heteroaril-i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R' ifadesi opsiyonel
olarak ornatilmis siklohekzilpirazolil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait ikinci bir bakig
acisinda, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatilimis siklohekzilpiridinil-'i temsil eder. Bu
uygulamaya ait Uguincli bir bakis agisinda, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatiimig
siklopropilpirimidinil-ii temsil eder. Bu uygulamaya ait dordinct bir bakig agisinda, R’
ifadesi opsiyonel olarak ornatilmig siklobutilpirimidinil-'i temsil eder. Bu uygulamaya ait
besinci bir bakis agisinda, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatilimis siklopentilpirimidinil-’i
temsil eder. Bu uygulamaya ait altinci bir bakis agisinda, R! ifadesi opsiyonel olarak
ornatilmis siklohekzilpirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait yedinci bir bakis

agisinda, R ifadesi opsiyonel olarak ornatilimis siklohekzilpirazinil-i temsil eder.

On dordunct bir uygulamada, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis (Ca-7} sikloalkenil-

heteroaril-'i temsil eder.
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On besinci bir uygulamada, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatiimig (Cs.7)- heterosiklo
alkil-heteroaril-'i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakig agisinda, R' ifadesi opsiyonel
olarak ornatilmis pirrolidinilpiridinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait ikinci bir bakis
acisinda, R’ ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis tetrahidropiranilpiridinil-'i temsil eder.
Bu uygulamaya ait Uglincl bir bakis acisinda, R? ifadesi opsiyonel olarak ornatiimisg
piperidinilpiridinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait dorduncl bir bakis acisinda, R’
ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis piperazinilpiridinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait
besinci bir bakis agisinda, R? ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis morfolinilpiridinil-'i
temsil eder. Bu uygulamaya ait altinci bir bakis agisinda, R ifadesi opsiyonel olarak
ornatilmis tiomorfolinilpiridinil-'i temsil eder. Bu uygulamaya ait yedinci bir bakis
agisinda, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatilimig diazepanilpiridinil-i temsil eder. Bu
uygulamaya ait sekizinci bir bakig agisinda, R! ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis
okzetanilpirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait dokuzuncu bir bakis agisinda, R’
ifadesi opsiyonel olarak ornatilmig azetidinilpirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait
onuncu bir bakis agisinda, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis
tetrahidrofuranilpirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait on birinci bir bakis
acisinda, R ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis pirrolidinilpirimidinil-i temsil eder. Bu
uygulamaya ait on ikinci bir bakis agisinda, R! ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis
tetrahidropiranilpirimidinil-'i temsil eder. Bu uygulamaya ait on uguncu bir bakig
agisinda, R! ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis piperidinilpirimidinil-i temsil eder. Bu
uygulamaya ait on dordunct bir bakis agisinda, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatiimig
piperazinilpirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait on besinci bir bakis agisinda, R’
ifadesi opsiyonel olarak ornatilmig morfolinilpirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait
on altinci bir bakis agisinda, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis
tiomorfolinilpirimidinil-'i temsil eder. Bu uygulamaya ait on yedinci bir bakis agisinda,
R' ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis azepanilpirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya
ait on sekizinci bir bakis agisinda, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis
okzazepanilpirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait on dokuzuncu bir bakis
agisinda, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis diazepanilpirimidinil-i temsil eder. Bu
uygulamaya ait yirminci bir bakis agisinda, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis
tiadiazepanilpirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait yirmi hirinci bir bakis agisinda,
R! ifadesi opsiyonel olarak ornatilmig okzetanilpirazinil-i temsil eder. Bu uygulamaya
ait yirmi ikinci bir bakis agisinda, R? ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis
piperidinilpirazinil-i temsil eder.



10

15

20

25

30

35

33

On altinci uygulamada, R' ifadesi opsiyonel olarak omatilmis (Cs.7)- heterosiklo
alkil(C1-s) alkil-heteroaril-'i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakig agisinda, R ifadesi
opsiyonel olarak ornatiimis morfolinilmetiltienil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait ikinci
bir bakis acisinda, R’ ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis morfoliniletilpirazolil-'i temsil

eder.

On yedinci bir uygulamada, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatimig (Ca.7)-

heterosikloalkenil- heteroaril-i temsil eder.

On sekizinci bir uygulamada, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis (Ca-g)- heterobisiklo

alkil- heteroaril-i temsil eder.

On dokuzuncu bir uygulamada, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatimig (Casg)-

spiroheterosiklo alkil- heteroaril-'i temsil eder.

Yirminci bir uygulamada, R' ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis (Ca-7)siklo alkil-(C1-6)
alkil-heteroaril-i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R! ifadesi opsiyonel
olarak ornatilmig siklo hekzilmetil pirimidinil-i temsil eder.

Yirmi birinci bir uygulamada, R ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis {Ca-g)- bisiklo alkil-
heteroaril-'i temsil eder.

Uygun olarak, R! ifadesi hidrojen, bromo, siyano ya da -CO2R9 i temsil eder; ya da
burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile
ornatilabildigi etil, butinil, fenil, pirrolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, 1,2,3,6-
tetrahidropiridinil, benzofuril, tienil, indolil, pirazolil, indazolil, isokzazolil, tiazolil,
imidazolil, piridinil, kinolinil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, pirrolidiniimetil fenil,
piperazinilmetil fenil, piridinilpiperazinil, siklo hekzilpirazolil, siklo hekzilpiridinil, siklo
propilpirimidinil, siklo butilpirimidinil, siklo pentilpirimidinil, siklo hekzilpirimidinil, siklo
hekzilpirazinil, siklo hekzilmetilpirimidinil, siklo hekzenilpiridinil, siklo hekzenilpirimidinil,
bisiklo [3.1.0] hekzanilpiridinil, bisiklo [3.1.0] hekzanilpirimidinil, bisiklo [4.1.0]
heptanilpirimidinil, bisiklo [2.2.2] oktanilpirimidinil, pirrelidinilpiridinil,

tetrahidropiranilpiridinil,  piperidinilpiridinil,  piperazinilpiridinil,  morfolinilpiridinil,
tiomorfolinilpiridinil,  diazepanilpiridinil,  okzetanilpirimidinil,  azetidinilpirimidinil,
tetrahidrofuranilpirimidinil, pirrolidinilpirimidinil, tetrahidropiranilpirimidinil,
piperidinilpirimidinil, piperazinilpirimidinil, hekzahidro-[1,2,5] tiadiazol[2,3-q]
pirazinilpirimidinil,  morfolinilpirimidinil,  tiomorfolinilpirimidinil, azepanilpirimidinil,

okzazepanilpirimidinil, diazepanilpirimidinil, tiadiazepanilpirimidinil, okzetanilpirazinil,
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piperidinil- pirazinil, morfolinilmetiltienil, morfoliniletilpirazolil, 3-azabisiklo[3.1.0]
hekzanilpiridinil, 3-azabisiklo[3.1.0] hekzanilpiridazinil, 3-azabisiklo[3.1.0]
hekzanilpirimidinil, 2-okza-5-azabisiklo[2.2.1] heptanil pirimidinil, 3-azabisiklo[3.1.1]
heptanilpirimidinil, 3-azabisiklo[4.1.0] heptanilpiridinil, 3-azabisiklo[4.1.0] heptanil-
pirimidinil, 2-okzabisiklo[2.2.2] oktanilpirimidinil, 3-azabisiklo[3.2.1] oktanilpirimidinil, 8-
azabisiklo[3.2.1] oktanilpirimidinil, 3-okza-8-azabisiklo[3.2.1] oktanilpirimidinil, 3,6-
diazabisiklo[3.2.2] nonanilpirimidinil, 3-okza-7-azabisiklo[3.3.1] nonanilpirimidinil, 5-
azaspiro[2.3] hekzanilpirimidinil, 5-azaspiro[2,4] heptanilpirimidinil, 2-azaspiro[3.3]
heptanilpirimidinil, 2-okza-6-azaspiro[3,3] heptanilpirimidinil, 2-okza-6-azaspiro[3.4]
oktanilpirimidinil, 2-okza-6-azaspiro[3,5] nonanilpirimidinil, 2-okza-7-azaspiro[3.5]

nonanilpirimidinil ya da 2,4,8-triazaspiro[4.5] dekanilpirimidinil’i temsil eder.

Aciklayici bir sekilde, R" ifadesi bromo’yu temsil eder; ya da R ifadesi burada gruplarin
herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildidi fenil,

piperidinilpirimidinil, piperazinilpirimidinil ya da morfolinilpirimidinil'i temsil eder.

R! ifadesi Uzerinde opsiyonel ornatiklara ait tipik drnekler, halojen, halo(C1-s) alkil,
siyano, siyano(Ci-s) alkil, nitro(C1.6) alkil, C1.6 alkil, triflorometil, trifloroetil, C26 alkenil,
hidroksi, hidroksi(C1-6) alkil, C1.6 alkoksi, trifloroetoksi, karboksi{Cs.7)siklo alkiloksi, C1-
¢ alkiltio, C16 alkilsulfonil, (C1-s) alkilsulfonil(C1-s) alkil, okzo, amino, amino- (C1.s) alkil,
C1s alkilamino, di(C1s)} alkilamino, (C1-6)alkoksi(C1-6) alkilamino, N-[(C1-s) alkil] -N-
[hidroksi(C1-s) alkil] amino, (C2-6) alkil karbonilamino(C1-s) alkil, C1s alkilsulfonilamino,
N-[{C1-6) alkil] -N-[(C1-6) alkilsulfonil] amino, bis[(C1-¢) alkil-sulfonil] amino, N-[(C1-6} alkil]
-N-[karboksi{C1s) alkil] amino, karboksi(Cs7)siklo alkilamino, karboksi(Cs-7)siklo
alkil(C1-6) alkilamino, formil, C2s alkil karbonil, (C2s) alkil- karboniloksi(C1-s) alkil,
karboksi, karboksi(C1.6) alkil, C2.6 alkoksi karbonil, C2.s alkoksi karbonil{C1.) alkil,
morfolinil{C+-s)alkoksi karbonil, C26 alkoksi karbonil-metilidenil, bir karboksilik asit
izoster ya da bunun icinde tarif edildigi gibi on ilag kisim Q, -(C1s) alkil-Q, amino
karbonil, aminosulfonil, (Cis) alkilsulfoksiminil ve [(Cis) alkil] [N-(C1-s) alkil]

sulfoksiminil arasindan bagimsiz olarak segilen bir, iki ya da Ug ornatiklari icermektedir.

R'ifadesi izerinde opsiyonel ornatiklara ait uygun ornekler, C1s alkil, C16 alkilstlfonil,
okzo, karboksi ve aminosilfonil arasindan bagimsiz olarak segilen bir, iki ya da ug¢

ornatiklan icermektedir.

R' ifadesi Uzerinde belirli ornatiklara ait tipik omekler, from floro, kloro, florometil,
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floroisopropil, siyano, siyanoetil, nitrometil, metil, etil, isopropil, triflorometil, trifloroetil,
etenil, hidroksi, hidroksimetil, hidroksiisopropil, metoksi, isopropoksi, trifloroetoksi,
karboksisiklobutiloksi, metiltio, metilsulfonil, metilsulfoniletil, okzo, amino, aminometil,
aminoisopropil, metilamino, dimetilamino, metoksietilamino, N-(hidroksietil)-N-
(metil)Jamino, asetilaminometil, metilsulfonilamino, N-metil-N-(metilsulfonil)amino,
bis(metilsUlfonil}amino,  N-(karboksietil)-N-(metil)amino, karboksisiklopentilamino,
karboksisiklopropilmetilamino, formil, asetil, asetoksiisopropil, karboksi, karboksimetil,
karboksietil, metoksi karbonil, etoksi karbonil, n-butoksi karbonil, tert-butoksi karbonil,
metoksi karbonilmetil, etoksi- karbonilmetil, etoksi karboniletil, morfoliniletoksi karbonil,
etoksi  karbonil-metilidenil, metilsulfonilamino  karbonil, asetilaminosulfonil,
metoksiamino- karbonil, tetrazolil, tetrazolilmetil, hidroksiokzadiazolil, amino karbonil,
amino-sulfonil, metilstlfoksiminil ve (metil)(N-metil)sulfoksiminil arasindan bagimsiz

olarak secilen bir, iki ya da Ug¢ ornatiklan icermektedir.

R' ifadesi uzerinde belirli ornatiklara ait uygun ornekler, metil, metilsilfonil, okzo,
karboksi ve aminosulfonil arasindan bagimsiz olarak segilen bir, iki ya da ug¢ ornatiklan
icermektedir.

Belirli bir uygulamada, R' ifadesi hidroksi(C1.6) alkil ile ornatiimistir. Bu uygulamaya ait
bir bakis acisinda, R' ifadesi hidroksiisopropil ile ornatilmistir, ozellikle de 2-

hidroksiprop-2-il ile ormatilmistir.

R'ifadesine ait secilmis degerler hidrojen, bromo, siyano, -CO2RY, metoksi karboniletil,
etoksi karboniletil, hidroksibutinil, kloro fenil, hidroksi fenil, metilsulfonil fenil,
aminometil fenil, aminoisopropil fenil, asetilaminometil fenil, asetil fenil, metoksi
karbonil fenil, amino karbonil fenil, aminosulfonil fenil, asetilaminosulfonil fenil,
(metoksi  karbonil)(metil)pirrolidinil,  okzopiperidinil, etoksi  karbonilpiperidinil,
metilsulfonilpiperazinil, morfolinil, metilsulfonil-1,2,3,6-tetrahidro piridinil, asetil-1,2,3,6-
tetrahidro  piridinil,  tert-butoksi  karbonil-1,2,3,6-tetrahidro  piridinil, metoksi
karbonilmetil-1,2,3,6-tetrahidro piridinil, benzofuril, tienil, indolil, pirazolil, metilpirazolil,
dimetilpirazolil,  {metil)[N-metil-N-(metilsulfonil)Jamino]  pirazolil,  metilindazolil,
dimetilisokzazolil, hidroksiisopropiltiazolil, metilimidazolil, dimetilimidazolil, piridinil,
floro piridinil, siyano piridinil, metil piridinil, (siyano)(metil) piridinil, dimetil piridinil,
triflorometil piridinil, etenil piridinil, hidroksiisopropil piridinil, metoksi piridinil,
(metoksi)(metil) piridinil, isopropoksi piridinil, trifloroetoksi piridinil, (metil)(trifloroetoksi)
piridinil, metilsulfonil piridinil, okzo piridinil, (metil)(okzo) piridinil, (dimetil){okzo)
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piridinil, amino piridinil, metilamino piridinil, dimetilamino piridinil, metoksietilamino
piridinil,  N-(hidroksietil)-N-(metil}Jamino  piridinil,  metilstulfonilamino  piridinil,
[bis(metilsulfonil)amino] piridinil, karboksi piridinil, kinolinil, hidroksipiridazinil,
pirimidinil,  floroisopropilpirimidinil,  hidroksiisopropilpirimidinil, metoksipirimidinil,
karboksisiklobutiloksipirimidinil, metiltiopirimidinil, metilsulfonilpirimidinil,
okzopirimidinil, aminopirimidinil, dimetilamino pirimidinil, metoksietilamino pirimidinil,
N-(karboksietil}-N-(metil)amino  pirimidinil,  karboksisiklopentilamino  pirimidinil,
karboksisiklopropilmetilamino pirimidinil, asetoksiisopropil pirimidinil, etoksi karboniletil
pirimidinil, hidroksipirazinil, hidroksiisopropilpirazinil, pirrolidinilmetil  fenil,
piperazinilmetil fenil, piridinilpiperazinil, karboksisiklohekzilpirazolil,
karboksisiklohekzil piridinil, florometilsiklopropil pirimidinil, asetilaminometilsiklopropil
pirimidinil, hidroksisiklobutil pirimidinil, karboksisiklopentil pirimidinil,
karboksisiklohekzil pirimidinil, (karboksi)(metil)siklohekzil pirimidinil,
(karboksi){hidroksi)siklohekzil pirimidinil, karboksimetilsiklohekzil pirimidinil, etoksi
karbonilsiklohekzil pirimidinil, (metoksi karbonil){metil}siklohekzil pirimidinil, (etoksi
karbonil)(metil)siklohekzil pirimidinil, karboksisiklohekzilpirazinil,
karboksisiklohekzilmetil pirimidinil, karboksisiklohekzenil piridinil,
karboksisiklohekzenil pirimidinil, etoksi karbonilsiklohekzenil pirimidinil,
karboksibisiklo[3.1.0] hekzanil piridinil, karboksibisiklo[3.1.0] hekzanil pirimidinil, etoksi
karbonilbisiklo[3.1.0] hekzanil pirimidinil, karboksibisiklo[4.1.0] heptanil pirimidinil,
karboksibisiklo[2.2.2] oktanil pirimidinil, pirrolidinil piridinil, hidroksipirrolidinil piridinil,
hidroksitetrahidropiranil ~ piridinil,  piperidinil  piridinil,  asetilpiperidinil  piridinil,
(karboksi){metil)piperidinil  piridinil, [(karboksi)(metil)piperidinil]  (floro)  piridinil,
[(karboksi}(metil)piperidinil] (kloro) piridinil, piperazinil piridinil, (metil){piperazinil)
piridinil, siyanoetilpiperazinil piridinil, trifloroetilpiperazinil piridinil,
metilsulfonilpiperazinil piridinil, metilsulfoniletilpiperazinil piridinil, okzopiperazinil
piridinil, asetilpiperazinil piridinil, (tert-butoksi karbonilpiperazinil)(metil} piridinil,
karboksimetilpiperazinil piridinil, karboksietilpiperazinil piridinil, etoksi
karbonilmetilpiperazinil piridinil, etoksi karboniletilpiperazinil piridinil, morfolinil piridinil,
tiomorfolinil  piridinil, okzotiomorfolinil  piridinil,  diokzotiomorfolinil  piridinil,
okzodiazepanil piridinil, florookzetanil pirimidinil, hidroksiokzetanil pirimidinil,
hidroksiazetidinil pirimidinil, (hidroksi)(metil)azetidinil pirimidinil, karboksiazetidinil
pirimidinil, (tert-butoksi karbonil)(hidroksi)azetidinil pirimidinil. tetrazolilazetidinil

pirimidinil,  hidroksitetrahidrofuranil  pirimidinil,  hidroksipirrolidinil  pirimidinil,
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karboksipirrolidinil pirimidinil, (karboksi)(metil)pirrolidinil pirimidinil,
karboksimetilpirrolidinil pirimidinil, etoksi karbonilpirrolidinil pirimidinil,
florotetrahidropiranil pirimidinil, hidroksitetrahidropiranil pirimidinil, difloropiperidinil
pirimidinil, (siyano)(metil)piperidinil pirimidinil, (hidroksi)(nitrometil)piperidinil pirimidinil,
(hidroksi){metil)piperidinil  pirimidinil,  (hidroksi){triflorometil)piperidinil  pirimidinil,
(hidroksimetil)(metil)piperidinil pirimidinil, metilsulfonilpiperidinil pirimidinil,
okzopiperidinil pirimidinil, (formil){(metil)piperidinil  pirimidinil, karboksipiperidinil
pirimidinil, (karboksi)(floro)piperidinil pirimidinil, (karboksi){metil)piperidinil pirimidinil,
(karboksi)etil)piperidinil  pirimidinil,  (karboksi)(triflorometil)piperidinil  pirimidinil,
(karboksi)(hidroksi)piperidinil pirimidinil, (karboksi)(hidroksimetil)piperidinil pirimidinil,
(karboksi){metoksi)piperidinil  pirimidinil,  (amino}(karboksi)piperidinil  pirimidinil,
karboksimetilpiperidinil  pirimidinil, metoksi karbonilpiperidinil pirimidinil, etoksi
karbonilpiperidinil pirimidinil, (etoksi karbonil}(floro)piperidinil pirimidinil, (metoksi
karbonil)(metil)piperidinil  pirimidinil, {etil){metoksi karbonil)piperidinil  pirimidinil,
(isopropil){metoksi karbonil)piperidinil pirimidinil, (etoksi karbonil)(metil)piperidinil
pirimidinil, (n-butoksi karbonil)(metil}piperidinil pirimidinil, (etoksi
karbonil)(triflorometil)piperidinil pirimidinil, (etoksi karbonil){hidroksimetil)piperidinil
pirimidinil, (metoksi){(metoksi karbonil)piperidinil  pirimidinil, (karboksi)(metoksi
karbonil)piperidinil pirimidinil, (metil}(morfoliniletoksi karbonil)piperidinil pirimidinil,
etoksi  karbonilmetilpiperidinil  pirimidinil, metilstlfonilamino  karbonilpiperidinil
pirimidinil, asetilaminosulfonilpiperidinil pirimidinil, metoksiamino karbonilpiperidinil
pirimidinil, tetrazolilpiperidinil pirimidinil, hidroksiokzadiazolilpiperidinil  pirimidinil,
aminosulfonilpiperidinil  pirimidinil, piperazinil pirimidinil, metilsulfonilpiperazinil
pirimidinil, okzopiperazinil pirimidinil, karboksipiperazinil pirimidinil,
karboksietilpiperazinil  pirimidinil,  tert-butoksi  karbonilpiperazinil  pirimidinil,
tetrazoliimetilpiperazinil pirimidinil, triokzohekzahidro-[1,2,5] tiadiazol[2,3-a] pirazinil
pirimidinil, maorfolinil pirimidinil, dimetilmorfolinil pirimidinil, hidroksimetiimorfolinil
pirimidinil,  karboksimorfolinil  pirimidinil,  (karboksi){metil)morfolinil  pirimidinil,
karboksimetilmorfolinil pirimidinil, tiomorfolinil pirimidinil, diokzotiomorfolinil pirimidinil,
karboksiazepanil pirimidinil, karboksiokzazepanil pirimidinil, okzodiazepanil pirimidinil,
(okzodiazepanil)(triflorometil)  pirimidinil,  (okzodiazepanil)(metoksi)  pirimidinil,
(metil)(okzo)diazepanil pirimidinil, diokzotiadiazepanil pirimidinil,
hidroksiokzetanilpirazinil, (karboksi)(metil)piperidinilpirazinil, (etoksi
karbonil)(metil)piperidinilpirazinil, morfolinilmetiltienil, morfoliniletilpirazolil, karboksi-3-
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azabisiklo[3.1.0] hekzanil piridinil, karboksi-3- azabisiklo[3.1.0] hekzanilpiridazinil,
karboksi-3-azabisiklo[3.1.0] hekzanil pirimidinil, (karboksi)(metil)-3-azabisiklo[3.1.0]
hekzanil pirimidinil, metoksi karbonil-3- azabisiklo[3.1.0] hekzanil pirimidinil, etoksi
karbonil-3-azabisiklo[3.1.0] hekzanil- pirimidinil, 2-okza-5-azabisiklo[2.2.1] heptanil
pirimidinil, karboksi-2-okza-5-azabisiklo- [2.2.1] heptanil pirimidinil, karboksi-3-
azabisiklo[3.1.1] heptanil pirimidinil, karboksi-3- azabisiklo[4.1.0] heptanil piridinil,
karboksi-3-azabisiklo[4.1.0] heptanil pirimidinil, metoksi karbonil-3-azabisiklo[4.1.0]
heptanil pirimidinil, etoksi karbonil-3-azabisiklo- [4.1.0] heptanil pirimidinil,
(hidroksi){metil){okzo)-2-okzabisiklo[2.2.2] oktanil pirimidinil, karboksi-3-
azabisiklo[3.2.1] oktanil pirimidinil, metoksi karbonil-3- azabisiklo[3.2.1] oktanil
pirimidinil, okzo-8-azabisiklo[3.2.1] oktanil pirimidinil, etoksi karbonilmetilidenil-8-
azabisiklo[3.2.1] oktanil pirimidinil, 3-okza-8-azabisiklo- [3.2.1] oktanil pirimidinil, okzo-
3,6-diazabisiklo[3.2.2] nonanil pirimidinil, karboksi-3- okza-7-azabisiklo[3.3.1] nonanil
pirimidinil,  karboksi-5-azaspiro[2.3] hekzanil  pirimidinil,  (karboksi)(metil)-5-
azaspiro[2.3] hekzanil pirimidinil, karboksi-5-azaspiro[2,4] heptanil pirimidinil, karboksi-
2-azaspiro[3.3] heptanil pirimidinil, 2-okza-6-azaspiro[3,3] heptanil pirimidinil, 2-okza-
6-azaspiro[3.4] oktanil pirimidinil, 2-okza-6-azaspiro[3,5] nonanil pirimidinil, 2-okza-7-
azaspiro[3.5] nonanil pirimidinil ve (diokzo)(metil)-2,4,8-triazaspiro[4.5] dekanil

pirimidinil'i igermektedir.

