OZET

TETRAHIDROSIKLOPENTAPIROL TUREVI VE BUNA YONELIK PREPARASYON
YONTEMI

Mevcut bulus, peptik llser, gastrit veya reflli 6zofajitini onlemek veya tedavi etmek igin

kullan@@bilen tetrahidrosiklopentapirol tirevleri, bu tirevleri hazltlamaya yonelik bir yéntem

ve bu tlrevleri igeren bir farmasétik bilesim saglamaktadlcl
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1. Asagdldeki Kimyasal Formiil 1 ile temsil edilen bir bilesik, veya bunun farmasétik olarak

kabul edilebilir bir tuzu:

[Kimyasal Formal 1]

R
Rs Y I 3
N\
Rs R4
/N
R1 N
|
x\
Rz

Kimyasal Formiil 1'de,

X; -CH,-, -CO- veya -S0,-dir,

Y, Ciz alkilen veya -NH-"dir,

Ri; Ci4 alkil, benzodioksiolil, benzofuranil, benzil, furanil, fenil, pirazolil, piridinil,
pirimidinil veya tiyenildir,

burada, R; ikame edilmemistir; veya C;.4 alkil, C;.4 haloalkil, C,.4alkoksi, C;4 haloalkoksi,
Css sikloalkenil, hidroksi, halojen, siyano, -COO(Ci.. alkil), morfolino, fenil ve
pirolidinilden olusan gruptan sltashda segilen 1 ila 3 ikame ile ikame edilmigtir

R,, nitrojen ve oksijenden olusan gruptan secilen bir veya iki heteroatoma sahip bir 5
tyeli heteroaromatik halka ile eritilen imidazolil, fenil, piridinil, tivenil veya piridinildir,
burada R; ikame edilmemistir; veya Ci4 alkil, Ci-4 haloalkil, C;-4 alkoksi, C;4 haloalkoksi,
halojen, siyano, fenil, fenoksi, N(C;., alkil}, ve -CO-morfolinodan olusan gruptan sitislyla
segilen 1 ila 3 ikame ile ikame edilmistir,

Rs, hidrojen veya C;.4 alkildir,

R4, Cia a|kl|d|r,
o}
j?_ll\o/Y( :"'L\A
Q [#]
o\< o\_<
0, veya 0

’
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Rs, hidrojen veya C;.4 alkildir, ve

Re, hidrojen veya C,.4 alkildir.

Riin ikame edilmemis oldugu; veya metil, triflorometil, metoksi, triflorometoksi,
siklopentenil, hidroksi, F, Cl, siyano, -COO{CH;), morfolino, fenil ve pirolidinilden olusan
gruptan sasiya secilen 1 ila 3 ikame ile ikame edilmis oldudu, Istem 1’e gére bilesik

veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

R.'nin ikame edilmemis oldudu; veya metil, triflorometil, metoksi, triflorometoksi,
diflorometoksi, F, Cl, sivano, fenil, fenoksi, dimetilamino ve -CO-morfolinodan olusan
gruptan skasila secilen 1 ila 3 ikame ile ikame edildigi, Istem 1'e gére bilesik veya

bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

R.in, ikame edilmemis; veya C;4 alkil, C;.4 haloalkil, C,4 alkoksi, C;.4 haloalkoksi, Cs¢
sikloalkenil, hidroksi, halojen, siyano, -COO(C,.4 alkil), morfolino ve fenilden olusan
gruptan sasila secilen 1 ila 3 ikame ile ikame edilmis fenil oldugu, Istem 1’e gére

bilesik veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu.
R:in, ikame edilmemis veya C,4 haloalkil, halcjen, morfolino ve pirolidinilden olusan
gruptan segilen bir ikame ile ikame edilmis piridinil oldudu, Istem 1’e gére bilesik veya

bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

R.'in, ikame edilmemis veya C,., alkil ile ikame edilmis furanil veya pirazolil oldudu, istem

1'e gdre bilesik veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

R.'in, ikame edilmemis veya bir veya iki Ci.4 alkil ile ikame edilmis tiyenil oldugu, Istem

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

R,'in, ikame edilmemis benzodioksiolil, benzofuranil, benzil veya pirimidinil oldugu, Istem
1’e gore bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

R;'nin, imidazolil, fenil, piridinil, tiyenil, izoksazol[5,4-b]piridinil veya pirazolo[3,4-

b]piridinil oldugdu,
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

ve Ry'nin,ikame edilmemis; veya Ciq alkil, Ci.4 haloalkil, Ci-4 alkoksi, Ci.4 haloalkoksi,
halojen, siyano, fenil, fenoksi, N(C,4 alkil), ve -CO-morfolinodan olusan gruptan slraskyla
secilen 1 ila 3 ikame ile ikame edilmis oldugu, Istem 1'e gore bilesik veya bunun

farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

R;'nin, ikame edilmemis; veya Ci4 alkil, Ci4 haloalkil, C;4 alkoksi, Ci.4 haloalkoksi,
halojen, siyano, fenil, N{C;., alkil), ve -CO-morfolinodan olusan gruptan slkaslyla secilen
1ila 3 ikame ile ikame edilmis fenil oldudu, Istem 1’e gore bilesik veya bunun farmasétik

olarak kabul edilebilir bir tuzu.

R;'nin ikame edilmemis veya Cy4 alkil, C;_4 alkoksi, halojen ve fenoksiden olusan gruptan
slcaslyla secilen 1 veya 2 ikame ile ikame edilmis piridinil oldugu, Istem 1’e gére bilesik

veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

R;'nin, ikame edilmemis veya C;.4 alkil ile ikame edilmis imidazolil veya izoksazol[5,4-
b]piridinil oldudu, istem 1’e gére bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir

tuzu.

R;'nin, ikame edilmemis veya 1 veya 2 C;.4 alkil ile ikame edilmis pirazolo[3,4-b]piridinil

oldugu, Istem 1‘e gére bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

R.'nin ikame edilmemis tiyenil oldugu, Istem 1’e gére bilegik veya bunun farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir tuzu.

Rslin hidrojen oldugu ve R4Un Ci4 alkil oldugu, Istem 1’e gdre bilesik veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

Rs ve R¢'nml hidrojen oldugu, Istem 1'e gdre bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul

edilebilir bir tuzu.

Istem 1’e gdre bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu olup, burada
bilesik asagdhki bilesiklerden olusan gruptan secilmektedir:

1) 2-((3-klorofenilsilfonil-1-(2-florofenil}-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,
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2) 2-((3-klorofenil)stlfonil)-N, 1-dimetil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-
amin,

3) 2-((3-klorofenil)silfonil)-N-metil-1-fenil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-
amin,

4) 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(o-tolil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

5) 1-(2-klorofenil)-2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

6) 2-((3-klorofenil)sdlfonil)-1-(2-(siklopent-3-en-1-il)fenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

7)  2-((3-klorofenil)siilfonil}-N-metil-1-(2-(morfolinofenil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

8) 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(m-tolil}-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

9) 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(3-florofenil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

10) 2-((3-klorofenil)silfonil}-N-metil-1-(3-(triflorometil)fenil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[¢]pirol-4-amin,

11) 2-((3-klorofenil}siilfonil)-1-(4-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

12) 4-(2-((3-klorofenil)silfonil)-4-(metilamino)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopental c]pirol-1-il)fenol,

13) 4-(2-((3-klorofenil)silfonil}-4-(metilamine)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-1-il)benzonitril,

14) 2-((3-klorofenil)silfonil)-1-(4-metoksifenil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

15) metil 4-(2-((3-klorofenil)sulfonil)-4-{metilaminc)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-1-il)benzoat,

16) 2-((3-klorofenil)stlfonil)-N-metil- 1-(4-(triflorometil Yfenil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

17) 2-({3-klorofenil)silfonil}-N-metil-1-(4-(triflorometoksi)fenil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

18) 2-({3-klorofenil)silfonil)-1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,
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19) 2-((3-klorofenil)sulfonil)-1-{2,4-diflorofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

20)  1-(4-kloro-2-florofenil)-2-((3-klorofenil)sulfonil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

21)  2-({3-klorofenil)sulfonil)-1-(2,4-diklorofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

22)  1-(5-kloro-2-florofenil)-2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5, 6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

23)  2-((3-klorofenil)silfonil)-1-(2,5-diklorofenil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

24)  2-((3-klorofenil)sllfonil)-1-(3,4-diflorofenil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

25)  2-((3-klorofenil)silfonil)-1-(3,5-diklorofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

26) 1-{5-kloro-2-floro-4-metilfenil)-2-((3-klorofenil)silfonil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

27) 1-benzil-2-((3-klorofenil)silfonil}-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-
4-amin,

28) 1-(benzo[d[[1,3]dioksol-5-i1)-2-({3-klorofenil)stlfonil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

29) 1-(benzofuran-5-il)-2-{(3-klorofenil)stlfonil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

30) 2-((3-klorofenil)sllfonil)-N-metil-1-( 1-metil-1H-pirazol-4-il)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

31) 2-((3-klorofenil)silfonil)-1-(furan-3-il)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

32) 2-((3-klorofenil)silfonil)-N-metil-1-(5-metilfuran-2-il)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

33) 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(tiyofen-3-il)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

34) 2-((3-klorofenil)silfonil)-N-metil-1-(4-metiltiyofen-3-il)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

35) 2-((3-klorofenil)silfonil)-1-(2,5-dimetiltiyofen-3-il)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

120



10

15

20

25

30

35

36) 2-((3-klorofenil)stlfanil)-1-(6-kloropiridin-2-il)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

37) 2-((3-klorofenil)sulfonil)-N-metil-1-(piridin-3-il)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

38) 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(2-triflorometil)piridin-3-il)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

39) 2-((3-klorofenil)silfonil)-N-metil-1-(6-triflorometil)piridin-3-il)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

40) 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(6-pirolidin-1-il)piridin-3-il)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

41) 2-((3-klorofenil)silfonil)-N-metil-1-(6-morfolinopiridin-3-il)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

42) 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(piridin-4-il)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

43) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-(fenilstilfonil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-
amin,

44) 1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2-(fenilstilfonil )-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[¢]pirol-4-amin,

45) 1-(2,5-diklorofenil}-N-metil-2-(fenilsilfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

46) 1-(2-florofenil)-2-((2-metoksifenil)silfonil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

47) 1-(2-flore-4-metilfenil)-2-((3-florofenil)stlfonil }-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

48)  2-((2-klorofenil)siilfonil)-1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

49)  2-((2-klorofenil)silfonil)-1-(4-floro-2-metilfenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

50)  2-({(2-klorofenil)stlfonil)-1-(2,5-diklorofenil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

51)  1-(2,5-diklorofenil)-2-({3-florofenil)sulfonil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

52) 1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2-(m-tolilsilfonil)}-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

53) 1-(2,5-diklorofenil }-N-metil-2-(m-tolilstlfonil)-2,4,5,6-
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tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

54) 1-(2-floro-4-metilfenil)-2-((3-metoksifenil)stlfonil}-N-metil-2,4,5, 6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

55) 1-(2,5-diklorofenil)-2-((3-metoksifenil)silfonil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

56) 2-((3-{dimetilamino)fenil)stlfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

57) 2-((3-(diflorometoksi)fenil)siilfonil }-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ ¢]pirol-4-amin,

58) (3-({1-(2-florofenil)}-4-{metilamino)-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-2(4H)-
istlfonil)fenil)(morfolino)metanon,

59) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-tosil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,
60) 1-(2-floro-4-metilfenil)-2-((4-florofenil)silfonil }-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

61) 1-(2,5-diklorofenil}-2-((4-florofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

62) 2-([1,1"-bifenil]-4-ilstlfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[¢]pirol-4-amin,

63)  2-((3-kloro-2-metilfenil)silfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

64)  2-((2,3-diklorofenil)silfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

65)  2-((2,4-diflorofenil)silfonil)-1-{2-florofenil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

66) 2-((2-kloro-4-florofenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

67) 3-kloro-4-((1-(2-florofenil)-4-(metilamino)-5,6-dihidrosiklopenta[ ¢]pirol-2(4H)-

iNsulfonil)benzonitril,
68) 2-((2-kloro-4-(triflorometoksi)fenil)silfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

69) 2-((2-kloro-4-(triflorometil)fenil)sulfonil }-1-(2-florofenil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

70) 2-((2,5-diklorofenil)sllfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,
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71) 2-((2,5-diklorofenil)siilfonil)-1-(2,4-diflorofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

72) 2-((2,5-diklorofenil)stlfonil}-1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

73) 1-(2,5-diklorofenil)-2-((2,5-diklorofenil )silfonil }-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

74)  2-((2-kloro-5-(triflorometil)fenil)stilfonil)-1-(2-florofenil}-N-metil-2,4,5, 6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

75)  2-((2,6-diklorofenil)sdilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

76)  2-((3,4-diklorofenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

77)  2-({3,5-diklorofenil)sdlfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

78)  2-({3,5-diklorofenil)stlfonil)-1-(2-floro-4-metilfenil }-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

79)  1-(2,5-diklorofenil}-2-((3,5-diklorofenil)sulfonil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[¢]pirol-4-amin,

80)  1-(2-florofenil)-N-metil-2-((2,3,4-triklorofenil)silfonil}-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

81)  N-metil-1-fenil-2-((2,4,5-triklorofenil)stlfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

82)  1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2-{(2,4,5-triklorofenil)stilfonil }-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

83)  1-(2,5-diklorofenil)-N-metil-2-((2,4,5-triklorofenil)sulfonil}-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

84)  1-(2-florofenil)-N-metil-2-((2,4, 5-triklorofenil)silfonil}-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

85)  1-(2-florofenil)-N-metil-2-((2,4,6-triklorofenil)stilfonil )-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

86) 2-((2,6-dikloro-4-(triflorometil)fenil)stlfonil)-1-(2-florofenil }-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrsiklopenta[c]pirol-4-amin,

87) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-(tiyofen-2-ilsiilfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

88) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilstlfonil }-2,4,5,6-
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tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

89) 1-(2-klorofenil)-N-metil-2-( piridin-3-ilstlfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

90) 1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2-( piridin-3-ilsilfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

91) 1-(4-kloro-2-florofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilstlfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

92) 1-(2,5-diklorofenil}-N-metil-2-(piridin-3-ilsilfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ ¢]pirol-4-amin,

93) 1-(5-kloro-2-floro-3-metilfenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

94) N-metil-2-{piridin-3-ilsilfonil)- 1-(tiyofen-3-il)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

95) 2-((5-kloropiridin-3-il)stlfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

96) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-{(6-fenoksipiridin-3-il}stlfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

97) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-({3-metilizoksazolo[ 5,4-b]piridin-5-il)stilfonil-
)2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ ¢]pirol-4-amin,

98) 2-((2-kloro-6-metoksipiridin-3-il}silfonil}-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

99) 2-((2-kloro-6-metilpiridin-3-il)stlfonil)-1-(2-florofenil }-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

100)  2-((2-kloro-5-metilpiridin-3-il)silfonil)-1-(2-florofenil }-N-metil-2,4, 5, 6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin

101)  1-(2-florofenil)-N-metil-2-({1-metil-1H-imidazol-2-il)s(ilfonil}-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c¢]pirol-4-amin,

102)  2-((1,3-dimetil-1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-il}silfonil)- 1-(2-florofenil)-N-metil-
2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

103)  N-etil-1-(2-florofenil)-2-(piridin-3-ilstilfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

104)  1-(2-florofenil)-N-izopropil-2-(piridin-3-ilstlfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

105)  1-(2-florofenil)-N,6,6-trimetil-2-(piridin-3-ilsilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,
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106)  2-((3-klorofenil)silfonil)-1-(2-florofenil)-N,6,6-trimetil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

107)  2-(3-klorobenzil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4, 5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-
4-amin,

108)  2-(3-florcbenzil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-
amin,

109)  2-benzil-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,
110)  1-(2-florcfenil)-N-metil-2-(3-metilbenzil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-
4-amin,

111)  1-(2-florofenil)-2-(3-metoksibenzil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

112)  2-(3-klorobenzil)-1-(2-florofenil}-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-
4-amin,

113)  1-(2,4-diflorofenil)-2-((3-florofenil)silfonil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

114) (3-klorofenil){1-(2,4-diflorofenil)-4-( metilamino)-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-
2{4H)-il)metanon,

115)  5-((3-klorofenil)silfonil)-4-(2-florofenil)-N-metil-1,2,3,5-tetrahidropirolo[ 3,4-
¢]pirol-1-amin,

116) (5-metil-2-okso-1,3-diokscl-4-il)metil (1-(2,4-diflorofenil)-2-((3-
florofenil)silfonil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-il)-N-metilformamit,

117)  4-(((1-(2,4-diflorofenil)-2-((3-florofenil)siilfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-il){(metil)amino)metil)-5-metil-1,3-dioksol-2-on,

118) (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil (2-((3-klorofenil}siilfonil)-1-(2-
florofenil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-il}-(metil)karbamat,

119)  4-(((2-((3-klorofenil)silfonil}-1-(2-florofenil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-il){(metil)amino)metil)-5-metil-1,3-dioksol-2-on,

120)  1-(2-florofenil)-2-((3-florofenil)silfonil)-N-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-izoindol-
4-amin,

121)  1-(2-florofenil)-N-metil-2-(m-tolilsiilfonil }-4,5,6,7-tetrahidro-2H-izoindol-4-
amin,

122)  1-(2-florofenil)-2-((3-metoksifenil)silfonil)-N-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
izoindol-4-amin,

123)  2-((3-(diflorometoksi)fenil)siilfonil}-1-(2-florofenil)-N-metil-4,5,6,7-tetrahidro-

2H-izoindol-4-amin,
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124)  1-(2-florofenil)-N-metil-2-((3-(triflorometil fenil)silfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-izoindol-4-amin,

125)  1-(2-florofenil)-N-metil-2-((3-(triflorometoksi)fenil)silfcnil)-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-izoindol-4-amin,

126)  2-((5-kloro-2-florofenil)silfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
izoindol-4-amin,

127)  1-([1,1"-bifenil]-4-il)-2-((3-klorofenil)silfonil }-N-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-
izoindol-4-amin,

128)  2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(piridin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-izaindol-
4-amin,

129)  2-((3-klorofenil)silfonil)-N-metil-1-( pirimidin-5-il)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
izoindol-4-amin,

130)  2-((3-(dimetilamino)fenil)silfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-
2H-izoindol-4-amin,

131)  1-(2-florofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilstilfonil}-4,5,6,7-tetrahidro-2H-izoindol-4-
amin,

132)  N-metil-2-(piridin-3-ilstlfonil)-1-(o-tolil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-izoindol-4-amin,
133)  1-(2-klorofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsilfonil)-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-izoindol-4-
amin,

134)  1-([1,1"-bifenil]-4-il}-N-metil-2-(piridin-3-ilstilfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
izoindol-4-amin,

135)  1-(2,4-diflorofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilstlfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
izoindol-4-amin,

136)  1-(2-florofenil)-2-((3-florofenil)silfonil)-N,N-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
izoindol-4-amin,

137)  1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-2-(m-tolilstlfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-izoindol-4-
amin,

138)  2-((3-klorofenil)silfonil)-1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
izoindol-4-amin,

139)  1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-2-((3-(triflorometil)fenil)silfonil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-izoindol-4-amin,

140)  1-(2-florofenil)-2-((3-metoksifenil)silfonil)-N,N-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
izoindol-4-amin,

141)  1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-2-((3-(triflorometoksi)fenil)siilfonil)-4,5,6,7-

tetrahidro-2H-izoindol-4-amin,
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142)  2-((3-{diflorometoksi)fenil)siilfonil }-1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-izoindol-4-amin,

143) 2-((3-(dimetilamino)fenil)silfonil)-1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-izoindol-4-amin,

144) 1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-2-(piridin-3-ilstlfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
izoindol-4-amin,

145) 2-({(3-klorofenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6,7,8-
heksahidrosiklohepta[ c]pirol-4-amin,

146) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsiilfonil}-2,4,5,6,7,8-
heksahidrosiklohepta[c]pirol-4-amin, ve

147)  2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-etil-1-(2-florofenil)-2,4,5,6,7,8-
heksahidrosiklohepta[ c]pirol-4-amin.

18. istemler 1 ila 17'den herhangi birine gére bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul

edilebilir bir tuzunu igeren bir farmasotik bilesim.

19. Bir aktif bilesim maddesi olarak istemler 1 ila 17'den herhangi birine gére bilesik veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu iceren, peptik llser, gastrit veya reflii
dzofajiti dnlemeye veya tedavi etmeye ydnelik bir farmasétik bilesim.

20. Asagdiki bilesiklerden olusan gruptan segilen bir bilesik:

1-bromo-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on,
1-bromo-2-{(3-klorofenil)stilfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[c] pirol-4(2H)-on,
2-((3-klorofenil)stlfonil)-1-(2-florofenil}-5,6-dihidrosiklopenta[ ¢]pirol-4(2H)-on,
1-bromo-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H}-on,
1-(2-florofenil)-2-(piridin-3-ilstilfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-4(2H)-on,
6,6-dimetil-5,6-dihidrosiklopenta[c] pirol-4{2H)-on,
1-bromo-6,6-dimetil-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on,
1-(2-florofenil}-6,6-dimetil-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-4(2H)-on,
1-(2-florofenil}-6,6-dimetil-2-(piridin-3-ilsiilfonil )-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-4(2H)-
on,

1-(2-florofenil}-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on,
2-(3-klorobenzil)-1-(2-florofenil)-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-4(2H)-on,
1-bromo-2-((3-florofenil)siilfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on,
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1-(2,4-diflorofenil)-2-((3-florofenil)slilfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[ ¢]pirol-4(2H)-on,
tert-batil(1-(2,4-diflorofenil)-2-((3-florofenil)stlfonil )-

2,4,5,6tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-il)(metil)karbamat,
tert-bltil(1-(2,4-diflorofenil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-il){ metil )karbamat,
tert-batil  (2-(3-klorobenzoil)-1-(2,4-diflorofenil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-
4-i{metil)karbamat,

tert-bitil 1-okso-3,5-dihidropirolo[3,4-c]pirol-2(1H)-karboksilat,

tert-biitil 4-bromo-1-okso-3,5-dihidropirolo[ 3,4-c]pirol-2( L1H)-karboksilat,

tert-biitil 4-(2-florofenil)-1-okso-3,5-dihidropirolo[ 3,4-c]pirol-2{1H)-karboksilat,
tert-buitil5-((3-klorofenil)stilfonil)-4-(2-florofenil }1-okso-3, 5-dihidropirolo[ 3,4-c]pirol-
2(1H)-karboksilat,
tert-biitil5-((3-klorofenil)siilfonil)-4-(2-florofenil }- 1-(metilamino)-3,5-dihidropirolo[ 3,4-
c]pirol-2(1H)-karboksilat,

1-bromo-2,5,6,7-tetra-4H-izoindol-4-on,
1-(2-florofenil)-2,5,6,7-tetrahidro-4H-izoindol-4-on,
1-(2-florofenil}-2-((3-florofenil}silfonil}-2,5,6, 7-tetrahidro-4H-izoindol-4-on,
1-bromo-5,6,7,8-tetrahidrosiklohepta[c]pirol-4(2H)-on,
1-(2-florofenil}-5,6,7,8-tetrahidrosiklohepta[c]pirol-4(2H)-on, ve
2-((3-klorofenil)stilfonil)-1-(2-florofenil }-5,6,7,8-tetrahidrosiklohepta[ c]pirol-4(2H)-on.
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TARIFNAME

TETRAHIDROSIKLOPENTAPIROL TUREVI VE BUNA YONELIK PREPARASYON
YONTEMI

BULUSUN ARKA PLANI

{(a) Teknik Alan

Mevcut bulus, peptik Ulser, gastrit veya refllii dzofajitini dnlemek veya tedavi etmek igin
kullan@@bilen tetrahidrosiklopentapirol tlrevleri, bu tirevleri hazltlamaya yonelik bir yéntem

ve bu tirevleri iceren bir farmasétik bilesim ile ilgilidir.

(b) Onceki Teknik

Peptik Ulsere ydnelik bir ilacol gelistirilmesi, buytk élglide iki tlre (saldlchan faktdriin kontrol
edilmesi ve savunma faktdrinin glglendiriimesi) odaklanmStlel ve bunlaril arasida bir
temsili tedavi yontemi, saldifjan faktori kontrol etmektir. Gelisim edilimi, asamallblarak
antikolinerjik ilachl gelistiriimesine ve gegmis gelistirilen antasitten H, reseptér antagonistinin
gelistiriimesine vol acmistlcl Gilinlmizde bir proton pompa inhibitdri (PPI), piyasada

oncidir.

1884'te Prout, hidroklorik asidin yiiksek bir konsantrasyonunun, gastrik mukozadan
salg[3nd [Glnkesfettiginden beri asit salgldmasninl mekanizmasizerine yaplan callsalar,
gectigimiz 100 yMicinde aktif bir sekilde ilerlemistir. Ve Belladonna, birinci antillser ilacC]
olarak kullanId@indan beri antikolinerjik ilaglar, genis capta kullanltigtiflve 1920'de gastrik
asit salgl@dmasln, histamin tarafliklan stimile edildidi bulunmustur. Ve H, reseptoriinde
guglu gastrik asit salgl@masinoh iliskin hormon olan histaminin aktivitesini inhibe eden birinci
histamin H,-reseptdr antagonisti Simetidin(Tagamet®), 1977'de gelistirildiginden beri asit
salgldma stimile edici malzemelerin reseptdrlerine karsClgkhn cesitli ilaglar ve 1981°de
gelistirilen Ranitidin(Zantac®), 1985'te gelistirilen Famotidin{Gaster®/Pepcid®) tarafindan
temsil edilen histamin Hy-reseptér antagonist ilaglarClve benzeri, diinya antillser ilag
piyasalarmh 6nciliik etmistir. Ve Helikobakter pilori, 1983'te ilk defa gastrit ve llsere neden
olan bakteriler olarak izole edildiginden beri proton pompa inhibitdr(i veya H; antagonist ve

kemoterapétik ajaninl kombinasyon terapisi, eradikasyonun kendisi igin gelistirilmistir.
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Yakln zamanda, proton pompa inhibitorlerinin arasibda tersine ¢evrilebilir inhibisyon
mekanizmas[nb sahip ilaglara yonelik artan bir talep vardlrlve buna iliskin callsmalar, kiiresel
farmasotik sirketler taraflidan aktif bir sekilde ilerletiimektedir. Omeprazol ile temsil edilen
mevcut PPI ilacldan ayltt etmek amaclyla tersine gevrilebilen proton pompa inhibitdrleri,
potasyum rekabetgi asit bloker (P-CAB) veya asit pompa antagonist (APA) olarak
adland[tIhaktadlrl

Ayn[Zamanda mide duvarinda H™ salgl@dnmasprosesi, uzun bir slire boyunca bulunmamst(r]
Ancak yak@n zamanda, mide duvarli mikrozomal fraksiyonunda H'/K'-ATPaz'nin, H' ve
K*y[Hegistirmek icin gastro-intestinal yolda H* salgl@nmashh iglev gérmektedir ve H*/K*-
ATPaz, bir “proton pompaslolarak adlandfIhEtE] Vicutta H*/K™-ATPaz, mitokondrilerde
bol olan ATP'nin ayrEhasCe elde edilen enerjiyi, H;O've donustirerek Uretilen H™'yastrik
kaviteye salg@@maktadlf]l Bu esnada K' ve H'nAl dénistiirilmesi, 1:11ik bir oranda
gerceklestiriimektedir ve insanlar dahil olmak lizere H" salgl@yan pek gok hayvanda H*/K*-
ATPaz'[nl varlgnfeyit etmistir.

