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OZET
JANUS KINAZI INHIBITORLERI OLARAK SIKLOALKIL NiTRIL PIRAZOLO
PIRIDONLAR

Mevcut bulus, JAK inhibitdrleri olan ve bdylece romatoid artrit, astim, COPD ve kanser
gibi JAK-aracili hastaliklarin tedavisine yonelik faydali olan formil I'in bilesiklerini

saglar.
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iISTEMLER

1. Formil TI'in bir bilesidi veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir yuzu veya

stereoizomeridir:
HN \ 1
=,
o P ) /
_N/ Jp
HE.
A 1
R, |

A, aril ve heteroarilden segilir;

n 0.1, 2, 3veyad4'tir;

m 0, 1, 2, 3 veya 4'tdir;

po0,1,2, 3 veyad'tir,

R' asagidakilerden segilir:

halojen,

Okso (=0),

C1-10 alkil(oksi)o-1(karbonil);-1Co-10 alkil,

C1-10 heteroalkil(oksi)o-1 (karbonil)o.1Co.10 alkil,

Co.10 alkenil{oksi)-1(karbonil)g.1Co.1p alkil,

aril Co.10 alkil(oksij)o-1(karbonil)o-1Co-10 alkil,

C3-12 sikloalkil Co.10 alkil{oksig.(karbonil)a.1Co.1o alkil,
heteroaril Co.10 alkil(oksi)o-1(karbonil)e.1Co-10 alkil,
(Cs-12)heterosikloalkil Co.1o alkil(oksi)o.1(karbonil)o-1Co-10 alkil,
Co-10 alkil{oksi)o.1(karbonil)e.qaminoCeg.10 alkil,
(Ci-1p)heteroalkil{oksio-1(karbonil}s-1aminoCq.1o alkil,

Cs-12 sikloalkil Co-10 alkil(oksi)g1(karbonil)o.1aminoCao.1g alkil,
aril Cy.1p alkil{oksi)o-1(karbonil)g1aminoCo.1p alkil,

heteroaril Co-1¢ alkil{oksi)o-1(karbonil)o-1aminoCog.1o alkil,
(Ca-12)heterosikloalkil Cg.1o alkil{oksi)o.1(karbonil)o-«aminoCe-10alkil,
Co-10 alkilamino(karbonil)e-1Co-10 alkil,
(C1-10)heteroalkilamino(karbonil)o.« Co.1o alkil,

Cs.12 sikloalkilamino(karbonil)y-1Co.10 alkil,

aril Cy.1p alkilaminoamino(karbonil}y1Cop alkil,
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heteroaril Cyp.10 alkilamino{karbonil)o.1Co.10 alkil,
(Cs-12)heterosikloalkilamino(karbonil)o-1Co-10 alkil,
Co-10 alkilstlfonilCo.1o alkil,

C1-10 heteroalkilstlfonilCo.q1o alkil,
(Cs.12)sikloalkilCy-qpalkilstlfonilCoqo alkil,
(Ca-12)sikloheteroalkilCo.1oalkilsiilfonil Co.1q alkil,
heteroarilCo-15 alkilsilifonilCo-1o alkil,

arilCo.10 alkilstilfonilCy-10 alkil,

Ci1.10 alkilstilfamoilCy.10 alkil,

C1-10 heteroalkilstlfamoilCo-10 alkil,
(Cs-12)sikloalkilCo-1o alkilstlfamoilCo.1o alkil,
(Ca.1z)sikloheteroalkilCo.qpalkilsiifamoil Co.1o alkil,
heteroarilCo.1o alkilstlfamoilCo.1o alkil,

arilCo.1o alkilstilfamoilCo.1o alkil,

C1-10 alkilstilfonimidoilCo.1q alkil,

C1-10 heteroalkilsiilfonimidoil Co.19 alkil,

(Cs-12)sikloalkilCo.10 alkilstilfonimidoilCo-10 alkil,

(Cs-12)sikloheteroalkilCo-1oalkistlfonimidoil Co-10 alkil,

heteroarilCoy.10 alkilstlfonimidailCo.1o alkil,
arilCo-1¢ alkilstilfonimidoilCy.1¢ alkil,

C1-10 alkiltiyoCo.1o alkil,

(Co-10 alkil)y.2 amino,

-CO2(Co-10 alkil),

-(Co-10 alkil)CO2H,

-SO2NHg,

-SO2NH(C1-1¢ alkil),

-SO2N(C1.10 alkil)z,

-SO.CF3,

-S0.CFH,

C1-10 alkilsUlfinilCo-10 alkil,

C1-10 heteroalkilsiilfinil Co-1palkil,
(Cs-12)sikloalkilCo.1palkilstlfinilCo_1galkil,
(Cs-12)sikloheteroalkilCo.1palkilsulfinilCo-1oalkil,
heteroarilCo.1q alkilstlfinilCo.qpalkil,

arilCo-calkilstlfinilCo-soalkil,
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Co.10 alkilstlfinilaminoCo.1o alkil,

Ciaasilamino Cy.1g alkil,

hidroksi,

-(C1-10 alkil)OH,

-C1.10 alkilalkoksi,

siyano,

(C1salkil)siyano ve

C1.shaloalkil; ve

burada iki R', halka atomu ile birlikte istege bagdh olarak birlesebilir
burada bunlar, 3 ila 6 Gyeli bir halka clusturmak Gzere baglanir;
R? agagidakilerden secilir:

halojen,

Okso (=0),

C1-10 alkil{oksi)o-1(karbonil)e-1Cg.10 alkil,

Cz.12 sikloalkil,

(Cs.1zheterosikloalkil Co.10 alkil{oksi)o-1(karbonil).1Co.10 alkil,
Co-10 alkilaminoCqp-10 alkil,
(Ci-1p)heteroalkilaminoCeg.salkil,

Ca.12 sikloalkil Co-10 alkilaminoCg.1o alkil,

aril Co-10 alkilaminoCo.10 alkil,

heteroaril Cqg.1¢ alkilaminoCo.1o alkil,
(Cs-12)heterosikloalkil Co.10 alkilaminoCo.10 alkil,
Ci-10 alkilstlfonil,
(Cs-12)sikloalkilCo.1oalkilsilfonil,
(Cs-12)sikloheteroalkilCo.qpalkilsulfonil,

(Co-1p alkil)yz amino,

-COu(Co-10 alkil),

-(Co-10 alkil)CO:H,

-S0.CF3,

-S0OCF:H,

C1-10 alkilsUlfinil,

hidroksi,

-(C1-10 alkil)OH,

-C1.1p alkilalkoksi,

siyano,
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(C1ealkil)siyano ve

Cishaloalkil ve

burada iki R?, halka atomu ile birlikte iste§e badl olarak birlesebilir
burada her biri, 3-6 yeli bir doymug halka olusturmak lGzere badlanir; ve
burada R' ve RZnin her biri istege bagh olarak 1, 2, 3 veya 4 R® substitient
ile substitte edilir;

R® bagdimsiz olarak asagidakilerden secilir:

halojen,

C1-10 alkil(oksi)o-1(karbonil).1Ce-10 alkil ve

C1-10 heteroalkil(oksi)o-1(karbonil)a.1Co-10 alkil,

Cs.10 alkenil{oksi)s-1(karbonil}g1Co-10 alkil,

aril Cy.1p alkil{oksi)o-1(karbonil)o1Co-1o alkil,

Cs-12 sikloalkil Co-10 alkil(oksi)o-1(karbonil)o.1Cq-10 alkil,

heteroaril Co-10 alkil(oksi)o-1(karbonil)e-1Co-10 alkil,
(Cs-12)heterosikloalkil  Co.1g alkil{oksi)o-1(karbonil)a.1Co-10 alkil,  ((Co-10)alkil)-
saminokarboniloksi,

aril {Co-10)alkilaminokarboniloksi,

-CO5(Co-10 alkil),

=(Co-10 alkil)CO:H,

Okso (=0),

-SO:NH3,

-SO2NH(Cx-10 alkil),

-SO:2N{C1.10 alKil)z,

-SO.CF3,

-SO.CF:H,

Ci.10 alkilsulfinil,

amino,

(Co-10 alkil)1.2 amino,

-(oksi)o-1{karbonil)o.1N(Co.10 alkil)i-2

hidroksi,

(C-10 alkil)OH,

C1.10 alkoksi,

(Cy-1c alkil)siyano,

siyano ve

Ci.shaloalkil; ve
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R3 iste§e bagh olarak hidrojen, hidroksi, (Ci-g)alkil, (Cq-glalkoksi, (Ci-
1 alkilOH, halojen, COsH, -(Cog)alkilCN, -O(C=0)C+-Cs alkil, NO,
trifluorometoksi, trifluoroetoksi, trifluorometil, trifluoroetil, -N-C(O)O(Co-
glalkil, Ci.1o alkilsllfonil, okso (O=), aminosilfonil, -SO;NH,, -SO;NH(C;.
walkil), -SO2N{Ci.10 alkil)e, -SO:Ciealkil, -SO:CFs, -SO.CF:H, -Ci.
10 alkilsiffinil, -Oo.1)(C1.10)haloalkil, amino(Ci-salkil)o> ve NHz'den segilen 1,
2 veya 3 R* sibstitienti ile siibstitie edilir; burada "aril”, aromatik mono- ve
poli-karboksilik halka sistemlerine refere eder, burada polihalka
sistemlerindeki ayn karboksilik halkalar kaynasiktir veya tek bir bag ile
birbirine baghdir.

. Istem 1'e gére bir bilesik olup, ézelligi R"in asagidakilerden secilmesidir:

halojen, Okso (=0}, C1-10 alkil{oksi)o1(karbonil)e-1Co-1¢ alkil, Cu.
10 heteroalkil(oksi)o-1(karbonil)o-1Co-10 alkil, Ca.12 sikloalkil Co-10 alkil(oksi)o-
1(karbonil}o.1Co.10 alkil, heteroaril Co.1o alkil(oksi)o-1(karbonil)e.1Co-10 alkil, (Ca
12)heterosikloalkil Co-10 alkil{oksi)o-1(karbonil)o.1Co-10 alkil, Co-10alkil(oksi)o
1(karbonil)s.1aminoCa.1p alkil, {C1-10)heteroalkil(oksi)e-1(karbonil)o.1aminoCo.
10 alkil, (Cs.1iz)heterosikloalkil  Co-10 alkil{oksi)e-1{karbonil)s.1aminoCo.1o alkil,
heteroaril Co-10 alkil{oksi)o-1(karbonil)o.1aminoCo-10 alkil, Co.
10 alkilamino(karbonil}o-1Co-10 alkil, heteroaril  Co.10 alkilamino(karbonil)o-1Co.
10 alkil, Co-10 alkilsulfonilCo.1g alkil, (Cs-12)sikloheteroalkilCo-1oalkilstlfonilCo.10 alkil,
Ci-roalkilstlifamoilCo.10 alkil,  (Cs.12)sikloalkilCop-10 alkilstifamoilCo-10alkil,  (Cs.
12)sikloheteroalkilCo-1oalkilstlfamoilCo.10 alkil, arilCo-1calkilstlifamailCo.10 alkil, Ci-
1g alkilstfonimidoilCo.10 alkil,  Ci-sealkiltiyoCo.10 alkil,  (Co-10 alkil)i2 amino, -
CO2{Co.10 alkil), -(Co-10alkil)COH, -SO:NH,, -SO.NH(Ci.10 alkil), -SO:N(C:.
10 alkil)z, hidroksi, -(Ci.1p alki)OH, -Cq.1p alkilalkoksi, siyanc ve Cishaloalkil; ve
burada iki R istege bagli olarak bunlarin 3 ila 6 Uyeli doymus halka olugturmak
lizere baglandigi halka atomlari ile birlesebilir; ve burada R' istege bagh olarak

1,2,3veya4d R® siibstitiient ile siibstitiie edilir.

. Istem 1 veya 2'ye gdre bir bilesik olup, o6zelligi A'nin asagidakilerden

segilmesidir: fenil, izoindolinil, 2,3-dihidro-1H-izoindolil, kinolinil, piridinil,
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2,3-dihidro-1H-indenil, benzothazolil, 1,3-benzotiyazolil ve 1,2,3,4-

tetrahidroizokinolinil.

4. Onceki istemlerden herhangi birine goére bir bilesik olup, ozelligi RVin

asadidakilerden secilmesidir; fluoro, metilsOifonil, kloro, trifluorometil,
trifluorometoksi, dimetilstlfamoil, stlfamoil, hidroksietil, trifluoroetil,
pirazolilkarbamoilmetil, pirazolilkarbonilamino metil, tert-
bitiloksikarbonilaminometil, aminometil, izopropilsiilfamoil, benzilsiulfamoil,
(siklopropilmetil)silfamoil, etilsiiffomoil, siklohekzilsilfamoil, piperidinilstlfonil,
morfolinilstlfonil, triazolilmetil, pirrolidinilkarbonil, oksazolilkarbonilaminometil,
pirimidinilkarbonilaminometil, hidroksietil, 1-hidroksietil, morfolinilmetil, 1-
hidroksimetiletil, hidroksi{metilpropil), 1-hidroksi(metilpropil), hidroksipropil,
etilhidroksi, (fert-butil)sulfinilaminometil, dioksolanil, metilaminometil,
metilkarbonilaminometil, (dimetilamino)metil, pirazoliimetil, imidazolilmetil, ckso,
hidroksi, hidroksimetil, metil, tert-butil, {tert-butih)sulfinilaminometil,
(etillaminometil, pirrolidinilstilfonilmetil, trifluoroetil, (2,2,2,-trifluoroetil), karboksi,
siklopropilmetil,  dimetilaminometil,  siklopentiimetil,  metilaminoetil,  1-
(metilamino)etil, etilaminometil, dimetilaminokarbonil, dimetilkarbamoil,
morfolinilkarbonil, siklopropil, aminoetil, 1-aminoetil, pirrolidinil, metiletil, izobdtil,
siklopropilmetil, metilstifanilmetil, 3-hidroksi(dimetilpropil), triazolilmetil, 3-
hidroksi-2,2,-dimetilpropil ve metoksietil; burada R! istege bagh olarak 1, 2, 3

veya 4 R® siibstitiient ile siibstitlie edilir.

. Istem 1’e gdre formiil I'nin bir bilesigi veya bunun farmasétik olarak kabul

edilebilir tuzu veya stereoizomeridir:



10

15

20

25

30

321

N \ CN

AN, 4

___/ r R
™

/

(IR

4

\
R 11

A, aril ve heteroarilden secilir;

n 0, 1 veya 2'dir;

m 0, 1, 2 veya 3'tiir;

p 0,1, 2, 3 veya4'tir;

R'® asagidakilerden segilir:

halojen,

Okso (=0),

C1-10 alkil{oksi)o-1(karbonil)e-1Cg.10 alkil,

C3-12 sikloalkil Co-10 alkil(oksi)g-1(karbonil)e.1Cq-10 alkil,
Co-10 alkil{oksi)o-1(karbonil)s.1aminoCg.1o alkil,
(C1-10)heteroalkil{oksi)o.1(karbonil).1aminoCq.1ealkil,
Co-10 alkilamino(karbonil)-1Co-10 alkil,

(Co-1c alkil)y2 amino,

Ci-10 alkiltiyoCo.1o alkil,

Co-10 alkilstlfonilCo.1o alkil,

-S0O2NHz,

-S0O:2NH(C1.1¢ alkil),

-SO2N({C1.10 alkil)z,

hidroksi,

-(C1-10 alkil)OH,

-Ci.q0 alkilalkoksi ve

Cashaloalkil ve

burada iki R'®, halka atomu ile birlikte istege bagh olarak birlesebilir
burada bunlar, 3 ila 6 (iyeli bir halka clusturmak (izere baglanir;
R? asadidakilerden segilir:

halojen,

Okso (=0),

C1-10 alkil{oksi)o-1(karbonil)o1Co-10 alkil,
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Co.10 alkilaminoCg.10 alkil,

(Cs-12)heterosikloalkil Cg.1¢ alkilaminoCq.1o alkil,

(Co-1c alkil)s2 amino,

-CO(Co-10 alkil),

=(Co-10 alkil)CO:H,

hidroksi,

-(C1-10 alkil)OH,

-Cy.1p alkilalkoksi ve

Cishaloalkil, burada iki R istege bagl olarak her birinin 3 ila 6 Uyeli bir
doymus halka olusturmak dzere baglandig halka atomu ile birlesebilir;
burada R"™ ve R* bagimsiz olarak 1, 2, 3 veya 4 R* sibstitient ile
siibstitiie edilir; R* ba§imsiz olarak asagidakilerden segilir:

halojen,

C1-10 alkil{oksi)o-1(karbonil)e-1Cg.10 alkil ve

C1-10 heteroalkil(oksig.1(karbonil)o.1Co.1o alkil,

Okso (=0),

hidroksi,

(C1-10 alkil)OH,

Ci-10 alkoksi ve

Ci-shaloalkil;

R*istege bagl olarak hidrojen, hidroksi, (Cis)alkil, (Cis)alkoksi, (Ci-
10 alkil)OH, halojen, CO:H, -{Cos)alkilCN, -O(C=0)C+-Cs alkil, NOs.,
trifluorometoksi, trifluoroetoksi, trifluorometil, trifluoroetil, -N-C(O)O{Cq.5)alkil,
Ci-10 alkilsUlfonil, okso (O=), aminosilfonil,-SO;NH2, -SO;NH(C1.1¢ alkil), -
SON(Ci-10 alkil)z, -SO2Csalkil, -SO2CF3, -SO:CF3H, -C1.10 alkilstlfinil, -O-
n{Crin)haloalkil, amino{Cizalkil)pz ve NH:den secilen 1, 2 veya 3
R* siibstitlient ile stibstitiie edilir.

R asagidakilerden secilir:

hidrojen,

halojen,

Okso (=0),

C1.10 alkil(oksi)e.1(karbonil)g.1Cg.10 alkil,

C1-10 heteroalkil(oksi)o-1(karbonil)a.1Cos-10 alkil,

Cs.10 alkenil{oksi)s.1(karbonil}g.1Co.1o alkil,

aril Co.10 alkil(OKSi)0.1(kal’boni|)0_1C0_1o alkll,
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Cs.12 sikloalkil Co.10 alkil(oksi)s.1(karbonil)s.1Cs.10 alkil,
heteroaril Co-10 alkil{oksi)o-1(karbonil)a-1Co-1o alkil,
(Ca.12)heterosikloalkil Co.iq alkil{oksi)o.1(karbonil)e-1Co.10 alkil,
Co-10 alkil{oksi)g-1(karbanil);.1aminaCe.1p alkil,
(Ci-10)heteroalkil{oksi)o-1{karbonil),.1aminoCy.10 alkil,
C3-12 sikloalkil Co.1o alkil{oksi)g-1(karbonil)o.1aminoCg.1q alkil,
aril Co-10 alkil(oksi)o-1(karbonil)g-1aminoCo.1o alkil,
heteroaril Co.1¢ alkil{oksi)o-1(karbonil)o-1aminoCag.1o alkil,
(Cs-12)heterosikloalkil Co.10 alkil{oksi)o.1(karbonil)o.saminoCo.1oalkil,
Co-10 alkilamino(karbonil)o-1Co-10 alkil,
(Ci-10)heteroalkilamino(karbonil}s 1 Co-10 alkil,

Cs.12 sikloalkilamino(karbonil)g.1Cq.1o alkil,

aril Co-10 alkilaminoamino(karbonil}y.1Co-10 alkil,
heteroaril Co-10 alkilamino{karbonil)e-1Co-10 alkil,
(Cs-12)heterosikloalkilamino(karbonil)o-1Co-10 alkil,

Co-10 alkilstlfonilCo.10 alkil,

C1-10 heteroalkilsilfonilCo-1o alkil,
(Cs-12)sikloalkilCg.1palkilsiilfonilCo.10 alkil,
(Ca.1z)sikloheteroalkilCo.1oalkilstlfonilCo.1o alkil,
heteroarilCo.10 alkilstlfonilCo-10 alkil,

arilCo.1o alkilstlfonilCo-10 alkil,

Ci1-10 alkilstlfamoil Co.10 alkil,

C1-10 heteroalkilstlfamoilCo-10 alkil,

(Cs-12)sikloalkilCg.10 alkilstlfamoilCo.1o alkil,
(Cs-12)sikloheteroalkilCo.qpalkilsulfamaoilCo-1o alkil,
heteroarilCo.1g alkilstlfamoilCo.1o alkil,

arilCo.1¢ alkilstlfamoilCg.1o alkil,

Ci-10 alkilstilfonimidoilCo.1o alkil,

C1.10 heteroalkilstilfonimidoil Cy.1p alkil,
(Cs-12)sikloalkilCo.10 alkilstilfonimidoilCo.10 alkil,
(Cs.12)sikloheteroalkilCo.1oalkistlfonimidoil Co-1o alkil,
heteroarilCo.10 alkilstlifonimidoilCo.1o alkil,

arilCg.1g alkilstlfonimidoilCq-1¢ alkil,

Ci-10 alkiltiyoCo.1g alkil,

(Co_w alkil)1.2 amino,
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-CO2(Co-1 alkil),

-(Co-10 alkil)CO:H,

-SO2NHg,

-SO2NH(C1-1¢ alkil),

-S0O:2N(C1.10 alkil)z,

-S0.CF3,

-S0OCF2H,

C1-10 alkilsUlfinilCy.10 alkil,

C1.10 heteroalkilsilfinilCo_1palkil,
(Cs-12)sikloalkilCo.-1palkilstlfinilCo-1palkil,
(Ca-12)sikloheteroalkilCo.qpalkilsulfinilCo-1oalkil,
heteroarilCo.1q alkilstlfinilCo.qpalkil,
anilCo-rcalkilstlfinilCo-1alkil,

Co.10 alkilstlfinilaminoCo.1g alkil,
Ci.4asilamino Co.1o alkil,

hidroksi,

-(C1-10 alkil)OH,

-C+.1p alkilalkoksi,

siyano,

(Crsalkilsiyano ve

Cqshaloalkil;

R? agagidakilerden segilir:

hidrojen,

halojen,

Okso (=0),

C1-10 alkil(oksi)p1(karbonil);.1Co-10 alkil,
Cs.12 sikloalkil,

(Cs.12)heterosikloalkil Co.10 alkil{oksi)o.1(karbonil)e.1Co-10 alkil,

Co.10 alkilaminoCo.1g alkil,
(C+-10)heteroalkilaminoCo.1oalkil,

Cs.12 sikloalkil Co.10 alkilaminoCo.1o alkil,
aril Co.1p alkilaminaCq.1p alkil,

heteroaril Co-10 alkilaminoCq.10 alkil,
(Ca.12)heterosikloalkil Co.ig alkilaminoCo.1o alkil,

C1-10 alkils(lfonil,
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(Cs.12)sikloalkilCo.10alkilstlfonil,

(Cs-12)sikloheteroalkilCo.1palkilsulfonil,

(Co-1c alkil)s2 amino,

-CO(Co.1p alkil),

-(Co.10 alkil)CO:H,

-S0.CF3,

-S0OCF2H,

C1-10 alkilsUlfinil,

hidroksi,

-(C1-10 alkil)OH,

-C+.qp alkilalkoksi,

siyano,

(Cisalkilsiyano ve

Cishaloalkil; burada R™ ve RZistege bagh olarak 1, 2 veya 3
R sibstitient ile stbstitle edilir;

R*® bagimsiz  olarak  asadidakilerden  secilim.  bagimsiz  olarak
asagidakilerden segilir: halojen, Ci.10 alkil(oksi)s1{karbonil)o.1Co.10 alkil, Ci.
1oheteroalkil{oksi)g-1(karbonil)o.1Co.1¢ alkil, aril Co.10 alkil{oksi)o-1(karbonil)o.
1Co-10 alkil,  Ca.z sikloalkil  Cg.10 alkil{oksi)o-1{karbonil)e-1Ce-10 alkil,  (Ca-
1z)heterasikloalkil  Co.1ealkil{oksi)e-1(karbonil)o-1Co-10 alkil, -CO2(Co-10 alkil),
Okso (=0), Cipalkilstlfinil, amino, (Co.1p alkil)i.2 amino, hidroksi, (Ci.
1alkil)OH, Ci.10 alkoksi, (C1.10 alkil)sivano, siyano ve Cishaloalkil. halojen,
C1-10 alkil(oksi)o-1(karbonil)e.1Ce-10 alkil, Okso (=0), amino, hidroksi, (Ci-
10 alkil)OH, Ci.i0alkoksi ve Cighaloalkil; burada R* istege bagli olarak 1, 2
veya 3 R*" siibstitiienti ile siibstitlie edilir; ve

R* bagimsiz olarak hidrojen, hidroksi, (Cis)alkil, (Cis)alkoksi, (Cs.
10 alki)OH, halojen, -O(C=0)C;-Cs alkil, trifluorometoksi, trifluoroetoksi,
trifluorometil, trifluoroetil, okso (O=), -O{o-1){C1-10)haloalkil, amino(C1.salkil)o-2

ve NHz'den segilir.

. Istem 5'e gére bir bilesik olup, burada: R' asagidakilerden segilir:

halojen, Okso (=0), C1.10 alkil(oksi)o.1(karbonil)o.1Cq.1¢ alkil, Ci.
10 heteroalkil(oksi)o-1(karbonil)o.1Co-10 alkil, Caqz sikloalkil  Cgqp alkil(oksi)o-
1(karbonil)e.1Co.10 alkil, heteroaril Co.ipalkil(oksilo-1(karbonil)o.1Co-10 alkil, (Ca

1z}heterosikloalkil  Cy.qcalkil{oksi)os{karbonil)y.1Co.10 alkil,  Co.1p alKil(oksi)o-
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i(karbonil)s.samino  Cg.1p alkil, {Ci.10)heteroalkil(oksi).1(karbonil)s.saminoCo.
10 alkil,  (Cs.z)heterosikloalkil  Co-spalkil{oksi)s-1(karbonil}o.saminoCo1p alkil,
heteroaril Co-roalkil{oksi)or{karbonilg.iaminoCq.qp alkil, Co-
1palkilamino(karbonil)o-1Co0 alkil, heteroaril  Copalkilamino(karbonil)p1Co-
g alkil, Co.1p alkilslfonilCo.10 alkil, {(Cs.12)sikloheteroalkilCo.rpalkilstlfonilCo.
walkil,  CioalkilslilfamoilCo.1g alkil,  {Cs.12)sikloalkilCq.10 alkilstilfamailCo-
10 alkil, (Ca.12)sikloheteroalkilCo.1oalkilstifamoil Co-1o alkil, arilCo.
10 alkilstifamoilCo.10 alkil,  Ci.10 alkilstlfonimidoilCo.1palkil,  Ci.1p alkiltiyoCq-
10 alkil, (Co.10 alkil)1.2 amino, -CO2(Ce.1oalkil), -(Co.10 alkil)COzH, -SOz2NHz, -
SO:NH{C1.10 alkil), -SO2N(C+.10 alkil)z, hidroksi, -(Ci.10 alkilOH, -C:.
10 alkilalkoksi, siyano ve Cishaloalkil;

R?" asagdidakilerden segilir: hidrojen, : halojen, Ci.10 alkil(oksi)-1(karbonil)o-
1Co-10 alkil, Cs.12 sikloalkil, (Cs.12)heterosikloalkil Co-10 alkil(oksi)o-1(karbonil)o-
1Co-10 alkil, Co.10 alkilaminoCo.1oalkil, Cs.12 sikloalkil Co-10 alkilaminoCo.1q alkil,
(Co-10 alkil)12amino ve hidroksi; ve burada R'® ve R® bagimsiz olarak istege

bagh olarak 1, 2, 3 veya 4 R*® siibstitiient ile substitiie edilir.

. Istem 1’e gdre bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu

veya bir stereocizomeri olup, 6zellidi asadidakilerden secilmesidir:

2-{3-[(4-fluorofenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}
siklo hekzankarbonitril;
2-(3-{[4-(metilsilfonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il} siklo hekzankarbonitril;
2-{3-[(4-klorofenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il}
siklo hekzankarbonitril;
2-{3-[{4-klorcfenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-
{[1-siklopropiletillamino}siklohekzankarbonitril;
5-hidroksi-2-(4-okso-3-{[4-(trifluorometil fenillJamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
5-azetidin-1-il-2-{4-okso-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
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5-{[1-siklopropiletillamino}-2-{4-okso-3-{[4-(trifluorometil)fenilJamino}-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
5-{[1-siklopropiletillamino}-2-{4-okso-3-{[4-(trifluorometil)fenilJamino}-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
5-azetidin-1-il-2-{3-[(4-kloro-3-fluorcfenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril
2-{3-[(4-kloro-3-flucrofenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il}-5-{dimetilamino)siklchekzankarbonitril;
2-{3-[(4-kloro-3-fluorofenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
c)piridin-1-il}-5-{[1-siklopropiletillamino}siklohekzankarbonitril;
5-azetidin-1-il-2-{3-[(4-klorofenil)Jamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-{3-[{4-klorcfenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-
(dimetilamino)siklohekzankarbonitril;
5-azetidin-1-il-2-{4-okso-3-{[4-(trifluorometoksi)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
5-{[1-siklopropiletillJamino}-2-{4-ockso-3-{[4-(trifluorometoksi)feniljamino}-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
5-(dimetilamino)-2-{4-okso-3-{[4-{trifluorometoksi)fenillamino}-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{4-0kso-3-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-¢]piridin-1-
il}siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(4-klorofenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il}-5-
(3-hidroksi-3-metilazetidin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(4-klorofenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-
(3-hidroksiazetidin-1-il)siklohekzankarbonitril;
4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino}-N,N-dimetilbenzensulfonamid;
4-({1-[2-siyanosiklchekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)benzensulfonamid;
(2-{3-[(2-fluoropiridin-4-ilyamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-
1-il}siklopentankarbonitril;
(2-{3-{[4-{metilstlfonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklopentankarbonitril;
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2-[4-0kso-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroksietillfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-(4-okso-3-{[1-0kso-2-(2,2,2-trifluoroetil)}-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-
illamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
4-({1-[2-siyanosiklopentil]-4-okso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-¢]piridin-3-
ilfamino}-N,N-dimetilbenzensilfonamid,
2-(4-okso-3-{[1-o0kso-2-(2,2,2-triflucroetil)-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-
illamine}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklopentankarbonitril;
2-(4-okso-3-{[4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroksietil)fenilJamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklopentankarbonitril;
4-{{1-[2-siyanosiklopentil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-3-

ilfamino)benzensilifonamid,;

2-[3-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4, 3-¢]piridin-3-

ilfaminojfenil]-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)asetamid;

N-[3-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

il} amino)benzil]-1 ,3-oksazol-5-karboksamid;

N-[3-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-ckso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

ilfamino)benzil]pirimidin-2-karboksamid,;

2-[3-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4, 3-¢]piridin-3-

ilfaminojfenil]-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)asetamid;

tert-butil [3-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

c]piridin-3-il}amino)benzillkarbamat;
2-(3-{[3-(aminometil)fenillJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-N-(1-metiletil}benzensilfonamid;
N-benzil-4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il}amino)benzensilfonamid;
4-({1-[2-siyanosiklchekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-N-(siklopropilmetil)benzensulfonamid;
4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-N-(2-metoksietil}benzensiilifonamid;
4-{({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

ilfamino)-N-siklohekzilbenzensilfonamid;
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2-(3-{[4-(morfolin-4-ilsilfonil)feniljamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-[4-okso-3-(fenilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
illsiklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-ilkarbonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril
2-(4-0kso-3-{[3-(2H-1,2,3-triazol-2-ilmetil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-iDsiklohekzankarbonitril;
N-[4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)benzil]-1,3-oksazol-5-karboksamid;
N-[4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)benzil]pirimidin-2-karboksamid,;
2-(3-{[3-(1-hidroksietil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;

tert-butil [4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il} amino)benzil] karbamat;
2-(3-{[4-(aminometilfenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-(aminometil}-4-fluorofenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-(morfolin-4-ilmetil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;

tert-butil [6-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-0kso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il}amino)-2-fluorobenzillkarbamat;
tert-batil [3-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

c]piridin-3-il}amino)-5-fluorobenzillkarbamat;
2-{3-[(3-{[4-(1-hidroksi-1-metiletil}-1H-1,2,3-triazol-1-iljmetil{fenil)amino]-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-(1-hidroksi-2-metoksi-1-metiletil)-4-(metilsilfonil)fenillamino}-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-(1,3-dihidroksi-1-metilpropil}-4-(metilstlfonil)feniljamino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-(1,2-dihidroksi-1-metiletil}-4-(metilstlfonil )fenilJamino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1 -il)siklo hekzankarbonitril;
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2-[3-(2,3-dihidro-1H-izoindol-5-ilamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
¢jpiridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-[3-({3-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]fenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-¢c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-[3-({3-[1-aminoc-2,2,2-trifluoroetil[fenil}amino)-4-okso-4 ,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklochekzankarbonitril;
N-{1-[3-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin
3-il}amino)fenil]-2,2,2-trifluoroetil}-2-metilpropan-2-slfinamid,;
2-(4-0kso-3-{[3-(2,2,4-trimetil-1,3-dioksolan-4-il)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{4-okso-3-[{3-{[(2,2,2-trifluoroetil)amino]metil}fenil)Jamino]-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril
2-(3-{[3-(aminometil}-4-(metilsulfonilfenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
6-(3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)spiro[2.5]oktan-5-karbonitril;
N-[5-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-ckso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-2-(dimetilstlfamoil)benzillasetamid;
2-[3-({3-[(dimetilamino)metiljfenil}lamino}-4-okso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-(1,2-dihidroksi-1-metiletil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
4-{[1-(5-siyanospiro[2.5]okt-6-il)-4-0kso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-¢]piridin-
3-illamino}-N, N-dimetilbenzensiilfonamid;
2-(aminometil)-4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)}-N, N-dimetilbenzenstilfonamid;
2-{4-okso-3-{[3-(1 H-pirazol-1-ilmetil)fenilJamino}-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{4-okso-3-{[4-(pirrolidin-1-ilkarbonil)fenillamino}-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(4-okso-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-(1H-imidazol-1-ilmetil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
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6-(3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)spiro[2.5]oktan-5-karbonitril;
2-(3-{[4-hidroksi-4-(hidroksimetil)-1,1-dioksido-3,4-dihidro-2 H-tiyokromen-6-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(2-metil-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-il)amino]-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-(4-0ksa-3-{[3-(1H-1,2 4-triazol-1-iimetilfenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;

2-(4-okso-3-{[3-(1H-1,2 4-triazol-4-ilmetil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(4-{[4-(1-hidroksi-1-metiletil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil}fenil)Jamino]-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-{3-[{2-tert-buitil-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-il)Jamino]-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-ilJamino]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
N-{1-[4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
3-il}amino)fenil]-2,2,2-triflucroetil}-2-metilpropan-2-sulfinamid,;

2-[3-({4-[1-amino-2,2 2-triflucroetil[fenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklchekzankarbonitril;
2-{4-0kso-3-[{4-{[(2,2,2-triflucroetil)amino]metil}fenil)amino]-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-[4-okso-3-({4-[(pirrolidin-1-ilsllfonil)metillfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;

2-(3-{[1,1-dicksido-2-(2,2 2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(1,1-dioksido-2,3-dihidro-1-benzotiyofen-5-ilJamino]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(2-etil-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-il)amino]-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(2-tert-b(til-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-il)Jamino]-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklopentankarbonitril;
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2-(3-{[1,1-dioksido-2-(2,2,2-trifluoroetil}-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklopentankarbonitril;

2-{4-okso-3-{[2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1 H-izoindol-5-iljJamino}-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
5-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-karboksilik asit;
2-{3-[(2-metil-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-ilyamino]-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il}siklopentankarbonitril;
2-(3-{[2-(siklopropilmetil}-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[{2-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-[3-({4-[1-(dimetilaming)-2,2,2-trifluoroetillfenil} amino)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(siklopentilmetil)-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-{4-okso-3-[{4-{1-[{2,2,2-trifluoroetil)amino]etil}fenil)amino]-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-N, N, 2-trimetilbenzamid;
2-(3-{[3-metil-4-(morfolin-4-ilkarbonil)fenillJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-2-siklopropil-N, N-dimetilbenzamid;
2-[3-({4-[1-aminc-2,2-diflucroetillfenillamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[4-(2,2-difluoro-1-hidroksietilffenillJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-[4-0kso-3-({4-[pirrolidin-2-il[fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-{4-okso-3-[{(4-{1-[(2,2,2-trifluaroetil)amino]etil}fenil)Jamino]-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril
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2-(3-{[2-(1-metiletil)-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-ilJamino}-4-okso-4 ,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(2-metilpropil}-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-illamino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(2-etil-2,3-dihidro-1 H-izoindol-5-il)Jamino]-4-okso-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril
2-(3-{[2-(siklopropilmetil)-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-illamino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarhonitril;
2-[3-({3-[(metilsiilfanil)metil]-5-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)fenil}amino)-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(1-metiletil)-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-ilJamino}-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbanitril;
2-(3-{[2-(2-hidroksietil}-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(3-hidroksi-1,1-dimetilpropil}-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-
benzizotiyazol-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-[4-0kso-3-({4-[1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etillfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklochekzankarbonitril;
2-[3-({4-[1-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etillfenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropil)-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-
benzizotiyazol-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-[3-({4-[1-amino-2,2,2-trifluoroetillfenil}amino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklopentankarhaonitril;
2-[3-({4-[1-aminc-2,2,2-triflucroetil[fenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklopentankarbonitril;
2-(3-{[2-(2-metoksietil}-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-(aminometil)fenilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
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2-[3-({4-[(1-metiletil)sulfonillfenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il]siklopentankarbonitril;
2-(3-{[4-(tert-biitilsllfonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
c]piridin-1-il)siklopentankarbanitril;
N-tert-bitil-4-({1-[2-siyanosiklopentil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
c]piridin-3-il}amino)benzensilfonamid,
2-(4-0kso-3-((4-(propan-2-ilstlfonimidoilfenil)amino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-iDsiklopentankarbonitril;
2-(3-{[4-(metilsilfonimidoil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
4-{{1-[2-siyanosiklopentil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-3-
ilfamino)benzonitril;
2-[3-({4-[1-(etilamino)-2,2,2-trifluoroetil[fenillamino)-4-okso-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklopentankarbonitril;
2-(4-okso-3-((4-(2,2,2-trifluoro-1-{izopropilamino)etil)fenil)amino)-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklopentankarbonitril;

etil 3-(4-((1-(2-siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-ilJamino)fenil)-4,4 4-trifluoro-3-hidroksi-2, 2-dimetilbltanoat;
izopropil 3-(4-((1-2-siyanosiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-ilyaminafenil)-4,4 4-trifluoro-3-hidroksi-2, 2-dimetilbutanoat;
2-(3-((1-hidroksi-2,2-dimetil-1-(trifluorometil)-2, 3-dihidro-1H-inden-5-
ilyamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-((1'-hidroksi-1'-(trifluorometil}-1',3'-dihidrospiro[siklopropan-1,2'-inden]-
5'-il)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril
2-(4-okso-3-((4-(1,1,1-trifluocra-2-metoksipropan-2-il)fenil)amino)-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-({2,3-dimetil-1,1-dioksido-2,3-dihidrebenzo[d)izotiyazol-5-il)amino}-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-((3-metil-1,1-dioksido-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-
dihidrobenzold]izotiyazol-5-il)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-(3-({4-(4,4-difluoropiperidin-1-karbonil)-3-metilfenil)amino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
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2-(3-((2-(2,5-dimetilmorfolino)kinolin-6-il)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;

tert-bitil 4-(5-((1-2-siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-ilJamino)-1-oksoizoindolin-2-il)siklohekzankarboksilat;
2-[3-({4-[1-amino-2,2,2-trifluoroetil[fenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklopentankarbonitril;
2-(4-okso-3-((4-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-il)fenil)amino)-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il)siklopentankarbonitril;
N-tert-bitil-4-({1-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il}amino)benzenstlfonamid;
2-[3-({4-[(1-metiletil)silfonil]fenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
N-tert-bitil-4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il}amina)-N-metilbenzensuilfonamid;
2-(3-{[4-(tert-hutilsulfonilfenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-N-metilbenzensiilfonamid;

2-[3-({4-[1-(2-metoksietil)-1 H-pirazol-4-il]fenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklochekzankarbonitril;
2-(3-{[3-kloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-[3-({4-[1-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etillfenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-[3-({2-[1,2-dimetilpropil]-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il}amino}-4-okso-4 ,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;

tert-bitil 3-[5-({1-[2-sivanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il}amino)-1,1-dioksido-1,2-benzizotiyazol-2(3H)-il|propanoat;
tert-bitil [5-({1-[2-siyanasiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il}amino)-1,1-dioksit-1,2-benzizotiyazol-2(3H)-il]asetat;

tert-butil  2-[5-({1-[2-sivanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il}amino)-1,1-dioksido-1,2-benzizotiyazol-2(3H)-il]-2-
metilpropanoat;
2-(3-{[2-(1-metiletil)-1-okso-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-illamino}-4-okso-4.,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
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2-{3-[(2-siklopentil-1-okso-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il)amino]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;

tert-bltil  3-[5-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il}amino)-1,1-dioksido-1,2-benzizotiyazol-2(3H)-il]-3-
metilbltanoat;
2-[4-0ks0-3-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-6-ilaminoc)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklchekzankarbonitril;
2-[4-okso-3-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-7-ilamino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-[4-okso-3-({2-[(5-piperidin-1-ilpirazin-2-il)karbonil]-2,3-dihidro-1H-izoindol-
5-il}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-(3-({2-(3-metoksi-2,2-dimetilpropil}-1,1-dioksido-2,3-
dihidrohenzo[d]izotiyazol-5-i)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;

2-(3-{[2-(2-metoksi-1,1-dimetiletil)-1, 1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-
benzizotiyazol-5-illamino} -4-0kso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(3-metoksi-1,1-dimetilpropil})-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-
benzizotiyazol-5-illamino} -4-0kso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(siklopentilmetil}-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-illamino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;

tert-butil  3-[5-({1-[2-sivanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il}amino)-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-ilJpropanoat;

tert-batil [5-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il}amino)-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-iljasetat;

tert-batil  3-(4-((1-(2-siyanasiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-ilJamino)fenil)-8-azabisiklo[3.2. 1]oktan-8-karboksilat;
2-(3-{[4-(tert-biitilsulfonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)sikloheptankarbonitril;
2-{3-[(2,2-dimetil-1,1-dioksido-3-okso-2,3-dihidro-1-benzotiyofen-5-il)amino]-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-hidroksi-2,2-dimetil-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1-benzotiyofen-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril;
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2-(3-{[3-hidroksi-1,1-dioksido-3H-spiro[1-benzotiyofen-2,1'-siklohekzan]-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(2-tert-butil-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-il)Jamino]-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}sikloheptankarbonitril;
2-(3-{[1-metil-2 3-dihidro-1H-izoindol-5-illamino[-4-0kso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[4-(1,3-0ksazal-2-il)fenillJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklo hekzankarbonitril;
2-(4-okso-3-{[4-(1,3-tiyazol-2-il)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[4-(1,2,4-oksadiazol-3-il)fenilJamino}-4-oksa-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[{4-izoksazol-3-ilfenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-{3-[{(4-izoksazol-5-ilfenilyamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[4-(1,2,4-oksadiazol-5-il)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(3,3-dimetil-2-okso-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)amino]-4-okso-4 ,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[4-(1,3-oksazol-5-il)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[4-(3-hidroksioksetan-3-il)fenilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(2-metil-1,3-benzotiyazol-6-ilJamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il} siklo hekzankarbonitril;
2-(4-0kso-3-((4-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-il)fenil)amino)-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[4-(3-metiloksetan-3-il)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-[3-({4-[1-(2-siyanoetil)-1H-pirazol-4-illfenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;

etil 1-[4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-

3-illamino)-2-metilfenil]-1 H-pirazol-4-karboksilat;
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izopropil 6-((1-(2-siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il)amino)kinolin-2-karboksilat;
2-(4-0kso-3-{[4-(5-0kso-4,5-dihidro-1,2,4-0ksadiazol-3-il}fenillamino}-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-[3-({4-[1-(2-siyanoetil)-1 H-pirazol-4-il]-3-metilfenil}amino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-[4-akso-3-({4-[1-trifluorometil}siklopropil]fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklchekzankarbonitril;
2-{3-[{2-tert-biitil-1-0kso-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-ilyamino]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-[4-okso-3-({4-[1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)etil)fenil}lamino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-[3-({4-[2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)propillfenillamino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-{4-0kso-3-[{4-piperidin-4-ilfenil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il} siklo hekzankarbonitril;
2-{3-[(2-asetil-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-ilJamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[1-(difluorometil)-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-ilJlamino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-[3-({4-[1-metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)etillfenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-[3-({4-[2-metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)propillfenil}amino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-[3-({3-metil-4-[1-metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)etil]fenil}amino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(2-siklohekzil-1-0kso-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il)Jamino]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-[3-{{3-metil-4-[2-metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)propil]fenil}amino)-4-ockso-
4 5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-[3-({3-metil-4-[2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)propil[fenil}amino)-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
tert-butil4-(4-{(1-(2-siyanosiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-ilyamino)fenil)-4-hidroksisiklohekzankarboksilat;
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2-[4-okso-3-({4-[1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etillfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;

tert-bltil  4-(5-((1-(2-siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-ilyamino)-1,1-dioksidobenzo[d]izotiyazol-2(3H)-
il)siklohekzankarboksilat;
2-(3-{[1,1-dicksido-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2, 3-dihidro-1,2-
benzizotiyazol-5-illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-ilkarbonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)sikloheptankarbonitril;
2-(3-{[2-(3-metoksi-2,2-dimetilpropil}-1,1-dioksido-2, 3-dihidro-1,2-
benzizotiyazol-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)sikloheptankarbonitril;
N-tert-bltil-4-({1-[2-siyanosikloheptil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
c]piridin-3-il}amino)-N-metilbenzensulfonamid;
2-{3-[(2-siklopentil-1-okso-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il)amino]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridm-1-il}sikloheptankarbonitril;
2-{4-okso-3-{[2-(piperidin-1-ilkarbonil}-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-illamino}-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il)sikloheptankarbomtrile;
2-(3-{[1,1-dicksido-2-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-2,3-dihidro-1,2-
benzizotiyazol-5-illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)sikloheptankarbonitril;
2-[3-({4-[1-(4-tert-bltil-1H-1,2,3-triazol-1-il)}-2-metilpropillfenil}amino)-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;

tert-batil  1-{1-[4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-iljaminofenil]-2-metilpropil}-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat;
2-(4-okso-3-{[1-ckso-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-
illamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{4-okso-3-{[1-okso-2-(tetrahidro-2H-tiyopiran-4-il})-2, 3-dihidro-1H-izoindol-
5-illamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-1-il)siklochekzankarbonitril;
2-[4-okso-3-({4-[2-(trifluorometil)pirrolidin-2-illfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il}-1-okso-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril;
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2-(3-{[2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il}-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-
benzizotiyazol-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;

2-(3-{[3-hidroksi-1,1-dioksido-2',3',5' 6'-tetrahidro-3H-spiro[1-benzotiyofen-
2.,4'-piran]-5-illJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-¢]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;

2-(3-((3-metil-4-(2,2, 2-trifluoro-1-hidroksietil)fenilyamino)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il)sikloheptankarbonitril;
4-({1-(2-siyanosiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
illamino)benzoik asit;
4-(5-((1-(2-siyanosiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
illamino}-1,1-dioksidobenzo[d]izotiyazol-2(3H)-il)siklohekzankarboksilik asit;
4-(4-(1-(2-siyanosiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-3-
ilamino)fenil)-4-hidroksisiklohekzankarboksilik asit;

tert-butil 5-((1-(2-siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il)amino)-1-metilizoindolin-2-karboksilat;
2-(3-((2-izopropil-1-metilizoindolin-5-ilJamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-({4-(8-azabisiklo[3.2.1]oktan-3-il)fenil)Jamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-((2,2-dimetil-1,1-dioksido-2,3-dihidrobenzo[b]tiyofen-5-il)amino)-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-((1,1-dioksido-3H-spiro[benzo[b]tiyofen-2,1'-siklohekzan]-5-il)Jamino)-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(1,1-dioksido-2',3',5',6'-tetrahidro-3H-spiro[1-benzotiyofen-2,4'-piran]-
5-ihamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il}siklohekzankarbonitril;
2-(3-({4-(fert-butilsulfonil)fenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il}-4 ,4-difluorosiklopentankarbonitril;
4,4-difluoro-2-(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-ilkarbonil)feniljJamino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklopentankarbonitril;
2-[4-okso-3-({4-2-(trifluorometil)piperidin-2-il[fenil}lamino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]sikloheptankarbonitril;
2-[4-okso-3-({4-2-(trifluorometil)piperidin-2-il[fenil}lamino)-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklopentankarbanitril;
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2-(3-{[2-(4,4-difluoro-1-metilsiklohekzil)-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-
benzizotiyazol-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbenitril; ve
2-[4-okso-3-({4-[2-(trifluorometil)piperidin-2-illfenil}amino)-4,5-dihidro-1 H-

pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril.

Bir farmasdétik bilesim olup, 6zelligi dnceki herhangi bir istemin bir bilesigini veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu veya bir stereoizomerini ve

farmasotik olarak kabul edilebilir bir tagiyiciy! igermesidir.

istemler 1-7°den herhangi birine gére bir bilesik veya bunun farmasétik olarak
kabul edilebilir bir tuzu veya bir stereocizomeri olup, 6zelligi terapiye yonelik

olmasidir.

istemler 1-7'den herhangi birine gdre bir bilesik veya bunun farmasoétik olarak
kabul edilebilir bir tuzu veya bir sterecizomeri olup, ozelligi artrit, astim ve
obstruktiv hava yollara hastaliklari, otoimmuUn hastaliklarn veya bozukluklarn ve
kanserden secilen dururmun Janus kinazlarn JAK1 ve JAKZ2'nin inhibisyonu ile

azaltilan bir durumun tedavisinde kullanima yonelik olmasidir.

istem 10’a gére kullamima yénelik bir bilesik olup, 8zelligi s6z konusu durumun

artrit olmasidir.

istem 11’e gére kullanima yénelik bir bilesik olup, ézelligi s6z konusu durumun

romatoid artrit, juvenil artrit ve psoriatik artritten sec¢ilmesidir.

istem 10’a gére kullanima yénelik bir bilesik olup, dzelligi 56z konusu durumun

astim veya obstuktiv hava yollari hastaliklan olmasidir.

istem 13’e gére kullanima yénelik bir bilesik olup, dzelligi séz konusu durumun
asagidakilerden secilmesidir: kronik astim, geg¢ evre astimi, solunum yolu hiper
cevaplilik, bronsit, bronsiyal astimi alerjik astim, intrinsik astim, ekstrinsik astim,
toza karg! astim, rekdran solunum yolu obstriksiyonu ve kronik abstriksiyon

pulmoner hastahig (COPD) ve amfizemi.
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15.istem 107a gére kullanima yénelik bir bilesik olup, dzelligi séz konusu durumun

otoimmun hastaliklar veya bozukluklar olmasidir.

16.Istemler 1-7'den herhangi birine gére bir bilesigi veya bunun farmasétik olarak
kabul edilebilir bir tuzunu veya sterecizomerini ve dider terapdtik ajanlardan bir
veya daha fazlasini igeren bir kombinasyon olup, zelligi istemler 10 ila 15'ten
herhangi birinin bir hastaiginin, bozuklugunun veya durumunun tedavi

edilmesinde kullanima yonelik olmasidir.
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TARIFNAME
JANUS KINAZI INHIBITORLERI OLARAK SIKLOALKIL NITRIL PIRAZOLO
PIRIDONLAR

BULUSUN ALTYAPISI

Protein kinazlar, bunlarin hedef proteinlerinin aktivitesini fosfat gruplarinin protein
silbstrata eklenmesi ile regiile eden bir enzim grubudur. Kinazlar, hiicre bélinmesini,
farkllasmasini, hicresel homeostazi ve sinyal iletimini igeren c¢ogu fizyolojik
proseslerde elzem bir rol oynar. Kinazlar, bunlarin hedefleri ile Serin/Treonin
kinazlarina ve Tirozin kinazlarina bélunebilir. Tirozin kinazlar ilaveten reseptér tirozin
kinazlarina ve reseptdr olmayan tirozin kinazlarina bélinir. Memeli Januz Kinazi (JAK)

familyasi Gyeleri, reseptor olmayan tirozin kinazlardir.

JAK familyasi dort Uyeye sahiptir; JAK1, JAK2, JAK3 ve TYK2. JAK1, JAKZ, JAK3 ve
TYK2. JAK1, JAK2 ve TYK2 evrensel olarak eksprese edilirken, JAK3 ekspresyonu
hematopoetik hacreler ile sinirhdir. JAK familyasi, >70 farkl sitokinden intraseliler
sinyal iletimine dahil edilir. Sitokinler bunlarin hiicre ylzeyi reseptdrlerini baglar, bu JAK
tirozin kinazlarinin reseptor dimerizasyonu ve muteakip aktivasyonu/fosforilasyonu ile
sonuclanir, JAK'lar reseptdr ile konstitatif olarak iliskilidir veya sitokin badlamasi
Uzerine geri gagrilir. Reseptdr Uzerindeki spesifik tirozin rezidlleri akabinde aktive
edilmis JAK’lar tarafindan fosforile edilir ve STAT proteinleri igin kenetlenme yerleri
gorevi gdrir. STATlar, JAK'lar tarafindan fosforile edilir, dimerize olur akabinde
bunlarin yeri spesifik DNA elemanlarini badladigi ve gen transkripsiyonunu aktive ettidi
nikleusa tagimir. JAK1 sinyalleri, tdm JAK izoformalan ile baglantili olarak sitokine

bagimh bir sekildedir.

JAK’lar ok sayida fizyolojik fonksiyon icin elzemdir. Bu, spesifik JAK'larda kusurlu olan
genetik olarak miihendislik uygulanmig fare modelleri kullanilarak gosterilmistir. Jak1”
fareleri perinatal olarak olirken, JAK2™ fareleri eritropoezde kusurlara sahiptir ve glin
E12 civarinda 8lUr. Jak3™ fareleri canlidir ancak T hiicrelerinde, B hiicrelerinde ve NK
hiicrelerinde kusurlar olan bir SCID fenotipine sahiptir. TYK2” fareleri, hiper IgE
sendromu Ozelleri gosterir. Bu fenotipleri, in vivo esansiyel ve artiksiz JAK aktivitesi
rolleri gosterir (K. Ghoreschi, A. Laurence, J. J. O'Shea, Immunol. Rev. 228, 273
(2009)).
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Dahasi, JAK enzimlerindeki mutasyonlar insanlarda hastaliklarla ilgilidir. JAK3'te (veya
soydas ortak gama zinciri sitokin reseptérinde) inaktive etme mutasyonlari, siddetli bir
SCID fenotipine neden olur (J. J. O'Shea, M. Pesu, D. C. Borie, P. S. Changelian, Nat.
Rev. Drug Discov. 3, 555 (2004)). TYK2'nin delesyonlari, hiper IgG sendromu ve
artmig enfeksiyon riski ile sonuglanir (Y. Minegishi et al., Immunity. 25, 745 (2006)).
JAK1 veya JAKZ igin inaktive etme mutasyonlan bildirilmemistir, bu JAK1 ve JAK2
kusurlu farelerin canli olmadigini gosteren farelerden elde edilen verilerle tutarhdir.
Buna ragmen, konstititif olarak aktif JAKZ ile sonuglanan bir kag mutasyon
tanimlanmistir, bunlar miyeloproliferatif hastaliklar ile sonug¢lanmistir ve JAKZ2'nin
hematopoezdeki merkezi rolinid dogrulamistir (O. bdel-Wahab, Curr. Opin. Hematol.
18, 117 (2011)). JAK2, kritik hematopoetik sitokinler IL-3, GMCSF, EPO ve TPO'nun

sinyal iletimine dahil edilen tek JAK familyasi uyesidir.

Otoimmun hastalikta, hematopoezde ve onkolojide JAK kinazi aktivitesi igin merkezi bir
rolil gosteren bol miktarda fare ve insan genetik verileri, otoimmin hastaliklar ve
neoplazmlar igin klinik g¢alismalarda pan-JAk inhibitérlerinin  kullaniimasi ile
desteklenmistir {Bakiniz, K. Ghoreschi, et al, Immunol. Rev.228, 273 (2009) ve A.
Quintas-Cardama, H. Kantarjian, J. Cortes, S. Verstovsek, Nat. Rev. Drug Discov.10,
127 (2011)).

Jak/STAT yolunu hiperproliferatif bozukluklan ve kanseri, &rnegin, l6semiyi ve
lenfomalari, immunolojik ve enflamatuvar bozukluklar, érnegdin, nakil reddini, astimi,
kronik obstrikiif pulmoner hastalidi, alerjileri, romatoid artriti, tip | diyabeti, amiyotrofik
lateral sklerozu ve muiltipl sklerozu iceren cesitli hastaliklar ve bozukluklara baglayan

kayda deger dlcide yazil kaynak birikmigtir.

05.12.2013'ye yayinlanan WO 2013/180265, substitie edilmis pirazolo[4,3-c]piridin

halka sistemini igeren Janus kinaz inhibitérlerini agiklar.

BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Mevcut bulusg, JAK'lerin inhibitdrleri olan yeni bilesikler saglar. Bulus ayrica, JAK-aracih
hastaliklarin ve bozukluklarin tedavisinde ve énlenmesinde kullaniimasi igin bilegikler

ve bilesikleri iceren farmasétik bilesimler de sadlar.
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BULUSUN DETAYLI AGIKLAMASI

Mevcut bulug, formdlin (1) bilesiklerini veya farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzlarin

veya stereoizomerlerini saglar:

\ CN

A, aril ve heteroarilden segilir;

n 0, 1, 2, 3 veya 4'tir;

m 0, 1,2, 3 veya 4’tlr;

p 0, 1,2, 3 veya4'tir;

R asagidakilerden secilir:

halojen,

Okso (=0),

C1-10 alkil(oksi)o-1(karbonil)e-1Ce-10 alkil,

C1-10 heteroalkil(oksi)o.1(karbonil)o.1Co.10 alkil,

Cs-10 alkenil{oksi)s-1(karbonil}g 1 Ca-1o alkil,

aril Co.1p alkil{oksi)o-1 (karbonil)o-1Co-1o alkil,

Cs-12 sikloalkil Co-10 alkil(oksi)o-1(karbonil)o.1Cq-10 alkil,
heteroaril Cg.10 alkil{oksi)o-1(karbonil)o.1Co-10 alkil,
(Cs-12)heterosikloalkil Cq.10 alkil{oksi)o.1(karbonil)g.1Co-10 alkil,
Co-10 alkil(oksi)o-1(karbonil)s.1aminoCe.1o alkil,
(Ci-10)heteroalkil{oksio1(karbonil}o.1aminoCg.1g alkil,

Cs.12 sikloalkil Co.10 alkil{oksi)g1(karbonil)g.;aminoCg.1q alkil,
aril Co-10 alkil{oksi)o-1(karbonil)p-1aminoCo-10 alkil,

heteroaril Co.10 alkil{oksi)o-1(karbonil)o-1aminoCo.1o alkil,
(Cs.12)heterosikloalkil Co.10 alkil{oksio.1(karbonil)o.;aminoCe.1oalkil,
Co-10 alkilamino(karbonil)s-1Co-10 alkil,

(C1-10)heteroalkilamino(karbonil)o.«Co.1o alkil,
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Cs.12 sikloalkilamino(karbonil}o.1Co.10 alkil,

aril Co-1p alkilaminoamino(karbonil)s-1Cg-1c alkil,
heteroaril Co.1o alkilamino{karbonil)o.1Co.1o alkil,
(Ca.12)heterasikloalkilamino(karbonil)o1Co-1o alkil,
Ci-10 alkilstlfonilCo.10 alkil,

C1.-10 heteroalkilstlfonilCq.1o alkil,
(Cs-12)sikloalkilCo-1calkilstiifonilCo.10 alkil,
(Cs.12)sikloheteroalkilCo.1oalkilstilfonilCo.10 alkil,
heteroarilCq.10 alkilstlfonilCo.10 alkil,

arilCg-1o alkilsulfonilCo-1o alkil,

C1-10 alkilsUlfamoilCq-1g alkil,

C1-10 heteroalkilstlfamailCo.1o alkil,
(Ca.12)sikloalkilCo-1o alkilsulfamoilCg.1o alkil,
(Ca-12)sikloheteroalkilCo.1oalkilsilfamailCo.10 alkil,
heteroarilCo.10 alkilsifamoilCo-10 alkil,

arilCo.1o alkilstilfamoilCq.1o alkil,

C1-10 alkilstlfonimidoilCy.10 alkil,

C1-10 heteroalkilstilffonimidoilCo.10 alkil,

(Ca.12)sikloalkilCo.1o alkilsulfonimidoilCo-1o alkil,

(Ca-12)sikloheteroalkilCo.1palkistlifonimidoilCo.1¢ alkil,

heteroarilCo.1p alkilsiilfonimidoilCo.1o alkil,
arilCo.10 alkilsttfonimidoil Co.10 alkil,
C1-10 alkiltiyoCo.1o alkil,

(Co-10 alkil).2 amino,

~CO(Co-10 alkil),

~(Co-10 alkil)COH,

-SO:NH,

-SO2NH(Ca.10 alkil),

-SO2N{C1.10 alkil)s,

-S0.CF3;,

-SO:CF2H,

C1.10 alkilsUlfinilCq.1¢ alkil,

C1-10 heteroalkilsulfinilCo-1palkil,
(Ca.12)sikloalkilCo-oalkilstlfInilCo.rpalkil,

(Ca.1z)sikloheteroalKilCy.qpalkilstifinilCo.qpalkil,
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heteroarilCo.10 alkilsilfinilCo-10alkil,
arilCo-1calkilstlfinilCo-1palkil,

Co-10 alkilstlfinilaminoCo.q¢ alkil,

Ciasilamino Co.qo alkil,

hidroksi,

-(C1-10 alkil)OH,

-C1.10 alkilalkoksi,

siyano,

(C1ealkil)siyano ve

Cighaloalkil; ve

burada iki R, halka atomu ile birlikte istege badl olarak birlesebilir
burada her biri, 3 ila 6 Gyeli bir doymus halka olusturmak Gzere baglanir;
R? asa@idakilerden segilir:

halojen,

Okso (=0),

C1-10 alkil(oksi)o-1(karbonil)o-1Cg.10 alkil,

Cs.12 sikloalkil,

(Cs-12)heterosikloalkil Co.1o alkil{oksi)o-1(karbonil)e.1Co.10 alkil,
Co-10 alkilaminoCo-1o alkil,
(Ci-10)heteroalkilaminoCg-1oalkil,

Ca.12 sikloalkil Co-10 alkilaminoCe.10 alkil,

aril Co-10 alkilaminoCo.10 alkil,

heteroaril Cq.1¢ alkilaminoCo-1o alkil,
(Cs-12)heterosikloalkil Co.1¢ alkilaminoCo.10 alkil,
C1-10 alkilstlfonil,
(Cs-12)sikloalkilCy-qpalkilsulfonil,
(Ca.12)sikloheteroalkilCo-1oalkilstlfonil,

(Co-10 alkil)1.2 amino,

-CO2(Co.10 alkil),

-(Co-10 alkil)CO2H,

-S0,CF3,

-S0O.CF2H,

Ci-10 alkilsulfinil,

hidroksi,

-(C1-10 alkil)OH,
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-C+.1p alkilalkoksi,

siyano,

(Ciealkil)siyano ve

Cishalecalkil ve

burada iki R2, halka atomu ile birlikte istede badli olarak birlesebilir
burada her biri, 3 ila 6 {yeli bir doymus halka olugturmak Gzere baglanir; ve
burada R' ve R%nin her biri istege bagl olarak 1, 2, 3 veya 4 R® sUbstitlent ile
siibstitlie edilir;

R3 bagimsiz olarak asagidakilerden segilir:

halojen,

C1-10 alkil{oksi)o1(karbonil}o1Cg.10 alkil ve

C1-10 heteroalkil{oksi)y.i(karbonil)o.1Co.1o alkil,

C2-10 alkenil{oksi)e-1(karbonil).1Co-10 alkil,

aril Co-10 alkil(oksi)o-1(karbonil)o-1Co-10 alkil,

Cs-12 sikloalkil Co-10 alkil{oksi)g-1(karbonil)e.1Cq-10 alkil,
heteroaril Co.10 alkil{oksi)o-1(karbonil)e-1Co-10 alkil,
(Cs-12)heterosikloalkil Co.10 alkil{oksi)o-1(karbonil)e-1Co-10 alkil,
({Co-10)alkil}i-2aminokarboniloksi,

aril {Co-10)alkilaminokarboniloksi,

-CO2(Co-1 alkil),

~(Co.10 alkilYCOH,

Okso (=0),

-SO2NH;z,

-SO:2NH(C1.1¢ alkil),

-SO2N(C1.10 alkil),,

-S0,CF3,

-S0O.CF2H,

Ci-10 alkilsdlfinil,

aming,

(Co-10 alkil)y.2 amino,

-(oksi)o-1(karbonil)o-1N{Co-10 alkil)1-2

hidroksi,

(C1-10 alkil)OH,

C1-10 alkoksi,

(C1-10 alkil)siyano,
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siyano ve

Cishaloalkil; ve

R? istege bagli olarak hidrojen, hidroksi, {Ci.s)alkil, (C16)alkoksi, (Ci.1g alkil)OH,
halojen, CO;H, -(Cge)alkilCN, -O(C=0)Cq-Cs alkil, NO,, trifluorometoksi,
trifluoroetoksi, trifluorometil, trifluoroetil, -N-C(O)O(Cqs)alkil, Ci.1o alkilstlfonil,
okso {O=), aminostlfonil,-SO2NH2, -SO2NH(C1.10 alkil), -SO2N(Ci.10 alkil)z, -
SO:Ciealkil, -S0OCF3, -S0.CFzH, -Ci.q0 alkilsiiffinil, -Oo.1)(Cs.10)haloalkil,
amino(C1salkil)o2 ve NH2'den segilen 1, 2 veya 3 R* sibstitlient ile slbstitlie

edilir.

Mevcut bulusun temsili 6rnekleri, bunlarla sinirh olmamak lzere agagidaki bilesikleri ve

bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlarini ve stereoizomerlerini igerir;

2-{3-[{4-fluorofenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢c]piridin-1-il}
siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[4-(metilsilfonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[{2-fluoropiridin-4-ilyamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}
siklohekzankarbonitril;
2-{3-[{4-klorcfenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}
siklohekzankarbonitril;
2-{3-[{(4-klorofenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-{[ 1-
siklopropiletilJamino}siklohekzankarbonitril;
5-hidroksi-2-(4-okso-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
5-azetidin-1-il-2-{4-okso-3-{[4-(trifluorometil)fenilJamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
5-{[1-siklopropiletillamino}-2-{(4-okso-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
5-{[1-siklopropiletillamino}-2-{4-okso-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
5-azetidin-1-il-2-{3-[(4-kloro-3-fluorofenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(4-kloro-3-fluorofenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-¢]piridin-1-

il}-5-(dimetilamino)siklohekzankarbonitril;
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2-{3-[{4-kloro-3-fluorofenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-
il-5-{[1-siklopropiletillamino}siklohekzankarbonitril;
5-azetidin-1-il-2-{3-[(4-klorofenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-{3-[{4-klorcfenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-
(dimetilamino)siklohekzankarbonitril;
5-azetidin-1-il-2-{4-okso-3-{[4-(trifluorometoksi)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-iDsiklohekzankarbonitril;
5-{[1-siklopropiletillJamino}-2-{4-ckso-3-{[4-(trifluorometoksi)feniljamino}-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
5-(dimetilamino)-2-(4-okso-3-{[4-{trifluorometoksi)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril
2-{4-okso-3-[{2,2,2-trifluoroetilyamino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-¢]piridin-1-
il}siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(4-klorofenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-(3-
hidroksi-3-metilazetidin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(4-klorofenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-(3-
hidroksiazetidin-1-il)siklohekzankarbonitril;
4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino}-N,N-dimetilbenzensulfonamid;
4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}
amino)benzensiilfonamid;
(2-{3-[(2-fluoropiridin-4-ilYamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-1-
il} siklopentankarbonitril;
(2-(3-{[4-(metilsUlfonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il}siklopentankarbonitril;
2-[4-okso-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroksietil]fenillamino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;

2-{4-okso-3-{[1-okso-2-(2,2 2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-illamino}-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
4-({1-[2-siyanosiklopentil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-N, N-dimetilbenzensiifonamid;

2-{4-okso-3-{[1-okso-2-(2,2 2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-ilJamino}-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il)siklopentankarbonitril;
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2-(4-okso-3-{[4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroksietil)fenillJamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklopentankarbonitril;
4-{{1-[2-siyanosiklopentil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)benzensdiifonamid,;
2-[3-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4, 3-¢]piridin-3-
ilfaminojfenil]-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)asetamid;
N-[3-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}
amino)benzil]-1 ,3-oksazol-5-karboksamid;
N-[3-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-ckso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c¢]piridin-3-il}
amina)benzil]pirimidin-2-karboksamid;
2-[3-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)fenil]-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)asetamid;

tert-batil [3-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-
3-illamino)benzillkarbamat;
2-(3-{[3-(aminometil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-N-(1-metiletil}benzenstiifonamid;
N-benzil-4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-
3-il}amino)henzensiilfonamid;
4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-N-(siklopropilmetil)benzensulfonamid;
4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-N-(2-metoksietil}benzensiilifonamid,;
4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-N-siklohekzilbenzenslfonamid;
2-(3-{[4-(morfolin-4-ilsulfonil)feniljamino}-4-akso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-[4-okso-3-(fenilamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-ilkarbonil}fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(4-okso-3-{[3-(2H-1,2,3-triazol-2-ilmetil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
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N-[4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)benzil]-1,3-oksazol-5-karboksamid;
N-[4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)benzil]pirimidin-2-karboksamid,;
2-(3-{[3-(1-hidroksietil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-¢]piridin-
1-il)siklohekzankarbonitril;

tert-butil [4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin

3-il}amino)benzillkarbamat;

2-(3-{[4-(aminometil fenil]Jamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-(aminometil}-4-fluorofenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-(morfolin-4-iimetilfenillamino}-4-ockso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;

tert-butil [5-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
3-illamino)-2-fluorcbenzillkarbamat;

tert-bUtil [3-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin
3-illamino)-5-fluorobenzillkarbamat;
2-{3-[(3-{[4-(1-hidroksi-1-metiletil}-1H-1,2,3-triazol-1-iljmetil}fenillamino]-4-okso-
4.,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-(1-hidroksi-2-metoksi-1-metiletil)-4-(metilsulfonil fenillamino}-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-(1,3-dihidroksi-1-metilpropil}-4-(metilsilfonil)feniljamino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-(1,2-dihidroksi-1-metiletil}-4-(metilstlfonil )fenilJamino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-[3-(2,3-dihidro-1H-izoindol-5-ilamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-[3-({3-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)fenillamino )-4-okso-4 ,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklchekzankarbonitril;
2-[3-({3-[1-amino-2,2,2-trifluoroetillfenil}amino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
N-{1-[3-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}

aminofenil]-2,2,2-trifluoroetil} -2-metilpropan-2-sulfinamid;
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2-(4-okso-3-{[3-(2,2,4-trimetil-1,3-dioksolan-4-il)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{4-0kso-3-[{3-{[(2,2,2-trifluoroetil)amino]metil{fenilyamino]-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril
2-(3-{[3-(aminometil}-4-{metilsulfonil fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril
6-(3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)spiro[2.5]oktan-5-karbonitril;
N-[5-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-ckso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-2-(dimetilstlfamoil)benzillasetamid;
2-[3-({3-[(dimetilamino)metil[fenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-(1,2-dihidroksi-1-metiletilfenilJamino}-4-okso-4,5-dihidro--dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
4-{[1-(5-siyanospiro[2.5]okt-6-il)-4-0kso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-¢]piridin-3-
illamino}-N,N-dimetilbenzensiilfonamid;
2-(aminometil)}-4-{{1-[2-sivanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1Hc-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il}amino)-N,N-dimetilbenzensiilfbnamid;

2-{4-okso-3-{[3-(1 H-pirazol-1-ilmetil)fenilJamino}-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(4-0kso-3-{[4-(pirrolidin-1-ilkarbonil¥fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(4-okso-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-(1H-imidazol-1-ilmetil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
6-(3-{[4-(metilsUlfonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-¢]piridin-1-
il)spiro[2.5]oktan-5-karbonitril;
2-(3-{[4-hidraksi-4-(hidroksimetil)-1,1-dioksido-3,4-dihidro-2 H-tiyokromen-6-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-  {3-[(2-metil-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-ilyamino]-4-ckso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-(4-okso-3-{[3-(1H-1,2 4-triazol-1-ilmetil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
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2-(4-okso-3-{[3-(1H-1,2,4-triazol-4-ilmetil)fenilJamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(4-{[4-(1-hidroksi-1-metiletil}-1H-1,2,3-triazol-1-iljmetil}fenil)amino]-4-okso-
4 5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;

2- {3-[(2-tert-butil-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-ilJamino]-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-ilJamino]-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il} siklohekzankarbonitril;
N-{1-[4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfaminojfenil]-2,2,2-trifluoroetil}-2-metilpropan-2-sdlfinamid;
2-[3-({4-[1-amino-2,2,2-trifluoroetil}fenil}lamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il] siklohekzankarbonitril;
2-{4-okso-3-[{4-{[(2,2,2-trifluoroetil)amino]metilfenil)amino]-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il} siklohekzankarbonitril;
2-[4-0kso-3-({4-[(pirrolidin-1-ilshifonil)metillfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklchekzankarbonitril;
2-(3-{[1,1-dioksido-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril,
2-{3-[(1,1-dioksido-2,3-dihidro-1-benzotiyofen-5-il)amino]-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;

2-  {3(2-etil-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-iyamino]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(2-tert-bltil-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-il Jamino]-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il}siklopentankarbonitril;
2-(3-{[1,1-dicksido-2-(2,2 2-trifluoroetil}-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazola[4,3-c]piridin-1-il)siklopentankarbonitril;
2-(4-okso-3-{[2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1 H-izoindol-5-iljJamino}-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
5-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-karboksilik asit;

2-  {3-[(2-metil-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-ilyamino]-4-ckso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il}siklopentankarbonitril;
2-(3-{[2-(sikloprapilmetil}-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-ilJaminc}-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
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2-{3-[(2-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;

2-[3-({4-[1-(dimetilamino)-2,2, 2-trifluoroetillfenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(siklopentilmetil}-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-ilJlamino}-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{4-okso-3-[{4-{1-[(2,2,2-trifluoroetillamino]etil}fenil)amino]-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-N, N, 2-trimetilbenzamid;
2-(3-{[3-metil-4-(morfolin4-ilkarbonil)fenillJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-2-siklopropil-N, N-dimetilbenzamid;
2-[3-({4-[1-amino-2,2-diflucroetillfenillamino)-4-okso-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklchekzankarbonitril;
2-(3-{[4-(2,2-difluoro-1-hidroksietilfenilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-[4-okso-3-({4-[pirrolidin-2-il]fenillamino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-
il] siklohekzankarbonitril;
2-{4-0kso-3-[{4-{1-[(2,2,2-trifluoroetillamino]etil}fenil)aminc]-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(1-metiletil}-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(2-metilpropil}-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-illamino}-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(2-etil-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(siklopropilmetil)-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-illaminc}-4-okso-4 5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-[3-({3-[(metilsilfanil)metil]-5-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)fenil}amino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(1-metiletil)-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-ilJamino}-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
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2-(3-{[2-(2-hidroksietil}-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-ilJamino}-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(3-hidroksi-1,1-dimetilpropil}-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-
benzizotiyazol-5-ilJamino}-4-ckso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-[4-okso-3-({4-[1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etillfenil}amino)-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklchekzankarbonitril;
2-[3-({4-[1-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etillfenil}amino)-4-okso-4,5-dihidre-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropil}-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-
benzizotiyazol-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-[3-({4-[1-amino-2,2,2-trifluoroetil[fenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklopentankarbonitril;
2-[3-({4-[1-amino-2,2,2-trifluoroetillfenil}amino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklopentankarbonitril;
2-(3-{[2-(2-metoksietil}-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-ilJamino}-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-(aminometil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-[3-({4-[(1-metiletil)sdlfonillfenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il]siklopentankarbonitril;
2-(3-{[4-(tert-biitils{ifonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklopentankarbanitril,
N-tert-bitil-4-({1-[2-siyanosiklopentil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il} amino)benzensilifonamid;
2-{4-okso-3-((4-(propan-2-ilsulfonimidoilfenil)amino)-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklopentankarbonitril;
2-(3-{[4-(metilslfonimidoilfenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
4-({1-[2-siyanosiklopentil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)benzonitril;
2-[3-({4-[1-(etilamino}-2,2,2-trifluoroetillfenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklopentankarbonitril;
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2-{4-okso-3-({4-(2,2,2-trifluoro-1-(izopropilamino)etil }fenil)amino}-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklopentankarbonitril;

etil  3-(4-((1-(2-siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
iaminajfenil)-4,4 4-trifluoro-3-hidroksi-2,2-dimetilbutanoat;

izopropil 3-(4-((1-2-siyanosiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-ilyamina)fenil)-4,4 4-triflucro-3-hidroksi-2, 2-dimetilblitanoat;
2-(3-((1-hidroksi-2,2-dimetil-1-(trifluorometil)-2, 3-dihidro-1H-inden-5-il)amino)-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-(3-((1"-hidroksi-1'-(trifluorometil}-1',3'-dihidrospiro[siklopropan-1,2'-inden]-5'-
ilyamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril
2-(4-okso-3-((4-(1,1,1-trifluoro-2-metoksipropan-2-il)fenil)amino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril
2-(3-((2,3-dimetil-1,1-dioksido-2,3-dihidrobenzo[d)izotiyazol-5-il)amino)-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-((3-metil-1,1-dioksido-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol-5-
ilJamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-((4-(4,4-difluoropiperidin-1-karbonil)-3-metilfenilyamino)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-((2-(2,5-dimetilmorfolino)kinolin-6-il)amino }-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;

tert-butil 4-(5-((1-2-siyanosiklohekzil)-4-ckso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il)amino)-1-oksoizoindolin-2-il)siklohekzankarboksilat;
2-[3-({4-[1-amino-2,2,2-trifluoroetillfenil}amino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklopentankarbaonitril;
2-(4-okso-3-((4-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-il)fenil)amino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklopentankarbonitril;
N-tert-butil-4-({1-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
c]piridin-3-il}amino)benzensilfonamid;
2-[3-({4-[(1-metiletihsilfonil[fenillamino)-4-okso-4 ,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
clpiridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
N-tert-biitil-4-({1-]2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il}amino)-N-metilbenzensiilfonamid;
2-(3-{[4-(tert-bittilsulfonil}fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
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4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-N-metilbenzensiilfonamid;

2-[3-({4-[1-(2-metoksietil)}-1 H-pirazol-4-il]fenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-kloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril
2-[3-({4-[1-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etillfenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklchekzankarbonitril;
2-[3-({2-[1,2-dimetilpropil]-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il}amino)}-4-okso-4 ,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;

tert-bitil 3-[5-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il}amino)-1,1-dioksido-1,2-benzizotiyazol-2(3H)-il|propanoat;

tert-batil [5-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-
3-il} amino)-1,1-dioksido-1,2-benzizotiyazol-2(3H)-illasetat;

tert-butil 2-[5-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-ckso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il} amino)-1,1-dioksido-1,2-benzizotiyazol-2{3H}-il]-2-metilpropanoat;
2-(3-{[2-(1-metiletil)}-1-0kso-2,3-dihidro-1H-izgindol-5-ilJlamino}-4-okso-4 ,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[{2-siklopentil-1-okso-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il)amino]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;

tert-butil 3-[5-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-ckso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il}amino)-1,1-dioksido-1,2-benzizotiyazol-2(3H)-il]-3-metilbitancat;
2-[4-0kso-3-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-6-ilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-[4-okso-3-(1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-7-ilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;

2-[4-okso-3-({2-[(5-piperidin-1  -ilpirazin-2-il)karbonil]-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-
ilfamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-(3-({2-(3-metoksi-2,2-dimetilpropil})-1,1-dioksido-2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol-
5-ilYamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;

2-(3- {[2-(2-metoksi-1,1-dimetiletil)-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1 ,2-benzizotiyazaol-
5-illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril;
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2-(3-{[2-(3-metoksi-1,1-dimetilpropil}-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-
benzizotiyazol-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(siklopentilmetil}-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-iljamino}-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;

tert-btil 3-[5-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il}amino)-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]propanoat;

tert-biitil [5-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
3-il}amino)-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-ilJasetat;

tert-bitil 3-{4-{(1-(2-siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il)amino)fenil)-8-azabisiklo[3.2.1]oktan-8-karboksilat;
2-(3-{[4-(tert-biitilslifonil)fenilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)sikloheptankarbonitril,
2-{3-[(2,2-dimetil-1,1-dicksido-3-0kso-2,3-dihidro-1-benzatiyofen-5-ilyamino]-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-hidroksi-2,2-dimetil-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1-benzotiyofen-5-illamino}-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-hidroksi-1,1-dioksido-3H-spiro[1-benzotiyofen-2,1'-siklohekzan]-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[{2-tert-butil-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-il)Jamino]-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}sikloheptankarbonitril;
2-(3-{[1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[4-(1,3-0ksazol-2-il)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(4-okso-3-{[4-(1,3-tiyazal-2-il)fenillJamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[4-(1,2,4-oksadiazol-3-il)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(4-izoksazol-3-ilfenil}amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-1-
il} siklohekzankarbonitril;
2-{3-[{4-izoksazol-5-ilfenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-1-
il} siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[4-(1,2,4-oksadiazol-5-il)fenilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
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2-{3-[(3,3-dimetil-2-0kso-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[4-(1,3-oksazol-5-il)fenillJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[4-(3-hidroksioksetan-3-il)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril,
2-{3-[(2-metil-1,3-benzotiyazol-6-il)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-(4-okso-3-((4-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-il}fenil)amino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[4-(3-metiloksetan-3-il)fenilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;

2-[3-({4-[1-(2-siyanoetil)-1 H-pirazol-4-il[fenillamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklochekzankarbonitril;

etil  1-[4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-2-metilfenil]-1H-pirazol-4-karboksilat;

izopropil 6-((1-(2-siyanosiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
3-ihamino)kinolin-2-karboksilat;
2-(4-0kso-3-{[4-(5-0kso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)fenillamino}-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-[3-({4-[1-(2-siyanoetil)-1H-pirazol-4-il]-3-metilfenil}amino}-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-[4-okso-3-({4-[1-trifluorometil}siklopropil[fenilyamino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(2-tert-biitil-1-okso-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il)amino]-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;

2-[4-okso-3-({4-[1-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)etil]fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-[3-({4-[2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)propillfenillamino)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-{4-0kso-3-[{4-piperidin-4-ilfenilyamino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il} siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(2-asetil-2,3-dihidro-1H-izoindal-5-ilYamino]-4-okso-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
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2-(3-{[1-(difluorometil)-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-[3-({4-[1-metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)etil)fenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-[3-({4-[2-metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)propillfenillamino)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-[3-({3-metil-4-[1-metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)etillfenillamino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3 -c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-{3-[(2-siklohekzil-1-0kso-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-ilJamino]-4-0kso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril;
2-[3-({3-metil-4-[2-metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)propillfenillamino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-[3-({3-metil-4-[2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)propillfenil}lamino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;

tert-butil 4-{4-((1-(2-siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il)amino)fenil)-4-hidroksisiklohekzankarboksilat;
2-[4-0kso-3-({4-[1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etillfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;

tert-batil 4-{5-((1-(2-siyanosiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-ilJamina)-1,1-dicksidobenzo[d]izotiyazol-2(3H)-
il)siklohekzankarboksilat;

2-(3-{[1,1-dioksido-2-(tetrahidro-2 H-piran-4-il}-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-ilkarbonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)sikloheptankarbonitril;
2-(3-{[2-(3-metoksi-2,2-dimetilpropil}-1,1-dioksido-2, 3-dihidro-1,2-
benzizotiyazol-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)sikloheptankarbonitril;
N-tert-blitil-4-({1-[2-siyanosikloheptil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il}amino)-N-metilbenzensilfonamid;
2-{3-[(2-siklopentil-1-okso-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il)amino]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}sikloheptankarbonitril;
2-(4-okso-3-{[2-(piperidin-1-ilkarbonil}-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-iljJamino}-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridib-1-il)sikloheptankarbonitril;
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2-(3-{[1,1-dioksido-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}sikloheptankarbonitril;
2-[3-({4-[1-(4-tert-biitil-1H-1,2, 3-triazol-1-il}-2-metilpropil]fenil}amino)-4-okso-

4 ,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;

tert-butil 1-{1-[4-({1-[2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il}aminafenil]-2-metilpropil}-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat;
2-(4-okso-3-{[1-okso-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-
illamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-i)siklochekzankarbonitril;
2-{4-0kso-3-{[1-okso-2-(tetrahidro-2H-tiyopiran-4-il)-2, 3-dihidro-1H-izoindol-5-
illamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-[4-okso-3-({4-[2-(trifluorometil)pirrolidin-2-ilJfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il}-1-okso-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-
benzizotiyazol-5-illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-{[3-hidroksi-1,1-dioksido-2',3',5',6'-tetrahidro-3H-spiro[1-benzotiyofen-2,4'-
piran]-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-((3-metil-4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroksietil)fenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}sikloheptankarbonitril;
4-({1-(2-siyanosiklohekzil)-4-okso-4 ,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-3-
illamino)benzoik asit;
4-(5-((1-(2-siyanosiklohekzil)-4-ckso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
illamino}-1,1-dioksidobenzo[d]izotiyazol-2(3H)-il)siklohekzankarboksilik asit;
4-(4-(1-(2-siyanosiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-3-
ilamino)fenil)-4-hidroksisiklohekzankarboksilik asit;

tert-biitit 5-({1-(2-siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-
3-il)amino)-1-metilizoindolin-2-karboksilat;
2-(3-((2-izopropil-1-metilizoindolin-5-ilJamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-((4-(8-azabisiklo[3.2.1]oktan-3-il)fenil)amino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
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2-(3-((2,2-dimetil-1,1-dicksido-2,3-dihidrobenzo[b]tiyofen-5-il)amino)-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3 -c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril;
2-(3-((1.1-dioksido-3H-spiro[benzo[b]tiyofen-2,1'-siklohekzan]-5-ilyamino)-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril
2-{3-[(1,1-dicksido-2',3',5'",6'-tetrahidro-3H-spiro[ 1-benzotiyofen-2,4'-piran]-5-
illamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril,
2-(3-((4-(tert-butilstlfonil)fenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)-4,4-difluorosiklopentankarbonitril;

4 ,4-difluoro-2-(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-ilkarbonil)feniljJamino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklopentankarbonitril;
2-[4-okso-3-({4-2-(trifluorometil)piperidin-2-il[fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]sikloheptankarbaonitril;
2-[4-okso-3-({4-2-(trifluorometil)piperidin-2-illfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklopentankarbonitril;
2-(3-{[2-(4,4-difluoro-1-metilsiklohekzil}-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-
benzizotiyazol-5-illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril; ve
2-[4-okso-3-({4-[2-(trifluorometil)piperidin-2-illfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklochekzankarbonitril.

