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OZET
MGLU2 RESEPTORLERININ NEGATIF ALLOSTERIK MODULATORLERI OLARAK
6,7-DIHIDROPIRAZOLO[1,5-A]PIRAZIN-4(5H)-ON BILESIKLERI VE BUNLARIN
KULLANIMI

Mevcut bulus, metabotropik glutamat reseptdr alt tiir 2’nin ("mGIuR2") negatif allosterik
modulatorleri (NAM'ler) olarak yeni 6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4(5H)-on turevleri
ile ilgilidir. Bulus ayrica bu tir bilesikleri igeren farmasaétik bilesimler, bu tar bilesikler ve
bilesimlerin hazirlanmasina yonelik prosesler ve metabotropik reseptdrlerin mGIuR2 alt
tarinan dahil edildigi bozukluklarin énlenmesi veya tedavisine yonelik olarak bu tdr

bilegikler ve bilegimlerin kullanimina yéneliktir.
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iISTEMLER

Formdalin (1) bir bilesigi
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ve bunlarin stereoizomerik formlaridir, burada

R', fenil veya 2-piridinildir, her biri halo, Cisalkil, monohalo-Ci.salkil,
polihalo-C1ualkil, -Cq.4alkil-OH, -CN, -Ci.4alkil-QO-Cq.salkil, Cs.zsikloalkil, -O-
Ci4alkil, monohalo-Ci.4alkiloksi, polihalo-Ci.salkiloksi, SFs, Ciasalkiltiyo,
monohalo-C1alkiltiyo ve polihalo-Cy.salkiltiyodan olugsan gruptan bagimsiz
olarak secilen bir veya daha fazla sdbstitient ile istege badl olarak

substitie edilir;

R?, hidrojen; Cisalkil; Cs.rsikloalkil; Het"; Aril; -C(O)R®; -C(O)Het?; Het?; ve
her biri halo, Cs.rsikloalkil, Aril, Het' ve Het®den olusan gruptan bagimsiz
olarak segilen bir veya daha fazla slbstitient ile sibstitiie edilmis Ci.

salkilden olusan gruptan segilir;

burada

R®, hidrojen, Cy.salkil ve Cs.zsikloalkilden olusan gruptan segilir;

Aril, her biri halo, Ci.aalkil, -C14alkil-OH, monohalo-Ci.salkil, polihalo-Ci.
salkil, -CN, -O-Cyalkil, -OH, -Cq_4alkil-O-Cq.salkil, -NR'R", -NHC(O)C1.4alkil, -
C(O)NR'R", -C(O)NH[C(O)C1.qalkil], -S(O):NR'R", -S(O):NH[C(O)C:.4alkil]
ve -S0:-Cysalkilden olusan gruptan bagimsiz olarak segilen bir veya daha

fazla substituent ile istege bagl olarak stbstitie edilmis fenildir;

Het', oksetanil, tetrahidrofuranil ve tetrahidropiranilden olusan gruptan

secilir;
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Het?, (a) piridinil, pirimidinil, pirazinil ve piridazinilden olusan gruptan segilen
6 uyeli bir aromatik heterosiklil substitientidir, bunlarin her biri halo, Ci.salkil,
-Ci4alkil-OH, monohalo-Cy.4alkil, polihalo-Ci.salkil, -CN, -O-Cq4alkil, -OH, -
Ci.aalkil-O-Ci.alkil, -NR'R", -NHC{O)C1.salkil, -C(O)NR'R", -C(O)NH[C(O)C..
salkil], -S{O)NR'R", -S(O)NH[C(O)Ci.salkil] ve -SO.-Ci.alkilden oclusan
gruptan bagimsiz olarak secilen bir veya daha fazla substitlient ile istege
badl olarak sibstitiie edilebilir; veya (b) tiyazolil, oksazolil, 1H-pirazolil ve
1H-imidazolilden olusan gruptan segilen 5 dyeli aromatik heterosiklildir,
bunlarin her biri halo, Cqsalkil, -C1salkil-OH, monohalo-Cy_salkil, polihalo-C.
salkil, -CN, -O-Cq.salkil, -OH, -Cy.4alkil-O-Cq.salkil, -NR'R", -NHC(O)C.4alkil, -
C(O)NR'R", -C(O)NH[C(O)Cisalkil], -S(O):NR'R", -S{O),NH[C{O)C.salkil]
ve -S0,-Cisalkilden olusan gruptan bagimsiz olarak segilen bir veya daha

fazla silbstitiient ile istege badli olarak siibstitlie edilebilir;

R've R™nin her biri bagimsiz olarak hidrojen ve Ci.alkilden segilir;

R?, hidrojen ve Ci.salkilden segilir; ve

R*, hidrojen, Cialkil, monohalo-Ci.salkil, polihalo-Cisalkil, -Ci.salkil-O-Ci.

salkil ve -Cq4alkil-OH'den olusan gruptan segilir;

veya bir N-oksidi veya farmasottik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir

solvatidir.

. Istem 1’e gére bilesik veya bunun sterecizomerik bir formudur, burada

R, fenil veya 2-piridinildir, her biri halo, Ci.salkil, monohalo-Ci.salkil, polihalo-Ci.
salkil, -CN, -Cqaalkil-O-Cq4alkil, -O-Cy.4alkil, monohalo-Ci.4alkiloksi ve polihalo-
Ci-salkiloksiden olusan gruptan bagimsiz olarak segilen bir veya iki sibstitlient

ile istege bagli olarak substitlie edilir;

R?, hidrojen; Ci.salkil; Carsikloalkil; Het’; Aril; -C(O)R®; -C{O)Het?; Het?; ve her

biri Cs.zsikloalkil, Aril, Het' ve Het?den olusan gruptan bagimsiz olarak segilen
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bir veya daha fazla sibstitlient ile sibstitie edilmis C4.4alkilden olusan gruptan

secilir;

burada

Aril, halo, Ciaalkil, -O-Ci4alkil ve -SO2-Cq4alkilden olusan gruptan segilen bir

sibstitient ile istede bagli olarak siibstitiie edilmis fenildir;

Het?, (a) piridinil, pirimidinil ve pirazinilden olugan gruptan segilen 6 Gyeli bir
aromatik heterosiklil substitientidir, bunlarin her biri halo, Ciaalkil, -O-C+.salkil
ve NR'R”den olusan gruptan bagimsiz olarak segilen bir veya iki substitient ile
istege bagh olarak sibstitie edilebilir; veya (b) tiyazolil, oksazolil ve 1H-
imidazolilden olusan gruptan segilen 5 Gyeli aromatik heterasiklildir, bunlarin her

biri bir C1-4alkil stbstitienti ile istege badl olarak sibstitlie edilebilir;

R've R™nin her biri bagimsiz olarak hidrojen ve Ci.alkilden segilir;

R?, hidrojendir; ve

R*, hidrojen, Ci.salkil ve -C1.4alkil-O-C1.4alkilden olusan gruptan segilir;

veya bir N-oksidi veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir

solvatidir.

. Istem 1’e gére bilesik veya bunun stereoizomerik bir formudur, burada

R", fenil veya 2-piridinildir, her biri halo, Ci4alkil, polihalo-Ci4alkil, -C1.salkil-O-
Ci.aalkil, -O-C1.salkil ve polihalo-Ci.salkiloksiden olugsan gruptan bagimsiz olarak
secilen bir veya iki slibstitlient ile istege badli olarak siibstitlie edilir;

R2, Aril; ve Het¥den olusan gruptan segilir; burada

Aril, bir halo slbstitienti ile istege bagh olarak stbstitie edilmis fenildir;
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Het?, (a) piridinil, pirimidinil ve pirazinilden olusan gruptan secilen 6 Gyeli bir
aromatik heterosiklil substitientidir, bunlarin her biri halo, C+4alkil, -O-C4.4alkil
ve NR'R”den olugan gruptan bagimsiz olarak secilen bir veya iki substitient ile
istege bagll olarak stibstitie edilebilir, veya (b) tiyazolil, 1,2-oksazolil, 1,3-
oksazolil ve 7H-imidazolilden olugan gruptan segilen 5 udyeli aromatik
heterosiklildir, bunlarin her biri bir Ci4alkil slbstitienti ile iste§e bagl olarak

sibstitlle edilebilir;

R' ve R"nin her biri hidrojendir;

R?, hidrojendir; ve

R*, hidrojen, C.salkil ve -C1salkil-O-C.alkilden olusan gruptan segilir;

veya bir N-oksidi veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir

solvatidir.

. Istem 1'e gére bilesik veya bunun sterecizomerik bir formudur, burada

R", fenil veya 2-piridinildir, her biri halo, Cialkil, polihalo-C14alkil, -C1.salkil-O-
Ci.salkil, -O-Cy_4alkil ve polihalo-C.salkiloksiden olusan gruptan bagimsiz olarak
secilen bir veya iki sibstitlient ile iste§e badlh olarak siibstit(ie edilir;

R?, Aril; ve Het”den olusan gruptan segilir; burada

Aril, bir halo slbstitienti ile istege bagh olarak substitiie edilmis fenildir;

Het?, (a) piridinil veya pirazinildir, bunlarin her biri halo, Ci.salkil, -O-C1.salkil ve
NR'R"den olusan gruptan bagdimsiz olarak segilen bir veya iki siibstitient ile
istege bagh olarak siibstitlie edilebilir; veya (b) bir tiyazolildir;

R' ve R"nin her biri hidrojendir; ve

>CR*R*, >CH(CHjs) ve >CH(CH.OCHj3) arasindan segilir;
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veya bir N-oksidi veya farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir

solvatidir.

. Istem 1e gbére bilesik veya bunun stereoizomerik bir formudur, burada R?,

hidrojendir ve R?, istemler 1 ila 4'ten herhangi birinde tanimlandigi Gzere (I')

icinde gdsterildigdi gibi bir konfiglirasyona sahip olan hidrojenden farkhdir

RZ

Q '
O -NH
1
R\N -
4
K(N“N

R (I

burada 6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4(5H)-on gekirdegdidir, R' ve R?2
sekillerin diizlemindedir ve R*, sekillerin diizleminin Gzerinde gosterilir ve diger
degiskenler, istemler 1 ila 4'ten herhangi birinde tanimlandidi gibidir,

veya bir N-oksidi veya farmasoélik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir

solvatidir,

. Istem 1'e gére bilesik olup, dzelligi bilesigin asagidaki gibi

Y
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veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir solvati olmasidir.

. Istem 1'e gére bilesik olup, dzelligi bilesigin asagidaki gibi
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veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir solvati olmasidir.

istem 1’ gdre bilesik olup, 6zelligi bilesigin asagidaki gibi

Y
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veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir solvati olmasidir.

istemler 1 ila 8'den herhangi birinde tanimlanan bir bilesigin terapétik olarak
etkili bir miktarini ve farmasétik olarak kabul edilebilir bir tagiyici veya eksipiyani

iceren farmasotik bir bilesimdir.

istemler 1 ila 8den herhangi birinde tanimlanan bir bilesik veya istem 9'da
tamimlanan farmasétik bir bilesim olup, 6zelligi bir tibbi ilag olarak kullanima

yonelik olmasidir.

istemler 1 ila 8'den herhangi birinde tanimlanan bir bilesik veya istem 10'da
tanimlanan bir farmasétik bir bilesim olup, o6zelli@i merkezi sinir sistemi
durumlan veya duygudurum bozukluklarn; hezeyan, demans, amnestik ve diger
kognitif bozukluklar; genellikle éncelikle bebeklik, ¢ocukluk veya yetiskinlikte
tani konan bozukluklar, maddeye bagh bozukluklar; sizofreni ve diger psikotik
bozukluklar; somatoform bozukluklar; ve hipersomnik uyku bozuklugundan
olugan gruptan secilen bir hastalijin tedavisi veya énlenmesinde kullanima

yonelik olmasidir.
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istemler 1 ila 8den herhangi birinde tanimlanan bir bilesik veya istem 9da
tanimlanan farmasétik bir bilesim olup, dzelligi merkezi sinir sistemi bozukluklar
veya depresif bozukluklar, nérokognitif bozukluklar; ndrogelisimsel bozukluklar;
maddeye badl ve bagimhlik bozukluklan; sizofreni spektrumu ve diger psikotik
bozukluklar; somatik semptom ve iligkili bozukluklar; ve hipersomnolans
bozuklugundan olusan gruptan secilen hastaliklarin tedavisi veya 6nlenmesinde

kullanima yonelik olmasidir.

istem 11 veya 12'ye gdre kullanima yonelik bilesik veya farmasbtik bilesim olup,
ozelligi merkezi sinir sistemi durumlar veya hastaliklarinin demans veya
nérokognitif bozukluk, major depresif bozukluk, depresyon, tedaviye direngli
depresyon, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu ve sizofreniden olusan

gruptan secilmesidir.

istem 9’a gdre farmasétik bilesimin hazirlanmasina ydnelik bir proses olup,
dzelligi farmasotik olarak kabul edilebilir bir tagiyici veya eksipiyanin istemler 1
ila 8'den herhangi birinde tanimlanan bir bilesigin terapdtik olarak etkili bir

miktari ile derinlemesine karistiriimasi ile karakterize edilmesidir.

istemler 1 ila 8den herhangi birinde tanimlanan bir bilesik ve ek bir farmasétik
ajan igeren bir Ur(in olup, dzelligi merkezi sinir sistemi durumlan veya depresif
bozukluklar; nérokognitif bozukluklar, noérogelisimsel bozukluklar; maddeye
baglh ve badmlhk bozukluklan; sizofreni spektrumu ve dider psikotik
bozukluklar, somatik semptom ve iligkili bozukluklar ve hipersomnolans
bozuklugundan segilen hastaliklarin tedavisi veya énlenmesinde es zamanli,

ayri veya sirall kullanima ydnelik kombine edilmis bir preparat olmasidir.

istemler 6 ila 8'den herhangi birine gore bir bilesik olup, 6zelligi bir major
depresif bozukluk, depresyon veya tedaviye direngli depresyonun tedavisi veya

dnlenmesinde kullanima yonelik olmasidir.
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TARIFNAME
MGLU2 RESEPTORLERININ NEGATIF ALLOSTERIK MODULATORLERI OLARAK
6,7-DIHIDROPIRAZOLO[1,5-A]PIRAZIN-4(5H)-ON BILESIKLERiI VE BUNLARIN
KULLANIMI

BULUS SAHASI

Mevcut bulus, metabotropik glutamat reseptor alt tiir 2’'nin ("mGIluR2") negatif allosterik
modulatdrleri (NAM'ler) olarak yeni 6,7-dihidropirazol[1,5-a]pirazin-4(5H-on deriveleri
ile ilgilidir. Bulug ayrica bu tir bilesikleri iceren farmasoétik bilesimler, bu tir bilesikler ve
bilegsimlerin hazirlanmasina yénelik prosesler ve metabotropik reseptorlerin mGIuR2 alt
tarinin dahil edildigi bozukluklarin énlenmesi veya tedavisine yonelik olarak bu tir

bilesikler ve bilesimlerin kullanimina ydneliktir.

BULUSUN ALTYAPISI

CNS'deki glutamaterjik sistem, birkag beyin fonksiyonunda &énemli bir rol oynayan
ndrotransmitter sistemlerin bir tanesidir. Metabotropik glutamat reseptdrler (mGIuR), G-
protein-birlesik familyasina aittir ve bugune kadar gesitli beyin bolgelerine dagitilan
sekiz farkh alt tir tanimlanmistir (Ferraguti & Shigemoto, Cell & Tissue Research,
326:483-504, 2006). mGluR’ler, glutamat baglamasi yoluyla CNS’'de sinaptik iletim ve
noronal heyecanin modulasyonunda ¢okelir. Bu, hiucresel durumlara neden olarak
hiicre ici sinyalleme partnerlerini baglamak Gzere reseptori aktive eder (Niswender &
Conn, Annual Review of Pharmacology & Toksicology 50:295-322,2010).

mGIluR’ler bunlarin farmakolojik ve yapisal 6zelliklerine dayanarak Gg alt gruba balinr:
grup-l (ImGIuR1 ve mGIuR5), grup-ll (mGIuR2 ve mGIuR3) ve grup-lll (MGIluR4,
mGluR6, mGIuR7 ve mGIuR8). Grup-ll ligandlarinin, hem ortosterik hem de allosterik
modiile etme, psikoz, duygudurum bozuklugu, Alzheimer hastali§) ve kognitif veya
hafiza yetersizlikleri dahil olmak {zere g¢esitli norolojik bozukluklarin tedavisinde
potansiyel olarak faydal oldugu disinilir. Bu, korteks, hipokampls ve striatum gibi
beyin alanlarinda bunlarin primer lokalizasyonu ile tutarlidir (Ferraguti & Shigemoto,
Cell & Tissue Research 326:483-504, 2006). Ozellikle antagonistler ve negatif allosterik
modulatdrlerin, duygudurum bozukluklari ve kognitif veya hafiza disfonksiyonu
tedavisine yodnelik potansiyeli bulundurdugu belirtilir. Bu, bu kilinik sendromlar ile ilgili

olarak atfedilen bir dizi deneysel kosula tabi tutulan laboratuvar hayvanlarinda test
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edilen grup-Il reseptdr antagonistleri ve negatif allosterik modulatérler ile ilgili bulgulara

dayanir (Goeldner et al, Neuropharmacology 64:337-346, 2013).

Klinik denemeler drnedin devam eden antidepresan tedaviye yetersiz yanit veren Major
Depresif Bozuklugu olan hastalardaki birlesik tedavide {(ClinicalTrials.gov Identifier
NCT01457677, 19 Subat 2014 tarihinde alinmigtir) mGIluR2/3 antagonist dekoglurant
R0O4995819 ile gcalisma asamasindadir (F. Hoffmann-La Roche Ltd.).

WO 2013066736 (Merck Sharp & Dohme Corp.) mGluR2 NAM’leri olarak kinolin
karboksamid ve kinolin karbonitril bilesiklerini aciklar. W02013174822 {(Domain
Therapeutics), 4H-pirazol[1,5-a]kinazolin-5-on ve 4H-pirolo[1,2-alkinazolin-5-on  ve
bunlarin in vitro mGIuR2 NAM aktivitesini aciklar. WO 2014064028 (F. Hoffman-La
Roche AG) mGlu2/3 negatif allosterik modilatorlerin bir sec¢imi ve bunlarin Otistik

Spektrum Bozukluklarin (ASD) tedavisinde potansiyel kullanimini agiklar.

Grup-ll reseptdrleri cogunlukla presinaptik sinir terminalleri Gzerine yerlestirilir burada
bunlar sinapsta glutamat salimina negatif bir geribesleme dénglst uygular (Kelmendi
et al, Primary Psychiatry 13:80-86, 2006). Bu reseptérlerin antagonistler veya negatif
allosterik maoddlatérler ile fonksiyonel inhibisyonu bu nedenle yiksek glutamaterijik
sinyalleme ile sonuglanarak glutamat salimi tGzerindeki freni kaldinir. Bu etkinin Grup-I
reseptdr inhibitdrleri ile klinik oncesi tlrlerde gdzlenen antidepresan benzeri ve
prokognitif etkilerin temelini olusturdudu disinllir. Ek olarak farelerin grup-Il ortosterik
antagonistler ile tedavisinin beyin deriveli nérotrofik faktér (BDNF) gibi biiylime
faktorleri ile sinyallemeyi arttirdigi gosterilmistir (Koike et al, Behavioural Brain
Research 238:48-52, 2013). BDNF ve diger birime faktdrlerinin sinaptik plastiklige
aracilik etmeye kritik olarak dahil edildigi gosterildiginde bu mekanizma muhtemelen bu
bilesiklerin hem antidepresan hem de prokognitif dzelliklerine katkida bulunur. Grup-II
reseptor familyasina ait mGIuR'lerin inhibisyonunun bu nedenle depresyon ve kognitif
veya hafiza disfonksiyonu dahil olmak lzere nérolojik bozukluklara ydnelik potansiyel

terapdétik bir mekanizmayi temsil ettidi disinulir.

BULUSUN ACIKLAMASI

Mevcut bulug, Formulin (I} 6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4(5H)-on tirevlerine
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ve bunlarin sterecizomerik formlarina, burada

R', fenil veya 2-piridinildir, her biri halo, Ci.4alkil, monohalo-Ci4alkil, polihalo-Cs.
salkil, -Ciasalki-OH, -CN, -Cisalkil-O-Ciaalkil, Casrsikloalkil, -O-Ci.aalkil,
monohalo-C1.4alkiloksi, polihalo-Ci4alkiloksi, SFs, Ci.alkiltiyo, monohalo-C.
salkiltiyo ve polihalo-Cy.salkiltivodan olusan gruptan bagimsiz olarak secilen bir
veya daha fazla substitGent ile istege bagh olarak substitue edilir;

R?, hidrojen; Cr.alkil; Cassikloalkil; Het'; Aril; -C(O)R?; -C(O)Het?; Het?; ve her
biri halo, Csrsikloalkil, Aril, Het' ve Het”den olusan gruptan bagimsiz olarak
segilen bir veya daha fazla sibstitlient ile slibstitiie edilmis Ci.salkilden olusan
gruptan segilir; burada

RS, hidrojen, Ci.salkil ve Cs.zsikloalkilden olusan gruptan segilir;

Aril, her biri halo, Cialkil, -Cq4alkil-OH, monohalo-Cisalkil, polihalo-Cq.salkil, -
CN, -O-Cisalkil, -OH, -Cisalkil-O-Cisalkil, -NR'R", -NHC(O)Ci.salkil, -
C(O)NR'R", -C{O)NH[C(Q)C.4alkil], -S{O)NR'R", -S(O)NH[C(O)C/,alkil] ve -
S0O.-Crsalkilden olugan gruptan bagimsiz olarak segilen bir veya daha fazla
substitient ile istege bagh olarak sibstitle edilmis fenildir;

Het'!, oksetanil, tetrahidrofuranil ve tetrahidropiranilden olusan gruptan segilir;
Het?, (a) piridinil, pirimidinil, pirazinil ve piridazinilden olugan gruptan segilen 6
tyeli bir aromatik heterosiklil stibstitlentidir, bunlarin her biri,halo, C+.salkil, -C;.
salkil-OH, monohalo-Csalkil, polihalo-Cisalkil, -CN, -O-Calkil, -OH, -Cy.salkil-
O-Cisalkil, -NR'R", -NHC(O)Ciaalkil, -C(ONR'R", -C{O)NH[C(O)C.4alkil], -
S{ORNR'R", -S(O)}NH[C(O)Ci.alkil] ve -S0;-Cisalkilden olusan gruptan
bagimsiz olarak secilen bir veya daha fazla sibstitient ile istege bagl olarak
silbstitiie edilebilir; veya

(b) tivazolil, oksazolil, 7H-pirazolil ve 7H-imidazolilden olusan gruptan secilen 5
uyeli bir aromatik heterosiklildir, bunlarin her biri halo, Ciaalkil, -Cq4alkil-OH,
monohalo-Cq.salkil, polihalo-Ci.4alkil, -CN, -O-Cq.salkil, -OH, -C1.salkil-O-C4.4alkKil,
-NR'R", -NHC(O)C1.4alkil, -C(O)NR'R", -C(O)NH[C(O)C.salkil], -S{O)NR'R", -
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S{O:NH[C(O)Ci.4alkil] ve -50:-Ci.aalkilden olusan gruptan badimsiz olarak
secilen bir veya daha fazla substitient ile istege badli olarak sibstitie edilebilir;
R' ve R™nin her biri bagimsiz olarak hidrojen ve Ci.alkilden secilir; ve

R?, hidrojen ve Cialkilden segilir;

R*, hidrojen, Ci.salkil, monohalo-Ci.alkil, polihalo-Ci.salkil, -C+.salkil-O-C1alkil

ve -Cq.qalkil-OH'den olusan gruptan segilir;

ve N-oksitler ve bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlan ve solvatlarina

yoneliktir.

Mevcut bulug ayrica Formulin (1) terapotik olarak etkili bir miktar ve farmasdétik olarak

kabul edilebilir bir tagiyici ve eksipiyanini igeren farmasdtik bir bilesim ile ilgilidir.

Ek olarak bulus, bir ilag olarak kullanima yénelik bir Formal (1) bilesidi ve merkezi sinir
sistemi durumlar veya duygudurum bozukluklar; hezeyan, demans, amnestik ve diger
kognitif bozukluklar; genellikle dncelikle bebeklik, gocukluk veya yetiskinlikte tani konan
bozukluklar; maddeye bagli bozukluklar; sizofreni ve diger psikotik bozukluklar;
somatoform bozukluklar; ve hipersomnik uyku bozuklugundan secilen hastaliklarin

tedavisinde veya onlenmesinde kullanima yonelik bir Formul (1) bilesigi ile ilgilidir.

Bulus aynca duygudurum bozukluklarn; hezeyan, demans, amnestik ve dijer kognitif
bozukluklar; genellikle dncelikle bebeklik, gocukluk veya yetigkinlikte tani konan
bozukluklar; maddeye bagli bozukluklar; sizofreni ve diger psikotik bozukluklar;
somatoform bozukluklar; ve hipersomnik uyku bozuklugunden secilen merkezi sinir
sistemi durumlar veya hastalklarinin tedavisi veya dnlenmesine kullanima yonelik ek

farmasdtik bir ajan ile kombinasyon halinde bir Formul (1) bilesidi ile ilgilidir.

Ayrica bulug, farmasotik olarak kabul edilebilir bir tasiyicinin bir Formdil (1) bilesiginin
terapdtik olarak etkili bir miktan ile derinlemesine karistirlmasi ile karakterize edilen,

bulusa gore farmasdotik bir bilesimin hazirlanmasina yonelik bir proses ile ilgilidir.

Ayrica burada Formil (1) bilesidinin terapétik olarak etkili bir miktar veya bulusa gére
farmasotik bir bilesimin terapétik olarak etkili bir miktarinin buna ihtiyaci olan bir 6zneye
uygulanmasini iceren, duygudurum bozukluklar; hezeyan, demans, amnestik ve diger

kognitif bozukluklar; genellikle dncelikle bebeklik, gcocukluk veya yetiskinlikte tani konan
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bozukluklar; maddeye badll bozukluklar; sizofreni ve difer psikotik bozukluklar;
somatoform bozukluklar; ve hipersomnik uyku bozuklugundan secilen bir merkezi sinir

sistemi bozuklugunun tedavi edilmesi veya dnlenmesine ydnelik bir yéntem agiklanir.

Bulug aynca duygudurum bozukluklan; hezeyan, demans, amnestik ve dider kognitif
bozukluklar; genellikle 6ncelikle bebeklik, gocukluk veya yetigkinlikte tam konan
bozukluklar; maddeye bagli bozukluklar; sizofreni ve diger psikotik bozukluklar;
somatoform bozukluklar; ve hipersomnik uyku bozuklugundan secilen merkezi sinir
sistemi durumlar veya hastaliklarinin tedavisi veya onlenmesinde es zamanh, ayrn
veya sirall kullanima yénelik kombine edilmis bir preparat olarak bir Formil (1) bilesigi

veya ek bir farmasotik ajan iceren bir dran ile ilgilidir.

Bulus ayni zamanda, mGIuR2 reseptorinu degistirilemez bir sekilde baglamak lzere

tasarlanan 6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4(5H)-on tirevleri ile ilgilidir.

BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI

Mevcut bulug 6zelikle yukarnda tanimlandidr Gzere Formilin (l) bilesikleri ve
sterecizomerik formlari ile, burada

R, fenil veya 2-piridinildir, her biri halo, Ci.salkil, monohalo-Ci-salkil, polihalo-C+-salkil, -
Ci.4alkil-OH, -CN, -C1.ialkil-O-C.salkil, Cs.zsikloalkil, -O-C1.salkil, monohalo-Ci.salkiloksi,
polihalo-C1.calkiloksi, SFs, Ciaalkiltivo, monohalo-Cisalkiltiyo ve polihalo-Cy.
salkiltiyodan olugan gruptan bagimsiz olarak segilen bir veya daha fazla slbstitlent ile
istede bagh olarak siibstitlie edilir;

R?, hidrojen; Ci.salkil; Ciasikloalkil; Het'; Aril; -C(O)R®; -C(O)Het?; Het?; ve her biri Ca
rsikloalkil, Aril, Het' ve Het?den olusan gruptan bagimsiz olarak segilen bir veya daha
fazla slbstitient ile substitie edilmis Cisalkilden olusan gruptan segilir; burada

R3, hidrojen, Ci.salkil ve Cs.ssikloalkilden olusan gruptan segilir;

Aril, her biri halg, Ci.salkil, -O-Ci.4alkil, -Cq4alkil-O-Cyqalkil ve -SO2-Ci4alkilden olugsan
gruptan bagdimsiz olarak secilen bir veya daha fazla slbstitlient ile istege bagh olarak
sUbstitle edilmis fenildir;

Het!, oksetanil, tetrahidrofuranil ve tetrahidropiranilden olusan gruptan segilir;

Het?, (a) piridinil, pirimidinil, pirazinil ve piridazinilden olusan gruptan secilen 6 Gyeli bir
aromatik heterosiklil stbstitientidir, bunlarin her biri halo, Ciialkil, -CN, -OH, -C-C,.
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salkil, -C{O)NR'R" ve -NR'R™”den olusan gruptan bagimsiz olarak secilen bir veya daha
fazla substitient ile istege bagl olarak substitie edilebilir; veya

(b) tiyazolil, oksazolil, 1H-pirazolil ve 1H-imidazolilden olusan gruptan segilen 5 Gyeli bir
aromatik heterosiklildir, bunlarin her biri halo, Ciialkil, -CN, -OH, -O-Cisalkil, -
C(O)NR'R" ve -NR'R”den olusan gruptan bagimsiz olarak segilen bir veya daha fazla
silbstitiient ile istede badl olarak siibstitlie edilebilir;

R' ve R™nin her biri bagimsiz olarak hidrojen ve Ci.alkilden segilir; ve

R3, hidrojen ve Ciqalkilden segilir;

R*, hidrojen, Ci.4alkil, monohalo-Cq.4alkil, polihalo-C1.salkil, -C1.4alkil-O-C1.4alkil ve -Ci.
salkil-OH'den olusan gruptan secilir;

ve N-oksitler ve bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlan ve solvatlarina

yoneliktir.

Ek bir dizenlemede mevcut bulus, yukarida tanimlandidr Gzere Formuliin (1) bilesikleri
ve bunun sterecizomerik formlari ile ilgilidir, burada

R', fenil veya 2-piridinildir, her biri halo, Ci.alkil, monohalo-C4.alkil, polihalo-C1.salkil, -
CN, -Cisalkil-O-Ciaalkil, -O-Cisalkii ve monohalo-Cisalkiloksi ve polihalo-Cy.
salkiloksiden olusan gruptan badimsiz olarak secilen bir veya daha fazla stbstitient ile
istege bagl olarak sibstitle edilir;

R?, hidrojen; Ci.salkil; Csssikloalkil; Het'; Aril; -C(O)R5; -C(O)Het?, Het?;, ve her biri Ca
7sikloalkil, Aril, Het' ve Het¥den olusan gruptan bagimsiz olarak segcilen bir veya daha
fazla slbstitlient ile slbstitlie edilmis Ci.salkilden olusan gruptan segilir; burada

R5, hidrojen, Ci.4alkil ve Ca.ssikloalkilden olugan gruptan segilir;

Aril, halo, Ciaalkil, -O-Ci4alkil ve -50,-Ciaalkilden olusan gruptan secilen bir
substitient ile istege bagl olarak sibstitie edilmis fenildir;

Het', oksetanil, tetrahidrofuranil ve tetrahidropiranilden olusan gruptan segilir;

Het?, (a) piridinil, pirimidinil ve pirazinilden olusan gruptan segilen 6 Uyeli bir aromatik
heterosiklil stbstitlentidir, bunlarin her biri halo, Cisalkil, -O-Ci.alkil ve -NR'R™”den
olugan gruptan bagimsiz olarak segilen bir veya iki slibstitient ile istege bagh olarak
siibstitiie edilebilir; veya

(b) tiyazolil, oksazolil ve 71H-imidazolilden olusan gruptan segilen 5 (yeli aromatik
heterosiklil, bunlarin her biri bir Ci.salkil stbstitienti ile istee badh olarak sibstitlie
edilebilir;

R' ve R™nin her biri bagimsiz olarak hidrojen ve Ci.alkilden secilir; ve

R?, hidrojendir;
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R*, hidrojen, Cy.salkil ve -C1.4alkil-O-C1.salkilden olusan gruptan segilir;

ve N-oksitler ve bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ve solvatlar.

Diger bir dizenlemede mevcut bulug, yukarda tanimlandi§) Uzere Formdldn (1)
bilegikleri ve bunun stereocizomerik formlari ile ilgilidir, burada

R", fenil veya 2-piridinildir, her biri halo, C+.salkil, polihalo-C1.salkil, -C14alkil-O-Cy.4alkil, -
O-Ci.salkil ve polihalo-Ci.salkiloksiden olusan gruptan bagimsiz olarak segilen bir veya
iki stibstitient ile istede bagli olarak substitle edilir;

R?, Aril; ve Het®den olusan gruptan secilir; burada

Aril, bir halo slbstitiienti ile istege bagh olarak sibstitiie edilmis fenildir;

Het', oksetanil, tetrahidrofuranil ve tetrahidropiranilden olusan gruptan segilir;

Het?, (a) piridinil, pirimidinil ve pirazinilden olusan gruptan segilen 6 Oyeli bir aromatik
heterosiklil substitGentidir, bunlarin her biri halo, Ciaalkil, -O-Ci4alkil ve NR'R”den
olusan gruptan bagimsiz olarak segilen bir veya iki stbstitient ile istege bagl olarak
sibstitiie edilebilir; veya

(b) tivazolil, 1,2-oksazolil, 1,3-oksazolil ve 7H-imidazolilden olusan gruptan segilen 5
uyeli aromatik heterosiklil, bunlarin her biri bir Cialkil substitienti ile istede bagl
olarak substitiie edilebilir;

R' ve R™nin her biri hidrojendir; ve

R3, hidrojendir;

R¢, hidrojen, Ci.4alkil ve -C4.4alkil-O-C1salkilden olusan gruptan segilir;

ve N-oksitler ve bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlan ve solvatlari.

Diger bir dizenlemede mevcut bulus, yukarida tanimlandigr Gzere Formildn (1)
bilegikleri ve bunun stereoizomerik formlari ile ilgilidir, burada

R?, fenil veya 2-piridinildir, her biri halo, Cy.salkil, polihalo-Cs.salkil, -Cqsalkil-O-Cy.4alkil, -
0O-Ci.4alkil ve polihalo-Ci4alkiloksiden olusan gruptan bagimsiz olarak segilen bir veya
iki stibstitlient ile istede bagl olarak slbstitlie edilir;

R?, Aril; ve Het®den olusan gruptan secilir; burada

Aril, bir halo slbstitlienti ile istege bagl olarak siibstitiie edilmis fenildir;

Het', oksetanil, tetrahidrofuranil ve tetrahidropiranilden olusan gruptan segilir;

Het?, {a) piridinil veya pirazinildir, bunlarin her biri halo, Ci.aalkil, -O-Ci.alkil ve
NR'R”den olugan gruptan bagimsiz olarak secilen bir veya iki substitient ile istege
bagli olarak substitue edilebilir; veya (b) bir tiyazolildir;

R' ve R™nin her biri hidrojendir; ve
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>CR3R*, >CH(CHs) ve >CH(CH20CH;) arasindan segilir;

ve N-oksitler ve bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ve solvatlar.

Diger bir dizenlemede mevcut bulug, yukarda tanimlandi§) Uzere Formdldn (1)
bilegikleri ve bunun stereocizomerik formlari ile ilgilidir, burada

R, halo, Cisalkil, polihalo-Ci.alkil ve -O-C-.salkilden olusan gruptan bagimsiz olarak
segilen bir veya daha fazla slbstitiient ile siibstitiie edilmis fenildir;

R2, Het?dir; burada

Het?, piridinil veya pirazinildir, bunlarin her biri halo, Ci.4alkil, -O-C1.salkil ve NHz'den
olusan gruptan badimsiz olarak segilen bir veya iki stbstitient ile istege bagli olarak
substitle edilebilir;

>CR3R?, >CH(CHj3)'tur;

ve N-oksitler ve bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ve solvatlari.

llave bir diizenlemede mevcut bulug, burada tanimlandidi Gzere Formil (1) bilesikleri ile
ilgilidir burada R® hidrojendir ve R*, asagidaki Formiilde (I") gosterilen sekilde bir
konfiglrasyona sahip hidrojenden farkli bir sbstitienttir, burada 6,7-dihidropirazol[1,5-
a)pirazin-4(5H-on gekirdegi, R' ve R? sekil diizlemindedir ve R* sekil diizlemi (izerinde
gikinti olusturur (bag koyu bir dolgu ile gosterilir) ve dediskenlerin geri kalani burada

Formdilde (1) tanimlanan sekildedir

2
o R

0 NH
1
R\NJH//
#
e

R .

