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OZET
KINAZ INHIBITORLERI OLARAK AMINOHETEROARIL BENZAMIDLERI

Bulus kinaz inhibitorleri olarak aminoheteroaril benzamidleri ile ilgilidir.
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ISTEMLER

1. Bir formul (1) bilesidi:

o)
NH, jﬁ\ﬂ)L N‘/'---..R1
NJ\,/&\X R*
RB/[H/Z
R5

)
ya da bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu olup, ozellidi:

R' degiskeninin Czs sikloalkilin, halka elemanlari olarak N, O ve S'den secilmis 1-2
heteroatom ihtiva eden 5-8 elemanh heterosiklil, fenil, -SO2-fenil, -C{O)-fenil, -C(R8)2-
fenil ve 5-6 elemanh heteroaril halkasindan segilen iste§e baglh olarak ikame edilen bir
grup olmasi, burada bahsedilen heterosiklil ve heteroarilin, halka elemanlan olarak N,
O ve S'den secilen 1-2 heteroatom icermesi,

ve burada, R! icin istede bagh ikame edicilerin D, halo, hidroksi, amino, -N(R®)2, CN,
Ci-4 alkil, C1-4 alkoksi, -S(C1-4 alkil), C1-4 haloalkil, C1-4 haloalkoksi, Cs-s sikloalkil, N, O
ve S'den secilen 1-2 heteroatom ihtiva eden 3-6 elemanh heterosiklil, okso (aromatik
halkalar Uzerindeki harig), COOR8, CON(R?2)., -NR&-C(O)R8, -NR8-C(O)OR? -SO2R8, -
NRESO:2R® ve SO2N(R®)den badimsiz olarak secilen 1-3 grup olmasi, burada her
R&in bagimsiz olarak H ya da C14 alkil olmasi;

L defiskeninin asagidaki gibi olmasi

Fﬁ"
_EWE_

nhor

burada R” degiskeninin metil ya da etil olmasi ve iste§e badh olarak floro, amino,
hidroksi, metilamino, etilamino, dimetilamino, -OP(O)(OH)z2, metoksi ya da etoksi ile

ikame edilmesi;

X ve Y'nin bagimsiz olarak H, D, halo, CN, amino, hidroksi, C+-4 alkil, C1-4 haloalkil, C1-

4 alkoksi, ve C1.4 haloalkoksi arasindan secgilmesi;
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R? degiskeninin H, C1-4 alkil ya da aril-C1-2-alkil- olmasi, burada aril ve C1-4 alkilin istege
badh olarak halo, CN, Ci4 alkil, C14 haloalkil, Css sikloalkil, Ci4 alkoksi, Ci-

4 haloalkoksi ya da C1.4 alkilsulfonil ile ikame edilmesi; ya da

R? ve L'nin, R"e tutturulan morfolin, piperidin, tiyomofolin, piperazin ve pirolidinden
secilen heterosiklik bir grup olusturmak uzere birbirine bagdlanmasi ve ayrica, istege
bagh olarak Ci4 alkil, C14 alkoksi, okso, CN, COOR’, CON(R")2 ve -SO2R"den
badimsiz olarak secilen bir ya da iki grup ile ikame edilmesi, burada her bir R’

degdiskeninin badimsiz olarak H ya da C14 alkil olmasi;
Z degiskeninin, N veya CR* olmasi;
R* degiskeninin H, D, halo, C1.4 alkil, C1-4 haloalkil ya da C1-4 alkoksi olmasi;

R% degiskeninin -C(0)-R% ve R*'dan secilmesi; burada R% degiskeninin istege bagh
olarak ikame edilmig bir Css sikloalkil, Cz-s sikloalkenil, N, O ve S'den secilen 1-2
heteroatom ihtiva eden doymus ya da doymamis 3-8 elemanli bir heterosiklik halka,
fenil ya da N, O ve S'den secilen 1-3 heterocatom ihtiva eden 5-6 elemanh heteroaril
halkasi olmasi, burada R® icin istege bagli ikame edicilerin D, halo, hidroksi, amino,
CN, Ci4 alkil, C14 alkoksi, C14 haloalkil, Ci4 hidroksialkil, Ci.4 haloalkoksi, Cs-
6 sikloalkil, N, O ve S'den secilen 1-2 heteroatom ihtiva eden 3-6 elemanl heterosiklil,
okso (aromatik halkalar Uizerindeki harig), -COOR?, -C(O)R?, CON(R?)2, -NR?*C(O)R?,-
NRYCO2R?, -S0O2R?, -NR®SO:2R? ve -SO:2N(R%)2’den bagimsiz olarak segilen 1-4 grup
olmasi, burada her R® degiskeninin D, halo, OH, NH2, NHMe ve NMez'den bagdimsiz
olarak secilen 1-3 grupla istege bagh olarak ikame edilen bagimsiz olarak H ya da C1-
s alkil olmasi; ve R® degigkeninin ayni ya da komsu karbon atomlari Uizerindeki iki ikame
edicinin istege bagh olarak, doymus ya da aromatik olabilen ve N, O ve S'den segilen
1-2 heteroatom ihtiva eden ve istege bagli sekilde D, Me, halo, OH, okso, O(C1.4 alkil),
NH2, C1.4 alkilamino, di(C1.4 alkil) aminodan bagimsiz olarak segilen 1-2 grup ile ikame

edilebilen 5-6 elemanli bir halka clusturmak icin birlikte alinabilmesi; ve
R® degiskeninin H, D, halo, C14 alkil ya da C14 haloalkil olmasidir.

2. Istem 1'e gore bilesik ya da bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu olup,

ozelligi; burada Z'nin N olmasidir.

3. Istem 1 ya da istem 2'ye gore bilesik ya da bunun farmasbtik olarak kabul

edilebilir bir tuzu olup, ozelligi; R?nin H ya da Me olmasidir.
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4, Istemler 1 ila 3'ten herhangi birine gore bilesik ya da bunun farmasbtik olarak
kabul edilebilir bir tuzu olup, ézelligi; R®nin H olmasidir.

5. Istemler 1 ila 4'ten herhangi birine gore olan bilesik ya da bunun farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu olup, 6zelligi; R®> degiskeninin -C(0O)-R% ve R>dan
secilmesi; burada R% dediskeninin Ca-s sikloalkil, N, O ve S'den segilen 1-2 heteroatom
ihtiva eden 5-8 elemanl heterosiklil, fenil ve 5-6 elemanli heteroarilden secilmesi ve
istege bagh olarak D, halo, CN, hidroksi, Ci.salkoksi, C14 alkil, C14 haloalkil, C-
4 hidroksialkil, C1-shaloalkoksi, -SOzR’, -NR'-C(O})-R’ ve -SO2NR'zden badimsiz olarak
secilen 1-3 grup ile ikame edilmesi, burada her R’ degiskeninin bagimsiz olarak H ya

da Ci-4 alkil olmasidir.

6. Istemler 1-4:ten herhangi birine gore bilesik ya da bunun farmasbotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu olup, 0zelligi; burada R® degiskeninin -C(0)-R>® ve R%*dan segilmesi;
burada R% degiskeninin siklobltil, siklopentil, sikloheksil, sikloheksenil,
tetrahidropiran, dihidropiran, tetrahidrofuran, oksetan, azetidin, pirolidin, piperidin,
piperazin, morfolin, tetrahidrotiyopiran (tiyasikloheksan) ve tetrahidrotiyofuran
(tivasiklopentanydan segilmesi, bunlarin her birinin istege bagl olarak halo, D, CN,
hidroksi, Ci-salkil, C1-4 alkoksi, C1-4 haloalkil, C1-4+ hidroksialkil, C1-shaloalkoksi, okso,
COOR?, CON(R%)2,-NHC(O)R®, -NHCOOR?®, -NHSO:R® ve -SO2R»dan bagimsiz
olarak secilen 1-3 grupla ikame edilmesi, burada her R® degiskeninin bagimsiz olarak
H ya da C1-4 alkil olmasidir.

7. Istemler 1-6'dan herhangi birine gore bilesigi ya da bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu olup, dzelligi; burada R degiskeninin fenil olmasi ve istege bagl
olarak halo, D, CN, C14 alkoksi, C1salkil, C14 haloalkil, C1-4 haloalkoksi, -SO2R', -
N(R')z, -NR'-C(O)-R’, ve-SO2NR'2’den bagimsiz olarak secilen bir ila U¢ grupla ikame
edilmesi, burada her R’ degiskeninin bagimsiz bir sekilde H ya da C1.4 alkil olmasidir.

8. Istemler 1 -7'ten herhangi birine gore bilesik ya da bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu olup, dzellidi; Y ‘nin H, metil ya da halo olmasidir.

9. Istem 1°e gore bilesik olup, 6zelligi; bunun Formiil IB'ye sahip olmast:
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(18)
burada R® degiskeninin 4-7 elemanh siklik eter ya da Cs.s sikloalkil olmasi ve R®
degiskeninin D, F, Cl, CN, amino, -CH20H,-NHC(O)Me, -NHCOOMe, -NHSO:2Me, Me,
OMe, OH, okso, Et, iPr, OEt ve CF3'ten badimsiz bir sekilde secilmis en fazla dort grup
ile ikame edilebilmesi;

Y'nin H, F, Cl veya Me olmasi,

R0 degigkeninin -CH2-R* almasi, burada R* degiskeninin H, -OH, F, -NH2, -NHMe, -
OP(O)OH)z, -NMe2, ya da -OMe olmasi ve

R' dediskeninin istege bagh olarak, halo, CN, C14 alkil, C1-4 alkoksi, C1-4 haloalkil, C1-
4 haloalkoksi, COOR8, CON(R®)z ve -SO2R¥den bagimsiz olarak secilen 1-2 grupla
ikame edilen fenil olmasi, burada her R® degiskeninin bagimsiz bir sekilde H ya da Ci-

4 alkil olmasi;
ya da bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu olmasidir.

10. Istemler 1-4 ya da 9dan herhangi birine gore bilesik olup, ozelligi; R5
dediskeninin D, F, Cl, CN, amino, Me, NHSO2Me, NHCOMe, OMe, OH, Et, CN, -
CH20H, ve CFsten bagimsiz bir sekilde segilen 1-3 grup ile ikame edilmis sikloheksil

olmasidir.

11.  Istem 1°e gore bilesik olup, dzelligi; R' degiskeninin F, Cl, Br, |, SMe, SOzMe ve

CHgten bagimsiz bir sekilde secilen 0, 1 ya da 2 grup ile ikame edilmis fenil olmasidir.

12. Istem 1'e gore bilesik ya da bunun asadidakilerden olusan gruptan segilen

farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu:
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13. Istem 1'e gore bir bilesik olup, 6zelligi; bunun:
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olmasi, ya da bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu olmasidir.

14. Istem 1'e gore bir bilesik olup, dzellidi; bunun:

OH
F o
: F
NH> N
SRAL]
N/i i
| '
S N Br
|
-

olmasi, ya da bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu olmasidir.

15. Istem 1'e gore bir bilesik olup, dzellidi; bunun:

olmasi, ya da bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu olmasidir.
16. Istem 1'e gore bir bilesik olup, 6zelligi; bunun:

F o _-OH

=
Nz
o
L1z

olmasi, ya da bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu clmasidir.

17.  Istem 1°e gore bir bilesik olup, dzelligi; bunun, hidrokloruir tuzu formundaki 4-(3-

amino-6-((1S,38,48)-3-floro-4-hidroksisikloheksil)pirazin-2-il)-N{(S)-1-(3-bromo-5-
florofenil)-4-(metilamino)etil)-2-florobenzamid olmasidir.
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18. Farmasotik bir bilesim olup, 6zelligi; istemler 1-17°den herhangi birine gore bir
bilesidi ya da bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu en az bir farmasotik

olarak kabul edilebilir eksipiyan ile kansim halinde icermesidir.

19.  Istem 18'in farmasotik bilesimi olup, 0zelligi; ayrica bir terapotik yardimeci madde

icermesidir.

20. Istemler 1-17'den herhangi birine gore bir bilesik veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu veya istem 18 ya da istem 19'a gore bir farmasaotik bilesim olup,

ozelligi; kanserin tedavisinde kullanima yonelik olmasidir.

21. Istem 20'ye gore kullanim igin bir bilesik veya bilesim olup, 6zelligi; burada soz
konusu kanserin adenoma, mesane kanseri, beyin kanseri, meme kanseri, serviks
kanseri, kolorektal kanser, kolon kanseri, epidermal karsinom, folikuler karsinom,
genitouriner kanserler, glioblastoma, bas ve boyun kanserleri, Hodgkin hastahgi, non-
Hodgkin lenfomasi, hepatoma, bdbrek kanseri, kuguk hucreli veya kuguk hucreli
olmayan akciger kanseri gibi akciger kanserleri, AML veya CML gibi ldsemiler, multipl
miyelom, lenfoid bozukluklar, melanoma dahil deri kanserleri, noroblastom, yumurtalik
kanseri, pankreas kanseri, prostat kanseri, rektal kanser, sarkom, testis kanseri ve

tiroid kanserinden secilmesidir.

22, Istemler 1-17°den herhangi birine gore bir bilesik veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu olup, 6zellidi; vemurafinib, debrafinib, LGX818, trametinib,
MEK162, LEEO11, PD-0332991, panobinostat, verostat, romidepsin, cetuximab,
gefitinib, erlotinib, lapatinib, panitumumab, vandetanib, INC280, everolimus,
simolimus, BMK120, BYL719 ve CLR457'den secilen bir bilesik ile kombinasyon

halinde olmasidir.
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TARIFNAME
KINAZ INHIBITORLERI OLARAK AMINOHETEROARIL BENZAMIDLERI
ARKA PLAN

Protein Kinazlar, hayatta kalma ve proliferasyon dahil olmak Uzere cogu hucresel iglevi
duzenleyen cok karmasik sinyalleme kaskadlarinda yer alir. Bu sinyal yollari, 6zellikle
kanser gibi duzensiz hucre fonksiyonlarinin neden oldugu bozukluklar baglaminda
yogun olarak calisiimistir. Hucre disi sinyal duzenlemeli kinazlar (ERK'ler), hiuicre disi
sinyalleri hlcrelere ve alt hucresel organellere tagimada yer alan sinyalleme
kinazlarinin bir sinifidir. ERK1 ve 2 (ERK1 / 2) mitojenle aktiflestirilen protein kinaz
(MAPK) yolundaki kinazlardir ve sirasi ila p42 ve p44 olarak da adlandinlir. ERK1 ve
ERK2, hiicrelerde nispeten bliyilk miktarlarda (~ 10 7 hiicre basina molekuller) bulunur
ve genis bir faaliyet yelpazesinin dizenlenmesinde ihtiva edilir. Gergekten de, ERK1 /
2 kaskadinin duzensizliginin ndrodejeneratif hastaliklar, gelisimsel hastaliklar, diyabet
ve kanser gibi gesitli patolojilere neden oldugu bilinmektedir. Wortzel ve Seger, Genes
& Cancer, 2:195-209 (2011), 9 Mayi1s 2011'de gevrimici yayinlandi.

ERK1 /7 2'nin kanserdeki rolu dzellikle ilgi cekicidir cunku sinyalleme kaskadinda ERK1
/ 2'nin yukari akisinda mutasyonlan aktive etmesinin, tum kanserlerin yarnisindan
fazlasindan sorumlu olduguna inaniimaktadir. Ayrica, yukari akis bilesenlerinin
mutasyona ugratiimadid: kanserlerde de asin ERK1 / 2 aktivitesi bulunmustur, bu da
ERK1 / 2 sinyallemesinin mutasyon aktivasyonu olmayan kanserlerde bile
karsinojenezde rol oynadigini dusundurur. ERK yolaginin da tumor huicresi gdgunu ve
invazyonunu kontrol ettigi ve dolayisiyla metastaz ile iligkili olabilecegdi gosterilmistir.
Bakiniz A. von Thun vd., ERK2 drives tumour cell migration in 3D microenvironments
by suppressing expression of Rab17 and Liprin-p2, J. Cell Sciences, online yayin tarihi:
10 Subat 2012 . Ek olarak shRNA kullanilarak ERK1 veya ERK2'nin susturulmasinin,
kulturde melanom hucrelerini oldurdugu ve ayrica melanom hucrelerini BRAF
inhibitorlerine daha duyarh hale getirdidi bildiriimistir. J. Qin vd., J. Translational Med.
10:15 (2012). Ayrica ERK1 ve 2 inhibitorlerinin MEK inhibitorlerine direngli tumor
hucreleri uzerinde etkili oldugu ve MEK ve ERK'nin inhibisyonunun ayni anda sinerjik
aktivite sagladigi bildirilmistir. Molec. Cancer Therapeutics, cilt 11, 1143 (Mayis 2012).

ERK inhibitorleri olarak hareket eden indazol turevleri, kanserlerin tedavisi igin
terapotik maddeler olarak rapor edilmigtir. W0O2012/ 030685; W02007/ 070398;
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WQO2008/ 153858. Bir piridon veya benzer bir halka ile biaril baglantisi olan belirli 2-
amino piridin / pirimidin bilesikleri de kanser ve hiperproliferatif rahatsizliklarin
tedavisinde yararli ERK inhibitorleri olarak bildirilmistir: W02013/130976. Diger ERK
inhibitorleri de terapotik ajanlar olarak agiklanmisgtir, ornegin W02004 / 016597'ye
bakiniz. Terapotik dederinden dolayl, ERK1 / 2 aktivitesinin istenmeyen seviyeleri ile
iliskili bozukluklar tedavi etmek icin yeni ERK1 ve / veya ERKZ2 inhibitorlerine ihtiyag
vardir. Mevcut bulugs ERK1 ve / veya ERK2'nin asiri aktivitesi ile baglantili kanser gibi
hastaliklan tedavi etmek icin ERK1 veya ERK2'yi veya her ikisini birden inhibe eden

yeni bilesikler saglar.
BULUSUN OZETI

Bir yonu ile bulus formul (Iyin bir bilesigini:

0
Y SR
NH2 d ‘ N\
N XN R?
|‘ X
RG/J\(Z
R5

ya da bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu saglar, burada:

R1, Cs-s sikloalkil, halka elemanlari olarak N, O ve S'den secilmis 1-2 heteroatom ihtiva
eden 5-8 elemanl heterosiklil, fenil, -SOz-fenil, -C(O)-fenil, -C(R®)-fenil ve 5-6
elemanh heteroaril halkasindan secilen istege bagl ikame edilen bir gruptur, burada
bahsedilen heterosiklil ve heteroaril, halka elemanlari olarak N, O ve S'den segilen 1-

2 heteroatom igerir,

ve burada, R' igin istege bagli ikame ediciler, D, halo, hidroksi, amino, -N(R®)2, CN, Cx-
4 alkil, C1-4 alkoksi, -S(C1-4 alkil), C1-4 haloalkil, C1.4 haloalkoksi, Cs-s sikloalkil, N, O ve
S'den secilen 1-2 heteroatom ihtiva eden 3-6 elemanh heterosiklil, okso (aromatik
halkalar iizerindeki haric), COORS, CON(R®)z, -NR8-C(O)RE, -NR8-C(O)OR® -SO2RS, -
NR2SO2R® ve SO:N(R8): ‘den bagimsiz olarak segilen 1-3 gruptur, burada her
R® bagimsiz olarak H ya da C1.4 alkildir;
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L asagidaki gibidir

burada R”, metil ya da etildir ve istege bagh olarak floro, amino, hidroksi, metilamino,

etilamino, dimetilamino, -OP{O)}{OH)2, metoksi ya da etoksi ile ikame edilir.

X ve Y bagimsiz olarak H, D, halo, CN, amino, hidroksi, Ci-4 alkil, C1-4 haloalkil, Ci-

4 alkoksi, ve C1-4 haloalkoksi arasindan segilir;

R2, H, C1.4 alkil ya da aril-C1-2-alkil-'dir, burada aril ve C1.4 alkil istege bagh olarak halo,
CN, Ci4 alkil, C1.4 haloalkil, Css sikloalkil, C1.4 alkoksi, C14 haloalkoksi ya da C1.4

alkilsulfonil ile ikame edilir;

ya da R2 ve L, R1°e eklenen morfolin, piperidin, tiyomofolin, piperazin ve pirolidinden
secilen heterosiklik bir grup olusturmak uzere birbirine bagdlanir ve ayrica, istege badh
olarak C1.4 alkil, C14 alkoksi, okso, CN, COOR’, CON(R’)2 ve -SOzR"den bagimsiz
olarak segilen bir ya da iki grup ile ikame edilir, burada her bir R?, bagimsiz olarak H

ya da C1.4 alkildir;
Z, N veya CR*dir;
R* H, D, halo, C14 alkil, C1-4 haloalkil ya da C1.4 alkoksidir;

RS, -C(O)-R*® ve R%:dan segcilir; burada R istede bagh olarak ikame edilmis bir Ca.
s sikloalkil, Cs s sikloalkenil, N, O ve S'den secilen 1-2 heteroatom igceren doymus ya
da doymarmis 3-8 elemanl bir heterosiklik halka, fenil ya da N, O ve S'den secilen 1-3
heteroatom iceren 5-6 elemanli heteroaril halkadir, burada R igin istege bagli ikame
ediciler D, halo, hidroksi, amino, CN, Ci4 alkil, C14 alkoksi, C1i4 haloalkil, C1.
4 hidroksialkil, C1.4 haloalkoksi, Cs.¢ sikloalkil, N, O ve S'den segilen 1-2 heteroatom
iceren 3-6 elemanli heterosiklil, okso (aromatik halkalar Uzerindekiler disinda), -
COOR®, -C(O)R®% CON(R®)2, -NR°C(O)R?-NR°CO:2R®, -SO2R°, -NRYSOR® ve -
SO:2N(R®)2'den badimsiz olarak secilen 1-4 gruptur, burada her R®, D, halo, OH, NHz,
NHMe ve NMez’den bagdimsiz olarak secilen 1-3 grupla istege bagh sekilde bagimsiz
olarak ikame edilen H ya da Ci4 alkildir ve R>in ayni ya da komsu karbon atomlari
uzerindeki iki ikame edici istege bagli olarak, doymusg ya da aromatik olabilen ve N, O

ve S'den secilen 1-2 heteroatom igeren ve istege bagh sekilde D, Me, halo, OH, okso,
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O(Cr-4 alkil), NHz, C1-4 alkilamino, di(C+-4 alkil) aminodan bagimsiz olarak segilen 1-2
grup ile ikame edilebilen 5-6 elemanl bir halka olusturmak igin birlikte alinabilir; ve

R® H, D, halo, C1-4 alkil ya da C14 haloalkildir;

buna, bu bilesiklerin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari, 6rnegin bir HCI tuz formu
ve bilesiklerin ve tuzlann izotopik olarak zenginlestirilmis versiyonlari, dzellikle bunlarin
bilesiklerinin ve tuzlarinin déteryumlanmis versiyonlar dahildir. Bu bilesikler, ERK1 ve/
veya ERK2'nin inhibitorleridir ve buna gore, ERK1 ve/ veya ERK2 aktivitesinin asir ya
da istenmeyen seviyeleri ile iliskili durumlari, ozellikle ERK1 ve / veya ERK2'nin

inhibitorlerine cevap veren kanserleri tedavi etmek igin faydahdir.

Baska bir yonu ile bulug, Formul (I) 'in bir bilesigini veya burada tarif edilen alt-
siniflardan herhangi birini iceren, en az bir tane farmasotik olarak kabul edilebilir
tasiyici veya eksipiyanla karigtinimig, istege bagh olarak iki veya daha fazla farmasotik
olarak kabul edilebilir tasiyici ya da yardimci madde ile kanstiriimis farmasotik
bilesimler saglar. Bu bilesimler ayrica, ERK1 ve / veya ERK2'nin asiri veya istenmeyen
etki duze ileri ile, 6zellikle de ERK1 ve / veya ERK2 inhibitorlerine yanit veren kanserler
ile baglantih durumlan tedavi etmek i¢cin yararhdir. Bilesimler ayrica, tedavi edilen
durumun veya durumun ilgili semptomlarinin tedavisini gelistirmek icin burada tarif

edilenler gibi bir veya daha fazla yardimci terapotik madde igerebilir.

Bagka bir yonuyle bulus, ERK1 ve ERKZ2'nin birinin veya her ikisinin asin veya
istenmeyen aktivitesi ile karakterize edilen bir durumun tedavi edilmesi icin bir usull
tarif eder, burada yontem boyle bir tedaviye ihtiyac duyan bir denege etkili bir miktarda
bir Formul (1) bilesidinin veya burada tarif edilen herhangi bir alt grubunun veya bu
bilesidi iceren farmasotik bir bilesimin uygulanmasini icerir. Denek bir memeli olabilir
ve tercih edilen sekliyle bir insandir ve tipik olarak ERK1 ve / veya ERK2'nin asin
aktivitesi ile iligkili bir durumla teghis edilen bir denektir. Burada tarif edilen bilesikler ve
yontemler ile tedavi edilebilen durumlar arasinda kati tumorler, adenom, mesane
kanseri, beyin kanseri, gogus kanseri, servikal kanser, kolorektal kanser, kolon
kanseri, epidermal karsinom, folikuler karsinom, genitouriner kanserler, glioblastom,
bas ve boyun kanserleri, Hodgkin hastaligi, non-Hodgkin lenfomasi, hepatom, bobrek
kanseri, kuguk hucreli veya kucuk hucreli olmayan akciger kanseri gibi akciger
kanserleri, AML veya CML gibi losemiler, multipl miyelom, lenfoid bozukluklar,

melanom da dahil olmak Uzere cilt kanserleri, noroblastom, yumurtalik kanseri,
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pankreatik kanser, prostat kanseri, rektal kanser, sarkom, testis kanseri ve ftiroid
kanseri gibi ERK1 / 2 inhibitdrlerine cevap veren ¢esitli kanser formlan bulunur.
Bilesikler 6zellikle melanom, yumurtalik kanseri, tiroid kanseri, kolon kanseri, akciger
kanseri, pankreas kanseri, serviks kanseri, bas ve boyun kanseri ve kronik
miyelomonositik losemi (CMML), AML ve CML dahil olmak Uzere Iosemileri tedavi
etmek icin kullanmilir. Bulugun bilesiklerinin  kullanimi igin ©zel olarak ilgilenilen
endikasyonlar arasinda V600OE gibi BRAF mutasyonlarinin mevcut oldugu kanserler,
ornedin melanom, yumurtalik kanseri, tiroid kanseri, kolorektal kanser ve akciger
kanseri; MAPK ve / veya PI3K yolaginin disregule edildigi gogus kanseri; akciger
kanseri, pankreatik kanser ve kolorektal kanser gibi KRAS mutasyonlari ile iligkili
kanserler; servikal veya bas ve boyun kanserleri gibi ERK2 mutasyonlarina sahip olan
kanserler; ozellikle NF-1 mutasyonlari sergilediginde losemi ve EGFR'nin mutasyona

ugradigr Kuguk huicreli olmayan akciger kanseri bulunur,

Bir yonde, bulus Formul (I)in bilesiklerini ve burada tarif edilen Formul (1)' in alt turlerini
ve ayrica bu bilesiklerin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlanm ve tum
sterecizomerlerini (diastereoizomerler ve enantivomerler dahil), tautomerlerini ve
izotopik olarak zenginlestirilmis versiyonlarini (doteryum substitusyonlarn dahil) sadlar.
Mevcut bulusa ait bilesikler ayrica Formul | bilesiklerinin (veya bunun alt formullerinin)
polimorflarini ve bunlarin tuzlarini icerir. Bu bilesikler, burada tarif edilenler gibi bir
ERK1 / 2 inhibitorine cevap veren durumlar tedavi etmek ve bu bozukluklar tedavi
etmek icin bir ilacin hazirlanmasinda kullanim igin ve bu bozukluklar tedavi etmek igin
yardimc terapotik ajanlarla kombinasyon halinde kullanilabilirler. Burada tarif edilen
farmasotik bilesimler ve yontemler ayrica bir yardimci terapotik ajan ile birlikte
kullanilabilir veya formule edilebilir; ornegin Formul I'in bilesikleri ve bunun alt-
formulleri, B-RAF ve burada tarif edilen diger terapotik ajanlarin inhibitorleri ile birlikte

kullanilabilir veya formule edilebilir.

Baska bir yonuyle bulug, Formul I'in bilesiklerini yapma yontemlerini ve ayrica bulugsun

bilesiklerini yapmak igin yararli olan anahtar ara bilesikleri tarif eder.

SEKILLERIN KISA ACIKLAMASI
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Sekil 1, 4-(3-amino-6 -((1S, 3S, 45)-3-floro-4-hidroksisikloheksil} pirazin-2-il)-N-((S)-1-
(3-bromo-5-florofenil)-2-(metilamino) etil)-2-florobenzamidin serbest bazinin X-iginm

toz difraksiyon modelini gostermektedir.

Sekil 2, 4-(3-amino-6-((13,35,4S)-3-floro-4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)-N-((S)-1-
(3-bromo-5-florofenil)-2-{metilamino) etil)-2-florobenzamid'’in serbest bazinin bir DSC /

TGA termografidir.

Sekil 3, 4-(3-amino-6-((1S,35,43)-3-floro-4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)-N-((S)-1-
(3-bromo-5-florofenil)-2-(metilamino) etil}-2- florobenzamid'in HCI tuz formunun X-isini

toz difraksiyon modelini gostermektedir.

Sekil 4, 44-(3-amino-6-((1S,3S,4S)-3-floro-4- hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)-N-((S)-1-
(3-broamo-5-florofenil)-2-(metilamino) etil)- 2- florobenzamid’in HCI tuz formunun bir
DSC / TGA termografidir.

DETAYLI ACIKLAMA

Asagidaki tanimlar, aksi belirtimedikge veya baglamdan gikanimadikga gecerlidir:
Burada kullanmildi§i haliyle bir "halojen" (veya halo) terimi flor, klor, brom veya iyot
anlamina gelir. Halojen ile substitue edilmis gruplar ve bolgeler, ornegin halojen
(haloalkil} ile substitue edilmis alkil mono-, poli- veya per- halojenlenmis olabilir. Aksi
belirtiimedikce kloro ve floro alkil veya sikloalkil gruplan uzerinde tercih edilen halo
substitlientleridir; aksi belirtimedikge floro, kloro ve bromo genellikle aril veya

heteroaril gruplan uzerinde tercih edilir.

Burada kullanildigi sekliyle "hetero atomlar” terimi, aksi belirtiimedikge azot (N}, oksijen

(O) veya kukurt (S) atomlarina, 6zellikle azot veya oksijene karsilik gelir.

Burada kullanilan "istege gore substitue edilmig" terimi, tarif edilen bir grubun substitue
edilmedidini veya substitue edilebilecegini belirtir. Substitue edilmis gruplar, en
azindan farmasotik bir ajan olarak uygulanabilecek kadar uzun sure oda sicakhdinda
su iginde stabil olmasi beklenmeyen bir bilesik ile sonucglanacak olan substituent
gruplarinin sayilarini, yerlesimlerini veya secimlerini kapsamayl amaglamaz. Coklu
substituentler mevcut oldugunda substituentler, aksi belirtilmedikce bagimsiz olarak
secilir, boylece 2 veya 3 substituent mevcut oldugunda, 6rnegin substituentler ayni

veya farkl olabilir.
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Burada kullanildigi sekliyle "alkil" terimi 10'a kadar karbon atomuna sahip tamamen
doymus dalll veya dallanmamis bir hidrokarbon pargasina karsilik gelir. Aksi
belirtimedikce alkil, 1 ila 6 karbon atomuna veya 1 ila 4 karbon atomuna sahip
hidrokarbon pargalarini ifade eder. Temsil edici ornekleri arasinda, bunlarla sinirh
olmamak Uzere metil, etil, n-propil, izo-propil, n-butil, sek-butil, izo-butil, tert-butil, n-
pentil, izopentil, neopentil, n- heksil, 3-metilheksil, 2,2-dimetilpentil, 2,3-dimetilpentil, n-

heptil, n-oktil, n-nonil, n-desil ve benzerleri bulunur.

Substitue edilmis bir alkil, substitue edilmemis olanin hidrojen atomlarinin yerine bir,
iki veya ug substituent veya 1-4 substituent, substitue edilmemis alkil grubu Uzerinde
mevcut olan hidrojen sayisi kadar substituent gibi bir veya daha fazla substituent
iceren bir alkil grubudur. Alkil gruplar icin uygun substitientler, aksi belirtiimedigi
surece halojen, D, CN, okso, hidroksi, substitue edilmis veya substitue edilmemis C14
alkoksi, substitiie edilmis veya substitue edilmemis Cs-s sikloalkil, halka Uyeleri olarak
N, O ve S'den secilen 1 veya 2 heteroatom iceren substitue edilmis veya substitue
edilmemis 3-7 elemanl heterosikloalkil, substitue edilmis veya substitue edilmemis
fenil, amino, (C14 alkil) amino, di(C14 alkil) amino, Ci4 alkiltiyo, C14 alkilsulfonil, -
C(=0)- C14 alkil, COOH, COO (C14 alkil}, -O(C=0)- C1.4 alkil,-NHC(=0)C1-4 alkil ve -
NHC(=0)OC1-4 alkil gruplari, burada substitue C1.4 alkoksi, substituie Cs-s sikloalkil, 3-
7 elemanl heterosikloalkil ve substitue fenil igin substituentler bagimsiz bir sekilde
halo, C1-4 alkil, C1-4 haloalkil, D, C1-4 alkoksi, amino, C1-4 alkilamino, di{(C4-4 alkil) amino,
hidroksi ve CN'den secilen ug¢ gruba kadar ¢cikan substituentlerdir. Aksi belirtiimedigi
surece alkil gruplan igin tercih edilen substituentler halojen, di CN, okso, hidroksi, C14
alkoksi, Ca.esikloalkil, fenil, amino, (C14 alkil) amino, di(C+.4 alkil) amino, Cialkiltiyo,
C14 alkilsulfonil, -C{=0)- Ci.4 alkil, COOH, -COO(C1.4 alkil),-O(C=0)-C14 alkil, -
NHC(=0)C1.4 alkil ve -NHC(=0)O C1.4 alkil gruplaridir.

Burada kullanildigi sekliyle "alkilen" terimi, 1 ila 10 karbon atomuna sahip bir gift
dederlikli grubu ve diger molekuler bilesenlere badlanmak igin iki acik degerligi ifade
eder. Bir alkilene baglanan iki molekullu bilesen, ayni karbon atomu Uzerinde veya
farkh karbon atomlan Uzerinde olabilir, bu nedenle drnegin propilen 1,1-disubstitue,
1,2-disubstitte veya 1,3-disubstitie olabilen bir 3-karbon alkilenidir. Aksi
belirtiimedikce, alkilen 1 ila 6 karbon atomuna veya 1 ila 4 karbon atomuna sahip olan
kisimlan ifade eder. Alkilenin temsili ornekleri arasinda, bunlarla sinirh olmamak tUizere

metilen, etilen, n-propilen, izo-propilen, n-butilen, sec-butilen, izo-butilen, tert-bitilen,
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n-pentilen, izopentilen, neopentilen, n- heksilen, 3-metilheksilen, 2,2-dimetilpentilen,
2,3-dimetilpentilen, n-heptilen, n-oktilen, n-nonil, n-desilen ve benzerleri bulunur.
Substitue edilmis bir alkilen bir, iki veya uc substituent gibi bir veya daha fazlasini
iceren bir alkilen grubudur, aksi belirtiimedikgce uygun ve tercih edilen substituentler,
alkil gruplari igin uygun ve tercih edilen gruplar olarak tarif edilen substituentlerden
secilir.

Benzer sekilde, "alkenilen” ve "alkinilen” sirasiyla bir ikili bada veya uclu baga sahip
olan alkilen gruplarini ifade eder, genellikle 2-6 ve siklikla 2-4 karbon atomu
uzunlugundadir ve genel olarak alkilen gruplar icin agiklandigr gibi substitue

edilehilirler.

Burada kullanildigi sekliyle "haloalkil” terimi, burada tamimlandid: gibi bir veya daha
fazla halo grubu ile substitue edilen, burada tanimlandigi gibi bir alkili belirtir. Aksi
belirtimedikce haloalkilin alkil kismi 1-4 karbon atomuna sahiptir. Haloalkil
monohaloalkil, dihaloalkil, trihaloalkil veya perhaloalkil dahil olmak uzere polihaloalkil
olabilir. Bir monohaloalkil, alkil grubu iginde bir iyodo, bromo, kloro veya floro icerebilir.
Dihaloalkil ve polihaloalkil gruplari, ayni halo atomlarinin iki veya daha fazlasina veya
farkh halo gruplarinin bir kombinasyonuna sahip olabilir. Tipik olarak polihaloalkil, 6
veya 4 veya 3 veya 2 halo grubuna kadar icerir. Haloalkilin sinirlayici olmayan ornekleri
arasinda florometil, diflorometil, triflorometil, klorometil, diklorometil, triklorometil,
pentafloroetil, heptafloropropil, difloroklorometil,  dikloroflorometil,  difloroetil,
difloropropil, dikloroetil ve dikloropropil bulunur. Bir perhalo-alkil butun hidrojen
atomlarinin halo atomlar, 6rnegin triflorometil ile degistirildigi bir alkile karsilik gelir.
Aksi belirtilmedigi surece, tercih edilen haloalkil gruplari monofloro-, difloro- ve

triflorosubstitue metil ve etil gruplarini, 6rn CFs, CF2H, CFH2, ve CH2CF3'u igerir.

Burada kullanildigi sekliyle, "alkoksi" terimi -O- anlamina gelir, burada alkil yukarida
tanimlanchigi gibidir. Temsili alkoksi ornekleri arasinda, bunlarla sinirli olmamak uzere
metoksi, etoksi, propoksi, 2-propoksi, butoksi, tert-butoksi, pentiloksi, heksiloksi ve
benzerlen yer alir. Tipik olarak, alkoksi gruplan 1-6 karbon atomuna, daha yaygin

olarak 1-4 karbon atomuna sahiptir.

“Substitiie edilmis bir alkoksi" bir veya daha fazla, ornegin alkoksi kismindaki bir, iki
veya Ug substituent iceren bir alkoksi grubudur. Aksi belirtiimedikge, uygun ve tercih
edilen substituentler, yukarida alkil gruplan igin listelenen substitientlerden secilir,
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ancak hidroksil ve amino normal olarak, substitue edilmis 'alkil-O' grubunun oksijenine

dogrudan bagh olan karbon uzerinde bulunmaz.

Bu tarifnamede kullanildi§i haliyle, "haloalkoksi" terimi, haloalkil-O- anlamina gelir,
burada haloalkil yukarida tanimlandigi gibidir. Haloalkoksinin temsili ornekleri
arasinda, bunlarla sinirh olmamak uzere florometoksi, diflorometoksi, triflorometoksi,
triklorometoksi, 2-kloroetoksi, 2,2,2-trifloroetoksi, 1,1,1,3,3,3-heksafloro-2-propoksi ve
benzerleri bulunur. Tipik olarak, haloalkiloksi gruplari 1-4 karbon atomuna ve Uge kadar
halojene, ornegin monofloro, difloro ve trifloro substitue metoksi gruplari ve etoksi

gruplarina sahiptir.

Benzer sekilde, ™"alkilaminokarbonil”, "aloksialkil", ™alkoksikarbonil", "alkoksi-
karbonilalkil", "alkilsulfonil”, "alkilsulfoksil", "alkilamino”, "haloalkil" gibi diger gruplarin
her bir alkil kismi, yukanda sozu edilen "alkil" tamminin tarifi ile ayni anlama sahiptir.
Bu sekilde kullanildiginda, aksi belirtiimedikge alkil grubu genellikle 1-4 karbon alkildir
ve adi gecen bilesen disindaki gruplarla substitue edilmez. Bu tur alkil gruplar
substitue edildiginde, uygun substituentler aksi belirtiimedikce, yukardaki gruplar igin
uygun veya tercih edilen substituentlerden secilir.

Burada kullanildigi sekliyle “sikloalkil” terimi 3-12 karbon atomlu doymus veya
doymamis aromatik olmayan monosiklik, bisiklik, trisiklik veya spirosiklik hidrokarbon
gruplari anlamina gelir: sikloalkil grubu doymamis olabilir ve ilgili molekuler formule
bagh sikloalkil grubunun halka atomunun bir aromatik halka atomu olmamasi koguluyla
doymus, doymamig veya aromatik olabilecek baska bir halkaya kaynasabilir. Aksi
belirtimedikgce sikloalkil, 3 ila 9 halka karbon atomuna veya 3 ila 7 halka karbon
atomuna sahip olan siklik hidrokarbon gruplarini ifade eder. Tercih edilen sekliyle
sikloalkil gruplan, aksi belirtimedikce 3-7 halka atomuna sahip doymus monosiklik
halkalar, ornegin siklopropil, siklobutil, siklopentil, sikloheksil veya sikloheptildir.

Substitue edilmis bir sikloalkil, 1-3 (bir, iki, U¢) veya Ucten fazla substituent, substitue
edilmemis gruptaki hidrojenin sayisina kadar substituent ile substitie edilmis bir
sikloalkil grubudur. Tipik olarak substitue edilmis bir sikloalkil 1-4 veya 1-2 substituente
sahip olacaktir. Uygun substituentler, aksi belirtimedigi surece, bagimsiz bir sekilde
halojen, hidroksil, tiol, siyano, nitro, okso, Ci4-alkilimino, Cis-alkoksimino,
hidroksiimino, Ci4-alkil, C2.4- alkenil, Cz4-alkinil, C14- alkoksi, C14- tiyoalkil, C24-

alkeniloksi, Cz-4-alkiniloksi, Ci-a-alkilkarbonil, karboksi, C1-4-alkoksikarbonil, amino, C1-
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s-alkilamino, di-Ci-s-alkilamino, Ci-s-alkilaminokarbonil, Ci-s-alkilaminokarbonil, C1-4-
alkilkarbonilamino, Cis-alkilkarbonil (Cis-alkil) amino, Cis-alkilsulfonil, Ci-s-
alkilsulfamoil ve Cis-alkilaminosulfonilden meydana gelen gruptan segilir, burada adi
gecen hidrokarbon gruplarinin her biri (érnegin alkenil, alkinil, alkoksi kalintilari), her
seferinde bagimsiz olarak buradaki "alkil" gruplan icin substituentler listesinden secilen
bir veya daha fazla grup ile substitue edilebilir. Bir sikloalkil icin tercih edilen
substituentler aksi belirtiimedidi surece C14 alkili ve alkil gruplari icin tercih edilen

substituentler olarak yukarida listelenen substituent gruplarini icerir.

Ornek monosiklik hidrokarbon gruplan arasinda bunlarla sinirh olmamakla birlikte
siklopropil, siklobtil, siklopentil, siklopentenil, sikloheksil ve sikloheksenil ve benzerleri
yer alir.

Benzer sekilde “sikloalkiloksi®, "sikloalkoksialkil", "sikloalkoksikarbonil”, "sikloalkoksi-
karbonilalkil", "sikloalkilsulfonil”, "halosikloalkil” gibi diger gruplarin her sikloalkil kismi,
yukaridaki "sikloalkil" taniminda tarif edilenle aym anlama gelir. Bu kosullarla
kullanildiginda sikloalkil tipik olarak substitue edilmemis veya 1-4 grupla, genellikle 1-
2 grupla substitue edilmis bir monosiklik 3-7 karbon halkasidir. (istege bagh olarak)
substituie edilmis oldugunda, substituentler tipik olarak C1.4 alkil ve aksi belirtiimedigi
surece alkil gruplar icin uygun olan veya tercih edilen, yukarnda belirtilen gruplar

arasindan secilir.

Bu tarifnamede kullanildigi haliyle, "aril" terimi halka kisminda 6-14 karbon atomuna
sahip olan bir aromatik hidrokarbon grubunu ifade etmektedir. Tipik olarak, aril 6-14
karbon atomuna, genellikle 6-10 karbon atomuna sahip monosiklik, bisiklik veya
trisiklik aril, or. fenil veya naftildir. Fenil bazen tercih edilir. Ayrica, burada kullamldig
sekliyle "aril" terimi tek bir aromatik halka veya birlikte kaynasmis olan ¢oklu aromatik
halkalar olabilen bir aromatik substituenti ifade eder. Sinirlayici olmayan ornekler
tetrahidronaftilin, tetrahidronaftil grubunun aromatik halkasinin bir karbonu ile tarif
edilen formule bagh olmasi kosuluyla, fenil, naftil ve 1,2,3,4-tetrahidronaftili icerir.

Substitue edilmis bir aril bagimsiz olarak hidroksil, tiol, siyano, nitro, C1s-alkil, Cz-
alkenil, Czs-alkinil, C14-alkoksi, C1a-tiyoalkil, Czs-alkeniloksi, Czs-alkiniloksi, halojen,
Cis-alkilkarbonil, karboksi, Cis-alkoksikarbonil, amino, Ci-s-alkilamino, di- Ci-s-
alkilamino, C1-s-alkilaminokarbonil, di- C1-s-alkilaminokarbonil, C1.4 -alkilkarbonilamino,
Ci-4-alkilkarbonil(C1-4-alkil) aming, Ci-4-alkilsulfonil, sulfamail, C1-4-alkilsulfamoil ve C1-
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s-alkilaminosulfonilden meydana gelen gruptan secilen 1-5 (6érnegin bir ya da iki ya da
ug¢ gibi) substituentle substitue edilen bir aril grubudur, burada yukarida adi gegen
hidrokarbon gruplarinin her biri (or. alkenil, alkinil, alkoksi kalintilari) her seferinde
bagimsiz olarak buradaki alkil gruplar igin substituentler listesinden secilen bir veya
daha fazla grup ile substitue edilehilir. Substitiie edilmis bir aril grubu i¢in tercih edilen
substituentler, aksi belirtiimedigi surece C1-4 alkil, halojen, CN, hidroksi, substitue veya
substitue olmayan C1.4 alkil, substitue veya substitiie olmayan Ci-4 alkoksi, substitue
veya substitue olmayan Css sikloalkil, substitue veya substitle olmayan halka Uyeleri
olarak N, O ve S'den secilen 1-2 heteroatom iceren 3-6 elemanli heterosikloalkil,
amino, {C14 alkil) amino, di(C-alkil) amino, C1-4 alkiltiyo, C1-4 alkilstlfonil, -C(=0)-C1-
4 alkil, COOH, COO(C1-4 alkil), -O(C=0)- C1-4 alkil, -NHC(=0) C1-4 alkil ve -NHC(=0)O
Ci4 alkil gruplandir, burada substitue C1-4 alkoksi, substitue Cas sikloalkil, 3-6
elemanl heterosikloalkil ve substitue alkil icin substituentler bagimsiz bir sekilde halo,
okso, C14 alkil, C1-4 haloalkil, C1.4 alkoksi, amino, hidroksi ve CN'den secilen Ug¢ gruba

kadar substituentlerdir.

Benzer sekilde, "ariloksi", "ariloksialkil", "ariloksikarbonil", "ariloksi-karbonilalkil" gibi
diger gruplarin her bir aril kismi, yukarida bahsedilen "aril" taniminda tarif edilenle ayni

anlama gelecektir.

Burada kullanildigi sekliyle "heterosiklil® veya “heterosikloalkil® terimi, doymus veya
kismen doymamis, fakat aromatik olmayan bir heterosiklik radikali belirtir ve
birlestiriimis veya koprulu bisiklik, trisiklik veya spirosiklik halka sistemi dahil olmak
uzere monosiklik veya polisiklik bir halka olabilir. Bir heterosiklik veya heterosiklil, aksi
belirtimedikce tipik olarak bir halka elemani olarak N, O veya S olan en az bir karbon
olmayan atomu igerir. Aksi belirtiimedikge, bir heterosiklil grubu 3 ila 10 ve tercih edilen
sekliyle 4 ila 7 halka atomuna sahiptir, burada bir veya daha fazla, tercih edilen sekliyle
bir ila dort, 6zellikle bir veya iki halka atomu bagimsiz olarak O, S ve N'den segilmis
olan heteroatomlardir (kalan halka atomlari karbondur). Doymamis bir heterosiklil bir
veya iki cift bada sahip olabilir, ancak aromatik degildir. Tercih edilen sekliyle,
doymamis olarak tarif edilmedikce, bulusun bilesiklerindeki heterosiklil gruplan
doymus tekli halkalardir. Ornegin bir C1.6 atom grubu olarak tarif edilmesine ragmen,
bir heterosiklil bir halka atomu olarak en az bir heteroatom igerir ve bu ornekte 5 veya
6 gibi belirtilen toplam halka atomu sayisina sahiptir, bu nedenle bir C1-6 heterosiklil
grubu, en az bir halka elemaninin bir heteroatom oldugu bir 5-6 elemanli heterosiklik
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halkasini ifade eder. Tercih edilen sekliyle, bir heterosiklil grubu halka atomlar olarak
bir veya iki heteroatomuna sahiptir ve tercih edilen sekliyle heteroatomlar dogrudan
birbirine bagh dedildir. Baglama halkasi (yani ilgilenilen Formule baglanan halka) tercih
edilen sekliyle 4 ila 7 halka atomuna sahiptir. Heterosiklik grup ilgili Formul'e bagh
heterosiklik grubunun atomunun aromatik olmamasi sartiyla, bir aromatik halkaya
kaynasabilir. Heterosiklik grubu, bir heteroatom (tipik olarak azot) veya heterosiklik
grubunun bir karbon atomu vasitasiyla ilgilenilen Formule baglanabilir. Heterosiklil,
fuzyonlu veya koprulu halkalarin yani sira spirosiklik halka sistemleri (ornegin 2-oksa-
6-azaspiro [3.3] heptan) igerebilir ve bir polisiklik heterosiklik grubunun sadece bir
halkasinin bir halka atomu olarak bir heteroatom igcermesi gerekir. Heterosikliklerin
ornekleri arasinda tetrahidrofuran (THF), dihidrofuran, 1,4-diocksan, morfolin, 1,4-
ditian, piperazin, piperidin, 1,3-diocksolan, imidazolidin, imidazolin, pirolin, pirolidin,
tetrahidropiran, dihidropiran, oksatiolan, ditiolan 1,3-dioksan, 1,3-ditian, oksatian,

tiyomofolin ve benzerleri bulunur.

Substitue edilmis bir heterosiklil, aksi belirtiimedikge sikloalkil grubu icin uygun veya
tercih edilen yukarida tarif edilen substituentlerden segilen 1-5 (bir, iki veya u¢ gibi)

substituent ile bagimsiz olarak substitlue edilen bir heterosiklil grubudur.

Benzer sekilde, "heterosikiloksi", "heterosikiloksialkil", "heterosikiloksikarbonil" gibi
diger gruplarin her bir heterosiklil kismi, yukarida bahsedilen "heterosiklil" taniminda
tarif edilenle ayni anlama sahip olacaktir.

Burada kullanildigi sekliyle bir “"siklik eter”, bir halka atomu olarak O igeren bir
heterosiklik halka, tipik olarak 4-8 elemanl bir halka, ornedin oksetan, tetrahidrofuran
veya tetrahidropiran anlamina gelir. 5-8 uyeli bir siklik eter, 6rnedin dioksan ve
dioksolan halka uyeleri olarak iki bitisik olmayan oksijen atomu igerebilir. Bu halkalar
heterosiklik halkalarda oldugu gibi substitue edilebilir, aksi belirtimedigi surece, tercih
edilen substituentler C14 alkil (or. metil, etil), CN, OH, NH2, NHR, NR2, COOH, COOR,
CONR:z ve ORdir, burada her bir R badimsiz olarak C1-4 alkildir. Tipik olarak, stabilite
nedenlerinden oturit OH, NHz, NHR ve NRz substituentleri direkt olarak halka igerisinde

bir oksijen atomuna bagh bir halka karbonuna bagh degildir.

Burada kullanildigi sekliyle "heteroaril® terimi, halka elemanlan olarak 1 ila 8
heteroatom iceren, 5-14 elemanli bir monosiklik veya bisiklik veya trisiklik aromatik

halka sistemini belirtir, heteroatomlar N, O ve S arasindan secilir. Tipik olarak,
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heteroaril 5-10 elemanl bir halka sistemidir, 6rnegin 5-6 elemanh monosiklik veya 8-
10 elemanli bisiklik bir gruptur. Tipik heteroaril gruplan arasinda 2- veya 3-tiyenil, 2-
veya 3-furil, 2- veya 3-pirrolil, 2-, 4- veya 5-imidazolil, 1-, 3-, 4- veya 5-pirazolil, 2-, 4-
veya 5-tiazolil, 3-, 4- veya 5-izotiazolil, 2-, 4- veya 5-oksazolil, 3-, 4- veya 5-izoksazolil,
3- veya 5-(1,2,4-triazolil), 4- veya 5-(1,2,3-triazolil), 1- veya 2-veya 3-tetrazolil, 2-, 3-
veya 4-piridil, 3- veya 4- piridazinil, 2- pirazinil ve 2-, 4- veya 5-pirimidinil bulunur.

“Heteroaril" terimi ayrica, bir heteroaromatik halkanin, bir veya daha fazla aril, sikloalkil
veya heterosiklil halkalarina kaynastinldi§ bir gruba atifta bulunmaktadir, burada ilgili
Formul'e baglanan radikal veya baglanma noktasi bir heteroaromatik halka
Uzerindedir. Sinirlayici olmayan ornekler 1-, 2-, 3-, 5-, 8-, 7- veya 8- indolizinil, 1-, 3-,
4-, 5-, 6- veya 7-isoindolil, 2-, 3 -, 4-, 5-, 6- veya 7-indolil ve 2-, 3-, 4-, 5-, 6- veya 7-
indazolili igerir.

Substitlue bir heteroaril aksi belirtimedigi surece heteroaril halka Uzerinde bir veya
daha fazla substituente sahip olan ve bunlarin bir aril grubu igin uygun veya tercih
edilen yukarnda tarif edilen substituentlerden secilen substitue edilmemis heteroaril,
tipik olarak 1, 2 veya 3 substituentleri Uzerindeki bir hidrojen atomu ile yer dedistirdigi

bir heteroaril grubudur.

Benzer gekilde, "heteroariloksi”, "heteroariloksialkil", "heteroariloksikarbonil" gibi diger
gruplarin her bir heteroaril kismi, yukanda bahsedilen "heteroaril” taniminda tarif
edilenle ayni anlama sahip olacaktir.

Bulusun cesitli uygulamalar burada tarif edilmektedir. Her bir duzenlemede belirtilen
ozelliklerin, diger duzenlemeleri gerceklestirmek amaciyla diger belirtilen ozellikler ile

birlestirilebilecedi anlasilacaktir. Asagidaki sayilan duzenlemeler bulusun bir temsilidir.

Uygulama 1 Formul (Iyin bir bilesigi:

0

Y L— 1
R
NH, ’\:T/M\N‘/
X R?
! NN
RG)\KZ

R5
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ya da bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu olup, burada:

R', Css sikloalkil, halka elemanlari olarak N, O ve S'den segilmis 1-2 heteroatom ihtiva
eden 5-8 elemanh heterosiklil, fenil, -SOz-fenil, -C(O)-fenil, -C(R8):-fenil ve 5-6
elemanh heteroaril halkasindan secilen istede bagl ikame edilen bir gruptur, burada
bahsedilen heterosiklil ve heteroaril, halka elemanlar olarak N, O ve S'den secilen 1-
2 heteroatom icerir,

ve burada, R' igin istege bagli ikame ediciler, D, halo, hidroksi, amino, -N(R&)z, CN, Ci-
4 alkil, C1.4 alkoksi, -S(C14 alkil), C1-4 haloalkil, C1.4 haloalkoksi, Css sikloalkil, N, O ve
S'den segilen 1-2 heteroatom ihtiva eden 3-6 elemanh heterosiklil, okso (aromatik
halkalar Uizerindeki harig), COOR8, CON(R®)2, -NR8-C(O)R8, -NR8-C(O)OR?® -SO2R8, -
NR3SO:R? ve SO:2N(R®): ‘den bagimsiz olarak secilen 1-3 gruptur, burada her
R® bagimsiz olarak H ya da C1.4 alkildir;

L asadidaki gibidir
RH

burada R”, metil ya da etildir ve istege bagh olarak floro, amino, hidroksi, metilamino,

etilamino, dimetilamino, -OP(O)(OH)z, metoksi ya da etoksi ile ikame edilir.

X ve Y bagimsiz olarak H, D, halo, CN, amino, hidroksi, C1-4 alkil, C1.4+ haloalkil, C1-

4 alkoksi, ve C1-4 haloalkoksi arasindan segilir;

R?, H, C1.4 alkil ya da aril-C1-2-alkil-dir, burada aril ve C1-4 alkil istege bagl olarak halo,
CN, C1-4 alkil, C1-4 haloalkil, Cs-s sikloalkil, C1-4 alkoksi, C1-4 haloalkoksi ya da C14
alkilsulfonil ile ikame edilir;

ya da R? ve L, R1'e eklenen morfolin, piperidin, tiyomofolin, piperazin ve pirolidinden
secilen heterosiklik bir grup olusturmak uzere birbirine baglanir ve ayrica, istege bagh
olarak C14 alkil, C1-4 alkoksi, okso, CN, COOR’, CON(R’)2 ve -SO2R”'den badimsiz
olarak secilen bir ya da iki grup ile ikame edilir, burada her bir R?, bagimsiz olarak H
ya da Ci-4 alkildir;

Z, N veya CR*dir;

R4 H, D, halo, C1-4 alkil, C1-4 haloalkil ya da C1-4 alkoksidir;
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R%, -C(0)-R* ve R>dan secilir; burada R> istede bagh olarak ikame edilmig bir Cs-
8 sikloalkil, Cz-s sikloalkenil, N, O ve S'den secilen 1-2 heteroatom igceren doymus ya
da doymamis 3-8 elemanl bir heterosiklik halka, fenil ya da N, O ve S'den secilen 1-3
heteroatom iceren 5-6 elemanli heteroaril halkadir, burada R® icin istege bagl ikame
ediciler D, halo, hidroksi, amino, CN, Ci4 alkil, C14 alkoksi, C14 haloalkil, Ci-
4 hidroksialkil, C1-4 haloalkoksi, Cs-6 sikloalkil, N, O ve S'den segilen 1-2 heteroatom
iceren 3-6 elemanh heterosiklil, okso (aromatik halkalar Uzerindekiler disinda), -
COOR?, -C(O)R? CON(R®%2, -NR°C(O)R?-NR°CO2R?, -SO2R° -NRYSO:2R® ve -
S0O2N(R®)2’den bagimsiz olarak segilen 1-4 gruptur, burada her R® D, halo, OH, NHz,
NHMe ve NMez2’den bagimsiz olarak secilen 1-3 grupla istege bagh sekilde bagimsiz
olarak ikame edilen H ya da Ci4 alkildir ve R>in ayni ya da komsu karbon atomlar
uzerindeki iki ikame edici istege bagdli olarak, doymus ya da aromatik olabilen ve N, O
ve S'den segilen 1-2 heteroatom igeren ve istege badl sekilde D, Me, halo, OH, okso,
O(Cn-4 alkil), NHz, C1.4 alkilamino, di(C+-4 alkil) aminodan bagimsiz olarak segilen 1-2

grup ile ikame edilebilen 5-6 elemanli bir halka olusturmak icin birlikte alinabilir; ve
RS H, D, halo, C1- alkil ya da C1-4 haloalkildir.

Uygulama 2 Uygulama 1 'e gore olan bilesik ya da bunun farmasotik olarak kabul

edilebilir bir tuzu olup, burada Z, N'dir.

Uygulama 3 Uygulama 1'e gore olan bilesik ya da bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu olup, burada Z, CH'dir.

Uygulama 4 Uygulama 1 -3'ten herhangi birine gore olan bilesik ya da bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu olup, burada R?, H ya da Me-dir.

Uygulama 5 Uygulama 1 ila 4'ten herhangi birine gore olan bilesik ya da bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu olup, burada R®, H'dir.

Uygulama 6 Uygulama 1 ila 5'ten herhangi birine gore olan bilesik ya da bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu olup, burada R5, -C(O)-R>? ve R%dan secilir;
R% Css sikloalkil, N, O ve S'den segilen 1-2 heteroatom igceren 5-8 elemanh
heterosiklil, fenil ve 5-6 elemanli heteroarilden secilir ve istede bagh olarak, D, halo,
CN, hidroksi, Ci-salkoksi, C14 alkil, C1-4 haloalkil, C1-4 hidroksialkil, C1i-shaloalkoksi, -
SO2R', -NR'-C{O)-R’ ve -SO2NR'2’den bagimsiz olarak secilen 1-3 grup ile ikame edilir,
burada R’ bagimsiz olarak H ya da C1.4 alkildir.
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Uygulama 7 Uygulama 1 ila 6'dan herhangi birine gore olan bilesik olup, burada R5, -
C(0)-R%2 ve R dan segilir; R fenil, piridin, piridon, pirazin, piridazin, pirazol, triazol,
tetrazol, tiyazol, oksazol, imidazol, izotiyazol, izoksazol, furan, ve tiyofenden segilir,
bunlarin her biri halo, D, CN, C1.4 alkil, C1-4 alkoksi, C1-4 haloalkil, C1-4 hidroksialkil, C1-
4 haloalkoksi, COOR?®, CON(R®)2 ve -S0O2R¥dan bagimsiz olarak segilen bir ya da iki
grup ile istege bagh olarak ikame edilir, burada her R® bagimsiz olarak H ya da Cs.
4 alkildir.

Uygulama 8 Uygulama 3'Un bilesidi ya da bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzu olup, burada R®, -C(0)-R>? ve R**dan segilir; R% pirazol ya da triazoldur ve istege
bagh olarak halo, CN, C1.4 alkil, C1-4 haloalkil, C14 hidroksialkil, C1-4 alkoksi, ve Ci-

4 haloalkoksiden bagimsiz olarak segilen 1-2 grup ile ikame edilir.

Uygulama 9 Uygulamalar 1-6°dan herhangi birine gore bilesik olup, burada R, -C(O)-
R% ve R®dan segili; R®%, siklobitil, siklopentil, sikloheksil, sikloheksenil,
tetrahidropiran, dihidropiran, tetrahidrofuran, oksetan, azetidin, pirolidin, piperidin,
piperazin, morfolin, tetrahidrotiyopiran (tiyasikloheksan) ve tetrahidrotiyofuran
(tivasiklopentanydan secilir, bunlarin her biri istege bagl olarak halo, D, CN, hidroksi,
Ci-salkil, C1-4 alkoksi, C1-4 haloalkil, C1-4 hidroksialkil, C1-shaloalkoksi, okso, COORS?,
CON(R?®)2,-NHC(O)R?®, -NHCOOR?, -NHSO2R? ve -SO2R*dan bagimsiz olarak secilen

1-3 grupla ikame edilir, her bir R® bagimsiz olarak H ya da C1.4 alkildir.

Uygulama 10 Uygulamalar 1-9'dan herhangi birinin bilesidi olup, burada R, fenildir ve
istege badli olarak, halo, D, CN, C1-4 alkoksi, Ci-4alkil, C1-4 haloalkil, C1-4 haloalkoksi, -
SO2R', -N(R')2, -NR-C(O)-R', ve-SO2NR'>’den bagimsiz olarak secilen en fazla ug
grupla ikame edilir, burada her R’ bagimsiz bir sekilde H ya da C1-4 alkildir.

Uygulama 11 Uygulamalar 1-9'dan herhangi birinin bilesigi olup, burada R, tiyofen,
tiyazol, piridin, pirimidin, pirazin ya da piridazindir ve istege bagh olarak halo, CN, Ci-
4 alkoksi, C14 alkil, C14 haloalkil, C14 haloalkoksi, -SO2R’, -N(R')2, -NR'-C(O)-R’ ve -
SO:z2NR'zden badimsiz olarak secilen en fazla ug¢ grupla ikame edilir, burada her R
bagimsiz bir sekilde H ya da C1-4 alkildir.

Uygulama 12 Uygulamalar 1 ila 11'den herhangi birinin bilesigi olup, burada Y, H, metil

ya da halodur.

Uygulama 13 Uygulama 1'in bilesigi olup, bu Formul IA'nin bilesigidir:
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burada, R® D, F, Cl, CN, Me, OMe, Et, iPr, OEt ve CFzten bagimsiz olarak segilen en
fazla iki grup ile ikame edilebilen pirazol, imidazol, izoksazol, izotiyazol, oksazol,

triazol, ya da tiyazoldur;
Y, H, F, Cl veya Me'dir;

R0, -CHz2-R*dir, burada R*, H, -OH, F, -NH2, -NHMe, -NMez, -OP(O}(OCH)2 ya da -
OMe-dir; ve

R', fenil ya da tiyenildir, istege bagh olarak, halo, CN, C14 alkil, C14 alkoksi, C1-
4 haloalkil, C1.4 haloalkoksi, COOR®, CON(R®)2, -SMe ve -S0O2R®den badimsiz olarak
secilen 1-2 grupla ikame edilir, burada her R® bagimsiz bir sekilde H ya da Ci-4 alkildir;

ya da bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzudur.

Uygulama 14 Uygulama 1'in bilesidi olup, bu Formul IB'nin bilesigidir:

burada R®, 4-7 elemanl siklik eter ya da Cs.s sikloalkildir ve R%, D, F, Cl, CN, amino, -
CH20H,-NHC(O)}Me, -NHCOOMe, -NHSO:2Me, Me, OMe, OH, okso, Et, iPr, OEt ve
CF3ten bagimsiz bir sekilde seg¢ilmis en fazla dort grup ile ikame edilebilir;

Y, H, F, Cl veya Me'dir;

R0 -CHz-R*dir, burada R*, H, -OH, F, -NH2, -NHMe, -NMez, -OP(O)}(OH). ya da -
OMesdir; ve
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R!, fenildir, istege bagh olarak, halo, CN, C1.4 alkil, C14 alkoksi, C1-4 haloalkil, C1-
4 haloalkoksi, COOR®, CON(R?). ve -SO2R¥den bagimsiz olarak secilen 1-2 grupla
ikame edilir, burada her R8 bagimsiz bir sekilde H ya da C1 alkildir;

ya da bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzudur.

Uygulama 15 Uygulamalar 1 ila 6 ya da 14'ten herhangi birinin bilesidi olup, burada
R%, D, F, Cl, CN, amino, Me, NHSO2Me, NHCOMe, OMe, OH, Et, -CH20H, ve CFzten
bagimsiz bir sekilde secilen 1-3 grup ile ikame edilmis sikloheksildir.
Uygulama 15'in bir alternatifinde, uygulamalar 1-8 ya da 14'ten herhangi birinin bilesidi
olup, R> tetrahidropiranil, ozellikle de 4-tetrahidropiranildir.
Baska bir alternatifte, uygulama 1-8 veya 14'Un herhangi birinin bilesidi olup,

R sunlardan segilir:

OH OH

Uygulama 16 Uygulamalar 1 ila 15°ten herhangi birinin bilesigi olup, burada R, F, Cl,
SMe, SOzMe ve CH3'ten bagimsiz bir sekilde segilen 0, 1 ya da 2 grup ile ikame
edilmis fenildir.

Uygulama 17 istem 12'nin bilesiklerinden ve bunun farmasotik olarak kabul edilebilir

tuzlarindan olusan gruptan segilen Uygulama 1'in bilesigi.

Uygulama 18 Uygulamalar 1-17°den herhangi birine gore bir bilesidi iceren farmasotik
bir bilesimin en az bir farmasaotik olarak kabul edilebilir eksipyan ile karnstiriimistir.

Uygulama 19 Uygulama 18in farmasotik bilesimi olup, ayrica bir terapotik yardimei
madde igerir.

Uygulama 20 Uygulama 19un farmasotik bilesimi olup, terapotik yardimci madde

antikanser bilesikleri, analjezikler ve anti-enflamatuar bilesiklerden segilir.

Uygulama 21 Uygulamalar 1-20'den herhangi birine gore bir bilesik veya kanser
tedavisinde kullanilimak Uzere 18-20 yapilarinin herhangi birinin farmasotik bir bilesimi.

Uygulama 22 Uygulama 21'ye gore bilesik veya bilesim olup, burada kanser,
adenoma, mesane kanseri, beyin kanseri, gogus kanseri, serviks kanseri, kolorektal

kanser, kolon kanseri, epidermal karsinom, folikuler karsinom, genitouriner kanserler,
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glioblastoma, bas ve boyun kanserleri, Hodgkin hastaligi, non-Hodgkin lenfomasi,
hepatoma, bas ve boyun kanserleri, bobrek kanseri, kugcuk hucreli veya kuguk hucreli
olmayan akciger kanseri gibi akciger kanserleri, AML veya CML gibi Idsemiler, multipl
miyelom, lenfoid bozukluklar, melanoma dahil deri kanserleri, néroblastom, yumurtalik
kanseri, pankreas kanseri, prostat kanseri, rektal kanser, sarkom, testis kanseri ve
tiroid kanserinden segilir.

Uygulama 23 Uygulamalar 1-17'den herhangi birine gore bir bilesik olup, bir ilag olarak
kullanima yoneliktir. Buluga ait bir bilesigin sentezlenmesi icin bir yontem de
agiklanmaktadir. Ornegin 4-(3-amino-6 -((1S, 3S, 4S)-3-floro-4-hidroksisikloheksil)
pirazin-2-il)-N  -((S)-1-(3-bromo-5-florofenil)-2-(metilamino)  etil)-2-florobenzamid

sentezlemek icin bir yontem:

(a). tert-bitil 4-(3-amino-6-((1S,3S,43)-4-(({tert-butildimetilsilil)oksi)-3-florosikloheksil)
pirazin-2-il)-2-florobenzoat olusturmak tUzere Pd(dppf)Cl,, DCM, Na:COs ve DME
varhginda  5-((1S,3S8,43)-4-((tert-butildimetilsilil)oksi)-3-florosikloheksil)  pirazin-2-
aminin tert-butil  2-floro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)benzoat ile
reaksiyona sokulmasi;

(b). 4-(3-amino-6-({15,353,4S)-3-floro-4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-il}-2-florobenzoik
asit olusturmak uzere HCI, ETOH ve NaOH varliqinda tert-butil 4-(3-amino-6-
((15,38,45)-4-((tert-butildimetilsilil)oksi)-3-florosikloheksil) pirazin-2-il)-2-
florobenzoatin reaksiyona sokulmasi;

(€). 4-(3-amino-6-((1S,3S,4S)-3-floro-4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)-N-({(S)-1-(3-
bromo-5-florofenil}-2-(N-metil-2-nitrofenilsulfonamido)etil}-2-florobenzamidi elde
etmek icin EDCI ve HOAT varliginda 4-(3-amino-6-({(1S,3S,4S)-3-floro-4-
hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)-2-florobenzoik asidin (S)-N-(2-amino-2-(3-bromo-5-
florofenil)etil)-N-metil-2-nitrobenzenesulfonamid hidroklorur ile reaksiyona sokulmasi

ve

(d). 4-(3-amino-6-((1S,33,4S5)-3-floro-4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)-N-({S)-1-(3-
bromo-5-florofenil)-2-(metilamino) etil)-2-florobenzamidi elde etmek icin LIOH, DMF ve
4-merkaptobenzoik asit varliginda 4-(3-amino-6-((13,3S,4S)-3-floro-4-
hidroksisikloheksil) pirazin-2-il}-N-((5)-1-(3-bromo-5-florofenil}-2-(N-metil-2-
nitrofenilsulfonamido)etil)-2-florobenzamid ile reaksiyona sokulmasi.
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Duzenleme 24. Bulug, 4-(3-amino-6 -((1S, 3S, 4S)-3-floro-4-hidroksisikloheksil)
pirazin-2-il)-N  -(S)-1-(3-bromo-5-florofenil)-2-(metilamino)  etil)-2-florobhenzamidin
yuksek kristallige sahip bir HCI tuzunu saglar, bahsedilen form asagidaki 6zelliklerden

en az birine sahiptir:

a) Ornek 184'te gosterildigi gibi, 2-teta derecesinde (ya da agi dedisiminin +/- 0.3, 0.2
ya da 0.1 derece oldudu durumda) iki ya da daha fazla pik (tercih edilen sekliyle Ug pik,

tercih edilen sekliyle tom pikler tercih edilir) iceren bir X-1sini1 toz kirinim deseni;

b) Sekil 3'te gosterilenle buyluk dlgude ayni olan piklere sahip bir X-1sin1 toz kirinim

deseni; veya
¢) Buyuk dlgude Sekil 4'te gosterilene uygun olan bir termal gravimetrik analiz egrisi.

Formul | veya IA veya IB'nin bazi duzenlemelerinde, Y H veya halo, 0zellikle F veya
Cl'dir. Halo, ozellikle F, tercih edilir. Y, bu Formullerde tasvir edilen karbonile 'orto’

yerlestirilebilir.

Yukarida tarif edilen bilesiklerin birgcok duzenlemesinde X H'dir. Diger duzenlemelerde

X, F, Me veya ClI gibi Formul I'de gosterilen karbonile orto olan bir gruptur.

Formul | bilesiklerinin bazi duzenlemelerinde ve yukanda tarif edilen dider

diuzenlemelerde, R> H ya da M, tercih edilen sekliyle Hdir.

Yukaridaki duzenlemelerin bazilarinda, L duz zincirli veya dalli olabilen bir Ci.4
alkilendir ve Formul | igin agiklandigi gibi substitue edilmis olabilir veya 1-3 grup ile
sUbstitlie edilmis olabilir. Bazi duzenlemelerde L, formul CH (R, 1)- yapisina sahip bir
gruptur, burada Rt bir Ci-2 alkildir ve istege bagli olarak Formul | icin tarif edilen 1-3
grup ile ikame edilir. Tercih edilen gekliyle L C 12 alkildir ve bagimsiz bir sekilde
hidroksi, halo, amino, OMe, -NHMe, -OP (O} (CH) 2 ve -NMe:2 arasindan secilen 1 veya
2 grupla substitue edilir. Ozellikle R"in bir aril veya heteroaril grubu oldugu bazi
duzenlemelerde, L bir formul -CH(CH2R*)- yapisinda substitue bir alkilendir, burada R*
H, Me, OH, F, NH2, NHMe,-OP (O) (OH) 2 veya OMe-dir.

L'nin substitue edilmis alkilen (6rnedin burada tarif edildigi gibi bir formul -CHR"- grubu)
oldugu duzenlemelerde L bir kiral merkez icerir, bu duzenlemelerin bazilarinda L

asagida gosterilen stereokimyaya sahiptir;
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[N] R}

burada [N] ve [R'], -CH (R"ynin sirasiyla NR? ve R "e bagll oldudu pozisyonlari
gostermektedir. Tercih edilen sekliyle R" -CHs3, -CH20H, -CH:2NH2, -CH2NHMe, -
CH2NMez,-CH2F, -CH20Me, -CH(OH)Me, -CH20P(O}(OH)2 veya -CH(OH)CH20H"dir.
Bazi duzenlemelerde Formul (I)in bilesigi, enantiyomerine kiyasla kiral
konfigurasyonun asirisina sahip olan L'yi icerir, bdylece bilesik optikge aktiftir. Tercih
edilen sekliyle, bulusun bu gibi bilesikleri esasen karsit enantiyomeri icermez, yani
bilesigin en az % 95'i yukarida gosterilen kiraliteye sahiptir.

Yukaridaki bilesiklerin bazi duzenlemelerinde, R istege badh olarak asadida tarif
edildigi gibi substitle edilen aril ya da heteroarildir ve genellikle R! fenil, tiyenil, tiyazolil,
piridinil, piridazinil, pirazinil ve pirimidinil arasindan secilen istege bagl olarak substitue

edilen bir gruptur. R' igin slubstitue edilmis fenil tercih edilir.

R' genellikle yukarida tarif edilen diizenlemeler igin tarif edilenler arasindan secilmis
en az bir grup ile substitue edilir. Bazi dizenlemelerde, R slbstitlie edilmemis veya
badimsiz bir sekilde halo (F, Cl, Br veya |), metil, metoksi, -SMe, metilsulfonil, siyano
ve siklopropil arasindan segilen 1-2 grupla substitue fenil, 3-tiyenil, 2-tiyazolil, 2-piridinil
veya 3-piridinildir. Bazi duzenlemelerde, R fenildir ve [L]'ye meta en az bir pozisyonda
(L ye bagh olan R "in pozisyonu) F, Cl, Br, |, SMe, CH2F, CHF2 veya metilsulfonil ile
substitue edilir.

Bazi duzenlemelerde, Formul (I)'deki yapinin -C{=0)-NR2-L-R' kismi asagidaki

formule sahiptir, burada W' ve W2 bagimsiz bir sekilde segilir:

R* = H, OH, NH,, NHVe.
Jj\ . NMe,, OMe, F, -OP(O)(OH),
% N A

O
o
I
©

4

‘ 72 22 = CH
s
W' W2¢=H F, Cl, CN,
w? -50-,Me. Me, OMe, Br,

|, CH,F. CF,H, SMe
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Bu duzenlemelerde, W ' ve W?'nin en az biri tipik olarak H degildir ve tercih edilen
sekliyle W ' ve W2den en az biri halo, d6zellikle Cl, Br ya da I'dir.

Bulusa ait bilesiklerin bazi duzenlemelerinde, R® H ya da Mdir, genellikle R® Hdr.

Yukarida tarif edilen bilesiklerden herhangi birinin bazi duzenlemelerinde Z N:dir.
Yukarida tarif edilen bilesiklerin herhangi birinin alternatif duzenlemelerinde Z CR?,

tercih edilen sekliyle CH'dir.

Baz duzenlemelerde, buradaki R® bir 5-6 elemanli heteroaril halkasi veya fenildir ve
yukarida Formul | igin tarif edildigi gibi substitie edilebilir. Bu tir duzenlemelerde R®
istege bagh olarak yukanda tarif edildigi gibi substitue edilen fenil, piridil, piridazinil
veya pirimidinil olabilir. Bu tur baska duzenlemelerde R® istege bagl olarak yukarida
tarif edildigi gibi substitue edilen, bir azot ihtiva eden 5-elemanh heteroaril halka,
ornegdin pirazol, imidazol, izoksazol, oksazol, tiyazol, triazol, tetrazol, izotiyazol, pirol,
ve benzerleridir, bu duzenlemelerde Z tercih edilen sekliyle CH'dir. Pirazoller, triazoller

ve imidazoller bazen R ® igin tercih edilen segeneklerdir.

R%>in heteroaril oldugu diuzenlemelerde, R® substitue ediimemis olabilir veya badimsiz
bir sekilde Me, Et, izopropil, propil, butil, t-butil, sec-butil, izobutil, CF3, CN, Cl ve F

arasindan secilen 1-3 grup ile substitue edilebilir.

Bu R® gruplarinin bazi tercih edilen duzenlemeleri agadidakileri icermektedir:

-y AP A
RSA / RSA Rﬁi\N \ RSA N/ R5A
/ \ \
N—N N=— N
R5A R5A RSA/ REA
| | !
[a7a¥) ANn, Navaty
" 2l RS&“N/S/RSA N’/AN/RSA
Vo - \
ROA R5A RSA R5A RoA

Burada her bir R> bagimsiz bir sekilde H, Me, Et, propil ve izopropil arasindan segilir.
Tercih edilen sekliyle, R® Uzerindeki R gruplarinin en fazla bir veya iki tanesi
disindakiler H degildir ve diizenlemelerin gogunda bu gruplarda N uzerindeki R metil,

etil veya izopropildir. Spesifik uygun gruplar arasinda 1-metil-4-pirazol, 1-etil-4-pirazol,
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1-izopropil-4-pirazol ve 3-pirazol ve tautomeri; 1-metilimidazol-2-il, 1-metilimidazol-4-

il, 1-metilimidazol-5-il ve bunlarin metil-substitue versiyonlan bulunur.

Diger duzenlemelerde R® ornegin sikloheksil, siklopentil, tetrahidropiranil (ornedin 4-
tetrahidropiranil), 3-oksetanil, 3- veya 4-piperidinil, 4-veya 3-piperidin-2-onil, 3- veya 4-
tiasiklopentan, 3-tiasiklohekzan, 3-tetrahidrofuran ve benzerleri gibi bir aromatik-
olmayan sikloalkil ya da heterosiklik grubudur. Bu duzenlemelerde bir halka kukurtl
sulfoksit veya sulfon oksidasyon haline oksitlenebilir ve bu halkalarin her biri okso, Me,
Et, izopropil, CFs, CN, CI ve F arasindan segilen 1-3 grupla, tipik olarak 1-2 grupla

substitue edilebilir. Bu duzenlemelerin bazi tercih edilen ornekleri sunlari icerir:

PR ]
- U

-

NH.

ey R

O
MH N

1,4-Disubstitue sikloheksil duzenlemeleri, pozisyon 1 ve 4'e baglanan gruplar arasinda
bir cis veya trans goreceli stereokimyaya sahip olabilir; bazi duzenlemelerde, bu
gruplar arasinda bir trans goreceli oryantasyonu tercih edilir. R ®in uygun sikloalkil ve

heterosiklil duzenlemeleri sunlari icerir:

=0
%
)

1

=F CHF CH-OH

R%>in tercih edilen duzenlemeleri agagidakileri igerir:
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Burada R* heterosiklik ya da sikloalkildir ve sUbstitiie edilmistir, genellikle en az bir kiral
merkez icerir. Bu kiral bilesiklerde, hem R hem de S izomerleri rasemik bir karisim
dahil olmak Uzere, R ve S kansimlarinin yani sira, ayri ayr kullanilabilir. Bulusa ait
bilesikler, bir heteroaril-aril (heteroaril) badinin rotasyonunun, substitue edici gruplarin
mevcudiyeti ile engellendigi atropizomerleri de icerebilir, bu durumlarda, her bir
atropizomer dabhildir. Bir izomer (enantiyomer, diastereomer, atropizomer veya
geometrik izomer), bir ERK1 veya ERK2 inhibitori olarak ters izomerinden daha

yuksek bir i¢ aktiviteye sahip oldugunda, daha aktif izomer tipik olarak tercih edilir.

Burada kullanilan haliyle "optik izomer" veya "sterecizomer” terimi, mevcut bulusun
belirli bir bilesidi icin mevcut olabilecek ve geometrik izomerleri iceren gesitli stereo
izomerik konfigurasyonlardan herhangi birine karsilik gelir. Bir substituentin bir karbon
atomunun bir kiral merkezine baglanabilecegi anlasiimaktadir. "Kiral” terimi, ayna
goruntu partneri ile ortusmeme dzelligine sahip molekulleri ifade eder, "akiral" terimi
ise ayna goruntu partneri ile ortusebilen molekulleri ifade eder. Bulusg, bilesiklerin
enantiomerlerini, diastereomerlerini veya rasematlarini icerir. “Enantiyomerler”
birbirlerinin Ust Uste binmeyen ayna goruntuleri olan bir ¢ift stereocizomerdir. Bir ift
enantiyomerin 1: 1'lik bir karigimi "rasemik” bir karisimdir. Terim, uygun oldugu yerde
rasemik bir karisim tayin etmek igin kullanilir. “Diasterecizomerler”, en az iki asimetrik
atoma sahip olan fakat birbirlerinin ayna goruntuleri olmayan stereocizomerlerdir.
Mutlak stereokimya, Cahn-Ingold-Prelog 'R-S' sistemine gore belirlenir. Bir bilesik bir
saf enantiyomer oldugunda, her bir kiral karbondaki stereokimya, R veya S ile
belirtilebilir. Mutlak konfigurasyonu bilinmeyen ayrilmis bilesikler, sodyum D cizgisinin
dalga boyunda duzlem polarize 1s1§1 dondurdukleri yone bagh olarak (+) veya (-) olarak
tanimlanabilirler (dekstro veya levorotator). Burada agiklanan belirli bilesikler, bir veya
daha fazla asimetrik merkez veya eksen icerir ve dolayisiyla, mutlak stereokimya
agisindan, (R)- veya (S)- olarak tanimlanabilecek enantiyomerler, diastereomerler ve

diger stereocizomerik formlara yol agabilir.
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Baslangic materyallerinin ve sentez prosedurlerinin segcimine bagh olarak, asimetrik
karbon atomlarinin sayisina gore bilesikler, olasi izomerlerden biri veya bunlarin
kansimlan halinde, ©ornedin saf optik izomerler halinde veya rasematlar ve
diastereocizomer karigimlan gibi izomer karigimlan halinde mevcut olabilirler. Mevcut
bulus, rasemik kansimlar, diasteriomerik kansimlar ve optik olarak saf formlar dahil
olmak Uzere bu tur tum olasi izomerleri kapsamaktadir. Optik olarak aktif (R)- ve (S)-
izomerleri, kiral sintonlar veya kiral reaktifler kullanilarak hazirlanabilir veya geleneksel
teknikler kullanilarak ayrilabilir. Eder bilesik bir ¢ift bag ihtiva ediyorsa, substituent,
belirtiimemisse E veya Z konfigurasyonuna sahip olabilir. Bilesik, bir disubstitue
sikloalkil igeriyorsa, sikloalkil substituenti, aksi belirtiimedikge bir cis- veya trans-
konfigurasyonuna sahip olabilir. Tum tautomerik formlarin da dahil edilmesi

amaglanmistir.

