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OZET
SPIROSIKLIK AMID TUREVLERI

Formdle (1) ait spirosiklik amid tdrevleridir
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ArCH2CH2NH-, bir B-adrenoseptér baglanma grubunu temsil eder, bunlarin
1 hazirlanmasina yonelik prosesler, bunlan iceren farmasotik bilegimler, bu tar farmasotik
bilesimlerin hazirlanmasina yoénelik bir proses, terapide kullanimlari ve bunlarnn

hazirlanmasinda kullanima yoénelik ara Urlnlerdir.
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iISTEMLER

. Bir formul (I) bilesigi veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve 3-(2-

klora-3-{(4-(2-etiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-
imetil)fenetoksi)-N-siklopentil-N-(2-{2-(5-hidroksi-3-0kso-3,4-dihidro-2H-

benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil)propanamiddir.

. Bir formdl (I} bilesidi ve 3-(2-kloro-3-({4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-

diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metilfenetoksi)-N-siklopentil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-
okso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil)propanamid, sulfat

tuzudur.

. Bir formdl (1) bilesigi veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve N-Butil-N-

(2-(2-(5-hidroksi-3-0kso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]cksazin-8-il)etilamino)etil)-
3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspirg[5.5]undekan-2-

iNetil)fenetoksi)propanamiddir.

. Bir formul (1) bilesigi veya farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve N-Bitil-N-

(2-{2-(5-hidroksi-3-0kso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil -
3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-2-

ietilffenetoksi)propanamid ditrifloroasetattir.

. Burada daha dnce tanimlandigi Gzere istemler 1-4’ten herhangi birine gére bir

formdl (1) bilesigi veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu olup, dzelligi

terapide kullanima yonelik olmasidir.

. Bir ilag Oretiminde istemler 1-4'ten herhangi birine godre bir formll (1) bilesigi

veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun kullanimi olup, o6zelligi

terapide kullanima yonelik olmasidir.

. Farmasdtik bir bilesim olup, ozelligi farmasotik olarak kabul edilebilir bir

adjuvan, seyreltici veya tasiyici ile birlikte istemler 1-4ten herhangi birine gére
bir formal (I) bilesigi veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu

icermesidir.
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TARIFNAME
SPIROSIKLIK AMID TUOREVLERI

Mevcut bulug, spirosiklik amid tlrevleri, bunlarin hazirlanmasina yoénelik bir proses,
bunlan iceren farmasotik bilesimler, bu tur farmasotik bilesimlerin hazidanmasina
ydnelik bir proses, bunlarin terapide kullanimlar ve bunlarin hazirlanmasina yonelik

ara urlinleri ile ilgilidir.

Kronik obstriktif pulmoner hastallk (COPD) ve astim dahil ¢esitli pulmoner
bozukluklara ydnelik ilk tedavi secenegi, bronkodilatdrlerin kullanimi yoluyla olur.
Muskarinik-reseptér antagonistleri (anti- kolinerjikler), COPD’de hava yolu sikigikhdinin
ana ters cevrilebilir bileseni, vagal kolinerjik tonun azaltimasi ile etkinliklerini sergileyen
bronkodilatorlerdir. f-adrenoseptor agonistleri de asetilkolin dahil olmak lzere bir dizi
araciya bronkokonstriktdr yanitlanni fonksiyonel olarak antagonize etme kabiliyetleri

nedeniyle bronkadilatorlerdir.

Akciger fonksiyonunun gelistiriimesine ek olarak bu ajanlar, nefes darhgi (nefessizlik),
yasam kalitesi, egzersiz toleransini gelistirir ve bunlar alevlenmeyi azaltir. Birkag¢ klinik
galisma, bir antikolinerjik ve a B.-reseptor agonistinin kombine sekilde uygulanmasinin
ayri bilesenlerin her hirinden daha etkili oldugu gostermistir (van Noord, J.A., Aumann,
J-L., Janssens, E., Smeets, J.J., Verhaert, J., Disse, B., Mueller, A. & Cornelissen,
P.J.G., 2005. "Comparizon of tiotropium once daily, formoterol twice daily ve both
combined once daily in patients with COPD", Eur. Respir. J., vol 26, pp 214-222.).
Muskarinik ve Bz-reseptdrlerinde (MABA’lar) aktivitelere sahip olan tek bir molekdl, her
tekli ajana gore etkinlik ve yan-etki profili bakimindan COPD hastalarina ek faydalar
sadlayabilir. Ek olarak ikili aktiviteye sahip bir molekul ayrica tekli terapilerin birlikte
uygulanmasina gdre kullanim kolaylidi ve hasta uyumu bakimindan faydalar sunabilir.
Tek bir ajan ayrica iki ayn bilesik ile karsilastirildiginda bir diger terapdtik ile kombine
edilmesi halinde Ugli etki terapileri igin potansiyel sunarak, formilasyon

perspektifinden faydal olabilir.

Tarifnameye ait bir birinci aciya gére bu noktada bir formal (1) bilesigi saglanir



10

15

20

25

We-CH R R R
¢ I

burada

e

. 20
R- , H4 L |V V|V
R‘ "
. A B Q + L +N —
HNM}PN/ [ s <>\ AT
! R L;J L v Z R

+

Ar

ArCH:CH:NH- bir B-adrenoseptdr badlanma grubunu temsil eder burada Ar,

asadidakilerin herhangi birinden segilir

HO 3 HO | HO” ; :O

Hﬁ&o HN HN\H

0 0

R?, R R* R® R* ve R%in her biri hidrojendir

k, O'dir

R® halojen, Cis alkil (3 halojen atomu ile istege bagl olarak siibstitiie
edilmistir), OR™, Ci.¢ alkilS{O)2, NR®R®, OC(O)C+-s alkil), halojen, Ci alkil {3
halojen atomu ile istege bagh olarak sibstitle edilmistir), OR'®, C1. alkilS(O)g-2,
NRER® ve OC(Q){C1 alkilyden bagimsiz olarak segilen 3 slibstit(ient ile istege
bagli olarak substitlie edilen Cs.s sikloalkilden (burada karbon atomlarindan biri
veya ikisi O, S veya N ile degistirilebilir) segilen 3 substitient ile istege bagli
olarak sibstitile edilen bir C1.s alkil grubudur;

veya

R®, istegje bagl olarak siibstitiie edilmig aril veya heteroaril grubu ile siibstitiie
edilen bir C_5 alkil grubudur;

veya

RS, halojen, Cis alkil (3 halojen atomu ile istege bagl olarak sibstitiie edilir
velveya burada iki alkil grubu, 9 halka atomundan bir halka olusturabilir), OR™,
C1.s alkilS(O)-2, NRER®, OC(O)(C16 alkil) ve iste§e bagl olarak slibstitiie edilen
aril veya heteroarilden bagimsiz olarak segilen 3 slbstitient ile istege bagl
olarak sibstitie edilen bir Csg sikloalkil grubudur (burada halka karbon
atomlarinin biri veya ikisi, O, S veya N ile degistirilebilir);

veya
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R®, halojen, Ci alkil, OR'® ve Cis alkilS(QO)o2’den bagimsiz olarak segilen 3
substituent ile istege bagh olarak substitue edilen bir Cz.g bisikloalkil grubudur
veya

R® N, O ve S'den bagimsiz olarak segilen iki heteroatom igeren 5- veya 6-Uyeli
aromatik veya aromatik olmayan heterosiklik halkasidir;

R® ve R® bagimsiz olarak hidrojen, Ci alkildir veya R® ve R 9 halka atomu
(istede bagl olarak O, N veya S’den secilen ilave bir heteroatom igerir) iceren
bir heterosiklik halkay! olusturmak tzere birlestirilebilir burada halka halojen,
hidroksil, C1.s alkil veya Cs.¢ sikloalkilden badimsiz olarak secilen Ug¢ sibstitlient
ile istege badli olarak slbstitie edilebilir ve burada alkil ve sikloalkil, halojen,
hidroksil ve Ci¢ alkoksiden bagimsiz olarak secilen ¢ substitient ile istege
bagli olarak sibstitlie edilebilir;

R'?, hidrojen, Ci alkil veya Cas sikloalkili temsil eder, burada alkil ve sikloalkil,
halojen, hidroksil ve Cis alkoksiden bagdimsiz olarak segilen ¢ substitlient ile
istege bagh olarak sibstitle edilebilir;

A, C(O)dur;

B, etilendir

Q, oksijendir;

R, hidrojen veya C.s alkildir;

L, Formul (I} grubu ile temsil edilir

B9 R R1°2

L G-L—3}

(I

burada L®, C(L"){(L?)'ye badlanir ve L®, C{L®)(L*)'e baglanir ve;

burada halka D, bir fenil, tiyofen, furan veya tiyazol halkasini temsil eder;

R0 R ve R her biri bagimsiz olarak hidrojen, halojen (6rnegin florin veya
klorin), Ci.4 alkil, C1.4 alkoksi ve CF3'ten segilir;

L5, 2 metil grubu ile istege bagdl olarak sibstitie edilen bir Ci4 alkilen
grubudur;s veya

L%, -(CH2)4Q"(CH.)-'yi temsil eder burada Q' oksijen veya silfirdir ve t, 0, 1
veya 2'dir ve q, 1 veya 2°dir

G bir bag, oksijen, CR"R"™ veya S'yi temsil eder;
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(i)

G, oksijen veya S'yi temsil ettiinde L% iki metil grubu ile istege bagl olarak
substitue edilen bir C1; alkilen grubudur;

G, bir bagi veya CR"™R'™nu temsil ettiginde L® bir bag veya iki metil grubu ile
istege bagdl olarak substitle edilen bir Cq; alkilen grubudur;

L' ve L? bagimsiz olarak hidrojeni temsil eder;

h, 1'dir

L3 ve L* bagimsiz olarak hidrojeni temsil eder;

R' asagidakilerden segilir;

istege bagh olarak substitle edilen 3-8 tyeli halka, s6z konusu halka aromatik
veya tamamen veya kismen doymustur ve burada dort halka atomu, N, O ve

S’den bagimsiz olarak secilen heteroatomlar ile degistirilebilir;

(i) 10 atomun istede badl olarak substitiie edilen bir kaynasik bisiklik halka

sistemi, s6z konusu halkalar aromatik veya tamamen veya kismen doymustur
ve burada dort halka atomu, N, O ve S'den badimsiz olarak secgilen

heteroatomlar ile degistirilebilir;

(i) iste§e bagl olarak sulbstitie edilen bir Cis alkil grubu burada karbon

atomlarinin biri veya ikisi, O, S veya N ile degistirilebilir ve burada stz konusu
alkil grubu yukaridaki (i} ve (iiYden bagimsiz olarak secilen bir halka sistemi ile
bir kez veya iki kez slbstitle edilebilir ve burada C1.s alkil zinciri halojen, siyano,
S{0)2R™, NRER® S(O)NRR®?, C(O)NRER®, C(O)OR™, NR"S(O).R",
NR'C(O)R™, NR'C(O)OR', NRM™C(O)NRER®, OR", Cis alkii ve Cis
sikloalkilden (burada iki Ci.3 alkil zinciri, sekiz halka atomunun istege bagli
olarak substitie edilen sikloalkil halkasini olusturmak U(zere birlestirilebilir)
secilen beg sibstitlient ile stbstitlie edilebilir

ve burada yukaridaki (i), (i) ve (iiiyteki herhangi bir halka i¢in “istege bagl
olarak sibstitie edilen”, halojen, siyano, nitro, SH, S(0)2R'%, NR®R®,
S(0O):NRER?, C(O)NRE®R?, C(O)OR™, NR'"S(O):R", NR'"C(O)R™,
NR'™C(O)OR", NR™C(OINRER®, OR'™, Cis alkil veya Cis sikloalkilden
bagimsiz olarak secilen dort sibstitlent ile istege bagh olarak sibstitiie edildigi
anlamina gelir (burada alkil veya sikloalkilin bir karbon atomu, N, O veya S ile
istege bagli olarak degistirilebilir ve alkil veya sikloalkil, Ci¢ alkil, halojen,
siyano, SH, S(0)2R"™, NR®R% S(0)NR®R®, C(O)NRER® C(O)OR'™,
NR™S(0O),R", NR™C(O)R™, NR™C(O)OR™, NR™C(O)NR®R® ve OR'dan

secilen bes substitient ile istede bagh olarak substitie edilebilir),
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ve burada (i) ve (iiy’deki doymus halka sistemleri ayrica kdprilt halka yapilarin
olusturmak lzere birlestirilebilen G¢ C+5 alkil grubu ile stbstitie edilebilir, istege
badl olarak halojen veya OR" ile sibstitie edilebilir. Bu halka sistemlerinin
ornekleri adamanti ve bisiklo[2.2.1]heptanil igerir;

X, O'yu temsil eder;

m=1veya2;

n =1 veya 2; bunun kosulu m + n toplaminin 2'den daha blaytk veya buna esit
olmasidir;

W, CR™R"B-CR"R" veya CRR"*-CR"?R"*-CR"?R"*(i temsil eder;

V ve Z bagimsiz olarak bir bagi, CR'?R" veya CR'?R"-CR"R™{i temsil eder,
bunun kosulu X, O veya S(O)oyi temsil ettiginde m, V ve Z'nin halkalardaki
tim heteroatomlar en az iki karbon atomu ile ayrlacak sekilde olmasidir;

Y, C(O)Yyu temsil eder;

R'? ve R"™ her biri bagimsiz olarak hidrojen, florin, C1s alkil veya Css sikloalkili
temsil eder; veya

R'? ve R" ayni karbon atomuna baglandiginda, baglandiklan karbon atomu ile
birlikte, ek olarak 3 ila 6 Gyeli alifatik halkay olusturabilir;

ve farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlandir.

"B-adrenoseptdr baglanma grubu" ile &rnedin "B-adrenergic receptors in
Comprehensive Medicinal Chemistry, 1990, B.E. Main, p187 (Pergamon Press)
inceleme makalesinde kisaca agiklandidi gibi bir B-adrenerjik reseptore baglanabilen
bir grup ifade edilir. Bu tdr gruplar ayrnica émedin W0O/2005092841, US/20050215542,
WO0/2005070872, W0O/2006023460, W0O/2006051373, WQO/2006087315,
WO/2006032627'den  bilinir.  Ayrica bakiniz WO02007018461, WO02008075025,
WQ02008075026 ve WO2008096119.

Bulusun drneklendiriimis her bir bilesidi veya herhangi bir uygun kombinasyonu,

bulusun belirli ve bagimsiz bir agisini temsil eder.

Mevcut bulusa ait belirli bilesiklerin ¢ézinmus, drnegdin hidratlanmig ve ayrica
¢ozlnmemis formlar halinde bulunabildidi anlasilacaktir. Mevcut bulusun, bu tdr
¢ozinmis tim formlan kapsadigi anlasilacaktir. Belirli formal () bilesikleri,

stereocizomerik formlarda bulunabilir. Bulusun, formil (1) bilegiklerinin tim geometrik ve
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optik izomerlerini ve rasetmatlar dahil karisimlarini kapsadigi anlasilacaktir. Totometrler

ve karnisimlari da mevcut bulusun bir agisini olusturur.

Herhangi bir kuaterner karbonun, daha spesifik olarak spirosiklik sistemde bulunan
kuaterner karbonun érnegdin "Silicon switches of Marketed Drugs:; Mini-reviews in Med.
Chem.", 2006, 6, 1169-1177'de aciklandidi Uzere bir silikon atomu ile degistiriimesi

aciklanir.

Tanimlar

Aksi belirtiimedikge:

Heteroaril' terimi, N, O ve S’'den secilen Ug heteroatoma sahip 7 atom, uygun sekilde 5
veya 6 atomlu bir aromatik halka sistemini ifade eder. Bu tiir heteroaril halkalarinin
omekleri tiyazolil, tivenil, izoksazolil, furil, izoksazolil, izotiyazolil, oksazolil, cksadiazolil,
pirazinil, piridazinil, pirazolil, piridil, pirimidinil, pirolil, tetrazolil, 1,3,4-tiyadiazolil,
tiyazolil, tiyenil, triazolil ve benzeri igerir. Heteroaril grubu herhangi bir mevcut karbon

veya nitrojen atomu ile baglanabilir.

'Kaynasik bisiklik halka' terimi, 12 atomlu bir halka sistemini ifade eder burada 2 halka
kaynasiktir. Sistem iste§e badl olarak N, S ve O’dan segilen 4 hetergatom icerebilir.
Halkalar bagimsiz olarak aromatik, kismen doymus veya tamamen doymus olabilir. Bu
tir kaynasik bisiklik halka sistemlerinin &érnekleri benzo[b]tivenil, benzofuranil,
benzo[d]imidazolil, kinoksalinil, pirazolo[1,5-a]pirimidinil,  pirazolo[1,5-a]piridinil,
dihidrobenzo[b][1,4]dioksinil,  4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazolil,  benzo[d][1,3]dicksolil,
benzoksazolil, benzotiyazolil, benzofuranil, benzotiyenil, naftil, indanil, 1,2,3,4-
tetrahidronaftil, 1,2,3,4-tetrahidrokinoclinil, 5,6,7,8-tetrahidrokinolinil ve benzerini igerir.
Halka sistemi, uygun herhangi bir nitrojen veya karbon atomu ile molekilin geri

kalanina baglanabilir.

'Aril' terimi, bir aromatik karbosiklik halkay! ifade eder. Ornekler fenil, naftil ve

benzeridir.

'Alisiklik' terimi, doymus veya doymamig olabilen ancak bir benzenocid veya diger

aromatik sistem olamayan bir karbosiklik halka yapisina sahip bir grubu ifade eder.
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'Alifatik’ terimi, aromatik olmayan bir grubu ifade eder.

'Heteroalifatik halka’ terimi, tamamen veya kismen doymusg ancak aromatik olmayan bir
heterosiklik halkay ifade eder. Halka, N, O veya S'den segilen 4 heteroatomu olan 10

atoma sahiptir. Ornekler piperidin, morfolin, tetrahidrofuran, pirolidin ve benzeridir.

'Aril’, 'heteroaril’, 'kaynasik bisiklik', 'alisiklik' ve 'heteroalifatik' halka gruplan, Ci.s alkil,
Cis sikloalkil, halojen, siyano, nitro, SH, ${0)2R", NR®R®, S(O)NR®R® C({O)NR®R?,
C(O)OR™, NR'™S(0)R", NR™C(O)R'", NR'C(O)OR'", NR'®C(O)NREN®, OR'"dan

secilen bir veya daha fazla substitiient grubu ile sitbstitlie edilebilir.

Aksi belirtimedikgce mevcut spesifikasyon baglaminda alkil gruplart ve kisimlar diz
veya dallanmis zincir olabilir ve drnedin metil, etil, n-propil, izo-propil, n-batil, izo-batil
veya tert-biitil igerir. Sikloalkil gruplar monosiklik drnedin siklopentil veya siklohekzildir.

Halojen érnegin florid, klorid veya bromiddir.

Mevcut spesifikasyon badlaminda burada bir grubun (¢ substitient ile istege bagl
olarak slbstitle edilebildigi belirtilir, grup siibstitiie edilmemis veya siUbstitie edilmig
olabilir; stbstitle edildijinde grup genellikle bir, iki veya ¢ sUbstitdent ile slbstitlie
edilecektir, Genellikle bir hidroksil kismi, bir nitrojen atomu, bir diger oksijen atomu

veya bir sulfiir atomuna bitisik olan bir karbon atomuna baglanmayacaktir.