R' ifadesine ait agiklayici degerler bromo, aminosulfonil fenil, karboksi- piperidinil
pirimidinil, (karboksi}(metil)piperidinil pirimidinil, metilsulfonilpiperazinil pirimidinil,

okzopiperazinil pirimidinil ve morfolinil pirimidinil'i icermektedir.

Tipik olarak, R? ifadesi hidrojen, halojen, triflorometil ya da -OR?'yi temsil eder; ya da

R? ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis C1.s alkil'i temsil eder.

R? radikali Uizerindeki opsiyonel ornatiklara ait tipik ornekler C26 alkoksi karbonil’i

icermektedir.

R? radikali Uzerindeki opsiyonel ornatiklara ait tipik ornekler etoksi karbonili

icermektedir.

Birinci bir uygulamada, R? ifadesi hidrojervi temsil eder. Ikinci bir uygulamada, R?
ifadesi halojen’i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R? ifadesi floro'yu
temsil eder. Uygulamaya ait bagka bir bakis agisinda, R? ifadesi kloro’yu temsil eder.
Uglincl bir uygulamada, R? ifadesi triflorometil’i temsil eder. Dordunci bir uygulamada,
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R? ifadesi -OR®yI temsil eder. Besinci bir uygulamada, R? ifadesi opsiyonel olarak
ornatilmis C1s alkili temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R? ifadesi
ornatilimamis metil'i temsil eder. Uygulamaya ait baska bir bakis agisinda, R? ifadesi
ornatilmamis etili temsil eder. Ayrica bir bakis agisinda, R? ifadesi monoornatiimig

metil ya da monoornatilmis etil’i temsil eder.

R%ye ait tipik degerler hidrojen, floro, kloro, triflorometil, -OR2, metil ve etoksi

karboniletili icermektedir.
Tipik olarak, R? ifadesi hidrojen, halojen ya da C1s alkil'i temsil eder.

Birinci bir uygulamada, R® ifadesi hidrojen’i temsil eder. Ikinci bir uygulamada, R®
ifadesi halojen’i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R? ifadesi floro’yu
temsil eder. Uglincl bir uygulamada, R? ifadesi C16 alkil'i temsil eder. Bu uygulamaya
ait bir bakig agisinda, R® ifadesi metili temsil eder. Uygulamaya ait bagka bir bakisg

agisinda, R?® ifadesi etil'i temsil eder.
Belirli bir uygulamada, R* ifadesi hidrojeni temsil eder.
Uygun bir sekilde, R% ifadesi hidrojen ya da metili temsil eder.

Bir birinci uygulamada, RS ifadesi hidrojenvi temsil eder. Ikinci bir uygulamada, R®

ifadesi C1-6 alkil’i temsil eder, ozellikle de metil'i temsil eder.
Uygun bir sekilde, R® ifadesi hidrojen, metil ya da etil'i temsil eder.

Birinci bir uygulamada, R® ifadesi hidrojeni temsil eder. Ikinci bir uygulamada, R®
ifadesi C16 alkili temsil eder, dzellikle de metil ya da etil. Bu uygulamaya ait bir bakis
agisinda, R® ifadesi metili temsil eder. Uygulamaya ait baska bir bakis agisinda, R®
ifadesi etil'i temsil eder.

R, R° R¢, RY ya da Re Uzerinde ya da heterosiklik kisim -NR"R¢ {izerinde uygun
ornatiklara ait tipik ornekler, halojen, Cis alkil, Cis alkoksi, diflorometoksi,
triflorometoksi, C1.s alkoksi(C1-6) alkil, C1-6 alkiltio, C1-s alkilsulfinil, C1-6 alkilsulfonil,
hidroksi, hidroksi(C1-s) alkil, amino(C1-6) alkil, siyano, triflorometil, ckzo, C2.6 alKil
karbonil, karboksi, Cz-s alkoksi karbonil, C2.6 alkil karboniloksi, amino, C1-s alkilamino,
di(C16) alkilamino, fenilamino, piridinilamino, Czs alkil karbonilamino, Czs alkil
karbonilamino(C1s)} alkil, C26 alkoksi karbonilamino, Cis alkilsulfonilamino, amino

karbonil, C1s alkilamino karbonil ve di(C1.s) alkilamino karbonil'i icermektedir.

R?, R Re¢, R? ya da Re® Uizerinde ya da heterosiklik kisim -NRPR¢ Uzerinde spesifik
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ornatiklara ait tipik ornekler, floro, kloro, bromo, metil, etil, isopropil, metoksi,
isopropoksi, diflorometoksi, triflorometoksi, metoksimetil, metiltio, etiltio, metilsulfinil,
metilsulfonil, hidroksi, hidroksimetil, hidroksietil, aminometil, siyano, triflorometil, okzo,
asetil, karboksi, metoksi karbonil, etoksi karbonil, tert-butoksi karbonil, asetoksi, amino,
metilamino, etilamino, dimetilamino, fenilamino, piridinilamino, asetilamino, tert-
butoksi  karbonilamino, asetilaminometil, metilstlfonilamino, amino karbonil,

metilamino karbonil ve dimetilamino karbonil'i icermektedir.

Uygun bir sekilde, R? ifadesi, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir
ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi C1-s alkil, aril{C1-6} alkil ya da heteroaril(C1-

s) alkil'i temsil eder.

R2 ifadesinin segilen degerleri, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir
ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi metil, etil, benzil ve isoindolilpropil’i
icermektedir.

R2 ifadesinin uzerinde uygun ornatiklara ait secilen dederler, C1.6 alkoksi ve okzo'yu
icermektedir.

R2 ifadesinin Uzerinde uygun ornatiklara ait spesifik degerler, metoksi ve okzo'yu

icermektedir.

Bir uygulamada, R? ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis C16 alkil'i temsil eder. Bu
uygulamaya ait bir bakis agisinda, R? ideal bir sekilde ifadesi ornatilmamis C1-s alkil’i
temsil eder, 6zellikle de metil. Uygulamaya ait baska bir bakis agisinda, R? ideal bir
sekilde ifadesi ornatiimis Cis  alkil'i temsil eder, O0rn. metoksietil. Bagka bir
uygulamada, R® ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis aril'i temsil eder. Bu uygulamaya
ait bir bakis agisinda, R?® ifadesi ornatilmamis aril'i temsil eder, 6zellikle de fenil.
Uygulamaya ait baska bir bakis agisinda, R? ifadesi monoornatilmig aril, 6zellikle de
metil fenil'i temsil eder. Bagka bir uygulamada, R? ifadesi opsiyonel olarak ornatiimig
aril{C1-s) alkil'i temsil eder, ideal bir sekilde ornatiimarmis aril(C1-s) alkil, dzellikle de
benzil. Ayrica bir uygulamada, R@ ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis heteroaril’i temsil
eder. Ayrica bir uygulamada, R? ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis heteroaril(C1-)

alkil'i temsil eder, orn. diokzoisoindolilpropil.

R? ifadesine ait spesifik dederler metil, metoksietil, benzil ve diokzoisoindolilpropil'i

icermektedir.

Belirli bir bakis agisinda, RP ifadesi hidrojen ya da triflorometil'i temsil eder; ya da
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burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile
ornatilabildidi C1-s alkil, Cz-7 siklo alkil, Cs-7 siklo alkil(C1-s) alkil, aril, aril(C1-6) alkil, Cs-
7 heterosiklo alkil, Cs-7 heterosiklo alkil(C1-s) alkil, heteroaril ya da heteroaril(C1-s) alkil'i

temsil eder.

Rt ifadesine ait secilen degerler hidrojen'i icermektedir; ya da burada gruplarin
herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi Ci-
s alkil, aril(Cie) alkil, C3.7 heterosiklo alkil ya da Cs7 heterosiklo alkil{(C1-s) alkil

icermektedir.
R ifadesine ait tipik degerleri hidrojen ve C1s alkil'i ipermektedir.

Aciklayic bir sekilde, R® ifadesi hidrojen ya da triflorometili temsil eder; ya da burada
gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile
ornatilabildigi metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, 2-metilpropil, tert-butil, pentil, hekzil,
siklopropil, siklobutil, siklopentil, siklohekzil, siklopropilmetil, siklobutiimetil,
siklopentilmetil, siklohekzilmetil, fenil, benzil, feniletil, azetidinil, tetrahidrofuril,
tetrahidrotienil, pirrolidinil, piperidinil, homopiperidinil, morfolinil, azetidinilmetil,
tetrahidrofurilmetil, pirrolidiniimetil, pirrolidiniletil, pirrolidinilpropil, tiazolidiniimetil,
imidazolidiniletil, piperidinilmetil, piperidiniletil, tetrahidrokinolinilmetil, piperazinilpropil,
morfolinilmetil, morfoliniletil, morfolinilpropil, piridinil, indolilmetil, pirazolilmetil,
pirazoliletil, imidazolilmetil, imidazoliletil, benzimidazolilmetil, triazolilmetil, piridiniimetil

va da piridiniletil'i temsil eder.

Rb ifadesine ait temsil tegkil eden degerleri, burada gruplarin herhangi birisinin
opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi hidrojen; ya da metil,

etil, n-propil, benzil, pirrolidinil ya da morfolinilpropil.

R ifadesi Uizerinde secilen drnekler, C16 alkoksi, C1s alkiltio, C1.6 alkilsllfinil, C16
alkilsulfonil, hidroksi, siyano, C2s alkoksi karbonil, di(C1.s) alkilamino ve C2.6 alkoksi
karbonilamino’yu icermektedir.

Rb ifadesi Uzerinde spesifik ornatiklara ait secilen ornekler, metoksi, metiltio,
metilsulfinil, metilsulfonil, hidroksi, siyano, tert-butoksi karbonil, dimetilamino ve tert-

butoksi karbonilamino’yu igermektedir.

R ifadesine ait spesifik dederleri hidrojen, metil, metoksietil, metiltioetil, metilsulfiniletil,
metilsulfoniletil, hidroksietil, siyanoetil, dimetilaminoetil, tert-butoksi karbonilaminoetil,

dihidroksipropil, benzil, pirrolidinil, tert-butoksi karbonilpirrolidinil ve morfolinilpropili
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icermektedir.

Bir uygulamada, R ifadesi hidrojer’i temsil eder. Bagka bir uygulamada, R? ifadesi C1-

s alkil'i temsil eder, 6zellikle de metil’i temsil eder.

Re ifadesinin secilen dederleri, hidrojen; ya da burada gruplarin herhangi birisinin
opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi C1s alkil, Cs-7 siklo
alkil ya da Cs.7 heterosiklo alkil icermektedir.

Belirli bir bakis agisinda, Re ifadesi hidrojen, C1-6 alkil ya da Cs-7 siklo alkil'i temsil eder.

Re ifadesinin temsil teskil eden dederleri, hidrojen; ya da burada gruplarin herhangi
birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi metil,

siklobutil, siklopentil, siklohekzil, tetrahidropiranil ve piperidinil ipermektedir.

R¢ ifadesi Uzerinde uygun ornatiklara ait segilen ornekler, Cz6 alkil karbonil ve Cos
alkoksi karbonil'i icermektedir.

Re ifadesi Uzerinde spesifik ornatiklara ait secilen ornekler, asetil ve tert-butoksi
karbonil’i icermektedir.

Re ifadesi uzerinde spesifik degerleri hidrojen, metil, siklobutil, siklopentil, siklohekzil,
tetrahidropiranil, asetilpiperidinil ve tert-butoksi karbonilpiperidinil’i icermektedir.

Uygun bir sekilde, R® ifadesi hidrojen ya da C1 alkil'i temsil eder. Bir uygulamada, R°®
ifadesi hidrojen olmaktadir. Baska bir uygulamada, R¢ ifadesi C1.6 alkil, 0zellikle de
metil ya da etil'i temsil eder, 6zellikle de metil. Ayrica bir uygulamada, R¢ ifadesi Cs-7
siklo alkil'i temsil eder, orn. siklopropil, siklobutil, siklopentil ya da siklohekzil temsil
eder.

Alternatif olarak, -NRPR® kismi uygun bir gekilde, burada gruplarin herhangi birisinin
opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi azetidin-1-il, pirrolidin-
1-il, okzazolidin-3-il, isokzazolidin-2-il, tiazolidin-3-il, isotiazolidin-2-il, piperidin-1-il,
morfolin-4-il, tiomorfolin-4-il, piperazin-1-il, homopiperidin-1-il, homomorfolin-4-il ya da

homopiperazin-1-il'i temsil eder.

Heterosiklik kisim -NRPR¢ Uizerinde uygun ornatiklara ait segilen ornekler, C1s alKil,
C1s alkilsulfonil, hidroksi, hidroksi{C1s) alkil, amino(C1s) alkil, siyano, okzo, Cz6 alkil
karbonil, karboksi, Czs alkoksi karbonil, amino, C2s alkil karbonilamino, C2.s alkil
karbonilamino{C1-6} alkil, C2-s alkoksi karbonilamino, C1¢ alkilsulfonilamino ve amino

karbonili icermektedir.
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Heterosiklik kisim -NRPR® Uzerinde spesifik ornatiklara ait segilen ornekler, metil,
metilsulfonil, hidroksi, hidroksimetil, aminometil, siyano, okzo, asetil, karboksi, etoksi
karbonil, amino, asetilamino, asetilaminometil, tert-butoksi karbonilamino,

metilsulfonilamino ve amino karbonil'i icermektedir.
Kisim -NRPRS Uzerinde spesifik dederler, azetidin-1-il, hidroksiazetidin-1-il,
hidroksimetilazetidin-1-il, (hidroksi)(hidroksimetil)azetidin-1-il, aminometilazetidin-1-il,

siyanoazetidin-1-il, karboksiazetidin-1-il, aminoazetidin-1-il, amino karbonilazetidin-1-

il Jpirrolidin-1-il, aminometil.pirrolidin-1-il, okzo.pirrolidin-1-il,
asetilaminometil.pirrolidin-1-il, tert-butoksi karbonilamino.pirrolidin-1-il,
okzookzazolidin-3-il, hidroksiisokzazolidin-2-il, tiazolidin-3-il, okzotiazolidin-3-il,

diokzoisotiazolidin-2-il, piperidin-1-il, hidroksipiperidin-1-il, hidroksimetilpiperidin-1-il,
aminopiperidin-1-il, asetilaminopiperidin-1-il, tert-butoksi karbonilaminopiperidin-1-il,
metilsulfonilaminopiperidin-1-il,  morfolin-4-il,  piperazin-1-il,  metilpiperazin-1-il,
metilsulfonilpiperazin-1-il, okzopiperazin-1-il, asetilpiperazin-1-il, etoksi
karbonilpiperazin-1-il ve okzohomopiperazin-1-il'i icermektedir.

Uygun bir sekilde, RY ifadesi hidrojen'i temsil eder; ya da burada gruplarin herhangi
birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi C1-6 alkil, aril

ya da heteroaril’i temsil eder.

RY ifadesi igin uygun degerlere ait segilen drnekler, burada gruplarin herhangi birisinin
opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildidi hidrojen, metil, etil,
isopropil, 2-metilpropil, tert-butil, siklopropil, siklobutil, fenil, tiazolidinil, tienil, imidazolil
ve tiazolil'i icermektedir.

RY ifadesi Uzerinde uygun ornatiklara ait segilen ornekler, halojen, Ci6 alkil, C16

alkoksi, okzo, Cz.6 alkil karboniloksi ve di(C1-6) alkilamino’yu icermektedir.

RY ifadesi Uzerinde belirli ornatiklara ait secilen ornekler, floro, metil, metoksi, okzo,

asetoksi ve dimetilamino’yu icermektedir.

Bir uygulamada, RY ifadesi hidrojen’i temsil eder. Baska bir uygulamada, R? ifadesi
opsiyonel olarak ornatilmis Cis alkil'i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis
agisinda, RY ifadesi ideal bir sekilde ornatiimarmis C1.6 alkili temsil eder, 6rn. metil,
etil, isopropil, 2-metilpropil ya da tert-butil, ozellikle de metil. Uygulamaya ait baska bir
bakis agisinda, RY terimi ideal bir sekilde ornatiimig Cie alkili temsil eder, orn.

asetoksimetil, dimetilaminometil ve trifloroetil dahil olmak Uzere ornatilmis metil ya da
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ornatilmis etil. Bagka bir uygulamada, R ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis aril'i temsil
eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, RY ifadesi ornatiimams aril'i temsil eder,
ozellikle de fenil. Uygulamaya ait baska bir bakis agisinda, RY ifadesi monoornatiimis
arili temsil eder, ozellikle de metil fenil. Ayrnica bir bakis agisinda, RY ifadesi
diomatilmis aril'i temsil eder, orn. dimetoksi fenil. Ayrica bir uygulamada, R? ifadesi
opsiyonel olarak ornatilmig heteroaril’i temsil eder, orn. tienil, klorotienil, metiltienil,
metilimidazolil ya da tiazolil. Baska bir uygulamada, RY ifadesi opsiyonel olarak
ornatilmis Cs siklo alkil'i temsil eder, orn. siklopropil ya da siklobutil. Ayrica bir
uygulamada, R ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis Cz7 heterosiklo alkil'i temsil eder,

orn. tiazolidinil ya da okzotiazolidinil.

RY ifadesi Uzerinde spesifik degerlere ait secilen ©rnekler, hidrojen, metil,
asetoksimetil, dimetilaminometil, etil, trifloroetil, isopropil, 2-metilpropil, tert-butil,
siklopropil, siklobutil, fenil, dimetoksi fenil, tiazolidinil, okzotiazolidinil, tienil, klorotienil,

metiltienil, metilimidazolil ve tiazolil'i ipermektedir.

Uygun bir sekilde, R® ifadesi, gruplannin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da
daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi C1-e alkil ya da aril'i temsil eder.

Rd ifadesi Uizerinde uygun ornatklara ait secilen ornekler, C16 alkil, 0zellikle de metil’i

icermektedir.

Bir uygulamada, Re® ifadesi opsiyonel olarak ornatiimig C1-6 alkil'i temsil eder, ideal bir
sekilde ornatiimamis C16 alkil, orn. metil ya da propil, 6zellikle de metil. Bagka bir
uygulamada, R® ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis aril’i temsil eder. Bu uygulamaya
ait bir bakis agisinda, R® ifadesi ornatiimamis aril'i temsil eder, 6zellikle de fenil.
Uygulamaya ait baska bir bakis agisinda, R® ifadesi monoornatilmis aril’i temsil eder,
ozellikle de metil fenil. Ayrica bir uygulamada, R® ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis

heteroaril'i temsil eder.
Re ifadesi Uzerinde secilen degderler metil, propil ve metil fenil'i icermektedir.

Bunun igcinde agiklanan bilesiklerin bir alt-sinifi, formul (IIAyya ait bilesikler ile temsil
edilmekte olup formul (lIB) bilesiklerini, ve bunlarin N-oksitleri, ve farmasotik olarak
kabul edilebilir tuzlan ve bunlarin solvatlari ve bunlarin glukuronid turevleri ve bunlarin

ko-kristallerini icermektedir:
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R ifadesi halojen ya da siyano’yu temsil eder; ya da R ifadesi, burada gruplarin
herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi C1-
¢ alkil, C2s alkinil, aril, Cs-7 heterosiklo alkil, Cs-7 heterosikloalkenil, heteroaril, (Cs-
7)heterosiklo alkil-(C1-s) alkil-aril-, heteroaril(Cs-7)heterosiklo alkil-, (Cs-7)siklo alkil-
heteroaril-, (Cs-7)siklo alkil(C1.s) alkil-heteroaril-, (Cs-7)sikloalkenil-heteroaril-, (Cas-
go)bisiklo alkil-heteroaril-, (Cs-7)heterosiklo alkil-heteroaril-, (Cs.7)heterosiklo alkil(C1-s)
alkil-heteroaril-, (Cs-7)heterosikloalkenil-heteroaril-, (Ca-g)heterobisiklo alkil-heteroaril-
ya da (Cas-g)spiroheterosiklo alkil-heteroaril- temsil eder;

R'2? ifadesi hidrojen, halojen, triflorometil ya da opsiyonel olarak ornatilmis C1-s alkil’i

temsil eder;

R' ve R' ifadeleri bagimsiz olarak hidrojen, halojen, siyano, nitro, Ci1s alkil,
triflorometil, hidroksi, C1s alkoksi, diflorometoksi, triflorometoksi, C1s alkiltio, C16
alkilsulfinil, C16 alkilstlfonil, amino, C1s alkilamino, di{C1-s) alkilamino, arilamino, Co-
s alkil karbonilamino, C1-6 alkilsulfonilamino, formil, C2.s alkil karbonil, Cz-s siklo alkil
karbonil, Cs.s heterosiklo alkil karbonil, karboksi, C2.6 alkoksi karbonil, amino karbonil,
Cis alkilamino karbonil, di(C16) alkilamino karbonil, aminosulfonil, Cis

alkilaminosulfonil ya da di(C1-6) alkilaminosulfonili temsil eder; ve
E, Q ve Z ifadeleri yukanda tarif edildigi gibidir.

R ifadesi Uzerinde mevcut olabildi§i opsiyonel ornatiklara ait ornekler, halojen,
halo(C1-s) alkil, siyano, siyano(C1-s) alkil, nitro, nitro(C1-s) alkil, C16 alkil, diflorometil,
triflorometil, difloroetil, trifloroetil, C2.6 alkenil, hidroksi, hidroksi(C1-s) alkil, C1-s alkoksi,
diflorometoksi, triflorometoksi, trifloroetoksi, karboksi(Cs-7)siklo alkiloksi, Ci-3
alkilendioksi, C1-6 alkoksi{C1-6) alkil, C1-s alkiltio, C1-6 alkilsulfinil, C1-s alkilsulfonil, (C1-
) alkilsulfonil(C1-6) alkil, okzo, amino, amino(C16) alkil, C1e alkilamino, di(C1-s)
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alkilamino, hidroksi(C1-s) alkilamino, C1.s alkoksiamino, (C1-6)alkoksi(C1-6) alkilamino,
[(C1-6)alkoksi] (hidroksi)(C1-s) alkilamino, [(C1s) alkiltio] (hidroksi)(C1-s) alkilamino, N-
[(C1-8) alkil] -N-[hidroksi(C1-s) alkil] amino, di(C1s) alkilamino(C1-s) alkilamino, N-[di(C-
) alkilamino(C1-6) alkil] -N-[hidroksi(C1s) alkil] amino, hidroksi(C1s) alkil(Cs-7)siklo
alkilamino, (hidroksi)[(Cs-7)siklo alkil(C1-6} alkil] amino, (Ca.7)heterosiklo alkil(C1-6)
alkilamino, okzo(Cs-7)heterosiklo alkil(Cis} alkilamino, (C1s) alkilheteroarilamino,
heteroaril(C16) alkilamino, (C16) alkilheteroaril{C1.6) alkilamino, Cozs alkil
karbonilamino, N-[(C16) alkil] -N-[(C2s} alkil karbonil] amino, (Czs) alkil
karbonilamino(C1-s} alkil, Cs-s alkenil karbonilamino, bis[(Css)alkenil karbonil] amino,
N-[(C16) alkil] -N-[(Cs-7)siklo alkil karbonil] amino, C26 alkoksi karbonilamino, Czs
alkoksi karbonil(C1-s) alkilamino, C1-6 alkilamino karbonilamino, C1-s alkilsulfonilamino,
N-[(C1-6) alkil] -N-[(C1-6) alkilsulfonil] amino, bis[(C1-6) alkilsulfonil] amino, N-[(C1-s) alkil]
-N-[karboksi(C1-s) alkil] amino, karboksi(Cs-7)siklo alkilamino, karboksi- (Cs-7)siklo
alkil{(C1-s) alkilamino, formil, C2 alkil karbonil, (Cs-7)siklo alkil karbonil, fenil karbonil,
(Cz2-6) alkil karboniloksi(C1-6) alkil, karboksi, karboksi(C1s)} alkil, C2-s alkoksi karbonil,
Czs alkoksi karbonil(C1s) alkil, morfolini{C1s)alkoksi karbonil, Czs alkoksi
karbonilmetilidenil, bunun icinde tarif edildigi gibi bir karboksilik asit izosteri ya da on
ilag kisim Q, -C(1-) alkil-Q, amino karbonil, C1s alkilamino karbonil, hidroksi(C1-6)
alkilamino-  karbonil, di(C1s) alkilamino karbonil, amino karbonil(C16) alkil,
aminosulfonil, di(C1s) alkilaminosulfonil, (C1-s) alkilsulfoksiminil ve [(C1-s) alkil] [N-(C1-
s) alkil] -sulfoksiminil arasindan bagimsiz olarak segilen bir, iki ya da ug¢ ornatiklari
icermektedir.

