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OZET

ISI SOK TRANSKRIiPSiYON FAKTORU 1’iN INHIiBITORLERI
OLARAK KAYNASIK 1,4-DIHIDRODIOKSIN TUREVLERI

Mevcut bulus, Al, A2 R4 ve Q'nun burada tanimlanan gibi oldugu formiiliin (I)
bilesikleri ile ilgilidir. Mevcut bulus bilesikleri, 151 sok faktorii 1'in (HSF1)
inhibitorleridir. Mevcut bulus 6zellikle, bu bilesiklerin kanser gibi proliferatif
hastaliklarin tedavisine ve/veya oOnlenmesine yonelik terapdtik ajanlar olarak
kullanmim ile ilgilidir. Mevcut bulus aym zamanda, bu bilesiklerin hazirlamisina

yonelik prosesler ve bunlari igeren farmasdétik bilesimler ile ilgilidir.
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ISTEMLER

1. Asagida gosterilen formiiliin (I) bir bilesigi veya farmasoétik olarak kabul

edilebilir bir tuzu veya solvatidir:

burada:
Ay, N veya CR;’den segilir, A;, N veya CR;’den secilir, bunun
kosulu, A, veya A>’den sadece birinin N olabilmesidir;
her R ve R» bagimsiz olarak hidrojen, floro, kloro, siyano, (1-
2Q)alkil, (1-2C)alkoksi, (1-2C)haloalkil veya (1-2C)haloalkoksiden
segilir;
R4, floro, kloro, bromo, iyvodo, CFs, OCFj3, siyano, NO», (1-
4Qalkil, (1-4C)alkoksi veya asagidaki formiiliin bir grubundan

secilir:

W-X-Y-Z

burada

W bulunmaz veya (1-3C)alkilendir;

X, -O- veya -N(R*)-‘dir, burada R hidrojen veya (1-2C)alkilden
secilir;

Y, bulunmaz veya (1-3C)alkilendir;

Z, hidrojen, (1-6C)alkil veya (3-6C)sikloalkildir;
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ve burada R, siibstitlient grubunda bulunan herhangi bir alkilen, alkil veya
sikloalkil grubu istege baglh olarak ayrica, halo, hidroksi, NR°R®, (1-
2C)alkoksi, {1-2C)haloalkil veya (1-2C})haloalkoksiden bagimsiz olarak
secilen bir veya birkag siibstitiient grup ile siibstitiie edilir ve her R® ve R

bagimsiz olarak hidrojen veya metilden segilir;

Q, formiiliin (II) bir grubundan segilir:

burada

her A4, ve Agp bagimsiz olarak N veya CRy’dan segilir, meveut her Rg
bagimsiz olarak hidrojen, halo, sivano, nitro, hidroksi, NRIR®, (1-3C)alkil,
(1-3C)alkoksi, 5 veya 6-iliyeli heteroaril veya 5 veya 6 liyeli heterosiklilden
secilir; burada her R? ve R® bagimsiz olarak hidrojen veya (1-3C)alkilden
secilir; ve burada Ro siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir (1-
3C)alkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-liyeli heteroaril veya 5 veya 6 iiyeli
heterosiklil grubu istege bagli olarak halo, siyano, nitro, hidroksi, NR'R’
veya (1-3Clalkoksiden secilen bir veya daha fazla siibstitiient ile siibstitiie
edilir, burada her R" ve R® bagimsiz olarak hidrojen veya (1-3C)alkilden
secilir;

A, N veya CRp’dur;

Ryp, hidrojen, halo, amino, siyano, nitro, hidroksi veya asagidaki gruptan

secilir
wix'ylxiz!
burada
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W' bulunmaz veya formiiliin (-[CRhRi]p-) baglayici grubudur, burada p, 1,
2, 3 veya 4’ten secilen bir tamsayidir ve her R"ve R bagimsiz olarak
hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

X! bulunmaz veya -O-, -C(O)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -CH(OR))-, -N(R})-, -
N(RH-C(0)-, -N(R)-C(0)O-, -C(O)-N(R))-, -N(RC(O)N(R)-, -S-, -SO-, -
SO»-, - S(0)RN(R)- veya -N(R)SO,-‘dir, burada RJ, hidrojen veya
metilden segilir;

Y' bulunmaz veya formiiliin (-[CRle]q-) baglayici grubudur, burada q, 1,
2, 3 veya 4’ten secilen bir tamsayidir ve her R* ve R', bagimsiz olarak
hidrojen veya (1-2C)alkilden secilir;

X* bulunmaz veya -O-, -C(0)-, -C(0)O-, -OC(Q)-, -CH(OR)-, -N(R))-, -
N(R)-C(0)-, -N(R?)-C(0)O-, -C(O)-N(R)-, -N(R)C(O)N(R))-, -S-, -SO-, -
SO, - S(O)N(RY)- veya -N(R))SO.-‘dir, burada R', hidrojen veya
metilden secilir; ve

7', (1-6C)alkil, (2-6C)alkenil, (2-6C)alkinil, aril, (3-6C)sikloalkil, (3-
6C)sikloalkenil, heteroaril veya heterosiklildir;

ve burada Z' istege bagl olarak ayrica, okso, halo, sivano, nitro, hidroksi,
karboksi, NR™R", (1-4Q)alkoksi, (1-4C)alkil, (3-8C)sikloalkil, (3-
8C)sikloalkil-(1-3C)alkil, (1-4C)alkanoil, (1-4C)alkilsiilfonil, aril, ariloksi,
heterosiklil, heterosikliloksi, heterosiklil-(1-2C)alkil, heteroaril,
heteroariloksi,  heteroaril-(1-2C)alkil,  C(O)NR"R",  NR"™C(O)R",
NR™S(O);R" ve S(O)NR"R"den bagimsiz olarak secilen bir veya daha
fazla stibstitiient ile siibstitiie edilir; burada her R™ ve R" bagimsiz olarak
hidrojen, (1-4C)alkil veya (3-6C)sikloalkil veya (3-6C)sikloalkil(1-
2C)alkilden segilir; veya R™ ve R", eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte
4-6 iiveli heterosiklik halkayr olusturacak sekilde baglanabilir;

ve burada Z' iizerindeki siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir alkil,
aril, heterosiklil veya heteroaril grubu istege bagh olarak ayrica, halo,
siyano, nitro, hidroksi, karboksi, NR°R", (1-2C)alkoksi veya (1-2C)alkil
ile siibstitiie edilir; burada R® ve R, hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;
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bunun kosulu A4, ve Ag,’den en az biri N veya CRo oldugunda R g’un
sadece hidrojen, halo veya t-biitil olmasidir, burada Ry, hidrojen disinda
yukarida tanimlanan gibi bir siibstitlienttir;

veya Q, formiiliin (1II) bir grubudur:

(Fiyl

burada

As, N veya CRs’ten secilir, Rs, hidrojen, halo, siyano, nitro, hidroksi,
NRRY, (1-3C)alkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-liyeli heteroaril veya 5 veya 6
iiyeli heterosiklilden segilir; burada her R? ve R" bagimsiz olarak hidrojen
veya (1-3C)alkilden secilir ve burada Rs siibstitiient grubunda bulunan
herhangi bir (1-3C)alkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-liyeli heteroaril veya 5
veya 6 iiyeli heterosiklil grubu istege bagl olarak halo, siyano, nitro,
hidroksi, NR'RY veya (1-3C)alkoksiden seccilen bir veya daha fazla
stibstitiient ile stbstitiie edilir, burada her R"ve R bagimsiz olarak
hidrojen veya (1-3C)alkilden secilir;

Halka A asagidakilerdir:

kaynasik fenil halkasi;

kaynasik 5 veya 6 {iyeli karbosiklik halka;

N, S veya O’dan bagimsiz olarak segilen bir veya iki heteroatom igeren
kaynagik 5 veya 6 {iyeli heteroaril; veya

N. S veya O’dan bagimsiz olarak segilen bir veya iki heteroatom igeren
kaynasik 5, 6 veya 7-lyeli heterosiklik halka;

Ag, N, O, 8, S(0), $(0),, CRs, C(Rs)2, NRgy'tan secilir, burada R,
hidrojen, okso, floro, kloro, (1-2C)alkil, (1-2C)alkoksi, (1-2C)haloalkoksi
veya (1-2C)haloalkilden segilir ve Rgp, hidrojen, O, (1-6C)alkil, - C(O)-
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Rei, -C{O)O-Rs veya -C(O)N(R42)Rg’dir, burada Rg;, hidrojen, (1-
6C)alkil, (3-6C)sikloalkil, aril, heteroaril veya heterosiklilden secilir ve
R, hidrojen veya (1-3C)alkilden segilir;

A7, N, O, CR7, S, S(0), S(O),, C(R7)2, NRyten secilir, burada Ry,
hidrojen, O°, (1-6C)alkil, -C(0O)-R7, -C{(O)YO-R7; veya -C(O)N(R7)R7-
‘dir, Rz, hidrojen, (1-6C)alkil, (3-6C)sikloalkil, aril, heteroaril veya
heterosiklilden segilir ve Ry, hidrojen veya (1-3C)alkilden secilir;

m, 0, | veya 2°dir;

her R; ve Ry bagimsiz olarak halo, siyvano, okso veya asagidaki gruptan

secilir
Wa-X2y2x3.z?

burada

W? bulunmaz veya formiilin (-[CR*RY]-) baglayici grubudur, buradar, 1,
2, 3 veya 4’ten segilen tamsayidir ve her R* ve RY bagimsiz olarak hidrojen
veya (1-2C)alkilden secilir;

X? bulunmaz, -O-, -C(0Q)-, -C(O)O-, -OC(0Q)-, -CH(OR?)-, -N(R?)-, -
N(RH-C(0)-, -N(RH)-C(O)O-, -C(0)-N(R%)-, -N(R)C(O)N(R")-, -8-, -SO-,
-S0;-, -S(0)2N(R*)- veya -N(R")SO, dir, burada R, hidrojen veya
metilden segilir;

Y* bulunmaz veya formiiliin (-[CR*R"™];-) baglayici grubudur, burada s, 1,
2, 3 veva 4’ten segilen tamsayidir ve her R* ve R™ bagimsiz olarak
hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

X? bulunmaz, -O-, -C(0)-, -C(0)0-, -OC(Q)-, -CH(OR®)-, -N(R)-, -
N(R*)-C(0), -N(R*)-C(0)O-, -C(O)-N(R®)-, -N(R“YC(O)N(R*)-, -S-, -
SO-, -SO;-, -S(0O):N(R*)- veya -N(R“)SO-’dir, burada R, hidrojen veya
metilden secilir; ve

7%, hidrojen, (1-6C)alkil, (2-6C)alkenil, (2-6C)alkinil, aril, (3-
6C)sikloalkil, (3-6C)sikloalkenil, heteroaril veya heterosiklildir,
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ve burada Z* istege bagli olarak ayrica, okso, halo, siyano, nitro, hidroksi,
karboksi, NR¥R®, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkil, (3-8C)sikloalkil, (3-
8C)sikloalkil-(1-3C)alkil, (1-4C)alkanoil, (1-4C)alkilstlfonil, aril, ariloksi,
heterosiklil, heterosikliloksi, heterosiklil-(1-2C)alkil, heteroaril,
heteroariloksi,  heteroaril-(1-2C)alkil, C(O)NR™R*, NR™“C(O)R™,
NRUSO.R* ve SO-NR™R*“’den bagimsiz olarak secilen bir veya daha
fazla siibstitiient ile siibstitiie edilir; burada her R* ve R bagimsiz olarak
hidrojen, (1-4C)alkil, (3-6C)sikloalkil veya (3-6C)sikloalkil(1-2C)alkilden
secilir; veya R ve R*, eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte 4-6 iyeli
heterosiklik halka olusturacaklar sekilde baglanabilir;

ve burada Z”tizerindeki bir siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir
alkil, aril, heterosiklil veya heteroaril grubu istege bagli olarak ayrica halo,
siyano, nitro, hidroksi, karboksi, NR"R#¢, (1-2C)alkoksi veya (1-2C)alkil
ile siibstitiie edilir; burada R" ve RE, hidrojen veya (1-2C)alkilden secilir;
bunun kosulu R;hidrojen oldugunda (yani, W2 X% Y? ve X’
bulunmadiginda ve Z? hidrojen oldugunda) halka A’nin kaynagik dioksan

halkas1 olmamasidir.

. Istem I’e gére bir bilesiktir, burada A, CR;’dir, A;, CR;’dir ve R ve R,

hidrojendir veya R, ve Ry’den biri, florodur ve digeri hidrojendir.

. Istem 2’ye gbre bir bilesiktir, burada R; ve R; hidrojendir.

. Onceki istemlerden herhangi birine gore bir bilesiktir, burada R, floro,

kloro, bromo, CF3, siyano, (1-2C)alkil veya asagidaki formiiliin grubundan

secilir:

W-X-Y-Z

burada

W bulunmaz veya metilendir;
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X, -O- veya -N(R"-‘dir, burada R?, hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;
Y bulunmaz;

Z, hidrojen veya (1-6C)alkildir;

ve burada Ry siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir alkilen veya alkil
grubu istege bagli olarak ayrica, halo, hidroksi, NR°R® veva (1-
2QC)alkoksiden bagimsiz olarak segilen bir veya daha fazla siibstitiient
grubu ile siibstitiie edilir ve burada her R” ve R® bagimsiz olarak hidrojen

veya metilden segilir.

5. Onceki istemlerden herhangi birine gdre bir bilesiktir, burada Ry, floro,

kloro veya (1-2C)alkilden segilir.

6. Onceki istemlerden herhangi birine gdre bir bilesiktir, burada Q, formiiliin

(IT) bir grubundan segilir:

burada

her Au, ve A, bagimsiz olarak N veya CRg’dan secilir, burada R,
hidrojen, halo, siyano, nitro, hidroksi, NRdRe, (1-3C)alkil, (1-
3C)alkoksi, 5 veya 6-liveli heteroaril veya 5 veya 6 Uyeli
heterosiklilden secilir; burada her R%ve R®bagimsiz olarak
hidrojen veya (1-3C)alkilden seg¢ilir;

ve burada Rg siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir (I-
3QC)alkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-lyeli heteroaril veya 5 veya 6
tiyeli heterosiklil grubu istege bagli olarak halo, siyano, hidroksi,

NR'R® veya (1-3C)alkoksiden secilen bir veya daha fazla
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siibstitiient ile siibstitiie edilir, burada her R ve R® bagimsiz olarak
hidrojen veya (1-2C)alkilden secilir;
Aac, N veya CR o dur;
R0, hidrojen, halo, amino, siyano, nitro, hidroksi veva asagidaki
gruptan secilir

wlx'.y'.x*z'
burada
W' bulunmaz veya formiiliin (-[CRhRi]p-) baglayic1 grubudur,
burada p, 1 veya 2°den secilen tamsayidir ve her R" ve R' bagimsiz
olarak hidrojen veya metilden secilir;
X' bulunmaz veya -O-, -C(O)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -CH(OR)-, -
N(RY)-, -N(RH-C(0)-, -N(R)-C(0)O-, -C(O)-N(R))-, -S-, -SO-, -
SO,-, -S(O)N(R')- veya - N(R))SO,-“dir, burada R’, hidrojen veya
metilden segilir;
Y! bulunmaz veya formiiliin (—[CRle]q—) baglayici1 grubudur,
burada q, 1, 2, 3 veya 4’ten segilen tamsayidir ve her Rk ve
R' bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;
X* bulunmaz veya -O-, -C(Q)-, -C(0)0-, -OC(0)-, -CH(OR})-, -
N(RY)-, -N(R)-C(0)-, -N(R)-C(O)O-, -C(O)-N(R))-, -§-, -SO-, -
SO»-, -S(O)N(R)- veya - N(R)SO,-*dir, burada R’, hidrojen veya
metilden secilir; ve
A (1-6Cyalkil, aril, heteroaril veya heterosiklildir;
ve burada Z' istege bagl olarak ayrica, okso, halo, siyano, hidroksi,
karboksi, NR™R", (1-2C)alkoksi, (1-2C)alkil, (3-6C)sikloalkil, (3-
6C)sikloalkil-{1-2C)alkil, (1-2C)alkanoil, (1-2C)alkilstilfonil, aril,
ariloksi, heterosiklil, heterosikliloksi, heterosiklil-(1-2C)alkil,
heteroaril, heteroariloksi, heteroaril-(1-2C)alkil, C(O)NR"R”",
NR™C(O)R", NR"™S(0O):R" ve S(O)NR"R"den bagimsiz olarak
secilen bir veya daha fazla sibstitiient ile stbstitiie edilir; burada

her R™ ve R" bagimsiz olarak hidrojen veya (1-4C)alkilden segilir;

350



10

15

20

25

01680-P-0003

veya R™ve R", eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte 4-6 tiyeli
heterosiklik halka olusturacaklar sekilde baglanabilir;

ve burada Z' iizerindeki siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir
alkil, aril, heterosiklil veya heteroaril grubu istege bagli olarak
ayrica halo, siyano, hidroksi, NR‘R", (1-2C)alkoksi veya (1-
2QC)alkil ile siibstitiie edilir; burada R°ve R”, hidrojen veya (l-
2C)alkilden segilir;

veya Q, formiiliin (III) grubudur:

burada

As, N veya CRs’ten segilir, burada Rs, hidrojen, halo, siyano,
hidroksi, NR'R", (1-3C)alkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-iiyeli
heteroaril veya 5 veya 6 lyeli heterosiklilden secilir; burada her
RY ve R" bagimsiz olarak hidrojen veya (1-3C)alkilden segilir;

ve burada Rs siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir (1-
3C)alkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-iiyeli heteraril veya 5 veya 6 tiyeli
heterosiklil grubu istege bagh olarak halo, siyano, nitro, hidroksi,
NR'R"™ veya (1-3C)alkoksiden segilen bir veya daha fazla
stibstitiient ile stbstitiie edilir, burada her R" ve R" bagimsiz olarak
hidrojen veya (1-3C)alkilden segilir;

Halka A asagidakilerdir:

kaynagik fenil halkasi;

kaynasik 5 veya 6 tiyeli karbosiklik halka;

N, S veya Q’dan bagimsiz olarak segilen bir veya iki heteroatom

igeren kaynasik 5 veya 6 iiyeli heteroaril halkasi; veya
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N, S veya O’dan bagimsiz olarak secilen bir veya iki heteroatom
igeren kaynasik 5, 6 veya 7-liyeli heterosiklik halka;

Ag, N, O, 8, S(0);, CRgs, C(Rg)2, NRgy'tan secilir, burada Rg,
hidrojen, okso, floro, kloro, (1-2C)alkil, (1-2C)alkoksi, (1-
2C)haloalkoksi veya (1-2C)haloalkilden secilir ve Rgg, hidrojen, O,
(1-6C)alkil, - C(O)-R4i, -C{O)YO-R¢;i veya -C(O)N(Rg2)Rs, dir,
burada Rgy, hidrojen, (1-6C)alkil, aril, heteroaril veya
heterosiklilden segilir ve Ry, hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;
A7, N, O, CR;, S, S(0), C(R5)2, NRyg'ten segilir, burada Ry,
hidrojen, O°, (1-6C)alkil, -C(O)-R;, -C(O)O-R;; veya -
C(O)N(R72)R5-dir, burada R, hidrojen, (1-6C)alkil, aril,
heteroaril veya heterosiklilden secilir ve Ry, hidrojen veya (1-
2(C)alkilden secilir;

m, 0, 1 veya 2’dir;

her R; ve R;| bagimsiz olarak halo, siyano, okso veya asagidaki

gruptur
WXyl xz?

burada

W bulunmaz veya formiiliin (-[CR*RY],-) baglayici grubudur,
burada r, 1, 2, 3 veya 4’ten segilen tamsayidir ve her R”ve
RY bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkildir;

X? bulunmaz, -O-, -C(0Q)-, -C(O)O-, -OC(O)-, -CH(OR?)-, -N(R?)-,
N(R?)-C(0)-, -N(R?)-C(0)O-, -C(O)-N(R?-, -S-, -SO-, -8O,-, -
S(O):N(R?)- veya -N(R®SO,’dir, burada R* hidrojen veya
metilden se¢ilir;

Y2 bulunmaz veya formiilin (-{CR*R*®]--) baglayic1 grubudur,
burada s, 1, 2, 3 veya 4’ten secilen tamsayidir ve her R™ ve

R™ bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden secilir;
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X? bulunmaz, -O-, -C(O)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -CH(OR®)-, -
N(R*)-, -N(R*)-C(0)-, -N(R")-C(0)O-, -C(O)-N(R")-, -S-, -SO-,
-SO;-,-S{ORN(R™)- veya -N(R“)SO,’dir, burada R, hidrojen
veya metilden segilir; ve

77, hidrojen, (1-6C)alkil, (2-6C)alkenil, aril, (3-6C)sikloalkil,
heteroaril veya heterosiklildir,

ve burada Z° istege bagli olarak ayrica, okso, halo, siyano, nitro,
hidroksi, karboksi, NR™R®, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkil, (3-
8C)sikloalkil, (1-2C)alkanoil, (1-2C)alkilsiilfonil, aril, ariloksi,
heterosiklil, heterosikliloksi, heterosiklil-(1-2C)alkil, heteroaril,
heteroariloksi, heteroaril-(1-2C)alkil, C(OYNR™R*¢, NR“C(O)R*,
NR“S0,R* ve SO,NR“R*’den bagimsiz olarak secilen bir veya
daha fazla siibstitiient grubu ile siibstitiie edilir; burada her R% ve
R* bagimsiz olarak hidrojen, (1-4C)alkil, (3-6C)sikloalkilden
secilir; veya R ve R, eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte 4-6
tiyeli heterosiklik halkay: olusturacaklar sekilde baglanabilir;

ve burada 7 iizerindeki siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir
alkil, aril, heterosiklil veya heteroaril grubu istege bagh olarak
ayrica halo, siyano, nitro, hidroksi, karboksi, NRRE, (1-
2C)alkoksi veya (1-2C)alkil ile siibstitiic edilir; burada R™ ve R#,
hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir.

7. Onceki istemlerden herhangi birine gdre bir bilesiktir, burada Q, asagidaki

gosterilen yapisal formiillerden (Ila, IIb, Ilc, TId, Tle, Tla ve IIb) birine

sahiptir:
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F. R
pz | " /N ’ R F /5;3
/.l".?l \\ \R-‘ ;ZIL' \ K, }5' \ M

| a Ik

burada her Rq, R0, As, Ag, A7, Ry; ve m, 6nceden bahsedilen tanimlardan
herhangi birine sahiptir; halka A1, kaynasik 5-tiyeli karbosiklik halka, 5-
iiyeli heterosiklik halka veya 5-tiyeli heteroaril halkasidir;

halka A2, kaynasik 6 veya 7-lyeli karbosiklik halka, 6 veya 7-liyel
heterosiklik halka veya 6-iiyeli heteroaril halkasidir.

. Istem 7’ye gére bir bilesiktir, burada Q, formiiliin (IIa, IIb, Ilc, IId veya

lle) bir grubudur.

. Onceki istemlerden herhangi birine goére bir bilesiktir, burada her Ay, ve

Ay bagimsiz olarak N veya CRg’dan secilir, burada Rg, hidrojen, halo,
siyano, hidroksi, NRR, (1-3C)alkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-liyeli

heteroaril veya 5 veya 6 iiyeli heterosiklilden secilir; burada her R" ve
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R® bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden secilir ve As., N veya
CRm’dur,
burada R g, hidrojen, halo, amino, siyano, hidroksi veya asagidaki gruptan

secilir

w'x'.y'.x*.z'
burada
W! bulunmaz veya formiiliin (-[CRhRi]p-) baglayict grubudur, burada p, 1
veya 2’den secilen tamsayidir ve R” ve R hidrojendir;
X! bulunmaz veya -O-, -C(O)-, -C(0)O-, -OC(O)-, -N(R)-, -N(R})-C(O)-,
NERH)-C(O)O-, -C(O)-N(R)-, -S-, -SO-, -SO,-, -S(O):N(R))- veya -
N(R)SO,-*dir, burada R/, hidrojen veya metilden segilir;
Y! bulunmaz veya formiiliin (—[CRkR']q—) baglayic1 grubudur, burada q, 1,
2, 3 veya 4ten secilen tamsayidir ve her R* ve R' bagimsiz olarak hidrojen
veya metilden secilir;
X* bulunmaz veya -O-, -C(O)-, -C(0)O-, -OC(Q)-, -N(R)-, -N(R)-C(O)-,
N(RH-C(0)O-, -C(O)-N(R))-, -S-, -SO-, -SO,-, -S(O)N(R)- veya -
N(RSO,-*dir, burada R' hidrojen veya metilden secilir; ve
7', (1-6C)alkil, aril, heteroaril veya heterosiklildir;
ve burada Z'istege bagli olarak ayrica, okso, halo, siyano, hidroksi,
karboksi, NR™R", (1-2C)alkoksi, (1-2C)alkil, (3-6C)sikloalkil, (1-
2(C)alkanoil, (1-2C)alkilsiilfonil, aril, ariloksi, heterosiklil, heterosikliloksi,
heterosiklil-(1-2C)alkil, heteroaril, heteroariloksi, heteroaril-(1-2C)alkil,
C(O)NR™R", NR™C(O)R", NR™S(0);R" ve S(0)NR™R"den bagimsiz
olarak secilen bir veya daha fazla siibstitiient grup ile siibstitlie edilir;
burada her R™ ve R" bagimsiz olarak hidrojen veya (1-4C)alkilden segilir;
veya R™ve R", eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte 4-6 {yeli
heterosiklik halka olusturacaklar sekilde baglanabilir;
ve burada Z' lizerindeki siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir alkil,

aril, heterosiklil veya heteroaril grubu istege bagl olarak ayrica halo,
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siyano, hidroksi, NR°RP, (1-2C)alkoksi veya (1-2C)alkil ile siibstitiie
edilir; burada R° ve RP, hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir.

10. Onceki istemlerden herhangi birine gore bir bilesiktir, burada R,

hidrojen, halo, amino, siyano, hidroksi veya asagidaki gruptan segilir
w'-x'-y'l-x*z'

burada
w! bulunmaz;
X' bulunmaz veya -O-, -C(O)-, -C(Q)O-, -OC(0)-, -N(R'}-, -N(R)-
C(0)-, -N(R)-C(0)0-, -C(O)-NR)-, -S-, -SO-, -SO,-, -
S(O):N(R)- veya -N(R'SO,-‘dir, burada R’ hidrojen veya metilden
secilir;
Y! bulunmaz veya formiiliin (—[CRle]q—) baglayici1 grubudur,
burada g, 1, 2, 3 veya 4ten segilen tamsayidir ve R*ve
R' hidrojendir;
X* bulunmaz veya -O-, -C(O)-, -C(0)0-, -OC(O)-, -N(R')-, -N(R')-
C(O)-, -N(R)-C(O)O-, -C(O)-NR)-, -8, -SO-, -SO,-, -
S(0),N(R')- veya -N{R)SO,-*dir, burada R! hidrojen veya metilden
secilir; ve
A (1-6Cyalkil, aril, heteroaril veya heterosiklildir;
ve burada Z' istege bagl olarak ayrica, okso, halo, siyano, hidroksi,
NR™R", (1-2Q)alkoksi, (1-2C)alkil,  (3-6C)sikloalkil, (1-
2C)alkanoil, (1-2C)alkilsiilfonil, aril, ariloksi, heterosiklil,
heterosikliloksi, heterosiklil-(1-2C)alkil, heteroaril, heteroariloksi,
heteroaril-(1-2C)alkil, C(O)NR"™R", NR"C(O)R", NR"S(O).R" ve
S(O)2NR™R"den bagimsiz olarak segilen bir veya daha fazla
stibstitlient grubu ile siibstitiie edilir; burada her R™ ve R" bagimsiz

olarak hidrojen veya (1-4C)alkilden segilir; veya R™ve R",
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11.

12.

13.

14.

eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte 4-6 iiyeli heterosiklik halka
olusturacaklar sekilde baglanabilir;

ve burada Z' iizerindeki siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir
alkil, aril, heterosiklil veya heteroaril grubu istege bagh olarak
ayrica halo, siyano, hidroksi, NR‘R", (1-2C)alkoksi veya (1-
2QC)alkil ile siibstitiie edilir; burada R°ve R”, hidrojen veya (l-
2Q)alkilden segilir.

Onceki istemlerden herhangi birine gdre bir bilesiktir, burada A,, ve Agy,
CRy’dur ve Ay, CRp’dur veya Ay, Agp ve Ay den biri veya ikisi N'dir ve
digerleri CRy (A4, ve Agp durumunda) veya CR ¢’ dur (A4, durumunda).

Istem 7’ye gbre bir bilesiktir, burada Q, formiile (IIla veya IIIb) sahiptir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére bir bilesiktir, burada As, N veya
CRs’ten secilir, burada Rs, hidrojen, halo, siyano, hidroksi, NRIR", (1-
3Cjalkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-liveli heteroaril veya 5 veya 6 iiyeli
heterosiklilden segilir; her R% ve R"bagimsiz olarak hidrojen veya (1-
3C)alkilden segilir; ve Rs siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir (1-
3Calkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-liyeli heteroaril veya 5 veya 6 iiyeli
heterosiklil grubu istege bagh olarak halo, siyano, hidroksi, NR'R™ veya
(1-3C)alkoksiden segilen bir veya daha fazla siibstitlient ile siibstitiie
edilir, burada her R" ve R" bagimsiz olarak hidrojen veya (1-3C)alkilden

secilir.

Onceki istemlerden herhangi birine gdre bir bilesiktir, burada Halka A
asagidakilerdir:

N, S veya O’dan bagimsiz olarak se¢ilen bir veva iki heteroatom igeren

kaynasik 5 veya 6 iiveli heteroaril halkasi; veya
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15.

16.

N, S veya O’dan bagimsiz olarak secilen bir veya iki heteroatom iceren

kaynasik 5, 6 veya 7-liyeli heterosiklik halka.

Onceki istemlerden herhangi birine gére bir bilesiktir, burada As, N, O, S,
S(0),, CR, C(Rg), NRg tan segilir,

burada Rg, hidrojen, okso, floro, kloro, (1-2C)alkil, (1-2C)alkoksi, (1-
2C)haloalkoksi veya (1-2C)haloalkilden segilir; ve

Reo, Idrojen, 0O, (1-6C)alkil, -C(O)}-Rs, -C(O)O-Rs veya -
C(ON(Re2)Re,"dir,

burada Rg;, hidrojen, (1-6C)alkil, aril, 5 veya 6 iyeli heteroaril veya 5
veya 6 iiyeli heterosiklilden segilir ve Rgz, hidrojen veya (1-2C)alkilden

secilir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére bir bilesiktir, burada A, N, O,
CR;, S, S(0);, C(Ry), NRyy'ten segilir, burada Ry, hidrojen, O, (1-
6C)alkil,-C(O)-R7), -C{(OYO-R;; veya -C(O)N(R72)R;,’dir, burada Ry,
hidrojen, (1-6C)alkil, aril, 5 veya 6 iiyeli heteroaril veya 5 veya 6 dyeli
heterosiklilden secilir ve R7;, hidrojen veya (1-2C)alkilden secilir;

R7, halo, siyano, okso veya asagidaki gruptan segilir
W2X-Y2XP-7°

burada
W2 bulunmaz veya formiilin (-[CR*R];-) baglayict grubudur,
burada r, 1, 2 veya 3’ten secilen tamsayidir ve her R*ve
R” bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;
X? bulunmaz, -O-, -C(O)-, -C(0)0-, -0C(0)-, -N(RH-, -N(R?)-
C(0)-, -N(RH-C(0)O-, -C(O)-N(R%-, -S-, -SO-, -SO,-, -
S(0)N(R*)- veya -N(R“)SO,’dir, burada R’ hidrojen veya

metilden segilir;
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Y2 bulunmaz veya formiiliin (-[CR¥R™]-) baglayici grubudur,
burada s, 1, 2, 3 veya 4’ten segilen tamsayidir ve her R* ve
R"™ bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden secilir;

X bulunmaz, -O-, -C(0)-, -C(Q)0-, -OC(0)-, -N(R**}-, -N(R*)-
C(0)-, -N(R™)-C(0)O-, -C(O)-N(R*)-, -S-, -S0-, -SO,-, -
S(O)N(R)- veya -N(R*)SQ,’dir, burada R hidrojen veya
metilden segilir; ve

Z’, hidrojen, (1-6C)alkil, (2-6C)alkenil, aril, (3-6C)sikloalkil,
heteroaril veya heterosiklildir,

ve burada Z° istege bagh olarak ayrica, okso, halo, siyano, hidroksi,
karboksi, NRUR®, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkil, (1-2C)alkanoil, (1-
2C)alkilsiilfonil, C(O)NR™R*, NR™C(O)R*, NRY SO,R* ve
SO,NR™R*’den bagimsiz olarak segilen bir veya daha fazla
sibstitiient grubu ile sibstitie edilir; burada her R ve
R* bagimsiz olarak hidrojen, (1-4QC)alkil, (3-6C)sikloalkilden
secilir; veya R™ ve R*, eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte 4-6
tiyeli heterosiklik halka olusturacaklan sekilde baglanabilir;

ve burada Z? iizerindeki siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir
alkil, aril, heterosiklil veya heteroaril grubu istege bagh olarak
ayrica, halo, siyano, nitro, hidroksi, karboksi, NRTR# (1-
2C)alkoksi veya (1-2C)alkil ile siibstitiie edilir; burada R™ ve R,
hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir.

17. Onceki istemlerden herhangi birine gdre bir bilesiktir, burada R, halo,

siyano,

burada

okso veya asagidaki gruptan segilir

Wi xiyixiz?
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W? bulunmaz veya formiilin (-[CR*R’],-) baglayici grubudur,
burada r, 1, 2 veya 3’ten secilen tamsayidir ve her R*ve
RY bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

X? bulunmaz, -O-, -C(O)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -N(R)-, -N(R?)-
C(0)-, -N(RH-C(0)O-, -C(O)-N(R%-, -S-, -SO-, -SO,-, -
S(0);N(R%- veya -N(R")SO,’dir, burada R” hidrojen veya metilden
segilir;

Y? bulunmaz veya formiilin (-[CR¥R™],-) baglayic1 grubudur,
burada s, 1, 2, 3 veya 4’ten secilen tamsayidir ve her R™ ve
R bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

X2 bulunmaz, -O-, -C(O)-, -C(Q)O-, -OC(0)-, -N(R*)-, -N(R*)-
C(0)-, -N(R*)-C(0)O-, -C(O)-N(R*)-, -S-, -SO-, -SO,-, -
S(0):N(R™)- veya -N(R*)SO,dir, burada R hidrojen veya
metilden secilir; ve

z2, hidrojen, (1-6C)alkil, (2-6C)alkenil, fenil, (3-6C)sikloalkil, 5
veya 6 tiyeli heteroaril veya 5 veya 6 iiyeli heterosiklildir,

ve burada 72 istefe bagh olarak ayrica okso, halo, siyano, hidroksi,
karboksi, NR¥R®, (1-4Calkoksi, (1-4Q)alkil, (1-2C)alkanoil, (1-
2C)alkilsilfonil, C(O)NRUR®, NRUC(O)R®, NRUSO,R® ve
SO,NR™R*“’den bagimsiz olarak segilen bir veya daha fazla
stibstitiient ile siibstitiie edilir; burada her R*ve R* bagimsiz
olarak hidrojen, (1-4C)alkil, (3-6C)sikloalkilden secilir; veya
R¥ve R™, eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte 4-6 tiyeli

heterosiklik halkay: olusturacaklan sekilde baglanabilir.

18. Onceki istemlerden herhangi birine gore bir bilesiktir, burada m, 0 veya

1’dir.

19. Onceki istemlerden herhangi birine gore bir bilesiktir, burada Ry, halo,

siyano,

okso veva asagidaki gruptan segilir
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burada

wa-X2yax3.z?

W bulunmaz veya formiilin (-[CR*R’],-) baglayict grubudur,
burada r, 1, 2 veya 3’ten seg¢ilen tamsayidir ve her R”ve
R” bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

X® bulunmaz, -O-, -C(O)-, -C{(0)O-, -OC(0)-, -N(R")-, -N(R?)-
C(0)-, -N(R")-C(0)O-, -C(O)-N(R)-, -S-, -SO-, -80,-, -
S(0):N(R")- veya -N(R")SQ;’dir, burada R” hidrojen veya metilden
secilir;

Y? bulunmaz veya formiiliin (-[CR®R|-) baglayici grubudur,
burada s, 1, 2, 3 veya 4’ten secilen tamsayidir ve her R* ve
R™ bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir:

X’ bulunmaz, -O-, -C(O)-, -C(0)0-, -OC(0)-, -N(R*)-, -N(R)-
C(0)-, -NR™)-C(0)O-, -C(O)-NR*)-, -S-, -S0-, -80,-, -
S(O)RN(R*)- veya -N(R*)SO;’dir, burada R* hidrojen veya
metilden secilir; ve

Z*, hidrojen, (1-6C)alkil, (2-6C)alkenil, aril, (3-6C)sikloalkil,
heteroaril veya heterosiklildir,

ve burada Z° istege bagh olarak ayrica, okso, halo, siyano, hidroksi,
karboksi, NRYR®, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkil, (1-2C)alkanoil, (1-
2C)alkilsiilfonil, C(ONRYR®™, NRYC(O)R®, NRUSO,R® ve
SO,NR¥R*’den bagimsiz olarak segilen bir veya daha fazla
siibstitiient grubu ile siibstitie edilir; burada her R%ve
R bagimsiz olarak hidrojen, (1-4C)alkil, (3-6C)sikloalkilden
secilir; veya R% ve R, eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte 4-6
tiveli heterosiklik halkayi olusturacaklar sekilde baglanabilir;

ve burada Z* iizerindeki siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir
alkil, aril, heterosiklil veya heteroaril grubu istege bagli olarak

ayrica, halo, siyano, nitro, hidroksi, karboksi, NR'R®, (I-
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2C)alkoksi veya (1-2C)alkil ile siibstitiie edilir; burada R ve R2¢,
hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir.

20. Onceki istemlerden herhangi birine gére bir bilesiktir, burada Q, asagidaki

formiiliin grubudur:

N R

/

burada R+, asagidaki gruptur
WXy X372}

burada
W2, formiilin (-{CR*RY]-) baglayic1 grubudur, burada r, 1°dir, R*,
hidrojendir ve R” hidrojen veya metilden segilir;
X? bulunmaz;
Y? bulunmaz:
X® bulunmaz; ve
7%, istege bagh olarak bir bagka nitrojen atomu igeren 4, 5, 6 veya
7-lyeli nitrojen bagh heterosiklildir,
ve burada Z? istege bagli olarak ayrica, okso, halo, sivano, hidroksi,
karboksi, NRYR®, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkil, (3-6C)sikloalkil, (3-
6C)sikloalkil(1-2C)alkil, (2Calkanoil, (1-2C)alkilsiilfonil,
C(O)NRYMR*, NRUC(O)R®, NRYSO,R® ve SO,NR¥R*“den
bagimsiz olarak secilen bir veya daha fazla siibstitiient ile siibstitiic
edilir; burada her RY ve R bagimsiz olarak hidrojen, (1-4C)alkil,
(3-6C)sikloalkilden segilir.
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21. Asagidakilerden herhangi birinden secilen istem 1’e gore bir bilesik veya

farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatidir:

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)izokinolin-7-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(2-metoksietoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(4-metil-3-(2-okso-2ZH-kromen-6-karboksamido)fenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(3-(3,4-dimetoksibenzamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-karboksamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b]| 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-1-
metilindolin-5-karboksamid;
N-(4-metil-3-(1-okso-1,3-dihidroizobenzofuran-5-karboksamido)fenil)-
2,3-dihidrobenzo[b]| 1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(3-(kroman-6-karboksamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)kinazolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-4-
metoksikinolin-6-karboksamid;

2-kloro-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-6-
(tiyazol-4-ilmetoksi)nikotinamid;
N-(4-metil-3-(2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-5-karboksamido)fenil}-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
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N-(3-(1,3-dihidroizobenzofuran-5-karboksamido)-4-metilfenil}-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-1-
metil-1H-indole-5-karboksamid;
N-(3-(benzofuran-5-karboksamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(3-(benzo[b]tiyofen-5-karboksamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(4-metil-3-(4-(piridin-2-ilmetoksi)benzamido)fenil }-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(4-metil-3-(4-(tiyazol-5-ilmetoksi)benzamido)fenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;

tert-biitil (2-({6-((5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil)kinolin-2-il)oksi)etil )karbamat;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-4-
metoksi-2-(2-metoksietoksi)kinolin-6-karboksamid;
6-((5-(2,3-dihidrobenzo[ b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil)kinolin 1-oksit;
4-siyano-N-{5-(2,3-dihidrobenzo[b][ | ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)kinolin-6-karboksamid,
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-6-
(piridin-2-ilmetoksi)nikotinamid;
N-(3-(4-metoksi-3-metilbenzamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(3-(4-metoksibenzamido)-4-metilfenil}-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(3-(3-kloro-4-metoksibenzamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-

metoksikinolin-6-karboksamid;
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tert-biitil 5-((5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil)indolin-1-karboksilat;

tert-biitil 6-({5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil)-3,4-dihidroizokinolin-2(1H)-karboksilat;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
morfolinokinolin-6-karboksamid;
N5-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-
N2-metilpiridin-2,5-dikarboksamid;
N-(4-metil-3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalene-2-karboksamidojenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;

tert-biitil (3-({6-({5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4 |dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil)kinolin-2-il)oksi)propil)karbamat;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)kinoksalin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-6-
fenmilnikotinamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-6-
((3-iyodofenil)amino)nikotinamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
metilkinolin-6-karboksamid;
N-(3-(3-metoksibenzamido)-4-metilfenil)}-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(3-(4-bromo-3-metoksibenzamido)-4-metilfenil}-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(3-(4-metoksi-3,5-dimetilbenzamido)-4-metilfenil )-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1.,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-1,6-
naphthyridine-3-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-1,7-
naphthyridine-3-karboksamid;
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N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-1,8-
naphthyridine-3-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)izokinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)kinolin-3-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
okso-1,2-dihidrokinolin-6-karboksamid;
(R)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-
2-((l-metilpirolidin-3-il)oksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
((1-metilpiperidin-4-il)oksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(3-(dimetilamino)propoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(3-(piperidin-1-il)propoksi)kinolin-6-karboksamid,
(S)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-
2-((1-metilpirolidin-2-il)metoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(2-(piperidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(3-morfolinopropoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(3-(pirolidin-1-il)propoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(2-(3-floropiperidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
((2-(dimetilamino)etil ){metil)amino )kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(2-(pirolidin-1-il)etil)kinolin-6-karboksamid;
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2-(2-(azetidin-1-1l)etoksi)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(2-(2-metilpirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(2-(dimetilamino)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(metil(2-(pirolidin-1-il)etil}amino)kinolin-6-karboksamid;
(S)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo|b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-
2-(2-(3-floropirolidin-1-iljetoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(2-morfolinoetoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(pirolidin-1-ilmetil)kinolin-6-karboksamid format;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(2-(pirolidin-1-il)propoksi)kinolin-6-karboksamid,
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(2-(dimetilamino)etil )kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
((4-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
((dimetilamino)metil)kinolin-6-karboksamid;
2-(2-(4,4-difloropiperidin-1-ietoksi)-N-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-6-
karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
((1-(pirolidin-1-il)propan-2-il)oksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-

(4-metilpiperazin- [ -1l)kinolin-6-karboksamid;
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N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(2-hidroksietil)kinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(3-(metilamino)propoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
etilkinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
((N-metilpropionamido)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(metilamino)kinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b]| 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-
1,2,3 4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(2-propionamidoetoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-ka rboksamido)-2-metilfenil )-
2.3,4.5-tetrahidro-1H-benzo[ b]azepin-7-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
((2-propionamidoetil)amino)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)indolin-5-karboksamid,

tert-biitil ((6-((5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-il)metil){(metil )karbamat;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
((metilamino)metil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
((dimetilamino)metil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-
1,2,3.4-tetrahidroizokinolin-6-karboksamid;
2-(2-aminoetoksi)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-

karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-6-karboksamid;
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N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(triflorometil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-karboksamid;
2-amino-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)benzo[d]tiyazol-6-karboksamid,

N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-karboksamid;
N-(3-(4-hidroksibenzamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-6-
(fenilamino)nikotinamid;
2-amino-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-4-metoksibenzo[d]tiyazol-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)izonikotinamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-1H-
indazole-5-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
morfolinoizonikotinamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
metil-1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-1H-
pirolo[2,3-b]piridin-5-karboksamid;
N-(4-metil-3-(4-(tivazol-4-ilmetoksi)benzamido)tenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-6-
(etilamino)nikotinamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-karboksarmid;
6-amino-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)nikotinamid;
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2-amino-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)izonikotinamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil }-6-
(1H-pirazol-1-il)nikotinamid;

N-(3-(4-(1 H-pirazol-1-il)benzamido)-4-metilfenil }-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(4-metil-3-(6-metil-2-naphthamido)fenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-3-
metil-4-0kso-3,4-dihidrokinazolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-4-
(2-(dimetilamino)etilamino)-2-metilkinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-4-
(3-(dimetilamino)propilamino)-2-metilkinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
metil-4-(metil{ 1-metilpirolidin-3-il)aminokinolin-6-karboksamid;
N-(3-(2,3-dihidrobenzo[b]| 1,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)-2-
metilkinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)benzo[d]tiyazol-6-karboksamid,;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(metilamino)benzo[d]tiyazol-6-karboksamid,;
2-amino-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)benzo[d]tiyazol-7-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
metil-4-(2-(pirolidin-1-il)etilamino)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
metil-4-(2-morfolinoetilamino)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-4-

((2-(dimetilamino)etil ){metil)amino)-2-metilkinolin-6-karboksamid;
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N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
metil-4-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid,
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-6-
(3-(1-metilpiperidin-4-iloksi)fenilamino)nikotinamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-6-
(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilamino)nikotinamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-6-
(3-((4-metilpiperazin- 1 -il)metil )fenilamino)nikotinamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-6-
(3-((dimetilamino)metil }fenilamino)nikotinamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-6-
(3-(3-(dimetilamino)pirolidin-1-il)fenilamino)nikotinamid;
N-(3-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)tfenil)- 1H-
pirolo[2,3-b]piridin-5-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-1H-
pirolo[2,3-b]piridin-5-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
metilkinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
(triflorometil)fenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid;
N-(5-(7-floro-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid;
N-(5-(benzo[d][1,3]dioksol-5-karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-6-
karboksamid;
N-(5-(3.,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioksepine-7-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
etilfenil)kinolin-6-karboksamid;

N-(4-metil-3-(2-(2-(pirolidin- 1 -il)etoksi)kinolin-6-karboksamido)fenil)-
2.3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridin-7-karboksamid;
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N-(4-metil-3-(2-metilkinolin-6-karboksamido}fenil)-2,3-dihidro-
[1,4]dioksino[2,3-b]piridin-7-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-8-
florokinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(metoksimetil)kinolin-6-karboksamid;
N-(2-bromo-3-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)kinolin-6-karboksamid;
N-(2-bromo-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)-2-
(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(2-siyano-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4 ]|dioksin-6-
karboksamido)fenil)kinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-
5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(1-hidroksietil)kinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-1-
metil-1.2,3.4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid:
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(2-morfolinoetil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(izopropoksimetil)kinolin-6-karboksamid,;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(((tetrahidrofuran-2-il)metoksi)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
((2-(pirolidin-1-il)etoksi)metil )kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-5-
((2-(pirolidin-1-i)etil)amino)kinolin-3-karboksamid;
N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-

karboksamido)fenil)kinolin-6-karboksamid;

372



10

15

20

25

30

01680-P-0003

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-3-
((2-metoksietil)amino)-2-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(izobiitoksimetil)kinolin-6-karboksamid,

N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(1-metoksietil)kinolin-6-karboksamid;

(S)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-
2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid;
(R)}-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4 ]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-
2-metil-1,2,3 4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-3-
(2-(pirolidin-1-il)etoksi)izokinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-5-
(2-hidroksietil)kinolin-3-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b]| 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-5-
(2-(pirolidin-1-il)etil)kinolin-3-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b]| 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-1,2-
dimetil-1,2,3 4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-8-
(2-metoksietoksi)kinolin-6-karboksamid;
5-allil-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)kinolin-3-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-8-
((2-(dimetilamino)etil){metil)amino)kinolin-6-karboksamid,
3-((6-((5-(2.3-dihidrobenzo[b][ 1.,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil )kinolin-2-il){(metil Jamino)propanoik asit;

tert-biitil (4-((6-((5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil)kinolin-2-il)oksi)biitil )karbamat;
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N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
(dimetilamino)metil)fenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
(metoksimetil)fenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
(hidroksimetil}tenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-1-
metil-1,3-dihidrobenzo[c]izotiyazol-5-karboksamid 2,2-dioksit;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
((4-etilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil )-2-
(pirolidin-1-ilmetil)kinolin-6-karboksamid;

2-(azetidin- I -ilmetil)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-florofenil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil )-2-
(piperidin-1-ilmetil)kinolin-6-karboksamid

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
((4-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
(piperazin-1-ilmetil)kinolin-6-karboksamid;
(S)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-
2-((2-metilpirolidin-1-il)metil}kinolin-6-karboksamid;
(R}-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-
2-((2-metilpirolidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid,
2-((4-(tert-biitil)piperazin-1-il)metil }-N-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)kinolin-6-
karboksamid;

2-((4-siklopropilpiperazin-1-il)metil)-N-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)kinolin-6-

karboksamid;
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2-((4-(sec-biitil)piperazin- 1 -il)metil }-N-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)kinolin-6-
karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
(((15,45)-5-etil-2,5-diazabisiklo[2.2. 1 JTheptan-2-il)metil )kinolin-6-
karboksamid;

2-(2-azaspiro[3.3]heptan-2-ilmetil}-N-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)kinolin-6-
karboksamid:
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
((3-metilazetidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
((3,3-dimetilazetidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil )-2-
((4-etil-1,4-diazepan-1-il)metil)kinolin-6-karboksamidl
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
((4-1zopropilpiperazin- 1 -il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
(3-(piperidin-1-il)propoksi)kinolin-6-karboksamid
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
(3-(pirolidin-1-il)propoksi)kinolin-6-karboksamid,;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ | ,4]dioksin-6-karboksamido)fenil))-2-
(3-(piperidin-1-il)propoksi)kinolin-6-karboksamid;
(rac)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil)-2-((2-metilpirolidin- 1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
2-((4-(tert-biitil)piperazin- 1 -il)metil )-N-(2-kloro-5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)kinolin-6-

karboksamid;

375



10

15

20

25

30

01680-P-0003

N-(2-kloro-3-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)-2-
(piperazin-1-ilmetil)kinolin-6-karboksamid;

2-((4-(sec-biitil)piperazin- 1 -il)ymetil)-N-(2-kloro-5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)kinolin-6-
karboksamid;

N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)-2-
((4-siklopropilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ | ,4]dioksin-6-karboksamido)fenil )-2-
((4-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)tenil)-2-
((4-etilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)tenil )-2-
((4-1zopropilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)tenil)-2-
(pirolidin-1-ilmetil)kinolin-6-karboksamid
2-(azetidin-1-ilmetil)-N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[ b]| 1.4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)kinolin-6-karboksamid;
N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[ b]| 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)fenil )-2-
((3-metilazetidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid,
N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[ b]| 1,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)-2-
((3,3-dimetilazetidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
((4-izopropilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
2-(azetidin-1-ilmetil)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
((4-etilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
((2-metilpirolidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
(R)-N-{5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-
2-((3-floropirolidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
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22.

(S)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido}-2-metilfenil)-
2-((3-floropirolidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
((3-metoksipirolidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(piperidin-1-ilmetil)kinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-vinilfenil)-2-
metilkinolin-6-karboksamid;

N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b]| 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)fenil )-2-
(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
(R)}-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4 ]|dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-
2-((4-etil-2-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
(S)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-
2-((4-etil-2-metilpiperazin- 1 -il)metil)kinolin-6-karboksamid
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil )-2-
(1-(4-etilpiperazin-1-il)etil }kinolin-6-karboksamid;
N-(2-bromo-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4 ]|dioksin-6-karboksamido)fenil)-2-
((4-etilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
2-(azetidin-1-ilmetil)-N-(2-bromo-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)kinolin-6-karboksamid;
(S)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-
2-((4-izopropil-2-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid
(R}-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-
2-((4-izopropil-2-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid.

Farmasotik olarak kabul edilebilir seyreltici veya tasiyict ile karigim
halinde istemler 1 ila 21°den herhangi birine goére bir bilesigi veya
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatini igeren farmasdtik

bir bilesimdir.
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23. Terapide kullanilmaya yonelik istemler 1 ila 21°den herhangi birinde
tanimlanan bir bilesik veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya

solvatidir.

5 24.Kanser, otoimmin hastaliklar veya viral hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaya yonelik istemler 1 ila 21°den herhangi birinde tanimlanan bir

bilesik veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatidir.
25. Kanser tedavisinde kullamlmaya yonelik istemler 1 ila 21°den herhangi

10 birinde tanimlanan bir bilesik veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir

tuzu veya solvatidir.
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TARIFNAME

ISI SOK TRANSKRIiPSiYON FAKTORU 1’iN INHIiBITORLERI
OLARAK KAYNASIK 1,4-DIHIDRODIOKSIN TUREVLERI

GIRIS

Mevceut bulus, 1s1 sok faktdérii 1 (HSF1) aktivitesinin inhibitdrleri olarak gdrev
yapan yeni bilesikler ile ilgilidir. Mevcut bulus ayrica, bunlan igeren farmasotik
bilesimler ve bunlarin, HSF1 aracili durumlar veya hastaliklarin (kanser,

otoimmiin hastaliklar ve viral hastaliklar) tedavisinde kullanimlar ile ilgilidir.

BULUSUN ALT YAPIST

Kanser, kontrolsiiz ve diizensiz hiicresel proliferasyondan kaynaklanir. Bir
hiicrenin habis hale gelmesine ve kontrolsiiz ve diizensiz bir sekilde ¢ogalmasina
kesin olarak neden olan seyin, son yillar boyunca yogun arastirmanin odag
olmugtur, Bu aragtirma, malignite ile iliskili oldugu bilinen 6nemli metabolik

yolaklar ile iliskili birkag molekiiler hedetin tanimlanmasina yol a¢gmistir,

Is1 sok faktérii 1 (HSF1), bu tiir bir hedef molekiildiir. HSF1, sicaklik artigina ve
diger streslere yanit olarak bir¢ok genin indiiklendigi 1s1 sok yamitinin ana
regiilatériidiir. Insanlarda ve diger omurgalilarda sok olmayan sicakliklarda HSF1
siirekli olarak tretilir ancak inaktiftir ve HSP90 proteini tarafindan baglanir.
Yiiksek bir sicaklikta HSF1, HSP90 tarafindan serbest birakilir, sitoplazmadan
¢ekirdege dogru hareket eder ve trimerize olur. Bu aktif HSF1 formu, DNA’da 1s1
sok elemanlar1 (HSE) olarak adlandirilan dizilere baglanir ve RNA polimeraz 11
ile 151 sok genlerinin transkripsivonunu aktive eder. HSE, NGAAN’nin iig
tekrarindan olusan konsensiis diziye sahiptir ve HSP90, HSP70 ve HSP27
genlerinin promotdr bdlgelerinde bulunur. Isi sok yanitinin durmasi esnasinda

HSF1, mitojen ile aktive edilen protein kinazlar (MAPK ler) ve glikojen sentaz
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kinaz 3 (GSK3) ile fosforile edilir ve inaktif duruma geri déner. HSFI
biyokimyasi, digerleri arasindan Chu et al. 1996 J. Biol. Chem. 271 :30847-
30857 ve Huang et al. 1997 J. Biol. Chem. 272:26009-26016’da daha detayh

olarak aciklanir.

HSFl ayni zamanda ek faktdrler ile etkilesime girer. Ornegin HSF1, DNA
onanimindan yer alan DNA bagimh protein kinaza (DNA-PK) baglamir. HSF1
ayni zamanda mitojen ile aktive edilen protein kinazlarin hedefidir ve aktivitesi,

RAS sinyallesme kaskadi aktif oldugunda asag regiile edilir.

Insanlardaki ek 1s1 sok faktérii proteinleri, HSF2, HSF3 ve HSF4’ii icerir. HSF1,
HSF2 ve HSF3 1s1 sok geni ifadesinin pozitif regiilatérleri iken HSF4, negatif
regiilatérdiir. HSF1, HSF2 ve HSF4, diger 1s1 sok proteinlerinin transkripsiyonel
kontroliinde rol oynar. Cesitli HSF proteinleri, yaklasik %40 dizi ayniligim

paylasur.

HSF1 aktivitesi, kanser ve otoimmiin ve viral hastaliklar da dahil birkag hastahikta
gosterilmistir, HSF1 ve diger 1s1 sok proteinleri (ifadesi, HSF1 ile arttirilan),
gogilis, endometriyal, fibrosarkom, mide, bobrek, karaciger, akciger, lenfoma,
nérocktodermal, ndroblastom, Ewing sarkomu, prostat, cilt, skuaméz hiicre ve
testikiiler kanserler, 16semi (drnegin  promivelositik 16kemi) ve Hodgkin

hastaliginda asirt ifade edilir veya bu hastaliklarda gosterilmistir.

EP 0994745A, HSF aktivitesini inhibe edebilen bilesikleri agiklar.

Buna bagli olarak HSF1°1 inhibe edebilen farmakolojik olarak aktif ajanlara
yonelik gereksinim vardir. Bu tiir ajanlar, HSF1 aktivitesinin aracilik ettigi
hastaliklarin veya durumlarin tedavisine yonelik potansiyel olarak faydali

kemoterapotik ajanlardir.
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BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Bir acida mevcut bulus, burada tanimlandigi iizere bir bilesigi veya farmasotik

olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatini saglar.

Bir baska acida mevcut bulus, burada tanimlanan bir bilesigi veya farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatini ve farmasdtik olarak kabul edilebilir

bir veya daha fazla eksipiyani igeren farmasdtik bir bilesimi saglar.

Bir baska acida mevcut bulus, terapide kullanilmaya yonelik burada tamimlanan
bir bilesigi veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatini veya

burada tanimlanan farmasétik bir bilesimi saglar.

Bagka bir agida meveut bulug, HSF1 aracili durumlarin veya hastaliklarin (6rnegin
kanser, otoimmiin hastaliklar veya viral hastaliklar) tedavisinde kullanilmaya
yonelik burada tamimlanan bir bilesigi veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir

tuzu veya solvatim veya burada tanimlanan farmasétik bir bilegimi saglar.

Baska bir agida mevcut bulus, proliferatif bir durumun tedavisinde kullanilmaya
yonelik burada tanimlanan bir bilesigi veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir

tuzu veya solvatini veya burada tanimlanan farmasétik bir bilegimi saglar.

Bir baska agida mevcut bulus, kanser tedavisinde kullanilmaya yonelik burada
tanimlanan bir bilesigi veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya
solvati veya burada tamimlanan farmasétik bir bilesimi saglar. Belirli bir

diizenlemede kanser insan kanseridir.

Baska bir a¢ida mevcut bulus, HSF1 inhibitor etkisinin Uretiminde kullanilmaya
yonelik burada tanimlanan bir bilesifi veya farmasétik olarak kabul edilebilir bar

tuzu veya solvatini veya burada tanimlanan farmasétik bir bilesimi saglar.
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Bagka bir acida mevcut bulus, burada tanimlanan bir bilesigin veya farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatimin HSFI aracili durumlarin veya
hastaliklarin  (6rnegin  kanser, otoimmiin hastaliklar veya viral hastaliklar)

tedavisinde kullanilmaya yonelik bir ilacin tiretiminde kullanilmasini saglar.

Baska bir agida mevcut bulus, burada tanimlanan bir bilesigin veya farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatinmn, proliferatif bir durumun

tedavisinde kullanilmaya yonelik bir ilacin iiretiminde kullanilmasin1 saglar.

Bir baska acida mevcut bulus, burada tamimlanan bir bilesigin veya farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatinin, kanser tedavisinde kullanilmaya
yonelik bir ilacin iiretiminde kullanilmasini saglar. Uygun sekilde ilag, insan

kanserlerinin tedavisinde kullanilmaya yoneliktir.

Bagka bir acida mevcut bulus, burada tanimlanan bir bilesigin veya farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatinin, HSF1 inhibitér etkisinin
tiretiminde kullanilmaya yonelik bir ilacin Giretiminde kullanilmasini saglar.

Burada, burada tamimlanan bir bilesigin veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir

tuzu veya solvatinin sentezlenmesine iligkin bir yontem agiklanir,

Baska bir agida mevcut bulus, burada tamimlanan sentez yontemi ile elde
edilebilen veya elde edilen veya direkt olarak elde edilen burada tanimlanan bir

bilesigi veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatini saglar.

Bagka bir acida mevcut bulus, burada aciklanan sentetik yontemlerden herhangi

birinde kullanilmaya uygun olan burada tanimlanan yeni ara iirlinleri saglar.

Mevcut bulusun herhangi bir belirli acisinin tercih edilen, uygun ve opsiyonel
ozellikleri aym zamanda herhangi bir difer ag¢inmin tercih edilen, uygun ve

opsiyonel 6zellikleridir.
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BULUSUN DETAYLI ACIKLAMAST

Tammlar

Aksi belirtilmedikce tarifnamede ve istemlerde kullanilan asagidaki terimler,

asagida verilen anlamlara sahiptir.

“Tedavi edilmesi” veya “tedavi” terimlerine yonelik referanslarm, bir durumun
belirli  semptomlarinin  hafifletilmesinin - yam  swra  profilaksiyi  icerdigi
anlasilacaktir. Bu nedenle bir durum, bozukluk veya sorunun “tedavi edilmesi”
veya “tedavisi” sunlan igerir: (1) durum, bozukluk veya soruna yakalanan veya
yatkin olan ancak bu durum, bozukluk veya problemin klinik veya subklinik
semptomlarini heniiz yasamayan veya sergilemeyen bir insanda gelisen durum,
bozukluk veya problemin klinik semptomlarinin gériilmesi durumunun énlenmesi
veya geciktirilmesi, (2) durum, bozukluk veya problemin inhibe edilmesi, yani
hastalik veya niiksiiniin (idame tedavisi durumunda) veya en az bir klinik veya
subklinik semptomunun geligiminin durdurulmasi, azaltilmas: veya geciktirilmesi
veya (3) hastaligin rahatlatilmas: veya azaltilmas1 yani, durum, bozukluk veya
problemin veya klinik veya subklinik semptomlarindan en az birinin regresyonuna

neden olunmast.

“Terapotik olarak etkili bir miktar”, bir hastaligin tedavi edilmesi icin bir
memeliye uygulandiginda hastalifa yonelik bu tedavinin gerceklestirilmesine
yeterli olan bilesik miktar1 anlamimna gelir. “Terapotik olarak etkili miktar”,
bilesik, hastalik ve siddeti ve tedavi edilecek memelinin yasi, kilosu ve benzeri

ozelliklerine baglh olacaktir.

Bu tarifnamede “alkil” terimi, diiz ve dallanmis zincirli alkil gruplarini igerir.
"Propil" gib1 ayn alkil gruplarina ydnelik referanslar, sadece diiz zincirli versiyon
i¢in spesifiktir ve "izopropil” gibi ayri dallanmis zincirli alkil gruplarina yénelik

referanslar sadece dallanmig zincirli versiyon igin spesifiktir. Ornegin "(1-
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6C)alkil", (1-4C)alkil, (1-3C)alkil, propil, izopropil ve ¢-biitili igerir. Benzer bir
durum diger radikaller i¢in gecerlidir, 6rnegin "fenil(1-6C)alkil", fenil(1-4C)alkil,

benzil, 1-feniletil ve 2-feniletili icerir.

Tek basina veya 6n ek olarak kullanilan "(m-nC)" veya "(m-nC) grubu" terimi, m

ila n karbon atomuna sahip herhangi bir gruba refere eder.

"(3-8C)sikloalkil", &rnedin  siklopropil, siklobiitil, siklopentil, siklohekzil,
sikloheptil veya bisikl[2.2.2]oktan, bisikl[2.1.1]hekzan, bisikl[1.1.1]pentan ve
bisiklo[2.2.1]heptil olmak iizere 3 ila & karbon atomu igeren bir hidrokarbon

halkas1 anlamina gelir.

"(1-8C)heteroalkil" terimi, ek olarak alkil iginde bulunan N, O veya S’den olusan
gruptan segilen bir, iki veya ii¢ heteroatomu iceren 1-8 karbon atomu igeren bir

alkil zincirine refere eder.

“Halo” terimi, floro, kloro, bromo ve iyodoya refere eder.

"Haloalkil” veya "haloalkoksi" terimi burada, bir veya daha fazla hidrojen
atomunun, halojen (6megin flor) atomlan ile degistirildigi sirasiyla bir alkil veya
alkoksi grubuna refere eder. Haloalkil ve haloalkoksi gruplarinin &rnekleri, -
CHF,, -CH,CF; gibi floroalkil ve floroalkoksi gruplarini veya -CF;, -CF,CF; veya
-OCF; gibi perfloroalkil/alkoksi gruplarini igerir.

"Karbosiklil", "karbosiklik" veya "karbosikl” terimi, aromatik olmayan doymus
veya kismen doymus monosiklik veya kaynagik, kopriillii veya spiro bisiklik
karbosiklik halka sistemleri anlamina gelir. Monosiklik karbosiklik halkalar, 3 ila
12 (uygun olarak 3 ila 7) halka atomu igerir. Bisiklik karbosikller, halkalarda 7 ila
17 karbon atomu, uygun olarak halkalarda 7 ila 12 karbon atomu igerir. Bisiklik

karbosiklik halkalar, kaynasik, spiro veva kopriilii halka sistemleri olabilir.
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"Heterosiklil", "heterosiklik" veya "heterosikl" terimi, aromatik olmayan doymus
veya kismen doymus monosiklik, kaynasik, koprili veya spiro bisiklik
heterosiklik halka sistemleri anlamina gelir. Monosiklik heterosiklik halkalar,
yaklasik 3 ila 12 (uygun olarak 3 ila 7) halka atomu icerir, 1 ila 5 (uygun olarak 1,
2 veya 3) heteroatom halkada nitrojen, oksijen veya siilfiirden secilir. Bisiklik
heterosikller, halkada 7 ila 17 liye atomu, uygun olarak 7 ila 12 liye atomu igerir.
Bisiklik heterosikl(ler), kaynasik, spiro veya koprili halka sistemleri olabilir.
Heterosiklik gruplarin drnekleri, oksiranil, oksetanil, tetrahidrofuranil, dicksaml
ve siibstitiie siklik eterler gibi siklik eterleri icerir. Nitrojen igeren heterosikller
Oomegin, azetidinil, pirolidinil, piperidinil, piperazinil, tetrahidrotriazinil,
tetrahidropirazolil ve benzerlerini icerir, Tipik siilfiir igeren heterosikller,
tetrahidrotiyenil, dihidro-1,3-ditiyol, tetrahidro-2 H-tiyopiran ve
hekzahidrotiyepini igerir. Diger heterosikller, dihidro-oksatiyolil, tetrahidro-
oksazolil, tetrahidro-oksadiazolil, tetrahidrodioksazolil, tetrahidro-oksatiyazolil,
hekzahidrotriazinil, tetrahidro-oksazinil, morfolinil, tiyomorfolinil,
tetrahidropirimidinil, dioksolinil, oktahidrobenzofuranil, oktahidrobenzimidazolil
ve oktahidrobenzotiyazolili igerir. Siilfiir iceren heterosikller igin SO veya
SO, gruplan igeren okside siilfiirlii heterosikller de dahil edilir. Ornekler,
tetrahidrotiyen 1,1-dioksit ve tiyomorfolinil 1,1-dioksit gibi tetrahidrotiyenil ve
tiyomorfolinilin stilfoksit ve siilfon formlarini igerir. 1 veya 2 okso (=0) veya
tiyokso (=S) slibstitlienti tasiyan bir heterosiklil grubu igin uygun bir deger
ornegin, 2-oksopirolidinil,  2-tiyoksopirolidinil, 2-oksoimidazolidinil, 2-
tivoksoimidazolidinil, 2-oksopiperidinil, 2,5-dioksopirolidinil, 2.5-
dioksoimidazolidinil veya 2,6-dioksopiperidinildir. Belirli heterosiklil gruplari,
Ornegin azetidinil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, pirolidinil, morfolinil,
tetrahidrotiyenil, tetrahidrotiyenil 1,1-dioksit, tiyomorfolinil, tiyomorfolinil 1,1-
dioksit, piperidinil, homopiperidinil, piperazinil veya homopiperazinil olmak
lizere nitrojen, oksijen veya siilflirden secilen 1, 2 veya 3 heteroatom iceren
doymus monosiklik 3 ila 7 liyeli heterosiklillerdir. Uzman kisinin anlayacagi
lizere herhangi bir heterosikl, bir bagska gruba uygun herhangi bir atom

araciligiyla, drnegin karbon veya nitrojen atomu aracithfiyla baglanabilir. Ancak
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burada piperidino veya morfolinoya yonelik referans, halka nitrojeni araciligiyla
baglanan piperidin-1-il veya morfolin-4-il halkasina refere eder. Uygun olarak
"heterosiklil", "heterosiklik" veya "heterosikl" terimi, yukarida tanimlandigi iizere

4, 5, 6 veya 7 liyeli monosiklik halkalara refere edecektir.

“Koprulli halka sistemleri” ile iki halkanin ikiden fazla atomu paylastiglr halka
sistemleri kastedilir, bakinz érnegin Jerry March tarafindan Advanced Organic
Chemistry, 4th Edition, Wiley Interscience, pages 131-133, 1992. Koprili
heterosiklil halka sistemlerinin ornekleri, aza-bisiklo[2.2.1]heptan, 2-oksa-5-
azabisiklo[2.2.1]heptan, aza-bisiklo[2.2.2]oktan, aza-bisiklo[3.2.1]Joktan ve

kiniiklidini igerir,

“Spiro bi-siklik halka sistemleri” ile iki halka sisteminin, bir ortak spiro karbon
atomunu paylasmasi kastedilir, yani heterosiklik halka, diger karbosiklik veya
heterosiklik halkaya tek bir ortak spiro karbon atomu ile baglanir. Spiro halka
sistemlerinin  6rnekleri, 6-azaspiro[3.4]oktan, 2-oksa-6-azaspiro|3.4]oktan, 2-

azaspiro[3.3 Jheptanlar ve 2-oksa-6-azaspiro[3.3 [heptanlar igerir.

"Heterosiklil(m-nC)alkil", bir {m-nC)alkilen grubuna kovalent olarak bagh bir

heterosiklil grubu anlamina gelir, her ikisi de tanimlanr.

"Heteroaril" veya "heteroaromatik” terimi, nitrojen, oksijen veya siilfiirden secilen
bir veya daha fazla (6rnegin 1-4, 6zellikle 1, 2 veya 3) heteroatom igeren aromatik
mono-, bi- veya polisiklik halka anlamimna gelir. Heteroaril gruplarinin érnekleri,
bes ila on iki halka liyesi ve daha genel olarak bes ila on halka iiyesi igeren
monosiklik ve bisiklik gruplardir. Heteroaril grubu &rnegin, 5- veya 6-iiyeli
monosiklik halka veya 9- veya 10-liyeli bisiklik halka, ¢érnegin kaynasik bes ve
alt1 iyeli halka veya iki kaynasik alt1 liyeli halkadan olusan bisiklik yap1 olabilir.
Her halka, tipik olarak nitrojen, siilfiir ve oksijenden se¢ilen vaklasik dorde kadar
cikabilen sayida heteroatom igerebilir. Tipik olarak heteroaril halkasi, 3’e kadar

¢ikabilen sayida heteroatom, daha genel olarak 2’ye kadar cikabilen sayida,
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ornegin tek bir heteroatom igerecektir. Bir diizenlemede heteroaril halkasi, en az
bir halka nitrojen atomu i¢erir. Heteroaril halkalarindaki nitrojen atomlari,
imidazol veya piridinde oldugu gibi bazik olabilir veya esas olarak indol veya
pirol nitrojeninde oldugu gibi bazik olmayabilir. Genel olarak halkanin her tirli
amino grubu siibstitiientleri de dahil heteroaril grubunda bulunan bazik nitrojen
atomlarinin sayis1 besten az olacaktir. Uygun olarak “heteroaril” veya
“heteroaromatik™ terimi, yukarida tamimlandig: Gizere 5 veya 6 iyeli monosiklik

heteroaril halkalara refere edecektir.

Heteroaril oOrnekleri, furil, pirolil, tiyenil, oksazolil, izoksazolil, imidazolil,
pirazolil, tiyazolil, izotiyazolil, oksadiazolil, tiyadiazolil, triazolil, tetrazolil,
piridil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, 1,3,5-triazenil, benzofuranil, indolil,
izoindolil,  benzotiyenil,  benzoksazolil,  benzimidazolil,  benzotiyazolil,
benzotiyazolil, indazolil, purinil, benzofurazanil, kinolil, izokinolil, kinazolinil,
kinoksalinil,  sinnolinil,  pteridinil,  naftiridinil,  karbazolil, fenazinil,
benzizokinolinil, piridopirazinil, tiyeno[2,3-b]turanil, 2H-furo[3,2-b]-piranil, 5H-
pirido[2,3-d]-0-oksazinil, 1H-pirazolo[4,3-d]-oksazolil, 4H-1imidazo[4,5-
dJtiyazolil, pirazino[2,3-d]piridazinil, imidazo[2,1-b]tiyazolil, imidazo[1,2-
b][1.2,4]triazinili igerir. "Heteroaril" aym zamanda kismen aromatik bi- veya
polisiklik halka sistemlerini kapsar, burada en az bir halka aromatik halkadir ve
diger halka(lar)dan biri veya daha fazlasi aromatik olmayan, doymus veya kismen
doymus halkadir, bunun kosulu en az bir halkanin, nitrojen, oksijen veya
siilfiirden secilen bir veya daha fazla heteroatomu i¢ermesidir. Kismen aromatik
heteroarilin 6rnekleri Ornegin, tetrahidroizokinolinil, tetrahidrokinoelinil, 2-okso-
1,2,3,4-tetrahidrokinolinil, dihidrobenztiyenil, dihidrobenzfuranil, 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioksinil, benzo[1,3]dioksolil, 2,2-diokso-1,3-dihidro-2-benzotiyenil,
4,5,6,7-tetrahidrobenzofuranil, indolinil, 1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridinil,
1,2,3,4-tetrahidropyrido[2,3-A]pirazinil ve 3.4-dihidro-2 H-pirido[3,2-
b][1.4]oksazinili i¢erir.
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Bes liyeli heteroaril gruplarinin érnekleri bunlarla sinirlt olmamak tizere pirrolil,
furanil, tiyenil, imidazolil, furazanil, oksazolil, oksadiazolil, oksatriazolil,

izoksazolil, tiyazolil, izotiyazolil, pirazolil, triazolil ve tetrazolil gruplarini igerir.

Alt1 tiveli heteroaril gruplarinin 6rnekleri, bunlarla sinirli olmamak {izere piridil,

pirazinil, piridazinil, pirimidinil ve triazinili igerir.

Bisiklik heteroaril grubu érmegin asagidakilerden segilen bir grup olabilir:

a) 1, 2 veya 3 halka heteroatomu igeren 5- veya 6-liyeli halkaya kaynasik

bir benzen halkasi;

b) 1, 2 veya 3 halka heteroatomu igeren 5- veya 6-iiyeli halkaya kaynagik
bir piridin halkast;

c} 1 veya 2 halka heteroatomu igeren 5- veya 6-iiyeli halkaya kaynasik bir

pirimidin halkasi;

d} 1, 2 veya 3 halka heteroatomu igeren 5- veya 6-liyeli halkaya kaynasik
bir pirol halkas1;

e) 1 veya 2 halka heteroatomu igeren 5- veya 6-iliyeli halkaya kaynasik bir

pirazol halkas;

f) 1 veya 2 halka heteroatomu igeren 5- veya 6-iiyeli halkaya kaynasik bir

pirazin halkasi;

g) 1 veya 2 halka heteroatomu igeren 5- veya 6-liveli halkaya kaynasik bir

imidazol halkasi;

10
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h} I veya 2 halka heteroatomu igceren 5- veya 6-liyeli halkaya kaynasik bir

oksazol halkasi;

1) 1 veva 2 halka heteroatomu igeren 5- veya 6-liveli halkaya kaynasik bir

izoksazol halkasi;

j) 1 veya 2 halka heteroatomu igeren 5- veya 6-iiyeli halkaya kaynagik bir

tiyazol halkast;

k) I veya 2 halka heteroatomu iceren 5- veya 6-liyeli halkaya kaynasik bir

izotiyazol halkast;

1} 1, 2 veya 3 halka heteroatomu igeren 5- veya 6-iiyeli halkaya kaynasik
bir tiyofen halkas;

m) 1, 2 veya 3 halka heteroatomu igeren 5- veya 6-iiyeli halkaya kaynasik
bir furan halkasi;

n} 1, 2 veya 3 halka heteroatomu igeren 5- veya 6-iiyeli heteroaromatik

halkaya kaynasik bir siklohekzil halkasi; ve

o) 1, 2 veya 3 halka heteroatomu igeren 5- veya 6-iliyeli heteroaromatik

halkaya kaynasik bir siklopentil halkasi.

Bes liyeli bir halkaya kaynasik alti lyeli halka igeren bisiklik heteroaril
gruplariin  belirli  6mekleri, bunlarla sinirli olmamak {izere benzofuranil,
benzotiyofenil, benzimidazolil, benzoksazolil, benzizoksazolil, benzotiyazolil,
benzizotiyazolil, izobenzofuranil, indolil, izeindolil, indolizinil, indolinil,
izomndolinil, purinil (&rnegin, adeninil, guaninil), indazolil, benzodioksolil,

pirolopiridin ve pirazolopiridinil gruplarini igerir.

11
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Iki kaynasik alti iiyeli halka iceren bisiklik heteroaril gruplarinin belirli érnekleri,
bunlarla sirli olmamak tizere kinolinil, izokinolinil, kromanil, tiyokromanil,
kromenil, izokromenil, kromanil, izokromanil, benzodioksanil, kinolizinil,
benzoksazinil, benzodiazinil, piridopiridinil, kinoksalinil, kinazolinil, sinnolinil,

phthalazinil, naftiridinil ve pteridinil gruplarini igerir.

"Heteroaril(m-nC)alkil", bir (m-nC)alkilen grubuna kovalent olarak bagh bir
heteroaril grubu anlamina gelir, her ikisi de burada tanimlanir. Heteroaralkil
gruplarnim ornekleri, piridin-3-ilmetil, 3-(benzofuran-2-il)propil ve benzerlerini

icerir.

“Ari]” terimi, 5 ila 12 karbon atomuna sahip siklik veya polisiklik aromatik halka
anlamina gelir. Aril terimi, tek degerlikli tiirleri ve iki degerlikli tiirleri igerir. Aril
gruplarimin  6rnekleri, bunlarla sinirh olmamak iizere fenil, bifenil, naftil ve

benzerlerini igerir. Belirli diizenlemede aril, fenil veya naftil, 6zellikle fenildir.

"Aril(m-nC)alkil" terimi, (m-nC)alkilen grubuna kovalent olarak bagl bir aril
grubudur, her ikisi de burada tammlanir. Aril-(m-nC)alkil gruplarnin émekleri,

benzil, feniletil ve benzerlerini icerir.

Bu tarifname ayni zamanda, birden fazla fonskiyon igeren gruplari agiklamak
amaciyla birkag kompozit terimi kullanir. Bu terimler teknikte uzman bir kisi
tarafindan anlasilacaktir. Ornegin heterosiklil(m-nC)alkil, heterosiklil il siibstitiie

edilen {m-nC)alkili igerir.

“Istege bagh olarak siibstitiie edilen” terimi, siibstitiic edilen gruplara, yapilara

veya molekiillere ve siibstitiie edilmeyenlere refere eder.
Opsiyonel siibstitiientlerin “bir veya daha fazla™ gruptan se¢ilmesi durumunda bu

tanimin, belirtilen gruplarin birinden secilen tiim siibstitlientleri veya belirtilen

gruplarin iki veya daha fazlasindan secilen siibstitiientler igerdigi anlasilacaktir.

12
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“Bulusun bilesigi” ifadesi, jenerik ve spesifik olarak burada aciklanan bilesikleri

ifade eder.

Bulusun Bilesikleri

Bir agida mevcut bulus, asagida gosterilen formiiliin (I) bir bilesigini veya

farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatim saglar:

!

™~ P " H\(

R,

burada:

A, N veya CR,’den segilir, Ay, N veya CR;’den secilir, bunun kosulu A,

veya A;’den sadece birinin N olabilmesidir;

her R, ve R, bagimsiz olarak hidrojen, floro, kloro, siyano, (1-2C)alkil, (1-
2CYalkoksi, (1-2C)haloalkil veya (1-2C)haloalkoksiden segilir;

R4, floro, kloro, bromo, iyodo, CF;, OCF;, siyano, NO,, (1-4C)alkil, (1-

4C)alkoksi veya formiiliin grubundan secilir:
W-X-Y-Z
burada

W bulunmaz veya (1-3C)alkilendir;

13
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X, -0- veya -N(R™-‘dir, burada R", hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

Y bulunmaz veya (1-3C)alkilendir;

Z, hidrojen, (1-6C)alkil veya (3-6C)sikloalkildir;

ve burada R4 siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir alkilen, alkil veya

sikloalkil grubu, istege bagl olarak ayrica, halo, hidroksi, NRbRC, (1-2C)alkokst,

(1-2C)haloalkil veya (1-2C)haloalkoksiden bagimsiz olarak secilen bir veya daha

fazla sibstitient grubu ile siibstitiie edilir ve her R"ve R bagimsiz olarak

hidrojen veya metilden segilir;

Q, formiiliin (IT) grubundan segilir;

burada

her Ay, ve Ay, bagimsiz olarak N veya CRy’dan se¢ilir, burada mevcut her
Rg bagimsiz olarak hidrojen, halo, siyano, nitro, hidroksi, NRIR, (1-
3Cjalkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-liyeli heteroaril veya 5 veya 6 iyeli
heterosiklilden secilir; burada her R® ve R® bagimsiz olarak hidrojen veya
(1-3C)alkilden segilir; ve Ry siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir (1-
3C)alkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-liyeli heteroaril veya 5 veya 6 iiyeli
heterosiklil grubu istege bagh olarak, halo, siyano, nitro, hidroksi, NR'R®
veya (1-3C)alkoksiden bagimsiz olarak secilen bir veya daha fazla
siibstitiient ile siibstitiie edilir, burada her R've R® bagimsiz olarak

hidrojen veya (1-3C)alkilden secilir;
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Ay, N veya CRy’dur;

Rig, hidrojen, halo, amino, siyano, nitro, hidroksi veya asagidaki gruptan

secilir
whxlyl-x*z!
burada

W' bulunmaz veya formiiliin (-[CRhRi]p-) baglayic1 grubudur, burada p, 1,
2,3 veya 4’ten segilen tamsayidir ve her R" ve R' bagimsiz olarak hidrojen

veya (1-2C)alkilden secilir;

X' bulunmaz veya -O-, -C(0)-, -C(0)O-, -OC(O)-, -CH(OR)-, -N(R')-, -
N(R)-C(0)-.

N(RH-C(0)0-, -C(O)-N(R)-, -NRHIC(OIN(R))-, -S-, -SO-, -SO,-, -
S(0)N(R')- veya -N(R)SO--“dir, burada R! hidrojen veya metilden secilir;

Y'! bulunmaz veya formiilin (—[CRle]q—) baglayici grubudur, burada q, 1,
2, 3 veya 4’ten segilen tamsayidir ve her R* ve R' bagimsiz olarak hidrojen

veya (1-2C)alkilden segcilir;

X* bulunmaz veya -O-, -C(0)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -CH(OR))-, -N(R))-, -
N(R)-C(0)-, -N(R)-C(0)O-, -C(0)-N(R))-, -N(R)C(O)N(R))-, -8-, -SO-, -
SO,-,-S(0)N(R)- veya -N(R)SO-‘dir, burada R’ hidrojen veya metilden

secilir; ve

Z', (1-6Calkil, (2-6C)alkenil, (2-6C)alkinil, aril, (3-6C)sikloalkil, (3-
6C)sikloalkenil, heteroaril veya heterosiklildir;
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ve burada Z' istege bagh olarak ayrica, okso, halo, siyano, nitro,
hidroksi, karboksi, NR"R", (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkil, (3-
8C)sikloalkil, (3-8C)sikloalkil-(1-3C)alkil, (1-4C)alkanoil, (1-
4C)alkilstlfonil, aril, ariloksi, heterosiklil, heterosikliloksi,
heterosiklil-(1-2C)alkil, heteroaril, heteroariloksi, heteroaril-(1-
2C)alkil, C(O)NR"R", NR"C(O)R", NR™S(O):R" ve
S(OXNR™R™den bagunsiz olarak segilen bir veya daha fazla
stibstitiient grubu ile siibstitiie edilir; burada her R™ ve R" bagimsiz
olarak hidrojen, (1-4C)alkil veya (3-6C)sikloalkil wveya (3-
6C)sikloalkil(1-2C)alkilden secilir; veya R™ ve R", eklendikleri
nitrojen atomu ile birlikte 4-6 iiyeli heterosiklik halka
olusturacaklar sekilde baglanabilir;

ve burada Z' iizerindeki siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir
alkil, aril, heterosiklil veya heteroaril grubu istege bagli olarak
ayrica, halo, siyano, nitro, hidroksi, karboksi, NRRP, (1-2C)alkoksi
veya (1-2C)alkil ile siibstitiie edilir; burada R® ve RF, hidrojen veya
(1-2C)alkilden segilir;

bunun kosulu A ve Ay, ‘den en az birinin N veya CRg olmasi durumunda
Rjp’nun sadece hidrojen veya t-biitil olmasidir, burada Ry, hidrojen disinda

yukarida tanimlanan bir stibstitiienttir;

veya Q, formiiliin (11I) grubudur:

[F"T'ln

16



10

15

20

25

30

01680-P-0003

burada

As, N veya CRs’ten secilir, burada Rs, hidrojen, halo, siyano, nitro, hidroksi,
NRIR", (1-3C)alkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-liyeli heteroaril veya 5 veya 6 liyeli
heterosiklilden secilir; burada her R" ve R" bagumsiz olarak hidrojen veya (1-
3C)alkilden secilir ve Rs slibstitiient grubunda bulunan herhangi bir (1-3C)alkil,
(1-3C)alkoksi, 5 veya 6-iiyeli heteraril veya 5 veya 6 liyeli heterosiklil grubu
istege bagli olarak halo, siyano, nitro, hidroksi, NR'R" veya (1-3C)alkoksiden
secilen bir veya daha fazla siibstitiient ile siibstitiie edilir, burada her R* ve R"
bagimsiz olarak hidrojen veya (1-3C)alkilden segilir;

Halka A:

kaynasik fenil halkasi;

kaynasik 5 veya 6 iiyeli karbosiklik halka;

bagimsiz olarak N, S veya O’dan segilen bir veya iki heteroatom igeren
kaynasik 5 veya 6 Uyeli heteroaril halkasi; veya

bagimsiz olarak N, S veya O’dan segilen bir veya iki heteroatom igeren

kaynasik 5, 6 veya 7-liyeli heterosiklik halkadir;

A, N, O, S, S(0), S(0)2, CRg, C(Re)z, NRgy tan segilir, burada R, hidrojen, okso,
floro, kloro, (1-2C)alkil, (1-2C)alkoksi, (1-2C)haloalkoksi veya (1-
2CYhaloalkilden secilir ve Ry, hidrojen, O, (1-6Clalkil, -C{O)-Rs;, -C(O)O-Rg,
veya -C(O)N(Rg2)R¢; dir, burada Rg,, hidrojen, (1-6C)alkil, (3-6C)sikloalkil, aril,
heteroaril veya heterosiklilden segilir ve Rz, hidrojen veya (1-3C)alkilden segilir;

A7, N, O, CR7, S, S(O), S(0)z, C(R7), NR7y’ten secilir, burada R, hidrojen, O,
(1-6Chalkil, -C(O)-R;;, -C(0)O-R; veya -C(O)N(R72)R,’dir, burada Ry,
hidrojen, (1-6C)alkil, (3-6C)sikloalkil, aril, heteroaril veya heterosiklilden segilir
ve Rz, hidrojen veya (1-3C)alkilden seg¢ilir;

m, 0, 1 veya 2°dir;

her R; ve Ry bagimsiz olarak halo, sivano, okso veya asagidaki gruptur
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burada

wax2yrx3.z?

W bulunmaz veya formiilin (-[CR*R],-) baglayici grubudur, burada r, 1,
2, 3 veya 4’ten secilen tamsayidir ve her R* ve RY bagimsiz olarak hidrojen
veya (1-2C)alkilden secilir;

X? bulunmaz, -O-, -C(0)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -CH(OR")-, -N(R?)-, -
N(R"-C(0)-, -N(R)-C(OMO-, -C{O)-N(R")-, -N(RIC(O)N(R")-, -S-, -SO-,
-S0z-, -S(O)N(R*)- veya -N(R*)SO,’dir, burada R”hidrojen veya
metilden segilir;

Y*? bulunmaz veya formiiliin (-[CR*R""],-) baglayici grubudur, burada s, 1,
2, 3 veya 4’ten segilen tamsayidir ve her R™ve R™ bagimsiz olarak
hidrojen veya (1-2C)alkilden seg¢ilir;

X bulunmaz, -O-, -C(0)-, -C(0)0-, -OC(0)-, -CH(OR*)-, -N(R*)-, -
N(R®)-C(O), -N(R*)-C(0)O-, -C(O)-N(R*)-, -N(R*)C(O)N(R*)-, -S-, -
SO-, -SO;-, -S(O)N(R™)- veya -N(R“)SO,’dir, burada R hidrojen veya
metilden segilir; ve

7°, hidrojen, (1-6C)alkil, (2-6C)alkenil, (2-6C)alkinil, aril, (3-
6C)sikloalkil, (3-6C)sikloalkenil, heteroaril veya heterosiklildir,

ve burada 7’ istege bagl olarak ayrica okso, halo, siyano, nitro, hidroksi,
karboksi, NRYR®, (1-4C)alkoksi, (1-4Calkil, (3-8C)sikloalkil, (3-
8Cysikloalkil-(1-3C)alkil, (1-4C)alkanoil, (1-4C)alkilsiilfonil, aril, ariloksi,
heterosiklil, heterosikliloksi, heterosiklil-(1-2C)alkil, heteroaril,
heteroariloksi,  heteroaril-(1-2C)alkil, C(O)NR¥R®, NRUC(O)R*,
NRMSO,R* ve SO,NRY“R* den bagimsiz olarak segilen bir veya daha
fazla siibstitiient grubu ile siibstitiie edilir; burada her R% ve R® bagimsiz
olarak hidrojen, (1-4C)alkil, (3-6C)sikloalkil veya (3-6C)sikloalkil(1-
2C)alkilden secilir; veya RY ve R* eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte

4-6 iiveli heterosiklik halka olusturacaklar: sekilde baglanabilir;
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ve burada Z” iizerindeki siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir alkil,
aril, heterosiklil veya heteroaril grubu istege bagh olarak ayrica, halo,
siyano, nitro, hidroksi, karboksi, NRRE®, (1-2C)alkoksi veya (1-2C)alkil

ile siibstitiie edilir; burada R™ ve R¥ hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

bunun kosulu Rs, hidrojen oldugunda (vani, W*, X?, Y* ve X® bulunmadiginda ve
Z°, hidrojen oldugunda) veya bunlarin farmasétik olarak kullamlabilir tuzlari ya

da solvatlar oldugunda, halka A’nin kaynasik dioksan halkasi olmamasidir.

Yukarida belirtildigi tzere A4, ve Agp’den en az biri N veya CRy oldugunda
Ry sadece hidrojen veya t-biitildir, burada Ry, hidrojen disindaki burada
tanimlanan bir stibstitiienttir (yani Ry, halo, siyano, nitro, hidroksi, NRdRe, (1-
3C)alkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-liyeli heteroaril veya 5 veya 6 iiyeli
heterosiklilden secilir; burada her R ve R®bagimsiz olarak hidrojen veya (-
3C)alkilden segilir; ve burada R, siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir (1-
3C)alkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-iiyeli heteroaril veya 5 veya 6 iiyeli heterosiklil
grubu istege bagh olarak halo, siyano, nitro, hidroksi, NR'R# veya (1-3C)alkoksi
ile siibstitie edilir, burada her Rfve R®bagimsiz olarak hidrojen veya (I-
3C)alkilden secilir).

Formiilde (IIT) gosterilen halka A kaynasik halka sistemleri, bitisik kaynasik
halkadan iki karbon atomu, Ag ve Ay atomlart ve A;’yi kaynasik halkaya (halka
A’nin sirasiyla kaynasik 5, 6 veya 7 iiyeli halka olup olmamasina bagh olarak)
baglayan bir, iki veya Uic ¢k halka atomundan olusturulur. Siipheye yer
verilmemesi amaciyla m, 1 veya 2 oldugunda mevcut her Ry, grubu, Halka A’da
bulunan bir, iki veya {i¢ ek halka atomu {izerinde bulunur (vani bunlar As ve A;

atomlari tizerinde bulunmaz).
Bulusun belirli bilesikleri 6rnegin formiiliin (I) bilesiklerini veya farmasdétik

olarak kabul edilebilir tuzlarini veya solvatlarini igerir, burada aksi belirtilmedikge

Al: A29 Rl: R23 R45 Qs A4a9 A—4b3 A4C: Rma A51 ring Aa AG: A7a R75 m ve Rll’den her
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biri, burada daha oOnce veya paragraflardan (1) ila (42) herhangi birinde

tanimlanan anlamlardan herhangi birine sahiptir:-

(1) Ay, N°dir;

(2) Ay, CR/ dir;

(3) Ry, hidrojen, floro, kloro, sivano, metil, metoksi, -CFs veya -OCF5’ten
segilir;

(4) Ry, hidrojen veya florodan secilir;

(5) Ry, hidrojendir;

(6) Ay, N'dir;

(7) Ay, CRy dir;

(8) Ry, hidrojen, floro, kloro, siyano, metil, metoksi, -CF; veya -OCF3’ten
secilir;

(9) Ry, hidrojen veya florodan segilir;

(10) R;, hidrojendir;

(11) Ry, floro, kloro, bromo, iyodo, CFs, OCFj3, siyano, NO,, (1-4C)alkil,
(1-4C)alkoksi veya asagidaki formiiliin grubundan segilir:

W-X-Y-Z

burada

W bulunmaz veya (1-3C)alkilendir;

X, -0O- veya -N(R"-‘dir, burada R”, hidrojen veya (1-2C)alkilden
secilir;

Y bulunmaz veya (1-3C)alkilendir;

Z, hidrojen, (1-6C)alkil veya (3-6C)sikloalkildir;

ve burada R4 siibstitiient grubunda bulunan herhanga bir alkilen, alkil veya

sikloalkil grubu istege bagli olarak ayrica, halo, hidroksi, NR°R®, (1-2C)alkoksi,
(1-2C)haloalkil veya (1-2C)haloalkoksiden bagimsiz olarak segilen bir veya daha
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fazla siibstitiient grubu ile stbstitiie edilir ve burada her R® ve R® bagimsiz olarak

hidrojen veya metilden segilir;

(12) R4, floro, kloro, bromo, iyodo, CF;, OCFs, siyano, NO,, (1-4C)alkil, (I-

4C)alkoksi veya asagidaki formiiliin grubundan segilir:
W-X-Y-Z
burada

W bulunmaz veya (1-3C)alkilendir;

X, -O- veya -N(R")-‘dir, burada R*, hidrojen veya (1-2C)alkildir;
Y bulunmaz veya (1-2C)alkilendir;

Z, hidrojen, (1-6C)alkil veya (3-6C)sikloalkildir;

ve burada R4 siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir alkilen, alkil veya
sikloalkil grubu istege bagh olarak ayrica, halo, hidroksi, NR°R®, (1-2C)alkoksi,
(1-2C)haloalkil veya (1-2C)haloalkoksiden bagimsiz olarak secilen bir veya daha
fazla siibstitiient grubu ile siibstitiie edilir ve burada her R” ve R bagimsiz olarak

hidrojen veya metilden segilir;

(13) Ry, floro, kloro, bromo, iyodo, CF;, OCFj3, sivano, (1-2C)alkil, (1-2C)alkoksi

veya asagidaki formiiliin grubundan segilir:
W-X-Y-Z
burada
W bulunmaz veya (1-2C)alkilendir;
X, -O- veya -N(R"-*dur, burada R”, hidrojen veya (1-2C)alkilden

segilir;
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Y bulunmaz veya (1-2C)alkilendir;
Z, hidrojen, (1-6C)alkil veya (3-6C)sikloalkildir;

ve burada R, siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir alkilen, alkil veya
sikloalkil grubu istege bagli olarak ayrica halo, hidroksi, NR"R®, (1-2C)alkoksi
veya (1-2C)haloalkilden bagimsiz olarak secilen bir veva daha fazla siibstitiient
grubu ile sibstitiie edilir ve burada her R” ve R® bagimsiz olarak hidrojen veya

metilden secilir;

(14) R4, floro, kloro, bromo, CF;, OCF3, siyano, (1-2C)alkil, (1-2C)alkoksi veya

asagidaki formiiliin grubundan segilir:

W-X-Y-Z

burada

W bulunmaz veya metilendir;

X, -O- veya -N(R®-‘dir, burada R* hidrojen veya (1-2C)alkilden
segilir;

Y bulunmaz veya metilendir;

Z, hidrojen veya (1-6C)alkildir;

ve burada Ry siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir alkilen veya alkil grubu
istege bagh olarak ayrica halo, hidroksi, NR°R® veya (1-2C)alkoksiden bagimsiz
olarak seg¢ilen bir veya daha fazla siibstitiient grubu ile siibstitiie edilir ve burada

her R® ve R bagimsiz olarak hidrojen veya metilden segilir;
(15) R4, floro, kloro, bromo, CF3, siyano, (1-2C)alkil veya asagidaki formiilin

grubundan segcilir:

W-X-Y-Z
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burada

burada

W bulunmaz veya metilendir;

X, -O- veva -N(R"-‘dir, burada R?, hidrojen veya (1-2C)alkilden
secilir;

Y bulunmaz;

Z, hidrojen veya (1-6C)alkildir;

ve burada Ry siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir alkilen veya alkil
grubu istege bagh olarak ayrica halo, hidroksi, NR°R® veya (l-
2C)alkoksiden bagimsiz olarak secilen bir veya daha fazla siibstitlient
grubu ile siibstitiie edilir ve burada her R” ve R bagimsiz olarak hidrojen

veya metilden segilir;
(16) Ry, floro, kloro veya (1-2C)alkilden segilir;
(17) Ry, floro, kloro veya metilden secilir;

(18) Ry, hidrojen, floro, kloro, bromo, iyodo, CF;, OCFj3, siyano, NO,, (1-
4C)alkil, (1-4C)alkoksi veya asagidaki formiiliin grubundan segilir;

W-X-Y-Z

W bulunmaz veya (1-3C)alkilendir;

X, -0- veya -N(R"-‘dir, burada R?, hidrojen veya (1-2C)alkilden
secilir;

Y bulunmaz veya (1-3C)alkilendir;

Z, hidrojen, (1-6C)alkil veya (3-6C)sikloalkildir;
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ve burada R, siibstitient grubunda bulunan herhangi bir alkilen, alkil veya
sikloalkil grubu istege bagh olarak ayrica halo, hidroksi, NR°R®, (1-2C)alkoksi,
(1-2C)haloalkil veya (1-2C)haloalkoksiden bagimsiz olarak se¢ilen bir veya daha
fazla siibstitiient grubu ile siibstitiie edilir ve burada her R® ve R® bagimsiz olarak

hidrojen veya metilden segilir;

(19) Ry, hidrojen, floro, kloro, bromo, iyodo, CF;, OCF;, sivano, NO;, (1-
4C)alkil, (1-4C)alkoksi veya asagidaki formiiliin grubundan segilir:

W-X-Y-Z

burada

W bulunmaz veya (1-2C)alkilendir;

X, -O- veya -N(R")-‘dir, burada R®, hidrojen veya (1-2C)alkilden
secilir;

Y bulunmaz veya (1-2C)alkilendir;

Z, hidrojen, (1-6C)alkil veya (3-6C)sikloalkildir;

ve burada R, siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir alkilen, alkil veya
sikloalkil grubu istege bagh olarak ayrica halo, hidroksi, NRPR®, (1-2C)alkoksi,
(1-2C)haloalkil veya (1-2C)haloalkoksiden bagimsiz olarak seg¢ilen bir veya daha
fazla siibstitiient grubu ile siibstitiie edilir ve burada her R” ve R® bagimsiz olarak

hidrojen veya metilden segilir;

(20) Ry, hidrojen, floro, kloro, bromo, iyodo, CF;, OCFj;, siyano, (1-2C)alkil, (1-

2C)alkoksi veya asagidaki formiiliin grubundan secilir:

W-X-Y-Z
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burada

W bulunmaz veya (1-2C)alkilendir;

X, -O- veva -N(R"-‘dir, burada R?, hidrojen veya (1-2C)alkilden
secilir;

Y bulunmaz veya (1-2C)alkilendir;

Z, hidrojen, (1-6C)alkil veya (3-6C)sikloalkildir;

ve burada R4 siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir alkilen, alkil veya
sikloalkil grubu istege bagh olarak ayrica halo, hidroksi, NRPR®, (1-2C)alkoksi
veya (1-2C)haloalkilden bagimsiz olarak segilen bir veya daha fazla siibstitiient
grubu ile siibstitiie edilir; ve burada her R® ve R® bagimsiz olarak hidrojen veya

metilden segilir;

(21) Ry, hidrojen, floro, kloro, bromo, CF;, OCF;, siyano, (1-2C)alkil, (1-

2C)alkoksi veya asagidaki formiiliin grubundan segilir:
W-X-Y-Z
burada

W bulunmaz veya metilendir;

X, -O- veva -N(R"-*dir, burada R”, hidrojen veya (1-2C)alkilden
secilir;

Y bulunmaz veya metilendir;

7, hidrojen veya (1-6C)alkildir;

ve burada Ry siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir alkilen veya alkil grubu
istege bagli olarak ayrica halo, hidroksi, NR"R® veya (1-2C)alkoksiden bagimsiz
olarak secilen bir veya daha fazla siibstitiient grubu ile siibstitiie edilir ve burada

her R” ve R® bagimsiz olarak hidrojen veya metilden segilir;
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(22) R4 hidrojen, floro, kloro, bromo, CFs, siyano, (1-2C)alkil veya asagidaki

formiiliin grubundan segilir:

W-X-Y-Z

burada

W bulunmaz veya metilendir;

X, -O- veya -N(R")-‘dir, burada R® hidrojen veya (1-2C)alkilden
secilir;

Y bulunmaz;

Z, hidrojen veya (1-6C)alkildir;

ve burada Ry siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir alkilen veya alkil grubu
istege bagh olarak ayrica halo, hidroksi, NR°R® veya (1-2C)alkoksiden bagimsiz
olarak secilen bir veya daha fazla siibstitiient grubu ile siibstitiie edilir ve burada

her R” ve R bagimsiz olarak hidrojen veya metilden segilir;

(23) Q, formiliin (IT) grubundan segilir:

burada
her A4, ve Ay, bagimsiz olarak N veya CRy’dan segilir, burada R,

hidrojen, halo, siyano, nitro, hidroksi, NRdRe, (1-3C)alkal, (1-
3C)alkoksi, 5 veya 6-iiyeli heteroaril veya 5 veya 6 {lyeli
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burada

heterosiklilden secilir; burada her Rive R bagimsiz olarak
hidrojen veya (1-3C)alkilden secilir;

ve burada Rg siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir (I-
3Calkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-liveli heteroaril veya 5 veya 6
tiyeli heterosiklil grubu istege bagl olarak, halo, siyano, hidroksi,
NR'R® veya (1-3C)alkoksiden segilen bir veya daha fazla
siibstitiient ile siibstitiie edilir, burada her R" ve R bagimsiz olarak
hidrojen veya (1-2C)alkilden secilir;

Ay, N veya CRy’dur;

Ry, hidrojen, halo, amino, siyano, nitro, hidroksi veya asagidaki

gruptan secilir

wixlyl.xtz!