Yine ilave bir dlizenlemede mevcut bulus, burada aciklandi§i Uzere Formil ()
bilesikleri ile ilgidir burada R* hidrojendir ve R® hidrojenden farkl bir slbstittienttir,
ornedin asagidaki Formilde (1"} gbsterilen gekilde bir konfiglirasyona sahip olan bir Cy.
salkil sibstittentidir, burada 6,7-dihidropirazol[1,5-a]pirazin-4(5H-on gekirdegi, R! ve R?
sekil dizlemindedir ve R? sekil diizlemi Gzerinde ¢ikinti olusturur (bag koyu bir dolgu ile

gOsterilir) ve degiskenlerin geri kalani burada Formulde (1) tamimlanan sekildedir
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Bulusa gbre spesifik bilesikler asadidakileri icerir:

(7S)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometiljfenil]-6, 7 -dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-
karboksamid;
(7S)-N-(6-floro-3-piridil)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil Yfenil]-6,7-
dihidropirazalo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(6-amino-3-piridil)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil Yfenil]-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(7S)-N-formil-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil Sfenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-N-{2-metil-4-piridil}-4-okso-5-[4-(triflorometil Yfenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(78)-7-metil-N-{2-metilpiridin-4-karbonil)-4-okso-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N,7-dimetil-4-okso-5-[4-(triflorometil fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-
3 -karboksamid;
(75)-7-metil-4-okso-N-tetrahidropiran-4-il-5-[4-{triflorometil fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-4-okso-N-fenil-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-
alpirazin-3-karboksamid;

(7S)-N-tert-biitil-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil ffenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-3-karboksamid;
(75)-N-siklohekzil-7-metil-4-okso-5-[4-(iriflorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-benzil-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil yfenil]-6, 7 -dihidropirazolo[1,5-
alpirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-[{6-amino-3-piridil)metil]-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(4-florofenil}-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil )fenil]-6,7-

dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
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(7S)-N-(siklopentilmetil)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil Yfenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-4-okso-N-{2-piridil)-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-
alpirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-N-{Z2-metilpirimidin-5-il)-4-okso-5-[4-{triflorometil fenil]-6,7-
dihidropirazalo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(79)-7-metil-N-[(2-metil-4-piridil)metil]-4-okso-5-[4-(triflorometil fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(78)-N-(siklopropilmetil)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-(3,4-diklorofenil}-N-{6-floro-3-piridil)-7-metil-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(78)-7-metil-N-(3-metilstlfonilfenil}-4-okso-5-[4-(triflorometil fenil]-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(79)-7-metil-N-(4-metilsUlfonilfenil)}-4-okso-5-[4-(triflorometil yfenil]-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(7*S)-N-(1-siklopropiletil)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil )fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(78)-5-(3,4-diklorofenil)-7-metil-N-{2-metil-4-piridil }-4-0ks0-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-(4-klorofenil)-7-metil-N-(2-metil-4-piridil}-4-okso-6,7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-3-karboksamid;
(75)-7-metil-N-(2-metil-4-piridil}-5-[3-metil-4-(triflorometil )fenil]-4-okso-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-[3-siyano-4-(triflorometil)fenil]-7-metil-N-(2-metil-4-piridil}-4-okso-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-[3-metoksi-4-(triflorometil )fenil]-7-metil-N-(2-metil-4-piridil)-4-0ks0-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-N-(2-metil-4-piridil)-4-okso-5-[5-(triflorometil)}-2-piridil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;

(7S)-5-[3-floro-4-(triflorometil )fenil]-7-metil-N-(2-metil-4-piridil)-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(siklobutilmetil}-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil Yfenil]-6,7 -

dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;



10

15

20

25

30

11

(7S)-7-metil-4-okso-N-{tetrahidrofuran-2-ilmetil }-5-[4-(triflorometil )fenil]-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-4-okso-N-{tetrahidropiran-4-ilmetil }-5-[4-(triflorometil Yfenil]-6, 7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(2-metoksifenil)-5-[6-metoksi-5-{triflorometil)-2-piridil]-7-metil-4-oks0-6,7-
dihidropirazalo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-(5-kloro-6-metoksi-2-piridil)-7-metil-4-okso-N-fenil-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(78)-N-(3-metoksifenil)-5-[6-metoksi-5-{triflorometil}-2-piridil]- 7-metil-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;

(7S)-5-[6-metoksi-5-(triflorometil )-2-piridil]-7-metil-4-okso-N-fenil-8,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(4-metoksifenil)-5-[6-metoksi-5-{triflorometil)-2-piridil]-7-metil-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-4-okso-N-{tetrahidrofuran-3-ilmetil}-5-[4-(triflorometilffenil]-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(78)-7-metil-4-okso-N-{4-piridil}-5-[4-(triflorometil Yfenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(5-metoksi-3-piridil)}-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-4-okso-N-(3-piridil)-5-[4-(triflorometil }fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-3-karboksamid;
(75)-7-metil-N-(2-metil-3-piridil}-4-okso-5-[4-(triflorometil )fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(3-floro-4-piridil)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-N-{5-metil-3-piridil)}-4-okso-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-N-{4-metil-3-piridil}-4-okso-5-[4-(triflorometil fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(7S)-5-[3-(metoksimetil)-4-{triflorometil)fenil]-7-metil-N-(2-metil-4-piridil)-4-okso-
6,7-dihidropirazolo[1,5-a)pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(5-floro-3-piridil)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil yfenil]-6,7-

dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
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(7S)-5-[3-kloro-4-(diflorometil)fenil)-7-metil-N-(2-metil-4-piridil }-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(6-metoksi-2-piridil}-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil)fenil]-6, 7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(siklobUtankarbonil}-7-metil-4-okso-5-[4-{triflorometil ffenil]-6,7 -
dihidropirazalo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(5-floro-2-piridil}-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil ffenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(78)-7-metil-4-okso-N-pirimidin-2-il-5-[4-{triflorometil )fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(5-metoksi-2-piridil}-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometilYfenil]-6, 7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-[3-(metaksimetil)-4-{triflorometil ffenil]-7-metil-4-okso-N-(2-piridil }-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
7-(metoksimetil)-N-(2-metil-4-piridil)-4-okso-5-[4-(triflorometil}fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(3-floro-2-piridil)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(3-metoksi-2-piridil)}-7-metil-4-ckso-5-[4-(triflorometil fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(78)-5-(3,4-diklorofenil)-7-metil-4-okso-N-(2-piridil)-6, 7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-3-karboksamid;
(75)-7-metil-5-[3-metil-4-(triflorometil)fenil]-4-okso-N-(2-piridil)-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-N-{oksetan-3-il}-4-okso-5-[4-(triflorometilYfenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-siklobdtil-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil fenil]-6,7-dihidropirazolo[ 1,5-
alpirazin-3-karboksamid;
(7*R)-7-(metoksimetil}-N-(2-metil-4-piridil)-4-okso-5-[4-{triflorometil)fenil]-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(7*S)-7-(metoksimetil)-N-(2-metil-4-piridil)-4-okso-5-[4-(triflorometil )fenil]-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-[3-kloro-4-(triflorometil)fenil]-7-metil-4-okso-N-(2-piridil)-6,7 -

dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
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(7S)-N-(2,6-dimetil-4-piridil)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil }fenil]-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-4-okso-N-pirazin-2-il-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7 -dihidropirazolo[ 1,5-
alpirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-[3-floro-4-(triflorometil)fenil]-7-metil-4-okso-N-(2-piridil)-6,7 -
dihidropirazalo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-asetil-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-3-karboksamid;

(7 S)-5-[4-kloro-3-(diflorometoksi)fenil]-7-metil-N-(2-metil-4-piridil}-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-N-(2-metil-4-piridil}-4-okso-5-fenil-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-
3-karboksamid;

(78)-7-metil-N-oksazol-2-il-4-okso-5-[4-(triflorometil Yfenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-[3-(florometil)-4-(triflorometilfenil]-7-metil-4-okso-N-(3-piridil}-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(78)-5-[3-(florometil)-4-(triflorometilfenil]-7-metil-N-(2-metil-4-piridil}-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-4-okso-N-tiyazol-2-il-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-
alpirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-4-okso-N-pirimidin-4-il-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(75)-7-metil-N-(6-metil-2-piridil}-4-okso-5-[4-(triflorometil )fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(1H-imidazol-2-il)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil fenil]-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(3-metoksi-4-piridil)}-7-metil-4-ckso-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(73)-5-[3-(florometil}-4-(triflorometilfenil]-7-metil-4-okso-N-(4-piridil}-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;

(7S)-5-[3-kloro-4-(triflorometil )fenil]-7-metil-4-okso-N-(3-piridil)-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-N-(3-metil-2-piridil}-4-okso-5-[4-(triflorometil fenil]-6,7-

dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
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(7S)-5-[3-kloro-4-(triflorometilYfenil]-7-metil-4-okso-6, 7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-(3,4-diklorofenil}-N-(5-floro-2-piridil)-7-metil-4-0kso0-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-(3,4-diklorofenil)-7-metil-4-okso-N-(3-piridil}-6,7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-N-(4-metil-2-piridil}-4-okso-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(78)-7-metil-N-(5-metil-3-piridil}-5-[3-metil-4-(triflorometil )fenil]-4-okso-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-5-[3-metil-4-(triflorometil Jfenil]-4-okso-N-(3-piridil }-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-[3-klora-4-(triflorometil)fenil]-7-metil-4-okso-N-pirazin-2-il-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S9)-7-metil-5-[3-metil-4-(triflorometil)fenil]-4-okso-N-pirazin-2-il-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;

(78)-5-[3-kloro-4-(triflorometil )fenil]-7-metil-N-(2-metil-4-piridil }-4-okso-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(78)-7-metil-5-[3-metil-4-(triflorometil)fenil]-4-okso-6, 7-dihidropirazolo[1,5-
alpirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(5-floro-4-metil-3-piridil)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil fenil]-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;

(75)-5-[3-kloro-4-(triflorometil )fenil]-N-(5-floro-4-metil-3-piridil}-7-metil-4-okso-
6,7-dihidropirazolo[1,5-a)pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-(3,4-diklorofenil}-7-metil-4-okso-N-pirazin-2-il-6, 7-dihidropirazolo[1,5-
alpirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-(3,4-diklorofenil)-N-(2,6-dimetil-4-piridil)-7-metil-4-okso-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;

(738)-5-[3-kloro-4-(triflorometil fenil]-N-(2,6-dimetil-4-piridil)}-7-metil-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;

(7S)-5-[3-kloro-4-(triflorometil )fenil]-N-(5-floro-2-piridil)-7-metil-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-[3-kloro-4-(triflarometilYfenil]-N-(4,5-dimetil-3-piridil}-7-metil-4-okso-6,7-

dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
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(7S)-N-(5-metoksi-4-metil-3-piridil)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil yfenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;

(7 S)-5-[3-kloro-4-(triflorometil)fenil]-N-(5-metoksi-4-metil-3-piridil}-7-metil-4 -
okso-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(2,6-dimetil-4-piridil}-7-metil-5-[3-metil-4-(triflorometilfenil]-4-okso-6,7-
dihidropirazalo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(5-floro-2-piridil)-7-metil-5-[3-metil-4- (triflorometil ffenil]-4-okso-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(75)-5-(3,4-diklorofenil)-7-metil-4-okso-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-
karboksamid;

(7S)-5-(3,4-diklorofenil)-7-metil-N-{5-metil-3-piridil}-4-oks0-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(5-flora-3-piridil)-7-metil-5-[3-metil-4-(triflorometil ffenil]-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(5-metoksi-3-piridil}-7-metil-5-[3-metil-4-(triflorometil)fenil]-4-okso-6,7-

dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;

(75)-5-(4-klorofenil)-7-metil-4-okso-N-(3-piridil)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-

3-karboksamid;
(78)-5-[3-floro-4-(triflorometil)fenil]-7-metil-4-okso-N-(3-piridil)-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(5-floro-2-piridil)-5-[3-metoksi-4-(triflorometil fenil]-7-metil-4-okso-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(75)-5-(3,4-diklorofenil)-N-(5-metoksi- 3-piridil)-7-metil-4-okso-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-7-metil-N-{4-metil-3-piridil)-5-[3-metil-4-(triflorometilfenil]-4-okso-8,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;

(7S)-5-[3-metoksi-4-(triflorometil )fenil]-7-metil-N-(4-metil-3-piridil)-4-0ks0-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(5-floro-3-piridil)-5-[3-metoksi-4-(triflorometil fenil]-7-metil-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(7S)-5-(3,4-diklorofenil)-N-(5-floro-3-piridil)-7-metil-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(5-floro-2-piridil}-5-[3-floro-4-(triflorometil }fenil]-7-metil-4-okso-6,7 -

dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
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(7S)-5-(3,4-diklorofenil)-7-metil-N-{4-metil-3-piridil -4-ckso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;

(7S)-5-[3-metoksi-4-(triflorometil ifenil]-7-metil-N-(5-metil-3-piridil)-4-0ks0-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-[3-kloro-4-(triflorometil)fenil]-7-metil-N-(3-metilizoksazol-5-il)-4-okso-6,7-
dihidropirazalo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(5-metoksi-3-piridil}-5-[3-metoksi-4-(triflorometil)fenil]-7-metil-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(75)-5-[3-floro-4-(triflorometil)fenil]-7-metil-4-okso-N-pirazin-2-il-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-[3-kloro-4-(triflorometil)fenil]-N-(5-floro-3-piridil)-7-metil-4-oks0-6, 7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;

(78)-5-[3-metoksi-4-(triflorometil }fenil]-7-metil-4-okso-N-pirazin-2-il-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(5-floro-3-piridil)-5-[3-floro-4-(triflorometil}fenil]-7-metil-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(7S)-5-[3-metoksi-4-(triflorometil)fenil]-7-metil-4-okso-6,7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(5-flora-4-metil-3-piridil)-5-[3-floro-4-(triflorometil Yfenil]-7-metil-4-okso-
6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(5-floro-4-metil-3-piridil}-7-metil-5-[3-metil-4-(triflorometil fenil]-4-okso-
6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(75)-5-(3,4-diklorofenil)-N-(5-floro-4-metil-3-piridil}-7-metil-4-okso-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-(4-klorofenil}-N-(5-floro-4-metil-3-piridil}-7-metil-4-okso-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-(4-kloro-3-metil-fenil}-N-(5-floro-4-metil-3-piridil)-7-metil-4-okso-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(2,6-dimetil-4-piridil}-5-[3-metoksi-4-(triflorometil}fenil]-7-metil-4-okso-
6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;

(7S)-5-[3-floro-4-(triflorometil )fenil]-7-metil-N-(5-metil-3-piridil)-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;

(7S)-5-[3-kloro-4-(triflarometil )fenil]-N-(5-metoksi- 3-piridil)- 7-metil-4-okso-6,7 -

dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
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(7S)-7-metil-N-(6-metilpirazin-2-il)-4-okso-5-{4-{triflorometil ffenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-(4-klorofenil}-7-metil-N-(4-metil-3-piridil}-4-okso-6, 7-dihidropirazolo[1,5-
alpirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(2,6-dimetil-4-piridil}-5-[3-floro-4-(triflorometil)fenil]-7-metil-4-okso-6,7 -
dihidropirazalo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-[3-kloro-4-(triflorometil)fenil]-7-metil-N-(4-metil-3-piridil }-4-okso0-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(78)-5-(4-kloro-3-metil-fenil)-7-metil-N-(4-metil-3-piridil)-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-(4-kloro-3-metil-fenil)-N-(5-floro-3-piridil}-7-metil-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(78)-5-[3-klora-4-(triflorometil)fenil]-7-metil-N-(5-metil-3-piridil }-4-okso0-6, 7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-(4-klorofenil)-N-(5-floro-3-piridil)-7-metil-4-okso-6,7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-3-karboksamid;
(75)-5-[3-floro-4-(triflorometil)fenil]-7-metil-4-okso-6,7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-3-karboksamid;
(78)-5-[3-floro-4-(triflorometil)fenil]-7-metil-N-(4-metil-3-piridil}-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-(4-klorofenil)-7-metil-4-okso-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-
karboksamid;
7-(metoksimetil)-4-okso-N-pirazin-2-il-5-[4-(triflorometil fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-(4-klorofenil)-7-metil-4-okso-N-pirazin-2-il-6, 7-dihidropirazolo[ 1,5-
alpirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-(4-kloro-3-metil-fenil}-7-metil-4-okso-N-pirazin-2-il-6, 7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-5-(4-kloro-3-metil-fenil)-N-(2,6-dimetil-4-piridil)}-7-metil-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(7R*)-7-{metoksimetil}-4-okso-N-(3-piridil)-5-[4-(triflorometil )fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(75*)-7-(metoksimetil)-4-okso-N-({3-piridil}-5-[4-(triflorometil fenil]-6,7-

dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
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(7R*)-5-[3-kloro-4-(triflorometil)fenil]-7-(metoksimetil)-4-okso-N-{ 3-piridil -6, 7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S*)-5-[3-kloro-4-{triflorometil)fenil]-7-(metoksimetil)-4-okso-N-(3-piridil)-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7R*)-7-(metoksimetil)-4-okso-N-pirazin-2-il-5-[4-(triflorometil Yfenil]-6,7 -
dihidropirazalo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S*)-7-(metoksimetil)-4-okso-N-pirazin-2-il-5-[4-(triflorometil }fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
4-okso-N-(3-piridil)-5-[4-(triflorometilfenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3 -
karboksamid;
(7S)-5-[3-kloro-4-(triflorometoksi)fenil]-7-metil-4-okso-N-(3-piridil)-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-[2-(florometil)-4-piridil]-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometilfenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-[2-(hidroksimetil)-4-piridil]-7-metil-4 -okso-5-[4-(triflorometil )fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(7S)-N-[2-(metaksimetil)-4-piridil]-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil )fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-[5-(hidroksimetil)-3-piridil]-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil )fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-[4-(hidroksimetil)-3-piridil]-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil )fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(75)-5-(3,4-diklorofenil)-N-(6-floropirazin-2-il)-7-metil-4-okso-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
(7S)-N-(B-floropirazin-2-il}-7-metil-4-okso-5-[4-{triflorometil )fenil]-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
5-[3-kloro-4-(triflorometil}fenil]-7-(metoksimetil)-4-okso-N-(3-piridil}-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid;
7-(metoksimetil)-4-okso-N-(3-piridil)-5-[4-{triflorometilfenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid,;
(7S)-5-(4-kloro-3-metil-fenil)-7-metil-4-okso-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3 -
karboksamid;
4-[[(7S)-7-metil-4-ckso-5-[4-(triflorometilYfenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-

3-karbonillamino]benzensulfonil florid;
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ve bu tir bilesiklerin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlari ve solvatlari.

Buluga gdre belirli bilesikler, asagidakileri icerir:
(7S)-N-(5-floro-3-piridil)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid hidroklorid tuzu;
(7S)-N-(3-floro-2-piridil}-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil fenil]-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid hidroklorid tuzu;
(7S)-5-[3-kloro-4-(triflorometil)fenil]-7-metil-N-(4-metil-3-piridil }-4-okso-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid hidroklorid tuzu.

Mevcut bulug ayrica mGIuR2 reseptérana degistirilemez bir gekilde baglamak Gzere

tasarlanan tirevler, ézellikle bunun allosterik paketi ile ilgilidir.

Bir diizenlemede, bu bilesikler farmiile (I-a) sahiptir

o, F
O NH
RLN -
N~
R R? (1-a)

ve bunlarin sterecizomerik formlarina, burada

R', fenil veya 2-piridinildir, her biri halo, Ci.4alkil, monohalo-Cialkil, polihalo-Cs.
salkil, -Ci4alkil-OH, -CN, -Ci4alkil-O-Ciqalkil, Carsikloalkil, -O-Ci.alkil,
monohalo-Ci.salkiloksi, polihalo-Cq.salkiloksi, SFs, Ci.salkiltiyo, monohalo-Ci.
salkiltiyo ve polihalo-Cy.salkiltiyodan olusan gruptan bagimsiz olarak segilen bir
veya daha fazla substitient ile istege bagh olarak substitie edilir;

R?, -S(O).F ile siibstitiie edilmis fenildir;

R3, hidrojen ve Ci.salkilden segilir;

R“, hidrojen, Ci.alkil, monohalo-Cialkil, polihalo-Ci4alkil, -Cs.4alkil-O-C44alkil
ve -Cq.salkil-OH'den olusan gruptan segilir;

ve N-oksitler ve bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ve solvatlar.

Mevcut bulusun bilegiklerinin isimleri, Accelrys Direct, Revision 8.0 SP1 (Microsoft
Windows 64-bit Oracle11) (8.0.100.4), OpenEye:1.2.0 tarafindan olusturulan
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Uluslararasi Temel ve Uygulamali Kimya Birligi'ne (IJUPAC) gdre kabul edilen
terminoloji kurallarina goére olusturulmustur. Totomerik formlar durumunda yapinin
gosterilen totomerik formunun adi olusturulmustur. Ancak diger gésteriimeyen

totomerik formun ayrica meveut bulug kapsamina dahil edildidi belirgin olmalidir.

Tanimlar

Burada tek basina veya bir diger grubun pargasi olarak kullanildigi tzere “Ci.salkil”
gosterimi, aksi belirtiimedikge, as metil, etil, 1-propil, 1-metiletil, batil, 1-metil-propil, 2-
metil-1-propil, 1,1-dimetiletil ve benzeri gibi 1 ila 4 karbon atomuna sahip doymus, dlz
veya dallanmig bir hidrokarbon radikalini tanimlar. Burada tak bagina veya bir diger
grubun par¢asi olarak kullanildigi dzere "-Ci4alkil-OH" gésterimi, uygun herhangi bir
karbon atomunda bir OH grubu ile sibstitlie edilen, daha 6nce tanimlanan Ci.alkile

refere eder.,

Burada tek basina veya bir diger grubun pargasi olarak kullanildigi Gzere "halojen"
veya "halo" gosterimi, tercihen floro veya kloro ile olmak UGzere floro, kloro, bromo veya

iyodoya refere eder.

Burada tek basina veya hir diger grubun pargasi olarak kullanildigr Ozere "manchalo-
Ci-aalkil, polihalo-Ci.salkil" gosterimi, 1, 2, 3 veya mimkiln oldugu yerde daha once
tanimlandi§i Gizere daha gok halo atomu ile sibstitile edilen daha dnce tanimlanan Ca.

salkile refere eder.

Burada daha dnce kullanildigi Gzere "Csrsikloalkil" goésterimi, siklopropil, siklobdatil,
siklopentil, siklohekzil ve sikloheptil gibi 3 ila 7 karbon atomuna sahip doymus, siklik bir

hidrokarbon radikaline refere eder. Ozellikle Cs-7sikloalkil grubu siklopropildir.

Formile (l) gore bilesiklerin N-oksit formlarinin, Formil (1) bilesiklerini igerdidi ifade
edilir, burada bhir veya birkag nitrojen atomu, N-oksit adli, o6zellikle bir piridinil
radikalindeki bir nitrojen atomunun oksidize edildigi bu N-oksitlere oksidize edilir. N-
oksitler, uzman kisilerce bilinen prosedirler takip edilerek olusturulabilir. N-oksidasyon
reaksiyanu genellikle Formulin (1) baslangic materyalinin uygun organik veya inorganik
bir peroksit ile reakie edilmesi ile gergeklestirilebilir. Uygun inorganik peroksitler

omegdin hidrojen peroksit icerir, alkali metal veya alkalin metal peroksitler, érnedin
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sodyum peroksit, potasyum peroksit/ uygun organik peroksitler benzenkarboperoksoik
asit veya halo substitie edilmis benzenkarboperoksoik asit, drnegin  3-
kloraperoksibenzoik asit (veya 3-kloroperbenzoik asit), peroksoalkanoik asits, drmegin
peroksoasetik asit, alkilhidroperoksitler, &rnegin tert-bitil hidroperoksit gibi percksi
asitleri igerebilir. Uygun solventler érnedin su, disik alkanacller, drnedin etanol ve
benzeri, hidrokarbonlar 0Ornegin tolien, ketonlar &rnegin 2-butan, halojenize

hidrokarbonlar 6rnegin diklorometan ve bu tir solventlerin karigimlaridir.

Mevcut bulugta “slbstitie edilen” terimi her kullanildiginda aksi belirtiimedikce veya
baglamdan belirgin olmadik¢a “siibstitiie edilen™ teriminin kullanildidi ifadede gdsterilen
atom veya radikal Gzerindeki bir veya daha fazla hidrojen, tercihen 1 ila 3 hidrojen,
daha ¢ok tercihen 1 ila 2 hidrojen, daha ¢ok tercihen 1 hidrojenin gésterilen gruptan bir
secim ile degistirildigi ifade edilir, bunun kosulu normal dederligin asilmamasidir ve
sUbstitisyonun kimyasal olarak stabil bir bilesik, diger bir ifadeyle bir reaksiyon
karisimindan faydal bir saflik derecesine kadar izolasyonu slirdiirmek (izere yeterince

gugcli olan bir bilesik ve terapétik bir ajanda formiilasyon ile sonuglanmasidir.

Burada daha énce kullanildigi Gzere “6zne” terimi tedavi, gbzlem veya deneyin amaci

olan veya olmus bir hayvan, tercihen bir memeli, en ¢ok tercihen bir insana refere eder.

Burada daha dnce kullanildig (izere “terapétik olarak etkili miktar” terimi, tedavi edilen
hastallk veya bozuklugun semptomlarinin hafifletiimesini igeren, bir arastirmaci,
veteriner, tip doktoru veya diger hekim tarafindan arastirilan bir doku sistem, hayvan
veya insandaki biyolojik veya medikal yaniti sadlayan aktif bilesik veya farmasétik

ajanin miktarin ifade eder.

Burada daha énce kullanildigi Gzere “bilesim”™ teriminin, dogrudan veya dolayli olarak
belirtilen miktarlarda belirtilen bilesenlerin kombinasyonlarindan kaynaklanan herhangi
bir Griiniin yani sira belirtilen miktarlarda belirtilen bilesenleri igeren bir Urlind icermesi

tasarlanir.

Bazi Formdil (1) bilesikleri ve bunlarin farmasétik olarak kabule dilebilir ilave tuzlan veya
solvatlarinin bir veya daha fazla kiralite merkezi icerebildigi ve stereoizomerik formlar

olarak bulunabildigi kabul edilecektir.
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Burada daha énce kullanildidi tizere “bulug bilesikleri” teriminin Formal (I} bilesikleri ve

tuzlan ve solvatlarini icerdigi ifade edilir.

Burada daha énce kullanildi§i (Ozere sadece diiz ¢izgiler olarak goésterilen ve diz
dolgulu veya kesikli dolgulu baglar olarak goésteriimeyen veya baska sekilde bir veya
daha fazla atom etrafinda belirli bir konfiglirasyonuna (6érnegin R, S) sahip olarak
gosterilen bagdlara sahip herhangi bir kimyasal formiil muhtemel her bir sterecizomeri

veya iki veya daha fazla stereoizomerin karisimi olarak tasarlanir.

Burada daha énce ve daha sonra “Formdl (I} bilesi§i” teriminin stereoizomerlerini ve

totomerik formlarini icerdigi ifade edilir.

Burada daha dnce ve daha sonra "sterecizomerler”, "sterecizomerik formlar" veya

"stereokimyasal izomerik formlar” terimleri degistirilebilir sekilde kullantir,

Bulus, saf bir stereoizomer olarak veya iki veya daha fazla stereoizomerin bir karigimi

olarak bulug bilesiklerinin tim stereoizomerlerini igerir.

Enantiyomerler, birbirinin Uzerine ilave edilebilir clmayan ayni gdruntileri olan
sterecizomerlerdir. Bir ¢ift enantiyomerin 1:1 olan bir karisim bir rasemat veya rasemik

kansimidir.

Diastereomerler (veya diasterecizomerler), enantiyomerler olmayan sterecizomerlerdir,
diger bir ifadeyle bunlar ayni gdrintileri olarak iligkili dedildir. Bir bilesigin bir cift bag

icermesi halinde substitientler E veya Z konfiglrasyonunda olabilir.

iki degerlikli siklik (kismen) doymus radikaller Uzerindeki sibstitisyonlar cis- veya
trans-konfiglrasyonuna sahip olabilir; bir bilesigin distubstitlie edilmis bir sikloalkil grubu

icermesi halinde substitiisyonlar cis veya trans konfigiirasyonunda olabilir.

Bu nedenle bulug, kimyasal olarak mimkin oldugunda enantiyomerler,
diastereomerler, rasematlar, E izomerleri, Z izomerleri, cis izomerler, trans izomerler ve

karisimlarini icerir.
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Tdm bu terimlerin anlami, diger bir ifadeyle enantiyomerler, diastereomerler,
rasematlar, E izomerleri, Z izomerleri, cis izomerler, trans izomerler ve karisimlari

uzman kisi tarafindan bilinir.

Mutlak konfiglirasyon, Cahn-Ingold-Prelog sistemine goére belirtilir. Asimetrik  bir
atomdaki konfiglirasyon, mutlak konfiglirasyonu bilinmeyen R veya S. Cdzinmis
stereoizomerler ile belirtilir, bunlarin dizlem polarize 1s1§1 dondlrdikleri yone bagl
olarak (+) veya (-) ile gosterilebilir. Ornegin mutlak konfiglirasyonu bilinmeyen
¢bzinmus enantiyomerler, bunlarin diizlem polarize 15191 dondirdigu yone badli olarak

(+) veya (-) ile gdsterilebilir.

Spesifik bir stereaizomer tanimlandidinda bu, séz konusu sterecizomerin buyik dlcude
dider izomerlerden serbest oldugu, diger bir ifadeyle %50°den daha az, tercihen
%20'den daha az, daha ¢ok tercihen %10'dan daha az, hatta daha cok tercihen %5’ten
daha az, dzellikle %2'den daha az ve en ¢ok tercih edildidi Uzere %1’'den daha az iligkili
oldugu anlamina gelir. Dolayisiyla bir Formil (I} bilesigi 6rnegin (R) olarak
belirtildiginde bu, bilesigin blylk dlgude (S) izomerden serbest oldugu anlamina gelir;
bir Formil (I) bilesidi 6rnedin E olarak belirtildijinde bu, bilesigin blyik ol¢ide Z
izomerinden serbest oldugu anlamina gelir; bir Formul () bilesigi érnegdin cis olarak
belittildiginde bu, bilesigin blylk dlgide trans izomerinden serbest oldugu anlamina

gelir.

Formile (1) gbre bazi bilegikler ayrica bunlarin totomerik formunda bulunabilir. Bu tir
formlar var olabildikleri siirece yukardaki formilde acik bir sekilde gdsteriimemesine

ragmen mevcut bulug kapsamina dahil edilmek Gzere tasarlanir.

Tek bir bilesigin sterecizomerik veya totomerik formlar halinde var olabildigi anlasilir.

Terapotik kullanima yonelik olarak Formiil {1} bilesiklerinin tuzlan, burada kargi iyonun
farmasétik olarak kabul edilebilir olduklar tuzlardir. Ancak farmasétik olarak kabul
edilebilir olmayan asitler ve bazlarin tuzlar 6rnegin farmasotik olarak kabul edilebilir bir
bilesigin hazirlanmasi veya saflagtinilmasinda kullanim bulabilir. Farmasdtik olarak

kabul edilebilir olsa da olmasa da tam tuzlar mevcut bulug kapsamina dahil edilir.
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Burada daha énce veya daha sonra agiklandigi Gzere farmasétik olarak kabul edilebilir
asit ve baz ilave tuzlannin Formul (1} bilesiklerinin olusturabildigi terapdtik olarak aktif
toksik olmayan asit ve baz ilave tuzu formlanni icerdigi ifade edlir. Farmasotik olarak
kabul edilebilir asit ilave tuzlar klasik olarak baz formunun bu tir uygun asit ile
muamele edilmesi ile elde edilebilir. Uygun asitler érnedin inorganik asitler érnegin
hidrohalik asitler, érnegin hidroklorik veya hidrobromik asit, silflirik, nitrik, fosforik ve
benzeri asitleri; veya organik asitler 6rnegin, asetik, propanocik, hidroksiasetik, laktik,
piruvik, oksalik (diger bir ifadeyle etandioik), malonik, siksinik (diger bir ifadeyle
blatandioik asit), maleik, fumarik, malik, tartarik, sitrik, metansilfonik, etanstlfonik,
benzensilfonik, p-toliensdlfonik, siklamik, salisilik, p-aminosalisilik, pamoik ve benzeri
asitleri icerir. Buna karsilik s6z konusu asit formlari, uygun bir baz ile serbest baz

formunda muamele edilmesi ile dénlstirilebilir.

Bir asidik proton igeren Formil (1) bilesikleri ayrica uygun organik ve inorganik bazlar
ile muamele ile toksik olmayan metal veya amin ilave tuzu formlarina ddnGsturilebilir.
Uygun baz tuzu formlarn érnedin amonyum tuzlar, alkali ve toprak alkalin metal tuzlar,
drnegin lityum, sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum tuzlari ve benzeri, organik
bazlari olan tuzlari drnedin primer, sekonder ve tersiyer alifatik ve aromatik aminler
ornegin metilamin, etilamin, propilamin, izopropilamin, the four batilamin izomers,
dimetilamin, dietilamin, dietanolamin, dipropilamin, diizopropilamin, di-n-batilamin,
pirolidine, piperidin, morfolin, trimetilamin, trietilamin, tripropilamin, kinuklidin, piridin,
kinclin ve izokinolin; benzatin, N-metil-D-glukamin, hidrabamin tuzlan ve amino asitleri
olan tuzlar 6érnegin arjinin, lisin ve benzeri icerir. Buna kargilik tuz formu asit ile serbest

baz formunda muamele ile dénistirdlebilir.

Solvat terimi, Formul (1) bilesiklerinin olusturabildigi tuzlarmin yani sira solvent ilave
tuzlarin igerir. Bu tdr solvent ilave formlarinin drnekleri 6rnegin hidratlar, alkolatlar ve

benzeridir.

Bu uygulama gergevesinde bir eleman, 6zellikle Formule (1) gore bir bilesik ile iligkili
olarak agiklandiginda dogal olarak meydana gelen veya sentetik olarak Uretilen, dogal
bolluk ile veya éredin 2H gibi izotopik olarak zenginlestirilmis bir formda bu elemanin
tam izotoplarni ve izotopik karisimlarini icerir. Formulin (1} radyo etiketlenmig

bilesikleri, *H, V'C, '%C, 18F, 1221, 123, 13| 31| 75Br, "8Br, 7"Br ve #Br'den olusan gruptan
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secilen bir radyo aktif izotopu igerebilir. Tercihen radyoaktif izotop, *H, "'C ve "®F'den

olusan gruptan secilir.

HAZIRLANI

Buluga godre bilesikler genellikle ardisik adimlar ile hazirlanabilir, bunlarin her biri
uzman Kisi tarafindan bilinir. Ozellikle bilesikler asadidaki sentez ydntemlerine gore

hazirlanabilir.

Farmdaliin (1) bilesikleri, birbirinden teknikte bilinen ayristirma prosedurler ile ayrilabilen
enantiyomerlerin rasemik kangimlar formunda sentezlenebilir. Formdlun (1) rasemik
bilesikleri, uygun kiral bir asit ile reaksiyon yoluyla ilgili diastereomerik tuz formlarina
donustirdlebilir. S6z konusu diastereomerik tuz formlan akabinde émegin selektif veya
fraksiyonel kristalizasyon ile ayrlir ve enantivomerler alkali ile bundan serbest birakilr.
Formdlin (1) bilesiklerinin enantiyomerik formlarinin alternatif bir ayriima sekli, kiral
durgun fazin kullanildigi sivi kromatografisi veya kiral stiper kritik sivi kromatografisini
(SFC) igerir. 86z konusu saf stereokimyasal olarak izomerik formlar ayni zamanda,
reaksiyonun stereospesifik olarak meydana gelmesi kosuluyla uygun baslangic
materyallerinin ilgili saf stereokimyasal olarak izomerik formlarindan derive edilebilir.

Burada bildirilen bulus bilesiklerinin  mutlak konfigirasyonu, slper kritik sivi
kromatografisi (SFC) ile rasemik karisimin analizi, akabinde asimetrik sentez akabinde
belirli enantivomer{ler)in vibrasyonlu dairesel dikroizm (VCD) analizi ile elde edilen ayri

enantiyomer(ler)in SFC karsilagtirmasi yoluyla belirlenmistir.