R ifadesi Uerinde belirli ornatiklara ait ornekler, floro, kloro, bromo, florometil,
floroisopropil, siyano, siyanoetil, nitro, nitrometil, metil, etil, isopropil, isobutil, tert-butil,
diflorometil, triflorometil, difloroetil, trifloroetil, etenil, hidroksi, hidroksimetil,
hidroksiisopropil, metoksi, isopropoksi, diflorometoksi, triflorometoksi, trifloroetoksi,
karboksisiklobutiloksi, metilendioksi, etilendioksi, metoksimetil, metoksietil, metiltio,
metilsulfinil, metilsulfonil, metilsulfoniletil, okzo, amino, aminometil, aminoisopropil,
metil amino, etil amino, dimetil amino, hidroksietii amino, hidroksipropil amino,
(hidroksi){metil)propil amino, metoksi amino, metoksietil amino,
(hidroksi){metoksi)(metil)propil amino, (hidroksi)(metiltio)butil amino, N-(hidroksietil)-
N-(metil) amino, dimetil aminoetil amino, (dimetil amino)(metil)propil amino, N- (dimetil

aminoetil)-N-(hidroksietil) amino, hidroksimetilsiklopentil amino, hidroksisiklobutiimetil
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amino, (siklopropil)(hidroksi)propil amino, morfoliniletil amino, okzopirrolidiniimetil
amino, etilokzadiazolil amino, metiltiadiazolil amino, tiazoliimetil amino, tiazoliletil
amino, pirimidinilmetil amino, metilpirazolilmetil amino, asetil amino, N-asetil-N-metil
amino, N-isopropil karbonil-N-metil- amino, asetil aminometil, etenil karbonil amino,
bis(etenil karbonil) amino, N-siklopropil karbonil-N-metil amino, metoksi karbonil
amino, etoksi karbonil amino, tert-butoksi karbonil amino, metoksi karboniletil amino,
etil amino karbonil amino, butil amino karbonil amino, metilsulfonil amino, N-metil-N-
(metilsulfonil) amino, bis(metilsulfonil) amino, N-(karboksimetil)-N-metil amino, N-
(karboksietil}-N-metil amino, karboksisiklopentil amino, karboksisiklopropilmetil amino,
formil, asetil, isopropil karbonil, siklobutil karbonil, fenil karbonil, asetoksiisopropil,
karboksi, karboksimetil, karboksietil, metoksi karbonil, etoksi karbonil, n-butoksi
karbonil, tert-butoksi karbonil, metoksi karbonilmetil, etoksi karbonilmetil, etoksi
karboniletil, morfoliniletoksi karbonil, etoksi karbonilmetilidenil, metilsulfonil amino
karbonil, asetil aminosulfonil, metoksi amino karbonil, tetrazolil, tetrazolilmetil,
hidroksiokzadiazolil, amino karbonil, metil amino karbonil, hidroksietil amino karbonil,
dimetil amino karbonil, amino karbonilmetil, aminosulfonil, metil aminosulfonil, dimetil
aminosulfonil, metilsulfoksiminil ve (metil)(N-metil)sulfoksiminili icermektedir.

Genel olarak, R'! ifadesi burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da
daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi C1. alkil, C2- alkinil, aril, Cs-7 heterosiklo alkil,
Cs-7 heterosikloalkenil, heteroaril, (Cs-7)heterosiklo alkil(C1-s) alkil-aril-, heteroaril-, (Cs-
7)heterosiklo alkil-, (Cs-7)siklo alkil-heteroaril-, (Cs-7)siklo alkil(C1-s) alkil- heteroaril-, (Ca-
7)sikloalkenil-heteroaril-, (Cs-9) bisiklo alkil-heteroaril-, (Cs-7)heterosiklo alkil-heteroaril-
. (Cs7)heterosiklo alkil(C1.6) alkil-heteroaril-, (Cs.7)heterosikloalkenil-heteroaril-, (Ca-

g)heterobisiklo alkil-heteroaril- ya da (C4.g)spiroheterosiklo alkil-heteroaril-‘i temsil eder.

Daha genel olarak, R'" ifadesi halojen'i temsil eder; ya da R'" ifadesi, burada gruplarin
herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi aril
ya da (Cs-7)heterosiklo alkil-heteroaril- temsil eder.

Bunun iginde tartisilan formul (l1A) bilesiklerinin gesitli uygulamalari ve bakis agilari

asagida verilmektedir.

Birinci bir uygulamada, R" ifadesi halojen’i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis

agisinda, R" ifadesi bromo'yu temsil eder.

Ikinci bir uygulamada, R ifadesi siyano’yu temsil eder.
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Uglincu bir uygulamada, R ifadesi opsiyonel olarak ornatilmig C1s alkil'i temsil eder.
Bu uygulamaya ait bir bakig agisinda, R"! ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis etil'i temsil

eder.

Dorduncl bir uygulamada, R ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis Cz. alkinil'i temsil
eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis
butinili temsil eder.

Besinci bir uygulamada, R'! ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis aril’i temsil eder. Bu
uygulamaya ait bir bakis agisinda, R'" ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis fenil'i temsil

eder.

Altinci bir uygulamada, R'! ifadesi opsiyonel olarak ornatiimig Cs.7 heterosiklo alkil'i

temsil eder.

Yedinci bir uygulamada, R'! ifadesi opsiyonel olarak ornatilmig Cs.7 heterosikloalkenili
temsil eder.

Sekizinci bir uygulamada, R" ifadesi opsiyonel olarak omatilimig heteroarili temsil
eder. Bu uygulamaya ait segilen bakis agilarinda, R" ifadesi, burada gruplarin
herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi
benzofuril, tienil, indolil, pirazolil, indazolil, isokzazolil, tiazolil, imidazolil, piridinil,

kinolinil, piridazinil, pirimidinil ya da pirazinil temsil eder.

Dokuzuncu bir uygulamada, R"" ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis (Cs.7)- heterosiklo
alkil(C1-) alkil-aril-i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R'' ifadesi
opsiyonel olarak ornatilmis pirrolidinilimetil fenil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait ikinci
bir bakig agisinda, R" ifadesi opsiyonel olarak ornatilmig piperazinilmetil fenil-i temsil

eder.

Onuncu bir uygulamada, R'' ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis heteroaril{Ca.7)-
heterosiklo alkil-'i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R'' ifadesi

opsiyonel olarak ornatilmis piridinilpiperazinil-ii temsil eder.

On birinci bir uygulamada, R" ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis (Cs-7)siklo alkil-
heteroaril-'i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R'! ifadesi opsiyonel
olarak ornatiimis siklohekzilpirazolil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait ikinci bir bakis
agisinda, R" ifadesi opsiyonel olarak ornatilmig siklohekzilpiridinil-i temsil eder. Bu

uygulamaya ait Uguncl bir bakis agisinda, R ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis
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siklopropil pirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait dordunci bir bakis agisinda, R
ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis siklobutil pirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya
ait besinci bir bakis agisinda, R ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis siklopentil
pirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait altinci bir bakis agisinda, R"" ifadesi
opsiyonel olarak ornatilmis siklohekzil pirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait
yedinci bir bakis agisinda, R'"! ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis siklohekzilpirazinil-i

temsil eder.

On ikinci bir uygulamada, R'" ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis (Ca-7)sikloalkenil-

heteroaril-'i temsil eder.

On Uglincu bir uygulamada, R ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis (Cs.7)-heterosiklo
alkil-heteroaril-i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis acisinda, R''" ifadesi
opsiyonel olarak ornatilmig pirrolidinilpiridinil-’i temsil eder. Bu uygulamaya ait ikinci bir
bakis agisinda, R ifadesi opsiyonel olarak oratiimig tetrahidropiranilpiridinil-i temsil
eder. Bu uygulamaya ait uglncl bir bakis agisinda, R" ifadesi opsiyonel olarak
ormatilmis piperidinilpiridinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait dorduncu bir bakis
acisinda, R ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis piperazinilpiridinil-’i temsil eder. Bu
uygulamaya ait besinci bir bakis agisinda, R ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis
morfolinil- piridinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait altinci bir bakis agisinda, R
ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis tiomorfolinilpiridinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait
yedinci bir bakis agisinda, R"" ifadesi opsiyonel olarak ornatiimig diazepanilpiridinil-i
temsil eder. Bu uygulamaya ait sekizinci bir bakis agisinda, R'! ifadesi opsiyonel olarak
ornatilmis okzetanil pirimidinil-’i temsil eder. Bu uygulamaya ait dokuzuncu bir bakig
acisinda, R ifadesi opsiyonel olarak ornatilmig azetidinil pirimidinil-'i temsil eder. Bu
uygulamaya ait onuncu bir bakis acisinda, R!' ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis
tetrahidrofuranil pirimidinil-’i temsil eder. Bu uygulamaya ait on birinci bir bakig
agisinda, R'" ifadesi opsiyonel olarak ornatiimig pirrolidinil pirimidinil-i temsil eder. Bu
uygulamaya ait on ikinci bir bakis agisinda, R'! ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis
tetrahidropiranil pirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait on ugunclu bir bakis
agisinda, R ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis piperidinil pirimidinil-i temsil eder. Bu
uygulamaya ait on dordiincl bir bakig agisinda, R ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis
piperazinil pirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait on besinci bir bakis agisinda,
R ifadesi opsiyonel olarak omatiimis morfolinil pirimidinil-i temsil eder. Bu

uygulamaya ait on altinci bir bakis agisinda, R'" ifadesi opsiyonel olarak ornatiimig
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tiomorfolinil pirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait on yedinci bir bakig agisinda,
R' ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis azepanil pirimidinil-i temsil eder. Bu
uygulamaya ait on sekizinci bir bakis agisinda, R'! ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis
okzazepanil pirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait on dokuzuncu bir bakis
agisinda, R ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis diazepanil pirimidinil-i temsil eder. Bu
uygulamaya ait yirminci bir bakis agisinda, R'! ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis
tiadiazepanil pirimidinil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait yirmi birinci bir bakis acisinda,
R ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis okzetanilpirazinil-i temsil eder. Bu uygulamaya
ait yirmi ikinci bir bakis acgisinda, R'' ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis

piperidinilpirazinil-'i temsil eder.

On dordunct bir uygulamada, R ifadesi opsiyonel olarak ornatiimig (Cs-7)- heterosiklo
alkil(C1-) alkil-heteroaril-i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R"
ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis morfolinilmetiltienil-i temsil eder. Bu uygulamaya ait
ikinci bir bakig agisinda, R ifadesi opsiyonel olarak ornatilmig morfoliniletilpirazolil-+i
temsil eder.

On besinci bir uygulamada, R'" ifadesi opsiyonel olarak omatilmis (Cs.7)-

heterosikloalkenil-heteroaril-'i temsil eder.

On altinci uygulamada, R ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis (C4-9)-heterobisiklo alkil-

heteroaril-'i temsil eder.

On vyedinci bir uygulamada, R'' ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis (Cas.0)-
spiroheterosiklo alkil-heteroaril-i temsil eder.

On sekizinci bir uygulamada, R ifadesi opsiyonel olarak ornatiimig (Cs-7)-siklo alkil{C+-
) alkil-heteroaril- temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R"' ifadesi

opsiyonel olarak ornatilmis siklohekzilmetil pirimidinil-i temsil eder.

On dokuzuncu bir uygulamada, R ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis (Ca.9)- bisiklo
alkil-heteroaril-'i temsil eder.

Uygun olarak, R'" ifadesi bromo ya da siyano’yu temsil eder; ya da burada gruplarin
herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi R’
ifadesi etil, butinil, fenil, pirrolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, 1,2,3,6-
tetrahidropiridinil, benzofuril, tienil, indolil, pirazolil, indazolil, isokzazolil, tiazolil,
imidazolil, piridinil, kinolinil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, pirrolidiniimetil fenil,

piperazinilmetil  fenil, piridinilpiperazinil, siklohekzilpirazolil, siklohekzilpiridinil,
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siklopropil pirimidinil, siklobutil pirimidinil, siklopentil pirimidinil, siklohekzil- pirimidinil,
siklohekzilpirazinil, siklohekzilmetil pirimidinil, siklohekzenilpiridinil, siklohekzenil
pirimidinil, bisiklo[3.1.0] hekzanilpiridinil, bisiklo[3.1.0] hekzanil pirimidinil, bisiklo[4.1.0]
heptanil pirimidinil, bisiklo[2.2.2] oktanil pirimidinil, pirrolidinilpiridinil,

tetrahidropiranilpiridinil,  piperidinilpiridinil,  piperazinilpiridinil,  morfolinilpiridinil,
tiomorfolinilpiridinil, diazepanilpiridinil, okzetanil pirimidinil, azetidinil pirimidinil,
tetrahidrofuranil pirimidinil, pirrolidinil pirimidinil, tetrahidropiranil pirimidinil, piperidinil
pirimidinil, piperazinil pirimidinil, hekzahidro-[1,2,5] tiadiazol[2,3-a] pirazinil pirimidinil,
morfolinil pirimidinil, tiomorfolinil pirimidinil, azepanil pirimidinil, okzazepanil pirimidinil,
diazepanil pirimidinil, tiadiazepanil pirimidinil, okzetanilpirazinil, piperidinilpirazinil,
morfolinilmetiltienil, morfoliniletilpirazolil, 3-azabisiklo[3.1.0] -hekzanilpiridinil, 3-
azabisiklo[3.1.0] hekzanilpiridazinil, 3-azabisiklo[3.1.0] hekzanil pirimidinil, 2-okza-5-
azabisiklo[2.2.1] heptanil pirimidinil, 3-azabisiklo[3.1.1] heptanil pirimidinil, 3-
azabisiklo[4.1.0] heptanilpiridinil,  3-azabisiklo[4.1.0] heptanil  pirimidinil,  2-
okzabisiklo[2.2.2] oktanil pirimidinil, 3-azabisiklo[3.2.1] oktanil pirimidinil, 8-
azabisiklo[3.2.1] oktanil pirimidinil, 3-okza-8-azabisiklo[3.2.1] oktanil pirimidinil, 3,6-
diazabisiklo[3.2.2] nonanil pirimidinil, 3-okza-7-azabisiklo[3.3.1] -nonanil pirimidinil, 5-
azaspiro[2.3] hekzanil pirimidinil, 5-azaspiro[2,4] heptanil pirimidinil, 2-azaspiro[3.3]
heptanil pirimidinil, 2-okza-6-azaspiro[3,3] heptanil pirimidinil, 2-okza-6-azaspiro[3.4]
oktanil pirimidinil, 2-okza-6-azaspiro[3,5] nonanil pirimidinil, 2-okza-7-azaspiro[3.5]
nonanil pirimidinil ya da 2,4,8-triazaspiro[4.5] dekanil pirimidinil’i temsil eder.

Aciklayici bir sekilde, R ifadesi bromoryu temsil eder; ya da burada gruplarin herhangi
birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi R'" ifadesi

fenil, piperidinil pirimidinil, piperazinil pirimidinil ya da morfolinil pirimidinil’i temsil eder.

R ifadesi Uzerinde opsiyonel ornatiklara ait tipik drnekler, halojen, halo(C1.s) alkil,
siyano, siyano(C1-s) alkil, nitro(C1-s) alkil, C1-s alkil, triflorometil, trifloroetil, C2-6 alkenil,
hidroksi, hidroksi(C1-6) alkil, C1-s alkoksi, trifloroetoksi, karboksi{Cs.7)siklo alkiloksi, Ci-
s alkiltio, C16 alkilsulfonil, (C1-s)} alkilslfonil(C1.6) alkil, okzo, amino, amino(C1-s) alkil,
Cis alkilamino, di(C1-s)} alkilamino, (C1.6)alkoksi(C1-s) alkilamino, N-[(Ci-s) alkil] -N-
[hidroksi(C1-s) alkil] amino, {C2-6) alkil karbonilamino(C1-s) alkil, C16 alkilsulfonilamino,
N-[(C1) alkil] -N-[(C1-6) alkilsulfonil] amino, bis[(C1-s) alkilsulfonil] amino, N-[{C1-s) alkil]
-N-[karboksi{C1.s) alkil] amino, karboksi(Cs.7)siklo alkilamino, karboksi(Cs-7)siklo

alkil(C1-6) alkilamino, formil, C2s alkil karbonil, (C2s) alkil karboniloksi(C1-s) alkil,
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karboksi, karboksi(C1s) alkil, C2-6 alkoksi karbonil, C2s alkoksi karbonil{(C1-s) alkil,
morfolinil(C1-s)alkoksi karbonil, Czs alkoksi karbonilmetilidenil, bir karboksilik asit
izoster ya da bunun icinde tarif edildigi gibi on ilag kisim Q, -(C1s) alkil-Q, amino
karbonil, aminosulfonil, (C1s) alkilsulfoksiminil ve [(C1s) alkil] [N-(C1s) alkil]

sulfoksiminil arasindan bagimsiz olarak secilen bir, iki ya da u¢ ornatiklari icermektedir.

R'! ifadesi Uzerinde opsiyonel omatiklara ait uygun ornekler, Cis alkil, Cis
alkilsulfonil, okzo, karboksi ve aminosilfonil arasindan bagimsiz olarak secilen bir, iki

va da uc¢ ornatiklari icermektedir.

R ifadesi Uzerinde belirli ornatiklara ait tipik ornekler, floro, kloro, florometil,
floroisopropil, siyano, siyanoetil, nitrometil, metil, etil, isopropil, triflorometil, trifloroetil,
etenil, hidroksi, hidroksimetil, hidroksiisopropil, metoksi, isopropoksi, trifloroetoksi,
karboksisiklobutiloksi, metiltio, metilsulfonil, metilsulfoniletil, okzo, amino, aminometil,
aminoisopropil, metilamino, dimetilamino, metoksietilamino, N-(hidroksietil}-N-
(metil)amino, asetilaminometil, metilsulfonilamino, N-metil- N-(metilsulfonil)amino,
bis(metilsulfonil}amino,  N-(karboksietil)-N-(metil)amino, karboksisiklopentilamino,
karboksisiklopropilmetilamino, formil, asetil, asetoksiisopropil, karboksi, karboksimetil,
karboksietil, metoksi karbonil, etoksi karbonil, n-butoksi karbonil, tert-butoksi karbonil,
metoksi karbonilmetil, etoksi karbonilmetil, etoksi karboniletil, morfoliniletoksi karbonil,
etoksi karbonilmetilidenil, metilsulfonilamino karbonil, asetilaminosulfonil,
metoksiamino karbonil, tetrazolil, tetrazolilmetil, hidroksiokzadiazolil, amino karbonil,
aminosulfonil, metilstlfoksiminil ve {metil)(N-metil)sulfoksiminil arasindan badimsiz

olarak secilen bir, iki ya da U¢ ornatiklar icermektedir.

R ifadesi Uzerinde belirli ornatiklara ait uygun ornekler, metil, metilsulfonil, okzo,
karboksi ve aminosulfonil arasindan bagimsiz olarak segilen bir, iki ya da ug ornatiklari

icermektedir.

Belirli bir uygulamada, R' ifadesi ornatilmis by hidroksi(C1s) alkil olmaktadir. Bu
uygulamaya ait bir bakis agisinda, R'! ifadesi ornatilmis by hidroksiisopropil, ozellikle

de 2-hidroksiprop-2-il olmaktadir.

R ifadesinin segilen degerleri, bromo, siyano, metoksi karboniletil, etoksi karboniletil,
hidroksibutinil, kloro fenil, hidroksi fenil, metilsulfonil fenil, aminometil fenil,
aminoisopropil fenil, asetilaminometil fenil, asetil fenil, metoksi karbonil fenil, amino

karbonil  fenil, aminosulfonil fenil, asetilaminosulfonil fenil, (metoksi
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karbonil)(metil)pirrolidinil, okzo piperidinil, etoksi karbonil piperidinil,
metilsulfonilpiperazinil, morfolinil, metilsulfonil-1,2,3,6-tetrahidro piridinil, asetil-1,2,3,6-
tetrahidro  piridinil,  tert-butoksi  karbonil-1,2,3,6-tetrahidro  piridinil, metoksi
karbonilmetil-1,2,3,6-tetrahidro piridinil, benzofuril, tienil, indolil, pirazolil, metilpirazolil,
dimetilpirazolil,  (metil)[N-metil-N-(metilstlfoniljamino]  pirazolil, = metilindazolil,
dimetilisokzazolil, hidroksiisopropiltiazolil, metilimidazolil, dimetilimidazolil, piridinil,
floro piridinil, siyano piridinil, metil piridinil, (siyvano)(metil) piridinil, dimetil piridinil,
triflorometil piridinil, etenil piridinil, hidroksiisopropil piridinil, metoksi piridinil,
(metoksi){metil) piridinil, isopropoksi piridinil, trifloroetoksi piridinil, (metil)(trifloroetoksi)
piridinil, metilsulfonil piridinil, okzo piridinil, (metil){okzo) piridinil, {dimetil)(okzo)
piridinil, amino piridinil, metilamino piridinil, dimetilamino piridinil, metoksietilamino
piridinil,  N-(hidroksietil)-N-(metil}amino  piridinil,  metilsulfonilamino  piridinil,
[bis(metilsulfonil)amino] piridinil, karboksi piridinil, Kkinolinil, hidroksipiridazinil,
pirimidinil, floroisopropil pirimidinil, hidroksiisopropil pirimidinil, metoksi pirimidinil,
karboksisiklobutiloksi pirimidinil, metiltio pirimidinil, metilsulfonil pirimidinil, okzo
pirimidinil, amino pirimidinil, dimetilamino pirimidinil, metoksietilamino pirimidinil, N-
(karboksietil}-N-(metil)amino pirimidinil, karboksisiklopentilamino pirimidinil,
karboksisiklopropilmetilamino pirimidinil, asetoksiisopropil pirimidinil, etoksi karboniletil
pirimidinil,  hidroksipirazinil,  hidroksiisopropilpirazinil, pirrolidinilmetil  fenil,
piperazinilmetil fenil, piridinilpiperazinil, karboksisiklohekzilpirazolil,
karboksisiklohekzil piridinil, florometilsiklopropil pirimidinil, asetilaminometilsiklopropil
pirimidinil, hidroksisiklobutil pirimidinil, karboksisiklopentil pirimidinil,
karboksisiklohekzil pirimidinil, (karboksi)(metil)siklohekzil pirimidinil,
(karboksi){hidroksi)siklohekzil pirimidinil, karboksimetilsiklohekzil pirimidinil, etoksi
karbonilsiklohekzil pirimidinil, (metoksi karbonil)(metil)siklohekzil pirimidinil, (etoksi
karbonil)(metil)siklohekzil pirimidinil, karboksisiklohekzilpirazinil,
karboksisiklohekzilmetil pirimidinil, karboksisiklohekzenil piridinil,
karboksisiklohekzenil pirimidinil, etoksi karbonilsiklohekzenil pirimidinil,
karboksibisiklo[3.1.0] hekzanil piridinil, karboksibisiklo[3.1.0] hekzanil pirimidinil, etoksi
karbonilbisiklo[3.1.0] hekzanil pirimidinil, karboksibisiklo[4.1.0] heptanil pirimidinil,
karboksibisiklo[2.2.2] oktanil pirimidinil, pirrolidinil piridinil, hidroksipirrolidinil piridinil,
hidroksitetrahidropiranil  piridinil, piperidinil piridinil, asetil piperidinil piridinil,
(karboksi)metil) piperidinil piridinil, [(karboksi)(metil) piperidinil] (floro) piridinil,
[(karboksi}(metil) piperidinil] (kloro) piridinil, piperazinil piridinil, (metil)(piperazinil)
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piridinil, siyanoetilpiperazinil piridinil, trifloroetilpiperazinil piridinil,
metilsulfonilpiperazinil piridinil, metilsulfoniletilpiperazinil piridinil, okzopiperazinil
piridinil, asetilpiperazinil piridinil, (tert-butoksi karbonilpiperazinil)(metil) piridinil,
karboksimetilpiperazinil piridinil, karboksietilpiperazinil piridinil, etoksi
karbonilmetilpiperazinil piridinil, etoksi karboniletilpiperazinil piridinil, morfolinil piridinil,
tiomorfolinil  piridinil,  okzotiomorfolinil  piridinil,  diokzotiomorfolinil  piridinil,
okzodiazepanil piridinil, florookzetanil pirimidinil, hidroksiokzetanil pirimidinil,
hidroksiazetidinil pirimidinil, (hidroksi)(metil)azetidinil pirimidinil, karboksiazetidinil
pirimidinil, (tert-butoksi karbonil)(hidroksi)azetidinil  pirimidinil, tetrazolilazetidinil
pirimidinil,  hidroksitetrahidrofuranil ~ pirimidinil,  hidroksipirrolidinil  pirimidinil,
karboksipirrolidinil pirimidinil, (karboksi){metil)pirrolidinil pirimidinil,
karboksimetilpirrolidinil pirimidinil, etoksi karbonilpirrolidinil pirimidinil,
florotetrahidropiranil pirimidinil, hidroksitctrahidropiranil pirimidinil, difloro piperidinil
pirimidinil,  (siyano)(metil) piperidinil pirimidinil, (hidroksi)(nitrometil} piperidinil
pirimidinil, (hidroksi)(metil) piperidinil pirimidinil, (hidroksi)(triflorometil) piperidinil
pirimidinil, (hidroksimetil)(metil) piperidinil pirimidinil, metilsulfonil piperidinil pirimidinil,
okzo piperidinil pirimidinil, (formil}(metil) piperidinil pirimidinil, karboksi piperidinil
pirimidinil, (karboksi)(floro) piperidinil pirimidinil, (karboksi){metil) piperidinil pirimidinil,
(karboksi)etil} piperidinil pirimidinil, (karboksi)(triflorometil) piperidinil pirimidinil,
(karboksi){hidroksi) piperidinil pirimidinil, (karboksi}(hidroksimetil) piperidinil pirimidinil,
(karboksi){metoksi) piperidinil pirimidinil, (amino)(karboksi) piperidinil pirimidinil,
karboksimetil piperidinil pirimidinil, metoksi karbonil piperidinil pirimidinil, etoksi
karbonil piperidinil pirimidinil, (etoksi karbonil){floro) piperidinil pirimidinil, (metoksi
karbonil)(metil) piperidinil pirimidinil, {etil)}(metoksi karbonil) piperidinil pirimidinil,
(isopropil){metoksi karbonil) piperidinil pirimidinil, (etoksi karbonil)(metil) piperidinil
pirimidinil, (n-butoksi karbonil)(metil) piperidinil pirimidinil, {etoksi karbonil)(triflorometil)
piperidinil  pirimidinil,  (etoksi  karbonil)(hidroksimetil}  piperidinil  pirimidinil,
(metoksi)(metoksi karbonil) piperidinil pirimidinil, (karboksi)}{metoksi karbonil)
piperidinil pirimidinil, (metil){morfoliniletoksi karbonil) piperidinil pirimidinil, etoksi
karbonilmetil piperidinil pirimidinil, metilsUlfonilamino karbonil piperidinil pirimidinil,
asetilaminosulfenil piperidinil pirimidinil, metoksiamino karbonil piperidinil pirimidinil,
tetrazolil piperidinil pirimidinil, hidroksiokzadiazolil piperidinil pirimidinil, aminosulfonil
piperidinil  pirimidinil, piperazinil pirimidinil, metilstlfonilpiperazinil  pirimidinil,

