10

401

OZET

BTK INHIBITORLERI OLARAK HETEROQARIL
BiILESIKLERI VE BUNLARIN KULLANIMLARI

Mevcut bulus, BTK inhibitorleri olarak faydali piridin, pirimidin ve
piridazin bilesikleri ve bunlarin farmasétik agidan kabul edilebilir

kompozisyonlari ile ilgilidir.
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1. Asagidaki gruptan secilen bir bilesik:
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veya bunun farmasdétik agidan kabul edilebilir bir tuzu.

2. Istem 1'e ait bir bilesik ve farmasétik acidan kabul edilebilir bir

adjuvan, tagiyict veya arag iceren bir farmasotik kompozisyon.
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3. Enflamatuar bagirsak hastalifi, artrit, sistemik lupus eritematoz
(SLE veya lupus), lupus nefrit, vaskiilit, idiyopatik trombositopenik
purpura (ITP), romatoid artrit, psoryatik artrit, osteoartrit, Still
hastalig1, juvenil artrit, diyabet, myasthenia gravis, Hashimoto tiroidit,
Ord tioridit, Graves hastaligi, otoimmiin tiroidit, Sjogren sendromu,
multipl skleroz, sistemik skleroz, Lyme noroboreliozis, Guillain-Barre
sendromu, akut disemine ensefalomiyelit, Addison hastaligi,
opsoklonus-miyoklonus sendromu, ankilozan spondilozis,
antifosfolipit antikor sendromu, aplastik anemi, otoimmiin hepatit,
otoimmiin gastrit, pernisydz anemi, ¢Olyak hastaligi, Goodpasture
sendromu, idiyopatik trombositopenik purpura, optik norit,
skleroderma, primer biliyer siroz, Reiter sendromu, Takayasu arteritis,
temporal arterit, 1likk otoimmiin hemolitik anemi, Wegener
granlilomatoz, psoryazi, alopesi universalis, Behget hastaligi, kronik
yorgunluk, disotonomi, membrandz glomeriilonefropati,
endometriyozis, interstitiyal sistit, pemfigus vulgaris, bulloz
pemfigoid, noOromiyotonia, skleroderma veya  vulvodininin
olusturdugu gruptan segilen BTK aracili bir bozuklugun bir profilaktik
veya terapdétik tedavi yonteminde kullanilma amagli, istem 1’e ait bir

bilesik veya bunun fizyolojik ag¢idan kabul edilebilir tuzlar.
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TARIFNAME

BTK INHIBITORLERTI OLLARAK HETERQARIL
BILESIiKLERI VE BUNLARIN KULLANIMLARI

BULUSUN TEKNIiK SAHASI

Mevcut bulus. Bruton Tirosin Kinazi (BTK) inhibitorleri olarak
faydal pindin, pirimidin, pirazin ve piridazin bilesikleri ile ilgilidir.
Bulus ayrica mevcut bulusa ait bilesikleri iceren farmasotik acidan
kabul edilebilir kompozisyonlar ve adi gecen kompozisyonlarin,

cesitli bozukluklarin tedavisinde kullanilmasini da saglar.

BULUSUN ALT YAPISI

Protein kinazlari, insan enzimlerinin en biiylik familyalarindan birini
teskil eder ve proteinlere fosfat ilave ederek birgok farkli sinyalleme
prosesini regiile eder (T. Hunter, Cell 1987 50:823-829). Spesifik
olarak tirosin kinazlari, tirosin tortularinin fenolik yarimi tizerindeki
proteinleri fosforile eder. Tirosin kinaz familyasi, hiicre bilylimesini,
tasinmasimi ve farklilasmasini kontrol eden tliyeler igerir. Anormal
kinaz aktivitesi, kanserler, otoimmiin ve enflamatuar hastaliklar dahil
¢esitli insan hastalarnda implikedir. Protein kinazlari, hicre
sinyallemesinin kilit regiilatdrleri arasinda oldugundan bunlar, kiigiik
molekiiler kinaz inhibitdrleri ile hiicre fonksiyonunu modiile etmek

icin bir hedef sunar ve bu nedenle 1yi ilag hedefleri yapar. Kinaz
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aracili hastalik proseslerinin tedavisine ek olarak kinaz aktivitesinin
secici ve etkin inhibitérleri de hiicre sinyalleme proseslerinin
arastirilmas1 ve terapotik ilgi konusu baska hiicre hedeflerinin

tanimlanmasi i¢in faydalidir.

B hiicrelerinin, otoimmiin ve/veya enflamatuar hastalik patojenezinde
kilit rol oynadigina dair iyi kanitlar mevcuttur. B hiicrelerini tiiketen
Rituksan gibi protein bazli terapdétikler, romatoid artrit gibi
otoantikorla yonetilen enflamatuar hastaliklara karsi  etkilidir
(Rastetter ve arkadaslart Annu Rev Med 2004 55:477). Bu nedenle B
hiicresi aktivasyonunda rol oynayan protein kinazlar1 inhibitdrleri,
otoantikor Giretimi gibi B hiicresi aracili hastalik patolojisi i¢cin faydah

terapdétikler olmalidir.

B hiicresi reseptérii (BCR) aracilifiyla sinyalleme, proliferasyon ve
olgun antikorlar treten hiicreler halinde farklilasma dahil bir dizi B
hiicresi tepkisini kontrol eder. BCR, B hiicresi aktivitesi i¢in g¢ok
onemli bir regiilatér noktadir ve aberan sinyalleme, B hiicresi
proliferasyonunun diizensizlesmesine ve bir¢ok otoimmiin ve/veya
enflamatuar hastaliga yol acan patojenik otoantikorlarin olusmasina
neden olabilir. Bruton Tirosin Kinazi (BTK), membrana yakin ve
BCR’den hemen asag1 akista bulunan, BCR ile baglantili olmayan bir
kinazdir. BTK eksikliginin BCR sinyallemesimi  bloke ettigi
gosterilmistir ve bu nedenle BTK’nin inhibe edilmesi, B hiicresi
aracili hastalik proseslerinin bloke edilmesinde faydali bir terapotik
yaklagim olabilir. Ayrica BTK’nin, apoptozda da bir rol oynadigt
bildirilmistir (Islam ve Smith Immunol. Rev. 2000 178:49) ve bu

yliizden BTK inhibitorleri, belirli B-hiicresi lenfomalarmm ve
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16semilerinin tedavisinde faydalidir (Feldhahn et al. J. Exp. Med. 2005
201:1837).

BTK, tirosin kinazlarin Tec familyasinin bir iiyesidir ve erken B
hiicresi gelisiminin ve olgun B hiicresi aktivasyonunun ve hayatta
kalmasmin kritik bir regiilatori oldugu goésterilmistir (Khan ve
arkadaglari, Immunity 1995 3:283; Ellmeier ve arkadaslar1 J. Exp.
Med. 2000 192:1611). Insanlarda BTK mutasyonu, X baglh
agammaglobulinemiye (XLA) yol acar (Rosen ve arkadaslart New
Eng. J. Med. 1995 333:431 ve Lindvall ve arkadaslari Immunol. Rev.
2005 203:200'de ele alinmistir). Bu hastalanin  bagisikliklar
bozulmustur ve bunlar, B hiicrelerinin olgunlagsmasinda bozulma,
immiinoglobulin ve periferal B hiicresi diizeylerinde azalma, T
hiicresinden bagimsiz immiin tepkilerinde azalma ve ayrica BCR ile

uyarilma sonrasinda yatisan kalsiyum mobilizasyonunu gosterir.

BTK’nin otoimmiin ve enflamatuar hastahiklardaki roline yonelik
kamit, BTK kusurlu fare modelleri ile de saglanmustir. Sistemik lupus
eritematozun (SLE) klinik &ncesi murin modellerinde BTK kusurlu
fareler, hastalik ilerlemesinde ¢arpict bir iyilesme gosterir. Ek olarak
BTK kusurlu fareler, kolajen ile indiiklenen artrite kars1 direnglidir
(Jansson ve Holmdahl Clin. Exp. Immunol. 1993 94:459). Secici bir
BTK inhibitorii, bir fare artrit modelinde doza bagimlh etkinlik
gdstermistir (Z. Pan ve arkadaslari, Chem. Med Chem. 2007 2:58-61).

BTK ayrica hastalik proseslerde yer alabilecek, B hiicreleri disindaki
hiicreler tarafindan eksprese edilir. BTK, miyeloid hiicrelerde Fc-

gamma sinyallemesinin ¢ok énemli bir bilegenidir. 6rnegm BTK, mast
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hiicreleri tarafindan eksprese edilir ve BTK kusurlu kemik iliginden
tiiretilmis mast hiicreleri, bozulmus antijen ile saglanan degraniilasyon
gosterir (Iwaki ve arkadaslar1 J. Biol. Chem. 2005 280:40261). Bu,
BTK nin alerji ve astim gibi patolojik mast hiicreleri tepkilerini tedavi
etmede faydali olabilecegini gosterir. Ayrica BTK aktivitesinin
bulunmadigi XLA hastalarindan alman monositler, uyarilma
sonrasinda azalan TNF alfa iiretimini sergiler (Horwood ve arkadaglari
I Exp Med 197:1603, 2003). Bu nedenle TNF alta aracili
enflamasyon, kii¢iik molekiiler BTK inhibitorleri tarafindan modiile

edilebilir.

BULUSUN OZETI

Simdi i1stem 1’e gore bu bulusa ait tekli bilesiklerin ve bunlarin
farmasotik  acidan  kabul edilebilir kompozisyonlarinm, BTK
inhibitorleri olarak etkili oldugu kesfedilmistir. Genel formiil T'in

kapsamina giren bu tiir bilesikler;

—-~<—1

R*- x@W

R2
1

veya bunlarnin farmasétik agidan kabul edilebilir bir tuzu olup,
buradaki R', R*, R?, R*, X, Y ve L'nin her biri, buradaki diizeneklerde
tanimlandigi ve tarif edildigi gibidir.
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Mevcut bulusa uygun bilesikler ve bunlarin farmasotik agidan kabul
edilebilir kompozisyonlari, BTK ile baglantumi ¢esitli hastaliklarin,
bozukluklarin veya durumlarin tedavisinde faydalidir. Bu hastaliklar,

bozukluklar veya durumlar arasinda burada tarif edilenler bulunur.

BAZI DUZENEKLERIN DETAYLI TARIFi

1. Bulusa Ait Bilesiklerin Genel Tarifi

Belirli yonlerde mevcut bulus, BTK inhibitorlerini agiklar. Baz
diizeneklerde bu bilesikler, burada tarif edilen formiile ait olanlar
veya bunlarin farmasoétik acidan kabul edilebilir bir tuzunu icerir,

buradaki her degisken, burada tanimlandig: ve tarif edildigi gibidir.
Hali hazirda koruma talep edilen ana konu, istemlerin tanimu ile
tlgilidir; 1stemlerin kapsaminin 6tesine gecen tiim agiklama sadece

bilgi amaghdir.

2. Bilesikler ve Tanumlar

Bu agiklamaya ait bilesikler, genel olarak yukanda tarif edilenleri
kapsar ve ayrica burada aciklanan simflar, alt siniflar ve tiirlerle de
aciklanir. Burada kullamildigr gibi aksi belirtilmedik¢e asagidaki
tamimlar gegerli olacaktir. Bu bulusun amaglar ¢ergevesinde kimyasal
elementler, Periyodik Element Tablosu, CAS versiyonu, Handbook of
Chemistry and Physics, 75inc¢i Baski’ya’ya gore tanimlanir. Ek olarak
organik kimyanin genel prensipleri, "Organic Chemistry"”, Thomas

Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999 ve "March's
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Advanced Organic Chemistry”, Sinci Baski, Ed.: Smith, M.B. and
March, J., John Wiley & Sons, New York: 2001°de de agiklanir.
Burada kullanildig1 gibi "alifatik" veya "alifatik grubu" terimi,
tamamen doymus olan veya bir veya daha fazla doymamislik tinitesi
ihtiva eden diiz zincirli (yani, dals1z) veya dalli, ikame edilmemis bir
hidrokarbon zinciri veya tamamen doymus olan veya bir veya daha
fazla doymamiglik {initesi ihtiva eden, ancak aromatik olmayan
(burada ayrica "karbosikle" "sikloalifatik" veya "sikloalkil" olarak da
adlandirilir) ve molekiiliin geri1 kalanina tek bir eklenme noktasina
sahip olan bir monosiklik hidrokarbon veya bisiklik hidrokarbon
anlamina gelir. Aksi belirtilmedikce alifatik gruplar, 1-6 alifatik
karbon atomu ihtiva eder. Bazi diizeneklerde alifatik gruplar, 1-5
alifatik karbon atomu ihtiva eder. Diger diizencklerde alifatik gruplar,
1-4 alifatik karbon atomu ihtiva eder. Yine diger diizencklerde alifatik
gruplar, 1-3 alifatik karbon atomu ihtiva eder ve yine diger
diizeneklerde alifatik gruplar, 1-2 alifatik karbon atomu ihtiva eder.
Baz1i  diizeneklerde "sikloalifatik" (veya "karbosikle" veya
"sikloalkil"), tamamen doymus olan veya bir veya daha fazla
doymamiglik {initesi ihtiva eden, ancak aromatik olmayan ve
molekiiliin geri kalanina tek bir eklenme noktasina sahip olan bir
monosiklik C;-Cy hidrokarbona karsilik gelir. Omek alifatik gruplar,
lineer veya dalli, ikame edilmemis C,-Cy alkil, C,-Cy alkenil, C,-Cg
alkinil gruplari ve bunlarin hibridleri 6rnegin (sikloalkil)alkil,

(sikloalkenil)alkil veya (sikloalkil)alkenildir.

"Alt alkil" terimi, bir C,4 diiz veya dalli alkil grubuna karsilik gelir.
Ornek alt alkil gruplari, metil, etil, propil, izopropil, butil, izobutil ve

tert-butildir.
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"Alt haloalkil” terimi, bir veya daha fazla halojen atomu ile ikame

edilmis bir C 4 diiz veya dall1 alkil grubuna karsilik gelir.

"Heteroatom" terimi, oksijen, siilflir, nitrojen veya fosfordan biri veya
daha fazlasi anlamma gelir (nitrojen, siilfiir veya fosforun oksidize
edilmis bir formu; bazik bir nitrojenin katernize edilmis bir formu
veya bir heterosiklik halkanin ikame edilebilir bir nitrojeni, drnegin N
(3,4-dihidro-2H-pirolildeki gibi), NH (pirolidinildeki gibi) veya NR"
(N-ikame edilmis pirolidinildeki gibi) dahildir).

Burada kullanildig gibi "doymamis" terimi, bir yarimin bir veya daha

fazla doymamislik iinitesine sahip olmasi anlamina gelir.

Burada kullanildigi gibi "bivalent C,g (veya C,4) doymus veya
doymamus, diiz veya dalli, hidrokarbon zinciri" terimi, burada
tanimlandig1 gibi diiz veya dalli olan bivalent alkilen, alkenilen ve

alkinilen zincirlerine karsihik gelir.

"Alkilen" terimi, bir bivalent alkil grubuna karsilik gelir. Bir "alkilen
zineirl", bir polimetilen grubu, yani -(CH;),-‘dir, buradaki n, bir
pozitif tamsayi, tercithen [ 1la 6, 1 1la 4, 1 1la 3, 1 i1la 2 veya 2 ila 3 tiir.
Ikame edilmis bir alkilen zinciri, bir veya daha fazla metilen hidrojen
atomunun bir ikame edici ile degistirildigi bir polimetilen grubudur.
Uygun ikame ediciler arasinda asagida ikame edilmis bir alifatik grup

i¢in tarif edilenler bulunur.

"Alkenilen" terimi bir bivalent alkenil grubuna karsihk gelir. Tkame

edilmis bir alkenilen zinciri, bir veya daha fazla hidrojen atomunun bir
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ikame edici ile degistirildigi, en az bir ikili bag ihtiva eden bir
polimetilen grubudur. Uygun ikame ediciler arasinda asagida ikame

edilmis bir alifatik grup i¢in tarif edilenler bulunur.

"Halojen" terinu, F, CI, Br veya I anlamina gelir.

Tek basina veya "aralkil", "aralkoksi" veya "ariloksialkilde" oldugu
gibi daha biiviik bir yarimin pargast olarak kullanilan "aril" terimi,
toplam bes ila on dort halka elemanina sahip, monosiklik ve bisiklik
halka sistemlerine karsilik gelir, burada sistem i¢indeki en az bir
halka, aromatiktir ve burada sistem icindeki her halka, {li¢c ila yedi
halka elemani ihtiva eder. "Aril" terimi, "aril halkasi" terimi ile
birbirlerinin yerine kullanmilir. Mevcut bulusun bazi diizencklerinde
"aril", bir aromatik halka sistemine karsilik gelir. Ornek aril gruplar,
fenil, bifenil, naftil, antrasil ve benzeri olup istege bagli olarak bir
veya daha fazla ikame edici icerir. Ayrica burada kullanilan "aril”
teriminin kapsamina, bir aromatik halkamin bir veya daha fazla
aromatik olmayan halkaya filizyonla birlestirildigi, 6rnegin indanil,
ftalimidil, naftimidil, fenantridinil veya tetrahidronaftil ve benzeri gibi

bir grup dahildir.

Tek basma veya daha biiylik bir yarimin pargas1 olarak kullanilan
"heteroaril” ve "heteroar-" terimleri, Orn. "heteroaralkil” veya
"heteroaralkoksi”, 5 ila 10 halka atomuna, tercihen 5, 6 veya 9 halka
atomuna sahip; bir siklik dizide paylasilan 6, 10 veya 14 = elektrona
sahip ve karbon atomlarina ek olarak bir ila bes heteroatoma sahip
gruplara karsihik gelir. "Heteroatom" terimi, nitrojen, oksijen veya

siilfire karsilik gelir ve nitrojen veya siilfiiriin oksidize edilmis bir
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formunu ve bazik bir nitrojenin katernize edilmis bir formunu igerir.
Heteroaril gruplar: arasinda sinirlama olmadan, tiyenil, furanil, pirolil,
imidazolil, pirazolil, triazolil, tetrazolil, oksazolil, izoksazolil,
oksadiazolil, tiyazolil, izotiyazolil, tiyadiazolil, piridil, piridazinil,
pirimidinil, pirazinil, mdolizinil, purinil, naftiridinil ve pteridinil
bulunur. Burada kullamldigi gibi "heteroaril" ve "heteroar-" terimleri
ayrica bir heteroaromatik halkanin bir veya daha fazla aril,
sikloalifatik veya heterosiklil halkaya fiizyonla birlestirildigi gruplart
igerir, buradaki radikal veya cklenme noktasi, heteroaromatik halka
lizerindedir. Stmirlayici olmayan 6rmekler arasinda indolil, izoindolil,
benzotiyenil, benzofuranil, dibenzofuranil, indazolil, benzimidazolil,
benztiyazolil, kinolil, izokinolil, sinnolinil, ftalazinil, kinazolinil,
kinoksalinil, 4H-kinolizinil, karbazolil, akridinil, fenazinil,
fenotiyazinil, fenoksazinil, tetrahidrokinolinil, tetrahidroizokinolinil
ve pirido[2,3-b]-1,4-0ksazin-3(4H)-on bulunur. Bir heteroaril grubu
istege bagli olarak mono- veya bisikliktir. "Heteroaril" terimi,
"heteroaril halka", "heteroaril grubu" veya "heteroaromatik” terimleri
ile birbirlerinin verine kullanilir ve bu terimler, istege bagli olarak
ikame edilmis halkalar igerir. "Heteroaralkil” terimi, bir heteroaril ile

ikame edilmis bir alkil grubuna karsilik gelir.

Burada kullamldigi gibi "heterosikle", "heterosiklil", "heterosiklik
radikal" ve "heterosiklik halka" terimleri, birbirlerinin yerine kullanilir
ve ya doymus va da kismen doymamis olan ve karbon atomlarina ek
olarak bir veya daha fazla, tercihen bir ila dort, yukarida tanimlandigi
gibi heteroatoma sahip olan, stabil, 5 ila 7 elemanh monosiklik veya
7-10 elemanli bisiklik bir heterosiklik yarima karsilik gelir. Bir

heterosiklenin bir halka atomuna istinaden kullanildiginda "nitrojen”
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terimi, ikame edilmis bir nitrojeni icerir. Ornek olarak oksijen, siilfiir
veya nitrojen arasindan secilen 0-3 heteroatoma sahip, doymus veya
kismen doymamis bir halkada nitrojen, N (3,4-dihidro-2/{-pirolildeki
gibi), NH (pirolidinildeki gibi) veya 'NR’dir (N-ikame edilmis
pirolidinildeki giba).

Bir heterosiklik halka, herhangi bir heteroatom veya karbon
atomundan kendi asma grubuna eklenebilir, bu da stabil bir yapi ile
sonuclanir ve halka atomlarindan herhangi biri istege bagh olarak
ikame edilebilir. Bu doymus veya kismen doymamis heterosiklik
radikallerin ornekleri arasinda simirlama olmadan, tetrahidrofuranil,
tetrahidrotiyofenil pirolidinil, piperidinil, pirolinil, tetrahidrokinolinil,
tetrahidroizokinolinil, dekahidrokinolinil, oksazolidinil, piperazinil,
dioksanil, dioksolanil, diazepinil, oksazepinil, tivazepinil, morfolinil
ve kinuklidinil bulunur. "Heterosikle", "heterosiklil”, "heterosiklil
halkas1", "heterosiklik grup", "heterosiklik yarim" ve "heterosiklik
radikal" terimleri burada birbirlerinin yerine kullanilir ve ayrica bir
heterosiklil halkasinin bir veya daha fazla aril, heteroaril veya
sikloalifatik halkaya flizyonla birlestirildigi, indolinil, 3H-indolil,
kromanil, fenantridinil veya tetrahidrokinolinil gibi gruplar igerir,
buradaki radikal veya eklenme noktasi, heterosiklil halka {izerindedir.
Bir heterosiklil grubu istege bagli olarak mono- veya bisikliktir.
"Heterosiklilalkil" terimi, bir heterosiklil ile ikame edilmis bir alkil
grubuna karsilik gelir, buradaki alkil ve heterosiklil kisimlar

birbirlerinden bagimsiz olarak istege bagli sekilde ikame edilmistir.

Burada kullanildigi gibi "kismen doymamis” terimi, en az bir ikili

veya Uclii bag iceren bir halka yarimina karsilik gelir. "Kismen
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doymamis" terimi, bircok doymamiglik sahasina sahip halkalan
kapsama amaglidir, ancak burada tanimlandigi gibi aril veya heteroaril

yarimlarim i¢ermesi amaglanmaz.

Burada kullanildig1 gibi "farmasotik agidan kabul edilebilir tuz”
terimi, saglam tibbi yargi kapsaminda olup, gereksiz toksisite, tahris,
alerjik tepki ve benzeri olmadan insanlarin ve alt hayvanlarin dokulari
ile temas halinde kullanilmaya uygun ve makul bir fayda/risk oranina
sahip tuzlara karsilik gelir. Farmasotik acidan kabul edilebilir tuzlar,
bu konuda iyi bilinir. Omegin S. M. Berge ve arkadaslari, buraya
referans olarak dahil edilmis J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-
19'da farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlan detayli olarak tarif
eder. Bu bulusa uygun bilesiklerin farmasétik agidan kabul edilebilir
tuzlar1 arasinda uygun inorganik ve organik asitlerden ve bazlardan
tirctilenler bulunur. Farmasétik ac¢idan kabul edilebilir, toksik
olmayan asit 1laveli tuzlarin drnekleri, bir amino grubunun, inorganik
asitler, Ormnegin hidroklorik asit, hidrobromik asit, fosforik asit,
stilfiirik asit ve perklorik asit ile veya organik asitler 6rnegin asetik
asit, oksalik asit, maleik asit, tartarik asit, sitrik asit, siiksinik asit veya
malonik asit ile veya iyon degistirme gibi teknikte kullanilan baska
yontemler kullanilarak olusturulan tuzlaridir. Farmasétik agidan kabul
edilebilir diger tuzlar arasinda adipat, alginat, askorbat, aspartat,
benzensiilfonat, benzoat, bisiilfat, borat, butirat, kamforat,
kamforsiilfonat, sitrat, siklopentanpropiyonat, diglukonat,
dodesilsiilfat, etansiilfonat, format, fumarat, glukoheptonat,
gliserofosfat, glukonat, hemisiilfat, heptanoat, heksanoat, hidroiyodid,
2-hidroksi-etansiilfonat, laktobiyonat, laktat, laurat, lauril silfat,

malat, maleat, malonat, metansiilfonat, 2-naftalensiilfonat, nikotinat,
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nitrat, oleat, oksalat, palmitat, pamoat, pektinat, persiilfat, 3-
tenilpropivonat, fosfat, pivalat, propiyonat, stearat, siikksinat, siilfat,
tartrat, tiyosiyanat, p-tolilensiilfonat, undekanoat, valerat tuzlari ve

benzerleri bulunur.

Uygun bazlardan tiiretilen tuzlar arasinda alkali metal, toprak alkali
metal, amonyum ve N+(C1_4alkil)4 tuzlart bulunur. Temsilci alkali veya
toprak alkali metal tuzlart arasinda sodyum, lityum, potasyum,
kalsiyum, magnezyum ve benzerleri bulunur. Farmasdétik agidan kabul
edilebilir diger tuzlar arasinda, uygun durumlarda, toksik olmayan
amonyum, katernar amonyum ve karst iyonlar, Omegin halid,
hidroksid, karboksilat, siilfat, fosfat, nitrat, diisiik alkil siilfonat ve aril

stilfonat kullanilarak olusturulan amin katyonlar1 bulunur.

Aksi belirtilmedikee burada gosterilen yapilar ayrica yapinin tim
izomerik (6rn., enantiyomerik, diastereomerik ve geometrik (veya
konformasyonel)) formlarini; érmegin her asimetrik merkeze ait R ve
S konfigiirasyonlarini, Z ve E ikili bag izomerlerini ve Z ve E
konformasyonel izomerleri icerme amacglhdir. Bu nedenle tekli
sterecokimyasal  i1zomerlerin  yam  sira mevcut  bilesiklerin
enantiyomerik, diastercomerik ve geometrik (veya konformasyonel)
karisimlari, bulusun kapsanu dahilindedir. Aksi belirtilmedikg¢e bulusa
uygun bilesiklerin tiim tautomerik formlar1 bulusun kapsami

dahilindedir.

Ek olarak aksi belirtilmedigi siirece burada isaret edilen yapilarin
ayrica sadece bir veya daha fazla izotopik acidan zenginlestirilmig

atom varlig bakimindan farklihk gosteren bilesikleri kapsamasi da
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amaglanir,  Ornegin  hidrojenin ~ ddteryum  veya trityum ile
degistirilmesi veya bir karbonun, "“C veya '“C bakimindan
zenginlestirilmis bir karbon ile degistirilmesi dahil olmak lizere
mevcut yapilara sahip bilesikler, bu bulusun kapsaminda bulunur.

Baz1 duizeneklerde grup, bir veya daha fazla déteryum atomu igerir.

Ayrica istem 1’e gdre formiil I’e ait bir bilesigin, bunun izotop etiketli
formlarin1 da kapsamasi amaglanir. Istem 1°e gére formiil I’e ait bir
bilesigin izotop etiketli bir formu, bilesigin bir veya daha fazla
atomunun, genellikle dogal olarak meydana gelen atomun atomik
kiitlesinden veya kiitle numarasindan farkli bir atomik kiitleye veya
kiitle numarasina sahip bir atom veya atomlarla degistirilmis olmasi
disinda bu bilesige 6zdestir. Ticari olarak kolayca temin edilebilen ve
iyi bilinen yontemlerle istem 1’¢ gore formiil I'e ait bir bilesik igine
dahil edilebilen izotoplarin &rnekleri arasinda hidrojen, karbon,
nitrojen, oksijen, fosfor, florin ve klorin izotoplari, émegin sirasiyla
H, *H, “c, "c, PN, Y0, "0, 'P, *P, 7S, F ve **CI bulunur.
Yukarida bahsedilen bir veya daha fazla izotop ve/veya baska
atomlarin baska izotoplarimi ihtiva eden istem 1’e gore formiil I’e ait
bir bilesigin veya bunlarin herhangi birinin farmasotik agidan kabul
edilebilir bir tuzunun da mevcut bulusun bir parcasi olmasi amaglanir.
Istem 1°e gore formiil I’e ait izotop etiketli bir bilesik, bircok faydali
sekilde kullamlabilir. Omegin bir radyoizotopun érnegin *H veya
"“C’nin icine dahil edilmis oldugu, rnegin istem 1’e gore formill I'e
ait izotop etiketli bir bilesik ila¢ verme ve/veya substrat doku dagilimi
deneyleri icin uygundur. Bu radyo-izotoplar, yani trityum (*H) ve
karbon-14  ("*C), hazirlanma  kolaylgma ve  mikemmel

saptanabilirlige baglh olarak 6zellikle tercih edilir. Daha agir
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izotoplarin, drnegin déteryum (*H)’nin istem 1’e gore formiil I’e ait
bir bilesik i¢ine dahil edilmesi, bu izotop etiketli bilesigin daha yiiksek
metabolik stabilitesine bagli olarak terapétik avantajlara sahiptir. Daha
yiiksek metabolik stabilite direkt olarak in vivo yar1 6mriinlin artmasi
veya dozajlarm azalmasi anlamma gelir ve bu da ¢ogu durumda
mevcut bulusun tercih edilen bir diizenegini temsil edecektir. Istem
1’e gore formill I’e ait izotop etiketli bir bilesik genellikle sentez
semalarinda ve ilgili tarifnamede, 6rnek bdélimiinde ve bu metnin
preparasyon bdlimiinde agiklanan prosediirlerin  gerceklestirilmesi,
izotop etiketli olmayan bir reaktanin kolayca temin edilebilen izotop

etiketli bir reaktif madde ile degistirilmesi suretiyle hazirlanabilir.

Déteryum (‘) de istem 1’e gére formil I’e ait bir bilesik icine,
birincil  kinetik  izotop etkisi  yoluyla bilesigin  oksidatif
metabolizmasin1 manipiile etmek amaciyla dahil edilebilir. Birineil
kinetik 1zotop etkisi, izotopik c¢ekirdegin  degistirilmesinden
kaynaklanan bir kimyasal reaksiyona ait iz degisimi olup, buna da bu
izotopik degisim sonrasinda kovalent bag olusumu i¢in gerekli zemin
durumu enerjilerindeki degisim neden olur. Daha agir bir izotopun
degistirilmesi genellikle kimyasal bir bag icin zemin durumu
enerjisinin diistiriilmesi ile sonug¢lamir ve boylelikle hizi simirlamal
bag kirilmasinda hizda bir azalmaya neden olur. Cok iirtinlii bir
reaksiyonun koordinati boyunca bir sele noktasi bélgesinde veya
civarinda bir bag kimrilmasi meydana gelirse iiriin dagilim oranlari
onemli olglide degisebilir. Ddéteryum, bir karbon atomuna,
degistirilemeyen bir pozisyondan baglanirsa ky/kp = 2-7’lik oran
farkliliklan tipiktir. Bu oran farki, oksidasyona yatkin istem 1’e gore

formil I’e ait bir bilesige basariyla uygulanirsa bu bilesigin in vivo
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profili ¢arpict sekilde modifiye edilebilir ve gelismis farmakokinetik

ozellikler ile sonuclanabilir.

Terapotik ajanlar kesfederken ve gelistirirken bu konuda uzman bir
kisi, arzu edilen in vitro ¢zellikleri muhafaza ederken farmakokinetik
parametreleri optimize edebilir. Zay1f farmakokinetik profillere sahip
birgok bilesigin oksidatif metabolizmaya agik oldugunu varsaymak
makuldiir. Gliniimiizde mevcut in vitro karaciger mikrozomal
deneyleri, bu tiirden oksidatif metabolizmanin seyri ile ilgili degerli
bilgiler verir, bu da istem 1’e gore formiil ['e ait dotere edilmis
bilesiklerin, bu oksidatif metabolizmaya diren¢ yoluyla gelismis
stabilite ile rasyonel sekilde tasarlanmasina izin verir, Istem 1’ gore
formil I'e ait bilesiklerin farmakokinetik profillerinde anlamli
gelismeler bu sekilde saglanir ve in vivo yar1 émiirde (t/2), maksimum
terapétik etkide konsantrasyon (Ciaks), doz tepki egrisi altindaki alan
(AUC) ve F’de artislar baglaminda ve temizlenme hizi, doz ve
materyal maliyetlerinde azalma baglamlarinda niceliksel olarak ifade

edilebilir.

Asagida, vyukarida anlatilan Orneklendirilmeye  calisilmaktadir:
oksidatif metabolizmanin saldirabilecegi birden cok olas1 saldin
yerinin, Ornegin bir nitrojen atomuna bagh hidrojen atomlar ile
benzilik hidrojen atomlarinin bulundugu bir istem 1’e gére formiil 1
bilesigi, hidrojen atomlarinin ¢esitli kombinasyonlarinin déteryum
atomlar1 ile degistirilmis oldugu, yani hidrojen atomlarindan
bazilarmin, c¢ogunlugunun veya hepsinin déteryum atomlart ile
degistirillmis oldugu bir analog serisi olarak hazirlanir. Yari omiir

belirlemeleri, oksidatif metabolizmaya direngte gelismenin ne kadar
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gelistirilebilecegini uygun ve dogru bir bigimde belirlemeyi saglar. Bu
sekilde ana bilesigin yart omriiniin, bu tiirden déteryum-hidrojen

degisikliginin sonucunda %100’°e kadar genisletilebilecegi belirlenir.

Istem 1’e gore formiil I’e ait bir bilesikte déteryum-hidrojen aligverisi
ayrica arzu edilmeyen toksik metabolitler1 azaltmak veya ortadan
kaldirmak i¢in baslangi¢ bilesiginin metabolit spektrumunun uygun
bir modifikasyonunun saglanmasinda kullanilabilir. Ornegin bir toksik
metabolit, oksidatif karbon-hidrojen (C-H) bag:i klivajindan
kaynaklaniyorsa 1lgili oksidasyon hiz1 belirleyen bir adim olmasa bile
dotere edilmis analogun istenmeyen metabolit liretimini bilyiik dl¢iide
azaltacagi veya ortadan kaldiracagi makul sekilde kabul edilebilir.
Teknolojinin su anki durumunda déteryum-hidrojen alisverisi ile ilgili
diger bilgiler, 6rnegin Hanzlik ve arkadaslari, J. Org. Chem. 55,
3992-3997, 1990, Reider ve arkadaslari, J. Org. Chem. 52, 3326-3334,
1987, Foster, Adv. Drug Res. 14, 1-40, 1985, Gillette ve arkadaslar,
Biochemistry 33(10) 2927-2937, 1994 ve Jarman ve arkadaslan
Carcinogenesis 16(4), 683-688, 1993’te bulunabilir.

Burada kullanildigi gibi "modiilator” terimi, hedefe oOlciilebilir afinite
ile baglanan ve/veya bunu inhibe eden bir bilesik olarak tanimlanir.
Baz1 diizeneklerde bir modiilatériin 1Csy’si ve/veya baglanma sabiti
yaklagik 50 pM’nin altinda, yaklagik 1 uM’nin altinda, yaklasik 500
nM’nin altinda, yaklasik 100 nM’nin altinda veya yaklasik 10 nM’nin
altindadur.

Burada kullanildigi gibi “Olgiilebilir afinite” ve “Olciilebilir sekilde

inhibe etme” terimleri, mevcut bulusa uygun bir bilesigi veya bunun
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kompozisyonunu ve BTK igeren bir 6rnek ile adi gecen bilesik veya
bunun kompozisyonu olmadan BTK igeren denk bir 6rnek arasinda

BTK aktivitesinde 6lciilebilir bir degisiklik anlamina gelir.

Bu bulusun 0Ongdrdigii ikame edicilerin  ve degiskenlerin
kombinasyonlari, sadece  stabil  bilegiklerin = olusmasi  ile
sonuglananlardir. Burada kullanildigi gibi “stabil” terimi, bilesigin
iretilmesine izin vermek i¢in yeterli proses stabilitesine sahip ve
burada detayli olarak ag¢iklanan amaclar (6rn., bir siijeye terapotik
veya profilaktik uygulama) dogrultusunda faydali olmak icin yeterli
bir siire boyunca bilesigin biitiinligiinii muhafaza eden bilesiklere

karsilik gelir.

Buradaki bir degiskenin taniminda bir kimyasal grup listesinden babhis,
bu degiskenin tek bir grup veya listelenen gruplarin bir kombinasyonu
halinde tanimlarimi da kapsar. Burada bir degiskene yonelik bir
diizenekten bahis, tek bir diizenek halinde veya baska diizenekler veya

bunlarin kisimlari ile kombinasyon halinde bu diizenegi kapsar.

3. Ornek Bilesiklerin Tarifi

Bir yone gore mevcut bulus, formula I'in kapsamina giren istem 1’e

gore tekli bilesikleri,
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veya bunlarin farmasétik acidan kabul edilebilir bir tuzunu aciklar,
burada:

A Halkasi, 1 veya 2 nitrojene sahip, piridin, pirazin, piridazin ve
pirimidin arasindan segilen 6 iiyeli bir heteroaril halkasidir;

R%, R, halojen, -haloalkil, -OR, -SR, -CN, -NO,, -SO;R, -SOR, -
C(O)R, -CO:R, -C(O)N(R),, -NRC(O)R, -NRC(O)N(R),, -NRSO;R
veya -N(R); arasindan secilir;

R’, -R, halojen, -haloalkil, -OR, -SR, -CN, -NO-, -SO,R, -SOR, -
C(O)R, -CO;R, -C(O)N(R);, -NRC(O)R, -NRC(O)N(R}),, -NRSO;R
veya -N(R); arasindan segilir;

burada R* veya R>ten en az biri, -C(O)N(R), veya CN"dir;

her R birbirlerinden bagumsiz olarak hidrojen, C, 4 alifatik, Cs_ ¢ aril,
3-8 elemanlh doymus veya kismen doymarmus bir karbosiklik halka,
birbirlerinden bagimsiz olarak nitrojen, oksijen veya siilfiir arasindan
se¢ilen 1-4 heteroatoma sahip, 3-7 elemanl bir heterosilik halka veya
birbirlerinden bagimsiz olarak nitrojen, oksijen veya siilfiir arasindan
sccilen 1-4 heteroatoma sahip, 5-6 elemanli monosiklik bir heteroaril
halka olup, bunlarm her biri istege bagl olarak ikame edilmistir; veya

ayni atom iizerindeki iki R grubu, eklendikleri atom ile birlikte
aliarak bir C;_jp aril, 3-8 elemanli doymus veya kismen doymamis bir
karbosiklik halka, birbirlerinden bagimsiz olarak nitrojen, oksijen

veya siilfiir arasindan seg¢ilen 1-4 heteroatoma sahip, 3-7 elemanli bir



10

15

20

25

19

heterosilik halka veya birbirlerinden bagimsiz olarak nitrojen, oksijen
veya siilflr arasindan segilen 1-4 heteroatoma sahip, 5-6 elemanl
monosiklik bir heteroaril halka olusturur; bunlarm her biri istege bagh
olarak ikame edilmistir;

L, C,¢ alfatik, C;_j¢ aril, 3-8 elemanh doymus veya kismen doymanus
bir karbosiklik halka, birbirlerinden bagimsiz olarak nitrojen, oksijen
veya siilfiir arasindan segilen 1-4 heteroatoma sahip, 3-7 clemanli bir
heterosilik halka ve birbirlerinden bagimsiz olarak nitrojen, oksijen
veya siilfiir arasindan segilen 1-4 heteroatoma sahip, 5-6 clemanli bir
monosiklik heteroaril halkasi1 arasindan segilen bir divalent grup olup,
bunlarin her biri istege bagh olarak ikame edilmistir; veya L, C4
alifatik-C5_jy aril, C,4 alifatik-3-8 elemanli doymus veya kismen
doymamis karbosiklik halka, birbirlerinden bagimsiz olarak nitrojen,
oksijen veya siilfiir arasindan segilen 1-4 heteroatoma sahip, Ci,
alifatik-3-7 elemanli heterosilik halka ve birbirlerinden bagimsiz
olarak nitrojen, oksijen veya siilfiir arasindan segilen 1-4 heteroatoma
sahip, C,4 alifatik-5-6 elemanli bir monosiklik heteroaril halkasi
arasindan segilen bir divalent grup olup, bunlarin her biri istege bagl
olarak ikame edilmistir;

Y; O, S, SO,, SO, C(O), CO,, C(O)N(R), -NRC(O), -NRC(O)N(R), -
NRSO, veya N(R)'dir; veya Y yoktur;

R', C.¢ alifatik, Cip aril, 3-8 elemanli doymus veya kismen
doymanug bir karbosiklik halka, birbirlerinden bagimsiz olarak
nitrojen, oksijen veya siilfiir arasindan segilen 1-4 heteroatoma sahip,
3-7 elemanl: bir heterosilik halka veya birbirlerinden bagimsiz olarak
nitrojen, oksijen veya siilfir arasindan segilen 1-4 heteroatoma sahip,
5-6 elemanlhi monosiklik bir heteroaril halkasi olup, bunlarin her biri

istege bagli olarak ikame edilmistir;
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X; O, S, SO,, SO, C(O), CO,z, C(O)N(R), -NRC(0O), -NRC(O)N(R), -
NRSO; veya N(R)'dir; veya X yoktur; ve

R4, hidrojen, C,4 alifatik, Cs_j, aril, 3-8 elemanli doymus veya kismen
doymamis bir karbosiklik halka, birbirlerinden bagimsiz olarak
nitrojen, oksijen veya siilfiir arasimdan se¢ilen 1-4 heteroatoma sahip,
3-7 elemanl: bir heterosilik halka veya birbirlerinden bagimsiz olarak
nitrojen, oksijen veya slilfiir arasindan segilen 1-4 heteroatoma sahip,
5-6 elemanli monosiklik bir heteroaril halkasi olup, bunlarin her biri
istege bagh olarak ikame edilmistir; veya

X-R* yoktur.

Bulus, Tablo 1°den secilen tekli bilegikler saglar:
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Genel olarak yukarida tanimlandigi gibi "L-Y-R'" grubu, bir savas
baslig1 grubudur. Belirli bir teori ile bagh olmak istenmeden bu savas
bashigr gruplarimin, bazi protein kinazlarinin baglanma alaninda
onemli bir sistein tortusuna kovalent sekilde baglanma icin 6zellikle
uygun olduguna inanilir. Baglanma alaninda bir sistein tortusuna sahip
protein kinazlari, bu konuda siradan bilgiye sahip kisilerce bilinir ve
bunlar arasinda BTK veya bunun bir mutanti bulunur. Béylelikle bazi
diizeneklerde L-R', L-R' yarmunin bir sistein tortusuna kovalent
sckilde baglanabilmesi, boylelikle enzimi geri dondiiriilemez sekilde
inhibe etmesi ile karakterize edilir. Baz diizeneklerde kinaz
alamindaki sistein tortusu ATP baglanma sahasindadir. Bazi

diizeneklerde sistein tortusu, Sistein-481'dir.

Bazi dilizencklerde mevcut bulus, yukarida gosterilenler arasindan
secilen bir bilesik veya bunun farmasétik agidan kabul edilebilir bir

tuzunu sunar.

Cesitli yapisal gosterimler, eklenmis bir grup, radikal veya karsi iyon
olmadan bir heteroatom gosterebilir. Bu konuda siradan bilgiye sahip
kisiler, bu gdsterimlerin, heteroatomun hidrojene eklendigini gésterme

amagh oldugunu bilmektedirler (6m,

°

A,ZL/OH

olacak sekilde anlasilir).
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Belirli diizeneklerde bulusa ait bilesikler, asagidaki Orneklerde

sunulan semalara gore sentezlendi.

4. Kullanimlar. Formiilasyon ve Uygulama

Farmasétik Acidan Kabul Edilebiliv Kompozisyonlar

Bagka bir diizenege goére bulug, bu bulusa uygun bir bilesigi veya
bunun farmasoétik agidan kabul edilebilir bir tlirevini ve farmasotik
acidan kabul edilebilir bir tasiyici, adjuvan veya arag¢ igeren bir
kompozisyon sunar. Bu bulusa uygun kompozisyonlar i¢indeki bilesik
miktari, BTK’yi veya bunun bir mutantim, bir biyolojik 6rnek iginde
veya bir hastada olgiilebilir sekilde inhibe etmek icin etkili bir
miktardir. Bazi diizencklerde bu bulusa uygun kompozisyonlar
icindeki bilesik mmktari, BTK’y1 veya bunun bir mutantim, bir
biyolojik 6rnek i¢inde veya bir hastada oOlciilebilir sekilde inhibe
etmek i¢in etkili bir miktardir, Bazi1 diizeneklerde bu bulusa uygun bir
kompozisyon, bu kompozisyona ihtiyag duyan bir hastaya

uygulanmak tizere formiile edilir.

Burada kullanildigi gibi "hasta" veya "silije" terimi, bir hayvan,

tercihen bir memeli ve en fazla tercihen bir insan anlamina gelir.

"Farmasotik agidan kabul edilebilir tasiyici, adjuvan veya arag¢" terimi,
birlikte formiile edildigi bilesigin farmakolojik aktivitesini yok
etmeyen, toksik olmayan bir tasiyici, adjuvan veya ara¢ anlamina
gelir. Bu bulusa uygun kompozisyonlarda kullanilan, farmasotik

acidan kabul edilebilir tasiyicilar, adjuvanlar veya araclar arasinda,
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bunlarla smirli olmamakla birlikte iyon degistiriciler, aliimina,
aliminyum stearat, lesitin, serum proteinleri, drnegin insan serum
alblimini, tampon maddeleri, ornegin fosfatlar, glisin, sorbik asit,
potasyum sorbat, doymus bitkisel yag asitlerinin kismi gliserit
kangimlari, su, tuzlar veya elektrolitler, érmedin protamin siilfat,
disodyum hidrojen fosfat, potasyum hidrojen fosfat, sodyum klorid,
cinko tuzlari, koloidal silika, magnezyum trisilikat, polivinil pirolidon,
seliiloz bazl maddeler, polietilen glikol, sodyum
karboksimetilseliiloz, poliakrilatlar, vakslar, polietilen-
polioksipropilen-blok polimerleri, polietilen glikol ve yiin yad

bulunur.

"Farmasdtik agidan kabul edilebilir bir tiirev", bu bulusa uygun bir
bilesigin, bir alictya uygulanma iizerine direkt olarak veya dolayll
yoldan bu bulusa uygun bir bilesigi veya bunun inhibitdr olarak aktif
bir metabolitini veya tortusunu saglayabilen, toksik olmayan bir tuzu,

esteri, bir esterinin tuzu veya bagka bir tiirevi anlamina gelir.

Mevcut bulusa uygun kompozisyonlar, oral, parenteral yoldan,
inhalasyon spreyi ile, topik, rektal, nazal, bukal, vajinal yoldan veya
implante edilmis bir rtezervuar aracihigiyla uygulanir. Burada
kullanildigi  gibi  “parenteral” terimi, subkiitan, intravendz,
intramiiskiiler, intra-artikiiler, intra-sinoviyal, intrasternal, intratekal,
intrahepatik, intralezyonal ve intrakranyal enjeksivon veya infiizyon
tekniklerini icerir. Tercihen kompozisyonlar, oral, intraperitonel veya
intravendz yoldan uygulanir. Bu bulusa uygun kompozisyonlarin steril
enjekte edilebilir formlari, sulu veya yagh siispansiyon igerir. Bu

siispansiyonlar, uygun disperse edici veya 1slatici ajanlar ve siispanse
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edici ajanlar kullamilarak bu konuda bilinen tekniklere gore formiile
edilir. Steril enjekte edilebilir preparasyon ayni zamanda érnegin 1,3-
butandiol i¢inde bir ¢bzelt1 seklinde, toksik olmayan parenteral olarak
kabul edilebilir bir seyreltici veya solvent icinde steril, enjekte
edilebilir bir ¢dzelti veya slispansiyon olabilir, Kullamlan kabul
edilebilir araglar ve solventler arasinda su, Ringer ¢ozeltisi ve izotonik
sodyum klorid ¢6zeltisi bulunur. Ek olarak bir solvent veya siispanse

edici ortam olarak steril, sabit yaglar da geleneksel olarak kullanilir.

Bu amagla sentetik kullamlan herhangi bir yumusak sabit yag, sentetik
mono- veya digliseritler icerir. Oleik asit ve bunun gliserit tlirevleri
gibi yag asitleri, 6zellikle polioksietile edilmis versiyonlarinda zeytin
yagl veya hintyagi gibi dogal farmasétik agidan kabul edilebilir yaglar
gibi enjeksiyonluklarin hazirlanmasinda faydalidir. Bu yag ¢ozeltileri
veya slspansiyonlart ayrica uzun zincirli alkol seyreltici veya
dispersan, oOrnegin karboksimetil selilloz veya emiilsiyonlar ve
siispansiyonlar dahil, farmasttik agidan kabul edilebilir dozaj
tformlarinin formiilasyonunda yaygin sekilde kullanilan benzeri
disperse edici ajanlar ihtiva eder. Tweens, Spans ve diger emiilsife
edici ajanlar gibi yaygin sekilde kullanilan diger surfektanlar veya
farmasotik  acidan kabul edilebilir kati, sivi veya diger dozaj
formlarinin iretilmesinde yaygin sekilde kullanilan biyo-yararlanim

giiclendiriciler de formiilasyon amagh olarak kullanilir.

Bu bulusa uygun farmasétik agidan kabul edilebilir kompozisyonlar,
oral olarak kabul edilebilir bir dozaj formunda oral yoldan uygulanir.
Omek oral dozaj formlar, kapsiiller, tabletler, sulu siispansiyonlar

veya cozeltilerdir. Oral kullammma yonelik tabletler séz konusu
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oldugunda yaygin sekilde kullanilan tasiyicilar arasinda laktoz ve
misir nisastasi bulunur. Magnezyum stearat gibi yaglayici ajanlar da
tipik olarak eklenir. Bir kapsiil formunda oral uygulama icin faydali
seyrelticiler arasinda laktoz ve kurutulmus misir nisastasit bulunur.
Oral kullanim i¢in sulu siispansiyonlar gerektiZinde aktif muhteviyat,
emiilsife ve siispanse edici ajanlar ile birlestirilir. Arzu edilirse baz
tatlandirici, aroma verici veya renklendirici ajanlar da istege bagl

olarak ilave edilir.

Alternatif olarak bu bulusa uygun farmasoétik agidan kabul edilebilir
kompozisyonlar, rektal uygulama i¢in fitil formunda uygulanir.
Bunlar, ajanin, oda sicakhiginda kati, ancak rektal sicaklikta sivi olan
ve boylece rektumda eriyerek ilaci salan, tahris edici olmayan uygun
bir eksipiyan ile karigtirilmasi surctiyle hazirlanabilir. Bu materyaller

arasinda kakao yagi, bal mumu ve polietilen glikoller bulunur.

Bu bulusa uygun farmasdotik agidan kabul edilebilir kompozisyonlar
ayrica Ozellikle tedavi hedefi, goz, deri veya alt bagirsak sisteminin
hastaliklar1 dahil, topik uygulama ile kolayca erisilebilen alanlar1 veya
organlart i¢erdiginde topik voldan uygulanir. Uygun topik
formiilasyonlar, bu alanlarin veya organlarin her biri i¢cin kolayca

hazirlanir.

Alt bagirsak sistemi i¢in topik uygulama, rektal fitil formiilasyonunda
(yukar1 bakiniz) veya wuygun bir lavman formilasyonunda

gerceklestirilebilir. Topik-transdermal yamalar da kullanilir.
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Topik uygulamalar i¢in sunulan farmasdtik agidan kabul edilebilir
kompozisyonlar, bir veya daha fazla tasiyict icinde stlispanse edilmis
veya ¢Oziilmiis olarak aktif bileseni ihtiva eden uygun bir merhem
halinde formiile edilir. Bunun bilesiklerinin topik yoldan uygulanmas:
icin Omek tasiyicilar, mineral yag, sivi vazelin, beyaz vazelin,
propilen glikol, polioksietilen, polioksipropilen bilesigi, emiilsife edici
vaks ve sudur. Alternatif olarak sunulan farmasétik agidan kabul
edilebilir kompozisyonlar, bir veya daha tazla farmasotik agidan kabul
edilebilir tagiyicr i¢inde stispanse edilmis veya ¢oziilmiis olarak aktif
bilesenleri 1htiva eden uygun bir losyon veya krem halinde formiile
edilebilir. Uygun tasiyicilar arasinda bunlarla smirli olmamakla
birlikte mineral yag, sorbitan monostearat, polisorbat 60, setil esterler

vaksi, setearil alkol, 2-oktildodekanol, benzil alkol ve su bulunur.

Bu bulusa ait farmasotik acidan kabul edilebilir kompozisyonlar istege
bagli olarak nazal aerosol veya inhalasyon yoluyla uygulamir. Bu
kompozisyonlar, farmasotik formiilasyon alaminda 1y1  bilinen
tekniklere gore hazirlanir ve tuz icinde ¢ozeltiler halinde, benzil alkol
veya diger uygun prezervatifler, biyo-yararlaninm giiclendirmek igin
absorpsiyon gii¢lendiriciler, florokarbonlar ve/veya diger gelencksel

coOziiniirlestirici veya disperse edici ajanlar kullanmlarak hazirlanir.

En fazla tercihen bu bulusa ait farmasotik acgidan kabul edilebilir
kompozisyonlar, oral yoldan uygulanmak tizere formiile edilir. Bu
formiilasyonlar, gida ile veya olmadan uygulanabilir. Bazi
diizeneklerde bu bulusa uygun farmasoétik agidan kabul edilebilir

kompozisyonlar, gida olmadan uygulanir. Diger diizeneklerde bu
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bulusa uygun farmasoétik agidan kabul edilebilir kompozisyonlar, gida

ile uygulanir.

Tek bir dozaj formu halinde bir kompozisyon liretmek igin istege bagh
olarak tasiyict materyaller ile birlestirilen mevcut buluga uygun
bilesiklerin miktari, tedavi edilen konakgiya, ilgili uygulama moduna
gore  degisccektir.  Tercihen saglanan  kompozisyonlar, bu
kompozisyonlara alan bir hastaya 0.01 - 100 mg/kg viicut agirhigi/giin
arasinda bir bilesik dozaji uygulanabilecek sckilde formile

edilmelhdir.

Ayrica belirli bir hasta i¢in spesifik bir dozajin ve tedavi rejiminin,
kullanilan spesifik bilesigin aktivitesi, yas, viicut agirligi, genel saghk,
cinsiyet, diyet, uygulama zamani, atilma hizi, ila¢ kombinasyonu ve
tedai eden doktorun yargisi ve tedavi edilmekte olan 6zel hastaligin
siddeti dahil olmak lizere cesithi faktorlere bagh olacagi anlagilmahidir.
Mevcut bulusa uygun bir bilesigin kompozisyon igindeki miktar

ayrica kompozisyon i¢inde ilgili bilesige bagl olacaktir.

Bilesiklerin ye Farmasotik Acidan Kabul Edilebilir

Kompozisvonlarin Kullanimlar:

Belirli diizeneklerde bulus, bir BTK enziminin modiile edilmesine
veya inhibe edilmesine yonelik olup, sonraki paragraflarda agiklanan
birka¢ hastaligin tedavisinde kullanilma amagh bilesiklerle sonuglanan
bir yontemde kullanilma amacglh istem 1’e gdre bilegiklere ve/veya
bunlarin fizyolojik ac¢idan kabul edilebilir tuzlarina ydneliktir.

"Modiilasyon" terimi, BTK aracili sinyal transdiiksiyonunda bir
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degisiklige isaret eder ve bu da tanimayi, baglanmayr ve
aktiflestirmeyi miimkiin kilacak bir tarzda BTK hedefi ile etkilesime
girebilen, bulusa uygun spesifik bilesiklerin etkisine dayanir.
Bilesikler, BTK ye boyle yiiksek bir afinite ile karakterize edilir, bu
ise BTK nin giivenilir sekilde baglanmasini saglar. Bazi diizeneklerde
maddeler, tek bir BTK hedefi ile miinhasir ve yonelimli bir tanimay:
garanti etmek amaciyla diger kinazlarin ¢oguna gére BTK icin yiikseck
oranda segicidir. Mevcut bulus baglaminda "tanima" terimi — bununla
sinirh olunmadan - spesifik bilesikler ile hedef arasinda herhangi bir
etkilesim tip1, Ozellikle kovalent veya kovalent olmayan baglanma
veya birlesme, oOmnegin bir kovalent bag, hidrofobik/ hidrofilik
etkilesimler, van der Waals kuvvetleri, iyon ¢iftleri, hidrojen baglan,
ligand-reseptor (enzim-inhibitdr) etkilesimleri ve benzeri ile iliskilidir.
Bu birlesme ayrica peptitler, proteinler veya niikleotit sekanslar1 gibi
diger molekiillerin varlhigini da icerebilir, Mevcut
protein/ligand(enzim-inhibitér) etkilesimi, yiiksek afinite, yiiksek
secicilik ve tedavi edilen siije i¢in saghksiz ve zararl etkileri devre
dist birakmak amaciyla diger hedef molekiiller ile minimum capraz
reaktivite veya hatta hi¢ ¢apraz reaktivite olmamas: ile karakterize

edilir.

Sunulan bilesikler, BTK inhibitorleridir ve bu nedenle BTK aktivitesi
ile baglantili bir veya daha fazla bozuklugun tedavisi icin faydahdir.
Burada kullanildigi gibi "BTK aracili" bozukluklar veya durumlar,
BTK’nin veya bunun bir mutantinin rol oynadigi bilinen bir hastalik

veya baska bir zararli durum anlamina gelir.
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Baz1 diizeneklerde mevcut bulug, BTK ile iliskili bir veya daha fazla
hastalifin ve durumun tedavi edilmesine veya sidetinin azaltilmasina
yonelik bir yontemde kullanilma amagli 1stem 1’e ait bilesikler saglar;
burada hastalik veya durum, bir otoimmiin hastalik, 6rn. enflamatuar
bagirsak hastaligi, artrit, sistemik lupus eritematoz (SLE veya lupus),
lupus nefrit, vaskiilit, idiyopatik trombositopenik purpura (ITP),
romatoid artrit, psryatik artrit, osteoartrit, Still hastalig, juvenil artrit,
diyabet, myasthenia gravis, Hashimoto tiroidit, Ord tioridit, Graves
hastaligi, otoimmiin tiroidit, Sjogren sendromu, multipl skleroz,
sistemik skleroz, Lyme néroboreliozis, Guillain-Barre sendromu, akut
disemine ensefalomiyelit, Addison hastaligi, opsoklonus-miyoklonus
sendromu, ankilozan spondilozis, antifosfolipit antikor sendromu,
aplastik anemi, otoimmiin hepatit, otoimmiin gastrit, pernisydz anemi,
colyak hastaligi, Goodpasture sendromu, idiyopatik trombositopenik
purpura, optik norit, skleroderma, primer biliyer siroz, Reiter
sendromu, Takayasu arteritis, temporal arterit, 1k otoimmiin
hemolitik anemi, Wegener graniillomatoz, psOryazi, alopesi
universalis, Behget hastalifi, kronik yorgunluk, disotonomi,
membrandz glomeriilonefropati, endometriyozis, interstitiyal sistit,
pemfigus vulgaris, bulléz pemfigoid, noromiyotonia, skleroderma
veya vulvodinidir. Baz1 diizeneklerde hastalik veya durum, sistemik

lupus eritematoz (SLE veya lupus) veya lupus nefrittir.

Baz1 diizencklerde hastalik veya durum, bir hiperproliferatif hastalik
veya immiinolojik aracili hastaliklar, 6rnegin transplante edilen organ
veya dokularin reddi ve Edinilmis Immiino-eksiklik Sendromudur

(AIDS, ayrica HIV olarak bilinir).
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Baz1 diizeneklerde mevcut bulug, BTK ile iligkili bir veya daha fazla
hastalifin ve durumun tedavisine veya siddetinin azaltilmasina
yonelik bir yontemde kullanilma amacli istem 1’e gore bilesikler
saglar; buradaki hastalik veya durum, bir enflamatuar hastalik, 6rn.
astim, apandisit, atopik dermatit, astim, alerji, blefarit, bronsiyolit,
bronsit, bursit, servisit, kolanjit, kolesistit, kronik graft reddi, kolit,
konjiinktivit, Crohn hastalifi, sistit, dakryoadenit, dermatit,
dermatomiyosit, ensefalit, endokardit, endometrit, enterit, enterokolit,
epikondilit, epididimit, fasciit, fibrosit, gastrit, gastroenterit, Henoch-
Schonlein purpura, hepatit, hidradenitis suppurativa, immiinoglobulin
A nefropati, interstitiyal akciger hastaligi, larinjit, mastit, menenjit,
miyelit miyokardit, miyosit, nefrit, ooforit, orsit, osteit, otit,
pankreatit, parotit, perikardit, peritonit, farenjit, plevrit, {flebit,
pnémonit, pnémoni, polimiyosit, proktit, prostatit, piyelonefrit, rinit,
salpingit, siniizit, stomatit, sinovit, tendonit, tonsilit, iilseratif kolit,

uveyit, vajinit, vaskiilit veya vulvit arasindan secilir.

Baz1 diizeneklerde mevcut bulus, BTK ile iliskili bir veya daha fazla
hastaligin ve durumun tedavi edilmesi veya siddetinin azaltilmasinda
istem 1’¢ gore kullanim i¢in bilesikler saglar; buradaki hastalik veya
durum, bir kanser arasindan scgilir. Bir diizenckte kanser, bir B
hiicreli proliferatif bozukluk, 6m. difiize biiyiik B hiicreli lenfoma,
folikiiler lenfoma, kronik lenfositik lenfoma, kronik lenfositik 1o6semi,
akut lenfositik 16semi, B hiicreli prolenfositik 16semi, lenfoplazmasitik
lenfoma/Waldenstrom makroglobulinemi, splenik marjinal zon
lenfoma, multipl miyeloma (ayrica plazma hiicreli miyeloma olarak
bilinir), non-Hodgkin lenfoma, Hodgkin lenfoma, plazmasitoma,

ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma, nodal marjinal zon B
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hiicreli lenfoma, mantle hiicreli lenfoma, mediastinal (timik) biiyiik B
hiicreli lentoma, intravaskiiler biiyilk B hiicreli lenfoma, primer
eflizvon lenfoma, Burkitt lenfoma/losemi veya lenfomatoid
granlilomatozdur. Bazi diizeneklerde kanser, gogiis kanseri, prostat
kanseri veya mast hiicreler1 kanseridir (6rm., mastositoma, mast
hiicreli 16semi, mast hiicreli sarkoma, sistemik mastositoz). Bir
diizenekte kanser, kemik kanseridir. Bir baska diizenekte kanser,
bagka bir birincil kaynaklidir ve kemige metastaz yapmustir. Bazi

diizeneklerde kanser, kolorektal karser veya pankreatik kanserdir.

Baz1 diizeneklerde mevcut bulus, enfeksiyéz ve enfeksiyoz olmayan
enflamatuar olaylar ve otoimmiin ve diger enflamatuar hastaliklar
dahil olmak tizere BTK ile iligkili bir veya daha fazla hastalifin veya
durumun tedavi edilmesine veya siddetinin azaltilmasina ydnelik bir
yontemde kullanilma amacgli istem [’e gore bilesikler saglar. Bu
otoimmiin ve enflamatuar hastaliklar, bozukluklar ve sendromlar
arasinda enflamatuar pelvik hastalik, {iretrit, cilt giines yanigi, siniizit,
pnomonit, ensefalit, menenjit, miyokardit, nefrit, osteomiyelit,
miyosit, hepatit, gastrit, enterit, dermatit, gingivit, apandisit,
pankreatit, kolosistit, agammaglobulinemi, psoryazi, alerji, Crohn
hastalig1, irritabl bagirsak sendromu, iilseratif kolit, Sjogren hastalhigi,
doku graft reddi, hiperakut transplante organ reddi, astim, alerjik rinit,
kronik obstriiktif pulmoner hastalik (COPD), otoimmiin poliglandular
hastalik (ayrica otoimmiin poliglandular sendrom olarak bilinir),
otoimmiin alopesi, pernisy6z anemi, glomerilonefrit, dermatomiyosit,
multipl skleroz, skleroderma, wvaskiilit, otoimmiin hemolitik ve
trombositopenik durumlar, Goodpasture sendromu, ateroskleroz,

Addison hastaligi, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, diyabet,
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septik sok, sistemik lupus eritematoz (SLE), romatoid artrit, pséryatik
artrit, juvenil artrit, osteoartrit, kronik idiyopatik trombositopenik
purpura, Waldenstrom makroglobulinemi, myasthenia gravis,
Hashimoto tiroidit, atopik dermatit, dejeneratif eklem hastaligi,
vitiligo, otoimmiin hipopituitarizm, Guillain-Barre sendromu, Behget
hastalig1, skleraderma, mikozis fungoides, akut enflamatuar tepkiler
(6rnegin akut respiratuar distres sendromu ve iskemi/reperflizyon
yaralanmasi) ve Graves hastalig1 bulunur. Bazi diizeneklerde diyabet,

tip I diyabettir.

Bulusa ait bilesikler, in vitro yada in vivo kullanilabilir. Belirli bir
hiicrenin, bulugsa uygun bilesikler ile yapilan tedaviye yatkinhig,
arastirma sirasinda veya klinik uygulamada in-vitro testler ile ozel
olarak belirlenebilir. Tipik olarak bir hiicre kiiltiirli, aktif ajanlarin
BTK aktivitesini inhibe etmek igin yeterli bir zaman periyodu
boyunca, genellikle yaklasik bir saat ile bir hafta arasinda, cesithi
konsantrasyonlarda bulusa uygun bir bilesik ile birlestirilir. In-vitro
tedavi, bir biyopsi orneginden veya hiicre ¢izgisinden alinan

yetistirilmis hiicreler kullanilarak yapilabilir.

Konake1 veya hasta, herhangi bir memeli tiirline, 6rmegin bir primat
tiirtine, 6zellikle insanlara; fareler, sicanlar ve hamsterler dahil olmak
iizere kemirgenlere; tavsanlara; atlara, ineklere, kopeklere, kedilere,

vb. ne ait olabilir.

Bir sinyal transdiiksiyon yolaginin tanimlanmasi ve ¢esitli sinyal
transdiiksiyon yolaklari arasindaki etkilesimlerin saptanmasi i¢in bilim

insanlari, uygun modeller veya model sistemleri, drmegin hiicre
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kiiltiiri modelleri ve transgenik hayvan modelleri gelistirdi. Sinyal
transdiiksiyon kaskadindaki bazi asamalar1 belirlemek i¢in sinyalin
modiile edilmesinde etkilesime giren bilesikler kullanilabilir. Bulusa
uygun bilesikler ayrica BTK’ye bagimli sinyal transdiiksiyon
yolaklarinin test edilmesine yonelik reaktif maddeler olarak
hayvanlarda ve/veya hiicre kiiltiiri modellerinde veya bu bagvuruda

bahsedilen klinik hastaliklarda kullanilabilir.

Ek olarak mevcut spesifikasyonda istem 1’¢ gore bilesiklerin ve
bunlarin tiirevlerinin, profilaktik veya terapotik tedavi ve/veya izleme
amaclt bir ilacin iiretilmesinde kullanilmasi ile ilgili takip eden ogreti,
uygunsa bilesigin BTK aktivitesinin inhibisyonunda kullanilmasi i¢in

kisitlama olmadan gegerli ve uygulanabilir kabul edilir.

Istem 1’¢ gore bilesikler ve/veya bunlarin fizyolojik acidan kabul
edilebilir bir tuzu ayrica baska 1ilag etken maddelerinin
preparasyonunda ara madde olarak da kullanilabilir. ilag tercihen
kimyasal olmayan tarzda, o6rn. aktif muhteviyatin en az bir kati,
akiskan ve/veya yari akiskan tasiyici veya eksipiyan ile ve istege baglh
olarak tek veya birden fazla baska aktif madde ile birlikte uygun bir

dozaj formunda birlestirilmesi suretiyle hazirlanir.

Mevcut bulusun bir baska amaci, BTK aktivitesinin neden oldugu,
aracilik ettigi ve/veya ¢ogalttigi hastaliklarin profilaktik veya terapotik
tedavisinde ve/veya izlenmesinde kullanilma amagcli, istem 1’e¢ gore
bilesikler ve/veya bunlarm fizyolojik a¢idan kabul edilebilir tuzlaridir.
Bulusun bir bagka tercih edilen amaci, lupusun profilaktik veya

terapotik tedavisinde ve/veya izlenmesinde kullamlma amacl, istem
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1’e gore bilesikler ve/veya bunlarin fizyolojik acgidan kabul edilebilir

tuzlar ile ilgilidir.

Bulusa gore bilesikler, bir hastaligin baslangicindan dnce veya sonra,
terapi gorevi gdérmek ilizere bir kez veya bircok kez uygulanabilir,
Yukarida bahsedilen bilesikler ve bulussal kullamima ydénelik tibbi
driinler ozellikle terapdtik tedavi icin kullanilir. Terapdtik agidan
alakali bir etki, bir bozuklugun bir veya daha fazla semptomunu bir
dereceye kadar hafifletir veya bir hastalik veya patolojik durum ile
baglantili veya bunlarin neden oldugu bir veya daha fazla fizyolojik
veya biyokimyasal parametreyi kismen veya tamamen normale
doéndiiriir. Bilegiklerin 6rn., tepkiyi boost etmek ve patojenleri ve/veya
hastalik semptomlarini tamamen yok etmek amaciyla ayri araliklarla
uygulanmasi kosuluyla izleme, bir tiir tedavi kabul edilir. Aym bilesik
veya farkli bilesikler uygulanabilir. Istem 1’e gore kullanilma amach
bilesikler ayrica bir bozuklugu gelistirme ihtimalini azaltmak veya
hatta BTK aktivitesi ile baglantili bozukluklarin baglamasimi énceden
onlemek veya ortaya cikan veya devam eden semptomlart tedavi

etmek i¢in de kullanilabilir.

Bulusun anlaminda siije, yukarida bahsedilen fizyolojik veya patolojik
durumlar i¢in 6n kosullara 6rnegin ailevi yatkinhiga, genetik bir kusura
veya daha Once maruz kalinnus bir hastaliga sahipse profilaktik tedavi

tavsiye edilebilir.

Bulug ayrica bulusa gére en az bir bilegik ve/veya bunun, tim
oranlardaki kanisimlari dahil olmak {zere farmasotik olarak

kullanilabilen tuzlarim, solvatlarim ve stereoizomerlerini igceren bir
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ilaclar ile ilgilidir. Baz1 diizeneklerde bulus, bulusa uygun en az bir
bilesik ve/veya bunun fizyolojik acidan kabul edilebilir tuzlarimi

igeren bir 1lag ile ilgilidir.

Bulus anlaminda bir "ila¢", tip alaninda bir ajan olup formil (I)’e ait
bir veya daha fazla bilesik veya bunun preparasyonlarini igerir (6.,
farmasotik bir kompozisyon veya farmasotik formiilasyon) ve BTK
aktivitesi ile baglantili hastaliklardan muzdarip hastalarin, bunlarin
genel durumunun veya organizmanin belirli bélgelerinin durumunun
patojenik bir modifikasyonu en azindan gecici olarak saglanacak
sekilde profilaksinda, terapisinde, takibinde veya tamamlayici

bakiminda kullanilabilir.

Cesitli diizeneklerde aktif muhteviyat, tek basina veya diger tedaviler
ile kombinasyon halinde uygulanabilir. Farmasétik kompozisyon
icinde birden fazla bilesik kullanilarak sinerjistik bir etki saglanabilir,
yani istem 1’e gore bilesik, etken madde olarak en az bir baska ajan ile
birlestirilebilir, bu ise ya istem 1’e gore baska bir bilesiktir ya da farkli
bir yapr iskeletine sahip bir bilesiktir. Aktif muhteviyatlar ayn1 anda

veya sirayla uygulanabilir.

Burada sunulan en az bir kimyasal 6genin bir anti-enflamatuar ajan ile
kombinasyon halinde uygulandigi kullamim ig¢in bilesikler, buraya
dahil edilir. Anti-enflamatuar ajanlar arasinda bunlarla sinirh
olmamakla birlikte NSAID’ler, spesifik olmayan ve COX-2’ye
spesifik  siklooksijenaz enzim inhibitérleri, altin  bilesikleri,
kortikosteroidler, metotreksat, tiimor nekroz faktori (TNF)

antagonistleri, immiino-supresanlar ve metotreksat bulunur.
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NSAID’lerin 6rnekleri arasinda, bunlarla simirli olmamakla birlikte
ibuprofen, flurbiprofen, naproksen ve naproksen sodyum, diklofenak,
diklofenak sodyum ile mizoprostol kombinasyonlari, sulindak,
oksaprozin, diflunisal, piroksikam, indometasin, etodolak, fenoprofen
kalsiyum, ketoprofen, sodyum nabumeton, siilfasalazin, tolmetin
sodyum ve hidroksiklorokin bulunur. NSAID’lerin érnekleri arasinda
ayrica COX-2’ye spesifik inhibitorler 6rnegin  selekoksib,

valdekoksib, lumirakoksib ve/veya etorikoksib bulunur.

Baz1 diizeneklerde anti-enflamatuar ajan, bir salisilattir. Salisilatlar
arasinda, sinirli olmamakla birlikte asetilsalisilik asit veya aspirin,

sodyum salisilat ve koline ve magnezyum salisilatlar bulunur,

Anti-enflamatuar ajan ayrica bir kortikosteroid olabilir. Ornegin
kortikosteroid, kortizon, deksametazon, metilprednizolon,

prednizolon, prednizolon sodyum fosfat veya prednizon olabilir.

Ilave diizeneklerde anti-enflamatuar ajan, bir altin bilesigi, érnegin

altin sodyum tiyomalat veya auranofindir.

Bulus ayrica anti-enflamatuar ajanin bir metabolik inhibitor, émegin
bir dihidrofolat reduktaz inhibitorii, 6rnegin metotreksat veya bir
dihidroorotat dehidrojenaz inhibitdrii, 6rnegin leflunomid oldugu

diizenekler igerir.

Bulugun diger diizenekleri, en az bir anti-enflamatuar bilegigin bir
anti-monoklonal antikor (6rnegin ekulizumab veya pekselizumab), bir

TNF antagonisti, Omnegin entanersept veya bir anti-TNF alfa
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monoklonal antikor olan infliksimab oldugu kombinasyonlara

yoneliktir.

Bulusun yine baska diizenekleri, en az bir aktif ajanin bir immiino-
supresan bilesik, Omegin  metotreksat, leflunomid, siklosporin,
takrolimus, azatiyoprin ve mikofenolat mofetil arasindan secilen bir

immiino-supresan bilesik oldugu kombinasyonlara yoneliktir.

BTK’yi eksprese eden B hiicreleri ve B hiicresi onctileri, B hiicreli
malignanliklarin, bunlarla sinirli olmamakla birlikte drnegin B hiicreli
lenfoma, lenfoma (Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma dahil), sag
hiicreli lenfoma, multipl miyeloma, kronik ve akut miyelojen losemi

ve kronik ve akut lenfositik 16seminin patolojisinde implikedir.

BTK’'nin B-lineaj lenfoid hiicrelerinde Fas/APO-1 (CD-95) 6liimiinii
indiikleyen sinyalleme kompleksinin (DISC) bir inhibitéri oldugu
gosterilmisgtir,.  Losemi/lenfoma  hiicrelerinin - kaderi, DISC’nin
aktiflestirdigi kaspazlarin zit proapoptotik etkileri ile BTK yi ve/veya
bunun substratlarini igeren bir yukari akis anti-apoptotik regiilatdr
mekanizma arasindaki dengede yatabilir (Vassilev ve arkadaslar, J.

Biol. Chem. 1998, 274, 1646-1656).

Ayrica BTK inhibitorlerinin  kemo-duyarlilastirict  ajanlar olarak
faydali oldugu ve bu nedenle diger kemoterapdtik ilaglar, dzellikle
apoptoza neden olan ilaglar ile kombinasyon halinde faydali oldugu
kesfedilmistir.  Kemo-duyarhlastirict  BTK  inhibitérleri  1le
kombinasyon halinde kullanilabilecek diger kemo-terapotik ilaclarin

ornekleri arasinda topoizomeraz 1 inhibitorleri (kamptotesin veya
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topotekan), topoizomeraz Il inhibitérleri (6rn., daunomisin ve
ctoposid), alkile edici ajanlar (Orn., siklofosfamid, melfalan ve
BCNU), tubuline yonelik ajanlar (6rn., taksol ve vinblastin) ve
biyolojik ajanlar (6rn., antikorlar, érnegin anti CD20 antikoru, IDEC

8, immiinotoksinler ve sitokinler) bulunur.

Istem 1’¢ gore agiklanan bilesikler, antikanser ajanlari dahil olmak
lizere bilinen baska terapdtik ajanlar ile kombinasyon halinde
uygulanabilir. Burada kullamldigi gibi "antikanser ajam" terimi,
kanseri tedavi etme amach olarak bir hastaya uygulanan bir ajan ile

ilgilidir.

Yukarida tanimlanan anti-kanser tedavisi, bir monoterapi halinde
uygulanabilir veya burada agiklanan formiil I’e ait bilesiklere ¢k
olarak, geleneksel cerrahi veya radyoterapi veya ila¢ terapisini de
kapsayabilir. Bu ilag¢ terapisi, 6rn. bir kemoterapi veya hedefli bir
terapi, asagidaki anti-timor ajanlarmmdan birini veya daha fazlasin,
ancak tercihen birini igerebilir:

Alkile edici ajanlar: Ornegin altretamin, bendamustin, busiilfan,

karmustin, klorambusil, klormetin, siklofosfamid, dakarbazin,
ifosfamid, improsiilfan, tosilat, lomustin, melfalan, mitobronitol,
mitolaktol, nimustin, ranimustin, temozolomid, tiyotepa, treosiilfan,
mekloretamin, karbokuon; apazikuon, fotemustin, glufosfamid,
palifosfamid, pipobroman, trofosfamid, uramustin, TH-302%, VAL-
083"

Platinyum Bilesikleri: &rnegin  karboplatin, cisplatin, eptaplatin,

miriplatin hidrat, oksaliplatin, lobaplatin, nedaplatin, pikoplatin,

satraplatin; lobaplatin, nedaplatin, pikoplatin, satraplatin;
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DNA degistirme ajanlari: érnegin amrubisin, bisantren, desitabin,

mitoksantron, prokarbazin, trabektedin, klofarabin; amsakrin,
brostallisin, piksantron, laromustin';

Topoizomeraz Inhibitorleri: 6rnegin etoposid, irinotekan, razoksan,

sobuzoksan, teniposid, topotekan; amonafid, belotekan, elliptinyum
asetat, voreloksin;

Mikrotiibiil modifive edicileri: 6rnegin kabazitaksel, dosetaksel,

eribulin, iksabepilon, paklitaksel, vinblastin, vinkristin, vinorelbin,
vindesin, vinflunin; fosbretabulin, tesetaksel;

Antimetabolitler: Ornegin  asparaginaz3, azasitidin, kalsiyum

levofolinat, kapesitabin, kladribin, sitarabin, enositabin, floksuridin,
fludarabin, floroiirasil, gemsitabin, merkaptopurin, metotreksat,
nelarabin, pemetreksed, pralatreksat, azatiyoprin, tiyoguanin,
karmofur; doksifluridin, elasitarabin, raltitreksed, sapasitabin,

tegafur2’3, trimetreksat;

Antikanser  antibiyotikleri:  6rnegin  bleomisin, daktinomisin,
doksorubisin, epirubisin, idarubisin, levamizol, miltefosin, mitomisin
C, romidepsin, streptozosin, valrubisin, =zinostatin, zorubisin,
daunurobisin, plikamisin; aklarubisin, peplomisin, pirarubisin;

Hormonlar/Antagonistler: 6rnegin abareliks, abirateron, bikalutamid,

busecrelin, kalusteron, klorotrianisen, degareliks, deksametazon,
estradiol, fluokortolon fluoksimesteron, flutamid, fulvestrant,
goserelin, histrelin, leuprorelin, megestrol, mitotan, nafarelin,
nandrolon, nilutamid, oktreotid, prednisolon, raloksifen, tamoksifen,
tirotropin alfa, toremifen, trilostan, triptorelin, dietilstilbestrol;
akolbifen, danazol, deslorelin, epitiostanol, orteronel, enzalutamid'";

Aromataz  inhibitorleri:  6rnegin  aminoglutetimid,  anastrozol,

eksemestan, fadrozol, letrozol, testolakton; formestan;
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Kiiclik molekiillii kinaz inhibitérleri: érnegin krizotinib, dasatinib,

erlotinib, imatinib, lapatinib, nilotinib, pazopanib, regorafenib,
ruksolitinib, sorafenib, sunitinib, vandetanib vemurafenib, bosutinib,
gefitinib, aksitinib; afatinib, alisertib, dabrafenib, dakomitinib,
dinasiklib, dovitinib, enzastaurin, nintedanib, lenvatinib, linifanib,
linsitimb, masitinib, midostaurin, motesanib, neratinib, orantinib,
perifosin, ponatinib, radotinib, rigosertib, tipifarnib, tivantinib,
tivozanib, trametinib, pimasertib, brivanib alaninat, sediranib,
apatinib®, kabozantinib S-malat'”, ibrutinib'”’, ikotinib®, buparlisib,
sipatinib?, kobimetinib'?, idelalisib'?, fedratinib’, XL-647%

Foto-duyarhlastiricilar:  drnegin  metokssalen’; porfimer sodyum,

talaporfin, temoporfin;

Antikorlar: érnegin alemtuzumab, besilesomab, brentuksimab vedotin,
setuksimab, denosumab, ipilimumab, ofatumumab, panitumumab,
rituksimab, tositumomab, trastuzumab, bevasizumab, penuzumab2’3;
katumaksomab, elotuzumab, epratuzumab, farletuzumab,
mogamulizumab, nesitumumab, nimotuzumab, obinutuzumab,
okaratuzumab, oregovomab, ramusirumab, rilotumumab, siltuksimab,
tosilizumab, zalutumumab, zanolimumab, matuzumab,

1’2’3, onartuzumabl’3, rakotumomabl, tabalumab"’”, EMD-

dalotuzumab
525797*, nivolumab'~;

Sitokinler: 6rnegin aldeslokin, interferon alfa®, interferon alfa2a’,
interferon alfa2b®’; selmoldkin, tasonermin, teseldkin, 0pre1vekin"3,
rekombinant interferon beta-1a*;

Ila¢ Konjugatlar: drnegin denildkin diftitoks, ibritumomab tiuksetan,

iobenguan 1123, prednimustin, trastuzumab emtansin, estramustin,
gemtuzumab, ozogamisin, aflibersept; sintredekin  besudotoks,

edotreotid, 1notuzumab ozogamisin, naptumomab estafenatoks,
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oportuzumab  monatoks, teknetyum (99mTc) arsitumomab'”,
vintafolid'”:

Asilar: dregin sipuleucel’; vitespen’, emepepimut-S’, oncoVAX,
rindopepimuﬁ, troVax', MGN-1601", MGN-1703"; ve

Cesitli; alitretinoin, beksaroten, bortezomib, everolimus, ibandronik
asit, 1mikimod, lenalidomid, Ilentinan, metirosin, mifamurtid,
pamidronik asit, pegaspargaz, pentostatin, sipuleucel’, sizofiran,
tamibaroten, temsirolimus, talidomid, tretinoin, vismodegib,
zoledronik asit, vorinostat; selekoksib, silengitid, entinostat,
etanidazol, ganetespib, idronoksil, iniparib, iksazomib, lonidamin,
nimorazol, panobinostat, peretinoin, plitidepsin, pomalidomid,
prokodazol, ridaforolimus, taskinimod, telotristat, timalfasin,
tirapazamin, tosedostat, trabedersen, ubenimeks, valspodar, gendisin4,
pisibanil®, reolizin®, retaspimisin  hidroklorid'?, trebananib>’,
virulizin®, karfilzomib'?, endostatin®, immukotel®, belinostat’, MGN-
1703%

(‘Prop. INN (Teklif edilen Uluslararas1 Miiseccel olmayan Isim);
’Rec. INN (Tavsiye edilen Uluslararasi Miiseccel olmayan Isimler);

’USAN (Birlesik Devletlerde Benimsenen Isim); “INN yok).