Formdl (1) bilesikleri, farmasotikler olarak, dzellikle muskarinik reseptér (M1, M2 ve M3)
antagonistleri, 6zellikle M3 antagonistleri dahil ikili adrenerjik B reseptdr agonistleri ve
antikolinerjik ajanlar olarak aktiviteye sahiptir. Formal (1} bilesgikleri ve bunlarin
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ile tedavi edilebilen hastaliklar ve durumlar

sunlari igerir;

1. solunum yolu: asagidakiler dahil obstriktif solunum yolu hastaliklar: astim,
bronsiyal, alerjik, intrinsik, ekstrinsik, egzersiz kaynakli, ilag kaynakli {aspirin ve
NSAID-kaynakli dahil) ve toz-kaynakli astim, aralikli ve surekli formlar ve tim
ciddiyet seviyeleri dahil ve diger solunum yolu hiper-responsifligi nedenleri; kronik
obstruktif akciger hastaligi (COPD); bronsit, enfeksiydz ve eozinofilik bronsit dahil;
emfizem; brongiyektazi; kistik fibroz; sarkoidoz; ¢iftci akcigeri ve baglantil

hastaliklar; hipersensitivite pndmoniti; akciger fibrozu, drnegin kriptojenik fibrozan
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alveolit, idiyopatik interstisyel pndédmoni, fibroz komplikasyonlu anti-neoplastik terapi
ve kronik enfeksiyon, oérnegin tiberkiuloz ve aspergilloz ve diger fungal
enfeksiyonlar; akcider transplantasyonu komplikasyonlar; akciger vaskulaturunin
vaskulitik ve trombotik bozukluklari ve pulmoner hipertansiyon; antitussif aktivite,
solunum yollarinin inflamatuvar ve sekretuar durumlar ile baglantili kronik dksirik
ve iyatrojenik oOkslrik; akut ve kronik rinit drnegin rinit medikamentoza ve
vazomotor rinit; perenniyal ve mevsimsel alerjik rinit drnegin rinit nervoza (saman
nezlesi); nazal polipozis; akut viral enfeksiyon 6rnedin siradan soduk alginhgi ve
respiratuvar sinsisyal virls, influenza, koronaviris (SARS dahil) veya adenovirls

kaynakli enfeksiyon; veya eozinofilik 6zofagus;

2. kemik ve eklemler: osteoartrit/osteoartroz ile iliskili veya bunlar sahil artritidler,
omegdin dodumsal kalca displazisine primer ve sekonder; servikal ve lumbar
spondilit ve alt hacak ve boyun adnsi; osteoporoz; romatoid artrit ve Still hastaligr;
ankilozan spondilit, psoriatik artrit, reaktif artrit ve farkllasmamis spondiloartropati
dahil seronegatif spondiloartropatiler; septik artrit ve diger enfeksiyon iligkili
artropati ve kemik hastaliklari drnegin tlberkiloz, Potis hastahgi ve Poncet
sendrom dahil; urat gut, kalsiyum pirofosfat biriktirme hastali§i ve kalsiyum apatit
iligkili tendon, bursal ve sinoviyal inflamasyon dahil akut ve kronik kristal indUkI(
sinovit; Behcet hastaligi; primer ve sekonder Sjogren sendromu; sistemik skleroz
ve sinirh sikleroderma; sistemik lupus eritematozus, kansik bad doku hastali§i ve
farklilasmamis bagd doku hastaligi; dermatomiyozit ve polimiyozit dahil inflamatuvar
miyopatiler; polimiyaljiya romatika; herhangi bir eklem dagihmi ve iligkili
sendromlarin idiyopatik inflamatuvar artritidleri sahil juvenil artrit ve romatizma atesi
ve bunun sistemik komplikasyonlarn; dev hdcreli arterit, Takayasu arterit, Churg-
Strauss sendromu, poliarteritis nodoza, mikroskopik poliarterit ve viral enfeksiyon,
asinduyarlihk reaksiyonlari, kriyoglobdlin ve paraproteinler ile iliskili vaskulitler dahil
vaskilitler; alt sirt agnsi; Ailevi Akdeniz atesi, Muckle-Wells sendromu ve Ailevi
irlanda atesi, Kikuchi hastalidi; ilag indikli eklem agnisi, tendonitidler ve

miyopatiler;

3. yaralanma [6rnedin spor yaralanmalari] veya hastalik nedeniyle muskuloskeletal
bozukluklarin agn ve bag dokusunun yeniden yapilanmasi; artritidler (6rmegin
romatoid artrit, osteoartrit, gut veya kristal artropati), diger eklem hastaligi (6rmegin

intervertebral disk dejenerasyonu veya temporomandibular eklem dejenerasyonu),
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kemik yeniden yapilanma hastalifi {6rnedin osteoporoz, Paget hastaliii veya
osteonekroz), polikondrit, skleroderma, kangsik bag doku bozuklugu,

spondiloartropatiler veya periodontal hastalk (8rnegin periodontit);

4. cilt: sedef, atopik dermatit, temas dermatiti veya diger ekzemattz dermatozlar ve
gecikmisg tip hipersensitivite reaksiyonlari; fito- ve fotodermatit; seborroik dermatit,
dermatit herpetiformis, liken planus, liken sklerozus ve atrofika, piyoderma
gangrenosum, cilt sarkoidi, diskoid lupus eritematozus, pemfigus, pemfigoid,
epidermolizis bulloza, Urtiker, anjiyo-6dem, vaskilit, toksik eritemalar, kitanéz
ezinofililer, alopesi areata, erkek tipi kellik, Sweet sendromu, Weber-Christian
sendromu, eritema multiform; enfektif ve enfektif-olmayan seldlit; pannikilit;
kitandz lenfomalar, melanom-clmayan cilt kanseri ve diger displastik lezyonlar,

ilag-indUklemeli bozukluklar drnedin sabit ilag erlipsiyonlart;

5. gozler: blefarit; konjonktivit, perenniyal ve vernal alerjik konjonktivit dahil; iritis;
anterior ve posterior Uveit; koroidit; retinay etkileyen otoimmiin, dejeneratif veya
inflamatuvar bozukluklar; sempatik oftalmit dahil oftalmit; sarkoidoz; viral, fungal ve

bakteriyel infeksiyonlar;

6. gastrointestinal kanal; glosit, jinjivit, periodontit; reflii dahil ézofagus; eozinofilik
gastro-enterit, mastositoz, Crohn hastalidi, (lseratif kolit dahil kolit, proktit, prurit
ani; ¢blyak hastaligi, irritabl bagirsak sendromu ve bagirsaktan uzak etkilere sahip

olabilen gida ile iligkili allerjiler (drnegin migren, rinit veya egzama);

7. abdominal: hepatit, otoimmun, alkolik ve viral dahil; karaciger fibrozu ve sirozu;

kolesistit; pankreatit, hem akut hem de kronik;

8. genitolriner: interstisyel dahil nefrit ve glomerlilonefrit; nefrotik sendrom; sistit
ornegin akut ve kronik (interstisyel) sistit ve Hunner (lseri; akut ve kronik Uretrit,
prostatit, epididimit, ooforit ve salpingit; vllvo-vajinit; Peyronie hastali§i; erektil

disfonksiyon (hem erkek hem disi);

9. allogreft reddi: drnegin, bobrek, kalp, karaciger, akciger, kemik iligi, cilt veya
kornea transplantasyonu sonrasi veya kan transfizyonu sonrasi akut ve kronik;

veya kronik graft versus host hastalidi,
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10. CNS: CJD ve nvCJD dahil Alzheimer hastal§i ve diger demans bozukluklar;
amiloidoz; multipl sklercz ve diger demiyelinizan sendromlar; serebral
aterosklerosis ve vaskillit; tempaoral arterit; miyastenya gravis; viskeral agrn, bag
agrisi, migren, trigeminal nevralji, atipik fasiyel agri, eklem ve kemik agrisi, kanser
ve tumor invazyonundan kaynaklanan agri, dahil akut ve kronik agri (akut, aralikli
veya kalici, merkezi veya periferik kdkenli olsa da olmasa da), diyabetik, post-
herpetik ve HIV-iliskili nGropatiler dahil noropatik agrn sendromlar; nérosarkoidoz;
malign, enfeksiydz veya otoimmiin proseslerin merkezi ve periferik sinir sistemi

komplikasyonlari;

11. diger oto-immun ve alerjik bozukluklar &émedin, Hashimoto tiroiditi, Graves
hastaligi, Addison hastaligi, diabet mellitus, idiyopatik trombositopenik purpura,

eozinofilik fasitis, hiper-IgE sendromu, antifosfolipid sendromu;

12. inflamatuvar veya immunolojik bir bilegen dahil dider bozukluklar; kazaniimig
immin yetmezlik sendromu (AIDS), clizzam, Sezar sendromu ve paraneoplastik

sendromlar dahil;

13. kardiyovaskuler: koroner ve periferik dolagimi etkileyen ateroskleroz; perikardit;
miyokardit;  miyokardival  sarkoid dahil inflamatuvar ve  oto-immin
kardiyomiyopatiler; iskemik reperflizyon yaralanmalan; endokardit, valvulit ve
enfektif (6rnedin sifilitik) dahil aortit; vaskilit; filibit ve tromboz dahil, derin ven
trombozu ve varikoz ven komplikasyonlari dahil proksimal ve periferik ven

bozukluklarr;

14. onkoloji: prostat, gédis, akciger, yumurtalik, pankreas, badirsak ve kolon, mide,
cilt ve beyin timorleri dahil yaygin kanserler ve kemik iligini (Iosemiler dahil} ve
lenfoproliferatif sistemleri etkileyen maligniteler, 6rnedin Hodgkin ve Hodgkin
olmayan lenfomalarin tedavisi; metastatik hastalik ve timédr tekrarlamalan ve

paraneoplastik sendromlarin 6nlenmesi ve tedavisi dahil; ve

15. gastrointestinal kanal: Colyak hastali§, proktit, eozinofilik gastro-enterit,
mastositoz, Crohn hastahgi, Ulseratif kolit, mikroskopik kolit, belirsiz kolit, irritabl

bagirsak bozuklugu, irritabl bagirsak sendromu, inflamatuvar olmayan diyare,
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érnedin migren, rinit ve egzama gibi, badirsaktan uzak etkilere sahip olabilen gida

ile iligkili alerjiler.

Dolayisiyla mevcut bulug, terapide kullanima yoénelik olarak daha dnce tanimlanan

sekilde bir formul (1) bilesigi veya farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu saglar.

llave bir agida mevcut bulusg, terapide kullanima y&nelik bir ilacin iiretiminde daha énce
tanimlanan sekilde bir formil {I) bilesidi veya farmasoétik olarak kabul edilebilir bir

tuzunun kullanimini saglar.

Mevcut spesifikasyon baglaminda “terapi” terimi aynca aksini beliten spesifik
gostergeler olmadik¢a “profilaksi” icerir. “Terapdtik™ ve “terapdtik olarak™ terimleri buna

uygun sekilde yorumlanmalidir.

Profilaksi, sdz konusu hastalik veya durumun onceki bir epizodundan muzdarip olan
veya baska sekilde yiiksek risk altinda oldugu diisinilen kisilerin tedavisi ile 6zellikle
iliskili olmasi beklenir. Belirli bir hastalik veya durumun gelisme riski altindaki kigiler
genellikle hastalik veya durumdan ailevi ge¢mise sahip olanlar veya genetik test veya

tarama yoluyla 6zellikle hastalik veya durumu gelistirmeye edimli olanlar igerir.

Ozellikle bulusa ait bilesikler, yetiskinde solunum glicligll sendromu (ARDS), pulmoner
amfizem, bronsit, bronsiektazi, kronik obstriiktif pulmoner hastalik {COPD), astim ve

rinit tedavisinde kullanilabilir.

Yukarida bahsedilen terapétik kullamimlara yonelik olarak uygulanan dozaj, elbette,
kullanilan bilesik, uygulama modu, istenen tedavi ve belirtilen bozukluk ile degdiskenlik
go6sterecektir. Omegdin bulusa ait bilesigin ginlik dozaji, solunmasi halinde, vicut
agirhd kilogramina {ug/kg) goére 0.05 mikrogram ila vicut adirhg: kilogramina (ug/kg)
gbre 100 mikrogram araliginda olabilir. Alternatif olarak bilesigin oral olarak
uygulanmasi halinde bulusa ait bilesigin gunlik dozaji, vicut agirhg kilogramina
(vg/kg) gore 0.01 mikrogram ila vicut agdiridi kilogramina (mg/kg) gére 100 miligram
araliinda olabilir.

Farmal (1) bilesikleri ve farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar, kendi baslarina
kullanilabilir ancak genellikle farmasdétik bir hilegim formunda uygulanacaktir burada

formdl {Dbilesidi/tuzu (aktif bilesen), farmasoétik olarak kabul edilebilir bir adjuvan,
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seyreltici veya tasiyici ile iliski icindedir. Uygun farmasétik formilasyonlarin secimi ve
hazirlanmasina yonelik klasik prosedurler drmegin "Pharmaceuticals - The Science of

Dosage Form Designs”, M. E. Aulton, Churchill Livingstone, 1988 igerisinde aciklanir.

Uygulama moduna bagh olarak farmasotik bilesim, from %0.05 ila 99 w (agirhkca
ylzde), daha gok tercinen %0.05 ila 80 w, yine daha ¢ok tercihen %0.10 ila 70 w ve
hatta daha g¢ok tercihen %0.10 ila 50 w aktif bilesen icerecektir, agirlikga tim yizdeler

toplam bilesime dayanir.

Mevcut bulus ayrica farmasétik olarak kabul edilebilir bir adjuvan, seyreltici veya
tasiyici ile iligkili olarak buradan dnce tanimlanan bir formul (1) bilesidi veya farmasotik

olarak kabul edilebilir bir tuzunu igeren farmasdtik bir bilesim saglar.

Bulus ayrica farmasdtik olarak kabul edilebilir bir adjuvan, seyreltici veya tasiyici ile
buradan dnce tanimlanan bir formdl {I} bilesidi veya farmasdétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun kanstiriimasini igeren bulusa ait farmasotik bir bilesimin  hazirlanmasina

yonelik bir proses saglar.

Farmasotik bilesimler, 6rnedin kremler, sollsyonlar, sUspansiyonlar, Hidrofloroalkan
(HFA) aerosoller ve kuru toz formilasyonlar, &rnedin Turbuhaler® olarak bilinen
solunum cihazindaki formiilasyonlar formunda topikal olarak (6rnedin cilde veya
akciger ve/veya hava yollarina) uygulanabilir; veya sistemik olarak, érnegin tabetler,
kapstller, suruplar, tozlar veya graniller formunda oral uygulama ile; veya solisyonlar
veya slspansiyonlar formunda parenteral uygulama ile; veya subkiitandz uygulama
yoluyla veya supozituvarlar formunda rektal uygulama ile; veya transdermal olarak

uygulanabilir.

Bulusa ait bilesiklerin kuru toz formilasyonlan ve basingh HFA aerosolleri, oral veya
nazal inhalasyon yoluyla uygulanabilir. inhalasyon igin bilesik istenen sekilde ince
olarak bélinir. ince sekilde bélinen bilesik tercihen 10 ym’den daha az kitle medyan
gapina sahiptir ve bir Cs-C2o yad asidi veya tuzu, (6rnegin oleik asit), bir safra tuzu, bir
fosfolipid, bir alkil sakkarit, bir perflorine veya polietoksile edilmis strfaktan veya dider
farmasotik olarak kabul edilebilir dagitici gibi bir dagitici yardimer ile bir itici gaz

karisiminda suspanse edilebilir.



10

15

20

25

30

35

13

Buluga ait bilesikler ayrica kuru toz solunum cihazi yoluyla uygulanabilir. Solunum
cihazi, tek veya c¢ok dozlu bir solunum cihazi olabilir ve nefesle aktive edilen bir kuru

toz solunum cihazi olabilir.

Bir olasilik, bulusa ait ince sekilde bdllinen bilesigin tasiyict bir madde, drnegdin bir
mono-, di- veya polisakkarit, bir seker alkoll veya bir diger poliol ile karistinimasidir.
Uygun tasiyicilar sekerler, drnegin laktoz, glukoz, raffinoz, melezitoz, laktitol, maltitol,
trehaloz, sukroz, mannitol; ve nigsastadir. Alternatif olarak ince sekilde bdlinen bilesik
bir dider ile kaplanabilir. Toz karigim ayrica her biri aktif bilesidin istenen dozunu igeren

sert jelatin kapsullere dagitilabilir.

Bir diger olasilik, ince sekilde bdliinen tozun inhalasyon prosediri sirasinda ayrilan
kireler halinde islenmesidir. Bu kire bicimine getirilen toz, érnegin daha sonra hasta
tarafindan solunan istenen dozu bir dozlama biriminin &lgtGgiu Turbuhaler® olarak
bilinen ¢ok dozlu bir solunum cihazinin ilag rezervuarina doldurulabilir. Bu sistem ile

aktif bilesen, tasiyici bir madde ile veya bu olmaksizin hastaya dagditilir.

Oral uygulama icin bulusa ait bilesik, bir adjuvan veya bir tasiyici, érnedin laktoz,
sakkaroz, sorbitol, mannitol; bir nisasta, érnegin patates nisastasi, misir nisastas) veya
amilopektin; bir seliloz derivesi; bir baglayici, érmedgin jelatin veya polivinilpirolidon;
vefveya bir yaglayici, drnedin magnezyum stearat, kalsiyum stearat, polietilen glikol, bir
vaks, parafin ve benzeri ile kanstirilabilir ve daha sonra tabletler halinde sikistinlabilir.
Kaplanmis tabletlerin gerekli olmasi halinde yukarida agiklanan sekilde hazirlanan
ozler, drnedin arap zamki, jelatin, talkum ve titanyum dioksit icerebilen konsantre bir
seker solusyonu ile kaplanabilir. Alternatif olarak tablet, uygun sekilde ucucu organik bir

solvent i¢cerisinde ¢dzunen uygun bir polimer ile kaplanabilir.

Yumusak jelatin kapsitllerin hazirlanmasina ydnelik olarak bulusa ait bilegik, drnegin bir
bitkisel yag veya polietilen glikol ile kanstinlabilir. Sert jelatin kapslller, tabletlere
ybnelik yukarida bahsedilen eksipiyanlar kullanilarak bilesige ait granilleri igerebilir.
Ayrica bulusa ait bilesigin sivi veya yarn kati formilasyonlar sert jelatin kapsillere
doldurulabilir.

Oral uygulamaya yonelik sivi preparatlar, suruplar veya suspansiyonlar, érnegin bulusa
ait bilesigi iceren solisyonlar formunda olabilir, denge seker ve bir etanol, su, gliserol

ve propilen glikol kansimidir. iste§e bagdl olarak bu tiir sivi preparatlar renklendirici
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ajanlar, lezzet wverici ajanlar, sakkarin ve/veya kalinlastirici bir ajan olarak

karboksimetilseliloz veya teknikie uzman kisilerce bilinen diger eksipiyanlari icerebilir.

Bulus bu noktada asagidaki Orneklere referans ile ancak bununla sinirlandinimadan

gOsterilecektir burada asagidaki Genel Yontemler kullanilmustir;

Genel Yontemler

Aksi belirtimedikce baslangic materyalleri ticari olarak temin edilebilirdir. Tum
solventler ve ticari reaktifler, laboratuvar kalitesindedir ve alindidi gibi kullanmlmigtir.
Tum iglemler ortam sicakhginda, diger bir ifadeyle 17 ila 28°C araliginda ve uygun
oldugunda nitrojen gibi inert bir gaz atmosferi altinda gergeklestiriimistir. 'Mikrodalga' ile
isitma, bir CEM Discover® mikrodalga reaktorinde degisken glg¢li mikrodalga
radyasyonu kullanilarak sabit sicaklifa 1sitmaya refere eder. Hidrojenasyon
reaksiyonlari, detayl sekilde agiklandigi (zere bir Buchi Peteric® sistemi veya bir
ThalesNano H-Cube® sistemi kullanilarak gergeklestiriimistir. Tim sollsyonlarin
konsantrasyonu, émedin bir Blchi Rotavapor® ddner buharlastirici kullanilarak disuk

basing altinda {vakumda) buharlagsma yoluyla gergeklestiriimistir.

ince Katman kromatografisi (TLC), bir floresan {UV2s4) belirteci ile silika (partikiil boyutu
<63 pm; gozeneklilik 60 A; yizey alani ~500 m?g) ile kaplanan aliminyum veya cam
destekli plakalar kullanilarak gergeklestirilmistir. Elisyonu takiben plakalar, UVas4
radyasyonu ile veya iyodin (silika Uzerinden 6énceden absorbe edilmistir), akdz bir
potasyum permanganat solisyonu veya akdz bir seryum (IV) amonyum nitrat
solusyonu gibi uygun bir belite¢ ile gelisme vyoluyla gérsellestiriimigtir. Belirteg
preparatlarinin érnekleri 'Experimental Organic Chemistry: Preparative ve Microscale'
2" Ed. (Harwood, L., Moody, C. and Percy, J.), WileyBlackwell, 1998 igerisinde

bulunabilir.

Analitik HPLC, %0.1 akdz trifloroasetik asit, %0.1 akdz formik asit, %0.1 akdz
amonyum asetat veya %0.1 akdz amonyak iginde bir asetonitril gradyani ile
aynistirilarak; bir Waters XBridge™ C8 3.5 pm kolon; %0.1 akéz amonyak i¢inde bir
asetonitril gradyani olan bir Waters XBridge™ C18 3.5 pm kolon; %0.1 akdz
trifloroasetik asit icinde bir asetonitril gradyani olan bir Waters Symmetry™ C18 3.5 pym

kolon; %0.1 akoz trifloroasetik asit i¢cinde bir asetonitril gradyani olan bir Waters
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Sunfire™ C8 3.5 um kolon; veya %0.1 akdz trifloroasetik asit icinde bir asetonitril
gradyani olan bir Phenomenex Gemini™ C18 3 pupm kolon kullanilarak
gerceklegtirimigtir. Ayngtirlan piklerin UV spektrumlar, bir Agilant 1100® sisteminde

bir diyot dizisi veya esdederi kullanilarak élglimisgtir.