Birgok durumda, bu bulusun bilesikleri, benzer amino ve / veya karboksil gruplarinin
veya benzer gruplarin varhdindan dolay1 asit ve / veya baz tuzlar olusturabilirler.
Burada kullanildigi sekliyle "tuz" veya "tuzlar" terimleri, bulusun bir bilesiginin asit
ilavesi veya baz ilavesi tuzunu belirtir. “Tuzlar", ozellikle "farmasotik olarak kabul
edilebilir tuzlar"i icerir. “Farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar” terimi, biyolojik olarak
veya diger turlu istenmeyen durumda olmayan, mevcut bulusun bilesiklerinin biyolojik

etkinligini ve ozelliklerini koruyan tuzlara isaret eder.

Farmasotik olarak kabul edilebilir asit ilaveli tuzlar inorganik asitler ve organik asitlerle
olusturulabilir, or. asetat, adipat, aluminyum, askorbat, aspartat, benzoat, besilat,
bromur / hidrobromur, bikarbonat / karbonat, bisulfat / sulfat, kamforsulfonat, kaproat,
klorur / hidroklorur, kloroprokain, klorteofillonat, sitrat, edetat, kalsiyum edetat,
etandisulfonat, etilsulfonat, etilen diamin, fumarat, galaktarat (mushil), glukoz,
glukonat, glukuronat, glutamat, glikolat, heksil resorsinat, hippurat, hidroiyodur / iyodur,
hidroksinfosat (ksinafoat), isetiyonat, laktat, laktobionat, laurilsulfat, lityum, malat,
maleat, malonat, mandelat, mesilat, metilsulfat, naftoat, napsilat, nikotinat, nitrat,
oktadekanoat, oleat, oksalat, palmitat, pamoat, pantotenat, fosfat / hidrojen fosfat /
dihidrojen fosfat, poligalakturonat, prokain, propiyonat, salisilat, sebasat, stearat,
subasetat, suksinat, sulfat, sulfosalisilat, tanen, tartrat, bitartrat, tosilat, trifenil asetat
ve trifloroasetat tuzlari. Uygun ilave tuzlann listeleri, ornedin REMINGTON'S
PHARMACEUTICAL SCIENCES, 20. baski, Mack Publishing Company, Easton, Pa.,
(1985); ve HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL SALTS: PROPERTIES,
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SELECTION, AND USE, by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Almanya,
2002) kitaplarinda bulunabilir.

Bir duzenlemede mevcut bulug, 4-(3-amino-6 -((1S, 33, 48)-3-floro-4-
hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)-N -((S)-1-(3-bromo-5-florofenil)-2-(metilamino) etil}-2-
florobenzamidi asetat, askorbat, adipat, aspartat, benzoat, besilat, bromur /
hidrobromur, bikarbonat / karbonat, bisulfat / sulfat, kamforsulfonat, kaprat, klorur /
hidroklorur, Klorteofillonat, sitrat, etandisulfonat, fumarat, gluseptat, glukonat,
glukuronat, glutamat, glutarat, glikolat, hippurat, hidroiyodur / iyodur, isetiyonat, laktat,
laktobionat, laurilsulfat, malat, maleat, malonat, mandelat, mesilat, metilsulfat, mukat,
naftoat, napsilat, nikotinat, nitrat, oktadekanoat, oleat, oksalat, palmitat, pamoat, fosfat
/ hidrojen fosfat / dihidrojen fosfat, poligalakturonat, propiyonat, sebasat, stearat,
suksinat, sulfosalisilat, sulfat, tartrat, tosilat trifenatat, trifloroasetat veya ksinafoat tuz

formunda sagdlar.

Baska bir duzenlemede mevcut bulug, 4-(3-amino-6-((13,33,43)-3-floro-4-
hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)-N-((S)-1-(3-bromo-5-florofenil)-2-(metilamino) etil)-2-

florobenzamidi hidroklorur tuzu formunda saglar.

Tuzlann turetilebildidi inorganik asitler, ornegdin hidroklorik asit, hidrobromik asit,

sulfurik asit, nitrik asit, fosforik asit ve benzerlerini icerir.

Tuzlarin turetilebildigi organik asitler, érnedin asetik asit, propiyonik asit, glikolik asit,
oksalik asit, maleik asit, malonik asit, suiksinik asit, fumarik asit, tartarik asit, sitrik asit,
benzoik asit, mandelik asit, metansulfon asit, etansulfonik asit, toluensulfonik asit,

trifloroasetik, sulfosalisilik asit ve benzerlerini icerir.

Farmasotik olarak kabul edilebilir baz ilaveli tuzlar inorganik veya organik bazlarla

olusturulabilir ve inorganik veya organik karsit iyonlara sahip olabilir.

Bu tur baz tuzlar igin inorganik karsi iyonlar arasinda, drnegin periyodik tablonun lila
Xl arasindaki gruplardan amonyum tuzlari ve metalleri bulunur. Bazi duzenlemelerde
karsit iyon sodyum, potasyum, amonyum, bir ila dort C1-C4-alkil grubuna sahip
alkilamonyum, kalsiyum, magnezyum, demir, gumus, cinko ve bakirdan secilir,
ozellikle uygun tuzlar arasinda amonyum, potasyum, sodyum, Kkalsiyum ve

magnezyum tuzlan bulunur.

Tuzlarin turetilebildigi organik bazlar, érnegin primer, sekonder ve tersiyer aminleri,

dogal olarak olusan substitue edilmis aminleri, siklik aminleri, bazik iyon degisim
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recinelerini ve benzerlerini iceren substitue edilmis aminleri igerir. Uygun organik
aminler, izopropilamin, benzatin, kolinat, dietanolamin, dietilamin, lisin, meglumin,

piperazin ve trometamini icerir.

Mevcut bilesiklerin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari, ornedin bazik veya asidik
bir kisimdan geleneksel kimyasal yontemlerle sentezlenebilir. Genel olarak, bu tur
tuzlar, bu bilesiklerin serbest asit formlarinin, uygun bir bazin (Na, Ca, Mg veya K
hidroksit, karbonat, bikarbonat veya benzerleri gibi) stokiyometrik bir miktari ile
reaksiyona sokulmasi veya bu bilesiklerin serbest baz bigimlerinin, uygun asidin
stoikiometrik bir miktari ile reaksiyona sokulmasiyla hazirlanabilir. Bu reaksiyonlar tipik
olarak suda veya organik bir coziicude veya bu ikisinin karnisiminda gergeklestirilir.
Genellikle, uygulanabilir oldugunda eter, etil asetat, tetrahidrofuran, toluen, kloroform,
diklorometan, metanol, etanol, izopropanol veya asetonitril gibi sulu olmayan

ortamlarin kullanilmasi arzu edilir.

Burada verilen herhangi bir formulun, etiketlenmemis formlarin (yani tum atomlarin
dogal izotopik bolluklarda mevcut oldugu ve izotopik olarak zenginlestiriimemis
bilesikler) yani sira bilesiklerin izotopik olarak zenginlestiriimis veya etiketlenmis
formlarini temsil etmesi amaglanmistir. [zotopik olarak zenginlestiriimis veya
etiketlenmis bilesikler, burada verilen formuller ile gosterilen yapilara sahiptir, ancak
bilesidin en az bir atomu ayni elementin dogal olarak ortaya gikan atomik kitleden
veya atomik kutle dagihmindan farkli bir atomik kitleye veya kiitle sayisina sahip bir
atomu ile yer degistirir. Bulusun zenginlestiriimis ya da etiketlenmig bilesiklerine dahil
edilebilecek izotoplarin érnekleri hidrojen, karbon, azot, oksijen, fosfor, flor ve klor
izotoplarini, sirasiyla 2H, 3H, "1C, 13C, 14C, ®N, 8F 31p 32p 355 36C]| 125 jzotoplarin
kapsar. Burada tarif edildidi gibi bulus, 6rnegin 3 H ve *C gibi radyoaktif izotoplarin
veya ornegin 2 H ve 3C gibi radyoaktif olmayan izotoplarin, dnemli dlgiide bu izotoplar
icin onemli dlcude dodal bolluklarinin Uzerindeki seviyelerde mevcut oldugu cesitli
izotopik olarak etiketlenmis bilesikleri de icerir. izotopik olarak isaretli bu bilesikler
metabolizma cahsmalarda ('“C ile birlikte), reaksiyon kinetik ¢alismalarinda
(brnedin 2H veya °H ile birlikte), saptama veya goruntuleme teknikleri, ornegin pozitron
emisyon tomografisi (PET) veya bilgisayarll tek foton emisyon tomografisi (SPECT),
mesela ilag veya substrat doku dagihm analizlerinde veya hastalarin radyoaktif
tedavisinde faydal olabilir. Ozellikle, bir '8F veya isaretli bir bilesik PET veya SPECT
calismalan igin arzu edilebilir. Izotopik olarak etiketlenmis formiil (1) bilesikleri, genel
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olarak teknikte uzman kigilerce bilinen geleneksel tekniklerle veya daha once kullanilan
etiketlenmemis reaktan vyerine uygun izotopik olarak etiketlenmis bir reaktan
kullanilarak, eslik eden Orneklerde ve Preparasyonlarda tarif edilenlere benzer

islemlerle hazirlanabilir.

Ayrica, ozellikle doteryum gibi daha agir izotoplarla yapilan substitusyonlar (yani 2H
veya D), daha yuksek metabolik stabiliteden kaynaklanan artmis in vivo yari dmur veya
azalmis dozaj gereksinimleri veya terapotik indekste ivilesme gibi belirli terapotik
avantajlar saglayabilir. Bu baglamda doteryumun, dodal izotopik bolluk seviyesinin
hemen hemen Uzerinde yer almasi halinde formul (I)in bir bilesiginin bir substituenti
olarak kabul edildigi anlagiimaktadir. Bulus, bilegiklerin izotopik olarak zenginlestirilmis
versiyonlarini, ornegin doteryumlu olmayan versiyonlari ve bunun yani sira
doteryumlanmig versiyonlan icerir. Doteryumlanmig versiyonlar tek bir yerde veya
birden ¢ok yerde doteryumlanmis olabilir.

Izotopik agidan zenginlestiriimis bir bilesikte, ozellikle doteryumda bu tur bir izotopun
katiima derecesi, izotopik zenginlestirme faktoru ile tarimlanabilir. Burada kullanilan
"izotopik zenginlestirme faktoru" terimi, bir drnekte belirtilen bir izotopun izotopik
bollugu ile zenginlestiriimemis bir ornekte izotopun dogal bollugu arasindaki oran
anlamina gelir. Bu bulusa ait bir bilesikte bir substituentin doteryum olarak
adlandinimasi durumunda, bu tur bir bilesik belirtilen her bir doteryum atomu igin en
az 3500 (belirtilen her bir doteryum atomunda % 52.5 doteryum igeridi), en az 4000 (%
60 doteryum igerigi), en az 4500 (% 67.5 doteryum igerigi), en az 5000 (% 75 doteryum
igerigi), en az 5500 (% 82.5 ddteryum iceridi), en az 6000 (% 90 doteryum igeridi), en
az 6333.3 (% 95 doteryum icerigi) en az 6466.7 (% 97 doteryum icerigi), en az 6600
(% 99 doteryum icerigi) veya en az 6633.3'luk (% 99.5 doteryum igerigi) bir izotopik

zenginlestirme faktorune sahiptir.

Bulusa uygun farmasotik acidan kabul edilebilir solvatlar, kristallendirme ¢dzucusunun
izotopik olarak sUbstitle edilmis olabildigi, ornedin D20, df-aseton, d®-DMSO ve

bunlarin yani sira zenginlestiriimemis cozuculere sahip solvatlari icerir.

Bulusa ait bilesikler, or. hidrojen baglan icin donorler ve / veya akseptorler olarak
davranabhilen gruplar igeren formul (1) bilesikleri, uygun ko-kristal olusturucular ile
birlikte ko-kristaller olusturabilirler. Bu ko-kristaller, bilinen ko-kristal olusturma

prosedurleri ile formul (1) bilesiklerinden hazirlanabilir. Bu prosedurler arasinda
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ogutme, 1sitma, birlikte-sublimlestirme, birlikte-eritme veya formul (l)'e ait cozelti
bilesiklerinde kristalizasyon sartlar altinda ko-kristal olugturucu ile temas ve bu sekilde
olusan ko-kristallerin izole edilmesi yer alir. Uygun ko-kristal olusturucular WO 2004/
078163 belgesinde anlatilanlari icerir. Dolayisiyla, bulus ayrica formul (I)'e ait bir bilesik

iceren ko-kristaller saglar.

Burada kullanildigi haliyle “farmasotik olarak kabul edilebilir tasiyici” ifadesi teknikte
uzman Kisilerce bilinen her turlu gozuculer, dispersivon araclari, kaplamalar, yuzey
aktif maddeler, antioksidanlar, koruyucular (ornedin antibakteriyel ajanlar, antifungal
ajanlar), izotonik ajanlar, absorpsiyon geciktirici ajanlar, tuzlar, koruyucular, ila¢
stabilizanlan, baglayicilar, eksipiyanlar, dagitici ajanlar, kaydiricilar, tatlandirici
ajanlar, aroma verici ajanlar, boyalar ve benzerlerini ve bunlarin kombinasyonlarini
(bkz. ornegin Remington's Pharmaceutical Sciences, 18. baski, Mack Printing
Company, 1990, s. 1289-1329) icerir. Herhangi bir geleneksel tasiyicinin etken madde
ile uyumsuz olmasi disinda, terapotik veya farmasotik bilesimlerde kullanimi
tasarlanmaktadir.

Mevcut bulusun bir bilesiginin "terapotik olarak etkili bir miktar” terimi, bu bulusun bir
bilegiginin, ornegin bir enzimin veya bir proteinin aktivitesinin azaltimasi veya
inhibisyonu gibi bir denedin biyolojik veya tibbi yanitini ortaya c¢ikaran veya
semptomlan hafifleten, iyilestiren, hastalik durumunu yatistiran, hastaliin ilerlemesini
yavasglatan veya geciktiren ya da bir hastahdi onleyen, vs. bir miktarini belirtir.
Sinirlayici olmayan bir duzenlemede, "terapdtik olarak etkili bir miktar® terimi, bir
hastaya uygulandiginda, (1) (i) ERK1 / 2 gibi bir kinazin aracilik ettigi veya (ii) ERK1 /
2 gibi bir kinazin aktivitesi ile iligkili veya (ii) ERK1 / 2'nin aktivitesi (normal veya
anormal) ile karakterize edilen bir rahatsizhigin, bozuklugun veya hastaligin en azindan
kismen hafifletimesinde, inhibe edilmesinde, énlenmesinde ve / veya iyilestirimesinde
veya (2) ERK1 / 2 aktivitesinin azaltiimasinda veya inhibe edilmesinde veya (3) ERK1
[/ 2 ifadesinin azaltilmasinda veya inhibe edilmesinde etkili olan bu bulusun bilesiginin

miktarini belirtir.

Bir baska sinirlayici olmayan duzenlemede, "terapotik olarak etkili bir miktar” terimi, bir
hucreye veya hir dokuya veya bir hucresel olmayan biyolojik materyale veya bir ortama
uygulandidinda, en azindan kismen ERK1 / 2 aktivitesini azaltmakta veya inhibe
etmekte veya en azindan kismen ERK1 / 2 ifadesini azaltmakta veya inhibe etmekte
etkili olan mevcut bulusa ait bilesigin miktarini belirtir.
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Burada kullanildigr sekliyle "denek” terimi bir hayvani belirtir. Tipik olarak hayvan bir
memelidir. Denek ayni zamanda, drnegdin primatlar (omegin insanlar, erkek veya disi),
inekler, koyunlar, keciler, atlar, kdpekler, kediler, tavsanlar, sicanlar, fareler, baliklar,
kuglar ve benzerlerini ifade eder. Belirli duzenlemelerde soz konusu denek bir primattir.

Belirli duzenlemelerde sbdz konusu denek bir insandir.

Burada kullanmldigi sekliyle "inhibi etme”, "inhibisyon" veya "inhibe eden” terimi, belirli
bir durumun, aktivitenin, etkinin, semptomun veya bozuklugun veya hastalidin
azaltilmas) veya baskilanmas) veya biyolojik bir aktivite veya surecin temel

aktivitesinde onemli bir dusus anlamina gelir.

Burada kullanildig! haliyle herhangi bir hastahgin veya bozuklugun “tedavi edilmesi”
veya “tedavisi”, bir uygulamada s6z konusu hastaligin veya bozuklugun iyilestirilmesini
(yani hastaligin veya en az bir klinikk semptomun gelisiminin durdurulmasi veya
azaltiimasi) ifade eder. Baska bir uygulamada “tedavi edilmesi”, “tedavi eden” veya
“tedavi”, denek tarafindan gorulemeyebilen en az bir fiziksel parametrenin
hafifletiimesini veya iyilestiriimesini ifade eder. Yine bir baska uygulamada “tedavi
edilmesi®, “tedavi eden” ve “tedavi” hastalifin ve bozuklugun fiziksel olarak (6rnegin
gorulebilir bir semptomun stabilizasyonu) veya fizyolojik olarak (ormegdin fiziksel bir
parametrenin stabilizasyonu) veya her iki sekilde module edilmedigini ifade eder. Yine

bir bagka uygulamada “tedavi edilmesi”, “tedavi eden” veya “tedavi” bir hastaligin veya

bozukludun geligmesinin veya ilerlemesinin geciktirilmesini ifade eder.

Burada kullanildigi haliyle, bir denek, bu denedin biyolojik olarak, tibbi olarak ya da
yasam kalitesi agisindan boyle bir tedaviden fayda saglamasi beklenirse bu tedaviye

"ihtiyag duymaktadir”.

Bu tarifnamede kullanildigi haliyle, bu bulug baglaminda kullanilan "bir” ve benzeri
terimler (0zellikle istemler baglaminda), burada aksi belirtiimedikge ve baglamla agikca

gelismedikce hem tekil hem de codullan kapsayacak sekilde yorumlanacakitir.

Burada tarif edilen tum yontemler, burada aksi belirtimedikgce veya ayrica baglam
tarafindan aksi acikga Dbelirtimedikce, herhangi bir uygun bir duzende
gergeklestirilebilir. Burada saglanan herhangi bir veya tum orneklerin ya da ornek
niteliginde dilin (or. “gibi") kullammi, sadece bulusu daha iyi agiklamak igin
amaclanmistir ve aksi belirtimedikgce bulugsun kapsami uzerinde bir sinirlama

getirmemektedir.
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Mevcut buluga ait bilesik(ler)in herhangi bir asimetrik atomu (ornedin karbon veya
benzeri), rasemik veya enantiyomerik olarak zenginlestiriimis, drnegin (R)-, (S)- veya
(R, S)- konfigurasyonunda mevcut olabilir. Bazi duzenlemelerde, her asimetrik atom
(R)- veya (S)- konfigurasyonundan herhangi biri icin en az % 50 enantiyomerik
fazlaliga, en az % 60 enantiyomerik fazlaliga, en az % 70 enantiyomerik fazlalida, en
az % 80 enantiyomerik fazlaliga, en az % 90 enantiyomerik fazlaliga, en az % 95
enantiyomerik fazlahga, en az % 99 enantiyomerik fazlalia sahiptir, yani optik olarak
aktif bilesikler icin genellikle dider enantivomerin onemli olgude dislanmas igin bir
enantiyomerin kullaniimasi tercih edilir. Karbon-karbon ¢ift baglar olan atomlardaki
substitlientler, mumkunse cis-(Z)- veya trans-(E)- formunda mevcut olabilir ve her ikisi

de aksi belirtiimedikce bulusa dahil edilir.

Buna gore, bu tarifnamede kullanildigi haliyle, bu bulugun bir bilesidi, muhtemel
izomerler, rotamerler, atropizomerler ya da tautomerler ya da bunlarin bir karigimi
olarak, ornegin esas olarak saf geometrik (cis ya da trans) izomerler, diastereomerler,
optik izomerler (antipodlar), rasematlar veya bunlarin karisimlan halinde bulunabilir.
Burada kullanilchdi sekliyle "buyuk olgude saf' veya "esas olarak dijer izomerleri
icermeyen”, urunun agirlikca tercih edilen izomer miktarina gore diger izomerlerin %

5'inden az ve tercih edilen sekliyle % 2'den azini ihtiva ettigi anlamina gelir.

Elde edilen izomer karisimlari, bilesenlerin fizikokimyasal farkliliklar temelinde, saf
veya buylk dlgcude saf geometrik veya optik izomerler, diastereomerler, rasematlarina,
ornedin kromatografi ve / veya fraksiyonel kristalizasyon ile ayrilabilir.

Nihai urunlerin veya ara urunlerin sonu¢ olarak elde edilen herhangi bir rasemati,
bilinen yontemlerle, ornegin optik olarak aktif bir asit veya baz ile elde edilen
diastereomerik tuzlarinin ayrilmasi ve optik olarak aktif asidik veya bazik bilesigin
serbest birakiimasi gibi yontemlerle optik antipodlara ¢cozulebilir. Ozellikle, bu bulusun
bilesiklerinin optik antipodlarina, ornegin tartarik asit, dibenzoil tartarik asit, diasetil
tartarik asit, di-O, O'-p-toluoil tartarik asit, mandelik asit, malik asit ya da kafur-10-
sulfonik asit gibi optik olarak aktif bir asit ile olusturulmus bir tuzun fraksiyonel
kristallendirmesiyle ¢gozulebilmesi icin bir bazik kisim kullanilabilir. Rasemik urunler,
kiral bir adsorban kullanilarak, érnegin yuksek basingl sivi kroamatografisi (HPLC) gibi

kiral kromatografi ile de ¢ozulebilir.



10

15

20

32

Ayrica, mevcut bulus bilesikleri, bunlarin tuzlari da dahil olmak uzere, bunlarin
hidratlan formunda elde edilebilir veya bunlann kristalizasyonu icin kullanilan diger
gozuculeri icerebilir. Mevcut bulusa ait bilesikler, dogal olarak veya tasarlanarak
farmasotik olarak kabul edilebilir ¢ozuculerle (su dahil) solvatlar olusturabilir, bu
nedenle bulusun hem solvatlanmis hem de solvatlanmamis formlan icermesi
amaclanmistir. “Solvat” terimi, bu bulusun bir bilesidinin (bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir tuzlan dahil olmak Uzere) bir veya daha fazla ¢ozuclu molekullu ile bir
molekuler kompleksi anlamina gelir. Bu gibi ¢ozucu molekulleri, drnedin su, etanol ve
benzerleri gibi aligilagelmis, alici igin zararsiz oldugu bilinen farmasotik teknikte yaygin
olarak kullanilanlardir. “Hidrat" terimi, ¢ozicu molekulunun su oldugu kompleksi
belirtir.

Mevcut bulusun tuzlar, hidratlan ve solvatlarn igceren bilesikleri, dogal olarak veya
tasarlanarak polimorflar olusturabilir.

Formul (I)'e ait bilesikler, Semalara ve burada saglanan orneklere gore hazirlanabilir.
Bazi orneklerde Semalar, L'nin metilen veya substitue edilmis bir alkilen grubu oldugu
bilesiklerin hazirlanmasini gosterir, ancak L'nin bir bag oldugu veya Formul (1) ile
kapsanan baska secenekler oldugu durumda benzamidleri hazirlamak icin uygun
yontemler, gerekli benzamid ara maddelerinin yapilmasi icin bilinen birgok yontem
1Isiginda teknikte uzman kisi tarafindan kolayca anlasilacaktir, bu nedenle bu
yontemler, L'nin diger diuzenlemeleri ile bilesiklerin hazirlanmasina esit sekilde
uygulanabilir.
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A ve B onculleri, ara madde C'yi temin etmek uzere bilinen peptit badi olusturma
kosullar kullanilarak birlestirilebilir. Ara madde C, Formul (I) bilesikleri olan H
formulunun bilesiklerini olusturmak igin iyi bilinen paladyum destekli kosullar altinda
ara madde G gibi bir heteroaril boronik asit ile birlestirilebilir. Bilesik C ile baglanmasi
icin gerekli aminopiridin / pirazin bilesikleri (G), bromopiridin / pirazinlerden, paladyum
kimyasi kullanilarak arzu edilen bir R® grubunun getirilmesi (yukaridaki ara madde E'ye
bakiniz) daha sonra amino grubuna bitisik bromlama ve boronik asit veya estere (G)
donusturme ile hazirlanabilir. Sema C, R¥in bir tetrahidropiran oldugu formil G'ye
sahip olan bir bilesige bir olefinin hidrojenasyonunun gelmesi de dahil olmak Uizere, bu

sekansin uygulanmasini gostermektedir.

Alternatif olarak, Sema B'de gosterildidi gibi, bilesik C bir arilboronik asit veya estere
donusturilebilir ve bulusun bilesiklerinin saglanmasi igin yine bilinen paladyum katalizli
birlestirme kosullar kullanilarak heteroaril bromur F'ye birlestirilebilir.
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Sema B.
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Ara madde F, burada bilinen yontemler ve burada agiklanan yontemler ile
hazirlanabilir. Cok sayida Formul F bilesidi, Sema C'de gosterildigi gibi, bilinen amino-
bromo-piridinler ve-pirazinlerden sentezlenebilir. Cesitli aril, heteroaril ve vinil boronik
asit esterleri istenen R® grubunu getirmek icin bromopiridin veya bromo pirazine,
teknikte bilindigi gibi paladyum Kkatalizérleri kullanilarak baglanabilir. Bu yontem,
Formiul (I)'de R® olarak aril ya da heteroaril gruplarini eklemek igin ozellikle yararlidir.
Ik birlestirme Uruntiniin R® konumuna kismen doymamis bir grup getirdigi durumlarda
Sema C'de gosterildigi gibi, R® gibi doymus bir gruba (ornegdin heterosiklil veya
sikloalkil) sahip bilesikler saglamak Uzere doymamishk geleneksel yontemler ile
azaltilabilir. Bu segenek Sema C'de gosteriimektedir, burada R® olarak 4-

tetrahidropiranile sahip olan bir bilesigin hazirlanmasi gosterilir.

Sema C.
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Sema D, Formul (I)'de R>e tekabul eden grubun, piridin veya pirimidinin benzamid
kismina kenetlenmesinden sonra haglandi§i baska bir sentez yolunu gostermektedir.
Yontem genis bir araliktaki aril, heteroaril ya da vinilik (doymamis) R® gruplarin dahil

edilmesine izin verir ve burada agiklandi§i izere, bir vinilik R® grubu, bir doymus R®
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grubu saglamak igin, birlestirme reaksiyonundan sonra azaltilabilir. Yine, rota L =
istege bagl olarak substitue edilen alkilene ve R = istefile bagli olarak subsitlie edilen
fenile karsilik gelen amid azot Uzerine bir benzilik grup ile tasvir edilmektedir, fakat
amid ara-maddelerinin yapilmasi icin yaygin olarak ulasilabilen baslangig malzemeleri
ve yontemlere bagli olarak, bu diger L ve R ' gruplarina sahip bilesiklerin sentezi icin
esit dlcude gecerlidir. Heteroaril grubu benzamid fenil halkasina baglandiktan sonra,
R5 paladyum kenetlenmesi ile baglanabilir, burada boronik asit / ester R® veya
aminopiridin / amino pirazin halkast Uzerinde olabilir. Bu semada R'” Formul (1)'de R’
uzerindeki substituentlere karsilik gelecek sekilde secilen fenil grubu Uzerindeki istege

bagh substituentleri temsil eder.
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Sema E, bir 3-bromo-2-aminopiridin veya karsilik gelen bir pirazin ve bir boronik asit
veya ester ile substitue edilmis bir benzoat esterden baslayarak Formul (1) bilesiklerinin
yapilmasi icin bir ydntemi gosterir. Bir biaril grubu olusturmak igin birlestirildikten sonra,
aminopiridin hafif kosullar altinda kolayca bromlanabilir ve istenen amid grubu
hazirlanabilir. R®, piridin halkasindan Brun paladyum katalizli degistirilmesi yoluyla
eklenebilir. Yine burada, borik asit esteri, aminopiridin halkasinda veya aril, heteroaril

veya vinilik R® grubu Gizerinde olabilir.
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malzemesi olarak kullanildigi ve geri kalan asamalarnn gergeklestirildigi veya baslangic

malzemelerinin

bilesenlerinin bunlarin tuzlar veya optik olarak saf malzeme formunda kullanildigi
mevcut iglemlerin herhangi bir varyantini da kapsar. Bulusa ait bilesikler ve ara

10  maddeler, teknikte uzman kigilerce

Aciklama, Formul (ll)'ye ait bilesikler dahil olmak uzere Formul (1) bilesiklerinin sentezi

igin yararli ara maddeler saglar:

reaksiyon kosullarinda

Aciklama ayrica, herhangi bir agamasinda elde edilebilen bir ara maddenin basglangi¢

in situ olusturuldugu veya

bilinen yontemlere gore donusturulebilirler.

reaksiyon
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RZO

Ly

burada Z? CH veya N-dir;
G Br veya -B(OR?")xdir;

burada her bir R?' H veya C1.4 alkildir veya iki R?" baglandiklan -O-B-O- bag ile birlikte

alindiklarinda bir siklik borat esteri olustururlar;
J H, F, Cl veya Me-dir ve
R?° H veya C1-s-alkildir.

Bazi duzenlemelerde, J avantajli olarak florodur (F) ve diger duzenlemelerde J CI'dir.
Bazi duzenlemelerde G 4,4,55-tetrametil-1, 3,2-dioksaborolan-2-il veya 1,3,2-

dioksaborolan-2-il gibi bir siklik borat ester grubudur.

Baska bir yonuyle bu bulus, bu bulusun bir bilesigini veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzunu ve en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir tasiyici veya
eksipiyani iceren bir farmasotik bilesim sadlar. Farmasotik bilesim oral uygulama,
parenteral uygulama ve rektal uygulama ve benzeri gibi ¢zel uygulama yollar icin
formule edilebilir. Ek olarak, bu bulusun farmasotik bilesimler (sinirlama olmaksizin
kapsuller, tabletler, haplar, granuller, tozlar veya supozituvarlari igeren) kati bir bigcimde
veya (sinirlama olmaksizin ¢ozeltiler, suspansiyonlar veya emulsiyonlari iceren) sivi
bir formda hazirlanabilir. Haplar veya tabletler, teknikte bilinen yontemlere gore film
kaph veya enterik kaph olabilir. Farmasotik bilesimler sterilizasyon gibi geleneksel
farmasotik islemlere tabi tutulabilir ve / veya geleneksel inert seyrelticiler, kaydirici
ajanlar veya tamponlama ajanlari ve ayrica koruyucu maddeler, stabilizanlar, islatic

maddeler, emulsiyonlastiricilar ve tamponlar gibi yardimci maddeler igerebilir.

Tipik olarak, bulusun bilesiklerini igceren farmasotik bilesimler, asagidaki yardimci
maddelerden bir veya daha fazlasi ile birlikte bir aktif bilesen olarak bir Formul (l)

bilesidi iceren tabletler veya jelatin kapsullerdir:

a) seyrelticiler, ornegin laktoz, dekstroz, sukroz, mannitol, sorbitol, seluloz ve / veya

glisin;
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b) kaydiricilar, ornedin silika, talk, stearik asit, magnezyum veya kalsiyum tuzu ve /
veya polietilenglikol; ayni zamanda tabletler igin

¢) baglayicilar, érnedin magnezyum aluminyum silikat, nisasta macunu, jelatin, kitre,
metilseluloz, sodyum karboksimetilseluloz ve / veya polivinilpirrolidon; arzu edildigi
takdirde

d) dagiticilar, drnedin nisastalar, agar, alginik asit veya bunun sodyum tuzu veya

efervesan karisimlan; ve / veya
e) adsorbanlar, renklendiriciler, aroma vericiler ve tatlandiricilar.

Kapsulleme icin uygun kapsullerin ve Formul I'in bilesiginin, oral dozaj formlari
olusturmak igin formule edilmesine yonelik uygun eksipiyanlarin seg¢imi, siradan beceri
seviyesinde yer almaktadir. Tabletler, teknikte bilinen yontemler kullanilarak film kapl
veya enterik kaplanmig olabilir.

Oral uygulama igin uygun bilesimler tabletler, pastiller, sulu veya yagh suspansiyonlar,
dadilabilir tozlar veya granuller, emulsiyon, sert veya yumusak kapsuller veya suruplar
veya iksirler formunda bulusun bir bilesiginin etkili bir miktarini icerir. Oral kullanima
yonelik bilesimler, farmasotik bilesimlerin uretimi icin ilgili alanda bilinen herhangi bir
yonteme gore hazirlanabilir ve bu tip bilesimler farmasotik olarak mukemmel, yenebilir
preparatlar saglamak amaciyla tatlandirici maddeler, aroma verici ajanlar, renklendirici
ajanlar ve koruyucu ajanlardan meydana gelen gruptan segilen bir veya daha fazla
ajan icerebilir. Tabletler etken maddeyi, yukanda listelenenler de dahil olmak tizere
tablet Uretimi icin uygun toksik olmayan farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyan ile
karisim halinde igcerebilir. Bu eksipiyanlar ornedin kalsiyum karbonat, sodyum
karbonat, laktoz, kalsiyum fosfat, sodyum fosfat gibi inert seyrelticiler; érnedin misir
nigastasi veya aljinik asit gibi granullestirici ve daditici ajanlar; érnedin nisasta, jelatin
veya akasya gibi baglayici ajanlar ve drnegin magnezyum stearat, stearik asit veya
talk gibi kaydirici ajanlar olabilir. Tabletler kaplanmamistir veya gastrointestinal
sistemde dadiimay! ve emilimi geciktirmek ve boylece daha uzun bir sure boyunca
surekli bir etki saglamak icin mikorokapsulleme gibi bilinen tekniklerle kaplanirlar.
Omegin gliseril monostearat veya gliseril distearat gibi salim suresini geciktirici bir
materyal kullanilabilir. Oral kullanima yonelik formulasyonlar sert jelatin kapsuller
halinde sunulabilir, burada etken madde ornedin kalsiyum fosfat veya kaolin gibi bir
inert kati seyreltici ile kanstinlir veya yumusak jelatin kapsuller seklinde sunulabilir,
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burada bir ¢ozelti, emulsiyon veya dispersiyonu yumusak kapsul igcinde meydana
getirmek icin etken madde su veya bir yag ortami, oérnedin yerfistigi yagdi, sivi parafin

veya zeytinyagi ile karistinlir.

Bazi enjekte edilebilir bilesimler sulu izotonik cozeltiler veya suspansiyonlardir ve fitiller
yag emulsiyonlari veya suspansiyonlanndan avantajli olarak hazirlanir. Bahsedilen
bilesimler sterilize edilebilir ve / veya koruyucu, stabilize edici, 1slatici veya emulsifiye
edici ajanlar, ¢ozelti arttincilar, ozmotik basinci ve / veya tamponlar duzenlemek icin
kullanilan tuzlar gibi yardimci maddeleri icerebilirler. Ayrica, bagka terapotik olarak
degerli maddeler de igerebilirler. Bahsedilen bilesimler, sirasiyla geleneksel karistirma,
granul haline getirme ya da kaplama yontemlerine gore hazirlanir ve etken maddeyi
yaklasik % 0,1-75 ya da yaklasik % 1-50'lik bir miktarda icerirler.

Transdermal uygulama igin uygun bilesimler, uygun bir tasiyici ile bulugun bir
bilesidinin etkili bir miktarini icerir. Transdermal uygulama icin uygun tasiyicilar,
konakginin cildinden gegisine yardimcei olmak icin emilebilir farmakolojik olarak kabul
edilebilir cozuculeri icerir. Ormegdin transdermal cihazlar, bir destek elemani, istege
bagh olarak tasiyicilar iceren bilesigi iceren bir rezervuar, istege bagh olarak
konakcinin cildine bilesigi uzun bir sure boyunca kontrollu ve onceden belirlenmis bir
hizda sunmak icin bir hiz kontrol edici bariyer iceren bir bandaj ve cihazi cilde

sabitlemek icin araclar formundadir.

Ornegdin cilde ve godzlere topikal uygulama igin uygun bilesimler arasinda, sulu
¢cozeltiler, suspansiyonlar, merhemler, kremler, jeller veya puskurtulebilir
formulasyonlar, 6rn. aerosol veya benzerleri ile uygulama igin, bulunur. Bu tur topikal
iletim sistemleri, 6zellikle cilt kanserinin tedavisinde dermal uygulama icin, 6rnegin
gunes kremleri, losyonlar, spreyler ve benzerlerinde profilaktik kullanim icin 6zellikle
uygun olacaktir. Bu nedenle bunlar, kozmetikte, teknolojide iyi bilinen formulasyonlar
dahil olmak uzere, topikal olarak kullanim icin ozellikle uygundur. Bunlar gozuculer,
stabilizanlar, tonisite arttirici ajanlar, tamponlar ve koruyucu maddeleri icerebilir.

Bu tarifnamede kullanildi§i haliyle, bir lokal uygulama, bir inhalasyon ya da burun igi
bir uygulama ile ilgili olabilir. Bunlar, bir kuru toz inhalerden veya uygun bir itici gaz
kullanilarak veya kullanilmadan basingli kap, pompa, sprey, atomizer veya nebulizator

gibi bir aerosol sprey sunumundan bir kuru toz {tek basina, bir kanigim olarak, ornegin
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laktoz ile kuru bir karisim veya ornegdin fosfolipitler ile bir karisik bilesen partikulu)

halinde uygun bir sekilde verilebilirler.

Mevcut bulus ayrica aktif bilesen olarak mevcut bulusun bilesiklerini iceren susuz
farmasotik bilesimler ve dozaj formlan saglar, burada bilesimin uygulamadan once
suya maruz kalmasini en aza indirmek tercih edilir. Bulusa ait susuz farmasotik
bilesimler ve dozaj formlar, susuz veya dusiuk nem iceren bilesenler ve dusuk nem
veya dusuk nem kosullan kullanilarak hazirlanabilir. Susuz bir farmasotik bilesim,
susuz dogasini koruyacak sekilde hazirlanabilir ve depolanabilir. Buna gore susuz
bilesimler, suya maruz kalmayi 6nleyecek sekilde bilinen malzemeler kullanilarak
uygun formulasyon kitlerine dahil edilebilecekleri sekilde ambalajlanir. Uygun
ambalajlama ©ornekleri arasinda sinirlayici olmamak kosuluyla hermetik olarak
kapatilmig folyolar, plastikler, birim doz kaplan (or. vialler), kabarcikli paketler ve serit

paketleri bulunur.

Bulug ayrica bir aktif bilesen olarak mevcut bulusun bilesiginin bozunacag orani
azaltan bir veya daha fazla ajan iceren farmasotik bilesimler ve dozaj formlar saglar.
Burada "stabilizanlar" olarak anilan bu maddeler, bunlarla sinirli olmamak kaydyla,

askorbik asit, pH tamponlar veya tuz tamponlari, vb. gibi antioksidanlar icerir.

Formul I'in serbest formda veya tuz formundaki bilesikleri, degerli farmakolojik
ozellikler sergiler, ornegin asagidaki bolumlerde saglanan test verileriyle gosterildigi
gibi, ERK1 ve / veya ERK2'nin aktivitesini module eder veya inhibe ederler ve bu
nedenle tarif edildigi gibi tedavi icin endikedirler veya ornegin bir biyokimyasal yolagin
(MAPK) inhibisyonunun veya EKR1 / 2 inhibisyonunun etkilerinin daha iyi anlagiimasi

icin arag bilesikleri olarak arastirma kimyasallan olarak kullanim igindirler.

Bu nedenle, baska bir uygulama olarak, bu bulus tedavide kullaniimak uzere, burada
tarif edildigi gibi bir formul (1) bilesigi veya Formul (l) kapsamindaki duzenlemelerden
herhangi birini saglar. Baska bir duzenlemede tedavi, ERK1 ve / veya ERK2'nin
inhibisyonu ile tedavi edilebilen bir hastalik igindir. Bagka bir duzenlemede, bulusun
bilesikleri, bunlarla sinirli olmamak Uzere burada belirtilen kanserlerin tedavi edilmesi

igin yararhdir.

Baska bir agiklamada, ERK1 ve / veya ERK2'nin inhibisyonu ile tedavi edilebilen bir
hastaligi tedavi etmek igin bir yontem, burada tarif edildigi gibi formul (I) veya (IA)'ya
ait bir bilesidin veya bulusun herhangi bir duzenlemesinin terapotik olarak etkili bir
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miktarinin uygulanmasin igerir. Hastalik, yukarida belirtilen uygun rahatsizliklardan
secilebilir. Yontem tipik olarak burada tarif edildigi gibi bir bilesidin etkili bir miktarinin
veya boyle bir tedaviye ihtiyaci olan bir hastaya bu bilesigi iceren bir farmasotik
bilesimin uygulanmasini igerir. Bilesik, burada aciklananlar gibi herhangi bir uygun
yontemle uygulanabilir ve uygulama, tedavi eden bir doktor tarafindan secilen
arahklarla tekrarlanabilir. Dolayisiyla bulus, yukarida zikredilenler dahil olmak uzere,
asiri veya istenmeyen ERK1 / 2 aktivitesinin aracilik etti§i veya bunlarla iliskili bir
durumu tedavi etmek icin kullanilmak Uzere burada tarif edildigi gibi bir Formul | ve 1A

bilesigi veya bunun herhangi bir alt turunu saglar.

Formul (I)in bir bilesigi veya burada tarif edilen bu gibi bilesiklerin herhangi bir
duzenlemesi, bir ilacin Uretimi igin kullanilabilir. llag, ERK1 ve / veya ERK2'nin inhibe
edilmesiyle tedavi edilebilen bir hastaligin tedavisi igin olabilir. Hastalik, érnegin uygun
bir sekilde yukarnda belirtilen listeden segilen bir kanser gibi bir kanser olabilir.

Bazi duzenlemelerde, bilesikler bir veya daha fazla yardimci terapotik ajan ile
kombinasyon halinde kullarilir. Uygun yardimci terapétik ajanlar arasinda antikanser
ajanlan, analjezikler, anti-enflamatuar ajanlar ve benzerleri bulunur. Baz
duzenlemelerde bilesimler, bir B-RAF inhibitoru veya bir C-Raf inhibitoru gibi RAF

yolagi Uzerinde etki eden bir yardimci terapotik ajan icerir.

Bir varyasyonda, aciklama en az biri bir formul (1) bilesidi ihtiva eden iki veya daha
fazla ayn farmasotik bilesim iceren bir kit saglar. Bir duzenlemede, kit, bir kap,
bolunmus sise veya bolunmus folyo paketi gibi bahsedilen bilesimleri ayri ayri tutmak
igin araclar igerir. Bu tur bir kitin bir dérnedi tipik haliyle, tabletlerin, kapsullerin ve

benzerlerinin paketlenmesi icin kullanilan bir blister ambalajdir.

Kit, farkl dozaj formlarinin, ornegin oral ve parenteral, ayri bilesimlerin farkli dozaj
araliklarinda uygulanmasi icin veya ayr bilesimlerin birbirine karsi titre edilmesi icin

kullanilabilir. Sartlara uygun olmasi igin, kit tipik olarak uygulama talimatlar icerir.

Bulusun kombinasyon terapilerinde, bulusun bilesigi ve diger terapotik yardimci madde
ayni veya farkll uUreticiler tarafindan uretilebilir ve / veya formule edilebilir. Ayrica,
bulusun bilesigi ve diger terapotik, birlikte bir kombinasyon terapisinde bulusturulabilir;
(i) kombinasyon Urununun hekimlere veriimesinden once (ornegin bulusun bilesigini ve

diger terapotik ajani igeren bir kit durumunda); (ii) doktorun kendisinin (veya doktorun
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rehberliginde) uygulamadan kisa bir sure once; (iii) hastanin kendisinde, drnegin

bulusun bilesiginin ve dider terapotik ajanin sirayla uygulanmasi sirasinda.

Bulus ayrica, ERK1 ve / veya ERK2'nin aracilik ettigi bir hastaligin veya rahatsizligin
tedavi edilmesine yonelik bir yontemde kullanilmak Uzere formul (I)'e ait bir bilesigi
saglar, burada formul (l)'e ait bilesik, baska bir terapdtik ajan ile uygulama igin
hazirlanir. Bulus ayrica, ERK1 ve / veya ERK2'nin aracilik etti§i bir hastalik veya
rahatsizligin tedavi edilmesine yonelik bir yontemde kullanilimak Uzere bir bagka
terapotik yardimer madde de sadlar; burada diger terapotik yardimci madde, formul
(I)'in bir bilesigi ile birlikte uygulama icin hazirlanir. Bulus ayrica, ERK1 ve / veya
ERK2'nin aracilik ettigi bir hastaligin veya rahatsizhgin tedavi edilmesine yonelik bir
usulde kullanilmak tzere formul (1)'e ait bir bilesigi saglar, burada formul (I)'e ait bilesik
bagka bir terapotik yardimci madde ile uygulanir. Bulug ayrica, ERK1 ve / veya
ERKZ'nin aracilik ettigi bir hastalik veya rahatsizhdin tedavi edilmesine yonelik bir
usulde kullanilmak Uzere bagka bir yardimci terapotik ajan da saglar, burada diger

terapotik yardimer madde, formul (1)'in bir bilesigi ile uygulanir.

Bulus ayrica, ERK1 ve [ veya ERK2'nin aracilik ettigi bir hastalik veya rahatsizhigin
tedavisinde kullanim icin bir formul (1) bilesigi sadlar, burada hasta bir veya daha sonra
(ornegin 24 saat icinde) baska bir terapotik ajan ile tedavi edilir. Bulus ayrica ERK1 ve
/ veya ERKZ'nin aracilik ettigi bir hastahdin veya rahatsizligin tedavisinde kullanim igin
bir yardimci terapotik ajan saglar; burada hasta daha dnce (o6rnedin 24 saat icinde) bir
formul {I) bilesigi ile tedavi edilmistir.

Bir duzenlemede, diger terapdtik ajan (yardimci terapdtik ajan veya sadece yardimci
ajan), bir kanseri tedavi etmek icin yararl bir bilesiktir ve tipik olarak, en az bir tipteki
kanseri tedavi etmek icin onaylanmig bir FDA onayh ilagctir. Uygun yardimci terapotik
maddeler arasinda erlotinib, bortezomib, fulvestrant, sunitib imatinib mesilat, letrozol,
finasunat, oksaliplatin, karboplatin ve sisplatin, finasunat, florourasil, rapamisin,
l[6kovorin, lapatinib, lonafamib, sorafenib, gefitinib, kapmtotesin, topotekan, bryostatin,
adezelesin, antrasiklin, karzelesin, bizelesin, dolastatin, auristatinler, duokarmisin,
eleuterobin, paklitaksel veya dosetaksel, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin,
prednizon veya prednizolon gibi taksoller, mekloretamin, klorambusil ve ifosfamid gibi
diger alkilleyici ajanlar, azatiyoprin veya merkaptopurin gibi antimetabolitler, diger
mikrotubul inhibitorleri  (vinkristin, vinblastin, vinorelbin ve vindesin gibi vinka

alkaloidleri, bunlarin yani sira taksanlar), podofillotoksinler (etoposid, teniposid,
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etoposid fosfat ve epipodofillotoksinler), topoizomeraz inhibitorleri, aktinomisin,
daunorubisin, valrubisin, idarubisin, edrecolomab, epirubisin, bleomisin, plicamisin,
mitomisin gibi diger sitotoksinler ve bunlann yani sira diger antikanser antikorlan
(setuksimab, bevacizumab, ibritumomab, abagovomab, adekatumumab, afutuzumab,
alacizumab, alemtuzumab, anatumomab, apolizumab, bavituksimab, belimumab,
bivatuzumab mertansin, blinatumomab, brentuksimab vedotin, cantuzumab mertansin,
katyonazomab, setuksimab, citatuzumab bogatox, cixutumumab, clivatuzumab
tetraksetan, conatumumab, dacetuzumab, daklizumab, detumomab, ecromeksimab,
edrekolomab, elotuzumab, epratuzumab, ertumaksomab, etaracizumab,
farletuzumab, figitumumab, fresolimumab, galiksimab, gembatumumab vedotin,
gemtuzumab, ibritumomab tiuksetan, ozogamisin inotuzumab, intetumumab,
ipilimumab, iratumumab, labetuzumab, leksatumumab, lintuzumab, lucatumumab,
lumilisimab, mapatumumab, matuzumab, milatuzumab, mitumomab, nacolomab
tafenatox, naptumomab estafenatox, necitumumab, nimotuzumab, ofatumumab,
olaratumab, oportuzumab monatoks, oregovomab, panitumumab, pemtumomab,
pertuzumab pintumomab, pritumumab, ramucirumab, rilot umumab, robatumumab,
rituksimab, sibrotuzumab, tacatuzumab tetraksetan, taplitumomab paptoks,
tenatumomab, ticilimumab, tigatuzumab, tositumomab veya '3'|-tositumomab,
trastuzumab, tremelimumab, tuocotuzumab celmoleukin, veltuzumab, visilizumab,
volocixumab, zalutumumab, zanolimumab, IGN-101, MDX-010, ABX-EGR,
EMD72000, ior-t1, MDX-220, MRA, H-11 scFv, hud591, TriGem, TriAb, R3, MT-201,
G-250, ACA-125, Onyvax-105, CD -960, Cea-Vac, BrevaRex ARS54, IMC-1C11,
GlioMab-H, ING-1, anti-LCG MAbs, MT-103, KSB-303, Therex, KW2871, anti-HMI.24,
Anti-PTHrP, 2C4 antikoru, SGN-30, TRAIL-RI MAb, Prostat Kanseri antikoru, H22xKi-
r, ABX-Mai, Imuteran, Monopharm-C) ve yukandaki ajanlardan herhangi birini iceren
antikor-ilag  konjugatlari (6zellikle auristatinler MMAE ve MMAF, DM-1 gibi
maytansinoidler, kalicheamisinler veya g¢esitli sitotoksinler gibi) bulunur. Aksi
belirtimedidi surece, tercih edilen yardimci terapotikler arasinda, vemurafinib,
debrafinib, LGX818, trametinib, MEK162, LEEO11, PD-0332991, pankbinostat,
verostat, romostatin, setuksimab, gefitinib, erlotinib, lapatinib, panitumumab,
vandetanib, INC280, everolimus, simolimus, BMK120, BYL719 ve CLR457 bulunur.

Mevcut bulugun farmasotik bilesimi ya da kombinasyonu, yaklasik 50-70 kg'lik bir
denek icin 1-2000 mg’lik aktif bilesen(ler) birim dozajinda ya da yaklagik 1-500 mg ya
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da yaklasik 1-250 mg ya da yaklasik 1-250 mg ya da yaklagik 1-150 mg veya yaklagik
0,5-100 mg veya yaklasik 1-50 mg’lik aktif bilesen dozajnda olabilir. Bir bilesigin,
farmasotik bilesimin veya bunlarin kombinasyonlarinin terapétik olarak etkili dozu,
denedin turune, vucut agirhgina, yasa ve bireysel duruma, tedavi edilen bozukluga
veya hastaliga ve siddetine baghdir. Siradan uzmanhga sahip bir hekim, klinisyen veya
veteriner, hastalik veya hastaligin ilerlemesini onlemek, tedavi etmek veya engellemek

icin gerekli olan aktif bilesenlerin her birinin etkin miktarini kolaylikla belirleyebilir.

Yukarida belirtilen dozaj ozellikleri, avantajli olarak memeliler, drnegin fareler, sicanlar,
kopekler, maymunlar veya izole organlar, dokular ve bunlarin preparasyonlan
kullanilarak in vitro ve in vivo testlerde gosterilebilir. Bu bulusun bilesikleri in vitro olarak
cozeltiler, mesela sulu ¢ozeltiler formunda ve in vivo olarak enteral, parenteral olarak,
avantajh olarak intravenoz olarak, drnegdin bir siispansiyon veya sulu ¢ozelti halinde
uygulanabilir. In vitro dozaj yaklasik 10-3 molar ve 10-9 molar konsantrasyon arasinda
degisebilir. In vivo olarak terapotik olarak etkili bir miktar, uygulama yoluna bagl olarak
yaklasik 0,1-500 mg / kg arasinda veya yaklasik 1-100 mg / kg arasinda degisebilir.

Mevcut bulusun bilesidi, ayni zamanda burada yardimci ajan(lar) olarak da anilan, bir
veya daha fazla yardimci terapotik madde ile es zamanl olarak veya ondan once veya
sonra uygulanabilir. Mevcut bulusun bilesigi, ayni veya farkli uygulama yolu ile ayri ayri

veya yardimci madde(ler)le birlikte ayni farmasotik bilesim icinde uygulanabilir.

Bir duizenlemede, bulus terapide es zamanli, ayri ayri veya ardisik kullanim igin bir
kombine preparat olarak bir formul (l) bilesidi ve en az bir bagka terapotik yardimci
maddeyi iceren bir urun saglar. Bir duzenlemede tedavi, kanser gibi ERK1 ve / veya
ERK2'nin aracilik ettidi bir hastalik veya rahatsizhdin tedavisidir. Kombine bir preparat
olarak saglanan urunler, formul (l)'e ait bilesigi ve diger terapotik yardimer ajan(lar)
ayni farmasotik bilesim icinde veya formul ()" in bilesigini ve diger terapotik yardimci

ajan(larp ayn bir formda, ornegin bir kit formunda iceren bir bilesimi ihtiva ederler.

Bir uygulamada bulus, Formul I'e ait bir bilesidi ve di§er bir terapdtik yardimer ajan(lar)i
iceren farmasotik bir bilesimi icerir. istege bagl olarak, farmasotik bilesim yukarida tarif

edildidi gibi farmasotik olarak kabul edilebilir bir tasiyici igerebilir.

Bir varyasyonda, aciklama en az biri bir formul () bilesigi ihtiva eden iki veya daha
fazla ayrn farmasotik bilesim igeren bir kit saglar. Bir varyasyonda, kit bir kap, bolunmus

sise veya bolunmus folyo paketi gibi bahsedilen bilesimleri ayr ayri tutmak igin araglar
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igerir. Bu tur bir kitin bir drnegi tipik haliyle, tabletlerin, kapsullerin ve benzerlerinin

paketlenmesi icin kullanilan bir blister ambalajdir.

Kit, farkli dozaj formlarinin, érnegin oral ve parenteral, ayri bilesimlerin farkl dozaj
araliklarinda uygulanmasi icin veya ayri bilesimlerin birbirine karsi titre edilmesi icin

kullanilabilir. Sartlara uygun olmasi igin, kit tipik olarak uygulama talimatlan icerir.

Bulusun kombinasyon terapilerinde, bulusun bilesigi ve diger terapotik yardimci madde
ayni veya farkl Ureticiler tarafindan uretilebilir ve / veya formule edilebilir. Ayrica,
bulusun bilesidi ve diger terapotik, birlikte bir kombinasyon terapisinde bulusturulabilir:
(i) kombinasyon Urununun hekimlere verilmesinden once (ornegin bulusun bilesigini ve
diger terapotik ajani igeren bir kit durumunda); (ii) doktorun kendisinin (veya doktorun
rehberliginde) uygulamadan kisa bir sure once; (iii) hastanin kendisinde, drnegin

bulugun bilesiginin ve diger terapotik ajanin sirayla uygulanmasi sirasinda.

Buna gore, bulusg, ERK1 ve / veya ERKZ2'nin aracilik ettidi bir hastalik veya rahatsizligin
tedavisinde kullamim igin bir formul (1) bilesigi saglar, burada ilag baska bir terapotik
ajan ile uygulama igin hazirlanir. Bulus ayrica bir hastalik veya rahatsizligin
tedavisinde kullanim icin bir bagka terapotik yardimci madde de saglar, burada ilac bir
formul (1) bilesigi ile uygulanir. Bulusa ait bilesikler ile kullanim icin uygun yardimci
ajanlar, tipik olarak tedavi kosullarina gore secilir. Ornegin melanom tedavisinde,
yardimci terapotik ajan  Aldesleukin, Dabrafenib, Dacarbazine, DTIC-Dome
(Dacarbazine), Intron A (Rekombinant Interferon Alfa-2b), Ipilimumab, Mekinist
(Trametinib), Peginterferon Alfa-2b, PEG-intron (Peginterferon Alfa-2b), Proleukin
(Aldesleukin), Rekombinant Interferon Alfa-2b, Sylatron (Peginterferon Alfa-2b),
Tafinlar (Dabrafenib), Trametinib, Vemurafenib, Yervoy (lpilimumab) ve Zelboraf
(Vemurafenib) arasindan segcilebilir. Yumurtalik kanserinin tedavisi igin yardimci
terapotik ajan Adriamycin PFS (Doksorubisin hidroklorur), Adriamycin  RDF
(Doksorubisin  hidroklorur), Karboplatin, Clafen (Siklofosfamid), Sisplatin,
Siklofosfamid, Sitoksan (Siklofosfamid), Doksorubisin  Hidroklorur, Dox -SL
(Doksorubisin  hidroklorur lipozom), DOXIL (Doksorubisin hidroklorur lipozom),
Doksorubisin  hidroklorur lipozom, Evacet (Doksorubisin hidroklorur lipozom),
Gemsitabin hidroklorir, Gemzar (Gemsitabin hidroklorur), Hycamtin (Topotekan
hidroklorur), LipoDox {Doksorubisin hidroklorur lipozom), Neosar (Siklofosfamid),
Paklitaksel, Paraplat (Karboplatin), Paraplatin (Karboplatin), Platin (Sisplatin), Platinol-
AQ (Sisplatin}, Taksol (Paklitaksel) ve Topotekan Hidroklorur arasindan secilebilir.
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Tiroid kanserinin tedavisi icin yardimc terapotik ajan Adriamycin PFS (Doksorubisin
hidroklorur), Adriamycin RDF (Doksorubisin hidroklorur), Cabozantinib-S-Malat,
Caprelsa (Vandetanib), Cometriqg (Cabozantinib-S-Malat), Doksorubisin hidroklorur ve
Vandetanib arasindan secilebilir. Kolon kanseri tedavisi icin yardimci terapotik Adrucil
(Florouracil), Avastin (Bevacizumab), Bevacizumab, Camptosar (lrinotekan
Hidroklorur), Kapesitabin, Setuksimab, Efudeks (Florouracil), Eloksatin (Oksaliplatin),
Erbituks (Setuksimab)), Floropleks (Florourasil), Florourasil, Irinotekan Hidroklorur,
Lokovorin Kalsiyum, Oksaliplatin, Panitumumab, Regorafenib, Stivarga (Regorafenib),
Vectibix (Panitumumab), Wellcovorin (Leucovorin Kalsiyum), Xeloda (Kapesitabin),
Zaltrap (Ziv-Aflibercept) ve Ziv-aflibersept arasindan segcilebilir. Akciger kanserinin
tedavisi igin yardimci terapdtik Abitreksat (Metotreksat), Abraxane (Paklitaksel
Albumin-stabilize Nanopartikul Formulasyonu), Afatinib Dimaleat, Alimta (Pemetrexed
Disodyum), Avastin (Bevacizumab), Bevacizumab, Karboplatin, Sisplatin, Krizotinib,
Erlotinib Hidroklorur, Foleks {(Metotreksat), Foleks PFS (Metotreksat), Gefitinib, Gilotrif
(Afatinib Dimaleat), Gemsitabin Hidroklorur, Gemzar (Gemsitabin Hidroklorur), Iressa
(Gefitinib), Metotreksat, Metotreksat LPF (Metotreksat), Meksat (Metotreksat), Meksat-
AQ (Metotreksat), Paklitaksel, Paklitaksel Albumin-stabilize Nanopartikul
Formulasyonu, Paraplat (Karboplatin), Paraplatin (Karboplatin), Pemetrexed
Disodyum, Platin (Sisplatin), Platinol-AQ (Sisplatin), Tarceva (Erlotinib Hidroklorur),
Taksol {Paklitaksel) ve Xalkori (Crizotinib) arasindan secilebilir. Pankreatik kanserin
tedavisi icin yardimci terapotik ajan Adrucil (Florourasil), Efudeks (Florourasil),
Erlotinib Hidroklorur, Floropleks (Florourasil), Florourasil, Gemsitabin Hidroklorur,
Gemzar (Gemsitabin Hidroklorur), Mitomisin C, Mitozytrex (Mitomisin C), Mutamisin
(Mitomisin) ve Tarceva (Erlotinib Hidroklorur) arasindan segilebilir. Serviks kanseri
tedavisi icin yardimci terapdtik ajan Blenoksan (Bleomisin), Bleomisin, Sisplatin,
Hycamtin (Topotekan Hidroklorur), Platin {Sisplatin), Platinol-AQ (Sisplatin) ve
Topotecan Hidroklor arasindan segilebilir. Bas ve boyun kanserinin tedavisi icin
yardimci terapotik ajan Abitreksat (Metotreksat), Adrusil (Florourasil), Blenoksan
(Bleomisin), Bleomisin, Setuksimab, Sisplatin, Dosetaksel, Efudeks (Florourasil),
Erbituks (Setuksimab), Floropleks (Florourasil}, Florourasil, Foleks (Metotreksat),
Foleks PFS (Metotreksat), Metotreksat, Metotreksat LPF (Metotreksat), Meksat
(Metotreksat), Meksat-AQ (Metotreksat), Platin (Sisplatin), Platinol-AQ (Sisplatin) ve
Taksoter (Dosetaksel) arasindan segilebilir. CMML dahil olmak uzere l6semi tedavisi

igin yardimei terapotik ajan Bosulif (Bosutinib), Bosutinib, Clafen (Siklofosfamid),



10

15

20

25

30

47

Siklofosfamid, Sitarabin, Sitosar-U (Sitarabin), Sitoksan (Siklofosfamid), Dasatinib,
Gleevec (Imatinib Mesilat), Iclusig (Ponatinib Hidroklorur), Imatinib Mesilat, Neosar
(Siklofosfamid), Nilotinib, Omasetaksin Mepesuksinat, Ponatinib Hidroklorur, Sprycel
(Dasatinib), Synribo (Omasetaksin Mepesuksinat), Tarabin PFS (Sitarabin) ve Tasigna

(Nilotinib) arasindan secilebilir.

Ozel tedavi faydalari saglayabilen 6zel kombinasyonlar, BRAF, MEK, CDK4 / 6, SHP-
2, HDAC, EGFR, MET, mTOR, PI3K ve AKT inhibitorlerinden secilen en az bir bilesikle
birlikte bulusun bir bilesigini icerir. Bu inhibitorlerin ornekleri arasinda vemurafinib,
debrafinib, LGX818, trametinib, MEK162, LEEO11, PD-0332991, panobinostat,
verostat, romidepsin, setuksimab, gefitinib, erlotinib, lapatinib, panitumumab,
vandetanib, INC280, everolimus, simolimus, BMK120, BYL719 ve CLR457 bulunur.

Asagidaki ornekler bulusu agiklamayr amaglar ve uzerinde similama olarak
dusunulmemelidir. Sicakliklar santigrat derece olarak verilir. Aksi belirtimedikge, tum
buharlagmalar azaltilimig basing altinda, tipik olarak yaklasik 15 mm Hg ve 100 mm Hg
(= 20-133 mbar) arasinda gergeklestirilir. Nihai Urunlerin, ara maddelerin ve baslangi¢c
malzemelerinin  yapisi, or. mikroanaliz gibi standart analitik yontemlerle ve
spektroskopik ozellikler, or. MS, IR, NMR ile teyit edilir.

Bu bulusun bilesiklerini sentezlemek icin kullanilan tum baslangic materyalleri, yapi
bloklar, reaktifler, asitler, bazlar, dehidratlama ajanlan, ¢oziiculer ve katalizorler ya
ticari olarak temin edilebilir ya da teknikte uzman kigilerce bilinen organik sentez
yontemleri ile Uretilebilir. {Houben-Weyl 4. Baski 1952, METHODS OF ORGANIC
SYNTHESIS, THIEME, Cilt 21). Ayrica, mevcut bulusun bilesikleri, asagidaki
orneklerin 1s1ginda teknikte uzman kisilerce bilinen organik sentez yontemleri ile
uretilebilir.

Bilesikler ve / veya ara maddeler, 2695 Ayirma Modulu (Milford, MA) ile bir Waters
Millennium kromatografi sistemi kullanilarak yuksek performansh sivi kromatografisi
(HPLC) ile karakterize edilmistir. Analitik kolonlar, Alltech'ten (Deerfield, IL), ters faz
Phenomenex Luna C18 -5 i, 4.6 x 50 mm idi. Bir gradyan elusyonu (akis 2.5 mL / dak)
kullanilimig, % 5 asetonitril / % 95 su ile baglanmis ve 10 dakikalik bir sure zarfinda %
100 asetonitrile ilerlemistir. Butun gozuiculer % 0.1 trifloroasetik asit (TFA)}icermektedir.

Bilesikler, ya 220 ya da 254 nm'de ultraviyole i1sik (UV) absorbansi ile tespit edilmistir.



10

15

48

HPLC c¢ozuculer Burdick ve Jackson (Muskegan, MI) veya Fisher Scientific’den
(Pittsburgh, PA) temin edilmistir.

Kutle spektrometrik analizi bir Waters Sistemi uzerinde gerceklestirilmistir (Waters
Acquity UPLC ve bir Waters SQD kutle spektrometresi detektoru; Kolon: Phenomenex
Kinetex 2.6 um C18, kolon boyutu 4.6 x 50 mm; kolon sicakhd 50 C. gradyan: 1.5
dakika suresince % 0.1 TFA igceren suda % 2-98 asetonitril; akis orani 1.2 mL / dak
(veya Polar gradyan 1.3 dk boyunca % 1-30, NonPolar gradyan 1.3 boyunca % 55-
98); Kutle Spektrometresi molekuler adirlik tarama aralid 150-850; veya 150-1900.
Koni Gerilimi 20 V. Aksi belirtiimedikge, tum kutleler protonlanmis ana iyonlarinki
olarak rapor edilmistir. Nukleer manyetik rezonans (NMR) analizi, bir Varian 400 MHz
NMR (Palo Alto, CA)} kullanilarak secilmis bilesikler Uzerinde gergeklestiriimigtir.
Spektral referans ya TMS ya da ¢ozucunun bilinen kimyasal kaymasi olmustur.

X-isini Toz Kinnimi (XRPD) asadidaki gibi gerceklestiriimistir:

X-1s1n1 toz kirinim desenleri agagidaki kosullar altinda belirlenmigtir:

Cihaz: Bruker D8 Discovery

Isinlama: CuK1a (40 kV, 40 mA)

CuK1 = 1.540598 A

Tarama arahgi 3 *40 °(2-teta de geri)

Tarama tipi: 2-teta tarama / dedektor taramasi (HI-STAR dedektorl)

Cerceve basina adim suresi 60 saniye

Adim boyutu 0.02 derece

Teknikte uzman kisi tarafindan takdir edilecegi gibi, "Sekil 3 icin Tablo" dahilindeki
cesitli piklerin nispi yogunluklari, X-ray 1sinindaki kristallerin oryantasyon etkileri veya
analiz edilen malzemenin safligi veya numunenin kristallik derecesi gibi bir dizi faktore
bagh olarak degisebilir. Pik pozisyonlar, numune yuksekligindeki varyasyonlar i¢in de
kayabilir, ancak pik pozisyonlar, buyuk dlgude "Sekil 3'teki tablo"da tanimlandidi gibi
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kalacaktir. Teknikte uzman kigi, farkh bir dalga boyu kullanan olgumlerin Bragg
denklemine gore farkh kaymalara neden olacagim takdir edecektir-nA = 2d sin 6.
Alternatif dalga boylarinin kullanilimasiyla uretilen bu tur XRPD desenleri yine de ayni

malzemenin temsilidir.

Diferansiyel Tarama Kalorimetrisi / Termogravimetrik Analiz (DSC / TGA) asagidaki
gibi gergeklestiriimistir;

Cihaz: TA DSC Q2000 / TGA Q5000

Sicaklk Araligi: oda sicakligi ila 300 C

Tarama Hizi: 107 dk

Azot Akisi: 50 ml / dk

Teknikte uzman kigilerce anlasilacagi gibi, kullanilan spesifik spektrometre ve analistin
ornek hazirlama teknigine dayali olarak gozlenen piklerde hafif varyasyonlar

beklenmektedir. Pik atamalarinin her birinde (+/- cm -1) bir miktar hata pay vardir.

Burada kullanilan kisaltmalar, aksi belirtimedikce veya asadidaki listede

tanimlanmadikga, bu alandaki siradan anlamlarina sahiptir:
ATP adenozin 5'-trifosfat

BINAP rasemik 2,2'-bis (difenilfosfino)-1,1'-binaftil
BOC tersiyer butoksikarbonil

br genis

BSA bovin serum albumini

d dublet

dd dubletin dubletleri

DCM diklorometan

DIEA dietilisopropilamin

DME 1,4-dimetoksietan

DMF N, N-dimetilformamid
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DMSO dimetilsulfoksit

DTT ditiyotreitol

EDTA etilendiamin tetraasetik asit

ESI elektrosprey iyonizasyonu

EtOAc etil asetat

FCC flas kolon kromatografisi

h saat (saatler)

HBTU 1- [bis (dimetilamino) metilen] -1 H-benzotriazol-heksaflorofosfat (1-) 3-oksit
HOBt 1-hidroksi-7-azabenzotriazol

HPLC yuksek basinch sivi kromatografisi

IR kizilotesi spektroskopisi

LCMS sivi kromatografisi ve kutle spektrometrisi
MeOH metanol

MS kutle spektrometrisi

MW mikrodalga

m multiplet

mins dakika

mL mililitre

m/ z kutle/ yuk orani

NMR nukleer manyetik rezonans

ppm milyon basgina parca

PyBOP benzotriazol-1-iloksietilhidrolidinofosfonyum hekzaflorofosfat
ras rasemik

rt oda sicakhgi

s singlet

t triplet
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TFA trifloroasetik asit
THF tetrahidrofuran
Tris - HCI aminotris (hidroksimetil) metan hidroklorur

ORNEKLER

5 Asadidaki ornekler, bulusun bazi duzenlemelerini ve bunlann nasil yapilacagini ve
kullanilacagini gostermektedir, bulugun kapsamini sinirlandirmasi amaglanmamisgtir.
Asagidaki ornekler referans amach dahil edilmistir: 3, 4, 5, 6, 10-17, 19-24, 46, 48, 49,
50-52, 54, 66, 67, 72, 75, 78, 86-93, 99-104, 109, 110-118, 124-126, 130-134, 139,
145, 147, 155, 171-173, 200-205, 207-210, 236-239, 245, 246, 285, 286, 310, 311,

10  316-321, 323, 324, 328, 333, 334, 349-352, 399, 400, 402-413, 421, 424, 427, 430,
431 & 439.

Yontem 1
Ornek 1

{S)-4-(3-amino- 6-(tetrahidre-2H-piran-4-il) pirazin-2-il)-N-(2- hidroksi- 1-feniletil)
15  benzamidin sentezi
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Adim 1. 5-(3,6- Dihidro- 2H-piran- 4-il)- piridin- 2- amin

Bir boronik ester (6.64 g, 31.6 mmol), 5-bromo pirazin-2-amin (5 g, 28.7 mmol) ve
PdClz(dppf) (2.1 g, 2.87 mmol) ¢ozeltisine DME (71.8 mL) ve 2 M Na2COs3 ¢ozeltisi (24
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mL) eklendi. Reaksiyon karigimi 15 saat boyunca 90 T'de 1sitildi. Reaksiyon ka rigimi
EtOAc ile gelistirildi. Organik katman, su ve tuzlu su ile yikandi, susuz sodyum sulfat
uzerinde kurutuldu, filtre edildi ve vakum ortaminda konsantre edildi. Ham urun, % 57
verimle 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il) pirazin-2-amin verecek sekilde flas kromatografisi
ile (heptanlar icinde gradyan EtOAc) saflastinldi. LCMS (m/z): 178.1 (MH+), 0.34
dakika; 1TH NMR (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 8.17-8.03 (m, 1 H}, 8.04-7.88 (m, 1 H), 6.57-
6.41(m, 1 H), 4.68-4.42 (m, 2 H), 4.42-4.29 (m, 2 H), 4.06-3.84 (m, 2 H), 2.68-2.47 (m,
2 H).

Adim 2. 5-{tetrahidro- 2H-piran- 4-il}- piridin- 2- amin

MeOH (50 mL} igindeki 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il) pirazin-2-amin (2.7 g, 15.24 mmol)
ve Pd-C'nin (% 10, Degussa tipi) (1.6 g, 1.5 mmol) bir ¢ozeltisinin, 15 dakika boyunca
N2 akigi ile gazi alindi. Hidrojen gazi balonu ile donatildiktan sonra reaksiyon karigimi
15 saat oda sicakh@inda karigtirildi. Ham urun, celite pedden suzuldu ve EtOAc ile
yikandi. Ugucu madde, 5-(tetrahidro-2H-piran-4-il) pirazin-2-amin elde edilecek sekilde
vakumda konsantre edildi ve bir sonraki asama igin kullamldi. LCMS (m/z): 180.3
(MH*), 0.28 dk.

Adim 3. 3- bromo-5-(tetrahidro- 2H-piran- 4-il)- pirazin- 2- amin

CHsCN (52 mL) icindeki 5-(tetrahidro-2H-piran-4-il) pirazin-2-aminin (2.8 g, 15.6 mmol)
buz soguklugundaki bir ¢ozeltisine, iki kisim NBS (2.78 g, 15.62 mmol) 0 T'de ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 1 saat 0 T'de kari stirldi. Reaksiyon karisimi, etil asetat ile
seyreltildi ve doymus sodyum karbonat ¢ozeltisi, su, tuzlu su ile yikandi, kurutuldu ve
konsantre edildi. Ham 3-bromo-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il) pirazin-2-amin (3.9 g, %
97), bir daha aritilmadan bir sonraki asama igin kullanildi. LCMS (m/z): 258/260 (MH"),
0.52 dakika; 1H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7.83 (s, 1H), 4.90 (br. s., 2H), 4.14-
4.02 (m, 2H), 3.59-3.43 {m, 2H), 2.83 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 1.91-1.77 {m, 4H).

Adim 4. (S)-4-bromo-N-{2-hidroksi-1-feniletil) benzamid

THF (9.9 mL) icerisindeki bir 4-bromobenzoik asit (892 mg, 4.44 mmol) ¢cozeltisine (S)-
2-amino-2-feniletanol (609 mg, 4.44 mmol), DIEA (1.9 mL, 11.1 mmol), PyBroP (2.5 g,
5.32 mmol) ve HOBT (815 mg, 5.32 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 20 saat
boyunca oda sicakliginda kanstirildi. Reaksiyon karigimi EtOAc ile 6zutlendi. Organik
katman su ve tuzlu su ile yikandi. Susuz sodyum sulfat uzerinde kurutulduktan, filtre

edildikten ve vakumda konsantre edildikten sonra ham urun, (S)-4-bromo-N-(2-
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hidroksi-1-feniletil) benzamid (850 mg, % 60) verecek sekilde flag kromatografisi ile
(DCM icinde EtOAc gradyani) saflastinidi. LCMS (m/z): 338.1 (MH"), 0.61 dk.

Adim 5. (S)-N-(2-hidroksi-1-feniletil)-4-(4.4,5.5-tetrametil-1,3.2-dioksaborolan-2-

il)-benzamid

Dioksan (1.562 mL) icindeki (S)-4-bromo-N-(2-hidroksi-1-feniletil) benzamid,
4,4.4'4'55,5' 5 -oktametil-2,2"-bi (1,3,2-dioksaborolan (Bz2(PIN)2) (238 mg, 0.937
mmol), Pdz(dba)s (21.45 mg, 0.023 mmol), trisikloheksilfosfinin (19.71 mg, 0.070
mmol) bir ¢ozeltisine, potasyum asetat (138 mg, 1.405 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
kansiminin, 15 dakika boyunca N2z akisi ile gazi alindi. Reaksiyon karisimi 100 C'de
gece boyunca isitildi. EtOAc ile seyreltildikten sonra, reaksiyon karisimi Celite'den
suzuldu. Konsantre edildikten sonra, (S)-N-(2-hidroksi-1-feniletil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1 3,2-dioksaborolan-2-il) benzamid daha fazla saflagstinimadan sonraki adimda
kullanildi. LCMS (m/z): 368.3 (MH™), 0.88 dk (boronik ester i¢in) ve 286.1 (MH), 0.49
dk (karsilik gelen boronik asit igin).

Adim 6. (S8)-4-(3-amino- 6-(tetrahidro-2H-piran-4-il) pirazin-2-il}-N-{2-hidroksi-1-
feniletil) benzamidin sentezi

3-bromo-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il} pirazin-2-amin (154 mg, 0.418 mmol), (S)-N-(2-
hidroksi-1-feniletil)- 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il) benzamid (90 mg,
0.349 mmol) ve PdClz(dppf)nin (25.5 mg, 0.035 mmol) bir ¢ozeltisine dioksan (2.3 mL)
ve 2 M Na2C0s ¢dzeltisi (1.163 mL) ilave edildi. Reaksiyon kangimi mikrodalga
sentezleyicide (120 T, 10 dakika) i1sitildi. Reaksi yon kansimi, EtOAc ile gelistirildi.
Organik katman, su ve tuzlu su ile yikandi, susuz sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu,
filtre edildi ve vakum ortaminda konsantre edildi. Ham urun prep HPLC ile saflastinidi.
Saf fraksiyonlar birlestirildi, sodyum karbonat ¢ozeltisi ile serbest bazlandi ve EtOAc
ile ©6zu gikarildi. Organik katman, susuz sodyum sulfat zerinde kurutuldu, filtre edildi
ve vakum ortaminda kurutuldu. Saf kati MeCN / su (1: 1, 6 mL) icinde ¢ozuldu ve
serbest baz olarak ({S)-4-(3-amino-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il) pirazin-2-il}-N-(2-
hidroksi-1-feniletil) benzamid (% 46) verecek sekilde liyofilize edildi. LCMS (m/z): 419.2
(MH"), 0.58 dak; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) © ppm 8.74 (d, J =12 Hz, 1 H), 7.99
(d,J=8Hz, 2H), 788(s,1H),7.79(d,J=12Hz, 2H), 7.37 (d, J =8 Hz, 2 H), 7.29
(m, 2 H), 7.22 (m, 1 H), 5.99 {(bs, 1 H), 5.07 {(m, 1 H), 3.91 (m, 2 H), 3.67 {m, 2 H), 3.41
(m, 2H),2.82(m, 1H),1.72 (m, 4 H).
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3-floro-4-{3-(metilsulfonil) benzilkarbamoil) fenilboronik asit sentezi

Sema 2
i 9.0 i RS
7 S
Oh AN 3 DIkA "HIU N XN
H’O‘ . > HO H |/
BN v
CH OH

DMF (2 mL) iginde 4-borono- 2- florobenzoik asit {218 mg, 1.2 mmol), (3-(metilsulfonil)
fenil}- metanamin (200 mg, 1.08 mmol), DIEA (0.754 mL, 4.32 mmol) ve TBTU'nun
(381 mg, 1.2 mmol) bir kanigimi, oda sicakhginda 2 gun boyunca kanstinldi, daha
sonra reaksiyon kanisimi su ila (10 mL) seyreltildi ve urun sakiz halinde ¢okturuldu ve
supernatant santrifujleme yolu ila ayrildi ve sakizimsi kalinti su (3 mL) ile sonike edildi
ve sakizimsi kalinti, yuksek vakum altinda beyaz kopuk olarak 3-floro-4-(3-
(metilsulfonil) benzilkarbamoil)-fenilboronik asit (335 mg, % 88) verecek sekilde daha
fazla kurutuldu. LCMS (m/z): 352.1 (MH™), 0.51 dk.

{+/-)-(3-floro-4 -((2,2,2-trifloro-1-feniletil) karbamoil) fenil) boronik asidin sentezi

Savey X

i i R I X il
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DCM (1468 L) icindeki bir 4-borono-2-florobenzoik asit (54 mg, 0.294 mmol) karisimi
0 C'ye so gutuldu. Daha sonra ghosez reaktifi N, N, 3-trimetilbut-2-en-2-amin (65.8 pL,
0.587 mmol) eklendi ve tum kansim oda sicakhdinda 20 dakika kanstinldi. Karigim,
TEA (246 pL, 1.762 mmol), 2,2,2-trifloro-1-feniletanamin (59.1 mg, 0.338 mmol) ve
DCMnin (1468 pL) bir kansimina eklendi. Reaksiyon, oda sicakhginda 2 saat
kanistirildi. Reaksiyon karisimina, EtOAc eklendi ve doymug sodyum bikarbonat, su ile
yikandi ve NaxSOs uUzerinde kurutuldu. Daha fazla saflagtinimadan bir sonraki
asamaya alinan ham urunu saglamak igin filtrelendi ve konsantre edildi. LCMS (m/z):
342.2 (MH"), 0.84 dk.

{R}-1-(2-florofenilstlfonil) piperidin-3-aminin sentezi
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(R)- 3- Boc- aminopiperidin {(1.05 g, 5.25 mmol), DCM (10 mL) igerisinde ¢dzunduruldi
ve daha sonra trietilamin (1.10 mL, 7.89 mmol) ilave edildi. Bu ¢odzeltiye oda
sicakhginda 2-florobenzensulfonilklorur (1.127 g, 5.79 mmol) eklendi. 2 saat sonra
reaksiyonun, LCMS ile tamamlandidi kabul edildi ve su ile seyreltildi ve DCM (30 mL)
ile 0zu cikarildi ve organik katman ayrildi ve magnezyum sulfat Uzerinde kurutuldu,
suzuldu ve konsantre edildi ve bu sekilde bir sonraki agamaya alindi. Yukaridaki ham
urun, DCM (25 mL)icinde ¢cozuldu ve bir kisim halinde TFA (10 mL) eklendi. Reaksiyon
kansimini, LCMS takip etti. 1 saat sonra, TFA vakumda siyrildi ve daha sonra kalinti,
3N HCl icinde suspanse edildi ve eter ile yikandi. Sulu katman, bazlasgtirildi ve DCM
ile ozutlendi ve DCM katmani ayrildi ve magnezyum sulfat uzerinde kurutuldu, suzuldu
ve serbest baz olarak istenilen Urun seklinde 873 mg (R)-1 -((2-florofenil) sulfonil)
piperidin-3-amin verecek sekilde vakumda konsantre edildi. LCMS (m/z): 255.5 (MH*),
0.49 dk.

(R}-1-(fenilsulfonil) piperidin-3-aminin sentezi

HQNH.

N

=0

s:
[y %

(R)- 3- Boc- aminopiperidin (0.843g, 4.21 mmol), DCM (10 mL) igerisinde
gozunduruldu ve daha sonra trietilamin (0.88 mL, 6.31 mmol) ilave edildi. Bu ¢dzeltiye

oda sicakliginda benzensulfonilklorur (0.818g, 4.63 mmol) eklendi. 2 saat sonra
reaksiyonun, LCMS ile tamamlandid kabul edildi ve su ile seyreltildi ve DCM (30 mL)
ile 6zu gikarldi ve organik katman aynldi ve magnezyum sulfat uzerinde kurutuldu,
suzuldu ve konsantre edildi ve bu sekilde bir sonraki asamaya alindi. Yukaridaki ham
urun, DCM (25 mL) icinde ¢ozuldu ve bir kisim halinde TFA (10 mL) eklendi. Reaksiyon
kansimini, LCMS takip etti. 3 saat sonra, tamamen Boc deproteksiyonu gbdzlemlendi.
Bu asamada, TFA vakumda siyrildi ve daha sonra kalinti, 3N HCI icinde suspanse

edildi ve eter ile yikkandi. Sulu katman, bazlastirildi ve DCM ile ozutlendi ve DCM
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katmani ayrildi ve magnezyum sulfat uzerinde kurutuldu, suzuldu ve serbest baz
olarak istenilen urun seklinde 850 mg (R)-1 -fenilsulfonil) piperidin-3-amin verecek
sekilde vakumda konsantre edildi. LCMS (m/z): 241.4 (MH"), 0.43 dk.

{R)-3-floro-4-{1-{2-florofenilsulfonil) piperidin-3-ilkarbamoil) fenilboronik asidin

sentezi
Fogorp &
# N ikl ey 5 ) L L
aJ"‘-?- '}"’Vm j;’ - . ﬂil"-- R, J‘\;‘" lz;}
" o 5 —_— R
MR, g i itrg, wo b, 2 B §
2 F;Uw.wc e

THF (1450 pL) ve DMF (1450 pL} icindeki 4-borono-2-florobenzoik asit (160 mg, 0.870
mmol), (R)-1-(2-florofenilsulfonil) piperidin-3-amin {225 mg, 0.870 mmol) ve DIEA'nIn
(456 pL, 2.61 mmol) bir ¢ozeltisine, HOAt (237 mg, 1.740 mmol) ve EDC (417 mg,
2175 mmol) ilave edildi. Oda sicakliginda 3 saat karistirildiktan sonra reaksiyon
karisimi EtOAc ile sonduruldu. Organik katman, NaHCOs3, su ve tuzlu su ile yikandi,
susuz sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve sonraki reaksiyon adimda
saflagtinimadan kullanilan (R)-3-floro-4-(1-(2-florofenilsulfonil) piperidin-3-ilkarbamaoil)
fenilboronik asidi verecek sekilde vakumda konsantre edildi. LCMS (m/z): 425.2 (MH"),
0.72 dk.