Bir baska yonde bulus, bulusa gore bir bilesik ve/veya bunun, tiim
oranlardaki karisimlari dahil olmak iizere, farmasoétik agidan kabul
edilebilir tuzlari, solvatlan ve stereoizomerlerinden etkili bir miktar ve
istege bagli olarak bagka bir etken maddeden etkili bir miktar1 iceren
ayn paketlerden olusan bir kit sunar. Kit, kutular, tek tek siseler,
posetler veya ampuller gibi uygun kaplar icerir. Kit érnegin her biri,
bunlarin tim oranlardaki karisimlar1 dahil olmak lizere bulusa uygun

etkili miktarda bir bilesik ve/veya bunun farmasdétik agidan kabul
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edilebilir tuzlari, solvatlar1 ve stereoizomerleri ve ¢oziilmils veya
liyofilize formda, etkili miktarda baska bir etken maddei ihtiva eden

ayr ayr1 ampuller igerebilir.

Burada kullanildigi gibi "tedavi", "tedavi etme" ve "tedavi edici”
terimleri, burada tarif edilen bir hastaligin veya bozuklugun veya
bunun bir veya daha fazla semptomunun geriye ¢evrilmesi,
hafifletilmesi, baglangiciin geciktirilmesi veya ilerlemesinin inhibe
edilmesi anlamina gelir. Bazi diizeneklerde tedavi, bir veya daha fazla
semptom gelistikten sonra uygulanmir. Bazi diizeneklerde tedavi,
semptomlar  yokken uygulamr. Omegin tedavi, semptomlar
baglamadan once (6rn., semptomlarin gegmisi 1s1¢inda ve/veya in
genetik veya baska yatkinhk faktorleri 1s18inda) yatkin  kisiye
uygulanir. Ayrica Ornegin bunlarin yeniden meydana gelmesini
onlemek veya geciktirmek amaciyla semptomlar ¢dziimlendikten

sonra tedaviye devam edilir.

Mevcut bulusun ydntemine uygun bilesikler ve kompozisyonlar,
yukarida sunulan bir bozuklugun tedavi edilmesi veya siddetinin
azaltilmast i¢in etkili bir miktar ve uygulama yolu kullamlarak
uygulanir. Gerekli tam miktar, siijenin tiirline, yasina ve genel
durumuna, enfeksiyonun siddetine, ilgili ajana, bunun uygulama
moduna ve benzerine bagh olarak siijjeden siijeye degiskenlik
gosterecektir. Bulusa ait bilesikler tercihen uygulama kolayligi ve
dozaj tektipliligi acisindan dozaj Unite formunda formiile edilir.
Burada kullamldig1 gibi “dozaj tinite formu” ifadesi, ajanin, tedavi
edilecek hasta i¢in uygun, fiziksel olarak ayrilmig bir birimine karsilik

gelir. Bununla birlikte mevcut bulusa uygun bilesiklerin  ve
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kompozisyonlarin toplam giinlik kullaniminin, saglam tibbi yargilar
kapsaminda ilgili doktor tarafindan kararlastirilacagi anlasilacaktir.
Belirli bir hastaya veya organizmaya o6zel terapotik acidan etkili doz
diizeyi, tedavi edilmekte olan bozukluk ve bozuklugun siddeti;
kullanmilan  spesifik  bilesigin  aktivitesi;  kullanilan  spesifik
kompozisyon;, hastanin yasi, kilosu, genel saghgi, cinsiyeti ve
beslenmesi; uygulama zamani, uygulama yolu ve kullanilan spesifik
bilesigin atilma hizi; tedavi siiresi; kullanilan spesifik bilesik ile
kombinasyon halinde veya birlikte kullanilan ilaclar ve tip alaninda i1y1

bilinen benzer faktorler dahil cesitli faktorlere bagl olacaktir.

Bu bulusa uygun farmasétik agidan kabul edilebilir kompozisyonlar,
tedavi edilmekte olan enfeksiyonun siddetine bagli olarak oral, rektal,
parenteral, intrasisternal, intravajinal, intraperitonel, topik yoldan
(tozlar, merhemler veya damlalar yoluyla), bukal yolla, bir oral veya
nazal sprey veya benzeri ile insanlara ve diger hayvanlara
uygulanabilir. Baz1 diizeneklerde bulusa uygun bilesikler, oral veya
parenteral yoldan, arzu edilen terapoétik etkiyi saglamak i¢in giinde bir
veya daha fazla kez, giinde yaklasik 0.01 mg/kg ila yaklasik 100
mg/kg ve tercihen yaklasik 1 mg/kg 1la yaklasik 50 mg/kg siije viicut

agirh@ kadar olan dozaj diizeylerinde uygulanir.

Oral yoldan uygulama amacli sivi dozaj formlar arasinda, bunlarla
sinirlh  olmamakla birlikte farmasétik agidan kabul edilebilir
emiilsiyonlar, mikro-emiilsiyonlar, ¢6zeltiler, slispansiyonlar, suruplar
ve iksirler bulunur. Aktif bilesiklere ek olarak sivi dozaj formlart
istege bagli olarak bu konuda yaygin sekilde kullanilan eylemsiz

seyrelticiler, 6rnegin su veya baska solventler, ¢coziinilirlestirici ajanlar
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ve emiilsiferler, 6rnegin etil alkol, izopropil alkol, etil karbonat, etil
asctat, benzil alkol, benzil benzoat, propilen glikol, 1,3-butilen glikol,
dimetilformamid, yaglar (6zellikle pamuk tohumu, yer fistigi, musir,
germ, zeytin, hintyagi ve susam yaglari), gliserol, tetrahidrofurfuril
alkol, polietilen glikoller ve sorbitanin yag asidi esterleri ve bunlarin
karigimlarim ihtiva eder. Eylemsiz seyrelticilerin yam1 sira oral
kompozisyonlar ayrica adjuvanlar, érnegin 1slatma ajanlari, emiilsife
ve silispanse edici ajanlar, tatlandirici, aroma verici ve parfim veren

ajanlar icerebilir.

Enjekte edilebilir preparasyonlar, 6rnegin steril enjekte edilebilir sulu
veya yagl silispansiyonlar, uygun disperse edici veya islatici ajanlar ve
siispanse edici ajanlar kullanilarak bilinen tecknolojiye gore formiile
edilebilir. Steril enjekte edilebilir preparasyon ayni zamanda 6rnegin
1,3-butandiol i¢inde bir ¢dzelti seklinde, toksik olmayan parenteral
olarak kabul edilebilir bir seyreltici veya solvent icinde steril, enjekte
edilebilir bir ¢6zelti veya siispansiyon olabilir, Kullanilabilecek kabul
edilebilir araclar ve solventler arasinda su, Ringer ¢ozeltisi, U.S.P. ve
izotonik sodyum klorid ¢6zeltisi bulunur. Ek olarak bir solvent veya
siispanse edici ortam olarak steril, sabit yaglar da gelencksel olarak
kullanmilir. Bu amacla sentetik mono- veya digliseritler dahil olmak
lizere her tiir yamusak sabit yag kullanilabilir. Ek olarak oleik asit gibi

yag asitleri de enjeksiyonluk preparasyonunda kullanilir.

Enjeksiyonluk  formiilasyonlar ornegin  bir  bakteriyel tutma
filtresinden filtreleme yoluyla veya sterilize edici ajanlarin steril su

veya baska steril enjeksiyonluk ortam i¢inde kullanimdan hemen Once



10

15

20

25

47

coziilebilen veya disperse edilebilen steril kati kompozisyonlar

formunda dahil edilmesi suretiyle sterilize edilebilir.

Mevcut bulusa uygun bir bilesigin etkisini uzatmak icin siklikla
bilesigin subkiitan veya intramiiskiller enjeksiyondan absorpsiyonunu
yavaslatmak arzu edilebilir. Bu, su ¢ézuniirliigii zayif, kristalli veya
amortf bir materyalin sivi bir siispansiyonu kullanilarak gergeklestirilir.
Bilesigin absorpsiyon hizi ise bunun ¢dziilme hizina baghdwr, bu da
kristal ebadina ve kristalli forma bagh olabilir. Alternatif olarak
parenteral yoldan uygulanan bir bilesik formunun gecikmeli
absorpsiyonu, bilesigin bir yag araci i¢inde ¢oziilmesi veya siispanse
edilmesi suretiyle gerceklestirilir. Enjekte edilebilir depo formlar,
bilesigin mikrokapsiil matrislerinin biyo-degrade olabilen polimerler,
ornegin polilaktid-poliglikolid iginde olusturulmast suretiyle yapilir.
Bilesigin polimere oranma ve kullamilan belirli polimerin dogasma
bagli olarak bilesik salimi hizi kontrol edilebilir. Diger biyo-degrade
olabilen polimerlerim oOmekler1 arasinda poli(ortoesterler) ve
poli(anhidridler) bulunur. Enjeksiyonluk depo formiilasyonlar1 ayrica
bilesigin, viicut dokulart ile uyumlu lipozomlar veya mikro-

emiilsiyonlar i¢ine alinmasi suretiyle hazirlanir.

Rektal veya vajinal uygulama amaclh kompozisyonlar tercihen fitiller
olup, bu bulusa uygun bilesiklerin, ortam sicakliginda kati, ancak
viicut sicakliginda sivi olan ve bu nedenle rektumda veya vajinal
kavitede eriyen ve aktif bilesigi salan, uygun, tahris ¢dici olmayan
eksipiyanlar veya tasiyicilar, érnegin kakao yagi, polietilen glikol

veya bir fitil vaksi ile kanistirilmasi suretiyle hazirlanabilir.
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Oral yoldan uygulama amaclh kati dozaj formlar arasinda kapsiiller,
tabletler, haplar, tozlar ve graniiller bulunur. Bu gibi kati dozaj
formlarinda aktif bilesik, en az bir eylemsiz, farmasotik agidan kabul
edilebilir eksipiyan veya tasiyici, ornegin sodyum sitrat veya
dikalsiyum fosfat ve/veya a) dolgu maddeleri veya uzaticilar, 6regin
nigastalar, laktoz, sukroz, glukoz, mannitol ve silisik asit, b)
baglayicilar, Ornegin  karboksimetilseliiloz, alginatlar, jelatin,
polivinilpirolidon, sukroz ve akasya, ¢} humektanlar, 6rnegin gliserol,
d) ayristiric1 ajanlar, ornegin agar-agar, kalsiyum karbonat, patates
veya tapyoka nisastasi, alginik asit, bazi silikatlar ve sodyum
karbonat, e) c¢oziilme geciktirici ajanlar, Ornegin parafin, f)
absorpsiyon hizlandiricilar, drnegin katernar amonyum bilesikleri, g)
islatic1 ajanlar, 6rnegin setil alkol ve gliserol monostearat, h)
absorbentler, 6rnegin kaolin ve bentonit kil, ve 1) yaglayicilar, drnegin
talk, kalsiyum stearat, magnezyum stearat, kati polietilen glikoller,
sodyum lauril siilfat ve bunlarin kansimlan ile kanstinlir. Kapsiiller,
tabletler ve haplar s6z konusu oldugunda dozaj; formu 1stege bagh

olarak tamponlama ajanlar1 da igerir.

Benzer bir tipte kat1 kompozisyonlar, laktoz veya siit sekeri ve ayrica
yiiksek molekiiler agirlikli polietilen glikoller ve benzeri gibi
eksipiyanlar kullanmlarak yumusak ve sert dolgulu jelatin kapsiiller
icinde dolgu maddeleri olarak da kullanilir. Tabletler, drajeler,
kapsiiller, haplar ve graniiller gibi kati dozaj formlari, enterik
kaplamalar ve farmasé6tik formiilasyon alaninda iyi bilinen diger
kaplamalar gibi kaplamalar ve kabuklarla hazirlanabilir. Bunlar istege
bagh olarak opaklastiric1 ajanlar ihtiva eder ve aktif muhteviyat(larh

sadece veya tercihli sekilde bagirsak sisteminin belirli bir kisminda,
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istege bagli olarak gecikmeli tarzda salan bir kompozisyona sahip
olabilir. Kullanilabilen gdbmme kompozisyonlarinin drnekleri arasinda
polimerik maddeler ve wvakslar bulunur. Benzer bir tipte kati
kompozisyonlar, laktoz veya siit sekeri ve ayrica yiiksek molekiiler
agirhikli polietilen glikoller ve benzer1 gibi eksipiyanlar kullanilarak
yumusak ve sert dolgulu jelatin kapsiiller iginde dolgu maddeleri

olarak da kullanilir.

Aktif bilesikler, yukarida belirtilen bir veya daha fazla cksipiyan ile
mikro-kapsiil haline getirilmis formda da olabilir. Tabletler, drajeler,
kapsiiller, haplar ve graniiller gibi kati dozaj formlari, enterik
kaplamalar, salim kontrol kaplamalar1 ve farmasdtik formiilasyon
alaninda iyi bilinen diger kaplamalar gibi kaplamalar ve kabuklarla
hazirlanabilir. Bu tiir kati dozaj formlarinda aktif bilesik, en az bir
eylemsiz seyreltici, ormegin sukroz, laktoz veya nisasta ile
kangtirlabilir. Bu tlir dozaj formlan ayrica normal uygulamada
oldugu gibi eylemsiz seyrelticiler disinda ilave maddeler, &m.
tabletleme amacli yaglayicilar ve diger tabletleme yardimcilari,
ornegin bir magnezyum stearat ve mikrokristalli seliilloz igerir.
Kapsiiller, tabletler ve haplar s6z konusu oldugunda dozaj formu
istege bagh olarak tamponlama ajanlar1 da icerir. Bunlar istege bagh
olarak opaklastiric1 ajanlar ihtiva eder ve aktif muhteviyat(lar)1 sadece
veya tercihli sekilde bagirsak sisteminin belirli bir kisminda, istege
bagh olarak gecikmeli tarzda salan bir kompozisyona sahip olabilir,
Kullanilabilen gdémme kompozisyonlarinin  &rnekleri  arasinda

polimerik maddeler ve vakslar bulunur.
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Bu bulusa ait bir bilesigin topik veya transdermal yoldan uygulanmasi
amagli dozaj formlar1 arasinda merhemler, macunlar, kremler,
losyonlar, jeller, tozlar, ¢ozeltiler, spreyler, inhalanlar veya yamalar
bulunur. Aktif bilesen, farmasétik acidan kabul edilebilir bir tasiyici
ile ve gerekli olabilecek prezervatifler veya tamponlar ile steril
kosullar altinda karigtirilir. Oftalmik formiilasyon, kulak damlalar ve
g6z damlalari da bu bulusun kapsami dahilinde 6ngériiliir. Ek olarak
meveut bulus, bir bilesigin viicuda kontrollli verilmesini saglama gibi
ck bir avantaja sahip olan transdermal yamalarin kullanilmasini
ongoriir. Bu dozaj formlari, bilesigin uygun ortam i¢inde coziilmesi
veya dispense edilmesi suretiyle yapilabilir.  Absorpsiyon
giiclendiriciler de bilesigin deri iizerinden akigini arttirmak igin
kullanilabilir. Hiz, ya hiz1 kontrol eden bir membran saglanarak ya da

bilesik, bir polimer matris veya jel i¢inde disperse edilerek kontrol

edilebilir.

Bulusa uygun bilesikler, BTK iiretimini ve BTK etkilesimini
etkiledigi veya bundan etkilendigi diisiiniilen birgok faktoriin
degerlendirilmesi dahil, BTK’nin biyolojik roliinii anlamaya yonelik
benzersiz araglar olarak in-vitro faydahdir. Mevcut bilesikler ayrica
BTK ile etkilesime giren diger bilesiklerin gelistirilmesinde faydalidir,
clinkii mevcut bilesikler, bunlarin gelistirilmesini kolaylastiran 6nemli
yapi-aktivite iliskisi (SAR) bilgileri saglar. BTK’ye baglanan mevcut
bulusa uygun bilesikler, BTK’nin canh hiicrelerde, sabit hiicrelerde,
biyolojik sivilarda, doku homojenatlarinda, saflastirilms, dogal
biyolojik materyallerde, vb. saptanmasi amagh reaktif maddeler olarak
kullamlabilir. Ornegin bu bilesikler etiketlenerek BTK’yi eksprese

eden hiicreler tanimlanabilir. Ek olarak bunlarm BTK’y1 baglama
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yeterliligine dayali olarak mevcut bulusa uygun bilesikler, in-situ
boyama, FACS (fliioresanla aktiflestirilen hiicre siniflandirmasi),
sodyum dodesil siilfat poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE),
ELISA (enzim baglh immino-adsorptif deney), vb., enzim
saflastirmasinda veya gecirgenlestirilmis hiicreler i¢inde BTK’yi
eksprese eden hiicrelerin saflastirllmasinda kullanilabilir. Bulusa ait
bilesikler ayrica ¢esitli tibbi arastirma ve tani kullanimlarinda reaktif
maddeler olarak kullanilabilir. Bu kullanimlar arasinda simirh
olmamakla birlikte sunlar bulunabilir: aday BTK inhibitorlerinin
aktivitelerinin g¢esitli fonksiyonel deneylerde nicelendirilmesi i¢in bir
kalibrasyon standardi olarak kullanim; rastgele bilesik taramasinda,
yani BTK ligandlarinin yeni familyalarmin aranmasinda bloke edici
reaktif maddeler olarak kullamim; bilesikler, su anda istemde
bulunulan BTK bilesiklerinin geri kazanimini bloke etmek ig¢in
kullanilabilir; BTK enzimi ile ortak kristallestirmede kullamim, yani
mevcut bulusa uygun bilesikler, BTK’ye baglanmis bilesigin
kristallerinin olusturulmasim saglayacaktir, bu sekilde enzim/bilesik
yapist X 1sim kristalografisi ile belirlenebilir; diger arastirma ve tani
uygulamalari, burada BTK tercihen aktiflestirilir veya bu aktivasyon
elverishi olarak bilinen miktarda bir BTK inhibitoriine karsi kalibre
edilir, vb.; deneylerde BTK’nin hiicreler ig¢indeki ekspresyonunu
belirlemeye yonelik sondalar olarak kullamim ve BTK baglanma
ligandlar ile ayn1 sahaya baglanan bilesiklerin saptanmasina yonelik

gelistirme deneyleri.

Buluga uygun bilegikler, kendi baglarina ve/veya fiziksel dl¢iimlerle
birlikte tedavi etkinligine tam konulmasi1 amaciyla uygulanabilir. Adi

gecen bilesikleri ihtiva eden farmasotik kompozisyonlar ve adi gecen



10

15

20

25

52

bilesiklerin BTK aracili durumlarin tedavisinde kullanimi, insan veya
hayvan olsun, saglik durumunda direkt ve aninda bir gelismeye neden
olan genis spektrumlu terapiler i¢in umut veren yeni bir yaklasimdir.
Bulusa uygun, oral yoldan biyo-yararlanimli ve aktif yeni kimyasal

ogeler, hastalar 1¢in elverisliligi ve doktorlar i¢in uyumu gelistirir.

Istem 1°e gére bilesikler, bunlarin tuzlari, tautomerleri, enantiyomerik
formlari, diastereomerleri, rasematlar1 ve/veya metabolitleri, yliksek
bir spesifiklik ve stabilite, diglik tiretim maliyetleri ve elverish
kullamim 1ile karakterize edilir. Bu ozellikler, capraz reaktivitenin
olmamasinin da dahil oldugu tekrar edilebilir bir tesirin ve hedef yapi

ile giivenilir ve giivenli bir etkilesimin temelini olusturur.

Burada kullanildig1 gibi "biyolojik 6rnek” terimi, hiicre killtiirleri veya
bunlarin 6ziitlerini; bir memeliden elde edilmis biyopsi materyalini
veya bunlarin 6ziitlerini; ve kan, tiikiiriik, idrar, diski, semen, gézyasi

veya diger viicut sivilarimi veya bunlarin oziitlerini igerir.

BTK’nin veya bunun bir mutantinin bir biyolojik Ornek i¢indeki
aktivitesinin modiilasyonu, bu konuda bilgiy1 kisilerce bilinen ¢esitli
amaglar 1i¢in faydalhidir. Bu amaclarin  6rnekleri arasinda kan
transfiizyonu, organ transplantasyonu, biyolojik 6rnek saklama ve

biyolojik deneyler bulunur.

5. Sonda Bilesikleri

Baz1 yonlerde mevcut bulusa uygun bir bilesik, saptanabilen bir

yarima baglanarak bir sonda bilesigi olusturulur. Bir yonde bir sonda
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bilesigi, burada tarif edilen herhangi bir formiile ait, geri ¢evrilemeyen
bir protein kinaz inhibitdrii, saptanabilir bir yarim ve inhibitérii

saptanabilir varima baglayan bir baglama yarimi igerir.

Baz1 diizeneklerde bu sonda bilesikleri, burada tarif edilen herhangi
bir formiile ait sunulmus bir bilesik igerir, bu ise saptanabilir yarim,
R"ye bir bivalent baglama yarmu, -T'- ile baglannustir Baglama
yarimi, bulusa uygun bir bilesige R* aracihiyla eklenir. Bu konuda
siradan bilgiye sahip kisiler, bir baglama yarimi R*e eklendiginde
R*in, R* olarak gosterilen bir bivalent savas bashg grubu oldugunu
takdir edecektir. Belirli diizeneklerde sunulan bir sonda formiil I-t'den

secilir:

burada R', R%, R’, X, L ve Y’nin her biri yukarida tanimlandigi ve
buradaki smiflarda ve alt suuflarda tarif edildigi gibidir; R, bir
bivalent R*tiir; T', bir bivalent baglama yarinudir; ve R', saptanabilir

bir yarimdir.

Baz1 diizeneklerde bu sonda bilesikleri, burada tarif edilen herhangi
bir formiile ait sunulmus bir bilesik igerir, bu ise saptanabilir yarim,
R"ye bir bivalent baglama yarimi, -T'- ile baglannustir. Baglama

yarimi, bulusa uygun bir bilesige R' aracihigiyla eklenir. Bu konuda
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siradan bilgiye sahip kisiler, bir baglama yarimi R"'e eklendiginde
R"in, R" olarak gsterilen bir bivalent savas bashigi grubu oldugunu
takdir edecektir. Belirli diizeneklerde sunulan bir sonda bilesigi,

formil I-s'den secilir:

R1'.T1_Rt
|

burada R?* R’, R*, X, L ve Y’nin her biri yukarida tanimlandig ve
buradaki smiflarda ve alt simflarda tarif edildigi gibidir; R", bir
bivalent R"dir; T', bir bivalent baglama yarimudir; ve R', saptanabilir

bir yarimdir.

Bazi diizeneklerde R', bir birincil etiket veya bir ikincil etiket
arasindan secilen saptanabilir bir yarimdir. Baz1 diizeneklerde R', bir
fliioresan etiket (6rn., bir fliloresan boya veya bir florofor), bir kiitle
takisi, bir kemiliiminesan grubu, bir kromofor, bir elektron yogun grup
veya bir enerji transfer ajanidir. Bazi diizeneklerde R', biyotin, biyotin

stilfoksid, bir radyoizotop veya bir fliloresan etikettir.

Burada kullanildigi gibi "saptanabilir yarim" terimi, "etiket" ve
"raportor" terimleri ile birbirlerinin yerine kullanilir ve saptanabilen
her tiirlii yarim, 6rn. birincil etiketler ve ikincil etiketler ile iligkilidir.
Saptanabilir bir yarimin varligl, incelenmekte olan bir sistem i¢inde

saptanabilir  yarimuin (mutlak, yaklagik veya nispi terimlerle)
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nicelendirilmesine yonelik yontemler kullanmilarak olgiilebilir. Baz
diizencklerde bu yéntemler, bu konuda siradan bilgiye sahip kisilerce
1yl bilinir ve bunlar arasinda bir raportdr yarimi (6rn., bir etiket, bir
boya, bir foto-capraz baglayici, bir sitotoksik bilesik, bir ilag, bir
afinite etiketi, bir foto-afinite etiketi, bir reaktif bilesik, bir antikor
veya antikor fragmani, bir biyo-materyal, bir nanopartikiil, bir spin
etiketi, bir florofor, metal ihtiva eden bir yarim, bir radyoaktif yarim,
kuantum noktasi(lari), yeni bir fonksiyonel grup, diger molekiillerle
kovalent veya kovalent olmayan sekilde etkilesime giren bir grup, bir
foto-kafesli yarim, bir aktinik radyasyon ile uyarilabilen yarim, bir
ligand, bir foto-izomerize edilebilir yarim, biyotin, bir biyotin analogu
(6rn., biyotin siilfoksid), bir agir atom barindiran yarim, kimyasal
olarak klivaj edilebilen bir grup, foto-klivaj edilebilen bir grup, bir
redoks-aktif ajan, izotopik etiketli bir yarim, bir biyo-fiziksel sonda,
bir fosforesan grup, bir kem-iliminesan grup, bir elektron yogun grup,
bir manyetik grup, bir interkalasyon grubu, bir kromofor, bir enerji
transfer ajani, biyolojik agidan aktif bir ajan, saptanabilir bir etiket ve
yukandakilerin herhangi bir kombinasyonu) nicelendiren yontemler

bulunur.

Birincil etiketler 6rnegin radyo-izotoplar (6., trityum, 2P, *°P, *°S,

14~ 1237 1247 125 131
C, “L 1, T veya

I), kiitle takilar, stabil izotoplar (6., B,
*H, "0, "0, PN, F ve '*1), pozitron yayan izotoplar (6., ''C, "°F,
PN, "I ve "0) ve fliioresan etiketler olup bunlar, baska
modifikasyonlara gerek kalmadan saptanabilen, sinyal iireten raportor
gruplardir. Saptanabilir yarimlar, yontemlerle analiz edilir. Ornek
yontemler, fliloresan, pozitron yayma tomografisi, SPECT medikal

goriintiileme, kemiliiminesan, elektron-spin rezonansi,
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ultraviyole/gozle  goriilebilir  absorbans  spektroskopisi,  kiitle
spektrometresi, nlkleer manyetik rezonans, akis sitometresi,
otoradyografi, sintilasyon ~ sayimi, fosfo-goriintilleme  ve

elektrokimyasal yontemlerdir.

Burada kullamildigr gibi “ikincil etiket” terimi, biyotin ve saptanabilir
bir sinyalin Uretilmesi i¢in bir ikinci ara madde varligi gerektiren
¢esitli protein antijenleri gibi yarimlara karsilik gelir. Biyotin igin
ikincil ara madde, streptavidin-enzim veya strepavidin-antikor
konjiigatlar icerir. Antijen etiketleri i¢in ikincil ara maddeler, antikor-
enzim konjiigatlan icerir. Bazi1 fliloresan gruplari, ikincil etiket gorevi
goriir, clinkii bunlar radyatif olmayan fliloresan rezonans enerji
transferi (FRET) prosesinde enerjiyi baska bir gruba transfer eder ve

ikinei grup, saptanan sinyali {iretir.

Burada kullanildigi gibi “fllioresan etiket”, “fliioresan boya” ve
“florofor” terimler1, tanimli bir uyarma dalga boyunda 151k enerjisi
absorbe eden ve farkli bir dalga boyunda 151k enerjisi yayan yarimlara
karsilik gelir. Fliioresan etiketlerin O6rnekleri arasinda, sinirh
olmamakla birlikte sunlar bulunur: Alexa Fluor boyalar (Alexa Fluor
350, Alexa Fluor 488, Alexa Fluor 532, Alexa Fluor 546, Alexa Fluor
568, Alexa Fluor 594, Alexa Fluor 633, Alexa Fluor 660 ve Alexa
Fluor 680), AMCA, AMCA-S, BODIPY boyalar (BODIPY FL,
BODIPY Ro6G, BODIPY TMR, BODIPY TR, BODIPY 493/503,
BODIPY 530/550, BODIPY 558/568, BODIPY 564/570, BODIPY
576/589, BODIPY 581/591, BODIPY 630/650, BODIPY 650/665),
Karboksirodamin 6G, karboksi-X-rodamin (ROX), Cascade Mavi,
Cascade Sari, Kumarin 343, Siyanin boyalann (Cy3, Cy3s, Cy3.5,
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Cy5.5), Dansil, Dapoksil, Dialkilaminokumarin, 4',5'-Dikloro-2',7'-
dimetoksi-floresin, DM-NERF, Eosin, Eritrosin, Floresin, FAM,
Hidroksikumarin, IRDyes (IRD40, IRD 700, IRD 800), JOE,
Lissamin rodamin B, Marina Mavi, Metoksikumarin, Naftofloresin,
Oregon Yesil 488, Oregon Yesil 500, Oregon Yesil 514, Pasifik Mavi,
PyMPQO, Piren, Rodamin B, Rodamin 6G, Rodamin Yesil, Rodamin
Kirmizi, Rodol Yesil, 2'.4".5". 7'-Tetra-bromosiilfon-floresin,
Tetrametil-rodamin (TMR), Karboksitetrametilrodamin (TAMRA),
Texas Kirmuzi, Texas Kirmuzi-X, 5(6)-Karboksifloresin, 2,7-
Diklorofloresin, N,N-Bis(2.,4,6-trimetilfenil)-3,4:9,10-
perilenbis(dikarboksimid), = HPTS, Etil  Eosin, DY-490XL
MegaStokes, DY-485XL MegaStokes, Adirondack Yesil 520, ATTO
465, ATTO 488, ATTO 495, YOYO-1,5-FAM, BCECF,
diklorofloresin, rodamin 110, rodamin 123, YO-PRO-1, SYTOX
Yesil, Sodyum Yesil, SYBR Yesil I, Alexa Fluor 500, FITC, Fluo-3,
Fluo-4, floro-emerald, YoYo-1 ssDNA, YoYo-1 dsDNA, YoYo-1,
SYTO RNASelect, Diversa Yesil-FP, Dragon Yesil, EvaGreen, Surf
Yesil EX, Spectrum Yesil, NeuroTrace 500525, NBD-X, MitoTracker
Yesil FM, LysoTracker Yesil DND-26, CBQCA, PA-GFP (aktivasyon
sonras1), WEGFP (aktivasyon sonrasi), FIASH-CCXXCC, Azami
Yesil monomerik, Azami Yesil, yesil fliloresan proteini (GFP), EGFP
(Campbell Tsien 2003), EGFP (Patterson 2001), Kaede Yesil, 7-
Benzilamino-4-Nitrobenz-2-Oksa-1,3-Diazol, Bexl, Doksorubisin,

Lumio Yesil ve SuperGlo GFP.

Burada kullanildigr gibi “kiitle takist™ terim, kiitle spektrometre (MS)
saptama teknikleri kullanilarak kiitlesi sayesinde benzersiz sekilde

saptanabilen bir yarima karsilik gelir. Kiitle takist ornekleri arasinda
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elektrofor salim takilar Ornegin N-[3-[4"-[(p-
metoksitetraflorobenzil)oksi]fenil]-3-metilgliseronil Jizonipekotik asit,
4'-[2,3,5,6-tetrafloro-4-(pentaflorofenoksil)[metil ~ asetofenon  ve
bunlarin tirevler: bulunur. Bu kiitle takilarinin sentezi ve kullanimi,
Birlesik Devletler Patentleri 4,650,750, 4,709,016, 5,360,8191,
5,516,931, 5,602,273, 5,604,104, 5,610,020 ve 5,650,270'te tarif
edilir. Kiitle takilarinin diger ornekleri arasinda, bunlarla sinirh
olmamakla birlikte niikleotitler, dideoksiniikleotitler, ¢esitli uzunlukta
ve baz  kompozisyonunda  oligontlikleotitler,  oligopeptitler,
oligosakaritler ve cesitli uzunlukta ve monomer kompozisyonunda
diger sentetik polimerler bulunur. Notr ve yiiklii (biyo-molekiiller
veya sentetik bilesikler) olmak lizere, uygun bir kiitle araliginda (100-
2000 Dalton) ¢ok ¢esitli organik molekiiller de kiitle takilar1 olarak
kullanilir. Stabil izotoplar (6rn., “C, “H, "0, "0 ve ""N) da kiitle

takilar1 olarak kullanilir.

Burada kullanildigi gibi “kemiliiminesan grubu”, 1s1 ilavesi olmadan
bir kimyasal reaksiyon sonucunda 1sik yayan bir gruba karsilik gelir.
Ormek olarak luminol (5-amino-2,3-dihidro-1,4-ftalazinedion),
hidrojen peroksid (H,O,) gibi oksidanlar ile bir baz ve bir metal
katalizor varhiginda reaksiyona girerek uyarilmig halde bir {iriin (3-

aminoftalat, 3-APA) liretir.

Burada kullanildig: gibi “kromofor™ terimi, gériiniir dalga boylarinda,
UV dalga boylarinda veya IR dalga boylarinda 15181 absorbe eden bir

molekiile karsilik gelir.
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Burada kullanildigr gibi “boya” terimi, bir kromofor ihtiva eden,

¢oziilebilir bir renklendirme maddesine karsilik gelir.

Burada kullanildig1 gibi "elektron yogun grup" terimi, bir elektron
151 ile 1smmma tabi tutuldugunda elektron yayan bir gruba karsilik
gelir. Bu gruplar arasinda, bunlarla sirli olmamakla birlikte,
amonyum  molibdat, bizmut subnitrat, kadmiyum iyodiir,
karbohidrazid, ferrik kloriir heksahidrat, heksametilen tetramin,
indiyum trikloriir susuz, lantanum nitrat, kursun asetat trihidrat,
kursun sitrat trihidrat, kursun nitrat, periyodik asit, fosfomolibdik asit,
fosfotungstik asit, potasyum ferrisiyaniir, potasyum ferrosiyaniir,
rutenyum kirmizisi, giimiis nitrat, glimiis proteinat (Ag Ayari: %8.0-
8.5) "Giigli", giimis tetrafenilporfin (S-TPPS), sodyum kloroaurat,
sodyum tungstat, talyum nitrat, tiyosemikarbazid (TSC), uranil asetat,

uranil nitrat ve vanadil sulfat bulunur.

Burada kullanildigr gibi "enerji transfer ajam" terimi, baska bir
molekiile enerji bagislayan veya bundan enerji kabul eden bir
molekiile karsilik gelir. Sadece 6rnek olarak fliloresan rezonans enerji
transferi (FRET), bir fliloresan dondr molekiiliin uyarilmis hal
enerjisinin, uyarilmamig bir akseptér molekiile radyatif olmayan
sekilde transfer edildigi, bunun da bagislanan enerjiyi daha uzun bir

dalga boyunca yaydig1 bir dipol-dipol birlestirme prosesidir.

Burada kullanildigi gibi “bir agir atom barindiran yarum” terimi,
genellikle karbondan daha agir bir iyon veya atom barmdiran bir

gruba karsilik gelir. Baz1 dizeneklerde bu iyonlar veya atomlar



10

15

20

25

60

arasinda, bunlarla siirli olmamakla birlikte silikon, tungsten, altin,

kursun ve uranyum bulunur.

Burada kullamildig1 gib1 “foto-afinite etiketi” terimi, 1518a maruz
kaldiginda etiketin afiniteye sahip oldugu bir molekiil ile kovalent bir

bag olusturan bir gruba sahip bir etikete karsilik gelir,

Burada kullanildigi gibi “foto-kafesli yarim™ terimi, belirli dalga
boylarinda aydinlatma {izerine diger iyonlar veya molekiiller ile
kovalent veya kovalent olmayan sekilde baglanan bir gruba karsilik

gelir.

Burada kullanildig1 gibi “foto-izomerize olabilen yarim” terimi, 1sik
ile aydinlatma iizerine bir izomerik formdan digerine gegen bir gruba

karsilik gelir.

Burada kullamldigr gibi “radyoaktif yarim™ terimi, g¢ekirdekleri
niikleer radyasyon, 6rnegin alfa, beta veya gamma partikiilleri veren
bir gruba karsihk gelir; buradaki alfa partikiilleri, helyum
cekirdekleridir; beta partikiilleri elektronlardir ve gamma partikiilleri

yiiksek enerjili fotonlardir.

Burada kullanildigy gibi “spin etiket” terimi, bazi diizencklerde
clektron spin rezonans spektroskopisi ile saptanan ve diger
diizencklerde baska bir molekiile eklenen, ¢iftlenmemis bir elektron
spini (yani stabil bir paramanyetik grup) sergileyen bir atom veya
atom grubu ihtiva eden molekiillere karsilik gelir. Bu spin-etiket

molekiiller1 arasinda, bunlarla smirli olmamakla birlikte mnitril
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radikalleri ve nitroksidler bulunur ve bazi diizeneklerde tekli spin-

ctiketler veya ikili spin-etiketlerdir.

Burada kullanildign  gibi  “kuantum noktalar1” terimi, baz
diizeneklerde yakin kizil Gtesinde saptanan ve son derece yiiksek
kuantum verimlerine (yani orta dereceli aydinlatma sonrasinda g¢ok

parlak) sahip olan kolodyal vari iletken nanokristallere karsilik gelir.

Bu konuda sirada bilgiye sahip kisiler, saptanabilir bir yarimin
sunulan bilesige uygun bir ikame edici araciligiyla eklendigini
anlayacaktir. Burada kullanildig1 gibi "uygun ikame edici" terimi,
saptanabilir bir yardima kovalent eklenme yapabilen bir yarima
karsilik gelir. Bu yarimlar, bu konuda siradan bilgive sahip kisilerce
iyi bilinir ve bunlar arasinda, birkagindan bahsetmek gerekirse drn. bir
karboksilat yarmmi, bir amino yarimi, bir tiyol yarimi veya bir
hidroksil yarimi ihtiva eden gruplar bulunur. Bu yarimlarin sunulan
bilesige direkt olarak veya bir baglama yarimi, érnegin bir bivalent
doymus veya doymamis hidrokarbon zinciri araciligiyla eklendigi

takdir edilecektir.

Baz1 diizeneklerde saptanabilir yanimlar, sunulan bir bilesige klik
kimyasi yoluyla eklenir. Bazi diizeneklerde bu yarimlar, bir azidin bir
alkin ile, istege bagl olarak bir bakir katalizorii varh@inda 1,3-siklo
ilavesi yoluyla eklenir. Klik kimyas1 kullanma yontemleri, bu konuda
bilinir ve bunlar arasinda Rostovtsev ve arkadaglari, Angew. Chem.
Int. Ed. 2002, 41, 2596-99 ve Sun ve arkadaglari, Bioconjugate
Chem., 2006, 17, 52-57"de tanf edilenler yer alir. Baz1 diizeneklerde

bir klik hazir inhibitér yarimi sunulur ve bir klik hazir -T-R' yarimu ile
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reaksiyona sokulur. Burada kullamildigi gibi "klik hazir", bir klik
kimya reaksiyonunda kullanilmaya yonelik, bir azid veya alkin ihtiva
eden bir yarima karsilik gelir. Bazi diizeneklerde klik hazir inhibitor
yarimi, bir azid igerir. Baz1 diizeneklerde klik hazir -T-R' yarmu,
bakirsiz bir klik kimya reaksiyonunda kullanilmak uizere gerilmis bir
siklooktin 1gerir (6rnegin Baskin ve arkadaslarn, Proc. Natl. Acad. Sci.

USA 2007, 104, 16793-16797 de tarif edilen yontemler kullanilarak).

Bazi diizencklerde saptanabilir yarim, Rt, bir etiket, bir boya, bir foto-
capraz baglayici, bir sitotoksik bilesik, bir ilag, bir afinite etiketi, bir
foto-afinite etiketi, bir reaktif bilesik, bir antikor veya antikor
fragmani, bir biyo-materyal, bir nanopartikill, bir spin etiketi, bir
florofor, metal ihtiva eden bir yarim, bir radyoaktif yarim, kuantum
noktasi(lart), yeni bir fonksiyonel grup, diger molekiillerle kovalent
veya kovalent olmayan sekilde etkilesime giren bir grup, bir foto-
kafesli yarim, bir aktinik radyasyon ile uyarilabilen yarim, bir ligand,
bir foto-izomerize edilebilir yarim, biyotin, bir biyotin analogu (6.,
biyotin siilfoksid), bir agir atom barindiran yarim, kimyasal olarak
klivaj edilebilen bir grup, foto-klivaj edilebilen bir grup, bir redoks-
aktif ajan, izotopik etiketli bir yarim, bir biyo-fiziksel sonda, bir
fosforesan grup, bir kem-iliiminesan grup, bir elektron yogun grup, bir
manyetik grup, bir interkalasyon grubu, bir kromofor, bir enerji
transfer ajani, biyolojik ac¢idan aktif bir ajan, saptanabilir bir etiket

veya bunlarin bir kombinasyonu arasindan segilir.

Baz1 diizeneklerde R', biyotin veya bunun bir analogudur. Bazi
diizeneklerde R', biyotindir. Baz1 baska diizeneklerde R', biyotin
siilfoksiddir.
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Bagka bir diizenekte R', bir florofordur. Bir diger diizenekte folorofor,
Alexa Fluor boyalar (Alexa Fluor 350, Alexa Fluor 488, Alexa Fluor
532, Alexa Fluor 546, Alexa Fluor 568, Alexa Fluor 594, Alexa Fluor
633, Alexa Fluor 660 ve Alexa Fluor 680), AMCA, AMCA-S,
BODIPY boyalar (BODIPY FL, BODIPY Ro6G, BODIPY TMR,
BODIPY TR, BODIPY 493/503, BODIPY 530/550, BODIPY
558/568, BODIPY 564/570, BODIPY 576/589, BODIPY 581/591,
BODIPY 630/650, BODIPY 650/665), Karboksirodamin 6G,
karboksi-X-rodamin (ROX), Cascade Mavi, Cascade Sari, Kumarin
343, Siyanin boyalan (Cy3, CyS5, Cy3.5, Cy5.5), Dansil, Dapoksil,
Dialkilaminokumarin, 4'.5'-Dikloro-2',7'-dimetoksi-floresin, DM-
NERF, Eosin, Eritrosin, Floresin, FAM, Hidroksikumarin, IRDyes
(IRD40, IRD 700, IRD 800), JOE, Lissamin rodamin B, Marina Mavi,
Metoksikumarin, Naftofloresin, Oregon Yesil 488, Oregon Yesil 500,
Oregon Yesil 514, Pasifik Mavi, PyMPO, Piren, Rodamin B, Rodamin
6G, Rodamin Yesil, Rodamin Kirmizi, Rodol Yesil, 2'4',5",7'-Tetra-
bromosiilfon-floresin, Tetrametil-rodamin (TMR),
Karboksitetrametilrodamin (TAMRA), Texas Kirmizi, Texas Kirmizi-
X,  5(6)-Karboksifloresin, 2,7-Diklorofloresin, N,N-Bis(2,4,6-
trimetilfenil)-3,4:9,10-perilenbis(dikarboksimid), HPTS, Etil Eosin,
DY-490XL MegaStokes, DY-485XL MegaStokes, Adirondack Yesil
520, ATTO 465, ATTO 488, ATTO 495, YOYO-1,5-FAM, BCECF,
diklorofloresin, rodamin 110, rodamin 123, YO-PRO-1, SYTOX
Yesil, Sodyum Yesil, SYBR Yesil I, Alexa Fluor 500, FITC, Fluo-3,
Fluo-4, floro-emerald, YoYo-1 ssDNA, YoYo-1 dsDNA, YoYo-I,
SYTO RNASelect, Diversa Yesil-FP, Dragon Yesil, EvaGreen, Surf
Yesil EX, Spectrum Yesil, NeuroTrace 500525, NBD-X, MitoTracker
Yesil FM, LysoTracker Yesil DND-26, CBQCA, PA-GFP (aktivasyon
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sonras1), WEGFP (aktivasyon sonrasi), FIASH-CCXXCC, Azami
Yesil monomerik, Azami Yesil, yesil fliioresan proteini (GFP), EGFP
(Campbell Tsien 2003), EGFP (Patterson 2001), Kaede Yesil, 7-
Benzilamino-4-Nitrobenz-2-Oksa-1,3-Diazol, Bexl, Doksorubisin,

Lumio Yesil veya SuperGlo GFP arasindan segilir.

Yukarida genel olarak tarif edildigi gibi sunulan bir sonda bilesigi,
geri ¢evrilemeyen inhibitérli saptanabilir yarima ¢kleyen bir bagama
yarimi, -T'- icerir. Burada kullanildig1 gibi "baglama” veya "baglama
yarimi1" terimi, bir bivalent kimyasal aralayiciya karsilik gelir. Ornek
baglayicilar, bir kovalent bag, bir polimer, suda coziilebilen bir
polimer, istege bagli olarak ikame edilmis alkil, istege bagh olarak
ikame edilmis heteroalkil, istege bagh olarak ikame edilmis
heterosikloalkil, istege bagh olarak ikame edilmis sikloalkil, istege
bagli olarak ikame edilmis heterosiklil, 1stege bagh olarak ikame
edilmis heterosikloalkilalkil, istege bagh olarak ikame edilmig
heterosikloalkilalkenil, istege bagh olarak ikame edilmis aril, istege
bagli olarak ikame edilmis heteroaril, istege bagli olarak ikame
edilmis heterosikloalkilalkenilalkil, istege bagh olarak ikame edilmis
bir amid yarimi, bir eter yarimi, bir keton yarimi, bir ester yarim,
istege bagl olarak ikame edilmis bir karbamat yarim, istege bagh
olarak ikame edilmis bir hidrazon yarimi, istege bagh olarak ikame
edilmis bir hidrazin yarmmi, istege bagli olarak ikame edilmis bir
oksim yarimi, bir disiilfid yarimu, istege bagl olarak ikame edilmis bir
imin varimi, istege bagl olarak ikame edilmis bir stilfonamid yarimu,
bir silfon yarimi, bir silfoksid yarimi, bir tiyoeter yarimi veya

bunlarin herhangi bir kombinasyonudur.
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Baz1 diizeneklerde baglama yarmmi, - T'-, bir kovalent bag, bir
polimer, suda c¢oziilebilen bir polimer, istege bagli olarak ikame
edilmis alkil, istege bagl olarak ikame edilmis heteroalkil, istege bagh
olarak ikame edilmis heterosikloalkil, istege bagli olarak ikame
edilmis  sikloalkil, istege bagh  olarak ikame  edilmig
heterosikloalkilalkil,  1stege  baglh  olarak ikame  edilmis
heterosikloalkilalkenil, istege bagli olarak ikame edilmis aril, istege
bagh olarak ikame edilmis heteroaril ve istege bagli olarak ikame
edilmis  heterosikloalkilalkenilalkil  arasindan  segilir.  Bazi
diizeneklerde baglama yarimi, istege bagh olarak ikame edilmis bir
heterosikledir. Diger diizeneklerde heterosikle, aziridin, oksiran,
episiilfid, azetidin, oksetan, pirolin, tetrahidrofuran, tetrahidrotiyofen,
pirolidin, pirazol, pirol, imidazol, triazol, tetrazol, oksazol, izoksazol,
oksiren, tiyazol, izotiyazol, ditiyolan, furan, tiyofen, piperidin,
tetrahidropiran, tiyan, piridin, piran, tiyapiran, piridazin, pirimidin,
pirazin, piperazin, oksazin, tiyazin, ditivan ve dioksan arasindan
secilir. Baz1  diizeneklerde heterosikle, piperazindir. Diger
diizeneklerde baglama yarimi, halojen, -CN, -OH, -NO,, alkil, S(O) ve
S(0), ile istege bagh olarak ikame edilir. Diger diizeneklerde suda

cOziilebilen polimer, bir PEG grubudur.

Diger diizeneklerde baglama yarimi, saptanabilir yanim ile protein
kinaz inhibitérli yannm arasinda yeterli uzamsal ayrilmayr saglar.
Diger diizeneklerde baglama vyarim stabildir. Yine bir baska
diizenekte baglama vyarimi, saptanabilir yarimin tepkisini O6nemli
Olglide etkilemez. Diger diizeneklerde baglama yarimi, sonda
bilesigine kimyasal stabilite verir. Diger diizeneklerde baglama

yarimi, sonda bilesiine yeterli ¢oziiniirlitk verir.
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Baz1 diizeneklerde bir baglama yarimi, - T'-, érnegin suda ¢oziilebilen
bir polimer, bir ucundan sunulan geri ¢evrilemez inhibitore ve dider
ucundan saptanabilir bir yarim olan R"ye birlestirilir. Diger
diizeneklerde suda ¢oziilebilen bir polimer, sunulan geri cevrilemez
inhibitoriin  fonksiyonel bir grubu veya ikame edicisi aracilifiyla
birlestirilir. Diger diizeneklerde suda ¢dziilebilen bir polimer, raportor
yarimin fonksiyonel bir grubu veya ikame edicisi araciligiyla

birlestirilir.

Baz1 diizeneklerde baglama yarmmi, -T'-‘de kullanilmaya yonelik
hidrofilik polimerlerin 6rnekleri arasinda, smirli olmamakla birlikte
sunlar bulunur: polialkil eterler ve bunlarin alkoksi baglikli analoglar
(6rn., polioksietilen glikol, polioksietilen/propilen glikol ve metoksi
veya bunlarin etoksi baglikli analoglari, polioksietilen glikol, bu ayrica
polictilen glikol veya PEG olarak bilinir); polivinilpirolidonlar;
polivinilalkil eterler; polioksazolinler, polialkil oksazolinler ve
polihidroksialkil oksazolinler; poliakrilamidler, polialkil akrilamidler
ve polihidroksialkil akrilamidler (6rn., polihidroksipropilmetakrilamid
ve bunlarin tiirevleri); polihidroksialkil akrilatlar; polisialik asitler ve
bunlarin analoglari, hidrofilik peptit sekanslari; polisakaritler ve
bunlarin tiirevleri, 6megin dekstran ve dekstran tirevleri, Om.,
karboksimetildekstran, dekstran siilfatlar, aminodekstran; seliiloz ve
bunun tiirevleri, 6rn., karboksimetil seliilloz, hidroksialkil seliilozlar;
citin ve bunun tlrevleri, o6rn., ¢itosan, sukinil ¢itosan,
karboksimetilgitin, karboksimetil¢itosan; hiyaluronik asit ve bunun
turevleri; nisastalar; alginatlar; kondroitin siilfat; albiimin; pullulan ve
karboksimetil pullulan; poliaminoasitler ve bunun tirevleri, orn.,

poliglutamik asitler, polilizinler, poliaspartik asitler,
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poliaspartamidler; maleik anhidrid kopolimerler érnegin: stiren maleik
anhidrid kopolimer, diviniletil eter maleik anhidrid kopolimer;
polivinil alkoller; bunlarin kopolimerleri, bunlarin terpolimerleri,
bunlarin karigimlar ve yukandakilerin tlirevleri. Diger diizeneklerde
suda ¢ozillebilen bir polimer, herhangi bir yapisal formdur. Ornekler
formlar, lineer, g¢atalli veya dallidir. Diger diizeneklerde ¢ok
fonksiyonlu polimer tiirevleri arasinda, bunlarla sinirli olmamakla
birlikte iki terminale sahip lineer polimerler bulunur, terminallerin her

biri ayn1 veya farkli olan fonksiyonel bir gruba baglanir.

Baz1 diizeneklerde bir su polimeri, bir poli(etilen glikol) yarimu igerir.
Diger diizeneklerde polimerin molekiiler agirhifi, genis bir araliktadir,
Ornek araliklar, yaklasik 100 Da ile yaklasik 100,000 Da veya daha
tazlasi arasindadir. Yine diger diizeneklerde polimerin molekiiler
agirhig, yaklasik 100 Da ile yaklasik 100,000 Da arasinda, yaklasik
100,000 Da, yaklasik 95,000 Da, yaklagik 90,000 Da, yaklasik 85,000
Da, yaklagik 80,000 Da, yaklasik 75,000 Da, yaklasik 70,000 Da,
yaklasik 65,000 Da, yaklasik 60,000 Da, yaklasik 55,000 Da, yaklasik
50,000 Da, yaklagik 45,000 Da, vaklasik 40,000 Da, yaklasik 35,000
Da, 30,000 Da, yaklasik 25,000 Da, yaklasik 20,000 Da, yaklasik
15,000 Da, yaklasik 10,000 Da, yaklasik 9,000 Da, yaklasik 8,000 Da,
yaklagik 7,000 Da, yaklasik 6,000 Da, yaklasik 5,000 Da, yaklasik
4,000 Da, yaklasik 3,000 Da, yaklagik 2,000 Da, yaklasik 1,000 Da,
yaklagik 900 Da, yaklasik 800 Da, yaklasik 700 Da, yaklagik 600 Da,
yaklasik 500 Da, yaklasik 400 Da, yaklagik 300 Da, yaklasik 200 Da
ve vaklagik 100 Da’dir. Bazi diizeneklerde polimerin molekiiler
agirhg, yaklasik 100 Da ile 50,000 Da arasindadir. Bazi diizeneklerde
polimerin molekiiler agirhig, yaklastkk 100 Da ile 40,000 Da
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arasindadir. Bazi diizeneklerde polimerin molekiiler agirhigi, yaklasik
1.000 Da ile 40,000 Da arasindadir. Bazi diizencklerde polimerin
molekiler agirhigi, yaklasik 5.000 Da ile 40,000 Da arasindadir. Bazi
diizeneklerde polimerin molekiiler agirligi, yaklasik 10.000 Da ile
40,000 Da arasindadir. Baz: diizeneklerde poli(etilen glikol) molekiili,
dalli bir polimerdir. Diger diizeneklerde dalli zincirli PEG'in
molekiiler agirligl, vyaklasik 1.000 Da ile yaklasik 100,000 Da
arasindadir. Ornek araliklar, yaklasik 100,000 Da, yaklasik 95,000 Da,
yaklasik 90,000 Da, yaklasik 85,000 Da, yaklasik 80,000 Da, yaklasik
75,000 Da, yaklasik 70,000 Da, yaklasik 65,000 Da, yaklasik 60,000
Da, yaklasik 55,000 Da, yaklasik 50,000 Da, yaklasik 45,000 Da,
yaklagik 40,000 Da, yaklasik 35,000 Da, 30,000 Da, yaklasik 25,000
Da, yaklasik 20,000 Da, yaklasik 15,000 Da, yaklasik 10,000 Da,
yaklasik 9,000 Da, yaklagik 8,000 Da, yaklasik 7,000 Da, yaklasik
6,000 Da, yaklasik 5,000 Da, yaklasik 4,000 Da, yaklasik 3,000 Da,
yaklasik 2,000 Da ve yaklasik 1,000 Da’dir. Baz1 diizeneklerde dalli
zincirli PEG'nin molekiiler agirhigi, yaklagik 1.000 Da ile yaklasik
50,000 Da arasindadir. Bazi diizeneklerde dalli zincirli PEG'nin
molekiiler agirligi, yaklasik 1.000 Da ile yaklasik 40,000 Da
arasindadir. Bazi diizeneklerde dalli zincirli PEG'min  molekiiler
agirh@, yaklasik 5,000 Da ile yaklasik 40,000 Da arasindadir. Bazi
diizeneklerde dall1 zincirli PEG'in molekiiler agirligi, yaklasik 5,000
Da ile yaklasik 20,000 Da arasindadir. Onemli &lciide suda
coziilebilen omurgalara ait yukaridaki liste higbir sekilde tam
kapsamli degildir ve sadece aciklayicidir ve bazi diizencklerde
yukarida tarif edilen niteliklere sahip polimerik materyaller, burada

tarif edilen yontemlerde ve kompozisyonlarda kullanilabilir.
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Belirli diizeneklerde baglama yarimi, - T'-, su yapiya sahiptir:
'éj{N/\
K/N\/\NI‘TZ;_
H

Belirli diizeneklerde baglama yarinu, - T'-, su yapiya sahiptir:

g/\N’\ 0
N\/\NJLH‘EL

buradakim, 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 veya 7'dir.

Bazi diizeneklerde -R', kinin, fenilalanin, tirosin, triptofan, NADH,
FMN, EDANS, Lucifer Bari, piren, 4-MU, AMC, DAPI,
Hoechst33342, NBD, biman, Cascade san, floresin, RH110, TMR,

SRh101, naftofloresin, SNARF-1, propidyum, BODIPY-FL,
BODIPY-TR, Cy3, Cy5, Cy7, IRDye 700DX veya resorufindir.

Bazi diizeneklerde - T'-R", su yapiya sahiptir:

NO,
H
N/\/N N/CE

r.r‘\/N\) 0 N~0

Bazi diizeneklerde - T'-R', su yapiya sahiptir:

f‘\,N\)M @

Belirli diizeneklerde - T'-R', su yapiya sahiptir:
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Belirli diizeneklerde - T'-R', su yaptya sahiptir:

5 Belirli diizeneklerde - T'-R', su yapiya sahiptir:

10 S \/N\) ! ©
Belirli diizeneklerde - T'-R', su yapiya sahiptir:
0

NH
@)

15
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Belirli diizeneklerde - T'-R', su yaptya sahiptir:

Q*@

\C M /\/0\/\0/\/0\/\0

Bazi diizeneklerde formiil I-t veya formiil I-s'ye ait bir sonda bilesigi,

burada tarif edilen herhangi bir bilesikten tiiretilir.

Belirli diizeneklerde sonda bilesigi, bilesik, 63, 86, 102, 177 veya 191

arasindan secilir.

Bircok - T'-R' reaktif maddesinin ticari olarak temin edilebilecegi

takdir edilecektir.

Baz1 diizeneklerde mevcut bulus, bir protein kinazinin bir hastada
saglanan geri cevrilemeyen bir inhibitér (yani, burada sunulan
herhangi bir formiile ait bir bilesik) tarafindan iggalinin belirlenmesine
yonelik, ad1 gegen geri ¢evrilemeyen inhibitériin bir bilesiginden en az
bir doz uygulannms bir hastadan elde edilen bir veya daha fazla
dokunun, hiicre tipinin veya bunlarin bir lizatinin saglanmasini, adi
gecen dokunun, hiicre tipinin veya bunlarin lizatimin bir sonda bilesigi
(yani, formiil I-t veya formiil I-s’ye ait bir bilesik) ile temas ettirilerck
adi gecen lizat i¢inde bulunan en az bir protein kinazinin kovalent
sekilde modifiye edilmesini ve ad1 gegen protein kinazinm adi gegen
sonda bilesigi tarafindan i1sgal edilmesine kiyasla adi gegen protein

kinazinin adi gegen inhibitor tarafindan isgalini belirlemek amaciyla,
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sonda bilesigi tarafindan kovalent sekilde modifiye edilmis adi gegen
protein kinazi miktarinin 6l¢lilmesini i¢eren kullanim igin bilesikler

saglar.

Burada kullanildigi gibi "iggal" veya "iggal etmek" terimleri, bir
protein kinazinin saglanan kovalent inhibitér bilesik tarafindan
modifiye edilme derecesine karsilik gelir. Bu konuda siradan bilgiye
sahip kigiler, protein kinazinin arzu edilen etkili iggaline ulagmak icin
miimkiin olan en disiik dozun uygulanmasinin arzu edilecegini takdir

edecektir.

Baz1 diizeneklerde modifiye edilecek protein kinazi, BTK'dir.

Bazi diizeneklerde sonda bilesigi, bunun i¢in isgalin belirlendigi geri

cevrilemeyen inhibitdrii icerir.

Baz1 diizeneklerde mevcut bulus, bir memelide sunulan bir geri
cevrilemez inhibitériin etkinligini degerlendirmeye yonelik, memeliye
sunulan geri ¢evrilemez bir inhibitdriin uygulanmasini, sunulan sonda
bilesiginin memeliden izole edilmis dokulara veya hiicrelere veya
bunlarin bir lizatma uygulanmasini, sonda bilesigin saptanabilir
yariminin  aktivitesinin  Ol¢lilmesini  ve  saptanabilir  yarimin
aktivitesinin bir standart ile karsilastinnlmasini kapsayan kullanim i¢in

bilesikler saglar.

Diger diizeneklerde mevcut bulus, bir memelide sunulan geri
cevrilemez  inhibitériin - farmakodinamiklerini  degerlendirmeye

yonelik, memeliye sunulan ger1 cevrilemez bir inhibitoriin



10

15

20

25

74

uygulanmasini, burada sunulan bir sonda bilesiginin memeliden izole
edilmis bir veya daha fazla hiicre tipine veya bunlarin bir lizatina
uygulanmasin1 ve ihibitoriin uygulanmasindan sonra farkli zaman
noktalarinda sonda bilesiginin saptanabilir yarimimnin aktivitesinin

Olgiilmesini kapsayan kullanim i¢in bilesikler saglar,

Yine bagka diizeneklerle mevcut bulus, bir protein kinazinin in vitro
etiketlenmesine yonelik, adi gegen protein kinazinin burada tarif
edilen bir sonda bilesigi ile temas ettirilmesini kapsayan kullanim i¢in
bilesikler saglar. Bir diizenekte temas ettirme adam, protein kinazinin

burada sunulan bir sonda bilesigi ile inkiibe edilmesini igerir.

Belirli diizeneklerde mevcut bulus, bir protein kinazimin in vitro
ctiketlenmesine yonelik, protein kinazini eksprese eden bir veya daha
fazla hiicrenin veya dokunun veya bunlarin bir lizatinin burada tarif
edilen bir sonda bilesigi ile temas ettirilmesini kapsayan kullanim i¢in

bilesikler saglar.

Belirli bagka diizeneklerde mevcut bulus, etiketlenmis bir protein
kinazinin saptanmasina yonelik, proteinlerin, burada tarif edilen sonda
bilesigi ile etiketlenmis bir protein kinazi igeren proteinlerin
elektroforez yoluyla ayrilmasini ve flioresan ile sonda bilesigin

saptanmasini kapaayan kullanim i¢in bilesikler saglar.

Baz1 diizencklerde mevcut bulus, saglanan geri gevrilemez bir
inhibitériin  farmakodinamiklerinin iz vitro degerlendirilmesine
yonelik, sunulan geri ¢evrilemez inhibitoriin hedef protein kinazi ile

inkiibe edilmesini, burada sunulan sonda bilesiginin hedef protein
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kinazina ilave edilmesini ve sonda bilesigi taratindan modifiye edilen
hedef miktarinin belirlenmesini kapsayan kullanim i¢in bilesikler

saglar.

Baz1 diizeneklerde sonra, sodyum dodesil siilfat poliakrilamid jel
elektroforezi (SDS-PAGE) ile saptanir, Diger diizeneklerde sonda,
ELISA ile saptanir. Bazi diizencklerde sonda, akis sitometresi ile

saptanir.

Diger diizeneklerde mevcut bulus, kinomun geri cevrilemez
inhibitorler ile sondalanmasina yonelik, bir veya daha fazla hiicre
tipinin veya bunlarin bir lizatinin, biyotinile edilmis bir sonda bilesigi
ile inkiibe edilmesiyle bir biyotin yarimi ile modifiye edimis
proteinlerin iiretilmesini, proteinlerin sindirilmesini, avidin veya
bunun bir analogu ile yakalanmasim ve sonda bilesigi ile modifiye
edilmis protein kinazlarim ve adi gecen kinazlarin eklenti sahalarini
tanimlamak i¢in ¢ok boyutlu LC-MS-MS yapilmasim kapsayan

kullanim igin bilesikler saglar.

Belirli diizeneklerde mevcut bulus, hiicrelerde protein sentezinin
Ol¢iilmesine yonelik, hiicrelerin hedef proteinin geri cevrilemez bir
inhibitéri ile inklibe edilmesini, spesifik zaman noktalarinda
hiicrelerin lizatlarinin olugturulmasini ve adi gegen hiicre lizatlarinin
bulusa ait bir sonda bilesigi ile inkiibe edilerek uzatilmis bir siire
boyunca serbest protein gériinlimiiniin dl¢iilmesini kapsayan kullanim

i¢in bilegikler saglar.
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Diger diizeneklerde mevcut bulus, bir hedef protein kinazinin iggalinin
maksimize edilmesi i¢in bir memelide bir dozlama programinin
belirlenmesine yoOnelik, burada sunulan herhangi bir formiile ait,
sunulan geri cevrilemez bir inhibitdoriin uygulandigi bir memeliden
izole edilmis bir veya daha fazla hiicre tipinin veya bunlarin bir
lizatinin (6rn., splenositlerden, periferal B hiicrelerinden, tam kandan,
lenf bezlerinden, bagirsak dokusundan veya diger dokulardan
tiretilmig) deneye tabi tutulmasini igeren kullanim i¢in bilesikler
saglar; buradaki deneye tabi tutma adim, adi gegen bir veya daha
fazla dokunun, hiicre tipinin veya bunlarin bir lizatimin, sunulan bir
sonda bilesigi ile temas ettirilmesini ve sonda bilesigi tarafindan
kovalent sekilde modifiye edilmig protein kinazi miktarinin

olcililmesini igerir.

ORNEKLEMELER

Asagidaki Omeklerde gbosterildigi gibi baz1 6mek diizeneklerde
bilesikler, asagidaki genel prosediirlere gore hazirlanir. Genel
yontemler, mevcut bulusa uygun bazi bilesiklerin  sentezini
gostermekle birlikte asagidaki genel yontemlerin ve bu konuda siradan
bilgiye sahip kisilerce bilinen diger yOntemlerin, burada tarif edilen
tiim bilesiklere ve bu bilesiklerin her birinin alt siniflarma ve tiirlerine

uygulanabilecegi takdir edilecektir.

Proseslerin,semalarin ve  orneklerin  asaidaki  acgiklamalarinda
kullanilan semboller ve konvansiyonlar, ¢cagdas bilimsel literatiirde
ormegin - Amerikan Kimya Dernegi Jurnalinde veya Biyokimya

Jurnalinde kullanilanlar ile tutarhidir.
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Aksi ifade edilmedikge biitiin sicaklhiklar, °C (derece Santigrat)
cinsinden ifade edilir. Biitlin reaksiyonlar, aksi kaydedilmedik¢e oda
sicakliginda gerceklestirildi. Mevcut bulusa ait tim bilesikler,

mucitlerin gelistirdigi proseslerle sentezlendi.

Ornegin Sema 1 ila 17 kullanilarak 'H-NMR spektrumlari, bir Bruker
Avance III 400 MHz’ye kaydedildi. Kimyasal kaymalar, milyon
bagina kisimlar (ppm, & birimleri) olarak ifade edilir. Birlestirme
sabitleri, Hertz (Hz) birimleri cinsindendir. Bolme sablonlari, gériiniir
cokluklan tarif eder ve s (tekli), d (ikili), t (liclii), q (dortli), m (¢oklu)

veya br (genis) olarak adlandirilir.

Kiitle Spektrumlari, Atmosferik Kimyasal Iyonizasyon (APCI) ya da
Elektropiiskiirtme ~ Iyonizasyonu  (ESI)  kullanilarak  Agilent
technologies’den Agilent 1200 Serisi kiitle spektrometrelerinde elde
edildi. Kolon: XBridge C8, 3.5 pm, 4.6 x 50 mm; Solvent A: su +
%0.1 TFA; Solvent B: CAN; Akis: 2 ml/dak; Gradyan: (0 dak: %35 B, 8
dak: %100 B, 8.1 dak: %100 B, 8.5 dak: %5 B, 10 dak %5 B.

HPLC wverileri, Agilent technologies’den XBridge kolonu (C8, 3.5
pm, 4.6 x 50 mm) kullanilan Agilent 1100 serisi HPLC kullanilarak
elde edildi. Solvent A: su + %0.1 TFA; Solvent B: ACN; Akis: 2
ml/dak; Gradyan: 0 dak: %5 B, 8 dak: %100 B, 8.1 dak; %100 B, 8.5
dak: %5 B, 10 dak %5 B.

Mikrodalga reaksiyonlari, bu konuda bilinen standart protokolleri
kullanmak suretiyle Biotage Initiator Mikrodalga Sentezleyici

kullanilarak gerceklestirildi.
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Bu bagvuruda goriilebilecek bazi kisaltmalar, su sekildedir:

Aq. Sulu

BBFO Genis banth florin gézlemi

BrettPhos | 2-(Disikloheksilfosfino)3,6-dimetoksi-2'.4',6'-triizopropil-

1,1'-bifenil
o kimyasal kayma
d déteryum veya ikili
dd iki 1kili

DCM diklorometan

DIPEA diizopropiletilamin

DMF: dimetilformamid

DMSO dimetilsiilfoksid

dppf 1,1'-bis(difenilfostino)ferrosen
eq. denk

ES elektropiiskiirtme

h saat

'H proton

HPLC yiiksek basingli sivi kromatografisi

IR kizilotesi

J birlestirme sabiti

K kelvin

LC s1v1 kromatografisi
m (Coklu veya meta

M molekiilercular iyon
Me metil

MHz Megahertz
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min dakika

mL mililitre

MS kiitle spektrometrisi

m/z kiitle-yiik orani

Hayir Normalite (litre basina denk)
NMR niikleer manyetik rezonans
Pet petrol

RBF Yuvarlak Tabanh Sise

RT oda sicaklig

RuPhos | 2-Disikloheksilfosfino-2',6'-diizopropoksibifenil

5 tekli

TFA Trifloroasetik asit
THF tetrahidrofuran
TLC ince katman kromatografisi

UFLC Ultra hizli s1vi kromatografisi

Uv ultraviyole
\% Hacim
VT Degisken sicaklik

Asagidaki  Orneklerde kullanilan bilesik numaralan, yukarida
belirtilen bilesik numaralarina karsihik gelir. Sadece bilesik 63, 86,
102, 177 ve 191, bulusun bir parcasim olusturur. Diger tiim

bilesikler, ya referans ornekler vada ara maddelerdir.
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Ornek 1

Pd{dppf),Cs,C0;
Dinksan. 140°C. mdalga

- -

Yéntem 1A ' Yontem 18

Dioksan icinde 4.0M HCI Akrilail klortir
DIEA, DMF

Yéntem 1C Yontem 1D

5
Sema 1°deki Reaksiyon Adimlari ile iliskili Yontemler:
cl
F’ho\©\ NZ |
o X
0% “NH,
10

6-kloro-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid (Yontem 1A)

DMF (25.00 ml; 259.39 mmol; 52.71 denk) i¢inde 2,6-dikloro-
nikotinamid (940.00 mg; 4.92 mmol; 1.00 denk) ve 4-fenoksifenol

15 (962.16 mg; 5.17 mmol; 1.05 denk) ihtiva eden bir mikrodalga
flakona, sezyum karbonat (3.53 g: 10.83 mmol; 2.20 denk) ilave
edildi.

Oda sicakliginda 3 saat siireyle karistirildiktan sonra reaksiyon,
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200mL suya ilave edildi ve bir kat1 ¢oktii, Kati, filtre edildi ve su ile
durulandi. Beyaz kati, 50mL EA icinde c¢oziindlrildi ve su
(2x15mL), doymus NaHCO?3 (1x15mL) ve brin (1x15mL) ile yikandz;
kurutuldu (Na2S04); filtre edildi; ve konsantre edilerek 6-kloro-2-(4-
tenoksifenoksi)nikotinamid (1.60g, %83), tam beyaz olmayan bir kati
halinde elde edildi. MS: m/z = 341 [M+H]".

NHBaoc

tert-butil (3-(5-karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-2-ifenil)
karbamat (Yontem 1B)

Manyetik karistirma ¢ubugu iceren bir reaksiyon flakonuna, 6-Kloro-
2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinamid (175.00mg; 0.51 mmol; 1.00 denk),
3-Boc-aminofenilboronik asit (146.09 mg; .62 mmol; 1.20 denk) ve
diklorometan ile kompleks (1:1) [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrosen|dikloropaladyum(ii) (41.94 mg; 0.05
mmol; 0.10 denk) ilave edildi. Kabin havasi alindi ve tekrar nitrojen
ile dolduruldu. [1,4]Dioksan (3.00 ml) ve sezyum karbonat (770.34 pl;
1.54 mmol; 3.00 denk) ilave edildi ve sonra havasi1 alind1 ve bir kez
daha tekrar nitrojen ile dolduruldu. Bir mikrodalgada 150°C’de 10
dakika siireyle kanstirnildi. Reaksiyon konsantre edildi, etil asetat
(3mL) i¢inde yeniden ¢oziindiiriildd, silika jel lizerine yiiklendi ve flas
kromatografisiyle saflagtirildi (Biotage): 1 dakika siireyle izokratik

%25 etil asetat/heksanlar kullanilan, sonra 5 dakika zarfinda %50 etil
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asetat/heksanlara ¢ikarlan, dakikada 25mL’lik bir akis hizinda 25g
kolon. Uriin fraksiyonlar birlestirildi ve konsantre edilerek tert-butil
(3-(5-karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-2-il)fenil )karbamat
(187mg, %73), bir beyaz kat1 halinde elde edildi. MS: m/z = 498
[M+H]'.

NH;

heBe
o N
@)

NH;

6-(3-aminofenil)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid (Yontem 1C)

Manyetik karistirma c¢ubugu iceren 100mL.’lik tabami yuvarlak bir
sisede, {3-[5-Karbamoil-6-(4-fenoksi-femoksi)-piridin-2-il]-fenil } -
karbamik asit tert-butil ester (182.00 mg; 0.37 mmol; 1.00 denk),
MeOH (10mL) i¢inde siispanse edildi ve 4.0M HCl/dioksan (10mL)
ile 1sleme tabi tutuldu. Reaksiyon, 5 dakika sonra homojenlesti. 16
saat sonra reaksiyon konsantre edildi, toliien ile oyuldu ve 35°C’de 1
saat siireyle yiiksek vakum altina konuldu. %100 6-(3-aminofenil)-2-
(4-fenoksifenoksi)nikotinamid (tam bevaz olmayan kat1) verimi

varsayildl. MS: m/z = 398 [M+H] .

H
Ng/\
PhO NP
0
07 NH,
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6-(3-akrilaminofenil)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid

(Yontem 1D) (80) (referans ornek)

Manyetik karistirma cubugu iceren 100mL’lik tabami yuvarlak bir
sisede 6-(3-Amino-fenil)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinamid
dihidrokloriir (174.03 mg; 0.37 mmol; 1.00 denk), DCE (10mL)
iginde siispanse edildi. Kanstinlmakta olan siispansiyon daha sonra
DIPEA (257.79 ul; 1.48 mmol; 4.00 denk) ile isleme tabi tutuldu ve
reaksiyon homojenlesti. Karistirilmakta olan ¢oézeltiye daha sonra
akriloil klorlir (31.56 pl; 0.39 mmol; 1.05 denk) ilave edildi. 5 dakika
sonra reaksiyon, bir kati haline gelene kadar konsantre edildi; bu,
DMSO (2mL) iginde yeniden cziindiiriildi ve prep HPLC yoluyla
saflagtirildi; C-18 (10um), 30x150mm, %0.1HCO2H ile modifiye
edilmis mobil fazlar (A = su, B = ACN), Yontem 1 dakika siireyle
izokratik %25 ACN daha sonra 15 dakika zarfinda %75 ACN’ye
¢ikarilir, dakikada 60 mL. Uriin fraksiyonlar1 birlestirildi ve liyofilize
edilerel 6-(3-akrilaminofenil)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid (35mg,
%19), bir beyaz kat1 halinde elde edildi. HPLC: %100 saflik. MS m/z
= 452 [M+H]". '"H NMR (500 MHz, dmso-d¢) & 10.24 (s, 1H), 8.37 -
8.15 (m, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.54 (d, 1H),
7.38 (t, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.13 (t, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.43 (dd, 1H),
6.25 (d, 1H).

Ornek 2
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5'-(akrilaminometil)-6-(4-fenoksifenoksi)-[2.3'-bipiridin]-5-

karboksamid (84) (referans ornek)

5'-(akrilamidometil)-6-(4-fenoksifenoksi)-[2,3'-bipiridin]-5-
karboksamid 61mg (%39), 2,6-Dikloro-nikotinamid, 4-fenoksifenol,
[5-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioksaborolan-2-il)-piridin-3-ilmetil ]-
karbamik asit tert-butil ester ve akriloil kloriirden, yéntem 1A, 1B, 1C
ve 1D kullanilarak hazirlandi. HPLC: %100 saflik. MS: m/z = 467
[M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-dq) & 8.92 (d, 1H), 8.66 (t, 1H),
8.54 (d, 1H), 8.32 (d, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.85 (dd, 3H), 7.42 (t, 2H),
7.38 - 7.31 (m, 2H), 7.18 - 7.10 (m, 3H), 7.06 (d, 2H), 6.26 (dd, 1H),
6.13 (dd, 2.2 Hz, 1H), 5.62 (dd, 2.2 Hz, 1H), 4.41 (d, 2H).

Ornek 3

/\(O

NH

L

|

o o
0% “NH,

6-(4-(akrilamidometil)fenil)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid (89)

(referans ornek)

6-(4-(akrilaminometil)fenil)-2-(4-fenoksifenoksinikotinamid ~ 96mg
(%51), 2,6-Dikloro-nikotinamid, 4-fenoksifenol, (4-({(tert-

butoksikarbonil)amino)metil)-fenil)boronik asit ve akriloil kloriirden,
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yontem 1A, 1B, 1C ve 1D kullanilarak hazirlandi. HPLC: %99.7
saflik. MS: m/z = 466 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.63 (t,
1H), 8.28 (d, 1H), 7.81 (dd, 5H), 7.46 - 7.38 {m, 2H), 7.37 - 7.28 (m,
4H), 7.19 - 7.10 (m, 3H), 7.07 - 7.00 (m, 2H), 6.30 (dd, 1H), 6.15 (dd,
1H), 5.64 (dd, 1H), 4.39 (d, 2H).

Ornek 4

¢
HN 8]
©°O P
|
o L
0 "NH,

6-(3-(akrilamidometil)fenil)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid (98)

(referans ornek)

6-(4-(akrilaminometil)fenil)-2-(4-fenoksifenoksijnikotinamid 80 mg
(%43), 2,6-Dikloro-nikotinamid, 4-fenoksifenol, (3-(((tert-
butoksikarbonil)amino)metil)-fenil)boronik asit ve akriloil kloriirden,
yontem 1A, 1B, 1C ve 1D kullanilarak hazirlandi. HPLC %100 saflik.
MS: m/z = 466 [M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.61 (t,
1H), 8.30 (d, 1H), 7.91 - 7.68 (m, SH), 7.45 - 7.37 (m, 3H), 7.37 - 7.29
(m, 3H), 7.18 - 7.10 (m, 3H), 7.05 (dd, Hz, 2H), 6.28 (dd, 1H), 6.13
(dd, 1H), 5.62 (dd, 1H), 4.38 (d, 2H).
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Ornek 5

£
HN o}
SReN S
o ==
0% NH,
6-(4-akrilamidofenil)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid (159)

(referans ornek)

6-(4-akrilaminofenil)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid 65mg (%54),
2,6-Dikloro-nikotinamid, 4-fenoksifenol, (4-((tert-
butoksikarbonil)fenil)boronik asit ve akriloil kloriirden, yontem 1A,
1B, 1C ve 1D kullanilarak hazirlandi. HPLC %100 saflik. MS: m/z =
452 [M+H]". "H NMR(400 MHz, DMSO-ds) & 10.31 (s, 1H), 8.27 (d,
1H), 7.85 (d, 2H), 7.75 (dd, 5H), 7.49 - 7.40 (m, 2H), 7.37 - 7.30 (m,
2H), 7.20 - 7.12 (m, 3H), 7.05 (dd, 2H), 6.46 (dd, 1H), 6.29 (dd, 1H),
5.79 (dd, 1H).