Bulus ayni zamanda formdl | veya [12nin bilesiklerini igeren farmasotik bilesimleri ve
formil | veya II'nin bilesikleri kullanilarak JAK aracili hastaliklarin tedavisine veya

dnlenmesine yonelik yontemleri kapsar

Bulusg, aksi ifade edilmedik¢e asagidaki tanimlar kullamilarak tarif edilir.

Bildiriimesi disinda burada kullanilchdi sekliyle, "alkil'in, belirli sayida karbon atomuna
sahip olan, tim izomerleri iceren hem dallanmis- hem de diz-zincirli doymus alifatik
hidrokarbon gruplarini igermesi amaglanir. Alkil gruplan igin yaygin sekilde kullanilan
kisaltmalar, spesifikasyon boyunca kullanilir, drnegin, metil, "Me" veya CHs ile temsil
edilebilir, etil, "Et"* veya CH:CHa ile temsil edilebilir, propil, "Pr" veya CH.CH.CHs ile
temsil edilebilir, bdtil, "Bu" veya CH>CH2CH>CHs ile temsil edilebilir, vb. "C4¢ alkil"
(veya "C4-Cq alkil"), 6rnegin, belirtilen sayida karbon atomuna sahip olan tim izomerleri
iceren lineer veya dallanmig zincirli alkil gruplan anlamina gelir. C1 alkil, tim hekazil

alkil ve pentil alkil izomerlerini ayni zamanda n-, izo-, sek- ve t-bdtili, n- ve izopropili,
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etili ve metili icerir. "C+.4 alkil", n-, izo-, sek- ve t-bitil, n- ve izopropil, etili ve metil
anlamma gelir.

"Alkilen" terimi, belirtilen sayida karbon atomuna sahip olan ve iki terminal ug zincir
eklentisine sahip olan tim izomerleri igeren hem dallanmis hem de dldz-zincirli doymus
alifatik hidrokarbon gruplarini ifade eder. Aciklama olarak, "stbstitie olmayan A-Cs
alkilen-B" terimi, A-CHz-CH.-CH2-CH»-B'yi temsil eder.

"Alkoksi" terimi, bir oksijen kopriisii yoluyla eklenmis olan godsterilen sayida karbon

atomunun bir lineer veya dallanmig alkil grubunu temsil eder.

"Asil", -C(O)R radikali anlamina gelir, burada R istede bagll olarak sibstitie edilmis

alkil, alkenil, sikloalkil, heterosikloalkil, aril heteroaril ve benzeridir.

"Asilamino” -NRR' radikali anlamina gelir, burada R, H, OH veya alkoksidir ve R,

burada tanimlandif (zere asildir,

"Alkil" terimi, diiz veya dallanmis olabilen ve belirtilen sayida karbon atomuna sahip
olan bir alifatik hidrokarbon grubunu ifade eder. Alkil gruplarinin sinirlayici olmayan
ornekleri, metili, etili, propili, izoporpili, batili, s- ve t-bitili, pentili, hekzili ve benzerlerini

icerir.

"Heteroalkil" terimi, karbon atomlarindan 1, 2 veya 3'Unin, bagimsiz olarak N, O veya

S'den segilen bir heteroatom ile sibstitlie edildigi bir alkil grubuna refere eder.

"Alkenil", en az bir karbon-karbon ikili bagdi iceren ve diz veya dallanmis olabilen ve
belirtilen sayida karbon atomuna sahip olan bir alifatik hidrokarbon grubunu ifade eder.
Tercihen, alkenil, bir karbon-karbon ikili badi icerir ve en fazla dért aromatik olmayan
karbon-karbon ikili bag) bulunabilir. Alkenil gruplannin drnekleri, etenili, propenili, n-

bitenili, 2-metil-1-bltenili, 3-metilbOt-2-enili, n-pentenili, oktenili ve dekenili icerir.

"Alkinil", en az bir karbon-karbon Ucli badi iceren ve diiz veya dallanmis olabilen ve
belirtilen sayida karbon atomuna sahip olan bir alifatik hidrokarbon grubunu ifade eder.
Uygun alkinil gruplarinin sinirlayici olmayan érnekleri, etinili, propinili, 2-bitinili ve 3-

metilbutinili igerir.

"Alkoksi®, alkil grubunun yukari tarif edildigi sekilde oldugu bir alkil-O- grubunu ifade
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eder. Cq.ealkoksi, érnedin, metoksiyi, etoksiyi, propoksiyi, izopropoksiyi ve benzerlerini

icerir.

"Alkoksialkil", burada bir veya birden fazla (6zellikle 1 ila 3) hidrojen atomunun alkoksi
gruplari ile degistirildidi, yukan tarif edildigi Gzere bir alkil grubunu ifade eder. Ornekler
CHzOCHa, CHQCHQOCHQ, ve CH(OCHa)CHa i(;erir.

"Aminoalkil", burada bir hidrojen atomunun bir amino, monoalkilamino veya
dialkilamino grubu ile dedistirildigi, yukarida tarif edildigi Gzere bir alkil grubunu ifade
eder. Ornekler CH2NHz, CH>CH2NHCH; ve CH(N(CH3)2)CHs icerir.

Aciklamalarda kullanildi§r Gzere "Co" terimi, drnedin, "Cos alkil", dogrudan bir bag
anlamina gelir; veya terim bir sUbstitlentin ucunda gorildigunde, Cos alkil, hidrojen
veya C1-6 alkil anlamina gelir. Benzer sekilde, bir grup iginde atomlarn belirli bir
sayida varh@ini tanimlayan bir tam sayl sifira esit oldugunda, bu, buna bitisik olan

atomlarin dogrudan bir bag ile badh oldugu anlamina gelir. Ornegin yapida

burada s sifir, 2 veya 2'ye esgit olan bir tam sayidir yapi, s sifir oldugunda asagidaki
gibidir

OYL,

T

"Ca.s sikloalkil" (veya "Cs-Cs sikloalkil") terimi toplamda Gg ila sekiz karbon atomuna
sahip olan bir alkanin bir siklik halkasi (diger bir ifadeyle. siklopropil, siklobdtil,
siklopentil, siklohekzil, sikloheptil veya siklooktil) anlamina gelir. "Cs7 sikloalkil”, "Cs.s

sikloalkil”, "Cs_7 sikloalkil" ve benzer terimler analog anlamlara sahiptir.

"Halojen” (veya "halo”) terimi, flortird, klorrd, bromdrl ve iyodirl ifade eder (alternatif

olarak, floro {F), kloro {CI), bromo (Br) ve iyodu (l) olarak da ifade edilir}).

"Aril" terimi, aromatik mono- ve poli-karboksilik halka sistemlerini ifade eder, burada
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poli-halka sistemlerindeki minferit karbosiklik halkalar bir digerine bir tekli bagd yoluyla
kaynagir veya eklenir. Uygun aril gruplan, fenili, naftili, 2,3-dihirod-1H-indenili ve bifenili

igerir.

Aksi belirtimedigi sturece burada kullanildigi Uzere “karbosikle” {(ve “karbosiklik” veya
“karbosiklil” gibi varyasyonlar) ifadesi, (i} Cs ila Cs monosiklik, doymus veya doymamig
halka veya (ii) bir Csila Ciz bisiklik doymus veya doymamis halka sistemine refere
eder. (ii) icindeki her bir halka, diger halkadan bagimsiz veya bununla kaynasiktir ve
her bir halka doymus veya doymamistir. Karbosiklus, molekilin geri kalanin herhangi
bir karbon atomundan eklenebilir, bu kararl bir bilesik ile sonuglanir. Kaynasmis bisiklik
karboksikluslar, karhosikluslarin bir alt-kimesidir; diger bir ifadeyle, "kaynasmig bisiklik
karbosiklus" terimi genel olarak, burada her bir halkanin doymus veya doymamis
oldugu ve iki bitisik atomunun halka sistemindeki halkalarin her biri i¢in ortak oldugu bir
Cr ila C1g bisiklik halka sistemini ifade eder. Bir halkanin doymus oldugu ve digerinin
doymus oldudu bir kaynasmig bisiklik karbosiklus doymus bir bisiklik halka sistemidir.
Bir halkanin benzen oldugu ve digerinin doymus oldugu bir kaynasmis bisiklik
karbosiklus, bir doymamis bisiklik halka sistemidir. Bir halkanin benzen oldugu ve
digerinin doymamig oldugu bir kaynasmig bisiklik karbosiklus, doymamig bir halka
sistemidir. Doymus karbosiklik halkalar ayrica, sikloalkil halkalari, drnegin, siklopropil,
siklobtil, vb., olarak da ifade edilir. Aksi bildirimedikce, karbosiklus siibstitlie degildir
veya Cie alkil, Cisalkenil, Ci¢alkinil, aril, halojen, NHz veya OH ile substitliedir.
Kaynasmis bisiklik doymamis karbosikluslarin bir alt-kiimesi, herhangi bir karbon
atomu yoluyla eklenme ile kararli bir bilesik ile sonuglanan, bir halkanin bir benzen
halkasi oldugu ve dider halkanin doymus veya doymamis oldudu, bisiklik

karbosikluslardir. Bu alt-kimenin temsili drnekleri, agsagidakileri icerir:

"Siyanoalkil", burada bir hidrojen atomunun bir siyano grubu ile degistirildigi, yukarida
tarif edildigi Uzere, bir alkil grubunu ifade eder. Ormekler CH.CN, CH.CH.CN ve
CH(CN)CH; icerir.

"Sikloalkil", 3 ila 12 halka karbon atomuna sahip olan bir karbosiklik halka sistemi

anlamina gelir; s0z konusu halka sistemi (a) opsiyonel olarak bir benzene kaynasmis
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olan bir monosiklik doymus karboksiklus veya kismen doymamig bir karbosiklus veya
(b) bir bisiklik doymamg karbosiklus olabilir. (a) veya (b) icindeki bir bisiklik sistem icin,
halkalar bitigik iki halka karbon atomu boyunca (6rnegin, dekalin), bir halka karbon
atomunda (6rnedin, spiro[2.2]pentan] kaynasir veya Kkdprild gruplardir (drnegin,
norboran). Yukandaki anlamlar icindeki ilave érmekler, bunlarla sinirli olmamak lzere,
siklopropan,  siklobltan, siklopentan, siklohekzan, perhidroindan, dekalin,

spiro[4.5]dekan, bisiklo[2.2.2]oktan ve benzerlerini igerir.

"Haloalkil", yukanda tarif edildigi sekilde bir alkil grubunu ifade eder, burada, en fazla
tam hidrojen atomlarinin halo gruplan ile tam sibstitisyonu ile, bir veya birden fazla
(6zellikle 1 ila 5) hidrojen atomunun halojen atomlan ile degigtirilir. Cishaloalkil,

omegin, -CF3, -CF;CF3, CHFCH3 ve benzerini igerir.

"Heterosikle", "heterosiklik" veya "heterosiklil", en az bir halkanin aromatik olmayan
(doymus veya kismen doymamig) oldugu ve O, S ve N arasindan segilen en az bir
heteroatom igerdigi bir monosiklik veya bisiklik 3-12 Gyeli halka sistemini temsil eder.
Bir bisiklik halka sisteminde, ikinci halka, bir heteroaril, heterosikle veya doymus,
kismen doymamis veya aromatik bir karbosiklus olabilir ve molekilin geri kalanina
eklenme noktasi (noktalarn) her bir halka Uzerinde olabilir. Bir bisiklik sisteme yonelik
halkalar, bir karbon atomunda (6rnedin, 1,4-dioksaspiro[4.5]dekan) iki bitisik halka
atomudur  (Ornegin, kinolin) veya  koOprllenmis  gruplardir  (6rnegdin 8-
azabisiklo[3.2.1]oktanil). Boylelikle, "heterosiklil", heteroarilleri ayni zamanda bunun
dihidro ve tetrahidro analoglarini igerir. Bir heteroaril substitlientinin eklenmesi, bir

karbon atomu vasitasiyla veya bir heteroatom vasitasiyla gergeklegebilir.

Heterosiklelerin (heterosiklilin) drnekleri, bunlarla simirh olmamak Gzere, azetidinil,
pirrolidinil,  piperidinil,  piperazinil, morfolinil,  tiyamorfolinil, tetrahidroftranil,
dihidrofuranil, tetrahidrotiyenil, tetrahidropiranil, dihidropiranil, dihidroimidazolil,
dihidroindolil, 1,2,3,4-tetrahidroizokuinolinil, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin, 2,3-
dihidrobenzoflranil, benzo-1,4-dioksanil, benzoimidazolil, benzoflranil, benzofiirazanil,
benzopirazolil, benzotriazolil, benzotiyofenil, benzoksazolil, karbazolil, karbolinil,
sinnolinil, firanil, imidazolil, indolinil, indalil, indolazinil, indazolil, izobenzoflranil,
izoindolil, izokuinolil, izotiyazolil, izoksazolil, naftpiridinil, oksadiazolil, oksazolil,
oksazolin, izoksazolin, oksetanil, piranil, pirazinil, pirazolil, piridazinil, piridopiridinil,

piridazinil, piridinil, pirimidil, pirrolil, kuinazolinil, kuinolil, kuinoksalinil, tetrahidropiranil,
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tetrazolil, tetrazolopiridil, tiyadiazolil, tiyazolil, tivenil, triazolil, azetidinil, aziridinil, 1,4-
dioksanil, hekzahidroazepinil, piperazinil, piperidinil, pirrolidinil, morfolinil, tiyomarfolinil,
dihidrobenzoimidazolil, dihidrobenzoflranil, dihidrabenzotiyofenil, dihidrobenzoksazolil,
dihidrofuranil, dihidroimidazolil, dihidroindolil, dihidroizooksazolil, dihidraizotiyazolil,
dihidrooksadiazolil, dihidrooksazolil, dihidropirazinil, dihidropirazolil, dihidropiridinil,
dihidropirimidinil, dihidropirrolil, dihidrokuinolinil, dihidrotetrazolil, dihidrotiyadiazolil,
dihidrotiyazolil, dihidrotiyenil, dihidrotriazolil, dihidroazetidinil, metilendioksibenzoil,

tetrahidrofliranil ve tetrahidrotiyenil ve bunlarin N-oksitlerini igerir.

Doymus heterosiklikler, heterosiklelerin bir alt-kimesini olusturur; diger bir ifadeyle
"doymusg heterosiklik ve (C3-12)heterosikloalkil® terimleri genel olarak, yukarida
tanimlandigi sekilde bir heterosikleu ifade eder, burada tim halka sistemi (mono- veya
poli-siklik) doymustur. "Doymus heterosiklik halka" terimi, karbon atomlarindan ve N, O
ve S arasindan secilen bir veya birden fazla heteroatomdan olusan bir 4- ila 8-(iyeli
doymus monosiklik halkayl veya bir kararl 7- ila 12-Uyeli bisiklik halka sistemini ifade
eder. Temsili ornekler, piperidinili, piperazinili, azepanili, pirrolidinili, pirazolidinili,
imidazolidinili, oksazolidinili, izoksazolidinili, morfolinili, tiyomorfolinili, tiyazolidinili,

izotiyazaolidinili ve tetrahidrofurili (veya tetrahidroflranili) igerir.

Heteroaromatikler, heterosiklelerin bir baska alt-kiimesini olusturur; dider hir ifadeyle,
"heteroaromatik” (alternatif olarak “heteroaril") terimi genel olarak, yukarida
tanimlandi§i sekilde bir heterosikleyi ifade eder, burada tiim halka sistemi (mono- veya
poli-siklik) bir aromatik halka sistemidir. "Heteroaromatik halka" terimi, karbon
atomlarindan ve N, O ve S arasindan secilen bir veya birden fazla heteroaromdan
olusan bir 5- veya 6-Uyeli monosiklik aromatik halkayr veya bir 7- ila 12-Gyeli bisikligi
ifade eder. Bir bisilik heteroaril igin, halkalarin yalnizeca birinin heteroaromatik olmasi
gerekir, ikinci halka bir hetercaromatik veya bir aromatik, doymus veya kismen
doymamis karbosiklus olabilir ve molekilin geri kalanina eklenme noktasi (noktalar)
her bir halka Uzerinde olabilir. En az bir nitrojen atomu igeren sulbstitle heteroaril
halkalari (6rnegin, piridin) durumunda, bu tir substitisyonlar N-oksit olusumu ile
sonuglananlar olabilir. Heteroarilin émekleri, bunlarla sinirli olmamak (izere, flranil,
tiyenil (veya tiyofenil), pirrolil, imidazolil, pirazolil, oksazolil, tiyazolil, izoksazolil,
izotiyazolil, triazolil, oksadiazolil, tiyadiazolil, tetrazolil, piridil, pirimidinil, pirazinil,
piridazinil, triazinil, kuinolinil, izokuinolinil, naftiridinil, benzotiyenil, benzofuranil,

benzimidazol, benzpirazolil, indolil, izoindolil, indolizinil, indazolil, purinil, kuinolizinil,
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ftalazinil, kuinoksalinil, kuinazolinil, benzoksazolil, benzizoksazolil, 5,6,7,8-
tetrahidrokuinolinil, imidazo[1,2-a]piridinil, imidazo[1,2-a]-pirimidinil, 5,6-
dihidropirrole[1,2-b]pirazolil,  pirrolo[3,2-c]piridinil,  pirrolo[2,3-b]piridinil,  tiyeno[2,3-

b]pirrolil, furopiridin ve tiyenopiridin igerir.

Bisiklik heterosiklelerin temsili dmekleri, benzotriazolili, indolili, izoindolili, indazolili,
indolinili, izoindolinili, kuinoksalinili, kuinazolinili, sinnolinili, kromanili, izokromanili,
tetrahidrokuinolinili, kuinolinili, tetrahidroizokuinolinili, izkluinolinili, 2,3-

dihidrobenzofuranili, 2,3-dihidrobenzo-1,4-dioksinili {diger bir ifadeyle,
Cr)

0
), imidazo2,1-b){1,3}tiyazol {diger bir ifadeyle,

5
y=N
g_N\/‘\g

) ve benzo-1,3-dioksolil (diger bir ifadeyle,

o
(e
0

) icerir. Buradaki bazi baglamlarda,

O
CLy
a

alternatif olarak iki bitisik karbon atomuna bagdlanan bir sibstitiient metilendioksiye

sahip olan fenil clarak refere edilir.

Sabstitie edilmis heteroarillerin sinirlayici olmayan drnekleri agagidakileri icerir:
izoindolinon, izoindolin-1-on, 2,3-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4(5H)-on, 2,3,4,5-
tetrahidrobenzo[d]izotiyazol1,1-dioksit ve 2,3,4,5 -tetrahidrobenzo[b]tiyofen 1,1-dioksit.

"Hidroksialkil", burada bir veya birden fazla (6zellikle 1 ila 3) hidrojen atomunun alkoksi
gruplan ile degistirildigi, yukan tarif edildi§i Gzere bir hidroksi grubunu ifade eder.
Ornekler CH.OH, CH,CHOH ve CHOHCH; igerir.
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"o " on noan

"Alkilen", "alkenilen”, "alkinilen", "sikloalkilen", "arilen", "heteroarilen” ve "heterosiklilen”,
her birinin yukarnda tamimlandigi dzere, sirasiyla, bir alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil, aril,
heteroaril ve heterosiklil grubundan bir hidrojenin uzaklasgtiriimasi ile elde edilen bir iki-

degerlikli radikali ifade eder.

Aksi acik bir sekilde ifade edilmedikge, bir "doymamis" halka, bir kismen veya tam
olarak doymamis halkadir. Ornegin, bir “"doymamis monosiklik Cs karbosiklus",

siklohekzani, siklohekzadieni ve benzeni ifade eder.

Aksi acik bir sekilde ifade edilmedikge, burada alinti yapilan tGm araliklar kapsayicidir.
Ornegin, "1 ila 4 hetercatom” iceren olarak tarif edilen heterosikle, 1, 2, 3 veya 4

heteroatom igerebilen heterosikle anlamina gelir.

Herhangi bir dedisken bulusun bilesiklerini gosteren veya tarif eden herhangi bir yapi
iginde veya herhangi bir formil iginde birden fazla kere bulundugunda, her bir
bulunusta bunun tanimi, herhangi bir diger bulunugunda bunun tanimindan
bagimsizdir. Stbstitlentlerin ve/veya dediskenlerin kombinasyonlarina ayrica, yalnizca

bu tir kombinasyonlar kararli bilesikler ile sonuglandidinda izin verilir.

“Sllfamoil” ifadesi, -SO.NH2ve -SO:N(RR') gibi sllfamitten tiretilen radikalleri

gostermek Uzere bir son ektir.

"Sulfonimidoil” ifadesi, radikali gdstermek zere son ektir

@)
NH
v
™~ R

burada R Cy1-10) alkil, aril, heteroaril, sikloalkil, heterosikloalkil ve benzeri, drnegdin metil,

etil, izopropil ve propildir

"Sibstitle edilmig” terimi (&rnegdin, "opsiyonel olarak bir veya birden fazla sObstitient
ile stbstitlie edilen aril" iginde oldudu Gzere), bu tdr tekli veya (ayni yerde ¢ok sayida
sUbstitiisyonu igeren) coklu sibstitisyona hangi dereceye kadar kimyasal olarak izin

verildigine gore adlandirilan bir siibstitient ile mono- veya poli-siibstitisyonu igerir.
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“Oksi” ifadesi, bir oksijen {O) atomu anlamina gelir. “Tiyo” ifadesi, bir silfur (S) atomu
anlamina gelir. “Okso” ifadesi, "=0" anlamina gelir. “*Karbonil” ifadesi, "C=0" anlamina

gelir.

Herhangi bir degisken (6rnegin, R?, R3, vh.) herhangi bir siibstitlentte veya formdl |
veya II'de birden fazla kez meydana geldiginde bunun tanimi her bir olusumda her bir
diger olusumdaki tanimindan bagimsizdir. Sibstitiientlerin  ve/veya degiskenlerin
kombinasyonlarina ayrica, yalnizca bu tir kombinasyonlar kararli bilesikler ile

sonhuglandiginda izin verilir.

Bu ag¢iklama boyunca kullanilan standart terminolaji altinda belirlenen kenar zincirinin
terminal kismi birinci olarak akabinde baglanti noktasina dogru bitisik fonksiyonellik
aciklanir. Omegin, a Cis alkilkarbonilamino Cis alkil siibstitienti asagdidaki yapiya

esittir.

@]
L
G5 alkyl-HN"""C, ; alky|

Mevcut bulugun bilegiklerinin  segilmesinde teknikte uzman bir kisi cesitli
slbstitlentlerin, diger bir ifadeyle R', R?, R3, vb.nin kimyasal yapi badinin iyi bilinen

prensipleriyle uyumlu olarak secilecegini anlayacaktir.

Sdbstitlentlerden halka sistemlerine gizilien gizgiler, gosterilen ba§in substitle
edilebilen halka atomlarindan herhangi birine badglanabilecedini gdsterir. Halka
sisteminin polisiklik olmasi halinde badin sadece proksimal halka Uzerinde uygun

karbon atomlarindan herhangi birine baglanmasi amaglanir.

Mevcut bulusun bilesiklerinin Gzerindeki slbstitlentler ve substitisyon kaliplarinin
teknikte uzman bir kisi tarafindan kimyasal olarak stabil olan ve halihazirda mevcut
olan basglangic materyallerinden asagida belirtilen ydntemlerin yam sira teknikte bilinen
teknikler ile sentezlenebilecek bilesikleri saglamak (zere secilebilecedi anlagihir. Bir
substitientin kendisinin birden fazla grup ile substitle edilmesi halinde bu c¢oklu
gruplarin bir stabil yapi ortaya ¢iktid siirece ayni karbon (izerinde veya farkh karbonlar

lizerinde olabilecegi anlasilir. “istege badh olarak bir veya daha fazla slbstitiient ile
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substitlie edilmig” ifadesinin “iste§e bagli olarak en az bir sibstitient ile substitlie
edilmig” ifadesine esdeger olarak alinmasi gerekir ve bu tur durumlarda bir dizenleme,

sifir ile Ug substitliente sahip olacaktir.

Bir metil grubu ile sonlanan sUbstitlentlere sahip olan bilesiklerin yapisal temsilleri,
"CHs", 6rnegin, "-CH3" karakterleri kullanilarak veya metil grubu varhgini temsil eden bir

@

duz cizgi, ornedin, “-” kullanilarak terminal metil grubunu gosterebilir, diger bir ifadeyle,

1 "

Q——(H,

ve

esdeder anlamlara sahiptir.

(CR'R)) gibi tekrarl ifadelere sahip olan ifadeleri igeren degisken tanimlara yénelik,
burada e 2 tamsayisiyisidir, R'tanimlanan bir degiskendir ve R tamimlanan bir
degiskendir, R' degeri, bunun meydana geldigi her bir érnekte farklilik gésterebilir ve
R/ degeri, bunun meydana geldigi her bir érnekte degdisiklik gosterebilir. Ornegin R' ve
R'nin metil, etil, propil ve bitilden olugan gruptan ba§imsiz olarak segilmesi halinde
(CR'R), asagidaki gibi olabilir

[VataVyN}

\
H;CH:C_C_CHq

|
H;CH:CH:CH:C_(‘:‘_CH:CHZCHu:

U

"Hasta", hem insani hem de hayvanlar igerir.
"Memeli”, insanlar diger memeli hayvanlar anlamina gelir.

"Terapdtik olarak etkili miktar®, bir ilacin veya farmasdtik ajanin bir arastirmaci,

veteriner, tibbi doktor veya baska klinisyen tarafindan aragtinimakta olan bir dokunun,
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bir sistemin, hayvanin veya insanin biyolojik veya tibbi yanitini ortaya ¢ikaracak olan

miktar anlamina gelir.

"Tedavi" veya "tedavi etme™ terimi, bir hastalik veya bozukluk ile iligkili bulgular veya
semptomlan hafifletmeyi, ivilestirmeyi, rahatlatmayl veya diger durumda azaltmayi

icerir.

Farmasotik bilesimde oldugu gibi, "bilesim" teriminin, etken maddeyi (maddeleri) ve
tasiyiciyr olusturan inert icerik maddesini (maddelerini) (farmasdtik olarak kabul
edilebilir eksipiyanlari) ayni zamanda icerik maddelerinin herhangi ikisinin veya daha
fazlasinin  dogrudan veya dolayh olarak, kombinasyonundan, kompleks
olusturmasindan veya agregasyonundan veya i¢erik maddelerinin birinin veya birden
fazlasinin aynlmasindan veya icerik maddelerinin birinin veya birden fazlasinin diger
reaksiyon ve etkilesim tiplerinden kaynaklanan herhangi bir GOrinld kapsamasi
amagclanir. Bu dogrultuda, mevcut bulusun farmasétik bilesimleri, formil | veya lI'nin bir
bilesigini ve farmasodtik olarak kabul edilebilir eksipiyanlarn karistirma ile yapilan

herhangi bir bilesimi kapsar.

"Opsiyonel olarak slbstitue™ terimi, "slbstitie olmayan veya "substitie olan” anlamina
gelir ve boylece, burada ftarif edilen genel yapisal formiiller belirtilen opsiyonel
substitlenti iceren bilesikleri ayni zamanda opsiyonel substitlienti icermeyen bilesikleri

kapsar.

Her bir dedisken, bunun genel yapisal formil tanimlarinda bulundugu her bir zaman
bagimsiz olarak tanmmlanir. Ornegin, aril/heteroaril icin birden fazla substitient
oldugunda, her bir substitient her bir bulunusunda bagimsiz bir sekilde segilir ve her
bir substitGent digeri (digerleri) ile ayni veya farkh olabilir. Bir baska ¢rnek olarak, -
(CR3R3)2- grubu igin, iki R3 grubunun her bir bulunugu ayni veya farkl olabilir. Burada
kullanildigi sekliyle, aksi agik bir sekilde ifade edilmedikge, mevcut bulusun spesifik bir
bilesigine veya mevcut bulusun bilesiklerinin genel bir formiiliine her bir atfin bilesigi
(bilesikleri) ayni zamanda bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlarini igermesi

amaclanir.

Bulusun bir dizenlemesinde A asagidakilerden secilir: fenil, izoindolinil,2,3-dihidro-1H-

izoindolil, kinolinil, piridinil,
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2,3-dihidro-1H-indenil, benzothazolil, 1,3-benzotiyazolil ve 1,2,3,4-tetrahidroizokinclinil.

Bulusun bir dlizenlemesinde p 2, 3 veya 4'tlir. Bu diizenlemenin bir varyantinda p 3

veya 4'tir. Dider bir dizenlemede p 2'dir.

Bulusun bir dizenlemesinde m 1, 2, 3 veya 4'tur. Diger bir dizenlemede n 0, 1, 2 veya

3'tdr; Diger bir diuzenlemede m 4tir.

Bulusun bir diizenlemesinde n G, 1, 2 veya 3'tir. Bu dizenlemenin bir varyantinda n 0,

1 veya 2’dir.

Bulusun bir dizenlemesinde R'asagidakilerden secilirhalojen,Okso (=0), Ca.
10 alkil{oksi)s-1{karbonil)y.1Co.10 alkil, Ciicheteroalkil{oksi)s.i(karbonil)o1Co1o alkil, aril Co.
10 alkil{oksi)o1{karbonil)o.1Co.10 alkil ,Ca.1zsikloalkil Co-oalkil(oksi)o-1(karbonil)e-1Co-
1g alkil,heteroaril  Co.rpalkil{oksi)o-1(karbonil)o.1Co-10 alkil,  (Cs.12)beterosikloalkil  Co.
1alkil(oksij.1(karbonil)o.1Co.10 alkil,  Co.realkil{(oksi)s-(karbonil)e..aminoCe.1o alkil,  (Ci-
10)heteroalkil(oksi)o.1(karbonil)o.1aminoCe-10 alkil, Cs-12 sikloalkil Co-roalkil(oksi)o-
1(karbonil)e.1aminoCa.1p alkil, arilCo.yoalkil{oksi)s-1(karbonil)o.-1aminoCo.
10 alkil,heteroarilCo.10alkil{oksi)o.1(karbonil)o.;.aminoCg.1oalkil, (Cs.12)heterosikloalkilCy.
palkil(oksiYa-1(karbonil)o-1aminoCoealkil,  Co-1o alkilamino(karbonil)o.1Co-10 alkil,  (Ci-
1o)heteroalkilamino(karbonil}o.1Cgo alkil,Cs.izsikloalkilamino(karbonil)o-1Co-10 alkil,aril Co.

ipalkilaminoamino(karbonil)o.1Co-19 alkil,heteroaril  Cgqealkilamino(karbonil)y.1Co-10 alkil,

(Cs-12)heterosikloalkilamino(karbonil)o-1Co-10 alkil, Ci-10 alkilstlfonilCo-10 alkil, (Ca
12)sikloalkilCq.1oalkilsiilfonil Ce.10 alkil, (Cs-12)sikloheteroalkilCy.1galkilsilifonil Co.10
alkil,heteroarilCo.1alkilsifonilCa.1oalkil,arilCo-1¢ alkilstilfonilCo-1palkil, Ci.

1galkilstilffamoil Co.10 alkil,C4.1oheteroalkilsulfamoilCo.1o alkil, (Cs.12)sikloalkilCo.
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1 alkilstlfamoilCo.10alkil,  (Ca.12)sikloheteroalkilCo.10alkilsiilfamoil Cy.1alkil,heteroaril Co.
10 alkilstulfamoilCo-1oalkil,arilCg.10 alkilsulfamoilCo.10 alkil, C1-10 alkilsulfonimidaoilCo-1palkil,
Ci-oheteroalkilsilfonimidoilCo.1o alkil, (Ca.1z)sikloalkilCo.icalkilstilfonimidoil Co.qp alkil,(Ca.
12)sikloheteroalkilCo.spalkisifonimidoil Co.1o alkil,heteroarilCo.40 alkilstlfonimidoilCo.
1oalkil,arilCo.1o alkilstlfonimidoilCo.1p alkil,Ci-1oalkiltiyoCo-1o alkil,(Co-10 alkil)1-amino, -
CO2(Co-10 alkil),~(Co-10alki)CO2H,-SO2NH2,-SO2NH(C1.19 alkil),-SO2N(Ci-1palkil)z -

SO2CF;3-S0O2CF2H,CyealkilsilfinilCo.10alkil, hidroksi, -(C1-10alkil)OH, -Ci.
10 alkilalkoksi,siyano, (Ci.salkil)siyano ve Cishaloalkil; burada iki R istege bagh olarak
her birinin 3 ila 6 Oyeli doymus halka olusturmak lzere baglandigi halka atomu ile
birlesebilir ve burada R’ istege bagh olarak 1, 2, 3 veya 4 R® siibstitlent ile sibstitie

edilir.

Bulusun bir dizenlemesinde R'asagidakilerden segilir: halojen,Okso (=0), Cu.
10 alkil{oksi)o-1(karbonil)-1Co-10 alkil, Ca.1cheteroalkil(oksi)o-1(karbonil)o-1Co-10 alkil,Ca.
1zsikloalkil  Cg-icalkil{oksi)e-1(karbonil)o.1Co-10 alkil,heteroarilCo.10 alkil(oksi)-1(karbonil)o.
1Co-1g alkil, (Cs.12)heterosikloalkilCo-1oalkil(oksi)o-1(karbonil)o.1Co.10 alkil, Co-10 alkil{oksi)o.
1(karbonil)e.;aminoCo.1palkil,  (Ci.10)heteroalkil{oksi)o.1{karbonil)y.saminoCq.1ealkil, (Cs
12)heteroasikloalkilCo.1palkil{oksi)o.1(karbanil)o.1aminoCo.1oalkil,heteroaril  Co.10 alkil(oksi)o.
1(karbonil).1aminoCo.1o alkil,Cg_tealkilamino(karbonil)o.1Co.10 alkil,heteroaril Co
walkilamino(karbonil)o-1Co-10 alkil,  Ci-calkilstilfonilCo.10 alkil,  (Cs.12)sikloheteroalkilCo-
malkilstilfonilCo.1g alkil, C1.1p alkilstiifamoilCo.1palkil, (Ca.12)sikloalkilCo.1o alkilstilfamoilCo.
oalkil, {Ca1z2)sikloheteroalkilCo-1calkilsiitfamoilCo.10 alkil,arilCo.1palkilsiilfamoil Co.1palkil,
Ci-realkilstlfonimidoilCo.1g alkil,C1qealkiltiyoCo 1o alkil,  (Co-10 alkil)i2amino,  -CO2(Co-
g alkil), -(Co-10alkil)CO2H,-SO2NH2,-SO2NH(C+1.1p alkil),-SO2N(C1.1o alkil)2,hidroksi,-(C-
10 alkil)OH, -C1.1o alkilalkoksi,siyano ve Cishaloalkil; ve burada iki R' istege bagh olarak
her birinin 3 ila 6 lUyeli doymus halka olusturmak lUzere baglandigi halka atomu ile
birlesebilir; ve burada R" istege bagh olarak 1, 2, 3 veya 4 R?® s(ibstitient ile stbstitlie

edilir.

Bir diizenlemede R' asagidakilerden segilir: aminometil, 1-aminoetil,
izopropilsillfonil, tert-biitilsiilfonil, tert-bitilstilfamoil metil, pirrolidinilkarbonil,
etilaminometil,izopropilaminometil,izopropil, fert-

batil,izobutil,etil, propil, siklopropilmetil fluoro, metilkarbonil,metiltiyometil  triazolil
metil,okso, hidroksietil, metoksietil tert-bitiloksikarbonil, 2-metoksi-1,1  -dimetiletil,3 -

metoksi-1,1 -dimetilpropil,3 -metoksi-2.2-dimetilpropil,
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dimetilsllfamoil,siklopentilmetil tert-bitiloksikarboniletil, terf-bitiloksikarbonilmetil, fert-
butiloksikarbonilizopropil,siklohekzil siklopentil, metilaminometil, pirrolidinilkarbonil, pip
eridinil, metoksi,difluorometil,etoksikarbonildimetilet-2il, (izopropoksi)karbonildimetilet-
2Zil tetrahidropiranil,oksazolil,pirazolil, kloro,cksetanil, oksadiazolil,1,2,4-
oksadiazolil,piperidinilkarbonil,izoksazolil,pirrolidinilizopropilkarboksi, siklopropil trifluoro
et il,2,2,2-
triflucroetil,morfolinil, propil,siklobiitil, karboksi,metilsiifonil, silfamoil, hidroksimetil,
pirazolilaminokarbonilmetil, 1,3-

oksazolilkarbonilaminometil, pirimidinilkarbonilaminometil, tert-
bitiloksikarbonilaminometil,izopropilslfonil, pirrolidinilstlfonilmetil ,pirazolilkarbonila
minometil,oksazolilkarbonilaminometil, pirimidinilkarbonilaminometilizopropilsulfamoi
Ifenilmetilsifamoil, (siklopropilmetil)sulfamoil etilstifamoil, siklohekzilsdlfamaoil, pip
eridinilsdlfonil,morfolinilsulfonil, 1,2,3-triazolilmetil, morfoliniimetil dioksolanil,
triflucroetilaminometil,metilsulfonil, metilkarbonilaminometil,pirazolilmetil,
imidazolilmetil {2,2,2-
triflucroetillaminometil dimetilaminokarbonil morfolinilkarbonil pirrolidinil, 3-hidroksi-1,1-
dimetilpropil, 3-hidroksi-2,2-dimetilpropil, 2-metoksi-1-metiletil,hidroksipropil , 2-
hidroksipropil,1 -hidroksi-1 - metiletil trifluorometil triazolyizopropil, 1,2-dimetilpropil, tert-
bltiloksikarbonildimetilet-2-il, pirazinilkarbonil, 8-
azabisiklo[3.2.1]oktanil trifluorometoksi,difluoroetil tiyazolil, 1,3-

tiyazolil triazolilizobiitil tetrahidrotiyopiranil ,etoksikarbonilizopropilstifonimidoil, metils
ulfonimidoil hidroksi,siyano,metoksiizopropil ve  4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazolil;, ve
burada iki R' iste§e bagli olarak her birinin 3 ila 6 Uyeli doymus halka olugturmak lizere
baglandigi halka atomu ile birlesebilir ve burada R'iste§e bagli olarak 1, 2, 3 veya 4

R3 substituent ile substitue edilir.

Bulusun bir dizenlemesinde R’ asa§idakilerden segilir: halojen,Okso (=0Q), Cx.
1alkil(oksi)o-1(karbonil)o-1Co-10 alkil,Cazsikloalkil,(Cs.12)heterosikloalkilCo.10 alkil{oksi)o.

1(karbonil)y.1Co-10alkil, Co-1palkilamino Cy.1¢ alkil,Cs-1zsikloalkil Co.10 alkilaminoCq.1oalkil,
(Cs-12)heterosikloalkilCo.1palkilaminoCo.1ealkil, Ci-tealkilsiilfonil, Cq.1o alkil)1zamino, (Co-
10 alkil)COzH, hidroksi, -(Ci.icalkil)OH, -Ci.10 alkilalkoksi, (Cisalkil)sivano ve Ci.
shaloalkil; burada iki R? istege bagh olarak her birinin 3 ila 6 Gyeli doymus halka
olusturmak Gzere baglandigi halka atomu ile birlesebilir ve burada R?iste§e bagh

olarak 1, 2, 3 veya 4 R? siibstitient ile sibstitie edilir;
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Bulusun bir dizenlemesinde R? asagidakilerden secilir: halojen, Ci.1o alkil(oksi)e-
1(karbonil)e.1Co.10 alkil, Caesikloalkil, (Cs.z)heterosikloalkilCy.qo alkil{oksi)o.1(karbonil)o.
1Co-1g alkil, Co-gpalkilaminoCq.rpalkil,Cs.qasikloalkil Co.1o alkilaminoCg.igalkil, (Co-realkil)s-
,amino ve hidroksi; burada iki R? istege bagdh olarak her birinin 3 ila 6 (yeli doymus
halka olusturmak Uzere baglandi§i halka atomu ile birlesebilir ve burada R? istegje bagl

olarak 1, 2, 3 veya 4 R? siibstitlient ile stbstitiie edilir.

Bulugun diger bir dizenlemesinde R? agagidakilerden segilir: fluoro, hidroksi, 1-
siklopropiletilamino, dimetilamino, azetidinil, etilamino, metil, burada iki R? istege bagh
olarak her birinin 3 ila & Uyeli doymug halka olusturmak Uzere baglandig! halka atomu
ile birlesebilir ve burada R? isteje bagh olarak 1, 2, 3 veya 4 R® slbstitlient ile slbstitlie

edilir.

Bulusun bir dizenlemesinde R®bagimsiz olarak asagidakilerden segcilir: halojen, Ci.
1alkil(oksi)o1(karbonil)o.1Co.10alkil, Ci-1cheteroalkil{oksi)-1(karbonil)e.1Co-10alkil.aril  Co.
1oalkil(oksi)o-1(karbonil)o.1Co-10alkil, Cs-12sikloalkil Co-1oalkil(oksi)o-1(karbonil}o.1Co.
1oalkil heteroaril Co-1oalkil(oksi)o-1(karbonilo.1Cop.10 alkil,(Cs.12)heterosikloalkil Co.
1oalkil(oksiYo.1(karbanil)o-1Co-10alkil, -CO2(Co-roalkil},~(Co-10alkil YCO2H,Okso(=0),-
SO2NHz2,-SO2NH(C1.10 alkil},-SO2N{C1.10alkil)2,C1-10 alkilsilfinil,amino,{Co.1o alkil)s-

2amino,hidroksi,(C-.1¢ alkilOH,C+-10 alkoksi,{C1-1ealkil)siyano,siyano ve Cighaloalkil; ve
R3 istege bagli olarak hidrojen, hidroksi, (C1.s)alkil, (C1.s)alkoksi, (C1.10alkil)OH, halojen,
CO:H, -(Cog)alkilCN, -O(C=0)Ci-Csalkil, NO,, trifluorometoksi, trifluoroetoksi,
trifluorometil, trifluoroetil, -N-C(O)O(Co.¢)alkil, C1.1palkilslifonil, okso (O=), aminosiilfonil,
-SO.NH,, -SOzNH(C1.1; alkil), -SO2N(C1-1¢ alkil)z, -SO,C1salkil, - SO,CF3, -SO,CF2H, -
C1-10 alkilsulfinil, -O.1y(Cr-g)haloalkil, amino(Cr.salkil)yz veé NH2'den segilen 1, 2 veya 3

R* sUbstituent ile stbstitiie edilir.

Bulusun bir dizenlemesinde R®bagimsiz olarak asagidakilerden segilir: halojen, Cs.
1alkil(oksi)o-1(karbonil)o.1Co.10 alkil,  Cs.1oheteroalkil{oksi)e-1(karbonil)e.1Co.10 alkil,arilCo.
1ealkil(oksiYo-1(karbonil)o.1Co-10 alkil,Cs.12sikloalkil  Co_sealkil{oksi)-1{karbonil)s.1Co.10 alkil,
(Cs-12)heterosikloalkilCo.1palkil(oksi)a-1(karbonil)o.1Co-10alkil,-CO2{Co.10alkil), Okso (=0),
C1-10 alkilsulfinil,amino,  (Co.10 alkil}12 amino,hidroksi,(C1-1p alkil)OH,C1.1palkoksi, (Ci-

10 alkil)siyano,siyano ve Cishaloalkil.
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Bir diizenlemede R®badimsiz olarak asadidakilerden secilir: trifluorometil, hidroksi,
metil, piperidinil, karboksi, tert-bitiloksikarbonil, tert-b(itil, metoksietil, siyano, metoksi,
fluoro, amino, fenil, siklopropil, tert-bitilsilfinil, 1-hidroksimetiletil, difluarometil,

dimetilamino, siyanoetil, okso, izopropil ve trifluoroetil.

Bir dizenlemede R?hidrojen, hidroksi ve (Cig)alkildir. Bu dizenlemenin b ir

varyantinda R* hidrojendir.

Bulusun bir dizenlemesinde, formil I'in bir bilesigidir, burada: A aril ve heteroarilden
secilir; n 0, 1, 2, 3 veya 4'tir; m 0, 1, 2, 3 veya 4'tiir; p 0, 1, 2, 3 veya 4'tir; R" bagimsiz
olarak asagidakilerden segilir: halojen, Okso (=0), Ci.palkil(oksie-1(karbonil)o.1Co-rpalkil,
Ci-roheteroalkil(oksi)o-1(karbonil)o-1Co-10 alkil, Caqz2sikloalkil  Co-1oalkil(oksi)oe-1(karbonil)o-
1Co-10 alkil, heteroaril Co-1o alkil{oksi)e-1(karbonil)o-1Co-10 alkil, (Cs.1z)heterosikloalkilCo-
1alkil(oksi)o-1(karbonil)o.1Co.10 alkil,  Co-1oalkil(oksi)o-1(karbonil)e.iaminoCg.icalkil,  (C+.
1o)heteroalkil(oksi)o.1(karbonil)o.saminoCo.10 alkil,  (Ca.12)heterosikloalkilCo.10alkil(oksi)o-
1(karbonil)s.1aminoCo.1palkil, heteroarilCo-10alkil(oksi)o-1(karbonil)s-1aminoCo.1o alkil, Co-

malkilamino(karbonil)0-1Co-10 aIkiI,heteroariI Co.1galkilamino(karbonil)o.1Co.m aIkiI, Co-

1alkilstlfonilCo.1g alkil, (Csz)sikloheteroalkilCo.oalkilsulfonilCo.1ealkil, Ci.
10 alkilstlifamoilCo-roalkil, {Ca.r2)sikloalkilCo.10 alkilstilfamoilCo.1oalkil, (Cs
12)sikloheteroalkilCo.1palkilstilfamoilCo-10 alkil, arilCy.10 alkilstifamoilCoa.10alkil, Ci-

roalkilstlfonimidoilCo.10 alkil, Ci-10alkiltiyoCo.10 alkil (Co-10alkil}2amino, -CO2(Co-roalkil), -
(Co10alkil)CO2H,  -SO2NH2,  -SO:NH(Cy.1palkil),-SO2N(C1.10 alkil),  hidroksi, -(Ci.
10 alkil)OH, -C.10alkilalkoksi,siyano ve Cishaloalkil; ve burada iki R iste§e bagdh olarak
her birinin 3 ila 6 Uyeli doymus halka olusturmak lGzere baglandigi halka atomu ile
birlesebilir; ve burada R istege bagh olarak 1, 2, 3 veya 4 R sibstitient ile sibstitiie

edilir;

R? agsagidakilerden secilir: halojen, Ci-ipalkil(oksi).1(karbonil)s.1Co.10 alkil, Cs.12sikloalkil,
(Cs-12)heterosikloalkilCo.1oalkil(oksi)o-1(karbonil)o.1Co.10 alkil, Co-10 alkilaminoCe.10alkil,Cs-
128ikloalkil Co.10alkilaminoCe.1oalkil,(Co-10alkil}i.zamino ve hidroksi; burada iki R? istege
badli olarak her birinin 3 ila 6 Gyeli doymus halka olusturmak Gzere baglandidi halka
atomu ile birlesebilir; ve burada R" ve R?nin her biri istege bagl olarak 1, 2, 3 veya 4
R? slbstitlient ile stbstitie edilir; ve R*hagdimsiz olarak asagidakilerden secilir: halojen,
C110 alkil(oksi)o-1{karbonil)e.1Co-10 alkil, C1.10 heteroalkil(oksi)o.1(karbonil)o.1Co-
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10 aIkiI,ariICo.maIkiI(oksi)o-1(karbonil)o-1Co-1o aIkiI,C3-123ihoaIkiI Co.malkil(oksi)g-1(karbonil)o-
1Co.1n aIkiI, (Cg-m)heterosihoaIkiICo.1galkil(oksi)0-1(karbonil)o.1Co.m a|ki|,-C02(Co.
walkil),Okso  (=0), Ciscalkilsulfinilbamino,  (Co.p alkil}izamino,  hidroksi,  (Ci.

10 alkiDOH,Cq.qpalkoksi, (Cq.10 alkil)siyano, siyano ve Gishaloalkil.

Bulusun bir dizenlemesinde A fenil, piridinil, 2,3-dihidro-1H-izoindoalil, tiyokromanenil,
2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazolil, 2,3 dihidro-1-benzotiyofenil ve 2,3-dihidro-1H-
indenilden segcili; R'asadidakilerden segcilir: halojen, Okso (=0), Ci.10 alkil{oksi)o
1(karbonil)e.1Co.10 alkil, Cs.igheteroalkil(oksi)o-1(karbonil)o.1Co.1alkil, aril Co.10alkil(oksi)o.
1(karbonil)s.1Ca-10 alkil, Cs.g sikloalkil Cg 1calkil{oksi)o-1(karbonil)s.1Ca-10alkil, heteroaril Cq
1oalkil(oksi)o1(karbonil)o-1Co-10 alkil,  {Cass)heterosikloalkilCo.1palkil(oksi)-1(karbonil)o1Co.
10 alkil, Copalkil(oksi)e-1(karbonil)o.saminoCooalkil,heteroaril Co.qpalkil(oksi)e-1(karbonil)o.
1@aminoCo.1o alkil, Co-rpalkilamino(karbonil)y.1Co-10 alkil, heteroaril Co
walkilamino(karbonil)e-1Co-10 alkil,Co-10alkilsiilfonilCo.1o alkil, {Css)sikloheteroalkilCo.
alkilstlfonilCo.1g alkil, Cq-icalkilsiiifamoilCo-10alkil, (Cag)sikloalkilCo.15 alkilsiiifamoilCo.
ialkil, {Cas)sikloheteroalkilCo-1oalkilstilfamoilCo.soalkil, arilCy-1calkilstilfamoilCo.roalkil, -
(Co-10 alkil)CO2H, -SO2NH;, -SO:zNH(C1.10alkil) -SO:2N(C1.10 alkil )z, Co
1g alkilstlfinilaminoCo.10 alkil, -(Ci-10alkil)OH, -Ci.10 alkilalkoksi ve Ci.shaloalkil; burada

R'istege bagli olarak 1, 2, 3 veya 4 R? siibstitUenti ile sUbstitle edilir.

Bulusun bu dizenlemesinin  bir varyantinda R'asa@idakilerden  segilir:
fluoro,metilsllifonil kloro trifluorometil trifluorometoksi,dimetilstlfamoil ,stiifamoil, hid
roksietil trifluoroetil pirazolilkarbamoilmetil, pirazolilkarbonilaminometil, tert-
butiloksikarbonilaminometil, aminometil,
izopropilsulfamoil,benzilsilfamoil,(siklopropilmetil}silfameil etilstlfomoil,

siklohekzilsulfamoil,piperidinilsulfonil, morfolinilsilfonil triazolilmetil,  pirrolidinilkarbonil,

oksazolilkarbonilaminometil,pirimidinilkarbonilaminometil hidroksietil, 1-hidroksietil,
morfolinilmetil, 1-hidroksimetiletil hidroksi(metilpropil), 1-hidroksi(metilpropil),
hidroksipropil etilhidroksi {tert-batil)sdifinilaminometil,  dioksolanil, metilaminometil,

metilkarbonilaminometil ,{dimetilamino)metil,pirazolilmetil,imidazolilmetil,okso, hid

roksi,hidroksimetil,metil, fert-btil, (tert-bitil)siilfinilaminometil, {etilaminometil,
pirrolidinilstlfonilmetil trifluoroetil, (2,2,2,-triflucroetil),
karboksi,siklopropilmetil dimetilaminometil, siklopentilmetil, metilaminoetil, 1-
(metilamino)etil, etilaminometil, dimetilaminokarbonil,

dimetilkarbamoil, morfolinilkarbonil,siklopropil,aminoetil, 1-aminoetil, pirrolidinil, metiletil,
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izobutil, siklopropilmetil, metilstlfanilmetil, 3-hidroksi(dimetilpropil), triazolilmetil, 3-
hidroksi-2,2,-dimetilpropil ve metoksietil; burada R istege bagl olarak 1, 2, 3 veya 4

R? substituent ile substitue edilir;

R? aga@idakilerden segilir: siklopropiletilamino,1-cylopropiletilamino, hidroksi, azetidinil,
dimetilamino, trifluoroetil, metil, etil; burada iki R2 her birinin 3 ila 6 Uyeli bir doymus
halka olusturmak (izere badlandi§i halka atomu ile istege bagh olarak birlesehilir; ve
burada R?isteje badl olarak 1, 2, 3 veya 4 R3s(bstitlient ile siibstitie edilir. Ve
R?* badimsiz olarak asadidakilerden segcilir: kloro, fluoro, metoksi, metil, trifluoroetil,
hidroksimetiletil, hidroksi, izopropil, etil; burada R®istefe bagl olarak 1, 2 veya 3

R* substituent ile substitue edilir.

Bir duzenlemede mevcut bulug, formdl [I'nin bilesiklerinden veya farmasotik olarak

kabul edilebilir tuzlarn veya stereocizomerlerinden segilir;

HN‘ \ ) CHN )
R
O / N 4
/ \r?7 )
— P
1IN
R'\b
R 11

A, aril ve heteroarilden segilir;

n 0, 1 veya 2°dir;

m 0, 1, 2 veya 3'tlr;

p 0,1, 2,3 veya4'tir;

R'@ agagidakilerden segilir:

halojen,

Okso (=0),

Ci-1oalkil{oksi)o-1{karbonil).1Cq.10 alkil,
Cs-1asikloalkil Co.10alkil(oksi)o-1{karbonil)a-1Co-10 alkil,
Co-roalkil{oksi)a{karbonil)g.1aminoCo-1p alkil,
(C1-1p)heteroalkil{oksi)1(karboniljo.saminoCy.qpalkil,

Co-1oalkilamina(karbonilo-1Co-10 alkil,
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(Co.1c alkil)y.2amino,

Ci-1oalkiltiyoCo.10 alkil,

Ci.1oalkilsiilfonilCo.qo alkil,

-SO2NH,

-SO2NH(C.1calkil),

-S02N{C1.10 alkil)a,

hidroksi,

-(C1.10 alkil)OH,

-Ci.1palkilalkoksi, ve

Cishaloalkil ve

burada iki R'istege baglh olarak her birinin 3 ila 6 Gyeli bir doymus halka
olusturmak lzere baglandigi halka atomu ile birlesebilir;

R?@ agagdidakilerden segilir:

halojen,

Okso (=0),

C-1oalkil{oksi)o-1{karbonil)s.1Cq.10 alkil,

Co-10alkilaminoCg-1oalkil,

(Cs-12)heterosikloalkilCo.1galkilaminoCo.1ealkil,

(Co-10 alkil)izamino,

-CO2(Co-rcalkil),

-(Co-10alkil)CO2H,

hidroksi,

-(C1-10 alkil)OH,

-Ci.icalkilalkoksi ve

Ci-shaloalkil, burada iki R? istege bagl olarak halka atomu ile birlesebilir
burada her biri, 3 ila 6 Gyeli bir doymus halka olusturmak Gzere baglanir;
burada R'® ve R? bagimsiz olarak 1, 2, 3 veya 4 R* sibstitlent ile stbstitlie
edilir; R* bagimsiz olarak asagdidakilerden segilir:

halojen,

Ci-roalkil{oksi)o-1{karbonil)-1Cq-10 alkil ve
Ci.1oheteroalkil(oksi)o-1(karbonil)o.1Co-10 alkil,

Okso (=0),

hidroksi,

(C-10alkil)OH,

Ci-qoalkoksi ve
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C1.shaloalkil;

R istege bagh olarak hidrojen, hidroksi, (C1.s)alkil, (C1.s)alkoksi, (Ci.1calkil)OH,
halojen, CO:H, -(Ces)alkilCN, -O(C=0)C:-Cealkil, NO,, ftrifluorometoksi,
triflucroetoksi, trifluorometil, trifluoroetil, -N-C(O)YO(Cqs)alkil, Ci-sealkilsilfonil,
okso (O=), aminosilfonil, -SOsNH2,-SO;NH(C1.10 alkil), -SO:N(Ci-10alkil),-
SO.Ciealkil, -SOCF3, - S0.CF:H, -Cisealkilsilfinil, -O.1y(Ci.10)haloalkil,
amino(Cisalkil)o> ve NH2'den segilen 1, 2 veya 3 R* slbstitilent ile sibstitie
edilir;

R'* agagidakilerden segilir:

hidrojen,

halojen,

Okso (=0),

Ci-roalkil{oksi)o-1{karbonil)o.1Cq.10 alkil,

Ci-1oheteroalkil{oksi)o-1(karbonil)o-1Co-10 alkil,

Co-10 alkenil{oksi)oe.1(karbonil);.1Ca.10 alkil,

aril Co-1oalkil{oksi)o.1(karbonil).1Co-10 alkil,

Cs.1zsikloalkil Cg.1palkil{oksi)o-1{karbonil)y.1Cq.1o alkil,

heteroaril Cg-1calkil{oksi)o.1{karbonil)e.1Co.10 alkil,
(Ca.12)heterosikloalkilCo.1oalkil(oksi)o-1(karbonil)o-1Co-10 alkil,
Co-10alkil(oksi)o-1(karbonil)g-1aminoCop-10 alkil,
(C1-10)heteroalkil{oksi)o.1{(karbonil)s.1:aminoCo.1o alkil,

Ca-1zsikloalkil Co-1palkil{oksi)o-1{karbonil)o.1aminoCo.1o alkil,

aril Co-1oalkil{(oksi)o.1(karbonil)s.1aminoCo.1o alkil,

heteroaril Co-10alkil{oksi)o-1{(karbonil)o.1aminoCo.1o alkil,
(Cs-12)heterosikloalkilCo-qpalkil(oksi)-1(karbonil)o.1aminoCo-spalkil,
Co-rpalkilamina(karbonil}p-1Co-10 alkil,

(C+-10)heteroalkilamina(karbonil)g.1 Co-10 alkil,

Cs-1ssikloalkilamino{karbonil)o-1Co-10 alkil,

aril Co-oalkilaminoamino(karbonil)o-1Co-10 alkil,

heteroaril Co.1calkilamino(karbonil)s.1Co-10 alkil,
(Cs.12)heterosikloalkilamino(karbonil)o-1Co-10 alkil,

Ci-1oalkilstlfonilCg.1o alkil,

C1-1oheteroalkilstlfonilCy.1g alkil,

(Cs-12)sikloalkilCo-qpalkilstlfonilCo.1o alkil,

(Ca.1z)sikloheteroalkilCy.qpalkilsiilfonilCo.1o alkil,
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heteroarilCo.10 alkilstlfonilCo.1o alkil,
arilCg-1calkilstifonilCg.10 alkil,

C1-10 alkilstulfamoilCo.1palkil,
CiroheteroalkilstlfamoilCo-10 alkil,

(Cs-12)sikloalkilCo.1o alkilstlfamoilCo.1oalkil,

(Ca-12)sikloheteroalkilCo.1palkilstifamoilCo.1o alkil,

heteroarilCo-19 alkilstifamoilCo-1oalkil,
arilCy_calkilsiilfamoilCq10alkil,

C1-10 alkilstlfonimidoilCy.1o alkil,

C1-10 heteroalkilstulfonimidoilCo-19 alkil,

(Cs-z)sikloalkilCo-10 alkilstlfonimidoilCo-1e alkil,

(Ca.12)sikloheteroalkilCo.qoalkistlfonimideilCy.qo alkil,

heteroarilCoy.10 alkilstlfonimidoilCo.1o alkil,
arilCo-1calkilstilfonimidoilCo-10 alkil,
C1-10 alkiltiyoCo.1o alkil,

(Co-10 alkil)y2amino,

-CO2(Co-1calkil),

-(Co-10 alkil)CO2H,

-SO2NH,

-SO2NH(C.10alkil),

-SO2N{C1.10 alkil)z,

-S0.CF3,

-SO:CF:H,

Ci-10 alkilsUlfinilCo.1o alkil,

C1-10 heteroalkilsulfinilCo-1palkil,
(Cs-12)sikloalkilCo.1palkilsulfinil Co-rgalkil,
(Cs12)sikloheteroalkilCo.1oalkilsulfinil Co_soalkil,
heteroarilCo.10 alkilsilfinilCo.1palkil,
arilCy.1oalkilsiilfinilCo-1palkil,
Co-1o0alkilstlfinilaminoCo-10 alkil,
C1.asilamino Cg.qealkil,

hidroksi,

-(C1-10 alkil)OH,

-C1.1p alkilalkoksi,

siyano,
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(C1ealkil)siyano ve

Cishaloalkil;

R asadidakilerden segilir:

hidrojen,

halojen,

Okso (=0),

Ca-oalkil{oksi)o-1{karbonil)s.1Cq.10 alkil,

Csa.12sikloalkil,

(Cs.12)heterosikloalkilCo.1qalkil(oksi)o-1(karbonil }o.1Co.1o alkil,
Co-1oalkilaminoCep-1palkil,

(Ci-10)heteroalkilaminoCoqealkil,

Cs-qesikloalkil Co.qpalkilaminoCgoalkil,

aril Co-roalkilaminoCo-roalkil,

heteroaril Co-10alkilaminoCo-roalkil,

(Cs-12)heterosikloalkilCo.10alkilaminoCo.1oalkil,

C1-10 alkilstlfonil,

(Cs-12)sikloalkilCg.1palkilstlfonil,

(Cs-12)sikloheteroalkilCo.10alkilstifonil,

(Co-10 alkil)izamino,

-CO2(Co-1calkil),

-(Co-10 alkil)CO2H,

-S0.CF3,

-SO:CF:H,

Ci-10 alkilsUlfinil,

hidroksi,

-(C1-10 alkil)OH,

-Cicalkilalkoksi,

siyano,

(Cisalkil)siyano ve

Ci-shaloalkil; burada R™ ve R?" istege bagh olarak 1, 2 veya 3 R* s(ibstitlent ile
siibstitlie edilir;

R3®istee bagli olarak asagidakilerden secilir: istege bagl olarak
asagidakilerden  secili:  halojen,  Ciealkil{oksi-1(karbonil}o-1Co-10 alkil,C1-
wheteroalkil{oksi)s1(karbonil)o.1Co-10 alkil,aril Co-10 alkil{oksi)o-1(karbonil)o.1Co-
10 alkil,Ca.1osikloalkil  Cyqpalkil{oksile-1(karbonil)e.1Co-10alkil {Car2)heterosikloalkil
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Co-1oalkil{oksi)o.1{karbonil)s.1Cg.10 alkil,-CO2(Co.10 alkil),Okso (=0),Cx.
palkilsulfinil,amino,(Co.1p alkil)1zamino, hidroksi,(Ci-1palkil)OH,Cy_1palkoksi, (Ci-
walkil)siyano, sivano ve Cighaloalkil. halojen, Ci.icalkil{oksi)s.1{karbonil)y.1Co.
10 alkil, Okso (=0),amino,hidroksi,(C1.1¢ alkil)OH,Cq.0alkoksi ve Cishaloalkil;
burada R3b istege badli olarak 1, 2 veya 3 R*® siibstit(ient ile siibstitie edilir; ve
R*® bagimsiz olarak hidrojen, hidroksi, (Ci)alkil, (Ci.g)alkoksi, (Ci.1 alkil)OH,
halojen, -O(C=0)C+-Csalkil, trifluorometoksi, trifluoroetoksi, trifluorometil,
trifluoroetil, okso (O=), -Ow.1)(Cr.1o)haloalkil, amino(Cisalkil)o2 ve NH:'den

segilir.

Form(l II'nin bu bulusunun bir diizenlemesinde R' agagidakilerden segilir: halojen,
Okso (=0), Ci.1p alkil(oksi)-1(karbonil)o.1Co-10 alkil, Ci.10 heteroalkil(oksi)o-1{karbonil)s4

1Co-10 alkil,  Ca.i2 sikloalkil — Co-roalkil(oksi)o-1(karbonil)o-1Co.10 alkil,  heteroaril  Co.
10 alkil{oksi)o1(karbonil)o.1Co.10 alkil, (Cs.1z)heterosikloalkil  Co.10 alkil(oksi)o.1(karbonil)o-
1Co-10 alkil, Co-10 alkil(oksi)o-1(karbonil)o-1aminoCo.1ealkil ,(C+-10)heteroalkil{oksi)o-

1(karbonil)e.1aminoCo.1p alkil,(Cs.12)heterosikloalkil Co.10 alkil(oksi)e-1(karbonil)s-1aminoCo.
1palkil,heteroaril  Co.10 alkil{oksi)o-1{karbonil)s.«aminoCg.1o alkil,Co-1palkilamino(karbonil),-
1Co-10 alkil,heteroaril  Co-1palkilamino(karbonil)o-1Co-1¢ alkil,Co-10 alkilstlfonilCo.1o alkil,(Ca-
12)sikloheteroalkilCo.1palkilstilfonilCo.10 alkil, C1.10 alkilstlfamoilCo.10 alkil,(Ca-
12)sikloalkilCo.10 alkilstilfamoilCo.1q alkil, (Ca.12)sikloheteroalkilCo.1oalkilstiifamoilCo.1o alkil,
arilCy.1calkilsiilfamoilCo.10 alkil, C1-10 alkilstilfonimidoilCg.10 alkil, Ci-1oalkiltiyoCo-
10 alkil,(Co-10 alkil)1.2 amino, -CO2(Cq-10 alkil), -(Co.10alkil)CO2H, -SO2NHz, -SO2NH(Ci.
1 alkil), -S0O2N(Cr.10 alkil)2, hidroksi,~(C1-10 alkil)OH,-C1.10 alkilalkoksi,siyano ve Ca.
shaloalkil; ve burada R'™ istege bagh olarak 1, 2, 3 veya 4 R* sibstitlient ile substitie

edilir.

Formil I'nin  bulusunun diger bir dizenlemesinde R™ asadidakilerden segilir:
aminometil, 1-aminoetil,izopropilstlfonil, tert-bltilslfonil, tert-
batilstifamail,metil, pirrolidinilkarbonil, etilaminometil,izoprapilaminometil,izopropil, tert-
btil izob(til,etil, propil, siklopropilmetil fluoro,metilkarbonil, metiltiyometil, triazolil
metil,okso, hidroksietil, metoksietil, fert-bitiloksikarbonil,2-metoksi-1, 1-dimetiletil, 3-
metoksi-1,1-dimetilpropil, 3-metoksi-2,2-dimetilpropil,

dimetilsiifamoil siklopentilmetil tert-butiloksikarboniletil, tert-bUtiloksikarbonilmetil  fert-

batiloksikarbonilizopropil,siklohekzil,siklopentil, metilaminometil, pirrolidinilkarbonil, pip
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eridinil,metoksi  ,difluorometil,etoksikarbonildimetilet-2il, {izopropoksi)karbanildimetilet-
2il,tetrahidropiranil,oksazolil,pirazolil kloro,oksetanil, oksadiazolil, 1,2,4-
oksadiazolil,piperidinilkarbonil,izoksazolil, pirrolidinil, izopropilkarboksi, siklopropil,
triflucroetil, 2,2,2-triflucroetil, morfolinil, propil, siklobdtil, karboksi, metilstlfonil,
sulfamoil, hidroksimetil, pirazolilaminokarbonilmetil, 1,3-oksazolilkarbonilaminometil,
pirimidinilkarbonilaminometil, fert-bitiloksikarbonilaminometil,izopropilsilfonil,

pirrolidinilstilfonilmetil, pirazolilkarbonilaminometil, oksazolilkarbonilaminometil,
pirimidinilkarbonilaminometil, izopropilsilfamoil, fenilmetilstlifamoil,
(siklopropilmetil)sifamoil, etilstlfamoil, siklohekzilstilfamoil, piperidinilstilfonil,

morfolinilsilfonil, 1,2,3-triazoliimetil, morfolinilmetil, dioksolanil, trifluoroetilaminometil,
metilsulfonil, metilkarbonilaminometil, pirazoliimetil, imidazolilmetil, (2,2,2-
triflucroetillaminometil, dimetilaminokarbonil, morfalinilkarbonil, pirralidinil, 3-hidroksi-

1,1-dimetilpropil, 3-hidroksi-2,2-dimetilpropil, 2-metoksi-1-metiletil, hidroksipropil, 2-

hidroksipropil, 1-hidroksi-1-metiletil, triflucrometil, triazolyizopropil, 1,2-
dimetilpropil, tert-bitiloksikarbonildimetilet-2-il, pirazinilkarbonil, 8-
azabisiklo[3.2.1]oktanil, trifluorometoksi, difluoroetil, tiyazolil, 1,3-tiyazolil,
triazolilizobtil, tetrahidrotiyopiranil, etoksikarbonil, izopropilstlfonimidoil,

metilstifonimidoil, hidroksi, siyano, metoksiizopropil ve 4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazolil;

ve burada R™ istege bagli olarak 1, 2, 3 veya 4 R s(bstitlient ile sUbstitlie edilir.

Bulusun diger bir diizenlemesinde R?® asagidakilerden segcilir: hidrojen, :Bulusun diger
bir dizenlemesinde R? halojen, Ch.icalkil{oksi)o-1(karbonil)e.1Co.10 alkil, Cs.12 sikloalkil,
(Cs-12)heterosikloalkil Co.10 alkil(oksi)o.1(karbonil)s-1Co-10 alkil, Co-1palkilaminoCo.1o alkil,Cs.
12 Sikloalkil  Cg.10 alkilaminoCo.10 alkil,(Co-10alkil)12 amino  ve hidroksidir; ve burada

R? istege bagh olarak 1, 2, 3 veya 4 R*® substitient ile substitlie edilir.

Bulusun diger bir dizenlemesinde R? asaidakilerden segilir: fluoro, hidroksi, 1-
siklopropiletilamino, dimetilamino, azetidinil, etilamino, metil; burada R? istege bagl

olarak 1, 2, 3 veya 4 R*® s{ibstit(ient ile slibstitlie edilir.
Bulusun diger bir diizenlemesinde R** agagidakilerden segilir: hidrojen, metil ve fluoro.
Bulusun diger bir dizenlemesinde R'@ asagidakilerden secilir: hidrojen, okso, metil,

fluore, dimetil salfameil, hidroksi, hidroksimetil, siklopropil, {metiltiyo)metil, izopropil,

metilsilfonil, kloro, propil ve etil.
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Bulusun dider bir dizenlemesinde R*? okso, metil, fluoro, trifluorometil, hidroksimetil,
hidroksi, etil, siklopropil, (metilsilfanil)metil, hidroksipropil, hidroksielil, metoksietil,

klora, aminometil, difluorometil ve (metilkarbonil)aminometilden segilir.

Bulusun diger bir diizenlemesinde R*® hidrojen, hidroksi, metil, okso, trifluorometil,
metoksi,1-hidroksi-1-metiletil, amino, metoksietil, difluorometil, dimetilamino ve etilden

segilir.

Formdl IInin bulusunun bir dizenlemesinde R* badimsiz olarak asagidakilerden
secilir: trifluorometil, hidroksi, metil, piperidinil, karboksi, tert-bitiloksikarbonil, tert-buitil,
metoksietil, siyano, metoksi, fluoro, amino, fenil, siklopropil, tert-bitilsalfinil, 1-

hidroksimetiletil, difluorometil, dimetilamino, siyancetil, okso, izopropil ve trifluoroetil.

Optik izomerler - Diastereomerler - Geometrik izomerler - Totomerler

Mevcut bulusun bilegikleri, bir veya birden fazla asimetrik merkez igerir ve bundan
dolayl rasematlar ve rasemik karisimlar, tek enantivomerler, diastereomerik karigimlar
ve munferit diastereomerleri olarak bulunabilir. Mevcut bulugun, tek tirler veya bunlarin
karnisimlarn olarak mevcut bulugsun bilesiklerinin bu tir tim izomerik formlarin icermesi

kastedilir.

Burada tarif edilen bilesiklerin bazilar, olefinik ikili baglan igerir ve aksi ifade

edilmedikce, hem E hem de Z geometrik izomerlerini icermesi kastedilir.

Burada tarif edilen bilesiklerin bazilari, totomerler olarak ifade edilen, farkli noktalarda
hidrojen eklenmeleri ile var olabilir. Bu tr bir drnek, keto-enol totomerleri olarak bilinen
bir keton ve bunun enol formu olabilir. Minferit totomerler ayni zamanda bunlarnn

karisimi formil | veya formil 2°nin bilegikleri ile kapsanir.
Mevcut bulusun spesifik uygulamalari, burada Orneklerin séz konusu bilesilerinden
veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzundan olusan gruptan secilen bir

bilesigi icerir.

Mevcut bulusun bilesikleri, bir veya birden fazla asimetrik merkez icerebilir ve boylelikle
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rasematlar ve rasemik karnisimlari, tek enantiyomerleri, diastereomerik karisimlar ve
miinferit diastereomerleri iceren "stereoizomerler" olarak bulunur. ilave asimetrik
merkezler, molekil Gzerindeki ¢esilli stbstitientlerin dogasina godre bulunabilir. Bu tir
her bir asimetrik merkez badimsiz bir sekilde iki optik izomer Uretecektir ve bunun,
karisim icinde olasi optik izomerlerin ve diastereomerlerin tOmunin ve saf veya kismen
saflagtinimis bilesiklerin bu bulusun kapsami igine dahil edilmesi amacglanir. Mevcut
bulusun bu bilesiklerin bu tir tim izomerik formlarn kapsamasi kastedilir. Kiral karhona
baglar bulusun Formillerinde diiz gizgiler olarak gosterildiginde, bu kiral karbonun hem
(R) hem de (S) konfiglrasyonlarinin ve boylece bunlarin her iki enantiyomerinin ve
karisimlarinin Formiil ile kapsandigi anlasilir. Ornegin, Formill |, spesifik stereokimya
olmadan bilesiklerin sinifinin yapisini gosterir. Mevcut bulusun  bilesikleri bir kiral
merkez icerdiginde, "stereoizomer” terimi, her iki enantivomerik ve enantiyomerlerin
karisimlarini, ornegdin, rasemik karigimlar olarak ifade edilen spesifik 50:50 kanisimini

icerir.

Mevcut bulusun bilesikleri, asimetrik veya kiral merkezleri igerebilir ve bundan dolayi,
farkli stereoizomerik formlarda bulunabilir. Forml (1)'in bilegiklerinin tiGm stereoizomerik
formlarinin, ayni zamanda rasemik karisimlar iceren, bunlarnn kansimlarinin mevcut
bulusun pargasini olusturmasi amaglanir. Buna ek olarak, mevcut bulus tim geometrik
ve pozisyonel izomerleri kapsar. Ornegdin, Formdiil (1)'in bir bilesigi bir ikili bag veya bir
kaynasmis halka igerdiginde, hem cis- hem de trans- formlar ayni zamanda karigimlar

bulusun kapsami igindedir.

Diastereomerik karigimlar, teknikte uzmanhid olan Kkisiler tarafindan iyi bilinen
yontemler ile, érnegin, mesela, kromatografi velveya fraksiyonel kristallendirme ile,
bunlarn fiziksel farkhliklar temelinde bunlarn manferit diastereomererine ayrilabilir.
Enantiyomerler, enantiyomerik karigimi uygun optik olarak aktif bir bilesik (Grnegin, kiral
yvardimci, Ornedin, bir kiral alkol veya Mosher asit klorGr) ile reaksiyon ile bir
diastereomerik  kangima donustirme, diastereomerleri ayirma ve  munferit
diastereomerleri karsilik gelen saf enantiyomerlere ddnustirme (Ornegdin, hidrolize
etme) ile aynlabilir. Formul (IYin bilesiklerinin bazilarn ayrica, atropizomerler (6rnegin,
substitlie edilmis biariller) olabilir ve bunlarnn bulusun parcasi oldugu distnlir.

Enantiyomerler aynca, kiral HPLC kolonu kullaniimasi ile de aynilabilir.

Formdl (1IY'in bilesiklerinin farkli totomerik formlarda bulunmasi da olasidir ve tim
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tiirdeki tiim formlar bulusun kapsami ile kapsanir. Ornegin, ayrica, bilesiklerin tiim keto-

enol ve imin-enamin formlari da bulusa dahil edilir.

Enantiyomerik formlar (asimetrik karbonlar yoklugunda dahi bulunabilen}, rotamerik
formlar, atropizomerler ve diastereomerik formlar da dahil cesitli sibstitientler
Uzerindeki asimetrik karbonlar nedeniyle bulunabilenler gibi mevcut bilesiklerin
(bilesiklerin tuzlan, solvatlar, esterleri ve 0On ilaglanninki ve &n ilaglann tuzlar,
solvatlar ve esterlerininki de dahil) tim sterecizomerleri (brnedin geometrik izomerler,
optik izomerler ve benzerleri), pozisyonel izomerler (6rnegin 4-piridil ve 3-piridil gibi)
gibi bu bulusun kapsami icinde tasarlanir. Ormegin, Formil (1Yin bir bilesigi bir ikili bag
veya bir kaynasmig halka icerdiginde, hem cis- hem de trans- formlar ayni zamanda
karisimlar bulugun kapsami igindedir. Ornegin, ayrica, bilesiklerin tim keto-enol ve
imin-enamin formlarn da bulusa dahil edilir. Bulusun bilesiklerinin - muonferit
sterecizomerleri, érnedin, diger izomerlerden kayda deder Glglide yoksun olabilir veya
omegdin, rasematlar olarak veya tim diger veya diger secilmis, stereoizomerler ile
karnistinlabili. Mevcut bulusun kiral merkezleri, IUPAC 1974 Recommendations
tarafindan tanimlandigi Gzere S veya R konfiglrasyonuna sahip olabilir. "Tuz", "solvat”,
"ester”, "6n-ila¢” ve benzerlerinin  kullaniimasinin, bulusa ait bilesiklerin
enantiyomerlerinin, stereozimerlerinin, rotametlerinin, totomerlerinin, pozisyonel
izomerlerinin, rasematlarnnin veya on-ilacglarnin tuzu, solvati, esteri ve én-ilaci igin esit
sekilde gegerli olmasi amaclanir.