W' bulunmaz veya formiiliin (-[CRhRi]p-) baglayici grubudur,
burada p 1 veya 2’den segilen tamsayidir ve her R" ve R' bagimsiz
olarak hidrojen veya metilden segilir;

X! bulunmaz veya -O-, -C(Q)-, -C(Q)0-, -OC(0)-, -CH(OR’)-, -
N(RY)-, -N(R)-C(O)-, -N(R)-C(0)O-, -C(O)-N(R})-, -S-, -SO-, -
SO,-, -S(0RLN(R)- veya -N(R)SO,-‘dir, burada R’ hidrojen veya
metilden secilir;

Y'! bulunmaz veya formiiliin (-[CRle]q-) baglayict grubudur,
burada q, 1, 2, 3 veya 4’ten se¢ilen tamsayidir ve her R ve
R! bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

X* bulunmaz veya -O-, -C(Q)-, -C(0)0-, -OC(O)-, -CH(ORj)-, -
N(R)-, -N(R)-C(0)-, -N(R})-C(0)O-, -C(O)-N(R})-, -S-, -SO-, -
SO5-, -S(0)N(R)- veya -N(RHSO,-‘dir, burada R’ hidrojen veya
metilden segilir; ve

Z', (1-6C)alkil, aril, heteroaril veya heterosiklildir;
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ve burada Z' istege bagli olarak ayrica, okso, halo, siyano,
hidroksi, karboksi, NR™R", (1-2C)alkoksi, (1-2C)alkil, (3-
6C)sikloalkil, (3-6C)sikloalkil-(1-2C)alkil, (1-2C)alkanoil, (1-
2C)alkilstilfonil, aril, ariloksi, heterosiklil, heterosikliloksi,
heterosiklil-(1-2C)alkil, heteroaril, heteroariloksi, heteroaril-(1-
2CYalkil, C(O)NR"R", NR"C(O)R", NR"S(O)R" ve
S(0),NR™R"den bagimsiz olarak segilen bir veya daha fazla
stibstitlient grubu ile siibstitiie edilir; burada her R™ ve R" bagimsiz
olarak hidrojen veya (1-4C)alkilden secilir; veya R™ve R",
eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte 4-6 liyeli heterosiklik halka
olusturacaklari sekilde baglanabilir;

ve burada Z' iizerindeki siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir
alkil, aril, heterosiklil veya heteroaril grubu istege bagl olarak
ayrica, halo, siyano, hidroksi, NR°RP, (1-2C)alkoksi veya (-
2C)alkil ile stbstitiie edilir; burada R° ve RP, hidrojen veya (1-
2C)alkilden segilir;

veya Q, formiiliin (TIT) bir grubudur:

burada

(Frln

As, N veya CRs’ten segilir, burada Rs, hidrojen, halo, siyano,
hidroksi, NRR", (1-3Q)alkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-iyeli
heteroaril veya 5 veya 6 lyeli heterosiklilden segilir; burada her

R? ve R" bagimsiz olarak hidrojen veya (1-3C)alkilden seg¢ilir;
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ve burada R stibstitient grubunda bulunan herhangi bir (1-
3Chalkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-liyeli heteraril veya 5 veya 6
iveli heterosiklil grubu istege bagl olarak halo, siyano, nitro,
hidroksi, NR'R" veya (1-3C)alkoksiden segilen bir veya daha fazla
stibstitiient ile siibstitiie edilir, burada her R* ve R" bagimsiz olarak
hidrojen veya (1-3C)alkilden seg¢ilir;

Halka A:

kaynasik fenil halkas;

kaynasik 5 veya 6 iiyeli karbosiklik halka;

N, S veya O’dan bagimsiz olarak secilen bir veya iki heteroatom
iceren kaynagsik 5 veya 6 iiyeli heteroaril halkasi; veya

N, S veya O’dan bagimsiz olarak se¢ilen bir veya iki heteroatom
igeren kaynasik 5, 6 veya 7-lyeli heterosiklik halkasidir;

Ag, N, O, S, §(0),, CRs, C(R¢):, NRgy'tan secilir, burada Rg,
hidrojen, okso, floro, kloro, (1-2C)alkil, (1-2C)alkoksi, (1-
2CYhaloalkoksi veya (1-2C)haloalkilden secilir ve R¢, hidrojen, O
, {1-6Q)alkil, - C(O)-Rg, -C(OYO-Rs; veya -C{O)N(Rg2)Rg, dir,
burada Rg;, hidrojen, (1-6C)alkil, aril, heteroaril veya
heterosiklilden segilir ve Rgz, hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;
A7, N, O, CR7, S, S(O), C(R;),, NRy'ten secilir, burada Ry,
hidrojen, O, (1-6Calkil, -C(O)-R7, -C(O)O-R; veya -
C(ON(R7)R7,°dir, burada Ry, hidrojen, (1-6Cjalkil, aril,
heteroaril veya heterosiklilden segilir ve Ry, hidrojen veya (1-
2C)alkilden segilir;

m, 0, 1 veya 2’dir;

her R; ve Ry bagimsiz olarak halo, siyano, okso veya asagidaki

gruptur

WaXAyr X372
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burada

W? bulunmaz veya formiilin (-[CR*R’]-) baglayici grubudur,
burada 1, 1, 2, 3 veya 4’ten secilen tamsayidir ve her R"ve
RY bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

X? bulunmaz, -O-, -C(0)-, -C(0)0-, -OC(O)-, -CH(OR?)-, -N(R")-,
-N(RH-C(0)-, -N(RH-C(0)O-, -C(O)-N(R"-, -S-, -80O-, -SO;-, -
S(0):N(R")- veya -N(R*)SO, dir, burada R” hidrojen veya metilden
segilir;

Y? bulunmaz veya formiilin (-[CR*R™),-) baglayict grubudur,
burada s, 1, 2, 3 veya 4’ten secilen tamsayidir ve her R*™ ve
R bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

X' bulunmaz, -O-, -C(O)-, -C(0)0O-, -0C(0)-, -CH(OR®)-, -
N(R)-, -N(R*)-C(O)-, -N(R*)-C(0)O-, -C(O)-N(R*)-, -S-, -SO-,
-SO;-,-S(0):N(R*)- veya -N(R*)SO,dir, burada R*" hidrojen veya
metilden segilir; ve

z°, hidrojen, (1-6C)alkil, (2-6C)alkenil, aril, (3-6C)sikloalkil,
heteroaril veya heterosiklildir,

ve burada 77 istee bagl olarak ayrica, okso, halo, siyano, nitro,
hidroksi, karboksi, NR¥R®, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkil, (3-
8C)sikloalkil, (1-2C)alkanoil, (1-2C)alkilsiilfonil, aril, ariloksi,
heterosiklil, heterosikliloksi, heterosiklil-(1-2C)alkil, heteroaril,
heteroariloksi, heteroaril-(1-2C)alkil, C(O)NR*R*, NR™C(O)R™,
NRYS0,R* ve SO,NRYR*’den bagimsiz olarak segilen bir veya
daha fazla siibstitlient grubu ile siibstitlie edilir; burada her RY ve
R* bagimsiz olarak hidrojen, (1-4C)alkil, (3-6C)sikloalkilden
secilir; veya RY ve R, eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte 4-6
iiveli heterosiklik halka olusturacaklarn sekilde baglanir;

ve burada Z7 iizerindeki siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir
alkil, aril, heterosiklil veya heteroaril grubu istege bagli olarak

ayrica halo, siyano, nitro, hidroksi, karboksi, NR"R®, (1-
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2C)alkoksi veya (1-2C)alkil ile substitiie edilir; burada R ve REE,
hidrojen veya (1-2C)alkilden secilir;

(24) Q, burada tanimlanan formiiliin (II) bir grubudur;

(25) Her A4, ve Ay, bagimsiz olarak N veya CRoy’dan segilir, burada Ro,
hidrojen, halo, siyano, hidroksi, NRdRe, (1-3C)alkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya
6-liyeli heteroaril veya 5 veya 6 liyeli heterosiklilden segilir; burada her
R? ve R® bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

ve burada Ry sibstitiient grubunda bulunan herhangi bir (1-3C)alkil, (1-
3C)alkoksi, 5 veya 6-iiyeli heteroaril veya 5 veya 6 liyeli heterosiklil grubu
istefe bagli olarak, halo, siyano, hidroksi, NR'R¥ veya (1-3C)alkoksiden
secilen bir veya daha fazla siibstitiient ile siibstitlie edilir, burada her R ve

R® bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

(26) Her A4, ve Ay, bagimsiz olarak N veya CRy’dan segilir, burada Ry,
hidrojen, halo, siyano, hidroksi, NRIR®, (1-3C)alkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya
6-iyeli heteroaril veya 5 veya 6 iiyeli heterosiklilden secilir; burada her
R¢ ve R® bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

(27) Ase, N dir;

(28) Aye, CRyo’dur;

(29 Ry, hidrojen, halo, amino, siyano, hidroksi veya asagidaki gruptan

segilir
whxlylxtz!

burada
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W' bulunmaz veya formiilin (-[CRhRi]p-) baglayict grubudur,
burada p, | veya 2’den segilen tamsayidir ve R" ve R, hidrojendir;
X' bulunmaz veya -O-, -C(0)-, -C(O)O-, -OC(0)-, -N(R)-, -N(R/)-
C(0)-, -NR)C(0)0-, -C(O)-NR)-, -S-, -SO-, -SO;-, -
S(O)N(RY)- veya -N(R')SO,-“dir, burada R/ hidrojen veya metilden
secilir;

Y' bulunmaz veya formiiliin (-[CRle]q—) baglayie1 grubudur,
burada q, 1, 2, 3 veya 4’ten secilen tamsayidir ve her R*ve
R' bagimsiz olarak hidrojen veya metilden segilir;

X* bulunmaz veya -O-, -C(O)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -N(R))-, -N(R))-
C(0)-, -NRH-C(0)O-, -C(O)}-N(R')-, -S-, -80-, -SO,-, -
S(0):N(R)- veya -N(R))SO,-*dir, burada R’ hidrojen veya metilden
secilir; ve

Z], (1-6C)alkil, aril, heteroaril veya heterosiklildir;

ve burada Z! istege bagh olarak ayrica, okso, halo, siyano,
hidroksi, karboksi, NR™R", (1-2C)alkoksi, (1-2C)alkil, (3-
6C)sikloalkil, (1-2C)alkanoil, (1-2C)alkilsiilfonil, aril, ariloksi,
heterosiklil, heterosikliloksi, heterosiklil-(1-2C)alkil, heteroaril,
heteroariloksi, heteroaril-(1-2C)alkil, C(O)NR™R", NR™C(O)R",
NR™S(0),R" ve S{0),NR"R"den bagimsiz olarak segilen bir veya
daha fazla siibstitiient grubu ile siibstitiie edilir; burada her R™ ve
R" bagimsiz olarak hidrojen veya (1-4QC)alkilden segilir; veya
R™ve R" eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte4-6 iyeli
heterosiklik halka olusturacaklar sekilde baglanabilir;

ve burada Z' tizerindeki siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir
alkil, aril, heterosiklil veya heteroaril grubu istege bagh olarak
ayrica halo, sivano, hidroksi, NR°RP, (1-2C)alkoksi veya (l-
2C)alkil ile sibstitiie edilir; burada R° ve RP, hidrojen veya (1-
2C)alkilden secilir;
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(30) R,g, hidrojen, halo, amino, siyano, hidroksi veya asagidaki gruptan

segilir

w'-x'-y'-x*-z!

burada
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W' bulunmaz;

X' bulunmaz veya -0-, -C(0)-, -C(0)0-, -OC(0)-, -N(R')-, -N(R))-
C(0)-, -NRH-C(O)O-, -C(O)-N(R)-, -S-, -SO-, -SO,-, -
S(O)N(R))- veya -N(R)SO,-*dir, burada R! hidrojen veya metilden
secilir;

Y'! bulunmaz veya formiiliin (—[CRle]q—) baglayict grubudur,
burada q, 1, 2, 3 veya 4’ten segilen tamsayidir ve R*ve R,
hidrojendir;

X* bulunmaz veya -O-, -C(O)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -N(R')-, -N(R))-
C(0)-, -NRH-C(O)O-, -C(O)-N(R)H-, -S-, -SO-, -SO,-, -
S(0)N(R)- veya -N(R))SO,-‘dir, burada R’ hidrojen veya metilden
segilir; ve

Z', (1-6QC)alkil, aril, heteroaril veya heterosiklildir;

ve burada Z!' istege bagh olarak ayrica, okso, halo, siyano,
hidroksi, NR™R", (1-2C)alkoksi, (1-2C)alkil, (3-6C)sikloalkil, (1-
2Chalkanoil, (1-2C)alkilstlfonil, aril, ariloksi, heterosiklil,
heterosikliloksi, heterosiklil-(1-2C)alkil, heteroaril, heteroariloksi,
heteroaril-(1-2C)alkil, C(O)NR™R", NR™C(O)R", NR"S(O);R" ve
S(O);NR™R™den bagimsiz olarak segilen bir veya daha fazla
stibstitlient grubu ile siibstitiie edilir; burada her R™ ve R" bagimsiz
olarak hidrojen veya (1-4Q)alkilden segilir; veya R™ve R",
eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte 4-6 {iyeli heterosiklik

olusturacaklari sekilde baglanabilir,
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ve burada Z' tizerindeki siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir
alkil, aril, heterosiklil veya heteroaril grubu istege bagh olarak
ayrica halo, sivano, hidroksi, NR°RP, (1-2C)alkoksi veya (l-
2C)alkil ile sibstitiie edilir; burada R° ve RP, hidrojen veya (1-
2C)alkilden secilir;

(31) Ay, ve Aup, CRo’dur ve Ay, CRp’dur veya As,, Ay, ve Ay den biri
veya ikist N'dir ve digerleri CRy (A4, ve Ay, durumunda) veya CR g dur

(A4e durumunda);

(32) Agyve Agp, CRo’dur ve Ay, CRyp’dur veya Agy, Agp ve Ay’den biri
N’dir ve digerleri CRy (A4, ve A4p durumunda) veya CRjp’dur (Ase

durumunda);

(33) As, N veya CRs’ten segilir, burada Rs, hidrojen, halo, siyano,
hidroksi, NRR", (1-3C)alkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-lyeli heteroaril veya
5 veya 6 liyeli heterosiklilden segilir; burada her R" ve R" bagimsiz olarak
hidrojen veya (1-3C)alkilden segilir; ve burada R siibstitiient grubunda
bulunan herhangi bir (1-3C)alkil, (1-3C)alkoksi, 5 veya 6-iiyeli heteraril
veya 5 veya 6 liyeli heterosiklil grubu istege baglh olarak halo, siyano,
hidroksi, NR'R"™ veya (1-3C)alkoksiden segilen bir veya daha fazla
siibstitiient ile siibstitiie edilir, burada her R've R"bagumsiz olarak

hidrojen veya (1-3C)alkilden se¢ilir;

(34) As, N veya CRs’ten secilir, burada Rs, hidrojen, halo, siyano,
hidroksi, NRIR", (1-3C)alkil veya (1-3C)alkoksiden segilir; burada her
R ve R" bagimsiz olarak hidrojen veya (1-3C)alkilden segilir; ve burada
R siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir (1-3C)alkil, (1-3C)alkoksi
grubu istege bagh olarak, halo, siyano, hidroksi, NR'R" veya (1-
2C)alkoksiden segilen bir veya daha fazla siibstitiient ile siibstitlie edilir,

burada her R" ve R" bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;
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(35) Halka A:

N, S veya O’dan bagimsiz olarak secilen bir veya iki heteroatom
iceren kaynasik 5 veya 6 iiyeli heteroaril halkasi; veya
N. S veya O’dan bagimsiz olarak secilen bir veya iki heteroatom

iceren kaynasik 5, 6 veya 7-liyeli heterosiklik halka;

(36) As, N, O, S, 5(0), CRs; C(Rg), NRg'tan secilir,
burada Rg, hidrojen, okso, floro, kloro, (1-2C)alkil, (1-2C)alkoksi, (1-
2C)haloalkoksi veya (1-2C)haloalkilden segilir; ve

Rep, hidrojen, O, (1-6C)alkil, -C(O)-Re, -C(O)O-Rg; veya -
C(O)N(Rg2)R4,°dir, burada Rg;, hidrojen, (1-6C)alkil, aril, 5 veya 6 iiyeli
heteroaril veya 5 veya 6 iiyeli heterosiklilden segilir ve Rey, hidrojen veya

(1-2C)alkilden secilir;

(37) As, N, O, S, S(0) CRs C(Re), NRg'tan  secilir,
burada Ry, hidrojen, okso, (1-2C)alkil, (1-2C)alkoksi, (1-2C)haloalkokst
veya (1-2C)haloalkilden segilir; ve

Reo, hidrojen, O, (1-6Q)alkil, -C(O)-Rq, -C(O)O-Rs; veya -
C(OIN(Rg;)Rg, ’dir, burada Rg;, hidrojen veya (1-6C)alkilden segilir ve
R, hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

(38) A7, N, O, CR,, S, S(0)2, C(R7)2, NRyp'ten segilir, burada Ro,
hidrojen, ©O°, (1-6Calkil, -C(O)-R;, -C(O)O-R;; veya -
C(O)N(R72)R7,’dir, burada R, hidrojen, (1-6C)alkil, aril, 5 veya 6 tiyeli
heteroaril veya 5 veya 6 iiyeli heterosiklilden segilir ve R7,, hidrojen veya

(1-2C)alkilden segilir;
(39) A7, N, O, CR7, S, S(O)z, C(R',')Q, NR70,ten seg:ilir, burada R70,
hidrojen, O7, (1-6C)alkil, -C(O)-R71, -C(O)O-R;;  veya -

C(O)N(R7)R7,’dir, burada R7;, hidrojen, (1-6C)alkil, aril, 5 veya 6 iiyeli
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heteroaril veya 5 veya 6 liyeli heterosiklilden secilir ve R, hidrojen veya

(1-2C)alkilden segilir;

(40) R; halo, siyano, okso veya asagidaki gruptan segilir

wWaxXAiyrx3z?

burada

W2 bulunmaz veya formiilin (-[CR*R’]-) baglayici grubudur,
burada r, 1, 2 veya 3’ten sccilen tamsayidir ve her R*ve R”
bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

X* bulunmaz, -O-, -C(0)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -N(R)-, -N(RY-
C(0)-, -NRH-C(0)O-, -C(O)-N(RH-, -S-, -SO-, -S0,-, -
S(0)N(R?)- veya -N(R*)SO, dir, burada R” hidrojen veya metilden
secilir;

Y? bulunmaz veya formilin (-[CR*R"™),-) baglayici grubudur,
burada s, 1, 2, 3 veya 4’ten secilen tamsayidir ve her R* ve R®
bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

X bulunmaz, -O-, -C(0)-, -C(0)0-, -OC(O)-, -N(R*)-, -N(R*)-
C(0)-, -N(R™}-C(0)O-, -C(O)-N(R*)-, -S-, -SO-, -SO,-, -
S(O)LNR™)- veya -N(R*)SO,’dir, burada R hidrojen veya
metilden secilir; ve

Z°, hidrojen, (1-6C)alkil, (2-6C)alkenil, aril, (3-6C)sikloalkil,
heteroaril veya heterosiklildir,

ve burada 77 istege bagh olarak ayrica, okso, halo, siyano,
hidroksi, karboksi, NRYR®, (1-4C)alkoksi, (1-4Calkil, (I-
2C)alkanoil, (1-2C)alkilsiilfonil, C(ONRYR®, NRYUC(O)R®,
NRMS0O,R® ve SO,NRYR*’den bagimsiz olarak secilen bir veya
daha fazla siibstitiient grubu ile siibstitiie edilir; burada her R* ve

R* bagimsiz olarak hidrojen, (1-4C)alkil, (3-6C) sikloalkilden
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(41)

burada

secilir; veya R¥ ve R™ eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte 4-6
iiyeli heterosiklik halkay: olusturacaklarn sekilde baglanabilir;

ve burada Z* iizerindeki siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir
alkil, aril, heterosiklil veya heteroaril grubu istege bagli olarak
ayrica, halo, siyano, nitro, hidroksi, karboksi, NR"R®, (1-
2C)alkoksi veya (1-2C)alkil ile siibstitlie edilir; burada R"ve RE,
hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

R;, halo, siyano, okso veya asagidaki gruptan segilir

WXyl x3z?

W2 bulunmaz veya formiilin (-[CR*R"],-} baglayict grubudur,
burada r, 1, 2 veya 3’ten secilen tamsayidir ve her R*ve R’
bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

X? bulunmaz, -Q-, -C(Q)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -N(R?)-, -N(R%-
C(0)-, -NRH-C(0)O-, -C(O)-N(R®-, -S-, -SO-, -SO:-, -
S(O)N(R")- veya -N(R*)SOQ, dir, burada R” hidrojen veya metilden
secilir;

Y2 bulunmaz veya formilin (-[CR*R"™],-) baglayici grubudur,
burada s, 1, 2, 3 vevya 4’ten segilen tamsayidir ve her R™ ve
R bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

X bulunmaz, -O-, -C(0)-, -C(O)O-, -OC(0)-, -N(R*)-, -N(R®)-
C(O)-, -N(R*™)}-C(0)O-, -C(O)-N(R*)-, -S-, -SO-, -SO,-, -
S(O)RN(R™)- veya -N(R“)SO,’dir, burada R hidrojen veya
metilden segilir; ve

Z%, hidrojen, (1-6C)alkil, (2-6C)alkenil, fenil, (3-6C)sikloalkil, 5

veya 6 liyeli heteroaril veya 5 veya 6 iiyeli heterosiklildir,
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ve burada Z° istege bagli olarak ayrica, okso, halo, siyano,
hidroksi, karboksi, NR¥R®, (1-4C)alkoksi, (1-4Calkil, (1-
2C)alkanoil, (1-2C)alkilsiilfonil, C(O)NR™R®, NR¥C(O)R®,
NRYSO,R® ve SO,NRYR*’den bagimsiz olarak secilen bir veya
daha fazla siibstitiient grubu ile siibstitiie edilir; burada her R* ve
R bagimsiz olarak hidrojen, (1-4C)alkil, (3-6C)sikloalkilden
secilir; veya R™ ve R, eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte 4-6

tiyeli heterosiklik halkay1 olusturacaklar sekilde baglanabilir;

(42) m, 0 veya 1 dir;

(43) m, O’dur;

(44) m, 1 dir;

(45) m, 2’dir;

(46) Ry, halo, siyano, okso veya asagidaki gruptan segilir

WaxAyixt-z?

burada
W2 bulunmaz veya formiilin (-[CR*RY],-} baglayicr grubudur,
burada r, 1, 2 veya 3’ten secilen tamsayidir ve her R*ve R’
bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;
X? bulunmaz, -O-, -C(0)-, -C(Q)0-, -OC(0)-, -N(R")-, -N(R?-
C(0)-, -NR)-C(O)O-, -C(O}-N{R)-, -S-, -SO-, -80-, -

S(O):N(R?)- veya -N(R*)SO, dir, burada R” hidrojen veya metilden

secilir;
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Y2 bulunmaz veya formiilin (-[CR™R"™)-) baglayici grubudur,
burada s, 1, 2, 3 veya 4’ten sec¢ilen tamsayidir ve her R* ve
R" bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden secilir;

X* bulunmaz, -O-, -C(0)-, -C(0)0-, -OC(0)-, -N(R*)-, -N(R*)-
C(0)-, -NR™)-C(0)O-, -C(O)-N([R*)-, -S-, -SO-, -SO,-, -
S(O)RN(R™)- veya -N(R™)SO,’dir, burada R hidrojen veya
metilden segilir; ve

Z°, hidrojen, (1-6Calkil, (2-6C)alkenil, aril, (3-6C)sikloalkil,
heteroaril veya heterosiklildir,

ve burada Z° istege bagh olarak ayrica, okso, halo, siyano,
hidroksi, karboksi, NRY™R*, (1-4Calkoksi, (1-4C)alkil, (I-
2C)alkanoil, (1-2C)alkilsiilfonil, C(ONRY™R*, NR¥C(O)R*,
NRMSO,R® ve SO,NRMR*’den bagimsiz olarak segilen bir veya
daha fazla siibstitiient grubu ile siibstitiie edilir; burada her R* ve
R* bagimsiz olarak hidrojen, (1-4C)alkil, (3-6C)sikloalkilden
secilir; veya R ve R*, eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte 4-6
tiiyeli heterosiklik halkayr olusturacaklan sekilde baglanabilir;

ve burada 7’ iizerindeki siibstitiient grubunda bulunan herhangi bir
alkil, aril, heterosiklil veya heteroaril grubu istege bagh olarak
ayrica, halo, sivano, nitro, hidroksi, karboksi, NRTR# (1-
2C)alkoksi veya (1-2C)alkil ile siibstitiie edilir; burada R™ ve R,
hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

(47y Ry, halo, siyano, okso veya asagidaki gruptan segilir

burada

WXy xiz?

W? bulunmaz veya formiilin (-[CR*R]-) baglayici grubudur,
burada r, 1, 2 veya 3’ten secilen tamsayidir ve her R*ve R’

bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;
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(48) Q,

(49) Q,

X? bulunmaz, -O-, -C(0)-, -C(Q)0-, -OC(0)-, -N(RH-, -N(R?-
C(O)-, -N(RH-C(O)O-, -C(O)-N(R»-, -S-, -SO-, -S0,-, -
S(O);N(R")- veya -N(R*)SO, dir, burada R” hidrojen veya metilden
secilir;

Y? bulunmaz veya formiilin (-[CR™R™);-) baglayict grubudur,
burada s, 1, 2, 3 veya 4’ten sec¢ilen tamsayidir ve her R™ ve
R bagimsiz olarak hidrojen veya (1-2C)alkilden segilir;

X bulunmaz, -O-, -C(0)-, -C(0)0O-, -OC(0)-, -N(R*)-, -N(R*)-
C(0)-, -N(R¥)}-C(O)O-, -C(O)-NR*)-, -S-, -SO-, -S0,-, -
S(O)N(R®)- veya -N(R*)SO,’dir, burada R hidrojen veya
metilden segilir; ve

Z°, hidrojen, (1-6C)alkil, (2-6C)alkenil, fenil, (3-6C)sikloalkil, 5
veya 6 Uyeli heteroaril veya 5 veya 6 iiyeli heterosiklildir,
ve burada Z’istege bagll olarak ayrica, okso, halo, siyano,
hidroksi, karboksi, NRYR®, (1-4C)alkoksi, (1-4Calkil, (1-
2C)alkanoil, (1-2C)alkilsiilfonil, C(ONR*“R®*, NR™C(O)R®,
NRYS0,R* ve SO,NRYR*’den bagimsiz olarak segilen bir veya
daha fazla siibstitiient grubu ile siibstitiie edilir; burada her R ve
R bagimsiz olarak hidrojen, (1-4C)alkil, (3-6C)sikloalkilden
secilir; veya R% ve R, eklendikleri nitrojen atomu ile birlikte 4-6

iiveli heterosiklik halkay: olusturacaklart sekilde baglanabilir;
burada tanimlanan formiiliin (11I) bir grubudur;

burada tanimlanan formdiiliin (III) bir grubudur, burada Halka A,

kaynasik 5 veya 6-iiveli heterosiklik veya N atomu igeren halkadir;

(50 Q,

asagidaki formiillin bir grubudur:
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] K.

X

» ~

[Rial-

-

burada her R;, R;j ve m, burada verilen tanimlardan herhangi birine

sahiptir.

(51) Q, asagidaki formiiliin bir grubudur:

AN
=

burada R burada verilen tanimlardan herhangi birine sahiptir.

(52) Q, asagidaki formiiliin bir grubudur:

/

burada R asagidaki gruptur
W2-X2y2xX3-7?
burada
W?, formiiliin (-[CR*R*],-) baglayici grubudur, burada r, 1’dir, R,

hidrojendir ve R¥ hidrojen veya metilden segilir;

X? bulunmaz;
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Y? bulunmaz;

X3 bulunmaz; ve

Z?, istege bagli olarak bir tane daha nitrojen atomu iceren 4, 5, 6
veya 7-lyeli nitrojen bagh heterosiklildir,

ve burada Z° istege bagh olarak ayrica, okso, halo, siyano,
hidroksi, karboksi, NR™R®, (l1-4C)alkoksi, (1-4C)alkil, (3-
6C)sikloalkil,  (3-6C)sikloalkil(1-2C)alkil,  (2C)alkanoil, (1-
2C)alkilsiilfonil, C(O)NR™R®*, NRUC(O)R®, NRYSO,R* ve
SO,NRYR*den bagimsiz olarak secilen bir veya daha fazla
substitient grubu ile siibstitiie edilir; burada her RY ve
R* bagimsiz olarak hidrojen, (1-4C)alkil, (3-6C)sikloalkilden

secilir;

(53) Q, asagidaki formdiliin bir grubudur:

burada

burada

/

R asagidaki gruptur

W xXAy2xi7?

W2, formiiliin (-[CR*R*]-) baglayict grubudur, burada r, 1°dir, R,
hidrojendir ve R” hidrojen veya metilden segilir;

X? bulunmaz;

Y? bulunmaz;

3
X bulunmaz; ve
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i istege bagli olarak bir tane daha nitrojen atomu iceren 4, 5, 6
veya 7-liyeli nitrojen bagh heterosiklildir,

ve burada Z° istege bagl olarak, diger nitrojen atomu iizerinde
metil, etil, propil veya siklopropilmetil ile ve/veya karbon atomu

iizerinde metil, floro veya kloro ile stibstitiie edilir.
Uygun olarak A| ve A,, sirasiyla CR| ve CRy’dir veya A, N'dir ve A,, CR, dir.

Uygun olarak R, ve Ry, hidrojen veya halodan (6regin, floro) segilir. Daha uygun
olarak R;ve R, hidrojen veya florodan secilir. En uygun olarak R, ve

R; hidrojendir.

Bir diizenlemede A ve A, sirasiyla, CR; ve CRy’dir. Bu tiir bilesikler, asagida
gosterilen yapisal formiile (IA) sahiptir:

burada

her R, Rz, R4 ve Q, burada verilen tammlardan herhangi birine sahiptir.

Uygun olarak formiiliin (I veya IA) bilegiklerinde R| ve R; hidrojenden segilir
veya R ve Ry’den biri halodur (6zellikle floro) ve digeri hidrojendir. En uygun

olarak R; ve Ry 'nin her ikisi hidrojendir,

Bir diizenlemede A, ve A, CH’dir. Bu tiir bilesikler, asagida gosterilen yapisal
formiile (IB) sahiptir:
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burada

her R4 ve O, burada verilen tamimlardan herhangi birine sahiptir.

Uygun olarak formiiliin (I, IA veya IB) bilesiklerinde R4, yukaridaki paragraflarda
(11) ile (22} verilen tamimlardan herhangi birine sahiptir. En uygun olarak Rs,
yukaridaki paragraflardan (14), (15), (16) veya (17) herhangi birinde tanimlanan

gibidir. Belirli bir diizenlemede R4, metil, floro veya klorodur.

Uygun olarak formilinm (I, [A veya IB) bilesiklerinde Q, yukandaki
paragraflardan (23) ila (53) herhangi birinde tamimlanan gibidir. Belirli bir
diizenlemede Q, yukandaki paragraflardan (50), (51), (52) veya (53) herhangi

birinde tanimlanan gibidir.

Formiiliin (I, IA veya IB) bilesiklerinin bir diizenlemesinde Q, asagida gdsterilen

yapisal formiillerden (Ila, Ib, Ile, 11d, Ile, Illa ve 11Ib) birine sahiptir:

/ ’ g /‘J\r/P" //YH |
SNV TP O VN AN
5 1% e

44



10

15

20

01680-P-0003

/N 7,
e el
}"’t.\ - N
| e

[H 1 lfﬂ

11! 1k

burada her Ry, Ry, As, Ag, A7, Ry ve m, dnceki tamimlardan herhangi

birine sahiptir;

halka Al, kaynagsik 5-liyeli karbosiklik halka, 5-liyeli heterosiklik halka

veya 5-iiyeli heteroaril halkasidir;

halka A2, kaynasik 6 veya 7-iiyeli karbosiklik halka, 6 veya 7-lyeli
heterosiklik halka veya 6-iliyeli heteroaril halkasidur.

Uygun olarak formiiliin (I, IA veya IB) bilesiklerinde halka A1, N, O veya S’den
segilen bir veya iki heteroatom igeren kaynagik 5-iiyeli heterosiklik halka veya 5-

tiveli heteroaril halkasidir.
Uygun olarak formiiliin (I, IA veya IB) bilesiklerinde halka A2, N, O veya S’den
secilen bir veya iki heteroatom igeren kaynasik 6-iiyeli heterosiklik veya 6-iiyeli

heteroarildir.

Formiiliin (1, IA veya IB) bilesiklerinin bir diizenlemesinde Q, yukarida gosterilen

yapisal formiiliin (1lla veya I1lb) bir grubudur.
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Formiiliin (I, [A veya IB) bilesiklerinin belirli bir diizenlemesinde Q, yukarida

tanimlanan yapisal formiiliin (11Ib) bir grubudur.

Formiiliin (I, IA veya IB) bilesiklerinin bir diizenlemesinde Q, asagidakilerin

birinden secilir:
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burada her As, Rs, R, R7, Rgy, Ry ve m, buradaki tanimlardan herhangi birine

sahiptir,
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Formiiliin (I, IA veya IB) bilesiklerinin bir diizenlemesinde Q, asagidakilerden

segilir:
L.} M 14 R n.
A Xy | . !
-t T o e : P {\‘:_-f/"
:};_L/\\/ "\\.&\"’ ﬂ I J ) Y :
5
burada her As, Rgo, R7, Rj| ve m buradaki tanimlardan herhangi birine sahiptir.
Formiiliin (I, A veya IB) bilesiklerinin bir diizenlemesinde Q, asagidakilerden
secilir:
10
A I Jo. I ke
- /
//%"{w’""jf’(-‘ | TS —F
:LL;--\. N N :{tt, =N

burada her Rs, Rgo, R7, R|) ve m buradaki tanimlardan herhangi birine sahiptir.

15 Formiiliin (I, TIA veya IB)} bilesiklerinin belirli bir diizenlemesinde Q,

agagidakilerden secilir:

M =

e Vg

H
/”“{"\\/' H [ N f:‘
‘ | | j ‘\‘ \]/ f\lf "\ .
.:LL / "// /L?Q_ \\‘}"'7\\// :51 \’/'./-." -—

20 burada R, daha 6nce verilen tanimlardan herhangi birine sahiptir.

Formiiliin (I, [A veya [B) bilesiklerinin belirli bir diizenlemesinde Q, asagidaki

yapidir:
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burada her Rs, R7, Rj; ve m buradaki tanumlardan herhangi birine sahiptir.

Formiiliin (I veya [A) bilesiklerinin belirli bir diizenlemesinde Q, asagidaki

yapidir:

. N R
-

A

A

¢

§

burada R; dnce verilen tanimlardan herhangi birine sahiptir.

Uygun olarak R7, yukaridaki paragraflardan (50), (51), (52) veya (53) herhangi

birinde tanimlanan gibidir.

Mevcut bulusun belirli bilesikleri, mevcut bagvuruda émek verilen bilesiklerden
herhangi birini veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatint ve
ozellikle asagidakilerden herhangi birini veya farmasdétik olarak kabul edilebilir

bir tuzu veya solvatini icerir:

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)kinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)izokinolin-7-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-

(2-metoksietoksi)kinolin-6-karboksamid;
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N-(4-metil-3-(2-0kso-2H-kromen-6-karboksamido )fenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(3-(3,4-dimetoksibenzamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-karboksamido)-4-metilfenil )-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-1-
metilindolin-5-karboksamid;
N-(4-metil-3-(1-0kso-1,3-dihidroizobenzofuran-5-karboksamido)fenil }-
2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(3-(kroman-6-karboksamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)kinazolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-4-
metoksikinolin-6-karboksamid;

2-kloro-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4 ]|dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)kinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-6-
(tiyazol-4-ilmetoksi)nikotinamid;
N-(4-metil-3-(2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-5-karboksamido)fenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(3-(1,3-dihidroizobenzofuran-5-karboksamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-1-
metil-1H-indole-5-karboksamid;
N-(3-(benzofuran-5-karboksamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamid;
N-(3-(benzo[b]tiyophene-5-karboksamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid,;

50



10

15

20

25

30

01680-P-0003

N-(4-metil-3-(4-(piridin-2-ilmetoksi)benzamido)fenil }-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(4-metil-3-(4-(tiyazol-5-ilmetoksi)benzamido)fenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;

tert-biitil (2-((6-((5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil )kinolin-2-11}oksi)etil)karbamat;
N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-4-
metoksi-2-(2-metoksietoksiykinolin-6-karboksamid;
6-((5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil)kinolin 1-oksit;
4-siyano-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-6-
(piridin-2-ilmetoksi)nikotinamid;
N-(3-(4-metoksi-3-metilbenzamido)-4-metilfenil )-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(3-(4-metoksibenzamido)-4-metilfenil}-2,3-

dihidrobenzo|[b][ 1,4 ]|dioksin-6-karboksamid;
N-(3-(3-kloro-4-metoksibenzamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
metoksikinolin-6-karboksamid;

tert-biitil 5-((5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil)indolin-1-karboksilat;

tert-biitil 6-({5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil)-3,4-dihidroizokinolin-2( 1 H)-karboksilat;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
morfolinokinolin-6-karboksamid;

N5-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-
N2-metilpiridin-2,5-dikarboksamid;
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N-(4-metil-3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalene-2-karboksamido)fenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;

tert-biitil (3-((6-((5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil)kinolin-2-il)oksi)propil )karbamat;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)kinoksalin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-6-
fenilnikotinamid;

N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-6-
((3-1yodofenil)amino)nikotinamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
metilkinolin-6-karboksamid;
N-(3-(3-metoksibenzamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(3-(4-bromo-3-metoksibenzamido)-4-metilfenil}-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;
N-(3-(4-metoksi-3,5-dimetilbenzamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-1,6-
naphthyridine-3-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-1,7-
naphthyridine-3-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-1,8-
naphthyridine-3-karboksamid,

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)izokinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)kinolin-3-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
okso-1,2-dihidrokinolin-6-karboksamid;
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(R)}-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-
2-((1-metilpirolidin-3-il)oksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
((1-metilpiperidin-4-il)oksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(3-(dimetilamino)propoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(3-(piperidin-1-1D)propoksi)kinolin-6-karboksamid;
(S)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo|b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-
2-((l-metilpirolidin-2-il)metoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(2-(piperidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(3-morfolinopropoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(3-(pirolidin-1-il)propoksi)kinolin-6-karboksamid,;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]diocksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(2-(3-floropiperidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid,
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(2-(pirolidin-1-il)etil)kinolin-6-karboksamid;
2-(2-(azetidin-1-il)etoksi)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(2-(2-metilpirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(2-(dimetilamino)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
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N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(metil(2-(pirolidin-1-il)etil}Jamino)kinolin-6-karboksamid;
(S)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ | ,4]dioksin-6-karboksamido}-2-metilfenil))-
2-(2-(3-floropirolidin- 1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(2-morfolinoetoksi)kinolin-6-karboksamid,

N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(pirolidin-1-ilmetilkinolin-6-karboksamid format;
N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(2-(pirolidin-1-il)propoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(2-(dimetilamino)etil )kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
((4-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
((dimetilamino)metil )kinolin-6-karboksamid;
2-(2-(4,4-difloropiperidin-1-il)etoksi)-N-(5-(2,3-

dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-6-
karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
((1-(pirolidin-1-il)propan-2-il)oksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(4-metilpiperazin-1-il)kinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(2-hidroksietilYkinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(3-(metilamino)propoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
etilkinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-

((N-metilpropionamido)metil)kinolin-6-karboksamid;
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N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(metilamino)kinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-
1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(2-propionamidoetoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-7-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
((2-propionamidoetil Jamino)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b]| 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)indolin-5-karboksamid;

tert-biitil ((6-((5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-iD)metil }(metil )karbamat;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
((metilamino)metil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid,
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]diocksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
((dimetilamino)metil)-1,2,3 4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-6-karboksamid;
2-(2-aminoetoksi)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(triflorometil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-karboksamid,;
2-amino-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)benzo[d]tiyazol-6-karboksamid,

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-3 H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-karboksamid;
N-(3-(4-hidroksibenzamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid,;
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N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-6-
(tenilamino)nikotinamid;

2-amino-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-4-metoksibenzo[d]tiyazol-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)izonikotinamid;

N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-1H-
indazole-5-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
morfolinoizonikotinamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
metil-1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )- 1H-
pirolo[2,3-b]piridin-5-karboksamid;
N-(4-metil-3-(4-(tiyazol-4-ilmetoksi)benzamido)fenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]diocksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-6-
(etilamino)nikotinamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid;
6-amino-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)nikotinamid;
2-amino-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)izonikotinamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-6-
(1H-pirazol-1-il)nikotinamid;
N-(3-(4-(1H-pirazol-1-il)benzamido)-4-metilfenil }-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamid;
N-(4-metil-3-(6-metil-2-naphthamido)fenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid,;
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N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-3-
metil-4-okso-3,4-dihidrokinazolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil }-4-
(2-(dimetilamino)etilamino)-2-metilkinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil }-4-
(3-(dimetilamino)propilamino)-2-metilkinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
metil-4-(metil( 1-metilpirolidin-3-1l)amino))kinolin-6-karboksamid;
N-(3-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)-2-
metilkinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)benzo[d]tiyazol-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(metilamino)benzo[d]tiyazol-6-karboksamid,
2-amino-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)benzo[d]tiyazol-7-karboksamid,

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]diocksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
metil-4-(2-(pirolidin-1-il)etilamino)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
metil-4-(2-morfolinoctilamino)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil}-4-
((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-2-metilkinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
metil-4-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid,;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-6-
(3-(1-metilpiperidin-4-iloksi)fenilamino)nikotinamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-6-
(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilamino)nikotinamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil }-6-

(3-((4-metilpiperazin-1-il)meti)fenilamino)nikotinamid;
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N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-6-
(3-((dimetilamino)metil)fenilamino)nikotinamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil }-6-
(3-(3-(dimetilamino)pirolidin-1-il)fenilamino)nikotinamid,
N-(3-(2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)fenil)- 1H-
pirolo[2,3-b]piridin-5-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-1H-
pirolo[2,3-b]piridin-5-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
metilkinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b]| 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-
(triflorometil}fenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid;
N-(5-(7-floro-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido})-2-
metilfenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid;
N-(5-(benzo[d][1,3]dioksol-5-karboksamido)-2-metilfenil kinolin-6-
karboksamid;

N-(5-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][ 1,4]dioksepine-7-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
etilfenil)kinolin-6-karboksamid;

N-(4-metil-3-(2-(2-(pirolidin- 1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamido)fenil)-
2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridin-7-karboksamid;
N-(4-metil-3-(2-metilkinolin-6-karboksamido)fenil)-2,3-dihidro-
[1,4]dioksino[2,3-b]piridin-7-karboksamid,;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-8-
florokinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(metoksimetil)kinolin-6-karboksamid;
N-(2-bromo-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]d1oksin-6-

karboksamido)fenil)kinolin-6-karboksamid;
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N-(2-bromo-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)-2-
(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(2-siyano-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-
5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(1-hidroksietil}kinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-1-
metil-1,2,3 4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(2-morfolinoetil ) kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(izopropoksimetil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
(((tetrahidrofuran-2-il)metoksi)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]diocksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
((2-(pirolidin-1-il)etoksi)metil )kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-5-
((2-(pirolidin-1-il)etil)amino)kinolin-3-karboksamid;
N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-3-
((2-metoksietil)amino)-2-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(izobltoksimetil)kinolin-6-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-

(1-metoksietil)kinolin-6-karboksamid,
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(S)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido}-2-metilfenil)-
2-metil-1,2,3 4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid;
(R)}-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ I ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-
2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-3-
(2-(pirolidin-1-il)etoksi)izokinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-5-
(2-hidroksietil}kinolin-3-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-5-
(2-(pirolidin-1-il)etil)kinolin-3-karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b]| 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-1,2-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-8-
(2-metoksietoksi)kinolin-6-karboksamid;
5-allil-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)kinolin-3-karboksamid,

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]diocksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-8-
((2-(dimetilamino)etil){metil)amino)kinolin-6-karboksamid;
3-((6-((5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil )kinolin-2-11){metil)amino)propanoik asit;

tert-biitil (4-((6-((5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil)kinolin-2-il}oksi)biitil)karbamat;
N-(5-amino-2-({dimetilamino)metil)fenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid,
N-(5-amino-2-((dimetilamino)metil)fenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-
(metoksimetil)fenil}-2-metilkinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-
(hidroksimetil}fenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-1-
metil-1,3-dihidrobenzo[c]izotiyazol-5-karboksamid 2,2-dioksit;
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N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
((4-etilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
(pirolidin-1-ilmetil)kinolin-6-karboksamid;

2-(azetidin- I-ilmetil)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-florofenil}kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
(piperidin-1-1lmetil}kinolin-6-karboksamid

N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
((4-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-florofenil )-2-
(piperazin-1-ilmetil)kinolin-6-karboksamid;
(S)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil )-
2-((2-metilpirolidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid:;
(R}-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-
2-((2-metilpirolidin-1-il)metil }kinolin-6-karboksamid;
2-((4-(tert-biitil)piperazin-1-il)metil)-N-(5-(2,3-

dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)kinolin-6-
karboksamid;

2-((4-siklopropilpiperazin-1-ilymetil)-N-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)kinolin-6-
karboksamid;

2-({(4-(sec-biitil)piperazin-1-ilymetil)-N-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-florofenil)kinolin-6-
karboksamid;

N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
(((15.45)-5-etil-2,5-diazabisiklo[2.2.1Theptan-2-il)metil )kinolin-6-
karboksamid;

2-(2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-ilmetil )-N-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)kinolin-6-

karboksamid;
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N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
((3-metilazetidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
((3,3-dimetilazetidin-1-i)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-florofenil )-2-
((4-etil-1,4-diazepan-1-il)metil)kinolin-6-karboksamidl
N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
((4-1zopropmlpiperazin-1-1lymetil }kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
(3-(piperidin- 1 -il)propoksi)kinolin-6-karboksamid
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-florofenil )-2-
(3-(pirolidin-1-il)propoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)-2-
(3-(piperidin-1-il)propoksi)kinolin-6-karboksamid,
(rac)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4 ]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil )-2-((2-metilpirolidin-1-il)metil )kinolin-6-karboksamid;
2-((4-(tert-biitil)piperazin- 1 -il)metil)-N-(2-kloro-5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)kinolin-6-
karboksamid;

N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ | ,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)-2-
{piperazin-1-ilmetil)kinolin-6-karboksamid;
2-((4-(sec-biitil)piperazin-1-il)metil)-N-(2-kloro-5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)fenil )kinolin-6-
karboksamid;

N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)fenil )-2-
((4-siklopropilpiperazin- 1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]d1oksin-6-karboksamido)fenil)-2-
((4-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
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N-(2-kloro-3-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)-2-
((4-etilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)tenil )-2-
((4-1zopropilpiperazin- 1 -il)metil }kinolin-6-karboksamid;
N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)tenil)-2-
(pirolidin-1-ilmetiDkinolin-6-karboksamid
2-(azetidin-1-1lmetl)-N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamido)tfenil)kinolin-6-karboksamid;
N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)fenil )-2-
((3-metilazetidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4 ]dioksin-6-karboksamido Yfenil)-2-
((3,3-dimetilazetidin-1-il)metil )kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
((4-1zopropilpiperazin-1-il)metil}kinolin-6-karboksamid;

2-(azetidin- I-ilmetil)-N-{5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]diocksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
((4-etilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )-2-
((2-metilpirolidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
((2-metilpirolidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
(R}-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-
2-((3-floropirolidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
(S)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-
2-((3-floropirolidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
((3-metoksipirolidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;
N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-
(piperidin-1-ilmetil)kinolin-6-karboksamid,;
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N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-vinilfenil)-2-
metilkinolin-6-karboksamid;

N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)tenil )-2-
(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid;
(R)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil))-
2-((4-etil-2-metilpiperazin- L -il)metil)kinolin-6-karboksamid;
(S)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-
2-((4-etl-2-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid
N-(5-(2,3-dihadrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
(1-(4-etilpiperazin-1-il)etil}kinolin-6-karboksamid;
N-(2-bromo-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4 |dioksin-6-karboksamido)fenil )-2-
((4-etilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid;

2-(azetidin- I -ilmetil)-N-(2-bromo-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil )kinolin-6-karboksamid;
(S)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil )-
2-((4-izopropil-2-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid
(R)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-
2-((4-izopropil-2-metilpiperazin- 1 -il)metil)kinolin-6-karboksamid.

Meveut bulusun bilesiklerini olusturan ¢esitli fonksiyonel gruplar ve siibstitiientler
tipik olarak, bilesigin molekiil agirlig, 1000°1 asmayacak sekilde secilir, Daha
genel olarak bilesigin molekiil agirhigi, 750°den az, 6rnegin 700°den az veya
650°den az veya 600°den az veya 550’den az olacaktir. Daha ¢ok tercih edildigi

tizere molekiil agirligl, 525°ten azdir ve 6rnegin 500°diir veya daha azdir.

Mevcut bulusun her tiirlii bilesiginin uygun veya tercih edilen 6zellikleri aym

zamanda diger herhangi bir acinin uygun &ézellikleri olabilir.
Bulus bilesiginin farmasotik olarak kabul edilebilir uygun bir tuzu érnegin, yeteri

kadar bazik olan bulus bilesiginin ilave asit tuzu, érnegin inorganik veya organik

asit, Ornegin hidroklorik, hidrobromik, silfiirik, fosforik, trifloroasetik, formik,
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sitrik veya maleik asit ile drnegin asit ilave tuzudur. Ayrica bulus bilesiginin
yeteri kadar asidik olan farmasoétik olarak kabul edilebilir uygun bir tuzu, alkali
metal tuzu, 6rnegin sodyum veya potasyum tuzu, toprak alkali metal tuzu, 6rnegin
kalsiyum veya magnezyum tuzu, amonyum tuzu veya fizyolojik olarak kabul
edilebilir bir katyonu saglayan organik bir baz ile olan bir tuz, drnegin metilamin,
dimetilamin, trimetilamin, piperidin, motfolin veya tris-(2-hidroksietil)amin ile

olan bir tuzdur.

Ayni molekiil formiiliine sahip olan ancak atomlarinin baglanma yapist veya
dizilisi veya atomlarmin uzaydaki dizeni bakimindan farklilik gdsteren bilesikler
“izomerler” olarak adlandirilir, Atomlarinin uzaydaki diizeni bakimindan farklilik
gbsteren izomerler, “stereoizomerler” olarak adlandirilir. Birbirinin ayna
goriintiisii olmayan stereoizomerler “diastereomerler” olarak adlandirilir ve
birbirinin ¢akismayan ayna goriintiileri olanlar “enantiyomerler” olarak
adlandirilir. Bir bilesik asimetrik merkeze sahip oldugunda 6rnegin dort farkh
gruba baglandifinda enantiyomer ¢ifti miimkiindiir. Bir enantiyomer, asimetrik
merkezinin mutlak konfiglirasyonu ile karakterize edilebilir ve Cahn ve Prelog’un
R- ve S-dizilis kurallan ile veya molekiiliin, polarize 151k diizlemini dondirdiigii
ve dekstrorotator veya levorotator (yani sirastyla (+) veya (-}-izomerler) olarak
adlandinildigr sckilde agiklanir, Kiral bir bilesik, tekli enantiyomer veya karisimi
olarak bulunabilir. Esit oranlarda enantiyomer iceren bir karigim “rasemik

karisim” olarak adlandirilir,

Bulusun bilesikleri, bir veya daha fazla asimetrik merkeze sahip olabilir; bu tiir
bilesikler bu nedenle, tekli (R)- veya (S)-stereoizomerler veya karisimlar olarak
retilebilir. Aksi belirtilmedikge tarifname ve istemlerdeki belirli bir bilegigin
aciklamasi veya isimlendirmesi, tekli enantiyomerleri ve rasemik veya diger tiirlii
olmak tiizere karisimlarini igerir. Stereokimya tayini ve stereoizomerlerin
ayrilmasma  yoénelik  yontemler, Ornegin  optik olarak aktif baslangig
materyallerinden sentez veya rasemik formdan ayristirma ile teknikte ivi bilinir

(bakiniz "Advanced Organic Chemistry", 4th edition J. March, John Wiley and
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Sons, New York, 2001’in Bolim 4’iindeki tartisma). Bulusun bilesiklerinden
bazilar1 geometrik izomerik merkezlere sahip olabilir (E- ve Z-izomerler). Mevcut
bulusun, HSF1 inhibitér aktivitesine sahip tiim optik, diastereoizomer ve

geometrik izomerleri ve karisimlari kapsadigi anlasilacaktir.

Mevcut bulus ayni zamanda, bir veya daha fazla izotopik siibstitlisyonu igeren
burada tammlanan bulus bilesiklerini kapsar. Ornegin H, 'H, ’H (D) ve *H (T) de
dahil herhangi bir izotopik formda olabilir; C, '>C, *C ve "*C de dahil herhangi
bir izotopik formda olabilir; ve O, '°0 ve '*0 de dahil herhangi bir izotopik

formda olabilir; ve benzeri sekilde devam eder.

Ayni1 zamanda bulusun baz1 bilesiklerinin, 6rnegin hidrate formlar gibi solvatli ve
solvath olmayan formlarda bulunabilir. Bulusun, HSF1 inhibitor aktivitesine sahip

bu tiir tiim solvatl formlar kapsadig anlasilacaktir.

Bulusun bazi bilesiklerinin, polimorfizm sergiledigi ve bulusun, HSF1 inhibitor

aktivitesine sahip bu tiir tiim formlarn kapsadigi anlagilacaktir.

Bulusun bilesikleri, birkag farklt totomerik formda bulunabilir ve bulus
bilesiklerine yénelik referanslar, bu tiir tiim formlan igerir. Siipheve yer
vermemek amaciyla bir bilesigin, birka¢ totomerik formda bulunmasi ve sadece
birinin spesifik olarak aciklanmas: veya gosterilmesi durumunda digerleri de
bulug bilesikleri tarafindan kapsanir. Totomerik formlarin 6rnekleri, Ornegin
asagidaki totomerik ciftlerde oldugu gibi keto-, enol- ve enolat-formlarini igerir:
keto/enol (asagida gdsterilmistir), imin/enamin, amid/imino alkol, amidin/amidin,

nitrozo/oksim, tiyoketon/enetiyol ve nitro/asi-nitro.

8] .
c = c=C == \C:C‘
. /s AN

ket a0l anolat
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Bulusun bilesikleri, insan veya hayvan viicudunda bulus bilesigini salmak tzere
par¢alanan bir ¢6n ila¢ formunda uygulanabilir. Bir 6n ilag, bulus bilesiginin
fiziksel Ozelliklerini ve/veya farmakokinetik oOzelliklerini degistirmek amaciyla
kullanilabilir. Bir 6n ilag, bulus bilesigi, ozellik modifiye edici bir grubun
baglandif1 uygun bir grubu veya siibstitiienti igerdiginde olusturulabilir. On
ilaglarin 6rnekleri, bulus bilesigindeki bir karboksi grubunda veya hidroksi
grubunda olusturulabilen in vivo kleva) edilebilir ester tiirevlerini ve bulus
bilesigindeki karboksi grubunda veya amino grubunda olusturulabilen in vive

klevaj edilebilir amid tiirevlerini icerir.

Buna baglh olarak mevcut bulusg, organik sentez ile saglandiginda ve 6n ilacinin
klevaji yoluyla insan veya hayvan viicudun iginde saglandiginda daha once
tanimlanan formiiliin (I veya IA) bilesiklerini i¢erir. Buna bagh olarak mevcut
bulus, organik sentetik yollar ile iiretilen formiiliin (I) bilesiklerini igerir ve insan
veya hayvan vicudunda formiilin (I) bilesigi olan prekiirsor bir bilesigin
metabolizmas1 yoluyla iiretilen bu tiir bilesikler ayn1 zamanda, sentetik olarak

dretilen bir bilesik veya metabolik olarak iiretilen bir bilesik olabilir.

Formiiliin (I veya IA) bilesiginin farmasdtik olarak kabul edilebilir uygun 6n ilaci,
makul tibbi muhakemeye dayanilarak istenmeyen farmakolojik aktiviteler ve asir
toksisite olmadan insan veya hayvan viicuduna uygulanmaya uygun olandir.

On ilacin gesitli formlar1, 6rnegin asagidaki belgelerde aciklanmistir:-

a) Methods in Enzymology, Vol. 42, p. 309-396, K. Widder, et al.

tarafindan diizenlenmistir (Academic Press, 1985);

b) Design of Pro-drugs, H. Bundgaard tarafindan diizenlenmistir,

(Elsevier, 1985);
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c} A Textbook of Drug Design and Development, Krogsgaard-Larsen ve
H. Bundgaard tarafindan diizenlenmistir, Chapter 5 "Design and
Application of Pro-drugs", H. Bundgaard p. 113-191 (1991);

d) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992);

e} H. Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285

(1988);

f) N. Kakeya, et al., Chem. Pharm. Bull., 32, 692 (1984);

g) T. Higuchi and V. Stella, "Pro-Drugs as Novel Delivery Systems",
A.C.S. Symposium Series, Volume 14; ve

h} E. Roche (editor), "Bioreversible Carriers in Drug Design”, Pergamon

Press, 1987,

Bir karboksi grubuna sahip formiiliin (I) bir bilegiginin farmasotik olarak kabul
edilebilir uygun bir 6n ilact émegin, in vive klevaj edilebilir bir esteridir, Bir
karboksi grubu iceren formiiliin (I) bilesiginin in vivo klevaj edilebilir esteri
drnegin, insan veya hayvan viicudunda parent asidi iiretmek lizere klevaj edilen
farmasotik olarak kabul edilebilir bir esterdir. Karboksi i¢in uygun farmasotik
olarak kabul edilebilir esterler, Calkil esterler drnegin metil, etil ve fert-biitil,
Ci.salkoksimetil esterler, drnegin metoksimetil esterler, C,_alkanoiloksimetil
esterler  Orne@in  pivaloiloksimetil  esterler,  3-ftalidil  esterler, Cs.
ssikloalkilkarboniloksi- Cy_alkil esterler érnegin siklopentilkarboniloksimetil ve
I-siklohekzilkarboniloksietil esterler, 2-okso-1,3-dioksolnilmetil esterler drnedin
5-metil-2-okso-1,3-dioksoln-4-ilmetil esterler ve Cj.calkoksikarboniloksi- C,.
salkil esterler Ornegin metoksikarboniloksimetil ve 1-metoksikarboniloksietil

esterleri icerir.
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Bir hidroksi grubuna sahip formiiliin (I) bir bilesiginin farmasétik olarak kabul
edilebilir uygun bir 6n ilac1 6rnegin in vivo klevaj edilebilir bir esteri veya eteridir.
Hidroksi grubu iceren formiiliin (I) bilesiinin ixn vivo klevaj edilebilir esteri veya
eterl, Ornegin insan veya hayvan viicudunda parent hidroksi bilesigini tliretmek
lizere klevaj edilen farmasdétik olarak kabul edilebilir bir ester veya eterdir. Bir
hidroksi grubuna uygun farmasétik olarak kabul edilebilir ester olugturan gruplar,
fosfat esterleri (fosforamidik siklik esterler de dahil) gibi inorganik esterleri igerir.
Bir hidrokst grubuna uygun diger farmasdtik olarak kabul edilebilir ester
olugturan gruplar, C,.jpalkanoil gruplan, dmegin asetil, benzoil, fenilasetil ve
substitile benzoil ve fenilasetil gruplar, C)_jpalkoksikarbonil gruplari, Grnegin
etoksikarbonil, N, N-(C| ¢hkarbamoil, 2-dialkilaminoasetil ve 2-karboksiasetil
gruplarim igerir. Fenilasetil ve benzoil gruplan tizerindeki halka siibstitlientlerinin
ornekleri, aminometil, N-alkilaminometil, N, N-dialkilaminometil, morfolinometil,
piperazin-1-ilmetil ve 4-(C,_4alkil)piperazin-1-ilmetili igerir. Bir hidroksi grubuna
uygun farmasotik olarak kabul edilebilir eter olugturan gruplar, a-asiloksialkil

gruplari, 6rnegin asetoksimetil ve pivaloiloksimetil gruplarin igerir.

Bir karboksi grubuna sahip formiliin (I) bilesiginin farmasétik olarak kabul
edilebilir uygun bir 6n ilac1 émegin, in vive klevaj edilebilir bir amidi, drnedin bir
amin, Orne8in amonyak, Cjjalkilamin &megin metilamin, (C,_4alkil), amin
ornegin  dimetilamin, N-etil-N-metilamin  veya dietilamin, C,alkoksi- Cs.
salkilamin 6rnegin 2-metoksietilamin, fenil-C, 4alkilamin 6rnegin benzilamin ve

glisin veya esteri gibi amino asitler ile olugturulan bir amiddir.

Bir amino grubuna sahip formiiliin (1) bilesiginin farmasdétik olarak kabul
edilebilir uygun bir 6n ilact 6rnegin, in vivo klevaj edilebilir amid tiirevidir. Bir
amino grubundan farmasdétik olarak kabul edilebilir uygun amidler drnegin, C;.
palkanoil gruplar 6rnegin asetil, benzoil, fenilasetil ve siibstitiie benzoil ve
fenilasetil gruplari ile olusturulan bir amidi igerir. Fenilasetil ve benzoil gruplari

iizerindeki halka siibstitiientlerinin érmekleri, aminometil, N-alkilaminometil, N, N-
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dialkilaminometil, morfolinometil, piperazin-1-ilmetil ve 4-(C,_salkil)piperazin-1-

ilmetili igerir.

Formiiliin (I) bilesiginin in vivo etkileri, formiilin (I) bilesiginin uygulanmasindan
sonra insan veya hayvan viicudunda olusturulan bir veya daha fazla metabolit
tarafindan kismen uygulanabilir. Onceden belirtildigi iizere formiilin (I)
bilesiginin in vivo etkileri aym1 zamanda prekiirsér bilesigin (6n ilag)

metabolizmas1 yoluyla uygulanabilir.

Aym zamanda formiiliin (I) bilesiklerinin, érnegin ¢oziindiiriici kistmlar (6rnegin
PEG polimerleri}, bunlarin kat1 bir destege (6rnegin biyotin igeren kisimlar gibi)
ve hedefleme ligandlarina (antikorlar veya antikor pargalart gibi) baglanmasim
saglayan kisumlar gibi diger gruplara kovalent olarak da baglanabildigi

anlasilacaktir.

Sentez

Burada agiklanan sentetik yontemlerin agiklamasinda solvent, reaksiyon
atmosferi, reaksiyon sicakligi, deney siiresi ve iglem prosedirlerinin se¢imi de
dahil &nerilen tiim reaksiyon kosullarinin, teknikte uzman kisi tarafindan

secilebilecegi anlastlacaktir.

Organik sentez tekniginde uzman bir kisi tarafindan molekiiliin ¢esitli pargalari
fizerinde bulunan fonksiyonun, kullanilan reaktifler ve reaksiyon kosullar ile

uyumlu olmasi gerektigi anlasilir.

Gerekli baslangig materyalleri, organik kimyanin standart prosediirleri ile elde
edilebilir. Bu tiir baslangic materyallerinin hazirlanisi, asagidaki temsili proses
varyantlan ile birlikte ve ekteki Orneklerde agiklanir. Alternatif olarak gerekli
baglangi¢c materyalleri, organik kimyacinin vzmanligt dahilinde olan gdsterilen

prosediirlere benzer prosediirler ile elde edileblir.
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Asagida tanimlanan proseslerde bulug bilesiklerinin sentezi esnasinda veya belirli
baglangic materyallerinin  sentezi esnasinda istenmeyen reaksiyonlarimin
Onlenmesi amaciyla belirli siibstitiient gruplarinin korunmasimnin istenebildigi
anlasilacaktir. Uzman kimyaci, bu tiir bir korumanin gerekli oldugu zamani ve bu
koruma gruplarmmin  yerine ne sekilde konulacagimi ve sonrasinda

uzaklastirilacagini anlayacaktir,

Koruma gruplarimin ornekleri igin émegin Theodora Green tarafindan 'Protective
Groups in Organic Synthesis' (yaymet: John Wiley & Sons) olmak tizere konu ile
ilgili bircok genel metinden birine bakinmiz. Koruma gruplari, literatiirde agiklanan
veya uzman kimyact i¢in s6z konusu koruma grubunun uzaklastirilmasi i¢in
uygun oldugu bilinen uygun herhangi bir yontem ile uzaklastirilabilir, bu tiir
yontemler, koruma grubunun uzaklastirilmasi iglemini, molekiilde baska yerdeki

gruplari minimum derecede bozarak gerceklestirecek sekilde segilir.

Dolayisiyla reaktanlarin ¢rnegin amino, karboksi veya hidroksi gibi gruplan
icermesi halinde burada bahsedilen reaksiyonlardan bazilarinda grubun korunmasi

istenebilir.

Ornek yoluyla, bir amino veya alkilamino grubuna uygun bir koruma grubu
ornegin bir asil grubu, 6rnegin alkanoil grubu, 6rnegin asetil, bir alkoksikarbonil
grubu, ornegin metoksikarbonil, etoksikarbonil veya r-biitoksikarbonil grubu,
arilmetoksikarbonil grubu, 6rnegin benziloksikarbonil veya aroil grubu, érnegin
benzoildir. Yukaridaki koruma gruplarina yonelik korumasiz birakma kosullart
gerekli oldugu lizere koruma grubu secimi ile birlikte degisir. Dolayisiyla 6rnedin
bir asil grubu, 6rnegin alkanoil veya alkoksikarbonil grubu veya bir aroil grubu,
Ornegin alkali metal hidroksit, 6rnegin lityum veya sodyum hidroksit gibi uygun
bir baz ile hidroliz yoluyla uzaklastirilabilir. Alternatif olarak zert-biitoksikarbonil
gibi bir asil grubu ornegin, hidroklorik, sulfiirik veya fosforik asit veya
trifloroasetik asit gibi uygun bir asit ile isleme yoluyla uzaklastirilabilir ve

benziloksikarbonil grubu gibi bir arilmetoksikarbonil grubu &rnegin, karbon
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tizerinde paladyum gibi bir katalizor tizerinde hidrojenasyon yoluyla veya bir
Lewis asidi 6megin BF;.OEt; ile isleme yoluyla uzaklastirilabilir. Primer amino
grubuna uygun alternatif bir koruma grubu &rnegin, bir alkilamin, Ornegin
dimetilaminopropilamin ile veya hidrazin ile isleme yoluyla uzaklastirilabilen bir

ftaloil grubudur.

Bir hidroksi grubuna uygun koruma grubu 6rnegin asil grubu, érnegin bir alkanoil
grubu, Ornegin asetil, bir aroil grubu, drnegin benzoil veya arilmetil grubu,
omegin benzildir. Yukarndaki koruma gruplarina yonelik korumasiz birakma
kosullar gerekli oldugu iizere koruma grubu secimi ile birlikte degisir. dolayisiyla
ornegin alkanoil gibi bir asil grubu veya bir aroil grubu 6rnegin, alkali metal
hidroksit, érnegin lityum, sodyum hidroksit veya amonyak gibi uygun bir baz ile
hidroliz yoluyla uzaklastirilabilir. Alternatif olarak benzil grubu gibi bir arilmetil
grubu Ornegin, karbon {izerinde paladyum gibi bir katalizor {izerinde

hidrojenasyon ile uzaklastirilabilir.

Bir karboksi grubuna uygun koruma grubu drnegin bir esterlestirme grubu,
ornegin sodyum hidroksit gibi bir baz ile hidroliz yoluyla uzaklastirilabilen metil
veya etil grubu veya drnegin bir asit, drnegin trifloroasetik asit gibi organik bir
asit ile isleme yoluyla uzaklastirilabilen #-biitil grubu veya &megin karbon
izerinde paladyum gibi  bir katalizér iizerinde hidrojenasyon yoluyla

uzaklastirilabilen érnegin bir benzil grubudur.

Koruma grubu olarak ayni zamanda recineler kullanilabilir.

Bulus bilesikleri, teknikte bilinen {ekteki 6rneklerde gosterilen) sentetik teknikler

kullanilarak hazirlanabilir.
Burada, burada tanimlanan formiiliin (I) bir bilesifini veya farmasdétik olarak

kabul edilebilir bir tuzu veya solvatini sentezleme yontemi agiklanir, bu yéntem

asagidaki adimlart 1gerir:
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a) formiiliin (A) bir bilesiginin:

P N NH;

Formdl A

burada her A, A; ve Ry daha 6nce tanimlanan anlamlardan herhangi birine
sahiptir;

formiiliin (B) bir bilesigi ile reakte edilmesi:

Q-COOH Formiil B

burada Q, burada tanimlanan gibidir; ve

b) istege bagh olarak akabinde ve gerekli ise:

1) meveut her tiirlii koruma grubunun uzaklastirilmass;

i1) formiiliin (I) Dbilesiginin formiillin (I) bir baska bilesigine
doéniistiiriilmesi; ve/veya

1) farmasétik  olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatinin

olusturulmasi.

Uygun olarak formiil (A) ile formiil (B) arasindaki birlesme reaksiyonu, uygun bir
solvent varlifinda gerceklesir. Bu reaksiyon i¢in uygun herhangi bir solvent veya
solvent karisimi kullanilabilir. Teknikte uzman bir kisi, bu reaksiyonlarda
kullanim i¢in uygun solventlerin veya solvent karisimlarinin ne sekilde
secilecedini bilecektir. Uygun solventlerin 6rnekleri, DMA, 1,4-dioksan, DMF ve

tollieni igerir.
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Teknikte uzman bir kisi ayni zamanda bu reaksiyonu kolaylastirmak amaciyla
kullanilacak uygun reaksiyon kosullarini secgebilecektir. Uygun olarak reaksiyon,
anhidréz kosullarda ve argon veya nitrojen gibi atil bir atmosfer varlifinda
gergeklestirilir. Reaksiyon aymi zamanda oda sicakliginda veya yiiksek bir
sicaklikta Ornegin 2 saat ila 7 giinliik veya daha uygun olarak 2 ila 10 saatlik bir
zaman periyodu boyunca gerceklestirilebilir. Istenmesi halinde reaksiyon

karigimu, klasik sekilde veya mikrodalga 1sinlamasi kullanilarak 1sitilabilir.

Uygun olarak formiil (A) ile formill (B) arasindaki birlesme reaksiyonu, bir
birlestirme ajam varliginda gerceklestirilir. Uygun birlestirme ajanlan teknikte
bilinir ve &rnegin Chem. Soc. Rev., 2009, 38, 606-631°de agiklanir. Uygun bir

birlestirme ajaninin 6érnegin HATU dur.

Formiiliin (A) bilesigi, teknikte bilinen prosesler ile ve uygun olarak 6rneklere

referans yoluyla burada agiklanan prosesler ile hazirlanabilir.

Formiiliin (B) bilesigi, teknikte bilinen prosesler ile ve uygun olarak &rneklere

referans yoluyla burada agiklanan prosesler ile hazirlanabilir.

Yukanidaki proseslerdeki adimda (b) uygun bir koruma grubunun mevcut olmasi
halinde ek korumasiz birakma kosullart kullanilabilir. Uygun koruma gruplari,
tert-biitoksikarbonat ve dimetilasetaldir. Tipik kogullar, DCM veya THF igindeki

trifloroasetik asit gibi uygun bir solvent i¢indeki uygun bir asidi icerir.

Formiiliin (1) rasemik bilesimi, istenen enantiyomerleri vermek iizere uygun kiral

ayirma kromatografisi kullanilarak ayrilabilir.
Burada ayni zamanda, formiiliin (II) bir bilesigini veya farmasétik olarak kabul

edilebilir bir tuzu veya solvatini sentezleme yontemi agiklanir, bu yontem

asagidaki adimlari igerir:
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a) formiiliin (C) bir bilesiginin:

H
H,N. : N\H/Q
o
R4

Formul C
burada her Q ve R4, daha 6nce tanimlanan anlamlardan herhangi birine

sahiptir;

formiiliin (D) bir bilesigi ile reakte edilmesi:

o) A,
( Ji
P OH
0
0

Formiil D
burada A ve A; daha dnce tanimlanan gibidir; ve
b} istege bagh olarak akabinde ve gerekli ise:
1) mevcut her tlirlii koruma grubunun uzaklastiriimasi;
i1} formiiliin (IT) bilesiginin formiliin (IT) bir baska bilesigine
doniistiiriilmesi; ve/veya

i) farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatinin

olusturulmasi.
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Uygun olarak bilesik C ile bilesik D arasindaki birlesmeye yonelik reaksiyon

kosullan, bilesikler A ve B arasindaki birlesme i¢in yukarida tanimlanan gibidir.
Bulusun bir diger acisinda burada tamimlanan veya Ornek olarak verilen
proseslerden herhangi biri ile elde edilebilen / ile elde edilen / veya direkt olarak

elde edilen formiiliin (II) bir bilesigi saglanir.

Bivolojik Aktivite

Asagidaki biyolojik analizler, mevecut bulus bilesiklerinin tarmakolojik etkilerini

6lgmek amaciyla kullanilabilir.

Arrayscan Analizi

U20S hiicreleri (gdz basina 1500), costar 384 gozlii plakalarda 40 pL. DMEM
ortamina (%10 fétal dana serumu ve 2 mM Glutamax T-1 igerir) yerlestirilmistir

ve yapismast i¢in 37°C’de ve %5 CO;’de bir gece bekletilmistir.

Hiicreler akabinde DMSO (0.0313-30 uM’lik bilesik konsantrasyonlarini vermek
izere her goze 120 nl. cklenmistir) iginde seyreltilen bilesik ile dozlanmustir ve
37°C ve %5 COy’de inkiibe edilmistir, Bilesik ile 1 saatlik islem sonrasinda min
gdzleri hari¢ tiim gdzler, DMSO (250 nM’lik nihai konsantrasyonu vermek lizere
her gdze 10 nL eklenmistir) iginde seyreltilmis 17-AAG ile dozlanmugtir ve
plakalar, 37°C ve %5 CO;’de bir gece inkiibe edilmistir. Ertesi giin hiicreler, PBS
iginde 1:1700 Hoechst ile birlikte 20 ul/gdz %12 formaldehit eklenerek oda
sicakhiginda 10 dakika fikse edilmistir. Fiksatif dokiilmistiir ve gozler 50 plL
fosfat tamponlu salin (PBS) ile bir kez yikanmistir. PBS akabinde aspire edilmistir
ve hiicreler, 20 uL/géz PBS %0.3 Triton X-100 eklenerek oda sicakhiginda 20
dakika permeabilize edilmistir. Hiicreler akabinde, PBS i¢inde seyreltilmis 20 pL
kombine primer ve sekonder antikorlar (Stressgen’den alinan 1:10 000 fare anti-

Hsp72 #SPA-810 ve 1:3000 Alexa Fluor 488 kegi anti-fare [gG (H+L) #A-11001
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molekiller problar1) eklenmeden Once oda sicakhifinda 2 saat 80 uL PBS ile
yikanmustir. Gozler akabinde 50 uL PBS ile yikanmustir. Son olarak 50 pL PBS
her goze eklenmistir ve plakalar, analize hazir bir sekilde kapatilmistir. Analiz,
hiicresel HSP72 seviyelerini ¢lgmek iizere Cellomics Arrayscan VTI aleti ve
Cellomics Arrayscan Compartmental Analysis algoritmasi kullanilarak
gerceklestirilmistir.  Sonuglar, HSP72 seviyelerinin inhibisyonuna yonelik

ICs¢ degerlert olarak bildirilir ve en az 2 bagimsiz Sl¢iimiin ortalamalaridir.

Hiicre temelli ELISA (Cellisa) Analizi

U20S hiicreleri  (5-8x10* hiicre/mL) veya SK-OV-3 hiicreleri (5-8x10*
hiicre/mL), 96 gozlii plakalara tohumlanmistir ve 37°C’de 48 saat inkiibe
edilmigtir. bilesikler akabinde bir dizi konsantrasyonda eklenmistir ve 17-AAG
(250 nM) eklenmeden once 1 saat inkiibe edilmistir. Hiicreler akabinde 18 saat
inklibe edilmistir. Ortam uzaklagtirilmstir, PBS ile yikanmstir (2x) ve hiicreler
akabinde fikse etme soliisyonu (%4 paraformaldehit, PBS iginde %0.3 TritonX-
100} ile 4°C’de 30 dakika fikse edilmistir. Plakalar akabinde, 37°C’de 30 dakika
boyunca %5 siit ile bloke edilmeden 6nce PBS ile yikanmigtir (2x). Plakalarin
%0.1 Tween-2{/deiyonize su ile yikanmasindan (4x) sonra HSP72 antikoru
(SPA-810, Enzo Life), 37°C2de 1.5 saat boyunca cklenmistir. 4x yikama islemleri
sonrasinda plakalar, Delfia analiz tamponu (Perkin Elmer) icindeki evropiyum
etiketli anti-fare antikoru (0.6 ug/ml) ile 37°C’de 1 saat inkiibe edilmistir.
Plakalarin yikanmasindan sonra Delfia gelistirme soliisyonu eklenmistir, 340
nm’de uyarilmast ve 615 nm’de emisyonu olan Envision plaka okuyucuda
(Perkin-Elmer) okunmadan énde 10 dakika calkalanmistir. Plakalar, bisinkoninik
asit analizi (BCA analizi, Pierce Biotechnology) kullanilarak protein tayini
Oncesinde tekrar yikanmistir. Evropiyum sayimlari, her gdézdeki protein miktar
icin normalize edilmistir. Akabinde bilesigin %50 inhibitér konsantrasyon degeri

hesaplanmistir.
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Titre Blue Analizi

Hiicre titre blue canhiligi (Promega, USA) analizi, canli hiicrelerin sayisinin
hesaplanmasina yonelik homojen, florometrik bir yontemi saglar. Hiicre
canliligimin gdstergesi olan hiicrelerin metabolik kapasitesini 6lgmek iizere koyu
mavi indikatdr boya olan resazurini kullanir. Canli hiicreler, resazurini yiiksek
oranda floresan olan resorufine (pembe) indirgeyebilir. Kisaca U20S veya SK-
OV-3 (6x10° hiicre/mL), 384 gozlii plakalara tohumlanmistir ve 24 saat inkiibe
edilmistir. Bilesikler (bir dizi konsantrasyonda), ECHO 550 siv1 isleyici {Labceyte,
USA) kullanilarak eklenmistir ve akabinde 37°C’de 96 saat bekletilmistir. Titre
blue reaktifi her goze eklenmistir ve 37°C’de 3-4 saat bekletilmistir. Floresans,

Envision makinesi (Perkin Elmer, UK) kullanilarak él¢tilmiistiir.

Genel olarak formiliin (I) bilesiklerinin sahip oldugu aktivite, 15 pM’den az ICsy
degeri ile Arrayscan ve Cellisa analizlerinde gosterilebilir. Uygun olarak bilesikler
bu analizlerde 10 pM’den az, daha uygun olarak 5 pM’den az, daha uygun olarak
2 uM’den az ve en uygun olarak 1 pM’den az ICsy degerine sahiptir. Bulusun
tercih edilen bilesikleri, Arrayscan ve Cellulisa analizlerinde 500 nM’den az bir

ICso degerine sahiptir,

Yukaridaki analizde bulus bilesiklerinin aktiviteleri, ekteki drnek bdlimiinde

gdsterilir.

Farmasdtik Bilesimler

Bulusun diger bir agisina gére farmasétik olarak kabul edilebilir seyreltici veya
tastyict ile birlikte daha Once tanimlanan bulus bilesigini veya farmasotik olarak

kabul edilebilir bir tuzu veya solvatini i¢eren farmasétik bir bilesim saglanir.

Bulusun bilesimleri, oral kullanima (6rnegin tabletler, pastiller, sert veya yumusak

kapsiiller, akéz veya yagh slspansiyonlar, emiilsiyonlar, dagilabilir tozlar veya
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graniiller, suruplar veva eliksirler olarak}), topikal kullanima (6rmegin kremler,
merhemler, jeller veya akoz veya vagh soliisyonlar veya siispansiyonlar olarak),
inhalasyon yoluyla uygulamaya (6megin ince bolliinmiis toz veya sivi aerosol
olarak), insuflasyon yoluyla uygulamaya (6rneZin ince boliinmis toz) veya
parenteral uygulamaya (Omegin intravendz, subkiitandz, intramiiskiiler,
intraperitoneal veya intramiskiller dozlamava yonelik steril akdz veya yagl
solisyon olarak veya rektal dozlamaya yonelik fitil olarak) uygun bir formda

olabilir.

Bulusun bilesimleri, teknikte 1iyi bilinen klasik farmasétik eksipiyanlar
kullanilarak klasik prosediirler ile elde edilebilir, Dolayisiyla oral kullanima
yonelik bilesimler 6rnegin bir veya daha fazla renklendirme, tatlandirma, lezzet

verme ve/veya koruyucu ajanlari igerebilir.

Proliferatif bir hastaligin terapisinde kullanilmaya yonelik mevcut bulug
bilesiginin etkili bir miktar, sicak kanh bir hayvanda, 6zellikle bir insanda
enfeksiyon semptomlarinm  semptomatik olarak hafifletilmesi, enfeksiyon
ilerlemesinin yavaslatilmasi1 veya enfeksiyon semptomlarina sahip hastalarda

kétllesme riskinin azaltilmasi i¢in veterli bir miktardir.

Tek bir dozaj formunu iiretmek tlizere bir veya daha fazla eksipiyan ile kombine
edilen aktif bilesen miktari gerekli oldugu lizere tedavi edilen konak¢iya ve belirli
uygulama yoluna bagl olarak degisecektir. Ornegin insanlara oral uygulama i¢in
amaglanan bir formiilasyon genel olarak, toplam bilesimin agirhigina gore yaklagik
yiizde 5 ila yaklasik 98 arasinda degisebilen eksipivanlarin uygun ve elverisli
miktar ile birlikte 6rnegin, 0.5 mg ila 0.5 g aktif ajan (daha uygun olarak 0.5 ila
100 mg, érnegin 1 ila 30 mg) icerecektir.

Formiiliin (I) bir bilesiginin terapétik veya profilaktik amaglarma yonelik dozun

boyutu dogal olarak, iyi bilinen tip prensiplerine gére durumlarin yapisina ve
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ciddiyetine, hayvan veya hastanin yasima ve cinsiyetine ve uygulama yoluna gire

degisecektir.

Bulus bilesigi terapotik veya profilaktik amagclar i¢in kullanildiginda genellikle,
bolinmis dozlarda gerekli olup olmadigi gbz Oniine alindiginda 6rnegin 0.1
mg/kg ila 75 mg/kg viicut agirligt araligindaki giinlilk doz alinacak sekilde
uygulanacaktir. Genel olarak parenteral yol kullanildiginda daha diisik dozlar
uygulanacaktir. Dolayisiyla érnegin intravendz veya intraperitoneal uygulama igin
genellikle 6megin 0.1 mg/kg ila 30 mg/kg viicut agirh@ araligindaki bir doz
kullanilacaktir. Benzer sekilde inhalasyon yoluyla uygulama icin omegin 0.05
mg/kg ila 25 mg/kg viicut agirlign arahi@indaki bir doz kullanilacaktir, Ozellikle
tablet formundaki oral uygulama da uygun olabilir. Tipik olarak birim dozaj

formlari, yaklasik 0.5 mg ila 0.5 g bu bulus bilesigini igerecektir.

Terapotik Kullammmlar ve Uygulamalar

Meveut bulusun bilesikleri, HSF1 aktivitesinin inhibitdrleri olarak fonksiyon
yapar., Buna bagh olarak bulusun bilegikleri, HSF1 aktivitesinin yer aldig
hastaliklarin veya durumlarin tedavisine yonelik potansiyel olarak faydali

ajanlardr,

Bir agida mevcut bulus, terapide kullanilmaya yénelik olarak formiiliin (I)
bilesigini veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatim veya

burada tammlanan farmasétik bir bilesimi saglar.
Burada, bir hiicrede HSF1 aktivitesini inhibe etme yontemi ag¢iklanir, bu yontem
s0z konusu hiicreye, burada tanimlanan formiiliin (1) bilesiginin veya farmasotik

olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatinin uygulanmasini igerit.

Burada HSF1’i in vitro veya in vivo olarak inhibe etme ydntemi agiklanir, sz

konusu yéntem bir hiicrenin, etkili miktarda burada tanimlanan bilegik veya
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farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvati ile temas ettirilmesini

igerir.

Burada, bu tiir bir inhibisyona ihtivaci olan insan veya hayvan 6znede HSFI
aktivitesini inhibe etme yéntemi aciklanir, bu yontem séz konusu dzneye, etkili
miktarda burada tanimlanan formiiliin (1) bilesiginin veya farmasotik olarak kabul

edilebilir bir tuzu veya solvatin uygulanmasim igerir.

Bir bagka agida mevcut bulug, HSF1 aktivitesi ile iligkili hastalik veya durumun
tedavisinde kullanilmaya yonelik olarak burada tanimlanan formiiliin (I) bilesigini

veya farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatini saglar.

Bir bagka agida mevcut bulug, HSF1 aktivitesi ile iliskili hastalik veya durumun
tedavisinde kullanilmaya yonelik ilacin iiretiminde burada tanimlanan formiiliin
(I} bilesiginin veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatinin

kullanilmasini saglar.

Burada, insan veya hayvan 6znede proliferatif bir bozuklugu tedavi etme yontemi
aciklamir, bu yéntem s6z konusu dzneye terapotik olarak etkili miktarda burada
tamimlanan formiiliin (I) bilesiginin veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir

tuzu veya solvatinin uygulanmasini igerir.

HSF1 aktivitesi, kanser ve otoimmiin ve viral hastaliklar da dahil birka¢ hastalikta

gdsterilmistir.

HSF1’in genig aktivitesi ve birgok hastalik durumunda oynadigi rol, bilimsel

literatiirde agiklanir, 6rnegin bakiniz:

Evans, C. G.; Chang, L.; Gestwicki, J. E., Heat Shock Protein 70 (Hsp70)
as an Emerging Drug Target. ] Med Chem 2010, 53 (12), 4585-4602;
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Calderwood, S. K.; Khaleque, M. A.; Sawyer, D. B.; Ciocca, D. R., Heat
shock proteins in cancer: chaperones of tumorigenesis. Trends Biochem

Sc120006, 31 (3), 164-172;

Dai, C.; Whitesell, L.; Rogers, A. B.; Lindquist, S., Heat shock factor | is
a powerful multifaceted modifier of carcinogenesis. Cell 2007, 130 (6),

1005-1018;

Whitesell, L.; Lindquist, S., Inhibiting the transcription factor HSF1 as an
anticancer strategy. Expert Opin Ther Tar 2009, 13 (4), 469-478; and

Powers, M. V.; Workman, P., Inhibitors of the heat shock response:
Biology and pharmacology. Febs Lett 2007, 581 (19}, 3758-3769.

HSF1 ve diger 1s1 sok proteinleri (ifadesi, HSF1 ile arttinilan), gogis,
endometriyal, fibrosarkom, mide, bobrek, karaciger, akciger, lenfoma,
noroektodermal, noéroblastom, Ewing sarkomu, prostat, cilt, sknamoz hiicre ve
testis kanserleri, 16semi (érnegin promiyelositik 16semi), bag ve boyun kanseri ve

Hodgkin hastaliginda agirt ifade edilir veya yer almigtir,

Bir baska agida mevcut bulus, proliferatif bir bozuklugun tedavisinde
kullanilmaya yoénelik olarak burada tanimlanan formiiliin (I) bilesigini veya

farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatini saglar.

Bagska bir agida mevcut bulus, proliferatif bir bozuklugun tedavisinde
kullanilmaya ydnelik ilacin iiretiminde burada tanimlanan formiiliin (1) bilesiginin

veya farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatinin kullanimini saglar.
“Proliferatif bozukluk™ terimi alternatifli olarak kullanilir ve in vitro veva in vivo

olarak neoplastik veya hiperplastik biiylime gibi istenmeyen asirt veya anormal

hiicrelerin istenmeyen veya kontrolsiiz hiicresel proliferasyonu ile ilgilidir.
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Proliferatif durumlarin ornekleri, bunlarla siirli olmamak tizere malign
neoplazmlar ve tiimorler, kanserler, losemiler, sedef, kemik hastaliklari,
fibroproliferatif bozukluklar (6rnegin bag dokularimin) ve aterosklerozu igeren
ancak bunlarla sinirli olmayan pre-malign ve malign hiicresel proliferasyonu
igerir. Bunlarla sinirli olmamak ilizere akciger, kolon, géglis, yumurtalik, prostat,

karaciger, pankreas, beyin ve cilt de dahil herhangi bir hiicre tiiri tedavi edilebilir.

Mevcut bulus bilesiklerinin anti-proliferatif etkileri, HSF1 inhibitér dzelliklert

sayesinde insan kanserlerinin tedavisinde 6zel uygulamaya sahiptir.

Anti-kanser etkisi, bunlarla simirlh olmamak iizere hiicre proliferasyonunun
regiilasyonu, anjiyogenez (yeni kan damarlarinin olusumu) inhibisyonu, metastaz
(tiimoriin orijininden yayilmasi) inhibisyonu, invazyon (tiimér hiicrelerinin komsu
normal yapilara yayilmasi) inhibisyonu veya apoptozun (programlanmis hiicre

6liimi) desteklenmesi de dahil bir veya daha fazla mekanizma ile ortaya cikabilir.

Bu nedenle bir bagka agida mevcut bulus, kanser tedavisinde kullanilmaya yonelik
olarak burada tammlanan bir bilesigi veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir

tuzu veya solvatint veya farmasétik bir bilesimi saglar.

Bir bagka agida mevcut bulus, burada tanimlanan bir bilesik veya farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatinin kanser tedavisinde kullanilmaya

yonelik ilacin diretiminde kullanilmasini saglar.

Burada, bu tiir bir tedaviye ihtiya¢ duyan bir hastada kanseri tedavi etme yontemi
aciklamir, s6z konusu yontem, séz konusu hastaya terapotik olarak etkili bir
miktarda burada tanimlanan bir bilesik veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir

tuzu veya solvati veya farmasétik bir bilesimin uygulanmasini igerir.
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Burada, insan veya hayvan viicudunun tedavi yontemi aciklanir, bu ydntem
tedaviye ihtiyaci olan bir 6zneye, tercihen farmasétik bir bilesim formundaki aktif

bilesigin terapdétik olarak etkili bir miktarinin uygulanmasini igerir.

Uvgulama Yollari

Bulusun bilesikler1 veya aktif bilesigi iceren farmasdtik bilesim bir dzneye
sistemik/periferik veya topikal olarak (yani istenen etki bdlgesinde) olmak iizere

uygun herhangi bir uygulama yolu ile uygulanabilir.

Uygulama yollar1 bunlarla siirlt olmamak iizere oral (6rnegin sindirim ile);
bukkal; sublingual; transdermal (6rnegin bir yama, plaster ve benzeri yol da
dahil}; transmukozal (6rnegin bir yama, plaster ve benzeri yol da dahil}; intranazal
(ornegin burun damlasi1 yoluyla); okiiler (6rnegin goz damlalar ile); pulmoner
(0rnegin aerosol, Ornegin agiz veya burun yoluyla ornegin inhalasyon veya
insuflasyon terapisi ile); rektal (6rnegin fitil veya lavman ile); vajinal (6rnegin
peser ile); parenteral, 6rmegin subkiitandz, intradermal, intramiiskiiler, intravendz,
intraarteriyel, intrakardiyak, intratekal, intraspinal, intrakapsiiler, subkapsiiler,
intraorbital, intraperitoneal, intratrakeal, subkitikiiler, intraartikiiler, subaraknoid
ve intrasternal da dahil enjeksivon yoluyla; &rnedin  subkiitandz veya

intramiiskiiler olarak depo veya rezervuar implantt yoluyla olan yollari igerir.

Kombinasvon Terapileri

Daha 6nce tanimlanan antiproliferatif tedavi, tek tedavi olarak uygulanabilir veya
bulus bilesigine ek olarak klasik cerrahi, radyoterapi veya kemoterapétik bir ajan
veya molekiiler olarak hedeflenmis bir ajan ile yapilan terapivi icerebilir. Bu tiir
ek terapi, anti-timdr ajanlarin asagidaki kategorilerinden bir veya daha fazlasini

igerebilir:-
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(1) tibbi onkolojide kullanilan diger antiproliferatif/antineoplastik ilaclar ve
kombinasyonlari, &megin alkilleme ajanlar1  (6rnegin  cis-platin,
oksaliplatin, karboplatin, siklofosfamid, nitrojen hardali, melfalan,
klorambusil, busulfan, temozolamid ve nitroziireler); antimetabolitler
(0rnedin gemsitabin ve antifolatlar Ornegin 5-florourasil ve tegafur gibi
floropirimidinler, raltitreksed, metotreksat, sitozin arabinozid ve
hidroksiiire); antitimor antibiyotikler (&rnedin adriamisin, bleomisin,
doksorubisin,  daunomisin,  epirubisin, idarubisin, mitomisin-C,
daktinomisin ve mitramisin gibi antrasiklinler); antimitotik ajanlar
(0rnegin  vinkristin, vinblastin, vindesin ve vinoelbin gibi vinka
alkaloidleri ve taksol wve toksoter gibi taksoidler ve polokinaz
inhibitorleri); ve topoizomeraz inhibitdrleri (6rnegin etoposid ve teniposid

gibi epipodofillotoksinler, amsakrin, topotekan ve kamptotesin);

(i1) sitostatik ajanlar, Ornegin antidstrojenler (drnegin tamoksifen,
fulvestrant, toremifen, raloksifen, droloksifen ve iyodoksifen),
antiandrojenler (6megin bikalutamid, flutamid, nilutamid ve siproteron
asetat), LHRH antagonistleri veya LHRH agonistleri (émegin goserelin,
1prorelin  ve buserelin), progesteronlar (6rnefin megestrol asetat),
aromataz inhibitérleri  (6rne@in  anastrozol, letrozol, vorazol ve

eksemestan) ve Sa-rediiktaz inhibitérleri, 6rnegin finasterid;

(iii} anti-invazyon ajanlari [6rnegin 4-(6-kloro-2,3-metilendioksianilino)-
7-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il)etoksi]-5-tetrahidropyran-4-iloksikinazolin

(AZD0530; Uluslararast Patent Basvurusu WO 01/94341), N-(2-kloro-6-
metilfenil)-2-{6-[4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin-4-

ilamino }tiyazol-5-karboksamid (dasatinib, BMS-354825; J. Med. Chem.,
2004, 47, 6658-6661) ve bosutinib (SKI-606) gibi c-Src kinaz ailesi
inhibitdrleri ve marimastat, Urokinaz plazminojen aktivatér reseptodr
fonksivonunun inhibitorleri veya Heparanaza karsi antikorlar gibi

metalloproteinaz inhibitortleri];

85



10

15

20

25

30

01680-P-0003

(iv) biylime faktéri fonksiyonunun inhibitérleri: Ornegin bu tir
inhibitorler, biiyiime faktérli antikorlarmi ve biiylime faktorli reseptori
antikorlarim (6rnegin anti-erbB2 antikoru trastuzumab [Herceptin™], anti-
EGFR antikoru panitumumab, anti-erbB1 antikoru setuksimab [Erbitux,
C225] ve Critical reviews in oncology/haematology, 2005, Vol. 54, ppl1-
29’da Stern vd. tarafindan agiklanan herhangi bir biiylime faktérii veya
biiyiime faktorii reseptdrii antikorlart) igerir; bu tiir inhibitdrler aymi
zamanda tirozin kinaz inhibitdrleri, drnegin epidermal biiyliime faktorii
ailesinin inhibitérleri (6rmegin EGFR ailesi tirozin kinaz inhibitorleri,
omegin N-(3-kloro-4-florofenil )-7-metoksi-6-(3-
morfolinopropoksi)kinazolin-4-amin (gefitinib, ZD1839), N-(3-
etinilfenil)-6,7-bis(2-metoksietoksi)kinazolin-4-amin (erlotinib, OSI-774)
ve 6-akrilamido-N-(3-kloro-4-florofenil)-7-(3-morfolinopropoksi)-
kinazolin-4-amin (CI 1033), erbB2 tirozin kinaz inhibitorleri, 6rnegin
lapatinib}; hepatosit biiylime faktorii ailesinin inhibitérleri; insiilin biiytime
faktorii ailesinin inhibitdrleri; platelet kékenli biiyime faktorii ailesinin
inhibitorleri, &rmegin imatinib ve/veya nilotinib (AMN107); serin/treonin
kinazlarm inhibitorleri (6rmegin, Ras/Raf sinyallegme inhibitérleri, rmegin
farnezil transferaz inhibitdrleri, &megin sorafenib (BAY  43-9006),
tipifarnib (R115777) ve lonafarnib (SCH66336)), MEK ve/veya AKT
kinazlar aracihigiyla hiicre sinyallegmesinin inhibitdrleri, c-kit inhibitdrleri,
abl kinaz inhibitérleri, PI3 kinaz inhibitdérleri, PIt3 kinaz inhibit&rleri,
CSF-1R kinaz inhibitdrleri, IGF reseptdr (insiilin benzeri bliylime faktorii)
kinaz inhibitorleri; aurora kinaz inhibitorleri (Ornegin  AZD1152,
PH739358, VX-680, MLNR054, R763, MP235, MP529, VX-528 AND
AX39459) ve siklin bagimh kinaz inhibitorleri, 6megin CDK2 ve/veya
CDK4 inhibitérlerini icerir;

(v) vaskiler endotelyal biiylime faktérinin etkilerini inhibe edenler gibi

antianjiyogenik ajanlar, [6rnegin anti-vaskiiler endotelyal hiicre biiylime

faktorii antikoru bevasizumab (Avastin™) ve drnegin bir VEGF reseptori
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tirozin kinaz inhibitori Ornegin vandetanib (ZD6474), vatalanib
(PTK787), sunitinib (SU11248), aksitinib (AG-013736), pazopanib (GW
786034} ve 4-(4-floro-2-metilindol-5-iloksi)-6-metoksi-7-(3-pirolidin-1-
ilpropoksi)kinazolin (AZD2171; WO 00/47212 icindeki Ornek 240),
ornegin Uluslararast Patent Basvurulan W097/225%6, WO 97/30035, WO
97/32856 ve WO 98/13354°te acgiklananlar gibi bilesikler ve diger
mekanizmalarla (6rnegin linomid, integrin avB3 fonksiyonu inhibitérler

ve anjiyostatin) birlikte ¢alisan bilesikler];

(vi) vaskiiler hasar ajanlari, dmegin Kombretastatin A4 ve Uluslararas
Patent Bagvurulan WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO
01/92224, WO 02/04434 ve WO 02/08213’te agiklanan bilesikler;

(vii) endotelin reseptér antagonisti, ornegin zibotentan (ZD4054) veya

atrasentan;

(viii}y HSP90 inhibitorleri (6rmegin, geldanamisin, radisikol veya 17-N-
Allilamino-17-demetoksigeldanamisin (17AAG));

(ix) antisens terapiler, Grmegin anti-ras antisens olan ISIS 2503 gibi

yukarida listelenen hedeflere ydnlendirilenler;

(x) drnegin anormal p53 veya anormal BRCA1 veya BRCA2 gibi anormal
genleri  degistirmeye yonelik  yaklagimlar da dahil gen terapisi
yaklasimlari, GDEPT (gen yo6nlendirmeli enzim On ilag terapisi)
yaklasimlar Ornegin, sitozin deaminaz, timidin kinaz veya bakteriyel
nitrorediiktaz enzimini kullananlar ve ¢oklu ila¢ direnci gen terapisi gibi
kemoterapi veya radyoterapiye karsi hasta toleransinin arttirilmasina

yonelik yaklasumlar; ve
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(xi) ornegin interlokin 2, interlokin 4 veya graniilosit-makrofaj koloni
uvarici faktor gibi sitokinler ile transfeksiyon gibi hasta tiimor hiicrelerinin
immiinojenikligini arttirmaya yonelik ex-vive ve in-vivo yaklasimlar da
dahil immiinoterapi yaklasimlari, T-hiicre anerjisinin azaltilmasina yonelik
yaklasimlar, sitokin ile transfekte dendritik hiicreler gibi transfekte immiin
hiicrelerin kullanildig1 vaklasimlar, sitokin ile transfekte tliimdér hiicre
hatlarmin  kullanildift  yaklasimlar  ve anti-idiyotipik antikorlarin

kullanildig yaklagimlar.

Mevcut bulusun HSF1 inhibitorlerinin 6zellikle, HSP90’1 inhibe eden anti-tiimor
ajanlar  (6rmegin  geldanamisin, radisikol veya  17-N-Allilamino-17-
demetoksigeldanamisin (17AAG)) ile kombinasyon terapisine uygun oldugu

ongdrilir.

Bu tiir bir birlesik tedavi, tedavinin tekli bilesenlerinin es zamanli, sirali veya ayr1
dozlamasi yoluyla saglanabilir. Bu tir kombinasyon driinleri, bu bulusun
bilesiklerini daha once burada agiklanan dozaj araliginda ve farmasotik olarak

aktif diger ajan1 onaylanan dozaj araliginda kullanir,

Bulusun bu agismna gdére burada daha dnce tanimlanan bulus bilesigini veya
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatini ve bir baska anti-timor
ajant i¢eren, kanser (Ornegin kati tiimdr igeren bir kanser) tedavisinde

kullanilmaya uygun bir kombinasyon saglanir.

Bulusun bu agisina gbre burada daha Once tanimlanan bulus bilesigini veya
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatin1 ve yukandaki (i) - (xi)
maddelerinde listelenen anti-timdr ajanlardan herhangi birini igeren, kanser
(6megin kati tlimdor iceren bir kanser) tedavisinde kullanilmaya uygun bir

kombinasyon saglanir.
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Bulusun bir diger acisinda yukaridaki (i) - (xi} maddelerinde listelenenlerden
secilen bir anti-tiimor ajan ile kombinasyon halinde bulusun bir bilesigini veya

farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvati saglanir.

Burada “kombinasyon” terimi kullanildiginda bu, es zamanli, ayn veya sirali
uygulamaya refere edecek sekilde anlasilacaktir. Bulusun bir agisinda
“kombinasyon”, es zamanli uygulamaya refere eder. Bulusun bir baska ag¢isinda
“kombinasyon” ayn uygulamaya refere eder. Bulusun diger bir agisinda
“kombinasyon” sirali uygulamaya refere eder. Uygulama sirali veya ayn
oldugunda ikinci bilegenin uygulanmasindaki gecikme, kombinasyonun faydali

etkisi kaybolacak sekilde olmamalidir,

Bulusun bir diger agisina gére farmasotik olarak kabul edilebilir seyreltici veya
tastyict ile birlikte yukaridaki (i) - (xi) maddelerinde listelenenlerden segilen bir
anti-tiimor ajan ile kombinasyon halinde bulusun bir bilesigini veya farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatimi iceren farmasdtik bir bilesim

saglanir.

Bir baska agida mevcut bulusun bilesikleri, otoimmiin ve viral hastaliklar gibi
diger HSF1 aracili hastaliklarin veya durumlarin tedavisi igin kullanilabilir.
Otoimmiin hastaliklar durumunda bulusun bilesikleri, 6rnegin steroidler ve diger
immiin baskilayici ajanlar olmak iizere otoimmiin durumlarin tedavisine yonelik
diger ajanlar ile kombine edilebilir. Viral hastaliklar durumunda bulusun

bilesikleri, bir veya daha fazla ek antiviral ajan ile uygulanabilir.

Ornekler

Bilesik 1, N-(4-metil-3-nitrofenil)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-

karboksamid hazirlanis:
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Oksalil klorid (1.40 mL, 16.6 mmol), kuru DCM (34 mL) igindeki 1,4-
benzodioksan-6-karboksilik asit (2.486 g, 13.80 mmol) ve DMF (0.027 mL, 0.34
mmol) soliisyonuna damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon karisimi oda sicakliinda
3.5 saat kanstinlmistir ve akabinde konsantre edilmistir. Kalinti, DCM iginde
cOzllmistiir ve tekrar konsantre edilmistir. Bu kalinti, kuru DCM (12 mL} i¢inde
¢cOzilmiistiir ve kuru DCM (25 mL) i¢indeki 4-metil-3-nitroanilin (2.100 g, 13.80
mmol) ve piridin (2.23 mL, 27.6 mmol) soliisyonuna damlatilarak eklenmistir.
Reaksiyon karisimi oda sicaklifinda 2 saat kanistirilmistir ve akabinde konsantre
edilmistir. Elde edilen kati, MeOH icinde siispanse edilmistir, su ile seyreltilmistir
ve akabinde filtrasyon ile 1zole edilmistir ve soluk ten rengi kat1 olarak bagliktaki
bilesigi (4.24 g, %98) saglamak iizere su ile yikanmistir.'H NMR (500 MHz,
DMSO0) 6 10.39 (s, 1H), 8.54 (d,J= 2.2 Hz, IH), 7.99 (dd, /= 8.4, 2.3 Hz, 1H),
7.55(d,J=2.1 Hz, 1H), 7.52 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.47 (dd, J= 8.4, 0.8 Hz,
1H), 7.01 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.34-4.29 (m, 4H), 2.49 (s, 3H).

HRMS (ESI+): CieHisN.Os (M + H)' igin hesaplanan 315.0976; bulunan
315.0982.

Bilesik 2, N-(3-amino-4-metilfenil)-2,3-dihidrobenzofb]{1,4]dioksin-6-

karboksamid hazirlanis:

Paladyum (aktif karbon lizerinde %10, 0.567 g), etanol (90 mL) ve etil asetat (90
mL) icindeki Bilesik 1 (4.237 g, 13.48 mmol) siispansiyonuna eklenmistir.
Reaksiyon karigimi hidrojen (1 atm) altinda 28°C’de bir gece kanstirilmistir,
EtOAc ile selitten filtrelenmistir ve soluk sar1 amorf kat1 olarak basliktaki bilesigi
(3.803 g, %99) saglamak lizere konsantre edilmistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO)
69.70 (s, 1H), 7.49 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.46 (dd, /= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.10 (d, / =
2.0 Hz, 1H), 6.95 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.83 (d,J= 8.1 Hz, 1H), 6.79 (dd, /= 8.1,
2.0 Hz, 1H), 4.81 (s, 2H), 4.32 - 4.26 (m, 4H), 2.01 (s, 3H). HRMS (ESI"):
C1H17N,03 (M + H)' igin hesaplanan 285.1234; bulunan 285.1233.
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Ornek 1, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)kinolin-6-karboksamid

2-(7-Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiliironyum hekzaflorofosfat
(HATU, 3.34 g, 8.79 mmol), kuru DMF (40 mL} icindeki 6-kinolinkarboksilik
asit (1.34 g, 7.74 mmol) ve N,N-diizopropiletilamin (DIEA, 2.76 mL, 15.8 mmol)
solisyonuna eklenmigstir. Reaksiyon karigimi, Bilesik 2 (2.00 g, 7.03 mmol)
eklenmeden dnce 6 dakika kanstirilmistir. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda bir
gece kanstirilmistir, su ile seyreltilmistir ve elde edilen ¢okelti, filtrasyon ile izole
edilmigtir, su ile yikanmistir ve beyazimst kat1 olarak basliktaki bilesigi (3.09 g,
%100) saglamak lizere kurutulmustur.

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.18 (s, 1H), 10.08 (s, 1H), 9.02 (dd, /= 4.2, 1.7
Hz, 1H), 8.67 (d, /= 2.0 Hz, 1H}), 8.54 (dd, /= 8.4, 1.9 Hz, 1H), 8.29 (dd, J= 8.8,
2.1 Hz, 1H), 8.15 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.88 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.65 (dd, J= 8.3,
4.2 Hz, 1H), 7.59 (dd, J=8.2,2.2 Hz, 1H), 7.54 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.51 (dd, J =
8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.25 (d,./= 8.4 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.34-4.28 (m,
4H), 2.25 (s, 3H).

HRMS (ESI'): CyHpN3O4 (M + H) igin hesaplanan 440.1605; bulunan
440.1598.

Ornekler 2 ila 48

Asa@idaki bilesikler, bu prosediire gore sentezlenmistir

Ornek 1, uygun karboksilik asidin 6-kinolinkarboksilik asit ile siibstitile
edilmesi ile:

Ornek 2, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)izokinolin-7-karboksamid

Ornek 3, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-(2-metoksietoksi)kinolin-6-karboksamid
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Ornek 4, N-(4-metil-3-(2-okso-2H-kromen-6-karboksamido)fenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid

Ornek 5, N-(3-(3,4-dimetoksibenzamido)-4-metilfenil )-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid

Ornek 6, N-(3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-karboksamido)-4-metilfenil)-2,3-

dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid

Ornek 7, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-1-metilindolin-5-karboksamid

Omek 8, N-(4-metil-3-(1-okso-1,3-dihidroizobenzofuran-5-
karboksamido)fenil)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4 ]dioksin-6-karboksamid
Omek 9, N-(3-(kroman-6-karboksamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid

Ornek 10, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)kinazolin-6-karboksamid

Omek 11, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-4-metoksikinolin-6-karboksamid

Omek 12, 2-kloro-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-6-karboksamid

Omnek 13, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-6-(tivazol-4-ilmetoksi)nikotinamid

Ornek 14, N-(4-metil-3-(2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-5-
karboksamido)fenil)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid

Omek 15, N-(3-(1,3-dihidroizobenzofuran-5-karboksamido)-4-metilfenil)-

2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid

Ornek 16, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-1-metil-1H-indole-5-karboksamid

Ormek 17, N-(3-(benzofuran-5-karboksamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamid

Ornek 18, N-(3-(benzo[b]tiyophene-5-karboksamido)-4-metilfenil )-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid
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Ornek 19, N-(4-metil-3-(4-(piridin-2-ilmetoksi)benzamido)fenil )-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid

Ornek 20, N-(4-metil-3-(4-(tiyazol-5-ilmetoksi)benzamido)fenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid

Ornek 21, tert-biitil (2-((6-((5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)karbamoil )kinolin-2-ilyoksi)etil)karbamat
Ornek 22, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-4-metoksi-2-(2-metoksietoksi)kinolin-6-karboksamid
Omek 23, 6-((5-(2,3-dihidrobenzo[ b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil)kinolin 1-oksit

Ornek 24, 4-siyano-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-6-karboksamid

Ornek 25, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-6-(piridin-2-ilmetoksi)nikotinamid

Ormek 26, N-(3-(4-metoksi-3-metilbenzamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid

Omek 27, N-(3-(4-metoksibenzamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo|[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamid

Ormek 28, N-(3-(3-kloro-4-metoksibenzamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid

Ornek 29, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-metoksikinolin-6-karboksamid

Ornek 30, tert-biitil 5-((5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)karbamoil)indolin-1-karboksilat

Ornek 31, tert-biitil 6-((5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)karbamoil)-3,4-dihidroizokinolin-2(1H)-
karboksilat

Omek 32, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-morfolinokinolin-6-karboksamid

Ornek 33, N5-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-N2-metilpiridin-2,5-dikarboksamid
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Ornek 34, N-(4-metil-3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalene-2-
karboksamido)fenil)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid
Ornek 35, tert-hiitil (3-((6-((5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-

karboksamido)-2-metilfenil)karbamoil)kinolin-2-il)oksi)propil)karbamat

Ornek 36, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)kinoksalin-6-karboksamid

Ornek 37, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-6-fenilnikotinamid

Omek 38, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-6-((3-iyodotenil)amino)nikotinamid

Ornek 39, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid

Ornek 40, N-(3-(3-metoksibenzamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid

Omek 41, N-(3-(4-bromo-3-metoksibenzamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid

Omek 42, N-(3-(4-metoksi-3,5-dimetilbenzamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo|[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamid

Omnek 43, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-1,6-naphthyridine-3-karboksamid

Ornek 44, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-1,7-naphthyridine-3-karboksamid

Ormek 45, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-1,8-naphthyridine-3-karboksamid

Ornek 46, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)izokinolin-6-karboksamid

Ornek 47, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)kinolin-3-karboksamid

Ornek 48, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-okso-1,2-dihidrokinolin-6-karboksamid
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Tablo A

1H NMR Kiitle Spektrumu

'"H NMR (500 MIz, DMSO) 5 10.25 (s, 1),
10.08 (s, LH), 9.57 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.65
(d, /= 5.8 Hz, 1H), 8.36 (dd, /= 8.6, 1.5 Hz, .
Bulunan [M+H] =
. 1H), 8.18 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 8.04 (d, /= 5.8
Omek 440.1604
Hz, 1H), 7.90 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 7.59
2 C26H22N304
(dd, J=18.3,2.1 Hz, 1H), 7.54 (d, J=2.1 Hz,
440.1605 gerektirir
1H), 7.51 (dd, /= 8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.26
(d, /=8.4 Hz, 1H), 6.98 (d, J= 8.4 Hz, 1H),

4.31 (m, 4H), 2.25 (s, 3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.07 (s, 1H),
10.07 (s, 1H), 8.57 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.39
(d,J=8.8 Hz, 1H), 8.22 (dd, J= 8.7, 2.0 Hz,
1H), 7.86 (m, 2H), 7.58 (dd, /=8.3, 2.1 Hz, Bulunan [M+H]|" =
Ornek 1H), 7.54 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, /=  514.1969
3 84,22Hz IH),7.23(d,J=8.4Hz, IH),  C29H28N306
7.13 (d, J=8.8 Lz, 111), 6.98 (d, J=8.4 Hz, 514.1973 gerektirir
1H), 4.60-4.56 (m, 2H), 4.33-4.28 (m, 4H),
3.78 - 3.70 (m, 2H), 3.33 (s, 3H), 2.23 (s,
3H).