4-(2,2-difloro-1-feniletilkarbamoil)-3-florofenilboronik asidin sentezi

Zowir &
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Adim 1. 2,2-difloro-1-feniletanamin

Toluen (32 mL) icindeki bir 2,2-difloro-1-feniletanon (1 g, 6.4 mmol) ¢bzeltisine, oda
sicakliginda LIHMDS (THF iginde 1M} (7.05 mL, 7.05 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
kansimi 30 dakika sure ile O T'de kari stirildi, bunu BH3-DMS (1.216 mL, 12.81 mmol)
ilavesi takip etti. Reaksiyon karigimi 1 saat boyunca kanstirildi. 0 T'de so gutulduktan
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sonra, 5 dakika boyunca sulu 2 N NaOH ¢ozeltisi dikkatlice eklendi (Dikkat! Gaz ¢ikis).
Reaksiyon 1 saat karistinldi. Katman ayrildi ve su ve tuzlu su ile yikandi. Sodyum
sulfat uzerinde kurutulduktan sonra, beyaz bir ¢okelti olusturmak uzere MeOH
igerisindeki HCI (7.17 mL, 8.97 mmol) ilave edildi. Cokelti stizuldu, eter ile yikandi ve
2,2-difloro-1 -feniletanamin (% 21) verecek sekilde vakumda kurutuldu. 1TH NMR (400
MHz, CDClIz) & ppm 7.49 (s, 5 H), 6.52-6.07 (m, 1 H), 4.78-4.69 (m, 2 H).

Adim 2. 4-(2.2-difloro-1-feniletilkarbamoil}-3-florofenilboronik asit

THF (3.866 mL) ve DMF (0.483 mL) icindeki 4-borono- 2- florobenzoik asit (200 mg,
1.087 mmol), 2,2-difloro-1-feniletanamin (232 mg, 1.196 mmol), ve DIEA'nin (0.570
mL, 3.26 mmol) bir gozeltisine, HOAt (296 mg, 2.175 mmol) ve EDC (521 mg, 2.72
mmol) ilave edildi. 3 saat oda sicakliginda karigtinldiktan sonra, % 10 sitrik asit
gozeltisi ilave edildi (pH ~ 3) ve 2-metil THF ve EtOAc (1: 1) ile ekstrakte edildi. Organik
katmanlar, susuz Na:SO4 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve konsantre edildi. Ham 4-
(2,2-difloro-1-feniletilkarbamoil)-3-florofenilboronik asit elde edildi (% 90) ve bir sonraki
asama icin saflastinimadan kullanildi. LCMS (m/z). 375.3 (MH*}, 0.48 dk.

4-benzil-8-(4.4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2- il)-3.4- dihidrobenzo [f] [1,

4] oksazepin-5 (2H) on sentezi
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Adim 1. N-benzil-4-bromo-2-floro-N-{2-hidroksietil)-benzamid

THF (14.04 mL} icindeki bir 4-bromo-2-florobenzoil klorurun (1 g, 4.21 mmol) bir
gozeltisine, DIEA (1.103 mL, 6.32 mmol) ve 2-(benzilamino) etanol (0.764 g, 5.05
mmol) oda sicaklifinda ilave edildi. Reaksiyon karisimi gece boyunca karistirildi.
Reaksiyon karisimi, EtOAc ile ozutlendi. Organik katman su ve tuzlu su ile yikandi.

Susuz sodyum sulfat Uzerinde kurutulduktan sonra filtre edildi ve vakumda konsantre
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edildi , ham N-benzil-4-bromo-2-floro-N-(2-hidroksietil) benzamid sonraki asama icin
kullanildi (% 83). LCMS (m/z): 352/ 354 (MH*), 0.83 dk.

Adim 2. 4-benzil-8-bromo-3.4-dihidrobenzo [f] [1.4] oksazepin-5 (2H)-on

DMF (14.00 mL) icerisindeki bir N-benzil-4-bromo-2-floro-N-(2-hidroksietil) benzamidin
(494 mg, 1.403 mmol) bir ¢ozeltisine, NaH (vag icinde% 60) (61.7 mg, 1.543 mmol)
yavasca ilave edildi. H2 gazi olustuktan sonra, reaksiyon karigimi 24 saat boyunca 90
T'de 1sitildi. Su ile sonduruldikten sonra, reaksi yon karisimi EtOAc ile ekstrakte
edildi. Organik katman su ve tuzlu su ile yikandi. Susuz sodyum sulfat Uzerinde
kurutulduktan ve filtrasyondan sonra, organik katman vakumda buharlastinldi. Yagh
ham 4-benzil-8-bromo-3,4-dihidrobenzo [f] [1, 4] oksazepin-5 (2H)-on, % 84 verimle
flag kromatografisi (heptan icinde EtOAc gradyani) ile saflastinldi. LCMS (m/z): 332.1/
334.1 (MH"), 0.94 dk.

Adim 3. 4-benzil-8-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan-_2- il)-3.4-
dihidrobenzo [f] 1, 4] oksazepin-5 (2H) on

Dioksan (3.35 mL) i¢cindeki 4-benzil-8-bromo-3,4-dihidrobenzo [f] [1,4] oksazepin-5
(2H)-on (111.3 mg, 0.335 mmol), B2(PIN)z (170 mg, 0.670 mmol), Pdz(dba)s (15.34
mg, 0.017 mmol), trisikloheksilfosfinin (14.09 mg, 0.050 mmol) bir cozeltisine, gazdan
anndirmanin hemen ardindan potasyum asetat {92 mg, 1.005 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi gece boyunca 100 Trde 1sitildi. EtOAc ile seyr eltildikten sonra,
reaksiyon karisimi Celite'den suizuldu. Konsantre edildikten sonra, ham 4-benzil-8-
(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2-il)-3,4- dihidrobenzo [f] [1, 4] oksazepin- 5
(2H)-on elde edildi (>% 99) ve bir daha antiimadan bir sonraki asama icin kullanildi.
LCMS (m/z): 298.1 (boronik asit icin MH *), 0.63 dk ve 380.2 (MH *), 1.05 dk.

{S)-2-{metilamino)-2-feniletanol sentezi
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THF (20.18 mL ) icindeki bir LiAlH4 (0.689 g, 18.16 mmol) suspansiyonuna THF (20mL)
icindeki (S)-2-(metilamino)-2-fenilasetik asit (1 g, 6.05 mmol) yavasgca 10 dakika
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boyunca 0 T'de eklendi. Reaksiyon karn simi, bir gece boyunca oda sicakhginda
kanstinldi. Su (0.7 mL) ile sonduruldukten sonra, NaOH (2.1 mL), su (0.7 mL).
Reaksiyon karisimi filtrelendi. Filtrat, EtOAc mL ile ekstrakte edildi. Birlesik organik
katman, su ve tuzlu su ile yikandi, susuz sodyum sulfat uzerinde kurutuldu, filtre edildi
ve vakum ortaminda konsantre edildi. Ham urun, % 55 verimle renksiz bir yag halinde
(S)-2-(metilamino)-2-feniletanol verecek sekilde flag kromatografi (DCM iginde % 10
metanol) ile anitildi. LCMS (m/z): 152.1 (MH*), 0.31 dakika; "H NMR (400 MHz ,CDCls)
07.40-7.33 {m, 2 H), 7.32-7.27 {m, 3 H), 3.77-3.69 {(m, 1 H), 3.69-3.63 (m, 1 H), 3.58
(d,J =9.8Hz, 1H), 236 (s, 3 H).

{S)-4-feniloksazolidin sentezi
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Metanol (36,4 mL) iginde bulunan bir {S)-2-amino-2-feniletanolun (1.5 g, 10.93 mmol)
bir ¢ozeltisine oda sicakliginda formaldehit (1.065 g, 13.12 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, 2 gun boyunca oda sicakliginda kanstiriimistir. Reaksiyon
kansimi kuruyana kadar konsantre edildi. Ham materyal, % 40 verimle (5)-4-
feniloksazolidin verecek sekilde flag kromatografi (% 0-50 EtOAc / heptan) ile
saflagtinidi. LCMS (m/z): 150.1 (MH*}, 0.31 dk.

{S)-tert-buitil {2-amino-2-(3-klorofenil) etil) karbamatin sentezi
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Adim 1. (R)-2-amino-1-(3-nitro-fenil}-etanol

THF (84 mL) icindeki bir (R)-2-(3-klorofenil} oksiranin (13 g, 84 mmol) bir ¢dzeltisine,
0 C'de yavas yavas NaHMDS (THF icinde 1 M) (252 mL, 252 mmol) ilave edildi. .
Reaksiyon karigimi, oda sicakhidina kadar isitildi ve gece boyunca kanstinldi.
Reaksiyon karisimina, su (33 mL, 2.5 mL / g) eklendi. Oda sicakhdinda 5 saat
kanistinldiktan sonra, cozucu vakumda yaklasik 1 / 4'e uzaklastirildi ve DCM ile
aynstirildi. Alt katman, biraz bulutlu ve ust tabaka kahverengi bir ¢cozeltiydi. Her iki
tabaka da konsantre edildi; bu, istenen (R)-2-amino-1-(3-klorofenil) etanolu (14 ¢, %
97) iceriyordu. Birlesik urunler, daha fazla saflastinlmadan sonraki adimda
kullanilmigtir. LCMS (m/z): 172.1 (MH*), 0.37 dk.

Adim 2. (R)-tert-butil {2-(3-klorofenil)-2-hidroksietil) karbamat

THF (272 ml) igindeki bir (R)-2-amino-1-(3-klorofenil) etanol (14 g, 82 mmol)
gozeltisine, di-tert-butil dikarbonat (24.92 g, 114 mmol) ilave edildi. Karisim oda
sicakhginda gece boyunca karistirildi. Reaksiyon karigimi, DCM ile seyreltildi ve daha
sonra, doymus sodyum bikarbonat cozeltisi ile yikandi. Ayrilan organik katman daha
sonra susuz sodyum sulfat uzerinde kurutuldu, suzuldu ve vakumda konsantre edildi.
Ham urun, (R)-tert-butil (2-(3-klorofenil)-2-hidroksietil) karbamat (% 49.2) verecek
sekilde flag kromatografisi (heptan icinde % 0 ila % 50 etil asetat) ile saflagtirildi. LCMS
(m/z): 216 (MH*-'Bu), 0.85 dak; 1H NMR (400 MHz, CD30D) 3 ppm 1.40 (s, 9 H) 3.18
(s, 1H)3.26 (d, J=4.70Hz, 1 H) 4.69 (br. s., 1 H) 7.20-7.34 {m, 3 H) 7.35-7.41 (m, 1
H).

Adim 3. (S)-tert-butil {(2-(3-klorofenil)-2-(1,3-dioksoizoindolin-2-il) etil) karbamat

THF (100 mL) icindeki bir (R)-tert-butil (2-(3-klorofenil}-2-hidroksietil) karbamat (8.12
g, 29.9 mmol) ¢ozeltisine ftalimit (6.16 g, 41.8 mmol} ve polimer bagh trifenilfosfin (3
mmol PPha/1 g recine, 2.8 g) eklendi. THF (20 mL) igcindeki DTBAD (7.09 g, 30.8 mmol)
oda sicakliginda yavas yavas reaksiyon kansimina eklendi, bu daha sonra oda
sicaklidinda gece boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi Celite Uzerinden filtre edildi
ve EtOAc ile yikandi. Sonugta elde edilen filtrat, Na:COs ¢ozeltisi, su ve tuzlu su ile
yikandi, susuz sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtre edildi ve vakum ortaminda
konsantre edildi. Ham materyal, (S)-tert-butil (2-(3-klorofenil}-2-(1, 3-dioksoizoindolin-
2-il) etil} karbamat (% 54.8) verecek sekilde flag kromatografi (% 0-30 EtOAc / heptan)
ile saflagtinldi. LCMS (m/z): 301.1 (MH*- Boc), 1.06 dk.
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Adim 4. {(S)-tert-butil {2-amino-2-(3-klorofenil) etil) karbamat

Etanol (41.6 mL) icindeki bir (S)-tert-butil (2-(3-klorofenil)-2-(1,3-dioksoizoindolin-2-il)
etil) karbamat (5.0 g, 12.47 mmol) ¢cozeltisine hidrazin hidrat (6.06 mL, 125 mmol)
eklendi. Reaksiyon karisimi 2 saat boyunca 60 T'de isitildi. Reaksiyon kar isimi Celite
pedi vasitasi ile filtrelendi. Suzuntu konsantre edildi ve kalinti, DCM ile seyreltildi ve
Celite'den suzuldu. Ayni isleme, beyaz bir ¢okelti gorunmeyene kadar tekrar edildi.
Beyaz yan urunu tamamen uzaklastirmak icin, urun 1N HCI (30 mL) icinde ¢ozuldu,
EtOAc ile yikandi ve sulu faz pH 7'ye notralize edildi ve sonra EtOAc ile geri ekstrakte
edildi. Organik, susuz sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, suzuldu ve (S)-tert-butil (2-
amino-2-(3-klorofenil) etil) karbamat (% 89) verecek sekilde vakumda konsantre edildi.
LCMS (m/z): 271.1 (MH*), 0.58 dk.

Tablo 1 Amid bagi olusumu ve / veya boronik ester olusumundan elde edilen aril

halojenurleri veya karsilik gelen boronik esterler / asitler

Yapi isim MH" R(dk) | NMR
(S)- 4-bromo-2-floro-N - | 338 0.76 N/A
r o oH (2-hidroksi-1-feniletil)
: benzamid
= N
Jegae
(S)- 2-floroN  -(2- | 304 051 | N/A
F g ~97 hidroksi-1-feniletil)- 4 - | (boronik
/©/LN ; (4,4,5,5-tetrametil- asit igin)
o H/\© 1,3,2-dioksaborolan-2-
>§( : il) benzamid
(S)- 4-bromo-N -(2- | 321.9 0.75 | 1H NMR (400 MHz, CDCl) &
o M hidroksi-1-feniletil) ppm 7.70 (d, J = 8.2 Hz, 2 H)
: benzamid 7.56-7.62 (m, 2 H) 7.30-7.44
dg“@ (m, 5 H) 6.82 (d, J = 5.9 Hz, 1
By H, NH?) 5.27 (dt, J = 7.0,
4.7Hz, 1 H)4.03 (1, J = 5.1 Hz,
2H)2.38(t, J =59 Hz, 1H)
N -3 -(metilstlfonil) | 416.2 0.86 | N/A
o benzil)- 4 -(4,4,55
/(\j)\: tetrametil-1,3,2-
oy dioksaborclan-2-il)
;%»0 s0Me | henzamid
(8)- 4-bromo-N -(1 -(3- | 372/374 0.89 N/A
oo AU klcrofenil)- 2-
: hidroksietil)- 2-
/@)L';\@ florobenzamid
Br
Cl
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1 -(3-klorofenil) etil)
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(S)-(4 {1 (3- [ 4201422 [ 096 | N/A
s o SO0 klerofenil)- 2-
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Ornek 2

{8)-4-(2-amino-5-{piperidin -4-il} piridin- 3- il)-2- floro- N-(2- hidroksi- 1- feniletil)

benzamid sentezi
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Adim 1. tert-Bltil 6-amino- 5',6'- dihidro- [3.4'- bipiridin] -1'(2'H)-karboksilat

DME (10 mL) igindeki bir 5-bromopiridin-2-amin (0.84 g, 4.85 mmol) ¢ozeltisine, N-
Boc-5,6-dihidropiridin-1 (2H)-karboksilat (1 g, 3.23 mmol) ve sodyum karbonat (4.85
mL, 9.70 mmol) ilave edildi. Karisim, 5 dakika boyunca azot ile temizlendi ve bunu,
PdClz(dppf)-CH2Cl2 (0.26 g, 0.32 mmol) ilavesi takip etti. Sonucta elde edilen karigim
2 saat boyunca bir yag banyosunda 120 T'ye isitildi. Reaksiyon kari simi, etil asetat
ile seyreltildi, su, tuzlu su ile yikandi, kurutuldu ve konsantre edildi. Kalinti, kahverengi
renkli bir kati olarak tert-butil 6-amino- 5',6'- dihidro- [3,4'- bipiridin]-1'(2'H)-karboksilat
(660 mg, % 63) verecek sekilde heptan iginde % 0-90 etil asetat ile elute edilerek silika
jeli (ISCO) uzerinde flag kolon kromatografisi ile saflagtirldi. LCMS (m/z): 276 (MH"),
0.59 dk.

Adim 2. tert- Butil 4-(6-aminopiridin-3- il) piperidin-1-karboksilat

Metanol (30 mL) icindeki bir tert-butil 6-amino-5 ', 6'-dihidro- [3,4'-bipiridin] -1' (2'H)-
karboksilat (560 mg, 2.03 mmol), % 5 Pd / C (1082 mg, 0.5 mmol) suspansiyonu 2
dakika azot ile temizlendi. Reaksiyon karisimi, ortam sicakhginda 16 saat boyunca
hidrojen altinda karistirildi. Reaksiyon karisimi, diklorometan (50 mL) ile seyreltildi ve
Celite pedinden suzuldu. Filtrat, san renkli bir kati olarak tert-butil 4-(6-aminopiyridin-
3-il) piperidin-1-karboksilat (180 mg, % 31.9)verecek sekilde heptan icinde % 0-90 etil
asetat ile elute edilerek silika jeli (ISCO) uzerinde flag kolon kromatografisi ile
saflastinldi. LCMS (m/z): 278 (MH*), 0.57 dk.

Adim 3. tert- Biitil 4-{6-amino-5- bromopiridin-3-il) piperidin-1-karboksilat
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DCM (18 mL) icindeki buz soguklugundaki bir tert-butil 4-(6- amino- 5-bromopiridin-3-
il) piperidin-1-karboksilat (180 mg, 0.65 mmol) ¢ézeltisine NBS (116 mg, 0.65 mmol)
iki kisim halinde ilave edildi. Reaksiyon karisimi 30 dakika boyunca 0 T'de bir buz
banyosunda karistinldi. Reaksiyon ¢ozeltisi, etil asetat ile seyreltildi, su, doymus sulu
sodyum bikarbonat, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu ve konsantre
edildi. Sonucta elde edilen kalinti, sari renkli bir yag olarak tert-butil 4-(6-aminopiridin-
3-il) piperidin-1-karboksilat (180 mg, % 31.9) verecek sekilde heptan iginde % 0-100
etil asetat ile elute edilerek silika jeli (ISCO) Uzerinde flas kolon kromatografisi ile
saflastinldi. LCMS (m/z): 300/ 302 (MH"), 0.67 dk.

Adim 4. tert-Butil 4-(6-amino-5-{(4,45,5- tetrametil- 1.3.2-dioksaborolan-2-il)
piridin-3-il) piperidin-1-karboksilat

1,4-dioksan (8 mL) igindeki bir tert-butil 4-(6-amino-5- bromopiridin- 3-il) piperidin-1-
karboksilat (180 mg, 0.50 mmol) suspansiyonuna bis (pinakolato) diboron (385 mg,
1.51 mmol) ve potasyum asetat (248 mg, 2.53 mmol) ilave edildi. Karigim, 5 dakika
boyunca azot ile temizlendi, daha sonra PdCl2(dppf)}-CH2Cl2 Eklentisi (49.5 mg, 0.061
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 20 saat boyunca bir yag banyosunda 110 T'ye
isitildi ve notr alumina (1 g} vasitasi ile filtrelendi. Filtrat, herhangi bir saflastirma
yapillmaksizin sonraki adimda dogrudan kullanilan ham tert-butil 4-(6-amino-5-
(4,4,5,5- tetrametil- 1, 3,2- dioksaborolan-2- il) piridin-3-il) piperidin-1- karboksilat
verecek sekilde konsantre edildi. LCMS (m/z): 322 (boronik asit icin MH *), 0.60 dk.

Adim 5. (S)-4-(2- Amino-5-(piperidin -4-il} piridin- 3- il)-2- floro- N-(2- hidroksi- 1-
feniletil) benzamid

DME (5 mL) icindeki bir (S)-4-bromo- 2- floro-N-(2-hidroksi-1-feniletil) benzamid (67.1
mg, 0.20 mmol) suspansiyonuna, tert-butil 4-(6)- amino- 5-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-
dioksaborolan-2-il) piridin-3-il) piperidin-1-karboksilat (40 mg, 0.099 mmol) ve sodyum
karbonat (0.24 mL, 0.49 mmol) ilave edildi. Kansim, 10 dakika boyunca azot ile
temizlendi, daha sonra PdClz(dppf)-CHzClz Eklentisi (12.15 mg, 0.015 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon kansimi, 3 saat boyunca bir yad banyosunda 120 T'ye sitildi.
Reaksiyon karnigimi, etil asetat ile seyreltildi. Organik ¢ozelti, su, tuzlu su ile yikandi,
sodyum sulfat Uizerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Sonucta elde edilen kalinti, 15
dakika boyunca DCM (20 mL) igerisinde % 30TFA ile islendi. Reaksiyon karigimi
konsantre edildi ve ham urin, TFA tuzu olarak (S)-4-(2-amino-5-(piperidin- 4- il) piridin-
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3-il)-2-floro-N-(2)-hidroksi-1-feniletil) benzamid (9 mg, % 20.8) verecek sekilde HPLC
ile saflagtirildi. LCMS {m/z): 435 (MH*), 0.44 dak; "H NMR (300 MHz, CDs0OD) & ppm
8.63 (br.s.,1H)7.90(, J=7.77Hz, 1H)7.84 (s,2H)7.47 -7.24 (m, 7 H), 5.27 -5.17
(m,1H)3.93-3.79(m, 2H)3.52 (d, J=12.60Hz, 2 H)3.21-3.05 (m, 2 H)2.96 {t, J =
12.31 Hz, 1 H)2.15 (d, J = 14.07 Hz, 2 H) 1.96-1.78 (m, 2 H).

3-bromo-5-{1-{(metilstulfonil) piperidin-4-il) pirazin-2- amin ve metil 4-(5- amino- 6-

bromo pirazin- 2- il) piperidin-1-karboksilat sentezi

Hamg 33

R T N r \l
53 25 e
L, st 7 e L
R - Nl g D)
L F e ) bl At
LN (XS A 4 .
B (e
> l "
| o
[ q :
g ey —uhe 2 !
1 3
£ ? N
5 =~ N
- T
NETPL SR R ] {"*"‘1
|
L N(‘

Sema 10'daki Adim 1 ila 3'u izleyerek, 5-bromo pirazin- 2- amin ve N- Boc- 5,6-
dihidropiridin- 1(2H)-karboksilat, tert-butil 4-(5-amino- 6-bromo pirazin -2-il) piperidin-
1-karboksilat elde edildi. LCMS (m/z): 301.0/303.0 (MH*-'Bu), 0.875 dk.

Adim 1. 3- bromo- 5-(piperidin- 4-il)- pirazin- 2- amin

DCM (4 mlL) igindeki bir tert-butil 4-(5- amino- 5-bromo pirazin-2-il) piperidin-1-
karboksilat (70 mg, 0.196 mmol)} ¢ozeltisine TFA (1 mL, 12.98 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, oda sicakhginda 45 dakika boyunca kanstinldi. Toluen
eklendikten sonra, ugucu maddeler buharlastirildi ve 3-bromo-5-(piperidin-4-il) pirazin-
2-amin elde edildi. Ham urun, dogrudan sonraki adimda kullanildi. LCMS (m/z): 257.0/
259.0 (MH+), 0.329 dk.

Adim 2. 3- bromo- 5-(1-(metilsulfonil) piperidin- 4-il)- pirazin- 2- amin

Buz banyosunda DCM (2 mL) icindeki 3-bromo-5-(piperidin-4-il) pirazin-2-amin (50 mg,
0.194 mmol), DIEA (340 pl, 1.945 mmol) ve metansulfonil klorur (16.67 pl, 0.214 mmol)
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ilave edildi. Reaksiyon kanigimi 60 dakika boyunca oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon karigsimi DCM ile dzutlendi. Organik katman tuzlu su (brine) ile yikandi,
sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve vakumda buharlastinildi. (30mg, % 46).
LCMS (m/z): 335.2/337.2 (MH*), 0.572 dk.

Adim 3. metil 4-(5-amino-6- bromo pirazin-2-il) piperidin-1-karboksilat

Buz banyosunda DCM (2 mL) igindeki bir 3-bromo-5-(piperidin-4-il) pirazin-2-amin (60
mg, 0.233 mmol) gozeltisine, DIEA (408 pl, 2.333 mmol) ve metil kloroformat (18.07
ul, 0.233 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi buz banyosu altinda 30 dakika
boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi DCM ve su arasinda bolusturuldu. Organik
katman ayrildi ve tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat Uizerinde kurutuldu, filirelendi ve
vakumda buharlagtirildi. Ham metil 4-(5- amino-6- bromo pirazin-2-il) piperidin-1-
karboksilat bir sonraki agsama icin kullanildi. LCMS (m/z): 315.0/317.0 (MH*), 0.647 dk.

Ornek 3

4-(2-amino-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il) piridin-3-il)-2- floro- N- metil- N-(pirimidin-

2- ilmetil) benzamidin sentezi
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Adim 1. 3- bromo-5-(tetrahidro- 2H-piran- 4-il)- piridin- 2- amin

Sema 10'daki Adim1 ila 3 takip edilerek, 5- bromopiridin- 2- amin kullanilarak, 3-
bromo-5-(tetrahidro- 2H-piran- 4-il) piridin-2-amin elde edildi. LCMS (m/z). 257/259
(MH"), 0.38 dk.
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Adim 2. 5-(tetrahidro- 2H- piran-4- il}-3-(4.4.5,5- tetrametil-1,3,2- dioksaborolan-
2-il) piridin- 2- amin

Sema 10'daki Adim 4'un ardindan, 3-bromo- 5-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il) piridin-2-
amin kullanilarak, 5-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il)-3-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-
dioksaborolan- 2-il) piridin- 2-amin elde edildi. LCMS (m/z): 233 (MH"), 0.36 dk.

Adim 3. 4- bromo- 2- floro-N-(pirimidin-2-ilmetil) benzamid

Bir sise, DMF (3 mL) iginde 4-bromo-2-florobenzoik asit (180 mg, 0.821 mmol),
pirimidin-2-ilmetanamin (89.6 mg, 0.821 mmol), DIEA (0.358 mL, 2.05 mmol) ile
dolduruldu ve sonucta elde edilen karisima, PyBOP (513 mg, 0.915 mmol) eklendi ve
sonucta elde edilen karisim oda sicakhiginda gece boyunca karistirildi, daha sonra
azaltilmis basing altinda konsantre edildi ve kalinti EtOAc (20 mL) ile seyreltildi, su (3
x 10 mL), tuzlu su (10 mL) ile yikandi ve kurutuldu (Na2S0Q4), konsantre edildi ve kalinti,
EtOAc / heptan (0-% 100) gradyeni ile silika jel Uzerinde flag kromatografisi ile
saflastinld1 ve agik renkli bir kati olarak 4-bromo- 2- floro- N-(pirimidin- 2- ilmetil)
benzamid (74.5 mg, 29.3%) elde edildi. LCMS (m/z): 310.0/312.0 (MH*), 0.64 dk.

Adim 4. 4- bromo- 2- floro-N-metil- N-(pirimidin-2- ilmetil) benzamid

Bir siseye DMF (2 mL) icinde 4-bromo-2-floro-N-(pirimidin-2- ilmetil) benzamid (74.5
mg, 0.24 mmol), NaH (mineral yag icinde% 60 dispersiyon, 11.5 mg, 0.288 mmol)
dolduruldu, bulamaca iyodometan (20 pl, 0.312 mmol) ilave edildi ve elde edilen
kansim oda sicakliinda 10 dakika karigtinldi, daha sonra su (20 pl) ile sondurildu,
konsantre edildi ve ham kalinti EtOAc icinde ¢cozuldu, su ve tuzlu su ile yikandi,
kurutuldu (Na2S04), konsantre edildi ve 4-bromo- 2- floro- N- metil-N-(pirimidin-2-
ilmetil) benzamid yag (55.3mg, % 71) olarak elde edildi. LCMS (m/z): 324.1/326.1
(MH*), 0.66 dk.

Adim 5. 4-(2-amino-5-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il) piridin-3-il}-2- floro- N- metil- N-

{pirimidin- 2- iimetil) benzamid sentezi

Bir mikrodalga reaktor sisesi, DME (1.5 mL) icindeki 5-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il)- 3-
(4,4,5,5- tetrametil- 1, 3,2- dioksaborolan- 2-il} piridin-2- amin (39.4 mg, 0.13 mmol)}, 4-
bromo- 2-floro- N-metil- N-(pirimidin- 2- ilmetil) benzamid (28 mg, 0.086 mmol), sulu
Na2C0s3 (2 M, 0.26 mL) dolduruldu ve karisim Argon ile anindirildi, ardindan tetrakis
(trifenilfosfin) paladyum (10 mg, 8.6 mmol) ilave edildi ve nihai olarak temizlendi, daha
sonra muhurlendi ve mikrodalga sentezleyicide 15 dakika sure ile 115 T'de isitildi.
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DME tabakasi toplandi, konsantre edildi ve kalinti, prep HPLC saflastirmasina tabi
tutuldu ve nihai urunu ihtiva eden fraksiyonlar birlestirildi, donduruldu, donduruldu,
liyofilize edildi ve 4-(2-amino- 5-(tetrahidro-2H- piran- 4- il) piridin-3-il)-2-floro-N-metil-
N-(pirimidin-2- ilmetil) benzamidin TFA tuzu beyaz bir toz halinde elde edildi. LCMS
(m/z): 422.2 (MH*), 0.49 dak; '"H NMR (400 MHz, CD30D) & 8.81 (d, J =4.9 Hz, 1H),
8.77(d,J=49Hz, 1H), 7.95(d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.80 (dd, J
=2.2,0.6 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 2.2, 0.6 Hz, 1H), 7.62-7.70 (m, 1H), 7.51-7.58 (m, 1H),
7.45 (s, 1H), 7.38-7.43 (m, 1H), 7.35 (dd, J = 10.0, 1.5 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 7.8, 1.6
Hz, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.74 (s, 1H), 3.98-4.10 (m, 2H), 3.54 (tdd, J = 11.5, 8.8, 2.7 Hz,
2H), 3.15-3.24 (m, 3H), 2.78-2.93 {m, 1H), 1.65-1.89 (m, 4H).

4-(6-Amino- 5-bromopiridin- 3-il} tetrahidro- 2H- tiyopiran 1.,1- dioksit ve 4-(6-
Amino-5-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan-2-il) piridin-3-il) tetrahidro-2H-
tivopiran 1,1-dioksit sentezi
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Adim 1. 5-(3,6- Dihidro- 2H- tiyopiran- 4-il) piridin- 2- amin

DME (6 mL) icindeki bir 5-bromopiridin- 2- amin (344 mg, 1.99 mmol) ¢ozeltisine,2-
(3,6-dihidro- 2H-tiyopiran- 4- il)- 4,4,5,5-tetrametil -1,3,2- dioksaborolan (300 mg, 1.33
mmol) ve sodyum karbonat (6mL, 3.98 mmol) ilave edildi. Karisim, 5 dakika boyunca
azot ile temizlendi ve bunu, PdCl2{dppf)-CH2Cl2 (108 mg, 0.13 mmol) ilavesi takip etti.
Sonucta elde edilen karisim 5 saat boyunca bir yag banyosunda 115 T'ye 1sitildi.
Reaksiyon karisimi, etil asetat ile seyreltildi, su, tuzlu su ile yikandi, kurutuldu ve
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konsantre edildi. Kalinti, birlestirilen Fraksiyonlar verecek sekilde heptan icinde % O-
90 etil asetat ile elute edilerek silika jeli (ISCO) uzerinde flag kolon kromatografisi ile
saflastinldi ve kahverengi renkli bir kati olarak 5-(3,6- dihidro-2H- tiyopiran-4- il) piridin-
2-amin (120 mg, % 47) verecek sekilde konsantre edildi. LCMS (m/z): 193 (MH*), 0.44
dk.

Adim 2. 5-(Tetrahidro- 2H- tiyopiran- 4-il) piridin- 2- amin

Metanol (16 mL) igindeki bir 5-(3,6- dihidro- 2H- tiyopiran-4- il) piridin- 2- amin (260 mg,
1.35 mmol), Pd/C (36 mg, 0.33 mmol) suspansiyonu ortam sicakhiginda 16 saat
boyunca hidrojen altinda kanistinldi. Reaksiyon karisimi, ortam sicakhiginda 16 saat
boyunca hidrojen altinda kanstirildi. Reaksiyon karigimi, DCM (80 mL} ile seyreltildi ve
Celite vasitasi ile suzuldu. Filtrat, sari renkli kati olarak 5-(tetrahidro- 2H- tiyopiran- 4-
il) piridin-2-amin (240 mg, % 91 verim) verecek sekilde konsantre edildi. LCMS (m/z):
195 (MH*), 0.46 dk.

Adim 3. 4-(6- Aminopiridin-3- il) tetrahidro- 2H- tiyopiran 1.1- dioksit

DCM (15 mL) icindeki buzla sogutulmus bir 5-(tetrahidro-2H-tiyopiran-4-il) piridin-2-
amin (290 mg, 1.49 mmol) ¢ozeltisine 3-klorobenzoperoksoik asit (592 mg, 3.43 mmol)
ilave edildi. Sonucta elde edilen cozelti, ortam sicakhdinda 4 saat kanstirildi.
Reaksiyon karisimi, etil asetat ile seyreltildi. Sonucta elde edilen ¢ozelti su, doymus
sulu sodyum bikarbonat ile yikandi, sodyum sulfat tizerinde kurutuldu ve konsantre
edildi. Kalinti, beyaz renkli bir kati olarak 4-(6-aminopiridin- 3-il) tetrahidro- 2H-
tiyopiran 1,1- dioksit (140 mg, % 41.4) verecek sekilde heptan iginde % 0-100 etil
asetat ile elute edilerek silika jeli (ISCO) uzerinde flag kolon kromatografisi ile
saflastirildi. LCMS (m/z): 227 (MH*), 0.25 dk.

Adim 4. 4-(6- Amino-5- bromopiridin-3- il) tetrahidro- 2H- tivopiran 1,1- dioksit

DCM (15 mL) icindeki buz soguklugundaki bir 4-(6- aminopiridin- 3- il) tetrahidro- 2H-
tiyopiran 1,1- dioksit (140 mg, 0.62 mmol) ¢ozeltisine, NBS (110 mg, 0.62 mmol) iki
kisim halinde ilave edildi. Reaksiyon karisimi 20 dakika 0 T'de kari stirildi. Reaksiyon
cozeltisi, etil asetat ile seyreltildi, su, doymus sulu sodyum bikarbonat ¢ozeltisi, tuziu
su ile yikandi, sodyum sulfat uzerinde kurutuldu ve 4-(6-amino- 5- bromopiridin- 3-il)
tetrahidro-2H-tiyopiran 1,1-dioksit (190 mg, 0.62 mmol) verecek sekilde konsantre
edildi. LCMS (m/z). 305/307 (MH*), 0.33 dk.
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Adim 5. 4-(6- Amino- 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3.2- dioksaborolan- 2- il) piridin- 3- il)
tetrahidro- 2H- tiyopiran 1,1- dioksit

1,4-dioksan (7 mL) icindeki bir 4-(6-amino- 5-bromopiridin- 3-il} tetrahidro-2H-tiyopiran
1,1- dioksit {190 mg, 0.62 mmol) suspansiyonuna, bis (pinakolato) diboron (474 mag,
1.86 mmol) ve potasyum asetat (305 mg, 3.11 mmol) bunu takiben de PdClz(dppf)-
CH2CI2 (61.0 mg, 0.075 mmol) ilave edildi. Reaksiyon kansimi, 16 saat boyunca bir
yag banyosunda 100 T'ye isitildi. Reaksiyon kari simi, etil asetat ile seyreltildi ve notr
alumina (5 g) vasitasi ile filtrelendi. Filtrat, Celit Uzerinden tekrar filtrelendi. Filtrat
konsantre edildi ve kalinti, heptan ile toz haline getirildi ve 4-(6-amino- 5-(4,4,5,5-
tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan-2- il) piridin-3-il) tetrahidro-2H-tiyopiran 1,1- dioksit
(140 mg, % 64 verim) verecek sekilde filtrelendi. LCMS (m/z): 271 (MH*), 0.15 dk.

Metil 3-(6- amino-5- hromopiridin-3-il) pirolidin-1-karboksilat sentezi
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Adim 1. tert-butil 3 -({{triflorometil) sulfonil} oksi)-2,5- dihidro-1H- pirol- 1-
karboksilat

N2 altinda, firnda kurutulmus bir siseye tert-butil 3- oksopirolidin- 1- karboksilat (2 g,
10.8 mmol) ve THF (16 mL) eklendi. Cozelti, aseton buz banyosunda (-78 )
sogutuldu. Buna, lityum bis (trimetilsilil) amit (12.96 mL, 12.96 mmol) (THF icinde 1 M
gozelti) ilave edildi. Reaksiyon karigimi -78 T'de 15 dakika kari stirildi, sonra THF (16
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mL) icinde bir 1,1,1-trifloro- N-fenil-N-((triflorometil)sulfonil) metansulfonamid (4.05 g,
11.34 mmol) ¢ozeltisi damla damla eklendi. Reaksiyon karisimi 30 dakika boyunca
kanstirildi, sonra 0 T'ye isitildi ve 1.5 saat kari stirlldi. Reaksiyon karisimi, doymus
sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile sonduruldu ve daha sonra etil asetat ile 6zu cikarildi.
Birlesik ekstratlar, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve
buharlastiniidi. Ham Urun 1SCO kolonu (% 0-30 EtOAc / heptan) ile tert-butil 3 -
(({triflorometil} sulfonil) oksi)-2,5-dihidro-1H- pirol- 1-karboksilat (1.9 g, % 55.5)

saglayacak sekilde saflastirildi.

Adim 2. tert- butil 3-(6-aminopiridin- 3- il}-2.5- dihidro--1H- pirol- 1-karboksilat

THF (10 mL) icindeki bir tert- butil 3-(((triflorometil) sulfonil) oksi)- 2,5- dihidro-1H- pirol-
1- karboksilat (400 mg, 0.882 mmol) ¢odzeltisi, 5 dakika boyunca N: ile temizlendi ve
daha sonra potasyum karbonat (610 mg, 4.41 mmol), 5-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-
dioksaborolan-2- il} piridin-2- amin (233 mg, 1.059 mmol), Pd(PPha)4 (10.20 mg, 8.82
pumol) ve su (0.1 mL) eklendi. Reaksiyon kangimi isitildi ve gece boyunca 70 C'de
kanstirildi. Reaksiyon kansimi, sulu doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisi icine dokuldu
ve etil eter ile ekstrakte edilmistir. Organik tabaka ayrldi, tuzlu su ile yikandi, sodyum
sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve buharlastinildi. Ham kalinti, arzu edilen urunu
(180 mg, % 54.6) verecek sekilde flas kromatografisi (% 0-10 MeCH / DCM) ile
saflagstinidi. LCMS (m/z): 262,2 (MH*}, 0.598 dk.

Adim 3. tert- Butil 3-(6-aminopiridin-3- il) pirolidin-1-karboksilat

MeOH (10 mL) igindeki tert- butil 3-(6-amino piridin- 3-il}-2,5- dihidro- 1H- pirol- 1-
karboksilata (180 mg, 0.482 mmol) N2 atmosferi altinda Pd-C (103 mg, 0.096 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon karigimi, oda sicakhiginda Hz balonu altinda karnistirildi. 2 saat
sonra reaksiyon karisimi, Celite pedinden suzuldu, metanol ile yikandi ve aritilmadan
sonraki adim icin devam eden istenen Urunl elde etmek Uzere buharlastirildi (150 mg,
% 71). LCMS (m/z): 264,2 (MH*), 0.565 dk.

Adim 4. tert- Butil 3-{6-amino-5- bromopiridin-3- il) pirolidin -1- karboksilat

Buz banyosunda asetonitril (4 mL) icindeki tert- butil 3-(6-aminopiridin- 3-il) pirolidin-
1-karboksilat (60 mg, 0.228 mmol), NBS (36.5 mg, 0.205 mmol) ilave edildi ve
kanstinldi. LCMS 30 dakika sonra ~ 1: 1 baslangic materyali ve arzu edilen urunu
gosterdi. Buna 12 mg (0.3 esdeger) NBS eklendi ve 30 dakika karnistinildi. LCMS, tam
reaksiyonu gosterir. Reaksiyon kansimina, sulu doymus NaHCOs; ilave edildi, 10
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dakika boyunca kanstinldi ve etil asetat ile ekstrakte edildi. Birlesik ekstratlar, sodyum
sulfat uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve buharlastinldi. Ham urun, bir daha
saflastirnimadan bir sonraki asama icin kullanildi (65 mg, % 83). LCMS (m/z):
342.1/344.1 (MH*), 0.624 dk.

Adim 5. 3- bromo-5-(pirolidin- 3-il) piridin- 2- amin

DCM (2,4 mL) igindeki bir tert-butil 3-(6- amino- 5-bromopiridin- 3-il) pirolidin-1-
karboksilat (65 mg, 0.171 mmol) ¢cozeltisine TFA (0,6 mL, 7.72 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karigimi, oda sicakh@inda 45 dakika karistinldi. Reaksiyon karisimi, toluen
ile seyreltildikten sonra vakumda buharlastirldi. Ham urun, saflastirma olmadan
sonraki adimda kullanildi. Ham verim kantitatifti. LCMS (m/z): 242.1/244.1 (MH*),
0.214 dk.

Adim 6. Metil 3-(6-amino-5- bromopiridin-3- il) pirolidin -1- karboksilat

Buz banyosunda DCM (2 mL}) igcindeki bir 3-bromo-5-(pirolidin-3-il) piridin- 2- amin (20
mg, 0.083 mmol), DIEA (43,3 pl, 0.248 mmol) ve metil kloroformat (6.40 pl, 0.083
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi buz banyosunda 30 dakika boyunca kanstirildi.
Reaksiyon karisimi DCM ve su arasinda bolusturuldu. DCM katmani ayrildi ve tuzlu
su ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve buharlagtirildi. Ham tiruin,
saflagstirma olmadan sonraki adimda kullanildi. LCMS (m/z): 300.0/ 302.0 (MH+),
0.421 dk.

Adim 7. 3- bromo-5-(1- metilsulfonil) pirolidin- 3-il) piridin- 2- amin

Buz banyosunda DCM igindeki bir 3-bromo-5-(pirolidin-3-il) piridin- 2- amin (20 mg,
0.083 mmol), DIEA (57,7 pl, 0.330 mmol} ve metansulfonil klorur (7.08 ul, 0.083 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon karisimi buz banyosunda 30 dakika boyunca kanstirildi.
Reaksiyon karigimi DCM ve su arasinda bolusturuldu. DCM katmani ayrildi ve tuzlu
su ile yikandi, sodyum siulfat izerinde kurutuldu, filtrelendi ve buharlastinidi. Ham uriin,
saflastirma olmadan sonraki adimda kullanildi. LCMS (m/z); 320.0/ 322.0 (MH+),
0.363 dk.

Ornekler 4,5 ve 6

4-(2- amino- 5-(1,1- dioksidotetrahidrotivofen- 3- il) piridin-3- il}- N-benzil- 2-
florobenzamid, {S)-4-(2-amino- 5-{1,1- dioksidotetrahidrotivofen-3- il} piridin- 3-
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il)- N- benzil- 2- florobenzamid ve (R)-4-(2- amino- 5-(1,1-
dioksidotetrahidrotiyofen-3- il) piridin- 3- il}- N- benzil- 2- florobenzamid sentezi
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Adim 1. 4,5-dihidrotivofen-3-il triflorometansulfonat

-75 ila -65 T arasinda taze hazirlanmi s LDA'ya (40 mL THF igcinde 10.5 mmol), 3
dakika boyunca damla damla dihidrotiyofen-3-(2H)-on / THF ¢ozeltisi (1.02 g/ 2 mL
THF, 10 mmol) ilave edildi, daha sonra elde edilen reaksiyon kangimi, -75 C'de 3 saat
kanstinldi, ardindan damla damla N-(5-kloropiridin-  2-il)-1,1,1-trifloro-N-
(triflorometilsulfonil} metansulfonamid / THF (4.12 g, 5 mL THF i¢inde 10.5 mmol) 10
dakika boyunca eklendi, daha sonra reaksiyon karisimi, en az 1 saat boyunca -75
T'de karistirildi, ardindan sicaklik kademeli olarak gece boyunca oda sicakligina
kadar isitildi. Reaksiyon kanisimi konsantre edildi ve kalinti, Et20/H20 (100 mL/50 mL)
arasinda partisyonlara ayrildi; eter tabakasi sira ila su (2 x 50 mL}), pH 4.8 olan 3 M
sodyum asetat tamponu (2 x 50 mL), 3M NaOH (2 x 50 mL) ile yikandi ve magnezyum
sulfat uzerinde kurutuldu, konsantre edildi ve ham urun (2.05 g) olarak kahverengi bir
yag elde edildi, bu Urlun, renksiz bir yag halinde gradyan EtOAc / heptan (% 0-15)
gradyani ile elut edilen silika jel Uzerinde flag kromatografisi ile antildi ve istenen urun
(0.9 g, % 38.5 verim) elde edilmistir.

Adim 2. 5-(4,5- Dihidrotiyofen- 3-il) piridin- 2- amin
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Bir siseye asagidaki tum reaktifler ile dolduruldu: 4,5-dihidrotiyofen-3-il
triflorometansulfonat (900 mg, 3.84 mmol), KsPO4 (2.45 g, 11.5 mmol), ve PdClz(dppf)-
CH2Cl2 eklentisi (314 mg, 0.384 mmol) ve DME(16 mL) ve kansim, Argon ile
temizlendi, daha sonra muhurlendi ve gece boyunca harici yag banyosu yolu ila 90
T'de sitildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakhgina kadar sodutuldu ve reaksiyon
karisimindaki cokeltiler, suzulerek ¢ikarildi ve suzuntu, indirgenmis basing altinda
konsantre edildi ve ham UrGn olarak siyah bir kalinti elde edildi. Ham urun, EtOAc (30
mL) icerisinde gozunduruldu, su ila (20 mL) yikandi ve iki tabaka arasindaki slag,
filtrasyon yolu ila uzaklastinldi. EtOAc katmani toplandi, 1N HCI (2 x 20 mL) ile siyrildi
ve sulu katmanlar birlestirildi, EtOAc (20 mL) ile ovalandi, sulu NaOH (10 mL su iginde
3 g) ile baziklestirildi, EtOAc (2 x 30 mL) ile 6zu gikarildi ve elde edilen EtOAc ozleri
birlestirildi, tuzlu su (30 mL) ile yikandi, kurutuldu (Na2S0s4), konsantre edildi ve arzu
edilen uruin, acik renkli bir kati olarak elde edildi. LCMS (m/z): 179.0 (MH *), 0.41, 0.43
dk (regioizomerler igin).

Adim 3. 5-{tetrahidrotiyofen- 3-il) piridin- 2- amin

5-(4,5- dihidrotiyofen- 3-il} piridin-2-amin (0.78 g, 4.38 mmol), etanol (30 mL) icerisinde
gozunduruldu, buna Pd-C (Deggussa, % 10, 0.233 g) eklendi ve karigim H2z balon
altinda gece boyunca karistinldi. Reaksiyon, LCMS ile tamamlanmadi. Pd-C
katalizor, bir Celite pedinden filtre edilerek uzaklastinldi ve filtrata, yeni Pd-C
katalizoru (0.24 g) ilave edildi ve karigim, 6 saat daha ayni kosullar altinda Hz balonu
altinda kanstirildi. Reaksiyon kangimi, Celite pedinden suzuldu ve filtrat, renksiz bir
yag halinde 5-(tetrahidrotiyofen-3-il) piridin-2-amin (0.661 g, % 84) verecek sekilde
indirgenmis basing altinda konsantre edildi. LCMS (m/z): 181,2 (MH*), 0.39 dk.

Adim 4. 3-(6- Aminopiridin-3- il) tetrahidrotiyofen 1,1- dioksit

5-(tetrahidrotiyofen-3-il) piridin-2-amin (0.33 g, 1.831 mmol), CH2Cl2 (15 mL) icinde
gozuldu, buna mCPBA (% 70, 0.903 g, 3.66 mmol) ilave edildi ve karnigim oda
sicakliginda 10 dakika boyunca kanstirildi ve reaksiyon karigimi indirgenmis basing
altinda konsantre edildi ve kalinti, EtOAc/doymus NaHCOs3 (30 mL/20 mL) arasinda
bolusturuldu, EtOAc katmani doymus Na2C0Os (20 mL}, tuzlu su (20 mL} ile yikand,
kurutuldu {Na2S0a4), filtre edildi ve agik kahverengi bir yag (96 mg, % 25) olarak 3-(6-
aminopiridin-3-il) tetrahidrotiyofen 1,1- dioksit verecek sekilde vakumda konsantre
edildi. LCMS (m/z). 197,1 (MH*), 0.21 dk.
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Adim 5. 3-(6- Amino-5- bromopiridin-3- il) tetrahidrotivofen 1,1- dioksit

3-(6- Aminopiridin-3- il) tetrahidrotiyofen 1,1- dioksit (96 mg, 0.452 mmol), asetonitril
(6 mL) iginde ¢ézuldu ve solusyon, 0 Trye so gutuldu, buna NBS (80 mg, 0.452 mmol)
ilave edildi ve karisim 0 T'de 40 dakika boyunca karistirildi. Reaksiyon karigimi
indirgenmis basing altinda konsantre edildi ve kalinti, EtOAc/doymus NaHCO3 (30
mL/20 mL) arasinda bolusturuldu, EtOAc katmani doymus Na2COs (20 mL), tuzlu su
(20 mL) ile yikandi, kurutuldu (NazS0Qa), filtre edildi ve acik kahverengi bir yag (50 mg,
% 38) olarak 3-(6-amino- 5- bromopiridin-3-il) tetrahidrotiyofen 1,1- dioksit verecek
sekilde vakumda konsantre edildi. LCMS (m/z): 293.0/291.0 (MH*), 0.29 dk.

Adim 6. 4-(2-amino- 5-{1,1- dioksidotetrahidrotiyofen-3-il) piridin-3-il)-N-benzil- 2-

florobenzamid

Bir mikrodalga reaktorune, 3-(6-amino-5-bromopiridin-3-il) tetrahidrotiyofen 1,1-dioksit
(50 mg, 0.172 mmol), 4-(benzilkarbamoil)-3-florofenilboronik asit (94 mg, 0.343 mmol),
2 M sulu NazCQOs3 (0.34 mL) ve PdCz(dppf)-DCM eklentisi (14 mg) dolduruldu ve DME
(3 mL) bir mikrodalga sisesine dolduruldu ve kansim Argon ile temizlendi, muhurlendi
ve 105 Tde 20 dakika boyunca isitildi. Reaksiyon karisiminin DME katmani toplandi,
azaltilmis basing altinda konsantre edildi ve kalinti, EtOAc (5 mL) icerisinde yeniden
gozuldu. EtOAc cozeltisi 1N HCI (4 x 1 mL) ile siynldi ve sulu katmanlar birlestirildi,
EtOAc (2 x 1 mL) ile ovalandi, daha sonra indirgenmis basing altinda konsantre edildi
ve kalinti EtOAc / doymus Na2COs (5 mL/1 mL) arasinda bdlusturuldu ve EtOAc
ekstrakti doymus Na2COs3 (2 x 1 mL), tuzlu su (1 mL) ile yikandi, kurutuldu (Na2SOs4),
konsantre edildi ve kalinti, aseto nitril / su (6 mL / 6 mL) iginde yeniden ¢dzuldu,
donduruldu ve agk san  toz halinde rasemik 4-(2-amino- 5-(1,1-
dioksidotetrahidrotiyofen- 3-il) piridin-3-il)- N-benzil-2- florobenzamidin verecek sekilde
liyofilize edildi. LCMS (m/z): 440.2 (MH*), 0.60 dk; "H NMR (CDsOD) & ppm 7.97 (d, J
=20 Hz 1H), 7.84 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.31-7.44 {m, 6H),
7.22-7.30 {m, 1H), 4.61 (s, 2H), 3.55-3.70 (m, 1H), 3.47 (dd, J = 13.3, 7.0 Hz, 1H),
3.33-3.39 (m, 1H), 3.08-3.25 (m, 2H), 2.53 (ddd, J = 13.1, 7.4, 5.7 Hz, 1H), 2.18-2.40
(m, 1H). Rasemik urun ayrica, S)-4-(2-amino- 5-(1,1- dioksidotetrahidrotiyofen-3-il)
piridin-3-il)-N- benzil-2- florobenzamid (Rt = 1.7 dk) ve (R)-4-(2-amino-5-(1,1-
dioksidotetrahidrotiyofen-3-il) piridin-3-il)-N- benzil-2- florobenzamid (Rt = 2.22 dk)
saglamak Uzere kiral SFC (ChiralPak Smic OJ kolonu, 4.6x100 (mm), 5mL/dk,
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MeOH+% 0.1 DEA = % 50) ile daha fazla ¢ozuldu. Mutlak stereokimya keyfi olarak

atandi.

Ornek 7
4-(2-amino-5 -((3R, 58)-5-(hidroksimetil} pirrolidin-3-il} piridin-3-il}-N -((S)-1-(3-

klorofenil)-2-hidroksietil)-2-florobenzamid sentezi
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Adim 1. {(S)-1-tert-butil 2-metil 4-oksopirolidin-1.2-dikarboksilat

DCM (100 mL) icindeki bir (23S, 4R)-1-tert-butil 2-metil 4-hidroksipirolidin-1,2-
dikarboksilat (10 g, 40.8 mmol) ¢ozeltisi, 0 T'ye kadar sogutuldu, daha sonra 20
dakika boyunca Dess-Martin periodinan (17.29 g, 40.8 mmol) ile kisim kisim islendi.
Reaksiyon 1 saat 0 T'de tutuldu ve daha sonra so guk banyo uzaklastinidi. Oda
sicakliginda bir baska 3 saatin ardindan, reaksiyon 300 mL 1: 1 doymus sulu Na2S0s:
doymus sulu NaHCO:s ile islendi. Reaksiyon, oda sicaklijinda kuvvetli bir sekilde gece
boyunca karistirildi, daha sonra katmanlar ayrildi. Organikler, su ve tuzlu su ile yikand,
daha sonra magnezyum sulfat Uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Elde edilen
kansim, DCM (20 mL) icinde bulamag haline getirildi, daha sonra Celite uzerinden
filtrelendi. Organikler konsantre edildi. Ham yag, S)-1-tert-butil 2-metil 4-oksopirolidin-
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1,2-dikarboksilat (8.53 g, % 87 verim) saglayacak sekilde tanelenmis katilardan
dogdrudan suzme ile daha da saflagtinldi. LCMS (m/z): 244.3 (MH"), 0.42 dk.

Adim 2. 1-tert-butil 2-metil 4 -(((triflorometil} stlfonil) oksi)-1 H-pirol-1,2 {2H, 5H)-
dikarboksilat

THF (30 mL) icindeki bir (S)-1-tert-butil 2-metil 4-oksopirolidin-1,2-dikarboksilat (2.9 g,
11.92 mmol) ¢ozeltisi, -78 T'ye kadar so gutuldu, daha sonra THF igindeki (14.31 mL,
14.31 mmol) 1.0 M LIHMDS ile islendi. Reaksiyon karisimi -78 T'de 1 saat boyunca
bekletildi, daha sonra THF (15 mL) igcindeki bir N-(5-kloropiridin- 2-il)- 1,1,1- trifloro- N-
((triflorometil) sulfonil) metanesulfonamid (5.62 g, 14.31 mmol) ile muamele edildi.
Reaksiyon 1 saat -78 T'de tutuldu ve daha sonra gece boyunca bir -30 T
buzdolabinda yerlestirildi. Tamamlandidinda, reaksiyon karigimi su ile sonduruldi ve
eter ile seyreltildi. Organikler 1N sulu ¢ozelti ile yikandi. NaOH (40 mL), daha sonra
magnezyum sulfat Uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Kalinti kloroform (40 mL)
iginde ¢ozuldu ve 30 dakika suresince 0 T'ye so gutuldu. Elde edilen bulamag¢ ~ 8 mL
toplam hacme konsantre edildi, daha sonra yapiskan madde filtrelendi ve (S)-1-tert-
butil 2- metil 4-(((triflorometil) sulfonil) oksi)-1H- pirol-1,2 (2H,5H)- dikarboksilat (4.4 g,
% 98 verim) saglayacak sekilde konsantre edildi. LCMS (m/z): 376.4 (MH"), 0.64 dk.

Adim 3. (8)-1-tert- butil 2-metil 4 -(6-aminopiridin-3- il)-1 H-pirol-1,2 {2H, 5H)-
dikarboksilat

THF (10 mL) icindeki bir (S)-1-tert- butil 2- metil 4-(({triflorometil) stlfonil) oksi)-1H-
pirol-1,2 (2H,5H)- dikarboksilat (1.55 g, 4.13 mmol}, 5-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-
dioksaborolan- 2- il) piridin-2- amin (1.00 g, 4.54 mmol), Pd(PPhs)s4 (0.239 g, 0.21
mmol) ve Cs2C03 (3.36 g, 10.32 mmol) cozeltisi ve su (2 mL) 10 dakika boyunca
mikrodalga ile 100 T'ye 1sitildi. Reaksiyon daha s onra etil asetat (50 mL} ve su (25
mL) ile seyreltildi. Katmanlar ayrildi ve organik maddeler su (25 mL}) ve tuzlu su (25
mL) ile yikandi, magnezyum sulfat Uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi, daha sonra
(S)- 1- tert- butil 2-metil 4-(6- aminopiridin-3- il)-1H- pirol- 1,2 (2H,5H)- dikarboksilat
(0.955 g, % 72 verim) verecek sekilde flag kromatografi [% 0-8 metanol / DCM eluent]
ile saflastinldi. LCMS (m/z): 320.4 (MH"), 0.50 dk.

Adim 4. (25.4R)- 1-tert- biutil 2-metil 4 -(6- aminopiridin-3-il} pirolidin-1,2-
dikarboksilat
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Metanol (30 mL) icindeki gazi giderilmis bir (S)-1-tert- butil 2- metil 4-(6- aminopiridin-
3- il}-1H- pirol- 1,2 (2H,5H)- dikarboksilat (0.955 g, 2.99 mmol) ¢dzeltisine % 10 Pd/C
(0.183 g, 0.172 mmol} ile muamele edildi, daha sonra 3 saat boyunca bir hidrojen
atmosferi altinda tutuldu. Tamamlandiginda, reaksiyon daha sonra bir Celite pedinden
filtre edildi ve (2S,4R)-1- tert- butil 2- metil 4-(6-aminopiridin-3- il) pirolidin- 1,2-
dikarboksilat (0.95 g, % 29 verim} sadlayacak sekilde konsantre edildi. LCMS (m/z):
322.5 (MH"), 0.52 dk.

Adim 5. (2S.4R)-tert- butil 4 -(6- aminopiridin-3-il)- 2-(hidroksimetil} pirolidin-1-
karboksilat

2-metil THF (18 mL) igcindeki bir (23S, 4R)-1- tert- butil 2-metil 4-(6- aminopiridin- 3-il)
pirolidin-1,2- dikarboksilat (250 mg, 0.778 mmol) c¢ozeltisine, LiAlH4 (59 mg, 1.56
mmol) ilave edildi. 15 dakika sonra reaksiyon, ardisik olarak su (60 pL), 1 N NaOH
sulu solusyon (60 pL) ve su (60 pL) ilave edilerek sondurildu. Karigim 5 dakika kuvvetli
bir sekilde karnistirildi ve daha sonra 2-metil THF ile calkalanarak Celite uzerinde
suzuldu. Organikler, (2S, 4R)-tert-butil 4-(6-aminopiridin-  3-il)-2-(hidroksimetil)
pirolidin-1- karboksilat (230 mg, % 100 verim) verecek sekilde konsantre edildi. LCMS
(m/z): 294.1 (MH*}, 0.49 dk.

Adim 6. (25.4R)-tert- butil 4 -(6- amino-5- bromopiridin- 3- il)- 2-(hidroksimetil)

pirolidin-1- karboksilat

MeCN (10 mL) igindeki bir (23,4R)-tert- butil 4-(6-aminopiridin-3- il)-2-(hidroksimetil)
pirolidin-1- karboksilat (230 mg, 0.784 mmol) ¢ozeltisine, NBS (147 mg, 0.823 mmol)
ile muamele edildi. 10 dakika sonra reaksiyon tamamlandi. Reaksiyona 10 mL 1:1
doymus sulu NaHCOs: doymus sulu Naz2S20s3 ile muamele edildi ve kangim siddetli bir
sekilde 10 dakika boyunca kanstirnldi. Karisim etil asetat (30 mL) ile seyreltildi ve
katmanlar ayrildi. Organik maddeler, brin ile yikandi, magnezyum sulfat Uzerinde
kurutuldu ve (23S,4R)- tert- butil 4-(6-amino- 5-bromopiridin- 3-il)-2-(hidroksimetil)
pirolidin- 1-karboksilat (290 mg, % 100 verim) sadlayacak sekilde konsantre edildi.
LCMS (m/z): 372.1/374.0 (MH"), 0.55 dk.

Adim 7. 4-(2-amino-5 -({3R, 5S)-5-(hidroksimetil) pirrolidin-3-il) piridin-3-il)-N -
{{S)-1-(3-klorofenil)-2-hidroksietil)-2-florobenzamid

Sema 10'daki Adim 5 takip edilerek, (23, 4R)- tert- butil 4-(6-amino- 5-bromopiridin- 3-
il)- 2-(hidroksimetil) pirolidin- 1- karboksilat ve {S)-(4-((1-(3-klorofenil)- 2-hidroksietil)
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karbamoil}- 3- florofenil) boronik asit kullanilarak TFA tuzu (30 mg, % 35 verim) olarak
(2S,4R)- tert- butil 4-(6-amino- 5-(4-({((S)-1-(3- klorofenil)- 2-hidroksietil) karbamoil)-3-
florofenil) piridin- 3- il})-2-(hidroksimetil) pirolidin-1- karboksilat elde edildi. LCMS (m/z):
585.3 , 587.3 (MH"), 0.74 dk. Daha sonra, bir (2S,4R)-tert-butil 4-(6- amino-5-(4-(((S)-
1-(3-klorofenil)- 2- hidroksietil) karbomoil)-3- florofenil) piridin-3- il)- 2-(hidroksimetil)
pirolidin-1- karboksilat-TFA ¢ozeltisi DCM (2 mL) icinde ¢ozuldu ve TFA (2.0 mL) ile
islendi. 30 dakika sonra, reaksiyon konsantre edildi ve daha sonra, bis-TFA tuzu
halinde (15.0 mg, % 54 verim) 4-(2-amino-5 -({3R, 58)-5-(hidroksimetil) pirolidin-3-il)
piridin-3-il)-N -({S)-1-(3-klorofenil)-2-hidroksietil)-2-florobenzamid elde etmek uUzere
ters fazli prep HPLC ile saflastinldi. LCMS (m/z): 485.2, 487.2 (MH*), 0.51 dk; '"H NMR
(400 MHz, CDs0OD) & ppm 8.59 (dd, J = 4.50, 7.24 Hz, 1H), 7.87-7.77 (m, 4H), 7.39-
7.31 {m, 3H), 7.29-7.24 (m, 2H), 7.24 -7.16 (m, 1H), 5.15-5.05 (m, 1H), 3.87-3.71 (m,
5H), 3.70-3.60 (m, 2H), 3.59-3.46 (m, 1H), 2.41 (td, J = 6.46, 12.91 Hz, 1H), 1.98-1.82
(m, 1H), 1.29-1.16 (m, 1H).

Ornek 8

4-(2-amino-5 {(7R, 8aS)-4- oksoheksahidro- 1H- pirrolo [2.1- ¢]- [1.4] oksazin- 7-
i} piridin-3-il)-N {{{8)-1-(3-klorofenil)-2-hidroksietil}-2-florobenzamid sentezi

Sema 17
AN oo SO
' = M, N T
| ) - = Iow P
e N SRR
toeooeet a3l HATU 1
! i, o
2 NaH -
-
=
\ 0
OH ()_JF

THF (2.5 mL) igindeki bir 4-(2-amino-5 -((3R, 53)-5-(hidroksimetil) pirolidin-3-il) piridin-
3-i)-N  -((S)-1-(3-klorofenil)-2-hidroksietil)-2-florobenzamid (45 mg, 0.063 mmol)
(bakiniz Ornek 7) ve kloroasetik asit (7.2 mg, 0.076 mmol) ¢ozeltisine HATU (36 mg,
0.095 mmol) ve DIEA (55 pL, 0.316 mmol) ile muamele edildi. Reaksiyon 1 saat oda
sicakh@inda tutuldu. Reaksiyon kansimi daha sonra dogrudan NaH (15.2 mg, 0.631
mmol) ile islendi. 15 dakika sonra, reaksiyon su (2 mL) ile sonduruldu ve reaksiyon
kangsimi etil asetat (10 mL) ile ekstrakte edildi. Organik maddeler tuzlu su ile yikandi,
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daha sonra Na>S0s4 uzerinde kurutuldu, konsantre edildi, ardindan 4-(2- amino-5-
((7R.8aS)- 4-oksoheksahidro-1H- pirrolo [2,1-c][1,4] oksazin-7- il) piridin- 3- il}-N-({S)-
1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid (13.0 mg, % 39 verim) elde edilecek
sekilde ters fazl prep HPLC ile saflagtinldi. LCMS (m/z): 525.2, 527.2 (MH*), 0.59
dk; '"H NMR (400 MHz, CD3s0D) & ppm 8.61 (dd, J = 4.30, 7.04 Hz, 1H), 7.91 (d, J =
1.96 Hz, 1H), 7.84-7.76 (m, 2H), 7.40-7.31 (m, 3H), 7.30-7.24 {m, 2H), 7.24-7.16 (m,
1H), 5.16-5.05 (m, 1H), 4.18-4.08 (m, 2H), 3.99-3.85 (m, 2H), 3.85-3.70 (m, 3H), 3.53-
3.42 (m, 2H), 3.39-3.29 (m, 1H), 2.34-2.19 (m, 1H), 1.67 (q, J = 11.48 Hz, 1H).

Ornek 9

4-(2-amino-5 -{{6R, 7a8)-3- oksoheksahidropirrolo [1,2-c] oksazol-6- il} piridin- 3-
il}=N -{{S)-1-{3-klorofenil)-2-hidroksietil)-2-florobhenzamid sentezi

Sema 18
o}
F O ./'H F 0 ./‘OH
] . :
N N’.\fl/\\ MH: NTTS
H H
= =
N™ ™% RS
| \[/ COI DIzA N{
AN o] e Cl
QH —N
\ L g
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Asetonitril (0.5 mL) icindeki bir 4-(2-amino-5 -({3R, 53)-5-(hidroksimetil) pirolidin-3-il)
piridin-3-i1)-N -({$)-1-(3-klorofenil)-2-hidroksietil)-2-florobenzamid (20 mg, 0.041 mmol)
ve DIEA (7.2 pL, 0.412 mmol) ¢ozeltisine karbonildiimidazol (8.0 mg, 0.049 mmol) ile
muamele edildi. 1 saat sonra, baslangic malzemesi tamamen tiketildi. Reaksiyon
kansimi, 1.0 N sulu NaOH goézeltisi (1.0 mL) ile sonduruldu ve karisim 5 dakika
suresince kuvvetli bir sekilde karistirildi, sonra DCM (10 mL) ile seyreltildi. Organik
maddeler, tuzlu su (2 mL})ile yikandi ve NazSQ4 Uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi.
Ham materyal, 4-(2-amino-5 -({(BR, 7aS)-3- oksoheksahidropirrolo [1,2-c] oksazol-6-il)
piridin-3- il}- N-((S)-1-(3-klorofenil)-2-hidroksietil)- 2- florobenzamid (2.0 mg, % 7 verim)
elde etmek uzere ters fazh prep HPLC ile saflagtinldi. LCMS (m/z): 511.3, 513.3 (MH"),
0.61 dk; "H NMR (400 MHz, CD30D) d ppm 7.92-7.84 (m, 2H), 7.46 (s, 1H), 7.44-7.40
(m, 1H), 7.38-7.35 (m, 1H), 7.34-7.28 (m, 1H), 5.19 (t, J = 5.87 Hz, 1H), 4.61-4.56 (m,
1H), 4.34 (dd, J = 3.52, 9.00 Hz, 1H), 4.24-4.15 (m, 1H), 3.92-3.80 (m, 1H), 3.74-3.62
(m, 1H), 2.41 {td, J = 5.72, 11.64 Hz, 1H), 1.84-1.71 (m, 1H).
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Ornek 10

4-(2-amino-5 -((6R, 7aS}-3- iminoheksahidropirrolo [1.2-c] oksazol-6- il) piridin-
3-il}-N ={(S}-1-(3-klorofenil)-2-hidroksietil}-2-florobenzamid sentezi

Sema 19
Foo ™
| : :
YORR® ®
H
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& Cl —" cl
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\
OH

Etanol (0.75 mL) icindeki oda sicakhginda bir 4-(2-amino- 5-((3R,5S)- 5-(hidroksimetil)
pirolidin-3- il) piridin- 3-il)- N-((S)- 1-(3-klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid
(12.5 mg, 0.026 mmol) (Ornek 7) ve sezyum karbonat (33.6 mg, 0.103 mmol)
¢ozeltisine siyanojen bromur (6.2 pL, 0.031 mmol) ile muamele edildi. 1 saat sonra,
reaksiyon su (1.0 mL) ile seyreltildi ve etil asetatin (10 mL) icine ekstrakte edildi.
Organik maddeler tuzlu su (2 mL} ile yikandi, daha sonra Na2S04 Uzerinde kurutuldu,
konsantre edildi ve 4-(2- amino- 5-({6R,7aS)- 3-iminoheksahidropirrolo [1,2-c] oksazol-
6- il) piridin- 3- il)-N-({8)- 1-(3-klorofenil)- 2-hidroksietil)- 2-florobenzamid elde edilecek
sekilde ters fazlhi prep HPLC ile saflastinldi. LCMS (m/z): 510.1, 512.1 (MH"), 0.52
dk. '"H NMR (400 MHz, CD30OD) & ppm 8.63-8.54 (m, 1H), 7.92-7.85 (m, 2H), 7.80 {,
J =7.83 Hz, 1H), 7.40-7.31 (m, 3H), 7.29-7.24 (m, 2H), 7.24-7.16 (m, 1H), 5.14-5.06
(m, 1H), 4.97-4.88 (m, 1H), 4.61-4.49 (m, 2H), 3.88-3.70 {m, 4H), 3.32 (s, 1H), 2.41-
2.31 (m, 1H), 2.02 -1.89 (m, 1H).

Ornek 11

4-(2-amino-5 -({(6R, 7aS5)-3- tivosoheksahidropirrolo [1,2-c] oksazol-6- il) piridin-
3-il)-N <{(S}-1-(3-klorofenil}-2-hidroksietil}-2-florobenzamid

Sema 20
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Asetonitril (0.75 mL) ve DMF (0.5 mL) icindeki bir (2S,4R)- tert- butil 4-(6-amino- 5-(4-
(({S)-1-(3-klorofenil)-2- hidroksietil) karbamoil)- 3- florofenil) piridin- 3- il)- 2-
(hidroksimetil) pirolidin-1-karboksilat {45 mg, 0.063 mmol) (bakiniz, Ornek 7)
gozeltisine DIEA (42 pL, 0.240 mmol) ve tiyokarbonil diimidazol (15.6 mg, 0.088 mmol)
ilave edildi. 2 saat sonra, reaksiyon 1 N sulu ¢ozelti ile sonduruldu. NaOH (1 mL) ve
kanstirnlmis bir tiyokarbamat yan urununun ayrismasini saglamak icin kuvvetlice
kanstirldi. Reaksiyon daha sonra etil asetat (10 mL) ile seyreltildi, su (5 mL} ve tuzlu
su (5 mL)ile yikandi, daha sonra sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi.
Ham materyal, 4-(2-amino-5 -((6R, 7aS)-3- tiyosoheksahidropirrolo [1,2-¢c] oksazol-6-
il) piridin-3- il}- N-((S)-1-(3-klorofenil)-2-hidroksietil}- 2- florobenzamid (3.2 mg, % 11
verim) elde etmek Uzere ters fazl prep HPLC ile saflastinidi. LCMS (m/z); 527.3, 529.3
(MH*), 0.67 min; "H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 8.64 (dd, J = 3.91, 7.04 Hz, 1H),
7.85(d, J = 1.96 Hz, 2H), 7.83-7.77 {m, 3H), 7.39-7.32 (m, 5H), 7.30-7.26 (m, 3H),
7.25-7.19 (m, 2H), 5.15-5.07 (m, 2H), 4.73-4.69 (m, 2H), 4.45-4.35 (m, 3H), 3.85-3.65
(m, 8H), 2.38 {td, J = 5.58, 11.54 Hz, 2H), 1.80-1.70 (m, 1H).

5-Morfolino- 3-(4,4.5,5- tetrametil- 1.3,2- dioksaborolan- 2- il} piridin-2-amin

sentezi

Sema 21
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Adim 1. Etil (5-bromopiridin- 3-il) karbamat

5-bromopiridin-3-amin (20 g, 116 mmol), DCM (500 mL) icerisinde gozunduruldu ve
piridin {(28.0 mL, 347 mmol) ilave edildi, ardindan damla damla etil kloroformat (11.44
mL, 119 mmol} eklendi. Reaksiyon karisimi oda sicakhdinda 1,5 saat boyunca
kanstirimistir. Reaksiyon karigimi, DCM ile seyreltildi. Iki faz aynldi ve organik faz, %
10 CuSO4 cozeltisi (2x) doymus NaHCOs ¢ozeltisi (1x), Tuzlu su (1x) ile yikandi,
kurutuldu (Na2S04) ve buharlastirildi. Kahinti dietil eter ile tritire edildi, filtrelendi ve
beyaz bir kati olarak etil (5- bromopiridin- 3-il} karbamat (21.58 g, % 76) elde edilerek
kurutuldu. LCMS (m/z): 247.0 (MH*), 0.58 dk; 1H NMR (400 MHz, CDCls) d ppm8.62-
8.15(m,3H)7.00 (br.s.,, 1H)4.27 (q,J=7.0Hz,2H) 1.34 (t, J =7.0 Hz, 3 H).

Adim 2. Etil (5-bromo-2-nitropiridin-3-il) karbamat

Konsantre edilmig H2504 (60 mL, 1126 mmol} ve dumanh HNOsz'un (40 mL, 895 mmol)
bir karigimina, etil (5-bromopiridin- 3-il) karbamat (21.5 g, 88 mmol) kisimlar halinde 0
C'de ilave edildi. 0 T'de 5 dakikalik kari stirmanin ardindan, karisim oda sicakliginda
gece boyunca karistinldi ve buzlu suyun Uzerine dokuldu. Bir gcarpisma meydana geldi
ve suzuldu ve su ile iyice yikandi ve kurutuldu. Etil (5-bromo-2- nitropiridin- 3-il)
karbamat {21.26 g, % 84) bu sekilde beyaz bir kati olarak elde edildi. LCMS (m/z):
290.1 (MH"), 0.76 dk. 1H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 9.63 (br.s., 1 H)9.33 (d, J =
20Hz, 1H)828(d,J=2.0Hz, 1H)4.32(q,J=7.3Hz, 3H)1.68 (br. s., 2 H) 1.38 {t,
J=7.0Hz, 4 H).
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Adim 3. 5-Bromo-2- nitropiridin-3- amin

Etil (5- bromopiridin- 3-il) karbamat (8 g, 27.6 mmol), EtOH (250 mL) igcerisinde
gozunduruldu ve ¢bzelti, bir buz banyosu ile 5 T'y e kadar sogutuldu. Soguk 1M KOH
(130 mL, 130 mmol) damla damla ilave edildi, 5 T'nin altinda tutuldu. Reaksiyon
kansimi, oda sicakliginda gece boyunca kanstinldi, azaltlmis basing altinda
konsantre edildi. Konsantrasyondan sonra, filtrelenen, su ile yikanan ve 5-bromo- 2-
nitropiridin- 3-amini (5.02 g, % 83) verecek sekilde kurutulan bir cokmus madde olusur.
LCMS (m/z): 220.1 (MH*), 0.46 dk; 1TH NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm7.97 (d, J=1.6
Hz, 1 H) 7.50 (d, J =2.0 Hz, 1 H) 6.03 (br. s., 2 H).

Adim 4. 5-Morfolino- 2- nitropiridin- 3- amin

5-Bromo- 2Z-nitropiridin- 3-amin (2.32 g, 10.6 mmol), morfolin (5 mL, 57.4 mmol)
icerisinde suspanse edildi ve gozelti, 1 saat boyunca 140 T'de isitildi. Reaksiyon
kansimi, oda sicakhgina kadar sogutuldu ve kati ¢coken maddesi, su ile ezildi ve
suzuldu. Elde edilen bu kati su, EtOH ile yikandi ve parlak sari bir toz halinde 5-
morfolino- 2- nitropiridin- 3- amin (2.0 g, 8.92 mmol, % 84) elde edilecek sekilde
kurutuldu. Onceki adimin ¢iktisina bagh olarak, bu kati, hala dnceki adimdan gelen
etoksi turevini icerebilir ve iki bilesik, silika jel Uzerinde kolon kromatografisi ile
aynlabilir (analogix, heptan icinde % 20 EtOAc, 2 dakika boyunca, % 100'e kadar
EtOAc ila 15 dakika, daha sonra % 100 EtOAc ila 20 dakika). LCMS (m/z). 225.1
(MH*), 0.43 dk; 1TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 10.54 (s, 1 H} 8.57 (d, J = 2.7 Hz, 1
H)7.85(d,J=27Hz, 1TH)7.70(d,J=23Hz, 1 H)6.32(d, J =2.3 Hz, 1 H) 6.00 (br.
s., 1 H) 3.93-3.83 (m, 7 H) 3.83-3.74 (m, 3 H) 3.63-3.55 {(m, 3 H) 3.51-3.43 (m, 3 H)
3.41- 3.31 (m, 4 H).

Adim 5. 4-(5- bromo-6-nitropiridin-3-il) morfolin

Manyetik bir karistirma cubugdu, bir damlatma hunisi ve bir termometre ile donatiimis
¢ boyunlu yuvarlak tabanli bir sise CuBr (629 mg, 4.4 mmol) ve HBr {25 mL) ile
dolduruldu. Cozelti -5 T'ye so gutuldu (buzlu tuz banyosu). Kati 5-morfolino- 2-
nitropiridin- 3- amin (983 mg, 4.4 mmol) yavas¢a eklendi, bunu H20 (25 mL) igindeki
bir NaNO2 (333 mg, 4.8 mmol) ¢ozeltisinin damlama hunisi ile yavasga eklenmesi
izledi, bu da sicakhgin 0 T'nin Uizerine cilkmamasini sa gladi. Reaksiyon karnigimi -5
C'de 1 saat boyunca kari stirildi, oda sicakhgina isitildi ve ilave bir 1.5 saat daha
kanistinldi. Reaksiyonun, LCMS ile tamamlandigi kabul edildi ve karigim tekrar 0 T'ye
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sogutuldu, 6 N NaOH ile pH 12'yve kadar sonduruldu, su ile seyreltildi ve EtOAC ile
ekstrakte edildi. EtOAc, su (x2), tuzlu su (x1) ile yikandi, kurutuldu ve konsantre edildi.
Kalinti, yuksek vakum altinda kurutularak EtOH ile azeotroplandi, agik san bir kat
halinde 4-(5-bromo- 6-nitropiridin- 3-il) morfolin (1.21 g, 4.20 mmol, % 6 verim) elde
edildi. LCMS (m/z): 288.2 (MH*), 0.65 dk. 1TH NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 8.08-7.99
(d,J=23Hz, 1H)7.41(d,J=23Hz 1H)3.98-3.81 (m, 4 H) 3.45-3.30 (m, 4 H).

Adim 6. 3-Bromo-5- morfolinopiridin-2- amin

4-(5- Bromo- 6- nitropiridin-3-il) morfolin (95 mg, 0.33 mmol) EtOH (12 mL) icinde
gozuldu ve su (3.0 mL), bunu takiben SnClz (313 mg, 1.65 mmol) eklendi. Reaksiyon
karisimi 2 saat sure ile 80 T'ye isitildi, oda sicakli gina sogutuldu ve DCM ile
seyreltildi. [ki faz ayrildi, organik faz su ile yikandi. Sulu faz DCM ile geri ekstrakte
edildi. pH, 6N NaOH ile 12'ye ayarlandi ve karisim DCM ile daha da ekstrakte edildi.
Organik ekstraktlar birlestirildi, kurutuldu (Na2S04) ve arzu edilen 3- bromo- 5-
morfolinopiridin- 2-amini (71.5 mg, % 84) elde edecek sekilde, dusuk basing altinda
buharlastinidi. LCMS (m/z): 260.0 (MH"), 0.37 dk.

Alternatif Yontem

Yuvarlak tabanh bir sisede MeOH (150 mL) icindeki 4-(5-bromo- 6- nitropiridin- 3-il)
morfolinin (2 g, 6.9 mmol) bir solusyonuna Zn tozu (4.54 g, 69.4 mmol) eklendi.
Reaksiyon karisimi 0 C'ye so gutuldu. Kati NH4Cl (3.71 g, 69.4 mmol), 5 dakika
boyunca kisimlar halinde ilave edildi. Heterojen reaksiyon karigimi, oda sicakliginda 2
saat karigtirildi, filtre keki, metanol ve etanol ile yikanan bir Celite tamponundan
suzuldu. Filtrat, kahverengimsi bir katiya konsantre edildi; bu, hafifce kink beyaz bir
kati olarak 3-bromo-5 -morfolinopiridin-2-amin (8936 mg, % 52.2) elde edilecek sekilde
silika jel uzerinde flas kolon kromatografisi ile saflastirildi (ISCO, 80 g kolonu, 15 dakika
icinde % 0-70 EtOAc / heptan ve % 70 EtOAc ila 25 dakika). LCMS (m/z): 258.2 (MH"),
0.35 dk; 1TH NMR {400 MHz, CDClz) d ppm 7.75 (d, J = 2.3 Hz, 1 H) 7.40-7.30 (m, 1
H) 4.66 (br. s., 2 H) 3.91- 3.74 (m, 4 H) 3.07-2.90 (m, 4 H).

Adim 7. 5-Morfolino- 3-(4.4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2- il) piridin-2-

amin

3-bromo- 5- morfolinopiridin- 2- amin (36 mg, 0.14 mmol), bis (pinakolato} diboron
(70.8 mg, 0.28 mmol), potasyum asetat (41.1 mg, 0.42 mmol) ve trisikloheksilfosfin
(5.9 mg, 0.021 mmol) bir basingh kapta 1,4-dioksan (1.5 mL) igerisinde ¢ozuldu.
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Karisim, N2 ile tasfiye edildi ve paladyum diasetat (3.1 mg, 0.014 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 16 saat sure ile 110 Trye 1sitildi, oda sicakl igina sogutuldu ve etil
asetat ile seyreltildi. SyliaBondDMT eklendi, karisim 1 saat karistirildi, bir Celite ped
uzerinde suzuldu ve konsantre edildi, istenen 5- morfolino-3-(4,4,5,5- tetrametil-1,3, 2-
dioksaborolan-2-il) piridin-2-amin ihtiva eden 2.13 mg bir kati elde edildi. Bu kati, bir
sonraki adimda baskaca saflastirilmadan kullanildi. LCMS (m/z): 224.0 (MH*), 0.33 dk

(boronik asit icin).