A. Nihai bilesiklerin hazirlanisi

Deney prosedirii 1

Formile (l-a) gbre nihai bilesikler, Formulin (ll-a) bir bilegiginin teknikte uzman Kisi
tarafindan bilinen kosullara gore Formulin (ll1) bir bilesigi ile bir kenetlenme reaksiyonu
ile hazirlanabilir. Bu tir kosullar 6megin reaksiyonun tamamlanmasini saglamak Gzere
belirli bir zaman periyodu boyunca uygun bir sicaklik, tipik olarak oda sicakh§ (rt) gibi
uygun reaksiyon kosullari altinda N,N-dimetilformamid (DMF) veya diklorometan
(DCM) gibi uygun bir solventin icinde N,N-diizopropiletilamin (DIPEA), trietilamin {(EtsN)
veya 4-(dimetilamino)piridin (DMAP) gibi uygun bir baz varhginda O-(benzotriazol-1-il)-
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N,N,N',N"-tetrametiluronyum hekzaflorofosfat (HBTU), N-(3-dimetilaminopropil)-N*-
etilkarbodiimid (EDCI) veya 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronyum
hekzaflorofosfat (HATU) gibi uygun bir kenetleme ajanini icerir. Formialan (l1l) bir
bilesigi, ticari alarak temin edilebilir veya teknikte bilinen prosedlrlere gdre yapilabilir.

Reaksiyon Semasi 1'de tum degiskenler, Formulde (I) oldugu gibi tanimlanr.

Reaksiyon Semasi 1

R
0 O
.0 OH 0 H
1
R 2
P R2-NH, R\NJ\%'
N.y’ Ny’
iy @ (I y @
R R (lla) R™ R (Fa)

Deney prosediirii 2

Alternatif olarak Formiile (l-a) gore nihai bilesikler, teknikte uzman bir kisi tarafindan
bilinen kosullara gére X'in halo oldugu Formulin {IV) uygun aril’/heteroaril halidi ile
Farmdltn (lI-b) bir bilesidinin Goldberg kenetlenme reaksiyonu yoluyla hazirlanabilir.
Bu tir kosullar dmegin reaksiyonun tamamlanmasini saglamak uzere bir zaman
periyodu boyunca tipik olarak 80°C ve 100°C, dzellikle 90°C araliginda uygun bir
sicaklik gibi uygun reaksiyon kosullan altinda tetrahidrofuran (THF) gibi uygun bir
solvent igcinde potasyum fosfat (KsPOs) gibi uygun bir baz varhginda 4,5-
bis(difenilfosfino}-9,9-dimetilksantan (Xantphos) gibi uygun bir ligand varhginda
tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum{0) (Pdz(dba)s) gibi uygun bir paladyum katalizor
sisteminin kullanimini igerir. Formdlln (IV) bir bilesigi, ticari olarak temin edilebilir veya
teknikte bilinen prosedirlere gore yapilabilir. Reaksiyon Semasi 2'de tum degiskenler,

Formdalde (1) oldudu gibi tanimlanir.

Reaksiyon Semasl 2

R
o 0
- NH, 0 H’
R 2_ R
LA R2-X LA
St ™) S
R R R* R

(IFb) (Ha)
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Alternatif olarak Formiule (I-a) gére nihai bilegikler, teknikte uzman bir kisi tarafindan
bilinen kosullara gbre X'in halo oldugu Formilin {IV) uygun arilfheteroaril halidi ile
Formdalin (ll-b) bir bilesidinin Goldberg kenetlenme reaksiyonu yoluyla hazirlanabilir.
Bu tlr kosullar dmedin reaksiyonun tamamlanmasini saglamak uUzere bir zaman
periyodu boyunca tipik olarak 80°C ve 120°C, 6zellikle 100°C araliginda uygun bir
sicaklik gibi uygun reaksiyon kosullan altinda 1,4-dicksan gibi uygun bir solvent iginde
trietilamin (TEA) gibi uygun bir organik baz ile veya bu olmadan potasyum fosfat
(KsPO4) gibi uygun bir baz varliginda (+/-)-trans-1,2-siklohekzandiamin gibi uygun bir
ligand varliginda bakir(l) iyodid gibi uygun bir bakir katalizdriin kullanimini icerir.
Farmaliin (IV) bir bilesigi, ticari olarak temin edilebilir veya teknikte bilinen prosedurlere
goére yapilabilir. Reaksiyon Semasi 2'de tOm degiskenler, Formuilde (1) oldudu gibi

tanimlanir.

Deney prosediiru 3

Alternatif olarak Formile (l-a) gore nihai bilesikler, teknikte uzman kigi tarafindan
bilinen kosullara gére Formdlin (lll) bir bilesigi ile Formdlan (ll-c) bir aktif esteri
arasinda bir reaksiyon ile hazirlanabilir. Bu tdr kosullar drnedin reaksiyonun
tamamlanmasini sadlamak (izere bir zaman periyodu boyunca tipik olarak 60°C ile
80°C, Ozellikle 70°C arah@inda uygun bir sicaklik gibi uygun reaksiyon kogullan altinda
THF gibi uygun bir solvent iginde EtsN gibi uygun bir baz ve DMAP gibi uygun hir aktive
edici ajanin kullanimini igerir. Formalin (1ll) bir bilesidi, ticari olarak temin edilebilir veya
teknikte bilinen prosedirlere gdre yapilabilir. Reaksiyon Semasi 3'te tim degiskenler,

Farmalde (1) oldugu gibi tanimlanir.

Reaksiyon Semasi 3

Cl
cl R
o %.d ¢ o Oy
1 R>-NH ]! H
R\‘N = _ & \'N ==
Y/
N () S(Nw
SS< 4 N R “R?
RO R (ll-c) (l-a)

Deney prosedurii 4
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Alternatif olarak Formulin (l-a) nihai bilegikleri, teknikte uzman kisi tarafindan bilinen
kosullara gare Formulin (1) uygun bir bilegigi ile bir peptit tiri kenetlenme reaksiyonu
ile kombine edilen Formilin (V) bir bilesiginin karbonilasyonunun bir pota reaksiyonu
ile hazidanabilir. Bu tir kosullar érnedin reaksiyonun tamamlanmasini saglamak Gzere
bir zaman periyodu boyunca tipik olarak 80°C ve 100°C, 6zellikle 20°C arahginda
uygun bir sicaklik gibi uygun reaksiyon kosullan altinda 1,4-dioksan gibi uygun bir
solvent icinde EtsN gibi uygun bir baz varliginda 1,1'-bis(difenilfosfino) ferrosen (dppf)
gibi uygun bir ligand varliginda karbon monoksit ve paladyum(ll) asetat gibi uygun bir
paladyum katalizér sisteminin kullanimini igerir. Formulan (lI1) bir bilesidi, ticari olarak
temin edilebilir veya teknikte bilinen prosedurlere gére yapilabilir. Reaksiyon Semasi

4'te tim degiskenler, Formilde (I) oldudu gibi tanimlanir.

Reaksivon Semasi 4

R
] Q halo 1 O 0 I\f
RN N CO R\ "
| ) . N //
&JN R2-NH, NN
R R RS R4
1)
(V) (Fa)

Deney prosediirii 5

Alternatif olarak Formile (l-a) gore nihai bilesikler, teknikte uzman kisi tarafindan
bilinen kosullara gére Formdlin (I11} bir bilesidi ile RYnin Ci..alkil oldugu Formlin (l-d)
bir esteri arasindaki bir reaksiyon ile hazirlanabilir. Bu tar kosullar 8rnegin, reaksiyonun
tamamlanmasini saglamak tizere bir zaman periyodu boyunca tipik olarak 0°C ile 30°C
araliginda uygun bir sicaklik gibi uygun reaksiyon kosullan altinda THF gibi uygun bir
solvent icinde drnedin izopropilmagnezyum klorid lityum klorid kompleks solisyonu
veya etilmagnezyum bromid gibi trimetilaliminyum (AlMes) veya bir Grignard reaktifi
gibi veya lityum bis{trimetilsilillamid gibi uygun bir baz gibi uygun bir Lewis Asidinin
kullanimini igerir. Formiiliin (I} bir bilesidi, ticari olarak temin edilebilir veya teknikte
bilinen prosedlrlere gore yapilabilir. Reaksiyon Semasi 5'te tUm degiskenler, Formiilde

(1) oldugu gibi tanimlanir.
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Reaksiyon Semasl 5

o) , R
o
R- I > P H
~ R
NN R%NH, NV
S e
1
R R ) e

Deney prosediirii 6

Alternatif olarak R?nin -C(O)R® veya Het? oldugu ve R¥in hidrojen (burada sibstituent
R?® olarak refere edilen) haricinde daha 6nceden burada agiklandigi gibi oldugu,
burada Formuilun (I-b1) bilesikleri olarak refere edilen Formule (l) gore nihai bilesikler,
teknikte uzman kisi tarafindan bilinen kosullara gore Formulin {(l1-e) bir bilesiginin bir
adimh oksidasyonu ile hazirlanabilir. Bu tir kosullar 6megin, florobenzen ve
dimetilslfoksit (DMSQO) gibi uygun bir solvent karisimi iginde ve reaksiyonun
tamamlanmasini sadlamak Uzere bir zaman periyodu boyunca tipik olarak 80°C ile
100°C, bzellikle 85°C arahdinda uygun bir sicakhk gibi uygun reaksiyon kosullari
altinda o&megin Dess-Martin  periodinane® gibi uygun bir oksitleme reaktifinin
kullamimini icerir. Reaksiyon Semasi 6'da tum degiskenler, Formulde (1) oldudu gibi

tanimlanr.

Reaksiyon Semasi 6

Deney prosedurii 7

Alternatif olarak Formiile (I-b1) gdre nihai bilesikler (deney prosediir(i 6'da tanimlandigi
gibi), teknikte uzman kisi tarafindan bilinen kosullara gére Formilin {VI) uygun bir asit
kloridi ile Formulln {ll-b) bir bilesiginin asilasyonu ile hazirlanabilir. Bu tir kosullar
ornedin reaksiyonun tamamlanmasini sadlamak Uzere bir zaman periyodu boyunca

tipik olarak 40°C ile 60°C, 6zellikle 50°C araliginda uygun bir sicaklik gibi uygun
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reaksiyon kosullar altinda dmedin piridin gibi uygun bir bazin kullanimini igerir.
Farmaliin (V1) bir bilesidi, ticari olarak temin edilebilir veya teknikte bilinen prosedurlere
gore yapilabilir. Reaksiyon Semasi 7'de tum degiskenler, Formilde (1) oldugu gibi

tanimlanir.

Reaksiyon Semasi 7

0 0 a O g%

0 NH, TR o Y¥°
R\ /q cl o N

N = R1 H
S’ \NM

~N
Ra R4 (Vl) IB(N"N/

(Il-b) R g (1-b1)

Deney prosediirii 8

Alternatif olarak R?nin -C(O)R?® oldugu ve R¥in burada Formdliin {I-b2) bilesikleri olarak
refere edilen hidrojen oldugu Formile (1) gdre nihai bilesikler, teknikte uzman kisi
tarafindan bilinen kosullara gore N,N-dimetilformamid dimetil asetal (DMFDMA) ile
Farmaliin (ll-b) bir bilesiginin formillemesi ile hazirlanabilir. Reaksiyon Semasi 8'de tum

degiskenler, Formulde (1) oldugu gibi tanimlanir.

Reaksiyon Semasi 8

o OsH
, 0 NH, o Y
R 0 N
N == DMFDMA R H
7
3 R4 S(N\N
(I-b) R R’ (Fb2)

Deney prosedirii 9

Alternatif olarak Formile (l-a) gore nihai bilesikler, teknikte uzman kisi tarafindan
bilinen kosullara gére Formilin (l-a1) bir bilesiginin korumasiz birakma reaksiyonu ile
hazirlanabilir. Formulin (l-a1) bir bilesidi, reaksiyonun tamamlanmasini saglamak
tzere tipik olarak 80°C ile 120°C, o6zellikle 100°C aralidinda uygun bir sicaklik gibi

uygun reaksiyon kosullari altinda bir etanol/su karisimi gibi atil bir solvent icinde
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hidroksilamin hidroklorid ve EtsN gibi bazik ortam varhdinda Formiilin (-a1) bilesiginde
ormegin bir dimetilpirrol koruma grubu gibi bir koruyucu grubun uzaklastinimasiyla elde
edilebilir. Reaksiyon Semasi 9'da butin degiskenler, Formilde (I) tanimlanir ve R%,
bunlarin korumali formlarinin yani sira R? olarak kapsam dahilinde gosterilen kalintilar

icerir.

Reaksiyon Semasi 9

2b 2
o I o R
0 N ') N
2N i R H
N = korumasiz birakma NN —
i S
~N
R R 3 4
(la1) R™ R (ka)

B. Ara Uriin Bilesiklerinin Hazirlanisi

Deney prosedirii 10

Formile (Il-a) gore ara uriin bilesikleri, teknikte uzman kisi tarafindan bilinen kosullara
gore Ornegin Formilin (V) bir ara Uriin bilesiginin bir gegis metali katalizeli karbon
monoksit ekleme reaksiyonu gibi teknikte bilinen prosedirler takip edilerek
hazirlanabilir. Bu tir kosullar drnedin reaksiyonun tamamlanmasini saglamak Gzere bir
zaman periyodu boyunca tipik olarak 70°C ve 90°C, 6zellikle 80°C araliinda uygun bir
sicakhk gibi uygun reaksiyon kosullan altinda 1,4-dioksan ve su gibi uygun bir solvent
icinde EtsN gibi uygun bir baz varlifinda dppf gibi uygun bir ligand varliginda karbon
monoksit ve paladyum(ll) asetat gibi uygun bir paladyum katalizOr sisteminin
kullanimini igerir. Alternatif olarak Formulin (llI-d) bir esteri, Formdlin (ll-a) ara (rin
bilesigini vermek (zere sabunlastirilabilir. Reaksiyon, drnedin metanol (MeOH) gibi
uygun bir polar solvent icinde Formulin (ll-d) bir ester solisyonuna sodyum hidroksit
(NaOH) gibi bir hidroksit eklenerek gergeklegtirilebilir. Reaksiyon karigiminin isitilmas,
reaksiyon ¢ikigini gelistirebilir. Alternatif olarak Formdlin (lI-f) bir nitrili, Formaltin (ll-a)
bir ara Grin bilesigini vermek Uzere hidrolize edilebilir. Reaksiyon, &rnegin hidroklorik
asit gibi bir akdz sollisyon gibi uygun bir solvent iginde Formulin (lI-f) bir nitril
solisyonu 1sitilarak gergeklestirilebilir. Reaksiyon karigsiminin isitilmasi, reaksiyon

gikisini gelistirebilir.
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R¥nin Cs4alkil oldugu Formule {lI- d) gdre ara Uriin bilesikleri, teknikte uzman Kisi
tarafindan bilinen kosgullara gére drnedin Farmalin (V) bir ara Grin bilesiginin bir gecis
metali katalizeli karbon monoksit ekleme reaksiyonu gibi teknikte bilinen prosedurler
takip edilerek hazirlanabilir. Bu tdr kosullar érmedin reaksiyonun tamamlanmasini
saglamak uzere bir zaman periyodu boyunca tipik olarak 80°C ve 100°C, 6zellikle 25°C
araliinda uygun bir sicaklhk gibi uygun reaksiyon kosullan altinda 1,4-dioksan ve
etanol (EtOH) gibi uygun bir solvent iginde EtsN gibi uygun bir baz varliginda dppf gibi
uygun bir ligand varliginda karbon monoksit ve paladyum(ll) asetat gibi uygun bir

paladyum katalizor sisteminin kullanimini icerir.

Formdale {ll- f) gbre ara Grun bilegikleri, drnegin Formuldn (V) bir ara drdndnin ¢inko
siyanidi ile bir paladyum katalizeli reaksiyonu gibi teknikte bilinen prasedirler takip
edilerek hazirlanabilir. Bu tdr kosullar drmedin reaksiyonun tamamlanmasini saglamak
lzere bir zaman periyedu boyunca tipik olarak 130°C ile 170°C, ozellikle 150°C
aralifinda uygun bir sicakhk gibi uygun reaksiyon kosullari altinda DMF gibi uygun bir
solvent iginde 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrosen dikloropaladyum(ll) gibi uygun bir
paladyum katalizér sistemi ile Formalin (V) bir ara Gran bilesiginin Negishi tiri

reaksiyonunu igerir. Kanigtirma ve mikrodalga isinlamasi, reaksiyon hizini gelistirebilir.

Reaksiyon Semasi 10°da halo, Cl, Br veya | olarak tanimlanir, RY, Ci.aalkildir ve diger

bitin dediskenler, Formiil (1) igcinde tanimlandidi gibidir.

R(V‘.-;!O‘?jl'f"""‘ L:s’f)rn.:‘:[;l 1m0

- e W : 7,- g} ‘ ! ]
; |93 - | R ~
R ] I e r i % !
- . — e
o [ I
Ly, L Now M
P.J" s <4 AH\ F R’
Lk LB -
- =g
‘.‘-\ -!I-
S . -
. L A -~
-‘._\\ 5 L 4‘ l/,»'
- W "‘-l-‘.'-

Deney prosedirii 11

Formile (II-b) gbre ara Urln bilesikleri, drmegin Formulin (1I-f) bir ara Grinindn asidik

hidrolizi ile oldugu gibi teknikte bilinen prosedurer takip edilerek hazirlanabilir.
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Reaksiyon, érnedin konsantre edilmis sulfirik solisyonu gibi uygun bir solvent icinde
Farmaliin (11-f) bir nitril soldsyonu isitilarak gergeklestirilebilir. Alternatif olarak Formdlan
(I1-b) bir ara trinu, Formulun (ll-a) bir bilesiginin teknikte uzman kisi tarafindan bilinen
kosullara gdre amanyum klorid {NH4Cl) ile bir kenetlenme reaksiyonu ile hazirlanabilir.
Bu tlr kosullar dmedin reaksiyonun tamamlanmasini saglamak uUzere bir zaman
perivodu boyunca tipik olarak oda sicakh@i gibi uygun bir sicaklik gibi uygun reaksiyon
kosullari altinda DMF gibi uygun bir solvent iginde DIPEA gibi uygun bir baz varliginda
HBTU gibi uygun bir kenetlenme ajanini igerir. Reaksiyon Semasi 11'de tim

degiskenler, Formulde (I} oldugu gibi tanimlanir.

~egaksiyon Semas 1

[ -
O G Ty -MH. o Nl
: Y \Y' L8 N A H
1 RO NH.Cl  w T
N7y TR L R A
Lon - Low 2 “ f U
Y I N M-
o o e VN
RRY RORS s :
() {Ikt:) ‘ [k ]

Deney proseduru 12

Formdale (llI-¢) gore ara arin bilesikleri, 6rnegdin bir fenilformat turd tirev gibi bir karbon
monoksit yerini tutucu kullanlarak Formdlin (V) bir ara dron bilesidinin paladyum
katalizeli karbonilasyon reaksiyonu ile oldugu gibi teknikte bilinen prosedurler takip
edilerek hazirlanabilir. Bu tir kosullar drnegin reaksiyonun tamamlanmasini saglamak
lzere bir zaman periyodu boyunca tipik olarak 60°C ve 80°C, dzellikle 70°C araliginda
uygun bir sicaklik gibi uygun reaksiyon kosullan altinda toluen gibi uygun bir solvent
icinde EtsN gibi uygun bir baz varli§inda 4,5-bis{difenilfosfino)-9,9-dimetilksantan
(Xantphos) gibi uygun bir ligand varh§inda (2,4 6-triklorofenilifformat ve paladyum(ll)
asetat gibi uygun bir paladyum katalizdr sisteminin kullanimimi icerir. Fenilformat tar
tirev, literatlr prosedirlerine gdre sentezlenebilir. Reaksiyon Semasi 12'de halo, Br
veya | olarak tanimlanir ve diger bitin dediskenler, Formdl (1) iginde tanimlandid
gibidir.
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Reaksiyon Semasi 12

Cl
Cl
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Deney prosedirii 13

Formdale (V) gore ara Grun bilesikleri, teknikte uzman bir kisi tarafindan bilinen kosullara
goére X'in halo, dzellikle bromo veya iyodo oldudu Formulin (Vi) uygun aril/heteroaril
halidi ile Formudlin (VIl-a) bir bilesiginin Goldberg kenetlenme reaksiyonu yoluyla
hazirlanabilir. Bu tiir kosullar 6rnedin, reaksiyonun tamamlanmasini sadlayacak zaman
periyodunda tipik olarak 100°C ile 140°C arasinda degisen, tzellikle 110°C olan uygun
bir sicaklikta olmak (izere uygun reaksiyon kosullan altinda toluen veya toluen ve DMF
karnisimi gibi uygun bir solvent icinde organik olmayan karbonatlar érnegin sodyum
karbonat (NaxCQOai) veya potasyum karbonat (K:CQOs) gibi bir baz varliginda N N-
dimetiletilendiamin gibi bir ligand varliinda bakir(l) iyodid gibi uygun bir bakir(l)
katalizérinin kullanilmasimi icerir. Formilan (VIII) bir bilesidi, ticari olarak temin

edilebilir veya teknikte bilinen prosedlrlere gére yapilabilir.

Alternatif olarak Formilin (V) ara Urin bilesikleri, reaksiyonun tamamlanmasini
saglamak icin yeterli bir siirede uygun bir sicaklikta oldugu gibi uygun reaksiyon
kosullari altinda, tipik olarak 70°C’de asetonitril gibi atil bir solvent iginde ve amonyum
seryum(IV) nitrat varlidinda iyodin gibi bir halojenleme reaktifi ile Formilin (VII-b) bir

ara urliniin halojenleme reaksiyonu araciligiyla hazirlanabilir.

Reaksiyon $emasi 13'te halo, Br veya | olarak tanimlanir ve diger bit{in degiskenler,

Formuil {I} icinde tanimlandi gibidir.
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Reaksiyon Semasi 13

O O halo 0
R
1‘\N

R'R' (ikb) RER oy R* R (Via)

Deney prosediiru 14

Faormdile (VII-b) gdre ara drin bilegikleri, teknikte uzman bir kisi tarafindan bilinen
kosullara godre Xin halo, dzellikle bromo veya iyodo oldugu Formalin {VIIl) uygun
aril/heteroaril halidi ile Formulan (IX-a) bir bilegiginin Goldberg kenetlenme reaksiyonu
yoluyla hazirlanabilir. Bu tdr kosullar érnegdin, reaksiyonun tamamlanmasini saglayacak
zaman periyodunda tipik olarak 100°C ile 140°C arasinda degisen, dzellikle 110°C olan
uygun bir sicaklikta olmak Uzere uygun reaksiyon kosullan altinda toluen veya toluen
ve DMF karigimi gibi uygun bir solvent iginde organik olmayan karbonatlar éregin
NaCO3z veya K:COs gibi bir baz varhginda N,N-dimetiletilendiamin gibi bir ligand
varlijinda bakir{l) iyodid gibi uygun bir bakir(l} katalizérinin kullanilmasini igerir.
Formdlin (VI bir bilesidi, ticari olarak temin edilebilir veya teknikte bilinen

prosedurlere gore yapilabilir.

Formilin (IX-a) ara (riin bilesigi, 6rnegin reaksiyonun tamamlanmasini saglamak igin
yeterli bir slirede solvent sistemine bagh olarak 15 ila 80°C, tipik olarak 80°C veya 15-
30°C gibi uygun bir sicaklikta oldugu gibi uygun reaksiyon kosullan altinda 1,4-dioksan
veya aselonitril veya etil asetat (EtOAc) gibi atil bir solvent icinde hidroklorik asit gibi
asidik ortam varliginda Formulin (X-a) bir ara urininde koruyucu grubun, émegin bir
Boc grubunun (tert-buoksikarbonil) uzaklastiriimasiyla akabinde reaksiyonun
tamamlanmasini saglamak Uzere bir zaman periyodu boyunca tipik olarak 0°C ile
40°C, dzellikle 15 ila 30°C aralhiginda uygun bir sicaklikta olmak Uzere uygun reaksiyon

kosullar altinda Na>CQj;, K2CO3; veya NaHCO; gibi bir baz ile iglem ile hazirlanabilir.

R*in Ci.salkil oldugu ve PG'nin bir koruyucu grup, drnegin Boc oldugu Formiile (X-a)
gére bir ara Urln bilesidi, reaksiyonun tamamlanmasini saglamak (zere uygun bir
zaman periyodu boyunca tipik olarak 0°C ile oda sicakhdi, érmegin 20°C araliinda
uygun hir sicakhkta uygun reaksiyon kosullan altiinda THF gibi uygun bir atil solvent

icinde di-terf-butil azodikarboksilat veya dietili azodikarboksilat gibi uygun bir
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trifenilfosfin, trialkilfosfin ve uygun bir azodikarboksilat reaktifi gibi uygun bir triarilfosfin
varhginda Formulin (XI-a) bir ara Grun bilesigi ile Formalin (XIl) uygun bir alkoli
arasinda bir Mitsunobu tird reaksiyon ile hazirlanabilir. Formilin (XII) ve Formalan {(IX-
a) ara Urun bilesikleri ticari olarak elde edilebilir veya literatlir prosediirlerine goére

sentezlenehilir.

Reaksiyon Semasi 14'te, R*, Ci4alkildir, PG bir koruma grubu, drnegin Boc'dir ve tim

degiskenler Formulde (1) oldugu gibi tanimlanir.

Reaksiyon Semasi 14

R R
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Deney prosediirii 15

Halonun bromo veya iyodo oldugu Formile (Vll-a) gdre ara drtin bilegikleri, émegin
reaksiyonun tamamlanmasini saglamak igin yeterli bir surede solvent sistemine baglh
olarak 15 ila 80°C, tipik olarak 80°C veya 15-30°C gibi uygun bir sicaklikta oldugu gibi
uygun reaksiyon kosullan altinda 1,4-dioksan veya asetonitril veya etil asetat (EtOAc)
gibi atil bir solvent icinde hidroklorik asit gibi asidik ortam varliginda Formdlin (X-b) bir
ara Urtininde koruyucu grubun, 6érnegin bir Boc grubunun uzaklastinimasiyla akabinde
reaksiyonun tamamlanmasini sadlamak Uzere bir zaman periyodu boyunca tipik olarak
0°C ile 40°C, ozellikle 15 ila 30°C araliginda uygun bir sicakliklta olmak Gzere uygun
reaksiyon kosullari altinda NazCO;, K.CO; veya NaHCQO; gibi bir baz ile islem ile

hazirlanabilir.
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Halonun Br veya | olarak tamimlandigi, R¥in Ci.salkil oldugu ve PG’nin bir koruyucu
grup, omegin Boc oldugu Formulin {X-b)} ara uarin bilesikleri, reaksiyonun
tamamlanmasini saglamak tzere uygun bir zaman periyodu boyunca tipik olarak 0°C
ile ada sicakhd), 6megdin 20°C araliginda uygun bir sicakhkta uygun reaksiyon kosullar
altinda THF gibi uygun bir atil solvent icinde di-fert-bitil azodikarboksilat veya dietil
azodikarboksilat gibi uygun bir trifenilfosfin, trialkilfosfin ve uygun bir azodikarboksilat
reaktifi gibi uygun bir triarilfosfin varliginda Formilin (XI-b) bir ara Grin bilesigi ile
Formalin (XII) uygun bir alkolii arasinda bir Mitsunobu tiiri reaksiyon ile hazirlanabilir.
Formdlin (XII) ara drin bilegikleri ticari olarak elde edilebilir veya literatir

prosedurlerine gdre sentezlenebilir.

R*¥in Cq.salkil oldugu Formilin (IX-b) ara Grln bilesikleri, reaksiyonun tamamlanmasini
sagdlamak (zere bir zaman periyodu boyunca tipik olarak oda sicakli§i olmak Gzere
uygun bir sicakbk gibi uygun reaksiyon kosullar altinda DCM gibi atil bir solvent icinde
N-iyodosUksinimid gibi bir halojenleme reaktifi ile Formilun (Xl-a) ara drinindn
halojenleme reaksiyonu araciigiyla hazirlanabilir. R¥in metil oldugu ve halonun bromo
oldugu Formiliin (IX-b) ara driin bilesigi, ticari olarak elde edilebilir ve burada
aciklanan genel prosedrlere gdre blylk élcekli dahil olmak Gzere Formlin (1) cesitli
nihai bilesiklerinin sentezinde kullaniimaya yonelik 6zellikle tercih edilen bir materyaldir.
Formdlin (Xl-a) ara driin bilegikleri ticari olarak elde edilebilir veya literatir

prosedlrlerine gore sentezlenebilir.

Reaksiyon Semasi 15'te, halo, 6zellikle bromo veya iyododur, R* Cisalkildir, PG
ornedin Boc gibi bir koruma grubudur ve tim dediskenler Formilde {I} oldugu gibi

tanimlanir.
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Reaksiyon Semasl 15
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Deney prosediirii 16

Farmale (II-d) gdre ara urin bilesikleri, teknikte uzman bir kisi tarafindan bilinen
kosullara gore Xin halo, dzellikle bromo veya iyodo oldugu Formalin {VIII) uygun
aril/heteroaril halidi ile Formlin (XII) bir bilegiginin Goldberg kenetlenme reaksiyonu
yoluyla hazirlanabilir. Bu tar kosullar érnegin, reaksiyonun tamamlanmasini saglayacak
zaman periyodunda tipik olarak 100°C ile 140°C arasinda degisen, 6zellikle 110°C olan
uygun bir sicakhkta olmak tzere uygun reaksiyon kosullar altinda toluen veya toluen
ve DMF karisimi gibi uygun bir solvent i¢inde organik olmayan karbonatlar 6megin
sodyum karbonat (Na:COj) veya potasyum karbonat (K2CQOj;) gibi bir baz varliginda
N,N-dimetiletilendiamin gibi bir ligand varlifinda bakir(l) iyodid gibi uygun bir bakir(l)
katalizorinin kullanilmasini igerir. Formdltin (VIII) bir bilesidi, ticari olarak temin

edilebilir veya teknikte bilinen prosediirere gore yapilabilir.

Formile (XIIl) gore ara urin bilesikleri, teknikte uzman kisi tarafindan bilinen kosullara
gore ornegin Formdlin (Vll-a) bir ara Grin bilesidinin bir gegis metali katalizeli karbon
monoksit ekleme reaksiyonu gibi teknikte bilinen proseddrler takip edilerek
hazirlanabilir. Bu tir kosullar érnegin reaksiyonun tamamlanmasini saglamak uzere bir
zaman periyodu boyunca tipik olarak 70°C ve 90°C, 6zellikle 80°C araliinda uygun bir
sicaklik gibi uygun reaksiyon kosullan altinda 1,4-dioksan ve MeOH veya EtOH
karisimi gibi uygun bir solvent iginde Et;N gibi uygun bir baz varliginda dppf gibi uygun
bir ligand varliginda karbon monoksit ve paladyum(ll) asetat gibi uygun bir paladyum

katalizor sisteminin kullanimini igerir.
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Reaksiyon Semasi 16’da RY, Ciaalkildir ve diger buatin degiskenler, Formil (1) icinde

tanimlandig gibidir.

Reaksiven Semasi 16

O halo o Oy or o O\ or
HN RI-X !
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Deney prosedurii 17

R¥nin Cisalkil oldugu Formiile (lI-d) gore ara urlin bilesikleri, teknikte uzman Kisi
10 tarafindan bilinen kosullara gore N,N-dimetilformamid dimetil asetal (DMFDMA) ile
Formdlin (ll-b) bir bilegiginin reaksiyonu ile hazirlanabilir. Reaksiyon $Semasi 17°de tum

degiskenler, Formilde (I} oldudu gibi tanimlanir.

Reaksiyon Semas| 17

o
o ON-NH O R’
1 ? DMFDMA R'_
R\N — — = N //
N S
3 4
R R (I-b) ROR (k)

15

Deney prosediirii 18

R?*nin R® (hidrojen haricinde) ve Hetden olusan gruptan secildigi Formiile (ll-e) gore
ara drin bilesikleri, teknikte uzman kisi tarafindan bilinen kosullara gére Formilin (V1)
20 uygun bir asit Kloridi ile Formulin {XIV) bir bilesidinin asilasyonu ile hazirlanabilir.
Ornegin bu tiir kogullar, dregin DCM gibi uygun bir solvent iginde érnegin Et;N gibi
uygun bir baz kullanimini igerir. Reaksiyon karisiminin sogutulmasi, reaksiyon ¢ikisini

gelistirebilir.

25  Formdle (XIV) gdre ara Uran bilegikleri, érnegin formilin (l-f) bir ara Grindndn bir

indirgenmesi gibi teknikte bilinen prosedurler takip edilerek, drnegin Raney nikel ve
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MeOH icinde 7 M amonyak solisyonu gibi uygun bir sollsyon gibi uygun bir metal

kullanilarak katalitik hidrojenasyon araciigiyla hazirlanabilir.

Formdalin (V1) bir bilesidi, ticari olarak temin edilebilir veya teknikte bilinen prosedirlere
gore vapilabilir. Reaksiyon Semasi 18'de R?%, R® (hidrojen haricinde) ve Het¥den
olusan gruptan secilir ve diger bitlin degiskenler, Formilin (I} iginde tanimlandigi
gibidir.

Reaksiyon Semasi 18

0  cn 0 NH. 0\}3:’-1 o

R o R R

\N/\fg indirgeme ~N - Cl N =

/ _— ¥/ _— v/
&”‘N &T‘“ (Vi) &

RT R () RO R xvy R (I-e)

Bilesiklerin HCI tuzu formlarini elde etmek amaciyla, teknikte uzman kisilerce bilinen
birkag prosedir kullanilabilir. Tipik bir prosediirde 6rnegin serbest baz, DIPE veya Et.0O
icinde ¢6z04lur ve akabinde 2-propanol iginde 6N HCI soltsyonu veya Et20 iginde 1N
HCI sollisycnu damlatilarak eklenebilir. Karisim tipik olarak 10 dakika karistirilir,

akabinde Urin filtrelenebilir. HCI tuzu genellikle vakum ile kurutulur.

Yukarnda agiklanan proseslerde, ara rin bilesiklerinin fonksiyonel gruplarinin koruma
gruplarn ile bloke edilmesine gerek olmayabilecedi teknikie uzman kisilerce
anlasilacaktir. Ara Grdn bilesiklerinin fonksiyonel gruplarinin koruma gruplar ile bloke

edilmesi durumunda, bir reaksiyon adimindan sonra korumasiz birakilabilir.

FARMAKOLOJI

Bu bulusta saglanan bilesikler, metabotropik glutamat reseptérlerinin negatif allosterik
modilatorleridir (NAM'ler), ozellikle mGIuR2'nin negatif allosterik modilatorleridir.
Mevcut bulusun bilesiklerinin, glutamat tanima bdlgesine, orto sterik ligand bolgesine
badlanmadidi, ancak bunun yerine reseptorin yedi transmembran bdlgesindeki
allosterik bir bélgeye badlandigi gérildr. Glutamat varh@inda, bu bulusun bilesikleri
mGIuR2 yanitini azaltir. Bu bulusta saglanan bilesiklerin, reseptortin yanitini azaltan bu
tar reseptorlerin glutamata yanitini azallma kapasitesi sayesinde mGIluR2'de etkiye

sahip olmas! beklenir.
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Burada kullamldidi Uzere “tedavi” teriminin, tim proseslere refere etmesi amaclanr,
burada bir hastaligin ilerlemesinin yavaslatimasi, kesilmesi, duraklatimas) veya
durdurulmasi veya semptomlarin hafifletimesi olabilir, ancak tim semptomlarin

tamamen ortadan kaldinldigini géstermez.

Bu nedenle mevcut bulus, bir ilag olarak kullanima yonelik genel Formile (1) gore bir
bilesik veya bir stereoizomerik formu veya bir N-oksiti veya farmasoétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu veya bir solvati, o6zellikle Formdlin (l) bir bilesigi veya bir
stereoizomerik formu veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir solvati ile

ilgilidir.

Bulus ayrica, bir ilacin Uretimine yonelik genel Formule (1) gore bir bilesigin veya bir
sterecizomerik formunun veya bir N-cksitinin veya farmasdétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun veya hir solvatinin, 6zellikle Formulin (1) bir bilesidinin veya bir stereoizomerik
formunun veya farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya bir solvatinin veya

buluga gdre farmasétik bilesiminin kullanimi ile ilgilidir.

Bulus ayrica, tedavisi veya onlenmesi mGIuR2’ nin allosterik modulatorlerinin, ozellikle
negatif allosterik moduilatdrlerinin néromoddilator etkisi  yoluyla etkilenen veya
kolaylastirilan bir durumun bir insan dahil olmak tGzere bir memelide tedavisinde veya
Onlenmesinde, 6zellikle tedavisinde kullaniimaya yonelik genel Formile {I) gbre bir
bilesik veya bir sterecizomerik formu veya bir N-oksiti veya farmasoétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu veya bir solvati, 6zellikle Formudlin (1) bir bilesigi veya bir
stereoizomerik formu veya farmasélik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir soclvati

veya buluga gore farmasétik bir bilegim ile ilgilidir.