'"H NMR (500 MHz, DMSO) § 10.08 (s, 1H),
10.07 (s, 1H), 8.37 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.22
(d,J=2.1Hz, IH),8.19(d, /= 9.4 Hz, IH), Bulunan  [M+H] =
Ormek 7.84 (d,J=2.2 Hz, 1), 7.60 - 7.52 (m, 3I1), 457.1395
4 751(dd,J=85,22Hz, 11),7.23(d,J=  C26H2IN206
8.5 Iz, 1), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 11), 6.60  457.1394 gerektirir
(d,J=9.6 Hz, 1H), 4.31 (m, 411), 2.21 (s,
3H).
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1H NMR Kiitle Spektrumu

'"H NMR (500 MHz, DMSO) 8 10.05 (s, 1H),

9.79 (s, LH), 7.80 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.64

(dd, J=8.4,2.1 Hz, 1H), 7.58-7.55 (m, 2H), Bulunan [M+H] =
7.53(d, J=2.1 Hz, 1H), 7.50 (dd, J= 8.4, 449.1707

2.2 Hz, 1H), 7.22 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.08 C25H25N206
(d,/J=8.5Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 449.1707 gerektirir
4.35-4.26 (m, 4H), 3.84 (s, 3H), 3.84 (s,

3H), 2.19 (s, 3H).

Ornek

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.04 (s, 1H),
9.68 (s, IH), 7.89 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 7.82 -
7.78 (m, 2H), 7.56 (dd, /=8.2, 2.2 Hz, 1H), Bulunan M+H] =
Omek 7.53 (d,J=2.1 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 8.5, 431.1586
6 2.2Hz 1H), 7.20 (d, /=8.4 Hz, 1H), 6.98 C25H23N205
(d,/J=8.4 Hz, 1H), 6.87 (d,J=8.2 Hz, 1H), 431.1602 gerektirir
4.63 (t, J= 8.7 Hz, 2H), 4.30 (m, 4H), 3.25
(t, J=8.7 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H).

'H NMR (500 MIlz, DMSO) 8 10.02 (s, 1),
9.46 (s, 1H), 7.78 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.75
(dd, J=8.2,1.9 Hz, 1H), 7.68 (d, /= 1.9 Hz, .
Bulunan [M+H] =
. 1H), 7.58 - 7.52 (m, 2H), 7.50 (dd, J = 8.5,
Ornek 444.1920
2.3 Hz, 1H), 7.18 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 6.97 o
7 C26H26N304
(d, /=8.4 Hz, 1H), 6.53 (d, /= 8.2 Hz, 1H), o
444 1918 gerektirir
4.33-4.28 (m, 4H), 3.40 (t, /= 8.3 Hz, 2H),

2.96 (1, J= 8.3 Lz, 211), 2.79 (s, 3I1), 2.17 (s,

3H).
ok '"H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.21 (s, 1H), Bulunan  [M+H] =
me
o 1008(s D823 (5 ), 815 (d,/=8.0 4451396

Hz, 1H), 8.01 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 7.85 C25H21N206
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1H NMR Kiitle Spektrumu

(d,J=2.2 Hz, 1H), 7.59 (dd, J=8.2,2.2 Hz, 445.1394 gerektirir
1H), 7.53 (d, J=2.1 Hz, 111), 7.51 (dd, J =

8.3,2.2 Hz, 1H), 7.24 (d, J= 8.4 Hz, 1H),

6.98 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 5.51 (s, 2H), 4.33-

4.28 (m, 4H), 2.21 (s, 3H).

'"H NMR (500 MHz, DMSQO)  10.03 (s, 1H),
9.68 (s, 1H), 7.79-7.75 (m, 2H}, 7.73 (dd, J =
8.5,2.2 Hz, 1H), 7.56 (dd, /= 8.3, 2.2 Hz, .
Bulunan [M+H] =
. 1H), 7.53 (d, /=2.1 Hz, 1H), 7.50 (dd, /=
Ornek 445.1753
8.4,2.2 Hz, IH), 7.20 (d, J= 8.5 Hz, 1H),
9 C26H25N205
6.98 (d,J=8.4 Hz, |H), 6.84 (d, J=8.5 Hz,
445.1758 gerektirir
1H), 4.34 - 4.27 (m, 4H}, 4.23 - 4.17 (m, 2H),
2.82 (t,J=6.3 Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.00-

1.92 (m, ZH).

'H NMR (500 MHz, DMSO) 8 10.31 (s, 1H),
10.09 (s, 1H), 9.79 (s, 1H), 9.41 (s, 1H), 8.84
(d,/=1.9 Hz, IH), 8.54 (dd, /= 8.8, 2.0 Hz, Bulunan [M+H]" =
Omek 1H), 8.16(d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.89 (d, /= 2.2 441.1553
10 Hgz, 1H), 7.59 (dd, /~=8.2,2.2 Hz, 1H), 7.54 C25H21N404
(d,/=2.2Hz, 1H), 7.51 (dd, J=8.5,2.2 Hz, 441.1557 gerektirir
1H), 7.26 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.5
Hz, 1H), 4.33-4.28 (m, 4H), 2.25 (s, 3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.25 (s, IH),
10.07 (s, LH), 8.87 - 8.82 (m, 2H), 8.28 Bulunan [M+H]" =
Ornek (dd,J=8.8, 2.1 Hz, 1H), 8.07 (d, J= 8.8 Hz, 470.1699
11 1H),7.84(d, J=22Hz 1H), 7.59 (dd, J=  C27H24N305
8.3,2.2 Hz, 1H), 7.54 (d, /=2.2 Hz, 1H), 470.1710 gerektirir
7.51 (dd, J=8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.24 (d, J =
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Ormek
12

Ornek
13

Ornek
14

1H NMR Kiitle Spektrumu

8.2 Hz, 1H), 7.15 (d, 7= 5.3 Hz, 1 H), 6.98
(d, J= 8.4 Hz, 111), 4.33-4.28 (m, 4H), 4.12
(s, 3H), 2.23 (s, 3H).

"H NMR (500 MHz, DMSO) § 10.22 (s, H),
10.08 (s, 1H), 8.72 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.63
(d,/=8.4 Hz, 1H), 8.34 (dd, /= 8.8, 2.0 Hz, .
Bulunan [M+H] =
1H), 8.09 (d, /J=8.8 Hz, 1H), 7.88 (d, /= 2.1
4741181
Hz, 1H), 7.71 (d. /= 8.6 Hz, 1H), 7.59 1
C26H217"CIN304
(dd, J=8.3,2.2 Hz, 1H), 7.54 (d, /J=2.1 Hz,
474.1215 gerektirir
1H), 7.51 {(dd, J=8.5,2.2 Hz, 1H), 7.25
(d, /J=8.5 Hz, 1H), 6.98 (d, J= 8.4 Hz, 1H),
4.33-4.28 (m, 4H), 2.24 (s, 3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.06 (s, 1H),

9.95 (s, 1H), 9.13 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.83

(dd,J=2.4, 0.8 Hz, 1H), 8.28 (dd, /= 8.7,

2.5 Hz, 1H), 7.83 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.80-  Bulunan [M+H] =
7.79 (m,, 1H), 7.57 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H), 503.1380

7.53 (d,J=2.2Hz, [H),7.51 (dd,J= 8.4,  C26H23N405S
2.2 Hz, 1H), 7.22 (d, J=8.6 Hz, IH), 7.02  503.1384 gerektirir
(dd,J=8.7,0.8 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz,

1H), 5.56 (s, 2H), 4.33-4.28 (m,, 4H), 2.20 (s,

3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.04 (s, IH),

9.67 (s, 1H), 7.87 - 7.85 (m, 1H), 7.82 - 7.77 Bulunan [M+H]" =
(m, 2H), 7.56 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, |H), 7.53  445.1757

(d, J=2.0 Hz, 1H), 7.50 (dd, J= 8.4, 2.2 Hz, C26H25N205
1H), 7.20 (d, /= 8.4 Hz, |H), 6.98 (d, /= 8.4 445.1758 gerektirir
Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.06-4.98
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Omek
15

Ornek
16

Ormek
17

1H NMR

(m, 1H), 4.33-4.28(m, 4H), 3.39 (dd, J =
15.8, 8.9 Hz, 11), 2.85 (dd, J= 15.8, 7.4 Iz,
1H), 2.18 (s, 3H), 1.41 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

'"H NMR (500 MIiz, DMSO) & 10.06 (s, 11),
9.91 (s, 1H), 7.94 - 7.89 (m, 2H), 7.82 (d, J =
2.1 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H),
7.53 (d,J=2.2 Hz, 1H), 7.51 (dd, J= 8.4,
2.2 Hz, 1H), 7.46 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 7.22
(d,J= 8.5 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
5.08 (s, 4H), 4.33 - 4.28 (m, 4H), 2.20 (s,
3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.04 (s, 1H),
9.76 (s, 1H), 8.29 (d, /= 1.7 Hz, 1H), 7.86 -
7.80 (m, 2H), 7.58 (dd, 7= 8.2, 2.2 Hz, 1H),
7.56 - 7.53 (m, 2H), 7.51 (dd, /= 8.3, 2.2 Hz,
1H), 7.45 (d, J= 3.1 Hz, 1H), 7.21 (d, /= 8.3
Hz, 1H), 6.98 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.58
(d,J=3.0 Hz, 111), 4.33-4.28 (m, 4I1), 3.85
(s, 3H), 2.22 (s, 3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) 5 10.06 (s, 1H),
9.94 (s, 1H), 8.34 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 8.12
(d, J=2.2 Hz, 1H), 7.97 (dd, J= 8.6, 1.8 Hz,
1H), 7.84 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 7.58 (dd, J=8.3, 2.2 iz, 1II), 7.54
(d,J=2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, J=8.4, 2.1 Hz,
1H), 7.22 (d, J=8.4 Iz, 1H), 7.11 (dd, J =
2.2,0.9 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H),
4.33 - 4.28 (m, 4H), 2.22 (s, 3H).
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Kiitle Spektrumu

Bulunan [M+H]" =
431.1600
C22H23N205
431.1602 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
442.17556
C26H24N304
442.1761 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
429.1435
C25H21IN205
429.1445 gerektirir
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Ornek
18

Omek
19

Ornek
20

1H NMR

'"H NMR (500 MHz, DMSO) § 10.07 (s, 1H),
10.01 (s, 1IT), 8.54 (d, /= 1.4 Hz, 11]), 8.16
(d,J= 8.4 Hz, 1H), 7.96 (dd, J= 8.5, 1.7 Hz,
1H), 7.90 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.85 (d, J= 2.2
Hz, 1H), 7.61 (dd, /= 5.5, 0.8 Hz, 1H), 7.59
(dd, J=8.2,2.2 Hz, 1H), 7.54 (d, /= 2.1 Hz,
1H), 7.51 (dd, J=8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.23
(d,J=8.4 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H),
4.34 - 4.27 (m, 4H), 2.23 (s, 3H).

'"H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.04 (s, 1H),
9.76 (s, 1), 8.60 (ddd, J = 4.9, 1.8, 0.9 Hz,
1H), 7.97 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.85 (td, J =
7.7, 1.8 Hz, H), 7.80 (d, /= 2.2 Hz, 1H),
7.59 - 7.52 (m, 3H), 7.50 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz,
1H), 7.37 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H),
7.20 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.16 (d, J= 8.8 Hz,
2H), 6.98 (d, J= 8.4 Hz, LH), 5.28 (s, 2H),
4.33-4.28 (m, 4H1), 2.18 (s, 3H).

'"H NMR (500 MHz, DMSO) 3 10.05 (s, 1H),
9.78 (s, 1H), 9.14 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.06
(d,J=0.9 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
7.81 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.56 (dd, /= 8.2,
2.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J= 2.1 Hz, IH), 7.50
(dd, J=18.5,2.2 Hz, 1H), 7.21 (d,J= 8.8 Hz,
1H), 7.17 (d, /= 8.8 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 5.50 (s, 2H), 4.33-4.28 (m, 4H),
2.19 (s, 3H).

'"H NMR (500 MIz, DMSO) & 10.07 (s, 1H),
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Kiitle Spektrumu

Bulunan [M+H]" =
445.1214
C25H21IN204S8
445.1216 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
496.1867
C29H26N405
496.1867 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
502.1429
C27H24N305S5
502.1431 gerektirir

Bulunan [M+H]+ =
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Ornek
21

Ornek
22

Ornek
23

1H NMR Kiitle Spektrumu

10.07 (s, 1H), 8.57 (d, J=2.1 Hz, 1H), 8.39 C33H35N407
(d,J=8.8 Hz, 11I), 8.22 (dd, /= 8.8, 2.1 Hz, 599.2500 gerektirir
1H), 7.86 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.86 (d, J=2.2

Hz, 1H), 7.58 (dd, /= 8.5, 2.2 Hz, 111), 7.54

(d,J=2.0 Hz, 1H), 7.51 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz,

1H), 7.24 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.9

Hz, 1H), 7.06 (t, J= 5.6 Hz, 1H), 6.98 (d, J =

8.4 Hz, 1H), 4.45 (t, J= 5.7 Hz, 2H), 433 -

4.28 (m, 2H), 3.39 (ap q, J = 5.7 Hz, 2H),

2.24 (s, 3H), 1.38 (s, 9H).

"1 NMR (500 MHz, DMSO) § 10.13 (s, 111,

10.06 (s, 1H), 8.69 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.21

(dd, J=8.7,2.1 Hz, 1H), 7.82 (d, /= 2.2 Hz,

1H), 7.79 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.58 (dd, /=  Bulunan [M+H] =
83,23 Hz, 1), 7.54 (d,J=2.1 Hz, 1H),  554.2064

7.51 (dd, J=8.4,2.2 Hz, 1), 7.23 (d,J=  C30H30N307

8.3 Hz, 11), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1), 6.60 (s, 554.2078 gerektirir
1H), 4.59 - 4.53 (m, 2H), 4.33-4.28 (m, 4H),

3.75 - 3.68 (m, 2H), 3.33 (s, 3H), 2.21 (s,

3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.28 (s, 1H),

10.09 (s, 1H), 8.73 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.69

(dd, J= 6.1, 1.0 Hz, 1H), 8.64 (d, /= 9.0 Hz, Bulunan [M+H]" =
1H), 8.31 (dd, J=9.1, 1.9 Hz, 1H), 8.10 456.1553
(d,/=8.6 Hz, IH), 7.88 (d, /= 2.2 Hz, |H), C26H25N305

7.61 - 7.55 (m, 2H), 7.54 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 456.1554 gerektirir
7.51(dd, /=8.4,2.2Hz, 1H), 7.25(d, J =

8.4 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.33-
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Omek
24

Omek
25

Ornek
26

1H NMR
4.28 (m, 4H), 2.24 (s, 3H).

'"H NMR (500 MIz, DMSO) & 10.49 (s, 111),
10.10 (s, 1H), 9.24 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 8.77
(d,.J=2.0 Hz, 110), 8.47 (dd, /= 8.8, 2.0 Hz,
1H), 8.34 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 827 (d, J=4.3
Hz, 1H), 7.89 (d,./=2.3 Hz, 1H), 7.61

(dd, J=8.3,2.2 Hz, 1H), 7.54 (d, J= 2.2 Hz,
1H), 7.51 (dd, J= 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.27
(d,J=8.5 Hz, 1H), 6.99 (d, J= 8.4 Hz, 1H),
4.33-4.28 (m 4H), 2.25 (s, 3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) 5 10.06 (s, 1H),
9.94 (s, 1H), 8.79 (dd, J=2.5, 0.8 Hz, 1H),
8.57 (ddd, J=4.8,1.8,0.9 Hz, 1H), 8.29

(dd, J=8.7,2.5 Hz, 1H), 7.85 - 7.79 (m, 2H),
7.57 (dd, J=8.3,2.2 Hz, 111), 7.53 (d, J =
2.2 Hz, 1H), 7.50 (dd, J= 8.4, 2.2 Hz, |H),
7.48 (dt, J=17.8, 1.0 Hz, 1H), 7.34 (ddd, J =
7.6,4.8, 1.1 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.09 (dd, J= 8.7, 0.8 Hz, 1H), 6.98

(d, J=8.4 Hz, 1H), 5.52 (s, 2H), 4.33-4.28
(m, 4H), 2.19 (s, 3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.04 (s, 1H),
9.71 (s, [H), 7.87 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H),
7.82 (d,J=2.2 Hz, 111), 7.79 (d, J= 2.2 Iz,
1H), 7.56 (dd, J= 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.53

(d, J=2.1 Hz, 11), 7.50 (dd, J= 8.5, 2.1 Hz,
1H), 7.20 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.33-4.28
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Bulunan [M+H]" =
465.1557
C27H21N404
465.1557 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
497.1816
C28H25N405
497.1820 gerektirir

Bulunan [M+H]' =
433.1745
C25H25N205
433.1758 gerektirir
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1H NMR

(m, 4H), 3.87 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.18 (s,
3H).

'"H NMR (500 MHz, DMSO0) & 10.04 (s, 1H),
9.75 (s, 1I0), 7.98 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.80
(d,J=2.1 Hz, 1H), 7.57 (dd, J= 8.3,2.2 Hz,

Omek 1H), 7.53 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.50 (dd, J =

27  8.4,22Hz 1H), 7.21 (d, J=8.4 Hz, 1H),

7.06 (d, J = 8.8 Hz, 2H). 6.98 (d, /= 8.4 Hz,
1H), 4.34 - 4.27 (m, 4H), 3.84 (s, 3H), 2.19
(s, 3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) 5 10.05 (s, 1H),
9.90 (s, 1H), 8.08 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.99
(dd, J=8.6,2.2 Hz, 1H), 7.79 (d, J=2.2 Hz,
Omek 1H), 7.57 (dd, J=8.2, 2.3 Hz, 1H), 7.53

28 (d,J=2.1 Hz, 1), 7.50 (dd, J=8.5,2.2 Hz,
1H), 7.30 (d, J=8.7 Hz, IH), 7.21(d, J = 8.3
Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.33-4.28
m, 417), 3.95 (s, 3H), 2.18 (s, 3H).

'"H NMR (500 MHz, DMSO) 8 10.07 (s, 1H),
10.07 (s, 1H), 8.57 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.39
(d,J=8.9 Hz, 1H), 8.23 (dd, J= 8.7, 2.0 Hz,
1H), 7.89 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.86 (d, J=2.1
Hz, 1H), 7.58 (dd, J= 8.3, 2.1 Hz, 1H), 7.54
(d,J=2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, J=8.4,2.2 Hz,
1H), 7.24 (d, /= 8.4 Hz, |H), 7.12 (d, /= 8.8
Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.33-4.28
(m, 4H), 4.03 (s, 3H), 2.24 (s, 3H).

Ornek
29

Ornek "H NMR (500 MHz, CDCly) 5 8.08 (d, J =
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Kiitle Spektrumu

Bulunan [M+H]" =
419.1560
C24H23N205
419.1602 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
453.1210

C24H22CIN205
453.1212 gercktirir

Bulunan [M+H]" =
470.1670
C27H24N305
470.1710 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
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30

Ormek
31

Omek
32

Ornek
33

1H NMR

2.2 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.75 - 7.70 (m,
2H), 7.67 (dd, J= 8.4, 1.9 Hz, 1H), 7.65 (s,
1H), 7.43 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.36 (dd, J =
8.4,2.2 Hz, 1H), 7.21 (d, J= 8.1 Hz, 1H),
6.94 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.33-4.28 (m, 4H),
4.05 (1, J= 8.5 Hz, 2H), 3.17 (t, J= 8.7 Hz,
2H), 2.32 (s, 3H), 1.59 (s, 9H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) § 10.05 (s, 1H),
9.86 (s, 1H), 7.82 - 7.78 (m, 3H), 7.57

(dd, J=8.3,2.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J= 2.1 Hz,
1H), 7.50 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.33
(d,.J=8.5Hz, 1H), 7.21 (d, /= 8.5 Hz, 1H),
6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.58 (brs, 2H),
4.33-4.28 (m, 4H), 3.59 (1,7 = 5.8 Hz, 2H),
2.87 (1, J= 5.9 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H), 1.44 (s,
9H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.06 (s, 1H),
9.94 (s, 111), 8.41 (d, J= 2.0 Hz, 1), 8.19
(d,J=9.1 Hz, 1H), 8.11 (dd, J= 8.8, 2.1 Hz,
1H),7.85 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.64 (d, /= 8.8
Hz, 1H), 7.57 (dd, J= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.54
(d,J=2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, /= 8.4,2.2 Hz,
1H), 7.32 (d, /= 9.3 Hz, IH), 7.23 (d, /= 8.5
Hz, 1H), 6.98 (d, J= 8.4 Hz, 111), 4.33 - 4.27
(m, 4H), 3.77 - 3.69 (m, 8H), 2.23 (s, 3H).

'"H NMR (500 Mz, DMSO) 5 10.26 (s, 1H),
10.08 (s, LH). 9.15 (s, 1H), 8.96-8.90 (m,
1H), 8.50 (dd, J=8.1, 2.0 Hz, 1H), 8.17
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530.2270
C30H32N306
530.2286 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
544.2376
C31H34N306
544.2442 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
525.2126
C30H29N405
525.2132 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
447.1662
C24H23N405
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Ornek
34

Ornek
35

Omek
36

1H NMR Kiitle Spektrumu

(d,J=8.1 Hz, 1H), 7.88 (d, J= 1.7 Hz, 1H), 447.1663 gerektirir
7.58 (dd, J=18.3, 2.1 Hz, 1H), 7.53 (d, J =

2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, J= 8.4, 2.2 Hz, 1H),

7.24 (d,J = 8.5 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz,

1H), 4.33-4.28 (m, 4H), 2.85 (d, /= 4.8 Hz,

3H), 2.22 (s, 3H).

'"H NMR (500 MHz, DMSO) 8 10.04 (s, 1H),

9.78 (s, 1H), 7.79 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.72-

7.68 (m, 2H), 7.57 (dd, J= 8.2, 2.2 Hz, IH), Bulunan [M+H]" =
7.53(d,J=2.1 Hz, 1H), 7.50 (dd, J=8.5,  443.1954

2.2 Hz, 1H), 7.20 (ap t, J= 7.7 Hz, 2H), 6.98 C27H27N204
(d,.J=8.4 Hz, 1H), 4.33-4.28 (m, 4H), 2.84 - 443.1965 gerektirir
2.73 (m, 4H), 2.18 (s, 3H), 1.82 - 1.73 (m,

4H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.07 (s, 2H),

8.56 (d,J=2.1 Hz, 1H), 8.38 (d, J= 9.0 Hz,

1H), 8.22 (dd, J=8.7, 2.1 Hz, 1H), 7.88 -

7.83 (m, 2H), 7.58 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), Bulunan [M+H]" =
7.54 (d,J=2.2Hz, 1H), 7.51 (dd, J=8.5,  613.2650

2.2 Hz, 1H), 7.24 (d, J=8.3 Hz, IH), 7.10  C34H37N407
(d,J=8.9 Hz, 1H), 6.98 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 613.2657 gerektirir
6.94 (t,J=75.8 Hz, |H), 445 (t, /= 6.4 Hz,

1H), 4.33-4.28 (m, 4H), 3.16-3.09 (m, 2H),

2.23 (s, 1H), 1.95-1.88 (m, 2H), 1.37 (s, 9H).

'"H NMR (500 MHz, DMSO) 6 10.34 (s, 1H), Bulunan [M+H]" =
10.09 (s, 1), 9.10 - 9.05 (m, 211}, 8.78 441.1552
(d,J=2.0 Hz, 1H), 8.38 (dd, J=8.7, 2.0 Hz, C25H2IN404
1H), 8.25 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 7.89 (d, /= 2.2 441.1557 gerektirir
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Ormek
37

Omek
3R

Ornek
39

1H NMR

Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.54
(d, /=22 Hz, 1), 7.51 (dd, J= 8.4, 2.2 Iz,
1H), 7.26 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 4.33-4.28 (m, 4H), 2.26 (s, 3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) 8 10.14 (s, 1H),
10.08 (s, 1H), 9.23 (d, J= 1.7 Hz, 1H), 8.42
(dd, J=8.3,2.2 Hz, 1H), 8.23 - 8.14 (m, 3H),
7.88 (d,J=1.9 Hz, 1H). 7.59 (dd, /= 8.3,
2.1 Hz, 1H), 7.58 - 7.47 (m, 5H), 7.25 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.33-
4.28 (m, 411, 2.24 (s, 3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.05 (s, 1H),
9.76 (s, 1H), 9.61 (s, TH), 8.85 (d, J=2.3 Hz,
1H), 8.32 (t, J= 1.8 Hz, |H), 8.12 (dd, J =
8.7, 2.4 Hz, 111), 7.83 (d, J= 2.0 Hz, 1H),
7.70-7.65 (m 1H), 7.57 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz,
1H), 7.53 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, J =
8.4, 2.1 Hz, 111), 7.30 (d, J = 7.8 Hz, 1T},
7.21(d,J=8.5Hz, 1H), 7.11 (t, J= 8.0 Hz,
1H), 6.98 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.91 (d, /= 8.7
Hz, 1H), 4.34-4.28 (m, 4H), 2.21 (s, 3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) § 10.16 (s, 1H),
10.08 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.51 (brd, /= 7.3
Hz, 1H), 8.29 (d, /= 8.7 Hz, 1), 8.06
(d,J=8.8 Hz, 1), 7.88 (d, /= 2.1 Hz, 1H),
7.64 - 7.56 (m, 2H), 7.54 (d, J= 2.1 Hz, 11I),
7.51 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.25 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.35 -
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Bulunan [M+H]' =
466.1762
C28H24N304
4606.1761 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
607.0833
C28H24IN404
607.0837 gerektirir

Bulunan [M+H]' =
454.1733
C27H24N304
454.1761 gerektirir
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Omek
40

Ormek
41

Ornek
42

Orek
43

1H NMR
4.26 (m, 4H), 2.74 (s, 3H), 2.24 (s, 3H).

'"H NMR (500 MIz, DMSO) & 10.06 (s, 111),
9.91 (s, 1H), 7.81 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 7.60-
7.55 (m, 2I1), 7.55 - 7.52 (m, 21), 7.51

(dd, J=8.4,2.2 Hz, 1H), 7.45 (, /= 7.9 Hz,
1H), 7.22 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 7.16 (ddd, J =
8.2,2.7, 1.0 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz,
1H), 4.33-4.28 (m, 4H), 3.84 (s, 3H), 2.19 (s,
3H).

'"H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.06 (s, 1H),
10.02 (s, 1H), 7.83 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.75
(d,.J=8.2 Hz, 1H), 7.66 (d, /= 1.9 Hz, 1H),
7.57 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.55 - 7.48 (m,
3H), 7.23 (d, J=8.5 Hz, IH), 6.98 (d, /= 8.4
Hz, 1H), 4.33-4.28 (m, 41), 3.95 (s, 3H),
2.19 (s, 3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) 8 10.05 (s, 1H),
9.76 (s, 1H), 7.78 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.68 (s,
3H), 7.56 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.53
(d,J=2.1 Hz, 1H), 7.50 (dd, /= 8.4,2.2 Hz,
1H), 7.20 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4
Hz, 1H), 4.33-4.28 (m, 4H), 3.71 (s, 3H),
2.30 (s, 6H), 2.17 (s, 3H).

'"H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.40 (s, 111),
10.10 (s, 1H), 9.61-9.57 (m, 2H), 9.19 (d, J =
1.7 Hz, 1H), 8.87 (d, J= 5.9 Hz, 1H), 8.03
(d,J=5.9 Hz, 1H), 7.93 (d, /= 2.2 Hz, [H),
7.59 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.54 (d, J =
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Kiitle Spektrumu

Bulunan [M+H]" =
419.1606
C24H23N205
419.1602 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
497.0705

C24H22"BrN205
497.0707 gerektirir

Bulunan [M+H]' =
447.1909
C26H27N205
447.1914 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
441.1540
C25H21N404
441.1557 gerektirir
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Omek
44

Omek
45

Ornek
46

1H NMR

2.2 Hz, 1H), 7.51 (dd, /= 8.5, 2.2 Hz, 1H),
7.27(d, J=8.3 Hz, 1H), 6.99 (d. J= 8.4 Iz,
1H), 4.35 - 4.26 (m, 4H), 2.26 (s, 3H).

'"H NMR (500 MIiz, DMSO) & 10.43 (s, 1H),
10.10 (s, 1H), 9.55 - 9.47 (m, 2H), 9.05 -
9.00 (m, 1H), 8.74 (d, J= 5.5 Hz, 1H), 8.10
(dd, J=5.6, 1.0 Hz, 1H), 7.93 (d. J=2.2 Hz,
1H), 7.59 (dd, J= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.54
(d,J=2.2 Hz, 1H), 7.51 (dd, J= 8.4, 2.2 Hz,
1H), 7.26 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.99 (d, J= 8.4
Hz, 1H), 4.35 - 4.25 (m, 4H), 2.26 (s, 3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) 3 10.36 (s, 1H),
10.10 (s, 1H), 9.56 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 9.21
(dd, J=4.2,2.0 Hz, 1H), 9.08 (d, /= 2.6 Hz,
1), 8.66 (dd, J=8.1, 2.0 Lz, 1H), 7.92
(d,J=2.3 Hz, 11), 7.76 (dd, J= 8.2, 4.2 Hz,
1H), 7.59 (dd, J = 8.3, 2.2 Lz, 1H), 7.54
(d,J=2.2Hz, 1), 7.51 (dd, J= 8.4, 2.2 1z,
1H), 7.26 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 4.35 - 4.26 (m, 4H), 2.26 (s, 3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.24 (s,
1H), 10.08 (s, 1H), 9.44 (s, 1H), 8.67 - 8.55
(m, 2H), 8.28 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 8.18

(dd, J= 8.5, 1.5 Hz, 1H), 8.00 (d, J= 5.8 Iz,
1H), 7.89 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 7.59 (dd, J =
8.3, 2.2 Hz, 1), 7.56 - 7.45 (m, 2H), 7.25
(d, J=8.5 Hz, 1H), 6.98 (d, J= 8.4 Hz, 1H),
4.39 - 4.21 (m, 4H), 2.25 (s, 3H).
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Kiitle Spektrumu

Bulunan [M+H]" =
441.1559
C25H21N404
441.1557 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
441.1573
C25H21N404
441.1557 gerektirir

Bulunan [M+H]+ =
C26H22N304
440.1605 gerektirir
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1H NMR Kiitle Spektrumu

'"H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.31 (s,
1H), 10.10 (s, 1H), 9.40 (d, J=2.2 Hz, 1H),
9.00(d,/=19Hz, 1H), 8.18(d, J=8.5 Hz, .
Bulunan [M+H]" =
N 1H), 8.14 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.95 - 7.87 (m,
Omek 440.1592
3H), 7.74 (ddd, /= 8.1, 6.9, 1.1 Hz, 2H),
47 C26H22N304
7.61 (dd, J=8.3,2.2 Hz, 1H), 7.57 - 7.50 (m,
440.1605 gerecktirir
2H), 7.27(d, J=8.6 Hz, 1H), 6.99 (d, /= 8.4
Hz, 1H), 4.32 (td, J= 5.1, 3.6 Hz, 4H), 2.27

(s, 3H).

'"H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 12.00 (br
s, 111), 10.06 (s, 1T1), 9.94 (s, 11), 8.34
(d,J=1.8 Hz, 1H), 8.10 (dd, J= 8.6, 2.0 Hz,
1H), 8.01 (d,J=9.6 Hz, 1H), 7.83 (d,/=2.1 Bulunan [M+H]" =
Omek Hz, 1H), 7.57 (dd, J=8.3,2.2 Hz, 1H), 7.53 456.1537
48  (d,J=2.1 Hz, 1), 7.50 (dd, J= 8.4, 2.2 Hz, C26H22N305
1H), 7.39 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 7.22 (d, J= 8.5 456.1554 gercktirir
Hz, 1H), 6.98 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.58
(dd,J=9.5, 1.9 Hz, 1H), 4.33 - 4.27 (m, 4H),
2.20 (s, 3H).

Bilesik 3, (R)-6-bromo-2-((1-metilpirolidin-3-il)oksi)kinolin hazirlanist

NaH (mineral yag icinde %60, 0.049 g, 1.24 mmol}, 0°C’de kuru THF (3.5 mL)
icindeki (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirolidin (0.125 g, 1.24 mmol) soliisyonuna
eklenmistir. Reaksiyon kangim 0°C’de 5 dakika kanstinlmistir, akabinde oda
sicakligmma 1litillmistir  ve  6-bromo-2-klorokinolin  (0.250 g, 1.03 mmol)
eklenmeden once 35 dakika kanstinlmistir, Reaksiyon karnigimi akabinde refliikste
5 saat sitilmustir, oda sicakliima sogutulmustur, THF nin biiyiik bir kismim

uzaklastirmak izere konsantre edilmistir, su ve doymus NaHCOs(akéz) ile
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seyreltilmistir, DCM (3x) ile ozltlenmistir. Kombine organik fazlar su (1x) ile
yikanmustir, kurutulmustur (MgSO4) ve konsantre edilmistir. Ham materyal,
soluk sar1 yag olarak basliktaki bilesigi (206 mg, %65) saglamak iizere DCM
icinde %?2 ila 5 MeOH gradyani kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile
saflastirilmistir. "H NMR (500 MHz, CDCL3) & 7.86 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.85-7.83
(m, 1H), 7.68-7.64 (m,, 2H), 6.92 (d, /= 8.8 Hz, |H), 5.68-5.63 (m, 1H), 2.94 -
2.88 (m, 2H), 2.83 (dd, /= 10.8, 5.9 Hz, 1H), 2.49 - 2.36 (m, 5H), 2.08-2.01 (m,
1H). HRMS (ESI): C4H,s 'BrN,O (M + H)" i¢in hesaplanan 307.0440; bulunan
307.0447.

Bilesik 4, (R)-2-((1-metilpirolidin-3-il}oksi)kinolin-6-karboksilik asit

hidvoklovid hazrlanist

nBuLi (hekzan icinde 2.28 M, 0.437 mL, 0.996 mmol), -78°C’de kuru THF (2.2
mL) igindeki Bilesik 3 (0.204 g, 0.664 mmol) sollisyonuna damlatilarak
eklenmistir. Etkili kanstirma islemini engelleyen bir ¢dkelti olusmustur, bu
nedenle ek THF (1.0 mL) eklenmistir. Reaksiyon karigim, kati CO; eklenmeden
once -78°C’de 40-45 dakika kangtinlmstir. Reaksiyon karisimi, oda sicakligma
ihitilmadan once birkag dakika kanstinlmistir, Su e¢klenmistir ve reaksiyon
karistmi THF’yi uzaklastirmak {izere konsantre edilmistir. FElde edilen akoz
soliisyon, EtOAc (Ix) ile yikanmustir ve akabinde 2 M HCI ile pH 2-3’e
asitlestirilmistir ve akabinde beyazimsi kati olarak bashktaki bilesigi (266 mg,
LiBr igerir) saglamak {lizere kuruyana kadar konsantre edilmistir ve sonraki
reaksiyonlarda saflagtinilmadan kullamilmistir. Not: '"H NMR, bunlarin birbirine
déniisen 2 tiir oldu8unu gosteren pozitif NOE korelasyonlarini gésteren her
protona yonelik 2 pik setini gdsterir. '"H NMR (500 MHz, DMS0) & 13.11 (v brs,
IH}, 11.46 (br s, 0.5H), 11.15 (br s, 0.5H), 8.61-8.58 (m, 1H), 8.50-8.46 (m, 1H),
8.19-8.14 (m, 1H), 7.7-7.814 (m, 1H), 7.17-7.10 (m, 1H), 5.81 -5.76 (m, 0.5H),
5.73 - 5.69 (m, 0.5H), 4.15 - 4.06 (m, 0.5H), 3.80-3.74 (m, 0.5H), 3.73-3.61 (m,
1H), 3.59-3.53 (m, 0.5H), 3.32 - 3.10 (m, 1.5H), 2.89-2.83 (m, 3H), 2.74 - 2.62
(m, 0.5H), 2.50 - 2.40 (m, 0.5H), 2.38 - 2.28 (m, (.5H), 2.26 - 2.15 (m, 0.5H).
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HRMS (ESI'): icin hesaplanan C,;sH;7N.O:(M + H)', 273.1234; bulunan
273.1234.

Ornek 49, (R)-N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-((1-metilpirolidin-3-il}oksi}kinolin-6-karboksamid

2-(7-Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiliironyum hekzaflorofosfat
(HATU, 0.111 g, 0.293 mmol), kuru DMF (1.7 mL) i¢indeki Bilesik 4 (0.086 g,
0.23 mmol) ve N,N-diizopropiletilamin (0.17 mL, 1.0 mmol) soliisyonuna
eklenmistir. Reaksiyon karisimi, Bilesik 2 (0.050 g, 0.18 mmol) eklenmeden 6nce
4 dakika karistinlmistir. Reaksiyon karisimi oda  sicakliginda  bir  gece
karigtinlmistir, su ile seyreltilmistir ve elde edilen ¢okelti, filtrasyon ile izole
edilmigtir, su ile yikanmistir ve kurutulmustur. Ham materyal, beyaz kati olarak
basliktaki bilesigi (73 mg, %77) saglamak {izere DCM iginde %5 ila 12 MeOH
gradyam kullamlarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. '"H NMR
(500 MHz, DMSQO) 6 10.07 (s, 1H), 10.07 (s, 1H), 8.57 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 8.38
(d, /= 8.9 Hz, 1H), 8.23 (dd,./= 8.8, 2.1 Hz, 1H), 7.88 - 7.83 (m, 2H}), 7.58
(dd, /= 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.54 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, /=84, 2.2 Hz, 1H),
7.24 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 5.65-
5.58 (m, 1H), 4.35 - 4.26 (m, 4H), 2.99-2.94 (m, 1H), 2.84-2.77 (m, 2H), 2.50 -
2.36 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 1.98 - 1.87 (m, 1H). HRMS (ESI"):
CsH3 N4Os (MJrH)+ i¢in hesaplanan 539.2289; bulunan 539.2285.

Ornekler 50 ila 74

Asagidaki bilesikler, uygun karboksilik asit bilegiginin Bilesik 4 ile siibstitiie
edilmesi yoluyla Ornek 49°daki gibi hazirlanmustir.

Ornek 50, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(( 1-metilpiperidin-4-il)oksi)kinolin-6-karboksamid
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Ornek 51, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(3-(dimetilamino)propoksi)kinolin-6-karboksamid
Ornek 52, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(3-(piperidin-1-il)propoksi)kinolin-6-karboksamid

Ornek 53, (S)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-(( 1-metilpirolidin-2-il)metoksi)kinolin-6-karboksamid
Ornek 54, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(2-(piperidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid

Omek 55, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(3-morfolinopropoksi)kinolin-6-karboksamid

Ornek 56, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(3-(pirolidin-1-il)propoksi)kinolin-6-karboksamid
Ornek 57, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(2-(3-floropiperidin- 1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid
Omek 58, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-{(2-(dimetilamino)etil )(metil Jamino )kinolin-6-karboksamid
Omek 59, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(2-(pirolidin-1-il)etil)kinolin-6-karboksamid

Omek 60, 2-(2-(azetidin-1-il)etoksi)-N-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )kinolin-6-
karboksamid

Ornek 61, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(2-(2-metilpirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid
Omek 62, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(2-(dimetilamino)etoksi)kinolin-6-karboksamid

Omek 63, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(2-(pirolidin- 1 -iDetoksi)kinolin-6-karboksamid

Omek 64, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(metil(2-(pirolidin-1-1l)etil)amino)kinolin-6-karboksamid

Ornek 65, (S)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenl)-2-(2-(3-floropirolidin- 1 -il)etoksi)kinolin-6-karboksamid
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Ornek 66, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(2-morfolinoetoksi)kinolin-6-karboksamid

Ornek 67, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(pirolidin- 1 -ilmetil)kinolin-6-karboksamid format
Ornek 68, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(2-(pirolidin-1-il)propoksi)kinolin-6-karboksamid
Ornek 69, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(2-(dimetilamino)etil)kinolin-6-karboksamid

Omek 70, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-((4-metilpiperazin-1-il)ymetil)kinolin-6-karboksamid
Ornek 71, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-((dimetilamino)metil)kinolin-6-karboksamid

Ornek 72, 2-(2-(4,4-difloropiperidin-1-il)etoksi)-N-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil )kinolin-6-
karboksamid

Ornek 73, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-((1-(pirolidin-1-il)propan-2-il)oksi)kinolin-6-karboksamid
Omek 74, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)kinolin-6-karboksamid

Tablo B

1H NMR Kiitle Spektrumu

"H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.07 (s,
2H), 8.56 (d, J=2.1 Hz, 1H), 8.37 (d, J =

8.8 Hz, 1H), 8.22 (dd, /=18.7, 2.1 Hz, 1H), .
Bulunan [M+H]

Ornek 7.86 (d, = 2.1 Hz, 110), 7.84 (d, J = 8.7

50

553.2443 C32H32N405

Hz, 1H), 7.58 (dd, /=8.3, 2.2 Hz, 1H),
553.2446 gerektirir

7.54(d, J= 2.1 Hz, 1), 7.51 (dd, /= 8.4,
2.2 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.08
(d, J=8.9 Hz, 11), 6.98 (d, /= 8.4 Hz,
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Ornek
51

Ornek
52

Ornek
53

1H NMR

1H), 5.35-5.27 (m, 1H), 4.34 - 4.26 (m,
41D), 2.78 (brs, 2H), 2.38 (br s, 21, 2.30
(brs, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.14 - 2.06 (m, 2H),
1.85-1.76 (m, 2H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.07 (s,
2H), 8.56 (d, J=2.0 Hz, 1H), 8.37 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 8.22 (dd, /=8.7, 2.0 Hz, 1H),
7.88-7.84 (m, 2H), 7.58 (dd, /=83, 2.2
Hz, 1H), 7.54 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.51
(dd, J=8.4,2.2 Hz, 1H), 7.24 (d, J= 8.5
Hz, 1H), 7.10 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 6.98
(d.J=8.4 Hz, 1H), 447 (t, J=6.7 Hz,
2H), 4.34-4.27 (m, 4H), 2.39 (t, /= 7.1 Hz,
2H), 2.24 (s, 3H), 2.17 (s, 6H), 1.93 (p, J =
6.8 Hz, 2H) .

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.07 (s,
2H), 8.57 (d, J=2.1 Hz, 1H), 8.38 (d, J =
8.9 Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 1T1),
7.89-7.83 (m, 2H), 7.58 (dd, /= 8.3, 2.1
Hz, 1H), 7.54 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.51
(dd, J=8.5,2.2 Hz, 1H), 7.24 (d, J= 8.4
Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.98
(d,J =8.4 Hz, 1H), 449 (t, /= 6.5 Hz,
2H), 4.34-4.26 (m, 411), 2.70-2.30 (m, 6I1),
2.24 s, 3H), 2.02 (br s, 2H), 1.56 (br s, 4H),
1.42 (br s, 21).

"H NMR (500 MHz, DMSO) 8 10.07 (s,
1H), 10.07 (s, 1H), 8.57 (d, /= 1.9 Hz, 1H),
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Bulunan [M+H]' =
541.24423 C31H33N405
541.2446 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
581.2759 C34H37N405
581.2758 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
553.2448 C32H33N405
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Ornek
54

Ormek
55

1H NMR

8.39 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 8.23 (dd, /= 8.7,
2.0 Hz, 1), 7.89-7.85 (m, 2I), 7.58

(dd, J=18.3,2.1 Hz, 1H), 7.54 (d, /= 2.1
Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H),
7.24(d, J=8.5Hz, 1H), 7.12 (d, /= 8.8
Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.49
(dd, J=10.9, 5.3 Hz, 1H), 4.40 (br s, [ H),
4.34 - 4.26 (m, 4H), 3.05 (br's, 1H), 2.78
(brs, H), 2.47 (br s, 3H), 2.37-2.26 (m,
1H), 2.24 (s, 3H), 2.07-1.98 (m, 1H), 1.78-
1.66 (m, 3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.07 (s,
2H), 8.57 (d, J=1.9 Hz, 1H), 8.38 (d, /=
8.9 Hz, 1H), 8.22 (dd, /= 8.7, 2.0 Hz, 1H),
7.88-7.84 (m, 2H), 7.58 (dd, /= 8.3, 2.2
Hz, 1H), 7.54 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.51
(dd, J=8.4,2.2 Hz, 1H), 7.24 (d, J= 8.5
Hz, 1H), 7.11 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.98
(d, J= 8.4 Hz, 1H), 4.60-4.54 (m, 1H),
4.34-4.27 (m, 4H), 2.75 (brs, 1H), 2.61-
2.36 (brs, 4H), 2.24 (s, 3H), 1.51 (brs,
4H), 1.39 (br s, 2H).

"H NMR (500 MHz, DMSO0) & 10.07 (s,
2H), 8.56 (d, J=2.1 Hz, 1H), 8.37 (d, J =
8.9 Hz, 1H), 8.22 (dd, /= 8.7, 2.0 Hz, 1H),
7.88-7.83 (m, 2H), 7.58 (dd, J= 8.4, 2.2
Hz, 1H), 7.54 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.51
(dd,J=8.5,2.2 Hz, 1H), 7.24 (d, /= 8.3
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553.2446 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
567.2598 C33H35N405
567.2602 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
583.2586 C33H35N406
583.2551 gerektirir
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1H NMR Kiitle Spektrumu

Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.98
(d,J= 8.4 Hz, 111), 4.49 (1, J= 6.6 Hz,
2H), 4.34-4.27 (m, 4H), 3.59 (1, J = 4.7 Hz,
4H), 2.50-2.44 (m, 2H), 2.39 (br s, 4H),
2.24 (s, 3H), 1.97 (p, J = 6.7 Hz, 2H).

"H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.07 (s,

2H), 8.57 (d, J=2.0Hz, 1H), 8.38 (d, J =

8.8 Hz, 1H), 8.22 (dd, /= 8.8, 2.1 Hz, 1H),

7.88-7.84 (m, 2H), 7.58 (dd, /= 8.3, 2.2

Hz, 1H), 7.54 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.51 Bulunan [M+H]" =
(dd, J=8.5,2.2 Hz, 1H), 7.24 (d, /= 8.3 567.2594 C33H35N405
Hz, 1H), 7.10 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 6.98 567.2602 gerektirir
(d,/ =84 Hz, 1H), 4.49 (t, /= 6.6 Hz,

2H), 4.33-4.28 (m, 4H), 2.65 (br s, 2H),

2.54 (brs, 4H), 2.23 (s, 3H), 1.99 (p, J =

6.8 Hz, 2H), 1.72 (br s, 4H).

Ornek
56

"H NMR (500 MHz, DMSQ) § 10.07 (s,
2H), 8.57 (d, J=2.0 Hz, 1H), 8.38 (d, J =
8.9 Hz, 1H), 8.22 (dd, /= 8.7, 2.0 Hz, 1H),
7.88-7.84 (m, 2H), 7.58 (dd, /= 8.2, 2.2
Hz, 1H), 7.54 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.51
Ornek (dd,J=8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.24 (d, J=8.3
57 Hz, IH),7.11(d,J=8.8 Hz, H), 6.98
(d, J= 8.4 Hz, 1H), 4.69-4.52 (m, 3H),
4.35-4.26 (m, 4H), 2.93 - 2.84 (m, 1H),
2.84-2.80 (m, 2H), 2.61 - 2.53 (m, 1H),
2.50-2.45 (m, 1H), 2.41-2.34 (m, 1H), 2.24
(s, 3H), 1.88 - 1.76 (m, 1H), 1.74-1.66 (m,

Bulunan [M+H]' =
585.2505 C33H34FN4QO5
585.2509 gerektirir
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Ornek
58

Ormek
59

Ornek
60

1H NMR
1H), 1.55-1.40 (m, 2H).

"H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.06 (s,
1H), 9.91 (s, 1H), 8.38 (d, J=2.1 Hz, 1H),
8.12 (d, /= 9.2 Hz, 1H), 8.08 (dd, J= 8.7,
2.1 Hz, 1H), 7.85 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.60-
7.56 (m, 2H), 7.54 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.51
(dd, J=8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.22 (d, J=8.3
Hz, 1H), 7.14 (d, /= 9.2 Hz, 1H), 6.98
(d,J=8.4 Hz, 1H), 4.34-4.27 (m, 4H), 3.82
(t, J= 6.6 Hz, 2H), 3.18 (s, 3H), 2.59 (brs,
2H), 2.30 (br s, 6H), 2.23 (s, 3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.14 (s,
TH), 10.07 (s, 1H), 8.62 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
8.44 (d,J = 8.5 Hz, 1H), 8.25 (dd, J= 8.8,
2.0 Hz, 1H), 8.06 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.88
(d,J=22Hz, 1H), 7.61 - 7.57 (m, 2H),
7.54 (d, =22 Hz, 1H), 7.51 (dd, J= 8.3,
2.2 Hz, 1), 7.24 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 6.98
(d,J = 8.4 Hz, 1H), 4.33-4.28 (m, 4H),
3.22-3.14 (m, 2H), 3.02 (bt s, 2H), 2.64 (bt
s, 4H), 2.24 (s, 3H), 1.72 (bt 5, 4H).

"H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.08 (s,
1H), 10.07 (s, 1H), 8.57 (d, /= 2.0 Hz, 1H),
8.39 (d, J=8.9 Iz, 1), 8.22 (dd, J= 8.7,
2.0 Hz, 1H), 7.89 - 7.83(m, 2H),

7.58(dd, J=8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.54(d, J =
2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H),
7.24 (d, J=8.3 Hz, 11), 7.10 (d, /= 8.8
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Bulunan [M+H]" =
540.2604 C31H34N504
540.2605 gerektirir

Bulunan [M+H]" =
537.2498 C32H33N404
537.2496 gerektirir

Bulunan
[M+H]+539.2289CB 1
C31H31N405 539.2289

gerektirir
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Ornek
61

Ornek
62

Ornek
63

1H NMR Kiitle Spektrumu

Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.43

(t, J= 5.6 Hz, 211), 4.34-4.27 (m, 411),
3.40-3.30 (m, 4H), 2.94-2.88 (m, 2H), 2.23
(s, 3H), 2.03 (p, J = 7.1 Hz, 2H).

"H NMR (500 MHz, DMSO) 3 10.08 (s,
2H), 8.57(d, /=2.1 Hz, 1H), 838 (d, /=
8.9 Hz, 1H), 8.23 (dd, /= 8.8, 2.1 Hz, 1H),
7.89-7.83 (m, 2H), 7.58 (dd, /= 8.3,2.2
Hz, 1H), 7.54 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.51

(dd, J=8.4,2.2Hz, 1H), 7.24 (d, /= 8.3
Hz, 1H), 7.11 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 6.98

(d, /J=8.4 Hz, 1H), 4.61-4.52 (m, 2H),
4.33-4.28 (m, 4H), 3.21 (br s, 2H), 2.54 (br
s, 1H), 2.40 (br s, [H), 2.25 (br s, 1H), 2.24
(s, 3H), 1.89 (brs, 1H), 1.68 (br s, 2H),
1.31 (br s, 1H), 1.07 {br s, 3H).

Bulunan [M+H]" =
567.2597 C33H35N405
567.2602 gerektirir

"H NMR (500 MHz, DMSQ) & 10.10 (s,
1H), 10.07 (s, 1H), 8.60 (d, J = 1.9 Hz, 1H),
8.44 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.26 (dd, J= 8.7,
2.0 Hz, 1H), 7.92 - 7.86 (m, 2H), 7.56

(dd, J=8.3,2.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J= 2.1
Hz, 1H), 7.51 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz, 1H),
7.24(d,J = 8.5 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.8
Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.77 -
4.72 (m, 2H), 4.34 - 4.27 (m, 4H), 3.39 (br
s, 2H), 2.76 (br s, 6H), 2.24 (s, 3H).

Bulunan [M+H]" =
527.2285 C30H31N405
527.2289 gerektirir

"H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.07 (s, Bulunan [M+H]" =
2H), 8.57 (d, J=2.0 Hz, 1H), 8.38 (d, /=  553.2467 C32H33N405
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8.8 Hz, 1H), 8.22 (dd, /= 8.7, 2.0 Hz, 1H), 553.2446 gerektirir
7.88-7.84 (m, 2H), 7.58 (dd, J= 8.3, 2.2

Hz, 1H), 7.54 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.51

(dd, J=8.5,2.2 Hz, 1H), 7.24 (d, /= 8.5

Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.98

(d,J=8.4 Hz, 1H),4.57 (t,J= 5.8 Hz,

2H), 4.34-4.27 (m, 4H), 2.89 (br s, 2H),

2.58 (brs, 4H), 2.24 (s, 3H), 1.70 (br s,

4H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.06 (s,

1H), 9.89 (s, 1H), 8.37 (d, J=2.1 Hz, 1H),

8.11 (d, J=9.2 Hz, 1H), 8.08 (dd, J= 8.7,

2.1 Hz, 1H), 7.85 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.59-

7.56 (m, 2H), 7.54(d, J=2.1 Hz, 1H), 7.51 Bulunan [M+H]" =
(dd,J=8.4,2.2 Hz, 1H), 7.22 (d, J=8.3  566.2759 C33H36N504
Hz, 1H), 7.14 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.98 566.2762 gerektirir
(d,J = 8.4 Hz, 1H), 4.34-4.28 (m, 41I), 3.80

(t,J = 7.0 Hz, 2H), 3.20 (s, 3H), 2.68 (t,/ =

6.9 Hz, 2H), 2.54 (br s, 4H), 2.23 (s, 3H),

1.72 - 1.63 (m, 4H).

Ornek
64

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.08 (s,
1H), 10.07 (s, 1H), 8.57 (d, J =2.0 Hz, 1H),
8.38 (d,J=8.7 Hz, 1H), 8.22 (dd, J= 8.7,
Ornek 2.1 Hz, 1), 7.89 - 7.84 (m, 2I1), 7.58

65 (dd,J=83,2.2 Hz, 1H), 7.54 (d, /=2.2
Iz, 1I1), 7.51 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H),
7.24 (d,J=8.5 Hz, 1H), 7.12(d, J= 8.8
Hz, 1), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 1), 5.28 -

Bulunan [M+H]' =
571.2349 C32H32FN405
571.2351 gerektirir
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5.11 (m, 1H), 4.60-4.53 (m, 2H), 4.34 -
4.27 (m, 411, 2.99 - 2.84 (m, 411), 2.72
(ddd, J=31.6, 11.6, 5.0 Hz, 1H), 2.46 -
2.39 (m, 1H), 2.23 (s, 3H), 2.20 - 2.05 (m,
1H), 1.94 - 1.79 (m, TH).

'"H NMR (500 MHz, DMSO) § 10.07 (s,
2H), 8.57 (d, J=2.0 Hz, 1H), 8.38 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 8.22 (dd, /= 8.7, 2.0 Hz, 1H),
7.88 - 7.84 (m, 2H), 7.58 (dd, /= 8.3, 2.2

Ornek Hz, 1H), 7.54 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.51

66 (dd,J=84,2.2Hz, 1H), 724 (d,J=8.5

Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.98
(d,/=8.4 Hz, 1H), 4.58 (t, /= 5.8 Hz,
2H), 4.34-4.27 (m, 4H), 3.61 - 3.54 (m,
4H), 2.77 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H).

Bulunan [M+H]" =
569.2392 C32H33N406
569.2395 gerektirir

'H NMR (500 MHz, DMSO) 8 10.15 (s,
1H), 10.08 (s, 1H), 8.63 (d, J=2.0 Hz, 1H),
8.48 (d,J = 8.5 Hz, 1H), 8.26 (dd, J- 8.8,
2.1 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.08 (d, J= 8.8

Senek Hz, 1H), 7.88 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.72 Bulunan [l\/IJrH]+ =
rne
- (d,/J=8.5Hz, 1H), 7.59 (dd, /=8.2,2.2 523.2363 C31 H31N404
Hz, IH), 7.54 (d,./= 2.1 Hz, 1H), 7.51 523.2340 gerektirir

(dd, J=8.5,2.2 Hz, 1H), 7.25 (d, /= 8.4
Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 1), 4.34 -
4.27 (m, 4H), 3.94 (s, 2H), 2.61 - 2.52 (m,
4HD), 2.25 (s, 3H), 1.77-1.73 (m,, 4H).

Ornek 'H NMR (500 MHz, DMSO) § 10.08 (s,  Bulunan [M+H] =
68  1H), 10.07 (s, 1H), 8.57 (d, /=2.0 Hz, 1H), 567.2597 C33H35N405
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8.39 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 8.23 (dd, /=8.8,  567.2602 gerektirir
2.1 Hz, 111), 7.88-7.84 (m, 211), 7.58

(dd, J=8.3,2.2 Hz, 1H), 7.54 (d, J=2.1

Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H),

7.24 (d,.J= 8.4 Hz, 1H), 7.13 (d, J/=8.8 Hz,

1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.58 (dd, J =

11.0, 4.8 Hz, 1H), 4.37 (brs, 1H), 4.35 -

425 (m, 4H), 2.67 (br s, 4H), 2.23 (s, 3H),

1.71 (br s, 4H), 1.25-1.17 (m, 3H).

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.18 s,

1H), 10.08 (s, 1H), 8.66 (d, J= 1.8 Hz, 1H),

8.52 (d, J=8.4 Hz, 1H), 8.30 (dd, J= 8.8,

1.9 Hz, 1H), 8.12 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.90

(d,J=2.0 Hz, 1H), 7.61 (d, /= 8.5 Hz, Bulunan [M+H]" =
1H), 7.56 (dd, J=8.3,2.1 Hz, 1H), 7.54  511.2341 C30H31N404
(d,J=2.1Hz, 1H), 7.51 (dd, /- 8.4,2.2  511.2340 gerektirir
Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.98

(d,J = 8.4 Hz, 1H), 4.34-4.28 (m, 4H),

3.64-3.53 (m, 2H), 3.42 (t,J = 7.3 Hz, 2H),

2.86 (s, 6H), 2.24 (s, 3H).

Ornek
69

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.15 (s,
1H), 10.07 (s, 1H), 8.63 (d, J=2.0 Hz, 1H),
8.48 (d,.J= 8.6 Hz, 1H), 8.26 (dd, J= 8.8,
Ornek 2.0 Hz, 111), 8.08 (d, /= 8.8 Hz, 1), 7.88

70 (d,J=2.2Hz, 1), 7.72 (d, J= 8.5 Hz,
1H), 7.59 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1II), 7.54
(d,J=2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, J=8.5,2.2
Hz, 1), 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.98

Bulunan [M+H]' =
552.2591 C32H35N504
552.2605 gerektirir
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Ornek
71

Ornek
72

Ornek
73

1H NMR Kiitle Spektrumu

(d, J= 8.4 Hz, 1H), 4.3-4.28 (m, 4H), 3.79
(s, 2), 2.48 (br s, 4I1), 2.36 (br s, 411),
2.24 (s, 3H), 2.17 (s, 3H).

"H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.15 (s,
1H), 10.08 (s, 1H), 8.64 (d, J= 1.9 Hz, 1H),
8.49 (d, J=8.5 Hz, 1H), 8.26 (dd, J= 8.8,
2.0 Hz, 1H), 8.08 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.88
(d,J=2.1Hz, 1H), 7.72 (d, /= 8.5 Hz,
1H), 7.59 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.54
(d,J=2.1Hz, 1H), 7.51 (dd, J=8.4,2.2
Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.98
(d,J=8.4 Hz, 1H), 4.34 - 427 (m, 4H),
3.74 (s, 2H), 2.26 (s, 6H), 2.25 (s, 3 H).

Bulunan [M+H] =
497.2183 C29H29N404
497.2183 gerektirir

"H NMR (500 MHz, DMSO) § 10.07 (s,
2H), 8.57 (d, J=2.1 Hz, 1H), 8.38 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 8.22 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 11),
7.88-7.84 (m, 2H), 7.58 (dd, /= 8.3, 2.2 .
Bulunan [M+H] =
Hz, 1H), 7.54 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.51
603.2416
(dd, J=8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.24(d, J= 8.3 Hz,
C33H33F2N405
1H), 7.11 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 6.98 (d, / =
603.2414 gerektirir
8.4 Hz, 1H), 4.58 (t,J = 5.8 Hz, 1H), 4.34-
4.27 (m, 4H), 2.86 (1, J = 5.8 Hz, 2H), 2.65
(t,J=5.7 Hz, 4H), 2.24 (s, 3H), 1.95
(tt, J = 14.0, 5.6 Hz, 411).

"H NMR (500 MHz, DMS0) 8 10.07 (s, X
Bulunan [M+H] =

2H), 8.56 (d,/=2.1 Hz, 1H), 8.37(d, J =
567.2589 C33H35N405
8.9 Hz, 1H), 8.22 (dd, /= 8.8, 2.1 Hz, |H}, o
567.2602 gerektirir
7.87 (d, /J=2.2 Hz, 1H), 7.84 (d, /= 8.7

122



10

01680-P-0003

Ornek
74

1H NMR

Hz, 1H), 7.58 (dd, /=8.3,2.2 Hz, 1H),
7.54(d, J=2.2 Hz, 1H), 7.51 (dd, /= 8.5,
2.2Hz, 1H), 7.24 (d.J = 8.3 Hz, 1H), 7.06
(d,.J= 8.8 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz,
1H), 5.68-5.57 (m, 1H), 4.33-4.28 m, 4H),
2.88 (brs, 1H), 2,74 {brs, 1H), 2.64 (br s, 4
H), 2.23 (s, 3H), 1.68 (br s, 4H), 1.37
(d,/=6.3 Hz, 3H).

"H NMR (500 MHz, CDC13) & 8.18 (d, /=
1.8 Hz, 1H), 8.00-7.92 (m, 2H), 7.78 (d, J =
2.1 Hz, 1H), 7.70 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.56
(dd,J=8.2,2.1 Hz, 1H), 7.43 (d,J=2.0
Hz, 1H), 7.39 (dd, /= 8.4, 2.1 Hz, 1H),
7.19 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.01 (d,J=9.2
Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.30 -
4.22 (m, 4H), 3.80 (br s, 4H), 2.59 - 2.51
(m, 411}, 2.34 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).
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Bulunan [M+H]™ =
538.2430 C31H32N504
538.2449 gerektirir

Bilesik 5,0 etil 2-(6-bromokinolin-2-il)asetat hazirlanist

nBuLi (1.84 M hekzan i¢inde, 7.54 mL, 13.9 mmol), -78°C’de kuru dietil eter (15
mL) ic¢indeki diizopropilamin (2.02 mL, 14.3 mmol) soliisyonuna damlatilarak
eklenmistir. Reaksivon karisimi, kuru eter (15 ml) i¢indeki 6-bromo-2-
metilkinolin (1.00 g, 4.50 mmol) soliisyonunun damlatilarak eklenmesinden dnce
-78°C’de 35 dakika kanstinlmigtir. Bu soliisyon, kuru eter (3.75 mL) icindeki etil
kloroformat (0.495 mL, 5.18 mmol) damlatilarak eklenmeden énce -78°C’de 35
dakika kanstinlmistir. Reaksiyon kanigimi, su (4 ml) ile sondiiritlmeden once -
78°C’de 15 dakika kanigtirlmistir. Reaksiyon kansimi akabinde oda sicakliima
thitilmustir, EtOAc ile seyreltilmistir, doymus NaHCOs(akdz) (2x), tuzlu su (1x)



10

15

20

25

30

01680-P-0003

ile yikanmistir, kurutulmustur (MgSQy), filtrelenmistir ve birkag mL’lik bir
hacme konsantre edilmistir. Bu sulu karigim, esit hacimdeki heptan ile
seyreltilmistir ve karisim buzdolabinda 2 giin bekletilmistir. Katilar akabinde
filtrasyon ile izole edilmistir, soguk heptan: EtOAc (2:1) ile yikanmustir. Ek
miktarda kat1 bu filtrattan 1zole edilmistir. Bu, agik turuncu kat1 olarak basliktaki
bilesigi (1.014 g, %77) saglamustir. 'H NMR (500 MHz, CDCI;) & 8.05 (d, J= 8.5
Hz, 1H), 7.97 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.93 (d, /= 8.9 Hz, l|H), 7.77 (dd, J= 9.0, 2.2
Hz, 1H), 7.46 (d,./J= 8.5 Hz, 1H), 4.21 (q,/= 7.1 Hz, 2H), 4.02 (s, 2H), 1.27
(t, /= 7.1 Hz, 2H). HRMS (ESI): C;3H;3”"BrNO, (M + H) i¢in hesaplanan
294.0124; bulunan 294.0126.

Bilesik 6, 2-(6-bromokinolin-2-il)etanol hazrlfanisi

Etanol (1.97 mL, 33.8 mmol), oda sicaklifinda kuru THF (37.5 mL) icindeki
Bilesik 5 (0.993 g, 3.38 mmol) ve lityum borohidrit (0.147 g, 6.75 mmol)
solisyonuna damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 5 saat
karigtinlmistir, akabinde yavasca MeOH (3.5 mL) eklenerek sondiiriilmiistiir,
konsantre edilmistir, EtQAc ile seyreltilmistir, doymus NaHCOQ3(akoz) (1x), su
(1x), tuzlu su (1x) ile yikanmustir, kurutulmustur (Na,SO,), filtrelenmistir ve
konsantre edilmistir, Ham materyal, acik ten rengi kati olarak baslhiktaki bilesigi
(663 mg, %78) saglamak iizere PE i¢inde %350 ila 60 EtOAc gradyam kullanilarak
silika jel kolon kromatografisi ile saflastinlmistir, "H NMR (500 MHz, CDCl3) &
8.01 (d,/= 8.4 Hz, 1H), 7.96 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.88 (d, /= 9.0 Hz, 1H), 7.76
(dd, J=8.9, 2.2 Hz, 1H), 7.30 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 4.46 (brs, IH), 4.15(t, /=54
Hz, 2H), 3.19 (t,./ = 5.4 Hz, 2H). HRMS (ESI'): C;;H,,”"BrNO (M + H)" icin
hesaplanan 252.0018; bulunan 252.0019.

Bilesik 7, 6-bromo-2-(2-((tert-biitildimetilsilil)oksi}etil)kinolin hazirlanis:

Kuru DCM (7 mL) i¢indeki imidazol (0.122 g, 1.78 mmol) soliisyonuna, Bilesik 6
(0.300 g, 1.19 mmol), akabinde tert-bitildimetilsilil klorid (0.206 g, 1.37 mmol)
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eklenmistir. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 70 dakika saat karistirdlmistir, su
(1x), 0.25 M HCI (1x), tuzlu su (1x) ile yikanmistir, kurutulmustur (MgSOy,),
filtrelenmistir ve beyazimsi kati olarak bashktaki bilesigi (440 mg, %100)
saglamak iizere konsantre edilmistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 8.49 (br s,
1H), 8.36 (br s, 1H), 8.01 (brd, /=9.1 Hz 1H), 7.96 (br d, /= 8.6 Hz, |H), 7.69
(br d,J= 7.5 Hz, |H), 4.06 (t, /= 6.3 Hz, 2H), 3.19 (t, /= 6.1 Hz, 2H), 0.74 (s,
9H), -0.10 (s, 6H). HRMS (ESI'): C;H,s BrNOSi (M + H)" icin hesaplanan
366.0883; bulunan 366.0883.

Bilesik 8, 2-(2-((tert-biitildimetilsilil)oksi)etil)kinolin-6-karboksilik  asit

hazirlams1

-78°C’de kuru THF (8 mlL) i¢indeki Bilesik 7 (0424 g, 1.16 mmol)
sispansiyonuna nBuli (hekzan i¢inde 1.84 M, 0.755 mL, 1.39 mmol)
damlatilarak eklenmigtir. Reaksiyon kansimi, kati CO; eklenmeden once -
78°C’de 40 dakika kanstinlmigtir. Reaksiyon karisimi -78°C’de 15 dakika
karigtinlmistir, akabinde oda sicakligma ihitilmistir, konsantre edilmistir, su ile
seyreltilmigtir, DCM (2x) ile yikanmigtir. Akdz faz, 2 M HCI ile pH 3’e
asitlestirilmistir, akabinde DCM (2x) ile dziitlenmigtir. Ik DCM yikama {iriinleri
akabinde akdz faza eklenmistir ve ¢alkalandiktan sonra akdz fazin pH’s1 tekrar 3¢
ayarlanmigtir, Katmanlar ayrilmistir ve akdz faz, DCM ile bir kez daha
ozitlenmistir. Kombine organik fazlar kurutulmustur (MgSOy), filtrelenmistir ve
konsantre edilmistir ve elde edilen ham materyal, soluk sart katt olarak basliktaki
bilesigi (66 mg, %17) saglamak tizere PE art1 %0.5 asetik asit iginde %25 ila 33
EtOAc gradyan kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8.66 (d,/J= 1.7 Hz, 1H), 8.35 (dd, /= 8.8, 1.9 Hz,
IH}, 8.20 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 8.15 (d, /= 8.8 Hz, IH), 7.48 (d, /= 8.4 Hz, 1H),
4.12 (t,J= 6.3 Hz, 2H), 3.24 (t,J= 6.3 Hz, 2H), 0.83 (s, 9H), -0.05 (s, 6H).
HRMS (ESI): CisHxNOsSi (M + H)' icin hesaplanan 322.1676; bulunan
322.1676.
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Ornek 75, N-(5-(2,3-dihidrobenzo|b]l1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(2-hidroksietil)kinolin-6-karboksamid

HATU (0.079 g, 0.21 mmol), kuru DMF (1.2 mL) icindeki Bilesik 8 {0.060 mg,
0.18 mmol) ve N,N-diizopropiletilamin (0.064 mL, 0.36 mmol} soliisyonuna
eklenmistir. Reaksiyon, Bilesik 2 (0.047 g, 0.16 mmol) eklenmeden dnce 4 dakika
karigtirllmustir. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda bir gece karistirilmustir, su ile
seyreltilmistir ve elde edilen ¢okelti, filtrasyon ile 1zole edilmistir, su ile
yikanmustir ve kurutulmustur. Kuru THF (4 mL) icindeki 93 mg (0.16 mmol) bu
ara uriine tetrabiitilamonyum florid (THF i¢inde 1 M, 0.233 mL, 0.233 mmol)
damlatilarak eklenmistir ve reaksiyon karisim oda sicakliginda 5 saat
karigtinlmistir, su ile seyreltilmistir ve elde edilen ¢okelti, filtrasyon ile izole
edilmistir, su ile yikanmistir ve beyaz kat1 olarak basliktaki bilesigi (58 mg, %74)
saglamak {izere kurutulmustur. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.14 (s, 1H),
10.07 (s, 1H), 8.62 (d, /= 1.7 Hz, 1H), 8.42 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 8.25 (dd, /= 8.8,
1.9 Hz, 1H), 8.06 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.88 (d,/J= 1.9 Hz, 1H), 7.61 - 7.55 (m,
2H), 7.54 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 7.51 (dd, /= 8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.24 (d, /= 8.4 Hz,
1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.75 (t, /= 5.2 Hz, 1H), 4.35-4.27 (m, 4H), 3.89
(q,J= 6.5 Hz, 2H), 3.12 (i,J= 6.7 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H). HRMS (ESI"):
C23H26N305 (M + H)' i¢in hesaplanan 484.1867; bulunan 484.1868,

Bilegik 9, tert-biitil (3-((6-bromokinolin-2-il)oksi)propil) (metil)karbamat

hazirlams:

Di-tert-biitil dikarbonat (0.749 g, 3.43 mmol), kuru DCM (12 mL) igindeki 3-
metilamino-1-propanol (0.327 mL, 3.37 mmol) soliisyonuna eklenmistir.
Reaksivon karisimi oda sicaklifinda 2 saat kanistirnilmistir ve akabinde tuzlu su
(1x) ile yikanmustir. Akoz faz, DCM (1x) ile oziitlenmistir ve kombine organik
fazlar kurutulmustur (MgSQy), filtrelenmisticr ve saflastirma yapilmadan
kullanilan renksiz yag olarak ara iiriin bilesigini (640 mg, %100) saglamak tizere

konsantre edilmistir. NaH (mineral yag icinde %60, 0.073 g, 1.82 mmol}, 0°C’de
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kuru THF (5 mL) icindeki bu ara irtn (0.300 g, 1.58 mmol) soliisyonuna
eklenmistir. Reaksiyon karisimi 5 dakika karistirnlmistir, akabinde oda sicakligina
ihitilmistir ve 6-bromo-2-klorokinolin (0.384 g, 1.58 mmol) eklenmeden 6nce 30
dakika kanstirilmistir. Reaksiyon karnisimu  refliikste 4  saat isitilmustir,
sogutulmustur, konsantre edilmistir, su ve doymus NaHCO;(akéz) ile
seyreltilmistir ve DCM  (2x) ile oOzlitlenmistir. Organik faz kurutulmustur
(MgS0Oy), filtrelenmistir ve konsantre edilmistir. Reakte olmamig 6-bromo-2-
klorokinolin  (~70 mg), sicak ectanolden kristalize edilmesi yoluyla
uzaklastirilmistir. Filtrat konsantre edilmistir ve akabinde, renksiz yag olarak
basliktaki bilesigi (348 mg, %56) saglamak lizere PE iginde %10 ila 12.5 EtOAc
gradyam kullamlarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. "H NMR
(500 MHz, CDCls) 8 7.88 (d,.J = 8.9 Hz, 1H), 7.85 (br s, 1H), 7.68-7.65 (m, 2H),
6.90 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 4.47 (t,J= 6.4 Hz, 2H), 3.42 (br s, 2H), 2.89 (s, 3H),
2.10 - 1.98 (m, 2H), 1.43 (s, 9H). HRMS (EST7): Ci5H23 'BrN,O5 (M + H) i¢in
hesaplanan 395.0965; bulunan 395.0963.

Bilesik 10,  2-(3-((tert-biitoksikarbonil)(metil)amino)propoksi}  kinolin-6-

karboksilik asit hazirlanist

nBuLi (hekzan icinde 2.2 M, 0.13 mL, 0.29 mmol), -78°C’de kuru THF (1 mL)
icindeki Bilesik 9 (0.105 g, 0.266 mmol) soliisyonuna damlatilarak eklenmistir.
Reaksivon kansimi, kati CO; eklenmeden o6nce bu sicakhkta 35 dakika
kanstirllmustir. 5 dakika kanistirildiktan sonra reaksiyon karisimi oda sicaklhigina
ihtilmistir, su ile séndiiriilmistiir ve akabinde THF’yi uzaklastirmak iizere
konsantre edilmistir, su ile seyreltilmistir, EtOAc (1x) ile yikanmistir. Akéz faz, 2
M HCl ile pH 2-3’¢ asitlestirilmistir, akabinde DCM (2x) ile dziitlenmistir. DCM
fazi kurutulmustur (MgSQy), filtrelenmistir ve zamanla katilasan renksiz bir yag
olarak basliktaki bilesigi (68 mg, %71) saglamak iizere konsantre edilmistir. 'H
NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.54 (br s, 1H), 8.26 (dd, /= 8.8, 2.1 Hz, 1H), 8.07
(d, /=8.9 Hz, 1H), 7.85 (d,/=8.7 Hz, 1H), 6.96 (d, /= 8.9 Hz, 1H),4.53 (t, J =
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6.3 Hz, 2H), 3.44 (br s, 2H), 2.91 (s, 3H), 2.11-2.04 (m, 2H), 1.44 (s, 9H). HRMS
(ESI"): C19H25N205 (M + H)™ icin hesaplanan 361.1758; bulunan 361.1761.

Bilesik 11, tert-biitil (3-((6-((5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)karbamoil)kinolin-2-

i)oksi)propil)(metil)karbamat hazirlanise

Bu, Bilesik 10°nun 6-kinolinkarboksilik asit ile siibstitiie edilmesi yoluyla Ornek
1 i¢in oldugu gibi hazirlanmistir. Ham materyal, beyaz kat1 olarak %71 verimde
baghktaki bilesigi saglamak tzere DCM icinde %l ila 3 MeOH gradyam
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. 'H NMR (500
MHz, CDCls) 6 8.30 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 8.14 (d, /= 2.3 Hz, 1H), 8.09 (d, /=9.0
Hz, 1H), 8.06 (dd, /= 8.8, 2.1 Hz, 1H), 7.91 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 7.82 (s, 1H),
7.79 (s, IH), 7.71 (dd, J= 8.3, 1.9 Hz, 2H), 7.44 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.37 (dd, J =
8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.25 (d, baglanma solvent piki ile engellenmistir, 1H), 6.98
(d, /= 8.9 Hz, 1H), 6.95 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.53 (t,J= 6.3 Hz, 2H), 4.34-4.27
(m, 4H), 3.49-3.42 (m, 2ZH), 2.91 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.12-2.04 (m, 2H), 1.44 (s,
9H). HRMS (ESI"): C3sHNsQ; (M + H)' icin hesaplanan 627.2813; bulunan
627.2815.

Ornek 76, N-(5-(2.3-dihidrobenzo|bl][1.4]dioksin-6-karboksamideo)-2-

metilfenil)-2-(3-(metilamino)propoksi)kinolin-6-karboksamid

Trifloroasetik asit (2.50 mL), karu DCM (3 mL) igindeki Bilesik 11 {0.080 g, 0.13
mmol) sollisyonuna eklenmistir. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 40 dakika
karigtinlmistir, DCM ile seyreltilmistir, doymus NaHCOsj(akéz) (2x) ile
yikanmistir — cam esyada kalmis bir ¢okelti olustugu fark edilmistir — bu, MeOH
icinde ¢éziilmiistiir, DCM ile seyreltilmistir, su (1x) ile yikanmistir ve bu akdz
faz, DCM (2x) ile dzitlenmistir. Kombine organik fazlar kurutulmustur (MgSO,),
filtrelenmistir ve konsantre edilmistir. Ham kati, eter i¢inde tritiire edilmistir ve

beyaz kati olarak bashktaki bilesigi (46 mg, %68) saglamak iizere solvent
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bosaltilmistir (2x). 'H NMR (500 MHz, DMSO) ¢ 10.07 (s, 2H), 8.56 (d, J= 2.1
Hz, 1H), 8.37 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 8.22 (dd, /= 8.8, 2.1 Hz, 1H), 7.88 - 7.84 (m,
2H), 7.58 (dd, /= 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.54 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, /= 8.4, 2.2
Hz, 1H), 7.24 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.10 (d, /= 8.8 Hz, [H), 6.98 (d, /= 8.5 Hz,
1H), 4.50 (t, /= 6.5 Hz, 2H), 4.33-4.28 (m, 4H), 2.68 (t, /= 6.9 Hz, 2H), 2.32 (s,
3H), 2.23 (s, 3H), 1.94 (p, J = 6.7 Hz, 2H). HRMS (ESI"): C30H3N4Os (M + H)”
icin hesaplanan 527.2289; bulunan 527.2288.

Bilesik 12, N-(5-(2,3-dihidrobenzofb]{1,4}dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-vinilkinolin-6-karboksamid hazirlanig

Kuru DMF (0.7 mL) igindeki Ornek 39 (0.034 g, 0.075 mmol), dibenzil
(klorometil} fosfat (0.037 g, 0.11 mmol), tetrabiitilamonyum bromid (2.4 mg, 7.6
umol) ve potasyum karbonat (0.026 g, 0.19 mmol) karisimi, mikrodalgada
100°C’de 30 dakika isitillmistir. Reaksiyon karisgimu akabinde oda sicaklifina
sofutulmustur, su ile seyreltilmistir ve elde edilen ¢ékelti, filtrasyon ile izole
edilmigtir, su ile yikanmistir ve kurutulmustur. Ham materyal, beyazimsi kati
olarak baghktaki bilesigi (25 mg, %71) saglamak tizere PE iginde %50 ila 67
EtOAc gradyam kullamlarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmistir, 'H
NMR (500 MHz, DMSQ) 6 10.16 (s, 1H), 10.08 (s, 1H), 8.62 (d, /= 1.9 Hz, 1H),
8.51 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 8.27 (dd, /= 8.8, 2.0 Hz, 1H), 8.09 (d, /= 8.8 Hz, 1H),
7.92 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 7.88 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.59 (dd, J= 8.3, 2.2 Hz, 1H),
7.54 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, /= 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.25 (d, /= 8.5 Hz, 1H),
7.03 (dd, /= 17.7, 10.9 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.49 (dd, /= 17.7, 0.9
Hz, 1H), 5.76 (dd, /= 11.0, 0.8 Hz, 1H), 4.34-4.28 (m, 4H), 2.25 (s, 3H). HRMS
(ESI"): CagH24N304 M+ H)+ icin hesaplanan 466.1761; bulunan 466.1299.
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Ornek 77, N-(5-(2,3-dihidrobenzo|b]l1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-etilkinolin-6-karboksamid

Etil asetat (5 mL) ve metanol (3 mL) igindeki Bilesik 12 (0.018 g, 0.039 mmol)
sispansiyonu, katiyr ¢ozmek iizere hafifge 1sitilmistir. Soliisyon gazdan
arindirilmigtr, icine %10 Pd/C (0.002 g, 0.04 mmol) eklenmistir ve reaksiyon
karigim1 1 atm hidrojen altinda oda sicaklifinda 3 saat karnstinlmistir, 1:1
MeOH:EtOAc ile selitten filtrelenmistir ve konsantre edilmistir. Kalinti, beyaz
kat1 olarak basliktaki bilesigi (10 mg, %56) saglamak iizere DCM ig¢inde %25 ila
33 EtOAc gradyani kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmistir.
'H NMR (500 MHz, DMSO) 8 10.13 (s, 1H), 10.07 (s, 1H), 8.61 (d, /= 1.9 Hz,
1H), 8.43 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 8.25 (dd, J= 8.8, 2.0 Hz, 1H), 8.05 (d, J= 8.8 Hz,
1H), 7.87 (d. J= 2.1 Hz, 1H), 7.59 (dd, J= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.56 (d, J= 8.5 Hz,
IH), 7.54 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, J= 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.24 (d, J= 8.5 Hz,
1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.34-4.28 (m, 4H), 2.99 (q, J= 7.6 Hz, 2H), 2.24 (s,
3H), 1.35 (t,J= 7.6 Hz, 3H). HRMS (ESI"): CsHxN:O4(M + H)  icin
hesaplanan 468.1918; bulunan 468.1886.

Bilesik 13, metil 2-formilkinolin-6-karboksilar hazirlanisi

Metil 2-metilkinolin-6-karboksilat (1.00 g, 4.97 mmol), kuru 1,4-dioksan (7.1
mL) i¢indeki selenyum dioksit (0.68% g, 6.21 mmol) siispansivonuna eklenmistir.
Reaksiyon karisimi bir gece 80°C’ye isitilmistir, sogutulmustur, DCM ile
seyreltilmigtir, DCM ile selitten filtrelenmistir ve filtrat konsantre edilmistir.
Kalint1, sar kati olarak basliktaki bilesigi (737 mg, %69) saglamak tizere PE
icinde %20 ila 40 EtOAc gradyani kullamlarak silika jel kolon kromatografisi ile
saflastirilmistir, '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 10.25 (d, /= 0.9 Hz, 1H), 8.67
(d, /= 1.8 Hz, 1H), 8.44 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.40 (dd, /= 8.8, 1.9 Hz, |H), 8.30
(d,/= 8.8 Hz, 1H), 8.09 (d,/= 8.5 Hz, IH), 4.03 (s, 3H). HRMS (ESI"):
C12HoNO; (M + H)" i¢in hesaplanan 216.0655; bulunan 216.0658.
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Bilesik 14, metil  2-(((tert-biitoksikarbonil)(metil)amino)metil)kinolin-6-

karboksilat hazirlanist

Metilamin (THF i¢inde 2 M, 2.79 mL, 5.58 mmol), kuru DCM (15 mL) i¢indeki
Bilesik 13 (0.400 g, 1.86 mmol) soliisyonuna eklenmistir. Reaksiyon karigimi
kapatilmistir ve oda sicakliginda 4 saat kanistirilmistir. Na(OAc);BH (0.591 g,
2.79 mmol) eklenmistir ve reaksiyon karisimi, 4 saat kanstmlmistir, akabinde
daha fazla metilamin soliisyonu (THF iginde 2 M, 0.93 mL, 1.86 mmol)
eklenmistir ve reaksiyon karisimi oda sicakliginda bir gece kanstirilmistir, DCM
ile seyreltilmistir, doymus NaHCO3(akoz) ile yikanmuistir. Akdz faz DCM (1x) ile
Oziitlenmistir. Kombine organik fazlar kurutulmustur (MgSQO,), filtrelenmistir ve
saflastirma yapilmadan kullamilan sekonder amin ara (riiniinii saglamak iizere
konsantre edilmistir. Bu ara {iriin (0.483 g, 2.10 mmol), kuru DCM (10 mL) i¢inde
¢Ozilmiistiir, buna di-tert-biitil dikarbonat (0.504 g, 2.31 mmol) eklenmistir ve
reaksiyon karisimi oda sicakliginda 3 saat karistinlmistir, DCM ile seyreltilmistir,
tuzlu su (1x) ile yikanmistir. Ak6z faz, DCM (1x) ile dziitlenmistir. Kombine
organik fazlar kurutulmustur (MgSQOy), filtrelenmistir ve konsantre edilmistir.
Kalinti, soluk san yag olarak baghktaki bilesigi (478 mg, %69) saglamak iizere PE
icinde %12.5 ila 20 EtOAc gradyant kullanilarak silika jel kolon kromatografisi
ile saflagtinlmistir. "H NMR (500 MHz, CDCl,) & 8.58 {br s, 1H), 8.29 (br d, J =
8.7 Hz, 1H), 8.24 (br s, 1H), 8.07 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.43 (br dd, J=27.5, 8.2
Hz, [H), 4.74 (ap d, 2H), 2.95 (ap d, 3H), 1.48 (ap d, 9H). Bu NMR’nin, ~ 1:1
oraninda amid bag1 rotamerleri varligini gésterdigi bilinmelidir. HRMS (ESI™):

C1sH23N,04 (M + H)' i¢in hesaplanan 331.1652; bulunan 331.1650.

Bilesik 15,2-(((tert-biitoksikarbonil)(metil)amino)metil) kinolin-6-karboksilik

asit hazirlanist

NaOH(akéz) (1.988 M, 3.09 mL, 6.14 mmol), THF (6 mL} igindeki Bilesik 14
(0.406 g, 1.23 mmol) soliisyonuna eklenmistir. MeOH (2.5 mL) eklenmistir ve

reaksiyon karisimi oda sicakhiginda bir gece kanstinlmstir, organik solventleri
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uzaklastirmak tlizere konsantre edilmistir, su ile seyreltilmistir, EtOQAc (1x) ile
yikanmustir. Akoz faz, 2 M HCI ile pH 3’e asitlestirilmistir ve elde edilen kati,
filtrasyon ile i1zole edilmistir, su ile yikanmistir ve beyaz kat1 olarak bagliktaki
bilesigi (344 mg, %88) saglamak izere kurutulmustur. 'H NMR (500 MHz,
CDCls) & 8.66 (ap d, 1H), 8.38-8.32 (m, 1H), 8.32-8.23 (m, LH), 8.13 (d,/=8.9
Hz, 1H), 7.52 - 7.40 (m, 1H), 4.77 (ap d, 2H), 2.97 (ap d, 3H), 1.48 (ap d, 9H). Bu
spektrumun, ~ 1:1 oraninda amid bagi rotamerleri varhigim gosterdigi
bilinmelidir, HRMS (ESI'): C;HyN;O4M + H)' igin hesaplanan 317.1496;
bulunan 317.1499.

Bilesik 16, tert-biitil ((6-((5-(2,3-dihidrobenzolblf1,4]dioksin-6-karboksamido)-

2-metilfenil)karbamoil)kinolin-2-il)metil) (metil) karbamat hazirlanis:

Basliktaki bilesik, 6-kinolinkarboksilik asit yerine Bilesik 15 kullanilarak Ornek 1
icin oldugu gibi hazirlanmigtir. "H NMR (500 MHz, CDCl;) & 8.40 (br s, 1H),
8.30-8.24 (m, 1H), 8.19-8.14 (m, 2H), 7.96 (br s, 1H), 7.92 - 7.86 (m, 2H), 7.72
(br d, /= 8.1 Hz, 1H), 7.58 - 7.52 (m, 1H), 7.52 - 7.41 (m, 3H), 7.26 (d, /= 8.0
Hz, 2H), 4.76 (ap d, 2H), 2.97 (ap d, 3H), 1.48 {ap d, 9H). Bu spektrumun, ~ 1:1
oraninda amid bag rotamerleri karisimimi gosterdigi bilinmelidir. Sadece gergek
birlesme sabitleri listelenmistir, goriinenler listelenmemistir. HRMS (ESI'):

C33:H3sN4Og(M + H)' i¢in hesaplanan 583.2554; bulunan 583.2546.

Ornek 78. N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-((N-metilpropionamido)metil)kinolin-6-karboksamid

TFA (1.0 mL), kuru DCM (1.5 mL) icindeki Bilesik 16 (0.056 g, 0.096 mmol)
solisyonuna eklenmistir. Reaksiyon kansirmm oda sicakhginda 45 dakika
kangtirdmistir, DCM  ile seyreltilmistir, doymus NaHCO;(akéz) (1x) ile
yikanmistir, bu da yapiskan bir katinin olusmasina neden olmustur. Bu, DCM ve
MeOH karisimi  kullanilarak ¢6zilmiistiir ve bu organik faz, doymus

NaHCO;(akoz) (1x) ile yikanmistir. Bu akdz faz, DCM (1x} ile oziitlenmistir,
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akabinde su ve tuzlu su ile seyreltilmistir ve CHCI; (1x) ile oziitlenmistir.
Kombine organik fazlar tuzlu su {1x) ile yikanmistir, kurutulmuostur (MgSO,),
filtrelenmistir ve beyazimsi kat1 olarak ham ara iriinii (44 mg) saglamak iizere
konsantre edilmistir. Propivonil klorid (3.0 uL, 0.034 mmol), kuru DCM (0.5 mL)
igindeki ara {rlin (0.015 g, 0.031 mmol) ve N,N-diizopropiletilamin (8.1 pL,
0.047 mmol) soliisyonuna eklenmistir. Reaksivon karisimi oda sicakliginda 3.5
saat karistirllmistir, konsantre edilmistir ve elde edilen beyaz kati, su iginde tritiire
edilmigtir ve kati, filtrasyon ile izole edilmistir, su ile yitkanmistir ve beyaz kati
olarak baghktaki bilegigi (12.5 mg, 2 adimda %70) saglamak iizere
kurutulmustur. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.16 (s, 1H), 10.07 (s, 1H), 8.65
(ap dd, /= 2.1 Hz, 1H), 8.52 (ap dd, /= 8.5 Hz, 1H), 8.31-8.25 (m, 1H), 8.08 (ap
dd, /= 8.8 Hz, 2H), 7.88 (s, 1H), 7.59 (dd, /= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.54 (d,J= 2.2
Hz, 1H), 7.51 (dd, J= 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.44 (d, J= 8.5 Hz, 1H)}, 7.25 (d. J= 8.3
Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.85 (ap d, 2H), 4.36 - 4.25 (m, 4H), 3.02 (ap d,
3H), 2.43 (ap dq, J= 7.3 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.02 (ap dt, /= 7.3 Hz, 5H). Bu
spektrumun, ~ 1.8:1 oraninda amid bagi rotamerleri karisimini gésterdigi
bilinmelidir. Sadece gergek Dbirlesme sabitleri listelenmistir, gdriinenler
listelenmemistir. HRMS (ESI™): C3;H3N4Qs (M + H) igin hesaplanan 539.2289;
bulunan 539.2283.

Bilesik 17,7 etil 2-klorokinolin-6-karboksilat hazirlanist

3-Kloroperbenzoik asit (%75, 1.675 g, 7.280 mmol), 0°C’de kuru DCM (16 mL)
igindeki etil kinolin-6-karboksilat (1.127 g, 5.601 mmol) soliisyonuna eklenmistir.
Reaksiyon karisimi akabinde oda sicakligina ilitilmistir ve bir gece karistirilmastir.
Reaksiyon karisimu %10 akodz sodyum siilfit (1x), doymus NaHCO;(akéz) (1x),
tuzlu su (1x) ile yikanmistir, kurutulmustur (MgSQOy), filtrelenmistir ve soluk
kahverengi kati olarak N-oksit ara tirliniind (1.22 g, %]100) vermek iizere
konsantre edilmistir. N-oksit ara irinii, kuru DCM (14 mL) iginde ¢oziilmistiir ve
buna fosfor oksiklorid (6.94 mL, 74.5 mmol) eklenmistir ve reaksiyon karisimi bir

gece 50°C’ye 1sitilmistir, oda sicaklifina sogutulmustur, konsantre edilmistir,
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DCM ile seyreltilmistir, doymus NaHCOs(ak6z) (1x) ile yikanmistir. Emiilsiyon
varlig1 nedeniyle organik faz (ve karnisik emiilsiyonun biiyiik bir kismi) konsantre
edilmistir, EtOAc ile seyreltilmistir, doymus NaHCOs(ak6z) (2x) ile yikanmustir.
Akoz faz EtOAc (1x) ile 6zltlenmistir ve kombine organik fazlar, tuzlu su (1x) ile
yikanmustir, kurutulmustur (MgSOy), filtrelenmistir ve konsantre edilmistir.
Kalinti, ilk 6nce PE i¢inde %6.7 ila 25 EtOAc gradyani kullanilarak silika jel
kolon kromatografisi ile saflagtirilmistir ve bu halen saf olmayan materyal, beyaz
kat1 olarak bashktaki bilesigi (270 mg, %20) saglamak {izere toluen iginde %0 ila
1.5 EtOAc gradyam kullamlarak silika jel kolon kromatografisi ile tekrar
saflastirilmagtir. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) 6 8.58 (d,/= 1.8 Hz, 1H), 8.34
(dd, /= 8.8, 1.9 Hz, 1H), 8.21 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 8.06 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.46
(d, /= 8.6 Hz, 1H), 4.46 (q,/= 7.1 Hz, 2H), 1.45 (t,/= 7.2 Hz, 3H). HRMS
(EST"): C1oH;;>CINO, (M + H)' i¢in hesaplanan 236.0473; bulunan 236.0473.

Bilesik 18, 2-klorokinolin-6-karboksilik asit hazwrianisi

HCI (%32, 2 mL} icindeki Bilesik 17 (0.100 g, 0.424 mmol) slispansiyonu, 75
dakika 95°C’ye 1sitilmistir, oda sicakhigma sogutulmustur ve kuruyana kadar
konsantre edilmistir. Kalinti, beyaz kati olarak basliktaki bilesigi (28 mg, %32)
saglamak {izere 1:1 PE:EtOAc + %0.5 asetik asit kullamilarak silika jel kolon
kromatografisi ile saflasgtirilmistir, "H NMR (500 MHz, DMSQ) 8 13.37 (brs, 1H),
8.73 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.66 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 8.26 (dd, J= 8.8, 1.9 Hz, 1H),
803 (d,J= 88 Hz, 1H), 7.71 (d,J= 8.6 Hz, 1H). HRMS (ESI"):
C1oH7>CINO, (M + H)" i¢in hesaplanan 208.0160; bulunan 208.0162.

Bilesik 19, 2-kloro-N-(5-(2,3-dihidrobenzofb]{1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)kinolin-6-karboksamid hazirlanist
Basliktaki bilesik, 6-kinolinkarboksilik asit yerine Bilesik 18 kullanilarak Ornek 1

icin oldugu gibi hazirlanmistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.22 (s, 1H),
10.08 (s, 1H), 8.72 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.63 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 8.34 (dd, J = 8.8,
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2.0 Hz, 1H), 8.09 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.88 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.71 (d, J= 8.6
Hz, 1H), 7.59 (dd, /= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.54 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.5,
2.2 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, |H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.33-4.28 (m, 4H),
2.24 (s, 3H). HRMS (ESI"): Ca6H2>CIN;O4 (M + H)™ icin hesaplanan 474.1215;
bulunan 474.1181.

Ornek 79, N-(5-(2.3-dihidrobenzo|[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-(metilamino)kinolin-6-karboksamid

Metilamin (EtOH icinde %33, 0.75 mL) i¢indeki Bilesik 19 (0.025 g, 0.053
mmol) siispansiyonu, mikrodalgada 100°C’de 75 dakika isitilmistir, filtre
edilebilir olmayan kolloidal bir siispansiyon olusturularak su ile seyreltilmistir. Bu
karisim neredeyse kuruyana kadar konsantre edilmistir, akabinde su iginde tritiire
edilmistir. Elde edilen c¢okelti, filtrasyon ile izole edilmistir, su ile yikanmistir ve
beyazims1 kati olarak bashktaki bilesigi (17 mg, %68) saglamak iizere
kurutulmustur. "H NMR (500 MHz, DMSO) 5 10.05 (s, 1H), 9.87 (s, 1H), 8.31 (s,
1H), 8.05 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 7.95 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.57 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 7.53 (s, IH), 7.51 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.31 (d, J= 4.5 Hz, 1H), 7.22
(d, /= 8.3 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.82 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 4.38 - 4.25
(m, 4H), 2.93 (d, J= 4.6 Hz, 3H), 2.22 (s, 3H). HRMS (ESI"); C27H25N,Oq (M +
H)" igin hesaplanan 469.1870; bulunan 469.1875.

Ornek 840 - N-(5-(2.3-dihidrobenzo|[b]|1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-1.2.3.4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid hazirlanisi

MeOH (8 mL), Ftil asetat (6 mL) ve 10 damla glasiyel asetik asit igindeki Ornek
39 (0.097 g, 0.22 mmol) ve Pd/C (190, 0.025 g) silispansiyonu, 40°C’de bir gece
I atm hidrojen altinda kanstinlmustir, EtOAc ile selitten filtrelenmistir ve
konsantre edilmistir. Kalinti, beyaz kati olarak bagliktaki bilesigi (72 mg, %74)
saglamak tizere DCM iginde %10 ila 22 EtOAC gradyani kullanilarak silika jel
kolon kromatografisi ile saflastinlmistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO) § 10.01 (s,
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1H), 9.34 (s, 1H), 7.76 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.57 - 7.52 (m, 4H), 7.50 (dd, J = 8.5,
2.2 Hz, 1H), 7.17 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.97 (d,J= 8.4 Hz, 1H), 6.46 (d, /= 9.0
Hz, 1H), 6.34 (br s, 1H), 4.34-4.27 (m, 4H), 3.27 - 3.20 (m, 2H), 2.71 (t, J= 6.2
Hz.  2H), 216 (s, 3W), 18 - 176  (m. 21
HRMS (ESI'): CyHaeN3Os (M + H) icin hesaplanan 444.1718; bulunan
444.1812.

Ornek 81 - N-(5-(2.3-dihidrobenzo|bll1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-(2-propionamidoetoksi)kinolin-6-karboksamid hazirlanisi

Propiyonil klorid (2.5 pL, 0.029 mmol), kuru DCM (0.75 mL) ve DMF {0.15 mL)
igindeki Ornek 89 (0.013 g, 0.026 mmol) soliisyonuna eklenmistir. Reaksiyon
karigimi oda sicaklifinda 2.5 saat kanstirlmistir, DCM’yi uzaklagtirmak {izere
konsantre edilmistir, akabinde su ile seyreltilmistir, DCM (3x} ile 6ziitlenmistir,
MgSQ, iizerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve konsantre edilmistir. Heptan
eklenmistir ve kalan DMF’yi uzaklastirmak {izere konsantre edilmistir (2x). Ham
materyal, beyaz kati olarak baghktaki bilesigi (10 mg, %71) saglamak {izere DCM
icinde %2 ila 3.5 MeOH gradyam kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile
saflastimlmistir. "H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.07 (s, 1H), 10.07 (s, 1H), 8.57
(d, /= 2.0 Hz, 1H), 8.39 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 8.23 (dd, /= 8.7, 2.1 Hz, 1H), 8.04
(br t,J= 5.5 Hz, 1H), 7.88-7.84 (m, 2H), 7.58 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.54
(d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, J= 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.24 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.11
(d, /= 8.8 Hz, IH), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 447 (t,/= 5.7 Hz, 2H), 4.34 - 4.27
(m, 4H), 3.51 (q,./= 5.7 Hz, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.10 (q, /= 7.6 Hz, 2H), 0.99
(t,J= 7.6 Hz, 3H). HRMS (ESI"): C3H3N4Os(M + H)" icin hesaplanan
555.2238: bulunan 555.2228.

Bilesik 20,3 6-bromo-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on hazirlanigi

8 mL %25 HBr(akéz) ve 1 mL %50 HBr(akéz) igindeki 6-amino-1,2,3.4-
tetrahidronaftalen-1-on (0.500 g, 3.10 mmol) soliisyonu, su (1.25 mL) i¢indeki
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sodyum nitrit (0.263 g, 3.82 mmol) soliisyonu damlatilarak eklenmeden 6nce
0°C’ye sogutulmustur. Bu reaksiyvon karisimi akabinde, %50 HBr(akoz) (2.38
mL) i¢indeki bakir(T) bromidin (0.458 g, 3.19 mmol) sogutulmus sollisyonuna
damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon kanigimi 0°C’de 1 saat kanstirilmastir,
akabinde oda sicakligina ilitilmistir, bir miktar su ile seyreltilmistir, 4:1
Et:O:EtOAc (3x) ile ozitlenmistir. Kombine organik fazlar kurutulmustur
(Na;SOy), filtrelenmistir ve konsantre edilmistir. Ham materyal, soluk turuncu yag
olarak bashktaki bilesigi (444 mg, %64) saglamak Ulzere 12:1 PE:EtOAc
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirilmistir. 'H NMR (500
MHz, CDCl3) 6 7.89 (d, /= 9.0 Hz, 1H), 7.46 - 7.42 (m, 2H), 2.94 (t, /= 6.1 Hz,
2H), 2.68 - 2.61 (m, 2H), 2.14 (m, 2H). HRMS (ESI"): CioH,,"BrO (M + H)" i¢in
hesaplanan 224.9910; bulunan 224.9910.

Bilesik 21, (E)-6-bromo-3,4-dihidrvonaftalen-1(2H)-on oksim hazirlanist

Kuru EtOH (2.5 mL) igindeki hidroksilamin hidroklorid (0.204 g, 2.93 mmol)
siispansiyonuna potasyum asetat (0.288 g, 2.93 mmol), akabinde kuru EtOH (2.5
mlL.) igindeki Bilesik 20 (0.440 g, 1.96 mmol) soliisyonu eklenmistir. Reaksiyon
karisimi refliikste 75 dakika isitillmistir, sogutulmustur ve konsantre edilmistir,
Kalintiya su eklenmistir ve ¢lde edilen ¢dkelti, filtrasyon ile izole edilmistir, su ile
yikanmistir ve soluk sar1 kati olarak bashktaki bilesigi (429 mg, %91) saglamak
iizere kurutulmustur. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.77 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.51
(brs, IH), 7.34 - 7.30 (m, 2H), 2.79 (t, /= 6.7 Hz, 2H), 2.76 - 2.71 (m, 2H), 1.92 -
1.82 (m, 2H). HRMS (ESI"): CjoH;,”BrINO (M + H)' igin hesaplanan 240.0018;
bulunan 240-0018.

Bilesik 22, tert-biitil 7-bromo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-1-

karboksilat hazirlanisi

Diizobiitilaliminyum hidrit (hekzan iginde 1 M) (9.86 mL, 9.86 mmol), 0°C’de
kuru DCM (10 mL} igindeki Bilesik 21 {0.263 g, 1.10 mmol} soliisyonuna 10
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dakikada damlatilarak eklenmistir. Birka¢ dakika karistirildiktan sonra reaksiyon
karisimi oda sicakligima ihitilmustir ve 3 giin kanistinlmistir, 0°C’ye sogutulmustur,
akabinde sodyum florid (1.84 g, 43.8 mmol), akabinde su (0.75 mL) damlatilarak
eklenmistir. 0°C’de | saat kanstinlmistir, akabinde EtOAc ile selitten
filtrelenmistir ve filtrat, soluk sar1 yag olarak ara iirlin 7-bromo-2,3,4,5-tetrahidro-
IH-benzo[b]azepini saglamak lizere konsantre edilmistir. Bu materyal, ayr1 bir
reaksiyondan elde edilen 45 mg ham materyal ile kombine edilmistir, i¢ine di-tert-
biitil dikarbonat (0.411 g, 1.88 mmol) eklenen kuru DCM (4 mL) iginde

¢cOzilmiistiir ve reaksiyon karisimi oda sicakliginda bir gece karistirilmagtir.

4-Dimetilaminopiridin (0.015 g, 0.13 mmol) eklenmistir ve reaksiyon karigimi
refliikste 4 saat 1sitilmustir, sogutulmustur, DCM ile seyreltilmistir, 0.5 M HCl
(1x), su (1x) ile yikanmistir, kurutulmustur (MgSQy), filtrelenmistir ve konsantre
edilmistir. Ham kalint1, renksiz yag olarak basliktaki bilesigi (258 mg, %063)
saglamak tizere PE iginde %5 ila %8 EtOAc gradyam kullamlarak silika jel kolon
kromatografisi ile saflastirillmigtir. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.36 (d, J=12.3
Hz, 1H), 7.33 (dd, J= 8.3, 2.3 Hz, 1H), 7.08 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 2.95-2.86 (m,
2H), 2.86 - 2.75 (m, 2H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.93 - 1.73 (m, 2H), 1.41 (s, 9H).
LRMS (ESI): 270.01, 272.01 (1:1, dp-'Bu) ve 226.02, 228.02 (1:1, dp- Boc)

Bilegik 23, tert-biitil 7-((5-(2,3-dihidrobenzo[bj[1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepin-1-karboksilat

hazirlamsn

nBuLi (hekzan icinde 1.84 M, 0.313 mL, 0.577 mmol), -78°C’de kuru THF (2.5
mL) i¢indeki Bilestk 22 (0.171 g, 0.524 mmol) soliisyonuna damlatilarak
eklenmistir. Reaksiyon karisimi bu sicaklikta 35 dakika kanstinlmustir ve kati
CO; eklenmistir. Reaksiyon karisimi -78°C’de birka¢ dakika kanstirillmstir,
akabinde oda sicakligina ilitilmistar, 20 dakika karistirilmistir ve akabinde su ile
sondiiriilmiistir ve soluk kahverengi kati olarak ara Uriin lityom 1-(tert-

biitoksikarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-7-karboksilat1  saglamak
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tizere kuruyana kadar konsantre edilmistir. Bu ara tiriin (0.060 g, 0.20 mmol} ve
N,N-diizopropiletilaminin {0.088 mL, 0.50 mmol) bir kismi kuru DMF (1.5 mL)
iginde ¢Ozilmiistiir. Buna 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametilironyum hekzaflorofosfat (HATU, 0.104 g, 0.272 mmol), akabinde
Bilesik 2 (0.043 g, 0.151 mmol)} eklenmistir ve reaksiyon karisimi oda
sicakliinda bir gece karistirilmustir, su ile seyreltilmistir ve elde edilen ¢okelti,
filtrasyon ile izole edilmistir, su ile yikanmistir ve kurutulmustur. Ham materyal,
soluk kahverengi amorf kati olarak basliktaki bilesigi (22 mg, %26) saglamak
tzere DCM iginde %10 ila 14 EtOAc gradyan kullamlarak silika jel kolon
kromatografisi ile saflastirilmistir. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 8.09 (br s, 1H),
7.77 (br s, 1H), 7.73 (br s, 1H), 7.71-7.66 (m, 1H), 7.65 (dd, /= 8.3, 2.2 Hz, 1H),
7.43 (d,J=2.2 Hz, 1H), 7.37 (dd, J= 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.23 (d, J= 8.5 Hz, 1H),
6.94 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 4.35 - 4.26 (m, 4H), 2.85-2.80 (m, 2H), 2.33 (br s, 3H),
1.89-1.75 (m, 4H), 1.52 (br s, 2H), 1.39 (br s, 9H). HRMS (ESI"): C3;H3N:04 (M
+H)" icin hesaplanan 558.2599; bulunan 558.2582.