3-bromo-5 -({2R, 4R)-2-metiltetrahidro-2H-piran-4-il) pirazin-2-amin ve 3-bromo-5

-({2S, 45)-2-metiltetrahidro- 2H-piran-4-il) pirazin-2-amin sentezi

Sema 22
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Adim 1. 2- metil-3.6- dihidro-2H- piran- 4-il triflorometansulfonat

THF (8.76 mL) icindeki bir 2-metilhidro- 2H-piran- 4 {(3H)-on (2g, 17.52 mmol)
cozeltisine, -78 T'de damla damla LIHMDS (18.40 mL, 18.40 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karigimi -78 T'de 1.5 saat kari stirildi, daha sonra N-(5-kloropiridin-2-il)-
1,1,1 -trifloro-N -({triflorometil) sulfonil} metansulfonamid (7.22 g, 18.40 mmol)) THF
(17 mL) icinde -78 T'de eklendi. Karisim -78 T'de 1 saat kari stirnldi ve daha sonra
oda sicakhigina isinmaya birakildi ve gece boyunca kanstirldi. Tepkime, TLC ile
izlendi. Doymus NaHCOs ile sondurildukten sonra, reaksiyon karisimi, EtOAc ile 3 kez
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik katmanlar su, tuzlu su ile yikandi ve susuz sodyum

sulfat Uzerinde kurutuldu. Suzuldu ve vakumda konsantre edildi. Arzu edilen bilesik
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(4.2 g, 17.06 mmol), heptan icinde % 30 EtOAc ile yikanarak flag kolon kromatografisi

ile kahverengi bir yag halinde elde edildi.

Adim 2. 5-(4.4.5,5- tetrametil- 1,3.2- dioksaborolan- 2- il) pirazin- 2-amin

Dioksan (16.42 mL) igindeki bir 5-bromo pirazin- 2- amin {1 g, 5.75 mmol), bis
(pinakolato) diboron (2.92 g, 11.49 mmol) ve PdClx(dppf)CH2Cl2 eklentisi (0.469 g,
0.575 mmol) cozeltisine gaz giderildikten hemen sonra potasyum asetat (1.692 g,
17.24 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, mikrodalgada 20 dakika 120 T'de isitild1.
EtOAc ile seyreltildi ve reaksiyon karisimi Celite'den suzuldu. Konsantre edildi ve ham
urun, saflastirma olmadan sonraki adimda kullanildi. LCMS (m/z): 140 (boronik asit
igin MH *), 0.12 dk.

Adim 3. 5-(2-metil- 3.6- dihidro- 2H-piran- 4-il)- pirazin- 2- amin

DME (9.82 mL) igindeki bir 2-metil- 3,6-dihidro- 2H-piran- 4-il triflorometansulfonat
(0.637 g, 2.88 mmol), 5-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan -2-il) pirazin-2-amin
(0.914 g, 3.74 mmol} ve PdCl2(dppf)-CH2Clz eklentisi (0.235 g, 0.288 mmol) ¢ozeltisine
2M Na2C0Os3 (3.27 mL) ilave edildi. Reaksiyon kansimi mikrodalga sentezleyicide (120
T, 10 dakika) isitildi. Etil asetat ilave edildi v e doymus NaHCOgve su ile yikandi. Daha
sonra istenen bilesik, 1N HCI sulu tabakasina ekstrakte edildi ve EtOAc ile yikandi. 2N
NaOH ile bazlastinldi ve urun EtOAc katmanina ekstrakte edildi. EtOAc organik
katmani su ile yikandi ve Na2504 Uzerinde kurutuldu. Stzluldu ve 250 mg istenen
bilesigi verecek sekilde konsantre edildi. LCMS (m/z): 192.2 (MH*), 0.40 dk.

Adim 4. 5-((2R.4R)- 2- metiltetrahidro- 2H-piran- 4-il) pirazin- 2-amin

MeOH (13,100 mL) iginde bulunan bir 5-(2-metil- 3,6- dihidro-2H- piran- 4- il) pirazin-
2- amin (250 mg, 1.307 mmol) solusyonuna Pd/C (278 mg, 0.261 mmol) eklendi.
Cozeltinin gazi, 10 dakika boyunca N2 akisi ile alindi. Hz gazi ile temizlendikten sonra
hidrojen balonu ile donatildi. Reaksiyon karisimi 25 saat boyunca karistirildi.
Celite'den suzuldukten sonra, ugucu madde ham Urunt vermek Uzere ¢ikarildi; bu, 180
mg diastereomer saglayacak sekilde DCM igcinde % 0-10 MeOH ile elute edilerek flag
kromatografisi ile saflastirildi. Daha sonra kiral ayrilma (ChiralPak 5mic AD kolonu,
4.6x100 (mm}, 5 mL / dak, EtOH + % 0.1 DEA = % 15), % 22 verimle 40 mg 5-((2R,
4R)-2-metiltetrahidro- 2H- piran-4 -il} pirazin-2-amini (Rt = 1.32 dak; LCMS {m / z):
1942 (MH *), 0.44 dakika) ve % 16 verimle 30 mg istenen 5 -((28, 438)-2-
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metiltetrahidro- 2H-piran-4-il) pirazin-2-amin (Rt = 1.83 dk; LCMS (m / z): 194.2 (MH
"}, 0.44 dakika) sagladi.

Adim 5. 3-bromo-5 -((2R, 4R)-2-metiltetrahidro-2H-piran-4-il) pirazin-2-amin ve 3-
bromo-5 ({25, 4S)-2-metiltetrahidro- 2H-piran-4-il) pirazin-2-amin

Asetonitril (3 mL) icindeki bir 5 -((2R, 4R)-2-metiltetrahidro-2H-piran-4-il) pirazin-2-
amin (40 mg, 0.207 mmol) ¢ozeltisine NBS (35.0 mg, 0.197 mmol) 0 T'de ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 15 dakika 0 C'de kari stinildi. NaHCO:s ile sonduruldukten sonra,
reaksiyon karisimi, Ug kez EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik katmanlar birlestirildi ve
su ve tuzlu su ile yikandi. Na:SO4 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve oldugu gibi
kullanilan 47 mg 3-bromo- 5-((2R, 4R)- 2-metiltetrahidro- 2H-piran- 4-il) pirazin-2-amin
saglamak uzere konsantre edildi. LCMS (m/z): 274 (MH*), 0.64 dk. 5-((25,4S)-2-
metiltetrahidro- 2H- piran- 4-il} pirazin-2-amin igin yukaridaki yontem takip edilerek, 3-
bromo- 5-((28,4S)- 2-metiltetrahidro- 2H- piran-4- il) pirazin- 2-amin elde edildi. LCMS
(miz): 274 (MH™), 0.65 dk. Urtinlerin mutlak stereokimyasi istede baglh olarak belirlendi.

3-Bromo- 5- siklopropil pirazin- 2- aminin sentezi

Sema 23
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Adim 1. 5- siklopropil pirazin- 2- amin

Bir mikrodalga sisesi, 5-bromo pirazin-2- amin (400 mg. 2.3 mmol), 2- siklopropil-
4.4.5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan (1.16 g, 6.9 mmol), KOt-Bu (1-BuOH icinde 1M,
9.2 mL), 1,4-dioksan (10 mL} ve su (0.10 mL) ile dolduruldu ve karnsim Argon ile
arindinidi, bunu Palladyum tetrakis (266 mg, 0.23 mmol) ilavesi ve nihai bir Argon
antmasi takip etti, daha sonra karisim kapatildi ve 20 dakika boyunca mikrodalga
reaktoru vasitasi ile 150 T'de isitildi. Reaksiyon karisimina, 2. kisim Paladyum
Tetrakis (266 mg) ilave edildi ve reaksiyon, 20 dakika boyunca mikrodalga reaktor
aracihdi ila 160 T'de 1sitildi. Reaksiyon kari simi ince bir Celite tabakasindan suzuldu
ve suzuntu konsantre edildi. Kalinti, EtOAc¢ (6 mL) ile toz haline getirildi ve ¢cokeltiler,
santrifuj ve filtrasyon yolu ila uzaklastinldi. EtOAc supernatanti sulu TFA ¢ozeltisi (3 x
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3 mL, TFA / su-1 mL / 10 mL) ile tekrar ekstrakte edildi. TFA c¢ozeltileri birlestirildi,
asetonitril (10 mL) ile seyreltildi, donduruldu ve san renkli bir toz icinde 5-siklopropil
pirazin-2- amini vermek uzere liyofilize edildi. Liyofilizasyondan sonra urun bir siseye
aktanldi, doymus Na2COs (3mL) ile pH> 12'ye bazlastinildi, EtOAc (4 x 6 mL) ile 6zu
cikanldi, EtOAc ozleri birlestirildi ve konsantre edildi ve yuksek vakum altinda daha
fazla kurutuldu ve nihai 5- siklopropil pirazin- 2 -amin serbest bazi elde edildi (79 mg,
% 25.4 verim). LCMS (m/z): 136.1 (MH™), 0.30 dk. 1TH NMR (CDs0D) & ppm 8.29 (d, J
=1.2Hz, 1H), 7.70 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 2.00-2.08 (m, 1H), 0.94-1.00 (m, 2H), 0.87-0.93
(m, 2H).

Adim 2. 3- bromo- 5- siklopropil pirazin- 2- amin

Asetonitril (10 mL) igindeki bir 5-siklopropil pirazin-2- amin (79 mg, 0.584 mmol)
gozeltisi, 0 T'ye kadar so gutuldu ve LCMS ile reaksiyon ilerlemesini yakindan takip
ederken NBS'nin (140 mg, 1.46 mmol) 1 saatlik bir periyot boyunca yavas yavas
eklenmesi ile islendi. Reaksiyon karigsimi konsantre edildi ve kalinti, EtOAc (2 x 5 mL)
ile toz haline getirildi ve EtOAc sUpernatanlar santrifuj ile ayrildi, birlestirildi ve 1N
NaOH (3 x 1 mL) ile yikandi ve EtOAc¢ katmani kurutuldu (NazS0O4 Uzerinde), konsantre
edildi ve kahverengi bir ham kalinti elde edildi. Ham urun, renksiz kati halinde 3-bromo-
5- siklopropil pirazin-2- amin (38.2 mg, % 38.5 verim) saglamak uzere gradyan
EtOAc/CH2Cl2 (% 0-30) ile elute edilmis silika jel Uzerinde flag kromatografisi ile daha
da saflagtinidi. LCMS (m/z): 214.0/216.0 (MH*), 0.64 dk.

3'-metil- 5-(4.4,5.5- tetrametil- 1,3.2- dioksaborolan-2- il}- [3,4'-bi piridin]- 6-amin

sentezi

Sema 24

“i N NH, . N-, (P—i‘\’
) e < o~ bl 3
= ol N’L‘Q oy

S Spl N Daw u\/\.r
! | ] ]’
I\WJ « Puidge o ~ NS = Faices €l B Pl =z
. —_— - D ———————
L Y Ns CS DME ’l/“*/ "-”\T/ KON Do %

7

®

] ~, % <, A
‘

Adim 1. 3'- Metil- 3,4'- bipiridin- 6- amin

DME (45.4 mL) icindeki bir cozeltiye (2 g, 9.09 mmol), 4-kloro- 3-metilpiridin (1.739 g,
13.63 mmol), ve PdClx(dppf)- CH2Cl> eklentisi (0.742 g, 0.909 mmol) ve 2 M
NazCOs (15.15 mL) ilave edildi, karisim 5 dakika boyunca azot ile antildi. Kapatilmig
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cam kap icindeki reaksiyon karigimi, gece boyunca 120 C'ye kadar i1sitildi. Reaksiy on
karisimi, EtOAc ile ekstrakte edildi, organik katmanlar tuzlu su ile yikandi. Organik,
susuz Na2S04 ile kurutuldu, filtrelendi ve ham uruinl elde etmek uzere konsantre edildi.
Ham materyal, 3'-metil- 3,4'- bipiridin-6- amin {255 mg, 1.377 mmol, % 15.15 verim)
elde etmek Uzere flag kromatografisi (% 0-100 EtOAc / heptan) ile saflastinidi. LCMS
(m/z). 406.3 (MH"}, 0.47 dk.

Adim 2. 5- bromo-3'- metil- 3.4'- bipiridin- 6- amin

DCM (4499 mL) igindeki buz soduklugundaki bir 3'-metil- 3,4'-bipiridin-6- amin (250
mg, 1.350 mmol) ¢ozeltisine, NBS (264 mg, 1.485 mmol) iki kisim halinde ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 2 saat boyunca 0 T'de kan stirildi. Reaksiyon karisimi, etil asetat
ile seyreltildi ve su, tuzlu su ile yikandi, kurutuldu ve konsantre edildi. Kalintiya, heptan
ile muamele edildi, kati kahverengi renkli bir kati olarak 5-bromo- 3'-metil- 3,4'-
bipiridin- 6-amin {350 mg, 1.325 mmol, % 98 verim) verecek sekilde suzuldu ve bir
sonraki reaksiyon adiminda saflastinlmadan kullanildi. LCMS (m/z): 264.4/266.4
(MH*), 0.32 dk; "H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 8.51 (s, 1 H), 8.47 (d, J = 5.1 Hz, 1
H), 8.04(d,J=20Hz 1H), 769 (d,J=20Hz 1H),7.12(d, J =5.1 Hz, 1 H), 5.06
(br.s., 2 H),2.32 (s, 3H).

Adim 3. 3'-metil- 5-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan-2- il}-3.4'-bi piridin- 6-

amin

1,4-dioksan (947 pL) icindeki bir (5- bromo- 3'-metil- 3,4'- bipiridin-6- amin (100 mg,
0.379 mmol} solusyonuna, bispinB (288 mg, 1.136 mmol) ve potasyum asetat (186
mg, 1.893 mmol) eklendi. Kanigim, 5 dakika boyunca azot ile temizlendi, daha sonra
PdCl2(dppf)CH2Clz eklentisi (30.9 mg, 0.038 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi, 10
dakika boyunca mikrodalgada 120 T'ye isitildi, istenen Urinln olusumu dogrulandi.
Yine bir miktar baglangic materyali kalmigti, 10 dakika boyunca 120 C mikrodalga icin
yeniden gonderildi. Reaksiyon karigimi, filtreden suzuldu ve dioksan (0.7 mL) ile
durulandi, suzuntu ¢ozeltisi, bir sonraki asama reaksiyonunda, saflastiriimadan
kullanildi. LCMS (m/z): 230.1 (boronik asit icin MH *), 0.22 dk.

1-(4-(5-amino-6- bromo pirazin-2-il) piperidin-1-il) etanon sentezi

Sema 25
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Buz banyosunda DCM (4 mL) icindeki 3-bromo-5-(piperidin-4-il) pirazin-2-amin (50 mg,
0.194 mmol), DIEA (0,136 mL, 0.778 mmol} ve asetil klorur (0.017 mL 0.233 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 30 dakika boyunca buz banyosunda karnstirildi.
Reaksiyon karisimi DCM ve su arasinda bolusturuldu. DCM katman ayrildi ve tuzlu
su ile yikandi. Sodyum sulfat uzerinde kurutuldu, suzuldu ve buharlastinldi. Bir sonraki
adim icin devam edin. LCMS (m/z): 299.1/301.1 (MH"), 0.508 min. 1TH NMR (400 MHz,
CD30OD) & ppm 7.81-7.69 (m, 2 H}, 7.62-7.45(m, 2 H), 7.37-7.09 (m, 6 H), 6.5 (dd, J =
8.61,2.35 Hz, 1 H), 6.50 (dd, J =13.50, 2.15 Hz, 1 H), 5.17-5.01 (m, 1 H), 4.55(d, J =
13.30 Hz, 1 H), 3.94 (d, J = 13.69 Hz, 1 H), 3.83-3.63 (m, 2 H), 2.88 (it, J = 11.84,
3.62Hz, 1 H), 2.67 (td, J=12.91,2.35 Hz, 1 H), 2.03 (s, 3 H), 1.96-1.79 (m, 2 H), 1.78-
1.50 (m, 2 H).

3-bromo-5-{1-metil-1 H-pirazol-4-il) piridin-2-aminin sentezi

Sema 26
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Adim 1. 5-(1- metil-1H- pirazol- 4-il) piridin- 2- amin

Bir mikrodalga sisesine, 5-bromopiridin- 2-amin (500 mg, 2.89 mmol), 1-metil- 4-
(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan-2- il)-1 H-pirazol (1.2 g, 5.78 mmol), sulu
Na2C0s (2 M, 5.78 mL), PdClz(dppf) CH2Cl2 (0.236 g) ve DME (15 mL) dolduruldu ve
reaksiyon karigimi, oldugu Argon ile 5 dakika boyunca temizlendi, kapatildi ve 20
dakika boyunca 115 T'de mikrodalga reaktorle 1siti ldi. Reaksiyon karigiminin DME
katmani toplandi, konsantre edildi ve kalinti, gradyan Metanol / CH2Clz ile elute edilen

silika jel Uzerinde flas kolon kromatografisine maruz birakildi ve agik kahverengi kat
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(383 mg, % 76 verim) olarak 5-(1-metil- 1H-pirazol- 4-il) piridin- 2- amin elde edildi.
LCMS (m/z): 175.2 (MH*), 0.34 dk.

Adim 2. 3-bromo-5-(1-metil-1 H-pirazol-4-il) piridin-2-amin

0 C'de, 5-(1-metil- 1H-pirazol- 4-il) piridin- 2- amin {380 mg, 2.18mmol) asetonitril (30
mL) cozeltisine NBS (388 mg, 2.18 mmol} ilave edildi ve reaksiyon karisimi 30 dakika
boyunca 0 T'de kari stinldi, daha sonra oda sicakhginda 40 dakika daha karnistirild.
Reaksiyon karisimi daha sonra konsantre edildi, metanol icinde yeniden ¢cozunduruldu,
buna kati LIOH (80 mg) eklendi, sonike edildi ve konsantre edildi, kalinti su (2 x 5 mL)
ile toz haline getirildi ve supernatanlar atildi. Kalinti yuksek vakum altinda kurutuldu,
ardindan EtOAc (2 x 8 mL) ile ezildi ve supernatantlar toplandi, birlestirildi ve konsantre
edildi ve acik kahverengi kalinti ham 3-bromo-5-(1-metil-1H- pirazol-4-il) piridin-2-amin
olarak elde edildi. LCMS (m/z): 253,0/255,0 (MH*), 0.38 dk.

{S)-4-(2-amino -4- floro-5-(1-metil- 1H-pirazol- 4-il}) piridin- 3- il)-2- floro- N-(2-

hidroksi- 1- feniletil} benzamid sentezi

Sema 27
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Adim 1. 5-Bromo-4- floropiridin-2- amin

Asetonitril (35.7 mL) icindeki bir 4-floropiridin-2-amin (400 mg, 3.57 mmol) ¢gozeltisine
0 T'de ug kisim halinde NBS (648 mg, 3.64 mmol) ek lendi. Reaksiyon kansimi, 20
dakika boyunca 0 Trde kanstinldi. LCMS, reaksiyonun tamamlandigini gosterdi.
Doymus Na25:203 ve NaHCOs ile sondurtldukten sonra, 30 dakika suresince
kanstirnldi. Reaksiyon karisimi 3 kez EtOAc ile ekstrakte edildi. Doymus NaHCOs, su
ve tuzlu su ile yikandi. Kurutuldu ve konsantre edildi. Ham materyal, eter ile toz haline
getirildi ve bir daha saflagtinlmadan bir sonraki agamaya alindi. LCMS (m/z): 192.9
(MH*), 0.32 dk.

Adim 2. 4-Floro- 5-(1-metil-1 H-pirazol-4-il) piridin-2-amin
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5-Bromo- 4-floropiridin-2- amin (369 mg, 1.932 mmol), 1- metil- 4-(4,4,5,5- tetrametil-
1,3,2-dioksaborolan-2- il}-1H- pirazol (603 mg, 2.90 mmol), PdClz(dppf)DCM (141 mgq,
0.193 mmol) ve DME’nin (9.660 pL) reaksiyon karisimina, 2M Na2COs3 (3.220 mL) ilave
edildi. Reaksiyon kansimi mikrodalga sentezleyicide (120 C, 12 dakika) 1sitildi.
Reaksiyon karisimina, susuz sodyum sulfat ilave edildi, suzuldu ve konsantre edildi.
Ham urun, % 75 verimle 280 mg arzu edilen Urun verecek sekilde % 0-100 EtOAc (%
10 MeCOH / heptan iceren) ile yikanarak flas kromatografisi ile antildi. LCMS {m/z):
193.1 (MH"), 0.32 dk.

Adim 3. 3-Bromo-4- floro- 5-(1-metil-1 H-pirazol- 4-il) piridin-2-amin

Asetonitril (7.805 mL) icindeki bir 4- floro- 5-(1- metil- 1H- pirazol-4- il) piridin-2-amin
(150 mg, 0.780 mmol) gozeltisine 0 T'de Uig kisim h alinde NBS {142 mg, 0.796 mmol)
eklendi. Reaksiyon karigimi, 20 dakika boyunca 0 C'de karnstinidi. LCMS,
reaksiyonun tamamlandidini  gosterdi. Doymus Na:30: ve NaHCO3 ile
sonduruldukten sonra, 30 dakika suresince karigtinldi. Reaksiyon karigsimi 3 kez
EtOAc ile ekstrakte edildi. Kati filtrelendi. Kati istenen urun degildi. EtOAc katmanlan,
doymus NaHCOs, su ve tuzlu su ile yikandi. Kurutuldu ve konsantre edildi. Ham
materyal, 30 mg arzu edilen Urunu verecek sekilde % 0-100 EtOAc (% 10 MeOH /
heptan iceren) ile yikanarak flas kromatografisi ile anitildi. LCMS (m/z): 273,1 (MH"),
0.46 dk.

(+/-)}-(1S,3R)- 3-(5- amino- 6- bromo pirazin- 2- il) siklopentanol, (+/-}-{1R,3R)- 3-
{5- amino- 6- bromo pirazin-2- il) siklopentanol, ve (+/-)-3- bromo- 5-((1R,3R)- 3-

metoksisiklopentil) pirazin-2- amin sentezi
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Adim 1. 3-bromosiklopent-2-enon

Benzen (510 mL) igindeki bir PPh3 (44.1 g, 168 mmol) ¢ozeltisine Brz (8.67 mL, 168
mmol) 0 T'de damla damla ilave edildi, cozelti, sa n bir suspansiyona donustu, daha
sonra TEA (23.44 mL, 168 mmol) yavas yavas eklendi. Karisima, benzen (100 mL)
icerisinde siklopentan- 1, 3-dion (15 g, 153 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda gece boyunca kanstirildi. Eter 200 mL eklendi, daha sonra reaksiyon
kansimi sbzuldu. Stuzuntu konsantre edildi, kalintiya Et2O ile muamele edildi, kati
madde suzuldu, bir kez daha tekrarlandi. Ham Urlin, sonraki adim reaksiyonunda
kullanildi. LCMS (m/z): 160.9 (MH™*), 0.32 dk.

Adim 2. 3-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan-2- il) siklopent- 2- enon

Dioksan (161 mL} icindeki bir 3-bromosiklopent-2- enon (13 g, 81 mmol) ¢dzeltisine,
B2(PIN)z (41.0 g, 161 mmol) ve PdCl(dppf)CH2Cl2 (2.95 g, 4.04 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon kansimi, N2 kabarciklanmasi yolu ile 15 dakika boyunca gazi alindi. Daha
sonra KOAc (23.77 g, 242 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi gece boyunca 90 Trde
isitildi. Sofutulduktan sonra reaksiyon karisimi, cam firit bir filtreden suzuldu ve
dioksan (160 mL) ile durulandi, suzuntu, bham 3-(4,45, 5-tetrametil-1,3,2-
dioksaborolan- 2- il) siklopent-2- enon verecek sekilde vakumda konsantre edildi, bu
da bir sonraki agsama igin saflagtirnimadan kullanildi. LCMS (m/z): 126.9 (MH+), 0.17
dk.

Adim 3. 3-(5-amino pirazin-2- il) siklopent-2- enon

3-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2- il) siklopent- 2- enona (2.99 g, 14.37
mmol) (son adimdan gelen suzuntu), 2-amino- 5 bromo pirazin (2.5 g, 14.37 mmol),
PdClz(dppf)-CH2Cl2 (1.173 g, 1.437 mmol), NazCO3 (7.61 g, 71.8 mmol) ve su (17.96
mL) ilave edildi, reaksiyon karigimi gece boyunca 100 T'lik yagd banyosunda
kanstirildi, Celite'den suzuldi. Reaksiyon karisimi, daha sonra EtOAc ile dzutlendi.
Organik daha sonra kullanildi, 2 defa 3N HCI (20mL} ile yikandi ve bir kez 50 mL su
ile yikandi, daha sonra AQ, NaOH ile pH = 8¢ notrlestirildi, ardindan reaksiyon karisimi
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CHCI3/IPA (7:3) ile 3 kez ekstrakte edildi, organik kurutuldu ve konsantre edildi ve
oldugu gibi kullanildi. LCMS (m/z): 176.1 (MH"), 0.32 dk.

Adim 4. N, N-di-tert-butil {5-(3-oksosiklopent- 1- en- 1-il) pirazin-2-il) karbamat

DCM (9.5mL) icindeki bir 3-(5- amino pirazin-2- i) siklopent- 2- enon (500 mg, 2.85
mmol) ¢dzeltisine Boc2O (1988 ul, 8.56 mmol} ve DMAP (523 mg, 4.28 mmol} ilave
edildi, reaksiyon karigimi koyu renkli bir ¢cozeltidir, reaksiyon karisimi oda sicakliginda
5 saat boyunca kanstirildl. Reaksiyon karisimi konsantre edildi ve % 47 verimle N,N-
di- tert- butil (5-(3- oksosiklopent-1- en-1-il) pirazin- 2- il) karbamat verecek sekilde flag
kromatografi (% 0-40 EtOAc / heptan) ile saflastinldi LCMS (m/z): 376.2 (MH*) 0.96
dk. '"H NMR (400 MHz CDCl3) 6 ppm 8.77 (d, J = 1.2 Hz, 1 H), 872 (d, J = 1.2 Hz, 1
H), 6.89 (s, 1 H), 3.15(td, J = 2.3, 4.7 Hz, 2 H), 2.64 (td, J = 2.4,5.0 Hz, 2 H), 1.45-
1.37 (m, 18H).

Adim 5. (+/-}- N.N- Di-tert- butil (5-{3- oksosiklopentil) pirazin-2- il) karbamat

Metanol igindeki N,N- di-tert- butil (5-(3- oksosiklopent- 1- en- 1-il) pirazin-2-il)
karbamat (600 mg, 1.598 mmol), 10 dakika Nz ile antildi, Pd/C (170 mg, 0.160 mmol)
eklendi, reaksiyon karigimi ayrica 5 dakika daha Nz ile antildi, reaksiyon karigimi daha
sonra hidrojen balonuna dolduruldu ve oda sicakhiginda 2 saat boyunca karistinidi.
Celite vasitasi ile filtrelendi, suzuntu konsantre edildi, ham malzeme saflastirma
olmaksizin bir sonraki adimda kullanildi. LCMS (m/z): 378.1 (MH*), 0.83 dk.

Adim 6. (+/-)- N.N- Di- tert- butil (5-({1R,3R)- 3- hidroksisiklopentil) pirazin-2- il)
karbamat ve (+/-)- N.N- Di- tert- butil (5-((1R,3S)- 3- hidroksisiklopentil) pirazin- 2-
i} karbamat

(+/-)- N, N-Di-tert- butil (5-(3-oksosiklopentil) pirazin-2-il) karbamat (600 mg, 1.590
mmol) metanol (5299 pl) icinde ¢dzuldu, daha sonra NaBH4 (90 mg, 2.385 mmol) ilave
edildi, reaksiyon karisimi oda sicakhginda 30 dakika kanstirildi, doymus NH4Cl
eklendi, reaksiyon karisimi daha sonra metanolun uzaklastinimasi igin konsantre
edildi. EtOAc ile ekstrakte edildi, organik madde doymus NaHCOs ¢dzeltisi, su ve tuzlu
su ile yikandi, susuz NazSO4 Uizerinde kurutuldu, ham Urunl vermek Uzere konsantre
edildi. Ham urun, (+/~)- N, N-Di-tert-butil (5 -((1R, 3R)-3-hidroksisiklopentil) pirazin-2-il)
karbamati (% 24.9) vermek uzere flas kromatografisi ile saflastinldi. LCMS (m/z):
280.1 (MH*), 0.86 dk. '"H NMR (400 MHz ,CDClz) & ppm 8.50-8.43 (m, 1 H), 8.43-8.33
(m, 1 H), 440 (br.s., 1 H), 3.58-3.45 (m, 1 H), 2.36-2.17 (m, 2 H), 2.02- 1.75 (m, 5 H),
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1.50-1.39 (m, 18 H). (+/-)- N, N-Di-tert-bittil (5 -((1 R, 3S)-3-hidroksisiklopentil) pirazin-
2-il) karbamat (% 4), LCMS (m / z): 380.1 (MH*), 0.85 dk. "H NMR (400 MHz ,CDCls)
5 ppm 8.43 (d, J = 1.2 Hz, 1 H), 8.36-8.32 (m, 1 H), 4.59 (d, J = 2.7 Hz, 1 H), 3.69-3.57
(m, 1 H), 2.37-2.13 {m, 2 H), 2.13-2.01 {m, 2 H), 1.93-1.68 (m, 2 H), 1.49-1.39 (m, 18
H).

Adim 7. (+/-}-{1 S, 3R)-3-(5-amino-6-bromo pirazin-2-il) siklopentanol

DCM (461 pl} igindeki N, N-Di-tert-butil (5 -({(1R, 338)-3-hidroksisiklopentil) pirazin-2-il)
karbamat (35 mg, 0.092 mmol) HCI'ye {922 pl, 3.692 mmol} eklendi, reaksiyon karigimi
oda sicakliginda gece boyunca kanstirildi ve kuruyana kadar konsantre edilerek HCI
tuzu elde edildi. Ham urriin, saflagtirma olmadan sonraki adim reaksiyonunda kullanildi.
LCMS (m/z): 180.1 (MH*), 0.22 dk. (+/-)}-(1S,3R)-3-(5- amino pirazin- 2- il)
siklopentanol (15 mg, 0.084 mmol) asetonitril (2 mL) igcinde ¢ozuldu, ardindan NBS
(16.39 mg, 0.092 mmol) ilave edildi, reaksiyon kansimi oda sicakhdinda 30 dakika
boyunca karistirildi, su eklendi, daha sonra reaksiyon karisimi EtOAc ile ozutlendi,
organik kurutuldu ve konsantre edildi, ham materyal bir sonraki agsama reaksiyonunda
kullanildi. LCMS (m/z): 258.1 / 260.2 (MH *), 0.45 dk. Yukaridaki metodu takiben, (+/-
3 N, N-Di-tert-butil (5 -((IR, 38)-3-hidroksisiklopentil} pirazin-2-il} karbamat kullanilarak,
(+/-)-(1R, 3R)-3-(5-amino -6- bromo pirazin-2-il} siklopentanol elde edildi. LCMS (m/z):
258.1/260.1 (MH*), 0.50 dk.

Adim 8. N.N- Di-tert- butil (5-(3- metoksisiklopentil) pirazin-2- il) karbamat

Mel (2.635 mL} icindeki bir N,N-Di- tert- butil (5-(3- hidroksisiklopentil) pirazin-2- il)
karbamatin (50 mg, 0.132 mmol) diastereomerik bir kanigimina ait ¢ozeltiye, gumus
oksit (305 mg, 1.318 mmol) ilave edildi, reaksiyon karisimi bir reaksiyon sisesinde
kapatildi ve oda sicakliginda gece boyunca karistirildi. 10 es. gumus oksit ve 2 mL
Mel ilave edildi, reaksiyon karisimi oda sicakhdinda bir baska gun daha kanstinidi.
Reaksiyon karisimi Celite pedi Uzerinden filtre edildi ve EtOAc ve metanol ile yikandi.
Suzulen madde konsantre edildikten sonra ham urun flag kromatografi (% 0-40 EtOAc
/ heptan) ile N, N-Di-tert-butil (5 -((1R, 3R)-3-metoksisiklopentil) pirazin-2 -il} karbamat
(25 mg) elde edilecek sekilde saflastinldi. LCMS (m/z). 394.1 (MH"), 1.06 dk.

Ornek 12
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{+/-)- 4-(3- amino-6 ~((1 S, 3R)-3- hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)-N-

benzil-2-

florobenzamid sentezi
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5  Adim 1. 3-Oksosikoheks- 1-en- 1-il triflorometansulfonat

Sikloheksan- 1,3-dion (8 g, 71.3 mmol}, 500 mL'lik bir yuvarlak tabanl sise igine tartildi
ve CH2Clz (160 mL), 0 T'de N2z altinda berrak renksiz bulamaca yol agacak sekilde
eklendi. Sodyum karbonat (8.32 g, 78 mmol) ilave edildi ve suspansiyon 15 dakika

kanstirildi. DCM (16 mL) icerisinde g¢dzundurulmus triflorometansulfonik anhidrit

10

(13.26 mL, 78 mmol), bis-triflat olusumunu onlemek icin i¢c sicakhg 1.9 CT'den daha
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az tutarak 1.2 saat boyunca damla damla ilave edildi. Kangim 45 dakika 0 T'de
kanstirmaya hirakilir, daha sonra 20 dakika boyunca 10 T'ye isinmaya birakildi.
NazCOz'ten kurtulmak icin fritli cam huni icinden suzuldu doymus NaHCOz ilave edildi.
Organik katman ayrildi ve tuzlu su ile yikandi. Na2SO4 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi,
konsantre edildi ve azaltilmis basing altinda 9.18 ¢ istenen uruUnu vermesi igin
kurutuldu. LCMS (m/z): 245.1 (MH *), 0.81 dk.

Adim 2. 3-(4.4.5,5- tetrametil- 1,3.2- dioksaborolan- 2- il) sikloheks- 2- enon

Bir 4,4,4'4'5,5,5',5'- oktametil- 2,2'- bi (1,3,2- dioksaborolan) (19.09 g, 75 mmol) ve
potasyum asetat (11.07 g, 113 mmol) karisimi, dioksan (44.6 mL) icindeki bir gozelti
halinde 3-oksosikloheks- 1- en-1- il triflorometansulfonat (9.18 g, 37.6 mmol) eklendi.
Argon, 15 dakika boyunca kabarciklandi, daha sonra Pd(dppf)Clo-DCM (0.824 g, 1.128
mmol} ilave edildi. Butun reaksiyon karisimi, gece boyunca 100 T'de isitildi. Cozelti
Celite'den suzuldu ve tum gozucu buharlastinidi. Oldudu gibi kullanilan kantitatif Urunt
saglamak icin yuksek vakum altinda kurutuldu. LCMS (m/z): 141 (boronik asit icin MH
"}, 0.43 dk.

Adim 3. 3-{5- amino pirazin-2- il) sikloheks-2- enon

500 mL'lik bir cam icine tartilan 3-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-dioksaborolan-2- il)
sikloheks- 2- enona (4.1 g, 18.46 mmol), dicksan (69.2 mL} icinde bir cozelti olarak 5-
bromopiridin- 2-amin (4.15 g, 24.00 mmoal) ilave edildi, bunu doymus NaxCOs (23.08
mL) ve Pd(dppf)Cl-DCM (1.350 g, 1.846 mmol) takip etti. Butun karigim daha sonra
15 dakika sure ile Ar vasitasi ile gazindan arindinildi ve gece boyunca geri akitildi.
EtOAc ve su ilave edildi ve 30 dakika kanstinldi. Organik aynldi ve sulu katman ug kez
EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik katmanlar birlestirildi ve Na2S0O4 Uzerinde kurutuldu,
filtre edildi ve konsantre edildi. 2 g arzu edilen Urun verecek sekilde % 0-100 EtOAc
(% 10 MeOH igerir) / heptan ile elute edilerek flag kromatografisi ile saflagtinldi. LCMS
(m/z): 190 (MH"), 0.42 dk.

Adim 4. 3-{5-amino pirazin-2- il) sikloheks-2- enol

Etanol (2643 pL) igindeki bir 3-(5-amino pirazin-2-il) sikloheks-2-enon (150 mg, 0.793
mmol) gozeltisine, oda sicakh§inda seryum (lll) klorur (293 mg, 1.189 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon kansimi, tum materyaller ¢ozulene kadar oda sicakliginda 1 saat
kanstirildi. Reaksiyon karisimi daha sonra 0 T'ye kadar so gutuldu ve kisimlar halinde
sodyum borohidrit (45.0 mg, 1.189 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi, 2 saat
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boyunca oda sicakliina kadar 1sitilana kadar kanstirildi. Reaksiyon kangimi 0 C'ye
sogutuldu ve kabarciklar acikca ortaya ¢ikana ve daha sonra ortadan kayboluncaya
kadar 2 mL su yavas yavas ilave edildi, 30 dakika daha karigtirmaya devam edildi.
Daha sonra sodyum sulfat ilave edildi ve 30 dakika kanstinldi. Filtre edildi ve yuksek
vakum altinda kurutularak 149 mg istenen Urun elde edildi. LCMS (m/z): 192,1 (MH*),
0.46 dk.

Adim 5. 5-(3 -((tert- butildimetilsilil) oksi) sikloheks-1 -en-1-il} pirazin-2-amin

0 T'de DMF (5.5 mL) igindeki bir 3-(5-amino pirazi n-2-il) sikloheks-2-enol (149 mg,
0.779 mmol) gozeltisine, tert-butilklorodimetilsilan (294 mg, 1.95 mmol) ve 1 H-imidazol
(212 mg, 3.12 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakliginda gece boyunca
kanstirildi. Doymus NaHCOs ile sondurildukten sonra, reaksiyon kansimi, EtOAc ile
3 kez ekstrakte edildi. Birlestirilen organik katmanlar, susuz sodyum sulfat uzerinde
kurutuldu. Stizuldlr ve vakumda konsantre edildi. Ham @irtin, oldugu gibi kullanilan 238
mg ham urunu saglayacak sekilde % 0-100 EtOAc / heptan ile elute edilerek flag
kromatografisi ile saflastinldi. LCMS (m/z): 306.9 (MH *), 1.04 dk.

Adim 6. 5 -((1R, 38)-3 -{{tert- butildimetilsilil) oksi) sikloheksil) pirazin-2-amin

MeOH (7.79 mL) icindeki bir 53 -((tert-butildimetilsilil) oksi} sikloheks-1-en-1-il)
pirazin-2-amin (238 mg, 0.779 mmol) ve Pd / C (% 10) (50 mg, 0.779 mmol) karigimi,
3 saat boyunca H: atmosferi altinda karistinldi. LCMS, yaklasik % 60 ddnusum
gosterdi. Daha fazla Pd / C (20 mg) eklendi ve yaklasik 4 saat daha karistirildi. LCMS
hala az miktarda baglangic malzemesi kaldigini gosterdi. Daha fazla Pd / C (20 mg)
eklendi ve gece boyunca kanstinldi. Katalizor filtre edildi ve ¢dzucu buharlastirildi.
Kahnti, 110 mg istenen cis rasemat bilesigini saglayacak sekilde % 0-100 EtOAc /
heptan ile elute edilerek flag kromatografisi ile saflastirildi. LCMS (m/z): 308.4 (MH *),
1.01 dak.

Adim 7. 3- bromo- 5-(3 -({tert- butildimetilsilil) oksi) sikloheksil) pirazin-2-amin

Asetonitril (5.50 mL) icindeki bir 5 -((1R, 3S)-3 -((tert- butildimetilsilil) oksi) sikloheksil)
pirazin-2-amin (110 mg, 0.358 mmol) ¢ozeltisine 0 °C'de NBS (66.9 mg, 0.376 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon karisimi 15 dakika 0 T'de kar stirildi. Doymus sodyum
tiyosulfat ve doymus NaHCOs ile sonduruldukten sonra ug kez EtOAc ile ekstrakte

edildi. Organik katmanlar birlestirildi ve tuzlu su ile yikandi, Na2804 Uzerinde kurutuldu,
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filtrelendi ve oldugu gibi kullanmilan 138 mg istenen cis rasemat bilesidini vermek uzere
konsantre edildi. LCMS (m/z): 388 (MH"), 0.72 dk.

Adim 8. 4-{3-amino-6-(3 -{(tert- butildimetilsilil) oksi) sikloheksil) pirazin-2-il)-N-

benzil- 2-florobenzamid

2 mL mikrodalga sisesi (MW) icindeki 3-bromo-5-(3 -((tert- butildimetilsilil) oksi)
sikloheksil) pirazin-2- amin (68 mg, 0.176 mmol), {4-(benzilkarbamoil)-3-florofenil)
boronik asit (72.1 mg, 0.264 mmol), PdClz(dppf)-DCM (12.88 mg, 0.018 mmol), DME
(1.32 mL) ve 2M NazCOs3 ¢ozeltisi (0.44 mL) eklendi. Reaksiyon kansimi, mikrodalga
sentezleyicide (12 dakika, 120 T) isitildi. Reaksi yon karisimi, EtOAc ile seyreltildi ve
su ile Ug kez yikandi, Na2S0O4 lizerinde kurutuldu, filtrelendi ve konsantre edildi. Ham
uruin, daha fazla saflastirnlmadan sonraki reaksiyona alinan 60 mg ham cis rasemat
bilesigini saglayacak sekilde % 0-100 EtOAc (% 10 MeOH iceren) / heptan ile elite
edilerek flas kromatografisi ile saflagtirildi. LCMS (m/z). 535.4 (MH *), 1.31 dk.

Adim 9. 4-(3- amino-6 ~((1 R, 3S)-3- hidroksisikloheksil} pirazin-2-il}-N- benzil- 2-
florobenzamid

6N HCI (0.29 mL) igindeki 4-(3-amino-6-(3 -((tert- butildimetilsilil) oksi) sikloheksil)
pirazin-2-il)-N-benzil-2-florobenzamidin (61 mg, 0.114 mmol), THF (0. 57 mL) ve
MeOH:in (0.285 mL) bir kansimi 2 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon kansimini
notrlestirmek icin kati sodyum bikarbonat eklendi. Solvent buharlagtirildi ve kalintinin
% 25'i DMSO icerisinde ¢ozunduruldu ve bir TFA tuzu halinde 15 mg istenen sis
rasemat bilesigini verecek sekilde oto-hazirlk ile saflagtinldi. LCMS (m / z): 421.3
(MH*), 0.74 dk. TH NMR (400 MHz, MeOD-d4) 5 ppm 7.82-7.63 (m, 2 H) 7.62-7.45 (m,
2H)7.37-712 (m, 5 H)4.52 (s, 2 H) 3.66 -3.52 (m, 1 H) 2.75-2.60 (m, 1 H) 2.11-2.01
(m, 1 H)1.97-1.70 (m, 3 H) 1.52-1.29 (m, 3 H) 1.24-1.08 (m, 1 H).

{+/=)}= 3- hromo-5 =({1R, 3S)-3-metoksisikloheksil) pirazin-2-amin sentezi

Sema 30
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Adim 1. (+/-)- N, N-di- Boc- 3-{5-amino pirazin-2-il) sikloheks-2-enon

DCM (34.0 mL) icerisindeki 3-(5-amino pirazin-2-il) sikloheks-2-enona (1.3 g, 6.87
mmol), di-tert-butil dikarbonat (4.50 g, 20.61 mmol) ve N, N -dimetilpiridin-4- amin
(0.084 g, 0.69 mmol) eklendi ve karisim oda sicakhidinda gece boyunca karistirildi.
Reaksiyon kangimi, DCM ile seyreltildi ve daha sonra doymus sodyum bikarbonat
gozeltisi ile yikandi. Ayrilan organik katman daha sonra sodyum sulfat ile kurutuldu ve
konsantre edildi. Ham Urtin, 1.3 g (+/-)- N,N-di- Boc- 3-(5-amino pirazin-2- il) sikloheks-
2- enon verecek sekilde flag kromatografi (heptan igcinde % 0 ila % 50 etil asetat) ile
saflastinidi. LCMS (m / z): 390.3 (MH *), 1.02 dk.

Adim 2. (+/-}- N, N-di- Boc-3-(5-amino pirazin-2-il) sikloheksanon

MeOH (33.4 mL) icindeki bir (+/-)- N, N-di- Boc-3-(5-amino pirazin-2-il) sikloheks-2-
enon'un (1.3 g, 3.34 mmol) ve Pd/C (% 10} (400 mg, 10.57 mmol) karigimi Hz atmosferi
altinda gece boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi Celite'den suzuldu ve MeOH ve
EtOAc ile iyice yikandi. Suzuntu, buharlastirilarak bir sonraki asamada bir daha
antilmadan kullanilan (+/-)- N, N- di- Boc-3-(5-amino pirazin-2-il} sikloheksanon elde
edildi. LCMS (m / z): 392.9 (MH *), 0.97 dk.

Adim 3. (+/-}- N, N-di-Boc-(1S. 3R)-3-(5-amino pirazin-2-il) sikloheksanol

(+/-)- N, N- di- Boc- 3-(5-amino pirazin-2- il) sikloheksanon (600 mg, 1.533 mmol),
EtOH (17.2 mL) iginde ¢bzuldl, daha sonra NaBH4 (87 mg, 2.299 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karigimi, oda sicakliginda 30 dakika karistirildi. Reaksiyonun sondurulmesi
icin su eklendikten sonra, reaksiyon kangimi metanolu uzaklastirmak igin konsantre
edildi ve EtOAc ile ekstrakte edildi ve organik katman NaHCOz cozeltisi, su ve tuzlu su

ile yikandi, susuz NaxSOs Uzerinde kurutuldu ve bir sonraki adima daha fazla
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saflagtinlmadan ahnan ham (+/-)- N,N-di- Boc-(1S,3R)- 3-(5-amino pirazin-2- il)
sikloheksanol (% 5 trans izomer igerir) elde etmek Uzere konsantre edildi. LCMS (m /
z): 394.2 (MH *), 0.89 dk.

Adim 4. (+/-}- N, N- di- Boc-5 -({1R, 3S)-3-metoksisikloheksil) pirazin-2-amin

Bir (+/-)- N, N-di-Boc-(1S, 3R)-3-(5-amino pirazin-2-il) sikloheksanol (350 mg, 0.89
mmol), gumus oksit (2.06 g, 8.9 mmol), asetonitril (2. 224 mL) ve metil iyodur (55.6 pL,
0.890 mmol) karisimi gece boyunca karistirildi. EtOAc eklendikten sonra reaksiyon
karisimi sbzuldu. Ugucu madde buharlastiriidiktan sonra, ham uriin flag kromatografisi
(heptan icinde% 0-100 EtOAc) ile 184 mg (+/-)- N, N-di- Boc-5 -({(1R, 3S)- 3-
metoksisikloheksil) pirazin-2-amin (184 mg, 0.452 mmol) elde edilecek sekilde
saflastinidi. LCMS (m / z): 408.3 (MH *), 1.10 dk.

Adim 5. (+/-}- 3-bromo- 5 ~({(1R, 3S)-3- metoksisikloheksil) pirazin-2- amin

DCM (4.515mL) igindeki (+/-)- N, N-di-Boc-5 -((IR, 3S)-3-metoksisikloheksil} pirazin-
2-amin (184 mg, 0.452 mmol) HCIl'yve (dioksan iginde 4M) (4.515 mL, 18.06 mmol)
eklendi. Reaksiyon karisimi, oda sicakhginda gece boyunca kanstinldi. Ugucu
malzeme vakumda uzaklastinldiktan sonra kalinti EtOAc iginde ¢dzuldu. Organik
katman NaHCOs3 ¢ozeltisi, su ve tuzlu su ile yikandi, susuz Na2S04 Uzerinde kurutuldu
ve kantitatif verimle (+/-)-5-((1R,38)-3- metoksisikloheksil) pirazin-2-amin elde etmek
uzere konsantre edildi. LCMS (m / z): 208 (MH *), 0.43 dk. Asetonitril (4.008 uL)
icindeki bir (+/-)- 5 -((1R, 38)-3- metoksisikloheksil} pirazin-2-amin (54 mg, 0.261
mmol) ¢ozeltisine 0 T'de NBS (48.7 mg, 0.274 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 15
dakika 0 T'de kanstinldi. NaHCO3 ile sonduruldukten sonra, EtOAc ile ug kez
ekstrakte edildi. Organik katman su ve tuzlu su ile yikandi, susuz Na2S0O4 Uzerinde
kurutuldu ve kantitatif verimle 75 mg (+/-)-3- bromo- 5-({1R,33)- 3- metoksisikloheksil)
pirazin-2- amin elde etmek uzere konsantre edildi. LCMS (m / z): 286 (MH ¥}, 0.73 dk.

Ornek 13

{+/-)- _4-(3-amino-_ 6-(3-(metilsulfonil) sikloheksil) pirazin- 2- il)-N- benzil-2-

florobenzamid sentezi

Sema 31
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Adim 1. {(+/-)- N{(3-bromo- 5-{3 -({tert- butildimetilsilil} oksi) sikloheksil) pirazin-2-

i) pivalamid

Kanstiriimig, sogutulmus (0 T) bir (+/-)- 3- bromo-5 -((1R, 33)-3 -((tert- butildimetilsilil)
pirazin- 2-amin (110 mg, 0.285 mmol) ve CH2Cl2 (949 pL) icindeki TEA (159 uL, 1.139
mmol) karigimina, damla damla pivaloil klorur (71.5 pL, 0.568 mmol) ilave edildi.
Kirmizi karisim 1 saat 0 T'de, daha sonra 2 saat oda sicakl ginda karistirildi. EtOAc
ve doymus NaHCOs eklendi ve iyice karistirildi. Organik katman ayrildi ve sulu tabaka
EtOAc ile iyice ekstrakte edildi. Birlestirilen EtOAc katmanlan tuzlu su ile yikand,
NazS04 Uzerinde kurutuldu, filtre edildi ve konsantre edildi. Kalinti, % 72.4 verimle 97
mg (+/-)-N-(3-bromo- 5-(3-((tert- butildimetilsilil) oksi) sikloheksil} pirazin-2- il)
pivalamid verecek sekilde EtOAc / heptan ile elute edilerek silika jel Uzerinde flag
kromatografisi ile antildi. LCMS (m / z): 472.3 (MH *), 1.19 dk.

Adim 2. {(+/-)- N-(3-bromo-5 -{{1R, 35})-3 -((tert- butildimetilsilil) oksi) sikloheksil)
pirazin-2-il) pivalamid

6N HCI (687 pL) icindeki (+/-)- N-(3-bromao-5-(3 -((tert- butildimetilsilil) oksi) sikloheksil)
pirazin-2-il) pivalamid (97 mg, 0.206 mmol), THF (687 ulL), MeOHin (687 ulL) bir
kansimi 2 saat karnistirnldi. LCMS, reaksiyonun tamamlandigini gosterdi. HClyi
notrlestirmek icin kati sodyum bikarbonat eklendi. EtOAc ve su icinde ¢cozuldu. Organik
katman ayrildi ve tuzlu su ile yikandi, NazSOa4 Uzerinde kurutuldu ve % 98 verimle 72
mg ham (+/-)- N-(3-bromo-5 -{(1R, 3S)-3 -((tert- butildimetilsilil) oksi) sikloheksil)
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pirazin-2-il) pivalamid saglamak uzere konsantre edildi. LCMS (m / z): 358.6 (MH"),
0.70 dk.

Adim_ 3. (+/-)-(1 S, 3R)-3-(6-bromo- 5- pivalamido pirazin-2-il} sikloheksil

metansulfonat

CHzCl2 (2021 L) igindeki bir (+/-)- N-(3-bromo-5 -((1R, 3S)-3 -((tert- butildimetilsilil)
oksi) sikloheksil) pirazin-2-il) pivalamid (72 mg, 0.202 mmol) karisimina 0 T'de TEA
(56.3 pL, 0.404 mmol) ve metansulfonil klorur (18.90 uL, 0.243 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karigimi, oda sicakh§inda 3 saat sure ile karistirildi. Bir bagka TEA (56.3
uL, 0.404 mmol) ve Metansulfonil klorur (18.90 pL, 0.243 mmol) ilave edildi ve 6 saat
kanistirildi. Tepkime su ekleyerek galistirildi. Organik faz tuzlu su ile yikandi, sodyum
sulfat uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve konsantre edildi. Ham urun, % 61.5 verimle 54
mg (+/-)-(1 S, 3R)-3-(6-bromo- 5- pivalamido pirazin-2-il) sikloheksil metansulfonat
sadlamak Uzere % 0-100 EtOAc / heptan ile ellute edilerek flas kromatografisi ile
saflagtinidi. LCMS (m / z): 436.1 (MH*), 0.75 dk.

Adim 4. (+/-)-(1 S, 3R)-3-(6-(4-(benzilkarbamoil)- 3-florofenil)- 5- pivalamido
pirazin-2-il) sikloheksil metansulfonat

2.0 mL MW (mikrodalga) sisesi icindeki cis rasemat (+/-)- 3-(6-bromo- 5-pivalamido
pirazin- 2-il) sikloheksil metansulfonata (54 mg, 0.124 mmol} (4-(benzilkarbamaoil)-3-
florofenil) boronik asit (50.9 mg, 0.186 mmol), PdClx(dppf) (9.10 mg, 0.012 mmol),
DME (1166 uL) ve 2M Na2C0s3 ¢ozeltisi (389 L) ilave edildi. Reaksiyon karigimi,
mikrodalga sentezleyicide 1sitildi (12 dakika, 80 °C). Bu reaksiyon karigimi EtOAc ile
seyreltildi ve su ile ug kere yikandi, Na2S0O4 uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve konsantre
edildi. Ham Urun, sonraki reaksiyona daha fazla saflastirilmaksizin alinan 73 mg (+/-)-
(1 S, 3R)-3-(6-(4-{benzilkarbamoil)- 3-florofenil)- 5- pivalamido pirazin-2-il) sikloheksil
metansulfonati saglamak uzere % 0-100 EtOAc (% 10 MeOH iceren) ile elute edilerek
flag kromatografisi ile saflastinidi. LCMS (m / z). 583.4 (MH™), 0.87 dk.

Adim 5. (+/-)- N-benzil- 2-flore- 4-(6 -({1 R, 3R)-3-{metiltiyo) sikloheksil)-3-

pivalamido pirazin-2-il) benzamid

MeOH (430 pL) icindeki bir (+/-)-(1S,3R)-3-(6-{(4-{benzilkarbamoil)-3- florofenil)- 5-
pivalamido pirazin-2- il} sikloheksil metansulfonat (25 mg, 0.043 mmol) ve sodyum
metantioilat (24.09 mg, 0.344 mmol) karisimi, 2 saat boyunca 80 Trde isitildh. Solvent
uzaklastirildi ve kalinti, sonraki adima daha fazla saflastinimaksizin alinan 25 mg ham
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(+/-)- N-benzil- 2-floro- 4-(6 -({(1 R, 3R)-3-(metiltiyo) sikloheksil)-3-pivalamido pirazin-
2-il) benzamidi verecek sekilde EtOAc (% 10 MeOH igeren) / heptan ile elute edilerek
flag kromatografisi ile saflastinldi. LCMS (m / z): 535.3 (MH"), 1.09 dk.

Adim 6. (+/-)- N-benzil- 2-floro- 4-(6 -({1 R, 3R}-3-(metilsulfonil) sikloheksil})-3-

pivalamido pirazin-2-il) benzamid

MeOH (327 uL) icindeki trans rasemat (+/-)- N-benzil- 2-floro- 4-(6 -({1 R, 3R)-3-
(metiltiyo) sikloheksil)-3-pivalamido pirazin-2-il) benzamid (35 mg, 0.065 mmol) 0
Trde, su (327 pL) icinde okson (52.3 mg, 0.085 mmo l) ilave edildi. Reaksiyon karisimi,
0 C'de ve daha sonra 3 saat boyunca oda sicakh §inda kanstirildi. Reaksiyon kansimi,
2 mL su igcinde 0 T'de 2 e sdeder sodyum tiyosulfat (20.70 mg, 0.131 mmol)} ile
sonduruldu. 30 dakika kanistinldi ve sonra 0 T'de 6N NaOH ilave edilerek baz lastinidi.
EtOAc ile seyreltildi ve U¢ kez sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu. Daha sonra filtrelendi
ve sonraki adima daha fazla saflagtirimaksizin alinan 25 mg {(+/-)- N-benzil- 2-floro-
4-(6 -((1 R, 3R)-3-(metilsulfonil) sikloheksil)-3- pivalamido pirazin-2-il) benzamid, %
67.4 verimle verecek sekilde konsantre edildi. LCMS (m / z). 567.4 (MH*), 90 dk.

Adim 7. (+/-}- 4-{3-amino-6 -{(1R, 3R)-3-{metilsulfonil) sikloheksil) pirazin-2-il}-N-

benzil-2-florobenzamid

MeOH (221 pL) icindeki (+/-)- N-benzil- 2-floro- 4-(6 -((1 R, 3R)-3-(metilsulfonil)
sikloheksil)-3- pivalamido pirazin-2-il) benzamide (25 mg, 0.044 mmol), potasyum
karbonat (61.0 mg, 0.441 mmol) ilave edildi. Elde edilen karigim 4 saat boyunca 80
C'de 1sitildi. Reaksiyon kari simi filtrelendi ve konsantre edildi. % 20.11 verimle 5.4
mg (+/-)- 4-(3-amino-6 -((1R, 3R)-3-(metilsulfonil) sikloheksil) pirazin-2-il)-N-benzil-2-
florobenzamid saglayacak sekilde oto-hazirlik ile saflagtinidi. LCMS (m / z): 483.1
(MH*), 0.78 min. 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) 5 ppm 8.00-7.81 (m, 2 H) 7.76-7.56
(m, 2 H) 7.43-7.16 (m, 5 H) 4.65-4.55 (m, 2 H} 3.61-3.51 (m, 1 H), 3.46-3.36 (m, 2 H)
2.87-2.97 (m, 3 H) 2.61-2.48 (m, 1 H) 2.19-1.95 (m, 3 H) 1.92-1.78 (m, 3 H).

Ornek 14

4-(3-amino-6 -({1r, 4r)-4-(hidroksisikloheksil) pirazin-2-il}-N-benzil- 2-
florobenzamid sentezi

Sema 32
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Adim 1. 5-(1.4-dioksaspiro [4.5] dek-7- en-8-il) pirazin-2-amin

5-bromo pirazin-2-amin (225 mg, 1.293 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(1,4-dioksaspiro
[4.5] dek-7-en-8-il)- 1,3,2-dioksaborolan (482 mg, 1.810 mmol), PdClz(dppf)-
CH2Cl2 eklentisi (84 mg, 0.103 mmol), DME (3.5 mL) ve ardindan en son sodyum
karbonat 2M (1.616 mL, 3.23 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 15 dakika 120 T'de mikro
dalgada tutuldu. Reaksiyona 80 mL DCM eklendi, su (1x) ile yikandi, sodyum sulfat ile
kurutuldu, filtrelendi ve kalinti icin konsantre edildi. Ham urun, % 10-90 etil asetat ve
heptan ile elute edilerek 12 gram kolon (kati yuk) kullanilarak silika jel kromatografisi
ile saflastinildi. Istenen fraksiyonlar, istenen Uriny oldugu gibi kullanilan 173 mg
serbest baz (% 56 verim) olarak verecek sekilde sabit kutleye konsantre edildi. LCMS
(m /[ z): 234.2 (MH*), 0.43 dk; '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 8.01 (d, J = 1.2
Hz, 1H), 7.80 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.33 (s, 2H), 6.27 (t, J = 3.9 Hz, 1H), 3.89 (s, 4H),
2.52 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 2.33 (br. s., 2H), 1.76 (t, J = 6.7 Hz, 2H).

Adim 2. 5-(1.4-dioksaspiro [4.5] dekan -8-il) pirazin-2-amin

Argon ile yikanmis yuvarlak tabanl bir sise igindeki 5-(1,4-dioksaspiro [4.5] dek-7-en-
8-il) pirazin-2-amin (645 mg, 2.77 mmol), Pd-C % 10 manyetiklidi giderilmis (294 mg,
0.277 mmol) ilave edildi. Daha sonra siringa ile argon altinda MeOH (10 mL) eklendi
ve ardindan en son bir hidrojen balonu eklendi. Sise bosaltildi ve hidrojen (6 x) ile
tekrar dolduruldu. Reaksiyon, oda sicakhginda, hidrojen balonunun altinda toplam 16
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saat karigtirildi, bunu LCMS takip etti. Reaksiyon argon ile yikandi ve 25 mL DCM
eklendi. Ham karigim bir Celite tamponundan suzuldu ve 635 mg arzu edilen Urunu
serbest baz olarak vermek Uzere sabit kutleye konsantre edildi, oldugu gibi kullanildi
(% 98 verim). LCMS (m / z): 236.2 (MH*), 0.41 dk; "H NMR (400 MHz, DMSO-d6)
ppm 7.78 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.09 (s, 2H), 3.85 (s, 4H), 2.52-
2.60 (m, 1H), 1.65-1.78 {m, 6H), 1.49-1.61 (m, 2H).

Adim 3. 3- bromo- 5-(1.4-dioksaspiro [4.5] dekan -8-il} pirazin-2- amin

5-(1,4- dioksaspiro [4.5] decan- 8- il) pirazin-2- amin (620 mg, 2.64 mmol) asetonitril
(20 mL) eklendi ve daha sonra 2 dakika boyunca kisimlar halinde NBS {469 mg, 2.64
mmol} eklendi. Reaksiyon oda sicakliinda 20 dakika karistinldi ve doymus sodyum
bikarbonat ¢ozeltisi ile sondurtuldu ve 250 mL etil asetat eklendi. Sulu kisim, ekstrakte
edildi ve organik katman doymus sodyum bikarbonat, su (2x), doymus tuz cozeltisi ile
yikandi, daha sonra sodyum sulfat ile kurutuldu, suzildu ve 650 mg istenen Urun elde
etmek Uzere kalintiya konsantre edildi, oldugu gibi kullanildi (% 79 verim) LCMS (m /
z): 314.1/316.1 (MH*), 0.61 dk.

Adim 4. 4-(3-amino-6 -(1.4-dioksaspiro [4.5] dekan-8- il) pirazin-2-il)-N- benzil-2-

florobenzamid

3- bromo- 5-(1,4-dioksaspiro [4.5] dekan -8-il) pirazin-2- amin {630 mg, 2.005 mmol),
(4-(benzilkarbamoil)- 3- florofenil) boronik asit (767 mg, 2.81 mmol),
PdCl2(dppf)CH2Cl2 eklentisi (164 mg, 0.201 mmol), DME (9 mL) ve en son sodyum
karbonat 2M (3.01 mL, 6.02 mmol) eklendi. Reaksiyon 12 dakika 115 T'de mikro
dalgada tutuldu. Reaksiyona 400 mL etil asetat eklendi, su (2x} ile yikandi, sodyum
sulfat ile kurutuldu, filtrelendi ve kalinti icin konsantre edildi. Ham urun, % 20-100 etil
asetat ve heptan ile elute edilerek 40 gram kolon kullanilarak silika jel kromatografisi
ile saflastirldi. istenen fraksiyonlar, istenen Urint oldugu gibi kullanilan 432 mg
serbest baz (% 47 verim) olarak verecek sekilde sabit kUtleye konsantre edildi. LCMS
(m/z): 463.2 (MH*), 0.82 dk; '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 8.94-8.81 (m, 1H),
7.89 (s, 1H), 7.80-7.69 (m, 1H), 7.67-7.52 (m, 2H), 7.33 (d,  =4.3 Hz, 4H), 7.27 -7.18
(m, 1H), 6.09 (s, 2H), 4.49 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.85 (s, 4H), 2.70-2.61 (m, 1H), 1.84 -
1.67 (m, 6H), 1.65 -1.48 (m, 2H).

Adim 5. 4-(3-aming-6 -{4-oksosikloheksil) pirazin-2-il}-N-benzil- 2-florobenzamid
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4-(3-amino-6  -(1,4-dioksaspiro [4.5] dekan-8- il} pirazin-2-il)-N-  benzil-2-
florobenzamide (170 mg, 0.368 mmol), asetonitril (3 mL), su (2 mL) ve daha sonra HCI
3M sulu ¢ozeltisi (0.613 mL, 1.838 mmol) ilave edildi. Reaksiyon, oda sicakhiginda 30
dakika kanstirildi, bunu LCMS takip etti. Reaksiyona, 200 mL etil asetat ilave edildi,
fazla 1M NaOH ile bazlastinldi. Sulu katman ekstrakte edildi ve organik katman su ila
(3x) yikandi, filtrelendi ve istenen Urunu, serbest baz olarak elde etmek igin kalintiya
konsantre edildi. Kantitatif verimi (0.368 mmol) varsayin. LCMS (m / z): 419.3 (MH"),
0.75 dk.

Adim 6. 4-(3-amino-6 -((1r, 4r)-4-(hidroksisikloheksil} pirazin-2-il}-N-benzil- 2-

florobenzamid

4-(3-amino-6 -(4-oksosikloheksil) pirazin-2-il}-N-benzil- 2-florobenzamide (77 mag,
0.184 mmol) MeOH (3 mL) ilave edildi, 0 Tye so gutuldu. Daha sonra sodyum
borohidrit (6.96 mg, 0.184 mmol) ilave edildi. Oda sicakh@ina 1sinmaya birakilirken,
reaksiyon 20 dakika kanstirildi, bunu LCMS takip etti. Ham LCMS, beklendigi gibi 9: 1
(trans \ cis) izomerlerini gosterir. Reaksiyon, fazla doymus sodyum klorur ile
sonduruldu ve 1 saat boyunca oda sicakhginda karistirildi. Daha sonra, 150 mL etil
asetat eklendi ve doymus sodyum bikarbonat, su (2x), doymus tuz ¢ozeltisi ile yikandi,
sodyum sulfat ile kurutuldu, filtrelendi ve 73 mg ham urun verecek sekilde kalintiya
konsantre edildi. Ham uruntin yansi (36.5 mg) 2.0 mL DMSO ile ¢ozuldu, filtrelendi,
hazirlayict HPLC ile saflagtinldi ve (% 32 verimle), TFA tuzu olarak 16.3 mg istenen
urun  4-(3-amino-6  -((1r,  4r)-4-(hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)-N-benzil- 2-
florobenzamidi verecek sekilde liyofilize edildi. LCMS (m / z): 421.3 (MH*), 0.69 dk; 'H
NMR {400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8.82 (br. s., 1H), 7.83 (s, 1H), 7.64-7.73 (m, 1H),
7.45-7.61 (m, 2H), 7.25-7.31 (m, 4H), 7.14-7.23 (m, 1H), 4.43 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 1.66-
1.91 (m, 3H), 1.38-1.57 {m, 2H), 1.11-1.31 (m, 2H).

Ornek 15

4-(3-amino-6 __ -((1s,  4s}-4-(hidroksisikloheksil) _ pirazin-2-il)-N-benzil- _ 2-

florobenzamid sentezi

Sema 33
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4-(3-amino-6 -(4-oksosikloheksil) pirazin-2-il}-N-benzil- 2-florobenzamide (77 mg,
0.184 mmol) THF (3 mL) ilave edildi, 0 T'ye so dutuldu. Daha sonra L-Selectride 1M
THF (0.460 mL, 0.460 mmol) ilave edildi. Oda sicaklidina isinmaya birakilirken,
reaksiyon 20 dakika karistinldi, bunu LCMS takip etti. Ham LCMS, beklendigi gibi 9: 1
(cis / trans) izomerlerinden daha buyuk goésterdi. Reaksiyon, asirn 5SM NaOH ile
bazlastinldi ve 1 saat boyunca oda sicakhginda karistirildi. Daha sonra, 150 mL etil
asetat eklendi ve su (3x), doymus tuz cdzeltisi ile yikandi, sodyum sulfat ile kurutuldu,
filtrelendi ve 75 mg urun verecek sekilde kalintiya konsantre edildi, oldugu gibi
kullanildi. Ham trunun yarisi {36.5 mg) 2.0 mL DMSO ile ¢ozuldu, filtrelendi, hazirlayici
HPLC ile saflastinldi ve (% 45 verimle), TFA tuzu olarak 23 mg istenen urun 4-(3-
amino-6 -({1s, 4s)-4-(hidroksisikloheksil} pirazin-2-il)-N-benzil- 2-florobenzamidi
verecek sekilde liyofilize edildi. LCMS (m/ z): 421.3 (MH*), 0.72 dk; '"H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 8.87 (br. s., 1H), 7.89 (s, 1H), 7.79-7.70 (m, 1H), 7.67-7.45 (m, 2H),
7.33(d, J =4.3 Hz, 4H), 7.28-7.21 (m, 1H), 6.06 (s, 2H), 4.49 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 4.30
(br. s., 1H), 3.84 (br. s., 1H), 2.01-1.84(m, 2H), 1.75-1.64 (m, 2H), 1.60-1.43 (m, 4H).

Ornek 16

4-(3-amino-6 -{{1s, 4s)-4-(metilsulfonil} sikloheksil) pirazin-2-il)-N-benzil- 2-

florobenzamid sentezi

Sema 34
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Adim 1. N- benzil- 2-floro- 4-(6 -((1r, 4r)-4- hidroksisikloheksil}-3- pivalamido

pirazin-2-il) benzamid

4-(3-amino-6 -({1s, 4s}-4-(hidroksisikloheksil) pirazin-2-il}-N-benzil- 2-florobenzamide
(0,105 g, 0.25 mmol), DCM (2.5 mL), TEA (0.105 mL, 0.750 mmol) ve daha sonra
pivaloil klorur (0.045 g, 0.375 mmol) ilave edildi. Reaksiyon, oda sicakhdinda 3 saat
kanstinldi, bunu LCMS takip etti. Reaksiyona, 150 mL etil asetat ilave edildi, fazla
doymus bikarbonat ile bazlastinldi. Organik katman su (3x), doymus tuz gozeltisi,
kurutulmus sodyum sulfat ile yikandi, filtrelendi ve serbest baz olarak urunu vermek
uzere kalintiya konsantre edildi, oldugu gibi kullanildi. Kantitatif verimi (0.25 mmol)
varsayin. LCMS {m / z); 505.4 (MH"}, 0.82 dk.

Adim 2. (1r, 4r)-4-(6-(4-(benzilkarbamoil})- 3-florofenil)- 5- pivalamido pirazin-2-il)

sikloheksil metansulfonat

N- benzil- 2-floro- 4-(6 -((1r, 4r)-4- hidroksisikloheksil)-3- pivalamido pirazin-2-il)
benzamide (125 mg, 0.248 mmol), DCM (2.5 mL), TEA (0.104 mL, 0.743 mmol) ilave
edildi ve 0 T'ye so gutuldu, daha sonra metansulfonil klorur (42.6 mg, 0.372 mmol)

eklendi. Reaksiyonun oda sicaklidina kadar isitiimasina izin verildi ve 2 saat boyunca
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kanigtirlldi, bunu LCMS takip etti. Daha sonra ilave TEA (0.104 mL, 0.743 mmol) ve
metansulfonil klorur (42.6 mg, 0.372 mmol) ilave edildi ve oda sicakhdinda 3 saat daha,
toplam S saat karistirildi. Reaksiyona, 150 mL etil asetat ilave edildi, fazla doymus
bikarbonat ile bazlastinldi. Organik katman su (3x), doymus tuz ¢ozeltisi, kurutulmus
sodyum sulfat ile yikand, filtrelendi ve serbest baz olarak urunu vermek tzere kalintiya
konsantre edildi, oldugu gibi kullanildi. Kantitatif verimi (0.248 mmol) varsayin. LCMS
(m/z). 583.3 (MH*), 0.90 dk.

Adim 3. N-benzil- 2-floro- 4-(6 -((1s, 4s)-4-(metiltivo) sikloheksil)-3-pivalamido

pirazin-2-il benzamid

(1r, 4r)-4-(6-(4-(benzilkarbamoil)- 3-florofenil)- 5- pivalamido pirazin-2-il) sikloheksil
metansulfonata (130 mg, 0.223 mmol), t-butanol (3.5 mL), sodyum tiyometoksit (235
mg, 3.35 mmol) ilave edildi. Reaksiyon, 80 T'de 1 saat karigtinldi, bunu LCMS takip
etti. Reaksiyon sogumaya birakildl. Daha sonra, 75 mL etil asetat eklendi, doymus
sodyum bikarbonat, su (2x), doymus tuz ¢ozeltisi ile yikandi, sodyum sulfat ile
kurutuldu, filtrelendi ve urunu, serbest baz olarak verecek sekilde kalintiya konsantre
edildi, oldugu gibi kullarmldi. Kantitatif verimi (0.223 mmol) varsayin. LCMS (m / z):
535.3 (MH"), 1.06 dk.

Adim 4. N-benzil- 2-floro- 4-(6 -{{1s, 4s)-4-(metilsulfonil) sikloheksil)-3-

pivalamido pirazin-2-il) benzamid

N-benzil- 2-floro- 4-(6 -({(1s, 4s)-4-(metiltiyo) sikloheksil}-3-pivalamido pirazin-2-il)
benzamide (118 mg, 0.221 mmol), DCM (4 mL} eklendi. Daha sonra oda sicakhginda,
DCM (1 mL) igindeki bir mCPBA (118 mg, 0.527 mmol) ¢ozeltisi ile karistinlarak
reaksiyon tamamlanincaya kadar yavascga titre edildi, bunu LCMS takip etti. Daha
sonra, 75 mL etil asetat eklendi, doymus sodyum bikarbonat, su (2x), doymus tuz
gozeltisi ile yikandi, sodyum sulfat ile kurutuldu, filtrelendi ve kalintiya konsantre edildi.
Ham Urun 5 mL DMSO igerisinde cozunduruldu, filtre edildi ve prep HPLC ile
saflastinldi. Arzu edilen iki fraksiyon birlestirildi. % 01 TFA iceren asetonitril / su icindeki
100 mL’lik biz ¢ozelti olarak urun, sonraki adimda oldugu gibi kullanildi. Kantitatif verimi
(0.221 mmol) varsayin. LCMS (m / z): 567.4 (MH*), 0.85 dk.
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Adim 5. 4-(3-amino-6 -({1s. 4s)-4-(metilsulfonil) sikloheksil) pirazin-2-il)-N-benzil-
2-florobenzamid

% 0.1 TFA iceren bir su (60 mL) ve asetonitril (40 mL) cozeltisi icindeki N-benzil- 2-
floro- 4-(6 -((1s, 4s)-4-(metilsulfonil) sikloheksil)-3- pivalamido pirazin-2-il} benzamide
(120 mg, 0.212 mmol), HCI kons. (2 mL, 65.8 mmol) eklendi. Reaksiyon, 60 T'de 12
saat karistirildi, bunu LCMS takip etti. Ham urun kalint icin liyofilize edildi. Kalinti,
DMSO icinde ¢ozuldu, hazirlayici HPLC ile saflastirildi ve (% 6 toplam verimle), TFA
tuzu olarak 10.2 mg istenen urun 4-(3-amino-6 -((1s, 4s)-4-(metilsulfonil) sikloheksil)
pirazin-2-il)-N-benzil- 2-florobenzamidi verecek sekilde liyofilize edildi. LCMS (m / z):
483.2 (MH*), 0.72 dk; "H NMR (CDs0D) 8 ppm 7.80 (s, 1H), 7.76 {t, J = 7.6 Hz, 1H),
7.63(dd,J=8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.55(dd, J =11.7, 1.2 Hz, 1H), 7.22-7.34 (m, 4H), 7.10-
7.20 (m, 1H), 4.52 (s, 2H), 3.12 (dt, J = 8.9, 4.4 Hz, 1H), 2.96 (t, J = 4.9 Hz, 1H), 2.81
(s, 3H), 2.16-2.30 {m, 2H), 1.99-2.13 (m, 2H), 1.86-1.96 (m, 2H), 1.70-1.85 (m, 2H).

Ornek 17

4-(3-amino-6 -({1r, 4r)-4-(metilstlfonil) sikloheksil) pirazin-2-il)-N-benzil- 2-

florobenzamid sentezi

Sema 35
F 0
AH N
: H“@
N
0OH 0=5=0

Sema 35 takip edilerek, 4-(3-amino-6 -((1s, 4s)-4- hidroksisikloheksil) pirazin-2-il}-N-
benzil- 2-florobenzamid (Ornek 15) kullanilarak, % 3 toplam verimle TFA tuzu olarak
4.5 mg istenen urun 4-(3-amino-6 -((1r, 4r)-4-(metilstlfonil) sikloheksil) pirazin-2-il)-N-
benzil- 2- florobenzamid elde edildi. LCMS (m / z): 483.2 (MH*), 0.71 dk; 'TH NMR
(CDsOD) 8 ppm 7.80-7.89 (m, 2H), 7.68 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 11.7,
1.6 Hz, 1H), 7.31-7.42 (m, 4H), 7.19-7.30 (m, 1H), 4.61 (s, 2H), 3.05-3.15 (m, 1H), 2.92
(s, 3H), 2.67-2.78 {m, 1H), 2.34 (br. s., 2H), 2.11 (br. 5., 2H), 1.60-1.82 {m, 4H).
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Ornek 18

N -((S)-2-amino-1-(3-klorofenil) etil}-4-(3-amino-6 -{{1r, 45)-4- metoksisikloheksil)
pirazin-2-il)- 2-florobenzamid sentezi

Sema 36
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Adim 1. 4-(5-amino pirazin-2- il) sikloheksanon

5 -(1,4-dioksaspiro [4.5] dekan-8- il) pirazin-2- amin (8.68 g, 45.4 mmol), asetonitril
(368 mL), su (245 mL) ve 3M HCI (76 mL) ilave edildi. Reaksiyon, oda sicakhginda 30
dakika karistirildi. Reaksiyon, fazla 1M NaOH ile bazlastinldi ve daha sonra etil asetat
ile seyreltildi. Organik katman ayrildi. Sulu katman, U¢ kez EtOAc / 2-metil THF (1: 1)
ile iyice ekstrakte edildi. Organik katmanlar birlestirildi ve Na2SO4 Uzerinde kurutuldu,
filtrelendi ve serbest baz olarak 6.91 g Urun vermek Uzere konsantre edildi. LCMS (m
/z): 192.12 (MH"), 0.30 dk.

Adim 2. Imidodikarbonik asit, 2-(5-(4- oksosikloheksil) pirazin-2-il)- 1,3-bis {1,1-

dimetiletil) ester

DCM {105 mL) icindeki 4-(5-amino pirazin-2- il) sikloheksanona (3.0 g, 15.69 mmol),
di-tert- butil dikarbonat (10.27 g, 47.1 mmol) ve N,N-dimetiliridin- 4- amin (0.192 g,
1.569 mmol) ilave edildi. Karigim oda sicakliginda gece boyunca karnistirildi. Reaksiyon
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kansimi, DCM ile seyreltildi ve daha sonra doymus sodyum bikarbonat cozeltisi ile
yikandi. Ayrilmig organik katman sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi.
Flas kromatografisi Uzerinde saflastinldi ve 2.2 g arzu edilen urunu verecek sekilde
heptan igcinde % 0 ila % 50 etil asetat ile elute edildi. LCMS (m / z): 392.7 (MH*), 0.91
dk.

Adim 3. Imidodikarbonik asit, 2-(5-(4- hidroksisikloheksil) pirazin-2-il}-, 1,3-bis

{1.1- dimetiletil) ester

Imidodikarbonik asit, 2-(5-(4- oksosikloheksil) pirazin-2-il)-,1,3-bis (1,1- dimetiletil)
ester (350 mg, 0.894 mmol) EtCH (10 mL) iginde ¢ozuldu, daha sonra NaBH4 (50.7
mg, 1.341 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi, oda sicakliginda 30 dakika
kanstirildi. Trans ve cis orani TLC'den yaklasik 85:15 civarindadir. Reaksiyonun
sondurulmesi icin doymus NaHCOz3 ¢ozeltisi ilave edildi. Reaksiyon karigimi, daha
sonra EtOAc/2-metil THF (1:1) ekstrakte edildi. Organik katmanlar birlestirildi ve susuz
NazSO4 uzerinde kurutuldu ve daha fazla aritilmadan bir sonraki agsamaya alinan bir
ham uruni vermek Uzere konsantre edildi. LCMS (m / z): 394.3 (MH ), 0.89 dk.

Adim 4. Imidodikarbonik asit, 2-(5-(4- metoksisikloheksil) pirazin-2-il)-1,3-bis

{1.1- dimetiletil) ester

Bir imidodikarbonik asit, 2-(5-(4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)- 1,3-bis (1,1-dimetiletil)
ester {350 mg, 0.890 mmol), gimius oksit (1.649 gr. 7.12 mmol),asetonitril {2.22 mL)
ve metil iyodur (1.112 mL, 17.79 mmol) karisimi gece boyunca karigtirildi. EtOAc
eklendi ve kati suzuldu. Cozucu buharlastirildi ve kalinti % 46.3 verimle, 168 mg
istenen trans bilesigi verecek sekilde % 0-100 EtOAc / heptan ile elute edilerek flag
kromatografisi vasitasi ile antildi. LCMS (m / z): 408.3 (MH *), 1.10 dk.

Adim 5. 5-((1r, 4r)-4-metoksisikloheksil}- pirazin- 2- amin

DCM (4.123 mL) igindeki imidodikarbonik asit, 2-(5-(4- metoksisikloheksil) pirazin-2-
i)-, 1,3- bis(1,1- dimetiletil) ester (168 mg, 0.412 mmol), HCI (dioksan icinde 4M) (4.123
mL, 16.49 mmol} eklendi, reaksiyon karisimi, oda sicaklifinda gece boyunca
karistiriidi. Konsantre edildi ve EtOAc eklendi. Doymus NaHCOs ve su ile yikandi. Sulu
katman, Ug¢ kez EtOAc ve 2-metil THF (1: 1) ile ekstrakte edildi. Na2SOa4 Uzerinde
kurutuldu, filtrelendi ve istenen trans uruniu vermek uzere konsantre edildi. LCMS (m /
z): 208 (MH*), 0.42 dk.

Adim 6. 3-Bromo- 5-({1r, 4r}-4-metoksisikloheksil})- pirazin- 2- amin
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Asetonitril (8.877 mL) icindeki bir 5-((1r, 4r)-4-metoksisikloheksil}- pirazin- 2- amin (92
mg, 0.444 mmol) ¢cozeltisine NBS (83 mg, 0.466 mmol} 0 C'de ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 15 dakika 0 C'de kan stinldi. Doymus Na2S03 ve NaHCOs ile sonduruldukten
sonra, EtOAc ve 2-metil THF (1: 1) ile ug kez ekstrakte edildi. Organik katmanlar
birlestirildi, Na2S04 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve kantitatif verimle arzu edilen trans-
bilesigi 127 mg vermek Uzere konsantre edildi. LCMS (m / z): 288 (MH"), 0.72 dk.

Adim 7. tert-butil {((S)-2-(4-(3-amino-6 -({1r, 4S)-4-metoksisikloheksil) pirazin-2-il)-

2- florobenzamido)-2-(3 -klorofenil) etil) karbamat

2 mL MW (mikrodalga) sisesi igindeki 3-bromo- 5-((1r, 4r)-4-metoksisikloheksil)-
pirazin- 2- amin (35 mg, 0.122 mmol), (S)-(4-((2-((tert- butoksikarbonil) amino)-1-(3-
klorofenil) etil) karbamaoil}-3- florofenil) boronik asit (64.1 mg, 0.147 mmol), PdClz(dppf)
(8.95 mg, 0.012 mmol), DME (917 pL) ve 2M Na2COs3 ¢ozeltisi (306 pL) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, mikrodalga sentezleyicide (12 dakika, 120 T) isitildi. Reaksiyon
kanisimi, EtOAc ile seyreltildi ve su ile ug kez yikandi, Na:SO4 Uzerinde kurutuldu,
filtrelendi ve konsantre edildi. Ham urun, % 38.3 verimle 28 mg istenen trans Uruni
verecek sekilde flas kromatografisi ile aritildi.

Adim 8. N -((8)-2-amino-1-(3-klorofenil) eti)4-{3-amino-6 -{{1r, 4S)-4-

metoksisikloheksil) pirazin-2-il}- 2-florobenzamid

Bir tert-butil (($)-2-(4-(3-amino-6 -((1r, 483)-4-metoksisikloheksil) pirazin-2-il)-2-
florobenzamido)-2-(3 -klorofenil) etil) karbamat (28 mg, 0.047 mmol), TFA (0.4 mL,
0.047 mmol) ve CH2Cl2 (1 mL) karigimi, oda sicakliginda 30 dakika karistirildi. Solvent
buharlastinidi ve kalinti DMSO igerisinde ¢ozunduruldu, % 51.3 verimle bir TFA tuzu
halinde 15 mg istenen trans Urun verecek sekilde oto-hazirlama ile saflastirildi. LCMS
(m / z): 498.2 (MH*), 0.76 dk; 1TH NMR {400 MHz, CDsOD) & ppm 7.94-7.85 (m, 2 H)
7.70 (dd, J =8.22,1.56 Hz, 1 H) 7.62 (dd, J = 11.93, 1.37 Hz, 1 H) 7.55 (s, 1 H) 7.49-
7.34 (m, 3 H) 5.49 (dd, J = 9.00, 5.87 Hz, 1 H) 3.53-3.41 (m, 2 H) 3.38 (s, 3 H) 2.70-
259 (m,2H)2.20(d,J=9.78Hz, 2H)1.98 (d, J=12.91 Hz, 2 H) 1.65 (qd, J = 13.04,
3.13 Hz, 2 H) 1.41-1.27 (m, 2 H).