Mevcut bulus ayrica, tedavisi veya dnlenmesi mGIuR2’nin allosterik modilatdrlerinin,
Ozellikle negatif allosterik modUlatérlerinin néromodiilatér etkisi yoluyla etkilenen veya
kolaylastirilan bir durumun bir insan dahil olmak (zere bir memelide tedavisine veya
dnlenmesine, 6zellikle tedavisine ydnelik bir ilacin Uretilmesine yonelik genel Formile
() gdre bir bilesidin veya bir sterecizomerik formunun veya bir N-oksitinin veya
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya bir solvatinin, ézellikle Farmalin (1)

bir bilesiginin veya bir sterecizomerik formunun veya farmasétik olarak kabul edilebilir
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bir tuzunun veya bir solvatinin veya bulusa gére farmasétik bir bilesimin kullanimi ile

ilgilidir.

Mevcut bulus ayrica, tedavisi veya dnlenmesi mGIuR2'nin  negatif allosterik
modulatdrlerinin néromoddlator etkisi yoluyla etkilenen veya kolaylastinlan glutamat
bozuklugu ile baglantili gesitli nirolojik ve psikiyatrik bozukluklarin riskinin bir insan
dahil olmak ({zere bir memelide tedavisinde, OdOnlenmesinde, azaltilmasinda,
kontroliinde veya azaltilmasinda kullaniimaya yonelik genel Formiile (1) gore bir bilesik
veya bir stereoizomerik formu veya bir N-oksiti veya farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzu veya bir solvati, 6zellikle Formalan {I) bir bilesigi veya bir sterecizomerik formu
veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir solvati veya buluga gore

farmasdétik bir bilegim ile ilgilidir.

Ayrica mevcut bulus, tedavisi veya oOnlenmesi mGIuR2'nin  negatif allosterik
moddulatdrlerinin néromodilator etkisi yoluyla etkilenen veya kolaylastirilan glutamat
bozuklugu ile baglantili gesitli norolojik ve psikiyatrik bozukluklarin riskinin bir insan
dahil olmak lzere bir memelide tedavisine, tnlenmesine, azaltimasina, kontroltine
veya azaltiimasina yénelik bir ilacin Gretimine ydnelik genel Formule (1} gbdre bir
bilesigin veya bir sterecizomerik formunun veya bir N-oksitinin veya farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzunun veya bir solvatinin, 6zellikle Formdlin (1) bir bilesiginin veya
bir sterecizomerik formunun veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya bir

solvatinin veya bulusa gdre farmasotik bir bilesimin kullanimi ile ilgilidir.

Ozellikle glutamat bozuklugu ile baglantili nérolojik ve psikiyatrik bozukluklar, asagidaki
merkezi sinir sistemi durumlarinin veya bozukluklarinin bir veya daha fazlasini icerir:
duygudurum bozukluklar; hezeyan, demans, amnestik ve diger kognitif bozukluklar;
genellikle ilk clarak bebeklikte, gocuklukta veya yetiskinlikte teshis edilen bozukluklar;
maddeye bagl bozukluklar; sizofreni ve diger psikotik bozukluklar; somatoform

bozukluklari; ve hipersomnik uyku bozuklugu.

Ozellikle merkezi sinir sistemi bozuklugu, sizofreni (6zellikle antipsikotik-stabilize
hastalarda), sizofreniform bozukluk, sizoafektif bozukluk, delizyonal bozukluk, kisa
psikotik bozukluk ve madde induklid psikotik bozukluk grubundan secilen bir psikotik

bozukluktur.



10

15

20

25

30

35

43

Ozellikle merkezi sinir sistemi bozuklugu, alkol bagimlilig, alkol kullanimi, amfetamin
bagimhligi, amfetamin kullamimi, kafein bagimhhgi, kafeine kullanimi, esrar bagimhhgi,
esrar  kullammi, kokain bagimhhd), kokain kullamimi, hallsinojen bagimlihgi,
halisinojen kullanimi, nikotin bagimhligi, nikotin kullanimi, opicid badimhhdi, opioid
kullanimi, fensiklidin bagimhhgi ve fensiklidin kullanimi grubundan segilen bir maddeye

bagl bozukluktur.

Ozellikle merkezi sinir sistemi bozuklugu, majér depresif bozukluk, depresyon, tedaviye
direncli depresyon, distimik bozukluk, siklotimik bozukluk ve madde indukld

duygudurum bozuklugu grubundan secilen bir duygudurum bozuklugudur.

Ozellikle merkezi sinir sistemi bozuklugu, zeka geriligi, 6grenme bozuklugu, motor
beceri bozuklugu, iletisim bozuklugu, dikkat eksikligi ve vyikici davranis
bozukluklarindan (Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu (ADHD)) segilen genellikle
ilk olarak bebeklikte, gocuklukia veya vyetiskinlikte teshis edilen bir bozukluktur.
Genellikle ilk olarak bebeklikte, gocuklukta veya yetiskinlikte teshis edilen diger bir
bozukluk ofistik bozukluktur.

Ozellikle merkezi sinir sistemi bozuklugu, demans, 6zellikle, Alzheimer tipi demans,
vaskiler demans, HIV bhastaliindan kaynaklanan demans, kafa travmasindan
kaynaklanan demans, Parkinson hastaligindan kaynaklanan demans, Huntington
hastaligindan kaynaklanan demans, Pick hastaligindan kaynaklanan demans,
Creutzfeldt-Jakob hastaligindan kaynaklanan demans ve madde indUklG 1srarci

demans grubundan segilen bir kognitif bozukluktur.

Ozellikle merkezi sinir sistemi bozuklugu, madde indikli 1srarci amnestik bozukluk gibi

bir amnestik bozukluktur.

Halihazirda yukarida bahsedildigi izere, “tedavi” teriminin tiim semptomlarin tamamen
ortadan kaldinimasini belitmez, ancak yukarida bahsedilen bozukluklarin herhangi
birinde semptomatik tedaviye refere edilebilir. Ozellikle tedavi edilebilen semptomlar,
bunlarla sinirh olmamak Gzere, 6zellikle demans veya majdr depresif bozuklukta hafiza
bozuklugu, yasa bagh kognitif zayiflama, hafif kognitif bozuklu ve depresif semptomlar

igerir.
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Yukarida bahsedilen bozukluklardan, 6zellikle antipsikotik-stabilize hastalarda demans,
major depresif  bozukluk, depresyon, tedaviye diren¢li depresyon, dikkat

bozuklugu/hiperaktivite bozuklugu ve sizofreninin tedavisi 6zellikle dnemlidir.

Amerikan Psikiyatri Birligine ait Mental Bozukluklarin Diagnostik & Istatistiksel
Kilavuzunun dérdiinci  baskist  {(DSM-IV), burada agiklanan bozukluklarin
tanimlanmasina yonelik bir diagnostik ara¢ saglar. Teknikte uzman kisi, burada
aciklanan norolojik ve psikiyatrik bozukluklara yonelik alternatif terimlendirmelerin,
nozolojilerin ve siiflandirma sistemlerinin bulundugunu ve bunlarin tibbi ve bilimsel

ilerlemeler ile gelistidini anlayacaktir.

Uzman bir kigi, burada refere edilen hastaliklara veya durumlara yénelik alternatif
terimlendirmeler, nozolojiler ve siniflandirma sistemlerine asina olacaktir. Ornegin
"Amerikan Psikiyatri Birligi: Mental Bozukluklarin Diagnostik ve istatistiksel Kilavuzu,
Besinci Baski. Arlington, VA, Amerikan Psikiyatri Birligi, 2013" (DSM-5") depresif
bozukluklar, &zellikle, major depresif bozukluk, inatgl depresif bozukluk {distimi),
madde-ilag-indiikli depresif bozukluk; nérokognitif bozukluklar (NCD’ler) (hem majdr ve
hafif), dzellikle, Alzheimer hastaliindan kaynaklanan nérokognitif bozukluklar, vaskiler
NCD {(multipl infarktlar ile bulunan vaskuler NCD gibi), HIV enfeksiyonundan
kaynaklanan NCD, travmatik beyin hasarindan (TBI) kaynaklanan NCD, Parkinson
hastaligindan kaynaklanan NCD, Huntington hastaliindan kaynaklanan NCD,
frontotemporal NCD, prion hastaligindan kaynaklanan NCD ve madde/ilag-indikli
NCD; néro-gelisimsel bozukluklar, 6zellikle, entelektliel bozukluk, spesifik 6grenme
bozuklugu, ndro-gelisimsel motor bozuklugu, iletisim bozuklugu ve dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (ADHD); maddeye bagli bozukluklar ve bagmiilik
bozukluklari, dzellikle, alkol kullanimi bozuklugu, amfetamin kullammi bozuklugu, esrar
kullanimi  bozuklugu, kokain kullanimi bozuklugu, diger halUsinojen kullanimi
bozuklugu, titin kullanimi bozuklugu, opioid kullamimi bozuklugu ve fensiklidin
kullanimi bozuklugu; sizofreni spektrumu ve diger psikotik bozukluklar, &dzellikle,
sizofreni, sizofreniform bozukluk, sizoafektif bozukluk, dellizyonal bozukluk, kisa
psikotik bozukluk, madde/ilag-indikli psikotik bozukluk; somatik semptom bozukluklarr;
hipersomnolens bozukluk; ve siklotimik bozukluk (DSM-5™ altinda bipolar ve bagl
bozukluklar kategorisine girer) gibi terimleri kullanir. Bu tur terimler, burada refere
edilen hastaliklarin veya durumlarin bazilanna yoénelik alternatif bir terimlendirme

™y

olarak uzman kisi tarafindan kullanilabilir. Ek bir ndro-gelisimsel bozukluk, DSM-5"e
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gére daha dnceden erken bebek otizmi, ¢ocukluk otizmi, Kanner otizmi, yiksek islevli
otizm, atipik otizm, yaygin gelisim bozuklugu, aksi belirliimedik¢e cocukluk dénemi
dezintegratif bozuklugu ve Asperger bozuklugu terimleri ile bilinen bozukluklar
kapsayan otizm spektrum bozuklugunu (ASD) icerir. Ozellikle, bozukluk otizmdir. ASD
ile baglantili belirleyiciler, bireyin Rett sendromu veya Kinlgan X sendromu gibi bir

genetik bozukluga sahip oldugu bozukluklar igerir.

Bu nedenle bulus ayrica, yukanda bahsedilen hastaliklardan herhangi birinin
tedavisinde kullanilmaya yonelik genel Formile (1) gbre bir bilesik veya bir
stereoizomerik formu veya bir N-oksiti veya farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzu
veya bir solvati, ézellikle Formalin (1) bir bilesigi veya bir sterecizomerik formu veya

farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir solvati ile ilgilidir.

Bulus ayrica, yukarida bahsedilen hastaliklardan herhangi birinin tedavi edilmesinde
kullaniimaya yonelik genel Formiile (l) gdre bir bilesik veya bir sterecizomerik formu
veya bir N-oksiti veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir solvati, 6zellikle
Formalin (1) bir bilesigi veya bir sterecizomerik formu veya farmasétik olarak kabul

edilebilir bir tuzu veya bir solvati ile ilgilidir.

Bulus ayrnca, yukanda bahsedilen hastaliklardan herhangi hirinin tedavisine veya
Onlenmesine, Ozellikle tedavisine yinelik genel Formile {I) gore bir bilesik veya bir
stereoizomerik formu veya bir N-oksiti veya farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu
veya bir solvati, dzellikle Formalin (1) bir bilegigi veya bir sterecizomerik formu veya

farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir solvati ile ilgilidir.

Bulug ayrica, yukarida bahsedilen hastalik durumlarinin herhangi birinin tedavisine
veya onlenmesine yonelik bir ilacin Uretimine yonelik genel Formile (I) gore bir bilesik
veya bir stereoizomerik formu veya bir N-oksiti veya farmasoétik olarak kabul edilebilir
bir tuzu veya bir solvati, 6zellikle Formilin {1} bir bilesigi veya bir stereocizomerik formu

veya farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir solvatinin kullanimi ile ilgilidir.

Mevcut bulusun bilesikleri, yukarida bahsedilen hastaliklardan herhangi birinin

tedavisine veya énlenmesine yonelik memelilere, tercihen insanlara uygulanabilir.
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Formdlin (1) bilesiklerinin kullanimi gdz 6niine alindiginda, yukarida bahsedilen
hastaliklanin herhangi birinden muzdarip insanlar dahil olmak Uzere sicaklik kanh
hayvanlan tedavi etme ydntemi ve yukarnda bahsedilen hastaliklarn herhangi birini

insanlar dahil clmak (zere sicaklik kanl hayvanlarda tedavi etme ydntemi sadlanir.

S0z konusu yontemler, Formilin (1) bir bilesiginin, bir sterecizomerik formunun veya
bir N-oksitinin veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya bir solvatinin,
Ozellikle Formiiliin (I} bir bilesiginin veya bir stereocizomerik formunun veya farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya bir solvatinin terapétik olarak etkili bir miktarinin
insanlar dahil olmak (zere sicakkanl hayvanlara uygulanmasini, yani sistemik veya

topik uygulamasini, tercihen oral uygulamasini icerir.

Bu nedenle bulus ayrica, bulugsa gbre bir bilesigin terapdtik olarak etkili bir miktarinin
buna ihtiyaci olan bir 6zneye uygulanmasini iceren yukarida bahsedilen hastaliklardan
herhangi birinin dnlenmesine ve/veya tedavi edilmesine yonelik bir ydontemde kullanima

yonelik bilesikler ile ilgilidir.

Teknikte uzman kisi, mevecut bulusun NAM’lerinin terapétik olarak etkili bir miktarinin
mGIuR2'nin aktivitesini modile etmek icin yeteri oldugunu ve bu miktarin digerferi
arasinda hastahi@in tirine, terapétik formilasyon i¢indeki bilesigin konsantrasyonuna
ve hastanin durumuna bagh olarak degisiklik gosterdigini anlayacaktir. Genellikle
burada acgiklanan bozukluklar gibi mGIUR2 modllasyonunun yararll  oldugu
hastaliklarin tedavi edilmesine yonelik terapotik bir ajan olarak uygulanacak olan NAM

miktari, doktor tarafindan her bir vaka i¢in belirlenecektir.

Genellikle uygun bir doz, tedavi alaninda 0.5 nM ila 200 pM ve genellikle 5 nM ila 50
MM arahginda olan bir NAM konsantrasyonu ile sonuglanandir. Bu tedavi
konsantrasyonlarini elde etmek (zere, tedaviye ihtiyaci olan bir hastaya muhtemelen
yaklasik 0.01 mg/kg ila yaklasik 50 mg/kg vicut agirhgi, tercihen yaklasik 0.01 mg/kg
ila yaklagik 25 mg/kg vicut agirh@i, daha ¢ok tercihen yaklasik 0.01 mg/kg ila yaklasik
10 mg/kg vicut agirhidi, daha ¢ok tercihen yaklasik 0.01 mg/kg ila yaklasik 2.5 mg/kg
vicut agirhidi, daha ¢ok tercihen yaklasik 0.05 mg/kg ila yaklasik 1 mg/kg viicut agirhdi,
daha cok tercihen yaklasik 0.1 ila yaklasik 0.5 mg/kg vicut agirhd olan etkili gunlak
terapotik miktar uygulanacaktir. Burada aktif icerik olarak da refere edilen mevcut

bulusa gére bir bilesigin terapdtik bir etki elde etmek (zere gerekli olan miktar), elbette
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6zel bilesik, uygulama yolu, hastanin yasi ve durumu ve tedavi edilen 6zel bozukluk
veya hastalk ile degisen vaka bazinda degisiklik gdsterecektir. Tedavi yontemi ayrica
gunde bir veya dort alim arasindaki bir rejimde aktif icerigin uygulanmasini icerebilir.

Bu tedavi yontemlerinde mevcut bulusa goére bilesikler tercihen alimdan énce formdle
edilir. Asagida agiklandig) Gzere, uygun farmasotik formulasyonlar iyi bilinen ve kolayca

elde edilebilen igerikler kullanilarak bilinen prosedirler ile hazirlanir.

Mevcut bulusun bilesikleri, Formulin (1) bilesiklerinin veya diger ilaglarin yararl
olabildidi durumlann veya hastaliklarin tedavisinde, &nlenmesinde, kontroliinde,
hafifletiimesinde veya riskinin azaltimasinda bir veya daha fazla diger ilag ile
kombinasyon halinde kullanilabilir, burada ila¢larin birlikte kombinasyonu daha
guvenlidir veya tek basgina bir ilagtan daha etkilidir. Bu tlr kombinasyonlarin érnekleri,
antipsikotik(ler), NMDA reseptor antagonistleri (6rnedin  memantin), NR2B
antagonistleri, asetilkolinesteraz inhibitdrleri (drnegdin donepezil, galantamin, fizostigmin
ve rivastigmin) ve/veya antidepresan ndrotransmitter yeniden alim inhibitdreri ile
kombinasyon halinde bulusun bilesiklerini igerir. Ozel kombinasyonlar, antipsikotikler ile
kombinasyon halinde bulusun bilegiklerini veya memantin ve/veya NR2B antagonistleri

ile kombinasyon halinde bulusun bilesiklerini icerir.

FARMASOTIK BILESIMLER

Mevcut bulus ayrica, burada aciklanan bozukluklar gibi mGIUR2 reseptoriinin
modulasyonunun yararl oldugu hastaliklarin dnlenmesinde veya tedavi edilmesinde
kullanima ydnelik bilesimler sadlar. Aktif iceridin tek basina uygulanmasi da
mumkinken, farmasdtik bilesim olarak sunulmasi tercih edilebilir. Bu dogrultuda
mevcut bulug ayrica, farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tagiyici veya seyreltici ve aktif
icerik olarak, terapétik olarak etkili bir miktarda bulusa gére bir bilesik, ézellikle Formdle
(1) gore bir bilesik, bir N-oksit, farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, bir solvati veya
stereokimyasal olarak izomerik bir formu, ozellikle, 6zellikle Formule (1) gdre bir bilesik,
farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, bir solvati veya stereokimyasal olarak
izomerik bir formunu igeren farmasotik bir bilesim ile ilgilidir. Tasiyicl veya seyreltici,
bilesimin diger icerikleri ile uyumlu olma ve aliciya yénelik zararli olmama anlaminda

“kabul edilebilir’ olmasi gereklidir.
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Buluga gore bilegikler, 6zellikle Formule (1) gbre bilesikler, N-oksitleri, farmasétik olarak
kabul edilebilir tuzlan, solvatlan ve stereokimyasal olarak izomerik formlari, ozellikle
Formuale (1) gore bilesikler, farmasodtik olarak kabul edilebilir tuzlar, soclvatlar ve
stereokimyasal olarak izomerik formlari veya herhangi bir alt grubu veya kombinasyonu
uygulama amaglarina yonelik cesitli farmasdtik formlara formule edilebilir. Uygun
bilegimler olarak sistemik olarak uygulanan ilaglara yénelik genel olarak kullanilan tiim

bilesimler sayilabilir.

Bu bulusun farmasoétik bilesimleri, Gennaro et al. Remington's Pharmaceutical
Sciences'de (18th ed., Mack Publishing Company, 1990, bakiniz &zellikle Part 8:
Pharmaceutical preparations and their Manufacture) aciklananlar gibi ydntemler
kullanilarak eczacilik tekniginde iyi bilinen herhangi bir yontem ile hazirlanabilir. Bu
bulusun farmasotik bilesimlerini hazirlamak lzere, terapotik olarak etkili bir miktarda
ozel bilesik, istede bagl olarak tuz formunda, aktif icerik olarak farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tasiyicl veya seyreltici ile derinlemesine karisim halinde kombine edilir, bu
tasiyici veya seyreltici uygulamaya yonelik istenen preparat formuna baglh olarak ¢ok
gesitli formlan alabilir. Bu farmasoétik bilesimler, 6zellikle oral, topikal, rektal veya
perkitandz uygulamaya ydnelik, parenteral enjeksiyon veya inhalasyon yoluyla uygun
biim dozaj formunda istenebilir. Ornedin oral dozaj formunda bilesimlerin
hazirlanmasinda, 6&rnedin slspansiyonlar, suruplar, eliksirler, emdlsiyonlar ve
sollisyonlar gibi oral sivi preparatlar durumunda glikoller, yaglar, alkoller ve benzeri gibi
genel farmasoétik ortamlardan herhangi biri; veya tozlar, haplar, kapsiller ve tabletler
durumunda 6rnedin nisastalar, sekerler, kaaolin, seyrelticiler, yaglayicilar, baglayicilar,
dagitma ajanlan ve benzeri gibi kati tasiyicilar kullanilabilir. Uygulamada kolaylik
nedeniyle, oral uygulama tercih edilir ve tabletler ve kapsuller en avantajh oral dozaj
birim formlarini temsil eder, bu durumda kati farmasétik tagiyicilar kullanihr. Parenteral
bilesimlere yonelik tasiyici genellikle, diger igeriklerin 0Ornegin surfaktanlarin
¢ozlnOrlige yardimci olmalan igin eklenebilmesine ragmen en azindan blylk bir
kisminda steril su icerecektir. Omegin tasiyicinin salin soliisyonu, glukoz sollisyonu
veya salin ve glukoz sollisyonu karisimini igerebildidi enjekte edilebilir sollisyonlar
hazirlanabilir. Enjekte edilebilir sispansiyonlar hazirlanabilir, bu durumda uygun sivi
tasiyicilar, slispanse edici ajanlar ve benzeri kullanilabilir. Ayrica kullanimdan hemen
once sivi form preparatlarina dénusturalmesi amaclanan kati form preparatlan dahil
edilir. Perkitandz uygulamaya yénelik uygun bilegimlerde, tasiyici istege bagl olarak

az oranlarda herhangi bir yapida uygun katki maddeleri ile kombine edilen penetrasyon
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arttirici ajan ve/veya uygun islatma ajani icerir, bu katki maddeleri cilt Gzerinde dnemili
zararh etkiler gdstermez. Soz konusu katki maddeleri, cilde uygulamayi kolaylastirabilir
velveya istenen bilegimlerin hazirlanmasina yonelik yararli olabilir. Bu bilesimler,
ormegdin bir transdermal yama olarak, damla olarak, merhem olarak ¢esitli yollarla

uygulanabilir,

Dozajin ayni olmasina ve uygulama kolayligina yonelik birim dozaj formunda yukarida
bahsedilen farmasottik bilesimleri formile etmek 6zellikle avantajhidir. Burada
kullanildigi Gzere birim dozaj formu, birim dozajlar olarak uygun fiziksel olarak ayri
birimlere refere eder, her bir birim istenen farmasétik tagiyici ile bagdlanti halinde
istenen terapotik etkiyi dretmek Uzere hesaplanan aktif icerigin énceden belirlenen bir
miktarini i¢erir. Bu tdr birim dozajlann érnekleri, tabletler (skorlanmig veya kaplanmis
tabletler de dahil), kapsuller, piller, toz paketleri, yassi piluller, fitiller, enjekte edilebilir
solusyonlar veya slispansiyonlar ve benzerleri, cay kasi§l dolusu, servis kasigl dolusu

ve ayrilan goklu dozlardir.

Buluga gore bilesikler, oral olarak uygulanabilen bilesikler oldugundan, oral
uygulamaya vybénelik yardimci bilesikleri iceren farmasétik  bilesimler  &zellikle

avantajlidir.

Farmasotik bilesimler iginde formilin (1) bilesiklerinin ¢dzulebilirligi ve/veya stabilitesini
artirmak amaciyla, a-, B- veya y-siklodekstrinler veya tlirevleri, ozellikle hidroksialkil ile
substitlie siklodekstrinler, 6émedin 2-hidroksipropil-B-siklodekstrin veya sulfobtil-3-
siklodekstrin kullanilmasi avantajli olabilir. Ayrica alkoller gibi ko-solventler, farmasétik

bilegsimlerde bulusa gore bilesiklerin ¢cozulebilirligi ve/veya stabilitesini gelistirebilir.

Uygulamanin tam dozaji ve sikhgi, teknikte uzman kisilerce iyi bilindigi Uzere, formulin
() kullanilan &zel bilesigine, tedavi edilen 6zel duruma, tedavi edilen durumun
ciddiyetine, Gzel hastanin yasina, agirhdina, cinsiyetine, bozuklugun kapsamina ve
genel fiziksel durumuna ve bireyin aldigi diger ilaglara baghdir. ilaveten sdz konusu
etkili glnlik miktarnin, tedavi edilen 6znenin yanitina bagli olarak ve/veya mevcut
bulusun bilesiklerini yazan doktorun deferlendirmesine bagl olarak azaltilabildigi veya

artirilabildigi aciktir.
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Uygulama moduna bagli olarak farmasoétik bilesim, adirlikga %0.05 ila 99, tercihen
agirhikca %0.1 ila 70, daha cok tercihen agirhkca %0.1 ila 50 aktif icerik ve agirlik¢ca %1
ila 99.95, tercihen agirlikca %30 ila 99.9, daha cok tercihen agirhk¢a %50 ila 99.9
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tagiyici icerecektir, tim ylzdeler bilesimin toplam

agirhdina baghdir.

Tek bir dozaj formunu olusturmak (zere tasiyici bir materyal ile kombine edilebilen
Farmdlin (1) bir bilesiginin miktar, tedavi edilen hastalik, memeli tiri ve 6zel uygulama
yoluna badl olarak dedisecektir. Ancak genel bir kilavuz olarak mevcut bulugun
bilegiklerine uygun birim dozlar dmegdin 0.1 mg ila yaklasik 1000 mg arasinda aktif
bilesik icerebilir. Tercih edilen bir birim doz, 1 mg ila yaklagik 500 mg arasindadir. Daha
¢ok tercih edilen birim doz, 1 mg ila yaklasik 300 mg arasindadir. Daha ¢ok tercih
edilen birim doz, 1 mg ila yaklasik 100 mg arasindadir. Bu tlr birim dozlar, glinde bir
kereden fazla, drnedin giinde 2, 3, 4,5 veya 6 kez, ancak tercihen giinde 1 veya 2 kez
uygulanabilir, boylece 70 kg'lik bir yetiskin igin toplam dozaj, her uygulama igin 6znenin
kg agirhg: basina 0.001 ila yaklasik 15 mg aralidindadir. Tercih edilen bir dozaj, her
uygulama icin 6znenin kg agirhgr basina 0.01 ila yaklagik 1.5 mg’dir ve bu tur bir terapi,
birka¢ hafta veya ay ve bazi durumlarda birkag yil uzatilabilir. Ancak belirli herhangi bir
hastaya yonelik spesifik doz seviyesinin, alaninda uzman Kkisiler tarafindan iyi
anlasildi§i Uzere kullanilan spesifik hilesigin aktivitesi; tedavi edilen kisinin yasi, vicut
agirh @i, genel saghgi, cinsiyeti ve diyeti; uygulama slresi ve yolu; atihm orani; dnceden
uygulanmis diger ilaglar ve terapi verilen 06zel hastaligin siddeti de dahil gesitli

faktorlere bagl olacagi anlasilacaktir.

Tipik dozaj, gunde bir kez veya ginde bircok kez alinan 1 mg ila yaklagik 100 mg veya
1 mg ila yaklasik 300 mg tablet veya ginde bir kez alinan ve orantili olarak daha
yuksek aktif bilesen igerigi igeren yavas salinimh kapsul veya tablet olabilir. Yavas
salinim etkisi, farkli pH dederlerinde ¢bzliinen kapsul materyalleri, ozmotik basing ile
yavasga salim yapan kapsiller veya kontrollii salimin bilinen diger herhangi bir yéntemi

ile elde edilebilir.

Teknikte uzman kigilerce anlasilacagl Uzere bazi durumlarda bu aralklar disindaki
dozajlann kullaniimasi gerekli olabilir. Ayrica klinisyen veya uzman doktorun, hastanin
yaniti ile baglantil olarak terapiyi nasil ve ne zaman baglatacagini, kesecegini,

ayarlayacagini veya sonlandiracagini bilecedi bilinmelidir.
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Halihazirda bahsedildigi Gzere bulus ayn zamanda, Formulin (l) bilesiklerinin veya
diger ilaglarin kullarmlabildigi hastaliklarin veya durumlarin tedavisinde, dnlenmesinde,
kontrol edilmesinde, iyilestirilmesinde veya riskinin azaltimasinda kullaniimaya yonelik
veya bir ilag olarak kullanima ydnelik bir veya birkag diger ilaci ve bulusa goére
bilegikleri igeren farmasdtik bir bilesim ile ilgilidir. Bu tir bir bilesimin, bir ilacin
uretiminde kullanimi ve bu tlr bir bilesimin, Formulin (I) bilesiklerinin veya diger
ilaglarin  kullanilabildigi hastaliklarin veya durumlarin tedavisinde, 6nlenmesinde,
kontrol edilmesinde, iyilestiriimesinde veya riskinin azaltilmasinda bir ilacin Gretimine
yonelik kullamimi da éngdrilir. Mevcut bulug ayni zamanda, mevcut buluga gdre bir
bilesigin ve antipsikotikler; NMDA reseptor antagonistleri (6rnegin memantin); NR2B
antagonistleri; asetilkolinesteraz  inhibitérleri  (6rnegdin, donepezil, galantamin,
fisostigmin ve rivastigmin) ve/veya antidepresan norotransmitter yeniden alim
inhibitérleri grubundan segilen ek bir ilacin kombinasyonu ile ilgilidir. Mevcut bulus
Ozellkle ayni zamanda, mevcut bulusa gbre bir bilesik ve antipsikotik(ler)
kombinasyonu veya mevcut bulusa gdre bir bilesik ve memantin ve/veya NR2B
antagonisti kombinasyonu ile ilgilidir. Mevcut bulug ayni zamanda, bir ilag olarak
kullanima ydnelik bu tlr bir kombinasyon ile ilgilidir. Mevcut bulug ayni zamanda insan
da dahil bir memelideki bir durumun tedavisinde veya énlenmesinde es zamanli, ayn
veya sirall kullanima yénelik kombine bir preparat olarak (a) mevcut bulusa gdre bir
bilesik, bir N-oksidi, farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvati, 6zellikle
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu veya solvati ve (b) antipsikotikler, NMDA reseptor
antagonistleri (6rnedin, memantin), NR2B antagonistleri, asetilkolinesteraz inhibittrleri
velveya antidepresan nérotransmitter yeniden alim inhibitérinden(inhibitérierinden)
secilen ek bir bileseni i¢eren bir Gran ile ilgilidir, bu tedavi veya onleme, mGIuR2
allosterik  modilatérleri, o6zellikle negatf mGIUR2 allosterik  modilatdrierinin
noromoddlatdr etkisinden etkilenir veya bununla kolaylastirilir. Daha belirgin olarak ek
bilegsen (b), antipsikotik(ler) veya memantin ve/veya NR2B antagonistinden secilir. Bu
tlir bir kombinasyon veya Orlinin farkh ilaglan, farmasoétik olarak kabul edilebilir
tasiyicilar veya seyrelticiler ile birlikte tek bir preparatta kombine edilebilir veya
bunlardan her biri, farmasotik olarak kabul edilebilir tasiyicilar veya seyrelticiler ile

birlikte ayn bir preparatta bulunabilir.

Asagidaki drnekler, mevcut bulug kapsamimi simirlandirmamak Gzere gostermeyi

amaglar.
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KiMYA

Bu bulusun bilesiklerinin hazirlamsina yoénelik birkagc yéntem, asagdidaki Oreklerde
gosterilir. Aksi belirtiimedikge tim baslangic materyalleri, ticari tedarikgilerden elde

edilmistir ve saflastirma yapilmadan kullanilmigtir.

Bundan sonra "BEH", ko&priilli efilsiloksan/silika hibrid anlamina gelir; "Boc" veya
"BOC", fert-Bitiloksikarbonil anlamina gelir; "CI", kimyasal iyonizasyon anlamina gelir;
"CSH", yUkIG yizey hibrit anlamina gelir; "DAD" diyot-dizini dedektdri anlamina gelir;
"THF", tetrahidrofuran anlamina gelir; "EtsN", trietilamin anlamina gelir; "DIPE",
diizopropileter anlamina gelir; "DMAP", 4-(dimetilamino)piridin anlamina gelir, "DMF",
N,N-dimetilformamid anlamina gelir; "dppf', 1,1-bis(difenilfosfino)ferrosen anlamina
gelir, "Et.O", dietileter anlamina gelir; "EtOACc", etil asetat anlamina gelir; "EDCI.HCI",
N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilkarbodiimid  hidroklorid  anlamina gelir, "DCM",
diklorometan anlamina gelir, "DMSQO", dimetilsiilfoksit anlamina gelir; "DIPEA",
diizopropiletilamin anlamina gelir, "L", litre anlamina gelir; "LRMS", dlglk ¢dzinurlukIi
kiitle spektrometresi/spektrumlar anlamina gelir; "HATU", 2-{(7-aza-1H-benzotriazol-1-
i)-1,1,3,3-tetrametiluronyum hekzaflorofosfat anlamma gelir; "HBTU", O-(benzotriazol-
1-il)-N,N,N' N'-tetrametiluronyum hekzaflorofosfat anlamina gelir, "HPLC" vyilksek
performansli sivi kromatografisi anlamina gelir; "HRMS", yiiksek ¢dzUnurlUkli kitle

spektrometresi/spektrumlar anlamina gelir;, "mL" veya "ml", mililitre anlamina gelir;
"NHsAC", amonyum asetat anlamina gelir; "EtOH", etanol anlamina gelir; "ES",
elektrosprey anlamina gelir; "iPrOH", izopropanol anlamina gelir; "iPrNH:",
izopropilamin anlamina gelir; "MeCH", metanol anlamina gelir; "MSD", Katle Selektif
Dedektor anlamina gelir;, "PyBOP®", (benzotriazol-1-iloksitripirrolidino-fosfonyum
hekzaflorofosfatin is kayith Merck KGaA markasi oldugu anlamina gelir, "Xantphos”,
4,5-bis{difenilfosfino)-9,9-dimetilksantan anlamina gelir, "Pdz(dba)s",
tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum{0) anlamina gelir, "eq", esdeder(ler) anlamma gelir;
"RP", Ters Faz anlamina gelir; "t veya "RT", oda sicakhd anlamina gelir; "M.p.",
erime noktasi anlamina gelir; "min", dakika anlamina gelir; "h", saat(ler) anlamina gelir;
"s", saniye(ler) anlamina gelir; "TOF", ucus zamani anlamina gelir; "QTOF", Kuadrupol-
Ucus Zamani anlamina gelir; "sat.", doymus anlamina gelir; "SFC", superkritik akiskan

kromatografisi anlamina gelir; "sol.", solisyon anlamina gelir; "SQD", Tek Kuadrupol



10

15

20

25

30

53

Dedektdr anlamina gelir; "UPLC", Ultra Performansli Sivi Kromatografisi anlamina

gelir.

Mikrodalga destekli reaksiyonlar, tek modlu reaktérde: Initiator™ Sixty EXP mikrodalga
reaktori (Biotage AB) veya cok modlu bir reaktorde: MicroSYNTH Labstation

(Milestone, Inc.) gerceklestirilmistir.

ince katman kromatografisi (TLC), reaktif ayarinda solventler kullanilarak silika jel 60
F254 plakalarinda (Merck) gerceklestiriimistir. Agik kolon kromatografisi, standart
teknikler kullanilarak silika jel Gzerinde gerceklestiriimistir, partikiil boyutu 60 A, mes =
230-400 (Merck). Otomatik flas kolon kromatografisi, farkli flag sistemleri Uzerinde
duzensiz silika jel (normal faz tek kullanimlik flag kolonlar) dzerinde farkl

sadlayicilardan bagdlanmaya hazir kartuslar kullanilarak gerceklestiriimistir.

Nikleer Manyetik Rezonans (NMR): Birkag bilesik icin 1H NMR spektrumlan, standart
puls dizileri olan sirasiyla 400 MHz ve 500 MHz'de galisan Bruker Avance I, Bruker
DPX-400 veya Bruker AV-500 spektrometresinde kaydedilmigtir. Kimyasal kaymalar
(®), ic standart olarak kullanilan tetrametilsilandan (TMS) diglk alanda milyonda bir

parca (ppm) cinsinden bildirilir.

Bilesiklere yonelik stereokimyasal konfiglrasyon, “R’ veya “S” olarak gosterilmigtir;
bazi bilesiklere yonelik stereckimyasal konfigirasyon, bilesigin kendisinin tek bir
sterecizomer olarak izole edilmesine ragmen mutlak stereokimya belirtiimedidinde ve

enantiyomerik olarak saf oldugunda "*R" veya "*S" olarak gosterilmistir.