Yani mide duvar hicrelerinin hiicre zarfAda mevcut reseptdrlerde gesitli asit salglama-
stimilan malzeme (histamin, asetilkolin, gastrin), bir dizi gastrik asit salgl@ma reaksiyonunun
ve mide duvarChiicrelerinde H™'y[bosaltan ve K™'yCabsorbe eden bir proton pompas[blarak
atffla bulunulan H*/K*-ATPaz'lnl eyleme gecmesine neden olmak icin baglanmaktadIr] Proton
pompashlnl, gastrik asit salgldmashlCihhibe eden bir bilesik, antikolinerjik aktiviteye veya H2
reseptdr antagonizmaya sahip degildir, viicuda absorbe edildiginde bir inaktif on ilag olarak
absorbe edilmektedir ve bir insan viicudunda tek asit bdlgeleri olan gastrik mukozada parietal
hiicrelerin sekretuvar tiibiillerimde yogun bir sekilde dagflmaktadltlve aktive edilmektedir ve
gastrik asit Uretiminin nihai adMolan daha sonra proton pompas@Cbloke etmektedir,
boylelikle bir egsiz ve segici aktivite modu ile gastrik asit salglanmashllhhibe etmektedir.

Proton pompasblreglile etmek igin gelistirilen temsili ilaglar, Omeprazol, Lansoprazol,
Pantoprazol, Esomeprazol ve benzerini igermektedir ve gastrik asit salglamasioda bu ilaglardl
inhibitor aktivitesi, klasik ilaglardan daha etkili ve siirekli oldugu icin gliniimiizde peptik
ulserin bir terapétik ajanlCblarak genis capta kullanlthaktadltl Ve omeprazol esasl[bilesikler,
gastrik asit salgldmasmhlCgiiclu bir sekilde inhibe ettigi ve es zamanlCblarak gastrik mukoza
koruma etkisine (sitoprotektif aktivite) sahip oldudu igin iki aktivitenin (yani saldiLtipi ve

savunma tipi) 6zelliklerinin, giin icinde oldudu kadar geceleri de H, reseptér antagonistten
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daha gicli bir sekilde asit salgl@BmashiCnhibe ettigini sergilemektedir ve diisiik yineleme

oranb sahiptir.

Ancak terine cevrilemez aktivite mekanizmaslnl sahip bir proton pompa inhibitorinin,
midede bakteri blylmesinden dolayimér hiicreleri olugturmak igin uzun bir stre boyunca
midede gastrik asit salgl@mashbl inhibisyon durumuna, proton pompaslnl ifadesinin
baslatlhasibh neden olabilmektedir ve gastrin konsantrasyonunda bir artlsl6nerilmektedir ve
bu nedenle yalnizta ilag, tersine gevrilebilir proton pompa inhibitdrindn gelistirilmesi ile
uyguland@inda gastrik asit salgl@mashClinhibe edebilen malzemenin gelisimi, arastina
projesi olarak revactad(t]l Ocak 2007'de piyasaya sirilen Yuhan Corporation‘a ait Revaprazan
{Revanex®), tek ilactlcl ve dinya caplba dnder farmasétik sirketler taraflnidan antitilser
ilaglaril arastlclihaslve gelistirilmesi, tersine c¢evrilebilir proton pompa inhibitdrlerine

yoneltilmistir ve gelecekte yeni ilaglar@ gériniisi dngdrilmektedir.,

Tersine cevrilebilir proton pompa inhibitorlerinin temsili 6rnekleri olarak bir pirol tlrevleri,
W02007/026916 numaralld patent dokimanbHa (Takeda Pharmaceutical Co. Ltd.)
acKlanmaktadl) pirolo[2,3-c]piridin tlrevi, W02006/025716 numaralCpatent dokiimanhda
{Yuhan Corp.} a¢klanmaktadElve benzimidazol tlrevleri, W0O2007/072146 numaralCpatent
dokiimaninda (Pfizer Inc., Japonya; Raqualia Pharma Inc.) a¢klanmaktadlr]

BULUSUN KISA ACIKLAMASI

[TEKNIK PROBLEM]

Bulug sahipleri, proton pompa inhibisyon etkilerine sahip olan yeni bilesiklere iliskin gallgmalar
esnas(lda, tetrahidrosiklopentapirol tdrevlerinin, proton pompa inhibisyon etkilerine sahip
oldugunu ve bu nedenle peptik Ulser, gastrit veya refli dzofajiti énlemek veya tedavi etmek
icin kullan3@bildigini onaylam[slarditlve bulusu tamamlamslardicl

[TEKNIK COZUM]
Bulusun bir amac[Jpeptik llser, gastrit veya reflii 6zofajitini dnlemek veya tedavi etmek igin

kullanl3bilen tetrahidrosiklopentapirol tlrevlerini veya bunun farmasdétik olarak kabul

edilebilir bir tuzunu ve bu tirevleri hazldamaya yonelik bir ydntemi saglamaktad[t]
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Bulusun bir baska amac[dmevcut bulusa gére tetrahidrosiklopentapirol tiirevlerini hazltlamak

icin kullan@@bilen bir ara madde sadlamaktlt]

Bulusun yine bir baska amacldmevcut buluga gbre tetrahidrosiklopentapirol tlrevlerini veya

bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu iceren bir farmasotik bilesim saglamakt(r]

Bulusun vyine bir baska amacl] bir aktif bilesim maddesi olarak mevcut bulusa gore
tetrahidrosiklopentapirol tiirevlerini veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu
iceren, peptik Ulseri, gastrit, veya reflli 6zofajiti énleyemeye veya tedavi etmeye ydnelik bir
farmasdétik bilesim saglamakt[t]

Mevcut bulusa gére tetrahidrosiklopentapirol tiirevlerinin veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun peptik Glser, gastrit veya refll &zofajite sahip olan veya sahip
oldugundan siiphe edilen bir sijeye uygulanmashiigeren peptik Ulser, gastrit veya refli
tzofajiti tedavi etmeye veya onlemeye y&nelik bir yéntem agklanmaktadlrl

[AVANTAILI ETKILER]

Mevcut bulusa gdre Kimyasal Formdil 1 ile temsil edilen bilesik, tersine ¢evrilebilir proton
pompa inhibisyon etkisi sergilemektedir ve bu nedenle peptik llser, gastrit veya reflli 6zofajiti
onlemek veya temsil etmek igin bir APA olarak kullanI3bilmektedir.

YAPILANDIRMALARIN AYRINTILI ACIKLAMASI

AmaglarCdergeklestirmek igin mevcut bulus, asadldbki Kimyasal Formiil 1 ile temsil edilen bir

bilesigi veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunu saglamaktadir

[Kimyasal Formiil 1]
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Kimyasal Formiil 1'de,

X; -CH,-, -CO- veya -50,-dir,

Y, Ci; alkilen veya -NH-"dir,

Ri, Ci4 alkil, benzodioksiolil, benzofuranil, benzil, furanil, fenil, pirazolil, piridinil, pirimidinil
veya tiyenildir,

burada, R1, ikame edilmemistir; veya C,4 alkil, C,.4 haloalkil, C,4 alkoksi, C,.4 haloalkoksi, C3¢
sikloalkenil, hidroksi, halojen, siyano, -COO(C,.4 alkil), morfolino, fenil ve pirolidinilden olusan
gruptan slaslyla segilen bir ila Gg ikame ile ikame edilmistir

Rz, nitrojen ve oksijenden olusan gruptan segilen bir veya iki heteroatoma sahip bir 5 Uyeli
heteroaromatik halka ile kaynastlclan imidazolil, fenil, piridinil, tivenil veya piridinildir,

burada R, ikame edilmemistir; veya C,4 alkil, C;.4 haloalkil, C,4 alkoksi, C;4 haloalkoksi,
halojen, siyano, fenil, fenoksi, N(C,.4+ alkil}, ve -CO-morfolinodan olusan gruptan skdsida
secilen bir ila Ug¢ ikame ile ikame edilmistir,

Rs, hidrojen veya C;.4 alkildir,

R4, Ci4 alkildir,

Rs, hidrojen veya C;.4 alkildir,

Re, hidrojen veya Ci.4 alkildir.

Tercihen X, -S0,-"dir.

Tercihen X, -SO.-"dir ve Y, C,3 alkilendir.

Tercihen R; ikame edilmemistir; veya metil, triflorometil, metoksi, triflorometoksi,
siklopentenil, hidroksi, F, ClI, siyano, -COO{CHs), morfolino, fenil ve pirolidinilden olusan

gruptan skhshda secilen bir ila G¢ ikame ile ikame edilmigtir.

Tercihen R, ikame edilmemistir; veya metil, triflorometil, metoksi, triflorometoksi,
diflorometoksi, F, Cl, siyano, fenil, fenoksi, dimetilamino ve -CO-morfolinodan olusan gruptan

sldsia secilen bir ila {ic ikame ile ikame edilmistir.

5
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Tercihen Ry, fenildir, ve
fenil ikame edilmemistir; veya Ci.. alkil, C;4 haloalkil, C;4 alkoksi, C;4 haloalkoksi, Css
sikloalkenil, hidroksi, halojen, siyano, -COO(C;.4 alkil), morfolino ve fenilden olusan gruptan

slraslyla secilen bir ila (i ikame ile ikame edilmistir.

Tercihen Ry, piridinildir, ve
piridinil ikame edilmemistir; veya C,4 haloalkil, halojen, merfolino ve pirolidinilden olusan

gruptan segilen bir ikame ile ikame edilmistir.

Tercihen, R, furanil veya pirazolildir, ve

furanil veya pirazolil ikame edilmemistir; veya C;.4 alkil ile ikame edilmistir.

Tercihen, R; tiyenildir, ve

tiyenil ikame edilmemistir; veya bir veya iki C;.4 alkil ile ikame edilmistir.

Tercihen R;, benzodioksiolil, benzofuranil, benzil veya pirimidinildir, ve

benzodioksiolil, benzofuranil, benzil veya pirimidinil ikame edilmemistir.

Tercihen R;, imidazolil, fenil, piridinil, tiyenil, izoksazol[5,4-b]piridinil veya pirazolo[3,4-
b]piridinildir ve R, ikame edilmemistir; veya C;4 alkil, C,4 haloalkil, C,4 alkoksi, C;4
haloalkoksi, halojen, siyano, fenil, fenoksi, N(C;.4 alkil); ve -CO-morfolinodan clusan gruptan
slraslyla secilen bir ila Gic ikame ile ikame edilmistir.

Tercihen R;, fenildir, ve
fenil ikame edilmemistir; veya Ci4 alkil, C;-4 haloalkil, C,4 alkoksi, C;.4 haloalkoksi, halojen,
siyano, fenil, N(Ci4 alkil); ve -CO-morfolinodan olusan gruptan sldslyla secilen bir ila g

ikame ile ikame edilmistir.

TercihenR,, piridinildir, ve
piridinil ikame edilmemistir; veya Ci4 alkil, C,-4 alkoksi, halojen ve fenoksiden olugan gruptan

slcdslyla secilen bir veya iki ikame ile ikame edilmistir.

Tercihen, R; imidazolil veya izoksazol[5,4-b]piridinildir, ve

imidazolil veya izoksazol[5,4-b]piridinil ikame edilmemistir; veya C,.4 alkil ile ikame edilmistir.

6
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Tercihen, R, pirazolo[3,4-b]piridinildir, ve

pirazolo[ 3,4-b]piridinil ikame edilmemistir; veya bir veya iki C,.4 alkil ile ikame edilmistir.

Tercihen, R; tiyenildir, ve

tiyenil ikame edilmemistir.

Tercihen R3, hidrojendir ve R4, Cy-4 alkildir.

Tercihen, Rs ve Rg, hidrojendir veya Rs ve Rg, metildir.

Tercihen X, -SO,-dir, Y, C,.5 alkilendir ve R; ve/veya R;, fenildir.

Tercihen X, -SO,-dir, Y, -CH>-'dir ve Ry ve R, fenildir.

Tercihen X, -SO,-dir, Y, -CHy-"dir ve R; ve R; fenil, furanil veya tiyenildir ve R,, fenil veya

piridinildir.

Tercihen X, -SO,-'dir, Y, -CH,-"dir, Ry, fenil, furanil veya tiyenildir, bu ikame edilmemistir veya
Ciq alkil, Ci4 haloalkil, C,4 alkoksi, C;.4 haloalkoksi, hidroksi ve halojenden secilen bir ila Gcg
ikame ile ikame edilmistir ve R, fenil veya piridinildir, bu ikame edilmemistir veya C,4 alkil,C;-
4 alkoksi, Ci4 haloalkoksi ve halojenden olusan gruptan secilen bir ila (¢ ikame ile ikame
edilmistir.

Tercihen X, -50,-dir, Y, -CH,-'dir, Ry, fenil, furanil veya tiyenildir, bu ikame edilmemistir veya
Ci4 alkil, hidroksi ve halojenden segilen bir veya iki ikame ile ikame edilmistir ve R; fenil veya
piridinildir, bu ikame edilmemistir veya C;.4 alkil,C;4 alkoksi, C;.4 haloalkoksi ve halojenden

olusan gruptan segilen bir veya iki ikame ile ikame edilmistir.
Tercihen X, -SO,-"dir, Y, -CH,-'dir, R,, ikame edilmemis veya bir veya iki C;4 alkil ile ikame
edilmis tiyenildir ve R,, ikame edilmemis veya bir veya iki halojen ile ikame edilmis fenil veya

piridinildir.

Kimyasal Formiil 1 ile temsil edilen bilesidin temsilci drnekleri asagldiki gibidir:
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1)2-((3-klorofenil)siilfonil-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c] pirol-4-
amin,

2) 2-((3-klorofenil)sulfonil)-N,1-dimetil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

3) 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-fenil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,
4y 2-((3-klorofenil)silfonil)-N-metil-1-(o-tolil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ ¢]pirol-4-amin,
5) 1-(2-klorofenil)-2-{(3-klorofenil)sulfonil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-
amin,

6) 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2-(siklopent-3-en-1-il)fenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[¢]pirol-4-amin,

7) 2-((3-klorofenil)stilfonil)-N-metil-1-(2-(morfolinofenil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

8) 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(m-tolil}-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-
amin,

9) 2-((3-klorofenil)slilfonil)-1-(3-florofenil)-N-metil-2,4,5, 6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-
amin,

10) 2-((3-klorofenil)silfonil)-N-metil-1-(3-(triflorometil)fenil}-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

11) 2-((3-klorofenil)sllfonil)-1-{4-florofenil}-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-
4-amin,

12) 4-(2-({3-klorofenil)sulfonil)-4-(metilamino)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-1-
ilfenol,

13) 4-(2-({3-klorofenil)stlfonil)-4-(metilamino)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopental c]pirol-1-
iNbenzonitril,

14) 2-((3-klorofenil)silfonil)-1-(4-metoksifenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

15) metil 4-(2-((3-klorofenil}siilfonil}-4-(metilamino)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-
1-ibenzoat,

16) 2-((3-klorofenil)silfonil)-N-metil-1-(4-(triflorometil)fenil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

17) 2-((3-klorofenil)sulfonil)-N-metil-1-(4-(triflorometoksi)fenil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

18) 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

19) 2-((3-klorofenil)sulfonil)-1-(2,4-diflorofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,
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20) 1-(4-kloro-2-florofenil)-2-({3-klorofenil)stlfonil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

21) 2-((3-klorofenil)silfonil)-1-(2,4-diklorofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

22y 1-(5-kloro-2-florofenil)-2-((3-klorofenil)stlfonil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

23)  2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2,5-diklorofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

24)  2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(3,4-diflorofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

25)  2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(3,5-diklorofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

26) 1-(5-kloro-2-floro-4-metilfenil)-2-((3-klorcfenil)silfonil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

27} 1-benzil-2-((3-klorofenil}siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,
28) 1-(benzo[d[[1,3]dioksol-5-il}-2-((3-klorofenil)sulfonil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

29) 1-(benzofuran-5-il)-2-((3-klorofenil)silfonil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

30) 2-((3-klorofenil)stilfonil)-N-metil-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

31) 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(furan-3-il)-N-metil-2,4, 5, 6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-
amin,

32) 2-((3-klorofenil)silfonil)-N-metil-1-(5-metilfuran-2-il)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

33) 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(tiyofen-3-il)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[¢]pirol-
4-amin,

34) 2-((3-klorofenil)stlfonil)-N-metil-1-(4-metiltiyofen-3-il)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

35) 2-((3-klorofenil)stilfonil)-1-(2, 5-dimetiltiyofen-3-il}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

36) 2-((3-klorofenil)stlfonil)-1-(6-kloropiridin-2-il)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

37) 2-((3-klorofenil)stlfonil)-N-metil-1-(piridin-3-il)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-

amin,
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38) 2-((3-klorofenil)silfonil)-N-metil-1-(2-triflorometil)piridin-3-il)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

39) 2-((3-klorofenil)stlfonil)-N-metil-1-(6-triflorometil)piridin-3-il)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

40) 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(6-pirolidin-1-il)piridin-3-il}-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

41) 2-((3-klorofenil)silfonil)-N-metil-1-(6-morfolinopiridin-3-il)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

42) 2-((3-klorofenil)silfonil)-N-metil-1-(piridin-4-il)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ ¢]pirol-4-
amin,

43) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-(fenilstlfonil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,
44) 1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2-(fenilsiilfonil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-
amin,

45} 1-(2,5-diklorofenil}-N-metil-2-(fenilsilfonil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-
amin,

46) 1-(2-florofenil)-2-((2-metoksifenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

47} 1-(2-floro-4-metilfenil)-2-((3-florofenil)silfonil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

48) 2-((2-klorofenil)stilfonil)-1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

49) 2-((2-klorofenil)silfonil)-1-(4-floro-2-metilfenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

50)  2-((2-klorofenil)sllfonil)-1-(2,5-diklorofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

51)  1-(2,5-diklorofenil)-2-((3-florofenil)stlfonil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

52) 1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2-(m-tolilsiilfonil }-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-
4-amin,

53) 1-(2,5-diklorofenil}-N-metil-2-(m-tolilsilfonil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-
amin,

54) 1-(2-floro-4-metilfenil)-2-((3-metoksifenil)silfonil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

55) 1-(2,5-diklorofenil}-2-((3-metoksifenil)stilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

10
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56) 2-((3-{dimetilamino)fenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

57) 2-((3-{diflorometoksi)fenil)silfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

58) (3-((1-(2-florofenil)-4-(metilamino)-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-2(4H)-
ilsulfonil)fenil){(morfolino)metanon,

59) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-tosil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopental c]pirol-4-amin,
60) 1-(2-floro-4-metilfenil)-2-((4-florofenil)siilfonil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[¢]pirol-4-amin,

61) 1-(2,5-diklorofenil}-2-((4-florofenil)silfonil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

62) 2-([1,1'-bifenil]-4-ilsllfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

63) 2-((3-kloro-2-metilfenil)stilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

64) 2-((2,3-diklorofenil)silfonil)-1-(2-florofenil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

65) 2-((2,4-diflorofenil)silfonil)-1-(2-florofenil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

66) 2-((2-kloro-4-florofenil)stlfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

67) 3-kloro-4-((1-(2-florofenil)-4-(metilamino)-5,6-dihidrosiklopental c]pirol-2{4H)-
iNsiilfonil)benzonitril,

68) 2-((2-kloro-4-(triflorometoksi)fenil)sulfonil)-1-(2-florofenil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

69) 2-((2-kloro-4-(triflorometil Yfenil)silfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

70) 2-((2,5-diklorofenil)silfonil }-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

71) 2-((2,5-diklorofenil)sllfonil }-1-(2,4-diflorofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

72) 2-((2,5-diklorofenil}silfonil }-1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

73) 1-(2,5-diklorofenil)-2-((2,5-diklorofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,
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74) 2-((2-kloro-5-(triflorometil)fenil)stlfonil)-1-(2-florofenil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

75) 2-((2,6-diklorofenil)silfonil)-1-(2-florofenil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

76) 2-((3,4-diklorofenil)sulfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

77y  2-((3,5-diklorofenil)silfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

78)  2-((3,5-diklorofenil)siilfonil)-1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

79)  1-(2,5-diklorofenil)-2-((3,5-diklorofenil)silfonil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

80) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-((2,3,4-triklorofenil)sllifonil}-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

81) N-metil-1-fenil-2-{(2,4,5-triklorofenil}silfonil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-
4-amin,

82) 1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2-((2,4,5-triklorofenil }stilfonil)-2,4,5, 6-
tetrahidrosiklopenta[¢]pirol-4-amin,

83) 1-(2,5-diklorofenil)-N-metil-2-((2,4,5-triklorofenil)silfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

84) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-({2,4,5-triklorofenil)stlfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

85) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-({2,4,6-triklorofenil)siilfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

86) 2-((2,6-dikloro-4-(triflorometil)fenil)silfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrsiklopenta[c]pirol-4-amin,

87) 1-(2-flarofenil)-N-metil-2-(tiyofen-2-ilstlfonil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-
amin,

88) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsilfonil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-
amin,

89) 1-(2-klorofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilstlfonil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopental c]pirol-4-
amin,

90) 1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilstilfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

91) 1-(4-kloro-2-florofenil)-N-metil-2-( piridin-3-ilsilfonil)-2,4,5,6-
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tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,
92) 1-(2,5-diklorofenil}-N-metil-2-(piridin-3-ilstlfonil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-
4-amin,

93) 1-(5-kloro-2-floro-3-metilfenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

94) N-metil-2-{piridin-3-ilsilfonil)-1-(tiyofen-3-il)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pircl-4-
amin,

95) 2-((5-kloropiridin-3-il}sulfonil)- 1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[¢]pirol-4-amin,

96) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-({6-fenoksipiridin-3-il)silfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

97) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-({3-metilizoksazolo[ 5,4-b]piridin-5-il)siilfonil-)2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

98) 2-((2-kloro-6-metoksipiridin-3-il)silfonil}-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

99) 2-((2-kloro-6-metilpiridin-3-il}silfonil)-1-(2-florofenil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

100) 2-((2-kloro-5-metilpiridin-3-il)siilfonil)-1-(2-florofenil}-N-metil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin

101) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-({1-metil-1H-imidazol-2-i)s(lfonil)}-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

102) 2-((1,3-dimetil-1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-il)stlfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-
2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

103) N-etil-1-(2-florofenil)-2-(piridin-3-ilsllfonil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-
amin,

104) 1-(2-florofenil)-N-izopropil-2-(piridin-3-ilsilfonil}-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

105) 1-(2-florofenil)-N,6,6-trimetil-2-(piridin-3-ilstlfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

106) 2-((3-klorofenil)silfonil)-1-(2-florofenil)-N,6,6-trimetil-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin,

107) 2-(3-klorobenzil}-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-
amin,

108) 2-(3-florobenzil}-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,
109) 2-benzil-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,
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110) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-(3-metilbenzil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[¢]pirol-4-
amin,

111) 1-(2-florofenil)-2-(3-metoksibenzil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-
amin,

112} 2-(3-klorobenzil}-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4, 5, 6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-
amin,

113) 1-(2,4-diflorofenil)-2-((3-florofenil)silfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin,

114) (3-klorofenil){1-(2,4-diflorofenil)-4-(metilamino)-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-
2{4H)-il)metanon,

115) 5-((3-klorofenil)stlfonil)-4-(2-florofenil}-N-metil-1,2,3,5-tetrahidropirelo[ 3,4-c]pirol-
1-amin,

116)(5-metil-2-ckso-1,3-dioksol-4-i)metil  (1-(2,4-diflorofenil}-2-((3-florofenil)siilfonil)-
2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-il)-N-metilformamit,

117)  4-({(1-(2,4-diflorofenil)-2-((3-florofenil)silfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-il)(metil)Jamino)metil)-5-metil-1,3-dioksol-2-on,

118) (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil(2-{(3-klorafenil)stilfonil)- 1-(2-florofenil )-
2,4,5,6-tetrahidrosiklopental c]pirol-4-il)-(metil)karbamat,

119) 4-(((2-((3-klorofenil)stilfonil)-1-(2-florofenil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-
iN{metihamino)metil}-5-metil-1,3-dioksol-2-on,

120) 1-(2-florofenil)-2-((3-florofenil)siilfonil}-N-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-izoindol-4-
amin,

121) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-(m-tolilsilfonil}-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-izoindol-4-amin,
122) 1-(2-florofenil)-2-((3-metoksifenil)silfonil)-N-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-izoindol-4-
amin,

123) 2-((3-{diflorometoksi)fenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
izoindol-4-amin,

124) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-({3-(triflorometil)fenil)silfonil)-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-
izoindol-4-amin,

125) 1-(2-florofenil)-N-metil-2-((3-(triflorometoksi)fenil)silfonil)-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-
izoindol-4-amin,

126) 2-((5-kloro-2-florofenil)sulfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-4, 5,6, 7-tetrahidro-2H-
izoindol-4-amin,

127} 1-([1,1"-bifenil]-4-il)-2-((3-klorofenil)siilfonil }-N-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-izoindol-

4-amin,
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128) 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(piridin-4-il)-4, 5,6, 7-tetrahidro-2H-izoindol-4-

amin,

129) 2-((3-klorofenil)silfonil)-N-metil-1-(pirimidin-5-il)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-izoindol-4-

amin,

130) 2-((3-{dimetilamino)fenil)sulfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-

izoindol-4-amin,

131} 1-(2-florofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-izoindol-4-amin,

132) N-metil-2-(piridin-3-ilstilfonil)-1-(o-tolil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-izoindol-4-amin,

133) 1-(2-klorofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsiifonil)-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-izoindol-4-amin,

134) 1-([1,1"-bifenil]-4-il)-N-metil-2-(piridin-3-ilstlfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-izoindol-4-

amin,

135) 1-(2,4-diflorofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-izoindol-4-

amin,

136) 1-(2-florofenil)-2-((3-florofenil)stlfonil)-N,N-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-izoindol-

4-amin,

137) 1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-2-{m-tolilsiilfonil)-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-izoindol-4-amin,

138) 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-izoindol-

4-amin,

139) 1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-2-((3-(triflorometil)fenil)stlfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

izoindol-4-amin,

140) 1-(2-florofenil)-2-((3-metoksifenil)sulfonil)-N,N-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

izoindol-4-amin,

141) 1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-2-((3-(triflorometoksi Yfenil)siilfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-

2H-izoindol-4-amin,

142} 2-((3-(diflorometoksi)fenil)stilfonil)-1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-

2H-izoindol-4-amin,

143)2-({3-(dimetilamino)fenil)sulfonil)-1-(2-florofenil }-N,N-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
izoindol-4-amin,

144)1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-2-( piridin-3-ils(ilfonil)-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-izoindol-4-
amin,

145)2-((3-klorofenil)siilfonil}-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6,7,8-
heksahidrosiklohepta[c]pirol-4-amin,

146)1-(2-florofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsilfonil)-2,4,5,6,7,8-
heksahidrosiklohepta[c]pirol-4-amin, ve
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147)2-((3-klorofenil)silfonil)-N-etil-1-{2-florofenil)-2,4,5,6,7,8-

heksahidrosiklohepta[c]pirol-4-amin.