Ornek 82. N-(5-(2.3-dihidrobenzo|b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2.3.4.5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-7-karboksamid

Trifloroasetik asit (0.50 mL, 6.5 mmol), kuru DCM (0.75 mL) igindeki Bilesik 23
(0.016 g, 0.029 mmol) soliisyonuna eklenmigtir. Reaksiyon karisimi oda
sicakhiginda 1 saat karistirllmistir ve akabinde konsantre edilmistir. Az miktarda
MeOH, kalintiy1 ¢6zmek amaciyla eklenmistir, akabinde az miktarda su ve son
olarak doymus NaHCO3(ak6z) eklenmistir. Elde edilen ¢kelti, filtrasyon ile izole
edilmistir, su ile yikanmistir ve kurutulmustur. Kalinti, beyazimsi kati olarak
baghktaki bilesigi (7 mg, %53) saglamak tizere DCM iginde %14 ila 20 EtOAc
gradyant kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirlmistir. 'H NMR
(500 MHz, DMSO) o 10.03 (s, 1H), 9.53 (s, 1H), 7.78 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.69
(d,/=2.2 Hz, IH), 7.62 (dd, J= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.54 (dd, J= 8.3, 2.3 Hz, 1H),
7.53 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.50 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.18 (d, /= 8.3 Hz, 1H),
6.97 (d, /= 8.4 Hz, I1H), 6.84 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 4.33-4.27(m, 4H), 3.07-3.02 (m,
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2H), 2.79 - 2.72 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 1.76-1.70 (m, 2H), 1.69-1.63 (m, 2H).
HRMS (ESl+): C27HasN3O4 (M + H)+ icin hesaplanan 458.2074; bulunan
458.2081.

Bilesik 24, etil  2-((2-((tert-biitoksikarbonil)amino)etil) amino)kinolin-6-

karboksilat hazirlanist

N-Boc-etilendiamin (.082 mL, .52 mmol), kuru THF (1.5 mL) i¢indeki Bilesik
17 (0.081 g, 0.34 mmol) ve N,N-diizopropiletilamin (0.120 mL, 0.687 mmol)
solisyonuna eklenmistir. Reaksiyon karsimi reflitkste 24 saat 1sitilmastir.
Materyal akabinde mikrodalga sisesine transfer edilmistir ve 100°C’de 2 saat,
110°C’dfe 8 saat ve akabinde 120°C’de 3 saat 1siilmistir. Ek miktarda N-Boc-
etilendiamin (0.054 mL, 0.34 mmol) eklenmistir ve reaksiyon Kkarigimi
mikrodalgada 120°C’de 2 saat sitilmistir ve akabinde oda sicaklifinda 5 giin
bekletilmistir, konsantre edilmistir, EtOAc ile seyreltilmistir, su ile yikanmistir.
Akoz faz, birkag damla 2 M HCI ile asitlestirilmistir, akabinde organik fazi
yikamak amaciyla kullanmilmistir. Elde edilen akdz faz tekrar asitlestirilmistir ve
organik faz1 yikamak amaciyla kullamlmistir, Elde edilen akdéz faz, 1 M NaOH ile
pH 3-4’¢ ayarlanmustir, akabinde organik faz1 yikamak amaciyla kullamilmistir,
Organik faz, tuzlu su (1x) ile yikanmistir, kurutulmustur (MgSQy), filtrelenmistir
ve konsantre edilmistir. Ham kalinti, beyazimsi amorf katt olarak bagliktaki
bilesigi (39 mg, %32) saglamak iizere PE iginde %28 ila %50 EtOAc gradyani
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmistr. HRMS (ESI'):
C19Hz¢N304 (M + H)Jr icin hesaplanan 360.1918; bulunan 360.1924.

Bilesik 25, 2-((2-((tert-biitoksikarbonil)amino)etil)amino)kinolin-6-karboksilik

asit hazirlanis:

NaOH (0.95 M, 0.343 mL, 0.33 mmol), THF (1 mL) i¢indeki Bilesik 24 (0.039 g,
0.11 mmol) soliisyonuna eklenmistir, akabinde MeOH (0.25 mL} eklenmistir.

Reaksiyon karigimi oda sicakliginda bir gece karistirilmigtir ve daha fazla NaOH
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(095 M, 0343 mL, 0.33 mmol) eklenmistir ve reaksiyon karisimi oda
sicakhiginda 24 saat karnistirllmistir. Ek bir NaOH (0.95 M, 0.200 mL, 0.19 mmol)
alikuotu eklenmistir ve reaksiyon karisimi oda sicakliginda 4 saat kanstirllmistir,
organik solventleri uzaklastirmak (izere konsantre edilmistir, su ile seyreltilmistir
ve EtOAc (1x) ile yikanmustir. Akdz faz, 2 M HCI ile pH 4’e asitlestirilmistir
(¢Okelti gorilmiistiir) ve karisim, DCM (1x), CHCIs(1x) ve akabinde EtOAC(2x)
ile ozltlenmistir. Kombine organik fazlar, tuzlu su (1x) ile yikanmistir,
kurutulmustur (MgSQy), filtrelenmistir ve renksiz cam olarak basliktaki bilesigi
(23 mg, %64) saglamak iizere konsantre edilmistin. HRMS (ESIT)):
C17H2oN:04 (M + H)+ i¢in hesaplanan 332.1605; bulunan 332.1602.

Bilesik 26, tert-biitil (2-((6-((5-(2,3-dihidrobenzol[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)karbamoil)kinolin-2-il)amino)etil)karbamat

hazrlanist

Bu, Bilesik 8’in 6-kinolinkarboksilik asit ile siibstitiie edilmesi yoluyla Ornek 1
icin oldugu gibi hazirlanmistir. Ham materyal, beyazimsi kat1 olarak %26 verimde
bashktaki bilesigi saglamak tizere DCM iginde %1 ila 5 MeOH gradyam
kullamlarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastiriimistir. HRMS (EST');
C33:H3sNsOQg (M + H)' icin hesaplanan 598.2660; bulunan 598.2660.

Bilesik 27, 2-((2-aminoetil)amino)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-

karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-6-karboksamid hazirlanis:

TFA (0.5 mL), kuru DCM (0.5 mL) icindeki Bilesik 26 (0.010 g, 0.018 mmol)
solisyonuna eklenmistir ve reaksiyon karisimi oda sicakhiginda 80 dakika
kanstirllmustir, konsantre edilmistic, DCM ile sevreltilmistir, doymus
NaHCO;(akéz) (1x) ile yikanmustir. Akéz faz, DCM (1x), EtOAc (1x) ile
ozutlenmistir. Kombine organik fazlar, tuzlu su (1x) ile yikanmistir. Ayirma
hunisinin duvarlar1 tizerindeki vapiskan kalinti, MeOH iginde ¢6ziilmiistir ve

MgSOy4 lizerinde kurutulmadan, filtre edilmeden ve beyazims: kati olarak
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baslhiktaki bilesigi (7.5 mg, %86) saglamak lizere konsantre edilmeden once
organik fazlara eklenmistir. HRMS (ESF): C2sHasNsOy (M + H)+ icin hesaplanan
498.2136; bulunan 498.2124.

Ornek 83. N-(5-(2.3-dihidrobenzo|b]|1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-((2-propionamidoetil)amino)kinolin-6-karboksamid

Propiyonil klorid (1.4 puL, 0.017 mmol), kuru DCM (0.5 mL) i¢indeki Bilesik 27
(0.0075 g, 0.015 mmol) ve N,N-diizopropiletilamin (4.0 pL, 0.023 mmol)
solisyonuna eklenmistir. Reaksiyon kansimi oda sicakliginda 4.5 saat
kargtirilmistir, konsantre edilmistir ve kalinti su iginde tritiire edilmistir. Elde
edilen ¢ékelti, filtrasyon ile izole edilmistir, su ile ytkanmustir ve beyaz kat1 olarak
bashktaki bilesigi (3.5 mg, %42) saglamak iizere kurutulmustur. 'H NMR (500
MHz, DMSO) 6 10.05 (s, 1H), 9.88 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.06 (d, /= 7.5 Hz, 1H),
8.00 - 7.91 (m, 2H), 7.84 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.60 - 7.54 (m, 2H), 7.53 (d, J=2.2
Hz, 1H), 7.51 (dd, /= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.42-7.37 (m, 1H), 7.22 (d, /= 8.4 Hz,
1H), 6.98 (d,./= 8.4 Hz, 1H), 6.83 (br d, /= 8.8 Hz, 1H), 4.34-4.28 (m, 4H),
3.52-3.46 (m, 2H), 3.34-3.28 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.09 (g, /= 7.6 Hz, 2H), 0.99
(t,J= 7.6 Hz, 3H). HRMS (ESI"): C3H3NsOs (M + H)' igin hesaplanan
554.2398; bulunan 554.2386.

Bilesik 28,4 metil indolin-5-karboksilat hazirlanisi

AcOH (5 mL) igindeki metil indol-3-karboksilat (0.500 g, 2.85 mmol) karigimi,
tim katinin ¢dziilmesi amaciyla ilitilmistir. Soliisyon akabinde buz banyosunda
sogutulmustur ve sodyum siyanoborohidrit (0.538 g, 8.56 mmol), 10 dakikada
parcalar halinde eklenmistir. Ekleme islemi iizerine donmus soliisyon bu sekilde
karistirma saglanmasi amaciyla bir miktar ilitilmistir ve ekleme islemi esnasinda
ara sira sogutulmustur. Ekleme isleminin tamamlanmasimdan sonra reaksiyon
karisimi oda sicaklifina ihitilmistir ve 1 saat karistindlmustir. Su (1.5 mL)

eklenmistir ve reaksiyon kansmm, viskoz yag olusturmak izere konsantre

142



10

15

20

25

30

01680-P-0003

edilmistir. EtOAc eklenmistir, doymus NaHCO3(akoz) (2x) ile yikanmustir. Akoz
faz EtOAc (2x) ile oOziitlenmistir. Kombine organik fazlar, tuzlu su (1x) ile
yikanmustir, kurutulmustur (MgSQO,), filtrelenmistir ve konsantre edilmistir. Ham
materyal, beyaz kati olarak basliktaki bilesigi (344 mg, %68) saglamak lizere 1:1
PE kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastinilmistir. 'H NMR (500
MHz, CDCl3) 6 7.77-7.74 (m, 2H), 6.55 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.11 (br s, 1H), 3.54
(s, 3H), 3.65 (t,J= 8.5 Hz, 2H), 3.06 (t,J= 8.5 Hz, 2H). HRMS (ESI"):
CioH;2NO>» (M + H)+ igin hesaplanan 178.0863; bulunan 178.0865.

Bilesik 29, I-tert-biitil 5-metil indolin-1,5-dikarboksilat hazirlanist

Di-tert-biiti] dikarbonat (0.489 g, 2.24 mmol), akabinde trietilamin (0.315 mL,
2.24 mmol), kuru DCM (5.8 mL) igindeki Bilesik 28 (0.328 g, 1.85 mmol)
solisyonuna eklenmigtir ve reaksiyon karisimi oda sicakliginda 26 saat
karigtinlmistir, konsantre edilmistir. Kalinti, EtOAc i¢inde ¢oziilmistiir ve su
(1x), tuzlu su (1x) ile yikanmistir, kurutulmustur (MgSQy), filtrelenmistir ve
konsantre edilmistir. Ham materyal, beyaz kati olarak basliktaki bilesigi (373 mg,
%73) saglamak tizere sicak EtOH’den rekristalize edilmistir. '"H NMR (500 MHz,
CDCI3) o 7.88 (d, /= 7.6 Hz, 1H), 7.82-7.79 (m, 1H), 4.02 (t, /= 8.7 Hz, 2H),
3.88 (s, 3H), 3.14 - 3.09 (m, 2H), 1.57 (br s, 9H). Aym1 zamanda kayip aromatik
CH olabilen 7.85 ve 7.50°de merkezlenmis 2 asin derecede genis ve zayif tekli
mevcut gibi gdziikmektedir. LRMS (ESI"): 178.09 (Boc kaybi) ve ¢ok zayif
278.15

Bilesik 30, I-(tert-biitoksikarbonil)indolin-5-karboksilik asit hazirlanist

Su (5 mL) i¢indeki LiOH.H,O (0.086 g, 2.05 mmol) solisyonu, THF (5 mL)
icindeki Bilesik 29 (0.284 g, 1.02 mmol) soliisyonuna eklenmistir ve reaksiyon
karisimi oda sicakliginda 3 giin kanstirilmistir, bu noktadan sonra az miktarda
MeOH, reaksiyon karisiminin bulaniklifini gidermek amaciyla eklenmistir.

NaOH (1.98 M, 1.03 mL, 2.05 mmol} eklenmistir ve reaksiyon karistmm oda
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sicakhifinda 23.5 saat karistinilmustir, organik solventleri uzaklastirmak tlizere
konsantre edilmistir, akabinde 2 M HCI ile pH 3’e asitlestirilmistir ve elde edilen
kat1, filtrasyon ile izole edilmistir, su ile yikanmistir ve beyaz kati olarak
basliktaki bilesigi (257 mg, %95) saglamak iizere kurutulmustur. '"H NMR (500
MHz, DMSO) é 12.56 (br s, 1H), 7.77 (dd, /= 8.2, 1.8§ Hz, 1H), 7.73 (d,J= L3
Hz, IH), 7.70 (v br s, 1H), 3.95 (t, /= 8.8 Hz, 2H), 3.09 (t, /= 8.7 Hz, 2H), 1.51
(s, 9H). LRMS (ESI"): 164.07 (Boc kayby).

Ornek 84, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)indolin-5-karboksamid

Trifloroasetik asit (1.56 mL, 20.2 mmol), kuru DCM (2 mL icindeki Ornek 30
(0.074 g, 0.14 mmol) soliisyonuna eklenmigtir ve reaksiyon karisim oda
sicakliginda 1.5 saat karistirilmustir, konsantre edilmistir, DCM eklenmistir ve
tekrar konsantre edilmistir. Su, akabinde doymus NaHCOs:(akoz) kalintiya
eklenmistir ve karisim tritiire ve sonike edilmistir ve elde edilen kati, filtrasyon ile
izole edilmistir, su ile yikanmistir ve kurutulmustur. Ham materyal, beyaz kati
olarak basghktaki bilesigi (47 mg, %78) saglamak iizere DCM iginde%2 MeOH
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmigtir, 'H NMR (500
MHz, DMSO) & 10.02 (s, 1H), 9.40 (s, 1H), 7.78 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H),
7.64 (dd, J= 8.2, 1.9 Hz, 1H), 7.56 - 7.52 (m, 2H), 7.50 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz, IH),
7.17 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.97 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.50 (d,J= 8.1 Hz, 1H), 6.12
(br s, 1H), 4.33-4.28 (m, 4H), 3.52 (td, /= 8.7, 1.5 Hz, 2H), 2.98 (t,./ = 8.6 Hz,
2H), 2.17 (s, 3H). HRMS (ESI"): C25sH34N30,4 (M + H)' igin hesaplanan 430.1761;
bulunan 430.1747.
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Ornek 85 - tert-hiitil ((6-((5-(2.3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)karbamoil)-1.2.3.4-tetrahidrokinolin-2-

imetil)(metiDkarbamat hazirlanisi

EtOAc (6 mL) ve EtOH (6 mL) igindeki Bilesik 16 (0.177 g, 0.304 mmol) ve
Pd/C (%10, 0.035 g) karisimi, | atm H2 altinda 40°C’de 22 saat karistirilmastir,
akabinde ek Pd/C (%10, 0.035 mg) eklenmistir ve reaksiyon karigimi 1 atm H2
altinda 45°C’de 18 saat, akabinde 50°C’de 8 saat kanstirilmistir, EtOAc ile
selitten filtrelenmistir, konsantre edilmistir ve kalinti, beyaz amorf kati olarak
baghktaki bilesigi (151 mg, %85) saglamak tzere 3:1 DCM:EtOAc kullanilarak
silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8
8.07(d,J=2.2 Hz, IH), 7.79 (s, 1H), 7.75 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.54
(brs, LH), 7.50 (br d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.43 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 8.4,
2.2 Hz, 1H), 7.20 (d, J= 8.3 Hz, 1H). 6.93 (d, /= 8.4 Hz, |H), 6.48 (d,/= 8.3
Hz, 1H), 4.33-4.28 (m, 4H), 3.67-3.60 (m, 1H), 3.39 (d,/J= 7.4 Hz, 1H), 3.30 (v
br s, 1H), 2.95 (s, 3H), 2.86-2.83 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.98-1.90 (br s, 1H), 1.74-
1.65 (m, 1H), 1.48 (s, 9H). HRMS (EST'): C33H30N404 (M + H)" i¢in hesaplanan
587.2864; bulunan 587.2897.

Ornek 86 - N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b]]1.4]dioksin-6-karboksamideo)-2-

metilfenil)-2-((metilamino)metil)-1,2.3.4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid

hazirlams)

TFA (1.5 mL), kuru DCM (2 mL) igindeki Ornek 85 (0.144 g, 0.245 mmol)
solisyonuna eklenmistir ve reaksiyon karistmn oda sicakh@mda 1 saat
karigtinlmistir, konsantre edilmistir, DCM eklenmistir ve tekrar konsantre
edilmistir. Kalinti, DCM iginde ¢oziilmiistir ve ayirma hunisinin duvarlarina
yapisan bir katinin olusmasina neden olunarak doymus NaHCOs(akdz) ile
yikanmistir, Akdz faz, DCM (1x) ile ozitlenmistir. Balona vapisan kati, az
miktarda MeOH ile ¢oziilmistiir, akabinde DCM eklenmistir ve bu karisim, su

(1x) ile yikannstir. Bu akéz faz, DCM (1x} ile 6zitlenmigtir ve kombine organik
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fazlar kurutulmustur (Na,SQ,), filtrelenmistir ve konsantre edilmistir. Ham
materyal, birka¢ mL MeOH i¢inde siispanse edilmistir ve akabinde su ile
seyreltilmistir. Elde edilen kati, filtrasyon ile izole edilmistir, su ile yitkanmistir ve
beyaz kat1 olarak basliktaki bilesigi (92 mg, %77) saglamak lizere kurutulmustur.
'H NMR (500 Mz, DMSO) & 10.01 (s, 111}, 9.34 (s, 1H), 7.77 (d, J= 2.2 Hz,
[H}), 7.58 - 7.52 (m, 4H), 7.50 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz, IH), 7.17 (d, /= 8.3 Hz, |H),
6.97 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 6.56 (d, /= 8.4 Hz, LH), 6.17 (s, 1H), 4.33-4.28 (m, 4H),
3.39 - 3.33 (m, IH), 2.79 - 2.65 (m, 2H), 2.57 (dd, /= 11.6, 5.2 Hz, 1H), 2.54-
247 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 1.93 - 1.86 (m, 1H), 1.57-1.48 (m, 1H).
HRMS (ESI'): CxH3yN4O4(M + H) icin hesaplanan 487.2340; bulunan
487.2327.

Ornek 87 - N-(5-(2.3-dihidrobenzo|b]|1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-((dimetilamino)metil)-1,2.3.4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid
hazirlanisi

Mel (2 mL CH;CN iginde 50 ul)) soliisyonu yapilmistir ve bu soliisyondan 113.2
ul, 0°C’de kuru asetonitril (1.5 mL) igindeki Omek 86 (0.020 g, 0.041 mmol) ve
potasyum karbonat (8.5 mg, .062 mmol) siispansiyonuna yavas¢a eklenmistir,
Reaksiyon karisimi 0°C’de 5 dakika kanstirilmistir, akabinde oda sicaklifina
ihitilmistir ve 70 dakika karistiilmistir, bu noktada balonun iist duvarlarina
yapisan kati, DMF (0.5 mL)} ile reaksiyon karisimma durulanmistir ve reaksiyon
oda sicakliginda 2.5 saat daha kanistiritlmustir. Ek miktarda Mel soliisyonu (0.020
mmol) eklenmistir ve reaksiyon kariginm 40 dakika daha kanstinlmistir, su ile
seyreltilmistir, DCM (3x) ile déziitlenmistir. Organik faz kurutulmustur (MgSO,),
filtrelenmistir ve konsantre edilmistir. Heptan eklenmistir ve karigim, kalan
DMF’yi uzaklastirmak iizere konsantre edilmistir (2x). Ham materyal, beyaz kati
olarak basliktaki bilesigi (14 mg, %68) saglamak lizere DCM icinde %2 ila %4 2
M NH;-MeOH gradyani kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile
saflagtirilmistic. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.01 (s, 1H), 9.35 (s, LH), 7.77
(d, /=2.2 Hz, 1H), 7.59 - 7.52 (m, 4H), 7.50 (dd, /= 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.17 (d, J =
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8.4 Hz, 1H), 6.97 (d, .= 8.4 Hz, 1H), 6.63 (d,.J = 8.3 Hz, 1H), 5.99 (s, 1H), 4.33-
4.28 (m, 4H), 3.47 - 3.38 (m, 1H), 2.82 - 2.65 (m, 2H), 2.33 (dd, /= 11.8, 8.5 Hz,
1H), 2.26-2.22 (m, 1H), 2.21 (s, 6H), 2.16 (s, 3H), 1.92 - 1.85 (m, 1H), 1.53 - 1.43
(m, 1H). HRMS (ESI"): C2H33N4O4 (M + H)" icin hesaplanan 501.2496; bulunan
501.2496.

Bilesik 31, tert-biitil 6-((5-(2,3-dihidrobenzofb][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)karbamoil)-3,4-dihidroizokinolin-2(1H)-karboksilat hazirlanist

Bu, N-Boc-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-6-karboksilik asidin 6-kinolinkarboksilik
asit ile siibstitiie edilmesi yoluyla Ornek 1 igin oldugu gibi hazirlanmistir, Ham
materyal, beyaz kati olarak %95 verimde basgliktaki bilesigi saglamak lizere PE
iginde %44 ila 67 EtOAc, akabinde DCM i¢inde %3-5 MeOH gradyan:
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. 'H NMR (500
MHz, DMSO) & 10.05 (s, 1H), 9.86 (s, 1H), 7.82 - 7.78 (m, 3H), 7.57 (dd, J = 8.3,
2.2 Hz, 1H), 7.53 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.50 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.33 (d, /=
8.5 Hz, 1H), 7.21 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.58 (br s, 2H),
4.33-4.28 (m, 4H), 3.59 (t,J= 5.8 Hz, 2H), 2.87 (t, /= 5.9 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H),
1.44 (s, 9H). LRMS (ESI'): 544,24

Ornek 88. N-(5-(2.3-dihidrobenzo|bl][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-1.2.3.4-tetrahidroizokinolin-6-karboksamid

TFA (2 mL), kuru DCM (3 mL) igindeki Bilesik 31 (0.104 g, 0.191 mmol)
sispansiyonuna eklenmistir ve reaksiyon karisimi oda sicakhiginda 1.5 saat
karigtinlmistir, doymus NaHCOs(akoz) ile seyreltilmistir ve elde edilen ¢okelti,
filtrasyon ile izole edilmistir, su ile yikanmustir ve beyazimsi kati olarak bashktaki
bilesigi (52 mg, %61) saglamak Ulzere kurutulmustur. Ek materyal (12 mg)
filtrattan toplanmugtir. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.04 (s, 1H), 9.81 (s, 1H),
7.80 (d,J= 2.0 Hz, 1H), 7.75-7.72 (m, 2H), 7.56 (dd, J= 8.3, 2.1 Hz, 1H), 7.53
(d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.50 (dd, /= 8.4, 2.1 Hz, IH), 7.21 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.18
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(d, /J=8.5 Hz, 1H), 6.98 (d,.J= 8.4 Hz, 1H), 4.33-4.28 (m, 4H), 3.96 (s, 2H), 3.03
(t,J= 5.9 Hz, 2H), 2.81 (t,J= 5.6 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H). HRMS (ESI"):
CrsHo6N204 (M + H)' icin hesaplanan 444.1918; bulunan 444.1916.

Bilesik 32, 4-((3-iyodofenil)amino)benzoik asit hazirlanist

Metansiilfonik asit (0.144 mL, 2.22 mmol), kuru dioksan (5.5 mL) i¢cindeki 6-
kloronikotinik asit (0.350 g, 2.22 mmol) ve 3-iyvodoanilin (0.487 g, 2.22 mmol}
solisyonuna eklenmistir. Yogun bir ¢okelti olugmustur. Reaksiyon karigimi
reflilkste bir gece 1sitilmistir, oda sicakligina sogutulmustur, konsantre edilmistir,
1 M NaOH ve su ile seyreltilmistir, DCM (2x} ile yikanmistir. Akdz faz, 2 M HCI
ile pH 3-4’e asitlestirilmistir ve elde edilen ¢okelti, filtrasyon ile izole edilmistir,
su ile yikanmustir ve beyaz kati olarak bagliktaki bilesigi (647 mg, %86) saglamak
iizere kurutulmustur. 'H NMR (500 MHz, DMSO) § 12.75 (br s, 1H), 9.66 (s,
1H), 8.72 (d,J= 2.2 Hz, 1H), 8.20 (t, /= 1.8 Hz, 1H), 8.01 (dd, J= 8.7, 2.4 Hz,
1H), 7.71 (ddd, /= 8.2, 2.1, 0.8 Hz, 1H), 7.31 (ddd, J= 7.7, 1.5, 0.9 Hz, 1H), 7.10
(t,J = 8.0 Hz, 1H), 6.88 - 6.84 (m, 1H). LRMS (EST"): 340.97.

Bilesik 33, 6-bromo-2-((1-metilpiperidin-4-il)oksi)kinolin hazirlanisi

Bu, 4-hidroksi-1-metilpiperidinin (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirolidin ile siibstitiie
edilmesi yoluyla Bilesik 3 ig¢in oldugu gibi hazirlanmistir. Ham materyal,
beyazimsi kati olarak basliktaki bilesigi saglamak iizere DCM iginde %4-13
MeOH gradyani kullamlarak silika jel kolon kromatografisi ile saflagtilmistir. 'H
NMR (500 MHz, COCl;) 5 7.87 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.84 (ap t, /= 1.4 Hz, 1H),
7.67-7.65 (m, 2H), 6.89 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 5.35-5.28 (m, 1H), 2.79-2.71 (m, 2H),
2.40-4.32 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.16-2.09 (m, 2H), 1.94-1.86 (m, 2H). HRMS
(ESL): CysHysBIN2O (M + H)" igin hesaplanan 321.0597; bulunan 321.0597.
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Bilesik 34, 2-((1-metilpiperidin-4-il)oksi)kinolin-6-karboksilik asit hidroklorid

hazirlanist

Bu, beyazimsi kat1 olarak basliktaki bilesigi saglamak lizere Bilesik 33 {in Bilesik
3 ile siibstitiie edilmesi yoluyla Bilesik 4 i¢in oldugu gibi hazirlanmistir. 'H NMR
(500 MHz, DMSO) 6 13.10 (v br s, 1 H), 11.07 (br s, 0.5H), 10.90 (br s, 0.5H),
8.58-8.56 (m, 1), 8.48-8.43 (m, IH), 8.17-8.12 (m, 1H), 7.83-7.78 (m, 1H),
7.13-7.08 (m, 1H), 5.57-5.53 (m, 0.5H), 5.46-5.38 (m, 0.5H), 3.36 - 3.13 (m, 4H),
2.78-2.73 (m, 3H), 2.38-2.32 (m, 1H), 2.30 - 2.17 (m, 2H), 2.10 - 2.00 (m, 1H).
Not: bu '"H NMR spektrumu, ~ 1:1 oranmda izomerlerin kariginmni gosterir;

Pikler, 395 K’da birlesir. LRMS (ESI"): 287.14.

Bilesik 35, 3-((6-bromokinolin-2-il)oksi)-N,N-dimetilpropan-1-amin hazirlans

Bu, 3-dimetilamino-1-propanoliin (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirolidin ile siibstitiic
edilmesi yoluyla Bilesik 3 i¢in oldugu gibi hazirlanmistir. Ham materyal, soluk
turuncu katt olarak bashktaki bilesigi saglamak tizere DCM iginde %3-6 MeOH
gradyani kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmustir. '"H NMR
(500 MHz, COCl;) 6 7.87 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.85 - 7.84 (m, 1H), 7.70 - 7.64 (m,
2H), 6.90 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 4.50 (t,./= 6.6 Hz, 2H), 2.47 (t, /= 6.6 Hz, 2H),
2.27 (s, 6H), 2.00 (p, J= 6.7 Hz, 2H). HRMS (ESI): C14H ;5" BrN,O (M + H)"
i¢cin hesaplanan 309.0597; bulunan 309.0596.

Bilesik 36, 2-(3-(dimetilamino)propoksi)kinolin-6-karboksilik asit hidroklovid

hazirlamist

Bu, beyaz kat1 olarak basliktaki bilesigi saglamak lizere Bilesik 35°in Bilesik 3 ile
siibstitiie edilmesi yoluyla Bilesik 4 icin oldugu gibi hazirlanmistir. 'H NMR (500
MHz, DMSQO) & 13.07 (v brs, 1H), 10.84 (br s, 1H), 8.57 (d,./=1.9 Hz, 1H), 8.44
(d, /= 8.8 Hz, 1H), 8.14 (dd, /= 8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.82 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.10
(d, /= 8.9 Hz, 1H), 4.52 (t,J= 6.2 Hz, 2H), 3.26 - 3.19 (m, 2H), 2.76 (d, /= 4.9
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Hz, 6H), 2.27 - 2.18 (m, 2H). HRMS (ESI'): CisHisN,O3; (M + H)Y' icin
hesaplanan 275.1390; bulunan 275.1393.

Bilesik 37, 6-bromo-2-(3-(piperidin-1-il)propoksi)kinolin hazirlams:

Bu, [-piperidinpropanoliin  (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirolidin ile siibstitiie
edilmesi yoluyla Bilesik 3 icin oldugu gibi hazirlanmistir. Ham materyal, soluk
sar1 kat1 olarak basliktaki bilesidi saglamak ilizere DCM icinde %2.5-6 MeOH
gradyani kullamlarak silika jel kolon kromatografisi ile saflagtinilmistir. '"H NMR
(500 MHz, COCl;) 6 7.87 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.84 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 7.70 - 7.64
(m, 2H), 6.89 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 4.49 (t, /= 6.5 Hz, 2H), 2.54-2.49 (m, 2H), 2.44
(br s, 4H), 2.04 (p, /= 6.7 Hz, 2H), 1.64-1.58 (m, 4H), 1.45 (br s, 2H). HRMS
(EST"): C17Ha,"BrN>O (M + H)" icin hesaplanan 349.0910; bulunan 349.0911.

Bilesik 38, 2-(3-(piperidin-I-il)propoksi)kinolin-6-karboksilik asit hidroklorid

hazirlams:

Bu, soluk sar1 kat1 olarak baghktaki bilesigi saglamak iizere Bilesik 37 nin Bilesik
3 ile siibstitiic edilmesi yoluyla Bilesik 4 i¢in oldugu gibi hazirlanmistir, '"H NMR
(500 MHz, DMSO) 8 13.05 (v brs, 1H), 10.72 (br s, 1H), 8.57 (d, J= 1.9 Hz, 1H),
8.44 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 8.14 (dd, /= 8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.81 (d, J= 8.7 Hz, 1H),
7.09 (d,J= 8.9 Hz, 1H), 4.52 (t,J= 6.2 Hz, 2H), 3.44 (br d,./= 11.8 Hz, 2H),
3.21-3.15 (m, 2H), 2.91-2.82 (m, 2H), 2.32-2.25 (m, 2H), 1.90 - 1.65 (m, 6H).
HRMS (ESI+): CsHxN,Os(M + H)' icin hesaplanan 315.1703; bulunan
315.1699.

Bilesik 39, 6-bromo-2-(2-metoksietoksi)kinolin hazirlanist
Bu, 2-metoksietanoliin (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirolidin ile siibstitiie edilmesi

yoluyla Bilesik 3 i¢in oldugu gibi hazirlanmistir. Reaksiyon karisimi, basliktaki

bilesigin beyazimsi kati olarak ¢okmesine neden olunarak su ile seyreltilmistir ve
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saflastirma yapilmadan kullanilmigtir. 'H NMR (500 MHz, COCl;) 8 7.89 (d, J =
8.9 Hz, 1H), 7.86 (d, /= 1.6 Hz, 1H), 7.71 - 7.65 (m, 2H), 6.98 (d, /= 8.9 Hz,
1H), 4.66 - 4.61 (m, 2H), 3.83 - 3.77 (m, 2H), 3.46 (s, 3H). HRMS (ESI'):
C12H;3°BrN,O (M + H)" i¢in hesaplanan 282.0124; bulunan 282.0130.

Bilesik 40, 2-(2-metoksietoksi)kinolin-6-karboksilik asit hazirlanist

Bu, soluk pembe kati olarak bashktaki bilesiZi saglamak tlizere Bilesik 39’un
Bilesik 3 ile slibstitiie edilmesi yoluyla Bilesik 4 i¢in oldugu gibi hazirlanmstir.
'H NMR (500 MHz, COCls) 3 8.55 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.27 (dd, J= 8.7, 2.0 Hz,
1H), 8.09 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.87 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.04 (d, /= 8.9 Hz, 1H),
472 - 467 (m, 2H), 3.85-3.81 (m, 2H), 3.48 (s, 2H). HRMS (EST'):
C;H14NOs M + H)' icin hesaplanan 248.0917; bulunan 248.0918.

Bilesik 41, (S)-6-bromo-2-((1-metilpirolidin-2-ilymetoksi)kinolin hazirlanis:

Bu, (8)-(-)-1-metil-2-pirolidinmetanoliin (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirolidin ile
siibstitiie edilmesi yoluyla Bilesik 3 igin oldugu gibi hazirlannistir. Ham
materyal, soluk turuncu yag olarak bashktaki bilesigi saglamak {izere DCM iginde
%3-7 MeOH gradyamt kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile
saflagtirilmigtir. 'H NMR (500 MHz, COCl3) & 7.88 (d.J= 8.9 Hz, 1H), 7.85
(d, /= 1.9 Hz, 1H), 7.70 - 7.64 (m, 2H), 6.95 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 4.52 (dd, J=
11.0, 5.1 Hz, 1H), 4.42 (dd, /= 11.0, 5.1 Hz, 1H), 3.14 (t, /= 8.0 Hz, 1H), 2.71-
2.65 (m, 10H), 2.51 (s, 3H), 2.34-2.26 (m, 1H), 2.07 - 1.96 (m, 1H), 1.91 - 1.72
(m, 3H). HRMS (ESI"): CisH;s”BrN-O (M + H)™ icin hesaplanan 321.0597;
bulunan 321.0585.
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Bilesik 42, (S)-2-((1-metilpirolidin-2-il)metoksi)kinolin-6-karboksilik  asit
hidroklorid hazirlanis:

Bu, soluk sar1 kat1 olarak basliktaki bilesigi saglamak tizere Bilesik 41’in Bilesik
3 ile siibstitiie edilmesi yoluyla Bilesik 4 i¢in oldugu gibi hazirlanmistir. 'H NMR
(500 MHz, DMSO) & 13.09 (v br s, 1H), 11.37 (br s, 1H), 8.59 (d, /= 1.9 Hz,
19H), 8.48 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 8.16 (dd, J=8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 7.20 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 4.85-4.78 (m, 2H), 3.91-3.84 (m, 1H), 3.63 - 3.54
(m, 1H), 3.15-3.06 (m, 1H), 2.94 (d, /= 4.9 Hz, 3H), 2.35 - 2.25 (m, 1H), 2.08 -
1.83 (m, 3H). HRMS (ESI'): C;sHsN>O; (M + H)' icin hesaplanan 287.1390;
bulunan 287.1390.

Bilesik 43, 6-bromo-2-(2-(piperidin-1-il)etoksi)kinolin hazirlanist

Bu, 4-(2-hidroksietil)piperidinin (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirolidin ile siibstitiie
edilmesi yoluyla Bilesik 3 i¢in oldugu gibi hazirlanmistir. Ham materyal, soluk
sar1 yag olarak baghktaki bilesigi saglamak iizere DCM iginde %4-5 MeOH
gradyam kullamlarak silika jel kolon kromatografisi ile saflagtinlmistir. '"H NMR
(500 MHz, COCI3) 6 7.87 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 7.85 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 7.70 - 7.64
(m, 2H), 6.93 (d, /=8.9 Hz, 1H), 4.60 (t, /= 6.1 Hz, 2H), 2.81 (t, /= 6.0 Hz, 2H),
2.53 (br s, 4H), 1.65-1.68 (m, 4H), 1.48-1.42 (m, 2H). HRMS (ESI"):
C16H2079BrN20 (M + H)+ icin hesaplanan 335.0754; bulunan 335.0755.

Bilesik 44, 2-(2-(piperidin-I1-il)etoksi}kinolin-6-karboksilik asit hidroklorid

hazirlamst

Bu, bevazimsi kat1 olarak basliktaki bilesidi saglamak lizere Bilesik 43’iin Bilesik
3 ile siibstitiie edilmesi yoluyla Bilesik 4 icin oldugu gibi hazirlannustir. 'H NMR
(500 MHz, DMSO) 6 13.10 (v br s, 1H), 10.99 (br s, 1H), 8.59 (d, /= 1.9 Hz, 1H),
847 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 8.16 (dd, /= 8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.85 (d, /= 8.7 Hz, 1H),
7.16 (d,.J= 8.9 Hz, 1H), 4.89 - 4.82 (m, 2H), 3.58 - 3.46 (m, 4H), 3.05-2.96 (m,
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2H), 1.88 - 1.64 (m, 4H). HRMS (ESI"): C;7H2N;O3 (M + H)' icin hesaplanan
301.1547; bulunan 301.1535.

Bilesik 435, 2-0kso-2H-kromen-6-karboksilik asit hazirlanst

Su (0.65 mL), %62.5 H2804(3.05 mL), icine eklenmistir, akabinde 6-
metilkumarin (0.500 g, 3.12 mmol) ve klorobenzen (0.5 mL) eklenmistir.
Reaksiyon karnisimi 85°C’ye 1sitilmistir ve akabinde manganez(IV) oksit (0.800 g,
9.20 mmol) parcalar halinde eklenmistir, akabinde %62.5 H»S04(0.4 mL)
eklenmistir. Reaksiyon karisimi 85°C’de 30 dakika karnstirnlmistir, oda sicakliima
sogutulmustur, su (2.9 mL), akabinde NHj(akéz) (%25, 0.85 mL) damlatilarak
eklenmistir. EtOAc (8 mL) eklenmistir ve akdz katman uzaklastimlmistir ve az
miktarda EtOAc ile dziitlenmistir ve kombine organik katmanlar, az miktarda su
ile yikanmustir. Organik faza DMSO (0.3 mL), akabinde %25 NH3(akdz) (0.2 mL)
damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon karisimi 30-40°C’ye sitilmistir ve sodyum
klorit (%80, su icinde %25 soliisyon, 1.125 mL, 3.12 mmol) damlatilarak
eklenmistir. Reaksiyon karisimm 40°C’de 1 saat kanstirnilmistir, akabinde %25
NHj(akoz) (0.27 mL) eklenmistir ve fazlar ayrnlmistir. Akéz katmana MeOH (1.5
mL), HCI (0.1 mL) eklenmistir ve sodyum siilfit (0.039 g, 3.1 mmol) ¢klenmeden
once 30°C’ye 1sitilmigtir. Reaksiyon karisimi 30°C’de 25 dakika kanstirilmistir ve
HCI (0.5 mL) damlatilarak eklenmeden dnce 45°C’ye 1sitilmistir. Reaksiyon
karistimi buz banyosunda sogutulmustur ve elde edilen kati, filtrasyon ile
toplanmustir, su ile yikanmistir ve mat turuncu kati olarak basliktaki bilesigi (25
mg, %4) saglamak tizere kurutulmustur. "H NMR (500 MHz, DMSO) & 13.23 (br
s, 1H), 8.36 (d,/= 2.1 Hz, 1H), 8.20 (d, /= 9.4 Hz, 1H), 8.12 (dd, /= 8.6, 2.1
Hz, 1H), 7.49 (d,/= 8.7 Hz, 1H), 6.59 (d,J= 9.6 Hz, 1H). HRMS (ESI"):
C1o0H;04 (M + H)' icin hesaplanan 191.0339; bulunan 191.0341.
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Bilesik 46, 4-(3-((6-bromokinolin-2-il)oksi)propil)morfolin hazirlarist

Bu, 4-(3-hidroksipropil)morfolinin (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirolidin ile siibstitiie
edilmesi yoluyla Bilesik 3 i¢in oldugu gibi hazirlanmistir. Ham materyal, beyaz
kat1 olarak bagliktaki bilesigi saglamak ilizere DCM iginde %l1.5-3.5 MeOH
gradyani kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmustir. 'H NMR
(500 MHz, COCls) & 7.88 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 7.86-7.84 (m, 1H), 7.69-7.65 (m,
2H), 6.90 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 4.51 (t,J= 6.5 Hz, 2H), 3.73 (t, /= 4.6 Hz, 4H),
2.57-2.53 (m, 2H), 2.49 (br s, 4H), 2.06-1.98 (m, 2H). HRMS (EST"):
C16H2079BrN202 (M + H)J' i¢in hesaplanan 351.0703; bulunan 351.0712.

Bilesik 47, 2-(3-morfolinopropoksi)kinolin-6-karboksilik asit  hidroklovid

hazirlams:

Bu, soluk sar kati olarak bagliktaki bilesigi saglamak {izere Bilesik 46’ nin Bilesik
3 ile siibstitiic edilmesi yoluyla Bilesik 4 i¢in oldugu gibi hazirlanmistic. 'H NMR
(500 MHz, DMSO) 6 11.54 (br s, 1H), 8.57 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 8.44 (d, /= 8.9
Hz, 1H), 8.14 (dd, J= 8.7, 1.9 Hz, 1H), 7.82 (d, /= 8.7 Hz, 1H)}, 7.10 (d, J= 8.9
Hz, 1H), 4.53 (t,J= 6.2 Hz, 2H), 3.97-3.92 (m, 2H), 3.91 - 3.81 (m, 2H), 3.45
(d, /= 12.3 Hz, 2H), 3.31 - 3.23 (m, 2H), 3.12-3.02 (m, 2H), 2.34 - 2.25 (m, 2H).
HRMS (ESI'): Cj7HaN,O4M + H)' icin hesaplanan 317.1496; bulunan
317.1501.

Bilesik 48, 3-(pirolidin-1-il)propan-1-ol hazirlanist

Pirolidin (1.00 mL, 12.0 mmol), 0°C’de kuru THF (3 mL) i¢indeki potasyum
karbonat (1.29 g, 9.35 mmol) ve 3-bromopropanol (0.65 mL, 7.2 mmol)
siispansiyonuna eklenmistir. Reaksiyon karisimi akabinde oda sicakliina
thtilmustie, bir gece karistirllmustir, EtOAc ile seyreltilmistir, silika pedinden
filtrelenmistir ve filtrat, renksiz yvag olarak bagliktaki bilesigi (645 mg, %69)
saglamak tzere konsantre edilmistir. 'H NMR (500 MHz, COCl3) & 5.54 (br s,
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1H), 3.84 - 3.77 (m, 2H), 2.77 - 2.68 (m, 2H), 2.60 - 2.53 (m, 4H), 1.80 - 1.68 (m,
6H). LRMS (ESI") (M + H)™: 130.12

Bilesik 49, 6-bromo-2-(3-(pirolidin-1-il)propoksi)kinolin hazirlanigs:

Bu, Bilesik 48’in (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirolidin ile siibstitiie edilmesi yoluyla
Bilesik 3 igin oldugu gibi hazirlanmustir. Ham materyal, beyazimsi kati olarak
basliktaki bilesigi saglamak (lizere DCM i¢inde %3-3.6 MeOH gradyan
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirilmistir. 'H NMR (500
MHz, COCl3) 6 7.87 (d,.J= 8.8 Hz, 1H), 7.84 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 7.70 - 7.64 (m,
2H), 6.90 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 4.51 (t,/= 6.5 Hz, 2H), 2.70 - 2.62 (m, 2H), 2.56
(brs, 4H), 2.11 - 2.01 (m, 2H), 1.83-1.78 (m, 4H). HRMS (ESI"): CsH20” BrN,O
(M + H)" igin hesaplanan 335.0754; bulunan 335.0749.

Bilesik 50, 2-(3-(pirolidin-1-il)propoksijkinolin-6-karboksilik asit hidroklorid

hazirlams:

Bu, soluk san kati olarak baglhiktaki bilesigi saglamak tizere Bilesik 49’un Bilesik
3 ile siibstitiic edilmesi yoluyla Bilesik 4 i¢in oldugu gibi hazirlanmustir, '"H NMR
(500 MHz, DMSQ) & 10.84 (br s, 1H), 8.57 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.44 (d, /= 8.8
Hz, 1H), 8.14 (dd, J= 8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.82 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.10 (d, J= 8.9
Hz, 1H), 4.53 (t, /= 6.2 Hz, 2H), 3.57-3.52 (m, 2H), 3.34 - 3.26 (m, 2H), 3.04-
2.95 (m, 2H), 2.27 - 2.19 (m, 2H), 2.01-1.97 (m, 2H), 1.92-1.85 (m, 2H). HRMS
(EST"): C7H;N204 (M + H)' igin hesaplanan 301.1547; bulunan 301.1549.

Bilesik 51, tert-bittil (2-((6-bromokinolin-2-il)oksi)etil)karbamat hazirlanisi
Bu, tert-biitil N-(2-hidroksietil}karbamatin (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirolidin ile
substitlie edilmesi yoluyla Bilesik 3 ig¢in oldugu gibi hazirlanmigtir. Ham

materyal, beyaz kati olarak basliktaki bilesigi saglamak iizere PE i¢inde %20-25

dietil eter gradyani kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastinlmastir.
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'H NMR (500 MHz, DMSO) 5 8.22 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 8.17 (d, /= 2.3 Hz, 1H),
7.77 (dd, J = 8.9, 2.3 Hz, 1H), 7.69 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.05 (d, /= 8.8 Hz, 1H),
7.03 (t,J= 5.7 Hz, 1H), 4.39 (t, /= 5.7 Hz, 2H), 3.36 (q, J= 5.8 Hz, 2H), 1.37 (s,
9H). HRMS (ESI): CHao"BrN2Os (M + H)" i¢in hesaplanan 367.0652; bulunan
367.0649.

Bilesik 52, 2-(2-((tert-biitoksikarbonil)aminojetoksi)kinolin-6-karboksilik asit

hazirlanist

Bu, Bilesik 51°in Bilesik 3 ile siibstitiie edilmesi ve 2.2 esdeger nBuLi
kullanilmas: yoluyla Bilesik 4 igin oldugu gibi hazirlanmistir. Calismada akoz
sollisyon asitlestirildiginde ¢okelti olusmamistir ve bu nedenle akdz katman,
DCM (3x) ile oziitlenmistir ve bu organik faz, MgSQy ilizerinde kurutulmustur,
filtrelenmistir ve beyaz kati olarak basliktaki bilesigi saglamak lizere konsantre
edilmigtir. |H NMR (500 MHz, DMSQO} & 13.06 (br s, 1H), 8.56 (d, /= 1.9 Hz,
1H), 8.41 (d. /= 8.9 Hz, 1H), 8.13 (dd, J= 8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.80 (d, J= 8.8 Hz,
1H), 7.07 (d,J= 8.9 Hz, 1H), 7.04 (t,J= 5.7 Hz, 1H), 4.43 (t, J= 5.8 Hz, ZH),
3.37 (q, J= 5.6 Hz, 2H), 1.37 (s, 9H). HRMS (EST"): C;7H2N,Os (M + H)" i¢in
hesaplanan 333.1445; bulunan 333.1447.

Bilesik 53, 2-(3-floropiperidin-1-il)etanol hazirlanisi

2-Bromoetanol (0.184 mL, 2.60 mmol), kurn asetonitril (5.5 mL) i¢indeki 3-
floropiperidin hidroklorid (0.352 g, 2.52 mmol) ve potasyum karbonat (0.767 g,
5.55 mmol) siispansiyonuna eklenmistir ve reaksiyon karisimi refliikste bir gece
isitilmistir, oda sicakhigina sogutulmustur, filtrelenmigtir, konsantre edilmistir,
dietil eter eklenmistir, 1 M HCI (2x) ile 6ziitlenmistir. Akoéz faz, kat1 NaOH ile
bazik (pH > 12) hale getirilmistir, akabinde DCM (3x) ile o6ziitlenmistir. Bu
organik faz, K,CO; izerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve soluk sar1 yag
olarak basliktaki bilesigi (201 mg, %54) saglamak iizere konsantre edilmistir. 'H
NMR (500 MHz, COCls) 6 4.83 - 4.69 (m, 1H), 3.75-3.68 (m, 2H), 3.02-2.94 (m,
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1H), 2.76-2.63 (m, 4H), 2.57-2.50 (m, 1H), 1.98 - 1.85 (m, 2H), 1.76-1.61 (m,
2H). HRMS (ESI"): C;H;sFNO (M + H) icin hesaplanan 148.1132; bulunan
148.1138.

Bilesik 54, 6-bromo-2-(2-(3-floropiperidin-1-il)etoksi)kinolin hazirlanisi

Bu, Bilesik 537iin (R)-(-}-1-metil-3-hidroksipirolidin ile siibstitiie edilmesi yoluyla
Bilesik 3 i¢in oldugu gibi hazirlanmistir. Ham materyal, ¢ok soluk sar1 yag olarak
baghktaki bilesigi saglamak iizere DCM i¢inde %1 ila 1.75 MeOH gradyam
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile satlagtirilmistir. 'H NMR (500
MHz, COCl3) & 7.90 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.70-7.67 (m, 2H), 6.94
(d, /= 8.9 Hz, 1H), 4.71 {v br s, 3H), 3.01 (v brs, 3 H), 2.68 (v br s, 3H), 1.92 (v
br s, 2H), 1.67 (v br s, 2H). HRMS (EST"): Ci¢Hyo " BrFN,O (M + H)" icin
hesaplanan 353.0659; bulunan 353.0654.

Bilesik 55, 2-(2-(3-floropiperidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksilik  asit
hidroklorid hazirlanist

Bu, beyazimsi kati olarak bagliktaki bilesigi saglamak lizere Bilesik 54’{in Bilesik
3 ile siibstitiie edilmesi yoluyla Bilesik 4 igin oldugu gibi hazirlanmstir. "H NMR
(500 MHz, DMSO) & 13.11 (v br s, 1H), 11.75 (br s, 0.3H), 10.47 (br s, 0.7H),
8.61-8.58 (m, 1H), 8.51-8.46 (m, 1H), 8.19-8.14 (m, 1H), 7.87-7.83 (m, LH),
7.19-7.14 (m, 1H), 5.18-5.05 (m, 1H), 4.90-4.81 (m, 2H), 3.87 - 3.10 (m, 6H),
2.06 - 1.59 (m, 4H). Not: bu, ~ 7:3 oraminda izomer karisimudir. HRMS (ESI):
C17H20FN205 (M + H) " icin hesaplanan 319.1452; bulunan 319.1454,

Bilesik 56, metil 2-klorokinolin-6-karboksilat ve Bilesik 57, metil 4-

klorokinolin-6-karboksilat hazirlams:

3-Kloroperbenzoik asit (3.20 g, 13.9 mmol), 0°C’de kuru DCM (31 mL}) i¢indeki
metil 6-kinolinkarboksilat (2.000 g, 10.68 mmol) soliisyonuna eklenmistir.

157



10

15

20

25

30

01680-P-0003

Reaksiyon karigimi akabinde oda sicakligina ilitilmistir ve bir gece karnistirilmustir.
Reaksiyon karisimi akabinde DCM ile seyreltilmistir ve %10 sodyum siilfat
(akéz) (1x) ile yikanmastir. Akdz faz, DCM (1x) ile 6ziitlenmistir ve kombine
organik fazlar, doymus NaHCOs(akoz) (1x), tuzlu su (1x) ile yikanmustir,
kurutulmustur  (MgSQOy), filtrelenmistir  ve ten rengi kati olarak 6-
(metoksikarbonil)kinolin 1-oksit ara Griiniinli saglamak tlizere konsantre edilmistir.
N-oksit ara Uriinii (2.07 g), kuru (DCM) (27 mL) i¢inde ¢dziilmistiir ve buna
fosfor oksiklorid (13.25 mL, 142.0 mmol) yavags¢a eklenirken balon su
banyosunda  sogutulmustur. Ekleme isleminden sonra su  banyosu
uzaklastinlmmstir ve reaksiyon karisgimi bir gece 50°C’ye sitilmistir, oda
sicakhigina sogutulmustur, konsantre edilmistir, EtOAc ile seyreltilmistir, doymus
NaHCO; (3x) ile yikanmstir. Akoz faz, | M NaOH ile bazik hale getirilmistir,
akabinde EtOAc (1x) ile dziitlenmistir. Kombine organik fazlar, tuzlu su (1x} ile
yikanmustir, kurutulmustur (MgS0O,), filtrelenmistir ve konsantre edilmistir. Ham
materyal, toluen iginde %10 ila 3 PE gradyam kullanilarak ve akabinde toluen
iginde %35 ila 10 EtOAc gradyanma gegilerek silika jel kolon kromatografisi ile
saflastinlmigtir. Tk ayrnisan beyazimsi kati olarak Bilesik 56 (458 mg, %20),
akabinde soluk sar1 kat1 olarak Bilesik 57 dir (1.146, %51),

Bilesik 56: 'H NMR (500 MHz, COCl3) § 8.59 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.33 (dd, J =
8.8, 1.9 Hz, 1H), 8.21 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.06 (ap dt, J= 8.8, 0.7 Hz, 1H), 7.47
(d,J= 8.6 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H). HRMS (EST"): C;;H,CINO> (M + H)" igin
hesaplanan 222.0316; bulunan 222.0321.

Bilesik 57: 'H NMR (500 MHz, COCl;) 8 8.98 (dd, /= 1.9, 0.6 Hz, 1H), 8.87
(d, /=4.7 Hz, 1H), 8.36 (dd, /= 8.7, 1.9 Hz, 1H), 8.17 (dd, /= 8.9, 0.7 Hz, 1H),
7.57(d, J=4.7 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H).

Bilesik 38, metil 2-((2-(dimetilamino)etil)({metil)amino)kinolin-6-karbeoksilat

hazirlams:

Kuru dioksan (2.0 mL) i¢indeki Bilesik 56 (0.084 g, 0.38 mmol), N,N,N'-
trimetiletilendiamin (0.077g, 0.76 mmol) ve N,N-diizopropiletilamin (0.13 mL,
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0.76 mmol) soliisyonu, mikrodalgada 150°C’de 3 saat 1sitilmagtir, sogutulmustur,
konsantre edilmistir, EtOAc ile seyreltilmistir, su (1x), tuzlu su (Ix) ile
yikanmustir, kurutulmustur (NapSQOy), filtrelenmistir ve konsantre edilmistir.
Kalint1, beyazumst kati olarak baslhiktaki bilesigi (90 mg, %83) saglamak iizere
DCM icinde %5 ila 16 MeOH gradyam kullanilarak silika jel kolon
kromatografisi ile saflastirilmstir. 'H NMR (500 MHz, COCl:) 6 8.33 (d, J= 2.0
Hz, 1H), 8.10 (dd, J= 8.8, 2.0 Hz, 1H), 7.90 (d, /= 9.1 Hz, 1H), 7.64 (d, J= 8.8
Hz, 1H), 6.90 (d, /= 9.2 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.83 (t,./J= 7.4 Hz, 2H}, 3.24 (s,
3H), 2.58 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 2.35 (s, 6H). HRMS (EST"): C,sH2:N30, (M + H)™
icin hesaplanan 288.1706; bulunan 288.1710.

Bilesik 59, 2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)kinolin-6-karboksilik  asit
hidroklorid hazirlanis:

Akoéz NaOH (0.95 M, 1.93 mL, 1.84 mmol) soliisyonu, THF (2.0 mL} igindeki
Bilesik 58 (0.088 g, 0.31 mmol) soliisyonuna eklenmistir, akabinde MeOH (0.5
mL) eklenmistir ve reaksiyon karigimi oda sicakliginda bir gece kangtimlnnstir,
organik solventleri uzaklastirmak tizere konsantre edilmistir, su ile seyreltilmigtir
ve EtOAc (1x) ile yikanmustir. Akéz faz, 2 M HCl ile ~ pH 3’e asitlestirilmistir,
akabinde kuruyana kadar konsantre edilmistir ve saflastirma yapilmadan
kullamlmustir (NaCl igerir). "H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.73 (v br s, 1H),
8.49 (br s, 1H), 8.41 (br s, 1H), 8.18 - 8.08 (m, 2H), 7.43 (br s, 1H), 4.21 (br s,
2H), 2.86 (s, 6H). Diger sinyallerin, biliyiikk su pikinin altinda gizlendigi
bilinmelidir. HRMS (ESI'): CisHN:O>(M + H)' icin hesaplanan 274.1550;
bulunan 274.1549.

Bilesik 60, metil 2-(2-(pirolidin-1-il)etil)kinolin-6-karboksilat hazirlanisi
Pirolidin (0.082 mL, 0.99 mmol), hidroklorik asit (%32, 0.097 mL, 0.99 mmol) ve

formaldehit solisyonu, (%37, 0.074 mL, 0.99 mmol) solliisyonu dikkatli bir
sekilde hazirlanmistir ve akabinde MeOH (0.5 mL) igindeki metil 2-metilkinolin-
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6-karboksilat (0.400 g, 1.99 mmol) sulu kanisimina eklenmistir. Reaksiyon
karigimi akabinde 3 saat 20 dakika 50°C’ye 1sitilmistir, oda sicakliina
sogutulmustur, su ile seyreltilmistir, pH, 2 M HCIl ile 3-4’e ayarlanmistir, EtOAc
(2x) ile yikanmistir. Akoz faz, 2 M NaOH ile bazik hale getirilmistir, akabinde
DCM (2x) ile Oziitlenmistir. Bu organik faz kurutulmustur (Na,SOy),
filtrelenmistir ve konsantre edilmistir. Ham materyal, soluk mor kati olarak
bashktaki bilesigi (166 mg, %59} saglamak iizere DCM i¢inde %5 ila 11 MeOH
gradyant kullamlarak silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirilmistir. 'H NMR
(500 MHz, COCl;) 6 8.56 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 8.28 (dd, /= 8.8, 1.9 Hz, 1H), 8.19
(d, /=8.5 Hz, 1H), 8.03 (d, /=8.8 Hz, 1H), 7.45 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H),
3.60-3.35 (br m, 4H), 2.99 (br s, 4H), 2.03 (br s, 4H). HRMS (ESI'):
Ci7Ha N2O, (M + H)+ 1¢in hesaplanan 285.1598; bulunan 285.1599.

Bilesik 61, metil 2-(2-(pirolidin-1-il)etil)kinolin-6-karboksilat  hidroklorid

hazirlamsn

LiOH (0.99 M, .245 mL, 0.24 mmol), THF (1.5 mL) i¢indeki Bilesik 60 (0.034
g, 0.12 mmol) soliisyonuna eklenmistir, akabinde MeOH (0.3 mL) eklenmistir,
Cokelti gbzlenmistir ve bu nedenle ek su (0.20 mL} eklenmigtir ve reaksiyon
karistmi  oda sicakliginda 23,5 saat karnistinlmistir, organik solventleri
uzaklastirmak iizere konsantre edilmistir, su ile seyreltilmistir, EtOAc (1x) ile
yikanmustir. Akéz faz, 2 M HCI ile pH 3°e asitlestirilmistir ve akabinde
saflastirma yapilmadan kullanilan beyaz kati (LiCl igerir) olarak bagliktaki
bilesigi saglamak iizere kuruyana kadar konsantre edilmistir. HRMS (ESI"):
CigHigN2O2 (M + H)+ icin hesaplanan 271.1441; bulunan 271.1442.

Bilesik 62,5 2-(azetidin-1-il)etanoi hazwrlanisi
Trietilamin (0.271 mL, 1.93 mmol), kuru DCM (3.6 mL) i¢cindeki azetidin {0.118

mL, 1.75 mmol) soliisyonuna eklenmistir. Reaksivon karisimi, asetoksiasetil

klorid (0.188 mL, 1.75 mmol) damlatilarak yavasca eklenmeden oOnce oda
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sicaklhiginda 30 dakika karistirtlirken balon su banyosunda sogutulmustur. Ekleme
islemi esnasinda ¢okelti olusmustur. Reaksiyon karigimi oda sicaklhiginda bir gece
karistirllmustir, filtrelenmistir ve filtrat, su (1x) ile yikanmustir, kurutulmustur
(Na;SOy), filtrelenmistir ve ¢ok soluk sar1 yag olarak ara iirlin 3 2-(azetidin-1-il)-
2-oksoetil asetat1 vererek konsantre edilmistir. Kuru THF (2.9 mL) i¢indeki bu ara
triintin (0.275 g, 1.75 mmol) soliisyonu, 0°C’de 5 dakikada LiAlH4 (THF ig¢inde 1
M, 1.925 mL, 1.925 mmol} igine damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon karisimi
akabinde oda sicaklima ilitilmastir ve 1 saat 40 dakika karistirilmistir, akabinde
su (73 ul) damlatlarak eklenirken reaksiyon balonu su banyosunda
sogutulmustur, akabinde %10 NaOH(akoz) (73 ul) ve 4-5 mL Et;O eklenmistir
ve karigim oda sicakhifinda 1 saat kanstinlmustir, Su (219 ul) eklenmistir ve
karigim, Et,O ile selitten filtrelenmistir ve filtrat, renksiz yag olarak baghktaki
bilesigi (135 mg, %76) saglamak {izere konsantre edilmistir. 'H NMR (500 MHz,
DMSO0) 6 4.32 (t,J= 5.5 Hz, 1H), 3.29 (q, /= 6.0 Hz, 2H), 3.08 (t, /= 6.9 Hz,
4H), 2.37 (t, J= 6.3 Hz, 2H), 1.92 (p, J= 6.9 Hz, 2H). HRMS (ESI"): CsH;,NO (M
+H)" igin hesaplanan 102.0913; bulunan 102.0912.

Bilesik 63, 2-(2-(azetidin-1-il)etoksi)-6-bromokinolin haznirlanis:

Bu, Bilesik 62'nin (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirolidin ile siibstitiic edilmesi
yoluyla Bilesik 3 i¢in oldugu gibi hazirlanmigtir. Ham materyal, ¢ok soluk sar
yag olarak bashktaki bilesigi saglamak ilizere DCM i¢inde %2 ila 6 MeOH
eradyani kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmustir. 'H NMR
(500 MHz, COCl;) 8 7.87 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 7.85 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 7.70 - 7.64
(m, 2H), 6.94 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 4.47 - 443 (m, 2H), 3.34 (t, /= 7.0 Hz, 4H),
2.87 (t,J= 5.5 Hz, 2H), 2.13 (p, J= 7.1 Hz, 2H). HRMS (ESI"): C14Hs"'BrN,O
(M + H)' icin hesaplanan 307.0440; bulunan 307.0438.
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Bilesik 064, 2-2-(azetidin-1-il}etoksi) kinolin-6-karboksilik asit hidvoklorid

hazirlanisi

Bu, soluk sar1 kati olarak bashiktaki bilesigi saglamak iizere Bilesik 63iin Bilesik
3 ile siibstitiie edilmesi yoluyla Bilesik 4 i¢in oldugu gibi hazirlanmistir. 'H NMR
(500 MHz, DMSO) 6 13.12 (v brs, 1H), 11.20 (br s, 1H), 8.59 (d, /= 2.0 Hz, 1H),
8.47 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 8.16 (dd, J= 8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.84 (d, /= 8.7 Hz, 1H),
7.14 (d, .J= 8.9 Hz, 1H), 4.69 - 4.62 (m, 2H), 4.16-4.10 (m, 4H), 3.68 - 3.57 (m,
2H), 2.45-2.35 (m, 1H), 2.30-2.22 (m, 1H). HRMS (EST): C;5H7N203(M + H)"
icin hesaplanan 273.1234; bulunan 273.1236.

Bilesik 65,% 2-(2-metilpirolidin-1-il)etanol hazirlanist

2-Bromoetanol (0.255 mL, 3.59 mmol), kuru asetonitril (6.2 mL) icindeki 2-
metilpirolidin (0.360 mL, 3.52 mmeol) ve potasyum karbonat (0.536 g, 3.88 mmol)
sispansiyonuna eklenmistir. Reaksiyon karigimi akabinde bir gece reflitkse
isitilmistir,  oda  sicakligma  sogutulmustur, katilart  uzaklastirmak iizere
filtrelenmistir ve filtrat konsantre edilmistir. Buna Et,O cklenmistir, 1 M HCI (2x)
ile Oziitlenmistir, Ak¢z faz, katt NaOH ile bazik (pH > 12) hale getirilmistir,
akabinde DCM (3x) ile &ziitlenmistir, Bu organik faz, K,CO; iizerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve soluk sar1 yag olarak basliktaki bilesigi (351 mg,
%77) saglamak tizere konsantre edilmistir. '"H NMR (500 MHz, COCls) & 3.64
(td, /= 10.2, 3.7 Hz, 1H), 3.60 - 3.54 (m, 1H), 3.15 (ddd, /= 9.1, 8.0, 3.1 Hz, IH),
297 (ddd, J=12.2, 9.9, 5.1 Hz, 1H), 2.81 (br s, 1H), 2.49 - 2.40 (m, 1H), 2.27
(dt, /=123, 3.4 Hz, 1H), 2.15 (q, /= 8.8 Hz, 1H}, 1.95-1.88 (m, 1H), 1.81 - 1.65
(m, 2H), 1.40 (dddd, /= 12.4, 10.2, 8.3, 6.1 Hz, 1H), 1.08 (d,/= 6.1 Hz, 3H).
HRMS (ESI"): CsHsNO (M + H)' icin hesaplanan 130.1226; bulunan 130.1229.
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Bilesik 66, 6-bromo-2-(2-(2-metilpirolidin-I-il)etoksi)kinolin hazirlanist

Bu, Bilesik 65°in (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirelidin ile siibstitiie edilmesi yoluyla
Bilesik 3 icin oldugu gibi hazirlanmistir. Ham materyal, ¢ok soluk turuncu kati
olarak basliktaki bilesigi saglamak iizere DCM icinde %3 ila 8 MeOH gradyani
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmustir. 'H NMR (500
MHz, COCl;) 6 7.87 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.85 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 7.70 - 7.64 (m,
2H), 6.94 (d, ./ = 8.9 Hz, 1H), 4.63-4.58 (m, 2H), 3.35 - 3.22 (m, 2H), 2.57 (dt, /=
12.0, 5.4 Hz, 1H), 2.46-2.38 (m, 1H), 2.30 (q, /= 8.9 Hz, 1H), 1.98 - 1.89 (m, 1H),
1.88 - 1.78 {m, lH), 1.77-1.68 (m, 1H), 1.50-1.43 (m, 1H), 1.15 (d, /= 6.0 Hz,
3H). HRMS (ESI'): C 6Ha"BrNLO (M + H)' i¢in hesaplanan 335.0754; bulunan
335.0753.

Bilesik 67, 2-(2-(2-metilpirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksilik asit
hidroklorid hazirlanis:t

Bu, beyazimsi kat1 olarak basliktaki bilesigi saglamak tizere Bilesik 66’ min Bilesik
3 ile siibstitiie edilmesi yoluyla Bilesik 4 i¢in oldugu gibi hazirlanmistir. "H NMR
(500 MHz, DMSQ) 6 13.10 (br s, 1H), 10.99 (br s, 1H), 8.59 (d, /= 1.9 Hz, 1H),
848 (d, /=89 Hz, 1H), 8.16 (dd, J= 8.8, 1.9 Hz, 1H), 7.85 (d, /= 8.7 Hz, 1H),
7.17 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 4.85-4.81 (m, 2H), 3.81-3.75 (m, 1H), 3.74-3.65 (m, 1H),
3.47 (br s, 2H), 3.25-3.18 (m, 1H), 2.22 - 2,12 (m, 1H}, 2.00-1.92 (m, 2H}), 1.71 -
1.60 (m, 1H), 1.44 (d, J= 6.5 Hz, 3H). LRMS (ESI") (M + H)": 301.29.

Bilesik 68, 2-(2-(dimetilamino)etoksi)kinolin-6-karboksilik asit hidroklovid

hazirlanisi

N,N-Dimetiletanolamin (0.102 mL, 1.02 mmol), kuru dioksan (1.75 mL) icindeki
NaH (%60, 0.041 g, 1.02 mmol) siispansiyonuna eklenmistir. Reaksiyon karisim,
Bilesik 17 (0.060 g, 0.26 mmol) eklenmeden dnce oda sicaklhiginda 35 dakika

karistirilmistic ve reaksiyon karisimn 1 saat 35 dakika 60°C’ye 1siailmigtir, bu
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sirede yogun karisimin karismasma yardimct olmak amaciyla ek dioksan (2.0
mL) eklenmistir. Reaksiyon karisimui akabinde 4 saat 80°C’ye ve akabinde oda
sicakliginda bir gece 1sitilmistir, su ile seyreltilmistir, EtOAc (1x) ile yikanmustir.
Akoz faz, 2 M HCI ile pH 3°e asitlestirilmistir ve akabinde beyaz kati (NaCl
igerir) olarak bagliktaki bilesigi saglamak iizere konsantre edilmistir. 'H NMR
(500 MHz, DMSO) 6 8.59 (d,/= 1.9 Hz, 1H), 8.47 (d,J= 89 Hz, 1H), 8.16
(dd, /= 8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.85 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.16 (d, /= 8.9 Hz, l|H), 4.85 -
4.77 (m, 2H), 3.56 (br s, 2H), 2.83 (br s, 6H). HRMS (ESI1"): CsH7N;03 (M +
H)" icin hesaplanan 261.1234; bulunan 261.1235.

Bilesik 69, 6-bromo-2-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin hazirlanisi

Bu, 4-(2-hidroksietil)pirolidinin (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirolidin ile siibstitiie
edilmesi yoluyla Bilesik 3 i¢in oldugu gibi hazirlanmistir. Ham materyal, ¢ok
soluk sar1 yag olarak basghktaki bilesigi saglamak iizere DCM iginde %3 ila 6
MeOH gradyam kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflagtinlmistir. 'H
NMR (500 MHz, COCl3) 6 7.87 (d,J=8.9 Hz, 1H), 7.85 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 7.72
- 7.63 (m, 2H), 6.96 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 4.61 (t,J= 5.9 Hz, 2H), 2.94 (t,J=5.9
Hz, 2H), 2.70 - 2.59 (m, 4H), 1.86 - 1.77 (m, 4H). HRMS (EST"): C,sH5" BrN,O
(M + H)' icin hesaplanan 321.0597; bulunan 321.0587.

Bilesik 70, 2-(2-(pirolidin-I-iljetoksi)kinolin-6-karboksilik asit hidroklorid

hazirlamsn

Bu, beyazimsi kat1 olarak basliktaki bilesigi saglamak iizere Bilesik 69°un Bilesik
3 ile siibstitiic edilmesi yoluyla Bilesik 4 icin oldugu gibi hazirlanmustir. 'H NMR
(500 MHz, DMSQ) 6 13.12 (v brs, 1H), 11.22 (br s, 1H), 8.59 (d, /= 1.9 Hz, 1H),
8.48 (d, /= 8.8 Hz, IH}), 8.16 (dd, J= 8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.85 (d, J= 8.7 Hz, 1H),
7.18 (d,J= 8.9 Hz, 1H), 4.83 - 4.76 (m, 2H), 3.68 - 3.56 (m, 4H), 3.15-3.07 (m,
2H), 2.06 - 1.95 (m, 2H), 1.96 - 1.84 (m, 2H). HRMS (ESI"): C1sHoN2O3 (M +
H)" icin hesaplanan 287.1390; bulunan 287.1380.
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Bilesik 71, metil 2-(metil(2-(pirolidin-1-il)etil)amino)kinolin-6-karboksilat

hazirlanisi

Kuru dioksan (2.0 mL) icindeki Bilesik 56 (0.103 g, 0.464 mmol), metil[2-
(pirolidin-1-il}etil]amin (0.119 g, 0.928 mmol) ve N,N-diizopropiletilamin (0.16
mL, .93 mmol) soliisyonu, mikrodalgada [50°C’de 2.5 saat 1sitilmistir,
sogutulmustur, EtOAc ile seyreltilmistir, su (1x}), tuzlu su (1x) ile yikanmstir,
kurutulmustur (Na;SQy), filtrelenmistir ve konsantre edilmistir. Ham materyal,
soluk sari-kahverengi kati olarak baghktaki bilesigi (130 mg, %89) saglamak
tizere DCM i¢inde %S5 ila 13 MeOH gradyanm kullanilarak silika jel kolon
kromatografisi ile saflastirilmustir. '"H NMR (500 MHz, COCl3) & 8.37 (d, J= 2.0
Hz, 1H), 8.13 (dd, J= 8.8, 2.0 Hz, 1H), 7.97 {d, /= 9.2 Hz, 1H), 7.61 (d, J= 8.8
Hz, 1H), 6.95 (d, /= 9.2 Hz, 1H), 4.20 (br s, 2H), 3.95 (s, 3H), 2.08 (brs, 4H).
Geri kalan protonlar, dogru bir sekilde entegre edilemeyen vyaklasik 3.75-2.75
ppm’den asirt derecede genis bir tiimsek olarak goriilmiistir. HRMS (ESI'):
C1sH24N305 (M + HY' icin hesaplanan 314.1863; bulunan 314.1864.

Bilesik 72, 2-(metil(2-(pirolidin-1-il)etil)amino)kinolin-6-karboksilik  asit

hidroklorid hazirlanist

NaOH (0.99 M, 2.40 mL, 2.37 mmol), THF (4.0 mL) i¢indeki Bilesik 71 (0.124 g,
0.396 mmol} slispansiyonuna eklenmistir, akabinde MeOH (1.25 mL) eklenmistir.
Reaksiyon karigimi oda sicaklifinda bir gece karistirilmistir, organik solventleri
uzaklagtirmak tizere konsantre edilmistir, EtOAc (1x} ile yikanmistir. Akoz faz, 2
M HCI ile pH 3’e asitlestirilmistir, akabinde beyazimsi kat1 (NaCl icerir) olarak
baglhiktaki bilesigi saglamak tizere kuruyana kadar konsantre edilmistir. 'H NMR
(500 MHz, DMSO) 6 13.09, (v brs, 1H), 11.15 (v br s, IH), 8.49 (br s, 1H), 4.40
(brs, IH), 8.13 {(brs, 1H), 7.44 (v br s, 2hH), 4.20 (br s, 2H), 3.88 (br s, 4H), 3.56
(br s, 2H), 3.47 (br s, 3H), 3.12 (br s, 2H), 2.11 - 1.76 (br m, 4H). HRMS (ESI"):
C17H2N:05 (M + H)' igin hesaplanan 300.1706; bulunan 300.1705.
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Bilesik 73, (R)-2-(3-hidroksipirolidin-1-il)etil asetat hazirlanist

2-Bromoetil asetat (1.535 mL, 13.54 mmol), kuru asetonitril (35 mL) icindeki
(R)-3-hidroksipirolidin HCI (1.568 g, 12.31 mmol)} ve potasyum karbonat (5.10 g,
36.9 mmol) karisimina damlatilarak eklenmistir ve reaksiyon karisimi refliikste
6.5 saat sitilmustir, sogutulmustur, filterelenmistir (EtOAc ile iyice yikanmistir)
ve filtrat konsantre edilmistir, DCM ile seyreltilmistir ve su (1x} ile yikanmastir.
Akdz faz, DCM (3x) ile ézitlenmistir. Kombine organik fazlar kurutulmustur
(MgSQOy), filtrelenmistir ve renksiz yag olarak bashiktaki bilesigi (1.364 g, %64)
saglamak tizere konsantre edilmistir. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 4.36-4.32 (m,
1H}), 4.19 (t, J= 5.7 Hz, 2H), 2.93 (td, /= 8.6, 5.2 Hz, 1H), 2.77 - 2.70 (m, 3H),
2.59 (dd, J= 10.0, 5.1 Hz, 1H), 2.36 {td, /= 8.9, 6.3 Hz, 1H), 2.18 (dddd, J=
13.9, 8.7, 7.1, 5.2 Hz, 1H), 2.07 (s, 3H), 1.79 - 1.71 (m, 1H). HRMS (ESI"):
CsH;6NO; M + H)' icin hesaplanan 174.1125; bulunan 174.1128.

Bilesik 74, (S)-2-(3-floropirelidin-1-il)etil asetat hazirlanis

N.N-Dietilaminosiilfiir triflorid (2.58 ml, 19.5 mmol), -78°C’de kuru DCM (35
ml) i¢indeki Bilesik 73 (1.35 g, 7.81 mmol) sollisyonuna damlatilarak eklenmistir,
Ekleme isleminin tamamlanmasi iizering reaksiyon karisimi oda sicaklhifina
ihitilmistir ve 3 saat kanigtinlmstir, akabinde -5 ila -10°C’ye sogutulmustur ve
MeOH ile sondiiriilmiistiir, doymus NaHCOQOs(akoz) (2x) ile yikanmistir. pH >10
saglamak amaciyla akéz faza 1 M NaOH eklenmistir, akabinde DCM (3x) ile
Oziitlenmistir. Kombine organik fazlar kurutulmustur (MgSOy), filtrelenmistir ve
konsantre edilmistir. Ham materyal, kahverengi yag olarak basliktaki bilesigi (418
mg, %31) saglamak tlizere DCM iginde %1 ila 4 MeOH gradyam kullanilarak
silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. 'H NMR (500 MHz, COCl3) 8
5.17 (dddt, J = 55.6, 6.6, 5.0, 1.8 Hz, 1H), 4.20 (t, /= 5.9 Hz, 2H), 2.95 - 2.72 (m,
5H), 2.56 - 2.50 (m, 1H), 2.20 - 1.98 (m, 2H), 2.07 (3H, s). HRMS (ESI"):
CsH;sFNO> (M + H)" i¢in hesaplanan 176.1081; bulunan 176.1084.

166



10

15

20

25

30

01680-P-0003

Bilesik 75, (S)-2-(3-floropirolidin-1-il)etanol hazirlanist

Katalitik miktarda NaOMe (sollisyonu bazik hale getirmek icin yeterlidir), kuru
MeOH (15 mL) icindeki Bilesik 74 (0.416 g, 2.37 mmol) soliisyonuna
eklenmistir. Reaksiyon karisimi oda sicaklifinda bir gece karistirilmistir ve
kalinti, DCM iginde ¢ozlilmiistiir, doymus NaHCO;(akoz) (1x) ile yikanmustir.
Akoz faz, DCM (3x) ile dziitlenmistir. Organik fazlar kurutulmustur (MgSOy),
filtrelenmistir ve koyu kahverengi yag olarak basliktaki bilesigi (190 mg, %60)
saglamak iizere konsantre edilmistir. '"H NMR (500 MHz, COCl3) & 5.25 - 5.10
(m, 1H), 3.64 (t, /= 5.4 Hz, 2H), 2.97 - 2.86 (m, 2H), 2.80 (ddd, /= 30.4, 11.6,
5.0 Hz, 1H), 2.70 (dd, J= 6.1, 4.8 Hz, 2H), 2.55 - 2.48 (m, 1H), 2.22 - 1,99 (m,
2H). HRMS (ESI'): C¢H3FNO (M + H)' igin hesaplanan 134.0976; bulunan
134.0974.

Bilesik 76, (S)-6-bromo-2-(2-(3-floropirolidin-1-il)etoksi)kinolin hazirlarnis:

Bu, Bilesik 75’in (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirolidin ile siibstitiie edilmesi yoluyla
Bilesik 3 igin oldugu gibi hazirlanmigtir, Ham materyal, soluk sarn kati olarak
bashktaki bilesigi saglamak Uzere DCM iginde %1 ila 2 MeOH gradyam
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastinlmistir. 'H NMR (500
MHz, COCl5) & 7.88 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.85 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 7.72 - 7.64 (m,
2H), 6.95 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 5.19 (dddt, /= 55.6, 6.6, 5.0, 1.8 Hz, 1H), 4.66-4.57
(m, 2H), 3.04 - 2.87 (m, 5H), 2.67 - 2.60 (m, 1H), 2.25 - 2.01 (m, 2H). HRMS
(EST"): CsH,7”"BrFN,O (M + H)" igin hesaplanan 339.0503; bulunan 339.0500.

Bilesik 77, (S)-2-(2-(3-floropirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksilik  asit

hidroklorid hazirlanis:
Bu, soluk sar1 kat1 olarak basliktaki bilesigi saglamak lizere Bilesik 76 nin Bilesik

3 ile siibstitile edilmesi yoluyla Bilesik 4 icin oldugu gibi hazirlannustie. "H NMR
(500 MHz, DMSQ) 8 13.12 (br s, 1H), 11.79 (br s, 0.5H), 11.44 (br s, 0.5H), 8.59
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(s, 1H), 8.49-8.46 (m, 1H), 8.18-8.14 (m, 1H), 7.85 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 7.21-7.16
(m, 1H), 5.56 - 5.36 (m, 1H), 4.88 - 4.74 (m, 2H), 4.04 - 3.85 (m, 1H), 3.83 - 3.65
(m, 3H), 3.62-3.35 (m, 2H), 2.40 - 2.06 (m, 2H). HRMS (EST"): C;sHsFN,0O; (M
+ H)" icin hesaplanan 305.1296; bulunan 305.1296.

Bilesik 78, 4-(2-((6-bromokinolin-2-il)oksi)etil}morfolin hazirlanist

Bu, 4-(2-hidroksietil)morfolinin (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirolidin ile siibstitiie
edilmesi yoluyla Bilesik 3 igin oldugu gibi hazirlanmistir. Su eklendikten sonra
uriin soluk pembe kati olarak ¢okmiistiir ve filtrasyon ile izole edilmistir ve
sonraki adimda saflastirilmadan kullamilmigtir. 'H NMR (500 MHz, COCL) &
7.89 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.68 (s, 2H), 6.94 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 4.61
(t,/= 5.8 Hz, 2H), 3.77 - 3.71 (m, 4H), 2.84 (t, /= 5.8 Hz, 2H), 2.65 - 2.55 (m,
4H). HRMS (EST"): CisH;s"BrN>O; (M + H)" i¢in hesaplanan 337.0546; bulunan
337.0544.

Bilesik 79, 2-(2-morfolinoetoksi}kinolin-6-karboksilik  asit  hidroklorid

hazirlams:

Bu, soluk sar kat1 olarak basliktaki bilesigi saglamak tizere Bilesik 78’in Bilesik
3 ile siibstitiie edilmesi yoluyla Bilesik 4 igin oldugu gibi hazirlannugtir, 'TT NMR
(500 MHz, DMSQO) 8 11.87 (br s, 1H), 8.59 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.47 (d, /= 8.9
Hz, 1H), 8.16 (dd, /= 8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.85 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.16 (d, J= 8.9
Hz, 1H), 4.91 - 4.85 (m, 2H), 3.99 - 3.85 (m, 4H), 3.66 - 3.59 (m, 4H), 3.56-3.48
(m, 2H), 3.25-3.17 (m, 2H). HRMS (ESI"): C 4HoN204 (M + H)" icin hesaplanan
303.1339; bulunan 303.1340.

Bilesik 80, metil 2-(pirolidin- 1-ilmetil)kinolin-6-karboksilat hazirlanis:

Pirolidin (0.144 mL, 1.74 mmol), kuru DCM (5.0 mL) i¢indeki Bilesik 13 (0.25 g,
1.16 mmol) soliisyonuna eklenmistir. Reaksiyon karisimi, NaBH(OAc); (0.369 g,
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1.74 mmol) eklenmeden Once oda sicakliginda 6 saat karigtirilmistir ve reaksiyon
karisimi oda sicakliginda bir gece karistirilmistir, DCM ile seyreltilmistir, doymus
NaHCOs(akoz) (1x) ile yikanmistir. Akdz faz, DCM (1x) ile Oziitlenmistir.
Organik faz kurutulmustur (MgSQ,), filtrelenmistir ve konsantre edilmistir. Ham
materyal, kahverengi kat1 olarak basliktaki bilesigi (225 mg, %72) saglamak lizere
DCM iginde %2 ila 5 MeOH gradyani kullanilarak silika jel kolon kromatografisi
ile saflagtinlmisti. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8.58 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.32 -
8.24 {m, 2H), 8.10 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.85 (v br s, 1H), 4.14 (br s, 2H), 4.00 (s,
3H), 2.83 (v br s, 4H), 1.94 (br s, 4H). HRMS (ESI"): CsHsN,O; (M + H)  icin
hesaplanan 271.1441; bulunan 271.1444.

Bilesik 81, 2-(pirolidin-1-ilmetil}kinolin-6-karboksilik  asit  hidroklorid

hazirlams:

NaOH (1.018 M, 2.29 mL, 2.33 mmol), THF (3.0 mL) icindeki Bilesik 80 (0.210
g, 0.777 mmol) soliisyonuna eklenmistir, akabinde MeOH (1.0 mL) eklenmistir ve
reaksiyon karigimi oda sicakliginda bir gece kanstinlmistir ve 23 saat 35°C’ye
isitilmistir, sogutulmustur, THF ve MeOH’yi uzaklastirmak iizere konsantre
edilmistir. Geri kalan akdz faz, EtOAc (1x) ile yikanmistir, 2 M HCI ile pH 3’¢
asitlestirilmistir. Filtrelenen ve atilan bir ¢dkelti olusmustur, Filtrat akabinde,
kahverengi kati olarak bashktaki bilesigi saglamak iizere kuruyana kadar
konsantre edilmistir. HRMS (ESI+): CisHi7NO, (M + H)' icin hesaplanan
257.1284; bulunan 257.1284.

Bilesik 82, metil 4-metoksikinolin-6-karboksilar hazirlanist

Sodyum metoksit (0.195 g, 3.61 mmol), kuru MeOH (5.0 mL) i¢indeki Bilesik 57
(0.200 g, 0.902 mmol) siispansiyonuna eklenmistir. Reaksiyon karisimi refliikste
19 saat 1sitilmastir, oda sicaklifina sogutulmustur ve akabinde dioksan (2.26 mL,
9.02 mmol) i¢indeki 4 M HCI eklenmistir ve reaksivon Karigimi 6 saat 70°C’ye

isitllmistie, sogutulmustur, konsantre edilmistir, EtOAc ile seyreltilmistir ve
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doymus NaHCOs(akoz) (1x) ile wyikanmustir. Akéz faz EtOAc (1x) ile
Oziitlenmistir.  Organik fazlar tuzlu su (1x) ile yikanmistir, kurutulmustur
(MgS0,), filtrelenmistir ve beyazimsi kati olarak bashktaki bilesigi (186 mg,
%95) saglamak tizere konsantre edilmistic. '"H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.97
(d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.83 (br d, /= 5.3 Hz, |H), 8.28 (dd, /= 8.8, 2.0 Hz, 1H),
8.07 (d,J= 8.8 Hz, IH), 6.80 (d, /= 5.3 Hz, 1H), 4.09 (s, 3H), 3.99 (s, 3H).
HRMS (ESIN): C,H;NOy(M + H) igin hesaplanan 218.0812; bulunan 218.0818.

Bilesik 83, 4-metoksikinolin-6-karboksilik asit hidroklovid hazivlamst

LiOH (0.97 M, 1.424 mL, 1.381 mmol), THF (2.0 mL) ve MeOH (0.40 mL)
igindeki Bilesik 82 (0.050 g, 0.23 mmol} soliisyonuna eklenmistir ve reaksiyon
karistmi  oda sicakliginda bir gece kanstinlmistir, organik solventleri
uzaklastirmak lizere konsantre edilmistir, su ile seyreltilmistir ve EtOAc (1x) ile
yikanmustir. Akoz faz, 2 M HCI ile ~ pH 2’ye asitlestirilmistir, akabinde soluk
kahverengi higroskopik kati olarak baslhiktaki bilesigi saglamak iizere kuruyana
kadar konsantre edilmistir. '"H NMR (500 MHz, DMSOQ) 3 9.20 (d, /= 6.4 Hz,
IH), 8.85 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.46 (dd, /= 8.8, 1.9 Hz, 1H), 8.37 (d. /= 8.9 Hz,
1H), 7.54 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 4.30 (s, 3H). HRMS (ESI"): C{;H;(NO3 (M + H)"
icin hesaplanan 204.0655; bulunan 204.0658.

Bilesik 84, 2-(pirolidin-1-il)propan-1-ol hazirlanist

Kuru toluen (5.4 mL) i¢indeki DL-alaninol (0.500 g, 6.66 mmol), 1,4-
dibromobiitan (1.51 g, 6.99 mmol), sodyum bikarbonat (1.23 g, 14.6 mmol) ve 3
A molekiiler elek (toz halinde) karisumi, refliikste 22.5 saat istilmustir, oda
stcaklifina sogutulmustur ve katilari uzaklastirmak lzere filtrelenmistir. Filtrat
konsantre edilmigtir, tekrar DCM iginde c¢oziilmistiir, 1 M NaOH (1x) ile
yikanmistir. Akoz faz DCM (2x) ile ozitlenmistir. Kombine organik fazlar
kurutulmustur (MgSQy), filtrelenmistir ve konsantre edilmistir. Bu sat olmayan

materyal, 0.5 M HCl icinde ¢dziilmiistiir ve DCM (1x) ile yikanmustir. Akdz faz, 1
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M NaOH ile bazik (pH > 12) hale getirilmistir, akabinde DCM (6x) ile
Oziitlenmistir. Bu organik faz kurutulmustur (MgS0O,), filtrelenmistir ve soluk sar
vag olarak basliktaki bilesigi (417 mg, %48) saglamak lizere konsantre edilmistir.
'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 3.60 (dd, J= 10.4, 4.5 Hz, 1I1), 3.36 (dd, /= 10.4,
6.3 Hz, 1H), 2.92 (br s, 1H), 2.73-2.65 (m, 1H), 2.61-2.56 (m, 4H), 1.81-1.72 (m,
4H), 1.04 (d, J = 6.6 Hz, 3H). HRMS (ESI"): C;H;sNO (M + H)” icin hesaplanan
130.1226; bulunan 130.1228.

Bilesik 85, 6-bromo-2-(2-(pirolidin-1-il)propoksi)kinolin hazirlanist

Bu, Bilesik 84’iin (R)-(-}-1-metil-3-hidroksipirolidin ile siibstitiic edilmesi yoluyla
Bilesik 3 igin oldugu gibi hazirlanmistir. Ham materyal, soluk sar1 kati olarak
bashktaki bilesigi saglamak iizere DCM i¢inde %3 ila 15 MeOH gradyan:
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirilmistir. 'H NMR (500
MHz, CDCl;) 8 7.88 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.85 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 7.70 - 7.65 (m,
2H), 6.97 (d. /= 8.9 Hz, 1H), 4.61 (dd, /= 11.0, 4.3 Hz, 1H), 4.41 (dd, J=11.0,
5.6 Hz, 1H), 2.81 - 2.66 (m, 5H), 1.84-1.79 (m, 4H), 1.30 (d, /= 6.5 Hz, 3H).
HRMS (EST"): Cj6Ha”® BrN2O (M + H)™ igin hesaplanan 335.0754; bulunan
335.0750.

Bilesik 86, 2-(2-(pirolidin-1-il)propoksilkinolin-6-karboksilik asit hidroklorid

hazirlamis:

Bu, soluk san kati olarak basliktaki bilesigi saglamak lizere Bilesik 85’in Bilesik
3 ile siibstitlie edilmesi yoluyla Bilesik 4 icin oldugu gibi hazirlanmustir. 'H NMR
(500 MHz, DMSQ) 6 13.12 (v brs, 1H), 11.32 (brs, 1H), 8.59 (d, /= 1.8 Hz, 1H),
8.48 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 8.16 (dd, /= 8.8, 2.0 Hz, 1H), 7.85 (d, /= 8.7 Hz, 1H),
7.20 (d,J= 8.9 Hz, 1H), 4.79 - 4.67 (m, 2H), 3.85-3.77 (m, 1H), 3.61 - 3.48 (m,
2H), 3.25-3.15 (m, 2H), 2.04 - 1.83 (m, 4H), 1.46 (d, /= 6.7 Hz, 3H). HRMS
(EST"): C17H21N>05 (M + H)™ i¢in hesaplanan 301.1547; bulunan 301.1546.
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Bilesik 87, etil 2-(2-(dimetilamino)etil)kinolin-6-karboksilat hazirlanist

Me;NH.HCI1 (0.190 g) ve formaldehit soliisyonu (%37, 0.175 mL) soliisyonu
hazirlanmustir. Bundan 68 ulL, etil 2-metilkinolin-6-karboksilat (0.200 g, 0.929
mmol) icine eklenmistir, akabinde karngimin karismasina olanak saglamak
amaciyla minimum miktarda MeOH (<0.1 mL) eklenmistir. Reaksiyon karisimi
akabinde 110 dakika 50°C’ye ve 2 saat oda swcaklifinda isitilmistir, su ile
seyreltilmistir ve dietil eter (2x) ile yikanmustir. Akdz faz, 1 M NaOH ile bazik
hale getirilmistir, akabinde EtOAc (2x) ile dziitlenmistir. Bu organik faz, tuzlu su
(1x) 1ile wyikanmstir, kurutulmustur (Na,SQy), filtrelenmistir ve konsantre
edilmigtir. Ham materyal, ¢ok soluk sar1 yag olarak bashktaki bilesigi (39 mg,
%31) saglamak iizere MeOH iginde %1 2 M NH; iceren DCM iginde %1 1ila 4.5
MeOH gradyani kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. 'H
NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.55 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 8.28 (dd, /= 8.8, 1.9 Hz,
1H), 8.17 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 8.06 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.41 (d, /= 8.4 Hz, 1H),
445 (q,J= 7.1 Hz, 2H), 3.22 - 3.15 (m, 2H), 2.88 - 2.80 {(m, 2H), 2.35 (s, 6H),
1.45 (t,J= 7.1 Hz, 2H). HRMS (ESI+): CisH21N20; (M + H)Jr icin hesaplanan
273.1598; bulunan 273.1597.

Bilesik 88, 2-(2-(dimetilamino)etilkinolin-6-karboksilik asit  hidroklorid

hazirlanist

LiOH (1.984 M, 0.108 mL, 0.215 mmol), THF (2.0 mL) ve MeOH (1.0 mL)
icindeki Bilesik 87 (0.039 g, 0.14 mmol} soliisyonuna eklenmistir ve reaksiyon
karisimi oda sicakliginda 24 saat kanstirilmistir. Ek LiOH (1.984 M, 0.108 mL,
0.215 mmol) eklenmistir ve reaksiyon karisimi oda sicakhifinda 24 saat
kanstirllmustir, akabinde su (1 mL) eklenmistir ve reaksiyon karisimi 24 saat daha
kanstirilmistir. NaOH (3.0 M, 0.048 mL) eklenmistir ve reaksivon karigimi, ek
NaOH (3.0 M, 0.010 mL) eklenmeden oOnce oda sicakhiginda 24 saat
karigtirllmustir ve reaksiyon karisimi oda sicaklifinda 5.5 saat karistirilmustir,

organik solventi uzaklastirmak lizere konsantre edilmistir, su ile seyreltilmistir,
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EtOAc (1x) ile yikanmistir. Akoz faz, 2 M HCI ile pH 3’e asitlestirilmistir,
akabinde soluk sar1 kat1 (LiCl ve NaCl icerir) olarak bashktaki bilesigi saglamak
lizere konsantre edilmistir ve saflastirma yapilmadan kullamilmistir. HRMS

(ESI™): C14H17N20; (M + H)” icin hesaplanan 245.1284; bulunan 245.1282.

Bilesik 89, 6-(etoksikarbonil)-2-metilkinolin I-oksit hazirlanist

3-Kloroperbenzoik asit (0.695 g, 3.02 mmol), 0°C’de kuru DCM (7 mL} icindeki
etil 2-metilkinolin-6-karboksilat (0.500 g, 2.323 mmol) sollisyonuna eklenmistir.
Reaksiyon karisimi akabinde oda sicakligma ihitilmistir, bir gece kanstirlmastir,
%10 sodyum siilfit (1x), doymus NaHCO; (1x), tuzlu su (1x) ile yikanmistir,
kurutulmustur (MgSQOy), filtrelenmistir ve konsantre edilmistir. Ham materyal,
soluk sar kati olarak bagliktaki bilesigi (463 mg, %86) saglamak iizere PE i¢inde
%80 ila 100 EtOAc ve akabinde EtOAc i¢inde %0 ila 10 MeOH gradyam
kullamlarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastinlmistir. 'H NMR (500
MHz, CDCIs) 6 8.82 (d, J= 9.1 Hz, 1H), 8.58 (d, /= 1.7 Hz, 1H), 8.33 (dd, /=
9.1, 1.8 Hz, 1H), 7.74 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.39 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 4.46 (q, /=
7.1 Hz, 2H), 2.74 (s, 3H), 1.45 (t, J= 7.1 Hz, 3H). HRMS (ESI"): C}3H;4NO; (M
+H)" i¢in hesaplanan 232.0976; bulunan 232.0976.

Bilesik 90, etil 2-((tosiloksi)metil)kinolin-6-karboksilat haZirlanig

0°C’de kuru asetonitril (10 mL) icindeki Bilesik 89 (0.274 g, 1.18 mmol)
soliisyonuna K,COs; (0.246 g, 1.78 mmol), akabinde p-toluensiilfonil klorid {0.271
g, 1.42 mmol) eklenmistir. Reaksiyon karisimi 0°C’de 5 saat 45 dakika
karigtinlmistir, doymus NaHCOj5 ile seyreltilmistir, EtOAc (2x) ile dziitlenmistir.
Organik faz su (1x), tuzlu su (1x) ile vikanmustir, kurutulmustur (MgSO,),
filtrelenmistir ve konsantre edilmistir. Ham materyal, turuncu kat1 olarak
bagliktaki bilesigi (186 mg, %41) saglamak lizere PE icinde %14 ila 28 EtOAc
gradyani kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmustir. '"H NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 8.58 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.34 - 8.25 (m, 2H), 8.01 (d, /=8.8
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Hz, 1H), 7.86 (d, /= 8.4 Hz, 2H), 7.63 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.33 (d, /= 8.1 Hz,
2H), 5.32 (s, 2H), 4.45 (q,J = 7.1 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.45 (t, J= 7.1 Hz, 3H).
HRMS (ESI'): CyHyNOsS (M + H)' icin hesaplanan 386.1057; bulunan
386.1071.

Bilesik 91, etil 2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksilat hazirlanis:

I-Metilpiperazin (0.058 mL, 0.52 mmol), kuru THF (1.5 mL) i¢indeki Bilesik 90
(0.080 g, 0.21 mmol} soliisyonuna eklenmistir. Reaksiyon karigimi reflitkste 1 saat
45 dakika, akabinde oda sicakliginda 2 saat sitilmistir, konsantre edilmistir,
EtOAc eklenmistir, su (1x), NaHCO; (1x) ile yikanmistir. Akdz faz EtOAc (1x)
ile oOziitlenmistir ve kombine organik fazlar kurutulmustur (MgSOy),
filtrelenmistir ve soluk sar1 kat1 olarak basliktaki bilesigi (64 mg, %98) saglamak
iizere konsantre edilmistir. '"H NMR (500 MHz, CDCl;) & 8.56 (d,J= 1.9 Hz,
1H), 8.29 (dd, /= 8.8, 1.9 Hz, 1H), 8.22 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 8.09 (d, J= 8.8 Hz,
1H), 7.71 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 445 (q,./J= 7.1 Hz, 2H), 3.86 (s, 2H), 2.61 (br s,
4H), 2.49 (br s, 4H), 2.31 (s, 3H), 145 (t,/= 7.1 Hz, 3H). HRMS (ESI"):
C15sH24N:0, (M + HY' igin hesaplanan 314.1863; bulunan 314.1871.

Bilesik 92, 2-((4-metilpiperazin-1-il)metil) kinolin-6-karboksilik asit
dihidroklorid hazirlanis:

NaOH (0.82 M, 0.735 mL, .60 mmol), THF (1.0 mL) i¢indeki Bilesik 91 (0.063
g, 0.20 mmol) solisyonuna eklenmistir. Akabinde MeOH (0.25 mL) eklenmistir
ve reaksiyon karistmi oda sicakliginda bir gece karistirtlmistir, organik solventleri
uzaklastirmak iizere konsantre edilmistir, su ile seyreltilmistir, EtOAc (1x) ile
yikanmustir. Akdz faz, 2 M HCI ile pH 2-3"e asitlestirilmistir, akabinde acik
kahverengi kati olarak basliktaki bilesigi (NaCl igerir) saglamak lizere kuruyana
kadar konsantre edilmigtic. '"H NMR (500 MHz, DMSO) & 13.33 (v br s, 1H),
11.77 (br s, 1H), 8.72 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.69 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.26 (dd, /=
8.8, 1.9 Hz, 1H), 8.16 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 7.85 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 4.53 (br s,
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2H), 3.83 - 3.45 (br m, 8H), 2.80 (s, 3H). HRMS (ESI"): C¢H2N:0: (M + H)"
icin hesaplanan 286.1550; bulunan 286.1553.

Bilesik 93, metil 6-(tiyazol-4-ilmetoksi)nikotinat hazirlanisi

4-(Hidroksimetil)-1,3-tiyazol (0.187 mL, 2.17 mmol), 0°C’de kuru THF (6 mL)
icindeki NaH (%60, 0.054 g, 2.3 mmol) siispansiyonuna ecklenmistir. Birkag
dakika sonra reaksiyon karisimt oda sicaklifina ithitilmastir, metil 6-kloropindin-3-
karboksilat (0.339 g, 1.97 mmol) eklenmeden 6nce 20 dakika karnstirlmistir ve
reaksiyon karigimi reflikkste 4.5 saat 1sitilmastir, sogutulmustur, konsantre
edilmigtir, su ve doymus NaHCQO; ecklenmistir, Karisim DCM  (3x) ile
Oziitlenmistir. Organik faz kurutulmustur (Na»SQOy), filtrelenmistir ve konsantre
edilmigtir. Ham materyal, beyaz kati olarak basliktaki bilesigi (106 mg, %22)
saglamak lizere PE iginde %20 ila 25 EtOAc gradyani kullanilarak silika jel kolon
kromatografisi ile saflastnlmustir. '"H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.87-8.84 (m,
2H), 8.18 (dd, /= 8.7, 2.4 Hz, 1H), 7.43 (dd, /= 1.9, 0.9 Hz, 1H), 6.86 (dd, /=
8.5, 0.8 Hz, 1H), 5.64 (d,J= 0.7 Hz, 2H), 3.91 (s, 3H). HRMS (ESI"):
C11H N2038 (M + H)" igin hesaplanan 251.0485; bulunan 251.0487.

Bilesik 94, 6-(tiyazol-4-ilmetoksi)nikotinik asit hazirlanisi

LiOH (1.42 M, 0.580 mL, 0.823 mmol), THF (2.5 mL) i¢indeki Bilesik 93 (0.103
g, 0.412 mmol) sollisyonuna eklenmistir, akabinde MeOH (0.8 mL) eklenmistir.
Reaksiyon kargimi oda sicakliginda bir gece karistinlmistir, organik solventleri
uzaklastirmak iizere konsantre edilmistir, su ile seyreltilmistir, EtOQAc (1x) ile
yikanmistir. Akéz faz 2 M HCI ile pH 2-3’¢ asitlestirilmistir ve elde edilen
¢okelti, filtrasyon ile izole edilmistir, beyaz kati olarak basliktaki bilesigi (85 mg,
%87) saglamak tizere su ile yikanmistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 13.08 (br
s, 1H), 9.12 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.74 (d,J= 2.5 Hz, 1H), 8.17 (dd, /= 8.7, 2.4
Hz, 1H), 7.81 - 7.77 (m, 1H), 6.97 (dd, J = 8.8, 0.6 Hz, 1H), 5.53 (5, 2H). HRMS
(EST: C10HoN»O3S (M + H)  igin hesaplanan 237.0328; bulunan 237.0329.
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Bilesik 95, etil 2-((dimetilamino)metil) kinolin-6-karboksilat hazirlanisy

Dimetilamin (THF iginde 2.0 M, 1 mL, 2.0 mmol} icindeki Bilesik 30 (0.062 g,
0.16 mmol) soliisyonu, mikrodalgada 60°C’de 1 saat 1sitilmistir, sogutulmustur,
konsantre edilmistir, EtOAc ile seyreltilmistir, su (1x), NaHCO; (1x) ile
yikanmistir. Akoz faz, EtOAc (1x) ile Oziitlenmistir. Kombine organik fazlar
kurutulmustur (Na;SOy), filtrelenmistir ve turuncu yag olarak bashiktaki bilesigi
(42 mg, %100) saglamak ilizere konsantre edilmistir. 'H NMR (500 MHz, CDCl3)
0 8.57(d, /=1.8 Hz, 1H), 8.29 (dd, /= 8.8, 1.9 Hz, 1H), 8.23 (d, /= 8.5 Hz, 1H),
8.11 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.67 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 4.45 (q, /= 7.2 Hz, 2H), 3.79
(s, 2H), 2.35 (s, 6H), 1.45 (t, /= 7.1 Hz, 3H).

Bilesik 96, 2-((dimetilamino)metil)kinolin-6-karboksilik  asit  hidroklorid

hazrlanms:

NaOH (1.04 M, 0.304 mL, 0.317 mmol), THF (1 mL) ve MeOH (0.3 mL)
icindeki Bilesik 95 (0.041 g, 0.16 mmol) sollisyonuna eklenmistir. Reaksiyon
karigimi oda sicaklhiginda bir gece kanstinlmistir ve akabinde su (0.5 mL) ve
NaOH (1.15 M, 0.276 mL, 0.317 mmol) cklenmistir ve reaksiyon karisimi oda
sicakhigmmda 48 saat kangtirilmistir, organik solventleri uzaklastirmak iizere
konsantre edilmigstir, su ile seyreltilmigtir, EtOAc (1x) ile yikanmistir. Akodz faz, 2
M ile pH 3’e asitlestirilmistir ve akabinde soluk sar1 kat1 olarak basliktaki bilesigi
(NaCl icerir) saglamak tizere kuruyana kadar konsantre edilmistir. 'H NMR (500
MHz, DMSO) 6 8.70 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 8.65 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.25 (dd, /=
8.8, 1.9 Hz, 1H), 8.10 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.84 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 4.42 (br s,
2H), 2.70 (s, 6H).

Bilesik 97, 2-(4,4-difloropiperidin-1-il)etanol hazirlanist

2-Bromoetanol (0.164 mL, 2.31 mmol), kuru asetonitril (5 mL) i¢indeki 4.,4-
difloropiperidin hidroklorid (0.354 g, 2.25 mmol) ve potasyum karbonat (0.683 g,
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4.94 mmol) stlispansiyonuna eklenmistir ve reaksiyon karisimi refliikkste bir gece
isitilmistir, oda sicakhigina sogutulmustur, filtrelenmistir ve filtrat konsantre
edilmistir. Dietil eter eklenmistir, | M HCI (2x) ile dziitlenmistir. Akdz faz, kah
NaOH ile bazik (pH > 12) hale getirilmistir, akabinde DCM (3x) ile ézlitlenmistir.
Bu organik faz, K,CO; lizerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve renksiz yag
olarak basliktaki bilesizi (216 mg, %58) saglamak iizere konsantre edilmistir. 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) 6 3.79 (br t, /= 4.7 Hz, 2H), 2.92 (br s, 4H), 2.82 (br s,
2H), 2.23 (br s, 4H). HRMS (ESI'): C;H4F;NO (M + H) igin hesaplanan
166.1038; bulunan 166.1041.

Bilesik 98, 6-bromo-2-(2-(4,4-difloropiperidin-1-il)etoksi)kinolin hazurlanisi

Bu, Bilesik 97'nin (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirolidin ile siibstitlie edilmesi
yoluyla Bilesik 3 i¢in oldugu gibi hazirlanmistir. Ham materyal, beyazims: kati
olarak bagliktaki bilesigi saglamak iizere DCM icinde %5 ila 9 MeOH gradyam
kullamlarak silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirillmistir. 'H NMR (500
MHz, CDCl3) & 7.91 (d, J= 9.1 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.71-7.66 (m, 2H), 6.94
(d, /= 8.9 Hz, 1H), 4.63 (br s, 2H), 2.91 (br s, 2H), 2.73 (br s, 4H}), 2.04 (br s,
4H). HRMS (ESI): Ci¢His”"BrEaN,O (M + H)' igin hesaplanan 371.0565;
bulunan 371.0563.