Mevcut bagvuruda belirli bir stereomerik bilesik, stereomerik godsterimde “ve”
kullanilarak adlandinidiginda ornegin, 1-Bromo-4-((S ve R)-propan-2-
ilstlfonimidoil)benzen, “ve” enantiyomerlerin rasemik bir kangimini gosterir. Diger bir

ifadedeyle ayn enantiyomerler ayri olarak izole edilimemistir.

Stereomerik terminolojisi “veya” icerdiginde drmegin, {15,2S veya 1R,2R)-2-(3-{[4-(tert-
bitilstlfonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

il)sikloheptankarbonitril, “or” ifadesi ayri enantiyomerlerin iginde rasematin kiral
resolisyonunun tamamlandigini ancak spesifik enantiyomerin asil optik aktivitesinin

gerekli olarak belirlenmedigini gbsterir.

Bu diastereomerlerin bagimsiz sentezleri veya bunlann kromatografik ayrilmalan

teknikte bilindigi Ozere burada ag¢iklanan metodolgjinin uygun modifikasyonu ile
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basarnlabilir. Bunlarin mutlak stereokimyasi, kristalli Orinlerin veya tldrevlendirilen
kristalli ara udrunlerin, gerektiginde, bilinen mutlak konfiglrasyonun bir asimetrik
merkezini iceren bir reaktif ile x-isini kristallografisi ile belirflenebilir. istenmesi
durumunda, bilesiklerin rasemik kangimlar ayrilabilir béylece minferit enantiyomerleri
izole edilir. Ayirma teknikte bilinen uygun yéntemler, érnegdin, bilesiklerin bir rasemik
karisiminin bir diastereomerik kangim olusturmak igin enantivomerik olarak saf bir
bilesige kuplaji, akabinde, minferit diastereomerlerin standart yOontemler, Grnegin,
fraksiyonel kristallendirme veya kromatografi, ile ayriimasi ile yapilabilir. Kuplaj
reaksiyonu siklikla, enantivomerik olarak saf bir asit veya baz kullanilarak tuzlarin
olusturulmasidir. Akabinde, diastereomerik tirevler eklenen kiral rezidinidn klevaji ile
saf enantiyomere dénugturdlebilir. Bilesiklerin rasemik karngimi ayrica, teknikte iyi
bilinen yéntemler olan, kiral duragan fazlardan yararlanan kromatografik ydntemler ile
dogrudan da ayrilabilir. Alternatif olarak, bir bilesigin herhangi bir enantiyomerik, bilinen
konfigirasyondaki optik olarak saf baslangic maddelerini veya reaktiflerini teknikte iyi

bilinen yontemler ile kullanan stereo-selektif sentez ile elde edilebilir.

Tuzlar

"Farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar” terimi, inorganik bazlan ve organik bazlan
iceren farmasotik olarak kabul edilebilir toksik olmayan bazlardan hazirlanan tuzlan
ifade eder. Inorganik bazlarindan tiiretilen tuzlar, aliminyum, amonyum, kalsiyum,
bakir, ferrik, ferruz, lityum, magnezyum, manganik tuzlari, manganli, potasyum,
sodyum, ¢inko ve benzerlerini igerir. Amonyum, kalsiyum, magnezyum, potasyum ve
sodyum tuzlar &zel olarak tercih edilir. Farmasétik olarak kabul edilebilir organik toksik
olmayan bazlarindan tdretilen tuzlar, primer, sekonder ve tersiyer aminlerin, dogal
olusumlu substitie aminleri iceren substitle aminlerin, siklik aminlerin ve bazik iyon
degisim reginelerinin  tuzlarim, ornegin, arjinin, betain, kafein, kolin, N,N'-
dibenziletilendiamin, dietilamin, 2-distilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamin,
etilendiamin, N-etil-morfolin, N-etilpiperidin, glukamin, glukozamin, histidin, hidrabamin,
izopropilamin, lizin, metilglukamin, morfolin, piperazin, piperidin, poliamin regineleri,
prokain, purinler, teobromin, trietilamin, trimetilamin, tripropilamin, trometamin ve

benzerlerini igerir.

Mevcut bulusun bilesigi bazik oldugunda, tuzlar inorganik ve organik asitleri iceren,

farmasdtik olarak kabul edilebilir toksik olmayan asitlerden hazirdanabilir. Bu tir asitler,
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asetik, benzensilfonik, benzoik, kamforsilfonik, sitrik, etansilfonik, fumarik, glukonik,
glutamik, hidrobromik, hidroklorik, izetiyonik, laktik, maleik, malik, mandelik,
metansuilfonik, musik, nitrik, pamoik, pantotenik, fosforik, stksinik, sulfurik, tartarik, p-
toluensiifonik asit 1-hidroksi-2-naftoik asit (ksinafoat) ve benzerlerini igerir. Sitrik,
hidrobromik, hidroklorik, maleik, fosforik, sulfurik ve tartarik asitler 6zel olarak tercih

edilir.

Aksi ifade edilmedikge, formil l'in bilesidine ve bunlann alt-kiimelerine, bunlarin
uygulamalarina ayni zamanda spesifik bilesiklere atfin da, farmasdtik olarak kabul

edilebilir tuzlari ve bunun stereoizomerlerini icermesi kastedilir.

Dahasi, mevcut bulusun bilesiklerinin kristalli formlarinin bazilari, polimorflar olarak var
olabilir ve bu tlr tOm formlarin mevcut bulusa dahil edilmesi amaclanir. Buna ek olarak,
mevcut bulusun bilesiklerinin bazilar, su (hidratlar) veya yaygin organik solventler ile

solvatlar olugturabilir. Bu tlr solvatlar, bu bulusun kapsami ile kapsanir.

Etiketli Bilesikler

Genel Formul l'in bilesiklerinde, atomlar bunlarin dodal izotopik bolluklarini gosterebilir
veya atomlann biri veya birden fazlasi ayni atom numarasina ancak atom
numarasindan farkli olan bir atom numarasina veya kitle numarasina veya dogada
baskin olarak bulunan kitle numarasina sahip olan 6zel bir izotop ile yapay olarak
zenginlegtirilebilir. Mevcut bulusun, genel Formul I'in bilesiklerinin uygun tim izotopik
varyasyonlar icermesi kastedilir. Ornegin, hidrojenin (H) farkl izotopik formlari,
protunyumu (1H) ve déteryumu (ZH) icerir. Protinyum, dogada bulunan baskin hidrojen
izotopudur. Déteryum acisindan zenginlestirme, bazi terapétik avantajlar, drmegin, in
vivo yar-omarde artma veya dozaj gerekliliklerini digurme saglayabilir veya biyolojik
drneklerin karakterizasyonu igin bir standart olarak yararl bir bilesik saglayabilir. Genel
Formil | icindeki izotopik olarak-zenginlegtiriimis bilesikler, teknikte uzmanhg! olan
kisiler tarafindan iyi bilinen geleneksel teknikler ile veya buradaki Semalarda ve
Orneklerde tarif edilenlere analog olan prosesler ile deneyler gerektirmeden uygun

izotopik olarak-zenginlestirilmis reaktifler ve/veya ara trinler kullanilarak hazirlanabilir.

Yararlar
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Farmdl T'in bilesigi veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ve farmasotik
bilesimleri, Janus kinazlan tarafindan aracihik edilen cesitli rahatsizlhiklarin veya
hastaliklanin, ézellikle, bir Janus kinazinin, érnegin, JAK1, JAKZ2, JAK3 veya TYKZ2
inhibisyonu ile iyilestirilebilen hastaliklari veya rahatsizliklari tedavi etmek veya
onlemek igin kullanilabilir. Bu tir rahatsizliklar ve hastaliklar bunlarla sinirh olmamak

Uzere asagidakileri icerir:

(1) romatoid artriti, jivenil artriti ve psoriyatik artriti iceren artrit; (2) kronik
astimi, ge¢ evre astimi, solunum yolu hiper cevaphlidmni, bronsiti, bronsiyal
astimi, alerjik astimi, intrinsik astimi, ekstrinsik astimi, toza kargr astim,
reklran solunum yolu obstriksiyonunu, ve amfizemi iceren kronik obstrilksiyon
pulmoner hastalidi iceren astim ve diger obstriktif solunum yolu hastaliklan; (3)
tek organ veya tek hiicre-tipi otoimmin bozuklari olarak gésterilenleri, Grnegin,
Hashimoto tiroiditini, otoimmln hemolitik anemiyi, pemisiydbz aneminin
otoimmiin atropik gastritini, otoimmin ensefalomiyeliti, otoimmin orsiti,
Goodpasture hastaligini, otoimmuin trombositopeniyi, sempatetik oftalmiyi,
myastenia gravisi, Graves hastaliyini, primer biliyer sirozu, kronik agresif
hepatiti, Ulseratif koliti ve membrantz glomerllopatiyi; sistemik otoimmun
bozuklugu icerenler olarak goésterilenleri, drnedin, sistemik lupus eritemat6zu,
romatoid artriti, Sjogren sendromunu, Reiter sendromunu, polimiyosit-
dermatomiyositi, sistemik sklerozu, poliarteritis nodozayi, multipl sklerozu ve
billéz pemfigoidi ve B-hicresi (hiimoral) temelli veya T-hicresi temelli olabilen,
Sogan sendromunu, ankilozan spondiliti, Wegener granilomatdzind, otoimmiin
alopesiti, Tip | veya jlvenil tip diyabeti ve tiroidi iceren ilave otoimmdn
hastaliklar  iceren  otoimmun  hastaliklar  veya  bozukluklar;  (4)
alimenter/gastrointestinal yol kanserini, kolon kanserini, karaciger kanserini,
mast hicreli tOmord ve skuamdz hicreli karsinomu iceren cilt kanserini, meme
ve mamari kanseri, ovaryan kanseri, prostat kanserini, lenfomayi, akut
miyelojendz losemiyi ve kronik miyelojendz I0semiyi iceren losemiyi, bobrek
kanserini, akciger kanserini, kan kanserini, kemik kanserini, idrar kesesi
kanserini, beyin kanserini, oral ve metasiatik melanomu i¢eren melanomu,
Kaposi sarkomunu, multipl miyelomu iceren miyelomlar, miyeloproliferatif
bozukluklan, proliferatif diyabetik retinopatiyi ve solid tumérleri iceren anyijo-

iliskili bozukluklarigeren kanserler veya timérler; (5) Tip 1 diyabeti iceren
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diyabet ve diyabetin komplikasyonlar; {(6) gdzun otoimmidn hastaliklarini,
keratokonjonktivitleri, vernal konjonktivitleri, Behcet hastalid ile iliskili ve Gveiti
ve lens-induklu Gveiti iceren Gveitleri, keratiti, herpetik keratiti, konikal keratiti,
korneal epitelyal distrofiyi, keratolékomayi, okller pemfigusu, Mooren Ulserini,
skleriti, Grave  oftalmopatisini, Vogt-Koyanagi-Harada  sendromunu,
keratokonjonktivit sikkayl (géz kurulugunu), flikteniil), iridosikliti, sarkoidozu,
endokrin oftalmopatisini, sempatetik oftalmiti, alerjik konjonktiviti ve okiiler
neovaskilarizasyonu iceren gtz hastaliklar, bozukluklar veya rahatsizliklar;
(7) intestinal enflamasyonlar, alerjiler veya Crohn hastaligini vefveya ulseratif
koliti iceren rahatsizliklar, enflamatuvar badirsak hastaliyi ¢élyak hastalklar,
proklit, eozinofilik gastroenterit, ve mastositoz; (8) motor ndron hastaligini,
Alzheimer hastaliini, Parkinson hastalidini, amiyotrofik lateral sklerozu,
Huntington hastaligini, serebral iskemiyi veya travmatik hasardan, inmeden,
glutamat nérotoksisitesinden veya hipoksiden kaynaklanan nérodejeneratif
hastaligi; inmede iskemik/reperflizyon hasar, miyokard enfarktlsl, renal
iskemiyi, kalp ataklarini, kardiyak hipertropiyi, aterosklerozu ve arteriyosklerozu,
organ hipoksisini ve platelet agregasyonunu igeren norodejeneratif hastaliklar;
(9) atopik dermatiti, egzemayi, psbriyazisi, sklerodermayi, pruritusu ve diger
pruritik rahatsizliklari igeren cilt hastaliklari, rahatsizliklan veya bozukluklari;
(10) anafilaksisi, alerjik riniti, alerjik dermatiti, alerjik Grtikeri, anjiyo-6demi, alerjik
astimi veya bocek siriklarina, besinlere, ilaglara ve polene alerjik reaksiyonu
igeren alerjik reaksiyonlar; {11), pankreas izlet nakil reddini, kemik iligi nakli
reddini, graft- versus host hastaligini, organ ve hicre nakli reddini, drnegin,
kemik iligi, kikirdak, korna, kalp, invertebral disk, izlet, bébrek, kol veya bacak,
karaciger, akciger, kas, miyoblast, sinir, pankreas, cilt, ince bagirsak veya trake

ve kseno nakledilmesini, iceren nakil reddi.

Buna bagh olarak mevcut bulusun bir bagka acisi, JAK aracih bir hastallk veya
rahatsizhgin tedavisine veya dnlenmesine yonelik olarak ihtiyaci olan bir memeliye
terapottik olarak etkili bir miktarda formalin (1) bilesiginin uygulanmasini igeren bir
yontemi saglar. Bir diizenlemede bu tiir hastaliklar astim ve romatoid artriti igerir. Diger
bir dizenlemede bu tir hastaliklar tekrarli hava yolu obstriksiyonu ve kronik
obstriuksiyon pulmoner hastalik (COPD) veya obstruktif hava yollarn hastaliin icerir.

Bu dizenlemenin bir varyantinda hastalik COPD'dir.
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Mevcut bulusun bir baska acisi, formiltn (I} bir bilesiginin, JAK aracili hastalklar veya
rahatsizliklarin tedavisine veya dnlenmesine ydnelik bir ilacin dretiminde kullanimasin

sadlar.

Bulusun bir agisi, formulin (1) bir bilesidinin veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzu veya stereoizomerinin, Janus kinazlan JAK1 ve JAKZ'nin selektif inhibisyonu
yoluyla iyilestirilebilen bir hastallk veya rahatsizligin tedavisine yonelik bir ilacin

Uretiminde kullanimidir.

Bulusun bir baska ac¢isi, Formulan (I) bir bilesiginin veya farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu veya stereoizomerinin ve ikinci bir aktif ajanin, JAK 2'ye gére Janus
kinazin JAK1 selektif inhibisyonu yoluyla iyilestirilebilen bir hastalik veya rahatsizhgin

tedavisine yénelik bir ilacin lretiminde kullanmimidir.

Doz Araliklan

Farmdl lin bir bilesiginin profilaktik veya terapétik dozunun bayiklGdd, elbette, tedavi
edilecek olan rahatsizlidin dodasi ve siddeti ile ve formdl I'in 6zel bilesigi ve bunun
uygulama yolu ile gesitlilik gésterecektir. Bu ayrica, minferit hastanin yasini, kilosunu,
saghigni, cinsiyetini, diyetini, uygulama zamanini, atihm hizini, ilag kombinasyonunu ve
yanitini iceren gesitli faktorlere gore de cesitlenecektir. Genel olarak, glnlik doz, bir
memelinin vicut agirhginin kg'i basina yaklasik 0,001 mg ila yaklasik 100 mg, tercihen
kg basina 0,01 mg ila yaklasik 10 mg arahdindadir. Dider taraftan, bazi olgularda bu

sinifarin disindaki dozajlar kullanmak gerekebilir.

Bir tek dozaj formu uretmek icin tasiyic) maddeler ile birlestirilebilen etken maddenin
miktari, tedavi edilen konada ve &zel uygulama yoluna badh olarak gesitlilik
gosterecektir. Ornegin, insanlarin oral uygulamasi igin hedeflenen bir formiilasyon,
toplam bhilesimin yaklasik yilizde 5'i ila yaklasik 99.95'i arasinda olabilen tasiyici
maddenin uygun ve alisilagelmis bir miktari ile bilesik haline getirilmis olan etken
maddenin C.05 mg ila 5 gini icerebilir. Bazi durumlarda dozaj birim formlari, yaklasik
0.05 ila yaklagik 3g aktif icerik maddesi icerebilir. Dozaj birim formlarn genel olarak

yaklagik 0.1 mg ila yaklagik 0.4 g, tipik olarak 0.1 mg, 0.2 mg, 0.3 mg, 0.4 mg, 0.5 mg,
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1 mg, 2 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg veya 400 mg bir akiif i¢erik

maddesini icerecekdtir.

Farmasétik Bilegimler

Mevcut bulusun bir bagka yonii, formil I'in bir bilesigi ile farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tasiyiclyl igceren farmasotik bilesimler saglar.  Prostanoid aracili
hastaliklarin herhangi birinin tedavisi igin, formul I'in bilesikleri oral olarak, inhalasyon
spreyi ile, topikal olarak, parenteral olarak veya rektal olarak geleneksel toksik olmayan
farmasdtik olarak kabul edilebilir tasiyicilar, adjuvanlar ve vehikdller iceren dozaj birim
formilasyonlan i¢inde uygulanabilir. Burada kullamildidi sekliyle, parenteral terimi,
subkiitan enjeksiyonlari, intravendz, intramdskiler, intrasternal enjeksiyonu veya
inflzyon tekniklerini igerir. Sicak kanli-hayvanlarin, o6rnegin, farelerin, siganlarin,
atlarin, sigirlann, koyunlarin, kdpekler, kedilerin, vh. tedavisine ek olarak, bulusun

bilesidi insanlarin tedavisinde de etkilidir.

Etken maddeyi iceren farmasdtik bilesimler, oral kullanim icin uygun, édmegin, tabletler,
yuvarlak yassi haplar, pastiller, akbéz veya yagh sispansiyonlar, dagditilabilen tozlar
veya granlller, emiulsiyonlar, sert ve yumusak kapsuller veya suruplar veya eliksirler
formunda olabilir. Oral kullaniimasi amacglanan bilesimler, farmasotik bilesimlerin
uretilmesi igin teknikte bilinen herhangi bir yonteme gobre hazirlanabilir ve bu tdr
bilesimler, farmasotik olarak mikemmel ve alinabilen preparasyonlar saglamak igin
tatlandirici ajanlardan, aroma verici ajanlardan, renklendirici ajanlardan ve koruyucu
ajanlardan olugsan gruptan secilen bir veya birden fazla ajan icerebilir. Tabletler,
tabletlerin dretilmesi icin uygun olan toksik olmayan farmasotik olarak kabul edilebilir
eksipivanlar ile kangim halinde etken madde icerir. Bu eksipiyanlar, érnegin, inert
diluentler, dmegin, kalsiyum karbonat, sodyum karbonat, laktoz, kalsiyum fosfat veya
sodyum fosfat; granile etme ve parcalama ajanlan, érnegin, misir nisastasi veya aljinik
asit; baglama ajanlan, 6rnedin, nisasta, jelatin veya akasya ve yadlama ajanlari,
omegdin, magnezyum stearat, stearik asit veya talk, olabilir. Tabletler, kaplanmamis
olabilir veya bunlar gastrointestinal yolda pargalanmasini ve emilimi geciktirmek ve bu
yolla uzatilmis bir periyot boyunca sdrdirllmis bir etki saglamak i¢in bilinen teknikler
ile kaplanabilir. Omegin, bir zaman gecikmeli madde, émegin, gliserol monostearat

veya gliserol distearat kullanilabilir. Bunlar ayrica, kontrolli salim igin ozmotik terapétik
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tabletler olusturmak amaciyla, U.S. Patent 4,256,108; 4,166,452; ve 4,265,874 icinde

tarif edilen teknikler ile de kaplanabilir.

Oral kullanim i¢in formulasyonlar aynca, sert jelatin kapsiller olarak da bulunabilir,
burada etken madde bir inert kati diluent, érnegin, kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat
veya kaolin ile kangtinhr, veya yumusak jelatin kapsiller olarak da bulunabilir, burada
etken madde, su ile karigabilen solventler, érnegin, propilen glikol, PEG'ler ve etanol
veya bir yagh vasat, oérnedin, yer fistigi sivi yagdi, sivi parafin veya zeytin yag ile

kanistinlir.

Akdz suspansiyon, akdz suspansiyonlarin dretilmesi i¢in uygun olan ekspiyanlar ile
karigim halinde etken maddeyi icerir. Bu tir eksipiyanlar, stispanse etme ajanlandir,
ornedin, sodyum karboksimetilsellloz, metilsellloz, hidroksipropil metilsellloz, sodyum
aljinar, polivinilpirolidon, kitre zamki ve akasya zamkidir; dagitma veya i1slatma ajanlari,
dogal olusumlu bir fosfatid, ornegin, lesitin veya bir alkilen oksidin ya§ asitleri ile
kondensasyon Urlinleri, drnegin, polioksietilen stearat veya etilen oksidin uzun zincirli
alifatik alkoller ile kondensasyon urlnleri, drnegin, heptadekaetilen-oksisetanol veya
etilen oksidin yad asitlerinden ve bir hekzitolden tdretilen kismi esterleri ile
kondensasyon drlnleri, drmegin, polioksietilen sorbitcl monooleat veya etilen oksidin
yvag asitlerinden ve hekzitol anhidritlerden tiretilen kondensasyon (Urlnleri, dérnegdin,
polietilen sorbitan monooleat, olabilir. Akdz slspansiyon ayrica, bir veya birden fazla
koruyucu, oOmedin, etil veya n-propil, p-hidroksibenzoat, bir veya birden fazla
renklendirme ajani, bir veya birden fazla aroma verici ajan ve bir veya birden fazla

tatlandirici ajan, 8rnedin, siukroz, sakkarin veya aspartam da icerebilir.

Yagh suspansiyonlar, etken maddeyi bir bitkisel sivi yad, drnegin, fistik yagi, zeytin
yadl, susam yagl veya hindistan cevizi yad icinde veya mineral sivi yad, érmegin, sivi
parafin, icinde slspanse etme ile formile edilebilir. Yaglh sispansiyonlar, bir
kivamlastirma ajani, 6rnegin, balmumu, sert parafin veya setil alkol igerebilir. Yukarida
belirtilen gibi tatlandinci ajanlar ve lezzetlendirici ajanlari yenilebilir bir preparasyon
saglamak (zere eklenebilir. Bu bilesimler askorbik asit gibi bir antioksidanin eklenmesi

aracihgiyla korunabilir.

Su eklenmesi araciigiyla bir akdz suspansiyonun hazidanigina yonelik uygun

dagilabilir tozlar ve grandller bir daditic ajan veya istlatici ajan, suspanse edici akan ve
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bir veya daha fazla koruyucu ile bir katki maddesinde aktif icerik maddeleri sadlar.
Uygun dagitici veya islatici ajanlar ve suspanse edici ajanlar yukanda halihazirda
bahsedilenler aracihgiyla 6rneklendirilir. llave ekspiyanlar &rnegin tatlandiricy,

lezzetlendirici ve renklendirici ajanlar, ayrica mevcut olabilir.

Bulusun farmasétik bilesimleri ayrica, bir su iginde ya emillsiyonu formunda da olabilir.
Yagli faz, bir bitkisel yag, 6érnedin, zeytin yagi, fistik yadi veya bir mineral yag, érnegin,
sivi parafin veya bunlarin kangimlari olabilir. Uygun emulsifiye etmek ajanlari dogdal
olusumlu fosfatidler, érnedin, soya fasulyesi lesitin veya yag asitlerinden ve hekzitol
anhidritlerden tlretilen esterler veya kismi esterleri, érnedin, sorbitan monooleat ve stz
konusu kismi esterlerin etilen oksit ile kondensasyon Grunleri, 6rnegdin, polioksietilen
sorbitan monooleat, olabilir. Emulsiyonlar ayrica, tatlandirma ve aroma verme ajanlarn

da icerebilir.

Suruplar ve eliksirler, tatlandirma ajanlar, érnedin, gliserol, propil glikol, sorbitol veya
sukroz ile formile edilebilir. Bu tir formilasyonlar ayrica bir demulsent, bir koruyucu ve
tatlandirici veya renklendirici ajanlari igerebilir. Farmasétik bilesimler, bir steril enjektabl
akdz veya oleajindz siispansiyon formunda olabilir. Bu sispansiyon, bilinen teknige
gore yukarida bahsedilen uygun dagitma veya islatma ajanlari veya slspanse etme
ajanlan kullanilarak formule edilebilir. Steril enjektabl preparasyecn ayrica érnedin 1,3-
bltanediyolda bir sollisyon ornegin, toksik-olmayan paranteral olarak - kabul edilebilen
bir seyreltici veya solvent iginde steril bir enjektabl soliisyon veya suspansiyon olabilir.
Kullanilabilen kabul edilebilen araglar ve solventler arasinda su, Ringer sollisyonu ve
izotonik sodyum klorid soliisyonu vardir. Es-solventler, érnedin, etanol, propilen glikol
veya polietilen glikoller de kullanilabilir. Buna ek olarak, steril, fikse edilmis sivi yaglar,
bir solvent veya stspanse etme vasati olarak geleneksel clarak kullanilir. Bu amag igin,
herhangi bir markanin sentetik mono- veya digliseritleri iceren fikse edilmis sivi yagi
kullanilabilir. Ek olarak, n-3 poli doymamis yad asitleri enjektabllanin hazirlanmisinda

kullanim bulahilir.

Solunma ile uygulama igin dozaj formlari geleneksel olarak, aerosoller veya kuru tozlar
olarak formile edilebilir. Solunma ile uygulama icin uygun vel/veya uyarlanmig
bilegsimler icin, etken maddenin kigultulmis-parcacik boyutlu bir form tercih edilir ve
daha tercihen kag¢iltilmis pargacik formu mikronizasyon ile elde edilir veya elde

edilebilir.
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Bir uygulamada, tibbi preparasyon, her bir ¢caligtirma ile ilacin dl¢ula bir dozunu salan
basin¢landirlmig élgalu bir doz soluma aleti (pMDI}) ile kullamima uyarlanir. pMDI'lar ici
formdlasyon, halojenlenmis hidrokarbon itici gazlarinin ¢ézeltileri veya slspansiyonlar
formunda olabilir. pMDrl'larda kullanilan itici gazi tipi, ayni zamanda hidroflorokarbonlar
(HFC’ler) olarak da bilinen, hidrokloroalkanlara (HFA'lara), dogru kaymaktadir. Ozel
olarak, 1,1,1,2-tetrafloroetan (HFA 134a) ve 1,1,1,2,3,3,3-heptafloropropan {HFA 227)
glincel olarak pazarlanmis bir ¢gok farmasotik inhalasyon Uriintinde kullanilir. Bilesim,
inhalasyon kullanimi igin diger farmasdtik olarak kabul edilebilir eksipiyanlari, érnegin,

etanol, oleik asit, polinvinilpirrolidin ve benzerlerini icerebilir.

Basinglandirimis MDl'lar tipik olarak iki bilesene sahiptir. ik olarak, burada ilag
parcaciklarinin bir sispansiyon veya ¢dzelti formu icinde basing altinda depolandidi bir
metal kutu bileseni vardir. ikinci olarak, burada, metal kutuyu tutmak ve ¢alistirmak igin
kullanilan bir alici vardir. Tipik olarak, bir metal kap, tek doz metal kaplara sahip
olmasinin da olasi olmasina ragmen, ¢ok sayida doz formilasyonu icerecektir. Metal
kap bileseni tipik olarak, metal kutunun igeriginin buradan bosaltilabilecedini bir valf
¢cikisi icerir. Aerosol ilag, metal kutu bileseni Gzerine, bunu alici bilesene itmek icin bir
kuvvet uygulama bu yolla valf ¢ikisini agma ve ilag pargaciklarinin valf ¢ikisindan alici
bilesen yoluyla iletiimesine neden olma ve alicinin bir gikisindan bogaltma ile pMDI'dan
dagitihr. Metal kutudan salinma Uzerine, ilag pargaciklar, "atomize edilir", bu bir
aerosol olusturur. Hastanin, ilag pargaciklarinin hastanin solunum akisina katilmasi ve
akcigerleri iletiimesi igin aerosolize edilmis ilacin bosaltilmasini inhalasyonu ile
koordine etmesi amaglanir. Tipik olarak, pMIDler, metal kutunun icerigini
basinclandirmak ve ilacin pargaciklarim alici bilegenin digina itmesi i¢in itici gazlar
kullamir. pMDI'larda, farmulasyon, bir sivi veya suspansiyon formunda saglanir ve itici
gaz ile birlikte kap iginde bulunur. itici gaz, ¢esitli formlar alabilir. Ormegin, itici gaz bir

sikistirlmis gaz veya sivilagtinimis gaz igerebilir.

Bir baska uygulamada, tibbi preparasyon, bir kuru toz solunum cihazi {DPI) ile
kullanilmasi igin uyarlanir. DPI'larda kullanima uygun olan inhalasyon bilesimi tipik
olarak, etken maddenin pargaciklarini ve farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tasiyicinin pargaciklarni icerir. Etken maddenin parcaciklarini, yaklagik 0,1 pym ila
yaklagik 10 pym arahiginda olabilir; buna ragmen, akciger distaline etkili aktanm igin,

etken madde pargaciklarinin en az yizde 957, 5 pym’dir veya daha kiguktOr. Aktif
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ajanin her biri, %0,01-99'luk bir konsantrasyonda bulunabilir. Buna ragmen, tipik
olarak, aktif ajanin her biri, yaklasik %0,05 ila 50’lik bir konsantrasyonunda, daha tipik

olarak bilesimin toplam agirhginin yaklasik %0,2-20 araliginda olabilir.

Yukarida belirtildigi Gzere, etken maddelere ek olarak, solunabilen toz tercihen,
inhalasyon igin kabul edilebilir olan herhangi bir farmakolojik olarak inert maddeden
veya maddelerin komhinasyonuna olusabilen farmasétik olarak kabul edilebilir tasiyici
igerir. Avantajl bir sekilde, tagiyici pargaciklari, bir veya birden fazla kristalli sekerden
olusur; tasiyici parcaciklan bir veya birden fazla seker alkoliinden veya poliollerden
olusabilir. Tercihen, tasiyici parcaciklar, dektroz veya lakioz, 6&zellikle, laktoz
parcaciklarndir. Geleneksel kuru toz solunum cihazlarindan, drnegin, Handihaler,
Rotohaler, Diskhaler, Twisthaler ve Turbohaler, yararlanan mevcut bulusun
uygulamalarinda, tasiyici pargaciklannin pargacik boyutu, yaklasik 10 mikron ila
vaklasik 1000 mikron arahdinda olabilir, Bu uygulamalarin bazilarnnda, tasiyici
pargaciklarinin boyutu yaklagik 20 mikron ila yaklasik 120 mikron araliindadir. Diger
bazi uygulamalarda, tasiyici pargaciklarin agirlik olarak en faz %90 inin boyutu, 1000
mikrodan azdir veya tercihen 60 mikron ve 1000 mikron arahdinda yer alir. Bu tasiyici
parcaciklarin gbdrece blyuk boyutu, iyi akis ve katilma karakteristikleri verir. Mevcut
oldugunda, tasiyici pargaciklarinin miktari genel olarak, tozun toplam agirhgina gére
agirlik olarak en fazla %95, érnegin, en fazla %90, avantajli olarak en fazla %80 ve
tercinen en fazla %50 olacaktir. Herhangi bir incecik eksipiyan maddenin miktari,
mevcut oldugunda, tozun toplam agirhga gore agirlik olarak en fazla %50 ve avantajl
olarak en fazla %30, Ozellikle en fazla %20 olabilir. Toz opsiyonel olarak, bir
performans madifiye edici, érnedin, L-Idsin veya bir baska amino asit ve/veya stearik

asitin metal tuzlan, 6rnedin, magnezyum veya kalsiyum stearat, icerehbilir.

Formdl I'in bilesikleri ayrica, ilacin rektal uygulanmasi igin slpozituvar formunda da
uygulanabilir. Bu bilesimler, ilaci ortam sicakliklarinda kati olan ancak rektal sicaklikta
sivi olan ve bundan dolay ilaci salmak igin rektumda eriyecek olan uygun bir irrite-
etmeyen eksipiyan ile kanistirma ile hazirlanabilir. Bu tiir maddeler kakao yagidir ve

polietilen glikollerdir.

Topikal kullamim i¢in, formudl I'in bilesigini iceren kremler, merhemler, jeller, ¢cdzeltiler
veya suspansiyonlar, vb. kullaniir. (Bu uygulamanin amagclan igin, topikal uygulama

agiz calkanti sularini ve gargaralarini icermelidir). Topikal formulasyonlar genel olarak,
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bir farmasétik tasiyicidan, es-solventden, emilsifiye ediciden, penetrasyon

hizlandincidan, koruyucu sistemde ve emoliyandan olugabilir.

Diger llaglar ile Kombinasyonlar

JAK aracil hastaliklarin tedavisi ve dnlenmesi icin, formil l'in bilesidi, diger terapétik
ajanlar ile birlikte uygulanabilir. Boylelikle, bir bagka yonuyle, mevcut bulus JAK aracili
hastaliklarin tedavisi igin formdl I'in bir bilesiginin terapdtik olarak etkili bir miktarini ve
bir veya birden fazla terapotik ajani igeren farmasdtik bilesimler saglar. Ozel olarak,
enflamatuvar hastaliklarin, romatoid artritin, psérivazisin, enflamatuvar badirsak
hastahginin, COPD’nin, astimin ve alerjik rinitin tedavisi icin, formual l'in bir bilesigi,
ajanlar, érnegin, asagidakiler ile birlestirilebilir: (1) TNF-a inhibitdrleri, &rnedin,
Remicade® ve Enbrel®); (2) selektif olmayan COX-/COX-2 inhibitorleri (Grnegin,
piroksikam, diklofenak, propionik asitler, érmegin, naproksen, flubiprofen, fenoprofen,
ketoprofen ve ibuprofen, fenamatlar, drnegin, mefenamik asit, indometasin, sulindak,
apazon, pirazolonlar, érnegin, fenilbiitazon, salisilatlat, drnedin, aspirin); (3) COX-2
inhibitorleri (drnegin, meloksikam, selekoksib, rofekoksib, valdekoksib ve etorikoksib);
(4) romatoid artritin tedavisi icin, dilsilk dozlu metotreksati, lefunomidi, siklesonidi,
hidroksiklorokuini, d-penisillamini, auranofini veya parenteral veya oral altin igeren
diger ajanlar; {5) leukctrien biosentez inhibitdrleri, 5-lipoksijenaz (5-LO) inhibitorleri
veya 5-lipoksijenaz aktive eden protein {FLAP) antagonisti, 6rnegin, zileuton; (6) LTD4
reseptéril antagonisti, omedin, zafirlukast, montelukast ve pranlukast; (7) PDE4
inhibitdra, drmegin, roflumilast; (8) antihistaminik HI reseptdrl antagonistleri, dmegin,
setirizin, loratadin, desloratadin, feksofenadin, astemizol, azelastin ve klorfeniramin; (9)
al- ve aZ-adrenoseptodr agonist vazokonstriktor sempatomimetik ajan, ornegin,
propilhekzedrin, fenilefrin, fenilpropanolamin, psoédoefedrin, nafazolin hidroklorir,
oksimetazolin hidroklorur, tetrahidrozolin hidroklorur, ksilometazolin hidroklorir ve
etilnorepinefrin hidroklortir; (10) antikolinerjik ajanlar, érnegin, ipratropiyum bromdir,
tiotropiyum bromiir, oksitropiyum bromur, aklindiniyum bromr, glikopirrolat, pirenzepin
ve telenzepin; {(11) B-adrenoseptdr agonistleri, ornedin, metaproterenaol, izoproterenol,
izoprenalin, albiiterol, salbitamol, formoterol, salmeterol, terbiitalin, orsiprenalin,
bitolterol mesilat ve pirbiiterol veya teofillini ve aminofillini iceren metilksantaninler,
sodyum kromoglkat; (12) insilin-benzeri buylime faktora tip | (IGF-1) mimetik; (13)

dusuk sistemik yan etkileri olan solunmug glukokortikoid, &megin, prednizon,
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prednizolon, flunisolid, triamsinolon asetonid, beklometazon dipropiyonat, budesonid,

flutikason propiyonat, siklesonid ve mometazon furoat.

SENTEZ YONTEMLERI

SEMALAR VE ORNEKLER

Burada kullanilan kisaltmalar, asagida tablo haline getirilmis anlamlara sahiptir.
Asagida tabloda yer almayan kisaltmalar, spesifik olarak aksi ifade edilmedikce, yaygin

sekilde kullamlan anlamlarina sahiptir.

ACN, MeCN asetonitril

AcOH Asetik asit

AIBN 2,2'-Azobis(2-metilpropionitril)

BAST bhis(2-metoksietilJaminosdlfur trifluorid

BuOH (n-BuOH)  bhutanol

Kiral SFC kiral stuper kritik akiskan kromatografisi
CO: karbon dioksit

Cs:C0;3 sezyum karbonat

Dba dibenzilidenaseton

DBU 1.,8-diazabisiklo[5.4.0]undek-7-en
DCE 1,2-dikloroetan

DCM diklorometan

DEA dietilamin

DIPEA N, N-diizopropiletilamin

DMAP 4-Dimetilaminopiridin

DMF N, N-dimetilformamid

DMSO dimetil sulfoksit

DSC N, N-disiiksinimidil karbonat
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EDC 3-(etiliminometilenamino)-N,N-dimetil-propan-1-amin
EtOAc etil asetat

EtOH etanol

ESI Elektrosprey iyonizasyon

HATU O-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N"-

tetrametiluronyum hekzafluorofosfat

hr veya h saat

H: Hidrojen

HCI hidrojen klorid

HOBt 1-hidroksibenzotriazol

HPLC Yiksek basingli sivi kromatografisi
IPA 2-propanol

LDA lityum diizopropilamid

m-CPBA meta-kloroperoksibenzoik asit

LCMS Sivi kromatografisi kitle spektrometrisi
LRMS dusuk kararlilik kitle spektrometrisi
Mel iyodometan

Me-THF 2-metiltetrahidrofuran

MgSQO4 magnezyum siilfat

MP-(OAc):BH kati destekli (makro gdzenekli) triasetoksiborohidrit
MPLC orta basingh sivi kromatografisi
NaBH3CN Sodyum siyanoborohidrit

NaH sodyum hidrit

NaS04 sodyum sulfat

NaBH,4 sodyum borohidrit

NaHCO; sodyum bikarbonat

NaOH Sodyum hidroksit



NaOMe
Pd

Pd/C
Pd:{dba)s
POCI;
Prep

PyBOP

Sat.

SEM-CI

SiliaCat® DPP-Pd

TBAF
TBS-CI

t+-BuOH (tert-
BuOH)

t-Bu Xphos
TEA

TFA

TFAA

THF
X-Phos

Mes-Bu-X-Phos

MeOH
NH,4CI
NMP

NMO
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sodyum metoksit

paladyum

Karbon uzerinde paladyum
tris{dibenzilidenaseton)dipaladyum(Q)
fosfor (V) oksiklorid

hazirlayici

(7-azabenzotriazol-1-iloksi)tripirrolidinofosfonyum

hekzafluorofosfat

doymus

2-(trimetilsililletoksimetil klorid

silika bagli defenilfosfin paladyum (I1)
tetra-n-b(tilamonyum fluorid
tert-bitildimetilsilil klorid

tert-bitanol

2-di-tert-bitilfosfino-2',4',68'-triizopropilbifenil
trietilamin

trifluoroasetik asit

Trifluoroasetik anhidrit

tetrahidrofuran

2-disiklohekzilfosfino-2' ,4' ,6' - triizopropilbifenil

di-tert-butil[3,4,5,6-tetrametil-2',4',6'-tri(propan-2-il)bifenil-

2-ilJfosfan
metanol
Amonyum klorid
N-Metilpirrolidon

4-metilmorfolin N-oksit



rt veya RT
Sat. aq
TPAP
HCOOH
K'OBuU
NazS20s
NMR

TLC
(EtO).P(O)CH.CN
MsClI
TsOH
KCN
Si-DMT
T™MS
CF3;TMS
Phl{OAc),
Ti{OEt)s
Ti{Oi-Pr)4
TMSCF3
BHs
SOCI:
LIHMDS
BOC.0O
KoCOs

Kl

-PrMgClI
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Oda sicakhg

Doymus, akéz
tetra-n-propilamonyum perrutenat (VII)
formik asit

potasyum fert-butoksit

sodyum metabisiilfit

nukleer manyetik rezonans
ince katman kromatografisi
dietil (siyanometilfosfonat
metansdlfonil klorid
p-toluensiilfonik asit

potasyum sidiger bir ifadeyled
silika destekli Dimerkaptotriazin
trimetilsilan
(trifluorometil)trimetilsilan
lyodosobenzen diasetat
Titanyum (IV) etoksit

Titanyum (IV) izopropoksit
trimetil{trifluorometil)silan

boran

Tiyonil klorid

Lityum bis(trimetilsilil)amid
Boc-anhidrit veya di-tert-biitil dikarbonat
Potasyum karbonat

Potasyum iyodid

izopropilmagnezyum klorid



63

KOAc Potasyum asetat

KOH Potasyum hidroksit

KsPO4 Potasyum fosfat tribazik

PG Keruyucu grup

IBX 2-iyodoksibenzoik asit
HNRR A disibstitieli amin
Ph:PMeBr Metiltrifenilfosfonyum bromid
AICl; Alliminyum triklorid

Alkil Grubu Kisaltmalari

Me metil

Et etil

n-Pr normal propil

i-Pr izopropil

n-Bu normal batil

i-Bu izobtil

s-Bu Sekonder butil

t-Bu tertiyer butil

c-Pr siklopropil

c-Bu siklobditil

c-Pen siklopentil

c-Hex siklohekzil
SENTEZ YONTEMLERI

Mevcut bulusun bilesikleri asagidaki genel semalara gore uygun maddeler kullanilarak
hazirlanabilir ve ilaveten miteakip spesifik drnekler ile érneklendirilir. Orneklerde

aciklanan bilegiklerin bulug olarak digunilen tek cinsi olusturdugu seklinde anlam
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cikarilmaz. Boylelikle, asadidaki agiklayici Ormekler, listelenen bilesikler ile veya
aciklayicr amaclar icin kullanilan herhangi bir d6zel sibstittent ile sinirlandinimaz.
Semalarda gosterildigi Uzere sibstitient numaralandirmasinin istemlerde kullanilan ile
korele olmasi gerekmez ve siklikla, netlik i¢in, burada yukarida mevcut bulusun
tanimlan altinda birden fazla substitiente izin verilijinde bir tek substituent bilesige

eklendigi gosterilir.

Teknikte uzmanhdi olan kisiler asadidaki preparatif prosedirerin kosullarinin ve
proseslerinin bilinen varyasyonlarinin bu bilegikleri hazirlamak i¢in kullanilabilecedini
kolaylikla anlayacaktir. Simdi, bulus, aksi ifade edilmedik¢e, asagidaki sekilde olan

sinirlayici olmayan asagidaki Orneklerde agiklanacaktir:

Spesifik bir sekilde aksi ifade edilmedikge, tim reaksiyonlar (mekanik olarak,
karistirma gubugu/kanstirma plakas) veya galkalanma ile) karnigtinhir ve bir inert
nitrojen veya argon atmosferi altinda yurGtdldr.

Burada agiklanan ara Urinleri ve nihai bilesikleri hazirlamak Gzere kullanilan
batin baslangic materyalleri, ticari saglayicillardan elde edilmigtir ve tarifte
oldugu gibi kullanlmisgtir.

Baton sicakliklar, aksi belirtiimedigi strece derece Celsius (°C) olur.

Ambiyant sicakhik 15-25°C’dir.

Cogu bilesik ters-faz preparatif HPLC, silika lizerinde MPLC, SFC, yeniden-
kristallendirme ve/veya (bir solvent iginde slispanse etme, akabinde kati
maddenin filtrasyonu) swish yontemi ile saflastiriimistir.

Reaksiyonlarin seyri, ince tabaka kromatografisi (TLC) ve/veya LCMS ve/veya
NMR ile takip edilmigtir ve reaksiyon sireleri yalnizca a¢iklama icin verilir.

Tdm bitmis drtinler, NMR ve LCMS ile analiz edilmigtir. Ara Urinler, NMR
ve/veya TLC ve/veya LCMS ile analiz edilmistir.

Yoéntem 1

Mevcut bulusun ara drlinlerini hazirlamak lizere genel prosedirler Sema 1'de agiklanir.
25-110°C arasinda bir sicaklikta MeCN, EtOH, n-BuOH veya tert-BuOH gibi uygun bir
solvent i¢cinde DBU gibi uygun bir baz kullanilarak korunan pirazolopiridon 1A (PG =
uygun bir koruma grubu), tipik olarak mevcut bulusun drneklerinin sentezinde optik

izomerler, ara urinlerin bir karigimi olarak eklentiyi {1C) vermek lzere istede bagh
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olarak substitie edilmis nitrillere {1B}) konjigat eklentisine maruz kalabilir. Ara Grindn
(1C) izomerleri, uygun bir kromatografik yontem (akiral ve/veya kiral) kullanilarak ilgili
ayn optik izomerlerinde ayrilabilir. Ara arin (IC), Pdz(dba); veya Pdz(dba);-CHCI; ve 2-
di-tert-butilfosfino-2' ,4' ,6' -triizopropilbifenil (t-Bu XPhos) veya di-fert-biitil[3,4,5,6-
tetrametil-2',4',6'-tri(propan-2-il)bifenil-2-il]fosfan (Mes'Bu-XPhos) veya 2-
disiklohekzilfosfino-2' 4" ,6' -triizopropilbifenil (XPhos) veya [(2-di-tert-blitilfasfino-2,4,6-
triizopropil-1,1'-bifenil)-2-(2-amino-1,1'-bifenil)] paladyum(ll) metansilfonat (t-BuXPhos
Pd G3) gibi uygun bir katalitik paladyum/ligand sistemi kullanilarak stibstitlie edilmis aril
ve heteroaril halidlere (1D) capraz badlanir. Tipik kosullar, 1:2 ila 1:2.5’lik uygun bir
Pd:ligand orani kullanilarak %10-25 Pd o6n katalizér yiklemesi ile pirazolopirimidine
goére aril/heteroaril halidin 1-2 esdegenni kullanmir. Tipik olarak capraz baglama, 2-
propanol veya t-amil alkol solventleri veya 1-3.1 arasinda KOAc veya Ki;PO4 bazin
esdegderleri kullanilarak gergeklestirilir. Reaksiyonlar tipik olarak mevcut bulusun ara
drunlerini (1E) vermek Uzere 65-80°C arasinda gerceklestirilmistir. Ara driinler (1E),
hidrojenoliz kosullar (EtOAc, EtCH, MeQOH gibi uygun bir solvent icinde H; gazi, Pd/C
veya bunlarin solventleri kullanilarak) kullanilarak korumasiz birakilabilir veya mevcut
bulugsun Omeklerini (IF) vermek lizere uygun bir asit ile geligtirilebilir. Alternatif olarak
ara Orinler (1C), hidrojenoliz kosullari (EtOAc, EtOH, MeOH gibi uygun bir solvent
icinde H:gazi, Pd/C veya bunlarnn solventleri kullanilarak) kullanilarak korumasiz
birakilabilir veya Ara Uriin (1G) vermek lizere uygun bir asit ile gelistirilebilir. Ara (riin
(IC), Pdz(dba); veya Pd.(dba);-CHCI; ve 2-di-tert-butilfosfino-2' 4' ,6" -triizopropilbifenil
(t-Bu XPhos) veya di-tert-butil[3,4,5,6-tetrametil-2’,4",6'-tri{propan-2-il}bifenil-2-illfosfan
(Mes'Bu-XPhos) veya 2-disiklohekzilfosfino-2' ,4' |6' -triizopropilbifenil (XPhos) veya [(2-
di-tert-btilfosfino-2",4",6'-triizopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1, 1’-bifenil)]paladyum(ll)

metansulfonat (-BuXPhos Pd G3) gibi uygun bir katalitik paladyum/ligand sistemi
kullanilarak substitie edilmis aril ve heteroaril halidlere (1D) c¢apraz baglanir. Tipik
kosullar, 1:2 ila 1:2.5’lik uygun bir Pd:ligand orani kullanilarak %10-25 Pd on katalizér
yUklemesi ile pirazolopirimidine gore aril/heteroaril halidin 1-2 esdegerini kullanir. Tipik
olarak gapraz baglama, 2-propanol veya t-amil alkol solventleri veya 1-3.1 arasinda
KOAc veya KiPO4bazin esdegerleri kullanilarak gergeklestirilir. Reaksiyonlar tipik
olarak mevcut bulugsun Omeklerini (1F) vermek (izere 65-80°C arasinda

gerceklestiriimistir.
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Yontem 2

5 Mevcut bulusun ara Grdnlerini hazirlamak Gzere genel prosedurler Sema 2'de aciklanir.
Pirazolo-piridon 2A, keton 2B'yi vermek (izere 0-50°C arasinda bir sicaklikta DMSO

veya aseton gibi uygun bir solventin iginde IBX veya Jones reaktifi gibi uygun bir

oksidan kullanilarak oksitlenir. Keton 2B ayrica mevcut bulusun Orneklerini (2C)
vermek Uzere MeOH/THF/AcOH gibi uygun bir solventin icinde NaBH3CN gibi bir

10 borohidrit kullanilarak indirgeyici aminasyon altinda sibstitie edilmis bir amin ile reakte

edilebilir. Alternatif olarak keton 2B, Ara Urinlerini (2D) vermek Uzere 0°C'lik bir

sicaklikta DCM gibi uygun bir solventin icinde BAST ile reakte edilebilir. Ara Uriinler

(2D), hidrojenoliz kosullan (EtOAc, EtOH, MeOH gibi uygun bir solvent iginde Hz gazi,

Pd/C veya bunlarin solventleri kullanilarak) kullanilarak korumasiz birakilabilir veya

15 mevcut bulusun Orneklerini (2E) vermek Gizere uygun bir asit ile gelitirilebilir.
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Yéntem 3

Mevcut bulusun ara Grlinlerini hazirlamak lizere genel prosedurler Sema 3'te aciklanir.
Pirazolo-piridon 3A, mevcut bulusun karsilik gelen amin iceren Omeklerini (3B) vermek
Uzere yaklasik olarak ambiyant sicaklikta DCM, EtOAc veya MeOH gibi uygun bir
solvent iginde TFA veya HCI gibi uygun bir asit ile muamele edilebilir. Alternatif olarak

korunan ara Uriinler (3C), meveut bulusun Omeklerini (3B) vermek lizere benzer bir

sekilde reakte edilebilir.
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Mevcut bulusun ara trdnlerini hazilamak tzere genel prosedurler $Sema 4'te agiklanir.
Ara drinler (4B), EtOAc gibi bir solventin icinde bir asit kaynaginin (HCI gibi) varhdinda
hidrojenolizden sonra Ornekleri (4A) vermek lzere titanyum izopropoksit gibi lewis
asidi akabinde sodyum borohidrit gibi bir indirgeyici varhginda 2-metilpropan-2-
sulfinamid (veya dider bir uygun amonyak yerini tutucu) ile muamele edilebilir. Alternatif
olarak Ara Uriinler (4B), mevcut bulusun Orneklerini (4C) sadlamak (zere analog
kosullar kullanilarak uygun bir sekilde stibstitiie edilmis aminler ile muamele edilebilir.
Ara Urlinler (4B) ayni zamanda mevcut bulugun alkol igeen Orneklerini (4D) saglamak

tzere MeOH gibi uygun bir solvent iginde sodyum borohidrit akabinde standart
hidrojenoliz ile muamale edilebilir.
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Mevcut bulusun ara Grlinlerini hazirlamak Gzere genel prosedirler Sema 5'te aciklanir

Dioksolan iceren Ara Urlnler (5A),

mevcut bulusun diol iceren Orneklerini (5B)

saglamak uzere bir solvent (THF) icinde HCI gibi uygun bir asit ile muamale edilebilir
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Mevcut bulusun ara drdnlerini hazirlamak Uzere genel prosedurler Sema 6’da aciklanir.
Ester iceren Ara Uriinler (6A), hidrojenolizin akabinde mevcut bulusun Oreklerini (6B)
vermek (zere ambiyant sicaklikta MeQOH/su gibi bir solvent sistemi icinde sodyum

hidraoksit gibi uygun bir baz ile muamale edilebilir.
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Yontem 7

Mevcut bulusun ara trdnlerini hazirlamak Gzere genel prosedurler Sema 7’de agiklanir.
Lakton Ara Uranleri (7A), meveut bulusun Ara Urlnlerini (7C) vermek Gzere refliiks
sicakhkta THF/NMP gibi  uygun bir solvent icinde /-PrMgCl akabinde
bis(dimetilamino)fosforil klorid ile ayrica muamele edilebilen karsilik gelen amid Ara
Urinlerini (7B) vermek lizere 80°C veya yaklasik degerinde alliminyum triklorid gibi bir

lewis asiti varhiginda aminler ile reakte edilir.
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Yontem 8

Mevcut bulugun ara trdnlerini hazirlamak uzere genel prosedurler Sema 8'de agiklanir.
Ara Urlnler (8A), mevcut bulusun Orneklerini (8E) vermek Uzere refliks sicakhginda
uygun bir solvent {aseton gibi) icinde potasyum iyodid gibi bir katki maddesi ile
potasyum karbonat gibi bir bazin varliginda uygun bir sekilde siibstitie edilmis
heterosikle ile reakte edilebilir. Alternatif olarak Ara Urlinler (8A) ayrica mevcut bulusun
drneklerinin sentezinde kullanilmak (izere karsilik gelen triazol Ara Uriinlerini (8C)
vermek Uzere bir bakir tuzu (6rnedin bakir silfat pentahidrat) veya sodyum askorbat
varliginda uygun bir sekilde stbstitle edilmig alkin {8B) ile reakte edilebilen bir ara trin
azidi vermek Uzere DMSO gibi bir solventin icinde sodyum azit ile reakte edilebilir.
Alternatif olarak Ara Urinler (8A), mevcut bulusun &rneklerinin  senstezinde
kullanilabilecek Ara Urlinleri (8G) vermek Gzere THF gibi uygun bir solventin iginde

TEA gibi bir bazin varhginda uygun hir sekilde siibstitie edilmis amin (8F) ile reakte

edilebilir.
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Yéntem 9

Mevcut bulusun ara Urdnlerini hazirlamak izere genel prosedirler Sema 9'da agiklanir.
Trifluorometil keton iceren Ara Uriinler (9A), mevcut bulusun érneklerinin sentezinde
kullanilacak karsilik gelen alkol Ara Ur{inlerini (9B) saglamak (zere MeOH gibi bir
solventin iginde sodyum borohidrit gibi uygun bir indirgeyici ajan ile indirgenebilir. Optik
izomerler ayrica karsilik gelen diastereomerler/enantiyvomerleri saglamak tzere uygun
kiral kromatografik yontemler kullanilarak ayrilabilir. Alternatif olarak Ara Urinler (9A),

kargilik gelen amin Ara Urinleri (9C) saglamak Gzere LIHMDS akabinde boran-THF
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kompleksi gibi bir indirgeyici ajan ile indirgenebilir. Optik izomerler ayrica mevcut
bulusun sentezinde ara urinler olarak kullanilmak GOzere karsiik gelen
diastereomerler/enantivomerleri saglamak tzere uygun kiral kromatografik yontemler

kullanilarak ayrilabilir.
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Yoéntem 10

Mevcut bulusun ara Urlnlerini hazirlamak Uzere genel prosediider Sema 10'da
aciklanir. Amin igeren Ara Urlinler (10A), mevcut bulusun orneklerinin senstezinde
kullanilabilecek karsilik gelen amid Ara Uriinleri (10C) vermek lizere DCM gibi bir
solventin i¢inde amid birlestirme ajanlarinin (6rnegin EDC ve HOBt) varhiginda uygun
bir sekilde sibstitle edilmis karboksilik asit (10B) ile reakte edilebilir. Alternatif olarak
Ara Urinler (10A), meveut bulusun drneklerinin sentezinde kullanilmak Uzere karbamat
Ara Uriinleri (10D) saglamak (izere EtOH veya DCM gibi bir solventin icinde BOC,0 ile

reakte edilebilir.
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Mevcut bulugsun ara UOrunlerini hazirlamak uUzere genel prosedirder Sema 11'de
agiklanir. Sulfonil klorid Ara Urinleri (11A), mevcut bulusun érneklerinin senstezinde
kullanilabilecek Ara Uriinleri (11B) vermek (zere DCM gibi uygun bir solventin iginde
S5 uygun bir bazin (DIPEA gibi) varhginda uygun bir sekilde substitlie edilmis amin ile

reakte edilebilir.
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Mevcut bulusun ara UOrlnlerini hazirlamak Uzere genel prosedirder Sema 12'de
aciklanir. Karboksilik asit Ara Uriinleri (12A), EDC veya HOBt gibi reakitifler kullanilarak
amid birlestirme kosullan altinda reakte edilebilir veya alternatif olarak mevcut bulugun
15 &rneklerinin sentezinde kullanilabilecek amid Ara Uranlerini (12C) saglamak (izere

tivonil klorid gibi bir reaktif kullanmilarak karsilik gelen asit kloride donUstardlebilir.
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Mevcut bulusun ara Uriinlerini hazirlamak (izere genel prosediirler Sema 13te
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aciklanir. Amin Ara Uriinleri (13A veya 13B), mevcut bulusun érneklerinin sentezinde
kullanilabilecek Ara Uriinleri (13C veya 13D) saglamak Uzere yaklasik olarak 75°C’de
boran-dimetilsulfit kompleksi gibi bir indirgeyici kullanilarak indirgenebilecen bir ara
ariind saglamak dzere uygun bir anhidrit (veya uygun amid birlestirme kosullari altinda)

ile reakte edilebilir.
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Mevcut bulusun ara Uriinlerini hazirlamak (izere genel prosediirler Sema 14'te
aciklanir. Amin Ara Urlnleri (14A), mevcut bulusun &meklerinin  senstezinde
kullanilabilecek Ara Urlinleri (14B) vermek (izere uygun bir solventin (MeOH gibi) icinde
sodyum borohidrit gibi uygun bir indirgeyicinin varhginda uygun bir sekilde substitue
edilmis aldehid ile reakte edilebilir. Alternatif olarak Ara Urlinler (14A), mevecut bulusun
drneklerinin  senstezinde kullanilabilecek Ara Urlinleri (14C) vermek (izere DMF
solventi iginde sodyum hidrit gibi bir bazin varliginda uygun bir sekilde sUbstitlie edilmis
alkil halid ile reakte edilebilir.
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Yontem 15

Mevcut bulusun ara dranlerini hazirlamak lzere genel prosedurler Sema 15te
aciklanir. Uygun bir sekilde sibstitie edilmis aldehidler (15A), mevcut bulusun
drneklerinin sentezinde kullanilabilecek Ara Urunleri (15C) vermek (zrre TBAF gibi
trimetil{trifluorometil)silan ve bir fluorid kaynagi ile muamale edilebilecek karsilk gelen
Ara Urlnleri (15B) vermek (izere refliks sicaklikta THF gibi bir solventin iginde
titanyum etoksit gibi bir lewis asitinin varliginda 2-metilpropan-2-sulfinamid (rasemat
veya optik olarak saf enantiyomerler kullanilabilir) ile reakte edilebilir. Optik izomerler
ayrica karsihk gelen ayri diastereomerler/enantivomerleri saglamak tzere uygun kiral

kromatografik yontemler kullanilarak ayrilabilir.
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Mevcut bulugsun ara UOrlnlerini hazirlamak Uzere genel prosedirder Sema 16'da
aciklarir.  Siilfonil klorid (16A), sulfonamid Ara Urinleri (16B) vermek (zere
dikloroametan gibi bir solvent iginde trietilamin gibi uygun bir bazin varliginda uygun bir
sekilde sUbstitlie edilmis amin ile reakte edilebilir. Ara Urlinler (16B), Ara Urlnleri (16C
veya 16E) vermek (zere intramolekiler siklizisyonu etkilemek lzere oksidatif kogullar
ile muamele edilebilir (krom trioksit ve asetik asit ile periyodik asit gibi protokoller; veya
iyodobenzen diasetat ve iyodin kullanilabilir). Ara Uriinler (16C), mevcut bulusun
drneklerinin sentezinde kullanilabilecek Ara UOrlinleri (16D) saglamak (zere boran-
tetrahidrofuran veya boran-dimetilsiilfit kompleksi gibi uygun bir indirgeyici ajan
kullanilarak indirgenebilir. Altematif olarak Ara Uriinler (16E), Ara Grinleri (16D)
sadlamak (zere sezyum karbonat gibi bir bazin varhdinda uygun bir sekilde stbstitlie
edilmis alkil halid ile reakte edilebilir akabinde boran-tetrahidrofuran veya boran-

dimetilsilfit kompleksi ile indirgenebilir.
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Asagidaki deneysel prosedirler, mevcut bulusun Orneklerinin sentezinde kullanilan
kimyasal materyallerin hazirlanmasini  detayll olarak agiklar. Orneklendirilen
prosedirler, sadece agiklama amaciyladir ve herhangi bir sekilde mevcut bulusun

kapsamini sinirlandirmay amaglamaz.

Ara urdn 1

4-(Benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-amin

Toluen (800 mL) icinde kanstirlmis bir 3-siyano-2-hidroksi-4-metoksipiridin {40.0 g,
266 mmol) slspansiyonuna gimis karbonat (92.0 g, 333 mmol) akabinde benzil

bromid (57.0 g, 333 mmol) eklenmigtir. Ortaya ¢ikan karigim, 50°C’de 1sitilmistir ve bir
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gece boyunca karistirilmistir. Reaksiyon karnigsimi, filtre kekini DCM ile temizleyerek
organik olmayan katilari uzaklastirmak tzere filtrelenmistir. Filtrat, vakum ile konsantre
edilmigtir. Ham kalintiya petrol eter (100 mL) eklenmigtir ve tritire edilmis katilar, 2 -
(benziloksi)-4-metoksinikotinonitril sadlamak (zere filtrasyon ile toplanmistir. LRMS
(ESI) hesaplanan CisH13N20; [M+H]": 241, bulunan: 241. '"H NMR (600 MHz CDCl3)5
8.21 (d, J= 6.6 Hz, 1H), 7.48 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 7.38 (m, 2H), 7.32 (m, 1H), 6.58
(d, J=6.0 Hz, 1H), 5.51 (s, 2H), 3.99 (s, 3H).

Adim 2: 4-(Benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-amin

Bir solvent hidrazin hidrate (210 mL) ve anhidroz etanol (420 mL) karigiminin i¢inde
karigtinnlmis bir 2-(benziloksi}-4-metoksinikotinonitril (63 g, 0.26 mol) slispansiyonu,
yaklagik olarak 110°C'de reflikse 1sitilmistir. Reaksiyon 3 gin boyunca reflikse tabi
tutulmustur. Karigim akabinde vakum ile konsantre edilmistir ve EtOAc (200 mL) ile
seyreltilmistir ve su (20 mL) ve tuzlu su (20 mL) ile yikanmistir. Organik katman,
Na»SOs Uzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve 4-{benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-amin saglamak (izere silika jel kolon kromatografisi {Petrol eter/EtOAc =
10:1-1:1) ile saflastinlan bir kalintiy1 saglamak Uzere vakum ile konsantre edilmistir.
LRMS (ESI) hesaplanan Ci3HisN:O[M+H]*: 241, bulunan 241.'"H NMR (DMSO-ds,
400MHz):d 11.87 (br s, 1H), & 7.67 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.38-7.49 (m, 2H), 7.34-7.38
(m, 2H), 7.28-7.31 (m, 1H), 6.80 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 5.49 (s, 2H), 5.15 (5, 2 H).

Ara iriin 2

(cis)-2-[3-Amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il]siklohekzankarbonitril (rasemat)

= %{\l
N

NH

o 2
[racemic)

I

Kapatilmig bir tipin iginde etanol (0.2 mL) icinde bir 4-{benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-
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c]piridin-3-amin (I-1; 15 mg, 0.062 mmol) sollsyonuna 1-siyanosiklohekzen (0.070 mL,
0.624 mmol) ve DBU (0.019 mL, 0.125 mmol) eklenmigtir. Tup kapatilmigtir ve 24 saat
boyunca 90°C’de isitilmistir. Reaksiyon akabinde oda sicakhgma sogutulmustur,
vakum ile konsantre edilmistir ve silika jel kromatografisi (%0-100 EtOCAc/Hekzan) ile
saflagtinimigtir. Birinci ayngtirma drand, mindr (frans)-2-[3-amino-4-(benziloksi}-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitrildir ve ikinci ayngtirma trdnd, majér (cis)-
2-[3-amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitrildir
(rasemat). LRMS (ESI) hesaplanan CaH22NsO [M+H]*: 348, bulunan 348. 'H NMR
(600 MHz, CDCl3): 5 7.80 (d, J=6.6 Hz, 1H), 7.45 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.37 (t, /= 7.2
Hz, 2H), 7.32 {t, J=7.2 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 5.51 (s, 2H), 4.45 (br s, 2H),
4.24 (m, 1H), 3.32 (s, 1H), 2.52 (qd, J=12.6, 3.6 Hz, 1H), 2.12-2.18 {m, 2H), 2.07 {m,
1H), 1.71-1.78 (m, 3H), 1.46 (m, 1H).

Ara iiriin 3

(trans)-2-[3-Amino-4-(benziloksi}-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
iljsiklohekzankarbonitril (rasemat)

{racemic)

= 1-3

4-(Benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-3-amin (I-1; 20.0 g, 83.0 mmol), kalin duvarh bir
reaksiyon balonuna (500 mL) yerlestirilmistir akabinde asetonitril {167 ml), siklohekz-1-
enkarbonitril(71.0 g, 0.670 mol) ve DBU {25.0 g, 0.170 mol) eklenmigtir. Balon
kapatilmistir ve 4 gin boyunca 120°C'de isitilmigtir. 4 gln sonra, tespit edilen cis-
urinin az bir miktan ile major transizomere neredeyse ~%80’lik donusim
gerceklestirilmistir. Karisim sogutulmustur, vakum ile konsantre edilmistir ve kalinti,
artin {trans)-2-[3-amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il]siklohekzankarbonitril (rasemat) saglamak uzere jel silika kromatografisi (%1 DCM ile
yukll (petrol eter / EtOAc) ile saflagtinlmistir. LRMS (ESI) hesaplanan CyH2:NsO
[M+H]*: 348, bulunan 348; '"H NMR (600 MHz, CDCl;): & 7.83 (d, J=6.0 Hz, 1H), 7.46
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(d, J=7.8 Hz, 2H), 7.38 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 6.6 Hz,
1H), 5.50 (s, 2H), 4.44 (s, 2H), 4.18 (m, 1H), 3.19 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 1.90-1.98 {m,
3H), 1.84 (m, 1H), 1.74 (m, 1H), 1.44 (m, TH), 1.32 (m, 1H).

Ara Uriinler4 ve 5

(1R,2R)-2-(3-Amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril ve (18,25)-2-(3-Amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-

c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril

@“99@” O

Bashktaki bilegikler (-4 ve I-5), asadidaki prosedur takip edilerek rasemik karigimdan

ayrimistir:

Kullanilan Kolon: Kiral Teknolojisi IC 2.1 x 25¢cm, 5 pM.
Mobhil faz: %28 / %72 2-Propanol/CO: (sifir eter modifiye edici).
Akis hizi: 65 mL/dakika, 8 dakika calisma siiresi, safsizlik ile 10 dakika.

Dalga Boyu: 220 nm.
Enjeksivon hazirlanisi: 7 gram rasemat, metanol/DMF, 3:1 (80 mL) icinde

¢ozinmuistar ve herhangi bir partikilati uzaklagtirmak Gzere filtrelenmigtir. 0.30
mL’lik enjeksiyonlar gergeklestiriimigtir ve ayri enantiyomerlerin ayristiriimasi
4.97 dakikada gdzlemlenmistir {(1R,2R; -4 LRMS (ESI) hesaplanan CaH2:Ns0
[M+H]*: 348, bulunan 348) ve 6.02 dakika (1S,2S; -5 LRMS (ESI) hesaplanan
C20Hz2N50 [M+H]": 348, bulunan 348).

Ara Uriinler 6 ve 7

(1R,2R}-2-(3-Amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklopentankarbonitril

ve (18,28)-2-(3-Amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklopentankarbonitril
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i o
sag et e g e
=N =N H
N N
1-6 -7

inert bir nitrojen atmosferi ile temizlenen ve surdirilen 5000-mL 4-boyunca yuvarlak
tabanh bir balona 4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-amin (I-1; 250 g, 1.04 mol),
etanol (3000 mL), siklopent-1-en-1-karbonitril (300 g, 3.22 mol) ve DBU (317 g, 2.08
mol) yerlestiriimistir. Ortaya gikan soliisyon reflikse 1sitilmistir ve hir gece boyunca
karistinlmistir. Reaksiyon karigimi sogutulmustur ve vakum ife konsantre edilmistir ve
ortaya cikan kalinti, bir silika jel kolonuna uygulanmistir ve rasemik-2-[3-amino-4-
(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklopentan-1-karbonitril saglamak Uzere etil
asetat/petrol eter (1:10-1:2) ile aynstirilmigtir.

Rasemik 2-[3-amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]pindin-1-il]siklopentan-1-
karbonitril (100 g, 300 mmol) , asagidaki kosullan ile Kiral Hazidayici SFC kullanilarak

saflastinimistir:

Kullanilan Kolon: Phenomenex Lux Seliiloz-4, 2 x 25¢cm, 5 pm

Mobil faz: CO, (%80), %0.1 DEA (%20) ile metanol

Dalga Boyu: UV 254 nm.

Pik A, -6 (1R,2R)-2-[3-amino-4-(benziloksi}-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il]siklopentan-1-karbonitrii LRMS(ESI) hesaplanan CioHxoNsC [M+H]": 334,
bulunan 334. 'H-NMR(300MHz, CDCl;): 3 7.86-6.84 (m, 7H), 5.55 (s, 2H), 4.94-
4.86 (s, 2H), 4.49 (s, 1H), 3.34-3.26 (m, 1H), 2.39-2.01 (m, 6H).

Pik B, I-7: (1§828)-2-[3-amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il]siklopentan-1-karbonitrii LRMS(ESI) hesaplanan CigHzNsC [M+H]: 334,
bulunan 334. '"H-NMR(300MHz, CDCls): 5 7.86-6.84 (m, 7H), 5.55 (s, 2H), 4.94-
4.86 (s, 2H), 4.49 (s, 1H), 3.34-3.26 (m, 1H), 2.39-2.01 (m, 6H).

Ara Uriinler 8 ve 9

(1R,2R,585)-2-(3-Amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-

hidroksisiklohekzankarbonitril
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ve (1S,28,5R)-2-(3-Amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-
hidroksisiklohekzankarbonitril

T OH OH

N
s N N s N‘N Sy
N Nz~

O NH2 O NHZ
é I-8 gj -9
enanliomer-peak1 enantiomer-peak?

Bir balona 4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-amin, (I-1; 6.00 g, 25.0 mmol), 5-
hidroksisiklohekz-1-enkarbonitril (9.23 g, 74.9 mmol), DBU (7.53 mL, 49.9 mmol) ve
EtOH (50 mL) eklenmistir. Ortaya cikan karigim, 50 saat boyunca 85°C’de 1sitilmistir,
akabinde sodutulmustur, vakum ile konsantre edilmistir ve EtOAc/H:0 ile seyreltilmistir
Katmanlar aynlmistir ve organik katman, H:O ve tuzlu su ile yikanmistir. Organik
katman, Na.SO.; uUzerinde kurutulmusgtur, filtrelenmisgtir ve bir (1R,2R,5S5) ve
(15,28,5R)-2-(3-amino-4-(benziloksi}-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-

hidroksisiklohekzankarbonitril rasemik karnisimi olarak major diastereomer saglamak
Uzere silika jel kromatografisine (%0-50 aseton/DCM) tabi tutulan bir kalinti saglamak
Uzere vakum ile konsantre edilmigtir. Ayri enantiyomerler, iki enantiyomeri saglamak

Uzere asagidaki kosullar kullanilarak hazirlayici kiral SFC ile ayrilmigtir:

Kullanilan Kolon: Kiral Teknolojisi AZ-H 2.1 x 25cm, 5 M.

Mobil faz: %29 / %71 Metanol/CO-

Akis hizi: 63 mL/dakika

Dalga Bavu: 220 nm

Pik A, I-8:(1R,2R,55)-2-(3-amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il)-5-
hidroksisiklohekzankarbonitril. LRMS (ESI) hesaplanan CasH2:NsO[M+H]"™: 364,
bulunan 364. '"H NMR (600 MHz, CDCls): & 7.86 (d, J=6.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J =
7.2Hz, 2H), 741 {t, J=7.2 Hz, 2H), 7.36 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 6.0 Hz,
1H), 5.54 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 4.24-4.27 (m, 2H), 3.76 (t, J= 10.8 Hz, 1H),
2.44-2.50 (m, 1H), 2.37 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 1.94-2.00 (m, 2H), 1.61-1.82 {m,
2H).
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Pik B, 1-9:{15,25,5R)-2-(3-amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il)-5-
hidroksisiklohekzan karbonitril. LRMS (ESI) hesaplanan CaxgH2oNsO[M+H]™:
364, bulunan 364. '"H NMR (600 MHz, CDCls): 5 7.86 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.50
(d,J=72Hz 2H), 741 (t,J=7.2Hz, 2H),7.36 ({, J=7.2Hz, 2H),6.80 (d, J=
6.0 Hz, 1H), 5.54 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 4.24-4.27 (m, 2H), 3.76 (t, /= 10.8 Hz,
1H), 2.44-2.50 (m, 1H), 2.37 (d, J= 13.2 Hz, 1H), 1.94-2.00 (m, 2H), 1.61-1.82
(m, 2H).

Ara uriin 10

(18,2S)-2-(3-Amino-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

HN™

NC 1-10

%10 karbon uzerinde paladyum (213 mg, agirlik¢a %10), oda sicakliginda EtOAc (10.0
mL) icinde bir (15,28)-2-(3-amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril (I-5; 695 mg, 2.00 mmol) solisyonna eklenmigtir. Balon
kapatiimistir ve bogaltlarak gazindan arndinlmistir Ve hidrojen (3x) ile geri
doldurulmustur ve 2 saat boyunca oda sicakliginda bir hidrojen balonu altinda
kanstirimistir. Kansim, %25 MeOH/CHCl: ile seyreltilmistir, celite ile filtrelenmistir ve
filtrat vakum ile konsantre edilmistir. Kalinti, CH:Cl, ile tritiire edilmigtir ve Kkat,
basliktaki bilesidi vermek Uzere filtrasyon ile toplanmistir. LRMS(ESI) hesaplanan
Ci13H+6NsO [M+H]": 258, bulunan 258.

Tablo 1, baslangic materyali olarak Ara Urlin 7 kullanilarak, Ara Uriin 10 ile benzer bir

sekilde hazirlanan bir Ara Uriini aciklar,

Tablo 1.
Ara
Uriin  Yapi Bilesik Adi LRMS [M+H]*
1
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Ara
Urin  Yapl Bilesik Adi LRMS [M+H]*
1

NS (18,25)-2-(3-amino-4-okso-4,5- Hesaplanan
I-11 # dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 244, bulunan
0 N'O
~N 2
H.N W
N

il)siklopentankarbonitril 244

Ara urdin 12

2-(3-Amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}sikloheptankarbonitril

5
A .
|
OBn & NQ
=N
Adim 1: 1-({Trimetilsililloksi}siklohentanekarbonitril
10
i}
_Sllr—
NC O
T-12a

500-mL yuvarlak tabanl bir balona diklorometan (250 mL) iginde sikloheptanon {(20.0 g,

178 mmol) yerlestiriimistir. Sirasiyla Diiyodoginko (0.57 g, 1.8 mmol) ve trimetilsilan-

15 karbonitril (21.21 g, 213.8 mmol) 0°C’'de eklenmistir. Ortaya ¢ikan sollisyon, ambiyant

sicaklikta 1 saat karistinimistir ve akabinde diklorometan (200 mL) ile seyreltilmistir.

Ortaya ¢ikan karigim, (3 x 100 mL) ve tuzlu su (3 x 100 mL) ile yikanmistir, anhidroz

sodyum silfat Ozerinde kurutulmustur ve filtrelenmigtir. Filtat, bashktaki ham bilesigi

saglamak tzere vakum ife konsantre edilmistir.
20
Adim 2:Siklohept-1-enkarbonitril
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CN
@[1%

inert bir nitrojen atmosferi ile temizlenen ve sirdarilen 500 mL yuvarlak tabanh bir
balona 1-[(trimetilsilil)oksi]sikloheptan-1-karbonitril {35.0 g, 166 mmol), fosforoil triklorid
(127 g, 828 mmol) ve piridin (200 mL) yerlestirimistir. Ortaya ¢ikan solusyon, 100°C’de
16 saat boyunca kanstinimistir. Reaksiyon buzlu su (500 mL) ile séndirilmistir ve
ortaya ¢ikan sollisyon, etil asetat {3 x 200 mL) ile 6zitlenmistir. Organik katmanlar
kombine edilmistir, (3 x 200 mL) ve tuzlu su (3 x 200 mL) ile yikanmistir, anhidréz
sodyum silfat Gzerinde kurutulmustur ve filtrelenmigtir. Filtrat, vakum ile konsantre
edilmistir ve kalintl, bagliktaki bilesigi saglamak Uzere etil asetat/petrol eter (1:10) ile
ayristirilarak silika Uzerinde saflagtinlmistir. GCMS (ES) hesaplanan CsHqN [M]*: 121,

bulunan 121.

Adim 3: 2{3-Amino-4-{benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)sikloheptankarbonitril

100 mL yuvarlak tabanh bir balona 4-(benziloksi)-1H-pirazolof4,3-c]piridin-3-amin (I-1;
20 g, 8.3 mmol), siklohept-1-en-1-karbonitril (2.02 g, 16.7 mmol), 1,8-
diazabisiklo[5,4,0]undek-7-en (2.65 g, 16.7 mmol) ve asetonitril (15 mL) yerlestirilmigtir.
Ortaya c¢lkan solisyon, 80°C’'de 16 saat boyunca kanstinlmistir., Su (100 mL)
eklenmigtir ve kansim, etil asetat (3 x 200 mL) ile dzitlenmistir. Organik katmanlar
kombine edilmistir, (3 x 200 mL) ve tuzlu su (3 x 200 mL) ile yikkanmistir, anhidrdz
sodyum silfat Ozerinde kurutulmustur ve filtrelenmigstir. Filtrat, vakum ile konsantre
edilmistir ve kalinti, bashktaki bilesidi saglamak lzere etil asetat/petrol eter (1:5) ile
aynistirlarak silika Gzerinde saflastinlmistir. LRMS (ESI) hesaplanan Cz1HxaNsO [M +
H]* 362, bulunan362. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.88-7.83 (m, 1H), 7.50-7.48 {m,
2H), 7.44-7.35 (m, 3H), 6.81 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.55 (s, 2H), 4.50 (brs, 2H), 3.54-3.26
(m, 1H), 2.61-2.51 (m, 0.3H), 2.28-2.11 (m, 1.7H), 2.06-1.61 {m, 9H).

Ara Uriinler 13 ve 14
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(cis)-2-(3-Amino-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)sikloheptankarbonitril (rasemik) ve (trans)-2-(3-Amino-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklcheptankarbonitril (rasemik)

HNS HNTSS
reVoNR-Ne
=N =N ¢
HN NC g RN Ne e

Korumasiz birakma, Ara Urin 10'a yénelik yukanda aciklanan ile benzer bir
prosedirde gerceklestiriimistir. Diastereomerler, basliktaki bilesikleri saglamak (zere
kutle ile tetiklenen ters faz HPLC (XBridge Fenil; %0.05 TFA igeren %35-60 ACN/Su)
ile ayriimigtir. Pik A (I-13): (cis)-2-(3-Amino-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)sikloheptankarbonitril  (rasemik). Tr = 11.2 dakika. LRMS (ESI) hesaplanan
C14H18NsO [M + H]*: 272, bulunan 272.

Pik B (l-14).  (frans)-2-(3-Amino-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)sikloheptankarbonitril (rasemik). Tr = 12.5 dakika. LRMS (ESI) hesaplanan
C14H1sNsO [M + H]*: 272, bulunan 272.

Ara Uriinler 15 ve 16
(15,25 veya 1R;2R)-2-(3-Amino-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)sikloheptankarbonitril ve (1R,2R veya 15,25)-2-(3-Amino-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il})siklcheptankarbonitril

NH = NH

. /Q FOwS
=N =N

H,N NC I-15 HoN NC I1-16

Basliktaki bilesikler, asadidaki prosediir takip edilerek (frans)-2-(3-Amino-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)sikloheptankarbonitril (I-14) rasemik karisimindan
Kiral Hazirlayict HPLC ile ayrilmstir:

Kullanilan Kolon: ChiralPak 1A, 2 x 25 ¢cm, 5 pM
Mobhil Faz: Hekzan iginde %40 EtOH
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Pik A (I-15): (15,28 veya 1R,2R)-2-(3-Amino-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)sikloheptankarbonitril. Tr = 8.0 dakika. LRMS (ESI)
hesaplanan C14H1sNsO [M + H]*: 272, bulunan 272. '"H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 810.75 (brs, 1H), 7.10-7.07 (m, 1H), 6.54 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 5.39 (s, 2H),
4.71-4.66 (m, 1H), 3.45-3.32 (m, 1H), 2.02-1.85 (m, 3H), 1.76-1.73 (m, 3H),
1.61-1.58 (m, 4H).

Pk B (l-16): (1R2R veya 15,25)-2-(3-Amino-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-iDsikloheptankarbonitril. Tr = 11.0 dakika. LRMS {(ESI)
hesaplanan C1sH1sNsO [M + H]": 272, bulunan 272. '"H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 610.75 (brs, 1H), 7.10-7.07 (m, 1H), 6.54 (d, /= 7.2 Hz, 1H), 5.39 (s, 2H),
4.71-4.66 (m, 1H), 3.44-3.39 (m, 1H), 2.08-1.85 (m, 3H), 1.76-1.73 (m, 3H),
1.61-1.58 (m, 4H).