Ornek 6
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1'-akriloil-6-(4-fenoksifenoksi)-1',2'.3'.6'-tetrahidro|2.4'-bipiridin]

-5-karboksamid (69) (referans ornek)

1'-akriloil-6-(4-fenoksifenoksi)-1',2",3',6'-tetrahidro-[2,4'-bipiridin]-5-
karboksamid 38mg (%36), 2,6-Dikloro-nikotinamid, 4-fenoksifenol,
(1-(tert-butoksikarbonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)boronik asit ve
akriloil kloriirden, ydontem 1A, 1B, 1C ve 1D kullanilarak hazirlandi.
HPLC %100 saflik. MS: m/z = 442 [M+H]". '"H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 6 8.21 (d, 1H), 7.75 (s, 2H), 7.38 (dd, 3H), 7.27 (d, 2H),
7.13 (dd, 3H), 7.01 (d, 2H), 6.94 - 6.69 (m, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.12 (d,
1H), 5.69 (d, 1H), 4.23 (d, 2H), 3.68 (s, 2H), 2.38 (d, 2H).

Ornek 7

ok

6-(1-akriloil-2,5-dihidro-1H-pirol-3-il)-2-(4-fenoksifenoksi)

nikotinamid (88) (referans ornek)

6-(1-akriloil-2,5-dihidro-1H-pirol-3-il)-2-(4-fenoksifenoksi)

nikotinamid 52 mg (%62), 2,6-Dikloro-nikotinamid, 4-fenoksifenol,
tert-butil  3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)-2,5-dihidro-
1H-pirol-1-karboksilat ve akriloil klorlirden, yéntem 1A, 1B, 1C ve
1D kullanilarak hazirlandi. HPLC %100 saflik. MS: m/z = 428
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[M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 8.22 (dd, 1H), 7.79 (s,
2H), 7.52 - 7.36 (m, 3H), 7.33 - 7.23 (m, 2H), 7.21 - 6.96 (m, 5I),
6.55 (ddd, 2H), 6.20 (dt, 1H), 5.70 (ddd, 1H), 4.57 (s, 2H), 4.33 (s,
2H).

Ornek 8

o)
N
SReN®
0 =
0% “NH,
6-(1-(aKkriloilpiperidin-4-il)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid  (64)

(referans ornek)

6-( 1 -akriloilpiperidin-4-il)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid 34 (%32),
2,6-Dikloro-nikotinamid, 4-fenoksifenol, (1-(tert-butoksikarbonil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)boronik asit ve akriloil kloriirden,
yontem 1A, 1B, 1C ve 1D kullamlarak hazirlandi. Boc korumali
sondan bir Onceki tetrahidropiridin {iriinii, standart hidrojenoliz
(%10Pd-C, H; balonu) vasitasiyla Boc korumali piperidine indirgendi.
HPLC %100 safhik. MS: m/z = 444 [M+H]". '"H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 6 8.14 (d, 7.72 (s, 2H), 7.41 (t, 2H), 7.21 (d, 2H), 7.14 (&,
2H), 7.06 (d, 2H), 7.00 (d, 2H), 6.78 (dd, 1H), 6.07 (d, 1H), 5.64 (d,
1H), 4.36 (d, 1H), 4.02 (d, 1H), 3.13 (t, LH), 2.86 (t, 1H), 2.76 (t, 1H),
1.78 (s, 2H), 1.49 - 1.29 (m, 2H).



10

15

20

89

Ornek 9
A
0
N
I OUC
o o
07N

6-(1-(akriloilpirolidin-3-il)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid (70)

(referans ornek)

6-(1-akriloilpirolidin-3-i1)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid 52mg
(%61), 2,6-Dikloro-nikotinamid, 4-fenoksifenol, tert-butil 3-(4.4.5,5-
tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)-2,5-dihidro-1H-pirol-1-
karboksilat ve akriloil klortirden, yontem 1A, 1B, 1C ve 1D
kullanilarak  hazirlandi. Boc korumali sondan bir &nceki
tetrahidropiridin Uriind, standart hidrojenoliz (%10Pd-C, H, balonu)
vasitasiyla Boc korumali piperidine indirgendi. HPLC %100 saflik.
MS: m/z = 430 [M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8 8.16 (dd,
1H), 7.74 (s, 2H), 7.40 (dd, 2H), 7.27 - 7.09 (m, 4H), 7.04 (t, 4H),
6.52 - 6.38 (m, 1H), 6.10 (d, 1H), 5.65 - 5.55 (m, 1H), 3.84 (t, 1H),
3.68 (dd, 1H), 3.60-3.48 (m, 2H), 3.48-3.37 (m, 1H), 2.16 (ddt, 1H),
2.02 - 1.75 (m, 1H).

Ornek 10
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6-(1-(akriloilpirolidin-3-il)-2-(4-(p-toliloksi)fenoksi)nikotinamid
(81) (referans ornek)
6-(1-Akriloil-pirolidin-3-il)-2-(4-p-toliloksi-fenoksi)nikotinamid
(100.00 mg; %45.7), 2,6-Dikloro-nikotinamid, 4-(p-toliloksi)fenol,
tert-butil  3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)-2,5-dihidro-
1H-pirol-1-karboksilat ve akriloil kloriirden, yontem 1A, 1B, 1C ve
1D kullamlarak hazirlandi. Boc korumali sondan bir 6nceki
tetrahidropiridin Uriinii, standart hidrojenoliz (%10Pd-C, H, balonu)
vasitasiyla Boc korumali piperidine indirgendi. HPLC %98.9 saflik.
MS: m/z = 444,2 [M+H]". IH NMR (400 MHz, DMSO-d6): 8.12 (dd,
I =6.00,7.62 Hz, 1H), 7.20-7.14 (m, SH), 7.00-6.99 (m, 2H), 6.91 (d,
J =8.44 Hz, 2H), 6.48-6.40 (m, 1H), 6.11-6.06 (m, 1H), 5.62-5.57 (m,
1H), 3.82-3.63 (m, 1H), 3.54-3.48 (m, 2H), 3.47-3.41 (m, 1H), 3.33-
3.26 (m, 1H), 2.27 (s, 2H), 2.17-2.07 (m, 1H), 1.93-1.80 (m, 1H).

Ornek 11
\ {
N
H
N\©\ N/l
0 o0
0% NH,

6-(1-kriloilpirolidin-3-il)-2-(4-benzamidofenoksi)nikotinamid (99)

(referans ornek)
6-(1-Akriloil-pirolidin-3-il)-2-(4-benzoilamino-fenoksi)nikotinamid
(45.00 mg; 0.10 mmol; %28.5), 2,6-Dikloro-nikotinamid, N-(4-
hidroksifenil)benzamid, tert-butil 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioksaborolan-2-il}-2,5-dihidro-1H-pirol-1-karboksilat ve  akriloil
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kloriirden, yontem 1A, 1B, 1C ve 1D kullanilarak hazirlandi. Boc
korumali sondan bir Onceki tetrahidropiridin {iriinii, standart
hidrojenoliz  (%10Pd-C, H, balonu)} vasitasiyla Boc korumali
piperidine indirgendi. HPLC %99.3 saflik. MS: m/z = 457,2 [M+H]".
400 MHz, DMSO-d6: 10.29 (s, 1H), 8.13 (t, J = 7.48 Hz, 1H), 7.96
(dd, J = 1.36, 6.84 Hz, 2H), 7.81-7.74 (m, 4H), 7.61-7.51 (m, 3H),
7.20-7.18 (m, 3H), 6.47-6.39 (m, 1H), 6.09-6.03 (m, 1H), 5.61-5.55
(m, 1H), 3.83-3.65 (m, 1H), 3.54-3.50 (m, 2H), 3.49-3.45 (m, 1H),
3.43-3.28 (m, 1H), 2.22-2.05 (m, 1H), 1.98-1.75 (m, 1 H).

Ornek 12

tert-butil 3-(4-((1-benzil-1H-pirazol-4-il)oksi)-5-karbamoilpiridin-
2-i)pirolidin-1-karboksilat (104) (referans érnek)

6-(1-Akriloil-pirolidin-3-il)-2-(1-benzil-1H-pirazol-4-iloksi)-

nikotinamid (85.00 m; %37.4), 2,6-Dikloro-nikotinamid, 1-benzil-1H-
pirazol-4-ol, tert-butil 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)-
2,5-dihidro-1H-pirol-1-karboksilat ve akriloil kloriirden, yontem 1A,
1B, 1C ve 1D kullamilarak hazirlandi. Boc korumali sondan bir 6nceki
tetrahidropiridin Uriini, standart hidrojenoliz (%10Pd-C, H, balonu)
vasitasiyla Boc korumali piperidine indirgendi. HPLC-UV: %98.5
saflik. LC/MS m/z =418 [M + H]™" 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) :
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8.64 (s, 1H), 8.01 (d, J = 2.08 Hz, 1H), 7.71 (s, 2H), 7.54 (s, 1H),
7.38-7.24 (m, 4H), 6.81 (d, J = 10.08 Hz, 1H), 6.61-6.52 (m, 1),
6.15-6.09 (m, 1H), 6.10-6.08 (m, 1H), 5.67-5.61 (m, 1H), 5.35 (s, 2H),
3.93-3.91 (m, 1H), 3.78-3.71 (m, 1H), 3.63-3.48 (m, 2H), 3.46-3.32
(m, 1H), 2.22-1.90 (m, 2H).

Ornek 13
\ {
N
@\/O\Q\ NZ |
o o
0% NH,

6-(1-akriloikpirolidin-3-il)-2-(4-(benziloksi}fenoksi)nikotinamid
(105) (referans érnek)
6-(1-Akriloil-pirolidin-3-11)-2-(4-benziloksi)-nikotinamid (100.00 mg;
%35.1), 2,6-Dikloro-nikotinamid, 1-benzil-1H-pirazol-4-ol, tert-butil
3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-i1)-2,5-dihidro-1H-pirol-1-
karboksilat ve akriloil klortirden, yéntem 1A, 1B, 1C ve 1D

kullamlarak  hazirlandi. Boc korumali sondan bir 6nceki
tetrahidropiridin Uriini, standart hidrojenoliz (%10Pd-C, H, balonu)
vasitasiyla Boc korumali piperidine indirgendi. HPLC-UV: %98.5
saflik. LC/MS m/z = 444.2 [M+H]"". 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)
: 8.12-8.10 (m, 1H), 7.71 (s, 2H), 7.47-7.45 (m, 2H), 7.41-7.39 (m,
2H), 7.37-7.32 (m, LH), 7.17-7.08 (m, 3H), 7.02-6.99 (m, 2H), 6.46-
6.37 (m, 1H), 6.11-6.05 (m, 1H), 5.63-5.59 (m, 1H), 5.10 (s, 2H),
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4.10-3.63 (m, 1H), 3.51-3.41 (m, 2H), 3.38-3.30 (m, 1H), 3.28-3.22
(m, 1H), 2.15-2.05 (m, 1H), 1.90-1.79 (m, 111).

Ornek 14

oA

0% NH,

5'-aakrilamido-6-(4-fenoksifenoksi)-|2.3'-bipiridin]-5-

karboksamid (75) (referans ornek)
10 5'-akrilamido-6-(4-fenoksifenoksi)-[2,3'-bipiridin]-5-karboksamid
lémg (%9), 2,6-Dikloro-nikotinamid, 4-fenoksifenol, (5-((tert-

butoksikarbonilyamino)piridin-3-il)boronik asit ve akriloil klorlirden
yontem 1A, 1B, 1C ve ID kullanilarak hazirlandi. HPLC %98 saflik.
MS: m/z = 453 [M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 10.48 (s,
15 1H), 8.77 (d, 2H), 8.63 (s, 1H), 8.32 (d, 1H), 7.83 (t, 3H), 7.46 - 7.30
(m, 4H), 7.19 - 7.01 (m, 5H), 6.45 (dd, 1H), 6.29 (d, 1H), 5.82 (d, 1H).

Ornek 15
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6-(5-(akrilamidometil)tiyofen-2-il)-2-(4-fenoksifenoksi)

nikotinamid (160) (referans érnek)

6-(5-(akrilamidometil)tiyofen-2-il)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid
102mg  (%62), 2,6-Dikloro-nikotinamid, 4-fenoksifenol, (5-(((tert-
butoksikarbonilyamino)metil)tiyofen-2-il)boronik  asit ve akriloil
kloriirden, yontem 1A, 1B, 1C ve 1D kullanilarak hazirlandi. HPLC
%99 saflik. MS: m/z = 472 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d) &
8.69 (t, 1H), 8.22 (d, 1H), 7.75 (s, 2H), 7.63 (dd, 2H), 7.43 (t, 2H),
7.29 (d, 2H), 7.13 (dd, 3H), 7.05 (d, 2H), 7.00 (s, 1H), 6.24 (dd, 1H),
6.13 (d, 1H), 5.62 (d, 1H), 4.47 (d, 2H).

Ornek 16
OM
HN
D
CaC
0 =
C” "NH,

6-(5-(akrilamidometil)furan-2-il)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid

(161) (referans ornek)

6-(5-(akrilamidometil)furan-2-i1}-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid

100mg (%69), 2,6-Dikloro-nikotinamid, 4-fenoksifenol, (5-(((tert-
butoksikarbonil)amino)metil}furan-2-il)boronik  asit ve  akriloil
kloriirden, yontem 1A, 1B, 1C ve 1D kullanilarak hazirlandi. HPLC
%99 saflik. MS: m/z = 456 [M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-d) &
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8.64 (t, 1H), 8.28 (d, 1H), 7.76 (s, 2H), 7.49 - 7.36 (m, 3H), 7.29 (t,
2H), 7.19 - 7.08 (m, 3H), 7.04 (d, 2H), 6.69 (d, 1H), 6.41 (d, 11), 6.27
(dd, 1H), 6.14 (dd, 1H), 5.63 (dd, 1H), 4.42 (d, 2H).

5 Ornek 17
Sema 2
Yéntem 2A
\ N\
Yontem 2C
Yoéntem 2B
‘\ L
Ydntem 2D
10

Sema 2’deki Reaksiyon Adimlar ile iligkili Yontemler:
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6-Kloro-2-((4-(4-metilpiperazin-1-karbonil)fenil)amino)

nikotinamid (Yointem 2A)

2,6-Dikloro-nikotinamid (150.00 mg; 0.79 mmol; 1.00 denk) ve (4-
amino-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanon  (206.64 mg; 0.94
mmol; 1.20 denk) ihtiva eden bir mikrodalga flakona, THF (10.00 ml;
123.43 mmol; 157.18 denk) ve sodyum bis(trimetilsilil)amid (2.30 ml;
2.36 mmol; 3.00 denk), -78°C’de ilave edildi. Reaksiyon, oda
sicakliginda 1.5 saat siireyle karistirildiktan sonra ImL doymus NH,C1
cozeltisi 1le sondiirildi ve EtOAc (5mL X 3) ile o6ziimlendi.
Birlestirilen organik tabakalar birlestirildi, konsantre edildi ve bir

sonraki adima tasindi. MS: m/z =374 [M+H]+

BocHN
0] N
LI
/N\) N =
O” °N

(S)-tert-butil (1-(5-karbamoil-6-((4-(4-metilpiperazin-1-karbonil)

feniDamino)piridin-2-iDpirolidin-3-i)karbamat (Yontem 2B)

DMA (3.00 ml; 38.91 mmol; 106.95 denk) i¢inde 6-Kloro-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-karbonil)-fenilamino]-nikotinamid (136.00 mg; 0.36
mmol; 1.00 denk) ve (S)-Pirolidin-3-il-karbamik asit fert-butil ester
(74.53 mg; 0.40 mmol; 1.10 denk) thtiva eden bir mikrodalga flakona,
DIPEA (0.18 ml; 1.09 mmol; 3.00 denk) ilave edildi. Reaksiyon,



97

100°C’de 24 saat siireyle kanstirildiktan sonra konsantre edildi ve bir
sonraki adima tasmndi.

MS: m/z = 524 [M+H|+

H,N

R
SAeNS
/N\) N | =

5 (o] N

(S)-6-(3-aminopirolidin-1-il)-2-((4-(4-metilpiperazin-1-

karbonil)fenil)amino)nikotinamid hidrokloriir (Yontem 2C)

Metanol  (3.00 ml) icinde ((5)-1-{5-Karbamoil-6-[4-(4-metil-
10  piperazin-l-karbonil)-fenimino|-piridin-2-il}-pirolidin-3-il}-karbamik
asit tert-butil ester (190.49 mg; 0.36 mmol; 1.00 denk) thtiva eden bir
reaksiyon flakonuna, hidrojen kloriir (1.00 ml; 3.64 mmol; 10.00
denk) ilave edildi. Reaksiyon, oda sicakliginda 2 saat siireyle
kangtirildiktan sonra konsantre edildi ve bir sonraki adima tasindi.

15 MS: m/z =424 [M+H]+

N

S

N N™ ™

/@ kQ\N ‘ =
9] NH-

(8)-6-(3-akrilamidopirolidin-1-il)-2-((4-(4-metilpiperazin-1-
karbonil)fenil)amino)nikotinamid (Yontem 2D) (11) (referans

20 ornek)
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1,2-Dikloroetan (4.00 ml; 50.53 mmol; 140.35 denk) iginde 6-((.S)-3-
amino-pirolidin-1-il)-2-[4-(4-metil-piperazin-l-karbonil)-fenilamino]-
nikotinamid hidrokloriir (165.59 mg; 0.36 mmol; 1.00 denk) ihtiva
eden 10 mL’lik bir reaksiyon flakonuna, akrilik asit (30.22 pl; 0.43
mmol; 1.20 denk) ve etil-duizopropil-amin (0.30 ml; 1.80 mmol; 5.00
denk) ilave edildi. Karisim, 5 dakika siireyle karistirildiktan sonra
2,4,6-Tripropil-[1,3,5,2.,4,6]trioksatrifostinan  2,4,6-trioksid (145.00
pl; 0.36 mmol; 1.00 denk) yavas yavas ilave edildi. Elde eedilen
kansim, oda sicakliginda 1 saat slireyle kanstinldiktan sonra
konsantre edildi ve asidik 6n HPLC yoluyla saflastirildi. Arzu edilen
driinii  ihtiva eden fraksiyonlar birlestirildi ve bir gece slireyle
liyofilize edilerek bashktaki tiriin (TFA tuzu, 7.2 mg, %3.4 verim), bir
beyaz kat1 halinde elde edildi. HPLC: %93, RT=2.18 dak. MS: m/z =
478 [M+H]+, RT=2.19 dak. 'H-NMR (DMSO-D6) & 12.0 (s, 1H),
8.49 (d, 1H), 7.99 (d, 1H), 7.82 (d, 2H), 7. 44 (d, 2H), 7.34 (s, 1H),
7.12 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 6.25 (dd, 1H), 6.18 (d, 1H), 6.00 (d, 1H),
5.57 (d, 1H), 4.50 (s, 1H), 4.23 (s, 2H), 3.73 (s, 1H), 3.51 (s, 2H), 3.07
(s, 2H), 2.82 (s, 3H), 2.24 (m, 1H), 1.99 (m, 1H).

Ornek 18
N

(_) O
0 N”  NH,
saclon
N =
F



5

10

15

20

99

(8)-2-(3-akrilamidopirolidin-1-il)-6-((4-tert-butilkarbamoil)

fenil)amino)-5-floronikotinamid (3) (referans ornek)

(8)-2-(3-akrilamidopirolidin-1-11)-6-((4-(tert-
butikarbamoil}fenil)amino)-5-floronikotinamid 15.1 mg (%24), 2,6-
dikloro-5-floronikotinamid,  4-amino-N-(fert-butil)benzamid,  (S)-
Pirolidin-3-il-karbamik asit terz-butil ve akrilik asitten, yontem 2A,
2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %90.3, RT = 3.81 dak. MS: m/z =
469 [M+H]+. 'H-NMR (DMSO-D6) 8 11.8 (s, 1H), 8.49 (d, 1H), 7.09
(d, 1H), 7.78 (m, 5H), 7.54 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 6.23 (m, 1H), 6.15
(d, 1H), 5.61 (d, 1H), 4.45 (s, 1H), 3. 90 (s, 1H), 3.78 (s, 2H), 3.62 (m,
2H), 2.18 (s, 1H), 1.96 (s, 1H), 1.33 (s, 9H).

Ornek 19

ho¥

o7 N

0%

O

\ 7/

6-((S)-3-Akriloilaming-pirolidin-1-il)-2-]4-(2-pirolidin-1-il-etil)-

fenilamino|-nikotinamid (16) (referans érnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-[4-(2-pirolidin-1-il-etil )

fenilamino]-nikotinamid 13.7 mg (%42), 2,6-dikloro-nikotinamid, 4-
(2-(pirolidin-1-il)etil)anilin, (S)-Pirolidin-3-il-karbamik asit fert-butil
ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi.
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HPLC: %99.9, RT = 2.40 dak. MS: m/z = 449 [M+H]+. 'H-NMR
(DMSO-D6) 5 11.8 (s, 1H), 8.47 (d, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.63 (d, 2H),
7.14 (d, 2H), 6.47 (dd, 1H), 6.25 (d, 1H), 5.81 (d, 1H), 5.64 (d, LH),
4.50 (m, 1H), 3.62 (m, 3H), 2.54 (m, 2H), 2.70 (m, 2H), 2.25 (m, 1H),
1.93 (m, 1H), 1.61 (m, 4H).

Ornek 20

o)

M

g}@*@

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-[4-(piperidin-1-karbonil)-

fenilamino]-nikotinamid (21) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-[4-(piperidin-1-karbonil)-
fenilamino]-nikotinamid 23.2 mg (%43), 2,6-dikloro-nikotinamid, 4-
(aminofenil)(piperidin-1-il)metanon, (S)-Pirolidin-3-il-karbamik asit
tert-butil ester ve akrilik asitten, yoéntem 2A, 2B, 2C ve 2D ile
hazirlandi. HPLC: %98.6, RT = 3.81 dak. MS: m/z = 463 [M+H]+.
'H-NMR (DMSO0-D6) & 7.13 (m, 3H), 6.53 (d, 2H), 5.51 (d, 2H), 5.18
(d, 1H), 4.82 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.03 (m, 1H), 2.61-3.0 (m, 7H),
1.52 (m, 1H), 1.25 (m, 1H), 0.75 (m, 6H).
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Ornek 21
0

'

NZ )
N 0]
— |N /@)’ij/
x N
O N

6-((8)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(4-dimetilkarbamoil-

5 fenilamino)-nikotinamid (26) (referans ornek)
6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(4-dimetilkarbamoil -
fenilamino)-nikotinamid 19.0 mg (%26), 2,6-dikloro-nikotinamid, 4-

amino-N,N-dimetilbenzamid, (S)-Pirolidin-3-il-karbamik asit zerz-butil
ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi.
10 HPLC: %95.1, RT = 3.21 dak. MS: m/z = 423 [MtH]+. 'H-NMR
(DMSO-D6) 6 11.8 (s, 1H), 8.47 (d, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.77 (d, 2H),
7.38 (d, 2H), 6.25 (dd, 1H), 6.11 (d, 1H), 6.00 (d, 1H), 5.61 (d, 1H),
4.50 (m, 1H), 3.62 (m, 3H), 3.40 (m, 1H), 3.00 (s, 6H), 2.25 (m, 1H),
1.99 (m, 1H).
15
Ornek 22

6]

M

N

L

N o

SUORY

o~ N
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6-((S)-3-AKkriloilamino-pirolidin-1-il)-2-|4-(morfolin-4-karbonil)-

fenilamino]-nikotinamid (35) (referans érnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-i1)-2-[4-(morfolin-4-karbonil)-
tenilamino]-nikotinamid 25.4 mg (%32), 2,6-dikloro-nikotinamid, 4-
(aminofenil)(morfolino)metanon, (S)-Pirolidin-3-1l-karbamik asit tert-
butil ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi.
HPLC: %99.5, RT = 2.77 dak. MS: m/z = 465 [M+H]+. 'H-NMR
(DMSO-D6) 8 11.9 (s, 1H), 8.47 (d, 1H), 7.99 (d, 1H), 7.77 (d, 2H),
7.31 (d, 2H), 6.25 (dd, 1H), 6.11 (d, 1H), 6.00 (d, 1H), 5.58 (d, 1H),
4.50 (m, 1H), 3.50-3.75 (m, 11H), 2.25 (m, 1H), 1.99 (m, 1H).

Ornek 23

o)

'

[SEENSY
= N = N\/J\

6-((5)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-[6-(cis-2.6-dimetil-

morfolin-4-il)-piridin-3-ilamino]-nikotinamid (37)

(referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-| 6-(cis-2,6-dimetil-morfolin-
4-il)-piridin-3-ilamino]-nikotinamid 35.1 mg (%29), 2.,6-dikloro-
nikotinamid, 6-(cis-2,6-dimetilmorfolino)piridin-3-amin, (.5)-pirolidin-

3-1l-karbamik asit terz-butil ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C
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ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %97.9, RT = 3.49 dak. MS: m/z = 466
[M+H]+. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ¢ 11.41 (s, 1H), 8.56 - 8.21
(m, 2H), 8.05 - 7.70 (m, 2H), 6.82 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.39 - 6.02 (m,
2H), 5.86 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.60 (dd, J = 9.9, 2.4 Hz, 1H), 4.46 (p, ]
= 5.6 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 12.7, 2.3 Hz, 2H), 3.86 - 3.46 (m, 3H),
2.39 - 2.14 (m, 3H), 1.93 (dq, J=12.1, 5.7 Hz, 1H), 1.16 {(d, J=6.2Hz,
6H).

Ornek 24

e
)

= | N
Na N I =
07 °N

6-((1.5.45)-5-akriloik-2.5-diazabisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-2-(piridin-

3-ilamino)nikotinamid (15) (referans ornek)

6-((15.,45)-5-akriloil-2,5-diazabisiklo[2.2.1 Jheptan-2-il)-2-(piridin-3-

ilamino)nikotinamid 8.9 mg (%33), 2,6-dikloro nikotinamid, piridin-
3-amin, (15,45)-tert-butil 2,5-diazabisiklo[2.2.1]heptan-2-karboksilat
ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC:
%99.9, RT = 2.0 dak. MS: m/z = 365 [M+H]+. '"H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) 6 11.80 (d.J = 2.7 Hz, 1H), 8.78 (dd, J= 7.1, 2.4 Hz, 1H),
8.27 - 8.11 (m, 2H), 7.97 (d, /= 8.7 Hz,1H), 7.81 (s, 2H), 7.43 - 6.93
(m, 2H), 6.80-6.43 (m, 1H), 6.14 (ddd, /= 16.7, 4.3, 2.4 Hz, 2H), 5.67
(ddd, J= 17.6, 10.2, 2.4 Hz, 2H), 4.98 - 4.53 (m, 2H), 3.84 - 3.43 (m,
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3H), 2.01 (dq, J = 29.2, 10.1 Hz, 2H). Baz1 pikler, H,O piki ile iist

uste biner.
Ornek 25
0
e\
o"\ Z;)
AN 7 )N SN
N N | -
PN

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-[6-(cis-2,6-dimetil-

morfolin-4-il)-piridin-3-ilamino]-5-floro-nikotinamid (6) (referans

ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il}-2-[6-(cis-2,6-dimetil-morfolin-
4-1l)-piridin-3-ilamino]-5-floro-nikotinamid 19.5 mg (%42), 2,6-
dikloro-5-floronikotinamid, 6-(cis-2,6-dimetilmorfolino)piridin-3-
amin, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve akrilik asitten,
yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC:; %95.8, RT = 2.39
dak. MS: m/z = 484 [M+H]+. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.61
(dd, J= 44.0, 2.3 Hz, 2H), 8.31 (d, /= 6.7 Hz, 1H), 7.99 (dd, J = 9.1,
2.7 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 11.5 Hz, 2H), 6.83 (d, /= 9.1 Hz, 1H), 6.22
(dd, J=17.1, 10.0 Hz, 1H), 6.09 (dd, /= 17.1, 2.4 Hz, 1H), 5.58 (dd,
J=10.0, 2.4 Hz, 1H), 4.31 (q, J= 5.8 Hz, 1H), 4.13 - 3.98 (m, 2H),
3.73-3.47 (m, 3H), 3.12(dd, J=11.1,4.7 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 12.6,
10.5 Hz, 2H), 2.19 - 2.01 (m, 1H), 1.91 - 1.73 (m, 1H), 1.35 - 1.23 (m,
1H), 1.17 (d, /= 6.2 Hz, 6H).
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Ornek 26

C

- N\

FtL sz
o

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-{4-]2-(3.3-difloro-

pirolidin-1-il-etil]-fenilamino}-nikotinamid (24) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin- 1 -11)-2- {4-[ 2-(3,3-ditloro-pirolidin- I -
il)-etil]-fenilamino}-nikotinamid 18.1 mg (%26), 2,6-dikloro-
nikotinamid, 4-(2-(3,3-difloropirolidin-1-il)etil)anilin, (S)-Pirolidin-3-
il-karbamik asit ferz-butil ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C
ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %98.7, RT = 2.48 dak. MS: m/z = 485
[M+H]+. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 3 11.67 (s, 1H), 8.41 (d, J=
6.9 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.14
(d, J= 8.2 Hz, 2H), 6.35 - 6.04 (m, 2H), 5.89 (d, /= 8.7 Hz, I|H), 5.61
(dd, /= 10.0, 2.5 Hz, 1H), 448 (p, J = 5.7 Hz, 1H), 3.89 - 3.48 (m,
3H), 2.50-2.93 (m, 6H), 2.37-2.11 (m, 3H), 1.95 (dq, /= 12.4, 5.9 Hz,
1H), 1.27 (td, /= 7.3, 4.8 Hz, 2H).

Ornek 27
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6-((S)-3-AKkriloilamino-pirolidin-1-il)-2-|4-(4.4-difloro-piperidin-1-

il)-fenilamino]-nikotinamid (25) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-i1)-2-[4-(4,4-difloro-piperidin-1-il)-
tenilamino]-nikotinamid 15.7 mg (%16), 2,6-dikloro-nikotinamid, 4-
(4,4-difloropiperidin-1-il)anilin, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-
butil ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi.
HPLC: %95.0, RT=2.86 dak. MS: m/z = 471 [M+H]+.'"H NMR (400
MHz, DMSO-d6) & 11.52 (s, 1H), 8.40 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 7.89 (d, J
= 8.7 Hz, 1H), 7.66 - 7.52 (m, 2H), 6.99 - 6.84 (m, 2H), 6.24 (dd, J =
17.0, 10.0 Hz, 1H), 6.12 (dd, J= 17.1, 2.5 Hz, 1H), 5.84 (d, J = 8.7
Hz, 1H), 5.61 (dd, J= 9.9, 2.5 Hz, 1H), 4.58 - 4.36 (m, 1H), 3.81 -
347 (m, 3H), 3.24 (t, /= 5.7 Hz, 4H), 2.22 (dq, J = 14.5, 7.9 Hz, 1H),
2.06 (tt, /= 14.0, 5.7 Hz, 4H), 1.94 (dq, J=12.2, 5.5 Hz, 1H).

Ornek 28

G

I\

by

N

pOE D
|
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O "N

6-((5)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(4-floro-3-metil-

fenilamino)-nikotinamid (60) (referans érnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(4-floro-3-metil-fenilamino)-
nikotinamid 5.9 mg (%8.5), 2,6-dikloro-nikotinamid, 4-floro-3-

metilanilin, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve akrilik
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asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %97.6, RT =
2.90 dak. MS: m/z = 384 [M+H]+. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
8.89 (s, 1H), 8.34 (d, /= 6.6 Hz, 1H), 7.75 (dd, /= 7.2, 2.6 Hz, 1H),
7.56 - 7.35 (m, 3H), 7.06 - 6.87 (m, 1H), 6.24 (dd, J=17.1, 10.0 Hz,
1H), 6.18 - 5.98 (m, 2H), 5.59 (dd, /= 10.0, 2.4 Hz, 1H), 4.33 (h, J =
6.2 Hz, 1H), 3.62 (dt, J=11.7, 6.2 Hz, 2H), 3.51 (dt, /=10.9, 7.0 Hz,
1H), 3.23 (dd, /=11.2, 5.0 Hz, 1H), 2.26 - 2.00 (m, 4H), 1.87 (dq, J =
12.7, 6.7 Hz, 1H).

Ornek 29
0,

M\

N

D

N O

F
N/

2-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-6-(4-floro-3-metil-

&

fenilamino)-nikotinamid (157) (referans ornek)
2-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin- 1-il)-6-(4-floro-3-metil-fenilamino)-
nikotinamid 5.7 mg (%6.9), 2,6-dikloro-nikotinamid, 4-floro-3-

metilanilin, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit fert-butil ester ve akrilik
asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %99.5, RT=
3.7 dak. MS: m/z = 384 [M+H]+.'"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
11.65 (s, 1H), 8.40 (d, /= 6.8 Hz, 1H), 7.92 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.84 -
7.61 (m, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.02 (t, /=9.2 Hz, 1H), 6.24 (dd, /= 17.1,
10.0 Hz, 1H), 6.12 (dd, /= 17.1, 2.4 Hz, 1H), 5.90 (d, /= 8.7 Hz, 1H),
5.61 (dd, /7 =19.9, 2.5 Hz, 1H), 4.59 - 4.23 (m, 1H), 3.66 (d, J = 56.3
Hz, 3H), 2.33 -2.12 (m, 4H), 1.97 (q, /= 5.7 Hz, 1H).
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6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(6-morfolin-4-il-piridin-3-

ilamino)-nikotinamid (38) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(6-morfolin-4-il-piridin-3-
ilamino)-nikotinamid 22.9 mg (%54), 2.6-dikloro-nikotinamid, 6-
morfolinopiridin-3-amin, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil
ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandL
HPLC: %99.9, RT = 2.89 dak. MS: m/z = 438 [M+H]+. 'H-NMR
(DMSO-D6) o 11.6 (s, 1H), 8.75 (d, 1H), 8.47 (d, 1H), 8.00 (d, 2H),
7.26 (s, IH), 7.21 (m, 3H), 7.00 (s, 1H), 6.25 (dd, 1H), 6.14 (d, 1H),
591 d, 1H), 5.58 (d, 1H), 4.50 (s, 1H), 3.50-3.75 (m, 11H), 2.25 (m,
1H), 1.99 (m, 1H).

Ornek 31



10

15

20

109

6-((S)-3-AKkriloilamino-pirolidin-1-il)-2-[4-(2.6-dimetil-morfolin-4-

karbonil)-fenilamino]-nikotinamid (40) (referans érnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-i1)-2-[4-(2,6-dimetil-morfolin-4-

karbonil)-fenilamino]-nikotinamid 24.1 mg (%48), 2,6-dikloro-
nikotinamid,  4-(aminofenil}(2,6-dimetilmorfolino)metanon,  (S)-
pirolidin-3-il-karbamik asit fert-butil ester ve akrilik asitten, yontem
2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %90.7 , RT= 3.79 dak.
(mindr 1zomer), 3.93 dak. (majér izomer). MS: m/z = 493 [M+H]+.
Bu iirin, iki diyasteromer iceren bir kanisimdir. majér izomer 'H-
NMR (DMSO-D6) 6 11.9 (s, 1H), 8.40 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.80 (d,
2H), 7.36 (d, 2H), 6.23 (dd, 1H), 6.14 (d, 1H), 5.99 (d, 1H), 5.58 (d,
1H), 4.50 (s, 1H), 3.50-3.75 (m, 3H), 3.13 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 1.99
(m, 1H), 1.26 (d, 6H), 1.09 (s, 4H). Mindr izomerin protonlari, major

izomerinkilerle tist Giste biner ki bunu yorumlamak zordur.

Ornek 32

6-((S)-3-AKkriloilamino-pirolidin-1-il)-2-]4-(2.6-dimetil-morfolin-4-

il)-fenilamino]-nikotinamid (33) (referans érnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin- 1-i1)-2-[4-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-
fenilamino]-nikotinamid 20.9 mg (%37), 2,6-dikloro-nikotinamid, (S)-
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pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester, 4-(2,6-
dimetilmorfolino)anilin ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D
ile hazirlandi. HPLC: %93.7, RT = 3.69 dak. MS: m/z = 465 [M+H]+.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.49 (s, 1H), 8.40 (d, J =7.0 Hz,
1H), 7.89 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.63 - 7.50 (m, 2H), 6.96 - 6.77 (m,
2H), 6.34 - 594 (m, 2H), 5.84 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.61 (dd, /= 9.9,
2.5 Hz, 1H), 4.48 (h, J = 5.4 Hz, 1H), 3.80 - 3.44 (m, 6H), 2.20 (dt, J
=11.8, 8.3 Hz, 3H), 2.04 - 1.81 (m, 1H), 1.15 (d, /= 6.2 Hz, 6H).

Ornek 33

Lo

NZ ,\/

F N
= | N7
Nz N ! s
o) N

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(5-floro- piridin-3-ilamino)

-nikotinamid (51) (referans drnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin- 1-11}-2-(5-floro-piridin-3-ilamino)-

nikotinamid 12.6 mg (%22}, 2,6-dikloro-nikotinamid, (S)-pirolidin-3-
il-karbamik asit tert-butil ester, S5-floropiridin-3-amin ve akrilik
asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %93.7, RT =
3.69 dak. MS: m/z = 371 [M+H]+. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
12.17 (s, 1H), 8.60- 8.37 (m, 3H), 8.10 (d, /= 2.4 Hz, [H), 7.99 (d, J
= 8.8 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H), 6.24 (dd, /= 17.1, 9.9 Hz, 1H), 6.12 (dd,
J=172,2.5Hz, 1H), 6.03 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 5.61 (dd, /=9.9, 2.4
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Hz, 1H), 4.50 (q, J = 5.5 Hz, 1H), 3.68 (m, 3H), 2.24 (dq, J = 13.8,
8.0, 7.5 Hz, 111), 1.98 (dq, /= 12.1, 5.8 Hz, 11).

Ornek 34

fg
b@@

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-[4-(2,6-dimetil-morfolin-4-

il)-3-floro-fenilamino]-nikotinamid (27) (referans érnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-1l)-2-[4-(2,6-dimetil-morfolin-4-1l)-
3-floro-fenilamino]-nikotinamid 194 mg (%32), 2,6-dikloro-
nikotinamid, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit zerr-butil ester, 4-(2,6-
dimetilmorfolino)-3-floroanilin ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C
ve 2D ile hazirlandi. HPLC: 994.8, RT = 3.39 dak. MS: m/z = 483
[M+H]+. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 3 11.74 (s, 1H), 8.41 (d, J=
6.9 Hz, 1H), 8.02 - 7.86 (m, 2H), 7.18 (dd, /= 8.8, 2.3 Hz, 1H), 6.95
(t, /J=9.3 Hz, 1H), 6.37 - 6.09 (m, 2H), 5.91 (d, /J=8.7 Hz, 1H), 5.61
(dd, /=9.9,2.5 Hz, 1H), 4.50 (dt, /=9.7,4.9 Hz, 1H), 3.82 - 3.48 (m,
5H),3.16 (d, J=11.1 Hz, 2H), 2.40 - 2.12 (m, 3H), 1.96 (dq, J = 12.0,
5.7Hz, 1H), 1.12 (d, /= 6.2 Hz, 6H).
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Ornek 35

;4

saeve

5  6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il}-4-[4-(morfolin-4-karbonil)-

fenilamino]-nikotinamid (108) (referans 6rnek)

6-((5)-3-Akriloilamino-pirolidin- 1-il)-4-[4-(morfolin-4-karbonil )-

fenilamino]-nikotinamid 18.3 mg (%24), 4,6-dikloronikotinamid, (4-
10 aminofenil)(morfolino)metanon, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-

butil ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlanda.

HPLC: %98.7, RT = 2.43 dak. MS: m/z = 465 [M+H]+. '"H-NMR

(DMSO-D6) § 7.54 (s, 1H), 6.75 (d, 2H), 6.19 (d, 2H), 5.44 (d, 1H),

5.29 (s, 1H), 4.74 (d, 1H), 3.75 (s, 1H), 2.66-3.0 (m, 8H), 1.52 (m,
15 1H), 1.26 (m, 1H), 0.83 (m, 2H), 0.52 (m, 2H), 0.25 (m, 1H).

Ornek 36
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2-((S)-3-AKkriloilamino-pirolidin-1-il)-5-floro-6-(6-floro-piridin-3-

ilamino)-nikotinamid (1) (referans 6rnek)

2-((8)-3-Akriloilamino-pirolidin- 1-11)-5-floro-6-(6-floro-piridin-3-
ilamino)-nikotinamid 11.4 mg (%17), 2,6-dikloro-5-floronikotinamid,
6-floropiridin-3-amin, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit fert-butil ester
ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC:
%96.5, RT = 3.27 dak. MS: m/z = 389 [M+H]+. 'H-NMR (DMSO-
D6) & 11.61(s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.00 (d,
1H), 7.74 (s, 1H), 7.00-7.43 (m, 2H), 6.25 (m, 1H), 6.14 (d, 1H), 5.58
(d, 1H), 4.40 (s, 1H), 3.89 (s, 1H), 3.75 (s, 2H), 3.53 (m, 1H), 2.14 (s,
1H), 1.96 (s, 1H).

Ornek 37

o
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F/ N
(@)

N

6-((5)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(6-floro-piridin-3-ilamino)

-nikotinamid (46) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(6-floro-piridin-3-ilamino)-
nikotinamid 12.8 mg (%41), 2,6-dikloro nikotinamid, 6-floropiridin-3-

amin, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit zert-butil ester ve akrilik asitten,
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yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %94.7, RT = 3.80
dak. MS: m/z = 371 [M+H]+. '"H-NMR (DMSO-D6) 3 11.78 (s, 1H),
8.55 (s, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.13 (s, 1H),
6.25 (m, 1H), 6.19 (d, 1H), 5.98 (d, 1H), 5.61 (d, 1H), 4.50 (s, 1H),
2.25 (s, IH), 1.96 (s, 1H). Bazi pikler, su piki altina gizlenmisti.

Ornek 38
o
e\
R
N N
5 k@N{)
07 N

6-((R)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-]4-(morfolin-4-karbonil)-

fenilamino]-nikotinamid (47) (referans ornek)

6-((R)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-[4-(morfolin-4-karbonil)-
fenilamino]-nikotinamid 33.5 mg (%49), 2,6-dikloro-nikotinamid, 4-
(aminofenil)(morfolino)metanon, (R)-Pirolidin-3-il-karbamik asit tert-
butil ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi.
HPLC: %96.8, RT = 2.77 dak. MS: m/z = 465 [M+H]+. 'H-NMR
(DMSO-D6) 8 11.9 (s, 1H), 8.47 (d, 1H), 7.99 (d, 1H), 7.77 (d, 2H),
7.31 (d, 2H), 6.25 (dd, 1H), 6.11 (d, 1H), 6.00 (d, 1H), 5.58 (d, 1H),
4,50 (m, 1H), 3.50-3.75 (m, 11H), 2.25 (m, 1H), 1.99 (m, 1H).
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5  6-((8)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(piridin-3-ilamino)-

nikotinamid (52) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin- 1 -i1)-2-(piridin-3-ilamino)-

nikotinamid 19.6 mg (%17), 2,6-dikloro nikotinamid, piridin-3-amin,
10 (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit fert-butil ester ve akrilik asitten,

yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %99.5, RT = 2,13

dak. MS: m/z = 353 [M+H]+. '"H-NMR (DMSO-D6) & 11.81 (s, 1H),

8.90 (d, IH), 8.42 (d, I1H), 8.27 (d, 1H), 8.14 A(d, IH), 7.98 (d, IH),

7.37 (d, 1H), 6.25 (dd, 1H), 6.19 (d, 1H), 6.00 (d, 1H), 5.55 (d, 1H),
15 4.50 (s, 1H), 3.75 (m 3H), 2.25 (s, 1H), 1.96 (s, 1H).

Ornek 40

20



10

15

20

116

6-(1-Akriloil-pirolidin-3-ilamino)-2-m-tolilamino-nikotinamid (50)

(referans ornek)

6-(1-Akriloil-pirolidin-3-ilamino)-2-m-tolilamino-nikotinamid ~ 15.5
mg (%27), 2,6-dikloro nikotinamid, m-toliiidin, tert-butil 3-
aminopirolidin-1-karboksilat ve akrilik asitten yontem 2A, 2B, 2C ve
2D ile hazirlandi. HPLC: %90.0, RT = 3.53 dak. MS: m/z = 364
[M+H]+. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 11.69 (d, /= 7.9 Hz, 1H),
7.81 (d,J=8.7 Hz, 1H), 7.64 (s, IH), 7.50 - 7.34 (m, 2H), 7.32 - 7.09
(m, 3H), 7.02 (s, 1H), 6.73 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.57 (ddd, J = 49.5,
16.8, 10.2 Hz, 1H), 6.14 (ddd, /= 16.8, 8.2, 2.3 Hz, 1H), 5.91 (dd, J =
8.7, 2.1 Hz, 1H), 5.66 (ddd, J =20.7, 10.2,2.3 Hz, 1H), 4.63-4.37 (m,
1H), 3.50 (m, 3H), 2.39-2.11 (m, 4H), 2.11 - 1.82 (m, 2H).

Ornek 41

6-((5)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(4-tert-butilkarbamoil-

fenilamino)-5-floro-nikotinamid (5) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin- 1 -11)-2-(4-tert-butillkarbamoil -
fenilamino)-5-floro-nikotinamid 23.6 mg (%45), 2,6-dikloro-5-

floronikotinamid, 4-amino-N-(tert-butil)benzamid, (S)-pirolidin-3-il-
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karbamik asit tert-butil ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve
2D ile hazirlandi. HPLC: %93.1, RT = 4.10 dak. MS: m/z = 469
[M+H]+. '"H-NMR (DMSO-D6) 8 9.01 (m, LH), 8.37 (m, 1H), 7.80
(m, 2H), 7.75 (m, 2H), 7.53 (m, 3H), 7.21 (m, 1H), 6.25 (m, 1H), 6.13
(d, IH), 5.58 (d, I1H), 4.29 (s, 1H), 3.61 (m, 2H), 3.48 (m, 1H), 3.25
(m, 1H), 2.13 (m, 1H), 1.81 (m, 1H), 1.32 (s, 9H).

Ornek 42

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-m-tolilamino-nikotinamid

(57) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-m-tolilamino-nikotinamid

17.7 mg (%42), 2,6-dikloro nikotinamid, m-toliidin, ($)-pirolidin-3-il-
karbamik asit terz-butil ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve
2D ile hazirlandi. HPLC: %90.0, RT = 3.51 dak. MS: m/z = 366
[M+H]+. '"H-NMR (DMSO-D6) & 11.73 (s, 1H), 8.44 (d, 1H), 7.0 (d,
1H), 7.61 (s, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.23 (d, 1H), 6.24 (dd, 1H), 6.14 (d,
1H), 5.82 (m, 1H), 5.59 (m, 1H), 4.50 (s, 1H), 3.75 (m, 3H), 2.25 (m,
1H), 2.00 (m, 1H).
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5  6-((R)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-amino-nikotinamid (61)

(referans ornek)

6-((R)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-amino-nikotinamid 35.4 mg
(%56), 2-amino-6-kloronikotinamid, (R)-pirolidin-3-il-karbamik asit
10 tert-butil ester ve akrilik asitten, yéntem 2A, 2B, 2C ve 2D ile
hazirlandi. HPLC: %91.6, RT = 1.73 dak. MS: m/z = 276 [M+H]+.
'H-NMR (DMSO-D6) 8 6.92 (d, 1H), 5.46 (d, 2H), 5.01 (d, 1H), 4.82
(m, 1H), 3.75 (m, 1H), 2.94 (m, 1H), 2.74 (m, 2H), 2.62 (m, 1H), 1.50
(m, 1H), 1.25 (m, 1H).
15
Ornek 44
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6-((S)-3-AKkriloilamino-pirolidin-1-il)-2-|4-(1-metil-piperidin-4-il)-

fenilamino]-nikotinamid (14) (referans érnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-i1)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il }-
tenilamino]-nikotinamid 42.1 mg (%38), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-
(1-metilpiperidin-4-il)anilin, (R)-pirolidin-3-il-karbamik asit ters-butil
ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi.
HPLC: %90.7, RT = 2.32 dak. MS: m/z = 449 [M+H]+. '"H NMR (400
MHz, DMSO-d6) 6 11.67 (s, 1H), 841 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.91 (d, J
= 8.6 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 9.2 Hz, 3H), 7.14 (d, J = 8.2 Hz, 3H), 6.30 -
6.06 (m, 3H), 5.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.61 (dd, I = 10.1, 2.2 Hz, 1H),
447 (p, I = 6.6, 6.1 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 51.8, 12.0 Hz, 4H), 2.89 (d,
J=9.6 Hz, 3H), 2.46 - 2.32 (m, 1H), 2.23 (s, 4H), 1.99 (dt, J = 22 4,
13.7 Hz, 3H), 1.67 (dtd, J =37.1, 13.4, 12.7, 3.6 Hz, 5H).

Ornek 45

(R)-3-Akriloilamino-6'-|4-(2-pirolidin-1-il-etil)-fenilamino]-
3.4.5.6-tetrahidro-2H-[1.2']bipiridinil-5'-karboksilik asit amid
(56) (referans ornek)

(R)-3-Akriloilamino-6'-[4-(2-pirolidin-1-il-etil)-fenilamino]-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[ 1,2"]bipiridinil-5'-karboksilik asit amid 27.3 mg (%44),
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2,6-dikloro nikotinamid, 4-(2-(pirolidin-1-il)etil)anilin, (R)-rert-butil
piperidin-3-ilkarbamat ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile
hazirlandi. HPLC: %99.9, RT = 2.63 dak. MS: m/z = 462 [M+H]+.
IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.48 (s, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.88
(d, 1H), 7.50 (d, 2H), 7.10 (d, 2H), 6.25 (m, 3H), 5.11 (d, 1H), 4.25
(m, 1H), 4.02 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.09 (m, 1H), 2.81 (m, 1H), 2.67
(s, 4H), 1.82 (m, 1H), 1.75 (m, 5H), 1.51 (m, 2H).

Ornek 46

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il}-2-(6-pirolidin-1-il-piridin-3-

ilamino)-nikotinamid (41) (referans érnek)
6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(6-pirolidin-1-il-piridin-3-
tlamino)-nikotinamid 18.4 mg (%?22), 2,6-dikloro nikotinamid, 6-

(pirolidin-1-il)piridin-3-amin, (R)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-
butil ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi.
HPLC: %99.9, RT = 2.62 dak. MS: m/z = 422 [M+H]+. 1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) 6 11.24 (s, 1H), 8.50 - 8.26 (m, 2H), 7.87 (dd,
J=13.0,8.8 Hz, 2H), 6.43 (d, ] = 9.0 Hz, 1H), 6.23 (dd, J =17.3, 10.2
Hz, 1H), 6.17 - 6.03 (m, 1H), 5.82 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.69 - 5.50 (m,
1H), 4.53 - 4.36 (m, 1H), 3.74 - 3.62 (m, 1H), 3.53 (s, 3H), 2.21 (dt, J
=13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.03 - 1.83 (m, 5H).
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Ornek 47

%jo

({S)-6-(3-akrilamidopirolidin-1-il}-2-((6-(piperidin-1-il)piridin-3-

5 iDamino)nikotinamid (39) (referans drnek)

(S)-6-(3-akrilamidopirolidin-1-il)-2-((6-(piperidin-1-il)piridin-3-
iDamino)nikotinamid 41.6 mg (%43), 2,6-dikloro nikotinamid, 6-
(piperid-1-il)piridin-3-amin, (R)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil
10 ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi.
HPLC: %98.2, RT = 2.86 dak. MS: m/z = 436 [M+H]+. '"H NMR (400
MHz, DMSO-d6) & 8.06 - 7.82 (m, 1H), 7.17 - 6.96 (m, 2H), 6.22 (d,
J=9.4 Hz, 1H), 5.54 - 5.43 (m, 2H), 5.11 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 4.88
(dd, /=7.2,4.9 Hz, 1H), 3.78 (p, /= 5.5 Hz, 1H), 3.03 (dd, /= 11.3,
15 6.3 Hz, 1H), 2.98 - 2.76 (m, 2H), 2.76 - 2.59 (m, 5H), 1.55 (dq, J =
13.9,7.2 Hz, 1H), 1.28 (dq, /= 12.4, 5.9 Hz, 1H), 0.91 (s, 6H).

Ornek 48

/ Sil"rl]
Co



10

15

20

122

6-((S)-3-AKkriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(4-piperidin-1-fenilamino)-

nikotinamid (31) (referans 6rnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-11}-2-(4-piperidin-1-il-fenilamino)-
nikotinamid 27.4 mg (%46), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-(piperidin-1-
iDanilin, (R)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve akrilik
asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %93.4, RT =
2.51 dak. MS: m/z = 435 [M+H]+. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
11.47 (s, 1H), 8.42 (d, /= 6.9 Hz, 1H), 7.88 (d, ./ = 8.7 Hz, 1H), 7.56
(d, /=8.4 Hz, 2H), 6.87 (d, /= 8.5 Hz, 2H), 6.38 - 6.05 (m, 2H), 5.83
(d, /= 8.6 Hz, 1H), 5.61 (dt, J = 10.0, 1.7 Hz, 1H), 4.46 (p, J = 5.7
Hz, 1H), 3.80 - 3.46 (m, 3H), 3.03 (t, /= 5.4 Hz, 4H), 2.21 (dq, J =
13.9, 7.4 Hz, 1H), 1.93 (dq, J = 11.7,5.7,5.2 Hz, 1H), 1.63 (p, /= 5.6
Hz, 4H), 1.51 (p, J= 5.8 Hz, 2H).

Ornek 49

O N«-<:
N R
J ")

8]
N
o N
e
c” N

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-]4-(2-metilkarbamoil-

piridin-4-iloksi)-fenilamino|-nikotinamid (36) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-i1)-2-[4-(2-metilkarbamoil -piridin-
4-1loksi)-fenilamino|]-nikotinamid 33.7 mg (%41), 2,6-dikloro

nikotinamid, 4-(4-aminofenoksi)-N-metilpikolinamid, (R)-pirolidin-3-
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il-karbamik asit tert-butil ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C
ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %97.2, RT = 3.03 dak. MS: m/z = 502
[M+H]+. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 11.89 (s, 1H), 8.75 (q, J =
4.8 Hz, 1H), 8.51 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.40 (d, / = 6.8 Hz, 1H), 7.95
(d, /J=18.7 Hz, 1H), 7.86 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 7.41 (d, /= 2.6 Hz, 1H),
7.15 (d, /= 8.2 Hz, 3H), 6.23 (dd, /= 17.1, 9.9 Hz, 1H), 6.21 - 6.04
(m, 1H), 5.94 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 5.69 - 5.53 (m, 1H), 4.48 (q, /=54
Hz, 1H), 3.67 (m, 3H), 2.80 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 2.22 (dq, J = 15.0,
8.1,7.6 Hz, 1H), 1.94 (dq, /= 10.0, 4.7, 4.1 Hz, 1H).

Ornek 50
o)

M\

Y02

6-](8)-3 (Akriloil-metil-amino)-pirolidin-1-il]-2-[4-(2-pirolidin-1-

il-etil)-fenilamino|-nikotinamid (30) (referans ornek)

6-[(8)-3-(Akriloil-metil-amino)-pirolidin-1-il]-2-[4-(2-pirolidin-1-il-
etil)-fenilamino |-nikotinamid 9.1 mg (%21), 2,6-dikloro nikotinamid,
4-(4-aminofenoksi)-N-metilpikolinamid, (S)-tert-butil metil(pirolidin-
3-il)karbamat ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile
hazirland1, HPLC: %99.6, RT = 2.60 dak. MS: m/z = 463 [M+H]+. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.75 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.72 (d,
2H), 7.20 (d, 2H), 6.14 (dd, 1H), 5.81 (d, 1H), 5.75 (d, 1H), 3.75 (m,
3H), 2.70-3.0 (m, 5H), 2.25 (m, 2H), 1.87 (m, 4H).
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Ornek 51
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6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(4-fenoksi-fenilamino)-

nikotinamid (54) (referans érnek)
6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il}-2-(4-fenoksi-fenilamino)-
nikotinamid 44.5 mg (%54), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-fenoksianilin,

(R)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve akrilik asitten,
yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %99.9, RT = 4.27
dak. MS: m/z = 444 [M+H]+. '"H NMR (400 MHz, DMSQ-d6) &
11.73 (s, 1H), 8.39 (d, /= 6.9 Hz, 1H), 7.93 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.75
(d, J=8.5 Hz, 2H), 7.37 (t, /= 7.7 Hz, 2H), 7.09 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
6.98 (dd, J = 8.5, 3.9 Hz, 4H), 6.23 (dd, J=17.2, 9.8 Hz, 1H), 6.17 -
6.05 (m, 1H), 5.90 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 5.68 - 5.53 (m, 1H), 4.55 - 4.39
(m, 1H), 3.64 (d, /= 50.0 Hz, 3H), 3.38 (s, 1H), 2.21 (dq, /= 14.1, 7.4
Hz, 1H), 2.04 - 1.85 (m, 1H).

Ornek 52

Ch

Q,

\_Z/ ijf
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2-((S)-3-AKkriloilamino-pirolidin-1-il)-5-floro-6-[4-(2-pirolidin-1-il-

etil)-fenilamino|-nikotinamid (4) (referans ornek)

2-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il}-5-floro-6-[4-(2-pirolidin- 1 -1l-
etil)-fenilamino]-nikotinamid 144 mg (%39), 2,6-dikloro-5-
floronikotinamid, 4-(2-(pirolidin-1-il)etil)anilin,  (S)-Pirolidin-3-il-
karbamik asit fert-butil ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve
2D ile hazirlandi. HPLC: %99.9, RT= 2.28 dak. MS: m/z = 467
[M+H]+. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.74 (s, 1H), 8.34 (d, J =
6.7 Hz, 1H), 7.77 (d, /= 8.1 Hz, 2H), 7.66 - 7.36 (m, 2H), 7.25 - 7.00
(m, 3H), 6.32 - 6.00 (m, 2H), 5.59 (dt, /= 10.1, 1.5 Hz, 1H), 4.33 (h, J
= 6.1 Hz, 1H), 3.58 (ddd, J = 14.1, 11.1, 6.8 Hz, 2H), 3.44 (dt, J =
11.7,6.9 Hz, 1H), 3.18 (dd, /= 11.2, 4.8 Hz, 1H), 3.09 - 2.67 (m, 8H),
2.12 (dq,J=13.2, 6.9 Hz, 1H), 1.94 - 1.69 (m, 5H).

Ornek 53
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6-((8)-7-Akriloilamino-5-aza-spiro|2.4]hept-5-il)-2-[4-(2-pirolidin-

1-il-etil)-fenilamino]-nikotinamid (7) (referans drnek)

6-((S)-7-Akriloilamino-5-aza-spiro| 2.4 |hept-5-il)-2-[4-(2-pirolidin  1-
il-etil)-fenilamino]-nikotinamid  12.2 mg (%29), 2,6-dikloro-
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nikotinamid, 4-(2-(pirolidin-1-il)eti)anilin, (S)-tert-butil 5-
azaspiro[2.4]heptan-7-ilkarbamat ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B,
2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %99.9, RT=2.89 dak. MS: m/z=475
[M+H]+."H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.66 (s, 1H), 8.44 (d, J=
7.7 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.12
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.28 (dd, J = 17.1, 10.1 Hz, 1H), 6.11 (dt, J =
17.0, 1.7 Hz, 1H), 5.86 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 5.60 (dt, /= 10.1, 1.6 Hz,
1H), 4.13 (t, J= 7.1 Hz, 1H), 3.81 (d, J=42.2 Hz, 2H), 3.57 (s, 1H),
2.73 - 2.57 (m, 4H), 1.68 (d, J = 4.5 Hz, 4H), 0.96 (d, J = 6.6 Hz, 1H),
0.87 - 0.55 (m, 4H).

Ornek 54

OY\

E:]

6-(4-Akriloil-piperazin-1-il)-2-]4-(2-pirolidin-1-il-etil)-fenilamino]-

nikotinamid (12) (referans ornek)

6-(4-Akriloil-piperazn-1-il)-2-[4-(2-pirolidin-1-il-etil}-fenilamino]-

nikotinamid 25.7 mg (%28), 2,6-dikloro-nikotinamid, 4-(2-(pirolidin-
1-il)etil)anilin, tert-butil piperazn-1-karboksilat ve akrilik asitten,
yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: 9%99.9, RT= 2.89
dak. MS: m/z = 475 [M+H]+."H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 11.52
(s, 1H), 7.97 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.50 (d, /=8.0 Hz, 2H), 7.16 (d, J =
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8.1 Hz, 2H), 6.96 - 6.75 (m, 1H), 6.32 - 6.02 (m, 2H), 5.82 - 5.52 (m,
1H), 3.68 (d, J = 21.4 Hz, 8H), 2.69 (q, J = 18.0, 13.2 Hz, 4H), 1.69
(d, J= 5.3 Hz, 4H). Dort ptoton, solvent pikleri ile iist liste biner.

Ornek 55

OY\\\

N

o3

6-(7-Akriloil-2,7-diaza-spiro[4.4]non-2-il-2-[4-(2-pirolidin-1-il-

etil)-fenilamino]-nikotinamid (20) (referans érnek)

-(7-Akriloil-2,7-diaza-spiro[4.4|non-2-11)-2-[4-(2-pirolidin  [-1l-etil)-
fenilamino]-nikotinamid 28.1 mg (%34), 2,6-dikloro-nikotinamid, 4-
(2-(pirolidin-1-il)etil)anilin,  tert-butil  2,7-azaspiro[4.4 |nonan-2-
karboksilat ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlanda.
HPLC: %99.5, RT = 3.69 dak. MS: m/z = 489 [M+H]+. '"H NMR (400
MHz, DMSO-d6) ¢ 11.64 (s, 1H), 7.91 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 7.62 (d, J
= 8.2 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.60 (td, J = 16.8, 10.2 Hz,
1H), 6.25 - 6.05 (m, 1H), 5.87 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.79 - 5.55 (m,
1H), 3.86 - 3.16 (m, 12H), 2.78 - 2.57 (m, 4H), 1.95 (dt, /=339, 6.9
Hz, 4H), 1.68 (q, /= 3.3, 2.6 Hz, 4H).
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Ornek 56
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6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-[4-(2,2-dimetil-

propiyonilamino)-fenilamino]-nikotinamid (59) (referans 6rnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-11}-2-[4-(2,2-dimetil-
propiyonilamino)-fenilamino]-nikotinamid 293 mg (%42), 2,6-
dikloro nikotinamid, N-(4-aminofenil)pivalamid, (R)-pirolidin-3-il-
karbamik asit tert-butil ester ve akrilik asitten, yéntem 2A, 2B, 2C ve
2D ile hazirlandi. HPLC: 990.0, RT= 2.91 dak. MS: m/z = 451
[M+H]+."H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.14 - 8.99 (m, 1H), 8.96 -
8.79 (m, 1H), 8.36 (d, /= 6.7 Hz, 1H), 7.76 - 7.59 (m, 2H), 7.59 - 7.34
(m, 4H), 6.97 (s, 1H), 6.36 - 6.18 (m, 1H), 6.18 - 5.97 (m, 2H), 5.60
(dd, /=9.9,2.5 Hz, 1H), 433 (q, /= 5.7, 5.0 Hz, 1H), 3.74 - 3.42 (m,
3H), 3.22 (dd, J = 12.1, 4.8 Hz, 1H), 2.21- 1.97 (m, 1H}), 1.93 - 1.67
(m, 1H), 1.32 - 1.14 (m, 9H).
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2-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-6-]4-(2.2-dimetil-

propivonilamino)-fenilamino]-nikotinamid (156) (referans ornek)

2-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-i1}-6-[4-(2,2-dimetil-
propiyonilamino)-fenilamino|-nikotinamid 5.7 mg (%?5), 2,6-dikloro
nikotinamid, N-(4-aminofenil)pivalamid, (R)-pirolidin-3-il-karbamik
asit tert-butil ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile
hazirlandi. HPLC: %96.5, RT = 3.5 dak. MS: m/z = 451 [M+H]+. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 11.85 - 11.34 (m, 1H), 9.32 - 8.86 (m,
1H), 8.47 - 8.20 (m, 1H), 8.13 - 7.90 (m, 1H), 7.84 - 7.34 (m, SH),
6.24 (ddt, J=17.3, 9.9, 1.5 Hz, 1H), 6.18 - 6.00 (m, 1H), 3.89 - 3.45
(m, 3H}, 6.00 - 5.82 (m, 1H), 5.71 - 5.46 (m, 1H), 4.70 - 4.35 (m, 1H),
2.23 (dq, J=14.5,7.5 Hz, IH), 1.95 (dd, /= 12.1, 6.7 Hz, 1H), 1.32 -
1.14 (m, 9H).

Ornek 58
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6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(5-metil-piridin-3-

ilamino)-nikotinamid (55) (referans o6rnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin- 1 -11)-2-(5-metil-piridin-3-ilamino)-
nikotinamid 18.7 mg (%31), 2,6-dikloro nikotinamid, 5-metilpiridin-
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3-amin, (R)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve akrilik
asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %91.2%,
RT=2.23 dak. MS: m/z = 367 [M+H]+.'"H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) 6 11.81 (s, 1H), 8.71 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 8.41 (d, /= 6.8 Hz, 1H),
8.10 (s, 1H), 8.04 - 7.85 (m, 2H), 6.24 (dd, J= 17.1, 10.0 Hz, 1H),
6.12 (dd, J= 17.1,2.5 Hz, 1H), 597 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 5.61 (dd, J =
9.9, 2.5 Hz, 1H), 4.68 - 4.33 (m, 1H), 3.67 (d, J = 59.7 Hz, 3H), 2.29
(s, 4H), 1.97 (dq, J=12.4, 5.9 Hz, 1H).

Ornek 59
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6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(4-metoksi-fenilamino)-

nikotinamid (43) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(4-metoksi-fenilamino)-

nikotinamid 129 mg (%33), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-
metioksipiridin-3-amin, (R)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester
ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC:
%97.2, RT= 2.80 dak. MS: m/z = 382 [M+H]+.'"H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) 6 11.52 (s, 1H), 8.39 (d, J= 6.9 Hz, IH), 7.90 (d, J = 8.7
Hz, 1H), 7.62 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 6.98 - 6.75 (m, 2H), 6.24 (dd, J =
17.1, 10.0 Hz, 1H), 6.12 (dd, J= 17.1,2.4 Hz, 1H), 5.85 (d, /= 8.7 Hz,
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1H), 5.60 (dd, J = 10.0, 2.4 Hz, 1H), 4.59 - 4.34 (m, 1H), 3.57 (d, J =
12.3 Hz, 2H), 2.21 (dq, J = 13.9, 7.3 Hz, 1), 1.93 (dq, J = 12.1, 5.7
Hz, 1H).

Ornek 60

6-(4-Akriloil-piperazn-1-il)-2-(metil-m-tolil-amino)-nikotinamid
(58) (referans ornek)
6-(4-Akriloil-piperazin-1-il)-2-(metil-m-tolil-amino)-nikotinamid 25.1

mg (%8.2), 2.6-dikloro-nikotinamid, N,3-dimetilanilin, tert-butil
piperazin-1-karboksilat ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D
ile hazirlandi. HPLC: %96.2, RT= 3.40 dak. MS: m/z = 380
[M+H]+.'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 7.81 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
7.33 (s, 1H), 7.06 (t, /= 7.9 Hz, 1H), 7.00 - 6.77 (m, 2H), 6.75 - 6.53
(m, 4H), 6.15 (dd, J = 16.7, 2.4 Hz, 1H), 5.71 (dd, J = 10.4, 2.3 Hz,
1H), 3.67 (m, 8H), 2.21 (s, 3H).

Ornek 61

Lo

N

[NO
oW A
l\ll/

n_/
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2-(4-Akriloil-piperazn-1-il)-6-(metil-m-tolil-amino)-nikotinamid

(158) (referans ornek)

2-(4-Akriloil-piperazin-1-il)-6-(metil-m-tolil-amino)-nikotinamid 8.8
mg (%3.2), 2,6-dikloro nikotinamid, N,3-dimetilanilin, (R)-pirolidin-
3-il-karbamik asit tert-butil ester Asit- Butil ve akrilik asitten, yontem
2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %99.9, RT= 3.82 dak. MS:
m/z = 380 [M+H]+.'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.88 - 7.62 (m,
1H), 7.33 - 8.79 (m, 1H), 8.36 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.29 - 7.59 (m,
2H), 7.59 - 6.77 (m, 4H), 6.97 (s, 1H), 6.75 - 6.18 (m, 1H), 6.18 - 5.97
(m, 2H), 5.60 (dd, /= 16.8, 2.3 Hz, 1H), 6.04 (q, /= 5.7, 8.5 Hz, 1H),
5.71 - 3.42 (m, 3H), 3.22 (dd, J = 10.3, 2.7 Hz, 1H), 3.84- 3.51 (m,
1H), 3.40 - 1.67 (m, 1ID), 1.32 - 2.33 (m, 3H). iki ptoton, solvent

pikleri ile iist iiste biner.
Ornek 62

.

o
N
.

F\©\'\I\
N =
0" 'N

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(4-floro-fenilamino)-

nikotinamid (48) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin- 1-11}-2-(4-floro-fenilamino)-
nikotinamid 17.0 mg (%17), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-Floroanilin,
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tert-butil piperazin-1-karboksilat ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C
ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %96.1, RT= 3.46 dak. MS: m/z = 370
[M+H]+."H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.71 (s, 1H), 8.40 (d, J=
6.9 Hz, 1H), 7.92 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.86 - 7.64 (m, 2H), 7.18 - 7.02
(m, 2H), 6.34 - 6.05 (m, 2H), 5.90 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.60 (dd, J =
9.9, 2.5 Hz, 1H), 4.47 (h, J = 5.4 Hz, 1H), 3.87 - 3.45 (m, 3H), 2.21
(dgq,/=13.9,7.5 Hz, 1H), 2.07 - 1.83 (m, 1H).

Ornek 63

o)

)
/N N D

6-((1S.48)-5-AKriloil-2.5-diaza-bisiklo[2.2.1]1hept-2-il-2-[4-(2-

pirolidin-1-il-etil)-fenilamino]-nikotinamid (9) (referans ornek)

6-((15,45)-5-Akriloil-2,5-diaza-bisiklo[2.2.1 |hept-2-il)-2-[4-(2-

pirolidin [-il-etil)-fenilamino]-nikotinamid 15.9 mg (%26), 2,6-
dikloro nikotinamid, 4-(2-(pirolidin-1-il)etil)anilin, ((1S5,4S)-tert-butil
2,5-diazabisiklo[2.2.1]heptan-2-karboksilat ve akrilik asitten, yontem
2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %99.9, RT = 2.89 dak. MS:
m/z = 449 [M+H]+. 'HNMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.61 (s, 1H),
7.92 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.14 (d, /= 8.1 Hz,
2H), 6.88 - 6.37 (m, 1H), 6.20 - 6.07 (m, 1H), 5.97 (s, IH), 5.67 (dd, J
= 18.6, 10.3 Hz, 1H), 5.10 - 4.74 (m, 2H), 3.78 - 3.35 (m, 4H), 2.77 -
2.58 (m, 4H), 2.13 - 1.90 (m, 2H), 1.70 (d, J = 5.1 Hz, 4H). Baz1

pikler, solvent pikleri ile iist tistedir.
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Ornek 64
Sema 3
Yontem 3A Yontem 3B
Yéntem 2C T Yéntem 2D

- -

Sema 3’teki Reaksiyon Adimlar ile Tliskili Yontemler:

N
A
A
&
CN

tert-butil ___ 3-((4-amino-S-sivanopirimidin-2-il)amino)pirolidin-1-

10  karboksilat (Yontem 3A)

THF (6.0 mL) i¢inde 4-amino-2-kloro-pirimidin-5-karbonitril (200.00
mg; 1.29 mmol; 1.00 denk) ve 3-amino-pirolidin-1-karboksilik asit
tert-butil ester (0.26 ml; 1.42 mmol; 1.10 denk) ihtiva eden bir
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mikrodalga flakona, DIPEA (0.64 ml; 3.88 mmol; 3.00 denk) ilave
edildi. Reaksiyon, oda sicakliginda 100 saat siireyle karistirildiktan

sonra konsantre edildi ve bir sonraki adima tasindi. MS: m/z = 305

[M+H]+.

Ornek 65

o

N |\/)N\

N" NN
Q
A\

2-(1-Akriloil-pirolidin-3-ilamino)-4-amino-pirimidin-5-

karboksilik asit amid (141) (referans ornek)

2-(1-Akriloil-pirolidin-3-ilamino)-4-amino-pirimidin-5-karboksilik
asit amid 22.1 mg (%39), 2,4-dikloropirimidin-5-karboksamid, tert-
butil 3-aminopirolidin-1-karboksilat ve akrilik asitten ydéntem 3A, 3B,
2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %98.0, RT= 1.22 dak. MS: m/z = 277
[M+H]+. "TH-NMR (DMSO-D6) & 8.42 (s, 1H), 6.55 (m, 1H), 6.13 (d,
1H), 5.37 (t, 1H), 4.41 (d, 1H), 3.78 (m, 1H), 3.61 (m, 1H), 2.13 (m,
1H), 1.84 (m, 1H).

Ornek 66
0

N ‘ =N
N N/)\
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2-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-4-amino-pirimidin-5-

karboksilik asit amid (142) (referans ornek)

2-((8)-3-Akriloilamino-pirolidin- 1-11)-4-amino-pirimidin-5-

karboksilik asit amid 31.0 mg (%44), 2,4-dikloropirimidin-5-
karboksamid, (S)-Pirolidin-3-il-karbamik asit terz-butil ester ve akrilik
asitten, yontem 3A, 3B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %90.0, RT =
1.05 dak. MS: m/z = 277 [M+H]+. 'H-NMR (DMSO-D6) § 8.42 (s,
1H), 8.31 (d, 1H), 6.25 (dd, 1H), 6.14 (d, 1H), 5.57 (d, 1H), 4.27 (s,
1H), 3.74 (s, 1H), 3.53 (s, 2H), 2.16 (m, 1H), 1.87 (m, 1H).

Ornek 67
o

B
N N‘A\N

<>‘H
MFVN

O

N

2-(3-Akriloilamino-siklobutilamino)-4-amino-pirimidin-5-

karboksilik asit amid (143) (referans 6rnek)

2-(3-Akriloil-siklobutilamino)-4-amino-pirimidin-5-karboksilik  asit
amid 19.1 mg (%33), 2.4-dikloropirimidin-5-karboksamid, cis-1,3-
tert-butil -3-aminosiklobutil)karbamat ve akrilik asitten yontem 3A,
3B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %90.0, RT = 1.30 dak. MS: m/z =
277 [M+H]+. 'H-NMR (MeOH-D4) & 8.42 (s, 1H), 8.36 (d, 1H), 6.25
(dd, 1H), 6.09 (d, 1H), 5.57 (d, 1H), 4.01 (m, 1H), 3.98 (m, 1H), 2.56
(m, 1H), 1.87 (m, 1H).
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Ornek 68
B
I\

2-((R)-3-AKkriloilamino-pirolidin-1-il)-4-amino-pirimidin-5-

karboksilik asit amid (144) (referans ornek)

2-((R)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-4-amino-pirimidin-5-

karboksilik asit amid 13.7 mg (%41), 2,4-dikloropirimidin-5-
karboksamid, (R)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve akrilik
asitten, yontem 3A, 3B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %95.0, RT=
1.07 dak. MS: m/z = 277 [M+H]+. 'H-NMR (DMSO-D6) & 8.42 (s,
1H), 8.31 (d, 1H), 6.25 (dd, 1H), 6.14 (d, 1H), 5.57 (d, 1H), 4.27 (s,
1H), 3.74 (s, 1H), 3.53 (s, 2H), 2.16 (m, 1H), 1.87 (m, 1H).

Ornek 69
(o]
N =N
PN

4-Amino-2-[(S)-3-((E)-4-dimetilamino-but-2-enoilamino)-

pirolidin-1-il]-pirimidin-5-karboksilik _asit amid (145) (referans

ornek)

4- Amino-2-[(S)-3-((E)-4-dimetilamino-but-2-enoilamino)-pirolidin- 1 -
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il]-pirimidin-5-karboksilik asit amid 18.5 mg (%10), 2,6-dikloro
nikotinamid, (R)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve (E)-4-
dimetilamino-but-2-enoik asit hidrokloriirden, yontem 3A, 3B, 2C ve
2D ile hazirlandi. HPLC: %99.9, RT= 0.68 dak. MS: m/z = 334
[M+H]+. 'H-NMR (DMSO-D6) § 8.42 (s, 1H), 8.25 (d, IH), 6.67 (dd,
1H), 6.04 (d, 1H), 4.65 (s, 1H), 3.53 (m, 3H), 2.15 (m, 7H), 1.84 (m,
1H).

Ornek 70

O
N

~N
Py
N N N AN
Q Oh'\\—‘\N;‘
/

4-Amino-2-[{R)-3-({ E)-4-dimetilamino-but-2-enoilamino)-

pirolidin-1-il]-pirimidin-5-karboksilik _asit amid (146) (referans

ornek)

4-Amino-2-[(R)-3-(( £)-4-dimetilamino-but-2-enoilamino)-pirolidin- 1 -
il]-pirimidin-5-karboksilik asit amid 18.8 mg (%21), 2,6-dikloro
nikotinamid, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit fert-butil ester ve (E)-4-
dimetilamino-but-2-enoik asit hidrokloriirden, yéntem 3A, 3B, 2C ve
2D ile hazirlandi. HPLC: 9%96.3, RT= 0.68 dak. MS: m/z = 334
[M+H]+. 'TH-NMR (DMSO-D6) & 8.42 (s, 1H), 8.25 (d, 1H), 6.67 (dd,
1H), 6.04 (d, 1H), 4.65 (s, 1H), 3.53 (m, 3H), 2.15 (m, 7H), 1.84 (m,
1H).
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Ornek 71
o

NN
N N/)\N

4-Amino-2-]1-(E)-4-dimetilamino-but-2-enoil)-pirolidin-3-

ilamino]-pirimidin-5-karboksilik asit amid (138) (referans ornek)

4-Amino-2-[1-((£)-4-dimetilamino-but-2-enoil)-pirolidin-3-ilamino]-
pirimidin-5-karboksilik asit amid 15.2 mg (%32), 2,6-dikloro
nikotinamid, fert-butil 3-aminopirolidin-1-karboksilat ve (E)-4-
dimetilamino-but-2-enoik asit hidrokloriirden yéntem 3A, 3B, 2C ve
2D 1ile hazirlandi. HPLC: %90.0, RT = 0.78 dak. MS: m/z = 334
[M+H]+.

Ornek 72
0O

B
N N/)\N

oH
|/\IL';,N

O

N

4-Amino-2-|3-(4-dimetilamino-but-2-enoilamino)-

siklobutilamino]-pirimidin-5-karboksilik asit amid (162) (referans

ornek)
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4-Amino-2-[1-((£)-4-dimetilamino-but-2-enoil)-pirolidin-3-ilamino]-
pirimidin-5-karboksilik asit amid 11.9 mg (%38), 2,6-dikloro
nikotinamid, cis-1,3-fert-butil-3-aminosiklobutil)karbamat ve (E)-4-
dimetilamino-but-2-enoik asit hidrokloriirden, yontem 3A, 3B, 2C ve

5 2D ile hazirlandi. HPLC: %99.9, RT= 1.07 dak. MS: m/z = 334
[M+H]+.

Ornek 73

Sema 4

10

Yontemn 2B

-

Yéntem 44

Ydntem 2C . Ydntem 2D

Sema 4’teki Reaksiyon Adimlari ile Iligkili Yontemler:

Cl

o) NN

oY @«P
0% “NH,
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6-kloro-2-(4-fenoksi-fenoksi)nikotinamid (Yontem 4A)

DMF (4.00 ml; 51.88 mmol; 132.13 denk) icinde 2,6-dikloro-
nikotinamid (75.00 mg; 0.39 mmol; 1.00 denk) ve 4-fenoksi-fenol
(76.77 mg; 0.41 mmol; 1.05 denk) ihtiva eden bir mikrodalga flakona,
sezyum karbonat (281.45 mg; 0.86 mmol; 2.20 denk) ilave edildi.
Reaksiyon, oda sicakliginda 2 saat siireyle karistirildiktan sonra

konsantre edildi ve bir sonraki adima tagindi. MS: m/z = 341 [M+H]~.

0
e\
SEERS
o} N
e
07 "NH;

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(4-fenoksi-fenoks)-

nikotinamid (74) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin- 1-il}-2-(4-fenoksi-fenoksi)-
nikotinamid 33.5 mg (%54), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-fenoksifenol,
(S)-pirolidin-3-il-karbamik asit terf-butil ester ve akrilik asitten,
yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %99.0, RT = 4.31
dak. MS: m/z = 445 [M+H]+. 'H-NMR (DMSO-D6) & 8.31 (d, 1H),
8.07 (d, 1H), 7.34 (m, 4H), 7.25 (d, 2H), 7.15 (m, 3H}), 7.00 (m, 2H),
6.20 (m, 2H), 6.13 (d, 1H), 5.61 (d, 1H), 4.35 (s, 1H), 3.50 (s, 1H),
3.08 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 1.80 (m, 1H).
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Ornek 74
(o]

I\

HN
N
ooy
o S
0% “NH,

(S)-6-(3-(akrilamidopirolidin-1-il)-2-(4-(p-

toliloksi)fenoksi)nikotinamid (85) (referans 6rnek)

6-((S)-3-akriloilamino-pirolidin- 1 -il)-2-(4-p-toliloksi-fenoksi)-
nikotinamid (40 mg, %50.7), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-(p-
toliloksi)fenol, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit fert-butil ester ve
akrilik asitten, son saflastirma adiminin %5 MeOH/CCl; ile
gerceklestirilmesi disinda yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi.
HPLC-UV: %99.4 saflik. LC/MS m/z = 459.0 [M + H]". '"H NMR
(400 MHz, DMSO-dg): & 8.31 (d, ] = 6.96 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 8.52
Hz, 1H), 7.33-7.32 (m, 2H), 7.21-7.18 (m, 4H), 7.03-6.99 (m, 2H),
6.88-6.86 (m, 2H), 6.24-6.06 (m, 3H), 5.60-5.57 (m, 1H), 4.37 (s, 1H),
3.46 (s, 1H), 3.31 (m, 2H), 3.05 (s, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.07 (s, 1H),
1.81 (s, 1H).