Bilesik 99, 2-(2-(4,4-difloropiperidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksilik  asit
hidroklorid hazirlanis:

Bu, beyaz kati olarak basliktaki bilesigi saglamak lizere Bilesik 98’in Bilesik 3 ile
siibstitiic edilmesi yoluyla Bilesik 4 igin oldugu gibi hazirlanmustir. 'H NMR (500
MHz, DMSO) 6 13.09 (br s, 1H), 11.93, (brs, 1H), 8.57 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 8.44
(d, /= 8.9 Hz, 1H), 8.14 (dd, J= 8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.83 (d, /= 8.7 Hz, lH), 7.13
(d, /=89 Hz, 1H), 4.71 (br s, 2H), 3.63 (br s, 2H), 2.78 (br s, 4H), 2.10 (br s,
4H). HRMS (ESI"): Ci7HoF-NO3(M + H)" i¢in hesaplanan 337.1358; bulunan
337.1356.
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Bilesik 100,9 I-(pirolidin-1-il}propan-2-ol hazirlanist

Pirolidin (0.517 mL, 6.20 mmol), 0°C’de su (2.0 mL)} icindeki propilen oksit
(0.361 mL, 5.17 mmol) soliilsyonuna eklenmistir. Reaksiyon karisimi bu sicaklikta
birka¢ dakika kanstinlmistir, akabinde oda sicakligina ilitilmustir, bir gece
karistirilmistie, bir miktar su ile seyreltilmistir, EtOAc (2x) ile ozltlenmistir.
Organik faz kurutulmugtur (Na;SO,), filtrelenmistit ve renksiz yag olarak
basliktaki bilesigi (478 mg, %72) saglamak lizere konsantre edilmistir. '"H NMR
(500 MHz, CDCl3) & 3.83-3.75 (m, 1H), 2.70-2.65 (m, 2H), 2.53 (dd, J= 11.9,
10.5 Hz, 1H), 2.48-2.42 (m, 2H), 2.24 (dd,./J= 12.0, 2.9 Hz, 1H), 1.80-1.73 (m,
4H), 1.13 (d, J= 6.2 Hz, 3H).

Bilesik 101, 6-bromo-2-((1-(pirolidin-I1-il)propan-2-il)oksi)kinolin hazirlanisi

Bu, Bilesik 100’iin (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirolidin ile siibstitiie edilmesi
yoluyla Bilesik 3 icin oldugu gibi hazirlanmistir. Ham materyal, soluk san yag
olarak baghktaki bilesigi saglamak izere DCM i¢inde %3 ila 13 MeOH gradyani
kullamlarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastinlmistir. 'H NMR (500
MHz, CDCl3) 6 7.86 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.85-7.82 (m, 1H), 7.68 - 7.62 (m, 2H),
6.89 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 5.67 - 5.60 (m, 1H), 2.85 (dd, /= 12.6, 7.0 Hz, 1H), 2.67
(dd, J= 12.6, 5.0 Hz, 1H), 2.65-2.57 (m, 4H), 1.78-1.72 (m, 4H), 1.41 (d, /= 6.2
Hz, 3H). HRMS (ESI+): C16H2079BrNZO M + H)+ icin hesaplanan 335.0754;
bulunan 335.0752.

Bilesik 102, 2-((I-(pirolidin-1-il)propan-2-il)oksi)kinolin-6-karboksilik  asit
hidroklorid hazirlanis:

Bu, soluk sar1 kat1 olarak bashktaki bilesigi saglamak lizere Bilesik 101°in Bilesik
3 ile siibstitiie edilmesi voluyla Bilesik 4 i¢in oldugu gibi hazirlanmistir. 'H NMR
(500 MHz, DMSO) 8 10.70 (s, 1H), 8.58 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 8.46 (d, /= 9.0 Hz,
1H), 8.15 (dd, /= 8.9, 2.1 Hz, 1H), 7.83 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.14 (d, /= 8.8 Hz,
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IH}), 5.79-5.72 (m, 1H), 3.60-3.48 (m, 4H), 3.15 (br s, 2H), 1.97 (br s, 2H), 1.89
(br s, 2H), 1.44 (d, J= 6.2 Hz, 3H). HRMS (ESI"): C;7H2N,0: (M + H)" i¢gin
hesaplanan 301.1547; bulunan 301.1543.

Ornek 89 - 2-(2-aminoetoksi)-N-(5-(2.3-dihidrobenzo|b]|1.4]dioksin-6-

karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-6-karboksamid hazirlanisi

Trifloroasetik asit (0.75 mL), kuru DCM (0.75 mL) icindeki Ornek 21 (0.039 g,
0.065 mmol} soliisyonuna eklenmistir ve reaksiyon karigimi oda sicaklhiginda 75
dakika karistirilmigtir, konsantre edilmistir, DCM eklenmistir ve tekrar konsantre
edilmigtir. Az miktarda MeOH ile seyreltilmistir, akabinde yari doymus NaHCO;
yavas¢a eklenmistir. Elde edilen ¢dkelti, filtrasyon ile izole edilmistir, su ile
yikannustir. Ham materyal, beyazimsi kati olarak bagliktaki bilesidi (22 mg, %68)
saglamak tlizere DCM i¢inde %10 MeOH, akabinde %5 ila 9 2 M NHiy/MeOH
gradyani kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirilmistir. 'H NMR
(500 MHz, DMSO) 6 10.07 (s, 2H), 8.57 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 8.39 (d, /= 8.9 Hz,
1H), 8.22 (dd, /= 8.7, 2.1 Hz, 1H), 7.89 - 7.84 (m, 2H), 7.58 (dd, /= 8.3, 2.2 Hz,
1H), 7.54 (d. J= 2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, J= 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.24 (d, /= 8.4 Hz,
1H), 7.12 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 6.98 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 4.42 (t, /= 5.8 Hz, 2H),
4.33-4.28 (m, 4H), 2.99 (t, /= 5.9 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H). LRMS (ESI"): 499.26

Bilesik 103, metil 4-(piridin-2-ilmetoksi)benzoat hazirlamsi

Kuru DMF (5.0 mL) i¢indeki metil 4-hidroksibenzoat (0.200 g, 1.315 mmol), 2-
(bromometil}piridin hidrobromid (0.366 g, 1.45 mmol) ve potasyum karbonat
(0.545 g, 3.94 mmol) karisimi, 2.5 saat kademeli olarak 60°C’ye 1sitilmistir, oda
sicaklifima sogutulmustur, su ile seyreltilmistir ve elde edilen ¢okelti, filtrasyon
ile izole edilmistir, su ile yikanmistir ve beyazimsi kati olarak basliktaki bilesigi
(299 mg, %94) saglamak iizere kurutulmustur. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) 3
8.61 (ddd,/=4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.00 (d, /= 8.9 Hz, 2H), 7.74 (td, /= 7.8, 1.8
Hz, 1H), 7.51 (d,./= 7.9 Hz, 1H), 7.28-7.24 (m, LH), 7.01 (d,./= 8.9 Hz, 2H),
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5.27 (s, 2H), 3.88 (s, 3H). HRMS (ESI"): C4H;:NO3; (M + H)" icin hesaplanan
244.0968; bulunan 244.0965.

Bilesik 104, 4-(piridin-2-ilmetoksi)benzoik asit hazirlanis:

LiOH (1.345 M, 1.803 mL, 2.425 mmol), THF (6.0 mL) igindeki Bilesik 103
(0.295 g, 1.21 mmol) soliisyonuna eklenmistir, akabinde MeOH (3.0 mL)
eklenmistir ve reaksiyon karisimi oda sicaklifinda 3 giin karistirilmistir, organik
solventleri uzaklastirmak lzere konsantre edilmistir, EtOAc (1x) ile yikanmstir.
Akoz faz, 2 M HCl ile pH 3’e asitlestirilmistir ve elde edilen ¢okelti, filtrasyon ile
izole edilmistir, su ile yikanmistir ve beyaz kati olarak basliktaki bilesigi (244 mg,
%88) saglamak lizere kurutulmustur. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 12.66 (br s,
1H), 8.59 (ddd, /= 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 7.89 (d, /= 8.8 Hz, 2H), 7.84 (td, J=
7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.52 (br d, /= 7.8 Hz, 2H), 7.36 (ddd, J= 7.7, 4.8, 1.1 Hz, 1H),
7.11 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 5.26 (s, 2H). HRMS (ESI"): C;3H,NO; (M + H)' igin
hesaplanan 230.0812; bulunan 230.0811.

Bilesik 105, metil 4-(tiyazol-5-ilmetoksi)benzoat hazirlanist

Diizopropil azodikarboksilat (0.531 mL, 2.56 mmol), 0°C’de kuru THF (5.5 mL)
icindeki metil 4-hidroksibenzoat (0.300 g, 1.97 mmol), 5-(hidroksimetil)-1,3-
tivazol (0.172 mL, 1.97 mmol) ve trifenilfosfin (0.672 g, 2.56 mmol) soliisyonuna
damlatilarak eklenmistir. Reaksivon karigumi akabinde oda sicaklifina ilitilmustir,
bir gece karigtinllmigtir, konsantre edilmistir, EtOAc ile seyreltilmistir, 1 M NaOH
(1x), tuzlu su (I1x) ile yikanmustir, kurutulmustur (Na;SOy), filtrelenmistir ve
konsantre edilmistir. Ham materyal, beyaz kati olarak basliktaki bilesigi (436 mg,
%89) saglamak lizere PE icinde %28 ila 40 EtOAc gradyam kullanilarak silika jel
kolon kromatografisi ile saflastinlmistir. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.88 (s,
1H}, 8.02 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.95 - 7.94 (m, 1H), 6.99 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 5.35
(d,/= 1.1 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H). HRMS (ESI"): C;:H;3NOsS (M + H) igin
hesaplanan 250.0532; bulunan 250.0533.
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Bilesik 106, 4-(tivazol-5-ilmetoksi)benzoik asit hazirlanist

LiOH (1.345 M, 2.51 mL, 3.38 mmol), THF (8.0 mL) icindeki Bilesik 105 (0.421
g, 1.69 mmol) soliisyonuna eklenmistir, akabinde MeOH (2.5 mL) eklenmistir ve
reaksiyon kansimi oda sicakhiginda 22 saat kangtirlmistir, organik solventleri
uzaklastirmak tlizere konsantre edilmistir, bir miktar su ile seyreltilmistir ve
EtOAc (1x) ile yikanmistir. Akoz faz, 2 M HCI ile pH 2’ye asitlestirilmigtir ve
elde edilen ¢okelti, filtrasyon ile 1zole edilmistir, su 1le yikanmistir ve beyaz kati
olarak baslktaki bilegigi (335 mg, %84) saglamak iizere kurutulmusgtur. 'H NMR
(500 MHz, DMSO) 6 12.68 (s, 1H), 9.13 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.90 (d, /= 8.8 Hz,
2H), 7.12 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.48 (s, 2H). HRMS (ESI'): C;;H;,NO;S (M + H)"
igin hesaplanan 236.0376; bulunan 236.0375.

Bilesik 107, metil 2-klovo-4-metoksikinolin-6-karboksilat hazirlanist

mCPBA (0.185 g, 0.802 mmol}, 0°C’de kuru DCM (2.0 mL) i¢indeki Bilesik 82
(0.134 g, 0.617 mmol) soliisyonuna eklenmistir. Reaksiyon karigimi akabinde oda
sicakhgma ihtilmigtir ve 20 saat kanstinlmistir, DCM ile seyreltilmistir, %10
sodyum silfit (1x) ile yikanmistir, Akéz faz, DCM (1x) ile dziitlenmistir, Organik
fazlar, NaHCO; (1x), tuzlu su (1x) ile yikanmustir, kurutulmustur (MgSO,),
filtrelenmigstir ve sart kati olarak 4-metoksi-6-(metoksikarbonilkinolin 1-oksit ara
tirlinlinii saglamak tizere konsantre edilmistir. N-oksit ara tirtinii, kuru DCM (2.0
mL) i¢cinde ¢dziilmiistiir ve buna fosfor oksiklorid (¢.765 mL, 8.20 mmol) vavasca
eklenirken balon bir buz banyosunda sogutulmustur (ekzoterm). Reaksiyon
karistmi akabinde, ek POCI; (0.29 mL, 3.1 mmol) eklenmeden ve reaksiyon
karigimi 18 saat 50°C’ye isitilmadan, oda sicakhigina sogutulmadan, EtOAc ile
seyreltilmeden, NaHCO; (3x) ile yikanmadan 6nce 17 saat 50°C’ye ve akabinde
55°C’de 6 saat 1sitilmustir. Akdz faz, 1 M NaOH ile bazik hale getirilmistir,
akabinde EtOAc (1x) ile 6zitlenmistir. Kombine organik fazlar tuzlu su (1x) ile
yikanmistir, kurutulmusgtur (MgSQOy), filtrelenmistir ve konsantre edilmistir. Ham

materyal, beyaz kati olarak bashktaki bilesigi (99 mg, %64} saglamak iizere PE
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icinde %11 ila 17 EtOAc gradyan:t kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile
saflastirlmistir. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 8.89 (d,/= 1.6 Hz, 1H), 8.30
(dd, /= 8.8, 2.0 Hz, 1H), 7.96 (dd, /= 8.8, 0.6 Hz, IH), 6.80 (s, 1H), 4.10 (s, 3H),
3.99 (s, 3H). HRMS (ESI"): C,2H;1*'CINO; (M + H)" i¢in hesaplanan 252.0422;
bulunan 252.0428.

Bilesik 108, 4-metoksi-2-(2-metoksietoksi)kinolin-6-karboksilik asit hazirlanisi

NaH (mineral yag i¢inde %60, 0.014 g, 0.60 mmol), 0°C’de 2-metoksietanol {0.75
ml, 9.5 mmol} i¢ine eklenmistir. Reaksiyon karisimi Bilesik 107 (0.050 g, 0.20
mmol) eklenmeden once 0°C’de birkag dakika, akabinde oda sicakliginda 20-25
dakika karistirilmistir. Elde edilen siispansiyon akabinde 24 saat 70°C’ye
sitilmastir, oda sicakligina sogutulmustur, su ile seyreltilmistir, 2 M HCI ile pH
3’e asitlestirilmistir. Elde edilen kati filtrasyon ile izole edilmistir, su ile
yikanmustir ve kurutulmustur. Ham materyal, beyaz kati olarak bashktaki bilesigi
(16 mg, %29) saglamak iizere DCM iginde %2 ila 5 MeOH gradyam kullanilarak
silika jel kolon kromatografisi ile saflagtinilmmstir. '"H NMR (500 MHz, CDCls) &
8.88 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 8.24 (dd, /= 8.8, 2.1 Hz, 1H), 7.78 (d, /= 8.7 Hz, 1H),
6.36 (s, 1H), 4.70 - 4.64 (m, 2H), 4.02 (s, 3H), 3.83 - 3.78 (m, 2H), 3.47 (s, 3H).
HRMS (ESI'): C14H16NOs (M + H)' igin hesaplanan 278.1023; bulunan 278.1024.

Bilesik 109, 6-karboksikinolin 1-oksit hazirlanist

NaOH (0.92 M, 1.605 mL, 148 mmol), THF (3 mL) igindeki 6-
(metoksikarbonil)kinolin 1-oksit (0.1 g, 0.492 mmol, Bilesikler 56 ve 57 i¢in
aciklanan sekilde sentezlenmistir) soliisyonuna eklenmistir, akabinde McOH (0.5
mL) eklenmistir ve reaksiyon karisimi oda sicaklifinda bir gece karistirilmistir,
organik solventleri uzaklastirmak iizere konsantre edilmistir, su ile seyreltilmistir,
EtOAc (1x) ile yikanmustir. Akdz faz, 2 M HCI ile pH 2-3’e asitlestirilmistir ve
elde edilen kati, filtrasyon ile izole edilmistir, su ile yikanmistir ve beyazimsi kati

olarak basliktaki bilesigi (79 mg, %85) saglamak lizere kurutulmustur. '"H NMR
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(500 MHz, DMSO) 6 13.53 (brs, 1H), 8.75 (d, /= 1.7 Hz, 1H), 8.68 (dd, /= 6.2,
0.9 Hz, 1H), 8.60 (d, J=9.1 Hz, 1H), 8.24 (dd, /= 9.1, 1.8 Hz, 1H), 8.13 (d, /=
8.5 Hz, 1H), 7.56 (dd, J= 8.5, 6.1 Hz, 1H). HRMS (ESI'): C;;HgNOs (M + H)"
icin hesaplanan 190.0499; bulunan 190.0506.

Bilesik 110, metil 4-siyanokinolin-6-karboksilat hazirlanist

Kuru DMF (2.3 mL) icindeki Bilesik 57 (0.200 g, 0.902 mmol), Zn(CN)2 (0.212
g, 1.80 mmol) ve Pd(PPh3)s (0.104 g, 0.0900 mmol) karisimi mikrodalga
reaktorde 30 dakika 160°C’ye 1sitilmistir, oda sicakligma sogutulmustur, EtOAc
ile seyreltilmistir, selitten filtrelenmistir, ayrica toluen ile seyreltilmistir, su (2x),
tuzlu su (1x) ile yikanmigtir, kurutulmustur (MgSQOy), filtrelenmistir ve konsantre
edilmigtir. Heptan eklenmistir ve kalan DMF’yi uzaklastirmak tizere konsantre
edilmistir (2x). Ham materyal, ayr bir reaksiyondan (0.23 mmol 6lcegi) gelen
ham ile kombine edilmistir ve beyazimsi1 kat1 olarak bagliktaki bilesigi (213 mg,
%89) saglamak tizere PE iginde %22 ila 25 EtOAc gradyan kullanilarak silika jel
kolon kromatografisi ile saflastmlmistir. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 9.14
(d, /=42 Hz, 1H), 8.92 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.46 (dd, /= 8.8, 1.8 Hz, 1H), 8.28
(d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.81 (d,J= 4.3 Hz, 1H), 4.04 (s, 3H). HRMS (ESI'):
C12HgN;0; (M + H)' igin hesaplanan 213.0658; bulunan 213.0663.

Bilesik 111, 4-siyanokinolin-6-karboksilik asit hazirlanisi

LiOH (0.93 M), 2.05 ml, 1.91 mmol) soliisyonu, THF (7 mL) i¢indeki Bilesik 110
(0.207 g, 0.975 mmol) sollisyonuna eklenmistir, akabinde MeOH (3 mL)
eklenmigtir ve reaksiyon karnigimi oda sicakhiginda bir gece kanstirilmistir. Ek
LiOH (0.769M, 2.7 ml, 2.1 mmol) eklenmistit ve reaksiyon Kkarisimi oda
sicakligimda 4 saat kanstinlmistir, organik solventleri uzaklastirmak lzere
konsantre edilmistir ve EtOAc (1x) ile yikanmstir. Akdz faz, 2 M HCI ile pH 2-
3’e asitlestirilmistir ve elde edilen ¢okelti, filtrasyon ile izole edilmistir, su ile

yikanmistir ve kurutulmustur. Ham materyal, sicak MeOH ig¢inde siispanse
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edilmistir, sogutulmustur ve kati, filtrasyon ile izole edilmistir ve MeOH ile
yikanmistir ve nitril hidrolizinden elde edilen amid ile karisim olarak baslhiktaki
bilesigi saglamak iizere kurutulmustur. Bu karisim bir sonraki adimda saflastirma
vapilmadan kullanilmistir. HRMS (ESI"): C; 1 HsN20; (M + H)" i¢in hesaplanan
199.0502; bulunan 199.0502.

Bilegik 112, metil 6-(piridin-2-ilmetoksi)nikotinat hazirlanigt

2-(Hidroksimetil)piridin (0.169 mL, 1.75 mmol), 0°C’de kuru THF (4.5 mL)
icindeki NaH (mineral yag icinde %60, 0.044 g, 1.8 mmol) slspansiyonuna
cklenmistir. Birka¢ dakika sonra reaksiyon karisinm oda sicakh@ina ihtilmastir,
metil 6-kloropiridin-3-karboksilat (0.250 g, 1.46 mmol) eklenmeden &nce 20
dakika kanstirilmistir ve reaksiyon karisumu reflitkste 4 saat isitilmistir (1sitma
isleminden kisa siire sonra 3 mL daha THF, yogun reaksiyon karisiminin etkili bir
sekilde karistirnlmasina yardimer olmak amaciyla eklenmigtir). Reaksiyon karigimi
oda sicakhigina sogutulmustur, konsantre edilmistir, su ve doymus
NaHCO; eklenmistir ve kanigim DCM  (3x) ile ozitlenmistir. Organik faz
kurutulmugtur (Na,SQy), filtrelenmistir ve konsantre edilmisgtir. Ham materyal,
beyaz kati olarak baghiktaki bilesigi (104 mg, %29) saglamak Uzere PE iginde
%25 ila 50 EtOAc gradyam kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile
saflagtirilmugtir. 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.83 (dd, J=2.5, 0.8 Hz, 1H), 8.62
(ddd, /=4.8, 1.8, 1.0 Hz, 1H), 8.19 (dd, J= 8.7, 2.4 Hz, 1H), 7.70 (td, J= 7.7, 1.7
Hz, 1H), 7.44 (d,/= 7.9 Hz, 1H), 7.24 (ddd, /= 7.6, 4.8, 0.8 Hz, 1H), 6.90
(dd, /= 8.7, 0.6 Hz, 1H), 5.58 (s, 2H), 391 (s, 3H). HRMS (ESI"):
CisHisN2O3; (M + H)+ icin hesaplanan 245.0921; bulunan 245.0922.

Bilesik 113, 6-(piridin-2-ilmetoksi)nikotinik asit hazirlanist
LiOH (1.345 M, 0.615 mL, 0.827 mmol), THF (2 mL) i¢indeki Bilesik 112 (0.101

g, 0.414 mmol) soliisyonuna eklenmistir, akabinde MeOH (0.6 mL) eklenmistir ve

reaksiyon karisimi oda sicaklifinda 26 saat karistirilmistir, organik solventleri
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uzaklastirmak lizere konsantre edilmistir, su ile seyreltilmistir ve EtOAc (1x) ile
yikanmistir. Akoz faz, 2 M HCI ile pH 2-3’e asitlestirilmistir ve elde edilen
cokelti, filtrasyon ile izole edilmistir, su ile yikanmistir ve beyaz kati olarak
basliktaki bilesigi (79 mg, %83) saglamak tizere kurutulmustur. '"H NMR (500
MHz, DMSO) 6 13.07 (s, 1H), 8.71 (dd, J = 2.5, 0.8 Hz, 1H), 8.56 (ddd, /= 5.0,
1.8, 1.1 Hz, 1H), 8.19 (dd, /= 8.6, 2.4 Hz, IH), 7.81 (td, /= 7.7, 1.7 Hz, LH),
7.46 (br d, /= 7.8 Hz, 1H), 7.34 (ddd, /= 7.6, 4.8, 1.1 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 8.6,
0.8 Hz, 1H), 5.50 (s, 2H). HRMS (ESI"): C;:H;1N>Os (M + H)" i¢in hesaplanan
231.0764; bulunan 231.0760.

Bilesik 114, 6-bromo-2-(4-metilpiperazin-1-il)kinolin hazirlanisi

Kuru dioksan (4 mL) igindeki 6-bromo-2-klorokinolin (0.200 g, 0.825 mmol) ve
I-metilpiperazin (0.459 mL, 4.12 mmol) soliisyonu, refliikkste 19 saat 1sitilmustir,
oda sicakligina sogutulmustur, konsantre edilmistir, EtOAc ile seyreltilmistir, su
(1x), tuzlu su (1x) ile yikanmigtir, knrutulmustur (Na,SQy), filtrelenmistir ve
konsantre edilmistir. Ham materyal, soluk san kati olarak basliktaki bilegigi (236
mg, %93) saglamak iizere DCM iginde %2 ila 4 MeOH gradyam kullanilarak
silika jel kolon kromatografisi ile saflagtimlmistir. '"H NMR (500 MHz, CDCl5) §
7.79 (d,J=9.2 Hz, 1H), 7.72 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 7.58 (dd, /= 8.9, 2.1 Hz, 1H),
7.55(d, J= 8.9 Hz, 1H), 6.99 (d, /= 9.2 Hz, IH), 3.79 - 3.73 (m, 4H), 2.58 - 2.51
(m, 4H), 2.36 (s, 3H). HRMS (ESI'): C14H;7"BIN; (M + H)' icin hesaplanan
306.0600; bulunan 306.0587.

Bilesik 115, 2-(4-metilpiperazin-1-iDkinolin-6-karboksilik asit hidroklovid

hazirlanisi

Bu, Bilesik 114’iin Bilesik 3 ile siibstitlie edilmesi yoluyla Bilesik 4 icin oldugu
gibi hazirlanmistir. Akdz fazin asitlestirilmesinden sonra bu, flag-NH2-kolonuna
yiklenmistir, ilk olarak su ve akabinde 1 M HCI ile ayristirilmugtie. HCI
fraksiyonlari, sari-kahverengi film olarak bashktaki bilesigi (13 mg, %9)
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saglamak lizere konsantre edilmistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 11.56 (br s,
1H), 8.43 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 8.31 (br d,J= 9.1 Hz, 1H), 8.09 - 8.02 (m, 1H),
7.68 (br s, 1H), 7.42 (br d, /= 9.2 Hz, 1H), 4.72 (br d, J= 14.1 Hz, 2H), 3.16 (s,
3H), 3.14-3.05 (m, 2H), 2.79-2.75 (m, 4H). HRMS (ESI"): C;sH;7N:0; (M + H)"
i¢cin hesaplanan 272.1394; bulunan 272.1393.

Bilegik 116, 4-(6-bromokinolin-2-il)morfolin hazirlanisi

Kuru dioksan (3.5 mL) i¢indeki 6-bromo-2-klorokinolin (0.200 g, 0.825 mmol) ve
morfolin {(0.719 mL, 8.25 mmol) soliisyonu refliikste bir gece sitilmistir, oda
sicakhigima sogutulmustur, konsantre edilmistir, EtOAc ile seyreltilmistir, su (2x),
tuzlu su (1x) ile yikanmistir, kurutulmustur (Na,SOy), filtrelenmistir ve konsantre
edilmigtir. Ham materyal, soluk turuncu kat1 olarak basliktaki bilesigi (231 mg,
%96) saglamak lizere PE iginde %25 ila 33 EtOAc gradyani kullanilarak silika jel
kolon kromatografisi ile saflastinlmistir. '"H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.82
(d, /=9.1 Hz, 1H), 7.75 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.60 (dd, /= 8.9, 2.1 Hz, 1H), 7.57
(d, /= 8.9 Hz, 1H), 6.97 (d, /= 9.2 Hz, 1H), 3.88 - 3.82 (m, 4H), 3.73 - 3.69 (m,
4H). HRMS (ESI'): Ci3H1"BriN,O (M + H)" igin hesaplanan 293.0284; bulunan
293.0283.

Bilesik 117, 2-morfolinokinolin-6-karboksilik asit hazirlanigt

Bu, Bilesik 116’nin Bilesik 3 ile siibstitlie edilmesi yoluyla Bilesik 4 i¢in oldugu
gibi hazirlanmistir. Akdz  fazin  asitlestirilmesinden sonra DCM  (3x) ile
ozlitlenmistir. Organik fazlar kurutulmustur (MgS0O,), filtrelenmistir ve konsantre
edilmigtir. Ham materyal, soluk sar1 kati olarak basliktaki bilesigi saglamak iizere
1:1 PE:EtOAc + %0.5 AcOH kullamlarak silika jel kolon kromatografisi ile
saflastirilmistir. LRMS (ESI'): 259.21
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Bilesik 118, metil 6-(metilkarbamoil)nikotinat hazirlanis:

Kuru THF (10 mL) i¢indeki dimetil 2,5-piridindikarboksilat (0.500 g, 2.56 mmol)
ve MgCl; (0.122 g, 1.28 mmol) siispansiyonu, oda sicakliginda 5 dakika
karistirllmustir, akabinde metilamin (THF icinde 2.0 M, 2.56 mL, 5.1 mmol), 10
dakikada damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 3.5 saat
karigtirllmustir, akabinde su (5 mL) ve 1 M HCI (2.6 mL) eklenmistir. pH, 1 M
NaOH ile 6’ya ayarlanmistir ve karisim, EtOAc (3x) ile oziitlenmistir. Organik
faz, tuzlu su (1x) ile yikanmistir, kurutulmustur (MgSQy), filtrelenmistir ve beyaz
kat1 olarak basliktaki bilesigi (485 mg, %97) saglamak (izere konsantre edilmistir.
'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 9.13 (dd,J= 2.0, 0.8 Hz, 1H), 8.44 (dd,J= 8.1,
2.0 Hz, 1H), 8.28 (dd, /= &.1, 0.8 Hz, 1H), 8.05 (br s, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.06
(d, J=5.1 Hz, 3H). LRMS (ESI'): 195.09

Bilesik 119, 6-(metilkarbamoil)nikotinik asit hazirianist

LiOH (1.984 M, 3.13 mL, 6.22 mmol), THF (13 mL) ve MeOH (3 mL) igindeki
Bilesik 118 (0.483 g, 2.49 mmol) soliisyonuna eklenmistir, Reaksiyon karisimi
oda sicakhi@inda bir gece kanstirilmigtir, organik solventleri uzaklastirmak iizere
konsantre edilmistir, su ile seyreltilmistir ve EtOAc (1x) ile yikannustir, Akdz faz,
2 M HCl ile pH 3’e asilestirilmistir ve elde edilen g¢okelti, filtrasyon ile izole
edilmigtir, su ile yikanmistir ve beyaz kati olarak basliktaki bilesigi (321 mg,
%72) saglamak tizere kurutulmustur. '"H NMR (500 MHz, DMSO) & 13.67 (br s,
1H), 9.07 (dd, J= 2.1, 0.7 Hz, 1H), 8.95-8.91 (m, 1H), 8.43 (dd, /= 8.1, 2.1 Hz,
1H), 8.13 (dd,J= 8.1, 0.7 Hz, 1H), 2.83 (d,.J= 4.9 Hz, 3H). HRMS (ESI'):
CgHoN,O3 (M + H) icin hesaplanan 181.0608; bulunan 181.0608.

Bilesik 120, tert-biitil (3-((6-bromoekinolin-2-il)oksi)propil)karbamat hazirlanigi

Bu, tert-biitil N-(3-hidroksipropil)karbamatin (R)-(-)-1-metil-3-hidroksipirolidin

ile sibstitiie edilmesi yoluyla Bilesik 3 igin oldugu gibi hazirlanmistir. Ham
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materyal, beyazimsi kati olarak basliktaki bilesigi saglamak lizere DCM iginde
%15 ila 25 MeOH gradyam1 kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile
saflastirilmistir. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.90 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.86
(d, /=22 Hz, 1H), 7.73 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 7.68 (dd, /= 8.9, 2.1 Hz, [H), 6.91
(d, /= 8.9 Hz, 1H), 4.56 (1, /= 6.1 Hz, 2H), 3.30 {br s, 2H), 2.0l (p, /= 6.3 Hz,
2H), 145 (s, 9H). HRMS (ESI): Ci7Ha " BiN2O3 (M + H)™ icin hesaplanan
381.0808; bulunan 381.0786.

Bilesik 121, 2-(3-((tert-biitoksikarbonil)amino)propoksi)kinolin-6-karboksilik

asit hazirlanist

Bu, Bilesik 120°nin Bilesik 3 ile siibstitlie edilmesi yoluyla Bilesik 4 i¢in oldugu
gibi hazirlanmistir. Akdz fazin asitlestirilmesinden sonra DCM  (3x) ile
oziitlenmistir, kurutulmustur (MgSQOs), filtrelenmistir ve beyaz kati olarak
bashktaki bilesigi saglamak fizere konsantre edilmistir.'H NMR (500 MHz,
CDCl3) & 8.52 (s, 1H), 8.25 (d,./= 7.8 Hz, 1H), 8.08 (d, J= 9.0 Hz, 1H), 7.91 -
7.84 (m, 2H), 6.96 (d, J=9.1 Hz, 1H), 4.63-4.58 (m, 2H), 3.32 (t, /= 6.5 Hz, 2H),
2.03 (p, J= 6.3 Hz, 2H), 1.46 (s, 9H). HRMS (ESI"): C3sH23N>OQ5 (M + H) igin
hesaplanan 347.1602; bulunan 347.1607.

Ornek 90 - N-(5-(2.3-dihidrobenzo|bl][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-(triflorometil)-1H-benzo|d]imidazol-6-karboksamid hazirlamsi

DMA (1 mL) igindeki HATU (122 mg, 0.32 mmol) sollisyonu, ambiyant
sicakhi@inda DMA (1 mL) icindeki karistirilmis Bilesik 2 (70 mg, 0.25 mmol), 2-
(triflorometil}-3H-benzimidazol-5-karboksilik asit (0.49 mmol) ve DIPEA (0.172
mL, 0.98 mmol) karisimina eklenmistir. Elde edilen karisum, sogutulmadan énce
ambiyant sicakliginda 1 saat ve akabinde 60°C’de 2 saat karistirilmustir. Ham
iiriin, preparatif HPLC ile saflastirilmistir. Istenen bilesigi igeren fraksiyonlar, kati
(67 mg, %55) olarak istenen matervali saglamak iizere kuruyana kadar

buharlastinlmigtir. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 14.24 (s, 1H), 10.02 (i, 2H),
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8.42 (s, 1H), 8.03 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.44 - 7.67 (m, 4H), 7.24
(d, /= 8.6 Hz, IH), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.2 - 4.42 (m, 4H), 2.24 (s, 3H). m/z
(ES+) (M+H)+ = 497.37.

Ornekler 91 ila 100

Asamdaki bilesikler, uygun karboksilik asidin 2-(triflorometil)-3H-benzimidazol-
5-karboksilik asit ile siibstitiic edilmesi yoluyla Ornek 90’a yonelik prosediire

gdre sentezlenmistir.

Ormek 91, 2-amino-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4 ]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)benzo[d]tiyazol-6-karboksamid

Ornek 92, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-karboksamid

Omek 93, N-(3-(4-hidroksibenzamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo|[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamid

Ornek 94, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-6-(fenilamino)nikotinamid

Ormek 95, 2-amino-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)-4-metoksibenzo[d]tivazol-6-karboksamid

Omek 96, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol- 1-il)izonikotinamid

Ornek 97, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-1H-indazole-5-karboksamid

189



10

01680-P-0003

Ornek 98, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-morfolinoizonikotinamid

Omek 99, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ | ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-metil- 1 H-pirolo[2,3-b]piridin-5-karboksamid

Ornek 100, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-karboksamid

Tablo C

Kiitle
1H NMR
Spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.03 (s, 1H), 9.73 (s,
1H), 8.30 (s, 1H), 7.89 (dd, /= 1.9, 8.4 Hz, 1H), 7.83
Omek (d,J=2.2 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.47 - 7.62 (m, 2H), m/z (ES-) (M-
91  7.41(d,J=8.4 Hz, 1H), 721 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.97 H)-=459.55
(dd, J=8.3, 11.0 Hz, 1H), 4.14 - 4.47 m, 4H), 1.99 (s,
3H).

"H NMR (400 MHz, DMSO) 8 13.20 (s, 1H), 10.04
(d, J=4.8 Hz, 2H), 9.00 (s, 1H), 8.60 (s, 2H), 7.87 m/z (ES+)

Ornek
0 (d,J=2.1 Hz, 1H), 7.60 (dd, J=2.2, 8.3 Hz, 1H), (M+H)+ =
7.47 - 7.58 (m, 2H), 7.24 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 6.98 430.4
(d, J=8.4 Hz, 1H), 4.23 - 4.4 (m, 4H), 2.25 (s, 3H).
'H NMR (400 MHz, DMSO0) & 10.01 (s, 1H), 9.61 (s,
Srnck 1H), 7.84 - 7.91 (m, 2H), 7.80 (d, J= 2.5 Hz, 1H), nvz (ES+)
o3 7.42 - 7.61 (m, 4H), 7.20 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 6.98 (M+H)+ =

(d, J=8.4 Tz, 11), 6.82 - 6.91 (m, 2H), 425 - 4.41  405.41
(m, 410, 2.19 (s, 3H).

Ornek 'H NMR (400 MHz, DMSO) 3 10.03 (s, 1H), 9.71 (s, m/z (ES+)
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94

Ornek
95

Omek
96

Ornek
97

Ornek
98

1H NMR

1H), 9.45 (s, 1H), 8.82 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.11

(dd, J=2.5,8.8 Hz, 1H), 7.84 (d, J= 2.3 Hz, 1H),
7.66 - 7.8 (m, 2H), 7.48 - 7.65 (m, 3H), 7.28 - 7.38 (m,
2H), 7.22 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 6.98 (m, 1H), 6.91
(d,J= 8.8 Hz, 1H), 4.32 (m, 4H), 2.22 (s, 3H).

'H NMR (400 MHz, DMSO) 8 10.02 (s, 1H), 9.75 (s,
1H), 7.95 (d, /= 1.24 Hz, 1H), 7.82 (d, J=2.21 Hz,
1H), 7.68 (s, 2H), 7.43 - 7.61 (m, 4H), 7.21 (d, J= 8.5
Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.18 - 4.42 (m, 4H),
3.92 (s, 3H), 2.21 (s, 3H).

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.44 (s, 1H), 10.06 s,
1H), 9.45 (s, 1H), 8.76 (d, /= 5.0 Hz, 1H), 8.38 (s,
1H), 7.99 (d, J=5.21 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.60

(dd, J=2.2, 8.3 Hz, 1H), 7.44 - 7.55 (m, 310), 7.25
(d,J=8.4Hz, 1H), 6.98 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 4.31 (m,
4H), 2.22 (s, 3H).

' NMR (400 MHz, DMSO) 3 13.31 (s, 1T0), 10.03 (s,
1H), 9.88 (s, 1H), 9.68 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.26 (s,
1H), 7.94 - 8.06 (d, 1H), 7.85 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 7.63
(d,J=8.78Hz, 1H), 7.55 - 7.6 (m, 1H), 7.51 - 7.54 (m,
1H). 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 8.3, 11.9
Hz, 1H), 4.23 - 4.45 (m, 4H), 2.24 (s, 3H).

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.03 (m, 2H), 8.30
(d,J=5.2Hz, 1H), 7.83 (t, J=2.7, 2.7 Hz, 1H), 7.58
(dd, J=2.2, 8.3 Hz, 1H), 7.44 - 7.55 (m, 2I1), 7.31 (s,
1H), 7.24 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.16 (d,/ = 5.1 Hz, 1H),
6.98 (d, J = 8.3Hz, 1H), 4.32 (m, 4H), 3.65 - 3.85 (m,
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Spektrumu
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m/z (ES-) (M-
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Kiitle
1H NMR
Spektrumu

411), 3.49 - 3.63 (m, 411), 2.19 (s, 310).

'H NMR (400 MHz, DMSO) 3 11.77 (s, 1H), 10.03 (s,
1H), 9.84 (s, 1H), 8.75 (d, J=2.1 Hz, 1H), 8.41 (d, J =
Ornek 2.0 Hz, 1H), 7.85 (d, /= 2.4 Hz, 1H), 7.45 - 7.66 (m, m/z (ES-) (M-
99  3H), 7.22(d,J= 8.6 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), H) =442
6.30 (s, 1H), 4.16 - 4.43 (m, 4H), 2.43 (s, 3H), 2.24 (s,
3H).

'"H NMR (400 MHz, DMSOQ) 8 11.95 (s, 1H), 10.04 (s,

. 1H), 9.90 (s, 1H), 8.86 (d, /J=2.1 Hz, 1H), 8.59 (d, /=
Ornek m/z (ES-) (M-
2.1 Hz, 1H), 7.86 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.38 - 7.69 (im,
100 H)- =427
4H), 7.23 (d, /J=8.5Hz, 1H), 7.0 (d, /= 8.4 Hz, 1H),

6.55 - 6.65 (m, TH), 4.26 - 4.39 (m, 4H), 2.24 (s, 3H).

Ornek 101 - N-(4-metil-3-(4-(tivazol-4-ilmetoksnbenzamido)fenil)-2.3-

dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid hazirlanisi

HATU (0.321 g, 0.840 mmol) ve DIPEA (0.368 mL, 2.11 mmol), atil atmosfer
altinda DMA (3 mL) icindeki 4-(tiyazol-4-ilmetoksi)benzoik asit (0.199 g, 0.840
mmol) sollisyonuna eklenmistir ve reaksiyon 15 dakika karistirilmistir. Bilesik 2
(0.200 g, 0.700 mmol) eklenmistir ve reaksiyon karisimi ambiyant sicakhifinda bir
gece karistinlmistir. Reaksiyon su ile seyreltilmistir ve katilar filtrelenmistir.
Katilar, DMF iginde ¢éziilmiistiir ve preparatif HPLC ile saflastirilmistir. Istenen
bilesigi igeren fraksiyonlar, beyaz kat1 (0.184 g, %52} olarak istenen materyali
saglamak iizere kuruyana kadar buharlagtirilmigtir. '"H NMR (400 MHz, DMSO) 8
10.02 (s, 1H), 9.73 (s, 1H), 9.14 (d, /= 2.00 Hz, 1H), 8.06-7.94 (m, 2H), 7.82
(dd,/=2.1, 11.8 Hz, 2H), 7.64 - 7.43 (m, 3H), 7.26-7.10 (m, 3H), 6.97 (d, /= 8.4
Hz, 1H), 5.32 (s, 2H), 4.45 - 4.13 (m, 4H), 2.19 (s, 3H). m/z (ES+) (M+H)+ =
502.
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Ornekler 102 ila 112

Asadidaki bilesikler, uygun karboksilik asidin 4-(tiyazol-4-ilmetoksi)benzoik asit

ile siibstitile edilmesi yoluyla Ornek 101°e yonelik prosediire gore sentezlenmistir.
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Ornek 102, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-6-(etilamino)nkotinamid

Omek 103, N-(5-(2,3-dihidrobenzo|b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-o0kso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid

Ornek 104, 6-amino-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-

karboksamido)-2-metilfenil)nikotinamid

Ornek 105, 2-amino-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-

karboksamido)-2-metilfenil}izonikotinamid

Omek 106, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-6-(1 H-pirazol-1-il)nikotinamid

Ornek 107, N-(3-(4-(1H-pirazol-1-il)benzamido)-4-metilfenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid

Omek 108, N-(4-metil-3-(6-metil-2-naphthamido)fenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid

Ormek 109, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][|,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-3-metil-4-okso-3,4-dihidrokinazolin-6-karboksamid

Ornek 110, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-4-(2-(dimetilamino)etilamino)-2-metilkinolin-6-karboksamid
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Ornek 111, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-4-(3-(dimetilamino)propilamino)-2-metilkinolin-6-

karboksamid

Ornek 112, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-metil-4-(metil( | -metilpirolidin-3-il)amino)kinolin-6-

karboksamid

Tablo D

Kiitle
1H NMR
Spektrnmu

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 10.00 (s, 1H), 9.51 (s,
1H), 8.66 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.91 (dd, /= 2.4, 8.8 Hz,
1H), 7.80 (d, J = 2.2 Hz, TH), 7.61 - 7.45 (m, 3H), 7.19 m/z (ES+)

Omek
102 (d,J=8.5Hz, 1H), 7.10 (t, /= 5.4, 5.4 Hz, |H), 6.97 (M+H)+=
(d,J=84Hz, 1H), 6.49 (d, J=8.8 Hz, 1H),4.4-42 433
(m, 4H), 3.40 - 3.20 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 1.16 (1, J =
7.2,7.2 Hz, 3H).
'H NMR (400 MHz, DMS0) & 10.32 (s, 1H), 10.02 (s,
Brnek 1H), 9.71 (s, 1H), 7.92 - 7.71 (m, 3H), 7.65 - 7.44 (m, m/z (ES+)
103 3H), 7.20 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.02 - 6.88 (m, 2H), 441 (M+H)+ =

-4.18 (m, 4H), 2.97 (t, J = 7.5, 7.5 Hz, 2H), 2.57 - 2.45 458
(m, 2H), 2.18 (s, 3H).

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 10.00 (s, 1H), 9.53 (s,

1H), 8.60 (d, /J=2.16 Hz, 1H), 7.93 (dd, /= 2.5, 8.7
m/z (ES+)

Omek Hz, 1H), 7.79 (d, J = 2.2 Hz, 111), 7.60 - 7.40 (m, 3H1),

104

(M+H)+ =

7.19 (4, /= 8.5 Hz, 1), 6.97 (0, /= 84 e, L), 654

(s, 2H), 6.48 (d, J = 8.39 Hz, 1H), 4.39 - 4.19 (m, 4H),
2.18 (s, 3H).
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Kiitle
1TH NMR
Spektrumu

'H NMR (400 MIz, DMSO) § 10.03 (s, 1H), 9.90 (s,

1H), 8.05 (d, J= 5.2 Hz, 1H), 7.79 (d, J= 2.1 Hz, 1H), m/z (ES+)
7.58 (dd, J=2.1, 8.3 Hz, 1H), 7.54 - 7.45 (m, 2H), (M+H)+ =
7.21(d,J=8.5 Hz, 1H), 7.07 - 6.75 (m, 3H), 6.16 (s, 405

2H), 4.24 - 4.36 (m, 4H), 2.18 (s, 3H).

Ornek
105

'H NMR (400 MHz, DMSO0) 8 9.90 (s, 1H), 9.83 (s,
1H), 8.83 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 8.47 - 8.54 (m, 1H), 8.31
(dd, J=2.3, 8.6 Hz, I1H), 7.85 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.69

) m/z (ES+),
Omek (d, J= 1.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.37 M)
+H)+ =
106 (dd,J=2.2,8.3 Hz, 1), 7.25 - 7.34 (m, 21, 7.03 456

(d,J= 8.5 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.43
(dd, J=1.7, 2.6 Hz, 1H), 4.05 - 4.15 (m, 4H), 2.01 (s,
3H).

'H NMR (400 MHz, DMSO0) & 10.04 (s, 1H), 9.95 (s,

1H), 8.64 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 8.1 - 8.15 (m, 2H), 7.98 -

8.05 (m, 2H), 7.85 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.83(d, J= 1.7 m/z (EST),
Hz, 1), 7.59 (dd, J=2.1, 8.3 Hz, (d, L), 7.49 - 7.56 (M) + =
(m, 2H), 7.24 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 6.98 (d, J= 8.4 Hz, 455

1H), 6.62 (dd, J = 1.8, 2.4 Hz, 1H), 4.28 - 4.35 (m,

4H), 2.23 (s, 3H).

Ornek
107

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.10 (s, 1H), 10.08 s,
1H), 8.62 (s, 1H), 7.98 - 8.12 (m, 3H), 7.93 (d, /= 2.2

. m/z (ES+),
Omek Tz, 110), 7.85 (s, L11), 7.65 (dd, J= 2.2, 8.3 Hz, 111), D
+H)+ =
108  7.5-7.62 (m, 3I0), 7.30 (d, J = 8.4 Hz, 111), 7.04 15a

(d, J= 8.4 Hz, 11), 4.34 - 4.42 (m, 410), 2.58 (s, 31D),
2.31 (s, 3H).

Ornek 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.27 (s, 1H), 10.07 (s, m/z (ES+)
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109

Ornek
110

Ormek
111

Ornek
112

Kiitle
1TH NMR
Spektrumu
1H), 8.83 (d, J=2.1 Hz, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.37 (M+H)+=

(dd, J=2.1, 8.5 Hz, 1H), 7.89 - 7.75 (m, 2H), 7.59 471
(dd, J = 2.2, 8.3 Hz, 1H), 7.56 - 7.44 (m, 2H), 7.23

(d, J=8.5 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.40 -

4.21 (m, 4H), 3.54 (s, 3H), 2.21 (s, 3H).

'H NMR (400 MHz, DMSO0) 3 10.08 (s, 1H), 9.92 (s,
1H), 8.76 (d, J= 1.60 Hz, 1H), 8.10 (dd, /= 1.82, 8.76
Hz, 1H), 7.90 (d, J=2.18 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.75

m/z (ES+)

Hz, 1H), 7.45 - 7.62 (m, 3H), 7.24 (d, /= 8.53 Hz, 1H), D
+H)+ =

7.10(t, J=5.25,5.25 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.39 Hz, 540
1H), 6.46 (s, 1H), 4.27 - 4.37 (m, 4H), 3.36 - 3.43 (m,
2H), 3.32 (s, 3H), 2.58 (t, /= 6.74, 6.74 Hz, 2H), 2.24
(s, 3H), 2.23 (s, 6H).
'"H NMR (400 MHz, DMSO) 3 10.04 (s, 1H), 9.87 (s,
1H), 8.75 (d, J=1.7 Hz, 1H), 8.10 (dd, J = 1.8, 8.7 Hz,
1H), 7.88 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.7 Hz, 1H),

m/z (ES+)
7.63 - 7.43 (m, 4H), 7.24 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 6.98

(MtH)+ =
(d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.42 (s, LH), 4.39 - 4.18 (m, 4H), 54
3.42 -3.27 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.38 (t, /= 6.7, 6.7
Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.19 (s, 6H), 1.83 (q,J = 6.7,
6.7, 6.7, 6.7 Hz, 2H).
'H NMR (400 MHz, DMSO0) 8 10.04 (d, J=2.8 Hz,
2H), 10.04 (d, J= 2.8 Hz, 2H), 8.61 (d,J = 1.7 Hz,

m/z (ES+)
1H), 8.16 (dd, /= 1.9, 8.7 Hz, 1H), 7.99 - 7.79 (m,

(M+H)+ =
2H), 7.59 (dd, J=2.1, 8.3 Hz, 1H), 7.56 - 7.47 (m, 6

2H), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 698 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
6.89 (s, 1H), 4.44 - 4.17 {m, SH), 2.96 (s, 3H), 2.79
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Kiitle
1TH NMR
Spektrumu

(dd, J = 4.4, 9.7 Hz, 2H), 2.76 - 2.69 (m, 11I), 2.64 -
2.60 (m, 1H), 2.59 (s, 3H), 2.26 (s, 6H), 2.22 - 2.10 (m,
1H), 1.91 - 2.05 (m, 1H).

Bilesik 122,  N-(3-Nitrofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-7-karboksamid

hazirlanigt

2,3-Dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksilik asit (3.13 g, 17.38 mmol), DMA
(25 mL) ve (7.57 mL, 43.44 mmol) i¢inde ¢ozilmiistir ve HATU (6.61 g, 17.38
mmol), atil atmosfer altinda eklenmistir. Reaksiyon 15 dakika karistirilmistir,
akabinde 3-nitroanilin (2.0 g, 14.48 mmol) cklenmistir ve reaksiyon ambiyant
sicakliginda bir gece karistirilmistir. Reaksiyon, 40°C’de 16 saat daha 1sitilmistir,
akabinde vakum ile konsantre edilmigtir ve su cklenmistir, Katilar filtrasyon ile
izole edilmistir, su ile yikanmistir ve vakumlu etiivde kurutulmustur. Katilar,
EtOAc icinde bir saat karistiridlmustir ve akabinde filtrelenmistir. Filtrat
buharlastirilmistir ve katilar, DCM ile tritire edilmistir, akabinde filtrelenmistir.
Toplanan katilar, krem kati (3.44 g, %79) olarak istenen materyali saglamak tlizere
kombine edilmistir. 'H NMR (400 MHz, DMSO, 30°C) d 4.33 (4H, 1q), 7.03 (1H,
d), 7.53 - 7.59 (2H, m), 7.65 (1H, t), 7.95 (1H, ddd), 8.20 (1H, ddd), 8.78 - 8.82
(1H, m), 10.48 (1H, s). m/z (ES+) (M+H)+ = 301.

Bilesik 123, N-(3-Aminofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-7-karboksamid

hazirlanigt

Etanol (25 mL) / EtOAc (25 mL) / THF (25 mL) icindeki Bilesik 122 (2.75 g,
9.15 mmol), paladyum (karbon iizerinde %10, 0.487 g) karigimi, ambiyant
sicakhiginda hidrojen atmosferi altnda bir gece kanstinlmistir. Reaksiyon

karigimi selitten filtrelenmistir ve selit, THF ile yikanmistir. Filtrat ve yikamalar
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kombine edilmistir ve acgik kahverengi koplik (2.62 g, %106) olarak istenen
materyali saglamak iizere buharlastinlmistir. '"H NMR (400 MHz, DMSO, 30°C)
d 4.28 - 4.35 (4H, m), 5.02 (2H, s), 6.30 (1H, ddd), 6.85 (1H, ddd), 6.96 (2H, dt},
7.09 (1H, t), 7.49 (2H, qd), 9.72 (1H, s). m/z (ES+) (M+H)+ = 271.

Ornek 113, N-(3-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)fenil)-2-

metilkinolin-6-karboksamid

2-Metilkinolin-6-karboksilik asit (0.291 g, 1.55 mmol), DMA (3 mL} iginde
cozllmustir ve atil atmosfer altina yerlestirilmigtir. DIPEA (0.677 mL, 3.88
mmol) ve HATU (0.591 g, 1.55 mmol) eklenmistir ve reaksiyon 15 dakika
karigtinllmigtir. Bilesik 123 (0.350 g, 1.29 mmol) eklenmistir ve reaksiyon
ambiyant sicakliinda bir gece karistirilmistir. Reaksiyon sogutulmustur, su ile
seyreltilmistir ve katilar filtrelenmistir. Katilar, DMF icinde ¢ozlilmiistiir ve
preparatif HPLC ile saflastinlmustir. Istenen bilesigi iceren fraksiyonlar, kati
(0.117 g, %21) olarak istenen materyali saglamak iizere kuruyana kadar
buharlastirnlmistir. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.51 (s, 1H), 10.14 (s, 1H),
859 (d,J= 2.0 Hz, 1H), 841 (d,J= 8.5 Hz, 1H), 8.38 - 8.30 (m, 1H), 822
(dd, /=2.0, 8.8 Hz, 1H), 8.02 {d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.62 - 7.41 (m, SH), 7.32 (t, /=
8.1, 8.1 Hz, 1H), 6.99 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.37 - 422 (m, 4H), 2.70 (s, 3H). m/z
(ES+) (M+H)+ = 440.

Ornek 114 - N-(5-(2.3-dihidrobenzo|b]|1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)benzo|d]tivazol-6-karboksamid hazirlanisi

HATU (695 mg, 1.83 mmol), DMA (15 mL) i¢indeki Bilesik 2 (400 mg, 1.41
mmol), benzo[d]tiyazol-6-karboksilik asit (290 mg, 1.62 mmol) ve DIPEA (0.737
mL, 4.22 mmol) i¢ine eklenmistir ve elde edilen karisim ambiyant sicakliginda 16
saat atil atmosfer altinda kanstirilmistir. Reaksiyon karisimi EtOAc (300 mL)} ile
seyreltilmistir ve su (2 x 200 mL) ile yikanmigtir. Organik katman Na>SO4

tzerinde kurutulmugtur, filtrelenmistir ve ham {riinii saglamak izere
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buharlastirnlmigtir. Ham {irlin, izohekzan i¢inde %20 ila 100 EtOAc eliizyon
gradyan ile flas silika kromatografisi yoluyla saflastirilmistir. Saf fraksiyonlar,
DCM ile tritiire edilen sar1 katiya buharlastirilmistir ve beyaz kat1 (287 mg, %46)
olarak istenen materyali saglamak Gzere filtrelenmisti. '"H NMR (400 MHz,
DMSO0) 6 10.05 (s, 2H), 9.57 (s, 1H), 8.82 (d, /= 1.5 Hz, 1H), 8.23 (d, J= 8.5 Hz,
[H}), 8.15 (dd, /= 1.74, 8.6 Hz, 1H), 7.87 (d, /= 2.1 Hz, 1H}, 7.58 - 7.65 {(m, 1H),
7.47 -7.57 (m, 2H), 7.24 (d, /= 8.42 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.37 Hz, 1H), 4.32 (m,
4H), 2.24 (s, 3H). m/z (ES+), (M+H)+ = 446.

Ornek 115 - N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b1][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-(metilamino)benzo[d]tivazol-6-karboksamid hazirlanisi

Bilesik 2 (98 mg, 0.34 mmol) ve 4-(4,6-dimetoksi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolin-4-yum (173 mg, 0.620 mmol), DMF (4 mL) igindeki 2-
(metilamino)benzo[d]tiyazol-6-karboksilik asit (65 mg, 0.31 mmol) soliisyonuna
eklenmistir ve elde edilen solisyon, ambiyant sicakliginda bir gece
karigtinlmistir. Reaksiyon su ile seyreltilmistir ve katilar filtrelenmistir. Katilar,
DMF icinde ¢oziilmiistiir ve preparatif HPLC ile saflastinlmstir. Istenen bilesigi
iceren fraksiyonlar, beyaz kat1 (19 mg, %13) olarak istenen materyali saglamak
iizere kuruyana kadar buharlastirlmstir. '"H NMR (400 MHz, DMSO) § 10.06 (s,
1H), 9.78 (s, 1H), 8.32 (d, J= 1.7 Hz, 1H), 8.27 (q, J= 4.6 Hz, 1H), 7.89 (dd, J =
1.9, 8.4 Hz, 1H), 7.82 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 7.57 (dd, J= 2.2, 8.3 Hz, 1H), 7.51 -
7.55 (m, 2H), 7.47 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.21 (d,./= 8.5 Hz, IH), 6.98 (d, /= 84
Hz, 1H), 4.27 - 4.36 (m, 4H), 2.99 (d, J= 4.7 Hz, 3H), 2.21 (s, 3H). m/z (ES+),
(M+H)+ =475.

Ornek 116, 2-amino-N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-

2-metilfenil)benzo|d]tivazol-7-karboksamid

HATU (0.201 g, 0.53 mmol) ve DIPEA (0.230 mL, 1.32 mmol}, atil atmosfer
altinda DMA (3 mL) igindeki 2-aminobenzo[d]tiyazol-7-karboksilik asit (102 mg,
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0.53 mmol) solisyonuna eklenmistir ve reaksiyon 15 dakika kanstirilmistir.
Bilesik 2 (0.125 g, 0.440 mmol) eklenmistir ve reaksiyon ambiyant sicaklifinda
yaklastk 24 saat ve akabinde 40°C’de bir gece karstirilmustir. Uriin
gozlenmemistir. Ek 2-aminobenzo[d]tivazol-7-karboksilik asit (102 mg, 0.53
mmol), DCM icindeki DMF (birka¢ damla) ve oksalil klorid (yaklasik 1.2
esdeger) ile islem yoluyla asit kloride dénUstiiriilmiistiir ve asit klorid reaksiyon
karigimina eklenmistir. Reaksiyon su ile seyreltilmistir ve katilar filtrelenmistir.
Katilar, DMF iginde ¢dziilmiistiir ve preparatif HPLC ile saflastirilmistir. istenen
bilesigi igeren fraksiyonlar, beyaz kat1 (0.043 g, %21) olarak istenen materyali
saglamak izere kuruyana kadar buharlastirilmistir. 'H NMR (400 MHz, DMSO) o
10.05 (s, 1H), 10.04 (s, 1H), 7.87 (d, /= 7.1 Hz, 1H), 7.82 (d, J= 2.2 Hz, 1H),
7.62 (dd, J= 2.2, 8.3 Hz, 1H), 7.49 - 7.56 (m, 3H), 7.47 (s, 2H), 7.39 (t,J= 7.8
Hz, 1H), 7.25 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 6.98 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 4.28 - 4.35 (m, 4H),
2.21 (s, 3H). m/z (ES+), (M+H)+ = 461.

Bilesik 124, etil 4-(2-dimetilaminoetilamino)-2-metilkinolin-6-karboksilat

hazirlamsi

Etil 4-kloro-2-metilkinolin-6-karboksilat (0.355 g, 1.42 mmol), N,N-dimetiletan-
1,2-diamin (0.783 mL, 7.11 mmol) ve DIPEA (2.476 mL, 14.22 mmol), NMP (8
mL) iginde kombine edilmistir ve mikrodalga tiipii iginde yalitilmistir. Reaksiyon,
200°C’de 1 saat isitilmugtir. Ham Uriin, preparatif HPLC ile saflastirilmustir.
[stenen bilesigi iceren fraksiyonlar, zamk (0.163 g, %38) olarak istenen materyali
saglamak tizere kuruyana kadar buharlagtinlmistir. "H NMR (400 MHz, CDCI3,
30°C) d 1.38 (3H, 1), 2.27 (6H, s), 2.57 (3H, s), 2.59 - 2.68 (2H, 1), 3.26 (2H, q),
4.37 (2H, q), 6.06 (1H, s), 6.26 (1H, s), 7.84 (1H, d), 8.12 (1H, dd), 8.55 (1H, d).
m/z (ES+) (M+H)+ = 302.
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Bilesik 125, 4-(2-dimetilaminoetilamine)-2-metiikinolin-6-karboksilik  asit

hazirlanist

Sodyum hidroksit (2.00 M, 5.13 mL, 10.3 mmol), dioksan (5 mL) i¢indeki Bilesik
124 (0.163 g, 0.54 mmol) soliisyonuna eklenmistir ve 40°C’de bir gece
karistirilmistie. Reaksiyon, 2M hidroklorik asit ile pH 7’ye nétralize edilmistir ve
solvent, saflagtirma yapilmadan kullanilan kat1 (0.148 g) olarak istenen materyali
saglamak iizere vakum ile uzaklastirlmasgtir. 'H NMR (400 MHz, DMSO, 30°C) d
2.60 (9H, bd), 3.06 (2H, bt), 3.71 (2H, bs), 6.75 (1H, s), 7.89 (1H, d), 8.12 - 8.20
(1H, m), 8.61 (LH, bs), 9.02 (1H, s), 13.21 (1H, bs). m/z (ES+) (M+H)+ = 274.

Bilesik 126, etil 4-(3-dimetilaminopropilamine)-2-metilkinolin-6-karboksilat

hazirlarms:

Etil  4-kloro-2-metilkinolin-6-karboksilat  (0.352 g, 141 mmol), NN-
dimetilpropan-1,3-diamin (0.719 mL, 7.04 mmol) ve DIPEA (2.452 mL, 14.08
mmol), NMP (8 mL) iginde kombine edilmistir ve mikrodalga tiipii iginde
yalitilmgtir, Reaksiyon, 200°C’de 1 saat isitilmigtir, Ham iirtin, preparatif HPLC
ile saflagtinlmistir. Istenen bilesigi iceren fraksiyonlar, zamk (0.205 g, %46)
olarak istenen materyali saglamak {izere kuruyana kadar buharlastirilmustir, 'H
NMR (400 MHz, CDCI13, 30°C) d 1.31 (3H, t}, 1.73 - 1.81 (2H, m), 2.31 (6H, s),
244 - 248 (2ZH, m), 2.49 (3H, s), 3.20 - 3.27 (2H, m), 4.28 - 4.35 (2H, q), 6.09
(1H, ), 7.74 - 7.79 (1H, m), 8.06 (1H, dd), 8.38 (1H, d), 8.45 (1H, s). m/z (ES+)
(M+H)+ = 316.

Bilesik 127, 4-(3-dimetilaminopropilamino)-2-metilkinolin-6-karboksilik asit

hazirlamst

Sodyum hidroksit (2.00M, 6.16 mL, 12.3 mmol), dioksan (5 mL) i¢indeki Bilesik
126 (.205 g, 0.650 mmol) soliisyonuna eklenmistir ve 40°C’de bir gece
karigtirtlmistir. Reaksiyon, 2M hidroklorik asit ile pH 7’ ye nétralize edilmistir ve
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solvent, saflagtirma yapilmadan kullanilan kati (0.186 g) olarak istenen materyali
saglamak tizere vakum ile uzaklastirilmigtir. '"H NMR (400 MHz, DMSQ, 30°C) d
2.06 (2H, q), 2.62 (9H, bd), 3.00 (2H, t), 3.54 (2H, d), 6.69 (1H, s), 7.92 (1H, d),
8.21 (IH, t), 8.86 (1H, bs), 9.11 (1H, s), 12.39 - 13.53 (1lH, bs). m/z (ES+)
(M+H)+ = 288.

Bilesik 128, etil  2-metil-4-fmetil-(1-metilpirolidin-3-il)aminofkinolin-6-

karboksilat hazirlarnis:

Etil  4-kloro-2-metilkinolin-6-karboksilat  (0.270 g, 1.08 mmol), N,1-
dimetilpirolidin-3-amin (0.702 mL, 5.41 mmol) ve DIPEA (1.883 mL, 10.81
mmol), NMP (8 mL) iginde kombine edilmistir ve mikrodalga tiipii iginde
yalitilmistir. Reaksiyon 200°C’de | saat isitilmistir. Ham tirtin, preparatif HPLC
ile saflastinlmistir. Istenen bilesigi iceren fraksiyonlar, zamk (0.066 g, %19)
olarak istenen materyali saglamak iizere kuruyana kadar buharlastirilnustir. 'H
NMR (400 MHz, CDCI3, 30°C) d 1.43 (3H, t}, 2.06 (1H, tt), 2.18 - 2.30 (1H, m),
2.35 (3H, d), 2.40 - 2.49 (1H, m), 2.63 - 2.67 (3H, m), 2.67 - 2.87 (4H, m), 2.98
(3H, d), 4.42 (2H, q), 6.67 (1H, d), 7.94 (1H, dd), 8.16 (1H, dt), 8.76 (1H, d). m/z
(ES+) (M+H)+ = 328,

Bilegik 129, 2-metil-4-[metil-(1-metilpirolidin-3-il)aminolkinolin-6-karboksilik

asit hazirlanist

Sodyum hidroksit (1.924 mL, 3.85 mmol), dioksan (5 mL) i¢indeki Bilesik 128
(0.066 g, 0.20 mmol) sollisyonuna eklenmistir ve 40°C’de bir gece karnstirilmistir.
Reaksiyon, 2M hidroklorik asit ile pH 7’ye nétralize edilmistir ve solvent,
saflastirma yapilmadan kullanilan kati (0.061 g) olarak istenen materyali
sagZlamak lzere vakum ile uzaklastirilmistir. "H NMR (400 MHz, DMSQO, 30°C) d
2.09 -2.21 (1H, m), 2.28 (1H, m), 2.62 (6H, d), 2.97 (3H, s), 3.22 (4H, m), 4.41 -
4.52 (IH, m), 6.98 (1H, s), 7.90 (1H, d), 8.10 (1H, dd}), 8.65 (1H, d), 12.27 - 12.75
(1H, bs). m/z (ES+) (M+H)+ = 277.
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Bilesik 130, 4-kloro-2-metilkinolin-6-karboksilik asit hidroklorid hazirlanist

HCI1 (%37, 9.5 mL) i¢cindeki Bilesik 57 (0.500 g, 2.12 mmol) kanisimi, | saat
95°C’ve 1sitilmastir, akabinde soluk mor kati olarak basliktaki bilesigi (519 mg,
%95) saglamak lizere konsantre edilmistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 8.77
(d, /= 1.7 Hz, 1H), 8.32 (dd, /= 8.8, 1.9 Hz, 1H), 8.15 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.91
(s, 1H), 2.75 (s, 3H). HRMS (ESI"): C;HNO; (M + H)" igin hesaplanan
222.0322; bulunan 222.0312.

Bilesik 131, N-[5-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioksin-7-karbonilamino)-2-
metilfenil]-2-metil-4-(triazolo[5,4-b]piridin-3-iloksi}kinolin-6-karboksamid

hazrlamst

HATU (1.384 g, 3.64 mmol}, DMF (8 mL) i¢indeki karistirilmis Bilesik 130 (783
mg, 3.03 mmol) ve DIPEA (1.585 mL, 9.10 mmol} solisyonuna eklenmistir. 2-3
dakika sonra yogun bir siispansiyon olusmustur ve Bilesik 2 (863 mg, 3.03
mmol), akabinde DMF (8 mL) eklenmistir. Elde edilen siispansiyon, ambiyant
sicakhginda bir gece kanstinlmmstir, akabinde reaksiyon su (50 mlL) ile
sOndiriilmiistiir ve ¢okelti, filtrasyon ile toplanmigtir. Kati, su (10 mL) ile
yikanmustir ve sonraki reaksiyonlarda saflastirma yapilmadan kullanilan
kahverengi kat1 (2.14 g) olarak istenen materyali saglamak {izere vakum altinda
kurutulmustur. 'H NMR (400 MHz, DMSQ, 20°C) 2.25 (3H, s), 2.55 (3H, s}, 4.21
- 438 (4H, m), 6.85 (1H, s), 6.98 (1H, d), 7.25 (1H, d), 7.5 - 7.57 (2H, m), 7.60
(1H, dd), 7.73 (1H, dd), 7.88 (1H, d), 7.95 (1H, s), 8.18 (1H, d), 8.44 (1H, dd),
8.81 -8.89 (1H, m), 9.10 (1H, d), 10.09 (1H, s), 10.42 (1H, s). m/z (ES+) (M+H)+
= 588.
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Ornek 117, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b]|1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-metil-4-(2-(pirolidin-1-iDetilamino)kinolin-6-karboksamid

Bilesik 131 (160 mg, 0.27 mmol) ve 2-pirolidin-1-iletanamin (0.82 mmol), DMA
(2 mL) icinde silispanse edilmistir ve mikrodalga tiipii i¢inde yalitilmstir.
Reaksiyon, mikrodalga reaktérde 30 dakika 120°C’ye isttilmistir ve oda
sicakhgma sogutulmustur. Reaksiyon, preparatif HPLC ile saflagtirilmistir.
Istenen bilesigi iceren fraksiyonlar, kat1 (9 mg, %6) olarak istenen materyali
saglamak iizere kuruyana kadar buharlagtirilmigtir. 'H NMR (700 MHz, DMSO) &
10.05 (s, 1H), 9.87 (s, 1H), 8.78 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 8.11 (dd,./= 1.9, 8.7 Hz,
1H), 7.90 (s, 1H), 7.77 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 7.56 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H),
7.5-7.54 (m, 1H), 7.25 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.18 (s, |H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H),
4.28 - 435 (m, 4H), 3.42 - 3.46 (m, 3H), 2.78 (t, J= 6.9 Hz, 2H), 2.55 - 2.60 {m,
4H), 2.55 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.69 - 1.75 (m, 4H). m/z (ES+) (M+H)+ = 566.

Ornek 118 - N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-metil-4-(2-morfolinoetilamino)kinolin-6-karboksamid

hazirlanisi

Bu, 2-morfolinoetanaminin 2-pirolidin-1-iletanamin ile siibstitiie edilerek Ornek
117 igin oldugu gibi hazirlannustir, 'H NMR (700 MHz, DMSO) § 10.05 (s, 1),
9.91 (s, 1H), 8.80 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 8.13 (dd, /= 1.8, 8.7 Hz, 1H), 791 (d, /=
2.1 Hz, 1H), 7.79 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.57 (dd, /= 2.2, 8.2 Hz, 1H), 7.54 (d, /=
2.2 Hz, 1H}), 7.52 (dd, /= 2.2, 8.4 Hz, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.25 (d, J= 8.5 Hz, 1H),
6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.52 (s, 1H), 4.27 - 4.35 (m, 4H), 3.6 - 3.63 (m, 4H),
3.46 (t,J= 6.3 Hz, 2H), 2.67 (t, /= 6.9 Hz, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.49 - 2.52 (m, 4H),
2.26 (s, 3H). m/z (ES+) (M+H)+ = 582.
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Ornek 119, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b]|1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-4-{(2-(dimetilamino)etil){metil)amino)-2-metilkinolin-6-

karboksamid

Bu, NI,N',Nz-trimetiletan—l,2-diaminin 2-pirolidin-1-iletanamin ile siibstitiie
edilmesi yoluyla Ornek 117 icin oldugu gibi hazirlanmistir. '"H NMR (700 MHz,
DMSO) 6 10.04 (s, 2H), 8.68 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 8.16 (dd, /= 2.0, 8.7 Hz, 1H),
7.91 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.88 (d, /= 2.3 Hz, 1H), 7.58 (dd, ./ = 2.1, 8.2 Hz, 1H),
7.54 (d, /=22 Hz, 1H), 7.52 (dd, J= 2.2, 8.5 Hz, 1H), 7.24 (d, /= 8.5 Hz, 1H),
6.98 (d,/= 8.4 Hz, 1H), 691 (s, 1H), 4.28 - 4.35 (m, 4H), 3.43 (t,/= 7.0 Hz,
2H), 3.03 (s, 4H), 2.72 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.19 (s, 6H).
m/z (ES+) (M+H)+ = 554.

Ornek 120 - N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-metil-4-(2-{pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid

hazirlanisi

2-(Pirolidin-1-il)etanol (0.090 mL, 0.77 mmol), atil atmosfer alinda DMA (2 mL)
icindeki sodyum hidritin (mineral yag i¢inde %60, 30.6 mg, 0.77 mmol)
karigtinlmig siispansiyonuna eklenmistir ve c¢lde edilen soliisyon, ambiyant
sicakhginda 5 dakika kanstirlmustir, Bilesik 131 (150 mg, 0.26 mmol)
eklenmistir ve karisim 70°C’de 1 saat karistirilmistir. Reaksiyon su (2 mL) ile
sondiiriilmiistiir ve karisim, istenen iriin 7M NHsy/MeOH kullanilarak kolondan
ayristirllmak iizere SCX kolonu kullanilarak iyon degistirme kromatografisi ile
saflastinnlmigtir. Saf fraksiyvonlar, preparatif HPLC ile saflastirilan kahverengi
zamk1 saglamak iizere kuruyana kadar buharlastinilmustir. Istenen bilesigi igeren
fraksiyonlar, beyaz kati1 (20 mg, %]14) olarak istenen materyali saglamak {izere
kuruyana kadar buharlastinlmistir. "H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.11 (s, 1H),
10.04 (s, 1H), 8.74 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.23 (dd, J= 2.0, 8.8 Hz, 1H), 7.95 (d, /=
8.8 Hz, 1H), 7.89 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.60 (dd, J= 2.2, 8.3 Hz, 1H), 7.48 - 7.57
(m, 2H), 7.25 (d, /= 8.5 Hz, lH), 7.06 (s, 1H), 6.99 (d,./= 8.4 Hz, 1H), 4.40
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(t,J= 5.7 Hz, 2H), 4.24 - 436 (m, 4H), 3.01 (t, /= 5.7 Hz, 2H), 2.58 - 2.67 (m,
TH), 2.25 (s, 3H), 1.65 - 1.76 (m, 4H). m/z (ES+) (M+H)+ = 567.

Bilesik 132, 6-kloro-N-[5-(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-7-karbonilamineg)-2-

metilfenil[piridin-3-karboksamid hazirlanist

6-Kloronikotinoil klorid (201 mg, 1.14 mmol), at1l atmosfer altinda DCM (20 mL)
icindeki Bilesik 2 (295 mg, 1.04 mmol} ve piridin (0.126 mL, 1.56 mmol) igine
eklenmistir ve elde edilen soliisyon, ambiyant sicakhiginda 2 saat kanstinlmistir.
Reaksiyon karigimi sirasiyla su (2 x 20 mL) ve sodyum bikarbonatin (20 mL)
doymus soliisyonu ile yikanmustir, organik katman, MgSQ, dizerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve buharlastinlmistir. Kati, dietil eter ile tritiire
edilmigtir ve kati (348 mg, %79) olarak istenen materyali saglamak iizere
filtrelenmistir. 'H NMR (400 MHz, DMSO, 30°C) d 2.21 (3H, s), 4.31 (4H, q),
6.98 (1H, d), 7.24 (1H, d), 7.42 - 7.64 (3H, m), 7.72 (1H, d), 7.86 (1H, d), 8.37
(1H, dd), 8.98 (1H, d), 10.05 (1H, s), 10.16 (1H, s). m/z (ES+) (M+H)+ = 424.

Ornek 121, N-(5-(2,3-dihidrobenzofb]j{1,4}dioksin-6-karboksamide)-2-

metilfenil)-6-(3-(1-metilpiperidin-4-iloksi)fenilamino)nikotinamid hazirlanis:

Toluen (2 mL) ve izopropil alkol (0.5 mL) igindeki Bilesik 132 (50 mg, 0.12
mmol), 3-(1-metilpiperidin-4-iloksi)anilin (36.5 mg, 0.18 mmol), (9,9-dimetil-9H-
xanthene-4,5-diyl)bis(difenilfosfin) (4.10 mg, 0.0071 mmol),
tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum (0) (3.24 mg, 0.0035 mmol), sodyum 2-
metilpropan-2-olat (17 mg, 0.18 mmol) karisimi, nitrojen ile gazdan arindirilmistir
ve reflikste 18 saat 1sitilmistir. Reaksiyon kansimi EtOAc (100 mL) ile
seyreltilmistir, su (100 mL) ile yikanmustir, organik katman Na,SO4 lizerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve ham iirlinii saglamak {izere buharlastirilmstir.
Ham irlin, preparatif HPLC ile saflastirilan ham materyali vermek lizere EtOAc
iginde %0 ila 30 MeOH /7M NH; ellizyon gradyani ile flag silika kromatografisi

yoluyla saflastirilmistir. istenen bilesigi iceren fraksiyonlar, krem kati (23 mg,
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%33) olarak istenen materyali saglamak iizere kuruyana kadar buharlastiriimistir.
'H NMR (400 MHz, DMSO) 3 10.02 (s, 1H), 9.71 (s, 1H), 9.41 (s, 1H), 8.82
(d, /=2.4 Hz, IH), 8.10 (dd, J= 2.5, 8.8 Hz, 1H), 7.83 (d, /= 2.3 Hz, 1H), 7.39 -
7.65 (m, 5H), 7.14 - 7.25 (m, 2H), 6.97 (d, /= 8.4 Hz, |H), 6.89 (d, J= 8.8 Hz,
1H), 6.56 (dd, J=2.2,2.2, 6.9 Hz, LH), 4.31 (i, 4H), 2.58 - 2.71 {(m, 4H), 2.20 (s,
3H), 2.18 (s, 3H), 1.96 (m, 2H), 1.66 (m, 2H). m/z (ES+) (M+H)+ = 594.

Ornek 122, N-(5-(2.3-dihidrobenzo|b]|1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-6-(3-(4-metilpiperazin-1-iDpropilamino)nikotinamid

Toluen (2 mL) ve izopropil alkel (0.5 mL) icindeki Bilesik 132 (50 mg, 0.12
mmol), 3-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-amin (27.8 mg, 0.18 mmol), (9,9-
dimetil-9H-xanthene-4,5-diyl)bis(difenilfosfin) (4.10 mg, 0.0071 mmol),
tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum (0) (3.24 mg, 0.0035 mmol), sodyum 2-
metilpropan-2-olat (17 mg, 0.18 mmol) karigimi, nitrojen ile gazdan arindirilmigtir
ve reflikste 18 saat 1siilmistir. Reaksiyon karnigimi EtOAc (100 mL) ile
seyreltilmistir, su (100 mL) ile yikanmistir, organik katman Na,SO, lzerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve ham Urini saglamak tzere buharlastinlmistir.
Ham {iriin, preparatif HPLC ile saflastnlmustir, Istenen bilesigi igeren
fraksiyonlar, renksiz zamk (2 mg, %3) olarak istenen materyali saglamak iizere
kuruyana kadar buharlagtirilmistir, 'H NMR (400 MHz, CDCly) & 8.62 (s, 1H),
8.10(d, /= 9.32 Hz, 2H), 7.92 (d, /= 6.46 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.69 (d, J = 8.28
Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.43 (d, /= 2.15 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 2.20, 8.44 Hz, 1H),
7.21 (d,J= 8.32 Hz, 1H), 6.94 (d, J= 8.41 Hz, 1H), 6.50 (d, /= 8.80 Hz, 1H),
4.50 - 4.13 (m, 4H), 3.59 - 3.47 (m, 2H), 3.04 - 2.84 (m, 6H), 2.83 - 2.64 (m, 2H),
2.55 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.00 - 1.87 (m, 2H), 0.96 - 0.71 {m, 2H). m/z (ES+)
(M+H)+ = 545.
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Ornek 123, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b]|1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-6-(3-({4-metilpiperazin-1-ilmetil)fenilamino)nikotinamid

Bu, 3-((4-metilpiperazin-1-il)metiDanilinin  3-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-
amin ile siibstitiie edilmesi yoluyla Ornek 122 icin oldugu gibi hazirlanmustir. 'H
NMR (400 MHz, DMSO) & 10.02 (s, LH), 9.70 (s, 1H), 9.44 (s, 1H), 8.81 (d, /=
2.4 Hz, 1H), 8.09 (dd, J= 2.5, 8.8 Hz, 1H), 7.83 (d,J= 2.2 Hz, 1H), 7.71 (d, J=
9.3 Hz, 1H), 7.42 - 7.6 (m, 5H), 7.26 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 7.17 - 7.23 (m, 1H), 6.97
(d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.89 (d,.J= 8.7 Hz, 1H), 4.23 - 4.42 (m, 4H), 3.44 (s, 2H),
3.28 (m, 8H), 2.21 (s, 3H), 2.16 (s, 3H). m/z (ES+) (M+H)+ = 593.

Ornek 124, N-(5-(2.3-dihidrobenzo|b][1.4]dioksin-6-karboksamide)-2-

metilfenil)-6-(3-({dimetilamino)metil)fenilamino)nikotinamid

Bu, 3-((dimetilamino)metil)anilinin 3-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-amin ile
sitbstitiie edilmesi yoluyla Omek 122 igin oldugu gibi hazirlanmistir. '"H NMR
(400 MHz, DMSO) 6 10.02 (s, 1H), 9.70 (s, 1H), 9.43 (s, |H), 8.82 (d, /= 2.4 Hz,
1H}), 8.09 (dd, J= 2.5, 8.8Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.83 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.68
(dd, J= 8.0 Hz, 1H), 7.47 - 7.64 (m, 4H), 7.18 - 7.24 (m, 2H), 6.97 (d, /= 8.4 Hz,
1H), 6.89 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 4.22 - 4.38 (m, 4H), 3.0 (s, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.23
(s, 6H). m/z (ES+) (M+H)+ = 538.

Ornek 125, N-(5-(2.3-dihidrobenzo|bll1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-6-(3-(3-(dimetilamino)pirolidin-1-iDfenilamino)nikotinamid

Bu, 1-(3-aminofenil)-N,N-dimetilpirolidin-3-aminin ~ 3-(4-metilpiperazin-1-
i)propan-1-amin ile siibstitlie edilmesi yoluyla Orek 122 icin oldugu gibi
hazirlanmistir. "H NMR (400 MHz, DMSO) 6 10.02 (s, 1H), 9.71 (s, 1H), 9.25 (s,
1H), 8.82 (d, J= 2.4 Hez, 1H), 8.10 (dd, J= 2.5, 8.8 Hz, 1H), 7.83 (d, J= 2.3 Hz,
IH), 7.39 - 7.65 (m, 5H), 7.14 - 7.25 (m, 2H), 6.97 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.89
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(d,J= 8.8 Hz, 1H), 6.22 (dd, /= 2.2, 2.2, 6.9 Hz, 1H), 4.31 (m, 4H), 3.28 (m,
6H), 2.28-2.40 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 2.18 (s, 3H). m/z (ES+) (M+H)+ = 593.

Ornek 126, N-(3-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)fenil)-1H-

pirolo]2.3-b|piridin-5-karboksamid

1H-Pirolo[2,3-b]piridin-5-karboksilik asit (0.200 g, 1.23 mmol), DMA (3 mL)
icinde ¢oéziilmiistiir ve atl bir atmosfer altina yerlestinlmistir. DIPEA (0.537 mL,
3.09 mmol) ve HATU (0.469 g, 1.23 mmol) eklenmistir ve reaksiyon, 15 dakika
karistinnlmistir. Bilesik 2 (0.278 g, 1.03 mmol) eklenmistir ve reaksiyon ambiyant
sicakhginda yaklasik 24 saat, akabinde 40°C’de bir gece kanstinlmistir.
Reaksiyon sogutulmustur, su ile seyreltilmistir ve katilar filtrelenmistir. Katilar
DMF icinde ¢6ziilmiistiir ve preparatif HPLC ile saflastirilmustir. Istenen bilesigi
iceren fraksiyonlar, kat1 (0.163 g, %38) olarak istenen materyali saglamak tizere
kuruyana kadar buharlastinilmistir. "H NMR (400 MHz, DMSO} § 11.93 (s, 1H),
10.29 (s, 1H), 10.08 (s, 1H), 8.84 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 8.58 (d,/= 2.1 Hz, 1H),
832 (t,J= 2.0, 2.0 Hz, 1H), 7.71 - 7.38 (m, 5H), 7.30 (t,./= 8.1, 8.1 Hz, 1H),
6.99 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.61 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 4.38 - 4.25 (m, 4H). m/z (ES+)
(M+H)+ =415,

Bilesik 133, N-(4-Floro-3-nitrofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-7-

karboksamid hazirlanisi

2,3-Dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksilik asit (2.77 g, 15.37 mmol), DMA
(25 mL) ve DIPEA (6.69 mL, 38.43 mmol) icinde ¢oziilmiistiir ve HATU (5.85 g,
15.37 mmol), atil atmosfer altinda eklenmistir. Reaksiyvon 15 dakika
kanstirllmustir, akabinde 4-floro-3-nitroanilin (2.000 g, 12.81 mmol) eklenmistir
ve reaksiyon, ambiyant sicaklifinda bir gece kanstirilmistir. Reaksiyon, 40°C’de
16 saat daha isiilmastir, akabinde vakum ile konsantre edilmistir ve su
eklenmigtir. Katilar filtrasyon ile izole edilmistir, su ile yikanmustir ve vakumlu

etiivde kurutulmustur. Katilar, EtOAc iginde bir saat karigtirilmigtir ve akabinde
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filtrelenmistir. Filtrat buharlastinlmustir ve katilar, DCM ile tritiire edilmistir,
akabinde filtrelenmistir. Toplanan katilar, krem kat1 (3.50 g, %86) olarak istenen
materyali saglamak {izere kombine edilmistir. 'H NMR (400 MHz, DMSO, 30°C)
d 4.29 - 4.36 (4H, m), 7.02 (1H, d), 7.50 - 7.63 (3H, m), 8.15 (1H, ddd), 8.69 (1H,
dd), 10.46 (1H, s). m/z (ES+) (M+H)}+=319.

Bilesik 134, N-(3-Amino-4-florofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-7-

karboksamid hazirlanisi

Etanol (25 mL) / EtOAc (25 mL) / THF (25 mL) icindeki Bilesik 133 (2.96 g,
9.31 mmol) ve paladyum (kémiir iizerinde %10, 0.495 g) kansmm, hidrojen
atmosferi altinda ambiyant sicakliginda bir gece karistinlmistir. Reaksiyon
karigimu selit ile filtrelenmistir ve selit, THF ile yikanmigtir. Filtrat ve yikamalar
kombine edilmistir ve beyazimsi kat1 (2.70 g, %101) olarak istenen materyali
saglamak iizere buharlastinlmistir. '"H NMR (400 MHz, DMSO, 30°C) d 4.27 -
4.35 (4H, m), 5.10 (2H, d), 6.84 (1H, ddd), 6.92 (1H, dd), 6.95 - 6.98 (1H, m),
7.26 - 7.32 (1H, m), 7.48 (2H, dt), 9.80 (1H, s). m/z (ES+) (M+H)+ = 289.

Ornek 127, N-(5-(2,3-dihidrobenzo|[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil)-1H-pirole[2.3-b]piridin-5-karboksamid

1H-Pirolo[2,3-b]piridin-5-karboksilik asit (0.200 g, 1.23 mmol), DMA (3 mL)
icinde ¢oziilmiistiir ve nitrojen altina yerlestirilmistir. DIPEA (0.537 mL, 3.09
mmol) ve HATU (0.469 g, 1.23 mmol) eklenmistir ve reaksiyon 15 dakika
kanstirlmustir. Bilesik 134 (0.296 g, 1.03 mmol) eklenmistir ve reaksiyon
ambiyant sicakliginda yaklasik 24 saat, akabinde 40°C’de bir gece kanstirilmistir.
Reaksivon sogutulmustur, su ile seyreltilmistir ve katilar filtrelenmistir. Katilar,
DMF i¢inde ¢oziilmistir ve preparatif HPLC ile saflastirilmustir. Istenen bilesigi
igeren fraksiyonlar, kat (0.074 g, %17) olarak istenen materyali saglamak lizere
kuruyana kadar buharlastirilmistie. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.00 (s, 1H),
8.83 (d,./=2.1 Hz, 1H), 8.56 (d, J=2.1 Hz, 1H), 8.22 (d, /= 2.6 Hz, 1H), 7.69 -
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7.57 (m, 2H), 7.57 - 7.45 (m, 2H), 7.07 (d, /= 9.0 Hz, 1H), 6.97 (d, /= 8.4 Hz,
1H), 6.61 (d,./= 3.5 Hz, 1H), 4.23 - 437 (m, 4H). (2 degistirilebilir proton
gozlenmemistiry m/z (ES+) (M+H)+ = 433.

Ornek 128 - N-(5-(2.3-dihidrobenzo|b]|1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

florofenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid hazirlanisi

Bu, 2-Metilkinolin-6-karboksilik asidin 1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-karboksilik asit
ile siibstitiie edilmesi yoluyla Ornek 127 igin oldugu gibi hazirlanmistir. 'H NMR
(400 MHz, DMSO) 6 10.33 (s, 1H), 10.15 (s, 1H), 8.61 (d, /= 1.93 Hz, 1H), 8.41
(d, /= 8.52 Hz, 1H), 8.23 (dd, /= 2.04, 8.77 Hz, 1H), 8.18 - 8.08 (m, 1H), 8.03
(d, /=8.79 Hz, 1H), 7.73 - 7.59 (m, 1H), 7.57 - 7.48 (m, 3H), 7.34 - 7.19 (m, 1H),
6.99 (d, /= 8.38 Hz, 1H), 4.39 - 4.20 (m, 4H), 2.71 (s, 3H). m/z (ES+) (M+H)+ =
458.

Bilesik 135, tert-biitil N-{3-amino-4-(triflorometil)fenillkarbamat hazirlanis

Etanol (7 mL) igindeki zert-Biitil 3-nitro-4-(triflorometil)fenilkarbamat (680 mg,
2.22 mmol) ve paladyum (59.1 mg, 0.56 mmol), hidrojen atmosferi altinda
ambiyant sicakliginda 16 saat kanstirilmistir. Reaksiyon karisimi, selit pedinden
filtrelenmistir ve bekletme iizerine kristalize olan sar1 yag (613 mg, %100) olarak
istenen materyali saglamak iizere vakum ile konsantre edilmistir. '"H NMR (400
MHz, DMSO, 30°C) 1.47 (9H, s), 5.42 (2H, s), 6.63 (1H, d), 7.06 - 7.25 (2H, m),
9.36 (1H, s).

Bilesik 136, tert-hiitil N-[3-[(2-metilkinolin-6-karbonil)aminof-4-

(triflorometil)fenillkarbamat hazirlanisi

Fosfor oksiklorid (0.454 mL, 4.87 mmol), 0°C’de DCM (5 mL) i¢indeki
karistinllmis Bilesik 1353 (0.612 g, 2.22 mmol), 6-karboksi-2-metilkinolinium
klorid (0.495 g, 2.22 mmol) ve DIPEA (1.929 mL, 11.08 mmol) siispansiyonuna
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damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon karisimi akabinde ambiyant sicakhigina
iitilmistir ve 30 dakika karistinlmistir. Doymus sodyum bikarbonat (50 mL)
soliisyonu 30 dakikada dikkatli bir sekilde eklenmistir, akabinde karisim, DCM (2
X 50 mL) ile 6ziitlenmistir. Kombine organikler, tuzlu su ile yikanmstir, faz
ayirma kartusundan gegirilmistir ve sar1 katiy1 vermek lzere vakum ile konsantre
edilmistir. Ham tirlin, beyaz kati (0.431 g, %44) olarak istenen materyali
saglamak lizere DCM iginde %0 ila 4 MeOH elizyon gradyani ile flas silika
kromatografist yoluyla saflagtirilmisgtir. 'H NMR (400 MHz, DMSO, 30°C) 1.50
(9H, s), 3.29 (3H, s), 7.49 - 7.60 (2H, m), 7.65 - 7.78 (2H, m), 8.04 (1H, d), 8.20
(1H, dt), 8.41 (LH, d), 8.56 (1H, d), 9.86 (1H, s}, 10.27 (1H, s).

Bilesik 137, N-[5-Amino-2-(triflorometil)fenil]-2-metilkinolin-6-karboksamid

hazirlams:

TFA (2.5 mL), DCM (5 mL) icindeki kanistinlmis Bilesik 136 (426 mg, 0.96
mmol) solisyonuna eklenmistir ve reaksiyon, ambiyant sicakhifinda 1 saat
karigtinlmigtir.  Ham  driin, SCX kolonu kullanmilarak iyon degistirme
kromatografisi ile saflastinilmigtir ve istenen iiriin, 7M NH3;/MeOH kullamlarak
kolondan ayristinlmistir. Saf fraksiyonlar, sar1 kat1 (330 mg, %100) olarak istenen
materyali saglamak {izere kuruyana kadar buharlastirilmistir. "H NMR (400 MHz,
DMSO, 30°C) 2.70 (3H, d), 5.89 (2H, s), 6.60 (1H, dd), 6.68 (1H, d), 7.38 (1H,
d), 7.44 - 7.58 (1H, m), 7.96 - 8.04 (1H, m), 8.12 - 8.22 (1H, m), 8.39 (1H, 1), 8.53
(1H, dd), 9.98 (1H, s). m/z (ES+) (M+H)+ = 346.21.

Ornek 129, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b]|1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

(triflorometiDfenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid

Fosfor oksiklorid (0.196 mL, 2.10 mmol), 0°C’de DCM (5 mlL) i¢indeki
karistirtlmis  2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksilik asit (172 mg, 0.96
mmol), Bilesik 137 (330 mg, 0.96 mmol) ve DIPEA (0.832 mL, 4.78 mmol)

sispansiyonuna damlatilarak eklenmigtir. Reaksiyon karigimi  ambiyant
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sicaklifina getirilmistir ve 4 giin kanstirilmistir. Doymus akoz sodyum bikarbonat
(50 mL) soliisyonu 3¢ dakikada dikkatli bir sekilde eklenmistir, akabinde karisim,
DCM (2 x 50 mL) ile 6ziitlenmistir. Kombine organikler, tuzlu su ile yikanmistir,
faz ayirma kartusundan gegirilmistir ve sar1 katiyi vermek iizere vakum ile
konsantre edilmistir. Ham iiriin, preparatif HPLC ile saflastirilmistir. Istenen
bilesigi igeren fraksiyonlar, beyaz kati (26 mg, %5) olarak istenen materyali
saglamak Gzere kuruyana kadar buharlastirilmstir.'"H NMR (400 MHz, DMSO) 3
10.42 (s, 1H), 10.32 (s, 1H), 8.56 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.41 (d,/= 8.5 Hz, 1H),
8.21 (dd, /= 2.0, 8.8 Hz, 1H), 8.09 - 8.01 (m, 2H), 7.97 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.78
(d, /= 8.9 Hz, 1H), 7.64 - 7.44 (m, 3H), 7.01 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.39 - 4.24 (m,
4H), 2.71 (s, 3H). m/z (ES+) (M+H)+ = 508 4.

Bilesik 138, tert-biitil N-(4-metil-3-nitrofenil)karbamat hazirlanisi

THF (50 mL) igindeki di-fert-biitil dikarbonat (25.9 g, 118.90 mmol), 65°C’de
tetrahidrofuran (70 mL) i¢indeki 4-metil-3-nitroanilin (18.09 g, 118.90 mmol)
icine hava altinda 20 dakikalik bir sirede damlatilarak eklenmistir. Elde edilen
solisyon, 65°C’de 16 saat kangtinlmistir, Solventler, 200 mL %20 Etil
asetat/izohekzan iginde c¢oziilen kahverengi yagr vermek lizere vakum ile
uzaklastinlmistir ve 80 g silika jel cklenmistir. Kanigim 15 dakika kanstirilmastir,
akabinde silika filtrelenmistir ve 500 mL 20% Etil asetat/izohekzan ile yikanmigtir
ve filtratlar kombine edilmistir ve konsantre edilmistir. Ham {iriin, sar1 kat1 (26.7
g, %89) olarak istenen materyali saglamak lizere izohekzan icinde %0 ila 20
EtOAc eliizyon gradyan ile flas silika kromatografisi yoluyla saflagtinlmistir. 'H
NMR (400 MHz, CDCI3, 30°C) d 1.52 (9H, s), 2.52 (3H, s), 6.61 (1H, s), 7.23
(1H, d), 7.48 (1H, dt), 8.03 (1H, d). m/z (ES+) (M-H)- =251.47.

Bilesik 139, tert-biitil N-(3-amino-4-metilfenil)karbamat haZirlanisi

MeOH (300 mL) icindeki karbon {izerinde paladyum (%5 JM Type87L, 6.1 g) ve
Bilesik 138 (30.5 g, 120.90 mmol), 5 bar ve 25°C’de hidrojen atmosferi altinda 3
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saat  kanstirllmustir.  Katalizor, selit pedinden filtrelenmistir, metanol ile
yikanmustir ve filtrat, turuncu vagi vermek tizere vakum ile konsantre edilmistir.
Ham iiriin, beyaz kat1 (22.60 g, %96) olarak istenen materyali saglamak ilizere
DCM iginde %0 ila 2 MeOH ellizyon gradyani ile flas silika kromatografisi
yoluyla saflagtirilmustir. 'H NMR (400 MHz, DMSO, 30°C) d 1.45 (9H, s), 1.96
(3H, s), 6.49 (1H, dd), 6.74 (1H, d), 6.82 (1H, d), 8.85 (1H, s). m/z (ES+) (M+H)+
=2235.

Bilesik 140, tert-biitil N-[4-metil-3-[(2-metilkinolin-6-

karbonil)amino[fenilfkarbamat hazirlanist

HATU (20.12 g, 52.91 mmol), atil atmoster altinda ambiyant sicakliginda DMA
(197 mL} i¢indeki Bilesik 139 (9.80 g, 44.09 mmol), 2-metilkinolin-6-karboksilik
asit (8.67 g, 46.29 mmol) ve DIPEA (23.04 mL, 132.26 mmol) i¢ine pargalar
halinde eklenmistir ve elde edilen soliisyon bir gece kanstirilmistir. Reaksiyon
karigimi komsantre edilmigtir, DCM (50 mL) ile seyreltilmistir ve sirasiyla
doymus sodyum bikarbonat (50 mL) solisyonu, doymus tuzlu su (50 mL) ve su
(50 mL) ile yikanmistir. Organik katman, MgSQ, iizerinde kurutulmustur,
filtrelenmistir ve koyu katiyr saglamak lizere buharlagtinlmistir. Ham {iriin,
beyazimst kati (8.25 g, %48) olarak istenen materyali saglamak lizere DCM
icinde %0 ila 5 MeOH eliizyon gradyani ile flas silika kromatografisi yoluyla
saflastirilmistir. '"H NMR (400 MHz, DMSO, 30°C) d 1.37 (9H, d), 2.18 (3H, s),
2.61 -2.85(3H, m), 7.14 (1H, d), 7.23 (1H, dd), 7.52 (1H, d), 7.56 (1H, d), 8.02
(1H, d), 8.22 (1H, dd), 8.39 (1H, d), 8.58 (1H, d), 9.28 (1H, s), 10.04 (1H, s). m/z
(ES+) (M+H)+ = 392.56.

Bilesik 141, N-(5-amino-2-metilfenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid hazirlanigt
TFA (80 mL), ambiyant sicakliginda DCM (2 mL) i¢indeki Bilesik 140 (8.25 g,

21.07 mmol) i¢ine eklenmistir ve reaksiyon 1 saat karistirilmistie. Ham {irlin, SCX

kolonu kullanilarak iyon degistirme kromatografisi ile saflagtirilmigtir ve istenen
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triin, 7 M NHiy/MeOH kullanilarak kolondan ayristirtlmistir. Saf fraksiyonlar,
kuruyana kadar buharlastinnlmistir ve kalinti, dietil eter i¢inde tritiire edilmistir,
filtrelenmistir ve kat1 (5.42 g, %88) olarak istenen materyali saglamak iizere
kurutulmustur. '"H NMR (400 MHz, DMSOQ, 21 °C) d 2.09 (3H, s), 2.65 - 2.74
(3H, m), 4.94 (2H, s), 6.41 (1H, dd), 6.64 (1H, d), 6.91 (1H, d), 7.51 (1H, d), 8.00
(1H, d), 8.21 (lH, dd), 8.39 (1H, d), 8.56 (lH, d}, 9.86 (IH, s). m/z (ES+)
(M+H)+ = 292.51.

Ornek 130, N-(5-(7-floro-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-

2-metilfeni)-2-metilkinolin-6-karboksamid

Oksalil klorid (0.065 mL, 0.76 mmol), ambiyant sicakliginda DCM (10 mL)
igindeki 6-floro-2,3-dihidro-1.4-benzodioksin-7-karboksilik asit (100 mg, 0.50
mmol) ve DMF (birka¢ damla) i¢ine 4 saatte damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon
karigimi, saflastirma yapilmadan kullanilan renksiz zamk (110 mg) olarak 6-floro-
2.3-dihidro-1,4-benzodioksin-7-karbonil kloridi saglamak lizere
buharlastinlmigtir. DCM (10 mL) igindeki 6-floro-2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-
7-karbonil klorid (108 mg, 0.5 mmol) soliisyonu, DCM (30 mL) igindeki
kanstirlmis Bilesik 141 (146 mg, 0.50 mmol) ve piridin (0.040 mL, 0.50 mmol)
siispansiyonuna damlatilarak c¢klenmistir ve e¢lde edilen kansim ambiyant
sicakhginda 3 saat kanstinlmistir, Reaksiyon karisimi  kuruyana  kadar
buharlastinlmistir ve DMSO/MeCN/H,O (7:2:1.4 mL) karisimi i¢inde tekrar
¢oziilmistiir ve preparatif HPLC ile saflastiilmustir. Istenen bilesigi iceren
fraksiyonlar, sart kati (50.0 mg, %21) olarak istenen materyali saglamak tizere
kuruyana kadar buharlastirilmistir. 'H NMR (DMSO, 400 MHz) 6 10.15 (1H, s),
10.11 (1H, s), 8.61 (1H, d, /=1.9 Hz), 8.41 (1H, d, /=8.4 Hz), 8.25 (1H, dd, /=8.8,
2.0 Hz), 8.03 (1H, d, /=8.8 Hz), 7.83 (1H, d, /=2.0 Hz), 7.47 - 7.57 (2H, m), 7.25
(1H, d, /=8.5 Hz), 7.17 (1H, d, /=7.0 Hz), 6.92 (1H, d, /~11.0 Hz), 4.31 - 4.36
(2H, m), 4.21 - 4.3 (2H, m), 2.72 (3H, s), 2.25 (3H, s). m/z (ES+) (M+H)+ =472.
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Ornek 131 - N-(5-(benzo|d]|1.3]dioksol-3-karboksamido)-2-

metilfenil)kinolin-6-karboksamid hazirlamsi

HATU (891 mg, 2.34 mmol), DMA (15 mL) i¢indeki 1,3-benzodioksol-5-
karboksilik asit (344 mg, 2.07 mmol), N-(5-amino-2-metilfenil)kinolin-6-
karboksamid (500 mg, .80 mmol) ve DIPEA (0.945 mL, 5.41 mmol) igine
eklenmistic ve karisim, atil atmosfer altinda ambiyant sicakliginda 3 giin
karigtirtlmistir. Reaksiyon karigimu EtOAc (300 mL) ile seyreltilmistir ve su (2 x
150 mL) ile yikanmistir. Organik katman Na,SQ, tlzerinde kurutulmustur,
filtrelenmistir ve ham {riini saglamak iizere buharlastinlmistir. Ham Urin,
izohekzan ig¢inde %20 1ila 100 EtOAc elizyon gradyam ile flas silika
kromatografisi yoluyla saflastinlmistir. Saf fraksiyonlar kuruyana kadar
buharlastirllmistir, DCM iginde tritiire edilmistir ve kati, beyaz kati (290 mg,
%38) olarak istenen materyali saglamak tizere filtrelenmistir. 'H NMR (400 MHz,
DMSO) § 10.16 (s, 1H), 10.07 (s, 1H), 9.03 (dd, J= 1.7, 4.2 Hz, 1H), 8.68 (d, J =
1.9 Hz, 1H), 8.49 - 8.6 (m, 1H), 8.30 (dd, /= 2.0, 8.8 Hz, 1H), 8.2 (d, /= 8.8 Hz,
1H), 7.89 (s, 1H), 7.5 - 7.7 {m, 4H), 7.26 (d, /= 8.48 Hz, 1H), 7.06 (d,J = 8.16
Hz, 1H), 6.14 (s, 2H), 2.26 (s, 3H). m/z (ES+) (M+H)+ = 426.

Bilesik 142, 2-amino-4-metoksi-1,3-benzotiyazol-6-karboksilik asit'’ hagirlan ISt

Metil 2-amino-4-metoksi-1,3-benzotiyazol-6-karboksilat (2 g), hidrojen bromid
(asetik asit icinde %48, 50 mL) i¢ine eklenmistir ve karisim 1 saat karigtirilmastir.
Su (-5 mL), materyalin soliisyon iginde olmasii saglamak {izere damlatilarak
eklenmistir ve materyal, ambiyant sicakliinda 16 saat kanstirilmistir, akabinde
refliikste 5 saat 1sitilmistir. Karigim sogutulmustur ve kati, saflagtirma yapilmadan
kullanilan istenen materyali (2.37 g) vermek Uizere filtrasyon ile uzaklastirilmistir.

'"H NMR (300 MHz, DMSO) § 8.07 (11, s), 7.48 (1L, s), 3.93 (311, 5).
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Bilesik 143, 3-Metil-4-okso-3,4-dihidrokinazolin-6-karboksilat hazirlanisi

4-Okso-3,4-dihidrokinazolin-6-karboksilik asit (3.875 g, 4.60 mmol) ve potasyum
karbonat (3.18 g, 23.01 mmol), kuru aseton (40 mL) i¢inde siispanse edilmistir ve
dimetil siilfat (0.873 mL, 9.20 mmol) eklenmistir. Reaksiyon, refliikste birkag saat
karistirilmistic ve akabinde sogutulmustur, siispansiyon filtrelenmistir ve filtrat,
kat1 (0.823 g, %82} olarak istenen iiriini vermek lizere vakum ile konsantre
edilmistir. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.72 (11, d), 8.51 (1, s), 8.30 (1M,
dt), 7.78 (1H, d), 3.92 (3H, s), 3.53 (3H, s). m/z (ES+) (M+H)+=219.

Bilesik 144, 3-metil-4-okso-3,4-dihidrokinazolin-6-karboksilik asit hazirlanisi

Bilesik 143 (0.550 g, 2.52 mmol) ve lityum hidroksit (0.302 g, 12.60 mmol), THF
(8 mL) ve su (2.0 mL) i¢inde ¢ozllmiistiir, akabinde bir saat 50°C’ye 1sitilmastir.
Reaksiyon sogutulmustur, su eklenmistir ve pH, -3¢ ayarlanmistir. DCM
eklenmistir ve elde edilen c¢okelti, filtrasyon ile uzaklagtinlmigtir. Organik
katman, MgSQ, iizerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve sonraki reaksiyonda
saflagtirma yapilmadan kullamlan kat1 (0.30 g, %58) olarak HPLC verilerine gore
%65 saf olan istenen materyali vermek iizere vakum ile konsantre edilmistir, 'H
NMR (400 MHz, DMSO) 6 12.84 - 11.95 (1H, m), 8.71 (1H, d), 8.50 (1H, s), 8.28
(1H, dt), 7.76 (1H, dd), 3.52 (3H, s). m/z (ES+) (M+H)+ = 203.

Ornek 132. N-(5-(3.4-dihidro-2H-benzo|b]]1.4]dioksepine-7-karboksamido)-

2-metilfenil)-2-metilkinolin-6-karboeksamid

HATU (0.082 g, 0.22 mmol), kuru DMF (1.2 mL) i¢indeki 3,4-dihidro-2H-1,5-
benzodioksepin-7-karboksilik asit ve N,N-diizopropiletilamin (0.075 mL, 0.43
mmol) soliisyonuna eklenmistir. Reaksiyon karisimi, Bilesik 141 (0.050 g, 0.17
mmol) eklenmeden &nce 4 dakika kanistirilmustir. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 23 saat karistirilmastir, su ile seyreltilmistir ve elde edilen ¢okelti,

filtrasyon ile 1zole edilmistir, su ile yikanmigtir ve kurutulmustur. Ham materyal,
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beyaz kati olarak basliktaki bilesigi (55 mg, %68) saglamak lizere DCM icinde
%]1 ila 5 MeOH gradyami kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile
saflastiriimistir. "H NMR (500 MHz, DMSO) 8 10.13 (s, 1H), 10.13 (s, 1H), 8.61
(d, /= 2.0 Hz, 1H), 8.41 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.24 (dd, /= 8.8, 2.0 Hz, 1H), §.03
(d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.88 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.63 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.61-7.57
(m, 2H), 7.53 {(d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.25 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 7.07 (d, /= 8.3 Hz,
1H), 4.24-4.18 (m, 4H), 2.71 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.15 (p, J= 5.6 Hz, 2H).
HRMS (ESI): CaHaN3O4 (M + H)™ icin hesaplanan 468.1918; bulunan
468.1918.