Ara urin bilesiklerinin sentezi

Ara urin 1 (1-1)

Etil 1H-pirazol-5-karboksilat (I-1)
o

HN =7

N
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Sdlfirik asit (10 mL, 187.6 mmol), EtOH (20 mL) icinde bir 1-H-pirazol-3-karboksilik asit
(1.93 g, 17.22 mmaol) solisyonuna eklenmistir. Karigim 15 saat boyunca 90°C’de
kanistinlmigtir.  Akabinde, oda sicakhgina sogutulmusgtur ve solventler vakum ile
buharlagtirilmigtir.  Kalinti, suyun igine dokiimistir wve sollisyon K.CO; ile
baziklestiriimistir ve EtOAc ile ézUtlenmistir. Organik katman aynlnistir, kurutulmustur
(MgSQy4), filtrelenmistir ve solvent, tekrar saflastiriimadan sonraki adimda kullanilan
beyaz bir kati (2.28 g, %93 saflk, %94) olarak ara Urlin bilesidi I-1'i saglamak Uzere

vakum ile buharlastinlmistir,
Ara uriin 2 (I-2)
Etil 4-iyodo-1H-pirazol-5-karboksilat (1-2)

O

I
HN -7

N

Ara drin 11 (100 g, 0.68 mol), N-iyodosiiksinimid (213.5 g, 0.95 mol), DCM (2 L) iginde
¢bzunmustur. Karigim, 24 saat boyunca oda sicakliginda kanstinlmistir. Kangim, bir
Na»5:03; doymus sollisyonu ve bir NaCOs doymus sollisyonu ile muamele edilmistir ve
DCM ile 6zutlenmistir. Organik katman ayrilmistir, kurutulmustur (MgSQ.), filtrelenmistir
ve solvent, beyaz bir kati (160 g, %85) olarak ara (riin bilesigi 1-2 saglamak (zere

vakum ife buharlastinimistir.
Ara iiriin 3 (1-3)
tert-Butil N-[{(2R)-2-hidroksipropillkarbamat (I-3)

‘>\O}‘NH
Y

DCM (50 mL) iginde Di-fert-butil dikarbonat (58.1 g, 266.3 mmol), 0°C’de nitrojen
altinda DCM (50 mL) icinde kanstinlmis bir (R)-(-)-1-amino-2-propanol sclisyonuna
eklenmigtir. Kansim 2 saat boyunca oda sicaklidinda kanstinlmistir. Karigim,
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sodutulmus su ile seyreltiimistir ve DCM ile dzatlenmistir. Organik katman ayrilmigtir,
kurutulmustur (Na>SQO4), filtrelenmistir ve solvent, renksiz bir yag (47 g, nicel) olarak ara
Uriin bilesigi 1-3 saglamak (zere vakum ife buharlastinimistir. Uriin sonraki adimda

daha fazla saflastirma clmadan kullanilmigtir.
Ara iiriin 4 (1-4)

tert-Buitil N-(2-hidroksi-3-metoksi-propil)karbamat (1-4)

Ara urun I-4, 1-3’e yonelik aciklanan benzer bir yaklagim takip edilerek sentezlenmistir.
1-amino-3-metoksi-2-propanol (2.3 g, 21.9 mmol) ile baslanarak ve bir saflagtirma
adimi (flas kolon kromatografisi (silka; DCM icinde MeOH (/100 ila 5/95)) dahil
edilerek 14 (3.1 g, %69), elde edilmistir.

Ara uriin 5 (I-5)

Etil 2-[(15)-2-(tert-biitoksikarbonilamino)-1-metil-etil]-4-iyodo-pirazol-3-
karboksilat (I-5)

P
SN
s\

,N
N

O

\
!

Di-fert-butil azodikarboksilat (4.67 g, 20.3 mmol), nitrojen altinda THF (56 mL) icinde
karigtirlmig bir ara drin 1-2 (3 g, 11.28 mmol), ara urln 1-3 (4.44 g, 22.55 mmol} ve
trifenilfosfin (5.32 g, 20.3 mmol) solUsyonuna eklenmistir. Karisim, 5 saat boyunca oda
sicakhginda kanstinimistir. Solvent, vakum ile buharlastirilmistir ve ham lriin, DIPE ile
tritire edilmistir. Kati Griin filtrelenmistir ve filtrat, vakum ife buharastinlmistir. Ham
arun, flag kolon kromatografisi (silika; Heptan 0/100 ila 30/70 icinde EtOAc) ile
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saflastinimistir. istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve solventler, renksiz bir yag (4.9 g,

%91 saflik, %93) olarak ara Urin bilesidi I-5 vermek (zere vakum ile buharlastinimigtir.
Ara iiran 6 (1-6)

Etil 2-[(1S)-2-(tert-biitoksikarbonilamino)-1-metil-etil]pirazol-3-karboksilat (I-6)

)\ NH > )
) \j.‘"\ O
S
N 0

Ara Urtin bilesigi 1-6, ara (rlin 1-5’e ydnelik a¢giklanan benzer bir yaklasim takip edilerek
sentezlenmistir. Ara urtn I-1 (25.82 g, 184.25 mmol) ve ara Orun I-3 (47.16 g, 232.5
mmol) ile baslanarak, ara Uriin bilesigi 1-6, sonraki adimda tekrar saflastinlmadan

kullanilan sar hir yad (123 g, nicel) olarak elde edilmigtir.
Ara arin 7 (I-7)

Etil 2-[(1S)-2-amino-1-metil-etil]-4-iyodo-pirazol-3-karboksilat. Hidroklorid tuzu (I-
7)

1,4-diocksan (10 mL, 40 mmol) icindeki bir HCI 4M sollisyonu, asetonitril (20 mL) icinde
bir ara Grin 1-5 (4.2 g, 9.63 mmol) solisyonuna eklenmigtir. Karisim 2 saat boyunca
80°C’de kanistinlmigtir. Solvent, ara Urin bilesigi 1-7 (3.5 g, %97) sadlamak (zere

vakum ile buharlastinlmistir.
Ara iiriin 8 (1-8)

Etil 2-[{1S8)-2-amino-1-metil-etil]pirazol-3-karboksilat. Hidroklorid tuzu (I-8)
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HN )
%
N 0

Ara (rln bilesigi 1-8, ara drun I-7'ye yodnelik acgiklanan benzer bir yaklasim takip
edilerek sentezlenmistir. Ara Uriin 1-6 {54.79 g, 184.25 mmol) ve 1,4-dioksan {415 mL,
1.66 mol) igindeki bir HCI 4M solusyonu ile baslanarak, ara (rin bilesigi 1-8, sonraki
adimda tekrar saflagtinimadan kullanilan beyaz bir kati (32.5 g, %82 saflik, %75)

olarak elde edilmistir.
Ara iriin 9 (1-9)
(78)-3-lyodo-7-metil-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,5-a]pirazin-4-on (I-9)

O |

HN)H—//S
Y,
N~

e

HCl tuzu (180 g, 350.4 mmol) olarak ara Grun 1-7, doymus bir NaHCOs3 {2 L) solisyonu
icinde ¢dzUnmuistlr. Kanisim 12 saat boyunca oda sicakhginda kanstinimistir. Karisim,
su ile seyreltimigtir ve DCM ile &zitlenmistir. Organik katmanlar, ayrilmistir
kurutulmustur (Na>SO.), filtrelenmistir ve solventler, vakum ile buharlastinlmistir.
Akabinde kalinti, ara Grin bilesigi 1-9 (92 g, %90) vermek lizere fert-bitil metil eter ile

yikanmsgtir.
Ara arian 10 (1-10)

(7S)-7-Metil-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,5-a]pirazin-4-on (1-10)
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Ara Urin bilesigi 110, ara Urin 1-9'a yOnelik agiklanan benzer bir yaklasim takip
edilerek sentezlenmistir. Ara Grin 1-8(32.5 g, 139.1 mmol) ile baslanarak, ara Grin
bilesigi I-10, bir kati (14.8 g, %70) olarak elde edilmistir.

Ara uran 11 (I-11)

Etil 2{1-[{tert-blitoksikarbonilamino)metil]-2-metoksi-etil]pirazol-3-karboksilat (I-
11)

. .
o M N
0 HVNYO\K
[ 8
-

Di-tert-butil azodikarboksilat (7.30 g, 31.68 mmol), 0°C’de nitrojen altinda THF (80 mL)
icinde kangtinlmig bir 11 (1.78 g, 12.671 mmol), ara urin -4 (3.12 g, 15.21 mmol) ve
trifenilfosfin (8.31 g, 31.68 mmol) solisyonuna eklenmistir. Kangim, 1 saat boyunca
oda sicakhdinda kanistinimistir. Solvent buharlastiriimigtir ve kalinti, DIPE ile muamale
edilmistir, kati filtrelenmigtir ve filtrat, vakum ife buharlastinlmigtir. Ham driin, flag kolon
kromatografisi (silika; heptan 0/100 ila 50/50 icinde EtOAc) ile saflagtirimistir. istenilen
fraksiyonlar toplanmistir ve solventler, ara arun bilesidi I-11 (4 g, %96) vermek lzere

vakum ile buharlastinlmigtir.

Ara lirin 12 (I-12)

Etil 2-[1-(aminometil)-2-metoksi-etil]pirazol-3-karboksilat (I-12)

HCI (dioksan iginde 4 M, 15.3 mL, 61.1 mmol), MeCN (55.3 mL) iginde bir 1-11 (4 g,

12.22 mmol) solisyonuna eklenmistir. Karigim, 1 saat boyunca oda sicaklifinda
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karistinimistir. Karisim, tekrar saflastinimadan kullanilan ara (riin bilesigi 1-12 (2.77 g)

vermek lizere vakum ife buharlastirilmistir.
Ara irin 13 (1-13)

7-(Metoksimetil}-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,5-a]pirazin-4-on |-13

NaHCO; (doymus akdz sollsyon, 40 mL), MeOH {14.205 mL) i¢inde bir ara trin 1-12
(2.77 g, 12.189 mmol) soliusyonuna eklenmigtir. Karigim, 16 saat boyunca oda
sicakliginda kangtinlmigtir.  Karigim, su ile seyreltimigtir ve DCM, EtOAc ve
THF/EtOAc 1:1 ile 6zitlenmistir. Organik katman ayrilmistir, kurutulmustur (Na:SQO,),
filtrelenmigtir ve solventler, tekrar saflagtinimadan kullamlan ara trin bilesigi 1-13 (1.92

g) saglamak lUzere vakum ile buharlastinimistir.
Ara iir(in 14 (1-14)
4-Bromo-2-(metoksimetil}-1-{triflorometiljbenzen (I-14)

Br

NaH (mineral yaglarn i¢inde %60 dispersiyon, 368 mg, 9.20 mmol), 0°C’de THF (30.6
mL) i¢cinde bir 5-bromo-2-(triflorometil)-benzenmetanol (1.96 g, 7.666 mmal)
solusyonuna eklenmigtir ve kangim, 0°C’de 10 dakika boyunca kanstinlmigtir.
Akabinde metil iyodid (573 pL, 9.2 2799mmol) eklenmisgtir ve karisim, 1 saat boyunca
oda sicakhginda kanstinimistir. Akabinde ilave metil iyodid (95 pL, 1.5 mmol)
eklenmigtir ve karisim, 2 saat boyunca kangtinimigtir. Kansim, su ile sondiriimistir

ve EtOAc ile Ozitlenmistir. Organik katman ayriimistir, doymus NaCl soliisyonu ile
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yikanmistir, kurutulmustur {Na:S0O,), filtrelenmistir ve tekrar saflastinimadan kullanilan

ara Uriin bilesigi 1-14 (2.06 q) saglamak lizere vakum ile konsantre edilmistir.
Ara iurin 15 (I-15)

(7S)-7-Metil-5-]4-(triflorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-on (I-15)

Toluen (150 mL) icinde bir ara drtin 1-14 (5 g, 33.01 mmol), bakir(l) iyodid (3.78 g,
19.85 mmol) ve KoCOs (9.14 g, 66.15 mmol) kanisimi, birkag dakika boyunca nitrojen
ile yikanmistir. Akabinde, 4-bromobenzofriflorid (9.3 mL, 66.1 mmol) ve NN-
dimetiletilendiamin (2.1 mL, 19.8 mmol) eklenmistir. Karisim, 10 dakika boyunca oda
sicakhginda nitrojen altinda karnistirdlmistir ve akabinde 16 saat boyunca 100°C'de
kanstinlmigtir. Akabinde DMF( 20 mL) eklenmigtir ve karnigim, 8 saat boyunca 100°C'de
karistirlmigtir. Akabhinde su, konsantre bir amonyak solisyonu ve DCM eklenmigtir.
Organik katman ayrilmistir, kurutulmustur {Na;S0.), filtrelenmigtir ve solventler, vakum
ile buharlastirilmigtir. Ham Gr0n, flag kolon kromatografisi (silika; DCM 0/100 ila 50/50
icinde EtOAC) ile saflagtinimistir. istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve solventler, soluk
sarl bir yad (9.6 g, %98) olarak ara Urin bilesidi 1-15 vermek Uzere vakum ile

buharlastinimistir.

Ara arin I-15’e yonelik agiklanan ile benzer bir prosedirde agadidaki ara Urunler

sentezlenmistir:

Baslang: ..
3 g-g Reaktif Ara Uriin
Materyali

1-10
Cl NJH@
cl krN‘N
Cl §



Baglangi¢
Materyali

1-10

1-10

1-10

1-10

1-10

Reaktif

(solvent: toluen/DMF)

Br

/N

F

FF

(solvent: toluen)

Br
FYE;V

FFF

(solvent: toluen/DMF)

Br

-n

(solvent: toluen)

Br/\F

(solvent: toluen)

Br—@—CI
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Ara Uriin

-16

17

18

Kr |
5
1-19
F F
F |\N O
S N s
N~/
5
1-20 (%)



Baslangi
slangls eaktif
Materyali

(solvent: toluen)

Br O
1-10 \QAF
F

(solvent: toluen/DMF)

1-10
(solvent: toluen)
Br
O_
1-10
F
FF
(solvent: toluen)
F
Br
1-10 F

Cl

(solvent: toluen)
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Ara Uriin

1-21

bl
n
—O ;(
-n

1-22 (**)

f@m

1-23

ests

[-24

poR

[-25

S

¥V
N-N
s

N“N



Baglangi¢
Materyali

1-10

-10

1-10

-13

1-10

Reaktif

Br Cl
F
O—LF

H

(solvent: toluen)

Br—d-c

(solvent: toluen)

OF

-
=R

(solvent: toluen)

F§—</_\>—Br

(solvent: toluen)

Br—(/}c
N=

OMe

(solvent: toluen)
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Ara Uriin

S
1-26
cl o
; : "N —
N._N’
35
1-27
F
F
SN
HO
N -
Nep
1-28
F

O
1-29
Cl
= | G
| NN
5
1-30
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Basglangi .
$angis Reaktif Ara Uriin
Materyali
F4C Z 5
c— N\ CFy .
1101 N= A
OMe N-n
s
(solvent: toluen) 1-31

QW
B Nkﬁ

(solvent: toluen/DMF) [-32

O
cl o o d
1-56 F i NJ\I%
p

1-94

o
113 F@Br 5/N"‘N
F
~o

1-98
(solvent: toluen)

(*) Ara drin 1-20 ayni zamanda reaktif olarak 2-kloro-5-(triflorometil)piridin
kullanilarak I-34’e ydnelik asagida agiklanan prosedire gbre yapimigtir.
(**) Ara (rin 1-22 ayni zamanda |-34'e yonelik agadida aciklanan prosedire

gore yapilmigtir.
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Ara iiriin 33 (I-33)

6-Kloro-2-metoksi-piridin-3-amin (1-33)

Sodyum metoksit (MeOH iginde agidikga %25, 3.7 mL, 64.8 mmol), 1,4-dioksan {30
mL) iginde karistinlmis bir 3-amino-2,6-dikloropiridin (3 g, 18.4 mmol) sollisyonuna
eklenmistir. Kansim, mikrodalga 1sinlama altinda 20 dakika boyunca 140°C'de
karnistinimigtir. Kangim, doymus bir NH4Cl ve su solisyonu ile muamale edilmistir ve 30
dakika boyunca karistinlmistir. Akabinde kansim, Et;O ile ézltlenmistir, tuzlu su ile
yikanmigtir, kurutulmustur (NazSQys), filtrelenmistir ve solventler, sonraki adimda tekrar
saflastinimadan kullanilan kahverengi bir kati olarak ara Oriin bilesigi 1-33 {3.09 g,

nicel) vermek lzere vakum ile konsantre edilmistir.

Ara iiriin 34 (I1-34)

6-Kloro-3-iyodo-2-metoksi-piridin (1-34)

MeCN (600 mL) igcinde bir bakir{l) iyodid (7.86 g, 41.3 mmol) ve terf-butil nitrite (48 mL,
41.3 mmol) suspansiyonuna MeCN {600 mL) icinde ara Orln 1-33 5 dakika boyunca
0°C’de vavasga eklenmistir. Karigim, 1 saat boyunca 0°C’de karnistirilmistir. Akabinde
bu, 1 saat boyunca 65°C’de kanigtinlmigtir. Ham Grin, celite® Uzerinde filtrelenmistir.
Karisim, su ile seyreltiimistir ve EtO ile &zitlenmigtir. Organik faz ayrilmistr,
kurutulmustur (Na>SQ.), filtrelenmistir ve solventler, sonraki reaksiyon adiminda tekrar
saflagtinimadan kullanilan kahverengi bir yagd olarak ara Grin hilesigi 1-34 (7.96 g, %71)

vermek uzere vakum ffe kansantre edilmistir.

Ara iiriin 35 (I-35)
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6-Kloro-2-metoksi-3-(triflorometil)piridin (1-35}

Bakir(l) iyodid (8.44 g, 44.3 mmol), DMF (60 mL) i¢inde kangtinlmig bir ara Gran 1-34
(7.96 g, 29.53 mmol) ve metil florosilfonildifloroasetat (8.6 mL, 67.9 mmol)
siispansiyonuna eklenmistir. Karisim 16 saat boyunca 100°C’de karistiriimistir. Ham
urin, celite® ile filtrelenmistir. Karisim, EtO ile seyreltiimistir ve doymus NH4Cl
solusyonu ile o6z0Otlenmistir. Organik katman aynilmistir, kurutulmustur (NaxSOu),
filtrelenmistir ve solventler, ara rin bilesidi 1-35 (8.92 g, %55 saf, %78) saglamak

uzere dikkatli bir sekilde (1sitmadan) vakum ile konsantre edilmigtir.
Ara tiruan 36 (1-36)

(7 S)-5-[6-Metoksi-5-{triflorometil)-2-piridil]-7-metil-6,7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-4-on (I-36)

F
F
oy
/4
I\rN‘N
5

Pd(PPhs)s (4.39 g, 3.798 mmol), kapatimis bir tlp icinde ve nitrojen altinda 1,4-
dioksan (140 mL) iginde kanstinimig bir ara tran 1-10 (5.74 g, 37.98 mmol), ara Grin I-
35(14.88 g, 37.98 mmol), Xantphos (4.40 g, 7.60 mmol), Cs>CO3 (24.75 g, 75.958
mmol) sollisyonuna eklenmistir. Karnigim, 16 saat boyunca 100°C’'de karigtinlmistir.
Kansim, diyatometik toprak pedi ile filirelenmigtir ve DCM ile yikanmigtir. Organik
katman, vakum ile buharlastinlmistir. Ham Grun, flag kolon kromatografisi (silika, DCM
0/100 ila 50/50 iginde EtOAc) ile saflastinimistir. Istenilen fraksiyonlar toplanmistir,
vakum ile konsantre edilmistir. Elde edilen Uriin, flas kolon kromatografisi (silika, DCM

0/100 ila 20/80) iginde EtOAc) ile tekrar saflastinimistir. istenen fraksiyonlar
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toplanmigtir, oda sicakh§inda baslama Uzerine katikasan kahverengi bir yad olarak ara

ariin bilesigi 1-36 (5.52 g, %44) vermek lizere vakum ile konsantre edilmistir.

Ara uran 37 (I-37)

(7 S)-5-[3-(florometil)4-(triflorometil)fenil]-7-metil-6,7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-4-on (1-37)

Bis(2-metoksietil)amino-sulfur triflorid (4.85 mL, 26.33 mmol), 0°C’de ve nitrojen altinda
DCM (30 mL) iginde karnistinlan bir ara Uriin 1-28 (1.71 g, 5.26 mmol) sollisyonuna
eklenmistir. Karisim, oda sicakh@ina isitilmistir ve 17 saat boyunca oda sicakliinda
kanstinlmistir. Akabinde bu, doymus NaHCO: solisyonu ile 0°C'de muame edilmistir
ve EiOAc ile ozitlenmistir. Organik katman aynimistir, kurutulmustur (NazSOa),
filtrelenmigtir ve vakum fle konsantre edilmistir. Ham Grin, flag kolon kromatografisi
(silika; DCM 0/100 ila 30/70 iginde EtOAc) ile saflagtirimistir. istenen fraksiyonlar
toplanmigtir, oda sicakhdinda baslama (zerine katilasan renksiz bir yag olarak ara

aron bilesigi 1-37 (1.1 g, %64) vermek Uzere vakum ile konsantre edilmistir.

Ara iiriin 38 (I-38)

3-iyodo-7 S-metil-5-(4-triflorometil-fenil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo [1,5-a]pirazin-4-on
(1-38)

iyodin (11.55 g, 45.5 mmol), MeCN (350 mL) iginde bir ara (rin 1-15 (19.2 g, 65.0

mmol) ve amonyum seryum(IV) nitrat (24.95 g, 45.5 mmol) solUsyonuna eklenmistir.



68

Karisim 1 saat boyunca 70°C'de karnistinlmistir. Akabinde, karnigim, EtOAc ile
seyreltilmistir ve doymus bir Na>S:Cs ve tuzlu su sollisyonu ile yikanmistir. Organik
katman ayrilmistir, kurutulmustur (Na:SO4), filtrelenmistir ve solventler, vakum ife
buharlastirilmigtir. Kalinti, DIPE ile ¢dkeltilmistir ve akabinde kisa kolon kromatagrafisi
5 (silika, DCM) ile akabinde flas kolon kromatografisi (silika; heptan 50/50 ile 100/0 iginde
DCM) ile saflastinlmistir. istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve solventler, bir kati (24.8

g, %90) olarak ara urdn bilesidi I-38 vermek Gzere vakum ile bubarlagtinimistir.

Ara Uriin 1-38’e yodnelik aciklanan ile benzer bir prosediirde asagidaki ara Urtnler

10  sentezlenmistir:
Baslangic Materyali Elde edilen ara lriin

Cl

m\©\ o
116 NM
N-N’

S

Basglangig Materyali Elde edilen ara iiriin

F
117 N)%
V/

1-40

F
F/lﬁ\ O [
-18 N)Kr/‘g

1-41

-39

1-19
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Basglangi¢ Materyali Elde edilen ara lriin

1-42

1-20 ‘\)\

1-43
Cl
OB
N ==
1-21 M
I-44
F
1-22 o N’Hfg
y/

1-45

Baslangic Materyali Elde edilen ara iiriin

F
F o] |
1-23 //J/< : ~ NM

1-46



Baglangi¢ Materyali

1-24

1-25

1-26

1-27

1-31
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Elde edilen ara iiriin

1-47

1-48
Cl o |
FZHC‘QJO\N
Ney?
3
1-49

I1-50
F
F
F - 'l O ‘
~ oy \J/u%
/.
o
S

1-51
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Basglangi¢ Materyali Elde edilen ara iiriin
Fi
F
osb Y
137 ¢ NM
NN
S
I-52

1-29
~0
1-53
Clz o

(0] N N ca
1-30 | )

1-54

Qd
N =
22 JT@
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Basglangi¢ Materyali Elde edilen ara iiriin

1-99

Ara iiriin 56 (I-56)

Etil (7S)-7-metil-4-okso-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksilat (1-56)

Et:N (12 mL, 86.62 mmol), 18 saat boyunca 95°C'de CO atmosferi (6 atm) altinda
EtOH (30 mL) ve 1,4-dicksan (30 mL} icinde bir ara Grin 19 (8 g, 28.87 mmol),
Pd(OAc): (129 mg, 0.577 mmol) ve dppf (640 mg, 1.155 mmol) karisimina eklenmigstir.
Karisim, doymus NaHCO; ile seyreltiimistir ve EtOAc eklenmistir. Akdz faz, EtOAc ve
DCM/MeCH 9/1 ile ozlitlenmistir. Kombine edilen organikler kurutulmustur (MgSQud),
filtrelenmigtir ve buharlagtirimigtir. Ham drin, flag kolon kromatografisi (silika; DCM
5/100 ila 70/30 icinde EtOAc) ile saflastinimistir. istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve
bej bir kati olarak ara drun bilesigi 1-56 (5 g, %74) saglamak uzere vakum ile konsantre

edilmistir,

Ara tirun 56'(1-56")
o -0
HNJH'%
%N‘N/
S

Ara artin 56, 19 ile baglanarak ve katalizor olarak Pd(dppf)Cl: ve solvent olarak DMF
kullanillarak 1-56'yva ydnelik acgiklanan ile benzer bir prosedir takip edilerek
sentezlenmistir. Reaksiyonun gergeklestiriimesinden sonra reaksiyon karisimi,
diyatomik toprak ile filtrelenmigtir, solventler konsantre edilmigtir ve ham {riin, flag

kolon kromatografisi {silika; petrol eter 1/10 ila 1/0 icinde EtOAC) ile saflagtirimistir.



Ara Uriin 1-15’e yodnelik acgiklanan ile benzer bir prosediirde asagidaki ara Urtnler

sentezlenmistir:

Basglangig Materyali Reaktif Ara Uriin

|
Yoy
1-56 . (“;%

Br

-n
M m
n
w5
!
T

1-57

F
F 5 o//
FF P
1-56 cl =z

I-58
F F i
o]
= 0 O
F
[l RF ™
I1-56 <l N =
= F NI
S | gr "N
Br Cl N
1-58"

F
F
Ay gy
I'56 2 N e

I-56'
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Basglangi¢ Materyali Reaktif

F
Fdf Br

F

I1-56 Bch

Cl

I-56 F
F

1-56 BrQCI

MeQ
I-56 F

I-56

Ara Uriin

1-59°

1-60

1-61

1-62

1-63
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Basglangig Materyali Reaktif Ara Uriin
Br—@—CJ C|\©\ o Q OK
AL

1-64

!

cl o 90

I-56' : ‘N’K&t
Br—@—CI N_, "

1-64"
Ara iiriin 65 (1-65)

(7 S)-7-Metil-4-okso-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7 -dihidropirazolo [1,5-a]pirazin-3-
karbonitril (1-65)

F N

m o i
N =

N-/

S

DMF {14.7 mL) icinde bir ara urun 1-35 (1.6 g, 3.80 mmol)}, ¢inko siyanid (579 mg, 4.94
mmol) ve PdCl:(dppf) (139 mg, 0.19 mmol) kangimi, 16 saat boyunca 150°C’de
karistinlmistir. Ham Griin, bir diyatomik toprak pedi ile filtrelenmistir ve solvent, vakum
ife buharlastinimistir. Ham 0Oriin, flag kolon kromatografisi (silika; DCM) ile
saflastinimistir. istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve solventler, ara Griin bilesigi 1-65

(1.21 g, %99) vermek Uzere vakum ile buharlastinlmistir.

Ara driin 1-65’e yonelik agiklanan ile benzer bir prosedir takip edilerek asagidaki ara

uriin sentezlenmistir;



5

Baglangi¢ Materyali

1-39

1-42

I-52

Ara iiriin 69 (1-69)

76

Ara Uriin

O
=z
@]
\
==

1-66
= F
Cl N —
/
AN
s
1-67

F
F
i Njﬁ%
Y/
N
3

1-68

(7S)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil}fenil]-6,7-dihidropirazolo

karboksamid (1-69)

F N
. o
N =
ng‘N/
v}
&

1-62

[1,5-a]razine-3-
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Prosedlr A) : Konsantre edilmis silfiirik asit (2.3 mL}) icinde bir ara (rln 1-65 (468 mg,
1.461 mmol) karnigimi, 18 saat boyunca oda sicakliginda karistirilmistir. Karnigim, buzun
uzerine dokilmustur ve akabinde akdz bir NHsOH solisyonu ile dikkatli bir sekilde
baziklestiriimistir. Karisim, EtOAc¢ ile &zutlenmisgtir. Organik katman ayrilmigtir,
kurutulmustur (Na>SQ.), filtrelenmistir ve solventler, beyaz bir kati olarak ara Grln
bilesigi 1-69 (488 mg, %99) elde etmek Uzere vakum ile buharlastinimistir.

Prosedur B): HBTU (285 mg, 0.752 mmol), DMF (5 mL) iginde karigtinlmig bir ara urun
I-74 (170 mg, 0.501 mmol), NH4Cl (53 mg, 1.002 mmol) ve DIPEA (0.248 mL, 1.503
mmol) solisyonuna parcalar halinde eklenmisti. Kansim, 3 giin boyunca oda
sicakliginda kanstinimistir. Kangim, doymus bir NaHCO3 soliisyonuna dokuimdistir ve
EtOAc ile o6zitlenmisti. Organik katman ayrnilmistir, kurutulmustur (MgSOa),
filtrelenmigtir ve vakum ile buharlagtinimigtir. Ham {iriin, %75 H2O (25mM NH4HCO3) -
%25 MeCN-MeOH'den %0 H:0 (25 mM NH4sHCO3) - %100 MeCN-MeOH'ye ters faz ile
saflastinimistir. Istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve solventler vakum ile konsantre
edilmigtir. Ham Grin, beyaz bir kati olarak ara Urin bilesigi 1-69 (145 mg, %86) vermek

Uzere DIPE ile tritlre edilmistir.

Ara iiriin 70 (I-70)

Metil (7 8)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo [1,5-
a]pirazin-3-karboksilat {I-70)

1-38 I-70
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Prosedir A) : MeOH (15 mL) ve 1,4-dioksan (15 mL) iginde bir ara Uriin 1-38 (1.5 g,
3.56 mmol), Pd(OAc). (16 mg, 0.071 mmol), dppf (78 mg, 0.142 mmol) ve Et;N (1.48
mL, 10.68 mmol) karnigimi, 18 saat bhoyunca 95°C'de CO atmosferi (6 atm) altinda
karistirlmistir. Karigim, doymus NaHCO; ile seyreltiimistir ve EtOAc eklenmistir. Akédz
faz, birden fazla kere 6zitlenmistir. Kombine edilen organik katmanlar, su (x2), tuzlu su
(x2) ile ykanmigtir, kurutulmustur (MgSQs), filtrelenmistir ve vakum ile
buharlastinimistir. Ham {rln, flas kolon kromatografisi (silika; Heptan 0/100 ila 70/30
iginde EtOAc) ile saflastinlmistir. istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve bej bir kati olarak

ara uriin bilesigi I-70 (1.23 g, %95) sadlamak lzere vakum ile konsantre edilmistir.

FF rf /
0 g
N = N =

/. ,

N- N-

\ﬁ/ N ﬁ/ N

1-69 1-70

Prosedlr B): MeOH (9.3 mL) icinde bir ara triin 1-69 (780 mg, 2.31 mmol) sclisyonuna
oda sicakhginda N,N-dimetilformamid dimetil asetal (0.92 mL, 6.92 mmol) eklenmistir.
Karisim 24 saat boyunca 45°C'de kanstinlmistir. Kangim, doymus NHCl ile
seyreltiimistir ve DCM ile 6zlOtlenmigtir. Organik katman kurutulmustur (Na:SO.),
filtrelenmistir ve beyaz bir kati olarak ara triin I-70 (795 mg, %97) elde etmek lizere

vakum fle konsantre edilmigtir.

Ara urin I-70°e yénelik aciklanan prosedur A) ile benzer bir prosedur takip edilerek

asagidaki ara Urlinler sentezlenmigtir:

Baslangig Materyali Ara Uriin

/

= 0] 0]

N | J\%
- 0” N° N =
I-54 | >

I-51
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Basglangig Materyali Ara Uriin

1-72
N =
I-53 K(Nw’
OMe
I-73

Ara urin 74 (I-74)

(7 S)-7-metil-4-okso-5-[4-({triflorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo
karboksilik asit (1-74)

[1,5-a]pirazin-3-

Prosed(ir A) : NaCH (su iginde 2 M, 0.743 mL, 1.486 mmoal), MeCN (5 mL) iginde bir
ara Urin 1-70 (500 mg, 1.415 mmol) kansimina eklenmistir. Karigim, 4 saat boyunca
50°C’de karistinimistir. Akabinde HCI (1 N), 0°C’de pH = 4.5 olana kadar eklenmistir.

Karnsim, EtOAc ile seyreltimistir ve su ile yikanmigstir. Akabinde organik katman

ayrimigtir, kurutulmustur (MgSQCa), filtrelenmistir ve solvent, tekrar saflastinimadan

sonraki adimda kullanilan bej bir kati olarak ara Grin bilesigi 1-74 (500 mg) saglamak

Uzere vakum ile buharlastinimistir.
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Ara Urlin 1-74’e yOnelik acgiklanan prosediir A} ile benzer bir prosedlr takip edilerek

asagidaki ara arunler sentezlenmistir:

Basglangig Materyali Ara Uriin

I-73
Ny
RS

1-96

Prosedur B): LiOH (2 mg, 0.078 mmol), oda sicakhginda 1,4-dioksan (1 mL) ve su (0.1
mL) iginde kanstinlmig bir ara drun I-70 (25 mg, 0.071 mmol) kansimina eklenmistir.
Karigsim, 24 saat boyunca oda sicakhiginda kanstinlmistir ve solventler, tekrar
saflagtinimadan kullanilan ara Uriin bilesigi 1-74 (23 mg, %74) vermek Uzere vakum ile

konsantre edilmistir.

N~y

F F
F F o
F O cN F O -0
NM L WA
¥/, V/
S
1-65 1-74

Prosed(ir C) : HCI (3.9 mL, su icinde %37} icinde kanistinlmis bir ara Grin 1-65 (1.99 g,
6.213 mmol) solusyonu, 18 saat boyunca 110°C'de kanstinimigtir. Akabinde HCI (3.9
mL, su iginde %37) eklenmistir ve karnsim, 16 saat boyunca 110°C'de karistinlmigtir.
Karisim, oda sicakhgina getiriimistir ve akabinde solventler vakum ile
buharlagtinlmigtir. Kalinti, su icinde ¢dzinmisgtur ve DCM ile dzitlenmigtir. Organik
katman ayrilmigtir, kurutulmustur (Na,S0Os), filtrelenmistir ve solventler, krem bir kati
olarak ara urun bilesigi I-74 (2 g, %95) elde etmek uzere vakum ile buharlagtinimistir.

Ara iiriin 75 (I-75)
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(7 S)-5-[3-(florometil)-4-(triflorometil)fenil]-7-metil-4-okso0-6,7-dihidropirazolo[1,5-
a)pirazin-3-karboksilik asit I-75

Prosedlr D) : EtsN (0.174 mL, 1.257 mmol), 1,4-dioksan (30 mL) i¢inde bir ara drin I-
52 (170 mg, 0.375 mmol), Pd(OAc): (2 mg, 0.008 mmol), dppf (2 mg, 0.016 mmol), 3-
aminopiridin (35 mg, 0.375 mmol) karisimina eklenmigtir. Karisim, 18 saat boyunca
90°C’de CO atmosferi (6 atm) altinda karnistinlmistir. Karisim filtrelenmistir ve vakum ile
konsantre edilmistir. Ham udrtn, flas kolon kromatografisi (silika; DCM 5/95 ila 70/30
icinde DCM/MeOH 9:1) ile saflagtinimigtir. Istenilen fraksiyonlar toplanmigtir ve ara
urun bilesigi 1-75 (160 mg, %85 saf, %98) saglamak lzere vakum ile konsantre

edilmistir.