okzopiperazinil  pirimidinil, karboksipiperazinil pirimidinil, karboksietilpiperazinil
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pirimidinil, tert-butoksi karbonilpiperazinil pirimidinil, tetrazolilmetilpiperazinil pirimidinil,
triokzohekzahidro-[1,2,5] tiadiazol[2,3-a] pirazinil pirimidinil, morfolinil pirimidinil,
dimetilmorfolinil  pirimidinil, hidroksimetilmorfolinil  pirimidinil, karboksimorfolinil
pirimidinil, (karboksi)(metil)morfolinil pirimidinil, karboksimetilmorfolinil pirimidinil,

tiomorfolinil  pirimidinil, diokzotiomorfolinil pirimidinil, karboksiazepanil pirimidinil,

karboksiokzazepanil pirimidinil, okzodiazepanil pirimidinil,
(okzodiazepanil)(triflorometil)  pirimidinil,  (okzodiazepanil)}(metoksi)  pirimidinil,
(metil)(okzo)diazepanil pirimidinil, diokzotiadiazepanil pirimidinil,

hidroksiokzetanilpirazinil, (karboksi)(metil) piperidinilpirazinil, (etoksi karbonil){metil)
piperidinilpirazinil, morfolinilmetiltienil, morfoliniletilpirazolil, karboksi-3-
azabisiklo[3.1.0] hekzanil piridinil, karboksi-3-azabisiklo[3.1.0] hekzanilpiridazinil,
karboksi-3-azabisiklo[3.1.0] hekzanil pirimidinil, (karboksi)(metil)-3-azabisiklo[3.1.0]
hekzanil pirimidinil, metoksi karbonil-3- azabisiklo[3.1.0] hekzanil pirimidinil, etoksi
karbonil-3-azabisiklo[3.1.0] hekzanil pirimidinil, 2-okza-5-azabisiklo[2.2.1] heptanil
pirimidinil,  karboksi-2-okza-5-azabisiklo-[2.2.1] heptanil pirimidinil, karboksi-3-
azabisiklo[3.1.1] heptanil pirimidinil, karboksi-3-azabisiklo[4.1.0] heptanil piridinil,
karboksi-3-azabisiklo[4.1.0] heptanil pirimidinil, metoksi karbonil-3-azabisiklo[4.1.0]
heptanil  pirimidinil, etoksi karbonil-3-azabisiklo-[4.1.0] heptanil  pirimidinil,
(hidroksi){metil){okzo)-2-okzabisiklo[2.2.2] oktanil pirimidinil, karboksi-3-
azabisiklo[3.2.1] oktanil pirimidinil, metoksi karbonil-3-azabisiklo[3.2.1] oktanil
pirimidinil, okzo-8-azabisiklo[3.2.1] oktanil pirimidinil, etoksi karbonilmetilidenil-8-
azabisiklo[3.2.1] oktanil pirimidinil, 3-okza-8-azabisiklo- [3.2.1] oktanil pirimidinil, okzo-
3,6-diazabisiklo[3.2.2] nonanil pirimidinil, karboksi-3-okza-7-azabisiklo[3.3.1] nonanil
pirimidinil,  karboksi-5-azaspiro[2.3] hekzanil  pirimidinil,  (karboksi)(metil}-5-
azaspiro[2.3] hekzanil pirimidinil, karboksi-5-azaspiro[2,4] heptanil pirimidinil, karboksi-
2-azaspiro[3.3] heptanil pirimidinil, 2-okza-6-azaspiro[3.3] heptanil pirimidinil, 2-okza-
6-azaspiro[3.4] oktanil pirimidinil, 2-okza-6-azaspiro[3,5] nonanil pirimidinil, 2-okza-7-
azaspiro[3.5] nonanil pirimidinil ve (diokzo)(metil)-2,4,8-triazaspiro[4.5] dekanil

pirimidinili icermektedir.

R ifadesinin agiklayici dederleri, bromo, aminosulfonil fenil, karboksipiperidinil
pirimidinil, (karboksi}(metil)piperidinil pirimidinil, metilsulfonilpiperazinil pirimidinil,

okzopiperazinil pirimidinil ve morfolinil pirimidinil'i icermektedir.

R'? radikali Uizerindeki opsiyonel ornatiklara ait tipik drnekler Cz6 alkoksi karbonili
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icermektedir.

R'? radikali Uzerindeki opsiyonel ornatiklara ait tipik ornekler etoksi karbonili

icermektedir.

Birinci bir uygulamada, R'? ifadesi hidrojen‘i temsil eder. Ikinci bir uygulamada, R'2
ifadesi halojen’i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis acisinda, R'2 ifadesi floro'yu
temsil eder. Uygulamaya ait baska bir bakis agcisinda, R'2 ifadesi kloro'yu temsil eder.
Uclincu bir uygulamada, R'? ifadesi triflorometili temsil eder. Dorduncu bir
uygulamada, R'? ifadesi opsiyonel olarak ornatiimis Cies alkili temsil eder. Bu
uygulamaya ait bir bakis agisinda, R'? ifadesi ornatiimamis metil'i temsil eder.
Uygulamaya ait bagka bir bakis agisinda, R'? ifadesi ornatilmamis etili temsil eder.
Ayrica bir bakis acisinda, R'? ifadesi monoornatilmig metil ya da monoornatiimig etil'

temsil eder.

R12 ifadesinin tipik degerleri hidrojen, floro, kloro, triflorometil, metil ve etoksi
karboniletil'i icermektedir.

Tipik olarak, R'5 ve R'® ifadeleri bagimsiz olarak hidrojen, floro, kloro, bromo, siyano,
nitro, metil, isopropil, triflorometil, hidroksi, metoksi, diflorometoksi, triflorometoksi,
metiltio, metilsulfinil, metilsulfonil, amino, metilamino, tert-butilamino, dimetilamino,
fenilamino, asetilamino, metilsulfonilamino, formil, asetil, siklopropil karbonil, azetidinil
karbonil, pirrolidinil karbonil, piperidinil karbonil, piperazinil karbonil, morfolinil karbonil,
karboksi, metoksi karbonil, amino karbonil, metilamino karbonil, dimetilamino karbonil,

aminosulfonil, metilaminosulfonil ve dimetilaminosulfonil’i temsil eder.

R'> ifadesinin tipik degerleri, hidrojen, halojen, C1s alkil, triflorometil, C16 alkoksi,

diflorometoksi ve triflorometoksi'i icermektedir.

Birinci bir uygulamada, R'® ifadesi hidrojen’i temsil eder. Ikinci bir uygulamada, R'3
ifadesi halojen’i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R'® ifadesi floro’yu
temsil eder. Bu uygulamaya ait ikinci bir bakis acisinda, R'? ifadesi kloro’yu temsil eder.
Uglinct bir uygulamada, R ifadesi C16 alkil'i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis
acisinda, RS ifadesi metili temsil eder. Dordincl bir uygulamada, R ifadesi
triflorometili temsil eder. Besinci bir uygulamada, R'® ifadesi C1-s alkoksi'yi temsil eder.
Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R'® ifadesi metoksi'yi temsil eder. Altinci bir
uygulamada, R" ifadesi diflorometoksi’i temsil eder. Yedinci bir uygulamada, R
ifadesi triflorometoksi'i temsil eder.
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R' ifadesinin secilen degerleri, hidrojen, floro, kloro, metil, triflorometil, metoksi,
diflorometoksi ve triflorometoksii icermektedir.

R'® ifadesinin tipik degerleri hidrojen, halojen, siyano, Cis alkil, triflorometil,

diflorometoksi ve amino’yu icermektedir.

Birinci bir uygulamada, R'® ifadesi hidrojen’i temsil eder. ikinci bir uygulamada, R'®
ifadesi halojen’i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis acisinda, R'¢ ifadesi floro'yu
temsil eder. Bu uygulamaya ait ikinci bir bakis agisinda, R'®ifadesi kloro'yu temsil eder.
Uglincu bir uygulamada, R'€ ifadesi siyano’yu temsil eder. Dorduncl bir uygulamada,
R'® ifadesi C1s alkil'i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R'® ifadesi
metil'i temsil eder. Besginci bir uygulamada, R'® ifadesi triflorometil'i temsil eder. Altinci
bir uygulamada, R1® ifadesi diflorometoksi'yi temsil eder. Yedinci bir uygulamada, R'®

ifadesi amino’yu temsil eder.

R'® ifadesinin segilen degerleri hidrojen, floro, kloro, siyano, metil, triflorometil,

diflorometoksi ve amino’yu icermektedir.

Belirli bir uygulamada, R ifadesi, RS tamsayisina gore fenilin para-pozisyonuna
baglanir.

Ayni zamanda bunun icinde asagidaki formule uygun bilesikler ve bunlarin farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzlar ve solvatlari, bunlarin glukuronid turevleri ve bunlarin ko-

kristalleri agiklanmaktadir:

Icerisinde
V ifadesi C-R?2 ya da N temsil eder;

R2'ifadesi, hidrojen, halojen, halo(C1.s) alkil, siyano, C1.s alkil, triflorometil, C2.6 alkenil,
C2s alkinil, hidroksi, hidroksi(C1s} alkil, Cis alkoksi, (Ci-s)alkoksi(Ci-6) alkil,
diflorometoksi, triflorometoksi, trifloroetoksi, karboksi(Cs-7)siklo alkiloksi, C16 alkiltio,
C1s alkilsulfonil, (C1-6) alkilsulfonil{C1-s) alkil, amino, amino(C1-s) alkil, C1-6 alkilamino,
di(C1-8) alkilamino, (C1-s)alkoksi{C1-s} alkilamino, N-[(C1-6)- alkil] -N-[hidroksi(C1-s) alkil]
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amino, Czs alkil karbonilamino, (C2s) alkil karbonilamino(Ci-s) alkil, C2s alkoksi
karbonilamino, N-[(C1s)- alkil] -N-[karboksi(C1.6) alkil] amino, karboksi(Cs-7)siklo
alkilamino, karboksi(Cas.7)siklo alkil(C1-s) alkilamino, C16 alkilsulfonilamino, Cis
alkilsulfonilamino{C1.s) alkil, formil, C26 alkil karbonil, (C2.s) alkil karboniloksi(C1-) alkil,
karboksi, karboksi(C1-6) alkil, Cz2-s alkoksi karbonil, morfolinil{C1-s)alkoksi karbonil, C26
alkoksi karbonil(C1-s) alkil, C2s alkoksi karbonilmetilidenil, amino karbonil, Cis
alkilamino karbonil, di(C1-s) alkilamino karbonil, aminosulfonil, C1-e alkilaminosulfonil,
di(C16) alkilamino sulfonil, (C16) alkilsulfoksiminil ya da [(Cis) alkil] [N-(C1) alkil]
sulfoksiminili temsil eder; ya da R?' ifadesi, burada gruplann herhangi birisinin
opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi (Cs-7)siklo alkil, (Cs-
7)siklo alkil(C1-6} alkil, (C4-7)sikloalkenil, (Cs-9)bisiklo alkil, (Cs-7)heterosiklo alkil, (Cs-
7)heterosikloalkenil, (Cas-9)heterobisiklo alkil ya da (Ca-e)spiroheterosiklo alkil'i temsil

eder;

R?Z ifadesi hidrojen, halojen ya da C1s alkil'i temsil eder;

R23 ifadesi hidrojen, C1s alkil, triflorometil ya da C16 alkoksii temsil eder; ve
E, Q, Z, R"?, R'S ve R'¢ ifadeleri yukarida tarif edildigi gibidir.

Bir uygulamada, V ifadesi C-R??yi temsil eder. Baska bir uygulamada, V ifadesi Nyi

temsil eder.

Tipik olarak, R?'ifadesi hidrojen, halojen, halo(C1.s) alkil, siyano, Cis  alkil,
triflorometil, C26 alkenil, hidroksi, hidroksi(C1-s) alkil, C1.6 alkoksi, trifloroetoksi,
karboksi(Cs-7)siklo alkiloksi, C1-s alkiltio, C1-e alkilsulfonil, amino, C1 alkilamino, di(Ci-
6) alkilamino, (C1-s)alkoksi(C1-6) alkilamino, N-[(C1s) alkil] -N-[hidroksi{(C1s) alkil] -
amino, N-[(C1e) alkil] -N-[karboksi(C16) alkil] amino, karboksi(Cs-7)siklo alkilamino,
karboksi(Ca7)siklo alkil{C1s) alkilamino, Cis alkilstlfonilamino, (Czs) alkil
karboniloksi(C1-s) alkil, karboksi, morfolinil(C1e)alkoksi karbonil, Czs alkoksi
karbonil(C1-6) alkil ya da Cz6 alkoksi karbonilmetilidenil’i temsil eder; ya da R?! ifadesi
burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile
ornatilabildidi (Cs-7)siklo alkil, (Cs-7)siklo alkil-(C1-6) alkil, (Ca7)sikloalkenil, (Cao)bisiklo
alkil, (Cs-7)heterosiklo alkil, (Cs-9)heterobisiklo alkil ya da (Cas-s)spiroheterosiklo alkil'i

temsil eder.

Uygun bir sekilde, R?! ifadesi, burada grubun bir ya da daha fazla ornatiklar ile

opsiyonel olarak ormatilabildidi (Cs-7)heterosiklo alkil temsil eder.
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Icerisinde R?" ifadesi, opsiyonel olarak ornatilmis (Cs.7)siklo alkil grubunu temsil eder,
tipik degerler, burada grubun bir ya da daha fazla ornatiklar ile opsiyonel olarak

ornatilabildigi siklopropil, siklobutil, siklopentil, siklohekzil ve sikloheptil icermektedir.

Icerisinde R?! ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis (Ca.7)siklo alkil{C1.s) alkil grubunu
temsil eder, bir tipik deger, burada grubun bir ya da daha fazla ornatiklar ile opsiyonel
olarak ornatilabildigi siklohekzilmetil clmaktadir.

Icerisinde R2! ifadesi opsiyonel olarak ornatiimig (Cas-7)sikloalkenil grubunu temsil eder,
tipik degerler, burada gruplarnn herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla
ornatiklar ile ornatilabildigi siklobutenil, siklopentenil, siklohekzenil ve sikloheptenil

ipermektedir.

Icerisinde R?' ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis (Cs-9)bisiklo alkil grubunu temsil eder,
tipik degerler, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha fazla
ornatiklar ile ornatilabildigi bisiklo[3.1.0] hekzanil, bisiklo[4.1.0] heptanil ve
bisiklo[2.2.2] oktanil igermektedir.

Icerisinde R?! ifadesi opsiyonel olarak ornatilimis (Cs-7)heterosiklo alkil grubunu temsil
eder, tipik degerler, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya da daha
fazla ornatiklar ile ornatilabildigi okzetanil, azetidinil, tetrahidrofuranil, pirrolidinil,
tetrahidropiranil, piperidinil, piperazinil, hekzahidro-[1,2,5] tiadiazol[2,3-a] pirazinil,

morfolinil, tiomorfolinil, azepanil, okzazepanil, diazepanil ve tiadiazepanil icermektedir.

Icerisinde R2' ifadesi opsiyonel olarak ornatimis (Ca7)heterosikloalkenil grubunu
temsil eder, tipik bir deder opsiyonel olarak ornatilmis 1,2,3,6-tetrahidropiridinil

olmaktadir.

Icerisinde R?! ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis (Ca-s)heterobisiklo alkil grubunu
temsil eder, tipik degerler, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya
da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi 3-azabisiklo[3.1.0] hekzanil, 2-okza-5-
azabisiklo[2.2.1] heptanil, 3-azabisiklo[3.1.1] heptanil, 3-azabisiklo[4.1.0] heptanil, 2-
okzabisiklo[2.2.2] oktanil, kinoklidinil, 2-okza-5-azabisiklo[2.2.2] oktanil, 3-
azabisiklo[3.2.1] oktanil, 8-azabisiklo-[3.2.1] oktanil, 3-okza-8-azabisiklo[3.2.1] oktanil,
3,8-diazabisiklo[3.2.1] oktanil, 3,6-diazabisiklo[3.2.2] nonanil, 3-okza-7-

azabisiklo[3.3.1] nonanil ve 3,9-diazabisiklo[4.2.1] nonanil icermektedir.

icerisinde R?' ifadesi opsiyonel olarak ornatilmis (Cs.s)spiroheterosiklo alkil grubunu
temsil eder, tipik degerler, burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya
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da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildidi 5-azaspiro[2.3] hekzanil, 5-azaspiro[2.4]
heptanil, 2-azaspiro[3.3] -heptanil, 2-okza-6-azaspiro[3.3] heptanil, 2-okza-6-
azaspiro[3.4] oktanil, 2-okza-6-azaspiro[3.5] nonanil, 2-okza-7-azaspiro[3.5] nonanil

ve 2,4,8-triazaspiro[4.5] -dekanil icermektedir.

Agiklayicr  bir sekilde, R2' ifadesi hidroksi, hidroksi(C16) alkil, metoksi,
karboksisiklobutiloksi, metiltio, metilsUlfonil, metilamino, N-[karboksietil] -N-
metilamino, karboksisiklopentilamino, karboksisiklopropilmetilamino ya da etoksi
karboniletili temsil eder; ya da R?! ifadesi burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel
olarak bir ya da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildigi siklopropil, siklobutil, siklopentil,
siklohekzil, siklohekzilmetil, siklohekzenil, bisiklo[3.1.0] hekzanil, bisiklo[4.1.0]
heptanil, bisiklo[2.2.2] oktanil, okzetanil, azetidinil, tetrahidrofuranil, pirrolidinil,
tetrahidropiranil, piperidinil, piperazinil, hekzahidro-[1,2,5] tiadiazol[2,3-a] pirazinil,
morfolinil, tiomorfolinil, azepanil, okzazepanil, diazepanil, tiadiazepanil, 3-
azabisiklo[3.1.0] hekzanil, 2-okza-5-azabisiklo[2.2.1] heptanil, 3-azabisiklo[3.1.1]
heptanil, 3-azabisiklo[4.1.0] heptanil, 2-okzabisiklo[2.2.2] oktanil, 3-azabisiklo[3.2.1]
oktanil, 8-azabisiklo[3.2.1] oktanil, 3-okza-8-azabisiklo[3.2.1] oktanil, 3,6-
diazabisiklo[3.2.2] nonanil, 3-okza-7-azabisiklo[3.3.1] nonanil, 5-azaspiro[2.3]

hekzanil, 5-azaspiro[2.4] heptanil ya da 2-azaspiro[3.3] heptanilii temsil eder.

Uygun olarak, R?'ifadesi burada gruplarin herhangi birisinin opsiyonel olarak bir ya
da daha fazla ornatiklar ile ornatilabildidi piperidinil, piperazinil ya da morfolinil'i temsil

eder.

R?' lizerinde mevcut olabildigi opsiyonel ornatiklara ait drnekler, halojen, halo(C1-s)
alkil, siyano, siyano(C1s) alkil, nitro, nitro(C1.6) alkil, C16 alkil, triflorometil, trifloroetil,
C26 alkenil, hidroksi, hidroksi(C1.s) alkil, C1.6 alkoksi, diflorometoksi, triflorometoksi,
trifloroetoksi, C16 alkiltio, C1s alkilsulfonil, (C1-s) alkilsulfonil(C1-6) alkil, okzo, amino,
C1s alkilamino, di(C1-6) alkilamino, C2-s alkil karbonilamino, (Cz-s) alkil karbonilamino-
(C1-6) alkil, Cz-6 alkoksi karbonilamino, C1-s alkilsulfonilamino, formil, Czs alkil karbonil,
karboksi, karboksi(C1-s) alkil, C26 alkoksi karbonil, morfolinil-(C1-6)alkoksi karbonil, Ca-
s alkoksi karbonil(C16) alkil, C26 alkoksi karbonilmetilidenil, bir karboksilik asit izoster
ya da bunun icinde tarif edildigi gibi on ilag kisim Q, (C1-s) alkil-Q, amino karbonil, C1-s
alkilamine  karbonil, di(C1s) alkilamino karbonil, aminosulfonil,  di(C1-s)
alkilaminosulfonil, (C1s) alkilsulfoksiminil ve [{C1.6) alkil] [N-(C1-6) alkil] -sulfoksiminil

arasindan bagimsiz olarak segilen bir, iki ya da ug ornatiklar icermektedir.
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R?' tizerinde opsiyonel ornatiklara ait segilen drnekler, C1.6 alkil, C1-6 alkilstilfonil, okzo
ve karboksi arasindan bagimsiz olarak segilen bir, iki ya da ug ornatiklar icermektedir.

R2' Uzerinde belirli ornatiklara ait secilen ornekler, floro, florometil, kloro, bromo,
siyano, siyanometil, siyanoetil, nitro, nitrometil, metil, etil, isopropil, triflorometil,
trifloroetil, etenil, hidroksi, hidroksimetil, metoksi, etoksi, diflorometoksi, triflorometoksi,
trifloroetoksi, metiltio, metilsulfonil, metilsulfonilmetil, metilsulfoniletil, okzo, amino,
metilamino, dimetilamino, asetilamino, asetilaminometil, metoksi karbonilamino, etoksi
karbonilamino, tert-butoksi karbonilamino, metilsulfonilamino, formil, asetil, karboksi,
karboksimetil, karboksietil, metoksi karbonil, etoksi karbonil, n-butoksi karbonil, tert-
butoksi karbonil, morfoliniletoksi karbonil, metoksi karbonilmetil, etoksi karbonilmetil,
etoksi karboniletil, etoksi karbonilmetilidenil, asetilaminosulfonil, metoksiamino
karbonil, tetrazolil, tetrazoliimetil, hidroksiokzadiazolil, amino karbonil, metilamino
karbonil, dimetilamino  karbonil, metilsulfonilamino  karbonil, aminosulfonil,
metilaminosulfonil, dimetilaminosulfonil, metilsulfoksiminil ve {metil)(N-
metil)sulfoksiminil arasindan badimsiz olarak secilen bir, iki ya da Uc¢ ornatiklan
icermektedir.