Silika (partikiil boyutu <63 um; gdzeneklilik 60 A; ylizey alani ~500 m?/g) lizerinde orta
basingh sivi kromatografisi (MPLC), dnceden paketlenmis Biotage FLASH™ kolonlarn
veya esdederi, drnedin Thomson SINGLE StEP™, Biotage Isclute™, Teledyne Isco
RediSep™ veya Silicycle UltraPure silika kolonlar tavsiye edilen solvent akig hizlar ve
numune yuklerinde kullanilarak gerceklestiriimistir. Fraksiyon saflii, TLC veya analitik

HPLC kullanilarak belirlenmistir.

Preparatif HPLC, detayli sekilde agiklandidi uzere 30 - 35 mL/dakikalik bir akis hizinda
sabit bir faz olarak Phenomenex Gemini™ NX C18 (30 x 100 mm, 5 ym) kolonu,
Waters Sunfire™ Prep C8 (30 x 100 mm, 10 um) kolonu, Waters Sunfire™ Prep C18
(30 x 100 mm, 5 um) kolonu veya Waters XBridge™ C8 {30 x 100 mm, 5 ym) kolonu
kullanilarak %0.1 veya %0.2 akdz TFA, akdz formik asit veya akdz amonyak sallsyonu
icerisinde bir asetonitrii veya metanol gradyani kullanillarak gerceklestirilmigtir.
Fraksiyonlar, 220 veya 254 nm gibi bir dalga boyunca UV spektraskopisi ile tespiti
takiben toplanmistir., Fraksiyon safhgi, TLC veya analitik HPLC kullanilarak

belirlenmistir.

H NMR spektrumlari, Bruker Avance 600 (600 MHz), Bruker DRX 500 (500 MHz) veya
Varian Unitylnova 500 MHz, 400 MHz veya 300 MHz aletinde kaydedilmistir. Merkezi
kloroform-d (CDCls; &y 7.27 ppm), dimetilsulfoksit-ds (ds-DMSO; 81 2.50 ppm) veya
metanol-d; (CDs0D; &4 3.31 ppm) pikleri veya dahili bir tetrametilsilan standardi (TMS;
B 0.00 ppm) referanslar olarak kullanilmistir. Kitle spektrumlari, analitik HPLC takip
edilerek bir Agilent MSD (+ve ve -ve APCI ve/veya elektrosprey (6rnedin multimod

formunda)) (izerinde kaydedilmistir.

Diger tim prosesler, Ornegin 'Experimental Organic Chemistry: Preparative ve
Microscale' 2™ Ed. (Harwood, L., Moody, C. ve Percy, J.), WileyBlackwell, 1998
icerisinde detayh sekilde aciklandigr Gzere standart laboratuvar teknikleri kullanilarak

gerceklestiriimigtir.
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Orneklerde kullanilan kisaltmalar veya terimler agagidaki anlamlara sahiptir:

g gram
h saat(ler)

min dakika{lar)

mL mililitre

AIBN azobisizobUtironitril

CDI 1,1'-karbonildiimidazol

DCM diklorometan

DMF N,N-dimetilformamid

DMSO dimetilsiilfoksit

HATU O-(7-azabenzotriazol-1-il}-N,N,N' N-tetrametiluronyum hekzaflorofosfat
HCI hidrojen klorid/hidraklorik asit

HPLC yiksek performansh sivi kromatografisi

Hunig bazi  N,N-diizopropiletilamin

IPA izopropanol

MeOH metanol

MTBE metil tert-bitil eter

NBS N-bromosuksinimid

NCS N-klorasuksinimid

NMP 1-metilpirolidin-2-on

RT oda sicakhgi

T3P 2-propanfosfonik asit anhidrit
TBAF tetrabdtilamonyum florid

TFA trifloroasetik asit

THF tetrahidrofuran

Tosic-65 Biotage AB. tarafindan tedarik edilen makro gdzenekli polimer baglh iyon

dedisim reginesi

Triton-B henziltrimetilamonyum hidroksit

Sentetik Ara Uriinlerin Hazirlanmasi

A) Aromatik baglayici kisimlarin hazirlanmasi:

Aromatik Ara Uriin 11
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2-Kloro-3-(2-hidroksietil) benzaldehit

O
HO/\Q\’/’

Cl

a) 3-(Bromometil)-2-klorobenzoik asit

Br\/Q\’(OH

cl 0O

Benzoil peroksit (1.33 g), klorobenzen (250 mL) icerisinde bir 2-kloro-3-metilbenzoik
asit (25 g) ve N-hromosuksinimid (28.7 g) stspansiyonuna eklenmigtir ve ortaya ¢ikan
karigim, 4 saat 85°C’ye 1sitiimistir. Kangim, etil asetat (100 mL) ile seyreltilmistir ve
%10 akdz tuzlu su (3 x 100 mL) ile yikanmigtir. Organik katman magnezyum sdlfat
tzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve buharlastinlmistir. Bej kati, beyaz bir kat
olarak alt baslktaki bilesigi vermek Uzere etil asetat (~75 mL)/izohekzandan (~250 mL)
yeniden kristalize edilmistir. Verim 25.3 g.

H NMR {400 MHz, CDCl5) 8 7.93 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.36 {t,
J =7.7 Hz, 1H), 4.67 (s, 2H). Bir degistirilebilir proton gdzlenmemistir.

b} 2-Kloro-3-(siyanometil}benzoik asit

cl 0

DMF (150 mL) icerisinde bir 3-(bromometil)-2-klorobenzoik asit [Aromatik Ara Urlin 11,
adim a] (13.2 g) solusyonu, su (50 mL icerisindeki bir potasyum siyanur (7.23 g)
solisyonu ile muamele edilmigtir ve ortaya ¢ikan sollisyon, oda sicakliinda bir gece
karistinimistir. Karisim, su (200 mL) ile seyreltiimistir ve bir nitrojen akimi vasitasiyla
beyazlatici soliisyon yoluyla serbest kalmis herhangi bir HCN havalandinlarak,
konsantre hidroklorik asit (25 mL) ile dikkatli bir sekilde asitlestiriimistir. 2 saat
karistirildiktan sonra akdz faz, etil asetat (3 x 250 mL) ile ekstrakte edilmistir. Kombine

organik fazlar, su (3 x 250 mL) ve tuzlu su (250 mL) ile yikanmistir, magnezyum sdlfat
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Uzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve beyaz bir kati olarak alt bagliktaki bilesidi
vermek uzere buharlagtinlmigtir. Verim 10.3 g.

H NMR {300 MHz, Ds-DMSQ) & 13.54 (s, 1H), 7.75 - 7.67 (m, 2H), 7.48 (t, J = 7.7 Hz,
1H), 4.16 (s, 2H).

¢) 3-(Karboksimetil)-2-klorobenzoik asit

O
OH
O

Gl ©

Konsantre silflrik asit (60 mL), buz soguklugunda suya (75 mL) damlatilarak
eklenmistir ve ortaya ¢ikan sollisyon, 2-kloro-3-(sivanometil)benzoik aside [Aromatik
Ara Urin 11, adim b] (14 g) eklenmigtir. Ortaya cikan slspansiyon, baslangic
materyalinin ¢dézindagu ve yeni bir ¢ékeltinin gbdzlendigi 30 dakika boyunca reflikse
(165°C) isiilmigtir. Reaksiyonun sogumasina olanak taninmistir ve su (250 mL) ile
seyreltilmigtir ve etil asetat (3 x 500 mL) ile ekstrakte edilmistir. Kambine organik fazlar,
su {250 mL) ve tuzlu su (250 mL) ile yikanmistir, daha sonra magnezyum sdlfat
tzerinde kurutulmustur ve beyaz bir kati olarak alt baglktaki bilesidi vermek (zere
buharlastinimigtir. Verim 13.7 g.

'"H NMR (400MHz, Ds-DMSQ) & 7.62 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 7.7, 1.8
Hz, 1H), 7.37 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.78 (s, 2H). Iki dedistirilebilir proton gézlenmemistir.

d) 2-(2-Kloro-3-(hidroksimetil}fenil)etanol

QOH
HO/\/Q\/

Cl

Bir boran dimetil sulfit kompleksi (THF icinde 2M, 220 mL) solisyonu, oda sicakliginda
kuru THF (800 mL) icerisinde bir 3-(karboksimetil)-2-klorabenzoik asit [Aromatik Ara
Urlin 11, adim ¢] (18.9 g) slispansiyonuna 5 dakika parcalar halinde eklenmistir. Ortaya
c¢lkan efervesan sispansiyon oda sicakliginda 30 dakika karnistinlmigtir, daha sonra 60
dakika reflikse 1sitilmistir ve bir gece oda sicakligina sogumasina olanak taninmistir.
Karisim, 15 dakika pargalar halinde metanol (100 mL) ilavesi ile sonduriimastir ve

kabarciklanma durana kadar karistinlmigtir. Konsantre akdz HCI (25 mL) eklenmigtir,
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karisim 30 dakika karistinlmistir ve diisiik basing altinda konsantre edilmistir. Zamkh
kalinti etil asetat {500 mL) ile akdéz HCI (2M, 200 mL) arasinda pargalara ayrilmistir.
Fazlar aynimigtir ve akdz faz, etil asetat (2 x 300 mL) ile ekstrakte edilmistir. Kombine
organik fazlar tuzlu su (300 mL) ile ekstrakte edilmistir, magnezyum sllfat (zerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve san bir yag olarak alt basliktaki bilesigi vermek lzere
buharlastinlmistir. Verim 17.8 g.

H NMR (400 MHz, Ds-DMSQ) & 7.40 (dd, J = 7.0, 2.2 Hz, 1H), 7.29 - 7.21 (m, 2H),
534 {t, J=55Hz, 1H), 4.71 {t, J = 4.9 Hz, 1H), 455 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 3.63 - 3.56
(m, 2H), 2.87 (t, J = 7.2 Hz, 2H).

e) 2-Kloro-3-(2-hidroksietil)benzaldehit

Manganez {IV) dicksit (43.1 g), kloroform (500 mL) icerisinde hafif bir 2-(2-kloro-3-
(hidroksimetil)fenil)etanol [Aromatik Ara Uriin 11, adim d] (18.5 g) slispansiyonuna
eklenmistir ve ortaya gikan siispansiyon, 2 saat reflilkste isitilmistir. Reaksiyon karisim
sogutulmustur, Selit yoluyla filtrelenmistir ve filtre pedi, DCM (3 x 300 mL) ile
yikanmigtir. Kombine yikama Grunleri ve filtrat buharlagtinimigtir ve kalinti, 3:1 ila 1:1
izohekzan:etil asetat gradyani ile ayngtirilarak flag silika kromatografisi ile
saflagtinimistir. Ur(in0 igeren fraksiyonlar kombine edilmistir ve beyaz bir kati olarak
basliktaki bilesigi vermek lizere buharlastinimistir. Verim 12.00 g.

H NMR {400 MHz, CDCl3) 8 10.55 (s, 1H), 10.54 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 7.83 {dd, J = 7.7,
1.8 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.35 {t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.94 (q, J = 6.4 Hz,
2H), 3.11 {t, J = 6.5 Hz, 2H).

B) Karboksilik asitlerin hazirlanmasi:

Karboksilik Asit 1

2-Etiltiyazol-4-karboksilik asit

a) Propantiyoamid
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Fosfor pentasulfit (15.2 g), metil t-bitil eter {900 mL) icerisinde bir propionamid {20 g)
suspansiyonuna eklenmistir ve karisim 18 saat kanstirlmistir. Kanisim, Selit yoluyla
filtrelenmigtir ve sari bir yad olarak alt bagliktaki bilesidi saglamak Uzere vakumda
konsantre edilmistir. Verim 15.8 g.

"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.59 (s, 1H), 6.88 (s, 1H), 2.70 (g, J = 7.5 Hz, 2H), 1.32 {t,
J =7.5Hz, 3H).

b} Etil 2-etiltiyazol-4-karboksilat

0
A~

Etil 3-bromo-2-cksopropanoat {(24.7 mL), nitrojen altinda C-10°C’de etanol (150 mL)
icerisinde bir propantiyoamid [Karboksilik Asit 1, adim a] (15.8 g) solisyonuna 10
dakika boyunca damlatilarak eklenmistir. Ekleme islemi tamamlandiginda karisim, 18
saat ortam sicakh@inda kangtirilmigtir. Karisim, vakumda konsantre edilmigtir, kalinti
su ile seyreltiimistir ve etil asetat (x 3) iginde ekstrakte edilmigtir. Kombine ekstraktlar,
tuzlu su ile yikanmistir, magnezyum silfat (zerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve
solvent uzaklastirnlmistir. Ham Uriin, izohekzan igerisinde %10, 15 ve 20 ellisyon
gradyani etil asetat, flas silka kromatografisi ile saflastinimistir. Uriini igeren
fraksiyonlar, soluk yesil bir kati olarak alt basliktaki bilesigi saglamak (zere kuruyana
kadar buharlastinimistir. Verim 16.0 g.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8.06 (s, 1H), 4.42 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.10 {q, J = 7.5 Hz,
2H), 1.44 - 1.38 (m, 6H).

c) 2-Etiltiyazol-4-karboksilik asit

Konsantre HCI (75 mL), su {75 mL) icgerisinde bir etil 2-etiltiyazol-4-karboksilat
[Karboksilik Asit 1, adim b] (16 g) suspansiyonuna eklenmistir ve karisim, 100°C’de 24
saat kangtinlmistir. Kangim sogutulmustur ve vakumda konsantre edilmistir. Kalinti,
aseton ile tritlire edilmistir, kati filtrasyon yoluyla toplanmigtir ve gri bir kati olarak

basliktaki bilesigi saglamak Uzere vakumda kurutulmustur. Verim 14.4 g.
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M/Z 158 (M+H)*/56 (M-H) (APCI).
"H NMR (400 MHz, Ds-DMSO) 5 8.31 (s, 1H), 3.01 (g, J=75Hz,2H), 1.31 {, J=7.6
Hz, 3H). Bir degistirilebilir proton gbzlenmemigtir.

C) Aminlerin hazirlanmasi:
Amin 2

(R)-N-(2,2-Dimetoksietil)-3-metilbiitan-2-amin

YLN/\/O\
H o

2,2-Dimetoksiasetaldehit (su iginde %60, 8.7 mL), metanol (25 mL) igerisindeki (R)-3-
metilbatan-2-amin (5.0 g) eklenmistir ve kangim, ortam sicakhginda bir gece
karistinimistir. Su (10 mL) icerisinde karbon Uzerinde paladyum (%5, 1.2 g) sulu
karisimi eklenmigtir ve karisim, 3 saat kangtrma ile 5 bar basingta hidrojenize
edilmigtir. Karigim, Selit yoluyla filtrelenmistir ve filtre pedi, metanol (3 x 100 mL) ile
yikanmistir. Kombine filtrat ve yikama durinleri, ~10 mL'lik bir hacme konsantre
edilmistir ve daha sonra tolien (200 mL) eklenmistir. Karisim konsantre edilmistir, daha
fazla toliien (200 mL) eklenmistir ve karisim, sari bir yag olarak bashktaki bilesidi
vermek Uizere bir kez daha konsantre edilmistir. Verim 8.0 g.

"H NMR (300 MHz, CDCls) & 4.46 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 3.38 (s, 6H), 2.78 (dd, J = 5.5,
11.9 Hz, 1H), 2.67 (dd, J = 5.5, 11.6 Hz, 1H), 2.49 - 2.39 (m, 1H), 1.76 - 1.62 (m, 1H),
0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.85 {d, J = 6.7 Hz, 3H). Bir

degistirilebilir proton gdzlenmemistir.
Amin 6

N-(2,2-Dimetoksietil)siklopentanamin
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(R)-3-metilbitan-2-amin yerine siklopentanamin (5.0 g) kullanilarak Amin 2 yontemi ile
haziranmistir. Verim 9.4 g.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 4.47 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 3.39 (s, 6H), 3.05 (besli, J = 6.8
Hz, 1H), 2.72 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 1.89 - 1.80 (m, 2H), 1.73 - 1.62 (m, 2H), 1.58 - 1.48
(m, 2H), 1.36 - 1.27 (m, 2H). Bir dedistirilebilir proton gézlenmemistir.

Nihai Bilesiklerin Hazirlanmasi:

Asagidaki nihai bilegiklerin timu, aksi belirtiimedikge ditrifloroasetat tuzlari olarak izole

edilmistir.

Referans Ornek 26

3-(2-Kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-
il)metil)fenetoksi)-N-etil-N-(2-(2-(4-hidroksi-2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]tiyazol-7-

il)etilamino)etil)propanamid ditrifloroasetat

N A~
- N\/ 7:(\

0
W“\/H\/’\\’Ik/\g/“\/ |
k 2

40T N
Y
p-Toluensilfonik asit monohidrat {0.51 g), THF (5 mL) i¢erisinde bir 3-(2-kloro-3-({4-(2-
etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metil)fenetoksi)-N-(2,2-
dimetoksietil)-N-etilpropanamid (0.35 g} sollsyonuna eklenmistir ve ortaya ¢ikan
karisim oda sicakliinda 15 dakika karnstinlmistir. Daha sonra sollisyon, bir NMP {2
mL) ve su (0.2 mL) kansimi igerisinde bir 7-(2-aminoetil)-4-hidroksibenzo[d]tiyazol-
2(3H)-on hidroklorid [Org. Proc. Res. Dev. 2004, 8(4), 628] (0.20 g) ve sodyum
bikarbonat (0.29 g) sispansiyonuna eklenmigtir. Ortaya c¢ikan bulanik solisyon 10
dakika kanstinlmistir, daha sonra sodyum triasetoksiborohidrit (0.34 g) eklenmigtir ve
ortaya ¢ikan kansim bir gece kangtinlmigtir. Reaksiyon karnigimi, etil asetat {15 mL) ve
doymus sodyum bikarbonat sollisyonu (15 mL) arasinda parcgalara ayriimistir. Organik
faz ayrilmigtir, %10 tuzlu su (2 x 15 mL) ile yikanmistir, sodyum sulfat Gzerinde

kurutulmustur, filtrelenmistir  ve  buharlastinlmigtir.  Kalinti, elisyon gradyani
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97.25:2.5:0.25 ila 92.3:7:0.7 diklorometan:metanol:'880" akéz amonyak, flag silika
kromatografisi ile saflastinlmistir. Urinii igeren fraksiyonlar kombine edilmistir ve
buharlastinlmigtir. Ortaya ¢ikan zamk ayrica preparatif HPLC (Gemini™ NX, Gradyan:
%0.1 akéz TFA igerisinde %27-62 metanol) ile saflastinimistir. Urlinl igceren
fraksiyonlar kombine edilmistir ve beyaz bir kdpuk olarak basliktaki bilesigi saglamak
Uzere buharlagtirilmistir. Verim 0.17 g.

m/z 799 M* (MultiMode+).

H NMR (500 MHz, De-DMSQ, 90°C) & 11.35 (s, 1H), 7.95 - 7.90 (m, 1H), 7.53 - 7.47
(m, 1H), 7.44 - 7.38 (m, 1H), 7.36 - 7.30 (m, 1H), 6.87 - 6.81 (m, 1H), 6.77 - 6.71 {m,
1H), 4.36 - 4.23 (m, 2H), 3.75 - 2.54 (m, 30H), 2.06 - 1.94 (m, 2H), 1.83 - 1.68 {m, 2H),
1.38 - 1.29 (m, 3H), 1.16 - 1.03 (m, 3H). Dort degistirilebilir proton gézlenmemigtir.

Bir baslangig materyali olarak kullanilan 3-(2-kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-
oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metil fenetoksi)-N-(2, 2-dimetoksietil}-N-

etilpropanamid asagidaki gibi hazirlanmistir:

a) tert-Bitil  4-(2-etiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-

karboksilat

OyN @]
7 DQ—&?