Ara Grin 17

5-Bromo-2-(2,2,2-triflucroetil)izoindolin-1-on

Adim 1: 4-Bromo-2-(hidroksimetil)-N-(2,2.2-trifluoroetilibenzamid

O o

o
B %F

Pl 17a

Argon altinda 0°C’de CH.CI; iginde karistirdmis bir aliminyum klorid (8.14 g, 61.0
mmol) solisyonuna 2,2,2-trifluoroetanamin (6.08 mL, 77 mmol) eklenmistir. Reaksiyon
karisimi, oda sicakligina isitilmistir ve 4 saat kanstinimistir. Reaksiyon karisimina 5-
bromoizobenzofuran-1(3H)-on {10.0 g, 46.9 mmol) eklenmistir ve bir gece boyunca
80°C’de isitilmigtir. Reaksiyon buzlu su (150 mL) ile dikkatli bir sekilde séndirdimustar
ve buz eriyene kadar kansgtinlmistir. Ortaya ¢ikan karnigim, CH.CI; (150 mL) ile
seyreltiimigtir ve ilave CHCI; ile ayristinlarak bir silika pedi ile filtrelenmistir. Katmanlar

ayrilmistir ve akéz katman, CHClz(3 x 100 mL) ile 6zitlenmistir. Kombine edilen
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organik katmanlar, sodyum silfat Ozerinde kurutulmustur ve 4-bromo-2-(hidroksimetil)-
N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamid saglamak lGzere vakum ile konsantre edilmistir. LRMS
(ESI) hesaplanan C1oH1oBrFsNO2[M+H]*: 312, 314 (1:1), bulunan 312, 314 (1:1).

Adim 2: 5-Bromo-2-(2,2.2 trifluoroetillizoindolin-1-on

Argon altinda anhidréz THF (100 mL) ve N-metil-2-pirrolidinon (40.0 mL) iginde
kanstirilimis bir (5°C'ye sogutulmus) 4-brome-2-{hidroksimetil)}-N-{2,2,2-
trifluoroetillbenzamid (6.79 g, 21.8 mmol) solisyonuna sicakhgr 10°C'nin altinda
tutmak Ozere yavasca izopropilmagnezyum klorid {50 mL, 100 mmol) sollsyonu
eklenmigtir. Ekleme igleminin tamamlanmasindan sonra reaksiyon kangimi, 1 saat
boyunca 10°C’nin altinda bir sicakhkta ve akabinde bir saat daha oda sicakhinda
karistinimistir. Reaksiyon karigimi akabinde 5°C’ye sogutulmustur ve damlatilarak
bis(dimetilamino)fosforil klorid (4.19 mL, 28.3 mmol) eklenmistir. Ortaya c¢ikan
reaksiyon karisimi, 24 saat reflikste 1sitilmistir akabinde basliktaki bilesidi vbermek
uzere silika jel {(Hekzan/EtOAc:2/1) lzerinde kolon kromatografisi ile saflastirlan bir
kalintyr vermek (zere vakum ile konsantre edilmigtir. LRMS (ESI) hesaplanan
C1oHsBrFaNQ [M+H]*: 294, bulunan 294. '"H NMR (600 MHz, DMSO-ds). 8 7.93 (d, J =
1.1Hz 1H),7.72 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.67-7.68 (s, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.35 (q, 2H).

Ara drdn 18

2-1-(3-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propan-2-ol

DMSO (40 mL) i¢inde bir 1-bromo-3-(bromometil)benzen (5.0 g, 20 mmol) solusyonuna
sodyum azid (1.3 g, 20 mmol) eklenmigtir. Ortaya ¢ikan kangim, su ile seyreltiimeden
ve dietil eter (2x) ile 6zOtlenmeden once 18 saat ambiyant sicaklikta kanstinimistir.
Kombine edilen organik ekstraktlar, tuzlu su ile yikanmistir, anhidrdz Na.SQ. (izerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ife konsantre edilmistir. Ham kalinti, t-BuOH (65
mL) ve su (39 mL) iginde ¢dzlinmuistlr ve bu karisima 2-metilbiit-3-in-2-ol (2.3 g, 27
mmol) eklenmistir. Akabinde su (10 mL) iginde bir bakir (Il) silfat pentahidrat {0.26 g,
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1.0 mmol) sollisyonu akabinde su (8 mL) icinde bir sodyum askorbat (0.83 g, 4.2 mmal)
solusyonu eklenmistir. Ortaya ¢ikan karigim, 2 saat ambiyant sicaklikta kangtirilmistir
ve akabinde su ile seyreltimistir ve EtOAc (2x) ile o6zatlenmigtir. Kombine edilen
organik ekstraktlar, tuzlu su ile yikanmigtir, anhidréz Na,SO, lzerinde kurutulmustur,
5 filtrelenmigtir ve bir sonraki adimda tekrar saflastinimadan kullanilan basliktaki bilesigi
vermek Uzere vakum ile konsantre edilmistir. LRMS (ESI) hesaplanan CqzHsBrN;O

[M+H]*: 296, 298 (1:1), bulunan: 296, 298 (1:1).

Tablo 2, baslangic materyali olarak 1-bromo-4-(bromometil)benzen kullanilarak, Ara

10 Urin 18 ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara Uriind aciklar.

Tablo 2.

Ara
Uriin  Yapi Bilesik Adi H NMR
1

(CDCls, 400 MHz): & 7.51
2-(1-(4- (d, J= 84 Hz, 2H), 7.34
5 bromobenzil)-1H- (s, 1H), 7.15 (d, J= 8.4
l-19  °f N=NMe Mo
\©\/ ﬂ 1,2,3-triazol-4- Hz, 2H), 544 (s, 2H),
oH ipropan-2-ol 2.51 (br s, 1H), 1.61 (s,
6H)

P

Ara Uriinler 20 ve 21

15
(S veya R)-1-(4-Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol ve (S veya R)-1-(4-Bromofenil)-
2,2,2-trifluoroetanocl
Br
F.C OH1 2 FiC QHT 2
20

4'-Bromo-2,2,2-trifluoroasetofenon (3.00 mL, 19.8 mmol}, 0°C’'de MeOH (66 mL) iginde
karistirlmistir. Sodyum borohidrit (0.748 g, 19.8 mmol) eklenmistir ve karigim ambiyant

sicakhiga sitilmistir. Kansim 3 saat kanstinlmigtir, akabinde doymus akéz amonyum
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klorid ile séndurtlmistir ve etil asetat ile dzGtlenmistir. Organik katman akabinde tuzlu
su ile yikanmistir, anhidrdz MgSQa izerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ile
konsantre edilmistir. Kalinti, bashktaki bilesiklerin bir rasemik karisimini vermek uzere
silika jel kromatografisi (%5 EtOAc/Hekzan) ile saflastinimistir. Rasemik kalint,

asagidaki yontem kullanilarak Kiral SFC saflastirma ile aynstinimistir;

Kullanilan Kolon: Kiral Teknolojisi OJ-H 2.1 x 25cm, 5 yM

Mobil Faz: %5 izopropil alkol/CO-

Pik A, I-19: (S veya R)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol: 'H NMR (500 MHz,
CDCl3) 8 7.55 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.36 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 5.03 - 4.98 (m, 1H),
2.79 (brs, 1H).

Pik B, 1-20: (S veya R)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol: '"H NMR (500 MHz,
CDCls) 67.55 {d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.36 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 5.03 - 4.98 (m, 1H),
2.79 (brs, 1H).

Ara irdn 22

N-(3-Bromobenzil)oksazol-5-karboksamid

DCM {50 mL) iginde bir (3-bromofenil)metanamin {820 mg, 4.4 mmol) ve oksazol-5-
karboksilik asit (500 mg, 4.4 mmol) soliisyonuna HOBt (1.2 g, 8.8 mmol), TEA {2.2 g,
22 mmol) ve EDCI (1.7 g, 8.8 mmol) eklenmistir. Ortaya g¢ikan karisim bir gece
boyunca oda sicakliinda kanstinimistir akabinde su ile DCM arasinda bélinmugtar.
Organik faz, NaSO. (zerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve basghktaki bilesidi
saglamak Uzere silika jel (1:1 pet eter/ EtOAc) uzerinde kolon kromatografisi ile
saflagtirlan bir kalintiyr vermek Uzere vakum ile konsantre edilmistir. 'H NMR (400
MHz, CDCls): 87.83 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.41 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 7.37 (dt, J= 7.6 Hz,
1.6 Hz, 1H), 7.21-7.14 {m, 1H), 7.16 {t, J= 7.6 Hz, 1H), 6.57 (br, 1H), 4.53 (d, J= 6.0
Hz, 2H).

Tablo 3, Ara Uriin 22 ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara Uriinleri agiklar.
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Tablo 3.
Ara
Uriin  Yapi Bilesik Adi '"H NMR
1
{400 MHz, CDClz): & 8.86
(d,J= 4.8 Hz, 2H), 8.33
{br, 1H), 7.49 (t, J= 1.6 Hz,
N-(3-
1H), 743 (t,J= 52 Hz,
-23 i .. promobenzil)pirimidin-2-
\O/\H\r\j _ 1H), 7.38 (dt, J= 5.2 Hz,
N karboksamid
1.6 Hz, 1H), 7.29-7.27 (m,
1H), 7.19 (t, J= 7.6 Hz, 1H),
4.67 (d, J=6.0 Hz, 2H).
{400 MHz, CDCls): d 7.67
_ {br, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.45-
2-(3-bromofenil)-N-(1-
| _ _ 7.41 (m, 1H), 7.24-7.21 (m,
-24 = 4 metil-1H-pirazol-3-
AORES 3H), 664 (d,J= 2.4 Hz
% il)asetamid
1H), 3.75 (s, 3H), 3.66 (s,
2H).
Ara urin 25

tert-Biitil 4-bromobenzilkarbamat

Br

G
ﬁ%kT_

ac
Etanol (20 mL) i¢inde bir (4-bromofenil)metanamin {1.0 g, 5.4 mmol)solusyonuna
Boc:O (2.0 g, 6.4 mmol) eklenmigtir. Ortaya ¢ikan karigim, oda sicakliginda bir gece
boyunca kanstinlmigtir. Solvent vakurn ile uzaklastinlmistir ve ortaya ¢ikan kalinti, fert-
bitil 4-bromobenzilkarbamat sadlamak (zere silika jel (petrol eter/EtOAc:4/1) lizerinde

kolon kromatografisi ile  saflagtindlmistr.  LRMS  (ESI) hesaplanan. for



91

C12H7BINOz[M+H]": 286, bulunan 286. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.44 {d, J = 6.0
Hz, 2H), 7.14 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 4.85 (br s, 1H), 4.25 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 1.45 (s, 9H).

Tablo 4, Ara Uriin 25 ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara Uriinleri aciklar.

S
Tablo 4.
Ara
Uriin  Yapi Bilesik Adi THNMR
1
(400 MHz, CDCls): & 7.44-
742 (m, 1H), 7.35 -7.31
Br tert-bitil 5-bromo-2- (m, 1H), 6.9 (d, J= 8.8 Hz,
26 | (m. 1H). 69 {
%/\/g - fluorobenzilkarbamat 1H), 4.95 (br, 1H), 4.31
F \[or W< (d, J=5.6 Hz, 2H), 1.44 (s,
9H)
(400 MHz, CDCls). 6 7.20
. (s, 1H), 7.14 -7.11 (m, 1H),
Br tert-btil 3-bromo-5-
I-27 6.93 (d,J= 9.2 Hz, 1H),
4 o _ fluorobenzilkarbamat
F S 4.98 (br, 1H), 4.27 (d, J=
&)
5.6 Hz, 2H), 1.45 (s, 9H)
Ara uriun 28

10 4-Bromo-N-izopropilbenzensulfonamid

B

CH:Cl; (7 mL) icinde bir propan-2-amin (160 mg, 2.6 mmol) ve DIPEA (780 mgqg, 6.0
15 mmol) sollsyonuna CH2Cl; (14 mL) iginde bir 4-bromobenzen-1-sulfonil klorid (510 mg,
2.0 mmal} sollisyonu eklenmistir. Ortaya gikan reaksiyon karngimi bir gece boyunca

oda sicakhginda karnstiriimistir, akabinde suyun (20 mL) igine dokidimistir ve
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CH:Clz (3 x 15 mL) ile 6zitlenmistir. Kombine edilen organik katmanlar, 4-bromo-N-
izopropilbenzensulfonamid vermek Uzere silika (petrol eter/EtOAc:20/1) lzerinde kolon
kromatografisi ile saflastinlan bir kalintiyr vermek Gzere vakum ile konsantre edilmistir.
'H NMR {400 MHz, CDCl3): 8 7.75-7.72 (m, 2 H), 7.65 - 762 (m, 2 H), 443 (d, J =
7.52Hz, 1 H),3.49-3.44 (m, 1H), 1.08 (d, J=6.4 Hz, 6 H).

Tablo 5, Ara Uriin 28 ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara Uriinleri agiklar. Belirli
Oorneklerde silfonilasyon, (1.75-5 esdegeri) yerinde asirn amin birlestirme partneri

kullanilarak DIPEA yoklugunda gergeklestirilmigtir.

Tablo 5.

Ara
Uriin  Yapi
1

Bilesik Adi H NMR

(400 MHz, CDCls): &
7.78 (d,J= 5.8 Hz,
2H), 7.70 (d, J= 5.8

N-benzil-4- Hz, 2H), 7.46-7.44

bromobenzensiilfo namid (m, 3H), 7.27-7.17
(m, 2H), 4.78-4.75
(m, 1H), 4.14 (d, J=
6 Hz, 2H)

(400 MHz, CDCls): &
765 (d,J= 56 Hz,
2H), 7.63(d, /= 5.6

_ _ ~ Hz, 2H), 4.48-445
4-bromo-N-(siklopropilmetil

L0 L ) _ (m, 1H), 2.77-2.73
% )benzensuilfonamid
v (m, 2H), 0.81-0.76

(m, 1H) 0.47-0.38 {m,
2H), 0.27-0.25 (m,

s

2H).
4-bromo-N-(2- (400 MHz, CDCls); &
I-31 metoksietil)benz 7.72 (d,J= 5.8 Hz,

enesUlfonamid

2H), 7.70 (d, J= 5.8
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Ara
Urin Yapi Bilesik Adl
1
-
S. C.
g
4-bromo-N-

siklohekzilbenzenstfonamid

[-32 HF\CL u
‘O
g

JaE

1-((4-bromofenil)siilfo

nil)piperidin

4-((4-bromofenil)siilfo

Er
34 _ :
S nil)morfolin

PN
o

4-bromo-N-(tert-

/@/ 7< biitil)benzensiilfo namid

"H NMR

Hz, 2H), 4.48-4.45
(m, 1H), 3.49-3.84
(m,2H), 3.30 (s, 3H),
3.13-3.09 (m, 2 H).

(400 MHz, CDCls): &
7.75-7.73 (m, 2H),

7.64-761 (m, 2H),
470 (d,J= 7.6 Hz,
1H), 3.17-3.09 (m,

), 1.75-1.72  (m,
2H), 1.64-1.59 (m,
2H), 1.52-148 (m,
1H), 1.24-1.14 (m,
2H).

(400 MHz CDCls): &
7.66-7.63 (m, 2H),
7.61 - 7.58 (m, 2 H),
2.98-295 (m, 4H),
1.66-1.57 (m, 4H),
1.44-1.40 (m, 2H).

(400 MHz CDCls):
7.70-767 (m, 2H),
7.62-759 (m, 2H),
3.74-372 (m, 4H),
2.30-2.97 (m, 4H).

(600 MHz, CDCls): &
7.75 (d, 2H,J= 85
Hz), 7.62 (d, 2H, J=
8.5 Hz), 4.53 (s, 1H),
1.24 (s, 9H).
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Ara Uriinler 36 ve 37
1-(3-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol ve 2-(3-bromobenzil}-2H-1,2,3-triazol

Br Br .
NzN EJD\/Nﬁ>
! o
QNJ 136 NN

N: altinda aseton {200 mL) iginde kanstinimig bir 1-bromo-3-(bromometil)benzen (5.0
g, 20.0 mmol) solisyonuna 1H-1,2,3-triazol{2.1 g, 30.0 mmol) akabinde K>CO3 (4.1 g,
30.0 mmol) ve KI (0.16 g, 1.0 mmol) eklenmigtir. Reaksiyon kangimi 12 saat reflikse
tabi tutulmustur, akabinde H.C (200 mL) ile seyreltiimistir ve EtOAc (200 mL x 2) ile
dzutlenmistir. Kombine edilen organik katmanlar, akéz KOH (%10, 50 mL) akabinde
tuzlu su (200 mL) ile yikanmistir. Organik katman, Na:SQ. lizerinde kurutulmustur,
filtrelenmistir ve 1-(3-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol saglamak Uzere silika jel {1:1 petrol
eter/ EtOAc: 50:1) )kolon kromatografisi ile saflastinlan bir kalintiyr vermek (izere
vakum ile konsantre edilmistir. '"H NMR (CDCl;, 400MHz):3 7.70 (s, 1H), 7.50 (t, J = 3.2
Hz, 1H), 7.41 (d, J= 7.1 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.20-7.15 (m, 2H), 5.51(s,
2H) ve 2-(3-bromabenzil)-2H-1,2,3-triazol '"H NMR (CDCls, 400MHz):5 7.63 (s, 2H),
743 (d, J=4.8 Hz, 2H), 7.20 (t, J= 3.4 Hz, 2H), 5.56 (s, 2H).

Tablo 6, Ara Uriinler 36 ve 37 ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara Urlinleri agiklar.

N~}

N Y 2H-1,2,3-triazol  Hz, 2H), 5.55 (s, 2H).

Tablo 6.
Ara
Urin  Yap! Bilesik Adi "H NMR
1
2-(4- (400 MHz, CDCls):0 7.62 (s, 2H), 7.46
-38 Br@ bromobenzil)-  (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.17 (d, J= 8.0

1-(4- (406 MHz, CDCIl3):d 7.66 (s, 1H),
-39 s— j—  bromobenzil)-  7.41-7.45 (m, 3H), 7.07 (d, J = 6.0 Hz,
N
1H-1,2,3-triazol  2H), 5.46 (s, 2H)

=
Nl



Ara

Uriin  Yapi

1

|-4O B, NAN
2R JNJ

41 (}f@

l-42 =

N,
O
-43 =

Ara urdn 44

1-3-Bromobenzil)-4-metil-1H-1,2,3-triazol

Br

N=N
¢ Me
@\/N\/).‘ T-44

Bilesik Adl

1-(3-
bromobenzil)-
1H-1,2,4-triazol

1-(3-
bromobenzil)-

1H-pirazol

4-(3-
bromobenzil)-
4H-1,2 4-triazol

1-(3-
bromobenzil)-

1H-imidazol

Adim 1: 1-(Azidometil)-3-bromobenzen

95

'"H NMR

(400 MHz, DMSO-ds):5 8.08 (s, 1H),
7.96 (s, 1H), 7.46-7.44 (m, 1H), 7.37
(t, J=1.7 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 7.8 Hz,
1H), 7.16 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 5.29 (s,
2H)

(400 MHz, CDCl):3 7.56 (d, J= 1.7
Hz, 1H), 7.43-7.40 (m, 2H), 7.33 (s,
1H), 7.20 (t, J = 7.8 Hz,

1H), 7.12 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 6.30
(t, J = 2.0 Hz, 1H), 5.29 (s, 2H)

(400 MHz, DMSO-ds):d 8.12 (s, 2H),
7.47-7.44 (m, 1H), 7.28 {t, J = 1.8 Hz,
1H), 7.21-7.19 (m, 1H), 7.05-7.03 (m,
1H), 5.10 (s, 2H)

(400 MHz, CDCL):® 7.52 (s, 1H),
7.44-7.41 {m, 1H), 7.27-7.26 (m, 1H),
7.20 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 7.08 (t, J =
1.1 Hz, 1H), 7.05-7.02 (m, 1H), 6.87
(t, J = 1.3 Hz, 1H), 5.06 (s, 2H)
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Br
©\/N3T-44a

DMSO (50 mL} icinde bir 1-bromo-3-(bromometil)benzen(2.0 g, 8.0 mmol) soliisyonuna
NaNs; (0.65 g, 10 mmol) eklenmigtir. Reaksiyon karigimi oda sicakhginda bir gece
boyunca kanistirilmistir. Reaksiyon, su (50 mL) ile séndartlmistir ve DCM (2 x 50 mL)
ile 6zatlenmigtir. Kombine edilen organik katmanlar, tuzlu su (50 mL) ile yikanmigtir,
akabinde Na;SO, Gzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve bir sonraki adimda tekrar
saflagtinimadan kullanilan  1-(azidometil)-3-bromobenzen vermek Uzere vakum ile

konsantre edilmistir.

Adim 2: 1-(3-Bromobenzil)-4-metil-1H-1,2.3-triazol

DMF (50 mL) icinde bir 1-(azidometil}-3-bromobenzen (3.2 g, 15 mmal), trimetil(prop-1-
yn-1-il)silan (1.6 mL,14 mmol) ve EtsN (2.2 mL, 4.5 mmol) karigimi, bir gece boyunca
100°C’de kanstirlmigtir. Reaksiyon kanigimi oda sicakhgina sogutulmustur, akabinde
doymus akdoz NH.Cl (25 mL) eklenmistir ve EtOAc (50 mL x 2) ile ozitlenmistir.
Kombine edilen organik katmanlar, H2O (50mL x 3} ile yikanmistir, akabinde NaxSQO4
Uzerinde kurutulmustur ve bashktaki bilesigi sadlamak lzere vakum ile konsantre
edilmigtir. '"H NMR (CDCls, 400MHz): & 7.63 (s, 2H), 7.43 (d, J= 4.8 Hz, 2H), 7.20
(t, J =34 Hz, 2H), 5.56 (s, 2H).

Ara urdn 45

(4-Bromofenil)(pirrolidin-1-il)metanon

Br
T
O [-45

DCM (7.5 mL) iginde bir 4-bromobenzoik asit (150 mg, 0.75 mmol) slspansiyonuna
oda sicakhginda sirasiyla pirrolidin (53 mg, 0.75 mmol), HOBT (110 mg, 0.78 mmol) ve
EtsN (190 mg, 1.9 mmol) eklenmigtir, akabinde karigima parcalar halinde EDCI (150
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mg, 0.78 mmol) eklenmistir. Ortaya cikan karisim bir gece boyunca karistinimistr,
akabinde suyun icine ddkalmugstir ve seyreltik akdz HCI (5 mL), doymus akdz
NaHCO; (15 mL) ve tuzlu su (10 mL) ile yikanmigtir. Organik katman, Na>SQO4 tzerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir akabinde baghktaki bilesidi saglamak lzere hazirlayic
TLC (petrol eter / EtOAc: 3:1) ile saflagtinlan bir ham Gruni vermek lzere vakum ile
konsantre edilmistir. LRMS (ESI) hesaplanan. for C11H:BrNO [M+H]": 254, bulunan:
254, '"HNMR (400 MHz, CDClz): 5 7.46 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.33 (d, /= 8.4 Hz, 2H),
3.55 {t, J=6.8 Hz, 2H), 3.33 {t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.92-1.77 (m, 4H).

Tablo 7, Ara Uriin 45 ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara Uriini aciklar.

Tablo 7.
Ara
y Yapl Bilesik Adi LRMS [M+H]*
Uriin 1
{4-bromo-2-

Hesaplanan 268,

Br. CH.
1-46 | metilfenil){pirrolidin-1-
\CKN/NQ Xp bulunan 268
Q

illmetanon

Ara irdn 47

4-Bromo-N,N,2-trimetilbenzamid

Br CH,
\leo

PN

Bir 4-bromo-2-metilbenzoik asit {2.15 g, 10.0 mmol) ve tiyonil klorid (3.6 g, 30 mmaol)
solUsyonu, 3 saat 80°C’de 1sitilmistir. Asin tivonil klorid vakum ife uzaklastirdmistir ve
ortaya c¢ikan kalinti, diklorometan (50 mL) icinde ¢dzGnmustir ve G°C’ye (buz/su
banyosu) sogutulmustur. Dimetilamin (gaz), 5 dakika boyunca reaksiyon soliisyonuna
kopurtdlmustar. Ortaya ¢ikan solisyon 10 dakika 20°C’'de karnistirilimistir, akabinde
vakum jle konsantre edilmistir ve etil asetat (100 mL) ile seyreltiimistir. Reaksiyon
karisimi sirasiyla akoz sodyum hidroksit (1.0 N, 20 mL), su (20 mL) ve tuzlu su (20 mL)

ile yikanmistir. Organik katman, sodyum silfat Gzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve
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4-bromo-2-metil-N,N,dimetilbenzamid saglamak Uzere vakum ile  konsantre
edilmistir. '"H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.40-7.39 (m, 1H), 7.36 (dd, J = 8.03, 1.51 Hz,
1H), 7.06 (d, J= 8.03 Hz, 1H), 3.13 (s, 3H), 2.84 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).

Tablo 8, Ara Uriin 47 ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara UriinG agiklar.

Tablo 8.

Ara
Urin  Yapi Bilesik Adi THNMR
1

(400 MHz, CDCl3) & 7.42-
7.37 (m, 2H), 7.06 (d, J=
148 B\Q’\:O (4-bromo-2- 8.0 Hz, 1H), 3.84-3.78 {m,
v metilfenil)(morfolino)metanon  4H), 3.76-3.60 (m, 2H),
[O: 3.26-3.24 (m, 2H), 2.32
(s, 3H)

Ara uriin 49

4-Kloro-2-siklopropil-N,N-dimetilbenzamid

Cl

Bir inert nitrojen atmosferi ile temzilenen ve sirdardlen bir 25 mL schlenk tiplne 2-
bromo-4-kloro-N, N-dimetilbenzamid (0.26 g, 1.0 mmol), siklopropilboronik asit {0.13 g,
1.5 mmol), toluen (5 mL), su (0.25 mL), trisiklohekzilfosfin (14 mg, 0.050 mmol),
paladyum(ll) asetat {22.4 mg, 0.10 mmol) ve potasyum fosfat (0.85 g, 4.0 mmol)
eklenmigtir. Ortaya ¢ikan karisim bir yag banyosunda 100°C'de 3 saat kanstinlmistir
akabinde 20°C’'ye sogutulmustur ve etil asetat (100 mL) ile seyreltilmistir, su (2 x 20
mL) ve tuzlu su (2 x 20 mL) ile yikanmistir. Organik katman, anhidréz sodyum sdlfat
Uzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat, bashktaki bilesigi saglamak (zere

kromatografi (%5-%10etil asetat/ petrol eter ile saflastirilan bir kalintiyi saglamak lzere
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vakum ile konsantre edilmistir. '"H NMR {300 MHz, CDCl5)37.18-7.03 {m, 2H), 6.85 (s,
1H), 3.14 (s, 3H), 2.87 (s, 3H), 1.91-1.82 (m, 1H), 1.00-0.90 (m, 2H), 0.88-0.64 {m, 2H).

Ara urin 50

(¥) 1(3-Bromofeniljetanol

Br

10 EtCH (15 mL) iginde bir 1-(3-bromofenilletanon (1.0 g, 5.0 mmol} sclisyonuna
NaBHs (470 mg, 12.0 mmol) eklenmistir. Karigim, bir gece boyunca oda sicakhdinda
karistinlmigtir. Reaksiyon karisimi, vakum ile konsantre edilmistir ve kalinti, (£)1-(3-
bromofenil)etanol saglamak uzere silika jel {(Hekzan / EtOAc: 5 / 1) Uzerinde
kromatografi ile saflastirimistir. LRMS (ESI) hesaplanan. for CsHBrO [M+H]™: 201,

15 bulunan 201. "H NMR {(CDCls, 400MHz): & 7.51-7.50 (m, 1H), 7.39-7.36 (m, 1H), 7.26-
7.24 (m, 1H), 7.21-7.17 (m, 1H), 4.84-4.79 (m, 1H), 2.35 (s, 1H), 1.45 (d, J = 6.48 Hz,
3H).

Tablo 9, Ara Uriin 50 ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara Uriint agiklar.
20
Tablo 9.

Ara
Uriin - Yapi Bilesik Adi THNMR

(600 MHz, CDCly) & 7.48 (d,
1-(4-Bromo-2- 1H,J= 7.8 Hz), 742 (dd,

OH
I-51 metilfenil)-2,2,2- 1H, J= 8.4, 1.2 Hz), 7.37 (br s,
CF
* trifluoroetanol 1H), 5.27 (m, 1H), 2.61 (d,
Br

1H, J = 4.2 Hz), 2.36 (s, 3H).

Ara urdin 52

25  4-(3-Bromobenzil)morfolin
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THF 1-bromo-3-bromometil-benzen (530 mg, 2.10 mmol) slispansiyonuna morfolin
(200 mg, 1.80 mmol) ve EtzN (350 mg, 3.5 mmol) eklenmistir. Ortaya cikan
slspansiyon, 8 saat boyunca oda sicakhdinda karistinlmistir. Su (35 mL) akabinde
eklenmistir ve kansim, EtOAc (50 mL) ile o6zitlenmistir, sodyum siilfat (zerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ile konsantre edilmistir. Kalinti, basliktaki bilesigi
saglamak uzere hazirlayici TLC (petrol eter / EtOAc: 5/1) ile saflastinlmistir. LRMS
(ESI) hesaplanan. for CyHisBrNO [M+H]": 255, bulunan 255.'HNMR (CDCls,
400MHz): & 7.51 (s, 1H), 7.40 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.29 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.19 (t, J =
8.0 Hz, 1H), 3.66 (m, 4H), 3.47 (s, 2H), 2.41 (m, 4H).

Ara uriin 53

N-(3-Bromobenzil)-2,2,2-trifluoroetanamin

Br: F
e
1-53

2,2,2-Trifluoro-etilamin (790 mg, 8.00 mmol} iginde bir 1,3-dibromo-benzen (500 mg,
2.00 mmol) sispansiyonu 10 saat boyunca 40-50°C'de kanstirilmistir. Karigim,
basliktaki bilesigi saglamak Uzere vakum ile konsantre edilmigtir. LRMS (ESI)
hesaplanan. for C11H1sBrNO [M+H]*: 268, bulunan 268.

Tablo 10, Ara Urin 53 ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara UriinG agiklar.

Tablo 10.
Ara
Urin  Yapi Bilesik Adi 'HNMR
1
154 N-{4-bromobenzil)-  (CDCls, 400MHz): & 7.43

2,2,2- (d,J= 84 Hz, 2H), 7.19
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Ara
Uriin  Yapi Bilesik Adi 'HNMR
1
/@ﬂﬁ/\ﬁ; trifluoroetanamin (d, J= 8.4 Hz, 2H), 3.83 (m,
Br 2H), 3.13 (q, J= 2.6 Hz, 2H)
Ara urin 55

(R)-N-(1-(4-Bromofenil)etil)-2,2,2-trifluoroetanamin

Br

i
3
I-55

Adim 1: (R)-N-(1-(4-Bromofeniljetil)-2,2, 2-trifluoroasetamid

O =
F%N‘

CH:Cl: (70 mL) icinde bir (R)-1-(4-bromofenil)etanamin (3.00 g, 15.0 mmol)
solusyonuna 0°C'de TFAA (3.78 g, 18.0 mmol) eklenmistir. Ortaya ¢ikan reaksiyon

Bri-55a

kangimi 20°C’de 1 saat kangtinlmigtir akabinde su eklenerek séndarilmustir. Organik
katman, anhidréz sodyum siilfat Gzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve (R)-N-(1-(4-
bromofeniletil)-2,2,2-trifluoroasetamid  saglamak Gzere vakum ile  konsantre
edilmistir. '"H NMR (300 MHz, CDCls): & 7.51 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.20 (d, J= 8.4 Hz,
2H), 6.40 (s, br, 1H), 5.15-5.05 {m, 1H), 1.57 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

Adim 2: {R)-N-{1-(4-Bromofenil)etil)-2,2, 2-trifluoroetanamin

THF (20 mL) iginde karistirlmig bir (R)-N-(1-(4-bromofenil)etil)-2,2,2-triflucroasetamid
(1.00 g, 3.38 mmol) solisyonuna boran dimetilsilfit kompleksi (THF i¢inde 2.0 M, 8.4
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mL, 17 mmol} eklenmigtir. Ortaya ¢ikan solisyon, 75°C’de 4 saat karistinlmistir.
Karisim dikkatli bir sekilde buz/su (50 mL) karisimina dékalmustur ve EtOAc (40 mL x
2) ile oOzitlenmisti. Kombine edilen organik katmanlar, sodyum sulfat Gzerinde
kurutulmustur, filtrelenmisgtir ve baghktaki bilesigi saglamak Gzere vakum ile konsantre
edilmigtir. '"H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.53 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.22 (d, J= 8.4 Hz,
2H), 6.44 (s, br, 1H), 5.16-5.09 {m, 1H), 1.60 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

Tablo 11, Ara Uriin 55’e ydnelik agiklanan ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara

Urlink agiklar.

Tablo 11.
Ara
Uriin  Yapi Bilesik Adi "H NMR
1
(400 MHz, CDCl3): 6 7.53 (d, J=
o (S)-N-(1-(4- _
84 Hz, 2H), 7.22 (d, /= 8.4 Hz,
I-56 bromofeniljetil)-2,2,2-
2H), 6.44 (s, br, 1H), 5.16-5.09
‘ triflucroetanamin
FOTNTCH. (m, 1H), 1.60 (d, J= 7.2 Hz, 3H).
Ara iiriin 57

5-Bromo-2-metilizoindolin

Br

N\
CH31_57

100-mL bir yuvardak tabanh balona 5-bromo-2,3-dihidro-1H-izoindol {1.00g, 5.05
mmol), formaldehid (0.23 g, su iginde %40, 7.60 mmol), sodyum borohidrit (0.29g, 7.60
mmol) ve metanol (50 mL) yerlestirilmistir. Ortaya ¢ikan sollsyon, 15°C’de 1 saat
kanstinlmistir, akabinde diklorometan {3 x 50 mL) ile ézitlenmistir. Kombine edilen
organik katmanlar anhidréz sodyum sulfat Gzerinde kurutulmustur, filtrelenmisgtir ve

baslktaki bilegigi sadlamak Uzere eftil asetat/petrol eter (1:1) ile silika jel kolon
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kromatografisi ile saflagtinlan bir kalintiyi sadlamak (zere vakum ile konsantre
edilmistir. LRMS (ESI) hesaplanan: CgH1oBrN [M+H]": 212, 214 (1:1), bulunan 212, 214
(1:1).

Ara urin 58

5-Bromo-2-etilizoindolin

Br
R

o
LN

H:C 158

Adim 1: 1-(5-Bromoizoindolin-2-il)etanon

Br

=0

HiC  1-33a

50-mL Gg boyunlu bir balona 5-bromoizoindolin hidroklorid (0.234 g, 1.00 mmol), asetik
asit (4 mL) ve asetik anhidrit (0.31 g, 3.0 mmol) yerlegtiriimistir. Kangim 2 saat boyunca
20°C’de kanistinlmistir akabinde etil asetat (50 mL) ile seyreltiimigtir. Solusyon, su (3 x
15 mL) ile yikanmistir, anhidréz sodyum silfat Gzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir.
Filtrat, baslhktaki bilesigi saglamak Uzere silika jel kolon kromatografisi (petrol eter
icinde %2-50 etil asetat) ile saflastinlan bir kalintiyi sadlamak Uzere vakum ile
konsantre edilmistir. "H NMR (400 MHz, CDs0OD) 57.54 {(d, /=4.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J=
8.0 Hz, 1H), 7.27 (dd, J= 8.0, 4.8 Hz, 1H), 4.88 (d, J= 16.4 Hz, 2H), 4.72 (d, J= 16.4
Hz, 2H), 2.18 (s, 3H).

Adim 2:5-Bromo-2-etilizoindolin

50-mL d¢ boyunlu bir balina 1-(5-bromoizoindolin-2-il)etanon (0.17g, 0.71 mmol),

tetrahidrofuran (10 mL) ve boran dimetilsilfit kompleksi(0.35 mL, tetrahidrofuran iginde
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1.0 M, 3.5 mmol) yerlestirilmistir. Solisyon, 2 saat reflikste 1sitilmistir, akabinde
20°C’ye sogutulmustur ve dikkatli bir sekilde damlatilarak su (3 mL) eklenmistir. Ortaya
¢lkan karigim, vakum ile konsantre edilmistir ve etil asetat (50 mL) ile seyreltilmigtir.
Sollsyan, sirasiyla su (15 mL) ve tuzlu su {15 mL) ile yikanmigtir, anhidréz sodyum
sulfat Gzerinde kurutulmustur ve filtrelenmigtir. Filtat, bashktaki bilesigi saglamak lzere
vakum ile konsantre edilmistir. 'H NMR (400 MHz, CDCl;3) & 7.44-7.38 (m, 2H), 7.11
(d, J=8.0 Hz, 1H), 4.52 (d, J= 14.0 Hz, 1H), 449 (d, J= 14.0 Hz, 1H), 4.16 (d, J=
14.0 Hz, 1H), 4.13 (d, J= 14.0 Hz, 1H), 3.12 {(q, J= 7.2 Hz, 2H), 1.30 {t, /= 7.2 Hz,
3H).

Tablo 12, Ara Uriin 58'e yénelik aciklanan ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara

Uriinleri agiklar.

Tablo 12,
Ara
. Yapi Bilesik Adi THNMR
Uriin
(400 MHz, CDCls): & 7.41
(d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.35
(s, 1H), 7.07 (d,J= 8.1
Hz, 1H), 450 (g, J= 9.3
5-Bromo-2-
I-59 Hz, 2H), 4.14 (q, J= 10.2

Me
Br Me PP . .
izobutilizoindolin
\Q:\/Nj Hz, 2H), 2.87 (q,J= 5.4

Hz, 2H), 2.40-2.35 (m,
1H), 1.03 (d, J= 6.9 Hz,
BH).

(300 MHz, DMSO-ds)
57.52 {s, 1H), 7.45 (d,J=
8.1 Hz, 1H), 7.25 {d,J=
. _ o 8.1 Hz, 1H), 4.40-4.20 (m,
I-60 Br\f/\ (siklopropilmetil)izoindali
\,'J—\> 4H), 287 (dJ= 6.9
ne

Hz,2H), 1.19-1.10 (m, 1H),
0.53-0.47 (m, 2H), 0.26-

0.20 (m, 2H).

5-Bromo-2-

1-61 5-Bromo-2-(2,2,2- (400Hz, CDCl,)57.49-7.45
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Ara

. Yapl
Uriin P

Bilesik Adi

Bz _ff trifluoroetil)izoindolin
| N

[

Br

5-bromo-2-
-62

\ (siklopentilmetil)izoindolin

"HNMR

(m, 2H), 7.10 (d, J= 4.4
Hz, 1H), 4.13-4.25 (m,
4H), 3.36(q, J= 5.6 Hz,
2H).

(400 MHz, DMSO-ds) &
7.69 (s, 1H), 7.45 (d, J=
8.0 Hz, 1H), 7.21 (d, J=
8.0 Hz, 1H), 3.84 (s, 2H),
3.79 (s, 2H), 2.57 (d, J=
7.6 Hz, 2H), 2.12-2.01 (m,
1H), 1.79-1.69 {m, 2H),

10

15

&

Ara ir{in 63

1.67-1.52 (m, 4H), 1.28-
1.09 (m, 2H).

5-Bromo-2-izopropilizoindolin

Br

100-mL yuvarlak tabanl bir balona N,N-dimetilformamid (50 mL) iginde bir 5-bromo-
2,3-dihidro-1H-izoindol hidroklorid (2.00 g, 8.53 mmol) sollisyonu vyerlestirilmigtir.
Sodyum hidrit (0.85g, mineral yagi i¢inde %60, 21 mmol) dikkatli bir sekilde eklenmistir
ve ortaya c¢ikan reaksiyon karigimi, 20°C’de 45 dakika kanstinlmigtir. Aymi sicaklikta
damlatilarak 2-lyodopropan (2.17 g, 12.8 mmol) eklenmistir akabinde ortaya ¢ikan
solusyon bir yag banyosunda 50°C'de 16 saat kanstinimistir. Reaksiyon ambiyant
(80 mL) eklenerek

sonduriimistir. Ortaya ¢ikan karisim, (3 x 40 mL) ile 6zitlenmistir. Organik katmanlar

sicaklia sogutulmustur akabinde dikkatli bir sekilde su

kombine edilmistir, sirasiyla su (50 mL} ve tuzlu su (50 mL) ile yikanmistir, anhidréz
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sodyum silfat dzerinde kurutulmustur ve filtrelenmigtir. Filtrat, baslktaki bilesidi
saglamak Uzere vakum ile konsantre edilmistir. LRMS {ESI) hesaplanan: Ci1HsBrN
[M+H]*: 240, bulunan: 240; 'H NMR {300 MHz, CDCl3) & 7.46-7.32 {m, 2H), 7.07 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 7.8 Hz, 4H),2.79-2.71 (m, 1H),1.19 (d, J = 6.3 Hz, 6H).

Tablo 13, uygun alkillestirme ajani kullanilarak Ara Uriin 63'e yénelik agiklanan ile
benzer prosedirler kullanilarak hazirlanan bir Ara Uriin(i agiklar. Bazi durumlardan
genel prosedur, alternatif olarak solvent olarak TEA veya NaH bazi ve DCM veya

DMF’nin 1.0-2.5 esdederlerini kullanmak Gzere modifiye edilmigtir.

Tablo 13.

Ara

- Yapi Bilesik Adi LRMS [M+H]*

Urdin

Rr
tert-Butil 2-(5- Hesaplanan 312, 314
I-64 bromoizoindolin-2- (1:1), bulunan 312, 314
X /(o ilasetat (1:1)
OA(

Ara urin 65

(R)-N-({S)-1-(3-Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetil}-2-metilpropan-2-siilfinamid

CFs O

B .
ORI
H

THF (50 mL) iginde bir 3-bromobenzaldehid (2.00 g, 10.8 mmol) ve {S)-2-metilpropan-
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2-stlfinamid {2.90 g, 21.6 mmol) stspansiyonuna titanyum etoksit (3.10 g, 10.8 mmol)
eklenmigtir. Karigim 5 saat boyunca reflikse sitimistir, akabinde oda sicakliina
sogutulmustur ve su (30 mL) eklenerek sdndardlmistar. Ortaya c¢ikan kangim
filtrelenmistir ve filtrat, EtOAc (30 mL x 2) ile ézitlenmigtir. Kombine edilen organik
katmanlar, tuzlu su (30 mL x 2) ile yikanmistir, NasS04 (zerinde kurutulmustur,
filtrelenmigtir ve (R,E)-N-(3-bromobenziliden)-2-metilpropan-2-siilfinamid  saglamak
Uzere silika jel (petrol eter: EtOAc = 40:1 to 10:1) (zerinde kolon kromatografisi ile
saflastinlan bir kalintiyl vermek Uzere konsantre edilmistir. LRMS (ESI) hesaplanan. for
C11H:sBrNOS [M+H]": 288 bulunan: 288. '"H NMR (400 MHz, CDCl3):5 8.51 (s, 1H),
8.00 (s, 1H), 7.72 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
1.25 (s, 9H).

Adim 2: (R)-N-((S)-1-(3-Bromofenil)-2,2,2-triflucroetil)-2-metilpropan-2-sulfinamid

THF (15 mlL) iginde bir (R,E)-N-(3-bromobenziliden)-2-metilpropan-2-sdlfinamid (150
mg, 0.520 mmol) ve TBAF (210 mg, 1 mmol) sispansiyonuna -55°C’de damlatilarak
TMSCF3 (0.84 mL, 1.7 mmol) eklenmigtir ve ortaya ¢ikan kansim 1 saat kanstinimistir.
Reaksiyon, NH4Cl eklenerek séndirdimistir ve EtCAc (15 x 2) ile dzltlenmistir.
Kombine edilen organik katmanlar, tuzlu su (15 mL x 2) ile yikanmistir, Na;SO4
uzerinde kurutulmustur, filtrelenmigtir ve (R)-N-((S)-1-(3-bromofenil}-2,2 2-trifluoroetil)-
2-metilpropan-2-silfinamid sadlamak (zere Hazirlayici TLC (silika jel, petrol eter :
EtCAc =10:1) ile saflastirilan bir kalintiyi vermek Uzere vakum ile konsantre edilmigtir.
LRMS (ESI) hesaplanan. for C1zH1sBrFsNOS [M+H]": 358,bulunan 358.

Tablo 14, Ara Uriin 65'e yénelik aciklanan ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara
Urinleri  agiklar. Bazi durumlarda (R)-2-metilpropan-2-sillfinamid,  alternatif

diastereomeri saglamak (zere kullanimistir.

Tablo 14.

Ara

. . Yapl Bilesik Adi LRMS [M+H]"

Uriin
(S)-N-((R)-1-(3-bromofenil)-

1-66 €9 L, 2,2,2-tifluoroetil)-2-
f NN _ . _ bulunan 358
T o™ metilpropan-2-siilfinamid

Hesaplanan 358,
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Ara o
.o apl ilesi [ +
0 Y Bilesik Ad LRMS [M+H]"
rin
(S)-N-((R)-1-(4-bromofenil)-
CF. O ) _ Hesaplanan 358,
I-67 0 an 2,22-trifluoroetil)-2-
N _ o _ bulunan 358
B ey * metilpropan-2-silfinamid
(R)-N-({S)-1-(4-bromofenil)-
cF. O ) _ Hesaplanan358,
I-68 C L on 2,2,2-trifluoroetil)-2-
N bulunan 358

B cd; - metilpropan-2-siffinamid

Ara Uriinler 69 ve 70

(R veya 8)-1-(4-Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanamin ve (R veya §)-1-(4-

Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanamin

Br Br
Fac?\mz 1-69 F3C?N Ha .70

Oda sicakhginda toluen (14 mL) iginde bir 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanon (1.00
g, 3.95 mmol) solisyonuna damlatilarak THF (4.35 mL, 4.35 mmol} iginde bir lityum
bis(trimetilsililamid sollisyonu eklenmigtir. Reaksiyon 15 dakika oda sicakhinda
kanstinlmistir, akabinde BHs- THF (7.90 mL, 7.90 mmol) eklenmistir ve 20 dakika daha
kanstinlmistir. Reaksiyon 0°C'ye sodutulmugstur ve dikkatli bir sekilde akdz sodyum
hidroksit (2.0 M; 5.93 mL, 11.9 mmol) ile yaklasik olarak 5 dakika sdndlrulmastur.
Ortaya ¢ikan karisim oda sicakliginda 20 dakika kanstinlmistir ve akabinde katmanlar
ayrilmistir. Organik katman NaOH (1 N) ile yikanmistir, sodyum siilfat (zerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve rasemik 1-(4-bromofenil}-2,2,2-trifluoroetanamin

saglamak Uzere vakum ife konsantre edilmistir. Ayrn enantiyomerler, iki enantivomeri

sadlamak uzere agagdidaki kosullar kullanilarak hazirlayici kiral SFC ile aynlmigtir:

Kullanilan Kolon; Chiralpak AZ-H, 21 x 250 mm
UV Dalga Boyu: 220 nm
Akis hizi; 70 mL/dakika
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Modifiy Edici: MeOH (%7)

Pik A (1-69). (R veya S)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanamin; LRMS (ESI)
hesaplanan CsHgBrFsN [M+H]": 254, 256 (1:1), bulunan: 254, 256 (1:1).

Pik B (I-70): (S veya R)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanamin; LRMS (ESI)
hesaplanan CsHeBrF:N[M+H]": 254, 256 (1:1); bulunan: 254, 256 (1:1).

Ara urdan 71

N-5-Bromo-2-(N,N-dimetilsiiifamol)benzil)asetamid

BN

O

LT
Adim 1:N-(3-Bromobenzil)asetamid

HN/LO

Br

I-71a

DCM (100 mL) icinde bir (3-bromofenil)metanamin (5.4 g, 29 mmol), AcCl (2.7 g, 29
mmol) ve EtzN (5.9 g, 58 mmol) karisimi oda sicakhginda 3 saat karnistinimistr,
akabinde su (20 mL) ile séndirilmistir ve DCM (3 x 20 mL) ile dztlenmigtir. Kombine
edilen organik katmanlar vakum ile konsantre edilmistir. Kalinti, bagliktaki bilesigi
sadlamak (zere Hekzan/EtQAc'den (10/1, 55 mL) yeniden kristalize edilmistir. '"H NMR
(CDCl3, 400 MHz): & 7.40-7.36 (m, 2H), 7.20-7.15 (m, 2H), 6.01 (br s, 1H), 4.37 (d, J =
6.0 Hz, 2H), 2.01 (s, 3H).

Adim 2: 2-(Asetamidometil}-4-bromobenzen-1-siilfonil klorid

A

HN Q

Br

P ~cl

O 1-71b
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CISOzH (1.64 g, 14 mmol) iginde bir N-(3-bromaobenziljasetamid (0.45 g, 2.0 mmal)
kangimi 2 saat oda sicakhiginda kangtinlmigtir. Reaksiyon karigimi dikkatli bir gsekilde
su (20 mL) eklenerek sdndurlilmustir ve akabinde DCM (20 mL x 3) ile 6zltlenmigtir.
Kombine edilen organik katmanlar vakum ile konsantre edilmigtir ve ortaya c¢ikan
kalinti, bir sonraki adimda tekrar saflagtinimadan kullanilan, filtrasyondan sonra

basliktaki bilesigi saglamak (izere DCM/Hex (1/25, 100 mL) ile tritiire edilmistir.

Adim 3: N-(5-Bromo-2-(N,N-dimetilsiilffamoillbenzil)asetamid

DCM (1 mL) icinde bir 2-(asetamidometil)-4-bromobenzen-1-sulfonil klorid (100 mg, 0.3
mmol) sollsyonuna dimetilamin hidroklorid {50 mg, 0.6 mmol) ve piridin (0.13 g, 1.5
mmol) eklenmistir. Reaksiyon kansimi bir gece boyunca oda sicakhdinda
kanstinlmistir, akabinde vakum ile konsantre edilmigtir. Ortaya ¢ikan kalintt DCM (20
mL) ile seyreltilmistir. DCM sollsyonu, H>O (2 x 20 mL) ve tuzlu su (20 mL) ile
yikanmistir, Na>SQa (zerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ile konsantre
edilmigtir. Kalinti,  bashktaki  bilesidi sadlamak Uzere hazidayict TLC ile
saflagtinimistir. 'H NMR (CDClz, 400 MHz). & 7.81 {s, 1H), 7.67 (d, J= 8.6 Hz, 1H),
7.55 (d, J= 8.6 Hz, 1H),6.43 (br s, 1H), 4.63 (d, J= 6.6 Hz, 2H), 2.81 (s, 6H), 1.97 (s,
3H).

Ara irdn 72

5-Bromo-2-(tert-biitil)-2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol 1,1-dioksit

1-72
Adim 1: 4-Bromo-N-(tert-biitil)-2-metilbenzensiilfonamid

Br
s’\ge

A Mc
Q0O Me 1.72a
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CH:Cl> (15 mL) i¢cinde bir 4-bromo-2-metilbenzen-1-sulfonil klorid (2.0 g, 7.4 mmol)
solusyonuna 0°C'de CH.Cl, (30 mL) iginde bir 2-metilpropan-2-amin (0.65 g, 8.9 mmol)
ve trigtilamin (0.90 g, 8.9 mmol) sollisyonu eklenmistir. Reaksiyon kansimi 2 saat
0°C’'de kanstinlmistir ve akabinde 16 saat oda sicakhginda kanistinlmistir. Kangim,
HCI (0.1 M, 15 mL) ve doymus akdéz NaHCO; (15 mL) ile yikanmistir. Organik katman,
NazS04 Uzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve basliktaki bilesigi sadlamak Ulzere
vakum ife konsantre edilmistir. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.78 (d, J= 8.4 Hz,
1H), 7.63 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.59-7.56 (m, 2H), 2.57 {s, 3H), 1.09 (s, 9H).

Adim 2: 5-Bromo-2-{tert-biitil}benzo[d]izotivazol-3(2H}-on 1.1-dioksit

8]

Br Me
N—Ee
S Me

g 1-72h

Asetonitril (50 mL) icinde bir HslOs (5.9 g, 26 mmol) karnigimi 1 saat oda sicakhiginda
kanstinlmigtir, akabinde CrO; (33 mg, 0.33 mmol) akabinde asetik anhidrit (2.7 g, 26
mmol) eklenmigtir. Ortaya cikan soliisyon, 0°C'ye sodutulmustur ve buna 4-bromo-N-
(tert-butil)-2-metilbenzensulfonamid(1.0 g, 3.3 mmol) eklenmigtir. 15 dakika 0°C'de
kanistirildiktan sonra reaksiyon oda sicakhgina isitilmigtir ve 16 saat boyunca
karistinlmistir. Solvent, vakum ile uzaklastinlmistir ve kalinti, EtOAc (100 mL) ile
OzUtlenmistir. Etil asetat sollsyonu, doymus akozNaHCOs; (40 mL) ve tuzlu su ile
yikanmistir ve Na>SOs (zerinde kurutulmustur. Filtrasyon ve vakum ile
konsantrasyondan sonra kalinti, basliktaki bilesidi sadlamak lzere silika jel (petrol
eter/EtOAc = 20:1) Gzerinde kolon kromatografisi ile saflagtinimistir. '"H NMR (400
MHz, DMSO-ds) & 8.82-8.14 {m, 3H), 1.66 (s, 9H).

Adim 3: 5-Bromo-2-(tert-biitil}-2,3-dihidrobenzo]dlizotiyazol 1,1-dioksit

THF (4 mL) icinde bir 5-bromo-2-(tert-biitil)\benzo[d]izotiyazol-3(2H)-on 1,1-dioksit (C.20
g, 0.63 mmol) solisyonuna BH3.Me:;S (240 mg, 3.00 mmol) eklenmisgtir. Reaksiyon
karigimi 16 saat reflikse tabi tutulmustur. Oda sicaklidina sogutulduktan sonra
reaksiyon, HCI (2.0 M. 15 mL) ile sondartlmustar, akabinde EtOAc {2 x 50 mL) ile

ozitlenmistir. Kombine edilen ekstraktlar, tuzlu su ile yikanmistir, Na>SQ4 lzerinde
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kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ile konsantre edilmistir. Ortaya c¢ikan kalinti,
basliktaki bilesi§i sadlamak lGzere hazirlayici TLC ile saflastinimistir. '"H NMR (400
MHz, DMSO-ds) & 7.83-7.56 {m, 3H), 4.55 (s, 2H), 1.46 (s, 9H).

5  Alternatif olarak Adim 3, karbonil indirgenmesini (Ara Urin 72, Adim 2've yonelik
agiklandigi Uzere) etkilemek (zere indirgeyici ajan olarak BHi:-THF kompleksi

kullanilarak (ve ~75°C’ye isitilarak) gergeklestirilebilir.

Tablo 15, Ara Urlin 72'ye yénelik aciklanan ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara

10 Urlinleri agiklar.

Tablo 15.
Ara
. Yapi Bilesik Adi H NMR
Uriin
(CDCls, 400MHz):5
5-bromo-2-metil-2,3-
7.63-760 (m, 2H), 7.5

173 Pt w dihidrobenzo[d]izotiyazol 1,1-
e (s, 1H), 4.25 (s, 2H),

J%o  dioksit
2.89 (s, 3H).

Ara iiriin 74
15
5-Bromo-2-etil-2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol 1,1-dioksit

Br CHj
\©i\N_/
S/

S,
0 © 174

20 Adim1: 4-Brom

o-N-etil-2-metilbenzensiilfonamid

Br

AN

H
N CH;
00 I-74a
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10C-mL 3 boyunlu yuvarlak tabanl bir balona diklorometan (30 mL), etanamin (700 mg,
15.5 mmol) ve DIPEA (4.32 g, 29.1 mmol) icinde bir 4-bromo-2-metilbenzen-1-silfonil
klorid (3.0 g, 9.7 mmal) sollsyonu yerlestirilmistir. Ortaya ¢ikan solilsyon, 25°C’de 0.5
saat kanstinlmistir. Kanigim, su (10 mbL) ile yikanmistir, sodyum stlfat Gzerinde
kurutulmustur, filtrelenmigtir ve vakum ile konsantre edilmistir. Kalinti, basgliktaki bilesigi
saglamak (izere silika jel {(5:1 petrol eter/etil asetat) (izerinde kolon kromatografisi ile
saflastinlmistir. '"H NMR {400 MHz, CDCIz) d: 7.47-7.51 (m, 2H), 7.84 {d, J = 8.4 Hz,
1H), 2.99-3.06 (m, 2H), 2.66 (s, 3H), 1.13 (t, J = 2.4 Hz, 3H).

Adim 2: 5-Bromo-2-etilbenzo|[d]izotivazol-3(2H}-on 1.1-dioksit

O

Br\@Q
N/
S CH,

2

o0 1-74b

1,2-dikloroetan (10 mL) iginde bir 4-bromo-N-etil-2-metilbenzen-1-siilfonamid (1.00 g,
3.59 mmol) solisyonuna iyodobenzen diasetat (3.50 g, 10.2 mmol) ve 1> (900 mg, 3.54
mmol) eklenmistir. Ortaya ¢ikan solisyon, 60°C’'de 16 saat kansgtinlmistir. Karigim, su
(100 mL) ve akdz sodyum sulfit (100 mL) ile yikanmigtir. Organik katman, sodyum
sulfat Gzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ife konsantre edilmistir. Kalinti,
basliktaki bilesigi saflamak lzere 5:1 petrol eter/etil asetat ile aynstirlarak silika
tzerinde saflastirlmistir. '"H NMR (300 MHz, CDCls) &: 7.70-7.79 {m, 1H), 7.97 {(m,
1H), 8.18 (s, 1H), 3.84 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.45 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

Adim 3: 5-Bromo-2-etil-2,3-dihidrobenzo[dlizotiyazol 1,1-dioksit

Tetrahidrofuran (5 mL) i¢inde bir 5-bromo-2-etilbenzo[d]izotiyazol-3(2H)-on 1,1-dioksit
(80 mg, 0.28 mmol) soliisyonuna BH3;-S{Me)z (THF iginde 2.0 M, 0.70 mL, 1.4 mmol)
eklenmigtir. Ortaya c¢ikan sollsyon, 70°C’de 4 saat kanistinlmistir ve akabinde buzlu su
(30 mL) eklenerek sondirilmistir. Karisim akabinde etil asetat (3 x 30 mL) ile
dzltlenmistir ve kombine edilen organik katmanlar, anhidréz sodyum silfat Gzerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve ham 5-bromo-2-etil-2,3-dihidrobenzo[d)izotiyazol 1,1-

dioksit vermek Uzere vakum Jjle konsantre edilmisti. LRMS (ESI) hesaplanan
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CeH:BrNO,S [M+H]": 276, bulunan 276.'"H NMR (300 MHz, CDCls) 8: 7.77 (s, 2H),
7.57 (s, 1H), 4.34 (s, 2H), 3.21-3.41 (m, 2H), 1.38 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

Tablo 16’da aciklanan ara urinler, Ara Uriin 74’e yénelik aciklanan ile benzer bir

5  sekilde hazirlanmistir,

Tablo 16.
Ara
. Yapi Bilesik Adi LRMS [M+H]"
Urin
5-hromo-2-izobitil-2,3- Hesaplanan
Fal
I-75 B ‘\ _)_CHa dihidrobenzo[d]izotiyazol 1,1- 304, bulunan
N
8 dioksit 304
A Q
5-bromo-2-(siklopropilmetil}-2,3-  Hesaplanan
I-76 Bf\©:\ dihidrobenzo[d]izotiyazol 1,1- 302, bulunan
N
P dioksit 302

5-bromo-2-(siklopentiimetil)-2,3- Hesaplanan

77 e : ﬁ dihidrobenzo[d]izotiyazol 1,1- 330, bulunan

dioksit 330

Ara urin 78
10
5-Bromo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol 1,1-dioksit

Br CFy
T
S/

ne
o © 1-78

15  Adim 1:4-Bromo-2-metil-N-(2,2, 2 -trifluoroetil)benzensiilfonamid

Br
T
o N CF:

P\
1-78a
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4-broma-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzensiilfonamid olusumu, I-74a’nin yapilmasina

yonelik prosesin Adim 1'inde aciklanan ile benzer bir sekilde gergeklestirilmistir.

Adim 2:5-Bromo-2-(2,2, 2-trifluoroetil)benzo[dlizotivazol-3(2H}-on 1,1-dicksit

Br CF,
N—
S/

Asetonitril (5 mL) icinde bir periyodik asit (1.12 g, 4.91 mmol), 4-bromo-2-metil-N-

1 75b

(2,2 2-trifluoroetilbenzensilfonamid (163 mg, 0.491 mmol), krom trioksit (3.8 mg,
0.098 mmol) kanisim, 2 saa boyunca 83°C’de reflikse 1sitlmistir. Reaksiyon karigimi,
asetonitrili uzaklagtirmak (zere vakum ile konsantre edilmisgtir. Akabinde su eklenmigtir
ve karigim, EtOAc (x 3) ile dzGtlenmistir. Kombine edilen organik katmanlar, doymus
akdz NaHCOs, akabinde akdéz Na:S:03 ve tuzlu su ile yikanmigtir. Organik katman,
Na:=S04 tzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ife konsantre edilmistir. Kalinti,
basliktaki bilesigi vermek lzere silika jel kromatografisi (%5-15 EtOAc/Hekzan) ile
saflagtinimigtir. '"H NMR (CDCls, 600MHz): 3 8.24 {(d, J = 1.2 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 8.1,
1.8 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.30 (g, J = 8.4 Hz, 2H).

Adim 3: 5-Bromo-2-(2,2.2-trifluoroetil)-2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol 1,1-dioksit

THF (10 mL) iginde bir 5-bromo-2-(2,2,2-triflucroetil)benzo[dlizotiyazol-3(2ZH)-on 1,1-
dioksit{515 mg, 1.50 mmol) karngimmna BHs;THF (1.0 M, 15.0 mL, 15.0 mmol)
eklenmisgtir ve reaksiyon bir gece boyunca 75°C'de kapatiimis tlpte isitilmigtir
Reaksiyon akabinde oda sicaklidina sogutulmustur ve buzlu su ve DCM karisimina
reaksiyonun dikkatli bir sekilde eklenmesiyle sondiirlilmistir. Ortaya c¢ikan bifazik
karisim 2 saat kanstinimistir, akabinde DCM (x 3) ile 6zitlenmigtir. Kombine edilen
organik katmanlar, Na>SQs Uzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ile
konsantre edilmistir. Kalinti, istenen saf olmayan arinid saglamak uzere silika jel
kromatografisi (EtOAc/Hekzan: %5-30) ile saflagtirilmistir. Uriin, bagliktaki bilesigi

saglamak Uzere silika jel kromatografisi (EtOAc/Hekzan: %0-20) ile saflagtinimistir. 'H
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NMR (CDCls, 600MHz): & 7.69 (br s, 2H), 7.58 (br s, 1H), 4.53 (s, 2H), 3.82 (g, J = 9.0
Hz, 2H).

Ara Grin 79

5-Bromo-2-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropil)-2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol 1,1-dioksit

Br

0=5-~N

4

Me
Me

HO 1-79

Adim 1: 5-Bromo-2-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropil)benzo[d]izotiyazol-3(2H)-on _1,1-

dioksit

HO [-79a

N-metil-2-pirrolidon (3 mL) was added3-bromo-2,2-dimetilpropan-1-ol (0.19 g, 1.2
mmol) iginde karnistirimis bir 5-bromo-2,3-dihidro-1,2-benzotiyazol-1,1,3-trion {(0.10 g,
0.38 mmol,) sollisyonuna 3-bromo-2,2-dimetilpropan-1-ol (0.19 g, 1.2 mmol) akabinde
sezyum karbonat (0.37 g, 1.1 mmol) eklenmistir. Ortaya c¢ikan reaksiyon karigimi,
130°C’de 16 saat kanstinlmistir. Reaksiyon ambiyant sicakhga sogutulmustur ve su
(10 mL) eklenerek sénduridlmustir. Ortaya ¢ikan kangim, etil asetat (2 x 20 mL) ile
ozdtlenmigtir. Organik katmanlar kombine edilmistir, anhidrdéz sodyum siifat (zerinde
kurutulmustur ve filtrelenmigtir. Filtrat, vakum ile konsantre edilmistir ve kalint,
baglktaki bilesigi saflamak Uzere 1:1 eftil asetat/petrol eter ile aynstinlarak silika
uzerinde saflastinlmistir. LRMS (ESI) hesaplanan Ci2H1sBrNO4sS [M+H]*: 348, 350
(1:1), bulunan: 348, 350 (1:1).
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Adim 2: 5-Bromo-2-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropil)-2,3-dihidro-1,2-benzotiyazol-1,1-

dion

Tetrahidrofuran (5.0 mL) i¢inde kanstinlmis bir 5-Bromo-2-(3-hidroksi-2,2-
dimetilpropil)benzo[d]izotiyazol-3(2H)-on 1,1-dioksit (0.20 g, 0.57 mmol) sclusyonuna
bir boran dimetilsilfit (1.40 mL, tetrahidrofuran iginde 2.0 M, 2.8 mmol) sollisyonu
eklenmistir. Ortaya gikan sollsyon, 75°C’de 2 saat kanstinlmistir. Reaksiyon, dikkatli
bir sekilde su/buz (10 mL) eklenerek sdndiralmistir. Ortaya ¢ikan karnisim, etil asetat
(2 x 30 mL) ile 6zhGtlenmigtir. Organik katmanlar kombine edilmistir, anhidréz sodyum
sulfat Gzerinde kurutulmustur ve filtrelenmigtir. Filtrat, vakum ile konsantre edilmistir ve
kalinti, baghktaki bilesigi saglamak Gzere 1:1 etil asetat/petrol eter ile aynstirilarak silika
tzerinde saflagtinimistir. LRMS (ESI) hesaplanan Ci;H.7BrNO3;S [M+H]": 334, 336
(1:1), bulunan 334, 336 (1:1).

Tablo 17, Ara Urlin 79'a yénelik yukarida agiklanan ile benzer prosedurler kullanilarak

hazirlanan bir Ara Uriin(i agiklar.

Tablo 17.
Ara
. Yapi Bilesik Adi LRMS + [M+H]"
Urun
180 iy 5-bromao-2-izopropil-2,3- Hesaplanan 290,
dihidrobenzold]izotiyazol 1,1-dioksit bulunan 290
O’(SJI‘N
Ara Uriin 81

5-Bromo-2-(2-metoksietil)-2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol 1,1-dioksit

Br
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N,N-dimetilformamid (5 mL) iginde kanstirilmis bir 5-bromo-2,3-dihidro-1,2-
benzotiyazol-1,1-dion {0.20 g, 0.81 mmaol) solisyonuna 1-bromo-2-metoksietan (0.13 g,
0.96 mmol) ve sezyum karbonat (0.39 g, 1.2 mmol) eklenmistir. Reaksiyon karigimi,
50°C’de 4 saat kanstinlmistir, akabinde su (20 mL) ile sondirdimastir. Karigim, etil
asetat (2x30 mL) ile ozltlenmigtir, organik katmanlar kombine edilmigtir, anhidrgz
sodyum sllfat Ozerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat, vakum ile konsantre
edilmigtir ve kalinti, basliktaki bilesidi saglamak (zere petrol eter /etil asetat (1/1) ile
aynistinlarak silika Uzerinde saflastinlmistir. LRMS (ESI) hesaplanan CigH12BrNO3S
[M+H]*: 306, bulunan 306.

Tablo 18, uygun benzotiyazol veya bromoizoindolinon ve alkillegtirme ajani ile
baglanarak Ara Urin 81'e yoénelik agiklanan ile benzer prosedirler kullanilarak
hazirlanan bir Ara Uriinleri aciklar. Bazi durumlardan genel prosediir, alternatif olarak

1.0-1.5 esdegerler CsCO; veya NaH kullanmak (izere modifiye edilmistir.

Tablo 18.
Ara
- . Yapi Bilesik Adi LRMS [M+H]*
Uriin
lar 5-bromo-2-(2-hidroksietil}-2,3- Hesaplanan
I-82 dihidrobenzo[d]izotiyazo | 1,1- 292, bulunan
Y dioksit 292
@] \—\
OH
(R veya 8) 5-Bromo-3-metil-2-
(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-
o o Hesaplanan
O dihidrobenzo[d]izotiyazol 1,1-
1-83 N - 345, bulunan
N dioksit {CO, iginde AD-H, %85 345
B
' Me MeOH kullanilarak SFC ile Pik
A'dan turetilen, Tr = 2.34 dakika)
(R veya 8) 5-Bromo-3-metil-2-
Hesaplanan

Oz (2,2,2-trifluoroetil)-2,3-

-84 8, R o 345, bulunan
N dihidrobenzo[d]izotiyazol 1,1-
Br 345

Me dioksit {CO: i¢inde AD-H, %85



Ara

. Yapl
Uriin P
O,
—vie
Br
Me
s
86 /@E?N—Me
Br
Me
Br
I-87 @
0=S=N o)
o
e
Br
1-88
G “%
Ara Uriin 89

5-Bromo-2-(4-hidroksi-2-metilbitan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol 1,1-dioksit

119

Bilesik Adi

MeOQOH kullanilarak SFC

ile  Pik

B'den tirsetilen, Tr = 2.74 dakika)

(R veya S) 5-Bromo-2,3-dimetil-

2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol

dioksit (ACN

MeOH kullanilarak SFC

1,1-
icinde ASH, %40
ile Pik

A'dan turetilen, Tr = 1.77 dakika)

(R veya S) 5-Bromo-2,3-dimetil-

2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol

dioksit (ACN

MeOH kullanilarak SFC

1,1-
icinde ASH, %40
ile Pik

B'den tiretilen, Tr = 2.16 dakika)

tert-Btil

2-(5-bromo-1,1-

dioksidobenzo[d]izotiyazo 1-2(3H)-

iNasetat

5-Bromao-2-(propan-2-il)-2,3-
dihidro-1H-izoindol-1-on

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
277, bulunan
277

Hesaplanan
277, bulunan
277

Hesaplanan

362, 364
(1:1), bulunan
362, 364 (1:1)

Hesaplanan
254, 256
(1:1), bulunan
254, 256(1:1)
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Br

O=S~N_ Me

Me

HC 1-89

Adim 1: Etil 3-(4-bromo-2-metilfenilsiilfonamido)-3-metilbiitanoat

Diklorometan (40 mL) iginde bir 4-bromo-2-metilbenzen-1-silfonil kloride (2.00 g, 7.42
mmol) etil 3-amino-3-metilbitanoat hidroklorid (1.62 g, 8.92 mmol) ve trietilamin (1.88
g, 18.6 mmol) eklenmistir. Ortaya ¢ikan sollisyon, ambiyant sicaklikta 4 saat
kanstinlmistir, akabinde vakum ife konsantre edilmigtir. Kalinti, bagliktaki bilesigi
saflamak Uzere silika jel kolon kromatografisi (etil asetat/ petrol eter: 1/1) ile

saflastinlmisgtir.

Adim 2: Etil 3-(5-bromo-1.1-dioksido-3-oksobenzo[dlizotivazol-2(3 H)-il}-3-

metilbitanoat

Br
@
C=5~N Me
O
Me

0
O LMGT—SQI}

Asetonitril (100 mL) icinde etil 3-(4-bromo-2-metilfenilstiifonamido)-3-metilblitanoata



10

15

20

25

121

(0.50 g, 1.3 mmol) periyodik asit {2.40 g, 10.5 mmol) ve krom trioksit {26 mg, C.26
mmol) eklenmigtir. Crtaya ¢ikan karnigim, ambiyant sicakhkta 4 saat karistinlmistir.
Katilar, filtrasyon ile uzaklastinimistir ve filtrat, vakum ile konsantre edilmistir. Kalinti,
basliktaki bilesidi saglamak Ozere petrol eterfetil asetat (1/1) ile aynistirlarak silika
Uzerinde saflagtinlmistir. '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.15 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.96
(dd, J=8.1,1.8 Hz, 1H), 7.71 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 4.08 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.12 (s, 2H),
1.88 (s, 6H), 1.12 (t, /= 7.2 Hz, 3H).

Adim 3: 5-Bromo-2-{4-hidroksi-2-metilbiitan-2-il})-2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol
1,1-dioksit

Tetrahidrofuran {5 mL) icinde 3-(5-bromo-1,1-dioksido-3-okscbenzo[d]izotiyazol-2(3H)-
i)-3-metilbltancata (0.20 g, 0.51 mmol} boran-metil sulfit kompleksi {0.25 mL,
tetrahidrofuran iginde 10 M, 2.50 mmol) eklenmistir. Ortaya ¢ikan sollisyon, 50°C’de 16
saat karigtinimistir ve dikkatli bir sekilde buzlu su (10 mL) eklenerek séndirilimistar.
Karigsim, etil asetat (3 x 30 mL) ile 6ziitlenmistir, kombine edilen organik katmanlar,
anhidrdz sodyum silfat lzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat vakum ile
konsantre edilmistir ve kalinti, basglktaki bilesi§i saglamak izere silika jel kolon
kromatografisi (etil asetat/ petrol eter: 1/1) ile saflagtirdimistir. LRMS (ESI) hesaplanan
C12H17BrNO3S [M + H]*: 334, 336 (1:1), bulunan: 334, 336 (1:1).

Tablo 19, Ara Urliin 89'a yonelik aciklanan ile benzer prosedirler kullanilarak

hazirlanan bir Ara Ur{(ini agiklar.

Tablo 19.
Ara
. Yapi Bilesik Adi H NMR
Uriin
(300 MHz, CDCls)
Br 5-bromo-2-(1-hidroksi-2-
_ _ 0 7.70-765 (m,
metilpropan-2-il)-2,3-
[-90 - o 2H), 4.49 (s, 2H),
= dihidrobenzo[d]izotivazo le 1,1- 389 1Y 1,50
=S N . s, , 1
OFH=N- dioksit ( )
o (s, 6H).
OH

Ara Uriin 91
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tert-Biitil 2-(5-bromo-1,1-dioksidobenzo[d]izotiyazol-2(3H)-il}-2-metilpropanoat

O=5~N
o
Q. |/
)<frv
O | 1w

5 Adim 1 :tert-Bitil 2-(4-bromo-2-metilfenilsiilffonamido)-2-metilpropanoat

Br

=
o

O=§~E§<ﬁ/o
a8

@] [-91a

100 mL vyuvarlak tabanh bir balona diklorometan (40 mL) iginde 4-bromo-2-

10 metilbenzen-1-silfonil klorid (4.00 g, 14.8 mmol), tert-butil 2-amino-2-metilpropanoat
hidroklorid (3.47 g, 17.8 mmol) ve trietilamin {3.74 g, 37.0 mmol) eklenmistir. Ortaya
¢lkan sollisyon, ambiyant sicaklkta 4 saat kanstinlmistir. Kansim, vakum ile konsantre
edilmistir ve kalinti, {fert-bitil 2-(4-bromo-2-metilfenilstiifonamido)-2-metilpropanoat
saglamak uUzere etil asetat/petrol eter (1:1) ile ayrnistinlarak silika Uzerinde

15 saflastinlmigtir. LRMS (ESI) hesaplanan CqsHz:BrNO4S [M + H]': 392, 394 (1:1),
bulunan 392, 394 (1:1).

Adim 2: tert-Biitil 2-(4-bromo-2-(bromometilifenilsiilfonamido)-2-metilpropanoat

Br
Br
O=5—-NH
3 o}
20 0 [-91b

250 mL bir yuvarlak tabanl balona karbontetraklorid (100 mL) i¢inde tert-butil 2-(4-

bromo-2-metilfenilsilifonamido}-2-metilpropanoat  (3.00 g, 7.68 mmol), N-
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bromostksinimide (2.04 g, 11.4 mmol) yerlestirilmistir ve benzoil peroksit (0.19 g, 0.76
mmol} 80°C’de eklenmigtir. Ortaya ¢ikan solisyon, 80°C’de 24 saat karistinlmigtir.
Ortaya cikan solisyon vakum ile konsantre edilmigtir ve su (30 mL) eklenmigtir.
Karisim, etil asetat (3 x 50 mL) ile ézutlenmistir. Kombine edilen organik katman,
anhidrdz sodyum sdlfat (zerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat, bir sonraki
adima tekrar saflasgtirladan taginan bagliktaki bilesidi sadlamak Uzere vakum ile
konsantre edilmistir. LRMS (ESI) hesaplanan C1sH22Br2NQ4S [M + H]*: 470, 472 (1:1),
bulunan 470, 472 (1:1).

Adim 3:tert-Biitil 2-(5-bromo-1,1-dioksidobenzo[d]izotiyazol-2(3 H)-il)-2-

metilpropanoat

250 mL yuvarlak tabanl balona asetonitril/su (5:1, 30 mL) icinde tert-butil 2-(4-bromo-
2-(bromometil¥fenilsilfonamido)-2-metilpropancat (3.10 g, 6.35 mmol) ve sodyum
bikarbonat {1.07g, 12.7 mmol} yerlestiriimigtir. Ortaya ¢ikan soliisyon, 75°C’de 3 saat
karistinlmistir ve akabinde vakum ile konsantre edilmistir. Su (30 mL) eklenmistir ve etil
asetat (3 x 50 mL) ile 6zitlenmigtir. Kombine edilen organik katman, anhidréz sodyum
sulfat izerinde kurutulmustur ve filtrelenmigtir. Filtrat, vakum ile konsantre edilmistir ve
kalinti, fert-batil 2-(5-bromo-1,1-dioksidobenzo[d]izotiyazol-2(3H)-il)-2-metilpropanocat
vermek (zere etil asetat/petrol eter (1:3) ile aynstinlarak silika Gzrinde saflagtinimigtir,
LRMS (ESI) hesaplanan CisHz1BrNO4S [M + H]*: 390, 392 (1:1), bulunan 390, 392
(1:1); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 87.64 (s, 1H), 7.53 (m, 2H), 4.75 (s,2H), 1.77 (s, 6H),
1.38 (s, 9H).

Tablo 20, uygun amin kullanilarak Ara Uriin 91 ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara

Uriinleri aciklar.

Tablo 20.

Ara
Ori Yapi Bilesik Adi LRMS [M+H]*/ "H NMR
ran

5-bromo-2-(tetrahidro-2H-
. . Hesaplanan 332, 334
piran-4-il)-2,3-

[-92 o o (1:1), bulunan 332, 334
dihidrobenzo[dJizotiyazol 1,1- .

1:1
dioksit (1)
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Ara
. . Yapl Bilesik Ad) LRMS [M+H]*/ "H NMR
Urdin
Br
0=8~N
K
o]
Br 5 -bromo-2-(4-
_ . ) _ Hesaplanan 346, 348
metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-
1-93 (1:1), bulunan 346, 348

2,3-dihidrobenzol[d]izotiyazol

0 % 1,1-dioksit
O

(300 MHz, CDCly) 57.69
(dJ= 84 Hz11H), 7.64

5-bromo-2-(4,4-difluoro-1- (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.56

o4 Q metilsiklohekzil)-2,3- (s, 1H), 4.37 (s, 2H),
_g-N dihidrobenzo[d]izotiyazol 1,1- 2.43-2.33 (m, 2H), 2.31-

O dioksit 211 (m, 2H), 2.09-1.92

(m, 2H), 1.88-1.78 (m,
2H), 1.51 (s, 3H).

Ara Uriin 95
tert-Butil 3-(5-bromo-1,1-dicksidobenzo[d]izotiyazol-2(3H)-il)-3-metilbutanoat

Br

Adim 1:3-(5-Bromo-1,1-dioksidobenzo[d]izotiyazol-2(3H)-il)-3-metilbiutancik asit
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Br

OHI-95a

20 mL yuvarlak tabanh balona 5-bromo-2-(4-hidroksi-2-metilbiitan-2-il}-2,3-
dihidrobenzold]izo-tiyazol-1,1-dioksit (1-89; 0.35 g, 1.05 mmol) ve diklorometan (2 mL)
yerlestirilmistir. Jones reaktifi (0.60 mL, 1.57 mmol) eklenmistir ve reaksiyon -5°C’de 10
dakika boyunca kanstinimigtir. Su (50 mL) eklenmigtir ve karisim, etil asetat (2 x 50
mL) ile 6zltlenmigtir. Kombine edilen organik katmanlar, (2 x 30 mL) ve tuzlu su (2 x 30
mL) ile yikanmistir, anhidréz sodyum sulfat Gzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir.
Filtrat vakum ile konsantre edilmistir ve kalinti, 3-(5-bromo-1,1-
dioksidobenzol[d]izotiyazol-2{3H)-il)-3-metilbdtanoik asit sadlamak Gzere petrol eter /etil
asetat (1/3) ile ayrigtirlarak silika Uzerinde saflastinlmistir. LRMS (ESI) hesaplanan
C12H1sBrNO4S [M + H]": 348, 350 (1:1), bulunan 348, 350 (1:1).

Adim 2:tert-Biitil 3-(5-bromo-1,1-dioksidobenzo|[d]izotivazol-2(3H)-il}-3-

metilbitanoat

10 mL vyuvarlak tabanh balona 3-(5-bromo-1,1-dioksidobenzo[d]izotiyazol-2(3H)-il)-3-
metilb{tanoik asit (0.28 g, 0.80 mmol), tert-butil 2,2, 2-trikloroacetimidate (8.79 g, 40.2
mmol} ve diklorometan (2 mL) yerestiriimistir. Karisim, ambiyant sicaklikta 72 saat
kanstinlmistir ve akabinde su (10 mL) ile sonduralmastar. Karigim, etil asetat (2 x 50
mL) ile 6ziutlenmigtir. Kombine edilen organik katmanlar, (2 x 30 mL) ve tuzlu su (2 x 30
mL) ile yikanmistir, sodyum sllfat Ozerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat
vakum ile konsantre edilmigtir  ve kalinti, tert-butil 3-(b-bromo-1,1-
dioksidobenzo[d]izotiyazol-2(3H)-il)-3-metilbltanocat sadlamak Uzere petrol eter /etil
asetat (1/3) ile ayristirilarak silika Uzerinde saflastinimistir. LRMS (ESI) hesaplanan
C16H23BrNO4S [M + H]': 404, 406 (1:1), bulunan 404, 406 (1:1).

