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OZET
METALLOENZIM INHIBITOR BILESIKLERI

Mevcut bulug, metalloenzim modile edici aktiviteye sahip bilesikleri ve bu tlr
metalloenzimlerin aracilik ettigi hastaliklar, bozukluklar veya semptomlarini tedavi etme

yontemlerini agiklar.
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iISTEMLER

Formdalin (1) bir bilesigidir, burada:

Rs~oR1 Rz
MBG Arp
Ra TN (R
R ™ @
R4, halodur;
Rz, halodur;

her Rs bagimsiz olarak, sivano, haloalkil, alkoksi, halo, haloalkoksi, hidroksi,
amina, - NRsRo, -SRyg, -C(O)Ry, istede badh olarak substitie edilmis haloalkil,
istege bagl olarak substitie edilmis arilalkoksi, - C(O)NRgR7, -CH(OH)-
haloalkil, istege bagh olarak sibstitie edilmis alkil, hidroksialkil, alkoksialkil,
izosiyano, sikloalkilaminokarbonil, iste§e baglh olarak slbstitie edilmis
ariloksialkil, istede bagl olarak substitle edilmis arilalkiltiyo, haloalkiltiyo, istede
bagl olarak substitile edilmis arilalkilsilfonil, istede badh olarak sibstitiie
edilmis arilalkilsiilfinil, istede badl olarak siibstitie edilmis heteroarilalkoksi,
istede bagh olarak slbstitle edilmis ariltiyoalkilfeniltiyoalkil  veya
haloalkilkarbonildir;

n, 0, 1, 2 veya 3'tlr;

R4, 0, 1, 2 veya 3 bagimsiz Rg ile iste§e bagh olarak substitie edilmis fenildir;
Rs, H, alkil, fosfato, fosfito, alkoksifosfato veya istege bagl olarak 1 veya 2
amino ile substitlie edilmis -C(O)alkildir;

Rs bagimsiz olarak H veya alkildir;

R; bagimsiz olarak H, iste§e bagli olarak sibstitlie edilmis alkil veya istege
badli olarak substitie edilmis arilalkildir;

her Rg bagimsiz olarak sivano, haloalkil, alkoksi, halo veya haloalkoksidir;

her Ro bagimsiz olarak H, alkil, -C(O)alkil, -C{O)H, -C(O)haloalkil, istede bagl
olarak sibstitle edilmis arilalkil veya istede badll clarak sibstitle edilmis
haloalkildir;

her Ry badimsiz olarak H, istede badll olarak sibstitie edilmis alkil, istege
bagh olarak substitie edilmis aril, iste§e badh olarak sulbstitie edilmis
heterosikloalkil veya istege bagl olarak sibstitlie edilmig arilalkildir;

Ar> agagidaki yapilardir
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R, istefe bagh olarak sibstitie edilmis fenil, istede badli olarak sibstitlie
edilmig tiyenil, pirolil, furanil, istege bagl olarak substitue edilmis piridil, istege
bagl olarak slbstitle edilmis indolil, iste§e bagh olarak sibstitie edilmis
benzofuranil veya asagidaki yapidir

§‘<:/\N_R12 '

b

Ri2, R4, -C(O)R4, -C{O)R7, -SO2R,'tlr;

MBG, tetrazolildir;

burada “substitie™ goéruldugu tim durumlarda alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil,
heterosikloalkil, aralkil, heteroaralkil, aril, heteroaril, halojen, haloalkil, siyano,
nitro, alkoksi, ariloksi, hidroksil, hidroksilalkil, okso (yani, karbonil), karboksil,
formil, alkilkarbonil, alkilkarbonilalkil, alkoksikarbonil, alkilkarboniloksi,
ariloksikarbonil, heteroariloksi, heteroariloksikarbonil,  tiyo, merkapto,
merkaptoalkil, arilsiilfonil, amino, aminoalkil, dialkilamino, alkilkarbonilamino,
alkilaminokarbonil, alkoksikarbonilamino, alkilamino, arilamino, diarilamino,
alkilkarbonil veya arilamino-stbstitie aril; arilalkilamino, aralkilaminokarbonil,
amido, alkilaminosulfonil, arilaminosulfonil, dialkilaminosulfonil,
alkilsulfonilamino, arilstlfonilamino, imino, karboksamido, karbamido, karbamil,
tiyoureido, tiyosiyanato, sllfoamido, sulfonilalkil, stlfonilaril, merkaptoalkoksi, N-
hidroksiamidinil veya N'-aril, N"-hidroksiamidinile refere eder;

"alkil" gorildiga tiim durumlarda 1 ila 12 karbon atomu igeren dlz zincirli veya
dallanmis hidrokarbon grubuna refere eder;

"alkenil" goruldigd tim durumlarda 2 ila 12 karbon atomu ve en az bir karbon-
karbon cift badini iceren, diiz zincirli veya dallanmig zincirli olabilen doymamig
hidrokarbon zincirine refere eder;

"alkinil" gérildigad tim durumlarda, 2 ila 12 karbon atomu ve en az bir karbon-
karbon Ugli badini igeren, diz zincirli veya dallanmig zincirli olabilen doymamis
hidrokarbon zincirine refere eder;

"aril" goérildidi tim durumlarda hidrokarbon monosiklik, bisiklik veya trisiklik
aromatik halka sistemine refere eder;

"alkoksi" goruldagu tim durumlarda -O-alkil substitientine refere eder;
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"sikloalkil" géraldigi tim durumlarda en az bir doymus halkaya sahip veya en
az hir aromatik olmayan halkaya sahip hidrokarbon 3-8 tyeli monosiklik veya 7-
14 uyeli bisiklik halka sistemine refere eder, burada aromatik olmayan halka bir
dereceye kadar doymamigliga sahip olabilir;

"heteroaril” goruldagd tom durumlarda monosiklik olmasi halinde 1-4 halka
heteroatomu, bisiklik olmasi halinde 1-6 heteroatom veya trisiklik olmasi halinde
1-9 heteroatoma sahip aromatik 5-8 Uyeli monosiklik, 8-12 (iyeli bisiklik veya 11-
14 (yeli trisiklik halka sistemine refere eder, stz konusu heteroatomlar, O, N
veya S'den segilir ve geri kalan halka atomlan karbondur; ve

"heterosikloalkil” géraldiGgi tim durumlarda monosiklik olmasi halinde 1-3
heteroatom, bisiklik clmasi halinde 1-6 heteroatom veya trisiklik olmasi halinde
1-9 heteroatom iceren aromatik olmayan 3-8 Uyeli monosiklik, 7-12 yeli bisiklik
veya 10-14 Uyeli trisiklik halka sistemine refere eder, s6z konusu heteroatomlar,
0O, N, S, B, P veya Siden segilir, burada aromatik clmayan halka sistemi

tamamen doymustur.

istem 1'deki bilesiktir, burada Ry, florodur.

istem 1'deki bilesiktir, burada Ry, florodur.
istem 1'deki bilesiktir, burada Ry ve Ry, florodur.

istem 1°deki bilesiktir, burada Ra, 0, 1, 2 veya 3 bagimsiz halo ile istede bagh

olarak slbstitle edilmig fenildir.

istem 1°deki bilegiktir, burada R4, 0, 1, 2 veya 3 bagimsiz floro ile istege bagl

olarak substitie edilmis fenildir.
Istem 1°deki bilesiktir, burada R, 2,4-diflorofenildir.
istem 1'deki bilesiktir, burada Rs, H'dir.

Istem 1'deki bilesiktir, burada Rs, amino siibstitiie asildir.

10. Istem 1’deki bilesiktir, burada Rs, fosfatodur.

11.Istem 1’deki bilesiktir, burada:
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R4, florodur;

Ro, florodur;

R4, 2,4-diflorofenildir;
Rs, H'dir:

Arz asagidaki yapidir

ve
MBG, 1-tetrazolildir.

istem 11°deki bilesiktir, burada:

Ri1, fenil veya tiyenildir, her biri bagimsiz Rs ile istege bagll olarak substitiie
edilir;

her Rs badimsiz alarak siyano, haloalkil, halo, haloalkoksi, istege bagh olarak
substitie edilmis arilalkoksi, haloalkilaminokarbonil, istede bagh olarak
substitle edilmis arilalkilaminokarbonildir; ve

n, 1 veya 2'dir.

Istem 11’deki bilesiktir, burada:

R4, fenil veya tiyenildir, her biri bagimsiz R ile istede badh olarak sibstitie
edilir;

her Rs bagimsiz olarak siyano, halocalkil, halo, haloalkoksi, istege bagh olarak
substitlie edilmis arilalkoksi, halcalkilaminokarbonil, istede bagl olarak
silbstitile edilmis arilalkilaminokarbonildir; ve

n, 1'dir.

istem 11’deki bilesiktir, burada:
Ri11, bagimsiz Rs ile istege bagh olarak substitue edilmig fenildir;
her R3 bagimsiz olarak siyano, halealkil, halodur; ve

n, 1 veya 2'dir.

istem 11’deki bilesiktir, burada:
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Ri11, bagimsiz Rs ile istege badl olarak sibstitiie edilmis tiyenildir;
her Rz bagimsiz olarak haloalkilaminokarbonil, istege bagh olarak substitie
edilmis arilalkilaminokarbonildir; ve

n, 1 veya 2'dir.

16. Asagdidakilerden biri olan istem 1’deki bilesiktir:

2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-{feniletinil)piridin-2-il)-3-(1 H-tetrazol-1-
ipropan-2-ol (1);
1-(5-((4-Klorofenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-
1-il)propan-2-ol {2);
2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-{(4-florofenil)etinil)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-
1-il)propan-2-ol (3);
2-(2,4-Diflorafenil)-1-(5-((2,4-diflorofenil)etinil}piridin-2-il)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (4);
2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-{(4-
(triflorometil)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (5);
5-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1 H-tetrazol-1-il)propil)piridin-3-
il) etinil)-N-{4-florobenzilltiyofen-2-karboksamid (6);
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1 H-tetrazol-1-il)propil}
piridin-3-il) etinil) fenoksi) metil)-2-florobenzonitril (7);
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ipropil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)benzonitril {8);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-(1 H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(2,2,2-trifloro-1-
hidroksietil) fenil) etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (9);
2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-{(1-metil-1H-pirol-3-il)etinil)piridin-2-il)-3-{1 H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (10);
2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-{(4-florofeniletinil)tiyofen-2-il)-3-(1H-tetrazol-
1-il)prapan-2-ol {11);
2-(2,4-Diflorofenil)-1-(6-((3,4-diflorofenil)etinil)piridazin-3-il}-1, 1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (12);
2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((5-(2,2,2-trifloro-1-
hidroksietil)tiyofen-2-il)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (14};
2-(2,4-diflorofenil)-1-(5-((3,4-diflorofenil )etinil)pirazin-2-il)-1, 1-difloro-3-(1 H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (15);
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2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((5-(2,2,2-trifloro-1-
hidroksi etilyfuran-2-il)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (16);
2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-((1-(4-florofenil)piperidin-4-i)etinil)piridin-2-il)-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-al (19);
1-(5-((3-klorofenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1, 1 -difloro-3-(1 H-tetrazol-
1-il)prapan-2-ol {21);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-1-(5-({2-floro-4-(triflorometil yfenil)etinil)piridin-2-il)-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (22);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-1-(5-({2-florofenil)etinil }piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-
1-il)propan-2-ol (24);

2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-((3-florofenil jetinil)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-
1-il)propan-2-ol {25);

1-(5-((4-(diflorometil)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2 ,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (26);

2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-  1-(5-({2-floro-4-metilfenil)etinil)piridin-2-il)-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (27);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-1-(5-({3-floropiridin-2-il)etinil)piridin-2-il }-3-( 1 H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (28);
1-(5-((5-klorotiyofen-2-il)etinil)piridin-2-il)-2-{2,4-diflorofenil)-1,1  -difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (29);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((5-(triflorometil tiyofen-2-
iNetinilpiridin-2-il)propan-2-ol (30);
2-(2,4-diflorofenil)-1-(5-((3,5-difloropiridin-2-il)etinil)piridin-2-il}-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-il)propan-2-ol (31);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({5-floropiridin-2-il)etinil)piridin-2-il }-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (32);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-1-(5-({6-floropiridin-3-il)etinil)piridin-2-il)-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (33);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-
(triflorometoksifenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (34);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1 ~(5 -((2-floro-4-metoksifenil)etinil)piridin-2-il)-3-
(1H-tetrazol)-1-il)propan-2-ol {35);
2-(2,4-diflorofenil)-1-(5-((2,6-diflorofenil)etinil)piridin-2-il)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (36);
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2-(2,4-diflorofenil)-1-(5-((3,4-diflorofenil)etinil)piridin-2-il)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (37);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-1-(5-({5-metiltiyofen-2-il)etinil)piridin-2-il)-3-( 1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (38);
1-(5-((4-(1,1-difloroetil)fenil)etinil)piridin-2-il}-2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (39);
1-(5-((4-(diflorometoksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (40);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il}-1-(5-((4-
(triflorometiltiyo)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (41);
1-(5-({4-kloro-3-florofenil)etinil)piridin-2-il}-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (42);

2-(4-kloro-2-florofenil)-1, 1-difloro-1-(5-((4-florofenil)etinil)piridin-2-il)-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (43);
1,1-difloro-2-(2-floro-4-(triflorometil)fenil)-1-(5-({(4-florofenil)etinil)piridin-2-il)-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (44);
2-(2,5-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({4-florofenil)etinil)piridin-2-il)-3-( 1 H-tetrazol-
1-il)propan-2-ol (45);

2-(3,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-1-(5-({4-florofenil)etinil)piridin-2-i1)-3-(1H-tetrazol-
1-il)prapan-2-ol {(46);

1-(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-{ 1H-tetrazol-1-
ipropil}piridin-3-iljetinil)fenil)etanon (47);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(6-({4-florofenil)etinil)piridazin-3-il}-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (49);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({4-(hidroksimetil )fenil )etinil)piridin-2-il)-3-( 1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (50);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({4-(metoksimetil)fenil)etinil)piridin-2-il}-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (51);
1-(5-({5-bromotiyofen-2-il)etinil)piridin-2-il}-2-(2 ,4-diflorofenil}-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (53);
1-(5-((5-(diflorometil)tiyofen-2-il)etinil)piridin-2-il}-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (54);
1-(5-((6-(2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-2-hidroksi-3-{1H-tetrazol-1-
ipropil)piridin-3-il)etiniljtiyofen-2-il)-2,2,2-trifloroetanon (55);
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2-(2,4-diflorofenil)-1,1 -difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((1 -(2,2,2-trifloroetil)-1H-
pirol-3-il)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (56);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-(tiyofen-2-iletinil) piridin-2-
il)propan-2-ol (58);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-1-(5-({2-floro-4-(metilamino)fenil)etinil)piridin-2-il)-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (59);

2-(2,4-diflorofenil)-1,1 -difloro-1-(5-{(4-(metilamino)fenil)etinil)piridin-2-il}-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (60);

2-(2,4-diflorofenil)-1-(5-((3,4-diflorofenil )etinil}tiyofen-2-il)-1, 1-difloro-3-( 1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (61);
2-(2,4-diflorofenil)-1-(5-((4-{dimetilamino)feniletinil)piridin-2-il}-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (62);
1-(5-(1H-pirol-3-il)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-
1-il)prapan-2-ol {63);
1-(5-((4-(diflorometil}-3-florofenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (64);

1-(5-((1-(diflorometil)- 1H-pirol-3-il)etinil)piridin-2-il}-2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (66);
2-(2,4-diflorofenil)-1-(5-((2,5-diflorofenil)etinil)piridin-2-il)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (67);
N-(4-((6-(2-{2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ipropil}piridin-3-iljetinil)fenilformamid (68);
4-{(6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil }piridin-3-
iNetinil}benzonitril (69);

2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5 -((4-izosiyanofenil)etinil)piridin-2-il}-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (70);
3-({6-(2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol- 1-il)propil)piridin-3-
il)etinil)benzonitril {71);

1-(5-((5-bromofuran-2-il)etinil)piridin-2-il)-2-(2 ,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (72);
4-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil }piridin-3-
ietinil}-3-florobenzonitril (73);
4-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil }piridin-3-
iletinil)-2-florobenzonitril (74);
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3-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-( 1H-tetrazol-1-il)propil }piridin-3-
ietinil}-4-florobenzonitril {75);
1-(5-((5-(diflorometil)furan-2-ihetinil)piridin-2-il}-2-(2,4-diflorofenil)-1, 1 -difloro-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (76);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((5-(2,2,2-
trifloroetilitiyofen-2-il)etinil)piridin-2-iljpropan-2-ol {77);
1-(5-((4-aminofenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-(1H-tetrazol-
1-il}propan-2-ol {78);
N-(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
iNpropil)piridin-3-il)etinil)fenil)-2,2,2-trifloroasetamid (79);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(2,2,2-
trifloroetilamino)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (80);
4-({6-(2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-3-
ihetinil)fenol (81);
4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-3-
iNetinillbenzamid (82);

1-(5-((4-amino-2-florofenil Jetinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (83);
N-(4-((6-(2-{2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-iletinil}fenil)asetamid (84);
1-(5-((1H-indol-5-il)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)- 1, 1-difloro-3-(1H-tetrazol-
1-il)propan-2-ol (87);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({4-(4-florobenzilamino)fenil)etinil)piridin-2-il)-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (88);
1-(5-(benzofuran-5-iletinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (89);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(2,2,2-
trifloroetilifenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (90);
4-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-3-
iNetinil}-N-(2,2,2-trifloroetil)benzamid (91);

(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil )piridin-
3-ihetinil)fenil)(pirolidin-1-il)metanon (92);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({(4-(4-florobenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il}-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (93);
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5-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-( 1H-tetrazol-1-il)propil }piridin-3-
iNetinil}-N-(2,2,2-trifloroetil)tiyofen-2-karboksamid (94);
(4-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil )piridin-
3-ihetinil)piperidin-1-il)(4-florofenil)metanon (95);
1-(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-{ 1H-tetrazol-1-
ipropilpiridin-3-ihetinil)piperidin-1-il}-2, 2, 2-trifloroetanon (96);
2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((3-(2,2,2-
trifloroetoksiyfenil}etinil}piridin-2-il)propan-2-ol (97);
3-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-( 1H-tetrazol-1-il)propil )piridin-3-
iNetinil}-N-(2,2,2-trifloroetil)benzamid (98});
1,1-difloro-2-(4-florofenil}-1-(5-{(4-florofenil)etinil)piridin-2-il)-3-(1 H-tetrazol-1-
ilpropan-2-ol (99);
3-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ilpropilpiridin-3-iletinil)fenoksi)metil)benzonitril (100);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(4-
(triflorometoksi)benziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (101);
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
iNpropil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-3-florobenzaonitril (102);
3-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ilpropilpiridin-3-iletinilfenoksi)metil}-4-florobenzonitril (103);
2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(3-
(triflorometoksi)benziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il}propan-2-ol (104);
1-(5-((4-(2,4-diflorobenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (105);
1-(5-((4-(3,4-diflorobenziloksi)fenil)etinil )piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (106);
1-(5-((4-(4-klorobenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol {(107};
1-(5-((4-(4-kloro-2-florobenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1 -il)propan-2-ol (108});
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ipropil}piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-N-metilbenzamid (109);
6-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ilpropil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)nikotinonitril (110);
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2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-({(4-(tiazol-2-
ilmetoksi)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (111);
5-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ipropil)piridin-3-iletinil)fenoksi)metil}-2-florobenzanitril (112);
1-(5-((4-(2,3-diflorobenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (113);
5-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-3-
il)etinil)-N-(3-florobenzil}tiyofen-2-karboksamid {119);
N-(3-siyanobenzil}-5-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-{ 1H-tetrazol-
1-i)propil)piridin-3-il)etinil)tiyofen-2-karboksamid {120);
N-(4-siyanobenzil)-5-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-{ 1 H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etiniltivofen-2-karboksamid {(121);
5-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol- 1-il)propil)piridin-3-
il)etinil)-N-(4-(triflorometil)benziltiyofen-2-karboksamid (122);
(5-{(6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-
3-ihetiniltiyofen-2-il){morfolino)metanon {(123);

(5-((6-(2-(2,4-diflorofenil}-1, 1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil )piridin-
3-ihetiniltiyofen-2-il){pirolidin-1-iljmetanon (124);
5-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol- 1-il)propil)piridin-3-
il)etinil)-N-(4-(metilstlfonil)benziltiyofen-2-karboksamid (125);
3-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
iNpropil}piridin-3-iljetinil)fenoksi)metil)-2-florobenzonitril (126);
3-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
iNpropil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-5-florobenzonitril (127);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-(piperidin-4-iletinil)piridin-2-il}-3-(1H-tetrazol-
1-il)propan-2-ol {128);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({1-(4-florofenilsilfonil)piperidin-4-
il)etinil)piridin-2-il}-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (129};
1-(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ipropil)piridin-3-iletinil)fenil)-2,2,3,3,3-pentafloropropan-1-ol (130);
4-({4-((6-(2-(2,5-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
iNpropil}piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-2-florobenzonitril (131);
4-({4-((6-(2-(4-kloro-2-florofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ilpropil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-2-florobenzonitril (132);
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4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ipropil)piridin-3-il)etinil)feniltiyo)metil)-2-florobenzonitril (133);
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ipropil)piridin-3-iletinil)fenilstlfinil)metil}-2-florobenzonitril {134);
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol- 1-
ipropilpiridin-3-ihetinilfenilstlfanil)metil}-2-florobenzonitril (135);
4-({4-((6-(2-(2,5-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ipropihpiridin-3-iDetinil)fenoksiymetilbenzonitril (136);
4-({4-((6-(2-(4-kloro-2-florofenil)-1, 1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ipropil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)benzonitril {(137);
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ilpropil)piridin-3-il)etinil feniltiyo)metil)benzonitril (138);
5-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ilpropil)piridin-3-iletinil)fencksiymetilpikolinonitril (139);
1-(5-((4-(4-siyanobenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il}-2-(2,4-diflorofenil)- 1, 1-difloro-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-il dihidrojen fosfat (140);
5-({(6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(2H-tetrazol-2-il)propil )piridin-3-
ietinil}-N-(4-florobenzil)tiyofen-2-karboksamid (141);
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(2H-tetrazol-2-
ilpropil)piridin-3-iletinil)fenoksi)metil)benzonitril (142);
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(2H-tetrazol-2-
iNpropil}piridin-3-iljetinil)fenoksi)metil)-2-florobenzonitril (143);
2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-1-(5-({4-florofenil)etinil)piridin-2-il)-3-(1 H-tetrazol-
1-il)propan-2-il 2-aminoasetat hidroklorid (144});
(285)-2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-((4-florofenil)etinil)piridin-2-il)-3-(1 H-
tetrazol-1-il)propan-2-il 2,6-diaminohekzanoat dihidroklorid (145);
1-(5-((4-(4-kloro-3-florobenziloksi)fenil)etinilpiridin-2-il)-2-{2,4-diflorofenil)-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (146);
1-(5-((4-(bifenil-4-ilmetoksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (147);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({4-(4-metilbenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il}-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (148};
2-(2,4-diflorofenil)-1-(5-((4-(4-etilbenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-1, 1-difloro-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (149);
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1-(5-((4-(4-(diflorometil)benziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (150);
(+)-1-(5-((4-(4-(diflorometil)benziloksiYfenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-
1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol ((+)-150};
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(4-
(triflorometil)benziloksi¥fenil)etinil)piridin-2-il)prapan-2-ol {151);
4-(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-{ 1H-tetrazol-1-
ihpropilipiridin-3-iletinil}benziloksi)-3-florobenzonitril (152);
5-(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ipropil)piridin-3-il)etinil)benziloksi)-2-florobenzonitril (153);
1-(5-((4-(4-{1H-pirazol-1-il)benziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il}-2-(2,4-diflorofenil)-
1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il}propan-2-ol (154);
4-(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-{ 1H-tetrazol-1-
ilpropil)piridin-3-iletinil)benziloksi)benzonitril {155);
1-(5-((4-((4-klorofenoksi)metil)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol {156);
1-(5-((4-((bifenil-4-iloksi)metilfenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil )-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol {157);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({4-(4-(cksazol-2-
il)benziloksijfenil)etinil)piridin-2-il}-3-{ 1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (158);
2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-1-(5-({4-((4-florofenoksi)metil yfenil)etinil)piridin-2-
il)-3-(1H-tetrazol-1-il}propan-2-ol (159);
1-(5-((4-((3.4-diflorofencksi)metil)fenil)etinil}piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (160);

1-(5-((4-((4-(diflorometil )fenoksi)metil)fenil)etinil}piridin-2-il)-2-(2 ,4-diflorofenil }-
1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il}propan-2-ol (161);
4-(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-{ 1H-tetrazol-1-
il)propilpiridin-3-iletinil)benziltiyo)benzonitril (162);
5-({(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ipropil}piridin-3-iljetinil)fenoksi)metiltiyofen-2-karbonitril (163);
4-(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
iNpropil)piridin-3-il)etinil)benziloksi)-2-florobenzonitril (164);
1-(5-((4-((4-kloro-3-florofenoksiymetil)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil }-
1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (165);
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4-({3-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ipropil)piridin-3-iljetinil)fenoksi)metil)benzonitril {166).

Sistemik fungal bir enfeksiyon veya onikomikozdan sikayet eden veya bunlara
yatkin olan bir 6znenin tedavisinde kullanimaya yonelik istem 1'deki bir
bilesigin etkili bir miktan olup, ézelli§i 6znenin, sistemik fungal enfeksiyon veya
onikomikoz tedavisine ihtiya¢ duydugu seklinde tanimlanmasidir, bdylece soz
konusu 0Ozne, s6z konusu sistemik fungal enfeksiyon veya onikomikoz igin

tedavi edilir.

istemler 1-16’dan herhangi birindeki bir bilesigin bitki veya tohumlar ile temas
ettirilmesini igeren, bir bitki i¢indeki veya uUzerindeki fungal buylmenin tedavi

edilmesi veya dnlenmesi ydntemidir.

19.Ayrica epoksikonazol, tebukonazol, flukinkonazol, flutriafol, metkonazol,

20.

miklobutanil, sikprokonazol, protiyokonazol, propikonazol, ftrifloksistrobin,
piraklostrobin, orisastrohin, floksastrobin ve azoksistrobinden secilen bir
fungisiti igeren, istem 1’deki bir bilesigi ve tarimsal olarak kabul edilebilir bir

tasiyiciyl igeren bir bilegsimdir.

istem 1’deki bir bilesigi ve farmasétik olarak kabul edilebilir bir tasiyiciyi iceren

bir bilesimdir.

21. Ayrica, anti-kanser ajan, antifungal ajan, kardiyovaskiler ajan, antiinflamatuar

22.

ajan, kemoterapétik ajan, anti-anjiyogenez ajani, sitotoksik ajan, anti-
proliferasyon ajani, metabolik hastalik ajani, oftalmolojik hastalik ajani, merkezi
sinir sistemi (CNS) hastalhid ajam, Urolojik hastalik ajani ve gastrointestinal
hastalik ajanini igeren gruptan secilen ek terapétik bir ajan igeren istem 20’deki

bilesimdir.

Bir bozukluk veya hastaliktan sikayet eden veya bunlara yatkin clan bir 6znenin
tedavisinde kullaniimaya yonelik istem 1'deki bir bilesigin etkili bir miktan olup,
Ozelligi 6znenin, bozukluk veya hastalia yonelik tedaviye ihtiyag duydugu

seklinde tanimlanmasidir;

burada bozukluk veya hastalik, asagidaki patojenik mantarlarin bir veya birkagi

ile iligkilidir: Absidia corymbifera, Ajellornyces dermatitidis, Arthroderma
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benhamiae, Arthroderma fulvum, Arthroderma gypseum, Arthroderma
incurvaturn, Arthroderma otae, Arthroderma vanbreuseghemii, Aspergillus
flavus, Aspergillus fumigates, Aspergillus niger, Blastomyces dermatitidis,
Candida albicans, Candida glabrata, Candida guilliermondii, Candida krusei,
Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida pelliculosa,
Cladophialgpheora carrionii, Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans,
Cunninghamella sp., Epidermophyton floccosum, Exophiala dermatitidis,
Filobasidiella neoformans, Fonsecaea pedrosoi, Fusarium solani, Geotrichum
candidum, Histoplasma capsulaturn, Hortaea werneckii, Issatschenkia
orientalis, Madurella grisae, Malassezia fur fur, Malassezia globosa, Malassezia
obtusa, Malassezia pachydermatis, Malassezia restricta, Malassezia slooffiae,
Malassezia sympodialis, Microsporum canis, Microsporum fulvum, Microsporum
gypseum, Mucor circinelloides, Nectria haematococca, Paecilomyces variotii,
Paracoccidioides brasiliensis, Penicillium marneffei, Pichia anomala, Pichia
guilliermondii, Pneumocystis carinii, Pseudallescheria boydii, Rhizopus oryzae,
Rhodotorula rubra, Scedosporium apiospernium, Schizophyllum commune,
Sporothrix schenckii, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum,
Trichophyton verrucosum, Trichophyton violaceum, Trichosporon asahii,
Trichosporon cutaneum, Trichosporon inkin, Trichosporon mucoides; tercihen

6zne, insan disindaki bir hayvandr.

istem 22'ye gére kullamima yonelik bilesik olup, dzelligi bozukluk veya
hastahgin, Aspergilloz, Blastomikoz, Kandidiyaz, Kromomikoz,
Koksidiyoidomikoz, Kriptokokoz, Dermofitozlar, Histoplazmoz, Keratomikoz,
Lobomikoz, Malassezia enfeksiyonu, Mukormikoz, Parakoksidiyomikoz,
Penicillium marneffei enfeksiyonu, Feohifomikoz, Pneumocyctis pneumonia

veya Rinosparidiyoz olmasidir.

istem 22'yve gére kullanima yoénelik bilesik olup, dzelligi bozukluk veya
hastaligin, Chagas hastalidi (Cins Trypanosoma), Afrika tripanozomiyazi (Cins
Trypanosoma), laysmanyazis (Cins Leishmania), tlberklloz (Cins
Mycobacterium), lepra (Cins Mycobacterium), malarya (Cins Plasmodium) veya

tinea {capitis, corporis, pedis, tonsurans, versicolor) olmasidir.
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TARIFNAME
METALLOENZIM INHIBITOR BILESIKLERI

ALT YAPI

Canl organizmalar, spesifik olarak metalleri disandan alan, bunlan hiicre igi depo
bolgelerine tasiyan ve son olarak bunlari kullanim bdlgelerine tasiyan siki dizenlenmis
prosesler gelistirmistir. Biyolojik sistemlerde cinko ve demir gibi metallerin en 6nemili
fonksiyonlarindan biri, metalloenzimlerin aktivitesini saglamaktir. Metalloenzimler,
metal iyonlarini enzimin aktif bélgesine ekleyen ve metali katalitik prosesin bir parcasi
olarak kullanan enzimlerdir. Karakterize edilen tum enzimlerin Ug¢te birinden fazlasi

rmetalloenzimlerdir.

Metalloenzimlerin fonksiyonu yiksek oranda, enzimin aktif bolgesindeki metal varhgina
baglidir. Aktif bolgedeki metal iyonuna baglanan ve bunu inaktive eden ajanlarin,
enzimin aktivitesini garpici dlglide azalttidi iyi bilinmektedir. Doda, bu ayni stratejiyi,
enzimatik aktivitenin istenmedigi periyotlarda bazi metalloenzimlerin aktivitesini
azaltmak amaciyla kullanir. Ornegin protein TIMP {metalloproteazlarin doku inhibitdrii),
gesitl matriks metalloproteaz enzimlerinin aktif bolgesindeki ¢inko iyonuna baglanir ve
bu sekilde enzimatik aktiviteyi durdurur. Farmasotik endiistri ayni stratejiyi, terapdtik
ajanlanin tasariminda kullanmigtir. Omegin azol antifungal ajanlar flukonazol ve
vorikonazol, hedef enzim lanosterol demetilazin aktif bélgesinde bulunan hem demirine
baglanan ve bu sekilde enzimi inaktive eden 1-(1,2,4-triazol) grubunu igerir. Bir bagka
ornek, matriks metalloproteinazlarinin ve histon deasetilazlanin en cok yayinlanan
inhibitérlerine eklenmis clan ¢inko baglayici hidroksamik asit grubunu icerir. Baska bir
ormek, en ¢ok yayinlanan anjivotensin dénustiricu enzim inhibitdrlerine eklenmis olan

ginko baglayici karboksilik asit grubudur.

WO 2011/133875 A2, metalloenzim module edici aktiviteye sahip bilesikleri ve bu tir
metalloenzimlerin aracilik ettiji hastaliklan, bozukluklan veya semptomlarini tedavi

etme yontemlerini agiklar.

Klinik olarak guvenli ve etkili metalloenzim inhibitdrlerinin tasaniminda belirli hedefe ve
klinik endikasyona en uygun metal baglama grubunun kullanimi kritiktir. Zayif baglanan

bir metal baglama grubunun kullaniimas) halinde gli¢ yetersiz olabilir. Diger taraftan
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¢ok siki badlanan bir metal baglama grubunun kullanilmasi halinde ilgili
metalloenzimlere karsi hedef enzime yénelik secicilik yetersiz olabilir. ideal seciciligin
olmamasi, bu hedef digi metalloenzimlerin istenmeyen inhibisyonu nedeniyle klinik
toksisiste nedeni olabilir. Bu tur bir klinik toksisitenin érnedi, CYP2C9, CYP2C19 ve
CYP3A4 gibi insan ila¢ metabolize eden enzimlerin flukonazol ve vorikonazol gibi
halihazirda bulunan azol antifungal ajanlan ile istenmeyen inhibisyonudur. Bu hedef
disi inhibisyonun baslica, halihazirda kullanilan 1-(1,2,4-triazol)'(in CYP2C9, CYP2C19
ve CYP3A4’Un aktif bolgesindeki demire rastgele baglanmasindan kaynaklandigina
inaniimaktadir. Bunun bir baska 6megi, matriks metalloproteinaz inhibitérlerinin birgok
klinik calismasinda gézlenmig olan eklem agrisidir. Bu toksisitenin, hidroksamik asit
grubunun hedef digi aktif bolgelerdeki ¢inkoya rastgele baglanmasi nedeniyle hedef

digi metalloenzimlerin inhibisyonu ile ilgili oldugu kabul edilir.

Bu nedenle gl ve segiciligin daha iyi dengesini saglayabilen metal baglama gruplarina
yonelik arastirma énemli bir amactir ve hastaliklarin, bozukluklarin ve semptomlarinin
tedavi edilmesinde ve Onlenmesinde halihazirda karsilanmamis gereksinimleri ele

almak Uzere terapdtik ajanlann ve yontemlerin kavranmasinda énemli olacaktir.
BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Bulus, bilesiklere (6rnedin burada aciklananlardan herhangi biri}) ve hastaliklarin,
bozukluklarin veya semptomlarinin tedavi yontemlerine yo&nlendirilir. Ydntemler

buradaki bilegikleri igerebilir.

Tercih edilen degisken secimlerine iliskin olarak asagida aciklanan bulug
duzenlemelerinin tek basina veya her kombinasyon burada acgikla listelenmek lizere
bulusun bir veya birkag dizenlemesi veya tercih edilen degdisken secgimleri ile

kombinasyon halinde alinabildigi anlagilr.
Farmdilin (1) bir bilesigi aciklanir, burada:

Rs~qR1 R2
MBG Ary

Ra N (Ra

R )
R4, halodur:
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R2, halodur;

her Rs bagimsiz olarak siyano, haloalkil, alkoksi, halo, haloalkoksi, hidroksi,
aming, - NRsRg, -SR1g, -C(O)R1q, istede badh olarak substitie edilmis haloalkil,
istege bagl olarak sibstitie edilmis arilalkoksi, - C(O)NRgR7, -CH(OH)-
haloalkil, istege bagl olarak sUbstitlie edilmis alkil, hidroksialkil, istede bagl
olarak sibstitiie edilmis alkoksialkil, izosiyano, sikloalkilaminokarbonil, istege
bagli olarak sibstitile edilmis ariloksialkil, istege badh olarak siibstitiie edilmig
arilalkiltivo, haloalkiltiyo, istede bagh olarak sibstitlie edilmis arilalkilsilfonil,
istege bagdl olarak substitle edilmig arilalkilsilfinil, istege bagh olarak substitie
edilmis heteroarilalkoksi veya haloalkilkarbonildir;

n, 0, 1, 2 veya 3'tur;

R4, 0,1, 2 veya 3 bagimsiz R; ile istede badli olarak slbstitlie edilmis arildir;

Rs, H, alkil, fosfato, fosfito, alkoksifosfato veya istege badll olarak amino ile
sUbstitiie edilmis -C(O)alkildir;

Rs bagimsiz olarak H veya alkildir;

R; bagimsiz olarak H, istede bagh olarak sibstitlie edilmis alkil, isteje bagh
olarak sUbstitlie edilmis haloalkil veya istege bagl olarak sUbstitie edilmig
arilalkildir;

her Rs bagimsiz olarak siyano, haloalkil, alkoksi, halo veya halcalkoksidir;

her Re hagimsiz olarak H, alkil, -C(O)alkil, -C(O)H, -C(O)haloalkil veya istege
badli olarak slibstitlie edilmis haloalkildir;

her Ris bagimsiz olarak H, iste§e bagl olarak slbstitie edilmis alkil, istege
bagh olarak substitie edilmis aril, istege bagh olarak sulbstitie edilmis
arilalkildir;

Ar. asagidaki yapilardir

;'f
; / A ~
;D ey e T

R, istege bagh olarak sibstitie edilmig fenil, istede badli olarak substitle
edilmis alkil, istege bagl olarak substitie edilmis tiyenil, pirolil, furanil, istege
bagli olarak substitie edilmig piridil, -CH(OH)-alkil, -CH(OH)-haloalkil, istege
bagl olarak sibstitie edilmis arilalkil, istede badli olarak sdbstitie edilmis
ariloksialkil, haloalkil, haloalkoksialkil, istege bagh olarak sObstitle edilmis
indolil, istede bagh olarak substitlie edilmis benzofuranil, heterosikloalkil veya

asagidaki yapidir
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Ri2, R4, -C(O)R4, -C{O)R7, -SO.R4’tir;

MBG, istede bagh olarak slbstitie edilmis tetrazolil, istege bagh olarak
substitle edilmis triazolil, istede badll olarak substitle edilmis oksazalil, istede
bagl olarak sibstitle edilmis pirimidinil, istede bagl olarak slbstitiie edilmis

tiyazolil veya istege bagli olarak siibstitlie edilmis pirazolildir.

Bulug, formdlun (1) bir bilesigini agiklar, burada:
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Rs~oR1 Rz
MBG Als
R4 \ /(RB)n
R4 (M
R+, halodur;
Rz, halodur;

her Rz bagimsiz olarak siyano, haloalkil, alkoksi, halo, haloalkoksi, hidroksi,
amino, - NRgRa, -SRyo, -C{O)R1o, istefe badl olarak siibstitlie edilmis halocalkil,
iste§e bagli olarak slbstitlie edilmis arilalkoksi, - C(O)NRsR7, -CH(OH)-
haloalkil, istede baglh olarak substitle edilmig alkil, hidroksialkil, istede baglh
olarak substitie edilmis alkoksialkil, izosiyano, sikloalkilaminokarbonil, istege
bagli olarak substitie edilmis ariloksialkil, istege badh olarak substitie edilmis
arilalkiltiyo, haloalkiltiyo, istege badl olarak slbstitlie edilmis arilalkilsiilfonil,
istege bagl olarak substitie edilmis arilalkilsulfinil, istege bagh olarak substitlie
edilmig  heteroarilalkoksi, istee bagh  olarak substitle  edilmig
ariltiyoalkilfeniltiyoalkil veya haloalkilkarbonildir;

n, 0, 1, 2 veya 3'tr;

Rs, istede bagh olarak 0, 1, 2 veya 3 bagimsiz Rsile slbstitle edilmis fenildir;
Rs, H, alkil, fosfato, fosfito, alkoksifosfato veya istede bagh olarak 1 veya 2
amino sibstitie edilmis -C{O)alkildir;

Re bagimsiz olarak H veya alkildir;

Rr bagimsiz olarak H, iste§e bagh olarak slbstitiie edilmis alkil veya istege
bagh olarak siibstitlie edilmis arilalkildir;

her Rgs bagimsiz olarak siyano, haloalkil, alkoksi, halo veya haloalkoksidir;
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her Ry bagimsiz olarak H, alkil, -C(O)alkil, -C{O)H, -C({O)haloalkil, istege bagli
olarak substitie edilmis arilalkil veya istege badh olarak substitie edilmisg
haloalkildir;

her Ry badimsiz olarak H, istede badli olarak substitie edilmis alkil, istege
bagh olarak sibstitie edilmis aril, istege badh olarak sidbstitie edilmis
heterosikloalkil veya istege bagh olarak s(ibstitie edilmis arilalkildir;

Ar> asagidaki yapilardir

L A oL, T

s ey N

R1, istede bagh olarak siibstitiie edilmis fenil, istede badli olarak sibstitiie
edilmig tiyenil, pirolil, furanil, istege bagl olarak stbstitle edilmis piridil, istege
badli olarak siibstitie edilmis indolil, istee badli olarak siibstitiie edilmis

benzofuranil veya asagidaki yapidir

g‘C”"&g

3

Ri2, R4, -C(O)R4, -C(O)R7, -SO2R,'tlr;

MBG, tetrazolildir;

burada "sibstitiie" gorildagiu tim durumlarda alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil,
heterosikloalkil, aralkil, heteroaralkil, aril, heteroaril, halojen, haloalkil, siyano,
nitro, alkoksi, ariloksi, hidroksil, hidroksilalkil, okso (yani, karbonil), karboksil,
formil, alkilkarbonil, alkilkarbonilalkil, alkoksikarbonil, alkilkarboniloksi,
ariloksikarbonil, heteroariloksi, heteroariloksikarbonil,  tiyo, merkapto,
merkaptoalkil, arilsiilfonil, amino, aminoalkil, dialkilamino, alkilkarbonilamino,
alkilaminokarbonil, alkoksikarbonilamino, alkilamino, arilamino, diarilamino,
alkilkarbonil veya arilamino-sabstitie aril; arilalkilamino, aralkilaminokarbonil,
amido, alkilaminosulfonil, arilaminosulfonil, dialkilaminosulfonil,
alkilsulfonilamino, arilstlfonilamino, imino, karboksamido, karbamido, karbamil,
tiyoureido, tiyosiyanato, sllfoamido, sulfonilalkil, stlfonilaril, merkaptoalkoksi, N-
hidroksiamidinil veya N'-aril, N"-hidroksiamidinile refere eder;

"alkil" gorildiga tiim durumlarda 1 ila 12 karbon atomu igeren dlz zincirli veya
dallanmis hidrokarbon grubuna refere eder;

"alkenil" goruldigd tim durumlarda 2 ila 12 karbon atomu ve en az bir karbon-
karbon cift bagi iceren duz zincirli veya dallanmig zincirli olabilen doymamis bir

hidrokarbon zincirine refere eder;



"alkinil" géraldidgi tim durumlarda 2 ila 12 karbon atomu ve en az bir karbon-
karbon G¢la bagi iceren duz zincirli veya dallanmig zincirli olabilen doymamis bir
hidrokarbon zingcirine refere eder;

"aril" gérildigi tm durumlarda hidrokarbon monosiklik, bisiklik veya trisiklik
aromatik halka sistemine refere eder;

"alkoksi" gorildiagu tiim durumlarda -O-alkil siibstitiientine refere eder;
"sikloalkil" gorildigi tim durumlarda en az hir doymus halkaya sahip veya en
az hir aromatik olmayan halkaya sahip hidrokarbon 3-8 Gyeli monosiklik veya 7-
14 Gyeli bisiklik halkaya refere eder, burada aromatik olmayan halka, bir
dereceye kadar doymamiglik icerebilir;

"heteroaril” goéruldaga tim durumlarda monosiklik olmasi halinde 1-4 halka
heteroatomuna, bisiklik olmasi halinde 1-6 heteroatoma veya trisiklik olmasi
halinde 1-9 heteroatoma sahip aromatik 5-8 Gyeli monosiklik, 8-12 Uyeli bisiklik
veya 11-14 lyeli trisiklik halka sistemine refere eder, sdz konusu heteroatomlar
O, N veya S'den segilir ve geri kalan halka atomlan karbondur ve
"heterosikloalkil" gorildigd tim durumlarda monosiklik olmasi halinde 1-3
heteroatom, bisiklik clmasi halinde 1-6 heteroatom veya trisiklik olmasi halinde
1-9 heteroatom iceren aromatik olmayan 3-8 tyeli monosiklik, 7-12 dyeli bisiklik
veya 10-14 Uyeli trisiklik halka sistemine refere eder, s6z konusu heteroatomlar,
0O, N, S, B, P veya Siden segilir, burada aromatik clmayan halka sistemi

tamamen doymustur.

