OZET
CFTR MODULATORLERI OLARAK TIENO[2,3-C]JPIRANLAR
Mevcut bulus, Formiil (I)'e gore bilesikler acKlamaktadlF) burada R! burada belirlenen
sekildedir. Mevcut bulus; bilesikler ve kistik fibrozisin tedavisinde bunlar(il kullanm[Jbunlar(nl

Uretim vyontemleri, bunu igeren farmasotik bilesimler ve bulusun bir bilesiginin

uygulanmasbya kistik fibrozisin tedavi yontemileri ile ilgilidir.
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Formil (I)'e gbre bir bilegik olup:

“ NH.,
5 | S—np
S R4
O

burada

R' asag @akilerdir

- istege bagldlarak bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R* grubu ile ikame
edilen, C;.; mono veya spirosiklik sikloalkil,

- bir veya daha fazla bagMs@ olarak secilmis R* grubu ile ikame edilen, O, N, ve
S'den badmsf olarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom igeren 4-7 lyeli
mono veya spirosiklik heterosikloalkil,

- istege baglCdlarak bir veya daha fazla bagmsEolarak secilmis R* grubu ile ikame
edilen, Cs.10 monosiklik veya bisiklik aril,

- istege bagl[dlarak bir veya daha fazla bagmsEolarak secilmis R* grubu ile ikame
edilen, N, O, ve S'den baglmsz olarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom
iceren 5-10 tyeli monosiklik veya kaynagKlbisiklik heteroaril, veya

- istege bagl[dlarak bir veya daha fazla ba§MsElolarak secilmis R* grubu ile ikame

edilen C, ¢ alkil,

her bir R? asagdakilerden secilmektedir

-halo,

-OH,

- -CN,

- -0C(=0)C4 alkil,

- -C(=0)-C;4 alkoksi,

-okso,
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-C1.4 alkil (istege baglCblarak bir veya daha fazla bagMsZ olarak secilmis R ile
ikame edilen), ve
-Cy.4 alkoksi (istege bagl[blarak bir veya daha fazla bagmsEZolarak secilmis R* ile

ikame edilen),

her bir R® asag@akilerden segilmektedir

-halo,

- -OH,

- -CN,

-Cy4 alkil (iste§e bagdlblarak bir veya daha fazla bagms@ olarak secilmis R* ile
ikame edilen),

-Cy.4 alkoksi (istege baglDdlarak bir veya daha fazla bagms&Z olarak secilmis R ile
ikame edilen),

-C,4 alkenil (istege bagllblarak bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R™ ile
ikame edilen),

-C5.7 sikloalkil,

-N, O, ve S'den bagmsZolarak segilmis bir veya daha fazla heteroatom igeren 4-7
tyeli monosiklik heterosikloalkil,

-N, O, ve S'den bagmisZzlolarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 4-7
tyeli monosiklik heterosikloalkenil,

-N, O, ve S'den bagmsZlolarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom igeren 5-
10 Gyeli monosiklik veya kaynaskKlbisiklik heteroaril, ve

- -NHSO,-C, .4 alkil;

her bir R* asagdakilerden secilmektedir

-halo,

-OH,

-Cs.7 monosiklik sikloalkil,

- -CN, ve

-Cy.4 alkoksi (istege bagl[blarak bir veya daha fazla bagMsZolarak secilmis R ile

ikame edilen),

her bir R®, R, ve R* bagjMsZlolarak asagdakilerden secilmektedir
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> halo,

> OH,

> -OP(=0),0H,
= -CN,

> -NR*R®, ve

> Cy.4 alkoksi; ve

her bir R®, veya R® bagsEZolarak H, ve C,.4 alkilden secilmektedir;

veya bir farmasétik olarak kabul edilebilir tuz, veya bir solvat veya bunun bir solvatnlnl bir

farmasotik olarak kabul edilebilir tuzudur.

. R'in, bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R? grubu ile ikame edilen mono veya

spirosiklik Cs; sikloalkil oldugu, Istem 1'e gére bir bilesik veya bunun farmasétik olarak

kabul edilebilir tuzu.

. R"in, siklopropil, siklobitil, sikiopentil veya siklohekzil oldugu, bunlardan her birinin bir

veya daha fazla bagms@ olarak secilmis R? grubu ile ikame edildigi, Istem 1'e gdre bir

bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu.

. Rz'nin; 'CH3, 'CHzCH3, 'CH(CH3)2, ‘C(CH3)3, 'CHz'OH, 'C(OH)(CH3)2, 'CF3, 'CHz‘CHFz, -

CH,CH,0CH;z, veya -CH>CH,N(CH3), oldudu, Istem 1, 2 veya 3'e gére bir bilesik veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu.

. R"in bir veya daha fazla bagMsZ olarak secilmis R* grubu ile ikame edilen, fenil oldudu,

Istem 1'e gore bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu.

. RYin; furanil, tiyofenil, pirazolil, imidazolil, tiyazolil, oksazolil, piridinil, piridazinil, pirimidil

veya pirazinil oldugu, Istem 1'e gére bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul

edilebilir tuzu.

. RYin; furanil, tiyofenil, pirazolil, imidazolil, tiyazolil, oksazolil, piridinil, piridazinil, pirimidil

veya pirazinil oldugu, bunlardan her birinin bir veya daha fazla bajsZolarak secilmis R®

grubu ile ikame edildigi, Istem 1'e gére bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul
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edilebilir tuzu.

8. R¥iin; F, Cl, OH, veya CN oldudu, Istem 1, 5 veya 7've gdre bir bilesik veya bunun

farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu.

9. R*{in; -CH3, -CH,-CH3, -CH(CH3),, -OCH3, -OCH,CH3, veya -OCH(CHs), oldudu, bunlardan
her birinin istege baglCblarak bir veya daha fazla bagmsEZ olarak secilmis R*® ile ikame
edildigi, Istem 1, 5 veya 7’ye gére bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir

tuzu.

10. R*nin; F, Cl, OH, - OP (=0),0H, CN, veya -OCHj; oldudu, Istem 9’a gore bir bilesik veya

bunun farmas&tik olarak kabul edilebilir tuzu.

11. Rl’in; ‘CH3, 'CHz‘CH3,'CH(CH3)2, 'C(CH3)3, ‘C(CH3)2'CH3, veyd 'C(CH3)H'CH(CH3)2 0|C|U(jU,
bunlardan her birinin bir veya daha fazla bagmszl olarak segilmis R* ile ikame edildigi,

istem 1'e gére bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu.

12. R*iin; F, Cl, OH, veya CN oldudu, Istem 11’ gére bir bilesik veya bunun farmasétik
olarak kabul edilebilir tuzu.

13. Istem 1'e gére bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,

asagdikilerden segilmektedir:

2-(2-florobenzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[2,3-c]piran-3-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-1H-pirazol-5-
karboksamit,
2-(2-hidroksibenzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
2-(1-hidroksisiklopropankarboksamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3-karboksamit,
5,5,7,7-tetrametil-2-(2-(triflorometil }benzamido)-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
2-(2-hidroksi-2-metilpropanamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-

c]piran-3-karboksamit,
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2-(4-floro-2-(triflorometil)benzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3 -karboksamit,
2-(2,4-diflorobenzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,

2-(1-(hidroksimetil)siklopropankarboksamido)-5,5,7, 7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-
tiyeno[2,3-c]piran-3 -karboksamit,
2-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropanamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-
C]piran-3-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)-5-metil-1H-
pirazol-3 -karboksamit,

metil 1-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-
ilkarbamoil)siklopropan-karboksilat,
N-(3-karbamcil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5-siklopropil-
1H-pirazol-3 -karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-5-izopropil-
1H-pirazol-3 -karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-5-
(triflorometil)-1H-pirazol-3-karboksamit,
5-tert-biitil-N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-¢] piran-2-il)-
1H-pirazol-3  -karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-5-etil-1H-
pirazol-3-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-1H-1,2,4-
triazol-3-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-3-etil-4-
metil-1H-pirazol-5-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-2-
floronikotinamit,
2-(4-flore-2-hidroksibenzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyenc[ 2,3-c]piran-
3-karboksamit,
2-(2-hidroksipropanamido)-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-2-okso-1, 2-
dihidropiridin-3-karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il )-6-

199



10

15

20

25

30

35

floropikolinamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)-4-kloro-1H-
pirazol-3 -karboksamit,
2-(2-(1H-1,2,4-triazol-5-il}benzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-
¢]piran-3-karboksamit,
2-(2-(1H-imidazol-2-il)benzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-
c]piran-3-karboksamit,
5,5,7,7-tetrametil-2-(2-(metilsiilifonamido)benzamido)-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-
¢]piran-3-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-2-
oksopirolidin-3-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3 -c]piridin-3 -karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-1,4,6,7-
tetrahidropirano[4,3-c]pirazol-3-karboksamit,
4-bromo-N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-1H-
pirazol-3 -karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-4-kloro-5-
metil-1H-pirazol-3-karbeoksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-metil-1H-
pirazol-3 -karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-kloro-5-
etil-1H-pirazol-3 -karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4,6-
dihidro-1H-furo[3,4-c]pirzol-3-karboksamit,
2-(2-hidroksi-3,3-dimetilblitanamido)-5,5,7, 7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-
¢]piran-3-karboksamit,
2-(2-hidroksi-3-metilblitanamido}-5,5, 7, 7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3-karboksamit,
2-(1-(hidroksimetil)sikloblitankarboksamido)-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno
[2,3-c]piran-3 -karboksamit,
4-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-
ilkarbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-il asetat,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c] piran-2-il)-5-

(metoksimetil)-1H-pirazol-3-karboksamit,
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Cis-2-[[2-florosiklopropankarbonilJamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-¢]piran-3-
karboksamit,

Enantiyomer 1,

Cis-2-[[2-florosiklopropankarbonil]amino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-
¢]piran-3-karboksamit, Enantiyomer 2,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-4-(3,6-dihidro-2H-piran-
4-il)-1H-pirazol-3 -karboksamit,

2-[(2-hidroksi-4-metil-pentanoil)amino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-C] piran-3-
karboksamit,

2-[(3,3-diflorosiklobutankarbonil)amino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-¢]piran-3-
karboksamit,
2-[{(2,2-diflorosiklopropankarbenil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-1H-pirazol-4-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-kloro-5-
(metoksimetil)-1H-pirazol-3 -karboksamit,
2-[[2-hidroksi-3-metil-bltanoil]Jamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-
karboksamit, Enantiyomer 1,

2-[[2-hidroksi-3-metil-biitanoil Jamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit, Enantiyomer 2,
2-(2-hidroksiblitanocilamino)-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-karboksamit,
5-Etoksi-1H-pirazol-3-karboksilik asit (3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4,7-dihidro-5H-
tiveno[ 2,3-c]piran-2-il)-amit,

5-(2-Metoksi-etoksi)-1H-pirazol-3-karboksilik asit (3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4,7-
dihidro-5H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il}-amit,
2-[(3-hidroksi-3-metil-bitanoil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-¢]piran-3-
karboksamit,
5,5,7,7-tetrametil-2-[[3,3,3-trifloro-2-(hidroksimetil)propanoilJamino]-4H-tiyeno[ 2,3-
¢]piran-3 -karboksamit,

2-(3-hidreksiblitancilamino)-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-karboksamit,
2-[[1-(1-hidroksietil)siklopropankarbonillJamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyveno[ 2,3-
c]piran-3-karboksamit,
2-[{2-siklopropil-2-hidroksi-asetil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
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5-(1-Hidroksi-etil}-1H-pirazol-3-karboksilik asit (3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4,7-
dihidro-5H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)-amit,
2-(3-Karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4,7-dihidro-5H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-ilkarbamoil)-
siklopropankarboksil-ik asit etil ester,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyenc[ 2, 3-c]piran-2-il)-4-[(E)}-3-metoksiprop-
[-enil]-1H-pirazol-3 -karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5-(1-hidroksi-1-metil-
etil}-1H-pirazol-3 -karboksamit,
N-(3-karbamocil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyenco[ 2, 3-¢]piran-2-il)-4-(3-metoksipropil}-1H-
pirazol-3 -karboksamit,

2-[{2-hidroksiasetil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-karboksamit,
2-[{3-hidroksi-4-metil-pentancil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
2-[(3-siklopropil-3-hidroksi-propanoil }amino]-5,5, 7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-
3-karboksamit,
5.5,7,7-tetrametil-2-[(4,4,4-trifloro-3-hidroksi-buatanoilJamino]-4H-tiveno[ 2, 3-c]piran-
3-karboksamit,
2-[{3-hidroksi-2-metil-propanoil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-¢]piran-3-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-propil-1H-pirazol-3-
karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-4-(2-etoksietil)- 1H-
pirazol-3-karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-sivano-1H-pirazol-3-
karboksamit,

2-[[2-(hidroksimetil)-3-metil-blitancil]amino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-
3-karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-(1,2-dihidroksietil)-1H-
pirazol-3 -karboksamit,

2-[[(25)-2-hidroksi-3,3-dimetil-bitancilJamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-
¢]piran-3-karboksamit,

2-[[(2R)-2-hidroksi-3,3-dimetil-biitanoilJaming]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3-karboksamit,

2-[[1-[1-hidroksietil]siklopropankarbonillammo]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-

¢]piran-3-karboksamit,
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N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyenc[ 2, 3-c]piran-2-il)-5-(hidroksimetil)-I-
metilpirazol-3  -karboksamit,
2-[(2-hidroksi-2,3,3-trimetil-bltanoil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-
3-karboksamit,

2-[[2-(hidroksimetil)siklopropankarbonillamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-
¢]piran-3-karboksamit,
2-[[(15,25)-2-(hidroksimetil)siklopropankarbonil]lamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-
tiveno[ 2,3-c]piran-3 -karboksamit,
2-[[2-(siklopropilmetil}-3-hidroksi-propanoil]lamine]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3 -karboksamit,

2-[[2-(hidroksimetil}-3,3-dimetil-blitanocil]amino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3-karboksamit,
2-[2-(hidroksimetil)blitanoilamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-¢c]piran-3-
karboksamit,
2-[[(1R,3R)-3-(hidroksimetil)-2,2-dimetil-siklopropankarbenil]lamino]-5,5,7,7-
tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-(hidroksimetil )- 1H-
pirazol-3-karboksamit,
2-[[1-(hidroksimetil)-2,2-dimetil-siklopropankarbonil]Jamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-
tiveno[ 2,3-c]piran-3-karboksamit,
[5-[(3-karbamail-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-¢]piran-2-il }karbamoil ] pirazol-I-
ilJmetil dihidrojen fosfat,
[3-[(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-¢]piran-2-il Ykarbamoil ] pirazol-1-
ilJmetil dihidrojen fosfat,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-4-(2,3-dihidro-1,4-
dioksin-5-il)-1H-pirazol-3-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyenc[ 2, 3-¢]piran-2-il}-4-(1,4-dicksan-2-il}-1H-
pirazol-3 -karboksamit,
2-[[2-(siklopropilmetil}-3-hidroksi-propanoil]Jamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-
¢]piran-3-karboksamit, enantiyomer 1,

2-[[2-(siklopropilmetil }-3-hidroksi-propanoil]amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3-karboksamit, enantivomer 2,
2-[[(2S)-3-siklopropil-2-hidroksi-propanoil]amino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-
c]piran-3-karboksamit, 2-[[(1R)-1-(hidroksimetil}-2,2-dimetil-

siklopropankarbonil]amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-karboksamit,
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N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyenc[ 2, 3-¢c]piran-2-il)-4-(2-metoksietoksi)-1H-
pirazol-3 -karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-4-(2-izopropoksietoksi }-
1H-pirazol-3  -karboksamit,
[3-[(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c] piran-2-il }karbamoil ]-4-metil-
pirazol-1-iljmetil  dihidrojen fosfat,
[5-[(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c] piran-2-il }karbamoil]-4-metil-
pirazol-1-iljmetil  dihidrojen fosfat,
N-(3-karbamocil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyenc[ 2, 3-¢c]piran-2-il}-2-okso-1, 3-
dihidroimidazol-4-karboksamit, N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-
¢]piran-2-il)-4-(metoksimetil)-1H-pirazol-3 -karboksamit,
2-[{2-hidroksi-4,4-dimetil-pentancil}amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyenc[ 2, 3-c]piran-
3-karboksamit,

N -(3-karbamoil-5,5,7,7 -tetrametil-4 H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)-5-okso-pirolidine-2-
karboksamit,

(2R)-N-{3-karbamail-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5-okso-pirolidine-2-
karboksamit,

2-[[2-hidroksi-4,4-dimetil-pentanocil]amino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-¢]piran-
3-karboksamit, enantiyomer 1,
2-[[2-hidroksi-4,4-dimetil-pentancil]Jamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-
3-karboksamit, enantiyomer 2,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyenc[ 2, 3-c]piran-2-il}-4-[1,4-dicksan-2-il]-1H-
pirazol-3-karboksamit, enantivomer 1,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyenc[ 2,3-c]piran-2-il }-4-[ 1,4-dioksan-2-il]-1H-
pirazol-3-karboksamit, enantiyomer 2,
2-[[2-(diflorometoksi)benzoillamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-¢]piran-3-
karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-1-(diflorometil)pirazol-3-
karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-2-(diflorometil )pirazol-3-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-kloro-1-
(diflorometil)pirazol-3  -karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-3-(diflorometil )-1-

metilpirazol-4-karboksamit,
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N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5-(diflorometil }-1-
metilpirazol-4-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-1-metil-pirazol-3-
karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-2-metil-pirazol-3-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-1-(2,2,2-
trifloroetil}pirazol-3-karboksamit,

2-[[3-(diflorometil}benzoil]amino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
2-[[2-(diflorometil}benzoillamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,

2-[(3,3-difloro-1-metil-siklobltankarbonil)amino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-
¢]piran-3-karboksamit,
N-(3-karbamoail-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-2-metil-oksazol-4-
karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-1-(2, 2-difloroetil }pirazol-
3-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-2-(triflorometil )tivazol-4-
karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)tiyazol-4-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyenc[ 2, 3-c]piran-2-il)oksazol-4-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-¢] piran-2-il)-2-(triflorometil )-1H-
imidazol-4-karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4 H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)-4-metil-tiyazol-2-
karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyenc[ 2, 3-¢]piran-2-il)-2,4-dimetil-oksazol-5-
karboksamit,

N-(3-karbamocil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyenc[ 2,3-c]piran-2-ilJizoksazol-5-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)tiyazol-5-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c] piran-2-il)-4-metil-oksazol-5-
karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c] piran-2-il )oksazol-5-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-I-metil-5-(triflorometil)

pirazol-4-karboksamit,
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N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)pirazin-2-karboksamit,
6-butil-N-(3-karbamaoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-2-ckso-1H-
piridin-3-karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-3,5-dimetil-izoksazol-4-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5-metil-pirazin-2-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-1H-pirol-2-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-6-metil-piridin-3-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-8-metil-4-okso-
pirido[1,2-a]pirimidine-3-karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-¢]piran-2-il)-2,3-dihidro-
[1,4]dioksino[2,3-b]piridin-7-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-5-metil-izoksazol-4-
karboksamit,
5,5,7,7-tetrametil-2-[(3-metiloksetan-3-karbonil Jamino]-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-
karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-¢]piran-2-il)-2-metil-4-okso-3H-
kuinazolin-5-karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4,7-dimetil-pirazolo[ 5, 1-
c] [1,2,4]triazin-3-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-¢]piran-2-il)-2-metil-4-okso-3H-
kuinazolin-7-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il}-2-(2,2,2-
trifloroetil}pirazol-3-karboksamit,
5,5,7,7-tetrametil-2-[[(25)-3, 3, 3-trifloro-2-hidroksi-2-metil-propanocilJamino]-4H-
tiveno[ 2,3-c]piran-3-karboksamit,
2-[[(2S)-2-hidroksipropanoilJamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,

2-[{(4-hidroksitetrahidropiran-4-karbonil)amino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3-karboksamit,
2-[{2-hidroksi-3-metoksi-2-metil-propanoil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-
c]piran-3-karboksamit,
2-[(2-hidroksi-3-metoksi-propanoilJamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
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karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-1H-pirazolo[ 3,4-
b]piridin-3-karboksamit,
5,5,7,7-tetrametil-2-(tetrahidropiran-4-karbonilamino)-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,

2-[(2-etoksiasetillamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-karboksamit,
2-[(2-metoksiasetil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-karboksamit,
2-[[2-(2-metoksietoksi)asetilJamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-C]piran-3-
karboksamit,
5,5,7,7-tetrametil-2-(tetrahidrofuran-2-karbonilamino)-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
5,5,7,7-tetrametil-2-(tetrahidrofuran-3-karbonilaminc)-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
2-[{2-metoksi-2-metil-propancil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-¢]piran-3-
karboksamit,

2-[[2-hidroksi-3-metoksi-2-metil-propanoil]amino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiveno[ 2,3-
c]piran-3-karboksamit, enantiyomer 1,
2-[[(2S)-2-hidroksi-3-metoksi-2-metil-propancil]Jamino]-5,5, 7, 7-tetrametil-4H-
tiveno[ 2,3-c]piran-3-karboksamit, enantiyomer 2,
5,5,7,7-tetrametil-2-[(3,3,3-trifloro-2-hidroksi-propanoil)amino]-4H-tiyeno[ 2,3~
c]piran-3-karboksamit,

6-0Okso-1,6-dihidro-piridazin-3-karboksilik asit (3-karbamail-5,5,7,7-tetrametil-4,7-
dihidro-5H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-amit, ve
2-(1,4-dioksan-2-karboksamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-

3-karboksamit.

14.Istemler 1 ila 13'ten herhangi birine gore bir farmasotik olarak kabul edilebilir tasycI Ve

bir bilesigin bir farmasotik olarak etkili miktarCkeren bir farmasétik bilesim.

15.1lacta kullana yénelik olarak, Istemler 1 ila 13'ten gére herhangi birine gére, bir bilesik
veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu veya istem 14'e gbre bir farmasotik

bilesim.

16.Kistik fibrozisin tedavisinde kullanlma yonelik olarak, istemler 1 ila 13'ten herhangi birine

gdre, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu veya istem 14’ gore
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bir farmasdtik bilesim.

17. Kronik obstriktif pulmoner hastall@ (COPD), kuru gbdz hastal@] ve Sjogren
Sendromundan secilen hastalKlar[ tedavisinde kullanma yonelik, Istemler 1 ila 13'ten
herhangi birine gére bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu veya

Istem 14'e gore bir farmasétik bilesim.
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TARIFNAME

CFTR MODULATORLERI OLARAK TIENO[2,3-C]JPIRANLAR

iLGiLi BASVURULARA CAPRAZ REFERANS

Bu basvuru, 8 Agustos 2013te dosyalanmlsl EP13179671.6 Numaral(JAvrupa Patent
Basvurusuna; ve 10 Ekim 2013te dosyalanmls] GB1317935.3 NumarallUBirlesik Kralllk]

Bagvurusuna riichan talep etmektedir.

TEKNIK ALAN

Meveut bulus, kistik fibrozis Transmembran Iletkenli diizenleyicinin (CFTR) moddilatérleri olan
bilesikler ve kistik fibrozisin tedavisinde bunlari@ kullan@Cile ilgilidir. Mevcut bulug ayn[]
zamanda, bulusa ait bir bilesige yonelik yéntemler, bulusa ait bir bilesigi iceren farmasétik
bilesimler ve Kkistik fibrozisin tedavisinde kullanlma yonelik bulusun bir bilesidini

saglamaktad(c]

ONCEKI TEKNIK

ABC taslIclldr[] bunlarlnl spesifik etkinliklerine yonelik hiicresel adenozin trifosfat (ATP)
badlayan ve kullanan ¢ok gesitli farmakolojik maddelerin (6rnedin, ilaglar, ksenobiotikler,
anyenlar, vb...)} tasMmashlCHizenleyen homolog membran taslvIcl proteinlerin bir ailesidir.
Bu tasliylcldrdan bazlslnln, ¢oklu ilaca direncli proteinler (MDR1-P glikoprotein veya coklu
ilaca direncgli protein, MRP 1 gibi) olarak etki eden, kemcterapik maddelere kargkétlicil
kanser hicrelerini  savundudu bulunmustur. Simdiye dek, sekans kimliklerine ve
fonksiyonlarik dayanarak 7 aileye gruplandcllan, 48 ABC taslylcldr saptanmist(cl

ABC taslclldr, viicudun iginde gesitli dnemli fizyolojik rolleri diizenleyerek zararlCLevresel
bilesiklere kars[koruma saglamaktadElve bu ylizden, ABC tagiIcletkinliginin faydal Colabildigi
taslylcI bozukluklarddish dogru hiicre ilacCtasmasIve dider hastalarla iligkili hastalKlarnl

tedavisine yonelik dnemli potansiyel ilag hedefleri sunmaktad|t]

cAMP/ATP-araclllianyon kanallJCFTR, membran boyunca anyon akmbl]bunun yanlkld

diger iyon kanallarbll ve proteinlerinin etkinligini dizenledidi, emici ve salgCepitelyum
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hiicrelerini icere, cesitli hiicre tiplerinde ekspreze edilen, yaygn olarak hastalKlarla iliskili ABC
taslyIcl hilesinin bir Uyesidir. Epitelyum hiicrelerde CFTR'nin etkinligi, solunum ve sindirim
dokusunu igeren, viicut boyunca elektrolit tasitashlnl sirddrilmesi igin cok dnemlidir.
{Quinton, 1990)

Gen kodlayan CFTR, saptanmstirlve sekanslanmistirl{(Kerem ve ark., 1989). CFTR, her birinin
altCtransmembran helislerin, ve bir nikleotit badlama bolgesi igerdigi, transmembran
bélgelerin bir slallltekrarlddan yapldan bir protein kodlayan vyaklaskl 1480 amino asit
icermektedir. Bir ¢ift transmembran bolgesi, kanal etkinlidini ve hiicresel trafigi diizenleyen
bircok fosforilasyon alaniok sahip bir bllyiik, polar diizenleyici (R)-alan[le baglanmaktad(r]

Kistik fibrozise, CFTR'de mutasyonlar indikleyen bu gende bir bozukluk yol agmaktadlr] Kistik
fibrozis, insanlarda en yayg@ &limcll genetik hastall&E] ve beyaz [ktan bireylerin
~9%0.04'UnU etkilemektedir (Bobadilla ve ark., 2002), érnegdin, Amerika Birlesik Devletlerinde,
yaklaskl her 2,500 bebekten biri etkilenmektedir ve 10 milyona kadar insan belirgin hastallkl
etkileri gbstermeden bozuk geninin bir tek kopyashltasihaktadj dahasCigenin bir tek
kopyasl kaslvhn sujeler, koleraya ve ishalden kaynaklanan su kayblnk arttirlimis! direng
sergilemektedir. Bu etki, niifustaki CF geninin nispeten yiksek sklgnlacKklayabilmektedir.

Aksine, CF iliskili genin iki kopyasb sahip olan bireyler, kronik akciger enfeksiyonlarnl

iceren, CF'nin sakat blrdklcl ¥eya 6limctl etkilerinden muzdariptir.

Kistik fibrozis hastalarinda, epitelyum solunum epitelyal CFTR, akciger ve dider dokularda
epitelyal hiicrelere kloriir ve bikarbonat gegirgenligi verememektedir, boylelikle azaltIh(s]
apikal anyon salglsink ve iyon ve aklskan tagimasinlnl bozulmalaring yol agmaktadlr]l Anyon
tagmhadaki bu azalma, sonug clarak CF hastalarinda élime yol agan mikrobiyal enfeksiyonlar(]

tetikleyen akcigerde artan mukus ve patojenik madde birikimine yol agmaktad(t

Solunum sistemi hastalldIninl 6tesinde, CF hastalarCayn[¥amanda, tedavi edilmezse oliimle
sonuglanan gastrointestinal sorunlar ve pankreas yetmezliginden muzdariptir. Ayrica, kistik
fibrozise sahip kad sujeler, azalm[s dogurganlktan muzdaripken, buna sahip erkekler
k SIral [r]

Mutasyonlara yol agan cesitli hastallklar, CF kromozomlar@nl CFTR geninin sekans analizi
araclilyla saptanmgtrl(Kerem ve ark., 1989). En yayginl CF mutasyonu (CF hastalarninl
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~%90'kda en az bir 1 allelde mevcut) ve kistik fibrozis durumlaril yaklaskl olarak
%70'inde olusan, AF508-CFTR, fenilalanin 508in tek bir amino asit delesyonunu
barnd[rinaktadt] Bu delesyon, proteinin dogru bir sekilde katlanmashlCHnlemektedir, buna
karslkl bu protein, endoplazmik retikulumdan (ER) ¢kbhmamaktadiflve plazma membranfifl
tagmaktadlr] ve sonrasioh hEICbir sekilde parcalanmaktadil Sonug¢ olarak, membranda
bulunan kanallarldl saylsllyaban tip CFTR ekspreze eden hiicrelerin saysindan c¢ok daha
azdltd Bozulmus trafige ek olarak, mutasyon bozuk kanal kapl@ma ile sonuglanmaktadic]
Aslntda, AF508-CFTR’nin, bir cAMP-aktive klor(r kanalCdlarak islev gorebildidi diisiik slchkikl
{27°C) kurturma ile hiicre plazma membranik ulasmasnb izin verilse bile, bunun etkinlidi,
WT-CFTR'ye klyhsla énemli dlglide diismektedir (Pasyk ve Foskett, 1995).

Daha diisiik etki alank sahip diger mutasyonlar aynCkamanda, kanal diizenlemesini veya
kanal iletkenligini degistirdigi saptanmistid Kanal dizenleme mutantlariil durumunda,
mutasyona ugramgl protein, plazma membranioh dizgln bir sekilde tagbmaktadllve yeri
belirlenmektedir fakat ya aktive edilememektedir ya da bir klorlir kanalColarak islev
gorememektedir (6rn., nikleotit badlama bolgelerinin iginde bulunan yanlEl anlam
mutasyonlar[}) bu mutasyonlaril érnekleri G551D, G178R, G1349D'dir. Klorir iletkenligini
etkileyen mutasyonlar, hiicre membranii dodru bir sekilde tasbin fakat azaltlh( kloriir
akls[direten (6rn., niikleotit kateden bdlgelerin iginde bulunan yanlislanlam mutasyonlar[Jbir
CFTR proteinine sahiptir, bu mutasyonlar@ érnekleri R117H, R334W'dir.

Kistik fibrozise ek olarak, CFTR etkinlik modilasyonu, drnegin, kronik obstriktif pulmoner
hastallkl (COPD), kuru g6z hastall@ve Sjogren Sendromu gibi, CFTR'de mutasyonlar(il
dogrudan yol agmad@Cdider hastalKar icin faydalCdlabilmektedir.

COPD, mukus aslI3alglslIbronsgiyolit ve amfizemden dolay[dlan, bir ilerleyici ve nonreverzibl
hava akmsnlfdamasOle karakteriz edilmektedir. Mukus aslI$alglsInlnl ve COPD'de yaygl
olan bozuk mukosiliyer klerensnl bir potansiyel tedavisi, mutant veya yaban tip CFTR'nin
aktivatorleri kullanlhashh baglCblabilmektedir. Ozellikle, CFTR boyunca anyon salgBLart5L]
mukusu hidratlamaslVe perisilier aklskan viskozitesini optimize etmesi i¢in hava akimYlzey
sivIsinb aklskan tashmhasnhlkolaylastidbilmektedir. Sonucta olusan artIhEl mukosiliyer
klerens, COPD ile iliskilendirilen semptomlar[nl azaltIthasb yardim edebilmektedir.

Kuru gz hastal@l g6z yasOiretiminde bir disiil ve anormal gdz yasUipid, protein ve musin
profilleri ile karakterize edilmektedir. Bircok etmen kuru géz hastalldng yol agabilmektedir,
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bunlardan bazlElJyas, arterit, Lasik gtz tedavisi, kimyasal/termal yanKlar, ila¢ tedavileri,
alerjiler, ve Kistik fibrozis ve Sjogrens sendromu gibi hastallklarOdicermektedir. CFTR
aracllflyla artan anyon salglsl1korneal endotelyal hiicrelerden ve gozii gevreleyen salgl]
bezlerinden aklskan tagimasnl_hrtirnaktadlcl ve sonunda korneal hidrasyonu artiomaktadlr)
boylelikle kuru gdz ile iligkilendirilen semptomlar@ hafifletimesine yardim etmektedir.
Sjogrens sendromu, bagBIKlK sisteminin, goz, agz] cilt, solunum dokusu, karaciger, vajina
ve baglsagOliceren, vicut boyunca nem-iireten bezlere zarar verdigi bir otoimmiin
hastal@Idlr] Bunu takip eden semptomlar, kuru goz, agz ve vajina bunun yan[$ld akciger
hastal@nicermektedir. Sjogrens sendromu ayrich, romatizmal arterit, sistemik lupus,
sistemik skleroz ve polimiypozit/dermatomiyozit ile iliskilendirilmektedir. Hastal§Inl sebebinin,
bu ylizden tedavi seceneklerinin sBAldCbldugu bozuk protein trafidi oldugu diistindlmektedir.
Sonug olarak, CFTR etkinliginin modilasyonu, cesitli organlarid hidratlanmasioh yardimh

etmektedir ve iliskili semptomlard hafifletiimesine yardm etmektedir.

CF'ye ek olarak, AF508-CFTR taraflodan indiiklenen bozuk protein trafidinin, gok gesitli diger
hastalldril 6zellikle, endoplazmik retikulumum (ER) bozuk islevinin ya CFTR proteinin
hiicreden c¢lkmashlbnleyebildidi ve/veya yanlislkatlanms] proteinin parcaland@ChastalKlar(nl
altiida yatan sebep oldugu gosterilmistir (Morello ve ark., 2000; Shastry, 2003; Zhang ve
ark., 2012).

Cok sayldh genetik hastalldnl glikanosis CGD tip 1, kalfs$al amfizem (a-1-antitripsin (PiZ
degdisken)), konjenital hipertiroidizm, cam kemik hastal@{Tip I, II, veya IV prokolajen),
kal8al hipofibrinojenemi (fibronojen), ACT eksiklidi {a-1-antikimotripsin), diabetes insipidus
{DI), ndropfizer DI (vasopvessin hormonN2-resepttr), neprojenik DI {akuaporin II), Charcot-
Marie Tooth sendromu (periferal miyelin protein 22), Perlizaeus-Merzbacher hastallgl]
Alzheimer hastal @{APP ve presenilinler), Parkinson hastall@[]amiyotrofik lateral skleroz,
progresif supraniikleer palsi, Pick hastall@d gibi norolojik dejeneratif hastalKlar;
spinoserebuller ataksi tip I, spinal ve bulber muskiiler atrogi, dentatorubal pallidol-uisian ve
miyotonik distropi gibi bircok poliglutamin nérolojik bhastalklar, bunun yanUslka kalfsal
Creutzfeldt-Jakob hastall@Xprion protein proses bozuklugu), Fabry hastal@{lizozomal a-
galaktosidaz A), Straussler-Scheinker sendromu, kronik obstriktif pulmoner hastallkl {COPD),
kuru gos hastalldl¥e Sjogren Sendromu gibi sponjiform ensefalopatisiler gibi CF'de CFTR ile

gbzlemlenen bozuklugua esdeger olan bir bozuk ER prosesi ile iliskilidir.

CFTR’nin etkinlidinin yukar[Cdlzenlemesine ek olarak, CFTR modiilatérleri tarafiiidan anyon
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salgChzaltm[Jepitelyal su tasMashin énemli dlglide salgCuyarElsle aktive edilmis klorir
tagimasinl sonucunda artfId@l] salgCdiyarelerinin  tedavisine yodnelik olarak faydalld
olabilmektedir. Mekanizma, cAMP'nin yiikselmesini ve CFTR’nin uyar[m [l itermektedir.

Sebebin ne olduguna baklhakszln, aslkloriir tagmmas[tim diyarelerde goérilmektedir ve su
kayb[Jasidoz ve bozuk blylime ve olimle sonuglanmaktadlr] Akut ve kronik diyareler, dinya
capda bir ana medikal sorun olarak kalmaktadltlve 5 yaglndan daha kigiik cocuklara éliime
yol acan (5,000,000 &lim/yD), bir énemli etmendir. Ayrich, kronik inflamatuvar baglrdak
hastalidinb (IBD) ve/veya edinilmis imm(in yetmezlik sendromuna (AIDS) sahip hastalarda,
diyare tehlikeli bir durumdur.

WO 2012/154888 numaralldpatent dokiiman[d proteostasisde bir islev bozuklugu ile
iliskilendirilen bir durumun tedavisinde kullanima yonelik tetrahidrotieno[2,3-c]piran
tirevlerini agKlamaktad[t) burada durum kistik fibrozisdir.

Bu dodrultuda, CFTR’yi modiile edebilen yeni bilesiklere ihtiyac duyulmaktadEl Ozellikle,
mevcut bulus, kistik fibrozisin tedavisine yonelik CFTR modulatérleri olarak etki edebilen
bilesikleri acklamaktadlfl Mevcut bulus aynCJzamanda, bu bilesiklerin (retimine yonelik
yontemler, bu bilesikleri iceren farmasétik bilesimler ve bulusa ait bilesiklerin uygulanmaslkyla

kistik fibrozisin tedavisine yonelik yontemler saglamaktad(cl

SEKILLERIN KISA ACIKLAMASI

Sekil 1: test bilesiginin cesitli konsantrasyonlarda (50, 100, ve 200 nM) bulusun bir
bilesigine ve karslastinal bilesie yoénelik TECC tahlilinde olglilen mevcut artis]

gostermektedir.

BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Mevcut bulus, yeni bilesiklerin saptanmasih ve bunlarll CFTR moddlatérleri olarak etki etme
yeteneklerine ve bunlari kistik fibrozisin tedavisine yonelik olarak kullanigllColabilmesine
dayanmaktadlt] Mevcut bulus ayn[Zamanda, bu bilesiklerin Gretimine ydnelik yéntemler, bu
bilesikleri ve kistik fibrozisin tedavisinde kullanima yonelik bulusun bir bilesigini iceren

farmasotik bilesimler sadlamaktad(tl
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Bu dogrultuda, bulusun bir birinci yoniinde, bir Formil (I)’e sahip olan bulusun bilesikleri

saglanmaktadIt]
ON—NH,
| S—nH
0 g R,
o}
I
burada

R1 asagldekilerdir

istede bagl[blarak bir veya daha fazla bagms(@ olarak secilmis R? grubu ile ikame
edilen, C3.; mono veya spirosiklik sikloalkil,

bir veya daha fazla bagMsZolarak secilmis R? grubu ile ikame edilen, O, N, ve S'den
bagmsZlolarak secilmis bir veya daha fazla heteroatomlar igeren 4-7 liyeli mono veya
spirosiklik heterosikloalkil,

istege bagl[blarak bir veya daha fazla bagmsE olarak secilmis R® grubu ile ikame
edilen, Cs 10 monosiklik veya bisiklik aril,

bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R® grubu ile ikame edilen, N, O, ve S'den
bagmsz olarak secilmis bir veya daha fazla heteroatomlar iceren 5-10 (yeli
monosiklik veya kaynasklbisiklik heteroaril, veya

bir veya daha fazla bagms olarak seciimis R* grubu ile istege bagllblarak ikame

edilen C,¢ alkil,

her bir R? asaddakilerden secilmektedir

halo,

OH,

-CN,

-OC(=0)C4 alkil.

-C(=0)-C,-4 alkoksi,

okso,

Cy-4 alkil (bir veya daha fazla bagmsZlolarak secilmis R™ ile istege badl[dlarak ikame

edilen), ve
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Ci4 alkoksi (bir veya daha fazla bagM@sZ olarak secilmis R ile istede baglblarak

ikame edilen),

her bir R* asagdhkilerden secilmektedir

halo,

C.-4 alkil (bir veya daha fazla bagmsZlolarak segilmis R°’ile istede bagl[dlarak ikame

edilen),

Cy4 alkoksi (bir veya daha fazla bagmsE olarak secilmis R™ ile istee bagl[Cblarak

ikame edilen),

Cy.4 alkenil (bir veya daha fazla bagmsE olarak secilmis R ile istede badlblarak

ikame edilen),

C;.7 monosiklik sikloalkil,

N, O, ve S'den badlmsk olarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 4-7
lyeli monosiklik heterosikloalkil,

N, O, ve S'den baglmskl olarak segilmis bir veya daha fazla heteroatom igeren 4-7
dyeli monosiklik heterosikloalkenil,

N, O, ve S'den baglohszl olarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 5-10
dyeli monosiklik veya kaynaskl bisiklik heteroaril, ve

-NHSO,-Cy.4 alkil;

her bir R* asagdakilerden secilmektedir

halo,

OH,

Cs. monosiklik sikloalkil,

-CN, ve

Ci4 alkoksi (bir veya daha fazla badmsZ olarak segilmis R ile istefe ba§lblarak

ikame edilen),

her bir R*, R®, ve R* bagmsZolarak asagdekilerden secilmektedir

° halo,
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- OH,

- -OP(=0),0H,
s -CN,

s -NR®R®, ve

o Ci4 alkoksi; ve

her bir R®, veya R®® bagmszlolarak H, ve Ci.4 alkilden secilmektedir.

Bulusun baska bir birinci yoniinde, bir Formill (I)’e sahip olan bulusun bilesikleri

saglanmaktad

© NH.,
o | D—NH
S =¥
%)

burada

R! asa§(dhkilerdir

bir veya daha fazla bagsE olarak secilmis R? grubu ile istede badl[blarak ikame
edilen Cs.; sikloalkil,

- bir veya daha fazla bagMsZolarak secilmis R* grubu ile ikame edilen, O, N, ve S'den
bagmszlolarak segilmis bir veya daha fazla heteroatomlar iceren 4-7 tyeli monosiklik
heterosikloalkil,

- istede bagl[blarak bir veya daha fazla bagms& olarak secilmis R? grubu ile ikame
edilen, Cq_;p mono veya bisiklik aril,

- bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R? grubu ile ikame edilen, N, O, ve S'den
bagmsz olarak segilmis bir veya daha fazla heteroatomlar iceren 5-10 Uyeli mono
veya kaynasKlbisiklik heteroaril, veya

- bir veya daha fazla bagms(z olarak segilmis R* grubu ile istede bagllblarak ikame
edilen C, alkil,

her bir R? asag@hkilerden secilmektedir

- halo,
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- -CN,

- -0C(=0)Cy alkil,

- -C(=0)-Cy.4 alkoksi,

- okso,

- Cy4 alkil (bir veya daha fazla bagmsZ olarak segilmis R* ile istede baglCblarak ikame
edilen), ve

- Cy4 alkoksi (bir veya daha fazla bagms& olarak secilmis R ile istege bagl[blarak
ikame edilen),

her bir R* asag@hkilerden secilmektedir

- halo,

- -OH,

- -CN,

- C,.4 alkil (bir veya daha fazla bagms&Zolarak seciimis R ile istege baglCdlarak ikame

edilen),

- Ci.4 alkoksi (bir veya daha fazla bagMsE olarak secilmis R’ ile iste§ie bagdlCblarak

ikame edilen),

- Gy sikloalkil,

- N, O, ve S'den baglms(zl olarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 5-10
dyeli mono veya kaynagKl bisiklik heteroaril, ve

- -NHSO0,-C;., alkil;

her bir R* agagdhkilerden secilmektedir

- halo,

- OH,

- -CN, ve

- Cy4 alkoksi (bir veya daha fazla bagsE olarak secilmis R™ ile istefe badlCblarak
ikame edilen),

her bir R*, R®, ve R* bagmsZolarak asagdekilerden secilmektedir

° halo,
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o Cy.4 alkoksi; ve

her bir R®?, veya R®® bagmsZlolarak H, ve Cy.4 alkilden secilmektedir.

Bulusun 6zel bir yoniinde, bulusun bilesikleri, kistik fibrozisin tedavisinde kullanima y&nelik
olarak saglanmaktadlt] Bulusun 6zel bir yonlinde, bulusun bilesikler, shlf11, II, III, IV,
ve/veya VI mutasyonlarhinl yol actidiKistik fibrozisin tedavisinde kullanima yonelik olarak

saglanmaktad(cl

Alternatif bir yap@ndkiada, bulusun bilesikleri, bir gliclendirici etkinlige sahiptir.

Bulusun baska bir yoniinde, bulusun bilegikler, dislk ilag-ilag etkilesimi potansiyeli ile
sonuglanabilen ve bu dogrultuda bircok terapi altlndaki hastalar icin avantajlCblabilen CYP

enzimleri izerinde disuk etkinlik sergilemektedir.

Baska bir yonde, mevcut bulus, bulusun bir bilesidini iceren farmasotik bilesimler, ve bir
farmasotik tasyIcl lyard mcCinadde veya seyreltici saglamaktadd Ozel bir yénde, farmasotik
bilesim ek olarak ayrich, bulusun bilesikleri ile kombinasyon halinde kullanibha uygun tedavi
edici olarak aktif icerikler icerebilmektedir. Daha &zel bir yonde, ayrich tedavi edici olarak
aktif icerik, kistik fibrozisin tedavisine yonelik bir maddedir.

Dahas[dburada agklanan farmasottik bilesimlerde ve tedavi yontemlerinde kullanklCblan,
bulusun bilesikleri, hazlflandidnda ve kullanId@inda farmasotik olarak kabul edilebilirdir.

Mevcut bulus aynCkzamanda, ilacta kullanibha yonelik olarak bulusun bir bilesidini iceren
farmasotik bilegimler ve bir uygun farmasétik tasiIcl] yardimicCOmadde veya seyreltici
saflamaktad) Ozel bir yonde, farmasotik bilegim, kistik fibrozisin tedavisinde kullaniMa

yoneliktir.

Ek ybnlerde, bulus, bulusun bilesiginin burada daha sonra acklanan temsilci sentetik

protokoller ve yollarla sentezlenmesine yonelik yontemler saglamaktadIrl
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Diger amaclar ve avantajlar, takip eden acklamanhl goz dniinde bulundurulmasia teknikte

uzman kigiler tarafndan anlasldcaktlcl

Bulusun bilesiklerinin, biyolojik olarak aktif metabolitlerlerin sadlanmasClicin metabolize
edildigi takdir edilecektedir.

BULUSUN AYRINTILI ACIKLAMASI

Tanhlar

Asagldiki terimlerin, bunlarla asagida sunulan anlamlara sahip olmasClve mevcut bulusun

a¢klamaslnl ve amaglanan kapsamlnl anlaslhasida faydalCélmasCamaglanmaktadItl

Bilesikler, bu tir bilesikleri igeren farmasotik bilesimler ve bu tiir bilesiklerin ve bilesimlerin
kullanIdhas@lil yéntemlerinin kapsayabilen bulus agklanltken, agadldiki terimler, mevcutsa,
aksi belirtilmedikge asadldeki anlamlara sahiptir. Burada agKlanltken ileride asaglda
belirlenen kEImlardan herhangi birinin, cesitli ikamelerle ikame edilebilecedi ve ilgili
tanlmlarnl, asadlda belirlenen sekilde bunlaril kapsamCdahilinde bu tiir ikame edilen kisimlar]
kapsamas(lnl amacland@CaynFamanda anlaslmalldir] Aksi belirtiimedikge, “ikame edilmis”
terimi, asadlds ortaya koyulan sekilde tanmlanacaktldl Ayrich, “gruplar” ve “radikaller”
terimlerinin burada kullanld@nda birbirinin yerine gegebilir olarak disinilebilecegi

anlasrhal [dr)

Belirtec “bir”, tanmI@ gramatik nesnelerinin birini veya birden fazlasl{ yan/ en az birini)
ifade etmesi icin burada kullanIBbilmektedir. Ornek yoluyla “bir analog”, bir analog veya

birden fazla analog anlamh gelmektedir.

‘Alkil’, karbon atomlarnl saylIninl belirlendigi diz veya dallanms alifatik hidrokarbon
anlam@h gelmektedir. Ozel alkil gruplarCl ila 8 karbon atomuna sahiptir. Daha &zel olan, 1
ila 6 karbon atomuna sahip olan dlsik alkildir. Ayrich dzel grup, 1 ila 4 karbon atomuna
sahiptir. Ornekleyici diiz zincirli gruplar, metil, etil n-propil ve n-biitil kapsamaktad[]
DallanmIiglterimi, metil, etil, propil veya butil gibi bir veya daha fazla disuk alkil gruplarnln]
bir lineer alkil zincire bagland@Canlamnb gelmektedir, drnekleyici dallanmisl zincir gruplar(d

izopropil, izo-biitil, t-biitil ve izoamil kapsamaktad|t]
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‘Alkoksi’, R*n@ belirli sayda karbon atomuna sahip alkil oldugu grup -OR*'yOifade
etmektedir. Ozel alkoksi gruplar[Imetoksi, etoksi, n-propoksi, izopropoksi, n-biitoksi, tert-
biitoksi, sek-biitoksi, n-pentoksi, n-hekzoksi, ve 1,2-dimetilbiitoksidir. Ozel alkoksi gruplar(]
vani 1 ila 6 arasinda karbon atoma sahip, disik alkoksidir. Ayrich dzel alkoksi gruplar ]l ve

4 arasloda karbon atomuna sahiptir.

*Alkilen’, diz zincirli veya dallanmis] olabilen belirli sayldh karbon atomlarlnk sahip olan,
Ozellikle 1 ila 6 karbon atomuna ve daha &zel olarak 1 ila 4 karbon atomuna sahip olan iki
dederli alken radikal gruplarCfade etmektedir. Bu terim, metilen (-CH,-), etilen (-CH,-CH;-),

veya -CH(CHs)- ve benzeri gibi gruplarla drneklendirilmektedir.

‘Alkenil’, belirli saylda karbon atomuna sahip tek degerli olefinik olarak (doymamis)
hidrokarbon gruplarOfade etmektedir. Ozel alkenil, diz veya dallanm olabilen ve olefinik
doymamanlnl en az 1 ve 6zellekle 1 ila 2 hdlgesine sahip olan, 2 ila 8 karbon atomuna ve
daha &zel olarak 2 ila 6 karbon atomuna sahiptir. Ozel alkenil gruplar, etenil (-CH=CH,), n-

propenil (-CH,CH=CH,), izopropenil (-C{(CHs)=CH,) ve benzerini kapsamaktadIt]

‘Amino’, radikal -NH,'yi ifade etmektedir.

*Aril’, bir ana aromatik halka sisteminin bir tek karbon atomundan bir hidrojen atomunun
clkhrlthaslyla elde edilen bir tek degerli aromatik hidrokarbon grubu ifade etmektedir.
Ozellikle aril, halka atomlar@f belirlenmis say&ia sahip olan, bir aromatik halka yapSal]
monosiklik veya poliislik’i ifade etmektedir. Belirgin olarak, terim, 6 ila 10 halka Uyesini
kapsayan gruplar(kapsamaktad[ Aril grubunun bir monosiklik halka sistemi oldugu durumda
airl grup tercihen 6 karbon atomu icermektedir. Ozellikle aril gruplar, fenil, naftil, indenil ve

tetrahidronaftil kapsamaktad(rl

‘Sikloalkil’, halka atomlarnln belirlenmis saylslnb sahip olan, aromatik olmayan hidrokarbil
halka yapELJ] monosiklik veya polisiklik’i ifade etmektedir. Bir sikloalkil, 3 ila 10 karben
atomuna, ve dzellikle 3 ila 7 karbon atomuna sahip olabilmektedir Bu tiir sikloalkil gruplar,
ornek yoluyla, siklopropil, siklobiitil, siklopentil, siklohekzil, ve sikloheptil gibi tek halka
yaplarnkapsamaktad(rl]

‘Sivano’, radikal -CN'yi ifade etmektedir.
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‘Halo’ veya ‘halojen’, flor (F), kloro (Cl), bromo (Br) ve iyodoyu (I) ifade etmektedir. Ozel
halo gruplarC¥a flor ya da klorodur.

‘Hetero’ bir bilesigi veya bir bilesik lizerinde bulunan grubu aclklamaslikin kullanId(§in] bilesik
veya gruptaki bir veya daha fazla karbon atomunun, bir nitrojen, oksijen veya heteroatom ile
yerinin dedistirildigi anlambbh gelmektedir. Hetero, 1 ila 4 ve 6zellikle 1 ila 3 heteroatom,
daha tipik olarak 1 veya 2 heteroatoma, 6rnegin bir tek heteroatoma sahip olan, alkil,
orn. heteroalkil, sikloalkil, drn., heterosikloalkil, aril, drn., heteroaril, ve benzeri gibi yukarlda

a¢klanan hidrokarbil gruplar@®l herhangi birine uygulanabilmektedir.