Ara Uriin 96

5-Bromo-2-(3-metoksi-2,2-dimetilpropil)-2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol 1,1-dioksit
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Br

N g6

10C mL bir yuvarlak tabanli balonda 5-bromo-2-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropil)-2,3-

5 dihidro-1,2-benzotivazol-1,1-dion {I-79; 0.14 g, 0.42 mmal), ambiyant sicaklikta DCM
(40 mL) ve trimetiloksonyum tetrafluoroborat (0.25 g, 1.7 mmol) ile kombine edilmigtir.
Ortaya cikan karigim, 16 saat kanstinlmistir, akabinde su (30 mL) ile sonddrilmustir.
Ortaya ¢ikan karisim, EtOAc (3 x 30 mL) ile 6ziitlenmistir ve kombine edilen organik
katmanlar vakum ile konsantre edilmistir. Kalinti, bashktaki bilesigi saglamak (zere

10 EtOAc/petrol eter {1:1) ile aynistinlarak silika lzerinde saflagtinimistir. LRMS (ESI)
hesaplanan C13H1sBrNO3S [M+H]": 348, 350 (1:1), bulunan 348, 350 (1:1).

Tablo 21, Ara Urin 96ya yonelik aciklanan ile benzer prosedirler kullanilarak

hazirlanan bir Ara Urinleri aciklar.

15
Tablo 21.
Ara
. Yapl Bilesik Adl LRMS [M+H]*
Uriin
sr 5-bromo-2-(1-metoksi-2-
. ) Hesaplanan 334,
metilpropan-2-il)-2,3-
I-97 . o o 336 (1:1), bulunan
dihidrobenzo[d]izotiyazo le 1,1-
0=S~N o 334, 336(1:1)
O dioksit (1-90'dan)
@
\
5-bromo-2-(4-metoksi-2-
L . Hesaplanan348,
metilbltan-2-il)-2,3-
1-98 350 (1:1), bulunan

dihidrobenzo[d]izotiyazo
dioksit (I-89’dan)

le 1,1-
348, 350 (1:1)
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Ara
. Yapl Bilesik Adl LRMS [M+H]*
Uriin

Br

"

O=3=N
0
O
Ara Uriin 99

5-Bromo-2,3-dihdrobenzo[b]tiyohene 1,1-dicksit

Br

@)

1-99

0°C’de etanol (14 mL) iginde bir 5-bromo-benzo[b]tiyofen 1,1-dioksit (1.00 g, 4.08
mmol} solisyonuna sadyum borohidrit (193 mg, 5.10 mmol) eklenmistir. Ortaya ¢ikan

10 reaksiyon karisimi, oda sicakligina isitilmistir ve bir gece boyunca kanstiriimistir.
Reaksiyon karisimi akabinde 0°C’de sogutulmustur ve HCI {1 N) ile sondirilmistar.
Karigim, etil asetat (25 mL) ile seyreltiimistir, katmanlar ayriimigtir ve akdz katman, etil
asetat (3 x 25 mL) ile dzltlenmistir. Kombine edilen organik katmanlar, tuzlu su ile
yikanmistir, NaxSO4 Gzerinde kurutulmustur ve vakum ife konsantre edilmistir. Kalinti,

15 basghktaki bilesigi vermek uzere silika jel {Hekzan/EtOAc: 5:1) Uzerinde kolon
kromatografisi ile saflastiriimistir. "H NMR (500 MHz, CDCly): & 7.62 - 7.53 (m, 2H),
7.51 (s, 1H), 3.55 - 3.45 (m, 2H), 3.39 - 3.29 (m, 2H).

Ara Uriin 100
20

1-((4-Bromobenzil)siilfonil)pirrolidin
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Osl

[-100

Adim 1: Sedyum {4-bromofeniljmetansiilfonat

Oy ao

S\
1 100a

EtOH (500 mL) iginde bir kaynayan 1-bromo-4-{bromometil)benzen(200 g, 0.8 mol)
soliisyonuna 60 dakika lzerinde H2O (500 mL) i¢inde bir sodyum siilfit {101 g, 0.80
mol) solisyonu eklenmigtir. Ortaya ¢ikan reaksiyon karisimi, 2 saat boyunca refliikste
karistinimistir, akabinde karisim 0°C’ye sodutulmustur. Karisim filtrelenmistir ve kati,
EtOH ile yikanmistir ve basliktaki bilesigi saglamak (izere vakum ile kurutulmustur. 'H
NMR (300 MHz, D20O) &: 7.50 (d, 2H), 7.20 (d, 2H), 4.05 (s, 2H).

Adim 2: {4-Bromofenillmetansilfonil klorid

Os &

< > /S‘CI
Br
1-100b

-10°C'de  DMF (650 mL) iginde iyi karnistinlan  bir sodyum  (4-
bromofenil)metansiifonat(167 g, 0.611 mol} slspansiyonuna damlatilarak tiyonil
diklorid {162 mL, 2.23 mol) eklenmistir. Ortaya ¢ikan reaksiyon sollsyonu 2 saat oda
sicakliginda kanstinlmistir akabinde ivice kanstinlarak buzun igine ddkilmuastir.
Karigim filtrelenmistir ve ortaya gikan kati, EtOAc iginde ¢oziinmistiir akabinde H.O ve
tuzlu su ile yikanmistir, Na:S04 Uzerinde kurutulmustur ve basliktaki bilesigi vermek
Uzere vakum ile konsantre edilmistir. '"H NMR (300 MHz, CDCI;) &: 7.66 (d, 2H), 7.39
(d, 2H), 4.87 (s, 2H).

Adim 3: 1-({4-Bromobenzil)silfonil)pirrolidin

-10°C'de DCM (70 mL) ve H20 (220 mL) iginde karistirilan bir potasyum karbonat (74.8
g, 0.542 mol) kangimina pargalar halinde pirrolidin (21.2 g, 0.298 mol) eklenmigtir ve
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ortaya ¢ikan karisim 20 dakika karistinlmistir. Akabinde damlarilarak DCM {400 mL)
icinde 4-bromcfenil)metansalfonil klorid(73.0 g, 0.271 mol) eklenmistir. Ortaya c¢ikan
karngim, oda sicakhginda 1 saat kangtinlmigtir. Organik faz ayrilmisgtir, H20, tuzlu su ile
yikanmistir, Na:S04 Uzerinde kurutulmustur ve vakum ile konsantre edilmigtir. Kalinti,
basliktaki bilesidi saglamak Uzere %5 EtOAc/petrol eterden yeniden kristalize
edilmistir. '"H NMR (300 MHz, CDCI3) &: 7.52 (d, 2H), 7.25 (d, 2H), 4.20 (s, 2H), 3.20-
3.30 (m, 4H), 1.80-1.92 {(m, 4H).

Ara Uriin 101

() 4-(3-Bromofenil)-2,2,4-trimetil-1,3-dioksolan

Br

Me
O Me

M
o Yo

Adim 1: 1-Bromo-3-(prop-1-en-2-iljbenzen

Me
1-101a

THF (500 mL) iginde bir PhsPMeBr (21.4 g, 60.0 mmol) suspansiyonuna C0°C’de -
BuOK (6.72 g, 60.0 mmol} eklenmistir. Ortaya cikan karnisim 1 saat oda sicakhginda
kanstinlmistir. Karisima 0°C’de damlatilarak 1-(4-bromofenil)etanon (10.0 g, 50.0
mmol) eklenmistir, akabinde 24 saat kanstinlmistir. H:O (300 mL) eklenmistir ve
kansim, EtOAc (300 mL x 2) ile dzatlenmistir. Kombine edilen organik katmanlar, tuzlu
su (300 mL) ile yikanmistir, Na>SO. Uzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ile
konsantre edilmistir. Kalinti, 1-bromo-4-(prop-1-en-2-il)benzen saglamak tzere silika jel

(Hekzan/EtOAc: 20: 1) Gizerinde kolon kromatografisi ile saflastinimistir.

Adim 2: 2-(3-Bromofenillpropan-1,2-diol
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Br

Me
OH

OH T-101h

0°C’de bir 1-Bromo-3-(prop-1-en-2-ilbenzen{10.0 g, 50.7 mmol) solusyonuna t-BuOH
(300 mL) ve H,O (300 mlL) i¢cinde bir Ko0s042H,O (930 mg, 2.50 mmol),
KsFe(CN)s (83.0 g, 230 mmol) ve K,CO3(21.0 g, 150 mmol) karigimi eklenmisgtir.
Reaksiyon, akéz doymus NazS20: (200 mL) eklenerek séndiriimiistir ve EtOAc (500
mL) ile &zltlenmigtir. Organik katman, tuzlu su ile yikanmistir, Na:SO4 Uzerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve basliktaki bilesigin rasematini saglamak Uzere vakum

ile konsantre edilmigtir.

Adim 3: 4-(3-Bromofenil)-2,2 4-trimetil-1,3-dioksolan

Toluen (100 mL) icinde hir 2-(4-bromofenil)propan-1,2-diol (6.0 g, 26 mmol), 2,2-
dimetoksipropan (6 mL) ve TsOH (1.1 g, 6.5 mmol) slspansyionu oda sicakliginda bir
gece boyunca kanstinlmigtir. Karnisim, HxO ile sondlrilimustir ve EtOAc ile
OzUtlenmigtir. Organik katman, tuzlu su ile yikanmistir, NaxSO, lizerinde kurutulmustur
ve baslktaki bilesigin rasematini sadlamak (zere vakum ile konsantre edilmistir. 'H
NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.56 (s, 1H), 7.56-7.20 {m, 3H), 4.08-4.06 (m, 2H), 1.59-
1.39 {m, 6H), 1.39 (d, J=5.2 Hz, 3H).

Ara Uriin 102

4-Bromo-2-(hidroksimetil)benzensiilfonamid

Adim 1: 4-Bromo-2-metilbenzensiilfonamid
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Br

Me

O=S.
7 NH
o 7 L1g2a

Klorosulfonik asit {63.0 g, 540 mmol)} yavas bir sekilde CHCI; (100 mL) icinde bir 1-
bromo-3-metilbenzen (10 g, 58 mmol) soduk solisyonuna (0°C) eklenmigtir. Ortaya
gikan solusyon, 0°C’de 2 saat kanstinlmistir. Reaksiyon karisimi, dikkatli bir sekilde
buzlu su (400 mL) igine dokdimistir ve EtQAc (500 mL) ile &z0tlenmistir. Katmanlar
ayriimistir ve organik katman, tuzlu su ile yikanmistir, NaSQj4 lizerinde kurutulmustur,
filtrelenmistir ve vakum ile konsantre edilmistir. Ham (riin, THF (100 mL)} iginde
¢ozunmustir ve 0°C’ye sodutulmustur, akabinde solusyona NHi/H:O (%25, 150 mL)
eklenmisgtir. Kanisim 4 saat boyunca ayni sicaklikta kangtinimigtir. Reaksiyon, EtOAc
(200 mL x 2) ile 6zOtlenmistir ve kombine edilen organik katmanlar, (2 x 200 mL) ve
tuzlu su (100 mL) ile yikanmigtir, NaSO. U(zerinde filtrelenmistir ve 4-bromo-2-
metilbenzensulfonamid saglamak Uzere vakum ife konsantre edilmistir. '"H NMR (400
MHz, DMSO-ds) & 7.76 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.59 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H),
7.48 (brs, 2H), 2.58 (s, 3H).

Adim 2:N-((4-Bromo-2-metilfenil)silfonillasetamid

Br
Me
O=F~nn
07 Me |-102b

Piridin (70 mL) iginde 4-bromao-2-metilbenzensiilfonamid(7.0 g, 28 mmol) scliilsyonuna
Ac;O (5.7 g, 56 mmol) akabinde DMAP (1.0 g, 8.4 mmol) eklenmistir. Reaksiyon
karisimi, oda sicakliinda 16 saat karistirilmistir akabinde doymus akdz NH.CI ve HO
ile sonddralmastir. Ortaya ¢ikan kangsim, EiOAc (200 mL x 2) ile ozutlenmigtir.
Kombine edilen organik katmanlar, CI (1.0 M, 30 mL) ve tuzlu su (50 mL) ile
yikanmistir, NaxSQ4 Uzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve baglktaki bilesigi

saglamak uzere EtOAc'den yeniden kristalize edilen bir kalinti saglamak GUzere vakum
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ile konsantre edilmistir. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)d 12.26 (br s, 1H), 7.85 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.69-7.63 (m, 2H), 2.57 (s, 3H), 1.95 (s, 3H).

Adim 3: 4-Bromo-2-(hidroksimetil)benzensiilfonamid

Akdz NaOH (1.0 M, 24 mL) i¢inde bir N-({4-bromo-2-metilfenil)silfonil)asetamid (0.50
g, 1.7 mmol) sollisyonuna KMnO4 (2.7 g, 17 mmol) eklenmistir ve reaksiyon 16 saat
boyunca karistirilarak 80°C’de islenmistir. Reaksiyon, aseton ile sondiriimustir.
Ortaya c¢ikan c¢dzunmez materyal filtrasyon ile uzaklastinlmigtir ve filtrat, H2O ile
seyreltilmistir ve HCI (1.0 M) kullanilarak pH = 3’e asitlestirilmigtir. Karisim, EtOAc {100
mL) ile dzutlenmigtir. Organik katman, tuzlu su ile yikanmistir, Na>SO. Uzerinde
kurutulmustur, filtrelenmigstir ve bir sonraki adimda tekrar saflastirilmadan kullanilan 2-
(N-asetilsulfamoil)-5-bromobenzoik asit vermek Uzere vakum ife konsantre edilmigtir.
THF (5 mL) iginde bir 5-bromo-2-silfamoilbenzoik asit (0.14 g, 0.53 mmol)
soliisyonuna BHs.Me2S (160 mg, 2.10 mmol) eklenmigtir. Reaksiyon karisimi, 16 saat
reflikse tabi tutulmustur, oda sicakhdina sodutulmustur, akabinde dikkatli bir sekilde
akdz HCI (2.0 M) ile pH = 3’e sondurdlmastar. Ortaya ¢ikan kangim, EtOAc (2 x 50 mL)
ile 6zltlenmistir. Kombine edilen organik katmanlar, tuzlu su ile yikanmistir, NaxSO4
Uzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ile konsantre edilmistir. Kalint,
basliktaki bilesigi sadlamak lzere hazirlayici TLC ile saflastirimistir. '"H NMR (400
MHz, DMSO-ds) & 7.87-7.85 (m, 1H), 7.72 (d, /= 8.4 Hz, 1H),7.63 (dd, J= 8.4, 2.0 Hz,
1H), 7.29 (s, 2H), 5.56 {t, J= 5.6 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 5.6 Hz, 2H).

Ara Uriin 103

4-(Benziloksi)-2-(5-kloro-2-(metilsiilfonil)fenil)biitan-2-ol

Cl [-103

Adim 1: {2-Bromo-4-klorofenil}{metil}siilfan
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_Me

Br

Cl 1-103a

DMF (20 mL) i¢inde bir 2-bromo-4-kloro-1-fluorcbenzen (2.5 mL, 20 mmol) ve sodyum
tiyometoksit (1.45 g, 20.7 mmol) sollisyonu, 2 saat 100°C’de karnistinimistir. Reaksiyon
kansimi kanistirilarak suya (20 mL) eklenmistir ve akdz karisim, etil asetat (3 x 50 mL)
ile &zitlenmistir. Kombine edilen organik katmanlar, sodyum silfat G(zerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ile konsantre edilmistir. Kalinti, basliktaki bilesigi
saglamak Uzere silika jel (Hekzan/EtOAc: 20: 1) Gzerinde kolon kromatografisi ile
saflastinimigtir. '"H NMR (600 MHz, DMSO-ds): & 7.74 (d, J= 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.49
(dd, J=8.6,2.3 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 2.51 (m, 3H).

Adim 2: 4-(Benziloksi)-2-(5-kloro-2-(metiltivo)fenil}biitan-2-ol

Cl

Bn

Me
5 HO 1-103b

-~

Firinda kurutulmus bir viyal icinde bir zopropilmagnezyum klorid-lityum klorid kompleksi
(1.0 M, 243 mL, 3.16 mmol) THF solisyonuna damlatilarak 0°C’de argon altinda (2-
bromo-4-klorofenil){metil)salfan (500 mg, 2.11 mmol; saf magnezyum sulfat pedinden
gegcirilerek kurutulan) eklenmistir. Buz banyosu uzaklastinimistir ve viyal oda
sicakhidina 1sitilmistir ve 2 saat kanstinimistir. Sogutulmus reaksiyon karisimina
damlatilarak 4-(benziloksijblitan-2-ol {1.12 g, 6.31 mmol) eklenmigtir. Ortaya ¢ikan
reaksiyon, bir gece boyunca oda sicakliinda kanstinlmistir, akabinde vakum ile
konsantre edilmistir. Kalinti, bagliktaki bilesigi saglamak Gzere silika jel (Hekzan/EtOAc:
10: 1) Uzerinde kolon kromatografisi ile saflagtinlmigtir. '"H NMR (600 MHz, DMSO-ds):
8755 (,J=24 Hz, 1H), 7.27-7.20 {m, 5H), 7.18 (d, J= 7.4 Hz, 2H), 5.23 (s, 1H),
4.29 (s, 2H), 3.43-3.39 (m, 1H), 3.17-3.12 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.55-2.50 (m, 1H});
2.16-2.12 (m, 1H), 1.55 (s, 3H).
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Adim 3: 4-(Benziloksi)-2-(5-kloro-2-(metilsiilfonil)fenil)biitan-2-ol

Bir buz banyosunda sogutulan CH:Cl; (7 mL) icinde bir 4-(benziloksi)-2-(5-kloro-2-
(metiltiyo)fenil)bldtan-2-ol (297 mg, 0.880 mmol) solisyonuna meta-kloroperoksibenzoik
asit (380 mg, 2.20 mmol) eklenmistir. Bir gece boyunca oda sicakliginda kanstinldiktan
sonra reaksiyon kansimi, CHxCl; (5 mL) ile seyreltimistir ve doymus sodyum
bikarbonat solisyonu ile yikanmistir, sodyum silfat (zerinde kurutulmustur,
filtrelenmistir ve vakum ife konsantre edilmigtir. Kalinti, baslktaki bilesidi sadlamak
tzere silika jel (Hekzan/EtOAc: %20-30) (zerinde kolon kromatografisi ile
saflagtinimistir. LRMS {ESI) hesaplanan CigH22CIO4S[M+H]*: 369, bulunan 369. 'H
NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6 8.08 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 7.65 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.54
(dd, J=8.7, 2.2 Hz, 1H), 7.24-7.25 (m, 3H), 7.16 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 5.47 (s, 1H), 4.29-
4.30 (m, 2H), 3.46-3.43 {dt, J= 9.7, 6.8 Hz, 1H), 3.37-3.33 (dt, J= 9.7, 6.8 Hz, 1H),
3.32 (s, 3H), 2.43-2.38 (dt, J= 14.0, 6.8 Hz, 1H), 2.18-2.15 (dt, J= 14.0, 6.8 Hz, 1H),
1.60 (s, 3H).

Tablo 22, Ara Uriin 103 ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara Uriini agiklar.

Tablo 22.
Ara
. . Yap Bilesik Adi LRMS [M+H]*
Uriin
¢ 1-((tertbltildimetilsililyoksi)-2-(5 - Hesaplanan 380,
1-104 3y

P -TES kloro-2-(metilstlfonil)fenil)propan-2-ol bulunan 380.

Cy e
C‘.,S\HO

Ara Uriin 105

6-Kloro-4-hidroksi-4-(hidroksimetil)tiyokroman 1,1-dioksit

Cl

HO I-105
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Adim 1: 6-Kloro-4-hidroksi-4-{{izopropoksidimetilsililmetil}tiyvokroman1,1-dioksit

N7

Cl

—5i

O\]/
I-105a

Ug boyunca yuvarlak tabanli balon, bir 1s1 tabancasiyla hizh N, akigi altinda kurutulan
magnezyum talaslan (71.1 mg, 2.93 mmol) ile vyiklenmistir. Oda sicakhiina
sogutulduktan sonra Nz akisi dustrilmistir ve kuru THF (3.5 mL) iginde bir 1 mL'lik 6-
kloro-4-hidroksi-4-{(izopropoksidimetilsililmetiltivokroman 1,1-dioksit (470 mg, 2.82
mmol} solisyonu ve iki damla 1,2-dibromoetan (2.0 pyL, 0.022 mmol) eklenmigtir.
Kangim oda sicakhiginda kanstinlmigtir ve birkag dakika iginde egzotermik reaksiyon
baslatiimigtir. Kalan soliisyon oda sicakliinda yavasga eklenmigtir. Ekleme iglemi
tamamlandiktan sonra reaksivon karigimi oda sicakhdinda kanstinlmistir. Karisim,
0°C'ye sodutulmustur ve THF (2.0 mL) iginde bir 6-klorotiyokroman-4-on 1,1-dioksit
(500 mg, 2.17 mmol) solisyonu 0°C'de damlatilarak eklenmistir, akabinde bir gece
boyunca oda sicakhgina kanstinlmigtir. Ortaya ¢ikan karisim, amonyum klorid solution
(%10 akdz) ile sondurulmustir ve etil asetat (3 x 5 mL) ile 6zutlenmigtir. Kombine
edilen organik katmanlar, tuzlu su (3 x 10 mL) ile yikanmistir, scdyum silfat (zerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve tekrar saflastinlmadan kullanilan baslktaki bilesigi

vermek uzere vakum ife konsantre edilmigtir.

Adim 2: 6-Kloro-4-hidroksi-4-(hidroksimetiljtivokroman 1,1-dioksit

THF (0.5 mL) ve metanol (0.5 mL) iginde bir ham 6-Kloro-4-hidroksi-4-
((izopropoksidimetilsilidmetiltiyokroman1,1-dioksit(392 mg, 1.08 mmol), potasyum
fluorid (62.7 mg, 1.08 mmol) kansimina oda sicakhdinda bir par¢ca halinde hidrojen
perioksit {(%30; 0.29 mL, 3.24 mmol) eklenmistir. Ortaya ¢ikan bulanik sollsyon, 50°C
altinda kanstirilarak ve 2 saat oda sicakliginda muhafaza edilmistir. Reaksiyon, akdz
sodyum tiyosilfat sollisyonu ile sdndirtilmistir, etil asetat (3 x 5 mL) ile dz(tlenmistir
ve vakum ile konsantre edilmigtir. Kalint, basliktaki bilesigi sadlamak Uzere %0-100
Hekzan/EtOAc ile aynigtirilarak silika tzerinde saflagtinimistir. 'H NMR (600 MHz,
DMSO-ds): 6 7.74 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.65 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.58 (dd, J= 8.5, 2.2
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Hz, 1H), 5.10 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 3.68-3.62 (m, 2H), 3.54-3.50 (ddd, J= 14.2, 8.3, 2.8
Hz, 1H), 3.46-3.42 (dd, J= 11.3, 5.4 Hz, 1H), 2.62-2.56 (ddd, J= 14.8, 8.3, 2.8 Hz,
1H), 2.36-2.28 (m, 1H) (not: olasi bir sekilde solvent pikleriyle drtisme nedeniyle bir

hidroksil proton atayamaz).

Ara Uriin 106

Metil 5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-2-karboksilat

Br

0]
0]

A\
CHs 106

Adim 1: Metil 6-bromo-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-karboksilat

Br

O

O
O

CH: 1-106a

inert bir nitrojen atmosferi ile temizlenen ve muhafaz edilen 50 mL yuvarlak tabanli
balona tetrahidrofuran (15 mL) iginde bir 5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (1.00 g,
4.74 mmol) sollsyonu yerlestiriimigtir. Sodyum hidrit (0.38 g, mineral yadi iginde %60,
9.48 mmol) akahinde dimetil karbonat {0.90 g, 10 mmal) eklenmigtir. Ortaya cikan
kangim, 50°C’de 30 dakika kanstinlmistir akabinde hidroklorik asit (20 mL, 1.0 M)
eklenerek sdndirtilmistir. Ortaya ¢ikan karisim, etil asetat (2x50 mL) ile dzltlenmigtir.
Organik katmanlar kombine edilmistir, anhidréz sodyum silfat Gzerinde kurutulmustur
ve filtrelenmigtir. Filtat, bagliktaki bilesi§i saglamak uUzere vakum ile konsantre
edilmistir. LRMS (ESI) hesaplanan C11H1oBrOs[M + H]™: 269, 271 (1:1), bulunan 269,
271 (1:1).
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Adim 2: Metil 5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-2-karboksilat

inert bir nitrojen atmosferi ile temizlenen ve muhafaza edilen 25 mL yuvarlak tabanli
balona trifluoroasetik asit (10 mL) i¢inde bir metil 6-bromo-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-
2-karboksilat {0.70 g, 2.6 mmol) solusyonu yerlestirilmistir. Trietilsilan (4 mL)
damlatilarak 0°C’de eklenmistir ve ortaya c¢ikan solisyon, 10°C'de 18 saat
karistinlmistir. Reaksiyon karisimi vakum ile kansantre edilmistir ve ortaya cikan
kalinti, etil asetat (50 mL) ile seyreltiimistir ve su {100 mL} ile yikanmistir. Organik
katman, bashktaki bilesidi saglamak lzere vakum ile konsantre edilmistir. GCMS (ESI)
hesaplanan C11H11BrO- [M]": 254, bulunan 254.

Ara Uriin 107

1-([3-Bromo-5-[(metilsiilfanil)metil]fenillmetil}-1H-1,2,3-triazol

Br
N/b\ /@\/
~‘N,N 3

Adim 1: 1-Bromo-3,5-bis(bromometil)benzen

“CHzy.107

Br
BrﬂBrI—lO?a

Asetonitril (80 mL) icinde kanstirilmis bir 1-bromo-3,5-dimetilbenzen (5.00 g, 27.0
mmol) solisyonuna AIBN (0.045 g, 0.27 mmol) ve N-bromosiiksinimid (7.20 g, 40.5
mmol) eklenmistir. Reaksiyon karisimi, 80°C’de 1 saat karigtirimistir ve akabinde akéz
amonyum Kklorid (300 mL) eklenerek sonduraimastir. Ortaya ¢ikan sollsyon, EtOAc
(100 mL x 3) ile dzitlenmistir. Organik katmanlar, anhidréz sodyum siilfat (izerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ile konsantre edilmistir. Kalinti, basliktaki bilesigdi
saglamak (zere silika jel kolon kromatografisi {etil asetat/ petrol eter: 1/100) ile
saflagtinimigtir. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 57.70 (s, 2H), 7.64 (s, 1H), 4.70 (s, 4H).

Adim 2: {3-Bromo-5-{bromometil}benzil)(metil)siilfan
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Br

O

1-Bromo-3,5-his(bromometil)benzen(0.500 g, 1.46 mmol), (metilstlfanil}sodyum (0.102

S\
CHs 1107k

g, 1.46 mmol) ve etanol (10 mL) kombine edilmistir ve ortaya ¢ikan solisyon, 60°C'de
1 saat kanstinlmistir. Reaksiyon karnigimi bir sonraki adimta tekrar saflastinlmadan

kullanilan bir kalinti saglamak tzere vakum ile konsantre edilmigtir.

Adim 3: 1-([3-Bromo-5-[{metilsulfanil)metillfenillmetil)-1H-1,2,3-triazol

Asetonitril (15 mL) icinde karistirilmig bir (3-bromo-5-
(bromometil)benzil)(metil)sulfan(0.500 g, 1.61 mmol) solisyonuna 1H-1,2,3-triazol
(0.220 g, 3.19 mmol) ve potasyum karbonat (0.442 g, 3.20 mmol) eklenmigtir.
Reaksiyon kanisimi, 25°C’de 1 saat boyunca Karnistinimigtir. Reaksiyon akabinde su {30
mL) eklenerek sonduriimdistir ve ortaya ¢ikan sollsyon, etil asetat (50 mL x 3) ile
OzGtlenmigtir. Organik katmanlar kombine edimigtir, su (3 x 10 mL) ile yikanmstir,
sodyum sulfat Gzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum Jle konsantre
edilmigtir. Kalinti, baslktaki bilesidi saglamak lizere silika jel kromatografisi (etil asetat/
petrol eter: 1:2) ile saflagtinlmistir. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 88.24 (s, 1H), 7.77
(s, TH), 7.49 (s, 1H), 7.39 {s,1H), 7.23 (s, 1H), 5.64 (s, 2H), 1.93 (s, 3H).

Ara Uriin 108

1,1'-({5-Bromo-1,3-fenilene)bis{metilen))bis(1H-pirazol)

Br
N N T-108

Adim 1: 1-Bromo-3,5-bis(bromometil)benzen(alternatif sentez)
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Br

Br\/@JBrI—mSa

Bir nitrojen atmosferi altinda bir balonun iginde 1-Bromo-3,5-dimetilbenzen {5.00 g,
27.0 mmol), N-bromosiiksinimide (7.20 g, 40.5 mmol), AIBN (0.045g, 0.27 mmol) ve
asetonitrii (80 mL) kombine edilmistir. Ortaya ¢ikan solisyon, 80°C'de 1 saat
kanstinlmigtir, akabinde akéz amonyum klorid (50 mL) solusyonu ile seyreltilmisgtir ve
akabinde diklorometan (3 x 50 mL) ile 6zutlenmistir. Kombine edilen organik katmanlar,
vakum ile konsantre edilmigtir ve kalinti, basgliktaki bilesigi saglamak Uzere petrol eter
ile aynstirlarak silika Gzerinde saflagtirimistir. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 57.70 (s,
2H), 7.64 (s, 1H), 4.70 (s, 4H).

Adim 2: 1,1'-({5-Bromo-1,3-fenilene)bis{metilen})bis(1 H-pirazol)

Asetonitril (120 mL) iginde bir 1H-pirazol {1.80 g, 26.4 mmol) karisimina potasyum
karbonat (3.60 g, 26.1 mmol) eklenmigtir. Ortaya ¢ikan kangim, 25°C'de 1 saat
karistinlmistir akabinde 1-bromo-3,5-bis(bromometil)lbenzen (3.00 g, 8.75 mmol)
eklenmistir ve solusyon, 25°C’de 16 saat kanstinimistir. Reaksiyon, akdz amonyum
klorid solisyonu eklenerek sondUrtlmistir ve kangim, etil asetat {3 x 150 mL) ile
ozltlenmigtir.  Organik  katmanlar kombine edilmigtir, sodyum silifat Gzerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ife konsantre edilmigtir. Kalinti, basliktaki bilesigi
sadlamak Uzere etil asetat/petrol (1:1) ile aynstinlarak silika Uzerinde saflagtinlmigtir.
LRMS (ESI) hesaplanan Ci4H14BrN4 [M + H]™: 317, bulunan 317.

Ara Uriin 109

4-Hidroksisiklohekz-1-en-1-karbonitril

HOQCN
1-109

Adim 1: 4-Oksosiklohekz-1-en-1-karbonitril
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1-109a

Kapatiimig bir tipun iginde benzen (9.67 mL) iginde {[{3E)-4-metoksibuta-1,3-dien-2-
iloksi}(trimetihsilan (5.65 mL, 29.0 mmol) ve akrilonitril (1.91 mL, 29.0 mmol) kombine
edilmistir, reflikse 1sitilmistir ve 16 saat kanstinlmistir. Reaksiyon karisimi akabinde
ambiyant sicakliga sogutulmugtur ve ugucu maddeler vakum e konsantre
edilmigtir. Kalinti, bir akéz HCI (1.0 N; 29.0 mL, 22.0 mmol) ve THF (9.7 mL)
karisiminda kanstinlmistir. 3 saat boyunca ambiyant sicaklikta karistirildiktan sonra
reaksiyon kansimi dietil eter ile dzitlenmistir. Organik katman, iyonsuzlastinimis su
(2x) ile yikanmistir, anhidroz NaSQO4 Uzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum
ile konsantre edilmistir. Kalinti, bashktaki bilesidi saglamak UGzere %0-50
Hekzan/EtOAc ile aynistirlarak silika Gzerinde saflastinlmistir. '"H NMR (600 MHz,
CDCls):  6.68 (tt, J= 4.0, 1.5 Hz, 1H), 3.05 (dt, J= 4.3, 2.2 Hz, 2H), 2.71 (tq, J = 6.9,
1.9 Hz, 2H), 2.57 (t, /=6.9 Hz, 2H).

Adim 2:4-Hidroksisiklohekz-1-en-1-karbonitril

-78°C'de MeOH (2.3 mL) icinde kanistinlmig bir 4-oksosiklohekz-1-en-1-karbonitril (170
mg, 1.40 mmol) soliisyonuna icinde seryum (l11) klorid (484 mg, 1.96 mmol) eklenmistir.
Bir parca halinde NaBH4 (48 mg, 1.3 mmol) eklenmeden énce ortaya ¢ikan karisim -
78°C’'de 5 dakika karnistinimistir. Karigim, 20 dakika kanigtinlmistir ve akabinde
ambiyant sicakliga isitilmistir. 30 dakika kanstirildiktan sonra reaksiyon karigimi, su ile
seyreltilmistir ve dietil eter (3x) ile 6zitlenmigtir. Kombine edilen organik ekstraktlar,
tuzlu su ile yikanmigtir, anhidroz Na:SO. Uzerinde Kkurutulmusgtur, filtrelenmistir ve
basliktaki bilesigi saglamak lizere vakum ile konsantre edilmistir. 'H NMR (600 MHz,
CDCI3):8 6.50 (it, J= 3.9, 1.8 Hz, 1H), 4.03-3.98 (m, 1H), 3.50- 342 (qd, J=114,45
Hz, 1H), 2.50 (br d, J= 19.2 Hz, 1H), 2.46-2.38 (m, 1H), 2.33-2.23 (m, 1H), 2.21-2.13
(m, 1H), 1.90-1.84 (m, 1H), 1.76-1.67 (m, 1H).

Ara Uriin 110

4-Bromo-2-(hidroksimetil)benzensiilfonamid
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y CN 1110

Adim 1: 8-Metilen-1,4-dioksaspiro[4.5]dekan

0

QO I-110a

THF (100 mL) iginde bir PPhsCHsBr {17.2 g, 48.0 mmol) slspansiyonuna oda
sicakhidinda -BuONa {3.7 g, 38 mmol) eklenmistir. Reaksiyon karigimi ayni sicaklkta 3
saat karnistinlmistir, akabinde bu kansima THF (50 mL) icinde bir 1,4-
dioksaspiro[4.5]dekan-8-on (3.0 g, 19 mmol) solisyonu eklenmigtir. Reaksiyon 5 saat
oda sicakhginda kangtinlmistir, akabinde doymus akdzNH4.CI {10 mL) ile
sonduridlmastar. Ortaya gikan kansim, CH.CI; (3 x 10 mL) ile dzitlenmistir ve kombine
edilen organik katmanlar vakum ile konsantre edilmigtir. Kalinti, bagliktaki bilesigi
saglamak (zere silika jel (Hekzan/EtOAc: 10/1) (zerinde kolon kromatografisi ile
saflastinimistir. '"H NMR (CDCls, 400MHz):3 4.65 (s, 2H), 3.96 (s, 4H), 2.27 (t, J = 6.5
Hz, 4H), 1.69 (t, J = 6.5 Hz, 4H).

Adim 2: Spiro[2.5]oktan-6-on etilen keton

0O

L
1-110b

THF {100 mL) icinde bir 8-metilen-1,4-dicksaspiro[4.5]dekan {10 g, 65 mmol) ve
CHalz (56.0 g, 210 mmol) sollisyonuna oda sicakh@inda nitrojen altinda Zn(Et). (1.0 M,
110 mL, 110 mmol) eklenmistir ve kansim ayni sicakhkta 5 saat kanstinlmigtir.
Reaksiyon dikkatli bir sekilde akéz HCI (2.0 M; 150 mL) eklenerek séndurlimistir,
akabinde CH:Cl; (3 x 20 mlL) ile dziatlenmigtir. Organik katman, MgSQs uzerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ile konsantre edilmistir. Kalinti, bashktaki bilesidi
saglamak Uzere silika jel (Hekzan/EtOAc: 30/1) lzerinde kolon kromatografisi ile
saflagtinimigtir. '"H NMR (CDCls, 400MHz):5 3.96 (s, 4H), 1.69 (t, J= 6.4 Hz, 4H), 1.42
(t, J=6.4 Hz, 4H), 0.27 (s, 4H).
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Adim 3: Spiro[2.5]oktan-6-on

ST
I-110¢

THF (100 mL) iginde bir spiro[2.5]oktan-6-on etilen keton (3.00 g, 17.2 mmol)

soliisyonuna HCI (1.0 M; 100 mL) eklenmistir ve kansim bir gece boyunca oda

sicakhdinda kanistinlmistir. Reaksiyon karisimi, petrol eter ile seyreltiimistir. Katmanlar
ayrilmistir, organik katman vakum ile konsantre edilmistir ve kalinti, bashktaki bilesigi
saglamak uUzere silika jel (Hekzan/EtOAc: 10/1) uzerinde kolon kromatografisi ile
saflagtinimigtir. '"H NMR (CDCls, 400MHz):5 2.39 (t, / =6.4 Hz, 4H), 1.65 {t, /= 6.4 Hz,
4H), 0.46 (s, 4H).

Adim 4: 6-Oksospiro[2.5]oktan-5-karbonitril

; : io
CNT-110d

THF (10 mL) icinde bir NH{i-Pr); (1.2 g, 12 mmol) solusyonuna -78°C’de nitrojen
altinda n-BuLi (5.0 mL, 11.5 mmol) eklenmistir. Ortaya ¢ikan kansim 30 dakika

boyunca 0°C'de kanistinlmistir, akabinde reaksiyona -78°C’de THF (10 mL) icinde bir
spiro[2.5]oktan-6-on (1.3 g, 10 mmol) soliisyonu eklenmistir. Bu sicaklikta 30 dakika
karistinldiktan sonra bu karisim, -78°C’de THF (10 mL) iginde bir TsCN (3.7 g, 20
mmol) sollisyonuna eklenmistir ve 30 dakika kanstinlmistir. Reaksiyon dikkatli bir
sekilde konsantre amonyum hidroksit (10 mL) ile sdndirdimustir ve karsim oda
sicakhgina isitilmistir akabinde HCI (1.0 M) ile asitlestiriimistir. Kansim, EtOAc (2 x 20
mL) ile dzGtlenmistir. Kombine edilen arganik katmanlar vakum ile konsantre edilmistir
ve kalintl, bagliktaki bilesi§i saglamak Uzere silika jel (Hekzan/EtOAc: 10/1) (zerinde
kolon kromatografisi ile saflagtinimistir. '"H NMR (CDCls, 400MHz):5 3.46-3.42 (m, 1H),
2.46-2.40 (m, 1H), 2.33-2.26 (m, 1H), 2.19-2.13 {m, 1H), 1.94-1.83 (m, 1H), 1.59-1.53
(m, 1H), 1.26-1.17 (m, 1H), 0.54-0.44 (m, 2H), 0.36-0.33 (m,2H).

Adim 5: (frans)-6-Hidroksispiro[2.5]cktan-5-karbonitril (rasemik)




10

15

20

25

30

143

VUOH
"CN 1-110e

THF (100 mL) iginde bir 6-oksospiro[2.5]oktan-5-karbonitril (3.0 g, 20 mmol) ve
LiBH4 (1.8 g, 80 mmol) kansimi bir gece boyunca oda sicakhiginda karistinimistir.
Karisim, dikkatli bir sekilde akéz HCI (1.0 M; 40 mL) eklenerek sondurdimastr,
akabinde DCM (3 x 15 mL) ile ézutlenmigtir. Kombine edilen organik katmanlar vakum
ile konsantre edilmistir ve Kalinti, (frans)-6-hidroksispiro[2.5]oktan-5-karbonitril
(rasemik) saglamak zere silika jel (Hekzan/EtOQAc: 5/1) lizerinde kolon kromatografisi
ile saflagtinlmigtir. '"H NMR {CDCls, 400MHz):& 4.46-4.24 (m, 1H), 3.72 {br s, 1H),
3.54-3.46 (m, 1H), 2.29-2.18 (m, 3H), 2.12-1.68 {m, 3H), 1.08-0.95 (m, 1H), 0.88-0.81
(m, 1H), 0.8-0.73 (m, 2H).

Adim 6: Spiro[2.5]okt-5-en-6-karbonitril

DCM {60 mL) icinde bir (frans)-6-hidroksispiro[2.5]oktan-5-karbonitril (rasemik)(1.7 g,
11 mmol) ve DIPEA (2.9 g, 22 mmol) solisyonuna MsCI (1.5 g, 12 mmol) eklenmigtir
ve karisim 3 saat boyunca oda sicakliinda kanstinlmistir. DBU (6.9 g, 45 mmol)
eklenmigtir ve ortaya ¢ikan karigim bir gece boyunca oda sicakliinda karnstiriimistir.
Su ile seyreltildikten sonra karigim, EtOAc (3 x 20 mL) ile ézitlenmistir ve ortaya ¢ikan
organik katman, akdéz HCI (1.0 M; 20 mL}, doymusg akdéz NaHCO3(20 mL) ve tuzlu su ile
yikanmigtir. Organik katman, MgSO, Uzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum
ile konsantre edilmistir. Kalint, spiro[2.5]okt-5-en-6-karbonitril saglamak lzere silika jel
(Hekzan/EtOAc: 80/1) lzerinde kolon kromatografisi ile saflastinlmistir. '"H NMR
(CDCls, 400MHz):5 6.70-6.68 (m, 1H), 2.31-2.35 (m, 2H), 2.08-2.04 (m, 2H), 1.43 -1.4
(m, 2H), 0.44-0.34 (m, 4H).

Ara Uriin 111

1-Bromo-4-(tert-bitilstlfonil)benzen

T
Br I-111
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DCM (10 mL) iginde bir (4-bromofenil)(tert-biitil)stlfan (1.00 g, 4.08 mmol) sollisyonuna
oda sicakhidinda m-CPBA (2.01 g, 8.97 mmol, maksimum agdirlikga %77) eklenmigtir.
Doymus Na,S.0: ve Na,COs3 sollisyonlari eklenerek séndurilmeden dnce ortaya ¢ikan
solusyon, bir saat oda sicakhidinda kanstinlmistir. Akdz faz, DCM (x 3) ile 6zutlenmisgtir
ve organik katmanlar Na;SO, iizerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve bashktaki
bilesigi saglamak Uzere vakum ile konsantre edilmistir. '"H NMR (600 MHz, DMSO-ds) &
7.93(d, 2H, J=8.5Hz), 7.79(d, 2H, J= 8.5 Hz), 1.28 (s, 9H).

Ara Uriin 112

1-Bromo-4-((S ve R)-propan-2-ilsiilfonimidoil}benzen

o
Br I-112

Adim 1: {(4-Bromofenil)(izopropil)siilfan

Y

oy
Br [-112a

4-bramatiyofenole (1.00 g, 5.29 mmol) THF (17.6 mL) ve akabinde NaH (233 mg, 5.82
mmol, mineral yadi iicnde agirlhk¢a %60) eklenmistir ve reaksiyon, 2-bromopropan
(1.24 g, 10.1 mmol) eklenmeden dnce 1 saat 0°C’de kanigtinlmigtir. Reaksiyon bir gece
boyunca karistirlmistir, akabinde Celite ile filtrelenmistir ve vakum ile konsantre
edilmigtir. Kalinti akabinde istenen urind saglamak Uzere %2-30 Hekzan/EtOAc ile
aynigtirilarak silika Uzerinde saflagtinimistir. '"H NMR (600 MHz, CDCls;) & 7.41 (d,
2H, J=8.4 Hz), 7.25 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 3.34 (septet, 1H, J = 6.6 Hz), 1.29 (d, 6H, J=
6.6 Hz).

Adim 2: 1-Bromo-4-(izopropilsiilfinil}benzen
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(4-bromofenil)(izopropil)salfana (1.25 g, 540 mmol) 0°C’de CH.CI; (18.0 mL) ve
then m-CPBA (1.21 g, 5.40 mmol, maksimum agirlik¢a %77) eklenmisgtir. Reaksiyon bir
gece boyunca kanstinlmigtir, akabinde doymus NaHCO; ve sodyum sulffit
solusyonnlan eklenerek sondurilmistir. Sollisyon akabinde 15 dakika kanstirdmistir,
DCM (x 3) ile ozUtlenmistir ve organik katmanlar, sodyum sllfat (zerinde
kurutulmustur, filtrelenmigtir ve vakum jle konsantre edilmistir. Ham Urin, basliktaki
bilesigi saglamak Ulzere %2-40 EtOAc/Hekzan ile aynstinlarak silika {zerinde
saflastinlmistir. '"H NMR (600 MHz, CDCI:) & 7.65 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.46 (d, 2H, J=
8.4 Hz), 2.81 (septet, 1H, J=6.6 Hz), 1.23 (d, 3H, J=6.6 Hz), 1.12 (d, 3H, J = 6.6 Hz).

Adim  3: 4-Metil-N-[(R__ve __S)-izopropiloksido-(4-bromofenil)-A*-siilfaniliden]-

benzensulfonamid

[-112¢

1-bromo-4-(izopropilsuffinilbenzen (175 mg, 0.708 mmol) ile birdikte gazindan
arindirlimis bakir(ll) trifluorometansilfonat (21 mg, 0.057 mmol) ve asetonitril {17.2
mL), [N-(p-toluensilfonil)imino]feniliodinane (378 mg, 1.01 mmol) eklenmeden dnce 10
dakika boyunca argon altinda kanstinimistir ve reaksiyon bir gece boyunca 25°C’de ve
akabinde 7 saat boyunca 50°C’de kanstirlmistir. Reaksiyon vakum ile konsantre
edilmistir ve basliktaki bilesigi saglamak lzere %0-40 EtOAc/Hekzan ile aynistirilarak
silika Uzerinde saflagtinimistir. LRMS(ESI) hesaplanan CisH19NO3S2Br [M+H]": 416,
bulunan 416. '"H NMR {600 MHz, CDCl;) & 7.80 (m, 4H), 7.73 (d, 2H, J= 7.5 Hz), 7.24
(m, 2H), 3.60 (septet, 1H, J= 6.6 Hz), 2.37 (s, 3H), 1.35 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 1.25 (d,
3H, J=6.6 Hz).

Adim 4: 1-Bromo-4-((S ve R}-propan-2-ilsiilfonimidoil)benzen
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4-metil-N-[(R ve S)-izopropiloksido-(4-bromofenil)-A*-silfaniliden]-benzensiilfonamide
(1.32 g, 3.34 mmol) 0°C'de konsantre silftrik asit (20 mL) eklenmistir ve reaksiyon 15
dakika boyunca oda sicakliina isitimadan dnce 45 dakika boyunca bu sicaklhkta
karistinlmisgtir. Reaksiyon akabinde CH»Cl> ile seyreltimistir ve yavasga doymus
sodyum bikarbonat solisyonu eklenerek sondlrilmdistir. Notrdestirilen  sollisyon
akabinde CHuCl; (x 3), akabinde EtOAc (x 2) ile dzitlenmistir ve kombine edilen
organik katmanlar, NaSQOs Uzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ile
konsantre edilmistir. Baglikiaki bilegigi saglamak Uzere Hekzan icinde %5-80 ile
ayristirilarak silika Gzerinde saflastinimistir. '"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.80 (m, 4H),
7.81 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.69 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 3.27 (septet, 1H, J=6.6 Hz), 1.33 (d,
3H, J=7.2 Hz), 1.28 (d, 3H, J=6.6 Hz).

Ara Uriin 113
1-4-Bromohenl)-N-etil-2,2,2-trifluoroetanamin

HNT

/@»N:a
Br 1113

Adim 1: 1-(4-Bromofenil)-2,2,2-trifluaoroetanol

OH

Br [-113a

1-(4-Bromofenil)-2,2 2-triflucroetanon (1.73 g, 6.84 mmol), THF (3.4 mL) icinde
¢ozlinmistir ve 0°C’de sodyum borohidrit (0.285 g, 7.52 mmol) ile muamale edilmigtir.
Reaksiyon akabinde oda sicakhidma isitilmistir ve bir gece boyunca kanistinlmistir.
Reaksiyon karisimi akabinde DCM ile seyreltiimistir ve su ve tuzlu su ile yikanmistir.
Kombine edilen organik katmanlar, Na-SO4 Uzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve
filtrat, vakum ile konsantre edilmistir. Kalinti, Hekzan iginde 55-30 EtOAc ile
aynstirilarak silika kromatografisi ile saflagtinimistir ve istenen fraksiyonlar, 1-(4-
bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol vermek Uzere vakum ile konsantre edilmistir. '"H NMR
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(500 MHz, CDCly) & 7.56 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.36 {d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.06-4.96 {m,
1H), 2.63 (d, J = 4.5 Hz, 1H).

Adim 2: 1-(4-Bromofenil}-2,2,2-trifluoroetil trifluorometansiilfonat

Tf\o

Br T 113b

DCE (12 mL} i¢cinde bir 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (1.5 g, 5.2 mmol) ve 2,6-
lutidin (1.1C mL, 9.41 mmol) solusyonu, -15°C’ye sogutulmustur ve triflik anhidrit (8.82
mL, 8.82 mmol,1.0 M DCM iginde) damlatilarak eklenmigtir. Reaksiyon, -15°C ile oda
sicakli§) arasinda 1 saat boyunca kargtirilmigtir. Reaksiyon kangimi DCM ile
seyreltiimigtir ve su, HCI (1 N) ve tuzlu su ile yikanmistir. Kombine edilen organik
katmanlar, Na:SO4 Uzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve filtrat, 1-(4-bromofenil)-
2,2, 2-trifluoroetil trifluorometansilfonat vermek (izere vakum ife konsantre edilmistir. 'H
NMR (500 MHz, CDCIs) & 7.64 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.37 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 5.85-5.74
(m, TH).

Adim 3: 1-(4-Bromofenil}-N-etil-2,2,2-trifluoroetanamin

1-(4-Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetil trifluorometansiilifonat (1.0 g, 2.6 mmol), siklohekzan
(10 mL) iginde ¢ozinmistir ve etilamin {3.88 mL, 7.75 mmol, 2.0 M THF iginde) ve
dgatilmas, kurutulmus potasyum karbonat (0.714 g, 5.17 mmol) (60°C’de bir saat
boyunca vakum Uzerinde kurutulan) eklenmigtir. Reaksiyon, 75°C’de 1sitilmistir ve bir
gece boyunca kanstirlmigtir. Reaksiyon karigimi dikloromeran ile seyreltiimigtir ve su
ile yikanmigtir. Kombine edilen organik katmanlar, sodyum silfat (izerinde
kurutulmustur, filtrelenmistir ve tekrar saflastinimadan bir sonraki adima tasinan 1-(4-
bromofenil)-N-etil-2,2 2-trifluoroetanamin vermek Uzere vakum ife konsantre edilmigtir.
LRMS (ESI) hesaplanan CioH12BrF3N [M+H]*: 282, 284 (1:1), bulunan 282, 284 (1:1).

Yukaridaki Ara Ur(in 113’e yonelik belirtilen ile benzer yéntemler takip edilerek Tablo
23teki asadidaki ara (rin sentezlenmigtir. Belirli durumlarda genel prosedir,

DMAP’nin 0.1 esdederini alternatif olarak kullanmak Gzere modifiye edilmistir.
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Tablo 23.
Ara
\ . Yap Ad LRMS [M+H]
Urdn
1114 HNA N-(1-(4-bromofenil)-2,2,2- Hesaplanan 296,

/©)\CF' trifluoroetil)propan-2-amin bulunan 296
Br

Ara Uriin 115
Etil 3-(4-bromofenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroksi-2,2-dimetilbiitanoat

F.C. CHE

OEt
Mg Me
Br

Bir N2 atmosferi altinda manyetik karistirma ¢ubugu olan finnda kurutulmus yuvarlak

I-L15

tabanh balon, etil izob(tirat (689 mg, 5.90 mmol) ve THF (2.5 mL) ile ylklenmistir.
Sollisyon, -78°C'ye sogutulmustur ve lityum diizopropilamid (3.0 mL, 5.9 mmol, THF
igcinde 2.0 M) eklenmistir. Reaksiyon karisimi 30 dakika kanstirimistir akabinde 1-(4-
bromofenil)-2,2 2-trifluoroetanon (0.5 g, 2 mmol) eklenmigtir. Reaksiyon karisimi 1-2
saat boyunca oda sicaklidina 1sitilmigtir ve doymug akdzNH4Cl (10 mL) eklenerek
sondUridlmdstar. Ortaya gikan karisim, EtOAc (3 x 10 mL) ile 6zutlenmistir ve kombine
edilen organik katmanlar vakum ile konsantre edilmistir ve kalinti, etil 3-(4-bromofenil)-
4,4 A-trifluoro-3-hidroksi-2,2-dimetilbiitancat saglamak Uzere silika jel {Hekzan/EtOAc
gradyani) Uzerinde kolon kromatografisi ile saflagtirimistir. LRMS (ESI) hesaplanan
C14H47BrF30; [M+H]": 370, bulunan 370. 'H NMR {CDCl;, 500MHz):3 7.60 (d, J= 8.2
Hz, 2H), 7.53 {(d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.31 - 4.27 (m, 2H), 1.38 {d, J = 3.5 Hz, 3H), 1.30 (s,
6H).

Tablo 24, Ara Uriin 115 ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara Uriinleri aciklar.

Tablo 24.
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Ara
. Yapi Bilesik Adi THNMR
Uran
(CDCl;, 500MHz):6 7.60
jzopropil 3-(4- (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.53
F.C Ol O bromofenil)-4,4,4- (d, J= 8.5 Hz, 2H), 4.31

I-116
WOFPI’ trifluoro-3-hidroksi- ~ (m, 1H), 1.30 (s, 6H), 1.27
M Me
Br 2,2-dimetilbutanoat  (d, J= 1.2 Hz, 3H), 1.16

(d, J=1.3 Hz, 3H)

Ara Uriin 117

5-Bromo-2,2-dimetil-1-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol

G OH
Me

Me
Br 1-117

Adim 1: 5-Bromo-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-on

O
Me
Br I-117a

Bir N2 atmosferi altinda manyetik karistirma cubugu olan firnda kurutulmus yuvarlak
tabanh balon, 5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (500 mg, 2.40 mmol} ve DMF (7.5
mL) ile yuklenmigtir. Soltsyon, 0°C'ye sogutulmustur ve sodyum hidrit {237 mg, 5.9
mmol, agirhk¢ga %60) eklenmistir. Reaksiyon karnigimi 30 dakika kanstinlmigtir
akabinde iyodometan (0.37 mL, 5.9 mmol)} eklenmistir. Reaksiyon karigimi 1-2 saat
boyunca oda sicakhdina isitilmistir ve doymus akdz NHiCl (10 mL) eklenerek
sonddrilmistir. Ortaya ¢ikan kansim, Et,O (3 x 20 mL) ile dzitlenmistir ve kombine
edilen organik katmanlar, 5-bromo-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-on vermek (izere
silika jel {(Hekzan/EtOAc gradyani} Uzerinde kolon kromatografisi ile saflagtirilan bir

kalintiyl saglamak (zere vakum ile konsantre edilmistir. LRMS (ESI) hesaplanan
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C11H+2BrO [M+H]*: 240, bulunan 240. 'H NMR (CDCl;, 500MHz):5 7.64 - 7.61 (m, 2 H),
7.53(d, J=8.22 Hz, 1H), 2.99 (s, 2 H), 1.26 - 1.24 (s, 6 H).

Adim 2: 5-Bromo-2.2-dimetil-1-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol

Bir N2 atmosferi altinda manyetik kanistirma ¢ubugu olan firnda kurutulmus yuvarlak
tabanh balon, 5-bromo-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-on(2.2 g, 9.5 mmol) ve THF
(23 mL) ile ylklenmistir. Soliisyon, 0°C’ye sogutulmustur ve (trifluorometil) trimetilsilan
(7.0 mL, 47 mmol) eklenmistir. Akahinde yavasga (egzoterm) tetrabiitiiamonyum fiuorid
(11.9 mL, 11.9 mmol, THF icinde 1.0 M) eklenmigtir. Reaksiyon karisimi, 1-2 saat
uzerinde oda sicakhgmina isiilmigtir ve bir gece boyunca karistinlmistir. Reaksiyon,
doymus akdzNH4CI (10 mL) eklenerek sdnddrilmisgtir ve ortaya ¢ikan kangim EtOAc
(3 x 40 mL) ile 6zutlenmistir. Kombine edilen organik katmanlar, 5-bromo-2,2-dimetil-1-
(trifluorometil}-2,3-dihidro-1H-inden-1-0l  vermek lzere silika jel (Hekzan/EtOAc
gradyani) Uzerinde kolon kromatografisi ile saflastirilan bir kalintiyr sadlamak lzere
vakum ile konsantre edilmistir. 'H NMR (CDCls, 500MHz):3 7.43 - 7.41 {m, 2 H), 7.33
(d, J=8.11 Hz, 1H), 2.89 (d, J= 15.69 Hz, 1H), 2.82 (d, J= 15.64 Hz, 1H), 1.27 (s,
3H), 1.16 (s, 3H).

Tablo 25, Ara Uriin 117 ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara Uriinii aciklar,

Tablo 25.
Ara
. Yapl Bilegik Adi "HNMR
Uran
(CDCls, 500MHz):5 7.46
- 7.38 {m, 2H), 7.35
5'-Bromo-1'-(trifluorometil)}- (d, J= 1578 Hz, 1H),
1118 F-C oy 1.3- 3.33 (d,J= 16.20 Hz,
dihidrospiro[siklopropan- 1H), 2.66 (d.J= 16.20
Br 1,2%inden]-1"-ol Hz, 1H), 2.26 (br s, 1H),
1.08 - 1.01 (m, 2H), 0.98
-0.88 (m, 2H).

Ara Uriin 119
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(R veya 8) 1-Bromo-4-(1,1,1-triflucro-2-metoksipropan-2-iljbenzen
Me_ OMe

Br 1-119

Adim 1: (R veya S) 2-(4-Bromofenil)-1,1,1-triflucropropan-2-ol ve (Ror 8) 2-(4-

Bromofenil)-1,1,1-triflucropropan-2-ol

Me  OH Me  OH
/@XCFa /@XCFg
Br I-119a Br I-119t

Bir N2 atmosferi altinda manyetik karistirma ¢ubugu olan firnda kurutulmus yuvarlak
tabanl balon, 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanon (2.0 g, 7.9 mmol) ve THF (13 mL)

ile ylklenmistir. Sollisyon, 0°C'ye sodutulmustur ve metil magnezyum bromid (17 mL,

23.7 mmol, 1.4 M) eklenmigtir. Reaksiyon karisimi 1-2 saat boyunca oda sicakliina
isttilmistir ve doymusg akdz NHiCl (10 mL) eklenerek sdnduralmastir. Ortaya ¢ikan
karisim, Et;O (3 x 20 mL) ile dzOtlenmistir ve kombine edilen organik katmanlar,
rasemik  2-(4-bromofenil)-1,1,1-triflucropropan-2-ol  vermek lizere silika jel
(Hekzan/EtOAc gradyani) Gzerinde kolon kromatografisi ile saflagtinlan bir kalintiyi
sadlamak (izere vakum ilfe konsantre edilmistir. '"H NMR (CDCls;, 500MHz).d 7.54
(d,J= 831 Hz, 2H), 747 (d,J= 8.26 Hz, 2H), 2.44 (s, 1H), 1.78 (s, 3H).
Enantiyvomerlerin  ¢oézOnarlagl, %5/%95 (metanol/CO:z) solvent sistemi ile 70
mL/dakikada bir Kiral Teknolojisi AZ-H 2.1 x 25 cm, 5 pM kolon kullanilarak SFC
saflagtirma ile elde edilmistir. Retansiyon sireleri, Ara Uriin 119a’ya yoénelik 25 dakika
(LRMS (ESI) hesaplanan CgHoBrF;0 [M+H]*: 269, bulunan 269) ve Ara Uriin 119b’ye
yonelik 3.19 dakikadir (LRMS (ESI) hesaplanan CsHaBrFsO [M+H]™: 269, bulunan 269).

Adim 2: (R veya S) 1-Bromo-4-(1,1,1-trifluoro-2-metoksipropan-2-illbenzen

Bir N2 atmosferi alinda manyetik kangtirma cubugu olan firnda kurutulmusg yuvarlak
tabanh balon, (R veya S)-2-(4-bromofenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (I-119a; 300 mg,
1.1 mmol) ve DMF (3.5 mL) ile ylklenmistir. Sollisyon, 0°C'ye sogutulmustur ve

sodyum hidrit (67 mg, 1.7 mmol, adirhkga %80) eklenmigtir. Reaksiyon karnsimi 30
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dakika karnistirilmigtir akabinde ivodometan (0.21 mL, 3.3 mmol) eklenmistir. Reaksiyon
kangimi 1-2 saat boyunca oda sicakligina isitiimistir ve doymus akdz NHsCl (10 mL)
eklenerek sonduralmuistar. Ortaya ¢ikan kansim, EtzO (3 x 20 mL) ile dzutlenmigtir ve
kombine edilen organik katmanlar, (R wveya S) 1-bromo-4-(1,1,1-trifluoro-2-
metoksipropan-2-il)benzen vermek Gzere silika jel {Hekzan/EtOAc gradyani) (zerinde
kolon kromatografisi ile saflagtirllan bir kalintiy1 saglamak lizere vakum ile konsantre
edilmistir. '"H NMR (CDCls, 500MHz).5 7.54 (d, J = 8.19 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.14 Hz,
2H), 3.23 (s, 3H), 1.76 (s, 3H).

Ara Uriin 120

(4-Bromo-2-metilfenil}(4,4-difluoropiperidin-1-iljmetanon

Bir N> atmosferi altinda manyetik kangtirma ¢ubugu olan finnda kurutulmug bir yuvarlak
tabanh balon, 4-bromo-2-metilbenzoik asit (750 mg, 3.50 mmol), DMF (9 mL), (1-
[Bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinium 3-oksid hekzafluorofosfat;
HATU) (2.6 g, 7.0 mmol), Huenig bazi (2.4 mL, 14 mmol) ve 4,4-difluoropiperidin {840
mg, 7.0 mmol) ile ylklenmistir. Ortaya c¢ikan reaksiyon karisimi, 12 - 16 saat
kanstinlmistir ve vakum ife konsantre edilmistir. Ham kalinti, (4-bromo-2-metilfenil){(4,4-
difluoropiperidin-1-il)metanon vermek Uzere Hekzan/EtOAc gradyani ile ayristinlarak
silika jel Gzerinde kolon kromatografisi ile saflagtinlmistir. 'HNMR (500 MHz, CDCl;): &
742 -7.37 {m, 2H), 7.05 (d, J = 8.06 Hz, 1H), 4.02 (m, 1H), 3.82 (m, 1H), 3.38 - 3.34
(m, 2H), 2.30 {s, 3H), 2.11 - 2.07 (m, 2H), 1.90 - 1.86 (m, 2H).

Ara Uriin 121

(2R,58)-4-(6-Bromokinolin-2-il}-2,5-dimetilmorfolin
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Bir N atmosferi altinda manyetik kangtirma ¢ubugu olan firmda kurutulmusg bir
mikrodalga viyali, 6-bromo-2-klorokinelin (200 mg, 0.800 mmol), ACN (0.4 mL),
trietilamin (0.80 mL, 5.8 mmol) ve {2R,58)-dimetilmorfolin {475 mg, 4.10 mmol) ile
5 yuklenmigtir. Reaksiyon kangimi, 12 - 16 saat boyunca 90°C'ye isitiimigtir ve vakum ile
konsantre edilmigtir. Ham kalinti, (2R,5S5)-4-(6-bromokinoclin-2-il)-2,5-dimetiimorfolin
vermek Uzere Hekzan/EtOAc gradyani ile aynstirilarak silika jel Uzerinde kolon
kromatografisi ile saflastirnimistir. '"H NMR (500 MHz, CDCl:): & 7.81 (d, J= 9.19 Hz,
1H), 7.74 (s, 1H), 7.60 - 7.55 {m, 2H), 6.94 (d, J = 9.22 Hz, 1H), 4.39 (m, 1H), 4.28 {m,
10 1H), 3.89 - 3.85 (m, 2H), 3.66 (m, 1H), 2.90 (m, 1H), 1.34 - 1.29 (m, 6H).

Tablo 26, Ara Uriin 121 ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara Uriinleri aciklar.

Tablo 26.
Ara
. Yapi Bilesik Adl THNMR
Urin
(500 MHz, CDCl:): & 7.81
(d, J= 9.19 Hz, 1H), 7.74
(2S,58)-4-(6- (s, 1H), 7.60 - 7.55 (m,
Me Bromokinolin-2-  2H), 6.94 {(d, J= 9.22 Hz,
1122 N m . ) (
N vo iD)-2,5- 1H), 4.39 (m, 1H), 4.28 (m,
Br # dimetilmorfolin 1H), 3.89 - 3.85 (m, 2H),
3.66 (m, 1H), 2.90 {m, 1H),
1.34-1.29 (m, 6H).
(500 MHz, CDCl3): o 7.81
(d, J= 9.19 Hz, 1H), 7.74
(2R, 5R)-4-(6- (s, 1H), 7.60 - 7.55 (m,
Me, : : _
2 Bromokinolin-2-  2H), 6.94 {d, J= 9.22 Hz,
1123 o ) (

NNy i1)-2,5- 1H), 4.39 (m, 1H), 4.28 (m,
Brm dimetimorfolin ~ 1H), 3.89 - 3.85 (m, 2H),
3.66 (m, 1H), 2.90 (m, TH),

1.34-1.29 (m, 6H).

15
Ara Uriin 124
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tert-Biitil 4-(5-bromo-1-oksoizoindolin-2-il)siklohekzankarboksilat

O

: O
N
Br OfBu 124

Bir N2 atmosferi altinda manyetik karistirma ¢ubugu olan finnda kurutulmus yuvarlak
tabanh balon, metil 4-bromo-2-(bromometil)benzoate (500 mg, 1.60 mmol), THF (4.8
mL), trietilamin (0.60 mL, 4.1 mmol) ve tert-butil 4-aminosiklohekzankarboksilat (647
mg, 3.30 mmol) ile ylklenmigtir. Reaksiyon karisimi, 12 - 16 saat boyunca refliikse
isitilmistir ve vakum ife konsantre edilmistir. Ham kalinti, tert-bitil 4-(5-bromo-1-
oksoizoindolin-2-il)siklohekzankarboksilat vermek lzere Hekzan/EtOAc gradyani ile
aynistirilarak silika jel Gzerinde kolon kromatografisi ile saflastinimistir. '"H NMR (500
MHz, CDClz): 8 7.70 (d, J=7.92 Hz, 1H), 7.62 - 7.58 (m, 2H), 4.33 - 4.29 (m, 2H), 4.24
(m, 1H), 2.60 {m, 1H), 1.74 - 1.66 (m, 3H), 1.60 - 1.52 (m, 5H).

Tablo 27, uygun amin kullanilarak Ara Uriin 124’e yonelik agiklanan ile benzer
prosediirler kullanilarak hazirlanan bir Ara Uriinleri agiklar. Belirli durumlarda genel

prosedir, solvent olarak toluen kullanilarak modifiye edilmigtir.

Tablo 27.

Ara
. Yapl Bilesik Adi LRMS [M+H]"
Urdin

Br

) _ Hesaplanan 280, 282
5-Bromo-2-siklopentil-2,3-
I-125 o o (1:1), bulunan 280, 282
dihidro-1H-izoindol-1-on

O)‘Nb (1:1)

o ) Hesaplanan 268, 270
5-Bromg-2-tert-bitilizoindolin-1-
I-126 (1:1), bulunan 268, 270

on
(1:1)
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Ara
- . Yap Bilesik Adi
Uran
Br
Br
5-Bromo-2-siklohekzilizoindolin-
1-127
1-on
N
SO
Br
5-Bromo-2-(tetrahidro-2H-
1-128
\ tiyopiran-4-il)izoindolin-1-on
" Q
S
Br
1129 5-Bromo-2-(tetrahidro-2H-piran-
N 4-iljizoindolin-1-on
e
0
Br
1130 5-bromec-2-(4-metiltetrahidro-
N 2H-piran-4-ilizoindolin-1-on

O

Ara Uriin 131

LRMS [M+H]*

Hesaplanan 294, 296
{1:1), bulunan 294, 296

(1:1)

Hesaplanan 312,314
(1:1), bulunan 312,314

(1:1)

Hesaplanan 296,298
(1:1), bulunan 296,298

(1:1)

Hesaplanan 310, 312
(1:1), bulunan 310, 312

(1:1)
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4-Bromo-N-(tert-biitil)-N-metilbenzensiilfonamid

O,
\\S\CNK
L

Br [-131

DMF {20 mL) iginde bir 4-bromo-N-(tert-btil) benzensdlfonamid (1-35; 1.0 g, 3.4 mmol)
ve potasyum karbonat (0.946 g, 6.84 mmol) sollisyonuna oda sicakliginda metil iyodid
(0.428 mL, 6.84 mmol) eklenmigtir. Reaksiyon karsimi 6 saat karnistirlmistir, akabinde
su (50 mL) ile séndurdlmaostiar ve etil asetat (50 mL x 3) ile dzutlenmistir, Na:S04
tzerinde kurutulmustur, filtrelenmigtir ve vakum ile konsantre edilmigtir. Kalinti, 4-
bromo-N-(tert-butil)}-N-metilbenzensulfonamid vermek Gzere %0-10 EtOAc/Hekzan ile
ayrigtirilarak silika kromatografisi ile saflagtirilmistir. '"H NMR (600 MHz, CDCl3): 8 7.65
(d, J=8.8 Hz, 2H), 7.58 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 2.94 (s, 3H), 1.32 (s, 9H).

Ara Uriin 132

4-(4-Bromo-2-klorofenil)-1-metil-1H-pirazol

Cl

T
=~

/ I-132

Bir 20 mL mikrodalga viyali iginde 4-Bromo-2-kloro-1-iyodobenzen (500 mg, 1.58
mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dicksaborolan-2-il)-1H-pirazol (295 mg, 1.41
mmol), PdClx(dppf) (115 mg, 0.158 mmol) ve potasyum fosfat tribazik {(1.03 g, 4.73
mmol) kombine edilmistir ve dioksan (10 mL) ve su (1.0 mL) icinde ¢dézinmastar. Viyal
kapatiimistir ve argon ile temizlenmigtir. Reaksiyon 2 saat boyunca 90°C’de 1sitilmigtir.
Viyal akabinde oda sicakligina sogutulmustur ve etil asetat ile seyreltiimigtir. Organik
katman, su ve tuzlu su ile yikanmistir ve akabinde magnezyum silfat kullanilarak
kurutulmustur. Soltsyon akabinde filtrelenmigtir ve vakum ile konsantre edilmistir. Ham
materyal, Hekzan iginde %10-50 EtOAc ile aynstinlarak silika kromatografisi ile

saflagtinlmistir ve istenen fraksiyonlar, 4-(4-bromo-2-klorofenil)-1-metil-1H-pirazol
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vermek (izere vakum ile konsantre edilmistir. LRMS (ESI) hesaplanan
C1oHsBrCINz[M+H]*: 271, bulunan 271.

Tablo 28, Ara Uriin 132 ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara Uriinii aciklar.

Tablo 28.
Ara
. Yapi Bilesik Adi LRMS [M+H]*
Uriin
Br
1133 3-(4-{4-Bromo-2-metilfenil)-1H- Hesaplanan 290,
& pirazol-1-il)prapannitril bulunan 290
N-N
p

Ara Uriin 134

4-(4-Bromofenil)-1-(2-metoksietil)-1H-pirazol

N
=~

o)

I-134

20 mL bir viyal icinde 4-(4-Bromofenil)pirazol (150 mg, 0.672 mmoaol) ve sezyum
karbonat (876 mg, 2.69 mmoal) kombine edilmistir ve DMF (1.3 mL} i¢inde ¢ozinmustr.
Akabinde 2-bromoetil metil eter (0.253 mL, 2.69 mmol) eklenmigtir. Reaksiyon 60°C'de
bir gece boyunca kanstinlmistir. Reaksiyon akabinde etil asetat ile seyreltilmistir ve su
(x 2) ile ykanmistir. Organik solisyon, MgSOs ile seyreltimistir ve tekrar

saflagtinimadan bir sonraki adima tasinan 4-(4-bromofenil)-1-(2-metoksietil}-1H-pirazol
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vermek (izere vakum ile konsantre edilmigti. LRMS (ESI) hesaplanan CizH1BrN2O
[M+H]*: 281, bulunan 281.

Ara Uriin 135

Etil 1-(4-bromo-2-metilfenil)-1H-pirazol-4-karboksilat

< 1-135

Bir 5 mL mikrodalga viyali icinde etil 4-pirazolkarboksilat {202 mg, 1.44 mmaol), 5-
bromo-2-iyodotoluen (0.20 mL, 1.4 mmol), (1S,2S8,N'E,NE)-N',N*-bis(piridin-2-
ilmetilen)siklohekzan-1,2-diamin (84 mg, 0.29 mmol), Bakir{l) oksit (10 mg, 0.072
mmol) ve sezyum karbonat (939 mg, 2.88 mmol) kombine edilmistir ve asetonitril (3.0
mL) icinde c¢dzinmustir. Reaksiyon bir gece boyunca 82°C'de Kkanistinimisgtir.
Reaksiyon, etil asetat ile temizlenerek Celite ile filtrelenmistir. Sollsyon, vakum ile
konsantre edilmigtir ve etil 1-(4-bromo-2-metilfenil}-1H-pirazol-4-karboksilat vermek
uzere Hekzan iginde %10-25 etil asetat ile aynstinlarak silika kromatografisi ile
saflastinimistir. LRMS (ESI) hesaplanan C13H14BrN2O2 [M+H]*: 309, bulunan 309.

Ara Uriin 136

izopropil 6-bromokinolin-2-karboksilat

Br

N

A
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6-Bromokinolin-2-karboksilik asit (40 mg, 0.16 mmol) ve HATU (121 mg, 0.317 mmol),
4 mL bir viyal iginde DMF (0.5 mL) i¢cinde ¢odzunmusgtur ve 5 dakika boyunca oda
sicakliginda kanstinlmisgtir. DMF {0.5 mL) iginde 2-Propanol (24 pL, 0.31 mmol) ve
N, N-diizopropiletilamin (83 pL, 0.48 mmol) akabinde reaksiyona eklenmigtir. Reaksiyon
karisimi, 1 saat boyunca oda sicakhiginda kanstinlmistir. Reaksiyon akabinde etil
asetat ile seyreltiimistir ve suyun verimli miktarlan ile yikanmigtir. Organik katman
akabinde MgSO. kullanilarak kurutulmustur, filtrelenmistir ve tekrar saflastinimadan bir
sonraki adima tasinan izopropil 6-bromokinolin-2-karboksilat vermek (izere vakum ile
konsantre edilmistir. LRMS (ESI) hesaplanan C13H1:BrNO; [M+H]*: 294, bulunan 294.

Ara Uriin 137
Bromo-4-1-bromo-2-metilpropil)benzen

Br

Br
1-137

Adim 1: 1-(4-Bromofenil}-2-metilpropan-1-ol

HO
B
[-137a

Nitrojen atmosferi altinda 0-4°C’ye sogtulan THF (150 mL) iginde bir 4-

bromobenzaldehid (9.2 g, 0.048 mol)socllsyonuna izopropil magnezyum klorid (THF
icinde 1.0 M, 58.4 mL) eklenmigtir. Reaksiyon 3C dakika boyunca ayni sicaklikta
muhafaza edilmistir akabinde ambiyant sicakhga 1sitilmistir ve 4 saat karistinlmistir
akabinde doymus akdz sodyum bikarbonat solisyonu (150 mL) eklenmigtir.
Saéndirilen reaksiyon, EtOA¢ (200 mL) ile 6ziitlenmistir ve organik katman, tuzlu su ile
yikanmigtir, anhidrdz sodyum sulfat Gzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat,
vakum ile konsantre edilmigtir ve kalinti, baslktaki bilesigi saglamak Uzere etil

asetat/petrol eter (3:1) ile aynistirilarak silika Uzerinde saflastinimistir. '"H NMR (300
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MHz, DMSO-ds) & 7.49 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 5.18 (d, J = 6.6 Hz,
1H), 4.26-4.21 (m, 1H), 1.82-1.71 (m, 1H), 0.85 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.75 (d, J = 6.6 Hz,
3H).

Adim 2: 1-Bromo-4-(1-bromo-2-metilpropiljbenzen

Hidrobromik asit (%48, 40 mL) iginde bir 1-(4-bromofenil)-2-metilpropan-1-ol (2.50 g,
11.0 mmol) sollisyonu, 1 saat boyunca ambiyant sicaklikta karistinlmistir ve akabinde
Hekzan (3 x 40 mL) ile 6zitlenmigtir. Kombine edilen organik katmanlar su akabinde
akdz sodyum hidrokarbonat ile yikanmistir, anhidréz sodyum sdlfat Gzerinde
kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat, bir sonraki adima tekrar saflastirladan tasinan
basliktaki bilesigi saglamak lUzere vakum ile konsantre edilmistir. 'H NMR (300 MHz,
CDCls) & 7.49 (d, J= 6.6 Hz, 2H), 7.27 (d, J= 6.6 Hz, 2H), 4.68 (d, /= 84 Hz, 1H),
2.34-2.23 (m, 1H), 1.17 {d, J= 6.9 Hz, 3H), 0.91(d, J = 6.9 Hz, 3H).

Tablo 29, Ara Uriin 137'a yonelik acgiklanan ile benzer prosedirler kullanilarak

hazirlanan bir Ara Ur(ini agiklar.

Tablo 29.
Ara
. . Yap Bilesik Adi '"H NMR
Uriin
Br 4-bromo-1-(1- (300 MHz, CDCls) 87.38-7.25 (m, 3H),
1138 bromo-2- 4.89 (d, /= 9.3 Hz, 1H), 2.44-2.33 (m,
metilpropil)-2- 1H), 2.31 (s, 3H), 1.25 (d, /= 6.3 Hz,
B- metilbenzen 3H), 0.87(d, J = 6.3 Hz, 3H)

Ara Uriinler 139 ve 140

2-{1-(4-Bromofenil)etil)-2H-1,2,3-triazoland1-(1-(4-Bromofenil)etil)-4,5-dihidro-1 H-
1,2,3-triazol
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Br Br
RS
-

N’N“ N‘N\

N
\wes 1-139 Pdt)l-l-l()

Adim 1: 1-Bromo-4-(1-bromoetil}benzen

Br

Br [-139a

100 mL 3 boyunlu yuvarlak tabanh balona klorofoarm (100 mL) icinde 1-bromo-4-
etilbenzen (5.10 g, 27.6 mmol), N-bromosiksinimide (5.77 g, 32.4 mmol) ve azo-bis-
izobdtironitril (0.89 g, 5.4 mmol} verlestiriimistir. Kansim, 3 saat boyunca reflikste
isitilmistir ve ambiyant sicaklia sogutulmustur. Akabinde su (100 mL) eklenmistir ve
organik katman, tuzlu su ile yikanmigtir, anhidréz sodyum stlfat Gzerinde kurutulmustur
ve filtrelenmistir. Filtrat, vakum ile konsantre edilmistir ve kalinti, bagliktaki bilesigi
saglamak UuUzere elil asetatipetrol eter (01:20) ile aynstinlarak silika uzerinde
saflastinlmigtir. '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 57.44 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.31 (d. /= 84
Hz, 2H), 5.15 (g, /= 6.9 Hz, 1H), 2.01 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

Adim 2: 2-(1-(4-Bromofenil)etil}-2H-1,2,3-triazol ve 1-(1-(4-Bromofenil)etil}-4,5-

dihidro-1H-1,2,3-triazol

10C mL 3 boyunlu bir yuvarlak tabanl balonda 1-bromo-4-(1-bromoetil)benzen (4.60 g,
17.5 mmol), N,N-dimetilformamid (60 mL) ile kombine edilmistir akabinde 1H-1,2,3-
triazol (1.45 g, 21.0 mmol) ve potasyum karbonat (6.04 g, 43.7 mmol) eklenmigtir.
Solisyon, 5 saat boyunca 80°C'de 1sitimistir akabinde suyun (100 mlL) igine
dokdlmustur. Ortaya cikan kanigim, etil asetat (3 x 60 mL) ile 6zutlenmistir, organik
katmanlar kombine edilmigtir, anhidréz sodyum silfat Gzerinde kurutulmustur ve
filtrelenmigtir. Filtrat, vakum ile konsantre edilmistir ve ortaya ¢ikan kat, etil
asetat/petrol eter (1:3, 10 mL) ile tritiire edilmistir ve bashktaki iki bilesidi vermek lizere

filtrelenmigtir.
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2-(1-(4-Bromofenil)etil)-2H-1,2,3-triazol (I-139): LRMS (ESI) hesaplanan CoH11BrNs [M
+ HJ*: 252, 254 (1:1), bulunan 252, 254 (1:1); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.62 (s,
2H), 744 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.16 {d, J= 8.4 Hz, 2H), 5.82 (q, J= 7.2 Hz, 1H), 1.96
(d, J=7.2 Hz, 3H).

1-(1-(4-Bromofenil)etil)-4,5-dihidro-1H-1,2,3-triazol (-140). LRMS (ESI) hesaplanan
CioH11BrN; [M + H]™: 252, 254 (1:1), bulunan 252, 254 (1:1); '"H NMR (300 MHz,
CDCla) 8 7.72 (s, 1H), 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.44 (s, 1H), 7.14 (d, J= 8.4 Hz, 2H),
5.81(q, J=7.2 Hz, 1H), 1.98 (d, J= 7.2Hz, 3H).

Tablo 30, 1-bromo-4-(1-bromo-2-metilpropil)benzen (Ara trin 137) veya 4-bromo-1-(1-
bromo-2-metilpropil)-2-metilbenzen {Ara Grin 138) kullanilarak Ara Urin 139, Adim

2've ydnelik olan ile benzer bir prosediirde hazirlanan Ara Urlinleri agiklar.