Ornek 75
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(S)-6-(3-akrilamidopirolidin-1-il)-2-(4-

benzamidofenoksi)nikotinamid (95) (referans ornek)

6-((S)-3-akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(4-benzoilamino-fenoksi)-
nikotinamid (35 mg, %44.9), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-
benzoilamino-fenol, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve
akrilik asitten, son saflastirma adiminin %5 MeOH/CCl, ile
gerceklestirilmesi disinda yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi.
HPLC-UV:. HPLC-UV: %96.7 saflik. LC/MS m/z = 472.0 [M + H] .
'H NMR (400 MHz, DMSO-d): & 8.30 (d, ] = 6.92 Hz, 1H), 8.08 (d, J
= 8.52 Hz, 1H), 7.97-7.95 (m, 2H), 7.80 (d, J = 8.96 Hz, 2H), 7.61-
7.51 (m, 3H), 7.32 (d, ] = 7.60 Hz, 2H), 7.21-7.18 (m, 2H), 6.25-6.04
(m, 3H), 5.58-5.55 (m, 1H), 4.36 (s, 1H), 3.46 (s, 1H), 3.30 (s, 1H),
3.11 (d, ] =8.08 Hz, 2H), 2.08 (s, 1H), 1.82 (s, 1H).

Ornek 76

M

B
L2 h
N N*
H \I
Q
0% "NH,

(S)-6-(3-(akrilamidopirolidin-1-il)-2-(4-(fenilkarbamoil)fenoksi)

nikotinamid (96) (referans ornek)

6-((S)-3-akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(4-fenilkarbamoil-fenoksi)-
nikotinamid (63.25 mg, %70.7), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-hidroksi-

N-fenilbenzamid, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve
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akrilik asitten, son saflastirma adimmin %5 MeOH/CCly ile
gergeklestirilmesi disinda yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi.
HPLC-UV: %98.8 saflik. LC/MS m/z = 4722 [M + H|'. '"H NMR
(400 MHz, DMSO-dg): & 10.24 (s, 1H), 8.32 (d, J = 6.88 Hz, 1H), 8.08
(d, = 8.56 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 8.68 Hz, 2H), 7.77 (d, ] = 7.72 Hz,
2H), 7.38-7.33 (m, 6H), 7.11-7.08 (m, 1H), 6.30 (d, J = 8.56 Hz, 1H),
6.20-6.13 (m, 1H), 6.09-6.04 (m, 1H), 5.58-5.55 (m, 1H), 4.35 (s, 1H),
3.47 (s, 1H), 3.32-3.29 (m, 2H), 3.11 (d, J = 7.80 Hz, 1H), 2.10-2.09
(m, 1H), 1.82 (s, 1H).

Ornek 77

N\

HN

0
oy s

(8)-6-(3-(akrilamidopirolidin-1-il)-2-(4-(benziloksi)fenoksi)

nikotinamid (90) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-11}-2-(4-benziloksi-fenoksi)-

nikotinamid (53 mg, %61.3), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-benziloksi
tenol, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve akrilik asitten,
yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC-UV: %97 saflik.
LC/MS miz =459.0 [M + H]". "H NMR (400 MHz, DMSO-d,): & 8.31
(d, J = 6.84 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 8.52 Hz, 1H), 7.45-7.39 (m, 2H),
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7.39-7.37 (m, 2H), 7.36-7.29 (m, 3H), 7.13-7.10 (m, 2H), 7.03-6.99
(m, 2H), 6.22-6.05 (m, 3H), 5.59-5.56 (m, 1H), 5.10 (s, 2H), 4.35 (s,
IH), 3.46 (s, 1H), 3.32 (m, 2H), 3.05 (s, 1H), 2.07 (s, 1H), 1.81 (s,
1H).

Ornek 78

.
s¥eWe
N\;\o X

o]

NH,

(S)-6-(3-akrilamidopirolidin-1-il)-2-((1-benzil-1 H-pirazol-4-il)oksi)

nikotinamid (97) (referans 6rnek)

6-((S)-3-amino-pirolidin-1-il)-2-(1-benzil- | H-pirazol-4-iloksi)-
nikotinamid, 2.6-dikloro nikotinamid, 1-benzil-1H-pirazol-4-ol, (S)-
pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve akrilik asitten, yontem
4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC-UV: %97 saflik. LC/MS m/z =
433 [M + H]". '"H NMR(DMSO-d,, 400MHz): & 8.36-8.34 (d, ] = 6.84
Hz, 1H), 8.05-8.03 (d, ] = 8.48 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.57 (s, 1H),
7.32-7.22 (m, 7H), 6.24-6.20 (m, 3H), 5.61-5.59 (d, I = 9.7Hz), 5.29
(s, 2H), 4.42-4.41 (m, 1H), 3.56-3.52 (m, 1H), 3.37-3.32 (m, 2H),
3.20-3.16 (m, 1H), 2.13-2.12 (m, 1H), 1.98-1.79 (m, 1H).
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Ornek 79

0
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N
T
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NH,

(8)-6-(3-(akrilamidopirolidin-1-il)-2-(4-(3-florofenoksi)fenoksi)

nikotinamid (73) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-[4-(3-floro-fenoksi)fenoksi]-
nikotinamid (100.00 mg; %23.2), 2,6-dikloro nikotinamid, 1-benzil-
1H-pirazol-4-ol, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve
akrilik asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC-UV:
%96.7 saflik. LC/MS m/z = 463.0 [M + H]". 400 MHz, DMSO-d6:
8.33 (d, J = 6.64 Hz, 1H), 8.06 (d, ] = 8.52 Hz, 1H), 7.43-7.34 (m,
3H), 7.26-7.23 (m, 2H), 7.15-7.11 (m, 2H), 6.96-6.91 (m, 1H), 6.82-
6.76 (m, 2H), 6.25-6.05 (m, 3H), 5.57 (dd, J = 2.48, 9.84 Hz,
1H),4.35(s, 1H), 3.46 (m, 1H), 3.33 (m, 2H), 3.05(m, 1H), 2.07 (m,
1H), 1.80 (m, 1H).

Ornek 80
0]
N
L
Jjonove:
o [
0% "NH,
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(8)-6-(3-(akrilamidopirolidin-1-il)-4-(4-(p-toliloksi)fenoksi)

nikotinamid (114) (referans érnek)

6-((S)-3-akriloilamino-pirolidin-1-il)-4-(4-p-toliloksi-fenoksi)-
nikotinamid (100 mg, %44.1), 4,6-dikloro nikotinamid (bu i1zomer,
2,6-izomerine benzer sekilde reaksiyona girer) , 4-(p-toliloksi)fenol,
(8)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve akrilik asitten,
yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC-UV: %96.7 saflik.
LC/MS m/z = 459.0 [M + H]". "H NMR (400 MHz, DMSO-d;): & 8.54
(s, 1H), 8.33 (d, J = 6.4 Hz, IH), 7.36 (m, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.23-
7.20 (m, 4H), 7.06 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.94 (d, ] = 8.2 Hz, 2H), 6.22-
6.06 (m, 2H), 5.60-5.57 (m, 1H), 5.46 (s, 1H), 3.51 (m, 1H), 3.37-0.00
(m, 1H), 3.32 (m, 1H), 3.17 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.15-2.11 (m, 1H),
1.87-1.85 (m, 1H).

Ornek 81

&
o¥-Ws
N A

O~ N

H;

(S)-6-(3-akrilamidopirolidin-1-il)-4-((1-benzil-1H-pirazol-4-il)

oksi)nikotinamid (115) (referans érnek)

Basliktaki bilesik, saflastirmanin, (6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-
i)-4-(1-benzil- 1H-pirazol-4-iloksi}-nikotinamid (0.10 g; 0.22 mmol,
%86.2)  verecek  sgekilde %5  CHCI/MeOH)  kullanilarak
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gergeklestirilmesi disinda Sema 4°te tarif edilene benzer sekilde, 4,6-
dikloro nikotinamid (bu izomer, 2,6-izomerine benzer sckilde
reaksiyona  girer), |-Benzil-1H-pirazol-4-ol, (S)-pirolidin-3-il-
karbamik asit tert-butil ester ve akrilik asitten yontem 4A, 2B, 2C ve
2D ile hazirlandi. HPLC-UV: %96.2 saflik. LC/MS m/z = 433.0 [M +
H]™. IHNMR (400 MHz): 8.50 (s, 1H), 8.35 (d, ] = 8.00 Hz, 1H), 8.03
(s, 1H}, 7.54 (s, 1H), 7.35-7.28 (m, 3H), 7.26-7.20 (m, 4H), 6.24-6.60
(m, 2H), 5.61 (t, J = 12.00 Hz, 2H), 5.39 (s, 2H), 4.40-4.39 (m, 1H),
3.49-3.42 (m, 1H), 3.37-3.35 (m, 1H), 3.13-3.12 (m, 1H), 2.17-2.12
(m, 1H), 1.89-1.85 (m, 1H).

Ornek 82

@N
@

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-4-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (109) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il}-4-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid 16.9 mg (%38), 4,6-dikloro nikotinamid (bu izomer, 2,4-
izomerine benzer sekilde reaksiyona girer), 4-fenoksifenol, (S)-
Pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve akrilik asitten, yontem
4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %99.6, RT = 3.76 dak. MS:
m/z = 445 [M+HJ+. '"H-NMR (DMSO-D6) & 8.47 (s, 1H), 8.35 (d,
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1H), 7.50 (d, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.28 (m, 2H), 7.14 (m, 3H), 7.07(m,
2H), 6.20 (m, 2H), 5.64 (m, 2H), 4.44 (m, 1H), 3.59 (s, 1H), 3.48 (s,
2H), 3.25 (s, 1H), 2.24 (m, 1H), 1.91 (m, 1H).

Ornek 83

0]
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|
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0 "NH,

(8)-6-(3-(akrilamidopirolidin-1-il)-4-(4-(benziloksi)fenoksi)

nikotinamid (112) (referans érnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-11)-4-(4-benziloksi-fenoksi)-
nikotinamid (50.00 mg; 0.10 mmol; %22.1), 4,6-dikloro nikotinamid
(bu izomer, 2,4 izomerine benzer sekilde reaksiyona girer), 4-
benziloksifenol, (S)-Pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve
akrilik asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC-UV:
%99.2 safhik. LC/MS m/z = 459.0 [M + H]'". 400 MHz, DMSO-d6:
8.53 (s, 1H), 8.32 (d, ] = 6.7 Hz, 1H), 7.47-7.41 (m, 2H), 7.41-7.31
(m, 4H), 7.26 (s, 1H), 7.19-7.15 (m, 2H), 7.12-7.09 (m, 2H), 6.21-6.14
(m, 1H), 6.10-6.06 (m, 1H), 5.57 (dd, J = 2.5, 9.8 Hz, 1H), 5.36 (s,
1H), 5.12 (s, 2H), 4.36-4.32 (m, 1H), 3.32-0.00 (m, 1H), 2.14-2.07 (m,
1H), 1.87-1.81 (m, 1H).
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Ornek 84
Q
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N
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0% NH,

(S)-6-(3-(akrilamidopirolidin-1-il)-4-(4-(3-florofenoksiMenoksi)

5 nikotinamid (118) (referans drnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin- 1-11}-4-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi|-
nikotinamid (50.00 mg; 0.10 mmol; %35.7), 4,6-dikloro nikotinamid
(bu izomer, 2,4 izomerine benzer sekilde reaksiyona girer), 3-floro-

10 fenoksi fenol, (§)-Pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve akrilik
asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC-UV: %97.4
saflik. LC/MS m/z = 463.3 [M + H]". 400 MHz, DMSO-d6: 8.54 (s,
1H), 8.34 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.46-7.42 (m, 1H), 7.37-7.25 (m, 3H),
7.20-7.16 (m, 2H), 7.00-6.95 (m, 1H), 6.91-6.83 (m, 2H), 6.22-6.13

15 (m, 2H), 5.58 (dd, J = 12.3, Hz, 1H), 5.50 (s, 1H), 4.38-4.34 (m, 1H),
3.55 (m, 1H), 3.33 (m, 2H), 3.16 (m, 1H), 2.17-2.09 (m, 1H), 1.89-
1.83 (m, 1H)

Ornek 85

20 @) NH,
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(S)-6-(3-akrilamidopirolidin-1-il)-4-(4-benzamidofenoksi)

nikotinamid (119) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-11}-4-(4-benzoilamino-fenoksi)-

nikotinamid (70.00 mg; 0.14 mmol; %41.8; Saflastiilmms Uriin), 4,6-
dikloro nikotinamid (bu izomer, 2,4 izomerine benzer sekilde
reaksiyona girer), 4-benzoilamino-fenol, (S)-Pirolidin-3-il-karbamik
asit fert-butil ester ve akrilik asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile
hazirlandi. HPLC-UV: %99.2 saflik. LC/MS m/z = 472.2 [M + H] .
400 MHz, DMSO-dé6: 8.55 (s, IH), 8.31 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.96-7.94
(m, 2H), 7.89-7.86 (m, 2H), 7.62-7.58 (m, 1H), 7.55-7.51 (m, 2H),
7.24-7.21 (m, 2H), 6.21-6.14 (m, 1H), 6.09-6.04 (m, 2H), 5.57 (dd, J =
2.4, 9.8 Hz, 1H), 5.47 (s, 1H), 4.36-4.32 (m, 1H), 3.50 (m, 1H), 3.31
(m, 2H), 3.17-3.15 (m, 1H), 2.16-2.08 (m, 1H), 1.88-1.80 (m, 1H).

Ornek 86

o]
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0% NH,
(S)-6-(3-(akrilamidopirolidin-1-il}-4-(4-(fenilkarbamoil)fenoksi)
nikotinamid (116) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin- 1-i1)-4-(4-fenilkarbamoil-fenoksi)-
nikotinamid (50.00 mg; %29.4), 4,6-dikloro nikotinamid (bu izomer,
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2,4 izomerine benzer sekilde reaksiyona girer), 4-hidroksi-N-
fenilbenzamid, (S)-Pirolidin-3-il-karbamik asit zert-butil ester ve
akrilik asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC-UV:
%98.2 saflik. LC/MS m/z = 4722 [M + H]". 1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) : 10.26 (s, 1H), 8.55 (s, [H), 8.34 (m, 1H), 8.12 (m, 2H),
7.78-7.75 (m, 2H), 7.37-7.29 (m, 6H), 7.10 (m, 1H), 6.17-6.15 (m,
1H), 6.10-6.09 (m, 1H), 5.68 (s, 1H), 5.57 (dd, ] = 2.44, 9.88 Hz, 1H),
4.10-4.00 (m, 1H), 3.60-3.50 (m, 1H), 3.30-3.10 (m, 1H), 2.20-2.10
(m, 1H), 1.90-1.75 (m, 1H).

Ornek 87
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(S)-6-(3-(akrilamidopirolidin-1-il)-4-(4-(3-siyanofenoksi)fenoksi)

nikotinamid (113) (referans érnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-4-[4-(3-siyano-fenoksi)-

fenoksi]-nikotinamid (100.00 mg; 0.21 mmol; %19.0), 4,6-dikloro
nikotinamid (bu izomer, 2,4 izomerine benzer sekilde reaksiyona
girer), 3-siyano-fenoksi fenol, (S§)-Pirolidin-3-il-karbamik asit tert-
butil ester ve akrilik asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi.
HPLC-UV: %98.7 saflik. LC/MS m/z = 470.1 [M + H]". 400 MHz,
DMSO-d6: 8.54 (s, 1H), 8.34 (d, ] = 6.68 Hz, 1H), 7.62-7.59 {m, 2H),
7.52-7.52 (m, 1H), 7.38-7.35 (m, 2H), 7.30-7.22 (m, 3H), 7.21-7.19
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(m, 2H), 6.22-6.05 (m, 2H), 5.58 (dd, J = 2.48, 9.86 Hz, 1H), 5.51 (s,
1H), 4.38-4.34 (m, 10), 3.50 (m, 1H), 3.33-3.27 (m, 2H), 3.16 (m,
IH), 2.15-2.11 (m, 1H), 1.88-1.83 (m, 1H).

Ornek 88
L
O
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NH,

6-(8-Akriloil-3.8-diaza-bisiklo]3.2.1]okt-3-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (68) (referans ornek)

6-(8-Akriloil-3,8-diaza-bisiklo[3.2.1]okt-3-i1)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-
nikotinamid 32.7 mg (%43), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-fenoksifenol,
tert-butil 3,8-diazabisiklo[3.2.1]oktan-8-karboksilat ve akrilik asitten,
yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: 998.5, RT= 4.69
dak. MS: m/z = 471 [M+H]+.'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.08
(dd, J=8.6, 1.3 Hz, 1H), 7.41 (td, J= 8.3, 4.2 Hz, 4H), 7.28 - 7.21 (m,
2H), 7.18 - 7.06 (m, 3H), 6.99 (d, /= 7.9 Hz, 2H), 6.75 (dd, J = 16.7,
10.3 Hz, 1H), 6.52 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 6.18 (dt, J= 16.8, 1.8 Hz, 1H),
5.70 (dt, J=10.3, 1.7 Hz, 1H), 4.58 (t, /= 4.7 Hz, 2H), 3.81 (dd, J =
22.5,12.5 Hz, 2H), 2.84 (dd, J = 21.5, 12.4 Hz, 2H), 1.81 (ddd, J =
55.0, 14.2,8.1 Hz, 2H), 1.67 - 1.42 (m, 2H).
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Ornek 89

Q
IR\
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o} NS
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07 NH,

6-](S)-3 (Akriloil-metil-amino)-pirolidin-1-il]-2-(4-fenoksi-fenoksi)

-nikotinamid (107) (referans ornek)

6-[(S)-3-(Akriloil-metil-amino)-pirolidin-1-il]-2-(4-fenoksi-fenoksi)-
nikotinamid 11.8 mg (%34), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-fenoksifenol,
(S)-tert-butil metil(pirolidin-3-il)karbamat ve akrilik asitten, yontem
4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %93.4, RT = 4.64 dak. MS:
m/z = 459 [M+H]+. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 8.18 - 7.99 (m,
1H), 7.37 (t, J=7.6 Hz, 4H), 7.31 - 7.19 (m, 2H), 7.18 - 7.02 (m, 3H),
3.28 - 3.02 (m, 2H), 6.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.77 (t, J = 28.5 Hz,
1H), 6.32 - 6.21 (m, 1H), 6.10 (t, /= 14.4 Hz, 1H), 5.70 (d, /= 11.6
Hz, 1H), 4.95 (d, J = 134.1 Hz, 1H), 3.55 - 3.37 (m, 2H), 3.28 - 3.02
(m, 2H), 2.84 (d, J=51.4 Hz, 3H), 2.05 (s, 2H).

Ornek 90
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6-((1.5.45)-5-akriloil-2.5-diazabisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-2-(4-

fenoksifenoksi)nikotinamid (23) (referans ornek)

6-((15.,45)-5-akriloil-2,5-diazabisiklo[2.2.1 Jheptan-2-11)-2-(4-

fenoksifenoksi)nikotinamid 49.5 mg (%51), 2,6-dikloro nikotinamid,
4-fenoksifenol,  (15,45)-tert-butil  2,5-diazabisiklo[2.2.1]heptan-2-
karboksilat ve akrilik asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirland..
HPLC: %97.4, RT = 4.48 dak. MS: m/z = 457 [M+H]+. "H NMR (400
MHz, DMSO-d6) 8 8.16 - 7.95 (m, 1H), 7.50 - 7.31 (m, 4H), 7.32 -
7.18 (m, 2H), 7.18 - 7.04 (m, 3H), 6.99 (d, /= 8.0 Hz, 2H), 6.81 - 6.18
(m, 2H), 6.12 (d, /= 16.7 Hz, 1H), 5.65 (dd, /= 9.9, 7.4 Hz, 1H), 5.00
-4.71 (m, 1H), 4.53 (d, J = 28.5 Hz, 1H), 3.40 (d, /= 9.3 Hz, 1H),
3.10 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 1.90 (d, J = 32.0 Hz, 2H). Baz pikler,

solvent piki ile ist tistedir.

Ornek 91

Lo

0
%@

6-(4-(akriloilpiperazin-1-il)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid (67)

(referans ornek)

6-(4-akriloilpiperazin-1-il)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid 38.1 mg
(%50), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-fenoksifenol, tert-butil piperazin-1-
karboksilat ve akrilik asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi.
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HPLC: %95.8, RT= 4.54 dak. MS: m/z = 445 [M+H]+."H NMR (400
MHz, DMSO-d6) & 8.23 - 7.91 (m, 1H), 7.41 (dd, J = 14.1, 6.3 Hz,
4H), 7.30 - 7.19 (m, 2H), 7.19 - 7.05 (m, 3H), 6.99 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 6.81 (dd, J = 16.6, 10.3 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.12
(dt, J=16.7, 1.8 Hz, 1H), 5.69 (dt, J= 10.4, 1.7 Hz, 1H), 3.70 - 3.48
(m, 4H), 3.41 (d, /= 13.8 Hz, 4H).

Ornek 92

P
g

0" °'N

6-((R)-1-AKkriloil-pirolidin-3-ilamino)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (72) (referans ornek)

6-((R)-1-Akriloil-pirolidin-3-ilamino)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-
nikotinamid 22.8 mg (%7.9), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-fenoksifenol,
(R)-fert-butil 3-aminopirolidin-1-karboksilat ve akrilik asitten yontem
4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %97.4, RT = 4.85 dak. MS:
m/z = 445 [M+H]+. '"H-NMR (DMSO-D6) & 8.00 (d, 1H), 7.41 (m,
1H), 7.25 (m, 2H), 7.14 (m, 3H), 7.00 (m, 2H), 6.37-6.54 (ddd, 1H),
6.28 (m, 1H), 6.14 (dd, 1H), 5.62 (m, 1H), 3.86 (s, 1H), 3.50 (m, 2H),
3.31 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 1.75 (m, 1H).
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Ornek 93
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6-((S)-1-AKkriloil-pirolidin-3-ilamino)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (106) (referans érnek)

6-((S)- 1-Akriloil-pirolidin-3-ilamino)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

10 nikotinamid 6.9 mg (%30), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-fenoksifenol,
(S)-tert-butil 3-aminopirolidin-1-karboksilat ve akrilik asitten yontem
4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %90.7, RT = 4.85 dak. MS:
m/z = 445 [M+H]+. 'H-NMR (DMSO-D6) & 8.00 (d, 1H), 7.50 (d,
1H), 7.44 (m, 4H), 7.28 (m, 2H), 7.16 (m, 3H), 7.00 (m, 2H), 6.57

15 (ddd, 1H), 6.25 (m, 1H), 6.14 (dd, 1H), 5.59 (m, 1H), 3.89 (s, 1H),
3.51 (m, 2H), 3.81 (m, 1H), 3.22 (m, 1H), 1.96 (m, 1H), 1.75 (m, 1H).

Ornek 94

20 07 'N
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(R)-3-Akriloilamino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3.4.5.6-tetrahidro-2H-

[1.2']bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (91) (referans ornek)

(R)-3-Akriloilamino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3.4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipiridinil-5"-karboksilik asit amid 14.7 mg (%33), 2,6-dikloro
nikotinamid, 4-fenoksifenol, (R)-fert-butil piperidin-3-ilkarbamat ve
akrilik asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC:
%94.0, RT = 4.90 dak. MS: m/z = 459 [M+H]+. 'H-NMR (DMSO-
D6) & 8.04 (dd, 2H), 7.41 (m, 4H), 7.25 (d, 2H), 7.14 (m, 1H), 7.00
(m, 4H), 6.73 (ddd, 1H), 6.54 (d, 1H), 6.34 (dd, 1H), 6.08 (d, 1H),
5.53 (d, 1H), 3.92 (d, 1H), 3.74 (d, 1H), 3.43 (m, 1H), 3.00 (t, 1H),
2.78 (dd, 1H), 1.78 (m, 1H), 1.60 (m, 1H), 1.46 (m, 2H).

Ornek 95

Ox
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(8)-3-Akriloilamino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3.4.5.6-tetrahidro-2H-
[1.2']bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (94) (referans ornek)

(S)-3-Akriloilamino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[ 1,2'|bipiridinil-5"-karboksilik asit amid 18.0 mg (%43), 2,6-dikloro
nikotinamid, 4-fenoksifenol, (S)-tert-butil piperidin-3-ilkarbamat ve

akrilik asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC:
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%99.9, RT = 4.90 dak. MS: m/z = 459 [M+H]+. '"H-NMR (DMSO-
D6) & 8.04 (dd, 2H), 7.41 (m, 4H), 7.25 (d, 2H), 7.14 (m, 1H), 7.00
(m, 4H), 6.73 (ddd, 1H), 6.54 (d, 1H), 6.34 (dd, 1H), 6.08 (d, 1H),
5.53 (d, 1H), 3.92 (d, 1H), 3.74 (d, 1H), 3.43 (m, 1H), 3.00 (t, 1H),
2.78 (dd, 1H), 1.78 (m, 1H), 1.60 (m, 1H), 1.46 (m, 2H).

Ornek 96

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-5-floro-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (2) (referans érnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin- 1-11}-5-floro-2-(4-fenoksi-fenoksi)-
nikotinamid 24.9 mg (%38), 2,6-dikloro-5-floronikotinamid, 4-
fenoksifenol, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve akrilik
asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %92.0, RT =
4.55 dak. MS: m/z = 463 [M+H]+. '"H-NMR (DMSO-D6) & 8.26 (d,
1H), 7.73 (s, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.36 (m, 3H), 7.23 (d, 2H), 7.15 (m,
3H), 7.00 (d, 2H), 6.20 (dd, 1H), 6.12 (d, 1H), 5.59 (d, 1H), 4.25 (m,
1H), 3.40 (m, 1H), 3.29 (m, 1H), 3.21 (m, 1H), 3.03 (m, 1H), 2.02 (m,
1H), 1.75 (m, 1H).
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Ornek 97

0

c o
23

5  3-(Akriloilamino-metil)-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3.4.5.6-tetrahidro-
2H-[1.2']bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (100) (referans érnek)

3-(Akriloilamino-metil}-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipiridinil-5"-karboksilik asit amid 44.8 mg (%58), 2,6-dikloro

10  nikotinamid, 4-fenoksifenol, tert-butil (piperidin-3-ilmetil)karbamat
ve akrilik asitten, yéntem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC:
%99.9, RT = 4.84 dak. MS: m/z = 473 [M+H]+. 'H-NMR (DMSO-
D6) 6 8.04 (d, 2H), 7.31 (m, 4H), 7.26 (d, 2H), 7.13 (m, 3H), 7.00 (d,
2H), 6.52 (d, 1H), 6.25 (dd, 1H), 6.07 (d, 1H), 5.55 (d, 1H), 3.81 (t,

15 2H), 3.00 (t, 2H), 2.75 (m, 1H), 2.62 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.58 (m,
2H), 1.25 (m, 2H).

Ornek 98

O

L1

O
)

=

20 0
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6-((S)-3-AKkriloilamino-pirolidin-1-il)-2-|4-(morfolin-4-karbonil)-

fenoksi]-nikotinamid (101) (referans 6rnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-i1)-2-[4-(morfolin-4-karbonil)-
fenoksi]-nikotinamid 32.8 mg (%44), 2,6-dikloro-5-floronikotinamid,
4-(hidroksifenil){(morfolino)metanon, (S)-Pirolidin-3-1l-karbamik asit
tert-butil ester ve akrilik asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile
hazirlandi. HPLC: %99.8, RT = 3.21 dak. MS: m/z = 466 [M+H]+.
'H-NMR (DMSO-D6) & 8.28 (d, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.46 (d, 2H), 7.25
(m, 4H), 6.24 (d, 1H), 6.18 (dd, 1H), 6.07 (d, 1H), 5.56 (d, 1H), 4.38
(s, 1H), 3.46-3.54 (m, 10H), 3.03 (s, 1H), 2.14 (m, 1H), 1.77 (m, 1H).

Ornek 99

o

M

N

N

/| N7

Na Ol/
07 "NH,

6-((85)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(piridin-3-iloksi)-

nikotinamid (92) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-i1)-2-(piridin-3-iloksi)-nikotinamid
9.4 mg (%31), 2,6-dikloro nikotinamid, piridin-3-ol, (S)-Pirolidin-3-il-
karbamik asit terz-butil ester ve akrilik asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve
2D ile hazirlandi. HPLC: %91.2, RT = 2.16 dak. MS: m/z = 354
[M+H]+. "H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 3 8.70 - 8.44 (m, 2H), 8.30
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(d, J= 6.9 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.83 (ddd, J = 8.4, 2.7,
1.3 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 8.4, 4.7 Hz, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.29 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 6.18 (dd, J = 17.1, 9.8 Hz, 1H), 6.09 (dd, J = 17.1, 2.6
Hz, 1H), 5.59 (dd, J= 9.8, 2.6 Hz, 1H), 3.37 (d, J = 62.7 Hz, 3H), 3.19
- 3.00 (m, 1H), 2.09 (d, J = 7.3 Hz, IH), 1.83 (dt, J = 12.7, 7.1 Hz,
1H).

Ornek 100

O

I\

0
F N
F
?UOQ NP
AN
0% “NH,

(S)-6-(3-(akrilamidopirolidin-1-il)-2-(4-(3-(triflorometil)

fenoksi)fenoksi)nikotinamid (82) (referans érnek)

0-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-[4-(3-triflorometil-

fenoksi)fenoksi]-nikotinamid (100.00 mg; 930.0), 2,6-dikloro
nikotinamid, 3-triflorometil-fenoksi-fenol, (S)-Pirolidin-3-il-karbamik
asit fert-butil ester ve akrilik asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile
hazirlandi. HPLC: %95.2, RT = 2.16 dak. MS: m/z = 513,2 [M+H]+.
400 MHz, DMSO-d6: 8.33 (d, ] = 6.56 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 8.52 Hz,
1H), 7.62 (t, J = 8.00 Hz, 1H), 7.46 (d, ] = 7.76 Hz, 1H), 7.38-7.36 (m,
2H), 7.29-7.26 (m, 3H), 7.19-7.16 (m, 3H), 6.25-6.21 (m, 1H), 6.18-
6.05 (m, 2H), 5.57 (dd, J = 2.48, 9.82 Hz, 1H), 4.35(bs, 1H), 3.48-0.00
(m, 1H), 3.33-3.27 (m, 2H), 3.08 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 1.82 (m, 1H).
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Ornek 101

(@)
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N
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07 NH,

(S)-6-(3-(akrilamidopirolidin-1-il)-2-(4-(3-siyanofenoksi)fenoksi)

nikotinamid (79) (referans érnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin- 1-11}-2-[4-(3-s1yano-
fenoksi)fenoksi]-nikotinamid (50.00 mg; 0.10 mmol; %21.9), 2,6-
dikloro  nikotinamid,  3-siyanofenoksi-fenol,  (S§)-Pirolidin-3-il-
karbamik asit terz-butil ester ve akrilik asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve
2D ile hazirlandi. HPLC-UV: %95.5 saflik. LC/MS m/z = 470.2 [M +
H]". 1H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): 8.33 (d, ] = 6.72 Hz, 1H), 8.07
(d, J=19.60 Hz, 1H), 7.61-7.56 (m, 2H), 7.38-7.34 (m, 2H), 7.28-7.25
(m, 3H), 7.17-7.13 (m, 3H), 6.25-6.21 (m, 1H), 6.18-6.05 (m, 2H),
5.57(dd, 1 =2.52,9.84 Hz, 1H), 4.35(bs, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.33-3.27
(m, 2H), 3.10 (m, 1H), 2.09(m, 1H), 1.83 (m, 1H).

Ornek 102

¢

£
\_j 232{
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NH,
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6-(6-Akriloil-3.6-diaza-bisiklo]3.1.1]hept-3-il)-2-(4-fenoksi-

fenoksi)-nikotinamid formik asit (78) (referans ornek)

6-(6-Akriloil-3,6-diaza-bisiklo[3.1.1]hept-3-11)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-
nikotinamid formik asit 25.1 mg (%18), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-
fenoksifenol, tert-butil 3,6-diazabisiklo[3.1.1]heptan-6-karboksilat ve
akrilik asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. %99.9, RT =
4.34 dak. MS: m/z = 458 [M+H]+. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
8.12 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 7.41 (ddq, /= 10.1, 5.6, 2.7 Hz, 4H), 7.32 -
7.21 (m, 2H), 7.20 - 7.04 (m, 3H), 7.04 - 6.92 (m, 2H), 6.53 - 6.26 (m,
2H), 6.08 (dd, J = 16.9, 2.1 Hz, 1H), 5.65 (dd, /= 10.2, 2.1 Hz, 1H),
4,76 (s, 1H), 4.50 - 4.21 (m, 1H), 2.65 (dt, J = 8.6, 6.4 Hz, 1H), 1.54
(d, J= 8.8 Hz, 1H). Baz1 pikler, H2O piki ile iist iistedir.

Ornek 103
| o}
CX
S
o N
0 \
0% ™NH,

6-(4-Akriloil-3.3-dimetil-piperazin-1-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (103) (referans érnek)
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6-(4-Akriloil-3,3-dimetil-piperazin-1-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-
nikotinamid 26.1 mg (%47), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-fenoksifenol,
tert-butil 2,2-dimetilpiperazin-1-karboksilat ve akrilik asitten, yontem
4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %99.8, RT= 4.64 dak. MS:
m/z = 473 [M+H]+."H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  8.12 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 7.45 - 7.31 (m, 3H), 7.29 - 7.20 (m, 2H), 7.20 - 7.04 (m, 3H),
7.05 - 6.89 (m, 2H), 6.70 (dd,J=16.7, 10.5 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 6.00 (dd, J = 16.7,2.3 Hz, 1H), 5.60 (dd, J = 10.5, 2.3 Hz,
1H), 3.83 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.56 (s, 2H), 3.41 (t, / = 5.5 Hz, 2H),
1.27 (s, 6H).

Ornek 104

o
@

R

rd

6-((1S.45)-5-Akriloil-2,5-diaza-bisiklo[2.2.1]hept-2-il)-2-[4-(2.4-

difloro-fenoksi)-fenoksi|-nikotinamid (66) (referans érnek)

6-((15,45)-5-Akriloil-2,5-diaza-bisiklo[2.2. 1 Thept-2-il)-2-[4-(2,4-

difloro-fenoksi)-fenoksi]-nikotinamid 31.8 mg (%47), 2,6-dikloro
nikotinamid, 4-(2,4-diflorofenoksi)fenol,  (15,45)-tert-butil ~ 2,5-
diazabisiklo[2.2.1]heptan-2-karboksilat ve akrilik asitten, yontem 4A,
2B, 2C ve 2D 1le hazirlandi. HPLC: %,99.9, RT= 4.38 dak. MS: m/z =
493 [M+H]+."H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 8.06 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.49 (ddd, J = 11.5, 8.8, 3.0 Hz, 1H), 7.34 (d, /= 8.9 Hz, 2H),
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7.24 (ddd, /= 14.5, 7.1, 4.1 Hz, 3H), 7.20 - 7.10 (m, 1H), 7.04 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 6.54 (m, 2H), 6.17 - 6.04 (m, 1H), 5.65 (ddd, /= 9.7, 6.5,
2.1 Hz, 1H), 4.86 (d, /=47.0 Hz, 1H), 4.52 (d, J=29.7 Hz, 1H), 3.10
(d, J =10.0 Hz, 1H), 1.90 (d, J = 30.6 Hz, 2H). Baz1 pikler, solvent

pikleri ile Tist tlistedir.

Ornek 105
Lo
N
[l\;n.

SReSe.
0

NH>

5-((18.45)-5-Akriloil-2,5-diaza-bisiklo[2.2.1]hept-2-il)-3-(4-

fenoksi-fenoksi)-pirazin-2-karboksilik _asit _amid (135) (referans

ornek)

5-((15,485)-5-Akriloil-2,5-diaza-bisiko[2.2.1 |hept-2-i1)-3-(4-fenoksi-

fenoksi)-pirazin-2-karboksilik  asit amid 14.6 mg (%25), 3.5-
dikloropirazin-2-karboksamid, (18,4S)-tert-butil 2,5-
diazabisiklo[2.2.1]heptan-2-karboksilat, 4-fenoksifenol ve akrilik
asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %99.9, RT =
4.33 dak. MS: m/z = 457 [M+H]+. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
7.85-7.70 (m, lH), 7.64 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.51-7.34 (m, 3H), 7.34
-7.24 (m, 2H), 7.22 - 7.07 (m, 3H), 7.03 (dt, /= 7.6, 1.1 Hz, 2H), 6.53
(ddd, J = 145.0, 16.7, 10.3 Hz, 1H), 6.11 (ddd, J = 16.7, 5.4, 2.4 Hz,
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1H), 5.80 - 5.58 (m, 1H), 4.83 (d, J = 46.4 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 18.7
Hz, 1), 3.80 - 3.64 (m, 1H), 3.53 (s, 111), 2.83 (t, J = 11.1 Hz, 11),
1.89 (d, J = 30.2 Hz, 2H).

5 Ornek 106

Sema 5

Yontem 2B
Yéintem 5B

Ydntem 2A’dan

Ydntem 5C

Sema 5’teki Reaksiyon Adimlar ile Tliskili Yontemler:

(@]
[j F?OH

N

@] N
ol/

0% “NH,

10
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1-]5-Karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-2-il]-pirolidin-3-
karboksilik asit

1-[5-Karbamoil-6-(4-fenoksi)-piridin-2-il]-pirolidin-3-karboksilik asit,
6-kloro-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid ve pirolidin-3-karboksilik
asitten, yontem 2A ve 2B ile hazirlandi. MS: m/z = 420 [M+H]+.

o o
N
\
N
RGBS
|
O/

0% NH;

6-/3-(Metoksi-metil-karbamoil)-pirolidin-1-il]-2-(4-fenoksi-

fenoksi)-nikotinamid (Yontem 5B)

N,N-dimetilformamid (3.00 ml) i¢inde 1-[5-Karbamoil-6-(4-fenoksi-
tenoksi)-piridin-2-1l]-pirolidin-3-karboksilik asit (203.50 mg; 0.49
mmol; 1.00 denk) ihtiva eden bir reaksiyon flakonuna, [Dimetilamino-
([1,2,3]triazolo|4,5-b]piridin-3-iloksi)-metilen]-dimetilamonyum;

heksafloro fosfat (387.41 mg; 1.02 mmol; 2.10 denk) ve Etl-
diizopropil-amin (0.30 ml; 1.70 mmol; 3.50 denk) ilave edildikten
sonra O,N-Dimetil-hidroksilamin hidrokloriir (66.26 mg; 0.68 mmol;
1.40 denk) eklendi. Reaksiyon, oda sicakliginda bir gece siireyle
karistirildiktan sonra konsantre edildi ve bir daha saflastirilmadan bir

sonraki adima tasindi.

MS: m/z = 463 [M+H]+.
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C o
O\O )

RY

6-[3-(3-Metil-but-2-enoil)-pirolidin-1-il]-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (93) (Yontem 5C)

Tetrahidrofuran (7.00 ml; 86.31 mmol; 177.89 denk) icinde 6-[3-
(Metoksi-metil-karbamoil)-pirolidin-1-i1]-2-(4-fenoksi-fenoksi)-
nikotinamid (224.40 mg; 0.49 mmol; 1.00 denk) ihtiva eden
100mL’lik  RBF’ye, THF i¢inde 0.5M 2-metilprop-1-en-1-
ihmagnezyum bromiir (14.00 ml; 6.79 mmol; 14.00 denk) damla
damla ilave edildi. Reaksiyon, oda sicakliginda 15 dakika siireyle
kanstirildiktan sonra konsantre edildi ve bazik o6n HPLC
(CH3CN/H20) ile saflastirildi. Toplanan arzu edilen lriin icerikli
fraksyonla liyofilize edilerek basliktaki {irlin (ana, 5.9mg, %2.6), bir
beyaz kati halinde elde edildi. HPLC: %100, RT= 5.21 dak. MS: m/z
= 458 [M+H]+, RT=4.51 dak. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.08
(dd, /= 8.5, 1.0 Hz, 1H), 7.45 - 7.28 (m, 4H), 7.28 - 7.20 (m, 2H),
7.15 -7.03 (m, 3H), 7.03 - 6.94 (m, 2H), 6.24 (d, /= 8.4 Hz, 2H), 2.17
(dgq, / = 13.0, 6.5 Hz, 1H), 2.08 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 2.04 - 1.83 (m,
4H), 1.65 (s, 1H). Baz1 protonlar, solvent pikleri ile {ist {iste bindi.
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Ornek 107

Sema 6

Yontem 2B

-

| Yéntem 6A

Yontem 2C Yontem 2D

Sema 6’daki Reaksiyon Adimlari ile Diskili

6-kloro-2-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-nikotinamid (Yontem 6A)

10 N, N-Dimetilasetamid (2.00 ml; 21.76 mmol; 20.79 denk) icinde 2,6-
Dikloro-nikotinamid (200.00 mg; 1.05 mmol; 1.00 denk) ve 1-metil-
piperidin-4-ilamin (179.34 ul; 1.26 mmol; 1.20 denk) 1htiva eden bir
mikrodalga flakona, DIPEA (0.35 ml; 2.09 mmol; 2.00 denk) ilave
edildi. Reaksiyon, 85°C’de 3 saat siireyle kanstinldiktan sonra

15 konsantre edildi ve bir sonraki adima tasindi. MS: m/z = 269 [M+H]+.
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6-((5)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(1-metil-piperidin-4-

ilamino)-nikotinamid (62) (referans érnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-
nikotinamid 17.9 mg (%34), 2,6-dikloro nikotinamid, 1-metilpiridin-
4-amin, (R)-tert-butil piperidin-3-il-karbamat ve akrilik asitten,
yontem 6A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %99.6, RT = 2.29
10 dak. MS: m/z = 373 [M+H]+. '"H-NMR (DMSO0-D6) & 8.43 (d, 1H),
7.78 (s, 1H), 6.25 (dd, 1H), 6.16 (d, 1H), 5.39 (d, 1H), 4.47 (m, 1H),
4.01 (m, 1H), 3.14 (m, 2H), 2.75 (m, 3H), 2.15 (m, 3H), 2.03 (s, 1H),
1.94 (m, 1H), 1.61 (m, 2H), 1.25 (m, 1H). Birkag¢ pik, H,O piki ile iist
uiste bindi.
15
Ornek 108

20
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2-((S)-3-AKkriloilamino-pirolidin-1-il)-6-kloro-nikotinamid (163)

(referans ornek)

2-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il}-6-kloro-nikotinamid 54mg
(%3.8), 2,6-dikloro nikotinamid, (R)-tert-butil piperidin-3-il-karbamat
ve akrilik asitten, yontem 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %89.9,
RT = 2.26 dak. MS: m/z = 294 [M+H]+. '"H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) & 8.35 (d, J=6.7 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.55 (d, /= 7.7 Hz, 1H),
7.43 (s, 1H), 6.65 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.23 (dd, J = 17.1, 10.0 Hz,
1H), 6.11 (dd, /= 17.1, 2.4 Hz, 1H), 5.60 (dd, J = 10.0, 2.4 Hz, 1H),
4.34 (h,/J=6.3 Hz, 1H), 3.27 - 3.05 (m, 2H), 2.26 - 2.00 (m, 1H), 1.87
(dg, J=13.0, 6.3 Hz, 1H). iki ptoton, solvent piki ile iist {iste biner,

Ornek 109

9]

M\

N

»
QLS

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-sikloheksilamino-

nikotinamid (164) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il}-2-sikloheksilamino-nikotinamid
16.6mg (%47), 2,6-dikloro nikotinamid, sikloheksanamin, (R)-tert-
butil piperidin-3-il-karbamat ve akrilik asitten, yontem 6A, 2B, 2C ve
2D ile hazirlandi. HPLC: %97.6, RT = 2.87 dak. MS: m/z = 358
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[M+H]+. 'TH-NMR (DMSO-D6) 5 8.92 (d, 1H), 8.39 (d, 1H), 7.75 (d,
111), 6.23 (dd, 111), 6.14 (d, 110), 5.11 (d, 2H), 4.42 (m, 1), 3.78 (m,
1H), 3.62 (m, 1H), 3.50 (m, 2H), 2.21 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.60 (m,
2H), 1.55 (m, 1H), 1.25 (m, 5H).

Ornek 110

o]

I

HN

N
o¥e
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6-((5)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-

ilamino)-nikotinamid (165) (referans érnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin- 1-11)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
nikotinamid 11.4mg (%9.4), 2,6-dikloro nikotinamid, tetrahidro-2H-
piran-4-amin, (R)-zert-butil piperidin-3-il-karbamat ve akrilik asitten,
yontem 6A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %99.6, RT = 2.67
dak. MS: m/z = 340 [M+H]+. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.37
(d, /=6.9 Hz, IH), 7.76 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.24 (dd, /= 17.1, 10.0
Hz, 1H), 6.11 (dd, J=17.1, 2.4 Hz, 1H), 5.72 - 5.46 (m, 2H), 4.43 (h,
J=5.7Hz, 1H), 4.13 - 4.00 (m, 1H), 3.84 (dt, J=11.5, 3.9 Hz, 2H),
3.29(d,J=112Hz, 1H), 2.17 (dq, /= 13.9, 7.4 Hz, 1H), 2.03 - 1.82
(m, 3H), 1.41 (dtt, J=13.9, 10.2, 3.8 Hz, 2H), 1.35 -1.17 (m, 1H).
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Ornek 111

O

J

I
pd
V4

LT

0] N

K/N\/\N |

O~ °N

\ 74

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(2-morfolin-4-il-

etilamino)-nikotinamid (166) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(2-morfolin-4-il-etilamino)-
nikotinamid  153mg  (%26), 2,6-dikloro  nikotinamid,  2-
morfolinoetanamin, (R)-teri-butil piperidin-3-il-karbamat ve akrilik
asitten, yontem 6A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %99.9, RT =
2.38 dak. MS: m/z = 389 [M+H]+. 'H-NMR (DMSO-D6) 8 9.00 (m,
1H), 8.41 (d, 1H), 7.74 d, 1H), 7.10 (m, 1H), 6.25 (dd, 1H), 6.10 (d,
1H), 5.61 (m, 2H), 4.42 (m, 1H), 3.50-3.75 (m, 10H), 2.20 (m, 1H),
1.92 (m, 1H). Baz1 pikler, DMSO piki ile iist {iste bindi.
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Ornek 112

Sema 7

Pd{OAc);, S-Phas, dicksan/H,C

Yéntem 7A Yéntem 78

Yontem 7C Yéntem 7D

Yontem 2D

5
Sema 7°deki Reaksiyon Adimlar ile iliskili Yontemler:
saeteg
O/%/
HN"0
10

5-kloro-2-(4-fenoksi-fenoksi)nikotinamid (Yontem 7A)

DMF (8.00 ml; 103.76 mmol; 97.72 denk) iginde 5-Bromo-2-kloro-
nikotinamid (250.00 mg; 1.06 mmol; 1.00 denk) ve 4-Fenoksi-fenol
(207.59 mg; 1.11 mmol; 1.05 denk) ihtiva eden bir mikrodalga

15 flakona, sezyum karbonat (761.07 mg; 2.34 mmol; 2.20 denk) ilave
edildi. Reaksiyon, oda sicakhiginda 16 saat sireyle kanstirildiktan

sonra konsantre edildi ve bir sonraki adima tasindi. MS: m/z = 341
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[M+H]+.

NBoc

SRCE

S5-Karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-3'.6'-dihidro-2'H-[3.4']

bipiridinil-1'-karboksilik asit tert-butil ester (Yéntem 7B)

5-Kloro-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinamid (100.00 mg; 0.29 mmol;
1.00 denk), paladyum(ii) asetat (6.59 mg; 0.03 mmol; 0.10 denk), 2-
disikloheksilfosfino-2',6'-dimetoksibifenil (24.10 mg; 0.06 mmol; 0.20
denk), N-Boc-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-boronik asit pinakol ester
(108.89 mg; 0.35 mmol; 1.20 denk) ve sezyum karbonat (210.36 mg;
0.65 mmol; 2.20 denk) ihtiva eden bir mikrodalga falkona, dioksan
(4.00 ml; 70.42 mmol; 239.95 denk) ve su (0.40 ml; 33.31 mmol;
113.49 denk) ilave edildi. Reaksiyon, 120°C’de 2 saat siireyle
karistirildiktan sonra filtre edildi, konsantre edildi ve bir sonraki

adima tasindi. MS: m/z = 488 [M+H]+

@@gfd

6-(4-fenoksifenoksi)-1',2'.3'.6'-tetrahidro-|3.4'-b|piridin|-5-
karboksamid (Yontem 7C)

Metanol (5.00 ml; 123.43 mmol; 425.63 denk) i¢inde 5-Karbamoil-6-
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(4-fenoksi-fenoksi)-3',6'-dihidro-2'H-[3,4'bipiridini 1 -1'-karboksilik

asit tert-butil ester (141.39 mg; 0.29 mmol; 1.00 denk) ihtiva eden
10mL’lik bir mikrodalga flakona, hidrojen kloriir (1.00 ml; 2.90
mmol; 10.00 denk) ilave edildi. Karigim, oda sicakliinda 2 saat

5 sireyle kanstinldiktan sonra konsantre edildi ve kurutuldu. MS: m/z =

388 [M+H]+.

NH
PAOSS
|
o L
H,N"0

2-(3-fenoksifenoksi)-5-(piperidin-4-iDnikotinamid (Yontem 7D)

10
Son adimdan gelen tortuyu ihtiva eden tabanmi yuvarlak bir siseye,
metanol (10 mL) ilave edildi. Cozelti, bir H kiip (50°C, Ful H;, 1.6
ml/dak.) vasitasiyla hidrojene edildi. Elde edilen iiriin, konsantre
edildi ve bir sonraki adima tagindi. MS: m/z = 390 [M+H]+. MS: m/z
15 =390[M+H]+.

1'-Akriloil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2',5',6'-tetrahidro|3.3']

20  bipiridinil-5- karboksilik asit amid (123) (referans 6rnek)

1'-Akriloil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2",5',6'-tetrahidro-[ 3,3']bipiridinil-
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5-karboksilik asit amid 33.7mg (%49), 5-Bromo-2-kloro-nikotinamid,
4-Fenoksi-fenol, 5-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioksaborolan-2-il)-3,4-
dihidro-2H-piridin-1-karboksilik asit fert-butil ester ve akrilik asitten,
yontem 7A, 7B, 7C, 7D ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %97.3, RT =
4.56 dak. MS: m/z = 442 [M+H]+. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) §
833 (d, /= 13.4 Hz, 1H), 8.20 (d, J=23.7 Hz, 1H), 7.84 (d, /= 15.8
Hz, 2H), 7.42 (t, /= 7.6 Hz, 2H), 7.23 (d, /= 8.2 Hz, 2H), 7.16 (t, J =
7.4 Hz, 1H), 7.06 (dd, /= 11.4, 8.3 Hz, 4H), 6.39 (d, /= 14.3 Hz, 1H),
6.25 - 6.05 (m, 1H), 5.72 (t, /= 9.2 Hz, 1H), 4.58 - 4.28 (m, 2H), 3.69
(dt,/=17.4,5.8 Hz, 2H), 2.31 (d, /= 22.0 Hz, 2H).

Ornek 113

A
e *E/Q
o P
HN™ ~O

1'-AKkriloil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2',3'.4'.5',6'-heksahidro
[3.4'|bipiridinil-5- karboksilik asit amid (127) (referans ornek)

1'-Akriloil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2",3',4",5',6'-heksahidro-

[3,4'bipiridinil-5-karboksilik asit amid 11.6mg (%15), 5-Bromo-2-
kloro-nikotinamid, 4-Fenoksi-fenol, N-Boc-1,2,3,6-tetrahidropiridin-
4-boronik asit pinakol ester ve akrilik asitten, yéntem 7A, 7B, 7C, 7D
ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %97.0, RT = 4.34 dak. MS: m/z = 444
[MtH]+. '"H-NMR (DMSO-D6) & 8.14 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.74 (d,
2H), 7.43 (m, 2H}), 7.0-7.24 (m, 7H), 6.81 (dd, 1H), 6.14 (d, 1H), 5.70
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(d, 1H), 4.59 (d, 1H), 4.20 (d, 1H), 3.17 (m, 1H), 2.81 (m, 1H), 2.70
(m, 1H), 1.75 (m, 2H), 1.50 (m, 21).

Ornek 114

0 N
N7 R
0N

Q N

1'-AKkriloil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2'.3'.4',5',6'-
heksahidro|3.3']bipiridinil-5- karboksilik asit amid (126) (referans

ornek)

1'-Akriloil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2",3',4',5',6'-heksahidro-
[3.4']bipiridinil-5-karboksilik asit amid 16.8 mg (%28), 5-Bromo-2-
kloro-nikotinamid, 4-Fenoksi-fenol, 5-(4,4,5,5-Tetrametil-
[1,3,2]dioksaborolan-2-il)-3,4-dihidro-2H-piridin-1-karboksilik  asit
tert-butil ester ve akrilik asitten, yontem 7A, 7B, 7C, 7D ve 2D ile
hazirlandi. HPLC: %94.8, RT = 4.34 dak. MS: m/z = 444 [M+H]+.
'H-NMR (DMSO-D6) § 8.25 (m, 2H), 7.74 (d, 2H), 7.42 (m, 2H), 7.0-
7.24 (m, 7H), 6.82 (dd, 1H), 6.14 (m, 1H), 5.62 (d, 1H), 4.48 (m, 1H),
4.08 (m, 1H), 3.17 (m, 1H), 2.75 (m, 1H), 1.83 (m, 1H), 1.75 (m, 2H),
1.50 (m, 2H).



10

15

20

180

Ornek 115

o] N
= X
\@ Nl £ 70(\
o -
9] N

(S)-5-(1-(akriloilpiperidin-3-il)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid
(125) (referans ornek)

Bashktaki  bilesik, 1'-Akriloil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2',3',4',5',6'-
heksahidro-|3,4'|bipiridinil-5-karboksilik asit amid karigimindan, bir
ChiralPak AS-H kolonu(20 x 250 mm) ve mobil faz olarak %28
Etanol + 90.5 CO; igcinde DMEA kullanilarak Siiperkritik Akiskan
Kromatografisi (SFC) yoluyla izole edildi.

Ornek 116

(R)-5-(1-(akriloilpiperidin-3-il)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid
(124) (referans ornek)

Bashktaki  bilesik, 1'-Akriloil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2',3'.4'5',6'-
heksahidro-[3,4']bipiridinil-5-karboksilik asit amid karistmindan, bir
ChiralPak AS-H kolonu(20 x 250 mm) ve mobil faz olarak %28
Etanol + %0.5 CO; iginde DMEA kullanilarak Siiperkritik Akiskan
Kromatografisi (SFC) yoluyla izole edildi.
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Ornek 117

A7
» nd
O\(j jl;i)
o P
0% “NH,

5-(1-(akriloilpirolidin-3-il)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid (128)

(referans ornek)

5-(1-Akriloil-pirolidin-3-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinamid ~ (0.10
g; 0.23 mmol; %46.0; beyaz kat1), 5-Bromo-2-kloro-nikotinamid, 4-
Fenoksi-fenol, tert-butil 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-
il)-2,3-dihidro-1H-pirol-1-karboksilat ve akrilik asitten ydntem 7A,
7B, 7C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %96.6, RT = 4.34 dak. MS: m/z =
430.2 [M+H]+. THNMR (400 MHz, DMSO-d6) ? 8.15-8.14 (t, ] = 3.1
Hz, 1H), 8.10-8.07 (dd, J = 2.5, 10.6 Hz, 1H), 7.80-7.78 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 7.42-7.38 (m, 2H), 7.20-7.18 (m, 2H), 7.15-7.11 (m, 1H),
7.06-7.01 (m, 4H), 6.60-6.56 (m, 1H), 6.17-6.12 (m, 1H), 5.69-5.64
(m, 1H), 3.93-3.88 (m, 1H), 3.65-3.64 (t, J = 3.6 Hz, 0.5H), 3.62-3.57
(m, 1H), 3.50-3.47 (m, 1H), 3.39-3.32 (m, 1H), 3.27-3.24 (m, 0.5H),
2.33-2.22 (m, 1H), 2.08-1.95 (m, 1H).

Ornek 118
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5-(1-(akriloilpirolidin-3-il)-2-(4-(3-

florofenoksi}fenoksi)nikotinamid (129) (referans ornek)

5-(1-Akriloil-pirolidin-3-il)-2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-
nikotinamid (100.00 mg; %42.1), 5-Bromo-2-kloro-nikotinamid, 4-
Fenoksi-fenol, tert-butil 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-
i1)-2,3-dihidro-1H-pirol-1-karboksilat ve akrilik asitten, yontem 7A,
7B, 7C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: 995.6. MS: m/z = 448,2
[M+H]+. THNMR(400 MHz, DMSQO-d6): ? 8.16-8.15 (t, ] = 3.1 Hz,
1H), 8.11-8.07 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.81-7.79 (d, J = 10.3 Hz, 2H),
7.42-7.39 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.23-7.21 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 7.13-7.11
(t, J = 6.9 Hz, 2H), 6.98-6.95 (t, ] = 6.1 Hz, 1H), 6.89-6.82 (m, 2H),
0.61-6.57 (m, 1H), 6.17-6.12 (m, 1H), 5.70-5.64 (m, 1H), 3.94-3.89
(m, 1H), 3.82-3.42 (im, 4H), 2.32-2.21 (m, 1H), 2.08-1.96 (m, 1H).

Ornek 119

A7/
QA
O\©\ J\lj/?k)
o =
07 NH;

(E)-5-(1-but-2-enoil)pirolidin-3-il)-2-(4-
fenoksifenoksi)nikotinamid (130) (referans 6rnek)

DCM (4.00 ml; 20.00 V) i¢inde 2-(4-Fenoksi-fenoksi)-5-pirolidin-3-
il-nikotinamid (200.00 mg; 0.46 mmol; 1.00 denk) (yontem 7A, 7B,
7C ve 7D’ye gore sentezlenmis) iceren karistirilnms bir ¢ozeltiye, (E)-
But-2-enoil klorilir (57.72 mg; 0.55 mmol; 1.20 denk) damla damla



10

15

20

183

ilave edildikten sonra -10°C’de 15 dakika sireyle karistinldi. Daha
sonra N,N-diizopropiletilamin (0.24 ml; 1.37 mmol; 3.00 denk) damla
damla ilave edildi. Karisim daha sonra -10°C’de 30 dakika siireyle
karistirildi. Reaksiyon, su (50 mL) ile sondiriildi ve DCM (3 x 30
mL) ile 6ziimlendi. Birlestirilen organik tabaka, brin (I x 20 mL) ile
yikandi, sodyum siilfat iizerinde kurutuldu ve sonra kuruyana kadar
konsantre edildi. Daha sonra ham reaksiyon, bir eclilent olarak
DCM:MeOH  (9.5:0.5) kullanilarak  silika  {izerinde  kolon
kromatografisiyla saflastinldi, bdylelikle  5-[1-((E)-But-2-enoil)-
pirolidin-3-il]-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinamid (100.00 mg; %46.6)
elde edildi. HPLC-UV: %95 saflik. LC/MS m/z = 444 [M + HJ.
IHNMR (400 MHz, DMSO-d6) 8.15-8.13 (dd, J = 5.6, 2.5 Hz, 1H),
8.10-8.06 (dd, J = 12.1, 2.5 Hz, 1H), 7.80-7.77 (t, ] = 7.6 Hz, 2H),
7.42-7.37 (m, 2H), 7.20-7.12 (m, 3H), 7.07-7.01 (m, 4H), 6.72-6.65
(m, 1H), 6.31-6.27 (m, 1H), 4.02-3.86 (m, 1H), 3.63-3.44 (m, 3H),
3.27-3.22 (m, 1H), 2.32-2.21 (m, 1H), 1.97-1.93 (m, 1H), 1.85-1.81
(m, 3H).

Ornek 120
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5-11-({E)-But-2-enoil)-pirolidin-3-il]-2-[4-(3-floro-fenoksi)-

fenoksi]-nikotinamid (167) (referans 6rnek)

Kuru DCM (4.00 ml; 20.00 V) icinde 2-[4-(3-Floro-fenoksi)-fenoksi]-
5-pirolidin-3-il-nikotinamid  (200.00 mg; 0.51 mmol; 1.00 denk)
(yontem F, G, HA, HB’li yontemlere gore sentezlenmis) igeren
kanstirllmis bir ¢ozeltiye, (E)-But-2-enoil kloriir (63.77 mg; 0.61
mmol; 1.20 denk) damla damla ilave edildikten sonra -10°C’de 15
dakika stlireyle karistirildi. Daha sonra N,N-duizopropiletilamin (0.27
ml; 1.53 mmol; 3.00 denk) damla damla ilave edildi. Karisim daha
sonra -10°C’de 30 dakika siireyle karigtirildi. Reaksiyonun TLC ye
gére tamamlanmasimmdan sonra reaksiyon karigimi, su (50 mL) ile
sondiiriildii ve DCM (3 x 30 mL) ile 6ziimlendi. Birlestirilen organik
tabaka, brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat iizerinde kurutuldu
ve vakum altinda konsantre edildi. Ham urun, bir eliient olarak
DCM:MeOH  (9.5:0.5) kullamlarak  kolon kromatografisiyle
saflastinldi, bdylelikle 5-[1-((E)-But-2-enoil)-pirolidin-3-il]-2-[4-(3-
tloro-fenoksi)-fenoksi]-nikotinamid (50.00 mg; %?20.6) elde edildi
HPLC-UV: %95 saflik. LC/MS m/z = 444 [M + H]". 1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) 8.16-8.13 (dd, J = 8.0, 2.5 Hz, 1H), 8.10-8.06 (dd, J
=12.0, 2.4 Hz, 1H), 7.82-7.78 (m, 2H), 7.43-7.41 (m, 1H), 7.23-7.21
(d, J=8.9 Hz, 2H), 7.13-7.10 (dd, ] = 8.9, 1.1 Hz, 2H), 6.97-6.96 (d, J
= 2.2 Hz, 1H), 6.89-6.82 (m, 2H), 6.69-6.63 (m, 1H), 6.31-6.27 (m,
1H), 4.03-3.87 (m, 1H), 3.74-3.55 (m, 3H), 3.48-3.33 (m, 1H), 2.32-
2.20 (m, 1H), 2.07-1.93 (m, LH), 1.85-1.80 (m, 3H).

Ornek 121
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Sema 8
) " . '
Y&ntem 8A .
Ydntem 8B
. kY
. . . Yéntem 2C
Ydntem 8C
. L]
b} "
¥Yontem 20

10 Sema 8’deki Reaksiyon Adimlari ile fliskili Yontemler:
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2-Kloro-4-]4-(morfolin-4-karbonil)-fenilamino]-pirimidin-5-

karbonitril (Yontem 8A)

0°C’de butan-1-ol (10.00 ml; 110.09 mmol; 76.62 denk) icinde 2.4-
dikloro-pirimidin-5-karbonitril (250.00 mg; 1.44 mmol; 1.00 denk)
ithtiva eden bir mikrodalga flakona, DIPEA (0.71 ml; 4.31 mmol; 3.00
denk) ve (4-Amino-fenil)-morfolin-4-il-metanon (296.35 mg; 1.44
mmol; 1.00 denk) ilave edildi. Karisim, oda sicakliginda 1 saat siireyle
karistinlldiktan sonra konsantre edildi ve bir sonraki adima tasindi.

MS: m/z = 344 [M+H]+.

§(8)-1-[4-(4-fert-Butilkarbamoil-fenilamino)-5-sivano-pirimidin-2-

il]-pirolidin-3-il}-karbamik asit ters-butil ester (Yontem 8B)

N,N-dimetil-asetamid (4.00 ml) icinde N-ztert-butil-4-(2-kloro-5-
siyano-pirimidin-4-ilamino)-benzamid (379.25 mg; 1.15 mmol; 1.00
denk) ve (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit fert-butil ester (214.19 mg;
1.15 mmol; 1.00 denk) ihtiva eden bir mikrodalga flakona, DIPEA
(0.57 ml; 3.45 mmol; 3.00 denk) ilave edildi. Karisim, oda
sicakhiginda 0.5 saat sireyle kanstinildiktan sonra konsantre edildi,

kurutuldu ve bir sonraki adima tasindi. MS: m/z = 510 [M+H]+.
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BocHN

£(.5)-1-[4-(4-tert-Butilkarbamoil-fenilamino)-5-karbamaoil-

pirimidin-2-il]-pirolidin-3-il}-karbamik asit fert-butil  ester

(Yontem 8C)

{(S)-1-|4-(4-tert-Butilkarbamoil-fenilamino)}-5-siyano-pirimidin-2-il |-
pirolidin-3-1l}-karbamik asit tert-butil ester (551.51 mg; 1.15 mmol;
1.00 denk), 2.0M NaOH sulu (11.50 ml; 23.00 mmol; 20.00 denk) ve
DMSO (5.70 ml) ihtiva eden 25mL’lik tabani yuvarlak bir siseye
yavas yavas H,O, (2.24 ml; 23.00 mmol; 20.00 denk) ilave edildi.
Reaksiyon, oda sicakliginda 16 saat siireyle karistirildiktan sonra filtre
edildi. Sivi, EtOAc (5 mL x 3) ile oziimlendi. Birlesik organik
tabakalar birlestirildi, konsantre edildi, kurutuldu ve bir sonraki adima

tasmdi. MS: m/z = 528 [M+H]+.

=z

H
NH,

@]

2-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-4-|4-(morfolin-4-karbonil)-

fenilamino]-pirimidin-5-karboksilik _asit amid (140) (referans

ornek)
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2-((8)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-4-[4-(morfolin-4-karbonil )-
tenilamino]-pirimidin-5-karboksilik asit amid 13.7mg (%49), 2,4-
dikloropirimidin-5-karbonitril, (4-aminofenil }(morfolino)metanon,
(S)-pirolidin-3-1l-karbamik asit tert-butil ester ve akrilik asitten,
yontem 8A, 8B, 8C, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %91.6, RT =
2.22 dak. MS: m/z = 466 [M+H]+. 'H-NMR (DMSO-D6) & 11.79 (s,
1H), 8.75 (s, 1H), 8.44 (m, 1H), 8.0 (m, 3H), 7.47 (m, 3H), 6.25 (dd,
1H), 6.14 (d, 1H), 5.59 (d, 1H), 4.50 (m, 1H), 3.51-3.75 (m, 12H),
2.24 (m, 1H), 2.00 (m, 1H).

Ornek 122

4-[2-((8)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-5-sivano-pirimidin-4-

ilamino]-~N-tert-butil-benzamid

4-[2-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-5-siyano-pirimidin-4-

ilamino]-N-fert-butil-benzamid 7.9 mg (%6.6), 2,4-dikloropirimidin-
S-karbonitril,  4-amino-N-(tert-butil)benzamid,  (S)-pirolidin-3-il-
karbamik asit terz-butil ester ve akrilik asitten, yontem 8A, 8B, 8C, 2C
ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %98.6, RT = 3.38 dak. MS: m/z = 434
[M+H]+. 'H-NMR (DMSO-D6) § 10.02 (s, 1I), 8.46 (m, 2H), 7.79
(m, 4H), 7.57 (s, 1H), 6.15 (dd, 1H), 6.12 (d, 1H), 5.57 (d, 1H), 4.50
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(s, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 1.31 (s, 9H). Dért ptoton, solvent

piki ile iist iiste bindi.

Ornek 123
O

J

N\

=

L7

S5

=

QM\

4

(8)-2-(3-akrilamidopirolidin-1-il)-4-((4-tert-
butilkarbameil)fenil)amino)pirimidin-5-karboksamid (139)
(referans ornek)

(8)-2-(3-akrilamidopirolidin-1-il)-4-((4-(zert-
butikarbamoil)}fenil)amino)pirimidin-5-karboksamid 23.7mg (%45),
2, 4-dikloropirimidin-5-karbonitril,  4-amino-N-(tert-butil)benzamid,
(S)-pirolidin-3-il-karbamik asit fers-butil ester ve akrilik asitten,
yontem 8A, 8B, 8C, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %97.8, RT = 3.0
dak. MS: m/z = 452 [M+H]+. HPLC: %91.6, RT = 2.22 dak. MS: m/z
= 466 [M+H]+. '"H-NMR (DMSO-D6) & 12.01 (d, 1H), 8.71 (d, 1H),
8.48 (d, 1H), 8.22 (bs, 1H), 7.50-7.75 (m, 5H), 6.15 (dd, 1H), 6.12 (d,
1H), 5.57 (d, 1H), 4.50 (s, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.01 (m, 1H), 1.37 (s,
OH). Dért ptoton, solvent piki ile list iiste bindi.

Ornek 124
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Sema 9
/7
- !
. I
\ . . ey
- . o \ ‘ -
Ydntem 9A : Yontem 5B
f
I '
..‘\ -
. A
K,CQ;, dioksan, H,0, 125°C i
Yéntem 9C ‘
7 !
Yéntem 2C . ' Yéntem 2D .
N ' A

A

Sema 9’daki Reaksiyon Adimlari ile Iliskili Yontemler:

l\I\Br—‘— N//(O
/n‘@\’j\
CN

5-Bromo-4-]6-(cis-2.6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-ilamino]-

nikotinonitril (Yontem 9A)

DMF (1.00 ml; 38.91 mmol; 169.21 denk) icinde 5-Bromo-4-kloro-
nikotinonitril (50.00 mg; 0.23 mmol; 1.00 denk) ve 6-cis-2,6-Dimetil-
morfolin-4-il)-piridin-3-ilamin (52.43 mg; 0.25 mmol; 1.10 denk)
ihtiva eden 5mL’lik bir mikrodalga flakona, DIPEA (0.11 ml; 0.69
mmol; 3.00 denk) ilave edildi. Reaksiyon, 85°C’de 16 saat siireyle
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kangtirlldiktan sonra konsantre edildi ve bir sonraki adima tasindi.

MS: m/z = 389 [M+H]+.

5-Bromo-4-[6-(cis-2.6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-ilamino]-

nikotinamid (Yontem 9B)

5-Bromo-4-[6-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-ilamino]-

nikotinonitril (89.30 mg; 0.23 mmol; 1.00 denk), 2.0N NaOH sulu
(2.30 ml; 4.60 mmol; 20.00 denk) ve DMSO (0.50 ml) ihtiva eden
25mL’lik tabanmi yuvarlak bir siseye yavas yavas H,O, (0.67 ml; 6.90
mmol; 30.00 denk) ilave edildi. 4 saat sonra reaksiyon tamamlandi.
Reaksiyon karigimi, EtOAc ile 6ziimlendi (SmL x 3). Birlestirilen
organik tabakalar konsantre edildi ve bir sonraki adima tasindi. MS:

m/z =406 [M+H]+.

5-Karbamoil-4-[6-(cis-2.6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-

ilamino]-3'.6'-dihidro-2'H-[3.4']|bipiridinil-1'-karboksilik asit fert-

butil ester (Yontem (C)

5-Bromo-4-[6-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-ilamino]-

nikotinamid (93.44 mg; 0.23 mmol; 1.00 denk), N-Boc-1,2,3,6-
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tetrahidropiridin-4-boronik asit pinakol ester ve
tetrakis(trifenilfosfin)paladyum(0) ihtiva eden bir mikrodalga flakona,
dioksan (3.00 ml; 35.21 mmol; 153.08 denk) ve su (0.75 ml; 41.63
mmol; 181.01 denk) ilave edildi. Reaksiyon, 115°C’de 1 saat siireyle
kanstirnldiktan sonra konsantre edildi ve bir sonraki adima tasind.

MS: m/z = 509 [M+H]+.

0
L N
. |
HN
> 07 "NH;

Na
N
/[O]\
1'-Akriloil-4-]6-(cis-2.6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-ilamino]-

1'.2".3'.6'-tetrahidro-|3.4'|bipiridinil-5-karboksilik asit amid (168)

(referans ornek)

1'-Akriloik-4-[6-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-ilamino]-

1',2' 3',6'-tetrahidro-[ 3,4'|bipiridinil-5-karboksilik asit amid 12.8mg
(%49), 5-bromo-4-kloro-nikotinonitril, 6-cis-2,6-dimetil-morfolin-4-
il)-piridin-3-ilamin, ~N-Boc-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-boronik  asit
pinakol ester ve akrilik asitten, yontem 9A, 9B, 9C, 2C ve 2D ile
hazirlandi. HPLC: %86.5, RT = 1.80 dak. MS: m/z = 463 [M+H]+. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 10.13 (s, 1H), 8.67 (s, IH), 8.25 (s,
1H), 8.00 (s, 1H), 7.84 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.21 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 6.87 - 6.62 (m, 2H), 6.16 - 6.00 (m, 1H), 5.75 - 5.55 (m,
2H), 4.05 - 3.94 (m, 2H), 3.63 - 3.53 (m, 2H), 3.50 (t, /= 5.9 Hz, 1H),
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3.06 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 2.41 - 2.21 (m, 2H), 1.97 (s, 2H), 1.65 (s,
1H), 1.13 (d, J = 6.2 Hz, 6H).

Ornek 125

HN

1'-Akriloil-4-[4-(piperidin-1-karbonil)-fenilamino]-1'.2'.3'.6'-

tetrahidro[3.4']|bipiridinil-5- karboksilik asit amid (169) (referans

ornek)

1'-Akriloil-4-[4-(piperidin-1-karbonil)-fenilamino]-1',2",3",6'-

tetrahidro-[3,4']bipiridinil-5-karboksilik asit amid 15.3mg (%41), 5-
Bromo-4-kloro-nikotinonitril, (4-aminofenil)(piperidin-1-il)metanon,
tert-butil 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il}-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-karboksilat ve akrilik asitten, yontem 9A, 9B,
9C, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %92.8, RT = 2.35 dak. MS: m/z =
460 [M+H]+. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 10.12 (d, J = 5.3 Hz,
1H), 8.72 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.76 (s,1H), 7.23 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 6.91 (d, /= 8.1 Hz, 2H), 6.79 - 6.55 (m, 1H), 6.04 (t, J =
15.0 Hz, 1H), 5.82 - 5.55 (m, 2H), 3.89 (d, /=34.6 Hz, 2H), 2.97 (d, J
= 6.5 Hz, 2H), 1.64 - 1.31 (m, 6H). Kalan protonlar, solvent pikleri ile

ust liste biner.
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Ornek 126

Sema 10

- - Ydéntem 7B

50°C Yéntem 10A

Yontem 2D -
Yontem 2C

Sema 10’daki Reaksiyon Adimlari ile Iliskili Yontemler:

O
N\o
N Cl
/4
N N
N
O

[(5)-1-(5-Karbamoil-3-kloro-piridin-2-il)-pirolidin-3-il]-karbamik

asit zert-butil ester (Yontem 10A)

5,6-Dikloro-nikeotinamid (250.00 mg; 1.31 mmol; 1.00 denk) ve (5)-
Pirolidin-3-il-karbamik asit rert-butil ester (292.52 mg; 1.57 mmol;
1.20 denk) ihtiva eden bir mikrodalga flakona, DMF (5.00 ml; 64.85
mmol; 49.55 denk) ve DIPEA (0.43 ml; 2.62 mmol; 2.00 denk) ilave
edildi. Reaksiyon, 50°C’de 2 saat siireyle kanstirildiktan sonra
konsantre edildi ve bir sonraki adima tasindi. MS: mv/z = 341 [M+H]+.
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6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il})-5-(4-fenoksi-fenil)-

nikotinamid (170) (referans ornek)
5  6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-5-(4-fenoksi-fenil)-nikotinamid
23.8 mg (%34), 5,6-Dikloro-nikotinamid, (S)-pirolidin-3-il-karbamik

asit rert-butil ester, 4-fenoksifenil boronik asit ve akrilik asitten,
yontem 10A, 7B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %98.9, RT = 3.32
dak. MS: m/z = 429 [M+H]+. '"H-NMR (DMSO-D6) § 8.54 (s, 1H),

10 8.29 (d,1H), 8.0 (s, 2H), 7.44 (m, 5SH), 7.19 (m, 1H), 7.06 (m, 4H),
6.20 (dd, 1H), 6.06 (d, 1H), 5.12 (d, 1H), 4.25 (m, 1H), 3.35 (m, 3H),
3.01 (m, 1H), 2.01 {m, 1H), 1.79 (m, 1H).

Sema 11
= it
v [
N\ \ N
I N
. '
- . - |
- . b . = -
B I 1 1 i S
Yontem 11A : ' Yontem 118 .
l. “]
b \
S - - Lo (RN I
| . y " '
A Yontem 2D L
Yéntem 2C . I

15
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Sema 11°deki Reaksiyon Adimlari ile Iliskili Yontemler:

BocHN
N
NF ‘ Cl
k\N OFt
0

6-((S)-3-tert-Butoksikarbonilamino-pirolidin-1-il)-5-kloro-

pirimidin-4-karboksilik asit etil ester (Yontem 11A)

N,N-Dimetil-asetamid (1.00 ml; 32.64 mmol; 288.63 denk) i¢inde 5,6-
Dikloro-pirimidin-4-karboksilik asit etil ester (25.00 mg; 0.11 mmol;
1.00 denk) ve (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester (23.17
mg; 0.12 mmol; 1.10 denk) ihtiva eden bir mikrodalga flakona,
DIPEA (0.06 ml; 0.34 mmol; 3.00 denk) ilave edildi. Karisim, oda
sticakliginda 30 dakika siireyle karistirildiktan sonra konsantre edildi

ve bir sonraki adima tasindi. MS: m/z = 371 [M+H]+.

[($)-1-(6-Karbamoil-5-kloro-pirimidin-4-il)-pirolidin-3-il]-
karbamik asit ters-butil ester (Yontem 11B)
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6-((.5)-3-tert-Butoksikarbonilamino-pirolidin-1-il)-5-kloro-pirimidin-

4-karboksilik asit etil ester (41.94 mg; 1.00 denk) ihtiva eden bir
mikrodalga flakona, amonyum hidroksit (1.50 ml) ilave edildi.
Karisim, 90°C’de 16 saat siireyle karistirildiktan sonra konsantre

edildi ve bir sonraki adima tasindi. MS: m/z = 342 [M+H]+.

2 NHZ

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-5-kloro-pirimidin-4-
karboksilik asit amid (172) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-5-kloro-pirimidin-4-karboksilik
asit amid 43.7 mg (%55), 5,6-Dikloro-pirimidin-4-karboksilik asit etil
ester, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester, amonyum
hidroksit, akrilik asitten, yontem 11A, 11B, 2C ve 2D ile hazirlandu.
HPLC: %99.0, RT = 1.87 dak. MS: m/z = 296 [M+H]+. 'H-NMR
(DMSO-D6) & 8.41 (m, 2H), 7.91 (d, 1H), 7.45 (m, 1H), 6.25 (dd,
1H), 6.13 (d, 1H), 5.59 (d, 1H), 4.37 (m, 1H), 4.00 (m, 1H), 3.59 (m,
2H), 3.45 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 1.90 {m, 1H).
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Ornek 127

Sema 12

Yontem 2A

Yéntem 2C
Dioksan/H,0, €s,C0; , o
Yontem 12A
L}
Yéntem 70 Yéntem 2D

10 Sema 12’deki Reaksiyon Adimlan ile iliskili Yontemler:

Boc
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tert-butil S-karbamoil-6-({4-(2-(pirolidin-1-il)etiDfenil)amino)-

5',6'-dihidro-|2.4'-bipiridin]-1'(2'H)-karboksilat Yontem (12A)

6-Kloro-2-[4-(2-pirolidin-1-il-etil)-fenilamino]-nikotinamid  (150.00
mg; 0.43 mmol; 1.00 denk), n-boc-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-boronik
asit pinakol ester (161.40 mg; 0.52 mmol; 1.20 denk) ve sezyum
karbonat (311.81 mg; 0.96 mmol; 2.20 denk) ihtiva eden bir
mikrodalga flakona, dioksan (4.00 ml; 46.94 mmol; 107.92 denk) ve
su (1.00 ml; 55.51 mmol; 127.61 denk) ilave edildi. Cozelti, 1 dakika
siireyle N, 1le temizlendikten sonra diklorometan ile kompleks [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrosen]dikloropaladyum(i) (35.52 mg; 0.04
mmol; 0.10 denk) ilave edildi. Reaksiyon karigimi, 140°C’de | saat
siireyle karistirildiktan sonra filtre edildi, konsantre edildi ve 1lg
KPNH kolonu ile saflagtirildi. Roplanan arzu edilen fraksiyonlar
birlestirildi ve kurutularak arzu edilen iiriin elde edildi. MS: m/z = 492

[M+H]+.

1'-AKkriloil-6-]4-(2-pirolidin-1-il-etil)-fenilamino]-1'.2'.3".6'-
tetrahidro[2.4'|bipiridinil-5- karboksilik asit amid (17) (referans

ornek)
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1'-Akriloil-6-[4-(2-pirolidin-1-il-etil)-fenilamino]-1',2",3",6'-tetrahidro-
[2,4'|bipiridinil-5-karboksilik asit amid 16.0 mg (%34), 2,6-dikloro
nikotinamid, tert-butil 4-(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)-
5,6-dihidropiridin-1(2H)-karboksilat, 4-(2-(pirolidin-1-il)etil)anilin ve
akrilik asitten, yontem 2A, 12A, 2C ve 2D (hidrojenasyon adimu,
Yontem 7D atlanir) ile hazirlandi. HPLC: %99.9, RT= 2.62 dak. MS:
m/z = 446 [M+H]+.'"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.24 (s, 1H),
8.36 - 7.95 (m, 2H), 7.81 - 7.43 (m, 3H), 7.20 (d, /= 8.0 Hz, 2H), 7.15
- 6.75 (m, 3H), 6.16 (d, /= 16.7 Hz, 1H), 5.84 - 5.46 (m, 1H), 4.32 (d,
J=41.2 Hz, 2H), 3.78 (dt, /= 12.6, 5.6 Hz, 2H), 3.07 - 2.55 (m, 11H),
1.77 (s, 4H).