R21 Uizerinde belirli ornatiklara ait secilen trnekler, metil, metilstlfonil, okzo ve karboksi

arasindan bagimsiz olarak secilen bir, iki ya da ug¢ ornatiklari icermektedir.

Tipik olarak, R?' ifadesi hidrojen, floro, floroisopropil, sivano, metil,
triflorometil, etenil, hidroksi, hidroksiisopropil, metoksi, isopropoksi, trifloroetoksi,
karboksisiklobutiloksi, metiltio, metilsulfonil, amino, metilamino, dimetilamino,
metoksietilamino, N-(hidroksietil)-N-(metil)Jamino, N-[karboksietil] -N-metilamino,
karboksisiklopentilamino, karboksisiklopropilmetilamino, metilsulfonilamino,
asetoksiisopropil, karboksi, etoksi karboniletil, florometilsiklopropil,
asetilaminometilsiklopropil, hidroksisiklobutil, karboksisiklopentil, karboksisiklohekzil,
(karboksi){metil)siklohekzil, (karboksi)(hidroksi)siklohekzil, karboksimetilsiklohekzil,
etoksi karbonilsiklohekzil, {(metoksi karbonil}{metil)siklohekzil, (etoksi
karbonil)(metil)siklohekzil, karboksisiklohekzilmetil, karboksisiklohekzenil, etoksi
karbonilsiklohekzenil, karboksibisiklo[3.1.0] hekzanil, etoksi karbonilbisiklo[3.1.0]
hekzanil, karboksibisiklo[4.1.0] heptanil, karboksibisiklo[2.2.2] oktanil, florookzetanil,
hidroksiokzetanil, hidroksiazetidinil, (hidroksi){metil)azetidinil, karboksiazetidinil, (tert-
butoksi  karbonil)(hidroksi)azetidinil, tetrazolilazetidinil, hidroksitetrahidrofuranil,
pirrolidinil, hidroksipirrolidinil, karboksipirrolidinil, {karboksi)(metil)pirrolidinil,
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karboksimetilpirrolidinil, etoksi karbonilpirrolidinil, florotetrahidropiranil,
hidroksitetrahidropiranil,  piperidinil, difloro piperidinil, (siyano)metil} piperidinil,
(hidroksi){nitrometil) piperidinil, (hidroksi){metil) piperidinil, (hidroksi)(triflorometil)
piperidinil, (hidroksimetil)(metil} piperidinil, metilsulfonil piperidinil, okzo piperidinil,
(formil)}{metil) piperidinil, asetil piperidinil, karboksi piperidinil, (karboksi)(floro)
piperidinil, (karboksi}(metil} piperidinil, (karboksi)(etil) piperidinil,
(karboksi){triflorometil) piperidinil, (karboksi)(hidroksi) piperidinil,
(karboksi){hidroksimetil) piperidinil, (karboksi)(metoksi) piperidinil, (amino)(karboksi)
piperidinil, karboksimetil piperidinil, metoksi karbonil piperidinil, (metoksi
karbonil)(metil) piperidinil, (etil)(metoksi karbonil) piperidinil, (isopropil)(metoksi
karbonil) piperidinil, (metoksi)(metoksi karbonil) piperidinil, (karboksi)(metoksi
karbonil) piperidinil, etoksi karbonil piperidinil, (etoksi karbonil)(floro} piperidinil, (etoksi
karbonil)(metil) piperidinil,  (etoksi  karbonil)(triflorometil)  piperidinil,  (etoksi
karbonil)(hidroksimetil) piperidinil, {n-butoksi karbonil}(metil) piperidinil,
(metil)(morfoliniletoksi  karbonil)  piperidinil, etoksi karbonilmetil  piperidinil,
metilsulfonilamino karbonil piperidinil, asetilaminosulfonil piperidinil, metoksiamino
karbonil piperidinil, tetrazolil piperidinil, hidroksiokzadiazolil piperidinil, aminosulfonil
piperidinil, piperazinil, siyanoetilpiperazinil, trifloroetilpiperazinil,
metilstlfonilpiperazinil, metilstlfoniletilpiperazinil, okzopiperazinil, asetilpiperazinil,
karboksipiperazinil, tert-butoksi karbonil piperazinil, karboksimetilpiperazinil,
karboksietilpiperazinil, etoksi karbonilmetilpiperazinil, etoksi karboniletilpiperazinil,
tetrazolilmetilpiperazinil, triokzohekzahidro[1.2.5] tiadiazol[2,3-a] pirazinil, morfolinil,
dimetilmorfolinil, hidroksimetilmorfolinil, karboksimorfolinil, (karboksi)(metil)morfolinil,
karboksimetilmorfolinil, tiomorfolinil, okzotiomorfolinil, diokzotiomorfolinil,
karboksiazepanil, karboksiokzazepanil, okzodiazepanil, (metil){okzo)diazepanil,
diokzotiadiazepanil, karboksi-3-azabisiklo[3.1.0] hekzanil, (karboksi)(metil)-3-
azabisiklo[3.1.0] hekzanil, metoksi karbonil-3-azabisiklo[3.1.0] hekzanil, etoksi
karbonil-3-azabisiklo[3.1.0] hekzanil, 2-okza-5-azabisiklo[2.2.1] heptanil, karboksi-2-
okza-5-azabisiklo[2.2.1] heptanil, karboksi-3-azabisiklo[3.1.1] heptanil, karboksi-3-
azabisiklo-[4.1.0] heptanil, metoksi karbonil-3-azabisiklo[4.1.0] heptanil, etoksi
karbonil-3-azabisiklo[4.1.0]  heptanil, (hidroksi)(metil)(okzo)-2-okzabisiklo[2.2.2]
oktanil, karboksi-3-azabisiklo[3.2.1] oktanil, metoksi karbonil-3-azabisiklo[3.2.1]
oktanil, okzo-8-azabisiklo[3.2.1] oktanil, etoksi karbonilmetilidenil-8-azabisiklo[3.2.1]
oktanil, 3-okza-8-azabisiklo[3.2.1] oktanil, o0kzo-3,6-diazabisiklo[3.2.2] nonanil,
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karboksi-3-okza-7-azabisiklo[3.3.1] nonanil, karboksi-5-azaspiro[2.3] hekzanil,
(karboksi)metil}-5-azaspiro[2.3] hekzanil, karboksi-5-azaspiro[2.4] heptanil, karboksi-
2-azaspiro[3.3] heptanil, 2-okza-G-azaspiro[3.3] heptanil, 2-okza-6-azaspiro[3.4]
oktanil, 2-okza-6-azaspiro[3.5] nonanil, 2-okza-7-azaspiro[3.5] nonanil ya da

(diokzo)(metil)-2,4,8-triazaspiro[4.5] dekanil’i temsil eder.

R2! ifadesine ait aciklayici dederler, karboksipiperidinil, (karboksi)(metil)piperidinil,

metilsulfonilpiperazinil, okzopiperazinil ve morfolinil'i icermektedir.

Belirli bir uygulamada, R?' ifadesi hidroksi(C1-) alkil'i temsil eder. Bu uygulamaya ait
bir bakis agisinda, R?' ifadesi hidroksiisopropili temsil eder, ozellikle de 2-

hidroksiprop-2-il.

Genel olarak, R?? ifadesi hidrojen ya da C1¢ alkil'i temsil eder.
Uygun bir sekilde, R?? ifadesi hidrojen, kloro ya da metili temsil eder.
Tipik olarak, R# ifadesi hidrojen ya da metili temsil eder.

Bir uygulamada, R?? ifadesi hidrojer’i temsil eder. Baska bir uygulamada, R# ifadesi
Ci6 alkili temsil eder, dzellikle de metil. Ayrica bir uygulamada, R?? ifadesi halojervi
temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R?? ifadesi floro'yu temsil eder.

Uygulamaya ait baska bir bakis agisinda, R?? ifadesi kloro'yu temsil eder.

Genel olarak, R22 ifadesi hidrojen ya da Cis alkil'i temsil eder.

Uygun bir sekilde, R ifadesi hidrojen, metil, triflorometil ya da metoksivyi temsil eder.
Tipik olarak, R?? ifadesi hidrojen ya da metili temsil eder.

Bir uygulamada, R?? ifadesi hidrojer’i temsil eder. Baska bir uygulamada, R? ifadesi
Cis alkili temsil eder, ozellikle de metil. Ayrnica bir uygulamada, R% ifadesi
triflorometil'i temsil eder. ilave bir uygulamada, R% ifadesi C1.s alkoksi, ozellikle de

metoksi‘yi temsil eder.

Ayni zamanda bunun iginde, (lIC), (IID), (HE), (lIF), (1G), (IIH), (IIJ), (UK) ve (lIL)
formullerinin bilesikleri bunlarin N-oksitleri, ve farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari

ve bunlarnn solvatlari ve bunlarin glukuronid turevleri ve bunlarin ko-kristalleridir, ve:



64

2
X
¢
. ) )
. i Vieey
oy J‘_ - Fresd ) e
e .
T o
. ,-."--'_. .
) -- “ .
w L ) "-
xe
A S |
e ‘
R &

T
. "\'-




65

Sl T A i
=] Fowd TN .

) gy,
pa® Wt <. Tl
-7 " r;‘::\._ [3 "’
bl | I ek
. AN, A
K

~ f t N I'g
- e Aren UL
! e S 4
ISR IV [4) X
,‘!'J ! }’:»‘._. X .
'c_ ’ o ' .
N -k ! ¥,
R
A “ - -
. ""’l -,"’ ¢ '\"~{
. 1+ L .
L g NE
o Al TR
-..“,,i 'n._‘\,,b ’/ : o “‘J‘
N 13 ;"-«'4‘ TR
1': ” ;}4.,_.2: .
e Bl [
- ~ - - s
‘ﬁ?7o N I \Q
. LT T



10

15

20

25

66

O
oo, o S R S )
"‘.‘-_? Q - e ‘1 k‘*-.«: .:LLT-C
[P JL [N k!
- Yo
o " ™ Fe PN
A ! e Sy
it kS 1<
3y
A TS Pt
Pl dy e
Pl \‘,“‘_r‘ b
W ! EERt JL:
-'w('ik t
T ¥
Fd it
.-"1 R . .J“"'P\. W
S = &
icerisinde

T ifadesi -CH2- ya da -CH2CHz-yi temsil eder;

U ifadesi C(O) va da S(O)zyi temsil eder;

W ifadesi O, S, S(0O), S(O)2, S(O)}NR?), N(R3') ya da C(R3?)(R*3yU temsil eder;

-M- ifadesi -CH2- ya da -CH2CH:-'yi temsil eder;
R3! ifadesi, hidrojen, siyano(C1s) alkil, Cis alkil, triflorometil, trifloroetil, Cie
alkilsullfonil, (C1s) alkilsUlfonil(C16) alkil, formil, Czs  alkil karbonil, karboksi,
karboksi(C1-s) alkil, C2-6 alkoksi karbonil, C2-6 alkoksi karbonil(C1-6} alkil, bir karboksilik
asit izoster ya da on ilag kisim Q, -(C1s) alkil-Q2, amino karbonil, C1s alkilamino
karbonil, di(C1-s) alkilamino karbonil, aminosulfonil ya da di{(C1-s) alkilaminosulfonil
temsil eder;
R32 ifadesi, hidrojen, halojen, siyano, hidroksi, hidroksi(C1.6) alkil, C1.s alkilsulfonil,
formil, C2-s alkil karbonil, karboksi, karboksi(C1-s) alkil, C2-6 alkoksi karbonil, Cz-6 alkoksi
karbonil(C1-s) alkil, aminosulfonil, (C1s) alkilstilfoksiminil, [(C1-s) alkil] [N-{C1-) alkil]
sulfoksiminil, bir karboksilik asit izoster ya da on ilag kisim Q, ya da -(C1s ) alkil-Q
temsil eder:
R3? ifadesi hidrojen, halojen, C16 alkil, triflorometil, hidroksi, hidroksi(C1-6) alkil, C16
alkoksi, amino ya da karboksi'yi temsil eder;

R34 ifadesi hidrojen, halojen, halo(C1s) alkil, hidroksi, C16 alkoksi, C16 alkiltio, Ci6
alkilsulfinil, C1-6 alkilsulfonil, amino, C1e alkilamino, di{C1-s) alkilamino, (C2s) alkil
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karbonilamino, (Cz-s) alkil karbonilamino(C1-e) alkil, (C1-) alkilsulfonilamino ya da (Ca-
s) alkilsulfonilamino(C1-s) alkil'i temsil eder; ve

V,E, Q, Z, R R'2 R R RZ ve Q ifadeleri yukarida tarif edildigi gibidir.

Birinci bir uygulamada, T ifadesi -CH2-'yi temsil eder. ikinci bir uygulamada, T ifadesi -

CH2CHz-'yi temsil eder.

Birinci bir uygulamada, U ifadesi C(OYi temsil eder. Ikinci bir uygulamada, U ifadesi

S(O)zyi temsil eder.
Genel olarak, W ifadesi O, S(0)2, N(R®") ya da C(R3?)(R*?) ‘U temsil eder.
Tipik olarak, W ifadesi O, N(R®") ya da C(R%*)(R33) 'l temsil eder.

Birinci bir uygulamada, W ifadesi O’ni temsil eder. Ikinci bir uygulamada, W ifadesi S'yi
temsil eder. Uglincli bir uygulamada, W ifadesi S(O)ni temsil eder. Dorduncu bir
uygulamada, W ifadesi S(O)2yi temsil eder. Besinci bir uygulamada, W ifadesi
S(O)NR®yy1 temsil eder. Altinci bir uygulamada, W ifadesi N(R3*'Yi temsil eder.
Yedinci bir uygulamada, W ifadesi C(R*2)(R33)yU temsil eder.

Bir uygulamada, -M- ifadesi -CHz-'yi temsil eder. Bagka bir uygulamada, -M- ifadesi -
CH2CHz-'yi temsil eder.

Tipik olarak, R3' ifadesi hidrojen, siyano(C1-s) alkil, C1s alkil, triflorometil, trifloroetil,
C1s alkilsulfonil, (C1-s) alkilsulfonil{C4-6) alkil, formil, C26 alkil karbonil, karboksi,
karboksi(C1-s) alkil, C2-s alkoksi karbonil, C2-s alkoksi karbonil- (C1-6) alkil, tetrazolil(C-
s) alkil, amino karbonil, Cis alkilamino karbonil, di(C1s) alkilamino karbonil,

aminosulfonil, C1-s alkilaminosulfonil ya da di{C1-s) alkilaminosulfonil'i temsil eder.
Uygun bir sekilde, R3' ifadesi C16 alkilsulfonil'i temsil eder.

R31 ifadesine ait tipik degerleri, hidrojen, siyanoetil, metil, etil, isopropil, triflorometil,
trifloroetil, metilstlfonil, metilsulfoniletil, formil, asetil, karboksi, karboksimetil,
karboksietil, metoksi karbonil, etoksi karbonil, tert-butoksi karbonil, etoksi
karbonilmetil, etoksi karboniletil, tetrazolilmetil, amino karbonil, metilamino karbonil,
dimetilamino karbonil, aminosulfonil, metilaminosulfonil ve dimetilaminosulfonil’i

icermektedir.
R3! ifadesine ait belirli bir degeri metilsulfonil olmaktadir.

Genel olarak, R* ifadesi, halojen, karboksi, karboksi{(C1) alkil, C2 alkoksi karbonil,
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C2-5 alkoksi karbonil(C1-s) alkil, bir karboksilik asit izoster ya da on ilag kisim Q ya da -
(C1-6) alkil-Q temsil eder.

Tipik olarak, R%*2 ifadesi, hidrojen, halojen, siyano, hidroksi, hidroksi(Ci-s) alkil, C16
alkilsulfonil, formil, karboksi, karboksi{C1) alkil, C2e alkoksi karbonil, Cz.6 alkoksi
karbonil(C1.6) alkil, aminosulfonil, (C1.s) alkilstilfoksiminil, [(C1.6) alkil] [N-{C1-s) alkil]
sulfoksiminil, (C1-6) alkilsulfonilamino karbonil, (Cz2s) alkil karbonilaminosulfonil, (C1-

s)alkoksiamino karbonil, tetrazolil ya da hidroksiokzadiazolil'i temsil eder.

R ifadesine ait tipi degerler, hidrojen, floro, siyano, hidroksi, hidroksimetil,
metilsulfonil, formil, karboksi, karboksimetil, karboksietil, metoksi karbonil, etoksi
karbonil, tert-butoksi karbonil, metoksi karbonilmetil, metoksi karboniletil, etoksi
karbonilmetil, etoksi karboniletil, aminosulfonil, metilsulfoksiminil, (metil)(N-
metil)sulfoksiminil, metilsulfonilamino karbonil, asetilaminosulfonil, metoksiamino

karbonil, tetrazolil ve hidroksiokzadiazolil'i icermektedir.

Secilmis bir uygulamada, R ifadesi karboksi‘yi temsil eder.

Genel olarak, R* ifadesi hidrojen, halojen ya da Cis alkil'i temsil eder.
Uygun bir sekilde, R33 ifadesi hidrojen ya da C1.6 alkil'i temsil eder.

R ifadesine ait secilen degerler hidrojen, floro, metil, etil, isopropil, triflorometil,

hidroksi, hidroksimetil, metoksi, amino ve karboksi'yi icermektedir.
R3? ifadesine ait belirli dederler hidrojen ve metili igermektedir.

Birinci bir uygulamada, R3? ifadesi hidrojen’i temsil eder. Ikinci bir uygulamada, R3
ifadesi halojen’i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R ifadesi floro'yu
temsil eder. Uglincu bir uygulamada, R*? ifadesi C1-6 alkil'i temsil eder. Bu uygulamaya
ait bir bakig agisinda, R*? ifadesi metil'i temsil eder. Bu uygulamaya ait ikinci bir bakisg
acisinda, R* ifadesi etil'i temsil eder. Bu uygulamaya ait Uguncl bir bakis agisinda,
R*3 ifadesi isopropili temsil eder. Dordincl bir uygulamada, R ifadesi triflorometil’i
temsil eder. Besinci bir uygulamada, R33 ifadesi hidroksi'yi temsil eder. Altinci bir
uygulamada, R*? ifadesi hidroksi(C1-s) alkil'i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis
agisinda, R ifadesi hidroksimetil'i temsil eder. Yedinci bir uygulamada, R*? ifadesi C1-
s alkoksiyi temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R® ifadesi metoksiyi
temsil eder. Sekizinci bir uygulamada, R33 ifadesi amino’yu temsil eder. Dokuzuncu bir

uygulamada, R33 ifadesi karboksi'yi temsil eder.
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Birinci bir uygulamada, R ifadesi hidrojen’i temsil eder. Ikinci bir uygulamada, R3
ifadesi halojen’i temsil eder. Bu uygulamaya ait bir bakis agisinda, R** ifadesi floro'yu
temsil eder. Uguincl bir uygulamada, R34 ifadesi halo(C1.6) alkili temsil eder. Bu
uygulamaya ait bir bakis agisinda, R3* ifadesi florometil'i temsil eder. Dorduncu bir
uygulamada, R ifadesi hidroksi'yi temsil eder. Besinci bir uygulamada, R** ifadesi C1-
6 alkoksi'yi temsil eder, dzellikle de metoksi. Altinci bir uygulamada, R3* ifadesi C1s
alkiltio'yu temsil eder, dzellikle de metiltio. Yedinci bir uygulamada, R** ifadesi Cis
alkilsulfinil'i temsil eder, dzellikle de metilsulfinil. Sekizinci bir uygulamada, R3 ifadesi
C16 alkilsulfonil'i temsil eder, ozellikle de metilsilfonil. Dokuzuncu bir uygulamada, R34
ifadesi amino’yu temsil eder. Onuncu bir uygulamada, R3* ifadesi C1s alkilamino’yu
temsil eder, 0zellikle de metilamino. Onbirinci bir uygulamada, R3 ifadesi di(Cis)
alkilaminoyu temsil eder, 0zellikle de dimetilamino. Onikinci bir uygulamada, R3*
ifadesi (Cz-6) alkil karbonilamino’yu temsil eder, dzellikle de asetilamino. Onuguncu bir
uygulamada, R** ifadesi (Czs) alkil karbonilamino(C1s) alkil'i temsil eder, ozellikle de
asetilaminometil. Ondoérduncu bir uygulamada, R3* ifadesi (C1-s) alkilsulfonilamino’yu
temsil eder, ozellikle de metilsulfonilamino. Onbesinci bir uygulamada, R3 ifadesi (C1-

6) alkilsulfonilamino(C1-6) alkil'i temsil eder, 0zellikle de metilsulfonilaminometil.

Tipik olarak, R** ifadesi, hidrojen, halojen, halo(C1-6) alkil, hidroksi ya da (Czs) alkil

karbonilamino(C1-s) alkili temsil eder.

R3* ifadesine ait secilen degerler, hidrojen, floro, florometil, hidroksi, metoksi,
metiltio, metilsulfinil, metilsulfonil, amino, metilamino, dimetilamino ve

asetilaminometili icermektedir.

R34 ifadesine ait belirli degerler, hidrojen, floro, florometil, hidroksi ve asetilaminometil’i

icermektedir.
Uygun bir sekilde, R3*ifadesi hidrojen ya da hidroksii icermektedir.

Ayni zamanda bunun iginde, formul (1IM) bilesikleri ve bunlarnin N-oksitleri ve bunlarin
nitelikleri kabul edilebilir tuzlar ve solvatlari ve bunlarin glukuronid turevleri ve bunlarin

ko-kristalleri agiklanmistir:
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icerisinde
E,Q, Z, W, R'2 R R ye R?! ifadeleri yukarida tarif edildigi gibidir.

Formul (IIMye spesifik referans ile, W tamsayisi uygun bir sekilde O, S ya da N-R?
olmaktadir, 6zellikle de S ya da N-R3! olmaktadir.

Mevcut bulusa uygun spesifik yeni bilesikler, eslik eden Orneklerde hazirlanisi tarif
edilen bilesiklerin her birini, bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarn ve

solvatlarini ve bunlann ko-kristallerini icerir.

Mevcut buluga uygun bilesikler, cesitli insan hastaliklarinin tedavisinde ve/ veya
onlenmesinde faydaldir. Bunlar, otoimmun ve enflamatuar bozukluklarini; norolojik ve
norodejeneratif hastaliklarini; agri ve nosiseptif bozukluklanini; kardiyovaskuler
hastaliklari; metabolik bozukluklarini; okuler bozukluklarn; ve onkolojik bozukluklari
igerir.

Enflamatuar ve otoimmun hastaliklar, sistemik otoimmun hastaliklarini, otoimmun
endokrin hastaliklarini ve organa ¢zgu otoimmun hastaliklari icerir. Sistemik otoimmun
hastaliklar, sistemik lupus eritematozus (SLE), sedef hastali§i, psoriatik artropati,
vaskulit, polimiyozit, skleroderma, multipl skleroz, sistemik skleroz, ankilozan spondilit,
romatoid artrit, spesifik olmayan enflamatuar artrit, juvenil enflamatuar artrit, juvenil
idiyopatik artrit {bunlarin oligoartikiler ve poliartikuler formlar dahil olmak Uzere), kronik
hastalik (ACD) anemi, Still hastaliklari (genc ve/ veya yetiskin baslangich), Behget
hastaligi ve Sjogren sendromu icerir. Otoimmun endokrin bozukluklari, tiroiditi icerir.
Organa-ozgu otoimmun hastaliklar, Addison hastali§i, hemolitik ya da zararl anemi,
akut bébrek hasari (AKI; sisplatin kaynakli AKI dahil olmak Uzere), diyabetik nefropati
(DN), obstruktif uropati (sisplatin kaynakli obstruktif dahil olmak uzere), glomerulonefrit
(Goodpasture sendromu, immun kompleks-aracili glomerulonefrit ve antindtrofil
sitoplazmik antikorlar (ANCA) ile iliskili glomerulonefrit dahil olmak Uzere), lupus nefriti

(LN), minimal degisim hastali§i, Graves hastahd, idiyopatik trombositopenik purpura,
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inflamatuar bagirsak hastahd (Crohn hastahg, ulseratif kolit, belirsiz kolit ve pouchitis
dahil olmak uzere), pemfigus, atopik dermatit, otoimmun hepatit, primer biliyer siroz,
otoimmun pndmoni, otoimmun kardit, myastenia gravis, spontan infertilite, osteoporoz,
osteopeni, eroziv kemik hastaligi, kondrit, kikirdak dejenerasyonu ve/ veya yikimi,
fibrozan bozukluklar (cesitli karaciger ve pulmoner fibroz formlan dahil olmak Uzere),
astim, rinit, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), solunum sikintisi sendromu,
sepsis, ates, kas distrofisi (Duchenne muskuler distrofisi dahil olmak Uzere) ve organ

nakli reddi (bobrek allogreft reddi dahil olmak Uzere) icerir.