Tablo 30.
Ara
. Yapi Bilesik Adi LRMS [M+H]*/ "TH NMR
Uriin
o 114
1141 bromofenil)-2- Hesaplanan 280, 282 (1:1), bulunan
metilpropil)-1H- 280, 282 (1:1)
n-MN o 1,2,3-triazol
-
Br 2-(1-(4-
1142 bromaofenil)-2- Hesaplanan 280, 282 (1:1), bulunan

metilpropil)-2H- 280, 282 (1:1)

ﬁ/ NN 1.2,34riazol
1

(300 MHz, CD;OD) & 7.62-7.58 {m,
Br 2-(1-{4-bromo-2-
o 3H), 7.33-7.30 (m,2H), 554 (d,J=
metilfenil)-2-

1-143 11.1 Hz, 1H), 2.92-2.80 (m, 1H), 2.44
metilpropil)-2H-
(s, 3H), 0.85 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 0.79

1,2,3-triazol _
NQ (d, J=6.6 Hz, 3H).

T
=
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g:‘jn Yap! Bilesik Adi LRMS [M+H]*/ "H NMR
(300 MHz, CDsOD) & 8.05 (d, J= 1.0
Br 1-(1-(4-bromo-2- Hz, 1H), 7.67 {d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.61
1aa metilfenil)-2- (d, J=9.3 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 7.2 Hz,
metilpropil)}-1H-  1H), 5.57 (d, J= 11.1 Hz, 1H), 2.90-
7NN 1,2,3-triazol 2.78 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 0.90 (d, J =
XN

6.6 Hz, 3H), 0.82 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

Ara Uriin 145

1-(1-(4-Bromofenil)-2-metilpropil)-4-tert-biitil-1H-1,2,3-triazol

Br

I-145

Adim1: 1-(1-Azido-2-metilpropil}-4-bromobenzen

Br

I-145a

DMF (10.0 mL) i¢inde bir 1-bromo-4-(1-bromo-2-metilpropil)benzen (I-137; 1.0 g, 3.4
mmol} soliisyonuna sodyum azid (0.45 g, 6.9 mmol) eklenmigtir. Kansim, 4 saat
boyunca 20°C’de 1sitilmistir ve akabinde su (50 mL) ile seyreltiimistir akabinde EtOAc
(2 x 50 mL) ile 6ziitlenmistir. Kombine edilen organik katmanlar, tuzlu su (3 x 50 mL) ile
yikanmistir, Na:S0,; (zerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat, vakum ile
konsantre edilmistir ve kalinti, baslktaki bilesigi saglamak Uzere petrol eter ile
ayristinlarak silika Uzerinde saflagtinimistir. LRMS (ESI) hesaplanan CigH13BrNs[M +
H]* : 254, 256 (1:1), bulunan 254, 256 (1:1); '"H NMR (400 MHz, CDCl:) & 7.50 (d, J =
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8.4 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.17-4.15 (m,1H), 2.05-1.90 (m, 1H), 1.04 (s, 3H),
0.94 (s, 3H).

Adim 2:1-(1-Azido-2-metilpropil)-4-bromobenzen

Su (3.0 mL) ve n-hdtanol (3.00 mL) iginde bir 1-(1-azido-2-metilpropil)}-4-bromobenzen
(0.25 g, 0.98 mmal), CuS0O4 (31 mg, 0.20 mmol), 3,3-dimetilblt-1-in (0.16 g, 2.0 mmol)
ve sodyum askorbati (0.40 g, 2.0 mmol) karisgimi 24 saat boyunca ambiyant sicaklikta
kanstinlmigtir.  Kanigim akabinde doymus amonyum hidroksit (10 mL) ile
sonddralmistir ve EtOAc (2 x 20 mL) ile dzitlenmistir. Kombine edilen organik
katmanlar, tuzlu su (2 x 20 mL) ile yikanmigtir, Na;SQO4 Gzerinde kurutulmusgtur ve
filtrelenmigtir. Filtrat, vakum jle konsantre edilmistir ve kalinti, basliktaki bilesigi
saglamak Uzere DCM/petral eter (1:1) ile ayristinlarak silika Uzerinde saflagtirimistir.
LRMS (ESI) hesaplanan CisH23BrNs[M + H]": 336, 338 (1:1), bulunan 336, 338
(1:1); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.52 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.36 (d, /= 8.4 Hz, 2H),
7.30 (s, 1H), 5.01-4.98 (m,1H), 2.82-2.76 (m, 1H), 1.35 {s, 2H), 0.91 (s, 6H).

Tablo 31, tert-bitil propiyolat kullanilarak Ara Uriine yonelik olan ile benzer bir

prosedirde hazirlanan bir Ara Urini agiklar.

Tablo 31.
Ara
. Yapi Bilesik Adi LRMS [M+H]"
Uriin
Br
tert-Btil 1-(1-(4-bromofenil)- Hesaplanan 380, 382
I-146 2-metilpropil)-1H-1,2,3- (1:1), bulunan 380,

/

AL

Ara Uriin 147

O»\ (/\N triazol-4-karboksilat 382 (1:1)

5-Bromo-2-[(2S8)-3-metilbitan-2-il}-2,3-dihdro-1H-izoindol
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Br

1-147

Adim 1: {8§}-5-Bromo-2-(3-metilblitan-2-il)izoindolin-1,3-dion

Br

O
N

o) Hzi__
[-147a

inert bir nitrojen atmosferi ile temizlenen ve sirdiirilen 100 mL yuvarlak tabanl bir
balona 5-bromo-1,3-dihidro-2-benzofuran-1,3-dion {540 g, 23.8 mmol), (8)-3-
metilbltan-2-amin (2.50 g, 28.7 mmol), diizopropil amin (9.20 g, 71.2 mmol) ve toluen
(60 mL) yerlegtirilmistir. Ortaya ¢ikan solisyon, 110°C'de 5 saat karigtinlmigtir. Kangim
vakum ile konsantre edilmigtir ve kalinti, bashktaki bilesigi sadlamak Uzere etil
asetat/petrol eter (1:20) ile aynistinlarak silika Gzerinde saflagtinimistir. LRMS (ESI)
hesaplanan CizH14BrNOz [M]*: 295, 297 (1:1), bulunan 295, 297 (1:1); '"H NMR (300
MHz, CDCl3) 87.96 (s, 1H), 7.87-7.83 (m, 1H), 7.70-7.68 {m, 1H), 4.10-3.89 (m, 1H),
2.43-2.31 (m, 1H), 1.46 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 1.02 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 0.83 (d, /= 6.9
Hz, 3H).

Adim 2:5-Bromo-2-[(28)-3-metilbutan-2-il]-2,3-dihidro-1 H-izoindol

500 mL yuvarlak tahanh balona tetrahidrofuran (20 mL) ve boran dimetilsilffit (2.0 M in
THF, 6.8 mL, 68 mmol) iginde bir 5-bromo-2-[(25)-3-metilbltan-2-il]-2,3-dihidro-1H-
izoindol-1,3-dion (2.00 g, 6.75 mmol) soliisyonu yerlestirilmistir. Ortaya ¢ikan sollisyon,
80°C'de 48 saat boyunca karistinlmistir. Reaksiyon akabinde hidroklorik asit (3.0 M,
100 mL) ile séndaralmastir ve ortaya ¢ikan solUsyon, etil asetat {3 x 100 mL) ile
Ozutlenmigtir. Kombine edilen organik katmanlar, su (2 x 50 mL) ile yikanmsgtir,

anhidréz sodyum silfat Gzerinde kurutulmustur ve filtrelenmigtir. Filtrat, vakum ife
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konsantre edilmistir ve Kkalinti, 5-bromo-2-[(2S)-3-metilbltan-2-il]-2,3-dihidro-1H-
izoindol saglamak Uzere etil asetat/petrol eter (1:10) ile aynistirilarak silika Uzerinde
saflastinimisgtir. LRMS (ESI) hesaplanan CisH:9BrN [M + H]*: 268, 270 (1:1), bulunan
268, 270 (1:1).

Tablo 31, (S)-3-metilbitan-2-amini dedistirmek (zere (R)-3-metilbutan-2-amin
kullanilarak Ara Urlin 147'ye yonelik agiklanan ile benzer prosedirler kullanilarak

hazirlanan bir Ara Uriini agiklar.

Tablo 32.

Ara

. Yapi Bilesik Adi LRMS [M+H]*

Uriin

Br
5-Bromo-2-[{2R)-3-
. Hesaplanan 268, 270 (1:1),
I-148 metilblitan-2-il]-2,3-dihidro-

bulunan 268, 270 (1:1)
N 1H-izoindol

Ara Uriin 149
tert-Biitil 3-(5-bromo-1,1-dioksidobenzo[d]izotiyazol-2(3H)-il)propanoat

Br

50 mL 3 boyunlu bir yuvarlak tabanl balona potasyum karbonat (0.33 g, 2.4 mmol), 5-
bromo-2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol 1,1-dioksit (0.20g, 0.81 mmol), fert-bitil akrilat
(C.10 g, 0.81 mmol) ve N,N-dimetilformamid(10 mL) yerlestirilmigtir. Karisim, 60°C’de 2

saat boyunca karngtinimistir ve sogutulmustur. Su {50 mL) eklenmistir ve karisim, etil
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asetat (2 x 50 mL} ile ézitlenmistir. Kombine edilen organik katmanlar, tuzlu su (50 mL)
ile yikanmigtir, anhidréz sodyum sulfat tzerinde kurutulmustur ve filtrelenmigtir. Filtrat
vakum ile  konsantre edilmistr ve kalinti,  tert-batil  3-(5-bromo-1,1-
dioksidobenzo[d]izotiyazol-2(3H)-il)propanoat saglamak Uzere etil asetat/petrol eter
(1:4) ile ayrnigtinlarak silika Uzerinde saflagtinimigstir. LRMS (ESI) hesaplanan
C14H19BrNQO4S [M + H]*: 376, 378 (1:1), bulunan 376, 378 (1:1).

Tablo 33, uygun benzotiyazol veya bromoizoindolinon ile baslanarak Ara Uriin 149'a
yonelik aciklanan ile benzer bir prosedir kullanilarak hazirlanan bir Ara Urlinii agiklar.
Bazi durumlarda genel prosedir, alternatif olarak solvent olarak 3.0-4.0 esdederler

K-COj3 veya TEA bazi ve DMF veya t-BuOH kullanmak Uzere modifiye edilmistir.

Tablo 33.

Ara

. Yapi Bilesik Adi LRMS [M+H]*

Uran

Br
tert-butil 3-(5-
o _ Hesaplanan 326, 328 (1:1),
I-150 bromoizoindolin-2-

N bulunan 326, 328 (1:1)
il)propanoat

§:O

8

Ara Uriin 151

(5-Bromoizoindolin-2-il){(5-(piperidin-1-il}pirazin-2-ilmetanon
Br 0
T
4§:N
V-4
N
QI—]SI



10

15

20

25

30

168

50 mL 3 boyunlu bir yuvarlak tabanli balona 5-(piperidin-1-il)pirazin-2-karboksilik asit
(1.57 g, 7.57 mmol), O-(7-azabenzotriazol-1-il}-N,N,N', N'-tetrametiluronyum
hekzafluarofosfat (2.88 g, 7.57 mmaol), N,N-diizopropiletilamin (1.95 g, 15.2 mmol), 5-
bromoizoindolin HCI tuzu (1.18 g, 5.05 mmol) ve N,N-dimetilformamid (20 mL)
yerlestirilmigtir. Kangim ambiyant sicaklikta 2 saat kanstinimistir akabinde su (20 mL)
eklenmigtir. Karigim, EtOAc (3 x 30 mL) ile dzitlenmigtir, kombine edilen organik
katmanlar, anhidréz Na;SO. Uzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtat, baslktaki
bilesigi sadlamak Uzere vakum ile konsantre edilmistir, LRMS (ESI) hesaplanan
C1sH20BrN4O [M + H]': 387, 389 (1:1), bulunan 387, 389 (1:1); '"H NMR (400 MHz,
CDCls) & 8.99 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.47-7.41 (m, 2H), 7.29-7.14 (m, 1H), 5.30 (d, J =
16.0 Hz, 2H), 5.02 (d, J=16.0 Hz, 2H), 3.76-3.74 (m, 4H), 1.74-1.72 (m, 6H).

Ara Uriin 152

(5-Bromaoizoindolin-2-il){piperidin-1-ilmetanon

Br

Bir 500 mL yuvarlak tabanl balona DCM {300 mL) icinde 5-bromoizoindolin hidroklorid
(5.0 g, 21 mmol) ve piperidin (2.72 g, 32.0 mmol) yerlestirilmigtir. Trifosjen (3.16 g, 10.7
mmol) 0°C’de eklenmistir. Kangim 0°C’de 20 dakika kanstinlmistir akabinde 0°C’de
soliisyon igine piperidin (2.72 g, 32.0 mmol) eklenmigtir ve 40 dakika karistinimistir.
Karisim, su (100 mL) ile sondrilmiistir ve etil asetat (3 x 1500 mL) ile dzitlenmistir.
Organik katmanlar kombine edimistir, tuzlu su (2 x 100 mL) ile yikanmistir, anhidrdz
sodyum silfat (zerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ile konsantre
edilmistir. Kalinti, (5-bromoizoindaolin-2-il)(piperidin-1-ilmetanon saglamak tzere Petrol
eter/EtOAc (192:1) ile aynstinlarak silika (zerinde saflastinlmistr, LRMS (ESI)
hesaplanan C1sHBrN2O [M + H]™: 309, 311 (1:1), bulunan 309, 311 (1:1).

Ara Uriin 153
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5-Bromo-1-(difluorometil)izoindolin HCI tuzu

Br

HCI

Adim 1: {5-Bromo-2-iyodofenil)metanol

Br

OH
| 1-133a

1 L yuvarlak tabanlh balon, tetrahidrofuran (150 mL) iginde bir 5-bromo-2-iyodobenzoik
asit (15.0 g, 45.9 mmol) solisyonu ile yiklenmistir akabinde damlatilarak boran-
tetrahidrofuran (459 mL, 0.460 mol, 1.0 M) eklenmistir. Karigim ambiyant sicaklikta 16
saat kanstinlmistir akabinde su (200 mL) eklenerek sondurdimuistir. Ortaya cikan
kangim, diklorometan (3 x 100 mL) ile 6z{itlenmigtir, kombine edilen organik katmanlar
anhidréz sodyum sulfat Gzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtat, basliktaki
bilesigi saglamak lizere vakum ile konsantre edimistir. 'H NMR {400 MHz, CDs;0OD)
957.72 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.20-7.17 (m, 1H), 4.54 (s, 2H).

Adim 2:(5-Bromo-2-iyodobenzil)oksi)(tert-bitil)dimetilsilan

Br

OTBDMS

1-133b

1 L 3 boyunlu yuvarlak tabanli balonda (5-bromo-2-iyodofenil)metanol (14.0 g, 44.7
mmol) ve 1H-imidazol (6.09 g, 89.0 mmol), diklorometan (150 mL) ile kombine
edilmistir. Akabinde 0-4°C’de damlatilarak tert-bltilklorodimetilsilan (10.1 g, 67.1 mmol)

eklenmistir. Ortaya cikan kansim 16 saat ambiyant sicaklikta kanstinlmistir akabinde
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su (50 mL) eklenmigtir. Ortaya ¢ikan karisim, etil asetat (3 x 50 mL) ile 6zitlenmigtir,
kombine edilen organik katmanlar tuzlu su (50 mL) ile yikanmistir, anhidréz sodyum
sulfat zerinde kurutulmustur ve filtrelenmigtir. Filtrat, vakum ile konsantre edilmistir ve
kalinti, bashktaki bilesidi saglamak (zere petrol eter iginde %5-10 etil asetat ile
ayrigtirilarak silika Gzerinde saflastinimistir. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 87.67-7.62 (m,
2H), 7.15-7.12 (m, 1H), 4.61 (s, 2H), 1.01 (s, 9H), 0.20 (s, 6H).

Adim 3: 1-(4-Bromo-2-(((fert-biitildimetilsililloksi)metil)fenil)-2,2-difluoroetanon

Br

OTBDMS

F I-153¢

250 mL 3 boyunlu yuvarlak tabanh balon, nitrojen altinda tetrahidrofuran (120 mL)
icinde bir ({5-bromo-2-iyodobenzil)oksi)(fert-bitil)dimetilsilan (12.0 g, 28.1 mmol)
solisyonu ile ylklenmistir. -78°C’de 1 saat boyunca damlatilarak batil lityum (11.2 mL,
28.1 mmol, tetrahidrofuran icinde 2.5 M) eklenmistir akabinde etil 2,2-difluoroasetat
(5.23 g, 42.1 mmol) eklenmigtir. Reaksiyon, 2 saat daha -78°C’de 1sitimigtir akabinde
su {100 mL) ile sondirdimistir. Ortaya cikan karnisim, etil asetat (3 x 50 mL) ile
O0zUtlenmistir, kombine edilen organik katmanlar anhidréz sodyum silfat (zerinde
kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtat, bagliktaki bilesigi sadlamak (zere vakum ile
konsantre edilmistir. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) 88.08 (s, 1H), 7.82 (d, J= 8.0 Hz, 1H),
7.59-7.56 (m, 1 H), 6.40-6.13 (m, 1H), 5.03 (s, 2H), 0.99 (s, 9H), 0.17 (s, 6H).

Adim 4: N-(1-(4-Bromo-2-({(tert-biitildimetilsilil)oksi)metil)fenil}-2,2-difluoroetil}-2-

metilpropan-2-siilfinamid

Er

,,34(
© 1-153d

500 mL yuvarlak tahanh balon ambiyant sicakhkta THF (120 mL), 1-(4-bromo-2-({(tert-
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batildimetilsililoksi)metil)fenil)-2,2-difluoroetanon (16.0 g, 26.4 mmol), 2-metilpropan-2-
sulfinamid (4.72 g, 395 mmol) ve tetraetoksititanyum (12.0 g, 52.7 mmol) ile
yuklenmigtir. Reaksiyon 16 saat boyunca 80°C'de sitilmigtir akabinde sodyum
borohidrit (3.01 g, 79.2 mmol) eklenmigtir. Karigim ambiyant sicaklikta 2 saat daha
karistnlmistir akabinde doymus akdéz amonyum klorid (100 mL) eklenmistir.
Soéndirilen reaksiyon, etil asetat (3 x 50 mL) ile 6ziitlenmigtir, komhine edilen organik
katmanlar anhidr6z sodyum sulfat lzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat, bir
sonraki adima tekrar saflagtinladan tasinan basghktaki bilesidi sadlamak (izere vakum
ile konsantre edilmistir. LRMS (ESI) hesaplanan C1gH33BrF2NO2SSi [M + H]™: 484, 486
(1:1), bulunan 484, 486 (1:1).

Adim 5: N-{(1-{4-Bromo-2-(hidroksimetil)fenil}-2,2-difluoroetil}-2-metilpropan-2-

sulfinamid

Br
Ok
F. N
e //Sj(
© I-153¢
Bir 250 mL yuvarlak tabanli balon, N-(1-(4-bromo-2-

(((tertbatildimetilsililoksi)metil)fenil}-2,2-difluoroetil)-2-metilpropan-2-sulfinamid ~ (12.00
g, 24.77 mmol}, tetrabitilamonyum fluorid THF soliisyonu (49.5 mL, 49.5 mmol) ve
THF (150 mL) ile ylklenmistir. Reaksiyon 2 saat boyunca ambiyant sicaklikta
muhafaza edilmistir akabinde su (3 x 50 mL) ile yikanmistir. Organik katman, anhidréz
sodyum silfat (zerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat, vakum ile konsantre
edilmistir ve kalinti, baglhktaki bilesidi saglamak tzere diklorometan/metanol (200:1) ile
aynistirlarak silika Gzerinde saflagtirlmigtir. LRMS (ESI) hesaplanan Ci3H1sBrFaNO2S
[M+ H]™: 370, 372 (1:1), bulunan 370, 372 (1:1).

Adim 6: 5-Bromo-1-{difluorometillizoindolin HCI tuzu

N-(1-(4-bromo-2-(hidroksimetil)fenil)-2,2-difluoroetil)-2-metilpropan-2-silfinamid ~ (0.50
g, 1.4 mmol) ve tiyonil klorid (0.41 mL, 5.6 mmol) ambiyant sicaklikta diklorometan (5

mL) ile kombine edilmigtir. Reaksiyon, 5 saat boyunca ayni sicaklikta kanstinlmigtir
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akabinde vakum ile konsantre edilmistir. Kalinti, aktz sodyum hidroksit (5.0 M, 5.0 mL,
25 mmol) ve izopropanol (5 mL) i¢inde ¢ézunmustir. Ortaya ¢ikan solisyon, 1 saat
boyunca oda sicakhginda kangtirilmigtir. Ayrilan organik katman, konsantre edilmis
hidroklorik asit (12.0 M, 0.2 mL) ile muamale edilmisgtir ve ¢okelti olugmustur. Kati,
filtrasyon ile toplanmigtir ve baghktaki bilesigin hidroklorik asit tuzunu vermek lzere
vakum ife kurutulmustur. LRMS (ESI) hesaplanan CgHgBrF2N [M + H]*: 248, 250 (1:1),
bulunan 248, 250 (1:1).

Ara Uriin 154

tert-Bitil 5-bromo-1-metilizoindolin-2-karboksilat

Br:
\@N—Boc
1-154

Adim 1: 3-Hidroksi-3-metilizoindolin-1-on

O
NH

OH 1-154a

inert bir nitrojen atmosferi ile temizlenen ve muhafaz edilen 500 mL {i¢ boyunlu
yuvarlak tabanh balona diklorometan (300 mL) iginde izoindolin-1,3-dion {10.00 g,
68.03 mmol) vyerlestiriimistir. Bu sollsyona buz/su banyosu icinde damlatilarak
metiimagnezyum iyodid {100 mL, eter i¢inde 2.0 M, 0.200 mol) eklenmistir. 5 saat
kanstinldiktan sonra reaksiyon, doymus akéz amonyum klorid (100 mL) ile
sonddrulmistir. Ortaya ¢ikan karigim, diklorometan (3 x 100 mL) ile &zltlenmigtir.
Organik katmanlar kombine edilmistir, tuzlu su (150 mL) ile yikanmigtir, sodyum sulfat
Uzerinde kurutulmustur ve filtrelenmigtir.  Filtat, 3-hidroksi-3-metilizoindolin-1-on
saglamak lzere vakum ile konsantre edilmigtir. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8.80
(br, 1H), 7.62-7.56 {m, 3H), 7.49-7.44 (m, 1H), 6.09 (s, 1H), 1.59 (s, 3H).

Adim 2: 3-Metilizoindolin-1-on
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NH
T-154b

inert bir nitrojen atmosferi ile temizlenen ve muhafaz edilen 500 mL ¢ boyunlu
yuvarlak tabanh balona diklorometan (100 mL) i¢inde 3-hidroksi-3-metilizoindolin-1-on
(5.70 g, 35.0 mmol) sollisyonu yerlestiriimistir. Trietilsilan (40.6 g, 0.350 mol) ve
triflucroboran eter kompleksi (28 mL) -15°C'de sirasiyla damlatilarak eklenmistir.
Ortaya ¢ikan soliisyon ambiyant sicaklikta 18 saat kanstinimistir. Reaksiyon, doymus
akdz sodyum bikarbonat (40 mL) ile sondlrtlmistir ve diklorometan (3 x 60 mL) ile
O0zUtlenmigtir. Organik katmanlar kombine edilmistir, tuzlu su (150 mL) ile yikanmigtir,
sodyum silfat (zerinde kurutulmustur ve filirelenmistir. Filtrat, vakum ile konsantre
edilmistir ve kalinti, 3-metilizoindolin-1-on saglamak Uzere petrol eter icinde %20-50 etil
asetat ile aynstinlarak silika GUzerinde saflagtinlmistir. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) &
8.61 (br s, 1H), 7.83-7.58 (m, 3H), 7.50-7.43 {m, 1H), 4.65-4.58 {m, 1H), 1.36 (d, J=
6.6 Hz, 3H).

Adim 3: 6-Bromo-3-metilizoindolin-1-on

o]
Br

NH

[-154¢

inert bir nitrojen atmosferi ile temizlenen ve muhafaz edilen 100 mL {ic boyunlu
yuvarlak tabanli balona 1,2-dikloroetan (30 mL) icinde aliminyum triklorid (4.98 g, 37.7
mmol} ve a solution of 3-metilizoindolin-1-on (2.20 g, 15.0 mmol) yerlesgtiriimigtir.
Bromin {(1.00 mL, 19.74 mmol) damlatilarak eklenmistir ve karisim 15 saat boyunca
reflikse tabi tutulmustur. Ambiyant sicakliga sogutulduktan sonra reaksiyon, doymus
akdz sodyum tiyosulfat (10 mL) ile sondiriimistir. Karigim, etil asetat (100 mL) ile
ozltlenmigtir, organik katman anhidréz sodyum sdlfat Uzerinde kurutulmustur ve
filtrelenmistir. Filtrat, vakum ile konsantre edilmistir ve kalinti, etil asetat/petrol (1:1) ile
aynstinlarak silika Uzerinde saflagtinlmigtir. Kahnti, 6-bromo-3-metilizoindolin-1-on
vermek lzere eter ile tritire edilmistir. '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 3 8.00 (s, 1H),
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7.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.52 (s,1H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.73-4.68 (m,1H), 1.53
(d, J = 6.8 Hz, 3H).

Adim 4: 5-Bromo-1-metilizoindolin

Br
T
T 154d

Bir 100 mL yuvarlak tabanh balona 6-bromo-3-metilizoindolin-1-on (0.80 g, 3.5 mmol),

sodyum borohidrit (1.21 g, 31.8 mmal) ve THF (40 mL) yerlestirilmistir. Trifluoroboran
eter kompleksi {6.02 g, 42.4 mmol) damlatilarak bir buz/su banyosuna eklenmistir.
Karisim, 70°C’de 16 saat kanstinlmistir. Ambiyant sicaklifa sogutulduktan sonra
reaksiyon, su (80 mL) ile sondardimuistar. pH = 10 ayarlamak lzere akdz sodyum
hidroksit (5.0 M) eklenmistir. Karigim, diklorometan (3 x 60 mL) ile &zitlenmigtir.
Organik katmanlar kombine edilmigtir, tuzlu su (30 mL) ile yikanmistir, anhidréz
sodyum siilfat Gzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat, vakum ile konsantre
edilmistir ve kalnti, hidroklorik asit (6.0 M, 60 mL) icinde ¢dzinmuistur akahinde toluen
(30 mL) eklenmistir. Karigim, 10 dakika boyunca refliikse tabi tutulmustur ve ambiyant
sicaklida sogutulmustur. Akdz katman aynimistir ve pH, akdz sodyum hidroksit (5.0 M)
ile 10'a ayarlanmigtir akabinde diklorometan (3 x 40 mL) ile 6zitlenmigtir. Organik
katmanlar kombine edilmistir, sodyum sulfat Uzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir.
Filtat, 5-bromo-1-metilizoindolin sadlamak (zere vakum ile konsantre edilmistir. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & 7.45-7.37 {m, 2H), 7.07 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 4.46-4.41 {m,
1H), 4.28-4.16 (m, 2H), 2.31 (br s, 1H), 1.45 (d, J= 6.4 Hz, 3H).

Adim 5: tert-Biitil 5-bromo-1-metilizoindolin-2-karboksilat

Bir 100 mL yuvarlak tabanh balona 5-bromo-1-metilizoindolin (0.45 g, 2.1 mmol),
diklorometan (30 mL), trietilamin (0.43 g, 4.3 mmol) ve di-tert-bitil dikarbonat {0.93 g,
4.2 mmol) yerlestirilmistir. Karnisim, ambiyant sicaklikta 18 saat kanstirlmistir. Karigim,
vakum ile konsantre edilmistir ve kalint, {ferf-bitil 5-bromo-1-metilizoindolin-2-
karboksilat saglamak Uzere etil asetat/petral (1:10) ile ayristirlarak silika (zerinde
saflagtinimistir,. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.43-7.38 {m, 2H), 7.11-7.08 {(m,
1H),5.13-4.92 (m, 1H), 4.82-4.58 (m, 2H), 1.55-1.48 {m, 12H).
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Ara Uriin 155
tert-Biitil 3-(4-bromohenl)-8-azabiklo[3.2.1]okt-3-en-8-karboksilat

Br

v
-

N
Boc |- 155

Adim 1: fert-Butil 3-{({trifluorometil}siulfonil)oksi}-8-azabisiklo[3.2.1]okt-3-en-8-

karboksilat

TIQ

N
Boc 1155

250 mL 3 bayunlu yuvarlak tabanl balona tetrahidrofuran (100 mL) i¢inde bir {1R,58)-
tert-butil 3-okso-8-azabisiklo[3.2.1]oktan-8-karboksilat (5.00 g, 22.2 mmol) sollsyonu
yerlestirilmigtir. Lityum bis(trimetilsilil)amid (tetrahidrofuran iginde 1.0 M, 26.6 mL, 26.6
mmol) -78°C’de damlatilarak eklenmigti. Kansim 1 saat boyunca -78°C'de
kanistinimistir.  Akabinde tetrahidrofuran (30 mL) bir 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
((trifluorometil)sulfonilmetansulfonamid (9.51 g, 26.6 mmol) solisyonu -78°C'de
eklenmistir. Karisim, ambiyant sicakhkta 16 saat daha kanstirlmigtir. Solvent, vakum
ile uzaklastinlmistir ve kalinti, etil asetat (100 mL) icinde ¢ozunmaustir, su (2 x 5C mL)
ve tuzlu su (50 mL) ile yikanmistir, anhidréz sodyum silifat (izerinde kurutulmustur ve
filtrelenmigtir. Filtrat, vakum ile konsantre edilmistir ve kabnt, basliktaki bilesidi
saglamak Uzere elil asetat/petrol eter (5:100) ile aynstinlarak silika UGzerinde
saflagtinimigtir. LRMS (ESI) hesaplanan CisH1aF3sNOsS [M + H]': 358, bulunan 358; 'H
NMR {400 MHz, CDClIs) 86.08 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 4.59-4.33 (m, 2H), 3.12-2.94 {m,
1H), 2.31-2.13 (m, 1H), 2.09-1.93 (m, 3H), 1.72-1.63 (m, 1H), 1.46 (s, 9H).

Adim 2: teri-Biitil 3-(4-bromofenil})-8-azabisiklo[3.2.1]okt-3-en-8-karboksilat
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100 mL 3 boyunlu yuvarlak tabanh balon, fert-biitil 3-(({trifluorometil)siilfonil}oksi)-8-
azabisiklo[3.2.1]okt-3-en-8-karboksilat (0.50 g, 1.1 mmol), (4-bromofenil)boranik asit
(0.25 g, 1.3 mmol), dikloro(1,1'-bis{difenilfosfino)ferrocene)paladyum(ll) diklorometan
eklentisi (77 mg, 0.11 mmol), potasyum fosfat (0.27 g, 1.3 mmol) ve DMF (8 mL) ile
yuklenmigtir. Kangim, 80°C’de 4 saat boyunca isitilmigtir akabinde su (30 mL)
eklenmistir ve karisim, etil asetat (3 x 30 mL) ile 6zitlenmistir. Organik katmanlar
kombine edilmistir, su {30 mL) ve tuzlu su (30 mL) ile yikanmistir, anhidréz sodyum
sillfat Gzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat, vakum ile konsantre edilmistir ve
kalinti, baglhktaki bilesidi saglamak tUzere etil asetat/petrol eter (01:20) ile ayristirilarak
silika Gzerinde saflagtinimigtir. LRMS (ESI) hesaplanan CisH2sBrNO; [M + H]*: 365,
367 (1:1), bulunan 365, 367 (1:1); '"H NMR (400 MHz, CDCls) 3 7.42 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.21 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 6.43 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.52-4.48 (m, 2H), 3.09-3.01 {m,
1H), 2.28-1.92 (m, 4H), 1.76-1.65 (m, 1H), 1.46 (s, 9H).

Ara Uriin 156

(1S,45)-tert-Biitil 4-(5-bromo-1,1-dioksidobenzo[d]izotiyazol-2(3H)-

il)siklohekzankarboksilat

Br

0

\y
O=<f
z

C
O )r
I-1306

Adim 1: (1R, 4R)-terf-Bitil 4-hidroksisiklohekzankarboksilat

HC,

o) )(
1-156a
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(1R, 4R)-4-hidroksisiklohekzankarboksilik asit (0.50 g, 3.5 mmol) ve 1,1-di-fert-butoksi-
N,N-dimetilmetanaminin (2.12 g, 10.4 mmol} toluen solisyonu (20 mL) 16 saat
boyunca 90°C'de 1sitilmistir akabinde ambiyant sicakliga sogutulmustur. Bir akéz
NaOH soliisyonu (4.0 M, 50 mL) eklenmigtir ve ortaya ¢ikan karigim, EtOAc (2 x 50
mL) ile dzutlenmistir. Kombine edilen organik katmanlar, doymus akéz NaOH (2 x 50
mL) akabinde tuzlu su (2 x 50 mL) ile yikanmistir, Na;SO, tzerinde kurutulmustur ve
filtrelenmigtir. Filtat, baslktaki ham bilesigi sadlamak (zere vakum ile konsantre
edilmistir. '"H NMR (300 MHz, CDCls) 5 3.88-3.85 (m, 1H), 2.31-2.26 {m, 1H), 1.68-1.62
(m, 4H), 1.44 {s, 9H), 1.25-1.22 (m, 4H).

Adim 2: (1R 4R)-terf-Bitil 4-(tosyloksi)siklochekzankarboksilat

g ><
[-156b

(1R 4R)-tert-Butil  4-hidroksisiklohekzankarboksilat  (0.70 g, 2.1  mmol), N,N-
dimetilaminopiridin (3.0 mg, 0.021 mmol), trietilamin {424 mg, 4.19 mmol) ve 4-
metilbenzen-1-silfonil klorid (0.48 g, 2.5 mmol), 50 mL yuvarlak tabanli balonda
ambiyant sicaklikta nitrojen atmosferi altinda DCM (20 mL) ile kombine edilmigtir.
Karisim 18 saat kangtinlmigtir akabinde su (50 mL) eklenmistir. Kangim, EtOAc (2 x 50
mL) ile &zutlenmigtir, kombine edilen organik katmanlar, tuzlu su {2 x 50 mL) ile
yikanmigtir, anhidrdz Na>S04 lzerinde kurutulmustur ve filtrelenmigtir. Filtrat, vakum ife
konsantre edilmistir ve kalinti, basgliktaki bilesigi saglamak Uzere petrol eter /etil asetat
(10:1) ile aynstirilarak silika (zerinde saflagtinimigtir. '"H NMR (300 MHz, CDCI;) 8 7.78
(d, J=7.5Hz, 2H), 7.32 (d, J=7.5 Hz, 2H), 4.41-4.36 (m, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.16-2.14
(m, 1H), 1.95-1.86 (m, 4H), 1.51-1.45 (m, 4H), 1.44 (s, 9H).

Adim 3: (18.,48)-tert-Biitil 4-(5-bromo-1,1-dioksidobenzo[d]izotiyazol-2{3H)-
ilisiklohekzankarboksilat

8 mL yuvarlak tabanh balona N,N-dimetil formamid (0.50 mL) ve benzen (0.50 mL)
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icinde 5-bromo-2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol 1,1-dioksit (50 mg, 0.20 mmol), potasyum-
2-metilpropan-2-olate (45 mg, 0.40 mmol} ve (1R, 4R)-tert-butil-4-
(tosyloksi)siklohekzankarboksilat (86 mg, 0.24 mmol) yerlestiriimigtir. Reaksiyon 16
saat boyunca 100°C’de i1sitilmistir. Su (10 mL) eklenmisgtir ve karigim, EtOAc (2 x 10
mL) ile dzGtlenmistir. Kombine edilen organik katmanlar, tuzlu su (2 x 50 mL} ile
yikanmisgtir, anhidroz Na,S04 (zerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat, vakum ife
konsantre edilmistir ve kalinti, baslktaki bilesigi saglamak Uzere hazirlayici-TLC (5:1
petrol eter/EtOAC) ile saflastirnimistir. LRMS (ESI) hesaplanan C1sHz2sBrNO4S [M + H]*:
430, 432 (1:1) bulunan 430, 432 {(1:1); "H NMR {300 MHz, CDCl3) & 7.68-7.66 (m, 2H),
7.59 (s, 1H), 4.36 (s, 2H), 3.73-3.70 (m, 1H), 2.56-2.53 (m, 1H), 2.19-2.16 {m, 2H),
1.96-1.91 (m, 4H), 1.75-1.61 (m, 2H), 1.58 (s, 9H).

Tablo 34, Ara Uriin 156’ya yénelik olan ile benzer bir sekilde hazirlanan bir Ara Uriind

aciklar,
Tablo 34.
Ara
. Yapi Bilesik Adi LRMS [M+H]"
Urdin
Br
L Hesaplanan
(1R, 4R)-tert-Bitil  4-(5-bromo-1,1-
o L 430, 432 (1:1),
157 o=5-N dioksidobenzol[dlizotiyazol-2(3H)-
5 o _ bulunan 430,
isiklohekzan karboksilat
432 (1:1)

o]

0 )r
Ara Uriinler 158 ve 159

(15,4S ve 1RA4R)-tert-Biitil 4-(4-bromofenil)-4-hidroksisiklohekzankarboksilat ve
(1R,4S ve 15,4R)-tert-Biitil 4-(4-bromofenil)-4-hidroksisiklohekzankarboksilat
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Br Br
HO,,. HO%
40\ ’ /T\ ’

Adim 1: 4-Oksosiklohekzankarboksilik asit

1-158 I-159

HO™ ~OT1-158a

Etanol (80 mL) icinde hir etil 4-oksosiklohekzankarboksilat (11.0 g, 64.6 mmol)

solusyonuna su (40 mL) icinde bir NaOH {2.58 g, 64.6 mmal) solisyonu eklenmigtir.
10 Reaksiyon, ambiyant sicaklikta 2 saat karistinimistir akabinde HCI (4.0 M) ile pH = 1-

3'e asitlestiriimistir. Ortaya cikan solusyon, EtOAc (2 x 150 mL) ile ozUtlenmistir,

kombine edilen organik katmanlar, tuzlu su (100 mL) ile yikanmistir, anhidréz Na:zS0,

Uzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtat, baslikiaki ham bilesidi sadlamak lizere

vakum ile konsantre edilmistir. LRMS (ESI) hesaplanan C/H11O3 [M + H]": 143, bulunan
15  143.

Adim 2: tert-Bitil 4-oksosiklohekzankarboksilat

Q [8]
/K 1.158b

tert-butil alkol (80 mL) iginde bir 4-oksosiklohekzankarboksilik asit (8.0 g, 0.040 mol), 4-
dimetilamiopryidin {(6.88 g, 56.3 mmol) ve di-fert-bitil dikarbonat {26.1 mL, 113 mmol)

20
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soliisyonu 12 saat 70°C’de isitilmistir. Karisim sogutulmustur ve vakum ile konsantre
edilmistir ve kalinti, bashktaki bilesigi sadlamak Uzere petrol eter /etil asetat (15:1) ile
aynstinlarak silika tUzerinde saflagtinimistir. LRMS (ESI) hesaplanan Cq1H103 [M +
H]": 199, bulunan 199.

Adim 3: (15,48 Ve 1R.4R)-tert-Biitil 4-(4-bromofenil)-4-
hidroksisiklohekzankarboksilat ve (1S,4R ve 1R,4S)-terf-Butil 4-(4-bromofenil)-4-

hidroksisiklohekzankarboksilat

-78°C’de sogutulmus tetrahidrofuran (100 mL) icinde bir 1-bromo-4-iyodobenzen (5.00
g, 17.7 mmol) solisyonuna 5 dakika Uzerinde damlatilarak batillityum (8.48 mL, 21.2
mmol, THF i¢inde 2.0 M) eklenmigti. Reaksiyon 1 saat boyunca -78°C'de
kanstinlmistir akabinde fert-bitil 4-oksosiklohekzankarboksilat (2.80 g, 14.1 mmol)
damlatilarak eklenmigtir. Reaksiyon, bir saat daha -78°C’'de muhafaza edilmistir
akabinde su (10 mL) ile sdndUrUlmustur. Sondlrilen reaksiyon, etil asetat (2 x 80 mL)
ile dzitlenmistir, kombine edilen organik katmanlar tuzlu su (50 mL) ile yikanmistir,
anhidrdz sodyum siilfat (zerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat, vakum ile
konsantre edilmistir ve kalinti, basgliktaki rasemik bilesidi sadlamak Gzere petrol eter
fetil asetat (10:1) ile aynistirilarak silika Gzerinde saflagtinlmistir. Diastereomerler,
basliktaki bilesikler (18,48 ve 1R, 4R)-tert-Btil 4-{4-bromofenil}-4-
hidroksisiklohekzankarboksilat (I-156) sagdlamak Uzere kitle ile tetiklenen ters faz
HPLC (XBridge RP18; %0.05 igeren %38-70 asetonitril/su) ile ayriimistir. LRMS (ESI)
hesaplanan Ci7H24BrO; [M+H]": 355, 357 (1:1), bulunan 355, 357 ({(1:1);'H
(400 MHz, DMSO-ds) & 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.94 (s, 1H),
2.55-2.52 (m, 1H), 1.94-1.86 {m, 4H), 1.74-1.72 (m, 2H), 1.56-1.52 (m, 2H), 1.41 (s,
9H) ve (1S,4R ve 1R,45)-tert-Bitil 4-(4-bromofenil)-4-hidroksisiklohekzankarboksilat (I-
157). LRMS (ESI) hesaplanan Ci7H24BrO; [M+H]*: 355, 357 (1:1), bulunan 355, 357
(1:1); '"H NMR (400 MHz, DMSO-de) d 7.50 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.45 (d, J= 8.8 Hz,
2H), 4.90 (s, 1H), 2.28-2.27 (m, 1H), 1.84-1.62 {m, 8H), 1.43 (s, 9H).

Tablo 35, Ara Uriinler 158 ve 159'a yonelik olan ile benzer bir sekilde hazirlanan bir

Ara Urlinleri agiklar.

Tablo 35.
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Ara

. Yapl Bilesik Adl LRMS [M+H]*
Uran

Br

_ _ Hesaplanan 327,
(1S,4S ve 1R, 4R)-¢til 4-(4-bromofenil)-
I-160 HO,, _ o _ 329 (1:1), bulunan
4-hidroksisiklohekzankarboksilat
327,329 (1:1)

(@]

J

Br

_ ~ Hesaplanan 327,
(1R,4S8 ve 15,4R)-¢til 4-(4-bromofenil)-
I-161 Ho . . _ 329 (1:1), bulunan
4-hidroksisiklohekzankarboksilat
327,329 (1:1)

0 "0

e

Ara Uriin 162
Bromo-3-hidroksi-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzo[ b]tiyofen-1,1-dioksit
Br

OH

O 1-162

Adim 1: Metil 2-{(4-bromofenil}tivo)asetat

Br

7
0" 1.162a
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Bir 250 mL yuvarlak tabanl balona 4-bromobenzentiyol (5.00 g, 26.4 mmol), metil-2-
bromoasetat (6.07 g, 39.7 mmol), trietilamin (7.37 mL, 52.9 mmol) ve tetrahidrofuran
(130 mL) yerlestiriimistir. Karisim, 4 saat boyunca 70°C’de 1sitilmigtir akabinde vakum
ile konsantre edilmigtir. Kalinti, su (100 mL) icinde ¢ozunmausgtir akabinde etil asetat (3
x 150 mL) ile 6z(itlenmistir. Organik katmanlar kombine edilmigtir, tuzlu su (100 mL) ile
yikanmistir, anhidroz sodyum silfat Gzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtat,
bagliktaki ham bilesigi sadlamak lizere vakum ile konsantre edilmistir. GCMS (ES)
hesaplanan CgHsBrO-S [M]": 260, 262 {1:1), bulunan 260, 262 {1:1).

Adim 2: 2-((4-Bromofenilltiyo)asetik asit

Br

S

07 "OH{ 60

Bir 500 mL yuvarlak tabanli balona metanol (200 mL)and su (20 mL) icinde metil 2-((4-
bromofenil}tiyo) asetat (7.40 g, 28.3 mmol), sodyum hidroksit (2.26 g, 56.6 mmol)
yerlestirilmistir. Kansim, 16 saat ambiyant sicaklikta kanstinimistir akabinde vakum ife
konsantre edilmistir. Su (100 mL) akabinde pH = 5 olana kadar hidroklorik asit {6.0 M)
eklenmigtir. Kangim, etil asetat (3 x 100 mL) ile 6zitlenmistir, kombine edilen arganik
katmanlar tuzlu su (100 mL} ile yikanmistir, anhidréz sodyum sdlfat Gzerinde
kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtat, bagliktaki ham bilesigi sadlamak tzere vakum ile
konsantre edilmistir. GCMS (ES) hesaplanan CgH;BrO.S [M]*: 246, 248 (1:1), bulunan
246, 248 (1:1).

Adim 3: 2-{(4-Bromofenil)tiyo)asetil klorid

Br

5

0" Cl11g2¢
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Tiyonil klorid (150 mL) i¢inde bir 2-((4-bromofenil)tiyo)asetik asit (6.20 g, 25.1 mmal)
solusyonu 1 saat reflikste isitiimigtir akabinde tekrar saflagtinlmadan bir sonraki adima

tasinan basliktaki ham bilesigi saglamak Gzere vakum fe konsantre edilmigtir.

Adim 4: 5-Bromobenzo[bltiyofen-3(2H)-on

Br

-0
S 1-162d

0-4°C’de 1,2-dikloroetan (150 mL} icinde bir aliminyum klorid (13.7 g, 103 mmol)
sispansiyonuna damlatilarak 2-((4-Bromofenilitiyo)asetil klorid (21 g, 79 mmal)
eklenmigtir. Karigim isitlmistir ve 16 saat ambiyant sicaklikta muhafaza edilmigtir.
Reaksiyon karisimi, hidroklorik asite (1.5 M, 150 mL) eklenmistir akabinde 1,2-
dikloroetan (3 x 300 mL) ile dzutlenmistir. Kombine edilen organik katmanlar, tuzlu su
(2 x 200 mL) ile yikanmistir, anhidréz sodyum sulfat GOzerinde kurutulmustur ve
filtrelenmigtir. Filtrat, vakum jle konsantre edimistir ve kalnt, basgliktaki bilesidi
saglamak Uzere elil asetat/petrol eter (01:30) ile aynstinlarak silika UGzerinde
saflastinlmistir. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.88 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 7.66-7.62 (m,
1H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 2H).

Adim 5: 5-Bromobenzo[bltiyofen-3(2H)-on 1,1-dioksit

Br

500 mL yuvarlak tabanh balona 0-4°C'de 1,2-diklorcetan (200 mL) iginde 5-
bromobenzo[bltiyofen-3(2H)-on {10.0 g, 43.7 mmol) akahinde 3-klorobenzoperoksoik
asit (22.6 g, 131 mmol) eklenmigtir. Reaksiyon, ambiyant sicaklkia 5 saat
karnistinlmistir ve doymus sodyum bikarbonat (150 mL) ve su (200 mL) eklenmistir.

Karisim, 1,2-dikloroetan {3 x 500 mL) ile ozitlenmistir, kombine edilen organik
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katmanlar tuzlu su (2 x 200 mL) ile yikanmigtir, anhidréz sodyum siilfat Gzerinde
kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat, vakum ile konsantre edilmistir ve kalint,
basglktaki bilesigi saglamak tzere etil asetat/petrol eter (1:10) ile aynigtinlarak silika
lizerinde saflastirimigtir. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) d 8.15 {(d, J= 1.8 Hz, 1H), 8.08-
8.04 (m, 1H), 7.86 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.13 (s, 2H).

Adim 6: 5-Bromo-2,2-dimetilbenzo[bltivofen-3 (2H)-on 1,1-dioksit

Br

O 1-162f

50 mL yuvarlak tabanl balona tetrahidrofuran (20 mL) iginde 5-bromobenzo[b]tiyofen-
3(2H)-on 1,1-dioksit (0.51 g, 1.2 mmol), iyodometan (0.69 g, 4.9 mmol) ve 1,5-
diazabisiklo [4.3.0] non-5-en (0.73 mL, 4.9 mmol) eklenmigtir. Karigim, 3 saat boyunca
70°C’de 1sitilmistir akabinde oda sicakligina sogutulmustur. Su (50 mL) eklenmistir ve
ortaya ¢ikan karigim, etil asetat (3 x 50 mL) ile é6zutlenmigtir. Organik katmanlar
kombine edilmigtir, tuzlu su (2 x 100 mL) ile yikanmigtir, anhidrdéz sodyum sulfat
Uzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat, vakum ile konsantre edilmistir ve
kalinti, baslktaki bilesigi saglamak ilizere etil asetat/petrol eter (01:30) ile aynistinlarak
silika Uzerinde saflagtinimistir. GCMS (ES) hesaplanan CiHsBrOsS [M]*": 288, 290
(1:1), bulunan 288, 290 (1:1); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) 88.17 (d, J= 1.8 Hz, 1H),
8.09-8.07 (m, 1H), 7.91 {d. J = 6.4 Hz, 1H), 1.65 (s, 6H).

Adim 7: Bromo-3-hidroksi-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzo[b]tiyofen-1.1-dioksit

50 mL wyuvarlak tabanh balona metanol (20 mL) iginde 5-bromo-2,2-
dimetilbenzo[b]tiyofen-3 {2H)-on 1,1-dioksit (0.60 g, 2.1 mmol) yerlestiriimistir akabinde
sodyum borohidrit (0.450 g, 10.4 mmol) eklenmistir. Reaksiyon, 1 saat kanstinlmistir
akabinde su (2 mL) ile sédnddrilmugtir. Karsim, etil asetat (3 x 20 mL) ile 6zitlenmigtir,
organik katmanlar kombine edilmistir, anhidréz sodyum silfat Gzerinde kurutulmustur
ve filtrelenmigtir. Filtat, bagliktaki bilesi§i saglamak Uzere vakum ife konsantre
edilmistir. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.85-7.80 (m, 3H), 6.62 (d, J= 6.0 Hz, 1H),
5.99 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.18 (s, 3H).



Tablo 36, uygun elektrofil kullanilarak Ara Uriin 162 ile benzer bir sekilde hazirlanan bir

Ara Urlnleri aciklar.

5  Tablo 36.
Ara

. Yapl
Uran P

[-163

I-164

Ara Uriin 165

(R ve S)-2-(4-Bromofenil)-2-{triflucrometil)pirrolidin

10
Br

HN
[-165

185

Bilegik Adi

5-Bromo-3-hidroksi-3H-
spiro[benzo[b]tiyof
siklohekzan] 1,1-dioksit

5-Bromo-3-hidroksi-2',3",5",6'-

tetrahidro-3H-
spiro[benzo[b]tiyof
piran]1,1-dioksit

Adim 1: 3-(4-Bromobenzoil)-1-vinilpirrolidin-2-on

en-2,1'-

en-2,4'-

'H NMR

(300 MHz, DMSO-ds) &
7.78-7.74 (m, 3H), 6.43
(d, J= 6.0 Hz, 1H), 5.96
(d, J= 5.4 Hz, 1H), 1.98-
1.96 (m, 2H), 1.69-1.41 (m,
8H).

(400 MHz, CDCls) & 7.78-
7.64 (m, 3H), 4.96 (d, J =
5.4 Hz, 1H), 3.98-3.80 (m,
4H), 2.27-2.03 (m, 4H).
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Q

O
/) [-163a

Potasyum tert-butoksit (6.26 g, 55.8 mmol) , tetrahidrofuran (150 mL) iginde bir 1-
vinilpirrolidin-2-on (6.20 g, 55.8 mmol) ve metil 4-bromobenzoate (10.00 g, 46.50
mmol) solisyonuna eklenmistir. Karigim ambiyant sicaklikta 1 saat kanstinlmistir
akabinde su (200 mL) eklenmistir ve pH, hidroklorik asit (1.0 M) ile 7'ye ayarlanmistir.
Ortaya gikan kansim, EtOAc {3 x 200 mL) ile 6zUtlenmistir. Kombine edilen organik
katmanlar, anhidréz Na»S0s (zerinde kurutulmustur, filtrelenmigtir ve vakum ile
konsantre edilmigtir. Kalinti, bagliktaki bilesigi saglamak tzere petrol eter icinde %0-25
EtOAc ile ayristinlarak silika GOzerinde saflagtinlmistir. LRMS (ESI) hesaplanan
C13H13BrNO;z [M + HJ*: 294, 296 (1:1), bulunan 294, 296 (1:1); '"H NMR {300 MHz,
CDCls) 8 7.90 (d, J= 6.6 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.06-6.97 (m, 1H), 4.55-4.50
(m,3H), 3.77-3.68 (m, 1H), 3.62-3.55 (m, 1H), 2.80-2.71 (m, 1H), 2.37-2.28 (m, 1H).

Adim 2: 5-(4-Bromofenil-3,4-dihidro-2H-pirrole

Br

N/
1-163b

HCI (8.0 M, 20.0 mL, 160 mmol)} iginde bir 3-(4-bromobenzoil)-1-vinilpirrolidin-2-on (5.0
g, 17.0 mmol) slispansiyonu 16 saat reflikste 1sitiimistir. Karisim, ambiyant sicakliga
sogutulmustur ve EtOAc (3 x 20 mL) ile 6zGtlenmistir. Akdéz katman, NaOH (%15 akoz
solusyon) ile pH = 13’e baziklegtiriimigtir ve DCM (5 x 20 mL) ile 6zatlenmigtir. Kombine
edilen organik katmanlar, anhidrdz Na.SO. (zerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve
vakum ile konsantre edilmigtir. Kalinti, baghktaki bilesigi saglamak Utzere petrol eter
icinde %0-25 EtOAc ile aynighrilarak silika (zerinde saflagtinlmistir, LRMS (ESI)
hesaplanan CioH:1BrN [M + H]*: 224, 226 (1:1), bulunan 224, 226 (1:1); '"H NMR (300
MHz, CDCls) & 7.74-7.69 (m, 2H), 7.56-7.52 (m, 2H), 4.09-4.02 (m,2H), 2.96-2.88 {m,
2H), 2.10-2.00 (m, 2H).
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Adim 3: (S ve R)-2-{4-Bromofenil)-2-{trifluorometil)pirrolidin

Asetonitril (3 mL) icinde buz ile sodutulmusg bir 5-(4-bromofenil)-3,4-dihidro-2H-pirrole
(0.80 g, 3.6 mmol) solusyonuna 0°C’de sirayla trifluorometansulfonik asit (0.67 g, 4.5
mmol), potasyum hidrojen fluorid (0.84 g, 11 mmol) ve trimetil(trifluorometil)silan (5.08
g, 35.7 mmol) eklenmistir. Karisim, ambiyant sicakhga isitilmistir ve 48 saat
karnistinlmigtir akabinde pH > 7 olana kadar doymus akdéz NaHCOs eklenmistir.
Solisyon, EtOAc (3 x 10 mL) ile 6zitlenmigtir, kombine edilen organik katmanlar,
anhidréz Na»SQ4 (zerinde kurutulmustur, filtrelenmigtir ve vakum ile konsantre
edilmigtir. Kalinti, baghktaki bilegigi saglamak Gzere petrol eter icinde %0-20 DCM ile
ayristirilarak silika Gzerinde saflagtinimistir. LRMS (ESI) hesaplanan Cy1HzBrF:N [M +
H]*: 294, 296 (1:1), bulunan 294, 296 (1:1); '"H NMR (300 MHz, CDCls) 3 7.49 (d, J =
5.4 Hz, 2H), 7.42 (d, J= 5.4 Hz, 2H), 3.29-3.21 (m, 1H), 3.16-3.08 (m,1H), 2.60-2.51
(m, 1H), 2.25-2.16 (m, 1H), 2.08-1.94 (m, 1H), 1.89-1.75 (m, 1H).

Ara Uriinler 166 ve 167

(R veya 8)-2-(4-Bromofenil)-2-(trifluorometil}piperidin ve (R veya S)-2-(4-
Bromofenil)-2-(trifluorometil)piperidin

Br - Br
CF; CF;
1-166 1-167

Adim 1: 4-Bromobenzoil klorid

Br

07 "CIT-160a

Salfarla diklorid (59 g, 0.50 mol) i¢inde bir 4-bromobenzoik asit (10.0 g, 49.7 mmal)

solusyonu 16 saat boyunca 80°C'de 1sitilmigtir. Karigim akabinde bir sonraki adima
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tekrar saflastinladan tasinan basliktaki bilesigi saglamak Uzere vakum ile konsantre

edilmistir.

Adim 2: tert-Biitil 3-(4-bromobenzgil)-2-oksopiperidin-1-karboksilat

Br

e

I-160b

- 78°C’'de THF {2 mL) iginde bir tert-bitil 2-oksopiperidin-1-karboksilat (0.20 g, 1.0
mmol) solisyonuna lityum bis(trimetilsililamid (1.0 M in THF, 2.11 mL, 2.11 mmol)
eklenmigtir. Ortaya ¢ikan kangsim 10 dakika kanstinimistir akabinde 4-bromobenzoil
klorid {0.22 g, 1.0 mmol) eklenmigtir. Reaksiyon, ambiyant sicakhda 1sitilmistir ve 1
saat kanstinlmistir akabinde doymus akdz amonyum klorid (20 mL) eklenmigtir.
Sondirdlmis reaksiyon, EtOAc (3 x 10 mL) ile dzutlenmigtir, kombine edilen organik
katmanlar, anhidroz Na:SQ. lzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ife
konsantre edilmigtir. Kalinti, fert-bitil 3-(4-bromobenzoil)-2-oksopiperidin-1-karboksilat
sadlamak lizere petrol eter icinde %0-1 EtOAc ile aynstinlarak silika iizerinde
saflagtinimigtir. LRMS (ESI) hesaplanan: Ci7H2:BrNO4[M + H]*: 382, 384 (1:1), bulunan
382, 384 (1:1).

Adim 3: 6-(4-Bromofenil-2.3,4,5-tetrahidropiridin

Br

~N
1-1606¢

tert-Biitil  3-(4-bromobenzoil)-2-oksopiperidin-1-karboksilat  (2.00 g, 5.23 mmal)
ambiyant sicaklikta HCI (8.0 M, 43.6 mL, 0.520 mol) ile kombine edilmistir. Ortaya
¢lkan solisyon, 16 saat boyunca 80°C'de isitimistir, Reaksiyon akabinde doymus
akdz NaCO3(50 mL) igine dokilmistir ve EtOAc (3 x 50 mL) ile ozltlenmigtir.

Kombine edilen organik katmanlar, Na;SO4 zerinde kurutulmustur, filtrelenmigtir ve
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vakum ile konsantre edilmistir. Kalinti, basghktaki bilesigi sadlamak (izere petrol eter
icinde %0-1 EtOAc ile aynstirlarak silika Gzerinde saflagtinimistir. LRMS (ESI)
hesaplanan: C11H1:BrN [M + H]*: 238, 240 (1:1), bulunan 238, 240 (1:1).

Adim 4: (R veya S)-2-(4-Bromofenil)-2-(trifluorometil)piperidin ve (R veya S)-2-(4-
Bromofenil)-2-(triflucrometil)piperidin

Asetonitril (10 mL) icinde bir 6-(4-bromofenil)-2,3,4,5-tetrahidropiridin (1.0 g, 4.2 mmol)
solisyonuna 0-4°C’de sirayla trifluorometansulfonik asit (3.30 g, 22.0 mmol), potasyum
hidrojen fluorid (3.94 g, 50.4 mmol) ve trimetil{trifluorometil)silan (5.97 g, 42.0 mmal)
eklenmigtir. Ortaya ¢ikan kangim, 48 saat boyunca ambiyant sicaklikta kanstirnlmigtir.
Reaksiyon akabinde doymus akdz NaHCO; {50 mL} ile sdndlrlimOstir akabinde
EtOAc (3 x 30 mL) ile dzutlenmisti. Kombine edilen organik katmanlar, anhidroz
NaSO4 Uzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ile konsantre edilmistir. Kalinti,
basliktaki rasemik bilesigi saglamak (izere petrol eter icinde %0-1 DCM ile aynistinlarak
silika Uzerinde saflastinlmistir. Basliktaki bilesikler akabinde asagidaki prosediir takip
edilerek Kiral SFC ile ayrilmistir:

Kullanilan Kolon: Chiralpak IA, 2 x 25cm

Mobil faz: COziginde %15 iPrOH

Pik A (I-168): (R veya S)-2-(4-Bromofenil)-2-(trifluorometil}piperidin. Tr = 4.74
min. LRMS (ESI) hesaplanan Ci2H14BrFsN [M + H]*: 308, 310 (1:1), bulunan
308, 310 (1:1).

Pik B (I-167): (R veya S)-2-(4-Bromofenil)-2-(trifluorometil}piperidin. Tr = 5.48
min.LRMS (ESI) hesaplanan Ci:H14sBrFsN [M + H]™: 308, 310 (1:1), bulunan
308, 310 (1:1).

Ornek 1-1

(cis)-2-{3-[{4-Fluorofenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il}siklohekzankarbonitril {rasemat)
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HN | /N (racemic)

0 HNO
F -1

Adim 1: cis-2-(4-(Benziloksi)-3-((4-fluorofenil}amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril {rasemik)

AN N
N
0 HN
F

{racemic)

Bir viyal, (cis)-2-[3-amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
illsiklohekzankarbonitril (I-2; 24 mg; 0.069 mmoeol), di-tert-bitil(2',4",6'-triizopropil-3,4,5,6-
tetrametil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfin (20 mg, 0.041 mmol), Pdx(dbha); (13 mg, 0.014 mmol)
ve potasyum asetat (17 mg, 0.17 mmol) ile yiklenmistir. 2-propancl (0.75 mL) ve 4-
bromofluorobenzen (12 uL, 0.17 mmol) eklenmistir ve karigim, N ile temizlenmistir.
Viyal akabinde kapatiimistir ve 2.5 saat boyunca 85°C’de isitiimistir. Reaksiyon oda
sicakhidina sogutulmugtur, EtOAc (30 mL) ile seyreltilmigtir ve su (10 mL) ve tuzlu su
(10 mL) ile yikanmigtir. Organik katman, Na>SO4 Uzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir
basgliktaki bilesigi (rasemik) saglamak Uzere silika jel kromatografisi (%0/100
EtOAc/Hekzan) akabinde ayrica hazidayict ince katman kromatografisi (%20
aseton/Hekzan) ile saflastinlan bir kalintiyi vermek uzere vakum ile konsantre
edilmistir. LRMS (ESI) hesaplanan CzsHzsFNsO [M+H]*: 442, bulunan 442,

Adim 2: (cis)-2-{3-[(4-Fluorofenil)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril (rasemat)

Nitrojen altinda EtOAc (2 mL) i¢inde bir cis-2-(4-(benziloksi)-3-{(4-fluorofenil)amino}-
1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril(rasemik) (25 mg, 0.057 mmol)



10

15

20

25

191

solusyonuna %10 Pd/C (10 mg) eklenmigtir. Reaksiyon, bir Hz (balon) atmosferi altina
yerlestirilmistir ve 2 saat boyunca oda sicakhginda iyice kanstirlmigtir. Hz balonu
uzaklagtinimistir ve EtOH (2 mL) ve MeOH (2 mL) eklenmigtir. Karigim, birka¢ dakika
selenlenmistir ve akabinde katalizdr filtrasyon ile uzaklastirimistir. Filtrat, vakum ile
konsantre edilmistir ve kalinti, kitle tetiklemeli ters faz HPLC (C-18; %0.1 TFA igeren
asetonitril/su) ile saflagtinlmigtir. Istenen riini igeren fraksiyonlarin liyofilizasyonu,
basliktaki bilesigi (rasemat) sadlamigtir. LRMS (ESI) hesaplanan CigH1sFNsO [M+H]":
352, bulunan 352. '"H NMR (600 MHz, DMSO-ds): & 11.06 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.00 (s,
1H), 7.74 (m, 2H), 7.17 {(m, 1H), 7.02 {m, 2H), 6.59 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 4.58 (m, 1H),
3.43 (m, 1H), 2.21 {m, 1H), 1.99 (m, 1H), 1.82-1.90 (m, 3H), 1.66 (m, 1H), 1.45-1.58
(m, 2H).

Ornek 2-1

(trans)-2-{3-[(4-Fluorofenil)aminol-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il}siklohekzankarbonitril {rasemat)

N
N

HN ‘ y (racemic)

o HN
F

Adim 1: (trans)-2-(4-(Benziloksi)-3-({4-fluorofenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-

I‘IJ
J—

1-il)siklohekzankarbonitril (rasemik)

)

3 N, \\\N
N > | /N
HN-
(racemic)
2-1a
Bir viyal, {trans)-2-[3-amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il]siklohekzankarbonitril (I-3; 36.C mg; 0.104 mmol), di-tert-biitil(2',4',6'-triizopropil-
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3,4,5,6-tetrametil-[1, 1"-bifenil]-2-il)fosfin (30 mg, 0.062 mmol), Pdx>(dba)s {19 mg, 0.021
mmol) ve potasyum asetat (25 mg, 0.26 mmol} ile yuklenmistir. 2-propanol (1.0 mL) ve
4-bromofluorobenzen (28 pL, 0.26 mmal) eklenmigtir ve kangim, Nz ile temizlenmigtir.
Viyal akabinde kapatilmistir ve 2.5 saat boyunca 85°C’de 1sitiimistir. Reaksiyon oda
sicaklidina sogutulmustur, EtOAc {30 mL) ile seyreltilmistir ve su (10 mL) ve tuzlu su
(10 mL) ile yikanmigtir. Organik katman, Na.SQ, (izerinde kurutulmustur, filirelenmistir
ve vakum ile konsantre edilmistir. Kalintinin silika jel kromatografisi (%0-100
EtOAc/Hekzan) ile saflastirlmasi basliktaki bilesidi (rasemik) saglamistir. LRMS (ESI)
hesaplanan CzsH2sFNsO [M+H]": 442, bulunan 442.

Adim 2: (trans)-2-{3-[{4-Fluorofenil)Jamino]-4-okso-4.5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

cJpiridin-1-il}siklohekzankarbonitril (rasemat)

EtOAc (4 mL) igcinde bir (frans)-2-(4-{benziloksi)-3-{(4-fluorofenil)amino)-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril(rasemik) {45 mg, 0.057 mmol)
sollisyonuna %10 Pd/C (10 mg) eklenmistir. Reaksiyon, bir Hz (balon) atmosferi altina
yerlestirilmigtir ve 2 saat boyunca oda sicakliginda iyice kanstinlmigtir. H balonu
akabinde uzaklastinimistir ve katalizor filtrasyon ile uzaklastinimistir. Filtrat, vakum ile
konsantre edilmistir ve kalinti, kitle tetiklemeli ters faz HPLC (C-18; %0.1 TFA igeren
asetonitril/su) ile saflastinlmistir. istenen Oriind iceren fraksiyonlarnn liyofilizasyonu,
basliktaki bilesidi (rasemat) sadlamistir. LRMS (ESI) hesaplanan CigH19FNsQO [M+H]":
352, bulunan 352. '"H NMR (600 MHz, DMSO-ds): & 11.05 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.07 (s,
1H), 7.66 (m, 2H), 7.18 (dd, J = 7.2, 6.0 Hz, 1H), 7.09 (m, 2H), 6.63 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
4.64 (m, 1H), 3.28 (m, 1H), 2.15 {m, 1H), 1.68-1.87 (m, 5H), 1.45 (m, 1H), 1.33 {m,
1H).

Ornek 3-1

(1R,2R}-2-{3[(2-Fluoropiridin-4-il}Jamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril
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= N
LM
HN— )
o) N

Adim 1: (1R,2R)-2-{4-(Benziloksi)-3-({2-fluoropiridin-4-il}Yamino}-1H-pirazolo[4,3-

cJpiridin-1-il}siklohekzankarbonitril

Bir viyal, (1R,2R)-2-[3-amino-4-(benziloksi)}-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il]siklohekzankarbonitril {I-4;28 mg; 0.082 mmol), di-tert-bitil(2’,4",6'-triizopropil-3,4,5,6-
tetrametil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfin (24 mg, 0.049 mmol), Pdz(dba)s (15 mg, 0.016 mmol),
4-bromo-2-fluoropiridin (36.1 mg, 0.205 mmol) ve potasyum asetat (20.1 mg, 0.205
mmol} ile ylklenmistir. 2-propanal (1.0 mL) eklenmistir ve karisim, Nzile temizlenmistir.
Viyal akabinde kapatiimistir ve 2.5 saat boyunca 85°C’de isitilmistir. Reaksiyon oda
sicakhgina sogutulmustur, EtOAc (30 mL) ile seyreltilmistir ve su (10 mL) ve tuzlu su
(10 mL) ile yikanmugtir. Organik katman, Na,S04 tzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir
ve vakum ile konsantre edilmisgtir. Kalintinin silika jel kromatografisi {%0-100
EtOAc/Hekzan) ile saflastinimas) akabinde ayrica hazirlayict ince katman
kromatografisi (%25 aseton/Hekzan) ile saflastinimasi basliktaki bilesigi vermistir.
LRMS (ESI) hesaplanan CazsH2sFNeO [M+H]": 443, bulunan 443. '"H NMR (600 MHz,
CDClz): 8 7.97 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 7.93 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.50 (d, J =
7.2Hz,2H), 745 (t, J=7.2Hz, 2H), 740 (t, /= 7.2 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 6.91 (d, J=
6.6 Hz, 1H), 6.85 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 5.56 (s, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.29 (m, 1H), 2.37 {m,
1H), 1.98-2.10 (m, 3H), 1.91 (m, 1H), 1.80 {m, 1H), 1.41-1.55 (m, 2H).
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Adim 2: (1R,2R)-2-{3-[(2-Fluoropiridin-4-iljJamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril

EtOAc (3 mlL) icinde bir (1R,2R)-2-(4-(Benziloksi)-3-((2-fluoropiridin-4-il)amino)-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril {33 mg, 0.074 mmol) solusyonuna EtOH
(0.5 mL) ve %10 Pd/C (10 mg) eklenmistir. Reaksiyon, bir Hx (balon) atmosferi altina
yerlestirilmigtir ve 2 saat boyunca oda sicakhginda iyice karistinimistir. Hz balonu
akabinde uzaklastinimistir ve katalizor filtrasyon ile uzaklastinlmistir. Filtrat, vakum ife
konsantre edilmigtir ve kalinti, baglktaki bilesigi saglamak tzere silika jel kromatografisi
(%0-10 MeOH/CH:Cl:) ile saflastinimistir. LRMS (ESI) hesaplanan CisH1sFNgO
[M+H]': 353, bulunan 353. '"H NMR (600 MHz, DMSO-ds): & 11.2 (s, 1H), 8.99 (s, 1H),
7.93 (d, J=6.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.23 (m, 1H), 6.69 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 4.72 (m, 1H), 3.30 {m, 1H), 2.16 (m, 1H), 1.67-1.92 (m, 5H), 1.46 (m, 1H),
1.34 (m, 1H).

Tablo 37, uygun enantiyosaf karbonitril ile baslanarak Ornek 3-1 ile benzer bir sekilde
hazirlanan Ornekleri agiklar. Belirli durumlarda genel proseddr, altermnatif olarak 70-
90°C’de 1.75-2.7 esdegerler KsPOs veya KOAc bazi vel/veya 0.11 %mol [(2-di-tert-
butilfosfino-2',4',6'-triizopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1’-bifenil)]
metansilfonat (t-BuXPhos Pd G3) ve/veya t-amil alkol iginde yaklagik olarak 0.1'de aril

paladyum(ll)
bromid birlestirme partnerinin 1.2-1.4 esdegerini kullanmak uUzere modifiye edilmistir.
Belirli durumlarda hidrojenocliz reaksiyonu, solvent olarak EtOAc, MeOH veya THF

kullanilarak gergeklestirilmigtir.

Tablo 37.