Ornek 128

1'-Akriloil-6-[4-(2-pirolidin-1-il-etil)-fenilamino]-1',2',3"'.4'.5',6'-
heksahidro|2.4']bipiridinil-5- karboksilik asit amid (18) (referans

ornek)

1'-Akriloil-6-[4-(2-pirolidin-1-il-etil)-fenilamino]-1',2",3'.4",5' 6'-
heksahidro-[2,4' bipiridinil-5-karboksilik asit amid 18.3 mg (%48),
2,6-dikloro  nikotinamid, tert-butil = 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
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dioksaborolan-2-il}-5,6-dihidropiridin-1(2H)-karboksilat, 4-(2-
(pirolidin-1-il)etiDanilin ve akrilik asitten, yontem 2A, 12A, 2C, 7D
ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %99.9, RT= 2.39 dak. MS: m/z = 448
[M+H]+."H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.15 (s, 1H), 8.32 - 7.95
(m, 2H), 7.68 - 7.45 (m, 3H), 7.22 - 7.07 (m, 2H), 6.86 (dd, J = 16.7,
10.5 Hz, 1H), 6.72 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 6.12 (dd, /= 16.7, 2.5 Hz, 1H),
5.68 (dd, J = 10.4, 2.5 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 151.8, 13.1 Hz, 2H),
3.19 (t, J=13.0 Hz, 1H), 2.92 (tt, /= 11.6, 3.6 Hz, 1H), 2.83 - 2.64
(m, 3H), 2.64 - 2.55 (m, 2H), 1.93 (d, /= 12.7 Hz, 2H), 1.68 (p, J =
3.0 Hz, 6H).

Ornek 129

Lfo

N
= N7
Naw Nl/
H
O NH;

1'-Akriloil-6-(piridin-3-ilamino)-1',2',3'.4',5',6'-
heksahidro]2.4'1bipiridinil-5- karboksilik asit amid (53) (referans

ornek)

1'-Akriloil-6-(piridin-3-ilamino)-1',2',3',4' 5" ,6'-heksahidro-
[2,4']bipiridinil-5-karboksilik asit amid 43.8 mg (%49), 2,6-dikloro
nikotinamid, piridin-3-amin, 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioksaborolan-2-i1)-5,6-dihidropiridin- 1 (2H)-karboksilat, 4- ve akrilik
asitten, yontem 2A, 12A, 2C, 7D ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %92.3,
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RT = 4.50 dak. MS: m/z = 352 [M+H]+ '"H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) 3 11.31 (s, 110), 8.87 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.40 - 7.97 (m, 411), 7.66
(s, 1H), 7.46 - 7.27 (m, 1H), 6.86 (dd, J = 16.6, 9.5 Hz, 2H), 6.12 (dd,
J=16.7, 2.5 Hz, 1H), 5.68 (dd, J = 10.5, 2.5 Hz, 1H), 4.57 (d, J =
13.1 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.19 (t, J = 13.0 Hz, 1H),
2.96 (i, J = 11.7, 3.7 Hz, 1H), 2.77 (t, J = 12.6 Hz, 1H), 1.95 (d, J =
13.0 Hz, 2H), 1.69 - 1.45 (m, 2H).

Ornek 130
Lo
N
N
)\/N /Nl N~ ™~
NN l

1'-Akriloil-6-]6-(2R.65)-2.6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-
ilamino]-1',2'.3'.4'.5'.6'-heksahidro-|2.4'|bipiridinil-5-karboksilik

asit amid (32) (referans 6rnek)

1'-Akriloil-6-[6-((2R,65)-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-

ilamino]-1',2",3',4',5',6'-heksahidro-[2,4"]|bipiridinil-5-karboksilik  asit
amid 13.8 mg (%38), 2,6-dikloro nikotinamid, tert-butil 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-

karboksilat, 6-(cis-2,6-dimetilmorfolino)piridin-3-amuin  ve akrilik
asitten, yontem 2A, 12A, 2C, 7D ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %97.7,
RT=2.77 dak. MS: m/z = 465 [M+H]+.'"H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) & 10.95 (s, TH), 8.52 (s, IH), 8.29 - 8.00 (m, 2H), 8.05 - 7.82 (m,
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1H), 7.56 (s, 1H), 7.35 - 7.01 (m, 2H), 6.98 - 6.79 (m, 2H), 6.72 (d, J
= 7.9 Hz, 1H), 6.11 (dd, J = 16.7, 2.5 Hz, 111), 5.68 (dd, J = 10.4, 2.5
Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 155.5, 13.3 Hz, 2H), 4.05 (dd, J = 12.9, 2.3 Hz,
2H), 3.64 (ddt, J = 12.3, 8.6, 6.0 Hz, 2H), 3.29 - 3.08 (m, 1H), 2.89
(ddt, J=11.8, 8.1, 3.6 Hz, 1H), 2.85 - 2.66 (m, 1H), 2.40 (t, J=11.6
Hz, 2H), 2.02 - 1.83 (m, 2H), 1.70 - 1.44 (m,2), 1.17 (d, J = 6.2 Hz,
6H).

Ornek 131

L

(0]
N
T
O
|
/N N =
H
O 'NH:

1'-Akriloil-6-]4-(1-metil-piperidin-4-iloksi)-fenilamino]-1',2',3",6'-
tetrahidro[2.4'|bipiridinil-3- karboksilik asit amid (13) (referans

ornek)
1'-Akriloil-6-[4-(1-metil-piperidin-4-iloksi)-fenilamino]-1",2",3',6'-
tetrahidro-[2,4']bipiridinil-5-karboksilik asit amid 28 mg (%062), 2,6-
dikloro nikotinamid, tert-butil 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioksaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-karboksilat, 4-((1-
metilpiperidin-4-iljoksi)anilin ve akrilik asitten, yontem 2A, 12A, 2C
ve 2D (hidrojenasyon adimi, Yoéntem 7D atlanir) ile hazirlandi.
HPLC: %89.6, RT= 2.86 dak. MS: m/z = 462 [M+H]+.'"H NMR (400
MHz, DMSO-d6) 8 11.11 (s, 1H), 8.43 - 8.00 (m, 2H), 7.61 (d, J=8.2
Hz, 3H), 7.11 - 6.64 (m, 5H), 6.15 (d, J= 16.7 Hz, 1H), 5.86 - 5.59 (m,
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1H), 4.51 (s, 1H), 4.41 - 4.14 (m, 2H), 3.76 (dt, J= 11.9, 5.6 Hz, 2H),
3.27 - 3.07 (m, 1), 2.77 - 2.55 (m, 4H), 2.19 - 1.62 (m, 4H). Bazi

pikler, solvent pikleri ile st Ustedir.

Ornek 132

OY%
N
SAeE S
H
0% NH,

1'-Akriloil-6-]4-(1-metil-piperidin-4-iloksi)-fenilamino]-
1',2'.3'.4'.5'.6'-heksahidro[2.4']bipiridinil-5- karboksilik asit amid
(10) (referans ornek)

1'-Akriloil-6-[4-(1-metil-piperidin-4-iloksi)-fenilamino|-
1',2',3'.4',5',6'-heksahidro-[2,4"]bipiridinil-5-karboksilik asit amid 32.1
mg (%52), 2,6-dikloro nikotinamid, tert-butil 4-(4,4,5 5-tetrametil-
1,3,2-dioksaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-karboksilat, 4-({1-
metilpiperidin-4-iljoksi)anilin ve akrilik asitten, ydntem 2A, 12A, 2C,
7D ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %99.9, RT= 2.18 dak. MS: m/z = 465
[M+H]+.'"H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) § 11.02 (s, 1H), 8.25 - 7.92
(m, 2H), 7.75 - 7.38 (m, 3H), 7.03-6.76 (m, 3H), 6.69 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 6.11 (dd, J = 16.7, 2.5 Hz, 1H), 5.68 (dd, /= 10.5, 2.5 Hz, 1H),
4.54 (d, J=12.8 Hz, 1H), 4.40 - 4.06 (m, 2H), 3.18 (t, J = 12.8 Hz,
1H), 2.89 (tt, J=11.7, 3.8 Hz, 1H), 2.76 (t, /= 12.8 Hz, 1H), 2.62 (s,
2H), 1.98 - 1.80 (m, 4H), 1.62 (dtd, J=12.8, 8.8, 3.7 Hz, 4H).
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Ornek 133
Lo
N
o oy
N 7
o] N

1'-Akriloil-6-]4-(piperidin-1-Karbonil)-fenilamino]-1',2'.3'.6'-
tetrahidro[2.4'|bipiridinil-5- karboksilik asit amid (28) (referans

ornek)

1'-Akriloil-6-[4-(2-piperidin-1-karbonil)-fenilamino]-1',2',3',6'-
tetrahidro-[2,4'|bipiridinil-5-karboksilik asit amid 35.1mg (%47), 2,6-
dikloro nikotinamid, tert-butil 4-(4.,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioksaborolan-2-il}-5,6-dihidropiridin-1(2H)-karboksilat, (4-
aminofenil)(piperidin-1-il)metanon ve akrilik asitten, ydntem 2A,
12A, 2C ve 2D (hidrojenasyon adimi, Yoéntem 7D atlanir) ile
hazirlandi. HPLC: %99.9, RT= 3.84 dak. MS: m/z = 460 [M+H]+. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 11.48 (s, 1H), 8.39 - 8.05 (m, 2H),
7.90 - 7.61 (m, 3H), 7.50 - 7.36 (m, 1H), 7.10 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.03
- 6.68 (m, 2H), 6.15(d, J=16.8 Hz, 1H), 5.86 - 5.57 (m, 1H), 4.33 (d,
J=42.5 Hz, 2H), 3.78 (dt, J=12.2, 6.0 Hz, 2H), 3.66 - 3.39 (m, 4H),
2.64 (d, J=25.8 Hz, 2H), 1.78 - 1.23 (m, 6H).
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Ornek 134
L.
N
o)
oG
N =
"N
1'-Akriloil-6-|4-(piperidin-1-Kkarbonil)-fenilamino]-1',2'.3'.4',5',6'-
heksahidro|2.4'|bipiridinil-5- karboksilik asit amid (22) (referans

ornek)

1'-Akriloil-6-[4-(piperidin-1-karbonil)-fenilamino]-1',2",3",4',5',6'-
heksahidro-[2,4'|bipiridinil-5-karboksilik asit amid 26.6 mg (%38),
2,6-dikloro  nikotinamid, tert-butil  4-(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioksaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1({2H)-karboksilat, (4-
aminofenil)(piperidin-1-il)metanon ve akrilik asitten, ydntem 2A,
12A, 2C, 7D ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %96.5, RT = 3.40 dak. MS:
m/z = 460 [M+H]+. Sadece sinirli miktarda triin elde edildiginden
hicbir NMR verisi yoktur.

Ornek 135
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1'-AKkriloil-6-]4-(2-pirolidin-1-il-etil)-fenilamino]-1'.2'.5'.6'-

tetrahidro[2,3'|bipiridinil-5- karboksilik asit amid (44) (referans

ornek)

1'-Akriloil-6-[4-(2-pirolidin- 1 -il-etil)-fenilamino]-1',2",5',6'-tetrahidro-
[2,3']bipiridinil-5-karboksilik asit amid 25.7 mg (%33), 2,6-dikloro
nikotinamid, 4-(2-(pirolidin-1-il)etil)anilin, tert-butil  3-(4.4.5,5-
tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
karboksilat, 4- ve akrilik asitten, yontem 2A, 12A, 2C ve 2D
(hidrojenasyon adim, Yontem 7D atlamir) ile hazirlandi. HPLC:
%99.9, RT= 2.77 dak. MS: m/z = 446[M+H]+.'TINMR (400 Mllz,
DMSO-dé6) 6 11.30 (d, J = 28.3 Hz, 1H), 8.50- 8.00 (m, 2H), 7.67 (dd,
J = 225,75 Hz, 3H), 7.25 (s, 1H), 7.24 - 7.09 (m, 2H), 7.03 - 6.77
(m, 2H), 6.16 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 5.76 (dd, J = 19.9, 10.5 Hz, 1H),
4.75 - 433 (m, 2H), 3.71 (dt, J = 18.3, 5.7 Hz, 2H), 2.93 (t, / = 8.4
Hz, 2H), 2.39 (d, /= 21.4 Hz, 2H), 1.91 (s, 4H).

Ornek 136

1'-Akriloil-6-]4-(2-pirolidin-1-il-etil)-fenilamino]-1'.2"'.3'.4'.5'.6'-
heksahidro]2,3'|bipiridinil-5- karboksilik asit amid (42) (referans

ornek)
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1'-Akriloil-6-[4-(2-pirolidin-1-il-etil)-fenilamino]-1',2",3",4",5",6'-
heksahidro-[2.3']bipiridinil-5-karboksilik asit amid 21.4 mg (%46),
2,6-dikloro nikotinamid, 4-(2-(pirolidin-1-il)etil)anilin, tert-butil 3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
karboksilat, 4- ve akrilik asitten, yontem 2A, 12A, 2C, 7D ve 2D ile
hazirlandi. HPLC: %90.5, RT= 2.98 dak. MS: m/z = 448[M+H]+.'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 11.17 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.31 - 8.01
(m, 2H), 7.62 (t, J= 5.9 Hz, 3H), 7.16 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.96-6.68
(m, 2H), 6.11 (dd, J = 16.6, 9.3 Hz, 1H), 5.67 (dd, .J = 18.5, 10.5 Hz,
1H), 4.53 (dd, J = 65.5, 12.7 Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 61.2, 13.6 Hz,
1H), 3.21- 2.84 (m, 1H), 2.84-2.57 (m, 6H), 2.06 (d, /= 14.0 Hz, 1H),
1.80 (d, J= 11.4 Hz, 2H), 1.76 - 1.59 (m, 4H), 1.50 (d, J= 14.0 Hz,
1H).

Ornek 137

1'-AKkriloil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2',5'.6'-
tetrahidro[2,3'|bipiridinil-5- karboksilik asit amid (83) (referans

ornek)

1'-Akriloil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2".3",4',5',6'-heksahidro-
[2,3']bipiridinil-5-karboksilik asit amid 19.4 mg (%37), 2,6-dikloro
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nikotinamid, 4-fenoksifenol, tert-butil 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioksaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-karboksilat, 4- ve akrilik
asitten, yontem 1A, 12A, 2C ve 2D (hidrojenasyon adimi, Yontem 7D
atlanir) ile hazirlandi. HPLC: %99.9, RT= 4.45 dak. MS: m/z =
442[M+H]+."H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.21 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 7.78 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.58 - 7.22 (m, 5H), 7.22-6.98 (m, 5H),
6.95 - 6.37 (m, 2H), 6.10 (dd, J = 23.8, 16.8 Hz, 1H), 5.67 (dd, J =
30.9, 10.5 Hz, 1H), 4.23 (d, /= 11.8 Hz, 2H), 3.63 (dt, J = 12.7, 5.8
Hz, 2H), 2.31 (d, /= 20.8 Hz, 2H).

Ornek 138

1'-Akriloil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2',3'.,4'.5',6'-
heksahidro|2.3'|bipiridinil-5- karboksilik asit amid (87) (referans

ornek)

1'-Akriloil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2'.3',4',5',6'-heksahidro-

[2,3"]bipiridinil-5-karboksilik asit amid 28.2 mg (%47), 2,6-dikloro
nikotinamid, 4-fenoksifenol, tert-butil 3-(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioksaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-karboksilat, 4- ve akrilik
asitten, yontem 2A, 12A, 2C, 7D ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %98.7,
RT= 4.49 dak. MS: m/z = 444 [M+H]+.'"H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) 6 8.15(d, /= 6.9 Hz, 1H), 7.74 (s, 2H), 7.50 - 7.35 (m, 2H), 7.35 -
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7.20 (m, 2H), 7.13 (dd, J=26.2, 8.3 Hz, 3H), 7.01 (d, J= 8.1 Hz, 2H),
6.71 (ddd, J=71.8, 16.6, 10.5 Hz, 1H), 6.05 (t, /= 18.5 Hz, 1H), 5.61
(dd, J=36.8, 10.7 Hz, 1H), 4.35 (dd, J = 53.4, 10.8 Hz, 1H), 4.00 (d,
J=11.8 Hz, 1H), 3.00 (dt, /= 33.1, 12.4 Hz, 1H), 2.65 (p, J=11.5
Hz, 2H), 1.93 (s, 1H), 1.70 (dt, J = 12.8, 3.2 Hz, 1H), 1.57 (s, 1H),
1.40 (s, 1H).

Ornek 139

Lo

g
T

6-(8-AKkriloil-8-aza-bisiklo]3.2.1]okt-2-en-3-il)-2-(4-fenoksi-

fenoksi)-nikotinamid (65) (referans érnek)

6-(8-Akriloil-8-aza-bisiklo[3.2.1]okt-2-en-3-11)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-
nikotinamid 28.5 mg (%44), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-fenoksifenol,
tert-butil 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)-8-
azabisiklo[3.2.1]okt-3-en-8-karboksilat, 4- ve akrilik asitten, yontem
1A, 12A, 2C ve 2D (hidrojenasyon adimi, Yontem 7D atlanir) ile
hazirland1. HPLC: %94.2, RT = 4.50 dak. MS: m/z = 470 [M+H]+. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.17 (dd, J= 7.9, 2.1 Hz, 2H), 7.75 (d,
J=11.0 Hz, 3H), 7.43 (td, J=7.9, 3.2 Hz, 4H), 7.38 - 7.23 (m, 5H),
7.13 (t, J= 7.3 Hz, 6H), 7.01 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 6.88 (t, J = 7.6 Hz,
2H), 6.73 (ddd, J=21.4, 16.8, 10.3 Hz, 2H), 6.24 - 6.00 (m, 2H), 5.86
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- 5.56 (m, 2H), 4.83 (dt, J = 19.1, 5.4 Hz, 2H), 4.71 (g, J = 7.6 Hz,
2H), 2.87 - 2.60 (m, 1H), 2.34 (d, J = 17.5 Hz, 1), 2.18 (d, J= 17.5
Hz, 1H), 2.09 - 1.91 (m, 1H), 1.88 (d, J=9.7 Hz, 2H), 1.75 - 1.49 (m,

1H). Bir ptoton, solvent piki ile iist iiste biner.

Ornek 140

o

%l
e

6-(8-Akriloil-8-aza-bisiklo]3.2.1]okt-3-i1)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (71) (referans érnek)

6-(8-Akriloil-8-aza-bisiklo[3.2.1]okt-3-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-
nikotinamid 16.7 mg (%35), 2,6-dikloro nikotinamid, 4-fenoksifenol,
tert-butil 3-(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)-8-
azabisiklo[3.2.1]okt-3-en-8-karboksilat, 4- ve akrilik asitten, yontem
1A, 12A, 2C, 7D ve 2D ile hazirlandi, HPLC: %94.2, RT = 4.50 dak.
MS: m/z = 470 [M+H]+. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.16 (d, J
= 7.8 Hz, 1H), 7.74 (s, 2H), 7.49 - 7.36 (m, 2H), 7.36 - 7.23 (m, 3H),
7.20 - 7.09 (m, 3H), 7.07 - 6.96 (m, 2H), 6.69 (dd, J = 16.7, 10.4 Hz,
1H), 6.16 (dd, /= 16.7, 2.5 Hz, 1H), 5.67 (dd, J = 10.3,2.5 Hz, 1H),
4.49 - 4.14 (m, 2H), 2.97 (tt, J= 7.6, 3.8 Hz, 1H), 2.24 - 1.91 (m, 4H),
1.68 (dt, J=11.6, 7.3 Hz, 1H), 1.54 (ddt, /= 13.0, 9.2, 4.1 Hz, 1H),
1.39 - 1.17 (m, 2H).
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Ornek 141

-~
N

OYH
N
N7 =
|/

=0k

[®) NH,

1'-((E)-4-Dimetilamino-but-2-enoil)-6-(4-fenoksi-fenoksi)-
1'.2'.3'.4'.5'.6'-heksahidro[2.4'|bipiridinil-5- karboksilik asit amid
(76) (referans o6rnek)

1'-((E)-4-Dimetilamino-but-2-enoil)-6-(4-fenoksi-fenoksi)-
1',2".3'4',5",6'-heksahidro-[2,4'Tbipiridinil-5-karboksilik ~ asit  amid,
yontem 1A, 12A, 2C, 7D ve 2D kullanilarak yukarida tarif edilene
benzer sekilde yapildi, boylelikle 6-(4-Fenoksi-fenoksi)-1',2",3'4'.5' 6'-
heksahidro-|2,4'|bipiridinil-5-karboksilik  asit  amid ve (E)-4-
Dimetilamino-but-2-enoik asit 21 mg (%29) elde edildi. HPLC: %694,
RT= 3.40 dak. MS: nvz = 501 [M+H]+, '"H NMR (400 MHz, DMSO)
0 8.20 - 8.07 (m, 1H), 7.80-7.69 (m, 2H), 7.46-7.37 (m, 2H), 7.26-6.94
(m, 5H), 6.61-6.52 (m, 2H), 4.34 (s, 1H), 3.99 (s, 1H), 3.31 (s, 3H),
3.18-2.97 (s, 7H), 2.95-2.92 (m, 2H), 2.91 - 2,58 (m, 3H), 1.83-1.68
(m, 2H), 1.47-1.29 (m, 2H).
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Ornek 142

5  6-1-(AKkriloil-pirolidin-3-il-4-]4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi|-

nikotinamid (120) (referans ornek)

6-(1-Akriloil-pirolidin-3-il)-4-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-
nikotinamid (50.00 mg; 0.11 mmol; %22.1), 4,6-dikloro nikotinamid

10 (bu izomer, 2.4 izomerine benzer sekilde reaksiyona girer),4-(p-

toliloksi)fenol, (S)-Pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil ester ve
akrilik asitten, yontem 1A, 12A, 2C, 7D ve 2D ile hazirlandi. HPLC-
UV: %99.6 saflik. LC/MS m/z = 448.0 [M + H]". 1HNMR (400 MHz,
DMSO-d6) : 8.69 (s, 1H), 7.75-7.73 (m, 2H), 7.44-7.30 (m, 1H), 7.29-
15 7.27 (m, 2H), 7.20-7.17 {m, 2H), 6.99-6.87 (m, 3H), 6.68 (d, J=12.92
Hz, 1H), 6.56-6.52 (m, 1H), 6.13-6.08 (m, 1H), 5.66-5.60 (m, 1H),

3.92-3.32 (m, SH), 2.23-1.93 (m, 2H).

Ornek 143

20 07 "NH:
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6-(1-akriloilpirolidin-3-il)-4-(4-(3-(triflorometil)fenoksi)

fenoksi)nikotinamid (121) (referans ornek)

6-(1-Akriloil-pirolidin-3-il1)-4-[4-(3-triflorometil-fenoksi)-fenoksi]-
nikotinamid (50.00 mg; %?22.3), 4,6-dikloro nikotinamid (bu izomer,
2,4 1zomerine benzer sekilde reaksivona  girer),4-(3-
triflorometilfenoksioksi)fenol, (S)-Pirolidin-3-il-karbamik asit zert-
butil ester ve akrilik asitten, yontem 1A, 12A, 2C, 7D ve 2D ile
hazirlandi. HPLC-UV: %99.6 saflik. LC/MS m/z = 498.0 [M + H] .
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 8.70 (d, /= 1.44 Hz, 1H), 7.76-7.74
(m, 2H), 7.66-7.62 (m, 1H), 7.52-7.50 (m, 1H), 7.36-7.28 (m, 4H),
7.24-7.21 (m, 2H), 6.67 (d, J = 12.52 Hz, 1H), 6.60-6.52 (m, 1H),
6.13-6.08 (m, 1H), 5.66-5.63 (m, 1H), 3.92-3.32 (m, 5H), 2.23-1.93
(m, 2H).

Ornek 144

0% " NH,

6-(1-akriloilpirolidin-3-il)-4-((1-benzil-1 H-pirazol-4-il)oksi)

nikotinamid (122) (referans érnek)

6-(1-Akriloil-pirolidin-3-il)-4-(1-benzl- 1 H-pirazol-4-iloksi)-
nikotinamid (100.00 mg; 0.20; %43.5), 4,6-dikloro nikotinamid (bu
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izomer, 2,4 izomerine benzer sekilde reaksiyona girer),4-(3-
triflorometilfenoksioksi)fenol, (S)-Pirolidin-3-il-karbamik asit zert-
butil ester ve akrilik asitten, yontem 1A, 12A, 2C, 7D ve 2D ile
hazirland1. HPLC-UV: %99.6 saflik. LC/MS m/z = 418.0 [M + HJ".
1H NMR (400 MHz, DMSO-do6) : 8.64 (s, 1H), 8.01 (d, J=2.08 Hz,
1H), 7.71 (s, 2H), 7.54 (s, 1H), 7.38-7.24 (m, 4H), 6.81 (d, J = 10.08
Hz, 1H), 6.61-6.52 (m, 1H), 6.15-6.09 (m, 1H), 6.10-6.08 (m, 1H),
5.67-5.61 (m, 1H), 5.35 (s, 2H), 3.93-3.91 (m, 1H), 3.78-3.71 (m, 1H),
3.63-3.48 (m, 2H), 3.46-3.32 (m, 1H), 2.22-1.90 (m, 2H).

Ornek 145

6-(1-(akriloilpirolidin-3-il)-4-(4-(p-toliloksi)fenoksi)nikotinamid
(110) (referans ornek)

6-(1-Akriloil-pirolidin-3-il)-4-(4-p-toliloksi-fenoksi)-nikotinamid

(50.00 mg; %44.5), 4,6-dikloro nikotinamid (bu izomer, 2.4 izomerine
benzer sekilde reaksiyona girer),4-(p-toliloksi)fenol, (S)-Pirolidin-3-il-
karbamik asit tert-butil ester ve akrilik asitten, yontem 1A, 12A, 2C,
7D ve 2D ile hazirlandi. HPLC-UV: %99.7 saflik. LC/MS m/z = 444.5
[M + H]". 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : 8.69 (s, 1H), 7.73-7.70
(m, 2H), 7.24-7.21 (m, 4H), 7.08-7.04 (m, 2H), 6.99-6.95 (m, 2H),
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6.65-6.58 (m, 1H), 6.57-6.51 (m, 1H), 6.10-6.08 (m, 1H), 5.66-5.60
(m, 1H), 3.91-3.88 (m, 1), 3.74-3.71 (m, 1H), 3.70-3.58 (m, 2),
3.57-3.50 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.20-1.95 (m, 2H).

Ornek 146

6-(1-akriloikpirolidin-3-il)-4-(4-(benziloksi)Mfenoksi)nikotinamid
(111) (referans ornek)

6-(1-Akriloil-pirolidin-3-il)-4-(4-benziloksi-fenoksi)-nikotinamid
(50.00 mg; 0.11 mmol; %29.6; uguk sart kat1; Saflastiriimis Uriin),
4,6-dikloro nikotinamid (bu izomer, 2,4 izomerine benzer sekilde
reaksiyona girer), 4-benziloksi-fenol, (S)-Pirolidin-3-il-karbamik asit
tert-butil ester ve akrilik asitten, yontem 1A, 12A, 2C, 7D ve 2D ile
hazirlandi. HPLC-UV: %99.6 saflik. LC/MS m/z = 444.2 [M + HJ .
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : 8.68 (s, 1H), 7.71 (s, 2H), 7.48-
7.46 (m, 2H), 7.42-7.39 (m, 2H), 7.36-7.34 (m, 1H), 7.20-7.17 (m,
2H), 7.14-7.11 (m, 2H), 6.56-6.50 (m, 2H), 6.13-6.07 (m, 1H), 5.66-
5.60 (m, LH), 5.22 (s, 2H), 3.91-3.87 (m, 1H), 3.73-3.69 (m, 1H),
3.46-3.48 (m, 2H), 3.44-3.32 (m, 1H), 2.08-1.89 (m, 2H).
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Ornek 147

Sema 13

AD-karigim- )
heta , . Yontem 2C

Yontem 13A

Yoéntem2D

Sema 13 ile Tliskili Yontemler:

tert-butil (4-(5-karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-2-il)-3.4-
dihidroksiperidin-1-karboksilat (Yontem 13A)

t-BuOH (40 mL) ve su (40 mL) icinde tert-butil 5-karbamoil-6-(4-
fenoksifenoksi)-5',6'-dihidro-[2.4'-bipiridin]-1'(2'H)-karboksilat

(Yontem 1A ve 12A’ya gore sentezlenmistir) (1.8 g, 3.7 mmol, 1
denk), KOsO4 (300 mg), metanesiilfmid (0.8 g), KiFe(CN), ve KoCO5
(1:1) (20 g) igeren karigim, 50°C’de 48 saat siireyle karistirildi. Su
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(500 mL) ilave edildi ve EA (100 mL*3) ile ¢zimlendi. Organik
tabaka kurutuldu ve konsantre edilerek ham kati elde edildi; bu,
TBME i¢inde yeniden kristallestirilerek saflastirildi. LC/MS m/z =
5222 [M +HT".

Lo

N

1'-AKriloil-3'.4'-dihidroksi-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1'.2'.3'.4'.5'.6'-

heksahidro|2.4'|bipiridinil-5- karboksilik asit amid (77) (referans

ornek)

1'-Akriloil-3'.4'-dihidroksi-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2',3',4',5",6'-
heksahidro-[2,4"|bipiridinil-5-karboksilik asit amid 53.9 mg (%56),
tert-butil 4-(5-karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-2-il}-3,4-
dihidroksipiperidin-1-karboksilattan, yontem 2C ve 2D ile hazirlandi.
HPLC: %99.3, RT= 3.66 dak. MS: m/z = 476 [M+H]+. 'H NMR (400
MHz, DMSO-d6) 6 8.19 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 12.7 Hz,
2H), 7.55 - 7.34 (m, 3H), 7.29 - 7.08 (m, 3H), 7.08 - 6.94 (m, 4H),
6.74 (dd, /= 16.7, 10.5 Hz, 1H), 6.05 (dt, J=17.0, 3.4 Hz, 1H), 5.63
(dd, /=104, 44 Hz, IH), 5.19 (d, /= 10.5 Hz, IH), 4.82 (t, /= 6.5
Hz, 1H), 4.41 - 4.01 (m, 1H), 3.77 (dd, J = 21.0, 13.0 Hz, 1H), 3.56
(dq, J=10.7,5.7,5.1 Hz, 1H), 3.28 - 3.09 (m, 1H), 2.83 (dt, /= 64.4,
12.0 Hz, 1H), 1.78 - 1.57 (m, 1H), 1.49 (d, J = 13.9 Hz, 1H).
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Ornek 148

Sema 14
|
Ydntem 14B
Yéntem 14A
4N HCl, 1,4-Dioksan
Yéntem 14C
Yéntem 14D
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(E)-6-(1-(4-bromobut-2-enoil)peridin-4-il)-2-(4-

fenoksifenoksi)nikotinamid (Yontem 14A)

6-(4-Fenoksi-fenoksi)-1',2",3".4",5",6'-heksahidro-[2,4']bipiridinil -5-
karboksilik asit amid (289.00 mg; 0.74 mmol; 1.00 denk), o-(7-
azabenzotriazol-1-il)-n,n,n',n'-tetrametilirmyum heksafloro-fostat
(310.38 mg; 0.82 mmol; 1.10 dnk), (E)-4-Bromo-but-2-enoik asit
(134.67 mg; 0.82 mmol; 1.10 denk) ve Trietilaminin (0.31 ml; 2.23
mmol; 3.00 denk) hepsi, DMF (5 ml) i¢cinde birlestirildi. Reaksiyon,
oda sicakliginda bir gece siireyle karistirildiktan sonra biitiin solvent
cikarildi. Ham  6-(4-Fenoksi-fenoksi)-1'-[(E)-4-([ 1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-3-1loksi)-but-2-enoil]-1',2",3".4",5',6'-heksahidro-
[2.4']bipiridinil-5-karboksilik asit amid, herhangi bir saflastirma
yapilmadan bir sonraki reaksiyona tasind.

MS: m/z = 537.3/592.1 [M~H]+.
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(E)-tert-butil (2-(4-(4-(4-(5-karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-

2-iDpiperidin-1-il)-4-oksobut-2-en-1-il)piperazin-1-
il)etilkarbamat (Yontem 14B)

Ham 6-(4-Fenoksi-fenoksi)-1'-[(E)-4-([1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-
iloksi)-but-2-enoil]-1',2",3'4",5',6'-heksahidro-[ 2,4 ]bipiridinil-5-
karboksilik asit amid, DMF (5 mL) igerisinde DIEA (0.366 ml, 2.23
mmol) ile birlikte tert-butil (2-(piperazin-1-il)etil)karbamat (398.11
mg, 0.742 mmol, | denk) ile birlestirildi. Reaksiyon, 5 saat siireyle
80°C’ye 1sitildi. Daha sonra 1sitma c¢ikarildi ve solvent, indirgenmis
basing altinda ¢ikarildi. Reaksiyon daha sonra %0-20’1ik MeOH/DCM
gradyam kullanilarak flag kolon kromatografisiyle saflastirilds,
boylelikle (E)-tert-butil (2-(4-(4-(4-(5-karbamoil-6-(4-
fenoksifenoksi)piridin-2-il)piperidin-1-il)-4-oksobut-2-en-1-
il)piperazin-1-il)etil)karbamat (33.2 mg, %22), bir kahverengi kati
halinde elde edildi. MS: mwm/z = 6852 [M+H]+.
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NHy HCI

L

N

,
v

OO
0 S
HoNT S0

A

1'-{(E)-4-[4-(2-Amino-etil)-piperazin-1-il)-but-2-enoil }-6-(4-
fenoksi-fenoksi)-1'.2'.3'.4'.,5'.6'-heksahidro-[2.4'|bipiridinil-5-
karboksilik asit amid hidrokloriir (Yontem 14C)

[2-(4-{(E)-4-[5-Karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-3',4',5",6'-tetrahidro-
2'H-[2,4'Tbipiridinil-1'-11]-4-okso-but-2-enil } -piperazin- 1 -il)-etil ]-

karbamik asit tert-butil ester (31.00 mg; 0.05 mmol; 1.00 denk),
MeOH (1 ml) ile birlikte 4 N 1,4 dioksan (5 ml) ile birlestirildi.
Reaksiyon, oda sicakliginda 1.5 saat siireyle karistinldiktan sonra
vakum altinda 1 saat siireyle kurutularak 1'-{(E)-4-[4-(2-Amino-etil)-
piperazin-1-il]-but-2-enoil } -6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2',3",4',5",6'-

heksahidro-[2,4'bipiridinil-5-karboksilik asit amid hidrokloriir elde
edildi ve bu, saflastirilmadan kullanildi. MS: m/z = 585,1 [M+H]+.
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6-(1-((E)-4-(4-(2-(5-((3aS5.4S.6aR)-2-0ksoheksahidro-1H-

tiveno|3.4-d]imidazol-4-i))pentanamido)etil)piperazin-1-ihbut-2-

enoil)piperidin-4-il)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid (Yontem

14D) (86)

1'-{(E)-4-[4-(2-Amino-etil)-piperazin- | -1l ]-but-2-enoil } -6-(4-fenoksi-
fenoksi)-1',2',3",4',5',6'-heksahidro-[2,4']bipiridinil-5-karboksilik  asit
amid hidrokloriir (11.00 mg; 0.02 mmol; 1.00 denk), DCM (23.40
mmol; 1468.27 denk; 1987.50 mg; 1.50 ml) i¢inde 5-((3aR,68S,6aS)-2-
Okso-heksahidro-tiyeno[3,4-d]imidazol-6-il)-pentanoik asit (4.48 mg;
0.02 mmol; 1.15 denk), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimid
(0.02 mmol; 1.50 denk; 3.71 mg; 0.00 ml) ve trietilamin (0.01 ml;
0.08 mmol; 5.00 denk) ile birlestirildi. Reaksiyon, 2 giin boyunca oda
sicakhiginda karistirildi. Reaksiyon daha sonra DCM (4 ml) ile
seyreltildi ve H20 (3x 4 ml) ile 6zlimlendi. Organikler konsantre
edildi ve ham reaksiyon, %25-95’lik bir CH3CN/H20 gradyani {%0.1
Formik Asit) kullanilarak ters fazli kromatografiyle saflastirildi,

bdylelikle 1'-[4-(4-{2-[5-((3aR,68S,6aS)-2-Okso-heksahidro-
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tiyeno[3,4-d]imidazol-6-il)-pentanoilamino]-etil} -piperazin-1-il)-but-
2-enoil]-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2',3',4',5',6'-heksahidro-
[2,4'[bipiridinil-5-karboksilik asit amid (2.50 mg; %17), bir beyaz kat1
halinde elde edildi. HPLC: %90, RT= 3.11 dak. MS: m/z = 812
[M+H]+. "H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.56 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.89
(s, IH), 7.79 - 7.66 (m, 2H), 7.50 - 7.31 (m, 2H), 7.19-6.99 (m, 5H),
6.78 (dd, J=14.2, 7.2 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 5.82-5.65
(m, 2H), 4.92-4.84 (s, 2H), 4.34-4.27 (m, 2H), 4.35 (s, 2H), 3.95 (s,
2H), 3.52 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 3.28 - 3.07 (m, 2H), 3.05 - 2.78 (m,
15H), 2.24 (dd, /= 13.3, 7.0 Hz, 2H), 1.93 - 1.80 (m, 2H), 1.61 - 1.34
(m, 4H).

Ornek 149

Sema 15

-

Yontem 15A Mikrodalga, 20 dak.
Yontem 15B

4N HCl, Dioksan, MeOH, rt

DIEA,
DCM, 0°C, 5 dak.
Yéntem 15D

Yontem 15C
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Sema 15’teki Reaksiyon Adimlari ile Iliskili Yontemler:

oLy

O” "NH

2

2-Kloro-4-(4-fenoksi-fenoksi)-pirimidin-S-karboksilik asit amid

(Yontem 15A)

2,4-Dikloro-pirimidin-5-karboksilik asit amid (2000.00 mg; 10.42
mmol; 1.00 denk), THF (200.00 ml; 2468.59 mmol; 236.99 denk)
icerisinde ¢dziindiriildii ve sonra bir buz banyosunda 0°C’ye
sogutuldu. Daha sonra 4-fenoksi-fenol (1745.67 mg; 9.37 mmol; 0.90
denk), ardindan sodyum hidrid, mineral yag iginde %60 (833.32 mg;
20.83 mmol; 2.00 denk) ilave edildi. Reaksiyon, doymus sodyum
hidrojen karbonat ile seyreltildikten sonra ii¢ kez FEtOAc ile
oziimlendi. Organikler Dbirlestirildikten sonra kuruyana kadar
konsantre edildi. %0-50"lik  bir EtOAC/Heksanlar gradyam
kullanilarak silika tizerinde saflastinldi, boylelikle 2-Kloro-4-(4-
tenoksi-fenoksi)-pirimidin-5-karboksilik  asit amid (2876.00 mg;
%80), bir beyaz kat1 halinde elde edildi. MS: m/z = 392 2[M+H]+.
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4-[5-Karbamoil-4-(4-fenoksi-fenoksi)-pirimidin-2-il]-piperazin-1-

karboksilik asit tert-butil ester (Yontem 15B)

2-Kloro-4-(4-fenoksi-fenoksi)-pirimidin-5-karboksilik asit amid (0.41
mmol; 1.00 denk; 141.00 mg), Piperazin-1-karboksilik asit tert-butil
ester (0.45 mmol; 1.10 denk; 105.66 mg) ve C8HI9N (1.24 mmol;
3.00 denk; 159.97 mg; 0.22 ml) ile MeCN (76.58 mmol; 185.62 denk;
3144.00 mg; 4.00 ml) igerisinde birlestirildi. Karigim daha sonra
mikrodalgada 1150C’de 20 dakika siireyle 1sitildi. Reaksiyon daha
sonra %25-100°1ik bir EtOAc gradyam kullanilarak silika {izerinde
direkt olarak saflagtinldi, boylelikle 4-[5-Karbamoil-4-(4-fenoksi-
fenoksi)-pirimidin-2-il]-piperazin-1-karboksilik asit tert-butil ester 90
mg (%44) elde edildi. MS: m/z = 492,3 [M+H]+.

©/°‘@J§;~

07 “NH,

4-(4-Fenoksi-fenoksi)-2-piperazin-1-il-pirimidin-5-karboksilik asit

amid hidrokloriir (Yontem 15C)

4-[5-Karbamoil-4-(4-fenoksi-fenoksi)-pirimidin-2-il]-piperazie-1-

karboksilik asit tert-butil ester (0.32 mmol; 1.00 denk; 158.00 mg)
Dioksan i¢inde 4M HCI ¢ozeltisi (5.00 ml) ile birlestirildi. Reaksiyon,
1 saat siireyle oda sicakh@inda kanistirildi. Daha sonra solventin

tamami: c¢ikarlldi ve tortu kurutularak 4-(4-Fenoksi-fenoksi)-2-
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piperazin-1-il-pirimidin-5-karboksilik asit hidrokloriir 138.00 mg elde
edildi ki bu, saflastirilmadan kullanildi. MS: m/z = 392,1 [M+H]+

-

N
sae¥s
"X

2-(4-AKkriloil-piperazin-1-il)-4-(4-fenoksi-fenoksi)-pirimidin-5-
karboksilik asit amid (173) (Yontem 15D)

4-(4-Fenoksi-fenoksi)-2-piperazin- 1-il-pirimidin-5-karboksilik asit
amid hidrokloriir (0.32 mmol; 1.00 denk; 137.00 mg), DCM (78.00
mmol; 243.62 denk; 6625.00 mg; 5.00 ml) icinde siispanse edildi ve
bir buz banyosu iizerinde 0°C’ye sogutuldu. Daha sonra DIEA (0.96
mmol; 3.00 denk; 124.06 mg; 0.16 ml) ilave edilmesini takiben 1 mL
DCM i¢inde Akriloil klortr (0.35 mmol; 1.10 denk; 31.88 mg; 0.03
ml) iceren bir ¢ozelti, bes dakika zarfinda damla damla eklendi. Sonra
1 mL MeOH ilave edildi ve solventin tamamu ¢ikarildi. Reaksiyon, 15
dakika zarfinda %30-80’lik bir CH;CN/H,O (%0.1 formik asit)
grayani kullanilarak ters faz vasitasiyla saflastirildi, boylelikle 2-(4-
Akriloil-piperazin-1-il)-4-(4-fenoksi-fenoksi)-pirimidin-5-karboksilik
asit amid 16.00 mg (%]11) elde edildi. HPLC: %98, RT= 4.01 dak.
MS: mv/z = 446.1 [M+H]+. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 9.08 (s,
1H), 7.45-7.35 (m, 3 H), 7.25-7.0 (m, 8H), 6.64-6.52 (m, 1H), 6.35
(dd, J=16.8, 1.8 Hz, IH), 5.76 (dd, J = 10.5, 1.8 Hz, 1H), 4.02-3.28
(m, 8H).
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Ornek 150

L

-

=
=

@f@

=

2-(8-Akriloil-3.8-diaza-bisiklo]3.2.1]okt-3-il)-4-(4-fenoksi-fenoksi)-

pirimidin-5-karboksilik asit amid (149) (referans 6rnek)

2-(8-Akriloil-3,8-diaza-bisiklo[3.2.1]okt-3-i1}-4-(4-fenoksi-fenoksi)-
pirimidin-5-karboksilik asit amid, 2.4-dikloropirimidin-5-
karboksamid, 3,8-Diaza-bisiklo[3.2.1]oktan-8-karboksilik asit tert-
butil ester ve akriloil kloriirden, yontem 15A, 15B, 15C ve 15D ile
hazirlandi. HPLC: %91.3, RT= 4.21 dak. MS: m/z = 472 [M+H]+
3.71 dak. "H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.67 (s, 1H), 7.63 - 7.22 (m,
4H), 7.10 (ddd, J = 35.5, 16.5, 8.7 Hz, 3H), 6.94 - 6.57 (m, 3H), 6.19
(dd, J = 16.7,2.1 Hz, 1H), 5.71 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.71-4.31 (m,
2H), 3.80 (d, J = 59.4 Hz, 1H), 3.12-2.72 (m, 4H), 1.99 - 1.33 (m,
4H).

Ornek 151
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6-((S)-3-AKkriloilamino-pirolidin-1-il)-2-]4-(2-pirolidin-1-il-etil)-

fenilamino]-nikotinamid (151) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-[4-(2-pirolidin- 1 -1l-etil)-
fenilamino]-nikotinamid, 2,4-dikloropirimidin-5-karboksamid, 4-(2-
(pirolidin-1-il)etiDanilin, (S)-Pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil
ester ve akriloil kloriirden, yontem 15A, 15B, 15C ve 15D ile
hazirlandi. HPLC: %99.9, RT= 4.30 dak. MS: m/z = 475 [M+H]+. 'H
NMR (400 MHz, DMSQ) 8 8.75 (s, 1H), 7.57-7.22 (m, 3H), 7.29-6.90
(m, 7H), 6.70 (dd, J = 16.9, 10.3 Hz, 1H), 5.99 (d, /= 16.7 Hz, 1H),
5.59 (d, J=11.3 Hg, 1H), 3.97-3.57 (m, 4H), 3.55-3.45 OM, 2H), 1.40
(s, 3H), 1.26 (s, 3H).

Ornek 152

W

H

N
N
@@oﬁ;ﬁ
O N

H;

2-(3-Akriloilamino-azetidin-1-il)-4-(4-fenoksi-fenoksi)-pirimidin-

S-karboksilik asit amid (174) (referans ornek)

2-(3-Akriloilamino-azetidin-1-il)-4-(4-fenoksi-fenoksi)-pirimidin-5-
karboksilik asit amid 22.6 mg (%38), 2,4-dikloropirimidin-5-
karboksamid, 4-(2-(pirolidin-1-il)etil)anilin, (S)-Pirolidin-3-il-
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karbamik asit fert-butil ester ve akrilik asitten, yontem 15A, 15B, 15C
ve 15D ile hazirlandi. HPLC: %99.9, RT= 4.30 dak. MS: m/z = 475
[M+H]+. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.71 (s, 1H), 7.56-7.22 (m,
3H), 7.25-6.88 (m, 7H), 6.71 (dd, J = 16.9, 10.3 Hz, 1H), 6.0 (d, J =
16.7 Hz, 1H), 5.60 (d, /= 11.3 Hz, 1H), 4.44-4.33 (m, IH) 3.87-3.57
(m, 4H).

Ornek 153
lfo
N
HN
aele.
|
RN

<

0% "NH,

2-(5-Akriloil-5-aza-spiro|[3.5|non-8-ilamino)-4-(4-fenoksi-fenoksi)-

pirimidin-5-karboksilik asit amid (175) (referans érnek)

2-(5-Akriloil-5-aza-spiro[ 3.5 Jnon-8-1lamino)-4-(4-fenoksi-fenoksi)-
pirimidin-5-karboksilik  asit amid 47.00 mg (%29), 24-
dikloropirimidin-5-karboksamid, 4-(2-(pirolidin-1-il)etil)anilin, (S)-
Pirolidin-3-il-karbamik asit rerr-butil ester ve akrilik asitten, yontem
15A, 15B, 15C ve 15D ile hazirlandi. HPLC: 9%99.9, RT= 4.88 dak.
MS: m/z = 5002 [M+H]+. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 9.76 (s,
1H), 8.94 (s, 1H), 7.42 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 7.31-6.87 (m, 7H), 6.33
(ddd, J=18.6, 16.7.6.1 Hz, 3H), 5.66 (dd, J= 10.3, 1.8 Hz, 1H), 4.11 -
3.55 (m, 2H), 3.10 - 2.56 (m, 2H), 2.35 - 1.08 (m, 9H).
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Ornek 154

5  2=(({(1r.3r)-3-akrilamidosiklobutil)amino)-4-(4-

fenoksifenoksi)pirimidin-S-karboksamid (176) (referans érnek)

2-(((1r,3r)-3-akrilamidosiklobutil)amino)-4-(4-
tenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid 51 mg (%356), yontem 15A,

10 15B, 15C ve 15D kullanilarak hazirlandi. HPLC: %98.9, RT = 3.52
dak. MS: m/z = 447.1 [M+H]+. '"H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8.88 s,
1H), 7.43 - 7.24 (m, 2H), 7.19 - 6.90 (m, 8H), 6.30 - 5.99 (m, 2H),
5.61 (d,/=10.3 Hz, 1H), 4.26 - 3.97 (m, 1H), 3.71-3.56 (m, 1H}, 3.37
(m, 2H), 2.74 (m, 2H), 2.03 - 1.58 (m, 2H).

15

Ornek 155
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2-((18S.45)-5-akriloil-2.5-diazabisiklo]2.2.1]heptan-2-il)-4-(4-

fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid (147) (referans é6rnek)

2-((18,4S)-5-akriloil-2,5-diazabisiklo[2.2.1]heptan-2-il1)-4-(4-

tenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid 137 mg (%52), yontem 15A,
15B, 15C ve 15D kullanilarak hazirlandi.

HPLC: %99.9, RT = 3.52

dak. MS: m/z = 456.3 [M+H]+. 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.71
(s, 1H), 7.56 - 7.22 (m, 4H), 7.22 - 6.80 (m, 6H), 6.74 (dd, J = 16.8,
10.4 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 16.7, 2.3 Hz, 1H), 5.65 (d, J = 9.7 Hz, 1H),

10

(m, 2), 2.26 - 1.83 (m, 110).

5.13 - 4.68 (m, 2H), 4.39-4.31 (m, 1H), 3.82 - 3.36 (m, 2H), 3.09-3.02

Ornek 156
Sema 16
o/
cl cl e B:
)* TN Sy B © *
MNaH, THF, A 1 > %/U\O | P
5 ki
Yantem 15A Q" "NH,
Yéntem 16A
HaI
s —NH
N )
f Yontem 7D Q Yontem 15C Y
A0 " A A NTEN /\/O\/\‘s NN
® \'0,5\/ @l \'o)‘f A \)\Oﬁ'f
- oy [ N|N)
R o7 A,
0
o 4 Y7
>\4 /N
0.
DIEA, N \I’//\ﬂ NN
i
DCM, ©°C, 5 dak., SNF SN

Yontem 15D

15
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Sema 16’daki Reaksiyon Adimlari ile Iliskili Yontemler:

5
04?
SReRY,

NH,

3-|5-Karbamoil-4-(4-fenoksi-fenoksi)-pirimidin-2-il]-2.5-dihidro-

pirol-1-karboksilik asit tert-butil ester (Yontem 16A)

2-Kloro-4-(4-fenoksi-fenoksi)-pirimidin-5-karboksilik ~ asit  amid
(250.00 mg; 0.73 mmol; 1.00 denk) (Yontem A ile hazirlanmistir), 3-
(4,4,5,5-Tetrametil-[ 1,3,2 |[dioksaborolan-2-il)-2,5-dihidro-pirol-1 -
karboksilik asit tert-butil ester (259.12 mg; 0.88 mmol; 1.20 denk) ve
diklorometan ile kompleks [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferosen]dikloropaladyum(ir) (1:1) (59.74 mg; 0.07
mmol; 0.10 denk), bir mikrodalga kap igerisinde birlestirildi. Kabin
havasi alindi ve tekrar N2 (3x) ile dolduruldu. [1,4] Dioksan (3.00 ml;
34.05 mmol; 46.55 denk) ilave edildi ve sonra havasi alindi ve bir kez
daha tekrar N2 (3x) ile dolduruldu. Bir mikrodalgada 140°C’de 20
dakika siireyle karistirildi. Reaksiyon kangimm, 1 dakika sireyle
izokratik %10 EA/Heks kullamildiktan sonra 5 dakika zarfinda %60
EA/Heks’e ¢ikarilan flas silika kolon kromatografisiyle direkt olarak
saflastirildi, boylelikle 3-[5-Karbamoil-4-(4-fenoksi-fenoksi)-
pirimidin-2-11]-2,5-dihidro-pirol-1-karboksilik  asit tert-butil ester
(336.00 mg; 0.71 mmol), bir beyaz kati halinde ¢elde edildi. MS: m/z =
475 [M+H]+.
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3-[5-Karbamoil-4-(4-fenoksi-fenoksi)-pirimidin-2-il]-pirolidin-1-

karboksilik asit tert-butil ester

3-[5-Karbamoil-4-(4-fenoksi-fenoksi)-pirimidin-2-il]-pirolidin-1-

karboksilik asit tert-butil ester 276.00 mg, 3-[5-Karbamoil-4-(4-
tenoksi-fenoksi)-pirimidin-2-il]-2,5-dihidro-pirol-1-karboksilik  asit
tert-butil esterden, Yontem 7D kullamilarak hazirlandi; bu,

saflastirllmadan ileri tasmmdi. MS: m/z = 4772 [M+H]+.

HCI HN?
SRS
O)f

o} NH,

4-(4-Fenoksi-fenoksi)-2-pirolidin-3-il-pirimidin-5-karboksilik asit

amid hidrokloriir

4-(4-Fenoksi-fenoksi)-2-pirolidin-3-il-pirimidin-5-karboksilik asit
amid hidroklorlir 58.00 mg, 3-[5-Karbamoil-4-(4-fenoksi-fenoksi)-
pirimidin-2-il]-pirolidin- I -karboksilik asit tert-butil esterden, Yontem
15 C kullanilarak hazirlandi. Materyal, ilave saflastirma yapilmadan

direkt olarak kullanildi. MS: m/z = 377,1 [M+H]+.
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2-(1-Akriloil-pirolidin-3-il)-4-(4-fenoksi-fenoksi)-pirimidin-5-

5  karboksilik asit amid (150) (referans ornek)

2-(1-Akriloil-pirolidin-3-il)-4-(4-fenoksi-fenoksi)-pirimidin-5-
karboksilik asit amid 18.00 mg (%]11), 4-(4-Fenoksi-fenoksi)-2-
pirolidin-3-il-pirimidin-5-karboksilik  asit  amid  hidrokloriirden
10 prosesir 15D kullanilarak hazirlandi. HPLC: %100, RT = 3.79 dak.
MS: m/z = 431 [M+H]+. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.90 (d, J =
3.8 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 20.6 Hz, 2H), 7.42 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.29
(d, /=8.8 Hz, 1H), 7.17 {t, /= 7.3 Hz, 1H), 7.07 (t, /= 8.7 Hz, 2H),
6.50-6.47 (m, 1H), 6.10 (d, /=169 Hz, 1H), 5.72 - 5.55 (m, 1H), 3.95
15 -3.43 (m, 4H), 3.45 - 3.34 (m, |H), 2.34-1.88 (d, 2H).

Ornek 157



10

15

20

25

236

2-(1-Akriloil-piperidin-4-il)-4-(4-fenoksi-fenoksi)-pirimidin-5-
karboksilik asit amid (148) (referans ornek)
2-(1-Akriloil-piperidin-4-il)-4-(4-fenoksi-fenoksi)-pirimidin-5-
karboksilik asit amid, -(4.4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioksaborolan-2-il)-

3,6-dihidro-2H-piridin- 1 -karboksilik asit tert-butil ester kullamlarak
yontem 16A, 7D, 15C ve 15D ile yukarida tarif edilene benzer sekilde
hazirlandi. HPLC: %95.1, RT = 3.21 dak. MS: m/z = 423 [M+H]+. 'H
NMR (400 MHz, DMSO) ¢ 8.89 (s, 1H), 7.97-7.79 (m, 2H), 7.43 (t, J
= 7.6 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.21 - 6.95 (m, 5H), 6.88-6.74
(m, 2H), 6.08 (d, /= 14.8 Hz, 1H), 5.65 (d, /= 12.4 Hz, 1H), 4.26 (s,
1H), 3.96 (s, 1H), 3.76 -2.24 (m, 4H), 1.92-1.78 (m, 2H), 1.61-1.37
(m, 2H).

Ornek 158



237

[

b / Cbz
K Dl

o1 o} al Sy S M
S QT

- =
o
f’\hlk@\ 0PN, (\m’u\@ T o o
AN o
- nH Bec o ’V\ Ny
T

H Suzuki @ L\)\_
Eoc‘N = M

Bac” 1
LHMDS, THF T
Yantem 2A Yontem 16A H
= VIO
cbz Co
i
N Hel o rN\

( -
o # E AN Ve -T ol ~F
- PUIC 10% MeOH
(’“N = ] N‘ = - . [/\N £ ] S
il oy g NP RN
o H
&% hH,

4N HCl Dioksan

Yéntem 16B 4 EDCI, CH,CH .
Yontem 17D
= o7 HH
Yéntem 17C
Bmc’NH
o
i N
- Y
9 o] 4N HCI Dioksan
j\/ 5|/J\'ﬁ 2 L N
r/\h /'\ N‘z\ . I N !“
o M ! Sy M R N
Rl vu’f DIEA, DCW it Yoéntem 17F
- 0% H, . OF N NH,
- - Ydontem 17E
g \
JNH
Eoc’NH Boc
s
i .l! O\ﬁ‘,l—
O & N
o
Q \ ! @
7 v // (\N&p\ W
K\Nh N ’N:E\'N OQ/N\,J Sy >
Ogr N\.A w = £ F H
H - OF " NH,
- o Nk,
DIEA
( Ok ON CHOH s\k/ MH
Ch,CN, CH,O >

Sema 17

Sema 12’deki Reaksiyon Adimlan ile fliskili Yontemler:



10

15

20

238

Karbamoil-6-kloro-piridin-2-ilamino)-benzoil]-piperazin-1-

karboksilik asit tert-butil ester

Karbamoil-6-kloro-piridin-2-ilamino)-benzoil ]-piperazin-1-

karboksilik asit tert-butil ester, bilesigin, %10-65’1ik bir heksanlar
iginde etil asetat gradyam kullanilarak 25 g 25 mikron silika {izerinde
saflastirilmas:1  disinda  Yontem 2A  kullanilarak  2,6-Dikloro-

nikotinamid ve 4-(4-Amino-benzoil)-piperazin-1-karboksilik asit tert-

butil esterden hazirlandi. MS: m/z = 460 [M+H]+.
sz
N
o o
BOC’QJhNN &
Ho NH;

6-]4-(4-tert-Butoksikarbonil-piperazin-1-karbonil)-fenilamino]-5-

karbamoil-3',6'-dihidro-2'H-[2.4'|bipiridinil-1'-karboksilik __ asit

benzil ester

6-[4-(4-tert-Butoksikarbonil-piperazin- 1 -karbonil)-fenilamino]-5-
karbamoil-3',6'-dihidro-2'H-[2.4']bipiridinil-1'-karboksilik asit benzil
ester 994.00 mg, %78, reaksiyonun, silika ve %25-50’1ik bir heksan
iginde etil asetat gradyan1 kullamilarak flag kromatogratisiy vasitasiyla
dirckt olarak saflastinlmas: disinda Yontem 16A  kullamlarak
Karbamoil-6-kloro-pyridin-2-ilamino)-benzoil]-piperazin-1-
karboksilik asit tert-butil esterden hazirlandi. MS: m/z = 641,3
[M+H]+.
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0 =
N N
H
Hel 0

NH;

5-Karbamoil-6-[4-(piperazin-1-karbonil)-fenilamino]-3'.6'-

dihidro-2'H-[2.4']bipiridinil-1'-karboksilik asit benzil ester

hidrokloriir)

5-Karbamoil-6-[4-(piperazin-1-karbonil)-fenilamino]-3',6'-dihidro-
2'H-[2,4']bipiridinil-1'-karboksilik asit benzil ester hidrokloriir (892.00
mg; 1.55 mmol), 6-[4-(4-tert-Butoksikarbonil-piperazin-1-karbonil)-
fenilamino]-5-karbamoil-3',6'-dihidro-2'H-[2,4"|bipiridinil-1'-
karboksilik asit benzil esterden, Yontem 16B kullanilarak hazirlands;

bu, ilave saflastirma yapilmadan kullanildi. MS; m/z = 541 [M+H]+.

(|:h2

N
o =
(\N = ‘ hTR
o) N\) TN L~
H
; (0] NH-,

Boc’NH

6-{4-[4-(5-tert-Butoksikarbonilamino-pentanoil)-piperazin-1-
karbonil]-fenilamino!-5-karbamoil-3'.6'-dihidro-2'H-
[2.4']bipiridinil-1'-karboksilik asit benzil ester (Yontem 17C)

5-Karbamoil-6-[4-(piperazin-1-karbonil)-fenilamino]-3',6'-dihidro-
2'H-[2,4'|bipiridinil-1'-karboksilik asit benzil ester hidrokloriir (1.35
mmol; 1.00 denk; 780.00 mg), 5-tert-Butoksikarbonilamino-pentanoik
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asit (1.62 mmol; 1.20 denk; 352.39 mg) ve 1(3-dimetilaminopropil)3-
ctilkarbodiimid * HCI (EDCI) (2.70 mmol; 2.00 denk; 518.22 mg) ile
birlestirildi. Daha sonra trietilamin (4.05 mmol; 3.00 denk; 410.32
mg; 0.56 ml) ilave edildi ve reaksiyon, oda sicakhiginda iki saat
sireyle kanstirildi. Reaksiyon, su ile sondirildi ve 250 mL
diklorometan 1ile seyreltildi. Organikler, ii¢ kez doymus sodyum
hidrojen karbonat ile yikandiktan sonra sodyum siilfat {izerinde
kurutuldu, filtre edildikten sonra kuruyana kadar konsantre edildi.
Reaksiyon, 40 g 25 mikron silika tizerinde, %25-100’1tk bir heksanlar
icinde etil asetat sonra %0-20’lik diklorometan icinde metanol
gradyant  kullanilarak  saflastinldi, boylelikle  6-{4-[4-(5-tert-
Butoksikarbonilamino-pentanoil)-piperazin-1-karbonil]-fenilamino} -
5-karbamoil-3',6'-dihidro-2'H-[2,4'Tbipiridinil-1'-karboksilik asit
benzil ester (761.00 mg; 1.03 mmol)) elde edildi. MS: m/z = 741
[M+H]+.

H
/N
Q
N N7 ™%
H
f 0% NH;

NH

-

Boc

(5-{4-]4-(5-Karbamoil-1',2"'.3"'.4'.5',6'-heksahidro-[2,4'| bipiridinil-

6-ilamino)-benzoill-piperazin-1-il}-5-okso-pentil)-karbamik  asit

tert-butil ester (225.00 mg; 0.37 mmol) (Yontem 17D)

6-{4-[4-(5-tert-Butoksikarbonilamino-pentanoil )-piperazin-1-
karbonil]-fenilamino} -5-karbamoil-3',6'-dihidro-2"H-[2.4']bipiridinil -
1'-karboksilik asit benzil ester (0.61 mmol; 1.00 denk; 448.60 mg),
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metanol (15.00 ml) i¢inde ¢oziindiiriildii ve yaklasik 100 mg Pd/C
(%10 Degaussa Tipi) ile isleme tabi tutuldu. Daha sonra sisenin havasi
alindi, sonra da nitrojen ile temizlendi. Proses tekrarlandi, sonra sise,
bir balondan hidrojen ile dolduruldu ve kanistirma baslatildi.
Reaksiyon, oda sicaklifinda 1 atm basingta 1.5 saat siireyle hidrojene
edildi. Hidrojenasyona yarim saat daha devam edildikten (toplam
reaksiyon siiresi 2 saat) sonra reaksiyonun havasi alindi, nitrojen ile
temizlendi ve katalizér, bir celite tamponundan filtreleme yoluyla
cikarildi. Solventin tamami ¢ikarildiktan sonra %10 MeOH/DCM (10
mL) i¢inde c¢oziindirildii. 200 mg Tiyolire Metal Siipiiriicii (Si-
Tiyoiire, ylikleme=1.17 mmol/g; Silicycle Kat# R69530B) ilave edildi
ve 2 saat siireyle karistirildi, Daha sonra silika siipiiriicii, filtreleme
(celite) voluyla cikarildi ve kek, DCM ile yikandi. Sonra solventin
tamami ¢ikarildi ve tortu, bir gece siireyle kurutularak (5-{4-[4-(5-
Karbamoil-1',2",3'.4',5",6'-heksahidro-[2,4'|bipiridinil-6-ilamino)-
benzoil]-piperazin-1-il}-5-okso-pentil)-karbamik asit tert-butil ester
(225.00 mg) elde edild: ki bu, 1lave saflastirma yapilmadan kullamlda.
MS: m/z = 608 [M+H]+.
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5-{4-|4-(1'-AKkriloil-5-karbamoil-1',2",3',4',5",6'-heksahidro-
[2,4'|bipiridinil-6-ilamino)-benzoil]-piperazin-1-il}-5-okso-pentil)-
karbamik asit tert-butil ester (19) (referans ornek) (Yontem 17E)
(5-{4-[4-(5-Karbamoil-1',2",3".4",5',6'-heksahidro-[2,4']bipiridinil-6-
ilamino)-benzoil |-piperazin-1-il }-5-okso-pentil)-karbamikasit tert-
butil ester (0.65 mmol; 1.00 denk.; 392.00 mg), DCM (5 mL) iginde
¢coziindiiriildiikten sonra DIEA (2.26 mmol; 3.50 denk; 291.56 mg;
0.39 ml) ile isleme tabi tutuldu. Sonra reaksiyon, bir buz banyosu
uzerinde 0°C’ye sogutuldu. Sonra akriloil kloriir (0.65 mmol; 1.01
denk; 58.96 mg; 0.05 ml) (I mL DCM i¢inde) damla damla ilave
edildi. 30 dakika sonra reaksiyon, 1 mL MeOH ile sondiiriildii ve
kuruyana kadar konsantre edildi. Reaksiyon daha sonra 25 g 25
mikron silika tizerinde %0-20’lik bir DCM i¢inde MeOH gradyani
kullanilarak saflastirildi, bdylelikle (5-{4-[4-(1'-Akriloil-5-karbamoil-
1',2',3',4',5',6'-heksahidro-[2,4'|bipiridinil-6-ilamino)-benzoil ]-
piperazin-1-il}-5-okso-pentil)-karbamik asit tert-butil ester (331.00
mg, %77) elde edildi. HPLC: %90.9, RT = 2.40 dak. MS: m/z = 663
[M+H]+. '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 10.90 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.72-6.60 (m, 3H), 6.48 (dd, J =
13.1, 6.5 Hz, 1H), 6.32 (dd, /= 16.8, 1.9 Hz, 1H), 6.25 - 6.05 (m, 1H),
6.05 - 5.86 (m, 1H), 5.86 - 5.63 (m, 1H), 4.89-4.59 (m, 2H), 4.24-3.96
(m, 2H), 3.82 - 3.50 (m, 8H), 3.35 - 3.04 (m, 2H), 3.04 - 2.68 (m, 2H),
2.49-2.30 (m, 2H), 2.14-2.02 (m, 1H), 1.94- 1.54 (m, 8H), 1.46 (s,
9H).
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Ornek 159

oy

N

o}

N N7
OJ@N -
H
0% NH;,

NH,  HCI

1'-AKkriloil-6-{4-[4-(5-amino-pentanoil)-piperazin-1-karbonil]-

fenilamino}-1',2',3".4'.5".6'-heksahidro-|2.4'| bipvridinil-5-

karboksilik asit amid hidrokloriir (29) (referans ornek)

(Yontem 17F)

(5-{4-[4-(1'-Akriloil-5-karbamoil-1",2",3",4",5',6'-heksahidro-
[2,4'bipiridinil-6-ilamino)-benzoil ]-piperazin-1-il}-5-okso-pentil )-
karbamik asit tert-butil ester (0.50 mmol; 1.00 denk; 331.00 mg),
Dioksan iginde 4M HCI ¢ozeltisi (3 mL) ve MeOH (1 mL) ile oda
sicakliginda nitrojen altinda birlestirildi. Karisim, 1 saat siireyle oda
sicakliginda karnistirildi. Solventin tamanu ¢ikarildi ve sonugta elde
edilen tortu, bir gece siireyle kurutularak 1-Akriloil-6-{4-[4-(5-amino-
pentanoil)-piperazin-1-karbonil]-fenilamino}-1',2",3',4',5",6'-
heksahidro-[2,4'bipiridinil-5-karboksilik  asit amid hidrokloriir
(306.00 mg), bir sar1 kat1 halinde elde edildi ki bu, saflagtirilmadan
kullanildi. MS: m/z = 562 [M+H]+. 'H NMR (400 MHz, McOD) o
8.42 (d, J=7.8 Hz, IH), 7.70 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.58 (d, /= 8.5 Hz,
2H), 7.01 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 16.8, 10.7 Hz, 1H), 6.23
(dd, J=16.8, 1.9 Hz, 1H), 5.73 (dt, J = 96.5, 48.2 Hz, 1H), 4.8-4.61
(m, 2H), 4.45 - 4.12 (m, 2H), 3.88-3.45 (m, 8H), 3.26 - 3.07 (m, 2H),
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3.04 - 2.72 (m, 3H), 2.61-2.46 (m, 2H), 2.15-1.95 (m, 1H), 1.47 - 1.29
(m, 8H).

Ornek 160

1'-Akriloil-6-{4-[4-(5-13-]4-(4.4-difloro-1,3.5,7-tetrametil-

3a.4alambda4-diaza-4lambda4-bora-s-indasen-8-il)-fenil]-

tivoiireido}-pentanoil)-piperazin-1-karbonil]-fenilamino}-
1',2'.3'.4'.5'.6'-heksahidro-|2.4'|bipiridinil-5-karboksilik asit amid
(63) (Yontem 17G)

1'-Akriloil-6- {4-[4-(5-amino-pentanoil)-piperazin-1-karbonil]-
fenilamino}-1'2",3',4' 5" 6'-heksahidro-[2,4"|bipiridinil-5-karboksilik
asit amid hidroklorir (0.14 mmol; 1.00 denk; 83.00 mg); 4,4-Difloro-
8-(4-1zotiyosiyanato-fenil)-1,3,5,7-tetrametil-3a,4alambda4-diaza-
41ambda4-bora-s-indasen (0.15 mmol; [.10 denk; 58.19 mg) ve
Hiinig baz1 (0.42 mmol; 3.00 denk; 53.77 mg; 0.07 ml) ile MeCN
(38.29 mmol; 275.95 denk; 1572.00 mg; 2.00 ml) ve MeOH (12.34
mmol; 88.95 denk; 395.50 mg; 0.50 ml) iceren bir karisim igerisinde

birlestirildi. Karisgim, oda sicakliginda 1.5 saat silireyle karistirildi.
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Solventin tamami ¢ikarildi ve materyal, silika (15 mikron) iizerinde,
%0-20’lik bir DCM iginde MeOH gradyani kullanilarak saflastirildi,
boylelikle 1'-Akriloil-6-{4-[4-(5-{3-[4-(4,4-difloro-1,3,5,7-tetrametil-
3a,4alambda4-diaza-4lambda4-bora-s-indasen-8-il)-fenil]-tiyolireido } -
pentanoil)-piperazin- 1 -karbonil]-fenilamino}-1',2',3",4',5",6'-
heksahidro-[2,4"|bipiridinil-5-karboksilik asit amid (56.00 mg, %42)
elde edildi. HPLC: %99, RT = 6.46 dak. MS: m/z = 943 [M+H]+. 'H
NMR (400 MHz, Chlorotorm-d) & 10.91 (s, 1H), 7.98 (bs, 1H), 7.87-
7.77 (m, 2H), 7.73 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 7.51 - 7.36 (m, 4H), 7.36-7.25
(m, 4H), 6.85 (s, 1H), 6.73 - 6.58 (m, 2H), 6.31 (dd, J = 16.8, 2.0 Hz,
1H), 5.99 (s, 2H), 5.73 (dd, J = 10.6, 2.0 Hz, 1H) 4.81-4.65 (m, 2H),
4,23-4.08 (m, 2H), 3.83-3.47 (m, 12H), 3.31-3.15 (m, 1H), 3.00-2.72
(m, 2H), 2.56 (s, 3H), 2.50-2.37 (m, 2H) 2.11-1.97 (m, 2H), 1.89-1.67
(m, 4H), 1.42 (s, 3H), 1.61 (s, 6H).

Ornek 161
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6-(1-akriloilpiperidin-4-il)-2-((4-(4-(5,21-diokso-1-(2-
oksoheksahidro-1H-tiveno|3.4-d]Jimidazol-4-il-9.,12,15,18-

tetraoksa-6.22-diazaheptakosan-27-oil)piperazin-1-

karbonilfenil)amino)nikotinamid (177)

Yukarida  tanf  edilen  1'-akriloil-6-{4-[4-(5-amino-pentanoil)-
piperazin-1-karbonil]-fenilamino}-1',2",3',4",5",6'-heksahidro-
[2,4']bipiridinil-5-karboksilik asit amid hidrokloriir (0.13 mmol; 1.00
denk; 80.00 mg), 3-{2-[2-(2-{2-[5-(2-Okso-heksahidrotiyeno[3,4-
dJimidazol-4-il)-pentanoilamino |-etoks1} -etoksi)-etoksi]-etoksi} -
propivonik asit 2,5-diokso-pirolidin-1-il ester (0.14 mmol; 1.01 denk.;
79.52 mg; 0.07 ml) ve Hiinig bazi1 (0.40 mmol; 3.00 denk; 51.82 mg;
0.07 ml) ile MeCN igerisinde birlestirildi. Karisim daha sonra 1 saat
siireyle 60°C’ye sitildi. Reaksiyon daha sonra 9%0-151lik  bir
MeOH/DCM gradyan1 kullanilarak kolon kromatografisi vasitasiyla
saflastirild;,  boylelikle  6-(1-akriloilpiperidin-4-il)-2-((4-(4-(5,21-
diokso-1-(2-oksoheksahidro-1H-tiyeno[3,4-d]imidazol-4-il)-
9,12,15,18-tetraoksa-6,22-diazaheptakosan-27-oil)piperazin-1-
karbonil)fenil)amino)nikotinamid (44.00 mg, %32) elde edildi. HPLC:
%99, RT = 6.46 dak. MS: m/z = 1035 [M+H]+. '"H NMR (400 MHz,
MeOD) 6 8.06 (d, /=7.9 Hz, IH), 7.88 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 7.44 (d, J
= 8.7 Hz, 2H), 6.94 - 6.71 (m, 2H), 6.24 (dd, J = 16.8, 2.0 Hz, 2H),
5.78 (dd, J=10.6, 2.0 Hz, 1H), 5.48 (dt, J = 34.5, 22.2 Hz, 2H), 4.50
(dd, /=129, 5.2 Hz, 1H), 4.43 - 4.25 (m, 2H), 3.80 - 3.51 (m, 15H),
3.39-3.34 (m, 4H), 3.22 (dd, J = 23.8, 17.0 Hz, 3H), 3.06 - 2.84 (m,
3H), 2.47 (dt, J = 12.3, 5.7 Hz, 3H), 2.37 - 2.01 (m, 4H), 1.86 - 1.53
(m, 7H), 1.54 - 1.27 (m, 4H).
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Ornek 162
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5  2-(5-akriloil-2,.5-diazabisiklo]2.2.2|oktan-2-il)-4-(4-

fenoksifenoksi

irimidin-5-karboksamid (225) (referans o6rnek)

2-(5-akriloil-2,5-diazabisiklo[2.2.2]oktan-2-i1)-4-(4-
fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid, 2,4-dikloropirimidin-5-
10 karboksamid, tert-butil 2,5-diazabisiklo[2.2.2]oktan-2-karboksilat ve
akriloil kloriirden, yontem 15A, 15B, 15C ve 15D ile hazirlandi.
HPLC: %91.3 RT = 4.21 dak. MS: m/z = 472 [M+H]+. '"H NMR (400
MHz, DMSO-d6) ¢ 8.74 (d, /= 13.4 Hz, 1H), 7.63 - 7.25 (m, 6H),
7.25 - 6.35 (m, 5H), 6.66 (ddd, J=98.4, 16.7, 10.4 Hz, 1H), 6.14 (dd,
15 J=19.3,16.7 Hz, 1H), 5.68 (dd, J =21.0, 9.9 Hz, 1H), 4.99 (d, J =
8.9 Hz, 1H), 4.81-4.12 (m, 4H) 3.71=3.68 (m, 1H), 1.93-1.86 (m, 4H).

Ornek 163
0 Siral
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N
F
N
A
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|
N e
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N
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6-((S)-3-AKkriloilamino-pirolidin-1-il)-2-|4-(4.4-difloro-piperidin-1-

il)-fenilamino]-5-floro-nikotinamid (180) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il}-2-[4-(4,4-difloro-piperidin-1-
il)-fenilamino]-5-floro-nikotinamid,  2,6-dikloro-5-floronikotinamid,
4-(4,4-difloropiperidin-1-il)anilin, (S)-pirolidin-3-il-karbamik asit tert-
butil ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi.
HPLC: %96.0 RT = 3.04 dak. MS: m/z = 489 [M+H]+. 'H-NMR
(DMSO-D6) 6 11.4(s, 1H), 8.32 (m, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.51 (d, 2H),
6.25 (m, 1H), 6.16 (d, 1H), 5.10 (d, 1H), 4.35 (m, 1H), 4.76 (m, 1H),
3.77 (m, 2H), 3.07 {m, 1H), 3.22 (m, 4H), 2.0 (m, 6H).

Ornek 164

C

M\

by
joUUR e
Fm@r

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-|4-(2.6-dimetil-morfolin-4-

&

il)-3-floro-fenilamino]-5-floro-nikotinamid (181) (referans érnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il}-2-[4-(2,6-dimetil-morfolin-4-

il)-3-floro-fenilamino]-5-floro-nikotinamid, 2,6-dikloro-5-
floronikotinamid, 4-(2,6-dimetilmorfolino)-3-floroanilin, (S)-
Pirolidin-3-il-karbamik asit terz-butil ester ve akrilik asitten, ydntem

2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %96.3, RT= 3.65 dak. MS:
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m/z = 501 [M+H]+. '"H-NMR (DMSO-D6) § 11.54 (s, 1H), 8.37 (d,
1H), 7.82 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.14 (m, 1H), 6.96 (m, 1H), 6.23 (m,
1H), 6.14 (d, 1H), 5.60 (d, 1H), 4.43 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.75 (m,
4H), 3.54 (m, 1H), 3.16 (d, 2H), 2.25 (m, 2H), 2.20 (m, 1H), 1.95 (m,
1H), 1.11 (d, 6H).

Ornek 165

-

2-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-6-]4-(4.4-difloro-piperidin-1-

il)-fenilamino]-5-floro-nikotinamid formik asit (186) (referans

ornek)

2-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-11)-6-[4-(4,4-difloro-piperidin-1-

iD)-fenilamino]-5-floro-nikotinamid ~ formik  asit,  2,6-dikloro-5-
floronikotinamid, 4-(4,4-difloropiperidin-1-il)anilin, (S)-pirolidin-3-il-
karbamik asit tert-butil ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve
2D ile hazirlandi. HPLC: %92.0, RT = 2.66 dak. MS: m/z = 489
[M+H]+. "H-NMR (DMSO-D6) § 8.64 (s, 1H), 8.36 (d, 1H), 7.70 (d,
2H), 7.50 (m, 2H), 7.01 (m, 3H}, 6.25 (m, 1H), 6.13 (m, 1H), 5.57 (m,
1H), 4.27 (m, 1H), 3.50 (m, 2H), 2.0 (m, 5H), 1.77 (m, 1H). Baz

pikler, su piki ile st Giste bindi.
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Ornek 166

5  6-[((R)-1-Akriloil-pirolidin-3-il)-metil-amino]-2-(4-fenoksi-

fenoksi)-nikotinamid (187) (referans érnek)

6-[((R)-1-Akriloil-pirolidin-3-il)-metil-amino|-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid, 2,6-dikloro nikotinamid, 4-fenoksifenol, (R)-tert-butil 3-
10  (metilamino)pirolidin-1-karboksilat ve akrilik asitten yontem 4A, 2B,

2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %99.6, RT = 4.24 dak. MS: m/z = 459

[M+H]+. 'H-NMR (DMSO-D6) & 8.14 (d, 1H), 7.32 (m, 4H), 7.25 (d,

2H), 7.19 (m, IH), 7.04 (m, 2H), 7.00 (m, 2H), 6.50 (m, 2H), 6.19 (d,

1H), 5.66 (t, 1H), 4.70 (m, 1H), 3.52 (m, 1H), 2.79 (d, 3H), 2.0 (m,
15 2H). Bazi pikler, su piki ile {ist Giste bindi.

Ornek 167
o}
o\
: L
N

20
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6-((S)-3-AKkriloilamino-pirolidin-1-il)-2-[4-(2.6-dimetil-morfolin-4-

il)-fenilamino]-5-floro-nikotinamid (188) (referans ornek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il}-2-[4-(2,6-dimetil-morfolin-4-
il)-fenilamino]-5-floro-nikotinamid, 2,6-dikloro-5-floronikotinamid,
4-(2,6-dimetilmorfolino)anilin, (S)-Pirolidin-3-il-karbamik asit tert-
butil ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirland:.
HPLC: %95.3, RT = 2.90 dak. MS: m/z = 483 [M+H]+. 'H-NMR
(DMSO-D6) 6 11.26 (s, 1HO, 8.41 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.50 (d, 2H),
6.83 (2H), 6.25 (m, 1H), 6.14 (d, 1H), 5.60 (d, 1H), 4.46 (m, 1H), 3.82
(m, 1H), 3.75 (m, 4H), 3.04 (m, 1H), 3.50 (m, 2H), 2.20 (m, 3H), 1.91
(m, 1H), 1.14 (m, 6H).

Ornek 168

L@N\F
|
N~ N

" N

LYY

Ch

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-5-floro-2-[4-(2-pirolidin-1-il-

etil)-fenilamino]-nikotinamid (179) (referans érnek)

6-((S)-3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-5-floro-2-[4-(2-pirolidin-1-il-
etil)-fenilamino]-nikotinamid, 2,6-dikloro-5-floronikotinamid, 4-(2-
(pirolidin-1-l)etil)anilin, (S)-Pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil

ester ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi.
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HPLC: %95.4, RT = 2.70 dak. MS: m/z = 467 [M+H]+. 'H-NMR
(DMSO-D6) & 11.50 (s, 1H), 8.37 (m, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.53 (d, 2H),
7.20 (d, 2H), 6.25 (m, 1H), 6.15 (d, 1H), 5.61 (d, 1H), 4.45 (m, 1H),
3.87 (m, 1H), 3.75 (m, 2H), 3.54 (m, 1H), 2.56 (m, 4H), 2.48 (m, 2H),
2.25 (m, IH), 1.97 (m, 1H), 1.70 (m, 4H). Baz pikler, solvent piki ile

ust Uste bindi.