Bir baska aci, R+'in floro oldugu buradaki formdllerin bir bilesigidir.

Bagka bir aci, R2'nin floro oldugu buradaki formullerin bir bilesigidir.

Bir baska agl, R1 ve Rz'nin floro oldugu buradaki formallerin bir bilesigidir.

Bagka bir agi, R4'lin istege bagh olarak 0, 1, 2 veya 3 badimsiz halo ile substitle

edilmis fenil oldugu buradaki formallerin bir bilesigidir.

Bir bagka a¢l, R4'Un istede bagh olarak 0, 1, 2 veya 3 bagimsiz floro stbstitle edilmis

fenil oldugu buradaki formullerin bir bilesigidir.

Bir bagka agl, R4'lin 2 4-diflorofenil oldugu buradaki formullerin bir bilesigidir.



10

15

20

25

30

Baska bir acl, Rs'in H oldudu buradaki formdillerin bir bilesigidir.

Bagka bir aci, Rs'in amino substitie asil oldugu buradaki formullerin bir bilesigidir.

Baska bir aci, Rs'in istege bagl olarak 1 veya 2 amino slbstitle edilmis -C(O)alkil

oldudu buradaki form(illerin bir bilesigidir.

Baska bir agl, Rs'in fosfato oldugu buradaki formdillerin bir bilesigidir.

Baska bir aci, buradaki formullerin bir bilesigidir, burada:

R4, florodur:

Ra, florodur,;

Rz, 2,4-diflorofenildir;
Rs, H'dir;

Ar; asagidaki yapidir

ve
MBG, 1-tetrazolildir.

Bir bagka acl, buradaki formdllerin bir bilesigidir, burada:

R, florodur;

R», florodur;

R4, 2, 4-diflorofenildir;
Rs, H'dir;

Ar> asagidaki yapidir

MBG, 1-tetrazolildir:
R11, fenil veya tiyenildir, her biri istege bagl olarak 0, 1, 2 veya 3 bagimsiz Rs

ile sibstitde edilir;
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her Rs badimsiz alarak siyano, haloalkil, halo, haloalkoksi, istege bagh olarak
substitie edilmis arilalkoksi, haloalkilaminokarbonil, istede bagh olarak
substitle edilmis arilalkilaminokarbonildir ve

n, 1 veya 2'dir.

Bir bagka aci, buradaki formiillerin bir bilegigidir, burada:

R4, florodur;

Rz, florodur,;

R4, 2,4-diflorofenildir;
Rs, H'dir;

Ar; asadidaki yapidir

MBG, 1-tetrazolildir;

R4, fenil veya tiyenildir, her biri iste§e badl olarak 0, 1, 2 veya 3 bagimsiz Rz
ile stbstitie edilir;

her R3 bagimsiz olarak siyano, haloalkil, halo, haloalkoksi, istege bagl olarak
halo, siyano, haloalkil veya haloalkoksi ile silbstitie edilmis arilalkoksi,
haloalkilaminokarbonil, istege bagh olarak halo, siyanc veya haloalkil ile
substitle edilmis arilalkilaminokarbonildir ve

n, 1 veya 2'dir.

Bir bagka aci, buradaki formiillerin bir bilegigidir, burada:

R4, florodur;

R, florodur;

R4, 2.4-diflorofenildir;
Rs, H'dir;

Ar2 asagidaki yapidir

MBG, 1-tetrazolildir;
R4, fenil veya tiyenildir, her biri iste§e bagl olarak 0, 1, 2 veya 3 bagimsiz Rs

ile siibstitlie edilir; her Ra bagimsiz olarak -NRgsRe, haloalkilkarbanil, alkoksialkil,
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hidroksialkil, asil, haloalkiltiyo, -CH(OH)-haloalkil, alkil, alkoksi, siyano, haloalkil,
halo, haloalkoksi, istede bagh olarak halo, siyano, haloalkil veya haloalkoksi ile
substitie edilmis arilalkoksi, haloalkilaminokarbonil, istege badh olarak halo,
siyano, haloalkoksi veya haloalkil ile stbstitie edilmis arilalkilaminokarbonildir
ve

n, 1 veya 2'dir.

Baska bir agi, buradaki formiillerin bir bilesigidir, burada:

R4, florodur;

R, florodur;

R4, 2,4-diflorofenildir:

Rs, H'dir; Ar; asadidaki yapidir

MBG, 1-tetrazolildir;

R, fenil veya tivenildir, her biri iste§e bagdl olarak 0, 1, 2 veya 3 bagdimsiz R
ile substitde edilir;

her Rz bagimsiz olarak siyano, haloalkil, halo, haloalkoksi, istege bagdh olarak
substitle edilmis arilalkoksi, haloalkilaminokarbonil, iste§e bagdl olarak
silbstitiie edilmis arilalkilaminokarbonildir ve

n, 1'dir.

Bagska bir aci, buradaki formullerin bir bilegigidir, burada:

R, florodur;

Ra, florodur;

R4, 2,4-diflorofenildir;
Rs, H'dir;

Arz agagidaki yapidir

MBG, 1-tetrazolildir;
R1, istege bagli olarak 0, 1, 2 veya 3 bagimsiz R; ile substitie edilmig fenildir;

her R; bagimsiz olarak siyano, haloalkil, halodur ve
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n, 1 veya 2'dir.

Bagska bir aci, buradaki formillerin bir hilesigidir, burada:

R, florodur,;

Ry, florodur;

R4, 2,4-diflorofenildir;
Rs, H'dir;

Ar, agagidaki yapidir

MBG, 1-tetrazolildir;

R, istege badli olarak 0, 1, 2 veya 3 bagimsiz R; ile siibstitlie edilmig fenildir;
her Rz bagimsiz olarak -NRsRo, haloalkilkarbonil, alkoksialkil, hidroksialkil, asil,
halealkiltiyo, -CH(OH)-haloalkil, alkil, alkoksi, siyano, haloalkil, halo, halcalkoksi,
istege badl olarak halo, siyano, haloalkil veya haloalkoksi ile siibstitlie edilmis
arilalkoksi, haloalkilaminokarbonil, iste§e badh olarak halo, siyano, haloalkoksi
veya haloalkil ile substitiie edilmig arilalkilaminokarbonildir ve

n, 1 veya 2'dir.

Baska bhir aci, buradaki formillerin bir hilesigidir, burada:

R, florodur,;

Ry, florodur;

R4, 2,4-diflorofenildir;
Rs, H'dir;

Ar> agadidaki yapidir

MBG, 1-tetrazolildir;

Ry1, istege bagli olarak 0, 1, 2 veya 3 bagimsiz R; ile stibstitiie edilmig tiyenildir;
her Rs badimsiz olarak haloalkilaminokarbaonil, istee badh olarak substitlie
edilmis arilalkilaminokarbonildir ve

n, 1 veya 2'dir.
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Baska bir aci, buradaki formllerin bir bilesigidir, burada:

R4, florodur;

R, florodur:

R, 2,4-diflorofenildir;
Rs, H'dir;

Arz asagidaki yapidir

MBG, 1-tetrazolildir;

R, istede bagh olarak 0, 1, 2 veya 3 bagimsiz R; ile sUbstitlie edilmis tiyenildir;
her Rz badimsiz olarak istege badh olarak halo, siyano veya haloalkil ile
substitlie edilmig haloalkilaminokarbonil veya arilalkilaminokarbonildir ve

n, 1 veya 2'dir.

Baska bir aci, buradaki formullerin bir bilesigidir, burada:

R, florodur,;

Ra, florodur,;

R., 2,4-diflorofenildir;
Rs, H'dir;

Ar; asagidaki yapidir

MBG, 1-tetrazolildir;

Ri1, istege bagh olarak 0, 1, 2 veya 3 bagimsiz R ile sibstitie edilmig tiyenildir;
her Ry badimsiz olarak -NRgRs, haloalkilkarbonil, alkoksialkil, hidroksialkil, asil,
haloalkiltiyo, -CH(OH)-haloalkil, alkil, alkoksi, siyano, haloalkil, halo, haloalkoksi,
istege bagl olarak halo, siyano, haloalkil veya haloalkoksi ile substitie edilmig
arilalkoksi, haloalkilaminokarbonil, istege bagh olarak halo, siyano, haloalkoksi
veya haloalkil ile stbstitle edilmis arilalkilaminakarbonildir ve

n, 1 veya 2'dir.

Baska bir agl, buradaki formiillerin bir bilesigidir, burada:
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R4, florodur;

R, florodur;

R4, 2,4-diflorofenildir ve
Rs, H'dir.

Baska bir agl, buradaki formiillerin bir bilesigidir, burada:

her Rs badimsiz olarak siyano, haloalkil, halo, haloalkoksi, istefe bagh olarak
substitie edilmis arilalkoksi, haloalkilaminokarbonil, iste§e badh olarak
substitue edilmis arilalkilaminokarbonildir ve

n, 1 veya 2'dir.

Baska bir acl, buradaki formdllerin bir bilesigidir, burada:

her Ra bagimsiz olarak -NRsRg, halcalkilkarbonil, alkoksialkil, hidroksialkil, asil,
haloalkiltiyo, -CH(QH)-haloalkil, alkil, alkoksi, siyano, haloalkil, halo, haloalkoksi,
istege badli olarak halo, siyano, haloalkil veya haloalkoksi ile siibstitlie edilmis
arilalkoksi, haloalkilaminokarbonil, istede bagh olarak halo, siyano, haloalkoksi
veya haloalkil ile stibstitie edilmis arilalkilaminokarbonildir ve

n, 1 veya 2'dir.

Baska bir aci, buradaki formiillerin bir hilesigidir, burada:

her Rs badimsiz olarak siyano, haloalkil, halo, haloalkoksi, istege bagh olarak
substitie edilmis arilalkoksi, haloalkilaminokarbonil, iste§e badl olarak
substitiie edilmis arilalkilaminokarbonildir ve

n, 1'dir.

Baska bir agl, buradaki formdllerin bir bilesigidir, burada:

her Rs bagimsiz olarak siyano, haloalkil, halo, haloalkoksi, istege bagh olarak
slibstitlie edilmis arilalkoksi, haloalkilaminokarbonil, istege badh olarak
silbstitiie edilmis arilalkilaminokarbonildir ve

n, 2'dir.

Baska bir aci, buradaki formullerin bir bilesigidir, burada:
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her R; bagimsiz olarak hidroksi, amino, -NResRg, -SR1o, -C(O)R1, C(O)NRsRy, -
CH(OH)-haloalkil, istege bagh olarak sibstitie edilmig alkil, hidroksialkil,
alkoksialkil, izosiyano, sikloalkilaminokarbonil, ariloksialkil, arilalkiltiyo,
haloalkiltiyo, arilalkilstlfonil, arilalkilsiffinil, iste§e bagh olarak sibstitie edilmis
heteroarilalkoksi veya haloalkilkarbonildir ve

n, 1 veya 2'dir.

Baska bir agi, buradaki formiillerin bir bilesigidir, burada:
her Ra, halo, siyano, haloalkil, haloalkoksi, alkilaminokarbonil, heteroaril veya

aril ile istede bagh olarak sibstitlie edilebilir.

Baska hir acl, buradaki formllerin bir bilesigidir, burada:
her arilalkoksi, halo, sivano, haloalkil, haloalkoksi, alkilaminckarbonil, heteroaril

veya aril ile iste§e bagl olarak siibstitiie edilehilir.

Baska bir agi, buradaki formiillerin bir bilesigidir, burada:
her ariloksialkil, halo, siyano, haloalkil, haloalkoksi veya aril ile istege bagl

olarak substitiie edilebilir.

Baska bir aci, buradaki formillerin hir bilesigidir, burada:
her arilalkiltiyo, halo, haloalkil, haloalkoksi veya siyano ile istege badli olarak

slbstitlie edilebilir.

Baska bir aci, buradaki formullerin bir bilesigidir, burada:
her arilalkilsilfonil, halo, haloalkil, haloalkoksi veya siyano ile istege bagh olarak

substitlie edilebilir.

Baska bir aci, buradaki formdillerin bir bilesigidir, burada:
her arilalkilsiilfinil, halo, haloalkil, haloalkoksi veya siyano ile iste§ie bagh olarak

sUbstitle edilebilir.

Baska bir aci, buradaki formllerin bir bilesigidir, burada:
her heteroarilalkoksi, halo, haloalkil, haloalkoksi veya siyano ile istege bagh

olarak substitue edilebilir.
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Baska bir aci, buradaki formllerin bir bilesigidir, burada:
her ariltiyoalkil, halo, haloalkil, haloalkaksi veya siyano ile istege badl olarak

substitlie edilebilir.

Baska bir acl, buradaki formdllerin bir bilesigidir, burada:
her tiyenil, halo, haloalkil, alkil, haloalkilkarbonil, haloalkilaminokarbonil,
halcarilalkilaminokarbonil, siyanoarilalkilaminokarbonil,
haloalkilarilalkilaminockarbonil, heterosikloalkilkarbonil, metilsiilfonil-

fenilalkilaminokarbonil veya siyano ile istege badli olarak sibstitie edilebilir.

Baska bir aci, buradaki formullerin bir bilesigidir, burada:
R+ tanimindaki her piridil, halo, siyano, haloalkeksi veya haloalkil ile istede

bagl olarak sObstitie edilebilir.

Baska bir aci, buradaki formiillerin bir hilesigidir, burada:
her indolil, halo, siyano, haloalkoksi veya haloalkil ile iste§e bagli olarak

substittie edilebilir.

Baska bir acl, buradaki formdllerin bir bilesigidir, burada:
her benzofuranil, halo, siyano, haloalkoksi veya haloalkil ile istede badl olarak

sUbstitle edilebilir.

Bagka bir aci, buradaki formullerin bir bilegigidir, burada:
her MBG, halo, siyano, haloalkoksi veya haloalkil ile iste§e badh olarak

substitlie edilebilir.

Baska bir agl, buradaki formdllerin bir bilesigidir, burada:
her R, halo, siyano, alkil, haloalkoksi veya haloalkil ile istege bagh olarak

siibstitlie edilebilir.
Baska bir aci, buradaki formdllerin bir bilesigidir, burada:
her Rz bagimsiz olarak 4-siyano, 4-triflorometil, 3-siyano, 4-izopropoksi, 4-floro,

3-triflorometoksi, 4-triflorometoksi, 3-kloro, 4-kloro, 2-floro, 5-floro, 4-(2,2,2-

trifloroetoksi), 4-(3,3,3-trifloro, 2,2-difloropropoksi), 4-siyano-3-florofenilmetoksi,
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4-siyanofenilmetoksi,.1-hidroksi-2,2,2-trifloroetil veya (4-florofenilmeti)NHC(O)-,
2 4-di-floro, 1-metil, 3,4-di-floro, 2-floro-4-triflorometil, 3-floro, 4-diflorometil, 2-
floro-4-metil, 5-kloro, 5-triflorometil, 3,5-di-floro, 2-floro-5-metoksi, 2,6-di-floro,
5-metil, 4-(1,1,-difloroetan), 4-diflorometoksi, 4-triflorometiltivo, 3-floro-4-kloro,
4-asetil, 4-hidroksimetil, 4-metoksimetil, 5-bromo, 5-diflorometil, 5-trifloroasetil,
1-(2,2,2-triflorostil), 2-floro-4-(metilamino), 4-dimetilamino, 3-floro-4-diflorometil,
1-diflorometil, 2,5-difloro, 4-formilamino, 4-izosiyano, 2-floro-4-siyano, 3-floro-4-
sivano, 2-floro-5-sivano, 5-(2,22-trifloroetil), 4-trifloroasetilaming, 4-(2,2,2-
trifloroetillamino,  4-aminokarbonil, 2-floro-4-amino,  4-asetilamino, 4-
(florofenil)metilamino, 4-(2,2 2-trifloroetil), (2,2,2-trifloroetil)aminokarbonil,
pirolidinilkarbonil, 4-(florofenil)metiloksi, 4-(florofenil)karbonil, 1-trifloroasetil, 3-
(2,2 2-trifloroetil}oksi, 3-(siyancfenil)metiloksi, 4-(triflorometoksifenilmetiloksi,
[(2-floro-4-siyano)fenillmetiloksi, [(2-floro-5-siyano)fenillmetiloksi, 3-
(triflorometoksiimetiloksi, 2,4-(diflorofenil)metiloksi, 3,4-(di-florofenillmetiloksi, 4-
(klorofenil)metiloksi, (2-floro-4-klorofenil)metiloksi, [4-
(metilaminokarbonil)fenillmetiloksi, (5-siyano-2-piridil)metiloksi, (2-

tiyazol)metiloksi, {3-siyano-4-florofenil)metiloksi, (2,3-diflorofenil)metiloksi, 2-

floro-4-kloro, (3-siyanofenil)metilaminokarbonil, (4-
siyanofenil)metilaminokarbonil, (4-triflorometilfenil)metilaminokarbonil, (1-
morfoline)karbonil, [4-(metansulfonil)fenillmetilaminokarbonil, (2-floro-4-

siyanofenil)metiloksi, (3-floro-5-siyanofenil)metiloksi, (4-florofenil)siifonil, 1-
hidroksi-(2,2,3,3,3-pentafloro)propil, (3-floro-4-siyanofenil)metilsilfinil, (3-floro-
4-siyanofenil)metiltiyo, (3-floro-4-siyanofenil)metilsilifonil, (2-siyano-5-
piridilmetiloksi, (3-floro-4-siyanofenil)metiloksi, 1-hidroksietil, 2-floro-4-metoksi,
4-metilamino, 4-hidroksi, (4-florofenil)metilamino, (3-
florofenil)metilaminokarbonil, (4-florofenilymetilaminokarbonil, (2-floro-3-

siyanofenil)metiloksi, (4-siyanofenil)metiltiyo, (3-floro-4-klorofenil)metiloksi, (4

bifenil)metiloksi, (4-metilfenil)metiloksi, (4-etifenil)metiloksi, (4-
diflorometilfenil)metiloksi, (4-triflorometilfenil)metiloksi, 3-siyano-4-floro, (4-(1-
pirolil)fenil)metiloksi, 4-fenil, (4-(2-oksazolil)fenil)metiloksi, 4-(5-

siyanotiyenil)metiloksidir.

Bir baska aci, formulin (ll) bir bilesigi veya tuzu, solvat, hidrati veya 6n ilacidrr,

burada;
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V4

~(R3)n
Ar(::,)

(10

R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, R7, Rs, Ra ve Ry, yukaridaki diizenlemelerde agiklanan
sekilde tanimlanir;

Ar, aril veya heteroarildir;

n, 0, 1, 2 veya 3'tur.

Bir agida buradaki formillerden (6rnegin formal {I) veya formdl (ll)) herhangi birinin
bilesidi, bilesigin lanosterol demetilazi (CYP51) inhibe ettigi (veya inhibe ettidi

tanimlanan) bilesiktir.

Bir acida buradaki formallerden (dmegin formul {l} veya formul (I1)) herhangi birinin
bilesigi, bilesigin, hedef enzime kargi bir aktivite araligina (6érnegin C. albicans MIC

<1.0 pg/mL ve A. fumigatus MIC<64 pg/mL) sahip sekilde tanimlandi§ bilesiktir.

Buradaki bilesikler, bilesigin, kimyasal etkilesimlerin veya bir metale ydnelik baglann
asagidaki tlrlerinden bir veya birkaginin olugsmasi ile en azindan kismen bir
metalloenzime yonelik afinite elde edecek sekilde tanimlandigi bilesikleri icerir: sigma
badlan, kovalent baglar, koordinat-kovalent badlar, iyonik baglar, pi badlarn, delta
badlan veya geri baglanma etkilesimleri. Bilesikler ayni zamanda, van der Waals
etkilesimleri, pi katyon etkilesimleri, pi-anyon etkilesimleri, dipol-dipol etkilegimler, iyon-
dipol etkilegsimler gibi metal ile daha zayif etkilegsimler yoluyla afinite elde edebilir. Bir
acida bilesik, 1-tetrazolil kismi araciliiyla metal ile bir baglanma etkilesimine sahip
olarak tanimlanir; bir baska acida bilesik, 1-tetrazolil kisminin N2’si aracihgiyla metal
ile baglanma etkilesimine sahip olarak tanimlanir; bir baska acida bilesik, 1-tetrazolil
kisminin N3’0 aracilidiyla metal ile badlanma etkilesimine sahip olarak tanimlanir;
baska bir agida bilesik, 1-tetrazolil kismimin N4'G aracihgiyla metal ile baglanma
etkilesime sahip olarak tanimlanir. Bir ag¢ida bilesik, 2-tetrazolil kismi aracihdiyla metal
ile baglanma etkilesimine sahip olarak tanimlanir; bir baska acgida bilesik, 2-tetrazolil
kisminin N71’i araciigiyla metal ile badlanma etkilesimine sahip olarak tanimlanir;
baska bir agida bilesik, 2-tetrazolil kisminin N3'0 araciliiyla metal ile badlanma
etkilesimine sahip olarak tanimlanir; bir baska agida bilesik, 2-tetrazolil kisminin N4’(

aracihigiyla metal ile baglanma etkilegsimine sahip olarak tanimlanir.
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Metal-ligand baglanma etkilesimlerinin degerlendiriimesine ydnelik yéntemler, drnedin
Lippard ve Berg, University Science Books, (1994) tarafindan "Principles of
Bioinorganic Chemistry"; Basolo and Pearson John Wiley & Sons Inc; 2. baski (Eylil
1967) tarafindan "Mechanisms of Inorganic Reactions”; lvano Bertini, Harry Gray, Ed
Stiefel, Joan Valentine, University Science Books {2007) tarafindan "Biological
Inorganic Chemistry"; Xue et al. "Nature Chemical Biology", vol. 4, no. 2, 107-109'u

(2008) iceren referanslarda orneklendirildigi (izere teknikte bilinmektedir.

Belirli durumlarda bulugun bilesikleri, buradaki formuillerden herhangi birinin (&rnegin
formdl (1) veya forml (I1)) asagidaki bilesiklerinden (ve farmasotik olarak kabul edilebilir

tuzlan, solvatlan veya hidratlarindan) secilir:

2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-diflaro-1-(5-{feniletinil)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-
il)propan-2-ol (1);
1-(5-((4-Klorofenil)etinil)piridin-2-il}-2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-
1-il)propan-2-ol {2);

2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-{(4-florofenil )etinil)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-
1-il)propan-2-ol {3);
2-(2,4-Diflorofenil)-1-(5-((2,4-diflorofenil)etinil)piridin-2-il)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (4);
2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-{triflorometil fenil)
etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (5);
5-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil}piridin-3-
il) etinil)-N-(4-florobenzil)tiyofen-2-karboksamid (6);
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1  -difloro-2-hidroksi-3-(1H tetrazol-1-il) propil)
piridin-3-il) etinil) fenoksi) metil}-2-florobenzonitril (7);
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1 H-tetrazol-1-
il)propi)piridin-3-iletinil)fenoksi)metil)benzonitril (8);
2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-3-(1 H-tetrazol-1-il}-1-(5-({4-(2,2,2-trifloro-1-
hidroksietil) fenil) etinil} piridin-2-il)propan-2-ol (9);
2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-((1-metil-1H-pirol-3-iletinil)piridin-2-il)-3-{1 H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (10);
2-(2,4-Ditluorofenil)-1,1-difloro-1-(5-{(4-tluorofenil)etiniltiyofen-2-il)-3-(1 H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (11);
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2-(2,4-Diflorofenil)-1-(6-((3,4-diflorofenil)etinil)piridazin-3-il)-1, 1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (12);

2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1 H-tetrazol-1-il)-1-(5-((5-(2,2, 2-trifloro-1-
hidroksietiljtiyofen-2-il)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (14);
2-(2,4-diflorofenil)-1-(5-((3,4-diflorofenil)etinil)pirazin-2-il)-1, 1-difloro-3-(1 H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (15);
2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-diflaro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((5-(2,2, 2-trifloro-1-
hidroksi etil}furan-2-iletinil)piridin-2-il)propan-2-ol (16);
2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-{(1-{4-florofenil)piperidin-4-il)etinil)piridin-2-il)-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol {19);
1-(5-((3-klorofenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-( 1 H-tetrazol-
1-il)propan-2-ol {21);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-diftuoro-1-{5-((2-floro-4-(triflorometil Yfenil)etinil)piridin-2-
i)-3-(1H-tetrazol-1-il}propan-2-ol (22);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-1-(5-({2-florofenil)etinil)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-
1-il)propan-2-ol {24);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-1-(5-({3-florofenil)etinil }piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-
1-il)propan-2-ol {25);

1-(5-((4-(diflorometil)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2 ,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (26);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-1-(5-({2-floro-4-metilfenil )etinil)piridin-2-il)-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (27);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-1-(5-({3-floropiridin-2-il)etinil)piridin-2-il }-3-( 1 H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (28);
1-(5-((5-klorotiyofen-2-il)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1, 1 -difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (29);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((5-(triflorometil tiyofen-2-
il)etinil)piridin-2-ilipropan-2-ol (30);
2-(2,4-diflorofenil)-1-(5-((3,5-difloropiridin-2-il)etinil)piridin-2-il)-1,1-difloro-3-( 1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (31);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({5-floropiridin-2-il)etinil)piridin-2-il }-3-( 1 H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (32);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({6-floropiridin-3-il)etinil)piridin-2-il }-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (33);
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2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-
(triflorometoksiYfenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (34);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-((2-floro-4-metoksifenil)etinil)piridin-2-il)-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (35);
2-(2,4-diflorofenil)-1-(5-((2,6-diflorofenil)etinil)piridin-2-il)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (36);
2-(2,4-diflorofenil)-1-(5-((3,4-diflorofenil)etinil)piridin-2-il)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (37);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({5-metiltiyofen-2-il)etinilpiridin-2-il)-3-( 1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (38);
1-(5-((4-(1,1-difloroetilffenil)etinil)piridin-2-il}-2-(2,4-diflorofenil -1, 1-difloro-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (39);
1-(5-((4-(diflorometoksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (40);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-
(triflorometiltiyo)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (41);
1-(5-((4-kloro-3-florofenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-( 1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (42);

2-(4-kloro-2-florofenil)-1, 1-difloro-1-(5-((4-florofenil)etinil)piridin-2-il)-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (43);
1,1-difloro-2-(2-floro-4-(triflorometil)fenil)-1-(5-({(4-florofenil)etinil)piridin-2-il)-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (44);
2-(2,5-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({4-florofenil)etinil)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-
1-il)propan-2-ol {45);

2-(3,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({(4-florofenil jetinil)}piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-
1-il)propan-2-ol {46);
1-(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil))-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazo)-1-
il)propihpiridin-3-iletinil)fenil)etanon (47);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-1-(6-({4-flerofenil)etinil)piridazin-3-il}-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (49);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({4-(hidroksimetil fenil)etinil )piridin-2-il)-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (50);

2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1 -{5-((4-(metoksimetil)fenil)etinil)piridin-2-il}-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (51);
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1-(5-({5-bromotiyofen-2-il)etinil)piridin-2-il}-2-(2 ,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (53);
1-(5-((5-(diflorometilitiyofen-2-iletinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (54);
1-(5-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-{ 1H-tetrazol-1-
ipropilpiridin-3-iNetiniltiyofen-2-il)-2, 2, 2-trifloroetanon (55);
2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((1-(2,2,2-trifloroetil }-1H-
pirol-3-il)etinil)piridin-2-ihpropan-2-ol (56);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol- 1-il)-1-(5-(tiyofen-2-iletinil)piridin-2-
ipropan-2-ol (58);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({2-floro-4-(metilaminojfenil)etinil)piridin-2-il)-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol {59);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({4-(metilamino)fenil)etinil)piridin-2-il}-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (60);
2-(2,4-diflorofenil)-1-(5-((3,4-diflorofenil)etinil)tiyofen-2-il}-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (61);
2-(2,4-diflorofenil)-1-(5-((4-(dimetilamino)fenil)etinil)piridin-2-il)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (62);
1-(5-((1H-pirol-3-iletinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-( 1H-tetrazol-
1-il)prapan-2-ol {63);
1-(5-((4-(diflorometil}-3-florofenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol {64);

1-(5-((1-(diflorometil)- 1H-pirol-3-il)etinil)piridin-2-il}-2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-al {66);
2-(2,4-diflorofenil)-1-(5-((2,5-diflorofenil)etinil)piridin-2-il)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1 -il)propan-2-ol (67);
N-(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propilpiridin-3-iletinil)fenilformamid (68);
4-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propy))piridin-
3-il)etinil)benzonitril (69);

2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({4-izosiyanofenil )etinil)piridin-2-il)-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (70);
3-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-3-
iNetinil)benzonitril (71);
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1 -{5-((5-bromofuran-2-il)etinil)piridin-2-il)-2-(2 ,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (72);

4-((6-(2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-2-hidroksi-3-( 1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-3-
il)etinil)-3-florobenzonitril {73);
4-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-3-
i)etinil)-2-florobenzonitril {74);
3-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1  -il)propil)piridin-
3-ihetinil)-4-florobenzonitril {75);
1-(5-((5-(diflorometil)furan-2-il)etinil)piridin-2-il}-2-(2,4-diflorofenil}-1, 1-difloro-3-
(1H-tetrazol-1 -il)propan-2-ol (76);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((5-(2,2,2-
trifloroetil)tiyofen-2-il)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol {77);
1-(5-((4-aminofenil)etinil)piridin-2-il}-2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-(1H-tetrazol-
1-il)prapan-2-ol {78);
N-(4-((6-(2-{2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
iNpropil}piridin-3-iletinil)fenil)-2,2,2-trifloroasetamid (79);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(2,2,2-
trifloroetilamino)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (80);
4-({6-(2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-3-
ietinil)fenol (81);
4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-3-
iNetinil}benzamid (82);

1-(5-((4-amino-2-florofenil )etinil)piridin-2-il}-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (83);
N-(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ilpropil)piridin-3-il)etinilfenil)asetamid (84);
1-(5-((1H-indol-5-il)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)- 1, 1-difloro-3-(1H-tetrazol-
1-il)propan-2-ol {87);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-{(5-({4-(4-florobenzilamino)fenil)etinil)piridin-2-il)-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol {88);

1-(5-(benzofuran-5-iletinil)piridin-2-il}-2-(2 ,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (89);

2-(2,4-diflorofenil}-1H-tetrazol-1-il}-1-(5-({4-(2, 2, 2-trifloroetil)fenil Jetinil)piridin-2-
ilpropan-2-ol (90);
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4-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil }piridin-3-
ietinil}-N-(2,2,2-trifloroetil)benzamid (91);

(4-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil )piridin-
3-ihetinilyfenil)(pirolidin-1-ilymetanon (92);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-1-(5-({4-(4-florobenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (93);
5-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-3-
ietinil)-N-(2,2,2-trifloroetiltiyofen-2-karboksamid (94);
(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil}-1, 1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil )piridin-
3-ih)etinil)piperidin-1-il)(4-florofenil)metanon (95);
1-(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-{ 1H-tetrazol-1-
ilpropil)piridin-3-il)etinil)piperidin-1-il)-2,2,2-trifloroetanon (96);
2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((3-(2,2,2-
trifloroetoksi)feniletinil)piridin-2-il)propan-2-ol (97);
3-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-3-
ietinil}-N-(2,2,2-trifloroetil)benzamid (98);
1,1-difloro-2-(4-florofenil)-1-(5-((4-florofenil)etinil)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-
ipropan-2-ol (99);
3-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ilpropilpiridin-3-iletinil)fenoksi)metil)benzonitril (100);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(4-
(triflorometoksi)benziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il}propan-2-ol (101);
4-{{4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
iNpropil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-3-florobenzonitril (102);
3-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ilpropil)piridin-3-il)etinil )fenoksi)metil}-4-florobenzonitril (103);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1 -il)-1-(5-((4-(3-
(triflorometoksiybenziloksi)fenil)etiniDpiridin-2-ilpropan-2-ol (104);

1-(5-((4-(2 4-diflorobenziloksi)fenil etinil )piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (105);
1-(5-((4-(3,4-diflorobenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil )-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (106);
1-(5-((4-(4-klorobenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil }-1,1-difloro-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (107);
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1-(5-((4-(4-kloro-2-florobenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-{2,4-diflorofenil)-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (108);
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorcfenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ipropil)piridin-3-iletinil)fenoksi)metil}-N-metilbenzamid (109);
6-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ipropil)piridin-3-iletinilffenoksiymetilinikotinonitril (110);

2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(tiazol-2-
ilmetoksi)fenil)etinil)piridin-2-iNpropan-2-ol (111);
5-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
iNpropil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-2-florobenzonitril (112);
1-(5-((4-(2,3-diflorobenziloksi)fenil)etinil )piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (113);
5-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol- 1-il)propil)piridin-3-
il)etinil)-N-(3-florobenzil tiyofen-2-karboksamid (119);
N-(3-siyanobenzil}-5-((8-(2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-2-hidroksi-3-{1H-tetrazol-
1-i)propil)piridin-3-il)etiniltiyofen-2-karboksamid (120);
N-(4-siyanobenzil}-5-((6-{2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-{ 1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-ilJetinil)tiyofen-2-karboksamid {121);
5-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol- 1-il)propil)piridin-3-
il)etinil)-N-(4-(triflorometil)benziltiyofen-2-karboksamid {122);
(5-{(6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-
3-ihetiniltiyofen-2-il){morfolino)metanon {123);
(5-{(6-(2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil )piridin-
3-ihetiniltiyofen-2-il){pirolidin-1-il)metanon (124);
5-((6-(2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-3-
iletinil)-N-(4-(metilstlfonil)benziltiyofen-2-karboksamid (125);
3-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-iletinil)fenoksiymetil}-2-florobenzonitril (126);
3-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ilpropil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-5-florobenzonitril (127);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-(piperidin-4-iletinil)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-
1-il)propan-2-ol {128);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({1-(4-florofenilsilfonil)piperidin-4-
iletinil)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (129);
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1-(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
iNpropil)piridin-3-iljetinil)fenil)-2,2,3,3,3-pentafloropropan-1-ol (130);
4-({4-((6-(2-(2,5-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ipropil)piridin-3-il)etinil)fenoksiymetil}-2-florobenzonitril (131);
4-({4-((6-(2-(4-kloro-2-florofenil)-1, 1-difloro-2-hidroksi-3-{ 1 H-tetrazol-1-
ipropilpiridin-3-iletinil)fenoksiymetil}-2-florobenzonitril (132);
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ihpropil)piridin-3-iNetinil)feniltiyometil)-2-florobenzonitril {133);
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
iNpropil)piridin-3-il)etinil)fenilsilfinil)metil}-2-florobenzonitril (134);
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ilpropil)piridin-3-il)etinilfenilstifonil)metil}-2-florobenzonitril (135);
4-({4-((6-(2-(2,5-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ilpropilpiridin-3-iletinilfenoksi)metil)benzonitril (136);
4-({4-((6-(2-(4-kloro-2-florofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-( 1H-tetrazol-1-
iNpropil}piridin-3-iljetinil)fenoksi)metil)benzonitril {137);
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
iNpropil)piridin-3-il)etinil)feniltiyo)metil)benzonitril (138);
5-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ilpropilpiridin-3-iletinilfenoksi)metil)pikolinonitril (139);
1-(5-((4-(4-siyanobenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il}-2-(2,4-diflorofenil)- 1, 1-difloro-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-il dihidrojen fosfat (140);
5-({6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(2H-tetrazol-2-il )propil }piridin-3-
ietinil}-N-(4-florobenzil)tiyofen-2-karboksamid (141);
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(2H-tetrazo1-2-
ilpropil)piridin-3-il)etinilfenoksi)metil)benzonitril {142);
4-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(2H-tetrazol-2-
il)propilpiridin-3-iletinil)fenoksiymetil}-2-florobenzonitril (143);
2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-1-(5-({(4-florofenil)etinil}piridin-2-il}-3-(1 H-tetrazol-
1-il)propan-2-il 2-aminoasetat hidroklorid (144);
(2S5)-2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-((4-florofenil)etinil)piridin-2-il)-3-(1 H-
tetrazol-1-il)propan-2-il 2,6-diaminohekzanoat dihidroklorid (145);
1-(5-((4-(4-kloro-3-flarobenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil }-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (146);
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1-(5-((4-(bifenil-4-ilmetoksi)fenil)etinil)piridin-2-il)}-2-{2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol {(147);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({(4-(4-metilbenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (148);
2-(2,4-diflorofenil)-1-(5-((4-(4-etilbenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-1,1-difloro-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (149);
1-(5-((4-(4-(diflorometil)benziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il}-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (150);
(+)-1-(5-((4-(4-(diflorometil)benziloksi)feniljetinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil )-
1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol ((+)-150);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-({(4-(4-
(triflorometil)benziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol {(151);
4-(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-{ 1H-tetrazol-1-
il)propilpiridin-3-iletinil)benziloksi)-3-florobenzonitril (152);
5-(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-{ 1H-tetrazol-1-
iNpropil)piridin-3-iletinil}benziloksi)-2-florobenzonitril (153);
1-(5-((4-(4-(1H-pirazol-1-il)benziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il}-2-(2,4-diflorofenil }-
1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (154);
4-(4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-{ 1H-tetrazol-1-
ilpropilpiridin-3-iletinil)benziloksi)benzonitril (155);
1-(5-((4-((4-klorofenoksi)metil)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (156);
1-(5-((4-((bifenil-4-iloksi)metil)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1 -il)propan-2-ol (157);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-((4-(4-(oksazol-2-
ibenziloksijfenil)etinil)piridin-2-il}-3-{1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (158);
2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-({4-((4-florofenoksi)metil yfenil)etinil)piridin-2-
il)}-3-(1H-tetrazol-1-il}propan-2-ol (159);
1-(5-((4-((3,4-diflorofencksimetil)fenil)etinilpiridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil}-1,1-
difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (160);
1-(5-((4-((4-(diflorometil)fenoksi)metil)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil )-
1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (161);

4-(4-((6-(2-(2 ,4-diflorofenil}-1,1-difloro-2-hidroksi-3-{ 1H-tetrazol-1-
ipropil)piridin-3-il)etinil)benziltiyo)benzonitril (162);
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5-({4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ipropil)piridin-3-iljetinil)fenoksi)metiltiyofen-2-karbonitril (163);
4-(4-((6-(2-{2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-2-hidroksi-3-{ 1H-tetrazol-1-
ipropil)piridin-3-iletinil)benziloksi)-2-florobenzonitril (164);
1-(5-((4-((4-kloro-3-florofencksiymetil)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-
1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-cl (165);

4-({3-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1, 1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
ihpropihpiridin-3-iNetinil)fenoksiymetilbenzonitril {166).

Bir baska ag¢ida bulusg, sistemik fungal bir enfeksiyon veya ongkomikozdan sikayet
eden veya bunlara yatkin olan bir 6znenin tedavisinde kullaniimaya yénelik istem 17in
bilesiginin etkili bir miktanim saglar, burada ézne, sistemik fungal enfeksiyon veya
onikomikoz igin tedaviye ihtiyag duyacak sekilde tamimlanir, bdylece séz kanusu dzne,

s6z konusu sistemik fungal enfeksiyon veya onikomikoz icin tedavi edilir.

Baska bir acida bulus, bir bitki igindeki veya Uzerindeki fungal biyimenin tedavi
edilmesine veya dnlenmesine iliskin olarak istemler 1-16’dan herhangi birinin bilegiginin

bitki veya tohumlar ile temas ettiriimesini iceren bir ydntemi saglar.

Baska bir agida bulus, istem 1'in bilesidini veya tarmsal olarak kabul edilebilir bir
taslyicl igeren, ayrica epoksikonazol, tebukonazol, flukinkonazol, flutriafol, metkonazol,
miklobutanil, sikprokonazol, protivokonazol, propikonazol, trifloksistrobin, piraklostrobin,
orisastrobin, floksastrobin ve azoksistrobinden segilen bir fungisiti iceren bir bilegimi

saglar.

Bir bagka a¢ida bulusg, istem 1'in bir bilesigini ve farmasdtik olarak kabul edilebilir bir

tasiyiciyl igeren bir bilesimi saglar.

Bir baska agida bulus, ayrica anti-kanser ajan, antifungal ajan, kardiyovaskiller ajan,
antiinflamatuar ajan, kemoterapdtik ajan, anti-anjiyogenez ajani, sitotoksik ajan, anti-
proliferasyon ajani, metabolik hastalik ajani, oftalmolojik hastalik ajani, merkezi sinir
sistemi (CNS) hastalgi ajani, Urolojik hastalik ajani ve gastrointestinal hastalik ajanini

iceren gruptan secilen ek terapotik bir ajan igeren bulus niteligindeki bilesimi saglar.
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Bir bagka acgida bulusg, bir hastalik veya bozukluktan gsikayet eden veya bunlara yatkin
olan bir znenin tedavisinde kullaniimaya yonelik istem 1’in bilesiginin etkili bir miktarin
sadlar, burada ézne, hastalik veya bozukluga yonelik tedaviye ihtiyag duyacak sekilde
tanimlanmigtir; burada bozukluk veya hastalik, agadidaki patojenik mantarlarin bir veya
birkag) ile iligkilidir. Absidia corymbifera, Ajellornyces dermatitidis, Arthroderma
benhamiae, Arthroderma fulvum, Arthroderma gypseum, Arthroderma incurvaturn,
Arthroderma otae, Arthroderma vanbreuseghemii, Aspergillus flavus, Aspergillus
fumigates, Aspergillus niger, Blastomyces dermatitidis, Candida albicans, Candida
glabrata, Candida guilliermondii, Candida krusei, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis, Candida pelliculosa, Cladophialophora carrionii, Coccidioides immitis,
Cryptococcus neoformans, Cunninghamella sp., Epidermophyton floccosum, Exophiala
dermatitidis, Filobasidiella neoformans, Fonsecaea pedrosoi, Fusarium solani,
Geotrichum candidum, Histoplasma capsulaturn, Hortaea werneckii, Issatschenkia
orientalis, Madurella grisae, Malassezia fur fur, Malassezia globosa, Malassezia
obtusa, Malassezia pachydermatis, Malassezia restricta, Malassezia slooffiae,
Malassezia sympodialis, Microsporum canis, Microsporum fulvum, Microsporum
gypseum, Mucor circinelloides, Nectria haematococca, Paecilomyces variotii,
Paracoccidioides brasiliensis, Penicilium marneffei, Pichia anomala, Pichia
guilliermondii, Pneumocystis carinii, Pseudallescheria boydii, Rhizopus oryzae,
Rhodotorula rubra, Scedosporium apiospemium, Schizophyllum commune, Sporothrix
schenckii, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Trichophyton
verrucosum, Trichophyton violaceum, Trichosporon asahii, Trichosporon cutaneum,
Trichosporon inkin, Trichosporon mucoides; tercihen o6zne, insan digindaki bir

hayvandir.