T3P (THF igerisinde 1.6M, 51 mL), nitrojen altinda DMF {120 mL) igerisinde
kanstinlmis bir tert-bitil 1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-karboksilat hidroklorid
[WuXi PharmaTech] {18 g), 2-etiltiyazol-4-karboksilik asit [Karboksilik Asit 1] {12.0 g) ve
trietilamin (52 mL) sdspansiyonuna damlatilarak eklenmistir ve karigim, 20 saat ortam
sicakliinda karnistinlmistir. Kangim su ile seyreltiimistir ve etil asetat (x 3) iginde
ekstrakte edilmistir. Kombine ekstraktlar, %10 tuzlu su, %30 tuzlu su ve doymus tuzlu
su ile basarih sekilde yikanmistir, magnezyum sllfat (zerinde kurutulmustur,
filtrelenmistir ve solvent uzaklastinlmistir. Ham driin, etil asetat ile aynistinlarak, flas
silika kromatografisi ile saflagtnimigtir. Saf fraksiyonlan, san bir yag olarak alt
basliktaki bilesigi saglamak Ozere kuruyana kadar buharlastinimistir. Verim 24 g.

m/z 340 (M-tBu+H)* (APCI).
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b} (2-Etiltiyazol-4-il)(1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundekan-4-ilimetanon trifloroasetat

HNDCT\? \
el
Trifloroasetik asit (20 mL), diklorometan (100 mL) icerisinde bir tert-biitil 4-(2-etiltiyazol-
4-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundekan-9-karboksilat [Omek 26, adim a] (24 g)
sollsyonuna eklenmistir ve kansim, 18 saat ortam sicakli§inda kanstirnilmigtir.
Reaksiyon karigimi, tolien (50 mL) ile seyreltiimistir ve vakumda konsantre edilmistir.
Kalinti, diklorometan {50 mL) igerisinde ¢ozinmdstir, TFA (50 mL) eklenmistir ve
karisim, 4 saat kanstinimistir. Kanisim, toliien (50 mL) ile seyreltilmigtir, vakumda
konsantre edilmistir, kalinti eter ile tritiire edilmistir ve ¢dkelen kati, filtrasyon yoluyla
toplanmistir ve beyaz bir kati olarak alt basliktaki bilesigi saglamak (lizere
kurutulmustur. Verim 28 g.
'H NMR (400 MHz, D¢-DMSO) & 8.55 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.04 - 8.00 (m, 1H), 3.81 -
3.51 (m, 6H), 3.18 - 2.91 (m, 6H), 2.00 - 1.90 (m, 2H), 1.72 - 1.56 (m, 2H), 1.32 (t, J =
7.2 Hz, 3H).

¢) (9-(2-Kloro-3-(2-hidroksietil)benzil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-4-il}(2-

etiltivazol-4-il)metanon

Tetrahidrofuran (50 mL) igerisinde bir 2-kloro-3-(2-hidroksietil)benzaldehit [Aromatik
Ara Urin 11] (1.5 g) ve (2-efiltiyazol-4-il){(1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-4-
ihmetanon trifloroasetat [Ornek 26, adim b] (4.25 g) suspansiyonuna bir parga halinde
trietilamin (2.5 mL) eklenmistir. Karisim, 0.5 saat karistinimistir, daha sonra sodyum
triasetoksiborohidrit (2.58 g) bir parca halinde eklenmistir ve ortaya ¢ikan solisyon 2
saat kanstirdlmigtir. Reaksiyon karigimi, etil asetat (100 mL) ile doymus sodyum
bikarbonat solisyonu (50 mL) arasinda pargalara ayrilmistir. Kanisgim, 10 dakika iyice
galkalanmistir ve katmanlar ayrilmistir. Akdz faz, etil asetat (100 mL) ile ekstrakte

edilmigtir. Kombine organik soliisyonlar tuzlu su ile yikanmistir, sodyum siiifat (izerinde
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kurutulmustur, filtrelenmistir ve buharlastinlmistir. Kalinti, solvent olarak 95:5 etil
asetat:trietilamin kullanilarak flas silika kromatografisi ile saflastirimistir. Urinu igeren
fraksiyonlar kombine edilmistir ve berrak bir yag olarak alt basgliktaki bilesigi vermek
Gzere buharlastinimigtir. Verim 3.40 g.

H NMR {400 MHz, Ds-DMSO, 90°C) & 7.89 (s, 1H), 7.33 - 7.28 (m, 1H), 7.24 - 7.16
(m, 2H), 4.35 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 3.68 - 3.60 (m, 8H), 3.55 (s, 2H), 3.02 (g, J = 7.5 Hz,
2H), 2.89 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.46 - 2.31 (m, 4H), 1.75 - 1.67 (m, 2H), 1.59 - 1.51 {m,
2H), 1.33 {t, J= 7.6 Hz, 3H).

d) tert-Butil 3-(2-kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metil)fenetoksi)propanoat

1l

ib«/@&@f\? \

Triton-B (su icinde %40, 0.94 mL), asetonitril (1 mL) igerisinde bir (9-(2-kloro-3-(2-
hidroksietil)benzil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-4-il)(2-etiltiyazol-4-il)metanon
[Ornek 26, adim c] (3.2 g) ve tert-biitil akrilat {1.5 mL) solisyonuna eklenmistir ve
ortaya cikan karisim oda sicakliinda bir gece kanistiriimistir. Solvent buharlastirilmisgtir
ve kalinti, berrak bir yag olarak alt baghktaki bilesigi vermek Uzere elusyon gradyani
1:1:0.05 etil asetatiizohekzan:trietilamin ila 95:5 etil asetatitrietiamin, flas silika
kromatografisi ile saflagtinimigtir. Verim 3.2 g.

m/z 592 M* (APCI).

e) 3-(2-Kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundekan-9-

illmetilifenetoksi)propancik asit

=Y " :

TFA (10 mL), DCM (30 mlL) icerisinde bir tert-butil 3-(2-kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-
karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-2-il)metilfenetoksi)propanoat [Omek 26,
adim d] (3.1 g) solUsyonuna eklenmistir ve ortaya gikan karigim 2 saat kanstinimistir,

daha sonra buharlastinimistir. Kalinti, etil asetat (100 mL) ile doymus sodyum
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bikarbonat soliisyonu (50 mL) arasinda parcgalara ayrilmistir. Fazlar ayrilmistir ve akéz
faz, daha fazla etil asetat (2 x 100 mL) ile yikanmistir. Akdz faz daha sonra asetik asit
ile asitlestirilmigtir ve etil asetat (3 x 100 mL) ile ekstrakte edilmigtir. Kombine organik
solisyonlar sodyum silfat lzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve beyaz bir kdpuk
olarak alt bagliktaki bilesigi vermek Uzere buharlastinlmistir. Verim 2.7 g.

H NMR (400 MHz, Dg-DMSO, 90°C) & 7.92 (s, 1H), 7.60 - 7.53 {m, 1H), 7.44 - 7.39
(m, 1H), 7.32 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.76 - 3.56 (m, 12H), 3.12 - 2.92 (m, 8H), 242 (t, J =
6.4 Hz, 2H), 2.01 - 1.73 (m, 4H), 1.33 (t, J = 7.6 Hz, 3H). Bir degistirilebilir proton

gozlenmemistir.

f) 3-(2-Kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-
il)metil)fenetoksi)-N-{2,2-dimetoksietil)-N-etilpropanamid

s

HATU (1.06 g), DMF (5 mL) igerisinde bir 3-(2-kloro-3-({4-(2-etiltiyazol-4-karbonil}-1-
oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metil)fenetoksi)propanoik asit [Ornek 26, adim e]
(0.75 g), Hunig bazi (1.22 mL) ve N-etil-2,2-dimetoksietanamin [US 2707186] (0.37 g)
solisyonuna eklenmistir. Ortaya ¢ikan koyu sollisyon, oda sicaklijinda bir gece
karistinimistir. Reaksiyon karisimi etil asetat (25 mL) ile %20 tuzlu su (25 mL) arasinda
parcalara aynlmigtir. Organik katman aynlmistir ve %20 tuzlu su {2 x 25 mL) ile
yikanmigtir.  Organik solisyon buharlagtinimigtir ve kalinti, gradyan elisyonu
izohekzan:trietilamin 95:5 ila etil asetat:trietilamin 95:5., silika jel kromatografisi ile
saflagtinimistir. Uriinii iceren fraksiyonlar kombine edilmistir ve bir yad olarak alt
basliktaki bilesigi vermek lizere buharlastinimistir. Verim 0.70 g.

m/z 651 M* (APCI).

Referans Ornek 27

3-(2-Kloro-3-((4-(2-izopropiltivazol-4-karbanil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-
9-il)metil)fenetoksi)-N-siklohekzil-N-(2{2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-

benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil)propanamid ditrifloroasetat
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p-Toluenstlfonik asit monohidrat (0.29 g), DCM (5 mL) igerisinde bir 3-(2-kloro-3-({4-(2-
izopropiltiyazol-4-karhonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-2-ilymetil)fenetoksi)-N-
siklohekzil-N-(2,2-dimetoksietil)propanamid (C.22 g) solisyonuna eklenmistir ve ortaya
¢ikan kansim oda sicakh@inda 3 saat kanstinlmigtir. Solisyon daha sonra bir NMP (2
mL) ve su (0.2 mL) kangsimi icerisinde bir 8-(Z-aminocetil}-5-hidroksi-2H-
benzo[b][1,4]oksazin-3(4H)-on hidroklorid [WO 2008075025] (0.11 g) ve sodyum
bikarbonat (0.17 g) sUspansiyonuna eklenmistir ve ortaya g¢ikan bulanik solisyon 10
dakika kanstinlmistir. Daha sonra asetik asit (0.018 mL) akabinde sodyum
triasetoksibarohidrit (0.16 g} eklenmistir ve ortaya ¢ikan karisim bir gece kanstirilmigtir.
Reaksiyon kansimi, 2-metiltetrahidrofuran (15 mL) ile doymus sodyum bikarbonat
solusyonu (15 mL) arasinda parcalara ayrilmigtir. Organik faz ayrilmigtir, %10 tuzlu su
(2 x 15 mL) ile yikanmistir, sodyum sllifat {zerinde kurutulmustur, filtrelenmisgtir ve
buharlastinlmigtir.  Kalinti, ellsyon gradyani 97.25:25:0.25 ila 92.3:7.0.7
diklorometan:metanol:'880' akdz amonyak, flag silika kromatografisi ile saflagtinimistir.
Uriinii igeren fraksiyonlar kombine edilmistir ve buharlagtirimistir. Ortaya gikan zamk,
preparatif HPLC (Sunfire™, Gradyan: %0.2 akbz TFA igerisinde %35-60 metanol} ile
saflagtinlmigtir. Uriinli igeren fraksiyonlar kombine edilmistir, buharlastinlimigtir ve
beyaz bir kati olarak baslktaki bilesigi vermek Gzere eter ile tritiire edilmistir. Verim
0.037 g.

m/z 865 M* (MultiMode+).

'H NMR {400 MHz, Ds-DMSO, 90°C) d 9.40 (br s, 1H), 8.40 (br s, 1H), 7.93 (s, 1H),
749 (d,J=7.2Hz 1H), 741 (d, J =69 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.66 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 4.26 (br s, 2H), 3.75 - 3.60 {m, 11H),
3.51-293 (m, 13H), 2.82 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.60 {t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.03 - 1.89 {m,
2H), 1.82 - 1.69 {m, 4H), 1.68 - 1.56 (m, 4H), 1.50 - 1.23 (m, 4H), 1.35 (d, J = 6.9 Hz,
6H).

Ug degistirilebilir proton gdzlenmemistir.
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Bir baslangic materyali olarak 3-(2-kloro-3-((4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-
4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-ilymetil)fenetoksi)-N-siklohekzil-N-(2,2-

dimetoksietil)propanamid asagidaki sekilde hazirlanmisgtir:

a) (2-izopropiltiyazol-4-il)(1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-4-il)metanon
hidroklorid

2-metiltetrahidrofuran (140 mL) igerisinde bir 2-izopropiltiyazol-4-karboksilik asit (12 g)
ve tert-bitil 1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-karboksilat  hidroklorid — [WuXi
PharmaTech] (20 g) sollisyonu, buzlu su icinde sogutulmustur ve trietilamin (47 mL)
akabinde T3P {THF igcinde 1.6M, 54 mL) ile muamele edilmigtir. Kangimin oda
sicakligina ilimasina olanak taninmistir ve 1 saat kanstinlmistir. Su (140 mL),
karishrma ile eklenmistir, daha sonra fazlar aynlmistir. Organik faz su (80 mL) ile
yikanmistir ve daha sonra <30°C’lik bir sicaklik kullanilarak diisiik basing altinda (~100
mL) hacme kadar konsantre edilmigtir. IPA (75 mL) eklenmistir ve kansim, (~100 mL)
hacme kadar konsantre edilmistir. Daha fazla IPA (75 mL) eklenmistir ve karisim
yeniden (~100 mL) hacme kadar konsantre edilmigtir. IPA {~6M, 81 mL) igerisinde bir
hidrojen klorid sollsyonu, buzlu su iginde sodutma ile eklenmistir, daha sonra karisim,
40°C’ye ihitlmistir ve 3.5 saat kangtinlmigtir. Karigim oda sicakhgina sogutulmustur,
MTBE (34 mL) ile seyreltiimistir ve 30 dakika karigtinlmistir. Ortaya ¢ikan ¢dkelmis kati,
filtrasyon vyoluyla uzaklastinimistir ve bir gece 55°C'de bir vakum finninda
kurutulmustur. Verim 20.5 g.

"H NMR (400 MHz, De-DMSO) & 8.88 (d, J = 41.0 Hz, 2H), 8.05 (s, 1H), 3.86 - 3.46 {m,
6H), 3.32 (besli, J = 6.7 Hz, 1H), 3.17 - 3.02 {(m, 2H), 3.01 - 2.85 (m, 2H), 1.96 {d, J =
14.1 Hz, 2H), 1.81 - 1.55 (m, 2H), 1.35 (d, J = 6.9 Hz, 6H).

b} (9-(2-Kloro-3-(2-hidroksietil)benzil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundekan-4-il)(2-

izopropiltiyazol-4-iljmetanon
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(2-etiltiyazol-4-il)(1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-4-il)metanon trifloroasetat yerine
(2-izopropiltiyazol-4-i)(1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-4-il)metanon hidroklorid
[Ornek 27, adim a] (1.37 g) ve tetrahidrofuran yerine 2-metiltetrahidrofuran (50 mL)
kullanilarak Ornek 26, adim ¢ ydntemi ile hazidanmistir. Verim 1.00 g.

H NMR (400 MHz, Ds-DMSO 90°C) & 7.91 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.2 Hz,
1H), 7.24 - 7.16 (m, 2H), 4.36 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 3.73 - 3.59 (m, 8H), 3.55 (s, 2H), 3.32
(vedili, J = 6.8 Hz, 1H), 2.89 {t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.46 - 240 (m, 1H), 240 - 2.28 (m
1H), 2.17 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 1.91 (besli, J = 7.5 Hz, 1H), 1.77 - 1.65 (m, 2H), 1.62 -
1.50 {m, 2H), 1.36 (d, J = 6.5 Hz, 6H).

c) tert-Butil 3-(2-kloro-3-((4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-

diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metil)fenetoksi)propanocat

>Uk/\w©\ “Y@<

(9-(2-floro-3-(2-hidroksietil)benzil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5)undekan-4-il)(2-
izopropiltiyazol-4-illmetanon  yerine  (9-(2-kloro-3-(2-hidroksietil)benzil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-4-il)(2-izopropiltiyazol-4-il)metanon [Ormek 27, adim b] (1.0 g)
kullanilarak Ornek 7, adim ¢ yéntemi ile hazirlanmistir. Verim 0.93 g.

m/z 606 M* (APCI).

d) 3-(2-kloro-3-((4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-

diazaspiro[5.5]Jundekan-9-il)metil)fenetoksi)propancik asit

kﬂ«@w@V @
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Tert-biitil 3-(2-floro-3-((4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil})-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metil)fenetoksi)propanoat yerine fert-biitil 3-(2-kloro-3-((4-
(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-
ihmetil)fenetoksi)propanoat [Ornek 27, adim ¢] {(0.93 g) kullanilarak Ornek 7, adim d
yontemi ile hazirlanmistir. Verim 0.76 g.

m/z 550 M* (APCI).

e) 3-(2-Kloro-3-((4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metil)fenetoksi)-N-siklohekzil-N-(2,2-

dimetoksietil)propanamid

Iy N I,.' - i-3> <,
" (;\/ N TI/'\ N

3-(2-floro-3-((4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,2-diazaspiro[5.5]undekan-9-
imetil)fenetoksi)propanoik asit yerine 3-(2-kloro-3-{(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-
oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metilfenetoksi)propanoik asit [Ornek 27, adim d]
(0.28 g) ve N-(2,2-dimetoksietil)sikloheptanamin yerine N-(2,2-
dimetoksietil)siklohekzanamin [WO 2008075025] (0.10 g) kullanilarak Ornek 7, adim e
yontemi ile hazirlanmistir. Verim 0.11 g.

m/z 719 M* (APCI).

Ornek 33
3-(2-Kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-

il)metil)fenetoksi)-N-siklopentil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-

benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil)propanamid ditrifloroasetat

c s /\/j\l S
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miz 837 M* (MultiMode+).

TH NMR (500 MHz, Ds-DMSO, 90°C) & 9.37 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.52 -
7.48 (m, 1H), 7.44 - 7.39 (m, 1H), 7.36 - 7.30 (m, 1H), 6.66 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.48 (d,
J = 8.3 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 4.34 - 4.16 (m, 2H), 3.74 - 2.96 (m, 25H), 2.82 (1, J = 7.6
Hz, 2H), 2.62 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.02 - 1.41 (m, 12H), 1.32 (t, J = 7.5 Hz, 3H). Ug

degistirilebilir proton gézlenmemistir.
Ornek 33a

3-(2-kloro-3-(({4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-
il)metil)fenetoksi)-N-siklopentil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-

benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil)propanamid, siilfat tuzu

Q
H
xn N\/\NJ\/\O
N
HO N 0 é ¢ s’{
HN -

0

THF (80 mL) ve NMP (8.0 mL) icerisinde bir 3-(2-kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-
oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metilfenetoksi)-N-siklopentil-N-(2,2-
dimetoksietil)propanamid (9.6 g) sollisyonuna tosik asit.H:O (13.25 g) eklenmistir ve

reaksiyon, ortam sicakhginda 30 dakika ayristiriimigtir.

Bu sirada NMP (48.0 mL) ve su (4.8 mL) icerisinde bir B-(Z-aminoetil}-5-hidroksi-2H-
benzo[b][1,4]oksazin-3(4H)-on.HCI (4.09 g) solisyonuna sodyum bikarbonat {7.84 g)

eklenmistir ve reaksiyon, ortam sicakhidinda 30 dakika kanigtirimigtir.

Yukaridaki aldehit solisyonu, amin soliisyonuna eklenmigtir ve reaksiyon, sodyum
triasetoksiborohidrit (8.86 g) ilavesinden dnce 15 dakika karistinimistir. Reaksiyon

daha sonra ortam sicakhiginda 90 dakika karistirilmistir.
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Reaksiyon karnigimi, EtOAc (300mL) ile seyreltiimistir ve doymus sodyum bikarbonat
(2x300mL) ve tuzlu su ile yikanmistir. Etil asetat solisyonu daha sonra vakumda
buharlastinlmigtir.  Ham  drun,  3-(2-kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-ilimetilfenetoksi)-N-siklopentil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-

3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil)propanamid (4.90 g) saglamak
tzere DCM (300mL) akabinde diklorometan icerisindeki %6-9 7N NHas/metanol ile

aynistirilarak, silika kromatografisi ile saflastinimistir.

Etanol (50 mL) icerisinde bir 3-(2-kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metilfenetoksi)-N-siklopentil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-
3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil}propanamid (4.9 g} solusyonuna
sulflirik asit {0.5 Molar akéz) (10.62 mL) eklenmigtir. Reaksiyon, ortam sicaklijinda 5
dakika kanistinlmistir.

Reaksiyon karnsimi, yaklasik 5-10ml'ye vakumda buharlastinlmistir, MeCN eklenmistir

ve solvent, 5.2g beyaz bir kati vermek lizere buharlastinlmistir (x2).

Yukaridaki materyal (5.2g), MeOH (100mL) icerisinde ¢dztnmiustdr, kristallin materyali
(bakiniz asadn)” ile tohumlanmistir ve ortam sicakliinda 72 saat kanstirilmistir. Kati
filtrelenmistir, MeQH ile yikanmistir ve kristalin beyaz bir kat) olarak 3-(2-kloro-3-((4-(2-
etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-ilmetil}fenetoksi)-N-
siklopentil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
iNetilamino)etil)propanamid, sdlfat tuzu (3.04 g) vermek Uzere ortam sicakhdinda
vakumda kurutulmustur.