*Heteroaril’, O, N ve S'den badlmszlolarak secilen ve halka atomlar(nlnl say(sIolal belirlendigi
bir veya daha fazla heteroatom kapsayan, bir aromatik halka yaplsl_monosiklik veya polisiklik
anlam@a gelmektedir. Ozellikle, aromatik halka 5 ila 10 halka (yesine sahip olabilmektedir.
Heteroaril grup ornedin, kaynasK bes veya altCllyeli halkadan veya iki kaynagkl Gyeli
halkadan, ayrlch érnek yoluyla, iki kaynaslkl bes lyeli halkadan olusturulan bir beg Uyeli veya
alto Gyeli monosiklik veya bir bir bisiklik yapCholabilmektedir. Her bir halka, tipik olarak
nitrojen, stlfir ve oksijenden secilen dérde kadar heteroatom bardEabilmektedir. Tipik
olarak heteroaril halka, 4'e kadar heteroatom, daha tipik olarak 3’e kadar heteroatom, daha
genel olarak 2'ye kadar, 6rnedin, bir tek heteroatom bardlrdcaktltl Bir yaplandmnada,
heteroaril halka, en az bir halka nitrojen atomu bardimaktadl] Heteroaril halkalarda
nitorjen atomlar(d bir imdazol veya piridinin durumunda bazik, veya bir idol veya pirrol
nitrojenin durumunda esas olarak bazik olmayan olabilmektedir. Genel olarak, halkan(dl
herhangi bir amino grup ikamelerini iceren, heteroaril grupta bulunan bazik nitrojen
atomlarl say(sl, besten az olacaktlt] Bes lyeli monosiklik heteroaril gruplarnl drnekleri, pirrol,
furan, tiyofen, imidazol, furazan, oksazol, oksadiazol, oksatriazol, izoksazol, tiyazol, izotiyazol,
pirazol, triazol ve tetrazol gruplarClicermektedir, fakat bunlarla sHIfCIdedildir. Alt Gyeli
monosiklik heteroaril gruplarinl drnekleri, piridin, pirazin, piridazin, pirimidin ve triazin
icermektedir, fakat bunlarla shldCHedildir. Baska bir bes Uyeli halkaya kaynastitlan bir bes
Uyeli halka barbdlchn bisiklik heteroaril gruplar 6zel &rnekleri, imidazotiyazol ve
imidazoimidazol icermektedir, fakat bunlarla shlECdegildir. Bir bes (iyeli halkaya kaynastl@an
bir altOlyeli halka barbdidn bisiklik heteroaril gruplaril 6zel ornekleri; benzfuran,
benztitofen, benzimidazol, benzoksazol, izobenzoksazol, benzizoksazol, benztiyazol,
benzizotiyazol, izobenzofuran, indol, izoindol, izoindolon, indolizin, indolin, izoindolin, purin
(6rn., adenin, guanin), indazol, pirazolopirimidin, triyazolopirimidin, benzodioksol ve

pirazolopiridin gruplarCicermektedir, fakat bunlarla sRIACdedildir. 1ki kaynagK altCliyeli halka
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barddn bisiklik heteroaril gruplarl ¢zel ornekleri; izokinolin, kroman, tiyokroman,
kromen, izokromen, kroman, izokroman, benzodiyoksan, kuinolizin, ben-zoksazin,
benzodiazin, piridopiridin, kuinoksalin, kinazolin, sinolin, ftalazin, naftiridin ve pteridin gruplar]
icermektedir, fakat bunlarla sOIHC degildir. Ozel heteroaril gruplarf] tiyofen, pirol,
benzotiyofen, benzofuran, indol, piridin, kinolin, imidazol, oksazol ve pirazinden elde

edilenlerdir.

Temsilci heteroarillerin &rnekleri asagdakileri igermektedir:
N N
\ ! X S
y LN s On ) 0
Y Y Y N N.\ 7 NG
H
\N N\ = N
SERPENS |
N._#
N N N
N N,
C1D Coy OO T
N Y Y Y

burada her bir Y, >C(=0), NH, O ve S’den secilmektedir.

Burada kullanId@haliyle, “heterosikloalkil” terimi, bagmsz olarak O, N ve S'den secilen bir
veya daha fazla heteroatom ve belirtilen halka atomlarimlnl say&lCiceren, bir stabil aromatik
olmayan bir halka yapSLdmonosiklik veya polisiklik anlaml gelmektedir. Aromatik olmayan
halka yapsL 14 ila 10 halka lyesine ve 6zellikle 4 ila 7 halka (yesine sahip olabilmektedir. Bir
kaynaslkl heterosiklik halka sistemi, karboksilik halkalar igerebilmektedir ve yalnlz€a bir
heterosiklik halka indiiklemesi gerekmektedir. Heterosiklik halkalar &érnekleri; morfolin,
piperidin {&rn., 1-piperidinil, 2-piperidinil, 3-piperidinil ve 4-piperidinil), pirclidin (drn., 1-
pirolidinil, 2-pirolidinil ve 3-pirrolidinil), pirrolidon, piran, tetrahidrofuran, tetrahidrotiofen,
dioksan, tetrahidropiran (drn, 4-tetrahidro piranil), imidazolin, imidazolidinon, oksazolin,
tiyazazolin, 2-pirazolin, pirazolidin, piperazin ve N-metil piperazin gibi N-alkil piperazinler
icerebilmektedir fakat bunlarla sm@ldCdedildir. Ayrich ornekler; tiyomorfolin ve S-oksit ve S,S-
dioksit (6zellikle tiyomorfolin} icermektedir. Yine diger 6rnekler, azetidin, piperidon, piperazon
ve N-metil piperidin gibi N-alkil piperidinleri kapsamaktadl]l Heterosikloalkil gruplarinl dzel

ornekleri, asadldaki tasvir edici 6rneklerde gosterilmektedir:
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burada her bir W; CH;, NH, O ve S'den segilmektedir; ve her bir Y; NH, O, C(=0), SO,, ve

S'den secilmektedir.

Burada kullanld@dizere, “heterosikloalkenil” terimi, bir halkani@ bir baghin azald(Gld
boylelikle halkan@l bir ¢ift bad icerdidi, bir ‘heterosikloalkil anlambb gelmektedir.
Heterosikloalkenil gruplaril 6zel érnekleri, asagldbki tasvir edici drneklerde gosterilmektedir:

D O S o
Y Y Y Y

Ny &

“~ Y ] Y - I//:l‘? Y(\,\j©

burada her bir W; CHz, NH, O ve S'den secilmektedir; ve her bir Y; NH, O, C(=0), 50,, ve

S'den segilmektedir.

*Hidroksil’, radikal -OH'yi ifade etmektedir.

*Okso’, radikal =0Q'i ifade etmektedir.

‘Ikame edilmig’, bir veya daha fazla hidrojen atomunun her birinin, aynCVeya farklCkameyle

(ikamelerle) bagms(zlolarak dedistirildigi bir grubu ifade etmektedir.
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'Silfo” veya ‘siilfonik asit’, -SO3H gibi bir radikali ifade etmektedir.
‘Tiyol’ grup -SH'yi ifade etmektedir.

Burada kullanld@lhaliyle, ‘bir veya daha fazlasOle ikame edilmis’ terimi, bir ila dort ikameyi
ifade etmektedir. Bir yapl@ndirinada, bu bir ila Ug ikameyi ifade etmektedir. Baska
yapl@ndltnalarda bu bir veya iki ikameyi ifade etmektedir. Yine baska bir yapl@ndlinada, bu

bir ikameyi ifade etmektedir.

‘Tiyoalkoksi’, R*n@ belirtilen karbon atomuna ve &zellikle C;-Cg alkile sahip oldudu grup -
SR*y[dfade etmektedir. Ozel tiyoalkoksi gruplar] tiyometoksi, tiyoetoksi, n-tiyopropoksi,
izotiyopropoksi, n-tiyobutoksi, tert-tiyobiitoksi, sek-tiyobuitoksi, n-tiopentoksi, n-tiyohekoksi
ve 1,2-dimetiltiyobiitoksidir. Ozel tiyoalkoksi gruplarldyani 1 ila 6 aras@da karbon atoma
sahip, disik tiyoalkoksidir. Ayrich 6zel alkoksi gruplar[J1 ve 4 arasida karbon atcmuna
sahiptir.

Organik sentez teknidinde orta derecede uzman bir kisi, aromatik veya aromatik olmad@Ibir
stabil, kimyasal olarak uygulanabilir heterosiklik halkada heteroatomalriil maksimum
sayEnn, halkan@ blydkligia, doymamanl derecesi ve heteroatomlar dederligi ile
belirlenmektedir. Genel olarak, heterosiklik halka, heteroaromatik halka kimyasal olarak

uygun ve stabil oldu stirece bir ila dért heteroatoma sahip olabilmektedir.

‘Farmasotik olarak kabul edilebilir’, Federal veya eyalet hikimetinin diizenleyici kurulusu
veya Amerika Birlesik Devletleri dsIndaki Ulkelerde ilgili kurulus veya A.B.D Farmakopesinde
veya diger genel olarak taniimislfarmakopede listelenen tarafindan hayvanlarda kullanioh ve

daha &zellikle insanlarda kullan{m icin onaylanmIiglveya onaylanabilir anlambl gelmektedir.

‘Farmasotik olarak kabul edilebilir tuz’, farmasétik olarak kabul edilebilir olan ve ana bilesigin
arzu edilen farmakolojik etkinligine sahip olan bulusun bir bilesidinin tuzunu ifade etmektedir.
Ozellikle bu tiir tuzlar toksik olmayandIf] inorganik veya organik asit tuzlarCve baz ekleme
tuzlarColabilmektedir. Belirgin olarak, bu tir tuzlar sunlar(kapsamaktad(d (1) hidroklorik asit,
hidrobromik asit, silfurik asit, nitrik asit, fosforik asit ve benzerleri gibi inorganik asitlerle
olusturulan; veya asetik asit, propiyonik asit, hekzanoik asit, siklopentanpropionik asit,
glikolik asit, pirlivik asit, laktik asit, malonik asit, sliksinik asit, malik asit, maleik asit, fumarik

asit, tartarik asit, sitrik asit, benzoik asit, 3-(4-hidroksibenzoil) benzoik asit, sinnamik asit,
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mandelik asit, metansilfonik asit, etansilfonik asit, 1,2-etan-disilfonik asit, 2-
hidroksietanstilfonik asit, benzensilfonik asit, 4-klorobenzenslilfonik asit, 2 -naftalinsulfonik
asit, 4-toluensiilfonik asit, kamforsiilfonik asit, 4-metilbisiklo [2.2.2] -okt-2-en-1-karboksilik
asit, glukoheptonik asit, 3-fenilpropiyonik asit, trimetilasetik asit, Gglincil biitilasetik asit,
lauril stlfiirik asit, glukonik asit, glutamik asit, hidroksinaftoik asit, salisilik asit, stearik asit,
mukonik asit ve benzerleri gibi organik asitlerle olusturulan, asit ilaveli tuzlar; veya ana
bilesikte bulunan bir asidik protonun ya &rn., alkali metal iyon, bir alkalin toprak iyon veya bir
aliminyum iyon ile degistiriimesi; veya etanolamin, dietanolamin, trietanolamin, N-
metilglukamin ve benzeri gibi organik bazla koordine edilmesi durumunda clugturulan tuzlar.
Tuzlar ayrlch, yalnzéa drnek yoluyla, sodyum, potasyum, kalsiyumi magnezyum, amonyumi
tetraalkilamonyum ve benzerini; ve bilesidin bir bazik iglevsellik igermesi durumunda,
hidrokloriir, hidrobromdr, tartrat, mezilat, asetat, maleat, oksalat ve benzeri gibi toksik
olmayan organik veya organik olmayan asitlerin tuzlarl icermektedir. ‘Farmasétik olarak
kabul edilebilir katyon’ terimi, bir asidik fonksiyonel grubun bir kabul edilebilir katyonik kars[]
iyonunu ifade etmektedir. Bu tir katyonlar, sodyum, Kalsiyum, magnezyum, amonyum,

tetraalkilamonyum katyonlar ve benzeri ile drneklendirilmektedir.

‘Farmasotik olarak kabul edilebilir vehikiil’, bunlar ile bulusun bir bilegidinin uygulandGirbir
seyreltici, adjuvan, yardimclinadde veya taslvlcivl ifade etmektedir.

‘On ilaglar’, parcalanabilir gruplara sahip olan ve solvoliz ile veya fizyolojik kosullar altiida
farmasotik olarak aktif /7 vivo olan bilesikleri ifade etmektedir. Bu tlr drnekler, kolin ester
tlrevlerini ve benzerini, N-alkilmorfolin esterleri ve benzerini icermektedir, fakat bunlarla
shldCdedildir.

‘Solvat’, genellikle bir solvoliz tepkimesi tarafltdan, bir ¢dziici ile iligkilendirilen bilesik
formlarl_ifade etmektedir. Bu fiziksel iligki hidrojen badlanmayClcermektedir. Geleneksel
¢ozlcller, su, etanol, asetik asit ve benzerini icermektedir. Bulusun bilesikleri, &rr., kristalin
formda hazldanabilmektedir ve ¢o6zlindlrilebilmekte veya hidratlanabilmektedir. Uygun
solvatlar, hidratlar gibi farmasotik olarak kabul edilebilir solvatlarCkapsamaktadlve ayr(ca
hem stokiyometrik hem de stokiyometrik olmayan solvatlarl] kapsamaktadll Belirli
durumlarda solvat, 6rnegin bir veya daha fazla ¢ozicl molekillerin kristalin kathlnal kristal
orgUstne dahil edilmesi durumunda, izolasyon yapabilecektir. ‘Solvat’, hem ¢ozelti faznlhem
de vyalldbilir solvatlar[dkapsamaktadltl Temsilci solvatlar, hidratlar(] etanolatlarl] ve

metanolatlar[Rapsamaktadirl
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‘Suje’ insanlarCkapsamaktad(tl ‘Insan’, ‘hasta’ ve ‘suje’ terimleri burada birbirlerinin yerine
kullanthaktadIrl

‘Etkili miktar’, bir hastalldinl tedavi edilmesi igin bir sujeye uygulandidinda bulusun bir
bilesidinin miktarminl hastalK igin bu tiir tedaviyi etkilemesi icin yeterli oldugu anlambh
gelmektedir. ‘Etkili miktar’, bilesige, hastallda, ve hastalldinl siddetine ve tedavi edilecek
sujenin yashb, aglidink vb... baglColarak degisebilmektedir.

Herhangi bir hastal@Inl veya rahatsZIGInl ‘tedavi edilmesi’ veya ‘tedavisi’, bir yaplandfinada,
hastal(@nl veya rahatsz@Inl ivilestiriimesini (yan, bunlarnl klinik semptomlarnlnl en az birinin
kendini gbstermesinin, derecesinin veya siddetinin azaltlhas[¥eya hastall@nl durmaslifade
etmektedir. Baska bir yapldandinada, ‘tedavi etme’ veya ‘tedavi’, suje tarafiddan fark
edilemeyen en az bir fiziksel parametrenin iyilestirilmesini ifade etmektedir. Yine bagka bir
yaplandliinada, ‘tedavi etme’ veya ‘tedavi’, ya fiziksel olarak (drm., bir fark edilebilir
semptomun stabilizasyonu), fizyolojik olarak (drr., bir fiziksel parametrenin stabilizasyonu)
veya her iki sekilde oldugu, hastal(dinl veya rahats@Iginl modiile edilmesini ifade etmektedir.
Bir baska yapl@ndlfinada, ‘tedavi etme’ veya 'tedavi’, hastalldinl ilerlemesinin yavaslatlfhas™]
ile ilgilidir.

‘Bulusun bilesigi (bilesikleri)’, ve esdeder ifadelerin, burada agklanan Formiliin (Formdillerin)
bilesiklerini kapsad@l@anlamia gelmektedir, bu ifade farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar
ve solvatlarCHirn., hidratlarCbe badlamml izin verdigi farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarnl
solvatlarblCcermektedir. Benzer sekilde, kendilerinin belirtmesine baklIhakszlnl ara maddeler
atflerm, baglam@ izin verdigi bunlarm tuzlarlbldve solvatlar™ kapsad(@] anlamna

gelmektedir.

Burada kullanId@haliyle, “SIEII mutasyon(lar)”, protein sentezini engelleyen mutasyonlar(]
ifade etmektedir. Bunlar, mRNA'da translasyonun {durdurma kodonu) scnlandmaslnl bir
prematiire sinyalinin uygulanmasida sonucglanmaktad[t]l Kesik CFTR proteinler, instabildir ve
hzlObir sekilde parcalanmaktadlt) boOylece, net etki, apikal membranda hi¢ proteinin
bulunmamas@dll Ozellikle, SEE (I) mutasyon(lar), p.Gly542X (G542X), W1282X,
c.489+1G>T (621+1G>T), veya ¢.579+1G>T (711+1G>T) mutasyonu ifade etmektedir.
Daha ozel olarak, SMIfII mutasyon(lar) G542X; veya W1282X mutasyonu ifade etmektedir.

18



10

15

20

25

30

35

Burada kullanId&haliyle, “SMIE II mutasyon(lar)”, protein maturasyonunu etkileyen
mutasyonlarCOfade etmektedir. Bunlar, apikal membran lzerinde islev bolgesine dodru bir
sekilde katlanamayan ve/veya taglnBmayan bir CFTR proteinin dretimine yol agmaktadlrl
Ozellikle, SAE]II mutasyon(lar), p.Phe508del (F508del), p.Ile507del, veya p.Asn1303Lys
{N1303K) mutasyonlarCifade etmektedir. Daha &zel olarak, SIEIIT mutasyon{lar), F508del
veya N1303K mutasyonlar(ifade etmektedir.

Burada kullanld@ haliyle, “Shlf] III mutasyon(lar)”, CFTR kanalll dizenlenmesini
dedistiren mutasyonlarCifade etmektedir. Mutasyona ugramisl CFTR prooteini, dizgiin bir
sekilde plazma membranhi tashimaktadtlve yerlestiriimektedir fakat aktive edilememektedir
veya bir kloriir kanalColarak islev gérmektedir. Ozellikle, SRIFIIIT mutasyon(lar), p.Gly551Asp
(G551D), G551S, R553G; G1349D; S1251N, G178R, S549N mutasyonlarCdfade etmektedir.
Daha ¢zel olarak, SAEIIII mutasyon(lar); G551D, R553G, G1349D, S1251N, G178R, veya
S549N mutasyonlarifade etmektedir.

Burada kullanId@haliyle, “"SHIEIV mutasyon(lar)’, klorir iletkenligini etkileyen mutasyonlar(]
ifade etmektedir. CFTR proteini, hiicre membranil dogrul bir sekilde tasbimaktadlt) fakat
azaltihsl CI- aklsTveya bir “kapl@ama bozuklugu” Uretmektedir {cogu, membran-kateden
bélgenin igine yerlestirilen yanl& anlam mutasyonlardl). Ozellikle, SRIFIIV mtasyon(lar),
p.Arg117His (R117H), R347P, veya p.Arg334Trp (R334W) mutasyonlar(ifade etmektedir.

Burada kullanId@haliyle, “SMIF1V mutasyon(lar)”, apikal membranda normal olarak islev
gdre CFTR'nin seviyesini azaltan veya “iletkenlik bozuklugu” (&rmedin anormal ugbirlestirme
veya yetersiz trafik yanllslanlam mutasyonlar[lile sonuclanan mutasyonlarCifade etmektedir.
Ozellikle, SAF1V mutasyon(lar), ¢.1210-12T[5] (5T allel), ¢.3140-26A>G (3272-26A>G),
€.3850-2477C>T (3849+10kbC>T) mutasyonlar[fade etmektedir.

Burada kulland@haliyle, “SMIFIVI mutasyon(lar)”, mevcut olan veya CFTR proteininin dogal
instabilitesi ile sonuclanan diger kanallari dizenlenmesini etkileyen CFTR'nin stabilitesini
azaltan mutasyonlarClifade etmektedir. Asliida, islevsel olmasih ragmen, CFTR proteini
hlicre ylzeyinde instabildir ve hlicre makinesi tarafindan hZ[bir sekilde ¢karlmhaktadlclve
parcalanmaktad] Ozellikle, SBEIVI mutasyon(lar), KurtarIm[s] F508del, 120del23, N287Y,
4326dellTC, veya 4279insA mutasyonlarOifade etmektedir. Daha ozellikle, Shif] VI
mutasyon(lar), Kurtar(t(sIF508del mutasyonlar(Ffade etmektedir.
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Burada aralklardan bahsedildiginde, érnedin fakat smitdCbimayarak Ci.g alkil, bir arallktan

bahsedilmesi, sz konusu aral@nl her bir Uyesinin bir temsili olarak dusiinulmelidir.

Bu bulusun bilesiklerinin diger tiirevleri, hem asit hem de asit tiirevleri formlarinda etkinlige
sahiptir, fakat aside duyarlCFormada skllkla, memeli organizmashda ¢oziinebilirlik, doku
uyumnlulugu veya gecikmis sal@M@ avantajlar@3unmaktadd (Bundgaard, 1985). On ilaglar,
ornegin, uygun bir alkolle ana asidin tepkimesi ile hazldanan esterler, veya bir ikameli veya
ikamesiz amin veya asit anhidritler veya karlsIkl anhidritler ile ana asit bilesidin tepkimesiyle
hazltlanan amidler gibi teknigi uygulayan kisi taraffidan iyi bilinen asit tiirevlerini
icermektedir. Mevcut bulugun bilesiklerinin izerinde asllIblan asidik gruplaribdan elde edilen
asit alifatik veya aromatik esterler, amidler ve anhidritler &zellikle ©n ilaglar olarak
kullangldr] Baz[Hurumlarda, (asiloksi)alkil esterler veya ((alkoksikarbonil)oksi)alkilesterler
gibi cift esterli tipte 6n ilaclar@ hazhnmasChrzu edilmektedir. Ozellikle bu tiir 6n ilaclar,
bulusun bilesiklerine ait C;5 alkil, C,5 alkenil, istede bagl[blarak aril ikameli Cs.19 ve (Cs-10
aril)-(C,.4 alkil) esterlerdir.

Burada kullanld@Chaliyle, ‘izotopik dedisken’ terimi, bu tiir bilesigi olusturan bir veya daha
fazla atomda izotoplar@ dodal olmayan oranlarlMligeren bir bilesidi ifade etmektedir.
Ornedin, bir bilesigin bir ‘izotopik degiskeni’, érnegin déteryum (°H veya D), karbon-13 (¥°C),
nitrojen-15 (**N), veya benzeri gibi bir veya daha fazla radyoaktif olmayan izotoplar
icerebilmektedir. Bu tiir bir izotropik ikamenin yaplddClbir bilesikte, belirtilien atomlar,
mevcutsa, drnedin herhangi bir hidrojen “H/D olabilecek, herhangi bir karbon *C olabilecek
veya herhangi bir nitrojen N olabilecek sekilde ve bu tiir atomlar@ varl@e yerlestirmesi,
teknikte uzman kisi tarafibdan belirlenebilecek sekilde dedisebilmektedir. Benzer sekilde,
bulus; 6rnegin, sonucta olusan bilesiklerin ilac ve/veya substrat doku daglli callsimalarCicin
kullan@bildigi durumda  radyoizotoplarla  izotopik  degiskenlerin  preparasyonunu
icerebilmektedir. Radyoaktif izotoplar, yani *H, ve karbon-14, yani *C, saptaman(l katIBYe
hazlaraglarnlnl kullanmlarbakmhndan bu amaca yénelik olarak 6zellikle kullanBldic] Ayrich,
e, B, 150 ve N gibi pozitron yayclzotoplarla ikame edilen bilesikler hazdanabilmektedir
ve substrat reseptor isgalini incelemeye yodnelik olarak Pozitron Emisyon Tomografisinde
{PET) kullanslCdlabilmektedir.

Burada saglanan bilesiklerin tiim izotropik degiskenleri, radyoaktif veya degil baklakszIn]

bulusun kapsam(nh dahil edilmesi amac¢lanmaktad (]
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Uzayda atomlaril diizenlenmesi bakbhiodan farklCblan ‘izomerlerin ‘sterecizomer’ olarak

isimlendirildigi ayrich anlaslmaldIr]

Birbirlerinin  ayna  gorlntisi  olmayan sterecizomerler, ‘diastereomerler’ olarak
isimlendirilmektedir ve birbirlerinin gaklsimayan ayna gdruntileri olan stereoizomerler
‘enantiyomerler’ olarak isimlendirilmektedir. Bir bilesidin bir asimetrik merkeze sahip olmas]
ornegin dort farklCgruba badlCblmasCHurumunda, bir Gift enantivomerler miimkdndiir. Bir
enantiyomer, asimetrik merkezinin mutlak konfigiirasyonu ile karakterize edilebilmektedir ve
Cahn ve Prelog’'un R- ve S-sekanslama kurallarCkarafdan ve molekilin polarize EIginl
diizleminde dondidi ve saga ceviren veya sola ceviren olarak (yani, stasiyla (+) veya (-)-
izometrik olarak) tasarland@kekilde agklanmaktadll Bir kiral bilesik, ya ayr[Cknantiomer
olarak veya bir bunun bir karlsimJolarak mevcut olabilmektedir. Enantiomerlerin esit
oranlarmard an bir karisioh, bir ‘rasemik karSIo’ olarak isimlendirilmektedir.

Burada sadlanan bilegiklerin tiim totomerik degiskenlerin, bulusun kapsambh dahil edilmesi
amaclanmaktadltl ‘Totomerler’, bir ozel bilesik yaplslnlnl birbirlerinin yerine kullan3bilir
formlarda olan ve hidrojen atomlarl ve elektronlarmnl yerinin dedismesi bakmhbdan
dedisen bilesikleri ifade etmektedir. Bu yizden, iki yap(Jn elektronlar@@l ve bir atomun
(genellikle H) hareketi araclfiyla esitlikte olabilmektedir. Ornedin, enoller ve ketonlar,
totomerlerdir clinkii bunlar ya asit ya da bazla tedavi ile hZ[hir sekilde karslkl[blarak
donistlrdlmektedir. Totomerizmin baska bir 6rnegin, benzer sekilde asit veya baz ile
tedaviyle olugturulan fenilnitrometan(dl asi- ve nitro- formlarldle] Totomerizmin yine baska bir
ornedi asagldh gosterilmektedir:

0 0
NH, NH,

—_—

H
| S N N, — | S—NH N

o N o) 7 "NH
e\ s <

Totomerik formlar, ilgili bir bilesigin optimal kimyasal reaktifliginin ve biyolojik etkinliginin

edinmesi ile ilgili olabilmektedir.

Bulusun bilesikleri, bir veya daha fazla asimetrik merkezlere sahip olabilmektedir; bu tir
bilesikler bu yilizden, ayr[XR)- veya (5)- sterecizomerler olarak veya bunlaridl karislmlarC]

olarak uretilebilmektedir.
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Aksi belirtimedikge, tarifnamede ve istemlerde belirli bir bilesijin agklamashinl veya
isimlendirmesinin, hem ayr[Enantiomerleri hem de karImlar(Irasemik veya bunun aksini
icermesi amaclanmaktadlr] Stereokimyaninl saptanmasinh ve sterecizomerlerin ayrihasinh

yonelik yontemler, teknikte iyi bilinmektedir.

Bulusa ait bilesiklerin, biyolojik olarak aktif metabolitlerler saglamasicin metabolize

edilebilecedi goz oniinde bulundurulmalldirl

BULUS

Mevcut bulug, kistik fibrozis icin kullanlC] olabilen, yeni bilesiklerin  saptanmasinh
dayanmaktad

Mevcut bulus ayn[Zamanda, bu bilegiklerin Gretimine yonelik ydntemler, bu bilesikleri iceren
farmasotik bilesimler ve bulusa ait bilesiklerin uygulanmaslyla kistik fibrozisin tedavisine

yonelik yontemler sadlamaktad(tl

Bu dodrultuda, bulusun bir yéniinde, bir Formil (I)’e sahip olan bulusun bilesikleri

saglanmaktad [
© NH,
| S—NH
0 S R,
0
|
burada

R! asagdbkilerdir

iste§je bagl[blarak bir veya daha fazla bagms(@ olarak secilmis R? grubu ile ikame
edilen, Cs7 mono veya spirosiklik sikloalkil,

- bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R* grubu ile ikame edilen, O, N, ve S'den
bagmsZlolarak segilmis bir veya daha fazla heteroatomlar iceren 4-7 iiyeli mono veya
spirosiklik heterosikloalkil,

- istede bagl[blarak bir veya daha fazla bagms@ olarak secilmis R® grubu ile ikame
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edilen, Cs.10 monosiklik veya kaynaskbisiklik aril,
bir veya daha fazla bagMsZ olarak secilmis R? grubu ile ikame edilen, N, O, ve S'den
bagmsz olarak secilmis bir veya daha fazla heteroatomlar igeren 5-10 uyeli
monosiklik veya kaynagkl bisiklik heteroaril, veya
bir veya daha fazla ba§sZ olarak secilmis R* grubu ile istede badlCblarak ikame

edilen C,.¢ alkil,

her bir R? asagdhkilerden secilmektedir

halo,

OH,

-CN,

-OC(=0)C,-4 alkil,

-C(=0)-C1-4 alkoksi,

okso,

C,.4 alkil (bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R* ile istede baglCdlarak ikame

edilen), ve

Ci-4 alkoksi (bir veya daha fazla bagdmsZ olarak segilmis
R ile istege bagl[dlarak ikame edilen),

her bir R® asagdhkilerden secilmektedir

halo,

C14 alkil (bir veya daha fazla bagMsZlolarak secilmis R™ ile istege bagl[dlarak ikame

edilen),

Cy4 alkoksi (bir veya daha fazla bagMsE olarak secilmis R™ ile istege baglCblarak

ikame edilen),

C,.4 alkenil (bir veya daha fazla bagms@ olarak segilmis R* ile istefe badl[blarak

ikame edilen),

Cs.7 monosiklik sikloalkil,
N, O, ve S'den baglmskz olarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 4-7
dyeli monosiklik heterosikloalkil,

N, O, ve S'den badlmsk olarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 4-7
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dyeli monosiklik heterosikloalkenil,

- N, O, ve S'den bagms(zl olarak segilmis bir veya daha fazla heteroatom igeren 5-10
dyeli monosiklik veya kaynaskl bisiklik heteroaril, ve

- -NHSO;-C,.4 alkil;

her bir R* asag@dakilerden secilmektedir

- halo,

- OH,

- Cs7 monosiklik sikloalkil,

- -CN, ve

- C,4 alkoksi (bir veya daha fazla baghs@ olarak secilmis R ile istege bagl[blarak

ikame edilen),

her bir R, R™, ve R* bagms[Zolarak asaddbkilerden secilmektedir

- halo,

= OH,

o -OP(=0),0H,
> -CN,

o -NR®R® ve

> Cy.4 alkoksi; ve

her bir R®, veya R® bagmsZolarak H, ve C,.4 alkilden secilmektedir.

Bulugun baska bir birinci yonlinde, bir Formil (I)e sahip olan bulusun bilesikleri

saglanmaktad|r

o)
NH.
5 | S—nH
S R4
o)

burada

R! asag@hkilerdir
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bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R? grubu ile istefe bagdl[blarak ikame
edilen C;.; sikloalkil,

bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R? grubu ile ikame edilen, O, N, ve S'den
bagmsZlolarak segilmis bir veya daha fazla heteroatomlar igeren 4-7 (yeli monosiklik
heterosikloalkil,

istede baglCblarak bir veya daha fazla bagmsE olarak secilmis R® grubu ile ikame
edilen, Cs-10 mono veya bisiklik aril,

bir veya daha fazla bagMsZolarak secilmis R® grubu ile ikame edilen, N, O, ve S'den
bagmszl olarak segilmis bir veya daha fazla heteroatomlar igeren 5-10 Uyeli mono
veya kaynasKl bisiklik heteroaril, veya

Bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R* grubu ile isteje bagl[blarak ikame

edilen Cy alkil,

her bir R? asagdakilerden secilmektedir

halo,

-CN,

-0C(=0)C,;4 alkil.

-C(=0)-C,.4 alkoksi,

okso,

Ci.4 alkil (bir veya daha fazla bagMsZolarak secilmis R** ile istege bagl[dlarak ikame

edilen), ve

C,4 alkoksi (bir veya daha fazla ba§MsZ olarak secilmis R* ile istefe bagl[blarak

ikame edilen),

her bir R asag@hkilerden secilmektedir

halo,

Cy.4 alkil (bir veya daha fazla bagmsZlolarak secilmis R® ile istege baglCblarak ikame

edilen),

Cy.4 alkoksi (bir veya daha fazla bagMsE olarak secilmis R ile istege ba&l[blarak
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ikame edilen),

- Csy sikloalkil,

- N, O, veya S'den baglmsZlolarak segilmis bir veya daha fazla heteroatom igeren 5-10
Uyeli mono veya kaynaslklbisiklik heteroaril, ve

- -NHSO,-Cy.4 alkil;

her bir R* agagdhkilerden secilmektedir

- halo,

- OH,

- -CN, ve

- C,4 alkoksi (bir veya daha fazla baghs@ olarak secilmis R ile istege bagl[blarak

ikame edilen),

her bir R, R™, ve R* bagms[Zolarak asaddbkilerden secilmektedir

o Cy4 alkoksi; ve

her bir R®, veya R® bagmsZlolarak H, ve Ci4 alkilden secilmektedir.

Bir yapl@ndnada, bulusun bir bilesigi, RYin C;; mono veya spirosiklik sikloalkil oldudu,
Formil (I)e goredir. Ozel bir yapl@ndFinada, R' spiro[3.3]heptan, siklopropil, siklobiitil,
siklopentil veya siklohekzildir. Daha 6zel bir yap[Bndiinada, R! siklopropil, siklobiitil,
siklopentil veya siklohekzildir.

Bir yapI@nd[Finada, bulusun bir bilesidi, R"in Cs-; sikloalkil oldugu, Formdil (I)’e géredir. Ozel
bir yap[End[tnada, R! siklopropil, siklobiitil, siklopentil veya siklohekzildir.

Bir yapl@nd[tnada, bulusun bir bilesigi, R'in bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R
gruplarCile ikame edilen C;; mono veya spirosiklik sikloalkil olduju ve R¥nin yukarda
acKlanan sekilde oldugu, Formiil (I)’e goredir. Baska bir yaplandFinada, R! her birinin, bir
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veya daha fazla bagmsE olarak secilmis R? gruplarfda ikame edildidi spiro[3.3]heptan,
siklopropil, siklobiitil, siklopentil veya siklohekzildir. Ozel bir yap@ndinada, R® bir veya iki
bagms olarak secilmis R? gruplarCe ikame edilen mono veya spirosiklik sikloalkildir. Baska
bir yap[@nd[tinada, R her birinin, bir veya iki bagms[z olarak secilmis R?> gruplaria ikame
edildigi spiro[3.3]heptan, siklopropil, siklobitil, siklopentil veya siklohekzildir. Daha ozel bir
yapBndEnada, R, R? grubuyla ile ikame edilen mono veya spirosiklik sikloalkildir. Baska bir
yap[Endldnada, R! her birinin, bir R? grubuyla ikame edildigi spiro[3.3]heptan, siklopropil,

siklobtil, siklopentil veya siklohekzildir.

Bir yap@nd[Enada, bulusun bir bilesigi, Rin bir veya daha fazla bagMsZ olarak secilmis R?
gruplarClile ikame edilen Cs; mono veya spirosiklik sikloalkil oldugu ve R¥nin yukar@h
acKanan sekilde oldugu, Formiil (I)’e géredir. Baska bir yapIEndEinada, R her birinin, bir
veya daha fazla bagmsE olarak secilmis R® gruplarida ikame edildigi siklopropil, siklobditil,
siklopentil veya siklohekzildir. Ozel bir yap@@ndFinada, R* bir veya iki bagMsEZlolarak secilmis
R? gruplarle ikame edilen sikloalkildir. Bagka bir 6zel yapIand[tinada, R' her birinin, bir veya
iki bagMs&Zolarak secilmis R? gruplarifa ikame edildigi siklopropil, siklobiitil, siklopentil veya
siklohekzildir. Daha 6zel bir yaplandEnada, R!, R? grubuyla ile ikame edilen sikloalkildir.
Baska bir 6zel yapl@ndfinada, R' her birinin, bir R* grubuyla ikame edildidi siklopropil,
siklobiitil, siklopentil veya siklohekzildir.

Bir yapl@nd[finada, bulusun bir bilesigi, R"in bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R
gruplarCdile ikame edilen Cs; mono veya spirosiklik sikloalkil oldugu ve R”nin yukar(da
acKlanan sekilde oldugu, Formiil (I)'e géredir. Ozel bir yap[AndEinada, R® her birinin, bir
veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R® gruplarida ikame edildigi siklopropil, siklobitil,
siklopentil veya siklohekzildir. Ozel bir yapl@ndEnada, R* halo, CV, okso ve OH'den
secilmektedir. Daha 6zel bir yap[@ndFinada, R?, F, Cl, CN, okso, ve OH'den secilmektedir.

Bir yaplBndEnada, bulusun bir bilesigi, RYin bir veya daha fazla bagmsEZolarak secilmis R
gruplardile ikame edilen C;.; mono veya spirosiklik sikloalkil oldugu ve R*nin yukarida
acKlanan sekilde oldudu, Formiil (I)’e géredir. Ozel bir yap@ndinada, R' her birinin, bir
veya daha fazla ba§msE olarak segilmis R? gruplarila ikame edildigi siklopropil, siklobiitil,
siklopentil veya siklohekzildir. Ozel bir yapBndEinada, R? bir veya daha fazla bagmsZ
olarak secilmis R™ ile istege baglCblarak ikame edilen C,, alkildir, burada R>® yukaria
belirlenen sekildedir. Daha &zel bir yap@@ndliinada, R* -CHs, -CH,CHs, -CH(CHs),, veya -
C(CH;);'tiir. Baska bir daha &zel yapIAndEinada, R%, her birinin isteje bagliColarak bir veya
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daha fazla bagmsE olarak secilmis R* ile ikame edildigi, -CHs, -CH,CHs, -CH(CH5),, veya -
C(CH;)stiir. Yine baska bir daha 6zel yaplandinada, R* her birinin isteje bagl[blarak bir
veya daha fazla bagms[Z olarak secilmis R* ile ikame edildigi C;.4 alkildir, burada R*; F, Cl,
OH, -CN, -OCHs, -OCH,CHj3, -NHCH3, -N(CHs);, -NH(CH,-CH3), -N(CH,-CHs)CHs, veya -N{(CH,-
CH,),dir. Yine baska bir daha 6zel yap@@ndlfnada, R? her birinin istege badlCblarak bir veya
daha fazla bagmsz olarak secilmis R* ile ikame edildigi -CH;, -CH,CHs, -CH(CHs),, veya -
C(CHs)s'tiir, burada R F, Cl, OH, -CN, -OCHs, -OCH,CHj3, -NHCH3, -N(CHs);, -NH(CH,-CH3), -
N(CH,-CH;)CHs, veya -N(CH,-CHs),’dir. En o&zel yap@BndEinada, R? -CH;, -CH,CH;, -
CH(CHs);, -C(CHj)s, -CH»-OH, -C(OH)(CHs);, -CFs;, -CH,-CHF,, -CH,CH,OCH;, veya -
CH,CH,N(CHs),'dir.

Bir yapl@ndEnada, bulusun bir bilesigi, RYin bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R
gruplardile ikame edilen Ci; mono veya spirosiklik sikloalkil oldugu ve R¥nin yukarda
acKlanan sekilde oldudu, Formiil (I)'e géredir. Baska bir yap@@ndIfinada, R' her birinin, bir
veya daha fazla bagMs(z olarak secilmis R? gruplaria ikame edildigi siklopropil, siklobtitil,
siklopentil veya siklohekzildir. Ozel bir yapBndEnada, R’ bir veya daha fazla bagmsZ
olarak secilmis R ile istede baglCblarak ikame edilmis, Cy., alkoksidir, burada R> yukaria
belirlenen sekildedir. Ozel bir yapl@ndEnada, R* -OCHs, -OCH,CHs, veya -OCH(CHs),'dir.
Ozel yapBndlinada, R? her birinin istede baglCblarak bir veya daha fazla ba§ sz olarak
secilmis R* ile ikame edildigi, -OCHs;, -OCH,CHs, veya -OCH(CHs).'dir. Baska bir daha &zel
yaplandEada, R? her birinin iste§e baglCblarak bir veya daha fazla bagMmsZlolarak segilmis
R*ile ikame edildidi C;.4 alkoksidir, burada R*®; F, Cl, QH, -CN, -OCHs, -OCH,CHs, -NHCHs, -
N(CHs),, -NH(CH>-CH3), -N{CH>-CH;)CHs, veya -N{CH,-CHs),dir. Yine baska bir daha oOzel
yap[@ndltnada, R? her birinin istege bagdl[dlarak bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis
R* ile ikame edildigi -OCHs, -OCH,CHs, veya -OCH(CH-),'dir, burada R*; F, Cl, OH, -CN, -
QCHs, -OCH,CH3, -NHCH;, -N(CHs)z, -NH(CH2-CH3), -N(CH5-CH3)CH3;, veya -N(CH,-CHs),'dir.
En 6zel yap@ndEnada, R? -OCHs, -OCH,-CHs, O-CFs3, -OCH,-CHF>, -OCH,CH,OCH3, veya -
OCH,CH;N (CHs),dir.

Bir yap@@ndFnada, bulusun bir bilesigi, R"in bir veya daha fazla bag@sZ olarak segilmis R
gruplarCdile ikame edilen, O, N, ve S'den bagmsE olarak secilen bir veya daha fazla
heteroatom iceren 4-7 liyeli mono veya spirosiklik heterosikloalkil oldugu ve R*nin yukar@a
acklanan sekilde oldugu, Formil (I)'e goredir. Baska bir yaplEndidnada, R'; her birinin bir
veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R* gruplare ikame edildigi, oksa-spiro[3.3]heptan,

aza-spiro[3.3]heptan, oksa-6-aza-spiro[3.3]heptan, diaza-spiro[3.3]heptan, pirrolidinil,
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tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, veya tiyomorfolinildir.
Ozel bir yap[@ndEmada, R*, bir veya iki bagMsEZolarak secilmis R* grubu ile ikame edilen, O,
N, ve S'den bag[ms(zlolarak segilmis bir veya daha fazla heteroatomlar igeren 4-7 lyeli mono
veya spirosiklik heterosikloalkildir. Baska bir yapl@ndinada, R!; her birinin bir veya iki
bajmszl olarak secilmis R? gruplarOdile ikame edildigi, oksa-spiro[3.3]heptan, aza-
spiro[3.3]heptan, oksa-6-aza-spiro[3.3]heptan, diaza-spiro[3.3]heptan, pirrolidinil,
tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, veya tiyomorfolinildir.
Daha ozel bir yapEnddnada, R!, bir veya iki bagms& olarak secilmis R® grubu ile ikame
edilen, O, N, ve S'den badmsZlolarak segilmis bir veya daha fazla heteroatomlar iceren 4-7
iiyeli mono veya spirosiklik heterosikloalkildir. Baska bir dzel yap@ndEnada, R'; her birinin
bir R? grubu ile ikame edildigi, oksa-spiro[3.3]heptan, aza-spiro[3.3]heptan, oksa-6-aza-
spiro[3.3]heptan, diaza-spiro[3.3]heptan, pirrolidinil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil,

piperidinil, piperazinil, morfolinil, veya tiyomorfolinildir.

Bir yap[@nddada, bulusun bir bilesigi, R¥in bir veya daha fazla bagms&Z olarak segilmis R
gruplarClile ikame edilen, O, N, ve S'den badimsl olarak segilen bir veya daha fazla
heteroatom iceren 4-7 iiyeli mono veya spirosiklik heterosikloalkil oldugu ve R*nin yukarda
acKlanan sekilde olududu, Formiil (I)'e goredir. Bagka bir yapl@ndFinada, R'; her birinin bir
veya daha fazla bagbsZ olarak secilmis R®> grubu ile ikame edildigi, pirrolidinil,
tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, veya tiyomorfolinildir.
Ozel bir yaplanditinada, R, bir veya iki bagmsZolarak secilmis R? grubu ile ikame edilen, O,
N, ve S'den bagms[Z olarak secilmis bir veya daha fazla heteroatomlar iceren 4-7 lyeli
monosiklik heterosikloalkildir. Baska bir yap@ndinada, R*; her birinin bir veya iki bag@msZ
olarak secilmis R® grubu ile ikame edildigi, pirrolidinil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil,
piperidinil, piperazinil, morfolinil, veya tiyomorfolinildir. Daha 8zel bir yapl@ndEnada, R!, bir
R” grubu ile ikame edilen, O, N, ve S'den ba§MsE olarak secilmis bir veya daha fazla
heteroatomlar iceren 4-7 tyeli monosiklik heterosikloalkildir. Baska bir yapEndinada, R;
her birinin bir R? grubu ile ikame edildigi, pirrolidinil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil,

piperidinil, piperazinil, morfolinil, veya tiyomorfolinildir.

Bir yapl@ndEnada, bulusun bir bilesidi, RVin bir veya daha fazla bagMsZ olarak segilmis R
gruplarClile ikame edilen, O, N, ve S'den baglmsfz olarak secilen bir veya daha fazla
heteroatom iceren 4-7 {iyeli monosiklik heterosikloalkil oldugu ve R*nin yukarda acKlanan
sekilde oldugu, Formiil {I)’e géredir. Ozel bir yapIandinada, R'; her birinin bir veya daha

fazla baglmsE olarak secilmis R® grubu ile ikame edildigi, pirrolidinil, tetrahidrofuranil,
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tetrahidropiranil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, veya tiyomorfolinildir. Ozel bir
yap[@ndltnada, R* halo, CN, okso ve OH'den secilmektedir. Daha &zel bir yapl@ndEinada, R?,
F, Cl, CN, okso, ve OH'den secilmektedir.

Bir yapl@ndFnada, bulusun bir bilesigi, R'in bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R?
gruplarCdile ikame edilen, O, N, ve S'den bagmsE olarak segilen bir veya daha fazla
heteroatom iceren 4-7 lyeli monosiklik heterosikloalkil oldugu ve R¥nin yukarda agKlanan
sekilde oldugu, Formil (I)'e géredir. Ozel bir yaplanditnada, R'; her birinin bir veya daha
fazla bagMms@ olarak secilmis R® grubu ile ikame edildigi, pirrolidinil, tetrahidrofuranil,
tetrahidropiranil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, veya tiyomorfolinildir. Ozel bir
yaplandlrinada, -OC(=0)CHs, -OC(=0)CH,CHjs, ve -OC(=0)CH(CHs),'den segilmektedir.

Bir yap@@ndEnada, bulusun bir bilesigi, Rin bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R?
gruplarClile ikame edilen, O, N, ve S'den bhadmsEl olarak secilen bir veya daha fazla
heteroatom iceren 4-7 {yeli monosiklik heterosikloalkil oldugu ve R¥nin yukarida acKanan
sekilde oldugu, Formil (IYe géredir. Ozel bir yap@Bndtnada, R; her birinin bir veya daha
fazla bagMsE olarak secilmis R* grubu ile ikame edildigi, pirrolidinil, tetrahidrofuranil,
tetrahidropiranil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, veya tiyomorfolinildir. Ozel bir
yap@ndiomada, -CH;, -CH,CHs, CH(CHs3),, veya -C(CH;);'tir. Baska bir daha &zel
yap[End[tnada, R?, her birinin istege bagldlarak bir veya daha fazla bagmsEolarak secilmis
R* ile ikame edildigi, -CHs, -CH>CHs, CH(CH5),, veya -C(CH;);tiir. Yine baska bir daha 6zel
yap[and[Finada, R? her birinin istede baglblarak bir veya daha fazla bagMsZolarak secilmis
R ile ikame edildigi Cy4 alkildir, burada R**; F, Cl, OH, CN, -OCH;, -OCH,CH;, -NHCH;, -
N(CH3);, -NH(CH»-CHs3), -N(CH,-CH3)CHs, veya -N{CH,-CHs;),dir. Yine baska bir daha o&zel
yaplandEada, R? her birinin istege baglCblarak bir veya daha fazla bagMmsZlolarak segilmis
R*ile ikame edildidi -CHs, -CH,CHs, -CH(CH:),, veya ,- C(CHs)s'tlir, burada R*; F, ClI, OH, CN,
-OCH;, -OCH,CHj;, -NHCH;, -N(CH3),, -NH(CH>-CHj3), -N{CH,-CH3)CH3;, veya -N(CH,-CH;),'dir.
En 6zel yapBndEmada, R% -CHs, -CH,CHs, -CH(CHs),, -C(CHs)s, -CH»-OH, -C(OH)(CHs)y, -
CF;, -CH»-CHF,, -CH,CH,0CHs, veya -CH,CH,N(CHs),'dir.

Bir yapl@ndEnada, bulusun bir bilesidi, R”in bir veya daha fazla bagms&olarak segilmis R
gruplarClile ikame edilen, O, N, ve Sden baglms[zl olarak secilen bir veya daha fazla
heteroatom iceren 4-7 {yeli monosiklik heterosikloalkil oldugu ve R*nin yukardh acklanan
sekilde oldugu, Formiil (I)’e goredir. Ozel bir yapIandiinada, R'; her birinin bir veya daha

fazla baglmsE olarak secilmis R? grubu ile ikame edildigi, pirrolidinil, tetrahidrofuranil,
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tetrahidropiranil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, veya tiyomorfolinildir. Ozel bir
yapIandEnada, R? bir veya daha fazla bagmsE olarak secilmis R* ile iste§e ba§lCblarak
ikame edilmis, C,4 alkoksidir, burada R yukardh belirlenen sekildedir. Daha &zel
yapIandada, R?, her birinin istefe baglCblarak bir veya daha fazla bagmsZlolarak secilmis
R® ile ikame edildigi, -OCHs;, -OCH.CHs;, veya -OCH(CHs),dir. Baska bir daha &zel
yap[andEnada, R? her birinin istede baglCdlarak bir veya daha fazla bagMsE olarak segilmis
R*ile ikame edildigi C,.. alkoksidir, burada R**; F, Cl, OH, CN, -OCHs, -O C H,CH3, -NHCH3, -
N (C Hs);, -N H{CH;-CH3)}, -N{CH;-CH3)CHs, veya -N(CH;-CH;),'dir. Yine baska bir daha dzel
yaplandEmada, R? her birinin istede baglCdlarak bir veya daha fazla bagMsZolarak segilmis
R* ile ikame edildidi -OCH3;, -OCH-CHs, veya -OCH{CHs),, dir, burada R*®; F, Cl, OH, CN, -
OCH3, -OCH,CHs, -NHCH3, -N(CHs),, -NH{CH,-CH3), -N(CH,-CH5)CH3, or -N(CH,-CH;),/dir.

Bir yapIEndnada, bulusun bir bilesidi, RYin Cs.1o mono veya bisiklik aril oldugu, Formdil (I)’e
goredir. Ozel bir yapM@nd[Fnada, R', fenildir.

Bir yapI@ndEnada, bulusun bir bilesigi, R¥in bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R?
gruplarOle ikame edilen Cs..q mono veya bisiklik aril oldugu ve R*iin yukaridh acklanan
sekilde oldugu, Formiil (I)Ye géredir. Baska bir yapl@ndFinada, R', bir veya daha fazla
bagms& olarak secilBaika mis R® grubu ile ikame edilen fenildir. Ozel bir yapIBndEnada, R
bir veya iki bagmsZ olarak secilmis R® gruplarCile ikame edilen Cq.;o mono veya bisiklik
arildir. Baska 6zel bir yaplandimnada, R' bir veya iki bagmsiz olarak secilmis R® grubu ile
ikame edilen fenildir. Daha 6zel bir yap@@ndFinada, R' bir R grubu ile ikame edilen Cg.1o
mono veya bisiklik arildir. Baska 6zel bir yap@@ndEnada, R® bir R?® grubu ile ikame edilen

fenildir.

Bir yapM@ndFnada, bulusun bir bilesigi, RVin bir veya daha fazla bagsZ olarak segilmis R?
gruplardle ikame edilen Cs1p mono veya bisiklik aril oldugu ve R¥un yukarida acKanan
sekilde oldugu, Formil (I)‘e gdredir. Ozel bir yaplEndEnada, R® bir veya daha fazla bagmsZ
olarak secilmis R grubu ile ikame edilen fenildir. Ozel bir yaplEndltnada, R® halo, CN, ve
OH’den segilmektedir. Daha 6zel bir yap@@ndEnada, R®, F, Cl, CN, ve OH'den secilmektedir.