Kimyasal Formiil 1'in bilesigi, bir tuz, ozellikle farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuz
olusturabilmektedir. Uygun farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlar, bulusun ilgili oldudu
alanda asit ilaveli tuz gibi yayghl bicimde kullan@nlarOkermektedir ve spesifik olarak bunlarla
shlfddegildir (bkz [(J. Pharm. Sci., 66, 1(1977)]). Tercih edilen farmasétik olarak kabul
edilebilir asit ilaveli tuzlar, hidroklorik asit, hidrobromik asit, fosforik asit, ortofosforik asit
veya sllIflrik asit gibi inorganik asetik asidi; veya metansilfonik asit, benzensilfonik asit,
toluensiilfonik asit, asetik asit, propiyonik asit, laktik asit, sitrik asit, fumarik asit, malik asit,
suksinik asit, maleik asit, gliserofosforik asit veya asetilsalisilik asit gibi organik asidi

icerebilmektedir.

Ve bir farmasotik olarak kabul edilebilir metal tuz, bir yaygnl yéntem ile baz kullanl@rak kabul
edilebilmektedir. Ornegin bir farmasétik olarak kabul edilebilir metal tuz, ¢éziinmemis bilesik
tuzlarhiltreleyerek ve daha sonra filtratCkurutarak bir alkali metal hidroksit veya bir alkal
toprak metali hidroksit ¢ézeltisinin bir agltliniktarda Kimyasal Formiil 1°in bilesidini ¢dzerek
elde edilebilmektedir. Burada, metal tuz olarak sodyum tuz, potasyum tuz veya kalsiyum tuz
hazldanmastercih ediimektedir ve bu metal tuzlar, uygun bir tuz (6rnedin nitrat tuz) ile

tepkimeye girebilmektedir.

Ve mevcut bulusun Kimyasal Formil 1'inin bilesigi, bundan veya farmasétik olarak kabul
edilebilir tuzlarlfdan hazltknabilen solvatlarCie hidratlarClgermektedir ve ayrich tim olas
stereoizomerleri icermektedir. Kimyasal Formil 1'in bilesiginin solvatlar[d hidratlarOve

stereoizomerleri, yayglnl yontemlerle Kimyasal Formil 1'in bilesiginden hazltdlanabilmektedir.

Ve meveut bulusun Kimyasal Formdil 1'inin bilesigi, bir kristalin formunda veya kristalin
olmayan bir formda hazldanabilmektedir ve bu durumda Kimyasal Formil 1'in bilesigi, bir
kristalin formunda hazldanabilmektedir, istede bagl(d olarak hidratld veya sclvatid
olabilmektedir. Mevcut bulus, suyun gesitli miktarlarCiceren bilesiklerin yan[¥ltd Kimyasal
Formil 1'in bilesiginin stokiyometrik hidratbClicerebilmektedir. Mevcut bulusun Kimyasal
Formil 1'inin bilesidinin bir solvat[d hem stokiyometrik solvat ve stokiyometrik olmayan

solvat[kermektedir.
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Mevcut bulus ayrlca, Kimyasal Formil 1 ile temsil edilen bilesigi iceren bir farmasétik bilesim

veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu saglamaktad It

Mevcut bulus ayrich, bir aktif bilesim maddesi olarak Kimyasal Formil 1 ile temsil edilen
bilesidi iceren, peptik Ulser, gastrit veya refl(i 6zofajiti dnlemeye veya tedavi etmeye yonelik

bir farmasdotik bilesim veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu saglamaktadIrl

Burada kullanId@lizere “6nleyen” terimi, Kimyasal Formil 1 ile temsil edilen bilesidi iceren
farmasdtik bilesim veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun uygulanmasCile
peptik Ulser, gastrit veya refll ©Ozofajiti inhibe etmeye veya geciktirmeye yonelik tim
aktiviteleri ifade etmektedir. Ve, “tedavi eden” terimi, Kimyasal Formil 1 ile temsil edilen
bilesigi iceren farmasotik bilesim veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun
uygulanmasUOle peptik Ulser, gastrit veya reflli 6zofajitin semptomlarhelistirmeye veya
tamamen iyilegtirmeye yonelik tim aktiviteleri ifade etmektedir.

Mevcut bulusun Kimyasal Formil 1'inin bilesigi veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir
bir tuzu, proton pompa (H*/K*-ATPaz) aktivitesini (Deneysel Ornek 1) inhibe etme etkisine ve
pilor-badlanmigl sicanlarda (Deneysel Ornek 2) bazal gastrik asit salgl@masBnhibe etme
etkisine sahiptir ve bu nedenle peptik Ulser, gastrit veya reflii zofajiti 6nlemek veya tedavi

etmek icin kullanIdbilmektedir.

Mevcut bulusun farmasétik bilesimi, standart farmasétik uygulamaya gére bir oral uygulama
formunda veya bir parenteral uygulama formunda formiile edilebilmektedir. Dozaj formlar[]
aktif bilesim maddesine ek olarak farmasotik olarak kabul edilebilir taslylclJadjuvan veya
seyrelticiler gibi ilaveler icerebilmektedir. Uygun tashIcl]ornedin bir salin  ¢ozeltisi,
polietilenglikol, etanol, bitki yag[ve izopropil miristat ve benzerini igerebilmektedir,
seyrelticiler ornedin laktoz, dekstroz, siikroz, mannitol, sorbitol, selliloz ve/veya glisin ve
benzerini icerebilmektedir ancak bunlarla sl degildir. Ve mevcut bulusun bilesigi veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, genellikle bir enjeksiyon cozeltisi,
propilenglikol veya diger goziiciileri hazamak igin kullan@@n yagda ¢dziinebilmektedir. Ve
lokal eylem igin, mevcut bulusun bilesigi veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir

tuzu, bir merhem veya kremde formile edilebilmektedir.

Mevcut bulusun bilesiginin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun tercih

edilen uygulama miktar[] bir hastanil durumunda ve viicut agHiding, ilacl formuna,
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uygulama yoluna ve siresine gore dedismektedir ancak teknikte orta derecede uzman bir kisi
tarafiidan yaklaskl olarak secilebilmektedir. Ancak tercih edilen bir etkiyi elde etmek icin
mevcut bulusun bilesiginin, bir giinde 0.0001 ila 100 mg/kg'lik (viicut agli@l) tercihen 0.001
ila 100 mg/kg'lik (viicut agIGbir miktarda uygulanmasOiercih edilmektedir. Glinde bir defa
oral olarak veya parenteral olarak ya da bolinmis dozlarda uygulanabilmektedir. Uygulama
yontemine gore bilesim, mevcut bulusun bilesidinin agdkta %0.001 ila 99, tercihen agkka
%0.01 ila 60'liLerebilmektedir.

Mevcut bulusun farmasdtik bilesimi, gesitli yollarla sican, fare, evcil hayvanlar ve insanlar
dahil olmak lzere memelilere uygulanabilmektedir. Tim uygulama yollar[beklenebilmektedir
ve Ornegin oral olarak, rektal olarak veya intravendz, intramiskiler, subkutan, intrauterin

veya intraserebroventrikiiler enjeksiyon ile uygulanabilmektedir.

Mevcut bulus ayrich, mevcut bulusun Kimyasal Formdil 1 ile temsil edilen bilesidin veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun peptik Glser, gastrit veya reflii 6zofajite sahip
olan veya sahip oldugundan siiphe edilen bir slijeye uygulanmashliceren peptik Ulser,

gastrit veya reflli 6zofajiti tedavi etmeye veya énlemeye yénelik bir yéntemi saglamaktad(t]

Sije, peptik Ulser, gastrit veya refli 6zofajitin meydana geldidi veya meydana gelebildidi
insanlar dahil olmak Uzere tim hayvanlarOfade etmektedir. Bilesik, bir farmasétik bilesim
formunda uygulanabilmektedir veya oral olarak veya parenteral olarak kullanldbilmektedir.
Ve mevcut bulusun bilesiginin tercih edilen uygulama miktar[dbir sijenin durumunda ve
viicut agMiding, ilac formuna, uygulama yoluna ve siresine gore degisebilmektedir ve

teknikte orta derecede uzman bir kisi tarafddan yaklasklolarak secilebilmektedir.

Mevcut bulus ayrlch, Kimyasal Formiil 1 ile temsil edilen bilesidi hazamaya ydnelik bir
yontem sadlamaktad] Ornedin, Kimyasal Formiil 1’de Y’'nin Ci3 alkilen olmasCHurumunda
Kimyasal Formil 1%in bilesigi, asagldaki Reaksiyon Semas[]1'de gésterilen sekilde
hazltanabilmektedir.
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Bundan bdyle Reaksiyon Semasd, ayrk[Ibir sekilde acklanacaktlrl

Ilk olarak adm 1-1'de, Kimyasal Formiil 2 ile temsil edilen bir bilesik, Kimyasal Formil 3 ile
temsil edilen bir bilesigi hazltlamak igin NBS(N-bromostiksinimid) ile tepkimeye girmektedir.
THF, tercihen bir ¢6ziicl olarak kullanlthaktadr]

Adm 1-2'de, Kimyasal Formil 3 ile temsil edilen bir bilegik, Kimyasal Formiil 4 ile temsil
edilen bir bilesigi hazldamak icin Ry-X-Hal ile tepkimeye girmektedir (burada R, ve X,
yukarlda Kimyasal Formiil 1'de agkland@$ekildedir, Hal, halojen, tercihen F, Br veya ClYi

gdstermektedir). N,N-dimetilformamid, tercihen bir ¢bziicl olarak kullanlthaktad(

Adim 1-3te, Kimyasal Formul 4 ile temsil edilen bir bilegik, Kimyasal Formil 5 ile temsil
edilen bir bilesigi hazldamak icin R;-OB{OH), ile tepkimeye girmektedir (burada R;, yukarida
Kimyasal Formiil 1'de ag¢klandglsekildedir). 1,2-dimetoksietan, tercihen bir ¢oziicli olarak
kullanthaktad[rl

Adim 1-4 ve adlm 1-5, sekanslnl dedismesi haricinde adim 1-3 ve 1-2 ile slraslyla 6zdestir.
Yani R, ikame edilebilmektedir ve daha sonra R; ikame edilebilmektedir veya R; ikame

edilebilmektedir ve daha sonra R, ikame edilebilmektedir.

Adm 1-6'da ve adlmh 1-7'de, Kimyasal Formdil 5 veya 7 ile temsil edilen bir bilesik, Kimyasal
Formiil 1-1 ile temsil edilen bir bilesigi hazltlamak igin NHR3;R4 ile skaskda tepkimeye
girmektedir (burada R; ve R4, yukarlda Kimyasal Formiil 1'de agkland[@sekildedir). THF,
tercihen bir ¢ézlicl olarak kullanIthaktadlcl
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Ve Kimyasal Formul 1'de Ry'Un asadldbki sekilde olmasCdurumunda

Q ,veya o,

Kimyasal Formiil 1'in bilesidi ayrlch, asadldaki Reaksiyon Semas[2'de gosterildidi sekilde
hazflanabilmektedir.

[Reaksiyon Semas(2]

£ 2L
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=
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;U 2

N Adm 2 RN
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Adim 2'de, Kimyasal Formil 1-2 ile temsil edilen bir bilesik, Kimyasal Formil 1-3 ile temsil
edilen bir bilesigi hazMamak icin Kimyasal Formiil 8 ile temsil edilen bir bilesik ile tepkimeye
girmektedir. Kimyasal Formil 1-2 ile temsil edilen bilesik, Reaksiyon Semas[]1 ile

haz[Tlanabilmektedir. N,N-dimetilformamid, tercihen bir ¢6ziicl olarak kullanIfhaktadl[rl

Ve Kimyasal Formdil 1°de Y'nin, -NH- olmasCélurumunda Kimyasal Formiil 1 ayrica, asagdaki

Reaksiyon Semas(3'te gosterildigi sekilde hazldanabilmektedir.
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[Reaksiyon Semas[3]
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Addlar 3-1, 3-2, 3-3, 34, 3-5, 3-6 ve 3-7, baslama malzemesinin, Kimyasal Formil 2-1 ile
temsil edilen bir bilesik olarak farklCdlmasOharicinde adlmlar 1-1, 1-2, 1-3, 1-4, 1-5, 1-6, ve
1-7 ile 6zdestir. Yani bu adhlar, Kimyasal Formil 2-1 ile temsil edilen bilesikte -NH-'nin bir

koruma grubuna sahip olmas[haricinde Reaksiyon Semas[1’in admhlarlie 6zdestir.

Adm 3-8 bir koruyucu grubunun uzaklastElihasteaksiyonudur, burada Kimyasal Formil 1-4
ile temsil edilen bir hilesigin koruma grubu, Kimyasal Formiil 1-5 ile temsil edilen bir bilesigi
hazltlamak icin giderilmektedir. Koruyucu grubun uzaklastirimaskin teknikte yayglnl sekilde
kullan@@n herhangi bir ydntem ve ¢rnedin koruma grubu,

bir hidroklorik asit ¢ézeltisi kullanldrak giderilebilmektedir.

Bu bulug, Sema 1 ila 3'te aramadde olarak kullan3bilen bilegikleri ayrich saglamaktadiri

1-bromo-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on,
1-bromo-2-((3-klorofenil)siilfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[c] pirol-4(2H)-on,
2-((3-klorofenil)siilfonil}-1-( 2-florofenil)-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-4(2H)-on,
1-bromo-2-(piridin-3-ilstlfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-4{2H)-on,
1-(2-florofenil)-2-(piridin-3-ilsllfonil }-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on,
6,6-dimetil-5,6-dihidrosiklopenta[c] pirol-4(2H)-on,
1-bromo-6,6-dimetil-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-4(2H)-on,
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1-(2-florofenil)-6,6-dimetil-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on,
1-(2-florofenil)-6,6-dimetil-2-{ piridin-3-ilstlfonil}-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-4(2H)-on,
1-(2-florofenil)-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-4(2H)-on,

2-(3-klorobenzil }-1-(2-florofenil)-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on,
1-bromo-2-((3-florofenil)silfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-4(2H)-on,
1-(2,4-diflorofenil)-2-((3-florofenil)stlfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-4(2H)-on,
tert-biitil{ 1-(2,4-diflorofenil }-2-((3-florofenil)sdlfonil)-2,4,5, 6tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-
4-il){metiDkarbamat,
tert-biitil{1-(2,4-diflorofenil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ ¢]pirol-4-il)(metil ) karbamat,
tert-biitil (2-(3-klorobenzoil)-1-(2,4-diflorofenil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-
iN(metil)karbamat,

tert-biitil 1-okso-3,5-dihidropirolo[3,4-c]pirol-2(1H)-karboksilat,

tert-biitil 4-bromo-1-ckso-3,5-dihidropirolo[3,4-¢]pirol-2(1H)-karboksilat,

tert-bitil 4-(2-florofenil)-1-okso-3,5-dihidropirolo[3,4-c]pirol-2(1H)-karboksilat,
tert-butil5-((3-klorofenil)silfonil )-4-(2-florofenil ) 1-okso-3, 5-dihidropirolo[ 3,4-c]pirol-
2{1H)}-karboksilat,
tert-biitil5-((3-klorafenil)siilfonil)-4-(2-florofenil)-1-(metilamino)-3,5-dihidropirolo[ 3,4-
¢]pirol-2{1H)-karboksilat,

1-bromo-2,5,6,7-tetra-4H-izoindol-4-on,
1-(2-florofenil)-2,5,6,7-tetrahidro-4H-izoindol-4-on,
1-(2-florofenil)-2-((3-florofenil)slfonil}-2,5,6,7-tetrahidro-4H-izoindol-4-on,
1-bromo-5,6,7,8-tetrahidrosiklohepta[ c]pirol-4(2H)-on,
1-(2-florofenil)-5,6,7,8-tetrahidrosiklohepta[¢]pirol-4(2H)-on, ve
2-((3-klorofenil}stilfonil)-1-(2-florofenil)-5,6,7,8-tetrahidrosiklohepta[ c]pirol-4(2H)-on.

YAPILANDIRMALARIN AYRINTILI ACIKLAMASI
Bundan béyle mevcut bulus, asagidaki Preparasyon Orneklerine ve Orneklere atffa
bulunarak ayrB[Ibir sekilde acklanacaktltl Ancak bu Preparasyon Ornekleri ve Ornekler,

yalnzta bulusu agKlamak igindir ve bulusun kapsambunlarla smlfdCdegdildir.

Preparasyon Ornedi 1: 5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on
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Tetrahidrofuran icinde yer alan (60 m¢t)2-siklopenten-1-on (5 g, 60.9 mmol) ¢dzeltisine, p-
toluenestilfonilmetil izosiyanit (11.9 g, 60.9 mmol) ilave edilir ve karSlm oda sichklFnda 10
dakika boyunca karGtiME] ve arddan, tetrahidrofuran icinde yer alan (60 m¢f) tert-
butoksit{8.2 g, 79.1 mmol) c¢ézeltisi yavagca damla seklinde 1 saat icinde ilave edilir.
Reaksiyon karlgimiinda, su eklenir ve cozelti etil asetat ile ekstrakte edilir ve ardnidan,
ayritl@dn organik katman doymus tuzlu su ile ykbnlt) anihidrit magnezyum siilfat {izerinde
kurutulur ve azaltlhis] basik altlbda yogunlastlle]l Elde edilen tortu silika jel siitun
kromatografi vasfaslyla saflastlflF] (etil asetat:n-heksan= hacim/hacim cinsinden 1:1) ve
béylece 1.6 g nihai bilesik elde edilir (verim %21.7).

'H NMR(500 MHz, CD;0D): 7.15(s, 1H), 6.59(s, 1H), 2.90-2.92(m, 2H), 2.84-2.86(m, 2H)

Ornek 1: 2-((3-klorofenil)siilfonil-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklo
penta[c]pirol-4-amin preparasyonu

Adim 1: 1-bromo-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H})-on preparasyonu

Q
7oA
Br N
H

5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on(1.6 g, 13.2 mmol) prepared in Preparasyon Ornedi 1
tetrahidrofuran ¢tzeltisi icinde c¢ozindlrilir (60 me) ve -78°C'ye sogutulur. N-
bromosukkinimit (2.46 g, 13.9 mmol) ilave edilir ve ardibdan, karlsimh oda sicakl@nkda 1 saat
boyunca karStllE] Reaksiyon karlsim[Cazaltlhisl baslok altlida konsantre edilir, su tortuya
ilave edilir ve karisIn etil asetat ile ekstrakte edilir. AyristifIdn organik katman doymus tuzlu
su ile yKkhnl] anihidrit magnezyum silfat (zerinde kurutulur ve azaltlthisl baslok altibda
yogunlasttllE] Elde edilen tortu etil asetattan yeniden kristallestirilir ve bdylece 1.9 g nihai
bilesik elde edilir (verim %72).

'H NMR(500 MHz, CD;0D): 7.16(s, 1H), 2.85-2.88(m, 2H), 2.77-2.80(m, 2H)
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Adim 2: 1-bromo-2-((3-klorofenil)siilfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-

on preparasyonu
0
[\
Br
0=8=0
:E:*m

1-bromo-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on(1.9 g, 9.5 mmol) Adm 1'de hazlianm&lolup
N,N-dimetilformamit ¢dzeltisi iginde ¢&zindarilir (50 mt), 0°C'ye sogutulur ve sodyum hidrit
(%60 yad iginde){(760 mg, 18.9 mmol) damla seklinde ilave edilir. Reaksiyon karGIm[D°C'de
30 dakika boyunca karlstcllE) ardindan 3-klorobenzenesul-fonil klortir(3 g, 14.3 mmol) ilave
edilir ve 0°C'de 1 saat boyunca karlstlclllf) Reaksiyon karlsimiob, su eklenir ve c¢dzelti etil
asetat ile ekstrakte edilir ve ardidan, ayrStlldn organik katman doymus tuzlu su ile yKhnl)
anihidrit magnezyum silfat tizerinde kurutulur ve azaltlih5lbashk; altifida yodunlastfE] Elde
edilen tortu silika jel situn kromatografi vasfaslda saflasticllE] (etil asetat:n-heksan=
hacim/hacim cinsinden 1:3) ve bdylece 2.5 g nihai bilesik elde edilir (verim %71).

'H NMR(500 MHz, CDCl;): 8.23(d, 1H), 7.86(s, 1H), 7.64-7.77(m, 3H), 3.03-3.07(m, 2H),
2.45-2.56(m, 2H)

Adim 3: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-
4(2H)-on preparasyonu

0
F
{oN\
N
0=5=0
a
=)

1-bromo-2-((3-klorofenil)silfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-4(2H)-on(50 mg, 0.1 mmol)
Adim 2'de hazltlanmlslolup, 1,1"-bis(difenilfosfino)ferosen-paladyum(II)diklorir diklorometan
kompleksi (16 mg, 0.02 mmol), 2-florofenil borik asit(28 mg, 0.2 mmol) 1,2-
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dimetoksietan(1.5 m¢) ve 2M sodyum karbonat {0.5 m¢() kargImCiginde sispanse edilir ve
karsImh bir mikrodalga reaktorl icinde reaksiyona sokulur (120°C, 5 dakika). Reaksiyon
karsIm[3elit iginden filtre edilir, su filtre edilene ilave edilir ve karlsim etil asetat ile ekstrakte
edilir. Ekstrakt doymus tuzlu su ile ykinlr) anihidrit magnezyum sllfat dzerinde kurutulur ve
azaltlhh] bashk altbda yodunlastifllE] Elde edilen tortu silika jel situn kromatografi
vaslasiyla saflasttMFl{etil asetat:n-heksan= hacim/hacim cinsinden 1:2) ve béylece 30 mg
nihai bilesik elde edilir (verim %57.7).

'H NMR(500 MHz, CDCl;): 7.85(s, 1H), 7.53-7.54(m, 1H), 7.43-7.49(m, 1H), 7.33-7.36(m,
2H), 7.27-7.30{m, 1H), 7.27-7.28(m, 1H), 7.23(t, 1H), 7.04(t, 1H), 2.84-2.86(m, 2H), 2.70-
2.73(m, 2H)

Adm 4: 2-((3-klorofenil)siilfonil-1-{2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

Metanol(2 m¢{) icinde yer alan Adlbh 3'te hazlthnan 2-((3-klorofenil)siilfonil}-1-(2-florofenil)-
5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on(30 mg, 0.08 mmol}) gOzeltisine,
tetraizopropoksititanyum (IV)(109 mg, 0.4 mmol) ve 2M metilamin-tetrahidrofuran ¢ozeltisi
{0.2 m¢, 0.4 mmol) ilave edilir ve karGIoh oda sicaklginda 4 saat boyunca kar[StIFIF] Sodyum
borohidrit (29 mg, 0.8 mmol) yerlestirilir ve karlsoh oda slchkl@nda 1 saat boyunca karlstllE]
ve ard[ndan, azaltItislbasink altlida yodunlastirllEl Doymus sulu sodyum bikarbonat ¢ozeltisi
buna ilave edilir ve ardindan, karlsim etil asetat ile ekstrakte edilir. Ekstrakt doymus tuzlu su
ile yKkhnlr) anihidrit magnezyum siilfat (zerinde kurutulur ve azaltlth(s] bashk althda
yodunlastllE]l Elde edilen tortu silika jel situn kromatografi vasfasila saflagtirlli]
{metanol:etil asetat= hacim/hacim cinsinden 1:5) ve bdylece 19 mg nihai bilesik elde edilir
{verim %61).

'H NMR(500 MHz, CDCl3): 7.46-7.49(m, 1H), 7.38-7.40(m, 2H), 7.31-7.32(m, 4H), 7.16(t,
1H), 7.03(t, 1H), 4.16-4.17{m, 1H), 2.57-2.63(m, 2H), 2.53(s, 3H), 2.41-2.44(m, 1H), 2.21-
2.23(m, 1H)
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Asag@dhki Ornek 2 ila 102'de, bilesik Ornek 1'deki benzer yontem ile hazHanHancak burada
hazlanacak olan Bilesigin yapslVe reaksiyon Semas(1 dikkate allnbrak reaktifler uygun bir
sekilde degistirilir.