Norolojik ve norodejeneratif hastaliklar, Alzheimer hastaligimi, Parkinson hastaligini,
Huntington hastaligini, iskemi, felg, amyotrofik lateral skleroz, omurilik yaralanmasi,

kafa travmasi, nobet ve epilepsiyi igerir.

Kardiyovaskuler bhozukluklar, tromboz, kardiyak hipertrofi, hipertansiyon, kalbin
duzensiz kasilmasi (orn. kalp yetmezligi sirasinda) ve cinsel bozukluklar (erektil
disfonksiyon ve kadin cinsel islev bozuklugu dahil olmak uUzere) igerir. TNFa
fonksiyonunun modulatorleri de ayni zamanda miyokard enfarktusunun tedavisinde
ve/ veya onlenmesinde kullanilabilir (bakimiz, J.J. Wu ve dig., JAMA, 2013, 309, 2043-
2044 sayil belge).

Metabolik bozukluklar, diyabeti (insuline bagimh diabetes mellitus ve gen¢ diyabet

dahil olmak Uzere), dislipidemi ve metabolik sendromu icerir.

Okuler bozukluklar, retinopati (diyabetik retinopati, proliferatif retinopati, proliferatif
olmayan retinopati ve premature retinopatisi dahil olmak Uzere), makuler 6dem
(diyabetik makuler odem dahil olmak uzere), yasa bagh makuler dejenerasyon
(ARMD), vaskularizasyon (komeal vaskularizasyon, neovaskularizasyon dahil omak

uzere), retinal ven tikanikligi ve cesitli Uveit ve keratit formlarini igerir.

Akut ya da kronik olabilen onkolojik bozukluklar, proliferatif bozukluklarini, 0zellikle de
kanser ve kansere badh komplikasyonlari (iskelet komplikasyonlari, kaseksi ve anemi
dahil clmak Uzere) icerir. Belirli kanser kategorileri, hematolojik malignite (losemi ve
lenfoma dahil olmak Uzere} ve hematolojik olmayan malignite (kati tumor kanseri,
sarkom, meningioma, glioblastoma multiforme, noéroblastom, melanom, gastrik
karsinom ve renal hucreli karsinom dahil olmak uzere) igerir. Kronik l[osemi, miyeloid
ya da lenfoid olabilir. Losemi cesitleri, lenfoblastik T hucreli losemi, kronik miyeloid
losemi (KML), kronik lenfositik/lenfoid losemi (KLL), killi hucreli losemi, akut
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lenfoblastik l16semi (ALL), akut miyelojendz losemi (AML), miyelodisplastik, kronik
notrofilik 16semi, akut lenfoblastik T hucreli [osemi, plazmasitom, immunoblastik buyuk
hucreli losemi, mantolu hucreli I6semi, multipl miyelom, akut megakaryoblastik losemi,
akut megakaryositik losemi, promyelositik [6semi ve eritrolosemi icerir. Lenfoma
cesitleri, malign lenfoma, Hodgkin lenfomasi, Hodgkin lenfomasi, Hodgkin disi
lenfoma, lenfoblastik T hucreli lenfoma, Burkitt lenfoma, folikUler lenfoma, MALT 1
lenfoma ve marjinal bolge lenfomasini icerir. Hematolojik olmayan malignitenin
gesitleri, prostat, akciger, meme, rektum, kolon, lenf bezi, mesane, bobrek, pankreas,
karaciger, yumurtalik, rahim, serviks, beyin, cilt, kemik, mide ve kas kanserini igerir.
TNFa fonksiyonunun modulatorleri de ayni zamanda, TNF'nin gugli antikanser
etkisinin glvenligini arttirmak igin de kullanilabilir (bakiniz F.V. Hauwermeiren ve dig.,
J. Clin. Invest., 2013, 123, 2590-2603).

Mevcut bulus ayni zamanda, bir farmasoétik kompozisyonu sunmakta olup icerisinde
yukarida tarif edildidi gibi bulusa gore bir bilesidi ya da bir ya da daha fazla farmasotik
olarak kabul edilen tasiyicilar ile birlikte farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ya da

bunlarin solvatini icerir.

Bulusa gore farmasotik kompozisyonlar, oral, bukkal, parenteral, nazal, topikal,
ofitalmik ya da rektal uygulama icin uygun bir formunu alabilir ya da inhalasyon ya da

insuflasyon yoluyla uygulama igin uygun bir formunu alabilir.

Oral uygulama icin, farmasotik kompozisyonlar, 6rnegin haglayici maddeler (ornegdin
onceden jelatinlestirilmis misir nigastasi, polivinilpirrolidon ya da hidroksipropil metil
seluléz); dolgu maddeleri (orn. laktoz, mikrokristalin seluléz ya da kalsiyum
hidrojenfosfat); lubrikantlar (6rn. magnezyum stearat, talk ya da silika); pargalayici
maddeler (orn. patates nisastasi ya da sodyum glikolat); ya da islatici ajanlar (orn.
sodyum lauril sulfat) gibi farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyanlar ile birlikte
konvansiyonel yollarla hazirlanan ornegin tabletler, pastiller ya da kapsuller formunu
alabilir. Tabletler, teknikte iyi bilinen metotlar ile kaplanabilir. Oral uygulama igin sivi
preparatlar, ornegdin, solusyonlar, suruplar ya da suspansiyonlar formunu alabilir ya da
kullanimdan once suyla ya da baska bir uygun aracla sulandiriimasi icin kuru bir urun
olarak sunulabilir. Bu tur sivi preparatlar, ornegin suspansiyon hale getirici maddeler,
emulsifiye edici maddeler, sulu olmayan araglar ya da koruyucular gibi farmasotik
olarak kabul edilebilir katki maddeleri ile konvansiyonel vasitalar ile hazirlanabilir.

Preparatlar da ayni zamanda uygun sekilde tampon tuzlari, lezzet verici ajanlar,
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renklendirici ajanlar ya da tatlandirici ajanlari icerebilir.

Oral uygulama i¢in preparatlar, aktif bilesigin kontrollu sahinimini saglamak igin uygun

sekilde formule edilebilir.

Bukkal uygulama igin, kompozisyonlar konvansiyonel bir sekilde formule edilmis

tabletler ya da pastiller formunu alabilir.

Formul (I) 'e ait bilesikler, enjeksiyon yoluyla, orn. bolus enjeksiyon ya da infuzyon
yoluyla parenteral uygulama igin formule edilebilir. Enjeksiyon icin formulasyonlar birim
dozaj formunda, orn. cam ampullerde ya da gok dozlu konteynirlerde, om. cam
flakonlar, sunulmus olabilir. Enjeksiyon i¢cin kompozisyonlar, yagh ya da sulu araglarda
sUspansiyonlar, cozeltiler ya da emulsiyonlar gibi formlan alabilir ve suspansiyon hale
getirici, dengeleyici, koruyucu ve/ veya dagitici ajanlar gibi formule edici ajanlan
icerebilir. Alternatif olarak, aktif igerik, kullamimdan once uygun bir arag ile, orn. steril

pirojen icermeyen su gibi, sulandinimasi igin toz formunda olabilir.

Yukarida tarif edilen formulasyonlara ilave olarak, formul (Iye ait bilesikler, depo
preparatlani olarak da ayni zamanda formule edilebilir. Bu tor uzun etkili
formulasyonlar, implantasyon yoluyla ya da intramuskuler enjeksiyon yoluyla

uygulanabilir.

Nazal uygulama ya da inhalasyon yoluyla uygulama icin, mevcut buluga uygun
bilesikler, basingli paketler ya da bir nebulizor igin bir aerosol sprey sunumu formunda
uygun bir itici ile, orn. diklorodiflorometan, florotriklorometan, diklorotetrafloroetan,
karbon dioksit ya da diger baska bir uygun gaz ya da gaz karisimlar ile uygun bir
sekilde tatbik edilebilir.

Arzu edildigi takdirde, kompozisyonlar, aktif icerik iceren bir ya da daha fazla birim
dozaj formu icerebilen bir paket ya da dagitim cihaz icinde sunulabilmektedir. Paket

ya da dagitim cihazina uygulama talimati eslik edebilir.

Topikal uygulama igcin, mevcut bulusta kullanilan bilesikler, bir ya da daha fazla
farmasotik olarak kabul edilebilir tasiyici icinde suspansiyon haline getiriimis ya da
gozunmis aktif bileseni iceren uygun bir merhem icinde uygun bir sekilde formule
edilebilir. Belirli tasiyicilar, ornegin mineral yagi, sivi petrol, propil glikol, polioksietilen,
polioksipropilen, emulsifiye edici balmumu ve suyu igerir. Alternatif olarak, mevcut
bulusta kullanilan hilesikler, bir ya da daha fazla farmasotik olarak kabul edilebilir

tasiyici maddelerde suspansiyon hale getirilmis ya da ¢ozunmus aktif bilegeni iceren
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uygun bir losyonda formule edilebilir. Belirli tagiyicilar, érnedin mineral yag, sorbitan
monostearat, polisorbat 60, setil ester balmumu, setearil alkol, benzil alkol, 2-

oktildodekanol ve su igerir.

Ofitalmik uygulama igin, mevcut bulusta kullanilan bilesikler, izotonik, pH ayarh steril
tuzlu suda mikronize suspansiyonlar halinde uygun bir sekilde, ya bakteri éldurucu ya
da mantar dldurucu ajan gibi, ornegin fenilmerkurik nitrat, benzilalkonyum klorur ya da
klorheksidin asetat, bir koruyucu madde ya da koruyucu madde olmadan mikronize
edilmis suspansiyonlar halinde formule edilebilir. Alternatif olarak, oftalmik uygulama

igin bilesikler, vazelin gibi bir merhem halinde formule edilebilir.

Rektal uygulama igin mevcut bulusta kullanilan bilesikler fitiller olarak uygun bir sekilde
formule edilebilir. Bunlar, aktif bilesenin, oda sicakhiginda kati olan, ancak rektal
sicaklikta sivi olan ve boylece aktif bileseni serbest birakmak igin rektumda eriyen
uygun bir tahris edici olmayan eksipiyan ile karistirimasiyla hazirlanabilir. Bu tr
maddeler, ornegin kakao yagi, balmumu ve polietilen glikolleri igerir.

Bulusta belirli bir durumun profilaksisi ya da tedavisi icin gerekli olan bir kullarim
bilesidinin miktar, secilen bilesige ve tedavi edilecek hastanin durumuna bagh olarak
degisecektir. Bununla birlikte, genel olarak, gunluk dozajlar yaklasik 10 ng/kg ila 1000
mg/kg arasinda, tipik olarak 100 ng/kg ila 100 mg/kg arasinda degisebilir, orn. oral ya
da bukkal uygulama igin vucut agirhgina gére yaklasik 0.01 mg/kg ila 40 mg/kg
civarinda, parenteral uygulama igin viucut adirlidina gore yaklasik 10 ng/kg ila 50 mg/kg
civarinda ve yaklagik 0.05 mg ila yaklagik 1000 mg arasinda degisebilir, nazal
uygulama ya da inhalasyon ya da insuflasyon yoluyla uygulama i¢in yaklagik 0.5 mg

ila yaklasik 1000 mg civarindadir.

Arzu edildiginde, mevcut bulusa uygun bir bilesik, baska bir farmasotik olarak aktif
ajan, orn. metotreksat ya da prednisolon gibi bir anti-enflamatuar molekil, ile birlikte

uygulanabilir.
Icerisinde E ifadesinin -CHz-‘yi temsil ettidi yukarida formul (Iye ait bilesikler, formil Y-
CHOre ait bir bilesiginin formul (lllye ait bir bilesik ile tepkimeye girmesini iceren bir

islem ile hazirlanabilir:
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R Pz N,N\

Q-Z

R
R

R-l

(1n

icerisinde Q, Y, Z, R, R?, R3 ve R* ifadeleri yukarida tarif edildigi gibidir; trietilsilan ve

bir asit mevcudiyetinde.

Reaksiyon, ambiyant sicakliginda uygun bir ¢ozucu iginde, orn. diklorometan gibi bir
klorlanmig ¢oziiclu uygun bir sekilde gergeklestirilir. Reaksiyonda kullanilan asit uygun
bir sekilde trifloroasetik asit gibi bir organik asit olacaktir.

Yukarida formul (lll)e ait ara Urunler, iki-agamall bir islem ile hazirlanabilmekte olup
burada (i) formul H2N-L' ‘e ait bir bilesigin formul (IV)e ait bir bilesik ile tepkimeye

girmesini igerir;

R

2
RN~ |N

S

1

R Q
R’ Q-Z
(V)

icerisinde Q, Z, R, R?, R3 ve R* ifadeleri yukanda tarif edildigi gibidir, ve L' ifadesi,

uygun bir ayrilan grubunu temsil eder; ve (ii) bir baz ile islem.
Aynilan grup L' tipik olarak bir arilsUlfonat kismidir orn. 2,4,6-trimetilbenzensulfonat.

Asama (i), ambiyant sicakhginda uygun bir ¢bdzucu icinde, orn. etanol gibi bir C14

alkanol, uygun bir sekilde gerceklestirilir.

Asama (ii), yukselen sicaklikta uygun bir gozucu icinde, orn. etanol gibi bir C1.4 alkanol,
uygun bir sekilde gerceklestirilir. Reaksiyonda kullanilan baz uygun bir sekilde
inorganik bir baz olacaktir, orn. potasyum karbonat gibi bir toprak alkali metal

karbonattir.

Yukarida formul (IV)ye ait ara urunler, formul H-C=C-Q-Z'e ait bir bilesigin formul (V)e

ait bir bilesik ile reaksiyona girmesiyle hazirlanabilir;
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R

RY N

RN | 1
R
(V)

igerisinde Q, Z, R, R?, R® ve R* ifadeleri yukarida tarif edildigi gibidir; bir gegis metal

katalizoru mevcudiyetinde.

Yukaridaki reaksiyonda kullanilan gecis metali katalizoru, uygun bir sekilde [1,1'-bis (di
fenilfosfino)ferrosen] dikloropaladyum(ll) gibi bir paladyum kompleksidir. Reaksiyon
ambiyant sicakhginda bir bakir(l) tuzu, 6. bakir(l} iyodur, ve bir baz, uygun olarak

trietilamin gibi bir organik baz mevcudiyetinde uygun bir sekilde gerceklestirilir,

Ticari olarak bulunmadiklan durumlarda, formul (V)in baslangic materyalleri, eslik
eden Orneklerde tarif edilenlere benzer metotlar ile ya da teknikte iyi bilinen standart
metotlar ile hazirlanabilir.

Baslangig olarak yukaridaki igslemlerin herhangi birinden elde edilen herhangi bir formul
(1) bilesiginin, uygun oldugunda, teknikte bilinen teknikler ile daha sonra bagka bir
formul (1) bilesigine ayrilabilecedi anlasiimalidir. Ornek olarak, igerisinde E ifadesinin -
C(O)- temsil ettigi formul (I)'e ait bir bilesik, icerisinde E ifadesinin -CH(OH)- temsil
ettigi, sodyum borohidrid gibi bir indirgeyici ajan ile isleme tabii tutularak karsilik gelen
bilesige donusturulebilir.

Icerisinde E ifadesinin -CH(OH)- temsil ettigi formul (Iye ait bir bilesik, igerisinde E
ifadesinin CHz- temsil ettigi, asetik asit icerisinde elemental iyodur ve fosfinik asit ile
isitilarak; ya da trietilsilan ve bir asit ile isleme tabii tutarak, orn. trifloroasetik asit gibi
bir organik asit, ya da boron ftriflorur dietil eterat gibi bir Lewis asit, ya da
klorotrimetilsilan ve sodyum iyodur ile isleme tabii tutarak; ya da iki asamali bir
prosedur ile karsiik gelen bilesige donusturulebilmekte olup iki asamall prosedur
sunlan igerir: (i} tionil bromid ile islem; ve (ii) Urun islemi boylece dietil 1,4-dihidro-2,6-
dimetil-3,5-piridin-dikarboksilat (Hantzsch ester) ve bir baz, orm. N,N-diisopropil-
etilamin gibi bir organik baz mevcudiyetinde bir gegis metal katalizoru, orn. (2,2'-
bipiridin)dikloro-rutenyum(ll) hidrat ile elde edilmektedir.
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Icerisinde E ifadesinin -CHz-'yi temsil ettigi formul (Iye ait bir bilesik, icerisinde E
ifadesinin -CH(CHs)-‘u temsil ettidi, lityum hekzametildisilazid gibi bir baz
mevcudiyetinde bir metil halojenur ile orn. metiliyodur ile isleme tabii tutarak karsihk
gelen bilesige donusturulebilmektedir.

Bir hidroksi grubunu iceren formul (Iye ait bir bilesik, orn. sodyum hidrid, ya da gumus
oksit gibi bir baz mevcudiyetinde uygun alkil halojenur ile igleme tabii tutarak
alkillenmis olabilir. Igerisinde -Q-Z ifadesinin -CH20H temsil ettigi formul (1ye ait bir
bilesik, iki asamali prosedur ile arillenmis olabilir, iki asamal prosedur sunlari igerir: (i)
tionil bromid ile islem; ve (ii) kloro turevinin iglemi boylece uygun aril ya da heteroaril
hidroksit ile elde edilmektedir. Igerisinde -Q-Z ifadesinin -CH20H temsil ettigi formul
(Iye ait bir bilesik, igerisinde -Q-Z ifadesinin -CH2S-Z temsil ettigi, bir iki-asamali
prosedur vasitasiyla ile karsilik gelen bilegige donusturulebilmekte olup iki agamah
prasedur sunlan icerir; (i) tionil bromid ile islem; ve (ii) kloro turevinin islemi boylece
orn. potasyum karbonat gibi bir inorganik baz gibi tipik olarak bir baz mevcudiyetinde
formul Z-SH'e ait bir bilesik ile elde edilmektedir. igerisinde -Q-Z ifadesinin -CH20H
temsil ettigi formul (Iye ait bir bilesik, icerisinde -Q-Z ifadesinin -CH2CN temsil ettigi, bir
iki-agamali prosedur vasitasiyla ile karsilik gelen bilegige donusturulebilmekte olup iki
asamali prosedur sunlari icerir: (i) tionil bromid ile islem; ve (ii) kloro turevinin iglemi
boylece orn. sodyum siyanid gibi bir siyanid tuzu ile elde edilmektedir. Bir hidroksiyi
iceren formul (Iye ait bir bilegik, dietilaminosulfur triflorur (DAST) ya da bis(2-
metoksietil)aminosulfur triflorur {(BAST) ile igleme tabii tutarak kargihk gelen floro ile
ornatilmis bilesige donusturulebilir. Bir hidroksiyi iceren formul (I)e ait bir bilesik, bir
iki-asamal prosedur vasitasiyla ile karsilik gelen difloro ile ornatiimis bilesige
donusturulebilmekte olup iki agsamali prosedur sunlari igerir: (i) 6rn. manganez dioksit
gibi bir oksitleyici ajan ile islem ve (ii) karbonil-igerikli bilesigin islemi, boylece DAST
ile elde edilmektedir.

Bir N-H kisminticeren formul (1ye ait bir bilesik, asetonitril gibi bir organik ¢dzucu icinde
tipik olarak artan sicaklikta; ya da orn. N,N-dimetil formamid gibi bir dipolar aprotik
gozucu gibi uygun bir ¢gdzucu icinde orn. potasyum karbonat ya da sezyum karbonat
gibi bir alkali metal karbonat gibi bir baz mevcudiyetinde ambiyant sicaklikta uygun
alkil halojenur ile isleme tabii tutarak alkillenmis olabilir. Alternatif olarak, bir N-H
kismini iceren formul (Iye ait bir bilesik, 6rn. sodyum hidrid gibi bir inorganik baz ya da
1,8-diazabisiklo[5.4.0] undek-7-en (DBU) gibi bir organik baz gibi bir baz
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mevcudiyetinde uygun alkil tosilat ile isleme tabii tutarak alkillenmig olabilir.

Bir N-H kismini igeren formul (Iye ait bir bilesik, 6rn. sodyum triasetoksiborohidrid gibi
bir indirgeyici ajan mevcudiyetinde formaldehit ile isleme tabii tutarak metlllenmis

olabilir.

Bir N-H kismini iceren formul (Iye ait bir bilesik, orn. trietilamin gibi bir organik baz gibi
bir baz mevcudiyetinde tipik olarak ambiyant sicaklikta orn. asetik anhidrid gibi uygun
karboksilik asit ile ya da orn. asetil klorur gibi uygun asit klorlr ile isleme tabii tutarak

asillenmis olabilir.

Bir N-H kismini iceren formul (Iye ait bir bilesik, icerisinde nitrojen atomunun, orn.
metilsulfonil gibi C1.6 alkilsulfonil ile ornatiimis oldudu, 6m. bir organik baz, trietilamin
ya da N,N-diisopropiletilamin gibi, bir baz mevcudiyetinde ambiyant sicaklikta orn.
metansulfonil klorur gibi uygun Cis alkilsulfonil klorur ile ya da orn. metansulfonik
anhidrid gibi uygun C1.s alkilsulfonik asit anhidrid ile isleme tabii tutarak karsilik gelen
bileside donusturulebilir.

Amino (-NHz2) ile ornatilmis formul (Iye ait bir bilesik, uygun C1s alkilsulfonil halojenur
ile, orn. metansulfonil klorur gibi bir C1.6 alkilsulfonil klorur ile isleme tabii tutarak C16
alkilsulfonilamino, orn. metilsulfonilamino, ya da bis[(C1s) alkilsulfonil] amino, orn.
bis(metilsulfonil}amino ile ornatilmis karsilik gelen bilesiGe donusturulur. Benzer bir
sekilde, hidroksi (-OH) ile ornatiimis formul (Iye ait bir bilesik, uygun C16 alkilsulfonil
halojenur ile, orn. metansuilfonil klorur gibi C+-s alkilsulfonil klorur ile isleme tabii tutarak
Cis  alkilsulfoniloksi, orn. metilsulfoniloksi ile ornatlmig karsihik gelen bilesige
donusturulebilir.

-S- kismini ihtiva eden formul (Iye ait bir bilesik, 3-kloroperoksi- benzoik asit ile igleme
tabii tutarak -S{O)- kismini ihtiva eden karsilik gelen bilesige donusturulebilir. Ayni
sekilde, -S(0)- kismini ihtiva eden formul (Iye ait bir bilesik, 3-kloroperoksibenzoik asit
ile isleme tabii tutarak -S(O)2- kismini ihtiva eden karsihik gelen bilesige
donusturulebilir. Alternatif olarak, -S- kismini ihtiva eden formul (I)e ait bir bilesik,
Okzone® (potasyum peroksimonosulfat) ile isleme tabii tutarak -S(O)z- kismini ihtiva

eden karsilik gelen bilesige dénusturulebilir,

Bir aromatik nitrojen atomunu ihtiva eden formul (I)'e ait bir bilesik, 3-kloroperoksi-

benzoik asit ile isleme tabii tutarak karsilik gelen N-oksit turevine donusturulebilir.