Ara Orlnler 1-74 ve |-758’e ydnelik acgiklanan ile benzer bir sekilde gosterildidi Gzere

prosedirler A)-D) takip edilerek asagidaki bilesikler sentezlenmistir:

Basglangig Materyali Prosediir Ara Uriin

I-58 A)

5

1-76
I-59 A)

1-40 D)



Baglangi¢ Materyali

1-60

1-66

1-39

I-71

I-57

1-41

1-62

Baslangic Materyali

1-63

82

Prosedir

A)

Prosediir

A)

Ara Uriin
FN 5
N>
V7
N~y
s
1-77

I-78

1-80
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Baglangi¢ Materyali Prosediir Ara Uriin
F F
'?b (] 0 OH
MeO Njﬁ%'
N<y?
S
1-82
1-64 A)

1-44 D) Kr ~N
3

1-83

QL
155 D) NJ\N%

-84

- F
1-47 D) e NJ\%

1-85

Ara iriin 86 (I-86)

(7 5)-3-(aminometil)-7-metil-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7 -dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-4-on (1-86)



10

15

20

25

84

F

;U 0 NH,
N%
o

S

MeOH iginde 7 M NH3 (26.4 mL) i¢cinde bir ara drun 1-65 (440 mg, 1.374 mmol)
soliisyonu, H-cube® reakttrii (Raney Ni kisa kartus, 1 mlL/dakika, 80°C, tam H, 2
dongu) icinde hidrojenlenmistir. Solvent, renksiz bir yad olarak ara Urln bilesigi 1-86

(460 mg, %98) vermek lizere vakum ile konsantre edilmigtir.
Ara uran 87 (I-87)

(2,4,6-Triklorofenil) (7 S)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksilat (I-87)

1,4-dioksan (4.8 mL) iginde bir ara trin 1-38 (800 mg, 1.90 mmol), Pd{OAc). (13 mg,
0.057 mmol), Xantphos (66 mg, 0.114 mmol) ve Et:N (0.528 mL, 3.80 mmol) karigimi,
5 dakika boyunca gazindan anndimimigtir ve akabinde 5 dakika boyunca 70°C'de
nitrojen altinda karistiriimistir. Akabinde gazindan arindiriimig toluen (7.2 mL) iginde bir
2,4 6-triklorofenil format {(Org. Lett. 2014, 5370-5373 icinde agiklandidi gibi hazirlanan)
(728 mg, 3.230 mmol) sollisyonu, 4 saat boyunca bir sirnga pompasi ile eklenmistir.
Ham (rin, bir filtre ile filtrelenmistir ve solvent vakum ife konsantre edilmistir. Ham
drin, flas kolon kromatografisi (silika; DCM) araciliiyla saflagtinimistir. istenen
fraksiyonlar toplanmigtir ve ara Grin bilesigi 1-87 (390 mg, %80 saf, %31) vermek lzere
RP HPLC (Duragan faz: Cis XBridge 30 x 100 mm 5 uym), Mobil faz: Gradyan %54
%0.1 NH4COsH/NHsOH pH 9 Su iginde solisyon, %46 MeCN ila 64% %0.1
NH4CO3H/NH4sOH pH 9 Su iginde sollsyon, %36 MeCN) ile saflastinlan bir kalinti

vermek (zere vakum ife buharlastiniimistir.
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Ara trin 1-87’ye yonelik agiklanan ile benzer bir prosedir takip edilerek asagidaki ara

urunler sentezlenmistir:

Basglangi¢ Materyali Ara Uriin

C C
Y
Cl N =
N Y/

1-88
5
Ara iiriin 89 (I-89)
(7S)-N-[[6-(2,5-Dimetilpirrol-1-il)-3-piridiljmetil]-7-metil-4-cks 0-5-[4-
(triflorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid (I-89)
10

=
x4
N
N/
b F
FK@\ o HN_ 5
i
K‘/Nw’
s

HBTU (0.101 g, 0.266 mmol), DMF (3 mL) icinde karistinlan bir ara arin 1-74 (60 mg,
0.177), 6-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-3-piridinmetanamin (CAS: 1531539-96-4, 43 mgq,
15 0.212 mmol) ve DIPEA (87.8 pL, 0.531 mmol) solisyonuna pargalar halinde
eklenmistir. Karisim, iki giin boyunca oda sicakh@inda karistirilmistir. Karisim, doymus
NaHCO3 akdz solusyonu ile seyreltiimigtir ve EtOAc ile 6zltlenmigtir. Akabinde organik
katman aynlmistir,  kurutulmustur  (MgSQ.), filtrelenmistir ve vakum ile

buharlastinlmistir. Ham 0rin, flas kolon kromatografisi (silika; DCM 5/100 ila 30/70
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icinde EtOAc) ile saflastirilmistir. istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve solventler,
renksiz bir yagd olarak ara urlin bilesidi 1-89 (75 mg, %80) saglamak lUzere vakum ile

konsantre edilmistir.

Ara uran 90 (1-90)

N-{[(7 S)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolc [1,5-a]pirazin-
3-illmetil]siklobitankarboksamid (I-90)

DCM (2.1 mL) i¢cinde bir ara Urun 1-86 (240 mg, 0.555 mmol), PyBOP® (289 mg, 0.555
mmol} ve EtsN (116 pL, 0.832 mmol) solisyonuna siklobitankarboksilik asit (56 mg,
0.555 mmol) eklenmistir. Karisim, 1 saat boyunca oda sicakliginda kanstiriimistir.
Akabinde kansim, su ile seyreltimistir ve DCM ile o&zutlenmigtir. Organik katman
kurutulmustur {Na:S0y), filtrelenmistir ve vakum ile konsantre edilmistir. Ham riin, flag
kolon kromatografisi (silika; MeOH/DCM 0/100 ila 3/97 icinde 7N NHa3) ile
saflagtinlmistir. istenen fraksiyonlar toplanmistir ve solventler, vakum ife konsantre
edilmistir. Kalinti, ara Grun bilesigi 1-90 (145 mg, %64) vermek lUzere RP HPLC
(Duragan faz: C18 XBridge 30 x 100 mm 5 pm; mobil faz: gradyan %67 %0.1
NH;,COsH/NHOH pH 9 su iginde solliisyon, %33 MeCN ila %50 %0.1
NH4CO3H/NH4OH pH 9 su icinde sollisyon, %50 MeCN) ile saflastinimistir.

Ara iriin 91 (1-91)

N-[[{7 S)-T-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7 -dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-
ilmetillasetamid (1-91)
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87

Asetil klorid (52 gL, 0.74 mmol), nitrojen altinda -78°C'de DCM (5 mL) iginde
karistirlmig bir ara Uriin 1-86 (0.24 g, 0.74 mmol) ve Et:N (103 pL, 0.74 mmol)
soliisyonuna eklenmistir. Karisim, 1 saat boyunca -78°C’de kanistiriimistir ve akabinde
doymus akdz Na:COs; ile sondiriimustir. Kansim oda sicakhidina getirilmistir ve
organik katman ayrilmistir, kurutulmustur (Na>S0a.), filtrelenmistir ve solventler, vakum
ile konsantre edilmigtir. Ham drin, ara drdn bilesigi 1-91 (230 mg, %76 saf, %64)
vermek Uzere flas kolon kromatografisi (silika; DCM 0/100 ila 8/92 iginde MeOH)
araciligiyla saflastinimigtir.

Bir numune, RP HPLC (Duragan faz: C18 Sunfire 19 x 100 mm 5um, Mobil faz:
Gradyan %80 %0.1HCOQH su iginde solisyon, %20 MeCN ila %0 %0.1HCOQOH Su
icinde sollsyon, %100 MeCN)}) ile saflastinlmistir ve kalinti, DCM icinde ¢dzUnmastar
ve akdz NaHCO; ile yikanmustir. Organik katman kurutulmustur (Na>S04), filtrelenmigtir
ve solventler, renksiz bir yag olarak ara urtn bilesigi I1-91 (20 mg) vermek Uzere vakum

ile konsantre edilmigtir.

Ara iiriin 92 (1-92)

TLIH

F N 0

AN T \K

-~

N O

Batillityum (hekzanlar icinde 2.5M, 13.3 mL, 33.21 mmol), -78°C'de (Tint < -65°C’'de
tutularak) THF (97 mL) icinde kanstinlan bir (5-floro-3-piridinil)-karbamik asit 1,1-
dimetiletil ester (CAS: 342603-20-7, 2.82 g, 13.28 mmol) soliisyonuna damlatilarak
eklenmistir. Ortaya ¢ikan kanisim, -30°C’ye 1sitiimistir ve 2 saat boyunca bu sicaklikta
karnistinimistir. Sollisyon, -78°C’ye sogutulmustur ve metil iyodid (3.3 mL, 53.15 mmol)
damlatilarak (Tint < -70°C’de tutularak) eklenmistir. Ortaya ¢ikan solisyon, 1,5 saat
boyunca -78°C’de karnstinlmigstir ve akabinde suyun (5 mL) eklenmesiyle

sondarulmastir. Karngim, EtOAc ve su ile seyreltiimigtir. Organik faz aynlmigtir,

kurutulmustur {(Na>SQ.), filtrelenmisgtir ve solventler, vakum ile konsantre edilmigtir.
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Ham driin, flag kolon kromatografisi (silika; Heptan 0/100 ila 30/70 icinde EtOAc) ile
saflastimlmistir. istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve soluk san bir yag olarak ara arin

bilesigi 1-92 (2.67 g, %89) saglamak Uzere vakum ile konsantre edilmigtir.

Ara uran 93 (1-93)

Trifloroasetik asit {4.54 mL, 59.00 mmol), DCM {42 mL) icinde kanstinlmis bir ara ir{in
192 (2.67 g, 11.81 mmol) solisyonuna eklenmistir. Karigim, 1 saat boyunca oda
sicakhidinda kanstinimigtir. Solvent, vakum ile konsantre edilmistir. Kalinti, DCM iginde
¢ozlnmuostir ve doymus NaxCOs; ile yikanmistir. Organik katman ayrilmigtir,
kurutulmustur (Na:SQ4), filtrelenmistir ve solventler, soluk kahverengi bir kati olarak ara
ariin bilesidi 1-93(1.07 g, %72) elde etmek lzere vakum ife konsantre edilmistir. Ak6z
faz akabinde DCM/EtCH (9/1) ile &zltlenmigtir. Organik katman ayriimistir,
kurutulmustur (Na=SQa), filtrelenmigtir ve solventler, kahverengi bir yagd olarak ara Griin
bilesigi 1-93°Un (460 mg, %83 saf, %25) ikinci bir fraksiyonunu vermek Uzere vakum ile

konsantre edilmistir.

Bilesik 1-93’e yonelik agiklanan ile benzer bir dizi takip edilerek asadidaki bilesikler

sentezlenmistir:

Reaktif Ara Uriin

\\I/ NH,
H | =
N

N 1-94

O
\

Reaktif Ara Uriin
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89

Reaktif Ara Urin
H ﬁ/ MeO. A _MNH;
MeO N_ O |
JT v
N
1-95

Nihai bilesiklerin hazirlanisi
Ornek 1 (E-1)

(7 S)-7-metil-4-okso-N-(3-piridil)-5-[4-(triflorometil}fenil]-6,7 -dihidrorazolo[1,5-
a]pirazin-3-karboksamid (Bilegik No. 1)

O
Fe =
FK@ o ™o
- Lg
S N/

DMAP (70 mg, 0.575 mmol), kuru DCM (10 mL) icinde ara Grlin I-74 (130 mg, 0.383
mmol), 3-aminopiridine (36 mg, 0.383 mmol) eklenmistir. Molekiiler elek tozu (1 g, 4 A,
aktive edilmig) eklenmistir ve karisim oda sicakhdinda 1 saat boyunca kangtirilmigtir.
EDCILHCI (110 mg, 0.575 mmol) pargalar halinde eklenmigtir ve kangim oda
sicakhginda 24 saat hoyunca kansgtinimigtir. Karigim, diyatometik toprak pedi ile
filtrelenmigtir ve filtrat, iki kere akéz NH4Cl solUsyonu ile yikanmistir. Organik katmanlar
kombine edilmigtir, kurutulmustur (MgSQa), filtrelenmistir ve solventler, vakum ile
buharlagtinlmistir. Ham driin, flag kolon kromatografisi {silika, DCM 5/95 ila 70/30
icinde DCM/MeOH 20:1) ile saflastinlmistir. istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve
solventler vakum ile konsantre edilmistir. Kati, beyaz bir kati olarak nihai bilesik Bilegik
No. 1'i (141 mg, %87) vermek lzere DIPE ile tritire edilmistir. '"H NMR (300 MHz,
CDCls) & ppm 1.79 {d, J=6.6 Hz, 3 H) 4.06 (dd, J=12.9, 7.3 Hz, 1 H) 4.35 (dd, J=12.8,
43Hz, 1H)4.79-496 (m, 1 H)7.27 -7.35(m, 1 H) 7.57 (d, J=8.4 Hz, 2 H) 7.82 (d,
J=8.4 Hz, 2 H)8.23 - 8.41 (m, 2 H) 8.37 (s, 1H) 8.85 (br. 5., 1H) 12.10 (br. s., 1H).
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E-1'e yonelik aciklanan ile benzer hir prosediir takip edilerek asagidaki bilesikler
sentezlenmistir:

Ara .
. Reaktif Nihai Bilesik
Urun
O
A
S/
W
Oy
0 HN
74 4N 5 Fy\@ i °
2 = N
| O N o
2 N‘N/

.

Bilegik No. 2

Bilesik No. 4

-74



Ara
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Uriin
NH.,
‘ =
N/
NH,
I-74
O:\T:
NH,
I-74
F
I74  HN =

7

Nihai Bilegik
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I-74 | =
N7 NH,

I-74 SEEN
w
N” " NH,
I-74 ot
»w
N” “NH,

92

Nihai Bilegik

Bilesik No. 8

|
4
KrNW
S

Bilesik No. 10

y/
KrN"N
S

Bilesik No. 11
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Uriin

74 TN~ F

N
N
I-74 | A
SN
I-74 i =
o~
NP SNH,

I-74

93

Nihai Bilegik

Bilesik No. 12 (serbest baz)
Bilesik No. 12a (HCI tuzu)

£

Bilesik No. 13 (serbest baz)
Bilesik No. 13a (HCI tuzu)

Oy
e

Bilesik No. 14

N
N
"t F
HN
F’K©\ 0 0
AL
p/
N
%S

Bilesik No. 15
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Ara
" Reaktif Nihai Bilesik
Uriin
NH, N
| N OMe . MeO’@
F
N7 F)Q@ o AN o
AL
Nepf
s
Bilesik No. 16

TN

N
o
. o AN o

I-74 =

L, N =
Ny
5

Bilesik No. 17
TN
N
S &
F o HN o
I-74
\ N
.y =\
N™ “NH, H/N\N
s
Bilesik No. 18

NH.

<

N
F e =
1-74 F o ™o
+1.12q
N ==
p)
N~p
S

Bilesik No. 19
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Ara
. Reaktif Nihai Bilesik
Uriin
/\
Fr =N
HN
u F N =3
/.
N~
g

Bilesik No. 20 (**)
oo
F E ==
HN
@] Q
| F N =
o Kl/N“Nl
S
Bilesik No. 21 (**)
&
Fe =
1-80 H>N = F O HN 0
| g
N F N —
A H/N‘N’
S

Bilesik No. 22

FF
N\ F 0
e <G
Y

Bilegik No. 23

/CN
HN
0
—
/.
N
s
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Nihai Bilegik

Bilesik No. 26 (**)
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Nihai Bilesik
F
CN
Cl o "N
CI: : "Ng
N\N/
S

Bilesik No. 27

CN
I HN
V.
Ny
3

Bilesik No. 29
,CN

.
Cl HN
QAT
Cl N/uﬁ.g-:
Y/
No
krs "
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Ara
. Reaktif Nihai Bilesik
Uriin
Bilesik No. 30
7 N\
F i —N
HN
F 0
185 NN ©
‘ / N =
/O %N‘N/
Bilesik No. 31

/

b r
N F 0
182 P Me;JE@\N,Lr/t
NHZ %

Bilesik No. 32

e
HN
C
T
V/
N.._N
S

HN
82 N~ F)n i 7
| MeO N e

Bilesik No. 33

1-82
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Nihai Bilegik

HN
MeQ N/q

Bilesik No. 34

N
Fr =N
F/f©\ @] AN 0O
Nq
%N‘NI
S
Bilesik No. 35 (**)
J N
Fr =
Fh o ™o
Ng
KrN"N/
S
Bilesik No. 36 (£)(**)
/N
F e =
F/h 9] "N 0]
H/N“N/
S
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100

Nihai Bilesik
Bilesik No. 37
/BN
F e ==

Bilegik No. 40
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Ara

. Reaktif Nihai Bilesik
Uriin

NH.
N5 2 oSN
| P —
cl HN
[eN e
Nq
¥/
NN
s

Bilesik No. 41 (3)(**)

CN
Cl HN
183 N o~ F \Q 0 o
=~ | N =
N N\N/
S

Bilesik No. 42
)
Cl HN
y N
NH; N//

Krs >

Bilesik No. 43

HN
N 0 0
81 [ JL
= NH, N /-/
.
5

Bilegik No. 44

1-81
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Ara
. Reaktif Nihai Bilesik
Uriin
HaN o~ _-F F
N | / N
N _—
Cl o HN o
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¥/
Nen
s
Bilesik No. 45

J N
Fr =N
HN
‘ P Cl N —
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S
Bilesik No. 46 (**)
I T
F e =
F O HN Q
176 N
|/ Cl N —
%N““Nj
S
Bilesik No. 47 ()(**)
J N
F e =
> | Cl N =
A H/N"'N’
S

Bilesik No. 48
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Nihai Bilesik
TF
03

Bilesik No. 49 (.HCI)

/Y
—
HN
O
—
7
Ny
S

Bilesik No. 50

McO
F F =
Cl NJ\X
H/N""N/
3

Bilesik No. 51

M
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Nihai Bilegik

Bilesik No. 52 (**)

Bilesik No. 53

m M

F Kr

Bilesik No. 54 (**)

"'-..
Bilesik No. 139
s 1

e f
HN
F*@\ 0 0
NJ\%
¥/
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kaN
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Ara

. Reaktif Nihai Bilesik
Uriin

Bilesik No. 140

N

N

C
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i N
NH.
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N N =
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Bilesik No. 141
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Bilesik No. 142
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N
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Bilesik No. 144

1-82
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Ara
. Reaktif Nihai Bilesik
Uriin

HaN F F
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Bilesik No. 117

C/N
F
F g O HN @)
174 NN~ J\/(
N —
[
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N"‘N
s

Bilegik No. 153

F
)\b\ HN
F 0 o
N)‘\Y%
p
RS
loe MM~ | 0
Y
Bilegik No. 165

Bilegik No. 165, (Duragan faz: CHIRALPAK IC
Sum 250x20mm, Mobil faz: %60 CO0Z2, %40
iPrOH) tarafindan Bilegik No. 158 ve Bilesik

No. 159 vermek (izere saflastiriimistir.
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Ara

. Reaktif Nihai Bilesik
Uriin

Bilesik No. 158

Bilesik No. 159

(1) Bilesikler Bilegsik No. 36, 41 ve 47, sirasiyla I-59', 1-64" ve |-58’ ile
baslanarak alternatif olarak E-8 icinde agiklanan ile benzer bir yonteme gore
hazirlanmigtir; (**) Bilesikler Bilesik No. 20, Bilesik No. 21, Bilesik No. 25,
Bilesik No. 26, Bilesik No. 35, Bilesik No. 36, Bilesik No. 41, Bilesik No.
46, Bilesik No. 47, Bilesik No. 52, Bilesik No. 54, alternatif olarak asagida
aciklanan yonteme (farkh saflastirma ters faz solvent sistemleri) gore
hazidanmigtir, bu istenen bilesigi ve karsilk gelen karboksilik asit turlerini

ortaya cikarmistir:

Ornek 1a (E-1a)



Bilegik No. 36

108

Et;N (0.227 mL, 1.635 mmol), CO atmosferi {6 atm) altinda 18 saat boyunca 20°C'de
karigstinlan 1,4-dicksan (30 mL) iginde bir ara Grin 1-40 {237 mg, 0.544 mmol),
5  Pd(OAc): {2 mg, 0.011 mmol), ddpf (12 mg, 0.022 mmol), 3-aminopiridin (77 mg, 0.818
mmol) kangimina eklenmistir. Karisim filtrelenmistir ve solventler vakum ile konsantre
edilmistir. Ham drun, %75 H2O (%0.1 TFA) - %25 MeCN'den %38 H:0 (%0.1 TFA) -

%62 MeCN'ye ters faz ile saflastinlmistir. Uriin nétrlestiriimistir, konsantre edilmistir ve

nihai bilesik Bilegik No. 36 (25 mg, %11) vermek Uzere EtOAc ile 6zutlenmigtir; ara

10 drun bilesigi 177 (149 mg, %74), sonraki adimda tekrar saflagtinlmadan kullanilimigtir.

Bilesik Bilesik No. 36 ve ara urlin I-77'ye (E-1a) yOnelik agiklanan ile benzer bir

prosedur takip edilerek asagidaki bilesikler ve ara Urunler sentezlenmistir:

Ara

.. . Reaktif

Uriin

1-42 Ny NH2
| =

Nihai Bilegik

O C
=
V
W/N‘N
S

Bilegik No. 46 ve
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Ara

. Reakdtif Nihai Bilesik
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Bilesik No. 25
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Ara

. Reakdtif Nihai Bilesik
Uriin

and
Cl

0
Q 0 OH
Cl N

g

I/
N-
Ean

&
cl o HN 0
7
N
5

| Bilesik No. 26 ve
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s
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1-41 N NHz F N%

| N,
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Bilesik No. 20 ve
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Ara

. Reakdtif Nihai Bilesik
Uriin

1-80

CN
FE =
F N’u\g
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Nay]
5

41 "M Bilesik No. 21 ve

1-80

Bilesik No. 41 ve
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Nihai Bilegik

1-83

I-76

Bilesik No. 52 ve
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Ara
Reaktif Nihai Bilesik
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NH,
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N
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S
I-75
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F (0] e
p
199 | NH K[,N\N
| RS
=
Bilesik No. 164

Bilesik No. 164, Kiral SFC (Duragan faz: CHIRALPAK IC
S5um 250x20mm, Mobil faz: %60 CO2, %40 MeOH)
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Ara

. Reakdtif Nihai Bilesik
Uriin

tarafindan Bilesik No. 156 ve Bilesik No. 157 vermek

Uzere saflagtinimistir.

I N
.
T F
HN
F)n o) o)
Cl N =
N,.,_N/
S*
o)

I
Bilesik No. 156

I N
——
P F
HN
Cl N ~
N\N/
R*

0
Bilesik No. 157
Ornek 2 (E-2)

(7 S)-N-(6-floro-3-piridil)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7 -
5 dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid (Bilesik No. 55)
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DMAP (2 mg, 0.019 mmol), nitrojen altinda oda sicaklijinda THF (6.7 mL) iginde bir
ara Urin 1-87 (200 mg, ¢.385 mmol), 5-amino-2-floropiridin (86 mg, 0.771 mmol) ve
EtsN (161 pL, 1.156 mmol) karisimina eklenmigtir. Karisim 18 saat boyunca 70°C'de
kanstinlmistir. Solvent, vakum ile konsantre edilmisti. Ham drln, flas kolon
kromatografisi (silika; DCM /100 ila 3/97 icinde MeOH icinde 7N amonyum solusyonu)
ile saflastinlmistir. istenen fraksiyonlar toplanmistir ve solventler, vakum ife
buharlastinimistir. Ur(in, RP HPLC (Duragan faz: C18 XBridge 30 x 100 mm 5 pym),
Mobil faz: Gradyan %54 %0.1 NH,CO3;H/NH,OH pH 9 Su iginde sollisyon, %46 MeCN
ila %64 %0.1 NHsCOsH/NHsOH pH 9 Su iginde sollisyon, %36 MeCN) ile nihai bilesik
Bilesik No. 55 (75 mg, %45) vermek iizere saflagtinimistir. '"H NMR (400 MHz, CDCl;)
d ppm 1.77 {d, J=6.7 Hz, 3 H) 4.05 (dd, J=12.9, 7.4 Hz, 1 H) 4.33 (dd, J=12.8, 4.3 Hz,
1 H) 4.85 (quind, J=6.7, 4.5 Hz, 1 H) 6.89 (dd, J=8.8, 3.2 Hz, 1 H) 7.55 (d, J=8.3 Hz, 2
H) 7.80 (d, J=8.6 Hz, 2 H) 8.28 (ddd, J=8.9, 7.1, 2.8 Hz, 1 H) 8.34 (s, 1 H) 8.45 (dd,
J=2.3,1.2Hz, 1 H)12.08 (br. s, 1 H).

E-2've ydnelik agiklanan ile benzer bir prosedir takip edilerek agagdidaki bilegikler

sentezlenmigtir:

Ara Uriin Reaktif Nihai Bilesik

F
O
0 NH
- F
1-87 H2N@NH2 y\©\
N= N™ =

Bilesik No. 19
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Ara Uriin Reaktif Nihai Bilegik

F
N
A

I-88 ¢l 0 © NH
N— Cl N =
H/N“‘N/
S

Bilesik No. 56

Ornek 3 (E-3)

(7 S)-7-Metil-4-okso-N-fenil-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-
a)pirazin-3-karboksamid (Bilegik No. 57)

HBTU (251 mg, 0.663 mmol), DMF {3 mL) icinde kanstinimis bir ara rlin 1-74 (150 mg,
0.442 mmol), anilin (48 pL, 0.53 mmol) ve DIPEA (219 puL, 1.326 mmol) sollsyonuna
parcalar halinde eklenmistir. Karisim, 16 saat boyunca oda sicakhginda karistinimistir.
Karngim, doymus NaHCO; ile seyreltiimisticr ve EtOAc¢ ile dzatlenmigtir. Akabinde
organik katman aynimistir, kurutulmustur (MgSQ.), filtrelenmistir ve solventler vakum
ile buhadagtinlmistir. Ham aran, ters faz ile %50 [25mM NH4HCO3:pH=8] -9%50 [MeCN:
MeOH 1:1]den %0[26mM NH4HCO:; pH=8] - %10C¢ [MeCN: MeOH 1:1]e
saflastinlmistir. Istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve solventler vakum ile konsantre
edilmistir. Kati, beyaz bir kati olarak nihai bilesik Bilegsik No. 57’yi {115 mg, %62)
vermek lizere DIPE ile tritire edilmistir. '"H NMR {300 MHz, CDCl3) & ppm 1.77 (d,
J=6.6 Hz, 3 H)4.02 {dd, J=12.9, 7.3 Hz, 1 H) 4.32 (dd, J=12.9,4.3 Hz, 1 H)4.76 - 4.92
(m, 1H)7.03-713 (m, 1 H) 7.31 (t, J=7.9 Hz, 2 H) 7.55 (d, J=8.2 Hz, 2 H) 7.73 (d,
J=76Hz,2H)7.79 (d, J~8.4 Hz, 2 H)8.35 (s, 1 H)11.86 (br. s., 1 H).
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E-3’e yonelik agiklanan ile benzer bir prosedir takip edilerek asagidaki bilesikler

sentezlenmistir;

Ara Uriin Reaktif Nihai Bilesik

P F /
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Ara Uriin Reaktif Nihai Bilesik

Bilesik No. 61
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Bilegik No. 62
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Bilesik No. 63
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Bilesik No. 65
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Ara Uriin Reaktif Nihai Bilesik
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O
e HN
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Bilesik No. 66

P Q

Bilesik No. 67
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Bilesik No. 69

I-74
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Nihai Bilesik

Bilegik No. 72

*@ 0
o)

[-69 ve Bilesik No. 73
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Reaktif Nihai Bilesik

Bilesik No. 74

F
F Q 0
NH4CI N =
H,N ’
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s
Bilegik No. 75

Cl : o 0
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r
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Bilesik No. 77
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Nihai Bilesik

Bilesik No. 78

Bilesik No. 82
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Ara Uriin Reaktif Nihai Bilesik

Cl O
N =

[N

1-96 NH.CI k/
N
~N

1-97

Ornek 4 (E-4)

(78)-5-(5-Kloro-6-metoksi-2-piridil)-7-metil-4-okso-N-fenil-6,7 -dihidropirazolo[1,5-
a)pirazin-3-karboksamid (Bilesik No. 83)

o

s

Clhas o O i
R N,

\ K‘/N*N/

DMF (1.5 mL) iginde bir ara uran 179 (100 mg, 0.297 mmaol), anilin (30 pL, 0.327
mmol), HATU (147 mg, 0.386 mmol) ve DIPEA (119 pL, 0.683 mmol) karisimi, 16 saat
boyunca 80°C’de karistinimistir. Karisim, DCM icinde seyreltilmigtir ve doymus
NaHCOs; solisyonu ile yikanmistir. Organik katman ayrilmistir, kurutulmustur (Na>SO4),
filtrelenmigtir ve solventler, vakum ite buharlastinimistir. Ham driin, soluk sar bir kati
olarak nihai bilesik Bilesik No. 83’0 (75 mg, %62) vermek uzere MeOH ile triture
edilmistir. "H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 1.73 (d, J=6.7 Hz, 3 H) 4.03 (s, 3 H) 4.34
(dd, /=13.6, 7.2 Hz, 1 H) 4.56 (dd, J=13.6, 4.2 Hz, 1 H) 4.79 (quind, J=6.7, 6.7, 6.7,
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6.7, 43 Hz, 1 H) 7.05 - 7.15 (m, 1 H) 7.29 - 7.40 (m, 2 H) 7.61 (d, J=8.1 Hz, 1 H) 7.74 -
7.77 (m, 2 H) 7.77 (d, J=8.3 Hz, 1 H) 8.34 (s, 1 H) 11.91 (br. s, 1 H).

E-4'e ybnelik aciklanan ile benzer bir prosedir takip edilerek asagidaki bilesikler

sentezlenmistir:

Ara Uriin Reaktif Nihai Bilegik

<

F O : Q
174 o : o
AL
N N/:’r>
' N

Bilesik No. 167

[T

Ornek 5 (E-5)

(7S)-5-[4-kloro-3-{diflorometcksi)fenil]-7-metil-N-(2-metil-4-piridil}-4-oks0-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid (Bilegik No. 84)

Et:N {275 pL, 1.983 mmol), 18 saat boyunca 20°C'de CO atmosferi (6 atm) altinda
karistinlan 1,4-dioksan (30 mL) iginde bir ara Urin 1-49 (290 mg, 0.693 mmol),
Pd(OAc): (3 mg, 0.013 mmal), dppf (14 mg, 0.026 mmol), 4-amino-2-metilpiridin (71
mg, 0.661 mmol) in 1,4-dicksan (30 mL) kansimina eklenmigtir. Karigim, doymus
NaHCO; ile seyreltiimistir ve EtOAc ile &zitlenmistir. Organik katman ayrilmistir,
kurutulmustur (MgSO.), filtrelenmigtir ve solventler vakum ile buharastinlmistir. Ham

arin, flas kolon krematografisi (silika; heptan 0/100 ila 90/10 iginde EtOAc) ile



10

125

saflastinimistir. istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve solventler vakum ile konsantre
edilmigtir. Kati, nihai bilesik Bilegik No. 84’0 (135 mg, %45) vermek lzere pentan ile
tritire edilmistir. '"H NMR (300 MHz, CDCls) & ppm 1.76 (d, J=6.5 Hz, 3 H) 2.53 (s, 3 H)
3.99 (dd, J=12.9, 7.6 Hz, 1 H) 4.26 (dd, J=12.9,4.3 Hz, 1 H) 4.75 - 4.90 (m, 1 H) 6.63
(t, /=727 Hz, 1 H) 7.22-7.29 (m, 1 H) 7.33 (s, 1 H) 7.47 (d, J=5.6 Hz, 1 H) 7.50 (s, 1
H)7.61 (d, /=8.7 Hz, 1 H) 8.32 (s, 1 H) 8.36 (d, J=5.6 Hz, 1 H) 12.08 (br. s., 1 H).

E-5'e yonelik aciklanan ile benzer bir prosedir takip edilerek asadidaki bilesikler
sentezlenmistir:

Ara

. Reaktif Nihai Bilegik
Uriin

Fre /N
o )=
N F O NH
e N =
Y/,
NH, %rN‘N
Bilegik No. 86
N
Fe &
o )=
N F 0] NH
141 q /Ia@\
L F N —

Bilegik No. 87
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Ara
. Reaktif Nihai Bilegik
Uriin
N
Fr /f_\
N F = 0 Q
- Q/ s Jﬁ’t :
o N N =
¥/
NH, EI/N\N
Bilesik No. 88

N
O
5 =
N © 5 7
1-44 q

= N =
y/
k[/N“N

NH, 3

Bilesik No. 89

—

Y,
NH, S\l/N‘N

Bilegik No. 90

F 0 N
N i 0 NH
(Y JY{
= 0] N

N
A
N F O NH
o O 0
i N// N =
NI KrN‘N/
2 S

Bilesik No. 91
I-63
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Ara

. Reaktif Nihai Bilegik

Uriin
N\ N
e )

NH, HN
F 0 0
N =
4

Bilesik No. 92

Akabinde kiral SFC {duragan faz: CHIRALPAK IC 5um 250 x
30 mm, Mobil faz: %60 CO;, %40 EtOH{%0.3 iPrNH3)) ile
ayrilimistir- 126 mg Bilegik No. 92 ve 135 mg Bilegik No. 93

vermistir

Bilesik No. 94

1-47
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Ara
. Reaktif Nihai Bilegik
Uriin
N N
= - - 73
L 19 —
F O N
NH, Meof@x\i%H
Ney
S
Bilesik No. 95

ve ayni zamanda elde edilen

~

F
F
F OHO o
N/kf%
Q N/
S

-85

N F 0 ] .
NH
1-48 q JYiV
= Cl N =
VY,
NH. ng‘N

Bilesik No. 96

N /
= N

I-55 Nay
Qﬁ/ Kfs

"2 Bilegik No. 97

ve ayni zamanda elde edilen
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Ara

. Reaktif Nihai Bilegik
Uriin

1-84

Ornek 6 (E-6)

(7S)-5-(3,4-Diklorofenil)-N-(5-floro-2-piridil)-7-metil-4-okso-6,7-dihidropirazolo[1,5-
5  a]pirazin-3-karboksamid (Bilegik No. 98)

F

/\
=N

Cl HN
sBle
I\rN"N/

S

Pdx(dba); (24 mg, 0.026 mmol) ve 2-bromo-5-floropiridin (78 mg, 0.442 mmol),
kapatilmis bir tip icinde ve nitrojen altinda THF (6 mL) i¢cinde karnstinimig bir bilesik
Bilesik No. 76 (150 mg, 0.442 mmol), Xantphos (26 mg, 0.044 mmol), KsPO4 (281 mg,

1.326 mmol) karisimina eklenmigtir. Karisim, 4 saat boyunca 90°C’'de kanstirnlmigtir.

10

15 Karnisim, doymus NaHCO: sollusyonu ile muamale edilmistir ve EtOAc ile 6zltlenmistir.
Organik katman ayrilmigtir, kurutulmusgtur {Na.S0.), filtrelenmigtir ve solventler, vakum
ile konsantre edilmistir. Ham Orin, flag kolon kromatografisi (silika; Heptan 0/100 ila
50/50 iginde EtOAC) ile saflastinimistir. istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve solventler,
DIPE ile tritire edildikten sonra bir krem kati olarak nihai bilesik Bilesik No. 98'i (178

20 mg, %93) saglamak (izere vakum ile konsantre edilmistir. 'H NMR {400 MHz, CDCI;) &
ppm 1.75 (d, J=6.7 Hz, 3 H) 3.97 (dd, J=12.9, 7.4 Hz, 1 H) 4.26 (dd, J=12.8, 4.3 Hz, 1
H) 4.82 (quind, J=6.7, 4.4 Hz, 1 H) 7.26 (dd, J=8.6, 2.5 Hz, 1 H) 7.43 (ddd, J=9.1, 7.8,
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3.0 Hz, 1 H) 7.51 (d, J=2.5 Hz, 1 H) 7.55 {d, J=8.6 Hz, 1 H) 8.19 (d, J=3.0 Hz, 1 H)
8.34 (s, 1 H) 8.38 (dd, J=9.2, 3.9 Hz, 1 H) 12.39 (br. s, 1 H).

E-6'va yonelik agiklanan ile benzer bir prosedur takip edilerek asadidaki bilesikler

sentezlenmistir;

Ara Uriin Reaktif

1-69 Bre.
T

-69 [Nj\

1-69

1-69

Nihai Bilesik

Bilesik No. 99
BN
N/
Fe ¥

HN
F)ﬁ o) o
N g
Y
krN“N
5

Bilesik No. 100

HN
FK@ 0 o
N ==
/
%N“N
S

Bilesik No. 101
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Ara Uriin Reaktif Nihai Bilegik

O.—’
‘ P / AN
Br N N

Fr

F o M o

Nk%’

¥/

HfN‘N
S

Bilesik No. 102

o

F e \a
HN
F o o
1-69 NS K@L
» N7 N
Br N

FF
1-69 & F/K@ o Mo
=N J\FI
Y/

/\o\
Fr =N
F o ™o
<
B~ N0 NE T

Bilesik No. 105
1-69
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Ara Uriin Reaktif Nihai Bilegik

Bilesik No. 9
Nr\\N
Fr Y/f,

Bilesik No. Fb\ o Mo
-~
™ (L o Jﬁ%;

Bilesik No. 106

N
Ty
Bilesik No. F)ig SHN

Ny
74 N y N)H{%g
Br & |\r “
N~
S

Bilesik No. 107

F

/B

F lF =N
Bilegik No. HN
2 F ] @]
74 )
7 cl N =N
Br Nw
H/S N

Bilesik No. 108



133

Ara Uriin Reaktif Nihai Bilegik

b E
Bilesik No. F/K/Q\ 0 C
~N
74 L0« NJ\%‘
Br N y)
e

Bilesik No. 109
F
/B
F =N
Bilesik No. F N
= F O O
=N N =
Br Nerf?
S
Bilesik No. 110

F e
Bilesik No. Fh 5N
N
Br N__N’
S

Bilesik No. 111

My

Bilesik No.