Bir yaplBndEnada, bulusun bir bilesigi, RVin bir veya daha fazla bagms& olarak secilmis R
gruplardle ikame edilen Ce1p mono veya bisiklik aril oldugu ve R*un yukarida aclklanan
sekilde oldugu, Forml (I)’e gdredir. Ozel bir yaplandinada, R" bir veya daha fazla ba§ms]
olarak secilmis R® grubu ile ikame edilen fenildir. Ozel bir yap[EndEiada, R®, bir veya daha
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fazla bagMsZ olarak secilmis R* ile istede badl[blarak ikame edilen Ci., alkildir, burada R
yukar@da belirlenen sekildedir. Ozel bir daha 6zel yaplandEinada, R?, her birinin istege bagl
olarak bir veya daha fazla bagms& olarak segilmis R* ile ikame edildigi, -CHs, -CH,CHs, -
CH(CHs),, veya -C{CH;)stlir. Yine baska bir daha ézel yap[@nditiada, R her birinin istege
baglCblarak bir veya daha fazla badmsiz olarak secilmis R™ ile ikame edildigi C,. alkildir,
burada R®; F, Cl, OH, -OP(=0),0H, CN, -OCHs, -OCH,CH3, -NHCH3, -N(CH3),, -NH{CH,-CHs),
-N{CH,-CH3)CHs, veya -N(CH,-CHs).'dir. Yine bir daha &6zel yaplBndEnada, R?, her birinin
istege baglCblarak bir veya daha fazla bagmszl olarak seciimis R* ile ikame edildigi, -CHs, -
CH,CHs, -CH(CH.),, veya -C(CHs)stlr, burada R®; F, Cl, OH, -OP(=0),0H, CN, veya -
OCHs'tir. Ayrda daha 6zel bir yap@ndEinada, R®, bir veya daha fazla bagmsE olarak
secilmis R™ ile isteje baglColarak ikame edilen C,4 alkildir, burada R® F, Cl, OH, -
OP(=0),0H, CN, veya -OCH;tiir. Yine bir daha ézel yap[Endinada, R’, her birinin istege
badl@larak bir veya daha fazla bagmsEolarak secilmis R*” ile ikame edildidi, -CH;, -CH-CHs,
-CH{CH5),, veya -C(CH;)s'tiir, burada R*; F, Cl, OH, -OP(=0),0H, CN, veya -OCHs,tiir. En
ézel yapl@ndidnada, R, -CHs, -CH,CHs, CH(CHs);, -C(CHs)s, -CH,-OH, -CH,-OP(=0),0H, -
C(OH)(CH3),, -CFs, -CH;-CHF;, -CH,CH,OCH3;, veya -CH,CH,N({CH5),'dir.

Bir yap@@ndFnada, bulusun bir bilesigi, R in bir veya daha fazla ba§MsEZ olarak secilmis R
gruplardle ikame edilen Cs.1o mono veya bisiklik aril oldugu ve R*un yukarida acKlanan
sekilde oldugu, Formil (I)’e goredir. Ozel bir yapBndinada, R bir veya daha fazla bagmsz
olarak secilmis R® grubu ile ikame edilen fenildir. Ozel bir yaplandEiada, R?, bir veya daha
fazla bagMsZ olarak secilmis R*" ile istege bagl[blarak ikame edilen Cy.4 alkildir, burada R™
yukarda belirlenen sekildedir. Ozel bir daha 8zel yapBndEinada, R®, her birinin istede baglO
olarak bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R* ile ikame edildigi, -CHs, -CH,CHs, -
CH(CHs)., veya -C(CHs)s'tiir. Yine baska bir daha &zel yaplandEada, R?; istee bagl[dlarak
bir veya daha fazla bagMhsZlolarak secilmis R*" ile ikame edilen C,.4 alkildir, burada R*"; F, Cl,
OH, CN, -OCHj3;, -OCH,CHs;, -NHCH3, -N(CH3),, -NH(CH>-CH3), -N(CH»-CH3)CHs, veya -N(CH.-
CH3)./dir. Yine baska bir daha &zel yap[BndEnada, R®, her birinin istede bagl[larak bir veya
daha fazla baghsE olarak secilmis R* ile ikame edildigi, -CHs, -CH,CHs, -CH{CHs),, veya -
C(CHs)3, tiir, burada R**; F, Cl, OH, CN, -OCHs, -OCH,CHs, -NHCH3, -N(CH3);, -NH(CH,-CHs), -
N(CH.-CH;)CHs, veya -N(CH,-CH3),dir. En 6zel yapBndEinada, R?; -CHj;, -CH.CH3, CH{CH3),,
-C(CHs)3. -CH,-OH, -C(OH)(CHs);, -CF3, -CH,-CHF;, -CH,CH,0CHs, veya -CH,CH,N(CH,),dir.

Bir yaplIand[finada, bulusun bir bilesigi, R”in bir veya daha fazla bagms olarak segilmis R?

grubu ile ikame edilen Cs.. monosiklik veya bisiklik aril oldugu ve R*lin yukarda acKlanan
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sekilde oldugu, Formil (I)’e goredir. Ozel bir yapBndinada, R! bir veya daha fazla bag sz
olarak secilmis R grubu ile ikame edilen fenildir. Ozel bir yap[andltnada, R®, bir veya daha

fazla bagms& olarak secilmis R™ ile istede bagl[blarak ikame edilen C,4 alkoksidir, burada

R yukarlda beliflenen sekildedir. Daha 6zel yapl@ndiiinada, R? her birinin istege baglC]
olarak bir veya daha fazla bagmsE olarak segilmis R*" ile ikame edildigi, -OCHs, -OCH,CH,

veya -OCH(CH;),'dir. Yine baska bir daha 6zel yap@ndEinada, R®; istege bagl[blarak bir

veya daha fazla bagMsEolarak segilmis R* ile ikame edilen C;.4 alkoksidir, burada R*®; F, Cl,

OH, -OP(=0),0H, CN, -OCHs;, -OCH,CH;, -NHCH3, -N{CH3);, -NH{CH;-CH3), -N{CH,-CH5)CHs,

veya -N(CH,-CHs),'dir. Yine baska bir daha &zel yaplandEiada, R®, her birinin istede bagld
olarak bir veya daha fazla bagmsE olarak secilmis R ile ikame edildigi, -OCH3, -OCH,CHs,

veya -OCH(CH:)'tlr, burada R*; F, Cl, OH, -OP(=0),0H, CN, -OCHs, -O CH,CHs, -NHCHs, -

N(CHs);, -NH{CH;-CHs), -N(CH.-CH;)CHs;, veya -N(CH.-CHs),dir. Ayrich daha ozel bir

yaplAndldnada, R bir veya daha fazla bagms@ olarak secilmis R* ile istede badlblarak

ikame edilen C,., alkoksidir, burada R® F, Cl, OH, -OP(=0),0H, CN, veya -OCH;'tiir. Yine bir

daha 6zel yap[@ndEmnada, R?, her birinin istede bagdl[blarak bir veya daha fazla bagdmsE

olarak secilmis R ile ikame edildigi, -OCHs, -OCH,CH;, veya -OCH(CH-),'tiir, burada R®; F,

Cl, OH, -OP{=0),0H, CN, veya -OCH'tlr.

Bir yap@@nd[nada, bulusun bir bilesigi, R'in bir veya daha fazla bagMsZ olarak secilmis R
gruplarOle ikame edilen Ceo mono veya bisiklik aril olduju ve R*in yukarlda acKanan
sekilde oldugu, Formil (I)'e géredir. Ozel bir yaplandFinada, R* bir veya daha fazla bagmsZ
olarak secilmis R* grubu ile ikame edilen fenildir. Ozel bir yaplandFada, R®, bir veya daha
fazla badMsE olarak secilmis R ile istede bagdlCblarak ikame edilen Cy. alkoksidir, burada
R*® yukarda belirlenen sekildedir. Daha 6zel yap@@ndnada, R, her birinin istege baglCd
olarak bir veya daha fazla baglmsEl olarak secilmis R ile ikame edildigi, -OCHs, -OCH,CHs,
veya -OCH(CHs),'dir. Yine baska bir daha 6zel yaplandinada, R*; istede badlCdlarak bir veya
daha fazla bagMsEolarak secilmis R® ile ikame edilen C,.4 alkoksidir, burada R*; F, Cl, OH,
CN, -OCHj;, -OCH,CHs;, -NHCHs;, -N(CHs),, -NH(CH,-CH3), -N{CH,-CH;)CHs;, veya -N(CH,-
CHs),'dir. Yine baska bir daha 6zel yaplIEndEinada, R?, her birinin istege baglCdlarak bir veya
daha fazla bagMsZ olarak segilmis R® ile ikame edildigi, -OCHs;, -OCH,CHs, veya -
OCH(CH3),'tiir, burada R F, Cl, OH, CN, -OCH;, -OCH,CHs, -NHCH3, -N(CHs)z, -NH(CH,-
CHs), -N(CH»-CH5)CH3, veya -N(CH»-CHs),dir.

Bir yapl@nd[finada, bulusun bir bilesigi, R"in bir veya daha fazla bagmsZolarak segilmis R

grubu ile ikame edilen Cg.;p monosiklik veya bisiklik aril oldugu ve R¥iin yukarlda acKanan
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sekilde oldugu, Formil (I)'e goredir. Ozel bir yaplBndinada, R! bir veya daha fazla bag@msz
olarak segilmis R* grubu ile ikame edilen fenildir. Ozel bir yapl@ndEnada, R?, bir veya daha
fazla bagms& olarak secilmis R™ ile istege baglCblarak ikame edilen C,.4 alkenildir, burada
R yukarda beliflenen sekildedir. Daha 6zel yapl@ndltnada, R?, her birinin istee baglC]
olarak bir veya daha fazla bagmsiZl olarak segilmis R*” ile ikame edildigi, -CH=CH,, -CH=CH-
CH;, -CH=CH-CH,CHs, -CH,-CH=CH-CH;, -CH,-CH,-CH=CH,, -C(CH;)=CH,, -CH=CH(CHs),
veya -C(CHs)=CH(CH,)'dir. Baska bir daha ozel yapBnddnada, R®; istege baglCblarak bir
veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R*® ile ikame edilen C,4 alkenildir, burada R*®; F, Cl,
OH, CN, -OCHj;, -OCH,CHs, -NHCH3;, -N(CHs),, -NH(CH,-CH3), -N{CH,-CH3)C Hs, veya - N (C
H,-CHs),'dir. Yine baska bir daha ézel yap@@ndEinada, R°, her birinin isteje bagdlCblarak bir
veya daha fazla baghsE olarak secilmis R* ile ikame edildigi, -CH=CH,, -CH=CH-CH;, -
CH=CH-CH,CH;, -CH;-CH=CH-CH;, -CH,-CH,-CH=CH,, -C(CH5)=CH,, -CH=CH(CH), veya -
C(CH3)=CH(CH:)'tiir, burada R®; F, Cl, OH, CN, -OCHs, -OCH,CHs, -NHCHs, -N(CHs);, -
NH(CH,-CH;), -N(CH,-CH3)CHs, veya -N(CH,-CH5).'dir. En &zel yap@@ndFinada, R*; -CH=CH,,
-CH=CH-CH;, -CH=CH-CH,CH;, -CH,-CH=CH-CH;, -CH,-CH,-CH=CH,, -C(CH;)=CH,, -
CH=CH(CHs), veya -C(CH3;)=CH(CH-)'dir. Baska bir en ézel yapBndEnada, R®; -CH=CH-CH,-
OCHj3, -CH=CH-CH,-OCH,CH3;, -CCH;=CH-CH,-OCH3, veya -CH=CCH5-CH,-OCH,CH5'tlr.

Bir yap@@nd[nada, bulusun bir bilesigi, R'in bir veya daha fazla bagMsZ olarak secilmis R
gruplarOle ikame edilen Ceo mono veya bisiklik aril olduju ve R*in yukarlda acKanan
sekilde oldugu, Formil (I)'e géredir. Ozel bir yaplandFinada, R* bir veya daha fazla bagmsZ
olarak secilmis R* grubu ile ikame edilen fenildir. Ozel bir yaplandEnada, R?, Cs.; sikloalkildir.
Daha 6zel bir yap@nditnada, R® siklopropil, siklobiitil, siklopentil veya siklohekzildir. Bir en
tzel yap[Endinada, R?, siklopropildir.

Bir yapM@ndFinada, bulusun bir bilesigi, R"in bir veya daha fazla bagMsZ olarak segilmis R®
grubu ile ikame edilen Cs.1p monosiklik veya bisiklik aril oldugu ve R*iin yukarida agKlanan
sekilde oldugu, Formal (I)‘e géredir. Ozel bir yap[BndEinada, R® bir veya daha fazla bagmsZ
olarak secilmis R grubu ile ikame edilen fenildir. Ozel bir yapl@ndEnada, R®, bir R? grubu ile
ikame edilen, N, O, ve S'den bagms(Z olarak segilmis bir veya daha fazla heteroatom igeren
4-7 iiyeli monosiklik heterosikloalkildir. Daha 6zel bir yapl@ndnada, R?; tetrahidropiranil,

piperidinil, piperazinil, morfolinil veya tiyomorfolinildir.

Bir yapl@nd[finada, bulusun bir bilesigi, R"in bir veya daha fazla bagmsZolarak segilmis R

gruplarCile ikame edilen Cs1o mono veya bisiklik aril oldugu ve R¥in yukarida acKanan
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sekilde oldugu, Formil (I)'e goredir. Ozel bir yaplBndinada, R! bir veya daha fazla bag@msz
olarak secilmis R? grubu ile ikame edilen fenildir. Ozel bir yap[Endltnada, R*; N, O, ve S'den
bagmsz olarak segilmis bir veya daha fazla heteroatom igeren 4-7 Uyeli monosiklik
heterosikloalkenildir. Daha &zel bir vyapIBndEinada, R®  dihidropiranil veya
tetrahidropiridinildir.

Bir yaplBndEnada, bulusun bir bilesigi, R¥in bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R
gruplarCile ikame edilen Cs 1, mono veya bisiklik aril oldugu ve R¥in yukarida acKanan
sekilde oldudu, Formil (I)'e goredir. Ozel bir yaplandfinada, R! bir veya daha fazla bagmsz
olarak secilmis R® grubu ile ikame edilen fenildir. Ozel bir yapIandEinada, R*; N, O ve S'den
bagmsl olarak segilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 5-10 lyeli mono veya
kaynaslKl bisiklik heteroarildir. Daha &zel bir yapEndlinada, R?; furanil, tiyofenil, pirazolil,

imidazoli, tiyazolil, oksazolil, piridinil, piridazinil, pirimidil veya pirazinildir.

Bir yap[@ndada, bulusun bir bilesigi, R¥in bir veya daha fazla bagms&Z olarak segilmis R
grubu ile ikame edilen Cs.,o mono veya bisiklik aril oldugu ve R*Uin yukarda acKanan sekilde
oldugu, Formiil (I)’e gdredir. Ozel bir yaplAndEinada, R! bir veya daha fazla bagMsZolarak
secilmis R? grubu ile ikame edilen fenildir. Ozel bir yap@ndFada, R*; -NHSO,-CHs, veya -
NHSO,-CH2CHs'tlir.

Bir yapl@ndiinada, R"in N, O ve S'den baglmsiz olarak secilmis bir veya daha fazla
heteroatom igeren 5-10 Uyeli mono veya kaynasl bisiklik heteroaril oldugu, Formiil (I)e
goredir. Ozel bir yap@EndEinada, R*; furanil, tiyofenil, pirazolil, imidazolil, tiyazolil, oksazolil,
piridinil, piridazinil, pirimidil veya pirazinildir. Daha 6zel bir yap[EndEinada, R!; pirazolil,

tivazolil veya tiypfenildir.

Bir yap@@ndEnada, bulusun bir bilesigi, RYin bir veya daha fazla bagMsZ olarak segilmis R
gruplarClile ikame edilen, N, O, ve S'den baglmsfz olarak secilen bir veya daha fazla
heteroatom igeren 5-10 iiyeli mono veya kaynaslk bisiklik heteroaril oldugu ve R*iin yukardh
acKlanan sekilde oldudu, Formiil (I)'e géredir. Baska bir yap@ndIfinada, R' her birinin, bir
veya daha fazla bags& olarak secilmis R® grubu ikame edildigi furanil, tiyofenil, pirazolil,
imidazolil, tiyazolil, oksazolil, piridinil, piridazinil, pirimidil veya pirazinildir. Ozel bir
yaplandEnada, R!; bir veya iki bagmsZ olarak secilmis R? grubu ile ikame edilen, N, O ve
S'den bagms(z olarak segilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 5-10 {iyeli mono veya
kaynaslKl bisiklik heteroarildir. Baska bir yap[andItnada, R! her birinin, bir veya iki bagms(z
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olarak secilmis R grubu ikame edildidi furanil, tiyofenil, pirazolil, imidazolil, tiyazolil, oksazolil,
piridinil, piridazinil, pirimidil veya pirazinildir. Daha 6zel bir yapl@ndidnada, R!; bir R? grubu
ile ikame edilen, N, O ve S'den baglms[zl olarak segilmis bir veya daha fazla heteroatom
iceren 5-10 Uyeli mono veya kaynasK bisiklik heteroarildir. Baska bir 6zel yap[Endfinada, R
her birinin, bir R® grubu ikame edildigi furanil, tiyofenil, pirazolil, imidazolil, tiyazolil, oksazolil,

piridinil, piridazinil, pirimidil veya pirazinildir.

Bir yapIand[Enada, bulusun bir bilesigi, R¥in bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R
gruplarClile ikame edilen, N, O, ve S'den badmsizl olarak segilen bir veya daha fazla
heteroatom igeren 5-10 tiyeli mono veya kaynasE bisiklik heteroaril oldugu ve R*{in yukarda
acKlanan sekilde oldugu, Formiil (I)'e géredir. Ozel yap@@ndtiada, R her birinin, bir veya
daha fazla bagmsiz olarak secilmis R* grubu ikame edildigi furanil, tiyofenil, pirazolil,
imidazolil, tiyazolil, oksazolil, piridinil, piridazinil, pirimidil veya pirazinildir. Ozel bir
yapI@nd[Fnada, R® halo, CN, ve OH'den secilmektedir. Daha ézel bir yap@@ndFnada, R3, F,
Cl, CN, ve OH'den secilmektedir.

Bir yap@nd[Enada, bulusun bir bilesigi, RYin bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R
grubu ile ikame edilen, N, O, ve S'den bagimsZlolarak segilen bir veya daha fazla heteroatom
iceren 5-10 Uyeli monosiklik veya kaynas bisiklik heteroaril oldudu ve R¥iin yukar@h
acKanan sekilde oldugu, Formiil (I)'e géredir. Ozel yaplEndinada, R' her birinin, bir veya
daha fazla badmsE olarak secilmis R® grubu ikame edildi§i furanil, tiyofenil, pirazolil,
imidazolil, tiyazolil, oksazolil, piridinil, piridazinil, pirimidil veya pirazinildir. Ozel bir
yap[BndEnada, R?, bir veya daha fazla bagmsE olarak secilmis R ile istege baglblarak
ikame edilen C,.4 alkildir, burada R* yukar(da belirlenen sekildedir. Daha 6zel yaplandEinada,
R3, her birinin isteje baglCblarak bir veya daha fazla bagmsiz olarak secilmis R*" ile ikame
edildidi, -CHs, -CH,CHs, veya -CH(CHs),'dir. Baska bir daha &zel yap[@nd[inada, R®; istede
baglCblarak bir veya daha fazla bagMsE olarak secilmis R ile ikame edilen Ci. alkildir,
burada R*®; F, Cl, OH, -OP(=0),0H, CN, -OCHs, -OCH,CH;, -NHCH;, -N(CHs),, -NH(CH,-CH3),
-N{CH,-CH3)CHs, veya -N(CH,-CHs),'dir. Yine baska bir daha 6zel yaplandinada, R? her
birinin istege baglCblarak bir veya daha fazla bagMsEZ olarak segilmis R™ ile ikame edildigi, -
CHs, -CH,CHa, -CH(CHs),, veya -C(CHs)s'tiir, burada R; F, Cl, OH , -OP(=0),0H, CN, -OCH;,
-OCH,CHj;, -NHCH3;, -N(CHs);, -NH(CH,-CHs), -N(CH»-CH;)CHs, veya -N(CH»-CHs),'dir. Ayrica
daha &zel bir yaplIandEinada, R?, bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R ile istege
bagjlCdlarak ikame edilen C, alkildir, burada R*® F, Cl, OH, -OP(=0),0H, CN, veya -OCH't(ir.
Yine bir daha 6zel yap@ndEinada, R? her birinin istee baglCblarak bir veya daha fazla
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bagmsE olarak secilmis R ile ikame edildigi, -CHi, -CH.CHs, -CH(CHs),, veya -C(CHs)s'tir,
burada R*®; F, Cl, OH, -OP(=0),0H, CN, veya -OCHs'iir. En 6zel yap[andliinada, her bir R -
CHs, -CH,CH;, -CH(CH3);, -C(CHs);. -CH;-OH, -CH,-OP(=0),0H, -C(OH)(CH3),, -CF5;, -CH,-
CHF,, -CH,CH,0OCHs, ve -CH,CH,N(CHs),'den bags(zlolarak secilmektedir.

Bir yap@ndnada, bulusun bir bilesigi, Rin bir veya daha fazla bagMsZ olarak segilmis R’
gruplarClile ikame edilen, N, O, ve S'den baglms[z olarak segilen bir veya daha fazla
heteroatom iceren 5-10 iiyeli mono veya kaynas[Kl bisiklik heteroaril oldugu ve R¥*{in yukar(da
acKlanan sekilde oldudu, Formiil (I)'e géredir. Ozel yapl@ndFiada, R' her birinin, bir veya
daha fazla bagmsE olarak secilmis R® grubu ikame edildidi furanil, tiyofenil, pirazolil,
imidazolil, tiyazolil, oksazolil, piridinil, piridazinil, pirimidil veya pirazinildir. Ozel bir
yap[Andldnada, R, bir veya daha fazla bagMs olarak secilmis R* ile iste§e bagdlCblarak
ikame edilen C,, alkildir, burada R*® yukarda belirlenen sekildedir. Daha 6zel yapEBndinada,
R, her birinin istede baglCblarak bir veya daha fazla badsz olarak secilmis R* ile ikame
edildigi, -CHs, -CH,CHs, veya -CH(CHs),'dir. Baska bir daha ¢zel yapl@ndinada, R?; istede
baglCblarak bir veya daha fazla bags@ olarak secilmis R* ile ikame edilen C,.; alkildir,
burada R*®; F, Cl, OH, CN, -OCHs, -OCH,CHs, -NHCH3, -N(CH3);, -NH(CH,-CHs), -N(CH,-
CH3)CH;, veya -N{CH,-CHs),'dir. Yine baska bir daha 6zel yapl@ndEnada, R, her birinin
istede baglCdlarak bir veya daha fazla bagsEolarak secilmis R* ile ikame edildigi, -CHs, -
CH,CHs, -CH(CHs),, veya -C(CHs)s'tiir, burada R*%; F, Cl, OH, CN, -OCH3, -OCH,CH3, -NHCHs,
-N{(CH3),, -NH(CH,-CHs), -N{CH,-CH=)CHs, veya -N(CH,-CHs),'dir. Ozel bir yapl&ndinada, R>;
-CHs, -CH,CHs, -CH(CHs),, veya -C(CHj;)s'tlir.

Bir yap@ndtinada, bulusun bir bilesigi, RYin bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R
grubu ile ikame edilen, N, O, ve S'den bagimsZlolarak secilen bir veya daha fazla heteroatom
iceren 5-10 Gyeli monosiklik veya kaynas bisiklik heteroaril oldudu ve Rin yukarida
acKanan sekilde oldugu, Formiil (I)e géredir. Ozel yap[Andmnada, R' her birinin, bir veya
daha fazla bagmsiz olarak secilmis R® grubu ikame edildigi furanil, tiyofenil, pirazolil,
imidazolil, tiyazolil, oksazolil, piridinil, piridazinil, pirimidil veya pirazinildir. Yine baska bir
daha 6zel yap@andFinada, R’; istede bagl[larak bir veya daha fazla bagMmsZolarak secilmis
R*ile ikame edilen C;.4 alkoksidir, burada R®; F, Cl, OH, -OP(=0),0H, CN, -OCH3, -OCH,CH3,
-NHCH3, -N(CHs;);, -NH(CH»-CHs), -N(CH,-CH3)CH3, veya -N{CH,-CHs),'dir. Yine baska bir
daha 6zel yaplEndltnada, R®, her birinin isteje badlCblarak bir veya daha fazla bagmsEZ
olarak segilmis R™ ile ikame edildigi, -OCHs, -OCH,CHs, veya -OCH(CHs),'dir, burada R™; F,
Cl, OH, -OP(=0),0H, CN, -OCHs;, -OCH,CH3, -NHCHj, -N(CHs),, -NH(CH,-CH3), -N(CH,-

37



10

15

20

25

30

35

CH5)CHs, veya -N(CH»-CH;).'dir. Ayrth daha 6zel bir yapBndnada, R?, bir veya daha fazla
bagmsE olarak secilmis R* ile istede bagl[blarak ikame edilen Ci.4 alkoksidir, burada R*™® F,
Cl, OH, -OP(=0),0H, CN, veya -OCHs'tiir. Yine bir daha 6zel yap[BndEnada, R?, her birinin
istege bagl[dlarak bir veya daha fazla bagmsZlolarak secilmis R*®ile ikame edildigi, -OCHs, -
OCH,CHs, veya -OCH(CH-),'dir, burada R*; F, CI, OH, -OP(=0),0H, CN, veya -OCH-tiir.

Bir yapl@ndEnada, bulusun bir bilesigi, R”in bir veya daha fazla bagms& olarak secilmis R
gruplarClile ikame edilen, N, O, ve S'den baglms(zl olarak segilen bir veya daha fazla
heteroatom igeren 5-10 diyeli mono veya kaynaslK bisiklik heteroaril oldugu ve R¥{in yukarda
acKlanan sekilde oldudu, Formil (I)’e géredir. Ozel yap@ndEmada, R her birinin, bir veya
daha fazla bagms[ olarak secilmis R® grubu ikame edildigi furanil, tiyofenil, pirazolil,
imidazolil, tiyazolil, oksazolil, piridinil, piridazinil, pirimidil veya pirazinildir. Ozel bir
yaplAndldnada, R bir veya daha fazla bagms@ olarak secilmis R* ile istede badlblarak
ikame edilen C,.4 alkoksidir, burada R*® yukarida belirlenen sekildedir. Daha 6&zel
yap@Bndinada, R?, her birinin istege bagldlarak bir veya daha fazla bagmsEZlolarak secilmis
R* ile ikame edildigi, -OCH;, -OCH,CH;, veya -OCH(CHs),'dir. Yine baska bir daha ozel
yaplandEnada, R?; isteje ba§lCblarak bir veya daha fazla ba§MsE olarak secilmis R* ile
ikame edilen Cy.4 alkoksidir, burada R*; F, Cl, OH, CN, -OCH;, -OCH,CH;, -NHCH3, -N(CHs),, -
NH(CH,-CH3)}, -N(CH,-CH;)CH;, veya -N(CH,-CH;),dir. Yine baska bir daha &zel
yapBndltnada, R, her birinin istege baglCblarak bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis
R* ile ikame edildigi, -OCH;, -OCH,CHs, veya -OCH(CH;).'dir, burada R*"; F, Cl, OH, CN, -
QCH;, -OCH,CHs;, -NHCHs3, -N(CHjs);, -NH{CH,-CHs), -N(CH,-CHs)CHs, veya -N(CH-CHs),'dir.

Bir yap@ndtinada, bulusun bir bilesigi, RYin bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R
grubu ile ikame edilen, N, O, ve S'den bagimsZlolarak secilen bir veya daha fazla heteroatom
iceren 5-10 Gyeli monosiklik veya kaynas bisiklik heteroaril oldudu ve Rin yukarida
acKanan sekilde oldugu, Formiil (I)’e goredir. Ozel yap@ndEnada, R' her birinin, bir veya
daha fazla bagmsiz olarak secilmis R® grubu ikame edildigi furanil, tiyofenil, pirazolil,
imidazolil, tiyazolil, oksazolil, piridinil, piridazinil, pirimidil veya pirazinildir. Ozel bir
yapl@ndEinada, R®, bir veya daha fazla bagsZ olarak segilmis R ile istede bagdlCblarak
ikame edilen C,4 alkenildir, burada R® yukarda beliflenen sekildedir. Daha 6zel
yap[@ndIdnada, R®, her birinin istege badl[dlarak bir veya daha fazla bagimsEZolarak secilmis
R* ile ikame edildigi, -CH=CH,, -CH=CH-CHj;, -CH=CH-CH,CH3, -CH,-CH=CH-CH3, -CH,-CH,-
CH=CH,, -C(CH3)=CH;, -CH=CH(CH3), veya -C(CH3)=CH(CHs)'dir. Yine bagka bir daha &zel
yap[Andlinada, R?; istefe baglCblarak bir veya daha fazla bagmslz olarak secilmis R* ile
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ikame edilen C,.4 alkenildir, burada R*; F, Cl, OH, CN, -OCHs, -OCH,CHj3, -NHCH3, -N{CH3),, -
NH(CH,-CHs), -N(CH,-CH;)CH;, veya -N(CH,-CH5);dir. Yine baska bir daha ozel
yap@ndinada, R?, her birinin istege bagl(dlarak bir veya daha fazla bagmsZlolarak secilmis
R* jle ikame edildigi, -CH=CH., -CH=CH-CHs, -CH=CH-CH,CH3, -CH,-CH=CH-CH3, -CH>-CH.-
CH=CH,, -C(CH3)=CH,, -CH=CH(CH), veya -C(CHs)=CH(CH,)'tiir, burada R*; F, Cl, OH, CN,
-OCHs, -OCH,CH;, -NHCHs, -N(CH3),, -NH(CH,-CH3), -N{CH,-CH3)C Hs;, veya - N (C H,-
CHs),'dir. Bir en 6zel yap@ndinada, R?; -CH=CH,, -CH=CH-CHs;, -CH=CH-CH,CHs, -CH,-
CH=CH-CH;, -CH,-CH,-CH=CH,, -C(CH;)=CH;, -CH=CH{CH;), veya -C(CH3}=CH(CH;)dir.
Bagka bir en dzel yapl@ndEinada, R?; -CH=CH-CH,-OCH3, -CH=CH-CH,-OCH,CHs, -CCH;=CH-
CH,-OCHj3, veya -CH=CCH;-CH,-O CH,CH5'tlr.

Bir yapIBndEnada, bulusun bir bilesigi, RYin bir veya daha fazla bagms& olarak secilmis R
gruplarUile ikame edilen, N, O, ve S'den bagmmsZ olarak secilen bir veya daha fazla
heteroatom iceren 5-10 yeli mono veya kaynaslK bisiklik heteroaril oldugu ve R*iin yukarda
acKlanan sekilde oldugu, Formil (I)'e géredir. Ozel yapl@ndlinada, R' her birinin, bir veya
daha fazla bagmslz olarak secilmis R® grubu ikame edildigi furanil, tiyofenil, pirazolil,
imidazolil, tiyazolil, oksazolil, piridinil, piridazinil, pirimidil veya pirazinildir. Ozel bir
yap@@ndFinada, R, Cs.; sikloalkildir. Daha &zel bir yapl@@ndFinada, R® siklopropil, siklobiitil,
siklopentil veya siklohekzildir. Bir en 6zel yap[EndItnada, R?, siklopropildir.

Bir yapl@nd[finada, bulusun bir bilesigi, R in bir veya daha fazla bagmsz olarak secilmis R
grubu ile ikame edilen, N, O, ve S'den bagms[Zlolarak secilen bir veya daha fazla heteroatom
iceren 5-10 Uyeli monosiklik veya kaynas bisiklik heteroaril oldugu ve R¥0n yukarda
acKlanan sekilde oldudu, Formiil (I)e goredir. Ozel yapl@ndEinada, R her birinin, bir veya
daha fazla bagmsE olarak secilmis R® grubu ikame edildigi furanil, tiyofenil, pirazolil,
imidazolil, tiyazolil, oksazolil, piridinil, piridazinil, pirimidil veya pirazinildir. Ozel bir
yap[AndEnada, R% N, O, ve S'den bagmsZolarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom
iceren 4-7 lyeli monosiklik heterosikloalkildir. Daha &zel bir yap@nd@inada, R’

tetrahidropiranil, piperidinil, piperazinil, morfolinil veya tiyomorfolinildir.

Bir yapl@ndEnada, bulusun bir bilesidi, R”in bir veya daha fazla bagms&olarak segilmis R?
grubu ile ikame edilen, N, O, ve S'den baglms(zlolarak segilen bir veya daha fazla heteroatom
iceren 5-10 Uyeli monosiklik veya kaynasK bisiklik heteroaril oldugu ve R*an yukarida
acKlanan sekilde oldugu, Formul (I)'e géredir. Ozel yapldandtnada, R' her birinin, bir veya

daha fazla bagmslz olarak secilmis R* grubu ikame edildigi furanil, tiyofenil, pirazolil,
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imidazolil, tiyazolil, oksazolil, piridinil, piridazinil, pirimidil veya pirazinildir.  Ozel bir
yap[@ndltnada, R*; N, O, ve S'den bagmsZolarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom
iceren 4-7 lyeli monosiklik heterosikloalkenildir. Daha é&zel bir yap@@ndEnada, R?;

dihidropiranil veya tetrahidropiridinildir.

Bir yap@ndnada, bulusun bir bilesigi, Rin bir veya daha fazla bagMsZ olarak segilmis R’
gruplarClile ikame edilen, N, O, ve S'den baglms[z olarak segilen bir veya daha fazla
heteroatom iceren 5-10 iiyeli mono veya kaynas[Kl bisiklik heteroaril oldugu ve R¥*{in yukar(da
acKlanan sekilde oldudu, Formiil (I)'e géredir. Ozel yapl@ndFiada, R' her birinin, bir veya
daha fazla bagmsE olarak secilmis R® grubu ikame edildidi furanil, tiyofenil, pirazolil,
imidazolil, tiyazolil, oksazolil, piridinil, piridazinil, pirimidil veya pirazinildir. Ozel bir
yap[Andldnada, R*; N, O veya S'den bagmmsZlolarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom
iceren 5-10 Uyeli mono veya kaynasK bisiklik heteroarildir. Daha 6zel bir yaplandEnada, R>;
furanil, tiyofenil, pirazolil, imidazoli, tiyazolil, oksazolil, piridinil, piridazinil, pirimidil veya

pirazinildir.

Bir yap@nd[Enada, bulusun bir bilesigi, RYin bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R
gruplarClile ikame edilen, N, O, ve S'den hadlmsEl olarak secilen bir veya daha fazla
heteroatom iceren 5-10 iiyeli mono veya kaynasK bisiklik heteroaril oldugu ve R*lin yukarda
acKanan sekilde oldugu, Formiil (I)'den herhangi birine géredir. Ozel yap[Endinada, R' her
birinin, bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R*> grubu ikame edildigi furanil, tiyofenil,
pirazolil, imidazolil, tiyazolil, oksazolil, piridinil, piridazinil, pirimidil veya pirazinildir. Ozel bir
yap[AndEnada, R*; -NHSO,-CHs, veya -NHSO,-CH,CH5'tir.

Bir yapl@ndifinada, bulusun bir bilesidi, RYin bir veya daha fazla bagmsz olarak secilmis R
grubu ile ikame edilen, N, O, ve S'den bagms[Zlolarak secilen bir veya daha fazla heteroatom
iceren 5-6 iiyeli monosiklik veya kaynaslK bisiklik heteroaril oldugu ve R¥un yukardh
acKlanan sekilde oldugu, karbonla birlikte iki komsu R® grup bunlar birlikte bir 8-10 iyeli
kaynaslk bisiklet olusturdugu, Formiil (I)’e géredir. Ozel bir yaplEnd(tnada, R?, asagdakidir

N, Nz Nz
HNEO HN | & .. HN N

Bir yap[@nd[Einada, bulusun bir bilesigi, R¥in C,. alkil oldugu, Formiil (I)’e géredir. Ozel bir
yap[lﬂndﬂnada, Rl, -CHs;, -CH,-CHs, 'CH(CH3)2, 'C(CH3)3, 'C(CHg)z'CH3, Veya 'C(CHg)H'
C(CH;),Hdir. Daha zel bir yapandnada, R'; -C(CH;);, veya -CH,CH(CH;),'dir. Bir en ozel
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yapBndltnada, R, -C(CHs)s'tir.

Bir yaplI@nd[fnada, bulusun bir bilesidi, R"in bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R*
grubu ile ikame edilen C,. alkil oldugu, Formiil (I)’e géredir. Ozel bir yapI@ndltnada, R! bir
veya iki veya (¢ bagms& olarak secilmis R* grubu ile ikame edilen Cy.4 alkildir. Daha 6zel bir
yap[Bnd[tnada, R, bir R* grubuyla ile ikame edilen Cy¢ alkildir.

Bir yapIand[Enada, bulusun bir bilesigi, R¥in bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R*
grubu ile ikame edilen Cy.¢ alkil oldugu, Formil (I)'e géredir. Ozel bir yaplandEnada, R! her
birinin, bir veya daha fazla bag@sZ olarak secilmis R* grubuyla ikame edildig§i -CHs, -CH.-
CHs, -CH(CHs);, -C(CHs)s, -C(CHs);-CHs, veya -CH(CHs) -CH(CHs),dir. Baska &zel bir
yap[Andldnada, R}; F, Cl, OH, ve CN'den secilen bir veya daha fazla bagmsEolarak secilmis
R* grubu ile ikame edilen C,¢ alkildir. Ozel bir yapl@ndEnada, R!; her birinin, F, Cl, OH, ve
CN'den segilen bir veya daha fazla ba§MsZlolarak secilmis R* grubu ile ikame edildigi, -CHs, -
CH,-CH;, -CH(CHs),, -C(CHs)s;, -C(CHs),-CH;, veya -CH(CH;) -CH(CHs),'dir. Bir en o&zel
yapl@ndlinada, R'; -CF;, -CH,CF3, -CH(OH)CF3, -CH,-OH, -CH,-CH,-OH, -C(CHs),-CH,-OH, -
CH,-CN, veya -CH,-CH,-CN'dir.

Bir yap@@nd[nada, bulusun bir bilesigi, R'in bir veya daha fazla bagMsZ olarak secilmis R*
grubu ile ikame edilen Cy alkil oldugu, Formiil (I)e gdredir. Ozel bir yapBnddnada, R! her
birinin, bir veya daha fazla bagms(z olarak segilmis R* grubuyla ikame edildigi -CHs, -CH,-
CHs, -CH{CHs),, -C(CHs)3, -C(CHs),-CH3, veya -CH(CHs)-CH(CHs),'dir ve R* C3-7 sikloalkildir.
Bagka 6zel bir yapBndltnada, R'; siklopropil, siklobiitil, siklopentil ve siklohekzilden segilmis
bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R* grubu ile ikame edilen Ci. alkildir. Ozel bir
yaplandEada, R her birinin, siklopropil, siklobditil, siklopentil ve siklohekzilden secilmis bir
veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R* grubu ile ikame edildigi, - CHs, -CH,-CH3, -
CH(CH3),, -C{CH3);, -C(CH3),-CHs, veya -CH(CHs;)-CH(CH3),dir. Bir en 6zel yap[@ndinada,
R, -CH,-siklopropil, veya -CH(CH;)-siklopropildir.

Bir yap@@ndFnada, bulusun bir bilesigi, R"in bir veya daha fazla bag@sZ olarak segilmis R*
grubu ile ikame edilen Cy alkil oldugu, R*iin istede bagl[dlarak bir veya daha fazla bagms&z
olarak secilmis R* ile ikame edilen C,4 alkoksi oldugu, Formil (I)e géredir. Ozel bir
yaplandEnada, R her birinin, bir veya daha fazla bagmsEZolarak secilmis R* grubuyla ikame
edildigi, R*iin bir veya daha fazla bagmsZolarak segilmis R ile ikame edilen alkoksi oldugu,
-CHs, -CH»-CHs,-CH(CH3)s, -C(CHs)s, -C(CH3)>-CHs, veya -CH(CH3)-CH(CH5).'dir. Daha 6zel
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yapBndltnada, R*, her birinin istede bagdldlarak bir veya daha fazla bagmsEolarak secilmis
R* ile ikame edildigi, -OCH;, -OCH,CHs, veya -OCH(CH;),'dir. Yine baska bir daha ozel
yapl@ndlinada, R?; isteje bagl[blarak bir veya daha fazla bagms(z olarak segilmis R™ ile
ikame edilen C,., alkoksidir, burada R>; F, Cl, OH, -CN, -OCHs, -OCH,CHs;,-NH(CH-) veya -
N(CH,),'dir. Ayrich daha 6zel yaplandEinada, R, her birinin istede badlblarak bir veya daha
fazla bagmsEZolarak secilmis R* ile ikame edildigi -OCH;, -OCH,-CHs, veya -OCH(CH),dir ve
her bir R*, F, Cl, OH, -CN, -OCHs, -OCH,CHs;,-NH(CHs) veya -N(CH:),'dir. En ozel
vap@ndEnada, R%; -OCHs, -OCH,-CHs, O-CF;, -OCH,-CHF,, -OCH,CH,OCHs;, veva -
OCH,CH,N(CHs),'dir.

Bir yap[@ndinada, bulusun bir bilesigi, Formil (I)’e goredir, burada R' asagdhkidir

OH

w‘a.J\ Ria

burada R*; istede baglCblarak bir veya daha fazla badmslz olarak secilmis halo, CN, Ci4
alkoksi veya Cs.; monosiklik sikloalkil ile ikame edilen Cy.s alkildir. Ozel bir yap[@ndlmnada,
R*: her birinin istefe badl[dlarak bir veya daha fazla bagMmsZolarak secilmis halo, CN, Ci4
alkoksi veya C;.; monosiklik sikloalkil ile ikame edildigi, -CHs, -CH>CHs, -CH(CH-),, -C(CH3);, -
CH,CH(CH3);, veya -CH,C(CHs):'tiir. Daha 6zel yap[Bndltinada, R*; bir veya daha fazla
baglmskz olarak secilmis F, Cl, OH, CN, -OCHs;, -OCH,CHs, siklopropil, siklobitil veya
siklopentil ile istede baglCblarak ikame edilen Cy.s alkildir. Baska &zel hir yaplandtinada,
R*: her birinin istege bagl[olarak bir veya daha fazla bagMsEolarak secilmis F, Cl, OH, CN,
-OCHs;, -OCH,CHs, siklopropil, siklobiitil veya siklopentil ile ikame edildigi, -CH;, -CH,CHs, -
CH(CHs),, -C(CH3)s, -CH.CH(CHs),, veya -CH,C(CHs);'tiir. Bir en 6zel yaplEndinada, R™; -
CHs, - C HyCH3, -CH(CH5),, -C(CH5)s, -C H,CH(CHs),, veya -CH,C(CHs);'tlr. Bagka bir en Gzel
yapIand[fnada, R*; -CFs, -CH,CF;, veya -CH,CN'dir.

Bir yap[@ndEinada, bulusun bir bilesigi, Formil (I)'e gdredir, burada R! asagdakidir

ab HO b
SO G S A TS

HO
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burada R*™ Cs; monosiklik sikloalkildir. Ozel bir yapl@ndinada, R™ siklopropil, siklobiitil,
veya siklopentildir. Daha dzel bir yaplandEinada, R* siklopropildir.

Bir yapldndirinada, bulusun bir bilesigi, Formil (IIa)’ya goredir

IIa

burada R* yukaridha acKlanan sekildedir, ve alt simge n; 0, 1 veya 2/dir.

Baska bir yapl@ndIrinada, bulusun bir bilesidi, Formiil (IIb)'ye goredir

o NH,
I\ NH N~
O g i j“"
0
R,
1b

burada R® yukarlda ac[Klanan sekildedir, ve alt simge n; 0, 1 veya 2/dir.

Bir yapldndrinada, bulusun bir bilesidi, n'nin 0 oldugu Formiil (I1a)ya goredir.

Bir yapl@ndlrinada, bulusun bir bilesigi, nnin 0 oldugu Formiil (IIb)ye goredir.

Bir yapl@ndnada, bulusun bir bilesidi, n'nin 1 veya 2 oldudu Forml (IIa)ya goredir, burada

her bir R®; halo, CN ve OH'den bagmsZ olarak secilmektedir. Daha &zel bir yapBndinada,
her bir R*; F, Cl, CN, ve OH'den bagmsEZlolarak secilmektedir.

Bir yapl@ndltinada, bulusun bir bilesidi, n'nin 1 veya 2 oldugu Formul (IIb)ye gdredir,
burada her bir R?; halo, CN ve OH'den baghsZ olarak secilmektedir. Daha &zel bir
yap[Endtnada, her bir R?; F, Cl, CN, ve OH'den bagmsZlolarak secilmektedir.
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Bir yaplIandltinada, bulusun bir bilesidi, n’nin 1 veya 2 oldugu Formiil (IIa)'va goredir, burada
her bir R?; istege bagl[dlarak bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R™ ile ikame edilen
Cy4 alkilden bagmsE olarak secilmektedir, burada R®® yukarldb belirlenen sekildedir. Daha
dzel yapl@ndEinada, R®, her birinin istede badlCblarak bir veya daha fazla bagms(Z olarak
secilmis R® ile ikame edildigi, -CH;, -CH.CH3;, -CH(CH5),, ve -C{CHs)sten bagmsE olarak
secilmektedir. Yine baska bir daha &zel yap[@ndltnada, her bir R?; istede bagdl[blarak bir
veya daha fazla bagmsE olarak secilmis R ile ikame edilen C,, alkilden bagms[z olarak
secilmektedir, burada R*®; F, Cl, OH, -OP(=0),0H, CN, -OCH;, -OCH,CH3, -NHCH3, -N(CH3)3,
-NH(CH,-CH3), -N{CH,-CH;)CH;, veya -N(CH,-CHs),;dir. Yine baska bir daha &zel
yap[Andltnada, her bir R?, her birinin istede baglCblarak bir veya daha fazla bagmsZolarak
secilmis R* ile ikame edildigi,-CHs, -CH,CHs, CH(CHs);, ve -C(CHs);ten bagmsE olarak
secilmektedir, burada R*; F, Cl, OH, -OP(=0),0H, CN, -OCHs, -OCH,CHs, -NHCHs, -N(CH-)s,
-NH(CH,-CHs), -N(CH,-CH3)CH3, veya -N(CH,-CHs),'dir. En ézel yapl@ndEinada, her bir R?; -
CH;, -CH,CH;, -CH(CHs),;, -C(CHs);. -CH,-CH, -CH,-OP(=0),0H,-C(OH)(CHs),, -CF5;, -CH.-
CHF;, -CH,CH,0CH;, ve -CH,CH,N(CHs),'den badmhsZlolarak secilmektedir.

Bir yaplldandfinada, bulusun bir bilesigi, n’nin 1 veya 2 oldugu Formdil (I1Tb)'ye goredir, burada
her bir R?; istede bagl[dlarak bir veya daha fazla bagMsEolarak secilmis R ile ikame edilen
C,4 alkilden bagsE olarak secilmektedir, burada R*® yukardh belirlenen sekildedir. Daha
ozel yaplandEnada, R her birinin istede baglCblarak bir veya daha fazla bagms(z olarak
segilmis R* ile ikame edildigi, -CHs, -CH,CHs, -CH(CHs),, ve -C{CHs)sten bagmsil olarak
secilmektedir. Yine baska bir daha dzel yap@andEinada, her bir R?; istede bagl[blarak bir
veya daha fazla bagmsz olarak secilmis R ile ikame edilen C,4 alkilden bagmisZ olarak
secilmektedir, burada R*; F, Cl, OH, -OP(=0),0H, CN, -OCH;, -OCH,CHs, -NHCHs, -N(CHs),,
-NH(CH;-CH3), -N{CH,-CH3;)CH;, wveya -N{CH.-CHs);'dir. Yine baska bir daha &zel
yap[AndEnada, her bir R®, her birinin istege bagdl[blarak bir veya daha fazla bagmsZolarak
secilmis R ile ikame edildigi,-CHs, -CH,CHs, CH(CHs);, ve -C(CHs)sten badmsE olarak
secilmektedir, burada R®; F, Cl, OH, -OP(=0),0H, CN, -OCH;, -OCH,CHs, -NHCHs, -N(CHs),,
-NH(CH,-CH3), -N(CH,-CH3)CH3, veya -N(CH,-CHs);'dir. En 6zel yap@@ndEinada, her bir R’; -
CHs;, -CH,CH;, -CH(CH3);, -C(CHs);. -CHR-OH, -CH,-OP(=0),0H,-C(OH)(CHs),;, -CF5;, -CH,-
CHF;, -CH,CH,OCH;, ve -CH,CH,N(CHs),'den bagmhsZlolarak secilmektedir.

Bir yaplandltinada, bulusun bir bilesidi, n'nin 1 veya 2 oldugu Formiil (ITa)'ya goredir, burada

her bir R?; isteje bagl[blarak bir veya daha fazla bagmsZlolarak secilmis R ile ikame edilen
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Ci4 alkilden bagMsE olarak secilmektedir, burada R*® yukardh belirlenen sekildedir. Daha
tzel yapl@ndEnada, R®, her birinin istede badl[blarak bir veya daha fazla bagmsZ olarak
secilmis R™ ile ikame edildigi, -CHs, -CH,CHs, -CH(CHs),, ve -C{CHs)sten bagmsi olarak
secilmektedir. Yine baska bir daha 6zel yaplandEinada, her bir R’ istege bagl[blarak bir
veya daha fazla bagms@ olarak segilmis R* ile ikame edilen C,., alkilden bagmisZ olarak
secilmektedir, burada R®; F, Cl, OH, CN, -OCHs;, -OCH,CHs, -NHCHj;, -N(CHs)2, -NH(CH,-CH3),
-N{CH,-CH3)CH3, veya -N(CH,-CHs),"dir. Yine baska bir daha 6zel yapEndEada, her bir R?,
her birinin istege baglCblarak bir veya daha fazla bagmsE olarak secilmis R® ile ikame
edildigi,-CHs, -CH.CHs, CH(CH:),, ve -C(CHs);ten bagmsiz olarak secilmektedir, burada R*;
F, Cl, OH, CN, -OCHs;, - OC H,CH;, -N HCHs;, - N (C H3)2, -NH{CH»-CH5), -N(CH,-CH5)CH;,
veya -N(CH,-CHs),dir. En 6zel yaplandlrinada, her bir R -CH;, -CH,CH;, -CH(CH3),, -
C(CH3)s. -CH,-OH, -C(OH)(CHs),, -CF3, -CH,-CHF,, -CH,CH,OCHs, and -CH,CH,N(CHs);'den

badmsEolarak secilmektedir.

Bir yaplandlrinada, bulusun bir bilesigi, alt simge n'nin 1 veya 2 oldugu Formil {IIb)ye
géredir, burada her bir R?; istege bagl[blarak bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R*®
ile ikame edilen C,.4 alkilden bagms& olarak secilmektedir, burada R*® yukarda belirlenen
sekildedir. Daha &zel yap@@ndnada, R, her birinin istede baglblarak bir veya daha fazla
bagmsE olarak secilmis R* ile ikame edildigi, -CH;, -CH,CHs, -CH(CH5),, ve -C(CHs)s'ten
bagmsE olarak secilmektedir. Yine baska bir daha 6zel yapEndbinada, her bir R®; istefje
baglCblarak bir veya daha fazla bagmisizl olarak secilmis R*® ile ikame edilen C;.4 alkilden
bagjMms olarak segilmektedir, burada R*®; F, Cl, OH, CN, -OCHs;, -OCH,CHs;, -NHCH;, -
N(CHs),, -NH(CH>-CH3), -N{CH>-CH;)CHs, veya -N{CH,-CHs),dir. Yine baska bir daha oOzel
yap[@ndltnada, her bir R?, her birinin istege bagl[blarak bir veya daha fazla bagmsZ olarak
secilmis R* ile ikame edildigi,-CHs, -CH,CHs, CH(CHs);, ve -C(CHs):;ten bagimskz olarak
secilmektedir, burada R*®; F, Cl, OH, CN, -OCHs, - OC H,CHs, -N HCH;, - N (C Hs),, -NH(CH,-
CHs), -N(CH»-CH3)CH;, veya -N{CH,-CH;),'dir. En ozel yap@ndtnada, her bir R, -CH;, -
CH,CHs, -CH(CH3),, -C(CHs)s. -CH,-OH, -C(OH)(CHs),, -CF5, -CH,-CHF,, -CH,CH,0CH3;, and -
CH,CH,N(CHs),;'den bagimsZolarak secilmektedir.