(1s,4s)- 4-(5-amino- 6-bromo pirazin-2- il}- 1-metilsikloheksanol ve (1r,4r)- 4-(5-

amino- 6-bromo pirazin-2- il)-1- metilsikloheksanol sentezi

Sema 37
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Adim 1. tert-butil (5 -((1s, 4s)-4-hidroksi-4-metilsikloheksil) pirazin-2- il) karbamat
ve tert-butil {5 -{(1r, 4r)-4-hidroksi-4 -metilsikloheksil) pirazin-2-il} karbamat

THF (11.8 mL) icindeki N,N-di- Boc- 4-(5-amino pirazin-2- il) sikloheksanon (657 mg,
1.678 mmol), metillityum (1.469 mL, 2.350 mmol) ile -78 T'de islendi. Reaksiyon 2
saat -78 T'de kanstinldi. Daha fazla metillityum (1.469 mL, 2.350 mmol} ilave
edildikten sonra, reaksiyon karigimi 2 saat daha -78 C'de kan stinildi. Bu sureg bir kez
daha tekrarladi. Daha sonra, reaksiyon karisimi metanol ve su ile sondurildu. Elde
edilen karisim konsantre edildi ve kalinti, etil asetat icinde suspanse edildi. Organik
katman, su ve tuzlu su ile yikandi, susuz Na2504 Uzerinde kurutuldu, filtre edildi
konsantre edildi. Ham diastereomerik karigim, kromatografi (heksan iginde % 0-100
etil asetat) ile saflastirildi. Tert-butil (5-((1s, 4s)-4-hidroksi- 4-metilsikloheksil) pirazin-
2- il) karbamat (% 26.7 verim} igin. LCMS (m / z): 308.7 (MH*), 0.79 dk. Tert-butil (5-
((1r, 4r)-4-hidroksi- 4-metilsikloheksil) pirazin-2- il) karbamat (% 26.7 verim) icin. 308.7
(MH*), 0.75 dk.

Adim 2. {(1s, 4s8)-4-(5-amino pirazin-2-il}-6 metilsikloheksanol

DCM igerisindeki tert-butil (5-((1s, 4s)-4-hidroksi- 4-metilsikloheksil) pirazin-2- il)
karbamata (138 mg, 0.449 mmol), HCI (dicksan igcinde 4 M) (4489 pL, 17.96 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakhiginda gece boyunca kanstinldi. EtOAc ile
seyreltildi ve doymus NaHCOs3s ile yikandi. Ayirma yapilmadi ve Na2S04 ile kurutuldu.
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Filtrelendi ve EtOAc ile yikandi. Kantitatif verimle 93 mg istenen urun verecek sekilde
konsantre edildi. LCMS (m / z): 208 (MH *), 0.41 dk.

Adim 3. (1s, 4s)-4-(5-amino- 6- bromo pirazin-2-il)-6 metilsikloheksanol

Asetonitril (8974 pL) icindeki bir (1s, 4s)-4-(5-amino pirazin-2-il)-6 metilsikloheksanol
(93 mg, 0.449 mmol) cozeltisine NBS (80 mg, 0.449 mmol) 0 T'de ilave edildi.
Reaksiyon kansimi 15 dakika 0 T'de kari stirildi. NaHCO:s ile sonduruldukten sonra,
Ug kez EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik katmanlar birlestirildi ve su ve tuzlu su ile
yikandi. Na2S0a4 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve % 78 verimle 100 mg (1s, 4s)-4-(5-
amino- 6- bromo pirazin-2-il)}-6 metilsikloheksanol verecek sekilde konsantre edildi.
LCMS (m / z): 288 (MH *), 0.60 dk.

Adim 4. (1r, 4r}-4-(5-amino pirazin-2-il)-1- metilsikloheksanol ve Adim 5. (1r, 4r}-

4-(5-amino- 6- bromo pirazin-2-il)-1- metilsikloheksanol

Adim 2 ve 3'0 takiben, (1r, 4r)-4-(5-amino pirazin-2-il)-1- metilsikloheksanol, (1r, 4r)-4-
(5-amino- 6- bromo pirazin-2-il}-1- metilsikloheksanol elde edildi. LCMS (m / z): 288
(MH*), 0.57 dk.

Ornekler 19 ve 20

Metil 3-{5-amino- 6-{4-(benzil karbamoil}-3- florofenil) pirazin-2- il) propanoat ve

4-(3-amino- 6-(3-(metilamino)- 3-oksopropil) pirazin-2- il)-N- benzil-2-

florobenzamid

Sema 38
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Adim 1. metil 3-(5-amino pirazin-2-il} propiolat

5 mL'lik bir mikrodalga sigesine 5-iyodo pirazin-2-amin (100 mg, 0.452 mmol), metil
propiolat (161 pL, 1.810 mmol), potasyum karbonat (125 mg, 0.905 mmol), bakir (I)
iyodur (3.45 mg, 0.018 mmol) ve THF (1508 uL) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 2 saat
boyunca 65 T'de isitildi. Reaksiyon kari simi, su ile seyreltildi ve EtOAc ile ekstrakte
edildi. Organik katman, susuz sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtre edildi ve vakum
ortaminda buharlastinildi. Ham trun, 3-(5-amino pirazin-2-il) propiolat (% 38) verecek
sekilde flas kromatografisi (DCM icinde % 20 EtOAc) ile saflastinidi. LCMS (m / z):
178.4 (MH*), 0.48 dk.

Adim 2. metil 3-(5-amino pirazin-2-il} propanoat

MeOH (847 L) igindeki bir metil 3-(5-amino pirazin-2-il) propiolat (30 mg, 0.169 mmol)
gozeltisine, Pd- C (36.0 mg, 0.034 mmol) eklendi. Cozeltinin gazi, 15 dakika boyunca
Nz akimi ile alindi. Hidrojen gazi ila yikandiktan ve bir hidrojen balonu ile donatildiktan
sonra, reaksiyon karnisimi 16 saat karistirildi. Reaksiyon karisimi Celite’den suzuldu.
Ugucu materyaller vakumda uzaklastirildi. Ham metil 3-(5-amino pirazin-2-il)
propanoat elde edildi (% 81) ve bir daha aritiimadan bir sonraki asama icin kullanildi.
LCMS (m/ z): 182.1 (MH*), 0.31 dk.

Adim 3. metil 3-(5-amino- 6- bromo pirazin-2-il) propanoat
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CHsCN (690 pL) icindeki bir metil 3-(5-amino pirazin-2-il) propanoat (25 mg, 0.138
mmol) ¢ozeltising, NBS (24.56 mg, 0.138 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi oda
sicakliginda 1 saat boyunca karistirnnimistir. Na2S20z3 ¢ozeltisi ile sonduruldukten sonra,
reaksiyon karisimi NaHCOs3 ¢ozeltisi ile 20 dakika suresince karistirildi ve EtOAc ile
ekstrakte edildi. Organik katman, su ve tuzlu su ile yikandi, Na2S04 Uzerinde kurutuldu,
filtrelendi ve vakum ortaminda konsantre edildi. Ham metil 3-(5-amino- 6- bromo
pirazin-2-il) propanoat (% 28) elde edildi. LCMS (m / z): 260.2/262.2 (MH™), 0.54 dk.

Adim 4. metil 3-(5-amino- 6-(4-(benzilkarbamoil)- 3- florofenil) pirazin- 2-il)

propanoat

DME (256 plL) icindeki bir 3-(5-amino- 6- bromo pirazin-2-il) propanoat (10 mg, 0.038
mmol), 4-(benzilkarbamoil)-3- florofenilboronik asit (13.65 mg, 0.050 mmol) ve PdCI2
(dppf) (2.81 mg, 3.84 umol) ¢ozeltisine 2M Na2CQOs3 (3.87 mL) ilave edildi. Reaksiyon
karisimi mikrodalga sentezleyicide (120 T, 10 dakika) 1 sitildi. LCMS {m / z): 409.2
(ester icin MH *), 0.75 dk; 395.2 (gok az miktarda asit icin MH * | ancak boronik ester
ile kanstirlmistir), 0.66 dk. Reaksiyon karisimina, susuz sodyum sulfat ilave edildi,
suzuldu ve konsantre edildi. Ham urun, hazirlayici HPLC ile saflastinldi, bir TFA tuzu
(% 12) halinde metil 3-(5-amino-6-(4-(benzilkarbamoil)-3-florofenil) pirazin-2-il)
propanoat vermek uzere liyofilize edildi. LCMS {m / z): 409.1 (MH*}, 0.73 dk; 1H NMR
(400 MHz, MeOH-d4) & ppm 7.89-7.76 (m, 2 H), 7.69-7.61 (m, 1 H), 7.60-7.51 (m, 1
H), 7.42-7.28 {(m, 5 H), 7.28-7.20 (m, 1 H), 4.64-4.55 (m, 2 H), 3.62 (s, 3 H), 3.06-2.93
(m, 2 H), 2.79-2.67 (m, 2 H).

Adim 5. 3-(5-amino- 6- bromo pirazin-2-il) propanoik asit

MeOH {961 pL) ve H20 (96 pL) icindeki bir 3-(5-amino- 6-bromo pirazin-2- il} propanoat
(55 mg, 0.211 mmol), potasyum karbonat (170 mg , 1.230 mmol)} ilave edildi.
Reaksiyon karnisimi gece boyunca karistinldi. Reaksiyon karisimina susuz
Na:2804 ilave edildi. EtOAc (3 mL} ile seyreltildikten ve suzuldukten sonra, ugucu
materyaller vakumda uzaklastirildi. Ham metil 3-(5-amino 6-bromo pirazin-2 -il)
propanocik asit elde edildi ve bir daha aritiimadan bir sonraki asama i¢in kullanildi.
LCMS (m / z): 246.0/248.0 (MH*, major), 0.26 dk.

Adim 6. 3-{5-amino- 6- bromo pirazin-2-il)-N- metilpropanamid
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DMF (1300 pL) icindeki bir 3-(5-amino- 6- bromo pirazin-2-il} propanoik asit (32 mg,
0.130 mmol) gdzeltisine TBTU (62.6 mg, 0.195 mmol), DIEA (68.1 pL, 0.390 mmol) ve
metanamin hidroklorur (9.66 mg, 0.143 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 3 saat
boyunca kanstirildi. Reaksiyon karnigimi EtOAc ile ozutlendi. Organik katman, su ve
tuzlu su ile yikandi, NaxS0O4 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve vakum ortaminda
konsantre edildi. Ham 3-(5-amino- 6- bromo pirazin-2-il)-N- metilpropanamid (% 74)
elde edildi ve bir daha aritimadan bir sonraki agsama icin kullanildi. LCMS (m / z):
259/261 (MH"), 0.35 dk.

Adim 7. 4-(3-amino-6 -(3-(metilamino)-3-oksopropil) pirazin-2-il}-N-benzil- 2-

florobenzamid

Sema 38'deki Adim 4°u takiben, 3-(5-amino- 6-bromo pirazin-2- il)-N- metilpropanamid
kullanilarak 4-(3-amino- 6-(3-(metilamino)- 3-oksopropil) pirazin-2- il}- N- benzil- 2-
florobenzamid elde edildi (% 24). LCMS (m / z): 408.1 (MH*), 0.51 dk; 'H NMR (400
MHz, MeOH-d4) & ppm 7.89-7.78 (m, 2 H), 7.68-7.51 (m, 2 H), 7.41-7.29 (m, 4 H), 7.26
(d,J=7.1Hz 1H), 460 (s,2H),298(t J=7.3Hz 2H), 266 (s, 3H), 257 (t, J =
7.3 Hz, 2 H).

2-(5-amino-6- bromo pirazin-1-il) etanol sentezi

Sema 39
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Adim 1. 5- allil pirazin- 2- amin

Bir 5-bromo pirazin-2-amin (1.3 g, 7.47 mmol) ¢ozeltisine 2-alil-, 4,5,5-tetrametil- 1,
3,2- dioksaborolan (1.883 g, 11.21 mmol), PdCl2(dppf)CH2Cl2 eklentisi (0.610 g, 0.747
mmol} ve CsF (3.40 g, 22.41 mmol} ilave edildi, reaksiyon karigsimi azot ile tahliye
edildi. Reaksiyon karigimi daha sonra 3 saat boyunca yag§ banyosunda 100 C'de
isitildi. Reaksiyon karisimi, Celite'den suzuldu, EtOAc ile yikandi, suzuntl, EtOAc ve

su arasinda boélusturuldu. Organik, susuz sodyum sulfat uzerinde kurutuldu ve
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vakumda konsantre edildi. Ham materyal, % 37 verimle 5- allil pirazin- 2- amin verecek
sekilde flag kromatografi kolonu ila saflagtirildi. LCMS (m / z): 136.0 (MH*), 0.30 dk.

Adim 2. 2-(5-amino pirazin-2-il) etanol
DCM (26.6 mL) igerisindeki 5-alil pirazin-2-amin (180 mg, 1.332 mmol)-78 T'ye

sogutuldu, daha sonra ¢cozelti mavi renge donusene kadar Ozon ile 10 dakika boyunca

kabarciklandi. Ardindan, azot 5 dakika boyunca tasfiye edildi. Etanol (10 mL) icindeki
NaBHs+ (151 mg, 4.00 mmol) yavas vavas ilave edildi. Reaksiyon kansimi oda
sicaklidina geri donmesi igin birakildi. 1 saat sonra, doymus NH4Cl yavas yavas ilave
edildi, reaksiyon karisimi daha sonra CHCI/IPA(7:3) (3 kez) ile ekstrakte edildi,
organik kurutuldu ve ham Urunt vermek Uzere konsantre edildi. Ham Urin, saflagtirma
olmadan sonraki adim reaksiyonunda kullanilir. LCMS (m / z): 140,0 (MH*), 0.21 dk.

Adim 3. 2-(5-amino- 6- bromo pirazin- 2-il) etanol

CHsCN (719 pL) icindeki bir 2-(5-amino pirazin-2-il) etanol (30 mg, 0.216 mmol)
gozeltising, 0 Trde NBS (38.4 mg, 0.216 mmol) ilav e edildi. Reaksiyon karigimi 30
dakika 0 T'de kan stinldi. Reaksiyon kangimi doymus NaHCO:s ile sonduruldu, daha
sonra EtOAc ile ekstrakte edildi. Birlesik organik katman su ve tuzlu su ile yikandi,
susuz sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu. Filtrelendi ve sonraki adim reaksiyonunda
saflastinimadan kullanilan ham 2-(5-amino- 6- bromo pirazin- 2-il) etanolu verecek
sekilde vakumda konsantre edildi. LCMS (m / z): 218,0/220,0 (MH*), 0.33 dk.

3-Bromo- 5-(2-metoksietil) pirazin- 2- aminin sentezi

Sema 40

Step 1 Step 2 Slep 3
NH, NBoc, NBoc, NBoc,

NI/RI Boczo N/I‘\ ozore r\IJ\H AgaC NJ\\

DMAP NaBH.. Mel
| 4C%, | 85% 8C%

Step 4 NHz Sten 5 NH2
Br
NJ\\ N)%/
TFA L u NBS LN
e e
O QL

Adim 1. N,N- di- tert- butil (5- allil pirazin- 2- il) karbamat
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CH2Cl2 (29,6 mL) igindeki bir 5- allil pirazin- 2- amin (1.2 g, 8.88 mmol) ¢ozeltisine oda
sicakliginda Bocz0 (4.07 g, 18.64 mmol) ve DMAP (1.627 g, 13.32 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda gece boyunca karistirildi. Doymus NaHCO:s ile
sonduruldukten sonra, reaksiyon karisimi, CH2Cl2 ile 3 kez ekstrakte edildi. Birlesik
organik katman su ve tuzlu su ile yikandi susuz sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu.
Suzuldu ve vakumda konsantre edildi. Arzu edilen madde, beyaz bir kati (1.1 g, % 37
verim) olarak flag kolon kromatografisi ile elde edildi. Rf (TLC) = 0.3 (hekzanlar iginde
% 20 EtOAc) LCMS (m / z): 336.2 (MH *), 1.04 dk.

Adim 2. N,N- di-tert- butil (5-(2- hidroksietil) pirazin-2- il} karbamat

DCM (32.8 mL) icindeki bir N, N-di-tert-butil (5-allil pirazin-2-il) karbamat (1.1 g, 3.28
mmol) ¢ozeltisi -78 T'ye so gutuldu, mavi renk belirene kadar ozonla kabarciklandi,
daha sonra azot 5 dakika boyunca azot ile temizlendi. Metanol (20 mL) icindeki
NaBHs (0.74 g, 19.6 mmol) vavas vavas ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda
sicakhgina dénmesine musaade edildi. 2 saat sonra, doymus NHaCl ¢ozeltisi ilave
edildi, reaksiyon karisimi EtOAc ve su arasinda bolusturuldu. Organik, NaHCO3, su ve
tuzlu su ile yikandi, susuz Na2SOs Uzerinde kurutuldu, filtre edildi konsantre edildi.
Ham Urun, saflastirma olmadan sonraki adim reaksiyonunda kullanildi. LCMS (m / z):
340.3 (MH *}, 0.77 dk.

Adim 3. N.N- di-tert- butil (5-(2- metoksietil) pirazin-2- il} karbamat

Mel (7.7 mL) icindeki bir N,N- di-tert- butil (5-(2- hidroksietil) pirazin-2- il} karbamat (240
mg, 0.707 mmol) gozeltisine, gumus oksit (983 mg, 4.24 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karisimi oda sicakhdinda gece boyunca karngtinldi. Reaksiyon karnigimi, Celite'den
suzuldu ve EtOAc ve metanol ile yikandi, organik doymus NaHCOs , su ve tuzlu su ile
yikandi, kurutuldu ve konsantre edildi. Ham malzeme, saflagtirma olmadan sonraki
adim reaksiyonunda kullanildi. LCMS (m / z): 354.2 (MH *), 0.92 dk.

Adim 4. 5-{2- metoksietil) pirazin- 2- amin

DCM (1,9 mL) icindeki N,N- di-tert- butil (5-(2- metoksietil) pirazin-2- il) karbamat (200
mg, 0.566 mmol), TFA'ya (872 pL, 11.32 mmol) eklendi, reaksiyon karisimi oda
sicakliginda gece boyunca karistirildi, reaksiyon karisimina 5 mL toluen ilave edildi ve
kuruyana kadar konsantre edildi. Ham malzeme, saflastirma olmadan sonraki adim
reaksiyonunda kullanildi. LCMS (m / z): 154.1 (MH *), 0.27 dk.

Adim 5. 3-Bromo- 5-(2-metoksietil) pirazin- 2- amin
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DCM (1.7 mL) igindeki bir 5-(2- metoksietil) pirazin- 2- amin (80 mg, 0.522 mmol)
gozeltisine, oda sicakliginda NBS (93 mg, 0.522 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi
1 saat boyunca oda sicakhdinda karnstinildi. NaHCOs3 ile sonduruldukten sonra
reaksiyon karisimi DCM ile 3 kez ekstrakte edildi. Birlesik organik katman su ve tuzlu
su ile yikandi susuz sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu. Ham malzeme, saflastirma
olmadan sonraki adim reaksiyonunda kullanildi. LCMS (m/ z): 232.1/234.1 (MH™), 0.49

dk.
Ornek 21

4-(3-amino-6- 2-(metilsulfonil) etil) pirazin-2-il})-N-benzil- 2- florobenzamid sentezi

Sema 41
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Adim 1. 2-(5-(bis (tert- butoksikarbonil) amino) pirazin-2-il) etil metansulfonat

DCM (10 mL) icerisindeki N, N-di- tert- butil (5-(2-hidroksietil) pirazin-2-il} karbamata
(450 mg, 1.326 mmol) piridin (0.429 mL, 5.30 mmol) ilave edildi ve buz banyosu
kullanarak 0 T'ye so gutuldu. Daha sonra Mesil-Cl (0.382 mL, 4.91 mmol) ilave edildi
ve reaksiyonun oda sicakliina isinmasina izin verildi ve 16 saat karistinldi.
Reaksiyona 150 mL etil asetat ve doymus sodyum bikarbonat eklendi. Organik katman
ekstrakte edildi ve tekrar doymus sodyum bikarbonat, su (3x) ile yikandi, filtrelendi,
sodyum sulfat ile kurutuldu ve oldugu gibi kullanilan, 540 mg istenen Urun verecek
sekilde sabit bir kutleye konsantre edildi (% 98 verim). LCMS {m/ z): 418.3 (MH*), 0.89
dk; '"H NMR (400 MHz, CDCls) 5 ppm 8.50 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 4.67 (t, J = 6.3 Hz,
2H), 3.28 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.94 (s, 3H), 1.45 (s, 18H).

Adim 2. Tert- butil 5-(2-(metiltiyo) etil) pirazin-2- ilkarbamat
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DMF (7 mL) icindeki 2-(5-(bis (tert- butoksikarbonil) amino) pirazin-2-il} etil
metansulfonata (540 mg, 1.293 mmol) sodyum tiyometoksit (408 mg, 5.82 mmol) ilave
edildi ve 3 saat boyunca 85 T'de karistirildi, bunu LCMS takip etti. Reaksiyon
sogumaya birakildi, 200 mL etil asetat ve doymus sodyum bikarbonat eklendi. Organik
katman ekstrakte edildi ve su (3x), doymus tuz ¢ozeltisi ile yikandi, sodyum sulfat ile
kurutuldu, 2 cm silika jel tamponu iginden suzuldu ve etil asetat ile temizlendi. Solvent,
istenen Uruni oldudu gibi kullanilan 294 mg serbest baz (% 84 verim) olarak verecek
sekilde sabit kutleye konsantre edildi. LCMS (m / z): 270.4 (MH"), 0.84 dk. '"H NMR
(400 MHz, CDCIs) & ppm 9.19 (s, 1H), 8.08 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.20 (br. s., 1H), 2.99-
3.08 (m, 2H), 2.79-2.94 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 1.54 (s, 9H).

Adim 2. tert- bitil 5-(2-(metilstlfonil) etil) pirazin-2- ilkarbamat

DCM (10 mL) igindeki tert- butil 5-(2-(metiltiyo) etil) pirazin-2- ilkarbamata (292 mg,
1.084 mmol), DCM (8.7 mL) icindeki % 40 (3.5 mL) yeni hazirlanmig bir mCPBA (972
mg, 4.34 mmol) gozeltisi oda sicakhdinda karistinlarak eklendi, bunu LCMS takip etti.
30 dakika sonra, bir baska % 5 (yukaridaki mCPBA ¢ozeltisinin 1.3 mL'si) ilave edildi
ve 30 dakika karistirildi, bunu LCMS takip etti. Daha sonra bir bagka % 5 (yukaridaki
mCPBA ¢ozeltisinin 0.044 mL'si) ilave edildi ve 30 dakika daha karistirildi. Tepkime,
LCMS marifeti ile izlenmistir. Reaksiyona, 200 mL etil asetat ve fazla doymus sodyum
bikarbonat ilave edildi. Organik katman ekstrakte edildi ve tekrar doymus sodyum
bikarbonat, su (3x) ile yikand, filtrelendi ve oldugu gibi kullamlan, 320 mg istenen urun
verecek sekilde sabit bir kutleye konsantre edildi (% 98 verim). LCMS (m / z): 302.1
(MH*), 0.62 dk; '"H NMR (400 MHz, CDClI3) & ppm 9.20 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.23 (br.
s., 1H), 3.47-3.57 (m, 2H), 3.26-3.36 (m, 2H), 2.86-2.93 (m, 3H), 1.55 (s, 9H).

Adim 4. 5-(2-(metilsulfonil} etil) pirazin- 2- amin

DCM (6 mL) icindeki tert- butil 5-(2-(metilsulfonil) etil} pirazin-2- ilkarbamata (320 mg,
1.062 mmol), TFA (2.5 mL, 32.4 mmol) ilave edildi ve oda sicakhdinda 1 saat
karistiriidi. Solvent, sabit bir kutle icin yodunlastirildi. Urun, 6 mL asetonitril ile 0.8
mmol / gram kati destekli karbonat 2.5 gram kullanilarak serbest birakildi ve 5 dakika
kanstirildi. Kati destek suzuldu ve asetonitril ile temizlendi. Urlin, oldugu gibi istenen
urun vermek uzere sabit kutleye konsantre edildi, kantitatif verimi (1.062 mmol) kabul
etti. LCMS (m / z): 202.1 (MH *), 0.20 dk.
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Adim 5. 3-bromo- 5-(2-(metilsulfonil) etil) pirazin- 2- amin

Asetonitril (6 mL} icindeki 5-(2-(metilsulfonil) etil) pirazin-2-amin (213 mg, 1.06 mmol),
NBS (179 mg, 1.007 mmol) ilave edildi ve oda sicakhdinda 1 saat karistirildi. Cézucu
kalintiya konsantre edildi. Ham urune etil asetat ilave edildi, doymus sodyum karbonat,
su (2x) ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve oldugu gibi
kullanilan, serbest baz halinde 210 mg istenen Urunu verecek sekilde sabit bir kutleye
konsantre edildi (% 71verim). LCMS (m/ z): 280.0/282.0 (MH*), 0.38 dk.

Adim 6. 4-(3-amino-6- 2-(metilsulfonil) etil) pirazin-2-il)-N-benzil- 2-

florobenzamid

3-bromo- 5-(2-(metilsulfonil) etil) pirazin- 2- amin (126 mg, 0.405 mmol), N- benzil-2-
floro- 4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2- il) benzamid (144 mg, 0.405
mmol), PACl2(dppf)-CH2Cl2 eklentisi (33.1 mg, 0.040 mmol), DME (1.5 mL) ve daha
sonra sodyum karbonat 2 M sulu ¢ozeltisi (0.607 mL, 1.214 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon, 125 Tde 12 saat mikrodalgaya tabi tutuldu, bunu LCMS takip etti.
Reaksiyona 5 mL DME ve 5 mL MeOH eklendi, filtrelendi ve kalintiya konsantre edildi.
Ham urun, 2.5 mL DMSO icerisinde ¢ozunduruldu, filtrelendi, hazirlayici HPLC ile
saflastinldi ve TFA tuzuna liyofilize edildi. TFA tuzuna 200 mL etil asetat ilave edildi,
doymus sodyum karbonat (3x), su (3x) ile yikandi, sodyum sulfat uzerinde kurutuldu,
filtrelendi ve serbest baz halinde, % 34 verimle 59 mg istenen Uruin olan 4-(3-amino-6-
2-(metilsulfonil) etil) pirazin-2-il)-N-benzil- 2- florobenzamidi verecek sekilde sabit bir
kutleye konsantre edildi. LCMS (m / z): 429.2 (MH*), 0.65 dk; "H NMR (400 MHz,
CDs0D) & ppm 7.95 (s, 1H), 7.83 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H),
7.59 (dd, J = 11.7, 1.2 Hz, 1H), 7.29-7.42 (m, 4H), 7.20-7.28 (m, 1H), 4.59 (s, 2H),
3.48-3.57 (m, 2H), 3.18 (dd, J = 9.0, 6.7 Hz, 2H), 2.96 (s, 3H).

Ornekler 22, 23 ve 24

(+/-)- 4-(3- amino- 6-(2-hidroksipropil) pirazin-2-_il}- N-benzil- 2-florobenzamid,

{R}- 443- amino- 6-(2- hidroksipropil) pirazin-2- il})- N- benzil- 2- florobenzamid ve

{S)- 4-(3-amino- 6-{2- hidroksipropil) pirazin-2- il)- N-benzil- 2- florobenzamid

sentezi

Sema 42
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Adim 1. 4,4,5.5- tetrametil- 2-(2- metilallil}- 1.3.2- dioksaborolan

THF (65.1 mL) icindeki bir magnezyum talasi suspansiyonuna (1.139 g, 46.9 mmol),
azot altinda oda sicakliginda 4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan (5.67 mL, 39.1
mmol) ilave edildi. 3-bromo- 2-metilprop- 1-en (3.97 mL, 39.1 mmol) yavas yavas
eklendi, 30 dakika sonra, daha fazla 3-bromo- 2-metilprop- 1-en (3.97 mL, 39.1 mmol)
eklendi. Reaksiyon karisimi, oda sicakhginda 1 saat karigtirildi. Heptanlar, bunun
ardindan da 1N HCI eklendi. Reaksiyon karisimi, daha sonra heptanlar ile ekstrakte
edildi. Organik, su ve tuzlu su ile yikandi, kurutuldu ve 4,4.5,5- tetrametil- 2-(2-
metilallil)- 1,3,2- dioksaborolan verecek sekilde konsantre edildi. Urun daha fazla
saflagtinimadan bir sonraki adimda kullanildi, '"H NMR (400 MHz ,CDCl3) 5 ppm 4.67
(d,J=6.7Hz, 2H),1.77 (s, 3 H), 1.34-1.20 (m, 12 H).

Adim 2. 5-(2- metilallil) pirazin- 2- amin

Bir 5-bromo pirazin- 2-amin (1 g, 575 mmol) ¢bzeltisine, 4,5,5-tetrametil-2-(2-
metilallil}-1,3,2- dioksaborolan (1.360 g, 7.47 mmol), PdClz(dppf)-DCM eklentisi (0.469
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g, 0.575 mmol), CsF (2.62 g, 17.24 mmol) ilave edildi, azot ile tahliye edildi. Reaksiyon
karisimi 100 C'de 3 saat boyunca ya § banyosunda kanstirildi. Reaksiyon karigimi
EtOAc ve su arasinda bélusturuldu. Organik katman tuzlu su ile yikandi, kurutuldu ve
konsantre edildi. Kalinti, 1N HCI (10 mL) igcinde ¢ozuldu. Sulu katman, EtOAc ile geri
ekstrakte edildi. Sulu katman, daha sonra pH = 8e nodtralize edildi, ardindan EtOAc ile
3 kez ekstrakte edildi. Organik, daha sonra kurutuldu ve konsantre edildi. Ham urun,
sonraki adim reaksiyonunda kullanildi. LCMS (m / z): 150.5 (MH"), 0.28 dk.

Adim 3. N.N- di-tert- butil (5-(2- metilallil) pirazin-2- il) karbamat

DCM (5.2 mL) icindeki bir 5-(2- metilallil) pirazin- 2- amin (235 mg, 1.575 mmol)
gozeltisine, Boc20 (731 pL, 3.15 mmol) ilave edildi, bunu DMAP {385 mg, 3.15 mmol)
takip etti. Reaksiyon oda sicakhginda gece boyunca karnstirnildi. Reaksiyona 30 mL
DCM ilave edildi ve doymusg sodyum bikarbonat (2x), su (1x) ile yikandi, sodyum sulfat
ile kurutuldu, filtrelendi ve kalintiya konsantre edildi. Ham urun, % 0-30 etil asetat ve
heptan ile elute edilerek silika jel kromatografisi ile 250 mg Urun elde edilecek sekilde
saflastinidi. LCMS (m / z): 350.1 {(MH"), 1.12 dk; "H NMR (400 MHz ,CDCl3) & ppm
8.45(d, J=1.2Hz, 1H),841-8.33(m, 1H),4.92 (s, 1H),4.75 (s, 1 H), 3.57 (s, 2 H}),
1.73 (s, 3 H), 1.43 (s, 18 H).

Adim 4. (+/-)- N.N- di-tert- butil {5-(2- hidroksipropil) pirazin-2- il) karbamat

Metanol (6.8 mL) icindeki N, N- di-tert-butil (5-(2-metilallil) pirazin-2-il} karbamat (120
mg, 0.343 mmol)- 78 T've so Jutuldu, ozon 6 dakika boyunca kabarciklandi. Sonra
azotla 5 dakika boyunca temizlendi. Metanol (5 mL) icindeki NaBH4 (39.0 mg, 1.030
mmol) yavasca ilave edildi. Reaksiyon karngsimina oda sicakligina donmesi igin
musaade edildi. 1 saat sonra, doymus NH4Cl yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon
kansimi EtOAc ve su arasinda bolusturuldu. Organik, doymus NaHCOs3, su ve tuzlu su
ile yikandi, kurutuldu, ve konsantre edildi. Ham urun, saflagstirma olmadan sonraki
adim reaksiyonunda kullanildi. LCMS (m / z): 354.1 (MH"), 0.84 dk.

Adim 5. (+/-)}-1-(5- amino pirazin -2-il} propan-2-ol

DCM (3.11 mL) igcindeki (+/-)- N,N- di-tert- butil (5-(2- hidroksipropil) pirazin-2- il)
karbamat (110 mg, 0.311 mmol), TFA'ya (1 pL, 12.98 mmol) eklendi, reaksiyon
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karisimi oda sicakliginda 30 dakika boyunca kanstinldi, reaksiyon karigimina toluen
ile birlikte buharlastinldi. Ham Urun, saflastirma olmadan sonraki adim reaksiyonunda
kullanildi. LCMS (m / z): 154.1 (MH *), 0.24 dk.

Adim 6. (+/-}-1-(5- amino- 6- bromo pirazin -2-il} propan-2-ol

DCM (3.0 mL) icindeki bir (+/-)-1-(5- amino pirazin -2-il} propan-2-ol (47 mg, 0.307
mmol) ¢ozeltisine NBS (49.1 mg, 0.276 mmol) 0 T'de ilave edildi. Reaksiyon karisimi
10 dakika boyunca 0 T'de kan stinldi. Doymus NaHCOs ile sonduruldukten sonra,
reaksiyon karnisimi, 3 kez EtOAc ile ekstrakte edildi. Birlesik organik katman su ve tuziu
su ile yikandi susuz sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu. Filtrelendi ve vakumda
konsantre edildi. Ham urun, saflastirma olmadan sonraki adim reaksiyonunda
kullanildi. LCMS (m / z): 234. 0 (MH"), 0.40 dk.

Adim 7. (+/-)- 4-(3-amino-6 -{2- hidroksipropil) pirazin-2-il)-N-benzil- 2-

florobenzamid

DME (970 pL) icindeki bir (+/-)-1-(5- amino- 6- bromo pirazin -2-il) propan-2-ol (30 mg,
0.129 mmol} ¢ozeltisine 4-(benzilkarbamoil)-3- florofenilboronik asit (31.8 mg, 0.116
mmol), PAClz(dppf)CH2zClIz eklentisi (10.56 mg, 0.013 mmol), 2M Na2C0O3 (323 pL}ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 10 dakika boyunca 120 T'de mikrodalga icinde k aristirildi.
Reaksiyon karisimi EtOAc ve su arasinda bolusturuldu. Organik kurutuldu ve
konsantre edildi. Ham Urun, Hazirlayict HPLC ile saflastirldi. Saf fraksiyon birlestirildi
ve (+/-)- 4-(3-amino-6 -(2- hidroksipropil) pirazin-2-il)-N- benzil- 2- florobenzamid elde
edilecek sekilde tuzundan arindirildi. LCMS (m / z): 381.2 (MH*), 0.67 dk; "H NMR
(400 MHz, CD30D) & ppm 7.95-7.81 {m, 2 H), 7.66 (dd, J = 1.6, 8.2 Hz, 1 H), 7.58 (dd,
J=16,11.7 Hz, 1 H), 7.43-7.31 (m, 4 H), 7.31-7.19 (m, 1 H), 4.62 (s, 2 H), 4.16-4.04
(m,1H),2.79(d,J=6.3Hz, 2H),1.23 (d, J =6.3 Hz, 3 H).

Adim 7. (R)- 4-(3-amino-_ 6-(2- hidroksipropil) pirazin-2- il)- N- benzil- 2-
florobenzamid ve {S)- 4-(3- amino- 6-(2- hidroksipropil) pirazin- 2- il})- N- benzil-
2- florobenzamid

Rasemik (+/-)-4-(3-amino- 6-(2- hidroksipropil) pirazin- 2- il)- N-benzil- 2-
florobenzamid kiral SFC (ChiralPak 5mic AD kolonu, 4.6x100 (mm), metanol+ % 0.1
DEA = % 40, 5 mL/dk) ile yeniden ¢ozuldu. Polar enantiyomer, (R)-4-(3-amino-6-(2-
hidroksipropil) pirazin-2-il)-N- benzil- 2-florobenzamid, Rt = 1.39 dakikada elde edildi.
LCMS (m / z): 381.2 (MH*), 0.67 dk. Daha az polar enantiyomer, (S)-4-(3-amino-6-(2-
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hidroksipropil) pirazin-2-il)-N-benzil-2-florobenzamid, Rt = 1.97 dakikada elde edildi.
LCMS (m / z): 381.2 (MH ), 0.67 dk. Stereokimya keyfi olarak atanmistir.

3-Bromo- 5-(2- etoksietil) pirazin- 2- aminin sentezi

Sema 43
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Adim 1. (E)-5-{2- etoksivinil) pirazin- 2- amin

DME (2874 L) icindeki bir 5- bromo pirazin-2- amin (200 mg, 1.149 mmol) ¢ozeltisine,
(E)-2-(2- etoksivinil)- 4,4,5,5 -tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan (341 mg, 1.724 mmol},
PdClz(dppf)-CH2CI2 eklentisi {94 mg, 0.115 mmol) ve 2M Na2C03 (958 uL) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, 130 T'de mikrodalga reaktoru icinde 20 dakika kanstirildi.
Reaksiyon kansimi, Celite'den suzuldu, EtOAc ile yikandi, suzuntu, EtOAc ve su
arasinda bolusturuldu. Sulu, Uc kez EtOAc ile ekstre edildi, birlestirilen organik
kurutuldu ve konsantre edildi. Ham materyal, (E)-5-(2- etoksivinil) pirazin- 2- amin
verecek sekilde flag kromatografisi ile saflagtinldi. LCMS (m / z): 166.1 (MH *), 0.41
dk.

Adim 2. 5-(2- etoksietil) pirazin- 2- amin

Etanol (4.54 pL) igindeki bir (E)-5-(2- etoksivinil) pirazin- 2- amin (75 mg, 0.454 mmol)
gozeltisine, Pd/C (48.3 mg, 0.454 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karnigimi 10 dakika
azotla temizlendi ve daha sonra oda sicakhginda 2 saat hidrojen balonu altinda
kanstirildi. Reaksiyon karisimi, daha sonra Celite ile filtrelendi ve metanol ve EtOAc
ile yikandi, daha sonra konsantre edildi. Ham urun, saflastirma olmadan sonraki adim
reaksiyonunda kullanildi. LCMS (m / z): 168.1 (MH ), 0.33 dk.

Adim 3. 3-Bromo- 5-(2-etoksietil) pirazin- 2- amin

DCM (897 pL) icindeki bir 5-(2- etoksietil) pirazin- 2- amin (45 mg, 0.269 mmol)
gozeltisine, 0 T'de NBS (43.1 mg, 0.242 mmol) ilav e edildi. Reaksiyon karisimi 10



10

15

20

130

dakika 0 T'de karistinldi. Doymus NaHCOs ile sonduruldukten sonra, reaksiyon
karisimi, EtOAc ile 3 kez ekstrakte edildi. Birlesik organik katman su ve tuzlu su ile
yikandi susuz sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu. Suzuldu ve vakumda konsantre
edildi. Ham uriin, saflagtirma olmadan sonraki adim reaksiyonunda kullanildi. LCMS
(m / z). 246,0 (MH*), 0.59 dk.

(+/-)-2-(5- amino- 6- bromo pirazin -2-il} propan-1- ol sentezi

Sema 44
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Adim 1. 5-{3-{benziloksi) prop- 1- en- 2- il) pirazin-2- amin

Bir 5- bromo pirazin- 2- amin (200mg, 1.149 mmol) cozeltisine, potasyum (3-
(benziloksi) prop-1-en -2- il) ftrifloroborat (350 mg, 1.379 mmol),
PdClz(dppf).CH2CI2 eklentisi (94 mg, 0.115 mmol), Cs2COs (1124 mg, 3.45 mmol) ilave
edildi. Azot ile temizlendi. Reaksiyon karigimi, 6 saat boyunca yag banyosunda 100
T'de kari stirildi. Reaksiyon karisimi daha sonra EtOAc ve su arasinda boélusturuldu,
organik katmanlar birlestirildi, su ve tuzlu su ile yikandi, susuz sodyum sulfat Uzerinde
kurutuldu ve konsantre edildi. Ham uruin, % 61 verimle 5-(3-(benziloksi) prop- 1- en- 2-
il) pirazin-2- amin verecek sekilde flag kromatografisi ile saflastirildi. LCMS (m / z):
245.2 (MH*), 0.67 dk; '"H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 8.26 (d, J = 1.2 Hz, 1 H),
796(d,J=12Hz, 1H),734(d,J=4.3Hz, 5H),5.91 (s, 1H),544 (d,J=1.2Hz, 1
H), 4.59 (s, 2 H), 4.49 (s, 2 H).

Adim 2. (+/-}- 5-(1-{(benziloksi) propan- 2- il} pirazin-2- amin
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Metanol (3771 pL) icindeki bir 5-(3-(benziloksi) prop-1-en-2-il) pirazin-2-amin (91 mg,
0.377 mmol) ¢ozeltisine Pd / C (40.1 mg, 0.377 mmol} oda sicakliginda ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakhginda gece boyunca HZ2 balonu altinda kanistirildr.
Reaksiyon karisimi, Celite ile filtrelendi ve metanol ve EtOAc ile yikandi. Ham
malzeme, saflastirma olmadan sonraki adim reaksiyonunda kullanildi. LCMS (m / z):
2442 (MH *}), 0.62 dk.

Adim 3. (+/-}-2-(5- amino pirazin -2-il} propan- 1-ol

1N HCI (1096 uL) igindeki bir 5-(1-(benziloksi) propan- 2- il) pirazin-2- amin (80 mg,
0.329 mmol) ¢bzeltisi, yag banyosunda 7 saat i1sitildi, sogutuldu. Reaksiyon Karigim
EtOAc ile ekstrakte edildi, sulu kisim HCI tuzu olarak ham urinii verecek sekilde
kuruyana konsantre edildi ve sonraki adim reaksiyonunda kullanmldi. LCMS (m / z):
154 .1 (MH*), 0.26 dk.

Adim 4. (+/-}- 2-(5- amino- 6- bromo pirazin- 2- il) propan-1-ol

DCM (653 pL) igcindeki bir 2-(5- amino pirazin -2-il) propan- 1-ol (30 mg, 0.196 mmol)
cozeltisine, 0 T'de NBS (31.4 mg, 0.176 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karnisimi 0
T'de 10 dakika boyunca karistirildi. Doymus NaHCO3 ile sonduruldukten sonra
reaksiyon karnisimi EtOAc ile 3 kez ekstrakte edildi. Birlesik organik katman su ve tuzlu
su ile yikandi susuz sodyum sulfat uzerinde kurutuldu. Suzuldu ve vakumda konsantre
edildi. Ham urun, saflastirma olmadan sonraki adim reaksiyonunda kullanildi. LCMS
(m/z). 234,0 (MH*), 0.40 dk.

3-(5- amino- 6- bromo pirazin- 2- il) propannitril sentezi

Sema 45
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Adim 1. N,N- di- tert- butil (5- metil pirazin- 2- il) karbamat

CH2Cl2 (30 mL) icindeki bir 5- metil pirazin- 2- amin (1 g, 9.16 mmol) ¢ozeltisine oda
sicakliginda Boc20O (4.47 mL, 19.24 mmol) ilave edildi, bunu oda sicakliginda DMAP
(1.679 g, 13.75 mmol) ilavesi takip etti. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda gece
boyunca karigtirildi. Doymus NaHCO:s ile sonduruldukten sonra, reaksiyon karnisimi,
CH2Cl2 ile 3 kez ekstrakte edildi. Birlesik organik katman su ve tuzlu su ile yikand
susuz sodyum sulfat uUzerinde kurutuldu. Suzuldu ve vakumda Kkonsantre
edildi. Istenilen Urlin beyaz bir kati olarak flag kolon kromatografisi (heptan icinde %
20 EtOAc) ile elde edildi. LCMS (m / z): 310.0 (MH*), 0.93 dk.

Adim 2. N.N- di- tert- bitil (5-(bromometil) pirazin- 2- il) karbamat

CCl4 (14.76 mL) icindeki bir N,N- di- tert- butil (5- metil pirazin- 2- il) karbamat (1.37 g,
4.43 mmol) gozeltising, NBS (0.828 g, 4.65 mmol), benzoil peroksit (0.107 g, 0.443
mmol), AIBN (0.073 g, 0.443 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 8 saat geri akista
kanstirildi. Calisir, kati suzuldu, organik konsantre edildi. Ham urun, % 36 verimle
baslhktaki urunu verecek sekilde flas kromatografisi ile saflastinldi. LCMS (m / z): 231.1
(MH*- Boc), 1.04 dk.

Adim 2. tert- butil 5-(2- siyanoetil) pirazin-2- ilkarbamat

Kuru THF igcindeki diizopropilamin {39.3 uL, 0.276 mmol), argon altinda 0 T'de n-Butil
lityum (heksan iginde 2.5 M 103 pL, 0.258 mmol) ilave edildi, kanisim daha sonra 1
saat 0 T'de kan stirlldi, ardindan -78 Trye so dutuldu, asetonitril (14.12 uL, 0.270
mmol) yavas yavas eklendi, reaksiyon karisiminin oda sicakligina donmesine
musaade edildi ve oda sicakliinda 1 saat boyunca kanstinldi, tekrar -78 Tl'ye
sogutuldu ve THF (0.5 mL) igindeki N,N- di- tert- butil (5-(bromometil) pirazin- 2- il)
karbamat (100 mg, 0.258 mmol) yavasca eklendi, reaksiyon karisimi -78 T'de 10
dakika kanstinldi, daha sonra oda sicakhgina donmesine izin verildi, 2 saat sonra
reaksiyon doymus NH4Cl cozeltisi ile sonduruldu, ardindan EtOAc ile ekstrakte edildi.
Organik katman tuzlu su ile yikandi, kurutuldu ve konsantre edildi. Ham materyal, %
40 verimle tert- butil 5-(2- siyanoetil) pirazin-2- ilkarbamat verecek sekilde flag
kromatografi (% 40 EtOAc / heptan) ile saflastirildi. LCMS (m / z): 193.1 (MH*-tBu),
0.70 dk; "H NMR (400 MHz ,CDCl3) & ppm 9.22 (s, 1 H), 8.12 (s, 1 H), 3.09 (t, J=7.2
Hz, 2 H), 2.83 (t, J = 7.2 Hz, 2 H), 1.52-1.36 (m, 8 H).

Adim 4. 3-(5-amino pirazin-2- il propannitril
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DCM (0.336 mL) icindeki bir tert- butil 5-(2- siyanoetil) pirazin-2- ilkarbamat (25 mg,
0.101 mmol) cozeltisine oda sicakhginda TFA (0.1 mL, 1.298 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 1 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Doymus NaHCO:s ile
sonduruldukten sonra, reaksiyon karisimi, DCM ile ekstrakte edildi. Birlesik organik
katman su ve tuzlu su ile yikandi susuz sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu. Suzuldu ve
vakumda konsantre edildi. Ham urun, saflastirma olmadan sonraki adim
reaksiyonunda kullanildi. LCMS (m / z): 149.1 (MH *), 0.24 dk.

Adim 5. 3-(5-amino- 6- bromo pirazin- 2-il) propannitril

DCM (1519 pL) icindeki bir 3-(5- amino pirazin -2-il) propannitril (45 mg, 0.304 mmol)
gozeltisine, 0 T'de NBS (48.7 mg, 0.273 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 0
C'de 10 dakika boyunca karistinldi. NaHCOs ile sondurtildukten sonra reaksiyon
kansimi EtOAc ile 3 kez ekstrakte edildi. Birlesik organik katman su ve tuzlu su ile
yikandi susuz sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu. Filtrelendi ve vakumda konsantre
edildi. Ham urun, saflastirma olmadan sonraki adim reaksiyonunda kullanildi. LCMS
(m/z). 227/229.1 (MH"), 0.45 dk.

5-(5-amino-6- bromo pirazin-2-il) piperidin-2-il) piperidin- 2- on sentezi

Sema 46
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Adim 1. tert-butil 5-metil pirazin-2- ilkarbamat
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95 Crde 1,4-dioksan (12.5 mL) icindeki bir 5- metil pirazin- 2-karboksilik asit (2.5 g,
18.1 mmol), tert- butanol (6.92 mL, 72.4 mmol), EtsN (3.78 mL, 27.1 mmol) ¢dzeltisine,
damla damla difenilfosforil azit (DPPA, 3.23 mL, 18.1 mmol) ilave edildi ve reaksiyon,
1.5 saat boyunca 95 T'de isitildi, ardindan ikinci bir DPPA (1 mL, 5.6mmol) eklendi
ve 1.5 saat daha isitildi. Reaksiyon karisimi sogutuldu, konsantre edildi ve kalinti
EtOAc (50 mL) ile seyreltildi, su (30 mL), 3 M NaOH (30 mL), doymus NaHCOs3 (30
mL) ve tuzlu su (30 mL) ile yikandi, NazSO4 Uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi.
kahnti, beyaz kati halde tert-butil 5-metil pirazin-2- ilkarbamat verecek sekilde gradyan
EtOAc/CH2CIz (% 0-20) ile elute edilerek silika jel uzerinde flags kromatografisi ile
saflagtinldi. LCMS (m / z): 210.1 (MH*), 0.69 dk; 1TH NMR (400 MHz, CDClIz) & ppm
9.17 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.75 (br. s., 1H), 2.51 (s, 3H), 1.56 (s, 9H).

Adim 2. tert-butil 5-(bromometil) pirazin-2- ilkarbamat

CCl4 (45 mL) icindeki bir tert- butil 5- metil pirazin-2-il karbamat (2.79 g, 13.33 mmol),
NBS (2.61 g, 14.67 mmol) ve AIBN (0.219 g, 1.33 mmol) ¢ozeltisi argon ile temizlendi,
daha sonra ¢ozelti 85 T'de ya § banyosunda 4 saat isitildi. Reaksiyon karisimi, oda
sicakhgina sogutuldu, konsantre edildi ve kalinti, EtOAc (-50 mL) iginde yeniden
gozuldu, seyreltik sulu NaOH (20 mL H20 iginde seyreltiimig10 mL 1 N NaOH}), tuzlu
su (30 mL) ile iki kez yikandi, kurutuldu (Na2S04) ve konsantre edildi. Kalinti, gradyan
EtOAc/CH2Cl2 (% 0-20) ile elute edilerek silika jel Uzerinde flag kromatografisi ile
saflagtinid1 ve kirik beyaz kati halinde tert- butil 5-(bromometil) pirazin-2- ilkkarbamat
elde edildi. LCMS (m / z): 288.1/290.1 (MH*), 0.82 dk; 1TH NMR (400 MHz, CDCls)
ppm 9.26 (s, 1H), 8.32 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.62 (br. 5., 1H), 4.56 (s, 2H), 1.56 (s, 9H).

Adim 3. tert-butil 5-(siyvanometil) pirazin-2- ilkarbamat

DMF (5 mL) igcindeki bir tert-butil 5-(bromometil} pirazin-2- ilkkarbamat (0.75 g, 2.60
mmol) ve NaCN (0.255 g, 5.21 mmol) karisimi, oda sicakhginda 50 dakika karistirildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakhgina sodutuldu, 0.5 N NaOH (10 mL) ile seyreltildi ve
EtOAc (2 x 20 mL} ile ekstrakte edildi ve EtOAc katmanlar birlestirildi, 0.5 N NaOH (10
mL) ile yikandi, kurutuldu (NazS04), konsantre edildi ve ham kalint, tert- butil 5-
(siyanometil} pirazin-2- ilkarbamat (0.40 g, % 65.6 verim) verecek sekilde gradyan
EtOAc/CH2C2 (% 0-20) ile elute edilmis silika jel Uzerinde flag kromatografisi ile
saflastinldi. LCMS (MH*-'Bu): 179.0 (MH*), 0.68 dk; 1TH NMR (400 MHz, CDCIz) & ppm
9.28 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.59 (br. s., 1H), 3.91 (s, 2H), 1.57 (s, 9H).
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Adim 4. etil 4-(5-(tert- butoksikarbonilamino) pirazin-2-il)-4- sivanobutanoat

Bir etanol / 2- metiltetrahidrofuran (5mL/5mL) karisim ¢ozeltisi icindeki tert-butil 5-
(siyanometil) pirazin-2- ilkarbamata (0.32 g, 1.37 mmol) taze hazirlanmis sodyum
etoksit (1 M, 1.366 mL) ilave edildi ve karisim 10 dakika suresince 0 T'de kari stirildi,
bunu etil asetat (145 ul, 1.366 mmol) ilavesi takip etti ve karisim 2 saat boyunca 0
C'de kari stirlldi. Reaksiyon bu noktada doymus NaHCOsnin (5 mL) eklenmesi ile
sonduruldu ve reaksiyon kansimi, bir baska 10 dakika boyunca karistirildi, EtOAc (20
mL) ile seyreltildi, filtrelendi ve filtrat konsantre edildi. Kalhnti, EtOAc (20 mL) iginde
gozuldu, pH 7.0 olan sodyum fosfat tamponu ile yikandi ve EtOAc katmani konsantre
edildi ve agik kahverengi artik yag, etil 4-(5-(tert- biutoksikarbonilamino) pirazin-2-il)-4-
siyanobutanoat (100 mg, % 22 verim) saglayacak sekilde gradyan EtOAc / heptan (%
0-50) ile elute edilmisg flag kolonu ile saflagtirldi. LCMS (m / z): 279.2 (MH*- '‘Bu), 0.86
dk.

Adim 5. Tert- butil 5-(6- oksopiperidin- 3- il) pirazin-2- ilkarbamat

Argon altinda, etanol c¢ozeltisi (94 mg, 0.281 mmol/8 mL) iginde etil 4-(5-(tert-
butoksikarbonilamino) pirazin-2-il)-4-siyanobutanoata Raney Nikel katalizorl etanol
suspansiyonu (~ 2 mL etanol icinde Nikel, Raney Nikel miktari dogru olgcuimedi)
eklendi ve reaksiyon karigimi, Hz balonu altinda karistirildi, 3 defa hava atmosferi
degisiminden sonra gece boyunca 56 T 'de harici ya § banyosu ile H2 balonuile 1sitildi.
Reaksiyon karigimi, oda sicakhgina kadar sogutuldu ve bir Celite pedinden suzuldu,
suzuntu, san bir kati icinde tert- butil 5-(6- oksopiperidin-3-il) pirazin-2-ilkarbamat

verecek sekilde konsantre edildi.

Adim 6. 5-(5-amino pirazin-2-il) piperidin- 2- on

Metanol (2 mL) icinde tert-butil 5-(6-oksopiperidin-3-il) pirazin- 2- ilkarbamat (60 mg,
0.205 mmol) ve konsantre HCI (1 mL) 70 T ya § banyosu ile saat boyunca isitildi ve
reaksiyon kansimi sogutuldu, kuruyana kadar konsantre edildi ve kalinti metanol (3
mL) icinde yeniden ¢cozuldu ve buna, NaHCOs3 (200 mg) ilave edildi ve karisim 70 T
yag banyosu ile 2 saat isitildi. Reaksiyon karisiminin kati suspansiyonu suzulerek
uzaklastirildi ve filtrat yogunlastirildi ve agik sari bir kati, bir sonraki adimda daha fazla
saflastinimaksizin dogrudan kullanilan ham 5-(5-amino pirazin-2-il} piperidin- 2- on
olarak elde edildi. LCMS (m / z): 193.1 (MH™), 0.22 dk.

Adim 7. 5-{5-amino-6- bromo pirazin-2-il} piperidin-2-il} piperidin- 2- on
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Asetonitril (10 mL) ¢dzeltisi icindeki 5-(5-amino pirazin-2-il) piperidin- 2- ona (25 mg,
0.13 mmol) 0 T'de NBS (23.2 mg, 0.13 mmol) ilave e dildi ve reaksiyon karigimi O
C'de 30 dakika, daha sonra oda sicakliginda 4 saat karistirildi. Reaksiyon karisimi
konsantre edildi ve kalinti 1 N NaOH (140 ul) ile bazlastinldi, metanol {2 mL) ile
seyreltildi, konsantre edildi. Kalinti, EtOAc (3 x 1 mL)} ile toz haline getirildi ve EtOAc
supernatanlari toplandi, birlestirildi ve konsantre edildi ve agik renkli bir kati, bir sonraki
adimda daha fazla saflastiriimaksizin kullanilan ham 5-(5-amino-6-bromo pirazin-2-il)
piperidin-2 olarak elde edildi. LCMS (m / z): 241/243 (MH"), 0.41 dk.

Ornek 25
4-(2-amino-5-{6- oksopiperidin-3- il) piridin-3-iN-N -((8)-1-(3-klorofenil}-2-
hidroksietil)-2-florobenzamid sentezi
Sema 47
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Adim 1. 5-bromo-1 -({2-(trimetilsilil) etoksi) metil) piridin-2 {1 H)-on

0 C'de DMF (30 mL) igerisindeki bir 5-bromopiridin - 2 (1 H)-on (2.01 g, 11.55 mmol)
solusyonuna sodyum hidrit (0.924 g, 23.10 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda
sicakliinda 1 saat boyunca karistinldi. Buna, (2-(klorometoksi) etil) trimetilsilan (2.89
g, 17.33 mmol) yavas yavas eklendi. Reaksiyon karigimi gece boyunca kanstirilmistir.
LCMS-0.26 dk, MH * 304.1 (polar olmayan yontem). Reaksiyon, doymus sulu NH4Cl
ile sonduruldu ve daha sonra etil asetat ile seyreltildi. Reaksiyon karisimi, EtOAc ile
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ozutlendi. Birlesik organikler, su ve tuzlu su ile yikandi, daha sonra susuz sodyum
uzerinde kurutuldu, filtre edildi ve vakum ortaminda konsantre edildi. Ham urun, % 0O-
50% EtOAc / heptan kullanilarak flash kromatografi kolonu ile saflastirildi. Sari
yapigkan bir sivi olarak 5- bromo-1 -((2-(trimetilsilil) etoksi) metil) piridin-2 (1 H}-on elde
edildi. LCMS (m / z): 304/306 (MH"), 0.95 dk.

Adim 2. 6'-floro- 1 -((2-{trimetilsil il) etoksi) metil}- [3,3'- bipiridin]- 6 {1 H)-on

DME (6227 pL, Oran: 2.000} icindeki bir 5- bromo-1 -({(2-(trimetilsil il) etoksi) metil)
piridin-2 (1 H)-on (568 mg, 1.868 mmol) ¢dzeltisine, PdClz(dppf) (68.3 mg, 0.093
mmol), 2- floro- 5-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2- il} piridin (500 mg, 2.242
mmol}, 2M Na2CO3 (3113 pl, Oran: 1.000) oda sicakhiginda ilave edildi. Reaksiyon
karnisimi, mikrodalga sentezleyicide 120 T'de 10 dakika isitildi. Reaksiyon karigimina,
sodyum sulfat ve EtOAc eklendi. Filtelemenin ardindan, ugucu materyaller vakumda
uzaklastirildi. Ham urun, 6'-floro- 1 -((2-(trimetilsil il) etoksi) metil)-[3,3'- bipiridin]- 6 (1
H)-on (% 52) verecek sekilde flag kromatografisi ile (heptan igcinde gradyan EtOAc)
saflastinldi. LCMS (m / z): 321.3 (MH"), 0.93 dk.

Adim 3. 5-(6- floropiridin- 3- il)-1 -((2-(trimetilsilil} etoksi} metil) piperidin-2-on

Celik bir bombaya, MeOH (kalan % 60 bashk) icindeki bir 6'-floro-1 -{(2-(trimetilsilil)
etoksi) metil)- [3,3'-bipiridin] -6 (1H)-on (311 mg, 0.271 mmol) cozeltisi ilave edildi,
bunu Pd-C (207 mg, 0.194 mmol) ilavesi izledi. Azot akimi ile gazdan arindirmadan
sonra, ¢elik bomba 250 psi'ye kadar hidrojen gazi ile basinglandinldi. Reaksiyon, oda
sicakliginda 20 saat karistinldi. LCMS-0.9 dk MH * 325.1 (tek major). Reaksiyon
kansimi Celite uzerinden filtre edildi(EtOAc ile yikandi). Ugucu maddeler, ham 5-(6-
floropiridin-3-il)-1 -((2-(trimetilsilil} etoksi) metil) piperidin-2-on'u (290 mg, 0.894 mmol,
% 92} vermek uUzere vakumda konsantre edildi, bu daha fazla saflastiriimaksizin

sonraki adimda kullanildi.

Adim 4. 5-(5-aminopiridin- 3- il) piperidin- 2- on

Bir celik bomba icindeki 5-(6- floropiridin- 3- i)-1 -((2-(trimetilsilil) etoksi}) metil)
piperidin-2-ona (290 mg, 0.894 mmol) amonyum hidroksit (34.8 pl, 0.894 mmol)
cozeltisi ilave edildi (% 40 bashk hacmi kaldi). Celik bomba reaktoru 44 saat boyunca
150 T'de isitildi (basing dlguicude 250 psi). LCMS- 0.23 dk, MH * 192.1 (SEM'siz); 0.66
dk, MH * 322.1 (SEM ile). MeOH ve toluen ile seyreltildikten sonra, ugucu materyaller
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vakumda tamamen uzaklastirildi. 5-(6-aminopiridin-3-il) piperidin-2-on bir sonraki
asama icin kullanildi.

Adim 5. 5-{6-amino -5- bromopiridin- 3-il) piperidin- 2- on

Asetonitril (8.00 mL) igcindeki bir 5-(6-aminopiridin-3-il) piperidin-2-on (132 mg, 0.690
mmol) ¢ozeltisine, 0 T'de NBS (98 mg, 0.552 mmol) ilave edildi. Reaksiyon kansimi,
oda sicakhgina getirildikten sonra 30 dakika kanstinldi. LCMS 0.28 dk, MH * 270/272,;
0.7 dakika, MH * 400.1/402.1 (SEM korumali on). Na2S203 ¢ozeltisi ile sonduruldukten
sonra, reaksiyon karisimi NaHCOs3 ¢dzeltisi ve tuzlu su ile yikanmig EtOAc ile ekstrakte
edildi. Organik katman susuz Na:S04 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve vakum
ortaminda konsantre edildi. Ham 5-(6-amino -5- bromopiridin- 3-il) piperidin- 2- on bir

sonraki agama icin kullanildi.

Adim 6. 4-(2-amino-5-(6- oksopiperidin-3-il) piridin-3-il)-N -((S)-1-(3-klorofenil)-2-
hidroksietil)-2-florobenzamid

Bir mikrodalga sisesine, 5-(6-amino -5- bromopiridin- 3-il) piperidin- 2- on (45 mg,
0.167 mmol), (S)-(4-((1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil) karbamoil)- 3- florofenil) boronik
asit (566.2 mg, 0.167 mmol), PdClz(dppf) (12.19 mg, 0.017 mmol), DME (1111 pl, Oran:
2.000) ve Na2COs3 (2 M ¢ozelti) (655 pL, Oran: 1.000) eklendi. Reaksiyon karisimi,
mikrodalga reaktorde 120 T'de 10 dakika isitildi. LCMS-0.58 dk, MH * 483.2; 0.85 dk,
MH * 613.3. Suyu uzaklastirmak icin susuz sodyum sulfat ilave edildikten sonra,
reaksiyon kansimi suzuldu ve vakumda kurutuldu. Kugcuk kisim, diastereometik bir
karisim (% 12) olarak 4-(2-amino-5-(6- oksopiperidin-3- il) piridin-3-il}-N -({S)-1-(3-
klorofenil)-2-hidroksietil)-2-florobenzamid verecek sekilde hazirlayici HPLC ile
saflastinidi. LCMS (m / z): 483.3 (MH"), 0.56 dk; 1TH NMR {400 MHz, CDsOD) & ppm
7.89 (m, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.42-7.30 {m, 3H), 7.30-7.24 {m, 2H), 7.25-7.15 (m, 1H),
5.18-5.03 (m, 1H), 3.87-3.64 (m, 2H), 3.47-3.35 (m, 2H), 3.11-2.97 (m, 1H), 2.46-2.30
(m, 2H), 2.08-1.91 (m, 2H).

{+/-)-4-(6- amino-5- bromopiridin-3-il)-1- metilpiperidin- 2- on sentezi

Sema 48
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Adim 1. 6- floro- 1'- metil- [3,4'- bipiridin] -2' (1'H)-on

Bir 2- floro-5-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2-il) piridin (500 mg, 2.242
mmol) cozeltisine PACI2(dppf) (68.3 mg, 0.093 mmol), 4-bromo- 1- metilpiridin- 2(1H)-
on (351 mg, 1.868 mmol), 2M Na2COs (4.1 mL) ve DME (8.3 mL) oda sicakliginda
ilave edildi. Reaksiyon karisimi, mikrodalga sentezleyicide 120 T'de 10 dakika isitild1.
Reaksiyon karisimina EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik katmanlar, su ve tuzlu su ile
yikandi, susuz Na:S0s Uzerinde kurutuldu, filtre edildi ve vakumda konsantre
edildi. Ham 6- floro- 1'- metil- [3,4"- bipiridin] -2 '(1'H}-on, flag kromatografisi (DCM
icinde gradyan EtOAc) ile saflagtinidi. LCMS (m / z): 205.2 (MH*), 0.47 dk.

Adim 2. (+/-)-4-(6- floropiridin -3-il)-1- metilpiperidin- 2- on

Celik bir bombaya, MeOH (kalan % 60 baslik boslugu) icinde bir 6- floro- 1'- metil- [3,4'-
bipiridin] -2 '(1'H)-on (340 mg, 1.665 mmol) cozeltisi ilave edildi, bunu Pd-C (Degussa)-
(354 mg, 0.333 mmol) ilavesi izledi. Azot akimi ile gazdan arindirmadan sonra, c¢elik
bomba hidrojen(250 psi) ile dolduruldu. Reaksiyon karisimi gece boyunca
kanstinimistir. Reaksiyon karisimi Celite Uzerinden filtre edildi(EtOAc/MeCOH ile
yikandi). Ugcucu maddeler, ham (+/-)-4-(6- floropiridin -3-il}-1- metilpiperidin- 2- on (341
mg, 1.638 mmol, % 92 verim) vermek Uzere vakumda konsantre edildi, bu daha fazla
saflagtinimaksizin sonraki adimda kullanildi. LCMS (m / z): 209.1 (MH*), 0.47 dk.

Adim 3. (+/-}-4-{(6- aminopiridin -3-il)-1- metilpiperidin- 2- on

Bir celik bombasina, (+/-)-4-(6- floropiridin -3-il)-1- metilpiperidin- 2- on {341 mg, 1.638
mmol} ilave edildi, bunu amonyum hidroksit gozeltisi (0.00 mmol) ilavesi izledi-kalan %
40 basghk boslugu. Reaktor 20 saat 150 T'de 1sitildi (dahili basin ¢, isitildiginda 100
psi'ye kadar Uretilmistir). Sogumanin ardindan reaksiyon tamamlandi. Tum gozucu (bir
siseye aktariimig) vakumda uzaklagtinimistir. Toluen eklenmis ve suyu uzaklastirmak
igin birlikte buharlastinlmistir. Ham urun (+/-)-4-(6- aminopiridin -3-il}-1- metilpiperidin-
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2-on, bir sonraki agama icin bir daha antilmadan kullanildi (% 87). LCMS {m / z): 206.1
(MH *), 0.24 dk.

Adim 4. (+/-}-4-(6- amino-5- bromopiridin-3-il)-1- metilpiperidin- 2- on

Asetonitril (14.200 mL) icindeki bir -4-(6-aminopiridin-3-il)-1- metilpiperidin- 2-on (291
mg, 1.418 mmol) ¢dzeltisine, 0 T'de NBS (202 mg, 1.134 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karnisimi, oda sicakligina getirildikten sonra 30 dakika karnistirldi.
Na2820s3 cozeltisi ile sonduruldukten sonra, reaksiyon kansimi NaHCO3 cozeltisi ve
tuzlu su ile yikanmis EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik katman susuz Naz2S04
uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve vakum ortaminda konsantre edildi. Ham urun (+/-)-4-
(8- amino-5- bromopiridin-3-il}-1- metilpiperidin- 2- on (% 98) bir sonraki asama igin
kullanildi. LCMS (m / z): 284/286 (MH*), 0.34 dk.

Ornekler 26, 27 ve 28

4-(2-amino- 5-(1-metil- 2- oksopiperidin- 4-il) piridin- 3-il)- N-((S$)-1-(3- klorofenil}-
2- hidroksietil)- 2- florobenzamid, 4-(2-amino- 5-({(R)- 1- metil- 2- oksopiperidin-
4-il) piridin- 3- il)- N-{(S)- 1-(3- klorofenil)- 2-hidroksietil)- 2- florobenzamid ve 4-
{2-amino-_5-((S)- 1- metil- 2- oksopiperidin-_4- il) piridin-_3- il)-N-{(S)- 1-(3-

klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid

CH OH OH
F o = F o - F o £
NH, N Nb N \H, N
H H H
N N7 N
| ¢l | ¢ . cl
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Sema 47'de Adim &'nin ardindan, (+/-)- 4-(6- amino- 5- bromopiridin-3- il}-1-
metilpiperidin- 2-on ve (S)-(4-((1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil) karbamoil)- 3-florofenil)
boronik asit kullanilarak, bir diastereomerik bir karigim halinde (ayriimaz} 4-(2- amino-
5-(1- metil- 2- oksopiperidin- 4- il) piridin- 3- il}- N-((S)-1-(3-klorofenil)- 2-hidroksietil)-
2-florobenzamid (% 35) elde edildi. LCMS {m/ z): 497.3 (MH*), 0.59 dk; "H NMR (400
MHz, CD30OD) & ppm 7.97 {m, 1H), 7.9 {m, 1H), 7.82 {(m, 1H), 7.52-7.39 (m, 3H), 7.39-
7.32 (m, 2H), 7.3 (m, 1H), 5.19 (m, 1H), 3.88 (m, 2H), 3.60-3.38 (m, 3H), 3.21-3.08 (m,
1H), 2.72-2.58 (m, 1H), 2.57-2.41 (m, 1H), 2.21-1.95 (m, 2H). Diastereomerik karigim,
kiral SFC (ChiralPak 5mic AD kolonu, 4.6x100 (mm), 5mL / dk, EtOH + % 0.1, DEA =
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5 dakika icinde% 45) ile ayrildi. Polar diastereomer, 4-(2-amino-5 -((R)-1- metil- 2-
oksopiperidin- 4-il) piridin-3-il)-N -((S)-1-(3-klorofenil))-2-hidroksietil)-2-florobenzamid,
Rt = 1.82 dakikada elde edildi. Daha az polar diastereomer, 4-(2- amino- 5 -((S)-1-
metil-2- oksopiperidin- 4-il) piridin-3-il)-N  -({(S)-1-(3- klorofenil)-2-hidroksietil)-2-
florobenzamid, Rt = 2.35 dakikada elde edildi. Her iki diastereomer igin mutlak
stereokimya istedge bagh olarak atanmistir.

Ornekler 29, 30 ve 31

4-(2-Amino-_5-(1-metil-2- oksopiperidin-4- il) piridin-3-_il}- 2-floro- N-«(R)-1-
feniletil) benzamid, 4-(2- amino-5-{{R)-1- metil-2- oksopiperidin- 4- il} piridin-3- il}-
2- floro- N-((R)-1- feniletil) benzamid ve 4-(2-amino-_ 5-{(S)- 1-metil- 2-
oksopiperidin- 4- il) piridin-3- il}-2- floro- N-((R}-1- feniletil} benzamid

F o

Fooo Fooo
N NS e
L L
NG NSO NS

>

—Z

Sema 47'de Adim 6&'nin ardindan, (+/-)- 4-(6- amino- 5- bromopiridin-3- il}-1-
metilpiperidin- 2-on ve (R)-(3- floro-4-((1-feniletil) karbamoil) fenil) boronik asit
kullanilarak, bir diastereomerik bir kangim halinde (ayrilmaz) 4-(2-amino- 5-(1-metil- 2-
oksopiperidin- 4-il) piridin-3- il}- 2- floro- N-((R)-1- feniletil) benzamid (% 34) elde edildi.
LCMS (m / z): 447.3 (MH*), 0.58 dk;1H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 7.85 (m, 1H),
7.72 {m, 2H), 7.41-7.20 (m, 6H), 7.18 (m, 1H), 5.17 (m, 1H), 3.51-3.29 (m, 3H), 3.13-
2.98 (m, 1H), 2.88 (s, 3H), 2.60-2.48 (m, 1H), 2.48-2.30 (m, 1H), 2.10-1.85 {m, 2H),
1.58-1.38 (m, 3H). Diastereomerik karisim, kiral SFC (ChiralPak 5mic AD kolonu,
4.6x100 (mm), 100mL / dk, IPA + % 0.1, DEA = % 40, 5 ml / dakika) ile ayrildi. Polar
diastereomer, 4-(2- amino-5 -({(R)-1- metil- 2- oksopiperidin-4-il) piridin-3-il)-2- floro-N
-((R)-1- feniletil) benzamid, Rt = 1.67 dakikada elde edildi. LCMS (m / z): 447.3 (MH
*}, 0.64 dk. Daha az polar diastereomer, 4-(2-amino-5 -((S)-1-metil-2-oksopiperidin-4-
il) piridin-3-il)-2-floro-N-((R)-1 -feniletil) henzamid, Rt = 2.37 dakikada elde edildi.
LCMS (m / z): 447.2 (MH*), 0.64 dk. Her iki diastereomer icin mutlak stereckimya

istege bagh olarak atanmisgtir.

Ornekler 32, 33 ve 34
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4-(2-amino-5-(1- metil- 2- oksopiperidin-4- il) piridin-3-il}-N -({(R)-1-(3- klorofenil)
etil- 2- florobenzamid. 4-(2-amino- 5-((R)- 1-metil- 2-oksopiperidin- 4-il) piridin-3-
il}- N-({R)-1-(3- klorofenil) etil)- 2- florobenzamid ve 4-(2- amino- 5-((S)- 1-metil- 2-
oksopiperidin- 4-il) piridin-3- il)- N«({R)- 1-(3- klorofenil) etil)- 2-florobenzamid

F o = o F o -
NH; N = NH, N NH, = N
: Hol H H
N7 = N N
cl |~ cl L~ cl

e
h‘l &} I\IJ [=} hl‘l s}

F

Sema 47'de Adim 6'nin ardindan, (R)-(4-((1-(3-klorofenil) etil) karbamail)- 3- florofenil)
boronik asit kullanilarak, bir diastereomerik bir karisim halinde (ayrilmaz) 4-(2-amino-
5-(1- metil- 2- oksopiperidin-4- il) piridin-3-il)-N -((R)}-1-(3- klorofenil) etil- 2-
florobenzamid (% 33) elde edildi. LCMS (m / z): 481.3 (MH*), 0.70 dk; 1H NMR (400
MHz, CDs0OD} 8 ppm 7.86 (m, 1H), 7.73 (m, 2H), 7.39-7.20 (m, 5H), 7.19 (m, 1H), 5.14
(m, 1H), 3.52-3.28 (m, 3H), 3.14-2.98 (m, 1H), 2.88 (s, 3H), 2.62-2.48 (m, 1H), 2.46-
2.30 (m, 1H), 2.12-1.84 (m, 2H), 1.48 (m, 3H). Diastereomerik karigim, kiral SFC
(ChiralPak 5mic AD kolonu, 4.6x100 (mm), 5ml/dk, EtOH + % 0.1 DEA = % 35) ile
aynldi. Polar diastereomer, 4-(2- amino- 5-((R)-1 -metil- 2- oksopiperidin- 4-il} piridin-
3-il)- N-((R)-1-(3- klorofenil) etil)- 2- florobenzamid, Rt = 2.83 dakikada elde edildi.
LCMS (m/z): 481.2 (MH *), 0.71 dk. Daha az polar diastereomer, 4-(2-amino-5 -({S)-
1-metil-2-oksopiperidin-4-il) piridin-3-il}-N-({R)-1-(3-klorofenil) etil)- 2-florobenzamid Rt
= 3.53 dakikada elde edildi. LCMS (m / z): 481.2 (MH*), 0.72. Her iki diastereomer igin

mutlak stereokimya istege bagh olarak atanmistir.

5-(6- amino-5- bromopiridin-3-il)-1- metilpiperidin- 2- on sentezi

Sema 49

: h
- " )\I »?
= . . 2
O
" \g
» N
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Sema 48'i takiben, 5- bromo- 1- metilpiridin- 2(1H)-on kullanilarak 5-(6- amino- 5-
bromopiridin- 3- il)-1- metilpiperidin- 2-on elde edildi. LCMS (m / z): 284/286 (MH"),
0.34 dk.

Ornekler 35, 36 ve 37

4-(2-amino- 5-(1-metil- 6- oksopiperidin- 4-il) piridin- 3-il}- N-((S)-1-(3- klorofenil}-
2- hidroksietil)- 2- florobenzamid, 4-(2-amino- 5-((R)- 1- metil- 6- oksopiperidin-
3-il) piridin- 3- il)- N-{(S)- 1-(3- klorofenil)- 2-hidroksietil)- 2- florobenzamid ve 4-
{2-amino- 5-((S)- 1- metil- 6- oksopiperidin- 3- il) piridin-_3- il)-N-((S)- 1-(3-

klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid

- :/-'JH - :/ou £ 5 :/UH
LS e o ol

P N7 S, N’YV

Cl ‘/ 1 o

‘k:/ al
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Sema 47'de Adim 6'nin ardindan, 5-(6- amino- 5- bromopiridin-3- il}-1- metilpiperidin-
2-on ve (S)-(4-((1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil) karbamoil)- 3-florofenil) boronik asit
kullanilarak, 4-(2- amino- 5-(1- metil- 6- oksopiperidin- 3- il) piridin- 3- il)- N-((S)-1-(3-
klorofenil)- 2-hidroksietil}- 2-florobenzamid (% 33) elde edildi. LCMS (m / z). 497.2
(MH*), 0.61 dk; 'H NMR (400 MHz, CDsOD) d ppm 8.70 (m, 1H), 7.98 (m, 1H), 7.88
(m, 2H), 7.44 {m, 3H), 7.36 (m, 2H), 7.30 (m, 1H), 5.19 (m, 1H), 3.88 (m, 2H), 3.51 (m,
2H), 3.21 (m, 1H), 2.97 (s, 3H), 2.50 (m, 2H), 2.07 (m, 2H). Diastereomerik karigim,
kiral SFC (ChiralPak 5mic AD kolonu, 4.6x100 (mm),, EtOH + % +% 0.1% DEA =%
45, 5 ml/dk) ile aynldi. Polar diastereomer, 4-(2- amino- 5-((R)-1 -metil- 6-
oksopiperidin- 3-il) piridin- 3-il)- N-({S- klorofenil)-2- hidroksietil}- 2- florobenzamid, Rt
= 2.22 dakikada elde edildi. LCMS {(m / z): 497.2 (MH *), 0.61 dk. Daha az polar
diastereomer, 4-(2-amino-5 -((S)-1-metil- 6-oksopiperidin-3-il) piridin-3-il)-N-((S)-1-(3-
klorofenil)-2- hidroksietil)- 2-florobenzamid Rt = 3.09 dakikada elde edildi. LCMS (m /
z): 497,3 (MH*), 0.59 dk.

Ornekler 38, 39 ve 40

4-(2-amino-5-(1- metil- 6- oksopiperidin-3- il) piridin-3-il}-N -{{R)-1-{3- klorofenil)
etil- 2- florobenzamid. 4-(2-amino- 5-{(R}- 1-metil- 6-oksopiperidin- 3-il) piridin-3-




10

15

20

144

il)- N-({R)-1-{3- klorofenil) etil)- 2- florobenzamid ve 4-(2- amino- 5-{{S)- 1-metil- 6-
oksopiperidin- 3-il) piridin-3- il}- N-{{R)- 1-(3- klorofenil) etil}- 2-florobenzamid

F o - F o - F o -
N N NH, N7 N, N
H \/I Ho P H
N7 NS NS
‘ ‘ TN
= <l L al - ¢

o o]

Sema 47'de Adim 6'nin ardindan, (R)-(4-((1-(3-klorofenil) etil) karbamaoil)- 3- florofenil)
boronik asit ve 5-(6- amino- 5- bromopiridin- 3- il)-1-metilpiperidin- 2- on kullanilarak,
bir diastereomerik bir kangim halinde 4-(2-amino-5-(1- metil- 6- oksopiperidin-3- il)
piridin-3-il)-N -((S- klorofenil) etil- 2-hidroksietil)- 2- florobenzamid (% 4) elde edildi.
LCMS (m/ z): 481.3 (MH"), 0.69 dk. "H NMR (400 MHz, CD30OD) & ppm 8.79-8.65 (m,
1H), 7.93-7.83 (m, 1H), 7.83-7.76 (m, 1H), 7.75-7.65 (m, 1H), 7.40-7.29 (m, 3H), 7.29-
7.21 (m, 2H), 7.21-7.13 (m, 1H}, 5.22-5.07 (m, 1H), 3.52-3.32 {m, 3H), 3.16-3.01 (m,
1H), 2.88 (s, 3H), 2.48-2.34 (m, 2H), 2.07-1.92 (m, 2H), 1.55-1.40 (m, 3H).
Diastereomerik karisim, kiral SFC (ChiralPak 5mic AD kolonu, 4.6x100 (mm), 5ml/dk,
MeOH + % 0.1 DEA = % 35) ile aynldi. Polar diastereomer, 4-(2- amino- 5-((R)-1 -
metil- 6- oksopiperidin- 3-il) piridin- 3-il)- N-((R)-1-(3- klorofenil) etil)- 2- florobenzamid,
Rt = 2.98 dakikada elde edildi. LCMS (m / z): 481.2 (MH *), 0.71 dk. Daha az polar
diastereomer, 4-(2-amino-5 -((S)-1-metil- 6- oksopiperidin-3- il} piridin-3-il)-N-((R)-1-(3-
klorofenil) etil)- 2-florobenzamid Rt = 3.93 dakikada elde edildi. LCMS (m [/ z}: 481.1
(MH*), 0.71 dk.

Ornek 41

4-(2- amino- 5-(5- oksopirrolidin- 3- il) piridin- 3- il}- 2- floro- N-((S)- 2- hidroksi- 1-

feniletil) benzamid

Sema 50
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Adim 1. tert- butil 4-(6-floropiridin- 3- il)-2- okso -2,5- dihidro--1H- pirol- 1-
karboksilat

DME (27 mlL) icindeki tert- butil 2-okso- 4-(tosiloksi)- 2,5- dihidro- 1H- pirrol-1-
karboksilat {0.8g, 2.037 mmol) (sentez icin Ornek24'e bakiniz) ve sodyum karbonata
(7 mL, 14.00 mmol) (2M) (6- floropiridin- 3- il) boronik asit (0.431 g, 3.06 mmol) ve
PdClz(dppf).CHzClz eklentisi (0.333 g, 0.407 mmol) ilave edildi. 5 dakika boyunca Nz ile
temizlendi. Reaksiyon karisimi, yag banyosunda 90 T'de 2 saat isitildi. Reaksiyon
karisimi, etilaetat ve su arasinda bolusturuldi. Organik tabaka ayrildi, tuzlu su ile
yikandi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve buharlastirildi. % 0-50 EtOAc
/ heptan kullanilarak flag kromatografi kolonu ile saflagtinlmigtir. Pargalar ihtiva eden
urun birlestirildi ve kink beyaz bir kati (% 54.7) halinde tert- butil 4-(6- floropiridin-3 -il)-
2-okso- 2,5-dihidro- 1H- pirol- 1- karboksilat saglamak uzere buharlastirildi. LCMS (m
/ z): 223.2 (MH*- 'Bu), 0.743 dk.

Adim 2. 4-(6- floropiridin- 3- il)-1H- pirol- 2(5H)-on

DCM (4 mL) igindeki bir tert- butil 4-(6- floropiridin-3 -il}- 2-okso- 2,5-dihidro- 1H- pirol-
1- karboksilat (315 mg, 1.132 mmol) ¢ozeltisine TFA (1 mL, 12.98 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karigimi oda sicakhginda 1 saat boyunca kanistirildi. Reaksiyon karisimi
buharlastiriidi. Toluen (x = 3) ile azeotrop, 4-(8-floropiridin-3-il)- 1H-pirol-2 (5H)-on elde
edilir. Bir sonraki adim i¢in devam edin. LCMS (m / z): 179.2 (MH ¥), 0.373 dk. Ham
verim kantitatifti.
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Adim 3. 4-(6- floropiridin -3-il) pirolidin- 2- on

MeOH (10 mL) igindeki 4-(6- floropiridin- 3- il)-1H- pirol- 2(5H)-ona (190 mg, 1.066
mmol) N2 atmosferi altinda Pd-C (227 mg, 0.213 mmol)} ilave edildi. Reaksiyon
karisimi, bir gece boyunca oda sicaklijinda Hz balonu altinda kanstirildi. Reaksiyon
kansimi Celite uzerinden filtre edildi, MeOH ile yikandi. Filtrat buharlastinldi. Toluen
ile azeotrop (x = 3). Verim% 80 idi. Bir sonraki adim igin devam edin. LCMS (m / z):
181.0 (MH"), 0.341 dk.