Ornek Yapi

Bilesik AdI

LRMS [M+H]"

Q {15,28)-2-{3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-4- Hesaplanan
3-2 st Y okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-clpiridin-1- 353, bulunan
HM L
= il}siklohekzankarbanitril 353
5 HN«QI\ }
F
{1R,2R)-2-(4-okso-3-((4-((pirrolidin-1- Hesaplanan

ilstlfonil)metil)fenil)amin

0)-4,5-dihidro-1H- 481, bulunan



Ornek Yapi

3 = 5 = N‘ \\\N

3-6 A

Q'”EN M0
S/
3-7 g

3-8 = N\

39

195

Bilesik Adi

pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

{1R,2R)-2-(3-{[4-(metilsUlfonil)fenillamino} -4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(185,28)-2-(3-{[4-(metilsiilfonil)fenillamino} -4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

ilsiklohekzankarbonitril

4-({1-[(1S,25)-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-

N, N-dimetilbenzensuilfonamid

4-({1-[(1S,2S5)-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

ilfamino)benzensulfonamid

(15,25)-2-[4-0ks0-3-({4-[(1R veya 15))-2,2,2-
trifluoro-1-hidroksietillfenil}lamino)-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril (piridon nihai
bilegiginin SFC ayrilmasi aracihgiyla Pik
A’dan tlretilen, AD-H, CO; icinde %25 MeOH,

Tr = 2.9 dakika)

(185,25)-2-[4-0kso-3-({4-[(1S veya 1R)-2,2,2-

LRMS [M+H]"

481

Hesaplanan
412, bulunan
412

Hesaplanan
412, bulunan
412

Hesaplanan
441, bulunan
441

Hesaplanan
413, bulunan
413

Hesaplanan
432, bulunan
432

Hesaplanan
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Bilesik Adi

trifluoro-1-hidroksietillfenillamino)-4,5-dihidro-

1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
illsiklohekzankarbonitril

bilesiginin SFC ayrilmasi

(piridon nihai

aracihgiyla Pik

B'den tiretilen, AD-H, CO: icinde %25 MeQOH,

Tr = 6.59 dakika)

(1S,28)-2-(4-0kso-3-{[1-0ks0-2-(2,2,2-

triflucroetil)-

2,3-dihidro-1H-izoindol-5-

illamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-

1-il)siklohekzankarbonitril

2-3-{{1-[(1S,2S8)-2-siyangsiklohekzil]-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

illamino)fenil]-N-(1-metil-1H-pirazol-3-

illasetamid

N-[3-({1-[{(1S,28)-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-

4,5-dihidro-1H-pirazolo

[4,3-c]piridin-3-

illamino)benzil]-1,3-oksazol-5-karboksamid

N-[3-({1-[(1R.2R)-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-

4,5- dihidro-1H-pirazolo

[4,3-c]piridin-3-

illamino)benzil]-1,3-oksazol-5-karboksamid

N-[3-({1-[(1R,2R)-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

ilfamino)benzil]pirimidin-2-karboksamid

LRMS [M+H]"

432, bulunan
432

Hesaplanan
471, bulunan
471

Hesaplanan
471, bulunan
471

Hesaplanan
458, bulunan
458

Hesaplanan
458, bulunan
458

Hesaplanan
469, bulunan
469



Ornek Yapi

3-15

3-19

3-20
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Bilesik Adi

2-[3-({1-[(1R,2R)-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
illamino)fenil]-N-(1-metil-1H-pirazol-3-

ilfasetamid

tert-butil [3-({1-[(1S,25)-2-siyanosiklohekzil]-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

ilfamino)benzillkarbamat

N-[3-([1-[(15,25)-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

illamino)benzil]pirimidin-2-karboksamid

4-({1-[(15,2S)-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N-

{1-metiletil)benzensilfonami de

N-benzil-4-({1-[(1S,2S5)-2-siyanosiklohekzil]-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-3-

ilfamino)benzensulfonamid

4-({1-[(1S,2S5)-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N-

{siklopropilmetil)benzensul fonamid

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
471, bulunan
471

Hesaplanan
463, bulunan
463

Hesaplanan
469, bulunan
469

Hesaplanan
455, bulunan
455

Hesaplanan
503, bulunan
503

Hesaplanan
467, bulunan
467



Ornek Yapi

HN Ty
>
¢ ,N'O
=N
HN NG

3-21

3-22

3-23

3-24

3-25
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Bilesik Adi

4-({1-[(15,2S5)-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5
- dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-3-il}amino)-

N-(2-metoksietil) benzensulfona mide

4-({1-[(1S5,25)-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N-

siklohekzilbenzenslfonamid

{18,25)-2-(4-okso-3-{[4-(piperidin-1-
ilstlfoniljfenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

{15,25)-2-(3-{[4-(morfolin-4-
ilsdlfonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(18,25)-2-[4-okso-3-(fenilamino)-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

illsiklohekzankarbonitril

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
471, bulunan
471

Hesaplanan
495, bulunan
495

Hesaplanan
481, bulunan
481

Hesaplanan
483, bulunan
483

Hesaplanan
334, bulunan
334
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Bilesik Adi

(18,25)-2-(4-0kso-3-{[3-(1H-1,2,3-triazol-1-
ilmetil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-

ilsiklohekzankarbonitril

{18,25)-2-(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-
ilkarbonilifenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

ilsiklohekzankarbonitril

{15,25)-2-(4-okso-3-{[3-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilmetil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

ilsiklohekzankarbonitril

N-[4-({1-[(1S,28)-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-C]piridin-3-

illamino)benzil]-1,3-oksazol-5-karboksamid

N-[4-([1-[(15,28)-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

illamino)benzil]pirimidin-2-karboksamid

{15,25)-2-(3-{[3-(1-hidroksietil)fenil] amino}-4-

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
415, bulunan
415

Hesaplanan
445, bulunan
445

Hesaplanan
415, bulunan
415

Hesaplanan
458, bulunan
458

Hesaplanan
469, bulunan
469

Hesaplanan
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Bilesik Adi

okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

tert-bitil [4-({1-[(18,28)-2-siyanosiklohekzil]-4-
okso-4,5 - dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

illamino)benzillkarbamat

{1S,28)-2-(3-{[3-(morfolin-4-
ilmetil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-

isiklohekzankarbonitril

{18,2S5)-2-[3-({3-[(dimetilamino)metillpheny
1}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

clpiridin-1-il] siklohekzankarbonitril

tert-butil [5-({1-[(1S,28)-2-siyanosiklohekzil]-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-3-

illamino)-2-fluorobenzillkarbamat

tert-btil [3-({1-[(15,28)-2-siyanosiklohekzil]-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

illamino)-5-flucrobenzillkarbamat

LRMS [M+H]"

378, bulunan
378

Hesaplanan
4863, bulunan
463

Hesaplanan
433, bulunan
433

Hesaplanan
391, bulunan
391

Hesaplanan
481, bulunan
425 [M-1Bu]

Hesaplanan
481, bulunan
425 [M-1Bu]
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Ornek Yapi Bilesik AdI LRMS [M+H]”
HY
H
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~
A
v
=N
N NG
O
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HN\(

HNT ™y
0 ; ,N'O {15,25)-2-[3-({3-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-  Hesaplanan
3-37 N il)metilJfenillamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H- 429, bulunan
Q pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril 429
NN
N (15,25)-2-(4-0kso-3-{[3-(2,2,4-trimetil-1,3-
_ ) ) _ . Hesaplanan
o7 N’O dioksolan-4-il)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
3-38 =y I _ o 448, bulunan
N NG pirazolo[4,3-c]piridin-1-
\ o . 448
— o il)siklohekzankarbonitril
¥
o]
(18S,25)-2-{4-okso-3-[(3-{[(2,2,2-
HNTSY Hesaplanan
= trifluoroetillamino]metil}ph enilyamino]-4,5-
339 °© N o _ o 445, bulunan
MLV dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 445
'_
¥ F il}siklohekzankarbonitril
4N e
C)%N_O N-[5-({1-[(1S5,2S)-2-siyanosiklohekzil]-4-okso- Hesaplanan
3-40 HN =N g 4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-c]piridin-3- 512, bulunan
H ilfamino)-2-{dimetilsiilfamoil)benzil] ace tamid 512
Q
“n-gC
[

N-{(18)-1-[3-({1-[(15,25)-2-siyanosiklohekzil]-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

3-41 535, bulunan
ilfamino)fenil]-2,2,2-trifluoroetil}-2- 535

metilpropan-2-siffinamid (I-65'ten)

Hesaplanan



Ornek Yapi

3-42

3-43

3-44

3-45

3-46

202

Bilesik Adi

N-{(1R)-1-[3-({1-[{(1S5,2S)-2-siyanosiklohekzil]-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
illamino)fenil]-2,2,2-trifluoroetil}-2-

metilpropan- 2-sllfinamid (I-66’dan)

(18,2S5)-2-(4-okso-3-{[3-(1H-pirazol-1-
iimetil)fenillJamino}-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

{1S5,25)-2-(4-okso-3-{[4-(pirrolidin-1-
ilkarbonil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

{18,25)-2-(4-0kso-3-{[4-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilmetil)fenilJamino}-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

{18,25)-2-(4-0kso-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-
ilmetil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

ilsiklohekzankarbonitril

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
535, bulunan
535

Hesaplanan
414, bulunan
414

Hesaplanan
431, bulunan
431

Hesaplanan
415, bulunan
415

Hesaplanan
415, bulunan
415



Ornek Yapi

3-47

3-48

3-49

3-51
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Bilesik Adi

(18,25)-2-(3-{[3-(1H-imidazol-1-
ilmetil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-

iNsiklohekzankarbonitril

{1S,28)-2-(3-{[4-hidroksi-4-(hidroksimetil}-1,1-
dioksido-3,4-dihidro-2H-tiyokromen-6-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

c]piridin-1-il)siklohekzankarbanitril

{15.,25)-2-{3-[(2-metil-1,1-dioksido-2,3-
dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-il)amino]-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il}siklohekzankarbonitril

{18,25)-2-(4-0kso-3-{[3-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil)fenilJamino}-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(18,2S5)-2-(4-0kso-3-{[3-(4H-1,2,4-triazol-4-
ilmetil)fenilJamino}-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
414, bulunan
414

Hesaplanan
484, bulunan
484

Hesaplanan
439, bulunan
439

Hesaplanan
415, bulunan
415

Hesaplanan
415, bulunan
415



Ornek Yapi
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Bilesik Adi

{(18,25)-2-{3-[(4-{[4-(1-hidroksi-1-metiletil)-1H-
1.2,3-triazol-1-iljmetil}{fenil)amino]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il}siklohekzankarbonitril

{15,25)-2-{3-[(2-tert-buitil-1,1-dioksido-2,3-
dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-il)amino]-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il}siklohekzankarbonitril

{15,25)-2-{3-[(1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-
benzizotiyazol-5-il)amino]-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}

siklohekzankarbonitril

N-{(18)-1-[4-({1-[(1S,28)-2-siyanosiklohekzil]-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
illamino)fenil]-2,2,2-trifluoroetil}-2-

metilpropan- 2-sllfinamid (1-68’den)

N-{(1R)-1-[4-({1-[{1S,2S5)-2-siyanosiklohekzil]-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
illamino)fenil]-2,2,2-trifluoroetil}-2-

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
473, bulunan
473

Hesaplanan
481, bulunan
425 [M-1Bu]

Hesaplanan
425, bulunan
425

Hesaplanan
535, bulunan
535

Hesaplanan
535, bulunan
535
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Bilesik Adi

metilpropan-2-silfinamid (I-67'den)

{1S,25)-2-{4-okso-3-[(4-{[(2,2,2-
trifluoroetillamino]metil}ph enilyamino]-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il}siklohekzankarbonitril

{1S5,25)-2-(3-{[1,1-dioksido-2-(2,2,2-
trifluoroetil)-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbanitril

{15,25)-2-{3-[(1.,1-dioksido-2,3-dihidro-1-
benzotiyofen-5-ilyamino]-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}
siklohekzankarbonitril

{18,25)-2-{3-[(2-etil-1,1-dioksido-2,3-dihidro-
1,2-henzizotiyazol-5-il)amino]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il}siklohekzankarbonitril

{18,2S5)-2-(4-0okso-3-{[2-(2,2,2-trifluoroetil )-
2,3-dihidro-1H-izoindol-5-ilJamino}-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
445, hulunan:
445

Hesaplanan
507, bulunan
507

Hesaplanan
424, bulunan
424

Hesaplanan
453, bulunan
453

Hesaplanan
457, bulunan
457
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Ornek Yapi Bilesik AdI LRMS [M+H]”
HNTS iNsiklohekzankarbonitril
@) & N
=p 3
HN 0
N
N F
\—ik
HNTS {18,25)-2-(3-{[2-(2-metilpropil)-1,1-dioksido-
07NN . o _ _ Hesaplanan
. 2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-illamino}-4-
3-62 HN W . _ o 481, bulunan
N okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 481
o il)siklohekzankarbonitril
o"S‘N\_<
HNTSS {1S5,25)-2-(3-{[2-(siklopropilmetil)-1,1-
& Hesaplanan
O/LEN-N@ dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5- P
3-63 i ‘ . . . 479, bulunan
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3- 479
c]piridin-1-il)siklohekzankarbanitril
Hesaplanan
389, bulunan

3-64

3-65

3-66

(18,2S)-2-{3-[(2-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-
389

5-ilyamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-

il}siklohekzankarbonitril
Hesaplanan

{15,25)-2-(3-{[2-(siklopentilmetil)-1,1-
A dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
_ _ . _ 507, bulunan
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3- 507
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril
Hesaplanan

459, bulunan

{1S8,25)-2-{4-0kso-3-[(4-{(1R)-1-[(2,2,2-
nilyamino]-4,5-

trifluoroetilyamino]etil}phe
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Bilesik Adi

207

dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il}siklohekzankarbonitril (I-49'dan)

LRMS [M+H]"

459

4-({1-[(1S5,25)-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5- Hesaplanan

dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-

N, N, 2-trimetilbenzamid

(15,25)-2-(3-{[3-metil-4-(morfolin-4-
ilkarbonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

4-({1-[(1S,2S)-2-siyanosiklohekzil] -4-okso-4,5
- dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-

2-siklopropil-N,N-dimetilbenzamid

(1S8,25)-2-(3-{[4-(2,2-difluoro-1-
hidroksietil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-

1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

isiklohekzankarbonitril

karisimi)

(diastereomerlerin

{15,25)-2-[4-0ks0-3-({4-[(2S veya 2R)-
pirrolidin-2-illfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-

419, bulunan
419

Hesaplanan
461, bulunan
461

Hesaplanan
445, bulunan
445

Hesaplanan
414, bulunan
414

Hesaplanan
403, bulunan
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Bilesik Adi

pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]siklohekzankarbonitril
{piridon nihai bilesiginin  SFC aynimasi
araciigiyla Pik A'dan tiretilen, AD-H, EtOH
icinde %55 Hekzan, Tr = 16 dakika)

{18,28)-2-[4-0kso-3-({4-[(2R veya 28)-
amino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il

pirrolidin-2-illfenil}

|siklohekzankarbonitril (piridon nihai
bilegiginin SFC ayrimasi aracihgiyla Pik
B'den fturetilen, AD-H, EtOH icinde %55
Hekzan, Tr = 23 dakika)

(18,25)-2-{4-0kso-3-[(4-{(1S)-1-[(2,2,2-
trifluoroetillamino]etil}fe nil)amino]-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il}siklohekzankarbonitril (I-50°den)

{15,25)-2-(3-{[2-(1-metiletil)-2,3-dihidro-1H-
izoindol-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

ilsiklohekzankarbonitril

(15,25)-2-(3-{[2-(2-metilpropil}-2,3-dihidro-1H-
izoindol-5-illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-

ilsiklohekzankarbonitril

LRMS [M+H]"

403

Hesaplanan
403, bulunan
403

Hesaplanan
459, bulunan
459

Hesaplanan
417, bulunan
417

Hesaplanan
431, bulunan
431
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Bilesik Adi

{15,25)-2-{3-[(2-etil-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-
ilJamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il} siklohekzankarbonitril

(18,285)-2-(3-{[2-(siklopropilmetil)-2,3-dihidro-
1H-izoindol-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

iNsiklohekzankarbonitril

{18,2S8)-2-[3-({3-[(metilsiilfanil)metil]-5-(1H-
1.2,3-triazol-1-ilmetil)fenil} amino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]

siklohekzankarbonitril

{15.25)-2-(3-{[2-(1-metiletil}-1,1-dioksido-2,3-
dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-ilJamino}-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

{15,25)-2-(3-{[2-(2-hidroksietil}-1, 1-dioksido-
2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-ilJamino}-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(15,25)-2-(3{[2-(3-hidroksi-1,1-dimetilpropil)-
1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
403, bulunan
403

Hesaplanan
429 bulunan
429

Hesaplanan
475, bulunan
475

Hesaplanan
467, bulunan
467

Hesaplanan
469, bulunan
469

Hesaplanan

511, bulunan
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Bilesik Adi

illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

¢Jpiridin-1-il)siklohekzankarbonitril

{18,2S8)-2-(3-{[2-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropil )-
1.1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

c]piridin-1-il)siklohekzankarbaonitril

{18,25)-2-(3-{[2-(2-metoksietil)-1,1-dioksido-
2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-ilJamino}-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

{1S5,25)-2-{3-[(3-{ [4-(1-hidroksi-1-metiletil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il]metil}fenil)amino]-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}

siklohekzankarbonitril

{18,25)-2-(3{ [3-(1-hidroksi-2-metoksi-1-
metiletil)-4-(metilstlfonil)fenillamino} -4-ckso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

LRMS [M+H]"

511

Hesaplanan
511, bulunan
511

Hesaplanan
483, bulunan
483

Hesaplanan
473, bulunan
473

Hesaplanan
500, bulunan
500
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Bilesik Adi

{1S5.,25)-2-(3-{[3-(1.3-dihidroksi-1-metilpropil)-
4-(metilsilfonihfenillamino} -4-0kso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

iNsiklohekzankarhonitril

{15.,25)-2-(3-{[3-(1.2-dihidroksi-1-metiletil }-4-
(metilsilifonilyfenillamino} -4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(15,28,5R)-5-hidroksi-2-(4-0kso-3-({4-
{trifluorometil¥fenilyamino) -4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

iNsiklohekzankarbonitril

{1R,2R,5S5)-5-hidroksi-2-(4-okso-3-((4-
{trifluorometil)fenilyamino) -4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

ilsiklohekzankarbonitril

{15.25,5R)-2-(3-((4-klorofenil)amino)-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-

hidroksisiklohekzankarbonitril e

(18,25)-2-(3-((4-klorofenilyamino)-4-ckso-4,5-

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
500, bulunan
500

Hesaplanan
486, bulunan
488

Hesaplanan
508, bulunan
508

Hesaplanan
418, bulunan
418

Hesaplanan
384, bulunan
384

Hesaplanan
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Bilesik Adi

dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(18,25)-2-{3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il}siklopentankarbonitril

(1R,2R)-2-{3-[(2-fluoropiridin-4-ilYamino]-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

il}siklopentankarbonitril

{1S,28)-2-(3-{[4-(metilsilfonil)fenillamino} -4

okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

ilsiklopentankarbonitril

{1R,2R)-2-(3-{[4-(metilsUlfonil)fenillamino} -4-

okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

ilsiklopentankarbonitril

4-({1-[(15,25)-2-siyanosiklopentil]-4-okso-4,5-

dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-

N,N-dimetilbenzensuilfonamid

(18,25)-2-(4-0kso-3-{[1-0kso-2-(2,2,2-
trifluoroetil)-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-

LRMS [M+H]"

368, bulunan
368

Hesaplanan
339, bulunan
339

Hesaplanan
339, bulunan
339

Hesaplanan
398, bulunan
398

Hesaplanan
427, bulunan
427

Hesaplanan
398, bulunan
398

Hesaplanan
457, bulunan
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Bilesik Adi

ilJamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-

1-il)siklopentankarbonitril

{18,2S5)-2-(4-0kso-3-{[4-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroksietil)fenillJamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklopentankarbonitril

(diastereomerlerin karigimi)

4-({1-[(15,25)-2-siyanosiklopentil]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

ilfamino)benzensiilfonamid

{18,28)-2-{3-[(2-tert-biitil-1,1-dioksido-2,3-
dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-il)amino]-4-okso-
4 5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il}siklopentankarbonitril

{18,28)-2-(3-{[1,1-dioksido-2-(2,2,2-
trifluoroetil)-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

c]piridin-1-il)siklopentankarbonitril

{15,25)-2-{3-[(2-metil-1,1-dioksido-2,3-
dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-il)amino]-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il}siklopentankarbonitril

LRMS [M+H]"

457

Hesaplanan
418, bulunan
418

Hesaplanan
399, bulunan
399

Hesaplanan
467, bulunan
467

Hesaplanan
493, bulunan
493

Hesaplanan
425, bulunan
425
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Bilesik Adi

(18,28)-2-[3-({4-[(1R veya 1S5)-1-amino-2,2,2-
trifluoroetillfenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-il]siklopentankarbonitril

(15,25)-2-[3-({4-[(1S veya 1R)-1-amino-2,2,2-
trifluoroetillfenillamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il]

siklopentankarbonitril

(18,2S5)-2-[3-({4-[(1-metiletil)sulfonillfenil} a
mino)-4-0kso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

clpiridin-1-il] siklopentankarbonitril

{1S5,25)-2-(3-{[4-(tert-butilstlfonil)fenillamino}-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

ilsiklopentankarbonitril

N-tert-bitil-4-{{1-[(15,2S)-2-siyanosiklopentil]-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

ilfamino)benzensiilfonamid

(18,28)-2-[3-({4-[(S veya R)-S-(1-

metiletil)sllfonimidoillphe  nillamino)-4-okso-

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
417, bulunan
417

Hesaplanan
417, bulunan
417

Hesaplanan
426, bulunan
4286

Hesaplanan
440, bulunan
440

Hesaplanan
455, bulunan
455

Hesaplanan
425, bulunan
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Bilesik Adi

4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il]siklopentankarbonitril (CO- iginde ASH, %20
MeCH kullanilarak OBn ara Grind (zerinde
SFC ile Pik B’den tiiretilen, Tr = 7.5 dakika)

{15,28)-2-[3-({4-[(S
metiletil)stlfonimidoillphe
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il]siklopentankarbonitril (CO: iginde ASH, %20
MeCH kullanilarak OBn ara Grinl (zerinde
SFC ile Pik A’dan tiiretilen, Tr = 6.8 dakika)

veya R)-S-(1-

nil}amino)-4-okso-

{15,25)-2-(3-{[4-((S

metilstifonimidail fenil]

veya R)-S-
a mino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

isiklohekzankarbonitril (OJ-H, CO: icinde
%15 MeOH+%0.25 DMEA kullanilarak SFC

ile Pik A’dan tiiretilen Tr = 6.0 dakika)

(15,25)-2-(3-{[4-((S

metilstifonimidail fenil]

veya R)-S-
a mino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

isiklohekzankarbonitril (OJ-H, CO: icinde
%15 MeOH+%0.25 DMEA kullanilarak SFC

ile Pik B'den turetilen Tr = 6.9 dakika)

4-({1-[(1S,2S5)-2-siyanosiklopentil]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}

amino)benzonitril

LRMS [M+H]"

425

Hesaplanan
425, bulunan
425

Hesaplanan
411, bulunan
411

Hesaplanan
411, bulunan
411

Hesaplanan
345, bulunan
345
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Bilesik Adi

{1S5,25)-2-[3-({4-[(1R veya 18)-1-(etilamino)-
2,2,2-trifluoroetil]fenillamino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
illsiklopentankarbonitril (I-113'ten. SFC ile Pik
A'dan AS-H, COq %15
MeOH+%0.25 DMEA, Tr = 4.89 dakika)

tiretilen, icinde
{15,25)-2-[3-({4-[(1S veya 1R)-1-(etilamino)-
2,2,2-trifluoroetil]fenillamino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
illsiklopentankarbonitril (I-113'ten. SFC ile Pik
B'den AS-H, CO: %15
MeOH+%0.25 DMEA, Tr = 7.63 dakika)

tiretilen, icinde
(15,25)-2-{4-0kso-3-[(4-{(1R veya 1S5)2,2,2-
trifluoro-1-[(1-metiletiamino]etil}phen
yhyamino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il} siklopentankarbonitril (I-114’ten. SFC ile
Pik A'dan tiretilen, AS-H, CO: iginde %15
MeCH+%0.25 DMEA, Tr = 3.87 dakika)

(15,25)-2-{4-0kso-3-[(4-{(1S veya 1R)-2,2,2-
trifluoro-1-[(1-metiletil)amino]etil}phen
yl)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-
1-il}siklopentankarbonitril (I-114’ten. SFC ile
Pik B'den toretilen, AS-H, CO: iginde %15
MeCH+%0.25 DMEA, Tr = 4.75 dakika)

(R wveya S) Etil 3-(4-((1-((15,25)-2-
siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c¢]piridin-3-il)amino)fenil)-4,4,4-
trifluoro-3-hidroksi-2, 2-dimetilbOtanoat (-
115ten. SFC ile Pik A'dan turetilen, CO»
icinde Kiral IC, %15 MeOH, Tr = 4.41 dakika)

(R veya 8) Etil 3-(4-((1-((1S,25)-2-
siyanasiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
445, bulunan
445

Hesaplanan
445, bulunan
445

Hesaplanan
459, bulunan
459

Hesaplanan
459, bulunan
459

Hesaplanan
546, bulunan
546.

Hesaplanan
546, bulunan
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Bilesik Adi

pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)fenil}-4,4 ,4-
trifluoro-3-hidroksi-2,2-dimetilbltanoat (l-
115'ten. SFC ile Pik B'den turetilen, CO:
icinde Kiral IC, %15 MeOH, Tr = 5.91 dakika)

(R veya S) 3-(4-((1-((1 S,25)-2-
siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)fenil}-4,4 ,4-
trifluoro-3-hidroksi-2,2-dimetilbltanoat (l-
116'dan. SFC ile Pik A'dan tiretilen, CO:
icinde Kiral IC, %15 MeOH, Tr = 3.57 dakika)

izopropil

(R veya S) 3-(4-((1-((1 S,25)-2-
siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c¢]piridin-3-il)amino)fenil)-4,4,4-
trifluoro-3-hidroksi-2, 2-dimetilbOtanoat (-
116'dan. SFC ile Pik B'den tiretilen, CO;
iginde Kiral IC, %15 MeOH, Tr = 4.87 dakika)

izopropil

(15,25)-2-(3-(((R S)-1-hidroksi-2,2-
dimetil-1-{triflucrometil}-2,3-dihidro-1H-inden-
5-il)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril (I-117'den. SFC le
Pik A’dan tiretilen, Lux-4, CO: icinde %35
MeOH, Tr = 3.58 dakika)

veya

{18,28)-2-(3-{((R S)-1-hidroksi-2,2-
dimetil-1-{trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-
5-ilyamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-
isiklohekzankarbonitril (I-117.'den. SFC ile
Pik B'den turetilen, Lux-4, CO: iginde %35
MeOH, Tr = 5.06 dakika)

veya

(18,28)-2-(3-(((R

(triflucrometil}-1'

veya S)}1'-hidroksi-1'-

3'-dihidrospirc[siklopropan-

LRMS [M+H]"

546.

Hesaplanan
560, bulunan
560.

Hesaplanan
560, bulunan
560.

Hesaplanan
486, bulunan
486.

Hesaplanan
486, bulunan
486.

Hesaplanan
484, bulunan
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Bilesik Adi

1,2'-inden]-5'-il)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-
isiklohekzankarhonitril (I-118'den. SFC ile
Pik A'dan tiretilen, Lux-4, CQO: iginde %25
MeCH, Tr = 3.84 dakika)

(15,25)-2-(3~((R veya  S)-1-hidroksi-1'-
(trifluorometil}-1',3'-dihidrospiro[siklopropan-
1.2'-inden]-5"-i}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril  (I-118'den.  SFC
araciidiyla Pik B'den tiretilen: Lux-4, COs
icinde %25 MeOH, Tr = 7.14 dakika)

{15,25)-2-(4-0kso-3-({(4-((R veya S)-1,1,1-
trifluoro-2-metoksipropan-2-il)fenil)amino)-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
isiklohekzankarbonitril (I-119dan)

{(18,25)-2-(3«{((R veya 8)-2,3-dimetil-1,1-
dioksido-2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol-5-
illamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril (I-85'ten)

{18,285)-2-(3-{((R veya S)-2,3-dimetil-1,1-
dioksido-2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol-5-
iNamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril (I-86'ten)

{18,25)-2-(3-(((R veya S)-3-metil-1,1-
dioksido-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-
dihidrobenzo[d]izotiyazol-5-il)amino)-4-okso-

4 5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
ilsiklohekzankarbanitril (I-83'ten)

LRMS [M+H]"

484.

Hesaplanan
484, bulunan
484.

Hesaplanan
460, bulunan
460.

Hesaplanan
454, bulunan
454,

Hesaplanan
454, bulunan
454,

Hesaplanan
522, bulunan
522.
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Bilesik Adi

(18,28)-2-(3-(((R
dioksido-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-

veya

dihidrobenzo[d]izotiyazol-5-ilyamino)-4-okso-

4 5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
ihsiklohekzankarbaonitril (1-84'ten)

{15,25)-2-(3-((4-(4,4-difluoropiperidin-1-
karbonil)-3-metilfenil)Jamino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
isiklohekzankarbonitril (I-120°den)

(1S5,25)-2-(3-((2-{(2R,55)-2,5-
dimetilmorfolino)kinolin-6-ilyamino)-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
iNsiklohekzankarbonitril (I-121°den)

{15,25)-2-(3-((2-((2S,55)-2,5-
dimetilmorfolino)kinolin-6-il)amino)-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
iNsiklohekzankarbonitril (I-122°den)

{15,25)-2-(3-((2-{(2R,5R)-2,5-
dimetilmorfolino)kinolin-6-il)amino)-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril (I-123’ten)

(cis veya trans)tert-bitil 4-(5-({1-((1S,25)-2-

siyanosiklohekzil)}-4-okso-4,5-dihidro-1H-

S)-3-metil-1,1-

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
522, bulunan
522.

Hesaplanan
496, bulunan
496.

Hesaplanan
498, bulunan
408,

Hesaplanan
498, bulunan
498.

Hesaplanan
498, bulunan
498.

Hesaplanan
571, bulunan
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Bilesik Adi

pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)aminc)-1-
oksoizoindolin-2-il)siklohekzankarboksilat { I-
124'ten. SFC ile Pik A'dan tlretilen, ES
Industries Basic, CO: igcinde %20 MeQOH, Tr =
7.63 dakika)

(cis veya trans)tert-butil 4-(5-((1-((1S,2S)-2-
siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilyamino)-1-
oksaizoindolin-2-il)siklohekzankarboksilat { I-
124’ten. SFC ES
Industries Basic, CO; icinde %20 MeOH, Tr =
9.43 dakika)

ile Pik B'den tiretilen,

(18,25)-2-[3-({4-[(1R veya 1S5)-1-amino-2,2,2-
trifluoroetil]fenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]

siklopentankarbonitril (I-69'dan)

(15.25)-2-[3-({4-[(1S veya 1R)-1-amino-2,2,2-
trifluoroetillfenillamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il]

siklopentankarbonitril (I-70'ten)

{15,25)-2-[4-0kso-3-({4-[(1R veya 15)-2,2,2-
trifluoro-1-hidroksi-1-metiletillfenil}amino)-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]

siklopentankarbonitril (I-119a’dan)

LRMS [M+H]"

571.

Hesaplanan
571, bulunan
571.

Hesaplanan
417, bulunan
417

Hesaplanan
417, bulunan
417

Hesaplanan
432, bulunan
432
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Bilesik Adi

(15,25)-2-[4-0ks0-3-({4-[(1R veya 18)-2,2,2-
trifluoro-1-hidroksi-1-metiletiljfenil}amino)-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]
siklopentankarbonitril (I-119b°den)

N-tert-biitil-4-{{1-[(1S,2S)-2-siyanosiklohekzil]-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

illamino)benzensulfonamid

{15,25)-2-[3-({4-[(1-metiletil)sOlfonil)fenil}a
mino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

c]piridin-1-il] siklohekzankarbonitril

N-tert-butil-4-{{1-[(18,2S)-2-siyanosiklohekzil]-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

ilfamino)-N-metilbenzensulfonamid

(18,28)-2-(3-{[4-(tert-biitilstilfonil)fenilJamino}-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
432, bulunan
432

Hesaplanan
469, bulunan
469

Hesaplanan
440, bulunan
440

Hesaplanan
483, bulunan
483

Hesaplanan
454, bulunan
454
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Bilesik Adi

4-({1-[(75,2S5)-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N-

metilbenzensilfonamid

(18,2S5)-2-[3-({4-[1-(2-metoksietil}-1H-pirazol-
4-ilfenil}lamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il]

siklohekzankarbonitril

{1S5,25)-2-(3-{[3-kloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-
ilfenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-

ilsiklohekzankarbonitril

(18,25)-2-[3-({4-[1-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-
iNetillfenil} amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
427, bulunan
427

Hesaplanan
458, bulunan
458

Hesaplanan
448, bulunan
448

Hesaplanan
443, bulunan
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Bilesik Adi

pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]

siklohekzankarbonitril

(15.,25)-2-[3-({2-[(1S5)-1,2-dimetilpropil]-2,3-
dihidro-1H-izoindol-5-i}  amino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il
]siklohekzankarbonitril {I-147’den

(1S8,25)-2-[3-({2-[(1R)-1,2-dimetilpropil]-2,3 -
dihidro-1H-izoindol-5-ilfamino)-4-ckso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il]siklohekzankarbonitril {I-148'den

tert-batil 3-[5-({1-[(18,2S)-2-siyanosiklohekzil]-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-1,1-dioksido-1,2-benzizotiyazol-

2(3H)-illpropanoat

LRMS [M+H]"

374  [M-68]

triazol

Hesaplanan
445, bulunan
445

Hesaplanan
445, bulunan
445

Hesaplanan
553, bulunan
553



Ornek Yapi

3-153

224

Bilesik Adi LRMS [M+H]"

tert-bitil [5-({1-[(15,28)-2-siyanosiklohekzil]-4-

o _ . Hesaplanan
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
_ ) o o 539, bulunan
illamino)-1,1-dicksido-1,2-benzizotiyazol- 539
2(3H)-illasetat
tert-batil 2-[5-({1-[(1S,2S)-2-siyanosiklohekzil]-

o ) o Hesaplanan

4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
‘ . _ o 567, bulunan
ilfamino)-1,1-dioksido-1,2-benzizotiyazol-

_ _ 511 [M-tBu]
2(3H)-il]-2-metilpropanoat
{18,25)-2-(3-{[2-(1-metiletil)-1-okso-2,3-

. o _ ) Hesaplanan
dihidro-1H-izoindol-5-ilJamino}-4-okso-4,5-

o _ o 431, bulunan
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 431

iNsiklohekzankarbonitril



Ornek Yapi

3-1585

3-157

225

Bilesik Adi LRMS [M+H]"

(1S,25)-2-{3-[(2-siklopentil-1-okso-2,3-dihidro-

. . . . Hesaplanan
1H-izoindol-5-il)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-
) lo[4.3-clpiridin-1 457, bulunan
irazolo[4,3-¢]piridin-1-
P P 457
il}siklohekzankarhonitril
tert-butil 3-[5-({1-[(1S,2S)-2-siyanosiklohekzil]-
o ) o Hesaplanan
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
_ ) o o 581, bulunan
ilfamino)-1,1-dioksido-1,2-benzizotiyazol- s81
2(3H)-il]-3-metilbiitanocat
{18,25)-2-[4-0ks0-3-(1,2,3 ,4-
o - Hesaplanan
tetrahidroizokinolin-6-ilamino)-4,5-dihidro-1H-
_ (o[, 3-lpiridin-1-i] 389, bulunan
pirazolo[4,3-c]piridin-1-i
_ o 389
siklohekzankarbonitril
(18,25)-2-[4-0ks0-3-(1,2,3,4- Hesaplanan



Ornek Yapi

3-160

3-161
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Bilesik Adi

tetrahidroizokinolin-7-ilamino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]

siklohekzankarbonitril

{1S,25)-2-[4-0kso-3-({2-[(5-piperidin-1-
ilpirazin-2-il)karbonil]-2,3-dihidro-1H-izoindol-
5-iljamino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
clpiridin-1-il]siklohekzankarbonitril

{1S,28)-2-(3-((2-{3-metoksi-2,2-dimetilpropil }-
1,1-dioksido-2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol-5-
ilJamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbaonitril

{18,25)-2-(3-{[2-(2-metoksi-1,1-dimetiletil)-
1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

clpiridin-1-il)siklohekzankarbonitril

(18,25)-2-(3-{[2-(3-metoksi-1,1-dimetilpropil)-

LRMS [M+H]"

389, bulunan
389

Hesaplanan
564, bulunan
564

Hesaplanan
525, bulunan
525

Hesaplanan
511, bulunan
511

Hesaplanan



Ornek Yapi
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Bilesik Adi

1,1-dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril

{1S,28)-2-(3-{[2-(siklopentilmetil)-2,3-dihidro-
1H-izoindol-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-

isiklohekzankarbonitril

tert-bitil 3-[5-({1-[(1S,2S)-2-siyanosiklohekzil]-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-

iljpropanoat

tert-bitil [5-({1-[(1S,2S)-2-siyanosiklohekzil]-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il] asetat

LRMS [M+H]"

525, bulunan
525

Hesaplanan
457, bulunan
457

Hesaplanan
503, bulunan
503

Hesaplanan
489, bulunan
489
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Bilesik Adi

{(1R,3R,5S))-tert-bitil 3-(4-({(1-((18,25)-2-
siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-3-il)amino)fenil )-8-
azabisiklo[3.2.1]oktan-8-karboksilat (I-155ten
OBn korumasiz birakma sirasinda indirgenen
alken. IA kullanilarak HPLC ile Pik A'dan
tiretilen, MTBE iginde %10 EtOH (0%.1 TEA
ile), Tr = 8.62 dakika)

{(1R,3S5,55)-tert-biitil 3-(4-({(1-((15,25)-2-
siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-3-il)amino)fenil }-8-
azabisiklo[3.2.1]oktan-8-karboksilat { [-155ten
OBn korumasiz birakma sirasinda indirgenen
alken. IA kullanilarak HPLC ile Pik B'den
thretilen, MTBE iginde %10 EtOH {(0%.1 TEA
ile), Tr = 10.68 dakika)

(18,25 veya 1R,2R)-2-(3-{[4-(tert-
btilsulfonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)sikloheptankarbonitril {I-12'den. C-18, %30-
70 ACN/Su (%0.05 TFA ile) kullanilarak Pik B
(trans rasemik) HPLC'den tlretilen, Tr = 6.1
dakika akabinde Hekzan (%0.1 DEA) icinde
IB, %15 EtOH (%0.1 DEA ile) kullanilarak Pik

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
543, bulunan
543

Hesaplanan
543, bulunan
543

Hesaplanan
468, bulunan
468



Ornek Yapi

3-171
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Bilesik Adi
B HPLC, Tr = 38.5 dakika).

{(1R,2R veya 18,28)-2-(3-{[4-(tert-
bitilstlfonilfenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)sikloheptankarbonitril {I-12'den. C-18, %30-
70 ACN/Su (%0.05 TFA ile) kullanilarak Pik B
(trans rasemik) HPLC'den tlretilen, Tr = 6.1
dakika akabinde Hekzan (%0.1 DEA) iginde
IB, %15 EtOH (%0.1 DEA ile) kullanilarak Pik
A HPLC, Tr = 31.8 dakika).

(1R,2S veya 18,2R)-2-(3-{[4-(tert-
bdtilstlfonil)fenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)sikloheptankarbonitril {I-12'den. C-18, %30-
70 ACN/Su (%0.05 TFA ile) kullanilarak Pik
A(cis rasemik) HPLC'den tiretilen, Tr = 5.0
dakika akabinde Hekzan (%0.1 DEA) icinde
IA, %45 EtOH (%0.1 DEA ile) kullanilarak Pik
A HPLC, Tr = 12.1 dakika).

{(1S,2R veya 1R,28)-2-(3-{[4-(tert-
btilstlfonil)fenillJamino}-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)sikloheptankarbonitril {I-12'den. C-18, %30-
70 ACN/Su (%0.05 TFA ile) kullanilarak Pik
A(cis rasemik) HPLC'den tiretilen, Tr = 5.0
dakika akabinde Hekzan (%0.1 DEA) iginde
IA, %45 EtOH (%0.1 DEA ile) kullanilarak Pik
B HPLC, Tr = 15.6 dakika).

(15,25)-2-{3-[(2,2-dimetil-1,1-dioksido-3-okso-
2,3-dihidro-1-benzotiyofen-5-illamino]-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il}siklohekzankarbonitril (I-162f'den)

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
468, bulunan
468

Hesaplanan
468, bulunan
468

Hesaplanan
468, bulunan
468

Hesaplanan
466, bulunan
466
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Ornek Yapi Bilesik AdI LRMS [M+H]”

HN™ ™

3-175

{15,25)-2-(3-{ [(3S veya 3R)-3-hidroksi-2,2-
dimetil-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1-
benzotiyofen-5-illamino}-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril (Hekzan (%0.1 TEA
ile) icinde 1C,% 20 EtOH kullanilarak HPLC ile
Pik A’dan taretilen, Tr = 24.9 dakika)

{15.25)-2-(3-{[(SR veya 3S)-3-hidroksi-2,2-
dimetil-1,1-dioksido-2,3-dihidro-1-
benzotiyofen-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
isiklohekzankarhonitril (Hekzan (%0.1 TEA
ile) icinde 1C.% 20 EtOH kullanilarak HPLC ile
Pik B'den taretilen, Tr = 31.19 dakika)

(15,28)-2-(3-{ [(3S veya 3R)-3-hidroksi-1,1-
dioksido-3H-spiro[1-benzotiyofen-2,1'-
siklohekzan]-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
ilsiklohekzankarhonitril (Hekzan icinde
1A, %30 EtOH kullanilarak HPLC ile Pik A'dan
taretilen, Tr = 11.0 dakika)

(15,25)-2-(3-{[(3R veya 3S)-3-hidroksi-1,1-
dioksido-3H-spiro[1-benzotiyofen-2,1'-
siklohekzan]-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-

Hesaplanan
468, bulunan
468

Hesaplanan
468, bulunan
468

Hesaplanan
508, bulunan
508

Hesaplanan
508, bulunan
508



Ornek Yapi
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Bilesik Adi LRMS [M+H]"

1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril (Hekzan icinde
1A,%30 EtOH kullanilarak HPLC ile Pik B'den
tlretilen, Tr = 15.4 dakika)

(15,25 veya 1R 2R)-2-{3-[(2-fert-biitil-1,1-
dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
illamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
clpiridin-1-il} sikloheptankarbonitril {I-12°den.

_ Hesaplanan
C-18, %30-70 ACN/Su (%0.05 TFA ile)

495, bulunan

kullanilarak HPLC ile Pik B'den (trans 495
rasemik) turetilen, Tr = 7.8 dakika akahinde
Hekzan {%0.1 DEA ile) iginde IC, %40 MeOH
kullanilarak HPLC ile Pik A, Tr = 14.15

dakika)

{1R2R veya 1§,25)-2-{3-[(2-tert-bltil-1,1-
dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazal-5-
ilJamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il}sikloheptankarbonitril ~ {I-12'den.
Hesaplanan

C-18, %30-70 ACN/Su (%0.05 TFA le)

_ _ 495, bulunan
kullanilarak HPLC ile Pik B'den (trans 495
rasemik) turetilen, Tr = 7.8 dakika akabinde
Hekzan {%0.1 DEA ile) icinde I1C, %40 MeQH
kullanilarak HPLC ile Pik B, Tr = 17.46

dakika)

(1R2S veya 1S,2R)-2-{3-[(2-tert-biitil-1,1-
dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5- Hesaplanan
ilJamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3- 495, bulunan
clpiridin-1-il} sikloheptankarbonitril {I-12’den. 495

C-18, %30-70 ACN/Su (%0.05 TFA le)



Ornek Yapi

Ornek 3-5
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Bilesik Adi

kullanilarak Pik A (cis rasemik) HPLC'den
thretilen, Tr = 6.5 dakika akabinde Hekzan
{%0.1 DEA ile) iginde |IA, %50 EtOH (%0.1
DEA ile) kullanilarak HPLC ile Pik A, Tr = 31.8
dakika).

{(1S,2R veya 1R,28)-2-{3-[(2-fert-bitil-1,1-
dioksido-2,3-dihidro-1,2-benzizotiyazol-5-
illamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
clpiridin-1-il}siklcheptankarbonitril ~ {I-12°den.
C-18, %30-70 ACN/Su (%0.05 TFA ile)
kullanllarak Pik A (cis rasemik) HPLC'den
turetilen, Tr = 6.5 dakika akabinde Hekzan
(%0.1 DEA ile) iginde 1A, %50 EtOH (%0.1
DEA ile) kullanilarak HPLC ile Pik B, Tr = 74.0
dakika).

LRMS [M+H]"

Hesaplanan
495, bulunan
495

(1S,2S5)-2-(3-{[4-(Metilsiilfonil)fenilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

5  c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril

HN’\

Adim 1: (1S5,28)-2-(4-(Benziloksi)-3-{{4-(metilsiilfonil¥fenil}amina}-1H-pirazolo[4,3-

10 clpiridin-1-il)siklohekzankarbonitril
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N
Bn\o /:
\ ,N@
HN™ N A
i
NG

Q 3-5a

2-Propanol (70 mL) icinde bir (15,28)-2-(3-amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril ~ (I-5; 6.24 g, 18.0 mmol), 1-bromo-4-
(metilstlfonil)benzen (8.44 g, 35.9 mmol), Pdzx(dba)s (1.64 g, 1.80 mmol) ve 2-di-t-
biitilfosfino-3,4,5,6-tetrametil-2',4',6'-tri-i-propilbifenil {tetrametil-tBu-Xphos; 2.59 g, 5.38
mmol) karisimi bir viyalin icine yerlestiriimistir ve kapatiimistir. Karnigim, 10 dakika
boyunca argon ile femizlenmigtir akabinde 2 saat boyunca 85°C’'de isitilmistir.
Reaksiyon karisimi sogutulmustur ve EtOAc ile seyreltiimistir, celite aracihgiyla
filtrelenmigtir, ortaya cikan filtrat vakum ile konsantre edilmistir. Ortaya cikan kalinti,
basliktaki bilesidi vermek uUzere silika jel kromatografisi (%0-80 EtOAc/Hekzan) ile
saflagtinlmistir. LRMS (ESI) hesaplanan C27H2sN503S [M+H]: 502; bulunan 502.

Adim 2: (15,28)-2-(4-(Benziloksi)-3-{{4-(metilsiilfonil)¥fenil}amino}-1H-pirazolo[4,3-
cJpiridin-1-il}siklohekzankarbonitril

(15,28)-2-(4-(benziloksi)-3-{(4-(metilsilfonil fenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril (8.58 g, 17.1 mmol) ve Pd/C (%10; 0.85 g, 0.80 mmol) bir
balonun iginde kombine edilmistir ve nitrojen altina yerlestirilmigtir. Etil asetat (100 mL)
ve THF (100 mL) eklenmistir ve kanisim vakum ile bosaltiimistir ve Hz (3 Xx) ile geri
doldurulmustur. Reaksiyon bir gece boyunca hidrojen (balon basinci) altinda oda
sicakhginda kanstirnlmistir.  Katalizér, EtOAC ile temizlenerek celit araciipiyla
reaksiyon kangiminin filtrasyonu ile uzaklagtinlmigtir. Ortaya ¢ikan filtrat, bagliktaki
bilesigi saglamak (zere silika jel kolon kromatografisi (%0-6 MeOH/DCM) ile
saflagtinlan ve MeOH ile tritire edilen bir kalintiyl saglamak Uzere vakum ile konsantre
edilmistir. LRMS {ESI) hesaplanan CzoH2:Ns0:S [M+H]": 412, bulunan 412. "H NMR
(600 MHz, DMSO-ds): & 11.1 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 7.85(d, /=84 Hz, 2H), 7.75 (d, /=
9.0 Hz, 2H), 7.22 (m, 1H), 6.68 (d, J=7.2 Hz, 1H), 4.70 (m, 1H), 3.35 (m, 1H), 3.10 (s,
3H), 2.16 (m, 1H), 1.68-1.91 (m, 5H), 1.46 (m, 1H), 1.33 (m, 1H).
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Tablo 38, Ornekler 4 ve 5'in bilesiklerinin sentezinde kullanilan ara Grinleri aciklar. Ara

UrGinler 1-168 ila I-170, Ara Uriinler 1-8 ve 1-9’un yapilmasinda kullanilanlar ile benzer

olan prosediirler kullanilarak ve genel prosediir ila Omek 3-1 kullanilarak yapilmstir.

Tablo 38.

Ara

Uriin

-168

-169

I-170

Yapi

& HN\(:':“
Ve

CH

OH

Bilesik Adi

rasemik-2-{3-((4-klorofenil)amino)-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-

5-hidroksisiklohekzankarbonitril

(18,28 ,5R)-5-hidroksi-2-(4-0kso-3-({(4-
(trifluorometoksijfenilyamino)-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(15,25 ,5R)-2-(3-((4-kloro-3-
fluorofenilyamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il}-5-

hidroksisiklohekzankarbonitril

Ornekler 4-1, 4-2, 4-3 ve 4-4

LRMS [M+H]*

Hesaplanan
384, bulunan
384
Hesaplanan
434, bulunan
434
Hesaplanan
402, bulunan
402

10 (1R,2R,55)-2-(3-{(4-Klorofenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)-5-(((S)-1-siklopropiletil)amino)siklohekzankarbonitril (4-1)

(15,28,5R)-2-(3-((4-Klorofenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)-5-(((S)-1-siklopropiletil)amino)siklohekzankarbonitril (4-2)

15
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(1R,2R,5R)-2-(3~((4-Klorofenil)amino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-
1-il)-5-(((S)-1-siklopropiletil)aminol)siklochekzankarbonitril (4-3)

(15,25,55)-2-(3-((4-Klorofenil)amino)}-4-okso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)-5-(({S)-1-siklopropiletil)amino)siklohekzankarbonitril (4-4)

Mcf Mef
NH NH
] Q\N /| N‘N \N
HN Z
i
\O"“'ﬁu e

=

e e
e

N
o
H
N
NNy
H 4 HN
o) HNO o HNO
Y Cly 3 ay

Adim 1: (1R,2R)-2-(3-{(4-Klorofenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
cJpiridin-1-il}-5-oksosiklohekzankarbonitril and

N
I
HN
N
N

HN

M

N

- | Y
N

§:>
N7
=

(15,28)-2-(3-((4-Klorofenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)-5-oksosiklohekzankarbonitril

DMSO (2.0 mL) i¢cinde bir {rasemik)-2-(3-{{4-klorofenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-hidroksisiklohekzankarbonitril (I-168; 77 mg, 0.20 mmol)
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solusyonuna IBX (stabilize edilmis, adirlik¢ca %45; 312 mg, 0.502 mmol) eklenmistir ve
karisim, 3 saat boyunca 50°C’'de 1sitilmistir. Karisim oda sicakh@ina sogutulmustur, 30
dakika boyunca doymusg Na>S:03 ve doymus NaHCO; ile karistinlmistir, etil asetat ile
ozdtlenmigtir. Organik katman, tuzlu su ile yikanmigtir, NaxSQO4 Ozerinde kurutulmustur,
filtrelenmigtir ve vakum ile konsantre edilmigtir. Ham keton, (4a ve 4b), tekrar

saflagtinimadan bir sonraki adima yonelik kullanilmigtir.

Adim 2: Basliktaki Bilesikler 4-1, 4-2, 4-3 ve 44

NaCNBHs (28.8 mg, 0.458 mmol), MeOH/THF icinde dnceki adimdan ham keton, {s})-1-
siklopropiletilamin (150 pL, 1.47 mmol) ve asetik asit {84.0 pyL, 1.47 mmol) karigimina
eklenmisgtir. Karigim, 3 saat boyunca oda sicakliginda karistinimigtir, EtOAc ve doymus
NaHCO:; ile seyreltiimistir. Organik katman aynlmistir, tuzlu su ile yikanmistir, Na; S04
Uzerinde kurutulmustur ve vakum ile konsantre edilmigtir. Kalinti, her biri ki
diastereomer iceren iki karisimi vermek lizere flas kromatografisi (kuru yiikleme, %0-20
MeOH/DCM) ile saflastinimistir. Iki karisim, ayr olarak 4 diastereomer vermek (izere

kiral ayirmaya tabi tutulmustur:

Kullanilan Kolon: Phenomenex Lux-4 IC, 2.1 x 25cm, 5 4M.

Mobil faz: %32 / %61 MeOH/CO2 (%0.25 dimetilamin modifiye edici ile).

Akis hizi; 62 mlL/dakika, 7 dakika calisma siiresi

Dalga Boyu: 220 nm.

Diastereomer 1; Ornek 4-1:(18,28,5R)-2-(3-((4-Klorofenil)amino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-il}-5-(((S)-1-
siklopropiletil)amino)siklohekzankarbonitril LRMS (ESI) hesaplanan
C24H25CINGO [M+H]*: 451, bulunan 451. 'TH NMR (600 MHz, Aseton-ds): & 10.1
(s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.78 {d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.27-7.29 (m, 3H), 6.60 (d, J=7.2
Hz, 1H), 4.64 (td, J= 12.0, 3.6 Hz, 1H), 3.96 {t, J= 12.0 Hz, 1H), 3.33 (d, J =
21.0 Hz, 1H), 2.50-2.58 (m, 1H), 2.16-2.30 (m, 2H), 1.87-2.08 (m, 3H), 1.60-
1.68 (m, 2H), 1.17 (s, 3H), 0.70-0.80 (m, 1H), 0.50-0.58 {m, 1H), 0.34-0.46 (m,
2H), 0.18-0.23 (m, 1H).

Diastereomer 2; Ornek 4-2: (1R,2R,58)-2-(3-((4-Klorofenil)amino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-(((S)-1-
siklopropiletil)amino)siklohekzankarbonitril LRMS (ESI hesaplanan
C24H25CINsO [M+H]": 451, bulunan 451.
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Diastereomer 3; Omek 4-3: (18,2S,55)-2-(3-((4-Klorofenil)amino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-(((S)-1-
siklopropiletil)amino)siklohekzankarbonitril LRMS (ESI hesaplanan
C24H25CINgO [M+H]": 451, bulunan 451.

5 Diastereomer 4; Ornek 4-4: (1R,2R,5R)-2-(3-((4-Klorofenil)amino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il)-5-{((S)-1-
siklopropiletil)amino)siklohekzankarbonitril LRMS (ESI) hesaplanan
C24H2sCIN6Q [M+H]*: 451, bulunan 451. '"H NMR (600 MHz, Aseton-ds): d 10.1
(s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.74 {d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.27-7.29 (m, 3H), 6.62 (d, J=7.2

10 Hz, 1H), 4.64-4.62 (m, 1H), 3.59 (t, J = 10.2 Hz, 1H), 3.00-3.12 {m, 1H), 2.49-
2.56 (m, 1H), 2.05-2.26 (m, 5H), 1.26-1.70 (m, 3H), 1.16 (s, 3H), 0.70-0.80 {m,
1H), 0.40-0.49 (m, 2H), 0.24-0.38 (m, 1H), 0.10-0.17 (m, 1H).

Ornekler 5-1 ve 5-2

15
(15,28,5R)-2-(3-((4-Kloro-3-fluorofenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)-5-(dimetilamino)siklohekzankarbonitril {5-1) and

(1S5,25,58)-2-(3-((4-Kloro-3-fluorofeniljamino)-4-okso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-
20 c]piridin-1-il)-5-(dimetilamino)siklohekzankarbonitril (5-2)

HN™ ™= / HN /
N )
0 N N oYy "
=N g =N
HN NC HN NC
72
F \\ F
Cl S Cl 52
Adim 1: {(15,28)-2-(3-({(4-Kloro-3-fluorofenillamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-

25 pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-oksosiklohekzankarbonitril
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Cl 52

DMSO (14 mlL) iginde bir (1S,25,5R)-2-{3-({(4-kloro-3-flucrofenil)amino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-hidroksisiklohekzankarbonitril(I-170; 0.55 g, 1.4
mmol) soliisyonuna IBX (stabilize, adirlikga %45; 2.1 g, 3.4 mmol) eklenmistir. Karigim,
50°C’de 1sitilmistir ve 2.5 saat tutulmustur. Reaksiyon oda sicakhidina sogutulmustur,
bir su {70 mL), akdz sodyum tiyosulfat (15 mL) ve akdz sodyum bikarbonat (15 mL)
karisimi ile seyreltiimistir ve 20 dakika boyunca iyice kanstinlmistir. Reaksiyon
karisimi, EtOAc (50 mL) ile 6zGtlenmistir. Organik katman, su (15 mL) ve tuzlu su {15
mL) ile yikanmistir akabinde Na>SQ4 Uzerinde Kkurutulmustur ve basliktaki bilesidi
saglamak Uzere vakum ile konsantre edilmisti. LRMS (ESI) hesaplanan
C19H+6CIFNsO3 [M+H]*: 400, bulunan 400.

Adim 2: (15,25,5R)-2-(3-{{4-Kloro-3-fluorofenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-(dimetilamino)siklohekzankarbonitril (5-1) ve
(15,28,55})-2-(3-((4-Kloro-3-fluorofenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)-5-(dimetilamino)siklohekzankarbonitril(5-2)

Bir THF (2.3 mL) ve MeOH (2.3 mL) kansimi iginde bir (18,25)-2-(3-((4-kloro-3-
fluorcfenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-¢]piridin-1-il}-5-

oksosiklohekzankarbonitril{0.18 g, 0.45 mmol) stispansiyonuna dimetilamin {0.16 g, 3.6
mmol) ve asetik asit (0.21 mL, 3.6 mmol) eklenmistir. Reaksiyon kansimi 15 dakika
oda sicaklijinda kanistiriimistir akabinde sodyum siyanoborohidrit (0.71 g, 1.1 mmal)
eklenmigtir ve reaksiyon kansimi oda sicakliinda 18 saat daha kanstinimistir.
Reaksiyon karisimi, silika jel (DCM/MeOH) UGzerinde kolon kromatografisi ile
saflagtinlan  bir kalintiyir  vermek Uzere vakum ile konsantre edilmigtir.
Pik A, Ornek 5-1. LRMS (ESI) hesaplanan C;H2CIFNsO [M+H]*: 429, bulunan 429. 'H
NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 11.10 (d, /= 5.6 Hz, 1H), 8.47 (s, 1H), 7.84 - 7.78 {m,
1H), 7.43 - 7.36 (m, 2H), 7.24 - 719 {m, 1H), 6.61 {d, J= 7.4 Hz, 1H), 4.80 - 4.74 {m,
1H), 3.59 - 3.52 (m, 1H), 2.43 - 2.35 (m, 1H), 2.19 (s, 6H), 2.14 - 2.10 (m, 2H), 2.06 -
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1.99 (m, 1H), 190 - 1.82 (m, 1H), 1.68 - 1.61 (m, 1H), 1.61 - 153 (m, 1H).
Pik B ayrica ters faz HPLC (C-18; %0.1 TFA iceren asetonitril/su) ile saflastiriimistir.

istenen GrOni iceren fraksiyonlar EtOAc ile seyreltiimisti, doymus NaHCO; ile

yikanmistir, Na,SO, (zerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve Orek 5-2'yi vermek
uzere vakum ile konsantre edilmistir. LRMS (ESI) hesaplanan CoH2sCIFNsO [M+H]™:
429, bulunan 429. 'H NMR (600 MHz, DMSO-d;) d 11.10 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.44 (s,
1H), 7.80 (dd, /= 12.4, 2.5 Hz, 1H), 7.49 (dd, J= 8.8, 2.3 Hz, 1H), 7.38 (t, /= 8.7 Hz,
1H), 7.21 (dd, J=7.2, 6.0 Hz, 1H), 6.64 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 4.75 - 4.67 (m, 1H), 3.46 -
3.39 (m, 1H), 248 - 2.42 (m, 1H), 2.23 - 2.15 (m, 7H), 1.94 - 1.89 (m, 2H), 1.86 - 1.80
(m, 1H), 1.77 - 1.69 (m, 1H), 1.54 - 1.44 (m, 1H).

Tablo 39, sirall oksidasyon ve indirgeyici aminasyon reaksiyonlar ile ara Urtin ve amini

iceren uygun bir sekilde sUbstitiie edilmis hidroksi ile baglanarak Ornekler 5-1 ve 5-2 ile

benzer bir sekilde hazirlanan Ornekler 5-3 ila 5-28 igerir.

Tablo 39.

Ornek Yapi

L
W
0% N—O‘
):N' :
HN NC

5-3
-
Cl
HNT ™
O)Q\N ,ONO
5-4 AN
HN MNC
~F
Cl
5-5

Bilesik Adi

(15,28,5R)-5-(azetidin-1-il)-2-(3-((4-kloro-

3-fluorofenil)amina}-4-okso-4,5-dihidro-

1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il}siklohekzankarbonitril

(18,2S,5S)-5-(azetidin-1-il)-2-(3-((4-kloro-

3-fluorofenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-

1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(15,28,5R)-2-(3-((4-kloro-3-
fluorofenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-({(S)-1-

siklopropiletil)amino)siklohekzancar

bonitril

LRMS
[M+H]"

Hesaplanan
441,
bulunan 441

Hesaplanan
441,
bulunan 441

Hesaplanan
469,
bulunan 469
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e
N
N
Nu
HN™ ™
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Cl
i
s O)
PPN TN
}-1N\n/~-\€N -
& HN
\_cr,
5.8 Q
N N
HN | N
O

s )
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LRMS

Bilesik Adi
[M+H]"

(1 S,25,5S8)-2-(3-((4-kloro-3-

quorofenil)amino)-4-okso—4,5-dihidro-1H— Hesaplanan

pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-({(S)-1- 469,
siklopropiletil)amino)siklohekzancar bulunan 469
bonitril

(15,28,5R)-5-(azetidin-1-il)-2-(4-okso-3-

_ _ ) ) o Hesaplanan
((4-(trifluorometil)fenil)amino)-4,5-dihidro- 45
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

bulunan 457
il}siklohekzankarbonitril

(18,28,55)-5-(azetidin-1-il)-2-(4-okso-3-

_ _ ) ) o Hesaplanan
((4-(trifluorometil)fenil)amino)-4,5-dihidro- 457
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

bulunan 457
il}siklohekzankarbonitril

(1R,2R,5S)-5-(azetidin-1-il)-2-(4-okso-3-

Hesaplanan
((4-(trifluorometil)fenil)amino)-4,5-dihidro- 4
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1

) bulunan 457
il)siklohekzankarbonitril

(1R,2R,5R)-5-(azetidin-1-il)-2-(4-okso-3- Hesaplanan
((4-(trifluorometil)fenil)amino)-4,5-dihidro- 457,
1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1 - bulunan 457
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) o LRMS
Ornek Yapi Bilesik Adl (M+H]
+ +
il)siklohekzankarbonitri
Q il)siklohekzankarbonitril
it
O HN‘O\CFE
_/B (1S,2S,5R)-5-({(S)-1-
- siklopropiletil)amino)-2-(4-okso-3-({4- Hesaplanan
5-11 ¢ (trifluorometil)fenil)amino)-4,5-dihidro-1H- 485,
St o pirazolo[4,3-c]piridin-1- bulunan 485
N
HMN 7 . . e
il}siklohekzankarbonitril
n (1S5,28,55)-5-(((S)-1-
—ﬁ siklopropiletil)amino)-2-(4-okso-3-({(4- Hesaplanan
5-12 Q (trifluorometil)fenil)amino)-4,5-dihidro-1H- 485,
" N pirazolo[4,3-c]piridin-1- bulunan 485
s il)siklohekzankarbonitri
L\ TCFa
_f (1R.2R,58)-5-(((S)-1-
N siklopropiletilYamino)-2-(4-okso-3-({4- Hesaplanan
5-13 Q (trifluorometil)fenil)amino)-4,5-dihidro-1H- 485,
N N pirazolo[4,3-c]piridin-1- bulunan 485
N
N il)siklohekzankarbonitril
WO )
f (1R.,2R,5R)-5-(((S)-1-
" siklopropiletil)amino)-2-(4-okso-3-({4- Hesaplanan
5-14 Q (trifluorometil)fenil)amino)-4,5-dihidro-1H- 485,
PN pirazolo[4,3-c]piridin-1- bulunan 485

HN 4 . . g
m : il)siklohekzankarbonitril



Ornek Yapi

5-15 (ﬁ

5-16 Q
) CN

517 @
i N

5-19 ¢
N

5-20
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Bilesik Adi

(18,28 5R)-2-(3-((4-klorofenil)amino)-4-

okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-

1-i1)-5-

(dimetilamino)siklohekzankarhonitril e

(18,28,55)-2-(3-((4-klorofenil)Jamino)-4-

okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-

1-il)-5-

(dimetilamino)siklohekzankarbonitril &

(15,28 ,5R)-5-(azetidin-1-il)-2-(3-((4-
klorofenilyamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(1S,25,55)-5-(azetidin-1-il)-2-(3-((4-
klorofenilyamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il}siklohekzankarbonitril

(1S,2S,5R)-2-(3-((4-klorofenil)amino)-4-

okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-

1-il}-5-(3-hidroksiazetidin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(15,28,58)-2-(3-{(4-klorofenil)amino}-4-

LRMS
[M+H]"

Hesaplanan
411,

bulunan 411

Hesaplanan
411,

bulunan 411

Hesaplanan
423,
bulunan 423

Hesaplanan
423,
bulunan 423

Hesaplanan
439,
bulunan 439

Hesaplanan
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Bilesik Adi

okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il}-5-(3-hidroksiazetidin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(15,28,5R)-2-(3-((4-klorofenil)amino)-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-i1)-5-(3-hidroksi-3-metilazetidin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(15,28,55)-2-(3-((4-klorofenil)Jamino)-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-i1)-5-(3-hidroksi-3-metilazetidin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(15,2S8,5R)-5-(azetidin-1-il)-2-(4-0ks0-3-
((4-(trifluorometoksi)fenil)amino)-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1

il)siklchekzankarbonitril

(18,28,55)-5-(azetidin-1-il)-2-(4-0kso-3-
((4-(trifluorometoksi)fenil)amino)-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1

il)siklohekzankarbonitril

LRMS
[M+H]"

439,
bulunan 439

Hesaplanan
453,
bulunan 453

Hesaplanan
453,
hulunan 453

Hesaplanan
473,
bulunan 473

Hesaplanan
473,
bulunan 473
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Bilesik Adi

(1S,25,SR)-5-(dimetilamino)-2-(4-okso-3-
((4-(trifluorometoksi)fenil)amino)-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

il}siklohekzankarbonitril

(18,28,55)-5-(dimetilamino)-2-(4-okso-3-

((4-(trifluorometoksi)fenil)amino)-4,5-

dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1 -

il)siklohekzankarbonitril

(1S5,28,5R)-5-({(S)-1-
siklopropiletil)amino)-2-(4-okso-3-({(4-
(trifluorometoksi)fenil)amino)-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il}siklohekzankarbonitril

(15,25,55)-5-(((S)-1-
siklopropiletil)amino)-2-(4-okso-3-({4-
(trifluorometoksi)fenil)amino)-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

LRMS
[M+H]"

Hesaplanan
461,
bulunan 461

Hesaplanan
461,
bulunan 461

Hesaplanan
501,
bulunan 501

Hesaplanan
501,
bulunan 501

(1S5,28)-2-(3-((3-(Aminometil)fenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril
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Ornek 3-16 (0.29 g, 0.63 mmol) igeren bir balona HCI-MeOH soliisyonu eklenmistir ve
ortaya ¢ikan karigim 16 saat karigtirimistir. Reaksiyon karisimi, (18,25)-2-(3-((3-
(aminometil)fenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
ilsiklohekzankarbonitril (HCI tuzu) saglamak (zere vakum ile konsantre edilmigtir.
LRMS (ESI) hesaplanan. for CzH23NsO [M+H]": 363, bulunan 363. '"H NMR (400 MHz,
DMSO-de):d 11.12 (d, J= 5.6 Hz, 1H), 8.41 (br, 3H), 8.15 (s, 1H), 7.78-7.76 (m, 1H),
7.55 (s, 1H), 7.34-7.30 (m, 1H), 7.27-7.19 (m, 1H), 6.99-6.95 {(m, 1H), 6.66 (d, J= 7.2
Hz, 1H), 4.69-4.63 (m, 1H),3.98 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 2.70-2.64 (m, 1H), 2.18-2.15 {m,
1H), 1.91-1.88 (m, 2H), 1.79-1.73 (m, 3H), 1.62-1.33 (m, 2H).

Tablo 40, Ornek 6-1 ile benzer bir sekilde hazirlanan Ornekleri igerir.

Tablo 40.
Ornek Yapi Bilesik Ad) LRMS [M+H]*
. (18,2S5)-2-(3-((3-(aminometil)-4-
. an\/—(N 0 fluorofenil)amino)-4-okso-4,5- Hesaplanan381,
e dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-  bulunan 381
@ il)siklohekzankarbonitril
FooNK
A (18,28)-2-(3-((3-(aminometil)-5-
o o ,N_O fluorofenil)aming)-4-okso-4,5- Hesaplanan 381,
S dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-  bulunan381
g il)siklohekzankarbonitril
NH:
6.4 (15,28)-2-(3-((3-(aminometil}-4- Hesaplanan 441,

(metilsilfonil)fenil}amino)-4-okso-  bulunand41
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Ornek Yapi Bilesik Adi LRMS [M+H]*
%’\j 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
C —
N \N,A—Q c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril
NE
My
S0,Me
N’} (15,2S)-2-(3-((4-
e aminometil)fenillamino)-4-okso-  Hesaplanan 363,
65 ﬁ@ (aminormetifeniljamino) p
P N 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3- bulunan 363
< c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril
N
Ornek 71

(15,28)-2-(3-((3-((S)-1-Amino-2,2,2-trifluoroetil)fenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklochekzankarbonitrilekarbonitril

HN N
0 e
\IN

HNT TN A

NC

CFs

NH; 7-1

EtOAc (1.0 M, 1.5 mL} icinde hir HCI soliisycnuna (R)-N-{(S)-1-{3-((4-(benziloksi}-1-
((1S,2S)-2-siyanosiklohekzil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)fenil)-2,2,2-
trifluoroetil)-2-metilpropan-2-silfinamid (Ornek 3-55; 12 mg, 0.020 mmol) eklenmistir ve
ortaya ¢lkan karisim bir gece boyunca oda sicaklhidinda kangtinlmistir. Vakum ile
konsantre edildikten sonra ortaya ¢ikan kalinti, hazirlayicr HPLC (Alet: YMC-Actus,
Kolon: Triart C-18 150 x 30 mm; 5 yM, Mobil faz A: su, Mobil faz: B: asetonitril} ile
bagliktaki hilesigi sadlamak Uzere saflastinlmistir. LRMS (ESI) hesaplanan. for
Ca21H22FaNgO [M+H]* : 431,bulunan 431.

Tablo 41, Ornek 7-1 ile benzer bir sekilde haziranan Ornekleri agiklar.
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Tablo 41.
Ornek Yapi Bilesik Adi LRMS [M+H]
NS (1S,2S5)-2-[3-{{3-[(1R)-1-amino-2,2,2-
_ _ _ ) Hesaplanan
© N trifluoroetillfenil}amino)-4-okso-4,5-
7-2 el 431, bulunan

dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1- 431
" iljsiklohekzankarbonitril

-
T b

(15,29)-2-[3-{{4-[(1R)-1-amino-2,2,2-
Hesaplanan

HN

0 /_,N'O

7-3 iy NG N _ 431, bulunan

dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 431

Q{ illsiklohekzankarbonitril

WA U

T2

I =
%MN'Q
1IN N

trifluoroetillfenil}amino)-4-okso-4,5-

(18,28)-2-[3-({4-[(1S)-1-amino-2,2,2-

Hesaplanan
trifluoroetillfenil}amino)-4-okso-4,5-

7-4 431, bulunan

dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 431
QJ illsiklohekzankarbonitril
HNT

Ornek 8-1

2-{Aminometil)-4-((1-({1S5,28)-2-siyanosiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilJamino)-N,N-dimetilbenzensiilfonamid

HN\
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HCI (1.0 M, 10 mL) iginde bir Ornek 3-40(10 mg, 0.020 mmol) karisimi 4 saat reflikse
tabi tutulmusgtur. Solventin uzaklastirimasindan sonra kalinti, 2-(aminometil}-4-((1-
({(15,2S)-2-siyanosiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilJamino)-
N,N-dimetilbenzensuilfonamid saglamak uzere hazirlayict HPLC ile saflagtinimistir.
LRMS (ESI) hesaplanan. for C22H2:N7Q3S [M+H]*:470,bulunan 470.

Ornekler 9-1 ve 9-2

(S veya R)-2-(1-(3-(4-(1-Amino-2,2-diflucroetil}fenilamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzil}asetonitril ve

(R veya S)-2-(1-(3-(4-(1-Amino(-2,2-diflucroetil}fenilamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzil}asetonitril

oV We
/C\I . /II\J Y
O =N CN c =N CN
HN HN
:% _NHs :% ',NHZ
PR 9n FPr 92

Adim 1: 1-(4-Bromofenil}-2,2-difluoroetanon

8]
Br
F

F 9a

100-mL 3 boyunlu yuvarlak tabanh bir balona tetrahidrofuran (50 mL) icinde bir 1,4-
dibromobenzen (0.23 g, 0.99 mmol) solisyonu eklenmistir. Sollisyon nitrojen altina
yerlestirilmistir ve -78°C’yve sogutulmustur. n-Bitilityum (0.4 mL,2.5 M) damlatilarak
eklenmigtir ve ortaya ¢ikan soclusyon, ayni sicaklikta 30 dakika boyunca kanstirilmigtir.
Etil 2,2-difluorcasetat {0.14 g, 1.1 mmol), damlatilarak karigima eklenmistir ve ortaya
¢lkan soliisyon -78°C’de 1 saat daha kanstirnilmistir. Reaksiyon, dikkatli bir sekilde
hidroklorik asit (2.0 mL, 1.0 M) eklenerek sanduriimdstir. Kanigim, etil asetat (2 x 10
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mL) ile 6zhtlenmisgtir, organik katmanlar kombine edilmistir, anhidrdz sodyum sdlfat
uzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtat, 1-{4-bromofenil) 2,2-difluoroetan-1-on
saglamak (zere vakum ile konsantre edilmistir. GCMS hesaplanan CsHsBrF:O[M]":
234, bulunan 234.

Adim 2:(185,2S5})-2-(4-(Benziloksi)-3-((4-(2,2-difluoroasetilifenillamino)-1H-

pirazolo[4.3-c]piridin-1-il)siklochekzankarbonitril

N7
| [\’ }
@'/\O = N
=N 3
HN NC

F 9b

100 mL vyuvarlak tabanh balona (1S,2S)-2-[3-amino-4-{benziloksi}-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzan-1-karbonitril (I-7; 0.50g, 1.4 mmol), 1-(4-bromofenil) 2,2-
difluoroetan-1-on {0.67 g, 2.9 mmol), tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum(0) (0.33 g,
0.36 mmol), di-tert-bltil(2',4',6'-triizopropilbifenil-2-il)fosfin {0.45 g, 1.0 mmal), potasyum
asetat (0.28 g, 2.8 mmol) ve izopropanol (50 mL) yerlestirilmigtir. Ortaya ¢ikan kangim
80°C'de 16 saat kanstinlmigtir. Karnigsim filtrelenmistir ve filtrat vakum ile konsantre
edilmigtir. Ortaya cikan kalntl, basliktaki bilesigi saglamak Uzere silika jel kolon
kromatografisi (etil asetat/ petrol eter; 1/10) ile saflastinimigtir, LRMS (ESI) hesaplanan
CasH26F2NsO2[M + H]*: 502, bulunan 502.

Adim 3: N-(1-(4-({4-(Benziloksi}-1-((15,25)-2-siyanosiklohekzil}-1H-pirazolo[4,3-

cJpiridin-3-ilJamino)fenil}-2,2-difluoroetil}-2-metilpropan-2-siilfinamid

(diastereomerler karigimi)
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.S Me
! N \hlfel\-‘]e 00
Nitrojen ile temizlenen 100 mL yuvarlak tabanli balona (1S,25)-2-(4-{benziloksi)-3-((4-
(2,2-difluoroasetil)fenilyamino)-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril
(0.259,0.50 mmol), 2-metilpropan-2-sulfinamid(0.12 g, 0.92 mmol), titanyum
izopropoksit (0.28 g, 1.0 mmol} ve tetrahidrofuran (40 mL) yerlestirilimistir. Karisim,
80°C’de 4 saat kanstinlmigtir ve ambiyant sicakliga sogutulmustur. Sodyum borohidrit
(93 mg, 1.5 mmol)} damlatilarak eklenmistir. Kangim, ambiyant sicakhkta 3 saat
kanstinlmigtir ve su (50 mL) ile séndarialmustar. Katilar filtrelenmigtir ve ortaya ¢ikan
karigim, etil asetat (3 x 100 mL) ile ézUtlenmigtir. Kombine edilen organik katmanlar
kombine edilmigtir, anhidréz sodyum silfat Ozerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir.
Filtat, diastereomerlerin bir karigimi olarak basliktaki bilesigi saglamak lzere vakum ife
konsantre edilmistir. LRMS.{ESl)hesaplanan Cas:Ha7F2N:02S [M + H]*: 607, bulunan
607.

Adim 4: (S veya R)-2-(1-(3-(4-(1-Amino-2,2-difluoroetil)fenilamino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzil)asetonitriland (S veya R)-2-(1-(3-
(4-(1-Amino-2,2-difluoroetilYfenilamino)-4-okso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-
clpiridin-1-il}siklohekzilasetonitril

50 mL yuvarlak tabanli balona N-(1-(4-((4-(benziloksi)-1-({1S,2S5)-2-siyanosiklohekzil)-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)fenil)-2,2-difluoroetil)-2-metilpropan-2-siifinamid
(diastereomer karigimi) (0.25 g, 0.50 mmol), %10 karbon uzerinde paladyum (0.20 g),
etil asetat (20 mL) ve hidroklorik asit (1 mL, 1 M) yerlestiriimigtir. Ortaya ¢ikan karigim,
hidrojen (2 atm) altinda ambiyant sicaklikta 5 saat kanstinimistir. Kati, filtrasyon ile
uzaklastirimigtir. Filtrat, doymus akdz sodyum karbonat ile pH = 8'e ayarlanmigtir ve
karisim, etil asetat (3 x 50 mL) ile 6zutlenmistir. Organik katmanlar kombine edilmistir,
sodyum sdlfat Gzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat, (1S,2S)-2-(3-[[4-(1-
amino-2,2-diflucroetilfenillamino]-4-okso-1H,4 H,5H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
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il)siklohekzan-1-karhonitril (diastereomerlerin karisimi) saglamak Uzere vakum ile
konsantre edilmigtir. Kati, asadidaki kosullar ile Kiral-Hazirlayici HPLC ile
saflagtinlmigtir: kolon, Chiralpak 1A, 2 x 25em, 5 ym; mobil faz, hekzan ve etanol {30
dakikada tutulan %490.0 etanol); dedektor, UV 254/220nm. Bu, (S veya R)-2-(1-(3-(4-(1-
Amino-2,2-difluoroetil)fenilamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-¢]piridin-1-
isiklohekzil)asetonitril saglamigtir. (9-1) LRMS (EShhesaplanan Cz1H23F2NsO [M + H]*
: 413, bulunan 413; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 811.10 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.07 (s,
1H), 7.64 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.33 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.24-7.21 (m, 1H), 5.93 (d, J=
4.4 Hz, 1H), 4.81-4.61 (m, 1H), 4.12-3.95 (m, 1H), 3.33 (d, /= 11.2 Hz, 1H), 2.21
(d, J= 11.2 Hz, 3H), 1.91-1.75 (m, 5H), 1.77-1.33 (m, 3H) ve (S veya R)-2-(1-(3-(-
Amino-2,2-difluoroetil)fenilamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzil)asetonitril{9-2) LRMS (ESI) hesaplanan CaiHaF2NsO [M + H]™: 413,
bulunan 413; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.09 {d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H),
7.64 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.33 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.24-7.21 (m, 1H), 593 (d, J= 4.4
Hz, 1H), 4.72-4.65 (m, 1H), 4.06-4.01 {m, 1H), 3.33 (d, J= 11.2 Hz, 1H), 2.20 (d, J=
11.8 Hz, 2H), 1.91-1.75 (m, 5H), 1.87-1.33 (m, 4H).

Tablo 42, 2-metilpropan-2-siilfinamid yerine dimetilamin kullanilarak Ornekler 9-1 ve 9-

2'de yukanda agiklandi§i Gzere benzer prosedirlerde hazirlanan bilesikleri verir.

Table 42.

LRMS

Ornek Yapi Bilesik Adi
[M+H]"

(15.25)-2-(3-(4-((S veya R)-1-
(Dimetilamino)-2,2,2-

S Q trifluoroetil)fenilamino)-4-okso-4,5-
dihidropirazolo[4,3-¢]piridin-1- Hesaplanan

il)siklohekzankarbonitril (piridon nihai 459, bulunan

bilegiginin SFC aynimasi aracihdiyla 459

N/ Pik A'dan tiretilen, AD-H, CO: icinde
CFy, %20 2-propanol+%0.25 DMEA, Tr =
7.36 dakika)

(15,28)-2-(3-(4-((R veya S)-1- Hesaplanan
(Dimetilamino)-2,2,2- 459, bulunan
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LRMS

Bilesik Adi
[M+H]

. Q trifluoroetil)fenilamino)-4-okso-4,5- 459
HN
N

dihidropirazolo[4,3-¢]piridin-1-

ilsiklohekzankarbonitril (piridon nihai

bilesidinin SFC aynimasi araciligiyla
|\f Pik B'den tlretilen, AD-H, CO: icinde

CFy %20 Z2-propancl+%0.25 DMEA, Tr =

Ornek 101

8.28 dakika)

Rasemik-(18,28)-2-(3-((4-(2,2-difluoro-1-hidroksietil)fenil)Jamino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril

F OH

4-(2,2-difluoro-1-hidroksietil)feniljamino)-1H-

pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklochekzankarbonitril (diastereomerlerin karisimi)

N
|
O “ N—O
=N
HN NC

10-1a
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100-mL yuvarlak tabanli bir balona metanol (10 mL) iginde bir Omek 9b (0.13 g, 0.26
mmol} solisyonu yeresgtiriimistir. Sodyum borohidrit (30 mg, 0.79 mmol) damlatilarak
eklenmisgtir ve ortaya ¢ikan karigim, ambiyant sicaklikta 3 saat karnistinimigtir. Su (50
mL) reaksiyona eklenmistir ve ortaya c¢ikan karisim, etil asetat (3 x 50 mL) ile
ozitlenmistir. Kombine edilen organik katman, anhidréz sodyum siilfat (izerinde
kurutulmustur ve filtrelenmigtir. Filtat, basliktaki bilesidin rasemik karnsimini saglamak
Uzere vakum ile konsantre edilmistir,. LRMS (ESI) hesaplanan. for
C2sH2sF2N5sO2 [M+H]": 504, bulunan 504.

Adim 2:{(15,25)-2-(3-({4-(2,2-Difluoro-1-hidroksietil}{feniljamino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril (diastereomerlerin
karisimi)

Korumasiz birakma, 10-1’in diastereomerik bir karisimini saglamak Uzere yukarda
acgiklanan ornek 3-1 ile benzer bir prosediirde gergeklestiriimisti. LRMS (ESI)
hesaplanan. for C22Hz2F2Ns02 [M + H]": 414, bulunan 414; '"H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) © 11.10 (d, J= 5.6 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.66 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.32 (d, /= 8.4
Hz, 2H), 7.24-7.21 (m, 1H), 6.68 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 6.11-5.82 (m, 2H), 4.72-4.64 {m,
2H), 3.38-3.35 (m, 1H), 2.20 (d, J = 10.0 Hz, 2H), 1.95-1.13 (m, 6H).

Ornek 11-1

(15,28)-2-(3-((3-(1,2-Dihidroksipropan-2-il)feniljamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklochekzankarbonitril {diastereomerlerin karigimi)

THF (1 mL) iginde bir (15,25)-2-{4-Okso-3-[3-(2,2,4-trimetil-[1,3]dioksolan-4-il)-
fenilamino]-4,5-dihidro-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-siklohekzankarbonitril (Ornek 3-38'in
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diastereomerik karisimi; 10 mg, 0.022 mmol} slspansiyonuna HCIl (0.4 mL)
eklenmigtir. Ortaya cikan suspansiyon, 8 saat boyunca oda sicakliginda kanstirilmigtir.
Kangim, vakum ile konsantre edilmistir ve ortaya cikan kalinti, baslktaki bilesigi
(diastereomerlerin karisimi) saglamak lGzere hazirlayicl HPLC (asagidaki ydntem) ile
saflagtinimistir. LRMS {ESI) hesaplanan. for C2xH»sNsO3 [M + H]*: 408, bulunan 408.

Alet: Gilson 215

Kolon: ASB C-18, 150 x 25mm, 5 uM

Mobil faz A: Su (3.01 mol/L amonyum bikarbonat)
Mobil faz B: Asetonitril (ndtr)

Ornek 12-1

(18,28)-2-(3-(Izoindolin-5-ilamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril (TFA tuzu)

NH 121

DCM (0.5 mL) icinde Kkanstinimig bir tert-bitil 5-((4-(benziloksi)-1-({1S5,25)-2-
siyanosiklohekzil)-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-3-ilJamino)izoindolin-2-karboksilat ( Ornek
3-16’va yonelik agiklanan ile benzer bir sekilde hazirlanan; 35 mg, 0.062 mmol)
solusyonuna TFA (0.5 mL) eklenmigtir. Ortaya ¢ikan solUsyon, yaklagik olarak 3 saat
boyunca oda sicakhdinda kanstiriimistir. Reaksiyon, MeOH (2 mL) icine alinan ham bir
kalinti saglamak lzere vakum ile konsantre edilmistir ve kutle ile tetiklenen ters faz
HPLC ile saflagtirimistir. istenen Urlini iceren fraksiyonlarin liyofilizasyonu, bir TFA
tuzu olarak basliktaki bilesigi sadlamistir. LRMS hesaplanan Cz1H2:Ns© [M+H]": 375,
bulunan: 375. 'THNMR (600 MHz, DMSO-ds): & 11.07 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 9.24 (br s,
2H), 8.19 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.60 {d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.28 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.20
(t, J=7.8 Hz, 1H), 6.65 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 4.66 (dt, J= 10.8, 4.2 Hz, 1H), 4.47 (br
t, J= 4.8 Hz, 2H), 4.41 (brt, J= 5.4 Hz, 2H), 3.31 (m overlapping with su peak, 1H)



255

216 (brd, J=10.8 Hz, 1H), 1.86-1.71 (m, 4H), 1.47 (br q, J = 12.6 Hz, 1H), 1.32 (br
q,J=13.2 Hz, 1H).

Tablo 43, Ornek 12-1 ile benzer bir sekilde hazilanan Ornekleri igerir.

Table 43.

LRMS
[M+H]*

HN N
Q (15,28)-2-(3-((4-(1-
\ Hesaplanan

AR O aminosiklobitil)fenil)amino)-4-okso-
12-2  HN ; o ) o [M+Na]: 425,
NC 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-

Ornek Yapi Bilesik Adi

O

bulunan 425
1-il)siklohekzankarbonitril {TFA tuzu)
NH,
HNT S
P (15,25)-2-(3-{[(1S ve 1R)-1-metil-2,3-
o) N o o ) _ Hesaplanan
~N 2 dihidro-1H-izoindol-5-illamino}-4-
12-3 HN 7 o _ 389, bulunan
N/ okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3- 389
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril
NH
(15,25)-2-(3-{[(1S veya 1R)-1-metil-
HN™ 2,3-dihidro-1H-izoindol-5-ilJlamino}-4-
07 N'O okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3- Hesaplanan
124 4 N ,/7 c)piridin-1-il)siklohekzankarbonitril 389, bulunan
N (Hekzan (%0.1 TEA ile) i¢inde 389
IC,%30 EtOH kullanilarak HPLC ile
NH

Pik A'dan tiretilen, Tr = 11 dakika)

(18,28)-2-(3-{[(1R veya 1S)-1-metil-
o o _ _ Hesaplanan
2,3-dihidro-1H-izoindol-5-ilJamino}-4-
12-5 o . 389, bulunan
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3- 389

c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril
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LRMS
[M+H]*

Ornek Yapi Bilesik Ad)

(Hekzan (%0.1 TEA ile) iginde
IC,%35 EtOH kullanilarak HPLC ile
= Pik B'den tiretilen, Tr = 13.8 dakika)

NH

Ornek 13-1

5-((1-((1S,28)-2-Siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

5 il)Jamino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-karboksilik asit (diastereomerlerin kangimi)

07~ N'O
=N
HN NC
o)
HO 131

Adim 1: Metil 5-{{4-(benziloksi}-1-((15,25)-2-sivanosiklohekzil}-1H-pirazolo[4,3-
10 clpiridin-3-ilJamino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-karhoksilat {(diastereomerlerin
karisimi

N
[ i ;
@/\O L N
=N N
HN NG

CHz 13-1a
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inert bir nitrojen ile temizlenen ve sardirilen 50 mL yuvarlak tabanl balona 1-3 (0.80 g,
2.3 mmol), I-106 {0.70 g, 2.7 mmol), di-tert-biitil(2',4',6'-triizopropilbifenil-2-il)fosfin {0.70
g, 1.6 mmol), tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum(0)-kloroform (0.7C g, 0.68 mmol),
potasyum asetat (0.30 g, 3.1 mmol) ve izopropanocl (20 mL) yerlestiriimistir. Ortaya
¢lkan karisim, 80°C'de 6 saat kanstinlmistir ve akabinde vakum ife konsantre
edilmigtir. Kalinti, basliktaki bilesigi saglamak (izere silika jel kolon kromatografisi (etil
asetat/ petrol eter: 1/100) ile saflagtirlmistir. LRMS {ESI) hesaplanan C31H32N503 [M +
H]*: 522, bulunan 522.

Adim 2: 5-({4-(Benziloksi}-1-((15,28)-2-sivanosiklohekzil}-1H-pirazolo[4,3-
cJpiridin-3-ilJamino)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-karboksilik asit (diastereomerlerin

karisimi)

HO 13-1b

inert bir nitrojen atmosferi ile temizlenen ve sirdiriilen 25 mL yuvarlak tabanl bir
balona 13-1a (diastereomerlerin kangimi; 0.15 g, 0.29 mmol), metanol (10 mL),
sodyum hidroksit {(50.0 mg, 1.25 mmol} ve su (10 mL) yerlestiriimistir. Ortaya ¢ikan
karisim, 15°C’de 3 saat kanistinlmigtir, akabinde etil asetat (3x50 mL) ile ozltlenmistir.
Organik katmanlar kombine edilmistir, anhidréz sodyum siilfat Gzerinde kurutulmustur
ve filtrelenmistir. Filtat, bashktaki bilesigi (diastereomerlerin karisimi) sadlamak lzere
vakum ile konsantre edilmistir. LRMS (ESI) hesaplanan CszoHaoNsO3 [M + H]*: 508,
bulunan 508.

Adim 3:5-({1-((1S5,285)-2-Siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
clpiridin-3-ilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-karboksilik __asit {diasterecmerlerin

karisimi
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Korumasiz birakma, 5-(1-((1S,2S8)-2-sivanosiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-1 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-karboksilik asit
(diastereomerlerin  kangimi) saglamak (zere ormek 3-1'e ydnelik ac¢iklanan ile
benzerdir. LRMS (ESI) hesaplanan C23HzaNsOz [M + H]™: 418, bulunan 418; '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) & 11.04 (br s, 1H), 7.95 (br s, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.41 (d, /=10.8
Hz, 1H), 7.21 (d, J=10.0 Hz, 1H), 7.11 (d, /= 10.8 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 10.0 Hz, 1H),
4.71-4.62 (m, 1H), 3.14-3.04 (m, 4H), 2.27-2.14 {m, 1H), 1.89-1.75 (m, 5H), 1.64-1.38
(m, 3H).

Ornek 14-1

Rasemik-trans-6-(3-({4-(metilsilfonil)fenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)spiro[2.5]oktan-5-karbaonitril

0 HN‘O\E
=0
/

Adm 1:cis  ve trans-6-(3-Amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

14-]

ilispiro[2.5]oktan-5-karbonitril (rasemik)

EtOH (4 mL) iginde bir spiro[2.5]okt-5-en-6-karbonitril (I-110; 1.38 g, 10.4 mmal), DBU
(0.32 g, 2.2 mmol) ve 4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-amin (I-1; 0.25 g, 1.1

mmol) karigimi 100°C’de 7 gun boyunca kapatilmig bir haznenin icinde karistinimistir.
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Solventin vakum ile uzaklastirimasindan sonra kalinti, ayn cis/frans izomerler of 6-(3-
amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)spiro[2.5]oktan-5-karbonitril {rasemik)
vermek (zere silika jel {Hex: EtOAc = 5:1) uzerinde kolon kromatografisi ile
saflastirilmistir.