Bir yaplandirinada, bulusun bir bilesigi, alt simge nnin 1 veya 2 oldugu Formil (IIa)ya
gdredir, burada her bir R?; istege bagl[larak bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R*
ile ikame edilen Cy., alkokisden bagmszl olarak secilmektedir, burada R® yukaridh belirlenen
sekildedir. Daha &zel yapIandltinada, her bir R?, her birinin istede baglCdlarak bir veya daha
fazla bagmmsz olarak secilmis R™ ile ikame edildigi, -OCH;, -OCH,CH;, ve -OCH(CH;),'den
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bagmsEolarak secilmektedir. Daha 6zel bir yap[EndEnada, her bir R?; istede bagllarak bir
veya daha fazla bagMsE olarak secilmis R* ile ikame edilen C,.4 alkoksiden bagjms& olarak
secilmektedir, burada R F, Cl, OH, CN, -OCHs, -OCH,CHs, -NHCHs, -N{CHs),, -NH(CH,-CHj),
-N{CH,-CH)CH3;, veya -N(CH,-CHs),'dir. Yine baska bir daha 6zel yap[EndEinada, her bir R?,
her birinin istede bagdlCblarak bir veya daha fazla badMmsZ olarak secilmis R*” ile ikame
edildigi, -OCH;, -OCH,CH3, ve -OCH(CH;),'dir, burada R®; F, CI, OH, CN, -OCHs, -OCH,CH3, -
NHCH3, -N{CHs),, -NH{CH,-CH3)}, -N(CH,-CH53)CHjs, veya -N(CH,-CH,),dir.

Bir yapl@ndiiinada, bulusun bir bilesidi, alt simge n'nin 1 veya 2 oldugu Formil (IIb)ye
géredir, burada her bir R?; istedje bagdl[olarak bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R™®
ile ikame edilen C,4 alkoksiden bagmsZ olarak secilmektedir, burada R® yukar@h belirlenen
sekildedir. Daha 6zel yap[Bndlinada, her bir R, her birinin istede baglCblarak bir veya daha
fazla bagmsz olarak secilmis R® ile ikame edildigi, -OCHs, -OCH.CHs, ve -OCH(CHs),'den
bagmsEolarak secilmektedir. Daha ézel bir yapl@ndFinada, her bir R®; iste§e bagdldlarak bir
veya daha fazla bagms& olarak secilmis R™ ile ikame edilen C,, alkoksiden badmsZ olarak
secilmektedir, burada R®; F, Cl, OH, CN, -OCH;, -OCH,CHs;, -NHCH5;, -N(CH;),, -NH(CH,-CHs),
-N{CH»-CH5)CH, veya -N(CH,-CHs),'dir. Yine baska bir daha 6zel yaplEndEinada, her bir R?,
her birinin istede bagl[blarak bir veya daha fazla badMsE olarak secilmis R™ ile ikame
edildigi, -OCHs, -OCH,CHs, ve -OCH(CHs),dir, burada R>®; F, CI, OH, CN, -OCHs, -OCH,CHs, -
NHCH3, -N{CHj;)2, -NH{CH,-CH3}, -N(CH,-CH5)CH3, veya -N{CH,-CHs),dir.

Bir yapl@ndirinada, bulusun bir bilesigi, alt simge nnin 1 veya 2 oldugu Formil (IIa)ya
gbredir, burada her bir R?; istege bagllarak bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R*®
ile ikame edilen C,4 alkenilden bagms&Z olarak secilmektedir, burada R*® yukarlda belirlenen
sekildedir. Daha 6zel yaplandlinada, R?, her birinin istege baglCblarak bir veya daha fazla
badmskl olarak secilmis R ile ikame edildigi, -CH=CH,, -CH=CH-CH;, -CH=CH-CH,CH3, -
CH,-CH=CH-CH,, -CH,-CH,-CH=CH;, -C(CH3)=CH;,, -CH=CH(CH3), veya -
C(CHs)=CH(CH;)'tiir. Baska bir daha 6zel yap[Endinada, R’; istede bagl[blarak bir veya
daha fazla bagmsEolarak secilmis R ile ikame edilen Co. alkenildir, burada R; F, Cl, OH,
CN, -OCH;, -OCH.CHs;, -NHCHs, -N(CHs);, -NH(CH,-CH3), -N{CH,-CH;)CHs;, veya -N{CH-
CHs),'dir. Yine baska bir daha ozel yap@ndEinada, R®, her birinin istege badllarak bir veya
daha fazla bagsE olarak secilmis R ile ikame edildigi, -CH=CH,, -CH=CH-CHj;, -CH=CH-
CH,CH;, -CH-CH=CH-CHj;, -CH,-CH,-CH=CH,, -C(CH;)=CH,, -CH=CH(CH3), veya -
C(CH3)=CH(CHs)'tiir, burada R*; F, CI, OH, CN, -OCH3, - OC H,CHs, -N HCHs, - N (C Hs),, -
NH(CH,-CH3), -N(CH,-CH3)CH3, veya -N(CH,-CHs),'dir. En &zel yaplAnd[finada, R, -CH=CH,,
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-CH=CH'CH3, 'CH=CH-CH2CH3, 'CHZ'CH=CH'CH3, 'CHQ'CHZ'CH=CH2, 'C(CH3)=CH2,
CH=CH(CH;), veya -C(CH;)=CH{CH;)dir. Baska bir en 6zel yap[andltnada, R*; -CH=CH-CH.-
OCHj3, -CH=CH-CH,-OCH,CHj;, -CCH3;=CH-CH,-0OCHs, veya -CH=CCH3-CH,-OCH,CH5't(r.

Bir yapl@ndEinada, bulusun bir bilesigi, alt simge n'nin 1 veya 2 oldugu Formil (IIb)ye
gbredir, burada her bir R?; istege bagl@larak bir veya daha fazla bagMsZlolarak secilmis R
ile ikame edilen C,.4 alkenilden bagmhsEZ olarak secilmektedir, burada R*® yukar@a belirlenen
sekildedir. Daha 6zel yap[Endnada, R®, her birinin istede baglCblarak bir veya daha fazla
bagmsE olarak seciimis R* ile ikame edildigji, -CH=CH,, -CH=CH-CHs, -CH=CH-CH,CH>, -
CH,-CH=CH-CHj3, -CH»-CH,-CH=CH;, -C(CH3)=CH,, -CH=CH(CH3), veya -
C(CH3)=CH(CHs)'tiir. Baska bir daha 6zel yap@ndlinada, R®; istege bagl[blarak bir veya
daha fazla bagmsEZolarak secilmis R* ile ikame edilen C,.4 alkenildir, burada R*; F, Cl, OH,
CN, -OCHj;, -OCH.CHs, -NHCHs;, -N(CH3);, -NH(CH,-CHs), -N{(CH,-CH3)CHs;, veya -N(CH-
CH3),'dir. Yine baska bir daha &zel yap@ndFinada, R®, her birinin iste§e badl[dlarak bir veya
daha fazla bagmsE olarak secilmis R™ ile ikame edildigi, -CH=CH,, -CH=CH-CHs, -CH=CH-
CH,CHs, -CH;-CH=CH-CH;, -CH,-CH,-CH=CH,, -C(CH;)=CH,, -CH=CH(CH;3), veya -
C(CH3)=CH(CH.)'tiir, burada R®’; F, Cl, OH, CN, -OCHa, - OC H,CH3, -N HCHs, - N (C Hs),, -
NH(CH,-CHs), -N(CH,-CH3)CHs, veya -N(CH,-CH5).'dir. En &zel yap[@ndFinada, R*; -CH=CH,,
-CH=CH-CH;, -CH=CH-CH,CH;, -CH,-CH=CH-CH;, -CH,-CH,-CH=CH,;, -C{CH;)=CH,,
CH=CH(CH;), veya -C(CH;)=CH{CH;)'dir. Baska bir en 6zel yap[@ndltnada, R*; -CH=CH-CH.-
OCHj;, -CH=CH-CH,-OCH,CH3;, -CCH;=CH-CH,-OCHs, veya -CH=CCHs-CH,-OCH,CH5'tiir.

Bir yaplandirinada, bulusun bir bilesidi, alt simge n'nin 1 veya 2 oldugu Formil (IIa)ya
gbredir, burada her bir R®; Cy sikloalkilden bagmsZ olarak secilmektedir. Daha 6zel bir
yaplandEmada, R® siklopropil, siklobiitil, siklopentil veya siklohekzilden bagmsiz olarak
secilmektedir. Bir en dzel yapl@ndFinada, R?, siklopropildir.

Bir yapl@ndirinada, bulusun bir bilesigi, alt simge n’nin 1 veya 2 oldugu Formiil (IIb)ye
gbredir, burada her bir R®; Ci; sikloalkilden ba§msE olarak secilmektedir. Daha 6zel bir
yap@ndEnada, R’ siklopropil, siklobiitil, siklopentil veya siklohekzilden bagdMsE olarak
secilmektedir. Bir en dzel yap@andTinada, R?, siklopropildir.

Bir yaplldanditnada, bulusun bir bilesigi, alt simge n'nin 1 veya 2 oldugu Formil (IIa)’ya
gbredir, burada her bir R’; N, O, veya S'den bagms[ olarak secilen bir veya daha fazla

heteroatom igeren 4-7 lyeli monosiklik heterosikloalkilden baglms(zl olarak segilmektedir.
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Ozel bir yapBndtnada, her bir R®; tetrahidropropil, piperidinil, piperazinil, morfolinil ve

tivomorfolinilden bagms[zlolarak secilmektedir.

Bir yapl@ndirinada, bulusun bir bilesigi, alt simge n'nin 1 veya 2 oldugu Formil (IIb)Yye
gbredir, burada her bir R*; N, O, veya S'den bagMs(Z olarak secilen bir veya daha fazla
heterocatom iceren 4-7 Uyeli monosiklik heterosikloalkilden badmszl olarak secilmektedir.
Ozel bir yap@ndEinada, her bir R®; tetrahidropropil, piperidinil, piperazinil, morfolinil ve

tiyomorfolinilden bagms[zlolarak secilmektedir.

Bir yapl@ndifinada, bulusun bir bilesigi, alt simge nnin 1 veya 2 oldugu Formil (IIa)ya
goredir, burada her bir R’; N, O, veya S'den bagms[ olarak secilen bir veya daha fazla
heteroatom iceren 4-7 tyeli monosiklik heterosikloalkilden baglnis(zl olarak secilmektedir.
Ozel bir yap@EndEnada, her bir R® dihidropiranil ve tetrahidropiridinilden badms& olarak
secilmektedir.

Bir yapl@ndirinada, bulusun bir bilesigi, alt simge n'nin 1 veya 2 oldugu Formdl {IIb)ye
gbredir, burada her bir R®; N, O, veya S'den bajmskE olarak secilen bir veya daha fazla
heteroatom igeren 4-7 (iyeli monosiklik heterosikloalkenilden badmsZ! olarak secilmektedir.
Ozel bir yap@@ndnada, her bir R dihidropiranil ve tetrahidropiridinilden bagd@s& olarak

secilmektedir.

Bir yaplandrinada, bulusun bir bilesigi, Formiil (11a) ve (I1b)'ye gdredir:

© NH: @ NH,
. et R
s };—{D 0 S />—<L
o R? 0 5
R
Ma b

burada R? yukarda acKlanan sekildedir.
Bir yap@ndEada, bulusun bir bilesidi, Formiil (I1a) ve (I1Ib)ye gdredir, burada R?; halo, CN,

okso ve OH'den secilmektedir. Daha ozel bir yaplandiinada, R?, F, Cl, CN, okso, ve OH'den

segilmektedir.
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Bir yap@BndEiada, bulusun bir bilesidi, R*nin bir veya daha fazla bagmsZ olarak segilmis
R> grubu ile ikame edilen Ci., alkil oldugu, Formiil (IIa) veya (IIb)ye géredir, burada R®
yukarida aclklanan sekildedir. Daha 6zel bir yaplandloinada, R? -CHs, -CH,CH;, CH(CH5),,
veya -C(CHs);'tiir. Baska bir daha &zel yap@@nditnada, R?, her birinin istege bagdlCblarak bir
veya daha fazla bagmsZlolarak secilmis R* ile ikame edildidi, -CH3, -CH,CHs, CH(CHs),, veya
-C(CH;)s'tiir. Yine baska bir daha 6zel yap@ndEinada, R? her birinin istege baglCblarak bir
veya daha fazla bagMsZolarak secilmis R* ile ikame edildidi Cy.4 alkildir, burada R*; F, Cl,
OH, CN, -OCHs, - OC H;CHs, -N HCH3, - N (C Hs);, -NH(CH,-CH3), -N(CH-CH5)CHs, veya-
N(CH,-CHs),'dir. Baska bir daha 6zel yapl@ndFnada, R® her birinin istede bagl[blarak bir
veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R* ile ikame edildigi -CHs, -CH,CHs, CH(CH3),, veya
-C(CHs)5'tlir, burada R®; F, Cl, OH, CN, -OCHj;, -OCH,CHs, -NHCHs, -N(CHs),, -NH(CH,-CHs),
-N(CH,-CH3)CH;, veya -N(CH,-CH:),'dir. En ozel yap@@ndmnada, R’ -CHs;, -CH.CH, -
CH(CH1)2, -C(CH;)s, -CH»-OH, -C(OH)(CHs);, -CFs;, -CH,-CHF,, -CH,CH.OCH;, veya -
CH,CH,N(CHs),dir.

Bir yap@Bndltnada, bulusun bir bilesidi, R*nin bir veya daha fazla bagms[ olarak secilmis
R* grubu ile ikame edilen C,., alkoksi oldugu, Formiil (IIla) veya (IIIb)'ye gdredir, burada
R* yukar@h a¢Klanan sekildedir. Ozel bir yap@@ndFinada, R* -OC Hs, -OCH,CHs;, veya -
OCH(CH;),'dir. Ozel yap@@Enditnwada, R?, her birinin istede badl[blarak bir veya daha fazla
bagmsE olarak secilmis R* ile ikame edildigi, -OCHs5, -OCH,CH3, veya -OCH(CHs).'dir. Baska
bir daha &zel yaplandifinada, R’ isteje baglCblarak bir veya daha fazla bagmslzl olarak
secilmis R™ ile ikame edilen Cy.4 alkoksidir, burada R*; F, Cl, OH, CN, -OCHs, -OCH,CHs, -
NHCH;, -N(CHs);, -NH(CH,-CH;), -N(CH,-CH3;)CH;, veya -N(CH,-CHs;),'dir. Daha &zel
yap[@ndltnada, R? her birinin istege bagdl[dlarak bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis
R* ile ikame edildigi -OCHs, -OCH,CHs, veya -OCH(CHs),'dir, burada R*; F, Cl, OH, CN, -
QCHs, -OCH,CH3, -NHCH;, -N(CHs)z, -NH(CH2-CH3), -N(CH5-CH3)CH3;, veya -N(CH,-CHs),'dir.
En 6zel yap@ndEnada, R? -OCHs, -OCH,-CHs, O-CFs3, -OCH,-CHF>, -OCH,CH,OCH3, veya -
OCH,CH;N (CHs),dir.

Bir yap@nd[inada, bulug konusu bilesik asagdakilerden segilmistir:

2-(2-florobenzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-1H-pirazol-5-
karboksamit,
2-(2-hidroksibenzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
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karboksamit,
2-(1-hidroksisiklopropankarboksamido)-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3-karboksamit,
5,5,7,7-tetrametil-2-(2-(triflorometil )benzamido)-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
2-(2-hidroksi-2-metilpropanamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[2,3-c]piran-3-
karboksamit,
2-(4-floro-2-(triflorometil)benzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3-karboksamit,
2-(2,4-diflorobenzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
2-(I-(hidroksimetil)siklopropankarboksamido)-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-
tiyeno[2,3-c]piran-3 -karboksamit,
2-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropanamido)-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3-karboksamit,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiveno[ 2, 3-c]piran-2-il}-5-metil-1H-
pirazol-3-karboksamit,

metil 1-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-
ilkarbamoil)siklopropankarboksilat,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5-siklopropil-1H-
pirazol-3 -karboksamit,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-5-izopropil-1H-
pirazol-3-karboksamit,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il}-5-(triflorometil)-
1H-pirazol-3 -karboksamit,

5-tert-bitil-N-(3-karbamoil-5,5,7, 7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-1H-
pirazol-3-karboksamit,

N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-5-etil-1H-pirazol-
3-karboksamit,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-IH-1,2,4-triazol-
3-karboksamit,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiveno[ 2, 3-c]piran-2-il}-3-etil-4-metil-
1H-pirazol-5-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-2-

floronikotinamit,
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2-(4-floro-2-hidroksibenzamido)-5,5, 7, 7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-
karboksamit,
2-(2-hidroksipropanamido)-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)-2-okso-1,2-
dihidropiridin-3 -karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-6-
floropikolinamit,
N-(3-karbamcqil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-4-kloro-1H-
pirazol-3-karboksamit,
2-(2-(1H-1,2,4-triazol-5-il)benzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3-karboksamit,
2-(2-(1H-imidazol-2-il)benzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-¢]piran-3-
karboksamit,
5,5,7,7-tetrametil-2-(2-(metilstilfonamido)benzamido)-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-
3-karboksamit,
N-(3-karbamail-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-5-oksopirolidin-
3-karboksamit,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il}-2-oksopirolidin-
3-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il}-5-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirazol [4,3 -c]piridin-3-karboksamit,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)-1,4,6,7-
tetrahidropiran [4,3 -c]pirzol-3 -karboksamit,
4-bromo-N-{3-karbamoail-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-1H-
pirazol-3-karboksamit,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)-4-kloro-5-metil-
1H-pirazol-3 -karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-4-metil-1H-
pirazol-3-karboksamit,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il}-4-kloro-5-etil-
1H-pirazol-3 -karboksamit,

N-(3-karbamail-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4,6-dihidro-1H-
furo[3,4-c]pirazol-3-karboksamit,
2-(2-hidroksi-3,3-dimetilbitanamido)-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidre-4H-tiyeno[ 2, 3-¢]piran-
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3-karboksamit,

2-(2-hidroksi-3-metilblitanamido)-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-¢c]piran-3-
karboksamit,
2-{1-(hidroksimetil)siklobitankarboksamide)-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3 -karboksamit,
4-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-
ilkarbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-il asetat, ve
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5-
{metoksimetil)-1H-pirazol-3-karboksamit.

baska yap(and(rinada, bulug konusu bilesik asagdakildernden secilmistir:

Cis-2-[[2-florosiklopropankarbonillamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-
karboksamit, Enantiyomer 1,
Cis-2-[[2-florosiklopropankarbonillamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-C]piran-3-
karboksamit, Enantiyomer 2,

N-(3-karbamail-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-1H-pirazol-3-karboksamit,
2-[(2-hidroksi-4-metil-pentanoil}amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-
karboksamit,
2-[(3,3-diflorosiklobitankarbonil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-
karboksamit,
2-[(2,2-diflorosiklopropankarbonil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-
karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)- 1H-pirazol-4-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-4-kloro-5-(metoksimetil - 1H-
pirazol-3-karboksamit,
2-[[2-hidroksi-3-metil-bltanoil]amino]-5,5, 7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit, Enantiyomer 1,

2-[[2-hidroksi-3-metil-bltanocil]amine]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-
karboksamit, Enantiyomer 2,

2-(2-hidroksibutanocilamino)-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-karboksamit,
5-Etoksi-1H-pirazol-3-karboksilik  asit (3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4,7-dihidro-5H-
tiyeno[2,3-c]piran-2-il}-amit,

5-(2-Metoksi-etoksi)-1H-pirazol-3-karboksilik  asit  (3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4,7-
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dihidro-5H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)-amit,

2-[(3-hidroksi-3-metil-blitanoil)aminc]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
5,5,7,7-tetrametil-2-[[3,3,3-trifloro-2-(hidroksimetil }propanoil Jamino]-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3-karboksamit,
2-(3-hidroksiblitanoilamino)-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-karboksamit,
2-[[1-(1-hidroksietil)siklopropankarbonil]amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-C]piran-
3 karboksamit,
2-[(2-siklopropil-2-hidroksi-asetil}Jamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-
karboksamit,

5-(1-Hidroksi-etil)-1H-pirazol-3-karboksilik asit (3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4,7-
dihidro-5H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-amit,
2-(3-Karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4, 7-dihidro-5H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-ilkarbamoil )
siklopropankarboksilik asit etil ester,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-4-[{ E)-3-metoksiprop-1-
enil]-1H-pirazol-3-karboksamit,
N-(3-karbamail-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-5-( 1-hidroksi- 1-metil-etil )-
1H-pirazol-3-karboksamit,

N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-(3-metoksipropil )-1H-
pirazol-3-karboksamit,
2-[(2-hidroksiasetil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c] piran-3-karboksamit,
2-[(3-hidroksi-4-metil-pentanoil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-
karboksamit,
2-[(3-siklopropil-3-hidroksi-propanoil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
5,5,7,7-tetrametil-2-[(4,4,4-trifloro-3-hidroksi-blitanoil)Jamino]-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-
karboksamit,
2-[(3-hidroksi-2-metil-propanoil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3-C]piran-2-il)-4-propil-1H-pirazol-3-
karboksamit,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-( 2-etoksietil}- 1H-pirazol-3-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-siyano-1H-pirazol-3-

karboksamit,
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2-[[2-(hidroksimetil}-3-metil-bltancil]amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-cJpiran-3-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-4-(l,2-dihidroksietil )- 1H-
pirazol-3-karboksamit,
2-[[(25)-2-hidroksi-3,3-dimetil-bltanocilJamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-
3-karboksamit,

2-[[(2R)-2-hidroksi-3,3-dimetil-bltanoil ]Jamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c] piran-
3-karboksamit,
2-[[1-[1-hidroksietil]siklopropankarbonillamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-C]piran-
3-karboksamit,
2-[[1-[1-hidroksietil]siklopropankarbonil]amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-
3-karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)-5-( hidroksimetil)-1-metil-
pirazol-3 -karboksamit,

2-[(2-hidroksi-2,3,3-trimetil-blitanoil}amino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-C]piran-3-
karboksamit,
2-[[2-(hidroksimetil)siklopropankarbonillJamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c] piran-
3-karboksamit,

2-[[(1S,25)-2-(hidroksimetil)siklopropankarbonil]Jamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3-karboksamit,
2-[[2-(siklopropilmetil)-3-hidroksi-propanoil]Jamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3-karboksamit,

2-[[2-(hidroksimetil)-3,3-dimetil-bitanoil Jamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-¢]piran-
3-karboksamit,

2-[2-(hidroksimetil)bltanoilamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
2-[[(1R,3R)-3-(hidroksimetil}-2,2-dimetil-siklopropankarbonil]aminc]-5,5,7, 7-tetrametil -
4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-karboksamit,
N-(3-karbamail-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-( hidroksimetil)-1H-pirazol-
3-karboksamit,

2-[[2-(hidroksimetil)-3,3-dimetil-butanoil Jamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-¢]piran-
3-karboksamit,
2-[[2-(hidroksimetil)-3,3-dimetil-biitanoilJamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-
3-karboksamit,

2-[[1-(hidroksimetil)-2,2-dimetil-siklopropankarbonilJamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-
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tiyeno[2,3-¢]piran-3 -karboksamit,

[5-[(3-karbamcil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)karbamoil]pirazol-1-ilJmetil
dihidrojen fosfat,

[3-[(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)karbamcil | pirazol- 1-il jmetil
dihidrojen fosfat,
N-{3-karbamail-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-4-(2,3-dihidro-1,4-dioksin-5-
il)-1H-pirazol-3-karboksamit, ve

N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-(1,4-dioksan-2-il)-1H-
pirazol-3-karboksamit.

baska yap(and(rinada, bulug konusu bilesik asaddakilerden segilmigtir:

2-[[2-(siklopropilmetil)-3-hidroksi-propanocil]Jamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-
¢]piran-3-karboksamit, enantiyomer 1,
2-[[2-(siklopropilmetil)-3-hidroksi-propanoil]Jamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3-karboksamit, enantiyomer 2,
2-[[(2S)-3-siklopropil-2-hidroksi-propanoil]amino]-5,5, 7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3-karboksamit,
2-[[(1R)-1-(hidroksimetil)-2,2-dimetil-siklopropankarbonil]Jaminc]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-
tiyeno[ 2,3-c]piran-3-karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-(2-metoksietoksi)-1H-
pirazol-3-karboksamit,

N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-{2-izopropoksietoksi)-1H-
pirazol-3-karboksamit,
[3-[(3-karbamocil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)karbamoil]-4-metil-pirazol-
1-ilJmetil dihidro-gen fosfat,

[5-[(3-karbamcil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)karbamoil]-4-metil-pirazol-
1-ilTmetil dihidro-gen fosfat,
N-(3-karbamail-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)-2-okso-1,3-dihidroimidazol-
4-karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-(metoksimetil)-1H-pirazol-
3-karboksamit,

2-[(2-hidroksi-4,4-dimetil-pentanoil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,

N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5-okso-pirolidin-2-
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karboksamit,
(2R)-N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-5-okso-pirolidin-2-
karboksamit,

2-[[2-hidroksi-4,4-dimetil-pentanoilJamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-C]piran-3-
karboksamit,  enantiyomer 1,
2-[[2-hidroksi-4,4-dimetil-pentanoil]Jamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-¢]piran-3-
karboksamit, enantiyomer 2,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-[ 1,4-dioksan-2-il]-1H-
pirazol-3-karboksamit, enantiyomer 1,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-C]piran-2-il)-4-[ 1,4-dioksan-2-il]-1H-
pirazol-3-karboksamit, enantiyomer 2,

2-[[ 2-(diflorometoksi)benzoil]amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-1-{diflorometil)pirazol-3-
karboksamit,

N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-2-{diflorometil)pirazol-3-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-kloro-1-
(diflorometil)pirazol-3-karboksamit,

N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-3-(diflorometil)-1-metil-
pirazol-4-karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-5-(diflorometil)-1-metil-
pirazol-4-karboksamit,

N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-1-metil-pirazol-3-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-2-metil-pirazol-3-
karboksamit,

N-{3-karbamaoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-1-(2, 2, 2-trifloroetil)pirazol-3-

karboksamit,

2-[[3-(diflorometil)benzoil]amino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-karboksamit,
2-[[2-(diflorometil)benzoillamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-karboksamit,
2-[(3,3-difloro-1-metil-siklobiitankarbonil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-

3-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-2-metil-cksazol-4-

karboksamit,
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N-{3-karbamail-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-1-{2,2-difloroetil)pirazol-3-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-2-{triflorometil)tiyazol-4-
karboksamit,

N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-C]piran-2-il)tiyazol-4-karboksamit,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)oksazol-4-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-2-(triflorometil)-1H-imidazol-
4-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)-4-metil-tiyazol-2-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-2,4-dimetil-oksazol-5-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)izoksazol-5-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)tiyazol-5-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-metil-cksazol-5-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)oksazol-5-karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-1-metil-5-
(triflorometil)pirazol-4-karboksamit,

N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)pirazin-2-karboksamit,
6-biitil-N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-2-okso-1H-piridin-3-
karboksamit,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-3, 5-dimetil-izoksazol-4-
karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)-5-metil-pirazin-2-
karboksamit,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)- 1H-pirole-2-karboksamit,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-6-metil-piridin-3-
karboksamit,
N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-8-metil-4-okso-pirido[ 1, 2-a]
pirimidin-3-karboksamit,

N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-2,3-dihidro-
[1,4]dioksino[2,3-b]piridin-7-karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5-metil-izoksazol-4-

karboksamit,
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5,5,7,7-tetrametil-2-[(3-metiloksetan-3-karbonil Jamino]-4H-tiyeno[ 2,3-¢]piran-3-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-2-metil-4-okso-3H-
kuinazoline-5-karboksamit,
N-{3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-C]piran-2-il}-4, 7-dimetil-pirazolo[5,1-¢]
[1,2,4]triazin-3 -karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-2-metil-4-okso-3H-

kuinazoline-7-karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)-2-(2,2,2-trifloroetil)pirazol-3-

karboksamit,
5,5,7,7-tetrametil-2-[[(2S)-3,3,3-trifloro-2-hidroksi-2-metil-propanoil Jamino]-4H-
tiyeno[ 2,3-c]piran-3-karboksamit,
2-[[(2S)-2-hidroksipropanoil]lamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-¢c]piran-3-
karboksamit,
2-[(4-hidroksitetrahidropiran-4-karbonil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-
3-karboksamit,
2-[(2-hidroksi-3-metoksi-2-metil-prapanocil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-
c]piran-3-karboksamit,

2-[(2-hidroksi-3-metoksi-propanoil)amino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-¢]piran-3-
karboksamit,

N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
karboksamit,
5,5,7,7-tetrametil-2-{tetrahidropiran-4-karbonilamino)-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
2-[(2-etoksiasetil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-3-karboksamit,
2-[(2-metoksiasetil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-karboksamit,
2-[[2-(2-metoksietoksi)asetillamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-¢]piran-3-
karboksamit,
5,5,7,7-tetrametil-2-(tetrahidrofuran-2-karbonilamino)-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
5,5,7,7-tetrametil-2-(tetrahidrofuran-3-karbonilamino)-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
2-[(2-metoksi-2-metil-propanoil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,
2-[[2-hidroksi-3-metoksi-2-metil-propanoil]Jamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-
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c]piran-3-karboksamit, enantiyomer 1,
2-[[(25)-2-hidroksi-3-metoksi-2-metil-propanoilJamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-
c]piran-3-karboksamit, enantiyomer 2,
5,5,7,7-tetrametil-2-[(3,3,3-trifloro-2-hidroksi-propanoil Jamino]-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-
karboksamit,

6-Okso-1,6-dihidro-piridazin-3-karboksilik asit (3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4,7-
dihidro-5H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)-amit, ve

N-{3-karbamoil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-1H-pirazol-3-karboksamit.

Bir yapl@ndirinada, bulus konusu bilesik N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-
tiyeno[2,3-¢]piran-2-il}-1H-pirazol-5-karboksamit'tir.

Baska bir yapl@ndiada, bulusun bir bilesidi, N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-
4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il}-1H-pirazol-5-karboksamid dedildir.

Bir yaplandirinada, bulusun bir bilesigi, izotopik dedisken degildir.

Bir yonde, burada ag¢Klanan yapl@ndlrinalardan herhangi birine gére bulusun bir bilesigi
serbest baz olarak mevcuttur.

Bir y6nde, burada acklanan yaplandirinalardan herhangi birine gdre bulusun bir bilesigi,

farmasotik olarak kabul edilebilir tuzdur.

Bir yonde, burada acKklanan yaplandltnalardan herhangi birine gdre bulusun bir bilesidi,
bilesigin bir solvat(dir]

Bir ydnde, burada agklanan yaplandlrinalardan herhangi birine gore bulusun bir bilesigi, bir

bileside ait farmasotik olarak kabul edilebilir tuzun bir solvat(dir]

Her bir yap@@ndltinaya ydnelik belirlenmis gruplar genel olarak yukarida ayrClolarak
listelenirken, bulusun bilesidi, yukaridaki Formiilde, bunun yanC$ada burada sunulan diger
formiillerde birkag veya her bir yaplandlcan(ml her bir dedisken igin, sltasila, belirtilen dzel
Uyelerin veya gruplarid birinden veya daha fazlasiidan secildiklerinden biridir. Bu yiizden, bu
bulusun, kapsamJdahilinde bu tir yapldndirinalar tiim kombinasyonlarl]icermesi

amaclanmaktadIr]
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Her bir yaplandlkinaya ycnelik belirlenmis gruplar genel olarak yukarlda ayrClolarak
listelenirken, bulusun bir bilesidi, bir veya daha fazla degiskenin (6rnegin, R gruplar(l
yukarldl listelenen Formiil(ler}den herhangi birine gére bir veya daha fazla yaplandlrinadan
secildidi olabilmektedir. Bu ylizden, mevcut bulusun, kapsam dahilinde ag¢klanan
yapl@ndltinalarl herhangi birinden dediskenlerin  tiim kombinasyonlar@ icermesi

amaglanmaktadlrl

Alternatif olarak, belirlenen dediskenlerden bir veya daha fazlashinl bir grup veya bir
yaplandlfina veya bunlaril kombinasyonlariibdan ¢khrlthasCayn[zamanda mevcut bulug
tarafinidan tasarlanmaktadlrl

Belirli yonlerde, mevcut bulus, yukardbki formillere gdre bilesiklerin én ilaclar@lCve
tiirevlerini saglamaktadlEl On ilaglar, metabolik olarak parcalanabilir gruplar olan ve solvoliz
veya fizyolojik kosullar altlida bulusun bilesigi olan, farmasétik olarak aktif, /7 vivo olan
bulusun bilesiklerinin tirevleridir. Bu tlr drnekler, kolin ester tirevlerini ve benzerini, N-

alkilmorfolin esterler ve benzerini icermektedir, fakat bunlarla shldCdedildir.

Bulusun bilesiklerinin diger tlrevleri, hem asit hem de asit tlirevleri formlarida etkinlige
sahiptir, fakat aside duyarlOform sklkla, memeli organizmasida c¢ozinebilirlik, doku
uyumlulugu veya gecikmis salll avantajlarCdsunmaktad ] (Bundgaard, 1985). On ilaclar,
ornegdin, uygun bir alkolle ana asidin tepkimesi ile hazlflanan esterler, veya bir ikameli veya
ikamesiz amin veya asit anhidritler veya karlSIkl anhidritler ile ana asit bilesigin tepkimesiyle
hazlanan amidler gibi teknidi uygulayan kisi tarafdan iyi bilinen asit tlirevlerini
icermektedir. Mevcut bulusun bilegiklerinin lizerinde aslIsdlan asidik gruplarindan elde edilen
basit alifatik veya aromatik esterler, amidler ve anhidritler tercihe edilen &n ilaglardlr] Baz(]
durumlarda, (asiloksi)alkil esterler veya {(alkoksikarbonil)oksi)alkilesterler gibi cift esterli tipte
on ilaglarin hazlidanmasCarzu edilmektedir. Bulusun bilesiklerinin C; ila Cg alkil, C;-Cg alkenil,

aril, C,-C;, ikameli aril, ve C,-Cy; arilalkil esterleri 6zellikle kullan(slidIt]

MADDELER

1) Formul {I)’e gbre bir bilesik olup
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burada

NH
5 | S—np
S Rq
0

R' asafldbkilerdir

her

istege baglCdlarak bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R? grubu ile ikame
edilen, C5;; mono veya spirosiklik sikloalkil,

bir veya daha fazla ba§jmsE olarak secilmis R* grubu ile ikame edilen, O, N, ve
S'den bagms(Z olarak segilmis bir veya daha fazla heteroatomlar iceren 4-7 iyeli
moeno veya spiresiklik heterosikloalkil,

iste§e baglDdlarak bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R* grubu ile ikame
edilen, Cg.10 monosiklik veya bisiklik aril,

bir veya daha fazla ba§lmsE olarak secilmis R® grubu ile ikame edilen, N, O, ve
S'den bagmsZolarak secilmis bir veya daha fazla heteroatomlar iceren 5-10 (yeli
monosiklik veya kaynasklbisiklik heteroaril, veya

bir veya daha fazla bagmsZlolarak secilmis R* grubu ile istege bagl[blarak ikame

edilen C,4 alkil,

bir R? asagdakilerden secilmektedir
halo,

-CN,

-0C(=0)C,4 alkil,

-C(=0)-C,.4 alkoksi,

okso,

Ci4 alkil (bir veya daha fazla bagmsE olarak secilmis R* ile istege badlCblarak
ikame edilen), ve

Cy4 alkoksi (bir veya daha fazla bajmsZlolarak secilmis R*?ile iste§e baglCblarak

ikame edilen),

her bir R* asag@akilerden secilmektedir
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- halo,

- OH,

- -CN,

- Cy4 alkil (bir veya daha fazla bagmslz olarak secilmis R* ile iste§e badlCblarak
ikame edilen), ve

- (.4 alkoksi (bir veya daha fazla bagmsEZolarak secilmis R* ile istege bagdlCblarak
ikame edilen),

- Cy4 alkenil (bir veya daha fazla bagMsZolarak secilmis R*° ile istede baglCblarak
ikame edilen),

- (G35 sikloalkil

- N, O, ve S'den bagniszlolarak segilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 4-7

Uyeli mono veya kaynasKbisiklik heterosiklcalkil,

N, O, ve S'den bagnsZlolarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 4-7

tyeli mono veya kaynagklbisiklik heterosikloalkenil

- N, O, ve S'den badlms[zl olarak segilmis bir veya daha fazla heteroatom igeren 5-
10 dyeli mono veya kaynaslK bisiklik heteroaril

- -NHSO,-C;.4 alkil;

her bir R* asag@dhkilerden secilmektedir

- halo,

- OH,

- -CN, ve

- (.4 alkoksi (bir veya daha fazla bagmsElolarak segilmis R* ile isteje bagl[blarak

ikame edilen),

her bir R®, R, ve R*“ bagmsElolarak asagdakilerden secilmektedir

° halo,

= OH,

< -CN,

> -NR®R®, ve

> C;.4 alkoksi;
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her bir R, veya R® bagmsEolarak H, ve Cy.4 alkilden secilmektedir;
veya bir farmasotik olarak kabul edilebilir tuz, veya bir solvat veya bunun solvathlnl bir

farmasotik olarak kabul edilebilir tuzudur.

2) Formdil (I)’e gdre bir bilesik:

Q
NH.,
o | D—nH
S R+
0

burada

R! asagdakilerdir

- bir veya daha fazla bagsZ olarak secilmis R” grubu ile isteje bagiColarak ikame
edilen Cs.; sikloalkil,

- bir veya daha fazla bagMsE olarak secilmis R? grubu ile ikame edilen, O, N, ve
S'den bagmsZ olarak secilmis bir veya daha fazla heteroatomlar igeren 4-7 Gyeli
monosiklik heterosikloalkil, veya

- istede bagl[blarak bir veya daha fazla bagmsE olarak secilmis R® grubu ile ikame
edilen, Ce.10 mono veya bisiklik aril,

- bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R? grubu ile ikame edilmis ve N, O, ve
S'den baglms(zlolarak segilmis bir veya daha fazla heteroatom igeren 5-10 tlyeli mono
veya kaynaslkl bisiklik heteroaril,

- bir veya daha fazla bagMsZ olarak secilmis R* grubu ile istede baglblarak ikame

edilen Cy¢ alkil,

her bir R* asagdikilerden secilmektedir

- halo,
- OH,
- -CN,
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- -0C(=0)C1-4 alkil,

- -C(=0)-C1-4 alkoksi,

- okso,

- Cyi4 alkil (bir veya daha fazla bagms[z olarak secilmis R> ile isteje bagl[blarak
ikame edilen), ve

- Cy.4 alkoksi (bir veya daha fazla ba{MsZ olarak secilmis R* ile istege baglCblarak

ikame edilen),

her bir R? asad@akilerden secilmektedir

- halo,

- -OH,

- -CN,

- Cy4 alkil (bir veya daha fazla bagms[z olarak secilmis R* ile iste§e badllblarak
ikame edilen),

- C,4 alkoksi (bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R ile istege bagl[blarak
ikame edilen),

- C3.7 sikloalkil,

- N, O, ve S'den bagmsz olarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 5-10
dyeli mono veya kaynaslklbisiklik heteroaril, ve

- -NHSO,-C;4 alkil;

her bir R* asag@hkilerden secilmektedir

- halo,

- OH,

- -CN, ve

- Ci4 alkoksi (bir veya daha fazla bagms[z olarak secilmis R ile istege bagl[blarak

ikame edilen),

her bir R®, R*®, ve R* bagMsZolarak agag@akilerden secilmektedir

halo,
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°  Cy4 alkoksi;

her bir R®, veya R® bagmsZlolarak H, ve C; alkilden secilmektedir;
veya bir farmasétik olarak kabul edilebilir tuz, veya bir sclvat veya bunun solvatininl

bir farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzudur.

3) Madde 1 veya 2'ye gbre, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu
olup, burada R'; C;.; mono veya spirosiklik sikloalkildir.

4) Madde 1 veya 2've gbre, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu
olup, burada R!; bir veya daha fazla bagMsE olarak secilmis R? grubu ile ikame edilen Cs.;
mono veya spirosiklik sikloalkildir.

5) Madde 3 veya 4’e gore, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; siklopropil, siklobiitil, siklopentil veya siklohekzildir.

6) Madde 4'e gére, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup, burada
R% F, Cl, CN, okso, ve OH'den segilmektedir.

7) Madde 4’e gore, bir bilesik veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzu olup, burada
R?; her birinin isteje baglCblarak bir veya daha fazla bagmsE olarak secilmis R* ile ikame
edildigi, C,.4 alkil veya C;.4 alkoksidir.

8) Madde 7'ye gore, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R%; her birinin istege baglCblarak bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R ile
ikame edildidi, -CHs;, -CH,CHs, -CH(CH3),, -C(CHs);,-OCH3;, veya -OCH,-CH5'tlir.

9) Madde 7 veya 8’e gore, bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R*®; F, Cl, OH, CN, veyya -OCHz'tiir.

10) Madde 1 veya 2'ye goére bir bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu
olup, burada R!; bir veya daha fazla bagmsZlolarak seciimis R? grubu ile ikame edilen, O, N,
ve S'den baghis(zlolarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom igeren 4-7 liyeli mono veya
spirosiklik heterosikloalkil.

11) Madde 10'a gobre, bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada RY; pirrolidinil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, piperidinil, piperazzinil, morfolinil
veya tiyomorfolinildir.

12) Madde 10%a gore, bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; F, Cl, CN, okso, veya OH'dir.

13) Madde 10'a gore, bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; - OC{=0)CHx'tiir.

14) Madde 10'a gdbre, bir bilesik veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
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burada R? her birinin istede badl[blarak bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R* ile
ikame edildigi, C,-4 alkil veya C,.4 alkoksidir.

15)Madde 10'a gore, bir bilesik veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; her birinin istede bagl[blarak bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R> ile
ikame edildidi, -CHs, -CH,CHs, -CH(CH3),, -C(CHs);, -OCH3, veya -OCH,-CH,'tlir.

16)Madde 14 veya 15’ gore, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu
olup, burada R*; F, CI, OH, CN, veya -OCHjs'tiir.

17)Madde 1 veya 2'ye gore, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu
olup, burada R!; Cs.;0 monosiklik veya bisiklik arildir.

18)Madde 1 veya 2'ye gbre, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu
olup, burada R!; bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R? grubu ile ikame edilen Cg.1q
mono-siklik veya bisiklik arildir.

19)Madde 17 veya 18'e gdre, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu
olup, burada R* fenildir.

20)Madde 18'e gore, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R>; F, Cl, OH, veya CN'dir.

21)Madde 18‘e gdére, bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R3; her birinin istede baglCblarak bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R ile
ikame edildigi, C,.4 alkil veya C;.4 alkoksidir.

22)Madde 18’e gbre, bir bilesik veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; her birinin istege baglCblarak bir veya daha fazla bagmszl olarak seciimis R ile
ikame edildidi, -CHs, -CH;CHs, -CH(CHj3),, -C(CHs);, -OCH3;, veya -OCH,-CH5'tlir.

23)Madde 21 veya 22'ye gore, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu
olup, burada R*; F, Cl, OH, -OP(=0),0H, CN, veya -OCHs'tiir.

24)Madde 18‘%e gore, bir bilegik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R*; isteje bagl[Dblarak bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R* ile ikame
edilen C,.4 alkenildir.

25)Madde 18e gdre, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; her birinin istege bagl[blarak bir veya daha fazla bagmsZ olarak seciimis R ile
ikame edildigi, -CH=CH,, -CH=CH-CH;, -CH=CH-CH,CH;, -CH,-CH=CH-CH;, -CH,-CH:-
CH=CH,, -C{CH3)}=CH;,, -CH=CH(CHj3), -C(CH3)=CH(CH5)tlir.

26)Madde 21 veya 22'ye gdre, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu
olup, burada R®; F, Cl, OH, CN, veya -OCHs'tir.

27)Madde 18’e gore, bir bilesik veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu olup,

burada R®; siklopropil, siklobiitil, siklopentil veya siklohekzildir.
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28)Madde 1’e gbre bir bilesik veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzu olup, burada
R* N, O veya S'den bagmsZolarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 5-6 iiyeli
monosiklik veya kaynaglklbisiklik heteroarildir.

29)Madde 25‘e gdbre, bir bilesik veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; pirrazolil, imidazolil, tiyazolil, oksazolil, piridinil, pirimidil veya pirazinildir.
30)Madde 25’e gore bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R*; N, O veya S'den bagmsEolarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 4-
7 Uyeli monosiklik veya kaynaglklbisiklik heteroarildir.

31)Madde 25 gore, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; tetrahidropiranil, piperidinil, piperazinil, morfolinil veya tiyomorfolinildir.

32)Madde 25°e gbére bir bilesik veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R*; N, O veya S'den bagmsEZlolarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 4-
7 Uyeli monosiklik heterosikloalkenildir.

33)Madde 25%e gdére, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; dihidropiranil veya tetrahidropiridinildir.

34)Madde 25‘%e gdre, bir bilesik veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; -NHSO,-C;.4 alkildir.

35)Madde 1 veya 2've gore bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R'; N, O veya S'den bag@sEZolarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 5-
10 Gyeli monosiklik veya kaynasklbisiklik heteroarildir.

36)Madde 1 veya 2've gore bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R'; bir veya daha fazla bagMsEl olarak secilmis R® grubu ile ikame edilen, N, O veya
S'den bagms(zl olarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 5-10 lyeli monosiklik
veya kaynaslkl bisiklik heteroarildir.

37)Madde 35 veya 36'ya gore, bir bilegik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu
olup, burada R’; furanil, tivofenil, pirazolil, imidazolil, tiyazolil, oksazolil, piridinil, piridazinil,
pirimidil veya pirazinildir.

38)Madde 36'va gore, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R; F, Cl, OH, veya CN'dir.

39)Madde 36'ya gdre, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; her birinin istege bagl[blarak bir veya daha fazla bagmsZ olarak secilmis R* ile
ikame edildidi, C,.4 alkil veya C;.4 alkoksidir.

40)Madde 36'va gb6re, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R*; her birinin istede baglCblarak bir veya daha fazla bagMs@Z olarak secilmis R* ile
ikame edildigi, -CHs, -CH,CHs;, -CH(CHs),, -C(CHs)3, -OCHs, veya -OCH,-CH5'tlr, ve R*® madde
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1'de aclklanan sekildedir.

41)Madde 39 veya 40'a gore, bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu
olup, burada R®; F, Cl, OH, -OP(=0),0H, CN, veya -OCH'tir.

42)Madde 36'yva gb6re, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R®; istefe badl[blarak bir veya daha fazla bagdms@ olarak segilmis R* ile ikame
edilen C,.4 alkenildir.

43)Madde 36'ya gbre, bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; her birinin istege bagl[blarak bir veya daha fazla bagmsz olarak secilmis R ile
ikame edildigi, -CH=CH,, -CH=CH-CH;, -CH=CH-CH,CH;, -CH,-CH=CH-CH;, -CH,-CH:-
CH=CH,, -C{CH3}=CH,, -CH=CH(CHj3), veya -C(CH;)=CH(CHs)'tlr.

44)Madde 42 veya 43’e gore, bir bilesik veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu
olup, burada R*; F, CI, OH, -CN, veya -OCH-'tiir.

45)Madde 36'va gére, bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; siklopropil, siklobiitil, siklopentil veya siklohekzildir.

46)Madde 45’e gdre bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R*; N, O veya S'den bagmsElolarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 4-
7 lyeli monasiklik heterosikloalkildir.

47)Madde 46'ya gore, bir bilesik veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; tetrahidropiranil, piperidinil, piperazinil, morfolinil veya tiyomorfolinildir.

48)Madde 45’e gbre bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; N, O veya S'den bagsZlolarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 4-
7 lyeli monosiklik heterosikloalkenildir.

49)Madde 48’e gore, bir bilesik veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; dihidropiranil veya tetrahidropiridinildir.

50)Madde 36'yva gdre bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R*; N, O veya S'den badmsZlolarak secilmis bir veya daha fazla heteroatom iceren 5-
6 Uyeli monosiklik veya kaynasKlbisiklik heteroarildir.

51)Madde 46'va gore, bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; pirrazolil, imidazolil, tiyazolil, oksazolil, piridinil, pirimidil veya pirazinildir.
52)Madde 1 veya 2'yve gdre, bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu
olup, burada R'; Cy alkildir.

53)Madde 1 veya 2'ye gbre, bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu
olup, burada R!; bir veya daha fazla bagms&Z olarak secilmis R? grubu ile ikame edilen C,
alkildir.

54)Madde 52 veya 53‘e gore, bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu
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olup, burada R'; -CHs;, -CH,-CHs;,-CH(CHs);, -C{CHs);, -C(CHs),-CHs;, veya -CH{CHs)-
CH{CH5),'dir.

55)Madde 53’e gbre, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R*; F, Cl, OH, veya CN'dir.

56)Madde 53’e gére, bir bilesik veya bunun farmasitik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R*; C;.; monosiklik sikloalkildir.

57)Madde 56'va gore, bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R*; siklopropil, siklobiitil, siklopentil veya siklohekzildir.

58)Madde 53'e gore, bir bilesik veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R*; bir veya daha fazla bagMsEolarak secilmis R ile ikame edildidi, Cy.4 alkoksidir.
59)Madde 58'e gdbre, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R*; her birinin bir veya daha fazla bagmsEZolarak secilmis R* ile ikame edildigi, -OC
Hs, -OCH,-CHs, veya -OCH(CH-);'dir,

60)Madde 58 veya 59'a gbre, bir bilesik veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu
olup, burada R*; F, Cl, OH, -CN, -OCHs, -OCH,CHs,-NH(CHs) veya -N(CHs),'dir.

61)Madde 1 veya 2'ye gore, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu

olup, burada R! asagdakidir

OH

:‘{J\ RAa

burada R*; istede badl[blarak bir veya daha fazla ba§ms[zl olarak segilmis halo, CN, Cy4
alkoksi veya Cs.; menosiklik sikloalkil ile ikame edilen C,_s alkildir.

62) Baska 6zel bir yapIBndEinada, R*; her birinin isteje bagl[blarak bir veya daha fazla
baglmszl olarak secilmis F, Cl, OH, CN, -OCHs;, -OCH,CHs;, siklopropil, siklobiitil veya
siklopentil ile ikame edildigi, -CHs;, -CH,CH;, -CH{CH;);, -C(CHs);, -CH,CH(CHs);, veya -
CH,C(CH3)5'tr.

63) Madde 1 veya 2'ye gbre, bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu

olup, burada R' asagdbkidir
ab
H ﬂ/ %, }LQ_ RAb HC ‘gl/j/R
’EiR“b WNARE RS RE /\(L/H s RY HO

burada R* C;; monosiklik sikloalkildir. Ozel bir yap@Endinada, R* siklopropil, siklobiitil,
veya siklopentildir. Daha &zel bir yaplEndEnada, R* siklopropildir.

64) Madde 1 veya 2'ye gbre, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu
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olup, burada bilesik Formil (IIa) veya (IIb)'ye gdredir:

o}

NH2
| N1 N-
Aﬁ Hﬂl fo) s OM%\‘H

(R In vewa R

Ila veya 1Ib
burada R®> madde 1’de acKlanan sekildedir, ve alt simge n; 0, 1 veya 2'dir.
65)Madde 64'e gore, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada alt simge n, 0'd(X]
66)Madde 64'e gore, bir bilesik veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada alt simge n, 1 veya 2'dir, burada R’ halo, CN ve OH'den secilmektedir,
67)Madde 64'e gore, bir bilesik veya bunun farmasottik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada alt simge n, 1 veya 2'dir, burada R?; -CHs, -CH.CHs, -CH(CH5),, -C(CHs)3. -CH,-OH, -
C(OH)(CH3)y, -CF3, -CH,-CHF;, -CH,CH,0CH3, veya -CH,CH,N(CH;),dir.
68)Madde 64'e gore, bir bilegik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada alt simge n, 1 veya 2'dir, burada R*; her birinin isteje baglCblarak bir veya daha
fazla badMsE olarak secilmis R ile ikame edildigi, -OCHs, -OCH,CHs, -OCH(CHs),'dir,
burada R*®; F, Cl, OH, CN, -OCHs, -OCH,CHs, -NHCHs;, -N(CHs),, -NH(CH,-CH3), -N{CH,-
CHs)CHjs, veya -N(CH,-CHs),dir.
69)Madde 64’e gore, bir bilesik veya bunun farmasottik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R®; istege baglCblarak bir veya daha fazla bagmsil olarak secilmis R ile ikame
edilen C,4 alkenildir.
70)Madde 64’e gore, bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R>; her birinin istee baglCblarak bir veya daha fazla bagmsZolarak secilmis R ile
ikame edildigi, -CH=CH,, -CH=CH-CH;, -CH=CH-CH,CH;, -CH,-CH=CH-CH;, -CH,-CH,-
CH=CH,, -C(CH3)=CH,, -CH=CH(CHs), veya -C{CH3)=CH(CH3)'tur.
71)Madde 69 veya 70%e gore, bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu
olup, burada R®; F, Cl, OH, CN, veya -OCH-'tir.
72)Madde 69'a gdre, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R? -CH=CH-CH,-OCHs;, -CH=CH-CH,-OCH,CH;, -CCH3;=CH-CH,-OCHs;, veya -
CH=CCH3-CH,-OCH,CH5'tlr.
73)Madde 64'e gore, bir bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada alt simge n, 1 veya 2'dir, burada R’ siklopropil, siklobiitil, siklopentil veya
siklohekzildir.