Adim 4. 4-(6- floropiridin -3-il}-1- metilpirolidin- 2- on

Buz banyosundaki DMF (4 mL) icindeki 4-(6- floropiridin -3-il) pirolidin- 2- on'a (200
mg, 0.888 mmol), NaH (42.6 mg, 1.066 mmol) ve iyodometan (0.067 mL, 1.066) ilave
edildi. Reaksiyon karigimi 30 dakika sureyle buz banyosunda ve oda sicakliinda 1
saat sureyle karigtinldi. LC-MS, SM ve Urunun (1: 1) kansimini gosterir. Tekrar NaH
(42.6 mg, 1.066 mmol) ve iyodometan (0.067 mL, 1.066 mmol) ilave edildi, oda
sicakhginda 1 saat kangtirildi. LC-MS ile reaksiyon tamamlandi. Reaksiyon karigimi,
etilasetat ile seyreltildi ve su ve tuzlu su ile yikandi. Organik katman sodyum sulfat
uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve buharlastinldi. Ham urun flag kromatografi ile [% O-
50-80 EtOAc (% 10 MeOH igerir) / heptan] ile saflagtirildi. LCMS (m / z): 195.2 (MH ),
0.492 dk. Verim % 58

Adim 5. 4-{6- aminopiridin -3-i1}-1- metilpirolidin- 2- on

4-(6- floropiridin- 3- il)-1-metilpirolidin-2-on'a (100 mg, 0.515 mmol), amonyum
hidroksit (2 mL, 15.41 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 48 saat sureyle 140 T'de
iIsitma blogu icinde 1sitildi. LC-MS, % 80 urun gostermektedir. Reaksiyon karigimi
buharlastinldi. Toluen ile Azeotrop (x = 3} ve bir sonraki adima gecgin. LCMS (m / z):
192.2 (MH*), 0.256 dk.

Adim 6. 4-(6- amino-5- bromopiridin-3-il)-1- metilpirolidin- 2- on

Buz banyosunda asetonitril (3 mL) icindeki 4-(6- aminopiridin -3-il)}-1- metilpirolidin- 2-
ona {20 mg, 0.377 mmol), NBS (60.3 mg, 0.332 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi
15 dakika sureyle buz banyosunda ve oda sicakhiginda 30 dakika sureyle kanstirildi.
LC-MS, SM ve urunun kanisimini gosterir. NBS'nin 0.1 esdederden fazlasi ilave edildi
ve oda sicakhdinda 1 saat daha karistirildi. Reaksiyon karigimi EtOAc ile seyreltildi ve

2 mL doymus sodyum bikarbonat ilave edildi. 10 dakika kanstinldi. Organik katman
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ayrildi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve buharlastirildi. Bir sonraki adim
igin devam edin (73%). LCMS (m / z): 270.2/272.2(MH*), 0.302 dk.

Adim 7. 4-(2- amino- 5-{1-metil- 5- oksopirrolidin- 3- il} piridin- 3- il)- 2- floro- N-
{{S)- 2- hidroksi- 1-feniletil) benzamid

DME (1.6 mL) ve sodyum karbonat (0.167 mL, 0.333 mmol) icindeki 4-(6- amino-5-
bromopiridin-3-il}-1- metilpirolidin- 2- ona (18 mg, 0.067 mmol), (S)-2- floro- N-(2-
hidroksi- 1-feniletil}-4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2-il) benzamid (30.8
mg, 0.080) mmol) ve PdClz(dppf).CHzCl: eklentisi(5.44 mg, 6.66 pmol} ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, mikrodalgada 15 dakika 120 T'de 1sitildi. Rea ksiyon karisimi etil
asetat ile seyreltildi . Organik katman ayrildi ve buharlastirildi. Ham Uriin, istenen Grunt
bir TFA tuzu (% 29.3) olarak saglamak i¢in hazirlayici HPLC ile saflagtinlmistir. LCMS
(m/ z): 449.3 (MH"), 0.52 dk; TH NMR (400 MHz, CD30OD) & ppm 8.65 (dd, J = 7.24,
411 Hz, 1H)7.97 (d,J=235Hz, 1 H)7.94-7.83 (m, 2 H) 7.49-7.39 {(m, 4 H) 7.36 (1,
J=7.63Hz, 2H)7.32-7.24 (m, 1 H) 5.30-5.13 {m, 1 H) 3.94-3.76 (m, 3 H) 3.69 (quin,
J=8.31Hz 1H)3.50(dd, J =959, 7.24 Hz, 1 H) 2.89 (s, 3 H) 2.79 (dd, J = 16.82,
9.00 Hz, 1 H) 2.56 (dd, J = 16.82, 8.22 Hz, 1 H).

Ornekler 42, 43 ve 44

4-(2-amino- 5-(1-metil- 5- oksopirolidin- 4-il) piridin- 3-il})- N-{(S)-1-(3- klorofenil)-
2- hidroksietil)- 2- florobenzamid, 4-(2-amino- 5-((R)- 1- metil- 5- oksopirolidin- 3-
il) piridin- 3- il)- N-{(S)- 1-(3- klorofenil)- 2-hidroksietil)- 2- florobenzamid ve 4-{2-
amino- 5-(({S)- 1- metil- 5- oksopirolidin- 3- il) piridin- 3- il)-N-({S}- 1-(3- klorofenil)-

2- hidroksietil}- 2- florobenzamid

OH
Fo o
NH, | XN R
V7 L ER
x | Cl
N
d N

Sema 50'de Adim 6'nin ardindan, 4-(6-amino- 5- bromopiridin- 3- il}-1- metilpirolidin-
2- on ve (S)-N-(1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil)-2- floro- 4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-
dioksaborolan- 2- il) benzamid kullanilarak, bir diastereomerik bir karigim halinde az)
4-(2- amino- 5-(1- metil- 5- oksopirolidin- 3- il) piridin- 3- il)}- N-((S)-1-(3-klorofenil)- 2-



10

15

20

148

hidroksietil)- 2-florobenzamid (% 35) elde edildi. LCMS (m/ z): 483.3 (MH*), 0.59 dk; 'H
NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 8.79-8.61 (m, 1 H) 7.97 (d, J = 1.96 Hz, 1 H) 7.93-
7.82(m, 2H)7.48-7.39 (m, 3 H)7.39-7.25 (m, 3H) 5.25-5.14 (m, 1 H) 3.95-3.76 (m, 3
H) 3.69 (quin, J = 8.22 Hz, 1 H) 3.50 (dd, J =9.78, 7.43 Hz, 1 H) 2.89 (s, 3 H) 2.80 (dd,
J =16.82, 9.00 Hz, 1 H) 2.56 (dd, J = 16.82, 8.22 Hz, 1 H). Diastereomerik karigim,
kiral SFC (ChiralPak 5mic AD kolonu, 4.6x100 (mm), IPA+ % 0.1 DEA = % 40, 5 ml/dk)
ile aynldi. Polar diastereomer, 4-(2- amino- 5-((R)-1 -metil- 5- oksopirolidin- 3-il) piridin-
3-il)- N-({S- klorofenil)-2- hidroksietil)- 2- florobenzamid, Rt = 1.41 dakikada elde edildi.
LCMS (m / z): 483.3 (MH*), 0.586 dk; "H NMR (400 MHz, CD30D)} d ppm 7.82 (d, J =
1.56 Hz, 1 H)7.74 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.35(d, J =2.35 Hz, 2 H) 7.33-7.15 (m, 5 H)
5.09 (t, J =587 Hz, 1 H) 4.48 (s, 1 H)) 3.83-3.63 (m, 3 H) 3.50 (quint, J = 8.22 Hz, 1
H) 3.36 (dd, J =9.39, 7.43 Hz, 1H) 2.78 (s, 3 H) 2.67 (dd, J = 16.82, 9.00 Hz, 1 H) 2.42
(dd, J = 16.63, 8.41 Hz, 1 H). Polar diastereomer, 4-(2- amino- 5-((S)-1 -metil- 5-
oksopirolidin- 3-il) piridin- 3-il)- N-((S- klorofenil)-2- hidroksietil)- 2- florobenzamid, Rt =
2.16 dakikada elde edildi. LCMS (m / z): 483.3 (MH*), 0.585 dk; '"H NMR (400 MHz,
CD3:0OD) o ppm 7.92 (d,J=2.35Hz, 1H)7.84 (t, J=8.02Hz, 1 H) 7.51-7.21 (m, 7 H)
518 (t, J=5.87 Hz, 1 H) 3.94-3.72 (m, 3 H) 3.59 (quin, J =8.22 Hz, 1 H) 3.50-3.42 (m,
1 H)2.88 (s, 3 H)2.82-2.70 (m, 1 H) 2.51 (dd, J = 16.82, 8.61 Hz, 1 H).

Ornek 45

-4(S)-4-{2-amino-5-{4- metiltetrahidro- 2H-piran -4-il) piridin- 3- il)-2- floro- N-(2-
hidroksi- 1- feniletil) benzamid sentezi

Sema 51
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Adim 1. 4-(6- Floropiridin-3- il) tetrahidro-2H- piran-4- karbaldehit

Dioksan (35 mL) igindeki bir 5-bromo-2-floropiridin (2.0 g, 11.36 mmol) ¢dzeltisine,
tetrahidro- 2H- piran- 4- karbaldehit (2.59 g, 22.73 mmol), Pd(OAc)2 (0.25 g, 1.14
mmol), sezyum karbonat (7.41 g, 22.73 mmol} ve su(10.24 yL, 0.57 mmol), xantphos
(0.98 g, 1.70 mmol) ilave edildi. Kangim 5 dakika azot ile temizlendi, elde edilen
kansim 15 saat boyunca bir yag banyosunda 110 T'ye isitildi. Kari sim, etil asetat ile
seyreltildi ve su, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu ve konsantre
edildi. Kalinti, kinmizi renkli bir yad olarak 4-(6- 23,5 % loropiridin-3- il) tetrahidro-2H-
piran-4- karbaldehid (560 mg, 2.68 mmol, % 23.5 verim) verecek sekilde heptan iginde
% 0-80 etil asetat ile elute edilerek silika jeli (ISCO) Uizerinde flas kolon kromatografisi
ile saflagtinldi. LCMS (m / z): 210 (MH"), 0.45 dk.

Adim 2. (4-(6- Floropiridin-3- il) tetrahidro-2H- piran-4-il) metanol

Metanol (18 mL) igindeki buzla sogutulmus bir 4-(6- floropiridin- 3- il) tetrahidro-2H-
piran-4- karbaldehid (560 mg, 2.68 mmol) ¢cdzeltisine, sodyum borohidrat (91 mg, 2.41
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi ortam sicakhginda 30 dakika karistirildi. Solvent
vakum altinda buharlagtirildi. Kalinti, etil asetat ile seyreltildi ve su, tuzlu su ile yikandi,
sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve kahverengi renk yad olarak (4-(6-
floropiridin-3- il) tetrahidro-2H- piran-4-il) metanol (550 mg, 2.60 mmol, % 97) vermek
uzere konsantre edildi. LCMS (m / z). 212 (MH"), 0.42 dk.

Adim 3. 2-Floro- 5-(4-(ivodomaetil) tetrahidro-2H- piran- 4-il) piridin
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Buzla sogutulmus bir trifenilfosfin (983 mg, 3.75 mmol), diklorometan (20 mL) icindeki
iyodin (952 mg, 3.75 mmol) gozeltisine, imidazol (278 mg, 4.09 mmol) eklendi. Cozelti,
ortam sicakliginda 1 saat karistirildi, bunu 10 mL diklorometan icinde (4-(6- floropiridin-
3- il} tetrahidro- 2H- piran- 4- il) metanol (360 mg, 1.70 mmol) ilavesi takip etti.
Reaksiyon karisimi, 48 saat boyunca bir ya§ banyosunda 60 T'ye isitildi. Kati
suzuldu, suzuntl, acik sar renkli yag halinde 2-floro-5-(4-(iyodometil) tetrahidro-2H-
piran- 4-il) piridin (330 mg, 1.03 mmol, % 60.3 verim) vermek Uzere heptan iginde %
0-80 etil asetat ile elute edilerek silika jel (ISCO) uzerinde flag kolon kromatografisiyle
saflastinldi. LCMS (m / z): 322 (MH *}, 0.77 dk.

Adim 4. 2-Floro- 5-(4-(metiltetrahidro- 2H- piran- 4-il) piridin

THF (5mL} icindeki bir 2-Floro- 5-(4-(iyodometil) tetrahidro-2H- piran- 4-il) piridin (330
mg, 1.03 mmol) ¢ozeltisine -15 T'de, N-selectride (2.26 mL, 2.26 mmol) damla damla
eklendi. Cozelti, ortam sicakhdginda 16 saat karistinldi. Cozelti bir buz banyosunda
yeniden sogutuldu ve 0.3 mL su ilave edildi. Elde edilen ¢ozelti 10 dakika karigtirildi.
Cozucu, vakum altinda gikanldi ve kalinti, DCM igerisinde ¢ézunduruldu. Cozunmeyen
kati suzuldu ve suzuntu, % 90'dan buyuk bir saflikla renksiz yag halinde 2- floro- 5-(4-
(metiltetrahidro- 2H- piran- 4-il) piridin (110 mg, 0.56 mmol, % 54.8 verim) verecek
sekilde heptan icinde % 0-80 etil asetat ile elute edilerek silika jel (ISCO) uzerinde flag
kolon kromatografisiyle antildi. LCMS (m / z): 196 (MH*), 0.64 dk.

Adim 5. N-(2.4- Dimetoksibenzil}-5-(4- metiltetrahidro- 2H- piran- 4- il} piridin-2-

amin

(2,4- dimetoksifenil) metanamin (1016 pL, 6.76 mmol) ve DIEA (246 pL, 1.41 mmol)
icindeki bir 2- floro- 5-(4-(metiltetrahidro- 2H- piran- 4-il} piridin (110 mg, 0.56 mmol)
¢ozeltisine potasyum karbonat (156 mg, 1.12 mmol) ilave edildi. Sonug¢ta elde edilen
karnisim 16 saat, bir yag banyosunda 160 C'ye 1sitildi. Reaksiyon kari simi, etil asetat
ile seyreltildi, su, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu ve konsantre
edildi. Kalinti, acik sari renkli kati olarak N-(2,4- Dimetoksibenzil)-5-(4- metiltetrahidro-
2H- piran- 4- il) piridin-2- amin (100 mg, 0.29 mmol, % 51.8 verim) verecek sekilde
heptan icinde % 0-80 etil asetat ile elute edilerek silika jeli (ISCO) uzerinde flag kolon
kromatografisi ile saflagtinidi. LCMS (m / z): 343 (MH*), 0.63 dk.

Adim 6. 5-(4- Metiltetrahidro- 2H- piran- 4-il) piridin- 2- amin
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DCM (6 mL) igindeki buzla sogutulmus bir N-(2,4- Dimetoksibenzil)-5-(4-
metiltetrahidro- 2H- piran- 4- il) piridin-2- amin (100 mg, 0.29 mmol) ¢ozeltisine DCM
gozeltisi icinde 10 mL % 30 TFA ilave edildi. Meydana gelen solusyon 0 T'de 15
dakika karistinlmistir. Cozuculer vakum vasitasi ile ¢ikarildi. Elde edilen kalinti etil
asetat icinde yeniden cozunduruldu ve organik cozelti 1 M NaOH, tuzlu su ile yikandi,
sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Kalinti, beyaz renkli kati olarak
5-(4- metiltetrahidro- 2H- piran- 4-il) piridin- 2- amin (50 mg, 0.26 mmol, % 89 verim)
verecek sekilde heptan icinde % 0-100 etil asetat ile elute edilerek silika jeli (ISCO)
uzerinde flas kolon kromatografisi ile saflastinldi. LCMS (m / z): 193 (MH*), 0.32 dk.

Adim 7. 3- Bromo-5-(4- metiltetrahidro- 2H- piran- 4- il} piridin-2- amin

DCM (5 mL) igindeki buz soguklugundaki bir 5-(4- metiltetrahidro- 2H- piran- 4-il)
piridin- 2- amin {50 mg, 0.26 mmol) ¢ozeltisine, NBS (50,9 mg, 0.28 mmol) iki kisim
halinde ilave edildi. Reaksiyon karisimi, ortam sicakliginda 40 dakika karnstirildi.
Reaksiyon cozeltisi, etil asetat ile seyreltildi, su, sulu sodyum bikarbonat, brin ile
yikandi, sodyum sulfat uzerinde kurutuldu, stzuldu ve sari renk kalinti olarak 3-bromo-
S5-(4-metiltetrahidro- 2H- piran- 4-il) piridin-2- amin (70 mg, 0.26 mmol, % 99 verim)
verecek sekilde konsantre edildi. LCMS (m / z): 271/273 (MH"), 0.41 dk.

Adim 8. (§)-4-(2-amino-5{4- metiltetrahidro- 2H-piran -4-il) piridin- 3- il}-2- floro-
N-(2- hidroksi- 1- feniletil) benzamid

DME (4 mL} igindeki bir 3-bromo- 5-(4-metiltetrahidro- 2H- piran- 4-il} piridin-2- amin
(70 mg, 0.26 mmol) cozeltisine, (S)-2-floro-N-(2-hidroksi-1- feniletil)- 4-(4,4,5,5-
tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2- il)benzamid (298 mg, 0.77 mmol) ve sodyum
karbonat (0.64 mL, 1.29 mmol) ilave edildi. Karisim, 10 dakika boyunca azot ile
temizlendi, daha sonra PdClz(dppf)}-CH2Clz (31.6 mg, 0.039 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 2 saat, bir yag banyosunda 120 T'ye 1sitildi. Reaksiyon kari simi,
etil asetat ile seyreltildi, su, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat uzerinde kurutuldu ve
konsantre edildi. Elde edilen kalinti, bir TFA tuzu olarak (S$)-4-(2-amino-5-(4-
metiltetrahidro- 2H-piran -4-il) piridin- 3- il)-2- floro- N-{2- hidroksi- 1- feniletil) benzamid
(40.8 mg, 0.089 mmol, % 34.5 % verim) vermesi icin HPLC ile saflagtirilan 70 mg ham
urunr verecek sekilde heptan icinde % 0-100 etil asetat ile elute edilerek silikajel
(ISCO) uzerinde flas kolon kromatografisi ile saflastinldi. LCMS (m / z): 450 (MH"),
0.61 dk; 1TH NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 8.22 (t, J = 7.83 Hz, 1 H) 7.77-7.65 (m, 2
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H)7.50 (dd, J = 11.74, 7.43 Hz, 1 H) 7.42-7.36 (m, 4 H) 7.33 (d, J = 7.43 Hz, 2 H) 7.21
(d,J = 11.74 Hz, 1 H) 5.33 (d, J = 4.70 Hz, 1 H) 4.08-3.94 (m, 2 H) 3.83-3.65 (m, 4 H)
1.97 (ddd, J = 13.40, 8.12, 5.09 Hz, 2 H) 1.72 (d, J = 13.69 Hz, 2 H) 1.35 (s, 3 H).

Ornek 46

4-(3- amino pirazin- 2-il) benzilbenzamid sentezi

Sema 52
0
N o~ NH,
‘\‘ WV o ERC 00N J
NN s ‘*J\' N\
X % N Mo, o
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DME (3.3 mL) igindeki bir N- benzil- 4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2- il)
benzamid (150 mg, 0.445 mmol), 3- kloro pirazin- 2- amin (74.9 mg, 0.578 mmol) ve
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 eklentisi (36.3 mg, 0.044 mmol) ¢cozeltisine 2 M Na2COs (1.11 mL)
ilave edildi. Reaksiyon karnigimi mikrodalga sentezleyicide (120 C, 10 dakika) 1 sitildi.
EtOAc ile seyreltildi ve su ile iki kez yikandi. 1N HCI (3 X 15 mL) ile ekstrakte edildi.
Asidik solusyon, iki kez eter (2 X15 mL) ile yikandi ve daha sonra NazCOQs ile bazik
hale getirildi. EtOAc (20 mL, 3 defa) ile ekstrakte edilmesi takip etti ve daha sonra
doymus NaHCOs, su ve tuzlu su ile yikandi, Na2S04 Uzerinde kurutuldu ve filtrelendi,
konsantre edildi. Ham urun, heptan icindeki % 0-100 EtOAc (% 10 MeCH) igeren) ile
yikanarak flas kromatografisi ile aritildi, daba sonra donerek buharlastiricida konsantre
edildi. Kalinti, 80.2 mg istenen urunu saglamak uzere eter ile toz haline getirildi. LCMS
(m/ z): 305.2 (MH*), 0.59 dk. 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 8.74 (d, J = 8.22
Hz, 1 H)8.41 (s, 1 H)8.06 (dd, J =9.39, 274 Hz, 1 H) 8.01 (d, J =8.61 Hz, 2 H) 7.94
(br.s.,1H)7.83(d,J=822Hz, 2H)7.40-7.34 (m,2H)7.30 (t, J=7.63 Hz, 2 H) 7.22
(d,J=7.43Hz, 1H)6.40 (d, J =9.39 Hz, 1 H) 5.12-5.03 (m, 1 H) 3.75-3.60 (m, 2 H).

Tablo 2 Yukarida tarif edilen Yontem 1°'den hazirlanmig bilesikler

Ornek | Yapi Isim MH* Ry NMR
min

)




153

a7

(R} 4 -(3-amino-6 -
(tetrahidro-2H-piran-4-il)
pirazin-2-il}- 2-floro-N -(1-
feniletil) benzamid

421.3

0.8

'H NMR (400 MHz,
CD30D) d ppm 7.83 (s, 1
H), 7.78 {t, J = 7.6 Hz, 1
H), 7.66 {d, J = 7.8 Hz, 1
H), 7.60 (d, J = 11.3 Hz, 1
H), 7.46-7.39 (m, 2 H},
735 (t, J = 7.6 Hz, 2 H),
7.27 (d, J =7.0 Hz, 1 H),
= , 1 H},
=106 Hz, 2 H),
57 {t, J =104 Hz, 2 H),
2.95(d, J =4.7 Hz, 1 H),
1.96-1.78 (m, 4 H), 1.58
(d,J=7.0Hz, 3H)

48

PO (tetrahidro-2H-piran-4-il)
2 JJ\N‘ G/‘- u@@
H

N

=

—

“

»

(R 4 -(3-amino-6 -
pirazin-2-il)- 2-floro-N -(1 -
((2-florofenil) sulfonil}
piperidin-3-il} benzamid

558.3

0.8

1H NMR (400 MHz
CDs0D) 5 ppm 8.21 (br.
s.. 1 H), 7.91-7.80 (m, 2
H), 7.75-7.65 (m, 2 H),
7.60 (d, J = 11.7 Hz, 1 H),
7.42:7.29 (m, 2 H), 4.15
(d, J = 4.3 Hz, 1 H), 4.10-
4.00 (m, 2 H), 3.68 (d, J =
8.6 Hz, 1 H), 3.57 (dt, J =
2.3, 11.5 Hz, 2 H), 3.50-
3.40 (m, 1 H), 3.03-2.88
(m, 2 H), 1.99-1.78 (m, 5
H), 1.76-1.65 (m, 1 H),
1.65-1.54 (m, 1 H)

49

(R 4 -(3-amino-6 -

Foo # (tetrahidro-2H-piran-4-il)
el |
N4 JLN\"C“*SOJ;] pirazin-2-il}- 2-floro-N -(1 -
H

NF

(fenilstlfonil) piperidin-3-il}
benzamid

540.3

0.79

H NMR (400 MHz,
CD30D) 3 ppm 7.89-7.75
(m, 4 H), 7.74-7.65 (m, 2
H), 7.65-7.56 (m, 3 H),
416 (br. 5., 1 H), 4.11-
4.00 (m, 2 H), 3.57 (dt, J =
2.5, 11.4 Hz, 3 H), 3.00-
2.89 (m, 1 H), 2.84-2.65
(m, 2 H), 1.95-1.78 (m, 6
H), 1.69 (dd, J = 3.5, 9.8
Hz, 1 H), 1.58-1.43 (m, 1
H}

50

i+h)
O

| (+/-- 4 -(3-amino6 -
(tetrahidro-2H-piran-4-il)
pirazin-2-il)- N -(2,2-difloro-
1-feniletil)- 2-florobenzamid

4571

08

1H NMR (400 MHz,
CDs0D) 6 ppm 7.77 (s, 1
H), 7.71 (m, 1 H), 7.64-
7.48 (m, 2 H), 7.45-7.37
(m, 2 H}, 7.38-7.23 (m, 3
H}, 6.29-5.93 (m, 1 H),
5.54-5.42 (m, 1 H), 4.06-
3.88 (m, 2 H), 3.54-3.42
(m, 2 H), 2.92-2.76 (m, 1
H), 1.90-1.87 (m, 4 H)

51

| (+-% 4 -(3-amino6 -
CFy (tetrahidro-2H-piran-4-il)
pirazin-2-il}-  2-floro-N -

N
H /\© (2,2,2-trifloro-1-feniletil)

benzamid

475.3

0.89

TH NMR (400 MHz,
DMS0-d6) & ppm 9.67 (d,
J=9.39 Hz, 1 H) 7.88 (s,
1 H) 7.70-7.48 (m, 6 H)
7.47-7.22 (m, 4 H) 5.96 (t,
J=9.00Hz, 1H)3.87 (d,
J=10.96 Hz, 2H) 3.5 (m,
2 H) 2.92-2.70 (m, 1 H)
1.82-1.52 (m, 4 H)

52

4 -(3-amino-6 -(tetrahidro-
2H-piran-4-il) pirazin-2-il}-
N-benzil-2-floro-N-
metilbenzamid

421.3

0.77

TH NMR (400 MHz
DSMO-D6) & ppm 7.92 (d,
J=7.0Hz, 1H),7.68-7.51
(m, 3 H), 7.43-7.26 (m, 5
H), 7.21 (d, J = 7.0 Hz, 1
H), 4.73 (s, 1 H), 4.49 (s,
1 H), 397388 (m, 2
H)3.44(m, 2H  su
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tepesinin igine saklanir)
290 (s, 1 H), 2.88-2.80
(m, 3 H}, 1.78-1.69 (m, 4
H)

53

(8 4 -(3-amino-6 -
(tetrahidro-2H-piran-4-il)
pirazin-2-il)- 2-floro-N -(2-
hidroksi-1-feniletil)- N-
metilbenzamid

TH NMR (400 MHz
,DMSO-d6) & ppm 7.89
(d, J = 3.1 Hz, 1 H), 7.63-
752 (m, 2 H), 7.45(t, J =
7.6 Hz, 1 H), 7.38-7.31
(m, 3 H), 7.31-7.21 (m, 2
H), 575 (dd, J = 6.3, 86
Hz, 1H),4.76 (br.s., 1 H},
4.03-3.93 (m, 1 H), 3.90
(dd,J=29,11.2Hz, 2 H),
3.40-3.35 (m, 6 H), 2.81
(td, J = 3.2, 6.6 Hz, 1 H},
2.76(s, 1H),2.70(s, 2 H}),
1.74-1.67 (m, 4 H)

54

(S)-(4 -(3-amino-6 -
(tetrahidro-2H-piran-4-il)
pirazin-2-ily  fenil} {4-
feniloksazolidin-3-il)
metanon

'H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 7.78
(br.s., 1H), 7.70 (br. s, 1
H), 7.40 (br.s., 1 H), 7.34
(br.s., 1H), 7.26 (br.s., 1
H}, 6.02 (br. s., 1 H), 5.31
(d,J =43 Hz 1H), 504
(br.s., T H), 3.91 (d, J =
11.0 Hz, 1 H), 2.82 (br. 5.,
1 H), 2.04 (s, 1 H), 1.71
(br.s.,2H), 1.20(s,2 H)

55

(8 4 -(3-amino-6 -
(tetrahidro-2H-piran-4-il)
pirazin-2-il)- N -(1 -(3-kloro-
4-florofenil)- 2-hidroksietil)-
2-florobenzamid

'H NMR (400 MHz
CD:0D) 3 ppm 7.90-7.83
(m, 2H), 7.69 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.64 (d, J = 11.7
Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 2.0,
7.0 Hz, 1H), 7.45-7.35 (m,
1H), 7.32-7.18 (m, 1H),
518 (1, J = 5.9 Hz, 1H),
4.10-4.01 (m, 2H), 3.91-
3.80 (m, 2H), 3.65-3.53
(m, 2H), 3.03-2.88 (m,
1H), 1.99-1.78 (m, 4H)

56

(8 4 -(3-amino-6 -{1 -
(metilstlfonil} piperidin-4-il}
pirazin-2-il)- 2-floro-N -(2-
hidroksi-1-feniletil)
benzamid

TH NMR (400 MHz,
CD30D) & ppm 8.56 (br.
s, 1H)7.89-7.70 (m, 2 H)
7.66-7.46 (m, 2 H) 7.41-
7.07 (m, 5 H) 5.23-5.01
(m, 1 H) 3.90-3.60 (m, 4
Hy 2.91-262 (m, 6 H)
2.06-1.61 (m, 4 H)

57

(R 4 -(3-amino-6 -(1-
metilsulfonil) piperidin-4-1}
pirazin-2-il}- N (1 -(3-
klorofenil) etil)- 2-
florobenzamid

TH NMR (400 MHz
CD;0D) & ppm 8.73 (d. J
=6.26 Hz, 1 H) 7.78 (s, 1
H) 7.63-7.71-7.63 (m, 1
H)7.60-7.47 (m, 2 H) 7.35
(s, 1H)7.29-7.13 (m, 3 H)
5.07-5.19-5.07 (m, 1 H)
375 (d, J = 1213 Hz, 2
H)) 2.86-2.65 (m, 6 H)
1.99-1.70 (m, 4 H) 1.53-
1.40 (m, 3 H)
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58

| (8)- metil 4 -(5-amino-6 -(3-

oo LOH

floro-4 -((2-hidroksi-1-
feniletil) karbamoil) fenil}
pirazin-2-il) piperidin-1-
karboksilat sentezi

494.2

0.70

'H NMR (400 MHz,
CD3;0D) D ppm 7.85-7.68
(m, 1 H), 7.42-7.64-7.42
(m, 2 H), 741-7.05 (m, 5
H), 5.22-5.00 (m, 1 H)
414 (d, J=13.3Hz 2 H),
3.83-3.69(m, 2H)3.60 (s,
3 H) 2.99-2.63 (m, 3 H),
1.80 (d, J = 1252 Hz, 2
H), 1.70-1.55 (m, 2 H)

59

(8) metil 4 -(5-amino-6 -(4
-((1 -(3-klorofenil)-  2-
hidraksietil) karbamail)- 3-
florofenil) pirazin-2-il}
piperidin-1-karboksilat

528.2
1530.

0.77

TH NMR (400 MHz,
CD30D) & ppm 7.90-7.81
(m, 2 H)772758 (m, 2
H) 7.46 (s, 1 H) 7.41-7.24
(m, 3 H) 5 9 (t, J = 567
Hz, H) 4.23 {d, J = 12.91
Hz, 2 H) 3.92-3.78(m,2H)
3.70 (s, 3H)3.06-2.82 (m
3H)1.90(d,J=12.52 Hz,
2 H)1.72 (qd, J = 12.52,
4.30 Hz, 2 H)

60

(8)- 4 -(6 -(1-asetilpiperidin-
4-il)- 3-amino pirazin-2-il)-
2-florg-N -(2-hidroksi-1-
feniletil) benzamid

478.2

0.60

H NMR (400 MHz,
CDs0D) & ppm 7.81-7.69
(m, 2 H), 7.62-7.45 (m, 2
H), 7.09-7.37-7.09 (m, 6
H), 6.5(dd,J = 8.61, 2.35
Hz, 1 H), 6.50 (dd, J =
13.50, 2.15 Hz, H), 5.17-
5.01 (m, 1H),4.55(d, J =
13.30 Hz, 1 H) 3.94 (d, J
= 13.69 Hz, 1 H) 3.83
3.63 (m, 2 H) 2.88 (tt, J =
11.84, 3.62Hz, 1 H) 2.67
(td, J = 12.91, 2.35 Hz, 1
H) 2.03 (s, 3 H) 1.96-1.79
(m, 2 H) 1.78-1.50 (m, 2
H)

61

(8)- 4 -(6 -(1-asetilpiperidin-
4-il)- 3-amino pirazin-2-il}-
N -(1 -{3-klorofenil}- 2-
hidroksietil)- 2-
florobenzamid

512.2
1514,

0.68

TH NMR (400 MHz,
CD;0D) & ppm 7.83-7.70
(m, 2H) 7.64-7.48 (m, 2 H)
7.37 (s, 1 H) 7.14-7.31-
7.14 (m, 3 H) 5.15-5.02
(m, 1H)4.55(d, J = 13.69
Hz, 1 H) 4.01-3.88 (m, 1
H) 3.84-3.67(m, 2 H)
2.95-2.80 (m, 1 H) 2.74-
2.60 (m, 1 H)2.03 (s, 3 H)
1.93-1.79 (m, 2 H) 1.78-
1.53 (m, 2 H)

62

metil 3 -(6-amino-5 -(3-
floro-4 -({(S)- 2-hidroksi-1-
feniletil) karbamoil) fenil)
piridin-3-il) pirolidin-1-
karboksilat

479.2

0.59

TH NMR (400 MHz
CD;0D) & ppm 8.66-8.41
(m, 1 H) 7.98-7.61 (m, 3
H) 7.51-7.00 (m, 7 H)
5.26-5.02 (m, 1 H) 3.87-
3.67 (m, 3H) 3.61 (s, 3 H)
3.50-3.49 (m, 1 H) 3.44-
3.28 (m, 3 H) 2.22 (br. 5.,
1 H) 2.08-1.86 (m, 1 H)
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63

|4  -(2-amino-5 -(1 -
OH - (metilstlfonil} pirrolidin-3-il}
piridin-3-il)- 2-floro-N ~((S})-
2-hidroksi-1-feniletil)
benzamid

499.2

0.56

'H NMR (400 MHz,
CD3;0D) & ppm 8.56 {dd,
J =724, 411 Hz, 1 H)
7.87 (d, J=1.96 Hz, 1 H)
7.84-7.74 (m, 2 H) 7.42-
7.10 (m, 8 H) 5.19-5.04
(m, 1 H) 3.84-3.71 (m, 2
H)3.66 (dd, J=9.78,7.43
Hz, 1 H) 3.54-3.28 (m, 3
H)2.84 (s, 3H)2.37-2.22
(m, 1 H) 2.11-1.93 (m, 1
H)

64

(8 4 -(2-amino-5 -
~oH (tetrahidro-2H-piran-4-il)
piridin-3-il)- N -(2-hidroksi-
1-feniletil) benzamid

418.2

0.56

TH NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 8.70
(d, J=7.83Hz, 1H), 7.97
(d, J =8.61Hz, 2H), 7.86
(d, J =196 Hz, 1H), 7.53
(d,J =8.22 Hz, 2H), 7.36-
742 (m, 2H), 7.29 (t, J =
7.63 Hz, 2H), 7.15-7.25
(m, 2H), 5.38-5.51 (m,
2H), 5.00-5.14 (m, 1 H),
4.91(t,J =587 Hz, 1 H},
3.85-3.97 (m, 2H), 3.57-
3.78 (m, 2H), 3.38 (dt, J =
3.72,10.86 Hz, 2H), 2.56-
2.72 (m, 1H), 1.49-1.71
(m, 4H)

65

NH;
N7

0

(8- 4 -(2-amino-5 -
91 (tetrahidro-2H-piran-4-il)
: piridin-3-i)- N -(2-hidroksi-
1-feniletil)- 2-
metilbenzamid

Iz

432.3

0.60

'H NMR (400 MHz,
METANCL-d4) & ppm
7.76 {d, J = 1.96 Hz, 1H),
7.66 {d, J = 1.96 Hz, 1H),
7.47 {(d, J =7.83 Hz, 1H),
7.31-7.36 (m, 2H), 7.23-
7.31 (m, 4H), 7.15-7.22
(m, 1H), 5.04-5.20 (m,
1H), 3.95 (dd, J = 2.93,
11.54 Hz, 2H), 3.59-3.81
(m, 2H), 3.37-3.52 (m,
2H), 2.67-2.85 (m, 1H),
233 (s, 3H), 1.46-1.85
(m, 4H)

66

| 4 -(2-amino-5 -(tetrahidro-
2H-piran-4-il)  piridin-3-il)-

’\© N-benzilbenzamid

388.1

0.64

TH NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 89.12
(t, J = 5.87 Hz, 1H), 8.00
(d, J =8.61 Hz, 2H), 7.81
(s, 2H), 7.54 (d, J = 8.22
Hz, 2H), 7.08-7.44 (m,
6H), 4.46 (d, J = 5.87 Hz,
2H}, 3.88 (dd, J = 2.35,
11.35 Hz, 2H), 2.66-2.80
(m, 1H), 1.46-1.77 (m,
4H} (oksijen'in yanindaki
iki CH2 protonu su
altindaydi)

67

g@““@

-(2-amino-5 -(tetrahidro-
2H plran-4 -il) piridin-3-il)- N
-(3 -(dimetilamino) benzil}
benzamid

431.2

0.47

'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 9.06
(t J = 5.87 Hz, 1H), 8.00

8.

1. ,

1.57 Hz, 1H),

8.

7 83 Hz, 1H), 6.71
H), 6.80 (d, J =

5.87 Hz, 2H), 440 (d, J =

5.87 Hz, 2H), 3.84-3.97
(m, 4H), 3.33 (dt, J = 2.35,
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11.35 Hz, 2H), 2.83 (s,
6H), 2.74 (br. s, 1H),
1.50-1.75 (m, 4H)

68

Cl

(S 4 -(2-amino-5 -
-~ (tetrahidro-2H-piran-4-il)
piridin-3-il)- 3-kloro-N -(2-
hidroksi-1-feniletil)
benzamid

452.2

0.62

1TH NMR (400 MHz,
DMSQO-ds) & ppm 8.92 (d,
J=7.83Hz, 1H),8.17 (d,
J=8861Hz, 1H),7.99(d,
J=7.83Hz, 1H),7.87(d,
J=1.96 Hz, 1 H), 7.80 (br.
s, 1H), 752 (d, J=7.83
Hz, 1 H), 7.34-7.3% (m, 2
Hj, 7.30 (t, J =743 Hz, 2
H}, 7.22 (d, J = 7.04 Hz, 1
H), 496-518 (m, 1 H),
3.91 (dd, J = 10.96, 3.13
Hz, 2 H), 3.58-3.79 (m, 2
H}, 3.43 (2 H),2.68-2.91
(m, 1 H}, 1.55-1.82 (m, 4
H)

69

B

(R} 4 -(2-aming-5 -

H (tetrahidro-2H-piran-4-il)

piridin-3-i)- N -(1-feniletil}
benzamid

402.4

0.68

1H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 8.85 (d,
J=822Hz 1H),8.00(d,
J = 861 Hz, 2 H), 7.69-
7.87(m,2H),7.52(d,J=
8.22 Hz, 2 H), 7.31-7.36
(m, 2H), 7.27 {t, J =7.63
Hz, 2 H), 7.13-7.20 (m, 1
H), 5.15 (t, J = 7.43 Hz, 1
H), 3.75-3.99 (m, 2 H),
3.36 (br. s., 2 H), 2.66-
2.84 (m, 1 H), 1.53-1.75
(m, 4H), 1.44 (d,J=7.04
Hz, 3 H)

70

0]

N
H

| (S 4 -(2-amino-5 -
~OH (tetrahidro-2H-piran-4-il)
: piridin-3-i)- N -{2-hidroksi-

1-feniletil)- 3-

metilbenzamid

432.4

0.60

1H NMR (400 MHgz,
DMSO-de) & ppm 8.67 (d,
J=7.83Hz, 1H),7.88 (br.
s.. 1 H), 7.76-7.85 (m, 2
Hj, 7.70 (br. s., 1 H), 7.30-
7.36 (m, 2 H), 7.23-7.29
(m, 3 H}, 7.14-7.20 {m, 1
H), 4.97-510 (m, 1 H),
3.87 (dd, J = 10.76, 3.33
Hz, 2 H), 3.53-3.74 (m, 2
H), 3.33(d, J = 1.96 Hz, 2
H), 2.66-2.82 (m, 1 H),
211 (s. 3 H), 1.50-1.74
(m, 4 H)

71

0

N
H

[ (8- 4 -(2-amino-5 -
~OH  (tetrahidro-2H-piran-4-il}
: piridin-3-i)- 3-floro-N  -(2-

hidroksi-1-feniletil)
benzamid

436.5

0.59

1H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 8.83 (d,
J =822 Hz, 1H), 7.78-
7.93 (m, 4 H), 7.52 (t, J =
7.63 Hz, 1 H), 7.30-7.35
(m, 2 H), 7.26 (t, J = 7.43
Hz, 2 H), 7.14-7.22 (m, 1
H), 4.99-5.08 (m, 1 H),
3.88 (dd, J = 10.96, 3.13
Hz, 2 H), 3.57-3.72 (m, 2
H), 3.30 (2 H), 2.67-2.79
(m, 1 H), 1.53-1.71 (m, 4
H),
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(S)- 4 -(3-amino6 -(2- | 4252 [ 068 | 'H NMR (400 MHz
Foo N etoksietil} pirazin-2-il}- 2- CD:;0D) d ppm 7.79 (s, 1

" e | floro-N -(2-hidroksi-1- H), 7.78-7.74 (m, 1 H),
: Ho [ | feniletil) benzamid 7.56 (dd, J = 1.4, 8.0 Hz,
N 1 H), 7.51 {dd, J = 1.2,

N 11.7 Hz, 1 H), 7.36-7.31

N (m2H)727(J-76
5 Hz,2H)719(

1 Hz, 1 H), 5.12 (,

.1 H), .

3.

ALL

I 1 II
N

Hz 83-
H),
H), 3.4
H), 2.8
H), 1.0
H)

\,
E P

N
CA)I\)I\)MI\J—‘

6

74
2(q
6
6

I T
NI

3.
t,J
. J
t,J
t,J

~N O~ O
oo~

T
N

(8- 4 -~(2-amino-5 - |4525 |059|1H NMR {400 MHz,
o o oM (tetrahidro-2H-piran-4-il) DMSO-ds) & ppm 8.77 (d,
" N ; piridin-3-il)- 2-kloro-N -(2- J=8.22Hz 1H),7.82(d,
: H/\O hidroksi-1-feniletil) J=196Hz 1H)7.76 (s,
N benzamid 1H), 7.59(d, J = 1.57 Hz,
# 1 H), 7.52-7.56 (m, 1 H},
7.46 (dd, J = 8.02, 1.37
O Hz, 1 H), 7.32-7.37 (m, 2
R H), 7.28 (t, J = 7.43 Hz, 2
H), 7.16-7.23 (m, 1 H),
4.93-5.02 (m, 1 H), 3.84-
393 (m,2H),3.58(d,J=
7.04 Hz, 2 H), 3.30 (2 H},
2.68-279 (m, 1 H}, 1.55-
1.70(m, 4 H)

(8 4 -(2-amino-5 - |486.3 |0.62|1H NMR {400 MHz,
e oE on (tetrahidro-2H-piran-4-il) CD30D) 6 ppm 8.87 (d, J
o piridin-3-i)- N -(2-hidroksi- =8.22Hz, 1 H),7.75-7.85
N N 1-feniletil)- 2 -(triflorometil} (m, 2 H),7.68-7.73 (m, 2
N /\© benzamid H), 763768 (m, 1
P H),7.31-7.36 (m, 2 H),
7.28 (t, J = 7.43 Hz, 2 H),
7.17-7.24 (m, 1 H}, 5.02-
5.20 (m, 1 H), 3.95 (dd, J
© = 11.15, 3.33 Hz, 2 H),
3.65-3.86 (m, 2 H), 3.45
(td, J = 11.44, 2.54 Hz, 2
H), 2.68-2.90 (m, 1 H},
1.53-1.87 (m, 4 H)

4 -(2-amino-5 -(tetrahidro- | 408.1 | 047 | 1H NMR {400 MHz,

2H-piran-4-il) piridin-3-il}- 2- DM3SO-d6) & ppm 8.92
.| floro-N  -(pirazin-2-ilmetil} (m, 1 H}, 8.69-8.49 (m, 2
benzamid H), 7.87 (m, 1 H), 7.75 (m,

1 H), 7.44-7.32 (m, 2 H),
7.28 (m, 1 H), 5.58 (m, 1
H), 4.63 (m, 2 H), 3.89 (m,
2'H), 3.38 (m, 2 H), 2.64
(s,1H), 1.64 (m, 4 H) .

(S)- 2-aming-4 -(2-amino-5 | 419.3 [ 0.57 [ 1H NMR (400 MHz,

-(tetrahidro-2H-piran-4-il) CDs0D) & ppm 7.89 (d, J
piridin-3-i)- N -(2-hidroksi- =20Hz, 1H)7.76 (dd, J
1-feniletil) benzamid =51, 3.1 Hz, 2 H) 7.18-

7.49 (m, 5 H) 6.84 (d, J =
1.6 Hz, 1 H) 6.74 (dd, J =
8.0, 1.8 Hz, 1 H) 5.15-
5.26 (m, 1 H)4.06 (dd, J =
11.0, 3.5 Hz, 2 H) 3.78-
3.95 (m, 2 H) 3.57 (td, J =
11.5, 2.3 Hz, 2 H) 2.77-
2.97 (m, 1 H) 1.68-1.91
(m, 4 H)
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77

(8) 4 -(2-amino-5
dicksidotetrahidro-2H-
tiyopiran-4-il) piridin-3-il}- N
-(2-hidroksi-1-feniletil)
benzamid

-(1,‘]-

466.3

0.53

1H NMR (400 MHz
CDsOD) & ppm 8.81 (d, J
=7.83 Hz, 1H), 8.05 (d, J
8.61Hz, 2 H),7.92 (d, J
1.96 Hz, 1 H), 7.84 (d, J
= 1.57 Hz, 1H), 7.61 (d, J
=822 Hz, 2 H), 7.39-7.45
(m, 2 H), 7.35 (t, J = 7.43
Hz, 2 H), 7.24-7.31 (m, 1
H), 5.24 (q, J = 7.04 Hz, 1
H), 3.89 (d, J = 6.65 Hz, 2
H), 3.30 (2 H), 3.07-3.22
(m, 2 H), 299 (tt, J =
10.27, 538 Hz, 1 H),
2.17-2.40 (m, 4 H)

78

4 -(2-amino-5 -(1,1-
dioksidotetrahidro-2H-
tiyopiran-4-il)  piridin-3-il}-

N-benzil-2-florobenzamid

454.2

0.59

1H NMR (400 MHz
DMSO-d6) & ppm 8.89-
8.74 (m, 1 H), 7.94-7.79
(m, 1 H), 7.72 (s, 1 H),
7.47-7.28 (m, 6 H), 7.25-
7.14 (m, 1 H), 447 (d, J =
6.1 Hz, 2 H), 3.14-2.96
(m, 2 H), 2.91-2.74 (m, 1
H), 2.15-2.01 (m, 4 H)

79

(8) 4 -(2-amino-5
dicksidotetrahidro-2H-
tiyopiran-4-il) piridin-3-il}- 2-
floro-N -(2-hidroksi-1-
feniletil) benzamid

-(1,1-

4841

0.5

1H NMR (400 MHz,
CDs0D) & ppm 8.00-7.78
(m, 2 H), 7.42 (m, 1 H),
741721 (m, 7 H), 5.2
(m, 1 H), 3.91-3.78 (m, 2
H), 3.32 (m, 2 H), 3.09 (m,
2 H), 2.82 (m, 1 H), 2.29-
2.15 (m, 4 H)

80

8y 4 -(6-amino-[3,4"-
bipiridin]-5-il)- N -(2-
hidroksi-1-feniletil)
benzamid

411.3

0.43

1H NMR {400 MHz
CD;0D) & ppm 8.70 (d, J
=7.83Hz, 1H), 8.61(d, J
= 6.65 Hz, 2 H), 8.56 (d, J
=235Hz, 1H) 8.1 (d, J
= 6.65 Hz, 2 H), 8.08 (d, J
2.35 Hz, 1 H), 7.96 (d, J
8.22 Hz, 2 H), 7.57 (d, J
= 8.22 Hz, 2 H), 7.30-7.36
(m, 2 H), 7.26 (t, J = 7.43
Hz, 2 H), 7.14-7.22 (m, 1
H), 5.10-5.19 (m, 1 H),
3.80 (d, J = 6.65 Hz, 2 H)

81

(8) 4 -(6-amino-[3,4'-
bipiridin]-5-il)- 2-floro-N -(2-
hidroksi-1-feniletil)
benzamid

4293

0.45

1H NMR {400 MHg,
CD30D) & ppm 8.55-8.67
(m, 3 H), 8.47-8.55 (m, 1
H), 8.15 (d, J=6.65 Hz, 2
H), 8.07 (d, J = 2.35 Hz, 1
H), 7.81 (t, J = 7.43 Hz, 1
H), 7.31-7.42 (m, 4H),
7.27 (t, J = 7.63 Hz, 2 H),
7.15-7.22 (m, 1 H), 5.13
(t, J=5.87 Hz, 1 H), 3.70-
3.85(m, 2H)

82

(8} 4 -(6-amino-3-metil-
3,4'-bipiridin-5-il)- N -(2-
hidroksi-1-feniletil)
benzamid

4251

0.44

1TH NMR (400 MHz
,DMSO-D6) & ppm 8.78
(d,J = 7.8 Hz, 1 H), 8.70
(s, 1 H), 864 (d, J = 55
Hz, 1 H), 8.24 {d, J = 2.0
Hz, 1 H), 8.07 {d, J = 8.2
Hz, 2 H), 7.75 (br. s., 2 H),

Sy 7.64 (d,J=82 Hz, 2 H),
7.40 (d, J = 7.4 Hz, 2 H),
7.33 (t, J = 7.6 Hz, 2 H),
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7.25 (d, J
5.11 (d, J
3.78-3.63

= z, 1 H),
{m
(s, 3 H)

7.0H
5.5 Hz, 1 H},
, 2 H), 2.46

83

(8)- 4 -(B-amino-3'-metil-
3,4'-bipiridin-5-il)- 2-floro-N
-(2-hidraksi-1-feniletil)
benzamid

¢ -
NS
no e

443.3

0.44

H NMR (300MHz,
DMSO-d6) & ppm 8.88 (s,
1H),8.62 (s, 2 H), 8.23 (s,
1 H), 7.83-7.66 (m, 2 H),
7.55-7.21 (m, 7 H), 5.06
(d,J =7.3Hz 1H), 3.66
(d J=64Hz 2H), 244
(s,3H)

84

NH»

4 -(2-amino-5 -((R)- 3-
metilmorfolino} piridin-3-il)-
2-hidroksi-

P 2-floro-N -({S)- 2-
ﬁ 1-feniletil) benzamid

451.3

0.58

1H NMR (400 MHz
CDs0D) 8 ppm 7.79-7.86
(m, 1H),7.75(d,J =235
Hz, 1 H), 7.31-7.44 (m, 6
H}, 7.30(d,J=2.74 Hz, 1
H), 7.27 (d, J =743 Hz, 1
H), 5.19 (t, J = 6.06 Hz, 1
H), 3.72-3.90 (m, 4 H),
3.41-3.50 (m, 1 H}, 3.32-
336 (m, 1H),311(Jd=
1.57 Hz, 1 H), 2.96-3.02
(m, 2H), 0.91(d,J=6.65
Hz, 3 H)

85

| (8)- 4 -{2-amino-5-
F CH  morfolinopiridin-3-il)- 2-
floro-N -(2-hidroksi-1-

feniletil) benzamid

4193

0.54

TH NMR (400 MHz,
CDs0D) & ppm 8.06 (d, J
=82Hz 2H)7.87(d,J =
2.7 Hz, 1 H) 7.63 (d, J =
8.2 Hz, 2 H) 7.24-7.48 (m,
6 H) 5.19-5.30 (m, 1H)
3.90 (m, 2H)- 3.85 (m, 4
H)3.12 (m, 4 H)

86

-{2-amino-5 (tetrahldro—
2H -piran-4-il) piridin-3-il)- N

’\Q -(3-klorobenzil) benzamid

422.3

0.72

1H NMR (300 MHz
CDs0D) & ppm 8.04 (d, J
=8.20Hz, 2H),7.91(d, J
=2.05Hz, 1H),7.78 (d, J
=1.76 Hz, 1 H), 7.61(d, J
= 8.20 Hz, 2 H), 7.22-7.43
(m, 4 H), 459 (s, 2 H),
3.93-4.13 (m, 2 H), 3.54
(td, J = 11.43, 2.93 Hz, 2
H), 2.77-2.96 (m, 1 H),
1.65-1.91 (m, 4 H)

87

4 -(2-amino-5 -(tetrahidro-
2H-piran-4-il) piridin-3-il)- N
-(2-klorobenzil) benzamid

4223

0.71

1H NMR (300 MHz,
CD30OD) 6 ppm 7.95 (d, J
=8.20Hz, 2H),7.80(d,J
=2.05Hz, 1H),7.69(d, J
=176 Hz, 1H), 751 (d,J
= 8.20 Hz, 2 H), 7.28-7.38
(m, 2 H), 7.13-7.26 (m, 2
H), 4.61 (s, 2 H), 3.88-
4.02(m,2H),345(d, J=
1143, 293 Hz, 2 H)
2.68-2.85 (m, 1 H), 1.61-
1.78 (m, 4 H)

88

4 -(2-amino-5 -(tetrahidro-
2H-piran-4-il) piridin-3-il)- N

’\Q -(4-klorobenzil) benzamid

422.3

0.71

1H NMR (300 MHz,
CDs0D) & ppm 7.93 (d, J
=8.20Hz, 2 H), 7.81 (d, J
=2.05Hz, 1H),7.68(d, J
=1.76 Hz, 1H), 7.51 (d, J
=8.50 Hz, 2 H), 7.26 (d, J
=117 Hz, 4 H), 4.49 (s, 2
H), 3.87-4.02 (m, 2 H),
3.45 (td, J = 11.36, 2.78
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Hz, 2 H), 2.68-2.85 (m, 1
H), 1.62-1.79 (m, 4 H)

89

4 -(2-amino-5 -(tetrahidro-
2H-piran-4-il) piridin-3-il)- N
-(3 -(triflorometil) benzil}
benzamid

456.3

0.74

1H NMR (300 MHz,
CD3:0D) & ppm 7.95 (d, J
=8.50Hz 2H),7.82(d,J
=2.05Hz 1H),7.68(d,J
=1.768 Hz, 1 H), 7.40-7.61
(m, 6 H), 4.58 (s, 2 H),
3.89-4.01 (m, 2 H), 3.45
(td, J = 11.43, 2.93 Hz, 2
Hj, 2.68-2.85 (m, 1 H),
1.62-1.77 (m, 4 H)

90

(8- 2 -(2-amino-5 -
(tetrahidro-2H-piran-4-il)
piridin-3-il)- N -(2-hidroksi-
1-feniletil) pirimidin-5-
carboksamide

420.3

0.56

H NMR (300 MHz
CD30D) & ppm 9.29-9.42
(m, 3 H), 8.00 (d, J = 2.05
Hz, 1 H), 7.21-7.52 (m, 5
H), 5.25 (t, J = 6.74 Hz, 1
H), 3.98-4.16 (m, 2 H),
3.81-3.96 (m, 2 H) 3.59
(td, J = 11.43, 2.93 Hz, 2
H), 2.85-3.05 (m, 1 H),
1.76-1.91 (m, 4 H)

91

4 -(2-amino-5 -(tetrahidro-
2H-piran-4-il) piridin-3-il)- N
-(siklopropilmetil) benzamid

352.2

0.56

1H NMR {400 MHz
CD:0D) & ppm 7.90 (d, J
=8.61Hz 2H), 7.82(d,J
=1.96 Hz, 1H), 7.68 (d, J
= 1.96 Hz, 1 H), 7.50 (d, J
= 8.22 Hz, 2 H), 3.95 (dd,
J =10.96, 3.52 Hz, 2 H),
3.45 (td, J = 11.64, 2.54
Hz, 2 H), 3.18 (d, J = 7.43
Hz, 2 H), 2.71-2.84 (m, 1
H), 1.58-1.78 (m, 4 H),
0.96-1.10 (m, 1 H), 0.38-
0.52 (m, 2 H), 0.11-0.28
(m, 2 H)

92

N -(3-asetamidobenzil)- 4 -
(2-amino-5 -(tetrahidro-2H-
piran-4-il} piridin-3-il}
benzamid

4454

0.54

1H NMR {400 MHz,
CD30D) d ppm 8.02 (d, J
=8.22 Hz, 2 H),7.89(d, J
=1.96 Hz, 1H),7.76 (d, J
=157 Hz, 1 H), 7.86 (s, 1
H),7.58 (d, J =8.61Hz 2
H), 7.30-7.41 (m, 1 H),
726 (t, J = 7.83 Hz, 1 H),
7.06-7.13 (m, 1 H), 4.53-
4,63 (m, 2 H), 4.02 (dd, J
= 10.96, 3.52 Hz, 2 H),
353 (id, J = 11.54, 2.35
Hz, 2 H), 2.78-2.93 (m, 1
H), 2.09 (s, 3 H), 1.64-
1.88 (m, 4 H)

93

-(2-amino-5 (tetrahldro—
2H -piran-4-il) piridin-3-il)- N

’\[j -(piridin-3-ilmetil) benzamid

389.2

0.42

1H NMR (400 MHz,
CD30D) & ppm 8.71 (s, 1
H), 8.59 (d, J = 5.09Hz, 1
H), 8.31 (d, J=8.22 Hz, 1
H), 7.95 (d, J = 8.22 Hz, 2
H), 7.74-7.86 (m, 2 H),
7.69 (d, J =1.96 Hz, 1 H),
7.53 (d, J =8.22 Hz, 2 H),
4.59-468 (m, 2 H), 3.94
(dd, J=10.96, 3.62 Hz, 2
H), 3.45 (td, J = 11.44,
2.54 Hz, 2 H),2.70-2.84
(m, 1 H), 1.58-1.80 (m, 4
H)
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94

[ (8 4 -(2-amino-5 -
o -~ (tetrahidro-2H-piran-4-il)
N ; piridin-3-il)- 2-floro-N  -(2-
" hidroksi-1-feniletil)
benzamid

436

0.58

1H NMR (400 MHz
CDsOD) & ppm 1.60-1.77
(m, 4 H) 2.71-2.83 (m, 1
H)y 345 (td, J = 11.44,
2.54 Hz, 2 H) 3.70-3.83
(m, 2 H) 395 (dd, J =
11.35, 3.13 Hz, 2 H) 5.09-
517 (m, 1 H) 7.15-7.22
(m, 1 H) 7.27 (t, J = 7.43
Hz, 2 H) 7.29-7.36 (m, 4
H) 7.70 (d, J = 1.96 Hz, 1
H) 7.80 (t, J = 8.02 Hz, 1
H) 7.84 (d, J = 2.35 Hz, 1
H).

95

| (5} 4 -(3-amino6 -
/OH (tetrahidro-2H-piran-4-il)

pirazin-2-il}- N -(2-hidroksi-
/\© 1-feniletil)- 2-
NI metllbenzamld

O

433.2

0.59

1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) 5 ppm 8.59 (d,
J =8Hz 1H) 7.85 (s, 1
H), 7.68-7.49 (m, 2 H},
744 (d, J = 8 Hz, 1 H),
7.39-7.27 (m, H), 7.25-
7.18 (m, 1 H}, 5.02 (m, 1
H), 3.93-3.87 (m, 2 H),
3.64-3.57 (m, 2 H), 343
(m, 2 H, DMSOnun
arkasinda gizli), 2.81 (m,
1 H), 2.33 (s, 3 H), 1.74-
1.66 (m, 4 H).

96

| 4 -(2-amino-5 -((2S,6R)-
£ o ~°F 2 6-dimetilmorfoling)
: piridin-3-il)- 2-floro-N -{{S)-
2-hidroksi-1-feniletil)
| benzamid

465.4

0.63

1H NMR (300 MHz,
CD;0D) 5 ppm 7.83-7.95
(m, 2 H), 7.24-7.51 (m, 8
H), 5.22 (t, J = 6.01 Hz, 1
H), 3.71-3.94 (m, 4 H),
3.44 (d, J = 10.84 Hz, 2
H), 2.34 (t, J = 10.99 Hz,
2H),1.22(d, J = 6.15 Hz,
6 H)

97

| 4 -(2-amino-5 -((25.6R}-
o A% 26-dimetiimorfolino)
piridin-3-i)- N -({8) 2-
hidroksi-1-feniletil)
| benzamid

4476

0.61

1H NMR (300 MHz
CD;0D) & ppm 8.23 (d, J
= 7.33 Hz, 2 H), 8.06 (br.
s.. 1H), 7.79 (d, J = 7.62
Hz, 2 H), 7.41-7.68 (m, 6
H), 5.41 (br. s., 1 H), 3.87-
418 (m, 4 H), 3.62 (d, J =
12.31 Hz, 2 H), 2.52 (t, J
= 10.70 Hz, 2 H), 1.31-
1.52 (m, 6 H)

98

(8)- metil 4 -(6-amino-5 -(4
-((2-hidroksi-1-feniletil)
karbamoil) fenil) piridin-3-il}
piperidin-1-karboksilat

475.2

0.60

1H NMR (300 MHz
CD;0D) & ppm 7.98-8.12
(m, 2H), 7.91 (d, J = 1.76
Hz, 1 H), 7.53-7.66 (m, 2
H)7.78 (s, 1 H), 7.21-7.48
(m, 5 H), 5.24 (d, J = 6.74
Hz, 1 H),4.26 (d, J = 12.89
Hz, 2 H), 3.89 (d, J = 6.74
Hz, 2 H), 3.69 (d, J = 1.76
Hz, 3 H), 2.73-3.03 (m, 3
H), 1.90 (d, J = 12.60 Hz,
2 H), 1.51-1.72 (m, 2 H)

99

4 -(3-amino-8-siklopropil
a o.2| pirazin-2-il)- 2-floro-N -(3 -
(metilstlfonil} benzil}
benzamid

441.2

0.69

1H NMR {400 MHz,
CD30D) & ppm 8.00 (s, 1
H), 7.82-7.91 (m, 3H)
7.76 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.63-769 (m, 2H), 7.59
(dd, J = 11.5, 1.4 Hz, 1H),
4.72 (s, 2H), 3.12 (s, 3H),
2.06 (i, J = 7.9, 5.0 Hz,
1H), 0.84-1.02 (m, 4H)
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100

N =
g

~

4 -(3-amino-6 -((2R,4R)- 2-
metiltetrahidro-2H-piran-4-
i) pirazin-2-i)- N -3 -
(metilsulfonil} henzil)
benzamid

481.2

0.64

1H NMR (400 MHz
CD:0OD) 3 ppm 7.94-8.01
(m, 3 H) 7.81-7.89 (m, 4
H)7.73 (d, J = 7.83 Hz, 1
H)7.58-7.65 (m, 1 H}4.69
(s, 2 H) 4.00-4.09 (m, 1 H)
3.53-3.65 (m, 2 H) 3.10 (s,
3 H) 287-2.98 (m, 1 H)
1.74-1.92 (m, 3 H) 1.44-
156 (m, 1 H) 1.24-1.39
(m, 1H)1.19 (d, J = 6.26
Hz, 3 H)

101

4 -(3-amino-6 -((25,4S)- 2-
metiltetrahidro-2H-piran-4-
i) pirazin-2-il)- N -(3 -
(metilstlfonil} benzil}
benzamid

481.2

0.65

1H NMR {400 MHz
DMSO-d6) 5 9.23 (t, J =
5.87 Hz, 1 H)7.99 (d, J =
8.22 Hz, 2 H) 7.76-7.90
(m, 5 H) 7.57-7.69 (m, 2
H) 4.59 (d, J = 5.87 Hz, 2
H)3.39-3.50 (m, 2 H} 3.18
(5,3 H)2.79-2.91 (m, 1 H)
1.58-1.84 (m, 3 H) 1.29-
1.43 (m, 1 H) 1.09 (d, J =
6.26 Hz, 3 H)

102

(+/-} 4 -(3-amino-6 -
((1R,39)- 3-
hidroksisiklopentil) pirazin-
2-il)- N-benzil-2-
florobenzamid

407.3

0.71

1H NMR (400 MHz,
CDs0D) & ppm 7.91 (s, 1
H), 7.87 (t, J = 7.6 Hz, 1
H), 7.68 (dd, J = 1.6, 8.2
Hz, 1 H), 7.64-7.56 (m, 1
H), 7.44-7.31 (m, 4 H),
7.28 (d, J = 7.0 Hz, 1 H),
462 (s, 2 H), 4.39-4.31
(m, 1 H), 2.34 (ddd, J =
59, 86, 13.7 Hz, 1 H),
2.10 (dd, J = 4.5, 8.0 Hz,
1 H), 1.99-1.75 (m, 4 H)

103

(+/-» 4 -(3-amino-6 -
((1R,3R}- 3-
hidroksisiklopentil) pirazin-
2-il)- N-benzil-2-
florobenzamid

407.3

0.69

TH NMR (400 MHz
,CD30D) 5 ppm 7.91 (s, 1
H), 7.87 {t. J = 7.6 Hz, 1
H), 7.68 (dd, J = 1.6, 8.2
Hz, 1 H), 7.64-7.56 (m, 1
H), 7.44-7.31 (m, 4 H),
7.28 (d, J = 7.0 Hz, 1 H),
462 (s, 2 H), 4.39-4.31
(m, 1 H), 2.34 (ddd, J =
5.9, 8.6, 13.7 Hz, 1 H),
2.10 (dd, J = 4.5, 8.0 Hz,
1 H), 1.99-1.75 (m, 4 H)

104

N N@
H
NS

Ut

( 2 {~i{-) cisitrans ~ xture

OMe

4 -(3-amino-6 -(3-
metoksisiklopentil) pirazin-
2-il)- N-benzil-2-
florobenzamid

421.3

0.84

1H NMR (400 MHz,
CDCl3) & ppm 8.25 (1, J =
8.2 Hz, 1 H),7.98 (s, 1 H),
7.92 (s, 1 H), 7.77-7.71
(m, 2 H), 7.57 (d, J = 7.8
Hz, 1 H), 7.60 (d, J = 8.2
Hz, 1 H), 7.38 (br. s., 2 H),
7.37 (br. s., 3 H), 7.34-
7.28 (m, 2 H), 7.13-7.04
(m, 2 H), 472 (d, J = 55
Hz, 3H), 4.63 (br. s., 3 H),
4.02-3.97 (m, 1 H), 3.97-
3.91(m, 1H),3.37(d, J =
8.2 Hz, 1 H), 3.33 (s, 3 H),
332 (s, 2H), 316 (t, J =
8.8 Hz, 1 H), 2.47-2.36
(m, 1 H), 2.20-2.10 (m, 2
H), 2.10-2.01 (m, 1 H),
2.01-1.94 (m, 1 H), 1.94-
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1.85 (m, 3 H), 1.81-1.73

(m,1 H)

105 4 -(3-amino-6 -((1s,4R)- 4- | 499.2 | 0.76 [ 1H NMR (500 MHz,

s ~OH hidraksi-4-metilsikloheksil) METANCL-d4)} & ppm
. Ay | pirazin-2l)- N +((S)- 1 -(3- 7.91-7.84 (m, 2 H) 7.71
‘N a1 | Klorofenil)-  2-hidroksietil)- (dd, J = 8.04, 0.79 Hz, 1
N‘ \N ! 2-florobenzamid H) 7.66 (d, J = 11.35 Hz,
P 1 H) 7.49 (s, 1 H) 7.42-
7.35 (m, 2 H) 7.34-7.28
(m, 1 H) 5.26-5.18 (m, 1
He = H)3.88(dd, J=867,6.15
Hz, 2 H) 2.71-2.61 (m, 1
H) 2.06-1.95 (m, 2 H)
1.85-173 (m, 4 H) 1.63-
152 (m, 2H)1.26 (s, 3H)
106 4 -(3-amino-6 -((1r,4S)- 4- | 4991 | 0.71 [ 1H NMR (500 MHz,
Foo Ao hidroksi-4-metilsikloheksil) METANCL-d4)} & ppm
ww ‘o | pirazin-2-ily N -((S)- 1 -(3- 7.93-7.85 (m, 2 H) 7.70
' + | | Klorofenil)-  2-hidroksietil)- (dd, J = 8.04, 1.42 Hz, 1
N \I\ I 2-florobenzamid H) 7.65 (d, J = 11.66 Hz,
i - 1 H) 7.49 (s, 1 H) 7.42-
7.35 (m, 2 H) 7.34-7.29
(m, 1 H) 5.26-5.18 (m, 1
By H) 3.95-3.81 (m, 2 H)
2.78-2.69 (m, 1 H) 2.00-
1.90 (m, 2 H) 1.85-1.72
(m, 4 H) 1.70-1.61 (m, 2

H) 1.31(s, 3 H)
107 (8)- 4 -(2-amino-5 -(1-metil- | 432.2 [ 0.58 | '"H NMR (400 MHz,
o ~OH 1H-pirazol-4-il} piridin-3-il)- CDs;0D) b ppm 8.18 (d, J
K N - w | 2-floro-N -(2-hidroksi-1- = 2.3 Hz, 1H), 7.98 (s,
o w1 | feniletil) benzamid 1H), 7.85-7.93 (m, 2H),
N F 7.83 (s, 1H), 7.40-7.48
g (m, 4H), 7.37 (t, J =74
N Hz, 2H), 7.24-7.32 (m,
@ 1H), 5.22 {t, J = 6.1 Hz,
h 1H), 3.92 (s. 3H), 3.81-

3.91 (m, 2H})

108 (S)- 4 -(2-amino-4-floro-5 - | 323.4 [ 060 | '"H NMR (400 MHz,
(1-metil- 1H-pirazol-4-il} MeQD-d4) 5 ppm 8.22 (d,
piridin-3-il)-  2-floro-N  -(2- J=7.83Hz 1H)7.91(d,
hidroksi-1-feniletil) J =196 Hz, 1 H) 7.86-
benzamid 7.72 (m, 2 H) 7.38-7.26

(m, 6H)7.20 (d, J=7.43
Hz, 1 H) 513 {t, J = 6.06
Hz, 1 H) 3.85 (s, 3 H)
3.82-3.69 (m, 2 H)
109 4-benzil-8 -(4455- 4313 |073|'H NMR (400 MHz,
& T\ tetrametil-1,3,2- DMS30-d6) & ppm 7.91 (s,
NH; \_s dioksaborolan-2-il)-  3,4- 1 H), 7.81 (d, J =8.1 Hz,
NS o dihidrobenzo[f][1,4]oksaze 1H),7.55(dd, J=1.7,8.1
L .n pin-5(2H)- on, 8 -(3-amino- Hz, 1 H), 7.44-7.25 (m, 6

6 -(tetrahidro-2H-piran-4-il}
pirazin-2-il)-  4-benzil-3,4-
dihidrobenzo[f][1,4]oksaze
pin-5{(2H})- on

H), 4.79 (s, 2 H), 4.27 (t, J
=51 Hz, 2 H), 3.94 (td, J
= 3.1, 1.0 Hz, 2 H), 3.57
(t, J = 5.1 Hz, 2 H), 3.50-
3.35 (m, 2 H), 2.86 (s, 1
H), 1.82-1.67 (m, 4 H)
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110

8 -(2-amino-5
dicksidotetrahidro-2H-
tiyopiran-4-il) piridin-3-il}- 4-
benzil-3,4-
dihidrobenzo[f][1,4]oksaze
pin-5(2H)-on

-(1,‘]-

478.1

0.61

'H NMR (400 MHz,
DMSQO-dB) & ppm 7.91 (d,
J =2.0Hz 1H),7.86 (d,
J=7.9Hz 2H),743-7.26
(m 6H),718(d, J=17
Hz, 1 H), 4.80 (s, 2 H),
427 (t,J =50 Hz, 2 H),
3.58 (t, J = 5.0 Hz, 2 H},
3.34-3.22 (m, 2 H), 3.19-
3.07 (m, 2 H), 2.94 (s, 1
H}, 2.21-2.07 (m, 4 H)

111

(8 4 -(3-aminc-6 -(2-
hidroksietil) pirazin-2-il)- 2-
floro-N -(2-hidroksi-1-
feniletil) benzamid

397.2

0.53

TH NMR (400 MHz
,CD30D) 5 ppm 7.89 (s, 1
H), 7.84 {t J = 7.8 Hz, 1
H), 7.64 (dd, J = 1.6, 7.8
Hz, 1H),7.58 (dd, J = 1.2,
11.7 Hz, 1 H), 7.44-7.31
(m, 4H),7.27(d, J =70
Hz, 1 H), 5.20 (s, 1 H),
3.90-3.79 (m, 4 H), 2.87
(t, J=6.5Hz, 2 H).

112

OMe

(8)- 4 -(3-aminc-6 -(2-
metoksietil) pirazin-2-il)- 2-
floro-N -(2-hidroksi-1-
feniletil) benzamid

4113

0.62

1H NMR {400 MHz
,CD30D) & ppm 7.89 (s, 1
H), 7.84 {t, J = 7.8 Hz, 1
H), 764 (dd, J = 1.6, 7.8
Hz, 1 H), 7.61-7.55 (m, 1
H}, 7.44-7.39 (m, 2 H),
7.34 (t, J = 7.6 Hz, 2 H),
7.27 (d, J = 7.4 Hz, 1 H),
519 (d, J = 6.3 Hz, 1 H),
3.87-3.82 (m, 2 H), 3.70
(t, J =65 Hz, 2 H), 3.32
(s, 3H), 292({t J=265
Hz,2H).

113

{w]
%
A

(R 4 -(2-amino-5 -
(tetrahidro-2H-piran-4-il)
piridin-3-il)- 2-floro-N -(1 -
(2-florobenzil) piperidin-3-il}
benzamid

507.3

0.52

1H NMR {400 MHz
CD;0D) 5 ppm 7.92-7.87
(m, 1 H), 7.86-7.76 (m, 2
H), 7.64-7.51 (m, 2 H),
7.45:7.37 (m, 1 H), 7.37-
7.23 (m, 2 H), 4.54-4.40
(m, 3 H), 4.09-3.95 (m, 2
H), 3.59-3.44 (m, 2 H),
2.92-2.78 (m, 1 H), 2.64
(s, 1 H), 2.20-1.98 (m, 3
H), 1.99-1.52 (m, 8 H) .

114

OH

(8 4 -(3-aminoc-6 -(2-
sivanoetil) pirazin-2-il)- 2-
floro-N -(2-hidroksi-1-
feniletil) benzamid

406.3

0.63

'H NMR (400 MHz
,CD30OD) & ppm 7.94 (s, 1
H), 7.84 {t, J = 7.8 Hz, 1
H), 7.69 (d, J = 8.2 Hz, 1
H}), 7.63 (d, J=12.1 Hz, 1
H}, 7.43-7.38 (m, 2 H),
7.34 (t, J = 7.6 Hz, 2 H),
7.27 (d, J = 7.4 Hz, 1 H),
5.22-5.16 (m, 1 H), 3.89-
379 (m, 2 H),3.01(J=
70Hz, 2H), 284 (t,J=
7.2Hz, 2H)

115

SOSERE
&

OH

(++} 4 -(3-amino-6 -(1-
h|drok5|propan 2-il} pirazin-
2 2-il)- N-benzil-2-
florobenzamid

381.2

0.67

1H NMR (400 MHz
,CDs0D) & ppm 7.90-7.77
(m, 2H), 7.67 (dd, J= 1.6,
8.2 Hz, 1 H), 7.59 (dd, J =
1.4, 11.9 Hz, 1 H), 7.40-
7.29 (m, 4 H), 7.28-7.21
(m, 1 H), 460 (s, 2 H),
3.76 (dd, J = 7.4, 10.6 Hz,
1 H), 3.67 (dd, J = 5.9,
10.6 Hz, 1 H), 3.02-2.93
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(m, 1H), 1.25(d, J= 7.0
Hz, 3 H)

116

F o]
Vagas
H
N7
b“

4 -(3-amino-6 -((1r,4r)- 4-
metaksisikloheksil) pirazin-
2-il)- N-benzil-2-
florobenzamid

435.2

0.85
4.61

1H NMR {400 MHz,
CD3;0D) 8 ppm 7.92-7.79
(m, 2 H) 7.66 (dd, J =
8.02, 1.37 Hz, 1 H} 7.59
(dd, J =11.54,1.37 Hz, 1
H) 7.43-7.30 (m, 4 H)
7.30-7.22(m, 1H)4.61 (s,
2 H) 3.40-3.35 (m, 3 H)
3.26 (t, J =391 Hz, 1 H)
2.74-261 (m, 1 H) 2.20
(d,J =9.39 Hz, 2 H) 1.99
(d,J=1291Hz, 2H}1.65
(qd, J =13.04, 3.13 Hz, 2
H)1.41-1.25(m, 2 H)

117

| (+i-- 4 -(3-amino-B6 -(6-
oksopiperidin-3-il} pirazin-
2-il)- N-benzil-2-
florobenzamid

420.2

0.61

"H NMR (CD30OD) & ppm
7.95 (s, 1H), 7.86 (t, J =
7.6 Hz, 1H), 7.69 (dd, J =
8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.61 (dd,
J = 117, 1.2 Hz, 1H),
7.31-7.45 (m, 4H), 7.22-
7.30 (m, 1H), 4.62 (s, 2H),
3.53{d, J = 7.8 Hz, 2H),
347 {q, J = 74 Hz, 1H),
3.15-3.26 (m, 1H), 2.40-
2.57 (m, 2H), 2.08-2.24
(m, 2H), 136 (t, J = 7.2
Hz, 1H)

118

(+-}- 4 -(2-amino-5 -(B-
oksopiperidin-3-il} piridin-3-
il)- N-benzil-2-
florobenzamid

419.3

0.55

1TH NMR {400 MHz,
CD:0D) b ppm 8.88-8.77
(m, 1H), 8.03-7.95 (m,
2H), 7.92-7.83 (m, 4H),
7.48-7.30 (m, 2H), 7.28-
7.21 (m, 1H)}, 4.69-4.54
(m, 2H), 3.56-3.42 (m,
1H), 3.20-3.05 (m, 1H),
2.55-2.39 (m, 2H), 2.16-
1.99 (m, 2H)

119

F (@] -
b~ N
: H
N
L~ cl
O

o diesiereomeric mixture

4 -(2-amino-5 -(8-
oksopiperidin-3-il} piridin-3-
i- N -((R)- 1 -(3-klorofenil)
etil)- 2-florobenzamid

467.3

0.66

1H NMR (400 MHz,
CDs0OD) & ppm 7.97 (m,
1H), 7.89 (m, 1H), 7.80
(m, 1H), 7.50-7.30 (m,
6H), 7.29-7.16 (m, 1H),
5.31-5.16 (m, 1H), 3.59-
3.34 (m, 2H}, 3.21-3.05
(m, 1H), 2.59-2.38 (m,
2H), 2.19-2.01 (m, 2H},
1.57 {m, 3H) .

120

F oo -
NH; N
N R
Lz Cl

N 0
diasterecmreric mxturs

4 -(2-amino-5 -(2-
oksopiperidin-4-il} piridin-3-
il N «((R)- 1 -(3-klorofenil}
etil}- 2-florobenzamid

467.2

0.66

1H NMR {400 MHz,
CDs0D) & ppm 7.84 (m,
1H), 7.87-7.74 (m, 2H),
7.35 (s, 6H), 5.24 {m, 1H}),
2.67-2.4 (m, 2H), 2.1-1.94
(m, 2H}, 1.57 {m, 3H),
1.26 (m, 2H) .
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drasloreomer o wixthire

_~CH
N
H/\@
Cl

4 -(2-amino-5 -(2-
oksopiperidin-4-il} piridin-3-
il)- N -({S) 1 -(3-klorofenil})-
2-hidroksietil)- 2-
florobenzamid

483.2

0.56

1TH NMR {400 MHz,
CD30D) d ppm 7.89-7.69
(m, 2H), 7.27 (s, TH),
5.17-5.01 (m, 1H), 3.87-
3.64 (m, 2H), 3.44-3.31
(m, 3H), 2.62-2.24 (m,
2H}, 2.12-1.74 (m, 2H) .

122

NH;

N#

()

OH

(8)- 4 -{2-amino-5-
morfolinopiridin-3-il)- N -(2-
hidroksi-1-feniletil)

/\© bhenzamid

419.3

0.54

1H NMR (400 MHz,
CDs0D) 5 (d, J = 2.7 Hz,
1H)7.63(d, J =8.2 Hz, 2
H) 7.24-7.48 (m, 6 H)
5.19-530 (m, 1H) 3.90
(m, 2H)- 3.85 (m, 4 H)
3.12 (m, 4 H)

123

OH
Foo 7
NH; N
H
N™ ™=
l oM Cl

o

diastersomerc mixivre;

o

arg cyefohcxan 1w

cis-4  -(3-amino-6  -(3-
metoksisikloheksil) pirazin-
2-)- N (S 1 -(3-
klorofenil)-  2-hidroksietil)-
2-florobenzamid

499.2

0.82

1H NMR {400 MHz,
MeQD-d4) & ppm 7.99-
7.78 (m, 2 H) 7.72-752
(m, 2 H) 746 (s, 1 H)
7.41-7.17 (m, 3 H) 5.24-
508 (m, 1 H)386 (t J=
6.06 Hz, 2 H) 3.43 (m, 1H)
3.38 (s, 3 H) 2.75 (ddd, J
=12.03, 8.71, 3.52 Hz, 1
H)y 2.40-202 (m, 2 H)
1.99-1.74 (m, 2 H) 1.59-
1.37 (m, 3H)1.18 (dd, J =
11.35,3.13 Hz, 1 H)

124

FoQ

N/\l/%
H =

(+/-}- cis-4 -(3-amino-6 -(3-
metoksisikloheksil) pirazin-
2-il)- N-benzil-2-
florobenzamid

435.2

0.85

1H NMR {400 MHz
MeOD-d4) & ppm 8.00-
7.79 (m, 2 H) 7.74-7.52
(m, 2 H) 7.43-7.31 (m, 4
H)7.30-7.22 (m, 1 H) 4.61
(s, 2 H) 3.37 (s, 3 H) 2.73
(t, J = 3.33 Hz, 1 H) 2.27
(d,J=11.74Hz, 1 H}2.14
(d, J = 1213 Hz, 1 H)
1.99-1.82 (m, 2 H) 1.52-
139 (m, 3 H) 1.24-1.10
(m, 1 H)

125

3t

f

(8 4 -(3-aming-6 -
(tetrahidre-2H-piran-4-il)
pirazin-2-il}- 2-floro-N -(1 -
(2- florobenzn) piperidin-3-il}
benzamid

0.58

508.

1H NMR (400 MHz,
CD:0OD) & ppm 7.80 (s,
1H), 7.71 (m, 1 H), 7.61
(dd, J =1.5,8.0 Hz, 1 H),
7.57-7.43 (m, 3 H), 7.32-
7.15 (m, 2 H), 4.39 (s, 2
H}, 3.95(dd, J=26,116
Hz, 2 H), 3.48 (dt, J = 2.5,
11.7 Hz, 3 H), 2.92-2.75
(m, 1 H), 2.56 (s, 2 H),
1.89-1.65 (m, 10 H) .

126

(R 4 -(3-aming-6 -
(tetrahidro-2H-piran-4-il)
pirazin-2-il}- 2-floro-N -(1 -
(2-florobenzil) piperidin-3-il}
benzamid

508.4

0.63

1H NMR 400 MHz
,CD30D) & ppm 7.91 (s, 1
H), 7.80 {t, J = 7.8 Hz, 1
H), 7.71 (d, J = 9.4 Hz, 1
H), 7.67-7.55 (m, 3 H},
7.41-7.27 (m, 2 H), 449
(br.s., 2H), 4.34 (br. s., 1
H), 4.10-4.01 (m, 2 H),
3.75 (br. 5., 1 H), 3.64-
3.51(m,4H),3.02(d,J=
13.7 Hz, 1 H), 3.00-2.88
(m, 2H),2.12 {br. s., 2 H),
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1.97-1.78 (m, 5 H), 1.68
(d, J=10.2 Hz, 1 H)

Yontem 2
Ornek 127

{8)-4-(3- amino- 6-(1,3- dimetil- 1H-pirazol- 4- il) pirazin-2- il}- N-(1-(3- klorofenil}-

2- hidroksietil)- 2- florobenzamid sentezi

Sema 53
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Adim 1. (S)- 4-(3-amino pirazin-2-_il)- N- 1-(3-klorofenil}-2-hidroksietil)-2-

florobenzamid

3- kloro pirazin- 2- amin (288 mg, 2.22 mmol) reaksiyon karigimina, (S)- 4-(1-(3-
klorofenil)- 2- hidroksietilkarbamoil)- 3- florofenilboronik asit (500 mg, 1.48 mmol),
PdClz(dppf)- DCM (108 mg, 0.148 mmol), DME (1.1 mL}, 2M Na2COs (3.703 mL) ilave
edildi. Reaksiyon karnisimi mikrodalga sentezleyicide (120 €T, 12 dakika) 1sitildi.
Reaksiyon karisimina, susuz sodyum sulfat ilave edildi, suzuldu ve konsantre edildi.
Ham urun, heptan igerisinde EtOAc (% 10 MeOH igeren) EtOAc ile yikanarak flag
kromatografisiyle onceden saflastinlmistir. Saf fraksiyonlar birlestirildi ve % 68 verimle
389 mg istenen urun verecek sekilde konsantre edildi. LCMS (m / z): 387 (MH*), 0.69
dk.