Trans izomer 14-1a: '"H NMR (CDCls, 400MHz):5 7.48 (d, J= 6.4 Hz, 1H), 7.11-6.96
(m, 5 H), 6.43 (d, J=6.2 Hz, 1H), 5.14 (s, 2H), 4.11 (br, 2H), 3.92-3.85 (m, 1H), 3.05-
2.98 (m, 1H), 1.93-1.77 (m, 2H), 1.66-1.55 (m, 2H), 1.07-1.02 {m, 1H), 0.69-0.66 {m,
1H), 0.16-0.10 (m, 2H), 0.03-0.00 (m, 2H).
Cis izomer 14-1b: '"H NMR (CDCl3, 400MHz):d 7.76 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.42-7.4 {m,
2H), 7.35-7.25 {m, 3H), 6.78 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.46 (s, 2H), 4.42 (br, 2H), 4.31-4.26
(m, 1H), 3.31-3.27 (m, 1H), 2.71-2.61 (m, 1H), 2.14-2.06 (m, 2H), 1.85-1.78 (m, 1H),
1.57-1.46 (m, 1H), 1.33-1.21 (m, 1H), 0.81-0.72 {m, 2H), 0.56-0.52 (m, 1H), 0.34-0.31
(m, 2H).

Adim 2: Rasemik-trans-6-(4-(benziloksi)-3-((4-(metilsiilfonil}fenil)amino)-1H-

pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)spiro[2.5]oktan-5-karbonitril

s

Za | o
Na | /N
OBn HN\Q\ !
F=0

o 14-1¢

i-PrOH (0.5 mL) icinde bir trans-6-(3-amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-
il)spiro[2.5]oktan-5-karbonitril (rasemik; 50 mg, 0.13 mmol) ve KOAc (34 mg, 0.34
mmol) siispansiyonuna bir nitrojen atmosferi altinda Pda{dba); (27 mg, 0.030
mmol), tBuXPhos (34 mg, 0.080 mmol) ve 1-bromo-4-(metilsilfonil)benzen (40 mg,
0.16 mmol) eklenmigtir. Ortaya c¢ikan suspansiyon, 1 saat boyunca mikrodalga
isinmasi kullanilarak 105°C’ye 1sitilmigtir akabinde oda sicakhdina sodutulmustur ve
filtrelenmigtir. Filtrat, rasemik-trans-6-(4-(benziloksi)-3-({(4-(metilsulfanil}fenil)amino-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)spiro[2.5]oktan-5-karbonitril sadlamak uzere hazirlayici TLC
(silika jel, Hex:EtOAc = 1:1) ile saflagtinimistir. LRMS hesaplanan CazgH3oNsO3S
[M+H]": 528; bulunan 528; '"H NMR (CDCls, 400MHz):5 7.95 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.89-
7.87 {m, 2 H), 7.63-7.59 (m, 3H), 7.55-7.53 (m, 2H), 7.48-7.4 (m, 3H), 6.94 (d, /= 6.0
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Hz, 1H), 5.6 (s, 2H), 4.45-4.38 (m, 1H), 3.52-3.45 {m, 1H), 3.03 (s, 3H), 2.37-2.23 {m,
2H), 2.11-2.01 (m, 2H), 1.51-1.47 (m, 1H), 1.14-1.08 (m, 1H), 0.59-0.47 (m, 4H).

Adim 3: Rasemik-trans-6-(3-({(4-(metilsiilfonil)fenil}amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}spiro[2.5]oktan-5-karbonitril

THF/EtOAc {1 mL, 1/1) iginde bir rasemik 14-1¢ (37 mg, 0.070 mmol) ve Pd/C (10 mg)
karisimi bir gece boyunca Hz {15 psi) altinda oda sicaklijinda kanstirilmistir. Katalizor,
filtrasyon ile uzaklastinimigtir ve filtrat, vakum ile konsantre edilmistir. Kalinti, rasemik-
trans-6-(3-((4-(metilstlfonil)fenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)spiro[2.5]oktan-5-karbonitril vermek Uzere MeOH akabinde THF ile yikanmigtir.
LRMS (ESI) hesaplanan. for C2HzsNs03S [M+H]*: 438, bulunan 438. "H NMR (DMSO-
ds, 400MHz):5 11.18 (s, 1H), 8.72 (s, 1 H), 7.88-7.79 {m, 4H), 7.32-7.24 {m, 1H), 6.73
(d, J= 7.3 Hz, 1H), 4.90-4.79 (m, 1H), 3.49-3.42 (m, 1H), 3.14 (s, 3H), 2.31-2.24 {m,
1H), 2.04-1.91 (m, 3H), 1.44-1.41 (m, 1H), 1.00-0.98 (m, 1H), 0.50-0.36 (m, 4H).

Tablo 44, uygun ara drinler kullanilarak drnek 14-1'e yonelik aciklanan ile benzer bir

sekilde hazirlanan bir Ornekleri agiklar.

Table 44.
Ornek Yapi Bilesik Adi LRMS [M+H]"
\ Rasemik-trans-4-((1-(5-
) . ) Hesaplanan
/ siyanospiro[2.5]oktan-6-il)-4-okso-4,5-
14-2 g e o _ o _ _ 467, bulunan
b dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-
HN ¢ 467

= n— N,N-dimetilbenzensilfonamid
b Hn@s

Rasemik-cis-6-(3-{(4-

“\_
e , ) . Hesaplanan
/ (metilsulfoniljfenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-
14-3 P . 4 438, bulunan
"Q\’(\W 1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)spiro[2.5]oktan-
8 Hhs(}go\ 5-karbonitril

I
C

Ornek 15
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(1S,25)-2-(3-{[4-(1,3-Oksazol-2-il)fenillJamino}-4-ckso-4,5-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril

AN

Q o
S,
HNT N
7

N

o” "N

\med 15-1

Viyale (1S,28)-2-(3-amino-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril (I-10; 52 mg, 0.20 mmol), 2-(4-hromofeniljoksazol (53.8 mg,
0.240 mmol), Pdx(dba)s; (22 mg, 0.024 mmol), +-Bu-XPhos (20.4 mg, 0.0480 mmol) ve
potasyum asetat (39.3 mg, 0.4C00 mmol) ve 2-propanol (2.50 mL) eklenmigtir ve viyal
kapatilmistir ve bosaltma/argon ile geri doldurma ile gazindan arindinimigtir. Ortaya
¢ikan kangim, 2 saat 85°C’de kanstinlmistir, akabinde sogutulmustur, vakum ile
konsantre edilmistir ve ters faz HPLC (%0.1 TFA modifive edici ile su iginde %5-%50
asetonitril) ile saflagtinimistir. istenen fraksiyonlar, bashktaki bilesigi (TFA tuzu)
saglamak Ulzere liyofilize edilmigti. LRMS(ESI) hesaplanan CaH21NsO2[M+H]*: 401,
bulunan 401. "H NMR (600 MHz, DMSO-ds) d 11.20 (d, 1H, J= 5.7 Hz), 8.48 (s, 1H),
8.18 (s, 1H), 7.94 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.85 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.35 (s, 1H), 7.29 (dd,
1H, J=7.3,58 Hz), 6.75 (d, 1H, J=7.4 Hz), 477 (m, 1H), 2.25 (d, 1H, /= 11.1 Hz),
1.96 {m, 2H), 1.84 (m, 3H), 1.56 (m, 1H), 1.44 (m, 1H).

Tablo 45, uygun enantiyosaf karbonitril piridon ve bromid ile baslanarak Ornek 15-1 ile
benzer bir sekide hazirlanan Ornekleri agiklar. Belirfli durumlarda genel prosediir
alternatif olarak 70-90°C’de solvent olarak DMF iginde Pdz(dba)s-CHCI; veya bir DMF
ve 2-propanol karigimini kullanmak tizere modifiye edilmistir. Ornekler 15-33, 15-37 ve
15-38’e yobnelik negatif iyon modu LRMS, su (NHsHCOs ile) iginde %10 ACN'nin bir

mobil fazi ile analize yonelik kullanmlmigtir.

Tablo 45.

LRMS
[M+H]"

Omek Yapi Bilesik Adi



Ornek Yapi
KN
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208
HNT N
15-2 P
N
s SN
e/
HN"Y
Q =
HNT N2
15-3 Vi
N
N/\N
W
HNY
@] o
HNT N

15-5
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Bilesik Adi

(15,25)-2-(4-okso-3-{[4-(1,3-tiyazol-2-
ifenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

¢]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril

(15,25)-2-(3-{[4-(1,2,4-0ksadiazol-3-
iNfenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(18,2S5)-2-{3-[(4-izoksazol-3-ilfenil)amino]-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril

(18,28)-2-{3-[(4-izoksazol-5-ilfenil)amino]-
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril

LRMS
[M+H]*

Hesaplanan
417, bulunan
417

Hesaplanan
402, bulunan
402

Hesaplanan
401, bulunan
401

Hesaplanan
401, bulunan
401



Ornek Yapi

HN"

0 o
=)
HN N \\\\
V]

15-7

HN

15-8 ‘ Y.
S
%\

15-9
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Bilesik Adi

(15,28)-2-(3-{[4-(1,2,4-0ksadiazol-3-
ilfenillamino}-4-akso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(18,2S)-2-{3-[(3,3-dimetil-2-0ks0-2,3-

dihidro-1H-indol-6-il)amino]-4-okso-4,5-

dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}

siklohekzankarbonitril

(1S,28)-2-(3-{[4-(1,3-oksazol-5-
ilfenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(18,2S)-2-(3-{[4-(3-hidroksioksetan-3-

LRMS
[M+H]*

Hesaplanan
402, bulunan
402

Hesaplanan
417, bulunan
a17

Hesaplanan
401, bulunan
401

Hesaplanan



Ornek Yapi

N

&
gx

15-10  HN

=,

&

N
L
N

15-12

H

15-13

HN ™y
0N\
N
a
N
OH

HN"y
@] -
v
=N \

N
N—NH
N
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Bilesik Adi

ilfenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(1S,2S)-2-{3-[(2-metil-1,3-benzotiyazol-6-

ilamino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}

siklohekzankarbonitril

(18,28)-2-[4-0kso-3-{{4-[(1R veya
2,2,2-trifluoro-1-hidroksi-1-
metiletillfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-
[4,3-c]piridin-1-
il]siklohekzankarbonitril (I-119a’dan)

pirazolo

(15,2S)-2-[4-0kso-3-{{4-[(1R veya
2,2, 2-trifluoro-1-hidroksi-1-
metiletillfenilfamino)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-
illsiklohekzankarbonitril (I-119b’den)

(18,28)-2-(3-{

pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

15)-

18)-

[4-(3-metiloksetan-3-
ilffenillamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-

LRMS
[M+H]*

408, bulunan
406

Hesaplanan
405, bulunan
405

Hesaplanan
446, bulunan
446

Hesaplanan
446, bulunan
446

Hesaplanan
404, bulunan
404



Ornek Yapi

HN "y
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265

LRMS
Bilesik Adi

[M+H]
(15,25)-2-[3-({4-[1-(2-siyanoetil}-1H-

. . . : Hesaplanan
pirazol-4-illfenil}amino)-4-okso-4,5-

o _ o 453, bulunan
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 453
ilsiklohekzankarbonitril
etil  1-[4-({1-[(1S,25)-2-siyanosiklohekzil]-

o _ Hesaplanan
4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

o ] ) o 486, bulunan
c]piridin-3-ilfamino)-2-metilfenil]-1 H- 486
pirazol-4-karboksilat
izopropil 6-((1-((1S,25)-2-

_ . ) o Hesaplanan
siyanosiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-1H-

471, bulunan
pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)kinolin-2- 471

karboksilat
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LRMS
Bilesik Adi
[M+H]
(1S,2S)-2-(4-okso-3-{[4-(5-0kso-4,5-
o _ _ _ ) Hesaplanan
dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)fenillamino}-
418, bulunan
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 418
il)siklohekzankarbonitril
(18,28)-2-[3-({4-[1-(2-siyanoetil)-1H-
Hesaplanan
pirazol-4-il]-3-metilfenil}  amino)-4-okso-
467, bulunan
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 467
il]siklohekzankarbaonitril
(1S,28)-2-[4-0kso-3-{{4-[1-
_ o _ _ ) Hesaplanan
trifluorometil)siklopropillfenil  }amino)-4,5-
. . - 442, bulunan
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 442

illsiklohekzankarbonitril

(15,25)-2-{3-[(2-tert-butil-1-okso-2,3- Hesaplanan



Ornek Yapi

15-21

15-22

15-24
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LRMS

Bilesik Adi
[M+H]*

dihidro-1H-izoindol-5-il)amino]-4-okso-4,5- 445, bulunan
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il} 445

siklohekzankarbonitril

(18,28)-2-[4-0kso-3-{{4-[(1S veya 1R)-1-
(2H-1,2,3-triazol-2-il)etillfenil} amino)-4,5-

. _ L Hesaplanan
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

429, bulunan
illsiklohekzankarbonitril  (Hekzan (%0.1

o 360 [M-68]

TEA ile) iginde 1B, %40 EtOH (%0.1 DEA triazol

riazo
ile) kullanilarak HPLC ile Pik A'dan
tiiretilen, Tr = 10.8 dakika)
(15,285)-2-[4-0ks0-3-({4-[(1R veya 1S)-1-
(2H-1,2,3-triazol-2-il)etillfenil} amino)-4,5-

Hesaplanan
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

429, bulunan
illsiklohekzankarbonitril{Hekzan (%0.1

o 360 [M-68]

TEA ile) iginde 1B, %40 EtOH (%0.1 DEA iazol

riazo
ile) kullanilarak HPLC ile Pik B'den
tiretilen, Tr = 14.2 dakika)
(1S,28)-2-[3-({4-[(1R veya 1S)-2-metil-1-
(1H-1,2,3-triazol-1-il)propillfenil} amino)-4-

o ) o Hesaplanan

okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-

457, bulunan
1-il]siklohekzankarbonitril (%0.1 TEA ile)
. 388 [M-68]
icinde IB, %30 EtOH (%0.1 DEA ile)

triazol

kullanilarak HPLC ile Pik A’dan taretilen,
Tr = 12.5 dakika)

(15,25)-2-[3-({4-[(1S veya 1R)-2-metil-1- Hesaplanan
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LRMS

Bilesik Adi
[M+H]*

(1H-1,2,3-triazol-1-il)propillfenil} amino)-4- 457, bulunan
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin- 388 [M-68]
1-il]siklohekzankarbonitril (%0.1 TEA ile) triazol

icinde 1B, 4=%30 EtOH (%0.1 DEA ile)

kullanilarak HPLC ile Pik B'den turetilen,

Tr = 18 dakika)

(18,25)-2-{4-0kso-3-[(4-piperidin-4- Hesaplanan
iifenil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3- 417, bulunan
c]piridin-1-il}siklohekzankarbonitril 417

(18,2S)-2-{3-[(2-asetil-2,3-dihidro-1H-

o _ _ o Hesaplanan
izoindol-5-il)amino]-4-okso-4,5-dihidro-1H-

417, bulunan
pirazolo[4,3-c]piridin-1- 417
il}siklohekzankarbonitril (I-58a’dan)
(15,25)-2-(3-{[(1R veya 15)-1-
(difluorometil)-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-

) - Hesaplanan

pirazolo[4,3-c]piridin-1-

425, bulunan

isiklohekzankarbonitril (HCI tuzu)
(Hekzan (%0.1 TEA ile) iginde IC, %30
EtOH kullanilarak HPLC ile Pik A'dan
tiretilen, Tr = 19.29 dakika)



Ornek Yapi
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LRMS
Bilesik Adi
[M+H]
(15,25)-2-(3-{[(1S veya 1R)-1-
(difluorometil)-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-
ilamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
. - Hesaplanan
pirazolo[4,3-c]piridin-1-
425, bulunan
i}siklohekzankarbonitril (HCI tuzu) 495
(Hekzan (%0.1 TEA ile) i¢cinde 1C,%30
EtOH kullanilarak HPLC ile Pik B'den
tiretilen, Tr = 22.3 dakika)
(18,25)-2-[3-({4-[1-metil-1-(2H-1,2,3- Hesaplanan
triazol-2-il)etillfenillamino)-4-okso-4,5- 443, bulunan
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 374 [M-68]
illsiklohekzankarbonitril triazol
(15,28)-2-[3-({4-[(1S veya 1R)-2-metil-1-
(2H-1,2,3-triazol-2-il)propilfenil} amino)-4-
o _ o Hesaplanan
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
457, bulunan

1-il]siklohekzankarbonitril (%0.1 TEA ile) 457
icinde |A, %30 EtOH kullanilarak HPLC ile

Pik A'dan turetilen, Tr = 7.08 dakika)

(18,25)-2-[3-({4-[(1R veya 18)-2-metil-1-

(2H-1,2,3-triazol-2-il)propil]fenil}amino)-4-
. _ o Hesaplanan
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
o o 457, bulunan
1-il] siklohekzankarbonitril (%0.1 TEA ile) 457

icinde |A, %30 EtOH kullanilarak HPLC ile
Pik B’den tiretilen, Tr = 8.67 dakika)
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Bilesik Adi

(15,2S)-2-[3-({3-metil-4-[1-metil-1-(2H-
1,2,3-triazol-2-il)etillfenil}amino)-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

ilJsiklohekzankarbaonitril

(18,28)-2-[3-({3-metil-4-[1-metil-1-(1H-
1,2,3-triazol-1-il)etil]fenil} amino)-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il]siklohekzankarbanitril

(15,25)-2-{3-[(2-siklohekzil-1-0kso-2,3-
dihidro-1H-izoindol-5-ilyamino]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il}siklohekzankarbonitril

(15,25)-2-[3-({3-metil-4-{(1S veya 1R)-2-
metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-
ipropillfenillamino)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]
siklohekzankarbonitril (Hekzan (%0.1 TEA
ile) icinde IA, %10 EtOH kullamlarak
HPLC ile Pik A'dan turetilen, Tr = 17.43
dakika)

LRMS
[M+H]*

Hesaplanan
457, '
bulunan 457

Hesaplanan
[M-H] 455,
bulunan 455

Hesaplanan
471, bulunan
471

Hesaplanan
471, bulunan
471
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Bilesik Adi

(1S8,28)-2-[3-({3-metil-4{{1R veya 18)-2-
metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilpropillfenillamino)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]
siklohekzankarbonitril (Hekzan (%0.1 TEA
ile) icinde A, %10 EtOH kullamlarak
HPLC ile Pik B'den tdretilen, Tr = 22.05
dakika)

(18,25)-2-[3-({3-metil-4-{(1S veya 1R)-2-
metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1  -il)propillfenil}
amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il]siklohekzankarbonitril (%0.1
TEA ile) icinde IA, %20 EtOH kullanilarak
HPLC ile Pik A’dan tdretilen, Tr = 4.36
dakika)

(Hekzan

(18,28)-2-[3-({3-metil-4-[(1R veya 18)-2-
metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-
ipropillfenillamino)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il]siklohekzankarbonitril (%0.1
TEA ile) icinde IA, %20 EtOH kullanilarak
HPLC ile Pik B'den tiiretilen, Tr = 6.11
dakika)

(Hekzan

(1S4S ve 1RAR)-tert-butil  4-(4-{(1-
((18,28)-2-siyanosiklohekzil)}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
idamino)fenil}-4-
hidroksisiklohekzankarboksilat (I-158’den)

LRMS
[M+H]*

Hesaplanan
471, bulunan
471

Hesaplanan
[M-H] 469,
bulunan 469

Hesaplanan
[M-H] 489,
bulunan 469

Hesaplanan
532, bulunan
532
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LRMS

Bilesik Adi
[M+H]*

(1S4R ve 1RAS)-tert-butil  4-(4-((1-
((15,25)-2-siyanosiklohekzil}-4-okso-4,5- Hesaplanan
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3- 532, bulunan
iamino)fenil)-4- 532
hidroksisiklohekzankarboksilat (I-159'dan)

(1S,28)-2-[4-0kso-3-{{4-[(1R veya 18)-1-
(1H-1,2,3-triazol-1-il)etillfenil}amino)-4,5- Hesaplanan
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 429, bulunan
illsiklohekzankarbonitril {Hekzan iginde 1A, 360 [M-68]
%30 EtOH kullanilarak HPLC ile Pik triazol
A’dan tiretilen, Tr = 26.1 dakika)

(15,28)-2-[4-0kso-3-{{4-[(1S veya 1R)-1- Hesaplanan
(1H-1,2,3-triazol-1-il)etil[fenil}amino)-4,5- 429, bulunan
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 360 [M-68]

illsiklohekzankarbonitril {Hekzan iginde IA, triazol



273

" LRMS
Ornek Yapi Bilesik Adi
[M+H]
HNT S %30 EtOH kullanilarak HPLC ile Pik
07 " B'den turetilen, Tr = 33.8 dakika)
=N =z
HN m
a |
/N
N
i “/‘ @ (18,48)-tert-bitil 4-(5-((1-((18,28)-2-
? ,EN’N 2 siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-  Hesaplanan
HN w
15-43 ) N pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)-1,1- 607, bulunan
\’S)N dioksidobenzo[dlizotiyazol-2(3H)- 607
! ‘O\ il)siklohekzankarboksilat (I-156’dan)
O
o %
HN ™ . . .
P 'O (18,25)-2-(3-{[1,1-dioksido-2-(tetrahidro-
© \N,N \ 2H-piran-4-il})-2,3-dihidro-1,2- Hesaplanan
15-44  HN l\ff benzizotiyazol-5-illamino}-4-okso-4,5- 509, bulunan
Q dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 509
5N isiklohekzankarbonitril

HN/\
07> N (1R,2R veya 1§5,25)-2-(3-{[3-metil-4-
N Hesaplanan
(pirrolidin-1-ilkarbonilfenillamino}-4-okso-
15-45 N o ) o 459, bulunan
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 459

i)sikloheptankarbonitril {I-15'ten)

15-46 (1R,2R veya 15,25)-2-(3-{[2-(3-metoksi- Hesaplanan



Ornek Yapi
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LRMS

Bilesik Adi
[M+H]*

2,2-dimetilpropil}-1,1-dioksido-2,3-dihidro- 539, bulunan
1,2-henzizotivazol-5-illamino}-4-ckso-4,5- 539
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
i)sikloheptankarbonitril {I-15ten)

(18,28 veya 1R,2R)-2-(3-{[3-metil-4-
S . . . . Hesaplanan
(pirrolidin-1-ilkarbonil)fenil] amino}-4-okso-

o ) o 459, bulunan
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 459
i)sikloheptankarbonitril {I-16’dan)
N-tert-bitil-4-({1-[(1S.2S veya 1R,2R)-2-

_ . ) o Hesaplanan
siyanosikloheptil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-

. o . 497, bulunan
pirazolo[4,3-¢]piridin-3-il}amino)-N- 197

metilbenzensiilfonamid (I-16’dan)

(18,28 veya 1R,2R)-2-(3-{[2-(3-metoksi-
2,2-dimetilpropil)-1,1-dioksido-2,3-dihidro- Hesaplanan
1,2-benzizotiyazol-5-illamino}-4-okso-4,5- 539, bulunan
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 539
isikloheptankarbonitril {I-16’dan)



Ornek Yapi

275

LRMS
Bilesik Adi

[M+H]"
(15,28 veya 1R,2R)-2-{3-[(2-siklopentil-1-

Hesaplanan
okso-2,3-dihidro-1H-izaindol-5-il)amino]-4-

471, bulunan
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin- 471
1-il}sikloheptankarbonitril (I-16’dan)
N-tert-bitil-4-({1-[(1R,2R veya 1S5,2S5)-2-

. . . o Hesaplanan

siyanosikloheptil]-4-okso-4,5-dihidro-1H-

497, bulunan
pirazolo[4,3-¢]piridin-3-il}amino)-N- 497
metilbenzensiilfonamid (I-15’ten
(1R,2R veya 1S5,25)-2-{3-[(2-siklopentil-1-

- o _ _ Hesaplanan
okso-2,3-dihidro-1H-izaindol-5-il)amino]-4-

o _ ~ 471, bulunan
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin- 471
1-il}sikloheptankarbonitril (I-15’ten
(1R,2R veya 18,25)-2-(4-okso-3-{[2-
(piperidin-1-ilkarbonil)-2,3-dihidro-1H- Hesaplanan
izoindol-5-ilJamino}-4,5-dihidro-1H- 500, bulunan
pirazolo[4,3-c]piridin-1- 500

il)sikloheptankarbonitril {I-15'ten
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Bilesik Adi

(15,2S veya 1R,2R)-2-(3-{[1,1-dioksido-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3-dihidro-1,2-
henzizotiyazol-5-illamino}-4-ckso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)sikloheptankarbonitril {I-16’dan

(15,25)-2-[3-({4-[(1S veya 1R)-1-(4-tert-
bitil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
metilpropillfenil}amino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il]siklohekzankarbonitril  (Hekzan (%0.1
TEA ile) icinde Lux Seliloz-2, %25 EtOH
kullanilarak serbest piridon (zerinde
HPLC ile Pik A'dan turetilen, Tr = 12.98

dakika)

(18,28)-2-[3-({4-[1R veya 18)-1-(4-tert-
batil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
metilpropillfenil}amino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il]siklohekzankarbanitril  (Hekzan (%0.1
TEA ile) igcinde Lux Seliloz-2, %25 EtOH
kullanilarak HPLC ile Pik B'den turetilen,

Tr = 15.49 dakika)

tert-butil  1-{(1S 1R)-1-[4-({1-
[(18,28)-2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
ilfamino)fenil]-2-metilpropil}-1H-1,2,3-
triazol-4-karboksilat (MTBE iginde IA, %10
EtOH kullanlarak HPLC ile Pik A'dan
tiretilen, Tr = 8.42 dakika)

veya

LRMS
[M+H]*

Hesaplanan
523, bulunan
523

Hesaplanan
513, bulunan
388 [M-124]

triazol

Hesaplanan
513, bulunan
388 [M-124]

triazol

Hesaplanan
557, bulunan
388 [M-124]

triazol
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Bilesik Adi

tert-butil  1-{(1R veya 15)-1-[4-({1-

[(18,25)-2-siyanosiklohekzil]-4-0kso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
illamino)fenil]-2-metilpropil}-1H-1,2,3-

triazol-4-karboksilat (MTBE iginde 1A, %10
EtOH kullanilarak HPLC ile Pik B'den

tiretilen, Tr = 10.15 dakika)

(15,2S5)-2-(4-okso-3-{[1-okso-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2, 3-dihidro-1H-
izoindol-5-ilJamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(15,25)-2-(4-0kso-3-{[1-0kso-2-
(tetrahidro-2H-tiyopiran-4-il)-2,3-dihidro-
1H-izoindol-5-ilJamino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarhonitril

LRMS
[M+H]*

Hesaplanan
557, bulunan
388 [M-124]

triazol

Hesaplanan
473, bulunan
473

Hesaplanan
489, bulunan
489

(1S5,25)-2-[4-0ks0-3-{{4-[(2R veya 2S)-2- Hesaplanan
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Bilesik Adi

(trifluorometil)pirrolidin-2-il[fenil}amino)-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

ilsiklohekzankarbonitril

OD-H, %10 EtOH kullanllarak HPLC ile
Pik A’dan taretilen, Tr = 25.24 dakika)

(1S5,25)-2-[4-0kso-3-{{4-[(25 veya 2R)-2-
(trifluorometil)pirrolidin-2-il]fenil}lamino)-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

illsiklohekzankarbonitril

OD-H, %10 EtOH kullanilarak HPLC ile
Pik B’den tiretilen, Tr = 30.36 dakika)

(15,28)-2-(3-{[2-(4-metiltetrahidro-2H-
piran-4-il)-1-okso-2,3-dihidro-1H-izoindol-
5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

(15,25)-2-(3-{[2-(4-metiltetrahidro-2 H-
piran-4-il)-1,1-dicksido-2,3-dihidro-1,2-
benzizotiyazol-5-illJamino}-4-okso-4,5-

dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

LRMS
[M+H]*

471, bulunan
471

Hesaplanan
471, bulunan
471

Hesaplanan
487, bulunan
487

Hesaplanan
523, bulunan
523

(15,25)-2-(3-{[(3S veya 3R)-3-hidroksi- Hesaplanan



Ornek Yapi
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Bilesik Adi

1,1-dioksido-2',3',5' 6'-tetrahidro-3H-
spiro[1-benzotiycfen-2,4'-piran]-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril  {Hekzan (%0.1
DEA ile) icinde 1A,%30 EtOH (%0.1 DEA
ile) kullanilarak HPLC ile Pik A’dan
tiretilen, Tr = 15 dakika)

(15,25)-2-(3-{[(3R veya 3S)-3-hidroksi-
1,1-dioksido-2',3',5',6'-tetrahidro-3H-
spiro[1-benzotiyofen-2,4'-piran]-5-
illamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril  {Hekzan (%0.1
DEA ile) iginde |1A,%30 EtOH {%0.1 DEA
ile) kullanilarak HPLC ile Pik B'den
tiiretilen, Tr = 20,5 dakika)

(1R,2R veya 185,25)-2-[3-({3-metil-4-
[(1Sor 1R)-2,2,2-trifluoro-1-
hidroksietil)fenil}amino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
ilsikloheptankarbonitril (I-15'ten. 1A,
Hekzan (%0.1 TEA ile) icinde %20 EtCH
kullanilarak HPLC ile Pik A’dan tiretilen,
Tr = 2.43 dakika)

(1R,2R veya 1§,285)-2{3-({3-metil-4-
[(1Ror 185)-2,2,2-trifluoro-1-
hidroksietillfenillamino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
illsikloheptankarbonitril (I-15'ten. 1A,
Hekzan (%0.1 TEA ile) icinde %20 EtCH

LRMS
[M+H]*

510, bulunan
510

Hesaplanan
510, bulunan
510

Hesaplanan
480, bulunan
460

Hesaplanan
480, bulunan
460



Ornek Yapi

HN

15-72

280

Bilesik Adi

kullanilarak HPLC ile Pik B'den tlretilen,
Tr = 3.93 dakika)

(15,28 veya 1R,2R)-2-[4-0kso-3-({4-[(2S
veya 2R)-2-(trifluorometil)piperidin-2-
ilffenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il]sikloheptankarbonitril (I-16 ve
I-167'den)

(15,28 veya 1R,2R)-2-[4-okso-3-({4-[(2R
veya 2S)-2-(trifluorometil)piperidin-2-
ilffenillamino)-4,S-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il]sikloheptankarbonitril (I-16 ve
I-166'dan)

(15,25)-2-[4-0ks0-3-{{4-[(2S veya 2R)-2-
(trifluorometil)piperidin-2-illfenil}amino)-

4 ,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il]siklopentankarbonitril (I-167’den)

(15,25)-2-[4-0ks0-3-{{4-[(2R veya 2S)-2-

LRMS
[M+H]*

Hesaplanan
499, bulunan
499

Hesaplanan
499, bulunan
499

Hesaplanan
471, bulunan
471

Hesaplanan



Ornek Yapi

15-73 N

281

Bilesik Adi

(trifluorometil)piperidin-2-il[fenil}amino)-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il]siklopentankarbonitril (I-166'dan)

(1S,28)-2-(3-{[2-(4 4-difluoro-1-
metilsiklobekzil)-1,1-dioksido-2,3-dihidro-
1,2-henzizotiyazol-5-ilJamino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

isiklohekzankarbonitril

(15,25)-2-[4-0ks0-3-{{4-[(2S veya 2R)-2-
(trifluorometil)piperidin-2-il[fenil}amino)-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
ilJsiklohekzankarbonitril (I-167'den)

(1S,25)-2-[4-0kso-3-{{4-[(2R veya 2S)-2-
(trifluorometil)piperidin-2-illfenil}amino)-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
ilsiklohekzankarbonitril (I-166'dan)

LRMS
[M+H]*

471, bulunan
471

Hesaplanan
557, bulunan
557

Hesaplanan
485, bulunan
485

Hesaplanan
485, bulunan
485



282

Ornek 16-1

4-((1-((1S,2S)-2-Siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

illJamino)benzoik asit, HCI

HN X

HC @] 161

Adim 1: tert-Biitil 4-((1-{(15,28)-2-siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilJamino)benzoate

10
HN"y

O —
HNT N

i
N

16-1a

(1S,28)-2-(3-amino-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

15 il)siklohekzankarbonitril {I-10; 100 mg, 0.389 mmol), terf-bltil 4-bromobenzoate (90 L,
0.47 mmol), 2-di-fert-butilfosfino-2",4',6'-triizopropilbifenil (33.0 mg, 0.078 mmol) ve
potasyum asetat (114 mg, 1.17 mmol) bir mikrodalga viyali icinde kombine edilmigtir ve
2-propanol (2 mL) i¢cinde ¢ézunmustir. Aegon, 10 dakika boyunca képirtdimusgtar
akabinde Pdz(dba): (35.6 mg, 0.0390 mmol) eklenmistir. Viyal akabinde kapatilmigtir

20 ve daha fazla argon ile temizlenmistir. Reaksiyon bir gece boyunca 85°C'de
karistirlmistir. Reaksiyon karigimi akabinde Celite ile filtrelenmistir ve vakum ile
konsantre edilmistir. Ham materyal, Hekzan iginde %25-75 etil asetat ile aynistirlarak
silika jel kromatografisi ile saflastinlmigtir. Istenen fraksiyonlar tert-b(til 4-((1-((1S,28)-

2-siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)benzoat
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vermek (izere vakum ile konsantre edilmistir. LRMS (ESI) hesaplanan
Ca4Hz3NsO3z [M+H]*: 434, bulunan 434. Adim 2: 4-((1-(1S,25)-2-Sivanosiklohekzil}-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilJamino)benzoik asit (HCI tuzu) tert-Biitil 4-
({(1-((15,2S)-2-siyanosiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-

iamino)benzoate (150 mg, 0.346 mmol), hidroklorik asit (5.0 mL, 20 mmol, dioksan

icinde 4.0 M) iginde ¢oziinmistir ve 30 dakika oda sicakliginda karistinimistir.
Reaksiyon, 4-((1-{{(15,2S)-2-siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-ilJamino)benzoik asit (HCI tuzu) vermek Gzere vakum ile konsantre edilmistir.
LRMS (ESI) hesaplanan CaoH20NsO3; [M+H]*: 378, bulunan 378. '"H NMR (500 MHz,
DMSO-de): 6 11.16 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.86 (d, /= 8.5 Hz, 2H), 7.73 (d, J= 8.5 Hz,
2H), 7.25 {t, J= 6.0 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.77-4.69 (m, 1H), 3.40-3.33 {m,
1H), 2.24-2.17 {m, 1H), 1.93-187 (m, 2H), 1.83-1.70 (m, 3H), 1.54-1.45 (m, 1H), 1.42-
1.34 (m, 1H).

Tablo 46, Ornek 16-1 ile benzer bir sekilde hazirlanan Ornekleri igerir. Baz
durumlardan genel proseddr, alternatif olarak asit olarak HCI veya TFA ve solvent

olarak DCM veya Dioksan kullanmak zere modifiye edilmistir.

Tablo 46.
y LRMS
Ornek Yapi Bilesik Adi
[M+H]"
HN S (18,48)-4-(5-((1-((1S8,2S)-2-
S Y siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-
i N l\jf dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3- Hesaplanan
16-2 iamino)-1,1- 551,
dioksidobenzo[d]izotiyazol-2(3H)- bulunan 551
=8-N
oé,S il)siklohekzankarboksilik asit  (I-
on  156,15-43’ten)
0
(1R,4R)-4-(5-((1-((1S,25)-2-
_ ) _ Hesaplanan
siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-
16-3 o ] o 551,
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
bulunan 551

iNamino)-1,1-
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. o LRMS
Ornek Yapi Bilesik Ad)
[M+H]"
HNT s dioksidobenzold]izotiyazol-2(3H)-
SN il)siklohekzankarboksilik asit (I-
AL 157'den)
Q)
o=p~N
* 0
"’ﬁfOH
o
Ornek 17-1

(1R4S ve 1S4R)-4-(4-(1-((1S,2S)-2-Siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
5  pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilamino)fenil)-4-hidroksisiklochekzankarboksilik asit

HN S
A
HN Ne
“
e
HO

HO™0 17-1

Adim 1: (1R4S ve 1S5.4R)-etil 4-(4-((1-(18,28)-2-siyanosiklohekzil})-4-0kso-4.5-
10 dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)fenil}-4-
hidroksisiklohekzankarboksilat

[
|
BrO” ¢ N'O
HN N ne

HO

<00 17-1a
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(1R4S ve 1S4R)-etil 4-(4-((1-((1S,25)-2-siyanosiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilJamino)fenil}-4-hidroksisiklohekzankarboksilat, |-61'den fert-
batil  4-((1-((1S,28)-2-siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-3-
ilamino)benzoata (Ornek 16-1a) yoénelik aciklanan ile benzer bir prosedirde
sentezlenmistir. LRMS (ESI) hesaplanan CssH4oNsO4 [M + H]*: 594, bulunan 594.

Adim 2: (1R, 4S ve 1S.4R)-4-(4-(1-((1S5,25)-2-Siyanosiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-

1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilamino)fenil)-4-hidroksisiklohekzankarboksilik asit

Tetrahidrofuran (1 mL) iginde bir (1R4S ve 1S4R)-etil 4-(4-{(1-((1S5.25)-2-
siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-3-il)Jaminofenil )-4-
hidroksisiklohekzankarboksilat (38 mg, 0.075 mmol) kansimina 0°C’de su {3 mL) iginde
damlatilarak lityum hidroksit (2.04 mg, 0.377 mmol) solisyonu eklenmistir. Ortaya
¢ikan kansim 4 saat ambiyant sicakhkta karngtinlmistir ve akabinde pH, 0.067 M
dizodium hidrojen fosfat ve 0.067 M potasyum fosfat monobazik 1:19 tampon
solisyonu ile 6'ya ayarlanmistir. Karigim, etil asetat (30 mL) ile 6zitlenmigtir, su {15
mL) ile yikanmistir, anhidréz sodyum sulfat Ozerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir.
Filtrat, vakum ile konsantre edilmigtir ve kalinti, (1R,45 ve 1S,4R)-4-(4-((1-((1S5,25)-2-
siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-3-il)JaminoYfenil )-4-
hidroksisiklohekzankarboksilik asit saglamak Uzere kutle ile tetiklenen ters faz HPLC
(XBridge RP18; %40-56 asetonitril/su) ile saflastirlmistir. LRMS (ESI) hesaplanan
CasH30NsQ4[M + H]': 476, bulunan 476; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.05 (br s,
1H), 11.10 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.60 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 742 (d, J= 8.4
Hz, 2H), 7.24 {t, /= 7.2 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.73-4.65 (m, 2H), 2.25-2.22
(m, 2H), 1.94-1.70 (m, 14H), 1.65-1.35 (m, 2H).

Tablo 47, émek 17'ye yonelik agiklanan ile benzer bir ydntem ile hazirlanan bir Ormegi

aciklar.
Table 47.
N o LRMS
Ornek Yapi Bilesik Adi
[M+H]"

17-2 (15,45 ve 1RA4R)-4-[4-({1-[(15,2S)- Hesaplanan
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N LRMS
Ornek Yapi Bilesik Adi
[M+H]"
HN TS 2-siyanosiklohekzil]-4-okso-4,5- 476,
S Nv@ dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}  bulunan 476
=N . -
HN i amino)fenil]-4-
N hidroksisiklohekzankarboksilik asit (I-
160’tan)
HOy,
HO” 0
Ornek 18-1

tert-Bitil  5-(1-((1S,25)-2-siyanosiklohekzil)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

c]piridin-3-il)Jamino)-1-metilizoindolin-2-karboksilat

50 mL 3 boyunlu yuvarlak tabanli balona {15,25)-2-(3-{[(1S ve 1R)-1-metil-2,3-dihidro-
1H-izoindol-5-illJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril (Omek 12-3; 70 mg, 0.18 mmol), trietilamin (36.5 mg, 0.360
mmol), di-tert-bitil dikarbonat (59 mg, 0.27 mmol) ve diklorometan (10 mL)
yerlestirilmigtir. Karisim, ambiyant sicaklikta 50 dakika kanstirnimistir. Karisim, vakum
ile konsantre edilmigtir ve kalinti, fert-batil 5-((1-((1S,2S5)-2-siyanosiklohekzil)-4-okso-
4 5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)-1-metilizoindolin-2-karboksilat  vermek
uzere hazirlayic) TLC (%100 etil asetat) ile saflastinlmistir. LRMS (ESI) hesaplanan
Ca27H33NsO; [M+H]*: 489, bulunan 489;'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 11.09 (br s,
1H), 8.04 (s, 1H), 7.55-7.53 (m, 2H), 7.20-7.15 {m, 2H), 6.63 (d, /= 7.2 Hz, 1H), 4.90-
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4.81 (m, 1H), 4.69-4.41 (m, 3H), 3.38-3.31 (m, 1H), 2.19-2.11 {m, 1H), 1.89-1.35 {m,
10H), 1.42 (s, OH).

Ornekler 19-1 ve 19-2

(18,28)-2-(3-(((S veya R)-2-lzopropil-1-metilizoindolin-5-iljJamino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril ve (15,28)-2-(3-({((S
veya R)-2-izopropil-1-metilizoindolin-5-il)Jamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}siklochekzankarbonitril

50 mL 3 boyunlu yuvarlak tabanl balonun iginde (15,285)-2-(3-{[(1S ve 1R)-1-metil-2,3-
dihidro-1H-izoindol-5-ilJamino}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril (Ornek 12-3; 0.16 g, 0.41 mmol), metanol (10 mL) ve propan-2-
on (2.0 mL) iginde ¢dézinmustir. Kangim, ambiyant sicaklikta 40 dakika karigtinimistir.
Sodyum borohidrit (0.31 g, 8.2 mmol) 0°C’de pargalar halinde eklenmigtir. Karigim,
ambiyant sicaklikta 16 saat karnstinlmistir. Reaksiyon, su (50 mL) ile séndirilmistir
ve diklorometan {3 x 30 mL) ile dzitlenmigtir. Kombine edilen organik katmanlar,
anhidréz sodyum s(lfat Uzerinde kurutulmustur, filtrelenmistir ve vakum ile konsantre
edilmigtir. Kalinti, (15.25)-2-(3-(2-izopropil-1-metilizoindolin-5-ilamino)-4-okso-4 ,5-
dihidropirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril vermek Uzere DCM iginde %2-10
MeOH ile aynstinlarak silika Gzerinde saflastinlmistir. Rasemik drin, (15,28)-2-(3-(((S
veya R)-2-izopropil-1-metilizoindolin-5-ilJamino)-4-ckso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
clpiridin-1-il)siklohekzankarbonitril  ve  (15,2S8)-2-(3-(((R veya S)-2-izopropil-1-
metilizoindolin-5-il)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril saglamak Gzere asagidaki kosullar ile Kiral-Hazirlayicir HPLC
ile ayrilmigtir: Kolon, Chiralpak IA, mobil faz, hekzan { %0.2 izopropanol ile) ve
izopropanol (%15 tutulan, hekzan 12 dakika); dedektdor, UV 254/220 nm.
Pik A (19-1% Tr = 9.72 dakika. LRMS {ESI) hesaplanan C2sH31NsO [M + H]*: 431,
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bulunan 431; '"H NMR (400 MHz, CDs;0D) & 7.69 (s, 1H), 7.57 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.24-
7.19 (m, 2H), 6.71 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.61-4.54 {m, 2H), 4.36-4.18 (m, 2H), 3.48-3.33
(m, 2H), 2.34-2.31 {m, 1H), 2.14-1.82 (m, 5H), 1.67-1.45 {m, 5H), 1.30-1.28 (d, /= 6.6
Hz, 3H), 1.21-1.19 d,J= 6.3 Hz, 3H).
Pik B {(19-2): Tr = 12.74 dakika. LRMS {ESI) hesaplanan CzsHz/NsO [M + H]"; 431,
bulunan 431; "H NMR (300 MHz, CD;0D) & 7.65 (s, 1H), 7.51 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.24-
7.19 (m, 2H), 6.69 (d, J=7.2 Hz, 1H), 4.61-4.54 {m, 2H), 4.36-4.18 (m, 2H), 3.45-3.33
(m, 2H), 2.33-2.29 {m, 1H), 2.13-1.82 (m, 5H), 1.67-1.43 {m, 5H), 1.30-1.28 (d, /=6.6
Hz, 3H), 1.21-1.19 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

Ornek 20-1

(18,28)-2-(3-((4-((1R,3S,55)-8-azabisiklo[3.2.1]oktan-3-il)fenil)amino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril hidroklorid

O;;N NH
H 20-1

3 boyunlu yuvarlak tahanl balona etil asetat (8 mL) iginde ¢dziinen bir (1R,3S,5S)-tert-
batil  3-(4-({1-((1S,2S)-2-siyanosiklohekzil}-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
3-ilJamino)fenil)-8-azabisiklo[3.2. 1]Joktan-8-karboksilat (Ornek 3-166; 29 mg, 0.050
mmol) solisyonu eklenmigtir. Hidrojen klorid gazi, doymusg bir solusyon elde etmek
(zere solisyonun iginde kdpurtilmastir akabinde karigim 0°C'de 2 saat karnistiriimistir.
Reaksiyon filtrelenmigtir ve kati, (15,25)-2-(3-({4-((1R,385,5S5)-8-azabisiklo[3.2.1]oktan-
3-ilifenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril
hidroklorid saglamak izere eter (50 mL) ile yikanmistir. LRMS (ESI) hesaplanan
Ca6H31N6O [M+H]*: 443, bulunan 443; 'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 7.58 (d, J= 8.7
Hz, 2H), 7.22-7.17 (m, 3H), 6.65 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 4.59-4.51 (m, 1H), 4.12-4.03 {m,
2H), 3.39-3.33 (m, 1H), 3.18-3.09 (m, 1H), 2.29-2.21 (m, 1H), 2.18-1.51 {m, 15H).

Tablo 48, Ornek 3-165 ile baslanarak, Ornek 20-1 ile benzer bir sekilde hazirlanan bir
Ornegi agiklar.
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Tablo 48.
Ornek Yapi Bilesik Ad1 LRMS
[M+H]"
{1S,25)-2-(3-((4-((1R,3R,5S)-
8-azabisiklo[3.2.1]oktan-3-
jl o H ilyfenil)amino)-4-okso-4,5- Hesaplanan
20-2 & 7 N\© dihidro-1H-pirazolo[4,3- 443,
NN @H cIpiridin-1- bulunan 443
=N éNH iljsiklohekzankarbonitril
hidroklorid
Ornek 211
5
(1S,285)-2-(3-((2,2-Dimetil-1,1-dioksido-2,3-dihidrobenzo[b]tiyofen-5-ilJamino)-4-
okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril
HN
)
Hbj; NG
oS
Q 21-1
10
Adim 1: (18.285})-2-(4-(Benziloksi)-3-{(2,2-dimetil-1,1-dioksido-3-okso0-2,3-

dihidrobenzo[b]tiyofen-5-ilJamino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

21-1a

15
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100 mL yuvarlak tabanh balona potasyum asetat (56.5 mg, 0.576 mmol), 2-di-tert-
butilfosfino-2'4'6-triizoproplbifenil (92 mg, 0.22
mmol), fris (dibenzildenaseton)dipaladyum(0) kloroform eklentisi {75 mg, 0.072 mmol),
5-bromo-2, 2-dimetilbenzo[b]tiyofen-3(2H)-on 1,1-dioksit {I-162f; 0.10 g, 0.34 mmol),
(1S,28)-2-(3-amino-4-{benziloksi)-1H-pirazols[4,3-¢]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril (I-
1; 0.10 g, 0.29 mmol) ve 2-propanol {30 mL) eklenmigtir. Karisim, nitrojen atmosferi
altinda 80°C’de 4 saat kanstirilmistir. Kansim sogutulmustur ve kati filtrelenmigtir.
Filtrat, vakum ile konsantre edilmistir ve kalnt, (1S,25)-2-(4-(benziloksi)-3-((2,2-
dimetil-1,1-dioksido-3-okso-2,3-dihidrobenzo[b]tiyofen-5-ilJamino)-1 H-pirazolo[4, 3-
cJpiridin-1-il)siklohekzankarbonitril  sadlamak Gzere etil asetat/petrol (1:2) ile
ayristirilarak silika dzerinde saflastinimigtir. LRMS (ESI) hesaplanan CioHzoNs04S [M +
H]": 556, bulunan 556.

Adim 2:(18.28)-2-(4-(Benziloksi}-3({3-hidroksi-2,2-dimetil-1,1-dioksido-2,3-
dihidrobenzo[b]tiyofen-5-illJamino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)siklohekzankarbonitril

21-1b

50 mL yuvarlak tabanli balona metanol (20 mL) iginde sodyum borohidrit (22.5 mg,
0.594 mmol) was added to a solution of {15,25)-2-(4-(benziloksi)-3-((2,2-dimetil-1,1-
dioksido-3-okso-2,3-dihidrobenzo[b]tiyofen-5-il)amino)-1H-pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-
il)siklohekzankarbonitril (0.11 g, 0.20 mmol) eklenmistir. Kanisim, ambiyant sicaklikta 3
saat kanstinlmistir. Kanisim, su (3 mL) ile sondiriimistir akabinde etil asetat (3 x 10
mL) ile ozltlenmistir. Kombine edilen organik katman, anhidroz sodyum sulfat Gzerinde
kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat, vakum ile konsantre edilmigtir ve kalinti, (18,28)-
2-(4-(benziloksi)-3((3-hidroksi-2,2-dimetil-1,1-dioksido-2,3-dihidrobenzo[ b]tiyofen-5-

ilamino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril  sadglamak (izere etil
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asetat/petrol (1:1) ile aynstirilarak silika Ozerinde saflastirimistir. LRMS (ESI)
hesaplanan CsH32NsO4S [M + H]*: 558, bulunan 558.

Adim 3: O-(5-{(4-(Benziloksi)-1-((1S5,25)-2-siyvanosiklohekzil}-1 H-pirazolc[4,3-
clpiridin-3-ilamino)-2,2-dimetil-1.1-dioksido-2,3-dihidrobenzo[b]tiyofen-3-il}-1 H-
imidazol-1-karbotiyoat

25 mL yuvarlak tabanh balona diklorometan (5 mL) icinde bir (15,28)-2-(4-(benziloksi)-
3-((3-hidroksi-2,2-dimetil-1,1-dioksido-2, 3-dihidrobenzo[b]tiyofen-5-il)amino)-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril (20 mg, 0.036 mmol) solisyonu
yerlestirilmigtir akabinde 4-dimetilamiopiridin (87 mg, 7.2 ymol) ve di(1H-imidazol-1-
illmetantiyon (9.6 mg, 0.054 mmol) eklenmistir. Karnigim, ambiyant sicaklikta 30 dakika
karnistinlmigtir. Karisim, vakum ife konsantre edilmistir ve kalinti, O-(5-({(4-(benziloksi)-
1-({18,2S5)-2-siyanosiklohekzil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilJamino)-2,2-dimetil-1,1-
dioksido-2,3-dihidrobenzo[b]tiyofen-3-il}-1H-imidazol-1-karbotiyoat saglamak Uzere etil
asetat/petrol eter (1:1) ile aynistinlarak hazirlayici-TLC ile saflagtinimigtir. LRMS (ESI)
hesaplanan CzsH34N704S2 [M + H]": 668, bulunan 668.

Adim 4: (18,25)-2-(4-(Benziloksi)-3-((2,2-dimetil-1,1-dioksido-2,3-
dihidrobenzo[b]tiyofen-5-iljamino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

isiklohekzankarbonitril

0 21-1d
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50 mL dg¢ boyunlu yuvarlak tabanh balona nitrojen atmosferi altinda toluen {20 mL)
icinde bir 2,2'-azobis(2-metilpropionitril) (26 mg, 0.16 mmol), O-(5-((4-(benziloksi)-1-
((15,2S)-2-siyanosiklohekzil)}-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)-2,2-dimetil-1,1-
dioksido-2,3-dihidrobenzo[b]tiyofen-3-il)-1H-imidazol-1-karbotiyoat (0.10 g, 0.16 mmaol)
ve tribltilstanan (92 mg, 0.31 mmol) sollisyonu yerlestirilmistir. Sollisyon, 110°C'de 1
saat kanstinlmistir. Kangim, vakum ile konsantre edilmistir ve kalinti, 15,28)-2-(4-
(benziloksi)-3-{(2,2-dimetil-1,1-dicksido-2,3-dihidrobenzo[b]tiyofen-5-il)amino)-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitrii  sadlamak U(zere etil asetat ile
ayrnistirllarak silika Gzerinde saflastirimistir. LRMS (ESI) hesaplanan CipHaaNsOaS [M +
H]*: 542, bulunan 542.

Adim 5:(18,25)-2-(3-((2,2-Dimetil-1,1-dioksido-2,3-dihidroben(zo[b]tiyofen-5-
illamino)-4-okso-4.5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril

25 mL vyuvarlak tabanh balona karbon izerinde paladyum (80 mg, 0.075 mmol,
agirlikga %10), (18,28)-2-(4-(benziloksi)-3-({2,2-dimetil-1,1-dioksido-2,3-
dihidrobenzo[b]tiyofen-5-ilyamino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril
(75 mg, 0.14 mmol) ve etil asetat (15 mL) eklenmistir. Karigim, hidrojen atmosferi (1.5
atm) altinda ambiyant sicakhkta 16 saat kanstinlmistir, Kati filtrelenmistir ve filtrat,
(15,28)-2-(3-((2,2-dimetil-1,1-dicksido-2,3-dihidroben(zo[b]tiyofen-5-il)amino)-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)siklohekzankarbonitril sadlamak uzere vakum
ile konsantre edilmigtir. LRMS (ESI) hesaplanan Cz3H2sNsO3S [M + H]*: 452, bulunan
452; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 811.18 {s, 1H), 8.64 (s, 1H), 7.75 (d, J = 9.6 Hz,
2H), 7.63 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.28 (d, J=6.4 Hz, 1H), 6.73 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 4.76
(d, J= 5.2 Hz, 1H), 3.38-3.33 (m, 1H), 3.15 (s, 2H), 2.36-2.21 (m, 1H), 1.94-1.78 {m,
3H), 1.38 (s, 6H), 0.65 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

Tablo 49, uygun tiyofen ara Urinl ile baslanarak 6érnek 21-1 ile benzer bir sekilde

hazirlanan bir Ornekleri igerir.

Tablo 49.

LRMS

Ornek Yapi Bilesik Ad)
[M+H]”
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LRMS

Ornek Yapi Bilesik Ad)
[M+H]"

(1S,28)-2-(3-((1,1-Dioksido-3H-

>z . ,
0 /N'O spiro[benzo[b]tiyofen-2,1'- Hesaplanan

=N
21-2 HN) NC siklohekzan]-5-ilyamino)-4-okso-4,5- 492, bulunan
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 492
il)siklohekzankarbonitril
07%

(18,28)-2-{3-[(1,1-dioksido-2',3",5',6'-
tetrahidro-3H-spiro[1-benzotiyofen-  Hesaplanan
2.4'-piran]-5-i)amino]-4-okso-4,5- 494, bulunan
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il} 494

siklohekzankarbonitril

Ornekler 22-1 ve 22-2

(1R,2S veya 1S,2R)-2-(3-((4-(tert-Bitilsiilfonil)feniljamino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-4,4-difluorosiklopentankarbonitril ve (1R,2S5 veya
15,2R)-2-(3-((4-(tert-Biitilsiilfonil)fenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolc[4,3-

c]piridin-1-il)-4,4-difluorosiklopentankarbonitril
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Adim 1: (15.2R ve 1R,25)-2-(3-Amino-4-(benziloksi}-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-
4-hidroksisiklopentankarbonitril ve {15,285 ve 1R,2R)-2-(3-Amino-4-(benziloksi)-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-hidroksisiklopentankarbonitril

N7~ OH N7 OH
I |
Bn0” N’q Bn0” Nq
=N =N
HzN NC 275 HaN NC

25 mL yuvarlak tabanli balona 2,3,4,6,7,8,9,10-oktahidropirimido[1,2-alazepin {1.90 g,
12.5 mmol), 4-hidroksisiklopent-1-enkarbonitril (34.1 mg, 0.312 mmol), 4-(benziloksi)-

22b

1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-amin  {I-1; 1.50 g, 6.24 mmol) ve asetonitril {7 mL)
yerlestirilmigtir. Karisimi, 80°C’de 6 saat kangtinlmigtir. Karigim sodutulmustur ve su
(20 mL) eklenmigtir. Kansim, etil asetat (3 x 50 mL) ile dzitlenmistir. Kombine edilen
organik katmanlar, (3 x 50 mL) ve tuzlu su (3 x 50 mL) ile yikanmistir, anhidrdz sodyum
sulfat Gzerinde kurutulmustur ve filtrelenmigtir. Filtrat, vakum ile konsantre edilmigtir ve
kalint, (1S,2R ve 1R,23)-2-(3-amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-
hidroksisiklopentankarbonitril vermek (izere petrol eter/etil asetat (2:3) ile ayrnistinlarak
silika Uzere saflagtirimistir. {LRMS (ESI) hesaplanan CigHzoNsO2 [M + H]": 350,
bulunan 350) ve (15,25 ve 1R,2R)-2-(3-amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)-4-hidroksisiklopentankarbonitril {(LRMS (ESI) hesaplanan CigHaoNsO2 [M + H]™

350, bulunan 350) R ve Shidroksi diastereomerinin bir rasemik karisimi olarak her biri.

Adim 2: (15,2R ve 1R,25)-2-(4-(Benziloksi)-3-((4-(tert-biitilsilfonil)fenil)Jamino)-1H-

pirazolo[4,3-¢c]piridin-1-il})-4-hidroksisiklopentankarbonitril

N~ ™~ CH

50 mL yuvarlak tabanh balona potasyum asetat (0.20 g, 2.0 mmol), di-tert-biitil{2",4",6'-
triizopropil-[1,1'-bifenil]-2-ilYfosfin (85 mg, 0.20 mmol),
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tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum{0) kloroform eklentisi (0.10 g, 0.10 mmol), (1S,2R
ve 1R,28)-2-(3-amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-
hidroksisiklopentankarbonitril {0.35 g, 1.0 mmol), 1-bromo-4-(tert-bitilstlfonil)benzen
(.33 g, 1.2 mmol),izopropanol (40 mL) ve N, ,N-dimetiformamid (1.5 mL)
yerlestirilmigtir. Karnisim nitrojen (x3) ile gazindan arnndinlmistir akabinde 80°C’'de 6
saat boyunca karnstinlmistirKansim sogutulmustur, su (20 mL) eklenmistir ve etil
asetat (2 x 20 mL) ile ézitlenmistir. Kombine edilen organik katmanlar, tuzlu su (2 x 20
mL) ile yikanmisgtir, anhidréz sodyum sulfat Gzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir.
Filtrat, vakum ile konsantre edilmistir ve kalinti, R ve S hidroksi diastereomerlerin bir
rasemik karisimi olarak (1S,2R  ve 1R,28)-2-(4-(benziloksi)-3-((4-{tert-
batilsulfonil)fenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-hidroksisiklopentankarbonitril
saglamak Uzere petrol eter icinde %10-50 ile ayristinlarak silika Gzerinde
saflagtinimistir. LRMS {(ESI) hesaplanan C2sH32NsO4S [M + H]™: 546, bulunan 546.

Adim 3: (1S.2R ve 1R.25)-2{(4-(Benziloksi)-3{4-(tert-butilsulfonil)fenilamino)-1H-
pirazolo[4.3-c]piridin-1-il)-4-oksosiklopentankarbonitril

O,
ﬁ\ 22d

100 mL yuvarlak tabanh balona aseton (50 mL) icinde (1S,2R ve 1R,2S)-2-(4-
(benziloksi)-3-((4-(tert-bitilsllfonil)fenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-

hidroksisiklopentankarbonitril (0.46 g, 0.42 mmol) ve Jones reaktifi (seyreltiimis sulfirik
asit icinde 1.8 M, 3.0 mL, 1.7 mmol) verlestiriimistir Kansim, 0°C'de 10 dakika
karistinlimistir. Kansim sodutulmustur ve izopropanol (10 mL) eklenmistir. Karisim,
0°C’de 30 dakika kanistirnimistir ve etil asetat (2 x 100 mL) ile 6zitlenmistir. Kombine
edilen organik katmanlar, tuzlu su (2 x 200 mL) ile yikanmistir, anhidrdz sodyum sulfat
Uzerinde kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat, vakum ile konsantre edilmigtir ve

kalinti, baglhktaki bilesidi saglamak lzere petrol eter /etil asetat (1.5:1) ile ayristirilarak
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silika Uzerinde saflastinimistir. LRMS (ESI) hesaplanan CsgH3oNsO4S [M + H]™: 544,
bulunan 544.

Adim 4: (18.2R ve 1R, 25)-2-(4-(Benziloksi)-3-((4-(fert-biitilsulfonil)fenil}Jamino)-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-4 4-diflucrosiklopentankarbonitril

@]
+ 22

100 mL yuvarlak tabanh balona (1S82R ve 1R,28)-2-(4-(benziloksi)-3-((4-(fert-
butilsilfonil)fenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c¢]piridin-1-il)-4-ocksasiklopentankarbonitril
(0.24 g, 0.44 mmol) ve DCM {15 mL) yerlestiriimistir Karigim, nitrojen (x3) ile gazindan
arindinlmistir ve 0°C’de damlatilarak bis(2-metoksietilyaminostilfir trifluorid {0.98 g, 4.4
mmol) eklenmigtir. Karisim 0°C’de 4 saat kangtinlmistir. Su (20 mL) eklenmigtir ve
ortaya c¢ikan soliisyon etil asetat (2 x 50 mL) ile 6z0tlenmigtir. Kombine edilen organik
katmanlar, tuzlu su (2 x 50 mL) ile yikanmigtir, anhidréz sodyum sulfat Gzerinde
kurutulmustur ve filtrelenmistir. Filtrat, vakum fle konsantre edilmistir ve kalinti, (15,2R
ve 1R,28)-2-(4-{benziloksi)-3-((4-(fert-butilsulfonilfenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-
1-il)-4,4-diflucrosiklopentankarbonitril saglamak (izere petrol eter/etil asetat (3:1) ile
aynistirilarak silika Uzerinde saflastinimistir. LRMS (ESI) hesaplanan CzoHssF2Ns03S [M
+ HJ*: 566, bulunan 566.

Adim 5:{15,2R veya 1R,25)-2-(3-(4-(tert-Biitilsiilfonil)fenilamino)-4-okso-4,5-
dihidropirazolo[4.3-c]piridin-1-il})-4,4-difluorosiklopentankarbonitril __ve (1S8.2R
veya 1R,2S8})-2-(3-(4-(fert-Biitilsulfonil}{fenilamino)-4-okso-4,5-dihidropirazolo[4,3-

clpiridin-1-il}-4,4-difluorosiklopentankarbonitril

50 mL vyuvarlak tabanh balona (1S5,2R ve 1R,25)-2-(4-(benziloksi)-3-((4-(fert-
batilsulfonil)fenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4,4-difluorosiklopentankarbonitril
(.16 g, 0.33 mmol), diklorometan (5 mL) ve 2,2 2-trifluoroasetik asit (1 mL)
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yerlestirilmistir Karisim ambiyant sicaklikta 6 saat kanstirilmistir ve akabinde vakum ile
konsantre edilmistir ve kalinti, (1S5,2R ve 1R,2S)-2-(3-(4-(tert-bitilsilfonil)fenilamino)-4-
okso-4,5-dihidropirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4 ,4-difluorosiklopentankarbonitrii  sadlamak
tzere kitle ile tetiklenen ters faz HPLC (XBridge RP18; %0.05 amonyum bikarbonat
iceren %30-60 asetonitril/su) ile saflastinimistir. Rasemik Grdin, agsadidaki kosullar ile
Kiral-Hazirlayict HPLC ile ayrilmistir: kolon, Chiralpak I1B; mobil faz, etanol (%0.1 DEA)
icinde hekzan (%0.1 DEA) (2:1 17 dakika); dedektor, UV 220/254 nm.

Pik A {22-1):. (1R2S veya 1S,2R)-2-(3-({4-(tert-Blitilsilfonil)fenilyamino)-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4 ,4-difluorosiklopentankarbonitril. Tr = 15 dakika.
LRMS (ESI) hesaplanan Cj;H24F2NsO3S [M + HJ*: 476, bulunan 476; '"H NMR (300
MHz, DMSO-ds) & 11.26 (br s, 1H), 8.79 (br s, 1H), 7.91 (d, J= 5.7 Hz, 2H), 7.66
(d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.34-7.30 (m, 1H), 6.64 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 5.60-5.54 (m, 1H),
3.95-3.89 (m, 1H), 3.01-2.73 (m, 4H), 1.24 (s, 9H). Pik B (22-2): (1S5,2R veya 1R,2S5)-2-
(3-((4-(tert-Butilsilfonil)fenil)amino)-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c¢] piridin-1-il)-

4 4-difluorosiklopentankarbonitril.  Tr = 18 dakika. LRMS (ESI) hesaplanan
C22H24F2N503S [M + H]*: 476, bulunan 476; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 11.27 (br
s, 1H), 8.79 {br s, 1H), 7.91 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.34-7.30 {m,
1H), 6.64 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.58-5.54 (m, 1H), 3.97-3.89 (m, 1H), 3.02-2.73 (m, 4H),
1.24 (s, 9H).

Tablo 50, uygun 2-(3-Amino-4-(benziloksi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-
hidroksisiklopentankarbonitril ve aril bromid diastereomeri ile baslanarak Ornekler 22-1

ve 22-2 ile benzer bir sekilde hazirlanan Ornekleri igerir.

Tablo 50.
N LRMS
Ornek Yapi Bilesik Adi
[M+H]
(1R,2R veya 185,25)-2-(3-{[4-(tert-
HNT s F . bitilstlfonil)fenillamin ~ o}-4-okso-
e NW 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3- Hesaplanan
223w " clpiridin-1-il)-4,4- 476,

Hekzan (%0.1 DEA ile) iginde %40

Q N difluorosiklopentankarbo nitril (1B, bulunan 476
S;O
>( o EtOH (%0.1 DEA ile) kullanilarak
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22-5

22-7
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Bilesik Adi

HPLC ile Pik A'dan tiretilen, Tr =
11 dakika)

(15,28 veya 1R,2R)-2-(3-{[4-(tert-
bitilstlfonil)fenillamin  o}-4-okso-
4 ,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
clpiridin-1-il)-4,4-
difluorosiklopentankarbo nitril (1B,
Hekzan {%0.1 DEA ile) icinde %40
EtOH (%0.1 DEA ile) kullanilarak
HPLC ile Pik B'den tlretilen, Tr =
16 dakika)

(1S5,2R veya 1R,2S5)-4,4-difluoro-2-
(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-
ilkarbonil)fenillamino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-
il)siklopentankarbonitril (IC, Hekzan
(%0.1 TEA) iginde %35 EtOH
kullanilarak HPLC ile Pik B'den
turetilen, Tr = 7.21 dakika)

(1R,28 veya 1S,2R)-4,4-difluoro-2-
(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-
ilkarbonil)fenillamino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)siklopentankarbonitril (IC, Hekzan
(%0.1 TEA) iginde %35 EtOH
kullanllarak HPLC ile Pik A’dan
taretilen, Tr = 4.28 dakika)

(1R.2R veya 185,25)-4,4-difluoro-2-
(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-

ilkarbonil)fenil] amino}-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

LRMS
[M+H]"

Hesaplanan
476,
bulunan 476

Hesaplanan
467,
bulunan 467

Hesaplanan
467,
bulunan 467

Hesaplanan
467,
bulunan 467
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; o LRMS
Ornek Yapi Bilesik Adl
[M+H]
HN s E . il)siklopentankarbonitril {IA, Hekzan
o7 My (%0.1 DEA) iginde %15 EtOH
i N kullanilarak HPLC ile Pik A'dan
N tiiretilen, Tr = 7.76 dakika)

(15,25 veya 1R,2R)-4,4-diflugro-2-
(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-

_ Filkarbonil)fenil] amino}-4-okso-4,5-
© N . . o Hesaplanan
: dihidro-1H-pirazolo[4,3-¢]piridin-1-

22-8 HN /‘,;“ 467,
N il}siklopentankarbonitril{lA, Hekzan
o bulunan 467
(%0.1 DEA) iginde %15 EtOH

NQ kullanilarak HPLC ile Pik B’den
0
taretilen, Tr = 9.98 dakika)

BiYOLOJIK ANALIZLER

Jak Biyokimyasal HTRF Analizi Protokolii

Bilesiklerin JAK1, JAKZ2, JAK3 ve Tyk2 aktivitesini inhibe etme kapasitesi, HTRF
formatl biyokimyasal analizde her enzime (Invitrogen JAK1 #M4290, JAK2 #M4290,
JAK3 #M4290, Tyk2 #M4290) yonelik rekombinant saflastinimig GST-etiketli katalitik
domen kullanilarak olgllmUstir. Reaksiyonlar, ortak bir peptit substratini LCB-
EQEDEPEGDYFEWLW-NH2 (kurum igi) kullanmistir. Temel analiz protokolii su
sekildedir: ilk olarak DMSO igindeki seyreltiimis 250 nL bilesik, Labcyte Echo 555
akustik dagitici kullanilarak kuru 384 gézla Black plakanin (Greiner #781076) gbzlerine
dagitiimistir. Akabinde reaktif eklemeleri Agilent Bravo kullanmigtir. Akabinde 1X analiz
tamponu (Invitrogen kinaz tamponu # PV3189, 2 mM DTT, %0.05 BSA) igindeki 18 pL
1.11X enzim ve 1.11X substrat gdzlere eklenmistir ve calkalanmistir ve bilesik
baglanmasinin dengelenmesine olanak saglamak tUzere oda sicakliginda 30 dakika &n
inkiibasyona tabi tutulmustur. Dengeleme sonrasinda 1X analiz tamponu igindeki 2 pL

10X ATP, kinaz reaksiyonunu baslatmak lzere eklenmistir ve plakalar galkalanmistir



10

15

20

25

300

ve akabinde oda sicakhidinda 120 dakika inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonunda 20 L
2X durdurma tamponu (streptavidin-Dylight 650 (Thermo #84547B/100mL), Eu-etiketli
pY20 antikoru (Perkin Elmer #ADO0067), EDTA, HEPES ve Triton) reaksiyonu
sonddrmek amaciyla eklenmistir. Plakalar c¢alkalanmigtir ve santrifijlenmistir ve
akabinde oda sicakliginda 60 dakika inklbe edilmigstir ve Perkin Elmer Envision (Aex =
337 nm, Aem = 665 ve 615 nm, TRF gecikme slresi = 20 ps) cihazinda ckunmustur.
HTRF sinyali = 10,000 * 665 nm okuma / 615 nm okumadir. islenmemis kontrollere
normalizasyon sonrasinda her bilesik konsantrasyonunda HTRF sinyalinin inhibisyon
yuzdesi hesaplanmistir. Bilegik konsantrasyonunun log degerine karsi inhibisyon
yuzdesi grafigi, ICso dederlerini hesaplamak tzere 4 parametreli doz yanit denklemi ile

uydurulmustur.

Nihai reaksiyon kosullan agagidaki gibidir:

Enzim [E] (n\M) [S] (uM) [ATP] (UM) [Eu-pY20] ("M) [SA-Dilight] (nM)

JAK1 1.405 0.75 31.8 9 312.5
JAKZ 0.052 0.75 8.5 9 312.5
JAK3 0.031 0.75 2.9 9 312.5
Tyk2 2.612 0.75 6.9 9 312.5

Test edilen bilesik konsantrasyonlan, %1.25 kalan DMSO ile 1496, 499, 175, 49.9,
18.7,6.2, 2.1, 0.75, 0.24, 0.075 ve 0.0125 nM olmustur.

BIYOLOJIK VERILER
Mevcut bulusun oOrnekleri, JAK1 ve JAK2 in vitro badlama analizlerinde

degerlendirilmigtir. Asagidaki tablo, JAK1 ICsy ve JAKZ2 ICs; degerleri olarak mevcut

bulusa ydnelik aciklanan biyolojik verileri tablolagtinr.

Ornek JAK1 ICso JAKZ2 ICs

1-1 2.5 36
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Ornek JAK1 ICsp JAK2 [Cs
2-1 0.56 7.5
3-1 18 97
3-2 0.40 5.4
3-3 6.1 21
3-4 9.4 16
3-5 0.12 0.83
3-6 0.11 0.33
3-7 0.11 0.85
3-8 0.13 0.82
3-9 0.081 0.54
3-10 0.12 0.43
3-11 0.41 3.3
3-12 0.31 2.3
3-13 14 25
3-14 38 68
3-15 14 30
3-16 1.4 3.3
317 0.91 5.8
3-18 0.12 0.37
3-19 0.21 1.2
3-20 0.13 0.60
3-21 0.17 0.79
3-22 0.40 1.2
3-23 0.31 0.48

3-24 0.15 0.47
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Ornek JAK1 ICsg JAK2 ICs0
3-25 0.45 3.2
3-26 0.10 0.49
3-27 0.13 0.20
3-28 1.0 0.93
3-29 0.32 15
3-30 0.29 2.0
3-31 0.46 17
3-32 0.45 1.5
3-33 1.3 1.7
3-34 1.1 1.1
3-35 3.2 47
3-36 2.3 3.8
3-37 0.18 2.1
3-38 5.0 16
3-39 0.64 1.8
3-40 0.10 0.79
3-41 1.6 29
3-42 0.46 13
3-43 1.4 1.7
3-44 1.4 48
3-45 0.37 0.42
3-46 0.095 0.34
3-47 0.78 2.2
3-48 18 18

3-49 0.026 0.29
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Ornek JAK1T ICso JAKZ2 ICs
3-50 0.50 1.3
3-51 0.25 1.2
3-52 0.16 0.41
3-53 0.039 0.19
3-54 0.051 0.62
3-55 0.52 15
3-56 0.31 0.54
3-57 0.20 0.53
3-58 0.050 0.58
3-59 0.062 0.71
3-60 0.044 0.41
3-61 0.55 1.1
3-62 0.083 0.41
3-63 0.066 0.54
3-64 0.39 1.6
3-65 0.12 0.65
3-66 0.20 0.32
3-67 0.34 0.43
3-68 0.47 0.28
3-69 21 57
3-70 0.14 0.61
3-71 0.27 0.54
3-72 0.45 0.50
3-73 0.26 0.45

3-74 0.14 0.29
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Ornek JAK1T ICso JAKZ2 ICs
3-75 0.28 0.68
3-76 0.41 2.1
3-77 0.52 2.3
3-78 2.0 4.4
3-79 0.071 0.48
3-80 0.079 0.92
3-81 0.055 0.23
3-82 0.11 0.85
3-83 0.066 0.55
3-84 0.52 2.6
3-85 3.0 4.2
3-86 2.8 7.6
3-87 0.25 0.95
3-88 0.48 4.1
3-89 9.8 117
3-90 0.28 7.3
3-91 0.45 10.3
3-92 0.64 57
3-93 12 48
3-94 0.12 0.69
3-95 4.7 16
3-96 0.1 0.30
3-97 0.082 0.44
3-98 0.075 0.53

3-99 0.090 0.51
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Ornek JAK1T ICso JAKZ2 ICs
3-100 0.043 0.28
3-101 0.056 0.50
3-102 0.051 0.66
3-103 0.28 0.70
3-104 0.22 0.59
3-105 0.11 0.40
3-106 0.12 0.36
3-107 0.22 0.48
3-108 0.40 0.50
3-109 0.22 0.47
3-110 0.42 1.1
3-111 0.23 0.88
3-112 0.25 1.2
3-113 0.15 0.31
3-114 0.19 0.28
3-115 0.22 0.33
3-116 0.18 0.20
3-117 1.7 6.0
3-118 0.50 0.88
3-119 5.3 18.6
3-120 1.0 2.7
3-121 0.12 0.24
3-122 0.24 1.0
3-123 0.18 0.29

3-124 0.23 0.88



Ornek
3-125
3-126
3-127
3-128
3-129
3-130
3-131
3-132
3-133
3-134
3-135
3-136
3-137
3-138
3-139
3-140
3-141
3-142
3-143
3-144
3-145
3-146
3-147
3-148

3-149
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JAK1T ICso
0.32
0.077
0.33
0.095
1.1
0.32
0.32
0.35
0.32
0.16
0.22
0.28
0.22
0.17
0.093
0.17
0.15
0.29
0.12
0.099
0.12
0.29
0.17
0.31

0.48

JAK2 ICs0
0.86
2.5
2.6
1.9
2.6
0.37
3.3
3.2
3.6
0.53
1.2
0.70
0.59
0.66
0.35
0.43
0.69
0.68
0.44
0.59
1.8
6.4
0.50
0.43

0.61
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Ornek JAK1T ICso JAKZ2 ICs
3-150 0.066 0.55
3-151 0.041 0.52
3-152 0.10 0.77
3-153 0.057 0.36
3-154 0.056 0.45
3-155 0.12 0.71
3-156 0.82 2.6
3-157 0.45 0.88
3-158 0.98 1.5
3-159 0.059 0.44
3-160 0.049 0.19
3-161 0.067 0.15
3-162 0.33 0.92
3-163 0.49 3.0
3-164 0.33 2.5
3-165 26 7.9
3-166 0.96 6.5
3-167 6.9 8.6
3-168 0.17 0.34
3-169 1.2 0.95
3-170 2.4 1.7
3-171 1.16 55
3-172 0.39 1.0
3-173 0.094 0.49

3-174 0.44 0.49
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Ornek JAK1 ICsg JAK2 ICs0
3-175 0.10 0.26
3-176 1.9 8.6
3-177 0.046 0.31
3-178 0.84 3.0
3-179 0.46 2.2
4-1 5.3 122
4-2 84 >1500
4-3 0.30 13
4-4 7.8 525
5-1 1.5 19
5-2 0.60 14
5-3 1.7 40
5-4 1.7 31

5-5 7.1 113
5-6 1.3 55
5-7 1.4 60
5-8 0.88 22

5-9 25 660
5-10 37 940
5-11 3.0 106
5-12 1.2 70
5-13 97 >1500
5-14 9.4 580
5-15 0.28 11

5-16 0.34 11
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Ornek JAK1T ICso JAKZ2 ICs
5-17 0.83 33
5-18 0.54 13
5-19 0.11 2.5
5-20 0.14 3.0
5-21 0.35 6.5
5-22 0.24 4.0
5-23 0.88 31
5-24 0.88 31
5-25 0.96 22
5-26 0.33 7
5-27 3.7 233
5-28 0.50 37
6-1 1.5 52
6-2 0.75 2.3
6-3 1.4 2.3
6-4 1.0 2.9
6-5 0.46 0.82
7-1 0.61 1.5
7-2 0.26 2.2
7-3 0.12 0.37
7-4 0.1 0.41
8-1 0.78 1.6
9-1 0.19 0.47
9-2 0.22 0.51

9-3 0.16 0.39
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Ornek JAK1T ICso JAKZ2 ICs
9-4 0.1 0.25
10-1 0.14 0.61
11-1 2.5 4.0
12-1 0.31 0.86
12-2 0.36 0.32
12-3 0.81 14
12-4 0.58 1.8
12-5 0.61 0.88
13-1 0.47 3.4
14-1 1.1 4.4
14-2 0.80 2.2
14-3 3.7 4.8
15-1 0.13 1.9
156-2 0.26 3.6
15-3 0.51 3.6
15-4 0.18 1.6
15-5 0.32 3.2
15-6 0.55 3.6
15-7 0.1 14
15-8 0.14 0.27
15-9 0.32 1.1
15-10 0.092 1.6
15-11 0.13 0.84
15-12 0.14 0.84

15-13 0.22 0.72
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Ornek JAK1T ICso JAKZ2 ICs
15-14 0.065 1.1
15-15 1.7 59
15-16 0.26 3.8
15-17 0.17 2.9
15-18 0.17 2.3
15-19 1.0 8.1
15-20 0.069 0.48
15-21 0.39 0.51
15-22 0.48 0.57
15-23 0.079 0.25
15-24 0.069 0.27
15-25 0.48 0.98
15-26 0.23 0.92
16-27 0.22 0.72
15-28 0.25 0.63
15-29 0.14 0.24
15-30 0.36 0.42
15-31 0.25 0.27
15-32 0.26 0.15
15-33 0.17 0.17
15-34 0.082 0.62
15-35 1.2 1.3
15-36 0.46 0.59
15-37 0.066 0.25

15-38 0.060 0.15
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Ornek JAK1T ICso JAKZ2 ICs
15-39 0.34 2.1
15-40 0.77 1.5
15-41 0.21 0.72
15-42 0.15 0.53
15-43 0.22 1.2
15-44 0.057 0.25
15-45 0.43 0.41
15-46 0.076 0.46
15-47 19 14
15-48 19 18
15-49 5.1 21
15-50 6.6 14
15-51 0.23 0.37
156-62 0.053 0.30
15-53 0.42 1.1
15-54 0.081 0.40
15-55 0.76 2.3
15-56 0.81 6.0
15-57 0.62 1.2
15-58 1.8 3.1
15-59 0.078 0.41
15-60 0.1 0.51
15-61 0.14 0.21
15-62 0.11 0.34

15-63 0.062 0.14



Ornek
15-64
15-65
15-66
15-67
15-68
15-69
15-70
15-71
15-72
15-73
15-74
15-75
16-1
16-2
16-3
17-1
17-2
18-1
19-1
19-2
20-1

20-2

313

JAK1T ICso
0.069
1.1
0.11
0.38
0.26
0.30
0.34
0.069
0.077
0.28
0.10
0.12
0.16
0.069
0.059
0.095
0.53
1.3
0.91
0.47
0.38
0.39
0.056
0.12

0.069

JAKZ2 ICs
0.17
0.41
0.27
3.9
1.2
0.34
0.40
0.085
0.090
0.55
0.12
0.13
3.4
0.47
0.14
0.38
2.7
54
0.89
0.45
0.57
0.39
0.28
0.38

0.18
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Ornek JAK1T ICso JAKZ2 ICs
22-1 1.7 3.5

22-2 16 21

22-3 14 17

22-4 0.1 0.35

22-5 3.4 3.3

22-6 114 33

22-7 0.28 0.51

22-8 19 17