Formul (lye ait bir bromo fenil turevi, pirrolidin-2-on ya da okzazolidin-2-on ile igleme
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tabii tutarak karsihik gelen opsiyonel olarak ornatiimig 2-okzopirrolidin-1-il fenil ya da
2-okzookzazolidin-3-il fenil turevine ya da bunlarin uygun bir sekilde ornatilmig
analoglarina donusturulebilir. Reaksiyon, bakir(l)iyodur, trans-N,N’-
dimetilsiklohekzan-1,2-diamin ve potasyum karbonat gibi bir inorganik baz

mevcudiyetinde bir yukselen sicaklikta uygun olarak etkilenir.

icerisinde R' ifadesinin halojen, orn. bromo temsil ettigi formul (Iye ait bir bilesik,
icerisinde R' ifadesinin opsiyonel olarak ornatilmis aril ya da heteroaril kismini temsil
ettidi, orn. pinakol, 1-3-propandiol ya da neopentil glikol gibi bir organik diol ile
olusturulmus uygun olarak ornatilmis aril ya da heteroaril boronik asit ya da bunlarin
bir siklik ester ile isleme tabii tutarak karsilik gelen bilesige donusturulebilir. Reaksiyon
kanigimi  tipik olarak orn. [1,1-bis(di fenilfosfino)ferrosen] dikloropaladyum(ll),
tetrakis(tri fenilfosfin)paladyum(0), ya da bis[3-(di fenilfosfanil)siklopenta-2,4-dien-1-il]
iron-dikloropaladyum-diklorometan kompleks gibi bir gecis metal katalizoru ve orn.
sodyum karbonat ya da potasyum karbonat, ya da potasyum fosfat gibi bir inorganik
baz gibi bir baz mevcudiyetinde etkilenmektedir,

Icerisinde R! ifadesinin halojen, drn. bromo temsil ettigi formul (Iye ait bir bilesik,
icerisinde R' ifadesinin opsiyonel olarak ornatiimis aril, heteroaril ya da
heterosikloalkenil kismini temsil ettidi bir iki-asamall prosedur vasitasiyla karsilik gelen
bilesige donusturtlebilmekte olup iki-agsamal prosedur sunlan igerir: (i)
bis(pinakolato)diboron ya da bis(neopentil glikolato)diboron ile reaksiyon; ve (ii)
bilesigin reaksiyon, boylece uygun bir sekilde iglevlestirimis halo- ya da tosiloksi-
ornatilmis aril, heteroaril ya da heterosikloalkenil turevi ile elde edilmektedir. Asama
(i), [1,1'-bis-(di fenilfosfino)ferrosen] dikloropaladyum(ll}, ya da bis[3-(di fenilfosfanil)-
siklopenta-2,4-dien-1-il] demir-dikloropaladyum-diklorometan kompleks gibi bir gecis
metal katalizori mevcudiyetinde uygun clarak etkilenmektedir. Agama (ii), tetrakis-(tri
fenilfosfin)paladyum(0), ya da bis[3-(di fenilfosfanil)siklopenta-2,4-dien-1-il] demir-
dikloropaladyum-diklorometan gibi bir gecis metal katalizort ve 6rn. sodyum karbonat
ya da potasyum karbonat gibi bir inorganik baz gibi bir baz mevcudiyetinde uygun

olarak etkilenmektedir.

icerisinde R ifadesinin halojen, orn. bromo temsil ettigi formul (Iye ait bir bilesik,
icerisinde R ifadesinin opsiyonel olarak ornatilmig C2- alkinil kismini temsil ettigi, orn.
2-hidroksibut-3-in gibi uygun bir sekilde ornatilmig bir alkin trevi ile igleme tabii tutarak
karsilik gelen bilesige donusturilebilmektedir.



10

15

20

25

30

35

80

Icerisinde R' ifadesinin halojen, orm. bromo temsil ettigi formul (Iye ait bir bilesik,
icerisinde R ifadesinin opsiyonel olarak ornatiimig imidazol-1-il'i temsil ettigi, bakir(ll)
asetat ve N, N' N’ N'-tetrametiletilendiamin (TMEDA) gibi bir organik bazin tipik olarak
mevcudiyetinde uygun olarak ornatilmig imidazol turevi ile igleme tabii tutarak karsihk
gelen bilesige donusturulebilmektedir.

icerisinde R' ifadesinin halojen, orn. bromo temsil ettigi formul (Iye ait bir bilesik,
icerisinde R ifadesinin 2-(metoksi karbonil)-etil'i temsil ettidi, iki asamali bir prosedir
vasitasiyla karsilik gelen bilesige donusturilebilmekte olup iki asamall prosedur
sunlan igerir: (i) metal akrilat ile reaksiyon; ve (i) alkenil turevinin katalitik
hidrojenasyonu, boylece hidrojen gazin bir atmosferi altinda orn. komur Uzerinde
paladyum gibi bir hidrojenasyon katalizoru ile tipik olarak isleme tabii tutarak elde
edilmektedir. Asama (i) tipik olarak, bir gecis metal katalizoru mevcudiyetinde, orn.
paladyum (II) asetat ya da bis (dibenzilidenaseton} paladyum (0) ve tri {orto-tolil) fosfin
gibi bir ayirag mevcudiyetinde tipik olarak etkilenmektedir.

Genel olarak, bir - C = C - islevsellik ihtiva eden formul (1) 'in bir bilesigi, opsiyonel
olarak orn. sodyum hidroksit gibi bir alkali metal hidroksit gibi bir baz mevcudiyetinde
hidrojen gazinin bir atmosferi altinda orn. komur Uzerinde paladyum gibi bir hidrojen
katalizoru ile tipik olarak isleme tabii tutarak katalitik hidrojenasyon ile bir -CH-CH-

islevselligini intiva eden karsilik gelen bileside donusturilebilir.

Icerisinde R ifadesinin 6-metoksipiridin-3-ili temsil ettidi formul (Iye ait bir bilesik,
icerisinde R' ifadesinin 2-okzo-1,2-dihidropiridin-5-ili temsil ettigi, piridin hidroklorur ile
isleme tabii tutarak ya da hidroklorik asit gibi bir mineral asit ile 1sitilarak karsilk gelen
bilesige donusturllebilir. Benzer metodoloji kullanarak, icerisinde R' ifadesinin 6-
metoksi-4-metilpiridin-3-il'i temsil ettigi formul (I)e ait bir bilesik, icerisinde R" ifadesinin
4-metil-2-okzo-1,2-dihidropiridin-5-il ‘i temsil ettigi karsilk gelen bilesige
donusturulebilir; ve icerisinde R! ifadesinin 6-metoksi-5-metilpiridin-3-il'i temsil ettigi
formul (I)e ait bir bilesik, icerisinde R ifadesinin 3-metil-2-okzo-1,2-dihidropiridin-5-il ‘i
temsil ettigi karsilik gelen bilesige donusturulebilir.

Icerisinde R! ifadesinin 2-okzo-1,2-dihidropiridin-5-ili temsil ettigi formul (Iye ait bir
bilesik, icerisinde R' ifadesinin 2-okzopiperidin-5-il ‘i temsil ettigi, platin (IV) oksit gibi
bir hidrojenasyon katalizoru mevcudiyetinde tipik olarak sulu hidrojen ile isleme tabii
tutarak karsilik gelen bilesige donusturulebilir.
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Bir ester kismini, orn. metoksi karbonil ya da etoksi karbonil gibi bir C2-6 alkoksi karbonil
grubu, ihtiva eden formul (Iye ait bir bilegik, karboksi (-CO2H) kismini ihtiva eden, orn.
hidroklorik asit gibi bir mineral asit gibi bir ait ile isleme tabii tutarak karsilik gelen
bilesige donusturulebilir.

N-(tert-butoksi karbonil) kismini ihtiva eden formul (lye ait bir bilesik, bir N-H kismini
ihtiva eden, orn. hidroklorik asit gibi bir mineral asit ya da triflorosetik asit gibi bir

organik asit gibi bir asit ile isleme tabii tutarak karsilik gelen bilesige donusturulebilir.

Bir ester kismini 6rn. metoksi karbonil ya da etoksi karbonil gibi bir Cz6 alkoksi karbonil

grubunu, ihtiva eden formul (lye ait bir bilesik, bir karboksi (-CO2H) kismini ihtiva eden,
orn. lityum hidroksit, sodyum hidroksit ve potasyum hidroksit arasindan secilen bir
alkali metal hidroksit bir baz ile; ya da sodyum metoksit ya da sodyum etoksit gibi bir
organik baz ile igleme tabii tutarak karsilik gelen bilesige donusturulebilir.

Bir karboksi (-COzH) kismini ihtiva eden formul (Iye ait bir bilesik, bir amid kismini
ihtiva eden, 1-etil-3-(3-dimetil- aminopropil)karbodiimid gibi bir yodunlastinci ajan
mevcudiyetinde uygun amin ile isleme tabii tutarak karsihk gelen bilesige
donusturulebilir.

Bir karbonil (C=0) kismini ihtiva eden formul (Iye ait bir bilesik, bir -C(CHz3){OH)-
kismini ihtiva eden, metil magnezyum bromid ile igsleme tabii tutarak karsilik gelen
bilesige donusturllebilir. Benzer bir sekilde, bir karbonil (C=0) ihtiva eden formul {Iye
ait bir bilesik, bir -C(CF3)(OH)- kismini ihtiva eden, (trifhiorometil)trimetilsilan ve
sezyum florur ile isleme tabii tutarak karsihk gelen bilesige donusturulebilir. Bir
karbonil (C=0) ihtiva eden formul (1)’e ait bir bilesik, bir -C(CH2NO2)(OH)- kismini ihtiva

eden, nitrometan ile isleme tabii tutarak karsilik gelen bilesige donusturulebilir.

Bir hidroksimetil kismini ihtiva eden formul (Iye ait bir bilesik, formil (-CHO) kismini
ihtiva eden, Dess-Martin periodinan gibi bir oksitleyici ajan ile isleme tabii tutarak
karsilik gelen bilesige donusturulebilir. Bir hidroksimetil kismini ihtiva eden formul (1ye
ait bhir bilesik, tetrapropilamonyum perrutenat gibi bir oksitleyici ajan ile isleme tabii

tutarak bir karboksi kismini ihtiva eden karsilik gelen bilesige donusturulebilir,

Icerisinde R ifadesinin, en az bir nitrojen atomu ihtiva eden bir ornatigi temsil ettigi,
burada ornatik, bir nitrojen atomu vasitasiyla molekulun geri kalanina baglanmaktadir,
forml (Iye ait bir bilesik, igerisinde R’ ifadesinin, bromo gibi halojeni temsil ettigi orn.
formul R'-H [orn. 1-(piridin-3-il})piperazin ya da morfolin] uygun bir bilesigi ile, formul
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(I)')e ait bir bilesigi tepkime sokarak hazirlanabilmektedir. Reaksiyon, 2-
disiklohekzilfosfino-2',4',6'-triisopropil- bi fenil (XPhos) ya da 2,2-bis(di fenilfosfino)-
1,1-binaftalen (BINAP) gibi bir aminasyon ligandi ya da sodyum tert-butoksit gibi bir
inorganik baz mevcudiyetinde, orn. tris(dibenzilideneaseton)dipaladyum (0) gibi bir
gecis metal katalizorunun yardimi ile uygun olarak etkilenmektedir. Alternatif olarak,
reaksiyon, [2',6'-bis(propan-2-iloksi)bi fenil-2-il] (disiklohekzil)fosfan gibi bir ayirag ve
orn. sezyum karbonat gibi bir inorganik baz mevcudiyetinde paladyum diasetat

kullanilarak etkilenebilmektedir.

Bir okzo kismini ihtiva eden formul (l)e ait bir bilesik, bir etoksi karbonilmetiliden
kismini ihtiva eden, sodyum hidrid gibi bir baz mevcudiyetinde trietil fosfonoasetat ile

isleme tabii tutarak karsilik gelen bilesige donusturulebilmektedir.

icerisinde R2! ifadesinin etenil'i temsil ettigi formul (11B)ye ait bir bilesik, icerisinde R
ifadesinin halojen, orn. kloro temsil ettigi, potasyum vinil trifloroborat ile tepkimeye
sokarak hazirlanabilir. Reaksiyon, orn.[1,1°bis(di fenilfosfino)ferrosen] dikloropaladyum
(I} gibi bir gegis metal katalizoru ve orn. trietilamin gibi bir organik baz gibi bir baz
mevcudiyetinde tipik olarak etkilenmektedir.

icerisinde R2! ifadesinin halojen'i, rn., kloro temsil ettigi formul (IIByye ait bir bilesik,
icerisinde R?! ifadesinin opsiyonel olarak ornatilmis Cas.7 sikloalkenil kismini temsil
ettigi, uygun olarak ornatilmis sikloalkenil boronik asit ya da orn., pinakol, 1,3-
propandiol ya da neopentil glikol gibi bir organik diol ile olusturulmus bunlarin bir siklik
esteri ile isleme tabii tutarak karsilik gelen bilesige donusturulebilir. Reaksiyon tipik
olarak, orn. bis[3-(di fenilfosfanil)siklopenta-2,4-dien-1-il] demir-dikloropaladyum-
diklorometan kompleks gibi bir gecis metal katalizéru ve orn. potasyum karbonat gibi

bir inorganik baz mevcudiyetinde tipik olarak etkilenmektedir.

Igerisinde R ifadesinin, en az bir nitrojen atomu ihtiva eden bir ornatig temsil ettigi,
burada ornatik, bir nitrojen atomu vasitasiyla molekulun geri kalanina baglanmaktadir,
formul (11B)e ait bir bilesik, igerisinde R! ifadesinin, halojen, orn. kloroyu temsil ettigi,
opsiyonel olarak orn. trietilamin ya da N,N-diisopropiletilamin ve/ veya 1-metil-2-
pirrolidinon gibi bir organik baz ya da potasyum karbonat gibi bir inorganik baz
mevcudiyetinde formul R2-H [omn. 2- metoksietilamin, N-metil-L-alanin, 2-
aminosiklopentanekarboksilik asit, 3- aminosiklopentanekarhoksilik asit, 1-
(aminometil)siklopropanekarboksilik asit, metil azetidin-3-karboksilat, pirrolidin-3-ol,
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pirrolidin-3-karboksilik asit, piperidin-2- karboksilik asit, piperidin-3-karboksilik asit, 4-
(1H-tetrazol-5-il)piperidin, piperazin, 1-(metilsulfonil)piperazin, piperazin-2-on, 2-
(piperazin-1-il)propanocik asit, morfolin, morfolin-2-karboksilik asit, tiomorfolin,
tiomorfolin 1,1-dioksit, 1,4-diazepan-5-on, 2-okza-5-azabisiklo[2.2.1] heptan ya da
uygun olarak ornatilmis bir azaspiroalkan] uygun bilesidi ile tepkimeye sokarak

hazirlanabilir.

Bulusa gore bilesiklerin hazirlanmasi icin yukarida agiklanan islemlerden herhangi
birinden bir urun karisiminin elde edilmesi durumunda, istenen Urun, preparatif HPLC;
va da uygun bir ¢ozucu sistemi ile birlikte silika ve/ veya alumina kullanilarak kolon

kromatografisi gibi konvansiyonel metotlar ile uygun bir asamada bunlardan ayrilabilir.

Bilesiklerin hazirlanmasi i¢in yukanda tarif edilen islemlerin sterecizomerlerin

karisimlarina yol actigi durumlarda, bu izomerler konvansiyonel teknikler ile ayrilabilir.

Ozellikle, formul (lye ait bir bilesiginin belirli bir enantiyomerinin elde edilmesi
istendiginde, bu, enantiyomerlerin ¢dzulmesi icin uygun herhangi bir konvansiyonel
prosedur kullanilarak karsilik gelen bir enantiyomer kansimindan uretilebilir. Boylece,
ornegdin, diastereomerik turevler, orn. tuzlar, formul (I) enantiomerlerinin, érmn. bir
rasemat ve uygun bir giral bilesik, orn. kiral bir baz gibi bir karigsiminin reaksiyonuyla
uretilebilir. Diastereomerler daha sonra herhangi bir uygun aracla, ©6rnegin,
kristallestirilerek ayrilabilir ve istenen enantiomer, ornegin diastereomerin bir tuz
oldugu durumda bir asit ile igleme tabii tutarak geri kazanilir. Bagka bir gozunurlok
isleminde, formul (I)'e ait bir rasemati kiral HPLC kullanilarak ayrilabilir. Bundan baska,
istenirse, yukarida agiklanan iglemlerden birinde uygun bir kiral ara urun kullanilarak
belirli bir enantiyomer elde edilebilir. Alternatif olarak, belirli bir enantiyomer, orn. bir
esteraz kullanarak bir ester hidrolizi gibi bir enantiyomere ©6zgu enzimatik
biyotransformasyon gerceklestirilerek ve daha sonra reaksiyona girmemis ester
antipodundan sadece enantiyomerik agidan saf hidrolize asit saflastirilarak elde
edilebilir. Kromatografi, yeniden kristallestirme ve diger konvansiyonel ayirma
prosedurleri, ayni zamanda, bulusun belirli bir geometrik izomerinin elde edilmesinin

arzu edildigi ara urunler ya da nihai urunler ile birlikte de kullanilabilir.

Yukaridaki sentetik sekanslarnin herhangi biri sirasinda, ilgili molekullerin herhangi birisi
uzerinde hassas ya da reaktif gruplarnn korunmasi gerekli olabilir ve/ veya istenebilir.
Bu, Protective Groups in Organik Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973;
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ve TW. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organik Synthesis, John Wiley
& Sons, 3. baski, 1999 saylli belgelerde tarif edilmis olanlar gibi, konvansiyonel
koruyucu gruplar aracihgiyla gergeklestirilebilir. Koruyucu gruplar, teknikte bilinen

metotlar kullanilarak uygun herhangi bir sonraki agsamada ¢ikarilabilir.
Asadidaki Ornekler, bulusa gore bilesiklerin hazirlanmasini gdstermektedir.

Bu bulusa uygun bilesikler, asadida tarif edilen floresan polarizasyon deneyinde test
edildiklerinde bir floresan konjugatinin TNFa'ya badlanmasini kuvvetle inhibe eder.
Bundan bagka, bu bulusa uygun bazi bilesikler, asagida tarif edilen haberci gen

analizinde TNFa kaynakli NF-xB aktivasyonunu potansiyel olarak inhibe eder

Floresan Polarizasyon Analizi

Bilesik (A)ynin Hazirlanmasi

1-(2,5-Dimetilbenzil)-6-[4-(piperazin-1-ilmetil) fenil] -2-(piridin-4-il-metil)-1H-
benzimidazol — bundan sonra “Bilesik (A)” olarak adlandirilan —, WO 2013/186229 (49
Aralk 2013 tarihinde yayinlanmigtir) sayih belgenin Ornek 499:de tarif edilen prosedur

ile; ya da onlara benzer bir prosedur ile hazirlanabilir.
Floresans konjugat Hazirlanmasi

Bilesik (A) (27.02 mg, 0.0538 mmol), DMSO (2 mL) igcinde ¢dzunur. 5 (-6) Karboksi-
floresin suksinimil ester (24.16 mg, 0.0510 mmol) (Invitrogen katalog numarasi:
C1311), parlak sari bir ¢cozelti verecek sekilde DMSO (1 mL) icerisinde gozundurulur.
Bilesik (A) (27.02 mg, 0.0538 mmol) DMSO (2 mL) iginde ¢ozuldu. 5 (-6) Karboksi-
floresin suksinimil ester (24.16 mg, 0.0510 mmol) (Invitrogen katalog numarasi:
C1311), parlak sari bir ¢ozelti verecek sekilde DMSO (1 mL} igerisinde ¢ozunduruldu.

Iki gozelti oda sicakhidinda karigtirilir, karisim kirmizi renge donusturulr.

Karnisim oda sicakliginda kanistirilir. Kanigtinldiktan kisa bir sure sonra, 20 pL'lik bir sivi
bolumu ¢ikanlir ve 1200RR-6140 LC-MS sistemi Uzerinde LC-MS analizi igin 80:20
AcOH: H20 karnisimi icerisinde seyreltilir. Kromatogram, her ikisi de kutle (M+H) * =
860.8 amu olan, 1.42 ve 1.50 dakikalk tutma surelerinde, 5 ve ©6-ornatimis
karboksifloresin grubu ile olusturulan karsilik gelen iki Urune iki yakin bir sekilde
¢ikartilan pik noktalanni gosterir. 2.21 dakika tutma suresinde bir baska pik, Bilesik (A)
'va karsilik gelen (M+H)* = 502.8 amu'luk bir kuitleye sahiptir. Reaksiyona girmemis 5

(-6) karboksifloresin suksinimil ester icin higbir pik gozlemlenmemistir. Pik alanlari, bu
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zaman noktasinda istenen floresans konjugatinin iki izomerine bir % 61.6 donusumunu
gosteren u¢ sinyal igin % 22.0, % 39.6 ve % 31.4 olmustur. Birkag¢ saat sonra ve sonra
gece boyunca karistinldiktan sonra 20 pL sivi boluntuleri ekstrakte edilir, daha once
oldugu gibi seyreltilir ve LC-MS analizine tabi tutulur. Yuzde donusum bu zaman
noktalarinda sirasiyla % 79.8 ve % 88.6 olarak belirlenmistir. Karisim, UV've yonelik
preparatif HPLC sistemi Uzerinde saflastinlir. Havuz haline getirilen saflastirilan
fraksiyonlar, fazlallk ¢ozunun aynimasi icin dondurularak kurutulur. Dondurularak
kurutulduktan sonra, reaksiyon ve preparatif HPLC saflastirmasi icin toplam % 53
verime karsilik gelen, 0.027 mmol floresan konjugatina esdeder turuncu bir kati (23.3

mg} geri kazanilimigtir.
TNFa'ya floreans konjugatinin baglanma inhibisyonu

Bilesikler,% 5 DMSQ'luk bir nihai analiz konsantrasyonunda 25 yM'den baslayarak 10
konsantrasyonlarda, floresan konjugatin ilavesi ve ambiyant sicakhginda 20 saat
sureyle ayrica inkubasyon oncesi TNFa ile 20 mM Tris, 150 mM NaCl,% 0.05 Tween
20 icinde ambiyant sicakliginda 60 dakika sureyle on inkubasyon ile test edilir. TNFa
nihai konsantrasyonlari ve floresans konjugati, 25 pL'lik bir toplam analiz hacminde
sirasiyla 10 nM ve 10 nM olmustur. Plakalar, floresan polarizasyonunu tespit edebilen
bir plaka okuyucuda okunur (orn., Bir Analyst HT plaka okuyucu; ya da bir Envision
plaka okuyucu). Bir ICso degeri, ActivityBase firmasinda XLfit™ (4 parameter lojistik
model) kullanilarak hesaplanir.

Floresan polarizasyon analizinde test edildiginde, beraberindeki Orneklere ait
bilesiklerinin hepsinin 50 pM ya da dada iyi ICso dederlerini sergiledidi bulunmustur.

Haberci Gen Analizi

TNFa-kaynakli NF-kB aktivasyonun inhibisyonu

HEK-293 hucrelerinin TNFa ile uyarilmasi, NF-kB yolunun aktivasyonuna yol agar.
TNFa aktivitesini belirlemek igin kullanilan haberci hucre ¢izgisi, InvivoGen
firmasindan satin alinir. HEK-Blue ™ CD40L, bes NF-kB badlama bolgesine
kaynasmis IFNB minimal promotorunun kontroll altinda SEAP (salgilanan embriyonik
alkalin fosfataz) ifade eden stabil bir HEK-293 transfekte edilmis hucre cizgisidir.
SEAP'In bu huicreler tarafindan salgilanmasi, TNFa tarafindan doza bagh bir sekilde,
insan TNFa icin 0,5 ng / ml EC50 ile uyanlir. Bilegikler, 10 noktali 3 kat seri seyreltme
edrisini (orn. 30,000 nM ila 2 nM nihai konsantrasyon) olusturmak igin 10 mM DMSO
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stoklarindan (nihai analiz konsantrasyonu % 0.3 DMSO) seyreltilir. Seyreltilmis bilesik,
384 cukurcuklu bir mikrotitre plakaya ilave edilmeden oncesi TNFa ile 60 dakika
boyunca onceden inkube edilir ve 18 saat sureyle inkube edilir. Analiz plakasindaki
nihai TNFa konsantrasyonu, 0.5 ng/ ml olmustur. SEAP aktivitesi, bir kolorimetrik
substrat kullanilarak Ust fazda belirlenir, orn. QUANTI-Blue ™ ya da HEK-Blue ™
Algilama ortami (InvivoGen). Bilesik seyretikler icin yuzde inhibisyonlar, bir DMSO
kontrol ve maksimum inhibisyon (fazla kontrol bilesidi ile) ile ActivityBase firmasindan
XFfit ™ (4 parametre lojistik modeli) kullanilarak hesaplanan bir ICso dederi arasinda

hesaplanir.

Haberci gen analizinde test edildijinde, eslik eden Orneklere ait bazi bilesiklerinin 50

MM ya da dada iyi ICso dederlerini sergiledidi bulunmustur.
DRNEKLER

Istemlerin kapsamina girmeyen herhangi bir Ornek sadece referans amagli tarif

edilmigtir.

Kisaltmalar

DCM: diklorometan EtOAc: etil asetat

MeOH: metanol DMSO: dimetilsulfoksit
MTBE: tert-butil metil eter TFA: trifloroasetik asit
EtOH: etanol Et20: dietil eter
Pd(dppf)Cla: [1,1 -bis(di fenilfosfino)ferrosen] dikloropaladyum(ll)
h: saat M: kiutle

HPLC: Yuksek Performansli Sivi Kromatografisi

LCMS: Sivi Kromatografi Kutle Spektrometresi

ES+: Elekiro puskurtme Pozitif lyonlasma  RT: tutma suresi
Terminoloji

Bilesikler, ACD / Name Batch (Network) surum 11.01, ve/ veya Accelrys Draw 4.0
yardimiyla isimlendirilmistir.