Ornek 133, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

etilfenil)kinolin-6-karboksamid

Kuru 1,4 dicksan (0.12 ml) igindeki B(Et); (60 pL, 0.18 mmol, 3.0 esdeger)
soliisyonu, Ormek 138 (30 mg, 0.060 mmol, 1.0 esdeger), Cs;CO; (20 mg, 0.060
mmol, 1.0 esdeger) ve Pd(dppf)Cl; (0.3 mg, 0.0004 mmol) karisimina eklenmistir.
Karigim, argon altinda 70°C’de 3 saat kanstnlmistir. Oda sicaklhigina
sogutulduktan sonra kansim suya damlatilmistir ve DCM ile o¢zitlenmistir.
Organik faz, Na,SO,lizerinde kurutulmustur ve konsantre edilmistir. Ham,
bashktaki bilesigi (8 mg) saglamak lizere preparatif TLC (DCM/MeCH 97.3) ile
saflagtirilmigtir. "H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.19 (s, 1H), 10.09 (s, [H), 9.04-
9.00 (m, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.55 (d, /= 8.0 Hz, lH), 8.29 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 8.15
(d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H}, 7.67-7.63 (m, 2H), 7.54 (d, /= 2.3 Hz, 1H), 7.51
(dd, J=8.5,2.2 Hz, 1H), 7.28 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.34-
428 (m, 4H), 2.63 (q,/= 7.7 Hz, 2H), 1.15 (t,J= 7.5 Hz, 3H).
HRMS: C37H24N304 (M + H)' igin hesaplanan 454.1761; bulunan 454.1755.
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Bilesik 143, N-(2-metil-5-nitrofenil)-2-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-

karboksamid hazirlanisi

Oksalil klorid (10.7 g, 84.3 mmol), DCM (12 mL) ve DMF (0.014 mL) igindeki
Bilesik 70 (2.26 g, 7.00 mmol) siispansiyonuna eklenmistir ve reaksiyon karisimi
oda sicaklifinda 3 giin karistirilmistir, konsantre edilmistir, DCM (15 mL) i¢inde
¢Ozilmiistiir ve DCM (10 mL) icindeki 2-metil-5-nitroanilin (1.07 g, 7.03 mmol)
ve piridin (2.3 mL) soliisyonuna damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon karigimi oda
sicakhginda 6 saat kanstirilmistir ve akabinde konsantre edilmistir. Kalmt,
MeOH i¢inde siispanse edilmistir ve kati, filtrasyon ile izole edilmistir. Ham
materyal, beyaz kati olarak bagliktaki bilesigi (1.20 g, %41) saglamak iizere DCM
icinde %4 MeOH ve akabinde DCM icinde %6 2 M NH3/MeOH kullanilarak
silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirilmigtir. 'H NMR (500 MHz, DMSO) &
10.30 (s, 1H), 8.59 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 8.43 - 8.37 (m, 2H), 8.23 (dd, /= 8.7, 2.1
Hz, 1H), 8.05 (dd, /= 8.5, 2.5 Hz, 1H), 7.88 (d,J= 8.7 Hz, 1H), 7.60 (d, J= 8.5
Hz, 1H), 7.13 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 4.57 (t,/= 5.8 Hz, 2H), 2.88 (t,J/= 6.0 Hz,
2H), 2.56 (br s, 4H), 2.43 (s, 3H), 1.72-1.67 (m, 4H). HRMS: C5;H25N40, (M +
H)" icin hesaplanan 421.1870; bulunan 421.1864,

Bilesik 146,  N-(5-amino-2-metilfenil)-2-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-

karboksamid hazirlanigi

EtOAc (12 ml), EtOH (12 ml) ve DCM (4 ml) igindeki Bilesik 145 (85 mg, 2.0
mmol) ve %10 Pd/C (84 mg) sispansiyonu, oda sicakhiginda hidrojen gazi
atmosferi altinda 3.5 saat kanstinlmistir, selit pedinden filtrelenmistir ve
saflagtirma yapilmadan kullanilan sar1 kati olarak bagliktaki bilesigi saglamak
iizere vakum altinda konsantre edilmistir. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.28
(d, /= 2.1 Hz, 1H), 8.07 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 8.04 (dd, /= 8.7, 2.1 Hz, |H), 7.90
(d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.59 - 7.53 (m, 1H), 7.03 (d, J= 8.9 Hz, 1H),
7.01 (d, /= 8.1 Hz, 1H), 6.47 (dd, /= 8.1, 2.5 Hz, 1H), 4.70 (t, /= 5.8 Hz, 2H),
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3.67 (br s, 2H), 3.04 (t,J= 5.8 Hz, 2H), 2.76 (br s, 4H), 1.90-1.85 (m, 4H).
HRMS: Ca3HpsN4O2 (M + H)Jr i¢in hesaplanan 391.2129; bulunan 391.2122.

Ornek 134, N-(4-metil-3-(2-(2-(pirolidin-1-il}etoksi)kinolin-6-
karboksamido)fenil)-2.3-dihidro-|1.4]dioksino|2.3-b|piridin-7-karboksamid

Kuru DMF (0.4 mL) igindeki 2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridin-7-
karboksilik asit (0.015 g, 0.085 mmol} ve DIEA (0.030 mL, 0.17 mmol)
solisyonuna HATU (0.037 g, 0.096 mmol) eklenmistir ve reaksiyon karigimu,
Bilesik 146 (0.030 g, 0.077 mmol) eklenmeden once oda sicaklifinda 5 dakika
karigtirilmistir. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda bir gece karistirtlmistir, su ile
seyreltilmistir ve elde edilen kati, filtrasyon ile izole edilmistir, su ile yitkanmistir
ve kurutulmustur. Ham materyal, beyaz kati olarak basliktaki bilesigi (0.013 g,
%30) saglamak ilizere DCM iginde %5 ila 15 MeOH gradyan: kullanilarak silika
jel kolon kromatografisi ile saflastinlmistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.23
(s, 1H}), 10.09 (s, 1H), 8.58 (d,.J= 2.0 Hz, 1H), 8.40 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 8.38
(d, /= 2.1 Hz, 1H), 8.23 (dd, /= 8.8, 2.1 Hz, 1H), 7.90 - 7.85 (m, 2H), 7.84
(d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.57 (dd, /= 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.26 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.13
(d, /= 8.8 Hz, 1H), 4.62 (t,.J= 5.8 Hz, 2H), 4.51 - 4,47 (m, 2H), 4.34 - 4,29 (m,
2H), 3.09 (br s, 2H), 2.78 (br s, 4H), 2.25 (s, 3H), 1.77 (br s, 4H). HRMS:
C3 H3Ns505 (M + H)' igin hesaplanan 554.2398; bulunan 554.2380.

Ornek 135, N-{4-metil-3-(2-metilkinolin-6-karboksamido)fenil)-2.3-dihidro-
[1.4]dioksino]2.3-b]piridin-7-karboksamid

Bu, Bilesik 141’in Bilesik 146 ile siibstitiie edilmesi yoluyla Ornek 134 igin
oldugu gibi hazirlanmustir. 'H NMR (500 MHz, DMSO) § 10.23 (s, 1H), 10.14 (s,
1H), 8.61 (d,J= 2.0 Hz, 1H), 8.41 (d, /= 8.4 Hz, IH), 8.38 (d, J= 2.1 Hz, 1H),
8.24 (dd, /= 8.7, 2.0 Hz, 1H), 8.03 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.87 (d, /= 2.2 He, 1H),
7.84 (d,J=2.1 Hz, IH), 7.59 (dd, /= 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.53 (d, /= 8.4 Hz, 1H),
7.26 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 4.52 - 4.45 (m, 2H), 4.35 - 4.29 (m, 2H), 2.71 (s, 3H),
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2.25 (s, 3H). HRMS: C;5H33Ns05 (M + H)+ icin hesaplanan 455.1714; bulunan
455.1713.

Bilesik 147, etil 2-formilkinolin-6-karboksilat hazirlanist

Argon altinda 1,4-dioksan (4.5 mL) i¢indeki karistirilan selenyum dioksit (359
mg, 3.23 mmol) slispansiyonuna etil 2-metilkinolin-6-karboksilat (633 mg, 2.94
mmol) eklenmistir. Reaksiyon karigimi 80°C’ye 1sitilmistair ve 23 saat karismaya
birakilmistir. Daha fazla selenyum dioksit (80 mg, 0.72 mmol, 0.24 esdeger)
eklenmistir ve reaksiyon 3 saat isitilmustir, reaksiyon karisimi sogutulmustur ve
selitten filtrelenmistir (DCM ile aynistirilarak). Filtrat, turuncu kati (674 mg,
nicel} olarak ham baghktaki bilesigi saglamak lizere vakum ile konsantre
edilmigtir. Bu materyal bir sonraki reaksiyonda saflastirma yapilmadan direkt
olarak kullamlmistir. 'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 10.26 (d, /= 0.8 Hz,
1H), 8.68 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 8.48 - 8.41 (m, 2H), 8.32 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 8.11
(d, /=8.4 Hz, 1H), 4.55-4.45 (m, 4H), 1.51-1.46 (m, 3H).

Bilesik 148, etil 2-(hidroksimetil) kinolin-6-karboksilat hazirlanis

0°C’de etanol (6.5 mL) ve su (3.25 mL) igindeki kanistirlan Bilesik 147 (213 mg,
0.929 mmol) siispansiyonuna sodyum borohidrit (176 mg, 4.65 mmol) eklenmistir
ve reaksiyon, 0°C’de 2.5 saat karistinlmaya birakilmistir. Reaksiyon karigimi su
(30 ml) ile seyreltilmistir ve EtOAc (2 x 30 ml) ile éziitlenmistir - berraklastirma
icin tuzlu su eklenmistir. Kombine organik katman, tuzlu su (30 ml) ile
yikanmustir, kurutulmustur (MgSQ0y4) ve vakum ile konsantre edilmistir. Ham
materyal, sar1 kat1 (132 mg, %61) olarak basliktaki bilesigi saglamak {izere DCM
iginde %35 ila 40 EtOAc gradyani kullanmilarak biotage kromatografisi ile
saflastirlmistir. '"H NMR (500 MHz, Kloroform-d} & 8.62 (d, /= 1.9 Hz, 1H),
8.35 (dd, J= 8.8, 1.9 Hz, 1H), 8.27 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 8.14 (d, /= 8.8 Hz, 1H),
7.38 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.98 (s, 1H), 4.49 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 4.39 (s, 1H), 1.48
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(t, /= 7.1 Hz, 3H). HRMS (ESI'): C;3H4sNO; (M + H)' icin hesaplanan
232.0974; bulunan 232.0972.

Bilesik 149, etil 2-(((tert-biitildimetilsilil)oksiymetil) kinolin-6-karboksilat

hazirlanist

Argon altinda anhidréz DCM (3.0 mL) i¢indeki Bilesik 148 (75 mg, 0.324 mmol)
solisyonuna imidazol (33.1 mg, 0.486 mmol), akabinde tert-biitildimetilsilil
klorid (56.2 mg, 0.373 mmol) eklenmistir. Reaksiyon oda sicakliginda 4 giin
kanistinllmistir, akabinde DCM (10 ml) ile seyreltilmistir ve su (1 x 10 ml), 0.25
M HCI akéz (1 x 10 ml), tuzlu su (I x 10 ml) ile yikanmistir, kurutulmustur
(Na;SOy4), konsantre edilmistir ve sart vag (103 mg, %92) olarak bashktaki
bilesigi saglamak tizere vakum ile kurutulmustur. 'H NMR (500 MHz, Kloroform-
d) 6 8.60 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 8.31 (dd, J= 8.8, 2.1 Hz, 2H), 8.05 (d, /= 8.8 Hz,
1H), 7.79 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 5.03 (s, 2H), 4.47 (q,J= 7.2 Hz, 2H), 1.47 (t,J =
7.1 Hz, 3H), 1.00 (s, 9H), 0.17 (s, 6H). HRMS (EST"): CgH»;NOsSi (M + H) igin
hesaplanan 347.1859; bulunan 347.1853.

Bilesik 150, 2-(((tert-biitildimetilsilil)oksi)metil) kinolin-6-karboksilik  asit

hazirlanis:

THF (0.9 mL) ve metanol (0.3 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 149 (39 mg, 0.113
mmol) soliisyonuna akéz 2M NaOH (0.113 mL, 0.226 mmol) eklenmistir.
Reaksiyon, oda sicakhiginda 2 giin karismaya birakilmistir. Daha fazla akdz 2M
NaOH (0.113 mL, 0.226 mmol) eklenmistitr ve reaksiyon 5 saat 50°C’ye
isitilmigtie. Daha fazla akéz 2M NaOH (0.113 mL, 0.226 mmol) eklenmistir ve
reaksiyon oda sicakliginda 18.5 saat karismaya birakilmistir. Reaksiyon karisumi
su (10 ml) ile seyreltilmistir ve akéz katman, IM akéz HCI eklenerek
asitlestirilmistir (~ pH 3’e). Akoz katman, EtOAc (2 x 20 ml) ile dziitlenmistir ve
kombine organik katman kurutulmustur (MgSO;). LCMS (ESI"): 2-
(hidroksimetil }kinolin-6-karboksilik asit (-TBDMS) ve bagliktaki bilesigin 2.7 :1
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karisimini gostermistir. Bu karigim, sonraki reaksiyonda saflagtirma yapilmadan
direkt olarak kullanilmistir. HRMS (ESI+): Ci7H23NOsS1 (M + H)Jr icin
hesaplanan 318.1525; bulunan 318.1518.

Bilesik 151, 2-(((tert-biitildimetilsilil) oksi)metil}-N-(5-(2,3-
dihidrobenzofb][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-6-

karboksamid hazirlanisi

Argon altinda oda sicakliginda DMF (1.2 mL) icindeki kanstirilan ham Bilesik
150 (36 mg, 0.113 mmol, teorik verim kullanilmistir) soliisyonuna DIEA (0.043
mL, 0.249 mmol), akabinde HATU (56.1 mg, ¢.147 mmol) eklenmistir.
Reaksiyon karisimi, Bilesik 2 (38.7 mg, 0.136 mmol) eklenmeden 6nce 5 dakika
karigtinllmistir. Kanisim oda sicaklhiginda 16 saat kanistinlmistir, akabinde su (10
ml) ile seyreltilmistir ve EtOAc (2 x 25 ml) ile dziitlenmistir - berraklastirma igin
tuzlu su eklenmistir. Kombine organik katman tuzlu su (25 ml) ile yikanmastir,
kurutulmustur (Na,SOy4) ve vakum ile konsantre edilmistir. Ham kahnti, beyazimsi
kat1 (9.5 mg, ham kanigimdaki baslangic materyalinin yiizdesine gore %44} olarak
baghktaki bilesigi saglamak lizere DCM i¢inde %10 ila 80 EtOAc gradyam

kullamlarak biotage kromatografisi ile saflagtirilmistir,

Bilesik 152, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[bf{1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(hidroksimetil)kinolin-6-karboksamid hazirlanis

Argon altinda oda sicakliginda THF (0.5 mL) i¢indeki karistinlan Bilesik 151 (9.5
mg, 0.016 mmol) soliisyonuna yavasca TBAF (THF icinde 1M, 0.024 mL, 0.024
mmol) eklenmistir. Reaksiyon karigimi 3 saat karigtinllmigtir. Reaksiyon karigmm
su (20 ml) ile sevreltilmistir ve akéz katman, EtOAc (2 x 20 ml) ile éziitlenmistir.
Kombine organik katman, tuzlu su (10 ml) ile yikanmistir, kurutulmustur
Na>SO4 ve krem kati olarak ham iiriinii saglamak lzere vakum ile konsantre
edilmistir. Bu materyal, soluk sar1 kat1 (4.4 mg, %58) olarak baslhiktaki bilesigi
saglamak tizere %20 ila 33 EtOAc/DCM, akabinde %10 MeOH/DCM gradyant
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kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. 'H NMR (500 MHz,
DMSO-d6) 6 10.18 (s, 1H), 10.10 (s, 1H), 8.65 (d,./= 1.8 Hz, 1H), 8.54 (d, /=
8.5 Hz, 1H), 8.27 (dd, J= 8.8, 2.0 Hz, 1H), 8.07 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.89 (d, J=
2.1 Hz, IH), 7.77 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.60 (dd, /= 8.3, 2.1 Hz, lH), 7.55 (d, /=
2.1 Hz, 1H), 7.52 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.26 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 6.99 (d, /=
8.4 Hz, 1H), 4.78 (s, 2H), 4.41 - 423 (m, 10H), 2.26 (s, 3H). HRMS (ESI"):
Cy7H24NO:05s (M + H)+ i¢cin hesaplanan 470.1710; bulunan 470.1691.

Bilesik 153, biitil 8-florokinolin-6-karboksilat hazirlanisi

Biitanol (1.0 mL) i¢indeki karistirilan 6-bromo-8-florokinolin (72 mg, 0.319
mmol), Hermann paladosikli (14.9 mg, 0.016 mmol) ve tri-t-biitilfosfonyum
tetrafloroborat (18.5 mg, 0.064 mmol) siispansiyonuna molibden hekzakarbonil
(168 mg, 0.637 mmol), akabinde THF i¢indeki DBU 1.0M (0.96 ml, 0.956 mmol})
cklenmistir. Reaksiyon mikrodalgada 1 saat 130°C’ye isitilmistir. Reaksiyon
karigimi selitten filtrelenmistir, akabinde vakum ile konsantre edilmistir. Elde
edilen kalinti, silika iizerine kuru olarak yiiklenmistir ve sar kati1 (60 mg, %70}
olarak baghktaki bilesigi saglamak tizere %10 ila 20 EtOAc/petrol eteri gradyam
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastmlmistir. '"H NMR (500 MHz,
Kloroform-d) ¢ 9.08 (dd, /= 4.2, 1.6 Hz, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.33 (dt, /= 8.4, 1.5
Hz, 1H), 8.01 (dd, /= 10.9, 1.7 Hz, 1H), 7.57 (dd, /= 8.4, 4.2 Hz, 1H), 4.42
(t,J= 6.6 Hz, 2H), 1.91 - 1.75 (m, 2H), 1.53 (dq, /= 14.8, 7.4 Hz, 2H), 1.03
(t,/= 7.4 Hz, 3H). HRMS (ESI'): C;4H;sFNO;(M + H)' icin hesaplanan
248.1081; bulunan 248.1080.

Bilesik 154, 8-florokinolin-6-karboksilik asit hazirlanisi
THF (1.5 mL) ve MeOH (0.5 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 153 (53 mg, 0.214
mmol) soliisyonuna akéz 2M NaOH (0.536 mL, 1.072 mmol) eklenmistir ve

reaksiyon karisimi 16 saat karismaya birakilmistir. Reaksiyon karisimi su (20 ml)

ile seyreltilmistir ve 1M akoz HCI kullanilarak asitlestirilmistir (~pH 3’e). Akdz
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katman, DCM (3 x 15ml) ile éziitlenmistir ve kombine organik katman, (Na;SO4)
ile kurutulmustur, akabinde turuncu kati (34 mg, %83) olarak bashktaki bilegigi
saglamak lizere vakum ile konsantre edilmistir. Bu materyal, sonraki reaksiyonda
saflastirma yapilmadan direkt olarak kullanilmustir. "H NMR (500 MHz, Metanol-
d4) 6 8.96 (dd, J= 4.2, 1.5 Hz, 1H), 8.38 (s, 3H), 8.30 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.96
(dd, /= 10.9, 1.5 Hz, 1H), 7.54 (dd,J= 8.4, 4.3 Hz, 3H). HRMS (ESI"):
CH;FNO; (M + H)+ icin hesaplanan 192.0461; bulunan 192.0462.

Ornek 136, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-8-florokinolin-6-karboksamid

Argon altinda oda sicaklifinda DMF (1.0 mL) i¢cindeki kanstirilan Bilesik 154 (30
mg, 0.157 mmol} soliisyonuna DIEA (0.087 mL, 0.502 mmol), akabinde HATU
(78 mg, 0.204 mmol) eklenmistir. Reaksiyon karisim, Bilegik 2 (53.5 mg, 0.188
mmol) eklenmeden once 5 dakika kanstirilmigtir. Reaksiyon karisimi oda
sicakhginda 16 saat kanstrilmistir. Reaksiyon kangmimi su (20 ml) ile
seyreltilmistir ve EtOQAc (3 x 15 ml) ile éziitlenmistir - berraklastirma igin tuzlu su
eklenmistir. Kombine organik katman tuzlu su (15 mL) ile yikanmstir,
kurutulmustur Na;SO4 ve vakum ile konsantre edilmistir, Elde edilen kalinti,
beyazimst katiy1 (25 mg) saglamak iizere %5 ila 25 EtOA¢/DCM gradyam
kullamlarak kolon kromatografisi ile saflagtinlmistir. Ancak bu materyal
saflastirma gerektirmistir. Bu nedenle bu materyalden 15 mg, beyazimsi kat1 (10.8
mg, %]15) olarak basliktaki bilesigi saglamak iizere MeOQOH, akabinde
MeOH/MeOH ig¢inde %5, sonra %10 2M NH;sile aynistinlarak SCX
kromatografisi ile saflastirilmistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.23 (s,
1H), 10.09 (s, 1H), 9.08 (dd, /= 4.2, 1.6 Hz, 1H), 8.63 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 8.55
(d, /= 1.4 Hz, 1H), 8.11 (dd, J=11.5, 1.7 Hz, 1H), 7.88 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.76
(dd, /= 8.4, 4.2 Hz, 1H), 7.59 (dd, /= 8.3, 2.2 Hz, IH), 7.57 - 7.46 (m, 2H), 7.25
(d, /= 8.5 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.33-4.29 (m, 4H), 2.69 (s, 2H), 2.24
(s, 3H). HRMS (ESI"): C26Ha FN;O2 (M + H)" icin hesaplanan 458.1511; bulunan
458.1505.
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Bilesik 155, 6-bromokinolin-2-karbaldehit hazirlanis

Argon altinda 1,4-dioksan (5.5 mL) i¢indeki karistirilan selenyum dioksit (412
mg, 3.71 mmol) siispansiyonuna 6-bromo-2-metilkinolin (750 mg, 3.38 mmol)
eklenmistir. Reaksiyon, 80°C’ye 1sitilmistir ve 23 saat karismaya birakilmustir.
Reaksiyon karisimi akabinde selitten filtrelenmistir ve vakum ile konsantre
edilmistir. Elde edilen kalinti, soluk sar1 kat1 (551 mg, %69) olarak bagliktaki
bilesigi saglamak tzere %5 ila 15 EtOAc/petrol eter1 gradyam kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflastirilmigtir. 'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 10.22 (s,
1H), 8.25 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.14 (d, /= 9.0 Hz, 1H), 8.10 (d, J= 2.1 Hz, 1H),
8.07 (d,J= 85 Hz, 1H), 791 (dd,J= 9.0, 2.2 Hz, 1H). HRMS (ESI"):
C10H779BrNO M + H)+ igin hesaplanan 235.9711; bulunan 235.9704.

Bilesik 156, (6-bromokinolin-2-il)metanol hazirlanist

0°C’de etanol (41 mL} ve su (20.5 mL) icindeki kanstinlan Bilesik 155 (1.36 g,
5.76 mmol) siispansiyonuna sodyum borohidrit (1.090 g, 28.8 mmol) eklenmistir
ve reaksiyon, 0°C’de 18 saat kanigmaya birakilmistir. Solventler, vakum ile
uzaklastinlmistir ve ¢lde edilen kalinti, su (30 ml) ile seyreltilmistir ve EtOAc (3
x 20 ml)y ile dzitlenmistir, Kombine organik katman, tuzlu su (20 ml) ile
yikanmustir, kurutulmustur (MgSQOy) ve sar1 kat1 (1.27 g, %93) olarak baghktaki
iiriinii saglamak iizere vakum ile konsantre edilmistir 'H NMR (500 MHz,
Metanol-d4) & 7.35 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.21 (d,J= 2.0 Hz, 1H), 7.10 (d, J= 9.0
Hz, 1H), 6.99 (dd, J= 9.0, 2.1 Hz, 1H), 6.80 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 6.60 (s, 0.5H,
OH), 4.07 (s, 2H). HRMS (ESI™): C;oHo"BrNO (M + H)* icin hesaplanan
237.9868; bulunan 237.9865.

Bilesik 157, 6-bromo-2-(metoksimetil)kinolin hazirlanisi

Argon altinda 0°C’de DMF (20 mL) i¢indeki karistirilan sodyum hidrit (101 mg,
2.52 mmol) siispansiyonuna Bilesik 156 (500 mg, 2.100 mmol) parcalar halinde
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yavas¢a eklenmistir. Reaksiyon karisimi, metil iyodid (0.314 mL, 5.04 mmol)
eklenmeden dnce 0°C’de 0.5 saat kanistirllmustir. Reaksiyon, kademeli olarak oda
sicakligima 1htilmistir ve 19 saat karistirilmistir. Reaksiyon karigimi akabinde su
(100 ml) icine dokilmiistir ve EtOAc (3 x 75 ml) ile oOzitlenmistir -
berraklastirma i¢in tuzlu su eklenmistir. Kombine organik katman, tuzlu su (75
ml) ile yikanmustir, kurutulmustur (MgSOy) ve sari katiyr saglamak lizere vakum
ile (son DMF kalintilar1, heptan ile birlikte buharlastirilarak uzaklastirilmistir)
konsantre edilmigtir. Ham materyal, soluk sari katt (451 mg, %85) olarak
baghktaki bilesigi saglamak tizere %5 ila 80 EtOAc/DCM gradyam kullamilarak
biotage kromatogratisi ile saflastirnnlmigtir. 'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) &
8.11 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.00 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.96 (d, /= 9.0 Hz, 1H), 7.80
(dd, /= 9.0, 2.2 Hz, 1H), 7.62 (d,J= 8.5 Hz, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.54 (s, 3H).
HRMS (ESI'): C;;H;;”BINO (M + H)' igin hesaplanan 252.0024; bulunan
252.0016.

Bilesik 158, 2-(trimetilsilil)etil 2-(metoksimetil)kinolin-6-karboksilat hazirlanisi

2-(trimetilsilil)-etanol (3.0 mL) i¢indeki kanstirilan Bilesik 157 (173 mg, 0.686
mmol), Hermann paladosikli (32.2 mg, 0.034 mmol) ve tri-t-bitilfosfonyum
tetrafloroborat (39.8 mg, 0.137 mmol} siispansiyonuna molibden hekzakarbonil
(362 mg, 1.372 mmol), akabinde DBU (THF iginde 1.0 M, 2.06 ml, 2.06 mmol)
eklenmistir. Reaksiyon karisimi mikrodalgada 1 saat 130°C’ye 1sitilmistir.
Reaksivon karisimi selitten filtrelenmistir, akabinde vakum ile konsantre
edilmistir. Elde edilen kalinti, silika {izerine kuru olarak yiiklenmistir ve sar1 kati
(60 mg, %70) olarak bashktaki bilesigi saglamak tizere %10 ila 20 EtOAc/petrol
cteri gradyam kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirlmistir. '"H NMR (500
MHz, Kloroform-d) 6 8.59 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 8.35 - 8.27 {m, 2H), 8.13 (d, /=
8.5 Hz, 1H), 7.67 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 4.81 (s, 2H), 4.64 - 4.36 (m, 2H), 3.55 (s,
3H), 1.59 (s, 0H), 1.27 - 1.11 (m, 2H), 0.13 (s, 9H). HRMS (ESI"): C7H24NO;Si
(M + H)" i¢in hesaplanan 318.1520; bulunan 318.1530.
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Bilesik 159, 2-(metoksimetil}kinolin-6-karboksilik asit hazirlanisi

Argon altinda oda sicakliginda THF (5.0 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 158
(213 mg, 0.671 mmol) soliisyonuna THF i¢indeki TBAF 1.0M (1.006 mL, 1.006
mmol) yavasca eklenmistir, reaksiyon karisimi 5 saat karistirilmistir. Su (10 ml)
eklenmistir ve reaksiyon karisimi THF’yi uzaklastirmak {izere konsantre
edilmigtir. Akdz katman akabinde 1M akéz HCI kullamilarak asitlestirilmstir
(~pH 3’¢) ve EtOAc (3 x 15 ml) ile oziitlenmistir - berraklagtirma igin tuzlu su
eklenmistir. Kombine organik katman tuzlu su (10 ml) ile yikanmistir,
kurutulmugtur (Na;SO4) ve soluk sart katr olarak ham {irlinii saglamak {izere
vakum ile konsantre edilmistir. Bu materyal, sonraki reaksiyonda saflastirma

yapilmadan direkt olarak kullanilmigtir.

Ornek 137, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-(metoksimetil)kinolin-6-karboksamid

Argon altinda DMF (4 mL) igindeki karistirilan ham Bilesik 159 (148 mg, 0.477
mmol) ve DIEA (0.249 mL, 1.431 mmol) soliisyonuna HATU (218 mg, 0.572
mmol) eklenmigtir. Reaksiyon, Bilesik 2 (129 mg, 0.453 mmol) eklenmeden énce
3 dakika kanstirilmistir. Reaksiyon karisimi oda  sicakliinda 16  saat
karigtinlmigtir. Reaksiyon su ile seyreltilmisgtir, elde edilen ¢okelti, filtrasyon ile
izole edilmistir ve su ile yikanmistir. Elde edilen soluk yesil ¢ékelti, krem kati
(114 mg, %49) olarak bashktaki bilesigi saglamak iizere %12 ila 100
EtOAc/DCM gradyani kullanilarak biotage kromatografisi ile saflastirilmustir. "I
NMR (500 MHz, DMSO-d6) 6 10.17 (s, 1H), 10.08 (s, LH), 8.66 (d,J= 1.9 Hz,
1H), 8.55 (d. /= 8.5 Hz, 1H), 8.28 (dd, J= 8.8, 2.0 Hz, 1H), 8.09 (d, J= 8.8 Hz,
1H), 7.88 (d. /= 2.1 Hz, 1H), 7.69 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.59 (dd, /= 8.3, 2.2 Hz,
IH), 7.54 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.25 (d, J= 8.5 Hz,
1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.72 (s, 2H), 4.37 - 4.19 {m, 4H), 3.43 (s, 3H), 2.25
(s, 3H). HRMS (ESI"): Ca3H2NOs (M + H)" icin hesaplanan 484.1867; bulunan
484.1861.
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Bilesik 160, N-(4-bromo-3-nitrofenil)-2,3-dihidrobenzo[b]f1,4]dioksin-6-

karboksamid hazirlanisi

Oksalil klorid (0.282 mL, 3.33 mmol), kuru DCM (7 mL) igindeki 1,4-
benzodioksan-6-karboksilik asit {500 mg, 2.78 mmol) ve DMF (5.37 uL, 0.069
mmol) sollisyonuna damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon, reaksiyon karigimi
konsantre edilmeden, anhidréoz DCM (7 mL) eklenmeden ve tekrar konsantre
edilmeden dnce oda sicaklifinda 2 saat karistirilmistir. Elde edilen kalint1 tekrar
anhidréz DCM (3 + 3 +1 mL) i¢inde ¢ziilmiistiir ve kuru DCM (7 mL) igindeki
of 4-bromo-3-nitroanilin (602 mg, 2.78 mmol} ve piridin (0.449 mL, 5.55 mmol)
sollisyonuna damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon oda sicaklifinda 18 saat
karigmaya birakilmigtir. Reaksiyon karisini konsantre edilmistir ve elde edilen
kat1 MeOH iginde siispanse edilmistir, su ile seyreltilmistir ve akabinde filtrasyon
ile izole edilmistir. Kat1, soluk sar1 kat1 (1.01 g, %96} olarak baslhktaki bilesigi
saglamak ftizere su ile yikanmstir. "H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.54 (s,
1H), 8.55 (d. /= 2.5 Hz, 1H), 7.97 (dd, J= 8.8, 2.5 Hz, 1H), 7.88 (d, J= 8.8 Hz,
1H), 7.55 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.52 (dd, /= 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.02 (d, J= 8.4 Hz,
1H), 4.40 - 4.19 (m, 4H). HRMS (ESI): C;sH;2”BrN,Os (M + H)" icin
hesaplanan 378.9930; bulunan 378.9920.

Bilesik 161, N-(3-amino-4-bromaofenil)-2,3-dihidrobenzo[b]{1,4]dioksin-6-

karboksamid hazirlanisi

Etanol (12 mL) ve su (4.0 mL) igindeki karigtirilan Bilegik 160 (750 mg, 1.978
mmol) soliisyonuna demir tozu (773 mg, 13.85 mmol), akabinde amonyum klorid
(741 mg, 13.85 mmol) eklenmistir. Reaksiyon karigimi 23 saat refliikse
isititlmastie, akabinde selitten filtrelenmistir (EtOH/EtOAc ile ayristirilarak) ve
solventler vakum ile uzaklastirilmistir. Elde edilen kalinti, su (50mL) ile EtOAc
(50 mL) arasinda béliinmiustiir. Organik katman, doymus akdz NaHCO; (50 mL),
su (50 mL), tuzlu su (30 mL) ile yikanmistir ve kurutulmustur (Na>SQy), akabinde

bej katt (575 mg, %83) olarak ham iiriinii saglamak lizere vakum ile konsantre

229



10

15

20

25

30

01680-P-0003

edilmistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 9.89 (s, 1H), 7.55 - 7.43 (m, 2H),
7.37 (d,J= 2.5 Hz, 1H), 7.25 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 6.97 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.85
(dd, J= 8.7, 2.5 Hz, 1H), 5.30 (s, 2H), 4.30 (td, J= 5.2, 3.7 Hz, 4H). HRMS
(ESI"): Cy5Hpa”BrN2O3(M + H)™ icin hesaplanan 349.0188; bulunan 349.0187.

Ornek 138. N-(2-bromo-5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-

karboksamido}fenil)kinolin-6-karboksamid

Oksalil klorid (0.116 mL, 1.375 mmol), kuru DCM (7 mL} i¢indeki 6-kinolin
karboksilik asit (198 mg, 1.146 mmol) ve DMF (2.217 pL, 0.029 mmol)
siispansiyonuna damlatilarak eklenmistir. Anhidrdz dioksan (3 mL), tiim
reaktifleri tamamen ¢6ziindiirmek amaciyla reaksiyona eklenmistir, ancak bu tam
olarak basarili olmamistir. Reaksiyon karistmi oda sicaklifinda 2 saat
kanistirtlmustir. Piridin (0.278 mL, 3.44 mmol), akabinde anhidréz dioksan (7 ml)
icindeki Bilesik 161 (400 mg, 1.146 mmol) reaksiyona eklenmistir. DMF (3 ml),
olusan katilan ¢6zmek amaciyla eklenmistir. Reaksiyon, 48 saat karismaya
birakilmistir, akabinde solventleri uzaklastirmak {izere vakum ile konsantre
edilmigtir. Elde edilen ¢okelti, su ile seyreltilmistir ve EtQAc (3 x 20 ml) ile
Oziitlenmistir. Akéz katmanda kati bir ¢okeltinin olustugu gbézlenmistir. Akdz
katman, doymus akéz NaHCO; eklenerek bazik hale getirilmistir ve bej ¢okelti
toplanmigtir. Kombine organik katman, tuzlu su (25 ml) ile yikanmistir, akabinde
kahverengi vyag olarak ham ftirlini saglamak tzere kurutulmustur (Na,SOy).
LCMS, ¢okelti ve yagin tirlind icerdigini gdstermistir, bu nedenle ikisi kombine
edilmistir ve beyaz kat1 (236 mg, %41) olarak basliktaki bilesigi saglamak iizere
%0 ila 10 MeOH/DCM gradyani kullanilarak biotage kromatografisi ile
saflastirilmistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 6 10.34 (s, 1H), 10.27 (s, 1H),
9.03 (dd, /= 4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.69 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 8.56 (dd, /= 8.2, 1.3 Hz,
2H), 8.30 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H), 8.16 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 8.11 (d,J= 1.5 Hz,
[H}), 7.70 - 7.69 (m, 2H), 7.66 {(dd, J = 8.3, 4.2 Hz, 1H),7.58 - 7.48 (m, 2H), 7.00
(d, J=8.4 Hz, 1H), 4.39 - 4.21 (m, 6H). HRMS (ESI"): C3sH,o” BrN2O4 (M + H)"
icin hesaplanan 504.0559; bulunan 504.0554.
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Ornek 139, N-(2-bromo-5-(2.3-dihidrobenzo|b]]1,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)-2-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid

Oksalil klorid (0.029 mL, 0.344 mmol), argon altinda kuru DCM (3 mL) igindeki
Bilesik 70 (118 mg, 0.315 mmol) ve DMF (0.554 nL, 7.16 pmol) soliisyonuna
damlatilarak eklenmigtir. Reaksiyon karisimi  oda sicaklifinda 2.5 saat
karigtirllmustir. Bilesik 161 (100 mg, 0.286 mmol), akabinde piridin (0.046 mL,
0.573 mmol) eklenmistir. Reaksiyon karisimi ¢ok homojen degildir, bu nedenle
anhidr6z dioksan (2 mL), akabinde anhidréoz DMF (2 mL) eklenmistir. Reaksiyon
oda sicakliginda 18 saat kanstirilmigtir. Reaksiyon karisima su igine dokiilmiistiir
ve akdz katman, EtOAc (1 x 20 ml) ile yikanmustir. Akdz katman, doymus akoz
NaHCQ; ile bazik (~ pH 8/9’a) hale getirilmistir ve akabinde FtOAc (3 x 15 ml)
ile Oziitlenmistir, kombine organik katman, tuzlu su (15 ml) ile yikanmstir,
kurutulmustur  (Na,SO4) ve vakum ile konsantre edilmistir. %1 ila 10
MeOH/DCM gradyam kullanilarak biotage kromatografisi ile saflastirma, bej kati
(44 mg, %25) olarak basliktaki bilesigi vermistir. '"H NMR (500 MHz, DMSO-d6)
0 10.26 (s, 1H), 10.22 (s, 1H) 8.59 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 8.40 (d, /= 8.9 Hz, 1H),
8.23 (dd, /= 8.7, 2.0 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.88 (d, /= 8.7 Hz, 1H}, 7.69 -7.67
(m, 2H), 7.59 - 7.47 (m, 4H), 7.13 (d, J= 8.8 Hz, 3H), 7.00 (d, J= 8.4 Hz, 3H),
4.62 - 4.56 (br m, 2H), 4.35 - 4.25 (m, 4H), 3.05 - 2.85 (br m, 2H), 2.80 - 2.50 (br
m, 4H), 1.80-1.65 (br m, 4H). HRMS (ESI"): CzHse BrN,Os (M + H)* igin
hesaplanan 617.1394; bulunan 617.1399.

Ornek 140, N-(2-sivano-5-(2.3-dihidrobenzo|b]|1.4]dioksin-6-

karboksamido)fenihkinolin-6-karboksamid

Anhidréz NMP (2 mL) igindeki Ornek 138 (150 mg, 0.297 mmol) soliisyonuna
bakir(I) siyanid (53.1 mg, 0.593 mmol} eklenmistir ve reaksiyon Kkarigimi
mikrodalgada 2 saat 140°C’ye 1sitilmistir.
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Ham reaksiyon karisimi, EtOAc ile ayristirilarak filtrelenmistir. EtOAc, vakum ile
uzaklastinlmistir ve elde edilen kalint1 su igine dokiilmiistiir. Yesil bir ¢okelti
olusmustur. Bu cdkelti filtrasyon ile toplanmustir ve su ile yikanmistir. Cékeltinin
yarist alinmistir ve bej kat1 (4 mg, %3) olarak lriinii saglamak iizere preparatif
HPLC ile saflastirilmistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.93 (s, 1H), 10.53
(s, 1H), 9.13 (br s, IH), 8.72 (s, 1H), 8.58 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 8.30 (d, /= 6.4 Hz,
2H), 8.20 (s, 2H), 7.84 (q, /= 8.6 Hz, 2H), 7.69 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.59 - 7.48
(m, 2H), 7.02 (d,/= 84 Hz, 1H), 4.42 - 422 (m, 4H). HRMS (ESI:
CosH 19N4Oy (M + H)+ i¢in hesaplanan 451.1401; bulunan 451.1397.

Bilesik 162, 5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karboksilik asit hazrlanisi

Trifloroasetik asit (5.80 mL) igindeki karistirilan 3-kinolin karboksilik asit (500
mg, 2.89 mmol) soliisyonuna Adam katalizorii (58 mg, 0.255 mmol) eklenmistir.
Reaksiyon karigimi hidrojen (3 x vakum/hidrojen dongiisii) ile arindinlmistir ve
24 saat karigmaya birakilmistir. Daha tazla Adam katalizord (58 mg, 0.255 mmol)
eklenmistir ve reaksiyon 22.5 saat karigtinlmistir. Reaksiyon kanigin selitten
filtrelenmistir ve selit pedi DCM ile yikanmigtir, Organik solventler, koyu san
yagi saglamak lizere vakum ile uzaklastinlmistir, Yag, filtrasyon ile toplanan bir
¢Okeltiyi saglamak iizere dietil eter ile tritiire edilmistir ve beyazimsi kat1 (323
mg, %63) olarak baghktaki bilesigi saglamak iizere vakum altinda kurutulmustur.
'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 8 8.86 (d, J= 1.9 Hz, 2H), 8.13 (s, 1H), 2.93
(t,./= 6.4 Hz, 2H), 2.84 (t, /= 6.2 Hz, 2H), 1.88 - 1.82 (m, 2H), 1.81 - 1.70 (m,
3H). HRMS (ESI+): CioH12NO> (M + H)+ icin hesaplanan 178.0868; bulunan
178.0874.

Ornek 141, N-(5-(2.3-dihidrobenzo|[b]l1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-S.6.7.8-tetrahidrokinolin-3-karboksamid

Argon altinda oda sicakliginda DMF (1.5 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 162
(37.4 mg, 0.211 mmol) solisyonuna DIEA (0.098 mL, 0.563 mmol), akabinde
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HATU (87 mg, 0.229 mmol) eklenmistir. Reaksiyon karisimi, Bilesik 2 (50 mg,
0.176 mmol) eklenmeden 6nce 5 dakika karistinlmistir. Reaksiyon karigimi 16.5
saat karistinnlmistir. Reaksiyon su ile seyreltilmistir ve elde edilen ¢dkelti
filtrasyon ile toplannmustir, su ile yikanmustir ve bej kati olarak ham {irlini
saglamak {izere vakum altinda kurutulmustur. %20 EtOAc/DCM, %53
MeOH/DCM, akabinde %10 MeOH/DCM + MeOH iginde %2 2M
NHj kullanilarak kolon kromatografisi ile yapilan saflastirma, sar1 cam (64 mg,
%82) olarak basliktaki bilesigi saglamistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &
10.05 (s, 1H), 9.99 (s, 1H), 8.86 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.01 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 7.81
(d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.57 (dd, J= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.55 - 7.46 (m, 2H), 7.22
(d, /=84 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.36 - 420 (m, 4H), 2.90 - 2.87 (m,
2H), 2.83 (t, /= 6.2 Hz, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.85 - 1.82 (m, 2H), 1.82 - 1.74 (m,
2H). HRMS (ESI+): C6Ha6N3;04 (M + H)' icin hesaplanan 444.1918; bulunan
444.1907.

Bilesik 163, I-(6-bromokinolin-2-il)etanol hazirlanmis

0°C’de kuru THF (2.5 mL) igindeki kanstinlan Bilesik 155 (200 mg, 0.847 mmol)
siispansiyonuna metilmagnezyum bromid (dietil eter i¢inde 3.0 M, 0.367 mlL,
1.101 mmol) damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon 1.5 saatte kademeli olarak oda
sicakhigma ihtilmistir, Reaksiyon, doymus akéz NH4CT (30 ml) ile EtOAc (30 ml)
arasinda boliinmiistiir. Akdz katman, bir parca daha EtOAc (30 ml) ile
Oziitlenmistir. Kombine organik katmanlar tuzlu su (30 ml) ile yikanmistir,
kurutulmustur  Na,SO4ve vakum ile konsantre edilmistir. %6 ila 80
EtOAc/siklohekzan gradyani kullanilarak biotage kromatografisi ile yapilan
saflagtirma, kahverengi yag (148 mg, %69) olarak bashktaki bilesigi vermistir. 'H
NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 8.09 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.01 (d, /= 2.2 Hz,
1H}, 7.96 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.81 (dd, J= 8.9, 2.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J= 8.5 Hz,
IH}, 5.12 - 4.97 (m, 1H), 4.92 - 4.75 (br s, 1H), 1.59 (d, J= 6.6 Hz, 3H). HRMS
(ESI*): C Hy ' ”BrNO (M + H)* icin hesaplanan 252.0015; bulunan 252.0019.
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RBilesik 164, 6-bromo-2-(I-((tert-bittildimetilsilil}oksi)etil kinolin hazirlaris:

Anhidrdéz DCM (3.0 mL) igindeki Bilesik 163 (64 mg, 0.254 mmol) soliisyonuna
imidazol (25.9 mg, 0.381 mmol), akabinde tert-biitildimetilsilil klorid (44.0 mg,
0.292 mmol) eklenmistir. Reaksiyon karisimi oda sicakhifinda 19.5 saat
karistirilmistir. Reaksiyon tamamlanmamugtir. Daha fazla imidazol (25.9 mg,
0.381 mmol) ve tert-biitildimetilsilil klorid (44.0 mg, 0.292 mmol} pargalar, 48
saatlik bir periyotta eklenmistir (x 3) ve son olarak reaksiyon, reaksiyonun
tamamlanmasim saglamak iizere 35°C’ye iliilmigtir. Reaksiyon karisimi DCM
(10 mL) ile seyreltilmistir, su (1 x 10 mL), 0.25 M HCI (1 x 10 mL), tuzlu su {1 x
10 mL) ile yikanmustir, kurutulmustur (MgSQy) ve vakum ile konsantre edilmistir.
Kolon kromatografisi (%5 EtOAc/petrol eteri) ile yapilan saflastirma, soluk sari
yag (64 mg, %69) olarak bashktaki bilesigi vermistir. 'H NMR (500 MHz,
Kloroform-d) ¢ 8.10 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 7.99 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.92 (d, J=9.0
Hz, 1H), 7.80 - 7.74 (m, 3H), 5.12 (q, /= 6.5 Hz, 1H), 1.54 (d, /= 6.5 Hz, 3H),
0.94 (s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.02 (s, 3H). HRMS (ESI"): CsH,5 "BINOSi (M + H)"
i¢in hesaplanan 366.0889; bulunan 366.0885.

Bilesik 165, 2-(1-((tert-biitildimetilsililjoksi)etil)kinolin-6-karboksilik  asit

hazirlanis:

-78°C’de kuru THF (1.5 mL) i¢indeki kanstirilan Bilesik 164 (62 mg, 0.169
mmol) sollisyonuna yeni titre edilmis n-BuLi (0.168 mL, 0.372 mmol)
damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon, kati CO, eklenmeden once -78°C’de 40
dakika kanstinllmistir. Reaksiyon, 17 saatte oda sicakhifina ilitilmadan dnce -
78°C’de 30 dakika daha kanstinlmistir. Reaksiyon karigimi su (10 ml) ile
seyreltilmistir. Akdz katman, bir parca DCM (15 ml) ile yikanmustir (kademeli
olarak ayrilan bir emiilsiyon olusmustur). Akéz katman akabinde 1M akéz HCI
kullanilarak asitlestirilmistir (~pH 2/3’e) ve DCM (3 x 15 ml) ile dziitlenmistir.
Kombine organik katman kurutulmustur (MgSQO4) ve sar1 yag (29 mg, %57)
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olarak ham lirini saglamak lzere vakum ile konsantre edilmistir. Bu materyal,

sonraki reaksiyonda saflastirma yapilmadan kullanilmistir.

Bilesik 166, 2-(1-((tert-biitildimetilsilil) oksi) etil)-N-(5-(2,3-
dihidrobenzofb][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-6-

karboksamid hazirlanist

Argon altinda oda sicaklifinda DMF (1.0 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 165 (28
mg, 0.084 mmol)} soliisyonuna DIEA (0.032 mL, 0.186 mmol), akabinde HATU
(41.8 mg, 0.110 mmol) eklenmistir. Reaksiyon, Bilesik 2 (28.8 mg, 0.101 mmol)
eklenmeden dnce 5 dakika karistirilmistir ve reaksiyon, 16.5 saat kanstirilmistir.
Reaksiyon karisinm su (15 ml) ile seyreltilmistir ve EtOAc (3 x 15 ml) ile
Oziitlenmistir - berraklastirma icin tuzlu su eklenmistir. Kombine organik katman,
tuzlu su (15 ml) ile yikanmistir, kurutulmustur (Na,SOy) ve vakum ile konsantre
edilmigtir. Geri kalan DMF kalintilart, kahverengi yag olarak ham iiriinii saglamak
tzere heptan ile birlikte buharlagtinlarak uzaklastilmistir. %10 ila 100
EtOAc/siklohekzan gradyam kullamlarak biotage kromatografisi ile yapilan
saflagtirma, beyaz kati (14 mg, %28) olarak bashiktaki bilesigi vermistir, '"H NMR
(500 MHz, Kloroform-d) 6 8.42 (s, 1H), 8.32 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 8.18 - 8.15 (m,
3H), 7.90 (brs, 1H), 7.87 (brs, 1H), 7.85 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 7.72 (dd, J= 8.3, 2.2
Hz, 1H), 7.46 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.40 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.26 (d, J= 8.5
Hz, 1H), 6.96 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 5.18 (q, /= 6.5 Hz, 1H), 4.40 - 4.23 (m, 4H),
2.38 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.58 (d, /= 6.5 Hz, 3H), 0.96 (s, 9H), 0.15 (s, 3H), 0.05
(s, 3H). HRMS (ESI"): C33HiN3;0sSi (M + H)' igin hesaplanan 598.2732;
bulunan 598.2724.

Ornek 142, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(1-hidroksietilkinelin-6-karboksamid

Argon altinda oda sicakliginda THF (0.5 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 166 (14
mg, .023 mmol) soliisyonuna yavasca TBAF (THF i¢inde 1M, 0.035 mL, 0.035
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mmol) eklenmistir. Reaksiyon karisimi 3 saat karnistinllmistir. Reaksiyon su (20
ml) ile seyreltilmistir ve ak6z katman, EtOAc (3 x 20 ml) ile oziitlenmistir.
Kombine organik katman, tuzlu su ile yikanmistir, kurutulmustur (Na;SOa) ve
vakum ile konsantre edilmistir. %100 DCM, akabinde DCM i¢inde %2.5 ila %3
MeOH gradyam kullanilarak kolon kromatografisi ile yapilan saflastirma, sart kati
(9.3 mg, %82) olarak basliktaki bilesigi saglamistir, 'H NMR (500 Mz,
Kloroform-d) & 8.43 (s, |H), 8.29 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.21 - 8.16 (m, 3H), 8.14
(d, /=2.0 Hz, IH), 7.97 (s, 1H), 7.91 (s, IH), 7.66 (dd, /= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.48
(d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.45 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.39 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.24
(d, /= 84 Hz, 1H), 6.95 (d,/= 8.4 Hz, |H), 5.10 (d, /= 6.4 Hz, 1H), 4.89 (s,
1H), 4.37 - 4.27 (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 1.64 (d, /= 6.7 Hz, 3H). HRMS (ESI'):
CasHoeN:Os (M + H)+ 1¢in hesaplanan 484.1867; bulunan 484.1853.

Bilesik 167, metil 1,2,3,4-tetrahidrokinelin-6-karboksilat hazirlanist

ki boyunlu 250 mL’lik yuvarlak tabanlh bir balon, metil 6-kinolinkarboksilat
(0.500 g, 2.67 mmol) ve Pt;0 (0.030 g, 0.13 mmol) ile yiiklenmistir, bosaltilmigtir
ve tekrar argon ile doldurulmustur., TFA (9 mL) eklenmistir ve balon
bosaltilmistir ve tekrar hidrojen ile doldurulmustur, akabinde kapatilmistir ve 5
saat 60°C’ye 1sitilmistir, oda sicakligina sogutulmustur, balon su banyosunda
sogutulurken doymus akdéz NaHCOs;ile dikkatli bir sekilde sondiiriilmiistiir.
Karisim DCM (3 x) ile dziitlenmistir ve organik fazlar kurutulmustur (MgSQOy),
filtrelenmistir ve konsantre edilmistir. Ham materyal, beyaz katt (232 mg, %45)
olarak basliktaki bilesigi saglamak {lizere petrol eteri icinde %14 ila 20 EtOAc
gradyani kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. 'H NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 7.66 - 7.62 (m, 2H), 6.39 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 4.29 (br s, 1H),
3.83 (s, 3H), 3.38 - 3.33 (m, 2H), 2.77 {t, J= 6.3 Hz, 2H), 1.97 - 1.89 (m, 2H).
HRMS (ESI"): C11H4NO; (M + H)' icin hesaplanan 192.1019; bulunan 192.1027.
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Bilesik 168, metil 1-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-karboksilar hazirlanist

Argon altinda 0°C’de anhidréz DMF (4 mL) icindeki karistirilan NaH (31.8 mg,
0.795 mmol) siispansiyonuna Bilesik 167 (76 mg, 0.397 mmol) parcalar halinde
eklenmistir. Reaksiyon, 0°C’de 0.5 saat kanstirilmistir ve akabinde 0.5 saat oda
sticakligia ilitilmigtir. Balon, 0°C’ye sogutulmustur ve iyodometan (0.037 mL,
0.596 mmol) eklenmistir. Reaksiyon oda sicaklifma ilitilmigtir ve 19.5 saat
karigmaya birakilmistir. Reaksiyon karisimi su (50 ml) i¢ine dékilmistir ve
EtOAc (2 x 25 ml) ile 6ziitlenmistir - berraklastirma igin tuzlu su eklenmistir.
Kombine organik katman, tuzlu su (20 ml) ile yikanmistir, kurutulmustur
(NapSO4) ve vakum ile konsantre edilmistir, %1 ila 10 EtOAc/siklohekzan
gradyani kullanilarak biotage kromatografisi ile yapilan saflastirma, soluk pembe
kat1 (54 mg, %066) olarak basliktaki bilesigi saglamistir. 'H NMR (500 MHz,
Metanol-d4) ¢ 7.68 (dd, J= 8.8, 2.2 Hz, 1H), 7.56 - 7.50 (m, 2H), 6.56 (d, J= 8.7
Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.37 - 3.33 (m, 2H), 2.97 (s, 3H), 2.75 (t, J= 6.3 Hz, 2H),
2.01 - 191 (m, 2H). HRMS (ESI"): C;H;(NO; (M + H)" igin hesaplanan
206.1176; bulunan 206.1186.

Bilesik 169, I-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-karboksilik asit hazirlanisi

THF (1.8 mL} ve MeOH (0.6 mL) igindeki karistirlan Bilesik 168 (41 mg, 0.200
mmol) soliisyonuna akéz 2M NaOH (0.200 mL, 0.400 mmol) eklenmistir.
Reaksiyon 20 saat karismaya birakilmistir. Daha fazla akéz 2M NaOH (0.400 mL,
0.800 mmol) eklenmistir ve reaksiyon 6 saat kanistinlmigtir, akabinde 50°C’ye
isittlmistir ve 21 saat  karismaya  birakilmistir.  Solventler, vakum  ile
vzaklastinlmistir. Elde edilen kalint1, su (25 ml) igine alinmistir ve 1M akdz HCI
kullanilarak asitlestirilmistir (~ pH 4’e). Akdz katman EtOAc (2 x 20 ml) ile
oziitlenmistir. Organik katman 1M akéz NaOH (2 x 20 ml) ile ve bir kez su (10
ml) ile yikanmmstir, Kombine akéz katman asitlestirilmistir (~ pH 2/3%¢) ve
EtOAc (2 x 20 ml) ile dziitlenmistir ve kombine organik katman tuzlu su (20 ml)
ile yikanmustir ve beyazimsi kat1 (37 mg, %97) olarak baslhiktaki bilegigi saglamak
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tizere kurutulmustur (Na,S04). Bu materyal saflastirma yapilmadan kullanilmistir.
'H NMR (500 MHz, Metanol-d4/CDCls, 1.5:1) & 7.70 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 1H),
7.58 - 7.53 (m, 1H), 6.53 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 3.39 - 3.33 (m, 2H), 2.97 (s, 2H),
2.76 (t, J= 6.3 Hz, 2H), 2.03 - 1.89 (m, 2H). HRMS (ESI"): C;|H;4sNO; (M + H)"
i¢cin hesaplanan 192.1025; bulunan 192.1016.

Ornek 143, N-(5-(2,3-dihidrobenzo|[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-1-metil-1.2,3.4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid

Argon altinda oda sicakliginda DMF (1.4 mL) i¢indeki kanstirilan Bilesik 169 (34
mg, 0.178 mmol} soliisyonuna DIEA (0.108 mL, 0.622 mmol), akabinde HATU
(73.2 mg, 0.193 mmol) eklenmistir. Reaksiyon, Bilesik 2 (42.1 mg, 0.148 mmol)
eklenmeden 6nce 5 dakika kanstirilmistir. Reaksiyon 18 saat karigtirilnustir. Daha
fazla HATU (73.2 mg, 0.193 mmol) ve DIEA (0.108 mL, 0.622 mmol)
eklenmistir ve 28.5 saat daha karigmaya birakilmistir. Reaksiyon su (50 ml) igine
dokiilmustiir ve EtOAc (3 x 20 ml) ile 6ziitlenmistir - berraklagtirma igin tuzlu su
eklenmistir. Organik katman, bir parga daha tuzlu su (20 ml) ile yikanmstir,
kurutulmustur (Na;SO,) ve koyu pembe yan katiyr saglamak iizere vakum ile
konsantre edilmigtir. DCM i¢inde %35 ila %40 EtOAc¢ gradyam kullamlarak
biotage kromatografisi ile yapilan saflagtirma, beyazimsi kati (6 mg, %9) olarak
baghktaki bilesigi saglamistir, "H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.01 (s, 1H),
942 (s, 1H), 7.77 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 7.69 (dd, /= 8.6, 2.2 Hz, 1H), 7.59 - 7.47
(m, 4H), 7.18 {(d, /= 8.3 Hz, 1H), 6.97 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.60 (d, /= 8.7 Hz,
1H), 4.36 - 4.23 (m, 4H), 3.32 - 3.25 (m, 2H), 2.92 (s, 3H), 2.74 (t,J= 6.3 Hz,
2H), 2.16 (s, 3H), 1.95 - 1.85 (m, 2H). HRMS (ESI"): C27H27N:04 (M + H)™ icin
hesaplanan 458.2080; bulunan 458.2069.

Bilesik 170, 2-(6-bromokinolin-2-il)etil 4-metilbenzensiilfonat hazirlamsi

Argon altinda 0°C’de DCM (2.0 mL) igindeki karistirilan Bilesik 6 (400 mg,
1.587 mmol) ve DABCO (356 mg, 3.17 mmol) soliisyonuna toluensiilfonil klorid
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(454 mg, 2.380 mmol) eklenmistir. Reaksiyon oda sicakligia ihtilmustir ve 18.5
saat karismaya birakilmistir, akabinde vakum ile konsantre edilmistir. Elde edilen
kalinti, EtOAc (25ml) ile %5 akdéz NaHCOs5 (30 ml) arasinda bolinmiistiir. Akdz
katman, bir par¢a daha EtOAc (25 ml) ile Oziitlenmistir. Kombine organik
katman, su (25 ml) ile yikanmistir, kurutulmustur Na>SOy ve sar1 kat1 olarak ham
Uriinti saglamak iizere vakum ile konsantre edilmistir. Bu kat1, az miktarda EtOAc
(3 ml) icinde siispanse edilmistir, akabinde heptan (15 ml) eklenmistir ve kat1, 2
saat tritiire edilmistir. Reaksiyon karisimi buzdolabinda bir gece beklemeye

birakilmustir.

(Coken materyal, filtrasyon ile izole edilmistir, heptan ile yikanmistir ve beyazimsi
kat1 (363 mg, %56) olarak lirtinii saglamak iizere vakum altinda kurutulmustur. 'H
NMR (500 MHz, Kloroform-d) é 7.98 - 7.94 (m, 2H), 7.75 - 7.73 (m, 2H), 7.61
(d, /=83 Hz, 2H), 7.29 (d,/=8.4 Hz, 1H), 7.14 (d, /= 8.0 Hz, 2H), 458 (t, /=
6.4 Hz, 2H), 3.29 (t, /= 6.4 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H).

Bilesik 171, 4-(2-(6-bromokinolin-2-il)etil)morfolin hazirlanisi

Anhidréz asetonitril (2.5 mL) i¢indeki karistinlan Bilesik 170 (100 mg, 0.246 mg)
sollisyonuna K>CQ; (112 mg, 0.812 mmol), akabinde morfolin (0.033 mL, 0.369
mmol) eklenmistir. Reaksiyon 60°C’ve 1sitilmistir ve 14 saat kanstirlmstir,
Reaksiyon vakum ile konsantre edilmistir, akabinde EtOAc (25 ml) ile %5 akoz
NaHCO; (25 ml) arasinda béliinmiistiir. Organik katman tuzlu su (25 ml) ile
yikanmistir. Ancak tirlintin bir miktarinin akdz katmana gitmis olmasi endisesi
vardir. Bu nedenle akdz katmanin daha fazla akdz NaHCOs; eklenerek bazik
olmasi saglanmistir. Bu katman tekrar EtOAc (25 ml) ile dziitlenmistir ve kati
NaCl akdz katmana eklenmistir, akabinde EtOAc (25 ml) tekrar oziitleme
yapilmistir. Kombine organik katman kurutulmustur (Na>SQu) ve vakum ile
konsantre edilmistir. MeOH/EtOAc iginde %] ila 5 2M NH; gradyani kullanilarak
kolon kromatografisi ile yapilan saflastirma, beyazimsi kati (40 mg, %51} olarak

basliktaki bilesigi saglamistir. 'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 8.00 (d, J=
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8.4 Hz, 1H), 7.96 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.91 (d, J= 9.0 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 9.0,
2.2 Hz, 1H), 7.37 (d,J = 8.5 Hz, 1H), 3.81 - 3.65 (m, 4H), 3.24 - 3.09 (m, 2H),
2.95 -2.78 (m, 2H), 2.64 - 2.48 (m, 4H).

Ornek 144, N-(5-(2.3-dihidrobenzo|b]|1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-(2-morfolinoetil)kinolin-6-karboksamid

n-Biitillityum (hekzan i¢cinde 2.01 M, 0.139 mL, 0.280 mmol), argon altinda -
78°C’de kuru THF (2.0 mL) i¢indeki Bilesik 171 (75 mg, 0.233 mmol)

solisyonuna damlatilarak eklenmistir.

Reaksiyon, -78°C’de 0.5 saat kanstirilmistir, akabinde kati CO, pargalan
eklenmistir. Reaksiyon, bir gece boyunca karistirllarak kademeli olarak oda
sicakligina ihtilmistir, akabinde reaksiyon karisimi MeOH ile sondiiriilmiistiir ve
solventler, 2-(2-morfolinoetil)kinolin-6-karboksilik asit ara Uriiniinii saglamak
uzere vakum ile uzaklastimlmistic. HATU (116 mg, 0.304 mmol), kuru DMF (2.0
mL) igindeki ham 2-(2-morfolinoetil)kinolin-6-karboksilik asit (67 mg, 0.234
mmol) ve DIEA (0.090 mL, 0.515 mmol) soliisyonuna eklenmigtir. Reaksiyon 5
dakika kanistinlmistir, akabinde Bilesik 2 (73.2 mg, 0.257 mmol) eklenmistir ve
reaksiyon oda sicaklifinda 17 saat kanistinlmigtir, Reaksiyon karisimi su (30 ml)
icine dokiilmiistir ve EtOAc (2 x 30 ml) ile &zlitlenmistir - berraklastirma igin
tuzlu su eklenmistir. Kombine organik katman tuzlu su (30 ml) ile yikanmastir,
kurutulmustur (Na,SO,) ve vakum ile konsantre edilmistir. Ilk saflastirma, MeOH,
akabinde MeOH/MeOH igindeki %10 2M NHs ile aynstirilarak SCX kolonu
kullanilarak gerceklestirilmistir. Materyal ayrica, sart yar1 katr (12 mg, %9.5)
olarak basliktaki bilesigi saglamak iizere DCM iginde %0 ila 2 MeOH gradyam
kullanilarak biotage kromatografisi ile saflagtirilmistir. 'H NMR (500 MHz,
DMSO-d6} 6 10.13 (s, 1H), 10.07 (s, 1H), 8.61 (d, /=2.0 Hz, 1H), 8§42 (d,/=8.4
Hz, 1H), 8.24 (dd, J= 8.8, 2.0 Hz, 1H), 8.05 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.90 - 7.83 {(m,
IH}), 7.62 - 7.50 (m, 4H), 7.24 (d, J = 8.3 Hz, lH), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, |H), 4.35 -
4.26 (m, 4H), 3.62 - 3.51 (m, 1H), 3.16 - 3.10 {(m, 2H), 2.86 - 2.76 (m, 2H), 2.49-
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2.44 (m, 4H), 2.24 (s, 3H). HRMS (ESI"): C1:H33N405 (M + H)' icin hesaplanan
553.2451; bulunan 553.2444.

Bilesik 172, metil2-(hidroksimetil) kinolin-6-karboksilat hazirlanist

0°C’de etanol (8 mL) ve su (4 mL) i¢cindeki karistirilan Bilesik 13 (256 mg, 1.190
mmol) siispansiyonuna sodyum borohidrit (225 mg, 5.95 mmol} eklenmistir ve
reaksiyon (°C’de 40 dakika kansmaya birakilmistir. Reaksiyon su (30 ml) ile
seyreltilmigtir ve EtOAc (3 x 20 ml) ile dziitlenmistir. Kombine organik katman,
tuzlu su (20 ml) ile yikanmustir, kurutulmustur (MgSQO4) ve san kat1 (248 mg,
9%96) olarak bashktaki bilesigi saglamak iizere vakum ile konsantre edilmistir, 'H
NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 8.62 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.34 (dd, /= 8.8, 1.9
Hz, 1H), 8.26 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 8.13 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.38 (d,J= 8.5 Hz,
1H), 4.97 (s, 2H), 4.35 (br s, 1H, OH), 4.02 (s, 3H). HRMS (ESI"): C;;H:NO, (M
+H)" icin hesaplanan 218.0817; bulunan 218.0823.

Bilesik hazirlamgst 173, metil 2-(((metilsitlfonil)oksi)metil)kinolin-6-karboksilat

Argon altinda 0°C’de DCM (10 mL} igindeki kanstirilan Bilesik 172 (145 mg,
0.668 mmol) ve DMAP (8.15 mg, 0.067 mmol) soliisyonuna trietilamin (0.279
mL, 2.003 mmol), akabinde metansiilfonik anhidrit (174 mg, 1.001 mmol)
eklenmistir. Reaksiyon 0°C’de 2 saat karigtirllmistir, reaksiyon DCM (20 ml) ile
seyreltilmistir ve doymus NH4ClI (akdz) (2 x 10 ml), doymus akdz NaHCO5 (1 x
10 ml}, su (1 x 10 ml) ile yikanmistir ve krem kati {169 mg, %86) olarak
bagliktaki bilesigi saglamak ilizere kurutulmustur (Na;SO4). 'H NMR (500 MHz,
Kloroform-d) & 8.64 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 8.39 - 8.32 (m, 2H), 8.12 (d, /= 8.8 Hz,
IH}, 7.69 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 5.54 (s, 2H), 4.02 (s, 3H)., 3.17 (s, 3H). HRMS
(ESI"): C13H14NOsS (M + H)' i¢in hesaplanan 296.0586; bulunan 296.0589.
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Bilesik 174, metil 2-(izopropoksimetil) kinolin-6-karboksilat hazirlanist

Bilesik 173 (40 mg, 0.135 mmol), izopropanol (3 mL) i¢inde ¢dziilmiistiir ve
kapali bir tiipte 15 saat 80°C’ye isitilmustir. Reaksiyon su (20 ml} ile
seyreltilmistir ve EtOAc (3 x 20 ml) ile dziitlenmistir. Kombine organik katman
tuzlu su (20 ml) ile yikanmigtir, kurutulmustur (Na;SOy4) ve sari/kahverengi yag
olarak ham iiriinii saglamak iizere vakum ile konsantre edilmistir. DCM 1ginde %5
ila 40 EtOAc gradyant kullanilarak biotage kromatografisi ile yapilan saflastirma,
sar1 kat1 (25 mg, %80 saf, %60 verim) olarak baslktaki bilesigi saglamisgtir. 'H
NMR (500 MHz, Kloroform-d) 6 8.60 (d,/= 1.9 Hz, 1H), 8.32-8.26 (m, 2H),
8.08 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.75 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 4.84 (s, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.87 -
3.73 (m, 1H), 1.30 (d, 7= 6.1 Hz, 6H). HRMS (EST"): CsH;sNO; (M + H)  i¢in
hesaplanan 260.1287; bulunan 260.1285.

Bilesik 175, 2-(izopropoksimetil)kinolin-6-karboksilik asit hazirlanisi

THF (0.6 mL) ve MeOH (0.2 mL) i¢indeki kangtinlan Bilesik 174 (25 mg, 0.096
mmol) soliisyonuna 2M akéz NaOH (0.096 mL, 0.193 mmol) eklenmistir.
Reaksiyon oda sicakliginda 18 saat karnistinlmistir, Daha fazla 2M akéz NaOH
(0.096 mL, 0.193 mmol) eklenmistir ve reaksiyon 48 saat 50°C’ye 1sitilmigtir, Son
olarak LiOH (11.55 mg, 0.482 mmol) reaksiyon kansimima eklenmistir ve
reaksiyon oda sicakliginda 2.5 saat karistirilmistir. Reaksiyon karigimi su (20 ml)
icine dokiilmistir. Akdz katman, 1M akéz HCI kullanilarak asitlestirilmistir (~
pH 3’e) ve EtOAc (3 x 15 ml) ile oziitlenmistir. Kombine organik katman
kurutulmustur (Na>SO4) ve koyu sar1 kat1 olarak ham basliktaki bilesigi saglamak
tzere vakum ile konsantre edilmistir. Bu materyal, sonraki reaksiyonda

saflastirma yapilmadan direkt olarak kullanilmastir.

242



10

15

20

25

30

01680-P-0003

Ornek 145, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b]|1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-(izopropoksimetilkinolin-6-karboksamid

Argon altinda oda sicakliginda DMF (1.2 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 175 (24
mg, 0.098 mmol} soliisyonuna DIEA (0.037 mL, 0.215 mmol), akabinde HATU
(48.4 mg, 0.127 mmol) eklenmistir. Reaksivon, Bilesik 2 (33.4 mg, 0.117 mmol)
eklenmeden énce 5 dakika kanstinlmigtir. Reaksiyon 21 saat karistirilmastir,
akabinde su (20 ml) ile seyreltilmistir ve EtOAc (3 x 10 ml) ile dziitlenmistir -
berraklagtirma icin tuzlu su eklenmistir. Kombine organik katman, tuzlu su (10
mL) ile yikanmistir, kurutulmustur (Na;SO4) ve sar1 zamk olarak ham iiriini
saglamak iizere vakum ile konsantre edilmistir, DCM iginde %30 ila %50 EtOAc
gradyanmi kullanilarak biotage kromatografisi ile yapilan saflastirma (yeteri kadar
saf materyali saglamak tizere iki biotage saflastirma yapilmasi gerekmistir), seftali
kat1 (10 mg, %20) olarak bagliktaki bilesigi saglamistir. 'H NMR (500 MHz,
Metanol-d4) 6 8.62 (d, /= 1.6 Hz, 1H), 8.53 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 8.32 (dd, /= 8.8,
1.9 Hz, 1H), 8.14 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.85 - 7.78 (m, 2H), 7.56 (dd, /= 8.3, 2.2
Hz, 1H), 7.52 - 7.45 (m, 2H), 7.32 (d,.J = 8.4 Hz, 1H), 6.96 (d, /= 8.4 Hz, 1H),
4.84 (s, 2H), 4.38 - 4.24 (m, 4H), 3.86 (hept, J= 6.4 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.31
(d,J= 6.1 Hz, 6H). HRMS (ES1"): C3H2oN3Os (M + H)  igin hesaplanan
512.2180; bulunan 512.2174,

Bilesik 176, metil 2-(((tetrahidrofuran-2-ilymetoksi)metil)kinolin-6-karboksilat

hazirlamsn

Bilesik 173 (50 mg), tetrahidrofufuril alkol (3 mL) i¢inde ¢Ozllmistiir ve 3 giin
80°C’ye 1sitilmigtir. Reaksiyon, su (20 ml) ile seyreltilmistir ve EtOAc (3 x 20 ml)
ile ¢ziitlenmistir. Kombine organik katman, tuzlu su (20 ml) ile yikanmistir ve
sari/kahverengi yag olarak ham liriinli saglamak iizere kurutulmustur (Na;SQy).
Ik saflastirma, MeOH ve akabinde MeOH + MeOH icinde 2M NH; ile
ayristirillarak SCX  kromatografisi ile gergeklestirilmistir. Elde edilen kalinti
ayrica, sari/kahverengi kati (14 mg, %27) olarak bashiktaki bilesigi saglamak
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uzere DCM iginde %8 ila %100 EtOAc gradyam kullanilarak biotage
kromatografisi ile saflastirilmistir. '"H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 8.60
(d, /= 1.8 Hz, 1H), 8.34 - 8.26 (m, 2H), 8.09 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.76 {d, /= 8.5
Hz, 1H), 4.93 (d, /= 14.0 Hz, 1H), 4.89 (d, /= 14.0 Hz, 1H), 4.19 (qd,J= 7.0,
4.0 Hz, 1H), 4.01 (s, 3H), 3.97-3.91 (m, 1H), 3.88 - 3.78 (m, 1H), 3.71 - 3.57 (m,
2H), 2.07 - 1.85 (m, 3H), 1.75 - 1.63 (m, 1 H). HRMS (ESI"): C;H:0NOy (M +
H)" i¢in hesaplanan 302.1392; bulunan 302.1387.

Ornek 146, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-({(tetrahidrofuran-2-ilymetoksi)metilkinolin-6-karboksamid

THF (0.3 mL) ve metanol (0.1 mL) i¢indeki kanistirilan Bilesik 176 (14 mg, 0.046
mmol) soliisyonuna su (0.1 mL) igindeki LiOH (11.13 mg, 0.465 mmol)
solisyonu eklenmistir. Reaksiyon oda sicakliginda 4 saat kanstirilmistir.
Reaksiyon su (20 ml} ile seyreltilmistir ve akoz katman, 1M akéz HCI eklenerek
asidik hale getirilmistir (~pH 3’¢). Akdz katman, EtOAc (3 x 10 ml) ile
oziitlenmistir. Kombine organik katman kurutulmustur (Na;SO,) ve kahverengi
yag olarak 2-(({tetrahidrofuran-2-il)metoksiymetil)kinolin-6-karboksilik asidi
saglamak lizere vakum ile konsantre edilmistir. Argon altinda oda sicakliginda
DMF (0.75 mL) icindeki karistirilan 2-(((tetrahidrofuran-2-
il)metoksi)metil)kinolin-6-karboksilik asit (14 mg, .049 mmol) soliisyonuna
DIEA (0.019 mL, 0.107 mmol), akabinde HATU (24.09 mg, 0.063 mmol)
eklenmistir. Reaksiyon, Bilesik 2 (16.62 mg, 0.058 mmol) eklenmeden 6nce 5
dakika karistirilmistir. Reaksivon 21 saat karistirilmistir, akabinde su (20 ml) ile
seyreltilmistir ve EtOAc (3 x 10 ml) ile éziitlenmistir - berraklastirma icin tuzlu su
eklenmistir. Kombine organik katman, tuzlu su (10 mL) ile yikanmistir,
kurutulmustur (Na;SQOy4) ve sari/turuncu zamk olarak ham {riinii saglamak tizere
vakum ile konsantre edilmistir. DCM iginde %25 ila %75 EtOAc gradyam
kullanilarak kolon kromatografisi ile yapilan saflastirma, sar1 kat1 (10.5 mg, %39)
olarak basliktaki bilesigi saglamistir. 'H NMR (500 MHz, Metanol-d4) ¢ 8.61
(d, /= 1.6 Hz, 1H), 8.50 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.31 (dd, /= 8.8, 1.8 Hz, 1H), 8.13
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(d,/=8.8 Hz, 1H), 7.86 - 7.75 (m, 2H), 7.54 (dd, /= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.52 - 7.43
(m, 2H), 7.30 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.94 (d,.J = 8.4 Hz, 1H), 4.89 (s, 2H), 4.36 -
4.28 (m, 4H), 4.21 (gd, J= 7.0, 3.7 Hz, 1H), 3.96 - 3.88 (m, 1H), 3.87 - 3.78 (m,
1H}, 3.73 - 3.60 (m, 2H), 3.33 (dt, /= 3.3, 1.4 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.11 - 1.88
(m, 3H), 1.78 - 1.70 (m, 1H). HRMS (ESI"): C3»HpN3;Os(M + H)' igin
hesaplanan 554.2286; bulunan 554.2279.

Bilesik 177, metil 2-((2-hidroksietoksi)metil)kinolin-6-karboksilat hazirlarnisi

Etilen glikol (4.5 mL, 82 mmol) i¢indeki Bilesik 173 (200 mg, 0.677 mmol)
sollisyonu, 24 saat 80°C’ye ilitilmistir, Reaksiyon oda sicakligina sogutulmustur,
akabinde su (40 ml} ile seyreltilmistir ve EtOAc (3 x 15 ml) ile dziitlenmistir -
berraklastirma igin tuzlu su eklenmistir. Kombine organik katman su (30 ml),
tuzlu su (30 ml) ile yikanmustir ve kurutulmustur (Na;SQOy), akabinde kahverengi
yag (123 mg) olarak ham iiriinl saglamak iizere vakum ile konsantre edilmistir.
DCM iginde %8 ila %100 EtOAc gradyani kullanilarak kolon kromatogratisi ile
yapilan saflastirma, bej kati1 (72 mg, %41) olarak bashktaki bilegigi saglamistir.
'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 8.62 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 8.33 (dd, /= 8.8,
1.9 Hz, 1H), 8.30 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 8.13 (d, /= 8.8 Hz, 4H), 7.59 (d, /= 8.5
Hz, 4H), 4.94 (s, 2H), 4.02 (s, 3H), 3.90 - 3.86 (m, 2H), 3.85 - 3.82 (m, 2H), 3.54
(br s, 1H, OH). HRMS (ESI"): C4HsNO; (M + H)' icin hesaplanan 262.1079;
bulunan 262.1074.

Bilesik 178, metil 2-((2-(pirolidin-1-il)etoksi)metil)kinolin-6-karboksilat

hazirlamst

Argon altmda 0°C’de DCM (2.5 mL) i¢indeki kanstirilan Bilesik 177 (68 mg,
0.260 mmol) soliisyonuna DMAP (3.18 mg, 0.026 mmol) akabinde trietilamin
(0.109 mL, 0.781 mmol) ve metansiilfonik anhidriti (68.0 mg, 0.390 mmol)
eklenmigtir. Reaksiyon 0°C’de 3 saat karismaya birakilmistie. Reaksivon DCM
(20 ml) ile seyreltilmigtir ve doymus NH4CI (akoz) (2 x 10 mL), akéz NaHCO; (1
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X 10 mL), su {1 x 10 mL), tuzlu su (1 x 10 mL) ile yikanmistir ve kurutulmustur
(Na;SOy), akabinde kahverengi yag olarak metil 2-((2-
((metilsiilfonil)oksi)etoksi)metil)kinolin-6-karboksilat1 saglamak lizere vakum ile
konsantre edilmistir. Argon altinda 0°C’de kuru DCM (2.5 mL) i¢indeki
karistirllan metil 2-((2-({metilstiilfonil)oksi)etoksi)metil}kinolin-6-karboksilat (88
mg, 0.259 mmol) soliisyonuna pirolidin (0.216 mL, 2.59 mmol) eklenmistir.
Reaksiyon akabinde kademeli olarak oda sicaklifina ilitilmistir ve 22 saat
karigtirilmistir. Reaksiyon doymus akdz NaHCO; (20 ml) ile seyreltilmistir ve
EtOAc (3 x 15 ml) ile 6ziitlenmistir. Kombine organik katman, tuzlu su (20 ml)
ile yikanmstir, kurutulmustur Na;SO,4 ve yesil yag olarak ham iiriinii saglamak
tizere vakum ile konsantre edilmistir. KP-NH kolonu ve siklohekzan i¢inde %8 ila
%100 EtOAc gradyam kullanilarak biotage kromatografisi ile yapilan saflagtirma,
mumsu sari/kahverengi kat1 (41 mg, %50) olarak basliktaki bilesigi saglamistir.
'"H NMR (500 MHz, Kloroform-d)  8.61 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 8.35 - 8.25 (m, 2H),
8.10 (d,/=8.8 Hz, 1H), 7.73 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 4.89 (s, 2H), 4.02 (s, 3H), 3.76
(t,./=5.9 Hz, 2H), 2.81 (t,J= 5.9 Hz, 2H), 2.64 - 2.57 (m, 4H), 1.84 -1.78 (m,
4H). HRMS (ESI+): CisHy»N,O3 (M + H)Jr icin hesaplanan 315.1709; bulunan
315.1702.

Bilesik 179,  2-((2-(pirolidin-1-il)etoksi)metil)kinolin-6-karboksilik  asit

hazirlanis

THF (1.5 mL} ve MeOH (0.5 mL) i¢indeki karistirtlan Bilesik 178 (36 mg, 0.115
mmol) soliisyonuna 2M akdz NaOH (0.286 mL, 0.573 mmol) eklenmigtir ve
reaksiyon oda sicakliinda 19 saat kanismaya birakilmistir. Daha fazla 2M akodz
NaOH (0.286 mL, 0.573 mmol) cklenmistir ve reaksiyon 4 saat 50°C’ye
sitilmastie. Reaksiyon karisimi su (20 ml) ile seyreltilmistir ve IM akoz maleik
asit ile asitlestirilmistir (~pH 3’e). Akdz katman, EtOAc (2 x 15 mL) ile iki kez
yikanmustir ve soluk kahverengi kati olarak ham iirlinii saglamak {lizere vakum ile
konsantre edilmistir. MeOH/MeOH i¢inde %0 ila 10 2M NH; gradyam ile

aynistinlarak SCX kromatografisi ile bu materyalin saflagtirilmasi, kahverengi yag
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(27 mg, %79) olarak basliktaki bilesigi vermisti. HRMS (ESI"): C17H2 N2Os (M
+ H)" i¢in hesaplanan 301.1552; bulunan 301.1548.

Ornek 147, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-((2-(pirolidin-1-il)etoksiymetil)kinolin-6-karboksamid

Argon altinda oda sicaklifinda DMF (1.0 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 179 (27
mg, 0.090 mmol) soliisyonuna DIEA (0.050 mL, 0.288 mmol), akabinde HATU
(44.4 mg, 0.117 mmol) eklenmistir. Reaksiyon, Bilesik 2 (30.7 mg, 0.108 mmol)
eklenmeden once 5 dakika karistirilmigtir. Reaksiyon, 15 saat kanstinlmistir,
akabinde reaksiyon, su (20 ml) ile seyreltilmistir ve EtOAc (3 x 15 ml) ile
Oziitlenmistir - berraklastirma igin tuzlu su eklenmistir. Bazi katilar, ayirma
balonunun kenar1 etrafinda birikmistir - bunlar, az miktarda MeOH i¢inde
¢Ozllmiistiir ve organik katmana eklenmistir. Kombine organik katman tuzlu su
(20 ml) ile yikanmistir, kurutulmustur (Na;SO4) ve vakum ile konsantre edilmistir.
flk olarak %50 EtOAc/DCM, akabinde %2 ila %10 MeOH/DCM + MeOH iginde
%1 2M NH; gradyam kullanilarak kolon kromatografisi ile yapilan saflagtirma,
'"H NMR ile ne yazik ki yetersiz derecede saf olan soluk gri bir katiyr saglamigtir.
SCX kromatografisi ile bu materyali daha da saflastirma ¢abasi basarisiz
olmustur. Son olarak materyal, beyvazims: kati (3.2 mg, %6) olarak basghktaki
bilesigi saglamak tlizere preparatif TLC (2 x %10 MeOH/DCM ile ayristirilarak)
ile saflastinilmustir. "H NMR (500 MHz, Metanol-d4) & 8.66 - 8.61 (m, 1H), 8.56
(d, /=8.5 Hz, 1H), 8.34 (dd, /= &.8, 1.8 Hz, 1H), 8.16 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.88 -
7.78 (m, 2H), 7.55 (dd, /= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.51 - 7.47 (m, 2H), 7.33 (d, /= 8.4
Hz, 1H), 6.96 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.42 - 4.23 (m, 4H), 3.88 (1, /= 5.5 Hz, 2H),
3.14 - 3.08 (m, 2H), 3.01 - 2.92 (m, 4H), 2.36 (s, 3H), 1.98 - 1.93 (m, 4H). HRMS
(ESI"): C33H34N40s(M + H)' icin hesaplanan 567.2602; bulunan 567.2594.
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Bilesik 180, etil 5-((2-(pirolidin-1-il)etil)amino)kinolin-3-karboksilat hazirlanis

Etil 5-klorokinolin-3-karboksilat (50 mg, 0.212 mmol), BrettPhos (22.8 mg, 0.042
mmol), PA(OAc), (4.7 mg, 0.02]1 mmol), K,CO; (58.6 mg, 0.424 mmol) ve 1-(2-
aminoetil)-pirolidin (0.022 mL, 0.170 mmol), anhidr6z t-biitanol (2.0 mL) i¢cinde
kombine edilmistir, 3 x vakum/argon déngiisii ile gazdan arindirilmistir ve 18 saat
80°C’ye wsttilmastir. Solvent, vakum ile uzaklastirilmistir ve elde edilen kalinti, su
(25 ml) ile EtOAc (25 ml) arasinda bolinmiistir. Akéz katman, 1M akéz HCI
kullamlarak asitlestirilmistir (~pH 4.0’¢). Akdz ve organik katmanlar ayrnlmistir
ve akdz katman, bir parga daha EtOAc (25 ml) ile yikanmistir. Akdz katman
akabinde, kirmizi kati olarak ham {iirtini saglamak tizere vakum ile konsantre
edilmistir. %0 ila 60 EtOAc/siklohekzan gradyan: kullanilarak KP-NH kolonu ile
biotage kromatografisi yoluyla yapilan saflagtirma, san yag (20 mg, %30) olarak
baghktaki bilesigi saglamustir. '"H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 9.39 (d, J=
2.0 Hz, 1H), 8.95 (dd, J= 1.9, 0.7 Hz, 1H), 7.67 (t,J= 8.1 Hz, 1H), 7.48 (d, /=
84 Hz, 1H), 6.65 (d,J= 7.7 Hz, 1H), 5.50 {(br s, 1H, NH), 4.49 (q,/J= 7.1 Hz,
2H), 3.43 - 3.27 (m, 2H), 3.02 - 2.82 (m, 2H), 2.70 - 2.50 (m, 4H), 1.91 - 1.78 (m,
4H), 148 (t,J= 7.1 Hz, 3H). HRMS (ESI"): CigH»nN:O; (M + H)  i¢in
hesaplanan 314.1869; bulunan 314.1847.

Ornek 148, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b]|1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-5-((2-(pirolidin-1-il)etillamino)kinolin-3-karboksamid

THF (1.5 mL) ve MeOH (0.5 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 180 (20 mg, 0.064
mmol) sollisyonuna 2M akéz NaOH (0.22 mL, 0.447 mmol) eklenmistir.
Reaksiyon oda sicakliginda 17 saat karistirilmustir. Reaksiyon karigimi vakum ile
konsantre edilmistir ve elde edilen kalinti, su (20 ml) ile seyreltilmistir ve akdz
katman, 1M akoéz HCI ile asitlestirilmistir (~pH 2/3’e). Akdz katman, EtOAc (20
ml) ile yikanmistir ve akabinde kirmizi kati olarak 5-((2-(pirolidin-1-
il)etilyamino)kinolin-3-karboksilik asidi saglamak f{izere vakum ile konsantre

edilmistir. Argon altinda oda sicakliginda DMF (0.5 mL) i¢indeki karigtirilan 5-
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((2-(pirolidin-1-il)etihamino)kinolin-3-karboksilik asit (21 mg, 0.065 mmol)
solisyonuna DIEA (0.040 mL, 0.228 mmol), akabinde HATU (26.9 mg, 0.071
mmol) eklenmistir. Reaksiyon, Bilesik 2 (15.46 mg, 0.054 mmol) eklenmeden
once 5 dakika kanstinlmistir. Reaksiyon, 16 saat karismaya birakilmistir,
akabinde su ile seyreltilmistir ve elde edilen ¢okelti, filtrasyon ile toplanmistir ve
su ile iyice yikanmistir, hava ile kurutulmustur ve ayrica sar1 kati olarak ham
irinii saglamak iizere vakum altinda kurutulmustur. DCM iginde %5 ila %10
MeOH + MeOH iginde %2 2M NHj; gradyami kullamlarak kolon kromatografisi
ile yapilan saflagtirma, acik sar1 kati (5 mg, %17) olarak bagliktaki bilesigi
saglamustir. 'H NMR (500 MHz, Metanol-d4) & 9.33 (br s, 2H), 7.89 (d, /= 2.2
Hz, 1H), 7.75 (t,J= 8.1 Hz, 1H), 7.55 - 7.42 (m, 4H), 7.32 (d, /= 8.4 Hz, 1H),
6.96 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.85 (d,J= 7.9 Hz, 1H) 4.47 - 4.13 (m, 4H), 3.69 (t, J
= 6.1 Hz, 1H), 3.39 - 3.35 (m, 2H), 3.24 - 3.17 (m, 4H), 2.36 (s, 3H), 2.06- 2.01
(m, 4H). HRMS (ESI"): C3:H33N504 (M + H) i¢in hesaplanan 552.2605; bulunan
552.2591.

Bilesik 181, N-(4-kloro-3-nitrofenil)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-

karboksamid hazirlanisi

Oksalil klorid (0.141 mL, 1.665 mmol), kuru DCM (7 ml) igindeki 1,4-
benzodioksan-6-karboksilik asit (250 mg, 1.388 mmol) ve DMF (2.69 ulL, 0.035
mmol) soliisyonuna damlatilarak eklenmigtir. Reaksiyon, oda sicakliginda 2 saat
karigtirllmustir. Reaksiyon karisimi konsantre edilmistir, bir par¢a daha kuru DCM
(7 ml) eklenmistir ve tekrar konsantre edilmistir. Bu kalinti tekrar kuru DCM (3 +
3+1 mL) icinde ¢oziilmiistiir ve kurur DCM (7 mL) igindeki 4-kloro-3-nitroanilin
(239 mg, 1.388 mmol) ve piridin (0.224 mlL, 2.78 mmol) soliisyonuna
damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon oda sicakli@inda 3 saat karistirilmuastir.
Solvent, vakum ile uzaklastirilmistir ve elde edilen kalintt MeOH i¢inde siispanse
edilmistir ve su eklenmesinden sonra kat1 ¢okmiistiir. Cokelti, filtrasyon ile izole
edilmistir ve su ile yikanmustir, akabinde koyu sar1 kat1 (417 mg, %90) olarak
basliktaki bilesigi saglamak iizere yliksek vakum altinda kurutulmustur. 'H NMR
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(500 MHz, DMSO-d6) 8 10.54 (s, 1H), 8.59 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 8.05 (dd, /= 8.9,
2.5 Hz, 1H), 7.75 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.59 - 7.46 (m, 2H), 7.02 (d, J= 8.4 Hz,
1H), 4.35 - 4.28 (m, 6H). HRMS (ES1"): CisH,>CIN,Os (M + H)' icin hesaplanan
335.0435; bulunan 335.0437.

Bilesik 182, N-(3-amino-4-klorofenil)-2,3 dihidrobenzofb][1,4]dioksin-6-

karboksamid hazirlanisi

EtOH (3 mL) ve su (1.0 mL) igindeki kanstinlan Bilesik 181 (200 mg, 0.598
mmol) siispansiyonuna Fe tozu (234 mg, 4.18 mmol) ve NH4CI (224 mg, 4.18
mmol) ¢klenmistir. Reaksiyon karisimi akabinde 15 saat reflilkse isitilmistir,
Reaksiyon selitten filtrelenmistir (EtOH/EtOAc ile aynstirilarak). Solventler
vakum ile uzaklastirilmistir ve elde edilen kalinti, su (30 ml) ile EtOAc (30 ml)
arasinda boliinmiistiir. Organik katman, doymus akéz NaHCOj; (30 ml), su (30
ml), tuzlu su (30 ml) ile yikanmistir ve kurutulmustur (Na;SQy), akabinde koyu
turuncu kati (143 mg, %79) olarak ham iirini saglamak iizere vakum ile
konsantre edilmistir. "H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 9.88 (s, 1H), 7.51 -7.44
(m, 2H), 7.36 {(d, /= 2.4 Hz, 1H), 7.10 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 6.97 (d, /= 8.4 Hz,
1H), 6.89 (dd, /= 8.7, 2.5 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H, NH>), 4.31 - 4.27 (m, 4H). HRMS
(ESI'): C5H14CIN,O3 (M + H)' icin hesaplanan 305.0693; bulunan 305.0705.

Ornek 149, N-(2-kloro-5-(2.3-dihidrobenzo|b][1.41dioksin-6-

karboksamido)enilkinolin-6-karboksamid

Oksalil klorid (0.025 mL, 0.295 mmol), kuru DCM (2.5 mL) i¢indeki 6-kinolin
karboksilik asit (46.9 mg, 0.271 mmol) ve DMF (0.476 pl, 6.15 umol)
soliisyonuna damlatilarak eklenmistir. Materyali ¢6ziindiirmek amaciyla dioksan
(3 ml) eklenmistir ancak bu islem etkisiz olmustur. Reaksiyon, oda sicakliinda 3
saat kanstirilmistir. Reaksiyon vakum ile konsantre edilmistir, bir parca daha
anhidréz DCM (2.5 mL) eklenmistir ve tekrar konsantre edilmistir. Bu kalint

tekrar anhidréz DCM (2.0 mL} i¢inde siispanse edilmistir. Kuru DCM (2 mL) ve
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dioksan (1 mL) i¢indeki Bilesik 182 (75 mg, 0.246 mmol) ve piridin (0.060 mL,
0.738 mmol) soliisyonu hazirlanmistir ve yavasca asit klorid siispansiyonuna
eklenmistir. Reaksiyon 18 saat kanstinlmistir, akabinde solventler vakum ile
vzaklastirilmustir. Elde edilen kalinti, MeOH i¢inde siispanse edilmistir ve su ile
seyreltilmistir. Olusan ¢dkelti filtrasyon ile izole edilmistir, su ile yikannustir ve
sar1 kat1 olarak ham iiriinli saglamak lizere yliksek vakum altinda kurutulmustur.
Preparatif HPLC ile saflagtirma, beyaz kat1 (10 mg, %9) olarak bagliktaki bilesigi
vermistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.37 (1H,s), 10.28 (1H, s), 9.03
(dd, /= 4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.69 (d,./= 1.8 Hz, 1H), 8.56 (br d, /= 7.5 Hz, 1H),
8.29 (dd, /= 8.8, 2.0 Hz, 1H), 8.20 - 8.10 (m, 2H), 7.75 (dd, /= 8.8, 2.5 Hz, 1H),
7.66 (dd, /= 8.3, 4.2 Hz, 1H), 7.58 - 7.48 (m, 2H), 7.00 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.41 -
4.24 (m, 4H). HRMS (EST"): Cp5H,4CIN;0,4 (M + H)' icin hesaplanan 460.1056;
bulunan 460.1056.

Bilesik 183, 6-bromo-2-kloro-3-iyodokinolin hazirlanist

-78°C’de kuru THF (35 ml) igindeki kanstirilan 6-bromo-2-klorokinolin (1 g, 4.12
mmol) sispansiyonuna LDA (THF/Heptan/Etil benzen i¢inde 2.0 M, 2.062 mL,
4.12 mmol) damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon, THF (5 ml) igindeki iyot (1.047
g. 4.12 mmol) eklenmeden once -78°C’de 2 saat kangtirilmistir. Reaksiyon,
reaksiyonu sondiirmek lizere %20 sw/THF (10 ml) eklenmeden dnce -78°C’de 2.5
saat daha kanstinlmistir. Reaksiyon -10°C’de daha fazla su (20 ml) ile
seyreltilmigtir. THF, vakum ile uzaklastinlmistir ve elde edilen akéz katman,
EtOAc (1 x 10) ve eter (2 x 10) ile oziitlenmistir. Ayirma hunisinin kenarlari
etrafinda olusan bazi katilar, az miktarda DCM kullanilarak ¢oziilebilmistir ve
organik katmana eklenmistir. Kombine organik katman, %10 sodyum tiyosiilfat (2
X 15 ml), su (20 ml), tuzlu su (20 ml) ile iki kez yikanmistir ve kurutulmustur
(Na,SOQ4). Kisa kolon kromatografisi (19:1 siklohekzan/EtOAc) ile yapilan
saflastirma, soluk sar1 kat1 (627 mg, %41) olarak basliktaki bilesigi vermistir. 'H
NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 8.60 (s, 1H), 7.90 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 7.87
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(d, /= 9.0 Hz, 1H), 7.83 (dd, /= 9.0, 2.1 Hz, 1H). HRMS (ESI"): CoHsBrCIIN (M
+ H)" i¢in hesaplanan 367.8333; bulunan 367.8330.

Bilesik 184, 6-bromo-3-iyodo-2-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin hazirlanisi

Argon altinda 0°C’de THF (3.0 mL) i¢indeki karistirilan NaH (37.5 mg, 0.936
mmol) siispansiyonuna yavas¢a 1-(2-hidroksietil)pirolidin (0.114 mL, 0.977
mmol) eklenmigtir. Reaksiyon karisimi 0°C’de 5 dakika karistirilmistir, akabinde
30 dakika oda sicakligina ilitilmigtir. Akabinde Bilesik 183 (300 mg, 0.814 mmol)
eklenmistir ve reaksiyon 16 saat reflikse 1sitilmistir. Reaksiyon, vakum ile
konsantre edilmistir ve elde edilen kalmti, su (20 ml) ve doymus akdz
NaHCQO; (10 ml) ile seyreltilmistir. Akéz katman DCM (3 x 15 ml) ile
Oziitlenmistir ve kombine organik katman, su (20 ml) ile yikanmistir ve
kurutulmustur (MgSOy). %2 ila %10 MeOH/DCM gradyan kullanilarak biotage
kromatografisi ile yapilan saflastirma, beyazims: kati (323 mg, %89) olarak
basghktaki bilesigi saglanmstir. 'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 8.44 (s, 1H),
7.78 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 7.71 - 7.68 (m, 2H), 4.69 (t, /= 6.0 Hz, 2H), 3.04 (t, /=
6.0 Hz, 2H), 2.80 - 2.75 (m, 4H), 1.89 - 1.83 (m, 4H). HRMS (ESI"):
CisHie " BrIN;O (M + H)" igin hesaplanan 446.9563; bulunan 446.9559.

Bilesik 185, 6-bromo-N-(2-metoksietil)-2-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-3-

amin hazirlanist

Bilesik 184 (201 mg, 0.450 mmol), sezyum karbonat (293 mg, 0.899 mmol), 2-
metoksietilamin (0.586 mL, 6.74 mmol) ve 2-izobiitirilsiklohekzanon (15.13 mg,
0.090 mmol), mikrodalga sigesi i¢inde anhidréz DMF (2.2 mL) i¢inde kombine
edilmistir ve 3 x vakum/argon dongiisii ile gazdan arindirilmistir. Bakir(I) iyodid
(4.28 mg, 0.022 mmol) eklenmistir, reaksivon aym prosediir ile tekrar gazdan
arindirilmistir ve 4 saat 125°C’ye sitilmustir. Reaksiyon su (20 ml) igine
dokiilmiistiir ve EtOAc (3 x 20 ml) ile éziitlenmistir - berraklastirma icin tuzlu su

eklenmistir. Kombine organik katman tuzlu su (20 mL) ile yikanmstir,

252



10

15

20

25

30

01680-P-0003

kurutulmustur Na,SOy ve vakum ile konsantre edilmistir. Geri kalan DMF
kalintilari, heptan ile birlikte buharlastirilarak uvzaklastinlmstir. %2 ila %10
MeOH/DCM gradyani kullanilarak kolon kromatografisi ile yapilan saflagtirma,
karsilik gelen des-iyodo bilesigi (97 mg, %36 basliktaki bilesik) ile 2:1 karigim
olarak basliktaki bilesigi vermistir. HRMS (EST'): Cislls  BrN;O, (M + )" igin
hesaplanan 394.1130; bulunan 394.1125.

Bilesik 186, biitil 3-((2-metoksietil)amino)-2-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-

karboksilat hazirlarus:

1-biitanol (0.75 ml) i¢gindeki karstirilan ham Bilesik 185 (94 mg, 0.238 mmol)
sollisyonuna Hermann katalizorii {(11.18 mg, 0.012 mmol) ve tri-t-biitilfosfonyum
tetrafloroborat (13.83 mg, 0.048 mmol), akabinde molibden hekzakarbonil (126
mg, 0477 mmol) ve DBU (THF ig¢inde 1.0M, 0.715 mL, 0.715 mmol)
cklenmistir. Reaksiyon mikrodalgada 1 saat 130°C’ye 1sitilmistir, akabinde
selitten filtrelenmigtir ve solvent vakum ile uzaklastinlmisur. %2 ila %38
MeOH/DCM gradyani kullamlarak kolon kromatografisi ile yapilan saflagtirma,
onceki adimdan elde dilen des-iyodo bilesigi (80 mg, %53 bagliktaki bilesik) ile
2:1 kansim olarak koyu sart yag seklinde bashktaki bilesigi vermistir. HRMS
(ESI+): CaH33N3 Oy (M + H)+ icin hesaplanan 416.2549; bulunan 416.2550.

Bilesik 187, 3-((2-metoksietil)amino)-2-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-

karboksilik asit hazirlanist

THF (1.5 mL) ve MeOH (0.5 mL) igindeki karistirilan ham Bilesik 186 {72 mg,
0.173 mmol) soliisyonuna 2M akéz NaOH (0.433 mL, (0.866 mmol) eklenmistir
ve reaksivon, oda sicaklifinda 18 saat karismaya birakilmustir. Daha fazla 2M
akéz NaOH (0.433 mL, 0.866 mmol) eklenmistir ve reaksiyon, 4 saat 50°C’ye
isititlmistir. Reaksivon su (20 ml) ile seyreltilmistir ve 1M akoz HCI ile
asitlestirilmistir (~pH 3°e). Akdz katman, DCM (2 x 20 ml) ile yikanmistir,

akabinde halen 6nceki adimlardan elde edilen des-iyodo analogu ile 2:1 karisim
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olarak kahverengi yari kat1 seklinde basliktaki bilesigi saglamak lizere vakum ile
konsantre edilmistir. Bu materyal, sonraki reaksiyonda saflastirma yapilmadan
direkt olarak kullanilmistir. HRMS (ESI'): C19H,6N304 (M + H)' icin hesaplanan
360.1923; bulunan 360.1922.

Ornek 150, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamide)-2-
metilfenil)-3-((2-metoksietil}amino)-2-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-

karboksamid

Argon altinda oda sicakhiginda DMF (1.5 mL) icindeki kanistirilan ham Bilesik
187 (62 mg, 0.173 mmol} soliisyonuna DIEA (0.096 mL, 0.552 mmol), akabinde
HATU (85 mg, 0.224 mmol) eklenmistir. Reaksiyon, Bilesik 2 (58.9 mg, 0.207
mmol) eklenmeden 6nce 5 dakika karigtirilmistir. Reaksiyon 2 giin karismaya
birakilmistir, akabinde su (20 ml) ile seyreltilmistir ve akdz katman, EtOAc (3 x
15 ml) ile ozitlenmistir. Kombine organik katman, tuzlu su (2 x 10 ml) ile
yikanmustir, akabinde vakum ile konsantre edilmistir. Geri kalan DMF kalintilari,
heptan (x 2) ile birlikte buharlastinlarak uzaklastimlmistir. Ik  olarak
DCM/EtOAc, akabinde %2.5 ila %10 MeOH/DCM gradyam kullanilarak kolon
kromatografisi ile yapilan saflastirma, soluk sart katt (16 mg, %I15) olarak
bashktaki bilesigi vermistir. "H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 8.12 (d, J= 2.1
Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.01 (br s, 1H), 7.96 (br s, 1H), 7.79 - 7.72 (m, 3H), 7.46
(d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.40 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.23 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.94
(d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.89 (s, 2H), 5.21 (br s, 1H, NH), 4.73 (t,./J= 5.8 Hz, 2H),
4.34 - 428 (m, 4H), 3.75 - 3.71 (m, 2H), 3.44 (s, 3H), 3.43 - 3.38 (m, 2H), 3.04
(t,./= 5.8 Hz, 2H), 2.75- 2.70 (m, 4H), 2.35 (s, 3H), 1.89- 1.82 (m, 4H). HRMS
(EST"): CisH30N5O6 (M + H) igin hesaplanan 626.2973; bulunan 626.2969.

Bilesik 188, metil 2-(izobiitoksimetil)kinolin-6-karboksilat hazirlanis:

Bilesik 173 (100 mg, 0.339 mmol), 2-metoksi-1-propanol ile kombine edilmistir
ve 2 giin 80°C’ye sitilmistir. Reaksiyon su (25 ml) ile seyreltilmistir ve EtOAc (3
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x 20 ml) ile ozitlenmistir. Kombine organik katman, tuzlu su (25 ml) ile
yikanmistir, kurutulmustur (Na;SQ4) ve vakum ile konsantre edilmistir. %1 ila
%10 EtOAc/DCM gradyam kullanilarak biotage kromatografisi ile yapilan
saflagtirma, sar1 kati (39 mg, %42) olarak bagliktaki bilesigi vermistir. 'H NMR
(500 MHz, Kloroform-d) ¢ 8.61 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 8.33 - 8.29 (m, 2H), 8.10
(d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.74 (d,J= 8.5 Hz, |H), 4.84 (s, 2H), 4.02 (s, 3H), 3.40
(d, /= 6.6 Hz, 2H), 2.06 - 1.97 (m, 1H), 1.00 (d, J = 6.7 Hz, 6H). HRMS (ESI"):
C1sH20NOx(M + H) i¢in hesaplanan 274.1443; bulunan 274.1443.

Bilesik 189, 2-(izobiitoksimetil) kinolin-6-karboksilik asit hazirlanis:

THF (0.9 mL) ve MeOH (0.3 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 188 (36 mg, 0.132
mmol) sollisyonuna su (0.3 mL) igindeki LiOH (31.5 mg, 1.317 mmol} soliisyonu
eklenmistir. Reaksivon oda sicaklifinda 2.5 saat karistinlmistir. Reaksiyon
karigimi su {20 ml) ile seyreltilmistir ve 1M akoéz HCl kullanilarak
asitlestirilmistir (~pH3’e). Akoz katman EtOAc (3 x 15 ml) ile dziitlenmistir.
Kombine organik katman kurutulmustur (NaSOs) ve soluk sari kati olarak
bagliktaki bilesigi saglamak tlizere vakum ile konsantre edilmistir. Bu ham
materyal, sonraki reaksiyonda saflagtirma yapilmadan direkt olarak kullanilmistir.

HRMS (ESI™): C;sH;sNOs(M + H)” i¢in hesaplanan 260.1287; bulunan 260.1288.