Ornek 169

¢

.
\_Z/ Z@Z{

Q N
6-((1R-4R)-5-Akriloil-2,5-diaza-bisiklo]2.2.1]hept-2-il)-2-(4-

fenoksi-fenoksi)-nikotinamid (189) (referans érnek)

6-((1R-4R)-5-Akriloil-2,5-diaza-bisiklo[2.2. | Jhept-2-il)-2-(4-fenoksi-

fenoksi)-nikotinamid, 2.6-dikloro  nikotinamid, 4-fenoksifenol,
(1S,45)-tert-butil  2,5-diazabisiklo[2.2.1 |heptan-2-karboksilat ~ ve
akrilik asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %100,
RT = 4.16 dak. MS: m/z = 457 [M+H]|+. '"H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) 6 8.16 - 7.95 (m, 1H), 7.50 - 7.31 (m, 4H), 7.32 - 7.18 (m, 2H),
7.18 - 7.04 (m, 3H), 6.99 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 6.81 - 6.18 (m, 2H), 6.12
(d, J=16.7 Hz, |H), 5.65 (dd, J = 9.9, 7.4 Hz, 1H), 5.00 - 4.71 (m,
1H), 4.53 (d, J = 28.5 Hz, 1H), 3.40 (d, /= 9.3 Hz, 1H), 3.10 (d, J =
10.0 Hz, 1H), 1.90 (d, J = 32.0 Hz, 2H). Baz1 pikler, solvent piki ile

ust tstedir.
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Ornek 170
0

n
N H

)
?m?

O

6-((1S.4S)-5-((E)-2-siyano-3-siklopropilakriloil)-2.5-
diazabisiklo]2.2.1]heptan-2-il)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid
(190) (referans ornek)
6-((1S,4S)-5-((E)-2-siyano-3-siklopropilakriloil}-2,5-
diazabisiklo|2.2.1 |heptan-2-il)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid, 2,6-
dikloro-nikotinamid, 4-fenoksifenol, (18S,4S)-tert-butil 2,5-
diazabisiklo[2.2.1 |heptan-2-karboksilat ve (£)-2-Siyano-3-siklopropil-
akrilik asitten, yontem 4A, 2B, 2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC:
%99.9, RT = 4.82 dak. MS: m/z = 522 [M+H]+. 'H-NMR (DMSO-
D6) 6 8.13 (m, 1H), 7.37 (m, 4H), 7.25 (m, 2H), 7.13 (m, 3H), 7.02
(m, 2H), 6.79 (m, 1H), 6.25 (m, 1H), 4.76 (m, 1H), 4.52 (m, 1H), 1.85
(m, 3H), 1.20 (m, 2H), 0.91 (m, 2H). Baz pikler, su piki ile {ist tiste
bindi.

Ornek 171
N
(yor
Q N ©
N N™ ™
@] N
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(R)-3-Akriloilamino-6'-[4-(morfolin-4-karbonil)-fenilamino|-
3.4.5.6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-5'-karboksilik asit amid
(205) (referans ornek)

(R)-3-Akriloillamino-6'-[4-(morfolin-4-karbonil)-fenilamino]-3.4,5,6-
tetrahidro-2H-[ 1,2"]bipiridinil-5"-karboksilik asit amid, 2,6-dikloro
nikotinamid, (4-aminofenil }(morfolino)metanon, (R)-tert-butil
piperidin-3-ilkarbamat ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B, 2C ve 2D ile
hazirlandi. HPLC: %95.7, RT = 2.94 dak. MS: m/z = 479 [M+H]+.
'H-NMR (DMSO-D6) § 11.76 (s, 1H), 8.21 (d, 1H), 7.93 (d, IH), 7.14
(d, 2H), 7.31 (d, 2H), 6.24 (m, 2H), 6.17 (d, 2H), 5.14 (d, 1H), 4.26 (d,
1H), 4.01 (d, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.50 (d, 8H), 3.12 (m, 1H), 2.98 (m,
1H), 1.56 (d, 2H), 1.50 (m, 2H).

Ornek 173

N N

LG

O~ °N

\ oYY

(R)-3-Akriloilamino-3'-6'-|4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-

3.4.5.6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-3'-karboksilik asit amid
(226) (referans érnek)

(R)-3-Akriloilamino-3'-floro-6'-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
fenilamino]-3.4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-5'-karboksilik  asit
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amid, 2,6-dikloro-5-floro-nikotinamid, 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilin,
(R)-tert-butil piperidin-3-ilkarbamat ve akrilik asitten, yontem 2A, 2B,
2C ve 2D ile hazirlandi. HPLC: %98.7, RT = 2.72 dak. MS: m/z = 482
[M+H]+. 'TH-NMR (DMSO-D6) § 11.10 (s, 1H), 8.20 (d, 1H), 7.80 (d,

s 1H), 7.41 (d, 2H), 6.77 (d, 2H), 6.25 (m, 1H), 6.13 (d, 1H), 5.17 (d,
1H), 4.20 (d, IH), 4.0 (d, 1H), 3.90 (m, 2H), 3.12 (t, 1H), 3.00 (m,
4H), 2.91 (m, 1H), 2.44 (m, 4H), 2.25 (s,3H), 1.94 (m, 1H), 1.80 (m,
1H), 1.0 (m, 1H). Baz1 pikler, su piki ile iist {iste bindi.

10

Ornek 174

Sema 18:

-

Adim AC1

15  (R)-3-Sivanoamino-6'-[4-(morfolin-4-karbonil)-fenilaminol-

3.4.5.6-tetrahidro-2H-[1.2']bipiridinil-5'-karboksilik asit amid
(227) (referans ornek)
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DCM (5.00 ml; 78.00 mmol; 359.56 denk) i¢inde (R)-3-Amino-6'-[4-
(morfolin-4-karbonil)-fenilamino]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2'|bipiridinil-5'-karboksilik asit amid hidrokloriir (100.00 mg; 0.22
mmol; 1.00 denk) ihtiva eden bir rbf"ye, DIPEA (0.22 ml; 1.30 mmol;
6.00 denk) ve siyanojen bromiir (63.70 ul; 0.87 mmol; 4.00 denk)
ilave edildi. Reaksiyon, oda sicakhiginda 16 saat siireyle
karistirilldiktan sonra konsantre edildi ve asidik kosullar altinda
saflagtirildi. Arzu edilen fraksiyonlar kurutularak bilesik, bir beyaz
kat1 halinde elde eidldi (9.8 mg, %10). HPLC: ©%97.2, RT= 3.00 dak.
MS: m/z = 450 [M+H]+."H-NMR (DMSO-D6) & 11.80 (s, 1H), 8.01
(d, 1H), 7.20 (d, 2H), 7.44 (d, 2H), 7.03 (m, 1H), 6.27 (d, 1H), 4.46 (d,
1H), 3.97 (d, 1H), 3.50 (m, 8H), 3.03 (m, 4H), 2.0 (m, 1H), 1.75 (m,
1H), 1.5 (m, sH), 1.27 {(m, 1H).

Ornek 175

=

Y

1'-Sivano-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2'.3'.4',5',6'-
heksahidro[3.3'[bipiridinil-5- karboksilik asit amid (236) (referans
brnek)

1'-Siyano-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2',3"'.4'. 5" 6'-heksahidro-
[3,3']bipiridinil-5-karboksilik  asit amid  MSC2530528, 2,5-
dikloronikotinamid, 4-fenoksifenol, (1-tert-butoksikarbonil)-1,2,5,6-

tetrahidropiridin-3-il)boronik asit ve siyanojen bromiirden, ydntem

7A, 7B, 7C, 7D, AC1 ile hazirlandi. HPLC: %97.4, RT = 4.51 dak.
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MS: m/z = 415 [M+H]+. "H-NMR (DMSO0-D6) 5 8.14 (d, 2H), 7.76
(m, 2H), 7.42 (m, 2H), 7.23 (m, 3H), 7.02 (m, 4H), 3.34 (m, 2), 3.15
(m, 2H), 2.87 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 1.70 (m, 3H).

Ornek 176

(S)-5-(1-(siyanopiperidin-3-il)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid
(240) (referans ornek)
(S)-5-(1-siyanopiperidin-3-i1)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid,
rasemik 1'-styano-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2'.3".4' 5" 6'-heksahidro-
[3,3"]bipiridinil-5-karboksilik asit amidin 1ki enantiyomerine siral
yolla ayrilmasiyla elde edildi. Siral ayirma yontemi: ODH kolonu ve
MeOH mobil fazi ile THAR (Technologies) SFC kullanilan,
10ml/dak.’da ve 240 nm dalga boyunda %60 Izokratik sistem. HPLC:
%100, RT = 4.51 dak. MS: m/z = 415 [M+H]+. Siral HPLC:>%98,
RT=7.0 dak.

Ornek 177
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(R)-5-(1-sivanopiperidin-3-il)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid
(241) (referans ornek)

(R)-5-(1-siyanopiperidin-3-il)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinamid, 1'-
siyano-6-(4-fenoksi-fenoksi)-1',2',3',4',5' 6'-heksahidro-
[3,3']bipiridinil-5-karboksilik asit amidin iki enantiyomerine giral
yolla ayrilmasiyla elde edildi. Siral ayirma yontemi: ODH kolonu ve
MeOH mobil fazi ile THAR (Technologies) SFC kullanilan,
10ml/dak.’da ve 240 nm dalga boyunda %60 izokratik sistem. HPLC:
%100, RT = 4.51 dak. MS: m/z = 415 [M+H]+. Siral HPLC:>%98,
RT=8.6 dak.

Ornek 178

6-(1-akriloilpiperidin-4-i)-2-({4-(3-(17-0kso0-21-(4S)-2-
oksoheksahidro-1H-tiveno|3.4-d]imidazol-4-i1)-4.7.10.13-

tetraoksa-16-azahenikosanamido)piperidin-1-karbonil)fenil)

amino)nikotinamid (191)

6-(1-akriloilpiperidin-4-il)-2-((4-(3-(17-0kso-21-((4S)-2-
oksoheksahidro-1H-tiyeno[3,4-d]imidazol-4-i1)-4,7,10,13-tetraoksa-
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16-azahenikosanamido)piperidin- 1 -karbonil)fenil)Jamino)nikotinamid,
2,6-dikloro-nikotinamid, fert-butil (1-(4-aminobenzoil)piperidin-3-
ih)karbamat, tert-butil 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)-
5,6-dihidropinidin-1(2H)-karboksilat, 2,2-dimetil-4-okso-3,8,11,14,17-
pentaoksa-5-azaikosan-20-o1tk  asit, 5-((4S)-2-oksoheksahidro-1H-
tiyeno[3,4-d]imidazol-4-1l)pentanoik asit ve akrilik asitten, adim 2A,
16A, 16B, 17C, 17D, 17E, 17F, 17G, 17F ve 17G ile hazirlandi.
HPLC: %98.8, RT= 2.84 dak. MS: m/z = 951 [M+H]+.'H-NMR
(DMSO-D6) 6 11.47 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.19 (d, 1H), 7.77 (m, 5H),
7.82 (m, 2H), 6.73 (m, 2H), 6.26 (d, 2H), 6.10 (d, 2H), 5.68 (d, 1H),
4.51 (m, 1H), 4.28 (m, 1H), 4.21 (m, 2H), 3.20 (m, 1H), 3.50 (m,
14H), 3.17 (m, 2H), 3.09 (m, 2H), 2.98 (m, 1H), 2.25 (m, 2H), 2.02
(m, 2H), 1.91 (m, 2H), 1.55 (m, 1H), 1.50 (m, 8H), 1.25 (m, 2H). Baz1

pikler, solvent pikleri ile {ist {iste bindi.

Ornek 179

2-((6-akriloil-6-azaspiro|3.4]oktan-2-i)amino)-4-(4-

fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid (182) (referans érnek)

2-((6-akriloil-6-azaspiro[3.4]oktan-2-il)amino)-4-(4-
fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid (31.0 mg; %28.2), 4,6-
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dikloro nikotinamid, 4-fenoksifenol, N-Boc-6-azaspiro[3.4]oktan-2-
amin ve akrilik asitten, yéntem 1A, 12A, 2C, 7D ve 2D ile hazirland:.
HPLC-UV: %99.6 saflik. LC/MS m/z = 486.0 [M + H|'. '"H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) 6 8.99 (s, 1H), 7.82 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 7.55 -
6.79 (m, 10H), 6.61-6.49 (m, 1H), 5.81 - 5.53 (m, 2H), 4.50-4.40 (m,
1H), 4.00 - 3.70 (m, 4H), 2.14 - 1.60 (m, 6H).

.
O Nﬂa
O’Q

Z
T

\%

NH,

2-((2-akriloil-2-azaspiro|3.3]heptan-6-i)amino)-4-(4-

fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid (183) (referans érnek)

2-((2-akriloil-2-azaspiro| 3.3 |heptan-6-il)amino)-4-(4-
fenoksifenoksi)pirimidin-5- karboksamid (13.0 mg; %I12.8), 4.,6-
dikloro nikotinamid, 4-fenoksifenol, N-Boc-2-azaspiro|3.3 |heptan-6-
amin ve akrilik asitten, yontem 1A, 12A, 2C, 7D ve 2D ile hazirlandu.
HPLC-UV: %93.1 saflik. LC/MS m/z = 472,0 [M + H]'. '"H NMR
(400 MHz, Kloroform-d) & 8.88 (s, 1H), 7.46 - 6.87 (m, 10H), 6.43 -
6.08 (m, 1H), 5.71 (d, J = 10.3 Hz, 2H), 4.44 - 4.01 (m, 4H), 2.46 -
1.76 (m, 4H).
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Ornek 181

5 (S)-2-(3-(akrilamidopirolidin-1-il)-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-
5-karboksamid (192) (referans o6rnek)

(S)-2-(3-akrilamidopirolidin-1-il)-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-5-

karboksamid (9.0 mg; 9%9.6), 4,6-dikloro nikotinamid, 4-fenoksifenol,
10 (S)-tert-butil pirolidin-3-ilkarbamat ve akrilik asitten, yontem 1A,

12A, 2C, 7D ve 2D ile hazirlandi. HPLC-UV: %93.1 saflik. LC/MS

m/z = 446.0 [M + H]". '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 8 9.08 (s,

1H), 7.32 - 6.90 (m, 10H), 6.08 (dd, J = 17.0, 10.2 Hz, 1H), 5.88 -

5.48 (m, 2H), 4.69-4.63 (m, 1H), 4.05 - 3.10 (m, 4H), 2.32-2.17 (m,
15 2H)

Ornek 182
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2-(6-akriloil-3.6-diazabisiklo]3.1.1]heptan-3-il)-4-(4-

fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid (193) (referans érnek)

2-(6-akriloil-3,6-diazabisiklo[3.1.1]heptan-3-i1)-4-(4-
tenoksifenoksi)pirimidin-5- karboksamid (11.0 mg; %I11.8), 4,6-
dikloro nikotinamid, 4-fenoksifenol, tert-butil 3,6-
diazabisiklo[3.1.1]heptan-6-karboksilat ve akrilik asitten, yontem 1A,
12A, 2C, 7D ve 2D ile hazirlandi. HPLC-UV: %99.6 satlik. LC/MS
m/z = 458.0 [M + H]". '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 9.09 (s,
1H), 7.41 (d, /= 7.9 Hz, 2H), 7.25 - 6.83 (m, 7H), 6.53 - 6.05 (s, 2H),
5.66 (d, /= 24.0 Hz, 1H), 4.56 (d, J=43.5 Hz, 2H), 4.18 - 3.79 (m,
2H), 3.67 - 3.24 (m, 2H), 2.81-2.73 (m, 2H).

Ornek 183

.

N

Y

H

O’OOOE'\}“

N
N
0% “NH,

2-(((1-akriloil-4-floropiperidin-4-il)metil)amino)-4-(4-

fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid (194) (referans érnek)

2-(((1-akriloil-4-floropiperidin-4-il)metil)amino)-4-(4-
tenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid (9.0 mg; %9.6), 4,6-dikloro
nikotinamid, 4-fenoksifenol, tert-butil 4-(aminometil)-4-

floropiperidin-1-karboksilat ve akrilik asitten, yéntem 1A, 12A, 2C,
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7D ve 2D ile hazirlandi. HPLC-UV: %91.6 satlik. LC/MS m/z = 492,0
[M + H]". '"H NMR (400 MHz, Kloroform-d) & 9.04 (s, 1H), 7.39 (s,
2H), 7.27 - 6.81 (m, 7H), 6.54 (s, 1H), 6.29 (d, /= 16.9 Hz, 1H), 6.12
- 5.60 (m, 2H), 4.39-4.19 (m, 2H), 3.75 (d, /= 75.4 Hz, 2H), 3.40 (d, J
=17.4 Hz, 2H), 1.91-1.76 (m, 2H).

Ornek 184

C

ey

@f@@

N
=
o7 “NH,

2-((6-akrilamidospiro|3.3]heptan-2-il)amino)-4-(4-

fenoksifenoksi)pirimidin-S-karboksamid (195) (referans ornek)

2-((6-akrilamidospiro[ 3.3 ]heptan-2-il)amino)-4-(4-

fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid (24.0 mg; %]18.6), 4,6-
dikloro nikotinamid, 4-fenoksifenol, tert-butil (6-
aminospiro[ 3.3 Jheptan-2-il)karbamat ve akrilik asitten, yontem 1A,
12A, 2C, 7D ve 2D ile hazirlandi. HPLC-UV: %90.6 sathik. LC/MS
miz = 486.0 [M + H]". 'H NMR (400 MHz, Kloroform-d) & 9.29 -
8.84 (m, 1H), 7.41-7.28 (m, 2H), 7.27 - 6.80 (m, 7H), 6.29 (d, /= 17.1
Hz, 1H), 6.05 (dd, J=17.2, 10.4 Hz, 2H), 5.82 - 5.38 (m, 1H), 4.68 -
4.20 (m, 1H), 2.68 - 2.25 {m, 4H), 2.1-2.09 (m, 4H).
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Ornek 185

Q

o
oaeve

NH,

5 2-((3aS.6aS)-5-akriloilheksahidropirolo|3.4-b]lpirol-1(2H)-il)-4-(4-

fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid (203) (referans érnek)

2-((3aS-6aS-5-akriloilheksahidropirolo[3,4-b]pirol-1(2H)-il}-4-(4-
fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid (10.0 mg; %I12.1), 4,6-
10 dikloro nikotinamid, 4-fenoksifenol, (3aS-6aS)-tert-butil
heksahidropirolo[3,4-b]pirol-5(1H)-karboksilat ve akrilik asitten,
yontem 1A, 12A, 2C, 7D ve 2D ile hazirlandi. HPLC-UV: %98.7
saflik. LC/MS m/z = 472.0 [M + H]". 'H NMR (400 MHz, Kloroform-
d) 6 9.08 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.73-6.96 (m, 10H), 6.39 (td, J = 20.4,
15 18.8, 12.3 Hz, 1H), 6.15 (dd, J = 16.9, 10.2 Hz, 2H), 5.69-5.61 (m,
2H), 4.71-4.63 (m, 2H), 4.44-4.20 (m, 2H), 1.88 (tt, J = 17.4, 8.3 Hz,
2H).
Ornek 186

NH

®
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2-(3-(akrilamidopiperidin-1-il)-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-5-
karboksamid (204) (referans ornek)

2-(3-akrilamidopiperidin-1-11)-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-5-
karboksamid (10.0 mg; 9%]12.1), 4,6-dikloro nikotinamid, 4-
fenoksifenol, (tert-butil piperidin-3-ilkarbamat ve akrilik asitten,
yontem 1A, 12A, 2C, 7D ve 2D ile hazirlandi. HPLC-UV: %98.7
saflik. LC/MS m/z = 460.0 [M + H]". '"H NMR (400 MHz, Kloroform-
d) 6 9.06 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.44, 7.32-7.29 (m, 2H), 6.88-6.77 (m,
7H), 6.24 (d, ] = 16.9 Hz, 1H), 6.00 (dd, J = 16.9, 10.2 Hz, 1H), 5.62
(d, J =114 Hz, 1H), 4.07 (s, 1H), 3.70-3.64 (m, 4H), 1.81-1.77 (m,
4H).

Ornek 187

2-(4-akriloil-1,4-diazepan-1-il)-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-3-
karboksamid (206) (referans ornek)

2-(4-akriloil-1,4-diazepan-1-il)-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-5-
karboksamid (15.0 mg; 9%16.2), 4,6-dikloro nikotinamid, 4-
fenoksifenol, tert-butil 1,4-diazepan-1-karboksilat ve akrilik asitten,

yontem 1A, 12A, 2C, 7D ve 2D ile hazirlandi. HPLC-UV: %97.8
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saflik. LC/MS m/z = 460,0 [M + H]". 'H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) & 9.05 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 7.39 (g, / = 7.2 Hz, 2H),
7.29 - 6.94 (m, 10H), 6.66 - 6.11 (m, 1H), 5.69 (td, J = 18.5, 17.8,
10.2 Hz, 2H), 4.11 - 3.68 (m, 4H), 3.68 - 3.26 (m, 4H), 1.89 - 1.31 (m,
2H).

Ornek 188

2-((1S.5R)-9-akriloil-3.9-diazabisiklo[3.3.2|dekan-3-il)}-4-(4-

fenoksifenoksi)pirimidin-S-karboksamid (208) (referans érnek)

2-(18,5R)-9-akriloil-3,9-diazabisiklo[3.3.2]dekan-3-11)-4-(4-
fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid (15.0 mg; %]16.2), 2.4-
dikloropirimidin-5-karboksamid, tert-butil (1S,5R)-3,9-
diazabisiklo[3.3.2]dekan-9-karboksilat ve akriloil kloriirden, yéntem
15A, 15B, 15C ve 15D ile hazirlandi. HPLC: %91.3, RT= 4.21 dak.
MS: m/z = 500 [M+H]+ 3.71 min. '"H NMR(400 MHz, Chloroform-d)
0 9.05 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.50-7.26 (m, 4H), 7.18 - 6.80 (m, 5H),
6.71 - 6.22 (m, 3H), 5.83 - 5.50 (m, 2H), 4.61 (d, J = 39.9 Hz, 2H),
4.27-3.55 (m, 3H), 3.21 - 2.83 (m, 3H), 2.51 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 1.66
- 1.12 (m, 4H).
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Ornek 189
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o® “NH,

2-(((1-akriloilpiperidin-4-il)metil)amino)-4-(4-

5 fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid (209) (referans 6rnek)

2-(((1-akriloilpiperidin-4-il)ymetil)amino)-4-(4-
fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid (5.0 mg; %5.2), 2.4-
dikloropirimidin-5-karboksamid, 1-(4-(aminometil)piperidin-1-
10 1l)prop-2-en-1-on ve akriloil kloriirden, yontem 15A, 15B, 15C ve
15D ile hazirlandi. HPLC: %91.3 RT = 4.21 dak. MS: m/z = 474
[M+H]+. "H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 9.21 - 8.95 (m, 1H),
7.39 (t,J =74 Hz, 2H), 7.18 - 6.92 (m, 7H), 6.63 - 6.20 (m, 1H), 5.95
- 5.58 (m, 2H), 4.12 - 3.76 (m, 2H), 3.65 - 3.30 (m, 2H), 2.10 - 1.58
15 (m, 2H), 1.56-1.50 (m, 5H).

Ornek 190

.
&

©r°@0{3
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2-(4-akriloil-2-metilpiperazin-1-il)-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-
S5-karboksamid (218) (referans ornek)

2-(4-akriloil-2-metilpiperazin- 1-11)-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-5-
karboksamid (8.0 mg; %38.6), 2,4-dikloropirimidin-5-karboksamid, 1-
(4-(aminometil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-on ve akriloil kloriirden,
yontem 15A, 15B, 15C ve 15D ile hazirlandi. HPLC: %91.3, MS: m/z
= 460 [M+H]+. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.21 - 8.95 (m,
1H), 7.56 (d, ] = 4.0 Hz, 2H), 6.92 - 6.43 (m, 7H), 6.06 - 5.47 (m, 1H),
4.85(d, J =30.3 Hz, 1H), 4.23 (tt, ] = 9.4, 4.3 Hz, 1H), 3.89 (dd, ] =
05.8, 18.6 Hz, 2H), 3.58 - 3.35 (m, 2H), 2.33 - 1.83 (m, 2H), 1.83 -
1.63 (m, 3H).

Ornek 191

2-((1S.48)-5-((E)-2-sivanobut-2-enoil)-2,5-
diazabisiklo]2.2.1]heptan-2-il)-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-5-
karboksamid (211) (referans ornek)

2-((18,45)-5-((E)-2-siyanobut-2-enoil)-2,5-diazabisiklo[2.2. ] |heptan-
2-11}-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid (6.0 mg; %3.7),
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2,4-dikloropirimidin-5-karboksamid, tert-butil (1S,45)-2,5-
diazabisiklo[2.2.1]heptan-2-karboksilat ve (E)-2-siyanobut-2-enoik
asitten, yontem 15A, 15B, 15C ve 15D ile hazirlandi. HPLC: %91.3,
MS: m/z =497 [M+H]+. |H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d 8.72 (d, J
= 3.9 Hz, 1H), 7.69 - 7.22 (m, 8H), 7.20 - 6.86 (m, 6H), 5.18 - 4.66
(m, 2H), 3.95 - 3.41 (m, 3H), 3.24-2.91 (m, 2H), 2.28 - 1.77 (m, 4H),
1.42 - 1.08 {m, 3H).

Ornek 192

2-((1S.48)-5-((E)-2-sivano-3-siklopropilakriloil)-2,5-
diazabisiklo[2.2.1lheptan-2-il-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-5-
karboksamid (210) (referans érnek)

2-((1S,45)-5-((E)-2-siyano-3-siklopropilakriloil }-2,5-
diazabisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-5-
karboksamid, 2.4-dikloropirimidin-5-karboksamid, tert-butil (1S,4S)-
2,5-diazabisiklo[2.2.1 Jheptan-2-karboksilat ve (E)-2-s1yano-3-
siklopropilakrilik asitten, yontem 15A, 15B, 15C ve 15D ile
hazirlandi. HPLC: %93.3, MS: m/z = 523 [M+H]+. 1H NMR (400
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MHz, DMSO-d6) d 8.72 (s, 1H), 7.65 - 7.26 (m, 7H), 7.20 - 6.98 (m,
5H), 6.96 - 6.68 (m, 2H), 5.01 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.94 - 4.63 (m,
1H), 4.48 - 4.32 (m, 0H), 4.00 - 3.47 (m, 2H), 3.11 (d, J = 10.8 Hz,
0H), 1.92 (d, T = 11.3 Hz, 3H), 1.37 - 1.11 (m, 2H), 0.97 (d, J = 16.7
Hz, 2H).

Ornek 193

N
0 N
J 0O
0% TNH,

4-Nitrofenil 4-(5-karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-2-il)

piperazin-1-karboksilat

2-(4-Fenoksi-fenoksi)-6-piperazin- 1-il-nikotinamid hidrokloriir (0.25
mmol; 1.00 denk; 105.00 mg) (yontem 15A, 15B, 15C ile
sentezlenmistir), 4-nitro-fenilkloroformat (0.27 mmol; 1.10 denk;
54.54 mg) ve DIEA (0.74 mmol; 3.00 denk; 95.37 mg; 0.13 ml) ile
DCM (62.40 mmol; 253.71 denk; 5300.00 mg; 4.00 ml) igerisinde
birlestirildi. Reaksiyon, 1 saat siireyle oda sicaklifinda kanstirildi. 10
mL DCM ilave edildi ve bir doymus bikarbonat ¢ézeltisi ile yikanda.
Organikler toplandi, MgSO4 iizerinde kurutuldu, filtre edildi ve
kuruyana kadar konsantre edilerek basliktaki bilesik elde edildi ki bu,
ilave saflastirma yapilmadan kullanildr (96.00 mg, %63). MS: m/z =
556 [M+H].
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4-(5-karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-2-il)-N-

sivanopiperazin-1-karboksamid (237) (referans ornek)

Siyanamid (0.86 mmol; 5.00 denk; 36.32 mg), THF (61.71 mmol;
357.13 denk; 4450.00 mg; 5.00 ml) igerisinde ¢oziindiiriildii ve sonra
Sodyum hidrid, mineral yag i¢inde %60 dispersiyon (0.43 mmol; 2.50
denk; 17.28 mg) ile isleme tabi tutuldu. Karisim, 21 dakika siireyle
oda sicakliginda karigtirildi. Daha sonra 2.5 mL kuru THF icinde 4-[5-
Karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-2-il]-piperazin- 1 -karboksilik

asit 4-nitro-fenil ester (0.17 mmol; 1.00 denk; 96.00 mg) damla damla
ilave edildi. Reaksiyon daha sonra 1 saat siireyle geri akisa 1sitildi.
Reaksiyon daha sonra 1.5 mL suyla sondirildii, sonra %10-90°1ik bir
CH3CN/H20 (%1 amonyum hidroksit) gradyani kullanilarak ters faz
izerinde direkt olarak saflagtirildi, boylelikle bashiktaki bilesik, bir
tam beyaz olmayan kati halinde elde edildi (22.00 mg; %27.8). HPLC:
%97.1, MS: m/z = 459 [M+H]. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
8.08 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.32 - 7.06 (m, SH),
6.97 (d, I = 8.1 Hz, 2H), 6.54 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.01 (s, 4H), 3.29
(h, J=4.3 Hz, 4H).
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Ornek 194
H Cl
NO\ = lN
o PN
(8] NH,

4-(4-Benzamidofenoksi-6-kloronikotinamid
DMF (5.00 ml; 10.00 V) icinde 4,6-dikloro-nikotinamid (500.00 mg;

2.59 mmol; 1.00 denk) igeren karistirlmis bir ¢ozeltiye, N-(4-
hidroksi-fenil)-benzamid (669.79 mg; 3.11 mmol; 1.20 denk) ve
sezyum karbonat (2611.36 mg; 7.77 mmol; 3.00 denk), oda
sicakliginda ilave edildi. Sonugta elde edilen reaksiyon karigimi, 5
saat sireyle kanstimldi. Reaksiyonun tamamlandigi, TLC ile
dogrulandi. Tamamlandiktan sonra reaksiyon karisimi, su (20 mL)
ilave edilerek sondiiriildii. Kat, filtre edildi ve vakum altinda
kurutuldu. Kati ayrica asetonitril (25 mL) ile ezildi, filtre edildi ve
vakum altinda kurutularak  4-(4-benzoilamino-fenoksi)-6-kloro-
nikotinamid (900.00 mg; %94.4; tam beyaz olmayan kat1) elde edildi.
HPLC: %95.20 saflik. MS: m/z = 368,0 [M+H] .

Lo
o4
N
Z
H
N N
0 O\l
07 "NH,
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tert-Butil 3-(4-(4-benzamidofenoksi)-S-karbamoilpiridin-2-il)-2.5-
dihidro-1H-pirol-1-karboksilat
1,4-Diokan (8.10 ml; 9.00 V) ve su (0.90 ml; 1.00 V) igeren bir

kanisim icerisinde 4-(4-benzoilamino-fenoksi)-6-kloro-nikotinamid
(900.00 mg; 2.33 mmol; 1.00 denk) ihtiva eden bir kanstirilms
cozeltiye, 3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioksaborolan-2-il)-2,5-dihidro-
pirol-1-karboksilik asit zerz-butil ester (1389.21 mg; 4.66 mmol; 2.00
denk) ve sezyum karbonat (3.00 denk), oda sicaklhiginda nitrojen
atmosferi altinda ilave edildi. Sonucta elde edilen reaksiyon
kanisiminin 20 dakika siireyle nitrojen ile gazi alindi ve buna,
bis(trifenilfosfin)paladyum (IT) diklortir (81.99 mg; 0.12 mmol; 0.05
denk) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 14 saat siireyle 90°C’ye 1sitild,
Reaksiyonun tamamlandigi, TLC ile dogrulandi. Tamamlandiktan
sonra reaksiyon karisumi, oda sicakligina sogutuldu, bir Celite
yatagidan filtre edildi ve etil asetat (100 mL) ile yikandi. Birlestirilen
filtrat, su (100 mL) ve doymus brin ¢ézeltisi (50 mL) ile yikandi ve
Na,SO, iizerinde kurutuldu. Organik solvent, indirgenmis basing
altinda konsantre edilerek ham iigriin elde edildi; bu, silika jel (60-120
gézenekli) ve eliient olarak %70-80 heksan i¢inde etil asetat
kullanilarak kolon kromatografisiyle saflastirildi, boylelikle 3-[4-(4-
benzoilamino-fenoksi)-5-karbamoil-piridin-2-il]-2,5-dihidro-pirol-1-

karboksilik asit zerz-butil ester (1000 mg; %69.7; tam beyazolmayan
kat1) elde edildi. HPLC: %81.30 saflik. MS: m/z = 501,0 [M+H]".

0
N
Qvf@é
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tert-Butil 3-(4-(4-benzamidofenoksi)-5-karbamoilpiridin-2-il)

pirolidin-1-karboksilat

Metanol (5.00 ml; 5.00 V) ve THF (5.00 ml; 5.00 V) igeren bir
karngim igerisinde 3-[4-(4-Benzoilamino-fenoksi)-5-karbamoil-piridin-
2-il]-2,5-dihidro-pirol-1-karboksilik asit terz-butil ester (1000.00 mg;
1.62 mmol; 1.00 denk) ihtiva eden karistirilmis ¢dézeltiye, karbon
listiinde paladyum (%10 a/a) (172.85 mg; 0.16 mmol; 0.10 denk),
nitrojen atmosferi altinda ilave edildi. Karisim, oda sicakliginda 1Kg
H, basincinda 4 saat siireyle kanistirildi. Reaksiyon, TLC ile izlendi.
Reaksiyon karigimi, bir Celite pedinden filtre edildi. Celite, metanol
ile yikand1 ve filtrat, indirgenmis basing altinda buharlastirilarak 3-[4-
(4-benzoilamino-fenoksi)-5-karbamoil-piridin-2-il]-pirolidin-1-
karboksilik asit tert-butil ester (700.00 mg; 1.32 mmol; %81.5; tam
beyazolmayan kati; ham iiriin) elde edildi. HPLC: %95.02 saflik. MS:
m/z =503,30 [M+H] .

@Qg

4-(4-Benzamidofenoksi)-6-(pirolidin-3-iDnikotinamid

1,4-Dioksan (3.50 ml; 5.00 V) i¢inde 3-[4-(4-benzoilamino-fenoksi)-
5-karbamoil-piridin-2-il]-pirolidin- 1 -karboksilik asit tert-butil ester
(700.00 mg; 1.32 mmol; 1.00 denk) iceren kanistirilnug bir ¢dzeltiye,
dioksan i¢cinde HCI1 (3.50 ml; 5.00 V), 0°C’de yavas yavas ilave edildi.

Sonugta elde edilen karisim, oda sicakhifinda 12 saat siireyle
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kangtirlldi.  Reaksiyonun tamamlandigi, TLC ile dogrulandu.
Reaksiyon karisimi, indirgenmis basing altinda buharlastirilarak tortu
elde edildi. Tortu, su iginde ¢oziindiiriildii ve %10 NaHCO; ¢dzeltisi
ile bazlastinldi ve etil asetat ile 6ztimlendi. Organik tabaka, su ile
yikandi, Na,SO4 iizerinde kurutuldu ve indirgenmis basing altinda
buharlastirilarak  ham iiriin  elde edildi. Ham dGriin, kolon
kromatografisiyle saflastirilarak 4-(4-Benzoilaminofenoksi)-6-
pirolidin-3-il-nikotinamid (300.00 mg; %54.8; tam beyaz olmayan
kat1) elde edildi. MS: m/z = 403,30 [M+H]". HPLC: %97.29 saflik. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6): 610.39 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 7.97-7.95
(m, 2H), 7.90-7.88 (m, 2H), 7.70 (bs, 2H), 7.60-7.52 (m, 3H), 7.24-
7.22 (m, 2H), 6.53 (s, 1H), 3.16-3.12 (m, 1H), 3.06-3.01 (m, 1H),
2.90-2.84 (m, 1H), 2.81-2.75 (m, 1H), 2.72-2.66 (m, 1H), 2.69-2.65
(m, 1H), 2.00-1.93 (m, 1H), 1.80-1.71 (m, 1H).

2
@]
N
H
Q\WN@\ Z N
|
0 O\
0% "NH,

6-(1-AKkriloilpirolidin-3-il)-4-(4-benzamidofenoksi)nikotinamid
(184) (referans ornek)

DCM (1.50 ml; 10.00 V) iginde 4-(4-benzoilamino-fenoksi}-6-
pirolidin-3-il-nikotinamid (150.00 mg; 0.36 mmol; 1.00 denk) iceren
bir karistirtlmig ¢ézeltiye, etil-diizopropil-amin (0.19 ml; 1.09 mmol;
3.00 denk) ilave edildi. Bu reaksiyon karigimina, akriloil kloriir (0.03
ml; 0.33 mmol; 0.90 denk), 0°C’de damla damla ilave edildi.
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Reaksiyon karigimi, oda sicakhiginda 30 dakika sureyle karistirildi,
Reaksiyonun tamamlandigi, TLC ile dogrulandi. Reaksiyon karisimi,
buzlu su ile séndiirildii ve DCM (1x30ml) ile o6ztimlendi. Organik
tabaka, su, brin ¢dzeltisi ile yikandi, Na,SQO, iizerinde kurutuldu ve
indirgenmis basing altinda buharlastirilarak ham iirtin elde edildi. Ham
tirtin, bir eliient olarak DCM 1¢inde metanol (%2-3) kullanilarak kolon
kromatografisiyle (60-120 gozenekli) saflastirildi, boylelikle 6-(1-
akriloil-pirolidin-3-il)-4-(4-benzoilamino-fenoksi)-nikotinamid (50.00
mg; %29.9; tam beyazolmayan kati) elde edildi. MS: m/z = 457,20
[M+H]". HPLC: %99.77 saflik. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6):
10.38 (s, 1H), 8.70 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 7.97-7.95 (m, 2H), 7.91-7.89
(m, 2H), 7.73 (s, 2H), 7.60-7.56 (m, 1H), 7.55-7.52 (m, 2H), 7.25-7.22
(m, 2H), 6.65-6.58 (m, 1H), 6.56-6.51 (m, 1H), 6.13-6.07 (m, 1H),
5.65-5.60 (m, 1H), 3.93-3.42 (m, 5H), 2.21-1.92 (m, 2H).

Ornek 195

OH

3-(4-Hidroksifenoksi)benzonitril

0°C’de THF (10.00 ml; 10.00 V) ic¢inde 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1.3,2]dioksaborolan-2-11)-fenoksi]-benzonitril  (1000.00 mg; 2.93
mmol; 1.00 denk) iceren bir kanistinlmis ¢ozeltiye, ilk dnce sodyum
hidroksid (117.06 mg; 2.93 mmol; 1.00 denk) ve ardindan hidrojen
peroksid (%30 ¢ozelti, 0.90 ml; 8.78 mmol; 3.00 denk) ilave edildi.

Sonugta elde edilen reaksiyon karnsim, 3 saat siireyle yavas vavas oda
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sticakhigina 1ihtildi. Reaksiyonun seyri, TLC ile izlendi. Reaksiyon,
buzla sogutulmus su ilave edilereck yavas yavas sondiirtildii ve sonra
etil asetat ile 6zlimlendi. Organik tabaka, su, sonra da brin ile yikandi
ve sonra Na,SO, iizerinde kurutuldu. Solvent, indirgenmis basing
altinda buharlagtinlarak 3-(4-hidroksi-fenoksi)-benzonitril (600.00
mg; %96.1; tam beyaz olmayan kat1) elde edildi. '"H NMR (400 MHz,
CDC13): ¢ 7.41-7.37 (m, 1H), 7.33-7.32 (m, 1H), 7.31-7.27 (m, 2H),
7.20-7.14 (m, 2H), 6.96-6.86 (m, 2H), 523 (s, 1H).

Cl
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6-Kloro-2-(4-(3-sivanofenoksi)fenoksi)nikotinamid

DMF (5.00 ml; 10.00 V) i¢inde 2,6-dikloro-nikotinamid (500.00 mg;
2.62 mmol; 1.00 denk) i¢eren karistirilmis bir ¢ozeltiye, 3-(4-hidroksi-
fenoksi)-benzonitril (670.16 mg; 3.14 mmol; 1.20 denk) ve sezyum
karbonat (1722.97 mg; 5.24 mmol; 2.00 denk), oda sicakliginda ilave
edildi. Sonugta elde edilen reaksiyon karisimi, 5 saat siireyle
karistirildi.  Reaksiyonun tamamlandigi, TLC ile dogrulandi.
Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra reaksiyon karigimi, su (20 mL)
ilave edilerek sondiiriildii. Kat1, filtreleme yoluyla toplandi ve vakum
altinda kurutuldu. Kat1 ayrica asetonitril (25 mL) ile ezildi ve filtre
edildi ve vakum altinda kurutularak 6-kloro-2-[4-(3-siyano-fenoksi)-
fenoksi]-nikotinamid (800.00 mg; %83.6; tam beyaz olmayan kati)
elde edildi. HPLC: %98.06 saflik. MS: m/z = 364,0 [M+H]".
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tert-Butil 3-(5-karbamoil-6-(4-(3-sivanofenoksi)fenoksi)piridin-2-
il)-2.5-dihidro-1H-pirol-1-karboksilat

1,4-Diokan (7.20 ml; 9.00 V) ve su (0.80 ml; 1.00 V) iceren bir
karisim icerisinde 6-kloro-2-[4-(3-siyano-fenoksi)-fenoksi]-
nikotinamid (800.00 mg; 2.14 mmol; 1.00 denk) ihtiva eden bir
kanistinlnms ¢ozeltiye, 3-(4.4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioksaborolan-2-1l)-
2,5-dihidro-pirol-1-karboksilik asit tert-butil ester (1278.96 mg; 4.29
mmol; 2.00 denk) ve sezyum karbonat (2117.57 mg; 6.43 mmol; 3.00
denk), oda sicakliginda nitrojen atmosferi altinda ilave edildi. Sonugta
clde edilen reaksiyon karisiminin 20 dakika stireyle nitrojen ile gazi
alindi1 ve sonra bis(trifenilfosfin)paladyum(Il) diklortir (153.61 mg;
0.21 mmol; 0.10 denk) ile isleme tabi tutuldu. Reaksiyon karisimi, 14
saat streyle 90°C’ye 1sitildi. Reaksiyonun tamamlandigi, TLC ile
dogrulandi. Reaksiyon karistmi, oda sicaklifina sogutuldu, bir Celite
yatagindan filtre edildi ve etil asetat (200 mL) ile yikandi. Birlestirilen
filtrat, su (100 mL) ve sonra da doymus brin (150 mL) ile yikand1 ve
sonra Na,SQ, tlizerinde kurutuldu. Organik solvent, indirgenmis basing
altinda konsantre edilerek 3-{5-karbamoil-6-[4-(3-s1iyano-fenoksi)-
fenoksi]-piridin-2-11}-2,5-dihidro-pirol-1-karboksilik ~ asit  zert-butil
ester (800.00 mg; %60.8; tam beyaz olmayan kat1) elde edildi. HPLC:
%81.20 saflik. MS: m/z = 399,20 [M+H]".
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tert-Butil 3-(5-karbamoil-6-(4-(3-sivanofenoksi)fenoksi)piridin-2-

i)pirolidin-1-karboksilat

Metanol (8.00 ml; 10.00 V) ve THF (8.00 ml; 10.00 V) igeren bir
karisim igerisinde 3-{5-karbamoil-6-[4-(3-siyano-fenoksi)-fenoksi]-
piridin-2-il}-2,5-dihidro-pirol-1-karboksilik  asit  tert-butil  ester
(800.00 mg; 1.30 mmol; 1.00 denk) ihtiva eden karigtirilmis ¢cozeltiye,
karbon tstiinde paladyum (%10 a/a) (138.67 mg; 0.13 mmol; 0.10
denk), nitrojen atmosferi altinda ilave edildi. Karisim, oda
sicakliginda 1Kg H, basincinda 4 saat siireyle karistinnldi. Reaksiyon,
TLC ile izlendi. Reaksiyon karisimi, bir Celite yatagindan filtre edildi
ve metanol ile vikandi. Filtrat, vakum altinda buharlastirilarak 3-{5-
karbamoil-6-[4-(3-siyano-fenoksi)-fenoksi]-piridin-2-il} -pirolidin-1-
karboksilik asit fert-butil ester (600.00 mg; %78.2; tam beyaz
olmayan kat1) elde edildi. HPLC: 85.01 saflik. MS: m/z = 401,20
[M+H]".
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2-(4-(3-Sivanofenoksilfenoksi)-6-(pirolidin-3-il)nikotinamid

1,4-Dioksan (6.00 ml; 10.00 V) ig¢inde 3-{5-karbamoil-6-[4-(3-siyano-
fenoksi)-fenoksi]-piridin-2-il } -pirolidin-1-karboksilik  asit ters-butil
ester (600.00 mg; 1.02 mmol; 1.00 denk) igeren kangtiriloms bir
cozeltiye, Dioksan i¢inde HCI (6.00 ml; 10.00 V), 0°C’de yavas yavas
damlalar halinde ilave edildi. Sonugta elde edilen karisim, oda
sicakhiginda 12 saat siireyle karistirildi. Reaksiyonun tamamlandigi,
TLC ile dogrulandi. Reaksiyon kansimi, indirgenmig basing altinda
buharlastirilarak tortu elde edildi. Tortu, su icinde ¢oOziindiiriildii ve
%10 NaHCO5 ¢ozeltisi ile bazlastirildi (pH 9’a kadar), etil asetat ile
oziimlendi, Na,SO4 lizerinde kurutuldu ve indirgenmis basing altinda
buharlastirilarak ham {iriin elde edildi. Ham {irtin, flas kromatografisi
kullanilarak saflastirildi, bdylelikle 2-[4-(3-Siyano-fenoksi)-fenoksi]-
6-pirolidin-3-il-nikotinamid, agik yesil bir katt halinde elde edildi (300
mg; %71.7). MS: m/z = 401,20 [M+H]". HPLC: %97.49 safhk. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) : 8.10-8.08 (m, 1H), 7.72 (s, 2H), 7.61-
7.57 (m, 2H), 7.46-7.45 (m, 1H), 7.36-7.33 (m, 1H), 7.29-7.25 (m,
2H), 7.20-7.16 (m, 2H), 7.08 (d, /= 7.68 Hz, 1H), 3.20-3.16 (m, 1H),
2.95-2.90 (m, 1H), 2.75-2.67 (m, 1H), 2.66-2.58 (m, 2H), 1.94-1.90
(m, 1H), 1.64-1.59 (m, 1H).
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6-(1-Akriloilpirolidin-3-il)-2-(4-(3-siyanofenoksi)fenoksi)
nikotinamid (185) (referans érnek)

DCM 1¢inde 2-[4-(3-siyano-fenoksi)-fenoksi]-6-pirolidin-3-il-
nikotinamid (200.00 mg; 0.49 mmol; 1.00 denk) iceren bir
kanistinlmis ¢ozeltiye, etil-diizopropil-amin (0.26 ml; 1.46 mmol; 3.00
denk) ilave edildi. Bu reaksiyon karisimina, akriloil kloriir (0.04 ml;
0.44 mmol; 0.90 denk), 0°C’de damla damla ilave edildi. Reaksiyon
karigimi, oda sicakliginda 30 dakika stireyle karistirildi. Reaksiyonun
tamamlandigl, TLC ile dogrulandi. Reaksiyon, buzlu su ilave edilerek
sondiiriildic ve DCM (1x30ml) ile oziimlendi. Orgamik tabaka, su,
ardindan brin ile yikandi ve sonra Na,SO, iizerinde kurutuldu.
Solvent, indirgenmis basin¢ altinda buharlastinlarak ham {iriin elde
edildi. Ham drtn, bir eliient olarak DCM i¢inde metanol (%3-4)
kullanilarak flas kromatografisivle (60-120 gézenekli) saflastirildi,
boylelikle 6-(1-akriloil-pirolidin-3-i1)-2-[4-(3-siyano-fenoksi)-
tenoksi]-nikotinamid (60.00 mg; %27.0; tam beyazolmayan kat1) elde
edildi. MS: m/z = 455,30 [M+H]". HPLC: %99.44 saflik. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) : 8.14 (dd, J = 4.08, 7.64 Hz, 1H), 7.61-7.58
(m, 2H), 7.53-7.49 (m, 1H), 7.34-7.32 (m, 2H), 7.26-7.23 (m, 1H),
7.20-7.10 (m, 2H), 6.46-6.40 (m, 1H), 6.07-6.05 (m, 1H), 5.62-5.56
(m, 1H), 3.84-3.63 (m, 1H), 3.56-3.37 (m, 3H), 3.35-3.30 (m, 2H),
2.21-2.08 (m, 1H), 1.95-1.81 (m, 1H).

Ornek 196

e}
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5-Ivodo-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinik asit metil ester

DMF (40.00 ml; 10.00 V) i¢inde 2-kloro-5-iyodo-nikotinik asit metil
ester (4.00 g; 12.77 mmol; 1.00 denk) iceren bir karstirilmis
cozeltiye, potasyum karbonat (3.60 g; 25.55 mmol; 2.00 denk) ve 4-
fenoksi-fenol (2.64 g; 14.05 mmol; 1.10 denk), oda sicakliinda
nitrojen atmosferi altinda ilave edildi. Reaksiyon karigimi daha sonra
2 saat stlireyle 90 °C’ye 1sitild1. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra
(TLC ve LC/MS ile izlenmistir) reaksiyon ilk ¢nce su (200 mL) ilave
edilerek sondiiriildii ve sonra dietil eter (3 x 100 mL) ile 6ziimlendi.
Organik fazlar birlestirildi, su (2 x 100 mL) ile yikand1 ve sonra
Na,SO, 1lzerinde kurutuldu. Solvent, indirgenmis basin¢ altinda
buharlastirilarak  5-iyodo-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinik asit metil
ester (4.00 g, %60.2), bir tam beyaz olmayan kati halinde elde edildi.
HPLC: %86 saflik. MS m/z = 448 [M+H]". '"H NMR (400 MHz,
DMSQO-d6) & 8.83 (s, 1H), 8.56-8.49 (m, 1H), 7.42-7.38 (m, 2H),
7.16-7.12 (m, 3H), 7.05-7.02 (m, 4H), 3.9 (s, 3H).
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4-tert-Butoksikarbonilamino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3.4.5.6-

tetrahidro-2H-[1.3'] bipiridinil-5'-karboksilik asit metil ester
1,4-Dioksan (20.00 ml; 20.00 V) iginde 5-iyodo-2-(4-fenoksi-
fenoksi)-nikotinik asit metil ester (1.00 g; 1.92 mmol; 1.00 denk)

iceren bir kanstirllmig ¢ozeltiye, piperidin-4-il-karbamik asit tert-butil
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ester (0.50 g; 2.31 mmol; 1.20 denk) ve sezyum karbonat, oda
sicakliginda nitrojen atmosferi altinda ilave edildi. Sonugta clde edilen
reaksiyon karigimimin 20 dakika siireyle nitrojen ile gazi alindi ve
sonra disikloheksil-(2',6'-diizopropoksi-bifenil-2-il)-fosfan (0.05 g;
0.10 mmol; 0.05 denk) ve tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum(0) ile
isleme tabi tutuldu. Reaksiyon karigimi, kapali bir tiipte 16 saat
stireyle 100°C’de 1sitildi. Reaksiyonun tamamlanmasi iizerine (TLC
ile izlenen sekilde) reaksiyon karigimi, oda sicakligina sogutuldu.
Reaksiyon karisimi, bir Celite yatagindan filtre edildi; daha sonra bu,
EtOAc (50 L) ile yikand. Filtrat, su (1x50 mL) ve brin (I x 20 mL) ile
yikandi ve sonra sodyum siilfat lizerinde kurutuldu. Solvent,
indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Sonugta elde edilen tortu,
silika jel (60-120 gozenekli) ve bir eliient olarak (3:7 EtOAc:Pet eter
kullanilarak flas kromatografisiyle saflastirildi; bovlelikle 4-tert-
butoksikarbonilamino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3.4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,3'] bipiridinil-5'-karboksilik asit metil ester {(800.00 mg,%66.7), bir
kahverengi yan kati halinde elde edildi. HPLC 9%83.3 saflik. MS m/z
=520 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 8.0 (s, 1H), 7.8 (s,
1H), 7.77-7.36 (m, 2H), 7.13-7.09 (t, J/ = 7.4 Hz, 1H), 7.05-6.99 (m,
6H), 6.87-6.85 (d, /= 7.7 Hz, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.60-3.58 (d, /= 12.6
Hz, 2H), 3.3 (s, 1H), 2.78-2.73 (t, /= 11.8 Hz, 2H), 1.80-1.77 (d, J =
10.2 Hz, 2H), 1.50-1.45 (m, 2H), 1.4 (s, 9H).
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[5'-Karbamoil-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3.4.5.6-tetrahidro-2H-
[1.3']bipiridinil-4-il]-karbamik asit tert-butil ester

Metanolik amonyak (8.00 ml; 10.00 V) icinde 4-tert-
butoksikarbonilamino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-

[1,3"] bipiridinil-5'-karboksilik asit metil ester (800 mg; 1.28 mmol;
1.00 denk) igeren bir ¢dzelti, kapali tiip i¢cinde 16 saat siireyle 60°C’ye
kadar 1sitildi. Reaksiyonun seyri, TLC ile izlendi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra reaksiyon kansimi, indirgenmis basing
altinda konsantre edilerek [5'-karbamoil-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3, 4, 5,
6-tetrahidro-2H-[1,3"|bipiridinil-4-il]-karbamik asit tert-butil ester
(600.00 mg, %87.2), bir sar1 kat1 halinde elde edildi.. HPLC %94.1
saflik. MS m/z = 505 [M+H]". '"H NMR(400 MHz, DMSO-d6) &
7.91(s, 1H), 7.90 (s, LH), 7.73-7.36 (m, 2H), 7.13-7.09 (m, 3H), 7.04-
7.00 (m, 4H), 6.99-6.85 (m,1H), 3.59-3.56 (s, 2H), 3.31(s, 1H), 2.76-
2.71 (m, 2H), 1.80-1.77 (d, 2H), 1.55-1.50 (d, 2H), 1.45 (s, 9H).
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4-Amino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3.4.5.6-tetrahidro-2H-|1.3']
bipiridinil-5'-karboksilik asit amid

DCM (10.00 ml) icinde [5'-karbamoil-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3.4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinil-4-il]-karbamik asit tert-butil ester (400

H,N
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mg; 0.75 mmol; 1.00 denk) iceren bir kanstirilmig ¢ozeltiye, 1,4-
dioksan i¢inde 4N HCI (10.00 ml), oda sicaklifinda nitrojen atmosferi
altinda damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 5 saat siireyle
oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra
(TLC ile izlenmistir) karisim, indirgenmis basing altinda konsantre
edildi. Tortu, DCM (50 mL) ile seyreltildi, doymus sulu sodyum
bikarbonat ¢ozeltisi (20 mL) ilave edilerek nétralize edildi ve
DCM/%15 MeOH (3 x 20 mL) ile 6zlimlendi. Organik tabaka, brin
(20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat {izerinde kurutuldu ve vakum
altinda konsantre edilerek 4-amino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3,4.5,6-
tetrahidro-2H-[1,3'] bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (380.00 mg,
%95.6), bir acik kahverengi yag halinde elde edildi. HPLC: %75.9
saflik. MS m/z = 405 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.9
(s, 1H), 7.92-7.76 (m, 3H), 7.76-7.13 (m, 3H), 7.12-7.04 (m, 4H),
7.02-6.99 (m, 5H), 4.46-4.44 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.66-3.56 (m, 1H),
342-338 (m, 2H), 25 (s, 2H), 198-1.70 (m, 2H).
|
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4-Akriloilamino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3.4.5.6-tetrahidro-2H-
[1.3']bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (197) (referans 6rnek)
-10°C’de nitrojen altinda kuru DCM (5.10 ml; 30.00 V) iginde 4-
amino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-| 1,3']bipiridinil-5'-
karboksilik asit amid (170.00 mg; 0.32 mmol; 1.00 denk) igeren bir

kanistirilmis ¢ozeltive, N,N-diizopropiletilamin (0.17 ml; 0.96 mmol;
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3.00 denk) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi, -10°C’de
nitrojen altinda 15 dakika siireyle kanistirildi. Daha sonra damla damla
akriloil klortir (0.03 ml; 0.35 mmol; 1.10 denk) 1lave edildi ve karisim,
-10°C’de 30 dakika daha karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan
sonra (TLC ile izlenmistir) reaksiyon, su (50 mL) ilave edilerek
sondiirildd ve DCM (3 x 30 mL) ile 6ziimlendi. Organik tabakalar
birlestirildi, brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat {izerinde
kurutuldu ve indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Tortu, bir
elient olarak %0-2 DCM:MeOH kullanilarak silika jel (60-120
gozenekli) lizerinde flas kromatografisiyle saflastinildi, boylelikle 4-
akriloilamino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3.,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,3"]bipiridinil-5"-karboksilik asit amid (50.00 mg, %33.5), bir tam
beyazolmayan kat1 halinde elde edildi. HPLC: %98 saflik. MS m/z =
459 [M+H]. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.08-8.06 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 7.93-7.92 (d, /= 3.1 Hz, 1H), 7.76-7.75 (d, J = 3.1 Hz, 3H),
7.41-7.37 (m, 2H), 7.14-7.10 (m, 3H), 7.05-6.99 (m, 4H), 6.24-6.17
(m, 1H), 6.05-6.05 (m, 1H), 5.59-5.56 (m, 1H), 3.81-3.77 (m, 1H),
3.77-3.59 (m, 2H), 2.86-2.80 (m, 2H), 1.87-1.83 (m, 2H), 1.56-1.46
(m, 2H).

Ornek 197

O
-
HN
T
E
N~ O
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4-((E)-BUt-2-enoilamino)-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3.4.5,6-tetrahidro-
2H-[1,3'|bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (200) (referans ornek)

-10°C’de nitrojen altinda kuru DCM (6.00 ml; 30.00 V) icinde 4-
amino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1, 3']bipiridinil-5'-
karboksilik asit amid (200.00 mg; 0.38 mmol; 1.00 denk) igeren bir
kanstirilmis ¢oézeltiyve, N,N-diizopropiletilamin (0.20 ml; 1.13 mmol;
3.00 denk) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi, -10°C’de 15
dakika siireyle kanstirildi ve sonra (E)-but-2-enoil kloriir (0.04 g; 0.38
mmol; 1.00 denk) ile damla damla isleme tabi tutuldu. Reaksiyon
kanisimi  daha sonra -10°C’de 30 dakika siireyle karistinldi
Reaksiyonun TLC ye gore tamamlanmasindan sonra reaksiyon, su (50
mL) ile sondiiriildii ve DCM (3 x 30 mL) ile 6ziimlendi. Organik
tabakalar birlestirildi, brin (I x 20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat
tizerinde kurutuldu ve indirgenmis basing altinda konsantre edildi.
Ham iiriin, bir eliient olarak DCM:MeOH (9.5:0.5) kullanilarak silika
jel (60-120 gozenekli) iizerinde flas kromatografisiyle saflastinldi,
boylelikle 4-((E-but-2-enoilamino)-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3.4,5,6-
tetrahidro-2H-[ 1,3'|bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (70.00 mg,
%37.7), bir tam beyaz olmayan kat1 halinde elde edildi. HPLC: %95.6
saflik. MS m/z = 473 [M+H]|". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
7.92-7.86 (d, J = 23.6 Hz, 1H), 7.84-7.75 (m, 1H), 7.75 (s, 3H), 7.41-
7.37 (m, 2H), 7.14-7.11 (m, 3H), 7.04-6.99 (m, 4H), 6.62-6.56 (m,
1H), 5.90-5.85 (dd, J = 15.3, 1.7 Hz, 1H), 3.62-3.59 (m, 3H), 2.83-
2.78 (t,/J=11.2 Hz, 2H), 1.83-1.76 (m, 5H), 1.50-1.47 (m, 2H).
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Ornek 198

oo g

L
C
"D

5-(1-fert-Butoksikarbonil-pirolidin-3-ilamino)-2-(4-fenoksi-

fenoksi)-nikotinik asit metil ester

1,4-Dioksan (15.00 ml; 15.00 V) iginde 5-iyodo-2-(4-fenoksi-
fenoksi)-nikotinik asit metil ester (1.00 g; 1.92 mmol; 1.00 denk)
iceren bir karistinilmis ¢dzeltiye, 3-amino-pirolidin-1-karboksilik asit
tert-butil ester (0.44 g; 2.31 mmol; 1.20 denk), oda sicakliginda
nitrojen atmosferi altinda ilave edildi. Sonugcta elde edilen reaksiyon
kangiminin 20 dakika siireyle nitrojen ile gazi alindi. Reaksiyon
karnigimi  daha  sonra  disikloheksil-(2',4',6'-triizopropoksi-4,6-
dimetoksi-bifenil-2-il)-fosfan (0.06 g; 0.10 mmol; 0.05 denk) ve
tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum(0) (181.54 mg; 0.19 mmol; 0.10
denk) ile isleme tabi tutuldu. Reaksiyon karigimi, 16 saat siireyle
100°C’ye 1sitildi. Reakstyonun tamamlanmasindan sonra (TLC ve
LC/MS ile izlenmistir) reaksiyon karisimi, oda sicakligina sogutuldu.
Reaksiyon, su (100 mL) ilave edilerek sondirildii ve EtOAc ile
oziimlendi (3x50 mL). Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 50 mL)
ile yikandi, sodyum siilfat {izerinde kurutuldu ve indirgenmis basing

altinda konsantre edildi. Tortu, bir eliient olarak %25 EtOAc:Pet eter
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kullamlarak  silika jel (60-120 gozenekli) Uzerinde flasg
kromatografisiyle saflastirildi, boylelikle 5-(1-tert-butoksikarbonil-
pirolidin-3-ilamino)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinik asit metil ester
(900.00 mg, %90.7), bir kahverengi yar1 kahalinde elde edildi. HPLC:
%98 saflik. MS m/z = 506 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
7.76-7.75 (d, ] = 3.0 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.40-7.30 (m, 2H), 7.12-
7.08 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 6.99-6.97 (t,] = 7.8 Hz, 5H), 6.18-6.17 (d, ] =
6.6 Hz, 1H), 4.01 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.54 (s, 1H), 3.32 (s, 1H), 3.07
(s, 2H), 2.11 (s, 1H), 1.79 (s, 1H), 1.39 (s, 9H).

VI
T %
0

3-[5-Karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-3-ilamino]-pirolidin-

1-karboksilik asit tert-butil ester

Metanolik amonyak (24.00 ml; 30.00 V) i¢inde 5-(1-tert-
butoksikarbonil-pirolidin-3-ilamino)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinik
asit metil ester (800.00 mg; 1.56 mmol; 1.00 denk) igeren bir
kanstirlmis ¢ozelti, kapal tiip icinde 16 saat siireyle 60°C’ye 1sit1ldu.
Reaksiyon, TLC ile izlendi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra
reaksiyon karigimi, indirgenmis basing altinda konsantre edilerek 3-[5-
karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-3-ilamino]-pirolidin-1-
karboksilik asit tert-butil ester (700.00 mg, %89.6), bir sar1 kati
halinde elde edildi.. HPLC %98 saflik. MS m/z = 435 [M+H] (t-
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Butanol klivaji). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.69-7.67 (d, J =
5.1 Hz, 2H), 7.62-7.61 (d, J = 3.0 Hz, 1), 7.45 (s, 111), 7.40-7.36 (m,
2H), 7.13-7.06 (m, 3H), 7.03-6.98 (m, 4H), 6.06-6.04 (d, J] = 6.8 Hz,
1H), 3.52 (s, 1H), 3.35-3.32 (m, 3H), 3.08 (s, 1H), 1.78-1.74 (m, 2H),
1.39 (s, 9H).

0
H
HNQ/N\{‘N\XENHQ
ﬁ?@

2-(4-Fenoksi-fenoksi)-5-(pirolidin-3-ilamino)-nikotinamid

DCM (10.00 ml) icinde 3-[5-Karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-
3-ilamino]-pirolidin-1-karboksilik asit tert-butil ester (600.00 mg; 1.21
mmol; 1.00 denk) iceren bir karigtirilmis ¢ozeltiye, 1,4-dioksan i¢inde
4N HCI1 (10.00 ml), oda sicakliginda nitrojen atmosferi altinda damla
damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 5 saat siireyle oda sicakliginda
kanistirildi. Reaksivon karisiminin tamamlanmasindan sonra bu,
indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Tortu, DCM (50 mL) ile
seyreltildi, doymus sulu sodyum bikarbonat (20 mL) ilave edilerek
notralize edildi ve DCM/%15 MeOH (3 x 20 mL) ile oziimlendi.
Organik tabaka, brin (20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat {izerinde
kurutuldu ve indirgenmis basing altinda konsantre edilerek 2-(4-
fenoksi-fenoksi)-5-(pirolidin-3-ilamino)-nikotinamid ~ (400.00 mg,
%68.9), bir berrak, renksiz sivi halinde elde edildi. HPLC: %8&1.1
saflik. MS m/z = 390.44 [M+H].
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5-(1-Akriloil-pirolidin-3-ilamino)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (201) (referans érnek)

Kuru DCM (6.00 ml; 30.00 V) icinde 2-(4-fenoksi-fenoksi)-5-
(pirolidin-3-ilamino)-nikotinamid (200 mg; 0.41 mmol; 1.00 denk)

iceren bir kanistirilmis ¢ozeltive, N,N-diizopropiletilamin (0.22 ml,
1.24 mmol; 3.00 denk) -10°C’de nitrojen altinda damla damla ilave
edildi. Karigtirmaya, -10 °C’de nitrojen altinda 15 dakika siireyle
devam edildi. Daha sonra damla damla akriloil klortir (0.03 ml; 0.41
mmol; 1.00 denk) ilave edildi ve kanstirmaya, -10°C’de 30 dakika
siireyle devam edildi. Reaksiyonun TLC’ye goére tamamlanmasindan
sonra reaksiyon, su (50 mL) ile séndiiriildii ve DCM (3 x 30 mL) ile
oziimlendi. Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 20 mL) ile
yikandi, sodyum siilfat iizerinde kurutuldu ve indirgenmis basing
altinda konsantre edildi. Tortu, bir eliient olarak DCM:MeOH (%0-2)
kullanilarak  silika  jel (60-120 goézenekli) iizerinde kolon
kromatografisiyle saflastirildi, bdylelikle 5-(1-akriloil-pirolidin-3-
ilamino)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinamid (50.00 mg, %:27.0), bir
tam beyaz olmayan kati halinde elde edildi. HPLC: %99.6 saflik. MS
mlz = 445 [M+H]. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.69-7.63 (m,
3H), 7.47-7.44 (m, 1H), 7.40-7.36 (m, 2H), 7.13-7.06 (m, 3H), 7.02-
6.98 (m, 4H), 6.58-6.54 (m, 1H), 6.16-6.07 (m, 2H), 5.68-5.65 (m,
1H), 4.07-3.89 (m, 1H), 3.88-3.45 (m, 4H), 2.22-2.09 (m, 1H), 1.92-
1.77 (m, 1H).
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Ornek 199
O
o) N:j/ | N/ ﬁ@\
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5-11-((E)-But-2-enoil)-pirolidin-3-ilamino]-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (202) (referans érnek)

Kuru DCM (6.00 ml; 30.00 V) i¢inde 2-(4-fenoksi-fenoksi)-5-
(pirolidin-3-ilamino)-nikotinamid (200.00 mg; 0.42 mmol; 1.00 denk)
iceren bir kanstinlmig ¢ozeltiye, N, N-diizopropiletilamin (0.22 ml;
1.25 mmol; 3.00 denk) -10°C’de¢ nitrojen altinda damla damla ilave
edildi. Karistirmaya, -10°C’de nitrojen altinda 5 dakika siireyle devam
edildi. Daha sonra (E)-but-2-enoil kloriir (0.04 ml; 0.42 mmol; 1.00
denk) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi daha sonra -
10°C’de 30  dakika  slireyle  kanstinld. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra (TLC ile izlenmistir) reaksiyon, su (50 mL)
ile sondiirtildii ve DCM (3 x 30 mL) ile 6ziimlendi. Organik tabakalar
birlestirildi, brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat {izerinde
kurutuldu ve indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Tortu, bir
eliient olarak DCM:MeOH (%0-2) kullamlarak silika jel (60-120
gozenekli) tizerinde flag kromatografisiyle saflastirildi, boylelikle 5-
[1-((E)-but-2-enoil}-pirolidin-3-ilamino]-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (30.00 mg, %15.7), bir tam beyaz olmayan kati halinde
elde edildi. HPLC: 9%95.58 saflik. MS m/z = 459 [M+H]. 'H
NMR(400 MHz, DMSO-d6) 67.69 (s, 2H), 7.63-7.62 (d, .J = 2.1 Hz,
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1H), 7.46-7.44(dd, J = 7.1, 2.8Hz, 1H), 7.40-7.36 (m, 2H), 7.13-7.07
(m, 3H), 7.03-6.98 (m, 4H), 6.70-6.63 (m, 1H), 6.29-6.11 (m 1H),
6.10-6.06 (m, 1H), 3.83 (s, 1H), 3.64-3.45 (m, 3H), 2.49-1.80 (m, SH).

Ornek 200

o]
>LOJ’I\NH

3-tert-Butoksikarbonilamino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3.4.5.6-

tetrahidro-2H-[1.3'] bipiridinil-5'-karboksilik asit metil ester

1,4-Dioksan (40.00 ml; 20.00 V) i¢inde S5-iyodo-2-(4-fenoksi-
fenoksi)-nikotinik asit metil ester (2.00 g; 3.85 mmol; 1.00 denk)
igeren bir karigtirilnig ¢ozeltiye, piperidin-3-il-karbamik asit tert-butil
ester (1.00 g; 4.62 mmol; 1.20 denk) ve sezyum karbonat (2.58 g; 7.69
mmol; 2.00 denk), oda sicakliginda nitrojen atmosferi altinda ilave
edildi. Sonugta elde edilen reaksiyon karsiminin 20 dakika siireyle
nitrojen ile gazi alindi ve sonra disikloheksil-(2',6'-diizopropoksi-
bifenil-2-il)-fosfan  (0.09 g, 0.19 mmol; 0.05 denk) ve
tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum(0) (0.36 g; 0.38 mmol; 0.10 denk)
ile isleme tabi tutuldu. Reaksiyon karisimi, kapali bir tiipte 16 saat

sireyle 100°C’ye 1sitildi. Reaksiyonun tamamlanmasi tizerine (TLC
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ile izlenmigtir) reaksiyon karisimi, oda sicakligma sogutuldu ve
Celite’den filtre edildi. Celite, EtOAc (50 mL) ile yikandi. Filtrat, su
(1x50 mL) ve brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat {izerinde
kurutuldu ve sonra indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Tortu,
bir elilent olarak (3:7) EtOAc:Pet eter kullamlarak silika jel (60-120
gdzenekli) tzerinde flas kromatografisiyle saflastirildi; boylelikle 3-
tert-butoksikarbonilamino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,3'] bipiridinil-5'-karboksilik asit metil ester (800.00 mg,%36.5),
bir sar1 kati halinde elde edildi. HPLC: %91.1 saflik. MS m/z = 520
[M+H]. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.02 (s, 1H), 7.77-7.76 (d, J
= 3.1 Hz, 1H), 7.40-7.13 (m, 2H), 7.12-7.03 (m, 1H), 7.02-6.99 (m,
7H), 3.51 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 2.50 (s, 1H), 2.50 (s, 1H), 1.98 (s, 2H),
1.89 (s, 2H), 1.37 (s, 9H).

>|\O)I\NH

tert-butil (1-(5-karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-il)

piperidin-3-il)karbamat

Metanolik amonyak (20.00 ml; 25.00 V) icinde 3-tert-
butoksikarbonilamino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,3'] bipiridinil-5'-karboksilik asit metil ester (800.00 mg; 1.40 mmol;
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1.00 denk}) igeren bir ¢dzelti, kapali tiip iginde 16 saat siireyle 60°C’ye
kadar 1sitildi. Reaksiyonun seyri, TLC ile izlendi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra karisim, indirgenmis basing altinda
konsantre edilerek 1-(5-karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-il)-
pperidin-3-il)karbamat (0.60 g, %76.3), bir san kati halinde elde
edildi.. HPLC: %94.80 saflik. MS m/z = 505 [M+H].

NH;
O
e
N~ 7O

4-Amino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3.4.5.6-tetrahidro-2H-[1.3']

bipiridinil-5’-karboksilik asit amid

DCM (6.00 ml; 10.00 V) i¢inde [5'-karbamoil-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-
3.4,5.6-tetrahidro-2H-[1,3"]bipiridinil-3-il]-karbamik  asit tert-butil
ester (600.00 mg; 1.07 mmol; 1.00 denk) iceren bir kanstirilms
cozeltiye, 1,4-dioksan icinde 4N HCI (6.00 ml; 10.00 V), oda
sicakhiginda nitrojen atmosferi altinda damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, 5 saat siireyle oda sicakliginda karistirildi.
Reaksivonun tamamlanmasindan sonra karisim, indirgenmis basing
altinda konsantre edildi. Tortu, DCM (50 mL) ile seyreltildi, doymus
sulu sodyum bikarbonat (20 mL) ilave edilerek nétralize edildi ve
DCM:%I15 MeOH (3 x 20 mL) ile 6ziimlendi. Organik tabaka, brin

(20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat izerinde kurutuldu ve indirgenmis
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basing altinda konsantre edilerek 3-amino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-
3.4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"] bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (400.00
mg, %65.6), bir acik kahverengi zamk halinde elde edildi. HPLC:
%71.20 saflik. MS m/z = 405 [M+H]. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6)
0 7.93-7.92 (d, J = 3.2 Hz, 3H), 7.81-7.80 (t, /= 10.9 Hz, 3H), 7.41-
7.15 (m, 2H), 7.14-7.11 (m, 3H), 7.05-7.00 (m, 4H), 3.63-3.38 (m,
4H), 3.03-0.00 (m, 2H), 1.82 (s, 1H), 1.59 (d, J=8.1 Hz, 1H), 1.22 (d,
J=3.8 Hz, 2H).

O

3-Akriloilamino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3.4.5.6-tetrahidro-2H-
[1.3']bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (198) (referans 6rnek)

Kuru DCM (3.00 ml; 30.00 V) i¢inde 3-amino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-
3.4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"]bipiridil-5'-karboksilik asit amid (100.00
mg; 0.18 mmol; 1.00 denk) igeren bir karistinlms ¢ozeltiye, N,N-
diizopropiletilamin (0.09 ml; 0.53 mmol; 3.00 denk), -10°C’de
nitrojen altinda damla damla ilave edildi. Kanstirmaya, -10°C’de 15
dakika siireyle devam edildi. Daha sonra damla damla akriloil kloriir
(0.02 ml; 0.19 mmol; 1.10 denk) ilave edildi ve kanstirmaya, -
10°C’de 30 dakika siireyle devam edildi. Reaksiyonun TLC ye gore



10

15

20

297

tamamlanmasindan sonra reaksiyon, su (50 mL) ilave edilerek
sondiiriildii ve DCM (3 x 30 mL) ile 6ziimlendi. Birlestirilen organik
tabaka, brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat lizerinde kurutuldu
ve vakum altinda konsantre edildi. Ham trian, bir elient olarak
DCM:MeOH (9.5:0.5) kullanilarak silika jel (60-120 goézenekli)
tizerinde kolon kromatografisiyle saflastirildi, boylelikle 3-
akriloilamino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,3"]bipiridinil-5"-karboksilik asit amid (25.00 mg, %29.9), bir tam
beyaz olmayan kati halinde elde edildi. HPLC: %97 saflik. MS m/z =
459[M+H]. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 8.15-8.13 (d, J = 7.4
Hz, 1H), 7.92-7.91 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 7.8 (s, 1H), 7.729-7.722 (d, J =
3.0 Hz, 2H), 7.40-7.36 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.13-7.10 (m, 3H), 7.04-
0.99 (m, 4H), 6.28-6.21(m, 1H), 6.11-6.07 (dd, J = 17.1,2.2 Hz, 1H),
5.60-5.57 (dd, J = 10.1,2.2Hz, 1H), 3.86-3.85 (m, 1H), 3.57-3.45 (m,
2H), 2.84-2.79 (m, 1H), 2.67-2.61 (m, 1H), 1.85-1.76 (m, 2H), 1.65-
1.56 (m, 1H), 1.46-1.38 (m, 1H).

Ornek 201
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3-((E)-But-2-enoilamino)-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-3.4.5.6-tetrahidro-
2H-[1,3'|bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (213) (referans ornek)

Kuru DCM (6.00 ml; 30.00 V) i¢inde 3-amino-6'-(4-fenoksi-fenoksi)-
3.4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"|bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (200.00
mg; 0.38 mmol; 1.00 denk) igeren bir karistirnlmis ¢ozeltiye, N,N-
diizopropiletilamin (0.20 ml; 1.13 mmol; 3.00 denk), -10°C’de
nitrojen altinda damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi, -
10°C’de 15 dakika siireyle kanistirildi ve sonra (E)-but-2-enoil klortir
(39.63 mg; 0.38 mmol; 1.00 denk) ile damla damla isleme tabi
tutuldu. Karngtirmaya, -10°C’de 30 dakika siireyle devam edildi.
Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra (TLC ile izlenmistir)
reaksiyon, su (50 mL) ilave edilerck sondiiriildii ve DCM (3 x 30 mL)
ile 6zlimlendi. Birlestirilen organik tabaka, brin (1 x 20 mL) ile
yikand1, sodyum siilfat iizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre
edildi. Ham irtin, eliient olarak DCM: MeOH (9.5:0.5) kullanilarak
silika jek (60-120 gozenekl) Uzerinde flas kromatografisiyle
saflastirildi, boyellikle 3-((E)-but-2-enoilamino)-6'-(4-fenoksi-
fenoksi)-3.4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']  bipiridinil-5'-karboksilik  asit
amid (37.00 mg,%?20.2), bir tam beyazolmayan kati halinde elde
edildi. HPLC: %95.2 saflik. MS m/z = 473[M+H]". '"H NMR (400
MHz, DMSO-d6) 6 7.91-7.90 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 7.75-7.71 (t, J =
12.8 Hz, 2H), 7.40-7.36 (m, 1H), 7.14-7.10 (m, 2H), 7.03-6.99 (m,
7H), 6.64-6.58 (m, 1H), 3.55-3.44 (m, 2H), 2.66 (s, 1H), 2.50-2.49 (m,
1H), 1.79-1.77 (m, 4H), 1.66-1.56 (m, 2H).
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Ornek 202
O%c)}L
HN
Q
O
L
N é)

©

5-(3-tert-Butoksikarbonil-pirolidin-1-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinik asit metil ester

1,4-Dioksan (40.00 ml; 20.00 V) iginde 5-iyodo-2-(4-fenoksi-
fenoksi)-nikotinik asit metil ester (2.00 g; 4.01 mmol; 1.00 denk)
iceren bir kanstirilmig ¢ozeltiye, pirolidin-3-il-karbamik asit tert-butil
ester (0.91 g; 4.81 mmol; 1.20 denk) ve sezyum karbonat (2.69 g; 8.01
mmol; 2.00 denk), oda sicakliginda nitrojen atmosferi altinda ilave
edildi. Sonugta elde edilen reaksiyon karigiminin 20 dakika siireyle
nitrojen ile gaz1 alindi ve sonra tris(sibenzilidenaseton)dipaladyum(0)
ve disikloheksil-(2',6'-diizopropoksi-bifenil-2-il)-fostan (0.10 g; 0.20
mmol; 0.05 denk) ile isleme tabi tutuldu. Reaksiyon karisimi, kapali
bir tiipte 16 saat siireyle 100°C’de 1s1tild1. Reaksiyonun tamamlandig,
TLC ile dogrulandi. Tamamlanmasindan sonra reaksiyon karisimi,
oda sicakligina sogutuldu ve Celite’den gegirilerek filtre edildi. Celite,
EtOAc (50 mL) ile yikandi. Filtrat, su (1x50 mL) ve brin (1 x 20 mL)
ile yikandi, sodyum siilfat Gizerinde kurutuldu ve indirgenmis basing

altinda konsantre edildi. Tortu, bir eliient olarak (3:7) EtOAc:Pet eter
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kullamlarak  silika jel (60-120 gozenekli) lizerinde kolon
kromatografisiyle saflastirildi, boylelikle 5-(3-tert-butoksikarbonil-
pirolidin-1-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinik asit metil ester (1.20 g,
%53.0), bir sar1 kat1 halinde elde edildi. HPLC: %84.42 saflik. MS m/z
= 506[M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.699-7.692 (d, J =
2.8 Hz, 1H), 7.39-7.32 (m, 3H), 7.22-7.21 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.12-
7.08 (t,J=7.3 Hz, IH), 7.01-6.97 (m, 6H), 4.15 (s, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.50-3.46 (m, 1H), 3.37-3.25 (m, 2H), 3.07-3.04 (m, 1H), 2.16-2.11
(m, 1H), 1.91-1.86 (m, 1H), 1.38 (s, 9H).