[M+H]*=837 (calc=837) (MultiMode™)

"H NMR (400 MHz, De-DMSQO) & 9.96 - 9.90 (m, 1H), 9.82 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.40 -
7.18 (m, 3H), 6.69 - 6.63 (m, 1H), 6.51 - 6.45 (m, 1H), 4.54 (s, 2H), 4.17 (besli, /=85
Hz, 1H), 3.75 - 3.45 (m, 12H), 3.37 (t, /= 7.1 Hz, 2H), 3.09 - 2.90 {m, 8H), 2.77 (t, J =
7.6 Hz, 2H), 2.69 - 2.22 (m, 8H), 1.84 - 1.21 (m, 16H)

*Bir miktar ditrifloroasetat tuzu (1.05g) (6mek 33), DCM (30mL) ile doymus sodyum
bikarbonat (30mL) arasinda pargalara ayrilmistir. Akdz katman ayrica DCM ile
ekstrakte edilmistir. Kombine organikler, Na-SQO4 Uzerinde kurutulmustur ve beyaz bir
kopuk olarak 3-(2-kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-ilimetilfenetoksi)-N-siklopentil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-
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3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]Joksazin-8-il)etilamino)etil)propanamid {0.82 g) vermek
Uzere vakumda buharlastinimistir.

Etanol (5 mL) icerisinde bir 3-(2-kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-ilimetilfenetoksi)-N-siklopentil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-
3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil)propanamid (230 mg)
solisyonuna sllfirik asit (0.5 Molar akdz) (0.549 ml) eklenmigtir. 5 dakika sonra
karisim vakumda buharlastinimistir ve beyaz bir kati (280mg) vermek Uzere MeCN (x2)
ile azeotroplanmistir. Bu materyalden 50mg, metanol (bmL)} igerisinde ¢ézinmiistlr ve
buhar difizyon deneyi kosullar (anti solvent olarak dietil eter kullanilmigtir) altinda 15
mL dietil eter 6 gin boyunca eklenmistir. Kristalin kati (20mg) filtrasyon yoluyla

toplanmustir.

3-(2-kloro-3-({4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-
il)metil)fenetoksi)-N-siklopentil-N-(2,2-dimetoksietil)propanamid

o™
A0 NJOK/\OAVQ\/N(/\/N/ ’
soeaasandiy

DCM (100 mL) icerisinde bir 3-(2-kloro-3-({(4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-92-ilymetil fenetoksi)propancik asit (9.8 g} sollisyonuna Hunig
Bazi (9.58 mL) eklenmistir. Reaksiyon, N-(2,2-dimetoksietil)siklopentanamin {4.12 g)
akabinde HATU (7.65 g) ilavesinden 6énce 10 dakika karistirlmistir. 1 saat sonra
reaksiyon karnigimi, DCM (200mL) ile seyreltiimigtir ve doymus sodyum bikarbonat
(300mL) akabinde su (300mL) ile yikkanmigtir. DCM soliisyonu, Na.SO. Uzerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakumda buharlastinlmistir. Ham drin, soluk sari bir
zamk olarak 3-(2-kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]Jundekan-9-il)metil fenetoksi)-N-siklopentil-N-(2,2-
dimetoksietil)propanamid (12.0 g) saglamak lzere diklorometan iginde %2 ila 5
7N/NHs/metanol le ayristirilarak silika kromatografisi ile saflagtiriimistir.

m/z = 691 [M+H]"

Ornek 33b
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3-(2-Kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundekan-9-
il)metil)fenetoksi)-N-siklopentil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-0kso0-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil)propanamid

HH™ "T e T 5 T )
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a) tert-Butil 4-(4-etiltiyazol-2-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-karboksilat

0™ §
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Bir tert-btil 1-oksa-4,2-diazaspiro[5.5]undekan-9-karboksilat hidroklorid (sinirlandirici
reaktif) ve 4-etiltiyazol-2-karboksilik asit (1 molar esdeger) kangimi, DCM (4.5 hacim)
icerisinde silspanse edilmistir ve 16°C'ye sogutulmustur. Buna pargalar halinde
trietilamin (5 molar esdeger) eklenmistir. Koyu stspansiyon, 6°C'yve sogutulmugtur ve
T3P {THF icerisinde 1.57M'nin 1.1 molar esdegeri), 0.5 saat hoyunca 5-15°C’de
damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon kansiminin 22°C'ye ilimasina olanak taninmigtir ve
22°C’de 2 saat kanstinlmigtir. Karisim su (6.5 hacim, 4°C ekzoterm) ile seyreltilmigtir
ve karisim, 10 dakika karnistinlmigtir; akdz ayrilmigtir ve DCM (4.5 hacim) ile ekstrakte
edilmistir. Kombine arganikler, doymus akéz sodyum bikarbonat soliisyonu (5.5 hacim)
ve %20 tuzlu su solisyonu (1.5 hacim) ile yikanmigtir. Organikler, anhidroz sodyum
sulfat Uzerinde kurutulmustur, filtrelenmigtir ve kahverengi bir yad vermek (izere
buharlastinlmistir. Verim: %96 teorik.

miz [M+H]+=296 -boc {calc=396) (Multimode+)

H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.84 (s, 1H), 4.08 - 3.51 (m, 10H), 3.22 (dd, J=15.0, 25.7
Hz, 2H), 3.04 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.88 - 1.78 (m, 2H), 1.55 (d, J = 26.2 Hz, 1H), 1.45 (s,
9H), 1.40 (t, J= 7.6 Hz, 3H).
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b} (2-Etiltiyazol-4-il)(1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundekan-4-ilmetanon

TN sy
orne

iPrOH (3 hacim) icerisinde bir tert-butil 4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-karboksilat (sinirlandiric reaktif) (adim a) solusyonuna
hidrojen klorid (iPrOH iginde bir 5-6N sollisyonunun 2 molar esdegeri) eklenmistir.
Reaksiyon karisimi isitilmistir ve 22°C’ye sodutulmadan 6nce 18 saat 49°C'de (ig)
kanistinlmistir. TBME (4.3 hacim) eklenmigtir ve sUspansiyon, 22°C’'de 3 gun
kanstinlmistir. Kati, filtrasyon yoluyla toplanmistir, TBME (3.5 hacim) ile yikanmistir ve
beyazimsi bir kati vermek Gzere 2 gun hava ile kurutulmustur. Verim %95 teorik.

m/z [M+H]+=295 (calc=295) (Multimode+)

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.03 (s, 1H), 3.82 - 3.50 (m, 8H), 3.14 - 2.86 (m, 8H),
1.32 {t, J=7.5 Hz, 3H).

c¢) (9-(2-Kloro-3-(2-hidroksietil)benzil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundekan-4-il)(2-

etiltivazol-4-il)metanon

w©p .
e

DCM (12 hacim) icerisinde bir 2-kloro-3-(2-hidroksietil)benzaldehit (1.1 molar esdeger)
solusyonuna (2-etiltiyazol-4-i1}{1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-4-il)metanon
((sinirlayict reaktif) (adim b) eklenmigtir. Trietilamin {2 molar esdeder) eklenmistir ve
kangim 1.15 saat kanstirdmistir. Sodyum triasetoksiborohidrit (2.5 molar esdeder),
sicaklk 25°C’nin altinda muhafaza edilirken 15 dakika boyunca pargalar halinde
eklenmigtir. Reaksiyon karigimi, ortam sicakhginda 22.5 saat karnistinlmigtir. Doymus
akdz sodyum bikarbonat soliisyonu (8 hacim) yavas bir sekilde eklenmistir ve karigim 1
saat iyice kanstinlmistir; akdz ayrilmistir ve DCM (5.3 hacim) ile ekstrakte edilmigstir.

Kombine organikler %20 tuzlu su solusyonu (5.3 hacim) ile yikanmistir, anhidréz
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sodyum sulfat Gzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve kahverengi bir yad vermek
Gzere buharlastinlmistir. Verim %107 teorik.

m/z [M+H]+=465 (calc=465) (Multimode+)

1H NMR (400 MHz, CDCLs) & 7.80 (s, 1H), 7.38 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 4.3
Hz, 2H), 3.89 (dd, J = 15.4, 22.0 Hz, 4H), 3.78 (s, 2H), 3.63 (d, J = 11.9 Hz, 3H), 3.04
(t, J=6.6 Hz, 4H), 2.49 (s, 4H), 1.85 (s, 3H), 1.66 {d, J=74.8 Hz, 2H), 142 (d, J=6.5
Hz, 3H).

d) tert-Bitil 3-(2-kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-

diazaspiro[5.5]Jundekan-8-il)metil)fenetoksi)propanoat

%OT\/OV\EBFD[‘Q

Ry
S

’_)—/'N

Triton-B (su icinde %40 solisyonun 0.3 molar esdegeri), asetonitril (3.4 hacim)
icerisinde bir (9-(2-kloro-3-(2-hidroksietil)benzil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-4-
il)(2-etiltiyazol-4-ilimetanon (sinirlayici reaktif) (adim ¢) ve tert-bltil akrilat (5 molar
esdeder) sollisyonuna eklenmistir. Reaksiyon artam sicakliinda 1 saat kanstinlmistir.
Solvent buharlagtinimistir ve kalinti, su (2 hacim) ile 2-MeTHF (2 hacim) arasinda
parcalara aynimistir. Katmanlar aynlmistir ve organikler, anhidréz sodyum sdlfat
tzerinde kurutulmusgtur, filtrelenmistir ve kahverengi bir vagd vermek UGzere
buharlagtirilimistir. Verim: %94 teorik.

H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.80 (s, 1H), 7.44 - 7.31 (m, 1H), 7.22 - 7.09 (m, 2H), 4.01
- 3.48 (m, 11H), 3.10 - 2.95 (m, 4H), 2.62 - 2.32 (m, 6H), 1.94 - 1.63 (m, 2H), 1.63 -
1.50 (m, 2H), 1.47 - 1.35 {m, 13H).

e) 3-(2-Kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-

illmetilifenetoksi)propancik asit
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DCM (2.8 hacim) icerisinde bir tert-butil 3-(2-kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-
oksa-4,9-diazaspiro[5.5] undekan-2-il)metil)fenetoksi)propancat (sinirlayici reaktif)
(adim d) soliisyonu, 5°C'ye sodutulmustur. Trifloroasetik asit (10 molar esdeder) 20
dakika (15°C'ye ekzoterm) boyunca eklenmistir. Reaksiyon karisimi ortam sicakhgina
ihtilmistir ve 18 saat kanstinlmigtir. Tolien (3 hacim) eklenmigtir ve kangim
buharlastirilmigtir. Ortaya ¢ikan zamk, tollen (2 x 1.5 hacim) ile tritire edilmistir ve
kahverengi bir zamk vermek Uzere buharlastinimistir. Verim: %200 teorik. (ham Grin
ile gergeklestirilmistir — NMR analizi, zamkta tutulan TFA nedeniyle kalan agirlik ile
agirhkca ~%45 saflik gosterir)

"H NMR (500 MHz, CDCls) 8 7.88 (s, 1H), 7.40 - 7.33 (m, 2H), 7.27 - 7.22 (m, 1H), 4.42
(d, J=5.0 Hz, 2H), 3.90 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.82 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 3.77 (dd, J = 5.9,
10.6 Hz, 4H), 3.69 (dd, J = 6.2, 11.8 Hz, 2H), 3.65 (s, 2H), 3.26 - 3.13 (m, 2H), 3.09 -
2.98 (m, 4H), 2.67 (dt, J= 5.8, 11.6 Hz, 1H), 249 (t, J=5.7 Hz, 2H), 2.16 (t, J = 14.1
Hz, 2H), 1.98 (dd, J = 8.5, 19.8 Hz, 2H), 1.45 - 1.31 (m, 3H).

) 3-(2-Kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundekan-9-
illmetil)fenetoksi)-N-siklopentil-N-(2,2-dimetoksietil)propanamid

DCM (6.4 hacim) igerisinde bir 3-(2-kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metil fenetoksi)propancik asit (sinirlayici reaktif) (adim e)
solusyonuna 13°C’ye sogutulmustur. Trietilamin (15 molar esdeger) 80 dakika (5°C’lik
ekzoterm) eklenmigtir. N-{2,2-dimetoksietil)siklopentanamin {1.3 molar esdeder) 5

dakika (sifir ekzoterm) eklenmigtir. Karigimin ortam sicakliyina ihmasina olanak
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taninmistir ve 22°C’de 45 dakika karistiridlmistir. T3P (THF icerisinde 1.57M sollisyonun
2 molar esdederi), 10 dakika (ekzoterm 8°C) parcalar halinde eklenmistir. Reaksiyon
kangimi 22°C'de 1.5 saat karnigtinlmigtir. Doymus sodyum bikarbonat solisyonu
eklenmisgtir (4.2 hacim) ve karnsim 5 dakika kanstinimistir. Katmanlar pargalara
ayrilmistir ve akéz, DCM (1.4 hacim) ile ekstrakte edilmistir. Kombine organikler %20
tuzlu su solisyonu (1.4 hacim) ile yikanmigtir, anhidréz sodyum siilfat (zerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve buharlastinimistir. Ham kalinti, san bir ya§ vermek
lzere %95 DCM: %5 (9:1 MeOH:akdéz NH3) ile Orinin aynstinlarak Si kolon
kromatografisi (1500g biotage snap kartugu) ile saflastinlmigtir. Verim: %79 teorik.

miz [M+H]+=691 (calc=691) (Multimode+)

"H NMR (500 MHz, CDCl;3) & 7.81 (s, 1H), 7.41 - 7.26 (m, 1H), 7.15 (d, J = 3.4 Hz, 2H),
4.69 - 4.62 (m, 1H), 4.37 (dd, /= 6.8, 12.0 Hz, 1H), 4.21 - 4.08 (m, 1H), 3.99 - 3.52 {m,
12H), 3.45 - 3.36 (m, 8H), 3.28 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 3.11 - 2.97 (m, 4H), 2.70 {t, J= 6.9
Hz, 2H), 2.63 - 2.36 (m, 4H), 1.93 - 1.32 {m, 16H)

g} 3-+(2-Kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundekan-9-
il)metil)fenetoksi)-N-siklopentil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-0ks0-3,4-dihidro-2H-

benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil)propanamid

THF (9.5 hacim) igerisinde bir 3-(2-kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-ilimetil fenetoksi)-N-siklopentil-N-(2,2-

dimetoksietil)propanamid (sinirlayici reaktif) (adim f) soliisyonu, 40°C’ye 1sitiimistir. P-
Tollensulfonik asit monohidrat (5 molar esdeger) eklenmistir ve kansim, 10 dakika
40°C’de tutulmustur. Su (16 hacim) igerisinde bir sodyum bikarbonat (8 molar esdeger)
solilsyonu yavas hir sekilde reaksiyon karisimina eklenmigtir. Képlirme durur durmaz
akdz, etil asetat (2 x 16 hacim) ile ekstrakte edilmistir. Kombine organikler, anhidrbz
sodyum sulfat Gzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve buharlastinimistir. Kalinti, NMP

(4 hacim) iginde ¢dzUnmustir ve ortam sicakhidinda 3 saat daha dnceden karistirilan
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NMP (4 hacim), su {0.4 hacim) ve sodyum bikarbonat (3 molar esdeger) i¢erisinde bir
8-(2-aminoetil)-5-hidroksi-2H-benzo[b][1,4]oksazin-3(4H)-on.HCI (1.2 molar esdeger)
suspansiyonuna eklenmigtir. Reaksiyon kangimi, ortam sicakliginda 30 dakika
karistirlmistir. Sodyum triasetoksiborohidrit (3 molar esdegder) bir par¢a halinde
eklenmistir ve kansim, ortam sicakhginda 90 dakika kanstiriimigtr. Reaksiyon
karisimina yavag bir sekilde doymus sodyum bikarbonat sollisyonu (16 hacim) (daha
gok koplirme ve 10°C’lik ekzoterm) eklenmistir. 2-MeTHF (16 hacim) eklenmigtir.
Katmanlar ayriimistir ve akdz, 2-MeTHF (16 hacim) ile ekstrakte edilmistir. Kombine
organikler, sodyum bikarbonat (pH8) (2000 mL su igerisinde bir 15 g sodyum
bikarbonat sollsyonunun 2 x 16 hacmi} iceren su ile yikanmigtir. Organikler anhidréz
sodyum sulfat Gzerinde kurutulmustur, filirelenmistir ve buharlagtinlmigtir. Ham kalinti,
arund aynstirmak Gzere DCM igerisinde %1 amonyak/%5 metanole artan DCM
icerisinde ellisyon gradyani %1 amonyak/%3 metanol, Si silika kromatografisi (7509
snap biotage kolonu) ile saflagtinlmistir. Saf fraksiyonlar, beyazimsi kitir bir kdpik
saglamak tzere kuruyana kadar buharlastinimistir. Verim: %33 teorik.

miz [M+H]+=837 (calc=837) (Multimode+)

1H NMR (400 MHz, DMSOQ, 90°C) 6 7.89 {d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 7.1 Hz, 1H),
7.20 (dt, J = 7.3, 14.7 Hz, 2H), 6.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.46
(d, J=1.4 Hz, 2H), 4.29 - 413 (m, 1H), 3.71 - 3.42 {(m, 12H), 3.18 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
3.08 - 2.90 (m, 7H), 2.71 - 2.22 (m, 12H), 1.67 (d, J = 14.9 Hz, 6H), 1.51 (d, J = 23.5
Hz, 6H), 1.33 (dd, J =6.0, 7.5 Hz, 3H).

h} 3-(2-Kloro-3-((4-(2-etiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]Jundekan-9-
il)metil)fenetoksi)-N-siklopentil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-0ks0-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4] oksazin-8-il}etilamino)etil)propanamid.siilfirik asit monohidrat

tuzu.

Metanol (6 hacim) igerisinde bir 3-(2-kloro-3-({4-(2-etiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]Jundekan-9-il)metilfenetoksi)-N-siklopentil-N-(2-(2-(5-hidroksi- 3-okso-

3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]Joksazin-8-il)etilamino)etil)propanamid  (sinirlayici  reaktif)
(adim g) 37.85 g, 45.20 mmol) solisyonu 50°C’yve isitilmigtir ve metanal (6 hacim)
icerisinde sdlftirik asit (1 molar esdeder), 10 dakika damlatilarak eklenmistir. Karisim,
tohumlanmigtir ve 50°C'de 1 saat kanstinlmistir. Karigim, 2 saat ortam sicakhgina

sogutulmustur ve 18 saat kanstinlmistir. Cokelti, filtrasyon yoluyla toplanmigtir ve
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beyaz bir katiyi vermek lzere vakum altinda (sifir 1s1) firinda kurutulmustur. Verim:
%76 teorik.

m{z [M+H]+=837 (calc=837) (Multimode+)

1H NMR (500 MHz, DMSO) & 7.99 (s, 1H), 7.43 - 7.16 {m, 3H), 6.67 (t, J = 7.7 Hz, 1H),
6.48 {t, J=7.3 Hz, 1H), 4.59 - 4.36 (m, 2H), 4.23 -4.13 (m, 1H), 3.63 (dt, J = 27.8, 53.1
Hz, 12H), 3.37 (dd, J = 9.0, 16.1 Hz, 6H), 3.11 - 2.89 (m, 8H), 2.77 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
2.64 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.38 (dd, J = 33.4, 51.6 Hz, 4H), 1.83 - 1.38 (m, 12H), 1.32 (s,
3H).

Ornek 3333a, asadidaki Karboksilik Asitler ve Aminler kullanilarak hazirlanmistir:

Ornek Numarasi Karboksilik Asit Amin
33, 33a Karboksilik Asit 1 Amin 6
Ornek 34

N-Biitil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-oks0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-

diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etil)fenetoksi)propanamid ditrifloroasetat

- 0l o

d e
.,\/\/\T(\/’"WV\/O\/ ;

|
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S P,
N-Butil-N-(2,2-dimetoksietil)-3-(3-(2-{4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-4 ,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etilfenetoksi)propanamid (0.45 g), tetrahidrofuran (10 mL)
icerisinde ¢ozinmuUstlr ve tosik asit (0.28 g) eklenmigtir. Karigim oda sicakhginda 1
saat karistinlmistir, daha sonra NMP (4 mL) ve su (0.5 mL) igerisinde bir 8-(2-
aminoetil)-5-hidroksi-2H-benzo[b][1,4]oksazin-3(4H})-on hidroklorid [WO 2008075025]
(0.245 g) ve sodyum bikarbonat (C.20 g) karisimina eklenmistir ve 15 dakika
kanstinlmistir. Sodyum triasetoksiborohidrit (0.35 g) ve asetik asit (0.5 mL) daha sonra
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eklenmistir ve karnsim oda sicakhdinda 16 saat kanstinlmistir. Karisim, doymus
sodyum bikarbonat solusyonuna bosaltilmistir ve etil asetat ile ekstrakie edilmigtir.
Ekstraktlar kombine edilmigstir ve dusuk basing altinda buharlastinimistir. Kalinti,
solvent olarak %1 '880' akéz amonyak igeren diklorometan iginde %8 metanol
kullanilarak flas silika kromatografisi ile saflastinimigtir. Preparatif HPLC (Sunfire™,
Gradyan: %0.1 akdz TFA icerisinde %33-68 metanol) ile ilave saflastirma, beyaz bir
kati olarak bagliktaki bilesigi saglamistir. Verim 0.194 g.

m/z 819 M* (MultiMode+).