N /
N\
75 (L
Nl
N"N
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Ara Uriin Reaktif Nihai Bilegik

Bilesik No. 112

BN

N
EF %
Bilesik No. FJé@\ o Mo
o, AL
Cl y)
N
~N
Krs

Bilesik No. 113

N

/ A\

F o =

i i HN
Bilesik No. F)jg\ . o

-

77 B F N’g
Br / H/ ’

N-n

5

Bilesik No. 114

Bilesik No. F’K/EEL o "\z0
~
o (L e IL

Bilesik No. 115

Bilesik No.
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Ara Uriin Reaktif Nihai Bilegik

Ne N
[NJ\CI NW

76

Bilesik No. 116

N

/ N

Bilegik No. C|:©\ OHN o
76 S Jﬁ%;
L /4
Br %SN-..N

Bilesik No. 118

Bilegsik No. F30:©\ 5 "N o
-
80 B MeO NJ}’E
" e
S

Bilesik No. 143

F

T
N »//N
—
N
0
=
4
=N

.ol

I

N

Bilesik No. 145



Ara Uriin

I-
69(Prosedir
A)

1-69

Bilesik No.
166

Bilegik No.

Br

Reaktif

N

L

N

~N

136

Nihai Bilesik

Bilesik No. 146

F N
JoN
F e ==
HN
F 0 o)
y/
N
S
Bilesik No. 151

N

/ N

Cl HN
aar
N —
¥/
KrN"‘N
S

Bilesik No. 160
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Ara Uriin Reaktif Nihai Bilegik
(L T
N“>Cl )ﬂl
Cl HN
g

N —

/

N"—-

KFS N

Bilesik No. 161

166

N
N)_;/
Bilesik No. C'J@\ o "™ _o
.
62 (L
N
N">Cl J\%
N--N
H/S

Bilesik No. 162

1-97 [Nl

N~ ~Cl Bilesik No. 163 Bilesik No. 163, Kiral SFC
(Duragan fazz CHIRALCEL OD-H 5pm
250x20mm, Mobil faz: %70 CO2, %30 iPrOH)
tarafindan Bilegik No. 154 ve Bilegik No. 155

vermek Uzere saflastinimistir.
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Ara Uriin Reaktif Nihai Bilegik
BN
N
FF %
HN
F o 0
N ==
y
KEN‘-N
S?r
o

Bilesik No. 154

Bilesik No. 155

Ornek 7 (E-7) (78)-N-(3-Metoksifenil)-5-[6-metoksi-5-(triflorometil)-2-piridil]-7-
metil-4-okso-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid (Bilesik No. 119)

Trimetilaliminyum (Heptan i¢inde 2M, 293 pL, 0.585 mmal), nitrojen atmosferi altinda
0°C'de THF (2.5mL) i¢cinde karistinlmis bir m-anisidin (66 pL, 0.585 mmal)
solusyonuna eklenmigtir. Bu solisyona 0°C'de THF (2 mL) i¢inde ara aran 1-72 (150
mg, 0.390 mmol) eklenmistir. Karigim, mikrodalga i1sinlama altinda 5 dakika boyunca

150°C’de kanstinlmistir. Trimetilaliminyumun fazlasi, HCI 1N ile sOndirdimUstir ve
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DCM ile seyreltiimigtir. Organik katman ayrilmigtir, kurutulmustur (NaxSOs),
filtrelenmistir ve solvent, vakum ife buharlastinlmistir. Ham Grln, flag kolon
kromatografisi (silika, DCM 0/100 ila 20/80 iginde EtOAc) ile saflagtinimistir. istenilen
fraksiyonlar toplanmistir ve solvent, beyaz bir kati olarak nihai bilesik Bilegik No. 119'u
(92 mg, %49) saglamak Gzere vakum ile buharlastinlmistir. '"H NMR (400 MHz, CDCl3)
d ppm 1.74 (d, J=6.7 Hz, 3 H) 3.84 (s, 3 H) 4.06 (s, 3 H) 4.40 (dd, J=13.8, 7.3 Hz, 1 H)
4.63 (dd, J=13.6, 4.2 Hz, 1 H) 4.79 (quind, J=6.7, 4.3 Hz, 1 H) 6.67 (ddd, J=7.6, 2.5,
1.6 Hz, 1TH)7.14 -7.26 (m, 2H) 7.58 (t, J=2.1 Hz, 1 H) 7.78 (d, J=8.1 Hz, 1 H) 8.00 (d,
J=8.6 Hz, 1 H)8.34 (s, 1 H) 11.82 (br. 5, 1 H).

E-7'ye yonelik agiklanan ile benzer bir prosedlr takip edilerek asagidaki bilegikler

sentezlenmistir:

Ara Uriin Reaktif Nihai Bilesik

= 0 NH
1-72 |
. K‘,N-Nf
S

Bilegik No. 120

I-72 / F /l 0 _NH
HzN—< >—o
S0 N N ==
N7
o

Bilesik No. 121

I-72
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Ara Uriin Reaktif Nihai Bilegik
o/
- F
NH, - o NNH /O

Bilegik No. 122

Ornek 8 (E-8)

(7 S)-7-Metil-5-[3-metil-4-(triflorometil)fenil]-4-okso-N-(3-piridil)-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid (Bilesik No. 36)

izopropilmagnezyum klorid lityum klorid kompleks solisyonu (THF iginde 1.3 M, 12.6
mL, 16.33 mmol), nitrojen altinda THF (49.5 mL) iginde kanstinlmis bir 3-aminopiridin
(1.15 g, 12.25 mmol) solusyonuna eklenmistir. Karisim, 1 saat boyunca oda
sicakliginda karistirlmistir. Ortaya gikan sollsyon, THF (49.5 mL) iginde karistirilan bir
ara Urln 1-59 (3 g, 8.16 mmol) sollisyonuna eklenmistir ve karnsim, 16 saat boyunca
65°C’de kanstirlmistir. Daha fazla izopropilmagnezyum klorid lityum klorid kompleks
solusyonu (THF icinde 1.3 M, 6.3 mL, 8.16 mmol) eklenmigtir ve karigim, 1 saat
boyunca 70°C’de kanstinlmistir. Su eklenmistir ve karisim, EtOAc ile ozitlenmigtir.
Organik katman ayrilmistir, kurutulmustur {Na;S0.), filtrelenmigtir ve solventler, vakum
ile konsantre edilmigtir. Ham urin, flag kolon kromatografisi (silika; DCM O/10C ila
100/0 iginde EtOAc) ile saflastinimistir. istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve solventler
vakum ile konsantre edilmistir. Ham tUrin, flag kolon kromatografisi (silika; DCM 0/100
ila 10/90 iginde MeOH) ile saflagtinlmistir. Istenilen fraksiyonlar toplanmigtir ve

solventler vakum ile konsantre edilmistir. Kalinti, beyaz bir kati olarak nihai bilesik



141

Bilesik No. 36'yi (2 g, %57) vermek Uzere DIPE ile tritlre edilmistir. 'H NMR (500
MHz, CDCls) & ppm 1.76 (d, J=6.4 Hz, 3 H) 2.58 (s, 3 H) 4.01 (dd, J=13.0, 7.2 Hz, 1 H)
4.30 (dd, J=13.0,4.3Hz, 1H)4.79-4.87 (m, 1 H) 7.25 (dd, J=8.1,4.6 Hz, 1 H) 7.32 (d,
J=84 Hz, 1H)7.35(s, 1 H)7.77 (d, J=8.4 Hz, 1 H) 8.24 (dt, J=8.4, 1.4 Hz, 1 H) 8.32
(dd, J=4.6,0.9 Hz, 1 H)8.34 (s, 1 H) 8.81 {d, J=2.3 Hz, 1 H) 12.05 {(br. s., 1 H).

E-8'e yonelik aciklanan ile benzer bir prosedilr takip edilerek asagidaki bilesikler

sentezlenmigtir:

Ara Uriin Reaktif Nihai Bilesik
F
1N
Fo/ =N
- 7 N\ F H
F
L N’Kfz
\\rN"N/
S
Bilesik No. 104

r- vg\»/
o I
N
H

F
161 N, ?n i
PN O
N/ NH2 H/N‘f\l
S

Bilegik No. 123

F O

1-61 1-93 F i N
N ==

Nep’

S

Bilegik No. 124



Ara Uriin

1-61

I-59

I-58

I-58

1-58

Reaktif

1-93

4

1-94

1-95

NH,
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Nihai Bilegik
f N
i =
0
N ==
Nep’
S
Bilegik No. 8
F
/N
F /S T
N ==
Nwp’
s
Bilesik No. 125
N
r N

Bilesik No. 47
I N
i =
o ONoN
OB Os.
Cl N =
F/
Ny
S
Bilesik No. 126



Ara Uriin

I-58

1-64

1-64

1-60

Reaktif

NH.

1-93

1-93

143

Nihai Bilesik

Cl @]
0] N
7. :
N =
Ny’

3

Bilegik No. 129
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Ara Uriin Reaktif Nihai Bilegik

F
@]
1-57 1-93 F\ﬁ@\ i N
F N =
N ¥/

NH, O/\©\ 5 d
1-94
7 N\ cl Ng
N-._/
<_N'> '\r
Bilesik No 152

Ornek 9 (E-9)

(7 S)-N-(5-Floro-4-metil-3-piridil}-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7 -
5 dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid (Bilesik No. 124)
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D\F
FF =
o
O N
oL
N7T Nz
#
N~
S

Lityum bis(trimetilsilillamid (THF iginde 1M, 0.653 mL, 0.653 mmol), 0°C’de THF (5 mL)
icinde karigtirilmig bir ara Oriin 1-93 (75 mg, 0.598 mmol) solisyonuna eklenmistir.
Karisim, 30 dakika boyunca 0°C’de kanstinimistir akabinde -10°C’ye sogutulmustur ve
THF {3 mL}) icinde ara urun 1-61 (200 mg, 0.544 mmol) eklenmigtir. Kangim 1 saat
boyunca -10°C'de kanstinlmistir. Karigim, su ile seyreltimistir ve EtOAc ile
ozltlenmigtir. Organik katman ayrilmistir, kurutulmustur (NaxS04), filtrelenmistir ve
solventler, vakum jle konsantre edilmigtir. Ham 0rtin, flag kolon kromatografisi (silika;
DCM 0/100 ila 20/80 icinde EtOAc ve akabinde DCM 10/90 icinde MeCOH icinde 7N
amonyum solUsyonu) ile saflagtiriimistir. Istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve solventler
vakum ile konsantre edilmigtir. Kalinti, soluk somon rengi bir kati olarak nihai bilesik
Bilesik No. 124'( (76 mg, %31) vermek lzere DIPE ile tritire edilmistir. '"H NMR (500
MHz, CDCls) & ppm 1.78 (d, J=6.4 Hz, 3 H) 2.25 (d, J=1.4 Hz, 3 H) 4.05 (dd, J=12.9,
7.4 Hz, 1 H) 4.34 (dd, J=12.9,4.2 Hz, 1 H)4.82 -4.90 (m, 1 H) 7.53 (d, J=8.4 Hz, 2 H)
7.78 (d, J~8.4 Hz, 2H)8.22 (s, 1 H) 8.36 (s, 1 H) 8.94 (s, 1 H) 11.56 (br. s, 1 H).

E-9'a yonelik aciklanan ile benzer bir prosedlr takip edilerek asagidaki bilegikler

sentezlenmistir:

Ara Uriin Reaktif Nihai Bilegik
F
N
F /S =N
o O N
—nN N /,
Nen
S
Bilesik No. 104

1-61 1-95
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Ara Uriin Reaktif Nihai Bilegik

Bilesik No. 132

Ornek 10 (E-10)

(7 S)-5[3-kloro-4-(triflorometil)fenil]-N-(5-floro-4-metil-3-piridil)-7-metil-4-0kso-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid (Bilegik No. 133)

N

I\F

F/ s F
O N

2N 0s

I N —

Cl
#
Nap,
S

THF {1 mL) i¢cinde ara drin 193 (56 mg, 0.448 mmol), nitrojen altinda karigtiriimig bir
etimagnezyum bromid (THF iginde 1M, 0.448 mL, 0.448 mmol) sollisyonuna
eklenmistir. Karisim, 1 saat boyunca oda sicaklidinda karistinlmistir. Ortaya c¢ikan
solilsyon, THF (0.84 mlL) iginde karistinlan bir ara rin 1-58(150 mg, 0.373 mmol)
solusyonuna eklenmistir ve karisim, 18 saat boyunca oda sicakhdinda kanstirilmigtir.
Su eklenmistir ve karigim, EtOAc ile o&zatlenmistir. Organik katman aynimistr,
kurutulmustur (Na:S0.), filtrelenmisgtir ve solventler, vakum ile konsantre edilmistir.
Ham uruan, flas kolon kromatografisi (silika; DCM 0/100 ila 20/80 iginde EtOAc ve
akabinde DCM 10/90 iginde MeOH iginde 7N amonyum solisyonu) ile saflagtinimigtir,
istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve solventler vakum ile konsantre edilmistir. Kalinti,
beyazimsi bir kati olarak nihai bilesik Bilesik No. 133’0 (65 mg, %36) vermek (izere
DIPE ile tritire edilmistir. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & ppm 1.78 (d, J=6.4 Hz, 3 H)
2.27 (d, J=1.4 Hz, 3 H) 4.05 (dd, J=12.7, 7.5 Hz, 1 H) 4.32 (dd, J=12.9, 4.2 Hz, 1 H)
4.86 {quind, J=6.9, 4.3 Hz, 1 H) 7.43 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 1 H) 7.59 (d, J=2.0 Hz, 1 H)
7.83(d, J=8.4Hz, 1H)823(br.s., 1H)8.37 (s, 1H)8.95 (br.s., 1 H)11.44 {s, 1 H).
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Ornek 11 (E-11)

FS "o

0. F

F 0] NH
N =

/4
N
s

DCM (0.568 mL) icinde bir ara drtin 1-69 veya Bilesik No. 73 (30 mg, 0.0887 mmol)
solusyonuna oda sicakliginda N,N-dimetilformamid dimetil asetal (15.315 pL, 0.115
mmol) eklenmistir. Akabinde 5 A molekiiler elek (50 mg) eklenmistir ve karisim,
mikrodalga 1sinlamasi altinda 40 dakika boyunca 70°C’de karistinlmigtir. Karisim,
diyatometik toprak pedi ile filirelenmistir ve DCM ile yikanmigtir. Solvent, vakum ile
uzaklastinlmigtir ve kalinti, flag kolon kromatografisi (DCM iginde EtOAc gradyan 0:100
ila 50:50) ile saflastinimistir. istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve solvent, beyaz bir kat
olarak nihai bilesik Bilegik No. 134’0 (19 mg, %58.49) saglamak Uzere vakum ile
konsantre edilmistir. '"H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 1.77 (d, J=6.6 Hz, 3 H) 4.04
(dd, J=13.0, 7.5 Hz, 1 H) 4.32 (dd, J=13.0, 4.3 Hz, 1 H) 4.85 (quind, J=6.8, 4.3 Hz, 1 H)
7.52 (d, J=8.4 Hz, 2 H) 7.76 (d, J=8.4 Hz, 2 H) 8.34 (s, 1 H) 9.34 (d, J=9.2 Hz, 1 H)
12.35 (br. d, J=8.4 Hz, 1 H).

Ornek 12 (E-12)

(7 S)-7-Metil-N-(2-metilpiridin-4-karbonil)-4-okso-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid (Bilesik No. 135)

2-Metil-4-piridinkarbonil klorid (80 mg, 0.514 mmol), nitrojen altinda piridin {414 L)
icinde karistinlan bir ara Grin 1-69 (174 mg, 0.514 mmol) karisimina eklenmistir.

Kargim 2 saat boyunca 50°C'de kanigtirnilmistir. Solvent, vakum ile konsantre edilmistir
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ve ham urdn, flas kolon kromatografisi (silika; DCM 0:100 ila 4:96 icinde MeOH icinde
7N amonyum soliisyonu) ile, nihai bilesik Bilegik No. 135’i (11 mg, %5) vermek lzere
tekrar RP HPLC (Duragan faz: C18 XBridge 30 x 100 mm 5 pm; mobil faz: gradyan
%67 %0.1 NHsCO3;H/NH.OH pH 9 su icinde solusyon, %33 MeCN ila %50 %0.1
NH4CO3;H/NH4OH pH 9 su iginde solisyon, %50 MeCN) ile saflastinlan renksiz bir yag
vermek (zere saflagtinimistir. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & ppm 1.77 {(d, J=6.6 Hz, 3
H) 2.55 (s, 3 H) 4.09 (dd, J=13.0, 7.5 Hz, 1 H) 4.36 (dd, J=13.0, 4.3 Hz, 1 H) 4.86
(quind, J=6.9, 4.2 Hz, 1 H) 7.56 (br. d, J=8.4 Hz, 2 H) 7.60 (dd, J=5.2, 1.2 Hz, 1 H} 7.71
(br.s, 1H)7.79 (br. d, J/=8.4 Hz, 2 H) 8.36 (s, 1 H) 8.60 {d, J=5.2 Hz, 1 H) 13.12 (br. s,
1 H).

Ornek 13 (E-13)

(7S)-N-[(6-Amino-3-piridil)metil]-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid (Bilesik No. 136)

HN
)
FE
PN o Mo
N -

EtOH (2 mL) ve su (1 mL) i¢inde bir ara ariin 1-89 (75 mg, 0.144 mmol}, hidroksilamin
hidroklorid (50 mg, 0.72 mmol) ve EtsN (20 pL, 0.144 mmol) karisimi, 20 saat boyunca
reflikste kanistinlmistir. Hidroksilamin hidroklorid (50 mg, 0.72 mmol) ve EtsN (20 L,
0.144 mmol) eklenmistir. Kangim, ilave 12 saat boyunca reflikse tabi tutulmustur
akabinde sogutulmustur. Sogutulan solisyon, HCI ile sénddralmdstir, Et:O ile
yikanmigtir ve pH, 2 M NaOH ile 92-10'a ayarlanmigtir. Ortaya ¢ikan karisim, DCM ile
birka¢ kere &zatlenmistir. Kombine edilen organik fazlar kurutulmustur (MgSQO,) ve
solvent, vakum ife buharlastinlmistir. Ham drun, flag kolon kromatografisi (silika; DCM
5/100 ila 70/30 iginde DCM/MeOH 9/1) ile saflastinimistir. Istenen fraksiyonlar
toplanmistir ve solventler, vakum ile buharastinimistir. Kati, beyaz bir kati olarak nihai
bilegik Bilesik No. 136’y (43 mg, %66) vermek (izere DIPE ile tritire edilmistir. 'H
NMR (300 MHz, CDCIs) & ppm 1.65 (d, J=6.6 Hz, 3 H) 3.89 {dd, J=12.8, 7.1 Hz, 1 H)



10

15

20

25

30

149

4.20 (dd, J=12.8, 4.3 Hz, 1 H) 4.31 (br. s., 2 H) 4.36 (d, J=5.8 Hz, 2 H) 4.65 - 4.78 (m, 1
H) 6.36 (d, J=8.4 Hz, 1 H) 7.37- 7.45 (m, 3 H) 7.68 (br. d, J=8.4 Hz, 2 H) 7.94 (d, J=1.5
Hz, 1 H)8.20 (s, 1 H) 9.99 (br. t, J=5.7, 5.1 Hz, 1 H).

Ornek 14 (E-14)

(7 S)-N-(siklobutankarbonil)-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil)fenil]-6,7 -
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid (Bilesik No. 137)

: WL
" o, T
F C NH
N =
/
krN"N
S

Dess-Martin periodinan (167 mg, 0.394 mmol), oda sicakliginda florobenzen (2.5 mL)
ve DMSO (100 pL) iginde kanstinlmis bir ara Grin 190 (100 mg, 0.246 mmol)
solusyonuna eklenmigtir. Ortaya ¢ikan karisim, 1 saat boyunca 85°C’'de kapatilmig bir
tapun icinde kanstirdmistir. Kangim, oda sicakhgina getiriimigtir ve akabinde EtOAc ile
akdz NapS;0; solusyonu arasinda boélunmastir. Organik katman  kurutulmusgtur
(MgSQa.), filtrelenmistir ve solvent, vakum ile konsantre edilmistir. Ham Grun, flag kolon
kromatografisi (silika; DCM 10:90 iginde MeOH) ile saflastinimistir. istenen fraksiyonlar
toplanmigtir ve solventler, tekrar RP HPLC (Duragan faz: C18 XBridge 30 x 100 mm 5
pum; mobil faz: gradyan %54 %0.1 NH4CO3H/NH4sOH pH 9 Su iginde solisyon, %46
MeCN ila %64 %0.1 NHsCOsH/NHsOH pH 9 su iginde sollsyon, %36 MeCN) ile nihai
bilesik Bilesik No. 137 {45 mg, %43) vermek lizere saflastirilan bir kalintiyl vermek
Uzere vakum ile konsantre edilmistir. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & ppm 1.74 (d, J=6.4
Hz, 3H)1.81-1.90(m, 1TH)1.91-2.02(m, 1H)2.18-228 (m,2H)2.29-2.39{m, 2
H) 3.66 (quin, J=8.5 Hz, 1 H) 4.02 (dd, J=13.0, 7.2 Hz, 1 H) 4.31 (dd, J=13.0, 4.3 Hz, 1
H) 478 - 4.86 (m, 1 H) 7.52 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.76 (d, J=8.4 Hz, 2 H) 8.28 (s, 1 H)
1218 (br. s., 1 H).

E-14'e yonelik aciklanan ile benzer bir prosedir takip edilerek asagidaki bilesikler

sentezlenmistir:
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Ara Uriin Nihai Bilegik
F /S ©
el
F a N
H
N.,N’
s
Bilegik No. 138
Ornek 15 (E-15)
(7S)-N-[5-(hidroksimetil)piridin-3-il]-7-metil-4-okso-5-[4-(triflorometil) fenil]-

4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-karboksamid (Bilesik No. 148)

OH

A\

74 /N

F e —
HN

FK©\ 0 0
N P
y/
N-N

3

Bakir(l) iyodid (45.6 mg, 0.240 mmol), 1.4-dioksan (8.1 mL) i¢cinde kangtirilan bir ara
urin 169 (202.6 mg, 0.599 mmol), heteroaril-halide [37669-64-0] (201.7 mg, 0.898
mmol) ve KzPOs4 (381.4 mg, 1.797 mmol) slispansiyonuna eklenmigtir. Kangim, birkac
dakika boyunca nitrojen ile  temizlenmigtir ve akabinde (+/-)-trans-1,2-
siklohekzandiamin (28.8 L, 0.240 mmol) ve TEA (0.250 mL, 1.797 mmol) eklenmistir.
Karnsim, 18 saat boyunca 100°C'de kapatimis bir tOp iginde nitrojen altinda
kanstinlmistir. Akabinde daha fazla TEA (0.250 mL, 1.797 mmol) eklenmistir ve 4 saat
boyunca 100°C’de kanstinimistir. Akabinde karisim, NH4OH/tuzlu su ile seyreltilmistir
ve EtOAc ile dzitlenmistir. Organik katman ayrilmistir ve vakum ife buharlagtirimistir.
Ham urdn, flag kolon kromatografisi (silika; DCM 0/100 ila 100/0 iginde EtCAc) ile
saflastinlmistir. Istenilen fraksiyonlar toplanmistir ve solventler vakum ile konsantre
edilmistir. Kati, DIPE ile tritire edilmistir, filtrelenmistir ve beyaz bir kati olarak nihai
bilesik Bilegik No. 148'i (122 mg, %46) vermek Uzere kurutulmustur.
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E-15'e yonelik aciklanan ile benzer bir prosedir takip edilerek asagidaki bilesikler

sentezlenmistir:

Ara Uriin Reaktif Nihai Bilesik

O N

! 0

1-69 _ Fh N

@—/O N&%
3

Bilesik No. 149

1-69
)\ O N’K%
- N
S

Bilesik No. 150

Asagidaki Tablo 1, Farmilun (1) ilave bilesiklerini listeler.

Tablo 1. Asagidaki bilesikler, Deney Kismi (Ornek No.) iginde &rneklendirilen
10 yontemler takip edilerek hazirlanmigtir. Deney kisminda drneklendirilen ve acgiklanan
bilegikler, bir yidiz igareti * ile gdsterilir. Baz bilesiklere yonelik stereokimyasal

konfiglirasyon, bilesidin kendisinin tek bir stereocizomer olarak izole edilmesine ragmen
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mutlak stereokimya belirtiimediginde ve enantivomerik olarak saf oldugunda *R veya *S

olarak gasterilmistir.

RZ
o N NH
R\N _
4
N~N
RR R4
Bilesik Tuz
s R’ R? >CR*R*
No. Formu

1 FiC N >CH(CHs) (S)
T L

2 FaC @\ >CH(CHs) (S)
o O

57 F.'AC\@ @ >CH(CH3) (S)
3 F30© S >CH(CHs) (S)

Cl

85 cl | TN >CH(CH3) (S)
-"’ /

| AN >CH(CH:) (S)

N

86 F.\C

19 FsC «NHz:  >CH(CHs) (S)

S S
¢ !
I 7
P 5
.,
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>CR°R*

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CH3) (S)

>CH(CH3) (S)
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>CR°R*

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CH:;s) (S)

>CH(CHs3) (S)

>CH(CH3) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHa) (S)
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>CR°R*

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs3) (S)

>CH(CHa) (S)

>CH(CHzs) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs3) (S)

>CH(CHj3) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHa) (S)
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Bilesik Tuz
§ R R? >CR’R*
No. Formu

61 FaC >CH(CHs) (*S)
Q. Ny

62 FyC O >CH(CH:) (S)
. 0

63 F30\©\ ‘ \:N >CH(CH) (S)

64 cm© \(\O >CH(CH) (S)

J

65 FsC >CH(CH:) (S)
. O

66 FsC >CH(CHs) (S)
. O

67 Fsc\© \@ >CH(CHs) (S)

68 F:s0\© \( >CH(CHs) (S)

69 F:;C\© -CHs >CH(CH) (S)

135 >CH(CHs) (S)
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Formu
>CH(CH:) (S)
>CH(CH3) (S)

>CH(CH:;s) (S)

>CH(CHa) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CH:OCHz3) (*S)

>CH(CH:20CH:3) (*R)

>CH(CHs) (S)
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>CR°R*

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs3) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CH;3) (S)

>CH(CH;3) (S)

>CH(CHa) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs) (S)
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>CR°R*

>CH(CHs3) (S)

>CH(CHa) (S)

>CH(CH:;s) (S)

>CH(CH:;s) (S)

>CH(CHa) (S)

>CH(CH3) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHa) (S)

>CH(CHBa) (S)
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>CR°R*

>CH(CHs3) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CH3) (S)

>CH(CH3) (S)

>CH(CH:;s) (S)

>CH(CH;3) (S)
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>CR°R*

>CH(CHs3) (S)

>CH(CHj3) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs3) (S)
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>CR°R*

>CH(CHa) (S)

>CH(CHa) (S)

>CH(CHa) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs) (S)
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>CR°R*

>CH(CHs) (S)

>CH(CH3) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHj3) (S)
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>CR°R*

>CH(CH;3) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs3) (S)

>CH(CH3) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs) (S)
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>CR°R*

>CH(CHa) (S)

>CH(CH;3) (S)

>CH(CHa) (S)

>CH(CHzs) (S)

>CH(CH:;s) (S)

>CH(CH;3) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CHs) (S)
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Bilesik Tuz
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No. Formu
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>CR°R*

>CH(CHs) (S)

>CH(CHa) (S)

>CH(CH3) (S)

>CH(CHs) (S)

>CH(CH:;s) (S)

>CH(CH;3) (S)

>CH(CHj3) (S)

>CH(CHa) (S)
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Bilesik Tuz
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No. Formu
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Burada sadlanan bilesiklerdeki asit iceridi veya tuz stokiyometrisi dederleri, deneysel
olarak elde edilenlerdir ve farkh analitik yontemler kullanildiginda degigebilir. Burada
bildirilen hidroklorik asidin igerigi, '"H NMR entegrasyonu ve/veya elementel analiz ile

belirlenmistir.

ANALITIK KISIM

Erime noktalan

Degerler pik degerleridir ve genellikle bu analitik ydntem ile iligkili olan deneysel

belirsizlikler ile elde edilir.

DSC823e (A). Birkag bilesik igin erime noktalan {m.p.), DSC823e (Mettler-Toledo)
aparatl ile belidenmistir. Erime noktalar, 10°C/dakikalik sicaklik gradyan ile

Olciilmistlr. Maksimum sicaklik, 300°C'dir. Pik dederleri kaydedilmistir.

Mettler Toledo MP50 (B): Birkag bilesik icin erime noktalan, Mettler Toledo MP50’de
acik kapiler tiplerde belirlenmistir. Erime noktalar, 10°C/dakikalik sicaklik gradyani ile

dlculmastir. Maksimum sicaklik, 300°C’dir. Erime noktasi verileri dijital ekrandan

okunmustur ve video kayit sisteminden kontrol edilmistir.

LCMS

Genel prosediir

Yuksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC) &lgumi ilgili ydntemlerde belirtildigi
uzere bir LC pompasi, bir diyot dizisi (DAD) veya bir UV detektori ve bir kolon
kullanilarak gergeklestiriimistir. Gerekli olmasi halinde ek detektérler dahil edilmistir

(asagidaki yontemlerin tablosuna bakiniz).

Kolondan akig, bir atmosferik basing iyon kaynagi ile konfigire edilen Kutle
Spektrometresine (MS) getirilmistir.  Bilesidin  nominal monoizotopik molekiler
agirhgimin (MW) vetveya tam kutle monoizotopik molekaler agiligin tanimlanmasina

olanak taniyan iyonlan elde etmek amaciyla ayarlama parametrelerinin (6rmegin
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tarama arali§i, kalma suresi...) ayarlanmasi teknikle uzman kisinin bilgisi dahilindedir.

Veri toplama uygun yazilim ile gerceklestirilmistir.

Bilesikler bunlarin deneysel retansiyon sureleri {Ry) ve iyonlar ile agiklanir. Veri
tablosunda farklh sekilde belirtiimemesi halinde, rapor edilen molekdler iyon [M+H]"ye
(protonlu molekil) karsilik gelir. Birgok izotopik yapiya sahip molekiller (Br, Cl) igin
bildirilen deger, en diisiik izotop kiitlesi icin elde edilendir. Tim sonuglar, kullanilan

ybntem ile yaygin olarak baglantili olan deneysel belirsizlikler ile elde edilmistir.

Tablo 2. LC-MS Yontemleri (Akis, mL/dakika cinsinden ifade edilir; kolon sicakhgi (T)

°C cinsinden ifade edilir; iglem suresi, dakika cinsinden ifade edilir).

Flon Galisma

Yontem Arag Kolon Mobil faz Gradyan L
-—o-  slresi
ColT
%95 A'dan
%5  Alya
Waters:  Waters: A %95 45
Acquity® CSH™ C18 CH;COONH:6.5mM I
1 dakikada, 5
UPLC® - (1.7um, + %5 CHiCN, B: IRt
0.4 dakika 50
DAD/SQD 2.1x50mm) CHiCN
boyunca
tutulmustur
%95 A'dan
Waters:
. %5 A’ya
Acquity® Waters: A: %95 46
IClass - CSH™ C18 CH:COONH.8.5mM 1
2 dakikada, 5
DAD { (1.7um, + %5 CHiCN, B: L e
0.4 dakika 50
Xevo G2- 2.1x50mm) CHsCN -
boyunca
S QTOF
tutulmustur
Waters: %95 A'dan
_ Waters: A: %95
Acquity® %5  Aya
CSH™ C18 CH3;COONH46.5mM I
3 IClass 4.6 5
(1.7um, + %5 CH;CN, B: I
UPLC® - dakikada,
2.1x50mm) CHsCN 50

DAD/SQD 0.4 dakika



Yontem Arag

Agilent
1100

4 DAD-
MSD
G1956A

Waters:
Acquity
UPLC®
DAD

Quuattro

Micro™

- BEH
[ (1.7um,
2.1x100mm)

Kolon

YMC-pack

- ODS-AQ

c18 (50

4.6 mm,

um)

Waters:

C18

174

Mobil faz

A: HO iginde %0.1
X
HCOOH B: CH;CN

A %95 Aya,
CH;COONH;7mM /
CHiCN, B:

%5
CH:CN

Gradyan Flow

ColT
boyunca

tutulmustur

4.8
dakikada
%95 A’dan
%5
1.0 dakika -4

boyunca

A'ya,

tutulmustur,
0.2
dakikada
%95 A'ya.

0.49
dakika
boyunca
%84.2,
2.18
dakikada
%10.5
1.94
dakika
boyunca  ——
tutulmustur, 49
0.73
dakikada
%84.2 A'ya
geri, 0.73
dakika
boyunca

tutulmustur.

Calisma

siiresi

6.0



Yontem Arag

Agilent
1290
Infinity

6 DAD
TOF-
LC/MS
G6224A

Waters:
Acquity®
UPLC® -
DAD/SQD

Agilent:
HP1100-
DAD,
MSD

Kolon

YMC-pack
ODS-AQ
C18 (50

4.6 mm,

Hm)

Waters:

175

Mobil faz

A: H20 icinde %0.1

A:

X
HCOOH B: CH;CN

%95

CSH™ (C18 CH;COONH46.5mM
+ %5 CHiCN, B:
2.1x50mm)} CHi:CN

(1.7um,

Agilent:

A

%95

Eclipse Plus CH;COONH.6.5mM
C18 (3.5um, + %5 CHsCN, B:
2.1x30mm)} CHs;CN

Gradyan Flow

ColT
ISET 2V1.0
Emulated
Agilent
Pump
G1312A
V10 438
dakikada
%94.51 26
Adan %5
Aya, 1.0 ¥
dakika

boyunca

tutulmustur,
0.2
dakikada
%95 A'ya.

%95 A’dan
%40 A'ya
1.2

dakikada,

0.6 1
dakikada
%5 Aya,
0.2 dakika

boyunca

tutulmustur

0.2 dakika

boyunca 1
%95 A, 2.8
dakikada 60

Calisma

siiresi
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Flow Galisma

Yontem Arac Kolon Mobil faz Gradyan L
-—-  slresi
ColT
G1956B %0  Alya,
1.15 dakika
boyunca
tutulmustur,
0.15
dakikada
%95 A'ya
gerni, 1.7
dakika
boyunca
tutulmustur
Waters: %95 A’dan
Acquity® %5 Avya
iy Waters: A: %95 Y
IClass 4.6
CSH™ C18 CH3COONH4 . I
9 UPLC®- dakikada, 5
(1.7um, 6.5mM + %5
DAD/ 0.4 dakika .
2.1x50mm) CH3CN, B: CH3CN 50
Xevo G2- boyunca
S QTOF tutulmustur

Tablo 3. Analitik veri — erime noktasi (M.p.) ve LCMS: [M+H]+, bilesigin serbest
bazinin protonlanmis kitlesi anlamina gelir. Rt, retansiyon sliresi anlamina gelir
(dakika cinsinden), yontem, LCMS igin kullanilan yonteme karsilik gelir. Bazi bilegikler

5 i¢in tam kitle belilenmistir.

Bilesik M.p. (°C) (M+H] R LCMS
p. ° +H]"

No. P ' Yontemi

1 167.35 (A) 416.1333 (-0.1mDa) 215 2

2 217.7 (B) 493 360 4

57 n.d. 415 402 6



Bilesik
No.