Bir bagka a¢ida bulug, bulug niteligindeki kullanima yénelik bulug niteligindeki bilesigi
sadlar, burada bozukluk veya hastalik, Aspergilloz, Blastomikoz, Kandidiyaz,
Kromomikoz, Koksidiyoidomikoz, Kriptokokoz, Dermofitozlar, Histoplazmoz,
Keratomikoz, Lobomikoz, Malassezia enfeksiyonu, Mukormikoz, Parakoksidiyomikoz,
Penicilium mameffei enfeksiyonu, Feohifomikoz, Pneumocyctis pneumonia veya

Rinosporidiyozdur.

Baska bir acida bulus, bulus niteligindeki kullamima yonelik bulus niteligindeki bilesigi
sadlar, burada bozukluk veya hastalik, Chagas hastald {Cins Trypancsoma), Afrika

tripanoczomiyazi (Cins Trypanosoma), laysmanyazis (Cins Leishmania), tlibekiloz
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(Cins Mycobacterium), lepra (Cins Mycobacterium), malarya (Cins Plasmodium) veya

tinea’dir (capitis, corporis, pedis, tonsurans, versicolor).

Baska bir agida tarifname, buradaki formiillerden (6rnegdin formul (1) veya formal (1))
herhangi birinin bilesigini ve farmasotik olarak kabul edilebilir bir tasiyici iceren

farmasatik bir hilesimi saglar.

Diger acilarda tarifname, bir 6znedeki metalloenzim aktivitesinin modile edilmesine
iliskin olarak dznenin, metalloenzim aktivitesini modiile etmeye yeterli bir miktarda ve
kosullar altinda buradaki formillerden (6rnedin formdl (1) veya formdl (1)) herhangi

birinin bir bilesigi ile temas ettiriimesini iceren bir ydntemi saglar.

Baska bir acida tarifname, bir bozukluk veya hastaliktan sikayet eden veya bunlara
yatkin olan bir 6znenin tedavi edilmesine iligkin olarak ihtivaci olan sdz konusu dzneye
etkili bir miktarda buradaki formGllerden (6rnegin formdl (I) veya formul (I)) herhangi
birinin bir bilesiginin veya farmasotik bilesiminin uygulanmasini igeren bir yontemi
saglar, burada 6zne, bozukluk veya hastalia yonelik tedaviye ihtiyag duyacak sekilde

tanimlanmistir, béylece séz konusu ézne, sz konusu bozukluk icin tedavi edilir.

Bir baska acida dzne, insan disindaki bir hayvandir.

Buradaki yontemler, bozukluk veya hastaligin, asagidaki patojenik mantarlarin bir veya
birkagi ile iliskili oldugu yontemleri igerir: Absidia corymbifera, Ajellornyces dermatitidis,
Arthroderma benhamiae, Arthroderma fulvum, Arthroderma gypseum, Arthroderma
incurvaturn, Arthroderma otae, Arthroderma vanbreuseghemii, Aspergillus flavus,
Aspergillus fumigates, Aspergillus niger, Blastomyces dermatitidis, Candida albicans,
Candida glabrata, Candida guilliermondii, Candida krusei, Candida parapsilosis,
Candida tropicalis, Candida pelliculosa, Cladophialophora carrionii, Coccidioides
immitis, Cryptococcus neoformans, Cunninghamella sp., Epidermophyton floccosum,
Exophiala dermatitidis, Filobasidiella neoformans, Fonsecaea pedrosoi, Fusarium
solani, Geotrichum candidum, Histoplasma capsulaturn, Hortaea wemeckii,
Issatschenkia orientalis, Madurella grisae, Malassezia fur fur, Malassezia globosa,
Malassezia obtusa, Malassezia pachydermatis, Malassezia restricta, Malassezia
slooffiae, Malassezia sympodialis, Microsporum canis, Microsporum fulvum,

Microsporum gypseum, Mucor circinelloides, Nectria haematococca, Paecilomyces
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variotii, Paracoccidioides brasiliensis, Penicilium marneffei, Pichia anomala, Pichia
guilliermandii, Pneumocystis carinii, Pseudallescheria boydii, Rhizopus oryzae,
Rhodotorula rubra, Scedosporium apiospernium, Schizophyllum commune, Sporothrix
schenckii, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Trichophyton
verrucosum, Trichophyton violaceum, Trichosporon asahii, Trichosporon cutaneum,

Trichosporon inkin, Trichosporon mucoides.

Buradaki yontemler, bozukluk veya hastaligin, Aspergilloz, Blastomikoz, Kandidiyaz,
Kromomikoz, Koksidiyoidomikoz,  Kriptokokoz, @ Dermofitozlar,  Histoplazmoz,
Keratomikoz, Lobomikoz, Malassezia enfeksiyonu, Mukormikoz, Parakoksidiyomikoz,
Penicilium mameffei enfeksiyonu, Feohifomikoz, Pneumocyctis pneumonia veya

Rinosporidiyoz oldudu yontemleri igerir.

Buradaki yéntemler, bozukluk veya hastaligin, Chagas hastali§) (Cins Trypanosoma),
Afrika tripanozomiyazi (Cins Trypanosoma), laysmanyazis (Cins Leishmania),
tibekiiloz (Cins Mycobacterium), lepra (Cins Mycobacterium), malarya (Cins
Plasmodium) veya tinea (capitis, corporis, pedis, tonsurans, versicolor) oldugu

yBntemleri icerir.

Bir acida bulus, metalloenzim iliskili hir bozukluk veya hastaliktan sikayet eden veya
bunlara yatkin olan bir 6znenin tedavi edilmesine iliskin olarak 6zneye etkili bir miktarda
buradaki formillerden (Grneg@in formal (1) veya formdl (11)) herhangi birinin bir bilesiginin

veya farmasdétik bilesiminin uygulanmasini igeren bir ydntemi saglar.

Bir baska ag¢ida bulug, metalloenzim iligkili bir bozukluk veya hastaliktan sikayet eden
veya bunlara yatkin olan bir éznenin tedavi edilmesine iligkin olarak, burada dzne,
metalloenzim iliskili bozukluk veya hastalida ydnelik tedaviye ihtiyag duyacak sekilde
tanimlanmistir, ihtiyaci olan s6z konusu 6zneye buradaki formillerden (6rnedin formal
(I) veya formul ()} herhangi birinin bir bilesiginin veya farmasotik bilesiminin etkili bir
miktarinin uygulanmasini igeren bir yontemi sadlar, bdylece sdz konusu Ozne, sz

konusu bozukluk igin tedavi edilir.

Baska bir agida bulug, metalloenzim aracih bir bozukluk veya hastaliktan sikayet eden
veya bunlara yatkin olan bir éznenin tedavi edilmesine iligkin olarak, burada dzne,

metalloenzim aracili bozukluk veya hastalia ydnelik tedaviye ihtiyag duyacak sekilde
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tanimlanmigtir, ihtiyaci olan séz konusu 6zneye buradaki formillerden (&rnedin formal
() veya formdl (I1)) herhangi birinin bir bilegiginin veya farmasotik bilesiminin etkili bir
miktarnin uygulanmasini igeren bir ydntemi saglar, bdylece s$6z konusu 6znedeki

metalloenzim aktivitesi madile edilir (6rnegdin asadi regule edilir, inhibe edilir).

Buradaki yontemler, hastalik veya bozukluga, 4-hidroksifenil piruvat dioksijenaz, 5-
lipoksijenaz, adenozin deaminaz, alkol dehidrojenaz, aminopeptidaz N, anjiyotensin
donustiriici enzim, aromataz (CYP19), kalsindrin, karbamoil fosfat sentetaz, karbonik
anhidraz ailesi, katekol o-metil transferaz, siklooksijenaz ailesi, dihidropirimidin
dehidrojenaz-1, DNA polimeraz, farnezil difosfat sentaz, farnezil transferaz, fumarat
reduktaz, GABA aminotransferaz, HIF-prolil hidroksilaz, histon deasetilaz ailesi, HIV
integraz, HIV-1 revers transkriptaz, izoldsin tRNA ligaz, lanasterol demetilaz (CYP51),
matriks metalloproteaz ailesi, metiyonin aminopeptidaz, ndtral endopeptidaz, nitrik oksit
sentaz ailesi, fosfodiesteraz Ill, fosfodiesteraz |V, fosfodiesteraz V, piruvat ferredoksin
oksiredllktaz, renal peptidaz, ribonlkleozit difosfat rediiktaz, tromboksan sentaz
(CYP5a), tiroid peroksidaz, tirozinaz, Ureaz veya ksantin oksidazdan herhangi birinin

aracilik ettigi yontemleri icerir.

Buradaki yontemler, hastalk veya bozukluga, 1-deoksi-d-ksililoz-5-fosfat
redilktoizomeraz reductoizomerase (DXR), 17-alfa hidroksilaz (CYP17), aldosteron
sentaz (CYP11B2), aminopeptidaz P, sarbon oldiriicl faktér, arjinaz, beta-laktamaz,
sitokrom P450 2A6, d-ala d-ala ligaz, dopamin beta-hidroksilaz, endotelin dénistiriic(
enzim-1, glutamat karboksipeptidaz Il, glutaminil siklaz, glioksalaz, hem oksijenaz,
HPV/HSV E1 helikaz, indolamin 2,3-dioksijenaz, [6kotrien A4 hidrolaz, metiyonin
aminopeptidaz 2, peptit deformilaz, fosfodiesteraz VI, relaksaz, retinoik asit hidroksilaz
(CYP26), TNF-alfa donistirici enzim {TACE), UDP-(3-O-(R-3-hidroksimiristoil))-N-
asetilglukozamin deasetilaz (LpxC), vaskiler adezyon proteini-1 (VAP-1) veya vitamin

D hidroksilazdan {(CYP24) herhangi birinin aracilik ettigi yontemleri igerir.

Buradaki yontemler, hastalik veya bozuklugun, kanser, kardiyovaskiler hastalik,
inflamatuar hastalik, enfeksiy6z hastalik, metabolik hastalik, oftalmolojik hastalik,
merkezi sinir sistemi {CNS) hastalidi, Urolojik hastallk veya gastrointestinal hastalik

oldugu yontemleri icerir.
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Buradaki ybntemler, hastallk veya bozuklugun, prostat kanseri, go6gis kanseri,
inflamatuar bagirsak hastah§i, sedef, sistemik fungal enfeksiyon, deri yapisi fungal

enfeksiyonu, mukozal fungal enfeksiyon veya onikomikoz oldudu yéntemleri icerir.

Burada agiklanan yontemler, éznenin, belirtilen 6zel tedaviye ihtiva¢c duyacak sekilde
tanimlandi§i yéntemleri igerir. Bu tir bir tedaviye ihtiyaci olan 6znenin tanimlanmasi,
O0znenin veya saglik uzmaninin kararina gore olabilir ve 6znel (6rnegin fikir) veya

nesnel {drnegin bir test veya tani yontemi ile dlgllebilen) olabilir.

Tarifnamenin bir bagka acisi, buradaki formullerin (6rnegdin formal (I) veya formal (1))

bir bilegigini ve tarimsal olarak kabul edilebilir bir tagiyici i¢eren bir bilesimdir.

Tarifnamenin dider bir agisi, bir bitki igindeki veya (zerindeki metalloenzim aracili
hastalik veya bozuklugun tedavi edilmesine veya dnlenmesine iliskin olarak buradaki

bilesidin bitki ile temas ettirilmesini igeren bir ydntemdir.

Tarifnamenin bir bagka agisi, bir bitki igindeki veya Uzerindeki metaloenzim aktivitesinin
inhibe edilmesine iligkin olarak buradaki bir bilesigin bitki ile temas ettirilmesini igeren

bir yontemdir.

DETAYLI ACIKLAMA

Tanimlar

Bulusun daha kolay anlasilabilmesi amaciyla burada ilk olarak kolayhk saglamasi

acisindan bazi terimler tanimlanir.

Burada kullanildidr (zere bir bozuklugu “tedavi etme” terimi, bozuklugun ve/veya
bozukluga yol agabilen durumlanin o6nlenmesi, iyilestiriimesi, azaltilmasi ve/veya
yonetiimesini kapsar. “Tedavi etme” ve “tedavi® terimleri, bir hastallk ve/veya
beraberindeki semptomlarini hafifletme veya azaltma ydntemine refere eder. Mevcut
bulus ile uyumlu olarak “tedavi etme”, d6rnedin bir bozuklugun zararh etkilerinin
onlenmesi, bloke edilmesi, inhibe edilmesi, zayflatimasi), bunlara kargi koruma
saglanmasi, modile edilmesi, etkilerinin tersine cevriimesi ve goérilme sikhginin

azaltilmasini igerir.



10

15

20

25

30

35

32

Burada kullanildigi (zere ‘“inhibe etme”, ilerlemenin &nlenmesi, azaltiimasi ve
durdurulmasini kapsar. “Enzim inhibisyonunun” (6rnegin metalloenzim inhibisyonu)

azaltldig) ve asagida agiklandigi bilinmelidir.

“Modile etmek” terimi, bulusun bir bilesigine maruziyete yanit olarak bir enzimin

aktivitesindeki artislara veya disuslere refere eder.

“izole”, “saflastinlmis” veya “biyolojik olarak saf’ terimleri, buna normalde dogal
durumunda bulundugu sekilde eslik eden bilesenleri blylk dlglide veya esas olarak
icermeyen materyale refere eder. Saflik ve homojenlik tipik olarak, poliakrilamid jel
elektroforezi veya yiksek performansli sivi kromatografisi gibi analitik kimya teknikleri
kullanilarak belirlenir. Ozellikle dizenlemelerde bilesik en az %85 saf, daha cok
tercinen en az %20 saf, daha ¢ok tercihen en az %95 saf ve en ¢ok tercih edildidi

lzere en az %99 saftir.

“Uygulama” veya “uygulanmas!” terimi, hedeflenen fonksiyonlarini gergeklestirmek
tzere bilesigin(bilegiklerin) bir 6zneye verilme yollarini igerir. Kullanilabilen uygulama
yollarinin &érnekleri, enjeksiyon (subkliiandz, intraventz, parenteral, intraperitoneal,

intratekal), topikal, oral, inhalasyon, rektal ve transdermal yolu igerir.

“Etkili miktar” terimi, gerekli dozajlarda ve surelerde istenen sonucun elde edilmesinde
etkili bir miktar igerir. Bilesigin etkili bir miktari, hastalik durumu, 6znenin yasi ve kilosu
ve bilegigin 6znede istenen yaniti ortaya g¢ikarma kapasitesi gibi faktrlere gore
degisebilir. Dozaj rejimleri, optimum terapétik yanit saglamak Gzere ayarlanabilir. Etkili
bir miktar ayni zamanda, terapotik olarak faydal etkilerin inhibitéran her tirll toksik
veya zararl etkilerine (6rnegdin yan etkiler) agir bastigi miktardir.

[L I3 [L I

Burada kullanildhgi (zere “sistemik uygulama”, “sistemik olarak uygulanan”, “periferik
uygulama” ve “periferik olarak uygulanan” ifadeleri, bilesigin(bilesiklerin), ilacin veya
baska bir materyalin, hastanin sistemine girecek ve hu sekilde metabolizmaya ve diger

benzer proseslere tabi tutulacak sekilde uygulanmasi anlamina gelir.

“Terapdtik olarak etkili miktar” terimi, uygulanan bilesigin, tedavi edilen durum veya
bozuklugun semptomlanndan bir veya birkacinin geligmesini dnlemeye veya bir

dereceye kadar hafifletmeye yeterli miktarina refere eder.
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Bilesigin terapdtik olarak etkili bir miktan (yani, etkili dozaji), viicut agirhginin yaklasik
0.005 pg/kg ila yaklasik 200 mg/kg’si, tercihen yaklagik 0.01 mg/kg ila yaklagik 200
mg/kg’si, daha c¢ok tercihen yaklasik 0.015 mg/kg ila yaklasik 30 mg/kg'si arahginda
olabilir. Diger dizenlemelerde terapdtik olarak etkili miktar, yaklasik 1.0 pM ila yaklasik
10 UM arasinda olabilir. Uzman Kisi, bunlarla sinirh olmamak Ozere hastallk veya
bozuklugun siddeti, énceki tedaviler, 6znenin genel saghg velveya yasl ve mevcut
diger hastaliklar da dahil bazi faktorlerin bir 6zneyi etkili bir sekilde tedavi etmek igin
gerekli olan dozaji etkileyebildigini anlayacaktir. Ayrica bir dznenin, bir bilesidin
terapotik olarak etkili bir miktari ile tedavisi, tek bir tedaviyi igerebilir veya tercihen bir
dizi tedaviyi icerebilir. Bir &rmekte bir 8zne, yaklasik 1 ila 10 hafta arasinda, tercihen 2
ila 8 hafta arasinda, daha ¢ok tercihen yaklagik 3 ila 7 hafta arasinda ve daha ¢ok
tercihen yaklasik 4, 5 veya 6 hafta arasindaki bir slire boyunca glinde bir kez vicut
agirhginin yaklagik 0.005 pg/kg ila yaklasik 200 mg/kg'si araliinda olan bir bilesik ile
tedavi edilir. Bir baska drnekte bir 6zne, Kklinik bir durum veya hastalik durumunda
birkag yil boyunca glinlik olarak tedavi edilebilir. Ayni zamanda tedavi i¢in kullanilan
bir bilesigin etkili dozajinin, belirli bir tedavinin seyri boyunca artabilecedi veya

azalabilecegi anlasgilacaktir.

“Kiral” terimi, ayna gorintusl partnerinin cakisamama &zelliine sahip molekdllere
refere ederken “akiral” terimi, ayna goériint(isi partnerleri zerinde gakisan molekillere

refere eder.

“Diastereomerler” terimi, iki veya daha fazla asimetri merkezine sahip olan ve

molekillerinin, birbirinin ayna gérintuleri olmadi§i stereocizomerlere refere eder.

“Enantiyomerler” terimi, birbirinin ¢akismayan ayna goéruntuleri olan bir bilesigin iki
sterecizomerine refere eder. Iki enantiyomerin es-molar karisimi, “rasemik karigim’

veya “rasemat” olarak adlandirilir.

“izomerler” veya “sterecizomerler” terimi, ayni kimyasal yapiya sahip olan ancak
atomlarin veya gruplarnn uzaydaki duzenlenmesi bakimindan farkhlik gosteren

bilesiklere refere eder.

“On ilag” terimi, in vivo olarak metabolize edilebilen kisimlar olan bilegikleri igerir.

Genel olarak 6n ilaclar, esterazlar ile veya dier mekanizmalar yoluyla aktif ilaclara in
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vivo olarak metabolize edilir. On ilaglarin ve kullanimlarinin érnekleri teknikte iyi bilinir
(Bakiniz, émegin Berge et al. (1977) "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 66:1-19).
On ilaglar, bilesiklerin nihai izolasyonu ve saflagtirilmasi esnasinda in sifu olarak veya
serbest asit formu veya hidroksil halindeki saflagtirilmis bilesidin - uygun bir
esterlestirme ajani ile ayr olarak reakte edilmesi yoluyla hazirlanabilir. Hidroksil
gruplari, bir karboksilik asit ile muamele yoluyla esterlere dénustiiriilebilir. On ilag
kisimlarinin drnekleri, stibstitiie ve sibstitiie edilmemis, dallanmis veya dallanmamig
disUk alkil ester kisimlari (6rnegin propiyonik asit esterleri), disiik alkenil esterler, di-
dusuk alkil-amino disuk-alkil esterler (6rnegin dimetilaminoetil ester), asilamino dusik
alkil esterler (drnedin asetiloksimetil ester), asiloksi dusik alkil esterler (6rnedin
pivaloiloksimetil ester), aril esterler (fenil ester), aril-disuk alkil esterler (drnegdin benzil
ester), slbstitie (6medin metil, halo veya metoksi slbsitlientleri ile) aril ve aril-digik
alkil esterler, amidler, dustk-alkil amidler, di-dlsuk alkil amidler ve hidroksi amidleri
icerir. Tercih edilen dn ilag kisimlari, propiyonik asit esterleri ve asil esterlerdir. Diger
mekanizmalar yoluyla in vivo olarak aktif formlara ddnistirdlen 6n ilaglar da dahil edilir.

Acilarda bulus bilesikleri, buradaki formiillerden herhangi birinin &n ilaglaridir.

“Ozne” terimi, bunlarla sinirh olmamak lizere primatlar (rnedin insanlar), inek, koyun,
kegi, at, kopek, kedi, tavsan, sican, fare ve benzerleri de dahil memeliler gibi

hayvanlara refere eder. Belirli dizenlemelerde 6zne, bir insandir.

“Bir’, “tek” ve “bu” terimleri, istemler de dahil bu basvuruda kullanildiinda “bir veya
birka¢” ifadesine refere eder. Dolayisiyla érmegin "bir numune” ifadesine referans,
baglam aksini (6rnegin bircok numune) net sekilde ifade etmedikg¢e birgok numuneyi ve
benzerlerini icerir.

Bu spesifikasyonda ve istemlerde “igerirler”, “igerir” ve “igeren” kelimeleri, baglamin

aksini gerektirdigi durumlarda 6zel clmayan bir anlamda kullantlir,

Burada kullanildidi UGzere bir degere refere edilirken kullanilan “yaklasik” terimi,
belirtilen miktardan bazi dizenlemelerde + %20, bazi diizenlemelerde + %10, bazi
dizenlemelerde + %5, bazi dizenlemelerde + %1, bazi dizenlemelerde + %0.5 ve
bazi duzenlemelerde + %0.1 varyasyonu kapsar, buna badh olarak varyasyonlar,
aciklanan ydntemleri gergeklestirmek veya aciklanan bilesimleri kullanmak lzere

uygundur.
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Burada “inhibitdr” kelimesinin kullanimi, bir metalloenziminin inhibe edilmesine ydnelik
aktivite sergileyen bir molekill ifade eder. “Inhibe etmek”™ ile burada, inhibitor
yoklugundaki metalloenzim aktivitesing gére metalloenzim aklivitesinin azalmas ifade
edilir. Bazi diizenlemelerde “inhibe etmek” terimi, metallognzim aktivitesinde yaklasik
en az %5, yaklasik en az %10, yaklasik en az %20, yaklasik en az %25, yaklasik en az
%50, yaklasik en az %60, yaklasik en az %70, yaklasik en az %80, yaklagik en az
%90 veya yaklasik en az %95 disus anlamina gelir. Diger diizenlemelerde inhibe
etmek, metalloenzim aktivitesinde yaklasik %5 ila yaklasik %25, yaklasik %25 ila
yaklasik %50, yaklagik %50 ila yaklasik %75 veya yaklagik %75 ila %100’I0k bir dugUs
anlamina gelir. Bazi dizenlemelerde inhibe etmek, metalloenzim aktivitesinde yaklasik
%95 ila %1000k bir digug, drnegin aktivitede %95, %96, %927, %98, %99 veya
%100'lik bir dislis anlamina gelir. Bu tir dustsgler, teknikte uzman bir kisi tarafindan
bilinebilecek olan gesitli teknikler kullanilarak &lcdlebilir. Aktivite dlcimune yonelik belirli

analizler asagida aciklanir,

Ayrica bulus bilesikleri, asadidaki iki geometriden birine sahip olefinleri igerir: "Z", "cis"
(ayni taraf) konfigtrasyonu denilen konfiglrasyona refere ederken "E", "trans" (karsi
taraf) konfiglirasyon denilen konfigirasyona refere eder. Kiral bir merkezin
isimlendiriimesine iliskin olarak "d" ve "1" konfiglrasyonu terimleri, IUPAC Onerileri
tarafindan tanimlanir. Diastereomer, rasemat, epimer ve enantiyomer terimlerinin
kullanimina iligskin olarak bunlar, perparatlarin stereokimyasini agiklamak tzere normal

baglamlarinda kullanilacaktir.

Burada kullanildi§i Gzere "alkil" terimi, 1 ila 12 karbon atomu i¢eren diz zincirli veya
dallanmig bir hidrokarbon grubuna refere eder. “Dasuk alkil” terimi, C1-C6 alkil zincirine
refere eder. Alkil gruplarinin érnekleri, metil, etil, n-propil, izopropil, tert-btil ve n-pentili

icerir. Alkil gruplari, istege bagl olarak bir veya birkag stUbstitient ile stbstitle edilir.

"Haloalkil" terimi, bir veya birkag halo slsbtitlenti ile sibstitie edilen bir alkil grubuna
refere eder. Haloalkil gruplaninin &rnekleri, florometil, diflorometil, triflorometil,

bromometil, klorometil ve 2,2,2-trifloroetili icerir.

"Alkenil" terimi, 2 ila 12 karbon atomu ve en az bir karbon-karbon ¢ift bagi iceren, stz
zincirli veya dallanmig zincirli olabilen doymamig bir hidrokarhon zincirine refere eder.

Alkenil gruplan, istede bagh olarak bir veya birkag slbstitlent ile stbstitie edilebilir.
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"Arilalkenil” terimi, 2 ila 12 karbon atomu ve en az bir karbon-karbon cift bagi iceren,
duz zincirli veya dallanmig zincirli olabilen doymamig bir hidrokarbon zincirine refere
eder, burada alkenil biriminin sp? melezli karbonlarindan bir veya birkagi, bir aril
kismina baglanir. Alkenil gruplar, istede bagl olarak bir veya birka¢ substitlent ile

sUbstitue edilebilir.

"Alkinil" terimi, 2 ila 12 karbon atomu ve en az bir karbon-karbon (gl bagi iceren, diiz
zincirli veya dallanmis zincirli olabilen doymamisg bir hidrokarbon zincirine refere eder.

Alkinil gruplan istege bagh olarak bir veya birkag stbstitent ile stbstitiie edilebilir.

"Arilalkinil" terimi, 2 ila 12 karbon atomu ve en az bir karbon-karbon Gg¢lu bag iceren,
duz zincirli veya dallanmig zincirli olabilen doymamis bir hidrokarbon zincirine refere
eder, burada alkinil biriminin sp melezli karbonlarindan bir veya birkag, bir aril Kismina
baglanir. Alkinil gruplan istege badl olarak bir veya birkag sObstitilent ile sUbstitlie

edilebilir.

Bir alkenil grubunun ve bir alkinil grubunun sirasiyla sp? veya sp karbonlari istede bagl

olarak, alkenil veya alkinil gruplarinin baglanma noktasi olabilir.

"Alkoksi" terimi, -O-alkil substitlentine refere eder.

Burada kullanildigi Gzere "halojen”, "hal" veya "halo" terimi, -F, -Cl, -Br veya -l

anlamina gelir.

"Alkiltiyo" terimi, -S-alkil substitientine refere eder.

"Alkoksialkil" terimi, -alkil-O-alkil slibstitientine refere eder.

"Haloalkoksi" terimi, bir veya birkag halo substitlenti ile siibstitie edilen O-alkile refere

eder. Haloalkoksi gruplaninin érmekleri, triflorometoksi ve 2,2,2-trifloroetoksiyi igerir.

"Haloalkoksialkil" terimi, -alkil-O-alkil' anlamina gelir, burada alkil’, bir veya birka¢ halo

substitienti ile substitue edilir.
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"Haloalkilaminakarbonil" terimi, -C(O)-amino-alkile refere eder, burada alkil, bir veya

birka¢ halo substitienti ile stbstitlie edilir.

"Haloalkiltiyo” terimi, bir veya birkag halo sibstitlenti ile stbstitlie edilen -S-alkile refere

eder. Haloalkiltiyo gruplarinin érnekleri, triflorometiltiyo ve 2,2,2-trifloroetiltiyoyu icerir.

"Haloalkilkarbonil" terimi, bir veya birkac halo siibstitlienti ile sibstitlle edilen -C(O)-

alkile refere eder. Haloalkilkarbonil grubunun bir dmedi, trifloroasetili igerir.

"Sikloalkil" terimi, en az bir doymus halkaya sahip veya en az bir aromatik olmayan
halkaya sahip hidrokarbon 3-8 Gyeli monosiklik veya 7-14 Gyeli bisiklik halka sistemine
refere eder, burada aromatik olmayan halka, bir dereceye kadar doymamiglik icerebilir.
Sikloalkil gruplar, istege bagh olarak bir veya birkag slUbstitient ile sbstitle edilebilir.
Bir diizenlemede bir sikloalkil grubunun her halkasinin 0, 1, 2, 3 veya 4 atomu bir
substitient ile sbstitle edilebilir. Sikloalkil grubunun temsili Ornekleri, siklopropil,
siklopentil,  siklohekzil, siklobutil, sikloheptil, siklopentenil, siklopentadienil,

siklohekzenil, siklohekzadienil ve benzerlerini igerir.

"Sikloalkoksi" terimi, -O-sikloalkil stbstitlentine refere eder.

"Sikloalkoksialkil" terimi, -alkil-O-sikloalkil slibstitlientine refere eder.

"Sikloalkilalkoksi" terimi, -O-alkil-sikloalkil stibstitlientine refere eder.
"Sikloalkilaminckarbonil" terimi, -C(0)-NH-sikloalkil sibstitientine refere eder.

“Aril”, hidrokarbon monosiklik, bisiklik veya trisiklik aromatik halka sistemine refere
eder. Aril gruplari, istege bagli olarak bir veya birkag sibstitlent ile stbstitle edilebilir.
Bir diizenlemede aril grubunun her halkasinin 0, 1, 2, 3, 4, 5 veya 6 atomu, bir
silbstitient ile sibstitle edilebilir. Aril gruplarinin émekleri, fenil, naftil, antrasenil,
florenil, indenil, azulenil ve benzerlerini igerir.

"Ariloksi" terimi, -O-aril substitientine refere eder.

"Arilalkoksi" terimi, -O-alkil-aril slibstitUentine refere eder.
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"Arilalkiltiya" terimi, -S-alkil-aril sibstitlentine refere eder.

"Ariltiyoalkil" terimi, -alkil-S —aril substitientine refere eder.

"Arilalkilaminokarbonil" terimi, -C(O)-amino-alkil-aril stbstitlentine refere eder.
"Arilalkilstlfonil" terimi, -S(O).-alkil-aril sibstitientine refere eder.

"ArilalkilsUlfinil" terimi, -S(O)-alkil-aril stbstitiientine refere eder.

"Ariloksialkil" terimi, -alkil-O-aril stubstituentine refere eder.

"Alkilaril" terimi, -aril-alkil substitlentine refere eder.

"Arilalkil" terimi, -alkil-aril siibstitiientine refere eder.

"Heteroaril" terimi, monosiklik almasi halinde 1-4 halka heteroatomuna, bisiklik clmasi
halinde 1-6 heteroatoma veya trisiklik olmasi halinde 1-9 heteroatoma sahip aromatik
5-8 uyeli monosiklik, 8-12 Gyeli bisiklik veya 11-14 uyeli trisiklik halka sistemine refere
eder, s6z konusu heteroatomlar, O, N veya S'den secilir ve geri kalan halka atomlar
karbondur (aksi belirtiimedikge uygun hidrojen atomlan ile hirlikte). Heteroaril gruplan
istege bagl olarak bir veya birkag slbstituent ile sltbstitlie edilebilir. Bir diizenlemede
bir heteroaril grubunun her halkasinin 0, 1, 2, 3 veya 4 atomu, bir substitient ile
substitie edilebilir. Heteroaril gruplarinin &rnekleri, piridil, furanil, tiyenil, pirolil,
oksazolil, oksadiazolil, imidazolil tiyazolil, izoksazolil, kinolinil, pirazolil, izotiyazolil,
piridazinil, pirimidinil, pirazinil, triazinil, izokinolinil, indazolil ve benzerlerini icerir.
"Heteroariloksi" terimi, -O-heteroaril siibstitientine refere eder.

"Heteroarilalkoksi" terimi, -O-alkil-heteroaril stibstitlientine refere eder.

"Heteroariloksialkil" terimi, -alkil-O-heteroaril stbstitientine refere eder.

“Nitrojen iceren heteroaril” terimi, monosiklik olmasi halinde 1-4 halka nitrojen

heteroatomna, bisiklik olmasi halinde 1-6 halka nitrojen heteroatomuna veya trisiklik
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olmasi halinde 1-9 halka nitrojen heteroatomuna sahip bir heteroaril grubuna refere

eder.

"Heterosikloalkil" terimi, monosiklik olmas) halinde 1-3 heteroatom, bisiklik olmasi
halinde 1-6 heteroatom veya trisiklik olmasi halinde 1-9 hetercatom igeren aromatik
olmayan 3-8 lyeli monosiklik, 7-12 (yeli bisiklik veya 10-14 dyeli trisiklik halka
sistemine refere eder, s6z konusu heteroatomlar, O, N, S, B, P veya Siden segcilir,
burada aromatik olmayan halka sistemi tamamen doymustur. Heterosikloalkil gruplar
istege badli olarak bir veya birkag¢ sibstitiient ile slbstitiie edilebilir. Bir diizenlemede
heterosikloalkil grubunun her halkasinin 0, 1, 2, 3 veya 4 atomu, bir sibstitient ile
substitie  edilebilir. Temsili heterosikloalkil  gruplan, piperidinil, piperazinil,
tetrahidropiranil, morfolinil, tiyomorfolinil, 1,3-dioksolan, tetrahidrofuranil,

tetrahidrotiyenil, tiirenil ve benzerlerini igerir.

"Alkilamino" terimi, ayrica bir veya iki alkil grubu ile substitie edilen bir amino
substitientine refere eder. "Aminoalkil" terimi, ayrica bir veya birkag amino grubu ile
substitiie edilen bir alkil stbstitientine refere eder. "Hidroksialkil" veya "hidroksilalkil"
terimi, ayrica bir veya birkac¢ hidroksil grubu ile sibstitlie edilen bir alkil sibstitientine
refere eder. Alkilamino, aminoalkil, merkaptoalkil, hidroksialkil, merkaptoalkoksi,
sUlfonilalkil, stlfonilaril, alkilkarbonil ve alkilkarbonilalkilin alkil veya aril kismi istede

bagdli olarak bir veya birkag slibstitiient ile s(ibstitiie edilebilir.

Buradaki yontemlerde kullanilan asiller ve bazlar teknikte bilinmektedir. Asit
katalizérler, inorganik (6medin hidroklorik, sdlftrik, nitrik asitler, aliminyum triklorid)
veya dogada organik (drmegin kamforsulfonik asit, p-toluensilfonik asit, asetik asit,
iterbiyum triflat) olabilen herhangi bir asidik kimyasaldir. Asitler, kimyasal reaksiyonlarn
kolaylastirmak Uzere Kkatalitik veya stokiyometrik miktarlarda faydalidir. Bazlar,
inorganik (6rnegin sodyum bikarbonat, potasyum hidroksit) veya dogada organik
(6rnedin trietilamin, piridin} olabilen herhangi bir bazik kimyasaldir. Bazlar, kimyasal

reaksiyonlar kolaylastirmak Uzere katalitik veya stokiyometrik miktarlarda faydalidir.

Alkilleme ajanlari, séz konusu fonksiyonel grubun (6medin bir alkolin oksijen atomu,
bir amino grubunun nitrojen atomu) alkilasyonunu gerceklestirebilen herhangi bir
reakliftir. Alkilleme ajanlari, burada alinti yapilan referanslar da dahil teknikte bilinir ve

alkil halojenirler {Grnedin metil iyodid, benzil bromid veya klorid), alkil silfatlar
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(brnedin  metil sllfat) veya teknikte bilinen di§er alkil grubu ayrnima grubu
kombinasyonlarini icerir. Ayrilma gruplar, bir reaksiyon (6megin eliminasyon
reaksiyonu, substitisyon reaksiyonu) esnasinda bir molekulden ayrilabilen herhangi bir
stabil tlrdilr ve burada alinti yapilan referanslar da dahil teknikte bilinir ve halojentrler
(6rnegin, |-, ClI-, Br-, F-), hidroksi, alkoksi (6rnegin, -OMe, -O-t-Bu), asiloksi anyonlan
(6rnegin, -OAc, - OC(O)CF3;), sillfonatlar (8rnedin, mesil, tosil), asetamidler (Grnegin, -
NHC{O)Me), karbamatlar (6rnegin, N{(Me)C(Q)Ot-Bu), fosfonatlar {6rnegin, -
OP{O)(OEt)), su veya alkoller {protik kosullar} ve benzerlerini igerir.

Belirli diizenlemelerde herhangi bir grup (drnedin alkil, alkenil, alkinil, aril, aralkil,
heteroaril, heteroaralkil, sikloalkil, heterosikloalkil gibi} Gzerindeki substitientler, bu
grubunun herhangi bir atomunda olabilir, burada stibstitlie edilebilen herhangi bir grup
(6rnegin  alkil, alkenil, alkinil, aril, aralkil, heteroaril, heteroaralkil, sikloalkil,
heterosikloalkil gibi} istege badl olarak, bir veya birkag sibstitient {ayn) veya farkl
olabilen) ile substitte edilebilir, bunlardan her biri, bir hidrojen atomu ile degigtirilebilir.
Uygun sibstitiientlerin omekleri, bunlarla sinirh olmamak tzere alkil, alkenil, alkinil,
sikloalkil, heterosikloalkil, aralkil, heteroaralkil, aril, heteroaril, halojen, haloalkil, siyano,
nitro, alkoksi, ariloksi, hidroksil, hidroksilalkil, okso (yani, karbonil), karboksil, formil,
alkilkarbonil, alkilkarbonilalkil, alkoksikarbonil, alkilkarboniloksi, ariloksikarbonil,
heteroariloksi, heteroariloksikarbonil, tiyo, merkapto, merkaptoalkil, arilsilfonil, amino,
aminoalkil, dialkilamino, alkilkarbonilamino, alkilaminokarbonil, alkoksikarbonilamino,
alkilamino, arilamino, diarilaming, alkilkarbonil wveya arilamino-sibstitie aril;
arilalkilamino, aralkilaminokarbanil, amido, alkilaminosilfonil, arilaminosilfonil,
dialkilaminostlfonil, alkilsGlfonilamino, arilstlfonilamino, imino, karboksamido,
karbamido, karbamil, tiyolreido, tiyosiyanato, sulfoamido, sulfonilalkil, sulfonilaril,

merkaptoalkoksi, N-hidroksiamidinil veya N'-aril, N"-hidroksiamidinili i¢erir.

Bulusun bilesikleri, organik sentez tekniginde bilinen yollarla yapilabilir. Reaksiyon
kosullarinin optimize edilmesine, gerekli olmasi halinde yarigsan yan r{inlerin minimize
edilmesine yonelik yontemler teknikte bilinir. Reaksiyon optimizasyonu ve Olgek
buylitme avantajli olarak, paralel sentez ekipmani ve bilgisayar kontrolli mikro-
reakidrleri kullanabilir (drnedin Design And Optimization in Organic Synthesis, 2nd
Edition, Carlson R, Ed, 2005; Elsevier Science Ltd.; Jahnisch, K et al, Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 2004 43: 406 ve buradaki referanslar). Ek reaksiyon gsemalar ve

protokoller, drnedin SciFinder® (Amerikan Kimya Derneginin CAS bélimd) ve
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CrossFire Beilstein® (Elsevier MDL) olmak Uzere ticari olarak temin edilebilen yapi ile
arastinlabilen veri tabani yazihmi kullanilarak veya Google® gibi internet arama motoru
kullanilarak uygun anahtar kelime aragtirmasi veya US Patent ve Marka Ofisi metin

veri tabani gibi anahtar kelime veri tabanlar ile uzman kigi tarafindan belirlenebilir.

Uzman kigi tarafindan anlasilabildigi izere buradaki semalar ve dérneklerdekiler de dahil
buradaki formiillerin bilesiklerinin sentezlenme yontemleri, teknikte uzman kisilerce
anlasilir olacaktir. Ayrica gesitli sentetik adimlar, istenen bilesikleri vermek Ulzere
donuslimlU dizide veya sirada gergeklestirilebilir. Ayrica burada agiklanan solventler,
sicakliklar, reaksiyon slreleri ve benzerleri, sadece aciklama amacina yéneliktir ve
teknikte uzman bir kigi, reaksiyon kosgullarindaki varyasyonun, mevcut bulugsun istenen

bilesiklerini olusturabilecegini bilecektir.

Buradaki bilesikler ayni zamanda badlar (&rnegin, karbon-karbon baglan) icerebhilir,
burada bag rotasyonu, 6rnedin bir halka veya cift bag varligindan kaynaklanan
sinilandirma olmak Gzere beliri bad etrafinda sinirlandinlir. Buna bagli olarak tiim
cisltrans ve E/Z izomerleri mevcut bulusa 6zellikle dahil edilir. Buradaki bilesikler ayni
zamanda birgok totomerik formda sunulabilir, bu tir durumlarda bulug, sadece tek bir
totomerik formun temsil edilebilmesine ragmen dzellikle burada agiklanan bilesiklerin
tim totomerik formlarini icerir. Buradaki bu bilesiklerin tim izomerik formlan &zellikle
mevcut bulusa dahil edilir. Burada agiklanan bilesiklerin tim kristal formlarn ve
polimorflari mevcut bulusa oOzellikle dahil edilir. Ayni zamanda bulusun bilesiklerini
iceren ekstrakilar ve fraksiyonlar dahil edilir. izomerler terimi, diasterecizomerler,
enantiyomerler, regioizomerler, yapisal izomerler, rotasyonel izomerler ve benzerlerini
icerir. Bir veya birkac stereojenik merkez iceren bilesikler, 6érnegin kiral bilesikler icin
bulug yontemleri, enantivomerik olarak zenginlestiriimis bir bilesik, bir rasemat veya

diastereomerlerin bir kansimi ile gergeklestirilebilir.

Enantivomerik olarak zenginlestiriimis tercih edilen bilesikler, %50 veya daha fazla
enantiyomerik fazlah§a sahiptir, daha ¢ok tercihen hilesik, %60, %70, %80, %90, %95,
9%8 veya %99 veya daha fazla olan bir enantiyomerik fazlaliga sahiptir. Tercih edilen
duzenlemelerde bulugsun kiral bir bilesifinin sadece bir enantivomeri veya

diastereomeri, hicrelere veya 6zneye uygulanir.

Tedavi Yontemleri
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Bir a¢ida tarifname, bir bozukluk veya hastaliktan sikayet eden veya bunlara yatkin
olan bir 6znenin tedavi edilmesine iliskin olarak 6zneye buradaki formullerden (6rmegin
formdl {I) veya formul (II})) herhangi birinin bir bilesidinin veya farmasoétik bilesiminin

etkili bir miktarinin uygulanmasini igeren bir yintemi saglar.

Diger agilarda tarifname, bir bozukluk veya hastaliktan sikayet eden veya bunlara
yatkin olan hir dznenin tedavi edilmesine iliskin olarak, burada 6zne, metalloenzim
aracill bir bozukluk veya hastalida yonelik tedaviye gereksinim duyacak sekilde
tanimlanir, ihtiyaci olan s6z konusu 6zneye buradaki formuillerden (6rnegin formul (1)
veya formdl (1)) herhangi birinin bir bilesiginin veya farmasdtik bilesiminin etkili bir
miktarnin uygulanmasini iceren bir yontemi sadlar, boylece s6z konusu bzne, soz
konusu bozukluk icin tedavi edilir. Bir acida tarifname, bir 6znedeki bir hilicrenin
metalloenzim aktivitesinin modlle edilmesine iliskin olarak metalloenzim aktivitesini
modile etmeye yeterli bir miktarda ve kosullar altinda éznenin, buradaki formiillerden
(6rnegin formdl (1) veya formdl (1)) herhangi birinin bir bilesidi ile temas ettiriimesini

iceren bir yontemi saglar.

Bir dizenlemede modilasyan, inhibisyondur.