Ornek 2: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N,1-dimetil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.80-7.85(m, 1H), 7.75(d, 1H), 7.63-7.68(m, 1H), 7.54-7.60(m,
1H), 7.16(s, 1H), 3.91-3.97(m, 1H), 2.57-2.62(m, 1H), 2.47-2.54(m, 1H), 2.36-2.45(m, 4H),
2.21(s, 3H), 2.00-2.08(m, 1H)

Ornek 3: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-fenil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CDsOD): 7.58(d, 1H), 7.31-7.43(m, 6H), 7.25(s, 1H), 7.19(d, 2H), 4.06-
4.13(m, 1H), 2.52-2.65(m, 2H), 2.46(s, 3H), 2.40-2.44(m, 1H), 2.08-2.14(m, 1H)

Ornek 4: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(o-tolil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.47-7.49(m, 1H), 7.27-7.32(m, 4H), 7.24(br, 1H), 7.12-7.17(m,
2H), 6.97-6.99(m, 1H), 4.11-4.12(m, 1H), 2.54(s, 3H), 2.41-2.46(m, 1H), 2.21-2.34(m, 2H),
1.98-2.08(m, 1H), 1.85(d, 3H)

Ornek 5: 1-(2-klorofenil)-2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.61-7.63(m, 1H), 7.37-7.44(m, 5H), 7.31-7.34(m, 1H), 7.28(d,
2H), 4.07-4.08(m, 1H), 2.53-2.66(m, 2H), 2.46(d, 3H), 2.26-2.33(m, 1H), 2.09-2.14(m, 1H)

Ornek 6: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2-(siklopent-3-en-1-il)fenil)-N-metil-

2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.57(d, 1H), 7.46(d, 1H), 7.34-7.40(m, 4H), 7.29(t, 1H), 7.24(s,
1H), 7.17(s, 1H), 7.04(d, 1H), 6.17(s, 1H), 4.05-4.07(m, 1H), 2.52-2.68(m, 6H), 2.46(s, 3H),
2.40-2.44(m, 1H), 2.00-2.13(m, 2H)

Ornek 7: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(2-(morfolinofenil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.61-7.62(m, 1H), 7.34-7.47(m, 5H), 7.04-7.06(m, 1H), 6.96-
7.01(m, 1H), 6.92(dd, 0.5H), 6.87(dd, 0.5H), 4.10-4.18(m, 1H), 3.51-3.63(m, 4H), 2.73-
2.75(m, 1H), 2.52-2.68(m, 5H), 2.41-2.48(m, 4H), 2.11-2.16(m, 1H)

Ornek 8: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(m-tolil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.59(d, 1H), 7.40(t, 1H), 7.34-7.36(m, 2H), 7.18-7.25(m, 3H),
6.99(d, 1H), 6.92(s, 1H), 4.02-4.05(m, 1H), 2.50-2.63(m, 2H), 2.45(s, 3H), 2.38-2.42(m,
1H), 2.33(s, 3H), 2.06-2.12(m, 1H)
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Ornek 9: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(3-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

H NMR(500MHz, CD;OD): 7.60(d, 1H), 7.42(t, 1H), 7.34-7.39(m, 3H), 7.32(s, 1H), 7.11(t,
1H), 7.01(d, 1H), 6.96(d, 1H), 3.99-4.01(m, 1H), 2.59-2.65(m, 1H), 2.50-2.57(m, 1H), 2.41-
2.45(m, 4H), 2.06-2.12(m, 1H)

Ornek 10: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(3-(triflorometil)fenil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.67(d, 1H), 7.55-7.62(m, 2H), 7.49(d, 1H), 7.45(s, 1H), 7.40-
7.43(m, 2H), 7.34(d, 1H), 7.28(s, 1H), 4.02-4.04(m, 1H), 2.52-2.66(m, 2H), 2.41-2.47(m,
4H), 2.08-2.14(m, 1H)

Ornek 11: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(4-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.60(d, 1H), 7.42(t, 1H), 7.34-7.36(m, 2H), 7.27(s, 1H), 7.19-
7.22(m, 2H), 7.09(t, 2H), 4.01-4.04(m, 1H), 2.50-2.63(m, 2H), 2.44(s, 3H), 2.38-2.43(m,
1H), 2.06-2.12(m, 1H)

Ornek 12: 4-(2-((3-klorofenil)silfonil)-4-(metilamino)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-1-il)fenol preparasyonu

HO i

'H NMR(500MHz, CDsOD): 7.58(d, 1H), 7.39(t, 1H), 7.34(d, 2H), 7.25(s, 1H), 6.98(d, 2H),
6.75(d, 2H), 4.07-4.09(m, 1H), 2.52-2.63(m, 2H), 2.48(s, 3H), 2.38-2.43(m, 1H), 2.09-
2.13(m, 1H)

Ornek 13: 4-(2-((3-klorofenil)siilfonil}-4-(metilamino)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-1-il}benzonitril preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.74(d, 2H), 7.62(d, 1H), 7.42-7.45(m, 4H), 7.34-7.37(m, 2H),
4.03-4.05(m, 1H), 2.52-2.68(m, 2H), 2.45-2.49(m, 1H), 2.43(s, 3H), 2.10-2.14(m, 1H)

Ornek 14: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(4-metoksifenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

/
NH
7
N
0 "
0=8=0
a
S
C

'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.58(dd, 1H), 7.40(t, 1H), 7.33-7.35(m, 2H), 7.23(t, 1H), 7.08(d,
2H), 6.89(d, 2H), 4.06-4.08(m, 1H), 3.84(s, 3H), 2.52-2.63(m, 2H), 2.47(s, 3H), 2.38-
2.43(m, 1H), 2.08-2.13(m, 1H)

Ornek 15: metil 4-(2-((3-klorofenil)sulfonil)-4-(metilamino)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-1-il}benzoat preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;0D): 8.01(d, 2H), 7.61(dd, 1H), 7.48(s, 1H), 7.42(t, 1H), 7.36(d, 3H),
7.30-7.31(m, 1H), 4.18-4.20(m, 1H), 3.93(s, 3H), 2.58-2.70(m, 2H), 2.47-2.52(m, 4H), 2.16-
2.24(m, 1H)

Ornek 16: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(4-(triflorometil)fenil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

31



10

15
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'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.67(d, 2H), 7.61(dd, 1H), 7.41-7.44(m, 4H), 7.37(d, 1H), 7.30-
7.31(m, 1H), 4.07-4.13(m, 1H), 2.55-2.68(m, 2H), 2.45-2.50(m, 4H), 2.13-2.19(m, 1H)

Ornek 17: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(4-(triflorometoksi)fenil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

/
NH
Qﬂ
F4CO N

0=¢=0

'H NMR(500MHz, CD:OD): 7.61(dd, 1H), 7.39-7.43(m, 2H), 7.35(d, 1H), 7.26-7.32(m, 5H),
4.05-4.10(m, 1H), 2.52-2.66(m, 2H), 2.41-2.47(m, 4H), 2.09-2.15(m, 1H)

Ornek 18: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.61(d, 1H), 7.39-7.45(m, 3H), 7.29(s, 1H), 7.00-7.06(m, 2H),
6.91(d, 1H), 4.06-4.08(m, 1H), 2.52-2.60(m, 2H), 2.46(s, 3H), 2.41(s, 3H), 2.33-2.38(m,
1H), 2.07-2.14(m, 1H)

Ornek 19: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2,4-diflorofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CDCl): 7.48-7.50(m, 1H), 7.31-7.34(m, 3H), 7.27(s, 1H), 7.15-7.22(m,
2H), 7.07-7.10(m, 1H), 4.02-4.04(m, 1H), 2.53-2.59(m, 2H), 2.49(s, 3H), 2.34-2.37(m, 1H),
2.04-2.10(m, 1H)

Ornek 20: 1-(4-kloro-2-florofenil)-2-({3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

Cl

'H NMR(500MHz, CDCl;): 7.48-7.50(m, 1H), 7.33(s, 3H), 7.21-7.27(m, 2H), 6.89-6.92(m,
1H), 6.78-6.82(m, 1H), 4.01-4.03(m, 1H), 2.48-2.58(m, 5H), 2.32-2.37(m, 1H), 2.01-2.08(m,
1H)

Ornek 21: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2,4-diklorofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.63-7.64(m, 1H), 7.43-7.49(m, 4H), 7.37-7.39(m, 1H), 7.32(d,
1H), 7.28(t, 1H), 4.10-4.11(m, 1H), 2.52-2.66(m, 2H), 2.45(d, 3H), 2.28-2.41(m, 1H), 2.12-
2.18(m, 1H)

Ornek 22: 1-(S-kloro-2-florofenil)-2-({3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.65(d, 1H), 7.42-7.49(m, 4H), 7.39(s, 1H), 7.11-7.16(m, 2H),
4.04-4.06(m, 1H), 2.53-2.61(m, 2H), 2.44(s, 3H), 2.36-2.41(m, 1H), 2.08-2.14(m, 1H)

Ornek 23: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2,5-diklorofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

34
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'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.64-7.66(m, 1H), 7.44-7.48(m, 3H), 7.42(d, 1H), 7.40(d, 1H),
7.36-7.39(m, 1H), 7.22(dd, 1H), 4.12(br, 1H), 2.58-2.63(m, 2H), 2.48(d, 3H), 2.32-2.43(m,
1H), 2.11-2.17(m, 1H)

Ornek 24: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(3,4-diflorofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD:OD): 7.62(d, 1H), 7.44(t, 1H), 7.34-7.39(m, 3H), 7.23-7.29(m, 1H),
7.11-7.15(m, 1H), 6.98-7.00(m, 1H), 4.00-4.02(m, 1H), 2.51-2.63(m, 2H), 2.39-2.45(m, 4H),
2.09-2.11(m, 1H)

Ornek 25: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(3,5-diklorofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

IH NMR(500MHz, CDsOD): 7.65(d, 1H), 7.47(t, 2H), 7.36-7.42(m, 3H), 7.14(d, 2H), 4.05-
4.07(s, 1H), 2.55-2.66(m, 2H), 2.43-2.48(m, 4H), 2.11-2.15(m, 1H)

Ornek 26: 1-(5-kloro-2-floro-4-metilfenil)-2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-

2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.65(d, 1H), 7.43-7.49(m, 3H), 7.33-7.35(m, 2H), 6.96-6.97(m,
1H), 4.06-4.08(m, 1H), 2.54-2.63(m, 2H), 2.46(s, 3H), 2.35-2.40(m, 1H), 2.24(s, 3H), 2.09-
2.15(m, 1H)

Ornek 27: 1-benzil-2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

H NMR(500MHz, CD;0D): 7.53-7.57(m, 3H), 7.40(t, 1H), 7.30(s, 1H), 7.13-7.16(m, 3H),
6.98(d, 2H), 4.12(s, 2H), 4.04-4.09(m, 1H), 247-2.52(m, 1H), 2.46(s, 3H), 2.33-2.39(m, 1H),
2.17-2.21(m, 1H), 2.04-2.07(m, 1H)

Ormek 28: 1-(benzo[d[[1,3]diocksol-5-il)-2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-

2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

36
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'H NMR(500MHz, CD0D): 7.60(d, 1H), 7.38-7.44(m, 2H), 7.32(d, 2H), 6.79(d, 1H), 6.64(s,
1H), 6.59(d, 1H), 6.00(s, 2H), 4.03-4.05(m, 1H), 2.52-2.63(m, 2H), 2.45(s, 3H), 2.39-
2.43(m, 1H), 2.07-2.14(m, 1H)

Ornek 29: 1-(benzofuran-5-il)-2-((3-klorofenil)siilfonil}-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD:OD): 7.80(s, 1H), 7.56(d, 1H), 7.46(d, 1H), 7.39(s, 1H), 7.36(d, 2H),
7.31(d, 1H), 7.18(s, 1H), 7.10(dd, 1H), 6.84(s, 1H), 4.02-4.04(m, 1H), 2.51-2.65(m, 2H),
2.44(s, 3H), 2.37-2.42(m, 1H), 2.06-2.12(m, 1H)

Ornek 30: 2-((3-klorofenil)siilfonil}-N-metil-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-

2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.58-7.61(m, 2H), 7.42-7.43(m, 2H), 7.38(s, 2H), 7.34(s, 1H),
4.03-4.05(m, 1H), 3.91(s, 3H), 2.52-2.67(m, 3H), 2.45(s, 3H), 2.10-2.14(m, 1H)

Ornek 31: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(furan-3-il)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CDsOD): 7.61(d, 1H), 7.42-7.53(m, 5H), 7.31(s, 1H), 6.47(s, 1H), 4.09-
4.13(m, 1H), 2.56-2.70(m, 3H), 2.49(s, 3H), 2.12-2.16(m, 1H)

Ornek 32: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(5-metilfuran-2-il)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

H NMR(500MHz, CD;OD): 7.61-7.65(m, 3H), 7.49(t, 1H), 7.35(s, 1H), 6.38(d, 1H), 6.07(s,
1H), 3.99-4.01(m, 1H), 2.68-2.75(m, 1H), 2.46-2.58(m, 2H), 2.42(s, 3H), 2.25(s, 3H), 2.05-
2.12(m, 1H)

Ornek 33: 2-((3-klorofenil)siilfonil}-N-metil-1-(tiyofen-3-il}-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.58(d, 1H), 7.39-7.41(m, 2H), 7.36-7.38(m, 1H), 7.35(s, 1H),
7.31(s, 1H), 7.24(s, 1H), 7.03(d, 1H), 4.03-4.05(m, 1H), 2.61-2.67(m, 1H), 2.51-2.58(m,
1H), 2.42-2.48(m, 4H), 2.07-2.14(m, 1H)

Ornek 34: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(4-metiltiyofen-3-il})-2,4,5,6-

tetrahidro-siklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

H NMR(500MHz, CD;OD): 7.63(d, 1H), 7.42-7.44(m, 3H), 7.27(s, 1H), 7.04-7.08(m, 1H),
6.99(s, 1H), 4.05-4.07(m, 1H), 2.53-2.57(m, 2H), 2.45(s, 3H), 2.32-2.35(m, 1H), 2.07-
2.10(m, 1H), 1.71(s, 3H)

Ornek 35: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2,5-dimetiltiyofen-3-il)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

H NMR(500MHz, CD;0D): 7.62(d, 1H), 7.42-7.47(m, 2H), 7.38(d, 1H), 7.34(d, 1H), 6.42(d,
1H), 4.01-4.08(m, 1H), 2.51-2.57(m, 2H), 2.45(d, 3H), 2.40(s, 3H), 2.25-2.34(m, 1H), 2.07-
2.11(m, 1H), 1.77(d, 3H)

Ornek 36: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(6-kloropiridin-2-il)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CDCl5): 7.93(s, 1H), 7.79(d, 1H), 7.64(t, 1H), 7.56(d, 1H), 7.45(t, 1H),
7.38(s, 1H), 7.33(d, 1H), 7.19(d, 1H), 4.04-4.06(m, 1H), 2.76-2.79(m, 1H), 2.56-2.62(m,
2H), 2.51(s, 3H), 2.09-2.15(m, 1H)

Ornek 37: 2-{(3-klorofenil)silfonil)-N-metil-1-(piridin-3-il)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;0D): 8.53(dd, 1H), 8.35(s, 1H), 7.76(d, 1H), 7.63(d, 1H), 7.46-7.49(m,
1H), 7.45(d, 2H), 7.33(d, 2H), 4.01-4.03(m, 1H)}, 2.62-2.68(m, 1H), 2.52-2.59(m, 1H), 2.44-
2.49(m, 1H), 2.42(s, 1H), 2.08-2.14(m, 1H)

Ornek 38: 2-((3-klorofenil}siulfonil)-N-metil-1-( 2-triflorometil ) piridin-3-il)-

2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CDOD): 8.05(t, 1H), 7.76-7.78(m, 2H), 7.72(t, 2H), 7.67(d, 1H), 7.51(t,
2H), 4.20-4.22(m, 1H), 2.74-2.84(m, 1H), 2.61-2.70(m, 2H), 2.53(s, 3H), 2.21-2.26(m, 1H)

Ornek 39: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(6-triflorometil)piridin-3-il)-
2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CDs;OD): 8.57(s, 1H), 7.97(d, 1H), 7.85(d, 1H), 7.64(d, 1H), 7.46(t, 2H),
7.38(t, 2H), 4.03-4.05(m, 1H), 2.66-2.72(m, 1H), 2.48-2.59(m, 2H), 2.43(s, 3H), 2.10-
2.16(m, 1H)

Ornek 40: 2-((3-klorofenil)siilfonil}-N-metil-1-(6-pirolidin-1-il)piridin-3-il)-

2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.67(d, 1H), 7.59(d, 1H), 7.43(t, 1H), 7.35-7.38(m, 3H), 7.31(s,
1H), 6.50(d, 1H), 4.05-4.07(m, 1H), 3.47-3.50(m, 4H), 2.52-2.65(m, 2H), 2.46(s, 3H), 2.40-
2.43(m, 1H), 2.10-2.14(m, 1H), 2.00-2.09(m, 4H)

Ornek 41 2-((3-klorofenil}silfonil}-N-metil-1-(6-morfolinopiridin-3-il)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin

41
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'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.80(d, 1H), 7.61(d, 1H), 7.42-7.45(m, 2H), 7.36-7.39(m, 2H),
7.31(s, 1H), 6.82(d, 1H), 4.08-4.11(m, 1H), 3.81(t, 4H), 3.55(t, 4H), 2.54-2.66(m, 2H),
2.48(s, 3H), 2.40-2.47(m, 1H), 2.15-2.18(m, 1H)

Ornek 42: 2-({3-klorofenil}siilfonil)-N-metil-1-(piridin-4-il)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

H NMR(500MHz, CD;OD): 8.54(d, 2H), 7.64(d, 1H), 7.47-7.48(m, 1H), 7.43-7.45(m, 1H),
7.40-7.42(m, 2H), 7.36-7.39(m, 2H), 4.08-4.10(m, 1H), 2.67-2.74(m, 1H), 2.50-2.62(m, 2H),
2.45(s, 3H), 2.13-2.19(m, 1H)

Ornek 43: 1-(2-florofenil)-N-metil-2-(fenilsulfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.49-7.52(m, 1H), 7.41(d, 2H), 7.32-7.35(m, 4H), 7.23-7.26(m,
1H), 7.12(t, 1H), 7.00(t, 1H), 4.04-4.07(m, 1H), 2.52-2.58(m, 2H), 2.49(s, 3H), 2.34-2.40(m,
1H), 2.05-2.12(m, 1H)

Ornek 44: 1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2-(fenilsiilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD,0D): 7.57-7.60(m, 1H), 7.40-7.44(m, 4H), 7.38(s, 1H), 6.96-7.03(m,
2H), 6.89(d, 1H), 4.04-4.06(m, 1H), 2.50-2.57(m, 2H), 2.44(s, 3H), 2.40(s, 3H), 2.32-
2.38(m, 1H), 2.08-2.11(m, 1H)

Ornek 45; 1-(2,5-diklorofenil}-N-metil-2-(fenilsilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.63-7.67(m, 1H), 7.55(d, 1H), 7.46-7.50(m, 4H), 7.36-7.43(m,
2H), 7.11(s, 1H), 4.29-4.31(m, 1H), 2.63-2.70(m, 1H), 2.56(d, 3H), 2.34-2.55(m, 2H), 2.20-
2.26(m, 1H)

Ornek 46: 1-(2-florofenil)-2-((2-metoksifenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CDCly): 7.43-7.45(m, 2H), 7.18-7.23(d, 3H), 7.01-7.04(m, 1H), 6.89(d,
1H), 6.80(t, 1H), 6.72(t, 1H), 4.11-4.13(m, 1H), 3.77(s, 3H), 2.58-2.63(m, 1H), 2.55(s, 3H),
2.36-2.44(m, 2H), 2.14-2.16(m, 1H)

Ornek 47: 1-(2-floro-4-metilfenil)-2-({3-florofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.44-7.50(m, 2H), 7.36-7.39(m, 1H), 7.29(d, 1H), 7.11-7.13(m,
1H), 7.05(t, 1H), 7.00(d, 1H), 6.91(d, 1H), 4.16-4.18(m, 1H), 2.53-2.62(m, 2H), 2.51(s, 3H),
2.36-2.42(m, 4H), 2.15-2.18(m, 1H)

Ornek 48: 2-((2-klorofenil)siilfonil)-1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CDs0D): 7.61(s, 1H), 7.50-7.57(m, 2H), 7.27(dd, 1.4Hz, 1H), 7.17(t, 1H),
6.96(t, 1H), 6.88(d, 1H), 6.68(d, 1H), 4.32-4.35 (m, 1H), 2.61-2.73 (m, 2H), 2.60 (s, 3H),
2.40-2.46 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.24-2.30 {m, 1H)

Ornek 49: 2-((2-klorofenil)siilfonil)-1-(4-floro-2-metilfenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

IH NMR(500MHz, CDCl;): 7.48(s, 1H), 7.39-7.44(m, 2H), 7.20(d, 1H), 7.06-7.09(m, 1H),
6.87-6.91(m, 1H), 6.65-6.68(m, 2H), 4.08-4.10(m, 1H), 2.54-2.61(m, 4H), 2.42-2.50(m, 1H),
2.26-2.29(m, 1H), 2.08-2.12(m, 1H), 1.81(s, 3H)

Ornek 50: 2-((2-klorofenil)siilfonil)-1-(2,5-diklorofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.58-7.61(m, 2H), 7.54-7.55(m, 1H), 7.28-7.34(m, 2H), 7.19-
7.25(m, 2H), 7.10(dd, 1H), 4.25-4.29(m, 1H), 2.61-2.70(m, 2H), 2.56(d, 3H), 2.35-2.49(m,
1H), 2.21-2.26(m, 1H)

Ornek 51: 1-(2,5-diklorofenil)-2-((3-florofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CDs0D): 7.58(d, 1H), 7.51-7.55(m, 1H), 7.38-7.45(m, 3H), 7.33-7.35(m,
1H), 7.18-7.22(m, 2H), 4.33-4.36(m, 1H), 2.65-2.73(m, 1H), 2.61(d, 3H), 2.37-2.51(m, 2H),
2.23-2.29(m, 1H)

Ornek 52: 1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2-(m-tolilsiilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

o

/B
[
0=%=0

H NMR(500MHz, CD;OD): 7.41(s, 2H), 7.25-7.32(m, 2H), 7.15(s, 1H), 6.98-7.04(m, 2H),
6.90(d, 1H), 4.08-4.13(m, 1H), 2.51-2.61(m, 2H), 2.48(s, 3H), 2.40(s, 3H), 2.33-2.38(m,
1H), 2.28(s, 3H), 2.09-2.16(m, 1H)
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Ornek 53: 1-(2,5-diklorofenil)-N-metil-2-(m-tolilsiilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

H NMR(500MHz, CD;OD): 7.54(d, 1H), 7.47(d, 1H), 7.39-7.44(m, 2H), 7.32-7.37(m, 2H),
7.21(d, 1H), 7.13(d, 1H), 4.29-4.31(m, 1H), 2.62-2.69(m, 1H), 2.59(d, 3H), 2.34-2.55(m,
2H), 2.33(s, 3H), 2.20-2.27(m, 1H)

Ornek 54: 1-(2-floro-4-metilfenil)-2-((3-metoksifenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.52(s, 1H), 7.35(t, 1H), 7.14(dd, 1H), 7.04-7.08(m, 2H), 7.00(d,
1H), 6.91(d, 1H), 6.86(s, 1H), 4.30-4.33(m, 1H), 3.73(s, 3H), 2.57-2.69(m, 5H), 2.40-
2.45(m, 4H), 2.23-2.28 (m, 1H)

Ornek 55: 1-(2,5-diklorofenil)-2-((3-metoksifenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidro-siklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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H NMR(500MHz, CD;OD): 7.46(s, 1H), 7.36-7.41(m, 3H), 7.12-7.18(m, 2H), 7.09(d, 1H),
6.91(d, 1H), 4.12-4.15(m, 1H), 3.76(s, 3H), 2.56-2.64(m, 2H), 2.49(d, 3H), 2.30-2.45(m,
1H), 2.10-2.17(m, 1H)

Ornek 56: 2-((3-(dimetilamino)fenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CDsOD): 7.42(1s, 1H), 7.13-7.23(m, 4H), 7.07(t, 1H), 6.89(dd, 1H),
6.76(d, 1H), 6.59(s, 1H), 4.13-4.16(m, 1H), 2.86(s, 6H), 2.55-2.62(m, 2H), 2.49(s, 3H),
2.35-2.42(m, 1H), 2.13-2.18(m, 1H)

Ornek 57: 2-((3-(diflorometoksi)fenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CDCly): 7.24-7.39(m, 6H), 7.11-7.16{m, 2H), 7.02(t, J=9.1Hz, 1H), 6.31-
6.60(m, 1H), 4.08-4.10(m, 1H), 2.54-2.61(m, 2H), 2.50(s, 3H), 2.36-2.42(m, 1H), 2.11-
2.17(m, 1H)

Ornek 58: (3-((1-(2-florofenil)-4-(metilamino)-5,6-
dihidrosiklopenta[c]pirol-2(4H)-il)siilfonil)fenil)(morfolino)metanon

preparasyonu

'H NMR(500MHz, CDCl:): 7.59(d, 3=7.35Hz, 1H), 7.41-7.46(m, 3H), 7.33-7.36(m, 1H), 7.25-
7.30(m, 2H), 7.15(t, 1=7.45Hz, 1H), 7.02(t, 1=9.1Hz, 1H), 4.02-4.05(m, 1H), 3.76(br, 4H),
3.48(br, 2H), 3.26(br, 2H), 2.52-2.57(m, 1H), 2.49(s, 3H), 2.35-2.38(m, 1H), 2.04-2.10(m,
2H)

Ornek 59: 1-(2-florofenil)-N-metil-2-tosil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-

amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.39-7.43(m, 2H), 7.31(d, 2H), 7.23(d, 2H), 7.14-7.18(m, 2H),
7.07(t, 1H), 4.08-4.10(m, 1H), 2.53-2.60(m, 2H), 2.47(s, 3H), 2.32-2.41(m, 4H), 2.10-
2.15(m, 1H)

Ornek 60: 1-(2-floro-4-metilfenil)-2-({4-florofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

/
- NH
A\
N
0=8=0
F

'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.48-7.51(m, 3H), 7.19(t, 2H), 6.99-7.06(m, 2H), 6.91(d, 1H),
4.28-4.30(m, 1H), 2.56-2.68(m, 5H), 2.40-2.44(m, 4H), 2.21-2.27(m, 1H)

Ornek 61: 1-(2,5-diklorofenil)-2-((4-florofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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H NMR(500MHz, CD;0D): 7.51-7.56(m, 3H), 7.37-7.43(m, 2H), 7.23(t, 2H), 7.17-7.18(m,
1H), 4.23-4.24(m, 1H), 2.60-2.68(m, 1H), 2.56(d, 3H), 2.33-2.53(m, 2H), 2.19-2.23(m, 1H)

Ornek 62: 2-([1,1'-bifenil]-4-yisiilfonil)-1-(2-florofenil}-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.68(d, 2H), 7.62(d, 2H), 7.40-7.53(m, 7H), 7.18-7.24(m, 2H),
7.00(t, 1H), 4.26-4.28(m, 1H), 2.60-2.68(m, 2H), 2.58(s, 3H), 2.40-2.47(m, 1H), 2.18-
2.25(m, 1H)

Ornek 63: 2-((3-kloro-2-metilfenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

51



10

15

'H NMR(500MHz, CDCly): 7.53(s, 1H), 7.44(d, 1H), 7.18-7.23(m, 2H), 7.00-7.03(m, 2H),
6.87(t, 1H), 6.77(t, 1H), 4.29(br, 1H), 2.60-2.68(m, 2H), 2.57(s, 3H), 2.41-2.42(m, 1H),
2.38(s, 3H), 2.28-2.30(m, 1H)

Ornek 64: 2-((2,3-diklorofenil)siilfonil}-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.75(dd, 1H), 7.54(s, 1H), 7.31-7.35(m, 1H), 7.20(dd, 1H), 7.11-
7.16(m, 2H), 7.06-7.07(m, 1H), 6.86(t, 1H), 4.15-4.18(m, 1H), 2.56-2.65(m, 2H), 2.50(s,
3H), 2.38-2.43(m, 1H), 2.17-2.21(m, 1H)

Ornek 65: 2-((2,4-diflorofenil)siilfonil}-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CDCl): 7.38(s, 1H), 7.29-7.32(m, 1H), 7.18-7.22(m, 2H), 7.08-7.11(m,
1H), 6.91-6.94(m, 1H), 6.82-6.86(m, 1H), 6.71-6.74(m, 1H), 4.08-4.12(m, 1H), 2.57-2.60(m,
1H), 2.52(s, 3H), 2.36-2.42(m, 1H), 2.12-2.21(m, 2H)

Ornek 66: 2-((2-kloro-4-florofenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

H
N
F N
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F

'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.72(s, 1H), 7.43(dd, 1H), 7.37-7.39(m, 1H), 7.33(q, 1H), 7.09-
7.16(m, 2H), 6.89-6.97(m, 2H), 4.48-4.50(m, 1H), 2.72-2.78(m, 1H), 2.68(s, 3H), 2.38-
2.50(m, 3H)

Ornek 67: 3-kloro-4-((1-(2-florofenil)-4-(metilamino)-5,6-
dihidrosiklopenta[c]pirol-2{4H)-il)siilfonil)benzonitril preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD;0D): 8.00(s, 1H), 7.61(s, 1H), 7.57(dd, 1H), 7.36-7.39(m, 2H), 7.10-
7.15(m, 2H), 6.91(t, 1H), 4.27-4.30(m, 1H), 2.59-2.70(m, 2H), 2.57(s, 3H), 2.41-2.47(m,
1H), 2.25-2.29(m, 1H)