Adim 2. (S)- 4-{3-amino -6- bromo pirazin-2- il}- N- 1-(3-klorofenil}-2-hidroksietil)-
2-florobenzamid

Asetonitril (21 mL) igindeki bir (S)- 4-(3-amino pirazin- 2-il}- N-(1-(3- klorofenil)- 2-
hidroksietil)- 2- florobenzamid (389 mg, 1.006 mmol) ¢ozeltisine, 0 T'de NBS (171
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mg, 0.961 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 20 dakika 0 T'de karistirildi.
NaHCO3 ile sonduruldu ve 30 dakika suresince karigtirildi. Reaksiyon karisimi EtOAc
ile 3 kez ekstrakte edildi, organik kisim doymus NaHCOs3, su ve tuzlu su ile yikandi,
kurutuldu, filtrelendi ve konsantre edildi. Ham materyal, bir daha saflastirilmadan bir
sonraki asamaya alindi. LCMS (m / z): 367 (MH*), 0.88 dk.

Adim 3. (S)-4-(3- amino- 6-(1,3- dimetil- 1H-pirazol- 4- il) pirazin-2- il)- N-{1-(3-

klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid

(8)- 4-(3-amino -6- bromo pirazin-2- il)- N- 1-(3-klorofenil)-2-hidroksietil)-2-
florobenzamidin (40 mg, 0.086 mmol) reaksiyon kanisimina, 1,3- dimetil- 4-(4,4,5,5-
tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2- il}- 1H- pirazol (38.2 mg, 0.172 mmol), PdClo(dppf)-
DCM (6.28 mg, 8.59 umol} ve DME (644 L), 2 M Na2COs (215 pL) ilave edildi.
Reaksiyon kangimi mikrodalga sentezleyicide (120 T, 12 dakika) 1 sitildi. Reaksiyon
karigimina, susuz sodyum sulfat ilave edildi, suzuldu ve konsantre edildi. Ham Grun,
istenen urunu 25 gr bir TFA tuzu olarak saglamak igin oto-hazirlayici ile saflastirildi.
LCMS (m / z): 481.3 (MH"), 0.73 dk; 1H NMR (500 MHz, CD30D) & ppm 8.66 (d, J =
6.26 Hz, 1 H) 8.17 (s, 1 H) 8.02 (s, 1 H) 7.76-7.51 (m, 3 H) 7.45-7.16 (m, 3 H) 5.07-
4.09(m,1H)3.72(s,3H)3.62(m, 2H)2.33 (s, 3H).

Ornek 128

(S)- 4-(2- amino- 5-(1- metil- 1H- 1, 2,3- triazol- 4- il) pirazin-2- il}- N-{1-(3-

klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid sentezi

Sema 54
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Adim 1. metil 4-(2- aminopiridin- 3- il)-2- florobenzoat

500 mL'lik yuvarlak tabanli sise igcindeki 3- bromopiridin- 2- amin (5 g, 28.9 mmol), (3-
floro- 4-(metoksikarbonil) fenil) boronik asit (7.44 g, 37.6 mmol), PdClx(dppf)-DCM
(2.115 g, 2.89 mmol), DME (108 mL) ve 2M Na2COs cozeltisi (36.1 mL) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, bir yag banyosunda 110 T'de 4 saat isitildi. Bu reaksiyon karigimi
EtOAc ile seyreltildi ve su ile ug kere yikandi, NazSO4 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve
konsantre edildi. Ham urun, % 79 verimle 5,6 g metil 4-(2- aminopiridin- 3- il)-2-
florobenzoat verecek sekilde % 0-100 EtOAc (% 10 MeOH iceren)/ heptan ile
yikanarak flas kromatografisi ile aritildi. LCMS (m / z): 247.1 (MH*), 0.50 dk.

Adim 2. metil 4-(2-amino-5- bromopiridin- 3- il}- 2- florobenzoat

Asetonitril (229 mL) icinde bulunan bir 4-(2- aminopiridin- 3- il)-2- florobenzoat (5.64 g,
22 .90 mol) solusyonuna 0 T'de iki kisim halinde NB S (4.16 g, 23.36 mmol) katilmistir.
Reaksiyon karisimi 20 dakika O T'de kari stirildi. Doymug Na2S203: ve NaHCOs3 ile
sonduruldukten sonra 30 dakika karigtinlldi. Reaksiyon kangimi, EtOAc ile 3 kez
ekstrakte edildi, organik kisim doymug NaHCOs3, su ve tuzlu su ile yikandi. Kurutuldu
ve konsantre edildi. Ham materyal, % 95 verimle 7.05 g metil 4-(2- amino- 5-
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bromopiridin- 3- il}- 2- florobenzoat verecek sekilde eter ile toz haline getirildi. LCMS
(m/z) 327,1 (MH"), 0.66 dk.

Adim 3. 4-(2-amino- 5- bromopiridin- 3- il})-2-florobenzoik asit

THF (19.48 mL) iginde bulunan bir metil 4-(2-amino-5- bromopiridin- 3- il)- 2-
florobenzoat (1,9 g, 5.84 mmol) ve MeOH (9.74 mL, Oran: 1.000) cozeltisine, LiOH (1
M sulu ¢cozelti ¢ozeltisi) (10.52 mL, 10.52 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 5 saat
kanstinidi. 1 NHCI (1.9 mL), pH 5'e kadar eklendikten sonra, reaksiyon karisimi EtOAc
ile yurutuldu, organik katman Na:SOs4 Uzerinde kurutuldu, suzuldi ve vakumda
konsantre edildi. Ham 4-(2-amino 6- bromo pirazin-3 -il)-2- florobenzoik asit daha fazla
aritilmadan bir sonraki asama icin kullanildi. LCMS (m / z): 311,1/313,1 (MH*), 0.5 dk.

Adim 4. (S$)-4-(2- amino- 5- bromopiridin- 3- il}- N-(1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil)-

2- florobenzamid

THF (8.036 mL) icindeki bir 4-(2- amino- 5- bromopiridin- 3- il)-2-florobenzoik asit (300
mg, 0.964 mmol) ¢bzeltisine (S)-2-amino-2-(3-klorofenil) etanol (331 mg, 1.157 mmol)
eklendi. Reaksiyon kansimi 15 saat kanstinldi. Su eklendikten sonra reaksiyon
kansimi EtOAc ile yurutuldu, organik katman susuz Naz2S0s Uzerinde kurutuldu,
suzuldu ve vakumda konsantre edildi. Ham (S)-4-(2- amino- 5- bromopiridin- 3- il)- N-
(1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid daha fazla aritilmadan bir sonraki
asama igin kullanildi. LCMS {m / z): 464,1/466,1 (MH*}), 0.69 dk.

Adim 5. (S)- 4-(2- amino- 5-(4.4.5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2- il) piridin-
3-il}- N={1-{3- klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid

Dioksan (610 pL) icindeki bir (S)-4-(2- amino- 5- bromopiridin- 3- il}- N-(1-(3- klorofenil)-
2- hidroksietil)- 2- florobenzamid (85 mg, 0.183 mmol), bis (pinakolato} diboron (93 mg,
0.366 mmol) ve PdClz(dppf) (26.8 mg, 0.037 mmol) ¢ozeltisine potasyum asetat (54
mg, 0.549 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi mikrodalga sentezleyicide (120 TC,
20 dakika) isitildi. Reaksiyon karisimi, Celite pedinden (300 g) suzuldu. Filtrat
neredeyse konsantre edildikten sonra, ham (S)- 4-(2- amino- 5-(4,4,5,5- tetrametil-
1,3,2- dioksaborolan- 2- il) piridin- 3- il)- N-(1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2-
florobenzamid daha fazla antilmadan bir sonraki asama igin kullanildi. LCMS (m / z):
430.2 (horonik asit icin MH *), 0.57 dk.

Adim 6. (S)- 4-(2- amino- 5-(1- metil- 1H- 1, 2,3- triazol- 4- il) pirazin-2- il)- N-(1-(3-
klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid
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Artik dioksan igindeki bir ham (S)- 4-(2- amino- 5-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-
dioksaborolan- 2- il) piridin- 3- il}- N-(1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid
30 mg, 0.059 mmol) ¢ozeltisine, oda sicakliginda 4- bromo- 1- metil- 1H- 1,2,3- triazol
(14.24 mg, 0.088 mmol), PdClz(dppf) (42.9 mg, 0.059 mmol), DME (195 ul) ve 2 M
Na2C0s (130 pl) ilave edildi. Reaksiyon kansimi 5 saat kanstirldi. Su ve EtOAc
eklendikten sonra organik tabaka EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik katman, su ve
tuzlu su ile yikandi, susuz Na:SOs+ Uzerinde kurutuldu, filtre edildi ve vakumda
konsantre edildi. Ham urtn prep HPLC ile saflastirildi. Saf fraksiyonlar, bir TFA tuzu (2
asamada % 25) olarak (S)- 4-(2- amino- 5-(1- metil- 1H- 1, 2,3- triazol- 4- il} pirazin-2-
il)- N-(1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid verecek sekilde toz haline
getirildi. LCMS {m / z}: 467.3 (MH"*), 0.61 dk; 1H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 8.64
(m,1H), 831 (m, 1H), 825(m,2H),82(m, 1H),7.82 (m, 1H),7.4 (m, 3H),7.28
(m,2H),7.22 (m, 1 H),5.11 (m, 1 H), 4.07 (s, 3 H), 3.78 (m, 2 H).

Ornek 129

{S)-4-{3-amino- 6-(6- okso-1,6- dihidropiridin- 4- il} pirazin-2-il})-N-(2- hidroksi- 1-
feniletil) benzamidin sentezi

Sema 55
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Adim 1. (S)- 4-(3- amino- 6- bromo pirazin-2- il)- N-{2- hidroksi- 1- feniletil)
benzamid
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DME (12.3 mL) icindeki bir 3,5- dibromo pirazin- 2- amin (826 mg, 3.27 mmol), (S)- N-
(2- hidroksi- 1- feniletil)- 4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2- il) benzamid
(600 mg, 1.634 mmol), ve PdCl:(dppf).CH2Cl2 eklentisi (133 mg, 0.163 mmol)
gozeltisine, 2 M Na2COs; (4.08 mL) ilave edildi. Reaksiyon karisimi mikrodalga
sentezleyicide (120 T, 10 dakika) isitildi. Reaksi yon kansimi, EtOAc ile gelistirildi.
Organik katman, doymus NaHCOs, su ve tuzlu su ile yikandi, Na:S04 Uzerinde
kurutuldu, filtrelendi ve vakum ortaminda konsantre edildi. Ham uriin, heptan icinde %
0-100 EtOAc (% 10 MeOH iceren) ile elute edilerek silika flag kromatografisi ile
saflastinldi ve 800 mg (S)- 4-(3- amino- 6- bromo pirazin-2- il}- N-(2- hidroksi- 1-
feniletil) benzamid verecek sekilde eter ile toz haline getirildi. LCMS (m / z): 415 (MH
"}, 0.73 dk.

Adim 2. (S)- 4-{3- amino- 6-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2- il) pirazin-
2- il)- N-{2- hidroksi- 1- feniletil) benzamid

Dioksan (302 pL) icindeki bir (S)- 4-(3- amino- 6-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-
dioksaborolan- 2- il) pirazin-2- il}- N-(2- hidroksi- 1- feniletil} benzamid (50 mg, 0.121
mmol), bis (pinakolato) diboron (61.4 mg, 0.242 mmol) ve PdClz(dppf)-CH2Cl2 eklentisi
(9.88 mg, 0.012 mmol) ¢ozeltisine, gaz giderildikten hemen sonra potasyum asetat
(35.6 mg, 0.363 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi mikrodalga sentezleyicide {120
C, 20 dakika) isitildi. EtOAc ile seyreltildikten sonra, reaksiyon karisimi Celite
pedinden suzuldl. Konsantre edildikten sonra, ham (S)- 4-(3- amino- 6-(4,4,5,5-
tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2- il} pirazin- 2- il)- N-(2- hidroksi- 1- feniletil) benzamid
daha fazla antiimadan bir sonraki agama i¢in kullanildi. LCMS (m / z): 379 (boronik
asit icin MH *), 0.47 dk.

Adim 3. (S)-4-(3-amino- 6-(6- okso-1.6- dihidropiridin- 4- il}) pirazin-2-il}-N-{2-

hidroksi- 1-feniletil) benzamid

DME (1091 pL) igindeki bir (S)- 5- amino- 6-(4-(2- hidroksi-1- feniletilkarbamoil) fenil)
pirazin- 2- ilboronik asit (55 mg, 0.145 mmol}, 5- bromopiridin- 2 (1H)- on (38.0 mg,
0.218 mmol), ve PdClx(dppf)- CHzClz (11.88 mg, 0.015 mmol) ¢ozeltisine 2M
Na:2COs3 (364 pL) ilave edildi. Reaksiyon kangimi mikrodalga sentezleyicide (120 T,
10 dakika) isitildi. Reaksiyon karisimi, EtOAc ile gelistirildi. Organik katman, doymus
NaHCOs3, su ile yikandi, Na2S04 uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve vakum ortaminda
konsantre edildi. Ham urun, bir TFA tuzu olarak 4.3 mg (S)-4-(3-amino- 6-(6- okso-1,6-
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dihidropiridin- 4- il) pirazin-2-il)-N-(2- hidroksi- 1-feniletil) benzamid verecek sekilde
hazirlayict HPLC ile saflagtinldi. LCMS (m / z): 428.2 (MH*), 0.55 dk; "H NMR (400
MHz, DMSO-d6) 3.60-3.75 (m, 2 H) 5.03-5.12 (m, 1 H)6.40 (d, J =9.39 Hz, 1 H)} 7.22
(d,J=743Hz, 1H)7.30(t, J=7.63Hz,2H)7.34-740 (m, 2H) 7.83 (d, J = 8.22 Hz,
2H)7.94 (br.s., 1H)8.01(d, J=8.61Hz, 2H)8.06 (dd, J = 9.39, 2.74 Hz, 1 H) 8.41
(s, 1H)8.74 (d, J = 8.22 Hz, 1 H).

{S)- 4-(3- amino- 6- bromo pirazin- 2- il)- N-(1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2,6-

diflorobenzamid sentezi

Sema 56
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Adim 1. metil 4- bromo- 2,6- diflorobenzoat

MeOH (11 mL) iginde oda sicakhdindaki bir 4- bromo- 2,6- diflorobenzoik asit (800 mg,
3.38 mmol) ¢dzeltisine, san solusyon ortaya ¢ikana kadar trimetilsilildiazometan (5.63
mL, 3.38 mmol) yavas yavas ilave edildi. Sar renkte kayboluncaya kadar az miktarda
AcOH ilave edildi. Tum ugucu maddeler vakumda uzaklagtirilmg, metil 4- bromo- 2,6-
diflorobenzoat (% 47) elde edildi. LCMS (m / z)}. 251,1 (MH *), 0.86 dk.

Adim 2. metil 4-(2- aminopiridin- 3- il}-2,6- diflorobenzoat

Sema 54'teki Adim 1'i takiben, metil 4-(2- aminopiridin- 3- il)- 2,6- diflorobenzoat elde
edildi (% 9). LCMS (m/ z): 485.2 (MH*), 0.64 dk; 1H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm
8.11(m,1H),7.76 (m, 2H), 7.37 (m, 1 H), 7.27 {(m, 2 H), 7.20 (m, 3 H), 5.09 (m, 1 H),
4.03(s,3H),3.73 (m, 2 H).

Adim 3. 4 ve 5. {S)- 4-(3-amino -6- bromo pirazin-2- il)- N- 1-(3-klorofenil)- 2-
hidroksietil)-2,6- diflorobenzamid
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Sema 54'teki Adim 2, 3 ve 4'u takiben, (S)- 4-(3- amino- 6-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-
dioksaborolan- 2- il) pirazin- 2- il}- N-(1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2,6-
diflorobenzamid elde edildi. LCMS (m / z): 482/484 (MH"*), 0.68 dk.

Tablo 3. Suzuki baglantisi icin bromur veya ilgili boronik ester ara uruinleri

Yapi Isim MH* Rimin) | NMR
4 -(3-amino-6-bromo | 461.1/463.0 0.72 N/A
O pirazin-2-il}- N -{3 -
N \ (metilsiilfonil}  benzil)
2 _‘/\Q benzamid
N7 =
%N S0O,Me
Br
4 -(3-amino-6-bromo | 479.2/481.2 0.782 N/A
F oo pirazin-2-il)- 2-floro-N
-3 -(metilsulfonil)
N, (7S :/\Q benzil) benzamid
N7 /
\ﬁ/N o='T“=o
Br
(8)- 4 -(3-amino-6 - | 397.1 (boronik | 0.49 N/A
F o -~ (4,4,5,5-tetrametil- asit icin)
: 1,3,2-dioksaborolan-
WN’\@ 2-) pirazin-2-il)- 2-
N H floro-N -(2-hidroksi-1-
kf\l feniletil) benzamid
B,
oo
(S 4 -(3-amino-6- | 431.1/4331 0.76 N/A
F oo M bromo pirazin-2-il}- 2-
: floro-N -(2-hidroksi-1-
NH, :’\© feniletil) benzamid
N7~
%;N
Br
(8)- 4 -(3-amino-6- | 413/415 0.73 1H NMR (400
o _AH bromo pirazin-2-il)- N - MHz, CD30D) &
H (2-hidroksi-1-feniletil) ppm 8.05 (s, 1
NH N benzamid H) 8.00 (d, J =
H 822 Hz, 3 H)
N‘ = 7.83(d,J=822
Klém Hz, 3 H) 7.40-
746 (m, 3 H)
Br 735 {t, J = 7.63
Hz, 2 H) 7.23-
731 (m, 1 H)
523 {t, J =6.65
Hz, 1 H) 3.88 (d,
J=6.65Hz, 2 H)
(S} 4 -(2-amino-5- | 4621 0.69 N/A
bromopiridin-3-il)- N -
(1 -(3-klorcfenil)- 2-
hidroksietil}- 2-
metilbenzamid
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(8)- 4 -(Z-amino-5 - | 426.2 0.57 N/A
o ~OH (4,4,5,5-tetrametil-
: 1,3,2-dicksaborolan-
- N 2-il) piridin-3-il}- N (1 -
N7 (3-klorofenil)- 2-
%/ Ci hidroksietil)- 2-
B metilbenzamid
(8)- 4 -(Z-amino-5 - | 448.2 (boronik | 0.65 N/A
F aq ~H (4,4,5,5-tetrametil- asit igin)
p 1,3,2-dicksaborolan-
NHz 77 NT TS 2-il) piridin-3-il}- N -(1 -
N g 1 Z (3-klorofenil)- 2-
. el hidroksietil)- 2,6-

diflorobenzamid

(+/-}- 4 -(3-amino-6- | 427.1/4291 0.95 N/A
Foo brome pirazin-2-ily- 2-
floro-N -(2-
NH; EA\Q fenilsiklopropil)
N benzamid

(+/-}- 4 -(2-amino-5- | 426.2/428.2 0.79 N/A
bromopiridin-3-il)- 2-

F @]
floro-N -(2-
NH, ﬁA\O fenilsiklopropil)
N™ benzamid
o
Br

{+/-)- 4-(2- amino- 5- bromopiridin- 3- il)- 2- floro- N-{(1S, 2R)- 2-fenilsiklo propil)
benzamid'in kiral gézunurlugqu

Sema 57
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(+/-)- 4-(2- amino- 5- bromopiridin- 3- il}- 2- floro- N-{(1S,2R)- 2- fenilsiklopropil)
benzamid (121 mg), kiral kromatografi (AD-H kolonu EtOH = 60/40, 1 mL/dk) ile
gozuldu. Polar bilesik (Tepe1), 4-(2-amino- 5- bromopiridin- 3-il)-2-floro- N-((1R, 28)-
2-fenilsiklopropil) benzamid, 7.41 dakikada (50 mg, % 41)) elde edildi ve daha az polar
bilesik (Tepe2), 4-(2- amino- 5- bromopiridin- 3- il}-2- floro- N-((1 S, 2R)-2-
fenilsiklopropil) benzamid 10.26 dakikada (54 mg, % 44) elde edildi. Mutlak
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stereokimya, biyokimyasal verilere wve ilgili analoglarin yerlestirme modeline
dayanilarak tayin edildi.

Ornek 130

{+/-)-4-{2- amino- 5-(1- metil-1H-pirazol- 4-il) piridin-3-il}-2- floro- N-{{1R, 2S})- 2-

fenilsiklopropil) benzamid sentezi

Sema 59 izlenerek, (+/-)- 4-(2- amino -5 -bromopiridin- 3- il}- 2- floro- N-((18,2R)- 2-
fenilsiklopropil) benzamid kullanilarak, (+/-)-4-(2- amino- 5-(1- metil-1H-pirazol- 4-il)
piridin-3-il)-2- floro- N-((1R, 28)- 2-fenilsiklopropil) benzamid elde edildi (% 11). LCMS
(m/z): 428.2 {(MH"), 0.72 dk; 1TH NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 8.19 (m, 1 H), 7.91
(s, 1H), 7.82(m, 1 H),7.77 (m, 1H), 7.64 (m, 1 H), 7.48-7.33 (m, 2 H), 7.31-7.12 (m,
5H), 3.91 (s, 3H), 3.10 (m, 1 H), 2.20 (m, 1 H), 1.33 (m, 2 H).

Ornek 131

4-(2- amino- 5-(1- metil-1H-pirazol- 4-il) piridin-3-il}-2- floro- N-({1R, 2S)- 2-

fenilsiklopropil) benzamid sentezi

F L=
NHz/liI;j/u\N\‘-/\ij
H
| Y R ‘

e
—
| g —

/
-

Sema 59 izlenerek, 4-(2- amino -5 -bromopiridin- 3- il)- 2- floro- N-((1R,25)- 2-
fenilsiklopropil) benzamid kullanilarak, 4-(2- amino- 5-(1- metil-1H-pirazol- 4-il) piridin-
3-il)-2- floro- N-({1R, 2S)- 2-fenilsiklopropil) benzamid elde edildi (% 53). LCMS (m /
z): 428.3 (MH"), 0.69 dk; 1H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 8.11-8.02 (m, 1 H), 7.94
(m, 1 H),7.97-7.88 (m, 2 H), 7.85-7.71 {m, 2 H), 7.43-7.30 (m, 2 H), 7.26-7.14 (m, 2H),
7.14-7.02 (m, 2 H), 3.83 (s, 3 H), 3.06-2.92 (m, 1 H), 2.19-2.02 (m, 1 H), 1.35-1.17 (m,
2 H). Mutlak stereokimya, biyokimyasal verilere ve yerlestirme modeline dayanilarak

tayin edildi.
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Ornek 132
4-(2- amino- 5-(1- metil-1H-pirazol- 4-il} piridin-3-il}-2- floro- N-({(1S, 2R)- 2-
fenilsiklopropil) benzamid

Sema 59 izlenerek, 4-(2- amino -5 -bromopiridin- 3- il)- 2- floro- N-((15,2R)- 2-
fenilsiklopropil) benzamid kullanilarak, 4-(2- amino- 5-(1- metil-1H-pirazol- 4-il) piridin-
3-il)-2- floro- N-({1S, 2R)- 2-fenilsiklopropil) benzamid elde edildi (% 42). LCMS (m /
z): 428.3 (MH*), 1H NMR (400 MHz, CD30OD) 6 ppm 8.09-8.02 (m, 1 H), 8.01-7.95 (m,
1 H), 7.96-7.88 (m, 2 H), 7.84-7.70 (m, 2 H), 7.42-7.29 (m, 2 H), 7.25-7.02 (m, 4 H),
3.83 (s, 3 H), 3.10-2.87 (m, 1 H), 2.24-2.00 (m, 1 H), 1.33-1.15 (m, 2 H). Mutlak

stereokimya, biyokimyasal verilere ve yerlestirme modeline dayanilarak tayin edildi.
Ornek 133

{S)- 4-(2- amino- 5-(1- doterido- metil, 5-metil- 1H- pirazol- 4- il) piridin- 3- il)- N-

{1-{3-klorofenil)- 2- hidroksietil}-2- florobenzamid sentezi

Sema 58
Syt Slepy Stepd
=N =N
) Gl { ,  of a-3ul \ es
\ .“H - N\<D ™ »5\ ” -_— N 3 -
NaH o 0 (o Lo MeCN
47% g 3%
Al Steg 4
& NH, N
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Adim 1. 1- doterido- metil- 1H- pirazol
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2-metil THF (80 mL) icindeki bir NaH (1.851 g, 46.3 mmol) ¢dzeltising, 0 T'de 2-metil
THF (30 mL) icerisinde 1H- pirazol (3 g, 44.1 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi,
oda sicakh@ina kadar isitildi ve 1 saat kanistirildi. Buna, CDazl (3.02 mL, 48.5 mmol)
yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon karisimi gece boyunca karistirildi. NH4Cl gozeltisi
ile sonduruldukten sonra, reaksiyon karisimi EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik tabaka
su ve tuzlu su ile yikandi, suzuldu ve vakumda konsantre edildi. Ham rin, 1- doterido-
metil- 1H- pirazol (% 47) (b.p. -130 T, banyo sicakhgi -200 T idi) verecek sekilde
dagitiidi. LCMS (m / z): 86 (MH*), 0.24 dk; 1TH NMR (500MHz, CDCls) d ppm 7.55-7 .42
(m, 1H), 7.39-7.28 (m, 1H), 6.28-6.15 (m, 1H).

Adim 2. 1- doterido- metil, 5-metil- 1H- pirazol

-30 C'de eter (20 mL) igcinde bir n-BuLi (hekzan i¢cinde 2.5 M) (4.14 mL, 10.34 mmol)
gozeltisine, eter (2 mL) iginde 1- doterido- metil- 1H- pirazol (880 mg, 10.34 mmol)
yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon kansimi oda sicakhdina isinmaya birakildr ve 2
saat kanstirildi. 0 C'ye so gutulduktan sonra, eter (3 mL) igindeki bir dimetil sulfat
(0.931 mL, 9.82 mmol) cozellisi yavas yavas reaksiyon karisimina eklendi. Reaksiyon
kansimi 3 saat boyunca oda sicakhiginda kanstinldi. Doymus NH4Cl cozeltisi ile
sonduruldukten sonra, reaksiyon karisimi eter (x2) ile ekstrakte edildi, ancak sulu faz
hala urunu ihtiva etmistir. Daha sonra, sulu faz DCM ile ozutlendi {2 kere). Bir araya
getirilen organik faz susuz Naz2S04 Uzerinde kurutuldu, suzuldi ve vakumda konsantre
edildi. Ham urun, 1- doterido- metil, 5-metil- 1H- pirazol (% 59) verecek sekilde
damitma ile saflagtinldi. LCMS (m / z): 100.0 (MH*}, 0.24 dk; 1H NMR (400 MHz,
KLOROFORM-d} & ppm 7.36 (m, 1H), 6.00 (m, 1H}), 2.27 (s, 3H).

Adim 3. 4- bromo-1- dbterido- metil, 5-metil- 1H- pirazol

MeCN (3.362 mL) icindeki bir 1- doterido- metil, 5-metil- 1H- pirazol (100 mg, 1.009
mmol) ¢cozeltisine, 0 T'de yavas yavas NBS (171 mg, 0.958 mmol) ilave edildi. Buz
banyosu ¢ikarildiktan sonra reaksiyon karisimi 30 dakika boyunca karistirildi. Sodyum
sulfit ¢cozeltisi ile sonduruldukten sonra reaksiyon karisimi EtOAc ile ekstrakte edildi.
Organik katman, sodyum karbonat gozeltisi ve tuzlu su ile yikandi, susuz sodyum sulfat
uzerinde kurutuldu, filtre edildi ve vakum ortaminda konsantre edildi. Ham 4- bromo-
1- doterido- metil, 5-metil- 1H- pirazol elde edildi ve bir sonraki asamada bir daha
antiimadan kullanildi (% 92). LCMS {(m / z): 178, 180 (MH*), 0.61 dk.
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Adim 4. (S)- 4-(2- amino- 5-(1- doterido- metil, 5-metil- 1H- pirazol- 4- il) piridin- 3-
il)- N-(1-(3-klorofenil)- 2- hidroksietil)-2- florobenzamid

Sema 54'teki Adim 6'nin ardindan, 4- bromo- 1 -doterido-metil, 5-metil- 1H- pirazol
kullanilarak, (S)-4-(2- amino- 5-(1-doterido- metil, 5- metil- 1H-pirazol- 4- il) piridin-3-
il)-N-(1-(3- klorofenil}-2-hidroksietil}-2- florobenzamid, bir serbest baz olarak (% 9) elde
edildi. LCMS (m / z). 483.2 (MH*), 0.67 dk; 1TH NMR (500MHz, CD30D} d ppm 8.00 (d,
J=19Hz 1H), 7.86 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.58-7.23 (m, 8H), 5.19 (t, J = 5.8 Hz, 1H),
3.93-3.77 (m, 2H), 2.37 (s, 1H).

Ornek 134

{S)-4-(2-amino-5-{sivanometil) piridin- 3- il)-2- floro- N-{2- hidroksi- 1- feniletil)

benzamid sentezi

Sema 59

o M
Py /h\ -
X ) NH, | = N
| N A P
= . H3. E/‘\.,’/ — MR b

N

DME (697 pl) icindeki bir (S)- 4-(2- amino- 5- bromopiridin- 3- il)- 2- floro- N-(2- hidroksi-
1- feniletil) benzamid (40 mg, 0.093 mmol) ve izoksazol- 4- ilboronik asit (20.99 mg,
0.186 mmol) cozeltisine, PdClz(dppf)- CH2Clz2 (7.59 mg, 9.30 pmol) ve 2 M
Na2COs gozeltisi (232 pl} ilave edildi. Reaksiyon karigimi, mikrodalgada 120 C'de 30
dakika 1sitildi. Reaksiyon kansimi EtOAc ve su arasinda paylastirildi. Organik tabaka
susuz sodyum sulfat uzerinde kurutuldu, suizuldu ve vakumda konsantre edildi. Ham
urun prep HPLC ile saflastirildi. Saf fraksiyonlar toplandi ve % 7 verimle, bir TFA tuzu
olarak (S)-4-(2-amino-5-(siyanometil) piridin- 3- il}-2- floro- N-(2- hidroksi- 1- feniletil)
benzamid verecek sekilde liyofilize edildi. LCMS (m/ z): 391.2 (MH*), 0.51 dk; '"H NMR
(400 MHz ,CDsOD) & ppm 8.66 (br. s., 1 H}, 7.99-7.95 (m, 1 H), 7.92-7.82 (m, 2 H),
7.44-7.39 {(m, 4 H), 7.38-7.32 (m, 2 H), 7.31-7.25 (m, 1 H}), 5.25-5.18 (m, 1 H), 3.92-
3.90 (m, 2 H), 3.90-3.80 (m, 2 H).

Ornek 135
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{S)-4-(3-amino- 6-(2,2,6,6- tetradoterido- tetrahidro-2H-piran-4-il) pirazin- 2- il)-N-
{2- hidroksi- 1-feniletil) benzamidin sentezi

Sema 60
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Adim 1. dietil 2,2'-(1,3- dioksolan- 2,2-diil) diasetat

Benzen (80 mL) icinde bir dietil 1,3- asetondikarboksilat (12 g, 59.3 mmol), etilenglikol
(9.93 mL, 178 mmol), ve p-toluensulfonik asit monohidrat (564 mg, 2.97 mmol)
¢ozeltisi, 1sitma altinda geri akitildi, Dean-Stark tuzadiyla 10 saat su uzaklastirildi.

10 Benzen tabakasi, doymus bir sulu sodyum bikarbonat ¢cozeltisi ve tuzlu su ile yikandi.
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Cozucu damitildi ve elde edilen kalinti, dietil 2,2'-(1,3- dioksolan- 2,2-diil) diasetat (%
42) verecek sekilde flag kromatografisi (heptanlarda % 10 ila % 40 EtOAc) ile
saflagtiriidi. LCMS (m / z): 247.2 (MH*), 0.65 dk; '"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 ppm
417(q,J=7.04Hz, 4H)4.03(s,4H)295(s,4H)1.27 (t,J=7.24 Hz, 6 H).

Adim 2. 2.2' -{1.3-dioksolane-2,2-diil) dietanol-d4

-10 ila 0 T arasindaki THF {40 mL igcindeki 2.46 g, 58.7 mmol) icindeki bir
LiAID4 suspansiyonuna, THF (20 mL) iginde dietil 2,2'-(1,3- dioksolan- 2,2-diil) diasetat
(6.06 g) 10 dakika suresince ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 0 T’de 1 saat boyunca
kanstinldi ve su (2.5 mL), agirhkga % 15 NaOH (2.5 mL) ve su (7.5 mL) sirasi ile ilave
edilerek sonduruldu. Sondurulmus karnisimin cokeltileri suzulerek gikarildi ve filtre keki,
THF ile dikkatlice durulandi. Suzuntu konsantre edildi ve ham 2,2'-(1,3- dioksolan- 2,2-
diil) dietanol- d4 elde edildi (% 92). '"H NMR (400 MHz, CDCIz) d ppm 4.06 (s, 4 H)
249 (s, 2H)1.98 (s, 4 H).

Adim 3. 1.4.8- trioksaspiro [4,5] dekan- d4

Bir 2,2'-(1,3- dioksolan- 2,2- diil) dietanol- d4 (3.57 g, 21.5 mmol} ve 4-
metilbenzensulfonik asit hidrat (0.204 g, 1.07 mmol) ve benzen (150 mL) karisimi,
suyun uzaklastinlmasi igin 3 saat boyunca geri akis sicakliinda Dean-Stark aparati
ile 1sitildi. Reaksiyon karisimi sogutuldu, doymus NaHCOs3 (20 mL x 2) ile yikandi ve
sulu katmanlar birlestirildi, Et20(2 x 20 mL) ile ekstrakte edildi, organik katmanlar
birlestirildi, tuzlu su (30 mL) ile yikandi, kurutuldu {Na2S0Qs4), filtrelendi ve doner
buharlastinci vasitasi ile 20 mbar basing altinda konsantre edildi ve acik sari bir yag
ham 1,4,8- trioksaspiro [4,5] dekan- d4 (2.34 g, % 73.5 verim) olarak elde edildi. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 8 3.98 (s, 1 H), 1.73 (s, 4 H).

Adim 4. Dihidro- 2H- piran- 4 {(3H)- on- d4

1,4,8- trioksaspiro [4.5] dekan- d4 (2.34 g, 15.8mmol), formaldehit (% 37, 4.6 mL, 63.2
mmol) ve piridin 4- metilbenzensulfonat (0.198 g, 0.79mmol) esit olarak iki mikrodalga
sisesine aynldi. Her sise 80 T'de 30 dakika ve ilave olarak15 dakika daha sitildl.
Reaksiyon karisimlari doymus NaCl birlestirildi, sulu katmanda istenen Urunden hig
bulunmayana kadar 'H-NMR ile Et20 ile ekstrakte edildi. Eter ekstraktlari birlegtirildi,
konsantre edildi ve kalinti, iki kez dihidro- 2H- piran- 4 (3H)- on- d4 elde edilerek silika
jel (gradyan Et20/n- pentan) Gizerinde flag kolon kromatografisi ile saflagtirildi. "H NMR
(400 MHz, CDCIz) d ppm 2.50 (s, 4 H).
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Adim 5. 3,6- dihidro- 2H- piran- 4- il triflorometansulfonat- d4

-75 ila -65 T arasinda THF (10 mL) icindeki taze h azirlanmig bir LDA’ya (10.6 mmol),
THF (3.5 mL} icinde bir dihidro- 2H- piran- 4(3H)- on- d4 (1.05 g) ¢ozeltisi, 10 dakika
boyunca damla damla ilave edildi. Sonuctaki reaksiyon kansimi -75 T'de 3 saat
kanstinldi, bunu 10 dakika suresince THF (4.16 g/5 mL) icinde N-(5- kloropiridin- 2- il}-
1,1,1- trifloro- N-({triflorometil) sulfonil) metanesulfonamid ilavesi takip etti. Reaksiyon
kansimi -75 T'de 1 saat boyunca kar stirildi, daha sonra sicaklik gece boyunca
kademeli olarak oda sicakligina ¢ikartildi. Reaksiyon kangimi 0 T'ye so gutuldu, D20
(10mL}ile sénduruldu ve iki katman aynildi, organik katman sirasi ile D20O(10 mL), sitrik
asit (3 x 10 mL, 30 mL su icinde 3 g sitrik asit), 1M NaOH (2 x 10 mL), tuzlu su (30 mL)
ile yikandi, kurutuldu (Na2S0a4), saflastirildi ve ham yagh Urun gradyan Et2O/n-pentan
(% 0-60) ile elute edilen silika jel Uzerinde flag kromatografisi ile saflastirildi.
Saflastinlan Urun, Kugelrohr ile 105 T / 3 mbar'da damitma ile daha da saflastirildi,
3,6- dihidro- 2H- piran- 4- il triflorometansulfonat- d4 (500 mg, % 21 verim) elde
edildi. "H NMR (400 MHz, CDClz) & ppm 5.82 (s, 1 H) 2.45 (s, 2 H).

Adim 6. 2-(3.6- dihidro- 2H- piran- 4- il)- 4,4.5.5- tetrametil-1,3,2- dioksaborolan-
d4

Bir 3,6- dihidro- 2H- piran- 4- il triflorometanesulfonat- d4 (500 mg, 2.12 mmol),
4.4.4'4' 555" 5'- oktametil- 2,2'- hi (1,3,2- dioksaborolan) (806 mg, 3.18 mmol),
potasyum asetat (644 mg, 6.56 mmol), PdCl2(dppf)-CH2Cl2 (86 mg, 0.106 mmol) ve p-
dioksan (5 mL) karisimi bir mikrodalga reaktor sisesine dolduruldu, argon ile 5 dakika
boyunca temizlendi, kapatildi ve 80 T'de gece boyunca yag banyosuyla 1sitild.
Reaksiyon karisimi, oda sicakhgina sogutuldu, EtOAc (10 mL) ile seyreltildi, bir notr
alumina tapasi (1.25 H x 0.75 D) vasitasi ile filtrelendi ve filtre keki, EtOAc ile iyice
yikandi. Suzuntu, agik kahverengi bir kati halinde ham 2-(3,6- dihidro- 2H- piran- 4- il)-
4.4.5,5- tetrametil-1,3,2- dioksaborolan- d4 verecek sekilde konsantre edildi (> % 99).
LCMS (m/z): 215.2 (MH 7), 0.78 dk.

Adim 7. (8)-4-(3-amino- 6-(3,6- dihidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2-il}-N-(2-hidroksi-
1-feniletil) benzamid- d4

Bir 2-(3,6- dihidro- 2H- piran- 4- il)- 4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- d4 (300
mg, 1.4 mmol), (S)- 4-(3- amino- 6- bromo pirazin- 2- il)- N-(2- hidroksi- 1- feniletil)
benzamid (694mg, 1.68 mmol), sulu Na2COs (2 M, 2.8 mL) ve PdClz(dppf)-
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CH2Cl2 (67.2 mg, 0,07mmol) kansimi ve p-dioksan (6 mL) bir mikrodalga reaktor
sisesine dolduruldu, argon ile 5 dakika boyunca temizlendi, kapatildi ve 115 T'de 30
dakika boyunca isitildi. Reaksiyon karisimi, EtOAc (15 mL) ile seyreltildi, filtrelendi ve
filtrat, TM HCI (4 x 30 mL) ile yikandi ve sulu katmanlar birlestirildi, NaOH ile pH 12'ye
bazlastinldi, EXOAc (60 mL) ile ekstrakte edildi, kurutuldu (Na2S04), konsantre edildi
ve urinun birinci hasadi bazi safsizliklarla elde edildi. Sulu HCI yikamasinin ardindan,
EtOAc katmani konsantre edildi ve kalintt DMSQO ile seyreltildi, C18 ters fazl hazirlayici
HpLC ile saflastirildi ve Urln fraksiyonlari birlestirildi, Na2COs ile doyuruldu, EtOAc (60
mL) ekstrakte edildi ve ikinci bir hasar saf urun acik sari kati halinde elde edildi. Birinci
mahsul Uriinu, gradyan aseton / CH2Cl2 (% 0-60) ile elute edilen silika jel Uzerinde flas
kromatografisi ile saflastirildi. Urunun iki mahsulu birlestirildi ve (S)-4-(3-amino- 6-(3,6-
dihidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2-il)-N-(2-hidroksi-1-feniletil) benzamid- d4 (179 mg, %
27.9 verim) elde edildi. LCMS (m / z). 421.2 (MH *), 0.65 dk.

Adim 8. (S)-4-(3-amino- 6-(2,2.6,6- tetradéterido- tetrahidro-2H-piran-4-il) pirazin-
2- il)-N-(2- hidroksi- 1-feniletil) benzamid

Metanol icindeki bir (S)-4-(3-amino- 6-(3,6- dihidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2-il}-N-(2-
hidroksi-1-feniletil) benzamid- d4 (175 mg) ve Pd/C (% 10, 22mg) kansimi, oda
sicakliginda 2 saat suresince hidrojen balonu altinda karistinldi. Reaksiyon kangimi,
ince bir Celite ped tabakasindan suzildu ve filtrat, ham beyaz kati verecek sekilde
konsantre edildi. Ham uUrun, flag kromatografisi (% 0-60 aseton / CH2Clz) ile saflagtirildi
ve saf urun asetonitril / su (1:1, 10 mL) iginde ¢dzuldu, donduruldu ve beyaz bir kati
halinde (% 64) (S)-4-(3-amino- 6-(2,2,6,6- tetradoterido- tetrahidro-2H-piran-4-il)
pirazin- 2- il)-N-(2- hidroksi- 1-feniletil) benzamide liyofilize edildi. LCMS (m / z): 423.2
(MH*), 0.60 dk; '"H NMR {400 MHz, CDClz)} & ppm 7.93-8.01 (m, 2 H), 7.92 (s, 1 H),
7.82-7.89 (m, 2 H), 7.38-7.47 (m, 4 H), 7.31-7.37 (m, 1 H), 6.90 (d, J = 7.04 Hz, 1 H),
5.32 (dt, J =6.95, 4.55 Hz, 1 H), 4.68 (br. s., 2 H), 4.06 (d, J =4.30 Hz, 2 H), 2.93 (t,
J=11.44,4.40Hz, 1 H), 1.79-1.99 (m, 4 H).

Ornekler 136 ve 137

4-(3- amino- 6-({(S)- tetrahidrofuran-3- il) pirazin-2- il}- N-((8)- 2- hidroksi- 1-

feniletil) benzamid ve 4-(3-amino- 6-({(R)- tetrahidrofuran- 3- il) pirazin-2- il}- N-

{(S)- 2- hidroksi- 1- feniletil) benzamid sentezi

Sema 61
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MeOH (1.873 mL) igcindeki bir (S} 4-(3-amino- 6-(furan- 3- il) pirazin- 2- il}- N-(2-
hidroksi- 1- feniletil) benzamid (75 mg, 0.187 mmol) ¢ozeltisine platinyum (IV) oksit
(12.76 mg, 0.056 mmol) ilave edildi. Cozeltinin gazi, 15 dakika boyunca N2 akimi ile
alindi. Hidrojen gazi ila yikandiktan ve bir hidrojen balonu ile donatildiktan sonra,
reaksiyon karnigimi 24 saat kanstinldi. Reaksiyon karnigimi Celite'den suzuldu. Ugucu
maddeler uzaklastirildiktan sonra, ham urun reaksiyonu yeniden kuruldu. Reaksiyon
kanisimi, bir baska 24 saat daha karistirildi. LCMS (m/z). daha fazla yan urun
olusturuldu. Reaksiyon karnisimi, Celite vasitasi ile suziuldu. Ucucu maddeler
uzaklastinildiktan sonra, MeOH (1.873 mL) icindeki ham urunun bir ¢cozeltisine Pd-C
(100 mg, 0.094 mmol) ilave edildi. Cozeltinin gazi, 15 dakika boyunca N2 akimi ile
ahndi. Hidrojen gazi ila yikandiktan ve bir hidrojen balonu ile donatildiktan sonra,
reaksiyon karisimi 24 saat kanstinldi. LCMS (m/z): tUm baslangic materyali (s.m.)
ortadan kayboldu. Reaksiyon karigimi, Celite vasitasi ile suzuldu. Ugucu maddeler
uzaklastirildiktan sonra ham urun flag kromatografisi (DCM icinde EtOAc) ile
saflastinldi ve 4-(3- amino- 6-(tetrahidrofuran-3-il) pirazin-2- il)-N -(S)-2- hidroksi-1-
feniletil) benzamid (3 mg, % 12) elde edildi. LCMS (m / z): 405.2 (MH*), 0.58 dk; 'H
NMR (400 MHz, CD3OD) & ppm 7.96-7.86 (m, 2 H), 7.80 (s, 1 H), 7.77-7.70 (m, 2 H),
7.38-7.32(m, 2H), 7.30-7.21 (m, 2H), 7.21-7.12 {(m, 1 H), 5.14 (m, 1 H), 4.08-3.97 (m,
1 H), 3.99-3.89 (m, 1 H), 3.89-3.67 (m, 4 H), 3.56-3.38 (m, 1 H), 2.33-2.04 (m, 2 H),
1.24-1.13 (m, 2 H). Rasemik Urun, 4-(3-amino- 6 -((S)-tetrahidrofuran- 3- il) pirazin-2-
i1)-N -({S)-2- hidroksi- 1- feniletil) benzamid ve 4-(3-amino-6 -((R)-tetrahidrofuran- 3- i)
pirazin-2-il)-N -(S))-2- hidroksi-1-feniletil) benzamid-3.4 mg polar enantiomer (Rt=2.12
dak) ve 3.5 mg daha az polar enantiomer (Rt = 2.66 dak)} elde ederek kiral HPLC (AD
kolonu, 5 mL/dk, MeOH = % 30, SFC) icinde yeniden cozuldu. Mutlak stereockimya
keyfi olarak atand..

Tablo 4. Yukarida tarif edilen Yontem 2 kullanilarak hazirlanmig bilesikler.

[ Ornek | Yap | isim | MH* | Rydk) | NMR
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138 (S) 4 -(3-amino-6 - | 4012|284 | NA
o Ao (furan-3-il} pirazin-2-
il)- N -{2-hidroksi-1-
Wg@ feniletil) benzamid
N7
l =N
=
\ 8]
139 4  -(3-amino-6 -(3- | 4741 | 0.49 'H NMR (400 MHz
@ metilpiridin-4-il) ,CDs0D) 6 ppm 8.43 (s, 1
NH, NS pirazin-2-il- N -3 - H), 8.40 (d, J = 5.1 Hz, 1
PN 1 s (metilsUlfonil) benzil) H), 8.24 (s, 1 HY, 8.01 (d, J
Lk 1oy | benzamid =8.2Hz 2 H), 7.96(s, 1 H),
‘ 7.89(d, J = 8.6 Hz, 2H),
& 7.84 (s, 1H), 7.72 (s, 1 H),
), 7.63-7.58 (m, 1 H), 7.55
(d, J = 5.1 Hz, 1 H), 4.69
{s,2H),3.10(s,3H),2.48
{s,3H)
140 (S) 4 -(2-amino-5 -(1- | 432.2 | 0.46 'H NMR (400 MHz
P metil-1H-imidazol-5-il) ,CDs0D) & ppm 8.97 (s, 1
: piridin-3-il)- 2-floro-N - H), 8.65-8.53 (m, 1 H),
B (2-hidroksi-1-feniletil) 8.18 (d, J = 2.3 Hz, 1 H),
& benzamid 7.88 (t, J = 7.4 Hz, 1 H),
7.74 (d, J = 2.3 Hz, 1 H),
767 (d, J = 1.6 Hz, 1 H),
7.47-7.39 (m, 4 H), 7.36 (t,
J=7.6Hz 2H),7.31-7.25
{m, 1 H), 5.34-5.17 {m, 1
H), 3.98-3.78 (m, 5 H) .
141 (8)- 4 -(2-amino-5 -(1- | 485.2 | 0.64 1H NMR (400 MHz,
metil-1H-1,2,3-triazol- CD3CD) 6 811 (m, 1 H),
5-il) piridin-3-il)- N -(1 - 7.76 (m, 2 H), 7.37 (m, 1
(3-klorofenil)- 2- H), 7.27 (m, 2 H), 7.20 (m,
hidrokssietil)- 2,6- 3 H), 5.09 (m, 1 H), 4.03
diflorobenzamid {s,3H),3.73(m, 2 H)
s sentezi
N=N
142 (S} 4 -(3-amino-6 - | 430.1 | 053 | 1H NMR (400 MHz
= 5 SO (piridin-4-il} pirazin-2- DMSO-d6) 5 8.89 (s, 1 H),
: i) 2-floro-N  -(2- 8.70 (m, 2 H), 8.65 (m, 1
N ﬁ@ hidroksi-1-feniletil) H), 8.22 (m, 2 H), 7.80-
N7 benzamid 762 (m, 3 H), 7.49-7.20
LN {m, 5 H), 7.08 (m, 1 H),
5.03 (m, 1H), 3.65(d, J =
= 4 Hz, 2H)
N
143 (S)- 4 -(3-amino-6 -(3- | 4443 | 052 | 1H NMR (400 MHz,
Foo S metilpiridin-4-il} DMSC-d6) & 8.72-8.51
. AL pirazin-2-il)- 2-floro-N (m, 4 H), 843 (s, 1 H),
2 h -(2-hidroksi-1-feniletil) 7.78-7.53 (m, 3 H), 7.40-
N o= & benzamid 7.25{(m, 4 H), 7.22 {(m, 1
2N H}, 6.85 (m, 1 H), 5.02 (m,
Py 1H),3.65(d, J=8Hz 2

H)
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144 (S 4 -(3-amino-6 - | 431.2 | 0.58 1TH NMR {400 MHz
a A1 (pyridazin-4-il} pirazin- ,CDs0D}59.86(d, J=1.2
2-il}-  2-floro-N  -(2- Hz, 1 H), 9.20 (d,J =59
iz N hidroksi-1-feniletil) Hz, 1 H), 8.82 (s, 1 H),
NS - benzamid 8.49 (dd, J=2.3,5.9Hz, 1
LN H), 7.87-7.78 (m, 1 H),
7.70-7.62 (m, 2 H), 7.40-
4 732 (m, 2 H), 7.27 (t, J =
sy-N 74 Hz, 2 H), 720 (d, J=
7.4 Hz, 1 H), 514 (t, J =
6.1 Hz, 1 H), 3.85-3.72 (m,
2 H)
145 4 -(3-amino-6 -(1,3- | 495.2 | 0.65 1H NMR {400 MHgz,
Pz dimetil-1H-pirazol-4-il) CD30OD) & ppm 8.17 (s, 1
N, N pirazin-2-il)}- 2-floro-N H) 8.03-7.95 (m, 2 H)
. H 3 {metilsulfonil) 7.93-7.83(m, 2 H) 7.76 (d,
g ock benzil) benzamid J = 8.22 Hz, 2 H) 7.72-
L 7.59 (m, 2 H)4.72 (s, 2 H)
;g/ 3.86 (s, 4 H) 3.12 (s, 3 H)
ek 2.47 (s, 3 H)
146 (S) 4 -(3-amino6 (1- | 4153 | 059 | 1H NMR (400 MHz,
o ~OH metil-1H-pirazol-4-il) CD30D) 5 8.17-8.09 (m, 1
pirazin-2-il}- N -(2- H), 8.03-7.90 (m, 3 H),
o N hidroksi-1-feniletil) 7.88-7.73 {m, 3 H), 7.38-
N7 benzamid 7.30 {m, 2 H), 7.31-7.23
SN (m, 2 H), 7.21-7.14 (m, 1
H), 521-510 (m, 1 H),
2 3.84 (s, 3 H), 3.82-375
N N {m, 2 H)
147 4  -(3-amino-6 -(1- | 481.3 | 0633 | 1TH NMR (400 MHz,
F o metil-1H-pirazol-4-il) CD:0D) 6 ppm 8.30 (t, J =
N, N pirazin-2-il)- 2-floro-N 8.02Hz, 1H)8.05(s, 1 H)
N7 H -(3 -(metilsulfonil) 7.97-7.83 (m, 4H) 7.75-
SN s benzil) benzamid 7.67(m, 2H) 7.64-7.55 (m,
070 2 H)4.82 (d, J =587 Hz,
2 2 H) 3.99 (s, 3 H) 3.07 (s,
NN 3H)
148 (S 4 -(3-amino6 (1- | 4332 | 064 | 'H NMR (400 MHz,
oo AOF metil-1H-pirazol-4-il} CD:0D) & 8.25 (s, 1 H),
pirazin-2-il)- 2-floro-N 8.05(s,1H),7.92 (s, 1H),
N=2 N -(2-hidroksi-1-feniletil) 7.89-7.79 (m, 1 H), 7.77-
N benzamid 7.59 {(m, 2 H), 7.47-7.39
SN {(m, 2 H), 7.39-7.31 (m, 2
; H), 7.31-7.21 (m, 1 H),
Y 3.91 (s, 3 H), 3.89-3.78
NN {m, 1 H), 1.42-1.28 (m, 1
H)
149 (8) 4 -(2-amino-5 -(1- | 463.3 | 0.61 1TH NMR {400 MHz,
o M metil-1H-1,2,3-triazol- CDsCD) & ppm 8.73 (d, J
: 5-il}) piridin-3-il)- N -(1 - =7.83 Hz, 1 H) 8.08 (d, J
NHg u@ (3-klorofenil)- 2. = 2.35 Hz, 1 H) 7.93-7.73
N7 hidroksietil)- 2- {m,1H)7.48 (d, J = 7.83
= al metilbenzamid Hz, 1 H) 7.41-7.07 (m, 6
H) 5.22-5.01 (m, 1 H) 4.04
't (s, 3H)3.86-3.57 (m, 2 H)
N=N 2.44-2.24 (m, 3 H)
150 (S)- 4 -(2-amino-5 -(1- | 446 | 067 | 1H NMR (400 MHz,

metil-1H-pirazol-3-il}
piridin-3-il)}- N -(1 -(3-
klorofenil}- 2-
hidroksietil )- 2-
florobenzamid

METANOL-d4) & ppm
8.82-8,62 (m, 1H), 8.12 (d,
J =2.0Hz, 1H), 8.00-7.76
(m, 2H), 7.58-7.17 (m,
7H), 6.49 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 5.20 (d, J = 5.9 Hz,
1H), 3.95-3.69 (m, 5H)
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151 (S 4 -(2-amino-5 - | 480.2 | 0.69 1H NMR {400 MHz,
P LOH (1,5-dimetil-1H- METANOL-d4) & ppm
N N pirazol-4-il) piridin-3- 7.90 (m, 1 H), 7.85 (m, 1
z H/\© in- N (1 (3 H), 7.81 (m, 1 H}, 7.55 (s,
N klorofenil)- 2- 1 H), 7.42-7.34 {m, 3 H),
= e hidroksietil)- 2- 7.30-7.24 (m, 2 H), 7.21
florobenzamid {m, 1 H), 5.10 (m, 1 H),
ﬁ 3.82-3.71 (m, 2 H), 3.75
/ {s,3H),2.31(5,3H)
152 (S 4 -(2-amino-5 - [ 4802|069 |[1H NMR (400 MHz
(1,3-dimetil-1H- METANOL-d4) & ppm
pirazol-4-il) piridin-3- 7.92 (m, 1 H), 7.87 (m, 1
il-  Klorofenil)-  2- H), 7.81 (m, 1 H}, 7.76 (s,
hidroksietil)- 2- 1 H), 7.41-7.34 (m, 3 H),
florobenzamid 7.30-7.24 (m, 2 H), 7.21
{m, 1 H), 5.10 (m, 1 H),
3.85-367 (m, 2 H), 3.76
{s,3H),2.26 (s, 3 H)
153 (8- N -(2-amino-1- | 4453 | 0.56 1H NMR (400 MHz,
feniletil}- 4 -(2-amino- METANOL-d4) & ppm
5 -(1,3-dimetil-1H- 7.88 (m, 2 H), 7.84 (m, 1
pirazol-4-il) piridin-3- H), 7.74 {m, 1 H), 7.44-
i}- 2-florohenzamid 7.33 {(m, 6 H), 7.33-7.27
{m, 1 H), 540 (m, 1 H),
3.76 (s, 3 H), 338 (m, 2
H), 2.25 (s, 3H)
154 (8)- 4 -(2-amino-5 - | 494.3 | 0.63 1H NMR (400 MHz,
£ o ~OH (1,3,5-trimetil-1H- CDs0D) & 7.77 {m, 3 H),
: pirazol-4-il) piridin-3- 737 (m, 2 H), 7.27 (m, 1
W TN - N -1 (3 H), 5.1 (m, 1 H), 3.76 (m,
NZ | = klorofenil}- 2- 2H),3.67 {s,3H),2.18 (s,
% al hidroksietil)- 2- 3H),211(s3H)
florobenzamid
d X
N*N\
155 4  (3-amino-6 -(1- [ 4291 [ 081 |[1H NMR (400 MHz,
F metil-1H-pirazol-4-il) CDsCD) & 8.18 (s, 1 H),
NH. N pirazin-2-il)- 2-floro-N 7.98(s, 1H), 7.84 (s, 1H),
NF H -(2-fenilsiklopropil) 7.74 {(m, 1 H), 7.68-7.62
~ i benzamid {m, 2 H), 7.31-712 (m, 5
H), 3.84 (s, 3 H), 3.01 (m,
;} 1 H), 2.12 (m, 1 H), 1.24
NN {m, 2 H)
156 () 4 -(3-amino-6 - | 448.2 | 0.74 H NMR (400 MHz,
roo  AC (3,5-dimetilisoksazol- CDs0OD) & 803 (s, 1 H),
; 4-ily pirazin-2-il)- 2- 7.77 (m, 1 H), 7.64 (m, 1
NH: (7N floro-N -(2-hidroksi-1- H), 7.41 (m, 1 H), 7.34 (m,
N feniletil) benzamid 2 H), 7.27 (m, 2 H), 7.19
2N {m, 1 H}, 5.13 (m, 1 Hj,
3.77 (m, 2 H), 2.46 (s, 3
"ﬁ’ H), 2.30 (s, 3 H)
157 (S)- 4 -(3-amino-6 -(5- | 434.2 | 0.74 1H NMR {400 MHz,
F o S metilisoksazol-4-il) CD2CD) © 8.86 (m, 1 H),
[ pirazin-2-il)- 2-floro-N 819 (m, 1 H), 7.77 (m, 1
Nz o H/\O -(2-hidroksi-1-feniletil) H), 7.68-7.56 (m, 2 H),
N benzamid 7.36-7.31 (m, 2 H), 7.30-
2N 7.23 (m, 2 H), 7.18 (m, 1
H), 5.12 (m, 1 H), 3.77 (m,
~% 2 H), 2.62 (s, 3 H)




189

158 (S)- 4 -(2-amino-5 -(5- | 433.3 | 0.61 1H NMR {400 MHz,
E o ~°H metilisoksazol-4-il) CD:0D)88.19(d,J=2.3
s - piridin-3-il}- 2-floro-N - Hz, 1 H), 7.91 (s, 1 H),
e ﬁ/\© (2-hidroksi-1-feniletil) 7.85(m, 1H), 7.77 (d, J =
N benzamid 0.7 Hz, 1 H), 7.65 (d, J =
g 2.3Hz,1H),7.51-7.23 (m,
6 H), 5.29-5.11 (m, 1 H),
\@J 3.99-3.77 (m, 5 H)
159 (8)- 4 -(2-amino-5 -(3- | 475.3 | 0.64 1H NMR (400 MHz,
siyano-1-metil-1H- CDs:CD) 8 83 (m, 1 Hj,
pirazol-4-il}) piridin-3- 8.06 (s, 1 H), 7.86 (m, 1
il 2-floro-N  -(-(3- H), 7.73 (m, 1 H), 7.48-
florofenil}- 2- 7.7.33(m,3H),7.26 (m, 1
hidroksietil) benzamid HY), 717 (m, 1 H), 7.01 {m,
1 H), 5.21 (m, 1 H), 3.99
{s, 3H),3.88(m, 2 H)
160 (8)- 4 -(2-amino-5 -(3- | 491.1 | 0.68 1H NMR (400 MHz,
siyano-1-metil-1H- CDsCD) & 8.62 (m,1 Hj,
pirazol-4-il) piridin-3- 8.17 (m, 1 H), 8.07 (s, 1
- N (1 -3 H), 7.95 (m, 1 H), 7.80 (m,
klorofenil)- 2- 1 H), 7.38 (m, 3 H), 7.27
hidroksietil)- 2- (m, 3 H), 7.21 (m, 1 H),
florobenzamid 510 (m, 1 H), 3.92 (s, 3
H), 3.78 (m, 2 H)
161 (8)- 4 -(2-amino-5 - | 446.2 | 0.45 1H NMR (400 MHz,
E Pl (1,2-dimetil-1H- CDz0D) © 8.59 (m, 1 H),
B imidazol-5-ily piridin-3- 8.12 {(m, 1 H), 7.88 (m, 1
N (7 Hﬁ i) 2-floro-N  -(2- H), 7.68 (m, 1 H), 7.53 (s,
NZ | & hidroksi-1-feniletil) 1 H), 7.48-7.38 (m, 5 H),
\ benzamid 7.41-7.31 (m, 1 H), 7.31-
7.23 (m, 1 H), 5.23 {(m, 1
NS H), 3.95-3.77 {(m, 2 H),
N 3.70 (s, 3 H), 2.68 (s, 3 H)
162 (S 4 -(2-amino-5 - | 480.3 | 0.56 1H NMR {400 MHz,
. el (1,2-dimetil-1H- CD:0D) b 8.66 (m, 1 H),
; imidazol-5-il) piridin-3- 8.12 (m, 1 H), 7.88 (m, 1
NHe TN - N (1 -3 H), 7.70 (m, 1 H), 7.53 (s,
N7 / klorofenil)- 2- 1 H), 7.50-7.39 (m, 3 H),
% <l hidroksietil)- 2- 7.35{m, 2 H),7.32(m, 2
florobenzamid H), 5.26-5.11 (m, 1 H),
TN 3.90-3.76 (m, 2 H), 3.70
N {s,3H), 268 (s, 3H)
163 (8)- 4 -(2-amino-5 - | 4642 | 0.48 1H NMR {400 MHz,
(1,2-dimetil-1H- CL:0D) 5 8.64 (m, 1 H),
imidazal-5-il} piridin-3- 8.12 (m, 1 H), 7.88 (m,1
il)- 2-floro-N (1 -(3- H), 7.86 (s, 1 H), 7.52 (s, 1
florofenil)- 2- ) 745( m, 1 H), 7.43 (m,
hidroksietil) benzamid H), 7.38 (m, 1 H), 7.25
(m, 1 H), 7.18 (m, 1 H),
7.01 (m, 1 H), 491 (m, 1
H), 3.87 (m, 2 H), 3.7 (s, 3
H), 2.68 (s, 3H)
164 (8)- 4 -(2-amino-5 - | 419.2 | 0.57 1H NMR (400 MHz

(isoksazol-4-il} piridin-
3-il}- 2-floro-N  -(2-
hidroksi-1-feniletil)
benzamid

,CD:0D) 6 9.17 (s, 1 H),
8.90 (s, 1 H), 8.65 (br. 5.,
H), 8.28 (d,J=2.0Hz, 1
H), 8.16 (d, J = 2.0 Hz, 1
H), 7.91 (t, J = 7.8 Hz, 1
H), 7.55-7.25 (m, & H),
523 (d, J =51 Hz, 1H),
3.96-3.75(m, 2 H)
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165 (S) 4 -(2-amino-5 -(5- | 451.1 | 062 [1H NMR (400 MHz,
F o ~°7 metilisoksazol-4-il) CDs;0D) & 8.58 (m, 1 H),
; piridin-3-il}- 2-floro-N - 8.53 (s, 1 H), 8.00 (m, 1
I H’\Q (1 -{3-florofenil)-  2- H), 7.88 (m, 1 H), 7.81 (m,
N | hidroksietil) benzamid 1H), 738 (m, 2 H), 7.29
5 F (m, 1 H), 7.15 (m, 1 H),
y 7.08 (m, 1 H), 6.93 (m, 1
b H), 5.13 (m, 1 H), 3.78 (m,
2H), 2.49 (s, 3 H)
166 (S)- 4 (2-amino-5-(1- | 516.9 | 0.7 1H NMR (400 MHz
E o A1 (diflorometil)- 3-metil- CDz0D) & ppm 8.32 (s, 1
A ' 1H-pirazol-4-il) piridin- H), 8.06 (m, 1 H), 8.02 (m,
N TN 3l N (1 -3 1H), 7.91 (m, 1 H), 7.57-
NS klorofenil}- 2- 7.4 (m, 4 H), 7.39-7 24 (m,
L~ & | hidroksietil)- 2- 4 H), 5.19 (m, 1 H), 3.86
ﬂ florobenzamid {(m, 2 H),2.41 (s, 3H)
N
oF
f
167 (S)- 4 -(2-amino-5 -(4- | 467.3 | 0.59 1H NMR (400 MHz,
F oo UM metil-4H-1,2,4-triazol- CDs0CD) 6 8.71-8.54 (m, 1
- 3-il} piridin-3-il}- N -(1 - H), 8.29 (d, J = 2.2 Hz, 1
NH: N (3-klorofenil)- 2 H), 7.94 (m, 2 H), 7.81 (m,
NF hidroksietil)- 2- 1 H), 7.38 (m, 3 H), 7.28
g ¢ | florobenzamid (m, 2 H), 7.22 (m, 1 H),
5.12 (m, 1 H), 3.95 (s, 3
NN H), 3.86-3.65 (m, 2 H)
N=
168 (S)- 4 -(2-amino-5 -(1- | 500.1 | 066 | 1H NMR (400 MHz,
metil-3 -(triflorometil)- CD30D) & ppm 8.54 (m, 1
1H-pirazol-4-il) piridin- H), 7.94-784 (m, 1 H),
34l 2-loro-N  -(2- 7.83-7.74 (m, 1 H), 7.75
hidroksi-1-feniletil) 7.68 (m, 1 H), 7.63-7.54
benzamid {m, 1 H), 741-7.30 (m, 4
H), 7.29-7.22 (m, 2 H),
7.21-7.11 (m, 1 H), 5.21-
5.06 (m, 1 H), 4.02-3.93
(m. 3 H), 3.86-3.65 (m, 2
H)
169 (8) 4 -(2-amino-5 - | 436.1 | 0.61 1TH NMR {400 MHz,
5 SOF (1,3-dimetil-1H- CD3s0D) 5 7.87 (d, J = 2.0
- pirazol-4-il} piridin-3- Hz, 1H), 791(d,J=23
N g“@ il 2-floro-N  -(2- Hz, 1 H). 7.81 (t, J = 7.8
N7 F hidroksi-1-feniletil) Hz, 1 H), 7.75 {5, 1 H),
| benzamid 7.41-7.30 (m, 4 H), 7.27 (,
J=76Hz 2H),7.20(d, J
& =7.0Hz, 1H),5.13 (t, J =
N 5.9Hz, 1 H), 3.84-3.69 (m,
5H), 2.26 (s, 3 H)
170 (S 4 -(2-amino-5 - | 446.3 | 0.62 1TH NMR (400 MHz,
(1,5-dimetil-1H- ChsCD)87.97 (d,J=2.0
pirazol-4-il) piridin-3- Hz, 1 H),7.93 (d, J = 2.0
- 2floro-N  -(2- Hz, 1 H), 789 (t, J = 7.8
hidroksi-1-feniletil) Hz, 1 H), 7.63 {s, 1 H),
benzamid 7.48-7.31 (m, 6 H), 7.27
(d,J =7.0 Hz, 1 H), 5.20
{t, J =59 Hz 1H) 3.91-
3.74 (m, 5 H), 2.41-2.36
(m, 3 H)
171 (S)- 4 -(2-amino-5-{(1- | 476.3 | 0.6 1H NMR (400 MHz,

(2-metoksietil}- 1 H-

pirazol-4-il) piridin-3-
il}- 2-floro-N  -(2-
hidroksi-1-feniletil)
benzamid

CD:0D) 6 8.16 (d, J = 2.0
Hz, 1 H), 8.13 (d, J = 2.3
Hz, 1 H), 8.09 (s, 1 H),
7.94-7.88 (m, 2 H), 7.51-
7.40 (m, 4 H), 7.37 (t, J =
76 Hz, 2 H), 729 (d, J =
7.0 Hz, 1 H), 523 (d, J =
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.7 Hz, 1 H), 4.33 (t, J =
5.1Hz, 2 H), 3.94-3.80 (m,
2 H),3.75 (t, = 5.1 Hz, 2
H)

172

(S) 4 -(2-amino-5 -(1 -
(2-metoksietil)-  1H-
pirazol-4-il) piridin-3-
il N -(1 -(3-
klorofenil)- 2-
hidroksietil)- 2-
florobenzamid

510.3

0.67

1H NMR (400 MHz
CDs0D) 5 8.17 (d, J = 2.3
Hz, 1 H), 8.12 (d, J = 2.0
Hz, 1 H), 8.09 (s, 1 H),
7.94-7.88 (m, 2 H), 7.52-
7.44 {m, 3 H), 7.38-7.32
(m, 2 H),731(dJ=23
Hz, 1 H), 5.20 (s, 1 H),
433 (t, J=51Hz 2 H),
3.93-3.80 {m, 2 H), 3.75 (t,
J=51Hz 2 H)

Yontem 3

Ornek 173

4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il) pirazin- 2- il)-

N-(3- klorobenzil)- 2-

florobenzamid sentezi
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Adim 1. Metil- 4-{3-amino-_ 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2-il}- 2-

florobenzoat sentezi

Bir metil 2- floro- 4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- diokaborolan- 2- il) benzoat (259 mg,
1.308 mmol), 3- bromo- 5-(tetrahidro- 2H-piran- 4-il) pirazin- 2- amin (225 mg, 0.872
mmol) ve PdClz(dppf) (64 mg, 0.087 mmol) ¢bdzeltisine, DME (6.5 mL) ve 2 M
Naz2C0s cozeltisi (3.2 mL) ilave edildi. Reaksiyon karigimi mikrodalga sentezleyicide
(120 C, 10 dakika) 1sitildi. Reaksiyon kari simi, EtOAc ile gelistirildi. Organik katman,

su ve tuzlu su ile yikandi, susuz sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtre edildi ve vakum
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ortaminda konsantre edildi. Ham kalinti, arzu edilen urunu (192 mg, % 67) verecek
sekilde flag kromatografisi (heptan icinde gradyan EtOAc) ile saflagtirildi. LCMS (m /
z): 332,2 (MH"), 0.63 dk.

Adim 2. 4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin- 2- il)-2- florobenzoik

asit

THF (698 pL) ve MeOH (349 ulL)icindeki bir metil- 4-(3-amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran-
4-il) pirazin-2-il)- 2- florobenzoat (104 mg, 0.314 mmol) ¢ozeltisine, LIOH (1 M ¢ozelti)
(565 uL, 0.565 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakhidinda 1 saat boyunca
kanstinldi. pH 5 olana kadar reaksiyon karisimi 1N HCI gozeltisi ile sonduruldiu ve
EtOAc ile islendi. Organik katman, su ve tuzlu su ile yikandi, susuz sodyum sulfat
tuzerinde kurutuldu, filtre edildi ve vakum ortaminda konsantre edildi. Ham urun,
sonraki adim igin kullanildi. LCMS (m / z): 318.3 (MH *), 0.5 dk.

Adim 3. 4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il} pirazin- 2- il)- N-(3- klorobenzil)-

2- florobenzamid

THF (268 pL} icindeki bir 4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin- 2- il)- 2-
florobenzoik asit (17 mg, 0.054 mmol) ve (3-klorofenil) metanamin (8.34 mg, 0.059
mmol) ¢cozeltisine, PyBroP (27.5 mg, 0.059 mmol), DIEA (28.1 pL, 0.161 mmol) ve
HOBT (9.02 mg, 0.059 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi gece boyu oda
sicakhginda kanstirilmistir. Tum ugucu materyaller vakumda uzaklastirildi ve DCM
icerisinde cozunduruldu. DCM icinde ¢dzulen ham uriin, % 87 verimle 4-(3- amino- 6-
(tetrahidro- 2H- piran- 4-il) pirazin- 2- il)- N-(3- klorobenzil)- 2- florobenzamid vermesi
igin flag kromatografi kolonuna (heptan icinde gradyan EtOAc) yuklendi. LCMS (m / z):
4411 (MH*), 0.79 dk. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.92 (s, 1 H), 7.74 (m, 1
H), 7.63 (m, 2 H), 7.35(m, 4 H), 6.14 (s, 1 H), 4.48 (m, 2 H), 3.92 (m, 2 H), 3.43 (m, 2
H), 1.73 (m, 4 H).

Ornek 174

{S)-N-(2- amino- 1-(3- klorofenil) etil)- 4-(3- amino- 6-{tetrahidro- 2H- piran- 4- il)

pirazin- 2- il)- 2- florobenzamid sentezi

Sema 63
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Adim 1. Adim 7. tert-butil (2-(4-(3- amino- 6-{tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2-

il}-2- florobenzamido)-2-(3- klorofenil) etil) karbamat

DMF (368 pL) igcindeki bir 4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin- 2-il)-2-
florobenzoik asit (35 mg, 0.110 mmol) ¢ozeltisine, (S)- tert- butil (2- amino- 2-(3-
klorofenil) etil) karbamat (33.9 mg, 0.110 mmol), aza-HOBt (22.52 mg, 0.165 mmol},
EDC (31.7 mg, 0.165 mmol) ve DIEA (57.8 pL, 0.331 mmol) ilave edildi. Karisim oda
sicakliginda 3 saat karigtinldi. Reaksiyon karisimi EtOAc ve su arasinda bolusturuldu.
Organik katman, NaHCOs, su ve tuzlu su ile yikandi, susuz sodyum sulfat Uzerinde
kurutuldu, filtrelendi ve ham tert-butil (2-(4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il)
pirazin-2-il)-2- florobenzamido)-2-(3- klorofenil) etil) karbamat (>% 99) vermesi igin

vakumda konsantre edildi.

Adim 2. {§)-N-(2- amino-1-(3-klorofenil) etil)-4-(3-amino-6-{tetrahidro- 2H- piran-

4-il) pirazin- 2- il)-2- florcbenzamid

Ham (S)-tert-butil (2-(4-(3-amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il) pirazin-2-il)-2-
florobenzamido)-2-(3- klorofenil} etil) karbamat, DCM (1.0 mL) igerisinde
gozunduruldu. TFA (0.3 mL) eklendikten sonra reaksiyon karigimi, oda sicakliginda 10
dakika karnstinldi. Reaksiyon karigimi toluen ile seyreltildi ve kuruyana kadar
konsantre edildi. Ham urun ters fazh hazirlayict HPLC ile saflastinldi. Saf fraksiyonlar
birlestirildi ve TFA tuzu (2 asamada % 50 verim) olarak (S)-N-(2- amino-1-(3-klorofenil)
etil)-4-(3-amino-6-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il) pirazin- 2- il)-2- florobenzamid vererek
liyofilize edildi. LCMS (m / z): 470.1 (MH*), 0.67 dk; 1TH NMR (400 MHz, CDs0OD) &
ppm 7.95-7.85 (m, 2H), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H),
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7.49-7.38 (m, 3H), 5.49 (dd, J = 5.7, 8.8 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 3.1, 11.3 Hz, 2H), 3.57
(dt, J = 2.0, 11.5 Hz, 2H), 3.51-3.41 (m, 2H), 2.98-2.88 (m, 1H), 1.97-1.76 (m, 4H).

Ornek 175

4-(3- amino-6 -{{1r, 4S)-4-hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il}-N -({S)-1-(3- bromo- 5-

florofenil)-2- hidroksietil)-2-florobenzamid sentezi

Sema 64
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Adim 1. tert-Butil 4-bromo-2- florobenzoat

0 C'de susuz THF (700 mL) icindeki kari stirllmis bir 4- bromo- 2- florobenzoik asit (60
g, 274 mmol) gozeltisine, DMF (2 mL}, ardindan oksalil klorur (48 mL, 548 mmol) 1
saat boyunca kisim kisim eklendi. Karisim 30 dakika 0 T'de ve daha sonra 1 saat oda
sicakliinda kanstinlldi. Cozucu dusuk basing altinda uzaklastinldi ve kalintt DCM (700
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mL) iginde gozuldl. tert- Butil alkol (97 g, 1315 mmol) ve piridin (150 mL) ilave edildi
ve reaksiyon kangimi, oda sicakhginda 64 saat karistinldi. Karigim bir ayirma hunisine
aktarildi ve su (400 mL), 2 N NaOH sulu ¢ozeltisi (400 mL) ve tuzlu su (2 x 200 mL) ile
yikandi, magnezyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve vakum altinda konsantre
edildi. Kalnti, bir yag halinde tert-Butil 4-bromo-2- florobenzoat (60 g, % 80) verecek
sekilde silika jel uzerinde flag kromatografisi (30 dakikada heptan iginde % 0 ila 5 etil
asetat) ile saflastinldi. LCMS (m / z): 218 / 220 (MH" (-tBu)), 1.11 dk; 1TH NMR (500
MHz, CDCIz) d ppm 7.81-7.71 {(m, 1 H) 7.39-7.30 (m, 2 H) 7.29 (s, 1 H) 1.68-1.55 (m,
9 H).

Adim 2. fert- Butil 2- floro- 4-{4,4,5.5- tetrametil- 1,3.2- dioksaborolan- 2- il)
benzoat

2 L'lik yuvarlak tabanl bir sise tert -butil 4- bromo- 2- florobenzoat (30 g, 114 mmol),
bis (pinocolato) diboron (41.5 g, 164 mmol), potasyum asetat (32.1 g, 327 mmol)
PdClz(dppf)-CH2Cl2 (2.67 g, 3.27 mmol) ve 1,4-dioksan (500 mL) ile dolduruldu.
Reaksiyon karisiminin gazi 15 dakika argon ile giderildi, daha sonra 95 T'ye isitildi
ve bu sicaklikta 16 saat tutuldu. Sogutulduktan sonra, reaksiyon karisimi kuruyana
kadar buharlastiriidi, DCM (300 mL) icinde ¢ozuldu ve DCM (3 x 100 mL) ile yikanarak
celite Uzerinden filtrelendi. Filtrat, su (200 mL)} ve tuzlu su (2 x 200 mL) ile yikandi,
magnezyum sulfat uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve konsantre edildi. Kalinti, bir kat
halinde tert- butil 2- floro- 4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2- il) benzoat (27
g, % 90) vererek silika jel (30 dakika boyunca heptan icinde % 0 ila 10 EtOAc) Uzerinde
flag kromatografi kullanilarak saflagtinldi. LCMS (m / z): 267 (MH" (-tBu})), 1.23 dk; 1H
NMR (500 MHz, DMSO-de) & ppm 7.83 (t, 1 H) 7.57 (d, 1 H) 7.43 (d, 1 H) 1.62 -1.46
(m, 9 H) 1.34-1.25 (m, 12 H).

Adim 3. tert- Butil 4-(3- amino-pirazin- 2-il)-2- florobenzoat

2 L'lik yuvarlak tabanh bir sise tert -butil 2-floro-4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-
dioksaborolan- 2-il) benzoat (54 g, 151 mmol), 2-amino- 3-kloro pirazin (19.54 g, 151
mmol), 2 N sodyum karbonat (158 mL, 317 mmol) ve DME (600 mL) ile dolduruldu.
Reaksiyon karngiminin gazi, 10 dakika boyunca azot kullanilarak giderildi, daha sonra
PdClz(dppf)-CH2ClI2(6.16 g, 7.54 mmol) ilave edildi. Reaksiyon kangimi 100 Tiye
isitildi ve bu sicaklikta 4 saat sUresince tutuldu. Sogutulduktan sonra, reaksiyon
kangimi suya (400 mL) dokuldu ve EtOAc (3 x 200 mL) ile ekstrakte edildi. Birlesik
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organikler tuzlu su (3 x 200 mL) ile yikandi, magnezyum sulfat uzerinde kurutuldu,
filtrelendi ve konsantre edildi. Ham malzeme, bir kati halinde tert- butil 4-(3- amino-
pirazin- 2-il)- 2- florobenzoat (37,7 g, % 86) vererek silika jel (50 dakika boyunca heptan
icinde % 0 ila 70 EtOAc) uzerinde flas kromatografi kullanilarak saflagtirildi. LCMS (m
[ z): 290 (MH*), 0.80 dk; 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.98 (d, 1 H) 7.91 -7.81
(m,2H)7.65-7.46 (m, 2H)6.35 (br. s., 2 H) 1.54 (s, 9 H).

Adim 4. tert- Butil 4-(3- amino- 6- bromo pirazin- 2-il)-2- florobenzoat

Asetonitril (800 mL) icindeki kanstirilmis bir tert- butil 4-(3- amino-pirazin- 2-il)- 2-
florobenzoat (37.7 g, 130 mmol) ¢ozeltisine 0 T'de N- bromosuksinimit (23.19 g, 130
mmol} bir kisim halinde ilave edildi. Reaksiyon, 2 saat boyunca 0 T'de kari stirildi,
daha sonra doymus NaHCOs3 ¢ozeltisi (200 mL) ile sonduruldu ve 0 C'de 30 da kika
kanstinldi. Karigim su (300 mL) ile seyreltildi ve EtOAC (3 x 250 mL) ile ekstrakte edildi.
Birlesik organikler, su (200 mL) ve tuzlu su (2 x 200 mL) ile yikandi, magnezyum sulfat
uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve konsantre edildi. Ham malzeme, bir kati halinde tert-
butil 4-(3- amino-6-bromo pirazin- 2-il)- 2- florobenzoat (30,9 g, % 86) vererek silika jel
(40 dakika boyunca heptan igcinde % 0O ila 40 EtOAc) uzerinde flag kromatografi
kullanilarak saflastirildi. LCMS (m / z): 368 / 370 (MH"), 1.03 dk; 1TH NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 8 ppm 8.14 (s, 1 H) 7.97 -7.74 (m, 1 H) 7.62-7.39(m, 2 H) 6.64 (s, 2 H) 1.54
(s, 9 H).

Adim 5. Tert- butil 4-(3-amino-6-(1,4- dioksaspiro [4.5] dek- 7- en- 8- il) pirazin-2-
il}-2- florobenzoat

DME (115 mL) icindeki bir tert- butil 4-(3- amino-6- bromo pirazin- 2-il)- 2- florobenzoat
(6.17 g, 46.2 mmol) cozeltisine, 4,4,5,5- tetrametil- 2-(1,4- dioksaspiro [4.5] dek-7- en-
8- il)- 1,3,2- dioksaborolan {(15.36 g, 57.7 mmol), PdClz(dppf).CH2ClI: eklentisi (1.885
g, 2.309 mmol), ve daha sonra 2 M sulu solusyon sodyum karbonat (19.57 g, 185
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi gece boyunca 100 T:de isitildi. LCMS,
reaksiyonun tamamlandigini gosterdi. Reaksiyon sogutuldu. Kansima 1000 mL EtOAc
ve 300 mL su ilave edildi. Elde edilen karisim 30 dakika boyunca karistirildi ve organik
katman ayrildi. Sulu katman EtOAc (3 x 200 mL} ile ekstrakte edildi. Organik katmanlar
birlestirildi, su ile U¢ kez ve tuzlu ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtre
edildi ve vakum ortaminda konsantre edildi. Ham urun, agik san bir kati olarak tert-
butil 4-(3-amino-6-(1,4- dioksaspiro [4.5] dek- 7- en- 8- il) pirazin-2- il)-2- florobenzoat
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(19.5 g, 45.6 mmol, % 99) saglamak uzere eter ile toz haline getirildi. LCMS (m / z):
428.1 (MH *), 1.02 dk.