Bir baska agida tarifname, metalloenzim aracili bir bozukluk veya hastalktan sikayet
eden veya bunlara yatkin olan bir 6znenin tedavi edilmesine iliskin olarak &zneye
buradaki formillerden (Grneg@in formal (1) veya formdl (11)) herhangi birinin bir bilesiginin

veya farmasdtik bilegiminin etkili bir miktarinin uygulanmasini igeren bir ydntemi saglar.

Diger acilarda tarifname, metalloenzim aracili bir bozukluk veya hastalikian sikayet
eden veya bunlara yatkin olan bir 6znenin tedavi edilmesine iliskin olarak, burada dzne,
metalloenzim aracili bir bozukluk veya hastaliya yonelik tedaviye ihtiya¢ duyacak
sekilde tanimlanmistir, ihtiyag duyan s6z konusu 6zneye buradaki formullerden (formal
(I) veya formul ()} herhangi birinin bir bilesiginin veya farmasotik bilesiminin etkili bir
miktarinin uygulanmasini igeren bir yontemi sadlar, bdylece sdz konusu Ozne, sz

konusu bozukluk igin tedavi edilir.

Belirli duzenlemelerde tarifname, bir hastalk, bozukluk veya semptomu tedavi etme
yontemini saglar, burada bozukluk, kanser, kardiyovaskiler hastalk, inflamatuar

hastallk veya enfeksiydz hastaliktir. Diger diizenlemelerde hastalik, bozukluk veya
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semptomu, metabolik hastalik, oftalmolojik hastalik, merkezi sinir sistemi (CNS)
hastahdi, Urolojik hastallk veya gastrointestinal hastaliktir. Belirli dizenlemelerde
hastalik, prostat kanseri, gogus kanseri, inflamatuar bagirsak hastalidi, sedef, sistemik
fungal enfeksiyon, deri yapisi fungal enfeksiyonu, mukozal fungal enfeksiyon veya

onikomikozdur.

Belirli dizenlemelerde 6zne bir memeli, tercihen bir primat veya insandr.

Bir bagka dizenlemede tarifname, yukarida aciklanan bir yontemi saglar, burada
buradaki formillerden (6érmedin formil (1) veya formdl (1)) herhangi birinin bilesidinin

etkili miktari yukanda aciklanan gibidir.

Bir baska duzenlemede tarifname, yukarida acgiklanan bir yontemi saglar, burada
buradaki formillerden (6rnegin formdl (1) veya formdl (1)) herhangi birinin bilesigi,
intravendz, intramuskiiler, subkiitantz, intraserebroventrikiiler, oral veya topikal clarak

uygulanir.

Basgka bir dizenlemede tarifname yukarida agiklanan bir yéntemi sadlar, burada
buradaki formullerden (6rnegin formdl {I) veya formal (I1)) herhangi birinin bilesigi,
hedef bir enzime karsi bir aktivite aralidi icin segicilik gdsterir (6rnegin, C. albicans MIC
<1.0 yg/mL ve A. fumigatus MIC<64 pg/mL).

Diger dlizenlemelerde tarifname yukarida aciklanan bir yontemi saglar, burada
buradaki formdllerden (6rnedin formdl (I) veya formal (I1)) herhangi birinin bilesidi, tek
basina veya bir veya birka¢ diger terapotik ile kombinasyon halinde uygulanir. Diger bir
duzenlemede ek terapdétik ajan, anti-kanser ajan, antifungal ajan, kardiyovaskuler ajan,
anti-inflamatuar ajan, kemoterapétik ajan, anti-anjiyogenez ajani, sitotoksik ajan, anti-
proliferasyon ajani, metabolik hastalik ajani, oftalmolojik hastalik ajani, merkezi sinir
sistemi (CNS) hastali§i ajani, Grolojik hastalik ajani veya gastrointestinal hastalk

ajamdir.

Mevcut bulusun bir bagska amaci, burada aciklanan bir bilesigin (6rnedin buradaki
formillerden herhangi birinin), metalloenzim aracili bir bozukluk veya hastaligin
tedavisinde kullaniimaya ydnelik bir ilacin dretiminde kullanmmidir. Mevcut bulugun

baska bir amac, burada ag¢iklanan bir bilesigin (6dmegin buradaki formiullerden herhangi
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birinin}), metalloenzim aracili bir bozukluk veya hastaliin tedavisinde kullanilimasidir.
Mevcut bulusun basgka bir amaci, burada aciklanan bir bilesigin (dregdin buradaki
formullerden herhangi birinin), tanim veya tarimsal ortamlarda metalloenzim aracih bir
bozuklugun veya hastalifin tedavisinde veya o6nlenmesinde kullanilmaya ydénelik

tarimsal bir bilesimin Gretiminde kullanimidir,

Farmasotik Bilesimler

Bir agida tarifname, buradaki formllerden {(6rnegin formul (1) veya formdl (I1)) herhangi
birinin bilesidini ve farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tasiyici iceren farmasdtik bir

bilegimi sadlar.

Bir bagska duzenlemede tarifname, ayrica ek bir terapotik ajan igceren farmasotik bir
bilesimi sadlar. Diger bir dizenlemede ek terapétik ajan, anti-kanser ajan, antifungal
ajan, kardiyovaskiiler ajan, anti-inflamatuar ajan, kemoterapotik ajan, anti-anjiyogenez
ajani, sitotoksik ajan, anti-proliferasyon ajani, metabolik hastalik ajani, oftalmolojik
hastalik ajani, merkezi sinir sistemi {CNS) hastali§i ajani, Grolojik hastalik ajani veya

gastrointestinal hastalik ajanidir.

Bir agida tarifname, kanser, katl t0mor, kardiyovask(iler hastalik, inflamatuar hastalik,
enfeksiyoz hastalik da dahil metalloenzim aracili bir hastalik veya bozukluktan sikayet
eden veya bunlara yatkin olan bir 6zneye bilesigin uygulanmasina yonelik talimatlar ile
birlikte birim dozaj formunda buradaki formullerden (6rnegin formul (1) veya formal (I1))
herhangi birinin bilesiginin etkili bir miktarini iceren bir kiti sagdlar. Diger dizenlemelerde
hastalik, bozukluk veya semptomu, metabolik hastalik, oftalmolojik hastalik, merkezi

sinir sistemi (CNS) hastaligi, trolojik hastalik veya gastrointestinal hastaliktir.

“Farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar” veya “farmasoétik olarak kabul edilebilir
tasiyici” terimi, burada agiklanan bilesikler (zerinde bulunan belirli sibstitiientlere bagl
olarak nispeten toksik olmayan asitler veya bazlar ile hazirlanan aktif bilesiklerin
tuzlarini igerir. Mevcut bulus bilesikleri, nispeten asidik fonksiyonlar igerdiginde ilave
baz tuzlar, bu tdr bilesiklerin ndétral formlarinin saf olarak veya uygun atil bir solvent
icinde istenen bazin yeterli miktan ile temas ettirimesi yoluyla elde edilebilir.
Farmasdtik olarak kabul edilebilir ilave baz tuzlannin émekleri, sodyum, potasyum,

kalsiyum, amonyum, crganik amino veya magnezyum tuzu veya benzer bir tuzu igerir.
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Mevcut bulus bilesiklerinin nispeten bazik fonksiyonlar igermesi durumunda ilave asit
tuzlan, bu tar bilegiklerin ndtral formunun, saf olarak veya uygun atil bir solvent icinde
istenen asidin yeterli miktar! ile temas ettiriimesi yoluyla elde edilebilir. Farmasdtik
olarak kabul edilebilir ilave asit tuzlarnin ornekleri, hidroklorik, hidrobromik, nitrik,
karbonik, monohidrojenkarbonik, fosforik, monohidrojenfosforik, dihidrojenfosforik,
sulfirik, monohidrojensiilfiirik, hidroiyodik veya fosfor asitleri ve henzerleri gibi
inorganik asitlerden derive edilenleri ve asetik, propiyonik, izoblitirik, maleik, malonik,
benzoik, siiksinik, suberik, fumarik, lakiik, mandelik, ftalik, benzensiilfonik, p-
tolilsifonik, sitrik, tartarik, metansilfonik ve benzeri gibi nispeten toksik olmayan
organik asitlerden derive edilen tuzlan icerir. Ayrica arjinat ve benzeri gibi amino
asitlerin tuzlan ve glukuronik veya galakturonik asitler ve benzerleri gibi organik
asitlerin tuzlan dahil edilir (bakiniz érnegin Berge et al., Journal of Pharmaceutical
Science 66:1-12 (1977)). Mevcut bulusun belirli spesifik bilesikleri, bilesiklerin ilave baz
veya asit tuzlarina dondstirilmesine izin veren bazik veya asidik fonksiyonlar igerir.
Teknikte uzman Kkisilerce bilinen farmasdtik olarak kabul edilebilir diger tasiyicisar,

mevcut bulus igin uygundur.

Bilesiklerin nétral formlari, tuzun bir baz veya asit ile temas ettiriimesi ve ana bilesigin
klasik sekilde izole edilmesi yoluyla rejenere edilebilir. Bilesigin ana formu, polar
solventlerde ¢odziindrliik gibi belirli fiziksel 6zellikler bakimindan cesitli tuz formlarindan
farklihk gdsterir ancak tuzlar, mevcut bulus amaclarina yonelik bilesi§in ana formuna

esdederdir.

Tuz formlanna ek olarak mevcut bulug, 6én ilag formundaki bilesikleri saglar. Burada
aciklanan bilegiklerin 6n ilaclarn, mevcut bulus bilesiklerini saglamak Uzere fizyolojik
kosullar altinda kolaylikla kimyasal degisikliklere ugrayan bilesiklerdir. Ayrica én ilaglar,
ex vivo ortamda kimyasal veya biyokimyasal yontemler ile mevcut bulusun bilesiklerine
dénustirllebilir. Ornedin 6n ilaglar, uygun bir enzim veya kimyasal reaktif iceren
transdermal yama rezervuarina yerlesgtirildiginde mevcut bulusun bilegiklerine yavasca

donustirilebilir.

Mevcut bulusun belirli bilesikleri, ¢6zinmemis formlarda ve hidrate formlar da dahil
¢ozunmus formlarda bulunabilir. Genelde ¢6zinmus formlar, ¢ézinmemis formlara
esdederdir ve mevcut bulug kapsaminda yer alir. Mevcut bulusun belirli bilegikleri,

birgak kristalin veya amorf formda bulunabilir. Genelde tim fiziksel formlar, mevcut
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bulus tarafindan &éngdrilen kullanimlar i¢in esdederdir ve mevcut bulug kapsaminda

yer alir.

Tarifname ayni zamanda, etkili bir miktarda burada ac¢iklanan bir bilesidi ve farmasétik
olarak kabul edilebilir bir tasiyici iceren farmasotik bir bilesimi saglar. Bir dizenlemede
bilesik ézneye farmasétik olarak kabul edilebilir bir formilasyon érnegin, farmasétik
olarak kabul edilebilir formiilasyon dzneye uygulandiktan sonra en az 12 saat, 24 saat,
26 saat, 48 saat, bir hafta, iki hafta, (¢ hafta veya dort hafta boyunca bilesidin 6zneye
sdrekli salimini saglayan farmasdétik olarak kabul edilebilir bir formtlasyon kullanilarak

uygulanir.

Bu tarifhramenin farmasétik bilesimlerindeki aktif bilesenlerin gergek dozaj seviyeleri ve
uygulanma slresi, hasta igin toksik (veya kabul edilemez derecede toksik) olmamak
Uzere belirli bir hasta, bilesim ve uygulama yolu igin istenen terapdtik yanitin

saglanmasinda etkili olan aktif bilegen miktarini elde etmek (zere dedistirilebilir.

Kullanimda mevcut buluga gore en az bir bilesik, ihtiyvaci olan bir 6zneye farmasdtik
olarak etkili bir miktarda, farmasétik bir tasiyici icinde intravendz, intramuskiler,
subkitandz veya intraserebroventrikiler enjeksiyon ile veya oral uygulama veya topikal
uygulama ile uygulanir. Mevcut bulus ile uyumlu olarak bulusun bir bilesigi, tek basina
veya farkl ikingi bir terapétik ile birlikte uygulanabilir. “ile birlikte” ifadesi ile hep birlikte,
blylk 6lclide es zamanl olarak veya sirali olarak ifade edilir. Bir diizenlemede bulusun
bir bilegigi akut olarak uygulanir. Bulusun bilesigi bu nedenle yaklagik 1 giin ila yaklagik
1 hafta gibi kisa bir tedavi surecinde uygulanabilir. Bir bagka dizenlemede bulug
bilesigi, kronik bozukluklar iyilestirmek tzere tedavi edilen duruma bagli olarak dmegin

yaklagik bir hafta ila birkag ay gibi daha uzun bir periyotta uygulanabilir.

Burada kullanildigi (zere “farmasétik olarak etkili miktar” ile saglam tibbi muhakeme
kapsaminda bulus bilesiginin, tedavi edilecek durumu biylk o&lciide pozitif olarak
modifiye edecek kadar yiiksek ancak ciddi yan etkileri (makul bir yarar/risk oraninda)
Onleyecek kadar dusiik olan bir miktar ifade edilir. Bulusun bir bilesiginin farmasotik
olarak etkili bir miktari, elde edilecek dzel hedef, tedavi edilen hastanin yasi ve fiziksel
durumu, altta yatan hastaligin siddeti, tedavi siresi, eslik eden terapinin yapisi ve
kullanilan spesifik bilesik ile degisecektir. Omegin bir cocuk veya yeni dogana

uygulanan bulugun bir bilesidinin terapdtik olarak etkili bir miktan, saflam tibbi
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muhakeme ile orantili olarak azalacaktir. Bulus bilesidinin etkili miktar bu sekilde,

istenen etkiyi saglayacak minimum miktar olacaktir.

Mevcut bulugun karar verilen pratik bir avantaji, bilesigin drnedin intravendz,
intramadskdler, subkitandz, aral veya intra-serebroventrikiler enjeksiyon yollari ile veya
kremlerde veya jellerde oldugu gibi topikal uygulama ile uygun sekilde
uygulanabilmesidir. Uygulama yoluna bagh olarak bulus bilesigini igeren aktif
bilesenlerin, bilesidi enzimler, asitler ve bilesigi inaktive edebilen dider dogal kosullarin
etkisinden korumak amaciyla bir materyal iginde kaplanmasi gerekebilir. Bulug
bilesiginin, parenteral uygulama disindaki bir yol ile uygulanmasi amaciyla bilesik,
inaktivasyonu énlemek amaciyla bir materyal ile kaplanabilir veya bu materyal ile

birlikte uygulanabilir.

Bilesik, parenteral veya intraperitoneal olarak uygulanabilir. Ayni zamanda &rnegin
gliserol, sivi polietilen glikoller ve kansimlar iginde ve yaglar icinde dispersiyonlar

hazirlanabilir.

Farmasdétik tagiyicilar olarak gérev yapabilen maddelerin bazi érnekleri, laktoz, glukoz
ve sUkroz gibi sekerler; misir nigsastas) ve patates nigastas! gibi nisastalar; sodyum
karboksimetilsellloz, etilselliloz ve selilloz asetatlar gibi selllloz ve deriveleri; toz kitre;
malt; jelatin; talk; stearik asitler; magnezyum stearat; kalsiyum silfat; yerfistigi yagdi,
pamuk yadi, susam yagi, zeytinyadi, misir yad ve teobroma yagi gibi bitkisel yadlar;
propilen glikol, gliserin, sorbitol, mannitol ve polietilen glikol gibi polioller; agar; aljinik
asitler; pirojensiz su; izotonik salin ve fosfat tamponu sollisyonu; yagsiz sit tozu ve
omegin C Vitamini, ostrojen ve ekinezya gibi farmasotik formilasyonlarda kullanilan
toksik olmayan uygun maddelerdir. Ayni zamanda sodyum lauril silfat gibi sulandirma
ajanlari ve renklendirme ajanlari, aroma verme ajanlar, yadlayicilar, eksipiyanlar,
tabletleme ajanlari, stabilizatorler, anti-oksidanlar ve koruyucular bulunabilir. Ayrica
omegin kremafor ve beta-siklodekstrinler gibi ¢dziindiirme ajanlan buradaki farmasdétik

bilesimlerde kullanilabilir.

Halihazirda a¢iklanan konunun aktif bilesiklerini (veya &n ilaglarini) igeren farmasétik
bilesimler, klasik karistirma, c¢dzindirme, granile etme, draje yapici levigasyon,
emulsifiye etme, kapsulleme, hapsetme veya liyofilizasyon prosesleri araciligiyla

Uretilebilir. Bilesimler, aktif bilesiklerin, farmasdtik olarak kullanilabilen preparatlar



10

15

20

25

30

35

48

halinde islenmesini kolaylastiran bir veya birkag fizyolojik olarak kabul edilebilir tasiyici,

seyreltici, eksipiyan veya yardimer madde kullanilarak klasik sekilde formile edilebilir.

Halihazirda ag¢iklanan konunun farmasétik bilesimleri, érnedin topikal, okdler, orak,
bukkal, sistemik, nazal, enjeksiyon, transdermal, rektal, vajinal ve benzeri de dahil esas
olarak herhangi bir uygulama yoluna uygun bir formda veya inhalasyon veya

insuflasyon ile uygulamaya uygun bir formda olabilir.

Topikal uygulamaya yonelik olarak aktif bilesik(ler) veya on ilag(lar), solusyonlar, jeller,

merhemler, kremler, sispansiyonlar ve benzerleri seklide formile edilebilir.

Sistemik formdlasyonlar, dmedin subkitandz, intravendz, intramtiskdler, intratekal veya
intraperitoneal enjeksiyon olmak (zere enjeksiyon yoluyla uygulanmak Gzere
tasarlananlar ve transdermal, transmukozal, oral veya pulmoner uygulama igin

tasarlananlar igerir.

Faydali enjekte edilebilir preparatlar, aktif bilegigin(bilesiklerin} akéz veya yagli araglar
icindeki steril siispansiyonlari, solisyonlar veya emilsiyonlarini icerir. Bilesimler ayni
zamanda, sUspanse etme, stabilize etme ve/veya dagitma ajani gibi formile etme
ajanlanni igerebilir. Enjeksiyona yodnelik formiilasyonlar, birim dozaj formunda (6rnegin
ampuller icinde veya coklu doz kaplarinda) sunulabilir ve eklenmis koruyucular

igerebilir.

Alternatif olarak enjekte edilebilir formalasyon, kullammdan énce bunlarla sinirli
olmamak Uzere steril pirojensiz su, tampon, dekstroz solusyonu ve benzeri de dahil
uygun bir arag ile sulandinimaya yonelik toz formunda sadlanabilir. Bu amacgla aktif
bilesik(ler), liyofilizasyon gibi teknikte bilinen herhangi bir teknik ile kurutulabilir ve

kullaniimadan dnce sulandirilabilir.

Transmukozal uygulamaya yonelik olarak nifuz edilecek bariyere uygun olan

penetranlar formilasyonda kullanilir. Bu tiir penetranlar teknikte bilinir.

Oral uygulamaya yonelik olarak farmasoétik bilesimler 6rnegdin, baglama ajanlan
(6regdin onceden jelatinestinilmis misir nigsastasi, polivinilpirolidon veya hidroksipropil

metilselliloz); dolgu maddeleri (6rnedin laktoz, mikrokristalin selllloz veya kalsiyum
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hidrojen fosfat); yadlayicilar (6rnedin magnezyum stearat, talk veya silika); dagiticilar
(dregin patates nisastasi veya sodyum nigsasta glikolat) veya sulandirma ajanlan
(6rmegdin sodyum lauril sulfat) gibi farmaséotik olarak kabul edilebilir eksipiyanlar ile
klasik ydntemler aracihiyla hazirlanan pastiller, tabletler veya kapstller formunda
olabilir. Tabletler, teknikte iyi bilinen ydntemler aracilifiyla drnegin sekerler veya enterik
kaplamalar ile kaplanabilir. Oral uygulamaya ydnelik sivi preparatlar érnegin eliksirler,
soliisyonlar, suruplar veya slspansiyonlar formunda olabilir veya bunlar, kullanimdan
Once su veya uygun dider bir arag ile sulandinlmaya yonelik kuru riin olarak
sunulabilir. Bu tar sivi preparatlar, sispanse etme ajanlan (6rnegin sorbitol gurubu,
selUloz deriveleri veya hidrojene yenebilir yag); emilsifiye etme ajanlari (6rnedin lesitin
veya akasya); akdz olmayan araglar (6rnegin badem yagi, yagh esterler, etil alkol veya
fraksiyone Dbitkisel vaglar) ve koruyucular (émedin metil veya propil p-
hidroksibenzoatlar veya sorbik asit) gibi farmasdtik olarak kabul edilebilir katki
maddeleri ile klasik yontemler araciliiyla hazirlanabilir. Preparatlar ayni zamanda
uygun oldugunda tampon tuzlan, koruyucular, aroma verme, renklendirme ve

tatlandirma ajanlari igerebilir.

Oral uygulamaya yonelik preparatlar, iyi bilindidi Gzere aktif bilesidin veya 6n ilacin

kontrolli salimini vermek lzere uygun sekilde formule edilebilir.

Bukkal uygulamaya yonelik olarak bilesimler, klasik sekilde formile edilen tabletler

veya pastiller formunda olabilir.

Rektal ve vajinal uygulama vyollarina ydnelik olarak aktif bilesik({ler), soliisyonlar
(retansiyon lavmani icin), fitiller veya kakao yad veya diger gliseridler gibi klasik fitil

bazlar iceren merhemler seklinde formiule edilebilir.

Nazal uygulamaya veya inhalasyon veya insuflasyon ile uygulamaya yonelik olarak
aktif bilesik{(ler) veya 0On ilag(lar), uygun itici bir gaz &rnedin diklorodiflorometan,
trikloroflorometan, diklorotetrafloroetan, florokarbonlar, karbon dioksit veya uygun
bagka bir gaz kullanilarak bir nebllizor veya basingli paketlerden aerosol sprey
formunda uygun sekilde dagitilabilir. Basinch aerosol durumunda dozaj birimi, dlcald bir
miktar uygulamak UGzere bir valfin saglanmasi yoluyla belidenebilir. Bir inhalasyon

cihazinda veya insuflatdrde kullaniimaya yonelik olarak bilesik ve laktoz veya nisasta
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gibi uygun bir toz bazinin toz karisimini iceren kapsuller ve kartuslar {6rnedin jelatinden

olusan kapstuller ve kartuglar) formile edilebilir.

Ticari olarak temin edilebilen nazal sprey cihazlan kullanilarak nazal uygulamaya
uygun akéz bir stspansiyon formualasyonunun spesifik bir 6rnegdi asagidaki bilesenleri
icerir: aktif bilesik veya 6n ilag (0.5-20 mg/ml); benzalkonyum klorid {(0.1-0.2 mg/mL);
polisorbat 80 (TWEEN® 80; 0.5-5 mg/ml); karboksimetilselilloz sodyum veya
mikrokristalin seltloz (1-15 mg/ml); feniletanol (1-4 mg/ml) ve dekstroz {20-50 mg/ml).
Nihai suUspansiyonun pH degeri, yaklagik pHS ila pH7 araliinda olacak sekilde
ayarlanabilir, yaklasik pH 5.5'lik bir pH degeri tipiktir.

Okuler uygulamaya ydnelik olarak aktif bilesik{ler) veya én ilag(lar), gdze uygulanmaya
uygun solisyon, emilsiyon, slUspansiyon ve benzeri seklinde formule edilebilir.
bilesiklerin gdze uygulanmasina uygun g¢esitli araclar teknikte bilinir. Sinirlayic
olmayan spesifik 6rnekler, her birinin buraya tamamiyla referans olarak eklendigi U.S.
Patent No. 6,261,547; U.S. Patent No. 6,197,934; U.S. Patent No. 6,056,950; U.S.
Patent No. 5,800,807; U.S. Patent No. 5,776,445; U.S. Patent No. 5,698.219; US.
Patent No. 5,521,222; U.S. Patent No. 5,403,841; U.S. Patent No. 5,077,033; U.S.
Patent No. 4,882,150 ve U.S. Patent No. 4,738,851°de aciklanr,

Uzun uygulama igin aktif bilegik(ler) veya 6n ilag(lar), implantasyon veya intram(skiiler
enjeksiyon ile uygulamaya yonelik depo preparat olarak formiile edilebilir. Aktif bilesen,
uygun polimerik veya hidrofobik materyaller {Grnedin kabul edilebilir bir yag iginde
emiulsiyon olarak) veya iyon degistirme regineleri ile veya eser miktarda c¢dzindr
deriveler, drmegin eser miktarda ¢o6zinur tuz olarak formale edilebilir. Alternatif olarak
perkutandz absorpsiyon icin aktif bilesidi(bilegikleri) yavasc¢a salan yapigkan disk veya
yama olarak dretilen transdermal uygulama sistemleri kullanilabilir. Bu amagla
permeasyon hizlandincilar, aktif bilesidin(bilesiklerin} transdermal penetrasyonunu
kolaylastirmak amaciyla kullanilabilir. Uygun transdermal yamalar drnegin her birinin
buraya timiyle referans olarak eklendigi U.S. Patent No. 5,407,713; U.S. Patent No.
5,352,456; U.S. Patent No. 5,332,213; U.S. Patent No. 5,336,168; U.S. Patent No.
5,290,561; U.S. Patent No. 5,254,346; U.S. Patent No. 5,164,189; U.S. Patent No.
5,163,899; U.S. Patent No. 5,088,977; U.S. Patent No. 5,087,240; U.S. Patent No.
5,008,110 ve U.S. Patent No. 4,921,475'te aciklanir.
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Alternatif olarak dider farmasdtik uygulama sistemleri kullanilabilir. Lipozomlar ve
emulsiyonlar, aktif bilesigi(bilesikleri) veya ©On ilaci{ilaglar) uygulamak (izere
kullanilabilen uygulama araclarinin iyi bilinen érnekleridir. Dimetilsilfoksit (DMSO) gibi

belirli organik solventler de kullanilabilir.

Farmasotik bilesimler istenmesi halinde, aktif bilesigi(bilesikleri) iceren bir veya birkag
birim dozaj formunu igerehilen bir paket veya dagditici cihaz iginde sunulabilir. Bu paket
ornegin blister paket gibi metal veya plastik folyo igerebilir. Paket veya dagitici cihazda,

uygulamaya yonelik talimatlar bulunabilir.

Halihazirda ac¢iklanan konunun aktif bilesigi(bilesikleri) veya an ilaci(ila¢lan) veya
bilesimleri genellikle, hedeflenen sonucun elde edilmesinde etkili bir miktarda, érnegin
tedavi edilen belirli bir hastalidi tedavi etmede veya dnlemede etkili bir miktarda
kullanlacaktir, Bilesik(ler), terapétik fayda elde etmek Uzere terapdtik olarak veya
profilaktik fayda elde etmek lzere profilaktik olarak uygulanabilir. Terapétik fayda ile
tedavi edilen altta yatan bozuklugun eradikasyonu veya iyilestiriimesi vefveya altta
yatan bozukluk ile iligkili semptomlardan bir veya birkagcinin eradikasyonu veya
iyilestiriimesi ifade edilir, béylece hasta, his veya durumda bir iyilesme bildirmekle
beraber hasta halen, altta yatan bozukluktan sikayet edebilir. Ornegin bir bilesigin,
alerjiden sikayet eden bir hastaya uygulanmasi, sadece altta yatan alerjik yanitin
eradike edilmesi veya iyilestiriimesi durumunda dedil ayni zamanda hastanin, alerjene
maruziyet sonrasinda alerji ile iligkili semptomlarin siddetinde veya suresinde bir
azalmay bildirmesi durumunda da terapdétik fayda sadlar. Bir bagka 6rnek olarak astim
baglaminda terapdtik fayda, astim ataginin baglamasini takiben solunumda dizelmeyi
veya astim epizotlaninin frekansinda veya siddetinde azalmayi icerir. Terapotik fayda
ayni  zamanda, dldzelmenin gerceklestiriimesine bagh olmaksizin  hastahi@in

ilerlemesinin durdurulmasini veya yavaslatiimasini igerir.

Profilaktik uygulamaya yoOnelik olarak bilesik, dénceden agiklanan hastaliklarin birini
gelistirme riski tagiyan bir hastaya uygulanabilir. Bir hastalik gelistirme riski tagiyan bir
hasta, uygun tip mesledi veya grubu ile tanimlandigi lzere hastayl belitilen risk
altindaki hastalar grubuna koyan karakteristiklere sahip bir hasta olabilir. Risk altindaki
hasta ayni zamanda, yaygin veya rutin olarak, tarifnameye goére bir metalloenzim
inhibitéranan  uygulanmasi ile tedavi edilebilen altta yatan hastahk geligsiminin

goérdlebilecedi bir ortamda olan hasta olabilir. Dider bir deyigle risk altindaki hasta,
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durumlara neden olan hastalifa veya rahatsizlia yaygin veya rutin olarak maruz kalan
veya sinirli bir sire akut olarak maruz kalabilen hastadir. Alternatif olarak profilaktik
uygulama, altta yatan hastalhidin teshis edildigi bir hastada semptomlarn baglamasini

oOnlemek (zere uygulanabilir.

Uygulanan bilesik miktari, drnegin tedavi edilen belirli endikasyon, uygulama yolu,
istenen faydanin profilaktik veya terapdtik olup olmamasi, tedavi edilen endikasyonun
siddeti ve hastanin yasi ve kilosu, belirli aktif bilesigin biyoyararlanimi ve benzeri de
dahil birgok faktére badh olacaktir. Etkili dozaj tayini, teknikte uzman kigilerin bilgisi
dahilindedir.

Etkili dozajlar, baslangicta in vitro analizlerden tahmin edilebilir. Ornedin hayvanlarda
kullanima yoénelik baslangic dozaji, in vitro fungal MIC veya MFC ve Omekler
béluminde agiklanan diger in vitro analizler gibi in vitro analizde él¢uldigu lzere aktif
bilesigin belirli bilesigin IC50 dederinde veya Uzerinde olan dolasim kan veya serum
konsantrasyonunu saglamak (zere formule edilebilir. Bu tir dolasim kan veya serum
konsantrasyonlarini elde etmek Gzere belirli bilegigin biyoyararlaniminin hesaba
katildi§1 dozaj hesaplamasi, uzman Kkigilerin bilgisi dahilindedir. Kilavuz i¢in bakiniz
buraya referans olarak eklenen Fingl & Woodbury, "General Principles," In: Goodman
and Gilman's The Pharmaceutical Basis of Therapeutics, Chapter 1, pp. 1-46, latest

edition, Pagamonon Press ve burada alinti yapilan referanslar.

Baslangi¢ dozajlari ayni zamanda hayvan modelleri gibi in vivo verilerden tahmin
edilebilir. Bilegiklerin yukarida aciklanan cesitli hastaliklan tedavi etme veya énleme

etkinliginin test edilmesinde faydal hayvan modelleri teknikte iyi bilinir.

Dozaj miktarlan tipik olarak, yaklagik 0.0001 veya 0.001 veya 0.01 mg/kg/gin ila
yvaklagik 100 mg/kg/glin aralidinda olacaktir, ancak diger faktérler arasindan bilesigin
aktivitesi, biyoyararlanimi, uygulama modu ve yukarida agiklanan gesitli faktdrlere bagl
olarak daha vylksek veya daha dlsik olabilir. Dozaj miktan ve aralii,
bilesigin{bilesiklerin) terapétik veya profilaktik etkiyi muhafaza etmeye yeterli olan
plazma seviyelerini sadlamak Uzere ayri olarak ayarlanabilir. Lokal topikal uygulama
gibi lokal uygulama veya selektif alim durumlarinda aktif bilegigin(bilesiklerin) etkili lokal
konsantrasyonu, plazma konsantrasyonu ile ilgili olmayabilir. Uzman kigiler, gereksiz

deney yapmaksizin etkili lokal dozajlan optimize edebilecektir.
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Bilesik(ler), diferleri arasindan tedavi edilen endikasyona ve uzman doktorun kararina
bagl olarak ginde bir kez, gunde birka¢ veya bircok kez veya gunde ¢ok kez

uygulanabilir.

Tercihen bilesik(ler), blylk bir toksisiteye neden olmadan terapoétik veya profilaktik
fayda saglayacaktir. Bilesigin(bilesiklerin) toksisitesi, standart farmasottik prosedurler
kullanilarak belirlenebilir. Toksik ve terapotik (veya profilaktik) etki arasindaki doz orani,

terapdtik indekstir. Yiksek terapdtik indeksler sergileyen bilesik(ler) tercih edilir.

Buradaki bir dediskenin herhangi bir tamimindaki kimyasal gruplarin listesine ait
aciklama, bu degiskenin, herhangi bir tek grup veya listelenen gruplarin kombinasyonu
olarak tamimlanni icerir. Buradaki bir degiskene ydnelik bir dlizenlemenin a¢iklamasi,
bu dizenlemeyi herhangi bir tek dlzenleme olarak veya diger her tlrli duzenleme
veya kisimlari ile kombinasyon halinde igerir. Buradaki bir diizenlemenin agiklamasi,
bu dlizenlemeyi herhangi bir tek dizenleme olarak veya diger her tirli dizenleme

veya kisimlari ile kombinasyon halinde igerir.

Tarim uygulamalari

Buradaki bilesikler ve bilesimler, bir bitki {zerindeki bir mikroorganizmadaki
metalloenzim aktivitesinin modiile edilmesine iliskin olarak buradaki bir bilesigin bitki
(6rnegin tohum, fide, ¢im, ot, tahil) ile temas ettirimesini iceren yontemlerde
kullanilabilir. Buradaki bilesikler ve bilesimler, bilesik veya bilesimin s6z konusu bitkiye,
tarlaya veya diger bir tarrm alanina uygulanmasi (drnedin temas ettirilmesi,
uygulanmasi, puskudrtilmesi, atomize edilmesi, tozlanmasi ve benzeri) yoluyla bir bitki,
tarla veya bagka bir tarim alanini tedavi etmek Uzere (dmegin herbisitler, pestisitler,
buyime dizenleyiciler ve benzeri olarak) kullanilabilir. Uygulama, ¢ikis Oncesi veya

sonrasi olabilir. Uygulama, tedavi veya énleyici rejim olabilir.

Bir agi, bir bitki igindeki veya (zerindeki fungal bir hastaliin veya bozuklugun tedavi
edilmesine veya onlenmesine iligkin olarak buradaki formiillerden herhangi birinin bir
bilesiginin bitki ile temas ettirilmesini iceren bir yéntemdir. Bir bagka aci, bir bitki
icindeki veya Uzerindeki mantar buylimesinin tedavi edilmesine veya onlenmesine
iliskin olarak buradaki formullerden herhangi birinin bir bilegiginin bitki ile temas

ettiriimesini iceren ydntemdir. Basgka bir ag¢i, bir bitki igcindeki veya UGzerindeki
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mikroorganizmalarin inhibe edilmesine iliskin olarak buradaki formillerden herhangi

birinin bir bilesiginin bitki ile temas ettirilmesini iceren bir ydntemdir.

Buradaki bilegikleri igeren bilesimler 6rmegdin direkt olarak plskurtilebilen akéz
solUsyonlar, tozlar, stispansiyonlar, ayni zamanda ylksek oranda konsantre akdz yadli
veya diger slspansiyonlar veya dispersiyonlar, emillsiyonlar, yad dispersiyonlari,
macunlar, tozlar, yayllmaya yonelik materyaller veya graniller formunda pulsk{irtme,

atomize etme, tozlama, yayma veya dokme yoluyla kullanilabilir.

Akéz kullanim formlarn, su eklenmesi ile emulsiyon konsantreleri, slspansiyonlar,
macunlar, sulandinlabilir tozlar veya suda dagilabilir granillerden hazirlanabilir.
Emilsiyonlar, macunlar veya yad dispersiyonlarnini hazirlamak amaciyla maddeler,
oldugu gibi veya yagd veya solvent iginde ¢ézilmUs olarak, sulandirma ajani, yapistirici,
daditic) veya emuilgator aracihiiyla su icinde homojenize edilebilir. Ancak aktif madde,
sulandirma ajani, yapistirici, daditici veya emilgatdrden ve uygun oclmasi halinde
solvent veya yagdan olusan konsantrelerin hazirlanmasi da mimkandir ve bu

konsantreler, su ile dilizyona uygundur.

Granuller, 6rnedin kaph graniller, emprenye graniller ve homojen granuller, aktif
bilesenlerin (6rnedin buradaki bilesikler) kati tasiyicilara badlanmasi yoluyla
hazirlanabilir. Kati tasiyicilar, mineral topraklar érnegin silikalar, silika jeller, silikatlar,
talk, kaolin, kireg tasi, kireg, tebesir, balgik, 16s, kil, dolomit, diyatomlu toprak, kalsiyum
sulfat, magnezyum silfat, magnezyum oksit, 6gutilmus sentetik materyal, glbreler
ornedin ameonyum siilfat, amonyum fosfat, amonyum nitrat, Greler ve bitkisel kdkenli
urunler érnegin tahil unu, aga¢ kabugu unu, odun unu ve findik kabugu unu, seliloz

tozlar veya diger kati tasiyicilardir.

Buradaki bilesikler, bitkilere, tarlalar veya diger tarim alanlarina uygulama igin uygun
olan klasik tabletler, kapsiiller, katilar, sivilar, emillsiyonlar, sulu karisimlar, yaglar, ince
granuller veya tozlar olarak formule edilebilir. Tercih edilen diizenlemelerde preparat,
bir tasiyici veya seyreltici icinde %1 ile 95 arasinda (6rnegin, 1. 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
%25, %75, %80, %90, %95) buradaki bilesigi icerir. Burada aciklanan bilesimler,
burada ac¢iklanan formullerin bilesiklerini ve varsa ek tanmsal ajanlar, metalloenzim
aracih tarimsal bir hastalk veya bozuklugun kontrol edilmesinde (drnegin module

edilmesi, inhibe edilmesi) etkili miktarlarda igerir.
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Bir yaklasimda buradaki bir bilesik, kapsiillenmis formilasyon (sivi veya toz) icinde
saglanir. Kapsul materyallerinin icinde kullaniimaya uygun spesifik materyaller, bunlarla
sinirh olmamak uzere gozenekli parcaciklar veya substratlar érmedin silika, perlit, talk,
kil, pirofilit, divatomlu toprak, jelatin ve jeller, polimerler (érmegdin polilre, poliliretan,
poliamid, poliester ve benzerleri), polimerik partikiller veya selilozu igerir. Bunlar
émegin, burada belirtilen bilesigi duvarlar, bilesigi borunun agikhdgindan disarn salan
kapiler boru, farkh sekillerdeki polimerik bloklar, éregin bilesidi membran matriksinden
disari salan seritler, bloklar, tabletler, diskler, bilesidi, gegirgen olmayan bir kap icinde
tutan ve bunu élgtlmus gegirgen bir membran aracilidiyla salan membran sistemleri ve
yukaridakilerin kombinasyonlar aracihdiyla salan ici bog lifler, i¢ci bos borular veya
tapleri icerir. Bu tir dagitma bilesimlerinin érnekleri, polimer laminatlar, polivinil klorid

pelletleri ve mikrokapillerdir.

Kapsulleme prosesleri tipik olarak kimyasal veya mekanik olarak siniflandinlirg
Kapsullemeye yoOnelik kimyasal proseslerin drnekleri bunlarla sinirfli olmamak (izere
kompleks koaservasyon, polimer-polimer uyusmazlidi, sivi ortamda ylizeysel
polimerizasyon, in situ polimerizasyon, sivi i¢i kurutma, sivi ortamlarda termal ve iyonik
jelasyon, sivi ortamlarda desolvasyon, nisasta bazli kimya prosesleri, siklodekstrinler
icinde hapsetme ve lipozomlarin olugsumunu igerir. Kapslllemeye yonelik mekanik
proseslerin drnekleri bunlarla sinirh olmamak lzere, puskirtmeli kurutma, plskirtmeli
dondurma, akiskan yatak, elektrostatik biriktirme, santriflij ekstriizyon, dénen disk veya
rotasyonel siispansiyon ayirma, halkasal-jet kapsllleme, sivi-gaz veya kati-gaz ara
yuzeyinde polimerizasyon, solvent ile buharlagtirma, basingh ekstrizyon veya solvent

ekstraksiyon banyosuna pUskirtmeyi icerir.

Mikrokapsiller ayni zamanda buradaki aktif bilesigin uzun sidreli salimina uygundur.
Mikrokapsuller, bir kaplama veya dis katman ile gevrelenen bir gekirdek materyalini
veya aktif bileseni iceren klglk partikillerdir. Mikrokapsul boyutu tipik olarak 1 ila 1000
mikron arasinda degisir, 1 mikrondan kuglk kapsuller, nanokapstuller olarak ve 1000
mikrondan bulyik kapsuller makrokapsiller olarak siniflandiriir. Cekirdek yiki tipik
olarak agirlikca yizde 0.1 ila 98 arasinda degisir. Mikrokapsitller, gesitli yapilara
(surekli cekirdek/dis katman, cok cekirdekli veya monolitik) sahip olabilir ve dizensiz

veya geometrik sekillere sahiptir.
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Bir baska yaklasimda buradaki bilesik, yag esasl bir uygulama sisteminde saglanir.
Yag salim substratlar, bitkisel ve/veya mineral yaglar icerir. Bir duzenlemede substrat
ayni zamanda, bilesimi su iginde kolay dagilabilir hale getiren ylzey aktif bir ajani igerir;
bu tir ajanlar, sulandirma ajanlan, emdulsifiye etme ajanlar, daditma ajanlan ve

benzerlerini icerir.

Bulusun bilesikleri ayni zamanda emulsiyonlar olarak sagdlanabilir. Emulsiyon
formilasyonlar, ya§ icinde su (w/o) veya su iginde yag (o/w) olarak bulunabilir.
Damlacik boyutu, nanometre skalasindan (kolloidal dispersiyon) birkag¢ yiz mikrona
kadar dedisebilir. Cesitli sirfaktanlar ve kivamlagtiricilar genellikle, damlaciklarin
boyutunu modifiye etmek, emulsiyonu stabilize etmek ve salimi modifiye etmek Gzere

formdlasyona eklenir.

Alternatif olarak bulus bilesikleri ayn1 zamanda kat tablet icinde formiile edilebilir ve
yag, protein/karbohidrat materyali (tercihen bitkisel esasl), tatlandirici ve metalloenzim
aracili tarimsal bir hastalik veya bozuklugun énlenmesinde veya tedavisinde faydali
aktif bilesen icerir (ve tercihen esas olarak bunlardan olusur). Bir dizenlemede
tarifname, kati tablet sadlar ve yad, protein/karbohidrat materyali (tercihen bitkisel
esash), tatlandirnci ve metalloenzim aracili tarimsal bir hastallk veya bozuklugun
onlenmesinde veya tedavisinde faydall aktif bilesen (6redin buradaki bilesik veya
kombinasyonlar veya deriveleri) igerir (ve tercihen esas olarak bunlardan olusur).
Tableller tipik olarak agirlikga yaklasik %4-40 (0rnedin, %5, %10, %20, %30, %40) yaj
(6rnegin bitki yadi, ornegin misir, aygicek, yerfistigi, zeytin, Gzim cgekirdegi, ¢in,
gsalgam, soya fasulyesi, pamuk tohumu, ceviz, palm, hint, abdilleziz, findik, avokado,
susam, kroton, kakao, keten tohumu, kolza ve kanola yaulan ve hidrojene deriveleri;
petrolden derive edilmis yaglar (drnedin parafinler ve petrol jelatini) ve su ile
karismayan dider hidrokarbonlar {ornegdin parafinler)) igerir. Tabletler ayrica, agirhkga
vaklagik %5-40 (6rnedin, 5%, 10%, 20%, 30%, 40%) bitkisel esasl protein/karbohidrat
materyali igerir. Bu materyal, karbohidrat kismini (drnegin tahil taneleri, érnegin
bugday, ¢cavdar, arpa, yulaf, misir, piring, dari, sorgum, kus yemi, kara bugday, alfalfa,
mielga, misir unu, soya fasulyesi unu, tahil unu, bugday kepekleri, kepek, misir gluten

unu, alg unu, kurutulmus maya, fasulye, piring) ve bir protein Kismini igerir.

istege bagh olarak cesitli eksipiyanlar ve baglayicilar, aktif bilesenin uygulanmasina

yardimcl olmak veya tablet i¢in uygun yapiyi sadlamak amaciyla kullanilabilir. Tercih
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edilen eksipivanlar ve badglayicilar, anhidréz laktoz, mikrokristalin seliloz, misir
nisastas;, magnezyum  stearat, kalsiyum stearat, cinko stearat, soda

karboksimetilsellloz, etil seluloz, hidroksipropil metil sellloz ve karisimlarini icerir.