74)Madde 1 veya 2'ye gbre, bir bilesik veya bunun farmasftik olarak kabul edilebilir tuzu
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olup, burada bilesik Formul (IT1a) veya {IlIb)ye gdredir:

Q0
NH_ ° NH
o M Rt | D—nH
S C S >—<
@] Rz O -
R._
la b

burada R? madde 1'de acKlanan sekildedir.

75)Madde 74’e gore, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; F, Cl, CN, okso, ve OH'den secilmektedir.

76)Madde 74'e gire, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R?; -CHs, -CH»CH3, -CH(CHs),, -C(CH3)3, -CH»-OH, -C(QOH)(CH3),, -CF3, -CH,-CHF;,
-CH,CH,0CH,, veya -CH,CH,N(CHs),dir.

77) Madde 74'e gore, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup,
burada R*: -OC Hs, -OCH,-CH;, O-CF;, -OCH;-CHF;, -OCH,CH,OCH;, veya -
OCH,CH,N(CHs),dir.

78)Maddeler 1 ila 77'den herhangi birine gdre bir farmasotik olarak kabul edilebilir taghlcl 1
ve bir bilesidin bir farmasotik olarak etkili miktarliceren bir farmasétik bilesim.

79 Ayrich bir tedavi edici madde iceren madde 54’e gdre bir farmasotik bilesim,

80)ilacta kullan@a yénelik olarak, maddeler 1 ila 77'den herhangi birine gore, bir bilesik
veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu veya madde 78 veya 7%a gore bir
farmasotik bilegim.

81)Kistik fibrozisin tedavisinde kullanima yonelik olarak, maddeler 1 ila 77’den herhangi
birine gbre, bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu veya madde 78
veya 79'a gore bir farmasotik bilesim.

82)Maddeler 1 ila 77'den herhangi birine goére bilesigin bir miktarlmn uygulanmasni]
iceren kistik fibrozisin tedavisine yonelik bir yéntem veya sz konusu tedavi igin yeterli
olan, madde 78 veya 79'a gdre farmasdtik bilesim.

83)Madde 81’e gore kullanim veya madde 80’a gdre yGntem olup, burada kistik fibrozise,
bir SO, II, III, IV ve/veya mutasyon VI yol acmaktad(r]

84)Madde 83e gdre kullanm veya ydntem olup, burada ShlflI mutasyon, G452X;
ve/veya W1282X'dir.

85)Madde 83’e goére kullanim veya yb6ntem olup, burada SEOEIII mutasyon, F508del
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ve/veya N1303K'dir.

86)Madde 83’e gore kullanimh veya yontem olup, burada SHIEIIII mutasyon, G551D,
R553G, G1349D, S1251N, G178R, ve/veya S549N'dir.

87)Madde 83'e gbre kullanim veya yontem olup, burada SMEIIV mutasyon, R117H,
ve/veya R334Wdir.

88)Madde 83’e gore kullanim veya ydontem olup, burada ShIf1VI mutasyon, Kurtarlls]
F508del'dir.

89)Madde 82'ye gbGre ydntem olup, burada maddeler 1 ila 75%ten herhangi birine goére
bilesik veya madde 78 veya 79'a gére farmasotik bilesim, bir ek tedavi edici madde ile
kombinasyon halinde uygulanmaktad(rl

90)Madde 79'a gore farmasoétik bilesim, veya istem 89'a goére ydntem olup, burada ayrlch,

tedavi edici madde, kistik fibrozisin tedavisine yonelik bir maddedir.

FARMASOTIK Bil ESIMLER

Bir farmasotik olarak kullanIdi@inda, bulusun bir bilesigi tipik olarak bir farmasotik bilesim
formunda uygulanmaktad(t] Bu tiir bilesimler, teknikte iyi bilinen sekilde haztHanabilmektedir
ve Formiil (I)'e gbre bulusun en az bir aktif bilesidini icermektedir. Genel olarak, bulusun bir
bilesigi, bir farmasttik olarak etkili miktarda uygulanmaktadlc]l Aslida uygulanan bulusun
bilesiginin miktarCkipik olarak, tedavi edilecek olanid durumu, uygulamani secilen yolu,
uygulanan bulusun asl bilesigi, her bir hastanl yas[] kilosu ve tepkisi, hastaninl
semptomlarninl siddeti ve benzerini igeren ilgili durumlar dogrultusunda bir doktor tarafindan
belirlenecektir.

Bulusun farmasttik bilesimleri, oral, rektal, transdermal, subkiitan, eklem igi, intravendz,
intramiiskiiler ve intrazalOicieren cesitli yollarla uygulanabilmektedir. Iletimin belirlenen
yoluna badl[dlarak, bulusun bir bilesigi tercihen, ya enjekte edilebilir ya da oral bilesimler ya
da timimin transdermal uygulamaya yénelik oldugu merhemler, losyonlar veya yamalar

olarak formiile edilmektedir.

Oral uygulamaya yonelik bilesimler, yi@Inl sl tozeltiler veya slispansiyonlar veya y@Inl toz
formunu alabilmektedir. Daha yaygm olarak, bununla birlikte, bilesimler, dodru dozlaman(l
kolaylastitihasCligin birim dozaj formlarlda sunulmaktadi] ‘Birim dozaj formlarl] insan
sujeler ve diger memelilere yonelik birimsel dozajlar olarak uygun olan fiziksel olarak ayr

birimleri ifade etmektedir, her bir birim, uygun bir farmasétik yardimcl[inadde, vehikil veya
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taslIcllile iliskili olarak arzu edilen tedavi edici etkinin Uretilmesi icin hesaplanan aktif

malzemenin bir dénceden belirlenmis miktarlCgermektedir. Tipik birim dozaj formlar[(dsid]
bilesimlerin dnceden doldurulmus, énceden dlglilmis ampillerini veya skingalarol Yeya kat[]
bilesimlerin durumunda haplar(dtabletleri, kapsilleri veya benzerini icermektedir. Bu tir

bilesimlerde, Formil (I)'e gére bulugun bir bilesidi genellikle, geriye kalanlml arzu edilen

dozlama formunun olusturulmasCicin yardmc[bldugu gesitli vehikiller veya tasiIcIdr ve

islem yardmcl3rCbldudu, bir kigiik bilesendir (agllkta yaklaskl %0.1 ila yaklaskl 50 veya

tercihen agikta yaklaskl %1 ila 40).

Oral uygulamaya ydnelik sl Tormlar; tamponlara sahip uygun bir sulu veya sulu olmayan
vehikiil, siispansiyon veya dagEclmaddeler, renklendiriciler, lezzetlendiriciler ve benzerini
icerebilmektedir. KatCFormlar ornedin, benzer yapda olan bulusun su iceriklerinden veya
bilesiklerinden herhangi birini igerebilmektedir: mikrokristalin selliloz, kitre veya jelatin gibi
bir baglayclInisasta veya laktoz gibi bir yardimcCimadde, bir aljinik asit, Primojel veya m(sIt]
nisastas[Qibi bir dagfma maddesi, magnezyum stearat gibi bir yaglaylclmadde; koloidal
silikon dioksit gibi bir glidant; slkroz veya sakkarin gibi bir tatlandkl]veya nane veya

portakal lezzetlendirici gibi lezzetlendiriciler.

Enjekte edilebilir bilesimler tipik olarak, enjekte edilebilir steril salin veya fosfat-tamponlu
salin veya teknikte bilinen diger enjekte edilebilir tasiIcldra dayanmaktadid Onceden de
oldudu (zere, bu tir bilesimlerde Formiil (I)’e gére bulusun aktif bilesidi tipik olarak, enjekte
edilebilir tasyIcT Ve benzeri olan geriye kalana sahip adlflkta yaklagkl %0.05 ila 10 oranlnda
bir mindr bilesendir.

Transdermal bilesimler tipik olarak, genellikle aglkta yaklaskl %0.01 ila yaklaslkl 20,
tercihen agflkka %0.1 ila yaklaslkl 20, tercihen aglilkta yaklaskl %0.1 ila yaklaskl 10 ve
daha tercihen agldlkta yaklaskl %0.5 ila yaklaskl %15 oraniida aktif icerik{ler) iceren bir
topikal merhem veya krem olarak formile edilmektedir. Bir merhem olarak formule
edildiginde, aktif icerikler tipik clarak, ya bir parafin veya bir suyla karlshbilir merhem baz(ie
birlestirilecektir. Alternatif olarak, aktif icerikler, bir krem, 6rnegin suda yag krem bazida
formile edilebilmektedir. Bu tlr transdermal formilasyonlar, teknikte iyi bilinmektedir ve
genellikle aktif igeriklerin veya formilasyonun stabilitesinin dermal nifuzunun artltasCicin
ek icerikler kapsamaktadlt] Bilinen tim transdermal formdilasyonlar ve icerikler bu bulusun
kapsam(nh dahil edilmektedir.
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Bulusun bir bilesigi aynOzamanda bir transdermal cihazla uygulanabilmektedir. Bu
dogrultuda, transdermal uygulamaya, ya hazne veya gozenekli membran tipinde ya da bir

kat[inatris cesidinde olan bir yama kullanIdrak ulasl@bilmektedir.

Oral olarak uygulanabilir, enjekte edilebilir veya topikal olarak uygulanabilir bilegimlerin
yukarda aclklanan bilesenler yalnlzta temsil amaclidirl Diger malzemelerle birlikte proses
teknikleri ve benzeri, buraya referansla dahil edilen Remington’nun Pharmaceutical Sciences,
17'inci bask[J1985, Mack Publishing Company, Easton, Pensilvanya, eserinin 8‘inci Klsmnda
ortaya koyulmaktad ]

Bulusun bir bilesigi ayn(Zzamanda, yavas sallim formlarioda veya yavas sallnlnh ilag tagima
sistemlerinden uygulanabilmektedir. Temsilci yavas sallnlmh malzemelerinin bir agklamas[]
Remington’nun  Pharmaceutical  Sciences  (Remington, 1985) adld eserinden
bulunabilmektedir.

Sonraki formilasyon &rnekleri, bu bulus dodrultusunda hazldanabilen temsilci farmasétik
bilesimleri gdstermektedir. Bununla birlikte, mevcut bulusu, sonraki farmasétik bilesimlere
shlrCdedildir.

Formiilasyon 1 - Tabletler

Formiil (I)’'e gore bulusun bir bilesigi, bir yaklagkl 1:2 ag[flkl orannda olan bir kuru jelatin
baglaylclile bir kuru toz olarak kargrIdbilmektedir. Magnezyum stearat[il kiictik bir miktar[J
bir yadlaylclimadde olarak eklenebilmektedir. Karlslm, bir tablet preste 240-270 mg tablette
(tablet baslnka Formiil (I)'e gbre bulusun aktif bilesigini 80-90 mgTdolusturulabilmektedir.
Formiilasyon 2 - Kapsiiller

Formil (I)'e gbre bulusun bir bilesidi, bir yaklaslkl 1:1 aglk] oraniida olan bir nisasta
seyreltici ile bir kuru toz olarak kar@tlIabilmektedir. Karlgim, 250 mg'lK kapsillere (kapsul
bagibh Formill (I)Y'e gore bulusun aktif bilesidinin 125 mg’'doldurulabilmektedir.

Formiilasyon 3 - Shi[]

Formiil {I)'e gdre {125 mg) bulusun bir bilesigi, siikroz (1.75 g) ve ksantan sak[zI{4 mg) ile
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kars(stIdbilmektedir ve sonucta olusan karlsim harmanlanabilmekte, bir No. 10 drgi A.B.D
elekten gegirilebilmektedir ve sonrasida suda mikrokristalin  sellloz ve sodyum
karboksimetilin (11:89, 50 mg) o6nceden vyaplhls! bir ¢ézeltisi ile karlsticIdbilmektedir.
Sodyum benzoat (10 mg), lezzet ve renk, su ile seyreltilebilmektedir ve karlstirinayla
eklenebilmektedir. Yeterli su sonrasibla kar(gtima ile eklenebilmektedir. Ayrich vyeterli su

sonrasloda, 5 mLlik bir toplam hacmin Uretilmesi icin eklenebilmektedir.

Formiilasyon 4 - Tabletler

Formdil (I)’e gore bulusun bir bilesigi, bir yaklaskl 1:2 ag[lkl oranka olan bir kuru jelatin
baglaylcLile bir kuru toz olarak kargtcldbilmektedir. Magnezyum stearatnl kiiglik bir miktar[J
bir yadlaylclinadde olarak eklenebilmektedir. Karlslm, bir tablet preste 450-900 mg tablette
(tablet baslhia Formil (I)e gore bulusun aktif bilesidinin 150-300 mg'Holusturulabilmektedir.

Formiilasyon 5 - Enjeksiyon

Formdl {IYe gore bulusun bir bilesigi, yaklaslkl olarak 5 mg/mL’lik bir konsantrasyona bir
tamponlanmsl steril salin enjekte edilebilir sulu besiyerde ¢oziindirilebilmekte veya
suispansiyon halinde tutulabilmektedir.

Formiilasyon 6 - Topikal

Stearil alkol (250 g) ve bir beyaz petrolatum (250 g); yaklaskl 75°C’de eritilebilmektedir ve
sonrasida suda ¢ozindlrilmis (yaklask 370 g) Formiil (I)'e gére bulusun A bilesiginin (50
g), metilparabenin (0.25 g), poliparabenin (0.15 g), sodyum lauril siilfatlnl (10 g), ve propilen
glikoliin (120 g) bir karlsIm&klenebilmektedir ve sonucta olusan karglmh puhtl@sana kadar
kartrIabilmektedir.

TEDAVi YONTEMLERI

Bir yaplandimnada, mevcut bulus; ilagta kullanibha yonelik olarak bulusun bilegiklerini veya
bulusun bilesidini iceren farmasétik bilesimler saglamaktad It Ozel bir yap[BndEinada, mevcut
bulusu, kistik fibrozisin tedavisinde kullania ydnelik clarak bulusun bilesiklerini veya bulusun
bir bilesigini iceren farmasotik bilesimler saglamaktadur. Daha &zel bir yapl@ndlinada, kistik
fibrozise bir SInIfll, II, III, IV ve/veya VI mutasyon yol agmaktadlr]
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Baska bir yapl@ndliinada, mevcut bulus, kistik fibrozisin tedavisinde kullania yonelik bir
ilacll Uretiminde kullanitha yonelik olarak bulusun bilesiklerini veya bulusun bir bilesigini
iceren farmasotik bilesimler saglamaktadir] Daha 6zel bir yapl@ndlinada, kistik fibrozise bir
SMIET, II, ITI, IV ve/veya VI mutasyon yol agmaktadl(r]

Bir yapll@andlohada, mevcut bulug; bulusun bir bilesidini iceren farmasctik bilesimler ve bagka
bir tedavi edici madde sajlamaktad@ Ozel bir yaplanditinada, diger tedavi edici madde bir
kistik fibrozis tedavi maddesidir. Daha &zel bir yaplandinada, kistik fibrozise bir SHRIEII, 1I,
ITI, IV ve/veya VI mutasyon yol agmaktadlr]

Tedavi yonlerinin ek yénteminde, bu bulus, kistik fibrozisden muzdarip olan bir memelinin
tedavisinin yontemlerini sadlamaktadl] bu yéntemler, buna ihtiyacColan bir hastaya bulusun
bir bilesiginin etkili bir miktar@n veya burada agKlanan farmasotik bilesimlerden birinin veya
daha fazlashln uygulanmasnlicermektedir. Daha &zel bir yapI@ndlrinada, kistik fibrozise bir
SIE, II, III, IV ve/veya VI mutasyon yol agmaktadlrl

Bulusun bir bilesigi, tek ajan olarak uygulanabilmektedir veya bu bilesik aynCveya bezer
tedavi edici etkinligini gdsteren ve bu tir birlestirilmis uygulama icin giivenli ve etkili oldugu
belirlenen diger bilesikleri iceren dijer tedavi edici maddeler ile kombinasyon halinde
uygulanabilmektedir. Spesifik bir yaplandlbnada, iki (veya daha fazla) maddenin es
uygulamasl] her birinin buylik 0olglide disik dozlarnl kullanThashbb izin vermektedir,

boylelikle gdrilen yan etkileri azaltmaktadlr]

Bir yapliandlrinada, bulusun bir bilesigi veya bulusun bir bilesigini iceren bir farmasotik
bilesim, bir ilag olarak uygulanabilmektedir. Spesifik bir yapl@ndlfinada, sdz konusu
farmasotik bilesim ek olarak bir ek aktif icerik icermektedir.

Bir yaplandlrinada, bulusun bir bilesidi; kistik fibrozisin tedavisine yoenlik baska tedavi edivi
madde ile es uygulanmaktadE] &zel maddeler; antibiyotikler (&rnedin, aminoglikosidler,
kolistin, aztreonam, siplofloksasin azitromisi), ekspektoranlar {Ornedin hipertonik salin,
asetilsistein, dornaz alfa, denufosol), CFTR diizelticiler (6rnedin VX-809, VX-661, VX-983),
pankreas enzim takviyelerini (6rnegin, pakreatin, pankrelipaz) icermektedir, fakat bunlarla
shldCdedildir.
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Es uygulama ile, teknikte uzman kisi taraflodan goriilecedi Uzere, aynCtedavi rejiminin bir
parcas[blarak hastaya iki veya daha fazla tedavi edici maddenin tashimashlnl herhangi bir
arac[Mahil edilmektedir. 1ki veya daha fazla maddenin bir tek formiilasyonda es zamanl(]
olarak uygulanabilmesine karsl bu cok dnemli dedildir. Maddeler farklformdilasyonlarda ve

farklCZamanlarda uygulanabilmektedir.

KIMYASAL SENTETIK PROSEDURLER

Genel

Bulusun bilegikler, asagldaki genel yontemler ve prosedirler kullanl@rak kolaylkla ulaglabilir
baglatma malzemelerinden hazltdanabilmektedir. Tipik veya tercih edilen kosullarlnl (yan/
tepkime slchklKlar, siiresi, tepkenlerin mol oranlar(d¢dziictler, bashklar vb.) belirli oldudu
durumda, dider proses kosullaril aynCJlzamanda aksi belirtiimedikge kullani3bilecegi
anlagldcaktlr] Optimum tepkime kosullarl] kullan@@dn o6zel tepkenler veya g¢dziciler ile
degisiklik gosterebilmektedir, ancak bu tir kosullar, rutin optimizasyon prosedirleri ile

teknikte uzman kisi tarafiodan belirlenebilmektedir.

Ek olarak, teknikte uzman kisi tarafidan anlasldcada lizere, geleneksel koruyucu gruplarl]
belirli islevsel gruplar arzu edilmeyen tepkimelere ugramasbd Snlenmesi icin gerekli
olabilmektedir. Belirli bir islevsel gruba yonelik uygun bir koruyucu grubunun bunun yan3(a
koruma ve koruyucu grubun uzaklastfImashh yonelik uygun kosullar@l segimi teknikte iyi
bilinmektedir (Wuts ve Greene, 2012).

Asagldaki yontemler, burada yukaridb ve karsldstirinal Cbrneklere belirlendigi (izere bulusun
bir bilesiginin preparasyonu ile ilgili ayrikl@rla gosterilmektedir. Bulusun bir bilesidi, organik
sentez teknik alanlbba uzman kisi tarafinkina bilinen veya ticari olarak ulaslabilir olan

baglatma malzemelerinden ve reaktiflerinden hazldanabilmektedir.

TUm reaktifler, aksi belirtiimedikge, tecimsel nitelikliydi ve ek bir saflastifina olmadan alRd GO
sekilde kullan@mh(stk] Ticari olarak ulagldbilir anhidrik ¢oziicller, inert atmosfer altida
ylrdtilen tepkimeler igin kullanlhistlc] Reaktif dereceli ¢ozlciler, aksi belirtilmedikge tim
diger durumlarda kullanlthistlc] Kolon kromatografisi, silika jel (35-70 pm) Uzerinde
gerceklestirilmistir. Ince katmanlCkromatografi, énceden kaplanmislsilika jel F-254 plakalarO
(kalAIK 0.25 mm) kullan@@rak yuritilmiastir. 'H NMR spektra, Bruker DPX 400 NMR
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spektrometrede (400 MHz veya bir Bruker Advance 300 NMR spektrometrede (300 MHz)
kaydedilmistir. 1H NMR spektra icin kimyasal kaymalar (), tetrametilsilana (& 0.00) gore
veya i¢ referans olarak uygun kallnt[ t6ziicl pikine, yani CHCl; (& 7.27), gdre milyonda bir
birim (ppm) olarak rapor edilmektedir. Cokluluk, tekli (s), ikili {(d), Ggla (t), dortld (g}, besli
{quin), ¢oklu (m) ve genig (br) olarak verilmektedir. Elektrosprey MS spektra, bir Waters
platform LC/MS spektrometre Uzerinde veya bir Waters Mass detektér 3100 spektrometreye
eslenen Waters Acquity H-SIIEJUPLC ile elde edilmistir. Kullan@@n kolonlar sunlardtd Waters
Acquity UPLC BEH C18 1.7um, 2.1mm ID x 50mm L, Waters Acquity UPLC BEH C18 1.7 pm,
2.1mm ID x 30 mm L, veya Waters Xterra MS 5um C18, 100 x 4.6mm. Ydntemler ya
MeCN/H,O gradyanlarCXya %0.1 TFA ya da %0.1 NH; iceren H,0) ya da MeOH /H,O
gradyanlar %0.05 TFA iceren H,O) kullanmaktadltl Mikrodalga Elina, bir Biotage BaslaticLile
gergeklestirilmistir.

Rasemik karlgmlar, UV saptama ile bir Agilent HP1100Q sistemi lzerinde ayrImEtE] Kullanldn
kolon: Chiralpak 1A (10x250 mm, 5pm). Kullanlan c¢oziiciler: PrOH ve BME. Alternatif
olarak, aylina bir SFC2 sistemi kullanldrak gergeklestirilmistir. Kullanldan kolon: Lux
Cellulose-4. Kullan3n ¢ézicl: CO, ve MeOH. Enantiyomerik saflk] UV saptama ile bir Agilent
HP1100 sistem Uzerinde saptanmigtEl Kullanldn kolon: Chiralpak IA (4.6x250 mm, 5um).
Kullanldn géziiciler: PrOH ve BME.

Deney boéliminde kullanlan kshltmalar@l listesi:

KSaltma Tan(th
DCM Diklorometan
DIEA N,N-diizopropiletilamin
MeCN Asetonitril
DMF N, N-dimetilformamid
Cat. Katalizér miktar]
TFA Trifloroasetik asit
THF Tetrahidrofuran
NMR Nikleer Manyetik Rezonans
DMSO Dimetilsiilfoksit
LC-MS Sk Kromatografi- Kiitle
Spektrometrisi
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EtOAC etil asetat
APCI atmosferik  bashkta  kimyasal
iyonizasyon
Rt tutulum siiresi
5 tekli
brs genis tekli
m coklu yapO
min dakika
Kisaltma Tan[m
mL mililitre
pL mikrolitre
g gram
mg miligram
PS-CDI polimer destekli karbodiimid
PS-trisamin polimer destekli trizamin
TEA Trietilamin
mmol mikromol
HPLC Yiksek basnkl] s
kromatografi
NMP N-Metilpirrolidon
AcCl Asetil Klorir
ppm milyonda bir birim
HOBt N-hidroksi benzotriazal
EDC I-Etil-3-(3-
dimetilamincpropil)karbodii
mid
Pdx(dba); Tris{dibenzilidenaseton)dipaladyum
(&)
XPhes 2-Disiklohekzilfosfino-2’, 4, 6"
triizopropilbifenil
Ksaltma Tanlm
Cpd Bilesik
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Mtd Ybntem

Int Ara madde
MW Molekill ag FIG]
Mes Olgiilen molekil agFIGIT
NA Aktif degil
Pd(dppf)Cl;.D 1,1-
M Bis(difenilfosfino)ferrose

n-paladyum(IDdiklortir
diklorometan

pum mikrometre
K(shltma Tan(th
tBME tert-Bitilmetileter
PrOH fzo-Propanol
SEM-C1 2-

(Trimetilsililetoksimetil klortr

DIBAL-H Diizobiitilaliminyum hidrit
DMA dimetilasetamid
NaOEt sodyum etoksit

chir sep Kiral ay[fina
BuOLi lityum fert-biitoksit
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BULUSUN BILESIGININ SENTETIK PREPARASYONU

Ornek 1. Genel sentetik yontemler

5  Bulusun bilesikleri ve kargl@stimnalCdrnekler, asagldaki semalara gore retilebilmektedir.

Sema 1: gekirdegin ve sonraki amid eslemesinin sentezi

A
NH
—/
+ b’N + Sg +
- ; H,N EtOH
0
1 MHCI
/I\if/’l\
10
Sema 2: 4-ikameli pirazol tiirevlerinin sentezi
-B OR
R BF o
~ N NaH, SEMGI SEM op Ve RO BEM
O | s — . o N‘ - 0 N
N | N . | N
Br Suzuki
Br R
OR’ hidroliz
Suzuki |veya
RfBF3 !SEM
HO N,
| N

Y
0 idroli Q
- H hldroljz H R
o N, —— HO N,
| N | N
R R
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Sema 3: 3-ikameli pirazol tiirevlerinin sentezi

H

0 N2 INCls W/h; o hidroliz N,H 0
O
8] O

( OH

H

H H Z H hidroliz
o~ )\)—/( f/ )\)—4 I‘|/ )\)_H

RNO

Ornek 2. Ara maddelerin sentezi

Ara madde 2: 2,2, 6,6-tetrametiftetrahidro-4H-piran-4-on

Foron veya 2,6-dimetil-2,5-heptadien-4-on (1 esdeder), bir 1 M HCl ¢ozeltisi ile
karstElhaktadtve elde edilen emdilsiyon, 6 gin boyunca 40°C'de karStitImaktad(E] Su
faz[IDCM ile ¢karlthaktadrlve organik faz, konsantre edilmektedir ve arzu edilen Grunin
karsldnmas(ikin damfiina ile saflastitihaktadcl

Ara madde 2°'nin alternalif sentezi

Bir 20 L reaktor, sulu 6M HCI ile yiklenmektedir ve 30°C'ye [sKlthaktadlcl Eriyik Foron,
tamamlanmaya kadar 3 saate kadar 40°C'de kuvvetli bir sekilde karlstidlifken
eklenmektedir. Sonugta olusan ¢ozelti sonrasiida 30°C've sogutulmaktadiflve 4 x 1 L
DCM ile ¢Khrlthaktadlrl Birlestirilmis organik fazlar, doymus NaHCO; ¢ézeltisi (400 mL)
ile ykhnmaktadl] ve Na,SO, Ulzerinde kurutulmaktadlkl Sonucgta olusan ham karlsloh
sonrasibbda vakum altlbda konsantre edilmektedir ve son olarak damfa ile
saflasttthaktad[c]
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Aramadde 3. 2-Amino-5,5, 7, 7-tetrametil-4, 7-dihidro-5H-tivenof 2, 3-c [piran-3-karboksilik asit
amit
O
NH,

|\ NH
O 3 g

Yol 1:

2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-4H-piran-4-on (Aramadde 2, 1 esdegeri) iceren bir siseye,
siyanoasetamit (1 egdederi), silfir (0.9 esdederi) ve dietilamin (1.1 esdegeri} ilave edilir.
EtOH ardimban ilave edilir ve elde edilen nihai karlsim 40°C'de gece boyunca kar(stlrllF]
Reaksiyon su ile seyreltilir ve buharlastitina yoluyla klsmen konsantre edilir ve bdylece katlnl
cokeltiimesi saglanlclve bu filtreleme vasfasila ayr@IrIF] Kek ardindan ile ykbndsu ve

hekzan ve bdylece arzu elde edilen (riin elde edilir.
Aramadde 3tin alternatif sentezi 1

2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-4H-piran-4-on'dan (Aramadde 2, 1 esdederi) baglayarak,
siyanoasetamit (1.1 esdederi) ve morfolin (1.5 esdegeri) EtOH icinde 80°C'de at[Jatmosfer
altlhda [SEIIF] 6 saatlik Sina isleminden sonra, karSlm sogutmaya blraklF) ve silfiir (1.1
esdederi) ilave edilir. Arddan, karIh gece boyunca 80°C'de EIEIIE) ardfdan in vacuc
olarak konsantre edilir ve doymus NH,Cl ve NaHCO; ile ekstrakte edilir. Organik evre
muteakiben MgSQ, Uzerinde kurutulur, filtre edilir ve in vacuo olarak konsantre edilir. Elde

edilen tortu son olarak siitun kromatografi vasltaslyla saflastirllf]
Aramadde 3n alternatif sentezi 2

20L cam reaktér bir mekanik karstEEI {400 dds) ve bir reflaks yodunlastiiclle donatlthis]
olup bu 2,2,6,6-tetram-etiltetrahidro-4H-piran-4-on (Aramadde 2) (1.466 kg, 5.01 mol,
lesdegeri) ve 2-siyanocasetamit (1.363 kg, 1.8 esdegeri) ve miteakiben salt EtOH (4.5 L) ve
morfolin (0.706 kg, 0.9 esdegeri) ile doldurulur. Elde edilen nihai sispansiyon 23 saat
boyunca 75°C'de (dahili sichkllk) SKEIIF] 23 saat sonra, siilfir (0.26 kg, 0.9 esdegeri) 75°C'de
bir kisIm olarak ilave edilir ve elde edilen nihai slispansiyon tekrar 90 dakika boyunca
karStrFlve bu asamadan sonra elde edilen nihai ¢ozelti 20°C’yve sogutulur. Ardindan, tiim

¢ozelti in vacuo olarak konsantre edilir {50 mbar / 45°C) ve béylece kat[bir tortu elde edilir.
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Su (13.5 L) 75°C'de bir kSIm olarak ilave edilir ve kargIm 22°Cye sodutulur. KarGtltina
islemi (700 dds, 22°C'de) 2.5 saat surdurulir. Katldr filtreleme vaskaslyla ayr(Strll)
vakumlama ydntemi ile kurutulur, ve miiteakiben vakumlu flithl iginde 40°C'de 3 gin boyunca

kurutulur ve bdylece arzu edilen drin elde edilir.

Aramadde 7:5-Asetil-1H-pirazol-3-karboksilik asit etil ester

Blit-3-in-2-on (Aramadde 5, 1 esdederi) ve diazo-asetik asit etil ester (Aramadde 6, 1.1
esdegeri) su icindeki InCls (0.2 esdegeri) ¢ozeltisine ilave edilir ve 30 dakika boyunca oda
sichkl@nda karGiIE] Gece boyunca oda skcbkliinda karBGtibIdKtan sonra, karGloh su ile
seyreltilir ve EtOAc ile ekstrakte edilir. Elde edilen nihai organik evre kurutulur ve

buharlastliElve bdylece arzu elde edilen iirlin elde edilir.

Aramadde 9. 5-Hidroksi-2H-pirazol-3-karboksilik asit etil ester

4,4,4-Trikloro-3-okso-biitirik asit etil ester (Aramadde 8, 1 esdederi} ve H,NNH..HCI (1.1
esdegeri) EtOH iginde karStICIE Elde edilen nihai kar(sIoh gece boyunca reflaks edilmektedir.
KarGllh ardiidan buharlagtflE] ve elde edilen ham Oriin  kromatografi vasfaslyla
saflastifIthakta ve boylece Aramadde 9 ve 5-etoksi-2H-pirazol-3-karboksilik asit etil ester
elde edilmektedir (Aramadde 10).

Aramadde 11: Dipirazolof1,5-a; 1, 5-d]pirazin-4,9-divon
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10 g (89 mmol) pirazol karboksilik asit toluen (100 mL) icinde oda sichklginda siispanse
edilir. Ardindan, 2 esdeger tiyonil klorlr ilave edilir, ve miiteakiben katalitik miktarda DMF
(0.5 ml) eklenir. Karloh 1 saat boyunca 75°C'de kar[sticlIE] 1 saat sonra 70 °C’de, reaksiyon
oda slcakl@ng sogutulur, katCinateryal filtrasyon yontemiyle toplanlt) toluen ile yKkanldve
DCM iginde tekrar siispanse edilir. Trietilamin (2 esdeger) ilave edilir ve slispansiyon 2 saat
oda slchkl@inda karBtENE Uriin filtrasyon ydntemiyle toplanE] DCM ile yKhnEve 40°C'de

vakum altlnda ile ykanltve béylece arzu elde edilen Griin elde edilir.

Tablo I. Bulusun bilesigine yonelik 6rnek aramaddeleri

Aramadde YapQ SM MW Mes
1 W Ticari olarak temin 138 139
I8 edilebilir
2 O Ticari olarak temin edilebilir | 156 157
7@ veya Aramadde 1
O
3 0 Aramadde 2 254 238
NH,
o D,

S

4 Ticari olarak temin edilebilir | 205 205-207
o7 NN
NH
I
Br
5 Q Ticari olarak temin edilebilir | 68 NA
//\

6 N, Ticari olarak temin edilebilir | 114 NA

)

H)Hf —
O
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7 Aramadde 5, Aramadde 6 182 183

@]
a N-NH
—
0
8 U Ticari olarak temin 69 NA
Cl.C o edilebilir

9 H Aramadde 8 156 157
-N
l\* y/ J
HO O
10 H Aramadde 8 184 185
y”
11 Ticari olarak temin 188
A edilebilir
QWNW
@]

Ornek 3. Bulusun Bilesidinin Preparasyonuna yionelik Genel Sentetik Yontemler

Yontem Al: Asit klordirler ile amit eslemesi

H
o) TN=0
piridin X
NH, + j\ BE—— | H
€ R opem © s %ﬁ&
0

Amino-tiyofen (1 esdederi) DCM ve piridin (1.5 esdederi) ile karStIlE Bu karSIm buz

banyosu icinde sogutulur. Asit kloriir {1.15 esdegeri), Yontem B ile elde edilmis ve ticari bir

kaynaktan temin edilmis olup, DCM iginde coziindiiriilir ve bu karGIma ilave edilir. ilave
etme islemi tamamlandktan sonra, buz banyosu kaldrlllflve elde edilen nihai karlsin oda
sichki@inda 1-2 saat karlGtEIE KarSIm ardlddan buharlastflf]) ve tortu preparatif

kromatografi vasffaslyla saflastfllFlve boylece arzu elde edilen (ir(in elde edilir.

Yontem A2: Mukaiyama eslemesi
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NH-, j\ - H
o) s 2 Y HOT Ry N © S »R,
| DMAP, TEA, DCM 0

ITI+ Cl
-

Reaksiyon tank[IDCM icinde yer alan mino-tiyofen (1 esdederi), karboksilik asit (2 esdederi),
DMAP (0.5 esdegeri), TEA (4 esdegeri) ve 2-kloro-1-metilpiridinyum iyodir (2 esdederi) ile
doldurulur. Karlgim 50°C’de 2 saat boyunca karGt[FIdKtan sonra, kargm sodutulur, DCM ile
seyreltilir ve sulu NaHCO; ile ykbnll Organik evre MgSQ, lzerinde kurutulur. Buharlastltina
neticesinde ham tortu elde edilir ve bu preparatif kromatografi vasffdsiyla saflastltllt] ve

bdylece arzu elde edilen Griun elde edilir,
Yontem A3: Temel amit olusumu
EDCI, NH,CI, HOBt

s TEA i
~om O)\NH2

o DMF

Asit (1 esdegeri) DMF iginde c¢oziindirdlir ve NH4Cl (2 esdegeri), TEA (2 esdegeri), HOBt
(1.5 esdegeri) ve EDC (1.5 esdederi} ilave edilir. Elde edilen nihai karSi oda s(Caklginda
gece boyunca karBtIrE Karlsim EtOAc ile seyreltilir ve tuzlu su ile ykhnlrl Organik evre
buharlasttllfl ve elde edilen ham preparatif kromatografi vasfaslyla saflastcllflve béylece
arzu elde edilen (rln elde edilir.

Yontem A4. Esterlerle amit eslemesi

ok
~N H2 N 4
AETTI S &
180°C O

Amin (1 esdegeri) ester (10 esdegeri) ile karGtikllElve elde edilen nihai karElm yiiksek
slchkllkdta (180°C veya daha fazla) bir mikodalga fithiinda [SEIE] 30 dakika sonra, karlslm
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EtOAc ile seyreltilir ve tuzlu su ile ykbnll Organik evrenin buharlastitithasCheticesinde bir
sonraki adhda bu sekliyle kullanl@n bir tortu elde edilir.

Betimleyici  Omek:  2-(3-Karbamoil-5,5, 7, 7-tetrametil-4, 7-dihidro-5H-tivenol 2, 3-c Jpiran-2-
ilkarbamoil)-biitirik asit metif ester

HoN
HaN, N _q
| S—nH, * O o ! S—NH
© s MW S
180°C s} 0\
0

Amin {100 mg, 0.39 mmol) 2-Etil-malonik asit dimetil ester (0.6 mL, 3.99 mmol) ile kar[gtEld
ve elde edilen nihai karlsIm 180°C bir mikodalga fliriiinda SENE] 30 dakika sonra, karlsim
EtOAc ile seyreltilir ve tuzlu su ile yKkhnlr] Organik evrenin buharlasttlihasheticesinde bu

sekliyle kullan@n bir tortu elde edilir.

Yontem A5: Amit olusumu

NH,4CI
O NH,OH

11‘L,J.LO}?“ Ll"‘,j\ NH;

Ester (1 esdederi) NH4Cl {spatula) ve c¢ozeltisi NH,OH ile karStIIF] Elde edilen nihai karSim
oda slcakldinda reaksiyon tamamlaninkaya kadar karStllIE] KarSloh su ile seyreltilir ve EtOAC
ile ekstrakte edilir. Organik katman ardbdan kurutulur ve buharlasttllE] Arzu edilen Griin

kromatografik saflastltina vasfalsyla elde edilir.

Yontem B: Asit kloriir olusumu.

0 DMF 0
/U\ + Cl)kﬂ,u )]\
HO™ Ry DCM ClI” Ry
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[0234] Asit (1 esdederi) DCM iginde ¢dzindUrilir ve oksalil klorlir (10 esdederi) ve birkag
damla DMF ile uygulamaya allolr] Karlsim 45°C'de szHrinaz bir tlp icinde 1.5 saat boyunca
kar(stIclTt] Karlsim ardidldan buharlastlellt) ve ham Griin bu sekilde kullan [

5  Betimleyici ornek: Asetik asit 1-klorokarbonil-siklopropil ester

O

0 o _ DMF 0
0 * m)lﬁ{ 0
HO DCM Cl
KO T K

®) O

10  Cozeltisi 1-asetoksi-siklopropankarboksilik asit (100 mg, 0.69 mmol) DCM iginde yer alan (1
mL) oksalil klerir (0.59 mL, 6.9 mmal) ve bir damla DMF ile uygulamaya al@tlve ardfdan
45°C'de sfztilrinaz bir tlp icinde 1 saat boyunca karG[EIE] Solvent ve artan oksalil klordr

buharlastItl(DCM ile birkag kere ylkhnlr) ve bdylece asit kloriir (72.7 mg) elde edilir, ve bu
bir sonraki adlohda bu sekliyle kullanIEl]
15

Yontem B2: Asit kloriir olusumu.

20  Asit (1 esdederi) DCM icinde cozindlrilir ve oksalil klorlir (10 esdederi) ve birkac damla
DMF ile uygulamaya allnlr]l Karisim 45°C'de sEdlinaz bir tip icinde 1.5 saat boyunca
kar[gt ] KarsIm ardbldan buharlastfllf) ve ham rlin bu sekilde kullanIIE]

Yontem C1: Hidroksi-asitlerin asetif korumas/7

O - H e
HO . piridin C}_\(‘ZLL
) T
O OH DCM 0:<

Alkol (1 esdegeri) piridin (1.2 esdegeri) ve DCM ile karBIflve elde edilen nihai cézelti

25

89



10

15

20

25

0°C'de sogutulur. AcCl (1 esdegeri) damla seklinde ilave edilmesinden sonra, karSIm oda
sichki@nda 3 saat boyunca karGtIllE) karSIm ardidan sulu NH4CI ile yKinldve sulu evre
DCM ile iki kere ekstrakte edilir. Birlestirilen organik evreler MgS0O4 Uzerinde kurutulur, filtre

edilir ve buharlastirflve béylece bu sekliyle kullanl@dn bir tortu elde edilir.

Betimieyici ornek: 1-Asetoksi-siklopropankarboksilik asit

OH AcCl oH 0
OH e O
o piridin - o
DCM

3 mL DCM iginde yer alan 1-hidroksi-siklopropankarboksilik asit {100 mg, 0.98 mmol) ve
piridin (100 pl) ¢dzeltisi 0°C'ye sodutulur. 3 mL DCM iginde yer alan asetil kloriir (80 uL,
1.18 mmol) cozeltisi ard@dan damla seklinde buz gibi soguk kar5ma ilave edilir. Ilave etme
isleminden sonra, elde edilen nihai karGIm oda sichkl@inda 3 saat boyunca kar[GtirllF]
Ardindan, karklmh doymus NH.Cl ile ykhnll Sulu evre DCM ile iki kere ekstrakte edilir.
Birlestirilen organik evreler birlestirilir, MgSO, lGzerinde kurutulur, filtre edilir, ve buharlast(llE]

ve bdylece arzu elde edilen Griin bu sekliyle kullanlE]

Yontem C2: Hidroksil gruplario/o TBS korumas/(/

imidazol

s +TBSCI %O g

OH THF

Alkol {1 esdegeri) kuru THF icinde 0°C'de c¢dziindiiriiliir. Imidazol (1.4 esdegeri) ve TBSCI
(1.2 esdegeri) ilave edildikten sonra, gozelti 0°C'de 30 dakika boyunca karStIIF] Karlsim
ardlnddan oda slcakldnkda gece boyunca kar[StEF] Buharlastifina sayesinde bir tortu elde
edilir ve bud a EtOAc iginde ¢ézindurilir. Bu organik evre NH4Cl ile ekstrakte edilir. Organik

evre ardlddan Na,SO, (zerinde kurutulur, filtre edilir ve buharlastIiflve bdylece bu sekliyle
kullanlldn bir tortu elde edilir.

Betimievici ornek: 1-(tert-Bdti-dimetil-silaniloksimetil)-sikloblitankarboksifik asit etil ester)
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oo TBSC), imidazol |_J<
— o oS~

o) THF
HO

Alkol {400 mg, 2.5 mmol) kuru THF iginde ¢dzinddrilar (4 mL). Cozelti 0°C'te sodutulur ve
imidazol (238 mg, 3.5 mmol) ve TBSCI (457 mg, 3.0 mmoal) ilave edilir. 30 dakika sonra,
karGIm oda sichkl@inda gece boyunca kar[St[CIE] Reaksiyon kar(SimGardmbdan in vacuo olarak
konsantre edilir, ve tortu EtOAc iginde tekrar ¢ozindirdlir. Bu organik evre NH4Cl ile
ekstrakte edilir. Organik evre ardindan Na,S04 Uzerinde kurutulur, filtre edilir ve buharlast (]

ve boylece bu sekliyle kullanan bir tortu elde edilir.

Betimieyici ornek: 3-(tert-Bitil-dimetil-sitaniloksi)-btitirik asit

O
HO TBSCl.imidazol )}\)\ I-J<
W -Si

S DCM
HO

3-Hidroksi-biitirik asit (500 mg, 4.8 mmol) kuru DCM (48 mL) icinde yer alan TBSCI (1.5 g,
10.1 mmol) karlimUiginde c¢6zundirdldr. Elde edilen nihai karlsImh gece boyunca oda
sichkl@inda karStIclIE] Elde edilen nihai siispansiyon ardindan filtre edilir ve elde edilen tortu
DCM ile ykbnl) ardiidan ELO iginde karStEve filtre edilir, Elde edilen filtrat buharlasttllE]

ve boylece arzu elde edilen Grin bu sekliyle kullan(IFl
Yontem C3: Pirazollariod SEM korumas/ ]

£ =N, | NaH & N O \ /
NH g o ———— N— %
Q Cl . \
% THE =
it

N ad

Pirazol (1 esdegeri) kuru THF iginde 0°C'de ¢éziindlrilir. NaH (1.5 esdederi) ilave edildikten
sonra, karlsim 0°C'de N, atmosferi altlnda 30 dakika boyunca kartiEIE] Ardindan, SEM-CI
(1.5 esdegeri) yavasca ilave edilir ve elde edilen nihai karsIm oda sichkldnkda gece boyunca
kartIIE] Miteakiben, kar§im su ile BlatliBve EtOAc ile ekstrakte edilir. Organik evre izol
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edilir, Na,SO, Uzerinde kurutulur, filtre edilir ve buharlasttlflve bdylece bu sekliyle kullanldn
bir tortu elde edilir.

Betimleyici ornek: 4-Bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoksimetif)- 1H-pirazol-3-karboksifik asit metif

ester

/
/ 9
0 o P NaH Br o
Br P S~ A
N
-N N4 )
H Sl

Pirazol (Aramadde 4, 2 g, 9.76 mmol) kuru THF iginde (20 mL}) 0°C'de ¢6zinduraliar. NaH
(agdkta %60, 584 mg, 14.6 mmol) ilave edildikten sonra, karSIm 0°C'de N, atmosferi
altibida 30 dakika boyunca karStlE] Ardnidan, SEM-CI (2.58 mL, 14.6 mmol} yavasca ilave
edilir ve elde edilen nihai karlsIm oda sicakli@nida gece boyunca karEIIF]l Miiteakiben,
karlsim su ile [latliFlve EtOAc ile ekstrakte edilir. Organik evre izole edilir, Na,SO, Uzerinde
kurutulur, filtre edilir ve buharlastitlFlve béylece bu sekliyle kullanIan bir tortu elde edilir.

Yontem C4: Alkollerin SEM korumas/7J

| NaH \
J‘5.“ljo|_| + /Si;’/\ . r‘.‘l_/o_\_l/__
O Cl THF 0O Si

Alkol (1 esdegeri) kuru THF iginde 0°C'de ¢oziindirilir. NaH (1.3 esdederi) ilave edildikten
sonra, karGIm 0°C'de N, atmosferi altlida 30 dakika boyunca karlstIFIlE] Ardindan, SEM-CI
(1.2 esdederi) yavasga ilave edilir ve elde edilen nihai karlsimh oda skchkl@&nkda gece boyunca
karBtEIE] Eger herhangi bir baslanglgl materyali kalmlssa, ilave NaH ve SEM-CI ilave edilir.
Son olarak, karlslm su ile [SlatllElve EtOAc ile ekstrakte edilir. Organik evre izole edilir,
Na,SO, lzerinde kurutulur, filtre edilir ve buharlastiIFlve bdylece bu sekliyle kullanl@dn bir
tortu elde edilir.

Betimleyici 6rnek: 1-Metil-5-(2-trimetilsilanil-etoksimetoksimetil)-1H-pirazol-3-karboksilik asit

metif ester
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/ |

/
NaH o N-y~
N + Si://\ o~ L, — H}\J
y -
o Jd (o) Q0o
OW\/OH THF e \/\%i/

Ticari olarak temin edilebilir alkol (170 mg, 1 mmol) ile baslayarak, kuru THF (2 mL) iginde
yer alan c¢bzelti 0°C'de hazldanid NaH (adMlkl cinsinden %60, 44 mg, 1.3 mmol) ilave
edildikten sonra, karlglm 0°C'de N, atmosferi altlda 30 dakika boyunca kar[st[cllE] Ardndan,
SEM-CI (0.212 mL, 1.2 mmol) yavasca ilave edilir ve elde edilen nihai karlslmh oda s(chkl[GInda
gece boyunca karlstcIt] FarklCiniktardaki NaH (22 mg, 0.65 mmol} ve SEM-CI (0.1 mL, 0.6
esdederi) ilave edilir ve reaksiyon bu asamada 80°C'de 4 saat karStlIE Son olarak, kar(Slo
su ile Slatlflve EtOAc ile ekstrakte edilir. Organik evre izol edilir, Na,S0O, Gizerinde kurutulur,
filtre edilir ve buharlastllflve béylece bu sekliyle kullan@@n bir tortu elde edilir.

Yontem D1 Asetil korumas/o/n kaldrllmas

R\
O KGO R

OH
MeOH

Asetil ester (1 esdederi} MeOH icinde ¢ozlindirulir ve Ky;CO; (2 esdegeri) ile uygulamaya
alAlflve oda scaklfRda gece boyunca karStEIE ilave K.CO; (2 esdegeri) ilave edilir ve elde
edilen karSIm 60°C'de ilave 5 saat EEIIF] Buharlastfina neticesinde preparatif kromatografi
vasltaslyla saflastlrlh[slbir tortu elde edilir.

KoCO5'nin MeCH icinde kullanltashlnl yerine, alternatif olarak, bir MeOH-su karsImCiginde
yer alan LiOH (3 esdegeri) kullan@3bilir.

Yontem D2: Ester hidrolizi
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alii  LiOH

_;“'J
OH
O&_O Dioksan su O)/_

Ester (1 esdegeri) LiOH (3 esdegeri) ile dioksan:su karEIm[{2:1) icinde karBtEIF] Kar(SIn
40°C’de 3 saat boyunca kargt[rIE] Buharlastina sonucunda sulu evre elde edilir ve bu pH =
1 degerine asitlestirilir. Bir slispansiyon olusturulur ve bu filtre edilir ve béylece arzu elde

edilen riin kat[dlarak elde edilir.

Arzu edilen asit, EtOAc veya DCM ile ekstraksiyon sayesinde ayrich izole edilebilir. Organik
solventin  kurutulmasClve buharlastiflhashinl ardiodan asit elde edilir ve bu sekliyle
kullandbilir. LiOH yerine, NaOH ayrlch kullan@3dbilir. Dioksan, MeOH ve EtOH gibi sui le

kartcIdbilir dijer organik solventler ile ikame edilebilir.

Betimleyici ornek: 2-tert-Bitil-malonik asit monoetil ester

o o 0
NaOH

6 o~ T HO o >
EtOHsu

Ticari olarak temin edilebilir 2-tert-batil-malonik asit dietil ester {1 g, 4.6 mmol) EtOH iginde
{7 mL) ¢ézundurillr. 1IN NaOH ¢ozeltisi (5.06 mL, 5.06 mmol) ilave edilir ve elde edilen nihai
karGmh 40°C'de gece boyunca karGIHIE] Ardinidan, karlSIm pH = 1 degerine HCl ile
asitlestirilir. EtOAc ile yapldn ekstraksiyon neticesinde MgS04 (zerinde kurutulmus organik

bir evre elde edilir, filtre edilir ve buharlasttflve bdylece arzu elde edilen Urlin elde edilir.

Yéntem D3: Pridon Hidrolizi

6M HCl/
NH; dioksan (1:1) NH;
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2-floropiridin 6 M HCl,, ve dioksan kar&ImLkinde ¢dzindirdlir. Karlslm 6 saat 70°C'de SHIIE]
Buharlastirina neticesinde sulu evre elde edilir ki bu doymus K,CO; ¢ozeltisi ile SlatllE] Elde
edilen sispansiyon filtre edilir ve boylece bir kat[&lde edilir ve bu su ile ykanlr] Bu katnlnl

MeOH ile 6gitiilmesi neticesinde arzu elde edilen (riin elde edilir.

Yontem D4: TBS korumas/o/om kald/rflinas/ 7

TBAF
R-0TBS —— R-OH
THF

Silil-eter (1 esdederi) kuru THF iginde ¢éziindirillir ve bu ¢bzelti 0°C'de sogutulur. TBAF (1.1
esdederi) ilave edilir ve karSIm oda slchkliginda gece boyunca kar[stHE] Cozelti doymus
NH,Cl ¢ozeltisi ile seyreltilir ve EtOAc ile ekstrakte edilir. Organik evre buharlastkllE] ve
bdylece preparatif kromatografi vasfaskla saflasttIthSlbir tortu elde edilir.