Ornek 68: 2-((2-kloro-4-(triflorometoksi)fenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-
metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin preparasyonu

n

F\|/O
F

'H NMR(500MHz, CDsOD): 7.65(s, 1H), 7.52(s, 1H), 7.33-7.37(m, 2H), 7.15(t, 1H), 7.10(d,
2H), 6.85(t, 1H), 4.33-4.35(m, 1H), 2.63-2.77(m, 2H), 2.61(s, 3H), 2.41-2.46(m, 1H), 2.29-
2.34(m, 1H)

Ornek 69:  2-((2-kloro-4-(triflorometil)fenil)siilfonil}-1-(2-florofenil)-N-metil-
2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.89(s, 1H), 7.56(s, 1H), 7.50(d, 1H), 7.43(d, 1H), 7.33-7.37(m,
1H), 7.13-7.16(m, 1H), 7.08(t, 1H), 6.85(t, 1H), 4.16-4.18(m, 1H), 2.57-2.66(m, 2H), 2.51(s,
3H), 2.38-2.43(m, 1H), 2.17-2.20(m, 1H)

Ornek 70: 2-((2,5-diklorofenil)siilfonil}-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.60(s, 1H), 7.58(dd, 1H), 7.52(d, 1H), 7.38-7.43(m, 1H), 7.11-
7.14(m, 3H), 6.91(t, 1H), 4.26-4.28(m, 1H), 2.60-2.70(m, 2H), 2.56(s, 3H), 2.41-2.47(m,
1H), 2.22-2.27(m, 1H)

71: 2-((2,5-diklorofenil)siilfonil}-1-(2,4-diflorofenil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidro-

siklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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H NMR(500MHz, CDCl3): 7.50(s, 1H), 7.40(dd, 1H), 7.34(d, 1H), 7.16-7.20(m, 2H), 6.84-
6.87(m, 1H), 6.60-6.64(m, 1H), 4.13-4.15(m, 1H), 2.57-2.66(m, 2H), 2.54(s, 3H), 2.39-
2.42(m, 1H), 2.18-2.21(m, 1H)

Ornek 72: 2-((2,5-diklorofenil)siilfonil)-1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.64(s, 1H), 7.58(dd, 1H), 7.51(d, 1H), 7.13(d, 1H), 6.94-7.00(m,
2H), 6.71(d, 1H), 4.35-4.37(m, 1H), 2.62-2.73(m, 2H), 2.61(s, 3H), 2.42-2.48(m, 1H),
2.37(s, 3H), 2.26-2.32(m, 1H)

Ormek 73: 1-(2,5-diklorofenil)-2-((2,5-diklorofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidro-siklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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Cl

H NMR(500MHz, CD;0D): 7.62-7.67(m, 2H), 7.55(d, 1H), 7.41(dd, 8.6Hz, 1H), 7.26(t, 1H),
7.21-7.22(m, 1H), 7.18-7.19(m, 1H), 4.34-4.38(m, 1H), 2.64-2.74(m, 2H), 2.60(d, 3H), 2.40-
2.52(m, 1H), 2.26-2.31(m, 1H)

Ornek 74: 2-((2-kloro-5-(triflorometil)fenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-

2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin preparasyonu

Cl

'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.89(d, 1H), 7.77(d, 1H), 7.67(s, 1H), 7.46(s, 1H), 7.32-7.36(m,
1H), 7.07-7.14(m, 2H), 6.84(t, 1H), 4.31-4.33(m, 1H), 2.61-2.72(m, 2H), 2.59(s, 3H), 2.41-
2.45(m, 1H), 2.27-2.32(m, 1H)

Ornek 75: 2-((2,6-diklorofenil)siilfonil}-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD,OD): 7.54(s, 1H), 7.41-7.44(m, 1H), 7.36-7.38(m, 2H), 7.28-7.32(m,
1H), 7.01-7.08(m, 2H), 6.86(t, 1H), 4.16-4.18(m, 1H), 2.55-2.65(m, 2H), 2.50(s, 3H), 2.37-
2.42(m, 1H), 2.16-2.20(m, 1H)

Ornek 76: 2-((3,4-diklorofenil)siilfonil}-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

H
N\
F
o\
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— e C|

H NMR(500MHz, CD;OD): 7.74(s, 1H), 7.46-7.48(m, 1H), 7.42(s, 1H), 7.32(s, 2H), 7.20-
7.23(m, 2H), 7.12(t, 1H), 4.08-4.10(m, 1H), 2.55-2.62(m, 2H), 2.46(s, 3H), 2.36-2.42(m,
1H), 2.10-2.16(m, 1H)

Ornek 77: 2-((3,5-diklorofenil)siilfonil}-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.63(d, 2H), 7.11(t, 1H), 4.05-4.07(m, 1H), 2.53-2.63(m, 2H),
2.45(s, 3H), 2.34-2.41(m, 1H), 2.08-2.14(m, 1H)

Ornek 78: 2-((3,5-diklorofenil)siilfonil)-1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

MNH

'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.75(s, 1H), 7.53(s, 1H), 7.30(d, 2H), 7.04-7.10(m, 2H), 6.93(d,
1H), 4.29-4.31(m, 1H), 2.55-2.70(m, 5H), 2.40-2.47(m, 4H), 2.21-2.29(m, 1H)

Ormek 79: 1-(2,5-diklorofenil)-2-((3,5-diklorofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidro-siklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CDsOD): 7.78(s, 1H), 7.55(d, 1H), 7.46-7.48(m, 1H), 7.41-7.44(m, 1H),
7.39(d, 2H), 7.31(d, 1H), 4.26-4.30(m, 1H), 2.62-2.70(m, 2H), 2.58(d, 3H), 2.45-2.54(m,
1H), 2.20-2.25(m, 1H)

Ornek 80: 1-(2-florofenil)-N-metil-2-((2,3,4-triklorofenil)siilfonil}-2,4,5,6-

tetrahidro-siklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD,0D): 7.56(s, 1H), 7.34-7.39(m, 2H), 7.14-7.19(m, 2H), 7.09-7.12(m,
1H), 6.88(t, 1H), 4.19-4.21(m, 1H), 2.57-2.67(m, 2H), 2.52(s, 3H), 2.39-2.44(m, 1H), 2.18-
2.23(m, 1H)

Ornek 81: N-metil-1-fenil-2-((2,4,5-triklorofenil)siilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

Cl

'H NMR(500MHz, CDCl3): 7.45(s, 2H), 7.31(t, 1H), 7.19-7.22(m, 3H), 7.06(d, 2H), 4.11-
4.14{m, 1H), 2.57-2.69(m, 2H), 2.54(s, 3H), 2.41-2.47(m, 1H), 2.16-2.21(m, 1H)

Ornek 82: 1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2-((2,4,5-triklorofenil)}silfonil )-
2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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H NMR(500MHz, CDs0D): 7.80(s, 1H), 7.57(s, 1H), 7.25(s, 1H), 7.01(t, 1H}, 6.95(d, 1H),
6.72(d, 1H), 4.22-4.24(m, 1H), 2.55-2.67(m, 2H), 2.54(s, 3H), 2.39-2.44(m, 1H), 2.37(s,
3H), 2.20-2.25(m, 1H)

Ornek 83: 1-(2,5-diklorofenil)-N-metil-2-((2,4,5-triklorofenil)siilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

Cl

Cl

'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.84(s, 1H), 7.54(d, 1H), 7.40(dd, 1H), 7.26-7.29(m, 2H), 7.19-
7.20(m, 1H), 4.14-4.18(m, 1H), 2.59-2.66(m, 2H), 2.49(d, 3H), 2.36-2.44(m, 1H), 2.15-
2.21(m, 1H)

Ornek 84: 1-(2-florofenil)-N-metil-2-((2,4,5-triklorofenil)siilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidro-siklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.83(s, 1H), 7.60(s, 1H), 7.40-7.44(m, 1H), 7.26(s, 1H), 7.12-
7.17(m, 2H), 6.92(t, 1H), 4.26-4.28(m, 1H), 2.59-2.71(m, 2H), 2.57(s, 3H), 2.41-2.47(m,
1H), 2.22-2.27(m, 1H)

Ornek 85: 1-(2-florofenil)-N-metil-2-((2,4,6-triklorofenil)sulfonil)-2,4,5,6-

tetrahidro-siklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

H
N
F N
‘B
)
0=5=0
cl Cl
Cl

'H NMR(500MHz, CDsOD): 7.55(s, 1H), 7.50(s, 2H), 7.32-7.37(m, 1H), 7.12-7.15(m, 1H),
7.06-7.09(m, 1H), 6.91(t, 1H), 4.18-4.20(m, 1H), 2.56-2.67(m, 2H), 2.51(s, 3H), 2.38-
2.44(m, 1H), 2.17-2.23(m, 1H)

Ornek 86: 2-((2,6-dikloro-4-(triflorometil)fenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-

2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CDsOD): 7.74(s, 2H), 7.64(s, 1H), 7.32-7.37(m, 1H), 7.15(t, 1H), 7.06(t,
1H), 6.84(t, 1H), 4.28-4.30(m, 1H), 2.59-2.70(m, 2H), 2.57(s, 3H), 2.41-2.46(m, 1H), 2.25-
2.30(m, 1H)

Ornek 87: 1-(2-florofenil)-N-metil-2-(tiyofen-2-ilsiilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

H NMR(500MHz, CD;OD): 7.81(dd, 1H), 7.39-7.44(m, 2H), 7.21-7.25(m, 2H), 7.17(t, 1H),
7.09(t, 1H), 7.02(t, 1H), 4.14-4.16(m, 1H), 2.57-2.63(m, 2H), 2.50(s, 3H), 2.39-2.45(m, 1H),
2.15-2.18(m, 1H)

Ornek 88: 1-(2-florofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD;0D): 8.75(d, 1H), 8.52(d, 1H), 7.86(dd, 1H), 7.49-7.52(m, 1H), 7.43-
7.47(m, 2H), 7.19-7.22(m, 2H), 7.10(t, 1H), 4.11-4.12(m, 1H), 2.54-2.61(m, 2H), 2.49(s,
3H), 2.37-2.43(m, 1H), 2.11-2.17(m, 1H)

Ornek 89: 1-(2-klorofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

H NMR(500MHz, CDs0D): 8.74(d, 1H), 8.50(dd, 1H), 7.86(d, 1H), 7.49-7.51(m, 1H), 7.45(d,
1H), 7.28-7.42(m, 4H), 4.07-4.10(m, 1H), 2.54-2.66(m, 1H), 2.36-2.51(m, 4H), 2.27-2.34(m,
1H), 2.10-2.12(m, 1H)

Ornek 90: 1-(2-floro-4-metilfenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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H NMR(500MHz, CD;OD): 8.73(dd, 1H), 8.50(d, 1H), 7.84-7.87(m, 1H), 7.41-7.51(m, 1H),
7.41(s, 1H), 7.00-7.07(m, 2H), 6.92(d, 1H), 4.03-4.05(m, 1H), 2.51-2.58(m, 2H), 2.44(s,
3H), 2.40(s, 3H), 2.27-2.37(m, 1H), 2.06-2.12(m, 1H)

Ornek 91: 1-(4-kloro-2-florofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

4 NMR(500MHz, CDCl3): 8.75(dd, 1H), 8.64(d, 1H), 7.70(d, 1H), 7.32-7.35(m, 1H), 7.28(s,
1H), 7.22(t, 1H), 7.17(dd, 1H), 7.10(dd, 1H), 3.98-4.01(m, 1H), 2.49-2.57(m, 2H), 2.48(s,
3H), 2.34-2.37(m, 1H), 2.01-2.05(m, 1H)

Ornek 92: 1-(2,5-diklorofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'"H NMR(500MHz, CD;0D): 8.79(dd, 1H), 8.58(dd, 1H), 7.90-7.91(m, 1H), 7.62(d, 1H), 7.53-
7.56(m, 1H), 7.38-7.46(m, 2H), 7.26-7.28(m, 1H), 4.35-4.37(m, 1H), 2.66-2.71(m, 1H),
2.63(d, 3H), 2.38-2.60(m, 2H), 2.25-2.30(m, 1H)

Ornek 93: 1-(5-kloro-2-floro-3-metilfenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CDCls): 8.77(d, 1H), 8.66(s, 1H), 7.73(d, 1H), 7.34-7.36(m, 2H), 7.19-
7.21(m, 1H), 6.97(br, 1H), 4.10(br, 1H), 2.56-2.61(m, 2H), 2.51(s, 3H), 2.37-2.43(m, 1H),
2.23(s, 3H), 2.15(br, 1H)

Ornek 94 N-metil-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-1-(tiyofen-3-il)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CDCl;): 8.70(d, 1H), 8.58(s, 1H), 7.62(d, 1H), 7.26-7.30(m, 3H), 7.15(s,
1H), 7.04(d, 1H), 4.04(br, 1H), 2.53-2.64(m, 2H), 2.51(s, 3H), 2.41-2.46(m, 2H)

Ornek 95: 2-({5-kloropiridin-3-il)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CDs0D): 8.79(d, 1H), 8.49(d, 1H), 7.79(s, 1H), 7.55(s, 1H), 7.46-7.51(m,
1H), 7.20-7.24(m, 2H), 7.12-7.14(m, 1H), 4.24-4.25(m, 1H), 2.59-2.66(m, 2H), 2.57(s, 3H),
2.41-2.46(m, 1H), 2.19-2.24(m, 1H)

Ornek 96: 1-(2-florofenil)-N-metil-2-((6-fenoksipiridin-3-il)siilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidro-siklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;OD): 8.04(d, 1H), 7.78(dd, 1H), 7.39-7.45(m, 4H), 7.22-7.28(m, 2H),
7.16-7.19(m, 1H), 7.07-7.10(m, 3H), 6.96(d, 1H), 4.08-4.10(m, 1H), 2.55-2.61(m, 2H),
2.47(s, 3H), 2.38-2.43(m, 1H), 2.10-2.16(m, 1H)

Ornek 97: 1-(2-florofenil)-N-metil-2-((3-metilizoksazolo[5,4-b]piridin-5-

il)siilfonil-)2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.39-7.50(m, 2H), 7.34-7.37(m, 2H), 7.16-7.21(m, 1H), 7.09(t,
1H), 6.3(s, 1H), 4.20-4.22(m, 1H), 2.61-2.71(m, 3H), 2.54(s, 3H), 2.19-2.24(m, 1H), 2.07(s,
3H)
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Ornek 98: 2-({2-kloro-6-metoksipiridin-3-il)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-

2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

N

'H NMR(500MHz, CDs0D): 7.62(s, 1H), 7.34-7.41(m, 2H), 7.15-7.19(m, 1H), 7.10-7.13(m,
1H), 6.92(t, 1H), 6.53(t, 1H), 4.32-4.34(m, 1H), 3.96(s, 3H), 2.63-2.73(m, 2H), 2.60(s, 3H),
2.42-2.48(m, 1H), 2.26-2.30(m, 1H)

Ornek 99: 2-((2-kloro-6-metilpiridin-3-il)silfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-

2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.58(s, 1H), 7.45(d, 1H), 7.34-7.37(m, 1H), 7.08-7.16(m, 3H),
6.90(t, 1H), 4.22-4.24(m, 1H), 2.58-2.68(m, 2H), 2.54(s, 3H), 2.52(s, 3H), 2.40-2.46(m,
1H), 2.20-2.24(m, 1H)

Ornek  100: 2-((2-kloro-5-metilpiridin-3-il)sulfonil }-1-( 2-florofenil)-N-metil-

2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CDCl3): 8.25(s, 1H), 7.59(s, 1H), 7.26-7.30(m, 2H), 7.17-7.18(m, 1H),
7.04-7.07(m, 1H), 6.81-6.85(m, 1H), 4.27(br, 1H), 2.57-2.67(m, 5H), 2.37-2.41(m, 1H),
2.28(br, 1H), 2.12(s, 3H)

Ornek 101: 1-(2-florofenil)-N-metil-2-((1-metil-1H-imidazol-2-il)siilfonil)-

2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CDCls): 7.45(s, 1H), 7.30-7.34(m, 1H), 7.06-7.11(m, 2H), 7.01-7.04(m,
2H), 6.84(s, 1H), 4.17(br, 1H), 3.42(s, 3H), 2.51-2.63(m, 5H), 2.37-2.44(m, 2H)

Ornek 102: 2-((1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)siilfonil)-1-(2-

florofenil)-N-me-til-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CDCl): 7.36-7.41(m, 1H), 7.28-7.32(m, 1H), 7.22(s, 1H), 7.15-7.19(m,
1H), 7.09-7.12(m, 1H), 7.01-7.04(m, 1H), 6.43(s, 1H), 4.06-4.08(m, 1H), 3.46-3.53(m, 3H),
3.18-3.26(m, 2H), 2.55-2.65(m, 2H), 2.51(s, 3H), 2.03(s, 3H)

Ornek 103: N-etil-1-(2-florofenil)-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

Adim 1: 1-bromo-2-(piridin-3-yisiilfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on

preparasyonu

1-bromo-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on(500mg, 2.5 mmol) Ornek 1, adm 1'de
hazManmsl olup N,N-dimetilformamit ¢dzeltisi icinde ¢dzindirllir (20 mt), cozelti 0°Cye
sogutulur ve sodyum hidrit (%60 yag icinde)(200 mg, 4.9 mmol) damla seklinde ilave edilir.
Reaksiyon karlsIm[D°C'de 30 dakika boyunca karStillflve ardindan, piridin-3-stlfonil klorir
{665 mg, 3.8 mmol) yerlestirilir ve karlglm 0°C'de 1 saat boyunca karStHE] Reaksiyon
karlsim(nh, su eklenir, karlsim etil asetat ile ekstrakte edilir ve ardndan, ayristitlan organik
katman doymus tuzlu su ile ykhnl) anihidrit magnezyum silfat Gzerinde kurutulur ve
azaltlhs bashk altibda yodunlastitlEl Elde edilen tortu silika jel siitun kromatografi
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vaslasiyla saflastclf](etil asetat:n-heksan= hacim/hacim cinsinden 1:2) ve bdylece 600 mg
nihai bilesik 600 mg (verim %70) elde edilir.

'H NMR(500 MHz, CDCl;): 8.80(d, 2H), 8.43(d, 1H), 7.85(s, 1H), 7.69(t, 1H), 3.00-3.03(m,
2H), 2.52-2.60(m, 2H)

Adim 2: 1-(2-florofenil)-2-(piridin-3-yisiilfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-
4(2H)-on preparasyonu

1-bromo-2-(piridin-3-ilstiifonil)-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2ZH}-on(600mg, 1.8 mmol)
adm 1'de hazllanmiglolup, 1,1"-bis(difenilfosfino)ferosen-paladyum (II)diklorlir diklorometan
kompleksi (215 mg, 0.3 mmol), 2-florofenil borik asit (369 mg, 2.6 mmol) 1,2-dimetoksietan
{9 mt) ve 2M sodyum karbonat (3 me) karslmUlicinde slispanse edilir ve karglm bir
mikrodalga reaktori iginde reaksiyona sokulur (120°C, 5 dakika). Reaksiyon karlsim[Eelit
icinden filtre edilir, su filtrata ilave edilir ve karGIm etil asetat ile ekstrakte edilir. Ekstrakt
doymus tuzlu su ile ykanlt] anihidrit magnezyum siilfat dzerinde kurutulur ve azaltlthis
baslit altlhda yogunlastlrllfl Elde edilen tortu silika jel siitun kromatografi vasfaskla
saflastiflIFl( etil asetat:n-heksan= hacim/hacim cinsinden 1:1) ve béylece 300 mg nihai bilesik
elde edilir (verim %47.8).

'H NMR(500 MHz, CDCls): 8.79(d, 1H), 8.53(s, 1H), 7.87(s, 1H), 7.68(d, 1H), 7.43-747(m,
1H), 7.33-7.36{m, 1H), 7.28-7.31(m, 1H), 7.21(t, 1H), 7.02(t, 1H), 2.84-2.86(m, 2H), 2.70-
2.72(m, 2H)

Ad[m 3: N-etil-1-(2-florofenil)-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklo

penta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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1-(2-florofenil)-2-(piridin-3-ilstilfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-4(2H)-on(30 mg, 0.08
mmol} ¢ozeltisi metanol (1 mt) icinde Adm 2'de hazldanmi(sl olup, tetraizopropoksititanyum
{(IV) (119 mg, 0.4 mmol) ve 2M etilamin-tetrahidrofuran ¢ozeltisi (0.21 m¢, 0.4 mmol} ilave
edilir ve karlsImh oda slchkl@lnda 4 saat boyunca kar[stlE] Sodyum borohidrit (16 mg, 0.4
mmol} verlestirilir ve karSIm oda slcikliidinda 1 saat boyunca karEtEI] ve ardlndan,
reaksiyon karslm CazaltIh[Slbask altlda konsantre edilir. Sodyum bikarbonat ilave edilir ve
karlSlm etil asetat ile ekstrakte edilir. Ekstrakt doymus tuzlu su ile ylkbnlE) anihidrit
magnezyum siilfat (izerinde kurutulur ve azaltlh(sl baslok altloda yogunlastfllE] Elde edilen
tortu silika jel sttun kromatografi vasiaslyla saflastillf] (metanol:etil asetat= hacim/hacim
cinsinden 1:5) ve bdylece 15 mg nihai bilesik 15 mg {verim %46) elde edilir.

'H NMR(500 MHz, CD;0D): 8.75(dd, 1H), 8.52(d, 1H), 7.86(dd, 1H), 7.49-7.52(m, 1H), 7.43-
7.46(m, 2H), 7.19-7.23(m, 2H), 7.10(t, 1H), 4.19-4.22(m, 1H}, 2.82-2.89(m, 1H), 2.75-
2.79{m, 1H), 2.55-2.62(m, 2H), 2.12-2.16(m, 1H), 1.20(t, 1H)

Ornek 104: 1-(2-florofenil)-N-izopropil-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

1-(2-florofenil)-2-(piridin-3-ilsilfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on (30 mg, 0.08
mmol) ¢dzeltisi metanol (1 m¢t) icinde Ornek 103, ad 2'de hazEanmBl olup, buna
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tetraizopropoksititanyum{IV)(119 mg, 0.4 mmol) ve izopropilamin(25 mg, 0.4 mmol) ilave
edilir ve karlsIm oda sicakl@nda 4 saat boyunca kartEIE Sodyum borohidrit (16 mg, 0.4
mmol} verlestirilir ve karlsIm oda slcakliginda 1 saat boyunca karlgtEIl] ve ardidan,
reaksiyon karlsim [Azaltlh gl basink altinda konsantre edilir. Doymus sulu sodyum bikarbonat
gozeltisi ilave edilir ve karlsm etil asetat ile ekstrakte edilir. Ekstrakt doymug tuzlu su ile
ykinlt] anihidrit magnezyum silfat Gzerinde kurutulur ve azaltlhh(g bashk altlda
yogunlastdlE]l Elde edilen tortu silika jel sttun kromatografi vaslasila saflastcllE]
{metanol.etil asetat= hacim/hacim cinsinden 1:5) ve bdylece 15 mg nihai bilesik elde edilir
{verim %44.6).

'H NMR(500 MHz, CDCl;): 7.74(d, 1H), 8.60(s, 1H), 7.68(d, 1H), 7.35-7.3%(m, 1H), 7.28-
7.32(m, 3H), 7.16(t, 1H), 7.03(t, 1H), 4.23-4.24(m, 1H), 3.02-3.07(m, 1H), 2.51-2.63(m,
2H), 2.34-2.40(m, 1H), 2.04(br, 1H), 1.17(q, 6H}

Ornek 105: 1-(2-florofenil)-N,6,6-trimetil-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-2,4,5,6-
tetrahidrosiklopenta[c| pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CDs0D): 7.41(s, 2H), 7.25-7.32(m, 2H), 7.15(s, 1H), 6.98-7.04(m, 2H),
6.90(d, 1H), 4.08-4.13(m, 1H), 2.51-2.61(m, 2H), 2.48(s, 3H), 2.40(s, 3H), 2.33-2.38(m,
1H), 2.28(s, 3H), 2.09-2.16(m, 1H)

Ornek 53: 1-(2,5-diklorofenil}-N-metil-2-(m-tolilsiilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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H NMR(500MHz, CDs0D): 7.54(d, 1H), 7.47(d, 1H), 7.39-7.44(m, 2H), 7.32-7.37(m, 2H),
7.21(d, 1H), 7.13(d, 1H), 4.29-4.31(m, 1H), 2.62-2.69(m, 1H), 2.59(d, 3H), 2.34-2.55(m,
2H), 2.33(s, 3H), 2.20-2.27(m, 1H)

Ornek 54: 1-(2-floro-4-metilfenil)-2-((3-metoksifenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

Oda slchkldinda 1 saat boyunca. Reaksiyon kar[slm [dzaltlhslbasink altiida konsantre edilir,
su tortuya ilave edilir ve karsImh etil asetat ile ekstrakte edilir. AyrEIdn organik katman
doymus tuzlu su ile ykanle] anihidrit magnezyum slilfat (zerinde kurutulur ve azaltIthis
basl altlhda yodunlastllf]l Elde edilen tortu silika jel siitun kromatografi vasHaslyla
saflastitlIFl(etil asetat:n-heksan= hacim/hacim cinsinden 1:2) ve béylece 105 mg nihai bilesik
elde edilir (verim %23).

'H NMR(500 MHz, CDCl5): 9.09(br, 1H), 7.03(s, 1H), 2.76(s, 2H), 1.43(s, 6H)

Admh 3: 1-(2-florofenil)-6,6-dimetil-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on

preparasyonu

/X

i

1-bromo-6,6-dimetil-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on(100mg, 0.4 mmol) adm 2'de
hazltlanmlsl olup, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferosen-paladyum(II)dikloriir diklorometan kompleksi
{53.7 mg, 0.06 mmol) ve 2-florofenil borik asit{91.5 mg, 0.6 mmol) 1,2-dimetoksietan(4 mt)
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ve 2M sodyum karbonat (1 m¢) karsImCIcinde suspanse edilir ve kar§lm bir mikrodalga
reaktorll icinde reaksiyona sokulur {120°C, 5 dakika). Reaksiyon karsIm[%elit icinden filtre
edilir, su filtrata ilave edilir ve kar(slm etil asetat ile ekstrakte edilir. Ekstrakt doymus tuziu su
ile ykbnlr) anihidrit magnezyum silfat Gzerinde kurutulur ve azaltlh(s] bashk althida
yogunlastfllE] Elde edilen tortu silika jel situn kromatografi vaslfasliyla saflastflIF] (etil
asetat:n-heksan= hacim/hacim cinsinden 1:2) ve bdylece 40 mg nihai bilesik elde edilir
{verim %37.5).