Tarifname, tanmsal veya bitki hastaliginin veya bozukluklarinin tedavisine veya
Onlenmesine yonelik kitleri saglar. Bir diizenlemede kit, bir bilge bitkisine uygulanmaya
uygun bir formda buradaki bir bilesigin etkili bir miktarini iceren bir bilesimi igerir. Bazi
diizenlemelerde kit, buradaki formullerden (6rnegin formdl (1) veya formdil (1)) herhangi
birinin bir bilesidini iceren bir kabi igerir; bu tlr kaplar, kutular, ampuller, sigeler, viyaller,
tapler, posetler, keseler, blister paketler veya teknikte bilinen uygun diger kap formlar
olabilir. Bu tdr kaplar, plastik, cam, lamine kagit, metal folyo veya bilegiklerin

tutulmasina uygun diger materyallerden yapilabilir.

istenmesi halinde bulusun bilesigi(bilesikleri), bunun bir bitkiye, tarlaya veya diger bir
tanim alanina uygulanmasina yonelik talimatlar ile birlikte saglanir. bu talimatlar
genellikle, bilesimin metalloenzim aracil tanimsal bir hastaligin veya bozuklugun
tedavisine veya dnlenmesine yonelik kullanimi ile ilgili bilgileri icerecektir. Diger
diuzenlemelerde talimatlar, asadidakilerden en az birini igerir: bilesigin aciklamasi;
metalloenzim aracih tarnmsal bir hastaligin veya bozuklugun tedavisine veya
dnlenmesine ydnelik dozaj plani veya uygulama; oOnlemler; uyarilar; arastirma
calismalarinin agiklamasi ve/veya referanslar. Talimatlar direkt olarak kabin
(bulundugunda) Gzerine basilabilir veya kaba bir etiket olarak veya kap iginde veya kap

ile birlikte tedarik edilen ayn bir kagit, brogur, kart veya dosya olarak uygulanabilir.

Ornekler

Mevcut bulus, siniflayici olarak kabul edilmeyecek olan spesifik ornekler kullanilarak

goGsterilecektir.

Genel Deney Prosediirleri

Buradaki semalarda vyapilar icindeki dediskenlerin tanimlan, burada aciklanan

formullerdeki ilgili pozisyonlarinki ile orantilidir.

Azollerin Sentezi



10

15

20

58

Rs-pgR1 Ro

MBG Ars
Rs N R,

R4

(D

Alkin hedeflerin () sentezleri, asadida gosterilen (Sema 1) drnek sentez kullanilarak
gerceklestirilebili. Cok sayida aren ve heterosikl (R11 = aril veya heteroaril}, aril-
bromidler baslangig materyallerinden (6rnegin, 1) baslanarak hazirlanabilir. Bu érmegin
amacina ydnelik olarak R4, halojene benzen kismidir. Hedeflerin (I) érnek sentezi, 2,5-
dibromo-piridinin, bakir-aktive etil o-bromo-asetat ile yogusturulmasi ile baslar,
akabinde yeni (retiimekte olan etil ester Grind, ketonu B saglamak dzere lityumlu
bromodiflorobenzen ile yogusturulur (S$Sema 1). Keton, Cvyi elde etmek ulzere
diazometan epokside edilir. 1-tetrazol Uriind D (ve 2-tetrazol izomeri), epoksitin C
potasyum karbonat varliginda tetrazol ile agiimasi yoluyla elde edilir. Elde edilen piridil-

bromid D, bagh (riinleri (6rnedin 1) vermek Uzere fenil-asetilenler ile muamele edilir.

Sema 1
FF
= 1} BICF2CO2EL o! x CHZNZ
Br N 4 Sr - | —_—
N Cu, OM50 F N g, Er20
A 2) 2,4-DIFCGHIBr
v |
n-Buli F B
of F W,
i o 1+-'ttgt§zo1 s
& N~ B 03 F
CMF
e
P C
- F
NN OnLF
RN TN

N
FY\T N, = =
Y £ =
1 .
; =

Dizenlemelerde bulug, burada acgiklanan formdllerin ara Uriin bilesiklerini ve bu tdr
bilesiklerin, buradaki formullerin bilesiklerine donlistirilmesine yonelik olarak buradaki
bir bilesigin, boylelikle buradaki formillerden herhangi birinin bilegigini veya bir ara rln
bilesigini sagjlamak amaciyla bir veya birkag kimyasal déniisiimde (burada sadlananlar
da dahil) bir veya birkag reaktif ile reakte edilmesini iceren yéntemleri agiklar (6rnegin
Sema1,AilaB;BilaD; Cila 1;ila Dila 1'de).
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Burada aciklanan sentetik yéntemler ayni zamanda ayrica, son olarak burada
aciklanan formullerin bilesiginin sentezine olanak saglamak amaciyla uygun koruma
gruplann eklemek veya uzaklagtirmak Uzere herhangi bir semada agiklanan adimlarin
herhangi birinden énce veya sonra adimlar i¢erir. Burada ag¢iklanan ydntemler, bir
formdldn bilesiklerinin bir baska formulin bilesiklerine donusturilmesini (Grnegdin Sema
1, AilaB; Bila D; Cila1 veya D ila 1'de) dngérir. Ddnlstirme prosesi, in situ olarak
veya ara Urln bilesiklerinin izolasyonu ile gerceklestirilebilen bir veya birkag kimyasal
donisime refere eder. Bu donlisiimler, baslangi¢ bilesiklerinin veya ara (rinlerin,
burada alinti yapilan referanslar da dahil teknikte bilinen teknikler ve protokoller
kullanilarak ek reaktifler ile reakie edilmesini igerir. Ara dranler, saflastirma yapilarak
veya yapiimadan {8rnegin filtrasyon, damitma, sublimasyon, kristalizasyon, tritirasyon,

kati faz ekstraksiyon ve kromatografi) kullanilabilir.

ORNEK 1

2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-(feniletinil)piridin-2-il)-3-(1 H-tetrazol-1-
il)propan-2-ol (1)

DMSO (35 mL) icindeki bakir tozu (2.68 g, 42.2 mmol) suspansiyonuna, etil
bromodifloroasetat (2.70 mL, 21.10 mmol) eklenmistir ve kansim oda sicakliginda 1
saat kanistinimigtir. Akabinde 2,5-Dibromopiridin (2.50 g, 10.55 mmol) eklenmistir ve
oda sicakhginda 15 saat karistirma islemine devam edilmistir. Reaksiyon akéz NH4Cl
ile sondurdlmustar ve DCM (3 x 25 mL) ile d6zatlenmigtir. Kombine organik katmanlar,
su ile yikanmstir, tuzlu su ile yikanmistir, anhidréz Na:SQC. Uzerinde kurutulmustur ve
EtOAc/hekzan kullanilarak kolon saflagtirmasi Gzerine soluk san yag olarak etil ester
ara urununu {2.40 g, 8.57 mmol, %81) saglayan ham urun kangimin elde etmek uzere
dusiik basing altinda konsantre edilmistir. '"H NMR (500 MHz, CDCls): & 8.71 (s, 1 H),
8.00 (d, J=9.0Hz, 1 H), 7.64 {d, J=9.0Hz, 1 H), 4.42-4.35 (m, 2 H), 1.39-1.31 (m, 3
H).

Dietil eter (10 mL) icindeki kanstinlmis 2,4-difloro-bromobenzen (1.65 g, 8.57 mmol)
soliisyonuna, -70°C’'de n-BuLi (3.70 mL, 8.57 mmaol) eklenmistir, akabinde 15 dakika
sonra dietil eter (5 mL) icindeki ester (2.40 g, 8.57 mmol) eklenmistir. Reaksiyon
kangimi -70°C'de 1 saat kangtinlmigtir ve oda sicakhigina ihitilmigtir, bu noktada 2 saat

daha kanstirma iglemi yapilmigtir. Reaksiyon, akdz NH;Cl sollsyonu ile
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sénddrilmistir ve etil asetat (3 x 20 mL) ile 6ziitlenmigtir. Kombine organik katmanlar,
su ile yikanmustir, tuzlu su ile yikanmistir, anhidréz Na>SQC. Gzerinde kurutulmustur ve
digUk basing altinda konsantre edilmistir. Ham bilesik, sarn sivi olarak ketonu B {1.30
g, 3.73 mmol, %43) elde etmek Gzere kolon kromatografisi ile saflastirimistir. "H NMR
(500 MHz, CDCl3): & 8.62 (s, 1 H), 8.08-8.04 (m, 2 H), 7.74-7.70 (m, 1 H), 7.05-6.95
(m, 1 H), 6.88-6.78 (m, 1 H). MS (ESI): 347, 349 [(M"+1)+2].

Dietil eter {300 mL) icindeki karistinlmis keton B {(1.30 g, 3.73 mmol) scliisyonuna,
0°C’de yeni hazirlanmis diazometan eklenmigtir, akabinde oda sicakhgina ilitiimigtir.
Reaksiyon karisimi 2 saat karistirlmistir. Ugucu maddeler, eliient olarak EtOAc/hekzan
kullanilarak kolon kromatografisi Uzerine agik sarn kati olarak oksirani C (800 mg, 2.20
mmol, %59) sadlayan ham urin karisimini elde etmek Uzere disik basing altinda
uzaklastiriimigtir. '"H NMR (500 MHz, CDCls): 5 8.72 (s, 1 H), 7.89 (d, J= 9.0 Hz, 1 H),
7.39-7.35 (m, 2 H), 6.86-6.83 (m, 1 H), 6.77-6.74 (m, 1 H), 3.44 (s, 1 H), 2.98 (s, 1 H).
MS (ESI): 362, 364 [(M*+1)+2].

DMF (15 mL) igindeki kanstinlmis epoksit € (5 g, 13.8 mmol) sollisyonuna oda
sicakhginda K,CO; (1.9 g, 13.87 mmol), akabinde 1H-tetrazol (1.55 g, 20.72 mmal)
eklenmigtir. Ortaya ¢ikan reaksiyon kansimi 70°C’ye isitdmistir ve 16 saat
kanstinlmistir. Reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmistir. Reaksiyon, buz soduklugunda
su (50 mL) ile sondirdlmiistir ve etil asetat (3 x 50 mL) ile dzitlenmistir. Kombine
organik katman, su (30 mL), tuzlu su (30 mL) ile yikanmistir ve beyaz kati olarak 1-
tetrazole Grintni D (2.7 g, 6.24 mmol, %45.3) elde etmek lizere %40 EtOAc/hekzan
ile aynistirilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflagtinlan ham urind elde etmek
Uzere anhidroz Na,SO4 Gzerinde kurutulmustur. 'TH NMR (500 MHz, CDCls): 8.73 (s,
1H), 8.62 (s, 1H), 7.95 {dd, J = 2.0 Hz, 8.0 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.31-7.28
(m, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.77-6.73 (m, 1H), 6.70-6.66 (m, 1H), 5.60 (d, J = 14.5 Hz, 1H),
5.11 (d, J = 14.5 Hz, 1H).

Kiitle: m/z 433.3 [M"+2]

DMF (2 mL) igindeki kanstiriimig bilesik D {100 mg, 0.23 mmol) soliisyonuna, oda
sicakhdinda fenil asetilen, akabinde TPP {6 mg, 0.023 mmol), Pd{PPh3).Cl: {16 mg,
0.023 mmol), Cul (4 mg,0.023 mmol) ve EtzN (5 mL) eklenmistir ve argon ile 30
dakikahk bir periyot boyunca anndinlmigtir ve kanstirma islemi oda sicakhdinda 16

saat devam ettirilmistir. Reaksiyon kansimi oda sicakhdina sodutulmustur, selit
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pedinden filtrelenmistir ve filtrat, disuk basing altinda konsantre edilmistir. Bu sekilde
elde edilen kalinti, su (50 mL) ile seyreltiimistir ve etil asetat (2 x 50 mL) ile
Ozatlenmigtir. Kombine organik katman, su (15 mL), tuzlu su (15 mL) ile yikanmisgtir,
anhidrdz NaS0, Gzerinde kurutulmustur ve ham Grini elde etmek Uzere dislik basing
altinda konsantre edilmigtir. Ham Gran, beyazimsi kati olarak 1'i (30 mg, 0.06 mmol,
%28) elde etmek iizere EtOAc/hekzan gradyani ile aynstirilarak silika jel kolon
kromatografisi ile saflagtinimistir. '"H NMR (500 MHz, CDCl;): & 8.75 (s, 1H), 8.65 (s,
1H), 7.88 (dd, J =2.0 Hz, 8.5 Hz, 1H), 7.55-7.53 (m, 3H), 7.41-7.37 (m, 3H), 7.31-7.26
(m, 2H), 6.76-6.75 (m, 1H), 6.66-6.64 (m, 1H), 5.61 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 5.12 {d, J =
14.0 Hz, 1H). HPLC: 96.4%. MS (ESI): m/z 453 [M*+1].

ORNEK 2
- F
NI,VJN OH F|

&
=
Vs

F I Cl

1-(5-((4-Klorofenil)etinil}piridin-2-il)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-
il)propan-2-ol (2)

THF (5 mL) i¢indeki karistiriimig bilesik D (100 mg, 0.231 mmol) solisyonuna, oda
sicakliinda argon atmosferi altinda 4-kloro fenil asetilen (47 mg, 0.345 mmol)
akabinde Pd(PPh3):Cl> (16 mg, 0.023 mmol), Cul (4.4 mg, 0.023 mmal} ve diizopropil
etilamin {0.08 mL, 0.462 mmol) eklenmistir. Ortaya ¢ikan reaksiyon karigimi, argon
atmosferi altinda refliiks sicakhginda 16 saat karistiriimigtir. Reaksiyonun ilerleyisi,
TLC ve LC-MS ile izlenmigtir. Reaksiyon karigimi oda sicakligina sogutulmustur, selit
pedinden filtrelenmistir ve filtrat, disik basing altinda konsantre edilmistir. Elde edilen
kalinti, su (15 mL) ile seyreltilmistir ve etil asetat (4 x 30 mL) ile 6zitlenmistir. Kombine
organik katman, su (10 mL} ile yikanmistir, anhidréz Na;SO4 Gzerinde kurutulmustur ve
ham 0Orind elde etmek lUzere dldsuk basing altinda konsantre edilmistir. Ham Grin,
soluk sari kati olarak 2'yi (14 mg, 0.028 mmol, %12.5) elde etmek uzere preparatif
HPLC (mobil faz: CH3CN: H2O icinde %0.1 TFA, gradyan; akis orani: 15.0 mL/dakika)
ile saflastinimistir. "H NMR (500 MHz, CDCl3): 8 8.75 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 7.88 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.55 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.37 {d, J = 8.5 Hz, 2H),
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7.33-7.28 (m, 1H), 6.78-6.74 (m, 1H), 6.68-6.65 (m, 1H), 5.60 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 5.13
(d, J=14.5 Hz, 1H). HPLC: 99.5%. MS (ESI). m/z 488 [M*+1].

ORNEK 3

Foa
2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-((4-florofenil)etinil)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-
il)propan-2-ol (3}

DMF (5 mL) igindeki kanstinlmis bilesik D (250 mg, 0.578 mmol) soliisyonuna, oda
sicakhginda 4-flaro fenil asetilen (104 mg, 0.868 mmol) akabinde TPP (15 mg, 0.0578
mmol), Cul (11 mg, 0.0578 mmol) ve Et:N (16 mL) eklenmistir ve 20 dakikalik bir
periyotta argon ile anndinlmistir. Ortaya ¢ikan reaksiyon kansimina Pd(PPhs).Cl. (40
mg, 0.0578 mmol) eklenmigtir, tekrar 20 dakika argon ile arnndinimistir ve oda
sicakhginda karnistirnlmistir. 16 saat sonra LC-MS ile sadece %0.87 donlisim
gozlenmistir; reaksivon karngimi akabinde yavasca 60°C'ye 1siilmistir ve 6 saat
kanstinlmistir. 6 saat sonra reaksiyon karigimi oda sicakligina sogutulmustur, selit
pedinden filtrelenmistir ve filtrat, dusik basing altinda konsantre edilmistir. Elde edilen
kalinti, su (50 mL) ile seyreltiimistir ve etil asetat (3 x 40 mL) ile 6zGtlenmistir. Kombine
organik katman, su (2 x 15 mL) ile ykanmigstir, anhidréz Na;S0s lzerinde
kurutulmustur ve ham Urini elde etmek izere dlsilk basing altinda konsantre
edilmigtir. Ham (rlin, beyazimsi kati olarak 3’0 (25 mg, 0.053 mmol, %9.2) elde etmek
tuzere %35 EtOAc/hekzan ile aynistirlarak silika jel kolon kromatografisi ile
saflastinlmistir. '"H NMR (500 MHz, CDCls): 8 8.75 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.55-7.51 (m, 2H), 7.33-7.27 (m, 2H), 7.09 {t, J = 8.0 Hz, 2H), 6.78-6.74 {m,
1H), 6.68-6.65 (m, 1H), 5.61 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 14.5 Hz, 1H). HPLC:
92.97%. MS (ESI): m/z 472.4 [M*+1].

ORNEK 4
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2-(2,4-Diflorofenil)-1-(5-((2,4-diflorofenil)etinil)piridin-2-il)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (4)

DMF (3 mL) igindeki kanstiriimis bilesik D (100 mg, 0.231 mmol) sollisyonuna, oda
sicakhginda 2.4-difloro fenil asetilen (47.9 mg, 0.347 mmol) akabinde TPP (6 mg,
0.023 mmol), Cul (4.32 mg, 0.023 mmol} eklenmigtir ve 20 dakikalik bir periyotta argon
ile arindinlmigtir. Ortaya ¢ikan reaksiyon karisimina Pd(PPh;).Cl; {16.24 mg, 0.023
mmol) eklenmistir ve tekrar 15 dakika argon ile anndinlmistir ve oda sicaklhiginda 16
saat kanstinlmistir. Reaksiyon karnisimi oda sicaklifina sogutulmustur, selit pedinden
filtrelenmigtir ve filtrat, disilk basing altinda konsantre edilmistir. Elde edilen kalinti, su
(20 mL} ile seyreltilmistir ve etil asetat (4 x 20 mL) ile 6zitlenmistir. Kombine organik
katman, su (2 x 10 mL) ile yikanmistir, anhidréz Na>SO4 lzerinde kurutulmustur ve
ham Urind elde etmek lzere dislk basing altinda konsantre edilmistir. Ham rin,
beyazimsi kati olarak 4’G (18 mg, 0.036 mmol, %15.9) elde etmek Uzere preparatif
HPLC (mobil faz: (A) CHsCN (B) H.O i¢inde 0.1% TFA, izokratik: A:B =70:30; akig
orant: 15.0 mL/dakika) ile saflagtinimistir. '"H NMR (500 MHz, CDCI;): d 8.75 (s, 1H),
8.66 (s, 1H), 7.91 (dd, J = 1.5 Hz, 8.0 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.53-7.49 {m,
1H), 7.32-7.27 (m, 1H), 6.94-6.88 (m, 2H), 6.78-6.74 (m,1H), 6.69-6.65 (m,1H), 5.61 (d,
J=14.0 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 14.0 Hz, 1H). HPLC: 99.7%. MS (ESI): m/z 490 [M*+1].

ORNEK 5

CF3
2+(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(triflorometil)fenil)
etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (5}

DMF (5 mL) igindeki kanstiriimis bilesik D (300 mg, 0.69 mmol) solisyonuna, oda
sicakhginda 4-(triflorometil) fenil asetilen (177 mg, 1.0 mmol) akabinde TPP {18 mg,
0.062 mmol), Cul (13 mg, 0.062 mmal), Pd(PPhs).Cl. (48 mg, 0.069 mmol) ve EtsN (10
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mL) eklenmistir ve 30 dakikalik bir periyotta argon ile arnndiriimigtir. Crtaya cikan
reaksiyon karisimi oda sicakliginda 16 saat kanstinlmistir. Reaksiyon karngimi oda
sicakhgina sogutulmustur, selit pedinden filtrelenmigtir ve filtrat, disik basing altinda
konsantre edilmigtir. Elde edilen kalinti, su (50 mL) ile seyreltiimistir ve etil asetat (3 x
40 mL) ile Hzutlenmistir. Kombine organik katman, su (2 x 20 mL), tuzlu su (20 mL) ile
yikanmistir, anhidrdz NazS04 tzerinde kurutulmustur ve ham Uriinii elde etmek (izere
dusik basing altinda konsantre edilmistir. Ham (irlin, soluk sarn kati olarak 5’i {18 mg,
0.034 mmol, %5) elde etmek lizere preparatif HPLC (mobil faz: CHsCN: H.O iginde
%0.1 TFA, gradyan; akis orani: 15.0 mL/dakika) ile saflagtinimisgtir. 'H NMR (500 MHz,
CDCls): 6 8.75 {s, 1H), 8.66 (s, 1H), 7.92 (d, / = 8.5 Hz, 1H), 7.65 (s, 3H), 7.53 d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.34-7.29 (m, 1H), 6.78-6.74 (m, 1H), 6.69-6.66 (m, 1H), 5.61 (d, J =145
Hz, 1H), 5.15 (d, J= 14.5 Hz, 1H). HPLC: 99.3%. MS (ESI): m/z 522.3 [M*+1].

/l Br

Tribiitiltin ara driiniiniin G hazirlanisi

THF (300 mL) icindeki kanstirimig bilesik C (20.0 g, 55.24 mmol) solisyonuna, atil
atmosfer altinda oda sicakliginda TMS-asetilen (10.3 mL, 82.87 mmol) akabinde Cul
(525 mg, 2.76 mmol), Pd(PPh;).Cl> (1.93 g, 2.76 mmol) ve EtzN (20 mL) eklenmistir ve
16 saat kangtinimistir; reaksiyonun ilerleyigi, TLC ile izlenmistir. Reaksiyon karnigimi,
selit pedinden filtrelenmistir ve EtOAc (3 x 100 mL) ile yikanmigtir. Filtrat, su (150 mL),
tuzlu su (150 mL) ile yikanmigtir, anhidréz NaSO, uzerinde kurutulmustur ve ham
ariind elde etmek lzere diiglk basing altinda konsantre edilmistir. Ham materyal, soluk
sarl kati olarak bilesigi E (18.0 g, 47.5 mmol, %85) elde etmek uzere silika jel kolon
kromatografisi (elient: %7 EtOAc/hekzan) ile saflastinlmistr. '"H NMR (400 MHz,
CDCls): 8 8.69 (s, 1H), 7.78 (d, 4 = 10.0 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 7.37-7.31
(m, 1H), 6.85-6.80 {m, 1H), 6.76-6.71 (m, 1H), 3.45 (d, J=5.0 Hz, 1H), 2.96 (d, J=5.0
Hz, 1H), 0.26 (s, 9H).
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THF (200 mL) igindeki kanistinlmis E (18.0 g, 47.5 mmol) solisyonuna, atil atmosfer
altinda 0°C’'de TBAF (52.2 mL, 52.25 mmol; THF iginde 1M sollisyon) eklenmigtir ve 1
saat kanstirlmigtir; reaksiyonun ilerleyigi TLC ile izlenmigtir. Ugucu maddeler akabinde
dustk basing altinda buharlastinimigtir; elde edilen kalinti, EtOAc (500 mL) ile
seyreltilmigtir, su (250 mL), tuzlu su (250 mL) ile yikanmustir, anhidréz Na»S0a4 lzerinde
kurutulmustur ve ham Urlinii elde etmek lzere disik basing altinda konsantre
edilmistir. Ham materyal, soluk san kati olarak bilesidi F (9.0 g, 29.31 mmol, %61.7)
elde etmek (zere silika jel kolon kromatografisi (ellient: %8-10 EtOAc/hekzan) ile
saflagtinimigtir.

"H NMR (400 MHz, CDCIs): & 8.73 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H),
7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38-7.34 (m, 1H), 6.85-6.81 (m, 1H), 6.76-6.72 (m, 1H), 3.44
(d, J=5.0 Hz, 1H), 3.31 (s, 1H), 2.97 (d, J =5.0 Hz, 1H).

Et;O (200 mL) i¢indeki karigtinlmig bilesik F (9.0 g, 29.31 mmol) solusyonuna, atil
atmosfer altinda -78°C'de n-BuLi (22.0 mL, 35.18 mmol; hekzan iginde 1.6M)
eklenmigstir. -78°C’de 30 dakika karigtirildiktan sonra n-BusSnCl (11.9 mL, 43.97 mmol)
eklenmigtir. Reaksiyon karigimi oda sicakligina ilitilmistir ve 16 saat kanstinlmstir.
Reaksiyonun ilerleyisi TLC ile izlenmistir. Reaksiyon karigsimi, doymus NH4CI
solusyonu ile sondurdimuistar, EtOAc (2 x 200 mL) ile dzutlenmistir. Kombine organik
ekstraktlar, su (150 mL), tuzlu su {150 mL) ile yikanmigtir, anhidroz Na;SQ4 (izerinde
kurutulmustur ve ham-G’yi {20.0 g) elde etmek (zere dislik basing altinda konsantre

edilmigtir. Ham, sonraki reaksiyon igin saflastinimadan kullaniimistir.
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ORNEK 6

5-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-3-il)
etinil)-N-(4-florobenzil)tiyofen-2-karboksamid (6)

DMF (20 mL) icindeki kanstinlmisz asit-H (1.50 g, 7.24 mmol) solisyonuna, atil
atmosfer altinda oda sicakliginda 4-floro benzil amin {1.35 g, 10.84 mmol) akabinde
HOBt (1.08 g, 7.95 mmol) ve DIPEA (3 mL, 18.07 mmol) eklenmistir ve 5 dakika
karnistinimigtir. Akabinde reaksiyon karisimina EDCI (1.52 g, 7.96 mmol) eklenmigtir ve
karistirma iglemi 16 saat devam ettirilmistir; reaksiyonun ilerleyigi, TLC ile izlenmistir.
Reaksiyon karisimi akabinde EtOAc (100 mL) ile seyreltiimistir ve 0.1N HCI (100 mL)
ile yikanmistir. Ayrilan organik katman, doymus NaHCO; soliisyonu (100 mL), tuzlu su
(100 mL) ile yikanmistir, anhidroz Na.SO, lzerinde kurutulmustur ve ham urind elde
etmek Uzere dislk basing altinda konsantre edilmisti. Ham materyal, renksiz yag
olarak amid-l'yi (1.5 g, 4.77 mmol, %66) elde etmek Uzere silika jel kolon
kromatografisi {elient: 20% EtOAc/hekzan) ile saflagtinimigtir. '"H NMR (400 MHz,
CDCl3): & 7.31-7.28 (m, 2H), 7.23 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.05-6.99 (m, 3H), 6.21 (bs, 1H),
4.55 (d, J= 5.6 Hz, 2H).

1,4-dicksan {20 mL) i¢cindeki karigtinlmig bilesik G (4.0 g, ham) soliisyonuna bilesik |
(800 mg, 1.91 mmol) eklenmistir, akabinde 20 dakika argon ile anndinimistir. Akabinde
karisima oda sicakhginda Pd{PPhs): (434 mg, 0.37 mmol) eklenmistir ve 20 dakika
daha argon ile anndinilmistir. Reaksiyon karisimi kademeli olarak 80°C'ye isitimigtir ve
3 saat kangtinlmistir; reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmistir. Reaksiyon karigimi oda
sicakhidina sogutulmustur ve ugucu maddeler, bilesidi J (1.0 g, ham) elde etmek lzere
dusuk basing altinda buharlagtinlmistir. Ham bilesik, sonraki reaksiyon igin saflagtirma
yapiimadan kullaniimistir. '"H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.76 (s, 1H), 7.85 {dd, J = 8.0,
2.0 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.0, Hz, 1H), 7.40-7.31 (m, 4H), 7.27 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.06-
7.02 {m, 2H), 6.86-6.81 {(m, 1H), 6.77-6.71 (m, 1H), 6.25 (t, J=5.6 Hz, 1H),4.59 (d, J =
5.6 Hz, 2H), 3.47 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 5.0 Hz, 1H). LC-MS (ESI): m/z 540.0
[M]" ile oda sicakliginda 4.28 dakikada (%86 saf).

Kuru DMF (10 mL) icindeki kanstinimis epoksit J (1.0 g, ham) soliisyonuna, oda
sicakliginda atol atmosfer altinda 1H-tetrazol (194 mg, 2.77 mmol) akabinde K:COs;

(255 mg, 1.85 mmol) eklenmigtir. Ortaya ¢ikan reaksiyon karigimi kademeli olarak
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65°C'ye 1sitilmistir ve 16 saat kanstinlmistir; reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmigtir.
Reaksiyon karigimi buz soguklugunda su {100 mL) ile seyreltiimistir ve EtOAc (2 x 100
mL) ile dzutlenmigtir. Kombine organik ekstraktlar, su {5 mL), tuzlu su {50 mL} ile
yikanmisgtir, anhidréz Na SO, Uzerinde kurutulmustur ve ham Grini elde etmek (izere
dusuk basing altinda konsantre edilmigtir. Ham materyal, soluk sar kati olarak 6'yi
(500 mg, 0.82 mmol) elde etmek (izere silika jel kolon kromatografisi (%45-50
EtOAc/hekzan ile aynstinimistir) ile saflastinlimigtir. "H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 8.74
(s, 1H), 8.64 (s, 1H), 7.89 (dd, J=8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.56 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.38 {d, J
= 4.0 Hz, 1H), 7.35-7.27 (m, 4H), 7.14 (bs, OH), 7.05 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 6.79-6.73 (m,
1H), 6.69-6.64 (m, 1H), 6.22 (t, /= 5.6 Hz, 1H), 5.59 {d, /=14.0 Hz, 1H),5.14 (d, J =
14.0 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 5.6 Hz, 2H).

6-enantiyomerlerinin ayrimina yonelik kiral preparatif HPLC yéntemi:

Rasemat-6 (303 mg, 0.49 mmol), beyazimsi kati olarak 6-(+)'y1 (100 mg) elde etmek
Uzere preparatif yiksek performansh sivi kromatografisi (CHIRALPAK IA, 250 x 20
mm, 5y; mobil faz olarak {(A) n-Hekzan, (B) EtOH (A:B, 75:25); Akig orani: 15
mL/dakika) ile ayriimistir.

6-(+) icin analitik veri:

Kiral HPLC Safligr: %98.5 ee R= 20.22 dakika (CHIRALPAK IA, 250 x 4.6mm, 5y;
mobil faz (A) n-Hekzan, (B) EtOH (A:B :: 75:25); akis orani: 1.00 mL/dakika).

Optik rotasyon [a]p?: + 19.76° (¢ = MeOH iginde %0.1).

H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 8.74 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 7.89 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H),
7.56 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.35-7.27 (m, 4H), 7.14 {bs, OH),
7.05 (t, = 8.4 Hz, 2H), 6.79-6.73 (m, 1H), 6.69-6.64 (m, 1H), 6.22 (t, J = 5.6 Hz, 1H),
5.59(d, J=14.0 Hz, 1H), 5.14 (d, J= 14.0 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 5.6 Hz, 2H). Kitle: m/z
611 [M+H]". HPLC: 98.5%.
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4-((4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil)

piridin-3-il}etinil)fenoksi)metil)-2-florobenzonitril(7)

DMF (10 mL) igindeki karigstinimig 4-bromofencl (K) (1.0 g, 5.78 mmol) sclusyonuna
atil atmosfer altinda oda sicakhginda K-COs3 (1.6 g, 11.56 mmol), akabinde 4-siyano-3-
floro benzil bromid (1.36 g, 6.36 mmol) eklenmistir. Ortaya ¢ikan reaksiyon karigimi
kademeli olarak 70°C’ye 1sitilmistir ve 3 saat karistirlmistir; reaksiyonun ilerleyisi, TLC
ile izlenmistir. Reaksiyon kansimi oda sicakligina sogutulmustur, buz sojuklugunda su
(100 mL) ile seyreltiimistir ve EtOAc (2 x 100 mL) ile 6zitlenmistir. Kombine organik
katmanlar, su (2 x 50 mL), tuzlu su (100 mL) ile yikanmigtir, anhidréz Na.SQ4 lzerinde
kurutulmustur ve ham Grini elde etmek Uzere disOk basing altinda konsantre
edilmistir. Ham bilesik, kahverengi kati olarak L'yi (1.2 g, 3.93 mmol, %68) elde etmek
tzere silika jel kolon kromatografisi (eltient: %15 EtOAc/Hekzan) ile saflagtinimigtir. 'H
NMR (400 MHz, CDCly): d 7.66-7.62 (m, 1H), 7.41 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.32-7.29 (m
2H), 682 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 5.09 (s, 2H). LC-MS: m/z 304.7 [M-H] ile oda
sicakhdinda 4.80 dakikada {%75.9 saf).

1,4-dicksan (15 mL) icindeki kanstiriimig bilegik G (3.0 g, ham) solusyonuna L {1.2 g,
3.93 mmol) eklenmistir ve 15 dakika atil gaz ile arindinlmistir. Ortaya ¢ikan reaksiyon
karisimina Pd(PPhs)s (291 mg, 0.25 mmol) eklenmigtir ve 10 dakika daha
arindinlmistir. Reaksiyon karisimi akabinde kademeli olarak 80°C’ye isitilmistir ve 3
saat kangtinimistir; reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmigtir. Reaksiyon karigimi
akabinde oda sicakhgina sogutulmustur, ugucu maddeler, ham GrlnG elde etmek (izere
digUk basing altinda buharlastinimigtir. Ham materyal, sar kati olarak M'yi {0.7 g,
ham) elde etmek lizere silika jel kolon kromatografisi (ellent: %18 EtOAc/hekzan) ile
saflagtinimistir. 'H NMR (400 MHz, CDCls): 3 8.77 (s, 1H), 7.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
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7.68 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.41-
7.33 (m, 3H), 6.97 {d, J = 6.8 Hz, 2H), 6.88-6.83 (m, 1H), 6.77-6.71 (m, 1H), 517 (s,
2H), 3.48 (d, J= 5.2 Hz, 1H), 3.00 (d, J= 5.2 Hz, 1H). LCMS: m/z 533.9 [M+H] ile oda
sicaklifinda 5.29 dakikada {%89.0 saf).

DMF (7 mL} icindeki kanstinlmig M (0.7 g, ham) sollisyonuna oda sicakliginda atil
atmosfer altinda 1H-tetrazol (138 mg, 1.97 mmol) akabinde K.COs (181 mg, 1.31
mmol) eklenmistir. Ortaya g¢ikan reaksiyon karisimi kademeli olarak 65°C’ye 1sitilmistir
ve 7 saat kanstirilimistir; reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmistir. Reaksiyon karigimi
oda sicakhdina sogutulmustur; buz soduklugunda su (60 mL) ile seyreltiimistir ve
EtOAc {2 x 50 mL) ile dzutlenmigtir. Kombine organik katmanlar, su (2 x 50 mL), tuzlu
su {50 mL) ile yikanmisgtir, anhidréz Na;SO, (zerinde kurutulmustur ve ham Grind elde
etmek Uzere dlsik basing altinda konsantre edilmigtir. Ham bilesik, san kati olarak 7'yi
350 mg, 0.58 mmol) elde etmek (izere silika jel kolon kromatografisi (elliient: %40
EtOAc/hekzan) ile saflastinlmistir. '"H NMR (500 MHz, CDCl;): © 8.75 (s, 1H), 8.62 (s,
1H), 7.86 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50 (d,
J =9.0 Hz, 2H), 7.34-7.32 (m, 4H), 6.95 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.77-6.75 (m, 1H), 6.67-
6.65 (m, 1H), 5.59 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H), 5.12 {d, J = 14.0 Hz, 1H).

7 enantiyomerlerinin ayrnimina yonelik kiral preparatif HPLC yontemi:

7 (35 mg) enantiyomerleri, beyazimsi kati olarak 7-(+) (15 mg) elde etmek Uzere
normal faz preparatif yiksek performansh sivi kromatografisi (CHIRALPAK IC, 250 x
20 mm, 5u; mobil faz olarak (A) n-hekzan iginde %0.1 TEA, (B) Etanol (A:B :: 70:30);
Akis orani: 15 mL/dakika) ile ayrilmigtir.

7-(t) icin analitik veri:

Kiral HPLC: %100 ee R: = 27.72 dakika (Chiralpak IC, 250 x 4.6mm, 5u; mobil faz (A)
n-Hekzan iginde %0.1 TEA, {B) Etanol (A: B :: 70:30); akis orani: 1.00 mL/dakika)
Optik rotasyon [a]p®: + 29.80° (¢ = MeOH iginde %0.1).

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 8.75 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.67
(t, J=8.0Hz, 1H), 7.53 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.34-7.32 (m, 4H),
6.95 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.77-6.75 (m, 1H), 6.67-6.65 (m, 1H), 5.59 (d, J = 14.0 Hz,
1H), 5.15 (s, 2H), 5.12 (d, J = 14.0 Hz, 1H). MS (ESI): 603 [M+H]*. HPLC: 99.0%.
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4-((4-((6-(2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-

3-l)etinil)fenoksi)metil)benzonitril (8)

DMF (20 mL) igindeki karistirimis 4-bromofenol (K) (2.9 g, 14.45 mmal) sollisyonuna
oda sicakliginda atil atmosfer altinda KoCGs (4.0 g, 28.90 mmol) akabinde 4-siyano
benzil bromid (3.4 g, 17.34 mmol) eklenmigtir. Karisim kademeli olarak 80°C’ye
isitilmistir ve 1 saat kanistirdmistir; reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmistir. Reaksiyon
kangimi oda sicakhina sogutulmustur, buz sogukluunda su (100 mL) ile
sondUrdlmistar, EtOAc (2 x 100 mL) ile dzitlenmistir. Kombine organik katmanlar, su
(100 mL), tuzlu su {100 mL) ile yikanmistir, anhidréz Na,S0, (izerinde kurutulmustur ve
ham Grind elde etmek Uzere digik basing altinda konsantre edilmigtir. Ham materyal,
renksiz sivi olarak bilesigi N (2.9 g, 10.06 mmol, %71) elde etmek Uzere silika jel kolon
kromatografisi (ellient: %5 EtOAc/hekzan) ile saflastinlmistir. '"H NMR (400 MHz,
CDCl3): 5 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 9.2 Hz, 2H),
6.83 (d, J=9.2 Hz, 2H), 5.09 (s, 2H).

1,4-dioksan (20 mL} igindeki kanstinlmis bilesik G (3.5 g, ham) solisyonuna bilesik N
(2.7 g, 9.39 mmal) eklenmigtir ve 20 dakika argon ile arindinimistir. Karisima oda
sicakhginda Pd(PPha)s (678 mg, 0.58 mmol) eklenmigtir ve 20 dakika daha argon ile

anindirlimigtir. Reaksiyon kansimi kademeli olarak 80°C'ye sitilmigtir ve 3 saat
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kanstinlmistir; reaksiyonun ilereyisi, TLC ile izlenmigtir. Reaksiyon karnsimi oda
sicakhgina sogutulmustur ve ugucu maddeler, bilesigi O (800 mg, ham) elde etmek
uzere dusik basing altinda buharlagtirlmigtir. Ham, sonraki reaksiyonda saflastirma
yapiimadan kullaniimistir. "H NMR (500 MHz, CDCls): & 8.74 (s, 1H), 7.81 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.51 {d, J = 9.0 Hz, 2H),
7.44 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.39-7.35 {m, 1H), 6.96 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.85-6.82 (m, 1H),
6.76-6.72 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 3.47 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 5.0 Hz, 1H). Kitle
(ESI): miz 515 [M+H]*.

Kuru DMF (10 mL) igindeki karnstinlmis epoksit O (800 mg, ham) soliisyonuna, oda
sicakliginda atil atmosfer altinda 1H-tetrazol (163 mg, 2.33 mmol) akabinde K>CO;
(215 mg, 1.55 mmol) eklenmistir. Ortaya ¢ikan reaksiyon karigimi kademeli olarak
65°C’ye 1sitilmistir ve 16 saat karnistinlmistir; reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmistir.
Reaksiyon karnsimi, buz soduklugunda su (50 mlL) ile seyreltilmistir ve EtOAc (2 x 50
mL) ile dzitlenmistir. Kombine organik ekstraktlar, su (5 mL}, tuzlu su {50 mL) ile
yikanmistir, anhidroz Na:SO4 tzerinde kurutulmustur ve ham Uriini elde etmek lzere
dislk basing altinda konsantre edilmistir. Ham materyal, sarn kati olarak 8'i (360 mg,
0.61 mmol, %39.5) elde etmek Uzere silika jel kolon kromatografisi (%40-45
EtOAc/hekzan ile aynstinimistir) ile saflastinimistir. "H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 8.76
(s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.69-7.51 (m,
3H), 7.47 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.33-7.27 {m, 2H), 6.96 (d, J=7.5 Hz, 2H), 6.78-6.73 {m,
1H), 6.69-6.64 (m, 1H), 5.60 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H), 5.12 (d, J = 14.0 Hz,
1H).

8 enantiyomerlerinin ayrimina yonelik kiral preparatif HPLC yontemi (8 (+)

hazirlarusi):

8 {300 mg, 0.51 mmol) enantiyomerleri, beyazimsi kati olarak 8-(+) (115 mg) elde
etmek lizere preparatif yilksek performansli sivi kromatografisi (CHIRALPAK IC®, 250
x 20 mm, 5p; mobil faz olarak {A) n-Hekzan icinde %0.1 DEA, (B) EtOH (A:B :: 60:40);
Akis orani: 15 mL/dakika) ile ayrilmigtir.

8- (+} icin analitik veri:
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8.76 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.70
(d, J=8.0 Hz, 2H), 7.69-7.51 (m, 3H), 7.47 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.33-7.27 (m, 2H), 6.96
(d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.78-6.73 (m, 1H), 6.69-6.64 (m, 1H), 5.60 (d, J = 14.0 Hz, 1H),
5.16 (s, 2H), 5.12 (d, J = 14.0 Hz, 1H).

Kiral HPLC Safligi: %99.74 ee Ri= 18.11 dakika (CHIRALPAK IC®, 250 x 4.6mm, 5y;
mobil faz (A) n-hekzan i¢cinde %0.1 DEA, (B) EtOH (A:B :: 60:40), akis orani: 1.00
mL/dakika).

Optik rotasyon [a]p?®: + 27.00° (¢ = MeOH iginde %0.1). Kitle: m/z 585 [M+H]*. HPLC:
%98.7.
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2+(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(2,2,2-trifloro-1-
hidroksietil) fenil) etinil) piridin-2-il)propan-2-ol (9)

DME (20 mL) i¢indeki karistinlmigs 4-bromobenzaldehit (P) (2.0 g, 10.81 mmol)
solusyonuna, 0°C’'de atil atmosfer altinda CFsTMS (1.4 mL, 16.2 mmol) ve CsF {1.64
g, 10.81 mmol) eklenmigtir. Ortaya g¢ikan reaksiyon karigimi oda sicakliginda 16 saat
karistinimistir; reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmigtir. Reaksiyon karisimi akabinde
1N akdz HCI (8 mL) ile sondirilmustir ve kanstirma islemine oda sicaklignda 1 saat
daha devam edilmigtir. Ugucu maddeler disuk basing altinda buharlastinlmigtir; kalinti,
su (100 mL) ile seyreltiimistir ve DCM (2 x 100 mL) ile é6zitlenmistir. Kombine organik
katman, su (100 mL) ile yikanmigtir, anhidréz Na,SO, tzerinde kurutulmusgtur ve ham
arond elde etmek Uzere dislk basing altinda konsantre edilmistir. Ham bilesik, sar
surup olarak Q (0.65 g, 2.54 mmol, %23.5) elde etmek uzere silika jel kolon
kromatografisi (elient: %5-6 EtOAc/hekzan) ile saflastinimistir. '"H NMR (500 MHz,
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CDCls): 8 7.54 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.01-4.98 (m, 1H), 2.87 (bs,
OH).