3
85
86
19
4

56

87
23

120

144

55

119
88
121
89

83
90
58
91
10

M.p. (°C)

160.2 (B)
204.8 (B)
121.8 (B)
181.5 (B)
189.0 (B)
167.35 (A)
215.0 (B)
198.2 (B)
166.4 (B)
225.0 (B)
167.35 (A)
185.3 (B)
197.8 (B)
n.d.
167.35 (A)
194.51 (A)
244.9 (B)
212.39 (A)
171.4 (B)
246.7 (B)
203.08 (A)
176.4 (B)
204.6 (B)
224.9 (B)

171.6 (B)

177

[M+H]"

416
431
444
431
434
416
430
493
448
448
416
433
446
434
416
476
431
476
396
416
412
460
407
455

430

11333 (-0.1mDa)

11333 (-0.1mDa)

11333 (-0.1mDa)

R

2.31
2.40
2.52
2.25
3.38
2.51
2.34
3.59
2.38
2.68
3.08
3.90
3.31
2.37
2.31
2.95

2.27

2.20
3.41
2.7

2.43
3.66
2.29

2.53

LCMS

Yontemi

4

6
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Bilesik M.p. (°C) [M+H]' R LCMS
No. Yontemi
122 192.95 (A) 476 291 2
59 159.8 (B) 421 3.89 6
60 161.4 (B) 393 345 6
99 223.3 (B) 431 3.16 6
134 n.d. 367 1.93 1
61 186.7 (B) 407 3.77 4
62 231.4 (B) 423 3.36 4
63 148.8 (B) 444 219 6
64 68.3 (B) 423 3.23 4
65 209.8 (B) 421 400 6
66 n.d. 423 3.20 6
67 n.d. 429 3.81 6
68 n.d. 395 382 6
69 n.d. 353 3.15 6
135 n.d. 458 1.97 1
70 128.8 (B) 437 3.33 4
136 104.2 (B) 445 215 6
20 199.2 (B) 434 3.69 4
100 225 (B) 417 350 4
101 214.9 (B) 444 241 4
46 223 (B) 450 3.84 4
94 n.d. 460 282 5
93 n.d. 460 282 5
71 208.2 (B) 393 3.65 4

72 108.6(B) 395 3.02 4



Bilesik
No.

35
25
11
12
92
31
102
103
104
137
85
105
96
13
13a
14
138
84
97
139
53
54
140
141
17

M.p. (°C)

227.3 (B)
258.4 (B)
164.7 (B)
n.d.

>300
160.4 (B)
n.d.

248.3 (B)
184.48 (A)
237.74 (A)
n.d.

n.d.

175.2 (B)
196.7 (B)
146.4 (B)
249.5 (B)
212.65 (A)
196.7 (B)
94.5 (B)
204.9 (B)
145.5 (B)
141.3 (B)
246.7 (B)
224.9 (B)

211.9 (B)

179

[M+H]"

430
416
446
434
460
460
446
417
434
421
474
446
446
434
434
430
381
462
362
406
448
462
422
417

430

.1237 (-0.3mDa)

.1492 (+0.5mDa)

1179 (+0.5 mDa)

R

3.79
3.69
2.62
3.39
2.35
3.68
3.72
3.11
2.63
2.41
2.42
3.98
2.25
3.70
3.70
2.44
1.91
2.41
1.98
3.22
2.89
2.46
3.69
3.41

3.73

LCMS

Yontemi

4

4



Bilesik
No.

142
16

52

47

15
98

26

18

37

36

106
112
109
124
133
116
118
107
108
126
132
127
111
110

M.p. (°C)

257.9 (B)
200.8 (B)
197.4 (B)

120.57

140.43(A)(*)

136.3 (B)
179.56 (A)
197.4 (B)
n.d.

202.8 (B)
156.85 (A)
n.d.

n.d.
153.31 (A)
194.50 (A)
167.78 (A)
213.63 (A)
201.71 (A)
189.26 A
212.88 (A)
229.17 (A)
224.82 (A)
185.94 (A)
161.92 (A)
221.63 (A)

180

[M+H]"

405
448

448

450.0959 (+1.5mDa)

430

434.0589 (+0.2 mDa)
416

430

444

430.1508 (+1.7mDa)
451.0906 (+0.9mDa)
431.1448 (+0.5mDa)
464.1101 (0.OmDa)

448

482

417

444

478

468

478

460.1598 (+0.2mDa)
494.1207 (0.OmDa)

458.1803 (-0.1mDa)

448.1395 (-0.1mDa)

R

2.18
2.46

2.40

2.39

2.62
2.72
2.88
3.43
2.99
2.32
2.44
2.41
2.5

2.39
2.62
2.24
2.39
2.5

2.76
2.5

2.35
2.55
2.53

2.78

LCMS

Yontemi

4

4



Bilesik
No.

28
39
40
41
21
81
29
38
32
117
27
78
30
33
73
75
74
76
80

77

82
128
113
34

M.p. (°C)

233.4 (B)
144.6 (B)
194.8 (B)
180.0 (B)
179.0 (B)
186.35 (A)
210.8 (B)
186.5 (B)
243.4 (B)
259.0 (B)
174.0 (B)
183.36 (A)
225.0 (B)
216.6

275 (B)
n.d.

n.d.

n.d.

233.33 (A)

261.95 (A)

n.d.
213.44 (A)
181.5 (B)
191.5 (B)

181

[M+H]"

430
448
460
382
434
466.1309 (+0.6mDa)
447
444
460
464
434
452.1147 (+0.1mDa)
430
460
339
353.1225 (0.0mDa)
373.0685 (+0.6mDa)
339
369

415.1032
[M+CH3COO]-(**)

305
454
435

476

(+0.3mDa)

R

2.87
3.90
3.45
2.56
2.94
2.53
3.34
2.70
2.66
3.72
3.80
2.69
2.60
2.87
2.92
1.87
1.94
1.01

1.72

1.79

2.67

2.55

LCMS

Yontemi

4

4

3.959 4

3.317 4



Bilesik
No.

50
115
24
130
131
125
129
79
143
22
51
123
43
114
49
44
45
48
42
145
146
147
148
149
150

M.p. (°C)

168.1 (B)
193.3(B)
204.0(B)
211.11 (A)
186.35 (A)
156.83 (A)
189.99 (A)
182.00 (A)
201.6 (B)
246.7 (B)
214.9 (B)
251.93 (A)
223.3 (B)
175.3 (B)
252.5 (B)
210.9 (B)
165.9 (B)
216.6 (B)
186.5 (B)
209.5 (A)
172.9 (A)
212.57 (A)
150.83 (A)
121.94 (A)

169.28 (A)

182

[M+H]"

468
447

452

448.0744 (+0.1mDa)
466.1309 (+0.6mDa)
462.1553 (0.0mDa)
414.1133 (0.0mDa)

428.1291 (+0.2mDa)

474
448
480
431
396
462
464
410
414
464

400

435.1194 (+0.2mDa)
435.0545 (+0.6mDa)
446.1439 (-0.1mDa)
446.1439 (-0.1mDa)
460.1600 (+0.4mDa)

446.1437 (-0.3mDa)

R

3.91
3.519
3.766
2.66
2.53
2.66
2.34
2.56
2.59
2.92
3.52
2.3
2.43
2.61
2.82
2.63
3.79
3.08
3.54
2.52
2.59
1.75
1.83
2.27

1.91

LCMS

Yontemi

4

4
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Bilesik M.p. (°C) [M+H]' R LCMS
No. Yontemi
151 152.64 (AX™) 448.1402 (+0.6mDa) 235 2

152 145.36 (A) 466.0898 (+0.4mDa) 243 2

153 229.9 (B) 402 256 4

154 184.10 (A) 447.1393 (+0.1mDa) 223 2

155 184.37 (A) 447.1398 (+0.6mDa) 223 2

156 105.42 (A) 480.1048 (-0.2mDa) 241 2

157 n.d. 480.1054 (+0.4mDa) 241 2

158 n.d. 446 1.2 7

159 n.d. 446 215 1

160 178.1 (B) 424 253 4

161 233.4 (B) 397 3.54 4

162 250.1 (B) 383 3.31 4

163 n.d. 447 348 4

164 n.d. 480.1063 (+1.3mDa) 241 2

165 n.d. 446.1436 (-0.4mDa) 218 2

166 n.d. 319 293 4

495.0746 (-0.4mDa) [M-H] ,

167 205.04 (A)(*) .

98 9

n.d. = belilenmemisg

(*) Coklu kristalin formlar tespit edilmistir. Ana/en yilksek pik ile ilgili MP

(") Bilesik, dogrudan iyonize edilemez. Eklenti tira belirtilir: [M+CH3COO]".
(™) Rapor edilen molekuler iyon, [M-H]{protondan arindinimig molekile)

karsihk gelir.

Optik Rotasyonlar
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Optik rotasyonlar, sodyum lambasi olan Perkin-Elmer 341 polarimetrede &l¢cUlimistir
ve su sekilde bildirilmistir: [a]® (A, ¢ g/100ml, solvent, T°C).

[a]aT = (100a) / (I x ¢) : burada /, dm cinsinden yol uzunlugudur ve ¢, T sicakliginda (°C)
ve A dalga boyunda (nm cinsinden) bir numuneye yodnelik g/100 ml cinsinden
konsantrasyondur. Kullanilan 1s13in dalga boyunun 589 nm (sodyum D gizgisi) olmas
halinde D sembolii kullanilabilir. Rotasyon isareti (+ veya -) her zaman verilmelidir. Bu
esitlik kullanildiJinda konsantrasyon ve solvent rotasyondan sonra her zaman igin
parantez iginde sadlanir. Rotasyon, derece kullanilarak bildirilir ve konsantrasyon
birimleri verilmez (g/100 ml oldudu varsayilir).

Tablo 4. Optik Rotasyon verileri.

Bilesgik Dalgaboyu Konsantrasyon w/v Sicaklik
No. ap(°) (nm) % Solvent C)
128 +11.4 589 0.47 DMF 20
80 +16.2 589 0.57 DMF 20
125 +8.6 589 0.53 DMF 20
130 +10.5 589 0.59 DMF 20
79 +8.4 589 0.62 DMF 20
123 +9.4 589 1 DMF 20
55 +12.0 589 0.59 DMF 20
5 +8.4 589 0.66 DMF 20
56 +9.2 589 0.45 DMF 20
122 -1.0 589 0.5 DMF 20
119 +3.6 589 0.58 DMF 20
a3 -1.1 589 0.49 DMF 20
104 +10.5 589 0.57 DMF 20
138 +12.6 589 0.42 DMF 20
47 +8.9 589 0.83 DMF 20

98 +7.2 589 0.53 DMF 20



Bilesik
No.

36

124
133
116
126
132
127
81

129
118
78

77

145
146
147
148
149
150
151
152
154
155
156
157
158

ao(®)

+5.9
+7.9
+8.4
+6.3
+9.1
+7.2
+6.4
+9.4
+10.6
+7.2
+10.5
+18.1
+37.8
+35.2
+4.6
+8.5
+9.8
+9.7
+10.4
+9.1
-25.4
+26.8
-32.7
+27.6

-23.9

Dalgaboyu

(nm)
589
589
589
589
589
589
589
589
589
589
589
589
589
589
589
589
589
589
589
589
589
589
589
589

589

185

Konsantrasyon w/v
%

0.65
0.58
0.5

0.57
0.66
0.53
0.5

0.55
0.51
0.55
0.51
0.57
0.55
0.55
0.50

0.56

0.52
0.53
0.58
0.49
0.49
0.51
0.49
1.30

Solvent

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

Sicakhk
(°C)

20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20



10

15

20

186

Bilesik Dalgaboyu Konsantrasyon w/v Sicakhk
op(°) Solvent
No. (nm) Y%
159 +25.5 589 0.96 DMF 20
167 -22.5 589 0.50 DMF 20
SFC-MS
Genel prosediir

SFC dlgiimil, karbon dioksit (CO2) uygulamasina yonelik FCM-1200 cift pompali sivi
kontrol modili ve modifiye edici igeren Berger Instrument'ten Analitik sistem, CTC
Analytics otomatik sivi numuneleme cihazi, oda sicakhgindan 80°C’ye kolon isitmasina
yonelik TCM-20000 termal kontrol modild kullanilarak gerceklestiriimigtir. 400 bara
dayanabilen ylksek basingl akis hucresi olan Agilent 1100 UV fotodiyot dizilim
detektord kullanilmistir. Kolondan gelen akis, MS spektrometresine ayriimistir. MS
detektori, atmosferik basingl iyonizasyon kaynagi ile konfiglre edilmistir. Waters ZQ
kiitle spektrometresine yonelik asagidaki iyonizasyon parametreleri sunlardir: tepe:
9ua, kaynak sicakhi@i: 140°C, koni: 30 V, prob sicakhd 450°C, ekstraktér 3 V,
desolvatasyon gazi 400L/saat, koni gazi 70 L/saat. Nitrojen, nebulizér gazi olarak
kullaniimigtir. Veri toplama, Waters-Micromass MassLynx-Openlynx veri sistemi ile

gerceklestirilmistir.

Table 5. Analitik SFC-MS Ydntemleri (Akis mL/dakika cinsinden ifade edilir; kolon

sicakhdi (T)°C cinsinden ifade edilir; Basing, Mpa cinsinden ifade edilir).

Yéntem Kolon Mobil Faz Akis T Basing
Chiralpak IC 150 mmx4.6 CO./EtCH (%0.3

1 3 35 100
mm Daicel IPrNHz) 70/30
Chiralcel OD-H 150mm x CO./iPrOH(%0.3

2 3 35 100
4.6mm 5um Daicel IPrNH;) 75/25

Chiralpak I1C 150mm x CO2/EtOH{%0.3
3 3 35 100
4_6mm 5um Daicel IPrNH:) 60/40
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Tablo 6. Analitik SFC verileri - R, retansiyon sliresi anlamina gelir (dakika cinsinden),
[M+H]*, bilesigin protonlanmis kitlesi anlamina gelir, ydntem, enantiyomerik olarak saf
bilesiklerin SFC/MS analizi i¢in kullanilan yénteme refere eder. Olglim, kangim ile

karsilastinlmistir.

Bilesik No. Ri [M+H]* UV Alani % Izomer Eliisyon Sirasi* Yéntem

93 2.55 460 100 A 1
94 4.8 460 100 B 1
155 2.96 447 100 A 2
154 4.07 447 100 B 2
157 2.76 480 100 A 3
156 4.85 480 100 B 3
159 25 446 100 A 3
158 3.6 446 100 B 3

*A, ayrisan birinci izomer anlamina gelir. B, ayngan ikinci izomer anlamina

gelir.

FARMAKOLOJIK ORNEKLER

Mevcut bulugta saglanan bilesikler, mGluR2'nin negatif allosterik modualatérleridir. Bu
bilesikler, glutamat baglama bdlgesi haricindeki allosterik bir bdlgeye baglanarak
glutamat yanitlanini inhibe eder. mGIuR2’nin glutamat konsantrasyonuna yanit,
Formlin (1) bilesikleri mevcut oldugunda azalir. FormUliin {lI} bilesiklerinin, reseptdr
fonksiyonunu azaltma kapasiteleri sayesinde etkilerine blyik élglide mGluR2'de sahip
olmasi beklenir. Asagida aciklanan ve bu tir bilesiklerin ve daha belirgin olarak
Formlile (1) gére bilesiklerin tanimlanmasina uygun olan [®*S]GTPyYS baglanma analizi
yontemi kullanilarak mGIuR2'de test edilen negatif allosterik modiilatdrlerin etkileri

Tablo 7’de gdsterilir.

A) In vitro farmakoloji

1) [**S]GTPyYS baglanma analizi
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[**S]GTPyS baglanma analizi, G-protein bagh reseptér (GPCR) fonksiyonunu
arastirmak amaciyla kullanilan fonksivonel membran temelli bir analizdir, bdylelikle
GTP’nin hidroliz edilemeyen formu [**S]GTPyS (guanozin 5'-trifosfat, gama-yayan *°8
ile etiketlenmistir) dlgultr. G-protein « alt birimi, guanozin 5'-difosfatin (GDP) guanozin
trifosfat (GTP) ile degisimini katalizler ve bir agonist [**S]GTPYS ile GPCR aktivasyonu
Uzerine ekli hale gelir ve degisim ddngisini devam ettirmek (izere klevaj edilemez
(Harper (1998) Current Protocols in Pharmacology 2.6.1-10, John Wiley & Sons, Inc.).
Eklenen radyoaktif [**S]JGTPyS miktar, G-proteini aktivitesinin direkt dlglimidir ve bu
nedenle antagonist aktivitesi de belirlenebilir. mGIu2 reseptdrlerinin tercihen, bu
yontem icin tercih edilen kenetlenme olan Gai-proteinine baglandigi gosterilir ve bu
nedenle rekombinant hlicre hatlarinda ve dokularda mGlu2 reseptdrlerinin reseptdr
aktivasyonunun arastinlmasi amaciyla yaygin olarak kullanitlir. Burada, bu bulus
bilesiklerinin negatif allosterik modiilasyon (NAM) &zelliklerinin saptanmasi amaciyla
Schaffhauser vd.’den (Molecular Pharmacology, 2003, 4:798-810) adapte edilen ve
insan mGlu2 reseptor ile transfekte edilen hiicrelerden alinan membranlar kullanilarak

[**S]GTPYS badlanma analizinin kullanimi agiklanir.

Membran hazirlanisi:

CHQ-hicreleri, pre-konfliansa kadar kiltirlenmistir ve 24 saat 5 mM biitirat ile
uyariimistir. Hicreler akabinde, PBS iginde pargalanarak toplanmistir ve hicre
stispansiyonu santrifiijlenmistir (tezgah (ist(i santrifiijde 4000 RPM'de 10 dakika). Ust
faz atilmistir ve pellet, Ultra Turrax homojenizatdr ile kanstirilarak 50 mM Tris-HCI, pH
7.4 icinde yavagca yeniden sispanse edilmigtir. Suspansiyon, 12,400 RPM'de {(Sorvall
F148-6x250Y) 10 dakika santrifijlenmistir ve ust faz atlmistir. Pellet, Ultra Turrax
homojenizator kullanilarak 5 mM Tris-HCI, pH 7.4 iginde homojenize edilmistir ve tekrar
santrifijlenmigtir (13,000 RPM, 20 dakika, 4°C). Nihai pellet, 50 mM Tris-HCI, pH 7.4
icinde yeniden slspanse edilmistir ve kullanilmadan énce uygun alikuotlarda -80°C'de
saklanmistir. Protein konsantrasyonu, standart olarak bovin serum albiimin ile Bradford

yontemi {Bio-Rad, USA) aracihigiyla belilenmistir.

[°8] GTPyS baglanma analizi
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Test bilesiklerinin mGIuR2 negatif allosterik modUlatér aktivitesinin dlgimi asadidaki
sekilde gerceklestiriimistir. Test bilesikleri ve glutamat, 10 mM HEPES asidi, 10 mM
HEPES tuzu, pH 7.4, 100 mM NaCl, 3 mM MgCl: ve 10 pM GDP igeren analiz
tamponu icinde seyreltimistir. insan MmGIu2 reseptdri igeren membranlar buz (izerinde
eritimistir ve 18 pg/ml saponin ilave edilen analiz tamponunda seyreltiimigtir.
Membranlar, 30°C'de 30 dakika o6nceden tanimlanmig (~ECs) glutamat
konsantrasyonu (60 pm) ile birlikte bilesik ile 6nceden inkibe edilmistir. [*°S]GTPYS
(nihai konsantrasyon 0.1 nM) eklendikten sonra analiz kansimlarn kisa sudre
calkalanmistir ve aktivasyon Uzerine [*°*S]GTPyS eklenmesine izin vermek Uzere
inkiibe edilmistir (30 dakika, 30°C). Nihai analiz kangimlari, 10 mM HEPES asidi, 10
mM HEPES tuzu, pH 7.4, 100 mM NaCl, 3 mM MgClz, 10 yM GDP ve 10 pg/ml
saponin iginde 7 yg membran proteini igermistir. Toplam reaksiyon hacmi 200 pl'dir.
Reaksiyonlar, 96 g&zIi filtermate evrensel hasat cihazi kullanilarak Unifilter-96 GF/B
plakalarindan (Perkin Elmer, Massachusetts, USA) hizli filtrasyon ile sonlandinimistir.
Filtreler, buz soguklugunda 10 mM NaH:PO4/10 mM Na;HPO., pH 7.4 ile 6 kez
yikanmistir. Filtreler akabinde hava ile kurutulmustur ve her géze 30 pl sivi sintilasyon
kokteyli (Microscint-O) eklenmistir. Membrana bagh radyoaktivite, Topcount cihazinda

sayllmigtir.

Veri analizi

Mevcut bulusun temsili bilegiklerinin konsantrasyon-yanit edrileri, Lexis yazim ara
yuzi (J&J'de gelistiriimigtir) kullanilarak olugturulmusgtur. Veriler, glutamatin  ECgo-
esdeder Konsantrasyonunun eklenmesi Uzerine olusturulan yanit olarak tanimlanan
kontrol glutamat yanitinin  %'si olarak hesaplanmigtir. Test bilesidinin  log
konsantrasyonuna karsi bu yiizdeleri grafikleyen sigmoid konsantrasyon-yanit egrileri,
lineer olmayan regresyon analizi kullanilarak analiz edilmistir. Yarn maksimum
inhibisyon olusturan konsantrasyon, ICs olarak hesaplanmistir.

plCsy degereri, ICss M cinsinden ifade edildiginde -log ICs; olarak hesaplanmigtir. Emaks,
nispi maksimum etki (yani, kontrol glutamat yanitina gdre maksimum % inhibisyon)

olarak tanmmlanir.
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Tablo 7. Bulusa goére bilesiklere yonelik farmakolojik veriler.

GTPyS GTPYS GTPYS GTPyS
B'L‘_’:'k hmGIuR2  hmGluR2 Bi:f:"‘ hmGlUR2  hmGluR2

anGT anGT anGT anGT

o plCs Emax ‘ PICss Emax
73 S.R7 95 %) 7.8 106
S5 8,25 101 88 %.07 106
19 X.5% 101 87 X6 M2
134 72 103 58 774 113
s .52 103 62 7.11 104
135 6.16 1] 70 6.09 106
6Y 6.34 103 122 7.67 113
66 673 103 83 TR0
57 877 102 19 %11 11
08 6,58 102 120 K4 107
65 675 107 121 01109
67 67 1M 64 677 107
136 581104 3 6% 116
7 .33 103 144 8 32 NE!
89 7.45 103 1 %.72 111
9 7035 103 10 7.7 113
99 T.34 100 ®.52 117
63 6.93 99 %16 123
60 7.36 103 14 % 6] 109
6 K33 104 95 K26 2
2 K77 10 13 .65 110
6 _ &51 107  13a X O 106
61 715 104 9 K53 113
85 866 106 105 821 108
89 9% 107 kY, 7.39 107
86 ¥.6: 105 104 .09 108
91 773103 103 699 104




GTPyS GTPyS
Bi'?§ik hmGluR2 | hmGluR2
N Gl anGT

o plCa Emax
102 7.67 12
31 7.64 109
92 7.3z 117
12 732 110
11 602 109
25 X.51 112
3s %4 114
72 6.56 I
71 713 11
93 527 95
94 7.7 113
16 K56 113
101 ®.57 R
100 833 119
20 7.97 113
138 6.7% 114
R4 K13 12
97 (.3 114
139 7.59 109
33 R61 114
54 K.2K 118
140 RO3 111
141 K.OK 113
17 7.39 107
142 6.67 110
16 TR0 113
52 ¥.59 11
47 8.97 109
15 602 106
08 LI | 107
26 9.0¥ 107

191

GTPyS GTPyS
B|I?§|k hmGIluR2 hmGluR2
he. anGT an(’l
plCe Emax

18 7.93 107
R 914 10K
3o 307 111

106 894 1]

112 K93 106
109 8.0] 109
124 8.63 107
133 Q.04 105
116 NKT 109
118 KK 103
107 N.X3 107
18 N85 104
126 8.03 0%
132 791 105
127 %.39 10%
111 X R4 1049
110 X3 107
28 906 107
19 9.03 112
40 8.67 111

41 821 106
21 ¥.72 108
81 771 106
29 K75 107
18 8,94 108
R 846 11

117 K443 105
27 9.09 108
78 787 106
10 896 111

kR 543 (NN
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GTPyS GTPyS GTPyS GTPyS
B"\?“‘ hmGlR2 | hmGluR2 Bir'\iﬁ“‘ hmGluR?2 hmGluR2
an('l anGG'l’ anG'T anG’l
. plCa Emax _ o oplCy - Emax
128 R4 106 o162 KT 109
34 7O 107 163 7.99 107
113 X.5 107 164 K72 10¥
S0 ®70 1 )% 165 §.03 106
118 K16 108 166  veriyok
24 X.49 107 167 737 107
131 K353 110
128 K63 110
130 907 110
129 8.1 110
79 8K 2
143 %00 116
22 R4S 109
51 H.8S 113
145 .91 126
146 902 128
147 727 103
148 771 105
149 709 104
150 RQ9 107
151 857 113
152 KON 108
183 691 11
154 831 113
158 6 4% 106
156 877 107
157 (.55 104
158 B.48 108
159 610 108
160 X3 112
161 K53 10K
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B) /n vivo farmakoloji

1) Amorfin yiklii siganlarda palpebral agikh§in LY-404039 indikli disisgiinin

tersine ¢evrilmesi

Erkek Wiga Wistar siganlan {Crl:WI;, Charles River Almanya; 220 + 40 g), standart
laboratuvar kosullar (21 £ 2°C; %50-65 bagil nem; aydinlik karanhk dénglsu 12 saate
ayarlanmistir; isiklar sabah 6.00'da agilir) altinda tutulmustur ve deneylerin
baslatimasindan &nce bir gece a¢ birakimistir (musluk suyu istenildigi kadar
saglanmigtir). Test periyodu esnasinda ayn kafeslere alinmiglardir. Palpebral aciklik,
apomortfin enjeksiyonundan 1 saat énce LY-404039 (2.5 mg/kg, s.c.) ile dnceden
muamele edilen veya muamele edilmeyen hayvanlarda apomorfin (1.0 mg/kg, i.v.)
enjeksiyonundan sonra ilk saat boyunca her 5 dakikada bir skorlanmistir, Hayvanlar
ayni zamanda, apomorfin ylklemesi dncesinde onceden belilenmis araliklarla test
bilesigi veya solvent ile dnceden muamele edilmistir. Skor sistemi su sekildedir: (5)
egzoftalmos, (4) tam agik, (3) dortte Ug agik, (2) yan agik, (1) dortte bir agik, (0) kapali.
Palpebral acikhda yonelik skorlar, 60 dakikalik gbzlem siresince toplanmisgtir. >26 olan
kumulatif bir palpebral agiklik skoru, palpebral agikhgin LY-404039 indukld dusdsundn
ilag indUkl( tersine gevrimi icin segilmistir {(LY-404039 ile 6énceden muamele edilmemis
kontrol siganlarinin (n = 6335) %99.5'ine karsi LY-404039 ile onceden muamele

edilmis kontrol hayvanlarinin {(n = 154) %3.2'sinde bulunma).

Tablo 8, sadece apomorfin alan kontrol hayvanlarindaki ve apomorfin ve LY-404039
alan hayvanlardaki palpebral ac¢ikhk skorunu gosterir. Sadece apomorfin alan
hayvanlarda medyan palpebral aciklik 43 iken apomorfin ve LY-404039 alan
hayvanlarda medyan palpebral agikhk 17’dir. Sadece apomorfin ile muamele edilen
hayvanlarda palpebral aciklik skoru neredeyse her zaman igin (siganlarin %95.5’inde)
34’ten blylk iken kombinasyon (apomorfin + LY-404039) ile muamele edilen

hayvanlarda hayvanlarin sadece %3.2’si, 26'dan bliylk palpebral agiklik sergiler.

Tablo 8. Kontrol hayvanlarinda palpebral agiklk skoru.

Tek basina amorfin (n = Amorfin + LY-404039 (n

Olgiim
6335) = 154)
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Palbepral aciklik
skoru
Orta skor: 43 17
Olugsum skoru > 26
99.5 3.2
(%):
Olusum skoru > 34
959 0.0

(%):

2) Skopolamin indiiklii hiperlokomasyonun mGIuR2 PAM JNJ-42153605- indliklii

inhibisyonunun etkisinin tersine gevrilmesi

Aparat

Motor aktivite, mikro iglemci tabanhh motor aktivite alanlarinda oélgUlmistir (39 cm
yuksekligi ve 31 cm gapi olan kapali gri PVC silindirler). Her alan, kizil 6tesi LED {8 x 8
LED'ler) 1sik kutusuna (beyaz PVC kare kutu; 40 x 40 cm? ylkseklk 12.5 cm)
yerlestirilmigtir. Kizil dtesine duyarh bir tip kamera ve beyaz bir i1sik kaynagi, hayvani
izlemek amaciyla gdzlem odasinin Uzerindeki tavana monte edilmisgtir. Kat edilen
toplam mesafe (cm) kaydedilmistir ve Noldus Ethovision XT Video izleme Sistemi
(Versiyon 7.0.418; Noldus, Wageningen, Hollanda) kullanilarak analiz edilmigtir.
Aktivite kafeslerindeki 1s1gin siddeti (zemin seviyesinde merkezde dlgllen) 4 ile 8 LUKS

arasinda degismistir.

Genel Prosediir

Siganlar, aktivite kayitlarinin baslatiimasindan 60 dakika dnce test bilesidi veva arac ile
dnceden muamele edilmigtir ve ayn kafeslere yerlestirilmigtir. Sigcanlara, aktivite
olgumilerinin baslatimasindan hemen énce skopolamin (0.16 mg/kg, i.v.) ile kombine
olarak aktivite kaydinin baglatimasindan 30 dakika dnce JNJ-42153605 (3-
(siklopropilmetil)-7-(4-fenilpiperidin-1-il)-8-(triflorometil)[1,2,4]triazolo[4, 3-a]piridin;
WQ02010/130424; Cid et al. J. Med. Chem. 2012, 55, 8770-8789) (20 mg/kg, i.v.)
verilmistir. Skopolamin enjeksiyonundan hemen sonra sigcanlar, aktivite monitérierine

yerlestirilmigtir ve ilk 30 dakika boyunca kat edilen toplam mesafe dlguimustdr.

Solvent ile 6nceden muamele edilmis kontrol sicanlari.
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Solvent ile 6nceden muamele edilmis kontrol sicanlarinin tarihsel serilerinde elde
edilen frekans dadihmlan, asadidaki Tablo 9'da verilir. JNJ-42153605 ve skopolamin
kombinasyonunu alan hayvanlar (n = 433) neredeyse, 1500 cm’den az (< 1500 cm) bir
mesafe kat etmistir ( kontrol hayvanlarinin sadece %2.5'i 1500 cm'den (> 1500 cm)
fazla bir mesafe kat etmistir). Dider taraftan sadece skopolamin verilen hayvanlar {n =
215), her zaman igin 1500 cm’den fazla (> 1500 cm) olan toplam mesafeyi ve her
zaman igin (siganlarin %95.8’inde) 4400 cm’den fazla (> 4400 cm) bir mesafe kat
etmistir. Herhangi bir ylUklemenin yapilmadi§i sicanlar neredeyse her zaman 1500
cm’den fazla (> 1500 cm) (siganlarin %93.3’'4nde) ve 4400 cm'den az (< 4400 cm)
(sicanlarm %98.9’'unda) bir mesafe kat etmistir. INJ-42153605’in skopolamin indukla
hiperlokomosyon Uzerindeki inhibitér etkisini tersine ¢evirmek amaciyla agadidaki ya

hep ya hig kriteri kullaniimustir: (1) tersine ¢evrim: toplam mesafe > 1500 cm.

Table 9. Solvent ile 6nceden muamele edilmis kontrol siganlarinin tarihi serilerinde

elde edilen frekans dagilimlari. Niestedimis, test edilen hayvanlarin sayisi anlamina gelir.

Medyan (em) > 1500 cm (%) > 4400 cm (%) Niestediimis

Kombinasyon 430 25 0.0 433
Sifir ylik 2618 93.3 1.1 638
Skopolamin 7246 100 95.8 215

3) Midriyazis indiiksiyonu

Wiga siganlarinin gdzbebegi ¢api, bir mikroskopik mikrometre (1 birim = 1/24 mm) ile
dlgllmiistir. flag indiikli etkilere yonelik kriterler: gozbebegi capi > midriyazise yonelik
25 birim (kontrollerde: %1.9) test bilesiginin {test 1) uygulamasinin 1 saat sonrasi veya
test bilesiginin uygulamasinin 1, 2 veya 3 saat sonrasi (test 2, burada tam 3 saatlik

periyot Uzerinde maksimum gdzbebegdi ¢api rapor edilir).

Asadidaki Tablo 10, yukarnida agiklanan testler 1)-3) icinde elde edilen verileri sadlar:

Tablo 10. Testler 1)-3) icinde verilerin kisa agiklamasi. Tabloda: SCOP JNJ-42153605,

skopolamin indukll hiperlokomasyon uGzerinde JNJ 42153605 etkisinin tersine



196

¢evrilmesi anlamina gelir, APO LY-404039, amorfin yikli siganlarda palpebral acikhdin
LY-404039 inddkla dasiusunin tersine cevrilmesi anlamina gelir, MYD, midriyazisin
induksiyonu anlamina gelir, EDsq, orta derecede etkili doz anlamina gelir; PO, oral yol

anlamina gelir; SC, subkltandz yol anlamina gelir.

EDs, (mg/kg)

MYD
Bilesik No. Yol SCOP JNJ-42153605 APO LY-404039
Test1 Test2

19 PO 0.79

5 PO 1.27 0.32 >10

7 PO >25

9 PO 0.32 >25 >10
85 PO 1.26

89 PO >25

86 PO 1.26

88 >25

87 PO =25

3 PO 0.08

144 PC 1.01 1.99

1 PO 0.20 0.39 >40
4 PO 1.01

8 PO 1.26 0.2 > 10
14 PO 0.13 0.13

95 PO >25

13 PO 0.32 0.32

96 PO 1.99

105 PO >25

104 PO >0.63
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EDso (mg/kg)

MYD
Bilesik No. Yol SCOP .JNJ-42153605 APO LY-404039
Test1 Test2

25 PC =25 >10

35 PO >25 >10

46 PO >25 1.99

101 PC 0.5 0.79 >10
100 PO 0.2 0.32

20 PO >25 >2.5

84 >2.5

140 PO >25

141 PO >25

47 PO 05 32
98 PO =063

26 PC 0.32 5
18 PO =>0.63

37 PC >0.63 > 0,63

36 PC 0.2 20
106 PO 0.32

112 PO 0.2

109 PO 0.32 32
124 PC 0.2 > 40
133 PO >063

116 PC 0.05 5
118 PO >0.63 >0.63 1.3

107 PC >063 > 0,63
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Bilesik No. Yol SCOP JNJ-42153605

108
126
132
127
111
110
28
39
40
41
21
29
38
32
117
27
78
30
33
147
151
152

154

PC
PO
PO
PC
PO
PO
PC
PO
PO
PO
PC
PC
PO
PO
PC
PO
PO
PO
PC
PC
PC
PO
PO

>0.63
>0.63
>0.63
>0.63
0.32
>0.63
>0.63
0.32
>0.63
>0.63
0.32
>0.63
0.20
>0.63
0.51
0.32
>0.63
0.51
>0.63
>0,63
>0.63
0.08

0.63

APO LY-404039

> 0,63

> 0,63

0.32

MYD

Test1 Test2

7.9

> 10

3.1
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EDso (mg/kg)

MYD
Bilesik No. Yol SCOP .JNJ-42153605 APO LY-404039
Test1 Test2

156 PO 0.20

158 PC >0.63

160 PC >0.63

161 PC >0.63

162 PC 0.13 >10

ONGORULEN BILESIM ORNEKLERI

Bu érneklerde kullanmlan “aktif bilesen”, Formdlin (1) nihai bir bilesigi, farmasotik olarak
5 kabul edilebilir tuzlarn, solvatlar ve stereokimyasal olarak izomerik formlarn ve
totomerleri ile ilgilidir.

Bulus formillasyonuna yonelik tariflerin tipik érnekleri agadidaki gibidir:

1. Tabletler

10
Aktif bilesen 5ila 50 mg
Di-kalsiyum fosfat 20 mg
Laktoz 30 mg
Talk 10 mg
Magnezyum stearat 5 mg
Patates nisastasi ad 200 mg

Bu drnekte aktif bilesen, ayni miktarda mevcut bulusa gore hilegiklerden herhangi biri,

Ozellikle aym miktarda drnek verilen bilesiklerden herhangi biri ile degistirilebilir.

15 2. Siispansiyon
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Oral uygulamaya ydnelik akdz bir stispansiyon hazidanir, béylece her 1 mililitre, 1 ila 5
mg aktif bilesiklerden birini, 50 mg sodyum karboksimetil seliloz, 1 mg sodyum

benzoat, 500 mg sorbitol ve 1 ml su ad igerir.

3 . Enjekte edilebilir madde

Su igindeki hacimde %10 propilen glikol iginde agirlikga %1.5 bulusun aktif bileseninin

karistinimasi yoluyla parenteral bir bilegim hazirlanir.

4. Merhem

Aktif bilesen 5ila 1000 mg
Stearil alkol 3g

Lanolin 59

Beyaz petrol 15 g

Su ad 100 g

Bu 6rnekte aktif bilesen, ayni miktarda mevcut buluga gére bilesiklerden herhangi biri,
Ozellikle ayni miktarda drnek verilen bilesiklerden herhangi biri ile degistirilebilir.

Uygun varyasyonlar, bulusun kapsamindan c¢ikma olarak kabul edilmeyecektir. Bu
nedenle acgiklanan bulusun teknikte uzman kisiler tarafindan birgok sekilde

degistirilebilecegi acik olacaktir.