'H NMR(500 MHz, CDCl;): 9.21(br, 1H), 7.28-7.32(m, 1H), 7.22(t, 1H), 7.14-7.18(m, 2H),
2.80(s, 2H), 1.46(s, 6H)

Adm 4: 1-(2-florofenil)-6,6-dimetil-2-(piridin-3-yisiilfonil)-5,6-dihidrosiklo
penta[c]pirol-4(2H)-on preparasyonu

1-(2-florofenil)-6,6-dimetil-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-4(2H)-on(35mg, ¢.1 mmol) adlm 3'te
hazlrlanl]l ve N,N-dimetilformamit ¢dzeltisi icinde c¢6zindirilir (3 me), karslm 0°C'ye
sogutulur ve sodyum hidrit (%60 yag icinde}(8.6 mg, 0.2 mmol) damla seklinde ilave edilir.
Reaksiyon kargIm°C'de 30 dakika boyunca karBtEIE] piridin-3-siifonil klorlir(38.3 mg, 0.2
mmol} yerlestirilir ve karGlm 0°C'de 1 saat boyunca karGt[IIE] Reaksiyon karlslmbh, su
eklenir ve karlsIm etil asetat ile ekstrakte edilir ve ardlndan, ayristirldan organik katman
doymug tuzlu su ile ykhnlr) anihidrit magnezyum silfat zerinde kurutulur ve azaltlrhis]
bast altlhda yoQunlastrlF] Elde edilen tortu silika jel situn kromatografi vasfaskyla
saflagtflEl{etil asetat:n-heksan= hacim/hacim cinsinden 1:1) ve bdylece 40 mg nihai bilesik
elde edilir (verim %72).

'H NMR(500 MHz, CDCls): 8.83(d, 1H), 8.56(s, 1H), 7.82(s, 1H), 7.75(d, 1H), 7.46-7.49(m,
1H), 7.37-7.40(m, 1H), 7.13-7.20(m, 2H), 7.00(t, 1H), 2.71(s, 2H), 1.15(s, 3H), 1.11(s, 3H)

Adim 5: 1-(2-florofenil)-N,6,6-trimetil-2-(piridin-3-ilsilfonil)-2,4,5,6-tetrahidro

siklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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1-(2-florofenil)-6,6-dimetil-2-(piridin-3-ilstilfonil )-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-4(2H)-on(40
mg, 0.104 mmol) c¢ozeltisi, adlth 4'te metanol(3 me) iginde hazltlanr, buna
tetraizopropoksititanyum(IV)(88.7 mg, 0.312 mmol) ve 2M metilamin-tetrahidrofuran
gozeltisi (0.15 m¢, 0.3 mmol) ilave edilir ve karlsIm oda sichkl@inda 4 saat boyunca
karBtIFIF] Sodyum borchidrit (31 mg, 0.8 mmol) yerlestirilir ve karlsIm oda sichkldinda 1
saat boyunca kargtfllFlve ardlnfdan, reaksiyon karlsIm[hzaltlrh(s] basing altlhda konsantre
edilir. Doymus sulu sodyum bikarbonat ¢ozeltisi buna ilave edilir ve ardindan, karlsim etil
asetat ile ekstrakte edilir. Ekstrakt doymus tuzlu su ile yKbnlf) anihidrit magnezyum siilfat
iizerinde kurutulur ve azaltlth g bashk altfida yogunlast[fllF] Elde edilen tortu silika jel siitun
kromatografi vasfaslyla saflasticllf] (metanol:etil asetat= hacim/hacim cinsinden 1:5) ve
bdylece 12 mg nihai bilesik elde edilir (verim %29).

'H NMR(500 MHz, CDCl)): 8.77(d, 1H), 8.60-8.62(m, 1H), 7.75(t, 1H), 7.34-7.42(m, 3H),
7.04-7.14(m, 2H), 6.99(t, 1H), 4.17-4.18(m, 1H), 2.60(d, 3H), 2.41-2.46(m, 1H), 1.94-
2.00(m, 1H), 1.03(d, 3H), 0.98(d, 3H)

Ornek 106: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N,6,6-trimetil-2,4,5,6-

tetrahidro-siklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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Nihai bilesik Ornek 105'deki ile aynOydntem ile hazidanEancak Ornek 105, adm 4te 3-
klorofenil stlfonil klorlr burada piridin-3-stlfonil klorir yerine kullan(lEl

'H NMR(500MHz, CD;0OD): 7.66(d, 1H), 7.44-7.51(m, 3H), 7.40(dd, 1H), 7.34-7.35(m, 1H),
7.15-7.19(m, 1H), 7.07(t, 1H), 7.00(t, 1H), 4.21-4.23(m, 1H), 2.55(d, 3H), 2.42-2.47(m,
1H), 1.94-1.99(m, 1H), 0.95-1.06(m, 6H)

Ornek 107: 2-(3-klorobenzil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidro

siklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

Adm 1: 1-(2-florofenil)-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on preparasyonu

/A

TI=

1-bromo-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on(600mg, 2.9 mmol) Ornek 1, adm 1'de
hazElanmIigl olup, 1,1"-bis(difenilfosfino)ferosen-paladyum(II)dikloriir diklorometan kompleksi
{367 mg, 0.5 mmol) ve 2-florofenil borik asit (629.5 mg, 4.5 mmol) 1,2-dimetoksietan(18
mt) ve 2M sodyum karbonat (6 m¢) karlsIm Ckinde siispanse edilir ve karglm bir mikrodalga
reaktord iginde reaksiyona sokulur {120°C, 5 dakika). Reaksiyon karsIm[$elit icinden filtre
edilir, su filtrata ilave edilir ve karlslm etil asetat ile ekstrakte edilir. Ekstrakt doymug tuzlu su
ile ykbnlt) anihidrit magnezyum silfat (zerinde Kkurutulur ve azaltlth(s] baslk altda
yodunlastflE] Elde edilen tortu silika jel sttun kromatografi vasfasia saflastirllF]l (etil
asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 1:2) ve bdylece 438 mg nihai bilesik elde edilir
{verim %68).

'H NMR(500 MHz, CDCl;): 9.63(br, 1H), 7.54-7.58(m, 1H), 7.13-7.26(m, 4H), 3.15-3.17(m,
2H), 2.96-2.98(m, 2H)

Adim 2: 2-(3-klorobenzil)-1-(2-florofenil)-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on

preparasyonu
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1-(2-florofenil)-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on(30mg, 0.1 mmol) adlh 1'de
hazltanmlis] olup N,N-dimetilformamit cézeltisi icinde ¢ozindlrilir (2 met), kargm 0°Clye
sogutulur ve sodyum hidrit (%60 vag icinde)(8.4 mg, 0.2 mmol) damla seklinde ilave edilir.
Reaksiyon karlsim[J0°C'de 30 dakika boyunca kartIIH ve ardldan, 3-klorobenzil-
bromiir{(0.027 m¢, 0.2 mmol) yerlestirilir ve karSIm oda skcaklidinda 3 saat boyunca
kartIIF] Reaksiyon karlglmda, su eklenir ve karlglm etil asetat ile ekstrakte edilir ve
arddan, ayristicIan organik katman doymus tuzlu su ile ykanlr] anihidrit magnezyum sulfat
tizerinde kurutulur ve azaltlith§lbask altiida yogunlastIcllE] Elde edilen tortu silika jel situn
kromatografi vasfaslda saflastilEl (etil asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 1:2) ve
bdylece 35 mg nihai bilesik elde edilir (verim %74).

'H NMR(500 MHz, CDCl3): 7.71-7.75(m, 3H), 7.49(t, 1H), 7.27-7.34(m, 4H), 7.10(t, 1H),
5.67(s, 2H), 3.01-3.04(m, 2H), 2.55-2.61{(m, 2H)

Admm 3: 2-(3-klorobenzil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklo
penta[c]pirol-4-amin preparasyonu

ZT

7\
N

‘\©m

2-(3-klorobenzil)-1-(2-florofenil)-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on(35 mg, 0.1 mmol)
gozeltisi metanol(1 m¢) icinde adlmh 2'de hazidanmlslolup, tetraizopropoksititanyum (IV)(146
mg, 0.5 mmol) ve bir 2M metilamin-tetrahidrofuran ¢ozeltisi (0.25 mt, 0.5 mmol) ilave edilir
ve karlsim oda slcakl{inda 4 saat boyunca karBtIFlF) Sodyum borohidrit (39 mg, 1.03 mmol)
yerlestirilir ve kar5Imh oda sichkli@nda 1 saat boyunca karBt[illE]l ve ardliodan, reaksiyon
karlsIm[AzaltImls] basiok; altlhda konsantre edilir. Doymus sulu sodyum bikarbonat ¢ozeltisi
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buna ilave edilir ve karsIm etil asetat ile ekstrakte edilir. Ekstrakt doymus tuzlu su ile ykbnic)
anihidrit magnezyum stilfat (zerinde kurutulur ve azaltlmslbaslok, altiida yogunlastrllf] Elde
edilen tortu silika jel sOtun kromatografi vaslaslda saflastilli] (metanol:etil
asetat=hacim/hacim cinsinden 1:5) ve bdylece 10 mg nihai bilegik elde edilir (verim %27}.

'H NMR(500 MHz, CDsOD): 7.29-7.32(m, 1H), 7.20(t, 1H), 7.19-7.15(m, 4H), 6.88(s, 1H),
6.83(s, 1H), 6.75-6.80(m,1H), 5.04(s, 2H), 4.21-4.23(m, 1H), 2.73-2.78(m, 1H), 2.66-
2.71{m, 1H), 2.54-2.59(m, 1H)}, 2.52(s, 3H), 2.22-2.27(m, 1H)

Asad@daki Ornek 108 ila 112'de, bilesik Ornek 107'deki benzer ydntem ile hazHanidancak
burada hazlanacak olan Bilesidin yapBIve reaksiyon Semas[ll dikkate allbrak reaktifler
uygun bir sekilde degistirilir.

Ornek 108: 2-(3-florobenzil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklo

penta[¢]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CD;0D): 7.27-7.32(m, 1H), 7.09-7.21(m, 4H), 6.86(t, 1H), 6.81(s, 1H),
6.69(d, 1H), 6.54(d, 1H), 5.04(s, 2H), 4.10-4.12(m, 1H), 2.72-2.77(m, 1H), 2.61-2.68(m,
1H), 2.52-2.57(m, 1H), 2.45(s, 3H), 2.15-2.21(m, 1H)

Ornek 109: 2-benzil-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-

4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CDCly): 7.16-7.23 (m, 5H), 7.06-7.10(m, 2H), 6.96(d, 2H), 6.67(s, 1H),
4.96(s, 2H), 4.19(br, 1H), 2.72-2.78(m, 1H), 2.62-2.69(m, 1H), 2.53-2.59(m, 1H), 2.47(s,
3H), 2.22(br, 1H)

Ornek 110: -1-(2-florofenil)-N-metil-2-(3-metilbenzil}-2,4,5,6 tetrahidro

siklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CDsOD): 7.29-7.33(m, 1H), 7.20(t, 1H), 7.13(t, 2H), 7.04(t, 1H), 6.96(d,
1H), 6.83(s, 1H), 6.70(s, 1H), 6.68(d, 1H), 4.98(s, 2H), 4.20-4.23(m, 1H), 2.72-2.76(m, 1H),
2.65-2.70(m, 1H), 2.53-2.59(m, 1H), 2.51(s, 3H), 2.22-2.28(m, 1H), 2.19(s, 3H)

Ornek 111: 1-(2-florofenil)-2-(3-metoksibenzil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklo

penta[c]pirol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CDCl;): 7.18-7.25(m, 2H), 7.06-7.14(m, 3H), 6.70-6.71(m, 2H), 6.55-
6.56(m, 1H), 6.47(s, 1H), 4.93(s, 2H), 4.26(br, 1H), 3.69(s, 3H), 2.71-2.77(m, 1H), 2.61-
2.68(m, 1H), 2.52-2.58(m, 1H), 2.47(s, 3H), 2.25-2.29(m, 1H)

Ornek 112: 2-(3-klorobenzil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklo

penta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CD;OD): 7.29-7.32(m, 1H), 7.20(t, 1H), 7.19-7.15(m, 4H), 6.88(s, 1H),
6.83(s, 1H), 6.79-6.80(m, 1H), 5.04(s, 2H), 4.21-4.23(m, 1H), 2.73-2.78(m, 1H), 2.66-
2.71(m, 1H), 2.54-2.59(m, 1H), 2.52(s, 3H), 2.22-2.27(m, 1H)

Ornek 113: 1-(2,4-diflorofenil)-2-((3-florofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-tetra

hidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu

Adm 1: 1-bromo-2-((3-florofenil)siilfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-4(2H)-on

o
E/ \;

Br N
0=5=0
QF

1-bromo-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on(500mg, 2.5 mmol) Ornek 1, adM 1'de
hazlelanmlsl olup N,N-dimetilformamit ¢ozeltisi iginde ¢dzindirdlir (20 mt), karlsim 0°C'ye

preparasyonu

sogutulur ve sodyum hidrit (%60 yag icinde){200 mg, 4.9 mmol) damla seklinde ilave edilir.
Reaksiyon karSIm[ 0°C'de 30 dakika boyunca karlstillFlve ardinbdan, 3-florobenzenestilfonil
klordr (730 mg, 3.8 mmol) yerlestirilir ve karlsmh 0°C'de 1 saat boyunca kar(sticllE] Reaksiyon
karGimMda, su eklenir ve karSIm etil asetat ile ekstrakte edilir ve ardlodan, ayrEStl3an
organik katman doymus tuzlu su ile ykhn[r] anihidrit magnezyum slilfat lizerinde kurutulur ve
azaltlhs] bashk altbida yodunlastllE] Elde edilen tortu silika jel situn kromatografi
vaslasiyla saflastlEl(etil asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 1:2) ve béylece 700 mg
nihai bilesik elde edilir {(verim %78).
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H NMR(500 MHz, CDCl): 7.79-7.85(m, 2H), 7.68(t, 1H), 7.51-7.57(m, 2H), 3.01-3.05(m,
2H), 2.35-2.41(m, 2H)

Adlm 2: 1-(2,4-diflorofenil)-2-((3-florofenil)siilfonil)-5,6-dihidrosiklo

penta[c]pirol-4(2H)-on preparasyonu

1-bromo-2-((3-florofenil)stlfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[c]pirol-4(2H)-on(500 mg, 1.4 mmol)
adm 1'de hazlanm(sl olup, 1,1-bis{difenilfosfino)ferosen-paladyum(Il)dikloriir diklorometan
kompleksi (171 mg, 0.2 mmol) ve 2-florofenil borik asit(331 mg, 2.1 mmol) 1,2-
dimetoksietan(9 mt) ve 2M sodyum karbonat (3 m¢t) karlslm[icinde siispanse edilir, kar(sl
bir mikrodalga reaktdri iginde reaksiyona sokulur (120°C, 5 dakika). Reaksiyon karlglm[C3elit
iginden filtre edilir, su filtre edilene ilave edilir ve karlsim etil asetat ile ekstrakte edilir.
Ekstrakt doymus tuzlu su ile ykhnlt) anihidrit magnezyum silfat Uzerinde kurutulur ve
azaltl(s! bashnk althda yogunlastiellt]l Elde edilen tortu silika jel siitun kromatografi
vasftaslyla saflastellE](etil asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 1:2) ve bdylece 350 mg
nihai bilesik elde edilir (verim %64).

'H NMR(500 MHz, CDCl;): 7.68-7.85(m, 4H), 7.51-7.57(m, 2H), 7.08(d, 1H), 6.87(d, 1H),
3.05-3.09(m, 2H), 2.41-2.49(m, 2H)

Ad[m 3: 1-(2,4-diflorofenil)-2-((3-florofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-tetra

hidrosiklopenta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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1-(2,4-diflorofenil)-2-((3-florofenil)stlfonil)-5,6-dihidrosiklopenta[ c]pirol-4(2H)-on(200  mg,
0.5 mmol) c¢ozeltisi metanol (5 mf) icinde adm 2'de hazidanmlis! olup,
tetraizopropoksititanyum (IV}(0.76 mt, 2.6 mmol)} ve 2M metilamin-tetrahidrofuran ¢ozeltisi
(1.3 mt, 2.6 mmol) ilave edilir ve ardiodan, karlsImh oda slchkli@nkla 4 saat boyunca
karGtIlE] Sodyum borohidrit (193 mg, 5.1 mmol) yerlestirilir ve karlsIm oda slchkl@nda 1
saat boyunca kar(stirllFlve ardlndan, reaksiyon karlslm[ hzaltlrhis] baslnk; altinkla konsantre
edilir. Doymus sulu sodyum bikarbonat ¢ozeltisi buna ilave edilir ve karlslm etil asetat ile
ekstrakte edilir. Ekstrakt doymus tuzlu su ile yKbnl) anihidrit magnezyum stlfat izerinde
kurutulur ve azaltlh(g] bashk altlda yodunlastlf] Elde edilen tortu silika jel situn
kromatografi vasladslyla saflagtlcdlf] (metanol:etil asetat=hacim/hacim cinsinden 1:5) ve
bdylece 100 mg nihai bilesik elde edilir (verim %48).

'H NMR(500 MHz, CDCls): 7.66-7.79(m, 3H), 7.51-7.57(m, 2H), 7.10(d, 1H), 6.91(d, 1H),
6.73(s, 1H), 3.89(br, 1H), 3.31(s, 3H), 2.36-2.46(m, 2H), 1.78-2.04(m, 2H)

Ornek 114: (3-klorofenil)(1-(2,4-diflorofenil)-4-(metilamino)-5,6-dihidro
siklopenta[c]pirol-2(4H)-il)metanon preparasyonu

Adifv  1: tert-biitil  (1-(2,4-diflorofenil)-2-((3-florofenil)siilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-il)(metil)karbamat preparasyonu

1-(2,4-diflorofenil)-2-((3-florofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ ¢]pirol-4-

amin(80 mg, 0.2 mmol) Ornek 113'te hazHanm olup etil asetat ¢dzeltisi (2 mt) icinde
¢ozindurdlir, di-tert-batil dikarbonat (47 mg, 0.2 mmol) ilave edilir ve ardindan, karlsIm oda
sichkl@nda 20 saat kar(StIdlE] Reaksiyon karlslmiinda, su eklenir ve karslm etil asetat ile
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ekstrakte edilir ve arddan, ayrStlEdn organik katman doymus tuzlu su ile ylkbnlt] anihidrit
magnezyum sulfat Gzerinde kurutulur ve azaltlmls] basiok altda yogunlasticIF] Elde edilen
tortu silika jel sutun kromatografi vasffaslyla saflastlcllEl{etil asetat:n-heksan=hacim/hacim
cinsinden 1:3) ve baylece 65 mg nihai bilesik elde edilir (verim %65).

'H NMR(500 MHz, CD;0D): 7.49-7.52(m, 1H), 7.40(td, 1H), 7.30(d, 1H), 7.22-7.28(m, 2H),
7.17(d, 1H), 6.96-7.01(m, 2H), 4.07-4.11(m, 1H), 2.61(s, 3H), 2.49-2.57(m, 2H), 2.35-
2.42(m, 1H), 2.10-2.17(m, 1H), 1.48(s, 9H)

Adimh 2: tert-biitil (1-(2,4-diflorofenil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-

il)(metil)karbamat preparasyonu

Tert-biitil  (1-(2,4-diflorofenil)-2-((3-florofenil)siilfonil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-
iN(metilkarbamat(55 mg, 0.1 mmol) adm 1'de hazltanmi§l olup tetrahidrofuran ¢ozeltisi
icinde ¢ozundurllir (2 met), 1M tetrabltilammonyum florlir-tetrahidrofuran ¢ozeltisi (5 mt)
ilave edilir ve ardiodan, karslmh 70°C’'de 20 saat kar(stlidli]l Reaksiyon karlslmnh, su eklenir
ve karlsIn etil asetat ile ekstrakte edilir ve ardlndan, ayrigteldn organik katman doymus tuzlu
su ile yKhnl] anihidrit magnezyum sulfat Uzerinde kurutulur ve azaltIthisl baslok; altida
yogunlastidlE]l Elde edilen tortu silika jel situn kromatografi vasfasla saflasticllf] {etil
asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 1:3) ve bdylece 22 mg nihai bilesik elde edilir
{verim %58).

'H NMR(500 MHz, CD;OD): 7.48-7.53(m, 1H), 6.95-7.00(m, 2H), 6.57(s, 1H), 5.56(br, 1H),
2.88-2.92(m, 1H), 2.64-2.76(m, 3H), 2.62(s, 3H), 2.21(br, 1H), 1.49(s, 9H)

Adim 3: tert-biitil (2-(3-klorobenzoil)-1-(2,4-diflorofenil)-2,4,5,6-tetrahidro
siklopenta[c]pirol-4-il)(metil)karbamat preparasyonu
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Tert-butil (1-(2,4-diflorofenil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-il){metil )karbamat(20
mg, 0.05 mmol) adm 2'de hazldanmislolup N,N-dimetilformamit ¢bzeltisi iginde ¢dztndurlir
{1 m¢), karlsim 0°C'ye sogutulur ve sodyum hidrit (%60 yag icinde)(4 mg, 0.1 mmol) damla
seklinde ilave edilir. Reaksiyon karSIm[D°C'de 30 dakika boyunca karlstcllflve ardindan, 3-
klorobenzoil klortr(0.012 m¢, 0.09 mmol) yerlestirilir ve karlsim 0°C'de 1 saat boyunca
karlstEllE] Reaksiyon karlglminda, su eklenir ve karlSm etil asetat ile ekstrakte edilir ve
ardndan, ayrlgtElldn organik katman doymus tuzlu su ile ykhn[t) anihidrit magnezyum siilfat
Uzerinde kurutulur ve azaltlth(slbasnk altlbda yo§unlastflli] Elde edilen tortu silika jel sttun
kromatografi vaslaslya saflastlcllE] {(etil asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 1:4) ve
bdylece 20 mg nihai bilesik elde edilir (verim %71).

'H NMR(500 MHz, CDs0D): 7.64(s, 1H), 7.61(d, 1H), 7.58(d, 1H), 7.43(t, 1H), 7.35-7.40(m,
1H), 6.93(td, 1H), 6.89(s, 1H), 6.83(td, 1H), 5.61(br, 1H), 2.75-2.85(m, 1H), 2.72(s, 1H),
2.61-2.68(m, 2H), 2.23-2.32(m, 1H), 1.46(s, 9H)

Admm 4: (3-klorofenil)(1-(2,4-diflorofenil)-4-(metilamino)-5,6-dihidro
siklopenta[c]pirol-2(4H)-il)metanon preparasyonu

Tert-bitil (2-(3-klorobenzoil)-1-(2,4-diflorofenil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-il}{me-
tilkarbamat(15 mg, 0.03 mmol) adm 3'te hazldanmigl olup, buna 1.25M hidroklorik asit-
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metanol ¢ozeltisi (0.5 me) yerlestirilir ve karlgim oda slchklidinda 20 saat kar(gtFITE]
Reaksiyon karsImh[Jazaltlh(s] basik altlida konsantre edilir ve ardidan, doymus sulu
sodyum bikarbonat gézeltisi buna ilave edilir ve karlsInh etil asetat ile ekstrakte edilir. Ekstrakt
doymus tuzlu su ile yKkhnlr] anihidrit magnezyum siilfat (zerinde kurutulur ve azaltlrh(sl
basl althda yogunlastfIE]l Elde edilen tortu silika jel siitun kromatografi vasfasha
saflastllE] (metanol:etil asetat=hacim/hacim cinsinden 1:5) ve béylece 5 mg nihai bilesik
elde edilir (verim %42).

'H NMR(500 MHz, CD;0D): 7.60-7.65(m, 3H), 7.44-7.47(m, 1H), 7.36-7.41(m, 1H), 7.24(br,
1H), 6.94-6.95(m, 1H), 6.84-6.86(m, 1H), 4.41(br, 1H), 2.87-2.91(m, 1H), 2.77-2.84(m, 1H),
2.69-2.74(m, 1H), 2.64(s, 3H), 2.39-2.41(m, 1H)

Ornek 115: 5-({3-klorofenil)siilfonil)-4-(2-florofenil)-N-metil-1,2,3,5-

tetrahidropirolo [3,4-c]pirol-1-amin hidroklorir preparasyonu

Adm 1: tert-biitil 1-okso-3,5-dihidropirolo[ 3,4-c]pirol-2(1H)-karboksilat

preparasyonu

Tetrahidrofuran icinde ver alan (5 mt) tert-bitil 2-okso-2,5-dihidro-1H-pirol-1-karboksilat
{500mg, 2.7 mmol) ¢ozeltisine, p-toluensilfonilmetil izosiyanit (533 mg, 2.7 mmol) ilave
edilir, kar5lm oda skchklinda 10 dakika boyunca karlstcIflve ardindan, - 78 °C'ye sogutulur
ve tetrahidrofuran icinde yer alan (5 m{) potasyum t-butoksit (368 mg, 3.3 mmol) ¢dzeltisi
yavagca damla seklinde -78°C’de 30 dakikada ilave edilir. Reaksiyon karlslmfh, doymus sulu
ammonyum klorir ¢ozeltisi ilave edilir ve karGIm etil asetat ile ekstrakte edilir. AyristirIdn
organik katman doymus tuzlu su ile ykhnlt] anihidrit magnezyum silfat Gzerinde kurutulur ve
azalthsl baslk altibda yodunlastrllf] Elde edilen tortu silka jel situn kromatografi
vasashda saflagtElEl(etil asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 5:1) ve bdylece 310 mg
nihai bilesik elde edilir (verim %51).

'H NMR(500 MHz, CD;0D): 7.23(s, 1H), 6.69(s, 1H), 4.64(s, 2H), 1.57(s, 9H)
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Admh 2: tert-biitil 4-bromo-1-okso-3,5-dihidropirolo[3,4-c]pirol-2(1H)-
karboksilat preparasyonu

Eioc
N0
H
Br N
H

Tert-bitil 1-okso-3,5-dihidropirolo[ 3,4-¢]pirel-2(1H)-karbaksilat (30mg, 0.1 mmol) admh 1'de
hazltlanmls] clup tetrahidrofuran c¢ozeltisi icinde ¢ozindurilir (2 mt) ve karlsm -78°Clye
sogutulur. N-bromosukkinimit (25.2 mg, 0.1 mmol) buna ilave edilir ve ardiodan, karslm oda
sichkldinda 1 saat boyunca karStEIF] Reaksiyon karGmnda, su eklenir ve karlsim etil asetat
ile ekstrakte edilir ve ardibdan, ayrlstiIdn organik katman doymus tuzlu su ile ykanl)
anihidrit magnezyum siilfat Gzerinde kurutulur ve azaltl(slbasnk altda yogunlastflEl Elde
edilen tortu silika jel situn kromatografi vasfshla saflastllEl {etil asetat:n-
heksan=hacim/hacim cinsinden 2:1} ve bdylece 26.4 mg nihai bilesik elde edilir (verim %65).
'H NMR(500 MHz, CDCl5): 9.48(br, 1H), 7.26(s, 1H), 4.53(s, 2H), 1.57(s, 9H)

Adih 3: tert-biitil 4-(2-florofenil)-1-okso-3,5-dihidropirolo[3,4-c]pirol-2(1H)-
karboksilat preparasyonu

IIBOC

N._.0
F

{R\
P N
e H

Tert-biitil 4-bromo-1-okso-3,5-dihidropirolo[ 3,4-c]pirol-2(1H)-karboksilat (25 mg, 0.08 mmol)
adm 2’'de hazanm&l olup, 1,1-bis(difenilfosfino)ferosen-paladyum(Il)diklorlr diklorometan
kompleksi (10 mg, 0.01 mmol) ve 2-florofenil borik asit (17 mg, 0.1 mmol) 1,2-dimetoksietan
(1.5 mt) ve 2M sodyum karbonat (0.5 mt) karGImCiginde sispanse edilir ve karEm bir
mikrodalga reaktéri icinde reaksiyona sokulur (120°C, 5 dakika). Reaksiyon karlslm[selit
icinden filtre edilir, su filtre edilene ilave edilir ve karSIm etil asetat ile ekstrakte edilir.
Ekstrakt doymus tuzlu su ile yKbanlt] anihidrit magnezyum sllfat Uzerinde kurutulur ve
azaltlh(s] bashk altbda yogunlastidlfl Elde edilen tortu silika jel siitun kromatografi
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vaslasliyla saflasticllf] (etil asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 2:1) ve béylece 21 mg
nihai bilesik elde edilir (verim %80).