Betimleyici drnek: 2-(1-(hidroksimeti)siklobtitankarboksamido)-5, 5, 7, 7-tetrametil-5, 7-dihidro-
4H-tiveno/2, 3-cJpiran-3-karboksamit

)

o
NH;
’ TBAF NH
Rl N NH
4 0-Si
\ o}

HO

Silil-eter (474 mg, 0.99 mmal) kuru THF (1.5 mL) iginde ¢dzindirilir ve bu ¢dzelti 0°C'de
sogutulur. TBAF (1.09 mL 1 M cozeltisi, THF icinde, 1.08 mmol) ilave edilir ve karEm oda
slchkl@nda gece boyunca karG[IME] Cozelti doymus NH4Cl ¢ozeltisi ile seyreltilir ve EtOAC ile
ekstrakte edilir. Organik evre buharlastlrllifl ve bdylece preparatif kromatografi vasfaslyla

saflastIm(sibir tortu elde edilir ve bdylece arzu elde edilen Grin elde edilir,

Yontem D5: Pirazollarim SEM korumas/nio kald/rlimas/

5\&3 //\/Si’\' TBAF ;Wﬁlh

- N—NH

THF
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SEM korumalOpirazol (1 esdegeri} THF iginde TBAF (THF icinde 1 M cozeltisi, 3 esdederi) ile
birlikte ¢dziindiirilir. Elde edilen nihai ¢ézelti 70°C’'de gece boyunca szdlrinaz bir mikrodalga
tip icinde atMatmosfer altibda SEIIF] Ardlndan, reaksiyon karSlm[buharlastlifdlf] ve elde
edilen ham EtOAc ile seyreltilir. Organik evre tuzlu su ile ekstrakte edilir ve buharlagtEllFlve
boylece preparatif kromatografi vasashda saflastclth slbir tortu elde edilir.

Betimleyici ornek: N-(3-karbamoil-5,5, 7, 7-tetrametil-4H-tivenof 2, 3-c jpiran-2-i)-4-( 3-
metoksipropfl)-1H-pirazol-3-karboksamit

|
o) 5 o é)
NH, NH,
© /N NH \ TBAF O /B
S I NH
= N THF S X
g N fJ I
O N"NH

NEN\.—-

SEM korumal[pirazol (25 mg, 0.046 mmol) THF (1 mL) icinde TBAF (THF icinde 1 M gdzeltisi,
136 pL, 0.438 mmol) ile birlikte ¢éziindlrulur. Elde edilen nihai ¢bzelti 70°C'de gece boyunca
slzilrinaz bir mikrodalga tiip icinde atllJatmosfer altinda [Skllf] ArdnHan, reaksiyon karlsim(]
bubarlastrIlflve elde edilen ham EtOAc ile seyreltilir. Organik evre tuzlu su ile ekstrakte edilir
ve buharlastllf] ve bdylece preparatif kromatografi vaskasiyla saflastilith(s] bir tortu elde
edilir ve bdylece arzu elde edilen Urin elde edilir.

Yontem D6: Alkollerin SEM korumas!/o/o kald/rllmas//

O Hel
‘Sg—/ gi/ "‘J{OH
\ dioksan

SEM korumal&lkol (1 esdegeri) dioksan iginde ¢éziindriliir ve dioksan cozeltisi (1 esdegeri)
icinde yer alan 4M HCI bu karglma ilave edilir. 50°C'de 1 saat boyunca karstlidktan sonra,
karsIm su ile seyreltilir ve EtOAc ile ekstrakte edilir. Organik evre Na;SO4 kurutulur, filtre
edilir ve buharlastcllfl ve béylece preparatif kromatografi vasffaslyla saflasticIh(s] bir ham
urdin elde edilir.
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Betimleyici  Ornek:  N-(3-karbamoil-5,5, 7,  7-tetrametil-9H-tivenof2, 3-cjpiran-2-il)-5-
(hidroksimetif)-1-metil-pirzol-3-karboksamit

P HCI B

[ Y

dioksan
OO~ 0 FN-OH

SEM korumalllalkol (523 mg, 1 mmol)} dioksan icinde ¢ozUndirillir (10 mL) ve diocksan

¢dzeltisi (0.25 mL, 1 mmol) icinde yer alan 4 M HCl bu kar[sima ilave edilir. 50°C'de 1 saat

boyunca kar@GtfIdktan sonra, karlSIm su ile seyreltilir ve EtOAc ile ekstrakte edilir. Organik

evre Na,50; Uzerinde kurutulur, filtre edilir ve buharlastfllf] ve boylece preparatif
10  kromatografi vasffdsida saflastichglbir ham Grin elde edilir.

Yontem D7: Ester hidrolizi

g © T LioH (1 M) ? 0 P
N P-oteu L R — HO =N O-P . L N P~ By

Ion® THF MeOH H-0 L= M omy o+ o lon®

15 THF:MeQOH:H,0 iginde yer alan ester (1 esdegeri) gézeltisine, LIOH {1 esdegeri) ilave edilir.
Elde edilen nihai karislm 45°C'de karlGtEIE] ArdiDdan, reaksiyon karSImCSu ile seyreltilir ve
LiOH (1M solution) pH = 10 dederi elde edilinceye kadar ilave edilir. Sulu katman CH,Cl, ile
ekstrakte edilir ve bu asamadan sonra sulu evre 1M HCI ¢ozeltisi kullanldrak pH = 3 degeri
elde edilinceye kadar asitlestirilir. EtOAc ile yaplan ekstraksiyon neticesinde kurutulan ve

20  buharlastEl3n bir organik evre elde edilir ve bdylece bu sekliyle kullanl@dn ham (riin elde
edilir.

Yontem D8: fosfat ester hidrolizi

: |Q 0] o -0 OBu O -
A N o-F o U LiOH {1 M) o ) O R e
s} .r_ ! o N ; HBu - fa] .oz O-P. ~ N T TOH

: o
N THF MeOHH0 B L W B I n©

25

97



10

15

20

25

Fosfat ester {1esdederi} aseton ve H,O (1:1) karEImCiginde ¢ozinduriliir ve 40°C'de gece
boyunca karltclltl Karlslm ardinidan klsmen buharlastlllt]l ve elde edilen sulu evre sulu
NH4OH c¢ozeltisi ile baz hale getirilir. Bu ¢dzelti DCM ile ekstrakte edilir. Sulu ¢ézelti ardindan
H.O iginde 12 M HCl kullanT@rak asitlestirilir. EtOAc ile yapl@n ekstraksiyon neticesinde
kurutulan ve buharlasttldan bir organik evre elde edilir. Elde edilen ham preparatif
kromatografi vaskashda saflastllflve bdylece arzu elde edilen Grin elde edilir. Preparatif

kromatografi kullanl@rak, 2 regio-izomerler ayr(stcIdbilir.

Yontem D9: ester hidrolizi

[ HCI o
0 D—’_ . />—OH
O 1oKsan su O

Ester 2 M HCl,q:dioksan (1:1) karlsmhdb ilave edilir. Elde edilen nihai karlslm 70°C'de gece
boyunca GEIIF] Arzu elde edilen (riin EtOAc veya DCm benzeri organik solventlerle ekstrakte
edilerek elde edilebilir. Alternatif olarak, arzu elde edilen Urlin reaksiyon Kkarlsimninl
buharlastitIthasile elde edilebilir ve kromatografi vasfashda elde edilen ham Uriin
saflast (k]

Yéntem D10: HCI kullanilarak pirazollariocd SEM korumas/nin kald/rlimas//

N
5 [ 7717‘ SiT HCI gﬁ\/g/i",_
\ [’/ — N-NH
-N
N S THF

SEM korumalCpirazol (1 esdederi) THF iginde ¢dzindirillr ve dioksan ¢ozeltisi (3 esdederi)
icinde yer alan 4M HCl bu karlslma ilave edilir. Karlsim 50°C'de kar(stIIlE] Reaksiyon
tamamland(dinda, karSIm su ile seyreltilir ve EtOAc ile ekstrakte edilir. Organik evre Na;S04
Uzerinde kurutulur, filtre edilir ve buharlastelll]l ve bdylece kromatografi vasfaskila

saflastrTm(sibir ham (iriin elde edilir ve bdylece arzu elde edilen triin elde edilir.

Yontem E;: LiBH,; ile ester azaltim/ 7/
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HN HoN
O LiBH, ©

| S NH H oA
THF i
oS R xS
0 O O OH
0O

Ester (1 esdegeri) LiBH, (3 egdederi) ile birlikte bir sise icinde tartlli] Sise buzlu banyo icine
yerlestirilir ve miteakiben kuru THF ilave edilir. Solvent ilave edildiginde, karSIm oda
sichklghta karGEEITE] 4 saat sonra, diger 3 esdeder LiBH, ilave edilir ve reaksiyon karGm O
oda slcakl@inda gece boyunca karlstirlllF] ArdinHan, reaksiyon 2 M HCI ile [slatlif]l Organik
solvent buharlastIlflve elde edilen karlsIm DCM ile ekstrakte edilir. Organik evre in vacuo

olarak konsantre edilir, ve tortu preparatif kromatografi vasfasida saflastrllF]

Betimieyici ormek: 2-(1-(hidroksimetil)siklopropankarboksamido)-5,5, 7, 7-tetrametil-5, 7-
dihidro-4H-tiveno/ 2, 3-cJoiran-3-karboksamit

Ha
0 LiBH,
N
o M H THF
S /
0 O

Ester (900 mg, 2.34 mmol) LiBH, (153 mg, 7.02 mmoal) ile birlikte bir sise iginde tartlIF] Sise
bir buz banyosu igine yerlegtirilir ve kuru THF (20 mL) yavasca ilave edilir. 5 dakika
karGticIdktan sonra, buz banyosu kaldEl ve karlSlm oda sichklidioda karStIIE] 4 saat
sonra, bir dider LiBH4 (153 mg, 7.02 mmol) kiEmkarlsima oda skchkliGinkda ilave edilir.
KarlsIm ardlnbdan gece boyunca karlstrllF]l Reaction miteakiben 2 M HCl ile Slatllt] THF nin
buharlasticIhaslise bir sulu evre elde edilir ki bu DCM ile ekstrakte edilir. Crganik evre in

vacuo olarak konsantre edilir, ve tortu preparatif kromatografi vasasila saflastllf]

Yontem E,: NaBH,; Keton azaltim/J

HN o, HoNG_
NaBH,4
X N
o M < N'H O meon o < N}H OH
o o ™
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Keton (1 esdegeri) MeQOH icinde ¢ozlindirilir ve elde edilen nihai ¢ozelti 0°C'de sodutulur.
NaBH, (2 esdegeri) ilave edilir ve kar[sIm oda slchklGInda gece boyunca kar[st{rIlF] Reaksiyon
su ile [slatlflve EtOAc ile ekstrakte edilir. Organik evre buharlastrlliflve elde edilen tortu

preparatif kromatografi vasfasiyla saflastfllFlve bdylece arzu edilen bilesik elde edilir.

AynLydntem aldehit azaltimnh da uygulanabilir

o NaBH,

OH
§ % MeOH g_ﬁ(’{

Betimleyici  ornek: 2-(2-hidroksi-3-metilbiitanamido)-5,5, 7, 7-tetrametif-5, 7-dihidro-4H-
tivenof 2, 3-cjpiran-3-karboksamit

Q NH, Q
NH,
NaBH
S S
%’ MeOH O}_§~

Keton (338 mg, 0.96 mmol) MeOH iginde ¢ozindlirlillr (3.3 mL) ve elde edilen nihai cozelti
0°C'de sogutulur. NaBH, (67 mg, 1.92 mmol)} ilave edilir ve karlsinh oda slcaklginda gece
boyunca karlstrIFl Reaksiyon su ile Elatlf] ve EtOAc ile ekstrakte edilir. Organik evre
bubarlastrllflve elde edilen tortu preparatif kromatografi vasfidslyla saflastiliflve boylece

arzu edilen bilesik elde edilir.
Enantiyomer olarak saf olan bilegik siral stitun (izerinde saflagtitina ile elde edilir.

Yéntem E;: H» ve PdJ C ile alken azatih

Ay H2

Sl

Alken (1 esdederi) MeOH icinde Pd/C (adlflKl cinsinden %10, 0.1 esdegeri) ile birlikte
¢6zUndirdlir ve H; balonu uygulankl KarlsImh oda skchkldlnda reaksiyon tamamalaniokcaya
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kadar karlstcIF] Karlslmh ardndan selit (zerinde filtre edilir ve elde edilen nihai sl konsantre
edilir ve boylece bu sekliyle kullanldn veya preparatif kromatografi ile saflastiflan bir tortu

elde edilir.

Yontem E,.: DIBAL-H ile nitril azaltim/7

_ DIBAL-H o
é__N DCM §4/<H

Nitril {1 esdegeri) DCM iginde ¢dziindiiriiliir ve elde edilen nihai ¢dzelti sogutulur -78°C'de N,
atmosferi altlida. Bu karlsima, hekzan (1 M, 4 esdegeri) icinde yer alan DIBAL-H cozeltisi
ilave edilir. Reaksiyon -78°C'de 15 dakika boyunca karBIENE] bu asamadan sonra oda
sichklgnk BEImas[kaglanlr]l Gece boyunca karGtrdktan sonra, ilave DIBAL-H ilave edilir
{baslang(cInitrilin déniisimiine bagl[dlarak). Ardindan, karlsIm su ve Rochelle tuzu ile [SlatlIfl]
DCM ile ekstraksiyon neticesinde organik evre elde edilir ve bu kurutulur ve silika Gzerinde

filtre edilir. Buharlastlina sonraslbu sekliyle kullanl@n bir tortu elde edilir.

Betimievici ornek: 4-Formil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (3-karbamoil-5,5, 7, 7-tetrametil-
4, 7-dihidro-5H-tivenof 2, 3-c [piran-2-il)-amit

HzN o NG
| S—nH N~ DIBAL-H | S—NH  N-
0 S }_%/I‘\IH o) S 7 NH
3 DCM o)_%
NC \

Nitril (250 mg, 0.67 mmol} DCM iginde ¢ézindlrulir (4 mL) ve elde edilen nihai ¢ozelti -
78°C'de N, atmosferi altda sodutulur. Bu kari§ima, hekzan (1 M, 2.68 mL, 2.68 mmol)
iginde gbzeltisi DIBAL-H ilave edilir. Reaksiyon -78°C'de 15 dakika boyunca karlst[tlE] bu
asamadan sonra oda slcakliging SklImhas3$adlanlr] Gece boyunca karStildktan sonra, ilave
DIBAL-H (2 mL, 2 mmol) -78°C'de ilave edilir. Cozelti oda slcakldnb [EElIthaskadlanklve
ilave 1 saat daha karStIrIlf] Ardindan, karSIm su ve Rochelle tuzu ile Elatllfl DCM ile
ekstraksiyon neticesinde organik evre elde edilir ki bu kurutulur ve silika (izerinde filtre edilir.

Buharlastltina sonraslbu sekliyle kullanIan bir tortu elde edilir.
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Yontem Es;: DIBAL-H ile ester azaltim/J

DIBAL-H
%R/O\n/\i*-e.
O

HO -~
THF

Ester (1 esdederi) kuru THF icinde -78°C'de ¢ozindurilir. Hekzan (2.2 esdederi) icinde
DIBAL-H karlslm[Cdlamla seklinde atOatmosfer altloda karSlma ilave edilir. KarSloh 10 dakika
boyunca -78°C'de karBIEIF ve bu asamadan sonra karlSImil oda skchklgnh getiriimesi
saglanlr] Eder reaksiyon tamamlanmamis$a, ilave esdeger DIBAL-H ilave edilebilir. Ardndan,
karlglm sulu HCl (2M) ile seyreltilir ve EtOAc ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik
fraksiyonlar kurutulur ve buharlastlllfl Elde edilen ham uGriin bu sekliyle kullanlIE] veya

kormatografi vasfasida saflastiEllFlve béylece arzu elde edilen Griin elde edilir.

Yontem F,: Suzuki eslemesi

Pd(dppfCIo DCM
0. .0 DIEA
Q HetAr— R

R dioksan/H 0

Hetdr—Br +

Heteroaril bromir {1 esdegeri) boronik ester (1.25 egdederi), Pd(dppf)C..DCM (0.07
esdederi) ve DIEA (2.5 esdederi) ile dioksan:su karGIm[{2:1) icinde karStEIF] Reaksiyon
kar[sIm[teaksiyon tamamalan(bkaya kadar 110°C'de [SEIIE] DCM ile seyreltme neticesinde su
ile ylkhnan organik bir evre elde edilir. Ardlndan, organik evre kurutulur ve buharlastitllflve

bdylece bu sekliyle kullanldn veya preparatif kromatografi ile saflastiEldn bir tortu elde edilir.

Betimleyici drnek: 4-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il}-1H-pirazol-3-karboksilik asit metil ester

o H Pd(dppfCl, DCM
N, o DIEA
O . NH =
e

Br dioksan /H,0
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Pirazol (Aramadde 4, 200 mg, 0.976 mmol) boronik ester (256 mg, 1.22 mmol),
Pd(dppf)Cl,.DCM (56 mg, 0.068 mmol) ve DIEA (425 pl, 2.43 mmol) ile dioksan:su karlsim [
{2:1, 3 mL) i¢cinde karlstcllf] Reaksiyon karSIm[110°C’'de mikrodalga iginde 2 saat boyunca
[SENF] DCM ile seyreltme neticesinde su ile ykanan organik bir evre elde edilir. Ardindan,
organik evre kurutulur ve buharlastflliElve bdylece bu sekliyle kullanldn ham driin elde edilir

veya preparatif kromatografi ile saflagtll]

Yontem F,: Alkollerin Cu katalizérlii eslemesi

Cul
{BuOLi

S~
HetAr—Br + HJJ\/OH HetAr—O tes

Heteroaril bromir {1 esdegeri} Cul (0.05 esdederi} ve BuOLi (3.0 esdederi) ile karlstIIF]
Alkol solvent olarak kullanllfl Reaksiyon karigIm[1120°C'de mikrodalga iginde reaksiyon
tamamalaninkaya kadar [SEIF) Karlsim su ile seyreltilir ve EtOAc ile ekstrakte edilir. Organik
katman kurutulur ve buharlastiiE] ve bdylece bu sekliyle kullanl3n veya kromatografi

vasffasiyla saflasttldan bir ham Grin elde edilir.

Betimleyici ornek: 4-(2-Metoksi-etoksi)-1-(2-trimetilsifanil-etoksimetil)-1H-pirazol-3-
karboksilik asit

s HO

Oo Ay o s| + Oy Bicti 4 O}ﬁNJ\O’\’%\
B | ?
P
Pirazol (1.10 g, 3.28 mmol) etilen glikol (6 mL) ile karGtdF] Cul (31 mg, 0.164 mmol) ve
BuOLi (789 mg, 9.85 mmol) ilave edilir. Karlslm 120°C'de mikrodalga iginde reaksiyon
tamamalanibkaya kadar [SIEIE] Reaksiyon slchsinda, ester hidrolize edilir. Ardndan, kar[sm
doymus NaHCO; c¢ozeltisi ile seyreltilir ve EtOAc ile ekstrakte edilir. Sulu katman pH = 7

degeri elde edilinceye kadar asitlestirilir ve EtOAc ile ekstrakte edilir. Bu organik evre

kurutulur ve buharlasttllflve béylece bu gekliyle kullanl@n ham drin elde edilir.
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Yontem F;: Karboksilasyon

nBulLi
co,

O
HetAr—Br HetAr—QO

THF, -78°C H

Heteroaril bromiir {1 esdederi) kuru THF iginde -78°C'de coziindiiriiliir. Hekzan (1.2
esdederi) icinde nBuLi karsIm[Hamla seklinde bu karlsIma ilave edilir. 10 dakika boyunca
karlsticldktan sonra, CO; gaz[karlsim iginde fokurdatlfl KarlsImnl oda slchkl@inh EKlImasC]
saglanltlve su ile BlatlE] Sulu karSioh pH~10 dederine getirilir ve EtOAc ile ekstrakte edilir.
Sulu katman daha sonra pH ~3 dederine getirilir ve EtOAc ile ekstrakte edilir. Elde edilen
nihai organik fraksiyon kurutulur ve buharlastfliflve bdylece bu sekliyle kullanl@an ham Griin

elde edilir.

Betimleyici ornek: 4-Metoksimetil-1-(2-trimetilsilanil-etoksimetil)-1H-pirazol-3-karboksiik asit

\O \
nBuLi, © ho
Br COs
2 O
7y . 7
f/ N’N THF, -78°C ! N’N
/Sl\/\o/l /SI\/\OJ

Pirazol (161 mg, 0.5 mmol) kuru THF icinde (3 mL) -78°C'de ¢dzlndurilir. Hekzan (2.5 M
hekzan icinde, 240 pL, 0.6 mmol) icindeki nBuLi karisim[tdamla seklinde bu karlgma ilave
edilir. 10 dakika boyunca karlsticIdktan sonra, CO, gaz[karislm icinde fokurdatllF]l Kar(SIm
oda skhklgna getirilir ve su ile BlatlE] Sulu kar§Im pH~10 dederine getirilir ve EtOAc ile
ekstrakte edilir. Sulu katman daha sonra pH ~3 degerine getirilir ve EtOAc ile ekstrakte edilir.
Elde edilen nihai organik fraksiyon kurutulur ve buharlastfllElve bdylece bu sekliyle kullanl@n

ham Urlin elde edilir.

Yontem G,: Grignard

j\ RMiEr &FIQ

WO OTHE WY

104



10

15

20

25

Karbonil (1 esdederi) kuru THF iginde N, atmosferi altiiida ¢oziindirilir. Bu ¢ozelti - 78°C'de
sogutulur, bu asamadan sonra organomagnezyum bromiir ¢ozeltisi (4 esdegeri) ilave edilir.
flave etme isleminden sonra, reaksiyonun oda skchkl§ih getirilmesi saglanlt] Ardddan,
karm su ile SlatlElve doymus NH.Cl ¢ozeltisi ile seyreltilir. EtOAC ile ekstraksiyon iglemi

neticesinde organik bir evre elde edilir ve bu kurutulur, filtre edilir ve buharlastlIE]

Betimleyici drnek: N-(3-karbamoil-5,5, 7, 7-tetrametil-4H-tivenol 2, 3-c [piran-2-if)-5-(1-
hidroksi-1-metil-etil)-1H-pirazol-3-karboksamit

oM HN_
MeMgBr
5 | S—NH N-p 5 | S—NH N
s (. THF s &
o 0
0 HO

Karbonil (98 mg, 0.25 mmol) kuru THF iginde N, atmosferi altlida ¢oziindiiriiliir. Bu gozelti -

78°C'de sogutulur, bu asamadan sonra MeMgBr (3 M / eter icinde, 0.33 mL, 1 mmol} ilave
edilir. Ilave etme isleminden sonra, reaksiyon oda skcakl@b getirilmesi saglani ArdDdan,
karlsimh su ile Elatlflve doymus NH.Cl ¢ozeltisi ile seyreltilir. EtOAC ile ekstraksiyon islemi
neticesinde organik bir evre elde edilir ve bu kurutulur, filtre edilir ve buharlastclf] Elde
edilen ham preparatif kromatografi vasfasiyda saflastlcllflve bdylece arzu elde edilen Griin

elde edilir.

Yontem Hy: Alkollerin alkilasyonu

R-X
baz

/OH » -
% DMA ﬁ{O R

Alkol (1 esdegeri), alkilatlaylclhjan (1 esdederi) ve baz (1.2 esdegeri) karlsIm[(DMA iginde
karStIIE] Elde edilen nihai karSmh oda skhkl@inda gece boyunca karStEIE]l Ardndan,
karEmh su ile Elatlf ve tuzlu su ile seyreltilir. EtOAC ile ekstraksiyon islemi neticesinde

organik bir evre elde edilir ve bu kurutulur, filtre edilir ve buharlastlcIE] Elde edilen ham Grdin
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bu sekliyle kullanlIE]

Betimleyici Ornek: 5-(2-Metoksi-etokst)-2H-pirazol-3-karboksilik asit etil ester

\O/\\/Br
H H
N N
/0 on DmMA /7O 0"N\-0.

Alkol {79 mg, 0.5 mmol), 1-bromo-2-metoksi-etan (47 pL, 0.5 mmol) ve K;CO; (83 mg, 0.6
mmol) karEIm[DMA icinde karBtIrIFI{1 mL). Elde edilen nihai karsIm oda slchkldinda gece
boyunca karBtEIF] Ardidan, karlsIm su ile ElatlE] ve tuzlu su ile seyreltilir. EtOAC ile
ekstraksiyon islemi neticesinde organik bir evre elde edilir ve bu kurutulur, filtre edilir ve
buharlastIlt] Elde edilen tortu bu sekliyle kullan(E]

Yontem H.: Malonik esterlerin alkilasyonu

AR e I
NaOEt
g o™ o o™

EtOH R

NaOEt (1.1 esdederi) ¢ozeltisi EtOH iginde 0°C'de kar[BLIFIIE] Dietil malonat (1 esdegeri) arzu
edilen alkilatlaylclajan (1.1 esdederi) ile birlikte bu karsIma ilave edilir. Buz banyosu erimiye
birdk[flve karsIm oda slchkldinda gece boyunca kargtcIE] Ardindan, karlsim su ile &latIF]
ve ile ekstrakte edilir eter. Organik evre iskurutulur ve buharlastillflve bdylece arzu elde

edilen driin bu sekliyle kullan IE]

Betimleyici ornek: 2-Siklopropiimetil-malonik asit dietil ester

[>_/Br

NaOFEt
9] O O O
EtOH

NaOEt c¢ozeltisi EtOH icinde (2.7 M, 2.6 mL, 6.9 mmol) 0°C'de sogutulur ve dietiimalonat
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30

{0.95 mL, 6.2 mmol) 1.5 mL EtOH ile birlikte ilave edilir. Bromo metil siklopropa (0.67 mL,
6.9 mmol) miteakiben ilave edilir. Elde edilen nihai karEIm oda sicaklidoh EElhasC]
saglanlrlve gece boyunca karlsticllF] Karlsoh ardlbdan su ile Elatllflve eter ile ekstrakte edilir.

Organik evre kurutulur ve buharlastlrllflve biylece arzu elde edilen Grin bu gekliyle kullan ]

Yontem H3: Pirazol halka/o/n alkilasyonu

- Ar
0 =N ClaOn L Cs,C05 'Ifo =N OPL ’J{O N ToBu
¥

4 \OtBu OB +
a& ‘M BuOl DMA z,a \M u ”’5

Fosforik asit di-tert-bitil ester klorometil ester (1 esdederi) pirazol (1 esdegeri) ve CS,CO;
(1.25 esdegeri) ile birlikte DMA icinde ¢zlindliriliir. Elde edilen nihai karlsinh oda slicakl@nda
gece boyunca karGtIIE] Su ile seyreltme neticesinde EtOAc ile ekstrakte edilmis sulu evre
elde edilir. Elde edilen organik evre kurutulur ve buharlastr@IFlve bdylece arzu elde edilen

urin bu gekliyle kullan(IEl
Yontem H,: Alkollerin metilasyonu

Mel
NaH

_OH
K .

Alkol (1 esdegeri) karlsImkuru THF icinde c¢ozindirilir ve 0°C'de sogutulur. NaH (1.2
esdederi) kisIm kEIm olarak ilave edilir. Elde edilen nihai karlsm 10 dakika boyunca 0°C'de
karGtrflve bu asamadan sonra Mel (1.2 esdederi) ilave edilir. Son olarak, buz banyosu
kaldrIBlve karlsIm oda slcakl@inda karGtICIE] Su ile seyreltildikten sonra, karSoh EtOAc ile
ekstrakte edilir. Birlestirilen organik fraksiyonlar kurutulur ve buharlastllE] Elde edilen ham
Urin bu sekliyle kullanfve kromatografi vasfasia saflastlFlve bdylece arzu elde edilen

urlin elde edilir.

Yontem I,: NXS kullaniarak halojenasyon
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DCM
X = -Cl Brveya -I
Pirazol (1 esdegeri) ve N-halo sukkinimit (NXS) (1.2 esdegeri) ¢ozeltisi 55°C'de gece boyunca
karGLEIE] Dondsime badlCblarak, ilave NXS esdegeri gece boyunca kartkldkian sonra
ilave edilebilir. KargIm sulu evre ve organik evre arasida kislmhlama yaplIdklan sonra isleme
alnlr] Organik evre ardiodan kurutulur ve buharlastfllE] ve boylece ya bu sekliyle ya da
kromatografi ile saflastilith&lbir tortu kullan [l

Betimleyici ormek: 4-Kloro-5-metoksimetil-1H-pirazol-3-karboksilik asit

QN NCS AN+
HO%&/’J\/O\ DCM HO N0
Cl
Ticari olarak temin edilebilir pirazol (156 mg, 1 mmol) ve NCS (160 mg, 1.2 esdegeri)
cozeltisi 55°C'de gece boyunca karGtIIH ilave 31 mg (0.2 mmol) NCS ilave edilir ve karSIm
55°C’de ilave 4 saat bekletilir. Karlglm ardidan 1M LiOH cozeltisi ile seyreltilir ve EtOAc ile
yKanlrl Ardlndan, sulu evre 2 M HCI ¢ozeltisi ile pH = 1 dederine gelecek sekilde asitlestirilir.
EtOAc ile yapl@n ekstraksiyon neticesinde kurutulan ve buharlastlcIan bir organik evre elde

edilir ve bdylece bu sekliyle kullan3n bir tortu elde edilir.

Yontem J,: Alkenin diol'a oksidasyonu

okson
N,
j A, NaHCO; Y 0OH
= .
Wan Aseton su i OH

QOkson (2 esdegeri) ve NaHCO; (4 esdegeri) asetone:su karlgm[{4:1) icinde yer alan alken (1
esdederi) ¢ozeltisine ilave edilir. Elde edilen nihai karlsIm oda sicakli@inda gece boyunca
karGtIEl Dontsime badlOolarak, ilave okson ve NaHCO; karlslma gece boyunca
kartEIdktan sonra ilave edilebilir. Karlsih ardibdan konsantre edilir, EtOAc ile seyreltilir ve
cozeltisi Na,SO; ve su ile ykbhnll Organik evre kurutulur ve buharlastldlf] ve boylece
preparatif kromaotgrafi ile saflastcth slya da bu sekliyle kullan@n bir tortu elde edilir.

108



10

15

20

25

Betimleyici  ornek: N-(3-karbamoil-5,5, 7, 7-tetrametii-4H-tivenof 2, 3-cJpiran-2-il)-4-(1,2-
dihidroksietil)-1H-pirzol-3-karboksamit
Q

NH> okson
NaHCO 0
NI ’

”N\NH Aseton/su

Okson (395 mg, 0.64 mmol) ve NaHCO; (108 mg, 1.28 mmol) aseton:su karlsioh[{4:1, 3 mL)
icinde yer alan alken (120 mg, 0.32 mmol} ¢ozeltisine ilave edilir. Elde edilen nihai karsIm
oda slcaklginda gece boyunca kartlcldktan sonra, ilave okson ve NaHCO; karlsima ilave
edilir. Karlsmh ilave 4 saat oda skchkldinda kar(StiIlF]l Karlsim ardindan konsantre edilir,
EtOAc ile seyreltilir ve Na,SO; ¢ozeltisi ve su ile ykbnlkl Organik evre kurutulur ve
buharlasticllElve bdylece preparatif kromatografi vasfdslla saflagticln§]bir tortu elde edilir
ve bdylece arzu elde edilen Griin elde edilir.

Ornek 4. Bulus konusu bilesiklerin preparasyonu icin betimleyici érnekier

Bilesik 2: N-(3-karbamoil-5,5, 7, 7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyenof2, 3-cjpiran-2-i)-1H-
pirazol-5-karboksamit

Q
NH., NH-
Mukaiyama
o | N NHz + HoO NH reaktifi - o | N\ NH
S [N TEA, DMAP S H
DCM 0 N,
Y

Aramadde 3 (15 g, 59 mmal) ve 2H-pirazol-3-karboksilik asit (9.9 g, 88 mmol) DCM iginde
{250 mL) slspanse edilir. Mukaiyama reaktifi (2-kloro-1-metilpiridinyum iyoduar) (18.1 g, 71
mmol), TEA (24.7 mL, 177 mmol)} ve DMAP (3.6 g, 29 mmol) ilave edilir. Reaksiyon kar[sIm[]
40°C’de gece boyunca karstitllFlve ardindan sogutulur. Karislm bubharlasticlflve elde edilen
ham drin 1 M HCI ¢ozeltisi icinde siispanse edilir. 10 dakika boyunca karlstIdktan sonra,

suspansiyon filtre edilir ve elde edilen ¢okelti izol edilir. Bu ¢okelti 0.1 M sitrik asit ¢ozeltisi
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icinde tekrar siispanse edilir. Tekrar, filtreleme ile ¢okelti elde edilir. Uglincii bir 6giitme
islemi yaplElve bu islemde solvent olarak eter kullanllElve béylece filtrasyon ile gokelti elde
edilir. Son olarak, ¢okelti (13.6 g) EtOH icinde stispanse edilir {816 mL) ve reflaksta GEITt] Bu
suspansiyona, 65 mL DMF ilave edilir ve berrak bir ¢dzelti elde edilir. Cozelti 275 mL'ye
konsantre edilir ve 0°C'de sogutulur. Bir silispansiyon elde edilir, kat[Tiltreleme vasfaskyla

ayristrlliF) ve kek kurutulur boylece arzu elde edilen Uriin elde edilir.

Alternatif yo!
Q
O NHg
NH, Q
N- = | SN
\ . )] N)I\() . O /NHNH
fe) IS A WN“N s OW

DMAc (6 L) iginde yer alan aramadde 3'ln karstlih sl (400 dds) 600 g (2.36 mol) ¢Gzeltisi,
ortam skcakl@nida 1.3 esdeder Aramadde 11'e ilave edilir. Elde edilen bu nihai siispansiyona,
oda slcakliinda, DIPEA (618 mL, 1.5 esdederi) kiiclik porsiyonlar halinde 5 dakika icinde
ilave edilir. Elde edilen nihai stspansiyon 80 °C'ye sEllflve bu sichklkta 18 saat boyunca
karLEIIE] Elde edilen nihai karlsIm 15°C'ye sogutulur ve sulu doymus NH4Cl ¢ozeltisi (7.5 L)
30 dakikada ilave edilir ve bdylece dahili sichkllkl 15-24 °C arasida tutulur. Elde edilen nihai
kat[Clirlin filtreleme vasfasia toplanve su (7.5 L) ile mekanik karfstcina yaparak (600 dds
) 30 dakika 64iitiilir. Elde edilen nihai siispansiyon filtre edilir ve elde edilen nihai katCMTBE
(8 L) iginde mekanik kartirina yaparak 45 dakika boyunca &gitilir. Elde edilen nihai kat(d
filtreleme vasfasida ayrSHEIE) ve vakumlu fIER icinde kurutulur,

Son olarak, kat[etanol icinde slchk dglitme yoluyla saflastIlME] Boylece, ham kat(3alt EtOH
{16 L) icinde 1.5 saat boyunca 78 °C'de slispanse edilir. Sispansiyon 20 °C'ye sogutulur ve
muteakiben ilave 1 saat daha karB[IIE KatOliron filtrasyon yéntemiyle toplant] 500 mL ve
tekrar 200 ml salt EtOH ile ykhnlr) ardibdan kurutulur ve boylece arzu elde edilen triin elde

edilir.

Bifesik 3. 2-(2-hidroksibenzamido)-5,5, 7, 7-tetrametil-5, 7-difidro-4H-tivenof 2, 3-cJpiran-3-

karboksamit
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O ) NH.
NH, 04\© NHy o 2
[ Sy ‘ | S—NH o/&o i o S—NH OH
0 g 2 I) O S - o S
— = o o)

Adim i) 2-(2-asetoksibenzamido)-5,5, 7, 7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tivenof 2, 3-¢cJpiran-3-

karboksamit sentezi
© NH
2 ih
| S—nH 070
Q g
)

5 mL DCM igindeki aramadde 2 (112 mg, 0.44 mmol) ve piridin (53uL, 0.66 mmol) ¢ozeltisi,
0°C'ye sogutulur, 5 mL DCM iginde asit kloriir {114 mg, 0.57 mmol) cozeltisi ile damla
seklinde uygulamaya alloll] Elde edilen nihai karslm oda slchkl@inkda 1 saat karlsticIlE]
Karlslmh doymus NaHCOs ile ykbnltlve sulu evre DCM ile iki kere ekstrakte edilir. Organik

evreler birlestirilir, kurutulur ve buharlasttIiEve bdylece ham Uriin that bu sekliyle kullanlE]

Adim i) 2-(2-hidroksibenzamido)-5, 5, 7, 7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tivenof 2, 3-c Jpiran-3-

karboksamit sentezi

4 mL MeOH/dicksan=1:1 icinde yer alan 2-(2-asetoksibenzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-
dihidro-4H-tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit (200 mg, 0.48 mmol) gizeltisi, 0°C'ye sogutulur,
buna potasyum karbonat (66 mg, 0.52 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karsIm[dda slcakl(dinda
90 dakika kartIHIE] filtrelenir ve filtrat ardinkdan 1M HC ile asitlestirilir. Bir ¢okelti olusturulur
ve bu filtreleme vasfiasiyla ayristfllflve boylece arzu edilen ve bu sekliyle kullanl@dn bilesik

elde edilir.
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Bilesik 8: 2-(4-floro-2-(triflorometil)benzamido)-5, 5, 7, 7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tivenof 2, 3-

c/piran-3-karboksamit

NH., —-NH,
! - Q F -F ’
AP H I;r:'_;_F Mukaiyama AT e H
| | —NH, + po - reaktifi | “ —n F o
O ‘ i 5 —_— Q. s I [~
T S , TEA. DMAP oy = A |
{ R DCM 1 o
F HI \I
5 F

Aramadde 2 (69 mg, 0.27 mmol) ve 4-floro-2-trifloro-benzoik asit (114 mg, 0.55 mmol) DCM
iginde {5 mL) suspanse edilir. Mukaiyama reaktifi (2-kloro-1-metilpiridinyum iyodur) (140 mg,
0.55 mmol), TEA (0.170 mL, 1.1 mmol} ve DMAP (17 mg, 0.14 mmal) ilave edilir. Reaksiyon
10  karEIm[150°C'de 2 saat boyunca karBHIF] ve ardindan sodutulur, DCM ile seyreltilir ve
doymus NaHCO; ile ykhn Organik evreler birlestirilir, kurutulur ve buharlastiEve bdylece
ham Uriin elde edilir, ve bu preparatif kromatografi vasfasiyla saflastEllFlve bdylece arzu

elde edilen rin elde edilir.

15 Ornek 5. Karslidstiimal[Bilesidin preparasyonuna vonelik betimleyici 6rnekler. Bilesik D: 2-(2-
hidroksiben-zamido)-5, 7-dikidro-4H-tivenof 2, 3-c [piran-3-karboksamit

0

NH, o

o NH,
NH; | S—nm

.~ @ S - =

| S—nH, 0 O 3
0 S C o

— HO

8]

Yontem Al ve Dl'de ticari olarak temin edilebilir aramadde 2-Amino-4,7-dihidro-5H-
20  tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit’in kullanIthasOle sentezlenir

Bilesik C.: 2-(2-hidroksibenzamido)-4,5, 6, 7-tetrahidrotiveno/ 2, 3-c [piridin-3-karboksamit
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NH,
0
NH: . | S—nNH
1) ~N <
3 _— Boc
N | NH, o
Boc” S O;
O
O O
NH; NH,
i) i
— | S—NH LA | S—NH
BocN S HN S
o o
HO HO

Ad/m i)

Arzu edilen bilesigin elde edilmesi icin, 2-Amino-3-karbamoil-4,7-dihidro-5H-tiyeno[2,3-
¢]piridin-6-karboksilik asit tert-biitil ester'de Yontem Al uygulan(el

Adm ii)

Arzu edilen bilesigin elde edilmesi icin, yukarida bahsi gecen Adim i‘deki (iriine Yéntem D1
uygulanicl

Adm iii)

Yukaridd bahsi gecen Adm ii'deki Grdn (1 esdegeri) 0°C'de TFA ve DCM karlsIm[Clcinde
¢Ozindurilir. Buz banyosu erimeye blklElve elde edilen nihai karlsioh gece boyunca oda
slchklnda karGtlIE Kar5lm ardibdan DCM ile seyreltilir ve doymus NaHCOs solution ile
ekstrakte edilir. Di-izopropileter ile dgltilerek arzu edilen bilesik elde edilir.

Benzer bir sekilde, ticari olarak temin edilebilir 2-Amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro-tiyeno[2,3-

c]piridin-3-karboksilik asit amitten baslayarak Kargldstlinal (Bilegik C igin agklanan ydntem
ile ayn[3ekilde hazltlanabilir.
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Tablo II. Nihai Bilesiklerin Listesi

Bilesik YapJ Ad[] Mtd |Arama | MW Mes
# dde
1 o] 2-(2-florobenzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c] A2 Aramad | 376 377
NH: piran-3-karboksamit de 3
F
| S—nH
S
O
2 O, N-(3-karbamoil-5,5,7, 7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-1 H- A2 Aramad | 348 371
NH; pirazol-5-karboksamit de 3
H
| >N+ N-
S \ PJ
O
3 Q 2-(2-hidroksibenzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c] Al1.D1 |Aramad | 374 375
NH> piran-3-karboksamit de 3
HQ
[ S—NH
S
Q
4 o] NH 2-(1-hidroksisiklopropanc arboksamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-  [C1,A2,D1| Aramad | 338 339
2 tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit de 3
| S—NH OH
S
O
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Q 5,5,7,7-tetrametil-2-(2-(triflorometil)benza mido)-5,7-dihidro-4H-tiyeno [2,3- A2 Aramad | 426 427
NH> c]piran-3-karboksamit de 3
| NH
O S
O
@] 2-(2-hidroksi-2-metilpropanamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H- C1,A2,D1| Aramad | 340 341
NH; tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit de 3
R
O 8 OH
6]
Q. 2-(4-floro-2-(triflorometil)benza mido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H- A2 Aramad | 444 445
NH, tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit de3
F4C,
o | SN+
s F
o
[@) 2-(2,4-diflorobenzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c] A2 Aramad | 394 378
NH, piran-3-karboksamit de3
F
[ S—np
o s F
(@]
Q 2-(1-(hidroksimetil)siklo propankarboksamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7- C1,B,A1, | Aramad | 352 353
NH; dihidro-4H-tiyeno[2,3-c]piran- 3-karboksamit D1 de 3
5 | nao O
S
O
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10 O 2-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropanamido) -5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H- C1,B,Al, | Aramad | 354 355
NH; tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit D1 de 3
| S—nn OH
O s /)—[[
O
11 Q N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5- A2 Aramad | 362 363
NH, metil-1H-pirazol-3-karboksamit de 3
o, M\
S NH N
7 "NH
O —_—
12 0, metil 1-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c] A2 Aramad | 380 381
NH» piran-2-ilkarbamoil)siklopro panekarboksilat de 3
o I\
S NH
O
o9
13 o] N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5- A2 Aramad | 388 389
siklopropil-1H-pirazol-3-karboksamit de 3
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14 [e) N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il )-5- A2 | Aramadd | 390 391
NH, izopropil-1H-pirazol-3-karboksamit e3
{ > NH
N
S A NH
o —
15 Q N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2- A2 |Aramadd | 416 417
NH, (triflorometil)-1H-pirazol-3-karboksamit e3
! ) NH
N«
$ /VNH
O ——
CF;
16 5-tert-butil-N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c] A2 |Aramadd | 404 405
NH, piran- 2-il)-1H-pirazol-3 - karboksamit e3
17 Q N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5- A2 |Aramadd | 376 377
NH2 etil-1H-pirazol-3-karboksamit e3
1\
NH N
s /" "NH
o —
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18 O, N-(3-karbamoil-5,5,7, 7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-1H- A2 |Aramadd | 349 350
NH» 1,2,4-triazol-3 -karboksamit e3
O
NH
S N
)
O] N-NH
19 N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-3- A2 | Aramadd | 390 391
NH, etil-4-metil-1H-pirazol-5-karboksamit e3
A\
o M Rt
7
O
HN—N
20 Q N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)- A2 | Aramadd | 377 378
NH; 2-floronicotinamit e3
o /N
s NH R
=N
o\
21 O 2-(4-floro-2-hidroksibenzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno A2 | Aramadd | 392 393
NH, [2,3-¢c]piran-3-karboksamit e3
o 4N\
s NH
O}\QF
HO
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22 Q, 2-(2-hidroksipropanamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[2,3-c] A2.D1 |Aramadd | 326 327
NH; piran- 3-karboksamit e3
I\
o NH oy
e
23 Q N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-2- | A2.D3 |Aramadd | 375 376
NH, okso-1,2-dihidropiridin-3 - karboksamit e3
o. U\
S NH
4
HO N
24 @) N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)- A2 | Aramadd | 377 378
NH- 6-floropikolinamit e3
o
NH
S Ner™
(0] \ Y
25 O N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il )-4- A2 Aramadd | 382 383
NH kloro-1H-pirazol-3-karboksamit e3
o. I\
3 NH .
~ NH
o _—
Cl
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26 2-(2-(1H-1,2,4-triazol-5-il)benzamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H- A2 |Aramadd | 425 426
tiyeno[2,3-c]piran-3 - karboksamit e3

27 2-(2-(1H-imidazol-2-il)benzamido)-5,5,7, 7-tetrametil-5,7-dihidro-4H- A2 |Aramadd | 424 425
tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit e3

28 5,5,7,7-tetrametil-2-(2-(metilstilfonamido)b enzamido)-5,7-dihidro-4H- A2 | Aramadd | 451 452
tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit e3
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29 N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il )-5- A2 | Aramadd | 365 366
oksopirolidine-3-karboksamit e3

30 N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-¢]piran-2-il)-2- A2 |Aramadd | 365 366
oksopirolidine-3-karboksamit e3

31 N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il )-5- A2 |Aramadd | 418 419
metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[ 4, 3-c]piridin-3-karboksamit e3
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32 N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)- A2 | Aramadd | 404 405
NH; 1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol-3-karboksamit e3
o, /N
S NH
/N~
o _NH
(€]
33 Q 4-bromo-N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[2,3-c] A2 | Aramadd | 427 428
NH» piran-2-il)-1H-pirazol-3-karboksamit e3
\
o] is NH
Z " "NH
O —
Rr
34 Q, N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-¢]piran-2-il)-4- A2 |Aramadd | 397 398
NH, kloro-5-metil-1H-pirazol-3-karboksamit e3
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35 0O N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4- A2 | Aramadd | 362 363
NH, metil-1H-pirazol-3-karboksamit e3
o, M\
s NH N
7 "NH
O —
36 (03 NH N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4- A2 Aramadd | 411 412
2 kloro-5-etil-1H-pirazol-3-karboksamit e3
N Cl
o | NH e
S \
o N~ NH
37 @) NH N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il}-4,6- A2 | Aramadd | 390 391
2
Q dihidro-1H-furo[3,4-c]pirazol-3-karboksamit el
| S—nH
o s 7
o NN
H
38 o] NH 2-(2-hidroksi-3,3-dimetilbitanamido)-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H- A2.E2 |Aramadd | 369 369
2
tiyeno[2,3-c]piran- 3-karboksamit e3
| D—np
o s
o] OH
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39 O 2-(2-hidroksi-3-metilbltanamido)-5,5,7, 7-tetrametil-5,7-dihidro-4H- A2.E2 |Aramad | 354 355
NH2 tiyeno[2,3-c]piran- 3-karboksamit de 3
| S—nH
o s
o OH
40 Q 2-(1-(hidroksimetil)siklo bitankarboksamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7- C2.D2, |Aramad | 366 367
NH, dihidro-4H-tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit A2.D4 |de3
oo /Y
NH
S
o}
OH
41 Q 4-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2- C1, B,A2 | Aramad | 424 425
NH 3\ ilkarbamoil)tetrahydr o-2H-piran-4-il asetat de 3
| D—nH O
© s
0 0O
42 Q N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5- | D2, A2, |Aramad | 392 393
NH, (metoksimetil)-1H-pirazol-3-karboksamit de 3
| S>—NH N
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43 [0} Cis-2-[[2-florosiklopropancar bonillamineo]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno [2,3- A2 |Aramadde| 340 341
NH c]piran- 3-karboksamit Enantiyomer 1 3
2
SR\
S )NH
(e} (4(
F
44 O Cis-2-[[2-florosiklopropancar bonillamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno [2,3- A2 |Aramadde| 340 341
c]piran-3-karboksamit Enantiyomer 2 3
NH,
o _J\
s )NH
0] \2
F
45 0, N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-(3,6- A2,D2,F Int 431 431
NH2 dihidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-3-karboksamit 1 3,
Aramadde
& 4
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46 Q 2-[(2-hidroksi-4-metil-pentanoil}amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3- A2.E2 |Aramad | 369 369
NH, c]piran-3-karboksamit de 3
o /N
@)
OH
47 Q 2-[(3,3-diflorosiklobiitancar bonil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno [2,3- A2 Aramad | 372 373
NH- c]piran-3-karboksamit de 3
o_ /N
S NH
A~k
O
F
48 Q, 2-[(2,2-diflorosiklopropanc arbonil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno [2,3- A2 Aramad | 358 359
NH, c]piran-3-karboksamit de3
o MY
NH
S
o :;\F
F
49 HoN N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-1H- D5, Aramad | 348 349
o pirazol-4-karboksamit A2, de 3
N D2.C3
| NH NH
o N
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50 Q N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-4-kloro-5- I1.A2 |Aramad | 427 427
NHz (metoksimetil)-1H-pirazol-3-karboksamit de3
| S—NH -
0 g s NH
=
@] O\
Cl
51 9) 2-[[2-hidroksi-3-metil-bltancillamino]- 5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3- A2.E2 |Aramad | 354 338
NH>» c]piran-3-karboksamit Enantiyomer 1 de 3
o\
S M
@)
OH
52 O, 2-[[2-hidroksi-3-metil-blitancillamino]- 5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3- A2.E2 |Aramad | 354 338
NH, c]piran-3-karboksamit Enantiyomer 2 de3
o\
S ;v\
e}
OoH
Q
53 NH,» 2-(2-hidroksibltanoilamin 0)-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c]piran-3- A2.E2 |Aramad | 340 324
“ karboksamit de 3
o _{#\
s~ NH
o)\(\
OH
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54 O, 5-Etoksi- 1H-pirazol-3-karboksilik asit(3-karbamoil-5,5,7, 7-tetrametil-4,7- D2.A2 Aram | 392 393
NH dihidro-5H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)-amit adde
3
| S>—NH  p- Aram
o) < />_</"IJ\H adde
d = o 10
(e)
55 (o) 5-(2-Metoksi-etoksi)-1H-pirazol-3-karboksilik asit(3-karbamoil-5,5,7,7- H1,D2,A2 Int 423 423
NH; tetrametil-4, 7-dihidro-5H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-amit 3,
N\ Aramad
o |S NG Neny de 9
m
Q O/\/O\
56 0, 2-[(3-hidroksi-3-metil-biitanoil)Jamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3- C2,A2,D4 | Aramad | 354 338
NH2 c]piran-3-karboksamit de 3
o]
7\ H
s
(0]
57 O 5,5,7,7-tetrametil-2-[[3,3,3-trifloro-2-(hidroksimetil}propa noilJamino]-4H- | C2,A2,D4 | Aramad | 394 395
tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit de3
NH2
@]
R\  F
S
F
O F
HO
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58 Q 2-(3-hidroksibltanoilamin 0)-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c]piran-3- C2,A2,D4 | Aramad | 340 324
NH karboksamit de3
2
7\
s NH
O)j\
HO
59 Q 2-[[1-(1-hidroksietil)siklopro panekarbonillamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H- A2.E2 | Aramad | 366 350
NH, tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit de3
/
) NH
HO
60 2-[(2-siklopropil-2-hidroksi-asetil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno C2,A2,D4 | Aramad | 352 336
[2,3-c]piran-3-karboksamit de 3
NH»
1\
s W
o}
QOH
61 O 5-(1-Hidroksi-etil)-1H-pirazol-3-karboksilik asit(3-karbamoil-5,5,7,7- D2,A2,E2 Int 392 393
NH; tetrametil-4,7-dihidro-5H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-amit 3,
Aramad
BETEE de7
S » NH
e
O
HO
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62 Q 2-(3-Karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4, 7-dihidro-5H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2- A2 Aramad | 394 395
NH, ilkarbamoil)-siklopropankarboksilik asit etil ester de3
O,
R
o] NH Q
SR
O
63 \ N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-[ (E)-3- D5, A2, |Int 419 419
Q, 0 metoksiprop-1-enil]-1H-pirazol-3-karboksamit D2,F1,C3 |3,
NH; Aramad
o 7 / de 4
5 NH
{ AN
© N—NH
64 (e} N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5-(1- D2,A2,G1 | Int 407 407
NH, hidroksi-1-metiletil)-1H-pirazol-3-karboksamit 3,
A Aramad
de7
5 | NH Ny
S
—
O
HO
65 (0] N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-4-(3- D5, Int 421 421
NH metoksipropil)-1H-pirazol-3-karboksamit E3, 3,
2 o A2, Aramad
o N ~ D2, |de4
s NH F1.C3
{ X
0 N=—NH
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66 Q 2-[(2-hidroksiasetilyamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3- A1.D2 |Aramadd | 312 296
NH- karboksamit e3
o /N
s NH
o)\\
OH
67 Q, 2-[(3-hidroksi-4-metil-pentanocil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3- A4.E2 | Aramadd | 369 352
NH, c]piran-3-karboksamit e3
o _#\
s NH
O
HO
68 o) 2-[(3-siklopropil-3-hidroksi-propanoil)amino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno A4.E2 | Aramadd | 366 350
NH,, [2,3-c]piran-3-karboksamit e3
o N\
s NH
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69 (@] 5,5,7,7-tetrametil-2-[(4,4,4-trifloro-3-hidroksi-biitanocil Jamino]-4H-tiyeno A4.E2 | Aramad | 394 378
NH, [2,3-c]piran-3-karboksamit de 3
7\
S NH
o F
HO F
F
70 fo) 2-[(3-hidroksi-2-metilpropanoil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3- C2,A2,D4 | Aramad | 340 324
NH; ¢]piran-3-karboksamit de 3
o__f\
s” "NH
O
HO
71 N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-4-propil-1 H- D5, Int 391 391
NH> pirazol-3-karboksamit E3, 3,
7B\ A2, |Aramad
s~ NH D2, |de4
\ = F1.C3
© N—NH
72 1) ) N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-(2- D5, Int 421 421
NH, O etoksietil)-1H-pirazol-3-karboksamit E3, 3,
/B A2, Aramad
s~ NH D2, |de4
Ky F1.C3
N—NH
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73 N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-siyano-1 A2 Aramad | 373 374