EtsN (5 mL) igindeki karistinimig Q (0.45 g, 1.76 mmol) solisyonuna, oda sicakhginda
atil atmosfer altinda TMS-asetilen (0.33 mL, 2.65 mmol), Pd(PPh3).Cl> (41 mg, 0.035
mmol) ve Cul (11 mg, 0.053 mmol) eklenmistir. Ortaya ¢ikan reaksiyon karigimi
kademeli olarak 75°C’'ye 1sitimistir ve 16 saat karistinlmistir; reaksiyonun ilerleyisi,
TLC ile izlenmistir. Reaksiyon karisimi akabinde oda sicakhdina sodutulmustur, su {50
mL) ile seyreltilmigtir ve Et;O (2 x 50 mL) ile dzutlenmigtir. Kombine organik katman,
tuzlu su (50 mL) ile yikanmistir, anhidrdéz Na2S04 tzerinde kurutulmustur ve ham arini
elde etmek Uzere duguk basing altinda konsantre edilmigtir. Ham materyal, kahverengi
surup olarak R (0.4 g, 1.47 mmol, %83) elde etmek Uzere silika jel kolon kromatografisi
(elient: %5 EtOAc/hekzan) ile saflagtinimistir. 'TH NMR (400 MHz, CDCls): & 7.56 (d, J
= 8.8 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.04-5.01 (m, 1H), 2.68 (bs, OH), 0.26 (s, 9H).

THF {3 mL) icindeki kanistinlmis bilesik R (0.4 g, 1.47 mmol) solisyonuna 0°C’'de
damlatilarak TBAF (1.5 mL, 1.47 mmol, THF iginde 1M) eklenmistir ve 1 saat
kanstinlmistir; reaksiyonun ilerleyigi, TLC ile izlenmistir. Ugucu maddeler, ham Griind
elde etmek Ozere dislk basing altinda buharlastirdmistir. Ham materyal, kahverengi
surup olarak S (0.25 g, 1.25 mmol, %85) elde etmek Uzere silka jel kolon
kromatografisi (ellilent: %5 EtOAc/Hekzan) ile saflagtirimistir. '"H NMR (500 MHz,
CDClz): 8 7.53 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.04-5.02 (m, 1H), 3.11 (s,
1H), 2.62 (bs, OH).

EtO {6 mL) igindeki kanstinlmis 8§ (0.1 g, 0.5 mmol) solisyonuna -78°C’de atil
atmosfer altinda n-BuLi (0.7 mL, 1.1 mmol; hekzan i¢inde 1.6 M) eklenmistir. 45 dakika
kanstinldiktan sonra n-BusSnCl (0.27 mL, 1.0 mmol) damlatilarak eklenmigtir ve -
78°C’de 10 dakika daha kanstinlmistir. Ortaya ¢ikan reaksiyon karigsimi oda sicakhgina
ihtilmistir ve 2 saat daha kanistirlmaya devam edilmistir; reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile
izlenmistir. Reaksiyon akabinde akdéz NH4Cl (20 mL) ile sdnduriimastir ve EtOAc (2 x
25 mL) ile 6zutlenmistir. Kombine organik katmanlar, su (20 mL), tuzlu su (20 mL) ile
yikanmistir, anhidroz NazSQO4 Uzerinde kurutulmustur ve sari surup olarak T (0.3 g,
ham) elde etmek Uzere dugik basing altinda konsantre edilmigtir. Bu, sonraki adimda

saflagtirma yapilmadan kullamimigtir.
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DMF (20 mL) igindeki kanstinimis bilesik C (10.0 g, 27.62 mmol) soliisyonuna, oda
sicaklifinda 1H-tetrazol (2.85 g, 41.43 mmol) akabinde KoCO3 (3.81 g, 27.62 mmol)
eklenmigtir. Ortaya ¢ikan reaksiyon kangimi kademeli olarak 65°C’ye isitilmigtir ve 16
saat kanstinlmistir; reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmistir. Reaksiyon buz
souguklugunda su (250 mL) ile seyreltiimistir ve EtOAc (2 x 250 mL) ile ézutlenmigtir.
Kombine organik katman, su (200 mL), tuzlu su (200 mL) ile yikanmigtir, anhidrdz
Na.S04 Uzerinde kurutulmustur ve ham Ur(in( elde etmek (izere disiik basing altinda
konsantre edilmistir,. Ham materyal, scluk san kati olarak U (5.20 g, 12.03 mmol,
%43.5) elde etmek (zere silika jel kolon kromatografisi (elUent: %40 EtOAc/hekzan) ile
saflastirnlmistir.

H NMR (500 MHz, CDCl;): 8 8.73 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.95 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H),
7.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.31-7.27 {m, 1H), 6.86 (s, OH), 6.77-6.73 (m, 1H), 6.70-6.66
(m, 1H), 5.60 (d, J =14.5 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 14.5 Hz, 1H).

U enantiyomerlerinin ayrimina yénelik kiral preparatif HPLC yontemi (U (-)

hazirlanigi):

U (5.20 g, 12.03 mmol) enantivomerleri, beyazimsi kati olarak U-(-} (2.5 g) elde etmek
uzere normal faz preparatif yuksek performansli sivi kromatografisi (CHIRALPAK A,
250 x 20 mm, 5p; mobil faz olarak (A) n-Hekzan, (B) EtOH (A:B :: 90:10); Akis orani:
15 mL/dakika) ile aynimistir.

U-(-) igin analitik veri:

Kiral HPLC: %99.46 ee R; = 20.05 dakika (Chiralpak IA, 250 x 4.6mm, 5p; mobil faz (A)
n-hekzan- (B) Etanol (A: B : 90:10); akis orani: 1.00 mL/dakika).

Optik rotasyon [a]p®®: - 16.48° (¢ = MeOH iginde %0.1).

"H NMR (500 MHz, CDCl;): & 8.73 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.95 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H),
7.46 (d, 4 =8.0 Hz, 1H), 7.31-7.27 {m, 1H), 6.86 (s, OH), 6.77-6.73 (m, 1H), 6.70-6.66
(m, 1H), 5.60 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 14.5 Hz, 1H). Kitle: m/z 430 [M-2].
HPLC: 99.7%.

1,4-dioksan (5 mL) i¢gindeki kangtirilmis T (0.43 g, ham) soliisyonuna oda sicakhginda
U-(-) (0.18 g, 0.42 mmol) eklenmigtir ve 5 dakika argon ile arindinlmigtir. Ortaya ¢ikan
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reaksiyon karigimina Pd(PPhs)s (24 mg, 0.03 mmol) eklenmistir ve oda sicakhiginda 10
dakika daha argon ile anndinlmigtir. Ortaya ¢ikan reaksiyon karigimi kademeli olarak
90°C’ye 1siilmigtir ve 2 saat kangtinlmigtir; reaksiyonun ilerleyigi, TLGC ile izlenmigtir.
Reaksiyon karisimi akabinde oda sicakhdina sogutulmustur, ugucu maddeler, ham
arond elde etmek Uzere duslk basing altinda buharlastinimistir, Ham materyal,
kahverengi kati olarak 9 (90 mg, ham) elde etmek (izere silika jel kolon kromatagrafisi
(elient: %40 EtOAc/hekzan) ile saflastinimistir.

U enantiyomerlerinin ayrimina yénelik kiral preparatif HPLC yoéntemi (9 (-)

hazirfamsi):

9 (35 mg) enantiyomerleri, beyazimsi kati olarak 9 (-) (15 mg) elde etmek (izere normal
faz preparatif yuksek performansl sivi kromatografisi (CHIRALPAK A, 250 x 20 mm,
5u; mobil faz olarak (A) n-Hekzan i¢inde %0.1 DEA, (B) EtOH:MeOH (80:20) (A:B :
80:20); Akis orani: 15 mL/dakika) ile ayriimistir.

9-(-) i¢cin analitik veri:

Kiral HPLC: %100 ee R: = 19.56 dakika (Chiralpak 1A, 250 x 4.6mm, 54; mobil faz (A)
n-hekzan icinde %0.1 DEA - (B) EtOH: MeOH (80:20) (A: B :: 80:20); akis orani: 1.00
mL/dakika)

Optik rotasyon [a]n®: + 2.16° (¢ = MeOH iginde %0.1).

'H NMR {400 MHz, CDCl5): & 8.75 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.60-
7.51 (m, 5H), 7.34-7.28 (m, 1H), 6.79-6.73 {m, 1H), 6.67-6.65 (m, 1H), 5.61 (d, J=14.4
Hz, 1H), 5.13 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 5.09-5.06 (m, 1H), 2.98 {bs, OH). Kiitle: m/z 552.1
[M+H]*. HPLC: 99.5%.
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ORNEK 10

2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-((1-metil-1 H-pirol-3-il)etinil)piridin-2-il)-3-(1 H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (10)

THF (100 mL) igindeki kanstinimig 1H-pirol (V) (3.0 g, 44.7 mmol) sollisyonuna -
78°C’de n-BulLi (30.7 mL, 49.1 mmol; hekzan iginde 1.6M sollisyon) eklenmistir ve ayni
sicakhkta argon atmosferi altinda 30 dakika tutulmugtur. Reaksiyon kangimma -
78°C’de triizopropilsilil klorid {9.56 mL, 44.7 mmol) eklenmisgtir ve ortaya c¢ikan
reaksiyon kansimi oda sicakhgina ilitlmistir ve akabinde 30 dakika daha
kanstinlmistir. Baslangic materyalinin tamamen tlketiimesinden sonra (TLC ile
izlenmistir) reaksiyon karisimi doymus akbz NH4CI sollisyonu ile sondUrdimuastir ve
akabinde EtOAc (2x100 mL) ile ozitlenmistir. Kombine organik ekstraktlar, su {100
mL) ile yikanmistir, anhidréz Na>SO. tzerinde kurutulmustur ve renksiz surup olarak W
(6.5 g, 29.14 mmol, %65) elde etmek Uzere dusik basing altinda konsantre edilmistir.
'H NMR (500 MHz, CDCl3): 5 6.79 (s, 2H), 6.31 (s, 2H), 1.52-1.42 (m, 3H), 1.09 (d, J =
7.5 Hz, 18H).

DCM (200 mL) icindeki karistinimis bilesik W (3.0 g, 13.45 mmol) ve Hg{OAc). (4.7 g,
14.84 mmol) solisyonuna, DCM (300 mL) icindeki iyot {3.41 g, 13.45 mmol) solisyonu
-25°C’'de 45 dakikalik bir periyotta damlatilarak eklenmistir ve ayni sicaklikta argon
atmosferi  altinda 5 dakika tutulmugtur. Baglangic materyalinin - tamamen

taketiimesinden sonra (TLC ile izlenmistir) reaksiyon karisimi, ham drani X elde etmek
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Uzere disuk basing altinda konsantre edilmisti. Ham materyal, hekzan (15 mL) ile
tritre edilmigtir ve elde edilen materyal (2.1 g), saflastirma yapiimadan direki olarak
sonraki reaksiyona alinmigtir. '"H NMR (500 MHz, CDCl3): & 6.64 (s, 1H), 6.36 (s, 1H),
6.31 (s, 1H), 1.53-1.25 (m, 3H), 1.09 (d, J = 7.5 Hz, 18H).

1,4-dicksan (20 mL) igindeki karistirlmis epoksi kalay bilesigi G (1.0 g, ham)
solusyonuna oda sicakhginda atil atmosfer altinda bilesik X (936 mg, ham) akabinde
Pd(PPhs)s (193 mg, 0.167 mmol) eklenmigtir. Ortaya ¢ikan soliisyon argon gazi ile 15
dakika arindinimigtir. Reaksiyon karigimi yavagga 90°C’ye isitilmistir ve akabinde 3
saat bekletilmigtir. Baslangic materyalinin tamamen tiketilmesinden sonra {TLC ile
izlenmistir) reaksiyon karigimi oda sicakhgina sogutulmustur ve ham drinu elde etmek
Uzere dlslk basing altinda konsantre edilmigtir. Ham materyal, renksiz yar kati olarak
Y (90 mg) elde etmek Uzere silika jel kolon kromatografisi (eluent: %5 EtOAc/hekzan)
ile saflastinlmistir. Bu bilesik, bir miktar kalay safsizhd icermistir, saflastirma
yapiimadan direkt olarak bir sonraki adima alinmigtir. LC-MS(ESI): %67.2 saflik ile oda
sicaklidinda 6.06 dakikada m/z 529 [M+H]".

THF {20 mL) igindeki kanstinimis bilesik Y (600 mg, kansim) solisyonuna 0°C’de atil
atmosfer altinda TBAF (1.1 mL, 1.13 mmol) eklenmigtir. Reaksiyon karigsimi oda
sicakligina hitdmistir ve 30 dakika bekletilmistir, Baslangic materyalinin tamamen
tiketiimesinden sonra (TLC ile izlenmigtir) reaksiyon kansimi su (20 mL) ile
seyreltilmistir ve EtOAc (2x30 mL) ile 6zitlenmistir. Kombine organik ekstraktlar, su (40
mL), tuzlu su (40 mL) ile yikanmistir, anhidréz Na>SO4 lzerinde kurutulmustur ve ham
arund elde etmek Gzere diglk basing altinda konsantre edilmistir. Ham materyal, soluk
sarl kati olarak bilesigi Z (200 mg, 0.53 mmol) elde etmek Uzere silika jel kolon
kromatografisi (Hekzan gradyani iginde %15-20 EtOAc) ile saflastinimistir. 'TH NMR
(500 MHz, CDCl3): 5 8.72 (s, 1H), 8.38 (s, NH), 7.78 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.40 (d,
J = 8.5 Hz, 1H), 7.38-7.33 (m, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.84-6.71 (m, 3H), 6.43 (s, 1H), 3.46
(d, J=5.0Hz, 1H), 2.97 (d, J=5.0 Hz, 1H). MS (El): m/z 373 [M+H]*.

ACN (10 mL) igcindeki kanstirlmis bilesik Z (100 mg, 0.26 mmol) sollisyonuna oda
sicakhdinda atil atmosfer altinda KoCOs (111 mg, 0.80 mmol) eklenmistir. 30 dakika
kanstinldiktan sonra iyodometan (0.1 mL, 1.3 mmol) reaksiyon karisimina oda
sicakhginda yavasca eklenmistir ve ortaya ¢ikan reaksiyon karnigimi 80°C’ye isitilmigtir

ve akabinde 6 saat kanstiriimigtir. Baglangigc materyalinin tamamen tilketiimesinden
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sonra (TLC ile izlenmistir) reaksiyon karisimi ada sicakhdina sojutulmustur ve disik
basing altinda konsantre edilmistir. Elde edilen kalinti, EtOAc (25 mlL) i¢inde
¢ozilmuastir, su (20 mbL), tuzlu su (20 mL) ile yikanmigtir, anhidréz Na.SO4 uzerinde
kurutulmustur ve ham Grini elde etmek Uzere disOk basing altinda konsantre
edilmistir. Ham materyal, kahverengi surup olarak bilesigi AA (50 mg, 0.12 mmol, %48)
elde etmek (izere silika jel kolon kromatografisi (Hekzan gradyani iginde %10-15
EtOAc) ile saflagtinimistir. "TH NMR (500 MHz, CDCl:): & 8.70 (s, 1H), 7.76 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36-7.33 (m, 1H), 6.93 (s, 1H), 6.84-6.81 (m, 1H),
6.75-6.71 (m, 1H), 6.56 {s, 1H), 6.33 (s, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.46 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.97
(d, J=5.0 Hz, 1H). DMF (5 mL) icindeki karistirilmis bilesik AA (100 mg, 0.25 mmol)
solusyonuna oda sicakhginda atil atmosfer altinda K.CO; (35 mg, 0.25 mmol)
akabinde 1H-tetrazol (27 mg, 0.38 mmol) eklenmigtir. Reaksiyon karigimi akabinde
65°C’ye sitlmistir ve akabinde 16 saat kanstirdmistir. Baslangig materyalinin
tamamen tiiketiimesinden sonra (TLC ile izlenmistir) reaksiyon kansimi oda sicakliina
sogutulmustur ve diisik basing altinda konsantre edilmistir. Elde edilen kalinti, EtOAc
(30 mL) iginde ¢ozllmdstir, su (20 mL), tuzlu su (20 mL) ile yikanmistir, anhidréz
Na:504 Uzerinde kurutulmustur ve ham Grind elde etmek (zere digik basing altinda
konsantre edilmistir. Ham materyal, renksiz kati olarak 10 (23 mg, 0.05 mmol, %20)
elde etmek Uzere silika jel kolon kromatografisi (ellent: Hekzan gradyani iginde %30-
35 EtOAc) ile saflastirimistir. '"H NMR {500 MHz, CDCl;): 5 8.75 (s, 1H), 8.57 (s, 1H),
7.79(dd, J=8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.49 (s, OH), 7.48 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.30-7.27 (m, 1H),
6.92 (s, 1H), 6.76-6.72 (m, 1H), 6.66-6.63 (m, 1H), 6.56 (s, 1H), 6.31 (s, 1H), 5.63 (d, J
= 14.0 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H). MS (El): m/z 457 [M+H]".
HPLC: 97.17%.
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ORNEK 11

2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-((4-florofenil)etinil)tiyofen-2-il)-3-(1 H-tetrazol-1-
il)propan-2-ol (11)

DMSO (5 mlL) icindeki kanstinlmig bakir tozu (2.07 g, 33.0 mmol) slispansiyonuna oda
sicaklhidinda etil bromodifloroasetat (2.0 mL, 16.52 mmol) eklenmistir ve akabinde
kanistirma iglemi, atil atmosfer altinda 1 saat sirdirtlmistir. Buna bilesik AB (2.0 g,
8.26 mmol) eklenmigtir ve oda sicakhginda 10 saat kanstinlmigtir. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra (TLC ile izlenmistir) reaksiyon, doymus akbz NH4Cl
solusyonu (30 mL) ile séndardlmagtir ve DCM (3 x 50 mL) ile ézutlenmistir. Kombine
organik ekstraktlar, su (50 mL), tuzlu su (5C mL) ile yikanmigtir, anhidrdz Na;SO4
(zerinde kurutulmustur ve ham Granl elde etmek Uzere diustk basing altinda konsantre
edilmistir. Ham materyal, kahverengi surup olarak bilesgigi AC (0.56 g, 1.96 mmoal,
%23.7) elde etmek (izere silika jel kolon kromatografisi (Hekzan gradyani iginde %0-2
EtQAc) ile saflastinimistir. '"H NMR (500 MHz, CDCl3): & 7.17 {d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.02
(d, J=4.0 Hz, 1H), 4.39 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.38 (t, J = 7.0 Hz, 3H)..

Et,O (10 mL) icindeki kangtirlmig 1-bromo-2,4-diflorobenzen AC (0.25 ml, 1.96 mmol)
solusyonuna -78°C’de n-BuLi (1.3 mL, 1.96 mmol; hekzan iginde 1.6M) eklenmistir ve
atil atmosfer altinda 30 dakika kanstinlmistir. EtO {2 mL) igindeki ester AC (560 mg,
1.96 mmol) solisyonu reaksiyon karisimina -78°C’de eklenmistir ve karigtirma islemi 2
saat daha devam ettiriimistir. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra (TLC ile
izlenmistir) reaksiyon karngimi doymus NH4Cl soliisyonu ile sdndlralmastir ve EtOAc
(3 x 20 mL) ile dzitlenmigtir. Kombine organik ekstraktlar, su (30 mL), tuzlu su {30 mL)
ile yikanmigtir, anhidréz Na;S0O; Uzerinde kurutulmustur ve ham urana elde etmek
Gzere disuk basing altinda konsantre edilmistir. Ham materyal, kahverengi surup
olarak keton AD (400 mg, 1.13 mmol, %57.6) elde etmek uzere silika jel kolon
kromatografisi (hekzan gradyani iginde %15-20 EtOAc) ile saflastirilmistir. '"H NMR
(500 MHz, CDCls): d 7.86-7.81 (m, 1H), 7.10 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 4.0 Hz,
1H), 7.01-6.98 (m, 1H), 6.91-6.84 (m, 1H). MS(EIl): m/z 354 [M+H]".

Et:O (10 mL) igindeki kanstinimis keton AD (430 mg, 1.218 mmol) soliisyonuna -
5°C'de taze hazirlanmig diazometan [0°C’de %10 akdéz KOH solisyonu (40 mL) ve

Et:O’'nun (40 mL) 1:1 kansim icinde NMU'nun (627 mg, 6.09 mmol) ¢dzulmesi,
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akabinde organik katmanin ayrilmasi ve KOH pelletleri kullanilarak kurutulmasi yoluyla
hazirlanmistir] eklenmistir ve 2 saat kanstirlmigtir. Ortaya ¢ikan reaksiyon karisimi oda
sicakhgmma ihtilmigtir ve kanigtirma iglemi 3 saat daha devam ettirilmistir. Reaksiyonun
ilerleyisi, TLC ile izlenmigtir. Reaksiyon kangimi duslk basing altinda konsantre
edilmistir ve elde edilen ham materyal, kahverengi surup olarak epoksit AE (320 mg,
0.87 mmol, %71.5) elde etmek (izere silika jel kolon kromatografisi (hekzan gradyan
icinde %20-25 EtOAc) ile saflagtirimigtir. '"H NMR (500 MHz, CDCl;): & 7.36-7.29 {m,
1H), 6.98 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.87-6.76 (m, 2H), 3.36 {d, J =
5.0 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 5.0 Hz, 1H). MS(El): m/z 368 [M]".

DMF (5 mL) icindeki karnigtinimis epoksit AE (320 mg, 0.87 mmol) solisyonuna oda
sicakhginda atil atmosfer altinda 1H-tetrazol (92 mg, 1.3 mmol) akabinde K:CQO3 (120
mg, 0.87 mmol) eklenmistir. Reaksiyon karnsimi kademeli olarak 65°C'ye 1sitilmistir ve
8 saat bekletiimistir. Reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmistir. Baglangi¢c materyalinin
tamamen tlketiimesinden sonra reaksiyon karisimi buz soguklugunda su (20 mL) ile
seyreltiimistir ve akabinde EtOAc (3x30 mlL) ile 6zitlenmistir. Kombine organik
ekstraktlar, su (30 mL), tuzlu su {30 mL) ile yikanmigtir, anhidréz Na,SO, Uzerinde
kurutulmustur ve ham Orini elde etmek GUzere dlsuk basing altinda konsantre
edilmigtir. Ham materyal, kahverengi kati olarak AF (120 mg, 0.27 mmol, %31.5) elde
etmek (zere silika jel kolon kromatografisi (Hekzan gradyan iginde %40-45 EtCAc) ile
saflastinimistir. "H NMR (500 MHz, CDCl3): & 8.61 (s, 1H), 7.39-7.35 (m, 1H), 6.93 (d,
J=4.0Hz, 1H), 6.83 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 6.79-6.75 (m, 2H), 5.60 (d, J = 14.0 Hz, 1H),
5.00 (d, J=15.0 Hz, 1H), 4.39 (s, OH) . MS(EIl): m/z 435 [M-H]". HPLC: 91.2%.

1-Etinil-4-florobenzen {22 mg, 0.18 mmol), Cul (2 mg, 0.01mmol), PPhz (3 mg, 0.01
mmol) oda sicakhginda atil atmasfer altinda EtzN-DMF (2:1; 6 mL) igindeki kangtirilmig
AF (50 mg, 0.114 mmol) solisyonuna sirasiyla eklenmistir. Crtaya ¢ikan karisim, 15
dakika argon ile arnndirlarak gazdan arindinimistir. Buna Pd(PPhz).Cl> (8 mg, 0.01
mmol) eklenmistir ve tekrar argon ile 15 dakika arindinimistir. Ortaya ¢ikan karngim
akabinde 90°C'ye isiilmistir ve ayni sicaklikta 16 saat bekletiimistir. Baslangig
materyalinin tamamen tuketilmesinden sonra (TLC ile izlenmistir) reaksiyon karigimi
oda sicakligina sogutulmustur, su (10 mL) ile seyreltiimistir ve EtOAc (3 x 25 mL)} ile
ozutlenmistir. Kombine organik ekstraktlar, su (30 mL), tuzlu su (30 mL} ile yikanmstir,
anhidrdz Na»S0O, uzerinde kurutulmustur ve ham Urunu elde etmek Uzere dustk basing

altinda konsantre edilmistir. Ham arin, %79 HPLC safligi olan 11'i (35 mg) elde etmek
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tzere silika jel kolon kromatografisi {(Hekzan gradyani icinde %40-45 EtOAc) ile

saflastinlmistir.

Not: Yukaridaki reaksiyon, iki parti (50 mg x 2} halinde viritilmustir ve akabinde
saflagtinlmigtir. Bir karisim olarak elde edilen drdan (70 mg), 11°i (35 mg, €.073 mmol,
%32) elde etmek (izere preparatif HPLC ile saflagtirimistir.'H NMR (500 MHz, CDCl,):
0 8.64 (s, 1H), 7.50-7.47 (m, 2H), 7.36-7.29 (m, 1H), 7.09-7.03 (m, 3H), 6.97 (d, /= 5.0
Hz, 1H), 6.80-6.74 {m, 2H), 5.63 (d, /= 15.0 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.41 (s,
OH). MS(EI): m/z 475 [M-H]. HPLC: 98.43%.
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ORNEK 12

2-(2,4-Diflorofenil)-1-(6-((3,4-diflorofenil)etinil)piridazin-3-il)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il}propan-2-ol {12)

THF (20 mL) igindeki kanstinimis bilesik AG (6.0 g, 31.08 mmol) sollisyonuna oda
sicakhdinda trimetilsilil asetilen (6 mL, 42.4 mmal), EtsN (6.0 mL, 43.Z2 mmol) akabinde
Cul (344 mg, 1.81 mmol) eklenmistir ve 10 dakika argon ile arindinlmistir. Bu karisima
oda sicaklhidinda Pd(PPhs):Cl> (1.3 g, 1.85 mmol) eklenmistir ve karistirma islemi atl
atmosfer altinda 16 saat devam ettiriimigtir. Baslangic materyalinin  tamamen
tiketimesinden sonra (TLC ile izlenmistir) reaksiyon karisimi, selit pedinden
filtrelenmistir ve selit keki, EtOAc (3 x 75 mL) ile yikanmistir. Filtrat, su (75 mL), tuzlu
su {75 mL) ile yikanmisgtir, anhidrdz Na>SO4 Gzerinde kurutulmustur ve ham Grind elde
etmek Uzere disuk basing altinda konsantre edilmistir. Ham materyal, koyu kahverengi
sivi olarak bilesidi AH (5.8 g, 27.61 mmol, %88.8) elde etmek lizere silika jel kolon
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kromatografisi (elllent: hekzan) ile saflagtinimigtir. TH NMR (500 MHz, CDCl;): d 7.28-
7.20 (m, 1H), 7.20-7.17 {m, 1H), 7.10-7.05 (m, 1H), 0.22 (s, 9 H)

THF {50 mL) icindeki kanstinlmis bilesik AH (5.8 g, 27.61 mmol) solisyonuna 0°C'de
atil atmosfer altinda TBAF (27 mL, 27.61 mmol; THF icinde 1M solisyon) eklenmigtir
ve ayni sicaklikta 1 saat kanstinlmigtir. Baslangic materyalinin tamamen
tiiketilmesinden sonra (TLC ile) ugucu maddeler dlsik basing altinda konsantre
edilmigtir; elde edilen kahnti, Eto2O (100 mL) ile seyreltiimistir, su (100 mL), tuzlu su
(100 mL) ile yikanmistir, anhidréz Na2S04 Uzerinde kurutulmustur ve kahverengi sivi
olarak ham drini Al (3.4 g) elde etmek (zere diisiik basing altinda konsantre
edilmigtir. Ham (riin, sonraki adimda saflastinimadan kullaniimistir. "H NMR (500 MHz,
CDCls): & 7.31-7.21 (m, 2H), 7.13-7.08 (m, 1H), 3.06 (s, 1H)

THF (30 mL) igindeki karngtirimis bilesik AJ (3.0 g, 12.61 mmol) solisyonuna oda
sicaklifinda atil atmosfer altinda bilesik Al (2.78 g, ham) akabinde Cul (0.12 g, 0.63
mmol), Pd(PPhs).Cl> (0.44 g, 0.63 mmol) ve EtsN (3 mL) eklenmistir ve 16 saat
kanistinlmigtir.  Baslangig materyalinin  tamamen tiketiimesinden sonra (TLC ile)
reaksiyon karigsimi, selit pedinden filtrelenmigtir ve selit keki, EtOAc (3 x 75 mL) ile
yikanmistir. Filtrat, su (75 mL), tuzlu su (75 mL) ile yikanmustir, anhidréz Na;SO4
Uzerinde kurutulmustur ve ham Uriind elde etmek Uzere disilk basing altinda konsantre
edilmistir. Ham bilesik, kahverengi kati olarak bilesigi AK (1.3 g, 4.40 mmol, %35) elde
etmek Uzere silika jel kolon kromatografisi (ellient: %5 EtOAc/Hekzan) ile
saflagtinimigtir. "H NMR (500 MHz, CDCl;): 8 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.48 (d, J=8.5
Hz, 1H), 7.46-7.42 {m, 1H), 7.39-7.37 (m, 1H), 7.22-7.17 (m, 1H).

DMSO (20 mL) igindeki kangtinimis bakir-bronz (3.23 g, 17.62 mmol) suspansiyonuna
oda sicakhginda etil bromodifloroasetat (1.13 mL, 8.81 mmol) eklenmistir ve atil
atmosfer altinda 1 saat kangtinlmigtir. DMSO (5 mL) icindeki bilesik AK (1.3 g, 4.40
mmol) sollisyonu reaksiyon karnigimina eklenmistir ve kanigtirma islemi oda sicakliginda
16 saat daha devam ettiriimistir. Baslangic materyalinin tliketiimesinden sonra (TLC ile
izlenmigtir) reaksiyon, akdéz NH4Cl solusyonu ile seyreltilmistir, selit pedinden
filtrelenmigtir ve selit keki, DCM (3 x 55 mL} ile yikanmigtir. Toplanan filtrat, su (30 mL),
tuzlu su (30 mL) ile yikanmistir, anhidrdéz Na>S04 tzerinde kurutulmustur ve ham aruni
elde etmek Uzere dusuk basing altinda konsantre edilmigtir. Ham materyal, kahverengi

kati olarak ester AL (550 mg, 1.62 mmol, %37) elde etmek Uzere kolon kromatografisi
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(ellient: %20 EtOAc/Hekzan) ile saflastinimistir. '"H NMR (500 MHz, CDCl;): & 7.88 (d,
J=85Hz, 1H), 7.78 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.42-7.39 {m, 2H), 7.24-7.20 (m, 1H), 4.43 (q,
J=7.0Hz, 2H), 1.36 (1, J = 7.0 Hz, 3H) Et:O (20 mL) icindeki kanstinlmistir 1-bromo-
2., 4-diflorobenzen (.19 mL, 1.62 mmol) sollisyonuna -78°C’de damlatilarak ri-BuLi (1.6
mL, 2.43 mmol; hekzan iginde 1.6M) eklenmigtir ve 30 dakika kangtinlmistir. Et,O (10
mL) igindeki bilegik AL (550 mg, 1.62 mmol) sollisyonu, reaksiyon karigimina -78°C’de
eklenmistir ve kanistirma iglemi, 5 dakika daha devam ettiriimistir. Baslangig
materyalinin tiiketiimesinden sonra (TLC ile izlenmistir) reaksiyon karisimi doymus
akdz NH4Cl solisyonu (20 mlL) ile sdndurdlmastir ve EtOAc (3 x 25 mL) ile
ozltlenmistir. Kombine organik ekstraktlar, su (50 mL), tuzlu su (50 mL} ile yikanmisgtir,
anhidréz Na»S0O, Gzerinde kurutulmustur ve ham Grunu elde etmek Uzere dusuk basing
altinda konsantre edilmistir. Ham bilesik, beyazimsi kati olarak keton AM (420 mg, 1.03
mmol, %64) elde etmek (zere kolon kromatografisi (elient: %10 EtOAc/Hekzan) ile
saflagtinimistir. '"H NMR (500 MHz, CDCl3): 5 8.18-8.14 (m, 1H), 7.90 (d, J = 9.0 Hz,
1H), 7.80 {d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.46-7.39 {m, 2H), 7.24-7.18 (m, 1H), 7.05-7.02 (m, 1H),
6.83-6.79 (m, 1H).

Et2O (10 mL) igindeki karistinimis bilesik AM (420 mg, 1.03 mmol) solisyonuna 0°C’de
taze hazirlanmis diazometan [0°C’'de %10 akdz KOH (100 mL) ve Et.0 (100 mL) icinde
NMU'nun (527 mg, 5.17 mmol) ¢dzilmesi, akabinde organik katmanin ayrimasi ve
KOH pelletleri kullanilarak kurutulmasi yoluyla hazidanmistir] eklenmistir ve karistirma
islemi, 0°C’de 30 dakika devam ettiriimistir. Ortaya ¢ikan reaksiyon karisimi oda
sicakhidina htilmistir ve 16 saat kangtinlmistir. Reaksiyonun ilerleyigi, TLC ile
izlenmistir. Reaksiyon karigsimi, ham drind elde etmek Ozere dusik basing altinda
konsantre edilmistir. Ham materyal, beyazimsi kati olarak bilegigi AN {350 mg) elde
etmek Uzere silika jel kolon kromatografisi {elient: %20 EtOAc/Hekzan) ile
saflagtinimistir. "H-NMR, diger minor safsizliklar ile birlikte tim karakteristik pikleri
gOstermigtir. Bu materyal, saflastirma yapiimadan direkt olarak sonraki reaksiyona
alinmisgtir. 'TH NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.67 {d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.45-7.40 {m, 3H), 7.24-7.19 (m, 1H), 6.88-6.85 (m, 1H), 6.79-6.76 (m, 1H), 3.51
(d, J=5.0 Hz, 1H), 3.04 (d, J=5.0 Hz, 1H).

DMF (5 mL) igindeki karistinlmis bilesik AN (300 mg, karigim) sollisyonuna oda
sicakhidinda atil atmosfer altinda 1H-tetrazol (75 mg, 1.07 mmol) akabinde K>COs {99

mg, 0.71 mmol) eklenmisgtir. Ortaya ¢ikan reaksiyon karisimi kademeli olarak 65°C’ye
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isttilmistir ve 16 saat kanstinlmistir; reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmistir.
Reaksiyon karnigimi oda sicakhgima sogutulmustur; buz soguklugunda su (50 mL) ile
seyreltilmigtir ve EtOAc (2 x 50 mL) ile dzutlenmigtir. Kembine organik katmanlar, su (2
x 50 mL), tuzlu su {50 mL} ile yikanmistir, anhidréz Na.SC, lzerinde kurutulmustur ve
ham 0rin0 elde etmek Uzere disuk basing altinda konsantre edilmistir. Ham bilesik,
kahverengi kati olarak 12'yi (25 mg, 0.05 mmol) elde etmek Uzere preparatif HPLC ile
saflagtinimistir. '"H NMR (500 MHz, CD30D): & 8.98 (s, 1H), 7.95 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.78 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.64-7.60 (m, 1H), 7.51-7.49 (m, 1H), 7.40-7.35 (m, 1H), 7.17-
7.12 {(m, 1H), 6.98-6.95 (m, 1H), 6.76-6.73 {m, 1H), 5.82 (d, J=14.5 Hz, 1H), 5.25(d, J
=14.5 Hz, 1H). MS (ESI): 491 [M+H]*. HPLC: 97.19%
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REFERANS ORNEK 13

4-(6-(2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-3-
il)but-3-in-2-ol (13)

Et.O (50 mL) igindeki kanstiriimis alkin F (800 mg, 2.6 mmol) sollisyonuna -78°C’de n-
BuLi (1.63 mL, 2.6 mmol; hekzan icinde 1.6M soliisyon) eklenmistir ve ayni sicaklikta
30 dakika bekletilmistir. Ortaya ¢ikan reaksiyon karigimina taze damitilmig asetaldehit
(0.14 mL, 3.1 mmol) -78°C'de eklenmistir. -78°C’de 2 saat karigtinldiktan sonra
reaksiyvon karisimi oda sicakhigina ihtilmistr ve 2 saat daha kanstinlmistir.
Reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmistir. Baslangic materyalinin tamamen
tiketiimesinden sonra reaksiyon karisimi, doymus NH4Cl solisyonu (10 mL) ile
sondurdlmistar ve akabinde EtOAc (2 x 50 mL) ile 6zGtlenmistir. Kombine arganik
ekstraktlar, su (50 mL), tuzlu su (560 mL) ile yikanmistir, anhidréz Na>SO. Uzerinde
kurutulmustur ve ham Grind elde etmek uUzere disuk basing altinda konsantre
edilmistir. Ham materyal, renksiz yarn kati olarak bilegigi AO (600 mg, 1.7 mmol, 6%5)
elde etmek Uzere silika jel kolon kromatografisi (hekzan gradyan iginde %10-15
EtOAc) ile saflastinimistir. '"H NMR (500 MHz, CDCls): 6 8.68 (s, 1H), 7.75 (dd, J = 8.5,
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1.5 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.37-7.33 (m, 1H), 6.84-6.81 (m, 1H), 6.75-6.71
(m, 1H), 4.81-4.76 (m, 1H), 3.45 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.97 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.04 (s,
OH), 1.58 (d, J = 7.0 Hz, 3H). MS(El): m/z 353 [M+2]".

DMF (25 mL) icindeki karstinlmig bilesik AO (500 mg, 1.4 mmol) solisyonuna oda
sicakliginda atil atmosfer altinda K,CO3 (196 mg, 1.4 mmol} akabinde 1H-tetrazol (150
mg, 2.1 mmol) eklenmistir. Reaksiyon karisimi akabinde 65°C’ye i1sitilmistir ve 16 saat
karnistinimigtir. Baslangig materyalinin  tamamen tlketiimesinden sonra (TLC ile
izlenmigtir) reaksiyon karisimi oda sicakhgina sogutulmustur ve disiuk basing altinda
konsantre edilmistir. Elde edilen kalinti, EtOAc (40 mL} icinde ¢dzllmustir, su (20 mL),
tuzlu su (20 mL) ile yikanmigtir, anhidrdéz NaS04 tzerinde kurutulmustur ve ham aruni
elde etmek lzere disik basing altinda konsantre edilmigtir. Ham materyal, beyaz kat
olarak 13’0 (260 mg, 0.59 mmol, %41) elde etmek Uzere silika jel kolon kromatografisi
(hekzan gradyani icinde %30-35 EtOAc) ile saflastnimistir. '"H NMR (500 MHz,
CDCls): 8 8.74 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 7.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.51 (d, 4 = 8.0 Hz, 1H),
7.30-7.27 (m, 1H), 7.22 (s, OH), 6.77-6.73 (m, 1H), 6.67-6.64 (m, 1H), 558 (d, /=14.5
Hz, 1H), 5.12 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.79-4.76 (m, 1H), 1.93 (s, OH), 1.56 (d, J = 7.0 Hz,
3H). MS(EI): m/z 421 [M]*. HPLC: 98.02%.
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ORNEK 14

2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((5-(2,2,2-trifloro-1-
hidroksietil)tiyofen-2-il)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (14)

DME {30 mL) icindeki kanstirdmis 5-bromotiyofen-2-karboksaldehit AP (5.0 g, 26.1
mmol) solisyonuna 0°C'de CsF (3.9 g, 26.1 mmol) eklenmigtir ve atil atmosfer altinda
10 dakika kanstinlmistir. CFsTMS (6.2 mL, 39 mmol) reaksiyon karisimina 0°C’de

eklenmigtir ve kangtirma iglemi, oda sicakhginda 18 saat daha devam ettirilmigtir.
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Reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmigtir. Reaksiyon kangimi 1N HCI solisyonu (20
mL) ile séonduralmagstir ve EtOAc (3 x 100 mL) ile d6zutlenmistir. Kombine organik
ekstraktlar, su (100 mL), tuzlu su {100 mL) ile yikanmistir, anhidréz Na,SQO, lzerinde
kurutulmustur ve ham Grini elde etmek Uzere disOk basing altinda konsantre
edilmigtir. Ham materyal, kahverengi yag olarak bilesigi AQ (5.0 g, 19.15 mmol, %73.3)
elde etmek (zere silika jel kolon kromatografisi (elient: 4%-5 EtOAc/Hekzan) ile
saflagtinlmistir. "H NMR (500 MHz, CDCls): 3 6.99 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.93 (d, /= 4.0
Hz, 1H), 5.21-5.16 {m, 1H), 3.16 (d, J = 4.5 Hz, OH)

1,4-dioksan (10 mL) igindeki karistinlmis bilesik G (1.5g, ham) sollisyonuna oda
sicaklidinda bilesik AQ (985 mg., 3.77 mmol) eklenmistir ve 20 dakika argon ile
arindirlimigtir. Crtaya ¢ikan reaksiyon karisimina Pd(PPhs)s (288 mg, 0.25 mmol)
eklenmistir ve oda sicakhiginda 15 dakika gazindan arindinlmistir. Ortaya c¢ikan
reaksiyon karnsimi kademeli olarak 20°C've sitilmistir ve 5 saat karnistinlmistir;
reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmistir. Reaksiyon kansimi oda sicakhdina
sogutulmustur, selit pedinden filtrelenmistir ve selit keki, EtOAc (3 x 30 mL) ile
yikanmigtir; filtrat ham drinid elde etmek Uzere disuk basing altinda konsantre
edilmistir. Ham materyal, renksiz sivi olarak bilesigi AR (800 mg) elde etmek (izere
silika jel kolon kromatografisi (eluent: %12 EtOAc/Hekzan) ile saflastinlmigtir. Bu
bilesik, bir miktar kalay safsizhdi icermistir, bir sonraki adima saflagtinimadan direkt
olarak alinmistir. "H NMR (500 MHz, CDCL:): 5 8.74 (s, 1H), 7.83 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
7.486 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7.39-7.34 (m, 1H), 7.27 (d, J=3.5 Hz, 1H), 7.12 (d, /= 3.5
Hz, 1H), 6.85-6.82 (m, 1H), 6.76-6.73 (m, 1H), 5.28 (d, J =6.0 Hz, 1H), 3.47 (d, /= 5.0
Hz, 1H), 2.98 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.91 (s, OH).