'H NMR(500 MHz, CDCls): 9.55(br, 1H), 7.35-7.37(m, 2H), 7.15-7.25(m, 3H), 4.84(s, 2H),
1.59(s, 9H)

Ad[m 4: tert-biitil 5-((3-klorofenil)siilfonil)-4-(2-florofenil)-1-okso-3,5-
dihidropirolo[ 3,4-c]pirol-2(1H)-karboksilat preparasyonu

Tert-bitil 4-(2-florofenil)-1-okso-3,5-dihidropirolo[3,4-c]pirol-2(1H)-karboksilat (20 mg, 0.06
mmol) adim 3'te hazanmisl olup, N,N-dimetilformamit cézeltisi icinde ¢dzindirdlir (1mé),
karmh 0°C'ye sogutulur ve sodyum hidrit (%60 yad icinde) (40 mg, 0.1 mmol) damla
seklinde ilave edilir. Reaksiyon kar[glm[D°C'de 30 dakika boyunca karttllFlve ardibdan, 3-
klorobenzenesiilfonil klorir (20 mg, 0.1 mmol) yerlestirilir ve kari§sIm 0°C'de 1 saat boyunca
karlstirTlE] Reaksiyon karlgslminda, su eklenir ve karlsim etil asetat ile ekstrakte edilir ve
ardindan, ayrStclan organik katman doymus tuzlu su ile ykanlr] anihidrit magnezyum siilfat
tizerinde kurutulur ve azaltlthslbasik altinda yogunlastlE] Elde edilen tortu silika jel siitun
kromatografi vasfashla saflastfIlF] (etil asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 1:1) to
prepar 22.4 mg nihai bilesik elde edilir (verim %72).

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 7.95(s, 1H), 7.54(d, 1H), 7.48(q, 1H), 7.31-7.36(m, 3H), 7.23(s,
2H), 7.05(t, 1H), 4.42(s, 2H), 1.51(s, 9H)

Adlm 5: tert-biitil 5-((3-klorofenil)siilfonil}-4-(2-florofenil)-1-(metilamino)-3,5-
dihidro-pirolo[3,4-¢c]pirol-2(1H)-karboksilat preparasyonu
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Tert-biitil 5-((3-klorofenil)sllfonil }-4-(2-florofenil)-1-okso-3, 5-dihidropirolo[ 3,4-c]pirol-2(1H)-
karboksilat (30 mg, 0.06 mmol) c¢ézeltisi metanol (2 m¢t) icinde adim 4te hazldanic)
sodyumsiyanoborohidrit (19 mg, 0.3 mmol), c¢inko klorir (8 mg, 0.06 mmol) ve 2M
metilamin-tetrahidrofuran c¢ozeltisi (0.19 me¢, 0.2 mmol) ilave edilir ve karSm oda
sichklldinda 5 saat karlsticIE] Doymus sulu sodyum bikarbonat c¢ozeltisi buna ilave edilir ve
ardindan, karSIm etil asetat ile ekstrakte edilir. Ekstrakt doymus tuzlu su ile yKanlt] anihidrit
magnezyum siilfat (izerinde kurutulur ve azaltlh[slbaslk altlida yogunlastEllE] Elde edilen
tortu silika jel stitun kromatografi vaslaslyla saflagtrIt1{diklorometan: metanol=hacim/hacim
cinsinden 10:1) ve boylece 16.7 mg nihai bilesik 16.7 mg (verim %54).

'H NMR(500 MHz, CDCls): 7.90(s, 1H), 7.55(d, 1H), 7.45-7.49(m, 1H), 7.31-7.35(m, 2H),
7.21-7.22(m, 1H), 7.19(d, 1H), 7.12-7.14(m, 1H), 7.01(t, 1H), 5.40(br, 1H), 3.87-4.04(m,
2H), 2.97(d, 3H), 1.35(s, 9H)

Adm 6: 5-((3-klorofenil)siilfonil)-4-(2-florofenil)-N-metil-1,2,3,5-tetra
hidropirolo[3,4-c]pirol-1-amin hidrokloriir preparasyonu

Tert-bitil 5-((3-klorofenil)slfonil)-4-(2-florofenil}-1-(metilamino)-3,5-dihidropirolo[ 3,4-
c]pirol-2{1H)-karboksilat(15 mg, 0.03 mmol) adm 5%te hazdanmlsl olup, buna 1.25M
hidroklorik asit-metanol g¢ozeltisi (1 mt) yerlestirilir ve kar§lm oda slchkinda 5 saat
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karGIIE] Reaksiyon karlsmh[azaltlh(s basink altliida konsantre edilir ve ardindan, elde
edilen tortu diklorometandan yeniden kristallestirilir ve béylece 9.4 mg nihai bilesik elde edilir
{verim %71.7).

'H NMR (500 MHz, CDs0D): 8.29(s, 1H), 7.73(d, 1H), 7.60-7.64(m, 1H), 7.51(t, 1H), 7.45(d,
1H), 7.28-7.31(m, 2H), 7.15-7.20(m, 2H), 3.79(d, 1H), 3.61(d, 1H), 3.34(br, 1H), 2.92(s,
3H)

Ornek 116: (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil(1-(2,4-diflorofenil)-2-((3-
florofenil)siilfonil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-il)(metil)karbamat

preparasyonu
s
o0
Cs 0
N,
F
5
Y o
F O:S? : F
Ornek 113'deki 1-(2,4-diflorofenil}-2-((3-florofenil)siilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin(30 mg, 0.07 mmol) N,N-dimetilformamit ¢ozeltisi iginde
gozandurdlir (1 me) ve (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil (4-nitrofenil) karbonat (22 mg,
0.07 mmol) damla seklinde ilave edilir. Reaksiyon karSIm[dda sichklGlnda 20 saat karst ol
ve ardiodan, su reaksiyon karSlmnb eklenir ve karlsimh etil asetat ile ekstrakte edilir.
Ayr(gtlrldan organik katman doymus tuzlu su ile yKbnlr) anihidrit magnezyum silfat izerinde
kurutulur ve azaltlhis] basink altihda yodunlastirllf]l Elde edilen tortu silika jel siitun
kromatografi vasfasida saflastillE (etil asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 4:1) ve
boylece 10 mg nihai bilesik elde edilir (verim %24).

'H NMR(500 MHz, CD;0D): 7.48-7.53(m, 1H), 7.40(t, 1H), 7.29-7.31(m, 2H), 7.22-7.27(m,
1H), 7.16(d, 1H), 6.95-7.01(m, 2H), 5.48-5.65(m, 1H), 4.96(s, 2H), 2.66(s, 3H), 2.50-
2.58(m, 2H), 2.38-2.43(m, 1H), 2.16-2.19(m, 4H)

90



10

15

20

25

Ornek 117: 4-(((1-(2,4-diflorofenil)-2-((3-florofenil)siilfonil)-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-il}{metil)amino)metil}-S-metil-1,3-dioksol-2-on

preparasyonu
Be
o 0
M
~
F
7\
"o
F O:Si@/f:
Ornek 113'deki 1-(2,4-diflorofenil)-2-({3-florofenil)slilfonil)-N-metil-2,4,5,6-

tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-amin(30 mg, 0.07 mmol) N,N-dimetilformamit cozeltisi icinde
¢ozindurdlir (1 me) ve sodyum karbonat (16 mg, 0.15 mmol) damla seklinde ilave edilir.
Reaksiyon kar§lm[bda sichkldinda 10 dakika boyunca karistiellFlve ardindan, 4-(klorometil)-
5-metil-1,3-dioksol-2-on (16.5 mg, 0.1 mmol) yavasca damla seklinde ilave edilir. Reaksiyon
karSImCbda sichkli@nda 20 saat karktiflve ardindan, su eklenir reaksiyon karSimhinda ve
karlslm etil asetat ile ekstrakte edilir. Ayristlclan organik katman doymus tuziu su ile ykbnle)
anihidrit magnezyum silfat (izerinde kurutulur ve azaltlfslbashk altiida yodunlastrIF] Elde
edilen tortu silika jel sUtun kromatografi vasfashda saflagticlE] (etil asetat:n-
heksan=hacim/hacim cinsinden 4:1} ve boylece 8 mg nihai bilesik elde edilir (verim %21).

'H NMR(500 MHz, CD;0D): 7.48-7.53(m, 1H), 7.37-7.41(m, 2H), 7.31(d, 1H), 7.22-7.28(m,
1H), 7.19(d, 1H), 6.96-6.99(m, 2H), 4.22-4.26(m, 1H), 3.40(q, 2H), 2.43-2.54(m, 2H), 2.35-
2.40(m, 1H), 2.25-2.31(m, 1H), 2.24(s, 3H), 2.12(s, 3H)

Ornek 118: (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil (2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2-
florofenil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]pirol-4-il)(metil)karbamat

preparasyonu

Admh 1: 4-(hidroksimetil)-5-metil-1,3-dioksol-2-on preparasyonu
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4-(klorometil)-5-metil-1,3-dicksol-2-on (400 mg, 2.7 mmol) asetonitril ¢dzeltisi (10 m¢t) icinde
¢ozUundurdlur, formik asit (496 mg, 10.8 mmol) damla seklinde ilave edilir ve ardidan,
karGlmh oda sichkl(dinda 5 dakika karGtEIE] Reaksiyon karGIm[D°C'ye sogutulur, trietilamin
(0.8 mt, 5.4 mmol) buna ilave edilir ve karlsimh 60°C'de 8 saat karlstllflve ardindan, su
eklenir ve karislm etil asetat ile ekstrakte edilir. AyristlcIdan organik katman doymus tuzlu su
ile yKkbnlt) anibidrit magnezyum silfat Gzerinde kurutulur ve azaltlh(s] bashk altibda
yogunlastllE] Elde edilen tortu metanol (10 m¢) icinde ¢oziindiiriiliir, konsantre edilmis
hidroklorik asit (1 mt) buna ilave edilir ve ardiiidan, karsIm oda sichklGinda 2 saat boyunca
karStllE] Reaksiyon kargimink, doymus sulu sodyum bikarbonat c¢ozeltisi ilave edilir ve
karlslm etil asetat ile ekstrakte edilir ve ardiddan, ayrGIdn organik katman doymus tuzlu su
ile ykhnE]) anihidrit magnezyum siilfat lzerinde kurutulur ve azalth(] bashk althda
yogunlastirllFl Elde edilen tortu silika jel sttun kromatografi vasfasiyla saflastrlIF] (etil
asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 1:2) ve bdéylece 150 mg nihai bilesik elde edilir
{verim %43).

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 4.20(s, 2H), 2.31(s, 3H)

Admh 2: (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil(4-nitrofenil) karbonat

preparasyonu

NO;
o:\/ooroio@

4-(hidroksimetil)-5-metil-1,3-dicksol-2-on{150 mg, 1.2 mmol) adoh 1'de hazldanmIsiolup bir
kloroform gozeltisi (2 mt) iginde ¢bziindiirilir, karEm 0°C'ye sogutulur ve piridin {0.1 m¢,
1.3 mmol) damla seklinde ilave edilir. Reaksiyon kar[f&Im[0°C'de 5 dakika kar(st[clIE] ve
ardlndan, 4-nitrofenil karbonokloridat (255 mg, 1.3 mmol) yerlestirilir ve karSbh oda
sichkl@inda 18 karBtidIF] Reaksiyon karEmiinda, doymus sulu sodyum bikarbonat ¢ozeltisi
yerlestirilir ve karBIm etil asetat ile ekstrakte edilir ve ardindan, ayrticlan organik katman
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doymus tuzlu su ile ykhnlk) anihidrit magnezyum siilfat lzerinde kurutulur ve azaltlmis]
bashkt altlhda yodunlastkllE]l Elde edilen tortu silika jel siitun kromatografi vasfasiyla
saflasttIlFl(etil asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 1:2) ve béylece 138 mg nihai bilesik
elde edilir (verim %37).

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 8.30(d, 2H), 7.52(d, 2H), 4.84(s, 2H), 2.25(s, 3H)

Adim 3: (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil(2-((3-klorofenil)silfonil)-1-(2-
florofenil)-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[ c]pirol-4-il)(metil )karbamat
preparasyonu

Ornek 1’e ait 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6-tetrahidrosiklopenta[c]
pirol-4-amin(35 mg, 0.09 mmol) N,N-dimetilformamit ¢ozeltisi icinde ¢dzlnddrilir (1 mt) ve
{5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil(4-nitrofenil) karbonat (18 mg, 0.06 mmol) adm 2'de
hazlrlanmlsl olup damla seklinde ilave edilir. Reaksiyon kargim[oda slchkldinda 20 saat
karGLIIIE] ve ardibdan, reaksiyon kariSimnkh su eklenir ve karGim etil asetat ile ekstrakte
edilir. Ayristirll3n organik katman doymus tuzlu su ile ylkbnlr] anihidrit magnezyum siilfat
{izerinde kurutulur ve azaltlithslbask altibda yogunlasttllE] Elde edilen tortu silika jel siitun
kromatografi vashtaslyla saflastirlli] (etil asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 4:1) ve
bdylece 12 mg nihai bilesik elde edilir (verim %34.6).

'H NMR (500 MHz, CD;0D): 7.62(d, 1H), 7.42-7.46(m, 2H), 7.40(d, 1H), 7.32(s, 1H), 7.28(s,
1H), 7.18-7.21(m, 2H), 7.10{t, 1H), 5.50-5.65(m, 1H), 4.96(s, 2H), 2.66(s, 3H), 2.50-
2.59(m, 2H), 2.36-2.42(m, 1H), 2.19(s, 3H), 2.12-2.18(m, 1H)

Ornek 119:  4-(((2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-2,4,5,6-tetrahidro
siklopenta[c]pirol-4-il)(metil)amino)metil)-5-metil-1,3-dioksol-2-on

preparasyonu
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Ornek 1’e ait 2-((3-klorofenil)stilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,S,6-tetrahidrosiklopenta[c]
pirol-4-amin (35 mg, 0.09 mmol) N,N-dimetilformamit ¢ozeltisi iginde ¢ozindlrdlir (1 me) ve
sodyum karbonat (13.7 mg, 0.13 mmol) damla seklinde ilave edilir. Reaksiyon karlsbh[bda
sichklldinda 10 dakika boyunca karlsticIlflve ardlndan, 4-(klorometil)-5-metil-1,3-dioksol-2-on
{19 mg, 0.13 mmol) yavasga damla seklinde ilave edilir. Reaksiyon kar§mCoda sicaklidinda
2Q saat kar(stllflve ardbdan, su eklenir ve karlslm etil asetat ile ekstrakte edilir. Ayr(stil@dn
organik katman doymus tuzlu su ile ykhnlt] anihidrit magnezyum silfat lizerinde kurutulur ve
azalthhsl baslkt altida yodunlastlE] Elde edilen tortu silika jel siitun kromatografi
vaslshda saflastEllE] (metanol:etil asetat=hacim/hacim cinsinden 1:5) ve bdylece 15 mg
nihai bilesik elde edilir (verim %33.6).

'H NMR(500 MHz, CD;0D): 7.62(d, 1H), 7.41-7.46(m, 3H), 7.35(d, 2H), 7.19-7.22{m, 2H),
7.10(t, 1H), 4.23-4.26(m, 1H), 3.39(q, 2H), 2.42-2.54(m, 2H), 2.34-2.39(m, 1H), 2.24-
2.29(m, 1H), 2.22(s, 3H), 2.12(s, 3H)

Ornek 120: 1-(2-florofenil)-2-((3-florofenil)siilfonil)-N-metil-4,5,6,7-tetrahidro-

2H-izoindol-4-amin preparasyonu

Adm 1: 1-bromo-2,5,6,7-tetra-4H-izoindol-4-on preparasyonu

[\
Br

I=
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2,5,6,7-tetrahidro-4H-izoindol-4-on (500 mg, 3.7 mmol) bir tetrahidrofuran (40 m¢) ¢ozeltisi
icinde ¢ozind(rllir ve cozelti -78°C'ye sogutulur. N-bromosukkinimit (658 mg, 3.7 mmol)
buna ilave edilir ve ardndan, karlsIm oda slcakldlnda 5 saat kar(stFE] Reaksiyon kar(SIm ok,
su eklenir ve karlsim etil asetat ile ekstrakte edilir ve ardndan, ayristiclan organik katman
doymug tuzlu su ile ykhnlr) anihidrit magnezyum sdilfat (zerinde kurutulur ve azaltlthis]
bast altlhda yogunlastkllE]l Elde edilen tortu silika jel situn kromatografi vasfasida
saflastclFl(etil asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 1:1) ve béylece 463 mg nihai bilesik
elde edilir (verim %58).

'H NMR(500 MHz, CDCl3): 8.55(br, 1H), 7.36(s, 1H), 2.57-2.60(m, 2H), 2.47-2.49(m, 2H),
2.04-2.09(m, 2H)

Ad[m 2: 1-(2-florofenil)-2,5,6,7-tetrahidro-4H-izoindol-4-on preparasyonu

[\

Ir=

1-bromo-2,5,6,7-tetra-4H-izoindol-4-on (50 mg, 0.2 mmol) adh 1'de hazldanmi& olup,
paladyum(Il) asetat (2.6 mg, 0.01 mmol), tris(2-metoksifenil)fosfin (6 mg, 0.02 mmol),
potasyum fosfat tribazik (175 mg, 0.8 mmol) ve 2-florofenil borik asit (49 mg, 0.4 mmol)
1,2-dimetoksietan:su=4:1 ¢bzeltisi (2.5 m¢£) icinde siispanse edilir ve karlslnh 90°C'de 1 saat
boyunca reakte edilir. Reaksiyon karlgIm[Cbelit icinden filtre edilir, su filtrata ilave edilir ve
karlsImh etil asetat ile ekstrakte edilir. Ekstrakt doymus tuzlu su ile ylkbnlk) anihidrit
magnezyum siilfat (izerinde kurutulur ve azaltlislbaslt altiida yogunlastFllE] Elde edilen
tortu silika jel sttun kromatografi vasfasida saflastfllf] (etil asetat:n-heksan=hacim/hacim
cinsinden 2:1) ve boylece 29 mg nihai bilesik elde edilir (verim %54).

'H NMR(500 MHz, CDCl;): 9.10(br, 1H), 7.47-7.52(m, 2H), 7.14-7.24(m, 3H), 2.87-2.89(m,
2H), 2.53-2.56(m, 2H), 2.09-2.13(m, 2H)

Adh 3: 1-(2-florofenil)-2-((3-florofenil)siilfonil)-2,5,6,7-tetrahidro-4H-izoindol-

4-on preparasyonu
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1-(2-florofenil}-2,5,6,7-tetrahidro-4H-izoindol-4-on(50 mg, 0.2 mmol) adbh 2'de hazldanmis
olup N,N-dimetilformamit (3 mt) iginde ¢bziindirilir, ¢bzelti 0°C'ye sogutulur ve sodyum
hidrit (%60 yagd icinde)(13 mg, 0.3 mmol) damla seklinde ilave edilir. Reaksiyon karsmO
0°C’de 30 dakika boyunca karlstlflve ardindan, 3-florobenzenesiilfonil klorir (63 mg, 0.3
mmol} vyerlestirilir ve karlsIm oda slckkl[gioda 3 saat boyunca kar[StIF] Reaksiyon
karlglmhinda, su eklenir ve karlsim etil asetat ile ekstrakte edilir ve ardlndan, ayristirllan
organik katman doymus tuzlu su ile yKhn[) anihidrit magnezyum silfat Uzerinde kurutulur ve
azaltlh[s] bashot altbida yogunlastidlf]l Elde edilen tortu silika jel siitun kromatografi
vasltaslyla saflastirllF] (etil asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 1:1) ve béylece 41 mg
nihai bilesik elde edilir (verim %48.5).

'H NMR(500 MHz, CDCl3): 7.85(s, 1H), 7.66-7.79(m, 4H), 7.57(d, 1H), 7.51(d, 1H), 7.27-
7.46(m, 2H), 2.66(t, 2H), 2.46-2.53(m, 2H), 2.00-2.04(m, 2H)

Adim 4: 1-(2-florofenil)-2-{(3-florofenil)siilfonil)-N-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

izoindol-4-amin preparasyonu

1-(2-florofenil)-2-((3-florofenil)sllfonil)-2,5,6,7-tetrahidro-4H-izoindol-4-on{20 mg, 0.05
mmol) ¢bzeltisi adibh 3%te metanol (3 me) iginde g¢bzlindlriildr, buna
tetraizopropoksititanyum(IV) (28 mg, 0.1 mmol) ve 2M metilamin-tetrahidrofuran (0.1 m¢,
0.2 mmol) ilave edilir ve karSIm oda skchkl@inda 4 saat boyunca kartidEl Sodyum
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borohidrit (4 mg, 0.1 mmol) yerlestirilir ve karGIoh oda skcakl§nda 12 saat boyunca kar[st Il
ve ardibdan, reaksiyon karlsimJazaltlrnh(s]l bask altibbda konsantre edilir. Doymus sulu
sodyum bikarbonat ¢ozeltisi buna ilave edilir ve ardlndan, karlslm etil asetat ile ekstrakte
edilir. Ekstrakt doymus tuzlu su ile ykhnIr) anihidrit magnezyum slilfat (zerinde kurutulur ve
azaltlh(gl bashk althda yodunlastrllE] Elde edilen tortu silika jel situn kromatografi
vasffasiyla saflastfllF] (diklorometan:metanol=hacim/hacim cinsinden 10:1) ve boylece 6.4
mg nihai bilesik elde edilir (verim %?31).

'H NMR(500 MHz, CDCl;): 7.52(d, 1H), 7.33-7.39(m, 2H), 7.15-7.24(m, 4H), 7.07(d, 1H),
7.00-7.04(m, 1H), 3.83(br, 1H), 2.55(s, 3H), 2.17-2.23(m, 2H), 1.84-1.88(m, 1H), 1.56-
1.58(m, 3H)

Asagidbki Ornek 121 ila 135te, bilegsik Ornek 120'deki benzer yontem ile hazidan]ancak
burada hazlanacak olan Bilesidin yapElire reaksiyon SemasCll dikkate allMarak reaktifler
uygun bir sekilde degistirilir.

Ornek 121: 1-(2-florofenil)-N-metil-2-(m-tolyisiilfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

izoindol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CDCl:): 7.39(d, 1H), 7.34-7.38(m, 1H), 7.30(br, 1H), 7.20-7.25(m, 3H),
7.11-7.16(m, 2H), 7.00(q, 1H), 3.68(br, 1H), 2.52(s, 3H), 2.28(s, 3H), 2.12-2.21(m, 2H),
1.94-2.01(m, 1H), 1.81-1.82(m, 1H), 1.49-1.60(m, 2H)

Ornek 122: 1-(2-florofenil)-2-((3-metoksifenil)siilfonil)-N-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-izoindol-4-amin preparasyonu
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'H NMR (500MHz, CDCly): 7.45(d, 1H), 7.33-7.37(m, 1H), 7.24-7.27(m, 1H), 7.11-7.22(m,
2H), 6.99-7.06(m, 3H), 6.87(br, 1H), 3.73(br, 1H), 3.71(s, 3H), 2.53(d,3H), 2.16-2.23(m,
2H), 1.97-2.03(m, 1H), 1.82-1.86(m, 1H), 1.52-1.63(m, 2H)

Ornek 123: 2-((3-(diflorometoksi)fenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)}-N-metil-4,5,6,7-

tetrahidro-2H-izoindol-4-amin preparasyonu

'H NMR (500MHz, CDCls): 7.68-7.70(m, 4H), 7.33-7.49(m, 2H), 7.15-7.23(m, 2H), 6.98(br,
1H), 6.81-6.87(m, 1H), 3.81(br, 1H), 3.62(s, 3H), 2.32-2.36(m, 2H), 2.01-2.06(m, 2H), 1.95-
1.99(m, 2H)

Ornek 124: 1-(2-florofenil)-N-metil-2-((3-(triflorometil)fenil)siilfonil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-izoindol-4-amin preparasyonu
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'H NMR (500MHz, CDCl): 7.77(d, 1H), 7.69(d, 1H), 7.57(d, 1H), 7.53(t,1H), 7.48(d, 1H),
7.36-7.39(m, 1H), 7.14-7.22(m, 2H), 6.97-7.02(m, 1H), 3.74(br, 1H), 2.54(s, 3H), 2.15-
2.21(m, 2H), 2.00-2.04(m, 1H), 1.81-1.87(m, 1H), 1.51-1.62(m, 2H)

Ornek 125: 1-(2-florofenil)-N-metil-2-((3-(triflorometoksi)fenil)siilfonil)-4,5,6,7-

tetrahidro-2H-izoindol-4-amin preparasyonu

H NMR (500MHz, CDCls): 7.63(d, 1H), 7.29-7.37(m, 1H), 7.21-7.25(m, 1H), 7.13-7.20(m,
2H), 6.88-7.00(m, 3H), 6.90(br, 1H), 3.70(br, 1H), 3.67(s, 3H), 2.14-2.21(m, 2H), 2.00-
2.03(m, 1H), 1.89-1.95(m, 1H), 1.61-1.66(m, 2H)

Ornek 126: 2-((5-kloro-2-florofenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)}-N-metil-4,5,6,7-

tetrahidro-2H-izoindol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CDCl3): 7.75(d, 1H), 7.35-7.40(m, 2H), 7.15-7.24(m, 3H), 7.11(s, 1H),
6.95(br, 1H), 3.65(s, 3H), 2.15-2.20(m, 2H), 2.05-2.08(m, 1H), 1.90-1.95(m, 1H), 1.67-
1.70(m, 2H)
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Ornek 127: 1-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-4,5,6,7-

tetrahidro-2H-izoindol-4-amin preparasyonu

IH NMR (500MHz, CDCl): 7.66(d, 2H), 7.57(d, 2H), 7.45-7.48(m, 3H), 7.36-7.39(m, 2H),
7.26-7.32(m, 3H), 7.19(d, 2H), 3.70(br, 1H), 2.55(s, 3H), 2.29-2.31(m, 2H), 1.97-2.01(m,
1H), 1.81-1.85(m, 1H), 1.55-1.58(m, 2H)

Ornek 128: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(piridin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-

2H-izoindol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CDCl3): 8.75(d, 2H), 8.23(s, 1H), 7.99(d, 2H), 7.68-7.77(m, 3H), 6.72(s,
1H), 3.81(br, 1H), 3.26(s, 3H), 2.67-2.70(m, 2H), 1.72-1.82(m, 2H), 1.50-1.75(m, 2H)