H-pirazol-3-karboksamit de 3
74 o 2-[[2-(hidroksimetil)-3-metil-biitanoilJamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H- A4E1 |Aramad | 369 352

tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit de 3

NH,
o4\
s NH
(0]
OH
75 O, N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-(1,2- J1, D5, Int 408 409
dihidroksietil)-1H-pirazol-3-karboksamit A2, 3,
D2, Aramad

F1.C3 de 4
76 2-[[(2S)-2-hidroksi-3,3-dimetilbiitanocilJamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H- A2.E2 |Aramad| 369 369

tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit de 3
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77 HoN 2-[[(2R)-2-hidroksi-3,3-dimetilbiitanoilJamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H- A2.E2 |Aramadd | 369 369
0o tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit e3
| S—nH
S
(0] OH
78 H:N o 2-[[1-[1-hidroksietil]siklopro panekarbonilJamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H- A2.E2 |Aramadd | 366 | 366
tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit e3
| Y—nH OH
S
(o]
79 HuN 2-[[1-[1-hidroksietil]siklopro panekarbonil]lamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H- A2.E2 |Aramadd | 348 348
o) tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit e3
| Y—nH OH
S
o}
80 O N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-5- Cc4, Aramadd | 392 393
NH2 (hidroksimetil)-1-metil-pirazol-3-karboksamit D2, |e3
A2.D
| S—nh N-n” 6
s =
o = OH
81 Q. 2-[(2-hidroksi-2,3,3-trimetil-biitancil)amino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno A2,G 1| Aramadd | 383 383
NH [2,3-c]piran-3-karboksamit e3
! NH R
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82 O 2-[[2-(hidroksimetil)siklo propankarbonil]amin o]-5,5,7,7-tetrametil-4H- A2,E1 |Aramad | 352 353
NH, tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit de 3
HO
R
O NH
S
o)
83 Q, 2-[[(1S,2S)-2-(hidroksimetil)siklo propankarbonil]Jamin 0]-5,5,7,7- A2,D2 |Aramad | 352 353
NH,» tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-karboksamit de 3
O [ ) NH OH
S )/
QO
84 o] 2-[[2-(siklopropilmetil }-3-hidroksi-propanoilJaminoc]-5,5,7,7-tetrametil-4H- | H2,A4,E1 | Aramad | 381 364
NH, tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit de 3
o N
s NH
ah
HO
85 Q 2-[[2-(hidroksimetil)-3,3-dimetilblitanoil]Jaminc]-5,5, 7, 7-tetrametil-4H- D2,A2,E1 | Aramad | 383 383
NH- tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit de3
o #\
S NH
(o]
HO
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86 O 2-[2-(hidroksimetil)biitan oylamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c] A4,E1 |Aramad | 354 338
piran- 3-karboksamit de 3
NH;
o 4\
s NH
7Y
HO
87 (o} 2-[[(1R,3R)-3-(hidroksimetil)-2,2-dimetilsiklopropankarbonil] amino]- A2.D2 |Aramad | 381 381
NH; 5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-karboksamit de 3
O | 3 NH OH
S ).
(¢]
88 HoN N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4- E2, Aramad | 378 379
o (hidroksimetil)-1H-pirazol-3-karboksamit E4, de 3
A2,
A\
5 | NH Ny
S
-
O)—%
OH
89 HoN 2-[[2-(hidroksimetil)-3,3-dimetilbiitancilJamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H- D2,A2,E1 | Aramad | 383 383
& tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit de3
| S—nH
o s
o 7
HO
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90 H)N o 2-[[2-(hidroksimetil)-3,3-dimetilblitanoilJamino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H- D2,A2,E1 | Aramad | 383 383
tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit de 3
| DN
O S
o 7
HO
91 O 2-[[1-(hidroksimetil)-2,2-dimetil-siklopropankarbonil] aminc]-5,5,7,7- A2,E1 |Aramad | 381 381
NH; tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit de 3
f 3 NH OH
S
(6]
92 S)H [5-[(3-karbamoail-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)karbamoil] H3, Aramad | 458 459
o) 0=|:(’OH pirazol-1-ilJmetil dihidrojen fosfat D7, de 3
NHy A2.D8
| H—np N~y
S N
(0]
93 6] [3-[(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il )karbamoil] H3, Aramad | 458 459
NH; o pirazol-1-ilJmetil dihidrojen fosfat D7, de 3
N \F‘, A2.D8
| NH %
S
e}
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94 0O, N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-(2,3- F1,D2,A2 | Aramad | 432 433
NH, dihidro-1,4-dioksin-5-il)-1H-pirazol-3-karboksamit de 3
[ >—NH  N-
e} I s NH
—
o]
I
L
95 O NH N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-(1,4- F1, Aramad | 434 435
2 dioksan-2-il)-1H-pirazol-3-karboksamit D2, de 3
A2.E3
| N
0 s
96 o 2-[[2-(siklopropilmetil)-3-hidroksipropanoilJamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H- A4, E1, [Aramad | 381 381
tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit, enantiyomer 1 chir de 3
NH» sep
o {
g NH
S )\{\v
7
HO
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97 @] 2-[[2-(siklopropilmetil}-3-hidroksi-propancil]amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H- A4, E1, |Aramad | 381 381
NH, tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit, enantiyomer 2 chir de 3
sep
4
S NH
O
HO
98 O 2-[[(2S)-3-siklopropil-2-hidroksi-propanoilJamino)-5,5,7, 7-tetrametil-4H- C1,A2,D2 | Aramad | 366 367
NH, tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit de 3
)t
N
s M
O oH
29 O 2-[[(1R)-1-(hidroksimetil)-2,2-dimetil-siklopropankarbonil] amino]- D2, A2, |Aramad | 381 381
NH 5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3-karboksamit E1, chir de3
2 sep
100 o | N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-4-(2- C3, Int 423 423
o metoksietoksi)-1H-pirazol-3-karboksamit F2, 3,
NH; j A2.D5 | Aramad
i/ de 4
NH 9
® M
AN
fe} \
N—NH

139




101

Y N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-4-(2- C3, Int 451 451
o] izopropoksietoksi)-1H-pirazol-3-karboksamit F2, 3,
NH, o A2.D5 |Aramad
J/ de 4
o/
S NH
AN
o \S
N—=NH
102 O, [3-[(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)karbamoil]-4- | A2, Aramad | 472 473
NH; Q metil-pirazol-1-ilJmetil dihidrojen fosfat D7, de 3
b D8,
P, ¢
NH o 0" OH
0. l < /N N" O oH H3
o
O
103 OH [5-[(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)karbamoil]-4- | A2, Aramad | 472 473
a O:p/—OH metil-pirazol-1-ilJmetil dihidrojen fosfat D7, de3
NHz o D8,
( H3
| NH N~
e} S |\l
o]
104 O N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-2-okso-1,3- B2.A1 |Aramad | 364 365
dihidroimidazol-4-karboksamit de 3
NH»
N/
) NH
“4
NH
5 )\(\
HN—Q
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105 O \ N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-4- A2, C3, |Aramad | 392 393
NH, e} (metoksimetil)-1H-pirazol-3-karboksamit D10, de 3
E5, H4,
| S—NH F3
S N
o n-NH
106 0 2-[(2-hidroksi-4,4-dimetil-pentanoil)aminc]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno A2.E2 |Aramad | 383 383
[2,3-c]piran-3-karboksamit de3
NH,
7\
S M
[¢]
OH
107 O, N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5-okso- A2 Aramad | 365 366
pirolidine-2-karboksamit de 3
NH2
/\
S NH
O
HN
(e}
108 Q, (2R)-N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il )-5-okso- A2 Aramad | 365 366
NH, pirolidine-2-karboksamit de 3
7\
S
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109 Q 2-[[2-hidroksi-4,4-dimetil-pentanoilJamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno A2, E2, |Aramad | 383 383
NH, [2,3-c]piran-3-karboksamit, enantiyomer 1 Chir de 3
sep
o4\
S M
(o]
OH
110 (0] 2-[[2-hidroksi-4,4-dimetil-pentanoilJamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno A2, E2, |Aramad | 383 383
[2,3-¢]piran-3-karboksamit, enantiyomer 2 Chir de3
sep
O
111 N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-[ 1,4- F1, Int 435 435
dioksan-2-il]-1H-pirazol-3-karboksamit, enantiyomer 1 D2, A2, 3,
E3, Aramad
O, chir de 4
sep
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112 Q N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-[1,4- F1, D2, Int | 435 435
NH- dioksan-2-il]-1H-pirazol-3-karboksamit, enantiyomer 2 A2, E3, 3,
< chir sep  |Arama
o, 4\ dde 4
S NH
N.
O)\@NH
OL_/O
113 Q NH F 2-[[2-(diflorometoksi)benzoil Jamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c] A2 Arama| 424 425
2 >*F piran-3-karboksamit dde 3
Q
5 | S—np
S
(6]
114 0 N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-1- A2 Arama| 398 399
NH» (diflorometil)pirazol -3-karboksamit dde 3
F
BTN
s a
o —
115 N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-2- A2 Arama| 398 399
NH3 F (diflorometil)pirazol -3-karboksamit dde 3
F\(
| S
o} N-~
S
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116 [e} N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)}-4-kloro-1- A2, 11 |Aramad | 433 433
NH2 F (diflorometil)pirazol -3-karboksamit de 3
B PN
0 g NH /N N
O —
Cl
117 O N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-3- A2 Aramad | 412 413
NHzF F (diflorometil)-1-metil-pirazol-4-karboksamit de3
o DNH sy
S A\ rll
Q ~N
118 Q N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5- A2 Aramad | 412 413
NHz E (diflorometil)- 1-metil-pirazol-4-karboksamit de 3
F
| S—nn -
© s N
o N
119 N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-1-metil- A2 Aramad | 362 363
pirazol-3-karboksamit de 3
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120 O N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-2-metil- A2 Aramad | 362 363
NH, pirazol-3-karboksamit de 3
\
| D—nH Ney
© s |
O
121 8] N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-1-(2,2,2- A2 Aramad | 430 431
NH; trifloroetil)pirazol -3-karboksamit de3
I YN e~
g NN TCFy
-
O
122 0 NH- F 2-[[3-(diflorometil)benzoil Jamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c] A2 Aramad | 408 409
< E piran-3-karboksamit de 3
I S—nn
© s
o]
123 Q 2-[[2-(diflorometil)benzoil Jamino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c] A2 Aramad | 408 409
NH2 piran-3-karboksamit de3
| S—n
o s
(6]
F
F
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124 [e) 2-[(3,3-difloro-1-metil-sikloblitankarbonil)amino 1-5,5,7,7-tetrametil-4H- A2 | Aramadd | 386 387
NH2 tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit e3
F
| S—np j‘F
o s
0]
125 o] N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-2-metil- A2 |Aramadd | 363 363
NHz oksazol-4-karboksamit e3
| S—nH
O s }_(/\/i
o N
126 O NH, E F N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-1-(2,2- A2 |Aramadd | 412 413
< \j difloroetil)pirazol -3-karboksamit e3
N N~
| NH A N
o I W
O
127 Q. NH N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il)-2- A2 [Aramadd | 433 434
2 (triflorometil)tiyazol -4-karboksamit e3
CF3
\ N NH N:(
(@] S \_-S
128 (@] NH. N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il tiyazol-4- A2 |Aramadd | 365 366
2 karboksamit e3
RDat W
0 N8
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129 O NH N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il Joksazol-4- A2 | Aramadd | 349 350
2 karboksamit e3
A\ N
\ NH :\
o ¢ o
O
130 e} NH, N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-2- A2 |Aramadd | 416 417
© (triflorometil)-1H-imidazol-4-karboksamit e3
CF3
i Ny—NH N:(
0 d A NH
0
131 0. NH N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-4-metil- A2 | Aramadd | 380 380
2 tiyazol-2-karboksamit e3
A N
Doy gt
Q S
o S
132 O NH N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-2,4- A2 | Aramadd | 377 378
2 dimetil-oksazol-5-karboksamit e3
B IV
oo s LA
o}
133 N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-il]izoksazol-5- A2 |Aramadd | 349 350
karboksamit e3

Oxy~NH5
fe) l; NW
N
O 0

147




134 (o] NH, N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)tiyazol-5- A2 Aramad | 365 366
karboksamit de 3
N
| )NE
oo ms XS
Q
135 @) NH, N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-4-metil- A2 Aramad | 363 364
oksazol-5-karboksamit de 3
A\
| NH 7 {\I
o s o)
(0]
136 (@] NH, N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il Joksazol-5- A2 Aramad | 349 350
- karboksamit de 3
N
R IV
O —S B
O O
137 0. NH, N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-1-metil-5- A2 Aramad | 430 431
FC (triflorometil)piraz ole-4-karboksamit de3
e
Da W
@] S =N
)
138 N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)pirazin-2- A2 |Aramad|360 | 361
karboksamit de 3

Q,
NH;
S N
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139 fe} 6-blitil-N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-2- A2 Aramad | 432 432
NH; okso-1 H-piridin-3-karboksamit de 3
o}
o | D—nH NH
S \_/
o)
140 €] NH N-(3-karbamoil-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-3,5- A2 Aramad | 377 378 _
2 dimetil-izoksazol-4-karboksamit de 3
BTN
o) N
S N !
o O
141 Q N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-5-metil- A2 Aramad | 374 375
NH> pirazin-2-karboksamit de 3
o | D>—NH =N
S = )
o] N
142 O N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-1H-pirol- A2 Aramad | 347 348
NH_ 2-karboksamit de3
| S—np
o s &
e} N
H
143 (@] N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-6-metil- A2 Aramad | 373 374
NH> piridin-3-karboksamit de 3
| S—nH N
o) s 7N
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144 Q N-(3-karbamoil-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il )-8-metil-4-okso- A2 Aramad | 441 441
NH2 pirido[1,2-a]pirimidine-3-karboksamit de 3
O —
| S—nH N;:/>7
o N
145 O NH N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran,-2-il}-2,3- A2 Aramad | 417 418
2 dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridin-7-karboksamit de3
N o
o M NH =
\ Y/
Q N
146 N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-5-metil- A2 Aramad | 363 364
izoksazol-4-karboksamit de 3
N
N0
147 o) 5,5,7,7-tetrametil-2-[(3-metiloksetan-3-karbonil Jamino]-4H-tiyeno[ 2,3-c] A2 Aramad | 352 353
NH piran-3-karboksamit de 3
| >—NH O
o s
o}
148 o) N-(3-karbamoil-5,5,7, 7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il)-2-metil-4-okso- A2 Aramad | 441 441
NH; X 3H-kuinazolin-5-karboksamit de 3
o] N
5 | NH
o)
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149 N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-4,7- A2 Aramad | 429 429
dimetil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazin-3-karboksamit de 3

150 N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-2-metil-4-okso- A2 Aramad | 441 441
3H-kuinazolin-7-karboksamit de3

151 O, N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-2-il}-2-(2,2,2- A2 Aramad | 430 431
NH> trifloroetil)pirazol -3-karboksamit de 3

152 5,5,7,7-tetrametil-2-[[(25)-3,3,3-trifloro-2-hidroksi-2-metilpropanoil ] C1,A2,D1 | Aramad | 394 393

amino]-4H-tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit de 3 (M-H)

151




153 Q 2-[[(2S)-2-hidroksipropanoillami no]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c] A2.D9 |Aramad | 326 325
NH, piran-3-karboksamit de 3 (M-H)
NH |
o)ﬁ
OH
154 o) 2-[(4-hidroksitetrahidropira n-4-karbonil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H- C1,A2,D9 | Aramad | 382 383.2
tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit de3
NHz
NH OH
(6]
O
155 2-[(2-hidroksi-3-metoksi-2-metilpropanoil)amino]-5,5,7, 7-tetrametil-4H- C1,A2,D9 | Aramad | 370 3711
tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit de3 8
156 2-[(2-hidroksi-3-metoksi-propanoil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno C1,A2,D1 | Aramad | 356 357.1
[2,3-c]piran-3-karboksamit de 3 8

152




157 N-(3-karbamoil-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-1H-pirazolo B, Al Aram | 399 398.2
[3,4-b]piridin-3-karboksamit adde 8(M-
N=NH 3 H)
iy
=
158 ) 5,5,7,7-tetrametil-2-(tetrahidropiran-4-karbonilamino)-4H-tiyeno[ 2,3-c] A2 Aram | 366 367.2
NH, piran-3-karboksamit adde 3
3
o f/ \
s NH
O
O
159 Q, 2-[(2-etoksiasetil)amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3-c]piran-3- A2 Aram | 340 339,1
NH- karboksamit adde 1(M-
2 3 H)
o 4\
s NH
160 2-[(2-metoksiasetil)amino] -5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c]piran-3- Al Aram | 326 327.1
karboksamit adde 3
3

153




161 2-[[2-(2-metoksietoksi)asetil] amino]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c] A2 Aram | 370 371.1
piran-3-karboksamit adde 7
3
162 5,5,7,7-tetrametil-2-(tetrahidrofuran-2-karbonilamino)-4H-tiyeno[ 2,3-c] A2 Aram | 352 351.2
piran-3-karboksamit adde 4(M-
3 H)
163 5,5,7,7-tetrametil-2-(tetrahidrofuran-3-karbonilamino)-4H-tiyeno[ 2,3-c] A2 Aram | 352 351.2
piran-3-karboksamit adde O(M-
3 H)
164 H,N o 2-[(2-metoksi-2-metilpropanoil)aminc]-5,5,7,7-tetrametil-4H-tiyeno[ 2,3- A2 Aram | 354 355
c]piran-3-karboksamit adde
3
| NH
o S )_F
0] o—
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165 HoN 2-[[2-hidroksi-3-metoksi-2-metilpropanoilJamino]- 5,5,7,7-tetrametil-4H- Chir sep | Aram | 370 371
o tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit, enantiyomer 1 adde
/ 3
I NH O
o s }/-—,{ew
O HO
166 2-[[(2S)-2-hidroksi-3-metoksi-2-metilpropanoil]Jamino]-5,5,7,7- Chir sep | Aram | 370 371
tetrametil-4H-tiyeno[2,3-c]piran-3-karboksamit, enantiyomer 2 adde
3
167 o) 5,5,7,7-tetrametil-2-[(3,3,3-trifloro-2-hidroksi-propanoilJamino]-4H-tiyeno C1,A2,D1 |Aram | 380 379.2
NHz [2,3-c]piran-3-karboksamit adde 4(M-
F F 3 H)
| NH F
o S
o] CH
168 HoN 6-Okso-1,6-dihidropiridazin-3-karboksilik asit(3-karbamoil-5,5,7,7- A2 Aram | 376 375
o tetrametil-4,7-dihidro-5H-tiyeno[ 2, 3-c]piran-2-il)-amit adde (M-H)
3
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169

2-(1,4-dioksan-2-karboksamido)-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tiyeno
[2,3-c]piran-3-karboksamit

A2

Aram
adde

368

369
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Tablo III. Karsastirmal Bilesik

Bilesik Yap(l AdC] MW
#
A O 2-(2-hidroksibenzamido)-6-metil-4,5,6,7- 331.4
NH, tetrahidrotiyeno[ 2,3-c]piridin-3-karboksamit
—N i/
g NH
S
HO
B O 2-{2-klorobenzamido)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[ b]tivo 334.8
NH> fene-3-karboksamit
| S—nNH
S
0
Cl
C O 2-(2-hidroksibenzamido)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c] 317.4
NH piridin-3-karboksamit
HN /
S NH
S
HO
D 0 2-(2-hidroksibenzamido)-5,7-dihidro-4H-tiyeno[2,3-c] 3184
piran-3-karboksamit
NH.,
o i
S NH
2
HO
E O N-(3-karbamoil-5, 7-dihidro-4H-tiyeno[2,3-c]piran-2-il}-1 292.3
Q—{NH > H-pirazol-3-karboksamit
oM NH
S N.
)‘\(_/NH
Q —
Tablo 1IV. Bulusun Temsilci Bilesiklerin NMR Verisi
Bilesik# {8) NMR verisi
1 'H NMR & (ppm)(DMSO-dg): 12.67 (1 H, d), 8.01 (1 H, t), 7.68 (1 H, m), 7.74 (1 H, m),
7.40 (2H, m), 7.26(1 H, s}, 2.75 (2 H, s), 1.47 (6 H,s), 1.21 {6 H, s).
2 'H NMR & (ppm)(DMSO-dg) : 13.55 (1 H, 5 br), 12.53 (1 H, s br), 7.94 (1 H, s br), 7.54
(1 H.sbr), 7.10{1 H.sbr), 6.79(1 H,s),2.73(2 H,s), 1.45(6H,s), 1.20(6H,s), 1.45(6H,s).
3 H NMR 3 (ppm)(DMSO-dg): 12.91 (1 H, s), 11.66 (1 H, 5), 7.95 (1 H, dd), 7.46 (1 H, s

5), 1.20 (6 H, s).

br), 7.39 - 7.45 (1 H, m), 7.06 (1 H, s br), 6.93 - 7.02 (2 H, m), 2.72 (2 H, s), 1.46 (6 H,
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4 'H NMR 8 (ppm)(DMSO-d;): 12.30 (1 H, s), 7.56 (1H, s br), 6.96 (1 H, s br), 6.83 (1 H,
s),2.72(2H,s), 1.42(6H,s),1.19(6H, s), 1.15 (2 H, m), 1.03 (2 H, m).

5 H NMR 3 (ppm)(DMSO-dc): 12.04 (1 H, s), 7.89 (1 H, d), 7.79 {3H, m), 7.60 (1 H, m),
716 (1 H,sbr), 2.69(2H,s), 1.46 (6 H, s), 1.20 (6 H, s).

6 IH NMR & (ppm)(DMSO-ds): 12.05 (1 H, s), 7.53 (1 H, s br), 6.95 (1 H, s br), 5.97 {1 H,
s),270(2 H,s), 1.42(6H,s), 1.33(6H, s), .19 (6 H, 5).

7 H NMR 3 (ppm)(DMSO-ds): 12.03 (1 H, s), 7.90 (1 H, dd), 7.84 (1 H, dd), 7.73 {1 H,
m), 762 {1 H,sbr), 7220 (1 H, s br), 270 (2 H, s}, 1.46 (6 H, s), 1.21 (6 H, s).

8 IH NMR & (ppm)(DMSO-dg): 12.65 (1 H, d), 8.06 (1 H, m), 7.69 (1 H, s br), 7.52 (1 H,
m), 732 (1 H, m), 707 (L H,sbr), 274 (2 H, s), 1.46 (6 H, s), 1.20 (6 H, s).

9 'H NMR 8 (ppm)(DMSO-d;): 12.06 (1 H, s}, 7.12 (2 H, m), 5.30 (1 H, t}, 3.58 (2 H, d),
2.67(2H,s), 140(6H,s), 1.17(6H, s), 1.05 {2 H, m), 0.82 (2 H, m).

10 H NMR 3 (ppm)(DMSO-ds): 12.00 (1 H, s), 7.50 (1 H, s br), 6.94 (1 H, s br), 5.16 {1 H,
t), 3.41 (2 H, d}, 2.69 (2 H, s), 1.41 (6 H, s), 1.18 (6H, s}, 1.13 (6 H, s).

17 IH NMR & (ppm)(DMSO-ds): 13.26 (1 H, s), 12.39 (1 H, s), 7.60 (1 H, s br), 7.00 (1 H, s
br), 6.56 {1 H, s), 2.73 (2 H, s), 266 (2H, g), 1.45(6 H, 5), 1L.24 (6 H, s), 1.22 (3 H, t.

22 H NMR 3 (ppm)(DMS0-ds): 11.99 (1 H, s), 7.60 (1 H, s br), 7.00 (1 H, s br), 6.16 {1 H,
d),422{1H,m), 270 (2H,s),1.42 (6 H, s}, 1.29 (3 H, d), 1.18 (6 H, s).

38 'H NMR 3 (ppm)(DMSO-dg): 11.97 (1 H, s), 7.51 (1 H, s br), 6.94 (1 H, s br), 6.20 {1 H,
d),3.73{1H,d), 270 (2 H, s), 1.43(6 H, s}, 1.18 (6 H, d), 0.92 (9 H, s).

39 !H NMR 8 (ppm)(DMSO-d;): 11.99 (1 H, s), 7.53 (1 H, s br), 6.96 (1 H, s br), 6.10 {1 H,
d), 3.97 (1 H,dd}, 2.70 (2 H, s), 2.08 (1 H, m), 1.43 (6 H, 5), 1.19 (6 H, d), 0.95 (6 H,
d), 0.76 (6H, d).

40 H NMR 3 (ppm)(DMSO-ds): 11.75 (1 H, s), 7.46 (1 H, s br), 6.98 (1 H, s br), 5.30 {1 H,
t), 3.66 (2 H,d), 2.69 (2 H, s), 2.26 (2 H, m), 1.95 (3 H, m), 1.80 {1 H, m), 1.42 (6H,
s), 1.19 (6H, s).

41 H NMR 3 (ppm)(DMSO-ds): 12.31 (1 H, s), 7.37 (2 H, m), 3.77 (2 H, m), 3.60 (2 H, m),
2.70(2H,s),2.16 (3H,s), 204 (2H, m), 1.98 (2 H, m), 1.42 (6 H, s), 1.18 (6 H, s).

42 'H NMR & (ppm)(DMSO-dg): 13.63 (1 H, 5}, 12.44 (1 H, 5), 7.59 (1 H, s br), 705 (1 H, s
br), 6.73 (1 H, s), 447 (2 H, s), 3.28 (3H, s), 273 (2 H, s), 1.45 (6 H, 5), 1.20 (6 H, s).

65 IH NMR & (ppm)(DMSO-d6): 13.32 (1 H, s), 12.40 (1H, ), 7.76 (1H, s), 7.60 (1 H, br),
6.95(1H,br),333(2H,1t),3.23(3H,5),2.76(2H,t),2.72(2H,s), 1.79 (2 H, m),
1.45(6 H, s), 1.20 (6 H, s).

71 'H NMR & (ppm)(DMSO-d6): 13.34 (1 H, s), 12.42 (1H, s), 7.73 (1H, s), 7.55 (1 H, br),
6.95(1H,br), 273 (2H,5s),270(2H,1t),1.54 (2 H, qt), 1.45 (6 H, s), 1.20 (6 H, s),
0.90 (3 H, t).

86 H NMR B (ppm)(DMSO-d6): 11.58 {1 H, s), 7.59 (1H, br. s), 7.00 (1H, br. s), 4.91 (1H,
t), 3.53 (2H, t), 2.69 (2H, 5), 2.42 (1H, m), 1.50 {2H, m}, 1.41 (6H, s), 1.18 (6H, s),
1.02 (1H, d), 0.83 (3H, t).

60 'H NMR & (ppm)(DMSO-d;): 11.99 {1 H, s), 7.59 (1H, br. s), 6.98 (1H, br. s), 6.07 (1H,
m), 3.82 (1H, t), 2.72 (2H, s), 1.41 (6H, s), 1.19 (6H, s), 1.06 (1H, m), 0.40 (4H, m).

64 H NMR 3 (ppm)(DMSO-dg): 13.34 (1 H, s}, 12.39 (1 H, s), 7.55 (1 H, s br), 700 (L H, s
br), 6.59 (1 H, d), 5.44 (1 H,s), 273 {1 H,s), 1.48 (6 H, s), 1.45 (6 H, s), 1.20 (6 H, s).

81 H NMR & (ppm)(DMSO-dg): 13.34 (1 H,s), 7.55 (1H, br.s), 7.00 (1H,br.s), 5.78 {1H, s
br), 2.73 (1H, s}, 1.45 (6H, s), 1.30 (3H, s), 1.81 (6H, d), 0.93 (9H, s).

91 'H NMR & (ppm) (DMSO-dg): 13.34 {1 H,s), 7.55 (1H, s br), 7.00 (1H,s br), 5.78 {1H, s

br), 3.85 (2H, q), 3.58 (2H,q), 2.67 (2H, 5), 1.41 (6H, d), 1.23 (3H, s), 1.18 (6H, s),
1.00 (3H, s).
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BiYOLOJIK ORNEKLER

Ornek 6. In vitro tahliller

6.1 CFTR- AF508 mutasyonuna yonelik YFP-halojeniir giris tahlili

YFP halojendir giris tahlili, kistik fibrozis bronsiyal epitelyum hiicre gizgisinde CFBE410- kistik
fibrozis Transmembran Iletkenligi diizenleyici (CFTR) kanallar@n islevselligini dlcmektedir.
Tahlil, membrandaki mevcut CFTR kanallarinlnl agkl olaslfnartirinasOicin  bilesiklerin
kapasitesini dederlendirmesi igin kullanlhaktadEl Sar(Floresan protein (YFP) dediskeni YFP
H148Q, 1152L floresansI@INbiyiik dlglide CI" ve T gibi halojeniir iyonlarla sondiirmesinin
gozlemini kullanmaktad(t] (Galietta ve ark., 2001; Nagai ve ark., 2002)

Bu amaca ydénelik olarak, CFBE41o- hiicreleri, 96 kuyucuklu plakalarda tohumlanmaktad(tl
(6000 CFBE hicreler/kuyucuk). Tohumlamadan bir giin sonra, CFBE hicreleri, CFTR AF508
mutantinlnl ve YFP raportérinidn ekspresyonun yonlendiren adenoviral vektérlerle kalltl
aktarIhaktadlr]l Hiicreler; CFTR kanallldd membranlbh dizgiin katlanmaya ve godce olanak
saglanmasCbmaclda 24 saat boyunca 27°C'de, %5 CO, inkiibe edilmektedir veya 24 sa

boyunca 37°C'de CFTR modiilatori ile tedavi edilmektedir.

Sonraki gln, CFTR kanallar[dbir I" ¢ozeltisinin (137 mM Nal, 2.7 mM KI, 1.76 mM KH;PO,,
10.1 mM Na,HPO,;, 5 mM glukoz) eklenmesinden 6nce 10 dakika boyunca 1xD-PBS'de
(Gibco, Cat n# 14090-041'den elde edilen) cAMP indikleyivi forskolin (10.67 uM) ve test
bilesigi ile tedavi ile aktive edilmektedir. Floresansil I'indiiklenmis séndiirmesi, 7 saniye
boyunca I"nl enjeksiyonundan hemen sonra kaydedilmektedir. Kanal agkli@nln artlhas(]
icin bir bilesigin kapasitesi, floresanstaki disile dodrudan iliski gdstermektedir ve (1- (7
saniyeden sonra floresans (Enjeksiyondan 6nce floresans (F0))) olarak ifade edilmektedir ve
bir ECsg, bir (1-F/F0)'a kars[Bilesik konsantrasyon grafiginden elde edilebilmektedir.

Tablo V. Bulusun bilesiklerinin CFTR- AF508’'ine yonelik YFP-halojeniir girig tahlili

ile dlgiilen ornek ECs,.
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Bilesik ECsp (NM)
1 12.16
2 10.00
3 4,40
4 32.00
5 63.43
6 75.77
7 60.16
8 22.81
g 28.00
10 121.05
11 27.18
12 951.90
13 17.86
14 32.23
15 7.56
16 25.26
17 15.51
18 829.10
19 41.85
20 305.40
21 6.46
22 219.00
23 102.40
24 313.80
25 4.14
26 1269.00
27 440,00
28 378.40
29 10000.00
30 141.10

31 354.00
32 23.00
33 4,00
34 10.00
35 3.00
36 13.00
37 16.00
38 5.00
39 6.00
40 32.00
41 1739.00
42 12.16
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Tablo VI. KarsIastirimalCbilesiklerin CFTR- AF508'ine ydnelik YFP-halojeniir giris tahlili ile
olgiilen ECso.

Bilesik # ECso (nM)
A >100C0
B <370
C >10000
D 156.4
E 478.7

6.2. CFTR- AF508 mutasyonuna yonelik YFP-halojeniir giris tahlili

YFP halojendr girig tahlili, kistik fibrozis bronsiyal epitelyum hiicre gizgisinde CFBE410- kistik
fibrozis Transmembran Iletkenligi dizenleyici (CFTR) kanallar@ml islevselligini dlgmektedir.
Tahlil, membrandaki mevcut CFTR kanallarinl aclkl olaslfnCarticnasicin  bilesiklerin
kapasitesini dederlendirmesi igin kullanlthaktadE] Sar[floresan protein (YFP) degiskeni YFP
H148Q, 1152L floresansl@In biiyiik diciide Cl- ve I- gibi halojenir iyonlarla sdndiirmesini
gdzlemini kullanmaktadld (Galietta ve ark., 2001; Nagai ve ark., 2002).

Bu amaca yonelik olarak, CFBE41o- hiicreleri, 384 kuyucuklu plakalarda tohumlanmaktad(]
{3000 CFBE hiicreler/kuyucuk). Tohumlamadan bir glin sonra, CFBE hiicreleri, CFTR AF508
mutantlilil ve YFP raportérinin ekspresyonun yoénlendiren adenoviral vektorlerle kallt
aktarlhaktadlt] Hicreler; CFTR kanallmid membranlma dizglin katlanmaya ve godce olanak
saglanmasCBmaclyla 24 saat boyunca 27°C'de, %5 CO, inkiibe edilmektedir veya 24 sa
boyunca 37°C'de CFTR modiilatéri ile tedavi edilmektedir.

Sonraki giin, CFTR kanallar[dsonraki I- ¢dzeltisinin (375 mM Nal, 7.5 mM KI, 1.76 mM
KH,PO4, 10.1 mM Na,HPOQO4, 13.75 mM glukoz) 30 pl'sinin eklenmesinden énce 10 dakika
boyunca 30 uL'lik bir toplam hacimde 1xD-PBS'de (Gibco, Cat n# 14090-041'den elde edilen)
cAMP indiikleyici forskolin {10.67 uM) ve test bilesigi ile tedaviyle aktive edilmektedir.
Floresansl I-indlklenmis sondirmesi, 2 dakika boyunca I"nlal enjeksiyonundan hemen sonra
bir FDSS/ uHiicre (Hamamatsu) (zerinde kaydedilmektedir. Kanal agKI@nml artfIthasgin
bir bilesigin kapasitesi, floresanstaki duslile dogrudan iliski gostermektedir ve (1- (36
saniyeden sonra floresans (F)/enjeksiyondan &nce floresans (F0)}) olarak ifade edilmektedir

ve bir EC50, bir (1-F/F0)'a kars[bilesik kensantrasyon grafiginden elde edilebilmektedir.

161



Tablo VII. Bulusun bilesiklerinin CFTR- AF508'ine yodnelik YFP-halojeniir giris

tahlili ile dlgiilen 6rnek ECsy.

Bilesik ECs,

NO: (nM)
1 65.56
2 3.40
3 6.46
4 22.58
5 47.84
6 16.24
7 70.30
8 27.32
9 15.12
10 74.62
11 12.56
12 196.90
13 6.13
14 9.44
15 2.72
16 90.78
17 10.33
18 467.20
19 7.33
20 422.30
21 0.71
22 83.00
23 190.10
24 234.40
25 2.25
26 667.00
27 189.00
28 146.80
29 10000.00
30 101.24
31 354.10
32 39.60
33 6.93
34 10.08
35 2.44
36 12.40
37 25.42
38 5.99
39 4,51
40 35.58
41 602.10
42 15.34
43 495.50
44 275.80
45 29.59
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416 2.84
47 117.60
48 66.64
49 125.30
50 10.61
51 92.55
52 1.97
53 9.91
>4 8.51
55 24.52
56 79.29
57 2000.00
58 177.80
59 8.74
60 18.42
61 188.30
62 301.00
63 66.35
64 167.20
65 26.98
66 83.96
67 42.75
68 60.02
69 34.19
70 176.00
71 1441
72 17.86
73 20.84
74 82.60
75 667.00
76 2.17
77 126.95
78 6.39
79 23.64
80 667.00
81 3.23
82 2000.00
83 643.65
84 25.35
85 93.48
86 160.30
87 067.00
88 144.80
89 312.70
90 120.40
91 64.05
93 478.9
54 30.09
95 24.48
96 97.40
97 113.10
98 2.62
99 28.31
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100 189.70
101 26.82
102 667.00
104 2000.00
105 6.67
106 0.54
107 386.90
108 2000.00
109 4.32
110 0.66
111 23.90
112 34.37
113 77.45
114 40.86
115 62.08
116 §8.04
117 239.10
118 303.30
119 158.75
120 121.25
121 18.67
122 41.72
123 87.94
124 40.61
125 193.90
126 555.20
127 2000.00
128 34.18
129 77.30
130 2000.00
131 167.90
132 2000.00
133 552.00
134 78.58
135 138.30
136 81.50
137 128.20
138 32.22
139 56.97
140 143.50
141 99.46
143 153.40
144 471.60
145 153.50
146 202.30
147 169.00
148 2000.00
149 345.80
150 667.00
151 20.13
152 12.04
153 33.94
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154 62.48
155 71.50
157 33.14
158 300.50
159 667.00
160 640.70
161 667.00
162 602.50
163 636.25
164 646.20
165 145.14
166 116.20
167 7.58

169 667

6.3. CFTR-G551D mutasyonuna yodnelik YFP-halojeniir giris tahlili

YFP halojeniir giris tahlili, kistik fibrozis Transmembran Iletkenlidi diizenleyici (CFTR)
kanallariol islevselligini G6lgmektedir. Tahlil, membrandaki mevcut mutant CFTR kanal
acKl@Inlolas MHNI artkmasligin bilesiklerin kapasitesini degerlendirmesi igin kullanItaktadr]
Sar[floresan protein (YFP) dediskeni YFP H148Q, 1152L, F47L'nin floresansl@inlbiylk dlclide
CI" ve I- gibi halojenir iyonlarla séndirmesinin gozleminden faydalanmaktadd(Galietta ve
ark., 2001).

Bu amaca yonelik olarak, HEK293- hicreleri, 96 kuyucuklu plakalarda tohumlanmaktadir]
Tohumlama skhsida, hiicreler, CFTR G551D mutant@il ve YFP raportdrindn
ekspresycnunun yonlendiren plazmid vektorleri ile ters transfekte edilmektedir. Hucreler,
CFTR proteinin yeterli ekspresyonuna olanak saglanmasligin 24 saat boyunca 37°C'de, %5
CQO;, inklibe edilmektedir.

Sonraki gin, CFTR kanallar[dbir I- ¢ozeltisinin {137 mM Nal, 2.7 mM KI, 1.76 mM KH,POQ,,
10.1 mM Na;HPO4, 5 mM glukoz)} eklenmesinden 6nce 10 dakika boyunca D-PBS'de (Gibco)
CcAMP indiikleyici forskolin (10.67 uM) ve test bilesigi ile tedavi ile aktive edilmektedir.
Floresansil I'-indlklenmis séndirmesi, 7 saniye boyunca I'nldl enjeksiyonundan hemen
sonra kaydedilmektedir. Kanal acKlGninl artklthasCicin bir bilesigin kapasitesi, floresanstaki
diisiile dogrudan iliski gdstermektedir ve (1- (7 saniyeden sonra floresans (F)/enjeksiyondan
dnce floresans (FO))) olarak ifade edilmektedir ve bir ECso, bir (1-F/F0)a karsClbilesik

konsantrasyon grafijinden elde edilebilmektedir.
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Benzer YHA tanhlilleri, kanal etkinligi tUzerinde bilesigin etkisinin saptanmasCicin diger kanal
kapldma bozuklugu veya kanal iletkenlidi bozuk CFTR mutantlariblh yonelik olarak
gelistirilmistir. Mutantlarl érnekleri; G178R, G1349D, S549N, R117H, R334W'dur. Bu tahlil
ayn[Zamanda, G542X, W1282X iceren ek shlflI CFTR mutantlarba y&nelik; N1303K iceren
sIfITI mutantlarinbh yénelik ve S1251N igeren sMAEIIII mutantlarl ydnelik; veya yaban tip
CFTR'ye yonelik olarak kullanlmaktad[rl

Tablo VIII. Bulusun bilesiklerinin CFTR-G551D’'sine yonelik YFP-halojenur giris

tahlili ile dlgiilen 6rnek ECso.

Bilesik ECso (nM)
1 281.90
2 500.00
3 162.20
4 1340.00
5 764.00
6 10000.00
7 1087.80
8 308.30
9 1000.00
10 2651.50
11 589.83
12 3330.00
13 197.90
14 376.60
15 77.48
16 5252.70
17 192.73
18 3330.00
19 356.60
20 3290.50
21 57.54
22 10000.00
23 1270.50
24 10000.00
25 80.58
26 10000.00
27 1666.00
28 2003.00
29 10000.00
30 6665.00
31 10000.00
32 853.90
33 92.05
34 270.30
35 182.70
36 716.30
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37 892.00
41 10000.00
43 10000.00
44 10000.00
45 1136.70
46 1425.50
47 4706.00
48 4565.00
49 5672.00
S0 288.34
51 5553.30
53 3330.00
54 10000.00
55 599.83
56 10000.00
57 10000.00
58 10000.00
59 3330.00
60 6665.00
61 4164.00
62 3330.00
63 1186.00
64 2905.00
65 1556.70
66 3330.00
67 3330.00
68 3330.00
69 3330.00
70 3330.00
71 1170.60
72 367.80
73 569.60
74 3330.00
75 10000.00
76 412.00
77 7776.70
78 3354.00
79 3330.00
80 10000.00
81 6665.00
82 10000.00
83 10000.00
84 3330.00
85 3330.00
§6 10000.00
88 1175.00
89 10000.00
90 3200.00
93 3330

94 540.85
95 1063
926 3330.00
97 2777.50
98 5107.70
99 1337.20
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100 2865.00

101 1364.00

102 10000.00
104 10000.00
105 730.10
106 981.45
107 10000.00
108 10000.00
105 3260.50
110 209.30
111 3100.50
112 1829.50
113 2786.00
114 1706.30
115 586.20
116 1521.00
117 6665.00
118 10000.00
119 2172.50
120 2405.00
121 1004.30
122 2380.00
123 824.90
124 685.20
125 3330.00
126 3330.00
127 10000.00
128 877.70
129 2250.00
130 10000.00
131 10000.00
132 10000.00
133 3330.00
134 2021.00
135 2026.00
136 2532.70
137 2657.00
138 10000.00
139 577.05
140 10000.00
141 1621.00
143 2706.00
144 10000.00
145 10000.00
146 10000.00
147 10000.00
148 10000.00
149 10000.00
150 10000.00
151 970.83
152 2163.00
153 10000.00
154 10000.00
155 10000.00
157 10000.00
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158 10000.00

159 10000.00
160 10000.00
161 10000.00
162 10000.00
163 10000.00
164 10000.00
165 10000.00
166 10000.00
167 10000.00
169 10000.00

Table IX. KarsTastrina bilesiklerinin CFTR-G551D'si icin YFP-halojeniir girig tahlili ile dlgiilen ECgq

Bilesin No: ECso
A >10000
D >10000
E 2895

Tablo X. Bulus konusu bilesigin CFTR-G178R icin YFP-halojeniir giris ile dlciilmiis betimleyici ECsq
degerleri

Bilesik No: ECso (nM)
2 56.9
9 699
13 98.8
14 169
15 875

33 88.6
34 42.2
35 44.1
38 96.8
39 1360
40 >3330
42 156
45 368
46 19
50 47.4
52 39.7
55 58.3
71 89.3
72 314
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76 14.1
77 2210
92 82.24
94 67.61
98 41.51
101 346.6
105 54.41
106 26

110 22.49
121 465.7
136 785.9
151 221.45
154 3330
92 82.24
94 67.61
928 41.51
101 346.6
105 54.41
106 26

110 22.49
121 465.7
136 785.9
151 221.45
154 3330

Table XI. Bulusun bilesiklerinin CFTR-G1349D’si ile YFP-halojeniir giris tahlili
ile dlgiilen betimleyici ECs,

Bilesik ECsp (NM)

63.3

578
13 753
14 371
15 753
33 116
34 47.4
35 118
38 517
39 1340
40 1910
42 678
45 325
46 58.4
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50 70.5
52 60.9
55 74
71 97.7
72 64
76 244
77 1310
94 672.30
95 81.43
98 54.67
101 888.00
105 120.00
106 199.90
110 141.70
121 536.30
136 1192.00
151 463.70
154 3330.00

Tablo XII. Bulus konusu bilesigin CFTR-S549N igin YFP-halojeniir giris ile dlciilmiis betimleyici ECsq
degerleri

Bilesik No: ECsp (nM)
2 211
9 902
13 158
14 253
15 208
33 164
34 444
35 120
38 690
39 1100
40 1930
42 508
45 1520
46 140
50 105
52 86.5
55 108
71 196
72 122
76 315
77 1450
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94 344.50
95 290.80
98 73.02

101 947.00
105 292.70
106 21.80

110 261.40
121 598.90
136 2605.00
151 3330.00
154 2374.00

Tablo XIII. Bulus konusu bilesigin CFTR-R117H icin YFP-halojeniir giris ile

Olciilmiis betimleyici ECso degerleri

Bilesik No: ECso (NM)
2 166
9 433
13 177
14 207
15 158
33 165
34 301
35 180
38 64.3
39 145
40 2900
42 193
45 1200
46 24.4
50 76.3
52 11.4
55 38.9
71 116
72 147
76 15.3
77 1010
94 147.50
95 106.10
98 26.69
101 1123.00
105 434.80
106 11.74
110 49.88
121 723.80
136 806.70
151 780.00
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154 1577.00
94 147.50
95 106.10
98 26.69

11 1123.00
105 434.80
106 11.74

110 49.88

121 723.80
136 806.70
151 780.00
154 1577.00

6.4. CFTR- AF508 mutasyonuna -Glukonat tamponuna yénelik YFP-halojeniir giris
tahlili

YFP halojenir giris tahlili, kistik fibrozis bronsiyal epitelyum hiicre cizgisinde CFBE410- kistik
fibrozis Transmembran Iletkenligi diizenleyici (CFTR) kanallar@m islevselligini dlgmektedir.
Tahlil, membrandaki mevcut CFTR kanallarinln aglkl olasfn[JarttmasOlicin bilesiklerin
kapasitesini dederlendirmesi igin kullanlthaktadlrl Sar[floresan protein (YFP) degiskeni YFP
H148Q, I152L floresansGilbiiyik 6lclide CI" ve I- gibi halojenir iyonlarla séndiirmesinin
gdzlemini kullanmaktadlr] (Galietta ve ark., 2001; Nagai ve ark., 2002).

Bu amaca yonelik olarak, CFBE41o- hicreleri, 96 kuyucuklu plakalarda tchumlanmaktadlrl
{6000 CFBE hiicreler/kuyucuk). Tohumlamadan bir giin sonra, CFBE hicreleri, CFTR AF508
mutantll ve YFP raportorinun ekspresyonun yonlendiren adenoviral vektorlerle kalfl
aktarlthaktadlrl Hicreler; CFTR kanallnlnl membraning dizglin katlanmaya ve géce olanak
saglanmasCBmaclyla 24 saat boyunca 27°C'de, %5 CO, inkiibe edilmektedir veya 24 sa
boyunca 27°C'de CFTR modilatdri ile tedavi edilmektedir.

Sonraki glin, CFTR kanallar[dbir I" ¢ozeltisinin {137 mM Nal, 2.7 mM KI, 1.76 mM KH,PO,,
10.1 mM Na,HPO,, 5 mM glukoz) eklenmesinden once 10 dakika boyunca glukonat
tamponda (137 mM dizodyumglukonat, 2.7 mM KCl, 1.76 mM KH,PQ,, 10.1 mM Na,HPQ,, 5
mM glukoz) cAMP indikleyici forskolin (10.67 pM) ve test bilesidi ile tedavi ile aktive
edilmektedir.  Floresansidl I'-indiklenmig sondlirmesi, 7 saniye boyunca I'nl
enjeksiyonundan hemen sonra kaydedilmektedir. Kanal agkl@lnlnl artltIhasCiin bir bilesigin
kapasitesi, floresanstaki disiile dogrudan iliski gostermektedir ve (1- (7 saniyeden sonra
floresans (F)/enjeksiyondan 6nce floresans (F0))) olarak ifade edilmektedir ve bir ECsy, bir
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{1-F/F0)'a kars[bilesik konsantrasyon grafiginden elde edilebilmektedir.

Ornek 7. Hiicresel tahliller

Birincil insan bronsiyal epitelyal hiicre kiltlirlerinin (zerinde elektrofizyolojik dlglimler; klinik
etkililigin kullan&lChir preklinik temsilidir (Rowe ve Verkman, 2013), bu ylizden bilesikler,
elektrofizyolojik ~ délcim  tahlilleri olan Ussing odas] ve/veya TECC tahlilinde

degerlendirilmektedir.

7.1. Ussing oaalarlEahlili

/.1.1. Protoko!/

Ussing odalarRahlili, akcider epitelyal hiicrelerinin bazolateral ve apikal membranCiizerinde
iretilen kBl devre ak@mbnl (&:) 6lcilmesiyle kistik fibrozis Transmembran Iletkenligi
diizenleyici (CFTR) kanallarnlnlislevselligini dlgmektedir.

L'nin dlglilmesi amacila, epitelyum, transepitelyal potansiyelinin (V5 0 mV'de tutulmasCikin
bir glclendiriciye geri besleme ile ayarlanan bir akl@nlnl enjekte edilmesiyle kish devre
yaplhaktadlrl Gerekli olan akmmD miktar[dbir geri besleme devresi ile ayarlanmaktaddve
kesintisiz olarak olgliimektedir. Aralkl(] clarak wvoltaj, 0 mV'den farklO dederlere

kenetlenmektedir boylelikle transepitelyal direncin (&) bir tahminini etkinlestirmektedir.