Ornek 151,N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b]|1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-(izobiitoksimetil)kinolin-6-karboksamid

Argon altinda oda sicaklifinda DMF (2.0 mL) i¢cindeki karnistirilan Bilesik 189 (35
mg, 0.135 mmol} soliisyonuna DIEA (0.052 mL, 0.297 mmol), akabinde HATU
(66.7 mg, 0.175 mmol) eklenmigtir. Reaksiyon, Bilesik 2 (46.1 mg, 0.162 mmol)
eklenmeden 6nce 5 dakika karistirilmustir. Reaksiyon oda sicakliginda 23 saat
karistirilmistir, akabinde su (25 ml) ile seyreltilmistir ve EtOAc (3 x 20 ml) ile
Ozlitlenmistir - berraklastirma i¢in tuzlu su eklenmistir. Kombine organik katman

tuzlu su (20 ml) ile yitkanmistir, kurutulmustur (MgSO4) ve vakum ile konsantre
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edilmistir. Heptan ile birlikte buharlastirma, geri kalan DMF kalintilarim
vzaklastirmak amaciyvla kullanilmistir. %20 ila %50 EtOAc¢/DCM gradyam
kullanilarak kolon kromatografisi ile yapilan saflastirma, beyazimsi kat1 (41 mg,
%58) olarak basliktaki bilesigi vermistir. '"H NMR (500 MHz, DMSO-d6)  10.17
(s, 1H), 10.08 (s, 1H), 8.66 (d,J= 1.8 Hz, 1H), 8.56 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.28
(dd, /= 8.8, 1.9 Hz, |H), 8.09 (d, /= 8.8 Hz, |H), 7.88 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.70
(d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.59 (dd, J= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.55-7.50 (m, 2H), 7.25 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.76 (s, 2H), 4.35 - 4.27 (m, 4H), 2.69 (s,
3H), 2.25 (s, 3H), 1.98 - 1.87 (m, 1H), 0.93 (d, J= 6.7 Hz, 6H). HRMS (ESI"):
C3 H3 N3Os(M + H)+ i¢in hesaplanan 526.2336; bulunan 526.2327.

Bilesik 190, 2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-karboksilik asit hagprlamst

Argon altinda MeOH (10 mL) igindeki kanstirilan 2-metilkinolin-6-karboksilik
asit (250 mg, 1.336 mmol) soliisyonuna karbon iizerinde paladyum (agirlikca
%10, 35 mg), akabinde amonyum format (842 mg, 13.36 mmol) eklenmistir.
Reaksiyon reflitkkse 1sitilmistir ve 2 giin kangmaya birakilmistir {reaksiyonun
tamamlanmasim saglamak amaciyla daha fazla karbon tizerinde paladyum (x 1)
ve amonyum format (x 2) parcast c¢klenmistir). Reaksiyon kangmmi selitten
filtrelenmistir ve solventler vakum ile uzaklagtirilmistir, Elde edilen kahint1 su (30
ml) i¢ine alinmistir ve 1M akéz HCI eklenerek asidik hale getirilmistir (~ pH
3’e). Akéz katman DCM (3 x 15 ml) ile dzilitlenmistir, kombine organik katman
kurutulmustur (Na,SO4) ve beyaz kat1 (170 mg, %67) olarak basliktaki bilesigi
saglamak {izere vakum ile konsantre edilmistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &
11.86 (s, LH), 7.47 - 7.43 (m, 2H), 6.46 - 6.42 (m, 2H), 3.43 - 3.32 (m, 2H), 2.76 -
2.62 (m, 2H), 1.90 - 1.83 (m, 1H), 1.46 - 1.36 (m, 1H), 1.16 (d, /= 6.3 Hz, 3H).
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Bilesik 191, I-(((9H-fluoren-9-il)metoksi)karbonil)-2-metil-1,2,3,4-

tetrahidrokinolin-6-karboksilik asit hazrlanis

Fmoc klorid (82 mg, 0.316 mmol), oda sicakliginda dioksan (1.2 mL) i¢indeki
karistirilan Bilesik 190 (55 mg, 0.288 mmol) ve 0.5 M akoéz NaOH (1.2 ml, 0.600
mmol) sollisyonuna eklenmistir. Reaksiyon oda sicaklhiginda 19  saat
karistirilmistir, akabinde DCM (20 ml) ile 1M akéz HCI (20 ml) arasinda
bélinmastir. Akdz katman daha fazla DCM (20 ml) ile dziitlenmistir ve kombine
organik katman su (20 ml), tuzlu su (20 ml) ile yikanmigtir, kurutulmustur
(NaySO4) ve renksiz yag (45 mg, %39) olarak ham materyali saglamak iizere
vakum ile konsantre edilmistir, '"H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 8 12.67 (brs, 1H),
7.90 (dd, /= 12.1, 7.5 Hz, 2H), 7.66 - 7.61 (m, 3H), 7.50 - 7.29 (m, 5H), 7.14 (br
d, /= 8.3 Hz, 1H), 4.80 (dd, /= 10.8, 5.1 Hz, 1H), 4.62 (dd, /= 10.8, 5.1 Hz, 1H),
4.35 (t, J= 5.0 Hz, 1H), 4.32 - 4.26 (m, 2H), 2.73- 2.66 (m, 1H), 2.58 - 2.50 (m,
1H), 2.01 - 1.93 (m, 1H), 1.47- 1.39 (m, 1H), 0.89 (d, J= 6.5 Hz, 3H). HRMS
(ESIN): CogH23N304 (M + H) igin hesaplanan 414.1692; bulunan 414.1687.

Bilesik 192, (9H-fluoren-9-il)metil 6-((5-(2,3-dihidrobenzofb]f1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)karbamoil)-2-metil-3,4-dihidrokinolin-1(2H)-

karboksilat hazirlanis:

Argon altinda oda sicakhifinda DMF (1.0 mL) icindeki karistirilan Bilesik 191 (31
mg, 0.075 mmol} soliisyonuna DIEA (0.042 mL, 0.240 mmol), akabinde HATU
(37.1 mg, 0.097 mmol) eklenmistir. Reaksiyon, Bilesik 2 {(25.6 mg, 0.090 mmol)
eklenmeden 6nce 5 dakika kanstinlmistir. Reaksiyon oda sicaklifinda 16 saat
kanistinlmistir, akabinde su (10 ml) ile seyreltilmistir ve EtOAc (3 x 10 ml) ile
Ozlitlenmistir - berraklastirma i¢in tuzlu su eklenmistir. Kombine organik katman
tuzlu su (10 ml) ile yikanmuastir, kurutulmustur (MgSQy) ve vakum ile konsantre
edilmistir. Heptan ile birlikte buharlastirma, geri kalan DMF kalintilarim
vzaklastirmak amaciyla kullanilmistir. %10 ila %80 EtOAc/DCM gradyani

kullanilarak kolon kromatografisi ile yapilan saflastirma, soluk san kati1 (32 mg,
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%63) olarak bashiktaki bilesigi vermistir. 'H NMR (500 MHz, Kloroform-d} 6
8.11 (d,J= 2.1 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.79 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 7.74 (dd, /= 8.2,
2.2 Hz, 1H), 7.70 (s, IH), 7.65 (d,J= 1.8 Hz, 1H), 7.56 (dd,/= 11.6, 7.5 Hz,
2H), 7.50 - 7.37 (m, 5H), 7.36 - 7.30 (m, 2H), 7.24 (d,J= 8.4 Hz, 1H), 6.95
(d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.74 (dd, J= 10.8, 5.7 Hz, 1H), 4.68 (dd, J= 10.8, 5.8 Hz,
[H}), 4.56 - 4.49 (m, 1H), 4.35 - 4.27 (m, 5H), 2.83 - 2.75 (m, 1H), 2.71 - 2.64 (m,
1H), 2.34 (s, 3H), 2.19 - 2.12 (m, 1H), 1.62- 1.53 (m, 1H), 1.09 (d, /= 6.6 Hz,
2H). HRMS (ESI'): C4HiN3O4(M + H)™ igin hesaplanan 680.2761; bulunan
680.2740.

Ornek 152, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-metil-1,2.3.4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid

DMF (1.0 mL} i¢indeki karigtirilan Bilesik 192 (32 mg, 0.047 mmol} soliisyonuna
piperidin {0.05 mL, 0.505 mmol) eklenmistir. Reaksiyon oda sicakliginda 21 saat
karigtinllmistir. Daha fazla piperidin (0.05 mL, 0.505 mmol) eklenmistir ve
reaksiyon 26 saat kanstinlmistir. Reaksiyon su (15 ml) ile seyreltilmistir ve
EtOAc (2 x 15 ml) ile 6ziitlenmistir. Kombine organik katman tuzlu su (15 ml) ile
yikanmistir, kurutulmustur (Na;SOy4) ve vakum ile konsantre edilmistir. %8 ila
%48 EtOAc/DCM  gradyam kullamlarak biotage kromatografisi ile yapilan
saflastirma, beyaz kati (16 mg, %74.3) olarak basliktaki bilesigi vermistir, 'H
NMR (500 MHz, DMSO-d6) 6 10.01 (s, 1H), 9.34 (s, 1H), 7.77 (d, J= 2.2 Hz,
IH), 7.56 (s, 1H), 7.55 - 7.54 (m, 1H), 7.53 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.50 (dd, /= 8.4,
2.2 Hz, 1H), 7.17 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 6.97 {(d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.49 (d,J= 8.2
Hz, 1H), 6.28 (s, 1H), 4.35 - 4.25 (m, 4H), 3.42 - 3.36 (m, 1H), 2.81 - 2.66 (m,
2H), 2.16 (s, 3H), 1.92 - 1.86 (m, 1H), 1.49 - 1.39 (m, 1H), 1.17 (d, /= 6.3 Hz,
3H). HRMS (ESI): Cy7H27N304 (M + H)' icin hesaplanan 458.2060; bulunan
458.2074.
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RBilesik 193, 6-bromo-2-(I-metoksietiDkinolin hazirlanisi

Argon altinda 0°C’de kuru DMF (3 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 163 (75 mg,
0.297 mmol) sollisyonuna sodyum hidrit (14.28 mg, 0.357 mmol) eklenmistir.
Reaksiyon 40 dakikada kademeli olarak oda sicakligina ilitilmistir, akabinde
tekrar 0°C’ye sogutulmustur ve iyvodometan (0.093 mL, 1.487 mmol) damlatilarak
eklenmistir. Reaksiyon oda sicaklifina ihitilmistir ve 2 giin  karigmaya
birakilmistir. Reaksiyon tekrar 0°C’ye sogutulmustur ve bir parca daha sodyum
hidrit (14.28 mg, 0.357 mmol) ve iyodometan (0.093 mL, 1.487 mmol) 6nceki ile
ayni prosedur takip edilerek eklenmistir. Balon, oda sicakhigina ilitilmistir ve 5
saat karismaya birakilmistir. Reaksiyon su (25 ml) ile seyreltilmistir ve EtOAc (3
x 15 ml} ile 6ziitlenmistir - berraklastirma i¢in tuzlu su eklenmistir. Kombine
organik katman, tuzlu su (25 ml) ile yikanmistir, kurutulmustur (Na,SO4) ve sari
vag (45 mg, %57) olarak ham iiriinii saglamak iizere vakum ile konsantre
edilmistir. '"H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 8.13 (d,J= 8.6 Hz, 1H), 8.01
(d, /= 2.2 Hz, 1H}), 7.96 (d, /= 9.0 Hz, 1H), 7.80 (dd, /= 9.0, 2.2 Hz, 1H), 7.63
(d, /= 8.6 Hz, 1H), 4.61 (q,.J= 6.6 Hz, 1H), 3.36 (s, 3H), 1.56 (d, /= 6.6 Hz,
3H). HRMS (ESI): Ci2H ;3 BINO(M + H)" i¢in hesaplanan 266.0181; bulunan
266.0174.

Bilegik 194, 2-(I-metoksietil) kinolin-6-karboksilik asit hazirlanig:

-78°C’de kuru THF (1 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 193 (40 mg, 0.150 mmol)
soliisyonuna yeni titre edilmis n-BuLi (0.150 mL, 0.331 mmol} damlatilarak
eklenmistir. Reaksiyon, kati CO; eklenmeden oOnce -78°C’de 40 dakika
karigtinlmistir. Reaksiyon, 2 saat boyunca oda sicakligina ilitilmadan oOnce -
78°C’de 30 dakika karismaya birakilmistir. Reaksiyon karisimi su (15 ml) ile
seyreltilmistir ve akdz katman, 1M akéz HCI ile asitlestirilmistir (~ pH 2/3%e) ve
akdz katman DCM (3 x 10 ml) ile dziitlenmistir. Kombine organik katman
kurutulmustur (MgSQ,4) ve turuncu yag olarak bashktaki bilesigi saglamak lizere

vakum ile konsantre edilmistir. Bu materyal, sonraki reaksiyonda saflastirma
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yapilmadan direkt olarak kullanilmistir. HRMS (ESI'): Ci3H32NOs (M + H)' icin
hesaplanan 232.0974; bulunan 232.0975.

Ornek 153, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-(1-metoksietil)kinolin-6-karboksamid

Argon altinda oda sicaklifinda DMF (1.5 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 194 (35
mg, 0.151 mmol} soliisyonuna DIEA (0.058 mL, 0.333 mmol), akabinde HATU
(74.8 mg, 0.197 mmol) eklenmistir. Reaksiyon, Bilesik 2 (51.6 mg, 0.182 mmol)
eklenmeden once 5 dakika karistirilmistir. Reaksiyon oda sicakligimda 7 saat
kargtiritlmistir. Daha fazla DIEA (0.058 mL, 0.333 mmol), akabinde HATU (74.8
mg, 0.197 mmol) ve Bilesik 2 (51.6 mg, 0.182 mmol) eklenmistir ve 18 saat
karigtinllmistir, akabinde reaksiyon karisimu 23 saat 40°C’ye 1sitilmustir.
Reaksiyon su (15 ml) ile seyreltilmistir ve EtOAc (3 x 15 ml) ile 6ziitlenmistir -
berraklastirma igin tuzlu su eklenmistir. Kombine organik katman tuzlu su (15 ml)
ile yikanmstir, kurutulmustur (Na,SOy4) ve vakum ile konsantre edilmistir. Geri
kalan DMF kalintilar1, heptan ile birlikte buharlastirilarak uzaklastirmistir. Tk
olarak %0 ila 20 EtOAc/DCM gradyam kullanilarak biotage kromatografisi ile
ham iirliniin saflastirilmasi ¢abas1 basarisiz olmustur. Bu nedenle materyal, format
tuzu (HPLC solvent sisteminde formik asit kullamilmistir) olarak basliktaki
bilesigi saglamak iizere 2 x preparatif HPLC ile saflastirilmistir. Serbest amin,
soluk sari kati (7 mg, %9) olarak basliktaki bilesigi saglamak iizere MeOH,
akabinde MeOH iginde %10 2M NHjile ayristirillarak SCX kromatografisi
yoluyla elde edilmistir. '"H NMR (500 MHz, Metanol-d4) & 8.63 (d,J= 1.7 Hz,
1H), 8.56 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 8.34 - 8.32 (m, 1H), 8.17 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.82
(d,/=2.1 Hz, 1H), 7.77 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.56 (dd, /= 8.3, 2.2 Hz, I1H), 7.51 -
7.47 (m, 2H), 7.33 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.96 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 4.66 (q, J= 6.6
Hz, 1H), 4.35 - 4.29 (m, 4H), 3.37 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 1.56 (d, /= 6.6 Hz, 3H).
HRMS (ESI'): CooHzeN:Os(M + H) icin hesaplanan 498.2006; bulunan
498.2023.
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Ornek 154, (8)-N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-metil-1,2.3.4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid

Etanol (9.6 mL) ve etil asetat (7.2 mL) i¢indeki kanstirilan Ornek 39 (124 mg,
0.273 mmol) siispansiyonuna 10 damla glasivel AcOH eklenmistir. Reaksiyon,
argon ile temizlenmistir ve aktif karbon iizerinde %10 Pd (60 mg, 0.273 mmol)
eklenmistir. Reaksiyon balonu H2 ile temizlenmistir, 50°C’ye sitilmistir ve 1 atm
H2 24 saat altinda karigsmaya birakilmistir. Daha fazla glasiyel AcOH (5 damla)
eklenmistir ve reaksiyon 48 saat karistirilmistir. Reaksiyon kargimi selitten
filtrelenmistir ve filtrat, vakum ile konsantre edilmistir. Elde edilen kalinti,
beyazimsi kati (69 mg) olarak rasemik {iriini saglamak tiizere %13 ila 25
EtOAc/DCM gradyam kullamilarak kolon kromatografisi ile saflagtirilmigtir. Bu
materyal, soluk sar1 kat1 (11 mg, %9) olarak basliktaki bilesigi saglamak iizere
kiral HPLC ile tekli enantiyomerlere ayrilmistir. "H NMR (500 MHz, DMSO-d6)
0 10.01 (s, 1H), 9.34 (s, 1H), 7.77 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.55 - 7.54 (m,
1H), 7.53 (d. /= 2.1 Hz, 1H), 7.50 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.17 (d, J= 8.5 Hz,
1H), 6.97 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.49 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 6.28 (s, 1H), 4.35 - 4.25
(m, 4H), 3.42 - 3.36 (m, 1H), 2.81 -2.66 (m, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.92 - 1.86 (m,
1H), 1.49 - 1.39 (m, [H), 1.17 (d, J= 6.3 Hz, 3H). HRMS (ESI"): C57HN;04 (M
+ H)" igin hesaplanan 458.2074; bulunan 458.2058. Kiral HPLC ile &lgiildiigi

lizere %95.7 saf, >%99 ee. Mutlak stereokimya bilinmemektedir.

Ornek 155. {R)-N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-metil-1,2.3.4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid

Omek 154’te verilen aym prosediir takip edilerek karsi enantiyomer aym
zamanda, soluk sar1 katt (11 mg, %9) olarak baslhiktaki bilesidi saglamak lizere
kiral HPLC ile izole edilmistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO0-d6) & 10.01 (s, 1H),
9.34 (s, 1H), 7.77 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.55 - 7.54 (m, 1H), 7.53
(d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.50 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.17 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 6.97
(d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.49 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 6.28 (s, 1H), 4.35 - 4.25 (m, 4H),
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3.42 - 3.36 (m, 1H), 2.81 - 2.66 (m, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.92 - 1.86 (m, 1H), 1.49 -
1.39 (m, 1H), 1.17 (d,/= 6.3 Hz, 3H). HRMS (ESI"): icin hesaplanan
Cy7HgN:04 (M + H)', 458.2074; bulunan 458.2055. Kiral HPLC ile $lciildiigii

lizere %99 saf, %97.4 ee. Mutlak stereokimya bilinmemektedir.

Bilesik 195, 6-bromo-3-(2-(pirolidin-1-il}etoksi}izokinolin hazirlanisi

Argon altinda 0°C’°de anhidréz THF (10 mL) igindeki karistirilan sodyum hidrit
(142 mg, 3.56 mmol) siispansiyonuna 1-(2-hidroksietil)pirolidin (0.434 mL, 3.71
mmol) damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon 0°C’de 10 dakika karnstinlmustir,
akabinde 30 dakikada oda sicaklifina thitilmistir. 6-Bromo-3-kloroizokinolin (750
mg, 3.09 mmol) eklenmistir ve reaksiyon 18 saat 70°C’ye 1sitilmistir. Reaksiyon
doymus akéz NaHCO; (30 ml) ile seyreltilmistic ve THF, vakum ile
uzaklastirilmstir. Akoz katman EtOAc (3 x 20 ml) ile dziitlenmistir. Kombine
organik katman tuzlu su (20 ml) ile yikanmistir, kurutulmustur (Na;SO4) ve
vakum ile konsantre edilmistir. %3 ila 30 MeOH/DCM gradyani kullanilarak
biotage kromatografisi ile yapilan saflastirma, mumsu kahverengi kat1 (300 mg,
%30) olarak bashktaki bilesigi saglamstir. 'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) &
890 (s, 1H), 7.87 (d,J= 1.4 Hz, 1H), 7.74 (d,.J= 8.8 Hz, 1H), 7.45 (dd, J=
8.8, 1.8 Hz, 1H), 6.96 (s, 1H), 4.57 {(t, /= 5.8 Hz, 2H), 3.03 (t, /= 5.8 Hz, 2H),
2.79 - 2.73 (m, 4H), 1.89 - 1.85 (m, 4H). HRMS (ESI"): C;sH s BrN,O (M + H)"
i¢in hesaplanan 321.0603; bulunan 321.0597.

Ornek 156, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b]|1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-3-(2-(pirolidin-1-il}etoksi)izokinolin-6-karboksamid

Tetraetilamonyum klorid (25.8 mg, 0.156 mmol) ve molibden hekzakarbonil (41.1
mg, \0.156 mmol), anhidréz dioksan (0.5 mL) i¢inde kombine edilmistir.
Reaksiyvon, aktif katalizérii olusturmak iizere 2 dakika 140°C’ye isitilmustir.
Akabinde Bilesik 2 (89 mg, 0.311 mmol) ve Omek 155 (50 mg, 0.156 mmol)

eklenmistir ve reaksiyon, mikrodalgada 4 saat 130°C’ye 1sitilmistir. Reaksiyon
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karisimi EtOAc ve MeOH karisimi icine alinmistir ve solventler, siyah katiyi
saglamak tlizere vakum ile uzaklastirilmistir. Ham materyal, DCM/MeOH igine
alinmistir ve silika {izerine kuru olarak yiiklenmistir. %2 ila 10 MeOH/DCM
gradyani kullanilarak kolon kromatografisi ile yapilan saflastirma, sarn katr (24
mg, %28) olarak basliktaki bilesigi vermistir. "H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &
10.21 (s, 1H), 10.10 (s, LH), 9.21 (s, 1H), 8.49 (s, |H), 8.21 (d, /= 8.7 Hz, 1H),
7.96 (dd, J= 8.6, 1.3 Hz, 1H), 7.90 (d, J= 2.0 Hz, 1H). 7.58 (dd, J= 8.3, 2.2 Hz,
1H), 7.55 (d,J= 2.1 Hz, 1H), 7.52 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.26
(d, /= 8.5 Hz, 1H), 6.99 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.63 (t,./=4.9 Hz, 3H), 4.35 - 4.29
(m, 4H), 3.18 - 3.06 (m, 4H), 2.25 (s, 3H), 1.93 - 1.85 (m, 4H) (Not: 1 CH2, su
piki altinda gizlenmistir). HRMS (EST"): C3;H33N4Os (M + H)' igin hesaplanan
553.2445; bulunan 553.2435.

Bilesik 196, etil 5-allilkinolin-3-karboksilat hazirlanist

Tetrakis(trifenilfostin) paladyum(0} (1165 mg, 1.008 mmol), DMF (40 mL)
icindeki etil 5-klorokinolin-3-karboksilat (950 mg, 4.03 mmol), allil
tribiitilstannan (3.75 mL, 12.09 mmol) ve lityum kloridin (514 mg, 12.09 mmol)
kanstirlan, gazdan arnndinlmis (3 x vakum/argon dongiisii) soliisyonuna
cklenmistir ve reaksivon, 23 saat 110°C’ye isitilmistir. Reaksiyon karisima,
DMF’nin biiyiik bir kismint uzaklastirmak iizere yiiksek vakum altinda konsantre
edilmigtir. Kalinti, su (100 ml) igine dokilmiistir ve EtOAc (50 ml) ile
Oziitlenmigtir. Organik katman, su (50 ml), tuzlu su (50 ml) ile yikanmistir ve
kurutulmustur (Na;SO4). %0 ila 40 EtOAc/siklohekzan gradyani kullanilarak
kolon kromatografisi ile yapilan saflastirma, sari yag (520 mg, %34) olarak
baghktaki bilesigi saglamustir. '"H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 9.45 (d, /=
2.0 Hz, 1H), 9.07 (dd, J= 2.0, 0.8 Hz, 2H), 8.06 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.77 (dd, J =
8.5, 7.1 Hz, 1H), 7.49 (d, /= 6.7 Hz, 1H), 6.11 (ddt, /= 16.5, 10.2, 6.3 Hz, 1H),
5.18 (dq, J= 10.1, 1.4 Hz, 2H), 5.10 (dq, /= 17.1, 1.6 Hz, 1H), 4.50 (q,/= 7.1
Hz, 2H), 3.91 (d, /= 6.2 Hz, 3H), 1.48 (t, /= 7.1 Hz, 3H).
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Bilesik 197, etil 5-(2,3-dihidroksipropil)kinolin-3-karboksilat hazirlanis

Aseton (14 mL) ve su (1.4 mL) igindeki kanstirilan Bilesik 196 (397 mg, 1.645
mmol) ve osmiyum tetroksit (20.91 mg, 0.082 mmol) soliisyonuna NMO (N-Metil
morfolin N-oksit) (289 mg, 2.468 mmol) eklenmistir. Reaksiyon 18 saat
karismaya birakilmistic. Doymus akdéz sodyum siilfat soliisyona (10 ml)
eklenmistir ve reaksiyon 1.5 saat karnstirilmistir. Bir ¢okelti olusmustur. Akodz
katman EtOAc (3 x 30 ml) ile dzltlenmistir ve kombine organik katman, tuzlu su
(20 ml) ile yikannustir, kurutulmustur (Na,SQ,4) ve sart yar kati1 (282 mg, %62)
olarak bashktaki bilesigi saglamak tizere vakum ile konsantre edilmistir. Bu
materyal, sonraki reaksiyonda direkt ham olarak kullanilmistir, HRMS (ESI'):
CisH;sNO4s (M + H)+ igin hesaplanan 276.1236; bulunan 276.1248.

Bilesik 198, etil 5-(2-oksoetil)kinolin-3-karboksilat hazirlanist

0°C’de MeOH (8.6 mL) ve THF (3.5 mL) icindeki kanstinlan Bilesik 197 (277
mg, 1.006 mmol) soliisyonuna su (8.60 mL) icindeki sodyum periodat (323 mg,
1.509 mmol) soliisyonu eklenmistir. Reaksiyon oda sicaklhigina ihtilmistir ve 1.25
saat kanigmaya birakilmistir. Reaksiyon, EtOAc (50 ml) ile seyreltilmistir, su (30
ml) ile yikanmistir - berraklastirma igin tuzlu su ¢klenmistir, bir par¢a daha
EtOAc (30 ml) ile dziitlenmistir. Kombine organik katman, tuzlu su (30 ml) ile
yikanmustir, kurutulmugtur (Na;SOy4) ve sar1 yag (245 mg, %100) olarak ham
iiriinii saglamak tizere vakum ile konsantre edilmisti. 'H NMR (500 MHz,
Kloroform-d) & 9.89 (t, /= 1.9 Hz, 1H), 9.49 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 8.89 (dd, /= 1.9,
0.8 Hz, 1H), 8.17 (d, /= 8.5 Hz, 2H), 7.83 (dd, /= 8.5, 7.1 Hz, 1H), 7.54 (d, /=
7.0 Hz, 1H), 4.51 (q,J = 7.1 Hz, 2H), 4.25 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 1.48 (t,./ = 7.2 Hz,
3H). HRMS (ESI"): C14sHiuNO4 (M + H)' icin hesaplanan 244.0794; bulunan
244.0972.
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Bilesik 199, etil 5-(2-hidroksipropil)kinolin-3-karboksilat hazirlanist

0°C’de etanol (6.5 mL) ve su (3.25 mL) i¢indeki kanstirilan Bilesik 198 (245 mg,
1.007 mmol) soliisyonuna sodyum borohidrit (191 mg, 5.04 mmol) eklenmistir ve
reaksiyon 0°C2de 2.5 saat karismaya birakilmistir. Reaksiyon karisimi su (30 ml)
ile seyreltilmistir ve EtOAc (2 x 25 ml} ile Oziitlenmistir - berraklastirma igin
tuzlu su eklenmistir. Kombine organik katman, tuzlu su (20 ml} ile yikanmastir,
kurutulmustur  (Na;SOy4) ve vakum ile konsantre edilmistir. %6 1la 80
EtOAc/DCM gradyam kullanilarak biotage kromatografisi ile yapilan saflagtirma,
soluk turuncu kat1 (99 mg, %40} olarak bashktaki bilesigi saglamistir. 'H NMR
(500 MHz, Kloroform-d) 6 9.42 (d,.J= 2.0 Hz, 1H), 9.09 (dd, /= 2.0, 0.8 Hz,
2H), 8.03 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.76 (dd, J= 8.5, 7.1 Hz, 1H), 7.55 (br d, /= 7.0
Hz, 1H), 4.52 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 4.05 (t, /= 6.4 Hz, 2H), 3.51 (s, 1H, OH), 3.43
(t,J= 6.6 Hz, 2H), 1.49 (t,J= 7.1 Hz, 3H). HRMS (ESI"): C4sH;:NO:(M + H)"
icin hesaplanan 246.1130; bulunan 246.1142.

Bilesik 200, etil 5-(2-((tert-biitildimetilsilil)oksi)etil) kinolin-3-karboksilat

hazirlams:

Anhidréz DCM (3.5 mL} igindeki Bilesik 199 (89 mg, 0.363 mmol) soliisyonuna
imidazol (37.1 mg, 0.544 mmol) akabinde tert-biitildimetilsilil klorid (62.9 mg,
0.417 mmol) eklenmistir. Reaksiyon oda sicaklhiginda 2 saat kanstinlmigtir,
akabinde DCM (10 mL)} ile seyreltilmistir ve su {1 x 10 mL), 0.25 M HCI (1 x 10
mL), tuzlu su (1 x 10 mL) ile yitkanmustir, kurutulmustur (MgSQOy) ve vakum ile
konsantre edilmistir. %2 ila 20 EtOAc/siklohekzan gradyani kullanilarak biotage
kromatografisi ile yapilan saflagtirma, renksiz vag (33 mg, %?25) olarak bagliktaki
bilesigi vermistir. '"H NMR (500 MHz, Kloroform-d) § 9.44 (d, J= 2.0 Hz, 1H),
9.10 (dd, J= 2.0, 0.8 Hz, 2H), 8.04 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.75 (dd, J= 8.5, 7.1 Hz,
IH}), 7.49 (d, /= 6.5 Hz, 1H), 4.49 (q.J= 7.1 Hz, 2H), 3.94 (t, /= 6.7 Hz, 2H),
3.34 (t,J= 6.7 Hz, 2H), 1.47 (t,J= 7.1 Hz, 3H), 0.80 (s, 9H), -0.10 (s, 6H).
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HRMS (ESI'): CxH3NO;Si (M + H)' icin hesaplanan 360.1995; bulunan
360.2009.

Bilesik 201, 5-(2-((tert-bintildimetilsililjoksi)etiDkinolin-3-karboksilik  asit

hazirlanist

THF (0.6 mL} ve MeOH (0.2 mL) i¢indeki karigtirilan Bilesik 200 (30 mg, 0.083
mmol) solisyonuna 2M akéz NaOH (0.083 mL, 0.167 mmol) eklenmistir.
Reaksiyon, 15.5 saat karismaya birakilmigtir, akabinde su (15 ml) ile
seyreltilmistir ve soliisyon, IM akéz HCI eklenerek asidik hale getirilmistir (~ pH
3’e). Akdz katman EtOAc (2 x 15 ml) ile 6ziitlenmistir. Kombine organik katman,
su (15 ml), tuzlu su (15 ml} ile yikanmistir, kurutulmustur (Na,;SQy,), akabinde
beyaz kat1 (25.5 mg, %92) olarak bashktaki bilesigi saglamak {izere vakum ile
konsantre edilmistir. '"H NMR (500 MHz, Kloroform-d) § 9.59 (s, 1H), 9.29 (s,
1H), 8.17 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.83 (dd, /= 8.4, 7.1 Hz, 1H), 7.56 (d, /= 6.9 Hz,
1H}, 4.00 (t, /= 6.6 Hz, 2H), 3.40 (t, /= 6.6 Hz, 2H), 0.82 (s, 9H), -0.08 (s, 6H).
HRMS (EST'): CgHasNOsSi (M + H)' igin hesaplanan 332.1682; bulunan
332.1680.

Bilesik 202, 5-2-((tert-biitildimetilsilil) oksi)etil)-N-(5-(2, 3-
dihidrobenzofb[{1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-3-

karboksamid hazirlans

Argon altinda oda sicaklifinda DMF (0.7 mL) i¢indeki kanstirilan Bilesik 201 (23
mg, 0.069 mmol)} soliisyonuna DIEA (0.039 mL, 0.222 mmol), akabinde HATU
(34.3 mg, 0.090 mmol) eklenmistir. Reaksiyon, Bilesik 2 (23.67 mg, 0.083 mmol)
eklenmeden 6nce 5 dakika karistirilmistir. Reaksiyon, oda sicaklifinda 15.5 saat
karigtirtlmustir, akabinde su (20 ml) i¢ine dokiilmiistiir ve EtOAc (20 ml) ile
Oziitlenmistir - berraklastirma i¢in tuzlu su eklenmistir. Organik katman, bir parca
daha tuzlu su (20 ml) ile yikanmustir, kurutulmustur (Na,SQ4) ve sar1 yagl

saglamak lzere vakum ile konsantre edilmistir. %10 ila 50 EtOA¢/DCM gradyan
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kullanilarak kolon kromatografisi ile yapilan saflastirma, soluk sari képiik (34 mg,
%82) olarak basliktaki bilesigi vermisti. 'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) &
9.36 (d, /= 2.0 Hz, IH), 9.02 - 8.99 (br s, 1H), 8.13 - 8.11 (br s, 1H), 8.06 (d, J=
8.5 Hz, 1H), 7.98 (s, IH), 7.85 (s, LH), 7.76 (dd, /= 8.5, 7.1 Hz, 1H), 7.66
(dd, /= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.53 (br d, J= 7.1 Hz, 1H), 7.43 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.37
(dd, /= 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.24 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.93 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.35 -
4.26 (m, 4H), 3.97 (t. /= 6.5 Hz, 2H), 3.35 (t, /= 6.5 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 0.77
(s, 9H), -0.14 (s, 6H). HRMS (EST"): C34sH4oN30:8i (M + H)" igin hesaplanan
598.2737; bulunan 598.2715.

Ornek 157, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-5-(2-hidroksietil)kinolin-3-karboksamid

Argon altinda oda sicakliginda THF (1.5 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 202 (31
mg, $.052 mmol) soliisyonuna yavagca TBAF (THF i¢cinde 1M, 0.078 mL, 0.078
mmol) eklenmistir. Reaksiyon 3.75 saat kanstirilmistir. Reaksiyon su (20 ml) ile
seyreltilmistir ve elde edilen ¢okelti, filtrasyon ile toplannustir, su ile yikanmistir
ve beyaz kat1 (9 mg, %36) olarak bashktaki bilesigi saglamak iizere vakum altinda
kurutulmustur. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dé6) & 10.36 (s, 1H), 10.10 (s, 1H),
939 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 9.15 (s, 1H), 7.99 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.93 (d, /= L.8
Hz, 1H), 7.82 (dd, J= 8.4, 7.2 Hz, 1H), 7.64 - 7.58 (m, 2H), 7.55 (d, /= 2.1 Hz,
1H), 7.53 (dd, /= 8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.28 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.00 (d, J= 8.4 Hz,
1H), 4.82 (t, /= 5.3 Hz, 1H), 4.35 - 4.29 (m, 4H), 3.79 (q, /=6.7 Hz, 2H), 2.27 (s,
3H). HRMS (ESI+): CosH26N30s (M + H)Jr icin hesaplanan 484.1867; bulunan
484.1851.

Bilesik 203, etil 5-(2-(pirolidin-1-il)etil)kinolin-3-karboksilat hazirlanist
Nitrojen altinda oda sicaklifinda CHCIl; (2 mL) i¢indeki karistirtlan Bilesik 198

(45 mg, 0.185 mmol) soliisyonuna asetik asit (10.58 uL, 0.185 mmol), akabinde
pirolidin (0.020 mL, 0.240 mmol) eklenmistir. Sodyum triasetoksiborohidrit (43.1
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mg, 0.203 mmol) eklenmistir ve reaksiyon oda sicakhiginda 16.5 saat karismaya
birakilmistir. Reaksiyon CHCls (30 ml) ile seyreltilmistir ve tuzlu su (20 ml) ile
yikanmustir. Akdz katman, bir parga daha CHCIl; (20 ml) ile 6zitlenmistir ve
kombine organik katman kurutulmustur (Na;SO.) ve vakum ile Konsantre
edilmistir. %2 ila 10 MeOH/DCM + MeOH i¢inde %2 2M NH; gradyani
kullanilarak kolon kromatografisi ile yapilan saflagtirma, sar1 yag (10 mg, %18)
olarak bashktaki bilesifi vermigtir. 'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 9.46
(d, /= 2.0 Hz, 1H), 9.10 - 9.08 (m, 1H), 8.08 (d,./J= 8.5 Hz, 1H), 7.77 (dd, /=
8.5, 7.2 Hz, 1H), 7.57 (d, /=7.0 Hz, 1H), 4.51 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 3.61 - 3.54 (m,
2H), 3.15 - 3.06 (m, 3H), 3.05 - 2.95 (s, 4H), 2.04 - 2.00 (m, 4H), 1.49 (t, J= 7.1
Hz, 3H). HRMS (ESI+): CisH2oN2O2 (M + H)+ icin hesaplanan 299.1760; bulunan
299.1757.

Ornek 158, N-(5-(2.3-dihidrobenzo|b]|1.4]dioksin-6-karboksamide)-2-

metilfenil)-5-(2-(pirolidin-1-il}etil)kinolin-3-karboksamid

THF (0.3 mL) ve MeOH (0.1 mL) i¢indeki kansgtirlan Bilesik 203 (10 mg, 0.034
mmol) soliisyonuna 2M akéz NaOH (0.034 mL, 0.067 mmol) eklenmistir.
Reaksiyon oda sicaklifinda 17.5 saat karismaya birakilmistir, akabinde solventler
vakum ile nzaklastinhmstir, Elde edilen kalinti su (15 ml) igine alinmustir ve 1M
akoz HCI kullanilarak asidik hale getirilmistir (~pH 3°¢). Organik katman EtOAc
(10 ml) ile yikanmustir ve akéz katman, kahverengi kati olarak 5-(2-(pirolidin-1-
iDetil)kinolin-3-karboksilik asidi saglamak lizere vakum ile konsantre edilmistir.
Argon altinda oda sicakhiginda DMF (0.4 mL) i¢indeki karistinllan 5-(2-(pirolidin-
I-il)etil)kinolin-3-karboksilik asit (11 mg, 0.036 mmol) soliisyonuna DIEA (0.026
mL, 0.151 mmol), akabinde HATU (17.72 mg, 0.047 mmol) eklenmistir.
Reaksiyon, Bilesik 2 (11.21 mg, 0.039 mmol) eklenmeden 6nce 5 dakika
karistirilmistir. Reaksiyon 24 saat karistirilmuistir. Daha fazla HATU (17.72 mg,
0.047 mmol) ve DIEA {0.026 mL, 0.151 mmol) eklenmistir ve reaksiyon, 5.5 saat
karismaya birakilmistir. Reaksiyon karisimi su (20 ml) ile seyreltilmistir ve

EtOAc (2 x 20 ml) ile dziitlenmistir - berraklagtirma igin tuzlu su eklenmistir.
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Kombine organik katman, tuzlu su (20 ml) ile yikanmistir, kurutulmustur
(Na;SOQ4) ve vakum ile konsantre edilmistir. %0 ila 10 MeOH/DCM + MeOH
icinde %0.5 2M NH; gradyant kullanilarak kolon kromatografisi ile yapilan
saflagtirma, sart cam (8 mg, %42) olarak basliktaki bilesigi vermistir. 'H NMR
(500 MHz, DMSO-d6) 6 10.34 (s, 1H), 10.10 (s, 1H), 9.41 (br s, 1H), 9.12 (br s,
IH}), 8.04 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.88 - 7.83 (m, 1H), 7.66 (d, /= 7.1
Hz, 1H), 7.55 - 7.47 (m, 3H), 7.27 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.99 (d, /= 8.4 Hz, 1H),
4.34 - 4.28 (m, 4H), 3.58 - 3.46 (m, 2H), 2.94 - 2.86 (m, 2H), 2.28 (s, 3H) 2.00 -
1.80 (4H, m). Not: 4H, H,O piki altindadir. HRMS (ESI"): C35H3,N,04 (M + H)'
icin hesaplanan 537.2502; bulunan 537.2485.

Ornek 159,  N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b1][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-1,2-dimetil-1,2,3.4-tetrahidrokinolin-6-karboksamid

MeOH (9.6 mL) ve etil asetat (7.2 mL) i¢indeki kanstirilan Ornek 39 (125 mg,
0.276 mmol) stispansiyonuna glasiyel AcOH (10 damla) eklenmistir. Reaksiyon
karigimi, tim katilan ¢ozmek amaciyla sonike edilmigtir. Balon argon ile
temizlenmistir ve aktif karbon iizerinde %10 Pd (0.060 g, 0.276 mmol)
cklenmistir. Balon akabinde H; ile arindinlmistir ve reaksiyon, 1 atm H2 altinda 4
giin 40°C’ye 1sitilmistir. Bu zaman periyodu boyunca iki parga daha aktif karbon
lizerinde %10 Pd (0.060 g, 0.276 mmol) ve glasiyel AcOH (5 damla), reaksiyonun
tamamlanmasini saglamak amaciyla eklenmistir. Reaksiyon karigimi selitten
filtrelenmistir ve vakum ile konsantre edilmistic. %6 ila 100 EtQOAc¢/DCM
gradyani kullanilarak biotage kromatografisi ile yapilan saflastirma, beyaz kat
(25 mg, %19) olarak bashktaki bilesigi saglamistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO-
dé) & 10.04 (s, 1H), 9.44 (s, 1H), 7.78 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.72 (dd, /= 8.6, 2.2
Hz, 1H), 7.63 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 7.57 - 7.53 (m, 3H), 7.52 (d, /= 2.2 Hz, 1H),
7.51 (dd,J= 8.4, 2.2 Hz, 11), 7.19 (d,J= 8.5 Hz, 'H ) 6.99 (d, J= 8.4 Lz, 11),
6.57 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 4.35 - 4.28 (m, 4H), 3.58 - 3.52 (m, 1H), 2.94 (s, 3H),
2.88 - 2.79 (m, 1H), 2.74 - 2.67 (m, 1H), 2.18 (s, 3H), 1.92 - 1.74 (m, 2H), 1.12
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(d,J= 6.5 Hz, 3H). HRMS (ESI"): CiHi;N:O4(M + H)' icin hesaplanan
472.2231; bulunan 472.2210.

Ornek 160, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-8-(2-metoksietoksi)kinolin-6-karboksamid

Argon altinda 0°C2de mikrodalga sisesi icinde NMP (2.0 mL) i¢indeki kanstirilan
NaH (55.8 mg, 1.395 mmol) siispansiyonuna yavagc¢a 2-metoksietanol (0.114 mL,
1.456 mmol} eklenmistir. Reaksiyon 1 saatte yavasca oda sicakhigia ilitilmstir.
Bilesik 153 (100 mg, 0.404 mmol) eklenmistir ve reaksiyon karisim 15 dakika
140°C’ye 1sitilmigtir, Reaksiyon su (30 ml) ile seyreltilmistir ve 1M akéz HCl ile
asitlestirilmistir (~pH 3’e). akéz katman DCM (3 x 15 ml) ile dziitlenmisgtir ve
kombine organik katman, su (2 x 15 ml) ile yikanmistir, kurutulmustur (Na;SQOy)
ve sar1 yag olarak ham tiriinii saglamak tizere vakum ile konsantre edilmigtir. Ham
materyal, soluk sar kati olarak 8-(2-metoksietoksi)kinolin-6-karboksilik asidi
saglamak tizere SCX kromatografisi (MeOH, akabinde MeOH icinde %10 2M
NHs ile ayristirilarak) ile saflagticillmistir, HATU (200 mg, 0.525 mmol), argon
altinda oda sicakhginda DMF (4.0 mL) icindeki karistirllan  8-(2-
metoksietoksi)kinolin-6-karboksilik asit (100 mg, 0.404 mmol) ve DIEA (0.225
mL, 1.293 mmol) soliisyonuna eklenmistir. Reaksiyon, Bilesik 2 (115 mg, 0.404
mmol) eklenmeden énce 5 dakika karistinlmistir. Reaksiyon, oda sicakliginda 22
saat karistirillmistir, akabinde su (30 ml) ile seyreltilmistir ve EtOAc (3 x 15 ml)
ile oziitlenmistir - berraklastirma i¢in tuzlu su eklenmistir. Kombine organik
katman, tuzlu su (2 x 20 ml) ile yikanmustir, kurutulmustur (Na;SQ4) ve vakum ile
konsantre edilmistir. %20 ila 50 EtOAc/DCM, akabinde %10 MeOH/DCM
gradyani kullanilarak kolon kromatografisi ile yapilan saflagtirma, soluk sar1 kati
(41 mg, %20) olarak basliktaki bilesigi vermistir. 'H NMR (500 MHz, Metanol-
d4)y o0 8.92 (dd,.J=4.3, 1.7 Hz, |H), 8.47 (dd, /= 8.4, 1.6 Hz, 1H), 8.18 (d, /= 1.4
Hz, 1H), 7.81 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.73 (br s, 1H), 7.66 (dd, /= 8.3, 4.3 Hz, 1H),
7.52 (dd, J= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.48 - 7.44 (m, 2H), 7.29 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.93
(d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.48 - 4.44 (m, 2H), 4.32 - 4.26 (m, 4H), 3.99 - 3.95 (m, 2H),
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3.48 (s, 3H), 2.32 (s, 3H). HRMS (ESI"): C20H23N306 (M + H)' icin hesaplanan
514.1973; bulunan 514.1965.

Bilesik 204, 5-allilkinolin-3-karboksilik asit hazirlanist

THF (1.8 mL)} ve MeOH (0.6 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 196 (73 mg, 0.303
mmol) soliisyonuna 2M akdéz NaOH (0.303 mL, 0.605 mmol) eklenmistir.
Reaksiyon oda sicaklifinda 19 saat karistirllmistir, akabinde solventler vakum ile
uzaklastirilmistir. Elde edilen kalinti, su (25 ml) i¢cine alimmistir ve 1M akéz HCI
ile asitlestirilmistir (~pH2/3"¢). Ak6z katman EtOAc (2 x 20 ml) ile dzitlenmistir
ve organik katman, 1M NaOH (2 x 20 ml) ve bir kez su (10 ml) ile yikanmstir.
Kombine akdz katman asitlestirilmistir (~ pH 2/3’e) ve EtOAc (2 x 20 ml) ile
ozlitlenmistir. Kombine organik katman, tuzlu su (20 ml) ile yikanmistir ve
sari/kahverengi yag (32 mg, %50) olarak baglhiktaki bilesigi saglamak iizere
kurutulmustur (Na;SQO4). Bu materyal, saflagtirma yapilmadan kullanmilmstir.

HRMS (ESI™): C;3H;2NO (M + H)* igin hesaplanan 214.0868; bulunan 214.0866.

Ornek 161, 5-allil-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)kinolin-3-karboksamid

Argon altinda oda sicaklifinda DMF (1.2 mL) icindeki karnistirtlan Bilesik 204 (29
mg, 0.136 mmol} soliisyonuna DIEA (0.047 mL, 0.272 mmol), akabinde HATU
(61.1 mg, 0.161 mmol) eklenmistir. Reaksivon, Bilesik 2 (35.2 mg, 0.124 mmol)
eklenmeden once 5 dakika kanstirilmistir. Reaksiyon, 18.5 saat karstirilmstir,
akabinde su ile seyreltilmistir ve elde edilen ¢dkelti, filtrasyon ile toplanmustir ve
su ile yikanmistir. Numune, 1 saat hava ile kurutulmustur, akabinde bej kat1 (39
mg, %66) olarak basliktaki bilesigi saglamak iizere vakum altinda kurutulmustur.
'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 3 10.34 (s, 1H), 10.10 (s, 1H), 9.41 (d, J= 1.7
Hz, 1H), 9.12 (br s, 1H), 8.01 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.94 - 7.91 (m, 1H), 7.84
(dd, /= 8.3, 7.2 Hz, 1H), 7.63 - 7.51 (m, 5H), 7.28 (d,J= 8.4 Hz, 1H), 7.00
(d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.21 - 6.11 (m, 1H), 5.16 - 5.10 (m, 2H), 4.35 - 4.29 (m, 4H),
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4.00 - 3.96 (m, 2H), 2.27 (s, 3H). HRMS (ESI'): Ci9H36N304 (M + H)' icin
hesaplanan 480.1918; bulunan 480.1895.

Bilesik 2053, batil 8-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)kinolin-6-karboksilat

hazirlanist

Anhidréz NMP (3.0 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 153 (119 mg, 0.481 mmol)
solisyonuna N,N,N'-trimetilendiamin (0.320 mL, 2.406 mmol) eklenmistir.
Reaksiyon mikrodalgada 10.75 saat 140°C’ye 1sitilmistir. Reaksiyon karigimi
EtOAc (30 ml) ile doymus akéz NaHCO; (30 ml) arasinda bolinmiistiir. Akoz
katman, daha fazla EtOAc (2 x 20 ml) ile dziitlenmistir ve kombine organik
katman, su (2 x 20 ml), tuzlu su (20 ml) ile yikanmistir, kurutulmustur Na,;SO4 ve
sari’kahverengi yag olarak ham iirlini saglamak Uzere vakum ile konsantre
edilmigtir. %5 ila 10 MeOH/DCM + MeOH iginde %5 2M NH; gradyani
kullanilarak kolon kromatografisi ile yapilan saflagtirma, sar yag (60 mg, %3R8)
olarak bashktaki bilegigi vermistir. 'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 8.96 -
8.92 (m, 1H), 8.21 (dd, /= 8.3, 1.8 Hz, 1H), 8.11 (d,./= 1.7 Hz, 1H), 7.70 (d, /=
1.7 Hz, 1H), 7.44 (dd, /= 8.3, 4.2 Hz, 1H), 4.40 (t, J= 6.7 Hz, 2H), 3.76 - 3.67
(m, 2H), 3.12 (s, 3H), 2.75 - 2.66 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 1.85 - 1,79 (m, 2H), 1.58 -
1.49 (m, 2H), 1.03 (t, J= 7.4 Hz, 4H). HRMS (ESI"): C;oH,sN3;0; (M + H)' igin
hesaplanan 330.2183; bulunan 330.2195.

Bilesik 206, 8-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)kinolin-6-karboksilik asit

hidroklorid tuzu hazirlanisi

6M akoz HCI (1.0 mL, 0.167 mmol) igindeki Bilesik 205 (55 mg, 0.167 mmol)
soliisyonu, 5 saat 80°C’ve 1sitilmistir, bu siire sonrasinda baslangig materyali,
LCMS ile gosterildigi Gizere tiketilmistir. Bu nedenle solventler vakum ile
uzaklastirilmistir ve geri kalan su kalintilari, sar1 katt olarak bagliktaki bilesigi
saglamak 1iizere MeCN, akabinde toluen ile birlikte buharlastirilarak

uzaklastirilmistir. Bu materyal, sonraki reaksiyonda saflastirma yapilmadan
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kullanilmistir. '"H NMR (500 MHz, Metanol-d4} 6 9.33 - 9.28 (m, 2H), 8.81 (br s,
1H), 8.45 (br s, 1H), 8.23 - 8§.18 (m, 1H), 3.69 (t, /= 5.6 Hz, 1H), 3.61 (t,J=5.5
Hz, 1H), 2.95 (s, 6H), 2.94 (s, 3H). HRMS (ESI'): C;5sH30N30; (M + H)' icin
hesaplanan 274.1556; bulunan 274.1553.

Ornek 162, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b]l1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-8-((2-(dimetilamino)etil){meti)amino)kinolin-6-karboksamid

Argon altinda oda sicakliginda DMF (2.0 mL) igindeki kanistirilan Bilesik 206
(51.7 mg, 0.167 mmol) soliisyonuna DIEA (0.151 mL, 0.868 mmol), akabinde
HATU (82 mg, 0.217 mmol) eklenmistir. Reaksiyon, Bilesik 2 (47.4 mg, 0.167
mmol) eklenmeden &nce 5 dakika karnstinilmistir. Reaksiyon 15.5 saat
karigtinllmistir. Reaksiyon karigimi, su (20 ml) ile EtOAc (20 ml) arasinda
bolinmiistiir. Tuzlu su (10 ml), EtOAc (2 x 20 ml) ile 6ziitlenen akdz katmana
cklenmistir. Kombine organik katman, tuzlu su (20 ml) ile yikanmustir,
kurutulmustur Na,SO4 ve vakum ile konsantre edilmistir. DMF kalintilar,
sari/kahverengi yag olarak ham urinii saglamak tzere heptan ile birlikte
buharlastinlarak uzaklastinlmigtir. %3 ila 10 MeOH/DCM, akabinde %10
MeOH/DCM + MeOH iginde %2 ila 5 2M NHj gradyam kullamlarak kolon
kromatografisi ile yapilan saflastirma, soluk turuncu kati (56 mg, %062) olarak
baghiktaki bilesigi vermistir, 'H NMR (500 MHz, DMSO0-d6) & 10.10 (s, ITD),
10.07 (s, 1H), 8.94 - 8.90 (m, 1H), 8.44 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.88
(d, /= 1.6 Hz, 1H), 7.62 - 7.55 (m, 3H), 7.54 (d,J= 2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, /=
8.4,2.1 Hz, 1H), 7.25(d, J=8.4 Hz, IH), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.34 - 428 (m,
4H), 3.75 (t, /= 6.4 Hz, 2H), 3.07 (s, 3H), 2.78 (m, 2H), 2.33 (br s, 6H), 2.24 (s,
3H). HRMS (ESI+): C31H33NsO4 (M + H)Jr icin hesaplanan 541.2636; bulunan
541.2628.
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Bilesik hazirlamsi 207, 3-((6-bromokinolin-2-il)(metil)amino)propannitril

NMP (10 mL} i¢indeki 6-Bromo-2-klorokinolin (250 mg, 1.031 mmol) ve N-
metil-beta-alanin nitril (0.482 mL, 5.15 mmol), mikrodalgada 5 saat 140°C’ye
isitilmastir. Reaksivon karisimi doymus akdéz NaHCO: (50 ml) i¢ine dokiilmiistiir
ve EtOAc (3 x 50 ml) ile éziitlenmistir - akdz katmani berraklastirmak amaciyla
ayrica su ve tuzlu su eklenmesi gerekmistir. Kombine organik katman, su (2 x 50
ml), tuzlu su (50 ml) ile yrikanmistir ve soluk kahverengi yar1 katiyt vermek lizere
vakum ile konsantre edilmistir. %5 ila 40 MeOH/DCM gradyani kullanilarak
biotage kromatografisi ile yapilan saflastirma, san kati (193 mg, %32) olarak
bashktaki bilesigi vermistir. 'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) 3 7.86 (d, J= 9.1
Hz, 1H), 7.78 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.62 (dd, J= 8.9, 2.2 Hz, 1H), 7.57 (d, J= 8.9
Hz, 1H), 6.93 (d,/= 9.1 Hz, 1H), 4.05 (t,J= 6.5 Hz, 2H), 3.31 (s, 3H), 2.86
(t,J= 6.5 Hz, 2H). HRMS (ESI'): C;3H,;"’BrN; (M + H)" icin hesaplanan
290.0287; bulunan 290.0283.

Bilesik 208,  2-(trimetilsilil)etil ~ 2-((2-siyanoetil)(metil}amino)kinolin-6-

karboksilat hazirlaris:

2-(trimetilsilil}-etanol (3.0 mL) icindeki karistirilan Bilesik 207 (100 mg, 0.345
mmol), Hermann paladosikli (16.2 mg, 0.017 mmol) ve tri-t-biitilfosfonyum
tetrafloroborat (20 mg, 0.069 mmol) siispansiyonuna molibden hekzakarbonil
(182 mg, 0.689 mmol) akabinde DBU (THF iginde 1.0M, 1.03 ml, 1.03 mmol)
cklenmistir. Reaksiyon karisimm mikrodalgada 1 saat 130°C’ye i1sitilmistir.
Reaksiyon karisimi EtOAc ile seyreltilmigtir, selitten filtrelenmistir ve vakum ile
konsantre edilmistir. Ham reaksiyon, SCX kolonu {izerine yiiklenmistir ve
kahverengi vag saglamak Uzere MeOH, MeOH/MeOH i¢inde %1 2M NH;,
akabinde MeOH/MeOH icinde %10 2M NH;ile aynstinlmistir. %5 ila 40
EtOAc/siklohekzan gradyani kullanilarak biotage kromatografisi ile bu yagmn
saflastirilmasi, beyaz kati (84 mg, %69) olarak basliktaki bilesigi saglamustir. 'H
NMR (500 MHz, Kloroform-d) 6 8.40 (br s, 1H), 8.17 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 8.02
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(d,J= 9.1 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 6.95 (d, /= 9.1 Hz, 1H), 4.54 - 4.39 (m, 2H),
4.13 - 4.05 (m, 2H), 3.34 (s, 3H), 2.94 - 2.84 (m, 2H), 1.26 - 1.07 (m, 2H), 0.12 (s,
9H). HRMS (ESI'): CioH;5N;3Na0,8i (M + Na)' icin hesaplanan 379.1632;
bulunan 379.1626.

Bilesik 209, 2-((2-sivanoetil)(metil)amino}kinolin-6-karboksilik asit hazirlanist

Argon altinda oda sicaklifinda THF (2.5 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 208 (81
mg, 0.228 mmol) soliisyonuna yavasca TBAF (THF icinde 1.0M, 0.342 mL,
0.342 mmol) eklenmistir ve reaksiyon, 20.5 saat kanstinlmigtir. Su (10 ml)
cklenmistir ve reaksiyon karisimi, THF’yi uzaklastirmak iizere konsantre
edilmigtir. Akéz katman, 1M akdz HCI kullanilarak asitlestirilmistir (~pH 3’¢) ve
EtOAc (3 x 15 ml) ile oziitlenmistir - berraklastirma igin tuzlu su eklenmistir.
Kombine organik katman tuzlu su (10 ml) ile yikanmistir, kurutulmustur
(Na,S04) ve beyaz kat1 (31 mg, %353) olarak bagliktaki bilesigi saglamak iizere
vakum ile konsantre edilmistir. '"H NMR (500 MHz, DMSO-dé6) & 12.77 (s, LH),
8.38 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 8.21 (d, /= 9.2 Hz, 1H), 8.00 (dd, J= 8.7, 2.0 Hz, 1H),
7.58 (d,/=8.7 Hz, 1H), 7.21 (d, /=9.2 Hz, 1H), 3.99 (t,./= 6.7 Hz, 2H), 3.23 (s,
3H), 2.89 (t, /= 6.7 Hz, 2H).

Bilesik 210, 2-((2-siyanoetil)(metil}amino)-N-(5-(2,3-
dihidrobenzofblf1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-6-

karboksamid hazirlanist

Argon altinda DMF (1 mL) i¢indeki karistirilan Bilesik 209 (27 mg, 0.091 mmol)
ve DIEA (0.048 mL, 0.273 mmol} soliisyonuna HATU (41.5 mg, 0.109 mmol)
eklenmistir. Reaksiyon, Bilesik 2 (31.0 mg, 0.109 mmol) eklenmeden 6nce 3
dakika karistirtlmistir. Reaksiyon, oda sicaklhifinda 22 saat karistirilmistir.
Reaksiyon karisimi su (25 ml}) icine dokiilmiistiir ve akdz katman, EtOAc (3 x 15
ml) ile 6ziitlenmistir - berraklastirma i¢in tuzlu su eklenmistir. Kombine organik

katman, tuzlu su (15 ml) ile yikanmistir ve bej kat1 olarak ham iiriinii saglamak
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tizere kurutulmustur (Na,SQy). Kati, DCM/MeOH kullamlarak silika tizerine kuru
olarak yliklenmistir ve bej kat1 (44 mg, %93) olarak bagliktaki bilesigi saglamak
tizere 50 ila 10 EtOAc/DCM, akabinde %5 ila 10 MeOH/DCM gradyam
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilmustir. '"H NMR (500 MHz,
DMSO0-d6) 6 10.06 (s, 1H), 9.93 (s, IH), 8.42 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 8.19 (d, J=9.1
Hz, IH), 8.11 (dd, J= 8.8, 2.1 Hz, 1H), 7.85 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 7.65 (d, J= 8.8
Hz, 1H), 7.58 (dd, /= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.54 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, /= 8.5,
2.2 Hz, 1H), 7.23 (dd, /= 8.8, 3.6 Hz, 2H), 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.33 - 4.28
(m, 4H), 4.01 (t,J= 6.6 Hz, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.91 (t, /= 6.7 Hz, 2H), 2.23 (s,
3H). HRMS (ESI): C30H2sNsO4 (M + H)' icin hesaplanan 522.2136; bulunan
522.2140.

Ornek 163, 3-({6-((5-(2.3-dihidrobenzo[b1][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)karbamoil)Kinolin-2-il)(metil)amino)propanoik asit

THF (0.6 mL) i¢indeki kanigtirilan Bilegik 210 (20 mg, 0.038 mmol) soliisyonuna
hidrojen peroksit (%35, 0.3 mL, 0.038 mmol) ve IM ak6éz NaOH (0.3 mL, 0.038
mmol) eklenmistir. Reaksiyon oda sicakliginda 28.5 saat kanstinlmigtir, Daha
tazla 1M akdz NaOH (0.3 mL, 0.038 mmol) ¢klenmistir ve 2 giin daha karismaya
birakilmistir. Reaksiyon su (10 ml) ile seyreltilmistir ve akéz katman EtOAc (5
ml) ile yikanmustir. Akéz katman 1M akéz HCI kullanilarak asitlestirilmastir (~pH
2’ye) ve EtOAc (3 x 10 ml) ile oziitlenmistir - berraklastirma i¢in tuzlu su
eklenmistir. Kombine organik katman tuzlu su (10 ml) ile yikanmustir,
kurutulmustur (Na,SO4) ve bej kat1 olarak (riinli saglamak iizere vakum ile
konsantre edilmistir. bu materyal, soluk sar1 kat1 (1.6 mg, %8) olarak basliktaki
bilesigi saglamak lizere eter ile tritiire edilmistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6)
6 10.07 (s, 1H), 9.92 (s, 1H), 8.39 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.14 (d. /= 9.3 Hz, 1H),
8.10 (dd, /= 8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.85 (d../= 1.9 Hz, 1H), 7.61 (d, /= 8.8 Hz, 1H),
7.59 (dd, /= 8.1, 1.9 Hz, 1H), 7.55 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.52 (dd, J= 8.4, 2.1 Hz,
IH), 7.23 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.18 (d, /= 9.2 Hz, 1H), 6.99 (d, /= 8.4 Hz, 1H),
4.35-4.29 (m, 4H), 3.91 (t, /= 7.2 Hz, 3H), 3.19 (s, 3H), 2.61 (t, /= 7.4 Hz, 2H),
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2.24 (s, 3H). HRMS (ESI"): CiyH20N4Os (M + H)' icin hesaplanan 541.2082;
bulunan 541.2075.

Bilesik 211, tert-biitil (4-(¢(6-bromokinolin-2-il)oksi)biitil)karbamat hazirlanisi

NaH (%60} (0.095 g, 2.378 mmol), 0°C’de kuru THF (7 mL)} i¢cindeki 4-(Boc-
amino)-1-butanol (0.432 mL, 2.378 mmol) soliisyonuna eklenmistir. Reaksiyon
karisimi1 5 dakika karistirilmistir, akabinde oda sicakligina ilitilmistir ve 30 dakika
karigtinlmistir. 6-Bromo-2-klorokinolin (0.481 g, 1.981 mmol} eklenmistir ve
reaksiyon karisin, 4.5 saat refliikse 1sitilmistir. Reaksiyon sogutulmustur, THF yi
uzaklastirmak i{izere konsantre edilmistir ve su (10 mL) ve doymus akdz
NaHCGO; (10 mL) ile seyreltilmistir. Akdéz katman DCM (3 x 10 mL) ile
Oziitlenmistir ve organik faz kurutulmustur (MgSQy), filtrelenmistir ve konsantre
edilmigtir. %3 ila 30 EtOAc/siklohekzan gradyan: kullanilarak biotage
kromatografisi ile yapilan saflastirma, beyazimsi kati (484 mg, %62) olarak
bashktaki bilesigi saglamistir. '"H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 7.89 (d, J=
8.9 Hz, 1H), 7.86 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 7.71 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.68 (dd, /= 8.9,
2.1 Hz, 1H), 6.91 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 4.68 (br s, 1H), 4.48 (t,J= 6.5 Hz, 2H),
3.24 (g, /= 6.0 Hz, 2H), 1.92 - 1.82 (m, 2H), 1.70 (p, /= 7.3 Hz, 2H), 1.46 (s,
9H). HRMS (ESI"): C1sHou ’BrNLOy(M + H)' igin hesaplanan 395.0970; bulunan
395.0695.

Bilesik 212, 2-(4-((tert-biitoksikarbonil}amino}biitoksi}kinolin-6-karboksilik asit

hazirlanist

n-BuLi (hekzan iginde 2.1 M, 0.632 mL, 1.328 mmol), -78°C’de kuru THF (7.5
mL) i¢indeki Bilesik 211 (250 mg, 0.632 mmol) soliisvonuna damlatilarak
eklenmistir. Reaksiyon, kati CQO, eklenmeden o&nce -78°C’de 40 dakika
karistirllmustir. Birkac dakika karistinldiktan sonra reaksiyvon karisimi neredeyse
oda sicakligna ihitilmistir. Reaksiyon karisimi su (5 mL) ile sondiiriilmiistiir,

akabinde THF’y1 uzaklastirmak (zere konsantre edilmistir, su (10 mL) ile
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seyreltilmistir, EtOAc (1 x 10 mL) ile yikanmistir - berraklastirma igin tuzlu su
eklenmistir. Akoz faz, 2 M akéz HCI ile asitlestirilmistir (pH 2-3’e), akabinde
DCM (2 x 10 mL) ve EtOAc (2 x 10 mL) ile 6ziitlenmistir. Kombine organik faz
kurutulmustur (Na;SQO,4) ve beyaz kat1 (90 mg, %40) olarak basliktaki bilesigi
saglamak lizere vakum ile konsantre edilmistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &
13.07 (br s, OH), 8.56 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.41 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 8.13 (dd, J=
8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.81 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.09 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 6.87 (t, /= 5.6
Hz, 1H), 4.44 (1, /= 6.6 Hz, 2H), 3.00 (q, /= 6.7 Hz, 2H), 1.77 (p, /= 6.6 Hz,
2H), 1.55 (p, J= 7.2 Hz, 2H), 1.38 (s, 9H). HRMS (EST"): CoH3sN,0s (M + H)"
icin hesaplanan 361.1763; bulunan 361.1767.

Ornek 164, tert-biitil (4-((6-((5-(2,3-dihdrobenzo|b][1.4]dioksin-6-

karboksamido)-2-metilfeniDkarbamoil)kinolin-2-iDoksi)biitiDkarbamat

HATU (108 mg, 0.283 mmol), kuru DMF (2.0 mL) igindeki Bilesik 212 (85 mg,
0.236 mmol) ve DIEA (0.123 mL, 0.708 mmol) soliisyonuna eklenmistir.
Reaksiyon, Bilesik 2 (79 mg, 0.236 mmol) cklenmeden once 3 dakika
karigtinlmistir ve reaksiyon oda sicakhifinda 19 saat karnigmaya birakilmmstir.
Reaksiyon karigimi su (20 ml} ile seyreltilmistir ve akdz katman, EtOAc¢ (3 x 15
ml) ile &ziitlenmistir - berraklastirma igin tuzlu su eklenmistir. Kombine organik
katman, tuzlu su (15 ml) ile yitkanmigtir, kurutulmustur (MgS04) ve vakum ile
konsantre edilmistir, geri kalan DMF kalintilari, heptan ile birlikte
buharlastirilarak uzaklastirilmustir, %5 ila 40 EtOAc¢/DCM gradyam kullanilarak
biotage kromatografisi ile yapilan saflastirma, kahverengi zamk1 saglamustir. Uriin
berrak olmakla birlikte halen DMF icermektedir, bu nedenle numune tekrar
EtOAc (15 ml) iginde ¢ozilmiistiir ve su (1 x 15 ml) ve tuzlu su (2 x 15 ml) ile
yikanmustir. Organik katman kurutulmustur (MgSQO4) ve vakum ile konsantre
edilmistir. Heptan, geri kalan DMF’yi uzaklastirmak amaciyla kullanilmistir ve
kahverengi yapiskan kati (60 mg, %4 1) olarak basliktaki bilesigi saglamak iizere
vakum altinda kurutulmustur. '"H NMR (500 MHz, Metanol-d4) & 8.48 (d, J= 1.9
Hz, 1H), 8.26 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 8.21 {(dd, /= 8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.92 (d, J= 8.7
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Hz, 1H), 7.80 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.55 (dd, /= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.50 (d, J= 2.0
Hz, 1H), 7.49 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.47 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.31 (d, /= 8.4 Hz,
1H), 7.05 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 6.95 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.54 (t,J= 6.5 Hz, 2H),
4.34 - 4.29 (m, 4H), 3.37 (s, 3H), 3.17 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.94 - 1.86
(m, 2H), 1.74 - 1.66 (m, 2H), 1.46 (s, 9H). HRMS (ESI"): C3sH3sN4O7 (M + H)"
i¢cin hesaplanan 627.2813; bulunan 627.2800.

Bilesik 213, I-(4-bromo-2-nitrofenil)-N,N-dimetilmetanamin hazirlanis:

Oda sicakliginda diklorometan (10 mL) i¢indeki 4-bromo-2-nitrobenzaldehit (228
mg, 0.991 mmol) soliisyonuna dimetilamin (THF i¢inde 2.0 M, 0.743 mL, 1.487
mmol) eklenmistir. Reaksiyon, NaBH(OAc); (315 mg, 1.487 mmol) eklenmeden
once oda sicakliginda 1.5 saat kanstirilmigtir. Reaksiyon karisimi 16 saat
karigtinllmistir. Ayrica dimetilamin (THF iginde 2.0 M, 0.743 mL, 1.487 mmol)
eklenmistir. Reaksiyon, NaBH(OAc); (315 mg, 1.487 mmol) eklenmeden once
oda sicakhiginda 2.0 saat kanstinlmistir. Reaksiyon bir gece boyunca 16 saat
kanigtinlmistir, akabinde DCM (10 mL) ile seyreltilmigtir, NaHCO; (1x 10 mL)
ile yikanmustir ve akoz faz, DCM (1 x 10 mL) ile éziitlenmistir. Kombine organik
taz kurutulmustur (MgSQ04) ve san yag olarak ham materyali saglamak iizere
konsantre edilmistir. %0 ila 40 EtOAc/siklohekzan gradyani kullanilarak biotage
kromatografisi (KP-NH2 kolonu) ile yapilan saflagtirma, sar1 yag (179 mg, %70)
olarak gerekli {iriinii saglanistir, '"H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 8.03 (br s,
1H), 7.76 - 7.63 (m, 2H), 3.78 (s, 2H), 2.32 (s, 6H). HRMS (ESI"):
CoHz7"BrN,0, (M + H)' i¢in hesaplanan 259.0077; bulunan 259.0074.

Bilesik 214, 5-bromo-2-((dimetilamino)metil)anilin hazirlanisi
EtOAc (3.0 mL) ve DCM (1.0 mL) igindeki Bilesik 213 (101 mg, 0.390 mmol) ve
SnCl,.2H>0 (440 mg, 1.95 mmol) karisimi oda sicakliginda 24 saat karistirilmistir

ve akabinde dikkatli bir sekilde doymus akdz NaHCO(30 ml) ig¢ine dokiilmiistiir,
akabinde katilart uzaklastirmak tzere filtrelenmistir. Akéz katman DCM (3 x 15
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ml) ile dziitlenmistir. Kombine organik katmanlar kurutulmustur (Na>SQOy4) ve sari
yag olarak ham Uriinii saglamak iizere vakum ile konsantre edilmistir. Bu
materyal, basliktaki bilesigi (55 mg, %62) saglamak iizere MeOH, akabinde %10
2M NH;/MeOH ile ayristirilarak SCX kromatografisi ile saflagtirilmustir. 'H NMR
(500 MHz, DMSO-d6) 6 6.85 (d,J= 7.9 Hz, 1H), 6.79 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 6.61
(dd,J= 7.9, 2.1 Hz, 1H), 5.51 (br s, 2ZH), 3.24 (s, 2H), 2.10 (s, 6H). HRMS
(EST"): Coll)3*'BrNy(M + H)™ i¢in hesaplanan 231.0315; bulunan 231.0318.

Bilesik 215, N-(5-bromo-2-((dimetilamino)metil)fenil)-2-metilkinolin-6-

karboksamid hazirlansi

Oksalil klorid (0.032 mL, 0.378 mmol), kuru DCM (2 mL) ig¢indeki 2-metil-6-
kinolin karboksilik asit (62.5 mg, 0.334 mmol) ve DMF (0.431 pL, 5.56 pmol)
sollisyonuna damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon karigimi 1.5 saat karistirilmastir.
Solvent, vakum ile uzaklastinlmistir, bir parca daha anhidroz DCM (2 ml)
eklenmistir ve akabinde vakum ile uzaklastinlmistir. Elde edilen kahnti tekrar
DCM (1 ml x 2) i¢inde ¢dziilmiistiir ve anhidroz DCM (2 ml) igindeki Bilesik 214
(51 mg, 0.223 mmol) ve piridin (0.090 mL, 1.113 mmol) soliisyonuna eklenmistir,
Reaksiyon 19 saat karigmaya birakilmigtir, akabinde doymus akéz NaHCO; (20
mL) iging dokiilmistiir ve akdz katman, DCM (3 x 15 ml) ile dzltlenmistir,
Kombine organik katman, tuzlu su (15 ml) ile yikanmistir, kurutulmustur
(Na,SO4) ve yesil yag olarak ham iirlinii saglamak lizere vakum ile konsantre
edilmistir. %0 ila 100 EtOAc/siklohekzan gradyani kullanilarak KP-NH kolonu
ile biotage kromatografisi yoluyla yapilan saflastirma, yesil kati (45 mg, %51)
olarak gerekli iiriinli saglamistir. 'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 12.10 (s,
1H), 8.78 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.18 - 8.07 (m, 3H), 7.39 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.22 -
7.19 (m, 1H), 7.02 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 3.61 (s, 2H), 2.81 (s, 3H), 2.40 (s, 6H).
HRMS (ESI"): CaoHz¢’BrN:O (M + H)' icin hesaplanan 398.0868; bulunan
398.0858.
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Bilesik 216,  N-(2-((dimetilamino)metil}-5-((difenilmetilen)amino)fenil)-2-

metilkinolin-6-karboksamid hazirlanigi

Paladyum asetat (2.42 mg, 0.011 mmol), anhidréz dioksan (1.2 ml) i¢indeki
Bilesik 215 (43 mg, 0.108 mmol), ksantfos (12.49 mg, 0.022 mmol)}, sezyum
karbonat (70.4 mg, 0.216 mmol) ve benzofenon imin (21.5 mg, 0.119 mmol)
sispansiyonuna eklenmistir. Reaksiyon 4 x vakumv/argon dongiisi ile gazdan
arindirilmistir ve 22 saat 100°C’ye 1sitilmistir. Ayrica paladyum(Il) asetat (2.424
mg, 10.80 pmol) ve ksantfos (12.49 mg, 0.022 mmol) eklenmistir ve reaksiyon,
100°C’de 24 saat 1sitilmastir. Reaksiyon DCM (30 ml) ile seyreltilmistir ve katilar
filtrelenmistir. Filtrat su (10 ml), tuzlu su (10 ml) ile yikanmstir, kurutulmustur
Na,SO4 ve vakum ile konsantre edilmistir. %8 ila 100 EtOAc/siklohekzan
gradyan: kullanilarak biotage kromatografisi (KP-NH2 kolonu) ile yapilan
saflastirma, soluk sar1 katt (16.5 mg, %31) olarak basliktaki bilesigi vermistir.
HRMS (ESI): C33H3 N4,O (M + H)' i¢cin hesaplanan 499.2498; bulunan 499.2492.

Ornek 165, N-(5-amino-2-((dimetilamino}metil)fenil}-2-metilkinolin-6-

karboksamid

Oda sicakhiginda THF (0.5 mL) i¢indeki karnstirilan Bilesik 216 (17 mg, 0.034
mmol) soliisyonuna yavas¢a 2M akoz HCI (0.043 mL, 0.085 mmol) eklenmistir.
Reaksiyvon oda sicakhifinda 2.25 saat kanstirddlmustir. Solventler vakum ile
vzaklastirilmustir  ve  su  kalintilari, toluen ile birlikte buharlastirilarak
vzaklastirnlmistir. Elde edilen kalinti akabinde DCM/MeOH igine alinmigtir ve
kurutulmustur (Na;S0O,), filtrelenmistir ve N-(5-amino-2-
((dimetilamino}metil)fenil)-2-metilkinolin-6-karboksamidi saglamak iizere tekrar
konsantre edilmistir. Oksalil klorid (4.73 pL, 0.056 mmol), kuru DCM (0.5 mL)
icindeki 1,4-benzodioksan karboksilik asit (8.89 mg, 0.049 mmol) ve DMF (0.064
uL, 0.822 pumol) soliisyonuna damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 1.5 saat karistirilmistir. Ayrica DMF (0.064 pL, 0.822 pmol) ve
oksalil klorid (4.73 pL, 0.056 mmol} eklenmistir ve reaksiyon 1.5 saat
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kanstirllmistir. Akabinde DCM vakum ile uzaklastinilmistir. Bir parga daha DCM
(2 ml) eklenmistir ve vakum ile uzaklastirilmistir. Elde edilen kalinti, tekrar DCM
(1 ml x 2) icinde ¢oziilmiistiir ve anhidr6z DCM (0.5ml) i¢indeki N-(5-amino-2-
((dimetilamino)metil)fenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid (11 mg, 0.033 mmol)
ve piridin (0.027 mL, 0.329 mmol) soliisyonuna eklenmistir. Dioksan (0.5 mL) ve
DMF (0.5 mL), reaksiyondaki tiim katilari ¢odziindiirmek amaciyla eklenmistir.
Reaksiyon 17 saat karismaya birakilmistir. Ayrica asit klorid hazirlannustir [5
esdeder olusturmak lizere, dnceki ile ayni prosediir ve oksalil klorid (14.0 pL,
0.165 mmol), benzodioksan karboksilik asit (29.7 mg, 0.165 mmol) ve DMF (0.32
uL, 4.11 pmol) kullanilmistir]. Reaksiyon oda sicaklifinda 22 saat kanstirlmistir.
Reaksiyon, DCM (10 mL) ile 1M NaOH (10 ml) arasinda b&liinmiistiir. Akoz
katman, bir pargca daha DCM (10 mL) ile oziitlenmistir ve kombine organik
katman, tuzlu su (10 ml) ile yikanmistir ve kurutulmustur (Na,;SO4). Akabinde
sar1 yag (16 mg) olarak ham {iriinii saglamak iizere vakum ile konsantre edilmistir.
%0 ila 6 MeOH/DCM gradyam kullanilarak kolon kromatografisi ile yapilan
saflastirma, beyaz kat1 (8.8 mg, %54) olarak baslhktaki bilesigi saglamistir. 'H
NMR (500 MHz, DMSQO-d6) & 12.08 (s, 1H), 10.18 (s, 1H), 8.74 (d,./= 1.9 Hz,
1H), 8.45 (d. J= 1.9 Hz, 1H), 8.44 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 8.17 (dd, /= 8.8, 2.0 Hz,
1H}, 8.08 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.60 (dd, /= 8.2, 2.1 Hz, 1H), 7.58 (d, J= 2.1 Hz,
1H), 7.54 (dd, J= 8.4, 3.0 Hz, 3H), 7.20 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 6.99 (d, /= 8.4 Hz,
1H), 4.34 - 429 (m, 4H), 3.66 (s, 2H), 2.71 (s, 3H), 2.34 (s, 6H). HRMS (EST"):
Ca9H29N4O4 (M + H)+ i¢in hesaplanan 497.2183; bulunan 497.2171.

Bilesik 217, (4-bromo-2-nitrofenil)metanol hazirlanis

0°C’de etanol (14 mL) ve su (7 mL) igindeki kanigtinlan 4-bromo-2-
nitrobenzaldehit (550 mg, 2.391 mmol) slispansiyonuna sodyum borohidrit (452
mg, 11.96 mmol} eklenmistir ve reaksiyon 0°C’de 17.5 saat karismaya
birakilmistir. Reaksiyon su (30 ml) ile seyreltilmistir ve EtOAc (2 x 30 ml} ile
Oziitlenmistir - berraklastirma i¢in tuzlu su eklenmistir. Kombine organik katman

tuzlu su (30 ml) ile yikanmistir, kurutulmustur (MgSQO4) ve san kat1 (536 mg,
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%97) olarak basliktaki bilesigi saglamak lizere vakum ile konsantre edilmistir. 'H
NMR (500 MHz, Kloroform-d) 6 8.27 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 7.82 (dd, /= 8.3, 2.0
Hz, 1H), 7.69 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 4.98 (s, 2H).

Bilesik 218, 4-bromo-1-(metoksimetil)-2-nitrobenzen hazirlanis:

DCM (4.0 mL) wgindeki karstinlan Bilesik 217 (313 mg, 1.349 mmol)
solisyonuna su (4.0 mL) icindeki sodyum hidroksit (405 mg, 10.12 mmol)
solisyonu eklenmistir. Reaksiyon, tetrabiitilamonyum hidrojen siilfat (458 mg,
1.349 mmol), akabinde dimetil siilfat (0.256 mL, 2.70 mmol) eklenmeden once 10
dakika karstirilmistir. Reaksiyon oda sicaklifinda 20 saat karigmaya birakilmistir,
akabinde DCM (20 ml) ile seyreltilmistir ve su (20 ml), tuzlu su (20 ml) ile
yikannustir, kurutulmustur (Na;SOy4) ve sarvkahverengi yag olarak ham {iriinii
vermek lizere vakum ile konsantre edilmistir. %5 ila 40 EtOAc/siklohekzan
gradyan: kullanilarak kolon kromatografisi ile yapilan saflagtirma, soluk sar1 kat
(289 mg, %87) olarak basliktaki bilesigi vermistir. 'H NMR (500 MHz,
Kloroform-d) & 8.24 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 7.79 (dd, /= 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.70
(d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.80 (s, 2H), 3.51 (s, 3H).

Bilesik 219, 5-bromo-2-(metoksimetil)anilin hazirlanist

SnCl.2H,0 (702 mg, 3.11 mmol), etil asetat (4.5 mL} ve DCM (1.5 mL) igindeki
karigtirllan Bilesik 218 (153 mg, 0.622 mmol) soliisyonuna eklenmistir.
Reaksiyon oda sicakliginda 20 saat karistirilmistir. Reaksiyon dikkatli bir sekilde
doymus akdz NaHCO; (30 ml) i¢ine dokiilmiistiir, akabinde filtrelenmistir. Akdz
katman DCM (3 x 15 ml) ile &zitlenmistir ve kombine organik katman
kurutulmustur (Na,SO4) ve sart vag (95 mg, %71) olarak basliktaki bilesigi
saglamak lizere vakum ile konsantre edilmistir. 'H NMR (500 MHz, Kloroform-d)
06.93(d,J=79 Hz, 1H), 6.89 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 6.86 (dd, /= 7.9, 1.9 Hz, 1H),
4.44 (s, 2H), 3.34 (s, 3H).
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Bilesik 220, N-(5-bromo-2-(metoksimetil)fenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid

hazirlanisi

Oksalil klorid (0.060 mL, 0.708 mmol), anhidréz DCM (4 mL) igindeki 2-metil-6-
kinolin karboksilik asit (117 mg, 0.625 mmol) ve DMF (0.806 pL, 10.41 pmol)
solisyonuna damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon 1 saat karistirilmistir. Solvent
vakum ile uzaklastmlmustir. iki parca daha anhidréz DCM (2 ml) eklenmistir ve
vakum ile uzaklastirilmistir. Elde edilen kalint1 tekrar DCM (1 ml x 2) iginde
¢cOzilmiistiir ve anhidréz DCM (2 ml) igindeki Bilesik 219 (90 mg, 0.417 mmol)
ve piridin (0.168 mL, 2.083 mmol) soliisyonuna eklenmistir. Reaksiyon karisim
oda sicakliginda 2 saat kanstiilmistir, akabinde doymus akdéz NaHCO; igine
dokiilmiistiir ve akéz katman DCM (3 x 15 ml) ile 6ziitlenmistir. Kombine
organik katman tuzlu su (15 ml) ile yikanmistir, kurutulmustur (Na;SOy4) ve
silikaya kuru olarak yiiklenen yesil yar kati1 olarak ham {irlinii saglamak iizere
vakum ile konsantre edilmistir. %6 ila 50 EtOAc/siklohekzan gradyan
kullanilarak biotage kromatografisi ile yapilan saflagtirma, beyazimsi kat1 (83 mg,
%52) olarak basliktaki bilesigi vermisti. 'H NMR (500 MHz, Kloroform-d) 3
9.86 (s, 1H), 8.73 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.42 (d,/= 1.8 Hz, 1H), 8.21 (d,/= 84
Hz, 1H), 8.17 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, IH), 742 (d, J= 8.4
Hz, 1H), 7.26 (dd, /= 8.1, 2.0 Hz, 1H), 7.09 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 4.65 (s, 2H),
3.50 (s, 3H), 2.83 (s, 3H). HRMS (ESI'): CoHis BiN,Oo(M + H)™ icin
hesaplanan 385.0552; bulunan 385.0541.

Bilesik 221, N-(5-((difenilmetilen)amino)-2-(metoksimetil)fenil)-2-metilkinolin-

G-karboksamid hazirlanmist

Paladyum asetat (4.72 mg, 0.210 mmeol), anhidréz dioksan (2.0 ml) i¢indeki
Bilesik 220 (81 mg, 0.210 mmol), ksantfos (24.33 mg, 0.231 mmol), sezyum
karbonat (137 mg, 0.421 mmol) ve benzofenon imin (0.039 mL, 0.231 mmol)
siispansiyonuna eklenmistir. Reaksiyon, 4 x vakum/argon songiisii ile gazdan

arindirilmistir ve 23 saat 100°C’ye sitilmistir. Ayrica paladyum(Il) asetat (4.72
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mg, 0.210 mmol) ve ksantfos (24.33 mg, .231 mmol) eklenmistir ve reaksiyon,
100°C’de 3 giin 1sitilmustir. Reaksivon DCM (30 ml) ile seyreltilmistir ve
filtrelenmistir. Filtrat su {10 ml), tuzlu su (10 ml) ile yikanmistir, kurutulmustur
(Na;SOQy4) ve vakum ile konsantre edilmistir. %12 ila 100 EtOAc/siklohekzan
kullanilarak biotage kromatografisi ile yapilan saflastirma, sar1 kat1 (54 mg, %53)
olarak basliktaki bilesigi vermistir. HRMS (ESI'): C3:HaxN:O: (M + H)' i¢in
hesaplanan 486.2182; bulunan: 486.2192.

Ornek 166, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b1][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

(metoksimetil)fenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid

Oda sicakliginda THF (1.0 mL) icindeki karistirilan Bilesik 221 (49 mg, 0.101
mmol) soliisyonuna yavas¢a 2M akéz HCI (0.126 mL, 0.252 mmol) eklenmistir.
Reaksiyon oda sicaklifinda 3 saat kanstinlmustir. Solventler vakum ile
vzaklastinnlmistir ve geri kalan su kalintilari, toluen ile birlikte buharlastirilarak
uzaklastinnlrmgtir.  Ham  N-(5-amino-2-(metoksimetil)fenil}-2-metilkinolin-6-

karboksamid, yiiksek vakum altinda kurutulmustur.

Oksalil klorid (0.015 mL, 0.171 mmol), anhidréz DCM (1.0 mL) igindeki 1,4-
benzodioksan karboksilik asit (27.2 mg, 0.151 mmol) ve N,N-dimetilformamid
(0.195 puL, 2.52 pmol) soliisyonuna damlatilarak eklenmigtir. Reaksiyon, 1.5 saat
karigtinllmistir. Solvent, vakum ile uzaklagtirilmigtir, bir par¢a daha anhidréz

DCM (2 ml) eklenmistir ve tekrar konsantre edilmistir.

Elde edilen kalinti, tekrar DCM (1 ml + 0.5 ml} icinde ¢ozlilmistiir ve anhidroz
DCM (2.0 ml) ve anhidrbz DMF (0.5 ml) igindeki N-(5-amino-2-
(metoksimetil)fenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid (32.4 mg, 0.101 mmol) ve
piridin (0.082 mL, 1.008 mmol) soliisyonuna eklenmistir. Reaksiyon 21 saat
karigsmaya birakilmistir, akabinde DCM (10 ml) ile seyreltilmistir ve doymus akdz
NH4CI (10 ml), su (2 x 10 ml), tuzlu su (10 ml) ile yikanmistir ve sar1 yag olarak
ham iiriinii saglamak iizere kurutulmustur (Na;SQ4). %5 ila 75 EtOAc¢/DCM
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gradyani kullanilarak kolon kromatografisi ile materyalin saflastirilmast girisimi
saf Girlinii saglayamamistir. Bu nedenle bu materyal ayrica, beyaz kati (2 mg, %4)
olarak basliktaki bilesigi saglamak iizere preparatif TLC (3:1 DCM/EtOAc) ile
saflastirlmistir. '"H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.20 (s, 1H), 10.17 (s, 1H),
8.58 (brs, 1H), 8.43 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 8.23 - 8.20 (m, 1H), 8.15 - 8.13 (m, 1H),
8.06(d,J=8.7Hz, 1H), 7.71 - 7.68 (m, 1H), 7.58 - 7.52 (m, 3H), 7.39 (d, /= 8.4
Hz, 1H), 7.00 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.52 (s, 2H), 4.35 - 4.29 (m, 4H), 3.33 (s, 3H),
2.72 (s, 3H). HRMS (ESI"): Ca3Ha6N3Os (M + H)" i¢in hesaplanan 484.1872;
bulunan: 484.1848.

Ornek 167, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

(hidroksimetil)fenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid

Ornek 166 igin olanla aym prosediir takip edilerek beyaz kati (1.2 mg, %2.5)
olarak bagliktaki bilesigi saglamak iizere preparatif TLC (1:1 EtOAc/DCM) ile bir
yan iriin izole edilmistir. '"H NMR (500 MHz, MeOD/CDCls, 6:1) & 8.55 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 8.40 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 8.29 - 8.25 (m, 2H), 8.09 (d, /= 8.8 Hz,
1H), 7.61 (dd, /=8.2,2.2 Hz ), 7.54 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.51 (d, J=2.1 Hz, 1H),
7.49 (dd, J= 8.3, 2.2 Hz), 7.39 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 6.95 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.77
(s. 2H), 4.34 - 429 (m, 4H), 2.79 (s, 3H). HRMS (ESI); Co7H2N3Q5(M + H)"
i¢in hesaplanan 470.1710; bulunan: 470.1690.

Bilesik 222, 5-bromo-1-metil-1,3-dihidrobenzofclizotivazol  2,2-dioksit

hazirlanis

Iyodometan (0.045 mL, 0.726 mmol), argon altinda oda sicakhiginda anhidréz
DMF (6 mL) i¢indeki karistirilan 5-bromo-1,3-dihidrobenzo[clizotivazol 2,2-
dioksit (150 mg, 0.605 mmol) ve potasyum Kkarbonat (125 mg, 0.907 mmol)
suspansiyonuna eklenmistir. Reaksivon 17.5 saat karstirilmistir. Reaksiyon
karigimi tuzlu su (20 ml) i¢ine dokilmustiir ve akéz katman, DCM (2 x 20 ml) ile

Oziitlenmistir. Kombine organik katman tuzlu su (20 ml) ile yikanmistir,
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kurutulmustur (Na;SQy) ve vakum ile konsantre edilmistir, geri kalan DMF
kalintilarim uzaklastirmak amaciyla yiliksek vakum kullamilmustir. %5 ila 40
EtOAc/siklohekzan gradyami kullamilarak biotage kromatografisi ile yapilan
saflagtirma, beyazimsi kat1 (130 mg, %82) olarak baghktaki bilesigi vermistir. 'H
NMR (500 MHz, Kloroform-d) é 7.49 - 7.45 (m, 1H), 7.41 - 7.39 (m, 1H), 6.63
(d, /J=8.5 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 3.14 (s, 3H).

Bilesik 223,  2-(trimetilsilil)etil  1-metil-1,3-dihidrobenzo/clizotiyazol-5-
karboksilat 2,2-dioksit hazivlamst

2-(trimetilsilil}-etanol (3.5 mL) i¢indeki karistinlan Bilesik 222 (116 mg, 0.443
mmol), Hermann paladosikli (20.8 mg, 0.022 mmol) ve tri-t-biitilfosfonyum
tetrafloroborat (25.7 mg, 0.089 mmol)} siispansiyonuna molibden hekzakarbonil
(234 mg, 0.885 mmol) akabinde DBU (0.20 ml, 1.328 mmol) eklenmistir.
Reaksiyon karisimi mikrodalgada 1 saat 130°C’ye 1sitilmistir. Reaksiyon karigimi
katilar1 nzaklastirmak {izere filtrelenmistir ve filtrat, solventi uzaklastirmak tizere
yiiksek vakum altinda konsantre edilmistir. Elde edilen kalinti, DCM (20 ml) igine
alinmigtir ve doymus akdz NH4CI (25 ml), su (25 ml - berraklastirma igin tuzlu su
cklenmesi gerekmistir) ve tuzlu su (5 ml) ile yrikanmistir, kurutulmustur (Na,SO4)
ve kahverengi yag olarak ham iiriinii saglamak iizere vakum ile konsantre
edilmistir. %5 ila 40 FEtOAc/siklohekzan gradyani kullamlarak biotage
kromatografisi ile yapilan saflastirma, soluk sar1 yag (25 mg, %17) olarak
bashktaki bilesigi vermistir. '"H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 8.09 - 8.05 (m,
1H), 7.96 - 7.94 (m, 1H), 6.76 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.44 - 440 (m, 2H), 4.40 (s,
2H), 3.21 (s, 3H), 1.19 - 1.02 (m, 2H), 0.10 (s, 9H). HRMS (ESI"): C};HsNO,SSi
(M - 2 x Me)" icin hesaplanan 300.0720; bulunan: 300.0722.
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Ornek 168, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b]|1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-1-metil)-1,3-dihidrobenzo|clizotivazol-5-karboksamid 2.2-dioksit

Argon altinda oda sicakliginda THF (1.0 mL) i¢indeki kanstirilan Bilesik 223 (24
mg, 0.073 mmol) soliisyonuna yavasga TBAF (THF ig¢inde 1.0M, 0.110 mL,
0.110 mmol) eklenmistir, reaksiyon karisimi 3 saat karistirilmugtir. Su (10 ml)
eklenmisticr ve reaksiyon karisimi THEF'yi uzaklagtirmak iizere konsantre
edilmigtir. Akdz katman, 1M akdz HCI kullamilarak asitlestirilmistir (~pH 3’¢) ve
EtOAc (3 x 15 ml) ile oziitlenmistir - berraklastirma igin tuzlu su eklenmistir.
Kombine organik katman tuzlu su (10 ml) ile yikanmistir, kurutulmustur
(Na;SOy) ve beyaz yan kat1 (31 mg) olarak 1-metil-1,3-dihidrobenzo[c]izotiyazol-
5-karboksilik asit 2,2-dioksiti saglamak uzere vakum ile konsantre edilmistir.
HATU (29.4 mg, 0.077 mmol), argon altinda oda sicakliginda DMF (1 mlL)
igindeki kanigtinllan 1-metil-1,3-dihidrobenzo|c]izotiyazol-5-karboksilik asit 2,2-
dioksit (17 mg, 0.064 mmol) ve DIEA (0.034 mL, 0.193 mmol) soliisyonuna
eklenmistir. Reaksiyon, Bilesik 2 (18.29 mg, 0.064 mmol) eklenmeden once 3
dakika karistirilmistir. Reaksivon oda sicakhifinda 18 saat karismaya birakilnustir,
akabinde su (10 ml) ile seyreltilmistir ve EtOAc (3 x 15 ml) ile dziitlenmistir.
Kombine organik katman, tuzlu su (15 ml) ile vikanmistir, kurutulmustur
(NaxSO4) ve vakum ile konsantre edilmistir. %0 ila 10 EtOAc/DCM gradyam
kullanilarak kolon kromatografisi ile yapilan saflagtirma, beyaz kati (18 mg, %57)
olarak basliktaki bilesigi vermistir. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.05 (s,
1H), 9.86 (s, 1H), 8.05 (dd, J= 8.3, 1.7 Hz, 2H), 7.98 (br s, 1H), 7.80 (d, /= 2.1
Hz, 1H), 7.57 (dd, J= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.53 (d, /= 2.1 Hz, |H), 7.50 (dd, /= 8.4,
2.2 Hz, 1H), 7.21 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.08 {(d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.98 (d,/= 8.4
Hz, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.34 - 4.28 (m, 4H)), 3.13 (s, 3H), 2.18 (s, 3H). HRMS
(EST): C2sH24N306S (M + H)" i¢in hesaplanan 494.1386; bulunan: 494.1364.
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Bilesik 224, N-(2-floro-S-nitrofenil}-2-metilkinolin-6-karboksamid

Oksalil klorid (3.25 mL, 38.4 mmol), kuru DCM (80 mL) i¢indeki 2-metilkinolin-
6-karboksilik asit (6.59 g, 35.2 mmol) ve DMF (0.0062 mL, 0.080 mmol)
soliisyonuna damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon karnsimi oda sicakliginda 3 saat
karistirllmustir ve akabinde konsantre edilmistir. Kalinti, DCM icinde ¢ozilmiistlir
ve tekrar konsantre edilmistir. Bu kalinti, piridin (80 mL) i¢inde ¢dziilmiistiir ve
2-floro-5-nitroanilin  (5.00 g, 32.00 mmol) tek par¢ca halinde eklenmistir.
Reaksiyon karisimi oda sicaklhiginda 18 saat kangtirilmistir ve akabinde su (100
mL) lizerine dokilmistir. Yesil c¢okelti filtrelenmistir ve ayrica saflagtirma
gerektirmeyen agik yesil kat1 olarak basliktaki bilesigi {10.42 g, %100) saglamak
izere birkag kez su, Et;O ve son olarak minimum miktarda DCM ile yikanmustir.
'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.70 (s, 1H), 8.72 (dd, J= 6.45, 2.93 Hz, 1H),
8.63 (d, /= 2.02 Hz, 1H), 8.43 (d, J= 8.46 Hz, 1H), 8.23 (dd, /= 8.48, 2.02 Hz,
1H), 8.21-8.16 (m, 1H), 8.05 (d, /= 8.86 Hz, 1H), 7.65 (app t, /= 9.25 Hz, 1H),
7.54 (d, J=8.46 Hz, 1H), 2.71 (s, 3H). HRMS (EST"): Bulunan [M+H]" 326.0934
C17H3FN30; 326.0935 gerektirir.

Bilesik 225, N-(5-amino-2-florofenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid

Etanol (120 mL) ve su (40 mL) i¢indeki N-(2-floro-5-nitrofenil)-2-metilkinolin-6-
karboksamid (10.42 g, 32.00 mmol) soliisyonuna amonyum klorid (11.99 g, 224
mmol) ve demir tozu (12.52 g, 224 mmol) eklenmistir ve elde edilen siispansiyon
90°C’de 1 saat kanstirnlmistir. Reaksiyon karigimi oda sicakligina sogutulmustur,
MeOH ve DCM ile seyreltilmistir ve Selit pedinden filtrelenmistir. Elde edilen
filtrat, saflastirma yapilmadan direkt olarak sonraki adima aliman ham {iriin (9.46
g, %100) olarak acik kahverengi katiyr saglamak lizere vakum altinda konsantre
edilmistir. 'H-NMR (500 MHz, DMSO) & 10.05 (s, 1), 8.57 (d, J= 1.67 Hz,
IH), 8.39 (d, /= 8.74 Hz, 1H), 8.19 (dd, J= 8.74, 1.67 Hz, 1H), 8.01 (d, /= 8.74
Hz, 1H), 7.52 (d, /= 8.33 Hz, 1H), 6.94 (dd, J= 9.78, 8.28 Hz, |H), 6.89 (dd, /=
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6.58, 2.74 Hz, 1H), 6.46-6.39 (m, 1H), 5.05 (bs, 2H), 2.70 (s, 3H). HRMS (ESI"):
Bulunan [M+H]+ 296.1191 C7H sFN;O 296.1194 gerektirir.

Bilesik 226, N-(4-floro-3-nitrofenil)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-

karboksamid

4-floro-3-nitroanilin (1.00 g, 6.41 mmol), 2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-
karboksilik asit (1.154 g, 6.41 mmol) ve EDC (3.07 g, 16.01 mmol), kuru DMF
(45 mL) icinde cozilmiistiir, akabinde piridin damlatilarak eklenmistir ve elde
edilen turuncu/kahverengi karisim oda sicakliginda 72 saat kanstinilmistir.
Reaksiyon karisimi akabinde su (2 x 50 mL) ile yikanmistir ve DCM/MeOH 9:1
(2 x 50 mL) karisim ile ozitlenmistir. Organik katmanlar, Na,SO; iizerinde
kurutulmustur ve soluk sar1 kat1 (0.98 g, %48) olarak basliktaki bilesigi saglamak
izere gradyan (DCM iginde %0 1la 10 MeOH) kullanilarak silika jel lizerinde flag
kolon kromatografisi ile saflastinlan ham irlin olarak turuncu katiy1 saglamak
iizere diisiik basme altinda konsantre edilmistir. 'H-NMR (500 MHz, DMSO): §
10.47 (s, 1H), 8.69 (dd, ./ 6.48, 2.88 Hz, 1H), 8.13 (m, 1H), 7.58 (dd, /= 11.12,
9.22 Hz, 1H), 7.55 (d, J= 2.42 Hz, 1H), 7.52 (dd, /= 8.08, 2.42 Hz, 1H), 7.02
(d, /= 8.08 Hz, 1H), 436429 (m, 4H). HRMS (ESI'): Bulunan
[M+H]" 319.0729 C,sH ,FN205 319.0725 gerektirir.

Bilesik 227, N-(3-amino-4-florofenil)-2,3-dihidrobenzo|b][1,4]dioksin-6-

karboksamid

Etanol (100 mL) ve su (33 mL) icindeki N-(4-floro-3-nitrofenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid (10.19 g, 32.00 mmel) soliisyonuna
amonyum klorid (11.99 g, 224 mmol) ve demir tozu (12.52 g, 224 mmol)
eklenmistir ve elde edilen siispansiyon 90°C’de 1 saat karistirilmistir. Reaksiyon
karisimi oda sicakligina sogutulmustur, MeOH ve DCM ile seyreltilmistir ve Selit
pedinden filtrelenmistir. Elde edilen filtrat, saflastirma vapilmadan direkt olarak

sonraki adima alinan ham iriin (9.23 g, %100) olarak acik kahverengi katiyi
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saglamak tlizere vakum altinda konsantre edilmistir. 'H-NMR (500 MHz, DMSO):
6 9.81 (s, 1H), 7.52-7.48 (m, 1H), 7.46 (dd, J= 8.51, 1.76 Hz, 1H), 7.28 (dd, J=
8.51, 2.27 Hz, 1H), 6.96 (d, J= 8.35 Hz, 1H), 6.91 (dd, J= 10.60, 9.10 Hz, 1H),
6.86-6.79 (m, 1H), 5.14 (bs, 2H), 4.33-4.26 (m, 4H). HRMS (ESI"): Bulunan
[M+H]" 289.0990 C,sHsFN>O3 289.0983 gerektirir.

Bilesik 228, N-(5-(2,3-dihidrobenzo|b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

florofenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid

Prosediir _A: N-(3-amino-4-florofenil)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamid (0.600 g, 2.081 mmol), 2-metilkinolin-6-karboksilik asit
(0.468 g, 2.498 mmol) ve EDC (0.998 g, 5.20 mmol), kuru DMF (12 mL)
iginde ¢oziilmiistiir, akabinde piridin (0.84 mL, 10.41 mmol) damlatilarak
eklenmistir ve elde edilen karisim oda sicaklifinda 48 saat karistirilmastir.
Reaksiyon karisimi su (20 mL) {izerine dokiilmistlr ve ¢okelti, soluk sar
kati1 (0.45 g, %47) olarak bashktaki bilesigi saglamak {izere gradyan
(DCM iginde %0 1la 10 MEOH) kullanilarak silika jel iizerinde flag kolon
kromatografisi ile saflagtirilan soluk yesil kati olarak ham uriinii saglamak
lizere birkag kez su ve Et;O ile yikanmistir,

Prosediir B: Kuru DCM (100 mL) icindeki 2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksilik asit (12.70 g, 70.5 mmol)
siispansiyonuna DMF (6.16 pl, 0.080 mmol) ve oksalil klorid (6.51 mL,

77 mmol) damlatilarak eklenmistir ve elde edilen yesil soliisyon, 20°C’de
3 saat kangtinlmistir, akabinde kuru soluk yesil katiyr saglamak iizere
vakum altinda konsantre edilmistir. Kati, piridin (100 mL} icinde
¢cozillmiigtiir ve N-(5-amino-2-florofenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid
(9.46 g, 32.0 mmol) tek par¢a halinde eklenmistir. Elde edilen koyu sari
siispansiyon, 2 saat kanstirilmustir, akabinde su (100 mL) dizerine
dokiilmiistiir. Sar1 ¢okelti filtrelenmistir ve saflastirma gerektirmeyen
soluk sarr katt (12.5 g, %85) olarak ham tiriinii saglamak iizere birka¢ kez

su, ELO ve son olarak minimum miktarda DCM ile yikanmistir.
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'"H-NMR (500 MHz, DMSO): § 10.37 (s, 1H), 10.18 (s, 1H), 8.62 (d, J=1.65 Hz,
1H), 8.41 (d, /= 8.77 Hz, 1H), 8.23 (dd, J= 8.77, 2.19 Hz, 1H), .13 (dd,J=
7.01, 2.63 Hz, 1H), 8.03 (d, /= 8.51 Hz, 1H), 7.68-7.63 (m, 1H), 7.55-7.53 (m,
2H), 7.52 (dd,J= 8.51, 2.09 Hz, 1H), 7.29 (dd, /= 9.98, 8.69 Hz, 1H), 6.99
(d,J= 8.51 Hz, 1H), 4.34-4.28 (m, 4II), 2.71 (s, 3H). HRMS (ESI'): Bulunan
[M+H]" 458.1499 CyH21FN304 458.1511 gerektirir.

Bilesik 229, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

florofenil)-2-formilkinolin-6-karboksamid

Kuru DMF (40.00 mL) ve dioksan (120.00 mL) igindeki N-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-metilkinolin-6-
karboksamid (5.00 g, 10.93 mmol)} ve selenyum dioksit (1.334 g, 12.02 mmol}
solisyonu 152°C’de 1 saat isitilmistir, akabinde reaksiyon karistmi oda
sicakligina  sogutulmustur, DCM ile seyreltilmistir ve Selit pedinden
filtrelenmistir. Filtrat, saflastirma yapilmadan direkt olarak sonraki adima alinan
sari kati (5.15 g, %I100) olarak ham uriinii saglamak iizere vakum altinda
konsantre edilmistir. "H-NMR (500 MHz, DMSO): 3 10.54 (s, 1H), 10.19 (s, 1H),
10.17 (s, 1H), 8.81-8.77 (m, 1H), 839 (dd, J= 8.73, 1.95 Hz, 1H), 8.36 (d,J=
8.73 Hz, 1H), 8.17 (dd, J= 6.93, 2,57 Hz, 1H), 8.09 (d, /= 9.26 Hz, 1H), 7.69-
7.64 (m, 1H), 7.55 (d,J= 1.99 Hz, 1H), 7.52 (dd, /= 8.30, 1.99 Hz, 1H), 7.31
(app t,J= 9.97 Hz, 1H), 6.99 (d, J= 8.30 Hz, 1H), 4.36-4.27 (m, 4H). HRMS
(EST"): Bulunan [M+H]" 472.1290 Ca¢HosFN3Os 472.1303 gerektirir.

Ornek 169, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil)-2-((4-ctilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid

Kuru DCM (20 mL) igindeki N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-florofenil)-2-formilkinolin-6-karboksamid (1.19 g, 2.52 mmol)}
ve l-etilpiperazin soliisyonu 20°C’de 6 saat karistirllmustir, akabinde sodyum

triasetoksiborohidnt (1.605 g, 7.57 mmol) tek parca halinde eklenmistir ve elde
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edilen kangim 20°C’de 2 saat kanstirilmistir. Reaksiyon doymus akoz
NaHCO; soliisyonu (20 mL) ile sondiiriilmiistiir ve DCM/MeOH 9/1 (3 x 20 mL)
karigimi ile dziitlenmistir. %0 ila 20 DCM/MeOH gradyani kullanilarak silika jel
tizerinde flas kolon kromatografisi ile vapilan saflastirma, akabinde su iginde
yikama ve Et,O i¢inde tritiirasyon, beyaz kat1 (0.950 g, %66) olarak istenen Uriinil
saglamustir. 'H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.41 (s, 1H), 10.20 (s, 1H), 8.66
(d, /= 1.86 Hz, 1H), 849 (d, /= 8.67 Hz, 1H), 8.26 (dd, J= 8.67, 1.86 Hz, 1H),
8.14 (dd, /= 7.14, 2.55 Hz, 1H), 8.08 (d, /= 8.67 Hz, 1H), 7.73 (d, /= 8.27 Hz,
1H), 7.69-7.62 (m, 1H), 7.55 (d, /= 1.83 Hz, 1H), 7.53 (dd, ./ = 8.53, 1.83 Hz,
1H), 7.29 (app t, /= 9.16 Hz, lH), 6.99 (d, /= 8.53 Hz, 1H), 4.36-4.25 (m, 4H),
3.79 (s, 2H), 2.64-2.18 (m, 10H), 0.99 (t,J= 6.41 Hz, 3H). HRMS (ESI'):
Bulunan [M+H]+ 570.2532 C32H33FNsOy4 570.2511 gerektirir.