Ornek 129 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-metil-1-(pirimidin-5-il}-4,5,6,7-

tetrahidro-2H-izoindol-4-amin preparasyonu
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H NMR(500MHz, CDCl): 9.36(s, 1H), 9.12(d, 2H), 8.23(s, 1H), 7.64-7.77(m, 3H), 6.74(s,
1H), 3.83(br, 1H), 3.23(s, 3H), 2.61-2.68(m, 2H), 1.68-1.78(m, 2H), 1.61-1.73(m, 2H)

Ornek 130: 2-((3-(dimetilamino)fenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-4,5,6,7-

tetrahidro-2H-izoindol-4-amin preparasyonu

'H NMR (500MHz, CDCly): 7.71-7.75(m, 2H), 7.49-7.52(m, 2H), 7.27-7.33(m, 2H), 7.11-
7.14(m, 2H), 6.72(s, 1H), 3.81(br, 1H), 3.26(s, 3H), 2.87(s, 6H), 2.42-2.45(m, 2H), 1.61-
1.89(m, 4H)

Ornek 131: 1-(2-florofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

izoindol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CDCls): 8.90(d, 2H), 8.43(s, 1H), 7.69-7.75(m, 3H), 7.27-7.49(m, 2H),
6.88(s, 1H), 3.88(br, 1H), 3.62(s, 3H), 2.60-2.65(m, 2H), 1.50-1.81(m, 4H)

Ornek 132: N-metil-2-(piridin-3-ilsilfonil)-1-(o-tolil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

izoindol-4-amin preparasyonu

'H NMR (500MHz, CDCl;): 8.88(d, 2H), 8.40(s, 1H), 7.65-7.71(m, 3H), 7.19-7.31(m, 2H),
6.79(s, 1H), 3.85(br, 1H), 3.66(s, 3H), 2.65-2.69(m, 2H), 2.65(s, 3H), 1.48-1.79(m,4H)

Ornek 133: 1-(2-klorofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

izoindol-4-amin preparasyonu

'H NMR(500MHz, CDCl3): 8.90(d, 2H), 8.42(s, 1H), 7.68-7.73(m, 3H), 7.25-7.46(m, 2H),
6.85(s, 1H), 3.84(br, 1H), 3.68(s, 3H), 2.62-2.67(m, 2H), 1.45-1.75(m, 4H)

Ornek 134: 1-([1,1'-bifenil]-4-il)-N-metil-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-4,5,6,7-

tetrahidro-2H-izoindol-4-amin preparasyonu
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'H NMR(500MHz, CDCly): 8.90(d, 2H), 8.42(s, 1H), 8.30(d, 2H), 7.85(d, 2H), 7.69-7.75(m,
3H), 7.41-7.49(m, 3H), 6.72(s, 1H), 3.80(br, 1H), 3.61(s, 3H), 2.27-2.30(m, 2H), 1.95-
2.00(m, 1H), 1.79-1.82(m, 1H), 1.51-1.58(m, 2H)

Ornek 135: 1-(2,4-diflorofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsiilfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-

2H-izoindol-4-amin preparasyonu

'H NMR (500MHz, CDCls): 8.9(d, 2H), 8.42(s, 1H), 7.69-7.78(m, 2H), 6.87-7.08(m, 2H),
6.72(s, 1H), 3.81(br, 1H), 3.62(s, 3H), 2.61-2.66(m, 2H), 1.46-1.75(m, 4H) Ornek 136:

1-(2-florofenil)-2-((3-florofenil)siilfonil)-N,N-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

izoindol-4-amin preparasyonu
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1-(2-florofenil)-2-((3-florofenil)slilfonil)-2,5,6,7-tetrahidro-4H-izoindol-4-on (20 mg, 0.05
mmol) cozeltisi Ornek 120, adil 3'te metanol (3 me) icinde hazdanmisl olup, buna
tetraizopropoksititanyum(IV) (28 mg, 0.1 mmol) ve bir 2M dimetilamin-tetrahidrofuran
cozeltisi (0.1 me, 0.2 mmol) ilave edilir ve karSIm oda skhkl@nda 24 saat boyunca
karStlE] Sodyum borohidrit (4 mg, 0.1 mmol) yerlestirilir, karSIm oda slchkl@inda 12 saat
karlstclflve ardiodan, reaksiyon karlglm[hzaltlhis] basink altlhda konsantre edilir. Doymus
sulu sodyum bikarbonat ¢dzeltisi ilave edilir ve karSIm etil asetat ile ekstrakte edilir. Ekstrakt
doymus tuzlu su ile ylkbnlr] anihidrit magnezyum silfat Gzerinde kurutulur ve azaltlmis]
basiok altlhda yogunlastllfl Elde edilen tortu silika jel siitun kromatografi vasfashla
saflagttIIFl(diklorometan:metanol=hacim/hacim cinsinden 10:1) ve bdylece 7 mg nihai bilesik
elde edilir (verim %32.5).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 7.49(br, 1H), 7.33-7.39(m, 2H), 7.26-7.28(m, 1H), 7.0-7.24(m,
2H), 7.16-7.17(m, 1H), 7.10(d, 1H), 7.02-7.07(m, 1H), 3.87(br, 1H), 2.40(d, 6H), 2.15-
2.23(m, 2H), 1.90-1.92(m, 2H), 1.46-1.50(m, 2H)

Asag@dibki Ornek 137 ila 144'te, bilesik Ornek 136'daki benzer yéntem ile hazifanE ancak
burada hazldanacak olan Bilesigin yapBLie reaksiyon Semas[Cll dikkate allnbrak reaktifler
uygun bir sekilde degistirilir.

Ornek 137: 1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-2-(m-tolilsiilfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

izoindol-4-amin preparasyonu

'H NMR (500MHz, CDCl): 7.65-7.75(m, 5H), 7.48(d, 2H), 7.27(br, 1H), 6.91(s, 1H), 3.88(br,
1H), 2.62-2.70(m, 2H), 2.36(s, 3H), 2.26(s, 6H), 1.48-1.89(m, 4H)

Ornek 138: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-izoindol-4-amin preparasyonu
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'H NMR (500MHz, CDCl5): 7.50(br, 1H), 7.35-7.40(m, 2H), 7.27-7.30(m, 1H), 7.05-7.29(m,
2H), 7.15-7.18(m, 1H), 7.12(d, 1H), 7.05-7.10(m, 1H), 3.88(br, 1H), 2.38(d, 6H), 2.10-
2.21(m, 2H), 1.87-1.90(m, 2H), 1.45-1.49(m, 2H)

Ornek 139: 1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-2-((3-(triflorometil)fenil)siilfonil)-

4,5,6,7-tetrahidro-2H-izoindol-4-amin preparasyonu

H NMR(500MHz, CDCls): 7.53(br, 1H), 7.36-7.41(m, 2H), 7.30-7.34(m, 1H), 7.11-7.28(m,
2H), 7.18-7.21(m, 1H), 7.13(d, 1H), 7.02-7.07(m, 1H), 3.85(br, 1H), 2.37(d, 6H), 2.13-
2.21(m, 2H), 1.87-1.91(m, 2H), 1.45-1.51(m, 2H)

Ornek  140:  1-(2-florofenil)-2-((3-metoksifenil)siilfonil)-N,N-dimetil-4,5,6,7-

tetrahidro-2H-izoindol-4-amin preparasyonu
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'H NMR (500MHz, CDCls): 7.48(br, 1H), 7.35-7.41(m, 2H), 7.29-7.31(m, 1H), 7.15-7.21(m,
2H), 7.11(d, 1H), 7.02-7.07(m, 1H), 3.81-3.85(m, 4H), 2.38(d, 6H), 2.16-2.23(m, 2H), 1.81-
1.88(m, 2H), 1.46-1.53(m, 2H)

Ornek 141: 1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-2-((3-(triflorometoksi)fenil)siilfonil)-

4,5,6,7-tetrahidro-2H-izoindol-4-amin preparasyonu

'H NMR (500MHz, CDCls): 7.51(br, 1H), 7.29-7.40(m, 4H), 7.14-7.19(m, 2H), 7.07-7.13(m,
1H), 7.01-7.03(m, 1H), 3.82(br, 1H), 2.35(d, 6H), 2.15-2.21(m, 2H), 1.81-1.88(m, 2H), 1.41-
1.48(m, 2H)

Ornek 142: 2-((3-(diflorometoksi)fenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-

4,5,6,7-tetrahidro-2H-izoindol-4-amin preparasyonu
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'H NMR (500MHz, CDCl5): 7.68-7.70(m, 4H), 7.33-7.49(m, 2H), 7.15-7.23(m, 2H), 6.98(br,
1H), 6.81-6.87(m, 1H), 3.81(br, 1H), 2.42(s, 6H), 2.32-2.36(m, 2H), 2.01-2.06(m, 2H), 1.95-
1.99(m, 2H)

Ornek 143: 2-((3-(dimetilamino)fenil)silfonil)-1-(2-florofenil}-N,N-dimetil-

4,5,6,7-tetrahidro-2H-izoindol-4-amin preparasyonu

IH NMR (500MHz, CDCls): 7.71-7.75(m, 2H), 7.49-7.52(m, 2H), 7.27-7.33(m, 2H), 7.11-
7.14(m, 2H), 6.89(br, 1H), 3.85(br, 1H), 2.97(s, 6H), 2.45(s, 6H), 2.32-2.36(m, 2H), 2.05-
2.09(m, 2H), 1.89-1.93(m, 2H)

Ornek 144: 1-(2-florofenil)-N,N-dimetil-2-(piridin-3-ilsiilfonil}-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-izoindol-

4-amin preparasyonu
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'H NMR (500MHz, CDCls): 8.90(d, 2H), 8.42(s, 1H), 7.68-7.73(m, 3H), 7.25-7.38(m, 2H),
6.85(s, 1H), 3.86(br, 1H), 2.45(s, 6H), 2.59-2.65(m, 2H), 1.43-1.81(m, 4H) Ornek 145:

2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6,7,8-heksahidrosiklohep-

ta[c]pirol-4-amin preparasyonu

Ad[m 1: 5,6,7,8-tetrahidrosiklohepta[c]pirol-4(2H)-on preparasyonu

7\

Iz

Tetrahidrofuran icinde yer alan (50 m¢t) 2-siklohepten-1-on(5 g, 45.4 mmol) ¢ozeltisine, p-
toluensilfonilmetil izosiyanit (9 g, 45.4 mmol) ilave edilir, karSIm oda s(cakldinda 10 dakika
boyunca karStirlE] ve ardklan, tetrahidrofuran icinde yer alan (50 mt) potasyum tert-
butoksit (6.1 g, 54.5 mmol)} ¢dzeltisi yavasca damla seklinde 1 saat boyunca ilave edilir.
Reaksiyon karlslming, su eklenir ve karlslmh etil asetat ile ekstrakte edilir ve ardlndan,
ayristcldn organik katman doymus tuzlu su ile ylkbnlr] anihidrit magnezyum siilfat {izerinde
kurutulur ve azaltlihlsl basbk altlda yodunlastkIEl Elde edilen tortu silika jel situn
kromatografi vasfaslya saflastcllE] (etil asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 1:1) ve

boylece 2.2 g nihai bilesik elde edilir (verim %32.5).

'H NMR (500 MHz, CDCl;): 8.64(br, 1H), 7.38(t, 1H), 6.54(s, 1H), 2.77-2.79(m, 2H), 2.66-
2.68(m, 2H), 1.85-1.89(m, 4H)

Admh 2: 1-bromo-5,6,7,8-tetrahidrosiklohepta[c]pirol-4{2H)-on preparasyonu
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5,6,7,8-tetrahidrosiklohepta[c]pirol-4(2H)-on{1 g, 6.7 mmol) adim 1'de hazltlanms olup
tetrahidrofuran icinde (70 mt) ¢ozandirilir ve ¢6zelti -78°C'ye sogutulur. N-
bromosukkinimit (1.3 g, 7.0 mmol) buna ilave edilir ve ardindan, karSIm oda sicekl@lnda 20
saat karlstirIlf] Reaksiyon karlsIm(nda, su eklenir ve karlslm etil asetat ile ekstrakte edilir ve
ardlndan, ayr(stirlan organik katman doymus tuzlu su ile ylkhnlr] anihidrit magnezyum siilfat
Uzerinde kurutulur ve azaltlh(§lbashk altiida yodunlastIE] Elde edilen tortu silika jel situn
kromatografi vasfasiya saflastlfliF] (etil asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 1:1) ve
bdylece 430 mg nihai bilesik elde edilir (verim %28).

'H NMR(500 MHz, CDCl;): 7.54(br, 1H), 2.65-2.73(m, 2H), 2.58-2.61(m, 2H), 1.82-1.95(m,
4H)

Ad[m 3: 1-(2-florofenil)-5,6,7,8-tetrahidrosiklohepta[c]pirol-4(2H)-on

preparasyonu

f oA

Trz

1-bromo-5,6,7,8-tetrahidrosiklohepta[c]pirol-4(2H)-on(500 mg, 2.2 mmol) adih 2'de
hazlclanmlsl olup, paladyum(II) asetat(49 mg, 0.2 mmol), tris{(2-metoksifenil)fosfin{124 mg,
0.4 mmol), potasyum fosfat tribazik (1.6 g, 7.7 mmol) ve 2-florofenil borik asit(49 mg, 0.4
mmol} 1,2-dimetoksietan:su=4:1 gozeltisi (25 m¢) icinde siispanse edilir ve karlsim 90°C'de
1 saat boyunca reaksiyona sokulur. Reaksiyon karislm[kelit icinden filtre edilir, su filtrata
ilave edilir ve karlsIm etil asetat ile ekstrakte edilir. Ekstrakt doymug tuzlu su ile yKanl)
anihidrit magnezyum siilfat tizerinde kurutulur ve azaltlmElbask altiida yodunlastrllf] Elde

edilen tortu silika jel situn kromatografi vasHashda saflastlllE]l (etil asetat:n-
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heksan=hacim/hacim cinsinden 1:1) ve bdylece 346 mg nihai bilesik 346 mg elde edilir
{verim %65).

'H NMR(500 MHz, CDCls): 7.71-7.75(m, 2H), 7.49-7.54(m, 2H), 7.27(t, 1H), 2.61-2.68(m,
2H), 2.52-2.59(m, 2H), 1.79-1.86(m, 4H)

Ad[m 4: 2-((3-klorofenil}siilfonil)-1-(2-florofenil)-5,6,7,8-tetrahidro
siklohepta[c]pirol-4(2H)-on preparasyonu

1-(2-florofenil)-5,6,7,8-tetrahidrosiklohepta[c]pirol-4(2H)-on(50 mg, 0.2 mmol) adh 3te
hazltlanmIislolup N,N-dimetilformamit (3 mt) icinde ¢oziindirilir, ¢ozelti 0°C'ye sogutulur ve
sodyum hidrit (%60 yag icinde)(12 mg, 0.3 mmol) damla seklinde ilave edilir. Reaksiyon
karEIm[0°C'de 30 dakika boyunca karEtrIlFlve ardindan, 3-klorobenzenesul-fonil kloriir (55
mg, 0.3 mmol) yerlestirilir ve karGlm oda sichkl@hda 3 saat boyunca karGtEIE] Reaksiyon
karlsim[nhk, su eklenir ve karlsim etil asetat ile ekstrakte edilir ve ardindan, ayristlirldn organik
katman doymus tuzlu su ile ykanl] anihidrit magnezyum silfat lzerinde kurutulur ve
azaltlhsl bashk altliida yodunlastirllE]l Elde edilen tortu silika jel situn kromatografi
vaslaslyla saflasticllF] (etil asetat:n-heksan=hacim/hacim cinsinden 1:1) ve boylece 40 mg
nihai bilesik elde edilir (verim %46).

'H NMR (500 MHz, CDCl;): 8.04(s, 1H), 7.52-7.54(m, 1H), 7.43-7.48(m, 1H), 7.31-7.34(m,
2H), 7.24(d, 1H), 7.15-7.21(m, 2H), 7.01(t, 1H), 2.68-2.73(m, 2H), 2.37-2.40(m, 2H), 1.83-
1.88(m, 2H), 1.70-1.77(m, 2H)

Ad 5: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-1-(2-florofenil)-N-metil-2,4,5,6,7,8-heksahidro

siklohep-ta[c]pirol-4-amin preparasyonu
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2-((3-klorofenil)stilfonil)-1-{2-florofenil )-5,6,7,8-tetrahidrosiklohepta[c]pirol-4(2H)-on(40 mg,
0.1 mmol) c¢ozeltisi adm 4te metanol (3 mE) iginde hazldanm& olup, buna
tetraizopropoksititanyum (IV)(280 mg, 1 mmol) ve 2M metilamin-tetrahidrofuran (0.5 m¢, 1
mmol} ilave edilir ve ardlndan, karSIm oda sicekl@lnda 5 saat karStIrIF] Sodyum borohidrit
(38 mg, 1 mmol) yerlestirilir ve karlSImh oda slchkl@lnoda 3 saat boyunca kar(StElIE] ve
ardindan, reaksiyon karlsim[hzaltlrh(s] basink altinbda konsantre edilir. Doymug sulu sodyum
bikarbonat ¢odzeltisi buna ilave edilir ve ardindan, karlsIm etil asetat ile ekstrakte edilir.
Ekstrakt doymus tuzlu su ile yKkbnlt) anihidrit magnezyum stlfat Gzerinde kurutulur ve
azaltlh(s] basik altbda yogunlastidlf]l Elde edilen tortu silika jel siitun kromatografi
vasltaslyla saflastlrli](diklorometan:metanol=hacim/hacim cinsinden 10:1) ve boylece 10 mg
nihai bilesik elde edilir {(verim %24).

'H NMR (500 MHz, CDCl;): 8.23(s, 1H), 7.64-7.77(m, 5H), 7.49(d, 1H), 7.27(m, 1H), 6.77(s,
1H), 3.81(br, 1H), 3.26(s, 3H), 2.74-2.85(m, 2H), 1.46-2.09(m, 6H)

Ornek 146: 1-(2-florofenil)-N-metil-2-(piridin-3-ilsuilfonil)-2,4,5,6,7,8-

heksahidrosiklohepta[c]pirol-4-amin preparasyonu

12 mg nihai bilesik Ornek 145teki yontem ile benzer bir sekilde hazllanl) ancak burada
piridin-3-siilfonil kloriir Ornek 145, adl@ 4’%e gore 3-klorobenzenesiilfonil kloriir yerine
kullanlEl(verim %29).
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'H NMR (500 MHz, CDCl3): 7.48(dd, 1H), 7.38-7.42(m, 1H), 7.27-7.33(m, 4H), 7.08-7.16(m,
2H), 6.99-7.04(m, 1H), 3.58(br, 1H), 2.45(s, 3H), 2.04-2.30(m, 3H), 1.67-1.92(m, 5H)

Ornek 147: 2-((3-klorofenil)siilfonil)-N-etil-1-(2-florofenil)-2,4,5,6,7,8-

heksahidrosiklohepta[c]pirol-4-amin preparasyonu

13 mg nihai bilesik Ornek 145%eki ile benzer yéntem ile hazanancak burada 2M etilamin-
tetrahidrofuran cozeltisi Ornek 145, adm 5teki 2M metilamin-tetrahidrofuran cézeltisi yerine
kullanEl(verim %31).

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 8.25(s, 1H), 7.65-7.78(m, 5H), 7.51(d, 1H), 7.33(m, 1H), 6.72(s,
1H), 3.83(br, 1H), 2.74-2.85(m, 2H), 2.51-2.55(m, 2H), 1.46-2.09(m, 6H), 1.15(t, 3H)

Deneysel Ornek

1) Gastrik vehikullerin preparasyonu

Gastrik vehikiller, santrifijleme ile domuz midesinden hazlbdbnmistlel (Edd C. Rabon v.d.,
Preparation of Gastric H+,K+-ATPase., Methods in enzymology, say[1157 Academic Press
Inc.,(1988), 5.649-654). Hazldanmiglgastrik vehikullerin protein igerikleri, bir Bikinkoninik Asit
{BCA) kiti ile dlglilmustar.

2) Proton pompas[{H+/K+-ATPaz) aktivitesini inhibe etmenin etkisinin dlgiimii

Mevcut bulusun bilesigi ile proton pompa aktivitesini inhibe etmeye yonelik etki, bir 96-
cukurcuklu plakada olglilmiistiir. Bu deneyde K* spesifik H*/K*-ATPaz aktivitesi, K™ iyonlarninl
varlginda H'/K*-ATPaz aktivite ve K iyonlarminl yoklugunda H*/K*-ATPaz aktivite arasbaki
farka dayanarak hesaplanmistlr] 96-cukurcuklu plakada, negatif ve pozitif kontrol gruplarih
tamponda %0.5 dimetilstilfoksit{DMSQO) eklenmistir ve test gruplaria mevcut bulusun bilesigi
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eklenmigtir. Tim analizler, 100 p¢’lik reaksiyon hacmiyle oda sicakldnda gergeklestirilmistir.
Domuz gastrik vehikili iceren bir reaksiyon tampon ¢ozeltisine (60 mmol/l Tris-HC| tampon
gozeltisi, pH 7.4) DMSO ve bilesigin her bir konsantrasyonu eklenmistir ve daha sonra bir 10
mmol/f adenozin trifosfat tris tampon ¢ozeltisinin (60 mmol/¢ Tris-HCl tampon ¢ozeltisi, pH
7.4) 10 pt’si, bir enzim reaksiyonunu baslatmak icin eklenmistir. Enzim reaksiyonu, 40 dakika
boyunca 37°C'de gergeklestirilmistir, bir malakit yesili gdzeltinin (%0.12 malakit yesili gozelti,
%5.8 amonyum molibdat ve %11 tween 20, 6.2 N silfiirik asidin 100:67:2lik bir oranlnda
karBL(st) 50 pe’si, reaksiyonu durdurmak igin eklenmistir ve %15.1 sodyum sitratiol 50
pesi eklenmistir. Reaksiyon esnasibbda monofosfat (Pi) miktar[d mikro plaka okuyucu
(FLUOstar Omega, BMG Company) kullanl@rak 570 nm’de élciilmiistiir. Inhibisyon oranl{%),
kontrol gruplarmin aktivite degerlerinden ve test bilesiginin ¢esitli konsantrasyonlarnio
aktivite dederlerinden O&lglilmistir ve test bilesiginin ICsy'si, Sigmaplot 8.0 programninl
Logistic 4-parametre fonksiyonu kullanl@rak bilesidin her bir % inhibisyon degerinden

hesaplanmistit] Sonuclar, asadlda Tablolar 1 ila 4te gosterilmektedir.

[Tablo 1]

Ornek No: ICsq (uM) | Ornek No: ICs, (uM) | Ornek No: ICsq (uM)
1 0.34 16 0.97 31 1.34
2 10 17 1.39 32 0.45
3 0.45 18 0.43 33 0.32
4 0.61 19 0.28 34 0.69
5 0.74 20 0.54 35 0.84
6 1.32 21 0.9 36 2.54
7 40 22 0.45 37 1.49
8 0.75 23 0.4 38 5.82
9 0.83 24 0.48 39 2.51
10 0.97 25 0.79 40 7.69
11 0.55 26 0.62 41 3.88
12 0.47 27 7.01 42 5.43
13 1.8 28 0.59 43 0.43
14 1.26 29 1.28 44 0.65
15 2.9 30 1.04 45 0.55

[Tablo 2]

Ornek No: [Cop (1M} Ornek No: 1Csq (M) Ornek No: ICsy (M)
46 3.27 61 0.77 76 0.49
47 0.47 62 8.75 77 0.41
48 1 63 0.61 78 0.46
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49 2.17 64 0.84 79 0.77
50 1.05 65 0.94 80 0.62
51 0.65 66 0.5 81 1.14
52 0.35 67 1.26 82 0.66
53 0.77 63 0.84 83 0.98
54 0.41 69 1.62 84 0.39
55 0.59 70 0.43 35 2.19
56 1.72 71 0.67 86 5.95
57 0.42 72 0.48 87 1.44
58 5.78 73 0.67 88 0.51
59 1 74 0.52 a9 1.19
60 0.42 75 2.14 90 0.52
[Tablo 3]
Ornek No: ICs (uM) | Ornek No: ICs (uM) | Ornek No: ICso (uM)
91 0.69 106 3.3 121 1.5
92 0.35 107 2.86 122 1.5
93 0.34 108 5.65 123 2
94 0.47 109 6.24 124 4.18
95 1.72 110 2.89 125 4.42
96 0.8 111 2.57 126 4
97 2.82 112 2.86 127 4.53
98 3.62 113 0.31 128 50
99 6.78 114 30.1 129 40
100 7.24 115 40 130 1.5
101 18.66 116 26.23 131 1.5
102 10 117 2.44 132 8
103 1.79 118 40 133 2
104 50 119 2.16 134 19.74
105 8.5 120 15 135 5
[Tablo 4]
Ornek Ne: ICso (M) | Ornek No: ICso (uM) | Drnek No: ICso (uM)
136 15 140 7 144 8
137 6 141 10.61 145 2.2
138 7.1 142 8 146 4.5
139 9.07 143 5 147 7.04
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Mevcut bulusun bilesigi ile bazal gastrik asit salgl@amashl_Hnlemeye ydnelik etkinin dlgimi,
Shay'in slchn modeline gore gergeklestirilmistir (Shay, H., v.d., 1945, gastroenterology, 5,
s43-61). Erkek Sprague Dawley (SD) slcanlar (viicut agIg180-220g), X gruplarnb (n=5)
béliinmiistiir ve vyalnZta 18 saat boyunca beslerken badlanmaktadBizofloran anestezi
altlda, sichnlnl abdominal kavitesinin insizyonu, baglCpilora ve ligasyondan hemen sonra
kontrol gruplarbb yaplhtl) yalnzta %10 etanol, %20 polietilenglikol (PEG) 400 ve %10
Kemofor'un bir sulu ¢dzeltisi, kaudal vene ve diger gruplara uygulanmistlr) bir %10 etanol,
%20 polietilenglikol 400, %10 Kremoforun bir sulu ¢dzeltisinde asllbir test bilesidi, 3
ma/kg/2 me’lik bir dozda kaudal vene uygulanmistl] Ligasyondan 5 saat sonra test
hayvanlarCldurdlmustir ve mide igerikleri ¢kbrlthist]l Elde edilen igerikler, yalnzta Ust faz[l
aylcinak, bdylelikle gastrik su elde etmek icin 10 dakika boyunca 4,000 x g'de
santrifijlenmistir. Elde edilen gastrik suyun miktarClve pH'O6IgUImOstlr, gastrik suyun
asiditesi, pH 7.0’1K] gastrik suyun otomatik titrasyonu icin gereken 0.1 N-NaOH hacim
{ueg/mt) ile olgllmiistir ve toplam asit ¢ktlsl1gastrik suyun asiditesini ve gastrik suyun

miktarfiCdarparak hesaplanmigti

Test bilesidinin % inhibisyon aktivitesi = (kontrol grubunun toplam asit salgl@masC]

- test bilesidi ile tedavi edilen grubun asit salgl@masll/ kontrol grubunun toplam asit

salgldmas[]

x100

Temsili malzemelerin % inhibisyon aktiviteleri, asagldbki Tablo 5%e g&sterilmigtir.

[Tablo 5]
Ormnek No % inhibisyon
1 %92
113 %52
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