Bu amaca yonelik olarak, CFTR AF508 mutasyonu (hAEC-CF, Epithelix) icin homozigot olan
veya CFTR G551D ve AF508 mutasyonlarCigin (University of Chapel Hill, North Carolina)
hetorozigot olan CF hastalariotan izol edilen bronsiyal epitelyal hiicreleri, tip IV kolajen-kapl]
Snapwell desteklerine (Corning-Costar) kaplanmaktadE] Insan hava yolu epitelyumu, in vivo
yalanc[tok katlCkirpikli epitele benzeyen kuyucuk farklI3sticich 5] polarize kiltiirlere 21 giin
boyunca bir hava-skaraylziiniin provizyonu ile Uretilmektedir (Fulcher ve ark., 2005).
Homozigot AF508 CFTR numunelerinin durumunda, farkl[@stElh sl hiicreler; elektrofizyolojik
kayElrdan &nce, membran Uzerinde duzgun bir sekilde katlanmisl CFTR proteinin yeterli
ekspresyonuna olanak saglanmaslicin {48 saat bazolateral tedavi ve 24 saat apikal tedavi) 3
uM VX809 (2626 South Loop West, Suite 225, Houston, TX 77054 ABD, Cat n# S1565) ile
tedavi edilmektedir. Hetorozigot G551D/ AFS508'e yonelik olarak, farkll@stImlisl hiicreler
boylece kayfar icin kullanthaktadir]
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Elektrofizyolojik kayda yonelik olarak, insan hava yolu epitelyumu, kiSh devre ak(mhnnl (/)
Olgimune yonelik olarak Ussing odalarbbb sabitlenmektedir. Epitelyum, bir CI° gradyanll
tiretmesi icin, bazolaterak taraf (zerinde NaCl-Ringer ctzeltisinde (120 mM NaCl, 25 mM
NaHCOs;, 1.2 mM CaCly, 1.2 mM MgCl;, 0.8 mM KH,PO,4, 0.8 mM K;HPQ,, pH 7.4, 5 mM
glukoz) ve apikal taraf lzerinde glutamat-ringer ¢ozeltisinde (120 mM sodyum glutamat, 25
mM NaHCO;, 1.2 mM CaCl,, 1.2 mM MgCl;, 0.8 mM KH,PO4, 0.8 mM K;HPO., pH 7.4, 5 mM
glukoz) ylkbnmaktadlcl Her iki oda da %5 O,, %5 CO, ile gazlanmEtilve 27°C'de muhafaza
edilmigtir. Apikal amilorid, ENaC ak@larlCdnlemesi igin kullanlEken forkolin, CFTR uyarmas
icin hem apikal hem de bazolateral taraf (zerine uygulanmaktad[tl Forskolin tetiklemesinden
sonra, bilesikler, CFTR kapl@mashlnl artiIhasibh yodnelik olarak potansiyellerinin test
edilmesi icin her iki taraf Uzerine eklenmektedir. & 'de artlg) artltIthisl CFTR etkinligine
yonelik bir élcim olarak kullanlthaktad] ECsy dederleri, birinci hicreler (zerinde Ksh devre
akmTizerinde bilesidin farklCkonsantrasyonlar@lfl etkisinin olgllmesiyle Gretilmektedir, bu
amaca yonelik olarak aynCEknapwell, bilesigin artan miktar@ eklenmesine ydnelik olarak
kullanthaktadl] ve her bir adlmda I, sinyalinde artsl sonrasioa bir doz yan egrisine
dénistirilmektedir.. Inh-172, CFTR igin bir spesifik inhibitdr, test edilen bilesiklerin
Ozgulligiinin test edilmesi icin kullanlfhaktad[r]

7.2. TECC tahlili

7.2.1. Birincil brons epitelyal hiicreler Protokolii

TECC (Tranepitelyal Kenetleme Devresi, EP-tasarmh[U tahlili, akciger epitelyal hicrelerinin
bazolateral ve apikal membranizerinde Uretilen kisldevre akmhlnl ( &c) lclilmesiyle kistik
fibrozis Transmembran Iletkenligi diizenleyici (CFTR) kanallar@ml islevselligini dlgmektedir.
TECC'de transepitelyal potansitel PD ve transepitalyal direng (&), bir ackl devrede
Olgilmektedir ve Ohm kanunun kullanldrak kc've dondstirilmektedir. 24 kuyucuk, Ussing
odalaribb klyhsla daha viiksek bir verimlilige olanak saglayacak sekilde es zamanl[blarak

dlgllebilmektedir.

Bu amaca yonelik olarak, CFTR AF508 mutasyonuna (hAEC-CF, Epithelix) yonelik olarak
homozigot olan CF hastlaribdan izol edilen bronsiyal epitelyal hiicreler, tip IV kolajen-kapld
Transwell destekleri iizerinde (Costar) kaplanabilmektedir. Insan hava yolu epitelyumu, in
vivo yalancltok katl[kirpikli epitele benzeyen kuyucuk farkl@dstirim(sl polarize kiltirlere 21
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glin boyunca bir hava-skLaraylzinin provizyonu ile Uretilmektedir (Fulcher ve ark., 2005),
Homozigot AF508 CFTR numunelerinin durumunda, farkl@dstlmis] hiicreler; elektrofizyolojik
kayllardan 6nce, membran Ulzerinde dizgin bir sekilde katlanmls] CFTR proteinin yeterli
ekspresyonuna olanak saglanmasliin (48 saat bazolateral tedavi ve 24 saat apikal tedavi) 3
uM VX809 (2626 South Loop West, Suite 225, Houston, TX 77054 ABD, Cat n# S1565) ile
tedavi edilmektedir. Insan hava yolu epitelyumu, in vivo yalancCkok katlCkirpikli epitele
benzeyen kuyucuk farkll3sticIm(s] polarize kiiltirlere 21 glin boyunca bir hava-sil]
araylzindn provizyonu ile Gretilmektedir (Fulcher ve ark., 2005). Homozigot AF508 CFTR
numunelerinin - durumunda, farklldsticImis] hicreler; elektrofizyolojik kay@lardan ©Once,
membran Uzerinde dizglin bir sekilde katlanmEICFTR proteinin yeterli ekspresyonuna olanak
saglanmas[iin (48 saat bazolateral tedavi ve 24 saat apikal tedavi) 3 uM VX809 (2626 South
Loop West, Suite 225, Houston, TX 77054 ABD, Cat n# S1565) ile tedavi edilmektedir.
Hetorozigot G551D/ AF508'e yonelik olarak, farkl@sticI(s] hiicreler boylece kayfar icin
kullanIhaktadl(cl

Bilesikler hakkta bilgi, bilegikler bir akut moda veya bir kronik moda eklendiginde arttlIf (s
CFTR etkinligine bakl@rak homozigot AF508 CFTR numuneleri (izerinden elde
edilebilmektedir. VG551D/ AFS508 CFTR hetorozigot numuneler (zerinde bilegikler,
farkl[@sttIhElhiicrelere bir akut modda eklenmektedir.

Akut moda vyodnelik olarak, elektrofizyolojik kay[ icin, indan hava yolu epitelyumu,
elektrofizyolojik 6lctim icin TECC [Eliina plakasik sabitlenmektedir ve 37°C'de tutulmaktadl(r)
Epitelyum, hem bazolaterak hem de apikal taraf (izerinde bir NaCl-Ringer cozeltide (120 mM
NaCl, 25 mM NaHCO5,1.2 mM CaCl,, 1.2 mM MgCl,, 0.8 mM KH,PO,, 0.8 mM K,HPQ,, pH
7.4, 5 mM glukoz) ykbnmaktad[r]l Apikal amilorid, ENaC akmlarflCédnlemesi icin kullanltken
forkolin, CFTR uyarmaslicin hem apikal hem de bazolateral taraf (izerine uygulanmaktadlrl
Forskolin tetiklemesinden sonra, bilesikler, CFTR kapIBmashlnl artiihasig yonelik olarak
potansiyellerinin test edilmesi icin her iki taraf lzerine eklenmektedir. Olciimler, her 2
dakikada bir kayflarla bir 20 dakikallkl zaman dilimi slresinde yaplmaktadlrl &c'de artlg)
artifim(s] CFTR etkinligine yonelik bir dlgiim olarak kullanlaktadl) ECsy dederleri, birinci
hiicreler (zerinde farklCkonsantrasyonlarlnl etkisinin dlgliimesiyle Uretiimektedir, bu amaca
yonelik olarak her bir snapwell, farklChir bilesik konsantrasyonu ile tedavi edilmektedir. Inh-
172, CFTR igin bir spesifik inhibitor, test edilen bilesiklerin ¢zgulliigiiniin test edilmesi igin
kullanIhaktadl(cl
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Kronik moda yoénelik olarak, farklldstFlm(g] hiicreler; elektrofizyolojik kayflardan énce 3 uM
VX809 (2626 South Loop West, Suite 225, Houston, TX 77054 ABD, Cat n# S1565) ve farkl(O
konsantrasyonlarda giiglendirici bilesikler (48 saat bazolateral tedavi ve 24 saat apikal tedavi)
ile tedavi edilmistir. Elektrofizyolojik kayda yoénelik olarak, insan hava yolu epitelyumu,
elektrofizyolojik dlgiim icin TECC [Elina plakashh sabitlenmektedir ve 37°C'de tutulmaktadir]
Epitelyum, hem bazolaterak hem de apikal taraf Uzerinde bir NaCl-Ringer ¢ozeltide (120 mM
NaCl, 25 mM NaHCO;, 1.2 mM CaCl,, 1.2 mM MgCl,, 0.8 mM KH,PO4, 0.8 mM K,HPO,, pH
7.4, 5 mM glukoz) ylkhnmaktad[tl Apikal amilorid, ENaC aklohlarnlLéinlemesi igin kullanltken
forkolin, CFTR uyarmaslicin hem apikal hem de bazolateral taraf Gzerine uygulanmaktadlrl
Olctimler, her 2 dakikada bir kayEarla bir 20 dakikalklzaman dilimi siresinde yaphaktadl
Lc 'de artlg] artltlthisl CFTR etkinligine yonelik bir olciim olarak kullanlthaktadlt] ECsg
degerleri, birinci hiicreler (izerinde k& (izerinde farkl(dkonsantrasyonlarinlnl etkisinin
dlgllmesiyle Uretilmektedir, bu amaca yonelik olarak her bir snapwell, farkiClbir bilesik
konsantrasyonu ile tedavi edilmektedir. Inh-172, CFTR icin bir spesifik inhibitdr, test edilen

bilesiklerin &zgllliigiiniin test edilmesi igin kullan Ihaktad ]

Benzer TECC tahlilleri, kanal etkinlidi Gzerinde bilesigin etkisinin saptanmas[igin diger kanal
kap@@ma bozukludu veya kanal iletkenlidi bozuk CFTR mutantlarba yoénelik olarak birincil
hiicreler kullanl@rak gelistiriimistir. Mutantlarinl drnekleri; R117H, G178R'yi icermektedir.
Benzer sekilde G542X, W1282X iceren, silfll CFTR mutantlar[bardan birincil hiicreler; ve
N1303K iceren ek shffl II mutantlar(] elektrofizyolojik kayflara vyonelik olarak
kullanldbilmektedir.

7.2.2. Bulgular

Bu protokole tabi tutuldugunda, asadldeki dederler elde edilmektedir. DMSO (referans

degeri) olarak olglilen Alsc ve test edilen bilesikle dlgilen Alsc arashidaki fark.

7.2.2.1. Kisa devre akim! {1sc) olciimleri

Tablo XIV. 3pM'de bulusun érnek bilesiklerine yonelik TECC tahlili bulgular(]

Bilesik # |Alsc (pA/cm?) Alsc (nA/cm?), DMSO |Aklh artS(pA/cm?)
2 10.9207 -0.7427 11.6634
4 4.6728 -0.5211 5.1939
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Tablo XV. 50 nM'de bulusun drnek bilesiklerine ve karslastirima bilesiklerine yonelik TECC tahlili

bulgulard
Bilesik # Alsc (pAfcm? Alsc (pA/cm?), DMSO Ak[th artS{pA/cm?)
2 4.5996 4.5244
A -0.3807 -0.0555
B 0.1807 -0.3248 0.5055
E 0.1663 0.4911

Tablo XVI. 50, 100 ve 200 nM'de bulusun &rnek bilesiklerine ve kargllastfma bilesiklerine yonelik

TECC tahlili bulgular]

Konsantra DMSO Bilesik A Alsc Bilesik B Alsc Bilesik E Alsc Bilesik 2
syon (nA/cm?) (nAfcm?) {uA/cm?) Alsc
(nA/cm?)
50 nM -0.3807 0.1807 0.1663 4.5996
100 nM -0.3734 -0.5401 0.4762 -0.0318 4.9327
200 nM -0.6598 0.8022 0.5241 5.0457

T

bilesikleri, 3uM, veya 50 nM, veya 50/100/200 nM'de CFTR proteini Uzerinde bir etkinlik
gostermektedir buna karsll bu tiir bir etkinlik, referans dederi seviyesinde kalan yap[sal

analoglar icin (kars3stlcna bilegikler A, B ve E) olctilmemistir.

7.2.2.2. CFTR AF508 TECC tahlili ECs, 6/ciimleri

Tablo XVII. 50 nM'de bulusun &rnek bilegiklerine ve karsllastirma bilesiklerine yonelik CFTR AF508

ECso'de TECC tahlili
Bilegik # ECso
2 36.96
6 165.4, 60.93
9 237.1, 65.02
21 16.27
105 54.43
154 502.1

7.2.3. FRT - CFTR G551D Protokolii

G551D kayflarinda yonelik olarak, stabil olarak G551D CFTR (Rosalind Franklin University of
medecine and science'dan, Chicago, Illinois elde edilen, bir digik CFTR-G551D eksprese
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eden hiicre cizgisi ve yliksek CFTR-G551D eksprese eden hiicre c¢izgisi) Ballkl SIchn Tiroid

{FRT) hiicreleri Transwell desteklerinin {Costar 6.5mm Cap, 0.4uM gozenek blylklugi)

Uzerine kaplanmaktad[r] Hiicreler elektrofizyolojik okumalardan énce s3I drayiiz kogullarC]

altlnda 8-10 giin boyunca yetistirilmistir. Elektrofizyolojik kayda ydnelik olarak, FRT-G551D

hicreleri, elektrofizyolojik Olgim icin TECC Eina plakashbhl sabitlenmektedir ve 37°C'de

tutulmaktadId] Epitelyum, hem bazolateral hem de apikal taraf lzerinde FBS besiyeri olmadan

hepes tamponlanmg! kiiltlirleme besiyerinde ylkbnmaktad(tl Apikal amilorid, ENaC akmlarmil]

Onlemesi igin kullanItken forkolin, CFTR uyarmaslicin hem apikal hem de bazolateral taraf

uzerine uygulanmaktadlr] Forskolin tetiklemesinden sonra, bilesikler, CFTR kapl@mas(nlnl

arthasihl yonelik olarak potansiyellerinin test edilmesi icin her iki taraf Uzerine

eklenmektedir. Olciimler, her 2 dakikada bir kayfarla bir 10 dakikallklzaman dilimi siiresinde
yaplhaktadltl Isc'de artly] artlIthls] CFTR etkinligine vydnelik bir 6lgiim olarak

kullanihaktadlr) ECss dederleri,

tzerinde Igc Uzerinde farklOd

konsantrasyonlaridll etkisinin dlcilmesiyle Uretilmektedir, bu amaca yénelik olarak her bir

transwell, farklCbir bilesik konsantrasyonu ile tedavi edilmektedir. Inh-172, CFTR igin bir

spesifik inhibitor, test edilen bilesiklerin 6zgiilliglinin test edilmesi icin kullanlthaktad ]

7.2.4. CFTR G551D TECC tahlili ECs, olciimleri

Bu protokole tabi tutuldugunda, asagldaki ECs; dlglilmektedir.

Tablo XVIII. Yiiksek ekspresyon hiicrelerinde bulusun ornek bilesiklerine ve karslastirma hiicrelerine

yonelik CFTR G551D EC;,'de TECC tahlili

Bilesik # ECso
2 66.16, 90.25, 85, 61.52, 57.84, 87.43
9 360.7, 527, 694.8, 400.1, 510.7
25 70
35 43.7
110 192.7
136 62470

7.3. Patch-Kenetieme Tahlilleri

Patch kenetleme, hiicre membran@inl bir izol yamaslhda her bir iyon kanal etkinligini

callsimaslikin kullan@@bilen ¢ok ydnli ve glcl bir tekniktir. Patch-kenetleme deneyleri, Yaban
tip CFTR, AF508 CFTR veya G551D CFTR kanallar(Fazla eksprese eden hiicrelerden kesip

¢kbrl@n tersyliz yamalarda CFTR kanal etkinligi (izerinde bilesikleri (izerinde etkileri
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nicemlendirmesi icin gerceklestirililebilmektedir. Spesifik olarak, AF508, yaban tip veya
G551D CFTR'nin  aglkl olaslfl] istatiksel analize yonelik olarak farklCD yamalardan
hesaplanabilmektedir. CFTR kanalolnl agkl olas[lizerinde bilesigin etkisi, literatiirde dlglilen
veya acklanan sekilde bilesigin yokludun ackl olasllkla karsldstirIAbilmektedir. CFTR'nin
modulatorleri, mutant CFTR'nin a¢kl olasEnCat Facakt(r]

Bilesiklerin giclnin saptanmaslicin tim hiicre patch kenetleme deneyleri. Buna yonelik
olarak, G551D CFTR (FRT oOnceki teknik) iceren hicreler, mV'de tutulmaktadlr]ve her 5
saniyede bir -100 ila +10 mV arasda artiIhaktadt] CFTR akm[J -100 mV'de dlglilmektedir
ve akbh hiicre stabilitesinin izlenmesi icin -50 mV'de (Cl- icin tersinime yak[n) izlenmektedir.
Her bir hicre icin, bir referans dederi aklmh[kaydedilmektedir, 10 uM FSK, bilesigin farkl(]
konsantrasyonlarml Xher bir 4-5 dk) ve sonrasltda normalizasyon icin %100 aktivasyon
olarak islev gére 10uM bilesigi takiben 8-10 dk boyunca uygulanm@titl Son olarak, bir
inhibitor kokteyli (10uM CFTRinh-172 ve 20uM GIlyH101), CFTR'den kaynaklanan akmh(]

dogrulamaslikin eklenmektedir.

Ornek 8. Farmakokinetik, DMPK ve Toksisite Tahlilleri

8.1. Termodinamik ¢coziindrliik

Test bilesidinin 1 mg/mL'lik bir ¢dzeltisi, bir cam flakonda oda skhkifinda 0.2M fosfat
tampon pH 7.4 veya bir 0.1M sitrat tamponda pH 3.0 hazlflanmaktadirl

Numuneler, 24 saat boyunca oda slchkldinda 3.0 hizHa bir Rotatér tahrigi STR 4'de (Stuart
Scientific, Bibby) dondirilmektedir.

24 sa sonra, numunenin 800ulL'si, eppendorf tipline aktarlhaktadlrlve 14000 dds'de 5 dk
santriflij edilmektedir. Numuneye ait siipernataninl 200 ul'si sonrasinda bir Cok ekranlR
Cozlinlrlik Plakasimb (Millipore, MSSLBPCS50) aktarlhaktadlt] ve slpernatan bir vakum
manifoldu yardmhlda bir Greiner polipropen V-taban 96 kuyucuklu plakaya (Cat no.651201)
filtrelenmektedir (10-12" Hg). Filtratl 5 ul'si, standart egri (Greiner, Cat n0.651201} igeren
plakada intikbe edilmesi i¢in kullanlan aynOamponun 95 ulL'sine (F20) seyreltilmektedir.

Bilesige yonelik standart egri, DMSQ'da (5000uM) bir 10mM DMSO stok ¢ozelti seyreltilmis
faktor 2'den baslayarak DMSQO'da yeni veni bir sekilde hazldanmaktad] ve sonrasbda
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19.5uM'yve kadar DMSQ'da seyreltiimektedir. 5000uM'den seyreltme serisinin  3pl'si
sonrasioda, 97uL asetonitril-tampon karImnl{50/50) aktar(haktadlt]l Nihai konsantrasyon
arall@r2.5 ila 150 pM'dir.

Plaka, sEZHmazl( malzemeleri (MA96RD-04S, www.kinesis.co.uk) ile slzillrtaz hale
getirilmektedir ve numuneler molekilinuygun kitlesinin saptanmasUlicin  Quanoptimize
kullandrak optimize edilen kosullar altinkla LCMS (Waters'dan elde edilen ZQ 1525) (zerinde
oda slcakldinda &lglilmektedir.

Numuneler, 1mL/dk'lik bir aklslhzInh sahip LCMS (zerinde analiz edilmektedir. Bir ¢bzlicl A,
15mM amonyaktilve ¢dzlcl B asetonitrildir. Numune, Waters'dan elde edilen, bir XBridge
C18 3.5uM (2.1 x 30mm) kolonu {izerinde pozitif iyon spreyi althida ¢alStImaktadlr] Cozlicli
gradyan[J2 dk'lik bir toplam cal§ina siiresine sahiptir ve %?5 B ila %95 B aral@inda dedisim

gdstermektedir.

Pik bolgeleri, Masslynx yaz[lm Chracliflyla analiz edilmektedir ve numunelerin pik bélgeler,
bilesigin ¢oziunurlidunin elde edilmesi icin standart edrive kars[dizilmektedir.

Coziindrliik degerleri, uM veya ug/mL olarak rapor edilmektedir.

8.2. Sulu Cozinirlik

DMSO'da bir 10mM stoktan baslayarak, bilesigin bir seri seyreltmes, DMSQ'da
hazltlanmaktadlrl Seyreltme serisi,bir 96 NUNC Maxizorb plakas[F-tabanlob aktarIfaktad(t]
{Cat no. 442404) ve 0.1M fosfat tamponu pH7.4 veya 0.1M sitrat tamponu pH3.0 oda
sichkl@nda eklenmektedir.

Nihai konsantrasyon, 5 esit seyreltme admida 300uM ila 18.75uM aralldinda dedisim
gostermektedir. Nihai DMSO konsantrasyonu %3'0 asmamaktadltl 200uM Piren, her bir 96
kuyucuklu plakanl kése noktalarba eklenmektedir ve mikroskop (izerinde Z-ekseninin

kalibrasyonuna ydnelik olarak bir referans noktasColarak islev gérmektedir.

Tahlil plakalarCszdmnaz hale getiriimektedir ve 230 dds'de sallarken 37°C'de 1 sa boyunca
inkiibe edilmektedir. Plakalar sonrasioda, konsantrasyon baslh cokeltinin her bir resmini

saglayan bir beyaz GKICInikroskop altmida taranmaktadE] Cokelti, analize edilmektedir ve bir
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grafik Uzerine cizilebilen bir yazIh programia bir saylyh donistiriiimektedir. Bilesidin
tamamen ¢ozlinmis olarak gorinddgu birinci konsantrasyon, rapor edilen konsantrasyondur;
bununla birlikte asllkonsantrasyon bu konsantrasyon ve bir daha ylksek seyreltme adlm[]

arasinda bir yerde bulunmaktadIr]

Bu protokole gore dlglilen ¢ozliniirlik dederleri, ng/mL olarak rapor edilmektedir.

8.3. Plazma Protein Baglama (Denge Diyalizi)

DMSQO'da bilesigin bir 10mM stok cozeltisi, DMSO'da bir faktdr 5 ile seyreltimektedir. Bu
cozelti ayrich, 10uM'lik bir nihai konsantrasyonla ve %0.5 oranbda nihai DMSO
konsantrasyonu ile (PP-Masterblock 96kuyucukta (Greiner, Cat no. 780285) 1094.5uL

plazmada 5.5ul)} yeni erimis insan, slchn, fare veya képek plazmasoda seyreltiimektedir.

Deliklere sahip Pierce Red Device plakas[{ThermcgScientific, Cat no. 89809) hazlanmaktad ]
ve tampon odasinda 750ul PBS ve plazma odasibda timhaklOplazmanmol 500ul'si ile
doldurulmaktadit] Plaka, 230 dds'de sallaniken 37°C'de 4 sa boyunca inkiibe edilmektedir.
inkiibasyondan sonra, her iki odan@ 120ul'si, 96-kuyucuk yuvarlak taban, PP derin
kuyucuklu plakada (Nunc, Cat no. 278743) 360uL asetonitrile aktarhaktadl] ve bir
aliminyum folyo kapak ile siztilcinaz hale getiriimektedir. Numuneler, kargtitlIhaktadlrlve 30
dk boyunca buz lzerine yerlestirilmektedir. Bu plaka sonrasioida 4°C'de 1200 rcf'de (relatif
santrifiij kuvveti) 30 dk santrifiij edilmektedir ve slipernatan, LCMS (zerinde analize yonelik
olarak 96 v-taban PP plakash (Greiner, 651201) aktarlhaktad|(r]

Plaka, sEHlrazIO malzemeleri (MA96RD-04S, www.kinesis.co.uk) ile skHlinaz hale
getirilmektedir ve numuneler molekilin uygun kutlesinin saptanmasUlicin Quanoptimize
kullandrak optimize edilen kogullar altlakla LCMS (Waters'dan elde edilen ZQ 1525) Gzerinde
oda slchkl(dinda &lclilmektedir.

Numuneler, 1mL/dk'lik bir akislhZzlnh sahip LCMS (zerinde analiz edilmektedir. Bir ¢ozlicl A,
15mM amonyaktflve ¢ézlcl B asetonitrildir. Numune, Waters'dan elde edilen, bir XBridge
C18 3.5uM (2.1 x 30mm) kolonu Gzerinde pozitif iyon spreyi altbda ¢alStitImhaktadl] Cézlicl
gradyan[ 12 dK'lik bir toplam gallsina siiresine sahiptir ve %5 B ila %95 B arall@nda degisim

gdstermektedir.
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Tampon odasO ve plazma odasiida bilesikten pik alan %100 bilesik oldudu
distnilmektedir. Plazmaya baglColan ylzde, bu sonuglardan elde edilmektedir ve plazmaya

bagl¥lizde olarak rapor edilmektedir.

PBS'de nihai test konsantrasyonunda bilesigin ¢ozlniirligl, g¢oktlirmemenin gdzlemlenip

gozlemlenmedidinin belirtiimesi igin mikroskopla incelenmektedir.

8.4. Caco2 Gecirgenligi

Cift yonli Caco-2 tahlilleri, asadida acKlanan sekilde gerceklestiriimektedir. Caco-2 hiicreleri,
Huicre Kultirlerinin Avrupa Koleksiyonundan elde edilmektedir (ECACC, cat 86010202) ve 24
kuyucuklu Transwell kuyucuklarinda (Fisher TKT-545-020B) bir 21 glinlik hicre kultirinden
sonra kullanlthaktad ]

2x10° hiicre/kuyucuk, DMEM + GlutaMAXI + %1 NEAA + %10 FBS (FetalKlon II) + %1
Pen/Strep'ten olusan kaplama besiyerinde tohumlanmaktadltl Besiyeri, her 2 - 3 giinde

dedistirilmektedir.

Test referans bilesikler, (propranoclol ve rodaminl23 veya vinblastin, timi Sigma'dan satlnl
allmmistlr), 25 mM HEPES (pH7.4) iceren Hanks Dengeli Tuz Cozeltisinde hazidenmaktadllve
%0.25 oranda bir nihai DMSOkonsantrasyonu ile 10 uM 'lik bir konsantrasyonda Transwell

plaka diizeneginin ya apikal (125uL) ya da bazolateral (600uL) odalarina eklenmektedir.

50uM Lucifer yellow (Sigma), Lucifer Yellow nifuzunun izlenmesiyle hiicre tabakalarninl
bitiinliginiin dederlendiriimesi igin tiim kuyucuklarda donér tampona eklenmektedir.
Lucifer Yellow (LY) lipofilik bariyerlere serbest bir sekilde niifuz edemedidi icin, LY
tasmasmin ylksek bir derecesi, hiicre tabakashlnl zayElbir bitinlliging belirtmektedir.

Bir orbital calkalama kablnida 150 dds'de galkalanltken 37°C'de 1 sa inkiibasyondan sonra,
70uL alikuotlar, hem apikal (A) hem de bazal (B) odalardan alB@imaktadtve bir 96 kuyucuklu
plakada analitik i¢ standart (0.5pM karbamazepin) igeren 100 pLl 50:50 asetonitril:su

chzeltisine eklenmektedir.

Lucifer yellow, bazolateral ve apikal taraftan 150uL'lik shddceren bir temiz 96 kuyucuklu

plakda Spectramax Gemini XS (Ex 426nm ve Em 538nm) ile dlctiimektedir.
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Numunelerdeki bilesigin konsantrasyonlar[dyliksek performans|CEkkromatografi/kiitle kiitle
spektroskopi (LC-MS/MS) ile élgilmektedir.

GOrlndr gegirgenlik (Papp) dederleri, agaddiki iliskiden hesaplanmaktad(H3

Papp = [b”esik]alfliu'nhai X VaIED/ ([bi|e§ik]don6r baglangl@x Vdonér) / Tink X Vdonbr / YUZGY alanX
60 x 10°°cm/s

V = oda hacmi
T« = inkibasyon sliresi.

Yiizey alanZ 0.33cm’

CKIsloranlar[Japikal hiicre ylzeyinden aktif ¢KIsIal bir belirtisi olarak, Paspp B>A/ Papp A>B'nin
oran[Rullanladrak hesaplanmaktadl(rl

Asad(dbki tahlil kabul kriteri kullanithaktad

Propranolol: P, (A>B) dederi = 20(X 10-° cm/s)
Redamin 123 veya Vinblastin: CkISloran2 5 ile P, (A>B) degeri < 5 (X 10 cm/s).

Lucifer yellow gecirgenligi: < 100 nm/s
8.5. MDCKII-MDR1 Gecirgenligi

MDCKII-MDR1 hicreleri, P-glikoprotein (P-gp) kodlayan, indna ¢oklu ilag direncini {MDR1}
fazla ekspreze eden, Madin-Darby kopek bdbrek epitelyal hiicreleridir. Hicreler Hollanda
Kanser Enstitisinden elde edilmektedir ve 24-kuyucuk Millicell hucre kaltlrd yerlestirme
plakalarda 3-4 gin hicre kiiltirinden sonra kullanhaktadt]l 1ki yénli MDCKII-MDR1
gecirgenlik tahlili, asaglda agklanan sekilde gerceklestirilmektedir.

3x10° hiicre/kuyucuk (1.2x10° hiicre/kuyucuk), DMEM + %1 Glutamaks-100 + %l
Antibiyotik/Antimikotik + %10 FBS (Biowest, S1810) iceren kaplama besiyerinde
tohumlanmaktad(t] Hicreler, 3-4 gin boyunca CO, inkiibatdrde blaklaktadltl Besiyeri,
tohumlamadan 24 sa sonra ve deney giiniinde degistiriimektedir.
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Test ve referans bilesikler {amprenavir ve propranolol), Dulbecco fosfat tamponu salinde (D-
PBS, pH7.4) hazlanmaktadlrlve %1 oran(oda bir nihai DMSQO konsantrasyonu ile 10 uM 'lik
{amprevanir durumunda 0.5 pM ) bir nihai konsantrasyonda Millicell hicre kiltird
yerlestirme plaka dizeneklerinin ya apikal (400uL) ya da bazolateral (800uL) odalarinkl

eklenmektedir.

100uM Lucifer yellow (Sigma), Lucifer Yellow nifuzunun izlenmesiyle hiicre tek tabakalar(nlnl
butinliginin degerlendirilmesi igin tim dontr tampon ¢ozeltilerine eklenmektedir. Lucifer
yellow, hiicreler araslyola ydnelik bir floresan markordir ve tahlil schsibda skl birlesme

bitlnligini dogrulamaslikin her tek tabakada bir ic kontrol olarak kullanlaktad[c]

150 dds'de bir orbital calkalama kabhda calkalanitken 37°C'de 1 sa inkiibasyondan sonra,
75uL alikuotlar, hem apikal (A) hem de bazal (B} odalardan allMmaktadllve bir 96 kuyucuklu
plakada analitik i¢c standart (10 ng/mL varfarin) iceren 225ul asetonitril:su ¢dzeltisine (2:1)
eklenmektedir. Alikuot alma ayn[kamanda, baslanglcl (Co) konsantrasyonun elde edilmesi

icin dondrden deneyin baslangclnkda gergeklestiriimektedir.

Numunelerdeki bilesigin konsantrasyonlar[Jyiiksek performans|C$iI-kromatografi/kiitle kiitle
spektroskopi (LC-MS/MS) ile élgilmektedir.

Lucifer yellow, tim allcl kuyucuklardan {bazolateral ya da apikal taraf) siInlnl 150 plL'sini
iceren bir 96 kuyucuklu plakada bir Fluoroscan Ascent FL Thermo Scientific {Ex 485nm ve Em

530nm) le dlglilmektedir.

8.6. Mikrozomal stabilite

DMSQO'da bilesigin bir 10mM stok ¢ozeltisi, 96 derin kuyucuklu plakada (Greiner, Cat
no.780285) 105mM fosfat tamponda, pH7.4, 6uM'ye seyreltiimektedir ve 37°C'de yeniden
[SEIthaktad ]

700U/mL'lik bir Glukoz-6-fosfate-dehidrojenaz (G6PDH, Roche, 10127671001) callsina stok
¢Ozeltisi, 105mM fosfat tamponda, pH7.4, bir faktér 1:700 ile seyreltimektedir. 0.528M
MgCl,.6H,O (Sigma, M2670), 0.528M glukoz-6-fosfat {(Sigma, G-7879) ve 0.208M NADP+
{Sigma,N-0505) iceren bir es faktdr karlgIm[1105mM fosfat tamponda, pH7.4, faktdr 1:8 ile

seyreltiimektedir.
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Ilgili tirlerin (insan, fare, sican, képek ...) 1 mg/mL karaciger mikrozomlar@l Tedarikgi,
Xenotech), 0.8U/mL G6PDH veya es faktor karGIm[{6.6mM MgCl;, 6.6mM glukoz-6-fosfat,
2.6mM NADP+) iceren bir callsima cozeltisi yapliaktadlr]l Bu karlslm, oda slcakllglnda, asla

20 dakikadan fazla olmayacak sekilde, 15 dakika boyunca 6n inkiibe edilmektedir.

On inkiibasyondan sonra, bilesik cozeltisi ve mikrozomlarCliceren karEIm, esit miktarda
birlikte eklenmektedir ve 300 dds'de 30 dk boyunca inkiibe edilmektedir. 0 dk'lik zaman
noktaslda, MeOH'nun iki hacmi, mikrozom karlSImhAMN eklenmesinden &nce bilesik
seyreltmesinine eklenmektedir. Inkiibasyon sEasAda nihai konsantrasyon sunlard& 3uM test
bilesigi veya kontrol bilesigi, 0.5 mg/mL mikrozomlar, 0.4U/mL G6PDH, 3.3mM MgCl;, 3.3mM
glukoz-6-fosfat ve 1.3mM NaDP+.

Inkiibasyonun 30 dk'sAdan sonra, tepkime, MeQH'nin 2 hacmiyle durdurulmaktad(t]

Her iki zaman noktasbdan, numuneler karsticIhaktadl] ve santrifiij edilmektedir ve
sipernatan LC-MS/MS (izerinde analiz icin hasat edilmektedir. Alet yanfllrOI{yan/ pik
ylikseklikler), geriye kalan bilesigin vyiizdesinin saptanmasClicin sl zaman-noktas[]
numunelerine (%100 olarak) refere edilmektedir. Standart bilesikler Propanclol ve Verapamil,
tahlil tasar(mh(nh dahil edilmektedir.

Mikrozomol stabilite (izerindeki veri, 30 dk'den sonra geriye kalan bilesigin toplam miktarninl
bir ylizdesi olarak ifade edilmektedir.

8.7. Kemirgenlerde farmakokinetik calsina

8.7.1. Hayvanlar

Sprague-Dawley slchnlarCl{(erkek, 5-6 haftallk), Janvier'den (Fransa) elde edilmektedir.
Skhnlar, tedaviden 6nce en az 5 giln boyunca ortama allstFlIhaktadf] ve 12 sa
aydnlkfkaranlkl dongll lzerinde tutulmaktadi] SlchklK] yaklaskl olarak 22°C'de muhafaza
edilmektedir ve vyiyecek ve su istenildigi kadar verilmektedir. Test bilesiklerinin
uygulanmasibdan iki glin énce, sichnlar, izofluran anestezi altbda sah damarda bir
kateterin verlestirilmesi icin ameliyat gecirebilmektedir. Ameliyattan sonra, slchnlar ayrCayr[]

barndrmaktadlr] Sichnlar, oral dozlamadan en az 16 sa ¢nce ve 16 sa scnra gldadan
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yoksun blakIthaktad[tl Su /stenildigi kadar sadlanmaktad(c]

8.7.2. Plazma farmakokinetic callsinalar

Bilegikler, intravendz vol icin PEG200/fizyolojik salinde (25/75) ve oral yol igin %5
metilseliloz ve EtOH/PEG 200/ Metilseliloz %0.5 'te (hacim cinsinden 10/25/65) formiile
edilmektedir. Test bilesikleri, 5 mL/kg'lkl dozlama hacmi altinda 5 mg/kg'da bir tek dzofageal
gavaj olarak oral gekilde dozlanmaktadlrlve 5 mL/kg'lklbir dozlama hacmi altloida 1 mg/kg'da
kuyruk damarCaraclifiida bir bolus olarak intravendz sekilde dozlanmaktad(e] Her bir grup 5
slcAandan olusmaktad(r] Kan numuneleri, su zaman noktalaribda anti-koagiilant olarak lityum
heparin ile sahdamarCaracllflyla toplanmaktad[r] 0,05 (intravendz yol), 0,25 (oral yol), 0,5,
1, 3, 5, 8 ve 24 sa. Alternatif olarak, kan numuneleri, su zaman noktalarinda 0.25, 1, 3 ve 6
sa (oral yol) anti-koagllant olarak lityum heparin ile retro-orbital sinliste toplanmaktadit]
Tim kan numuneleri, 10 dk boyunca 1500 g'da santrifiij edilmektedir ve sonugta olusan

plazma numuneleri -20°C bekleme analizinde muhafaza edilmektedir.

8.7.3. Akciger dagiim calsmalarJ

Bilesikler, oral yol ile %0.5 metilseliloz ve EtOH/PEG 200/ Metilseliiloz %0.5'te (hacim
cinsinden 10/25/65) formiile edilmektedir. Test bilesikleri, 5 mL/kg'lik bir dozlama hacmi
altibda 10 mg/kg'da bir tek 6zofageal gavaj olarak oral sekilde dozlanmaktadIc] Her bir grup
12 sichndan olusmaktadlr]l Her bir zaman noktashta, tipik olarak 1, 3, 6 ve 24 sa, hayvanlar
otanizi yaplh(sticlve kan ve akcider numuneleri toplanmistic] Kan numunleri 10 dk boyunca

......

birlikte, -20°C bekleme analizinde muhafaza edilmektedir.

8.7.4. Plazma ve akciger numunelerinde bilesik seviyelerinin miktar olgiimii
Akciger numuneleri, seramik boncuklaril varll@inda centiklenmektedir ve plazma ve akciger
numunelerindeki proteinler bir organik ¢oziicl ile ¢oktirlimektedir. Her bir test bilesiginin
konsantrasyonlar(] kiitle spektrometresinin bir pozitif ve negatif elektrosprey modunda

cal [SHd G ir LC-MS/MS yontemi ile saptanmaktad|cl

8.7.5. Farmakokinetik parametrelerin saptanmas/J
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Farmakokinetik parametreler, Winnonlin® veya Phoenix® (Pharsight®, Amerika Birlesik

Develetleri) kullanldrak hesaplanmaktadlcl

8.7.6. Veri analizi

Her bir hayvan igin, akciger-plazma oran[Jakcigerdeki ve plazmadaki bilesik konsantrasyonu
araslbdaki oran olarak belirlenmektedir. Her bir numune alma zaman noktasibda,
varyasyonun (%CV) ortalamas[nlnl (sem) ve katsay[sInlnl standart hatas[Ji¢ hayvandan allnkhn
veri kullanldrak hesaplanmaktadIr)

8.7.7. Bulgular

Bu protokole tabi tutuldugunda, asadldaki maruziyet dederleri elde edilmektedir.

Tablo XIX. Bulusun érnek bilegiklerinin maruziyet degerleri

Bilesik # AUC(0-s) (ng.sa/mL})
2 3659, 1540, 1214
9 38930
15 1509
15 467
17 290
25 439

8.7.8. PXR hiicresel aktivasyon testi

Tahlil,birincil islevinin toksik maddelerin varliginda sitokrom P450'nin sentezini diizenlemek
olduju Insan Pregnan X Reseptor (PXR) kullanarak, bilesigin CYP indiiksiyon etkinliginin

saptanmas(b saglamaktad(d

Bu aktivasyon Tabhlili, Cyprotex. (15 Beech Lane, Macclesfield, Cheshire. SK10 2DR Birlesik
Krallkl Tel: +44 (0)1625 505100) dislkaynagmlkullanmaktad (]

Transkripsiyonel aktivasyon, parlaklikl ile izlenmektedir. Veriler, vehikil kontrolline gore
katlanma aktivasyonu olarak ifade edilmektedir. Test bilesiginin ve pozitif kontrolin 5 veya
daha fazla dozunun kullanim[JECs;'nin tiiremesine ve log-doz yanEledrilerinin lineer olmayan

regresyonundan Emaks degerlerine olanak saglamaktadlr]
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Test bilesigi dederleri, pozitif kontrol icin (10pM rifampisin) elde edilenlerle
kars@strIthaktad[t]

Pozitif kontrol ile elde edilen maksimal yanl %35'ine ayarlanmasikin dnemli yanElesidi.
8.7.9. Insan karacigGer mikrozomlariida dogrudan CYP450 inhibisyonu
Tahlil, bagllch CYP450 izoenzimlerin bir bilesiginin inhibisyon potansiyelini élgmektedir.

Test bilesiginin bir 5 mM stok ¢Ozeltisi, metanolde hazltlanmaktad(r]l Bu stok, test bilesiginin
yedi konsantrasyonu ile sonuclanan (0.14-100 uM, %2 metanol), 50 mM potasyum fosfat

tamponda pH 7.4 bir 50 kat seyreltmeyi takiben seri olarak 1:3 cranbda seyreltilmektedir.

Elde edilen bilesik seyreltmesi, 20 mg proteinde (BD Biosciences, ya Cat.No. 452161, ya da
alternatif olarak Cat.No. 452117) insan hepatik mikrozomlarbh ve prob substrata (hak@=
asad(diki tablo) eklenmektedir.

37°C'de 5 dk boyunca ¢ozeltinin 6n ElIhasbbdan sonra, tepkime, es faktor karSImhnlnl (7.65
mg/mL glukoz-6-fosfat, 1.7 mg/mL NADP, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz 6U/mL'si)
eklenmesiyle baslatlrhaktad[rl

37°C'de inkiibasyondan sonra (asadldaki Tablo), tepkime (50 ul) i¢ standarda (varfarin)
sahip bir asetonitril:metancl (2:1) ¢dzeltisinin 150 plL'sinin eklenmesiyle sonlanddithaktad(t]
Numuneler santrifiij edilmektedir (535 g, 25 dk, +4°C) ve siipernatan fraksiyonlar(.C-MS/MS

ile analiz edilmistir.

Kontrol yiizdesi su sekilde hesaplanmaktadiri

% kontrol [Met]yest

= + 100
[M € t] seozlicl

[Met]iest = test bilesigi kontrol kuyucudunda prob metabolitin konsantrasyonu

[Met]cszica = ¢Ozlch kontrol kuyucugunda prob metabolitin konsantrasyonu

Kontrol etkinligi ylizdesine kars[konsantrasyon grafikleri (iretilmektedir ve ICs; Uretilmesi icin
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GraphPad Prism yazIIih[kullanl3rak sabitlenmektedir.

Tablo XX. Izoformlar ve test kosullar(]

P450 Mikro Prob Substrat Prob Inkiib | Pozitif Kontrol Negatif Kontrol
Izoform | zomlar Metabolit asyon
(mg/mL) (dk)
1A2 0.1 Fenasetin (35 Asetaminofen 10 Furafilin Siilfafenazol
uM)
209 0.1 Diklofenak (10 4’-QOH- 5 Slilfafenazol Furafilin
pM) diklofenak
2C19 0.25 S-(+)-Mefenitoin 4"-QH- 15 Tranilsipromin Fenasetin
(30 uM) mefenitoin
2D6 0.1 Bufuralol (10 uM) OH-bufuralol 10 Kuinidin Siilfafenazol
3A4 0.1 Midazolam (3uM) 1 -OH- 5 Ketokonazol Siilfafenazol
midazolam
3A4 0.25 Testosteron 6p3-0OH- 15 Ketokonazol Silfafenazol
(100uM) testosteron
3A4 0.1 Nifedipin (5 uM) Yikseltgen 5 Ketokonazol Siilfafenazol
mis
nifedipin
3A4 0.1 Atorvastatin (10 2-0H 10 Ketokonazol Siilfafenazol
uM) Atorvastatin

8.7.10. CYP450 tepkime fenotpilemesi

8.7.10.1. Protokol

Bu tahlilin amacld baslich CYP450

izoenzimlerinden hangisinin  bir test bilesidinin

metabolizmasb dahil edilebileceginin degerlendirilmesidir.

Test bilesiginin bir 1 mM stok g¢ozeltisi, DMSO'da hazldanmaktadt]l Bu stok, 1uM, %01
DMSO'nun test bilegidinin bir nihai tahlil konsantrasyonu ile sonuglanan, 50 mM potasyum
fosfat tamponunda pH 7.4 seyretilmektedir. Bu bilesik seyreltmesi, ¢cDNA-ekspreze insan
sitokrom P450 izoenzimlerine eklenmektedir (BD Biosciences, Cat N° CYP1AZ2: 456203;
CYP2C19: 456259; CYP2C9: 456258; CYP3A4: 456202; CYP2D6: 456217),
calGmalarinla dayanan spesifik kosullar: bakflzlasagdaki Tablo:

izoform

37°C'de 10 dk 6n [iiadan karEImhinl eklenmesiyle
baglatthaktadEl(tahlildeki nihai tepkime konsantrasyonlarC3unlardJ0.6 U/ml Glukoz-6-fofat-
dehydrogenase (G6PDH), 3.3 mM MgCl;, 3.3 mM glukoz-6-fosfat ve CYP3A4 icin 1.3 mM
NADP+, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP1A2. Ve CYP2D6 icin 0.6 U/mL G6PDH, (.41 mM MgCl,,

sonra, tepkime, esfaktor

190



10

15

20

25

0.41 mM glukoz-6-fosfat ve 8.2 yM NADP+).

Paralel olarak, bir stabilite kontroll, inkiibasyon siiresi skkdsid abunun stabilitesinin
degerlendirilmesi igin denistirilmis (Slyla) enzimler ve esfaktor karlglm ile test bilesidinin

inkibe edilmesiyle gerceklestiriimektedir.

Her bir zaman noktas[iin, 37°C'de inkiibasyondan sonra {baknlzl Tablo XXI), numuneler {50
pl), ic standart ile (varfarin) 100 pL asetonitril ile sonlandtlithaktad(t] Numuneler santrifuj
edilmektedir {805 g, 20 dakika, +4°C)} ve slUpernatan fraksiyonlar(filtrelenmektedir (Varian
Captiva Cat N°: A5960002), su/asetonitrilde (85/15) seyreltiimektedir ve LC-MS/MS ile analiz
edilmektedir (baklnlzl Tablo 3). Alet yanfarCd(yani test bilesiginin ve i¢ standardll pik
alanlarnlnl oranl)] geriye kalan bilesigin ylizdesinin saptanmasOicin sfE zaman-noktas]
numunelerine (%100 olarak) refere edilmektedir. Geriye kalan test bilesiginin %'sinin
grafikleri, Graph Pad Prism yazlih[kullan@@rak test bilesiginin metabolizmasminl profilinin
saptanmaslikin kullanltaktad ]

Tablo XXI. CYP tepkime fenotiplemesine yénelik tahlili kosullar(]

Sitokrom P450 Izoform |Enzim (mg/mL) |inkiibasyon (dk) |Pozitif Kontrol
1A2 0.1 0-30-60 Fenasetin (1 pM)
2C9 0.1 0-30-60 Diklofenak (1 pM)
2C19 0.1 0-30-60 Omeprazol (1 uM)
2D6 0.1 0-30-60 Dekstrometorfan (1 uM)
3A4 0.1 0-30-60 Testosteron (1 uM)

8.7.11. Zaman bagllinhibisyon (TDI)

8.7.11.1. Protokol

CYP3A4'e yonelik mekanizma tabanlOinhibisyon tahlili, herhangi bir TDI'n[@ varlGlnlnl

degerlendirilmesi icin ylriitiilmektedir.

Test bilesiginin bir 5 mM stok ¢dzeltisi, metanolde hazlflanmaktad[t]l Bu stok, metanolde 1:3
oranlnda seri olarak seyreltiimektir ve sonrasinda 50 mM potasyum fosfat tamponu pH 7.4 ve
insan karaciger mikrozomlarCABD Gentest) iceren karlslma kopya halinde eklenmektedir.
Nihai tepkime durumlarC3u sekildedir: kopya halinde ve %2 metanolde hazlflanan yedi test
bilesigi konsantrasyonlar[{0.14 - 100 uM).
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Spesifik kosullarl bir 6zeti asadldb gdsterilmektedir.

Sitokrom Mikrozomlar Prob Prob Inkiiba Pozitif Negatif
P450 Izoform | (mg/ml) bilesigi Metabolit syon Kontrol Kontrol
(dk)
3A4 0.1 Midazolam 1"-OH- 5 Troleandomisin Ketokonazol
(3uM) midazolam
3A4 0.25 Testosteron 6B-0H- 15 Troleandomisin Ketokonazol
(100uM) testosteron

37°C'de 5 dakika on [Emnadan sonra, 20 dakika dn-inklibasyon, bir prob substratnl birinci
konsantrasyon arall@nh (birinci replika) ve bir es faktdr karsImAn (7.65 mg/mL glukoz-6-
fosfat, 1.7 mg/mL NADP, glukoz-6-fosfat dehidrojenasim 6U/mL'si) ikinci replikaya
eklenmesiyle baslatIhaktadlrl

Oninkiibasyonun sonlandElhasAdan sonra, tepkime son olarak es faktér karGImMEIM birinci
replikya ve prob substratinl ikinci replikaya (6n inkiibasyonun tersi) eklenmesiyle
baslatlhaktadIt]

37°C'de inkiibasyondan sonra (asagldaki Tablo), tepkime (50 pL'lik alikuot) i¢ standarda
(varfarin) sahip bir asetonitril:metanol (2:1) c¢o6zeltisinin 150 pl'sinin  eklenmesiyle
sonlandirmaktadlf] Numuneler santrifilj edilmektedir ve siipernatan fraksiyonlar[1LC-MS/MS

ile analiz edilmistir.

Alet vanfard (yani test bilesiginin ve i¢ standardld pik alanlarinl oranl) prob
metabolizmasinda azalma yiizdesinin saptanmas(ikin ¢oziicil kontrollerininkine (%100 oldugu

varsayl@n) refere edilmektedir.

Kontrol etkinligi yizdesine karsCkonsantrasyon grafikleri hem substrat hem de es faktér 6n
inkiibasyonlaring, bunun yan(3lrd 1Cs, kat kaymasini yonelik olarak 1Csg'nin saptanmasCiin
GraphPad Prism yazllm[kulland@rak dretilmektedir ve sabitlenmektedir.

8.7.11.2. Bulgular

Ornedin, bu protokole tabi tutuldugunda, Bilesik 2 icin ICs,, CYP3A4'Un zaman bagldl
inhibisyonuna yonelik bir kanEh olmad @inbelirtecek sekilde prob substrat olarak Midazolam
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veya testosteron kullanldrak hem &n inklibasyon ile hem de olmadan, > 100 pM'dir.

GENEL SONUCLAR

Mevcut basvuruda sunulan veriler, bulusun bilesiklerinin /7 vitro dnemli etkinligini gosterdigini
ve CF'nin tedavisinde in vivo faydalColabilecedini ve karsl3stlcinalCbilesiklere gore gelisim

gosterebilecegini belirtmektedir.

Ozellikle, bulusun bilesikleri sasEIDir sekilde, yakm analoglara gore CFTR-AF508 ve CFTR-
G551D mutasyon YFP halojenir giris tahlilinde potansiyelinde dnemli /7 vitro gelisim
sergilemektedir: érnegin Bilegik 3'e (bulusun bilesigi) kars[karsdstrina Bilegigi D veya Bilegik
2'ye (bulusun bilesidi) kars[Rarsl3stlrina bilesidi E.

Dahas[JTECC tahlilinde gosterildidi tGzere, 6rmedin, Bilesik 2 saslRcI bir sekilde yakdan

iligkili analoglar karsldstmal(dBilesikler A, B wveya E igin gdzlemlenmeyen bir etkinlik

gdstermektedir.

SON NOTLAR

Teknikte uzman kisi taraflndan yukarldiaki agklamalar(nl yagLitibariyle yalnzta érnekleyici ve
acklaylcl Joldugu ve bulusu ve bunun tercih edilen yaplandlrinalarlnl acKklanmasnl]
amacladg anlasl8caktl Rutin deney araclilya, bir teknikte uzman kisi, belirgin
modifikasyonlarCive degisiklikleri anlayacaktitl Ekli istemlerin kapsamida olan tim bu tir
modifikasyonlarnl burada dahil edilmesi amaglanmaktadltl Bu yizden, bulusun, yukarldhki

aclklama ile degil asagldbki istemlerle belirlenmesi amaclanmaktadlr]

Cesitli bilesiklerin diferansiyel hiucre penetrasyon kapasitesi gibi faktorlerin, /7 vitro kimyasal

ve hiicresel tahlillerde bilesiklerin etkinligi araslndaki geligkileri destekledidi anlaglthal(dlr]

Bu uygulamada sunulan ve belirlenen sekilde bulusun bilesidinin kimyasal isimlerinden en
azlodan bazlsl ticari olarak ulsal3@bilir kimyasal isimlendirme yaz[Il program(nlnl kullanbhlyla
bir otomatik tabanda Uretilebilmektedir ve baglhszlolarak onaylanmayabilmektedir. Bu islevi
gerceklegtiren temsilci programlar, Open Eye Yazllh Sirketi tarafibdan satldn Lexichem
isimlendirme aracCve MDL, Sirketi taraflidan satl@n Autonom Yaz[OIM arachlCigermektedir.

Belirtilen kimyasal ismin ve tasvir edilen yaphln farklCbldugu durumda, tasvir edilen yap[d
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kontrol edecektir.
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