Asagidaki bilesikler, uygun aminin 1-etilpiperazin ile siibstitiie edilmesi voluyla

Ormek 169°a yonelik prosediire gore sentezlenmistir.

Omek 170, N-(5-(2,3-dihidrobenzo|b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil)-2-(pirolidin-1-ilmetil)kinolin-6-karboksamid

Omek 171, 2-(azetidin-1-ilmetil)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-
6-karboksamido)-2-florofenil)kinolin-6-karboksamid

Ornek 172, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil)-2-(piperidin-1-ilmetilkinolin-6-karboksamid

Omek 173, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
tflorofenil)-2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid

Ornek 174, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
tflorofenil)-2-(piperazin- 1 -ilmetil )kinolin-6-karboksamid

Ormek 175, (S)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil)-2-((2-metilpirolidin- 1-i)metil)kinolin-6-karboksamid

Ornek 176, (R)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)-
2-florofenil)-2-((2-metilpirolidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid
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Ornek 177, 2-((4-(tert-biitil)piperazin-1-i)metil }-N-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)kinolin-6-
karboksamid

Omek 178, 2-((4-siklopropilpiperazin- 1 -il)metil}-N-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)kinolin-6-
karboksamid

Ornek 179, 2-((4-(sec-bitil)piperazin-1-1)metil}-N-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)kinolin-6-
karboksamid

Ornek 180, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil )-2-({(1S,48)-5-¢til-2,5-diazabisiklo[2.2.1 [heptan-2-

iDmetil)kinolin-6-karboksamid

Ornek 181, 2-(2-azaspiro[3.3]heptan-2-ilmetil }-N-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)kinolin-6-
karboksamid

Ormek 182, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil)-2-((3-metilazetidin- 1 -il)metil)kinolin-6-karboksamid

Omek 183, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil)-2-((3,3-dimetilazetidin- 1 -il)metil)kinolin-6-karboksamid

Omek 184, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil)-2-((4-etil-1,4-diazepan-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid

Tablo E

Bilesik 1H NMR Kiitle Spektrumu

"H-NMR (500 MHz, DMSO): § 10.39 (s, 1H),
10.18 (s, 1H), 8.64 (d, J=1.77 Hz, 1H), 8.48  Bulunan
Orek (d,J=8.39 Hz, 1H), 8.24 (dd, J=8.39, 1.77  [M+H] 527.2074
170  Hz, 1H), 8.14 (dd, J2.82 Hz, 7.33 Hz, 1H),  CioHsFN4O;4
8.08 (1H, d, /8.51 Hz, CH), 7.72 (d, J=8.51  527.2089 gerektirir
Hz, 1H), 7.68-7.63 (m, 1H), 7.54 (d, J2.13 Hz,
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Bilesik

Ornek
171

Ornek
172

Ornek
173

1H NMR

1H), 7.52 (dd, J = 8.52, 2.13 Hz, 1H), 7.29
(app t, J=9.39 Hz, 111, 6.99 (d, /= 8.52 Hz,

1H), 4.34-4.27 {m, 4H), 3.92 (s, 2H), 2.63-2.50

(m, 411, 1.80-1.69 (m, 4H).

'H-NMR (500 MHz, MeOD): & 8.59 (d, J =
1.90 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 8.87 Hz, 1H), 8.29
(dd, J = 8.87, 1.90 Hz, 1H), 8.19 (dd, J= 6.97,
3.17 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 8.87 Hz, 1H), 7.66
(d,J = 8.87 Hz, 1H), 7.62-7.58 (m, 1H), 7.51
(d, J=2.28 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 8.38, 2.28
Hz, 1H), 7.24 (dd, J= 9.90, 8.76 Hz, 1H), 6.96
(d.J = 8.38 Hz, 1H), 4.36-4.29 (m, 4H), 3.99
(s, 2H), 3.47 (t,J = 7.30 Hz, 4H), 2.21 (qn, J =
7.30 Hz, 2H).

'"H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.39 (s, 1H),
10.18 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.48 (d, J = 8.55
Hz, LH), 8.24 (d, J=8.55 Hz, 1H), 8.14

(dd, J = 7.08, 2.26 Hz, 1), 8.08 (d, J=8.55
Hz, 1H), 7.74 (app d, J = 7.60 Hz, 1H), 7.68-
7.63 (m, 1H), 7.54 (s, [H), 7.52 (d, /= 8.55
Hz, 1H), 7.29 (app t, J = 8.93 Hz, 1H), 6.9
(d,J = 7.60 Hz, 1H), 4.37-4.28 (m, 4H), 3.75
(s, 2H), 2.48-2.37 (m, 4H), 1.63-1.48 (m, 4H),
1.47-1.36 (m, 21).

'"H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.40 (s, 1H),

10.19 (s, 11D, 8.65 (d, J = 1.68 Hz, 1H), 8.49
(d, J = 8.40 Hz, 1H), 8.25 (dd, J = 8.40, 1.68

Kiitle Spektrumu

Bulunan
[M+H]'513.1930
CooHzeFN4Oy4
513.1933 gerektirir

Bulunan
[M+H]541.2242
C31H30FN4O4
541.2246 gerektirir

Bulunan
[M+H]+556.2329
C31H31FN5Oy4

Hz, 1H), 8.14 (dd, J=7.56, 2.52 Hz, 1H}), 8.08 556.2355 gerektirir
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Bilesik 1H NMR

Ornek
174

Ornek
175

(d,J=8.81 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.40 Hz, 1H),
7.68-7.63 (m, 1H), 7.55 (d, J = 2.52 Hz, 1H),
7.52 (dd, J = 8.40, 1.68 Hz, 1H), 7.29 (app
t,J=9.24Hz, 1H), 6.99 (d, J = 9.24 Hz, 1H),
4.37-4.27 (m, 4H), 3.79 (s, 2H), 2.54-2.27 (m,
8H), 2.16 (m, 3H),

"H-NMR (500 MHz, DMSO): § 10.41 (s, 1H),
10.20 (s, 1H), 8.73 (bs, 1H), 8.67 (d, J= 1.66
Hz, 1H), 8.52 (d, /= 8.71 Hz, 1H), 8.27

(dd, J=8.71, 1.66 Hz, 1H), 8.15 (dd, J=7.08,
2.72 Hz, 1H), 8.09 (d, J=8.71 Hz, 1H), 7.74
(d,J=8.42 Hz, 1H), 7.66-7.61 (m, 1H), 7.54
(d,J=2.11 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 8.42, 2.11
Hz, 1H), 7.30 (app t, /= 10.10 Hz, 1H), 6.99
(d,J =8.42 Hz, 1H), 4.35-4.27 (m, 4H), 3.89
(s, 2H), 3.19-3.09 (m, 4H), 2.76-2.66 (m, 4H).

'"H-NMR (500 MHz, DMSOY: 5 10.38 (s, LH),
10.18 (s, 1T1), 8.64 (d, J = 1.79 Hz, 1), 8.47
(d,J=8.51 Hz, 1H), 8.24 (dd, J=8.51, 1.79
Hz, 1H), 8.14 (dd, J=7.17, 2.69 Hz, 1H), 8.08
(d,J=8.51 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.28 Hz, 1H),
7.68-7.63 (m, 1H), 7.54 (d, J = 2.07 Hz, 1H),
7.52 (dd, J = 8.28, 2.07 Hz, 1H), 7.29 (app
t,J=10.01 Hz, 1), 6.99 (d, /= 8.28 Hz, 11I),
4.35-4.28 (m, 4H), 4.24 (d, J = 14.04 Hz, 11),
3.54 (d, 7= 14.04 Hz, 111), 2.89-2.81 (m, 111),
2.58-2.51 (m, 1H), 2.22 (dd, J = 9.56, 8.36 Hz,
1H), 2.00-1.91 (m, 1H), 1.72-1.58 (m, 2H),
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Kiitle Spektrumu

Bulunan
[M+H]'542.2190
C30H20FNsOy4
542.2198 gerektirir

Bulunan
[M+H]"541.2237
C31H3FN4O4
541.2246 gerektirir
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Bilesik

Omek
176

Ornek
177

Ornek
178

1H NMR
1.44-1.33 (m, 1H), 1.12 (d, J = 6.04 Hz, 3H).

'"H-NMR (500 MHz, DMSO): 5 10.38 (s, LII),
10.18 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.47 (d, /= 8.54
Hz, 11), 8.24 (d, J = 8.91 Hz, 1H), 8.14

(dd, J=7.42,2.60 Hz, 1H), 8.08 (d, J=8.54
Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.27 Hz, 1H), 7.68-7.62
(m, 1H), 7.57-7.53 (m, 1H), 7.52 (d, J = 8.27
Hz, 1H), 7.29 (app t, J = 10.11 Hz, 1H), 6.99
(d,J=8.27 Hz, 1H), 4.38-4.27 (m, 4H), 4.24
(d,J=13.93 Hz, 1H), 3.54 (d, /= 13.93 Hz,
1H), 2.89-2.82 (m, 1H), 2.57-2.50 (m, 1H),
2.22 (dd, J = 9.56, 8.36 Hz, 1H), 1.99-1.90 (m,
1H), 1.72-1.59 (m, 2H), 1.43-1.33 (m, 1H),
1.12 (d, J = 6.03 Hz, 3H).

'H-NMR (500 MHz, DMSO): § 10.50 (s, LH),
10.29 (s, 1H), 8.69 (d, /= 1.53 Hz, 1H), 8.50
(d,J=8.39 Hz, 1H), 8.27 (dd, J = 8.39, 1.53
Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 7.29, 2.43 Hz, 1H), 8.09
(d,J=8.51 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.39 Hz, 1H),
7.61-7.66 (m, 1H), 7.57 (d, /= 2.22 Hz, 1H),
7.55(dd, J=8.51,2.22 Hz, 1H), 7.28 (app
t,J=9.82 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.51 Hz, 1H),
4.35-4.27 (m, 4H), 3.85 (s, 2H), 3.09-2.54 (m,
8H), 1.46-0.94 (bs, 9H).

'"H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.38 (s, 1H),
10.18 (s, 1H), 8.65 (d, J= 1.70 Hz, 1H), 8.49
(d, J = 8.50 Hz, 1H), 8.25 (dd, J = 9.05, 2.55
Hz, 1H), 8.14 (dd, J 6.80, 2.55 Hz, 1H), 8.08
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Kiitle Spektrumu

Bulunan
[M+H]"541.2221
C31H3,FN4O4
541.2246 gerektirir

Bulunan
[M+H]"598.2809
C34H37FNsOy4
598.2824 gerektirir

Bulunan
[M+H]582.2487
C13H33FNsO4
582.2511 gerektirir
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Bilesik 1H NMR Kiitle Spektrumu

(d,J=9.05 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.50 Hz, 1H),
7.68-7.63 (m, 1H), 7.54 (d, J = 1.70 (d, 1II),
7.52 (dd, J=7.65, 1.70 Hz, 1H), 7.30 (app
t,J=9.87 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.50 Hz, 1H),
4.34-4.28 (m, 4H), 3.78 (s, 2H), 2.57 (bs, 4H),
2.57 (bs, 4H), 2.44 (bs, 4H), 1.61 (app

yedili, J = 3.23 Hz, 1H), 0.42-0.37 (m, 2H),
0.29-0.25 (m, 2H).

"H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.39 (s, 1H),
10.19 (s, 1H), 8.65 (d, J= 1.70 Hz, 1H), 8.49
(d,J=8.50 Hz, 1H), 8.25 (dd, J = 8.50, 1.70
Hz, 1H), 8.14 (dd, /= 6.80, 2.55 Hz, 1H), 8.08

Bulunan
. (d,/=9.12 Hz, 1H), 7.73 (d, /= 8.50 Hz, 1H), .
Ormek [M-+H]"598.2808
7.68-7.63 (m, 1H), 7.54 (d, /= 1.70 Hz, 1H),
179 C34H37FNsOy

7.52 (dd, J = 8.50, 2.55 Hz, 1H), 7.29 (app
t,J=9.92 Hz, 1H), 6.99 (d, /= 8.50 Hz, 1H),
4.36-4.27 (m, 4H), 3.79 (s, 210), 2.61-2.28 (m,
9H), 1.55-1.38 (m, 1 H), 1.35-1.16 (m, [H),
0.91 (bs, 3H), 0.84 (t, J = 7.97 Hz, 3H).

582.2824 gerektirir

'H-NMR (500 MHz, DMSO): 8 10.48 (s, 1H),
10.29 (s, 1H), 8.68 (d, /= 1.81 Hz, 1H), 8.48
(d, J=9.06 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 9.06, 1.81

) Hz, 1H), 8.13 (dd, J= 7.25, 2.72 Hz, 1H), 8.05 A

Ornek [M+H] 582.2489
(d, J=9.06 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.16 Hz, 1H),

180 C33H33FN504
7.71-7.66 (m, 1H), 7.57 (d, /= 2.72 Hz, 1H), N
582.2511 gerektirir

7.55 (dd, J = 9.06, 2.72 Hz, 1H), 7.28 (app
t,./=9.97 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 9.06 Hz, 1H),

4.34-4.27 (m, SH), 4.03 (d, J = 14.59 Hz, 1H),

Bulunan
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Bilesik 1H NMR

Omek
181

Ornek
182

Ornek
183

3.95 (d, J = 14.59 Hz, 1H), 2.87-2.57 (m, 6H),
1.78-1.58 (m, 3H), 1.01 (t, J = 6.48 Hz, 3H).

'H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.39 (s, 1H),
10.18 (s, 1H), 8.64 (d, /= 1.67 Hz, 1H), 8.47
(d,/=8.37 Hz, 1H), 8.24 (dd, J=8.37, 1.67
Hz, 1H), 8.14 (dd, /= 6.69, 2.51 Hz, 1H), 8.06
(d, /=837 Hz, 1H), 7.68-7.64 (m, 1H), 7.63
(d, /=837 Hz, 1H), 7.55 (d, /J=2.51 Hz, 1H),
7.52 (dd, J=8.37, 2.51 Hz, 1H), 7.29 (app
t,J=10.04 Hz, 1H), 6.99 (d, /= 8.37 Hz, 1H),
4.36-4.27 (m, 4H), 3.83 (s, 2H), 3.24 (s, 4H),
2.07 (t,/=8.08 Hz, 4H), 1.76 (qn, J = 8.08
Hz, 2H).

'H-NMR (500 MHz, DMSO): 3 10.41 (s, [H),
10.19 (s, 1H), 8.66 (d, J = 1.49 Hz, 1H), 8.50
(d, J=8.20 Hz, 1H), 8.27 (dd, J=8.20, 1.49
Hz, LH), 8.14 (dd, J=6.71, 2.24 Hz, 1H), 8.09
(d, J = 8.20 Hz, 1T), 7.67-7.64 (m, 111, 7.64
(d, J = 8.20 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 1.49 Hz, 1H),
7.52 (dd, J = 8.20, 1.49 Hz, 1H), 7.29 (app
t,J=9.69 Hz, 1H), 6.99 (d, /= 8.20 Hz, 1H),
4.35-4.28 (m, 4H), 4.11 (bs, 2H), 3.72-3.63
(m, 2H), 3.16-3.04 (m, 2H), 2.62 (oct, J = 7.43
Hz, 11), 1.17 (d, J = 7.43 Hz, 3H).

'"H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.40 (s, 1H),
10.18 (s, 1H), 8.66 (d, J= 1.95 Hz, 1H), 8.51
(d, J=8.47 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 8.47, 1.95
Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 7.16, 2.60 Hz, 1H), 8.08
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Kiitle Spektrumu

Bulunan
[M+H]"553.2266
C32H30FN4O4
553.2251 gerektirir

Bulunan
[M+H]'527.2102
C30H2sFN4O4
527.2095 gerektirir

Bulunan
[M+H]541.2240
C31H30FN4O4
541.2246 gerektirir
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Bilesik 1H NMR Kiitle Spektrumu

(d, J=9.12 Hz, 1H), 7.67-7.63 (m, 2H), 7.54
(d,J=1.95 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 8.47, 2.60
Hz, 1H), 7.29 (app t, J = 9.77 Hz, 1H), 6.99
(d,.J = 8.47 Hz, 1H), 4.35-4.28 (m, 4H), 4.08
(bs, 2H), 3.22 (bs, 4H), 1.24 (s, 6H).

'"H-NMR (500 MHz, MeOD): § 8.58 (d, J =

1.88 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 8.16 Hz, 1H), 8.27
(dd, J=8.16, 1.88 Hz, 1H), 8.19 (dd, J= 6.28,
2.51 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 8.16 Hz, 1H), 7.87

Bulunan
. (d,/J=8.16 Hz, 1H), 7.60-7.56 (m, 1H), 7.49 .
Ornek [M+H] 584.2693
(d, /=1.88 Hz, 1H), 7.48 (dd, /= 8.16, 1.88
184 C33H34FN504

Hz, 1H), 7.22 (app t, J = 9.42 Hz, 1H), 6.94
(d,.J=8.16 Hz, 1H), 4.35-4.28 (m, 4H), 4.00
(s, 2H), 2.88-2.78 (m, 8H), 2.63 (q,J = 7.61
Hz, 2H), 1.92-1.85 (m, 2H), 1.11 (t, J = 7.61
Hz, 3M).

584.2673 gerektirir

Ornek 185, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

florofenil)-2-((4-izopropilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid

N-(3-amino-4-florofenil)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamid  (0.100
g, 0.347 mmol), 2-((4-izopropilpiperazin-1-ilymetil)kinolin-6-karboksilik asit
hidroklorid (0.143 g, 0.763 mmol) ve EDC (0.166 g, 0.867 mmol), kuru DMF (2.5
mL) iginde ¢éziilmistir, akabinde piridin (0.140 mL, 1.734 mmol) damlatilarak
eklenmistir ve elde edilen karisim oda sicakliginda 72 saat kanstinlmstir.
Reaksiyon kangim su (5 mL) lizerine dokiilmiistiir ve ¢dkelti, turuncu katt (0.050
g, %25) olarak baghktaki bilesigi saglamak lizere gradyan (DCM iginde %0 ila 10
MEOH) kullanilarak silika jel iizerinde flas kolon kromatografisi ile saflastirilan

soluk sar1 kat1 olarak ham Uriinii saglamak iizere birkag kez su ve Et;O ile
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yikanmustir. 'H-NMR (500 MHz, DMSO): ¢ 10.41 {bs, 1H), 10.21 (bs, 1H), 8.65
(s, IH), 8.49 (d, /= 8.78 Hz, 1H), 8.25 (dd, /= 8.78, 1.88 Hz, 1H), 8.14 (dd, /=
6.90, 2.51 Hz, 1H), 8.08 (d, /= 8.78 Hz, 1H), 7.73 (d, J= 8.78 Hz, 1H), 7.68-7.63
(m, 1H), 7.55 (d,J= 2.51 Hz, 1H), 7.52 (dd, J= 8.78, 1.88 Hz, 1H), 7.29 (app
t,J=9.28 Hz, IH), 699 (d, J= 8.78 Hz, 1H), 4.36-4.27 (m, 4H), 3.79 (bs, 2H),
3.15-2.34 (m, SH), 0.99 (bs, 6H). HRMS (ESI"): Bulunan [M+H]" 584.2636
C33H3sNsOy4 584.2668 gerektirir.

Asagidaki bilesikler, uygun karboksilik asidin 2-((4-1zopropilpiperazin-1-
il)metil)kinolin-6-karboksilik asit hidroklorid ile siibstitiie edilmesi yoluyla Ornek

1857e yonelik prosediire gore sentezlenmistir,

Ornek 186, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil)-2-(3-(piperidin-1-il)propoksi)kinolin-6-karboksamid

Ornek 187, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil)-2-(3-(pirolidin- 1-il)propoksi)kinolin-6-karboksamid

Omek 188, N-(5-(2,3-dihidrobenzo|b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil)-2-(2-(pirolidin- 1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid

Omek 189, N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)-2-(3-(piperidin-1-il)propoksi)kinolin-6-karboksamid
Ornek 190, (rac)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-
2-florofenil)-2-((2-metilpirolidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid

Table F
Bilesik 1H NMR Kiitle Spektrumu
"H-NMR (500 MHz, DMSO): ¢ 10.32 (bs,
Bulunan
. 1H), 10.19 (bs, 1H), 8.59 (d, /= 1.76 Hz, .
Ormek [M+H] 585.2485
1H), 8.39 (d, /= 8.79 Hz, 1H), 8.22
186 Ci3H34FN4O5 585.2508

(dd, J8.79, 1.76 Hz, 1H), 8.13 (dd, /=7.03 o
gerektirir.
Hz, 2.34 Hz, 1H), 7.86 (d, /= 8.79 Hz,

301



01680-P-0003

Bilesik 1H NMR Kiitle Spektrumu

1H), 7.67-7.62 (m, 1H), 7.55 (d, J= 1.76
Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 8.21, 1.76 Hz, 111),
7.28 (app t, J = 9.96 Hz, 1H), 7.11 (d, J =
8.90 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.90 Hz, 1),
4.51 (1, J = 6.29 Hz, 2H), 4.34-4.28 (m,
4H), 3.16-2.65 (m, 4H), 2.36-1.30 (m,
10H).

IH-NMR (500 MHz, DMSO): § 10.32 (bs,
1H), 10.19 (bs, 1H), 8.59 (d, /=2.21 Hz,
1H), 8.41 (d, J= 8.84 Hz, 1H), 8.23
(dd, J= 8.84,2.21 Hz, 1H), 8.13 (dd, J =
8.84,2.21 Hz, 1H), 7.87 (d, /= 8.84 Hz,
Omek  1H), 7.66-7.61 (m, 1H), 7.55 (d, J=2.21 )
[M+H] C3;H3:FN4Os
187 Hz IH), 7.52 (dd, J=8.11,2.21 Hz, 1H),
571.2351 gerektirir.
7.29 (app t,J = 10.23 Hz, 1H), 7.12 (d, J=
8.84 Hz, 1H), 6.99 (d, /= 8.84 Hz, 1H),
453 (t,J = 5.57 Hz, 2H), 4.34-4.28 (m.
4H), 3.41-2.66 (m, 6H), 2.21-2.09 (m, 2H),
1.93-1.80 (m, 4H).

Bulunan

'H-NMR (500 MHz, MeOD): & 8.48 (d, J=
2.04 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 8.85 Hz, 1H),
8.20 (dd, J=8.17, 2.04 Hz, IH), 8.17

Bulunan
. (dd, /= 6.81,2.72 Hz, 1H),7.92(d, J= .
Omek [M+H] 557.2196
8.17 Hz, 1H), 7.62-7.56 (m, 1H), 7.50
188 C31H30FN4O5 557.2195
(d,/=2.04 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 8.17, o
gerektirir

2.04 Hz, 111, 7.23 (app t, J=9.79 Hz,
1H), 7.09 (d, J = 8.85 Hz, 1H), 6.96 (d, J =
8.17 Hz, 1H), 4.70 (t, J = 5.32 Hz, 2H),
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Bilesik 1H NMR

Ormek
189

Ornek
190

4.36-4.28 (m, 4H), 3.08 (t, J= 5.25 Hz,

2H), 2.84-2.76 (m, 4H), 1.91-1.85 (m, 4T1).

'H-NMR (500 MHz, DMSO): 5 10.29 (s,
1H), 10.26 (s, 1H), 8.60 (bs, 1), 8.41

(d, J=9.19 Hz, 1H), 8.24 (d, /= 8.49 Hz,
1H), 8.13 (d, J=2.12 Hz, 1H), 7.87 (d, J=
8.49 Hz, 1H), 7.74 (dd, J=9.19, 2.12 Hz,
1H), 7.56 (d, J = 2.12 Hz, 1H), 7.55-7.50
(m, 2H), 7.11 (d, J = 8.49 Hz, 1H), 6.99
(d, J=8.49 Hz, 1H), 4.51 (t, J= 6.52 Hz,
2H), 4.35-4.27 (m, 4H), 3.08 (t, J = 5.25
Hz, 2H), 2.28-1.96 (m, 4H), 1.84-1.32 (m,
8H).

'H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.39 (s,
1H), 10.19 (s, 1H), 8.64 (d, J = 1.48 Hz,
1H), 8.48 (d, J= 8.87 Hz, 1H), 8.24

(dd, J=8.87, 2.22 Hz, LH), 8.13 (dd, J =
6.65,2.22 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 8.87 Hz,
1H), 7.68-7.63 (m, 1H), 7.55 (d, J = 2.22
Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 8.87, 2.22 Hz, 1H),
7.29 (app t,J = 9.61 Hz, 1H), 6.99 (d, J =
8.87 Hz, 1H), 4.34-4.28 (m, 4H), 4.24
(d,J=13.83 Hz, 1H), 3.53 (d, J= 13.83
Hz, 1H), 2.89-2.83 (m, 1H), 2.57-2.48 (m,
1H), 2.22 (g, J = 8.80 Hz, 1H), 2.00-1.91
(m, 1H), 1.71-1.59 (m, 2H), 1.43-1.34 (m,
1H), 1.11 (d, J = 5.03Hz, 3H).

303

Kiitle Spektrumu

Bulunan
[M+H]'601.2200
C33H3,CIN,Os 601.2212

gerektirir.

Bulunan
[M+H]541.2236
C3H3,FN4O4 541.2246

gerektirir.
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Bilesik 230, metil 2-formilkinolin-6-karboksilat

Oda sicakliginda argon altinda kuru metanol (18 mL) i¢indeki 2-metilkinolin-6-
karboksilik asit (1.5 g, 8.01 mmol) soliisyonuna dioksan (8.01 mL, 32.1 mmol)
icindeki HCl damlatilarak eklenmistir ve elde edilen karisim, 85°C’de 7 saat
isttilmustir. - Akabinde  sogutulmustur, konsantre edilmistir, etil asetat ile
seyreltilmistir ve NaOH 1IN (2 x 20 mL}), su (1 x 20 mL) ve tuzlu su (1 x 20 mL)
ile yitkanmistir. Na,SOy tizerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve sonraki adima
saflastinlmadan tasian pembe kat1 (1.44 g, %89) olarak metil-2-metilkinolin-6-
karboksilat ham triiniini saglamak lizere vakum altinda konsantre edilmistir. Oda
sicakhiginda argon altinda kuru dioksan (11 mL) igindeki selenyum dioksit (0.873
g, 7.87 mmol) siispansiyonuna metil-2-metilkinolin-6-karboksilat (1.44 g, 7.16
mmol) tek par¢a halinde eklenmistir ve elde edilen stispansiyon, 80°C’de 18 saat
karigtinlmistir. Reaksiyon oda sicakligina sogutulmustur, Selitten filtrelenmistir
ve soluk sar1 kati1 (1.28 g, %83) olarak berrak iiriinii saglamak Uizere petrol eteri
iginde %10 1la 20 etil asetat gradyam kullanlarak silika jel iizerinde flag kolon
kromatografisi ile saflastinlan ham iiriin olarak turuncu katiyi saglamak iizere
vakum altinda konsantre edilmistir. "H-NMR (500 MHz, CDCly): 8 10.26 (d, J =
0.58 Hz, 1H), 8.68 (d, /= 1.62 Hz, 1H), 8.45 (d, J= 871 Hz, 1H), 8.42 (dd, /=
8.71, 1.62 Hz, 1H), 8.32 (d, /= 8.71 Hz, 1H), 8.11 {d, J= 8.23 Hz, 1H), 4.04 (s,
3H). HRMS (ESI"): Bulunan [M+H]"216.0658 C2H)NO; 216.0660 gerektirir,

Bilesik 231, metil 2-((4-izopropilpiperazin-1-ilymetil)kinolin-6-karboksilat

Kuru DCM igindeki metil-2-formilkinolin-6-karboksilat (0.20 g, 0.929 mmol)
sollisyonuna 1-izopropilpiperazin ((.399 ml, 2.79 mmol) oda sicakliginda
damlatilarak eklenmistir ve elde edilen karisim, atil argon atmosferi altinda 2.5
saat kanstirilmistir. Akabinde sodyum triasetoksiborohidrit (0.591 g, 2.79 mmol)
tek parca halinde eklenmistir ve elde edilen karisim, oda sicakliginda bir gece
karistirllmustir.  Reaksivon karisimi DCM (20 mL) ile seyreltilmistir ve
NaHCO; (20 mL) ile sondiriilmustir. Akéz faz, DCM (3 x 10 mL) ile
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ozilitlenmistir ve kombine organik katmanlar, sonraki adima saflastirilmadan
tasman ham Grlin (322 mg, %106) olarak sari-turuncu katiyi saglamak lizere
kurutulmustur. "H-NMR (500 MHz, CDCls): & 8.55 (d, /= 1.93 Hz, 1H), 8.27
(dd, /= 8.87, 1.93 Hz, [H), 8.20 (d, /= 8.87 Hz, IH), 8.09 (d, /= 8.87 Hz, 1H),
7.70 (d,J= 8.87 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.86 (s, 2H), 2.26 (yedili, /= 6.75 Hz,
1H), 2.67-2.52 (m, 8H), 1.05 (d,J= 6.75 Hz, 6H). HRMS (ESI"): Bulunan
[M+H]" 328.2031 C9H2¢N305 328.2020 gerektirir.

Bilesik 232, 2-((4-izopropilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksilik asit

THF (6 mL) i¢indeki metil 2-((4-izopropilpiperazin-1-il)ymetil)kinolon-6-
karboksilat (0.32 g, 0.977 mmol) soliisyonuna akoz sodyum hidroksit soliisyonu
(2.443 mL, 4.89 mmol) 20°C’de damlatilarak eklenmistir ve iki fazin
karigabilirligini arttirmak lizere metanol (2.4 mL} eklenmistir. Elde edilen kirmizi-
kahverengi soliisyon oda sicakliginda 2 saat kangtirilmustir, akabinde organik
solventleri uzaklagtirmak lizere diisiik basing altinda konsantre edilmistir ve akoz
katman, 1N HCI (pH 3) ile asitlestirilmistir ve akabinde etil asetat (3 x 5 mL) ile
yikanmistir. Akdz faz, sonraki adima saflastirma yapilmadan taginan ham iiriin
(0.306 g, %100) olarak somon katiyi saglamak Uzerc diisiik basing altinda
konsantre edilmistir. "H-NMR (500 MHz, DMSO): &, 11.99 (bs, 1H), 8.73 (d, J =
1.47 Hz, 1H), 8.71 (d,J= 8.01 Hz, 1H), 8.27 (dd, J= 8.84, 1.97 Hz, 1H), 8.18
(d, /= 8.84 Hz, 1H), 7.89 (d, J= 8.35 Hz, 1H), 4.69 (bs, 2H), 2.79-2.46 (i, 9H),
1.29 (d, J = 6.74 Hz, 6H). HRMS (ESI"): Bulunan [M+H]314.1868 C3H2:N;05
314.1863 gerektirir.

Bilesik 233, N-(2-kloro-5-nitrofenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid
Kuru DCM (40 mL) i¢indeki 2-metilkinolin-6-karboksilik asit (1.5 g, 8.01 mmol)
suspansiyonuna DMF (1.401 ul, 0.018 mmol) ve oksalil klorid (0.740 mL, 8.74

mmol) damlatilarak eklenmistir ve elde edilen yesil soliisyon, 20°C’de 3 saat

karistirllmistir, akabinde kuru soluk yesil katiyt saglamak iizere vakum altinda
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konsantre edilmistir. Kati, piridin (40.0 mL) icinde c¢ozilmistiir ve 2-kloro-5-
nitroanilin (1.257 g, 7.28 mmol) tek par¢a halinde eklenmistir. Elde edilen koyu
sar1 siispansiyon, 2 saat karistirilmistir, akabinde su lizerine dokiilmiistiir ve sar1
¢Okelti filtrelenmistir ve saflastirma gerektirmeyen sart kati (2.20 g, %88) olarak
ham {irlinli saglamak iizere birka¢ kez su, Et;O ve son olarak minimum miktarda
DCM ile yikanmustir. '"H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.59 (s, 1H), 8.65 (d, J=
1.99 Hz, 1H), 8.60 (d, J= 2.66 Hz, 1H), 8.44 (d, J= 8.64 Hz, 1H), 8.25 (dd, /=
8.64, 1.99 Hz, 1H), 8.15 (dd, /= 8.64, 2.66 Hz, 1H), 8.06 (d,.J = 8.64 Hz, 1H),
7.91 (d, J = 8.64 Hz, 1H), 7.55 (d, J= 7.98 Hz, 1H), 2.71 (s, 3H). HRMS (ESI"):
Bulunan [M+H]+ 342.0646 C7H3CIN;O; 342.0640 gerektirir.

Bilesik 234, N-(5-amino-2-klorofenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid

Su (7.00 mL) ve EtOH (21 mL) i¢indeki N-(2-kloro-5-nitrofenil)-2-metilkinolin-
6-karboksamid soliisyonuna amonyum klorid (2.410 g, 45.1 mmol) ve demir tozu
(2.52 g, 45.1 mmol) eklenmistir ve elde edilen siispansiyon, 90°C’de 1 saat
karigtinlmistir. Reaksiyon karigimi oda sicakligina ilitilnmstir, MeOH ve DCM ile
seyreltilmigtir ve Selit pedinden filtrelenmistir. Elde edilen filtrat, herhangi bir
saflastirma yapilmadan direkt olarak sonraki adima aliman ham iiriin (2.00 g,
%100) olarak agik kahverengi katiyr saglamak iizere vakum altinda konsantre
edilmistir. "H-NMR (500 MHz, DMSO): & 9.96 (s, 111), 8.58 (d, J=2.18 Hz, 1T),
8.41 (d,J=8.72 Hz, 1H), 8.21 (dd, J=8.72, 2.18 Hz, 1H), 8.02 (d, /= 8.72 Hz,
IH), 7.53 (d, /= 7.63 Hz, 1H), 7.15 (d,.J= 8.72 Hz, 1H), 6.87 (d, /= 2.18 Hz,
1H), 6.50 (dd, J= 8.72, 2.18 Hz, 1H), 5.41 (bs, 2H), 2.70 (s, 3H). HRMS (ESI"):
Bulunan [M+H]+312.0902 C17H5CIN5O 312.0898 gerektirir.

Bilesik 235, N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid

Kuru DCM (20 mL) icindeki 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksilik asit
(1.271 g, 7.06 mmol) siispansiyonuna DMF (1.234 ul, 0.016 mmol) ve oksalil
klorid (0.651 mL, 7.70 mmol) damlatilarak eklenmistir ve elde edilen yesil
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solisyon, 20°C’de 3 saat kanstirilmistir, akabinde kuru soluk yesil katiyi
saglamak ilizere vakum altinda konsantre edilmistir. Kati, piridin (20.00 mL)
icinde ¢oziilmiistiir ve AN-(5-amino-2-klorofenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid
(2.00 g, 6.42 mmol) tek par¢a halinde eklenmistir. Elde edilen koyu sar
siispansiyon, 2 saat kanstirilmistir, akabinde su iizerine dékiilmistiir ve sari
¢oOkelti filtrelenmistir ve saflastirma gerektirmeyen soluk sar katr (1.86 g, %61)
olarak ham iiriinii saglamak iizere birka¢ kez su, Et;O ve son olarak minimum
miktarda DCM ile yikanmistir. 'H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.31 (s, 1H),
10.27 (s, 1H), 8.63 (d, /= 1.47 Hz, 1H), 8.43 (d, /= 8.81 Hz, 1H), 8.25 (dd, /=
8.81, 2.20 Hz, 1H), 8.14 (d,J= 2.20 Hz, 1H), 8.04 (d, /= 8.81 Hz, 1H), 7.75
(dd, /= 8.81, 2.94 Hz, 1H), 7.58-7.49 (m, 4H), 7.00 (d..J= 8.81 Hz, 1H), 4.37-
426 (m, 4H), 2.71 (s, 3H). HRMS (ESI"): Bulunan [M-+H]' 474.1210
CyeHy CIN3O4 474.1215 gerektirir.

Bilesik 236, N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-

karboksamido)fenil)-2-formilkinolin-6-karboksamid

Kuru DMF (12.00 mL) ve dioksan (12.00 mL) i¢indeki N-(2-kloro-5-(2,3-
dihidrobenzo|b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid
(0.500 g, 1.055 mmol) ve selenyum dioksit (0.129 g, 1.161 mmol) soliisyonu
152°C’de 2 saat 1sitilmistir, akabinde bir parga daha selenyum dioksit {(0.129 g,
1.161 mmol) eklenmistir ve reaksiyon karigimi 152°C’de 1 saat kanstinlmastir.
Akabinde reaksiyon karisimi oda sicakligma sogutulmustur ve DCM ile
seyreltilmigtir ve Selit pedinden filtrelenmistir. Filtrat, herhangi bir saflastirma
yapilmadan direkt olarak sonraki adima alman sar kat1 (0.515 g, %100) olarak
ham {iriinii saglamak {izere vakum altinda konsantre edilmistir. 'H-NMR (500
MHz, DMSO): 6 10.45 (s, 1H), 10.40 (s, 1H), 10.17 (s, 1H), 8.81-8.79 (m, 2H),
8.42-8.34 (m, 2H), 8.19 (app t, /= 7.47 Hz, 1H), 8.09 (d, /= 8.13 Hz, 1H), 7.79-
7.74 (m, 2H), 7.55 (d, J= 1.99 Hz, 1H), 7.52 (dd, J= 8.13, 1.99 Hz, 1H), 6.99
(d, /= 9.04 Hz, 1H), 4.36-4.26 (m, 4H). HRMS (ESI"): Bulunan [M+H]"488.1012
Co6H9CIN1Os 488.1013 gerektirir.
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Ornek 191, 2-((4-(tert-biitil)piperazin-1-il)metil}-N-(2-kloro-5-(2,3-
dihidrobenzo[b]|[1,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)kinolin-6-karboksamid

Kuru DCM (5 mL) igindeki N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)-2-formilkinolin-6-karboksamid (0.300 g, 0.615 mmol) ve 1-
(tert-biitil)piperazin soliisyonu 20°C’de 12 saat karigtirilmistir, akabinde sodyum
triasetoksiborohidrit (0.391 g, 1.845 mmol) tek parca halinde eklenmistir ve elde
edilen karigim, 20°C’de 2 saat karistirilmistir. Reaksiyon doymus akéz NaHCO;
solisyonu (5 mL) ile sondiriilmiistiir ve DCM/MeOH 9/1 karigimu (3 x 5 mL) ile
ozitlenmistir. Ham iriin {soluk san kat1), DCM icinde %0 ila 10 MeOH
gradyaninda silika jel fizerinde flag kolon kromatografisi ile saflastirilmistir,
akabinde su ile yikanmistir ve bej kati (0.060 g, %16} olarak istenen {irtinii
saglamak uzere Et,O tritiirasyonu yapilmistir.
'H-NMR (500 MHz, DMSO): 8 10.34 (s, 1H), 10.29 (s, 1H), 8.66 (d, J= 1.56 Hz,
1H), 8.50 (d, /= 8.60 Hz, 1H), 8.26 (dd, J= 8.60, 2.35 Hz, 1H), 8.14 (d, /= 2.35
Hz, 1H), 8.09 (d, J= 8.60 Hz, 1H), 7.77-7.72 (m, 2H), 7.56 (d, J= 2.35 Hz, 1H),
7.54 (d, J=1.56 Hz, 1H), 7.53 (dd, J= 7.82, 2.35 Hz, 1H), 7.00 (d, /= 8.60 Hz,
1H), 4.35-4.27 (m, 4H), 3.79 (s, 2H), 2.79-2.29 (m, 8H), 1.03 (bs, 9H). HRMS
(ESI'): Bulunan [M+H]" 614.2502 C;4H;7CINsQy 614.2529 gerektirir.

Asagidaki bilesikler, uygun aminin 1-(tert-biitil)piperazin ile siibstitiie edilmesi

yoluyla Ornek 191°e yonelik prosediire gdre sentezlenmistir.

Ornek 192, N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)-2-{piperazin-1-ilmetil)kinolin-6-karboksamid

Omek 193, 2-((4-(sec-biitil)piperazin-1-ilymetil)-N-(2-kloro-5-(2,3-
dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)kinolin-6-karboksamid
Omek 194, N-(2-klore-5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)-2-((4-siklopropilpiperazin-1-il)metil )kinolin-6-

karboksamid
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Ornek 195, N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)-2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-
karboksamid

Omek 196, N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)-2-((4-etilpiperazin-1-il )metil)kinolin-6-karboksamid
Ornek 197, N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamido)fentl)-2-((4-1zopropilpiperazin- L -il)metil)kinolin-6-
karboksamid

Omek 198, N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4 ]dioksin-6-
karboksamido)fenil)-2-{pirolidin- [ -ilmetil )kinolin-6-karboksamid

Omek 199, 2-(azetidin-1-ilmetil)-N(2-kloro-5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)kinolin-6-karboksamid
Ornek 200, N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)-2-((3-metilazetidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid
Omek 201, N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)-2-((3,3-dimetilazetidin-1-il)metil)kinolin-6-
karboksamid

Tablo G

Bilesik 1H NMR Kiitle Spektrumu

'H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.38 (s, 1H),

10.33 (s, 1H), 9.01 (bs, 1H), 8.69 (d, J= 1.65

Hz, 1H), 8.53 (d, /= 8.27 Hz, 1H), 8.28

(dd,J=8.27, 1.65 Hz, 1H), 8.16 (dd, /= 2.48 Bulunan

Omek [z, 1), 8.10 (d, J = 8.27 lz, 1), 7.78-7.72  [M~+11]"558.1877

192

(m, 2H), 7.57 (d, J = 2.48 Hz, 1H), 7.54 C30Ha2oCINSO;4
(dd, J=8.27,2.48 Hz, 1), 7.53 (d,J=8.61  558.1903 gerektirir
Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.27 Hz, 1H), 4.35-4.28

(m, 4T, 3.88 (s, 2H), 3.12-3.04 (m, 411}, 2.73-

2.68 (m, 4H).
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Bilesik 1H NMR

Omek
193

Ornek
194

Ornek
195

'"H-NMR (500 MHz, DMSO): 6 10.32 (s, 1H),
10.27 (s, 11D, 8.66 (d, J = 1.60 Iz, 1), 8.50
(d, J=8.43 Hz, 1H), 8.26 (dd, J= 8.43, 1.60
Hz, 1H), 8.15 (d, J = 2.36 Hz, 1 H), 8.09

(d, J=8.43 Hz, 1H), 7.75 (dd, J= 8.43, 2.36
Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.43 Hz, 1H), 7.55
(d,J=2.36 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 1.60 Hz,
1H), 7.52 (dd, J = 7.88, 2.36 Hz, 1H), 7.00

(d, J = 8.43 Hz, 1H), 4.35-4.27 (m, 4H), 3.81
(s, 2H), 2.87-2.17 (m, 9H), 1.51 (bs, 1H), 1.28
(bs, 111), 0.95 (bs, 3H), 0.85 (t, J = 7.65 Hz,
3H).

'H-NMR (500 MHz, DMSO):  10.32 (s, 1H),
10.27 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.50 (d, /= 7.87
Hz, 1H), 8.26 (d, /= 7.87 Hz, 1H), 8.15
(d,J=1.83 Hz, 1H), 8.09 (d, J=7.87 Hz,
IH), 7.77.771 (m, 2H), 7.57-7.49 (m, 3H),
7.00 (d,J = 7.87 Hz, 1H), 4.36-4.24 (m, 4H),
3.78 (s, 2H), 2.57 (bs, 4H), 2.43 (bs, 4H),
1.63-1.58 (m, 1H), 0.42-0.37 (m, 2H), 0.30-
0.24 (m, 2H).

'H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.32 (s, 1H),
10.23 (s, TH), 8.65 (s, 1H), 8.48 (d, J= 8.24
Hz, 11), 8.29 (dd, J = 8.24 Hz, 1H), 8.14 (s,
LH), 8.07 (d, J=8.24 Hz, 1H), 7.71 (d, J =
8.24 Hz, 2H), 7.57-7.43 (m, 3H), 7.00 (d, J =
8.24 Hz, 1H), 4.36-4.22 (m, 4H), 3.79 (s, 2H),
2.47-2.23 (m, 8H), 2.17 (s, 3H).
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Bulunan
[M+H]"614.2495
C34H37C1N504
614.2529 gerektirir

Bulunan

[M+H] 598.2210
C33H33CINsO4
598.2216 gerektirir

Bulunan
[M+H]"572.2031
C31H3 CIN5Oy4
572.2059 gerektirir
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Bilesik 1H NMR Kiitle Spektrumu

"H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.32 (s, 1H),
10.27 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.50 (d, /= 8.56
Hz, 1H), 8.26 (dd, J=8.56, 1.56 Hz, 1H), 8.14 Bulunan

Omek (d,/=2.34 Hz, 1H), 8.09 (d, /= 8.56 Hz, [M+H]"586.2189

196 1H), 7.77-7.71 (m, 2H), 7.57-7.50 (m, 3H),  C3,H3;CIN50,

7.00 (d, .J=8.56 Hz, 1H), 4.35-4.28 (m, 4H), 586.2216 gerektirir
3.80 (s, 2H), 2.49-2.18 (m, 10H), 0.99 (t, J =
6.97 Hz, 3H).

"H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.33 (bs,
1H), 10.27 (bs, 1H), 8.66 (d, /= 1.38 Hz, 1 H),
8.50 (d, J=8.25 Hz, 1H), 8.26 (dd, J/=8.25,  Bulunan

Ornek 1.38 Hz, 1H), 8.15 (d, J=2.75 Hz, 1H), 8.09 [M+H]'600.2336

197  (d,J=8.94 Hz, 1H), 7.76-7.61 (m, 2H), 7.56- C33H3sCIN5O,

7.50 (m, 3H), 7.00 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 4.34- 600.2372 gerektirir
4.27 (m, 4H), 3.80 (bs, 2H), 2.76-2.40 (m,
9H), 0.99 (bs, 6H).

"H-NMR (500 MHz, DMSO): 8 10.32 (s, 1H),
10.27 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.49 (d, J~ 7.98
Hz, 1H), 8.26 (dd, /= 7.98, 2.28 Hz, 1H), 8.14 Bulunan

Ornek (d,J=2.28 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 7.98 Hz, [M+H]"543.1778

198  1H), 7.77-7.70 (m, 2H), 7.56-7.50 (m, 3H),  CaHCIN,O,

7.00 (d, J=7.98 Hz, 1H), 4.35-4.28 (m, 4H),  543.1794 gerektirir
3.92 (s, 2H), 2.57-2.52 (m, 4H), 1.77-1.70 (m,
4H).

'H-NMR (500 MHz, DMSO):  10.35 (s, |H), Bulunan
Omek 10.31 (s, 1H), 8.66 (d, J=2.16 Hz, 1H), 8.49 [M+H]"529.1616
199 (d,./=8.65 Hz, 1H), 8.27 (dd, J=8.65,2.16  CiH»cCIN4O4
Hz, 1H), 8.14 (d, /= 2.16 Hz, 1H), 8.08 529.1637 gerektirir
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Bilesik 1H NMR

Ornek
200

Ornek
201

(d, J=8.65 Hz, 1H), 7.76 (dd, J= 8.65, 2.16
Hz, 1H), 7.65 (d, J = 7.62 Hz, 111), 7.58-7.51
(m, 3H), 6.99 (d, J = 8.65 Hz, 1H), 4.35-4.27
(m, 4H), 3.91 (s, 2H), 3.39-3.27 (m, 4H1), 2.06
(qn, J =7.10 Hz, 2H).

"H NMR (500 MHz, Kloroform-d) & 8.63 (br
s, 1H), 8.58 (d, /=2.5 Hz, 1H), 8.41 (d, J =
1.8 Hz, 1H), 8.28 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.20
(d,/=8.8 Hz, IH), 8.16 (dd, /= 8.8, 2.0 Hz,
1H), 7.98 (dd, /= 8.8, 2.4 Hz, 2H), 7.64
(d,/=85Hz, IH), 7.46 (s, 1H), 745 (d, /=
7.2 Hz, 1H), 7.39 (dd, /= 8.4, 2.2 Hz, 1H),
6.96 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.36 - 4.30 (m, 4H),
3.99 (s, 2H), 3.64 (t, /= 7.5 Hz, 2H), 2.95
(t,J=7.2 Hz, 2H), 2.75 - 2.62 (m, 1H), 1.21
(d, /=6.8 Hz, 3H).

'"H-NMR (500 MHz, DMSOY: 5 10.35 (s, LH),
10.27 (s, 1H), 8.68 (d, J= 2.1 Hz, 111), 8.55
(d,J=8.5Hz, 1H), 8.29 (dd, /= 8.8, 2.0 Hz,
1H), 8.18 - 8.08 (m, 2H), 7.74 (dd, /= 8.8, 2.5
Hz, 1H), 7.65 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.58 - 7.48
(m, 3H), 7.00 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.61 - 4.01
(m, 6H), 3.23 (brs, 4H), 1.27 (s, 6H).

Kiitle Spektrumu

Bulunan
[M+H]"543.1769
C3H3CIN,O4
543.1794 gerektirir

Bulunan
[M+H]'557.1963
C3H30N40,4Cl
557.1956 gerektirir.

Bilesik 237, N-(2-bromo-5-nitrofenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid

Kuru DCM (20 mL) igindeki 2-metilkinolin-6-karboksilik asit (1.5 g, 8.01 mmol)
stispansiyonuna DMF (1.114 pl, 0.014 mmol) ve oksalil klorid (0.588 mL, 6.95

mmol) damlatilarak eklenmistir ve elde edilen yesil soliisyon, 20°C’de 3 saat
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karistirllmistir, akabinde kuru soluk yesil katiyi saglamak iizere vakum altinda
konsantre edilmistir. Kati, piridin (20.0 mL) i¢inde ¢6ziilmiistiir ve 2-bromo-5-
nitroanilin (1.257 g, 5.79 mmol) tek parca halinde eklenmistir. Elde edilen koyu
sar1 siispansiyon, 2 saat kanstirilmastir, akabinde su tizerine dokilmiistiir ve sar
¢Okelti filtrelenmistir ve saflastirma gerektirmeyen sar1 kat1 (2.47 g, %110) olarak
ham Uirinli saglamak iizere birka¢ kez su, Et;O ve son olarak minimum miktarda
DCM ile yikannustir. 'H-NMR (500 MHz, DMSO): 8 10.56 (s, 1H), 8.65
(d, /=1.78 Hz, 1H), 8.52 (app t, /= 1.78 Hz, 1H), 8.44 (d, /= 8.32 Hz, 1H), 8.26
(dd, /= 8.92, 1.78 Hz, 1H), 8.09-8.05 (m, 3H), 7.55 (d, /= 8.32 Hz, 1H), 2.71 (s,
3H). HRMS (ESI'): Bulunan [M+H] 386.0129 C;7H;;BrN:O; 386.0135

gerektirir,

Bilesik 238, N-(5-amino-2-bromofenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid

Su (7.00 mL) ve EtOH (21 mL) i¢indeki N-(2-bromo-5-nitrofenil)-2-metilkinolin-
6-karboksamid (2.00 g, 5.18 mmol) soliisyonuna amonyum klorid (1.939 g, 36.3
mmol) ve demir tozu (2.025 g, 36.3 mmol} eklenmistir ve elde edilen
stispansiyon, 90°C’de 1 saat kanstimlmstir, Reaksiyon kansimi oda sicaklima
sogutulmustur, MeOH ve DCM ile seyreltilmistir ve Selit pedinden filtrelenmistir.
Elde edilen filtrat, herhangi bir saflagtirma yapilmadan direkt olarak sonraki
adima alinan ham {irlin (1.80 g, %98) olarak a¢ik kahverengi katiyr saglamak
iizere vakum altinda konsantre edilmistir. '"H-NMR (500 MHz, DMSO): 6 9.94 (s,
1H), 8.59 (d, /= 1.76 Hz, 1H), 8.40 (d, /= 8.78 Hz, 1H), 8.22 (dd, /= 8.78, 1.76
Hz, 1H), 8.02 (d, /= 8.78 Hz, 1H), 7.52 (d, /= 8.78 Hz, 1H), 7.28 (d, J= 8.78 Hz,
1H), 6.86 (d,J= 1.76 Hz, 1H), 6.45 (dd, /= 8.78, 1.76 Hz, 1H), 5.40 (bs, 2H),
2.70 (s, 3H). HRMS (ESI"): Bulunan [M+H]" 358.0369 C;;H;5sBrN;O 358.0374

gerektirir.
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Bilesik 239, N-(2-bromo-5-(2,3-dihidrobenzo|b][1,4]dioksin-6-

karboksamido)enil)-2-metilkinolin-6-karboksamid

Kuru DCM (20 mL) icindeki 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksilik asit
(1.001 g, 5.56 mmol) siispansiyonuna DMF (0.972 ul, 0.013 mmol) ve oksalil
klorid (0.513 mL, 6.06 mmol) damlatilarak eklenmistir ve elde edilen yesil
soliisyon 20°C’de 3 saat kanstirilmigtir, akabinde kuru soluk yesil katiy1 saglamak
tzere vakum altinda konsantre edilmistir. Kati, piridin (20.00 mL) iginde
¢cOzilmiistir ve N-(5-amino-2-bromofenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid (1.80 g,
5.05 mmol) tek par¢a halinde eklenmistir. Elde edilen koyu sar siispansiyon, 72
saat kangtirllmistir, akabinde su iizerine dokillmiistiir. Sar1 ¢dkelti filtrelenmistir
ve saflagtirma gerektirmeyen soluk san kati (2.11 g, %8]1) olarak ham {iriinii
saglamak Uzere birkag kez su, Et;O ve son olarak minimum miktarda DCM ile
yikanmistir.

'H-NMR (500 MHz, DMSO): § 10.29 (s, 1H), 10.27 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.42
(d, /=9.11 Hz, 1H}), 8.25 (d, /= 7.29 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.05 (d, J= 8.20 Hz,
1H), 7.69 (bs, 2H), 7.58-7.49 (m, 3H), 6.99 (d,./= 9.11 Hz, 1H), 4.37-4.27 (m,
4H), 271 (s, 3H). HRMS (ESI'): Bulunan [M+H]520.0723
Ca6H21BrN;O4 520.0693 gerektirir.

Bilesik 240, N-(2-bromo-5-(2,3-dihidrobenzo|b][1,4]dioksin-6-

karboksamido)fenil)-2-formilkinolin-6-karboksamid

Kuru DMF (4.00 mL) igindeki N-{2-bromo-5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid (1.00 g, 1.929 mmol) ve
selenyum dioksit (0.235 g, 2.122 mmol) soliisyonu, 152°C’de 1 saat isitilmistir.
Reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutulmustur ve DCM ile seyreltilmistir ve
Selit pedinden filtrelenmistir. Filtrat, herhangi bir saflastirma yapilmadan direkt
olarak sonraki adima alman sar1 kati (1.00 g, %97) olarak ham iriinii saglamak
iizere vakum altinda konsantre edilmistir. '"H-NMR (500 MHz, DMSO): § 10.47
(s, 1H), 10.28 (s, 1H), 10.17 (d, /= 0.53 Hz, 1H), 8.81-8.77 (m, 2H), 8.42-8.36
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(m, 2H), 8.13-8.11 (m, 1H), 8.09 (d, /= 8.38 Hz, 1H), 7.70 (d, /= 1.08 Hz, 2H),
7.55 (d,J= 2.15 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 8.60, 2.15 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.60 Hz,
1H), 4.36-423 (m, 4H). HRMS (EST"): Bulunan [M+H]' 532.0550
Ca6H1sBrN;O5 532.0503 gerektirir.

Bilesik 241, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

metilfenil)-2-formilkinolin-6-karboksamid

Kuru dioksan (0.6 mL) ve kuru DMF (0.6 mL) icindeki N-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-metilfenil)-2-metilkinolin-6-
karboksamid (0.165 g, 0.364 mmol) ve selenyum dioksit (0.444 g, 0.400 mmol)
solisyonu, 152°C’de 1 saat 1sitilmistir, akabinde reaksiyon karisimi oda
sicakligima sogutulmustur, DCM ile seyreltilmistir ve Selit pedinden
filtrelenmistir. Filtrat, herhangi bir saflastirma yapilmadan direkt olarak sonraki
adima alinan kahverengi kat1 (0.17 g, %100) olarak ham {iriini saglamak iizere
vakum altinda konsantre edilmistir. "H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.29 (s, 1H),
10.17 (s, 1H), 10.09 (s, 1H), 8.81-8.77 {m, 1H), 8.41 (dd, /= 8.29, 1.66 Hz, 1H),
8.36 (d, J= 8.29 Hz, 1H), 8.17-8.12 (m, 1H), 8.08 (d, /= 9.12 Hz, 1H), 7.90
(d, J=2.49 Hz, IH), 7.58 (dd, J= 8.29, 2.49 Hz, 1H), 7.54 (d, /= 2.49 Hz, 1H),
7.52 (dd, J= 8.29, 2.49 Hz, 1H), 7.25 (d, J= 8.29 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.29 Hz,
1H), 4.35-4.28 (m, 4H), 2.31 (s, 3H).

Ornek 202, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-((4-izopropilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid

Kuru DCM (5 mL) igindeki N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)-2-formilkinolin-6-karboksamid (0.170 g, 0.364
mmol) soliisyonuna 1-izopropilpiperazin (0.156 mL, 1.091 mmol) damlatilarak
eklenmistir ve elde edilen karisim 20°C’de 2.5 saat karistirilmustir, akabinde
sodyum triasetoksiborohidrit (0.231 g, 1.091 mmol) tek parca halinde eklenmistir
ve elde edilen karigim, 20°C’de 12 saat karistirilmustir. Reaksiyon DCM (5 mL)
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ile seyreltilmistir, doymus akéz NaHCO; soliisyonu (10 mL) ile sOndiirtilmiistiir
ve DCM/MeOH 9/1 karisimi (3 x 5 mL) ile 6ziitlenmistir. Ham {iriin (kahverengi
yag), DCM iginde %0 ila 10 MeOH gradyaninda silika jel tizerinde flas kolon
kromatografisi ile saflastirilmistir, akabinde su ile yikanmustir ve soluk sar1 kati
(0.030 g, %14) olarak istenen iriinii saglamak lizere Et,O tritlirasyonu yapilmustir.
'H-NMR (500 Mz, DMSO): 3 10.15 (s, 1H), 10.07 (s, 11), 8.63 (d, /= 1.42 [z,
1H), 8.49 (d,J=8.51 Hz, 1H), 8.26 (dd, J=9.22, 1.42 Hz, 1H), 8.08 (d, /= 8.51
Hz, 1H), 7.88 (d, /= 2.13 Hz, 1H), 7.72 (d, /= 8.51 Hz, 1H), 7.59 (dd, /= 8.51,
2.13 Hz, 1H), 7.54 (d,J= 1.42 Hz, 1H), 7.51 (d, /= 8.51, 1.42 Hz, 1H), 7.25
(d, /= 8.51 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.51 Hz, 1H), 4.34-4.27 (m, 4H), 3.78 (s, 2H),
2.61 (yedili, /= 5.87 Hz, 1H), 2.47 (bs, 8H), 2.24 (s, 3H), 0.96 {d, J= 5.87 Hz,
6H) . HRMS (EST"): Bulunan [M+H]" 580.2938 C34H33N50, 580.2918 gerektirir.

Asagidaki bilesikler, uygun aminin 1-izopropilpiperazin ile siibstitiie edilmesi

yoluyla Ornek 202°ye yonelik prosediire gore sentezlenmistir.

Omek 203, 2-(azetidin-1-ilmetil)-N(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-metilfenil)kinolin-6-karboksamid

Omek 204, N-(5-(2,3-dihidrobenzo|b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-((4-etilpiperazin-1-il)metil )kinolin-6-karboksamid

Ornek 205, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-((2-metilpirolidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid

Omek 206, (R)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-
2-metilfenil)-2-((3-floropirolidin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid

Ornek 207, (5)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-((3-floropirolidin-1-il)metil )kinolin-6-karboksamid

Ormek 208, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-((3-metoksipirolidin- 1-il)metil )kinolin-6-karboksamid

Ornek 209, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
metilfenil)-2-(piperidin- [ -ilmetil)kinolin-6-karboksamid
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Tablo H

Bilesik 1H NMR

Omek
203

Ornek
204

Ornek
205

'"H-NMR (500 MIz, MeODY): & 8.60 (d, J =
2.03 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 8.14 Hz, 1H), 8.30
(dd, 7= 8.81, 2.03 Hz, 1H), 8.15 (dd, /= 8.81,
1H), 7.81 (d, J=2.03 Hz, 1H), 7.65 (d, J =
8.14 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.14, 2.03 Hz, 1H),
7.49 (d,J=2.03 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 8.14,
2.03 Hz, 1H), 7.32 (d. J = 8.14 Hz, 1H), 6.95
(d,J=8.14 Hz, 1H), 4.35-4.28 (m, 4H), 4.06
(s, 2H), 3.54 (t, J = 7.36 Hz, 4H), 2.34 (s, 3H),
2.24 (q,J = 7.36 Hz, 2H).

'H-NMR (500 MHz, McODY): & 8.59 (d, J =
1.69 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 8.43 Hz, 1H), 8.29
(dd, J=8.43, 1.69 Hz, 1H), 8.19 (d, /=9.27
Hz, 1H), 7.82 (d, J = 1.69 Hz, 1H), 7.80

(d, J=8.43 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 7.59, 1.69
Hz, 1H), 7.47 (d, J=2.53 Hz, 1H), 7.46

(dd, J = 8.43, 2.53 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.43
Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.43 Hz, 1H), 4.33-4.26
(m, 4H), 3.89 (s, 2H), 2.58 (bs, 8H), 2.46
(q,J=7.28 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.11 (t, J =
7.28 Hz, 3H).

"H-NMR (500 MHz, DMSO): &}; 10.16 (s,
1H), 10.09 (s, 1H), 8.64 (s, |H), 8.48 (d,J =
8.81 Hz, 1H), 8.27 (dd, J = 8.81, 1.47 Hz,
1H), 8.09 (d, J= 8.81 Hz, 1H), 7.89 (d, J =
1.47 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.81 Hz, 1H), 7.59
(dd, J=8.81, 2.20 Hz, 1H), 7.54 (d, J=2.20
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Bulunan
[M+H]"509.2183
C39H29N;04 509.2183

gerektirir

Bulunan
[M+H]'566.2845
Ci3Ha6Ns04 566.2762

gerektirir

Bulunan
[M+H]+537‘2539
C3:H33N404 537.2496

gerektirir
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Bilesik |H NMR Kiitle Spektrumu

Ornek
206

Ornek
207

Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 2.20, 8.81 Hz, 1H),
7.25 (d, J = 8.81 Hz, 1), 6.99 (d, J = 8.81
Hz, 1H), 4.39-4.24 (m, SH), 3.64 (bs, 1H),
2.93 (bs, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.03-1.94 (m, 1H),
1.76-1.63 (m, 2H), 1.49-1.36 (m, 1H), 1.30-
1.21 (m, 1H), 1.15 (d, J = 5.38 Hz, 3H).

'H-NMR (500 MHz, DMSO): 8 10.16 (s, 1H),

10.08 (s, 1H), 8.64 (bs, 1H), 8.50 (d, J=8.23

Hz, 1H), 8.26 (d, J = 8.23 Hz, 1H), 8.09

(d,J=8.23 Hz, 1H), 8.08 (d, /= 8.81 Hz,

1H), 7.88 (bs, 1H), 7.72 (d, J=8.23 Hz, 1H), Bulunan

7.59 (dd, J=8.23, 1.50 Hz, 1H), 7.54 (d, J= [M+H]"541.2234
1.50 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.23, 1.50 Hz, C31H30FN4O4
I1H), 7.25(d, J=8.23 Hz, 1H), 6.99 (d, /= 541.2246 gerektirir
8.23 Hz, 1H), 5.33-5.14 (m, 1H), 4.36-4.28

(m, 4H), 3.95 (s, 2H), 2.94-2.84 (m, 2H),

2.79-2.68 (m, 1H), 2.48-2.41 (m, 1H), 2.25 (s,

3H), 2.01-1.86 (m, 1H).

'H-NMR (500 MHz, DMSO): 6 10.16 (s, 1H),

10.08 (s, 1H), 8.64 (bs, 1H), 8.50 (d, J=8.23

Hz, 1H), 8.26 (d, J = 8.23 Hz, 1H), 8.09

(d,/=8.23 Hz, 1H), 8.08 (d, /= 8.81 Hz, Bulunan

IH), 7.88 (bs, 1H), 7.72 (d, J= 8.23 Hz, IH), [M+H]"541.2236
7.59 (dd, J=8.23, 1.50 Hz, 1II), 7.54 (d, J=  C33FN4Oy4

1.50 Hz, 111), 7.51 (dd, J = 8.23, 1.50, Hz, 541.2246 gerektirir
IH), 7.25 (d, J=8.23 Iz, 1I1), 6.99 (d, J =

8.23 Hz, 1H), 5.33-5.14 (m, 1H), 4.36-4.28

(m, 411), 3.95 (s, 2H), 2.94-2.84 (m, 2H),
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Bilesik |H NMR Kiitle Spektrumu

2.79-2.68 (m, 1H), 2.48-2.41 (m, 1H), 2.25 (s,
3H), 2.01-1.86 (m, 11).

'"H-NMR (500 MHz, DMSO): § 10.15 (s, 1H),
10.08 (s, 1H), 8.63 (bs, 1H), 8.48 (d, /= 8.84
Hz, 1H), 8.26 (dd, J=8.84, 1.47 Hz, 1H),
8.08 (d,.J=8.84 Hz, 1H), 7.88 (bs, 1H), 7.70
(d,J=8.84 Hz, 1H), 7.59 (dd, /= 7.37, 1.47  Bulunan
Omek Hz, 1H), 7.54 (d J=1.47 Hz, 1H), 7.52 [M+H]'553.2418
208 (ddJ=7.37,1.47Hz, 1H),7.25(d,J=8.84  C3HN405 553.2445
Hz, 1H), 6.99 (d, J=8.84 Hz, 1H), 4.36-4.26  gerektirir
(m, 4H), 3.95-3.88 (m, 3H), 3.16 (s, 3H),
2.79-2.70 (m, 1H), 2.71-2.63 (m, 1H), 2.59-
2.54 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.07-1.99 (m, 1H),
1.75-1.66 (m, 1H).

'H-NMR (500 MHz, DMSO): § 10.15 (s, 1H),
10.08 (s, 1H), 8.63 (bs, 1H), 8.48 (d, J=8.11
Hz, 1H), 8.26 (d,J=8.11 Hz, 1H), 8.08
(d,J=8.11 Hz, 1H), 7.88 (bs, 1H), 7.73

Bulunan
. (d, /=8.11 Hz, 1H), 7.59 (dd, J=8.11, 2.32 .
Ornek [M+H] 537.2488
Hz, 1H), 7.54 (d /= 1.16 Hz, 1H), 7.51
209 C32H33N404 537.2496
(dd,J=18.11,2.32 Hz, 1H), 7.25 (d, J=8.11
gerektirir

Hz, 1H), 6.98 (d, J=8.11 Hz, 1H), 4.36-4.28
(m, 4H), 3.76 (bs, 2H), 2.48-2.38 (m, 4H),
2.24 (s, 31), 1.59-1.49 (m, 411, 1.47-1.37 (m,
2H).
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Bilesik 249, N-(4-iyodo-3-nitrofenil)-2,3-dihidrobenzo|b][1,4]dioksin-6-

karboksamid

Oksalil klorid (0.37 mL, 4.23 mmol), kuru DCM (10 mL) i¢indeki karigtirilmis
1.4-benzodioksan-6-karboksilik asit (0.635 g, 3.52 mmol) ve DMF (6.82 pL,
0.088 mmol} solliisyonuna damlatilarak eklenmistir. Reaksiyon karisimi 30 dakika
karistirilmistir, akabinde vakum ile konsantre edilmistic, DCM (10 mL} iginde
cOzulmistiir ve vakum ile konsantre edilmistir. Konsantre, DCM (10 mL) i¢inde
¢cOzilmiistir ve DCM (10 mL) icindeki kanstirilmig piridin (0.57 mL, 7.04 mmol)
ve 4-iyodo-3-nitroanilin  (0.93 g, 3.52 mmol) solisyonuna damlatilarak
cklenmistir. 16 saat karistirildiktan sonra reaksiyon karisimi vakum ile konsantre
edilmistir. Konsantre MeOH (30 mL) iginde siispanse edilmistir ve su (60 mL) ile
seyreltilmistir. Kati filtrelenmistir, su ile yikanmistir ve soluk san kat1 (1.310 g,
%87) olarak istenen iiriinii saglamak Uzere yliksek vakumda kurutulmustur. [H-
NMR (500 MHz, DMSO): § 10.50 (s, 1H), 849 (d, /=24 Hz, 1H), 8.07 (d, /=
8.6 Hz, 1H), 7.80 (dd, /= 8.7, 2.5 Hz, 1H), 7.62 - 7.43 (m, 2H), 7.01 (d, /= 8.4
Hz, 1H), 449 - 4.18 (m, 4H). HRMS (EST"): Bulunan [M-+H]" 426.9789
CisH2IN>Os 26.9785 gerektirir.

Bilesik 242, N-(3-amino-4-iyodofenil)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-

karboksamid

Etanol (3 mL) ve su (03 mL) i¢indeki N-(4-iyodo-3-nitrofenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamid (400 mg, 0.939 mmol) soliisyonuna
amonyum klorid (351 mg, 6.57 mmol} ve demir tozu (367 mg, 6.57 mmol)
eklenmigtir ve elde edilen siispansiyon, 90°C’de 16 saat kanistirnilmigtir. Reaksiyon
karisimi oda sicakligina sogutulmustur, filtrelenmistir ve filtrat, DCM (5 mL} ile
doymus akéz sodyum hidrojen karbonat (5 mL} sollisyonu arasinda boliinmiistiir.
Katmanlar ayrilmistir ve akéz katman, DCM (3 x 5 mL) ile éziitlenmistir.
Kombine organik katmanlar, magnezyum siilfat {zerinde kurutulmustur,

filtrelenmistir ve herhangi bir saflastirma yapilmadan direkt olarak sonraki adima
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alinan kahverengi katiyr (0.934g, %100) saglamak uzere vakum ile konsantre
edilmistir. IH-NMR (500 MHz, DMSO): & 9.90 (s, 1H), 7.56 - 7.42 (m, 3H), 7.36
(d, /= 2.4 Hz, 1H), 6.97 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.74 (dd, J= 8.6, 2.4 Hz, 1H), 5.22
(s, 2H), 4.30 (tt, J= 6.3, 3.1 Hz, 4H). HRMS (ESI"): Bulunan [M+H]"397.0042
CisH14IN>O3 397.0044 gerektirir.

Bilesik 243, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

ivodofenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid

Oksalil klorid (0.08 mL, 0.909 mmol), kuru DCM (2.3 mL) icindeki 2-
metilkinolin-6-karboksilik asit (170 mg, 0.909 mmol) ve DMF (1.466 pL, 0.019
mmol) sollisyonuna damlatilarak eklenmigtir. Reaksiyon karisimi 30 dakika
karistirilmistir, akabinde vakum ile konsantre edilmistir, DCM (5 mL) iginde
¢cOzllmiistiir ve vakum ile konsantre edilmistir. Konsantre DCM (5 mL) icinde
¢cOzilmistir ve DCM (2.3 mL) i¢indeki karistirilmug piridin (0.122 mL) ve N-(3-
amino-4-iyodofenil)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamid (300 mg,
0.757 mmol) soliisyonuna damlatilarak eklenmistir. 16 saat karigtirildiktan sonra
reaksiyon kangimi vakum ile konsantre edilmistir. Konsantre, MeOH (10 mL)
icinde siispanse edilmistir ve su (60 mL) ile seyreltilmistir, Kati filtrelenmistir, su
ile yikanmustir ve soluk sari kat1 (351 mg, %82) olarak istenen Uriinii saglamak
izere yiiksek vakumda kurutulmustur. "H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.29 (s,
1H}, 10.24 (s, 1H), 8.63 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 8.45 - 8.39 (m, LH), 8.26 (dd, /= 8.8,
2.1 Hz, 1H), 8.05 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 8.01 (d, /= 2.5 Hz, 1H), 7.88 (d, /= 8.7 Hz,
1H), 7.63 - 7.49 (m, 4H), 4.39 - 426 (m, 5H), 2.71 (s, 3H). HRMS (EST"):
Bulunan [M+H]+ 566.0533 CysH2 1 IN3O4 566.0571 gerektirir.

Ornek 210, N-(5-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-

vinilfenil)-2-metilkinolin-6-karboksamid

Tetrakis(trifenilfosfin)paladyum(0) (12.3 mg, 10.6 umol), THF (1.1 mL) i¢indeki
karistirllmis of vinilboronik asit pinakol ester (27.0 pL, 0.159 pmol), N-(5-(2,3-

321



10

15

20

25

30

01680-P-0003

dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-iyodofenil)-2-metilkinolin-6-
karboksamid (60 mg, 0.106 mmol) ve akéz potasyum hidroksit soliisyonu (3 M,
106 pL, 0.318 mmol) soliisyonuna eklenmistir. 16 saat kanstirildiktan sonra
reaksiyon Karisimi vakum ile konsantre edilmistir. DCM iginde %0-5 MeOH ile
Biotage 10 g snap kolon kullanilarak yapilan saflagtirma soluk sar1 kat1 (12 mg,
%24) olarak istenen {irtinii saglamistir. '"H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.33 (s,
1H), 10.19 (s, 1H), 8.63 (d, /=2.0 Hz, 1H), 8.41 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 8.25(dd, /=
8.8, 2.1 Hz, 1H), 8.03 (d, /=8.7 Hz, IH), 7.90 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 7.76 - 7.67 (m,
2H), 7.58 - 7.47 (m, 3H), 6.99 (d, /= &4 Hz, 1H), 6.87 (dd,.J= 17.5, 11.1 Hz,
1H), 5.78 (dd, /= 17.5, 1.4 Hz, 1H), 5.24 (dd, /= 11.0, 1.3 Hz, 1H), 4.31 (td, /=
5.3, 3.7 Hz, 4H), 2.71 (s, 3H). HRMS (ESI'): Bulunan [M+H]' 466.1767
CogH24N30y4 466.1774 gerektirir.

Ornek 211, N-(2-kloro-5-(2,3-dihidrobenzo|[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)-2-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)kinolin-6-karboksamid

2-(2-(pirolidin-1-il)etoksikinolin-6-karboksilik asit hidroklorid (75 mg, 0.23
mmol), tiyonil klorid (2.0 mL) i¢inde siispanse edilmistir ve argon altinda 4 saat
60°C’ye 1sittlmstir, Solvent akabinde vakum ile uzaklagtinlmistir, Kalinti, tekrar
anhidréz DCM (2.0 mL) i¢inde ¢oziilmiistiir ve solvent, vakum (x 2) ile
uzaklastirtlmustir. Asit klorid tekrar anhidréz DCM (2.0 mL) ve anhidréz dioksan
(1.0 mL) i¢inde slispanse edilmistir, akabinde N-(3-amino-4-klorofenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamid (78 mg, 0.26 mmol), akabinde
trietilamin (0.16 mL, 118.0 mg, 1.16 mmol) eklenmistir. Reaksiyon karisimi oda
sicakh@inda 16 saat kanstinlmistir, akabinde solventler vakum ile
vzaklastinlmistir. Ham materyal, MeOH, akabinde MeOH/MeOH i¢inde %10 2M
NH; ile aynistinllarak SCX  kromatografisi ile saflastirilmustir. %0 ila 10
MeOH/DCM, gradyani kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirma, akabinde
preparatif TLC kullanilarak yapilan saflastrma (2 x %5 MeOH/DCM ile
ayristirilarak) beyaz katt (0.9 mg, %0.7) olarak basliktaki bilesigi vermistir. 'H
NMR (500 MHz, Metanol-d,) 6 8.54 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 8.37 (d, /= 8.9 Hz, 1H),
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8.27 - 8.24 (m, 2H), 7.96 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 7.52 -
7.47 (m, 3H), 7.17 {(d, /= 8.9 Hz, 1H), 6.96 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 4.35- 4.29 (m,
4H), 3.73 - 3.67 (m, 2H), 3.49- 3.41 (m, 2H), 2.15- 2.10 (s, 4H), 1.36- 1.30 (m,
4H). HRMS (ESI™): C31H30> CIN4Os (M + H)™ igin hesaplanan 573.1905; bulunan
573.1880.

Ornek 212, (R)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil)-2-((4-etil-2-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid

Kuru DCM (2.00 mL) icindeki N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-
karboksamido)-2-florofenil)-2-formilkinolin-6-karboksamid  (0.200 g, 0.424
mmol) ve (R)-tert-biitil 3-metilpiperazin-1-karboksilat sollisyonu, 20°C2de 12
saat karistirllmustir, akabinde sodyum triasetoksiborohidrit (0.270 g, 1.273 mmol)
tek parga halinde eklenmistir ve elde edilen karisim 20°C2de 2 saat
karigtinlmigtir. Reaksiyon doymus akoz NaHCQO; solisyonu (5 mlLl) ile
sondirilmiigtir ve DCM/MeOH 9/1 kanisimi (3 x 5 mL) ile éziitlenmistir.
Organik katmanlar Na,SO, iizerinde kurutulmustur ve kuru DCM (2.5 mL) iginde
¢ozilen ve TFA (0.162 mL, 2,120 mmol} ile islenen (Rj-tert-biitil 4-((6-((5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-florofenil)karbamoil)kinolin-2-
il)metil)-3-metilpiperazin-1-karboksilat ham {irliniinii saglamak tzere disiik
basing altinda konsantre edilmistir. Elde edilen karisim 18 saat karistirllmistir,
akabinde herhangi bir saflagtirma yapilmadan direkt olarak sonraki adima alinan
(R)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-((2-
metilpiperazin-1-ilymetil)kinolin-6-karboksamid ham drlinini saglamak Uzere
vakum altinda konsantre edilmistir. 0°C’de kuru metanol (3 mL) igindeki (R}-N-
(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-((2-
metilpiperazin-1-ilymetil)kinolin-6-karboksamid  (0.185 g, 0.333  mmol)
soliisyonuna sodyum siyanoborohidrit (23.02 mg, 0.366 mmol) tek parca halinde
eklenmistir, akabinde asetaldehit (0.013 mL, 0.233 mmol) damlatilarak
eklenmistir ve elde edilen soliisyon, 20°C’ye ihitilmistir ve argon altinda 18 saat

karistirilmistir. Solvent, diisiik basing altinda uzaklagtirilmistir ve ham, tekrar

323



10

15

20

25

30

01680-P-0003

DCM (5 mL) i¢inde coziilmistiir ve akoz NaOH soliisyonu (IM, 5 mL) ile
yikanmistir. %0 ila 20 DCM/MeOH gradyaninda silika jel iizerinde flas kolon
kromatografisi ile saflastirma, akabinde su ile yikama ve Et,O ile tritlirasyon,
beyaz kati (27 mg, %14) olarak bashktaki bilesigi saglamistir. '"H-NMR (500
MHz, DMSO): 6 10.38 (s, 1H), 10.18 (s, |H), 8.64 (d, J2.20 Hz, 1H), 848 (d, /=
8.79 Hz, 1H), 8.24 (dd, J= 8.79, 2.20 Hz, 1H), 8.14 (dd, J= 6.55, 2.20 Hz, 1H),
8.07 (d,/= 8.79 Hz, 1H), 7.74 (d, /= 8.79 Hz, 1H), 7.68-7.63 (m, 1H), 7.54
(d, /= 2.20 Hz, 1H), 7.52 (d, /= 8.79, 2.20 Hz, 1H), 7.29 (app t, J= 10.28 Hz,
1H), 6.99 (d,.J= 8.79 Hz, 1H), 4.35-4.28 (m, 4H), 4.23 (d, /= 14.21 Hz, 1H),
3.53 (d, /= 14.21 Hz, 1H), 2.74-2.57 (m, 3H), 2.34-2.21 (m, 4H), 2.12-1.99 (m,
1H}), 1.95-1.82 (m, 1H), 1.09 (d, /= 6.50 Hz, 3H), 0.98 (t,/= 7.00 Hz, 3H).
HRMS (EST"): Bulunan [M+H]" 584.2665 C3;H3sFNsO, 584.2668 gerektirir.

Ornek 213, (5)-NV-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamidoe)-2-
florofenil)-2-((4-etil-2-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid

Kuru DCM  (2.00 mL) igindeki N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-florofenil)-2-formilkinolin-6-karboksamid  (0.200 g, 0.424
mmol) ve (S)-tert-biitil 3-metilpiperazin-1-karboksilat soliisyonu 20°C’de 12 saat
karigtinlmistir, akabinde sodyum triasetoksiborohidrit (0.270 g, 1.273 mmol) tek
parca halinde eklenmistir ve elde edilen karisim, 20°C’de 2 saat karnstirilmigtir,
Reaksiyon doymus akéz NaHCO; soliisyonu (5 mL) ile sondiirilmiistiir ve
DCM/MeOH 9/1 karisimu (3 x 5 mL) ile oziitlenmigtir. Organik katmanlar
Na;S0y4 lizerinde kurutulmustur ve kuru DCM (2.5 mL) icinde ¢dziilen ve TFA
(0.162 mL, 2.120 mmol) ile islenen (S)-tert-biitil  4-((6-((5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)karbamoil)kinolin-2-

iDmetil)-3-metilpiperazin-1-karboksilat ham {riinlinii saglamak tlizere diisiik
basing altinda konsantre edilmistir. Elde edilen karisim 18 saat karistirilmustir,
akabinde herhangi bir saflastirma yapilmadan direkt olarak sonraki adima alinan
(S}-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil }-2-((2-

metilpiperazin- | -ilymetil)kinolin-6-karboksamid ham {riiniinii saglamak ({izere
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vakum altinda konsantre edilmistir. 0°C’de kuru metanol (3 mL) igindeki (S)-N-
(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-((2-
metilpiperazin-1-ilymetil)kinolin-6-karboksamid  (0.185 g, 0.333  mmol)
solisyonuna sodyum siyanoborohidrit (23.02 mg, 0.366 mmol) tek parca halinde
eklenmistir, akabinde asetaldehit (0.013 mL, 0.233 mmol) damlatilarak
eklenmistir ve elde edilen soliisyon, 20°C’ye ihitilmustir ve argon altinda 18 saat
karstirilmistir. Solvent, diisiik basing altinda uzaklastirilmistir ve ham, tekrar
DCM (5 mL) iginde ¢oziilmistiir ve akéz NaOH solisyonu (1M, 5 mL} ile
yikanmustir. %0 ila 20 DCM/MeOH gradyaninda silika jel tizerinde flas kolon
kromatografisi ile saflastirma, akabinde su ile yikama ve Et;O i¢inde tritiirasyon,
beyaz kati (60 mg, %29) olarak bashktaki bilesigi saglamisur. 'H-NMR (500
MHz, DMSQO): 6 10.38 (s, 1H), 10.18 (s, 1H), 8.64 (d,./= 2.16 Hz, 1H), 8.48
(d, /=8.66 Hz, 1H), 8.24 (dd, /= 8.66, 2.16 Hz, 1H), 8.14 (dd, J= 6.55, 2.16 Hz,
1H), 8.07 (d, /= 8.66 Hz, 1H), 7.74 (d, /= 8.66 Hz, 1H), 7.68-7.63 (m, 1H), 7.54
(d, /= 2.16 Hz, 1H), 7.52 (d, J= 8.66, 2.16 Hz, 1H), 7.29 (app t, /= 10.28 Hz,
1H), 6.99 (d,./= 8.66 Hz, 1H), 4.34-4.22 (m, 5H), 3.61 (bs, 1H), 3.12-2.56 (m,
6H), 2.49-1.87 (m, 3H), 1.13 (bs, 6H). HRMS (EST"): Bulunan [M+H]" 584.2665
C33H3sFNsO4 584.2668 gerektirir,

Ornek 214, N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil)-2-(1-(4-etilpiperazin-1-il)etil)kinolin-6-karboksamid

20°C’de argon altinda kuru dioksan (8 mL) ve THF (4.00 mL) i¢indeki N-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-formilkinolin-6-

karboksamid (0.300 g, 0.636 mmol) soliisyonuna MeMgBr (0.409 mL, 0.573
mmol), 1.5 saat kanstirilan sanisiispansiyonu elde etmek lizere damlatilarak
eklenmistir. Reaksiyon, doymus akdéz NaHCOjsolisyonu (10 mL) ile
sondiiriilmiistiir ve DCM/MeOH 9/1 karisimi (3 x 5 mL) ile 6ziitlenmistir. Ham,
saflastirma yapilmadan sonraki adima alinmistir. 20°C’de kuru DCM (4 mL)
icindeki NV-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-
(1-hidroksietil)kinolin-6-karboksamid (0.200 g, 0.410 mmol) ve DMAP (5.01 mg,
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0.041 mmol) soliisyonuna EtsN (0.243 mL, 4.10 mmol) damlatilarak eklenmistir,
akabinde metansilfonik anhidriti (429 mg, 2.462 mmol) tek par¢a halinde
eklenmistir. Reaksiyon karnisimi 20°C’°de 2 saat kanstinlmistir, akabinde
saflastirma yapilmadan sonraki adima alinan ham Uriinii saglamak lizere diisiik
basing altinda konsantre edilmistir. 20°C’de kuru asetonitril (4 mL) icindeki 1-(6-
((5-(2,3-dihidrobenzo[b][ | ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil)karbamoil)kinolin-2-il)etil metansiilfonat (232 mg, 0.410 mmol)
soliisyonuna 1-etilpiperazin (0.052 mL, 0.410 mmol) damlatilarak eklenmistir ve
elde edilen karigim, 20 saat kangtinlmistir. Reaksiyon karisimi diisiik basing
altinda konsantre edilmistir ve koyu san kati olarak ham (riinii saglamak Uzere
Et,O ile yikanmustir. Silika jel iizerinde flas kolon kromatografisi (DCM iginde
%0 1la 15 MeOH), akabinde preparatif TLC (DCM/MeOH 9/1), su iginde yikama
ve Et;O iginde tritiirasyon, soluk sari kati (22 mg, %9) olarak saf {rlnd
saglamistir. "H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.46 (s, 1H), 10.26 (s, 1H), 8.68 (s,
1H), 8.48 (d, /= 8.56 Hz, 1H), 8.27 (dd, J= 9.27, 2.14 Hz, 1H), 8.14 (dd, J=
7.37,2.14 Hz, 1H), 8.08 (d, /= 8.56 Hz, 1H), 7.72 (d, /= 8.56 Hz, 1H), 7.71-7.65
(m, 1H), 7.57 (d, /= 2.14 Hz, 1H), 7.54 (dd, /= 8.56, 2.14 Hz, 1H,), 7.29 (app
t,J= 9.60 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.56 Hz, 1H), 4.37-4.25 (m, 4H), 3.83-3.72 (m,
1H), 2.77-2.21 (m, 10H), 1.40 (d, J = 8.67 Hz, 3H), 1.00 (bs, 3H). HRMS (ESI"):
Bulunan [M+H]|" 584.2655 C33H35FNsO4 84.2668 gerektirir,

Ornek 215, N-(2-bromo-5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)-2-((4-etilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid

Kuru DCM (8 mL) i¢indeki N-(2-bromo-5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)-2-formilkinolin-6-karboksamid (0.5 g, 0.939 mmol) ve 1-
etilpiperazin solisyonu, 20°C’de 12 saat Kkanstirilmustir, akabinde sodyum
triasetoksiborohidrit (0.597 g, 2.82 mmol) tek par¢a halinde eklenmistir ve elde
edilen karisim, 20°C’de 1 saat karistirilmustir. Reaksiyon, doymus akoz
NaHCOj; soliisyonu (10 mL) ile sondiiriilmiistiir ve DCM/MeOH 9/1 kartsimi (3 x
10 mL) ile dziitlenmistir. %0 ila 20 DCM/MeOH gradyaninda silika jel iizerinde
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flas kolon kromatografisi ile saflastirma, akabinde su i¢inde yikama, Et,O icinde
tritirasyon ve SCX-2 kartusu ile hizli temizleme, parlak sar1 kati (110 mg, %18)
olarak istenen {iriinii saglamistir. "H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.31 (s, 1H),
10.27 (s, 1H), 8.66 (d,J= 2.18 Hz, 1H), 8.50 (d, /= 8.70 Hz, 1H), 8.27 (dd, /=
8.70, 2.18 Hz, 1H), 8.13-8.08 (m, 2H), 7.73 (d, /= 8.70 Hz, 1H), 7.70-7.68 (m,
2H), 7.55 (d,J = 2.18 Hz, 2H), 7.52 (dd, J = 8.70, 2.18 Hz, 1H), 7.00 (d, /= 8.70
Hz, 1H), 4.35-4.28 (m, 4H), 3.81 (bs, 2H), 2.51 (bs, 10 H), 1.02 (bt, /= 6.68 Hz,
3H). HRMS (ESI"): Bulunan [M-+H] 632.1662 C3,H33BrNsO4632.1696

gerektirir.

Ornek 216, 2-(azetidin-1-ilmetil)-NV-(2-bromo-5-(2,3-
dihidrobenzo|b]|[1,4]dioksin-6-karboksamido)fenil)kinoelin-6-karboksamid

Kuru DCM (8 mL) icindeki N-(2-bromo-5-(2,3-dihidrobenzo[b][1.4]dioksin-6-
karboksamido)fenil)-2-formilkinolin-6-karboksamid (0.5 g, 0.939 mmol) ve
azetidin  solisyonu 20°C’de 12 saat kanstinlmustir, akabinde sodyum
triasetoksiborohidrit (0.597 g, 2.82 mmol) tek parca halinde eklenmistir ve elde
edilen kangim 20°C’de 1 saat kanstinlmugtir, Reaksiyon, doymus akoz
NaHCO; soliisyonu (10 mL) ile séndiiriilmiistiir ve DCM/Me¢OH 9/1 karngim (3 x
10 mL) ile dziitlenmistir. %0 ila 20 DCM/MeOH gradyaninda silika jel {izerinde
flas kolon kromatografisi ile saflagtirma, akabinde su ig¢inde yikama, Et,O iginde
tritiirasyon ve SCX-2 kartusu ile hizli temizleme, parlak sar1 kat1 (54 mg, %10)
olarak istenen @iriinii saglamustir. 'H-NMR (500 MHz, DMSO): § 10.33 (s, 1H),
10.27 (s, 1H), 8.67 (d, J=1.52 Hz, 1H), 8.53 (d,J= 7.99 Hz, 1H), 8.29 (dd, J=
8.79, 1.52 Hz, 1H), 8.13-8.09 (m, 2H), 7.69 (d, /= 1.52 Hz, IH), 7.65 (d, /=8.79
Hz, 2H), 7.55 (d, /= 2.40 Hz, 1H), 7.52 (dd, /= 7.99, 1.52 Hz, 1H), 7.00 (d, /=
7.99 Hz, 1H), 4.35-4.28 (m, 4H) 4.19 (bs, 2H), 3.59 (bs, 4H), 2.18 (bs, 2H).
HRMS (ESI"): Bulunan [M+H]" 575.1088 C39H26BrN4O4 575.1116 gerektirir.
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Ornek 217, (S5)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil)-2-((4-izopropil-2-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid

Kuru DCM (2.000 mL) igindeki N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-florofenil}-2-formilkinolin-6-karboksamid (200 mg, 0.424
mmol) ve (S)-fert-biitil 3-metilpiperazin-1-karboksilat (255 mg, 1.273 mmol)
soliisyonu, 20°C’de 12 saat kanstirilmistir, akabinde sodyum triasetoksiborohidrit
(270 mg, 1.273 mmol) tek parca halinde eklenmistir ve elde edilen karisim
20°C’°de 2 saat karistinlmistir. Reaksiyon doymus akéz NaHCOj; soliisyonu (5
mL) ile sondiirilmiistiir ve DCM/MeOH 9/1 karisimi (3 x 5 mL) ile dziitlenmistir.
Organik katmanlar Na;SQOy tizerinde kurutulmustur ve kuru DCM (4 mL) iginde
¢oziilen ve TFA (0.162 mL, 2.120 mmol) ile islenen (S)-fert-biitil 4-((6-((5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-karboksamido)-2-tlorofenil)karbamoil )kinolin-2-

i)metil}-3-metilpiperazin-1-karboksilat ham {irliniinii saglamak {iizere diislk
basing altinda konsantre edilmistir. Elde edilen karigim, 18 saat kanstinlmistir,
akabinde saf iiriin (157 mg, %67) olarak bej katiyr saglamak tizere %0 ila 10
DCM/MeOH gradyaninda silika jel iizerinde flag kolon kromatografisi ile
saflagtirilan bej kati olarak ham iiriinii saglamak iizere vakum altinda konsantre
edilmistir. "H-NMR (500 MHz, MeOD): § 8.61 (d,J 1.47 Hz, 1H), 8.54 (d,J=
8.83 Hz, 1H), 8.32 (dd, /= 8.83, 1.47 Hz, 1H), 8.22 (dd, /= 6.62, 2.21 Hz, 1H),
8.17 (d,J= 8.83 Hz, 1H), 7.84 (d, J= 8.83 Hz, 1H), 7.59-7.54 (m, 1H), 7.50
(d, /=2.21 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.09, 1.47 Hz, 1H), 7.29 (appt, J=9.56 Hz, 1H),
6.96 (d, /= 8.09 Hz, 1H), 4.45 (d, /= 13.95 Hz, 1H), 4.34-4.28 (m, 4H), 3.82
(d, /= 13.95 Hz, 1H), 3.36 (bs, 2H), 3.23-3.16 (m, 1H), 3.07-2.94 (m, 3H), 2.76-
2.67 (m, 1H), 130 (d,J= 5.17 Hz, 3H). HRMS (ESI"): Bulunan
[I\/I-irH]+ 556.2341 C5;H;5 FNsO4 556.2355 gerektirir. Kuru DCM (2 mL) igindeki
(8)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1 ,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil }-2-((2-

metilpiperazin-1-il)ymetil)kinolin-6-karboksamid (150 mg, 0.270 mmol)
solisyonuna propan-2-on {0.059 mL, 0.810 mmol) ve asetik asit (0.015 mL, 0.270
mmol) damlatilarak eklenmistir ve elde edilen karisum 20°C’de 6 saat

karistirllmistir, akabinde sodyum triasetoksiborohidrit (172 mg, 0.810 mmol) tek
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parca halinde eklenmistir ve elde edilen karisim 20°C’de 18 saat karistirilmistir.
Reaksiyon, doymus akéz NaHCO; soliisyonu ile séndlriilmiistiir ve DCM/MeOH
9/1 kansimi ile ozltlenmistir. %0 ila 15 DCM/MeOH gradyanminda silika jel
tizerinde flas kolon kromatografisi ile saflastirma, akabinde MeOH ve NHj ile
SCX-2 kartusundan hizli temizleme, ¢ok soluk san kati (40 mg, 2%35) olarak
istenen tirtini saglamistir, 'H-NMR (500 MHz, DMSO):  10.41 (s, 1H), 10.20 (s,
1H), 8.66 (d,J=1.76 Hz, 1H), 8.50 (d, /= 8.24 Hz, 1H), 8.26 (dd, /= 8.82, 1.76
Hz, 1H), 8.15 (dd, J= 7.06, 1.76 Hz, 1H), 8.09 (d, /= 8.82 Hz, 1H), 7.74 (d, /=
8.82 Hz, 1H), 7.68-7.63 (m, 1H), 7.55 (d, J=1.76 Hz, 1H), 7.52 (d, /= 8.82, 1.76
Hz, 1H), 7.29 (app t, /= 9.41 Hz, 1H), 6.99 (d, /= 8.24 Hz, 1H), 4.36-4.21 (m,
5H), 3.61 (bs, 1H), 3.26-2.53 (m, &8H), 1.16 (bs, 9H). HRMS (ESI"): Bulunan
[M+H]+ 598.2805 C34H37FNsO,4 598.2824 gerektirir.

Ornek 218, (R)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-
florofenil)-2-((4-izopropil-2-metilpiperazin-1-il)metil)kinolin-6-karboksamid

Kuru DCM  (2.000 mL) igindeki N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
karboksamido)-2-florofenil}-2-formilkinolin-6-karboksamid (200 mg, 0.424
mmol) ve (R)-tert-biitil 3-metilpiperazin-1-karboksilat (255 mg, 1.273 mmol)
soliisyonu, 20°C’de 12 saat karigtirilmistir, akabinde sodyum triasetoksiborohidrit
(270 mg, 1.273 mmol) tek parga halinde eklenmistir ve elde edilen karisim,
20°C’de 2 saat karistirllmistir. Reaksiyon doymus akéz NaHCOj; soliisyonu (5
mL) ile sondlirtilmiistiir ve DCM/MeOH 9/1 karisimu (3 x 5 mL) ile dzilitlenmistir.
Organik katmanlar Na,;SQy izerinde kurutulmustur ve kuru DCM (4 mL) icinde
¢ozililen ve TFA (0.162 mL, 2.120 mmol} ile islenen (R)-tert-biitil 4-({6-((5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)karbamoil)kinolin-2-

iDmetil)-3-metilpiperazin-1-karboksilat ham {riinlinii saglamak tlizere diisiik
basing altinda konsantre edilmistir. Elde edilen karisim, 18 saat karistinilmistir,
akabinde saf iirin (220 mg, %93) olarak bej katiyr saglamak lizere %0 ila 10
DCM/MeOH gradyaninda silika jel iizerinde flas kolon kromatografisi ile

saflastirilan bej katt olarak ham {iiriinii saglamak iizere vakum altinda konsantre
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edilmistir. 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & 8.58 (d,.J 1.49 Hz, 1H), 8.51 (d,J=
8.21 Hz, 1H), 8.28 (dd, /= 8.96, 1.49 Hz, 1H), 8.21 (dd, J= 6.72, 2.24 Hz, 1H),
8.14 (d,J= 8.96 Hz, 1H), 7.82 (d, /= 8.21 Hz, 1H), 7.57-7.52 (m, 1H), 7.47
(d, /= 2.24 Hz, 1H), 7.46 (d,J= 8.21, 2.24 Hz, LH), 7.20 (app t, /= 9.70 Hz,
IH), 6.92 (d,J= 8.21 Hz, 1H), 447 (d,/J= 13.59 Hz, |H), 4.33-4.26 (m, 4H),
3.86 (d, J= 13.59 Hz, 1H), 3.36 (bs, 2H), 3.26-3.18 (m, 1H), 3.12-2.98 (m, 3H),
2.83-2.74 (m, 1H), 1.29 (d,J= 5.82 Hz, 3H). HRMS (ESI"): Bulunan
[M+H]" 556.2343 C3H3 FNsO4 556.2355 gerektirir. Kuru DCM (2 mL) i¢indeki
(R}-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioksin-6-karboksamido)-2-florofenil)-2-((2-
metilpiperazin-1-ilymetil)kinolin-6-karboksamid (150 mg, 0.270 mmol)
solisyonuna propan-2-on (0.059 mL, 0.810 mmol) ve asetik asit (0.015 mL, 0.270
mmol) damlatilarak eklenmistir ve elde edilen karisim, 20°C’de 6 saat
karigtinllmistir, akabinde sodyum triasetoksiborohidrit (172 mg, 0.810 mmol) tek
par¢a halinde eklenmistir ve elde edilen karisim 20°C’de 18 saat kanstinlmastir.
Reaksiyon doymus akdz NaHCOj3 soliisyonu ile sondiiriilmiistiir ve DCM/MeOH
9/1 kansimi ile ozitlenmistir. %0 ila 10 DCM/MeOH gradyaninda silika jel
tizerinde flas kolon kromatografisi ile yapilan saflagtirma, beyaz kat1 (165 mg,
%67) olarak istenen iirinii saglamistir. "H-NMR (500 MHz, DMSO): & 10.39 (s,
1H), 10.19 (s, 1H), 8.65 (d,J= 2.04 Hz, 1H), 8.49 (d, /= 8.17 Hz, 1H), 8.25
(dd, J=8.17, 2.04 Hz, 1H), 8.15 (dd, J= 6.80, 2.04 Hz, 1H), 8.08 (d, /= 8.17 Hz,
1H), 7.74 (d, /= 8.17 Hz, 1H), 7.67-7.63 (m, 1H), 7.54 (d, J = 2.04 Hz, 1H), 7.52
(d, /=8.17,2.04 Hz, 1H), 7.29 (app t, J = 8.85 Hz, 1H), 6.99 (d, J= 8.17 Hz, 1H),
4.34-4.28 (m, 4H), 4.24 (bd, /= 12.95 Hz, 1H), 3.57 (bs, 1H), 2.95-1.97 (m, 8H),
1.12 (bs, 3H), 1.01 (bs, 6H). HRMS (ESI'): Bulunan [M+H]'598.2794
Ci4H37FNsO4 598.2824 gerektirir.
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Biyolojik Aktivite

Yukarida érnek verilen bilesikler, biyolojik analiz béliimiinde yukarida ag¢iklanan
analizlerde (Arrayscan, Cellisa ve Titre Blue analizleri) test edilmistir. Asagidaki

veriler elde edilmistir:

Ornek No.  Arrayscan (uM) Cellisa (uM)' Titre Blue (nM)
1 saptanmamistir 0.005 0.014
2 saptanmamistir 0.007 0.025
3 saptanmamistir 0.007 0.029
4 saptanmamigtir 0.010 0.018
5 saptanmamistir 0.053 0.047
6 saptanmamistir 0.017 0.077
7 saptanmamistir 0.055 0.037
! saptanmamigtir 0.205 0.108
9 saptanmamigtir 0.022 0.090
10 saptanmamistir 0.029 0.015
11 saptanmamigtir 0.038 0.093
12 saptanmamistir 0.051 saptanmamistir
13 saptanmamistir 0.262 0.217
14 saptanmamistir 0.081 0.094
15 saptanmamistir 0.076 0.075
16 saptanmamistir 0.094 0.031
17 saptanmamistir 0.097 0.073
18 saptanmamigtir 0.062 0.034
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Ornek No.
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40

41

Arrayscan (uM)

saptanmamistir
saptanmamistir
saptanmamistir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmaimistir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamistir
0.046
0.082
saptanmamigtir

saptanmamigtir

Cellisa (uM)'

332

0.289

1.477

0.141

0.160

0.161

0.174

1.609

0.262

0.371

0.416

0.499

0.507

0.545

0.665

0.797

0.850

0.867

1.147

1.963

0.041

0.008

1.163

0.104

Titre Blue (uM)
0.320
saptanmamistir
0.084
saptanmamigtir
saptanmamigtir
0.169
1.126
0.071
0.106
0.415
0.626
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
0.230
0.413
0.432
0.567
saptanmamistir
saptanmamigtir
0.023
saptanmamaistir

0.154
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Ornek No.
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63

64

Arrayscan (uM)

saptanmamistir
saptanmamistir
saptanmamistir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmaimistir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamigtir

saptanmamigtir

Cellisa (uM)'

333

0.546

0.022

0.011

0.036

0.004

0.004

0.141

0.002

0.003

0.004

0.012

0.007

0.010

0.013

0.013

0.037

0.015

0.015

0.016

0.016

0.017

0.022

0.025

Titre Blue (uM)
0.665
0.034
0.024
0.085
0.012
0.012
0.172
0.008
0.010
0.010
0.006
0.007
0.007
0.020
0.003
0.031
0.033
0.410
0.013
0.018
0.016
0.007

0.032
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Ornek No.

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

&7

Arrayscan (uM)

saptanmamistir
saptanmamistir
saptanmamistir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmaimistir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamigtir

saptanmamigtir

Cellisa (uM)'

334

0.029

0.030

0.035

0.041

0.057

0.059

0.082

0.105

0.090

0.232

0.017

0.021

0.026

0.045

0.070

0.070

0.100

0.156

0.161

0.184

1.144

0.195

0.608

Titre Blue (uM)
0.007
0.040
0.033
0.012
0.305
0.092
0.118
0.060
0.021

saptanmamigtir
0.056
0.010
saptanmamistir
0.091
0.054
0.032
0.044
saptanmamigtir
saptanmamistir
0.095
saptanmamigtir
saptanmamaisgtir

0.260
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Ornek No.
88
89
90
91
a2
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109

110

Arrayscan (uM)

saptanmamistir
saptanmamigtir
3.919
(.286
4.503
1.598
0.079
0.129
2.625
0.170
3.090
0.214
0.128
0.425
2.440
(.123
1.693
0.896
3.881
0.373
0.545
(.482

(.130

Cellisa (uM)'
0.770
0.013

saptanmamistir
0.070
4.408
2.460
0.073
0.089
4.445
0.059
2.663
0.042
0.043
0.122
0.835
0.060
0.482

saptanmamigtir

saptanmamistir
0.295
0.483

saptanmarmistir

0.410

335

Titre Blue (uM)
saptanmamigtir
0.015
1.365
0.115
3.282

0.798

0.156
1.349
0.032
saptanmamigtir
0.062
0.054
0.059
saptanmamustir
0.074
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamistir
0.227
saptanmamigtir
saptanmamaisgtir

0.168
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Ornek No.
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132

133

Arrayscan (uM)

0.173
1.877
1.036
0.167
0.317
1.328
0.077
1.984
0.814
2.892
0412
(.953
0.321
(.066
(0.493
3214
0.647
0.292
0.519
1.072
(4.237
saptanmamigtir

saptanmamigtir

Cellisa (uM)'
1.840
saptanmarmistir
0.160
0.035
saptanmamigtir
saptanmamistir
0.635
0.618
saptanmarmigtir
2.731
saptanmarmistir
saptanmamisgtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmarmigtir
saptanmamigtir
0.344
0.156
0.171
0.226

0.127

336

Titre Blue (uM)
saptanmamagtir
saptanmamistir

0.117
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamaigtir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmaimigtir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamustir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamigtir

0.162
saptanmamigtir

0.074
saptanmamaisgtir

0.111
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Ornek No.
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155

156

Arrayscan (uM)

saptanmamistir
saptanmamistir
saptanmamistir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmaimistir
saptanmamistir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamigtir

saptanmamigtir

Cellisa (uM)'

337

0.051

0.027

0.014

0.015

0.031

0.020

0.031

0.032

0.051

0.055

0.060

0.064

0.077

0.083

0.088

0.063

0.098

0.100

0.105

0.140

0.145

0.227

0.161

Titre Blue (uM)
0.049
0.029
0.004
0.026
0.010
0.023
0.034
0.044

saptanmaimigtir
0.026
0.080
0.017
0.020
0.054
0.104
0.020
0.086
0.026
0.153
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamaisgtir

0.079
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Ornek No.
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167

168
169

170
171
172
173
174
175
176
177
178

179

Arrayscan (uM)

saptanmamistir
saptanmamistir
saptanmamigstir
saptanmamigtir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmamigtir
saptanmamistir
saptanmaimistir
saptanmamistir
saptanmamigtir

saptanmamigtir

Cellisa (uM)'

338

0.221

0.239

0.345

0.383

0.911

0.984

1.131

1.545

0.005

0.298

0.176

0.014
0.056

0.379

0.45

0.675

0.1

0.078

0.647

0.313

0.07

0.044

0.019

Titre Blue (uM)
saptanmamistir
0.202
saptanmamstir
saptanmamistir
0.557
saptanmamaigtir
1.851
0.859
0.001
0.068

0.086

0.019
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Ornek No.
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201

202

Arrayscan (uM)

Cellisa (uM)'

339

0.208

0.149

0.232

0.131

0.06

0.137

0.013

0.01

0.057

0.027

0.267

0.134

0.128

0.066

0.213

0.066

0.048

0.043

0.173

0.085

0.084

0.083

0.061

Titre Blue (uM)



01680-P-0003

Ornek No.  Arrayscan (uM) Cellisa (uM)l Titre Blue (uM)
203 0.023
204 0.056
205 0.065
206 0.076
207 0.08
208 0.053
209 0.208
210 0.419
211 0.073
212 0.085
213 0.057
214 0.957
215 0.039
216 0.055
217 0.137
218 0.08

' Ornekler 1-168, U20S hiicreleri kullanilarak test edilmistir ve Ornekler 169-
218, SK-OV-3 hiicreleri kullanilarak test edilmistir.
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