{1-|5-Karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-3-il]-pirolidin-3-il}-

karbamik asit tert-butil ester

Metanolik amonyak (36.00 ml; 30.00 V) icinde 5-(3-tert-

butoksikarbonilamino-pirolidin-1-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinik

asit metil ester (1.20 g; 2.20 mmol; 1.00 denk) iceren bir kanstirilns
cozelti, kapal tiip i¢inde 16 saat siireyle 60°C’ye 1s1t1ld1. Reaksiyonun
seyri, TLC ile izlendi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra
reaksiyon karisimi, vakum altinda konsantre edilerek {1-[5-
Karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-3-il]-pirolidin-3-il } -karbamik
asit tert-butil ester (0.80 g, %68.7), bir san1 kati1 halinde elde edildi..
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HPLC: %92.5 saflik. MS m/z = 491[M+H]". "H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) § 7.56-7.55 (d, J = 3.1 Hz, 2H), 7.40-7.36 (m, 3H), 7.32
(d, J=3.1 Hz, 1H), 7.22-7.20 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 7.13-7.04 (m, 2H),
7.03-6.98 (m, 4H), 3.49-3.45 (m, 1H), 3.35 (s, 1H), 3.25-3.24 (m, 1H),
3.06-3.03 (m, 1H), 233 (s, 1H), 2.21 (s, 1H), 1.38 (s, 9H).

5-(3-Amino-pirolidin-1-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinamid
DCM (8.00 ml; 10.00 V) icinde {I-[5-karbamoil-6-(4-fenoksi-
fenoksi)-piridin-3-il]-pirolidin-3-il]-pirolidin-3-il } -karbamik asit tert-

butil ester (800.00 mg; 1.50 mmol; 1.00 denk) igeren bir karistirilmis
cozeltiye, 1,4-dioksan i¢inde 4N HCI (4.00 ml; 5.00 V)), oda
sicakliginda nitrojen atmosferi altinda damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, 5 saat siireyle oda sicakhiginda karistinldi.
Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra karigim, indirgenmis basing
altinda konsantre edildi. Tortu, DCM (50 mL)} ile seyreltildi, doymus
sulu sodyum bikarbonat (20 mL) ilave edilerck nétralize edildi ve
DCM:%15 MeOH (3 x 20 mL) ile 6ziimlendi. Organik tabaka, brin
(20 mL) ile yikandi, sodyum silfat lizerinde kurutuldu ve vakum
altmda konsantre edilerek 5-(3-amino-pirolidin-1-il)-2-(4-fenoksi-
fenoksi)-nikotinamid (500.00 mg, %78.2), bir a¢ik sar1 sivi halinde
elde edildi. HPLC: %91.60 saflik. MS m/z = 391[M+H]".
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5-(3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (196) (referans ornek)

Kuru DCM (4.00 ml; 20.00 V) i¢inde 5-(3-amino-pirolidin-1-il)-2-(4-
tenoksi-fenoksi)-nikotinamid (200.00 mg; 0.47 mmol; 1.00 denk)
iceren bir karistinlnus c¢ozeltiye, N,N-diizopropiletilamin (0.25 ml;
1.41 mmol; 3.00 denk) -10°C’de nitrojen altinda damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karisimi, -10°C’de 15 dakika stireyle kanistirildl ve
sonra akriloil kloriir (0.04 g; 0.47 mmol; 1.00 denk) ile damla damla
isleme tabi tutuldu. Karistirmaya, -10°C’de 30 dakika daha devam
edildi. Reaksiyonun TLC’ye gore tamamlanmasindan sonra reaksiyon,
su (50 mL) ilave edilerek sondiiriildi ve DCM (3 x 30 mL) ile
oziimlendi. Birlestirilen organik tabaka, brin (1 x 20 mL) ile yikandi,
sodyum siilfat lizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi.
Ham tiriin, bir ¢liient olarak DCM:MeOH (9.5:0.5) kullanilarak silika
jel (60-120 gozenckli) {izerinde flas kromatografisiyle saflastirilds,
boylelikle 5-(3-akriloil-pirolidin-1-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-
nikotinamid (30.00 mg, %14.1), bir acik sar kati halinde elde edildi.
HPLC: %98.36 saflik. MS m/z = 445[M+H]". '"H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) o 8.40-8.38 (d, ] = 8.0 Hz, 1H), 7.72 (s, 2H), 7.60-7.58 (d,
J = 3.2 Hz, 1H), 7.40-7.35 (m, 3H), 7.13-6.98 (m, 7H), 6.26-6.07 (m,
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2H), 5.60-5.57(dd, J = 9.9 , 2.2Hz, 1H), 4.47-4.43 (m, 1H), 3.55-3.51
(m, 1H), 3.42-3.33 (m, 1), 3.33-3.27 (m, 1H), 3.14-3.10 (m, 1HD),
2.26-2.18 (m, 1H), 1.96-1.92 (m, 1H).

Ornek 203

o}
N \“-. NH2
N7 O
T
\/

5-13-((E)-But-2-enoilamino)-pirolidin-1-il]-2-(4-fenoksi-fenoksi)-
nikotinamid (199) (referans érnek) Kuru DCM (6.00 ml; 30.00 V)

icinde  5-(3-amino-pirolidin- I -11)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinamid
(200 mg; 0.47 mmol; 1.00 denk) iceren bir karistirllms ¢ozeltiye,
N,N-diizopropiletilamin (0.25 ml; 1.41 mmol; 3.00 denk), -10°C’de
nitrojken altinda damla damla ilave edildi. Karistirmaya, -10°C’de 15
dakika stircyle devam edildi ve sonra rcaksiyon karisimi, (E)-but-2-
enoil kloriir (0.05 g; 0.47 mmol; 1.00 denk) ile damla damla isleme
tabi tutuldu. Reaksiyon kangimi daha sonra -10°C’de 30 dakika
siireyle kanstirildi. Reaksiyonun TLC’ye gore tamamlanmasindan
sonra reaksiyon, su (50 mL) ile sondiiriildii ve DCM (3 x 30 mL) ile
oziimlendi. Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 20 mL) ile
yikandi, sodyum siilfat tizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre
edildi. Ham iiriin, bir eliient olarak DCM:MeOH (9.5:0.5) kullamlarak
silika jel (60-120 gozenekli) izerinde kolon kromatografisiyle
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saflastinldi, bdylelikle 5-[3-((E)-but-2-enoilamino)-pirolidin-1-il]-2-
(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinamid (90.00 mg, %40.4), bir acik sar1 kati
halinde elde edildi. HPLC: %96.60 saflik. MS m/z = 459M+H]|". 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8.17 (s, 1H), 7.73 (s, 2H), 7.59 (d, J =
3.1 Hz, 1H), 7.37-7.34 (m , 3H), 7.13-6.98 (m, 7H), 6.65-6.60 (m,
1H), 5.89 (dd, J = 15.3, 1.6Hz, 1H), 4.55 (s, 1H), 3.51 (s, 1H), 3.37 (s,
1H), 3.0(s, 1H), 3.10 (s, 1H), 2.33-2.34 (m, 1H), 1.78-1.77 (m, 4H).

Ornek 204
o
OJ\N
L2
N I\ ?
N” 0

7-15-Metoksikarbonil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-3-il]-2.7-diaza-

spiro[4.4]nonan-2-karboksilik asit fert-butil ester

1,4-Dioksan (20.00 ml; 20.00 V) icinde S5-iyodo-2-(4-fenoksi-
fenoksi)-nikotinik asit metil ester (1.00 g; 1.92 mmol; 1.00 denk)
iceren bir kanstinlmig  ¢ozeltiye, 2,7-diaza-spiro[4.4]nonan-2-
karboksilik asit tert-butil ester (0.57 g; 2.31 mmol; 1.20 denk) ve
sczyum karbonat (1291.84 mg; 3.85 mmol; 2.00 denk), oda
sicakliginda nitrojen atmosferi altinda ilave edildi. Sonugta elde edilen

reaksiyon kanigiminin 20 dakika siireyle nitrojen ile gazi alindr ve
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sonra disikloheksil-(2',6'-diizopropoksi-bifenil-2-il)-fosfan  (0.05 g;
0.10 mmol; 0.05 denk) ve tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum(()
(90.77 mg; 0.10 mmol; 0.05 denk) ile isleme tabi tutuldu. Reaksiyon
karisimi, kapali bir tipte 16 saat siireyle 100°C’ye 1sitildi.
Reaksiyonun tamamlandigi, TLC ile dogrulandi. Tamamlanmasindan
sonra reaksiyon karisimi, oda sicakligina sogutuldu ve Celite’den
gecirilerek filtre edildi. Celite yatagi, EtOAc (50 mL} ile yikandi.
Filtrat, su (1x50 mL) ve brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat
uzerinde kurutuldu ve indirgenmis basing altinda konsantre edildi.
Tortu, bir eliient olarak (3:7) EtOAc: Pet. eter kullanilarak silika jel
(60-120 gozenekli) iizerinde flags kromatogratisiyle saflagtinldi;
boylelikle  7-[5-metoksikarbonil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-3-il]-
2,7-diaza-spiro[4.4]nonan-2-karboksilik asit tert-butil ester (400.00
mg, %31.8), bir kahverengi yari kati halinde elde edildi. HPLC:
%63.95 saflik. MS m/z = 546 [M+H]".

QO

O)kN
X % :
‘&

e

7-15-Karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-3-il]-2.7-diaza-

spiro[4.4]nonan-2-karboksilik asit fert-butil ester

Metanolik amonyak (4.00 ml; 10.00 V) icinde 7-[5-metoksikarbonil-
6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-3-il]-2,7-diaza-spiro[4.4 Jnonan-2-
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karboksilik asit tert-butil ester (400.00 mg; 0.61 mmol; 1.00 denk)
iceren bir ¢6zelti, kapali tiip iginde 16 saat siireyle 60°C’ye kadar
isitildl.  Reaksiyonun seyri, TLC ile izlendi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra karisim, vakum altinda konsantre edilerek 7-
[5-karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-3-il]-2,7-diaza-
spiro[4.4]nonan-2-karboksilik asit tert-butil ester (300.00 mg, %41.7),
bir sar1 kati halinde elde edildi.. HPLC: %45 saflik. MS m/z = 531
[M+H]".

5-(2.7-Diaza-spiro[4.4]non-2-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinamid

DCM (10.00 ml) i¢inde 7-[5-Karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-
3-11]-2,7-diaza-spiro[4.4|nonan-2-karboksilik  asit  tert-butil  ester
(400.00 mg; 0.75 mmol; 1.00 denk) iceren bir karistirllmig ¢ozeltiye,
1,4-dioksan i¢inde 4N HCI (10.00 ml), oda sicaklifinda nitrojen
atmosferi altinda damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 5 saat
stireyle oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan
sonra (TLC ile izlenmistir) karisim, indirgenmis basing altinda
konsantre edildi. Tortu, DCM (50 mL) ile seyreltildi, doymus sulu
sodyum bikarbonat ¢ozeltisi (20 mL) ilave edilerek notralize edildi ve

DCM:%15 MeOH (3 x 20 mL) ile 6zimlendi. Organik tabaka, brin
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(20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat {izerinde kurutuldu ve vakum
altinda konsantre edildi. Ham tiriin, bir eliient olarak DCM:MeOH
(9.5:0.5) kullanilarak silika jel (60-120 gozenekli) tlizerinde kolon
kromatografisiyle saflastirildi, boylelikle 5-(2,7-diaza-spiro[4.4]non-
2-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinamid (240.00 mg, %55.0), bir acik
kahverengi yag halinde elde edildi. HPLC: %73.60 saflik. MS m/z =
431 [M+H]".

5-(7-Akriloil-2,7-diaza-spiro|4.4|non-2-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (224) (referans ornek)

[0667] Kuru DCM (3.00 ml; 30.00 V) icinde 5-(2,7-diaza-
spiro[4.4]non-2-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinamid  (100.00  mg;
0.18 mmol; 1.00 denk) iceren bir kanstirilmis c¢ozeltiye, N,N-
diizopropiletilamin (0.09 ml; 0.53 mmol; 3.00 denk) -10°C’de nitrojen
altinda damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi, -10°C’de 15
dakika siireyle karistirldi ve sonra akriloil kloriir (0.02 ml; 0.19
mmol; 1.10 denk) ile damla damla isleme tabi tutuldu. Karistirmaya, -
10°C’de 30 dakika siireyle devam edildi. Reaksiyonun

tamamlanmasindan sonra (TLC ile izlenmistir) reaksiyon, su (50 mL)



10

15

20

308

ilave edilerek sondirildii ve DCM (3 x 30 mL) ile 6ziimlendi.
Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum
siilfat tizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi. Tortu, bir
eliient olarak DCM:MeOH (%0-2) kullamilarak silika jel (60-120
gozenekll) uizerinde flag kromatografisiyle saflagtinldi, boylelikle 5-
(7-akriloil-2,7-diaza-spiro[4.4]non-2-1l)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-
nikotinamid (15.00 mg, %17.2), bir uguk sar1 kat1 halinde elde edildi.
HPLC: %94.57 saflik. MS m/z = 485[M+H]". '"H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) 6 7.58-7.57 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 7.573-7.570 (d, J = 1.2
Hz, 1H), 7.40-7.34 (m, 3H), 7.13-6.98 (m, 7H), 6.57-6.50 (dd, J =
16.7, 10.3 Hz, 1H), 6.16-6.09 (m, 1H), 5.68-5.62 (m, 1H), 3.69-3.66
(t, /= 7.0 Hz, 1H), 3.58-3.48 (m, 2H), 3.38-3.32 (m, 3H), 3.27-3.22
(m, 2H), 2.00-1.94 (m, 3H), 1.90-1.85 (m, 1H).

Ornek 205

5-[5-Metoksikarbonil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-3-il]-

heksahidro-pirolo|3.4-c]pirol-2-karboksilik asit ferz-butil ester

1,4-Dioksan (30.00 ml; 15.00 V) icinde S5-iyodo-2-(4-fenoksi-
fenoksi)-nikotinik asit metil ester (2.00 g; 3.85 mmol; 1.00 denk)
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iceren bir kanistinlmis ¢ozeltiye, heksahidro-pirolo[3,4-c]pirol-2-
karboksilik asit tert-butil ester (1.06 g; 4.62 mmol; 1.20 denk) ve
sezyum karbonat (2.58 g; 7.69 mmol; 2.00 denk), oda sicakliginda
nitrojen atmosferi altinda ilave edildi. Sonugta elde edilen reaksiyon
kangimmnin 20 dakika slreyle nitrojen ile gazi alindi ve sonra
disikloheksil-(2',6'-diizopropoksi-bifenil-2-il)-fosfan  (0.09 g; 0.19
mmol; 0.05 denk) ve tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum(0) (0.18 g;
0.19 mmol; 0.05 denk) ile 1sleme tabi tutuldu. Reaksiyon karigimu,
kapali bir tiipte 16 saat siireyle 100°C’ye 1sitildi. Reaksiyonun
tamamlandigi, TLC 1ile dogrulandi. Tamamlanmasindan sonra
reaksiyon karisimi, oda sicakligina sogutuldu ve Celite’den gecirilerek
filtre edildi. Celite yatagi, EtOAc (50 mL) ile yikandi. Organik fazlar
birlestirildi, su (1x50 mL) ve brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum
siilfat tizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi. Tortu, bir
elient olarak (3:7) EtOAc:Peteter kullanilarak silika jel (60-120
gozenekli) lzerinde flas kromatografisiyle saflagtirildi; boylelikle 5-
[S-metoksikarbonil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-3-il]-heksahidro-

pirolo[3,4-c]pirol-2-karboksilik asit tert-butil ester (1.50 g,%67.4), bir
acik turuncu kat1 halinde elde edildi. HPLC: %91.90 saflik. MS m/z =
532[M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.72-7.71 (d, J = 3.1
Hz, 1H), 7.39-7.34 (m, 3H), 7.12-7.08 (m, 1H), 7.01-6.97 (m, 6H), 3.8
(s, 3H), 3.53-3.51 (t, 1 = 10.4 Hz, 2H), 3.44-3.42 (d, J = 7.5 Hz, 2H),
3.20-3.15  (m, 4H), 30 (s, 2H), 14 (s, 9H).
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5-[5-Karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-3-il]-heksahidro-

pirolo|3.4-c]pirol-2-karboksilik asit fert-butil ester

Metanolik amonyak (30.00 ml; 20.00 V) icinde 5-[5-metoksikarbonil-
6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-3-il|-heksahidro-pirolo|3,4-c|pirol-2-
karboksilik asit tert-butil ester (1.50 g; 2.57 mmol; 1.00 denk) igeren
bir ¢ozelti, kapali tiip iginde 16 saat siireyle 60°C’ye kadar isitildi.
Reaksiyon, TLC ile izlendi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra
karisim, vakum altinda konsantre edilerek 5-[5-karbamoil-6-(4-
fenoksi-fenoksi)-piridin-3-il]-heksahidro-pirolo[3,4-c]pirol-2-
karboksilik asit tert-butil ester (1.30 g, %91.3), bir san kat1 halinde
elde edildi.. HPLC: %93.20 saflik. MS m/z = 517 [M+H]". '"H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) ¢ 7.7 (s, 2H), 7.59-7.58 (d, J = 3.1 Hz, 1H),
7.40-7.36 (m, 3H), 7.13-7.05 (m, 3H), 7.03-6.98 (m, 4H), 3.52-3.51
(d, /J=5.0 Hz, 2H), 3.51-5.42 (d, J = 35.5 Hz, 2H), 3.19-3.14 (m, 4H),
3.1 (s, 2H), 3.1 (s, 9H).
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5-(Heksahidro-pirolo|3.4-c]pirol-2-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid

DCM (10.00 ml) i¢inde 5-[5-karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-
3-il]-heksahidro-pirolo[3,4-c]pirol-2-karboksilik asit tert-butil ester
(1.00 g; 1.80 mmol; 1.00 denk} igeren bir kanstinlmis ¢ozeltiye, 1,4-
dioksan i¢inde 4N HCI (10.00 ml), oda sicaklifinda nitrojen atmosferi
altinda damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 5 saat siireyle
oda sicaklifinda karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra
(TLC ile izlenmistir) karisim, indirgenmis basing altinda konsantre
edildi. Tortu, DCM (50 mL) ile seyreltildi, doymus sulu sodyum
bikarbonat ¢6zeltisi (20 mL) ilave edilerek noétralize edildi ve
DCM:%]15 MeOH (3 x 20 mL) ile 6ziimlendi. Organik tabaka, brin
(20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat lzerinde kurutuldu ve vakum
altinda konsantre edilerek 5-(heksahidro-pirolo|3,4-c]pirol-2-il)-2-(4-
fenoksi-fenoksi)-nikotinamid (800.00mg, %83.7), bir renksiz sivi
halinde elde edildi. HPLC: %78.62 saflik. MS m/z = 417,30 [M+H] .
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5-(5-Akriloil-heksahidro-pirolo|[3.4-¢c|pirol-2-il)-2-(4-fenoksi-

fenoksi)-nikotinamid (216) (referans 6rnek)

Kuru DCM (12.60 ml; 30.00 V) iginde 5-(heksahidro-pirolo[3,4-
¢|pirol-2-11})-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinamid  (420.00 mg; 0.77
mmol; 1.00 denk) iceren bir karistinlmis ¢ozeltiye, N,N-
diizopropiletilamin (0.41 ml; 2.30 mmol; 3.00 denk) -10°C’de nitrojen
altinda damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi, -10°C’de 15
dakika siireyle karistirildi ve sonra akriloil klorlir (0.07 ml; 0.84
mmol; 1.10 denk) ile damla damla igleme tabi tutuldu. Karistirmaya, -
10°C’de 30 dakika siireyle devam edildi.  Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra (TLC ile izlenmistir) reaksiyon, su (50 mL)
ilave edilerek sondiiriildi ve DCM (3 x 30 mL) ile 6ziimlendi.
Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum
stilfat Gzerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi. Tortu, bir
eliient olarak DCM:MeOH (%0-2) kullamilarak silika jel (60-120
gozenekli) iizerinde flas kromatografisiyle saflastirildi, boylelikle 5-
(5-akriloil-heksahidro-pirolo[3,4-c]pirol-2-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (130.00 mg, %35.4), bir acik sar1 kat1 halinde elde edildi.
HPLC: %97.86 saflik. MS m/z = 471 [M+H]+. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) & 7.74 (s, 2H), 7.59-7.56 (m, 1H), 7.40-7.36 (m, 3H),
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7.13-7.07 (m, 3H), 7.06-6.98 (m, 4H), 6.60-6.53 (m, 1H), 6.14-6.09
(m, 1H), 5.66-5.63 (m, 1H), 3.86-3.82 (m, 1I1), 3.70-3.65 (m, 1H0),
3.53-3.44 (m, 3H), 3.37-3.35 (m, 1H), 3.22-3.18 (m, 2H), 3.12-3.07
(m, 1H), 3.03-2.98 (m, 1H).

Ornek 206

~A,
0

5-15-((E)-But-2-enoil)-heksahidro-pirolo|3.4-c|pirol-2-il]-2-(4-

fenoksi-fenoksi)-nikotinamid (217) (referans ornek)

Kuru DCM (12.00 ml; 30.00 V) icinde 5-(heksahidro-pirolo[3,4-
¢]pirol-2-il)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinamid  (400.00 mg; 0.88
mmol; 1.00 denk) igeren bir karigtirilmis ¢ozeltiye, N,N-
diizopropiletilamin (0.47 ml; 2.64 mmol; 3.00 denk) -10°C’de nitrojen
altinda damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi, -10°C’de 15
dakika streyle kanstirild: ve sonra (E)-but-2-enoil kloriir (0.09 g; 0.88
mmol; 1.00 denk) ile damla damla isleme tabi tutuldu. Karistirmaya, -
10°C’de 30 dakika daha devam edildi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra (TLC ile izlenmistir) reaksiyon karigimi, su

(50 mL) ilave edilerek séndiiriildi ve DCM (3 x 30 mL) ile
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o6ziimlendi. Organik tabakalar birlestirildi, brin (I x 20 mL) ile
yikandi, sodyum stlfat iizerinde kurutuldu ve indirgenmis basing
altinda konsantre edildi. Ham iriin, bir eliient olarak DCM:MeOH
(9.5:0.5) kullanilarak silika jel (60-120 gozenekli) lizerinde flas
kromatografisiyle saflastirildi, bdylelikle  5-[5-((E)-but-2-enoil)-
heksahidro-pirolo[3,4-c]pirol-2-1l]-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinamid

(115.00 mg, %26.1), bir acik sart kati halinde elde edildi. HPLC:
%95.07 saflik. MS m/z = 485 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) & 7.71 (s, IH), 7.59-7.58 (d, J = 3.12 Hz, 1H), 7.40-7.35 (m, 3H),
7.13-6.97 (m, 6H), 6.68-6.63 (m, 1H), 6.27-6.23 (m, 1H), 3.83-3.78
(m, 1H), 3.66-3.61 (m, 1H), 3.49-3.44 (m, 3H), 3.32 (m, 1H), 3.20-
3.16 (m, 2H), 3.11-3.08 (m, 1H), 3.00-2.98 (m, 1H), 1.83-1.80 (m,
3H).

Ornek 207

S e -
14

5-(1-tert-Butoksikarbonil-piperidin-3-ilamino)-2-{(4-fenoksi-

fenoksi)-nikotinik asit metil ester

1,4-Dioksan (40.00 ml; 20.00 V) i¢inde S5-iyodo-2-(4-fenoksi-
tenoksi)-nikotinik asit metil ester (2.00 g; 3.85 mmol; 1.00 denk)

igeren bir karigtinlmig ¢ézeltiye, 3-amino-piperidin-1-karboksilik asit
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tert-butil ester (1.00 g; 4.62 mmol; 1.20 denk) ve sezyum karbonat
(2.58 g; 7.69 mmol; 2.00 denk), oda sicakliinda nitrojen atmosferi
altinda ilave edildi. Sonucta elde edilen reaksiyon karisiminin 20
dakika siireyle nitrojen ile gaz1 alindi ve sonra BrettPhos (0.11 g; 0.19
mmol; 0.05 denk) ve tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum(0) (0.36 g;
0.38 mmol; 0.10 denk) ile isleme tabi tutuldu. Reaksiyon karigim,
kapali bir tiipte 16 saat siireyle 100°C’ye isitildi. Reaksiyonun
tamamlanmasi tizerine (TLC ile izlenmistir) reaksiyon karigimi, oda
sicakligina sogutuldu ve Celite’den gecirilerek filtre edildi. Celite,
EtOAc (50 mL) ile yikandi. Filtrat, su (1x50 mL) ve brin (1 x 20 mL)
ile yikandi, sodyum siilfat {izerinde kurutuldu ve indirgenmis basing
altinda konsantre edildi. Tortu, bir eliient olarak (3:7) EtOAc:Pet eter
kullanilarak  silika jel  (60-120  goézenekli) dizerinde flas
kromatografisiyle saflastirildi, boylelikle 5-(1-tert-butoksikarbonil-
piperidin-3-ilamino)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinik asit metil ester
(1.00 g, %45.2), bir kirmiz1 kat1 halinde elde edildi. HPLC: %90.40
saflik. MS m/z = 464 [M+H]". (t-Butanol klivaji). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) o 7.5 (s, 1H), 7.39-7.35 (m, 2H), 7.12-7.09 (m, 1H), 7.01-
6.97 (m, 6H), 3.8 (s, 3H), 3.7 (s, 1H), 3.5 (s, 1H), 3.3 (s, 1H), 3.0 (s,
2H), 1.9 (s, 1H), 1.7 (s, 1H), 1.43-1.16 (m, 11H).

SO

:

N_ O
e
XOWN N%NHZ)

0 H o
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3-[5-Karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-3-ilamino]-

piperidin-1-karboksilik asit tert-butil ester

Etanolik amonyak (20.00 ml; 407.56 mmol; 20.00 V) i¢inde 5-(1-tert-
butoksikarbonil-piperidin-3-ilamino)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinik
asit metil ester (1.00 g; 1.74 mmol; 1.00 denk) iceren bir c¢ozelti,
kapali tiip iginde 16 saat siircyle 60 °C’ye 1sitildi. Reaksiyonun seyri,
TLC ile izlendi. Reaksiyonun tamamlanmasi lizerine karigim, vakum
altinda konsantre edilerck 3-[5-karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-
piridin-3-ilamino |-piperidin-1-karboksilik asit tert-butil ester (800.00
mg, %82.5), bir san kati halinde elde edildi.. HPLC: %90.50 saflik.
MS m/z = 505 [M+H]".

H O
SR
P
N N O
-9
T

2-(4-Fenoksi-fenoksi)-5-(piperidin-3-ilamino)-nikotinamid

DCM (10.00 ml) iginde 3-[5-karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-
3-ilamino]-piperidin-1-karboksilik asit tert-butil ester (800.00 mg;
1.49 mmol; 1.00 denk) igeren bir karigtirilmig ¢ozeltiye, 1,4-dioksan
icinde 4N HCI (10.00 ml), oda sicakliginda nitrojen atmosferi altinda
damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi, 5 saat siireyle oda
sicakhiginda kanstirildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra (TLC

ile izlenmigtir) bu, indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Tortu,
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DCM (50 mL) ile seyreltildi, doymus sulu sodyum bikarbonat
cozeltisi (20 mL) ilave edilerck notralize edildi ve DCM:%15 MeOH
(3 x 20 mL) ile 6ziimlendi. Organik tabaka, brin (20 mL) ile vikand,
sodyum stilfat tizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre edilerek
2-(4-fenoksi-fenoksi)-5-(piperidin-3-ilamino)-nikotinamid (620.00
mg, %79.7), bir acik kahverengi yag halinde elde edildi. HPLC:
%90.50 saflik. MS m/z = 405 [M+H]".

VU“%H
0

5-(1-Akriloil-piperidin-3-ilamino)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (223) (referans ornek)

Kuru DCM (4.00 ml; 20.00 V) i¢inde 2-(4-fenoksi-fenoksi)-5-
(piperidin-3-ilamino)-nikotinamid (200.00 mg; 0.32 mol; 1.00 denk)
igeren bir karistinlmis ¢ozeltiye, N,N-diizopropiletilamin (0.08 ml;
0.48 mmol; 1.50 denk) -10°C’de nitrojen altinda damla damla ilave
edildi. Kanistirmaya, -10°C sicaklikta 15 dakika siireyle devam edildi
ve sonra damla damla akriloil kloriir (0.01 ml; 0.16 mmol; 0.50 denk)
ilave edildi. Karnstirmaya, -10°C’de 30 dakika daha devam edildi.
Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra (TLC ile izlenmistir)
reaksiyon, su (50 mL) ilave edilerek sondiiriildi ve DCM (3 x 30 mL)
ile 6ziimlendi. Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 20 mL) ile
yikandi, sodyum siilfat iizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre
edildi. Ham iirtin, bir eliient olarak DCM:MeOH (9:2) kullanilarak
silika jel (60-120 gdbzenekli) lizerinde flas kromatografisiyle
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saflastirldi, boylelikle 5-(1-akriloil-piperidin-3-ilamino)-2-(4-fenoksi-
tenoksi)-nikotinamid (22.00 mg, %14.6), bir tam beyaz olmayan kati
halinde elde edildi. HPLC: %96.93 saflik. MS m/z = 459,20 [M+H]".
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 7.66-7.64 (d, J = 8.8 Hz, 3H), 7.48-
7.47 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 7.40-7.35 (m, 2H), 7.13-7.07 (m, 3H), 7.03-
6.99 (m, 4H), 6.82-6.53 (m, 1H), 6.13-6.00 (m, 1H), 5.86-5.82 (t, ] =
9.5 Hz, 1H), 5.68-5.56 (m, 1H), 4.39-3.81 (m, 2H), 3.17-3.13 (m, 2H),
2.59-2.56 (m, 1H), 1.99-1.98 (d, /= 5.88 Hz, 1H), 1.75 (s, 1H), 1.47-
1.43 (m, 2H).

Ornek 208

MUH%H
e

5-[1-((E)-But-2-enoil)-piperidin-3-ilamino]-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (215) (referans 6rnek)

Kuru DCM (9.60 ml; 30.00 V) iginde 2-(4-fenoksi-fenoksi)-5-
(piperidin-3-ilamino)-nikotinamid (320 mg; 0.64 mmol; 1.00 denk)
iceren bir karistirllmis ¢ozeltiye, N,N-diizopropiletilamin (0.34 ml;
1.92 mmol; 3.00 denk) -10°C’de nitrojen altinda damla damla ilave
edildi. Karistirmaya, -10°C’de 15 dakika siireyle devam edildi ve
sonra damla damla (E)-but-2-enoil kloriir (67.50 mg; 0.64 mmol; 1.00
denk) ilave edildi. Kanstirmaya, -10°C’de 30 dakika daha devam
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edildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra (TLC ile izlenmigtir)
reaksiyon, su (50 mL) ilave edilerck sondiiriildii ve DCM (3 x 30 mL)
ile oziimlendi. Organik tabakalar, brin (1 x 20 mL) ile yikand,
sodyum siilfat tizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi.
Ham iiriin, bir elilent olarak DCM:MeOH (9.5:0,5) kullanilarak silika
jel (60-120 gozenekli) iizerinde flas kromatografisiyle saflastinldi,
boylelikle  5-[1-((E)-but-2-enoil)-piperidin-3-ilamino]-2-(4-fenoksi-
fenoksi)-nikotinamid (60.00 mg, %19.3), bir tam beyaz olmayan kati
halinde elde edildi. HPLC: %95.03 saflik. MS m/z = 473 [M+H]". 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) ¢ 7.68-7.64 (m, 3H), 7.47 (d, /= 2.9 Hz,
1H), 7.40-7.35 (m, 2H), 7.14-7.07 (m, 3H), 7.04-6.98 (m, 4H), 6.66-
6.27 (m, 2H), 5.83-5.80 (m, 1H), 4.37 (d,J= 11.3 Hz, 1H), 3.91-3.80
(m, 1H), 3.12 (s, 2H), 2.50 (s, 1H), 1.98 (s, 1H), 1.83-1.74 (m, 4H),
1.45 (d, J=8.40 Hz, 2H).

Ornek 209

oy Uf%/
7
©

Metil S-((1-(tert-butoksikarbonil)piperidin-4-il)amino)-2-(4-

fenoksifenoksi)nikotinat

1.4-Dioksan (30.00 ml; 15.00 V) icinde S5-iyodo-2-(4-fenoksi-
fenoksi)-nikotinik asit metil ester (2.00 g; 3.85 mmol; 1.00 denk)
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iceren bir karigtinlmig ¢ézeltiye, 4-amino-pirolidin-1-karboksilik asit
tert-butil ester (0.94 g; 4.62 mmol; 1.20 denk), oda sicakliginda
nitrojen atmosferi altinda ilave edildi. Sonucta elde edilen reaksiyon
karisiminin 20 dakika stireyle nitrojen ile gazi1 alindi ve sonra
disikloheksil-(2',4',6'-triizopropoksi-4,6-dimetoksi-bifenil-2-il)-fosfan
(0.11 g, 0.19 mmol; 0.05 denk) ve
tris(dibenzilidenaseton}dipaladyum(0) (0.36 g; 0.38 mmol; 0.10 denk)
ile isleme tabi tutuldu. Reaksiyon karigimi, 16 saat siireyle 100°C’ye
1sitildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra (TLC ile 1zlenmistir)
reaksiyon karisimi, oda sicakligina sogutuldu. Reaksiyon, su (100 mL)
ilave edilerek sondiirildi ve EtOAc ile o6ziimlendi (3x50 mL).
Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 50 mL) ile yikandi, sodyum
siilfat izerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi. Tortu, bir
client olarak %25 EtOAc:Peteter kullanilarak silika jel (60-120
gdzenekli) iizerinde flas kromatografisiyle saflastirildi, boylelikle 5-
(1-tert-butoksikarbonil-pirolidin-4-ilamino)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinik asit metil ester (1.00 g, %48.0; kahverengi yar kati) elde
edildi. HPLC: %95.86 saflik. MS: m/z = 520,20 [M+H]". '"H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) 6 7.94 (s, 1H), 7.76-7.75 (d, / = 2.8 Hz, 1H),
7.48 (d, J = 2.8 Hz, 2H), 7.39-7.35 (m, 1H), 7.12-6.97 (m, 6H), 5.86 -
5.84 (d, J=8.2 Hz, 1H), 4.02-4.00 (d, /= 7.1 Hz, 2H), 3.85-3.78 (m,
3H), 3.45-3.32 (m, 1H), 3.32 (s, 1H), 2.92-2.88 (m, 2H), 1.39 (s, 9H).

H o]
Saves
oyt N
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tert-Butil 4-((5-karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-il)amino)

piperidin-1-karboksilat

Metanolik amonyak (12.00 ml; 13.33 V) i¢inde metil 5-((1-(tert-
butoksikarbonil}piperidin-4-il)amino)-2-(4-fenoksifenoksi)nikotinat
(0.90 g; 1.89 mmol; 1.00 denk) iceren bir ¢ozelti, kapal tiip iginde 16
saat siireyle 60°C’ye 1sitildi. Reaksiyon, TLC ile izlendi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra reaksiyon karigimi, vakum altinda konsantre
edilerek 4-[5-karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-piridin-3-ilamino]-
piperidin-1-karboksilik asit tert-butil ester (0.80 g, %79.0) elde edildi.
HPLC: %94.20 saflik. MS: m/z = 505,20 [M+H]". '"H NMR (400
MHz, DMSO-d6) & 7.67-7.44 (m, 2H), 7.43-7.36 (m, 2H), 7.13-6.97
(m, 9H), 5.74-5.72 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.85-3.80 (t, /= 13.0 Hz, 2H),
3.32 (s, 1H), 2.91 (s, 2H), 1.87-1.84 (t, J = 10.1 Hz, 2H), 1.39 (s, 9H),
1.25-1.19 (m, 2H).

. o
SRR
HN
N" o
O

2-(4-fenoksifenoksi)-5-(piperidin-4-ilamino)-nikotinamid)

DCM (9.00; 10.00 V ml) i¢inde 4-[5-karbamoil-6-(4-fenoksi-fenoksi)-
piridin-3-ilamino]-piperidin-1-karboksilik asit tert-butil ester (900.00
mg; 1.62 mmol; 1.00 denk) igeren bir kanstinlmis ¢ozeltiye, 1,4-
dioksan i¢inde 4N HCI (9.00 ml; 10.00 V), oda sicakhiginda nitrojen
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atmosferi altinda damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi, 5 saat
siireyle oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan
sonra karisim, indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Tortu,
DCM (50 mL) ile seyreltildi, doymus sulu sodyum bikarbonat (20
mL) ilave edilerek nétralize edildi ve DCM/%15 MeOH (3 x 20 mL)
ile 6ziimlendi. Organik tabaka, brin (20 mL) ile yikandi, sodyum
siilfat izerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre edilerek 2-(4-
fenoksi-fenoksi)-5-(piperidin-4-ilamino)-nikotinamid (600 mg,
%69.5; acik kahverengi zamk) elde edildi. HPLC: %75.85 sathk. MS:
m/z = 405,20 [M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.67-7.60
(m, 2H), 7.42-7.35 (m, 3H), 7.13-6.97 (m, 10H), 3.33 (s, 5H), 2.96-
293 (d, J = 12.5 Hz, 2H), 2.58-2.55 (d, J = 12.0 Hz, 2H), 1.86-1.83
(d, /=10.5 Hz, 2H), 1.26-1.21 (m, 3H).

Oj UN%HQ
©

5-(1-Akriloil-piperidin-4-ilamino)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (252) (referans ornek)

DCM (10.00 ml; 50.00 V) i¢inde 2-(4-fenoksifenoksi)-5-(piperidin-4-
ilamino)nikotinamid i¢eren kanstirilims bir ¢dzeltiye, trietilamin (0.20
ml; 1.12 mmol; 3.00 denk) ve akriloil kloriir (0.03 ml; 0.41 mmol;
1.10 denk) ilave edildi. Tlaveden sonra reaksiyon karisimi, oda

sicakliginda nitrojen altinda 1 saat siireyle karistirildi. Reaksiyonun
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seyri, TLC ile izlendi. Reaksiyon, su (20 mL) ilave edilerek
sondiiriildi ve DCM (2x50 mL) ile oziimlendi. Organik tabakalar
birlestirildi, sulu sodyum bikarbonat ¢ézeltisi (%10, 20 mL) ve su (10
mL) ile yikandi, sodyum siilfat lizerinde kurutuldu ve indirgenmis
basing altinda konsantre edildi. Ham iiriin, bir eliient olarak (%1-2)
diklorometan iginde metanol kullanmilarak silika jel (230-400
gozenekli) iizerinde kolon kromatografisiyle saflastirildi. Uriin
fraksiyonlari topland: ve indirgenmis basing altinda konsantre edilerek
5-(1-akriloil-piperidin-4-ilamino)-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinamid
(30 mg, %16.5), bir uguk san kat1 halinde elde edildi. HPLC: %95.03
saflik. MS m/z = 459 [M+H]". 'ITI NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
7.68-7.64 (m, 3H), 7.46-7.36 (m, 3H), 7.13-6.79 (m, 8H), 6.08 (d, J =
19.1 Hz, 1H), 5.71-5.69 (m, 1H), 4.35-4.22 (m, 1H), 4.11-4.10 (m,
1H), 3.80-3.33 (m, 3H), 2.48 (s, 2H), 1.23 (s, 2H).

Ornek 210
[0687]

s
G

5-[1-((E)-But-2-enoil)-piperidin-4-ilamino]-2-(4-fenoksi-fenoksi)-

nikotinamid (234) (referans ornek)

DCM (10.00 ml; 50.00 V) icinde 2-(4-fenoksi-fenoksi)-5-(piperidin-4-
ilamino)nikotinamid (200.00 mg; 0.37 mmol; 1.00 denk) iceren
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kangtirilmig bir ¢cozeltiye, trietilamin (0.20 ml; 1.12 mmol; 3.00 denk)
ve {E)-but-2-enoil kloriir (0.04 ml; 0.37 mmol; 1.00 denk) ilave edildi.
[laveden sonra reaksiyon karisimi, oda sicakliginda nitrojen altinda 1
saat stireyle karistirildi. Reaksiyonun tamamlanma durumu, TLC ile
degerlendirildi. Reaksiyon, su (20 mL) ilave edilerek sondiiriildi ve
DCM (2x50 mL) ile dziimlendi. Organik tabakalar birlestirildi, sulu
sodyum bikarbonat (%10, 20 mL) ve su (10 mL) ile yikandi, sodyum
siilfat lizerinde kurutuldu ve indirgenmis basing altinda konsantre
edildi. Ham driin, bir eliient olarak (%1-2) diklorometan ig¢inde
metanol kullanilarak silika jel (230-400 goézenekli) iizerinde kolon
kromatografisiyle saflastirildi. Sonucta elde edilen lriin fraksiyonlar
toplandi ve vakum altinda konsantre edilerek 5-[1-((E)-but-2-enoil)-
piperidin-4-ilamino]-2-(4-fenoksi-fenoksi)-nikotinamid  (30.00 mg,
%16.0), bir uguk sar1 kat1 halinde clde edildi. HPLC: %96.6 saflik.
MS m/z = 473 [M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  7.68-7.63
(m, 3H), 7.45-7.36 (m, 3H), 7.13-6.98 (m, 7H), 6.68-6.50 (m, 6H),
5.75 (s, 1H), 4.24 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.98 (d, = 11.2 Hz, 1H), 3.50
(s, 1H), 3.23-3.17 (m, 3H), 1.91-1.82 (m, 5H), 1.22 (s, 2H).

Ornek 211

O
ARGV
SR e



10

15

20

25

325

4-tert-Butoksikarbonilamino-6'-]4-(3-floro-fenoksi)-fenoksil-

3.4.5.6-tetrahidro-2H-[1.3'] bipiridinil-5'-karboksilik asit metil

ester

1,4-Dioksan (30.00 ml; 20.00 V) ic¢inde 2-[4-(3-floro-fenoksi)-
tenoksi]-5-1yodo-nikotinik asit metil ester (1.50 g; 2.52 mmol; 1.00
denk) iceren bir karnistirilmug ¢bzeltive, piperidin-4-il-karbamik asit
tert-butil ester (0.66 g; 3.03 mmol; 1.20 denk) ve sezyum karbonat
(1.69 g; 5.05 mmol; 2.00 denk), oda sicakliginda nitrojen atmosferi
altinda ilave edildi. Reaksiyon karisiminin 20 dakika siireyle nitrojen
ile gazi alind1 ve sonra disikloheksil-(2',6'-diizopropoksi-bifenil-2-il)-
fosfan (0.06 g; 0.13 mmol; 0.05 denk) ve
tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum(0) (0.24 g; 0.25 mmol; 0.10 denk)
ile isleme tabi tutuldu. Reaksiyon karisimi, kapali bir tiipte 16 saat
stireyle 100°C’ye 1sitildi. Reaksiyonun seyri, TLC ile izlendi.
Tamamlanmasindan sonra reaksiyon karigimi, oda sicakligina
sogutuldu ve Celite’den gegirilerek filtre edildi. Celite yatagi, EtOAc
(50 mL) ile yikandi. Filtrat, su (1x50 mL} ve brin (1 x 20 mL) ile
yikandi, sodyum siilfat tizerinde kurutuldu ve indirgenmis basing
altinda konsantre edildi. Tortu, bir eliient olarak (3:7) EtOAc: Pet. eter
kullamlarak  silika jel  (60-120  gdzenekli) tzerinde flas
kromatografisiyle saflastirildi, boylelikle 4-tert-butoksikarbonilamino-
6'-[4-(3-floro-fenoksi)-tfenoksi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']

bipiridinil-5'-karboksilik asit metil ester (1.00 g, %59.1), bir kirmizi
zamk halinde elde edildi. HPLC: %80.22 saflik. MS m/z = 538
[M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 8.06-8.05 (d, J = 3.1 Hz,
1H), 7.78-7.76 (t, J = 3.1 Hz, 1H), 7.43-7.38 (m, 1H), 7.09-7.04 (m,
4H), 6.97-6.92 (m, 1H), 6.87-6.79 (m, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.62-3.59 (d,
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J=12.8 Hz, 2H), 3.31 (s, 1H), 2.80-2.73 (m, 2H), 1.80-1.78 (d, J =
10.6 Hz, 2H), 154-151 (m, 2H), 14 (s, O9H).

0
»HN

e
-
N O

<oJ. : F
{5'-Karbamoil-6'-]4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi|-3.4.5.6-tetrahidro-
2H-]|1.3'|bipiridinil-4-il}-karbamik asit tert-butil ester
Metanolik  amonyak (20.00 ml; 20.00 V) icinde 4-tert-

butoksikarbonilamino-6'-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-3.4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,3'] bipiridinil-5'-karboksilik asit metil ester (1.00 g;

1.53 mmol; 1.00 denk) iceren bir ¢ozelti, kapali tip icinde 16 saat
stireyle 60°C’de 1sitild1. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra (TLC
ile izlenmistir) reaksiyon karisimi, vakum altinda konsantre edilerck
{5'-karbamoil-6'-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-3, 4, 5, 5,6-tetrahidro-
2H-[1,3"]bipiridinil-4-il} -karbamik asit tert-butil ester (0.80 g, %96.4),
acik turuncu bir kat1 halinde elde edildi. HPLC: %96.10 saflik. MS
m/z =523 [M+H]". 'H NMR (400 MI1z, DMSO-d6) 8 7.91-7.74(d, J =
3.1 Hz, 1H), 7.75-7.72 (m, 3H), 7.44-7.38 (m, 1H), 7.16-7.10 (m, 2H),
7.10-7.08 (m, 2H), 6.98-6.93 (m, 1H), 6.87-6.82 (m, 3H), 3.61-3.56
(m, 2H), 3.4 (s, 2H), 2.77-2.72 (m, 2H), 1.81-1.75 (m, 2H), 1.54-1.46
(m, 2H), 1.4 (s, 9H).
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4-Amino-6'-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-3.4.5.6-tetrahidro-2H-

[1.3'] bipiridinil-5'-karboksilik asit amid

DCM (0.92 ml; 14.14 mmol; 10.00 denk) icinde {5'-karbamoil-6'-[4-
(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,3'|bipiridinil-4-il } -
karbamik asit tert-butil ester (800.00 mg; 1.44 mmol; 1.00 denk)
iceren bir karistinlms ¢ozeltiye, 1,4-dioksan icinde 4N HCI (3.60 ml;
14.41 mmol; 10.00 denk), oda sicakliginda nitrojen atmosferi altinda
damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 5 saat siireyle oda
sicakliginda kanstirildi. Reaksiyonun tamamlanmasimdan sonra (TLC
ile 1zlenmistir) bu, indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Tortu,
DCM (50 mL) ile seyreltildi, doymus sulu sodyum bikarbonat (20
mL) ilave edilerek nétralize edildi ve DCM:%15 MeOH (3 x 20 mL)
ile Oziimlendi. Organik tabaka, brin (20 mL) ile yikandi, sodyum
stilfat tizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre edilerck 4-
amino-6'-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-3.4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,3']
bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (600.00 mg, %79.7), acik
kahverengi yag halinde elde edildi. HPLC: %96.10 sathik. MS m/z =
423 [M+H]".
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4-AKkriloilamino-6'-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-3.4.5,6-tetrahidro-
2H-[1.3']|bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (212) (referans ornek)
Kuru DCM (10.50 ml; 30.00 V) icinde 4-amino-6'-(4-fenoksi-

fenoksi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,3"|bipiridinil-5"-karboksilik asit amid

(350.00 mg; 0.70 mmol; 1.00 denk) iceren bir kanstirilmug ¢ozeltiye,
N,N-diizopropiletilamin (0.37 ml; 2.10 mmol; 3.00 denk), -10°C’de
nitrojen altinda damla damla ilave edildi. Kangtirmaya, -10°C’de 15
dakika siireyle devam edildi ve sonra damla damla akriloil kloriir
(0.06 ml; 0.77 mmol; 1.10 denk) ilave edildi. Reaksiyon karigimi daha
sonra -10°C’de 30 dakika siireyle karistinldi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra (TLC ile izlenmistir) reaksiyon, su (50 mL)
ilave edilerek sondiriildii ve DCM (3 x 30 mL) ile o6ziimlendi.
Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum
stilfat lizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi. Ham
iriin, bir cliient olarak DCM:MeOH (9.5:0.5) kullanilarak silika jel
(60-120 gdzenekli) Uzerinde kolon kromatografisiyle saflagtirildi,
boylelikle 4-akriloilamino-6'-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,3"]bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (192.00 mg,
%55.8), bir tam beyaz olmayan kati halinde elde edildi. HPLC:
%95.35 saflik. MS m/z = 477 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) o 8.07-8.06 (d, J = 7.68 Hz, 1H), 7.94-7.93 (d, ] = 3.08 Hz, 1H),
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7.76-7.74 (m, 3H), 7.44-7.38 (m, 1H), 7.12 (m, 2H), 6.98-6.93 (m,
1H), 6.87-6.80 (m, 2I1), 6.24-6.17 (m, 111), 6.10-6.05 (m, 1I1), 5.59-
5.56 (m, 1H), 3.81-3.78 (m, 1H), 3.62-3.60 (d, J = 12.68 Hz, 2H),
2.83-2.80 (t, T = 10.84 Hz, 2H), 1.86-1.84 (m, 2H), 1.56-1.46 (m, 2H).

Ornek 212
F

Ie
.

N Q
|
o Q/@WNHZ
H

4-((E)-But-2-enoilamino)-6'-[|4-(3-floro-fenoksi)-fenoksil-3.4.5.6-
tetrahidro-2H-[1.3']bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (214)

(referans ornek)

Kuru DCM (12.00 ml; 30.00 V) icinde 4-amino-6'-[4-(3-floro-
fenoksi)-fenoksi]-3.4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,3'] bipiridinil-5'-karboksilik
asit amid (400.00 mg; 0.77 mmol; 1.00 denk) iceren bir karigtirilmis
cozeltiye, N,N-diizopropiletilamin (0.40 ml; 2.30 mmol; 3.00 denk), -
10°C’de nitrojen altinda damla damla ilave edildi. Karigtirmaya, -
10°C’de 15 dakika siireyle devam edildi ve sonra damla damla (E)-
but-2-enoil kloriir (80.78 mg; 0.77 mmol; 1.00 denk) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, -10°C°de 30 dakika siireyle kanistirildi.
Reaksivonun tamamlanmasi iizerine (TLC ile izlenmistir) reaksiyon,

su (50 mL) ilave edilerek soéndiiriildii ve DCM (3 x 30 mL) ile
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o6ziimlendi. Organik tabakalar birlestirildi, brin (I x 20 mL) ile
yikandi, sodyum stlfat iizerinde kurutuldu ve indirgenmis basing
altinda konsantre edildi. Ham tiriin, bir elilent olarak DCM:MeOH
(9.5:0.5) kullanilarak silika jel (60-120 gozenekli) iizerinde flas
kromatografisiyle saflastirildi, boylelikle 4-((E-but-2-enoilamino)-6'-
[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-3.4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,3'bipiridinil-5'-
karboksilik asit amid (213.00 mg, %55.1), bir tam beyaz olmayan kati
halinde elde edildi. HPLC: %97 saflik. MS m/z = 491 [M+H]". 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 7.94-7.93 (m, 1H), 7.84-7.83 (d, J =
7.72 Hz, 1H), 7.76-7.74 (m, 2H), 7.44-7.38 (m, 1H), 7.16-7.13 (m,
2H), 7.11-7.08 (m, 2H), 6.98-6.93 (m, 1H), 6.87-6.87 (m, 2H), 6.80-
6.57 (m, 1H), 5.88-5.86 (d, J = 16.96 Hz, 1H), 3.80-3.73 (m, 1H),
3.62-3.59 (m, 2H), 2.82-2.79(t, ] = 11.48 Hz, 2H), 1.84-1.76 (m, SH),
1.54-1.44 (m, 2H).

Ornek 213
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5-(3-tert-Butoksikarbonil-pirolidin-1-il)-2-]4-(3-floro-fenoksi)-

fenoksi]-nikotinik asit metil ester

1,4-Dioksan (40.00 ml; 20.00 V) icinde 2-[4-(3-floro-fenoksi)-
fenoksi]-5-iyodo-nikotinik asit metil ester (2.00 g; 4.01 mmol; 1.00
denk) igeren bir karistinlmg ¢dzeltiye, pirolidin-3-il-karbamik asit
tert-butil ester (0.91 g; 4.81 mmol; 1.20 denk) ve sezyum karbonat
(2.69 g; 8.01 mmol; 2.00 denk), oda sicakliginda nitrojen atmosferi
altinda 1lave edildi. Reaksiyon karisiminmin 20 dakika siireyle nitrojen
ile gaz1 alindi ve sonra tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum(0) ve
disikloheksil-(2',6'-diizopropoksi-bifenil-2-il)-fostan (0.10 g; 0.20
mmol; .05 denk) ile isleme tabi tutuldu. Reaksiyon karisimi, kapali
bir tiipte 16 saat stireyle 100°C’ye 1s1tild1. Reaksiyonun tamamlanmasi
tzerine (TLC ile izlenmistir) reaksiyon karisimi, oda sicakligina
sogutuldu ve Celite’den gegirilerek filtre edildi. Celite yatagi, EtOAc
(50 mL) ile yikandi. Filtrat, su (I1x50 mL} ve brin (1 x 20 mL) ile
yikandi, sodyum siilfat {izerinde kurutuldu ve imndirgenmis basing
altinda konsantre edildi. Tortu, bir eliient olarak (3:7) EtOAc:Pet cter
kullanilarak  silika jel  (60-120  gbzenekli) tzerinde flas
kromatografisiyle saflastirildi, boylelikle 5-(3-tert-butoksikarbonil-
pirolidin-1-11)-2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi|-nikotinik asit metil ester
(1.20 g, %44.9), bir kirmiz1 zamk halinde elde edildi. HPLC: %78.57
saflik. MS m/z = 524 [M+H]'. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
7.72-7.70(dd, J = 3.3, -5.7 Hz, 1H), 7.42-7.31 (m, 1H), 7.21-7.20 (d, J
= 6.7 Hz, 1H), 7.07-7.04 (m, 1H), 7.02-6.98 (m, 2H), 6.96-6.91 (m,
3H), 4.15-4.13 (m, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.51-3.32 (m, 3H), 3.08-3.04 (m,
1H), 2.18-2.10 (m, 1H), 1.93-1.86 (m, 1H), 1.4 (s, 9H).
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(1-{5-Karbamoil-6-|4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-piridin-3-il}-

pirolidin-3-i)-karbamik asit tert-butil ester

Metanolik amonyak (36.00 ml; 30.00 V) icinde 5-(3-tert-
butoksikarbonilamino-pirolidin-1-il)-2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-
nikotinik asit metil ester (1.20 g; 1.80 mmol; 1.00 denk) igceren bir
karistirilmig ¢ozelti, kapal tiip i¢inde 16 saat siireyle 60°C’de 1sitild1
ve ortam sicakhgina sogutuldu. Reaksiyonun TLC’ye gore
tamamlanmasindan sonra reaksiyon karigimi, vakum altinda konsantre
edilerek (1-{5-karbamoil-6-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-piridin-3-il}-
pirolidin-3-il)-karbamik asit tert-butil ester (0.90 g, %91.0), bir sar
kat1 halinde elde edildi.. HPLC: %93.5 saflik. MS m/z = 509 [M+H]".
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 7.7 (s, 2H), 7.58-7.57 (d, J = 3.1
Hz, 1H), 7.43-7.32 (m, 1H), 7.21-7.19 (d, /= 6.6 Hz, [H), 7.1 (s, 1H),
6.96-6.92 (m, 4H), 6.85-6.79 (m, 3H), 4.2 (s, 1H), 3.49-3.45 (m, 1H),
3.37-3.24 (m, 2H), 3.07-3.03 (m, 1H), 2.1 (s, 1H), 1.88-1.87 (d, J =
5.6 Hz, 1H), 1.4 (s, 9H).
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5-(3-Amino-pirolidin-1-il)-2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksil-

nikotinamid

DCM (8.00 ml; 10.00 V) icinde (1-{5-karbamoil-6-[4-(3-floro-

fenoksi)-fenoksi]-piridin-3-il} -pirolidin-3-il)-karbamik asit tert-butil
ester (800.00 mg; 1.45 mmol; 1.00 denk) iceren bir karstirtlmis
cozeltive, 1,4-dioksan icinde 4N HCl (4.00 ml; 5.00 V), oda
sicakliginda nitrojen atmosferi altinda damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, 5 saat silireyle oda sicakliginda karistirildi,
Reaksiyon karisiminin tamamlanmasindan sonra bu, indirgenmis
basing altinda konsantre edildi. Tortu, DCM (50 mL) ile seyreltildi,
doymus sulu sodyum bikarbonat (20 mL) ilave edilerek nétralize
edildi ve DCM:. %15 MeOH (3 x 20 mL) ile 6ziimlendi. Organik
tabaka, brin (20 mL) ile yikandi, sodyum stilfat iizerinde kurutuldu ve
vakum altinda konsantre edilerek 5-(3-amino-pirolidin-1-il)-2-[4-(3-
floro-fenoksi)-fenoksi]-nikotinamid (0.60 g, 9%93.0), bir acik
kahverengi zamk halinde elde edildi. HPLC: %84.04 saflik. MS m/z =
409 [M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.71- 7.70 (m, 2H),
7.55-7.54 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.43-7.37 (m, 1H), 7.30-7.29 (d, J = 3.2
Hz, 1H), 7.1 (s, 4H), 6.96-6.91 (m, 1H), 6.85-6.78 (m, 2H), 3.6 (s,
1H), 3.42-3.24 (m, 3H), 2.9 (s, 1H), 2.08-1.98 (m, 2H), 1.73-1.68 (m,
1H).
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5-(3-Akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-]4-(3-floro-fenoksi)-fenoksil -

nikotinamid (219) (referans 6rnek)

Kuru DCM (6.00 ml; 20.00 V) icinde 5-(3-amino-pirolidin-1-il)-2-[4-
(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-nikotinamid (300.00 mg; 0.67 mmol; 1.00
denk) igeren bir karistirilmis ¢6zeltiye, N,N-diizopropiletilamin (0.36
ml; 2.02 mmol; 3.00 denk) -10°C’de nitrojen altinda damla damla
ilave edildi. Karnigtirmaya, -10°C’de 15 dakika siireyle devam edildi ve
sonra damla damla akriloil kloriir (0.05 ml; 0.67 mmol; 1.00 denk)
ilave edildi. Reaksiyon karigimi, -10°C’de 30 dakika daha karistirilda,
Reaksiyonun tamamlanmas: lizerine (TLC ile izlenmistir) reaksiyon,
su (50 mL) ile sondiirildi ve DCM (3 x 30 mL) ile 6ziimlendi.
Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum
siilfat lizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi. Ham
iriin, bir elilent olarak DCM:MeOH (9.5:0.5) kullamlarak silika jel
(60-120 gbzenekli) lzerinde kolon kromatografisiyle saflastirilds,
boylelikle  5-(3-akriloilamino-pirolidin-1-il)-2-[4-(3-floro-fenoksi)-
fenoksi]-nikotinamid (155.00 mg, %47.6), bir tam beyaz olmayan kati
halinde elde edildi. HPLC: %95.50 saflik. MS m/z = 463 [M+H]". 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.38 (s, 1H), 7.72-7.71 (d, /= 2.6 Hz,
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2H), 7.60-7.59 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.43-7.35 (m, 2H), 7.09 (s, 4H),
6.97-6.92 (m, 1H), 6.85-6.79 (m, 2H), 6.25-6.18 (m, 1H), 6.12-6.07
(dd, J=17.1, 2.4 Hz, 1H), 5.60-5.57 (dd, /= 9.9, 2.4 Hz, 1H), 4.49-
442 (m, 1H), 3.55-3.51 (m, 1H), 3.43-3.37 (m, 1H), 3.30 (s, 1H),
3.14-3.10 (dd, J = 9.82, 4.16 Hz, 1H), 2.26-2.18 (m, 1H), 1.96-1.89
(m, 1H).

Ornek 214

ow

HN o

5-13-((E)-But-2-enoilamino)-pirolidin-1-il]-2-[4-(3-floro-fenoksi)-

fenoksi]-nikotinamid (221) (referans 6rnek)

Kuru DCM (10.50 ml; 30.00 V) i¢inde bir karistirillmms ¢ézeltiye, N,N-
diizopropiletilamin (0.34 ml; 1.90 mmol; 3.00 denk) -10°C’de nitrojen
altinda damla damla ilave edildi. Karistirmaya, -10°C’de 15 dakika
stireyle devam edildi ve sonra (E)-but-2-enoil kloriir (0.07 ml; 0.63
mmol; 1.00 denk) ilave edildi. Reaksiyon karisimi daha sonra -
10°C’de 30 dakika daha karigtirildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan
sontra (TLC 1ile degerlendirilmistir) reaksiyon, su (50 mL) ile
sondiirildic ve DCM (3 x 30 mL) ile 6ziimlendi. Organik tabakalar
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birlestirildi, brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat {izerinde
kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi. Ham Urln, bir eliient
olarak DCM:MeOH (:9.1) kullanilarak silika jel (60-120 g&zenekli)
tizerinde kolon kromatografisiyle saflastirildi, boylelikle 5-[3-((E)-
but-2-enoilamino)-pirolidin- 1-1]-2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-
nikotinamid (155.00 mg, %49.6), bir tam beyaz olmayan kat1 halinde
elde edildi. HPLC: %96.26 saflik. MS m/z = 477 [M+H]". 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) 6 8.17-8.16 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.72 (s, 2H),
7.59-7.58 (d, J=3.1 Hz, 1H), 7.43-7.37 (m, 1H), 7.35-7.34 (d, J = 3.1
Hz, 1H), 7.09 (s, 4H), 6.97-6.92 (m, 1H), 6.85-6.79 (m, 2H), 6.65-6.59
(dd, /=11.1, 6.9 Hz, 1H), 5.91-5.87 (dd, /= 15.3, 1.6 Hz, 1H), 4.45-
4.41 (m, 1H), 3.54-3.50 (m, 1H), 3.40-3.38 (m, 2H), 3.11-3.08 (dd, J =
9.78, 4.20 Hz, 1H), 2.22-2.17 (m, 1H), 1.94-1.88 (m, 1H), 1.78-1.76
(dd, J=6.9, 1.5 Hz, 3H).

Ornek 215
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tert-Butoksikarbonilamino-6'-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-3.4.5.6-
tetrahidro-2H-J1.3'] bipiridinil-5'-karboksilik asit metil ester

1,4-Dioksan (30.00 ml; 20.00 V) icinde 2-[4-(3-floro-fenoksi)-
fenoksi]-5-iyodo-nikotinik asit metil ester (1.50 g; 2.77 mmol; 1.00
denk) igeren bir kanstirilmig ¢ozeltiye, piperidin-3-il-karbamik asit
tert-butil ester (0.72 g; 3.33 mmol; 1.20 denk) ve sezyum karbonat
(1.86 g; 5.55 mmol; 2.00 denk), oda sicakliginda nitrojen atmosferi
altinda ilave edildi. Sonucta elde edilen reaksiyon karnigiminin 20
dakika siireyle nitrojen ile gazi alindi ve sonra disikloheksil-(2',6'-
diizopropoksi-bifenil-2-il)-fosfan (0.07 g; 0.14 mmol; 0.05 denk) ve
tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum(0) (0.26 g; 0.28 mmol; 0.10 denk)
ile isleme tabi tutuldu. Reaksiyon karisimi, bir kapali tiipte 16 saat
stireyle 100°C’ye 1sitildi. Reaksiyonun tamamlanmasi iizerine (TLC
ile izlenmistir) reaksiyon karisimi, oda sicakligima sogutuldu ve
Celite’den gegcirilerek filtre edildi. Celite, EtOAc (50 mL) ile yikandu.
Filtrat, su (1x50 mL) ve brin (I x 20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat
iizerinde kurutuldu ve indirgenmis basing altinda konsantre edildi.
Tortu, bir elilent olarak (3:7) EtOAc:Pet eter kullanilarak silika jel
(60-120 gozenekli) iizerinde kolon kromatografisiyle saflastirilds;
boylelikle tert-butoksikarbonilamino-6'-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-
3.,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"] bipiridinil-5'-karboksilik asit metil ester
(1.20 g,%060.3), bir sar kat1 halinde elde edildi. HPLC: %74.91 saflik.
MS m/z = 538 [M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 8.04-8.02
(d, J=4.3 Hz, 2H), 7.77-7.76 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.43-7.37 (m, 1H),
7.09-7.06 (m, 4H), 6.97-6.91 (m, 2H), 6.86-6.79 (m, 2H), 3.8 (s, 3H),
3.54-3.48 (m, 3H), 2.74-2.59 (m, 2H), 1.81-1.72 (m, 1H), 1.6 (s, 1H),
1.4 (s, 9H).
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tert-butil  (1-(5-karbamoil-6-(4-(3-florofenoksi)fenoksi)piridin-3-

iDpiperidin-3-il)karbamat

Metanolik amonyak (20.00 ml; 16.67 V) icinde 3-tert-
butoksikarbonilamino-6'-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi|-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,3"] bipiridinil-5'-karboksilik asit metil ester (1.20 g;
1.67 mmol; 1.00 denk) iceren bir ¢ozelti, kapali tlip i¢inde 16 saat
stireyle 60°C’ye 1sitildi. Reaksiyon, TLC ile izlendi. Reaksiyonun
tamamlanmasi lizerine reaksiyon karisimi, vakum altinda konsantre
edilerek tert-butil (1-(5-karbamoil-6-(4-(3-
florofenoksi)fenoksi)piridin-3-il)piperidin-3-il)karbamat ~ (0.90 g,
%96.8), bir sar1 kat1 halinde elde edildi.. HPLC: %94.60 saflik. MS
miz = 523 [M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.90-7.89 (d, J
= 3.1 Hz, 1H), 7.76-7.70 (m, 3H), 7.44-7.38 (m, 1H), 7.16-7.11 (m,
2H), 7.10-7.08 (m, 2H), 6.97-6.90 (m, 2H), 6.87-6.80 (m, 2H), 3.56-
3.47 (m, 3H), 2.70-2.65 (m, 1H), 2.57 (s, 1H), 1.81-1.72 (m, 2H),
1.56-1.54 (m, 1H), 1.38 (s, 10H).
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3-Amino-6'-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-3.4.5.6-tetrahidro-2H-
[1.3'] bipiridinil-5'-karboksilik asit amid

DCM (9.00 ml; 10.00 V) icinde {5'-karbamoil-6'-[4-(3-floro-fenoksi)-
fenoksi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinil-3-il} -karbamik asit
tert-butil ester (900.00 mg; 1.62 mmol; 1.00 denk) igeren bir
karistirilmig ¢odzeltiye, 1,4-dioksan iginde 4N HCI (9.00 ml; 10.00 V),
oda sicakliginda nitrojen atmosferi altinda damla damla ilave edild..
Reaksiyon karisimi, 5 saat siireyle oda sicakhiginda kanstinld.
Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra bu, indirgenmis basing altinda
konsantre edildi. Tortu, DCM (50 mL) ile seyreltildi, doymus sulu
sodyum bikarbonat (20 mL) ilave edilerek notralize edildi ve DCM:,
%15 MeOH (3 x 20 mL) ile dzlimlendi. Organik tabaka, brin (20 mL)
ile yikandi, sodyum siilfat ilizerinde kurutuldu ve vakum altinda
konsantre edilerek 3-amino-6'-[4-(3-floro-tenoksi)-fenoksi]-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,3'] bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (800.00 mg,
%83.4), agik kahverengi zamk halinde elde edildi. LCMS: %71.3
saflik. MS m/z =423 [M+H]".
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3-Akriloilamino-6'-]4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-3.4.5.6-tetrahidro-
2H-[1,3']bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (220) (referans 6rnek)

Kuru DCM (6.00 ml; 30.00 V) icinde 3-amino-6'-[4-(3-floro-fenoksi)-
tenoksi|-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']  bipiridinil-5'-karboksilik  asit
amid (200.00 mg; 0.34 mmol; 1.00 denk) iceren bir karistirilmis
cozeltiye, N,N-diizopropiletilamin (0.18 ml; 1.01 mmol; 3.00 denk), -
10°C’de nitrojen altinda damla damla ilave edildi. Karistirmaya, -
10°C’de 15 dakika siireyle devam edildi ve sonra damla damla akriloil
kloriir (0.03 ml; 0.37 mmol; 1.10 denk) ilave edildi. Reaksiyon
karisimi, -10°C’de 30 dakika slireyle karistinldi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra (TLC ile izlenmistir) reaksiyon, su (50 mL)
ilave edilerek soéndiirildic ve DCM (3 x 30 mL) ile o6ziimlendi.
Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum
siilfat iizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi. Ham
iiriin, bir elilent olarak DCM:MeOH (9:1) kullamlarak silika jel (60-
120 gozenekli) lizerinde flas kromatografisiyle saflastirildi, boylelikle
3-akriloilamino-6'-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-3.4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,3"]bipiridinil-5"-karboksilik asit amid (25.00 mg, %14.9), bir tam
beyaz olmayan kat1 halinde elde edildi. HPLC: %95.76 satlik. MS m/z
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= 477 [M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.13 (s, 1H), 7.93-
7.92 (d, J=3.1 Hz, 1H), 7.75-7.74 (dd, J = 9.6, 6.2 Hz, 3H), 7.44-7.38
(m, 1H), 7.16-7.13 (m, 2H), 7.11-7.08 (m, 2H), 6.97-6.93 (m, 1H),
6.87-6.80 (m, 2H), 6.28-6.22 (dd, J = 17.1, 10.0 Hz, 1H), 6.12-6.07
(dd, J = 17.1, 2.2 Hz, 1H), 5.60-5.57 (dd, J = 10.06, 2.28 Hz, 1H),
3.87-3.85 (m, 1H), 3.58-3.54 (m, 1H), 3.48-3.45 (m, 1H), 2.84-2.79 (t,
J=9.84 Hz, 1H), 2.67-2.64 (m, 1H), 1.86-1.76 (m, 2H), 1.65-1.56 (m,
1H), 1.46-1.43 (m, 1H).

Ornek 216

3-((E)-But-2-enoilamino)-6'-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-3.4.5.6-

tetrahidro-2H-[1.3']bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (222)

(referans ornek)

Kuru DCM (6.00 ml; 30.00 V} i¢cinde 3-amino-6'-[4-(3-floro-fenoksi)-
tenoksi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']  bipiridinil-5'-karboksilik  asit
amid (200.00 mg; 0.38 mmol; 1.00 denk) igeren bir karistirilmis
cozeltiye, N,N-diizopropiletilamin (0.20 ml; 1.13 mmol; 3.00 denk), -

10°C’de nitrojen altinda damla damla ilave edildi. Kanstirmaya, -
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10°C’de 15 dakika siireyle devam edildi ve damla damla (E}-but-2-
enoil kloriir (39.63 mg; 0.38 mmol; 1.00 denk) ilave edildi. Reaksiyon
karisimi, -10°C°de 30 dakika siireyle karistirildi. Reaksiyonun
tamamlanmasi {izerine (TLC ile izlenmistir) reaksiyon, su (50 mL)
ilave edilerek sondirildi ve DCM (3 x 30 mL) ile o6ziimlend:.
Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum
siilfat iizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi. Ham
liriin, bir eliient olarak DCM:MeOH (9.5:0.5) kullanilarak silika jel
(60-120 gozenekli) iizerinde kolon kromatografisiyle saflastirildi,
boylelikle  3-((E-but-2-enoilamino)-6'-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-
3.4,5.6-tetrahidro-2H-[1,3"]bipiridinil-5'-karboksilik asit amid (50.00
mg, %26.4), bir tam beyaz olmayan kati halinde elde edildi. HPLC:
%97.18 saflik. MS m/z = 491 [M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) & 7.91-7.89 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 7.76-7.74 (m, 3H), 7.43-7.37 (m,
1H), 7.16-7.13 (m, 2H), 7.11-7.07 (m, 2H), 6.97-6.96 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 6.95-6.93 (m, 1H), 6.87-6.80 (m, 2H), 6.62 (dd, /= 15.2, 6.9, Hz,
1H), 5.95-5.90 (dd, J = 15.3, 1.6 Hz, 1H), 3.83-3.79 (m, 1H), 3.56-
3.46 (m, 1H), 2.83-2.77 (m, 1H), 2.67-2.58 (m, 1H), 1.83-1.75 (m,
5H), 1.63-1.55 (m, 1H), 1.44-1.41 (m, 1H).

Ornek 217
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5-16-]4-(3-Floro-fenoksi)-fenoksi)]-5-metoksikarbonil-piridin-3-
il}-heksahidro-pirolo|3.4-c|pirol-2-karboksilik asit tert-butil ester
1,4-Dioksan (30.00 ml; 20.00 V) iginde 2-[4-(3-floro-fenoksi)-

fenoksi]-5-1odo-nikotinik asit metil ester (1.50 g; 2.77 mmol; 1.00
denk) iceren bir kanistinlnms ¢ozeltiye, heksahidro-pirolo[3,4-c]pirol-
2-karboksilik asit tert-butil ester (0.77 g; 3.33 mmol; 1.20 denk) ve
sezyum karbonat {1.86 g; 5.55 mmol; 2.00 denk), oda sicaklifinda
nitrojen atmosferi altinda ilave edildi. Sonugta elde edilen reaksiyon
kansiminin 20 dakika stlireyle nitrojen ile gaz1 alindi ve sonra
disikloheksil-(2',6'-d1izopropoksi-bifenil-2-il)-fosfan  (0.07 g; 0.14
mmol; 0.05 denk) ve tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum(0) (0.13 g;
0.14 mmol; 0.05 denk) ile isleme tabi tutuldu. Reaksiyon karigima,
kapali bir tiipte 16 saat siircyle 100°C’de 1sitildi. Reaksiyonun seyri,
TLC ile degerlendirildi. Tamamlanmasindan sonra reaksiyon karigimi,
oda sicaklifina sogutuldu ve Celite’den gegirilerek filtre edildi. Celite
yatagi, EtOAc (50 mL) ile yikandi. Filtrat, su (1x50 mL) ve brin (1 x
20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat {izerinde kurutuldu ve indirgenmis
basin¢ altinda konsantre edildi. Tortu, bir eliient olarak (3:7)
EtOAc:Pet eter kullanilarak silika jel (60-120 goézenekli) iizerinde
kolon kromatografisivle saflastirildi; boylelikle 5-{6-[4-(3-floro-
tenoksi)-fenoksi]-5-metoksikarbonil-piridin-3-il } -heksahidro-
pirolo[3.,4-c]pirol-2-karboksilik asit tert-butil ester (1.20 g,%72.4), bir
acik turuncu kat1 halinde elde edildi. HPLC: %80.53 saflik. MS m/z =
550 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 7.75-7.43 (m, 1H),
7.40-7.08 (m, 2H), 7.07-6.99 (m, 4H), 6.99-6.91 (m, 1H), 6.84-6.78
(m, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.53-3.43 (m, 4H), 3.21-3.15 (m, 4H), 0.00 (s,
OH).
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5-i5-Karbamoil-6-]4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-piridin-3-il}-

heksahidro-pirolo]3.4-c]pirol-2-karboksilik asit tert-butil ester

Metanolik amonyak (24.00 ml; 20.00 V) i¢inde 5-{6-|4-(3-floro-
fenoksi)-fenoksi]-piridin-3-il }-heksahidro-pirolo[3,4-c]pirol-2-
karboksilik asit tert-butil ester (1.20 g; 1.99 mmol; 1.00 denk) i¢eren
bir ¢cozelti, kapali bir tiip i¢inde 16 saat slireyle 60°C’de 1sitildi.
Reaksiyonun tamamlanmasi iizerine (TLC ile izlenmistir) reaksiyon
karigimi, vakum altinda konsantre edilerek 5-{5-karbamoil-6-[4-(3-
tloro-fenoksi)-fenoksi]-piridin-3-il} -heksahidro-pirolo[3,4-c]pirol-2-
karboksilik asit tert-butil ester (0.90 g, %79.0), bir sar1 kat1 halinde
elde edildi.. HPLC: 9%98.70 saflik. MS m/z = 53520 [M+H]". 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.72 (d, J = 2.8 Hz, 2H), 7.59-7.58 (d,
J=13.1 Hz, 1H), 7.43-7.36 (m, 2H), 7.08 (s, 4H), 6.96-6.92 (m, 1H),
3.52-3.51 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 3.45-3.41 (m, 2H), 3.19-3.14 (m, 4H),
1.38 (s, 9H).
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2-14-(3-Floro-fenoksi)-fenoksi]-5-(heksahidro-pirolo|3.4-c|pirol-2-

il)-nikotinamid

DCM (10.00 ml) i¢inde 5-{5-karbamoil-6-[4-(3-floro-fenoksi)-
tenoksi|-piridin-3-il}-heksahidro-pirolo[3,4-c[pirol-2-karboksilik  asit
tert-butil ester (0.90 g; 1.57 mmol; 1.00 denk) iceren bir kanstirilmms
cozeltiye, 1,4-dioksan icinde 4N HCIl (10.00 ml), oda sicakhginda
nitrojen atmosferi altinda damla damla ilave edildi. Reaksiyon
karisimi, 5 saat silireyle oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra (TLC ile izlenmistir) bu, indirgenmis basing
altinda konsantre edildi. Tortu, DCM (50 mL) ile seyreltildi, doymus
sodyum bikarbonat c¢ézeltisi (20 mL) ile nétralize edildi ve DCM:
%15 MeOH (3 x 20 mL) ile 6ziimlendi. Organik tabaka, brin (20 mL)
ile yikandi, sodyum siilfat iizerinde kurutuldu ve vakum altinda
konsantre  ¢dilerek  2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-5-(heksahidro-
pirolo[3,4-c|pirol-2-il)-nikotinamid (0.80 g, %92.2), bir agik
kahverengi yag halinde elde edildi. HPLC: %73.65 saflik. MS m/z =
435,20 [M+H]". "H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.72 (bs, 2H)7.65-
7.64 (d, J =3.1 Hz, 1H), 7.44-7.37 (m, 2H), 7.12-7.07 (m, 4H), 6.97-
6.92 (m, 1H), 6.85-6.79 (m, 2H), 3.39-3.32 (m, 2H), 3.07-3.04 (m,
2H), 2.96-2.92 (m, 2H), 2.82 (s, 2H), 2.66-2.62 (m, 2H).
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5-15-((E)-But-2-enoil)-heksahidro-pirolo[3.4-c]pirol-2-il]-2-]4-(3-

floro-fenoksi)-fenoksi]-nikotinamid (235) (referans 6rnek)

Kuru DCM (8.00 ml; 20.00 V) iginde 2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-
5-(heksahidro-pirolo[3,4-c]pirol-2-il)-nikotinamid (400.00 mg; 0.84
mmol; 1.00 denk) iceren bir karistirilmig ¢ozeltive, N,N-
diizopropiletilamin (0.45 ml; 2.53 mmol; 3.00 denk) -10°C’de nitrojen
altmda damla damla ilave edildi. Karistirmaya, -10°C’de 15 dakika
siireyle devam edildi ve sonra damla damla (E)-but-2-enoil kloriir
(0.06 ml; 0.67 mmol; 0.80 denk} ilave edildi. Karigtirmaya, -10°C’de
30 dakika siireyle devam edildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan
sonra (TLC ile izlenmistir) reaksiyon, su (50 mL) ilave edilerek
sondiiriildi ve DCM (3 x 30 mL) ile 6ziimlendi. Organik tabaka
birlestirildi, brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat iizerinde
kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi. Ham {iriin, bir eliient
olarak DCM:MeOH (9.5:0.5) kullanilarak silika jel (60-120
gdzenekli) lizerinde kolon kromatografisiyle saflastirildi, boylelikle 5-
[5-((E)-but-2-enoil)-heksahidro-pirolo[3,4-c]pirol-2-il]-2-[4-(3-floro-

fenoksi)-fenoksi]-nikotinamid (100.00 mg, %23.2), bir uguk sar1 kati
halinde elde edildi. HPLC: %98.44 saflik. MS m/z = 503,30 [M+H] .
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 7.719-7.711 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
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7.43-7.36 (m, 2H), 7.11-7.06 (m, 4H), 6.96-6.92 (m, 1H), 6.85-6.78
(m, 2H), 6.68-6.63 (m, 1), 6.26-6.22 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.83-3.78
(m, 1H), 3.66-3.61 (m, 1H), 3.49-3.44 (m, 3H), 3.29 (s, 1H), 3.20-3.17
(m, 2H), 3.11-3.08 (m, 1H), 2.99-2.98 (m, 1H), 1.82-1.80 (m, 3H).

Ornek 218

5-(5-Akriloil-heksahidro-pirolo|3.4-c]pirol-2-il)-2-|4-(3-floro-

fenoksi)-fenoksi]-nikotinamid (238) (referans 6rnek)

Kuru DCM (12.00 ml; 30.00 V) icinde 2-[4-(3-floro-fenoksi)-
fenoksi]-5-(heksahidro-pirolo[3,4-c]pirol-2-il)-nikotinamid ~ (400.00
mg; 0.66 mmol; 1.00 denk) iceren bir karistirilmis ¢ézeltiye, N,N-
diizopropiletilamin (0.35 ml; 1.97 mmol; 3.00 denk) -10°C’de nitrojen
altinda damla damla ilave edildi. Karistirmaya, -10°C’de 15 dakika
sireyle devam edildi. Damla damla akriloil kloriir (0.05 ml; 0.66
mmol; 1.00 denk) ilave edildi ve reaksiyon karisimi, -10°C’de 30
dakika daha kanistinldi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra (TLC
ile degerlendirilmistir) reaksiyon, su (50 mL) ile sondirildi ve DCM
(3 x 30 mL) ile 6ziimlendi. Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 20

mL) ile yikandi, sodyum siilfat lizerinde kurutuldu ve vakum altinda
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konsantre edildi. Ham iiriin, bir eliient olarak DCM:MeOH (9.5:0.5)
kullanilarak  silika jel (60-120 gbézenekli) iizerinde kolon
kromatografisiyle saflastirildi, boylelikle 5-(5-akriloil-heksahidro-
pirolo[3,4-c]pirol-2-il)-2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-nikotinamid
(120.00 mg, %36.7), bir uguk sar1 kat1 halinde elde edildi. HPLC:
%94.57 saflik. MS m/z = 48520 [M+H]". '"H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) 6 7.58-7.57 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 7.573-7.570 (d, J = 1.2
Hz, 1H), 7.40-7.34 (m, 3H), 7.13-6.98 (m, 7H), 6.57-6.50 (dd, J =
16.7, 10.3 Hz, 1H), 6.16-6.09 (m, 1H), 5.68-5.62 (m, 1H), 3.69-3.66
(t, /= 7.0 Hz, 1H), 3.58-3.48 (m, 2H), 3.38-3.32 (m, 3H), 3.27-3.22
(m, 2H), 2.00-1.94 (m, 3H), 1.90-1.85 (m, 1H).