'H NMR (400 MHz, Dg-DMSO, 90°C) & 9.44 - 9.34 (m, 1H), 8.36 - 8.27 (m, 1H), 7.97
(s, 1H), 7.26 - 7.19 (m, 1H), 7.15 - 7.08 (m, 3H), 6.68 - 6.63 (m, 1H), 6.51 - 6.45 {m,
1H), 4.53 (s, 2H), 3.73 - 3.48 (m, 14H), 3.37 - 2.52 {m, 20H), 2.15 - 1.41 (m, 6H), 1.36
(d, J =6.9 Hz, 6H), 1.32 - 1.25 (m, 2H), 0.91 {t, J = 7.4 Hz, 3H). Iki degistirilebilir proton

gozlenmemistir.

Bir baslangic materyali olarak kullanidan N-batil-N-(2,2-dimetoksietil}-3-(3-(2-(4-(2-
izopropiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-
ietil)fenetoksi)propanamid asagidaki sekilde hazirlanmigtir:

a) (9-(3-(2-Hidroksietil)penetil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-4-il)(2-

izopropiltiyazol-4-iljmetanon

o/\ S
HO N " fN/>_<
oY

Asetonitril (600 mL) ve su (10 mL) icerisinde bir (2-izopropiltivazol-4-il){1-oksa-4,9-
diazaspiro[5 5]undekan-4-ilymetanon hidroklorid [Referans Ornek 27, adim a] {10 g) ve
2-(3-(2-bromoetil)fenil)etanol [Organometallics 2002, 21(20), 4217] {10 g) ve potasyum
karbonat (16 g) kansimi, 36 saat 60°C'de 1sitilmigtir. Solvent stzulmistir ve digtk
basing altinda buharlastinimistir. Kalnti, etil asetat ile tuzlu su arasinda parcalara
ayrilmigtir, akdz katman etil asetat ile yeniden ekstrakie edilmistir ve kombine organik
katmanlar  kurutulmustur, filtrelenmistir ve solvent disik basing altinda
buharlastinlmistir. Kalinti, solvent olarak %1 trietilamin igeren etil asetat iginde %5

metanol kullanilarak flag silika kromatografisi ile saflagtinlmigtir. Urlni  igeren



10

15

20

25

30

42

fraksiyonlar, alt basliktaki bilesigi saglamak Uzere kuruyana kadar buharlastinimigtir.
Verim 11 g.
m/z 458 (M+H)* (APCI).

b) tert-Butil 3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-

4 9diazaspiro[5.5]Jundekan-9-il)etilffenetoksi)propanoat

c.’"\N {.'}\ <
-7 o~ $ P N j/\ N

(9-(3-(2-Hidroksietil)penetil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-4-il)(2-izopropiltiyazol-
4-ihmetanon [Omek 34, adim a] (2.4 g), asetonitril (2 mL) igerisinde ¢ézinmustir ve
tert-butil akrilat (1.7 mL) akabinde benziltrimetilamonyum hidroksit (su iginde %40, 0.72
mL) eklenmistir. Karisim ortam sicakhginda 3 saat kanstinlmistir. Ugucular, dusuk
basing altinda uzaklagtirdmistir ve kalinti, alt baghktaki bilesigi saglamak lOzere %1
'880" akdz amonyak igeren diklorometan icerisinde %3 metanol ile aynstinlarak flag
silika kromatografisi ile saflagtinimistir Verim 2.7 g.

m/z 586 (M+H)" (APCI).

c) 3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-
il)etil)fenetoksi)propanoik asit

:;;./\N 'rr'-—i,jl}

tert-Bitil 3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-
ihetil)fenetoksi)propanoat [Ornek 34, adim b] (0.70 g), diklorometan (8 mL) iginde
kanstinlmigtir ve trifloroasetik asit (2 mL) eklenmigtir. Solusyon, 18 saat karnigtinlmigtir,
daha sonra ucgucular alt basliktaki bilesidi sadlamak Uzere disuk basing altinda
uzaklagtinlmigtir. Verim 1.0 g.

m/z 530 (M+H)* (APCI).
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d) N-Butil-N-(2,2-dimetoksietil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-
4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etil)fenetoksi}propanamid

«“ W%
m/\l \/\Q/\J\/ :_

3-(3-(2-(4-(2-Izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-
ihetil)fenetoksi)propanoik asit [Ornek 34, adim ¢] (0.50 g), Hunig bazi (0.58 mL) ve N-
(2,2-dimetoksietil)bitan-1-amin [J. Am. Chem. Soc. 1949, 71(6), 2272] (0.12 gq),
diklorometan (10 mL) igerisinde ¢ézinmustir. HATU (0.33 g) daha sonra eklenmistir ve
kansim oda sicakhginda 24 saat kanstinlmigtir. Karigim su igine bosaltilmigtir ve
diklorometan ile ekstrakie edilmistir. Organik ekstraktlar kombine edilmistir ve alt
basliktaki bilesigi vermek Uizere dlslk basing altinda buharlastinimistir. Verim 0.45 g.
m/z 673 (M+H)" (APCI).

Ornek 34a

N-Biitil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etil)fenetoksi)propanamid Siilfat tuzu Modifikasyon A

etanol (20mL) igerisinde bir  N-bitil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-
4.9-diazaspiro[5.5]undekan-2-i)etil)fenetoksi)propanamid (100mg) solisyonuna
(hazirlama icin agag! bakiniz) sulfarik asit (su iginde 244 pl 0.5M solisyon) eklenmigtir.
Bu solisyonun yarisi, 16 saat bekletiimistir ve N-Btil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-

karbonil}-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-2-il)etilyfenetoksilpropanamid Silfat tuzu

Modifikasyon A, filtrasyon yoluyla toplanmistir. Verim 5mg.

Tosik asit monohidrat {4.24 g), THF {30 mL) i¢cerisinde bir N-butil-N-(2,2-dimetoksietil)-
3-(3-(2-{(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-

iNetihfenetoksi)propanamid (3 g) solusyonuna eklenmistir ve ortaya ¢ikan karigim oda
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sicakhdinda 1 saat kanstinlmistir. NMP (1 mL) eklenmigtir ve sollisyon daha sonra 45
dakika kanstinlan bir NMP (16 mL) ve su (1.6 mL) karisimi i¢erisinde bir 8-(2-
aminoetil)-5-hidroksi-2H-benzo[b][1,4]oksazin-3(4H)-on HCI (1.636 g) ve sodyum
bikarbonat (3.00 g) slUspansiyonuna eklenmistir. Aldehitin olusturuldugu balon, NMP
(2mL}) ile durulanmigtir ve yikama Urunleri, sispansiyona eklenmigtir ve ortaya ¢ikan
bulanik soliisyon, 20 dakika kanstinlmistir. Daha sonra sodyum triasetoksiborohidrit

(2.83 g) eklenmistir ve ortaya ¢ikan karnisim 1 saat kanstinimistir.

Reaksiyon karigimi, 2-metilTHF (200mL) ile doymus sodyum bikarbonat sollsyonu
(150mL) arasinda pargalara ayriimistir. Su (~100mL), cOkeltiler ¢dzlnene kadar
eklenmigtir. Karisim 10 dakika (gaz evrimi durana kadar) galkalanmistir. 2-metilTHF
soliusyonu ayrilmistir, sodyum sllfat Uzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve

buharlagtiniimistir.

Kalinti, %1 880 amonyak ile diklorometan icerisinde %8 metanol ile ayrigtirlarak flag
silika kromatografisi ile saflastinlmistir.  Saf fraksiyonlar, Kkuruyana kadar
buharlagtinlmistir. Bu zamk, etanol (30 mlL) igerisinde ¢b6zGnmustir ve 1 esdeger
sulfirik asit (0.5 molar akdéz solisyondan) ile muamele edilmigtir. Solventler
buharlastinimistir ve kalinti, asetonitril {(x2) ile azeotroplanmigtir. Ortaya ¢ikan zamk,
etanol (15 mL) iginde ¢dz{inmistir ve silfat modifikasyon A (Ornek 34a, 10mg) ile
tohumlanmistir. Kangsim oda sicakhginda 2 gin kangtinlmistir, nitrojen altinda
filtrelenmigtir ve etanol (5 mL) akabinde asetonitril (5 mL) akabinde eter (10 mL) ile
yikanmgtir. Verim 1.8 g.

m/z 819.4 (multimode+)

a) (9-(3-(2-Hidroksietil)penetil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-4-il)(2-

izopropiltiyazol-4-ilmetanon

o™ 5
HO N N#NH
e

Asetonitril (700 mL) ve su (13 mL) igerisinde bir (2-izopropiltiyazol-4-il){1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-4-ilimetanon hidroklorid [Referans Ornek 27, adim a] (13.6 g)
ve 2-(3-(2-bromoetil)fenil)etancl [Crganometallics 2002, 21(20), 4217] (13.51 g) ve



10

15

20

25

30

45

potasyum karbonat (21.7 g) karnisimi, 36 saat 60°C’de 1sitilmistir. Solvent sizilmustir
ve dustk basing altinda buharlastinlmistir. Kalinti, etil asetat ile tuzlu su arasinda
parcalara ayrilmigtir, akdz katman etil asetat ile yeniden ekstrakie edilmistir ve kombine
organik katmanlar kurutulmustur, filtrelenmigtir ve solvent dlslik basing altinda
buharlastinlmistir. Kalinti, solvent olarak %1 trietilamin igeren etil asetat icerisinde %5
metanol kullanilarak flag silika kromatografisi ile saflagtinlmigtir. UrGni  igeren
fraksiyonlar, alt basliktaki bilesigi saglamak Uzere kuruyana kadar buharlastinimistir.
Verim 13.2 g.

m/z 458 (M+H)" (APCI).

b) tert-Biitil 3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-

diazaspiro[5.5]Jundekan-8-il)etil)fenetoksi)propanoat

ywr\/\g/\/&N r N

(9-(3-(2-Hidroksietil)penetil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-4-il)(2-izopropiltiyazol-
4-il)metanon [Ornek 34a, adim a] (13.2 g), asetonitril (20 mL) igerisinde ¢dzinmusgtir
ve tert-biitif akrilat (8.13 g) akabinde benziltrimetilamonyum hidroksit (su iginde %40,
3.93 mL) eklenmigtir. Karisim ortam sicakhiginda 3 saat kanstinlmistir. Ugucular, disuk
basin¢g altinda uzaklagtinimigtir ve kalinti, alt baghktaki bilesigi saglamak Uzere etil
asetat iceren %5 metanol ve %1 trietilamin ile aynistirilarak flas silika kromatografisi ile
saflagtinimistir Verim 13.2 g.

m/z 586 (M+H)" (APCI).

c) 3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-
il)etil)fenetoksi)propanoik asit trifloroasetat tuzu

0N s

tert-Butil 3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-
iletil)fenetoksi)propanoat [Ornek 34a, adim b] (13.2 g), diklorometan (150 mL)
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icerisinde kanstinimistir ve trifloroasetik asit (60 mL) eklenmistir. Sollisyon, 1 saat
karistirdmistir. Solventler distk basing altinda buharlastinimistir ve kalinti, asetonitril
icerisinde c¢cdzunmustur ve solisyon, alt baslktaki bilesigi saglamak Uzere disuk
basing altinda buharlastinimistir. Verim 144 g.

m/z 530 (M+H)* (APCI).

d) N-Butil-N-(2,2-dimetoksietil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-

4.9-diazaspiro[5.5]Jundekan-9-il)etil)fenetoksi)propanamid

ey

T3P (THF igerisinde 15.67 mL 1.57M sollisyon), DMF (180 mL) igerisinde kanstiriimis
bir 3-{3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-
ihetil)fenetoksi)propanoik asit trifloroasetat tuzu [Ornek 34a, adim c] (14.4 g) ve N-(2,2-
dimetoksietil)blitan-1-amin [J. Am. Chem. Soc. 1949, 71(6), 2272] (3.97 g) ve
trietilamin  {21.83 mL) solusyonuna 15 dakika boyunca damlatilarak eklenmigtir.
Karisim, 20°C'de 3 saat kanstirlmistir ve daha sonra etil asetat ile akéz tuzlu su
arasinda pargalara ayrimistir. Organik katman, akéz tuzlu su (x2) ile yikanmistrr,
sodyum siilfat tzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve solvent, alt bagliktaki bilesigi
vermek lizere disiik basing altinda buharlastinlmistir. Verim 15.00 g.

m/z 673.4 (M+H)*

Ornek 34b

N-Biitil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-

diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etil)fenetoksi)propanamid

N-BUtil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
il)etilamino)etil}-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltivazol-4-karbonil)-1-ocksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-iletil fenetoksi)propanamid Siiifat tuzu Modifikasyon A

(Ornek 34a) (1.73 g), DCM/metanol igerisinde ¢ézinmustir, filtrelenmistir ve kuruyana
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kadar buharlastinlmistir. Ortaya ¢ikan zamk, doymus akéz bikarb (100 mL) ve taze
sekilde damitilmig MeTHF (150 mL) arasinda par¢alara ayrnlmistir ve kangim 10 dakika
iyice kangtirilmigtir. Organik katman aynlmistir, taze sodyum bikarbonat {x2) ile
yikanmisgtir, sodyum sllfat Gzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve bir képuk olarak
basliktaki bilesigi vermek lzere dlglk basing altinda buharlastinimistir. Verim 1.2g.
m/z 819.4 (multimod+)

H NMR (400 MHz, Ds-DMSO, 90°C) & 7.93 (s, 1H), 7.13 (t, 1H), 7.03-6.99 (m, 3H),
6.60 (d, 1H), 6.42 (d, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.66-3.56 (m, 10H), 3.31-3.20 (m, 5H), 2.74 (1,
2H), 2.70-2.36 (m, 16H), 1.69-1.65 (m, 2H), 1.55-1.53 (m, 2H), 1.43 (s, 2H), 1.35 (d,
6H), 1.25-1.23 (m, 2H), 0.87 (t, 3H). arti 3 degistirilemez madde gdzlemlenmemistir

Ornek 34c

N-Biitil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-

diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etil)fenetoksi)propanamid siilfat tuzu Modifikasyon B

Etanol (5 mL) icerisinde N-bitil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-
4,9-diazaspiro[5.5]Jundekan-9-il)etilfenetoksi)propanamid (Omek 34b)(0.1 q), siilfurik
asit (0.244 ml 0.5M akdz sollisyonu) ile muamele edilmistir. Solventler, disilk vakum
altinda buharlastirilmistir ve kalinti, beyaz bir kati vermek lzere dietil eter ile tritiire

edilmigtir.

Bu katinin 10mg’si, bir etanol ve etlil asetat (9:1, 1mL) kangimi icinde suspanse
edilmistir ve 1 hafta oda sicakhdinda kanstinlmigtir. Ortaya ¢ikan kati, beyaz bir kat
olarak N-Butil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-0kso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
iNetilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltivazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etil)fenetoksi)propanamid  siifat tuzu Modifikasyon B
vermek Uzere filtrasyon yoluyla toplanmistir. Verim 3mg.

m/z 819.3 (M+H)"

Ornek 34d
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N-Biitil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etil)fenetoksi)propanamid siilfat tuzu Modifikasyon C

Etanol (5 mL) icerisinde N-btil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-
4 9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etilfenetoksi)propanamid (Ornek 34b)0.1 g), sllfirik
asit (0.244 ml 0.5M akdz solisyon) ile muamele edilmistir. Solventler, disik vakum
altinda buharlastinlmistir ve kalinti, beyaz bir kati vermek (zere dietil eter ile tritire

edilmistir.

Bu katinin 10mg’si, bir Dioksan ve etil asetat {(9:1, 1mL) karigimi i¢cinde sispanse
edilmigtir ve 1 hafta oda sicakhginda kanstirlmistir. Ortaya ¢ikan kati, beyaz bir kat
olarak N-Butil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-0kso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
iNetilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltivazol-4-karbonil}-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etilfenetoksi)propanamid slilfat tuzu Modifikasyon C
vermek Uzere filtrasyon yoluyla toplanmigtir. Verim 3mg

m/z 819.3 (M+H)"

Ornek 34e

N-Btil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-

diazaspiro[5.5]undekan-8-il)etilifenetoksi)propanamid siilfat tuzu Modifikasyon D

Etanol (5 mL) icerisinde  N-bitil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-
4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etilfenetoksi)propanamid (Ornek 34b)(0.1 g), silfirik
asit (0.244 ml 0.5M akdz solisyon) ile muamele edilmistir. Solventler, diglk vakum
altinda buharlastiriimistir ve kalinti, beyaz bir kati vermek lzere dietil eter ile tritiire

edilmistir.

Bu katinin 10mg’si, 1,4-dioksan (1 mL) i¢erisinde suspanse edilmistir ve 12 giin oda
sicaklidinda kanstinimigtir. Ortaya cikan kati, beyaz bir kati olarak N-BUtil-N-(2-(2-(5-
hidroksi-3-0ks0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil}-3-(3-(2-(4-(2-
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izopropiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-2-
ietil)fenetoksi)propanamid sulfat tuzu Modifikasyon D vermek Uzere filtrasyon yoluyla
toplanmigtir. Verim 3mg.

m/z 819.3 (M+H)*

Ornek 34f

N-Biitil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
iletilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-

diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etilifenetoksi)propanamid siilfat tuzu Modifikasyon E

Etanol (5 mL) icerisinde  N-bitil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-
4,9-diazaspiro[5.5]Jundekan-9-il)etilfenetoksi)propanamid (Omek 34b)(0.1 q), siilfurik
asit (0.244 ml 0.5M akdz sollisyon) ile muamele edilmistir. Solventler, disik vakum
altinda buharlastirilmistir ve kalinti, beyaz bir kati vermek (zere dietil eter ile tritiire

edilmigtir.

Bu katinin 10mg’si, bir Dioksan ve DMF (9:1, 1mL) kanisimi igerisinde sUspanse
edilmistir ve 12 gin oda sicakhdinda karnstinlmistir. Ortaya ¢ikan kat), beyaz bir kati
olarak N-BUtil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
iNetilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltivazol-4-karbonil}-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etilfenetoksi)propanamid  silfat tuzu Modifikasyon E
vermek Uzere filtrasyon yoluyla toplanmigtir. Verim 3mg.

m/z 819.3 (M+H)"

Ornek 34q

N-Biitil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-

diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etil)fenetoksi)propanamid siilfat tuzu Modifikasyon F

Etanol (5 mL) igerisinde N-btil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oksazin-8-il}etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-
4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etilfenetoksi)propanamid (Ornek 34b)(0.1 @), sulfurik
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asit (0.244 ml 0.5M akdz solisyon) ile muamele edilmistir. Solventler, distuk vakum
altinda buharlagtinlmigtir ve kalinti, beyaz bir kati vermek Gzere dietil eter ile tritire

edilmistir.

Bu katinin 10mg’si, bir metanol ve asetonitril (2:1, 1mL) karnigimi igerisinde sUspanse
edilmigtir ve 1 hafta oda sicakhdinda kanstirilmigtir. Ortaya ¢ikan kati, beyaz bir kat
olarak N-BUtil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-0kso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
iNetilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltivazol-4-karbonil}-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etilfenetoksi)propanamid  sulfat tuzu Moaodifikasyon F
vermek Uzere filtrasyon yoluyla toplanmisgtir. Verim 3mg.

m/z 819.3 (M+H)"

Ornek 34h

N-Btil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-

diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etil)fenetoksi)propanamid siilfat tuzu Modifikasyon G

Etanol (5 mL) icerisinde N-btil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oksazin-8-il}etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-
4 9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etilfenetoksi)propanamid (Ornek 34b)(0.1 g), sllfiirik
asit (0.244 ml 0.5M akdz sollisyon) ile muamele edilmistir. Solventler, disik vakum
altinda buharlastinlmisgtir ve kalinti, beyaz bir kati vermek (zere dietil eter ile tritlre

edilmistir.