DMF (8 mL) icindeki kanstinlmis bilesik AR (800 mg, ham) solisyonuna oda
sicakhginda atil atmosfer altinda K:COs (224 mg, 1.63 mmol) akahinde 1H-tetrazol
(172 mg, 2.45 mmol) eklenmistir. Reaksiyon karisimi akabinde 65°C'ye isitimigtir ve
akabinde 16 saat kanstinlmistir. Baslangic materyalinin tamamen tuketilmesinden
sonra (TLC ile izlenmistir) reaksiyon karisimi oda sicakhgina sogutulmustur ve diisik
basing altinda konsantre edilmistir. Elde edilen kalinti, EtOAc (50 mL) iginde
¢OzUlmistdr, su (50 mL), tuzlu su (60 mL) ile yikanmistir, anhidréz Na>SQ4 lUzerinde
kurutulmustur ve ham drind elde etmek uUzere dusik basing altinda konsantre
edilmigtir. Ham materyal, soluk sari kati olarak 14’0 (280 mg, 0.50 mmol) elde etmek

tzere silika jel kolon kromatografisi (eliient: %35 EtOAc/Hekzan) ile saflagtinimigtir. 'H
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NMR (500 MHz, CDCl3): & 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.55 (d,
J =85 Hz, 1H), 7.32-7.27 (m, 2H), 7.21 (s, OH), 7.13 {d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.78-6.74 {m,
1H), 6.68-6.65 (m, 1H), 5.61 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 5.30-5.28 (m, 1H), 5.13 (d, J = 14.0
Hz, 1H), 3.08 (s, OH). MS(El): m/z 558 [M+H]*. HPLC: 97.43%.
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ORNEK 15

2-(2,4-diflorofenil}-1-(5-((3,4-diflorofenil)etinil)pirazin-2-il)-1,1-difloro-3-(1H-
tetrazol-1-il}propan-2-ol {15)

DMSO (20 mL) igindeki karistirilmis bakir tozu (1.48 g, 23.30 mmol) slispansiyonuna,
oda sicakhdinda etil bromodifloroasetat (1.6 mL, 11.65 mmol) eklenmigtir ve oda
sicakhginda atil atmosfer altinda 1 saat kanstinimistir. DMSQO (5 mL) i¢indeki 2-bromo-
5-kloropirazin AS (1.5 g, 7.77 mmol) solisyonu reaksiyon karigimina eklenmistir ve
karigtirma iglemi, oda sicakhdinda 16 saat daha devam efttiriimistir. Baglangi¢
materyalinin tamamen tuketilmesinden sonra (TLC ile) reaksiyon, doymus akdz NH4Cl
solisyonu (100 mL) ile seyreltilmistir, selit pedinden filtrelenmigtir ve selit keki, DCM (3
X 75 mL) ile yikanmigtir. Toplanan filtrat, su (100 mL), tuzlu su (50 mL) ile yikanmstir,
anhidrdéz Na:S04 Uzerinde kurutulmustur ve ham driinl elde etmek (izere dusiik basing
altinda konsantre edilmigtir. Ham materyal, soluk sar surup olarak ester AT (1.0 g,
4.23 mmol, %54.5) elde etmek Uzere silika jel kolon kromatografisi (elient: %5
EtOAc/Hekzan) ile saflastiriimistir. '"H NMR (500 MHz, CDCl;:): & 8.78 (s, 1H), 8.62 (s,
1H), 4.38 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

Et:O (20 mlL) icindeki kanstinlmis 1-bromo-2,4-diflorobenzen (0.816 g, 4.23 mmol)
solisyonuna -78°C'de damlatilarak n-BuLi (2.64 mL, 4.23 mmol; hekzan icinde 1.6M)
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eklenmistir ve 30 dakika kanistinlmistir. EtzO (10 mL) icindeki bilesik AT (1.0 g, 4.23
mmol)} solisyonu -78°C’de reaksiyon karigimina eklenmigtir ve karistirma iglemi 2 saat
daha devam ettiriimigtir. Baglangic materyalinin tamamen tiiketimesinden sonra (TLC
ile) reaksiyon karisimi, doymusg akdz NH4Cl sollsyonu (50 mL) ile séndirdlmistir ve
EtOAc (3 x 50 mL) ile 6zutlenmigtir. Kombine organik ekstraktlar, su {50 mL) ve tuzlu
su {50 mL) ile yikanmigtir, anhidr6z NaSO4 lzerinde kurutulmustur ve ham Uriind elde
etmek (izere diisik basing altinda konsantre edilmistir. Ham materyal, soluk sar surup
olarak keton AU (1.0 g, 3.28 mmol, %77.6) elde etmek (zere silika jel kolon
kromatografisi (ellient: %5 EtOAc/Hekzan) ile saflagtinimistir. '"H NMR (500 MHz,
CDCl3): d 8.86 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.06-8.02 (m, 1H), 7.05-7.01 (m, 1H), 6.88-6.84
(m, 1H).

Et.O (10 mL) icindeki karistirimig bilegsik AU (1.0 g, 3.28 mmol) solusyonuna 0°C’'de
taze hazilanmis diazometan [0°C’de %10 akdz KOH (30 mL) and EtzO (30 mL) iginde
NMU’nun (1.7 g, 16.49 mmol) ¢bziilmesi, akabinde organik katmanin ayriimasi ve KOH
pelletleri kullanilarak kurutulmasi yoluyla hazirlanmistir] eklenmistir ve karnigtirma islemi
ayni sicaklikta 3C dakika devam ettirilmigtir. Ortaya ¢ikan reaksiyon karigimi oda
sicakhgina htilmistir ve 16 saat karistinlmistir; reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile
izlenmistir. Reaksiyon karisimi, ham drdnl elde etmek Ozere duslk basing altinda
konsantre edilmigtir. Ham materyal, kahverengi kati olarak epoksit AV (0.8 g, 2.51
mmol, %76.5) elde etmek Uzere silka jel kolon kromatografisi (elllent: %5
EtOAc/Hekzan) ile saflastirimistir. 'TH NMR (500 MHz, CDCl): & 8.62 (s, 1H), 8.51 (s,
1H), 7.42-7.37 (m, 1H), 6.90-6.86 (m, 1H), 6.79-6.75 (m, 1H), 3.43 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
3.00 (d, J=5.0 Hz, 1H).

DMF {10 mL) icindeki karistiriimis bilesik Al (400 mg, 1.25 mmol), bilesik AV {277 mg,
2.0 mmol), EtsN (0.4 mL, 3.12 mmol) solusyonuna oda sicakhginda Cul (12 mg, 0.08
mmol) eklenmistir ve akabinde 10 dakika argon ile arindinimistir. Buna Pd{PPh:).Cl>
(44 mg, 0.08 mmol) eklenmistir ve ortaya c¢ikan karisim kademeli olarak 80°C'ye
isitilimistir ve 4 saat karnistinlmistir. Baslangig materyalinin tamamen tiiketiimesinden
sonra (TLC ile izlenmigtir) reaksiyon kansimi oda sicakhgina sogutulmustur; selit
pedinden filtrelenmistir ve selit keki, EtOAc (4 x 50 mL) ile yikanmgtir. Filtrat, su {50
mL), tuzlu su (50 mL) ile yikanmigtir, anhidroz Na>S04 Gzerinde kurutulmustur ve ham
uriunu elde etmek Uzere diusuk basing altinda konsantre edilmigtir. Ham materyal,

kahverengi kati olarak bilesigi AW (180 mg, 0.42 mmol, %34) elde etmek uzere silika
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jel kolon kromatografisi (ellient: %10 EtOAc/Hekzan) ile saflagtinimistir. '"H NMR (500
MHz, CDCls): & 8.74 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 7.47-7.39 (m, 3H), 7.23-7.18 (m, 1H) 6.89-
6.86 (m, 1H), 6.79-6.74 (m, 1H), 3.46 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.01 (d, J = 5.0 Hz, 1H). MS
(El): m/z 421 [M+H]".

DMF (5 mL) igindeki kanstinimis bilesik AW (180 mg, 0.42 mmol) sollsyonuna, oda
sicaklidinda atil atmosfer altinda K»CO: (59 mg, 0.42 mmol) akabinde 1H-tetrazol (45
mg, 0.64 mmol) eklenmistir. Reaksiyon kademeli olarak 65°C’ye 1siilmistir ve 16 saat
bekletiimigtir. Reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmigtir. Basglangic materyalinin
tamamen tiketilmesinden sonra reaksiyon karisimi oda sicakhidina sogutulmustur, buz
soguklugunda su (50 mL) ile seyreltiimistir ve EtOAc (2 x 50 mL) ile dzitlenmigtir.
Kombine organik ekstraktlar, su (50 mL), tuzlu su (50 mL) ile yikanmistir, anhidréz
Na,SQ, Uzerinde kurutulmustur ve ham Urind elde etmek Uzere dusik basing altinda
konsantre edilmistir. Ham materyal, kahverengi kati olarak 15'i (25 mg, 0.05 mmol,
%12) elde etmek (izere silika jel kolon kromatografisi (ellient: %35 EtOAc/hekzan) ile
saflastinimistir. '"H NMR (500 MHz, CDCl:): 8 8.75 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.62 (s, 1H),
7.46-7.38 (m, 2H), 7.38-7.18 (m, 2H), 6.81-6.77 (m, 1H), .74-6.71 {m, 1H), 5.64 (d, J =
15.0 Hz, 1H), 5.56 (s, OH), 517 (d, J = 15.0 Hz, 1H). MS (El): 491[M+H]". HPLC:
92.9%.
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ORNEK 16
2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1 H-tetrazol-1-il)-1-(5-{{5-(2,2,2-trifloro-1-hidroksi
etil)furan-24l)etinil)piridin-2-il)propan-2-ol (16)

DME (10 mL) igindeki kanstinlmis 5-bromofuran-2-karbaldehit AX (250 mg, 1.43 mmol)
solisyonuna, 0°C’de CsF (108 mg, 0.71 mmol) eklenmistir ve atil atmosfer altinda 10
dakika karistirilmigtir. CFsTMS (0.27 mL, 1.71 mmol) reaksiyon karisimina 0°C’de

eklenmigtir ve kanstirma iglemi, 0°C-oda sicaklhiginda 18 saat devam ettirilmigtir.
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Reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmigtir. Reaksiyon karisimi, 1N HCI {10 mL) ile
sondarulmuasgtir ve EtOAc (2 x 50 mL) ile ézutlenmistir. Kombine ekstraktlar, su (50
mL), tuzlu su (50 mL) ile yikanmistir, anhidréz NaSO4 lzerinde kurutulmusgtur ve
sonraki reaksiyona saflastinimadan direkt olarak alinan ham Grind AY (200 mg) elde
etmek lzere disik basing altinda konsantre edilmistir. '"H NMR (500 MHz, CDCl): &
6.51 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 6.35 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 5.03-4.99 (m, 1H), 2.78 (bs, OH).

1,4-dicksan (20 mL) icindeki kanstinlmig bilesik G (500 mg, ham) soliisyonuna oda
sicakhidinda bilesik AY (309 mg, ham) eklenmistir ve 15 dakika argon ile arindiriimistir.
Buna Pd(PPhz)s {97 mg, 0.08 mmol) eklenmigtir ve ayrica 15 dakika gazdan
arindinlmigtir. Ortaya c¢ikan reaksiyon karisimi kademeli olarak 80°C’ye isitilmigtir ve 3
saat kanstinlmistir; reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmistir. Reaksiyon karigimi oda
sicaklidina sogutulmustur, selit pedinden filtrelenmistir ve selit keki, EtOAc (2 x 50 mL)
ile yikanmigtir ve filtrat, ham Oriini elde etmek iizere disik basing altinda konsantre
edilmistir. Ham materyal, renksiz yag olarak epoksit AZ (200 mg, karisim) elde etmek
tzere silika jel kolon kromatografisi (elient: %10-12 EtOAc/Hekzan) ile saflastinimistir.
'H-NMR, ¢ok az kalay safsizli§ ile birlikte tim karakteristik pikleri géstermistir. Uriin
sonraki reaksiyona saflastirma yapilmadan direkt olarak alinmistir. "TH-NMR (500 MHz,
CDCls): 8 8.77 (s, 1H), 7.81 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.37-7.32 {m,
1H), 6.79-6.75 (m, 3H), 6.60 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 4.90-5.10 (m, 1H), 3.46 (d, J= 5.0 Hz,
1H), 2.98 (d, J=5.0Hz, 1H), 2.75 (d, J= 7.0 Hz, OH).

DMF (10 mL) igindeki karnstirimis epoksit AZ (200 mg, ham) soliisyonuna oda
sicakhiginda atil atmosfer altinda 1H tetrazol (44.5 mg, 0.63 mmol} akabinde K:CQOs
(68.6 mg, 0.42 mmol) eklenmigtir. Ortaya ¢ikan reaksiyon karisimi kademeli olarak
65°C’ye 1sitilmigtir ve 16 saat kanstinlmistir; reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmistir.
Reaksiyon karisimi buz soduklugunda su (50 mL) ile seyreltilmistir ve EtOAc (2 x 50
mL) ile 6zutlenmistir. Kombine organik ekstraktlar, su {50 mL), tuzlu su {50 mL} ile
yikanmistir, anhidrdz Na:S04 tzerinde kurutulmustur ve ham driinil elde etmek (izere
dusik basing altinda konsantre edilmigtir. Ham materyal, beyazimsi kati olarak 16’y
(20 mg, 0.037 mmol) elde etmek Uzere silika jel kolon kromatografisi (eltient: %40
EtOAc/hekzan) ile saflastinimistir. '"H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 8.75 (s, 1H), 8.64 (s,
1H), 7.89 {d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.32-7.29 {m, 1H), 7.10 (s, OH),
6.78-6.65 (m, 3H), 6.60 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 5.59 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 5.13 {d, J=14.5
Hz, 1H), 5.10-5.07 {m, 1H), 2.78 (d, J = 7.0 Hz, OH)
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Kiitle: m/z 542 [M+H]*. HPLC: %95.59.
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REFERANS ORNEK 17

2-(2,4- Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-{3-(3-florofenil}prop-1-in-14l)piridin-2-il}-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ol (17)

THF (20 mlL) igindeki kanstirnilmig trimetilsililasetilen (1.49 mL, 10.47 mmol)
solisyonuna 0°C’de atil atmosfer altinda n-BuLi (6 mL, 9.67 mmol, Hekzan iginde
1.6M) eklenmistir. 1 saat karnistinldiktan sonra 3-florobenzaldehit BA (1.0 g, 8.06 mmal)
0°C’de eklenmigtir ve karnistirma islemi, 2 saat daha devam ettirilmigtir. Reaksiyonun
ilerleyisi, TLC ile izlenmistir. Reaksiyon, doymus akdz NHiCl solisyonu ile
sonddralmistir ve DCM (2 x 50 mL) ile ézitlenmistir. Kombine organik ekstraktlar, su
(50 mL), tuzlu su (50 mL) ile yikanmigtir, anhidrdz Na;S0O, Uzerinde kurutulmugtur ve
ham uriind elde etmek (izere diglk basing altinda konsantre edilmigtir. Ham materyal,
sarl gurup olarak bilesigi BB (1.1 g, 4.95 mmol, %61.5) elde etmek uzere silika jel
kolon kromatografisi (Hekzan gradyani iginde %5-10 EtOAc) ile saflastirimigtir. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.37-7.28 (m, 3H), 7.04-6.99 (m, 1H), 5.44 (d, J = 6.4 Hz,
1H), 2.23 (d, J=6.4 Hz, 1H), 0.21 (s, 9H).

MeOH (12 mL) igindeki karistiriimis bilesik BB (1.1 g, 4.95 mmol) soliisyonuna 0°C’de
atil atmosfer altinda K:CO3 (1.02 g, 7.43 mmol) eklenmigtir. 1 saat karnistinldiktan sonra
reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmigtir. Reaksiyon, su (10 mL)} ile sénddridlmistir ve
Et,O (2x50 mL) ile 6zutlenmistir. Kombine ekstraktlar, su (50 mL), tuzlu su (50 mL) ile
yikanmistir, anhidréz Na>SQO4 Uzerinde kurutulmustur ve ham uriini BC (600 mg) elde
etmek Uzere disiuk basing altinda konsantre edilmistir. Ham materyal, saflagtirma
yapllmadan sonraki adimda kullaniimistir. '"H NMR (500 MHz, CDCl): & 7.38-7.26 {m,
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3H), 7.05-7.02 (m, 1H), 5.47 (dd, J = 4.5, 2.0 Hz, 1H), 2.69 {d, J = 2.0 Hz, 1H), 2.33 (d,
J=4.5Hz, 1H).

DMF (5 mL) icindeki karistiriimig bilesik U (250 mg, 0.578 mmol) soliisyonuna bilesik
BC (140 mg, 1.5 esdeger) eklenmistir ve 20 dakika argon gazi ile arindirnimigtir. Buna
Cul {11 mg, 0.05 mmol), Pd(PPhs)s (34 mg, 0.03 mmol) akabinde Et:N (0.1 mL, 0.69
mmol) oda sicaklijinda eklenmistir ve tekrar 15 dakika argon gazi ile arindiriimigtir.
Ortaya cikan karisim kademeli olarak 90°C'ye isitilmistir ve 5 saat bekletilmistir.
Baslangig materyalinin tamamen tiiketilmesinden sonra (TLC ile izlenmigtir) reaksiyon
karisimi oda sicakhidina sogutulmustur, su (20 mL) ile seyreltiimistir ve EtOAc (3 x 40
mL) ile dzutlenmistir. Kombine organik ekstraktlar, su {5 mL}, tuzlu su {50 mL} ile
yikanmisgtir, anhidréz Na,SO,4 Uzerinde kurutulmustur ve ham Grini elde etmek (izere
dasik basing altinda konsantre edilmistir. Ham 0riln, soluk sarn surup olarak bilesigi
BD (180 mg, 0.35 mmol, %62) elde etmek uzere silika jel kolon kromatografisi (Hekzan
gradyani iginde %40-45 EtOAc) ile saflagtinimistir.’"H NMR (500 MHz, CDCl3): 5 8.74
(s, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.67-7.64 (m, 1H), 7.54-7.28 {m, 4H)
7.16 (s, OH), 7.08-7.04 (m, 1H), 6.78-6.72 (m, 1H), 6.68-6.63 (m, 1H), 5.71 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 5.59 (0, J = 14.5 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 2.74 {d, J = 5.2 Hz, 1H).
MS(EI): m/z 502 [M+H]".

ACN (10 mL) igindeki kanistirilmis bilesik BD (110 mg, 0.22 mmol) sollisyonuna 0°C’'de
atil atmosfer altinda Et;SiH (0.052 mL, 0.33 mmol) akabinde BF3.EtzO (0.04 mL, 0.33
mmol) eklenmisgtir ve ayni sicaklikta 5 saat bekletilmistir. Reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile
izlenmistir. Reaksiyon, buz soduklugunda su (10 mL) ile séndirdimistir ve EtOAc (2 x
30 mL) ile d6zutlenmigtir. Kombine organik ekstraktlar, su (40 mL), tuzlu su (40 mL) ile
yikanmigtir, anhidréz Na;SO, uzerinde kurutulmustur ve ham urani elde etmek lzere
dusuk basing altinda konsantre edilmistir. Ham arin, beyazimsi kati olarak 17’yi (8.0
mg) elde etmek (zere silika jel kolon kromatografisi (hekzan gradyan iginde %40-45
EtOAc/hekzan %25-30 EtOAc ile ellent) ile saflastirimistir. 'TH NMR (400 MHz,
CDCls): 8 8.76 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 7.73 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
7.38-7.24 (m, 2H), 7.14-7.09 (m, 1H), 7.02-6.92 {m, 2H), 6.78-6.72 (m, 1H), 6.67-6.62
(m, 1H), 6.41 (s, OH), 5.60 (d, J= 14.5 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.53 (s, 2H).
HPLC: 79.36%. LC-MS (ESI): %88 saflik ile oda sicakliginda 4.01 dakikada m/z 488.
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REFERANS ORNEK 18

2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-(3-(4-floerofenoksi}prop-1-in-1-il)piridin-2-il}-3-
(1Htetrazol-1-il)propan-2-ol (18)

DMF (25 mL) igindeki kangtirlmis 4-florofenal (1.0 g, 8.9 mmol) solisyonuna 0°C'de
atil atmosfer altinda K2COs (1.84 g, 13.3 mmol) akabinde damlatilarak proparjil bromid
(1.1 mL, 9.8 mmol; toluen i¢ginde agirhk¢ca %80) eklenmigtir. Ortaya ¢ikan reaksiyon
karigimi oda sicakligina ihtiimigtir ve akabinde 8 saat karistirilmistir; reaksiyonun
ilerleyisi, TLC ile izlenmistir. Reaksiyon karnisimi, buz soduklugunda su (40 mL) ile
sonddrulmistir ve EtOAc (2x40 mL) ile dziitlenmistir. Kombine organik ekstraktlar, su
(40 mL), tuzlu su (40 mL) ile yikanmigtir, anhidréz Na SO, lUzerinde kurutulmustur ve
ham Griinl elde etmek Gzere disik basing altinda konsantre edilmistir. Ham materyal,
renksiz surup olarak bilesigi BE (0.6 g, 4.0 mmol, %45) elde etmek U(zere silika jel
kolon kromatografisi (hekzan gradyani iginde %0-5 EtQAc) ile saflastinimistir. '"H NMR
(500 MHz, CDCls): d 7.00-6.91 (m, 4H), 465 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 2.51 (, J = 2.5 Hz,
1H). MS(EI): m/z 151 [M+H]". EtzN-DMF (2:1; 6 mL) icindeki karistirilan bilesik U (50
mg, 0.11 mmol)}, bilesik BE (28 mg, 0.18 mmol), Pd(dppf)Cl..CH:Cl> kompleksi (8.1 mg,
0.011 mmol), trifenilfosfin (3.0 mg, 0.011 mmol) ve Cul (2.2 mg, 0.011 mmol) karnigimi,
15 dakika argon ile arindirlarak gazdan arndirilmistir. Ortaya ¢ikan reaksiyon karigimi
yavasga 90°C’ye isitilmigtir ve karnstirma islemi 8 saat devam ettirilmistir. Baslangic
materyalinin tamamen tiketiimesinden sonra (TLC ile) reaksiyon karnsimi oda
sicakhgina sogutulmustur, selit pedinden filtrelenmistir ve selit keki, EtOAc (3 x 20 mL)
ile yikanmustir. Filtrat, su (40 mL) ile seyreltimistir ve EtOAc (2 x 30 mL) ile
oztlenmistir. Kombine organik ekstraktlar, su (30 mL), tuzlu su (30 mL) ile yikanmustir,

anhidréz Na:S04 Gzerinde kurutulmustur ve ham Uriini elde etmek (izere diisik basing
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altinda konsantre edilmistir. Ham materyal, kahverengi yan kati olarak 18'i (25 mg,
0.049 mmol, %45) elde etmek uzere silika jel kolon kromatografisi (hekzan gradyan
icinde %25-30 EtOAc) ile saflagtinimigtir. '"H NMR (500 MHz, CDCls): & 8.73 (s, 1H),
8.54 (s, 1H), 7.80 {d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.30-7.28 (m, 1H), 7.14
(s, OH), 7.03-6.99 (m, 2H), 6.96-6.93 (m, 2H), 6.76-6.73 {m, 1H), 6.67-6.64 (m, 1H),
5.58 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.89 (s, 2H). MS(EI): m/z 502
[M+H]*. HPLC: 97.55%.
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ORNEK 19

2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-((1-(4-florofenil}piperidin-4-il)etinil)piridin-2-il)-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ol (19)

DCM (20 mL) igindeki piperidin-4-ilmetancl (750 mg, 6.51 mmol) suspansiyonuna, 4-
florofenilboronik asit BF (724 mg, 6.51 mmol), Cu(OAc). (1.18 g, 6.51 mmol), piridin
(2.6 mL, 32.55 mmol), toz halinde 4A molekille elek eklenmistir ve reaksiyon oda
sicaklidinda oksijen atmosferi altinda 16 saat kanstiriimigtir. Baslangic materyalinin
taketiimesinden sonra (TLC ile izlenmistir) reaksiyon karngimi selit pedinden
filtrelenmigtir ve selit keki, DCM (2 x 100 mL)} ile yikanmugtir. Filtrat, su (50 mL), tuzlu su
(50 mL) ile yikanmigtir, anhidréz Na;SO4 lzerinde kurutulmustur ve ham Grinu elde
etmek Uzere dlsik basing altinda konsantre edilmistir. Ham materyal, renksiz kivamli

bir surup olarak bilesidi BG (500 mg, kansim) elde etmek (zere silika jel kolon
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kromatografisi (elient: %40 EtOAc/hekzan) ile saflastiriimistir. Bu materyal, saflastirma

yapilmadan sonraki reaksiyona alinmistir.

DCM (50 mL) igindeki kanstinlmis oksalil klorid (0.42 mL, 4.78 mmol) solUsyonu -
78°C2ye sogutulmustur ve DMSO (0.74 mL, 9.47 mmol), nitrojen atmosferi altinda
damlatilarak eklenmistir. 15 dakika kanstinldiktan sonra DCM (10 mL) igindeki bilesik
BG (500 mg, ham) sollsyonu -78°C’de yavasga eklenmistir ve akabinde ayni sicaklikta
15 dakika tutulmustur. Buna EtsN (1.25 mL, 9.47 mmol) eklenmistir ve karistirma
islemi, -78°C’'de 30 dakika daha devam ettirilmigtir. Ortaya c¢ikan karisim, oda
sicakhgina ihitilmistir; reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmistir. Reaksiyon karisimi su
(50 mL) ile seyreltiimigtir ve DCM (2 x 50 mL) ile dzutlenmigtir. Kombine organik
ekstraktlar, doymus akdz NaxCOj; sollsyanu (50 mL), su (50 mL), tuzlu su {30 mL) ile
yikanmigtir, anhidroz Na,SO, Uzerinde kurutulmusgtur ve ham urana BH (500 mg) elde
etmek ilizere disik basing altinda konsantre edilmistir, Ham materyal bir sonraki
adimda saflastirma yapiimadan kullanilmistir. '"H NMR (400 MHz, CDCly): & 9.71 (s,
1H), 6.98-6.91 (m, 4H), 3.50-3.45 (m, 2H), 2.84-2.78 (m, 2H), 2.39-2.36 {m, 1H), 2.07-
2.04 (m, 2H), 1.87-1.77 {m, 2H).

MeOH (15 mL) icindeki karnstinlmig bilesik BH (500 mg, ham) solusyonuna oda
sicaklidinda atil atmosfer altinda K:COs; {833 mg, 6.03 mmol) akabinde Bestmann
reaktifi (695 mg, 3.62 mmol) eklenmistir. Reaksiyon karigimi oda sicakhidinda 30
dakika kanstiriimistir. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra {(TLC ile) ugucu
maddeler, ham urdnd elde etmek Uzere duslk basing altinda uzaklastinlmistir. Ham
materyal, beyaz kati olarak bilesigi Bl (320 mg, 1.58 mmol) elde etmek lizere silika jel
kolon kromatografisi (eliient: %10 EtOAc/Hekzan) ile saflagtinimistir. '"H NMR (400
MHz, CDCls): 5 6.94-6.87 (m, 4H), 3.38-3.33 (m, 2H), 2.92-2.86 (m, 2H), 2.57-2.53 {m,
1H), 2.10 (s, 1H), 2.00-1.96 (m, 2H), 1.85-1.79 {m, 2H). MS (El): m/z 204 [M+H]"

DCM (20 mL) icindeki karistirilmis bilesik Bd (300 mg, ham) solisyonuna 0°C’de Et;N
(0.28 ml, 1.20 mmol) akabinde Tf:O (0.24 ml, 1.46 mmol) eklenmistir ve 20 dakika
kanstirlmistir; reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmistir. Reaksiyon karisimi, buz
soduklugunda su (20 mL) ile séndirdlmistir ve DCM (2 x 50 mL) ile dzitlenmigtir.
Kombine organik ekstraktlar, su (50 mL), tuzlu su (50 mL) ile yikanmigtir, anhidréz

Na:504 Uzerinde kurutulmusgtur ve ham Urinu BK (360 mg, ham) elde etmek lzere
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dustik basing altinda konsantre edilmistir. Ham materyal, sonraki adimda saflastirma

yapilmadan kullanimistir.

DMF (10 mL) icindeki kanstirnimis bilesik BK (150 mg, crude), bilesik Bl (84.3 mg,
0.417 mmol), EtsN (0.15 mL, 0.62 mmol) solUsyonuna atil atmosfer altinda Cul (3.3 mg,
0.017 mmol) ve Pd{PPh3).Cl: {24.4 mg, 0.034 mmol) eklenmistir. Reaksiyon karigimi,
Mikrodalga altinda 20 dakika kademeli olarak 120°C'yve isitiimistir. Baslangig
materyalinin tamamen tilketimesinden sonra (TLC ile) reaksiyon kansimi oda
sicakhidina sogutulmustur; selit pedinden filtrelenmigtir ve selit keki, EtOAc (4 x 25 mL)
ile yikanmistir. Filtrat, su (40 mL) ile yikanmigtir, anhidréz Na,SO. Uzerinde
kurutulmustur ve ham Grind elde etmek uUzere disuk basing altinda konsantre
edilmistir. Ham materyal, soluk sari kati olarak bilesigi BL (200 mg, ham) elde etmek

uzere silika jel kolon kromatografisi {(ellent: %10 EtOAc/Hekzan) ile saflastinlmistir.

DMF (10 mL) icindeki kanstinlmis bilesik BL (200 mg, ham) sollsyonuna oda
sicaklidinda atil atmosfer altinda 1H-tetrazol {43.4 mg, 0.619 mmol) akabinde K>COs
(57 mg, 0.413 mmol) eklenmistir. Ortaya g¢ikan reaksiyon karisimi kademeli olarak
65°C'ye 1sitilmistir ve 16 saat kanstinlmistir. Reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmigtir.
Reaksiyon karnsimi, buz soguklugunda su (50 mL) ile seyreltilmigtir ve EtOAc (2 x 50
mL) ile ézitlenmistir. Kombine organik ekstraktlar, su {40 mL), tuzlu su {40 mL) ile
yikanmistir, anhidroz NaxSQO, lzerinde kurutulmustur ve ham Uriinii elde etmek lzere
distk basing altinda konsantre edilmigtir. Ham materyal, acik sari kati olarak 19'u {60
mg. 0.108 mmol) elde etmek uUzere silika jel kolon kromatografisi (ellent: %40
EtOAc/hekzan) ile saflastinimistir. '"H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8.75 (s, 1H), 8.52 (s,
1H), 7.77 (dd, J= 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.49 (s, OH), 7.32-7.27 {m,
1H), 6.99-6.85 (m, 4H), 6.81-6.72 (m, 1H), 6.70-6.60 (m, 1H), 5.59 (d, J = 14.4 Hz, 1H),
5.10 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.42-3.36 (m, 2H), 2.97-2.91 (m, 2H), 2.81-2.76 (m, 1H),
2.06-2.04 (m, 2H), 1.93-1.87 {m, 2H). MS (ESI): m/z 555 [M+H]*. HPLC: 97.52%.
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Duzdlil-N N-tizopropil
Fosforamdit

1H-Tetrazol
I = mCPBA

TRP/PI{()
Asetk Asit (1M)
TEAITHF

REFERANS ORNEK 20

1-(5-((4-((4-Siyanobenzil)oksi)fenil}etinil)piridin-2-il}-2-(2,4-diflorofenil}-1,1-difloro-
3-(1H-tetrazol-1-il) propan-2-il dihidrojen fosfat (20)

DCM (25 mL) icindeki kanstinimis 8(+) {400 mg, 0.686 mmol) ve 1H-tetrazol (236 mg,
3.43 mmol) suspansiyonuna, oda sicakhginda DCM (5 mL) igindeki diallil-N,N-
diizopropilfosforamidit (0.72 mL, 2.74 mmol) solisyonu eklenmistir ve 2 saat
karistirlmigtir. DCM (5 mL) i¢cindeki mCPBA {472 mg, 2.74 mmol) solilsyonu, -5°C’'de
yavasga eklenmistir ve 1 saat kanstinimistir. Baslangigc materyalinin  tamamen
tiketiimesinden sonra reaksiyon karigimi, DCM (50 mL) ile seyreltiimistir, %5 akdz
Na:5:0s5 (2 x 40 mL), %10 akéz NaHCO; (2 x 40 mL), tuzlu su (50 mL) ile yikanmistir,
anhidrdéz Na S04 tzerinde kurutulmustur ve ham Grund elde etmek Gzere duslk basing
altinda konsantre edilmistir. Kalinti, renksiz yan kati olarak bilesigi BM (250 mg, 0.336
mmol, %49) elde etmek (izere kiitle temelli preparatif HPLC ile saflastinimistir. 'H NMR
(500 MHz, CDCl3): 8 9.10 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 7.76 {(d, J=8.0 Hz, 1H), 7.70 (d, /= 8.0
Hz, 2H), 7.56-7.50 (m, 4H), 7.46-7.42 (m, 1H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.96 (d, /= 8.0
Hz, 2H), 6.83-6.80 (m, 1H), 6.66-6.62 (m, 1H), 6.19 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.02-5.97 {m,
1H), 5.91 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.85-5.79 (m, 1H), 5.44 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 5.33-5.22
(m, 3H), 5.16 (s, 2H), 4.74 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 4.49-4.39 (m, ZH). HPLC: 98.46%.
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THF (10 mL) icindeki kanstirimis bilesik BM (220 mg, 0.295 mmol) sollisyonuna,
0°C’de TPP (58 mg, 0.221 mmol) akabinde Pd{PPhs)s (27 mg, 0.023 mmol), EtsN {0.08
mL, 0.59 mmol) ve 1M Asetik asit solusyonu (1.47 mL, 1.47 mmol) eklenmigtir. Ortaya
¢lkan karigim, ada sicaklifinda 16 saat kanstinlmistir; reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile
izlenmistir. Reaksiyon karisimi selit pedinden filtrelenmigtir ve selit keki, DCM (3 x 30
mL) ve EtOH (3 x 10 mL) ile yikanmistir. Filtrat, ham {iriin( elde etmek lizere diiglik
basing altinda konsantre edilmistir. Ham materyal, beyaz kati olarak 20'yi {70 mg,
0.105 mmol, %35.60) elde etmek (zere kitle temelli preparatif HPLC ile
saflagtinimistir. '"TH NMR (400 MHz, CD3;0D): ® 9.33 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 7.92 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.75 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.51 {d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.45-7.39 (m, 1H), 7.34-7.27 (m, 1H), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.95-6.89 {m, 1H), 6.83-
6.78 (m, 1H), 6.21 (d, J=15.2 Hz, 1H), 5.94 {d, J = 15.2 Hz, 1H), 5.21(s, 2H). ¥'P NMR
(500 MHz, CDs;OD): 5 -6.98 (s). MS (ESI): m/z 665 [M]*. HPLC: 97.83%.
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2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-((4-florofenil)etinil)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-
iljpropan-2-il 2-aminoasetat hidroklorid (144)

Kuru THF (3 mL) icindeki kanistinlmig 3 (+) (25 mg, 0.053 mmol) solisyonuna 0°C'de
NaH (5 mg, 0.21 mmol) eklenmigtir ve atil atmosfer altinda 0°C'de 2 saat
karistirlmigtir. Kuru THF (2 mL) i¢indeki N-Boc-Gly-OSu (28.8 mg, .10 mmol)
solusyonu, 0°C'de reaksiyon karisimina eklenmistir ve karistirma islemi, ayni sicaklikta
10 saat daha devam ettirilmigtir. Reaksiyonun iledeyigi, TLC ile izlenmigtir. Reaskiyon,
buz soguklugunda su (10 mL) ile sondlrilmistir ve akahinde EtOAc (2 x 15 mL} ile
O0zUtlenmistir. Kombine organik katmanlar, su {10 mL), tuzlu su (10 mL) ile yikanmstir,
anhidrdz Na»S0O, uzerinde kurutulmustur ve ham Urunu elde etmek Uzere dustk basing

altinda konsantre edilmistir.



10

15

20

25

30

99

Not: Reaksiyon, 2 x 25 mg’lik partilerde yiirltiilmistir ve elde edilen ham {rln
kombine edilmistir ve soluk sari yari kati olarak BN'yi (12 mg, 0.019 mmol, %18) elde
etmek Gzere preparatif TLC ile saflagtirimistir. '"H NMR (500 MHz, CDClz): 5 9.27 (s,
1H), 8.82 (s, 1H), 7.75 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.57-7.54 (m, 2H), 7.40-7.39 (m, 1H), 7.11-
7.08 (m, 2H), 6.99 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.93-6.91 {m, 1H), 6.67-6.63 (m, 1H), 6.05 {(d, J
= 15.0 Hz, 1H), 5.68 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 5.09 (bs, 1H), 4.19-4.14 (m, 1H), 3.97-3.93
(m, 1H), 1.45 (s, 2H). MS (ESI): m/z 629 [M+H]".

1,4-dioksan (1 mL) igindeki kangtinimis bilesik BN (18 mg, 0.028 mmol) sollsyonuna,
1,4-dioksan (0.5 mL) igindeki 4M HCI solisyonu oda sicakliinda damlatilarak
eklenmigtir ve 2 saat bekletilmigtir. Reaksiyonun ilerleyisi, TLC ile izlenmigtir. Ugucu
maddeler, dlsik basing altinda buharlastirilmistir. Elde edilen ham Grdn, soluk sar kati
olarak 144’0 (10 mg, 0.017 mmol, %62) elde etmek Uzere dietil eter (3 x 3 mL) ile
tritire edilmistir. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): d 9.66 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.59 (bs,
3H), 8.03 (d, /= 7.6 Hz, 1H), 7.69-7.67 {m, 2H), 7.44-7.42 (m, 1H), 7.34-7.30 (m, 4H),
7.12-7.10 (m, 1H), 6.15 {(d, J=15.6 Hz, 1H), 5.56 (d, /=15.6 Hz, 1H), 4.13 {d, J=17.6
Hz, 1H), 3.90 (d, J = 17.6 Hz, 1H). MS (ESI): m/z 529 [(M-HCI)+H]*. HPLC: 97.9%.
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ORNEK 145

(25)-2-(2,4-Diflorofenil)-1,1-difloro-1-(5-((4-florofenil)etinil) piridin-2-il)-3-(1H-
tetrazol-1-il}propan-2-il 2,6-diaminohekzanoat dihidroklorid (145)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 9.69 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.73 (bs, 3H), 8.07 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.97 (bs, 3H), 7.71-7.69 (m, 3H), 7.33-7.21 (m, 4H), 7.18-7.12 (m, 1H),
6.15 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.63 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.25-4.20 (m, 1H), 2.76-2.72 {m,
2H), 1.90-1.83 (m, 2H), 1.61-1.22 (m, 4H). MS (ESI): m/z 600 [(M-2HCI)+H]". HPLC:
96.5%.
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Ornekler 21-166, temelde yukaridaki sentetik prosediirlere goére hazirlanmistir.

Asagidaki tablo, bilesik bilgilerini ve Omeklere 1-166 yonelik analitik verileri igerir.

rmek

HPLC HPL MS(ESI

Stereokimy Yapi

numaras Yontemi C ) (M+H} a 10ptik

1

(RT)

Yontem  2.808 454
A:

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 3.005 488
Kolon,

Tip,

boyut:

Acquity

Rotasyon

Rasemik

Rasemik
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numaras

HPLC HPL MS(ESI
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Stereokimy Yapi

Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik

(RT)

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.797 472

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:

Rotasyon

Rasemik



rnek
numaras

3(+)

102

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

%0.025
TFA
(Ak&Z)

Akis
Orant:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.700 472 (+) 28.7

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 u)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akis 17.39
Orani: 7
0.50

mL/dakika

Yontem B



rnek
numaras
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik

(RT) Rotasyon
Kolon,
Tip,
boyut:
ChiralPak
IC, 250 X
4.6mm, 5
¥
Mobil Faz
A n-
Hekzan
Mobil Faz
B: IPA A:
B:: 50:50
Akis
Orani;: 1.0
ml/dakika

Yontem A 2.813 490 Rasemik

K-olon, \:/NF%XT\;\
Tip, Z S
boyut: T L/J\F
Acquity

BEH C-18

(50 X 2.1

mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril

Solvent B:



rnek
numaras
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi

Yontemi C
(RT)

%0.025
TFA
(Ak&Z)

Akis
Orant:
0.50
mL/dakika

Yontem C 2.91

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
UPLC
BEH C-18
(21 X 50
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akdz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.69

)(M+H) a  /Optik

Rotasyon

8 522

611.5 Rasemik

Rasemik



rnek
numaras

6(+)

HPLC HPL MS(ESI

105

Stereokimy Yapi

Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik

(RT)

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.725 611

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 )

Mobil

Faz:

Rotasyon
N, 1 Lt
7 I
A N
=
. \/\rs g
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numaras
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HPLC
Yontemi C
(RT)

HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
) (M+H} a 10ptik

Rotasyon

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B: 20.22
%0.025 4
TFA

(Akoz)

(+)19.76

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem J

Kolon,
Tip,
boyut:
ChiralPak
1A, 260 X
4.6mm, 5
M
Mobil
A: n-

Hekzan

Faz

Mobil
B: Etanol
A B::
75:25

Faz

Akis
Orani; 1.0
mL/dakika

Yontem A 2.95 6034 Rasemik



rnek
numaras

7(+)

HPLC HPL MS(ESI
)(M+H) a  /Optik

Yontemi C
(RT)

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 3.022 603

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 )

Mobil

Faz:

107

Stereokimy Yapi

Rotasyon
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numaras

108

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B: 28.55 (+)23.12
%0.025 0

TFA

(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem G

Kolon,
Tip,
boyut:
ChiralPak
IC, 250 X
4.6mm, 5

pm

Mobil Faz
A: n-
Hekzan
iginde

%0.1 TEA
Mobil Faz
B: Etanal
A: B:
70:30

Akis
Orani;: 1.0



rnek
numaras

8(+)

HPLC
Yontemi C
(RT)

HPL MS(ESI
) (M+H})

mL/dakika
Yontem A 2.919 585

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkOz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.990 585
Kolon,

Tip,

boyut:

Acquity

BEH C-18

(50 X 2.1

109

Stereokimy Yapi

a 10ptik
Rotasyon
Rasemik
2000
T s



rnek
numaras

HPLC HPL
Yontemi C
(RT)

mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril

Solvent B: 16.68
%0.025 1
TFA

(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem L

Kolon,
Tip,
boyut:
ChiralPak
IC, 250 X
4.6mm, 5

gm

Mobil
A n-

Faz

Hekzan
icinde
%0.1 DEA

Mobil
B:

Faz

110

MS(ESI Stereokimy Yapi
) (M+H} a 10ptik

Rotasyon

(+)29.0



rnek
numaras

9(-)

HPLC HPL MS(ESI

111

Stereokimy Yapi

Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik

(RT)

Etanol A
B:: 60:40
Akis

Orani; 1.0
mL/dakika

Yéntem A 2.60 552

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18

(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025

TFA
(Akoz)
Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.604 552

Kolon,
Tip,

Rotasyon

Rasemik



rnek
numaras

112

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

boyut: N H

Acquity "]
BEH C-18 - e
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B: 19.56 (-)2.160
%0.025

TFA

(Akdz)

Akis 3
Orant;

0.50
mL/dakika

Yéntem K

Kolon,
Tip,
boyut:
ChiralPak
1A, 250 X
4.6mm, 5
¥

Mobil Faz
A n-
Hekzan

icinde
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rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik

1 (RT) Rotasyon
%0.1 DEA
Mobil Faz
B: Metanol
A B::
80:20
Akis
Orani;: 1.0
mL/dakika
10 Yontem A 2.525 457 Rasemik

=R,

F
Kolon, DN \OKA
~ s
Tip, T/J "
boyut: = V\(@
oyut: i W
CH,

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akdz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika



rnek
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11

12
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Yontem A 2.997 475 (M- Rasemik

Kolon, HY
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1

mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akls
Orani:
0.50
mL/dakik
a

Yontem F 10.56 491

Kolon,Tip 7
, boyut:
Eclipse
XDB C-18
(150 X
4.63 mm,
5um)

==

Ty O
f

Rasemik
yoN _He fF
N ~
NJF F’
-
VN F
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Mobil Faz
A: ACN

Mobil Faz
B: 5mM
NH,OAC

Akis
Orani;: 1.0
mL/dakika

Yontem A 2.056 420 (M- Rasemik

Kolon, Tip H)Y

, boyut: F.