Ornek 219
0]

H ~
oiz\l/\j/ \N/ 0

¢

R

5-(1-tert-Butoksikarbonil-pirolidin-3-ilamino)-2-]4-(3-floro-

fenoksi)-fenoksi]-nikotinik asit metil ester

1,4-Dioksan (22.50 ml; 15.00 V) i¢inde 2-[4-(3-floro-fenoksi)-
fenoksi]-5-iyodo-nikotinik asit metil ester (1.50 g; 2.77 mmol; 1.00
denk) iceren bir kanstirilmis ¢ozeltiye, 3-amino-pirolidin-1-
karboksilik asit tert-butil ester (0.63 g; 3.33 mmol; 1.20 denk), oda

sicakliginda nitrojen atmosferi altinda ilave edildi. Reaksiyon
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kangiminin 20 dakika siireyle nitrojen ile gazi alindi ve sonra
disikloheksil-(2',4',6'-triizopropoksi-4,6-dimetoksi-bitenil -2-il)-fosfan
(0.08 g; 0.14 mmol; 0.05 denk) Ve
tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum(0) (261.77 mg; 0.28 mmol; 0.10
denk) ile isleme tabi tutuldu. Reaksiyon karigimi, 16 saat siireyle
100°C’ye sitildi. Reaksiyonun tamamlanmast iizerine (TLC 1le
izlenmistir) reaksiyon karigimi, oda sicakligina sogutuldu. Reaksiyon,
su (100 mL) 1lave edilerek sondiiriildii ve EtOAc ile 6ziimlendi (3x50
mL). Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 50 mL) ile yikandi,
sodyum siilfat {izerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi.
Tortu, bir elient olarak %25 EtOAc:Peteter kullanilarak silika jel (60-
120 gozenekli) Tlzerinde kolon kromatografisiyle saflastirilds,
béylelikle 5-(1-tert-butoksikarbonil-pirolidin-3-ilamino)-2-[4-(3-floro-
tenoksi)-fenoksi|-nikotinik asit metil ester (1.00 g, %67.0), bir
kahverengi yar1 katt halinde elde edildi. HPLC %94.57 saflik. MS m/z
= 524,30 [M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.77-7.76 (d, J =
3.0 Hz, 1H), 7.50-7.37 (m, 2H), 7.07-7.00 (m, 4H), 6.95-6.91 (m, 1H),
6.84-6.78 (m, 2H), 6.20-6.19 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.01 (s, 1H), 3.79 (s,
3H), 3.53 (s, 1H), 3.32 (s, IH), 3.11-3.06 (m, 2H), 2.11 (s, 1H), 1.76-
1.75 (d, J= 6.20 Hz, 1H), 1.39 (s, 9H).

O
HﬁNHz
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3-{5-Karbamoil-6-]4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-piridin-3-ilamino}-

pirolidin-1-karboksilik asit tert-butil ester

Metanolik amonyak (30.00 ml; 30.00 V) i¢inde 5-(1-tert-
butoksikarbonil-pirolidin-3-i1lamino)-2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-
nikotinik asit metil ester (1.00 g; 1.88 mmol; 1.00 denk) igeren bir
kanistinlmig ¢ézelti, kapalt bir tiip icinde 16 saat siireyle 60°C’ye
isitildi. Reaksiyonun tamamlanmasi lizerine karigim, vakum altinda
konsantre edilerek 3-{5-karbamoil-6-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-
piridin-3-ilamino } -pirolidin- I -karboksilik asit tert-butil ester (0.80 g,
%82.0; san kat1) elde edildi.. HPLC: %98.16 saflik. MS m/z = 453
[M+H]" (t-Butanol klivaj1). '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.67-
7.62 (m, 2H), 7.62-7.39 (m, 3H), 7.12-7.06 (m, 4H), 6.97-6.92 (m,
1H), 6.84-6.79 (m, 2H), 6.07-6.06 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.72 (s, 1H),
3.38-3.32 (m, 3H), 3.08 (s, 1H), 2.32 (s, 1H), 1.88 (s, 1H), 1.39 (s,
9H)

O
H
N\dLNHZ
HN \N/ o
O

2-[4-(3-Floro-fenoksi)-fenoksi]-5-(pirolidin-3-ilamino)-

nikotinamid

DCM (10.00 ml) icinde 3-{5-karbamoil-6-|4-(3-floro-fenoksi)-
fenoksi]-piridin-3-ilamino}-pirolidin-1-karboksilik asit tert-butil ester

(800.00 mg; 1.55 mmol; 1.00 denk) igeren bir karistirilmig ¢ozeltiye,
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1,4-dioksan i¢inde 4N HCI (10.00 ml), oda sicakliginda nitrojen
atmosferi altinda damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 5 saat
siireyle oda sicakliginda kanistirildi.  Reaksiyon  karisiminin
tamamlanmasindan sonra bu, indirgenmis basing altinda konsantre
edildi. Tortu, DCM (50 mL) ile seyreltildi, doymus sulu sodyum
bikarbonat (20 mL) 1ilave edilerek noétralize edildi ve DCM:%15
MeOH (3 x 20 mL) ile d6ziimlendi. Organik tabaka, brin (20 mL) ile
yikandi, sodyum siilfat iizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre
edilerek 2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-5-(pirolidin-3-ilamino)-
nikotinamid (600.00 mg, %76.8), bir berrak, renksiz siv1 halinde elde
edildi. IPLC %65.45 saflik. MS m/z = 409 [M+H]". "H NMR (400
MHz, DMSO-d6) & 7.67-7.43 (m, 2H), 7.42-7.37 (m, 4H), 7.11-7.08
(m, 5H), 7.06-6.34 (m, 3H), 5.91-5.90 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 3.85-3.78
(m, 1H), 3.63 (s, 1H), 3.02 (s, 1H), 2.88-2.32 (m, 3H), 1.53 -1.52(d, J
= 5.1 Hz, 1H).

5-(1-AKkriloil-pirolidin-3-ilamino)-2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksil -

nikotinamid (253) (referans drnek)

Kuru DCM (4.00 ml; 20.00 V) icinde 2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-
5-(pirolidin-3-ilamino)-nikotinamid (200.00 mg; 0.45 mmol; 1.00
denk) iceren bir karistinnlmis ¢ozeltiye, N,N-diizopropiletilamin (0.24
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ml; 1.35 mmol; 3.00 denk) -10°C’de nitrojen altinda damla damla
ilave edildi. Karistirmaya, -10°C’de 15 dakika siireyle devam edildi.
Damla damla akriloil kloriir (0.05 ml; 0.66 mmol; 1.00 denk) ilave
edildi ve reaksiyon karisgimi, -10°C’de 30 dakika daha karistirilds.
Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra (TLC ile izlenmistir)
reaksiyon, su (50 mL) ilave edilereksondiiriildii ve DCM (3 x 30 mL)
ile 6ziimlendi. Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 20 mL) ile
yikandi, sodyum siilfat iizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre
edildi. Ham tirtin, bir eliient olarak DCM:MeOH (9:1) kullanilarak
silika jel (60-120 gozenekli) iizerinde kolon kromatografisiyle
saflastirildi, boylelikle 5-(1-akriloil-pirolidin-3-ilamino)-2-[4-(3-floro-
fenoksi)-fenoksi]-nikotinamid (30.00 mg, %13.8), bir uguk kahverengi
kat1 halinde elde edildi. HPLC: %95.45 saflik. MS m/z = 463 [M+H] .
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.68-7.47 (m, 3H), 7.46-7.39 (m,
1H), 7.12-7.07 (m, SH), 6.94 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.85-6.79 (m, 2H),
6.58 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 6.16-6.08 (m, 2H), 5.66 (t, J = 12.8 Hz,
1H), 3.66 (d, J=9.2 Hz, 3H), 3.32-3.15 (m, 2H), 2.49-1.23 (m, 2H).

Ornek 220
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5-]11-({E)-But-2-enoil)-pirolidin-3-ilamino]-2-|4-(3-floro-fenoksi)-

fenoksi]-nikotinamid (229) (referans o6rnek)

Kuru DCM (10.00 ml; 20.00 V) icinde 2-[4-(3-floro-fenoksi)-
tenoksi]-5-(pirolidin-3-ilamino)-nikotinamid (500.00 mg; 1.12 mmol;
1.00 denk) iceren bir kanstirilmis ¢ozeltiye, N,N-diizopropiletilamin
(0.59 ml; 3.36 mmol; 3.00 denk) -10°C’de nitrojen altinda damla
damla ilave edildi. Kanigtirmaya, 15 dakika siireyle devam edildi ve
sonra damla damla (E)-but-2-enoil kloriir (0.08 ml; 0.90 mmol; 0.80
denk) ilave edildi. Kanstirmaya, -10°C’de 30 dakika siireyle devam
edildi.  Reaksiyonun  tamamlanmasindan sonra (TLC ile
degerlendirilmistir) reaksiyon, su (50 mL) ile sondiriildii ve DCM (3
x 30 mL) ile 6ziimlendi. Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 20
mL) ile yikandi, sodyum siilfat iizerinde kurutuldu ve vakum altinda
konsantre edildi. Ham lirlin, bir client olarak DCM:MeOH (9:1)
kullamlarak  silika jel (60-120 goézenekli) iizerinde kolon
kromatografisiyle saflastinldi, bdylelikle 5-[1-((E)-but-2-enoil)-
pirolidin-3-ilamino]-2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-nikotinamid
(100.00 mg, 0.21 mmol; %18.4), bir uguk kahverengi kat1 halinde elde
edildi. HPLC: %94.73 saflik. MS m/z = 477 [M+H]". '"H NMR (400
MHz, DMSO-d6) 6 7.68 (s, 2H), 7.64-7.63 (t, J = 2.8 Hz, 1H), 7.47-
7.39 (m, 2H), 7.12-7.06 (m, 4H), 6.97-6.92 (m, 1H), 6.85-6.79 (m,
2H), 6.70-6.63 (m, 1H), 6.29-6.25(d, J = 16.3 Hz, 1H), 6.12-6.06 (dd,
J=16.7,6.9 Hz, 1H), 4.06-3.97 (m, 1H), 3.86-3.42 (m, 4H), 2.21-2.07
(m, 1H), 1.91-1.76 (m, 4H).
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Ornek 221
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5-(1-fert-Butoksikarbonil-piperidin-3-ilamino)-2-[4-(3-floro-

fenoksi)-fenoksi]-nikotinik asit metil ester

1,4-Dioksan  (30.00 ml; 20.00 V) icinde 2-[4-(3-floro-
tenoksi)fenoksi|-5-iyodo-nikotinik asit metil ester (1.50 g; 2.77 mmol;
1.00 denk) igeren bir karigtirilmig ¢ozeltive, 3-amino-piperidin-1-
karboksilik asit tert-butil ester (0.72 g; 3.33 mmol; 1.20 denk) ve
sezyum karbonat (1.86 g; 5.55 mmol; 2.00 denk), oda sicaklifinda
nitrojen atmosfert altinda ilave edildi. Reaksiyon karigiminin 20
dakika siireyle nitrojen ile gazi1 alindi ve sonra BrettPhos (0.08 g; 0.14
mmol; 0.05 denk) ve tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum(0) (0.26 g;
0.28 mmol; 0.10 denk) ile isleme tabi tutuldu. Reaksiyon karigimi,
kapali bir tiipte 16 saat sireyle 100°C’ye 1sitildi. Reaksiyonun
tamamlanmasi tizerine (TLC ile izlenmistir) reaksiyon karisimi, oda
sicakligima sogutuldu ve Celite’den gecirilerek filtre edildi. Celite
daha sonra EtOAc (50 mL) ile yikandi, Filtrat, su (1x50 mL) ve brin
(1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum silfat iizerinde kurutuldu ve
indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Tortu, bir eliient olarak
(3:7) EtOAc:Peteter kullanilarak silika jel (60-120 gézenekli) lizerinde
kolon  kromatografisiyle  saflastirildi,  boylelikle  5-(1-tert-
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butoksikarbonil-piperidin-3-ilamino)-2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-
nikotinik asit metil ester (1.30 g, %73.1), bir kirmizi kat1 halinde elde
edildi. HPLC: %83.85 saflik. MS m/z = 552 [M+H]".

P @
pe

F

3-{5-Karbamoil-6-]4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-piridin-3-ilamino}-

piperidin-1-karboksilik asit tert-butil ester

Metanolik amonyak (20.00 ml; 40.7.56 mmol; 15.38 V) iginde 5-(1-
tert-butoksikarbonil-piperidin-3-ilamino)-2-[4-(3-floro-fenoksi)-
fenoksi]-nikotimik asit metil ester (1.30 g; 2.19 mmol; 1.00 denk)
iceren bir ¢ozelti, kapali bir tiip icinde 16 saat siireyle 60 °C’ye 1sitildu.
Reaksiyonun seyri, TLC 1ile izlendi. Reaksiyonun tamamlanmas:
lizerine karisim, vakum altinda konsantre edilerek 3-{5-karbamoil-6-
[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi|-piridin-3-ilamino } -piperidin-1-
karboksilik asit tert-butil ester (1.10 g, %75.1), bir sar1 kat1 halinde
elde edildi.. HPLC: %78.04 saflik. MS m/z = 523 [M+H] .
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2-[4-(3-Floro-fenoksi)-fenoksi]-5-(piperidin-3-ilamino)-

nikotinamid)

DCM (10.00 ml) icinde 3-{5-karbamoil-6-[4-(3-floro-fenoksi)-

fenoksi]-piridin-3-ilamino } -piperidin-1-karboksilik asit tert-butil ester
(1.00 g; 1.49 mmol; 1.00 denk) igeren bir kanstinlmis ¢ozeltiye, 1,4-
dioksan i¢inde 4N HCI (10.00 ml), oda sicakhi@inda nitrojen atmosferi
altinda damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi, 5 saat siireyle
oda sicakliginda karistirilldi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra
(TLC ile 1zlenmistir) bu, indirgenmis basing altinda konsantre edildi.
Tortu, DCM (50 mL) ile seyreltildi, doymus sulu sodyum bikarbonat
(20 mL) ilave edilerek nétralize edildi ve DCM:. %15 MeOH (3 x 20
mL) ile 6zlimlendi. Organik tabaka, brin (20 mL) ile yikandi, sodyum
siilfat tizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre edilerek 2-[4-(3-
tfloro-fenoksi)-fenoksi]-5-(piperidin-3-ilamino)-nikotinamid ~ (500.00
mg, %57.7), bir agik kahverengi yag halinde elde edildi. HPLC:
%66.40 saflik. MS m/z = 423,30 [M+H] .

P
E
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1'-Akriloil-6-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-1'.2'.3'.4'.5'.6'-

heksahidro]3.3'|bipiridinil-5- karboksilik asit amid (251) (referans

ornek)
DCM (10.00 ml; 50.00 V) icinde 2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-5-
(piperidin-3-ilamino)-nikotinamid (200.00 mg; 0.31 mmol; 1.00 denk)

iceren karistirtlmus bir ¢ozeltiye, trietilamin (0.17 ml; 0.94 mmol; 3.00
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denk) ve ariloil klorir (0.03 ml; 0.35 mmol; 1.10 denk) ilave edildi.
[laveden sonra reaksiyon karisimi, oda sicakliginda nitrojen altinda 1
saat siireyle karistirildi. Reaksiyonun seyri, TLC ile izlendi.
Reaksiyon, su (20 mL) ilave edilerek sondiiriildii ve DCM (2x50 mL)
ile 6ziimlendi. Organik tabakalar birlestirildi, bir sulu sodyum
bikarbonat ¢ézeltisi (%10, 20 mL) ve su (10 mL) ile yikandi, sodyum
siilfat ilizerinde kurutuldu ve indirgenmis basing altinda konsantre
edildi. Ham iirlin, bir eliient olarak (%1-2) diklorometan iginde
metanol kullanilarak silika jel (230-400 gozenekli) {izerinde kolon
kromatografisiyle saflastirildi. Sonucta elde edilen iiriin fraksiyonlart
birlestirildi ve vakum altinda konsantre edilerek 1'-akriloil-6-[4-(3-
floro-fenoksi)-fenoksi]-1',2",3',4',5",6'-heksahidro-[3,3"|bipiridinil-5-
karboksilik asit amid (30.00 mg, %20.2), bir ucuk sar1 kat1 halinde
elde edildi. HPLC: %96.61 saflik. MS m/z = 477[M+H]". 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) 0 7.67-7.69 (d, /= 17.1 Hz, 3H), 7.48-7.47 (d,
J=2.8 Hz, 1H), 7.43-7.37 (m, 1H), 7.10-7.07 (m, 3H), 6.96-6.92 (m,
1H), 6.85-6.59 (m, 3H), 6.12-5.99 (m, 1H), 5.88-5.83 (d, /= 17.4 Hz,
1H), 5.68-5.56(m, 1H), 4.39-3.81 (m, 2H), 3.15 (s, 2H), 2.22 (s, 1H),
1.98 (s, 1H), 1.76 (s, 1H), 1.47-1.43 (m, 2H).

Ornek 222

/JUH\(NZH:LNHZ
"0
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(E)-5-((1-(but-2-enoil)piperidin-3-il)amino)-2-(4-(3-florofenoksi)

fenoksi)nikotinamid (231) (referans ornek)

Kuru DCM (16.50 ml; 30.00 V) icinde 2-[4-(3-floro-fenoksi)-
tenoksi]-5-(piperidin-3-ilamino)-nikotinamid (550.00 mg; 0.84 mmol;
1.00 denk) iceren bir kanstirilmis ¢ozeltiye, N,N-diizopropiletilamin
(0.22 ml; 1.26 mmol; 1.50 denk) -10°C’de nitrojen altinda damla
damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi, -10°C’de 15 dakika siireyle
kanstirildi ve sonra (E)-but-2-enoil klorir (44.33 mg; 0.42 mmol; 0.50
denk) ile damla damla isleme tabi tutuldu. Reaksiyon karisimi daha
sonra -10°C’de 30 dakika daha kanstunldi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra (TLC ve LC/MS ile izlenmistir) reaksiyon,
su (50 mL) ilave edilerek séndiiriildi ve DCM (3 x 30 mL) ile
oziimlendi. Organik tabakalar birlestirildi, brin (I x 20 mL) ile
yikand1, sodyum siilfat iizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre
edildi. Ham {rtin, preparatif HPLC (SUNFIRE C8 kolonu (30 x 250),
10 mikron; Mobil Faz A: su i¢inde %0.1 TFA, Mobil faz B:
Asetonitril; Akis: 20MI/dak) yoluyla saflastirildl. Uriin fraksiyonlar
birlestirildi ve konsantre edildi. Tortu, DCM (25mL) ile seyreltildi,
sulu NaHCOj; ¢ozeltisi (20 ml), su ve brin ile yikandi ve sonra Na,SOy
tizerinde kurutuldu. Solvent, indirgenmis basing altinda konsantre
edildi. Sonucta elde edilen sart yapiskan kati, bir Genevac
buharlagtirict kullanilarak 12 saat stireyle kurutuldu, boylelikle 5-[1-
((E)-but-2-enoil)-piperidin-3-ilamino]-2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-
nikotinamid (65.00 mg, %15.5), bir uguk sar1 kat1 halinde) elde edildi.
HPLC %98.18 saflik. MS m/z = 491,20 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) 6 7.68-7.48 (m, 3H), 7.47-7.37 (m, 2H), 7.13-7.06 (m,
4H), 6.97-6.92 (m, 1H), 6.85-6.79 (m, 2H), 6.68-6.27 (m, 2H), 5.84-
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5.74 (m, 1H), 4.39-3.80 (m, 2H), 3.17-3.12 (m, 2H), 2.50 (s, 1H), 1.98
(s, 1H), 1.83-1.74 (m, 4H), 1.46-1.39 (m, 2H).

Ornek 223

R
O
Y

5-(1-fert-Butoksikarbonil-piperidin-4-ilamino)-2-[4-(3-floro-

fenoksi)-fenoksi]-nikotinik asit metil ester

1,4-Dioksan (22.50 ml; 15.00 V) icinde 2-[4-(3-floro-fenoksi)-
tenoksi]-5-iyodo-nikotinik asit metil ester (1.50 g; 2.77 mmol; 1.00
denk) iceren bir kanstinlomg ¢ozeltiye, 4-amino-piperidin-1-
karboksilik asit tert-butil ester (0.68 g; 3.33 mmol; 1.20 denk), oda
sicakliginda nitrojen atmosferi altinda ilave edildi. Sonucta elde edilen
reaksiyon kanigimmin 20 dakika siireyle nitrojen ile gazi alindi ve
sonra disikloheksil-(2',4',6'-triizopropoksi-4,6-dimetoksi-bifenil-2-il )-
fosfan (0.08 g; 0.14 mmol; 0.05 denk) ve
tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum(0) (0.26 g; 0.28 mmol; 0.10 denk)
ile isleme tabi tutuldu. Reaksiyon karisimi, 16 saat streyle 100°C’ye
1sitildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra (TLC ile izlendigi gibi)
reaksiyon karigimi, oda sicakligina sogutuldu. Reaksiyon, su (100 mL)

tlave edilerck sondirildi ve EtOAc ile oziimlendi (3x50 mL).
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Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 50 mL) ile yikandi, sodyum
siilfat Gizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi. Tortu, bir
eliient olarak %25 EtOAc:Peteter kullanilarak silika jel (60-120
gdzenekli) tizerinde kolon kromatografisiyle saflastirildi, boylelikle 5-
(1-tert-butoksikarbonil-piperidin-4-1lamino)-2-[4-(3-floro-fenoksi)-

tenoksi]-nikotinik asit metil ester (850.00 mg, %33.4), bir kahverengi
yari kat1 halinde elde edildi. HPLC: %58.60 saflik. MS m/z = 537,70
[M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.77 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
7.49-7.48 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.43-7.37 (m, 1H), 7.07-6.91 (m, 5H),
6.83-6.78 (m, 2H), 5.89-5.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.42 (s,
2H), 1.87-1.85 (d, J = 9.8 Hz, 2H), 1.39 (s, 9H), 1.25-1.17 (m, 3H).

he

F

4-{5-Karbamoil-6-]4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-piridin-3-ilamino}-

piperidin-1-karboksilik asit tert-butil ester

Metanolik amonyak (12.00 ml; 13.33 V) icinde 4-{5-karbamoil-6-[4-
(3-floro-fenoksi)-fenoksi|-piridin-3-ilamino } -piperidin-1-karboksilik

asit tert-butil ester (900.00 mg; 0.98 mmol; 1.00 denk) iceren bir
cozelti, kapali bir tip iginde 16 saat siireyle 60°C’ye sitildu.
Reaksiyonun seyri, TLC ile izlendi. Reaksiyonun tamamlanmasindan

sonra karisim, vakum altinda konsantre edilerek 4-{5-karbamoil-6-[4-
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(3-tloro-fenoksi)-fenoksi]-piridin-3-ilamino } -piperidin- 1-karboksilik
asit tert-butil ester (600.00 mg, %80.4) clde edildi. HPLC %68.75
saflik. MS m/z = 466,70 [M+H]". '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
7.67-7.63 (m, 3H),7.44-7.37 (m, 2H), 7.11-7.06 (m, 3H), 6.97-6.92
(m, 1H), 6.85-6.78 (m, 1H), 5.75 -5.73(d, / = 8.3 Hz, 1H), 3.85-3.82
(d, /=12.7 Hz, 2H), 3.42 (s, 1H), 1.87-1.85(d, /= 10.0 Hz, 1H), 1.39
(s, 9H), 1.23-1.20 (m, 3H).

H O
T ™
HN N/ o
°<;

F

2-[4-(3-Floro-fenoksi)-fenoksi]-5-(piperidin-4-ilamino)-

nikotinamid

DCM (9.00; 10.00 V ml) iginde 4-{5-karbamoil-6-[4-(3-floro-
tenoksi)-fenoksi]-piridin-3-ilamino} -piperidin-1-karboksilik asit tert-
butil ester (0.60 g; 1.08 mmol; 1.00 denk) igeren bir karistirilmig
¢cozeltiye, 1,4-dioksan i¢inde 4N HCI (6.00 ml; 10.00 V), oda
sicakliginda nitrojen atmosferi altinda damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karnisimi, 5 saat silireyle oda sicakliginda karistinldi.
Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra karigim, indirgenmis basing
altinda konsantre edildi. Tortu, DCM (50 mL) ile seyreltildi, doymus
sodyum bikarbonat (20 mL) ilave edilerek ndétralize edildi ve
DCM:%15 MeOH (3 x 20 mL) ile 6ziimlendi. Organik tabaka, brin

(20 mL) ile yikandi, sodyum silfat lzerinde kurutuldu ve vakum
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altinda  konsantre  edilerek  2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-5-
(piperidin-4-ilamino)-nikotinamid  (0.50 g, %54.8), bir acik
kahverengi zamk halinde elde edildi. HPLC: %68.75 saflik. MS m/z =
423,0 [M+HT".

oy UN\G{E;]HZ
s

F

5-(1-AKkriloil-piperidin-4-ilamino)-2-|4-(3-floro-fenoksi)-fenoksil-

nikotinamid (228) (referans 6rnek)

Kuru DCM (6.00 ml; 30.00 V) i¢inde 2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-
5-(piperidin-4-ilamino)-nikotinamid (200.00 mg; 0.24 mmol; 1.00
denk) iceren bir karistinlmig ¢ézeltiye, N,N-diizopropiletilamin (0.13
ml; 0.71 mmol; 3.00 denk) -10°C’de nitrojen altinda damla damla
ilave edildi. Reaksiyon karigimi, -10°C’de 15 dakika siireyle
karistirildi ve sonra akriloil kloriir (0.02 ml; 0.24 mmol; 1.00 denk) ile
damla damla isleme tabi tutuldu. Karistirmaya, -10°C’de 30 dakika
siireyle devam edildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra (TLC ve
LC/MS ile izlenmistir) reaksiyon, su (50 mL) ilave edilerek
sondiiriildi ve DCM (3 x 30 mL) ile 6zimlendi. Organik tabakalar
birlestirildi, brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat iizerinde
kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi. Tortu, preparatif HPLC
(SUNFIRE C8 kolonu (30 x 250), 10 mikron; Mobil Faz A: su icinde
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%0.1 TFA, B: Asetonitril; Akis: 20ml/dak) yoluyla saflastirildi. Uriin
tfraksiyonlar1 birlestirildi ve konsantre edildi. Tortu, DCM (25mL) ile
seyreltildi, sulu NaHCO; ¢ozeltisi (20 ml), su ve brin cozeltisi ile
yikand1 ve Na,SQ, iizerinde kurutuldu. Solvent, indirgenmis basing
altinda konsantre edildi. Sonugta elde edilen sar1 yapigkan kati, bir
Genevac buharlastirier  kullanilarak 12 saat siireyle kurutuldu,
boylelikle  5-(1-akriloil-piperidin-4-ilamino]-2-[4-(3-floro-fenoksi)-
fenoksi]-nikotinamid (17.00 mg, %14.7), bir uguk sar1 kati halinde)
elde edildi. HPLC: %97.08 saflik. MS m/z = 477 [M+H]". 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) ¢ 7.67-7.64 (m, 3H), 7.45-7.37 (m, 2H), 7.12-
7.06 (m, 4H), 6.96-6.93 (dd, J = 7.2, 0.7 Hz, 1H), 6.86-6.79 (m, 3H),
6.10-6.06 (dd, J = 16.7, 2.4 Hz, 1H), 5.78-5.76 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
5.67-5.64(dd, J = 10.4, 2.4Hz, 1H), 4.26-4.23 (d, J = 13.1 Hz, 1H),
4.00-3.96 (d, J = 14.1 Hz, IH), 3.56-3.50 (m, 1H), 3.25-3.19 (t, J =
11.40 Hz, 1H), 2.94-2.88 (t, /= 11.16 Hz, 1H), 1.92 (s, 2H), 1.24 (d, J
= 13.76 Hz, 2H).

Ornek 224

A
0

F
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5-]11-((E)-But-2-enoil)-piperidin-4-ilamino]-2-[|4-(3-floro-fenoksi)-

fenoksi]-nikotinamid (230) (referans o6rnek)

Kuru DCM (9.00 ml; 30.00 V) i¢cinde 2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-
5-(piperidin-4-i1lamino)-nikotinamid (300.00 mg; 0.54 mmol; 1.00
denk) igeren bir karistimlmis ¢ézeltive, N,N-diizopropiletilamin (0.29
ml; 1.62 mmol; 3.00 denk) -10°C’de nitrojen altinda damla damla
ilave edildi. Karigtirmaya, -10°C’de 15 dakika silireyle devam edildi ve
sonra damla damla (E)-But-2-enoil kloriir (56.91 mg; 0.54 mmol; 1.00
denk) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, -10°C’de 30 dakika daha
kanstirlldi.  Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra (TLC ile
izlenmistir) reaksiyon, su (50 mL) ilave edilerek sondiiriildii ve DCM
(3 x 30 mL) ile 6ziimlendi. Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 20
mL) ile yikandi, sodyum siilfat iizerinde kurutuldu ve vakum altinda
konsantre edildi. Ham {irtin, preparatif HPLC’ye (SUNFIRE CS8
kolonu (30 x 250), 10 mikron; Mobil Faz A: su icinde %0.1 TFA,
Mobil faz B: Asetonitril; Akis: 20ml/dak) tabi tutuldu. Uriin
traksiyonlar1 birlestirildi ve konsantre edildi. Tortu, DCM (25mL) ile
seyreltildi, sulu NaHCO, ¢ozeltisi (20 ml), su ve berin ¢6zeltisi ile
yikandr ve sonra Na,SO, lizerinde kurutuldu. Solvent, indirgenmis
basing altinda buharlastinldi. Sonugta elde edilen san yapiskan kati,
bir Genevac buharlastiricida 12 saat siireyle kurutuldu, béylelikle 5-
[ 1-((E)-but-2-enoil)-piperidin-4-ilamino]-2-[4-(3-floro-fenoksi)-

fenoksi]-nikotinamid (15.00 mg, %5.6), bir ucuk sar1 kati1 halinde)
elde edildi. HPLC %97.99 saflik. MS m/z = 491 [M+H].1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) ¢ 7.66-7.64 (m, 3H), 7.45-7.39 (m, 2H), 7.12-
7.06 (m, 4H), 6.96-6.92 (m, 1H), 6.85-6.78 (m, 2H), 6.68-6.63 (m,
1H), 6.53-6.49 (dd, J = 14.9 ,1.6Hz, 1H), 5.77-5.75 (d, J = 8.3, Hz,
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1H), 4.24-4.22 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.99-3.96 (d, J = 12.5 Hz, 1H),
3.52-3.49 (d, J = 8.36 Hz, 1H), 3.18 (s, 1H), 2.90-2.84 (m, 1), 1.91
(s, 2H), 1.84-1.82 (m, 2H), 1.2 (s, 3H).

Ornek 225

TF

—

tert-butyl 7-(6-(4-(3-florofenoksi)fenoksi)-5-(metoksikarbonil)

piridin-3-il)-2.7-diazaspiro|4.4Inonan-2-karboksilat

1,4-Dioksan (30.00 ml; 20.00 V) icinde 2-[4-(3-floro-fenoksi)-
fenoksi]-5-iyodo-nikotinik asit metil ester (1.50 g; 2.77 mmol; 1.00
denk) i¢eren bir kanstinllmis ¢ozeltive, 2,7-diaza-spiro[4.4 |nonan-2-
karboksilik asit tert-butil ester (0.82 g; 3.33 mmol; 1.20 denk) ve
sezyum karbonat (1.86 g; 5.55 mmol; 2.00 denk), oda sicaklifinda
nitrojen atmosferi altinda ilave edildi. Sonugta elde edilen reaksiyon
karisimmin 20 dakika stireyle nitrojen ile gazi alindi ve sonra
disikloheksil-(2',6'-diizopropoksi-bifenil-2-il)-fosfan  (0.07 g; 0.14
mmol; 0.05 denk) ve tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum(0) (0.13 g;
0.14 mmol; 0.05 denk) ile isleme tabi tutuldu. Reaksiyon karigimi,
kapali bir tiipte 16 saat siireyle 100°C’de 1sitildi. Reaksiyonun
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tamamlanmasi Uzerine (TLC ile izlenmistir) karisim, oda sicakligina
sogutuldu ve Celite’den gegirilerek filtre edildi. Celite yatagi, EtOAc
(50 mL) ile yikandi. Filtrat, su (1x50 mL)} ve brin (1 x 20 mL) ile
yikandi, sodyum siilfat iizerinde kurutuldu ve indirgenmis basing
altinda konsantre edildi. Tortu, bir eliient olarak (3:7) EtOAc:Pet eter
kullanilarak  silika jel (60-120 gozenekli) iizerinde kolon
kromatografisiyle saflagtirildi; bdylelikle 7-{6-[4-(3-floro-fenoksi)-
fenoksi]-5-metoksikarbonil-piridin-3-il}-2,7-diaza-spiro[4.4 Jnonan-2-
karboksilik asit tert-butil ester (0.70 g,%26.8), bir kahverengi yar1 kati
halinde elde edildi. HPLC: %59.74 saflik. MS: m/z = 563,70 [M+H] .

T

o

tert-butil 7-(5-karbamoil-6-(4-(3-florofenoksi)fenoksi)piridin-3-il)-

2.7-diazaspiro|4.4] nonan-2-karboksilat

Metanolik amonyak (14.00 ml; 20.00 V) i¢cinde 7-{6-[4-(3-Floro-
fenoksi)-fenoksi]-5-metoksikarbonil-piridin-3-il} -2,7-diaza-

spiro[4.4]nonan-2-karboksilik asit tert-butil ester (0.70 g; 0.74 mmol;
1.00 denk) igeren bir ¢dzelti, kapali tiip i¢cinde 16 saat siireyle 60°C’de
isitildi. Reaksiyonun  seyri, TLC ile izlendi. Reaksiyonun

tamamlanmasindan sonra karisim, vakum altinda konsantre edilerek 7-
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{5-karbamoil-6-[4-(3-floro-fenoksi)-tfenoksi]-piridin-3-il } -2,7-diaza-
spiro[4.4]nonan-2-karboksilik asit tert-butil ester (0.50 g, %99.6), bir
sar1 kat1 halinde elde edildi.. HPLC: %81.12 saflik. MS: m/z = 493,70
[M+H]". '"H NMR(400 MHz, DMSO-d6) & 7.58 (bs, 1H), 7.57-7.37
(m, 1H), 7.34-7.30 (m, 1H), 7.08 (s, 4H), 6.96-6.92 (m, 1H), 6.82-6.78
(m, 2H), 3.36-3.32 (m, 4H), 3.22-3.20 (m, 4H), 1.98-1.93 (m, 2H),
1.87-1.84 (m, 2H), 1.38 (s, 9H).

H
N
% I
N
|\ NH2
-~

2-(4-(3-Florofenoksi)fenoksi)-5-(2.7-diazaspiro[4.4]nonan-2-

iDnikotinamid

DCM (1000 ml) icinde 7-{5-karbamoil-6-]4-(3-floro-fenoksi)-
fenoksi]-piridin-3-il}-2,7-diaza-spiro[4.4|nonan-2-karboksilik asit
tert-butil ester (400.00 mg; 0.69 mmol; 1.00 denk) iceren bir
kanistirllmis ¢ozeltiye, 1,4-dioksan i¢inde 4N HCI1 (10.00 ml), oda
sicakliginda nitrojen atmosferi altinda damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, 5 saat siireyle oda sicakhiginda karigtinlda.
Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra (TLC ile izlenmistir) karisim,
indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Tortu, DCM (50 mL) ile
seyreltildi, doymus sulu sodyum bikarbonat ¢ozeltisi (20 mL) ilave
edilerek notralize edildi ve DCM:%15 MeOH (3 x 20 mlL) ile
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oziimlendi. Organik tabaka, brin (20 mL) ile yikandi, sodyum siiltat
tizerinde kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi. Ham riin, bir
eliient olarak DCM:MeOH (9.5:0.5) kullamlarak silika jel (60-120
gdzenekli) tizerinde kolon kromatografisiyle saflastirildi, béylelikle 5-
(2,7-diaza-spiro[4.4]non-2-il)-2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-
nikotinamid (0.30 g, %44 .4; acik kahverengi yag) elde edildi. HPL.C:
%45.50 saflik. MS: m/z = 449,30 [M+H]".

Y

N

s
©

o

(E)-5-(7-(but-2-enoil)-2.7-diazaspiro|4.4|nonan-2-il)-2-(4-(3-

florofenoksi)fenoksi)nikotinamid (232} (referans érnek)

Kuru DCM (3.00 ml; 20.00 V) i¢inde 5-(2,7-diaza-spiro[4.4]non-2-il)-
2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-nikotinamid (150.00 mg; 0.15 mmol,
1.00 denk) igeren bir karistirilmis ¢ozeltive, N,N-diizopropiletilamin
(0.04 ml; 0.23 mmol; 1.50 denk) -10°C’de nitrojen altinda damla
damla ilave edildi. Karistirmaya, -10°C’de 15 dakika siireyle devam
edildi ve sonra damla damla (E)-but-2-enoil kloriir (0.01 ml; 0.08
mmol; 0.50 denk) ilave edildi. Karigtirmaya, -10°C’de 30 dakika
stireyle devam edildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra (TLC ile

izlenmistir) reaksivon, su (50 mL) ilave edilerck séndiiriildii ve DCM
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(3 x 30 mL) ile 6ziimlendi. Organik tabakalar birlestirildi, brin (1 x 20
mL) ile yikandi, sodyum siilfat iizerinde kurutuldu ve vakum altinda
konsantre edildi. Ham tiirtin, preparatif HPLC (SUNFIRE C8 kolonu
(30 x 250), 10 mikron; Mobil Faz A: su iginde %0.1 TFA, Mobil faz
B: Asetonitril; Akis:  20ml/dak) yoluyla saflastirildi.  Uriin
traksiyonlar1 konsantre edildi ve tortu, DCM (25 mL) ile seyreltildi.
DCM ¢ozeltisi, sulu NaHCO; ¢ozeltisi (20 ml), su ve berin ¢dzeltisi
ile yikand1 ve sonra Na,SQ;, iizerinde kurutuldu. Solvent, indirgenmis
basing altinda buharlastirildi. Sonucta elde edilen sar1 yapiskan kati,
bir Genevac buharlastiricida 12 saat siireyle kurutuldu, boylelikle 5-
[7-((E)-but-2-enoil)-2,7-diaza-spiro[4.4 Jnon-2-il]-2-[4-(3-floro-
tenoksi)-fenoksi]-nikotinamid (15.00 mg, %18.8), bir ucuk san kati
halinde) elde edildi. HPLC: %99.70 saflik MS: m/z = 517.30 [M+H]")
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.71 (s, 2H), 7.58 -7.57(t, J = 2.8
Hz, 1H), 7.43-7.37 (m, 1H), 7.35-7.33 (m, 1H), 7.08 (s, 4H), 6.96-6.92
(m, 1H), 6.85-6.78 (m, 1H), 6.70-6.63 (m, 1H), 6.29-6.21 (m, 1H),
3.65-3.62 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.52-3.45 (m, 3H), 3.38-3.32 (m, 2H),
3.26-3.22 (m, 3H), 1.97-1.94 (m, 3H), 1.89-1.79 (m, 4H).

Ornek 226
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5-(7-akriloil-2,7-diazaspiro|4.4]nonan-2-il)-2-(4-(3-

florofenoksi}fenoksi)nikotinamid (233) (referans ornek)
Kuru DCM (3.00 ml; 20.00 V) icinde 5-(2,7-diaza-spiro[4.4|non-2-11)-
2-[4-(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-nikotinamid (150.00 mg; 0.15 mmol;

1.00 denk) iceren bir kanistinlnus ¢ozeltiye, N,N-diizopropiletilamin
(0.04 ml; 0.23 mmol; 1.50 denk) -10°C’de nitrojen altinda damla
damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi, -10°C’de 15 dakika siireyle
karistirild1 ve sonra akriloil kloriir (0.01 ml; 0.08 mmol; 0.50 denk) ile
damla damla isleme tabi tutuldu. Karistirmaya, -10°C’de 30 dakika
siireyle devam edildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra (TLC ve
LC/MS ile izlenmistir) reaksiyon karisimi, su (50 mL) ilave edilerek
sondiirildi ve DCM (3 x 30 mL) ile 6ziimlendi. Organik tabakalar
birlestirildi, brin (1 x 20 mL) ile yikandi, sodyum siilfat {izerinde
kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi. Ham {iriin, preparatif
HPLC (SUNFIRE C8 kolonu (30 x 250), 10 mikron; Mobil Faz A: su
icinde %0.1 TFA, Mobil faz B: Asetonitril; Akis: 20ml/dak) yoluyla
saflastinild1, Uriin fraksiyonlar: birlestirildi ve konsantre edildi. Tortu,
DCM (25 mL) ile seyreltildi, sulu NaHCO; ¢ozeltisi (20 ml), su ve
brin ile yikandi ve sonra Na,SQ, iizerinde kurutuldu. Solvent daha
sonra indirgenmis basing altinda buharlastirildi. Sonugta elde edilen
sar1 yapiskan kati, bir Genevac buharlastinicida 12 saat siireyle
kurutuldu, boylelikle 5-(7-akriloil-2,7-diaza-spiro[4.4]non-2-il)-2-[4-
(3-floro-fenoksi)-fenoksi]-nikotinamid (15.00 mg), bir uguk sar kati
halinde) elde edildi. HPLC: %98.06 saflik. MS: m/z = 503,30 [M+H]".
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.58-7.57 (dd, J = 3.0, 1.2, Hz,
1H), 7.43-7.34 (m, 2H), 7.08 (s, 4H), 6.96-6.92 (m, 1H), 6.85-6.78 (m,
2H), 6.62-6.51 (m, 1H), 6.16-6.09 (m, 1H), 5.68-5.62 (m, 1H), 3.69-
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3.66 (t, J= 7.1 Hz, 1H), 3.58-3.48 (m, 2H), 3.44-3.23 (m, SH), 2.00-
1.95 (m, 3H), 1.90-1.85 (m, 1H).

Ornek 227

Sema 19

DCM, oda
sicakligl,
12 saat

Yoéntem 198 N
Yontem 19A Yontem 19C

Y

4-kloro-2-(metilsilfanilpirimidin-5-karboksamid):

Manyetik karistirma cubugu igeren 250mL’lik tabami yuvarlak bir
sisede 4-hidroksi-2-(metilsiilfanil)pirimidin-5-karboksilik asit (12 g;
64.45 mmol; 1.00 denk), tiyonil kloriir (120 mL) icinde siispanse
edildi. Sonugta elde edilen ¢ozelti, 80°C’de 18 saat slireyle karistirildi
ve sonra indirgenmis basing altinda konsantre edilerck asit kloiir ara

maddesi elde edildi.

Yukarnida hazirlanmis olan asit klorir, dioksan (10 mL) ig¢inde

coziindlrildii; bu, damla damla NH;.H,O’ve (100 mL) 0°C’de
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yavasca ilave edildi. Cokelme oldu ve sonra katilar, filtreleme yoluyla
toplandt ve kati, bir IR kutucuda kurutularak 8 g (%61) 4-kloro-2-
(metilstulfanil)pirimidin-5-karboksamid, bir beyaz kati halinde elde

edildi.

~s

2 270
I

0~ "NH,

2-(metilsiilfanil)-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid:

Manyetik karistirma ¢ubugu iceren 100 mL’lik tabam yuvarlak bir
sisede  4-kloro-2-(metilsiilfanil)pirimidin-5-karboksamid (4,50 g;
22.10 mmol; 1.00 denk), 45 mL N,N-dimetilformamid ic¢inde
coziindlriildi. Karistirilmakta olan ¢ozeltiye, 4-fenoksifenol (4.11 g,
22.07 mmol, 1.00 denk) ve Cs,CO; (14.40 g, 44.20 mmol, 2.00 denk),
oda sicakliginda ilave edildi. Sonucta elde edilen ¢ozelti, 50°C’de 3
saat siireyle kanstirildi. Reaksiyon daha sonra 50 mL su ilave edilerek
sondiiriildii ve karisim, etil asetat (3x50 mL) ile dziimlendi. Organik
tabakalar birlestirildi, susuz sodyum siilfat lizerinde kurutuldu ve
indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Tortu, diklorometan
iginde metanol (%1 ila %15 araisnda gradyan) ile eliite edilerek bir
silika jel kolonunda saflastirildi, boylelikle 3g (938) 2-(metilsiilfanil)-
4-(4-tfenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid, bir beyaz kati halinde
elde edildi.
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2-metansiilfonil-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid

Manyetik karistirma cubugu igeren 250 mL’lik tabami yuvarlak bir
sisede 2-(metilsiilfanil)-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid
(2.00 g; 5.66 mmol; 1.00 denk), 200 mL diklorometan icinde
¢coziindiiriildii. Kanigtirilmakta olan ¢ézeltiye, mCPBA (2.44 g, 14,14
mmol, 2.50 denk), 0°C’de ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda
sicakliginda 16 saat siireyle karigtirildi.  Reaksiyon, sodyum
bikarbonat ¢o6zeltisi (100 mL) ilave edilerek sondiiriildi ve karisim,
etil asetat (3x100 mL) ile 6ziimlendi. Organik tabakalar birlestirildi,
susuz sodyum siilfat iizerinde kurutuldu ve indirgenmis basing altinda
konsantre edilerek 2 g (%92, ham verim) 2-metansiilfonil-4-(4-
fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid, bir beyaz kati halinde eclde
edildi.

Yintem 19A

SO

.

S o
° UI):WNHz

tert-butil 3-[[5-karbamoil-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-2-

ilJ]amino]piperidin-1-karboksilat:

Manyetik karistirma g¢ubugu igeren 50mL’lik tabani yuvarlak bir
sisede 2-metansiilfonil-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid

(500 mg; 1.3 mmol; 1.00 denk), 10 mL N,N-dimetilformamid i¢inde



10

15

20

374

¢oziinduriildii. Kanstirilmakta olan  ¢dzeltiye, tert-butil  3-
aminopiperidin-1-karboksilat (390 mg, 1.9 mmol, 1.50 denk) ve DIEA
(260 mg, 2.0 mmol, 1.60 denk), oda sicakliginda ilave edildi. Sonugcta
elde edilen cozelti, 100 °C’de 2 saat slireyle karistirildi. Reaksiyon
daha sonra 10 mL su ilave edilerek sondiiriildii ve karisim, etil asetat
(3x20 mL) 1le o6zimlendi. Organik tabakalar birlestirildi, susuz
sodyum siilfat lizerinde kurutuldu ve indirgenmis basing altinda
konsantre edildi. Tortu, diklorometan i¢inde metanol (%! ila %15
arasinda gradyan) ile eliite edilerek bir silika jel kolonunda
saflastirildi, boylelikle 463 mg (2 adimda %61) tert-butil [[5-
karbamoil-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-2-ilJamino]piperidin-1-

karboksilat, bir sar1 kat1 halinde elde edildi.

‘ o)
Ny “NH,
Py
N N0
H

¢
0

Yontem 19B

4-(4-fenoksifenoksi)-2-[(piperidin-3-il)amino]pirimidin-5-

karboksamid:

Manyetik karnigtirma cubugu iceren 25 mlL’lik tabani yuvarlak bir
sisede, tert-butil  3-[[5-karbamoil-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-2-
ilJaminopiperidin-1-karboksilat (140 mg, 0.28 mmol, 1.00 denk),
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metanol i¢inde bir HCI ¢ézeltisi (4N, 10 mL) igerisinde ¢oziindiiraldii,
Sonucta elde edilen karisim, 2 saat slreyle oda sicakliginda
kanistirlldi. Solvent, indirgenmis basing altinda c¢ikarilarak 120 mg
(ham verim) 4-(4-fenoksifenoksi)-2-[(piperidin-3-il)amino]pirimidin-

5-karboksamid, bir sar1 kat1 halinde elde edildi.

@]
. (SR
N P
N N“TNTTo

>
0

Yontem 19C

2-[(1-sivanopiperidin-3-il)amino]-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-5-

karboksamid (239) (referans ornek)

Manyetik karigtirma ¢ubugu iceren 25 mL’lik tabani yuvarlak bir
sisede, 4-(4-fenoksifenoksi)-2-[(piperidin-3-il)amino |pirimidin-5-
karboksamid (50 mg, 0.12 mmol, 1.00 denk), diklorometan (4 mL) ve
su (1 mL) i¢inde ¢o6ziindiiriildii. Karistinlmakta olan ¢ozeltiye,
siyanojen bromiir (19.6 mg, 0.19 mmol, 1.50 denk) ve sodyum
bikarbonat (41 mg, 0.49 mmol, 4.00 denk), oda sicakliginda ilave
edildi. Sonugta ¢lde edilen karigim, 2 saat siireyle oda sicaklifinda
kanistirildi. Reaksiyvon karigimi daha sonra diklorometan (3 x 5 mL)
ile dziimlendi ve organik tabakalar birlestirildi, susuz sodyum siilfat

izerinde kurutuldu ve indirgenmis basing altinda konsantre edildi.



10

15

20

376

Tortu (60 mg), prep-HPLC yoluyla satlagtirildi: kolon: XBridge Prep
C18 OBD, 19 x 150mm, 5 um; mobil fazlar: su icinde MeCN (10 mM
NH,HCO; ile); yontem: 8 dakika icinde %30 1ila %75 arasinda
gradyan. Urtiin fraksiyonlar1 birlestirildi ve liyofilize edilerek 40 mg
(%75) 2-[(1-siyanopiperidin-3-il)amino|-4-(4-
tenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid, bir tam beyaz olmayan kati
halinde elde edildi. HPLC: %99.3 saflik. MS: m/z = 431,1 [M+H]".
VT 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg, 353K, ppm): & 8.68 (s, 1H), 7.41-
7.35 (m, 3H), 7.29-7.23 (m, 2H), 7.15-7.02 (m, 7H), 3.55 (br s, 1H),
3.32-3.18 (m, 2H), 2.92-2.84 (m, 2H), 1.80-1.71 (m, 2H), 1.48-1.42
(m, 2H).

Ornek 228
_N
T
.
O\©\ r\l)ﬁN
Y
07 NH,

2-([2-sivano-2-azaspiro[3.3]heptan-6-ilJamino)-4-(4-

fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid (242) (referans érnek)

2-([2-siyano-2-azaspiro| 3.3 Jheptan-6-il Jamino)-4-(4-
fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid 17 mg  (%8), 2-
metansiilfonil-4-(4-fenoksifenoksi)pirimidin-5-karboksamid, tert-butil

6-amino-2-azaspiro[3.3]heptan-2-karboksilat, MeOH i¢inde HCI (4N)
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ve siyanojen bromiirden, yontem 19A, 19B ve 19C kullanilarak
hazirlandi. HPLC: %99.0 saflik. MS: m/z = 443,1 [M+H]. VT
'HNMR (300 MHz, DMSO-d,, 353K, ppm): 8 8.64 (s, 1H), 7.55 (br s,
1H), 7.43-7.37 (m, 2H), 7.25-7.14 (m, 2H), 7.08-7.02 (m, 7H), 4.06-
4.00 (m, 4H), 3.95 (m, 1H), 2.36 (br s, 2H), 2.11-2.09 (m, 2H).

Ornek 229
Sema 20
N
P
cl . ‘ o .
o) e % = N Ry N—Boc
& \@ 2%one @’ Q\ P ’ N /O\L/ B “‘\‘:N,BCC HgMeOll
# OH KO0y Q S
0P ome  PdaddbalCHO, ©
Ruphos Cs,CO;, o7 0OMe Yantern 20C
Yontem 20A dioksan, 100°C,

16 saat
¥ontem 208

Boc,
il

L ; ;
[a) N (9] N
) e H HEIVeoH ‘/‘h*’ m\ e \CHH Br—=n 3’ q /\‘(j’ \E\N—_N
O e TS BegeNohe
0P hH,

MaHCD, DCM
. Eo
Yéntem 198 Yéntem 19¢ J

NH,
HaN TG

Yontem 20A

Metil 5-ivodo-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-karboksilat:

Manyetik karistirma ¢ubugu iceren 250 mL’lik tabant yuvarlak bir
sisede, metil 2-kloro-5-iyodopiridin-3-karboksilat (5.00 g: 16.81
mmol;, 1.00 denk), N,N-dimetilformamid (100 mL) i¢inde N,
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atmosferi altinda c¢oziindiirildii. Karigtirllmakta olan c¢ozeltiye, 4-
tenoksifenol (3.13 g, 16.81 mmol, 1.00 denk) ve potasyum karbonat
(4.65 g, 33.65 mmol, 2.00 denk), oda sicakliginda ilave edildi.
Sonugcta elde edilen karisim, 90°C’de 2 saat siireyle karistirildi. Sonra
reaksiyon karisimi, oda sicakligma sogutuldu ve 150 mL H,O ile
sondiiriildi. Cokelme oldu ve sonra katilar, filtreleme yoluyla topland:
ve indirgenmis basing altinda 100°C’lik bir firinda kurutularak 5 g
(%65) metil 5-iyodo-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-karboksilat, bir
beyaz kati halinde elde eidldi.

Yontem 20 B

o]
Ne== &}
O N\ /7 o-—
S L

Metil 5-(]1-|(tert-butoksi)karbonil]pirolidin-3-iljJamino)-2-(4-

fenoksifenoksi)piridin-3-karboksilat:

Manyetik karistirma cubugu iceren 25 mL’lik tabami yuvarlak bir
sisede, metil 5-iyodo-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-karboksilat
(447.00 mg; 1.00 mmol; 1.00 denk), 5 mL dioksan iginde
coziindlriildi. Kanstirilmakta olan  ¢dzeltiye, tert-butil  3-
aminopirolidin-1-karboksilat (223.39 mg, 1.20 mmol, 1.20 denk),
Pd;(dba);.CHCl; (51.73 mg, 0.05 mmol), RuPhos (46.64 mg, 0.10
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mmol, 0.10 denk) ve Cs,CO; (651.31 mg, 2.00 mmol, 2.00 denk), N,
atmodferi altinda oda sicakliinda ilave edildi. Sonugta elde edilen
karisimin 5 dakika siireyle N, akisiyla gazi alindi1 ve sonra 90°C’de 16
saat slireyle karistirildi. Reaksiyon karigimi, 20 mL H,O ile seyreltildi
ve etil asetat (3 x 10 mL) ile o6ziimlendi. Organik tabakalar
birlestirildi, susuz sodyum siilfat iizerinde kurutuldu ve indirgenmis
basing altinda konsantre edildi. Tortu, petrol cter iginde etil asetat (%5
ila %30 arasinda gradyan) ile eliite edilerek bir silika jel kolonunda
saflagtinlldi,  boylelikle 70 mg  (%I13) metil  S-([1-[(tert-
butoksi)karbonil pirolidin-3-ilJamino)-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-
karboksilat, kahverengi yag halinde elde edildi.

Yontem 20C

&

0

Q

>LOJLQN: N,

Tert-butil 3-[|5-karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-

ilJamino]pirolidin-1-karboksilat:

Manyetik kanistirma c¢ubugu igeren 10 mL’lik sizdirmaz hale
getirilmis  bir tiipte, metil 5-([1-[(tert-butoksi)karbonil]pirolidin-3-
ilJamino)-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-karboksilat (70 mg, 0.14
mmol, 1.00 denk), metanol icinde bir NH; c¢ozeltisi (%10, 2 mL)
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icerisinde, oda sicakhiginda ¢oziindiiriildii. Sonugta elde edilen ¢ozelti
daha sonra 50°C’de 16 saat siireyle karistirildi. Reaksiyon karisimi,
indirgenmis basin¢ altinda konsantre edilerek 55 mg (%77, ham
verim)  tert-butil  3-[[5-karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-
ilJamino Jpirolidin- 1 -karboksilat, bir sar1 kat1 halinde elde edildi.

H O
NE“‘NO/ ﬁNHQ
o~
N™ "0

RS

5-[(1-sivanopirolidin-3-il)amino]-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-

karboksamid (243) (referans ornek)

5-[(1-styanopirolidin-3-il)amino]-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-
karboksamid 30 mg (%65), tert-butil 3-[[5-karbamoil-6-(4-
tenoksifenoksi)piridin-3-il |Jamino [pirolidin-1-karboksilat, MeOH
igcinde HCl (4N) ve siyanojen bromiirden, yontem 19B ve 19C
kullanilarak hazirlandi. HPLC: %99.4 saflhik. MS: m/z = 416,1
[M+H]". 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm): 8 7.71-7.68 (m, 2I),
7.64 (s, 1H), 7.48-7.37 (m, 3H), 7.14-6.99 (m, 7TH), 6.12 (d, J= 6.6 Hz,
1H), 4.06-4.04 (m, 1H), 3.67-3.63(m, 1H), 3.56-3.43 (m, 2H), 3.20-
3.16 (m, 1H), 2.19-2.11 (m, 1H}); 1.86-1.85 (m, 1H).
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ORNEK 230

H 0
Shea:
=N N0
) @
0
5-[(1-sivanopiperidin-4-il)amino]-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-

karboksamid (246) (referans ornek)

5-[(1-siyanopiperidin-4-il)amino]-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-
karboksamid 30 mg (%51), metil 5-iyodo-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-
3-karboksilat, tert-butil 4-aminopiperidin-1-karboksilat, metanol
iginde NH3 (10%), MeOH iginde HCI (4N) ve siyanojen bromiirden,
yontem 20B, 20C, 19B ve 19C kullanilarak hazirlandi. HPLC: %99.4
saflik. MS: m/z = 430,2 [M+H]". '"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds,
ppm): & 7.70-7.67 {(m, 3H), 7.50 (m, 1H), 7.41-7.37 (m, 2H), 7.16-
7.08 (m, 3H),7.03-6.99 (m, 4H), 5.86 (d, /= 6.6 Hz, 1H), 3.52-3.41(m,
2H), 3.27-3.24 (m, 1H), 3.07-3.05 (m, 1H), 2.89-2.83 (m, 1H), 1.90-
1.75 (m, 2H), 1.62-1.60 (m, 1H}), 1.39-1.37(m, 1H).

Ornek 231
]

N H
N/E;

e
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5-[(1-siyanopiperidin-3-il)amino]-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-
karboksamid (247) (referans ornek)

5-[(1-siyanopiperidin-3-il)amino]-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-
karboksamid 20 mg (%62), metil 5-1yodo-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-
3-karboksilat, tert-butil 3-aminopiperidin-1-karboksilat, metanol
igcinde NH3 (10%), MeOH i¢inde HCI (4N) ve siyanojen bromiirden,
yontem 20B, 20C, 19B ve 19C kullanilarak hazirlandi. HPLC: %99.8
saflik. MS: m/z = 430,2 [M+H]". '"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,,
ppm): & 7.73-7.64 (m, 3H), 7.46-7.45 (m, 1H), 7.41-7.37 (m, 2H),
7.14-6.99 (m, 7H), 5.82 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 3.42-3.39 (m, 3H), 3.17-
3.11 (m, 2H), 1.94-1.91 (m, 2H), 1.46-1.42 (m, 2H).

Ornek 232

H (9}
NE,‘—-_NQ/ \(\fLNHz
N/ O
°‘©
F

5-[(1-siyanopirolidin-3-il)amino]-2-[4-(2.4-
diflorofenoksi)fenoksi]piridin-3-karboksamid  (250) (referans

ornek)

5-[(1-siyanopirolidin-3-il)amino|-2-[4-(2,4-
diflorofenoksi)fenoksi|piridin-3-karboksamid 20 mg (%]19), metil 2-
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kloro-5-iyodopiridin-3-karboksilat, 4-(2,4-diflorofenoksi)fenol, tert-
butil 3-aminopiperidin-1-karboksilat, metanol i¢inde NH3 (10%),
MeOH i¢inde HC1 (4N) ve siyanojen bromiirden, yontem 20A, 20B,
20C, 19B ve 19C kullanmilarak hazirlandi. HPLC: %99.0 safhik. MS:

5 m/z = 4522 [M+H]". 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, ppm): & 7.69-
7.67 (m, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.51-7.45 (m, 2H), 7.27-7.25 (m, 1H),
7.16-7.13 (m, 1H), 7.08-7.05 (m, 2H), 6.99-6.95 (m, 2H), 6.11-6.10 (s,
1H), 4.03 (br s, 1H), 3.66-3.62 (m, 1H), 3.53-3.38 (m, 2H), 3.17-3.15
(m, 1H), 2.14-2.05 (m, 1H), 1.82-1.81 (m, 1H).

10

Ornek 233

Sema 21

Yontemn 21A

Cs,C0;, Pd{dppfiCl;,
dioksan/H20, 3h,
Yéntem 21B Yéntem 21C

Yéntem 19B Yéntem 19C

15
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2.5-Dikloropiridin-3-karboksamid

Manyetik karistirma cubugu iceren 250 mL’lik tabani yuvarlak bir
sisede, 2,5-dikloropiridin-3-karboksilik asit (10.00 g, 52.08 mmol,
1.00 denk), 60 mL diklorometan i¢inde, 0°C’de c¢oziindiirildii.
Karnstirilmakta olan ¢ozeltiye, N,N-dimetilformamid (0.56 mL) i¢inde
oksalik diklortir (6.61 g, 52.08 mmol, 1.00 denk) i¢eren bir ¢dzelti,
0°C’de 25 dakika zarfinda damla damla ilave edildi. Sonucta elde
edilen ¢ozelti, oda sicakhiginda 30 dakika streyle kanigtirildi.
Reaksiyon karisimi daha sonra indirgenmis basing altinda konsantre

edilerek asit klorir ara maddesi elde edildi.

Yukarida hazirlanmis olan asit kloriir, dioksan (10 mL) icinde
¢coziindiiriildii; bu, damla damla 100 mL NH;.H,O’ye 0°C’de yvavasca
ilave edildi. Cékelme oldu ve sonra katilar, filtreleme yoluyla topland:
ve kati, bir IR kutucuda kurutularak 9.6 g (%94) 2,5-dikloropiridin-3-

karboksamid, bir tam beyaz olmayan kati halinde elde edildi.

Yontem 21A

L0
|
X0
07 NH,

5-kloro-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-karboksamid

Manyetik kanstirma c¢ubugu igeren 50 mL’lik tabami yuvarlak bir
sisede, 2,5-dikloropiridin-3-karboksamid (2.00 g; 10.47 mmol; 1.00
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denk), 10 mL N,N-dimetilformamid i¢inde c¢oziindiirildii.
Karistirilmakta olan ¢ozeltiye, 4-fenoksifenol (2.05 g, 11.01 mmol,
1.10 denk) ve Cs,CO; (7.51 g, 23.05 mmol, 2.20 denk) ilave edildi.
Elde edilen ¢ozelti, 16 saat siireyle oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon karisimi daha sonra 5 mL H,O ile seyreltildi ve etil asetat
(3x10 mL) ile o6zimlendi. Organik tabakalar birlestirildi, susuz
sodyum siilfat lizerinde kurutuldu ve indirgenmis basing altinda
konsantre edildi. Tortu, petrol eter i¢inde etil asetat (%5 ila %45
arasinda gradyan) ile elite edilerek bir silika jel kolonunda
saflastirildi, boylelikle 2.95 g (%83) 5-kloro-2-(4-
fenoksifenoksi)piridin-3-karboksamid, bir beyaz kati halinde elde
edildi.

Yontem 21B

SO

J

N.__O

N ‘ NH;
>rOYN | @]
O

Tert-butil 4-[5-karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-il]-1.2.3.6-

tetrahidropiridin-1-karboksilat:

Manyetik karigtirma ¢ubugu igeren 30mL’lik bir mikrodalga flakonda,
5-kloro-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-karboksamid (100.00 mg, 0.29
mmol, 1.00 denk), tert-butil 4-(tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)-
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1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-karboksilat (108.89 mg, 0.35 mmol, 1.20
denk), Pd(dppf)Cl,-CH,Cl, (23.97 mg, 0.03 mmol, 0.10 denk) ve
Cs,CO3 (210.35 mg, 0.65 mmol, 2.20 denk), dioksan (2 mL) ve su
(0.2 mL) i¢inde karistirildi. Sonucta elde edilen karisim, 140°C’de 3
saat siireyle mikrodalga 1simasina tabi tutuldu. Reaksiyon karigimi
daha sonra 5 mL H,O ile seyreltildi ve etil asetat (3 x 10 mL) ile
oziimlendi. Organik tabakalar birlestirildi, susuz sodyum siilfat
izerinde kurutuldu ve indirgenmis basing altinda konsantre edildi.
Tortu, petrol eter icinde etil asetat (%5 ila %45 arasinda gradyan) ile
eliite edilerek bir silika jel kolonunda saflastinldi, boylelikle 105 mg
(%73) tert-butil  4-[5-karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-il]-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-karboksilat, bir acik sar kati halinde elde
edildi.

Yontem 21C
<0)
/N O
™ | NH;

XOIN (o]

Tert-Butil 4-|5-karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-

illpiperidin-1-karboksilat

Manyetik kanstirma cubugu iceren 50 mL’lik tabam yuvarlak bir
sisede, tert-butil  4-[S-karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-il]-
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1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-karboksilat (623.00 mg, 1.28 mmol, 1.00
denk), metanol (10 mL) i¢inde ¢Oziindiiriildi. Kanstirilmakta olan
cozeltiye, karbon listlinde paladyum (271.97 mg, 2.56 mmol, 2.00
denk), N, atmosferi altinda ilave edildi. Daha sonra taban1 yuvarlak
sisenin havast alindi ve hidrojen dolduruldu. Bu prosediir, 3 kez
tekrarlandi. Reaksiyon karistmi daha sonra 1.5 saat siireyle oda
sicakliginda H, atmosferi altinda karistirildi. Stispansivon, bir Celite
pedinden gecirilerek filtre edildi ve filtrat, indirgenmis basing altinda
konsantre edilerek 434 mg (%69, ham verim) tert-butil 4-[5-
karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-il|piperidin- 1 -karboksilat, bir
beyaz kat1 halinde elde edildi.

5-(1-sivanopiperidin-4-il)-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-
karboksamid (244) (referans o6rnek)

5-(1-siyanopiperidin-4-i1)-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-karboksamid

30 mg (%19), tert-butil 4-[5-karbamoil-6-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-
il|piperidin-1-karboksilat, MeOH ic¢inde HCl (4N) ve siyanojen
bromiirden, yontem 19B ve 19C kullamlarak hazirlandi. HPLC:
%99.4 saflik. MS: m/z = 415,0 [M+H]". '"H-NMR (300 MHz, DMSO-
ds, ppm): & 8.11-8.10 (m, 1H), 8.05-8.04 (m, 1H), 7.79-7.77 (m, 2H),
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743-7.38 (t, J=7.8Hz, 2H), 7.21-7.17 (m, 3H), 7.14-7.02 (m, 4H),
3.48-3.44 (m, 2H), 3.19-3.11 (m, 2H), 2.78 (m, 1), 1.79-1.69 (m,
4H).

Ornek 234

S-(1-sivanopirolidin-3-il)-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-
karboksamid (245) (referans ornek)

5-(1-siyanopirolidin-3-il)-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-karboksamid
25 mg (%I13), S5-kloro-2-(4-fenoksifenoksi)piridin-3-karboksamid,
tert-butil 3-(tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)-2,5-dihidro-1H-pirol-
1-karboksilat, Pd/C, MeOH iginde HC1 (4N) ve siyanojen bromiirden,
yontem 21B, 21C, 19B ve 19C kullanilarak hazirlandi. HPLC: %98.3
saflik. MS: m/z = 401,1 [M+H|". 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;,
ppm): & 8.15-8.09(m, 2H), 7.80-7.78 (m, 2H), 7.43-7.38 (m, 2H),
7.21-7.14 (m, 3H), 7.12-7.02 (m, 4H), 3.79-3.74 (m, 5H), 2.25-2.22
(m, 1H), 2.03-1.99 (m, 1H).
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Ornek 235
PP
N .”I
N7 N0
@ F
as!

F

5-[(3R)-1-sivanopiperidin-3-il]-2-[4-(2,4-
diflorofenoksi)fenoksi|piridin-3-karboksamid (248) (referans

ornek)

5-[(3R)-1-siyanopiperidin-3-il]-2-[4-(2,4-
diflorofenoksi)fenoksi]piridin-3-karboksamid (20 mg, %13 genel
verim), 2,5-dikloropiridin-3-karboksamid, 4-(2,4-diflorofenoksi)fenol,
tert-butil 5-(tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-karboksilat, Pd/C, MeOH i¢inde HCI (4N) ve
siyanojen bromiirden, yontem 21A, 21B, 21C, 19B ve 19C
kullanilarak hazirlandi. Rasemik karisim daha sonra siral HPLC
yoluyla saflastirilarak enantiyomerler ayrildi. HPLC: %98.6 saflik.
MS: m/z = 451,1 [M+H]". '"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,, ppm): &
8.11-8.08 (m, 2H), 7.77 (m, 2H), 7.52-7.47 (m, 1H), 7.46-7.28 (m,
1H), 7.17-7.12 (m, 3H), 7.00-6.98 (m, 2H), 3.39-3.31 (m, 2H), 3.28-
3.14 (m, 2H), 2.90-2.87 (m, 1H}), 1.85-1.73 (m, 4H).
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Ornek 236

5-1(3S)-1-siyanopiperidin-3-il|-2-[4-(2,4-
diflorofenoksi)fenoksi|piridin-3-karboksamid (249) (referans

ornek)

5-[(3S)-1-siyanopiperidin-3-il]-2-[4-(2.,4-
diflorofenoksi)fenoksiJpiridin-3-karboksamid (20 mg, %13 genel
verim), 2,5-dikloropiridin-3-karboksamid, 4-(2,4-diflorofenoksi)fenol,
tert-butil 5-(tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-karboksilat, Pd/C, MeOH i¢inde HCl (4N) ve
sivanojen bromirden, ydntem 21A, 21B, 21C, 19B ve 19C
kullanilarak hazirlandi. Rasemik karisim daha sonra siral HPLC
yoluyla saflagtirilarak enantiyomerler ayrildi. PLC: %94.6 saflik. MS:
m/z = 451,1 [M+H]". '"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,, ppm): & 8.12-
8.09 (m, 2H), 7.78 (m, 2H), 7.50 (m, 1H), 7.32-7.31 (m, 1H), 7.18-
7.15 (m, 3H), 7.01- 6.99 (m, 2H), 3.38-3.29 (m, 2H), 3.14-3.12 (m,
2H), 2.91-2.85 (m, 1H), 1.85-1.80 (m, 1H), 1.75-1.60 (m, 3H).
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Ornek 237

Denev A: BTK IC50 Enzim Denevi

Asagida BTK enzimine yonelik bilesiklerin i¢sel potansini dlgmek
i¢in bir mikro-akigskan, kapali ¢ip mobilite kayma kinaz deneyi tarif
edilir. Mevcut bulusa ait diizeneklerle tarif edilen bilesikler, bu
protokol kullanilarak deneye tabi tutuldu ve bundan gelen veriler,
Tablo 2’de, ctiketli kolon igerisine kaydedilmistir: "Zamana Bagh
BTK Enzim Deneyi ICsy". Bu ICsy degerleri, su sekildeki araliklarda
bildirilmistir: A < 100nM, B <luM ve C > luM.

CarnaBio USA, Inc., Natick, MA’dan tam uzunlukta insan BTK (08-
080), 1.6X ATP ve uygun kinKDR peptit substrati (FITC-AHA-
EEPLYWSFPAKKK-NH2) igeren 2.5X stoklar, 25 mM MgCl2,
%0.015 Brij-35 (30%), 100 mM Hepes, pH 7.5 ve 10 mM DTT’ den

olusan kinaz reaksiyonu tamponu i¢inde hazirlanda.

5 uL enzim tamponu ve 7.5 uL. ATP/kinKDR peptit substrati1 karigimi,
Matrix (#115304) 384 oyuklu, steril, polipropilen plakalara (Thermo
Fisher Scientific, Hudson, NH), %100 DMSO i¢inde hazirlanmis, 125
nl seri seyreltilmis bilesikler ile ilave edildi ve 90 dakika siireyle
27C°de inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin ardindan reaksiyonlar,
100 mM Hepes, pH 7.5, %0.015 Brij-35 (30%), %0.277 Kaplama
Reaktif maddesi #3 (Caliper Life Sciences, Mountain View, CA), %5
DMSO’dan olusan 60 ul durdurma tamponu ilave edilerek
durduruldu. Durdurulan reaksiyonlar, -2 PSI, -3000 V/-700 V’de,
Caliper Life Sciences, PerkinElmer Company (Hopkinton, MA)’dan
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bir LabChip 3000 plaka okuyucuda izlendi ve aktivite, substrat ile
peptit fosforilasyonundan kaynaklanan {riin arasindaki yiik/kiitle
farkini Olgen kapali ¢ip mobilite kayma deneyi ile olciildii. 1C50 ve
etkinlik, log [Inhibitdr] vs. Aktivite %’si GeneData Tarayicida (Basel,
Isvicre) cizilerek belirlendi. Mevcut bulusa ait diizeneklerle tarif
edilen bilesikler, bu protokol kullanilarak deneye tabi tutuldu ve
bundan gelen veriler, Tablo 2’de, etiketli kolon igerisine
kaydedilmistir: "Zamana Bagli PBMC BTK Enzim Deneyi IC50". Bu
ICs¢ degerler, su sekildeki araliklarda bildirilmistir: A < 100nM, B <
IluM ve C > [uM. [ <1uM ve Il > TuM.

Dency B: Zamana Bagh PMBC IC50 Deneyi

Mevcut bulusa ait diizencklerle tarif edilen bilesikler, bir zamana bagli
PMBC deneyi kullanilarak deneye tabi tutuldu. Bundan gelen veriler,
Tablo 2’de, etiketli kolon icerisine kaydedilmistir: "Zamana Bagh
PBMC Deneyi IC50". Bu ICsy degerleri, su sekildeki araliklarda
bildirilmistir: [ <uM ve II > luM.

Deney C: Zamana Bagh Insan Tam Kan IC50 Deneyi

Mevcut bulusa ait diizeneklerle tarif edilen bilesikler, bir insan tam
kan deneyi kullanilarak deneye tabi tutuldu. Bundan gelen veriler,
Tablo 2’de, ctiketli kolon igerisine kaydedilmistir: "Zamana Bagl
Insan Tam Kan BTK Enzim Deneyi ICsy". Bu ICs, degerleri, su
sekildeki araliklarda bildirilmistir: I < [uM ve 11 > luM.
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Veriler asagrya gore yorumlanir:

+ > 5 uM;

++ >1-5 uM;

+++ 0.1-1 uM;

++++ < 0.1 uM.

Bilesik numarasi Deney A Dency B Dency C
63 4+

86 +++

177 ot +

191 ++++ +

Ornek 238

Farmasotik preparasyonlar

(A) Enjeksiyon flakonlan: 3 1’lik iki kez damitilmis su icinde bulusa
uygun 100 g etken madde ve 5 g disodyum hidrojen fosfat ihtiva eden
bir ¢ozeltinin pH’si, 2N hidroklorik asit kullamlarak 6.5°e ayarlanir,
steril filtre edilir, enjeksivon flakonlarina aktarlir, steril kosullar
altinda liyofilize edilir ve steril kosullar altinda sizdirmaz sekilde
kapatilir. Her bir enjeksiyon sisesi, 5 mg aktif muhteviyat ihtiva eder.

(B) Fitiller; Bulusa uygun 20 g etken madde ihtiva eden bir karisim,
100 g soya lesitin ve 1400 g kakao yag: ile eritilir, kaliplar igerisine
dokiiliir ve sogumaya birakilir. Her bir fitil, 20 mg aktif muhteviyat

thtiva eder.
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(C) Cozelti: 940 ml iki kez damitilmis su i¢inde 1 g bulusa ait etken
madde, 9.38 g Nal,PO, - 2H ,0, 28.48 g Na,HPO, - 12 H,O ve 0.1 g
benzalkonyum kloriirden bir ¢6zelti hazirlanir. pH, 6.8’e ayarlanir ve
cozelti, 1 1 yapilir ve 1s1na tabi tutularak sterilize edilir. Bu ¢ézelti, gz
damlalan seklinde kullanilabilir.

(D) Merhem: Bulusa ait 500 mg aktif muhteviyat, aseptik kosullar
altinda 99.5 g Vazelin ile karistirilir.

(E) Tabletler: 1 kg bulusa uygun etken madde, 4 kg laktoz, 1.2 kg
patates nisastasi, 0.2 kg talk ve 0.1 kg magnezyum stearat ihtiva eden
bir karisim preslenerek, her bir tabletin 10 mg etken madde ihtiva
edecegi bilindik bir sekilde tabletler elde edilir.

(F) Kapl tabletler: Tabletler, Ormek E’ye benzer bir sekilde preslenir
ve daha sonra bir sukroz, patates nisastasi, talk, kitre ve boya
kaplamasi 1ile klasik bir sekilde kaplanir.

(G) Kapsiiller: Bulusa uygun 2 kg etken madde, her bir kapsiil 20 mg
etken madde ihtiva edecek sekilde klasik bir yolla sert jelatinli
kapsiiller igerisine dahil edilir,

(H) Ampuller: 60 I’lik iki kez damitilmis su i¢inde bulusa uygun 1 kg
etken madde ihtiva eden bir ¢ozelti, steril filtre edilir, ampuller
igerisine aktarilir, steril kosullar altinda liyofilize edilir ve steril
kosullar altinda s1izdirmaz sekilde kapatilir. Her bir ampul, 10 mg
etken madde ihtiva eder.

(I) Inhalasyon spreyi: Bulusa uygun 14 g etken madde, 10 1 izotonik
NaCl c¢ozeltisi iginde c¢oziindirilir ve c¢ozelti, bir pompa
mekanizmasina sahip, ticari olarak temin edilebilen sprey kaplarina
aktarilir. Cozelti, agiz veya burna piskiirtillebilir. Bir plskirtme atist

(vaklasik 0.1 ml), yaklasik 0.14 mg’1k doza karsilik gelir.



10

395

TARIFNAME ICERISINDE ATIF YAPILAN REFERANSLAR

Basvuru sahibi tarafindan atif yapilan referanslara iliskin bu liste,
yalnizea okuyucunun yardimi icindir ve Avrupa Patent Belgesinin bir
kismini olusturmaz. Her ne kadar referanslarin derlenmesine biiyiik
onem verilmis olsa da, hatalar veya eksiklikler engellenememektedir

ve EPO bu baglamda hig¢bir sorumluluk kabul etmemektedir.

Tarifname i¢erisinde atifta bulunulan patent dokiimanlar:

« US 4650750 A [0117]
« US 4709016 A [0117]
» US 53608191 B [0117]
« US 5516931 A [0117]

« US 5602273 A [0117]
« US 5604104 A [0117]
« US 5610020 A [0117]
« US 5650270 A [0117]

Tarifnamede belirtilen patentlestirilmemis literatiir:

« T. HUNTER. Cell, 1987, vol. 50,
823-829 10002]

* RASTETTER et al. Annu Rev Med,
2004, vol. 55, 477 [0003]

» ISLAM; SMITH. /mmunol. Rev.,
2000, vol. 178, 49 [0004]

* FELDHAHN et al. J. Exp. Med.,
2005, vol. 201, 1837 [0004]

* KHAN et al. /mmunity, 1995, vol. 3,
283 [0005]

* ELLMEIER et al. J. Exp. Med.,
2000, vol. 192, 1611 [0005]

* ROSEN et al. New Eng. .J. Med.,
1995, vol. 333, 431 [0005]

* LINDVALL et al. /mmunol. Rev.,
20035, vol. 203, 200 [0005]

* JANSSON ; HOLMDAHL. Ciin.
Exp. Immunol., 1993, vol. 94, 459
[0006]

e Z. PAN et al. Chem. Med Chem.,
2007, vol. 2, 58-61 [0006]

* IWAKI et al. J. Biol. Chem., 2005,
vol. 280, 40261 [0007]

* HORWOOD et al. J Exp Med, 2003,

* THOMAS SORRELL. Organic
Chemistry. University Science Books,
1999 [0012]

* March’s Advanced Organic
Chemistry. John Wiley &

Sons, 2001 [0012]

* S. M. BERGE et al. pharmaceutically
acceptable salts in detail. .J.
Pharmaceutical Sciences, 1977, vol,
66, 1-19 [0026]

* HANZLIK et al. /. Org. Chem.,
1990, vol. 55, 3992-3997 [0034]

* REIDER et al. J. Org. Chem., 1987,
vol. 52, 3326-3334 [0034]

* FOSTER. Adyv. Drug Res., 1985, vol.
14, 1-40 [0034]

* GILLETTE et al. Biochemistry,
1994, vol. 33 (10), 2927-2937 [0034]

* JARMAN et al. Carcinogenesis,
1993, vol. 16 (4), 683-688 [0034]

* VASSILEV et al. J. Biol. Chem.,
1998, vol. 274, 1646-1656 |0087|

* ROSTOVTSEY et al. Angew. Chem.
Int. Ed., 2002, vol. 41, 2596-99 [0131]
* SUN et al. Bioconjugate Chem., 2006,



396

vol. 197, 1603 [0007] vol. 17, 52-57 [0131]
* Handbook of Chemistry and Physics ~ *« BASKIN et al. Proc. Natl. Acad. Sci.
[0012] USA, 2007, vol. 104, 16793-16797

[0131]