Bu katinin 10mg’si, reflukse edici su (~0.2mL) iginde ¢odzunmusgtir ve asetonitril
(~4mL) yavag bir gekilde eklenmigtir. Ortaya ¢ikan kangimin bir gece sogumasina
olanak taninmistir. Ortaya ¢ikan ¢okelti filtrasyon yoluyla izole edilmistir ve beyaz bir
kati olarak N-Butil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-0kso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
iletilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-4,9-

diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etil)fenetoksi)propanamid sllifat tuzu modifikasyon G

vermek lizere vakum altinda kurutulmustur. Verim 2mg

N-BUtil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
ietilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyvazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
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diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etil fenetoksi)propanamid siilfat tuzu Modifikasyon A {(6rnek
34a)(0.117g), tohumlanmigtir, sdlfat tuzu Modifikasyon G ve asetonitril icinde %5 su
(3mL) eklenmigtir. 1 saat kangtirma iglemi sonrasinda bir zamk olugmustur ve 24 saat
sonra beyaz bir stispansiyon olugmustur. 72 saat sonra beyaz bir kati olarak N-BUtil-N-
(2-{2-(5-hidroksi-3-0ks0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil)-3-(3-(2-
(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,2-diazaspiro[5.5]undekan-9-
ihetilffenetoksi)prapanamid siilfat tuzu modifikasyon G filtrasyon yoluyla toplanmistir.
Verim 101mg.

m/z 819.3 (M+H)"

'H NMR (400 MHz, Ds-DMSO, 90°C) & 9.33 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.16 (t, 1H), 7.05-
7.02 (m, 3H), 6.65 (d, 1H), 6.47 (d, 1H), 4.51 (s, 2H), 3.70-3.55 (m, 10H), 3.50-2.40 {m,
23H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.65-1.55 (m, 2H), 1.48 (s, 2H), 1.36 (d, 6H), 1.28-1.27 {m,
2H), 0.90 (t, 3H). arti 4 degdismez madde gozlenmemistir.

Ornek 34i

N-Biitil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-0ks0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etil)fenetoksi)propanamid napadisilat tuzu

Modifikasyon B

N-btil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-0kso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
ietilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)}-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etil fenetoksi)propanamid (6rnek 34b) (332 mg), IPA (3 mL)
icinde ¢ozanmustur ve IPA (8 mL) igcerisinde bir 1,5-naftalendisiifonik asit tetrahidrat
(144 mg) solisyonu eklenmistir. 10 dakika kanstirma sonrasinda ortaya ¢ikan kati

filtrelenmistir ve az miktarda IPA (1 mL) ve daha sonra eter ile yikanmustir.

Metanol (1 mL) igerisinde 20 mg, Omek 39a (0.5 mg) ile tohumlanmistir ve oda
sicakliginda 1 gin kanstinlmistir.  N-BGtil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-0kso-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oksazin-8-il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-
4 9-diazaspiro[5.5]undekan-2-il)etilfenetoksi)propanamid napadisilat tuzu Modifikasyon
B filtrelenmistir. Verim 10mg.

m/z 819.3 (M+H)*
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'H NMR {400 MHz, Ds-DMSO, 90°C) & 9.36 (s, 1H), 8.96 (d, 2H), 8.30 (s, 1H), 7.97 (d,
2H), 7.35 {t, 2H), 7.21 (t, 1H), 7.10-7.06 (m, 3H), 6.65 (d, 1H), 6.48 {d, 1H), 4.53 (s,
2H), 3.72-3.50 (m, 12H), 3.40-2.45 (m, 21H), 2.07 (s, 2H), 1.75 (s, 2H), 1.46 (s, 2H),
1.36 (d, 6H), 1.29-1.26 (m, 2H), 0.89 (t, 3H). arti 3 degisken

Ornek 34j

N-Biitil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2 H-henzo[b][1,4]oksazin-8-
il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-

diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etil)fenetoksi)propanamid

a) tert-Butil 4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-
9karboksilat

{ A Lo~
Y O
WQO

Nitrojen altinda DCM (10 hacim igerisinde bir terf-butil  1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-karboksilat hidroklorid ve ftrietilamin (5 molar esdeder)
sispansiyonuna 4-izopropiltivazol-2-karboksilik asit (1 molar esdeder) eklenmigtir
akabinde THF igerisinde bir T3P solisyonu (1.57M soclusyon, 1.1 molar esdeger} 50
dakika damlatilarak eklenmigtir [23°C’lik ekzoterm gozlemlenmigtir]. Kangim 4 saat
karistinlmigtir, su (2x 1 L) ile yikanmistir, kurutulmustur (NazS0.), filtrelenmigtir ve
turuncu bir surup ortaya c¢ikarmak Uzere vakumda konsantre edilmigtir. Verim: %99
teorik.

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.86 (s, 1H), 4.06 - 3.86 (m, 2H), 3.86 - 3.48 (m, 6H), 3.30

(vedili, J 6.8 Hz, 1H), 3.32 - 3.10 (m, 2H), 1.87 - 1.79 (m, 2H), 1.64 - 1.52 (m, 1H), 1.52
- 1.40 {m, 1H)1.45 (s, 9H) ve 1.40 (d, J = 6.8 Hz, 6H).

b) (2-izopropiltiyazol-4-il)(1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-4-il)metanon,

hidroklorid tuzu
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PN

Nitrojen altinda 40°C’de iPrOH {3 hacim) igerisinde bir tert-butil 4-(2-izopropiltiyazol-4-
karhonil}-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-2-karboksilat soliisyonuna bir 5-6/N HCI in
izopropanol (2-2.4 molar esdeder) sollisyonu eklenmistir. Karisim, 40°C’'de 18 saat
kanstinlmistir, oda sicakh@ina sogutulmustur ve TBME (4 hacim) ile seyreltilmigtir. Oda
sicakliyinda 2 saat karigtinlmistir, filtrasyon yoluyla toplanmistir, TBME ile yikanmustir
ve beyazimsi bir toz ortaya gikarmak tizere hava ile kurutulmustur. Verim: %97 teorik.
H NMR (400 MHz, CDCI3) & 9.74 - 9.59 (m, 1H), 9.59 - 9.44 (m, 1H), 7.88 (s, 1H),
4.06 - 3.86 (m, 2H), 3.86 - 3.58 (m, 4H), 3.40 - 3.12 (m, 5H), 2.28 - 2.06 (m, 2H), 2.06 -
1.84 (m, 2H) ve 1.42 {d, J = 6.4 Hz, 6H).

c) 2,2'-(1,3-fenilen)dietanol

HO\_/\@/\/OH

Me-THF (21.0 L, 14.0 hacim) igerisinde bir 2,2'-(1,3-fenilen)diasetik asit (1.50 kg, 7.72
mol, 1.0 esdeger) soliisyonuna, sicaklik 31-40°C araliginda muhafaza edilirken in Me-
THF (12.00 L, 8 hacim) igerisinde bir lityum allminyum hidrit pelleti (1.25 kg, 32.81 mol,
4.25 esdeger) sispansiyonu 2 saat 6 dakika boyunca yiklenmistir. Reaksiyon karigimi
daha sonra 2 saat 10 dakika boyunca 50°C’ye isitilimistir ve ilave bir 15 saat 8 dakika
50°C’de tutulmustur. Kangsim 23°C’ye sogutulmustur ve fazla lityum aliminyum hidrit,
ekleme islemleri boyunca sicaklhik 30°C’nin altinda muhafaza edilirken 2 saat 21 dakika
su (1.25 L), 41 dakika %15 w/v sodyum hidroksit (1.25 L) ve 13 dakika su (1.25 L)
ilavesi ile sonddrulmistar. Suspansiyon filtrelenmistir ve filtre keki, DCM (2 x 15.00 L, 2
x 10 hacim) ile yeniden sulu karisim haline getirilmisgtir. Kombine filtratlar, 1.18 kg
materyal sadlamak Uzere 45°C’de konsantre edilmigtir. Tollien igeridi icin dlizeltti§inde
bu, beyaz bir kati olarak izole edilen materyalin 1.12 kg'lik (%87 Th., agirhkga %75) bir
verimini saglamistir.

'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 7.0-7.25 {m, 4H), 3.75 (t, 4H), 2.80 (t, 4H)

d) 2-(3-(2-bromoetil}fenil)etanol
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HO\/\©/\/ Br

Bir 2,2'-(1,3-fenilen)dietanol {adim c) (1.03 kg, 6.22 mol, 1.0 esdeger) tollen {(13.49 L,
15.0 hacim) igerisinde ve %48 HBr (1.44 L, 12.75 mol, 2.05 esdeger) suspansiyonu,
87°C'de 14 saat kanstirimistir. Ek %48 w/w HBr {(0.35 L 3.11 mol, 0.5 esdeger)
yUklenmistir ve karnsim, ilave bir 24 saat reflikste kanstinimistir. Karisim ortam
sicaklidina sogutulmustur ve katmanlar aynimistir. Organik katman, 1.39 kg materyal
saglamak tizere konsantre edilmistir. Saflagtirma, 800 g'lik iki esit yigina bolinmistar.
Ham meta-bromoalkol (800g), DCM {1.6 L, 2 hacim w.r.t. ham materyal kltlesi)
icerisinde ¢oézinmustir ve kuru bir silika jel pedine (3.6 kg, agidikga 4 esdeger)
yuklenmigtir. Ped, hizli igslenen yabanci maddeleri uzaklastirmak Uzere %10
IPAc/Heptan (16L) daha sonra urund yikamak uzere %50 IPAc/Heptan (20L) ile
aynstirdmigtir. Her bir silika pedinden alinan fraksiyonlan iceren urin kombine
edilmistir, 40-45°C’de konsantre edilmistir ve daha sonra soluk sari bir yag olarak 1.32
kg (%81 Th.) meta-bromoalkol saglamak Gzere sabit agirhida kadar kurutulmustur.

H NMR (400 MHz, CD;0D) & 7.0-7.25 (m, 4H), 3.75 {t, 2H), 3.60 (t, 2H), 3.15 (t, 2H),
2.82 (1, 2H)

e) (9-(3-(2-Hidroksietil)penetil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-4-il}(2-

izopropiltiyazol-4-ilmetanon

SWN

Oda sicakhgdinda asetonitril (10 hacim) igerisinde bir 2-{3-(2-bromoetil)fenil)etanol (1.15
molar  esdeger) solisyonu igindeki bir (2-izopropiltiyazol-4-il){1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-4-il)metanon hidroklorid slispansiyonuna potasyum karbonat (4
molar esdeder) akabinde su (0.167 hacim eklenmistir,. Kangim, 60°C’de 66 saat
kanstirnlmistir, oda sicakhgina sogutulmustur, filtrelenmistir, MeCN ile yikanmigtir ve
ham turuncu bir zamk ortaya ¢ikarmak lzere vakumda konsantre edilmistir. Bu zamk,
EtOAc (3 hacim) icerisinde ¢dz{nmustir ve 2N HCI (1.1 molar esdeder) ile yikanmustir,
Akdz katman 2N NaOH (1.5 molar esdeger) kullanilarak bazik hale getirilmistir ve
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TBME (2x 2 hacim) [TBME icinde ¢cdziinmeyen ara ylzde gbrinen bir yaqd] ile ekstrakte
edilmistir. Kombine organikler ve yagd, EtOAc (1 hacim) [¢cdzUnmis yag] ile
seyreltilmigtir, kurutulmustur (Na.SQCu), filtrelenmistir ve turuncu bir zamk ortaya
¢lkarmak Uzere vakumda konsantre edilmistir. Verim: %88 teorik.

H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.84 (s, 1H), 7.23 {t, J=8.0 Hz, 1H), 7.08 - 7.06 (m, 3H),
4.03 - 3.93 (m, 1H), 3.93 - 3.83 {m, 1H), 3.85 (t, J=6.4 Hz, 2H), 3.82 - 3.74 (m, 4H),
3.71 - 3.62 (m, 1H), 3.32 (yedili, J=6.8 Hz, 1H), 2.87 - 2.76 {m, 2H), 2.84 (t, J=6.8 Hz,
2H), 2.70 - 2.40 (m, 6H), 1.96 - 1.85 (m, 2H), 1.85-1.71 (m, 2H), 1.71 - 1.53 (m, 2H)
ve 1.41 (d, J = 6.8 Hz, 6H).

f) tert-Biitil 3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-

diazaspiro[5.5]Jundekan-8-il)etil)fenetoksi)propanoat

Asetonitril (5 hacim) igerisinde  bir  (9-(3-(2-hidroksietil)penetil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-4-il}(2-izopropiltiyazol-4-il)metanon (sinifdayic) reaktif)
siispansiyonuna tert-biitil akrilat (5 molar esdeder) akabinde benziltrimetilamonyum
hidroksit solusyonu (su iginde agirik¢ca %40, 0.3 molar esdeger) eklenmistir. Karigim

oda sicakhginda 1 saat karistinlmigtir.

Karisim, MeTHF ile su (her biri 5 hacim) arasinda parcalara ayrilan ham kahverengi bir
yad ortaya c¢ikarmak Ozere vakumda konsantre edilmistir. Organik katman
kurutulmustur {NaxSQ.), filtrelenmistir ve soluk sarl bir surup ortaya gikarmak Uzere
vakumda konsantre edilmigtir. Verim: %106 teorik.

"H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 7.83 (s, 1H), 7.19 {t, J=8.0 Hz, 1H), 7.07 - 7.00 (m, 3H),
4.03-3.92 (m, 1H), 3.92 - 3.84 (m, 1H), 3.82 - 3.72 (m, 3H), 3.684 (i, J=6.4 Hz, 2H),
3.675 (t, J=6.4 Hz, 2H), 3.64 (t, J=7.2 Hz, 2H),3.31 (yedili, J=6.8 Hz, 1H), 2.84 (t, J=7.2
Hz, 2H), 2.81 - 2.71 {m, 2H), 2.68 - 2.50 (m, 3H), 2.48 {t, J=6.8 Hz, 2H), 2.47 (t, J=6.4
Hz, 2H), 1.94 - 1.20 (m, 1H), 1.20 - 1.85 (m, 1H), 1.81 - 1.65 (m, 1H), 1.63 - 1.51 {m,
1H), 1.44 (s, 9H) ve 1.41 (d, J = 6.8 Hz, 6H).

g) N-(2,2-Dimetoksietil)bluitan-1-amin
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MeQ H

MeO>_/ _\_\
EtOH (5 hacim) igerisinde bir bidtan-1-amin (sinirlayici reaktif) solisyonuna su {1 molar
esdeder) icinde 2,2-dimetoksiasetaldehit (%60) eklenmistir ve karisim oda sicakhginda
4 gun kanstinlmistir. EtOH {1 bacim) igerisinde karbon uzerinde %5 paladyum (0.01
molar esdeger) sulu karnisimi eklenmistir ve karnigim, 20 saat 3 bar basingta hidrojenize
edilmigtir. Karisim, bir cam fiber filtre kagidi yoluyla filtrelenmistir, EXOH (2x 3 hacim) ile
yikanmigtir ve ana ¢ozelti bulanik kahverengi bir yag ortaya gikarmak lzere dikkatli bir
sekilde konsantre edilmigtir. Bu yag DCM (15 hacim) igerisinde ¢ozinmustdr,
kurutulmustur (NaxS04), filtrelenmistir ve turuncu bir yad ortaya c¢ikarmak Uzere
vakumda konsantre edilmistir. Verim: %101 teorik.
"H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 4.48 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 3.39 (s, 6H), 2.74 (d, J = 5.6 Hz,
2H), 2.62 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.48 (besli, J = 7.2 Hz, 2H), 1.31 {altil,, J = 7.2 Hz, 2H) ve
0.92 {t, J =7.2 Hz, 3H).

h} N-bitil-N-(2,2-dimetoksietil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-
4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etil)fenetoksi}propanamid

)\/(;\”V\erj:\(* <

22°C’de diklorometan (4 hacim) igerisinde bir tert-bitil 3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-
karbonil}-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-2-il)etil)fenetoksi)propanoat (sinirlayici
reaktif) solisyonuna 1 saat damlatilarak TFA {10 molar esdeder) eklenmistir [yaklasik 5
mL TFA eklendikten sonra 8°C’lik bir ekzoterm meydana gelmistir ve 1 saat sonra
sicakhk 25°C'ye dismustur]. Karisim ortam sicakliginda 72 saat kanstinlmistir,
vakumda konsantre edilmistir, asetonitril (4 hacim) icinde yeniden ¢bzinmiustir ve bir
buz banyosu icinde sodutulmustur. Trietilamin (10 molar esdeder) akabinde N-
(dimetoksietil)-N-bitilamin (1.2 molar egdeger), THF (1.3 molar egdeder) icerisinde
T3P'nin 1.57M sollsyonu damlatilarak eklenmeden 6nce eklenmistir. Karigim, 22°C'de

20 saat kanstirdmistir, ham kirmizi bir yad ortaya ¢ikarmak Uzere vakumda konsantre
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edilmistir. DCM {4 hacim) i¢cinde yeniden ¢dzinmustir ve doymus sodyum bikarbonat
solusyonu (4 hacim) ile yikanmistir. Kurutulmustur (Na>S0.), filtrelenmigtir ve kirmizi
bir surup ortaya ¢ikarmak Uzere vakumda konsantre edilmistir. Verim: %106 teorik.

"H NMR (400 MHz, CD;0D) & 7.90 (s, 1H), 7.17 {t, J=7.6 Hz, 1H), 7.11 - 6.98 (m, 3H),
4.50 - 4.43 (m, 1H), 3.90 - 3.59 {(m, 10H), 3.41 - 3.32 {m, 13H), 2.78 (t, J=6.8 Hz, 4H),
2.68 - 2.54 (m, 8H), 2.00 - 1.86 (m, 1H), 1.80 - 1.43 (m, 3H), 1.40 (d, J=6.8 Hz, 6H),
1.35-1.22 (m, 2H) ve 0.97 - 0.88 (m, 3H).

i) N-Biitil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etil)fenetoksi)propanamid

p-Toluensulfonik asit monohidrat (4 molar esdegder), THF (10 hacim) igerisinde bir N-
butil-N-(2,2-dimetoksietil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-

diazaspiro[5.5]undekan-2-il)etilfenetoksi)propanamid (sinirlayic) reaktif) sollsyonuna
eklenmigtir ve ortaya ¢ikan karisim, oda sicakhginda 1 sata karnigtinimigtir. Sollisyon
daha sonra oda sicakhginda 1 saat kanistinlan bir NMP (4 hacim) ve su {0.45 hacim)
kansimi igerisindeki bir 8-(2-aminoetil)-5-hidroksi-2H-benzo[b][1,4]oksazin-3(4H)-on
hidroklorid(1 molar esdefer) ve sodyum bikarbonat (6.5 molar esdeder)
suspansiyonuna peristaltik bir pompa vasitasiyla eklenmigtir. Ortaya c¢ikan bulank
solusyon, sodyum triasetoksiborohidrit (3 molar esdeder) pargalar halinde eklenmeden

once 30 dakika karistirilmistir ve ortaya ¢ikan kangim 1 saat karigtiriimigtir.

Reaksiyon kansimi, doymus sodyum bikarbonat solisyonu (10 hacim) ile
sondarilmistir, gokeltiler ¢cozillene ve gaz evrimi durana (~15 dakika) kadar su {56
hacim) eklenmistir. MeTHF (2x 10 hacim) ile ekstrakte edilmistir ve kombine ekstraktlar
su {10 hacim) ile yikanmigtir, kurutulmustur {(Na:SQOa), filtrelenmigtir ve eluent DCM/%8

MeOH/%1 amonyak, silika (ham reaksiyon karisiminin 10 kat agirhdi) Uzerinde
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saflagtinlan kahverengi bir surup vermek f{zere vakumda konsantre edilmistir.
kullanilarak.

Verim: %29 teorik.

'H NMR (400 MHz, d6-DMSQ) & 9.82 (s, 1H), 8.01 {s, 1H), 7.20 - 7.10 (m, 1H), 7.10 -
6.95 {m, 3H), 6.60 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.41 (d, J=8.0 Hz, 1H), 4.46 (s, 1H), 3.80 - 3.45
(m, 9H), 3.40 - 3.15 (m, 12H), 2.78 - 2.17 (m, 14H), 1.77 - 1.37 {m, 4H), 1.34 (d, J=6.8
Hz, 6H), 1.30 - 1.14 (m, 2H) ve 0.91 - 0.82 (m, 3H).

i) N-Biitil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-okso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
il)etilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil)-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etil)fenetoksi)propanamid monosilfat tuzu

N-butil-N-(2-(2-(5-hidroksi-3-0kso-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-8-
iletilamino)etil)-3-(3-(2-(4-(2-izopropiltiyazol-4-karbonil}-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekan-9-il)etilfenetoksi)propanamid (sinirlayici reaktif), EtOH (15
hacim) icerisinde ¢ézunmustiur ve 4.9M silfirik asit (1 molar esdeger) eklenmistir ve
solusyon oda sicakhginda 48 saat kangtirilmistir. Cokelti toplanmigtir, EtOH (1 hacim)
ile yikanmistir ve beyaz bir kati (%70 geri kazanim) ortaya ¢ikarmak uzere vakum ile
kurutulmustur (40°C'de firn, yag pompasi). MeCN {20 hacim) icerisinde %5 su
eklenmigtir ve kangim, & giin kanstirlmistir. Kristalin kati {form G) daha sonra filtrasyon
yoluyla toplanmigtir (%95 geri kazanim).