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 u)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.626 558 Rasemik

Z-z
Z
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Kolon,
Tip,
boyut:

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yéntem A 2.732 491 Rasemik

Kolon, R N,
r‘\'?IIF l\ =

Tip’ \!: | MR F

boyut: ! F

Acquity

BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 )

Mobil

Faz:
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem C 2.474 542 Rasemik

Kolon,Tip N j’ﬁkq/\

, boyut: F\Q e g o
Acquity r WCFS
UPLC

BEH C-18

(2.1 X 50

mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50



rnek
numaras

17*

18*

HPLC
Yontemi C
(RT)

HPL MS(ESI
) (M+H})

mL/dakika
Yontem A 2.830 486

Kolon,
Tip,
boyut:

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkOz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem F 8.753 502
Kolon,

Tip,

boyut:

Eclipse

XDB C-18
(150 X 4.6

118

Stereokimy Yapi
a 10ptik

Rotasyon

Rasemik

Rasemik
=N -
N=M CH|_F
P‘d.;-;/N‘\‘ ‘)/\ﬁ Ry
F N = -
\.\;\W
F © RS
| >
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

mm, Sym)

Mobil Faz
A: ACN

Mobil Faz
B: 5mM
NHsOAC

Akis
Qrani: 1.0
mlL/dakika

Yontem A 2.426 555 Rasemik

Kolon, ML RSN

boyut: L,
Acquity

BEH C-18

(50 X 2.1

mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani;
0.50
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

mL/dakika

Yontem A 2.574 509 Rasemik

n=M, OHi F

Kolon,Tip h‘,{jNﬁ\r ;l l
F £ N 2
!

, boyut: v S
Acquity F OT\j

BEH C-18 .
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akls
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontern C 2.931 488 Rasemik

Kolon,

Tip,

boyut:
Acquity
UPLC
BEH C-18
(21 X 50
mm, 1.7 u)



rnek
numaras

22

121

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 3.015 540 Rasemik

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18

(50 X 21
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akdz)
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.401 428 Rasemik

ROF
Kolon, AN
. N=/ ;\\)\
Tlp’ F. o N._ .=

boyut:

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.754 472 Rasemik

Kolon,
Tip,
boyut:
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rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orant:
0.50
mL/dakika

25 Yontem A 2.788 472 Rasemik

Kolon,

Tip,

boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orant:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.751 504 Rasemik

FoF
HO
KO'OI"I, l\‘{'N\\"" /\S/ﬁ
: I N

e O
boyut: T
Acquity

BEH C-18

(50 X 21

mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akdz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.910 486 Rasemik

W
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rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon

R :

Kolon, N e
N N/\b/ =N

Tip, N

boyut: \O /\Q
Acquity

BEH C-18

(50 X 21

mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

28 Yéntern A 2.336 473 Rasemik

Kolon, N
Tip, Fe . Ne? F
boyut: x \
Acquity

BEH C-18

(50 X 2.1

mm, 1.7 )

Mobil

Faz:
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 3.013 494 Rasemik

Kolon, N LA
Tip, P
boyut:

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
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numaras

30

31

HPLC
Yontemi C
(RT)

HPL MS(ESI
) (M+H})

mL/dakika
Yontem A 3.002 528

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkOz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.480 491

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 u)

127

Stereokimy Yapi

a 10ptik
Rotasyon
Rasemik

nooHe

Sy \' N
Vi

Rasemik

Nnre T
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32

HPLC HPL MS(ESI
Yéntemi C ) (M+H)
(RT)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.401 473

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18

(50 X 21
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akdz)

128

Stereokimy Yapi
a 10ptik

Rotasyon

Rasemik

N
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34

HPLC HPL MS(ESI
Yéntemi C ) (M+H)
(RT)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.508 473

Kolon,
Tip,
boyut:

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yéntem A 3.007 538

Kolon,
Tip,
boyut:

129

Stereokimy Yapi
a 10ptik

Rotasyon

Rasemik

Rasemik
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rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orant:
0.50
mL/dakika

35 Yontem A 2.777 502 Rasemik

He P
Kolon, ~ ”‘N_‘/w '\\)/ e
yet

Tip, ) s J
boyut: N > ock,

Acquity

BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril



rnek
numaras

36

37

HPLC HPL MS(ESI
Yéntemi C ) (M+H)
(RT)

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orant:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.739 490

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akdz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yéntem A 2.820 490

131

Stereokimy Yapi
a 10ptik

Rotasyon

Rasemik

Rasemik
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132

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Kolon,
Tip,
boyut:

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yéntem A 2.896 474 Rasemik

Kolon,
Tip,

boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 )

Mobil

Faz:
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rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

39 Yontem A 2.908 518 Rasemik

Kolon, N
Tip,

boyut:

Acquity

BEH C-18

(50 X 21

mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)
Akis
Orant:
0.50
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

mL/dakika

Yontem A 2.799 520 Rasemik

.
no o HC L

Kolon, 4PN s

- “ AL
boyut: | -
Acquity

BEH C-18

(50 X 2.1

mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkOz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 3.165 554 Rasemik

Kolon,

Tip,

boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 u)
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42

HPLC HPL MS(ESI
Yéntemi C ) (M+H)
(RT)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yéontem A 3.015 506

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akdz)

135

Stereokimy Yapi

a 10ptik
Rotasyon
Rasemik
/N\
N N
N=/



136

rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

43 Yéntem A 2.939 489 Rasemik

Kolon,

Tip,

boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

44 Yéntem A 2.995 522 Rasemik

Kolon,
Tip,
boyut:

Acquity
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rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

45 Yontem A 2.802 472 Rasemik

Kolon, ME =

=
Tip, bl K’N@\
boyut: o :

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
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47

138

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

%0.025
TFA
(Ak&Z)

Akis
Orant:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.829 472 Rasemik

Kolon, TR \K/\

Tip, - QNJ\\[)
boyut:

Acquity

BEH C-18

(50 X 2.1

mm, 1.7 u)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)
Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.565 496 Rasemik

Kolon,
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rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon

Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

48* Yéntem A 2.726 472 Rasemik

Kolon,Tip
, boyut:
Acquity
BEH C-18 \W
(50 X 21 F
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orant:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.538 473 Rasemik

F
Kolon,Tip N//N\N,.t‘j)/\}ﬁ
] boyut: FYJ N‘\N’/" .

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 u)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.309 484 Rasemik
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rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon

Kolon, N,IN\N%
B ! 3 R
- N = |
Tip, N Fﬂ N s

boyut: T L /j\’)H
Acquity

BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

51 Yéntem A 2.751 498 Rasemik

Kolon, Tip o J:g/l; .

, boyut: 7 S
Acquity L;) '
BEH C-18

(50 X 2.1

mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orant;
0.50
mL/dakika

Yontem C 2.300 476 Rasemik

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
UPLC
BEH C-18
(2.1 X 50
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
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numaras

53

54

HPLC
Yontemi C
(RT)

HPL MS(ESI
) (M+H})

mL/dakika
Yontem A 3.040 539

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkOz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.790 510

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 u)

143

Stereokimy Yapi

a 10ptik
Rotasyon
Rasemik

ff=" OH F,F

SN

F. = N_ = .
— ‘ o= 5
‘ \W />—45r

Rasemik
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HPLC

Yontemi

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontern D

Kolon,Tip
» boyut:
X-Terra
RP-18 (50
X 4.6 mm,
5um)

Mobil
A:  ACN:
THF
(80:20)

Faz

Mobil

B: su

Faz

icinde
%0.1 TFA
Akis

Orani;: 1.0

HPL MS(ESI
) (M+H)} a

Cc
(RT)

6.429

556

144

Stereokimy Yapi

Rasemik

IOptik

Rotasyon

=N
L
Naw s

.

£
OH f F
‘\
N
TN
TN

e
F

lu]

-5 /i
L/‘\/- 7<'CFJ
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HPLC
Yontemi C
(RT)

HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
) (M+H} a 10ptik

Rotasyon
mL/dakika

Yontem E 11.27 525

0 NaN o oHp
g

Rasemik

Kolon,
Tip,
boyut:
Eclipse
XDB C-18
(150 X 4.6
mm, 5.0
Hm)
Mobil
A: ACN

Faz

Mobil
B: %041
Akoz TFA

Faz

Akis
Qrani: 1.0
mL/dakika

Yontem A 2.371 490 Rasemik

Kolon, KM NP
Tip, NL)’\
boyut: F
Acquity

BEH C-18

(50 X 21

mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.731 460 Rasemik

Kolon,

Tip, boyut: G

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika
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59

60
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Yéntem A 2.613 501 Rasemik

Kolon, NN

Tip, @ "

boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akls
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.55 483 Rasemik

Kolon, N

boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 y)

Mobil



rnek
numaras

60(+)

HPLC HPL MS(ESI

148

Stereokimy Yapi

Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik

(RT)
Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akls
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.647 483

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis 10.96

Rotasyon

(+)51.72
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik

(RT) Rotasyon
Orant; 5
0.50
mL/dakika
Yontemn G
Kolon,
Tip,
boyut:
ChiralPak
IC, 250 X
46mm, 5
¥
Mobil Faz
A n-
Hekzan
icinde
%0.1 TEA
Mobil Faz
B: Etanal
A: B:
70:30
Akis
Orani: 1.0
mL/dakika

Yontem A 3.017 493 (M- Rasemik

H) =N ; —
boyut: .
Acquity

BEH C-18
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.714 497 Rasemik

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B;
%0.025




rnek
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63

64
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HPLC
Yontemi C
(RT)

HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
) (M+H} a 10ptik

Rotasyon

TFA
(Ak6Z)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.373 441 (M- Rasemik
H)

Kolon,Tip o N

, boyut: fj\

Acquity \T '
F

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
QOrani:
0.50

mL/dakika
Yéntem A 2.821 522 Rasemik

Kolon,
Tip,
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152

HPLC

Yontemi

HPL MS(ESI Stereokimy Yap
Cc ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

boyut: =N
Acquity

BEH C-18

(50 X 2.1

mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orant;
0.50
mL/dakika

Yontem C 2.770 486 Rasemik

N=N,
{ |
Ny

Kolon,Tip
, boyut:
Acquity

UPLC

BEH C-18
(21 X 50
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

F G

\O;k‘

:
£ Nr\/\]\ e
P
)
Ty s LT
S

FE
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orant:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.656 493 Rasemik

Kolon, Ej~~\?ﬂl2}\
Tip, Py M
boyut: Q
Acquity
BEH C-18

(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B;
%0.025

TFA
(Akdz)
Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem C 2.708 490 Rasemik
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
UPLC
BEH C-18
(2.1 X 50
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akls
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.332 497 Rasemik

5
Kolon, -w”‘ln%
N el N
\ e N,
Tip, Kj PN
L
boyut: F N HEHD

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil



rnek
numaras

69

HPLC HPL MS(ESI
Yéntemi C ) (M+H)
(RT)

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akls
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.560 479

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis

1585

Stereokimy Yapi

a 10ptik
Rotasyon
Rasemik
2
=TS
F. N =
T~
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.740 479 Rasemik

Kolon, N‘I,N\} %
Tip, F\@ N\f\\\\\
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem H 6.840 479 Rasemik

F
Kolon, Tip TR Lo
N=
,  boyut: F\© AN O
Luna C-18 : L~
(150 X 2.0

mm, 5.0
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi

Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

pm)

Mobil Faz

A: ACN

Mobil Faz

B: su

icinde

%0.1 TFA

Akls

QOrani: 1.0

mL/dakika

Yéntem A 2.873 521 (M- Rasemik
H)

nN

. F

N DHj F
' \%
Ny

\%
= M
ISR
(‘}——Br
r

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis

Orani:
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

0.50
mL/dakika

Yontem A 2.681 495 (M- Rasemik

Kolon, H) \f/“\fN%
Tip, F@ N\//\/\\
boyut: )

Acquity

BEH C-18

(50 X 21

mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.699 497 Rasemik

-~ R =
Kolon, \‘l”N\_N-"U\/\\
=

i Fazm~, N
Tip, @ - = F
boyut: - O
Acquity
BEH C-18

(50 X 21
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem C 2.597 497 Rasemik

Kolon,
Tip,
boyut:

Acquity N
UPLC

BEH C-18

(21 X 50

mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B;
%0.025



rnek
numaras

76

77

HPLC
Yontemi C
(RT)

HPL MS(ESI
) (M+H})

TFA
(Ak6Z)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem E 8.55 494

Kolon,
Tip,
boyut:
Eclipse
XDB C-18
(150 X 4.6
mm, 5.0
Mm)

Mobil
A: ACN

Faz

Mobil
B: %01
Akoz TFA

Faz

Akis
Qrani: 1.0
mL/dakika

Yontem A 2.87 542

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18

160

Stereokimy Yapi

a 10ptik
Rotasyon
Rasemik
J:“.k\(f%lf
BN i
\© \:i r
\WCHF_
Rasemik
=, o fr
Nay \/K/\
F. /f\l r,\,/]\‘:\\\
TS,
= e



rnek
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77(+)

HPLC HPL MS(ESI

161

Stereokimy Yapi

Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik

(RT)

(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yéntem A 2.904 542

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B: 13.04
%0.025 5

Rotasyon

(+)33.24
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rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon

TFA
(Ak6Z)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yoéntem |

Kolon,
Tip,
boyut:
ChiralPak
IC, 250 X

4.6mm, 5
M

Mobil Faz
A n-

Hekzan

Mobil Faz
B: Etanal
A B::
80:20

Akis

Qrani: 1.0
mL/dakika

78 Yontem A 2.382 469 Rasemik

Kolon,
Tip,
boyut:



163

rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon

Acquity WA %

BEH C-18 SN
(50 X 2.1 = |
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orant:
0.50
mL/dakika

79 Yontem A 2.763 563 (M- Rasemik

H) N o %
G

Tip, L/ B \@\
F M 2007

boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orant:
0.50
mL/dakika

Yontem F 8.760 551 Rasemik

[}
Kolon, (g o~
- w:'_j: = Mo T
Tip, o TRy
| P

boyut: F N= SHC
Eclipse

XDB C-18

(150 X 4.6

mm, S5um)

Mobil Faz
A: ACN

Mobil Faz
B: 5mM
NH4OAC

Akis
Qrani: 1.0
mL/dakika

Yontem F 7.960 470 Rasemik

Kolon, NI T
N=
. N
T|p’ F 7 ‘ \;\\\
R O
boyut: - oH

Eclipse
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82

HPLC

Yontemi

XDB C-18
(150 X 4.6

mm, Spym)

Mobil
A: ACN

Faz

Mobil
B: 5mM
NH4sOAC

Faz

Akis
Orani: 1.0
mL/dakika

Yéntem C

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
UPLC
BEH C-18
(2.1 X 50
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akdz)

165

HPL MS(ESI
C  )(M+H) a
(RT)

2.094 495 (M- Rasemik
H)

Stereokimy Yapi
10ptik

Rotasyon
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166

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.536 487 Rasemik

Kolon,

Tip,

boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem F 7.833 511 Rasemik

NHe T
Kolon, N:N’,N_/” s
. TF s N
Tip, e KO\
- F e,
boyut:

Eclipse
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85*

HPLC
Yontemi C
(RT)

XDB C-18
(150 X 4.6

mm, Spym)

Mobil Faz
A: ACN

Mobil Faz
B: 5mM
NH4sOAC

Akis
Orani: 1.0
mL/dakika

Yontem A 2.797 520

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis

HPL MS(ESI
) (M+H) a

167

Stereokimy Yapi
10ptik

Rotasyon

Rasemik




168

rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon
Orant:
0.50
mL/dakika
86" Yéntem C 2.876 550 (M- Rasemik
Kolon, HY NN o

Tip, ‘\@“l SN
boyut: ¢ o
Acquity OCF
UPLC

BEH C-18

(2.1 X 50

mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

87 Yontem C 2.591 493 Rasemik

Kolon, N M
Tip, “ N .
boyut: ; £

Acquity
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

UPLC

BEH C-18
(2.1 X 50
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orant:
0.50
mL/dakika

Yontem C 2.923 577 Rasemik

Kolon, Ni"f%..

Tip, %J . \\\ﬁ P
boyut: F P
Acquity

UPLC

BEH C-18

(2.1 X 50

mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril
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170

HPLC
Yontemi C
(RT)

HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
) (M+H} a 10ptik

Rotasyon

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orant:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.857 492 (M- Rasemik

Kolon, HY N ?'\O;\zf
Tip, T
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1

mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akdz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.910 536 Rasemik



rnek
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Kolon, LG

Tip, P N

boyut: E \/\l o
Acquity

BEH C-18

(50 X 2.1

mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akdz)
Akis
Orani:

0.50
mL/dakika

Yéntem A 2.555 579 Rasemik

Kolon, N \'

-
Tip, s
boyut: " Rt
Acquity

BEH C-18

(50 X 2.1

mm, 1.7 )

Mobil

Faz:
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.451 551 Rasemik

Kolon, ¥y
Tip,

boyut:

Acquity

BEH C-18

(50 X 21

mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50



rnek
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94

HPLC
Yontemi C
(RT)

HPL MS(ESI
) (M+H})

mL/dakika
Yontem A 3.096 578

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkOz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.568 585

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 u)

173

Stereokimy Yapi

a IOptik
Rotasyon
Rasemik
N, HO L F
N N B
\I:/F N‘
F Ty
~F~p
Rasemik
LN HO F-“ F
;J:/l_ r -
Tt M
| s F
S5 N
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rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

95 Yontem A 2.591 583 Rasemik

Kolon, fe N

Tip, . Sy
boyut: H/ \CJ\IU/\\j
Acquity

BEH C-18

(50 X 2.1

mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akdz)
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97

HPLC
Yontemi C
(RT)

HPL MS(ESI
) (M+H})

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.682 557

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.910 552
Kolon,

Tip,

boyut:

Acquity

175

Stereokimy Yapi

a 10ptik
Rotasyon
Rasemik
n=M, oH F
N:-;,/N ‘ =
F N,
Tj = \/\\l
F \/N\]/
o]
Rasemik
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98

HPLC HPL MS(ESI
)(M+H) a  /Optik

Yontemi C
(RT)

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.571 579

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:

176

Stereokimy Yapi

Rotasyon

Rasemik

¢

NG .
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rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon

%0.025
TFA
(Ak&Z)

Akis
Orant:
0.50
mL/dakika

99 Yontem A 2.792 454 Rasemik

Kolon,
Tip,
boyut:

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 u)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

100 Yéntem A 2.932 585 Rasemik
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HPLC
Yontemi C
(RT)

HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
) (M+H} a 10ptik

Rotasyon

Kolon, SN HOE
Tip,
boyut: ¢ R
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yéntem A 3.236 644 Rasemik

Kolon,
Tip, ¥ Gl
boyut:

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 )

Mobil

Faz:



rnek
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HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.987 603 Rasemik

Kolon, j:j\'(l'\
Tip, AN

boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
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rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon

mL/dakika

103 Yontem A 2.924 603 Rasemik

N, HO F
L .

R

. 9 -—/RF\-j/; NW\)\\\\ -
e T A
‘ o

boyut: o

Kolon,

“h

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkOz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

104 Yéntem A 3.283 644 Rasemik

Kolon, “J:J‘,N’io)‘%

F M

Tip, % =
boyut: L
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 u)



rnek
numaras

105

HPLC HPL MS(ESI
Yéntemi C ) (M+H)
(RT)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 3.128 596

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akdz)

181

Stereokimy Yapi
a 10ptik

Rotasyon

Rasemik



rnek
numaras

106

107

HPLC HPL MS(ESI
)(M+H) a  /Optik

Yontemi C
(RT)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 3.123 596

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 3.252 594
Kolon,

Tip,

boyut:

Acquity

182

Stereokimy Yapi

Rotasyon

Rasemik

Rasemik



rnek
numaras

108

183

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 3.264 612 Rasemik

Kolon, My ,.,-*EL,-(;
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18

(50 X 2.1
mm, 1.7 u)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:



rnek
numaras

109

110

184

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

%0.025
TFA
(Ak&Z)

Akis
Orant:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.605 617 Rasemik

Kolon, 'Nrif“,'%
Tip, S
boyut: \)\CONHF\"E
Acquity

BEH C-18

(50 X 21

mm, 1.7 u)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.781 586 Rasemik



rnek
numaras

111

HPLC

Yontemi

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yéntem A

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 )

Mobil

Faz:

185

HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Cc ) (M+H} a 10ptik

(RT) Rotasyon
. ,’N\ -0 I-‘
14:/“ [
T~ N
= e
\ T
; N &
/ﬁcm
2.749 567 Rasemik
Fo
M, HE
[ i
e LTS
f | \/\ -
! o



rnek
numaras

112

HPLC HPL
Yontemi C
(RT)

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yéntem A 3.002 603

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50

186

MS(ESI Stereokimy Yapi

)(M+H) a  /Optik

Rotasyon

Rasemik



rnek
numaras

113

114*

HPLC HPL MS(ESI
Yéntemi C ) (M+H)
(RT)

mL/dakika
Yontem A 3.129 596

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkOz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem F 1168 518

Kolon, [

Tip,
boyut:
Eclipse
XDB C-18
(150 X 4.6

mm, Sum)

187

Stereokimy Yapi
a 10ptik

Rotasyon

Rasemik

Rasemik



rnek
numaras

115*

116*

188

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Mobil Faz
A: ACN

Mobil Faz
B: 5mM
NH,OAC

Akis
Orani;: 1.0
mL/dakika

Yontem A 2.685 527 Rasemik

Kolon,Tip N
N:J Fo o \NF\,,:
, boyut: jﬁ J j\ F

Acquity F
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 u)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.656 527 Rasemik



rnek
numaras

117*

189

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Kolon, NN O A
Tip, T
boyut: ; e
Acquity , uc”
BEH C-18

(50 X 21

mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yéntem A 2.925 536 Rasemik

Kolon, NN:NN"Q/S‘/\
Tip, ' w\
e.j/« F

boyut: F =
Acquity

BEH C-18

(50 X 2.1

mm, 1.7 )

Mobil

Faz:



rnek
numaras

118*

190

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.913 534 Rasemik

N=/ ’
Tip, U N
boyut: ¥ Lj\
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 y)

F
oA F
Kolon, v N"\)/\]/\l\

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50



rnek
numaras

119

120

191

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

mL/dakika
Yontem A 2.711 611 Rasemik

N owo OF
Kolon, NN /<L"
coiart
b
F

Tip,

boyut: -

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkOz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.674 618 Rasemik

Kolon, ~}:;~/pr« T
boyut: ' "
Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1

mm, 1.7 u)



rnek
numaras

121

192

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.624 616 (M- Rasemik
H) N Mo P

Kolon, N )’w\j
R g

Tip, IT' L
boyut: h *m
Acquity

BEH C-18

(50 X 2.1

mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akdz)



193

rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

122 Yontem A 2.831 661 Rasemik

Kolon, T o

Tip,

i
'\-—J(
e

/‘t o

boyut: ' 2
Acquity

BEH C-18

(50 X 2.1

mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

123 Yéntem A 2.414 573 Rasemik

Kolon,
Tip,
boyut:

Acquity



rnek
numaras

124

HPLC HPL MS(ESI

194

Stereokimy Yapi

Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik

(RT)

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.509 557

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:

Rotasyon
Rasemik
N @/F F
NN
N=/ Q
F - N
/\ ‘ IE\/S\‘_JE
il_,j/ H—
F L)



rnek
numaras

125

126

195

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

%0.025
TFA
(Ak&Z)

Akis
Orant:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.532 671 Rasemik

Kolon, Eve
Tip, g

boyut:
Acquity
BEH C-18

(50 X 2.1
mm, 1.7 u)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 3.243 603 Rasemik



rnek
numaras

127

196

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yéntem A 3.198 603 Rasemik

Kolon, WA AL
e NPZN
Tipl ¥y \/\\

F‘ \f\o/ T\\\/I
e

boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 )

Mobil

Faz:



rnek
numaras

128

197

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 1.893 461 Rasemik

Kolon, N
Tip, F
boyut:

Acquity

BEH C-18

(50 X 21

mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)
Akis
Orant:
0.50



rnek
numaras

129

130

198

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

mL/dakika

Yontem A 2.936 619 Rasemik

Kolon, NN j\
d S Neg? In

Tip, P \\\\”T ey
boyut: "
Acquity

BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkOz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.974 602 Rasemik

Kolon, AT N
. N:—J’F A NI P -
Tip, \ RS ~
TILGH

boyut: . Zy
Acquity

BEH C-18

(50 X 2.1

mm, 1.7 u)



rnek
numaras

131

HPLC HPL MS(ESI
Yéntemi C ) (M+H)
(RT)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.943 603

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akdz)

199

Stereokimy Yapi
a 10ptik

Rotasyon

Rasemik



rnek
numaras

132

133

HPLC
Yontemi C
(RT)

HPL MS(ESI
) (M+H})

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yéontem A 3.335 619

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 3.224 619
Kolon,

Tip,

boyut:

Acquity

200

Stereokimy Yapi

a  /Optik
Rotasyon
Rasemik
‘-{’N‘N%
ll:jF\/\ N‘\;/\_\\
) | o
S e
el \')\5. R
| SN
Rasemik
M we F
h\lr_lr - \S‘/\\
Z N\’f\
S RN
1 = s’\/j'
L -



rnek
numaras

134

HPLC HPL MS(ESI
Yéntemi C ) (M+H)
(RT)

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.674 635

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:

201

Stereokimy Yapi
a 10ptik

Rotasyon

Rasemik



rnek
numaras

135

136

202

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

%0.025
TFA
(Ak&Z)

Akis
Orant:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.811 649 (M- Rasemik

H)' N Ho;,

Kolon,Tip T
A
, boyut: T;E

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akls
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.906 585 Rasemik

Kolon,



rnek
numaras

137

203

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Tipl -J',N~ HO/(f

- T
boyut: ?\ ‘/)\ .

Acquity e ua

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 3.022 601 Rasemik

Pos
Kolon, \V:Ir\ \j; s
o M
Tip, . R NP

| N
boyut: ‘ J/\ﬁ

Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:



rnek
numaras

138

204

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orant;
0.50
mL/dakika

Yontem A 3.251 601 Rasemik

Kolon, PPN
Tip, N

boyut: o
Acquity

BEH C-18

(50 X 2.1

mm, 1.7 u)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika



rnek
numaras

139

140

HPLC HPL MS(ESI
) (M+H)} a

Rotasyon

Yontemi C
(RT)

Yontem A 2.828 586

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akls
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.447 665

Kolon,Tip (M)

, boyut:
Acquity

BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 )

Mobil

Faz:

205

Rasemik

Stereokimy Yapi



rnek
numaras

141

HPLC HPL
Yontemi C
(RT)

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

206

MS(ESI Stereokimy Yapi
) (M+H} a 10ptik

Rotasyon

Yontem A 2.752 611 Rasemik

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A;

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akoz)

Akis
Orani:
0.50

£

&
=z

5

&y
/
/X,



rnek
numaras

142

143

HPLC HPL MS(ESI
Yéntemi C ) (M+H)
(RT)

mL/dakika
Yontem A 2.979 585

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 21
mm, 1.7 J)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkOz)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.990 603

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 u)

207

Stereokimy Yapi

a 10ptik
Rotasyon
Rasemik
SOF
. B PPN
= =\<E ng\\\
\{%.
r f?\
Rasemik
N -0 F'. :
ey
T



rnek
numaras

144

208

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(AkdZ)

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem A 2.234 529 (+)

Kolon,
Tip,
boyut:
Acquity
BEH C-18
(50 X 2.1
mm, 1.7 y)

Mobil

Faz:

Solvent A:

Asetonitril

Solvent B:
%0.025
TFA
(Akdz)




rnek
numaras

145

146

HPLC

Yontemi

Akis
Orani:
0.50
mL/dakika

Yontem F

Kolon,
Tip,
boyut:
Eclipse
XDB C-18
(150 X
463 mm,
5um)

Mobil
A ACN

Faz

Mobil
B: 5mM
NH4OAC

Faz

Akis
Orani: 1.0
mL/dakika

Yéntem M

Kolon,
Tip,
boyut:
Sunfire C-
18 (150 X
4.6 mm,

5um)

HPL MS(ESI
C  )(M+H) a

(RT)

8.670 600

13.20 613

209

Stereokimy Yapi

Rotasyon

(+)

Rasemik

IOptik

TS,



rnek
numaras

147

148

HPLC

Yontemi

Mobil Faz
A: ACN

Mobil Faz
B: 50 mM
NH4HCO2

Akis
Orani;: 1.0
mL/dakika

Yéntem M

Kolon,
Tip,
boyut:
Sunfire C-
18 (150 X
46 mm,

5um)

Mobil Faz
A: ACN

Mobil Faz
B: 50 mM
NH4HCO2

Akis
Qrani: 1.0
mL/dakika

Yontem M

Kolon,
Tip,
boyut:

210

HPL MS(ESI Stereokimy Yapi

Cc ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

19.90 636 Rasemik

5 =N HOF F
[N B
N |

= N S

REF
. =
F F g S
PPN

&
o

12.30 574 Rasemik



rnek
numaras

149

HPLC

Yontemi

Sunfire C-
18 (150 X
46 mm,

5um)

Mobil Faz
A: ACN

Mobil Faz
B: 50 mM
NHsHCO?2

Akis
Orani; 1.0
mL/dakika

Yontem M

Kolon,
Tip,
boyut:
Sunfire C-
18 (150 X
46 mm,

S5um)

Mobil Faz
A ACN

Mobil Faz
B: 50 mM
NH4HCO2

Akis
Orani; 1.0
mL/dakika

Cc
(RT)

HPL MS(ESI
) (M+H) a

16.90 588

21

Rasemik

Stereokimy Yapi
10ptik

Rotasyon

F, F
C“J:N‘N ] o
NVF |
P
P
T
.
F U/\©\
"y HO' |
! R
N._x/l: |
=
=
X
A



rnek
numaras

150

(+)-150

HPLC

Yontemi

Yéntem M

Kolon,
Tip,
boyut:
Sunfire C-
18 (150 X
4.6 mm,

5um)

Mobil
A ACN

Faz

Mobil
B: 50 mM
NHsHCO2

Faz

Akis
Orani;: 1.0
ml/dakika

Yontem N

Kolon,
Tip,
boyut:
Chiralpak
IA (250 X
10 mm,

5um)

Mobil
A %15
EtOH

Faz

Mobil
B: %30

Faz

212

HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Cc ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon
7.60 610 Rasemik
NN Ho ™o
¢ N
e L
g
F
20.66 610 [2]23/D = See above
9 +12.0° (c 0.1
MeOH)



rnek
numaras

151

152

HPLC

Yontemi

IPA

Mobil Faz
C: %55

hekzan

Akis
Orani: 1.0
mL/dakika

Yontem M

Kolon,
Tip,
boyut:
Sunfire C-
18 (150 X
4.6
5um)

mm,

Mobil
A: ACN

Faz

Mobil
B: 60 mM
NHsHCO2

Faz

Akis
Qrani: 1.0
mL/dakika

Yontem W
Kolon,
Tip,
boyut:
Sunfire C-

213

HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Cc ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon
21.20 628 Rasemik
neN O
ST
= RS
. I =
T V\C\O/\OX
.
LF
590 603 Rasemik
n=N oRS
I\JIVN | A
r e N\y\_\



rnek
numaras

153

154

HPLC

Yontemi

18 (150 X
4.6
5um)

mmm,

Mobil
A: ACN

Faz

Mobil
B: 50 mM
NH4HCO2

Faz

Akis
Orani: 1.0
mL/dakika

Yéntem M

Kolon,
Tip,
boyut:
Sunfire C-
18 (150 X
4.6
5um)

mm,

Mobil
A: ACN

Faz

Mobil
B: 50 mM
NHsHCO2

Faz

Akis
Orani: 1.0
mL/dakika

Yontem M

HPL MS(ESI
C  )(M+H) a

(RT)

6.30 603

6.30 626

214

Rasemik

Rasemik

Stereokimy Yapi
10ptik

Rotasyon



rnek
numaras

155

HPLC

Yontemi

Kolon,
Tip,
boyut:
Sunfire C-
18 (150 X
4.6
5um)

mm,

Mobil
A: ACN

Faz

Mobil
B: 50 mM
NHsHCO2

Faz

Akis
Orani: 1.0
mL/dakika

Yéntem M

Kolon,
Tip,
boyut:
Sunfire C-
18 (150 X
4.6 mm,

5um)

Mobil
A: ACN

Faz

Mobil
B: 50 mM
NH;HCO2

Faz

Akis

HPL MS(ESI
C  )(M+H)

(RT)

530 585

a

215

Rasemik

Stereokimy Yapi
10ptik

Rotasyon

n=N, HO



rnek
numaras

156

157

216

HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
Yéntemi C ) (M+H} a 10ptik
(RT) Rotasyon

Orani;: 1.0
mL/dakika

Yontem M 1250 594 Rasemik

Kolon,
Tip,

boyut: | OO
Sunfire C- a
18 (150 X

46 mm,

5pm)

Mobil Faz

A: ACN

Mobil Faz
B: 50 mM
NHsHCQ?2

Akis
Qrani: 1.0
mL/dakika

Yontem M 19.20 636 Rasemik

Kolon,

2 N
Tip, o NI“/\l/\\

boyut: ¢ WO%
Sunfire C-

18 (150 X

46 mm,

S5um)

Mobil Faz

A: ACN



rnek
numaras

158

159

HPLC

Yontemi

Mobil Faz
B: 50 mM
NHsHCO?2

Akis
Orani: 1.0
mL/dakika

Yéntem M

Kolon,
Tip,
boyut:
Sunfire C-
18 (160 X
4.6 mm,

S5um)

Mobil Faz
A ACN

Mobil Faz
B: 50 mM
NH4HCO2

Akis
Orani; 1.0
ml/dakika

Yontem M

Kolon,
Tip,
boyut:
Sunfire C-
18 (150 X

46 mm,

HPL
C
(RT)

15.2

12.0

MS(ESI
) (M+H)

627

578

217

Stereokimy Yapi

a  /Optik

Rotasyon

Rasemik

NN HoF F
Fo = Nz

~

&

%
N



rnek
numaras

160

161

HPLC

Yontemi

5um)

Mobil Faz
A: ACN

Mobil Faz
B: 50 mM
NHsHCO2

Akis
Qrani: 1.0
mlL/dakika

Yontem M

Kolon,
Tip,
boyut:
Sunfire C-
18 (150 X
4.6 mm,

5um)

Mobil Faz
A: ACN

Mobil Faz
B: 50 mM
NH,HCO2

Akls
Orani: 1.0
mL/dakika

Cc
(RT)

HPL MS(ESI
) (M+H) a

146 596

Yontem M 201 610

Kolon,
Tip,

218

Rasemik

Rasemik

Stereokimy Yapi
10ptik

Rotasyon
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rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon

boyut: WeN, HOT
Sunfire C- s N

18 (150 X 0
46 mm,

5um)

Mobil Faz
A: ACN

Mobil Faz
B: 50 mM
NH4HCO2

Akis
Orani; 1.0
mL/dakika

162 Yontem M 16.2 601 Rasemik

Kolon,

Tip,

boyut:

Sunfire C-
18 (150 X
46 mm,

5um)

Mobil Faz
A: ACN

Mobil Faz
B: 50 mM
NH4sHCO2

Akis
Orani: 1.0
mL/dakika
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rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon

163 Yéntem M 129 591 Rasemik

Kolon,
Tip, = \3

boyut: X # O/WCN
Sunfire C-

18 (150 X

4.6 mm,

5um)

Mobil Faz
A: ACN

Mobil Faz
B: 50 mM
NH4HCO2

Akis
Orani;: 1.0
ml/dakika

164 Yontem M 125 603 Rasemik

Kolon, )
Tip, T
boyut: I PPN
Sunfire C- en
18 (150 X

4.6 mm,

5um)

Mobil Faz

A: ACN

Mobil Faz
B: 50 mM
NHsHCO?2
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HPLC

Yontemi C

rnek HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
) (M+H} a 10ptik

Rotasyon

numaras
! (RT)

165

166

Akis
Qrani: 1.0
mlL/dakika

Yéntem M 38.0 613

Kolon,
Tip,
boyut:
Sunfire C-
18 (150 X
46 mm,

5um)

Mobil
A: ACN

Faz

Mobil
B: 50 mM
NH4HCO2

Faz

Akis
Orani; 1.0
mL/dakika

Yontem M

Kolon,
Tip,
boyut:
Sunfire C-
18 (150 X

13.9 585

Rasemik

Rasemik
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rnek HPLC HPL MS(ESI Stereokimy Yapi
numaras Yoéntemi C ) (M+H} a 10ptik
1 (RT) Rotasyon

46 mm,

5um)

Mobil Faz
A: ACN

Mobil Faz
B: 50 mM =N
NH;HCO2 ¥

CN

Akis
Orani: 1.0
mL/dakika

Yontem Spesifikasyonlari

Yéntem A: Yéntem B:

Kolon, Tip, Boyut: Kolon, Tip, Boyut:

Acquity BEH C-18 {50 X 2.1 mm, 1.7 p) ChiralPak IC, 250 X 4.6mm, 5 p
Mobil faz: Mobil faz A: n-Hekzan

Solvent A: Asetonitril Mobil faz B: IPA

Solvent B: %0.025 TFA (Akdz) A: B:: 50:50

Akis orant; 0.50 mL/dakika Akis orani: 1.0 mL/dakika
Yéntem C: Yéntem D:

Kolon, Tip, Boyut: Kolon, Tip, Boyut:
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Acquity UPLC BEH C-18 (2.1 X50 mm, 1.7 y)  X-Terra RP-18 (50 X 4.6 mm, 5um)
Mobil faz A: ACN: THF (80:20)

Mobil faz: Mobil faz B: su icinde %0.1 TFA

Solvent A:; Asetonitril Akis arani: 1.0 mL/dakika

Solvent B: %0.025 TFA (Akdz)

Akis orani: 0.50 mL/dakika

Yéntem E: Yoéntem F:
Kolon, Tip, Boyut: Kolon, Tip, Boyut:

Eclipse XDB C-18 (150 X 4.6 mm, 5.0 ym) Eclipse XDB C-18 (150 X 4.63 mm, S5um)

Maobil faz A: ACN Mobil faz A: ACN

Mobil faz B: %0.1 Akdz TFA Mobil faz B: 5mM NH.OAC

Akis orani: 1.0 mL/dakika Akis orani: 1.0 mL/dakika

Yontem G: Yéntem H:

Kolon, Tip, Boyut: Kolon, Tip, Boyut:

ChiralPak IC, 250 X 4.6mm, 5 p Luna C-18 {150 X 2.0 mm, 5.0 ym)

Mobil faz A: n-Hekzan icinde %0.1 TEA Mobil faz A: ACN
Mabil faz B: Etanol Mobil faz B: su iginde %0.1 TFA
A B 70:30 Akis orani; 1.0 mL/dakika

Akis orani: 1.0 mL/dakika

Yéntem I: Yéntem J:

Kolon, Tip, Boyut: Koleon, Tip, Boyut:

ChiralPak IC, 250 X 4.6mm, 5 p ChiralPak IA, 250 X 4.6mm, 5 p
Mobil faz A: n-Hekzan Mobil faz A: n-Hekzan

Mobil faz B:; Etanol Mobil faz B: Etanol



Yéntem I:

A: B:: 80:20

Akis orant; 1.0 mL/dakika

Yéntem K:

Kolon, Tip, Boyut:

ChiralPak 1A, 250 X 4.6mm, 5 p
Mobil faz A: n-Hekzan icinde %0.1 DEA
Mobil faz B: Metanol

A: B:: 80:20

Akis orant; 1.0 mL/dakika

Yéntem M:

Kolon, Tip, Boyut:

Sunfire C-18 (150 X 4.6 mm, 5pm)
Mobil faz A: ACN

Mobil faz B: 50 mM NH4HCO2

Akis orani: 1.0 mL/dakika

Yoéntem N:

Kolon, Tip, Boyut:

Chiralpak 1A (250 X 10 mm, 5um)
Mobil faz A: %15 EtOH

Mobil faz B: %30 IPA

Mobil faz C: %55 hekzan

Akis orani; 1.0 mL/dakika

Ornek 167: Metalloenzim aktivitesi

224

Yéntem J:

A: B:: 75:25

Akis orani; 1.0 mL/dakika

Yéntem L:

Koleon, Tip, Boyut:

ChiralPak IC, 250 X 4.6mm, 5 ym

Mobil faz A: n-Hekzan icinde %0.1 DEA
Mobil faz B: Etanol

A: B:: 60:40

Akis orani; 1.0 mL/dakika
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A. Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIC)

Bilesikler, standardize bir prosedir (CLSI M27-A2) kullanilarak C. albicans mantarinin

yaygin suslarinin blytimesini inhibe etme kapasiteleri ydntnden degerlendirilmistir.

Test bilegiklerinin ve standartlarin stok solUsyonlari 1600 pg/mL’de (C. albicans) DMSO
iginde hazirlanmistir. Bilegiklerin on bir, seri yan dilizyonlari, RPMI + MOPS iginde 96
g0zl plakalarda hazirlanmistir. Analiz konsantrasyon araliklari, 1 - 0.001 pg/mL’dir (C.
albicans). C. albicans hiicre suspansiyonlari hazirlanmistir ve her géze mililitre basina
yaklasik 3.7 X 10° koloni olusturan birim (cfu/mL) olan konsantrasyonlarda eklenmistir.
Tdm test, iki kopya halinde yapilmigtir. Asilanmig plakalar, 35£1°C’de yaklagik 48 saat
inkiibe edilmistir. Inkilbasyon tamamlandiginda her plakanin gézleri, fungal blyime

varh§ yéninden gorsel olarak degderlendirilmistir.

Flukonazol ve test bilesikleri icin MIC, blylimenin énemli dlglide azaldid (yaklasik %50
azalma) konsantrasyon olmustur. Vorikonazol icin MIC, C. albicans blylimesini %50
(CLSI, M27-A2 basina) azaltan konsantrasyon olmustur. QC amaciyla C. krusei izolati
ATCC 6258 {4.0 X 10° cfu/mL) VOR analizine dahil edilmistir. Bu izolat, vorikonazole
kars) takip eden blylme sergilememistir, bu nedenle MIC, bUylimenin tamamen inhibe

edildidi konsantrasyon olmustur,

A. fumigatus MIC dederleri, 64 - 0.062 pg/mL (CLSI M38-A2) konsantrasyon arahginda
CLSI kilavulan takip edilerek %50 ve %100 blUylme inhibisyonunda belirlenmistir.

Sonuclar: Antifungal Akfivite

Ornek Candida MIC* Aspergillus MIC
2 0.004 8

5 0.016 8

9 <0.001 0.5

101 0.25 2

108 0.062 4

Vaorikonazol 0.016 0.25
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Ornek Candida MIC* Aspergillus MIC

* Candida albicans MIC50 (medyan inhibitor konsantrasyon) degerleri, ug/mL cinsinden

ifade edilir; Aspergillus fumigatus MIC50 degerleri, ug/mL cinsinden ifade edilir.

Mevcut bulug bilegikleri, standart 4 gunlik bir fare modelinde A. fumigatus buydmesini
inhibe eder. Ornegin 4 ginden her birinde 20 mg/kg'de oral Bilesik (-)-9 uygulamasi,

fare bobrek fungal ylkind kontrole gore %84 azaltmistir.

Mevcut bulus bilesikleri, bitkileri fungal enfeksiyondan korumak lizere (in vitro ve in
planta) Septoria ve Puccinia blyimesini inhibe eder. Omegin Bilesikler 2, 3 ve 21,
standart bir Septoria tritici MIC analizinde assay {ATCC 26517, CLSI protokol(i) MIC =
0.25-1.0 ug/mL olan bir aralik sergiler. Mevcut bulus bilesikleri 6rnegdin Bilesik 2, 50
ppm’de in planta olarak uygulandiginda Septoria ve Puccinia patojenlerine karsi fungal

blylimeden koruma saglar.