Analitik Kosullar

Analitik HPLC
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Kolon: Su, X Kopru, 20 x 2.1 mm, 2.5 ym
Mobile Faz A: Su iginde 10 mM amonyum format + % 0.1 amonyak
Mobile Faz B: asetonitril + % 5 ¢ozucu A + % 0.1 amonyak

Enjeksiyon Hacmi: 5.0 L
Akis Hizi: 1.00 mL/dakika

Gradyan programi: 4 dakikada % 5 B ila % 95 B arasinda; 5.00 dakikaya kadar tut;
5.10 dakikada B kons., 6.5 dakikaya kadar % 5 olmaktadr.

ARA URUN 1

(tert-Butoksi karbonilamino) 2.4.6- trimetilbenzensulfonat

MTBE (45 mL)icinde 2,4,6-trimetilbenzen-1-sulfonil klorur (4.80 g, 22.01 mmol} ve tert-
butil hidroksikarbamat (3.22 g, 24.21 mmol) karnigtirilmis bir ¢ozeltisine, 0 T'de
yavasga trietilamin (3.40 mL, 24.21 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karigimi, oda
sicakliinda 2 saat boyunca karigtirilir. Elde edilen kati filtre edilir ve MTBE (100 mL)
ve hekzan ile yikanir. Kombine edilmis organik katman sodyum sulfat Uzerinde
kurutulur, daha sonra baslkl bilesigi (6.44 g, % 93) vermek Uzere vakum halinde
konsantre edilir. 31 (400 MHz, CDCls) 7.57 (s, 1H), 6.98 (s, 2H), 2.68 (s, 6H), 2.32 (s,
3H), 1.32 (s, 9H).

ARA URUN 2

Amino 2 4.6-trimetil benzensulfonat

TFA (10 mL), buz sodukluguna sogutulur daha sonra Ara urun 1 (5.0 g, 15.87 mmol)
ilave edilir. Reaksiyon karisimi, 0 T'de 1.5 saat boyunca kar stinlir, daha sonra
kirnlmig buz uzerine dokulmustur. Elde edilen beyaz renkli ¢okelek disan filtre edilir
daha sonra su (100 mL} ile yikanir ve bir beyaz kati olarak baslikl bilesigi (4.1 g,
kantitatif) elde etmek uzere vakum altinda kurutulur. Bu materyal, herhangi saflastirma
olmaksizin bir sonraki asamaya alinir. 31 (400 MHz, CDCl3) 6.99 (s, 2H), 5.48 (s, 2H),
2.68 (s, 6H), 2.32 (s, 3H).

ARA URUN 3

4-Bromo-2-(prop-1-inil)piridin

Trietilamin (100 mL) icinde 4-bromo-2-iyodopiridin (20.0 g, 70.66 mmol) kanstiriimis

bir gozeltisi, 10 dakika boyunca nitrojen ile arindinimigtir. Reaksiyon karisimina, propin
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gaz ile 10 dakika boyunca arindinimasinin ardindan Pd(PPh3)Clz (1.23 g, 1.77 mmol)
ve Cul (671 mg, 3.53 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karigimi oda sicakhdinda 15 saat
boyunca kanstinlir, daha sonra vakum halinde konsantre edilir ve EtOAc (10 mL) ve
tuzlu su (20 mL) arasinda kisimlarina ayrilir. Katmanlar ayrilir ve sulu katmanlar EtOAc
(10 mL) ile geri-ekstrakte edilir. Kombine edilmis organik katmanlar, susuz sodyum
sulfat Uzerinde kurutulur ve vakum halinde konsantre edilir. Ham materyal, baslikh
bilesidi (13.2 g, % 95) vermek Uzere kolon kromatografisi ile saflagtiniir (SiOz, notr
alumina, hekzan iginde % 10 EtOAc). dH (400 MHz, CDClIs) 8.33 (d, 1H, J 5.2 Hz), 7.53
(d, 1H, J 2.0 Hz), 7.36 (dd, 1H, J 5.4, 1.9 Hz), 2.08 (s, 3H). LCMS (ES+) 195.9
(M+H)*, RT 2.23 dakika.

ARA URUN 4

5-Bromo-2-metilpirazolor]1,5-a] piridin

MeOH (10 mL} icinde Ara Orun 3 (1.0 g, 5.10 mmol) kanstinimig bir cozeltisine, Ara
urun 2 (2.19 g, 10.2 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karnsimi oda sicakliginda 4 saat
boyunca karistirithr, daha sonra ¢ozucu vakum halinde ayrilir. Elde edilen materyal
(1.98 g), MeOH (10 mL) icinde ¢ozunur ve K2CO3 (3.86 g, 28.05 mmol) ilave edilir.
Reaksiyon kansimi, 50 T'de 44 saat boyunca kan stirilir, daha sonra vakum halinde
konsantre edilir ve EtOAc (10 mL) ve tuzlu su (20 mL) arasinda kisimlarina ayrilr.
Katmanlar aynlir ve sulu katman EtOAc (10 mL) ile geri ekstrakte edilir. Kombine
edilmis organik katmanlar susuz sodyum sulfat iizerinde kurutulur ve vakum halinde
konsantre edilir. Ham materyal, baslikh bilesigi (0.3 g, % 28) vermek uzere kolon
kromatografisi ile saflagtirihr (SiOz, hekzanlar iginde % 5 EtOAc). &1 (400 MHz, CDCl3)
8.20 (d, 1H, J 7.4 Hz), 7.57 (dd, 1H, J 2.2, 0.9 Hz), 6.72 (dd, 1H, J 7.2, 2.1 Hz), 6.22
(s, TH), 2.47 (s, 3H).

ARA URUN 5

2-(Morfolin-4-il)pirimidin-5-ilboronik asit

EtOH (20 mL) iginde 2-kloropirimidin-5-ilboronik asit (3 g, 19.0 mmol), morfolin (1.66
mL, 19.0 mmol) ve trietilamin (1.67 mL, 19.2 mmol} bir kansimi, 80 T'de 5 saat
boyunca karistirihr. Reaksiyon karigimi vakum halinde konsantre edilir ve artigi, Et2O
(yaklasik olarak 5 mL) icine alinir. Et20 ilave edilr ve disarida kristalize edilen
trietilamin hidroklorur tuzu filtre edilir ve atilir. Filtrat vakum halinde konsantre edilir ve
su (yaklasik olarak 10 mL) ilave edilir. Karisim, elde edilen katinin digan filtre edildigi



10

15

20

25

30

35

89

zamanin ardindan 1 saat boyunca bir buzdolabina yerlestirilir, en az miktarda su ile
yikanir ve bir kisir-beyaz kati olarak basghkh bilesidi (2.7 g, % 68) vermek uzere emilme
ile kurutulur. &4 (DMSO-ds) 8.64 (s, 2H), 8.08 (s, 2H), 3.73 (m, 4H), 3.65 (m, 4H). LCMS
(ES*) 210 (M+H)*, RT 0.15 dakika.

ARA URUN 6

1-(5-Boronopirimidin-2-il)piperidin-4-karboksilik asit

EtOH (25 mL) iginde 2-Kloropirimidin-5-ilboronik asit (2.00 g, 12.6 mmol) ve
isonipekotik asit (1.63 g, 12.6 mmol) suspansiyon hale getirilir. Trietilamin (1.78 mL,
12.65 mmol) ilave edilir ve karisim, 80 Trde 16 saat boyunca isitilir. Reaksiyon
kansimi oda sicakhgina 1sitihr ve kurutulmasi icin vakum halinde konsantre edilir. Su
(30 mL) ilave edilir ve reaksiyon kangimi, Urun tamamen ¢ozulene kadar dondurulur.
Beklerken, kristallesme meydana gelir. Karigim bir buz banyosunda 30 dakika boyunca
sogutulur, daha sonra filtre edilir. Elde edilen kati, suyla az miktarda yikanir ve emme
altinda kurutulur, daha sonra bir beyaz kati olarak bashkh bilesigi (1.90 g, % 60)
vermek Uzere dondurularak kurutulur. &4 (DMSO-ds) 8.60 (s, 2H), 8.06 (br s, 2H), 4.60-
4.52 (m, 2H), 3.14-3.02 (m, 2H), 2.60-2.54 {(m, 1H), 1.90-1.80 (m, 2H), 1.55-1.38 (m,
2H). LCMS (ES*) 252 (M+H)".

ARA URUN 7

[2-(3-Okzopiperazin-1-il)pirimidin-5-il] boronik asit

2-Kloropirimidin-5-ilboronik asit (1.0 g, 6.32 mmol) ve piperazin-2-on (1.6 g, 16.0
mmol), 1,4-diokzan (10 mL) icide suspansiyon hale getirilir ve karigim, 45 dakika
boyunca mikro dalga irradyasyon aluinda 100 Tde isitilir. Ust faz sivisi,
suspansiyondan bosaltilir ve artigi, MeOH ve Et20 ile toz haline getirilir. Elde edilen
katilar disari filtre edilir ve bir soluk pembe kati olarak baslikl bilesigi (706 mg, % 30)
vermek Uzere vakum altinda kurutulur. LCMS: MH+ 223.

ARA URUN 8

tert-Butil  4-[5-(3-{[2-(diflorometoksi) fenil] metil}-2-metilpirazolo[1.5-a] piridin-5-

i)pirimidin-2-il] piperazin-1-karboksilat

Bir 10 mL mikro dalga flakon igerisine, 1,4-diokzan (4 mL) ve su {1 mL) icinde Ornek 1
(200 mg, 0.54 mmol), {2-[4-(tert-butoksi karbonil)piperazin-1-il] pirimidin-5-il}boronik

asit (231 mg, 0.59 mmol) ve sodyum karbonat (171 mg, 1.62 mmol) alinir. Reaksiyon
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karisimi 10 dakika boyunca gazdan arindirilir, daha sonra, tekrar ilave bir 10 dakika
boyunca tekrar gazdan arindinimasinin ardindan Pd{dppf)Clz (197 mg, 0.27 mmol)
ilave edilir. Reaksiyon karisimi, bir mikro dalga reaktor icinde 45 dakika boyunca 125
C'de 1sitilir, daha sonra EtOAc (~20 mL) ile seyre ltilir ve selit boyunca filtre edilir.
Organik katman susuz sodyum sulfat uzerinde kurutulur, filtre edilir ve vakum halinde
konsantre edilir, daha sonra bashkl bilesidi (298 mg, kantitatif} vermek Uzere kolon
kromatografisi (% 5 - % 10 MeOH/DCM} ile saflagtiniir. LCMS (ES+) 551.5 (M+H)*, RT
3.62 dakika.

ARA URUN 9

3-{[2-(Diflorometoksi) fenil] metill-2-metil-5-[2-(piperazin-1il)pirimidin-5-il] -

pirazolo[1,5-a] piridin

Ara urun 8 (298 mg, 0.54 mmol), 0 T'de 4M HCI/1,4-diokzan (1 0 mL} icinde gozunur
ve reaksiyon karisimi, oda sicakhginda 4 saat boyunca karigtinlmasina olanak
saglanmir. HCI/1,4-diokzan, ayrica saflastinlma olmaksizin kullanilan bashkh bilesigi
(205 mg, % 83 ham) vermek Uzere vakum altinda aynlir. LCMS (ES+) 451.5 (M+H)*,
RT 3.11 dakika.

ARA URUN 10

4-Metilpiperidin-4-karboksilik asit

1,4-diokzan (3 mL) icinde 1-(tert-butoksi karbonil)-4-metilpiperidin-4-karboksilik asit
(900 mg, 3.73 mmol) bir ¢ozeltisine 1,4-diokzan (7 mL) icinde 4N HCI ilave edilir.
Reaksiyon karisimi oda sicakhginda 3 saat boyunca karistirilir, daha sonra ayrica
saflagtinnima olmaksizin kullanilan bir kati olarak bashkh bilesigi (450 mg, % 85)

vermek uzere vakum halinde konsantre edilir.

ARA URUN 11

1-{5-Boronopirimidin-2-i-4-metilpiperidin-4-karboksilik asit

EtOH (8 mL) icinde Ara urun 10 (434 mg, 3.03 mmol) bir ¢ozeltisine, 2-kloropirimidin-
5-ilboronik asit (400 mg, 2.51 mmol) akabinde trietilamin (0.76 mL, 7.59 mmol) ilave
edilir. Reaksiyon karisimi 80 T'de 12 saat boyunca isitilir daha sonra v akum halinde
konsantre edilir. Elde edilen ham kati su ile yikanir, daha sonra bashkh bilesigi (500
mg, % 74) vermek Uizere kurutulur. LCMS (ES+) 265 (M+H)*, RT 0.36 dakika.

REFERANS ORNEK 1
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5-Bromo-3-{[2-(diflorometoksi) fenil]l metil}-2-metilpirazolo[1.,5-a] piridin

DCM (3 mL) icinde TFA (0.4 mL, 7.2 mmol) ve trietilsilan (1.2 mL) karigtinlmig bir
gozeltisine 2-(diflorometoksi)benzaldehit (0.3 mL, 2.16 mmol) akabinde Ara Urun 4
(152 mg, 0.72 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 2 gun boyunca
kanstinlir daha sonra vakum halinde konsantre edilir ve DCM (20 mL) ve doymus sulu
sodyum bikarbonat ¢ozeltisi (20 mL) arasinda kisimlarina ayrilir. Katmanlar ayrilir ve
sulu katman, DCM (2 x 20 mL) ile geri ekstrakte edilir. Kombine edilmis organik
katmanlar, sulu sodyum sulfat Uzerinde kurutulur ve vakum halinde konsantre edilir.
Ham materyal, bir kahverengi kati olarak baslikli bilesigi (100 mg, % 38) vermek uzere
kolon kromatografisi (SiO2, hekzan igcinde % 10 - % EtOAc) ile saflastirilir. &1 (400 MHz,
CDCIz} 8.18 (d, 1H, J 7.2 Hz)}, 7.43 (d, 1H, J 1.6 Hz), 7.30-7.20 (m, 1H), 7.15-6.90 (m,
3H), 6.80-6.60 (m, 1H), 6.55 (t, 1H, J 73.6 Hz), 4.01 (s, 2H), 2.37 (s, 3H). LCMS (ES+)
369.0 (M+H)", RT 2.82 dakika.

ORNEK 2

3-[2-(Diflorometoksilbenzil] -2-metil-5-[2-{morfolin-4-il)pirimidin-5-il] -pirazolo[1,5-a]
piridin

Bir 10 mL mikro dalga flakon i¢erisine, 1,4-diokzan (4 mL) ve su (1 mL) icinde Ornek 1
(150 mg, 0.4 mmol), Ara urun 5 (116 mg, 0.4 mmol) ve sodyum karbonat (127 mg, 1.2
mmol} alinir. Reaksiyon karisimi 10 dakika boyunca gazdan arindirilir, tekrar ilave bir
10 dakika boyunca tekrar gazdan arindiriimasinin ardindan Pd(dppf)Clz2 (146 mg, 0.2
mmol} ilave edilir. Reaksiyon kangimi, bir mikro dalga reaktor icinde 45 dakika boyunca
125 Tdesitilir, daha sonra EtOAc (~20 mL) ile seyreltilir ve selit boyunca filtre edilir.
Organik katman susuz sodyum sulfat uzerinde kurutulur, filtre edilir ve vakum halinde
konsantre edilir, daha sonra bir beyaz kati olarak baslikli bilesigi (47 mg, % 26) vermek
uzere preparatif HPLC ile saflagtinhir. &1 (400 MHz, CDsOD) 8.66 (s, 2H), 8.41 (d, 1H,
J 7.2 Hz), 7.55 (br s, 1H), 7.30-7.10 {m, 4H), 7.07-7.00 (m, 1H), 6.86 (t, 1H, J 744
Hz,), 4.14 (s, 2H}, 3.90-3.70 (m, 8H), 2.37 (s, 3H). LCMS (ES+) 452 (M+H)", RT 2.76
dakika.

REFERANS ORNEK 3

4-{3-[2-(Diflorometoksilbenzil] -2-metilpirazolo[1,5-d] piridin-5-il}benzensiulfonamid

Bir 10 mL mikro dalga flakon icerisine, 1,4-diokzan (4 mL) ve su (1 mL) icinde Ornek 1
(250 mg, 0.68 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-diokzaborolan-2-il}benzensulfonamid
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(230 mg, 0.81 mmol) ve sodyum karbonat (216 mg, 2.04 mmol) alinir. Reaksiyon
karisimi 10 dakika boyunca gazdan arindirilir, tekrar ilave bir 10 dakika boyunca tekrar
gazdan arindiriimasinin ardindan Pd(dppf)Cl2 (249 mg, 0.34 mmol) ilave edilir.
Reaksiyon karigimi, bir mikro dalga reaktor icinde 45 dakika boyunca 125 T:de isitilir,
daha sonra EtOAc (~20 mL) ile seyreltilir ve selit boyunca filtre edilir. Organik katman
susuz sodyum sulfat Uzerinde kurutulur, filtre edilir ve vakum halinde konsantre edilir,
daha sonra bir kirik beyaz kati olarak baslkh bilesidi (91 mg, % 32) vermek Uzere
preparatif HPLC ile saflagtinlir. 81 (400 MHz, CDsOD) 8.45 (d, 1H, J 7.2 Hz), 8.02-
7.94 (d, 2H, J 12.4 Hz), 7.87-7.79 (d, 2H, J 8.4 Hz), 7.69 (br s, 1H}, 7.30-7.09 (m, 5H},
6.86 (t, 1H, J 74 Hz), 4.16 (s, 2H), 2.38 (s, 3H). LCMS (ES+) 444 (M+H)*, RT 2.45
dakika.

ORNEK 4

1-(5-{3-[2-(Diflorometoksi)benzil] -2-metilpirazolo[1,5-a] piridin-5-il}pirimidin-2-

iNpiperidin-4-karboksilik asit

Bir 10 mL mikro dalga flakon igerisine, 1,4-diokzan (4 mL) ve su (1 mL) iginde Ornek 1
(250 mg, 0.68 mmol), Ara urun 6 (204 mg, 0.82 mmol) ve sodyum karbonat (216 mg,
2.04 mmol) alinir. Reaksiyon karisimi 10 dakika boyunca gazdan arindirilir, tekrar ilave
bir 10 dakika boyunca tekrar gazdan arindirilmasinin ardindan Pd{dppf)Cl2 (249 mg,
0.34 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karisimi, bir mikro dalga reaktor icinde 45 dakika
boyunca 125 Trde isitilir, daha sonra EtOAc (~20 mL)} ile seyreltilir ve selit boyunca
filtre edilir. Organik katman susuz sodyum sulfat uzerinde kurutulur, filtre edilir ve
vakum halinde konsantre edilir, daha sonra bir kirik beyaz kati olarak baghkl bilesigi
(59 mg, % 18) vermek uzere preparatif HPLC ile saflastinlir. 31 (400 MHz, CD30OD)
8.53 (s, 2H), 8.40 (d, 1H, J 7.2 Hz), 7.30-7.18 (m, 2H), 7.14-7.04 (m, 3H), 6.80-6.70
(m, 1H), 8.56 (t, 1H, J 74 Hz), 4.69 (d, 2H, J 13.2 Hz), 4.08 (br s, 2H), 3.15 (t, 2H, J
11.2 Hz), 2.70-2.60 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.10-2.00 (m, 2H), 1.80-1.70 (m, 2H). LCMS
(ES+) 494 (M+H)*, RT 1.91 dakika.

ORNEK 5

4-(5-{3-[2-(Diflorometoksi)benzil] -2-metilpirazolo[1,5-a] piridin-5-il}pirimidin-2-

ilpiperazin-2-on

Bir 10 mL mikro dalga flakon icerisine, 1,4-diokzan (4 mL) ve su (1 mL) icinde Ornek 1

(100 mg, 0.27 mmol), Ara urun 7 (88 mg, 0.29 mmol) ve sodyum karbonat (85 mg,
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0.81 mmol) alinir. Reaksiyon karigimi 10 dakika boyunca gazdan anindinlir, tekrar ilave
bir 10 dakika boyunca tekrar gazdan arindirnlmasinin ardindan Pd(dppf)Clz (95 mg,
0.13 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karisimi, bir mikro dalga reaktor icinde 45 dakika
boyunca 125 Trde isitilir, daha sonra EtOAc (~20 mL} ile seyreltilir ve selit boyunca
filtre edilir. Organik katman susuz sodyum sulfat Uzerinde kurutulur, filtre edilir ve
vakum halinde konsantre edilir, daha sonra bir kirik beyaz kati olarak baslkli bilesigi
(24 mg, % 19) vermek Uzere preparatif HPLC ile saflagtirihr. &1 (400 MHz, CDCls)
8.58 (s, 2H), 8.39 (d, 1H, J 7.2 Hz), 7.32 (br s, 1H), 7.30-7.20 (m, 1H), 7.18-7.05 (m,
3H), 6.82-6.35 (m, 1H), 6.56 (t, 1H, J 74 Hz), 6.13 (br s, 1H) 4.50 (s, 2H), 4.16-4.07
(m, 4H), 3.51 (m, 2H), 2.42 (s, 3H). LCMS (ES+) 465 (M+H)*, RT 2.22 dakika.

ORNEK 6

{3-[2-(Diflorometoksilhenzil] -2-metil-5-{2-[4-(metilsiilfonil)piperazin-1-il] pirimidin-5-

illpirazolo[1,5-a] piridin

DCM (4 mL) icinde Ara urin 9 (205 mg, 0.45 mmol) karistinlmig bir ¢ozeltisine,
trietilamin (0.3 mL, 2.25 mmol} ve mesil klorur (0.1 mL, 1.35 mmol) ilave edilir.
Reaksiyon karisimi oda sicakh@inda 2 saat boyunca karnistirilir, daha sonra su (5 mL)
ile seyreltilir ve EtOAc (3x10mL) ile ekstrakte edilir. Kombine edilmis organik
katmanlar susuz sodyum sulfat uzerinde kurutulur, filtre edilir ve vakum halinde
konsantre edilir, daha sonra bir kirk beyaz kati olarak bashkl bilesigi (27 mg, % 11)
vermek Uzere preparatif HPLC ile saflagtirilir. &u (400 MHz, CDCIs) 8.56 (s, 2H), 8.39
(d, 1H, J 7.2 Hz), 7.34-7.20 (m, 2H), 7.15-7.06 (m, 3H), 6.81-6.70 (m, 1H), 6.56 (t, 1H,
J 74.4 Hz), 4.20-4.00 (m, 6H}, 3.40-3.30 (m, 4 H), 2.81 (s, 3H), 2.42 (s, 3H). LCMS
(ES+) 529 (M+H)*, RT 2.68 dakika.

ORNEK 7

1-{5-{3-[2-(Diflorometoksilbenzil] -2-metilpirazolo[1.5-a] piridin-5-il}pirimidin-2-il)-4-

metilpiperidin-4-karboksilik asit

Bir 10 mL mikro dalga flakon igerisine, 1,4-diokzan (4 mL) ve su (1 mL) iginde Ornek 1
(120 mg, 0.32 mmol), Ara urun 11 (84 mg, 0.32 mmol) ve sodyum karbonat (102 mg,
0.96 mmol) alinir. Reaksiyon karisimi 10 dakika boyunca gazdan anndinlir, tekrar ilave
bir 10 dakika boyunca tekrar gazdan arindiriimasinin ardindan Pd(dppf)Clz2 (70 mg,
0.096 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karisimi, bir mikro dalga reaktor icinde 45 dakika
boyunca 125 T'de isitilir, daha sonra EtOAc (~20 mL} ile seyreltilir ve selit boyunca



10

15

20

25

30

94

filtre edilir. Organik katman susuz sodyum sulfat uzerinde kurutulur, filtre edilir ve
vakum halinde konsantre edilir, daha sonra bir kahverengi kati olarak baghkl bilesigi
(18 mg, % 11) vermek Uzere preparatif HPLC ile saflastirilir. &+ (400 MHz, CDCls) 8.52
(s, 2H), 8.39 (d, 1H, J 7.2 Hz), 7.30-7.20 (m, 2H), 7.14-7.06 (m, 3H), 6.81-6.71 (m, 1H),
6.55 (t, 1H, J 74.4 Hz), 4.40 (dd, 2H, J 13.7, 15 4.8 Hz), 4.08 (s, 2H), 3.60-3.50
(m, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.21 (d, 2H, J 13.7 Hz), 1.60-1.44 (m, 2H), 1.33 (s, 3H). LCMS
(ES+) 508 (M+H)*, RT 2.12 dakika.