H NMR (400 MHz, d6-DMSQ) & (ppm) 9.92 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.22 - 7.13 (m, 1H),
7.12 -6.98 (m, 3H), 6.65 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.47 (d, J=8.0 Hz, 1H), 4.52 (d, J=8.0 Hz,
2H), 3.82 - 3.14 (m, 20H), 3.04 - 2.90 (m, 4H), 2.83 - 2.64 (m, 7H), 2.63 - 2.47 {m, 4H),
1.85-1.37 (m, 4H), 1.35 (d, J=6.8 Hz, 6H), 1.32 - 1.16 (m, 2H) ve 0.92 - 0.83 (m, 3H).

Bulusa ait bilesikler, ornedin asagidaki gibi teknikte bilinen analizler kullanilarak

farmasotik aktivite igin test edilebilir:
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Adrenerjik B2 aracih cAMP iiretimine yonelik analiz

Hiicrenin hazirlanmasi

H292 hicreleri, %10 (v/v) FBS {fotal bovin serum) ve 2 mM L-glutamin igeren RPMI
ortaminda %5 CO3, 37°C'de 225 cm2 balon inklbatoriinde yetistirilir.

Deneysel Yontem

Yapisik H292 hacreleri, 15 dakika Accutase™ hdcre ayrima solusyonu ile muamele
yoluyla doku kiltir balonlarindan uzaklagtinlir. Balonlar, %5 CO; 37°C'de
nemlendirilmis bir inkilbatdérde 15 dakika inkibe edilir. Aynlan hicreler, mL bagina C.1
x 108 hiicrede RPMI ortaminda (%10 (v/v) FBS ve 2 mM L-glutamin igerir) yeniden
sUspanse edilir, 100 pL’deki 10000 hicre, hir doku kiltir( ile muamele edilmis 96
g6zll plakanin her bir gdziine eklenmistir ve hlcreler, %5 CQ2, 37°C’de nemlendirilmis
bir inkibatdrde bir gece inklibe edilmistir. Kultlr ortami uzaklastinilir ve hicreler, 100
ML analiz tamponu ile iki kez yikanir ve 50 pL analiz tamponu {10mM HEPES pH7.4 ve
5 mM glukoz iceren HBSS solisyonu) ile dedistirilir. Hicreler 20 dakika oda
sicakliginda dinlendirilir bu sureden sonra 25 pL rolipram (%2.4 (v/v) dimetilsilfoksit
iceren analiz tamponunda yapilan 1.2 mM) eklenir. Hicreler, 10 dakika rolipram ile
inklibe edilir bu siireden sonra test bilesikleri eklenir ve hiicreler, oda sicakliginda 60
dakika inkilbe edilir. Analizdeki nihai rolipram konsantrasyonu, 300 uM’dir ve nihai arag
konsantrasyonu %1 (v/v) dimetilsilfoksittir. Reaksiyon, Ust fazlarin uzaklagtirimasi,
100 pL analiz tamponu ile bir kez yikanmasi ve 50 pL lizis tamponu ile degistiriimesi ile

durdurulur. Hiicre mono katmani 30 dakika (veya bir gece) -80°C’de dondurulur.

AlphaScreen™ cAMP tespiti

Hicre lizatindaki cAMP (siklik adenozin monofosfat) konsantrasyonu, AlphaScreen™
metodolojisi kullanilarak belirlenir. Donuk hicre plakasi, bir plaka galkalayicisinda 20
dakika tavlanir daha sonra 10 pL hicre lizati, 96 g6zl beyaz bir plakaya transfer edilir.
Biyotinlenmis cAMP ile dnceden inkibe edilen 40 pL karisik AlphaScreen™ tespit
boncuklan, her bir goze eklenir ve plaka, karanlkia 3 saat oda sicakhginda inkdabe
edilir. AlphaScreen™ sinyali, lavsiye edilen dretici ayarlan ile bir EnVision

spektrofotometre (Perkin-Elmer Inc.) kullanilarak &l¢llir. cAMP konsantrasyonlari,
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standart cAMP konsantrasyonlarinin  kullanildigi ayni  deneyde belirlenen bir
kalibrasyon egrisine referans ile belirlenir. Agonistlere yodnelik konsantrasyon yanit
egrileri olusturulur ve veri, pECso ve Intrinsik Aktiviteyi belirlemek Gzere dért parametreli
mantik denklemine uydurulur. Intrinsik Aktivite, her bir deneyde formoterol igin

belirlenen maksimum aktiviteye gore bir fraksiyon olarak ifade edilir.

Muskarinik 3 reseptor baglanma analizi

Ms reseptorine baglanan bilesiklerin afinitesi (plCso), bir sintilasyon proksimite analiz
(SPA) formatinda insan muskarinik asetilkolin M3 reseptérd (Ms-ACh) ifade eden CHO-
K1 (Cin Hamster Yumurtahi§i) hiicre membranlarina [*H]N-metil skopolaminin (NMS)
rekabetgi badlanmasi ile belirlenir.

SPA boncuklar, membranlar ile dnceden kaplanir ve daha sonra bulusa ait bilesiklerin
seri dillisyonlari, [P(HINMS de 0.1nM, kuarter Kd (deneysel olarak belirlenen ayrisma
sabiti) ve analiz tamponu (5 mM MgCl: ve %0.1 (w/v) bovin serum albumin iceren 20
mM HEPES pH 7.4) ile g6z basina 2mg boncukta inklbe edilir. Analiz, %1 (v/v) dimetil
sulfoksit {(DMSO) varhiginda 200 pL’lik bir nihai hacimde gergeklestirili. Toplam
PHINMS baglanmasi, rekabet eden bilesik yoklugunda belirlenir ve spesifik olmayan
PHINMS baglanmasi, 1 uM atropin varhi§inda belirlenir. Plakalar, oda sicakh§inda 16
saat inklbe edilir ve daha sonra normallestiriimis bir *H protokoll kullanilarak Wallac
Microbeta™ (izerinde okunur. Spesifik [*H]-NMS baglanmasinda %50 indirgeme igin
gerekli molar bilesik konsantrasyonunun negatif algoritmasi olarak tanimlanan plCsg,

belirlenir.

Buluga ait bilesikler, yukarndaki analizlerde test edilmistir ve asagidaki sonuclar elde

edilmistir:

Ornek No. Bz pECso Bz Intrinsik Aktivite M Badlanmasi plCsg
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Ornek No. B2 pECso B, intrinsik Aktivite M3 Baglanmasi plCso

33 7.8 1.0 94

33a 7.8 1.0 9.3
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Ornek No. B2 pECso B, intrinsik Aktivite M3 Baglanmasi plCso
34 8 1.0 2.0

34a 7.8 1.0 9.2

XRD VERISI

Olcii Aleti Detaylar:

o X-Isinit Toz Kirinimi (XRPD) - 0.02° artis basina 100-saniye maruziyet ile 2° ila
40° 20 tarama araliinda 20 - @ konfigirasyonunda PANalytical X'Pert
makinesi veya @ - @ konfigirasyonunda bir PANalytical Cubix makinesi. X-
Isinlar, 45kV ve 40mA’da galigan bakir uzun ince odak tiipl yoluyla olusturulur.
Bakir X-isinlarinin dalga boyu 1.5418 A'dur. Veri, ~ 2mg bilesigin (izerine
yerlestirildigi sifir arka plan tutucularninda toplanmistir. Tutucu, kirilmayan
duzlem boyunca kesilen ve daha sonra optik olarak duz bir bitiste parlatilan tek
kristali bir silikondan yapilmistir. Bu ylzey Gzerindeki X-1sinlarn durumlari, Bragg
ekstinksiyon ile etkisiz duruma getirilmistir.

o Diferansiyel Tarama Kalorimetri (DSC) termogramlari, aliiminyum tavalar ile
TA Q1000 Diferansiyel Tarama Kalorimetrisi kullanilarak dl¢uimistir. Numune
agirliklari, 0.5 ila 5mg arasinda dedismistir. Prosedlr, bir nitrojen gazi
(50ml/dakika) akisi altinda gerceklestiriimistir ve dakikada 10°C’lik sicaklik artisi
sabit oraninda 25 ila 300°C arasindaki sicaklikta galisiimigtir.

o Termogravimetrik Buhar Emilim (TGA) termogramlari, platin tavalar ile bir TA
Q500 Termogravimetrik Analiz Cihaz) kullanilarak olguimdstir. Numune
agiriklart 1 ile 5mg arasinda degdismistir. Prosedr, bir nitrojen gazi akisi
(60ml/dakika) altinda gergeklestirilmistir ve dakikada 10°C’lik bir sicakhk artis
sabit oraninda Oda Sicakh@i ila 300°C arasindaki sicaklikta galigilmigtir.

o Gravimetrik Buhar Emilim (GVS) profilleri, Ylzey Olglimleri Sistemleri Dinamik
Buhar Emilim, DVS-1 veya bir DVS Advantage aleti kullanilarak &lglilmistur.
Yaklasik 1-5mg kati numune, cam veya metal bir kaba yerlestiriimistir ve
numune agiridi, iki ddngll adimh yontem sirasinda (%40 ila 90 ila 0 ila 90 ila 0
bagil nem (RH), %10 RH adimlarinda) kaydedilmigtir.

Ornek 33a Siilfat tuzu (XRD spektrumu, Sekil 1'de gésterilir)
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XRPD verisi Ornek 33a Siilfat tuzu

20
4.4

6.1

6.9

7.8

9.1

9.5

9.9

11.8
12.2
13.1
13.5
14.0
14.8
15.4
15.7
16.4
16.7
17.3
175
18.0
18.3
19.0
19.7

20.2

Badil Yodunluk %’si
4.51
100
11.28
14.82
8.3
3.59
9.72
35.65
26.49
10.86
298
11.03
20.25
8.96
88.25
10.06
11.03
6.3
11.35
16.65
12.72
7.3
49.7

17.4

d aralig
20.30048
14.50763
12.73003
11.26734
9.72695
9.29727
8.89847
7.48101
7.24933
6.77877
6.54974
6.34316
5.98558
5.76719
5.64579
5.4091
5.30622
5.12687
5.0547
4.91905
4.85584
47

4.5

4.4



XRPD verisi Ornek 33a Siilfat tuzu

29

20.8
214
21.9
22.1
224
22.7
23.6
24.2
24.5
25.0
25.6
26.1
26.9
27.2
27.5
29.7

30.8

Badil Yodunluk %’si
9.5
61.6
8.1
91
194
18.3
23.0
9.7
47.9
10.3
25
8.4
10.2
8.5
9.8
2.2

21.6

64

d aralig
4.3
4.2
4.1
4.0
4.0
3.9
3.8
3.7
3.6
3.6
3.5
34
33
33
3.2
3.0

29

Ornek 34a Siilfat Form A (XRD spektrumu, Sekil 2'de gdsterilir)

XRPD Ornek 34 siilfat form A

20

4.8

8.0

9.5

Bagil Yogunluk %'si
100.0

6.0

15.6

d aralig
18.6
11.1

9.3



XRPD Ornek 34 siilfat form A

29

11.3
14.1
15.7
16.2
17.9
18.6
214
23.0
247
28.7
31.9

34.2

Bagdil Yodunluk %'si
2.8
15.3
8.5
7.1
13.6
8.4
20.2
8.0
4.4
2.8
1.0

0.9

Dogruluk - +/- 0.1

Ornek 34c Siilfat Form B (XRD spektrumu, Sekil 3'te gosterilir)
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XRPD Ornek 34 siilfat form B

20
4.6
7.9
9.3
10.0
11.2
12.1
13.9

Badil Yogunluk %’si
67.8

20.7

84.0

10.7

7.0

4.2

100.0

d aralid
7.8
6.3
5.6
55
5.0
48
4.1
3.9
3.6
3.1
2.8

2.6

d aralig
19.1
11.1
9.6
8.9
7.9
7.3
6.4



XRPD Ornek 34 siilfat form B

29

15.3
16.2
18.0
18.5
20.1
21.2
22.2
23.2
24.7
257
26.6
27.9
30.1

34.4

Bagdil Yodunluk %'si
29.3
15.7
14.1
22.2
24.0
19.4
15.0
10.7
15.7
15.1
8.0
27.8
43

3.2

Dogruluk - +/- 0.1

Ornek 34d Siilfat Form € (XRD spektrumu, Sekil 4’te gdsterilir)
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XRPD Ornek 34 Siilfat form C

20

4.4

5.8

7.8

8.7

9.5

Bagil Yogunluk %'si
100
5.34
7.62
5.48

16.14

d aralid
58
5.5
49
4.8
44
4.2
4.0
3.8
3.6
3.5
34
32
3.0

2.6

d aralig
203
15.2
114
10.2
9.3



XRPD Ornek 34 Siilfat form C

29

12.0
13.0
14.2
15.6
16.6
17.4
17.8
18.4
20.7
218
234
24.7
26.0
26.8
28.4
314
33.7

37.0

Bagdil Yodunluk %'si
7.09
6.81
7.97
6.32
15.22
27.82
30.16
19.39
21.31
23.55
10.81
9.78
7.53
6.45
3.69
2.19
2.26

1.65

Dogruluk - +/- 0.1

67

d aralid
7.4
6.8
6.2
57
5.3
5.1
5.0
4.8
4.3
4.1
38
36
34
3.3
3.1
28
2.7

24

Ornek 34e Siilfat Form D (XRD spektrumu, Sekil 5’te gosterilir}

XRPD Ornek 34 siilfat form D

20
4.3

Badil Yogunluk %’si

100.0

d aralig

20.3



XRPD Ornek 34 siilfat form D

20
4.7

5.8

7.7

8.7

9.5

11.6
12.0
13.0
13.5
14.2
14.8
15.1
15.8
16.5
17.3
17.9
18.4
19.0
19.9
20.6
21.3
21.8
225

234

Bagdil Yodunluk %'si
69.7
9.7
9.5
4.1
24.3
54
8.6
3.4
6.5
13.3
6.1
4.4
8.9
14.5
10.1
23.9
14.8
5.6
3.9
15.8
14.9
14.8
9.7

7.0

68

d aralid
18.8
15.2
11.4
10.2
93
7.6
7.4
6.8
6.6
6.3
6.0
5.9
5.6
54
5.1
4.9
4.8
4.7
45
43
4.2
4.1
4.0

3.8



XRPD Ornek 34 siilfat form D

29

24.7
26.8
28.6
29.5
31.9

33.9

Bagdil Yodunluk %'si
8.4
4.2
4.1
6.4
1.7

1.5

Dogruluk - +/- 0.1

Ornek 34f Siilfat Form E (XRD spektrumu, Sekil 6'da gdsterilir)

69

XRPD Ornek 34 siilfat form E

29
4.3
5.8
7.8
8.6
9.5
11.6
12.1
13.0
13.6
14.3
14.9
15.1
15.5

Bagil Yogunluk %’si
93.2
11.8
15.0
11.1
55.5
22.5
18.0
356
6.4
28.3
326
60.5
18.1

d aralid
3.6
3.3
3.1
3.0
28

2.6

d aralig
205
15.2
114
10.2
93
7.6
7.3
6.8
6.5
6.2
5.9
5.9
5.7



XRPD Ornek 34 siilfat form E

29

16.5
17.3
17.7
18.0
18.4
19.0
19.7
20.5
20.8
213
217
22.0
22.6
234
241
24.6
257
26.7
27.2
28.1
29.2
30.4
31.3

327

Bagdil Yodunluk %'si
23.8
100.0
59.3
29.0
15.8
26.9
26.7
72.7
18.2
20.0
60.4
44.7
74.2
60.8
22.4
43.0
14.8
53.0
15.6
17.6
12.9
16.3
10.3

5.1

70

d aralid
54
5.1
5.0
4.9
48
47
4.5
4.3
4.3
4.2
4.1
4.0
3.9
3.8
3.7
3.6
3.5
3.3
33
32
3.1
29
29

2.7



XRPD Ornek 34 siilfat form E

20
33.3
34.4
36.3

37.0

Bagdil Yodunluk %'si
7.4
8.6
8.4

9.9

Dogruluk - +/- 0.1

Ornek 34q Siilfat Form F (XRD spektrumu, Sekil 7'de gdsterilir)

71

XRPD verisi Ornek 34 siilfat form F

20
4.7
7.9
94
9.7
11.3
13.6
14.2
15.3
15.8
17.1
17.9
18.6
19.8
20.3

214

Bagdil Yodunluk %'si
100.0
18.7
10.2
19.6
14.5
12.3
15.5
12.6
234
13.8
51.2
20.0
38.6
9.7
37.8

d aralid
2.7
26
2.5

24

d aralig
18.8
11.3
94
9.1
7.8
6.5
6.3
58
56
52
5.0
48
45
4.4
4.1
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XRPD verisi Ornek 34 siilfat form F

29

22.9
24.8
26.3

28.1

Bagdil Yodunluk %'si
14.5

14.3

9.7

8.2

Dogruluk - +/- 0.1

Ornek 34h Siilfat Form G {(XRD spektrumu, Sekil 8'de gosterilir)

XRPD verisi Ornek 34 siilfat form G

20
6.0
6.3
7.5
8.0
9.3
10.9
12.5
13.3
13.9
14.2
15.0
16.0
16.2
17.0
17.6

Bagdil Yodunluk %'si
7.8
7.6
4.6
9.7
45.8
84.6
16.5
36.9
41.2
9.9
41.7
47.0
100.0
15.9
15.2

d aralid
3.9
3.6
3.4

3.2

d aralig
14.6
14 .1
11.7
11.1
9.5
8.1
7.1
6.7
6.4
6.2
5.9
55
55
5.2
5.0



XRPD verisi Ornek 34 siilfat form G

20

18.3
18.7
18.9
19.2
19.5
19.8
20.7
21.1
21.3
21.7
224
227
235
24.4
25.0
25.2
25.8
27.5
28.5
31.2
328

34.0

Bagdil Yodunluk %'si
79.7
68.4
67.4
214
19.3
16.9
13.8
40.1
28.0
16.4
46.7
18.4
6.2
27.8
20.6
75.5
13.9
20.5
236
4.7
10.6

4.2

Dogruluk - +/- 0.1

73

d aralig
4.8
4.8
4.7
4.6
4.6
4.5
4.3
4.2
4.2
4.1
4.0
3.9
3.8
3.7
3.6
3.5
3.5
3.2
3.1
29
2.7

2.6

Ornek 34i Napadisilat form B (XRD spektrumu, Sekil 9'da gdsterilir)




XRPD verisi Ornek 34 napadisilat form B

20

4.6

6.3

7.7

8.6

9.5

10.5
10.7
11.2
11.8
12.7
141
14.7
15.0
15.4
15.6
16.0
17.2
17.7
18.3
18.8
19.2
19.8
20.2
21.0

Badil Yogunluk %’si
1.8
28.1
55
15.7
9.1
27.8
8.1
27.1
201
13.8
4.8
14.0
8.8
43.3
511
100.0
16.0
10.2
9.7
31.8
75.6
19.3
10.2
46.2

74

d aralig
19.2
14.0
11.5
10.3
93
8.4
8.2
7.9
7.5
7.0
6.3
6.0
5.9
58
57
55
5.1
50
48
4.7
46
4.5
4.4

4.2
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XRPD verisi Ornek 34 napadisilat form B

20 Bagdil Yodunluk %'si d arahg
21.2 38.4 4.2
21.6 26.1 4.1
22.2 53.7 4.0
225 16.4 3.9
23.6 25.8 38
24.3 11.7 3.7
254 53.8 3.5
25.9 8.6 34
26.8 2.8 3.3
27.3 12.3 3.3
27.5 8.5 3.2
28.0 6.1 32
284 5.1 3.1
29.3 9.1 3.1
29.6 10.6 3.0
30.5 7.0 29
319 2.0 2.8
329 1.9 27
33.5 3.7 27
359 1.4 25
37.6 3.9 24

Dogruluk - +/- 0.1

Sekil 1, Ornek 33a'ya ait siilfat tuzuna yénelik XRD spektrumunu gosterir;
Sekil 2, Ornek 34a'ya ait stifat Form A'ya yonelik XRD spektrumunu gdsterir;
Sekil 3, Ornek 34c’ye ait siilfat Form B’ye yonelik XRD spektrumunu gdsterir;
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Sekil 4, Ornek 34d'ye ait siiifat Form C'ye yonelik XRD spektrumunu gésterir;
Sekil 5, Ornek 34e'ye ait siilifat Form D'ye yonelik XRD spektrumunu gésterir;
Sekil 6, Ornek 34f'ye ait silfat Form E'ye yonelik XRD spektrumunu gdsterir;
Sekil 7, Ornek 34g'ye ait silfat Form F'ye yonelik XRD spektrumunu gdsterir:
Sekil 8, Omek 34h'ye ait sulfat Form G’ye ydnelik XRD spektrumunu gosterir;
Sekil 9, Omek 34i'ye ait napadisilat Form B'ye ydnelik XRD spektrumunu

gosterir.
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