Adim 6. Tert- butil 4-(3-amino-6-{1.4- dioksaspiro [4.5] dekan- 8- il) pirazin-2- il}-

2- florobenzoat

DCM (100 mL) ve MeCH (100 mL) icindeki bir tert- butil 4-(3-amino-6-(1,4- dioksaspiro
[4.5] dek- 7- en- 8- il} pirazin-2- il)-2- florobenzoat (11 g, 25.7 mmol) ¢ozeltisine oda
sicakliinda Pd / C (5 g, 25.7 mmol) (% 10 karbon, 1slak) ilave edildi. Elde edilen
kansim vakumlandi ve daha sonra hidrojen ile yeniden dolduruldu. Proses U¢ kez
tekrarlandi. Daha sonra reaksiyon 6 saat boyunca H: atmosferi altinda oda
sicakliginda kanstirildi. Katalizor Celite®'den suzuldi ve DCM ile yikandi. Filtrat
konsantre edildi ve kalintt DCMde (60 mL) ¢ozuldu, filtrelendi ve konsantre edildi. Ham
urun, agik sari bir kati olarak Tert- butil 4-(3-amino-6-(1,4- dioksaspiro [4.5] dekan- 8-
il) pirazin-2- il)-2- florobenzoat (8.18 g, 19.04 mmol, % 74) saglamak uzere % 0-100
EtOAc/ heptan ile elute edilerek flag kromatografisi ile saflastirildi. LCMS (m / z): 430.2
(MH*), 0.99 dk; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)} & ppm 7.98-7.82 (m, 2 H), 7.71-7.49
(m, 2 H), 6.13 (s, 2 H), 3.85 (s, 4 H), 3.30 (s, 1 H), 2.77-2.55 (m, 1 H), 2.48 (dt, J =
3.62, 1.91 Hz, 2 H), 1.88-1.65 (m, 6 H), 1.63-1.46 (m, 10 H).

Adim 7. tert- Biitil 4-(3- amino- 6-(4-oksosikloheksil) pirazin- 2-il)-2- florobenzoat

Tert- butil 4-(3-amino- 6-(1,4-dioksaspiro [4.5] dekan- 8-il) pirazin-2-il}-2-florobenzoat'a
(14.34 g, 33.4 mmol) asetonitril (250 mL), su (160 mL) ve daha sonra 3 M sulu ¢dzelti
HCI (565.6 mL, 167 mmol} ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 30 dakika boyunca 25 T'de
kanistirildi, bu LCMS ile izlendi. Kangim, karistirma altinda pH 9 kadar 2 M NaOH sulu
solusyonu ile bazlastirildi. Acik san kati cokeltildi. Asetonitril, oda sicakhdinda
indirgenmis basing altinda uzaklastirildi. Kati filtrelendi ve su (2 x 30 mL) ile yikandi ve
yuksek vakum altinda, agik sari bir kati olarak tert- butil 4-(3- amino- 6-(4-
oksosikloheksil) pirazin- 2-il)-2- florobenzoat (12 g, 31.1 mmol, % 93) vermesi icin gece
boyunca kurutuldu. LCMS (m [/ z): 386.1 (MH"), 0.89 dk; 1TH NMR (400 MHz,
ACETONITRILE-d3) & ppm 8.05-7.89 (m, 2 H) 7.73-7.51 {m, 2 H), 5.14 (br. s., 2 H),
3.30-3.08 (m, 1 H), 2.64-2.48 (m, 2 H), 2.40 (br. s., 2 H), 2.30-2.17 (m, 2 H}, 2.12-1.99
(m, 2H), 1.96 (dt, J =4.99, 240 Hz, 4 H), 1.61 (s, 9 H).

Adim 8. Tert- butil 4-(3- amino- 6-{4-hidroksikloheksil) pirazin- 2-il)-2-

florobenzoat
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Metanol (125 mL) ve THF (125 mL) igcindeki bir tert- butil 4-(3- amino- 6-(4-
oksosikloheksil) pirazin- 2-il)-2- florobenzoat (9 g, 23.35 mmol) gozeltisi -78 T'ye
kadar sogutuldu ve ardindan, NaBH4 (2.297 g, 60.7 mmol) kisimlar halinde ilave edildi.
Reaksiyon karigimi, daha sonra 40 dakika boyunca -78 T'de kan stirildi ve LCMS,
reaksiyonun tamamlandidini gosterdi. Bazi asin indirgeme urunleri gozlendi. Trans'in
cis’e orani yaklasik 8: 1 idi. 100 mL doymus NH4Cl -78 T'de yava s yavas ilave edildi
ve daha sonra karigsim, oda sicakli§ina kadar yavas yavas isitildi. Reaksiyon karisimi,
doymus NaHCO:s ile sonduruldi ve EtOAc (2 X 200 mL) ile ekstrakte edildi. Organik
katmanlar birlestirildi, Na2S0O4 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi, konsantre edildi ve tert-
butil 4-(3- amino- 6-(4-hidroksikloheksil) pirazin- 2-il}-2- florobenzoat (8.9 g, 22.97
mmol, % 98) saglamak Uizere yuksek vakum altinda kurutuldu, bu sonraki adimda daha
fazla saflastinimadan kullanildi. LCMS (m / z): 388,2 (MH ), 0.86 dk.

Adim 9 &10. 4-(3- amino-_ 6-({1r.4r)-4-hidroksisikloheksil} pirazin- 2- il)-2-
florobenzoik asit

Tert- butil 4-(3-amino-6-(4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)-2-florobenzoat (8.8 g, 22.71
mmol) THF (100 mL) icinde ¢dzuldu ve daha sonra TBDMSCI (8.22 g, 54.5 mmol) ve
imidazol (5.57 g, 82 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi, oda sicaklijinda 3 saat isitildi.
Bu reaksiyon karisimi EtOAc (150 mL) ile seyreltildi ve su ve tuzlu su ile uc kere
yikandi, Na2SQ4 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi , ve konsantre edildi. Ham materyal,
tert- butil 4-(3- amino- 6-{(1s,4s)-4-((tert- bltildimetilsilil) oksi) sikloheksil) pirazin- 2- il}-
2- florobenzoat (7.7 g, 15.35 mmol, % 67.6) vermek uzere % 0-100 aseton/DCM (DCM
iginde % 10 aseton / DCM, % 10 ila 50, 40 dakika suresince, 320 g silika jel kolonu) ile
elute edilerek flag kromatografisiyle saflastirildi. LCMS (m / z): 502.3 (MH *), 0.96 dk.
Dioksan icindeki 4 N HCl icinde tert- butil 4-(3-amino-6-((1s, 4s)-4 -((tertbutildimetilsilil)
oksi) sikloheksil) pirazin-2-il)-2- florobenzoat (7.789 g, 15.52 mmol) ¢ozeltisi oda
sicakhginda 48 saat karistirildi. Reaksiyon karisimi konsantre edildi. Agik sari bir
kalintiya 50 mL Et20 ilave edildi, 15 dakika sese tabi tutuldu, filtrelendi, 15 mL EtzO ile
iki kez yikandi ve acik sari bir kati olarak 4-(3- amino- 6-((1r,4r)-4-hidroksisikloheksil)
pirazin- 2- il}-2- florobenzoik asit (11, 6.0 g, 15.99 mmol, % 100 verim) saglayacak
sekilde vakum emisi altinda kurutuldu. LCMS (m / z): 332.0 (MH*, asit), 0.48 dk; 1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8.06-7.79 (m, 2 H). 7.69-7.50 (m, 2 H), 3.63 -3.30
(m, 3 H) 2.62-2.50 (m, 1 H), 1.97 -1.71 (m, 4 H), 1.34-1.11 (m, 2 H), 1.63-1.42 (m, 2
H).
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Adim 11. 4-(3- amino- 6-((1r.48}- 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il}-N-{{S)- 1-{3-
bromo- 5- florofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid

DMF (16.80 mL) icindeki 4-(3- amino- 6-((1r,4r)- 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il}-
2- florobenzoik asit (670 mg, 2.022 mmol), aza-HOBt (413 mg, 3.03 mmol), EDC {581
mg, 3.03 mmol), DIEA (1.059 mL, 6.07 mmol) ve {S})- 2- amino-2-(3-bromo- 5-florofenil)
etanol hidroklorure (547 mg, 2.022 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 3 saat
boyunca oda sicakhiginda karnistinldi. LCMS Urinl gosterdi. Reaksiyon karisimi EtOAc
ile seyreltildi, doymus NaHCOs, su ve tuzlu su ile yikandi, Na2S0a Uzerinde kurutuldu,
filtrelendi ve konsantre edildi. Kalinti, 4-(3- amino- 6-((1r,4S)- 4- hidroksisikloheksil)
pirazin- 2- il)-N-((S)- 1-(3- bromo- 5- florofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid (920
mg, 1.66 mmol, % 82) saglayacak sekilde % 0-100 EtOAc (% 10 MeOH igerir) / heptan
ile elute edilerek flag kromatografisiyle saflagtinidi. LCMS (m / z): 547/549 (MH*), 0.72
dk; 1TH NMR (500 MHz, DMSO-d6) d ppm 8.74 (dd, J = 1.9, 7.9 Hz, 1H), 7.92 (s, 1H),
7.81-7.70 (m, 1H), 7.68-7.55 (m, 2H), 7.52-7.39 (m, 2H), 7.30 (d, = 9.5 Hz, 1H), 6.11
(s, 2H), 5.09 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 4.58 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 3.69 (dt, J = 2.4, 5.8 Hz, 2H),
3.49-3.40 (m, 1H), 2.55 {t, J = 3.5 Hz, 1H), 1.98-1.76 (m, 4H), 1.55 (dd, J = 2.8, 12.6
Hz, 2H), 1.29 (d, J = 13.6 Hz, 2H).

{S)-N-(2-amino-2-(3-klorofenil) etil)-N-metil-2- nitrocbenzensulfonamid sentezi
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Adim 1. (S)-tert-butil (1-(3-klorofenil)-2-hidroksietil) karbamat

THF (64.1 mL) igindeki bir (5)- 2- amino- 2-(3- klorofenil) etanol (4 g, 19.22 mmol)
kansimina, NaHCOs (1.776 g, 21.15 mmol), ardindan Boc20 (4.91 mL, 21.15 mmol)
ve DMAP (0.235 g, 1.922 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi, sonra oda sicakliginda
gece boyunca karistirildi. LCMS, reaksiyonun tamamlanmadigini gosterdi. TEA (5.36
mL, 38.4 mmol) eklendi ve reaksiyon karisimi, oda sicakliginda 5 saat karistinldi. Su
ilave edildi ve reaksiyon karisimi EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik katman tuzlu su
ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve konsantre edildi. Ham
materyal, (S)-tert-butil (1-(3-klorofenil)-2-hidroksietil} karbamat (4.0 g, 14.72 mmol, %
77) verecek sekilde % 0-100 EtOAc / heptan ile elute edilerek flag kromatografisi ile
saflastirildi. LCMS (m / z): 216.1 (MH*-56), 0.75 dk.

Adim 2. N- metil- 2- nitrobenzensulfonamid

DCM (60.2 mL) icindeki bir 2-nitrobenzen-1-sulfonil klorur (4 g, 18.05 mmol) ¢ozeltisi,
bir buzlu su banyosu ile 0 C'ye kadar so gutuldu. TEA (7.55 mL, 54.1 mmol) ve
tetrahidrofuran (13.54 mL, 27.1 mmol) igindeki 2 M metilamin ilave edildi. Sonucta elde
edilen cozelti, oda sicakhiinda 6 saat karistirildi. Reaksiyon karisimi, DCM ile
seyreltildi, doymus NaHCO3 (2 x 100 mL), tuzlu su (100 mL) ile yikandi ve magnezyum
sulfat uzerinde kurutuldu. Cozelti, indirgenmis basing altinda konsantre edilmeden
once filtre edildi ve N- metil- 2- nitrobenzensulfonamid (3.12 g, 14.44 mmol, % 80
verim) verecek sekilde eter icinde toz haline getirildi. LCMS (m / z): 217.1 (MH *}), 0.53
dk.

Adim 3. (8)- tert- butil (1-(3- klorofenil)- 2-{N- metil- 2- nitrofenilsulfonamido}) etil)

karbamat

THF (56.6 mL) icindeki N- metil- 2- nitrobenzensulfonamid (3.50 g, 16.19 mmol), (S)-
tert- butil {1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil) karbamat (4 g, 14.72 mmol) ve tributilfosfin
(3.87 g, 19.14 mmol) ilave edildi. Daha sonra THF (56.6 mL) icindeki (E)-di- tert- butil
diazen- 1,2- dikarboksilat (3.29 g, 19.14 mmol) 0 °C'de yavasca eklendi. Reaksiyon
karisimi, oda sicakhginda gece boyunca karistiriidi. LCMS, biraz baslangig malzemesi
kaldigini gosterdi. Reaksiyon kansimi EtOAc ile seyreltildi, doymus NaHCOs3, su ve
tuzlu su ile yikandi, Na2SQO4 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve konsantre edildi. Ham

urun (3)- tert- butil (1-(3-klorofenil)- 2-(N- metil- 2- nitrofenilsulfonamido} etil) karbamat
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(7 g, 14.9 mmol, % 100) verecek sekilde % 0-100 EtOAc/heptan ile elute edilerek flag
kromatografisiyle antildi. LCMS (m / z): 370.1 (MH*-100), 1.05 dk.

Adim 4. (S)-N-(2-amino-2-{3-klorofenil) etil)-N-metil-2- nitrobenzensulfonamid

DCM (149 mL) igindeki (S)- tert- butil (1-(3- klorofenil)- 2-(N- metil- 2-
nitrofenilsulfonamido) etil) karbamat (7 g, 14.9 mmol) HClye (dioksan iginde 4 M)
(14.90 mL, 59.6 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 4 saat boyunca oda
sicakhiginda karnistinldi. LCMS reaksiyonun tamamlandi§ini gosterdi. Beyaz cokelti
filtre edildi ve bir HCI tuzu olarak 2.8 g (S)-N-(2-amino-2-(3-klorofenil) etil)-N- metil-2-
nitrobenzensulfonamid verecek sekilde DCM ile iyice yikandi. Kalinti kuruyana kadar
buharlastiriidi ve DCM (20 mL) igerisinde 30 dakika kanigtinldi. Kati stizuldu ve DCM
ile iyice yikandi ve % 95 saflida sahip, % 52.9 toplam verim saglayan 400 mg (S)-N-
(2-amino-2-(3-klorofenil} etil)-N-metil-2- nitrobenzensulfonamid elde edildi. LCMS (m /
z): 370.1 (MH*-100), 0.67 dk; "H NMR (500 MHz, METANOL-d4) 3 ppm 8.09-7.99 (m,
1H), 7.92-7.77 (m, 3H), 7.60 (s, 1H), 7.53-7.35 (m, 3H), 4.74-4.62 (m, 1H), 3.93 (dd, J
=9.0,14.7 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 5.4, 14.8 Hz, 1H), 2.98 (s, 3H).

Ornek 176

{S)-4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2- il)- N-(1-(3- klorofenil)- 2-

{metilamino) etil)-2- florobenzamid sentezi
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Adim 1. Tert- butil 4-(3-amino-6-(3.6- dihidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2-_il)-2-

florobenzoat

DME (127 mL) icindeki bir tert- butil 4-(3-amino- 6-bromo pirazin- 2- il}- 2- florobenzoat
(21 g, 57.0 mmol) ¢ozeltisine, PdClz(dppf).CH2Clz eklentisi (2.329 g, 2.85 mmol), 2-
(sikloheks-1- en-1-il)- 4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan (13.18 g, 62.7 mmol) ve
2 M Naz2COssulu ¢dzeltisi (63.4 mL) ilave edildi. Reaksiyon 16 dakika 110 T'de isitildl.
Reaksiyon karisimina, 200 mL etil asetat ilave edildi, su (2 x 100 mL), tuzlu su ile
yikandi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve konsantre edildi. Kalinti, tert-
butil 4-(3- amino- 6-(3,6- dihidro- 2H- piran- 4- il} pirazin-2- il)-2- florobenzoat (18 g,
48.5 mmol, % 85) saglamak uzere % 0-100 EtOAc/ DCM ile elute edilerek flas
kromatografisi ile saflastinidi. LCMS (m / z): 372.3 (MH *), 0.95 dk.

Adim 2. Tert- butil 4-(3-amino-6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2-_il)-2-
florobenzoat

MeOH (800 mL) icindeki bir tert- butil 4-(3- amino- 6-(3,6- dihidro- 2H- piran- 4- il)
pirazin-2- il)-2- florobenzoat (15 g, 40.4 mmol) sUspansiyonuna, bu suspansiyon
homojen bir ¢ozelti haline gelene kadar DCM (100 mL) eklendi. 15 dakika boyunca
N2 akisi ile gazi alindiktan sonra reaksiyon karisimina Pd/C (10 g, 9.40 mmol} ilave
edildi. Bu kansima, hidrojen balonu u¢ kez hidrojen gaziyla yikandiktan sonra
donatildi. Reaksiyon karigimi 6 saat karigtirildi. Reaksiyon karigimi Celite® pedinden
suzuldukten sonra, ugucu maddeler vakumda uzaklastirildi. Kalinti, MeOH (200 mL)
icinde 1sitilarak ve oda sicakligina sogutularak ve gece boyunca bekletilerek ¢ozuldu.
Kahverengi ¢okelti filtrelendi, 4.5 g tert- butil 4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il)
pirazin- 2- il}-2- florobenzoat elde edildi. Filtrat konsantre edildi ve isitilarak EtOH (200
mL) icerisinde ¢ozuldu. Ikinci kahverengi cokelti 3.9 g tert- butil 4-(3-amino- 6-
(tetrahidro- 2H- piran- 4-il) pirazin-2-il)-2-florobenzoat (% 55.7 kombine verim) elde
edilecek sekilde filtrelendi. LCMS {m / z): 374.7 (MH*), 0.90 dk.
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Adim 3. 4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin- 2- il)-2- florobenzoik

asit

DCM (60.3 mL) icindeki bir tert- butil 4-(3-amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il) pirazin-
2-il)-2-florobenzoat (4.5 g, 12.05 mmol) cozeltisine TFA (60.3 mL) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 2 saat karnistirildi. Toluen (30 mL) ile seyreltildikien sonra, ugucu
maddeler, bir TFA tuzu olarak 4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin- 2- il)-
2- florobenzoik asit (5.2 g, 12.06 mmol, % 100) elde etmek icin vakumda iki kez
uzaklastirildi. Ham Grriin baskaca saflastirlmadan sonraki adimda kullanildi. LCMS (m
/z): 318.5 (MH *), 0.55 dk.

Adim 4. (8)-4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2- il)- N-(1-(3-
klorofenil)- 2-(N-metil- 2- nitrofenilsulfonamido) etil}-2- florchenzamid

DMF (16.28 mL) icindeki bir 4-(3-amino-6-(tetrahidro-2H-piran- 4-il) pirazin-2-il)-2-
florobenzoik asit {1.55 g, 4.88 mmol) ¢cozeltisine, HOAt (0.997 g, 7.33 mmol), EDC
(1.498 g, 7.82 mmol), DIEA (2.61 ml, 14.65 mmol) ve (S)-N-{2-amino-2-(3-klorofenil)
etil)-N- metil-2- nitrobenzensulfonamid (2.084 g, 5.13 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
kansimi 3 saat boyunca oda sicakhiginda karistinldi ve LCMS, reaksiyonun
tamamlandigini gosterdi. Reaksiyon karigimi EtOAc ile seyreltildi ve organik, doymus
Na2COs3, su ve tuzlu su ile yikandi, NazS04 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve konsantre
edildi. Ham materyal, (S)-4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2- il)- N-(1-
(3- klorofenil)- 2-(N-metil- 2- nitrofenilsulfonamido) etil)-2- florobenzamid (2.68 g, 4.01
mmol, % 82) saglayacak sekilde % 50 DCM/EtOAc (% 10 metanol) ile elute edilerek
flag kromatografisiyle aritildi. LCMS: 669.1 (MH *), 0.95 dk.

Adim 5. {S)-4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2- il)- N-{1-(3-

klorofenil)- 2-{(metilamino) etil}-2- florobenzamid

DMF (20 mL) icindeki bir {S)-4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il} pirazin-2- il}-
N-(1-(3- klorofenil)- 2-(N-metil- 2- nitrofenilsulfonamido) etil)-2- florobenzamid (2.68 g,
4.01 mmol) ¢dzeltisine 4- merkaptobenzoik asit (1.235 g, 8.01 mmol) ve KzCOs (2.214
g, 16.02 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 40 T'de 12 saat boyunca azot altinda
isitildi. Su (50 mL) eklendi ve kansim homojen hale getirildi. Reaksiyon, oda
sicakliginda 30 dakika karistirildi ve daha sonra yavasca su (150 mL) ilave edildi. Agik
sar kati gokeltildi. Karigim 30 dakika daha kanisgtirildi ve suspansiyon filtrelendi. Kati,
suyla, ardindan heptan ile ivice yikandi ve 1 saat boyunca hava ile kurutuldu. Kati su
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icinde suspanse edildi ve oda sicakliginda 1 saat kanigtirildi ve daha sonra suzuldu.
Katiya EtOAc eklendi ve yaklagik 20 mL EtOAc birakilana kadar fazla etil asetatin
ayriimasi icin doner buharlastirici Uzerinde yavasca donduruldu, beyaz kati filtrelendi
ve asetoniltril ve su icinde yeniden ¢ozundu, liyofilize edildi. Cozelti, (S)-4-(3-amino-6-
(tetrahidro-2H-piran-4-il}  pirazin-2-il)-N-(1-(3-klorofenil))  2-(metilamino)  etil)-2-
florobenzamid (1.31 g, 2.69 mmol, % 67.2) verecek sekilde liyofilizatdr Uzerinde
kurutuldu. LCMS (m / z): 484.3 (MH*), 0.66 dk; 'H NMR (500 MHz, METANOL-d4) &
ppm 7.90 (s, 1H), 7.83 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 1.1, 8.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J =
10.7 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.38 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 7.32 (dt, J = 1.9, 4.6 Hz, 1H), 5.33
(dd, J = 5.2, 9.0 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 3.5, 11.0 Hz, 2H), 3.57 (dt, J = 1.9, 11.8 Hz,
2H), 3.12-3.04 {m, 1H), 3.04-2.88 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 1.89-1.88 (m, 1H), 1.96-1.76
(m, 4H).

{S)-tert- butil2- amino- 2- feniletilkarbamat sentezi

_NHBoc

sz“©

Sema 9 takip edilerek, (R)-2- amino-1- feniletanol kullanilarak , (S)-tert-butil 2-amino-
2- feniletilkarbamat % 47 verimle elde edildi. LCMS (m / z): 237.5 (MH*), 0.54 dk. 'H
NMR (400 MHz ,CDCIs) & ppm 7.42-7.32 (m, 5 H}, 4.81 (br. s., 1 H), 4.11-4.00 (m, 1
H), 3.44-3.28 (m, 1 H), 3.28-3.13 {(m, 1 H), 1.49-1.35 (m, 9 H).

{S)-2- floro-1- feniletanamin sentezi

Sema 67
7 I
Gup % ( Wizl (’ \) e
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Adim 1. (8)-2-(2-hidroksi-1-feniletil) izoindolin-1.3- dion

Su (26.5 mL) iginde bulunan bir (S)-2- amino- 2- feniletanol (3 g, 21.87 mmol) ve
asetonitril (46.4 mL) cozeltisine 2,5- dioksopirrolidin- 1- il metil ftalat (5.76 g, 20.78

mmol) ilave edildi. Reaksiyon kansimi oda sicakliginda gece boyunca kanistirild.
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Asetonitril vakumda gikarildiktan sonra reaksiyon karisimi EtOAc ile ekstrakte edildi.
Organik, su ve tuzlu su ile yikandi, susuz sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, suzuldu
ve (S)-2-(2-hidroksi-1-feniletil) izoindolin-1,3- dion (2.2 g, % 40) elde edilecek sekilde
vakum altinda konsantre edildi. LCMS (m / z): 268 (MH *), 0.79 dk.

Adim 2. (S)-2-{2-floro- 1-feniletil) izoindolin-1,3- dion

PhCF3 (18.71 mL} icindeki bir (S)-2-(2-hidroksi-1-feniletil) izoindoclin-1,3- dion (1.5 g,
561 mmol) c¢ozeltising, trietilamin trihidroflorur (548 mL, 33.7 mmol),
perflorobutansulfonil florur (1.019 mL, 5.67 mmol), DIEA (14.70 mL, 84 mmol) oda
sicakliginda ilave edildi. Reaksiyon kansimi, oda sicakliginda 1 saat karistirildi,
ardindan daha fazla perflorobiitansulfonil fluorur (1.019 mL, 5.67 mmol) ilave edildi. 5
saat sonra, reaksiyon karisimi, NaHCO:s ile sonduruldu ve EtOAc ile ekstrakte edildi.
Birlesik organik katmanlar, su ve tuzlu su ile yikandi, susuz sodyum sulfat Uzerinde
kurutuldu, filtre edildi ve vakum ortaminda konsantre edildi. Ham urun, {S)-2-(2-floro-
1-feniletil) izoindolin-1,3- dion (% 30 verim) elde edilmek Uzere flas kromatografisi
(heptan icinde % 0-10 EtOAC) ile saflagtinldi. LCMS (m / z): 270.1 (MH *), 0.96 dk.

Adim 3. (S)-2- floro-1- feniletanamin

MeOH (3.59 mL) icindeki bir (S)-2-(2-floro- 1-feniletil) izoindolin-1,3- dion (290 mg,
1.077 mmol) ¢ozeltisine hidrazin {(0.507 mL, 16.15 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi
3 saat hoyunca 80 T'de karnstinldi. Beyaz ¢okelti filtrelendi. Stzuntu, bir sonraki
asamada bir daha aritilmadan kullanilan ham (S)-2- floro-1- feniletanamini verecek
sekilde konsantre edildi. LCMS (m / z): 140.1 (MH*), 0.28 dk; 1H NMR (400 MHz,
CDCIz) & ppm 7.43-7.34 (m, 4 H), 7.34-7.27 (m, 1 H), 4.57 (dd, J = 3.7, 8.8 Hz, 1 H),
4.49-4.38 (m, 1 H), 4.38-4.32 (m, 1H), 4.32-4.25 (m, 1 H).

{8)-2- azido- 1-(3- bromo- 5- florofenil) etanamin sentezi

Sema 68
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Adim 1. (S)-tert-butil (1-(3- bromo- 5- florofenil)-2-hidroksietil) karbamat

DCM (80 mL) icindeki bir (S)-2- amino- 2-(3-bromo- 5- florofenil) etanol (4.4 g, 16.26
mmol} gozeltisine, TEA (6.80 mL, 48.8 mmol}, bunu takiben Boc anhidrit (5.32 g, 24.4
mmol) oda sicakliginda ilave edildi. Reaksiyon karigimi 16 saat boyunca oda
sicakliginda karnistirildi. Reaksiyon karigimi EtOAc ile 6zutlendi. Organik katman,
doymus NaHCOs, su ve tuzlu su ile yikandi, susuz Na2S04 Uzerinde kurutuldu, filtre
edildi konsantre edildi. Ham uGrun, (S)-tert- butil (1-(3- bromo- 5- florofenil)-2-
hidroksietil) karbamat (4.8 g, % 88) verecek sekilde flag kromatografisiyle (heptan
icinde EtOAc gradyani) antildi. LCMS (m / z): 280 (MH*- 'Bu), 0.79 dk.

Adim 2. (S)-2-((tert- butoksikarbonil) amino)-2-(3- bromo- 5- florofenil} etil

metansulfonat

0 C'de susuz DCM {100 mL) igindeki kan stirllmis bir (S)-tert- bitil (1-(3-bromo- 5-
florofenil)-2- hidroksietil) karbamat (4.8 g, 14.36 mmol) ¢ozeltisine, trietilamin (4.00 mL,
28.7 mmol), ardindan metansulfonil klorur (1.343 mL, 17.24 mmol) eklendi. Reaksiyon
1 saat 0 C'de kanstirildi, bu sirada LCMS reaksiyonun tamamlanmaya gittigini
gosterdi. Reaksiyon karnigimi, doymus NaHCOs3 ¢ozeltisi (100 mL) icine dokuldu. Bu
karisim calkalandi, katmanlar ayrildi ve sulu tabaka DCM (2 x 50 mL) ile ekstrakte
edildi. Birlesik organikler, NaHCOs3 ¢ozeltisi (50 mL) ve tuzlu su (50 mL) ile yikand,
kurutuldu (MgSOas), filtrelendi ve ¢ok agik turuncu bir kati olarak (S)-2-((tert-
butoksikarbonil) amino)-2-(3- bromo- 5- florofenil) etil metansulfonat (5.92 g, 14.36
mmol, % 100 verim) vererek konsantre edildi. 1TH NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
7.75(d,J=8.83Hz, 1H),743-7.55(m, 2 H), 7.31 (d, J = 9.46 Hz, 1 H), 4.86-5.00 (m,
1 H), 4.30 (dd, J = 10.09, 5.04 Hz, 1 H), 4.24 (t, J = 9.30 Hz, 1 H), 3.16-3.23 (m, 3 H},
1.36-1.44 (m, 9 H).
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Adim 3. (S)-tert-butil (2-azido- 1-(3- bromo- 5- florofenil) etil) karbamat

(S)-2-((tert- butoksikarbonil) amino)-2-(3- bromo- 5- florofenil) etil metansulfonat (5.92

g, 14.36 mmol), susuz DMF (60 mL) icinde ¢ozuldu. Sodyum azid (2.80 g, 43.1 mmol)
ilave edildi ve reaksiyon 70 Trye 1sitildi ve bu s icaklikta 2 saat suresince tutuldu.
Sodutulduktan sonra, reaksiyon karisimi suya (100 mL} dokuldu ve EtOAc (3 x 80 mL)
ile ekstrakte edildi. Birlesik organikler, su (50 mL) ve tuzlu su (3 x 50 mL) ile yikand,
kurutuldu (MgS0a), filtrelendi ve konsantre edildi. Flas kromatografisi (AnalLogix, 80 g
kolonu, DCM iginde ylklendi, 30 dakika boyunca heptan igcinde % O ila % 40 EtOAc),
(S)-tert-butil (2-azido- 1-(3- bromo- 5- florofenil) etil) karbamat (4.29 g, 11.94 mmol, %
83 verim) verdi. TH NMR (500 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 7.73 (d, J =8.83 Hz, 1 H), 7.48
(t, J=426Hz,2H),729(d,J=977Hz, 1H),4.80(d, J=8.20Hz, 1H), 347 (d,J =
7.88 Hz, 2 H), 1.44-1.38 (m, 9 H), 1.36 (br. s., 1 H).

Adim 4. (S)-2- azido- 1-{3- bromo- 5- florofenil) etanamin

Dioksan (40 mL) igindeki karistinilmig bir (S)-tert-butil (2-azido- 1-(3-bromo-5-florofenil)
etil) karbamat (3.15 g, 8.77 mmol) cozeltisine, hidroklorik asit (10.96 mL, 43.8 mmol)
(dioksan icinde 4N c¢ozelti) ilave edildi. Reaksiyon 40 T've 1sitildi ve 2 saat bu
sicaklikta tutuldu. Sogutulduktan sonra reaksiyon karnisimi kuruyana kadar
buharlagtirldi ve beyaz bir kati olarak (S)-2- azido- 1-(3- bromo- 5- florofenil) etanamin
hidroklorur (2.59 g, 8.76 mmol, % 100 verim) verdi.

{S)-2- azido- 1-(3- kloro- 5- florofenil) etanamin sentezi

Cl

Sema 68 takip edilerek, (S)-2-amino-2-(3-kloro-5-florofenil) etanol kullanilarak, (S)-2-
azido-1-{3-kloro-5-florofenil) etanamin elde edildi. LCMS (m / z): 215.1 (MH*), 0.48 dk.

{8)-2- azido- 1-(3- klorofenil) etanamin sentezi
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Sema 68 takip edilerek, (S)-2-amino-2-(3-klorofenil) etanol kullanilarak, (S)-2-azido-1-
(3-kloro-5-florofenil) etanamin elde edildi. LCMS (m / z): 197 (MH *), 0.5 dk.

{S)-3-fenilmorfolin sentezi

Sema 69

el alep g 2ead
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Adim 1. (S)-2-kloro- N{2-hidroksi-1-feniletil) asetamid

0 C'de CH 2Cl2 (10 mL) icindeki bir (S)- 2- amino- 2- feniletanol (0.852 g, 6.21 mmol),
EtsN (0.952 mL, 6.83 mmol), DMAP (76 mg, 0.621 mmol) ¢ozeltisine, 2-kloroasetil
klorur (0519 mL, 6.52 mmol) ilave edildi ve elde edilen karigim 0 C'de 15 dakika
karigtirildi.

Reaksiyon kangimi, sulu HCI (1 M, 20 mL), daha sonra doymus NaHCO3 (20 mL) ile
yikandi, kurutuldu (Na:S04), konsantre edildi, yuksek vakum altinda daha fazla
kurutuldu ve beyaz kati halinde (S)-2-kloro- N-{2-hidroksi-1-feniletil) asetamid elde
edildi. LCMS (m / z). 214 (MH"), 0.44 dk.

Adim 2. (S)-5- fenilmorfolin- 3- on

0 C'de susuz THF c¢ozeltisi icindeki bir (S)-2-klor o- N-(2-hidroksi-1-feniletil) asetamid
(600 mg, 2.8 mmol) cozeltisine, NaH mineral yag suspansiyonu (247 mg, 6.18 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon karisimi gece boyu oda sicakliginda karistinlmistir. Reaksiyon
kansimi, kuruyana kadar konsantre edildi ve kalinti , CH2Cl2/ tuzlu su /H20
(20mL/18mL/2mL) arasinda bodlusturuldu. CH2Cl2 katmanm susuz NazSOs4 uzerinde
kurutuldu, filtrelendi ve vakum ortaminda konsantre edildi. Ham urun (8)-5-
fenilmorfolin- 3-on, beyaz bir kati olarak elde edildi (498 mg, % 97). Ham urun baskaca
saflastinimadan sonraki adimda dogrudan kullanildi. LCMS (m / z): 178.2 (MH*), 0.47
dk.

Adim 3. (S)-3-fenilmorfolin

Bir LIAIH4/THF bulamacina (0.479/2 mL), THF ¢dzeltisi (481 mg in 6mL} icindeki (S)-

5- fenilmorfolin- 3-on oda sicakh§inda 5 dakika boyunca damla damla ilave edildi. Elde
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edilen kanisim 1 saat sure ile daha sonra 1 saat daha oda sicakhiginda kanstirildi,
ardindan 72 T ya g banyosu ile gece boyunca isitildi, daha sonra 0 T 'ye sogutuldu,
H20 (0.47 mL), 3M sulu ¢ozeltisi NaOH (0.47 mL) ve H2O'nun (1.4 mL) sirali ilavesi ile
sonduruldu ve sondurulmus kalinti Et2O0 (30 mL) ile seyreltildi, 10 dakika suresince
kanstinldi ve eterli cozelti filtreleme yoluyla ayrildi. Filtrat konsantre edildi, ayrica
vakumda kurutuldu ve renksiz kati olarak {S)-3-fenilmorfolin (424 mg, % 96 verim) elde
edildi. LCMS (m / z). 164.2 (MH *), 0.33 dk.

{S)-tert-butil {2-amino-2-(3-klorofenil) etil) (metil) karbamat sentezi

Sema 70
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Adim 1. (R)-1-(3- klorofenil)-2-{(metilamino) etanol

Sema 9'da hazirlanan (R)- tert- butil (2-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil) karbamat (2.48g,
9.13 mmol), THF (30.4 mL) icinde ¢ozuldu ve LiAlH4 (1.039 g, 27.4 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 6 saat boyunca geri akista 1sitildi ve sogutuldu. Su (1.06 mL),
ardindan sulu NaOH (% 15, 3 mL) ve su (1.06 mL) eklendi. Reaksiyon karigimi oda
sicakhiginda 1 saat kanistinldi. Katil cokelti Celite®'den suzuldu ve EtOAc ile iyice
durulandi. Filtrat, konsantre edildi. Ham Gron, (R)-1-(3- Klorofenil)-2-(metilamino)

etanol, sonraki adim reaksiyonunda daha fazla saflastinimadan kullanildi. LCMS (m /
z): 186.1 (MH"*), 0.43 dk.

Adim 2. (R)-tert-butil {2-(3-klorofenil)-2-hidroksietil) (metil) karbamat

(R)- 1-(3-klorofenil)- 2-(metilamino) etanol (1.75 g, 9.43 mmol) THF (31.4 mL) iginde
gozuldu ve ardindan, Boc anhidrit (2.298 mL, 9.90 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karistmi 2 saat boyunca oda sicakliginda karistinldi. LCMS  reaksiyonun
tamamlandigini gosterdi. Reaksiyon kanisimi konsantre edildi ve ((R)-tert-butil (2-(3-
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klorofenil)-2-hidroksietil) (metil) karbamat (2.0 g, 7.00 mmol, % 74.3) verecek sekilde
flag kromatografisiyle aritildi. LCMS (m / z): 212.1 (MH*-56), 0.94 dk.

Adim 3. (S)-tert-butil (2-(3-klorofenil}-2-(1,3-dioksoizoindolin-2-il) etil) (metil)

karbamat

THF (23,33 mL) igindeki bir (R)-tert-butil (2-(3-klorofenil)-2-hidroksietil) (metil)
karbamat (2.0 g, 7.00 mmol) ¢ozeltisine ftalimit {1.339 g, 2.10 mmol) ve PPhs (3 mmol
PPhs/1 g regine, 2.34 g, 7.02 mmol) ilave edildi. Ardindan, THF icindeki DTBAD (1.660
g, 7.21 mmol)} oda sicakliyinda yavas yavas reaksiyon karisimina eklendi ve reaksiyon
kansimi oda sicakliinda gece boyunca kanstinldi. Reaksiyon karisimi Celite®
Uzerinden filtre edildi ve EtOAc ile yikandi. Suzuntu konsantre edildi, EtOAc iginde
yeniden g¢ozunduruldt, doymus Na2COs, su ve tuzlu suyla yikandi, sodyum sulfat
Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve konsantre edildi. Ham urun, (S)-tert-butil (2-(3-
klorofenil)-2-(1,3- dioksoizoindolin- 2-il) etil) (metil) karbamat (1.96 g, 4.72 mmol, %
67.5) saglayacak sekilde flas kromatografisiyle antildi. LCMS (m / z): 315.1 (MH*-100),
1.19 dk.

Adim 4. (S)-tert-butil (2-amino-2-(3-klorofenil) etil) (metil) karbamat

Etanol (15.75 mL) icindeki bir (S)-tert-butil (2-(3-klorofenil}-2-(1,3-dioksoizoindolin-2-il)
etil) (metil) karbamat (1.96 g, 4.72 mmol) ¢cozeltisine hidrazin hidrat (2.296 mL, 47,2
mmol} eklendi. Reaksiyon karnisimi 2 saat boyunca 60 T'de 1sitildi. Reaksiyon kar isimi
Celite pedi vasitasi ile filtrelendi ve filtrat, konsantre edildi. Kalinti, etanol iginde
yeniden ¢ozuldu ve ekstra beyaz katiy1 uzaklastirmak icin Celite® pedinden suzuldu.
NMR, ham materyalde safsizlik oldugunu gosterdi. Ham urun, bir silika tamponu ile
filtre edildi, DCM / EtOAc (2: 1 orani) ile yikandi ve (S)-tert-butil (2-amino-2-(3-
klorofenil) etil) (metil) karbamat (1.2 g, % 89 verim) saglamak Uzere DCM / EtOAc (%
20 metanol, metanol iginde % 0.5 NH3) (1:1 oran) ile flaslandi. LCMS (m / z): 285.1
(MH*), 0.65 dk; "H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 7.37 (s, 1H) 7.26 (3H), 4.20 (br. s.,
1H), 2.85- 2.77 (m, 3H), 1.51-1.38 (m, 9H).

{S)-2- amino- 4-siklopropilbut- 3- in-1- ol sentezi

Sema 71
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Adim 1. (S}-N -((S)-1-({tert- butildimetilsilil) oksi)- 4- siklopropilbut- 3-in- 2-il)- 2-

metil propan- 2- sulfinamid

Et2O (0.360 mL, 1.081 mmol) igindeki 3.0 M etil magnezyum bromur, THF {4 mL)
icindeki etinilsiklopropanin bir ¢ozeltisine (71.5 mg, 1.081 mmol) ilave edildi. Cozelti, 1
saat boyunca 50 T'ye 1sitildi, daha sonra elde edilen Grignard, bir -78 T’lik (S, E)-N-
(2 -((tert- butildimetilsilil} oksi) etiliden)-2- metilpropan-2-sulfinamid (100 mg, 0.360
mmol) ¢cozeltisine eklendi ve reaksiyonun oda sicakligina isinmasina izin verildi. 3 saat
sonra reaksiyon, doymus sulu NH4Cl ile sondurildu. Katmanlar ayrildi ve organikler,
magnezyum sulfat Uzerinde kurutuldu ve dogrudan kullanmilan (S)-N -((S)-1-((tert-
butildimetilsilil) oksi)- 4- siklopropilbut- 3-in- 2-il)- 2- metil propan- 2- sulfinamid elde
etmek igin konsantre edildi. LCMS (m/ z): 344,1 (MH *), 1.23 dk.

Adim 2. (S)-2- amino- 4-siklopropilbut- 3- in-1- ol

Dioksan (0.873 mL, 3.49 mmol) icindeki 4.0 N HCI, MeOH (4 mL) igindeki, oda
sicakhgindaki bir (S)-N -((S)-1-((tert- butildimetilsilil) oksi)- 4- siklopropilbut- 3-in- 2-il)-
2- metil propan- 2- sulfinamid (120 mg, 0.349 mmol) cozeltisine eklendi. 30 dakika
sonra, reaksiyon konsantre edildi, daha sonra HCI tuzu olarak (S)-2- amino- 4-
siklopropilbut- 3- in-1- ol verecek sekilde benzen ile azeotroplandi. LCMS (m / z): 126.2
(MH*), 0.50 dk.

{S)-2-amino-2-{3-floro-5-(metiltiyo) fenil) etanolun sentezi

Sema 72
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Adim 1: (S)-tert- butil 4-(3-floro-5-(metiltivo) fenil)-2.2-dimetiloksazolidin- 3-

karboksilat

Toluen (2.6 mL) icindeki bir Ksantpos (13.21 mg, 0.024 mmol), Pdz(dba)s (22.02 mg,
0.024 mmol), (S)-tert- butil 4-(3-bromo- 5- florofenil)- 2,2- dimetiloksazolidin -3-
karboksilat (300 mg, 0.802 mmol), DIEA (700 pl, 4.01 mmol) ve sodyum metanetiolat
(112 mg, 1.603 mmol) c¢ozeltisi mikrodalga ile 110 °C'de18 dakika 1sitildi. EtOAc
eklendi ve doymus NaHCOs3, su ve tuzlu su ile yikandi. Karigim filtrelendi, konsantre
edildi ve bir yad bhalinde (S)-tert- butl 4-(3-floro-5-(metiltiyo) fenil)-2,2-
dimetiloksazolidin- 3- karboksilat (278 mg, % 102} saglamak uzere % 0-60
EtOAc/heptan ile elute edilerek flas kromatografisiyle aritildi. LCMS (m / z): 286.1
(MH*-56), 1.14 dk.

Adim 2: (§)-2-amino-2-(3-floro-5-{metiltiyo) fenil) etanol

Dioksan (2.4 mL) icinde 4 M HCl icindeki (S)-tert- butil 4-(3-floro-5-(metiltiyo) fenil)-2,2-
dimetiloksazolidin- 3- karboksilat (278 mg, 0.814 mmol) gece boyunca 80 T'ye 1sitild1.
Hala bir miktar baslangic malzemesi vardi. Dioksan (2.035 mL, 8.14 mmol) icinde daha
fazla 4 M HClI ilave edildi ve 80 T'de 10 saat daha sitildi. Cdzucu indirgenmis vakum
altinda uzaklastinlarak (S)-2-amino-2-(3-floro-5-{metiltiyo) fenil) etanol (194 mg, 0.814
mmol, % 100) elde edildi. LCMS (m / z): 170.1 (MH*-56), 0.26 dk.

{S)-2-amino-2-{3-{metiltiyo) fenil) etanol sentezi

Sema 72'i takiben, (S)- tert- butil 4-(3-bromofenil)- 2,2- dimetiloksazolidin- 3-
karboksilat kullanilarak (S)-2-amino-2-(3-(metiltiyo) fenil) etanol elde edildi. LCMS (m
/z): 184 (MH *), 0.41 dk.

{S)-2-amino-2-{3-{klorometil)-5- florofenil) etanol sentezi

Sema 73
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Adim 1. (S)-tert- butil 4-(3-(klorometil)-5-(florofenil}-2,2-dimetiloksazolidin- 3-
karboksilat

Susuz DMSO (2.028 mL) igindeki bir (S)- tert- butil 4-(3- floro- 5-(hidroksimetil) fenil)-
2,2- dimetiloksazolidin- 3- karboksilat (330 mg, 1.014 mmol) c¢ozeltisine, kisimlar
halinde 2,4,6-trikloro-1,3,5-triazin (112 mg, 0.609 mmol) ilave edildi. Karisim oda
sicakhginda 30 dakika karistirildi. Kanisim EtOAc ile seyreltildi ve aynldi. Organik faz,
H20 (5 x 30 mL) ile yikanmig, Na2SO4 uzerinden kurutulmus ve dusuk basing altinda
konsantre edilmistir. Kalinti, (S)-tert- butil  4-(3-(klorometil}-5-(florofenil)-2,2-
dimetiloksazolidin- 3- karboksilat (329 mg, % 94) saglayacak sekilde % 0-100
EtOAc/heptan ile elute edilerek flas kromatografisi ile saflastiriidi. LCMS (m / z): 288.1
(MH*-56), 1.12 dk.

Adim 2: (8)-2-amino-2-(3-(klorometil}-5- florofenil) etanol

Susuz DCM (1.357 mL) icindeki bir (S)-tert- butil 4-(3-(klorometil)-5-(florofenil)-2,2-
dimetiloksazolidin- 3- karboksilat (140 mg, 0.407 mmol) ¢ozeltisine, dioksan (1.018 mL,
4.07 mmol) icinde 4 N HCI kisim kisim ilave edildi. Kangim 80 T'de gece boyu geri
akitildi. Reaksiyon tamamlanmadi. Dioksan (1.018 mL, 4.07 mmol) iginde daha fazla
4N HCl ilave edildi ve 24 saat daha geri akitildi. Cozucu azaltiimis vakum altinda, (S)-
2-amino-2-(3-(klorometil)-5- florofenil) etanol (70 mg, % 84) saglayacak sekilde
uzaklastinildi. LCMS (m / z): 204 (MH *), 0.41 dk.

{S)-2-amino-2-{3-floro-5-(florometil) fenil) etanolun sentezi

Sema 74
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Adim 1. (3- bromo- 5-florofenil) metanol

0 T'de THF (41.2 mL) igindeki bir 3- bromo- 5- flo robenzoik asit (4.51 g, 20.59 mmol)
sUspansiyona, 30 dakika boyunca damla damla BH3.THF (41.2 mL, 41.2 mmol) ilave
edildi, reaksiyon kansiminin oda sicaklhidina donmesine misaade edildi ve gece
boyunca oda sicakhginda kanistinildi. Metanol (40 mL) yavasga ilave edildi ve oda
sicakhginda 1 saat karistinldi. THF ve Metanol vakumda uzaklastinldi. Kalinti, daha
sonra EtOAc ile ekstrakte edildi ve doymus NaHCO: ile yikandi. Organik kurutuldu ve
konsantre edildi. Ham urun, saflastirma olmadan sonraki adim reaksiyonunda
kullanildi. LCMS (m / z): 187.2 (MH*18), 0.66 dk. '"H NMR (400 MHz, CDClz) & ppm
7.32 (s, 1H), 7.19-7.14 (m, 1H), 7.05 {tdd, J = 0.7, 1.5, 9.1 Hz, 1H), 4.70 (br. s., 2H),
1.78 (br. s., 1H).

Adim 2. 1- bromo- 3- floro- 5-(florometil) benzen

0 T'de DCM (39.0 mL) igindeki bir (3- bromo- 5-flo rofenil) metanol (4 g, 19.51 mmol)
gozeltisine, DAST (3.35 mL, 25.4 mmol) ilave edildi. Reaksiyon kansiminin oda
sicakligina kadar isitimasina izin verildi ve gece boyunca oda sicaklhiginda karigtirildi.
Doymus NaHCOs ilave edildi, ardindan reaksiyon karisimi, DCM ile ekstrakte edildi.
Organik kurutuldu ve konsantre edildi. Ham materyal, renksiz bir yag olarak nihai trunu
verecek sekilde flag kromatografisi (% 0-10 EtOAc/heptanlar} ile saflastinldi. LCMS
(m/z): kitle yok (MH*), 0.86 dk. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7.30 (s, 1H), 7.23
(d, J =8.2Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H), 5.29 (s, 1H).
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Adim 3. 3-Floro-5-(florometil) benzaldehid

1- bromo- 3- floro- 5-(florometil) benzen (1.30 g, 6.28 mmol), THF (31.4 mL} icinde
¢£6zuldu, daha sonra -78 Trye so gutuldu, bitillityum (Heksanlar icinde 2.5M) (2.76mL,
6.91 mmol)-78 T-de ilave edildi, reaksiyon kari simi daha sonra -78 T’de 30 dakika
boyunca kanstinldi. -78 T'de 1 saat kari stinldiktan sonra DMF (0.972 mL, 12.56
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi HCI ile sonduruldu ve reaksiyon karisimi daha
sonra EtOAc ile ekstrakte edildi, organik kurutuldu ve ham urunu vermesi igin
konsantre edildi. Ham malzeme, saflastirma olmadan sonraki adim reaksiyonunda
kullamildi. LCMS (m/z): kutle yok (MH*), 0.60 dk."H NMR (400 MHz, CDClz) & ppm
10.08-9.93 (m, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.56 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.53
(s, TH), 5.42 (s, 1H)

Adim 4. (R,E)- N-(3- floro- 5-(florometil) benziliden)-2- metilpropan- 2- sulfinamid

DCE (19.0 mL} igindeki bir 3-Floro-5-(florometil) benzaldehid (890 mg, 5.70 mmol) ve
(R)- 2- metilpropan- 2- sulfinamid (760 mg, 6.27 mmol) ¢ozeltisine, bakir (ll) sulfat
(susuz) (1.820 g, 11.40 mmol) ilave edildi, suspansiyon azot altinda 60 T'de gece
boyunca bir yag banyosunda karistirildi. Suspansiyon acik mavi renge donustl.
Sogutuldu, reaksiyon karisimi bir Celite tamponu ile filtrelendi ve DCM ile durulandi,
filtrat ham urunu verecek sekilde konsantre edildi. Ham urun, acik san renkli yag
halinde (R,E)- N-(3- floro- 5-(florometil) benziliden)-2- metilpropan- 2- sulfinamid (900
mg, % 60.9 verim) elde etmek Uzere flag kromatografi (heptan icinde% 0-30 EtOAc) ile
saflagtinidi. LCMS (m / z): 260.1 (MH*), 0.88 dk. "H NMR (400 MHz, CDClI3) & ppm
8.57 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.56 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.26-7.22 {m, 1H), 5.50 (s, 1H),
5.38 (s, 1H), 1.29-1.23 (m, 9H)

Adim 5. {(R)- N-{(R}- 1-(3- floro- 5-(florometil} fenil) allil}- 2- metilpropan- 2-

sulfinamid

Dimetil Cinko (Toluen iginde 2M) (0.434 mL, 0.868 mmol) ve vinilmagnezyum bromur
(THF icinde 1M) (4.51 mL, 4.51 mmol), -78 T'ye kad ar sogutulmadan 6nce argon
altinda 20 dakika oda sicakhidinda karistirildi, sonra kuru THF (11.57 mL) icindeki
(R,E)- N-(3- floro- 5-(florometil} benziliden)-2- metilpropan- 2- sulfinamid (0.900 g, 3.47
mmol) damla damla ilave edildi, i¢ sicaklik -74 T ila -72 T arasinda tutuldu, ilavenin
ardindan reaksiyon karisimi -78 T'de 1 saat boyunca kari stirildi, reaksiyon doymus
NH4Cl ile sonduruldu, THF vakum altinda uzaklastirildi, daha sonra EtOAc ile 6zu
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gikanldi. Organik, su ve tuzlu su ile yikandi, susuz Na:SO4 uzerinde kurutuldu, filtre
edildi konsantre edildi. Ham uruin, 660 mg urun verecek sekilde flag kromatografisi (%
0-30 EtOAc/heptanatan) ile saflastinldi. 288.0 (MH*), 0.83 dk. '"H NMR (400 MHz,
CDClI3}d ppm 7.14 (s, 1H), 7.03 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 5.90 (ddd,
J=74,101,17.3 Hz, 1H), 5.45-5.35 (m, 2H), 5.35-5.25 (m, 2H), 5.01-4.94 (m, 1H),
3.45 (br. s., 1H), 1.30-1.22 (m, 9H)

Adim 6. (R)-1-(3-floro-5-(florometil} Fenil) prop-2-en-1-amin

MeOH (7.66 mL) igindeki (R)-N -((R)-1-(3-floro-5-(florometil) fenil) alil)-2-metilpropan-
2-sulfinamid (660 mg, 2.297 mmol), 0 T'de HCI (dio ksan iginde 4 M} (5.742 mL, 22.97
mmol) eklendi, reaksiyon karnigsimi 2 saat boyunca oda sicakliinda kanstirildi.
Reaksiyon kangimi kuruyana kadar konsantre edildi. Doymus Na2COs ilave edildi,
ardindan reaksiyon kansimi, EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik, uzerinde kurutuldu ve
ham Urun verecek sekilde konsantre edildi. Ham Urun, saflastirma olmadan sonraki
adim reaksiyonunda kullanmldi. LCMS (m / z): 184,1 (MH"), 0.40 dk.

Adim 7. (R)-tert-butil {1-(3-floro-5-(florometil) fenil) allil) karbamat

DCM (7.6 mL) igcindeki bir (R)-1-(3- floro-5-(florometil) Fenil) prop- 2-en-1-amin (421
mg, 2.30 mmol) ¢ozeltisine, Boc20 (640 pl, 2.76 mmol) ilave edildi, reaksiyon karisimi
oda sicaklijinda gece boyunca karistirildi, konsantre edildi. Ham urun, (R)-tert-butil
(1-(3-floro-5-{florometil) fenil) allil) karbamat verecek sekilde flag kromatografi (% 0-20
EtOAc / heptan) ile saflagtinldi. LCMS (m / z). 228.1 (MH*-56)), 0.91 dk. 1H NMR (400
MHz, CDClI3) & ppm 7.08 (s, 1H), 6.99(d, J =9.0 Hz, 2H), 5.95 (ddd, J = 5.5, 10.6, 16.8
Hz, 1H), 5.42 (s, 1H}, 5.30 (s, 1H), 5.30-5.13 (m, 3H), 4.86 (br. 5., 1H), 1.44 (s, 9H).

Adim 8. {S)-tert-butil {1-(3-floro-5-(florometil) fenil)- 2- hidroksietil) karbamat

DCM (14.5 mL) icindeki (R)-tert-butil (1-(3-floro-5-(florometil) fenil) allil} karbamat (410
mg, 1.447 mmol)-78 T'ye so gutuldu. Reaksiyon karigsimi, O3 (0zon ureticisinden) ile
5 dakika kabarciklandi. Reaksiyon karigimi, acik mavi renklidir, Osten kurtulmak icin
Nz ile kabarciklandi, daha sonra etanol (10 mL) icinde NaBH4 (547 mg, 14.47 mmol)
ilave edildi, reaksiyon karigsimi -78 C'de 10 dakika kari stirildi, ardindan oda sicakligina
geri donmesine izin verildi. 30 dakika sonra doymus NH4Cl, bunu takiben metanol ilave
edildi, reaksiyon karisimi konsantre edildi, daha sonra EtOAc ile ozl gikarildi. Organik,
doymus NaHCOs, su ve tuzlu su ile yikandi, kurutuldu ve ham urun vermek Uzere
konsantre edildi. Ham urun, (S)-tert-butil (1-(3-floro-5-(florometil) fenil)- 2- hidroksietil)
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karbamat (223 mg, % 54 verim} vermek uzere flag kromatografi ile saflastirildi. LCMS
(m/ z): 232.2 (MH*-56), 0.73 dk."H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.10 (s, 1H), 7.02
(d, J=9.4 Hz, 2H), 5.43 (s, 1H), 5.35-5.28 (m, 1H), 4.78 (br. s., 1H), 3.95-3.78 (m, 2H),
1.44 (br. s., 9H).

Adim 9. (S)-2-amino-2-(3-floro-5-(florometil) fenil) etanol

DCM (2.5 mL) igindeki bir (S)-tert-butil (1-(3-floro-5-(florometil) fenil)- 2- hidroksietil)
karbamat (220 mg, 0.766 mmol) ¢ozeltisine, oda sicakhginda HCI (dioksan igcinde 4M)
(1.9 mL 7.66 mmol) ilave edildi, reaksiyon kansimi oda sicaklifinda 1 saat boyunca
kanstirildi. Reaksiyon karisimi daha sonra kuruyana kadar konsantre edildi. Kalinti,
DCM ve heptandan yeniden kristallestirildi. Kati suizuldir ve beyaz kati olarak (S)-2-
amino-2-(3-floro-5-(florometil) fenil) etanol (145 mg, 0.908 mmol, % 100 verim) HCI
tuzu elde etmek icin hava ile kurutuldu. LCMS {m / z): 188.2 (MH ), 0.32 dk.

Ornekler 177 ve 178

4-(3- amino- 6-((1r,4S)- 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il}-2- floro- N-{{S}- 1-(3-
floro- 5-(florometil) fenil}- 2- hidroksietil) benzamid ve 4-(3-amino- 6-((1s,4R)- 4-

hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)- 2- floro- N-((S)- 1-(3- floro- 5-(florometil) fenil)-

2- hidroksietil) benzamid sentezi

Sema 75
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Adim 1. Metil 4-(3- amino-pirazin- 2-il)-2- florobenzoat

5  DME (391 mL) igindeki 3- kloro pirazin- 2- amin (27 g, 208 mmol) ve sodyum karbonata
(66.3 g, 625 mmol), metil 2- floro-4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2- il)
benzoat (64.2 g, 229 mmol) ve PdCl2(dppf).CH2Cl2 eklentisi (8.51 g, 10.42 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon karisimi Nz ile temizlendi ve 3 saat boyunca, 100 T'de ya § banyosu
icinde 1sihildi. Reaksiyon karisimi EtOAc ve su arasinda bolusturuldu. Organik tabaka

10 aynldi, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve

bubarlastiriidi. Ham Orun, % 84 verimle metil 4-(3-amino pirazin-2-il)-2-florobenzoat
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verecek sekilde EtOAc ve heptan (2: 3) ile yeniden kristallestirildi. LCMS (m / z): 248.1
(MH *), 0.58 dk.

Adim 2. Metil 4-(3- amino-6- bromo- pirazin- 2-il)-2- florobenzoat

Asetonitril (430 mL) igcindeki bir metil 4-(3-amino pirazin-2-il}- 2- florobenzoat (31,5 g,
127 mmol) suspansiyonuna, 0 T'de NBS (23.2 g, 0.13 8 mmol) eklendi. Reaksiyon
karisimi 1 saat boyunca buz banyosunda kanstirildi, doymus sodyum bikarbonat
eklendi, 30 dakika karistirildi ve Urun etilaetat ile ekstrakte edildi. Organik ekstraktlar
birlestirildi, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, suzuldlu ve
buharlastinldi. Ham Grun, % 96 verimle kahverengi renkli kati halinde metil 4-(3-
amino-6- bromo- pirazin- 2-il}-2- florobenzoat ermek tizere EtOAc ve heptan iginde
yeniden kristallestirildi. LCMS (m / z): 326,0/328,0 (MH*), 0.87 dk.

Adim 3. Metil 4-(3-amino-6-(1,4- dioksaspiro [4.5] dek- 7- en- 8- il) pirazin-2- il)-2-

florobenzoat

DME (77 mL) igcindeki bir metil 4-(3- amino-6- bromo pirazin- 2-il)- 2- florobenzoat (10
g, 30.7 mmol) ¢ozeltisine, 4,4,5,5- tetrametil- 2-(1,4- dioksaspiro [4.5] dek-7- en-8- il)-
1,3,2- dioksaborolan (2.79 g, 36.8 mmol), PdClz(dppf).CH2Cl2 eklentisi {(1.252 g, 1.533
mmol}, H20 {25.6 mL) ve ardindan en son sodyum karbonat (9.75 g, 92 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon, 2 saat boyunca yad banyosunda 100 T'de isitildi. So dudu.
Reaksiyon kansimi EtOAc ile 3 kez ekstrakte edildi, organik su ve tuzlu su ile yikandi,
kurutuldu ve konsantre edildi. Ham malzeme, % 75 verimle metil 4-(3-amino-6-(1,4-
dioksaspiro [4.5] dek- 7- en- 8- il) pirazin-2- il)-2- florobenzoat verecek sekilde DCM ve
heptan (1: 1) ile yeniden kristallestirildi. LCMS (m / z): 382.2 (MH*), 0.82 dk.

Adim 4. Metil 4-(3-amino-6-{1.4- dioksaspiro [4.5] dekan- 8- il} pirazin-2- il}-2-

florobenzoat

Metil 4-(3-amino-6-(1,4- dioksaspiro [4.5] dek- 7- en- 8- il) pirazin-2- il)-2- florobenzoat
(6.1 g, 15.83 mmol), MeOH (150 mL) ve EtOAc (80 mL) igcinde ¢dzuldl, reaksiyon
karigimi 15 dakika Nzile akitildi. Daha sonra, Pd-C (DEGASSA) (6 g, 5.64 mmol) ilave
edildi, ardindan reaksiyon karisimi hidrojen balonu ile yuklendi ve gece boyunca oda
sicakliginda karistinlldi. Reaksiyon karngimi Celite Uzerinden filtre edildi ve bu, EtOAc
ve metanol ile yikandi. Stuzuntu, bir sonraki adim reaksiyonunda bir daha aritilmadan
kullanilan ham Urunu vermesi icin konsantre edildi. LCMS (m / z): 388,0 (MH *), 0.79
dk.
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Adim 5. Metil 4-(3- amino -6-(4- oksosikloheksil) pirazin- 2-il)-2- florobenzoat

Asetonitril (100 mL), su (40 mL) icindeki bir metil 4-(3-amino-6-(1,4- dioksaspiro [4.5]
dekan- 8- il) pirazin-2- il}-2- florobenzoat (6.2 g, 16.00 mmol) ¢ozeltisine, 3M sulu
gozelti HCI (13.34 mL, 80 mmol) ilave edildi. Reaksiyon, oda sicakliginda 30 dakika
kanstinldi. Reaksiyon karisimi 6M NaOH (10 mL) ile bazlastinldi, daha sonra doymus
NaHCOs kullanilarak pH 8'e ayarlandi. Asetonitril vakumda ¢ikanldiktan sonra kati
suspansiyon kalintisi suzuldl ve su ve heptan ile yikandi, % 67 verimle agik san kat
olarak metil 4-(3- amino -6-(4- oksosikloheksil) pirazin- 2-il)-2- florobenzoat vermesi
igin hava ile kurutuldu. LCMS (m/ z): 344.0 (MH*), 0.70 dk.

Adim 6. Metil 4-(3- amino -6-{(1r, 4r)- 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2-il}-2-
florobenzoat

Metanol (100 mL) ve THF (20 mL) igindeki bir metil 4-(3- amino- 6-(4-oksosikloheksil)
pirazin- 2-il)-2- florobenzoat (3,25 g, 9.47 mmol) ¢ozeltisine 0 T'de NaBH 4 (0.358 g,
9.47 mmol) ilave edildi. 30 dakika sonra, doymus NH4Cl yavas yavas ilave edildi, daha
sonra oda sicakhdinda 1 saat boyunca karnstinldi. Metanol ve THF vakumda
uzaklastinldi. Kalinti, EtOAc ile 3 kez ekstrakte edildi, birlesik organik NaHCOsve su
ile yikandi, kurutuldu ve konsantre edildi. Ham urun, saflagtirma olmadan sonraki adim
reaksiyonunda kullanildi. LCMS {m / z): 346.4 (MH %), 0.63 dk (trans) ve 0.66 dak (cis);
trans / cis (-4: 1).

Adim 7. 4-(3-amino-6 -((1r, 4r)-4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)-2- florobenzoik
asit ve 4-(3-amino-6 -({1s, 4s)-4- hidroksisikloheksil) pirazin-2-il}-2- florobenzoik

asit

MeOH (15.68 mL) ve THF (15.68 mL) icindeki bir metil 4-(3- amino -6-((1r, 4r)- 4-
hidroksisikloheksil) pirazin- 2-il)-2- florobenzoat (3,25 g, 9.41 mmol) ¢ozeltisine, LiOH
1M sulu ¢ozelti (23,53 mL, 23.53 mmol) ilave edildi. Reaksiyon, oda sicaklidinda 2 saat
kanistirlidi, 68 M HCI (3.9 mlL) yavasca ilave edildi. Metanol ve THF vakumda
uzaklastirildi, kalinti (sar kati suspansiyon) suzuldu. Kati, su ve heptanla yikandi, ham
urln vermek Uzere hava ile kurutuldu. Ham urin, saflagtirma olmadan sonraki adim
reaksiyonunda kullanldi. LCMS {m/ z): 332.1 (MH *), 0.49 dk (trans) ve 0.53 dak (cis).

Adim 8. 4-(3- amino- 6-((1r,45)- 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il}-2- floro- N-
{{(S)- 1-(3- floro- 5-(florometil) fenil)- 2- hidroksietil) benzamid ve 4-(3-amino- 6-
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{(1s.4R)- 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)- 2- floro- N-({S)- 1-(3- floro- 5-
{florometil) fenil)- 2- hidroksietil) benzamid

Bir 4-(3-amino-6 -((1r, 4r)-4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)-2- florobenzoik asit ve 4-
(3-amino-6 -((1s, 4s)-4- hidroksisikloheksil) pirazin-2-il}-2- florobenzoik asit (19.45 mg,
0.053 mmol) karisimina, NMP (0.5 mL), Hunig bazi (0.042 mL, 0.240 mmol) ve (S)- 2-
amino- 2-(3- floro- 5-(florometil) fenil) etanol- HCI (9 mg, 0.048 mmol) ilave edildi. Daha
sonra HATU (36.6 mg, 0.096 mmol)} eklendi. Reaksiyon oda sicakhginda 1 saat
karistiriidi, bunu LCMS takip etti. Ham reaksiyona, 0.5 mL NMP ilave edildi, filtrelendi,
trans olarak 4-(3- amino- 6-((1r,43)- 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)-2- floro- N-
((S)- 1-(3- floro- 5-(florometil) fenil)- 2- hidroksietil) benzamid ve cis olarak 4-(3-amino-
6-((1s,4R)- 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)- 2- floro- N-{(S)- 1-(3- floro- 5-
(florometil) fenil)- 2- hidroksietil) benzamid ile izole edilmis her iki izomer ile hazirlayici
HPLC ile saflastinldi. Her iki Urun TFA tuzlarina liyofilize edildi. Trans diastereomer igin
1H NMR (400 MHz, CD30OD) & ppm 7.84-7.70 (m, 2 H), 7.64-7.47 (m, 2 H), 7.19 (s, 1
H), 7.09 (d, J = 9.78 Hz, 1 H), 6.98(d, J = 9.00 Hz, 1 H), 5.36 (s, 1 H), 5.24 (s, 1 H),
513 (t,J =5.87 Hz, 1 H), 3.87-3.70 (m, 2 H), 3.59 -3.45 (m, 1 H), 2.62-2.49 (m, 1 H),
2.05-1.92 (m, 2 H), 1.91- 1.79 (m, 2 H), 1.57 (qd, J = 12.98 Hz, 2.93 Hz, 2 H), 1.39-
1.24 cis diastereomer icin, TH NMR (400 MHz, CD3s0OD) 6 ppm 7.93-7.81 (m, 2H) 7.75-
758 (m,2H)7.29(d, J=9.78 Hz, 1 H), 7.19 (d, J =9.78 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 9.00 Hz,
1H), 5.45 (s, 1 H), 5.33 (s, 1 H), 5.22(t, J = 5.67 Hz, 1H), 4.01 (br. s., 1 H), 3.94 -3.77
(m, 2 H), 2.80-2.68 (m, 1 H), 2.12-1.96 (m, 2 H) 1.91- 1.80 {(m, 2 H), 1.77-1.60 (m, 4
H).

{S)-N-(2-amino-2-(3- floro- 5- iyvodofenil) etil}-N-metil-2- nitrobenzensulfonamid

sentezi

Sema 76
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Adim 1. Metil 3- amino-5- florobenzoat

3- bromo- 5-florobenzoik asit (6.12 g, 33.1 mmol), MeOH (10 mL) igerisinde
gozunduruldu ve buzlu su banyosunda sodutuldu ve toluen (50 mL) ve daha sonra
TMS-diazometan (19.84 mL, 39.7 mmol} ilave edildi. Reaksiyon karisiminin 1 saat
suresince oda sicakhdina ddnmesine musaade edildi ve vakumda konsantre edildi ve
kalinti DCM / eter iginde ¢ozuldu ve kisa bir silika tamponu vasitasi ile filtrelendi ve
filtrat, daha sonra MeOH (60 mL) icinde ¢ozulen istenilen urunu vermesi icin vakumda
buharlastinidi ve 3.3 g adirlikca % 10 Pd/C eklendi ve karigim bosaltildi ve gece
boyunca 1 atm hidrojen altinda karistirildi ve LCMS, istenilen Urunu ertesi sabah
gosterdi. Reaksiyon karisimi, Celite'den suzuldu ve suzunti, vakumda konsantre edildi
ve kalint, iki kez toluen ile azeotroplandi ve bu sekilde (% 99) bir sonraki agamaya
alindi. LCMS (m / z): 211.1 (MH *), 0.55 dk.

Adim 2. Metil 3- floro- 5- ivodobenzoat

Metil 3- amino- 5- florobenzoat, 5.0 N HCI (68.5 mL, 343 mmol) icinde ¢ozuldu ve 0
Trye so gutuldu. 3.0 mL su igcinde ¢ozulmus NaNO2 (2.51 g, 36.4 mmol), damla damla
ilave edildi. Daha sonra 45 mL su iginde ¢ozulmus Kl (6.59 g, 39.7 mmol), 30 dakika
boyunca ilave edildi ve kangim oda sicakhginda 1 saat kanstirildi ve reaksiyon
kansimi, Et2O (200 mL) ile iki kez ekstrakte edildi ve daha sonra, kurutuldu
(magnezyum sulfat), filtrelendi ve sari bir surup (% 59) olarak 5.49 g istenilen Urini
vermesi icin flag kromatografi (% 0-20 EtOAc / heptan) ile saflagtinlan ham urunu
verecek sekilde vakumda konsantre edildi. 1H NMR (400 MHz, CDClz) & ppm 8.18 (s,
1H), 7.69 (d, J = 9.0 Hz, 1H}), 7.63 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H).
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Adim 3. (3- floro- 5- iyodofenil) metanol

Metil 3- floro- 5- iyodobenzoat (5.49 g, 19.60 mmol), DCM (100 mL} icinde ¢ozuldu ve
-78 Trye so gutuldu. DIBAL-H (49.0 mL, 49.0 mmol), 30 dakika suresince damla damla
ilave edildi ve ardindan, 1 saat sonra bir baska kisim daha DIBAL-H (49.0 mL, 49.0
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi -78 T'de 4 saat calkalandi ve buzla so qutulmus
1N HCI uzerine dikkatlice dokuldu. Karisim 10 dakika g¢alkaland ve tabakalar ayrildi
ve sulu katman, DCM ile ekstrakte edildi ve tabaka ve birlesik organik ekstrakt
kurutuldu {magnezyum sulfat), stuzuldu ve istenen Urunu kantitatif verimde vermek

uzere vakumda konsantre edildi. LCMS kesin degil.

Adim 4. 3-floro- 5- iyodobenzaldehid

(3- floro-5- iyodofenil) metanol (9.79 g, 35.0 mmol mmol), DCM (94 mL) igerisinde
gozuldu ve daha sonra silika jel (18.0 g) eklendi. Oda sicakliginda karigima, kisim
kisim PCC (18.3 g, 45.0 mmol) ilave edildi ve karisim oda sicakhiginda 1 saat
calkalandi ve bunu TLC izledi. 1 saat sonra TLC, baslangic materyalinin bir polar
olmayana (muhtemelen aldehid) tam donusumunu gosterdi. Reaksiyon karisimi, 1
inglik bir silika tamponun Uzerinde filtrelendi ve DCM (200 mL) icinde % 30 Eter ile
elute edilmistir. Daha fazla saflastirlmadan bir sonraki asamaya alinan ham urunu

saglamak icin filtrat konsantre edildi.

Adim 5. (R,E)- N-(3- floro- 5- ivodobenziliden)-2- metilpropan- 2- sulfinamid

DCE (117 mL) icindeki bir 3-Floro-5- iyodobenzaldehid (8,75 g, 35 mmol) vR)-(+)-t-
Butilsulfinamide (4.67 g, 38.5 mmol) cozeltisine, bakir (11} sulfat (susuz) (16.76 g, 105
mmol) ilave edildi ve elde edilen suspansiyon gece boyunca 60 T'de isitildi. LCMS
istenen Urun olusumunu goésterdi. Reaksiyon karigimi Celite'den suzuldu ve suzuntu
vakumda konsantre hale getirildi ve daha sonra, oldugu gibi bir sonraki agamaya alindi.
LCMS (m / z): 354.1 (MH*), 1.08 dk.

Adim 6. (R)- N-{{R)- 1-(3- floro- 5- iyodofenil) allil}- 2- metilpropan- 2- sulfinamid

Dimetil Cinko (Tolune icinde 1.2M) (7.29 mL, 8.75 mmol) ve viniimagnezyum bromur
(45.5 mL, 45.5 mmol), -78 T'ye kadar so utulmadan once argon altinda 20 dakika
oda sicakliinda kanstinildi, sonra kuru THF (117 mL) icindeki (R,E)- N-(3- floro- 5-
iyodobenziliden)-2- metilpropan- 2- sulfinamid yaklasik 30 dakika boyunca damla
damla ilave edildi, i¢ sicaklik -74 T ila -72 T a rasinda tutuldu, ilavenin ardindan

reaksiyon karisimi -78 Tde 1 saat boyunca karn stinldi, numune alinda, su ile
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sonduruldu, LCMS istenilen Urunu reaksiyona girmemis baglangic materyali ile birlikte
gosterdi. Daha fazla vinilmagnezyum bromur (12 mL, 12.0 mmol)) eklendi ve reaksiyon
LCMS ile izlendi ve 30 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi kabul edildi. Reaksiyon
karisimi, doymus NH 4 Cl ve su, buz-soguk su Uizerine dokuldu, THF vakum altinda
uzaklastinldi ve Urun EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik katman, su ve tuzlu su ile
yikandi, susuz Na2S04 Uzerinde kurutuldu, stzuldu ve konsantre edildi ve ham urin,
renksiz bir sari surup halinde istenen urin olarak 8.99 g {(R)- N-((R)- 1-(3- floro- 5-
iyodofenil) allil)- 2- metilpropan- 2- sulfinamid vermesi icin flag kromatografisi (% 0-70
EtOAc / heptan) ile saflastirldi. Verim (% 67.4) Verim, 4 asamal dizi icindir. Not: Ana
yan urun, iyotlanmamis istenen urune karsilik gelir. LCMS (m / z): 382.5 (MH*), 0.96
dk; 1H NMR (400 MHz, CDCIs}) & ppm 7.48 (s, 1H), 7.37 (dt, J = 7.6, 1.9 Hz, 1H), 7.06
(d, d = 9.0 Hz, 1H), 5.85 (ddd, J = 17.0, 10.0, 7.4 Hz, 1H), 5.25-5.47 (m, 3H}, 4.90 (d,
J =7.0Hz, 1H), 3.23-3.66 (m, 1H), 1.26 (s, 9H).

Adim 7. (R)-tert-butil {1-(3-floro-5- ivodofenil} allil) karbamat

(R)- N-((R)- 1-(3- floro- 5- iyodofenil}) allil}- 2- metilpropan- 2- sulfinamid (8.99 g, 23.58
mmol), MeOH (40 mL) icinde ¢dzuldu ve 4 N HCI (11.72 mL, 47.2 mmol) ile islendi ve
kangim oda sicakhinda 1 saat boyunca g¢alkalandi ve vakumda konsantre
edildi. Kalinti, suda ¢ozuldu ve doymus Na2CO03 ilave edildi. Urun 3:1 CHCI3:IPA ile
ekstrakte edildi ve organik katman {magnezyum sulfat) kurutuldu, stizuldu ve vakumda
konsantre edildi. Ortaya cikan kalinti DCM (60 mL) icinde ¢ozuldu ve Boc-anhidrit (6.79
mL, 29.2 mmol) ilave edildi. Karigim, oda sicakhdinda gece boyunca calkalandi ve
ertesi sabah, reaksiyon kangimi vakumda konsantre edildi ve ham urun (R)-tert-butil
(1-(3-floro-5- iyodofenil) allil) karbamat daha fazla saflastirlmadan sonraki adima
alindi. LCMS (m / z): 322.1 (MH*-56), 1.11 dk.

Adim 8. (S)-tert-butil (1-(3-floro-5- ivodofenil)- 2- hidroksietil) karbamat

(R)-tert-butil (1-(3-floro-5-iyodofenil) alil} karbamat (8.89 g, 23.58 mmol), DCM (236
mL) igerisinde ¢ozuldu ve -78 T'ye kadar so gutuldu. Ozon, mavi renk devam edene
kadar karisim boyunca temizlendi. Reaksiyon karisimi daha sonra azot ile temizlendi
ve bir kisim NaBH4 (8.92 g, 236 mmol), bunun ardindan MeOH (120 mL) ilave edildi
ve karisim 2 saat ayni sicakhkta karistirildi ve daha sonra aseton 20 mL ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 1 saat daha calkalandi ve daha sonra doymus NH4Cl uzerine
dokuldl ve daha sonra DCM (500 mL) ile ve ardindan 3:1 CHCIs/IPA (200 mL)
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ekstrakte edildi ve organik ekstraktlar bir araya getirildi ve kurutuldu (magnezyum
sulfat) ve ¢ozlcl vakumda konsantre edildi ve kalinti, 6.74 g {17.7 mmol) (S)-tert-butil
(1-(3-floro-5-iyodofenil}-2-hidroksietil) karbamat (% 75) verecek sekilde flag
kromatografisiyle saflagtinldi. LCMS (m / z): 326.1 (MH*-56), 0.90 dk.

Adim 9. (S)-tert-butil (2- azido- 1-(3-floro- 5- ivodofenil) etil) karbamat

(S)-tert-butil (1-(3-floro-5- iyodofenil)- 2- hidroksietil) karbamat (4.8112 g, 12.62 mmol)
DCM (100 mL) iginde cozuldu ve 0 T’ye so Jutuldu. Ardindan EtsN (2.62 mL, 18.93
mmol) ilave edildi ve daha sonra MsCI (1.180 mL, 15.15 mmol} damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karisimi, doymus NaHCO3 ve su ile sonduruldukten sonra reaksiyon
karisimi (RM) 30 dakika boyunca ayni sicaklikta kangtirildi. Urun DCM ile ekstrakte
edildi ve birlestirilen organik katman kurutuldu (magnezyum sulfat), suzuldu ve
vakumda konsantre edilerek DMF (25 mL, 0.5 M} icerisinde ¢ozundurulen ham urun
elde edildi. NaNs (2.462 gr, 37.9 mmol) sonra eklendi ve karigim 70 T de isitildi. 6
saat sonra reaksiyon karisimi, oda sicakligina kadar sogutuldu ve EtOAc ve su ile
seyreltildi ve urun, EtOAc ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik ekstrakt, Ug kez suyla
yikandi ve kurutuldu (magnezyum sulfat), suzuldu ve vakumda konsantre edildi ve
kalinti, istenilen urun olarak 4.03 g (S)-tert-butil (2- azido- 1-(3-floro- 5- iyodofenil) &til)
karbamat verecek sekilde flag kromatografisi (% 0-50) EtOAc / heptan ile saflastinidi.
LCMS (m / z): 351.0 (MH*-56), 1.05 dk.

Adim 10. (S)-tert-butil (1-(3-floro -5- iyodofenil)- 2-(2-nitrofenilsulfonamido) etil)
karbamat

(S)-tert- butil (2-azido-1-(3-floro- 5- iyodofenil) etil} karbamat (288 mg, 0.709 mmol),
MeOH (7.09 mL) icerisinde ¢ozuldu ve daha sonra polimer bagh PPhs (7.09 mmol)
eklendi. Reaksiyon karisimi (RM), 70 T'de gece boyunca calkalandi. Ertesi gun,
LCMS istenen urunun olusumunu gosterdi. Reaksiyon karisimi, Celite'den suzuldu ve
filtre keki, DCM ve MeOH ile yikandi ve suzuntlu, ham amin verecek sekilde vakumla
konsantre edildi ; bu, bir daha antiimadan bir sonraki asamaya alindi. Ham amin, DCM
(7 mL) icerisinde ¢ozuldu ve 0 T'ye kadar so Jutuldu ve daha sonra Trietilamin (0.198
mL, 1.418 mmol) ilave edildi. Ardindan, bir kisim halinde 2-nitrobenzen-1-sulfonil klorur
(189 mg, 0.851 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 1 saat boyunca oda sicakhginda
kanistiriidi ve su ile sonduruldu ve urun DCM ile ekstrakte edildi. Organik katman, tuzlu

suyla yikandi ve kurutuldu (magnezyum sulfat), suzuldu ve vakumda konsantre edildi
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ve kalinti, istenilen urun olarak 290 mg (S)-tert-butil (1-(3-floro -5- iyodofenil)- 2-(2-
nitrofenilsulfonamido) etil) karbamat verecek sekilde flas kromatografisi (% 0-50)
EtOAc / heptan) ile saflastinldi. LCMS (m / z): 524.0 (MH*-56), 1.10 dk.

Adim 11. (S)-N-{2-amino-2-(3- floro- 5- iyodofenil) etil})-N-metil-2-
nitrobenzensulfonamid

(S)-tert-butil (1-(3-floro -5- iyodofenil)- 2-(2-nitrofenilsulfonamido) etil) karbamat (290
mg, 0.513 mmol), DMF (5.1 mL) icinde ¢ozuldu ve K2COs3 (142 mg, 1.026 mmol), bunu
takiben iyodometan {48.1 pl, 0.769 mmol) ilave edildi. Karisim, oda sicakhginda 1 saat
boyunca calkalandi ve tam reaksiyon gozlemlendi. Reaksiyon karisimi su ve EtOAc ile
seyreltildi. Organik tabaka iki kez su ile yikandi ve kurutuldu (magnezyum sulfat},
suzuldu ve DCM (5 mL) igerisinde ¢ozulen ve diocksan (2 mL) icinde 4N HCl ile islenen
nispeten saf urunu verecek sekilde vakumla konsantre edildi ve karisim, gece boyunca
oda sicakhginda karistirildi ve karisim, hidroklorur tuzu olarak istenen urun (S)-N-(2-
amino-2-(3- floro- 5- iyodofenil) etil)-N-metil-2- nitrobenzensulfonamidi saglayacak
sekilde vakumda konsantre edildi. LCMS (m / z): 480.4 (MH *), 0.72 dk.

Ornek 179

{S§)-N-(2- amino- 1-({3- floro- 5- iyvodofenil) etil)- 4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H-

piran- 4- il) pirazin- 2- il)- 2- florobenzamid sentezi

Sema 77
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Adim 1. (S}-4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il} pirazin-2- il)- N-(2- azido- 1-
{3-floro- 5- iyodofenil)etil}- 2- florobenzamid

4-(3- Amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2- il)-2- florobenzoik asit, TFA
eklentisi (126 mg, 0.292 mmol) ve HOALt (0.060 g, 0.438 mmol), DMF(1 mL) ve DIEA
(0.156 mL, 0.876 mmol) icinde gozuldu. (S)- tert- butil (2- azido-1-(3-floro- 5-iyodofenil)
etil) karbamat ile dioksan igcinde 4M HCI'nin (Sema 76'daki Adim 9) reaksiyonundan
elde edilen (S)-2- azido- 1-(3-floro- 5-iyodofenil} etanamin hidroklorur tuzu (100 mg,
292 mmol)i bunu takiben EDC (0.090 g, 0.467 mmol) ilave edildi. Reaksiyon kansimi,
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oda sicakliginda gece boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi, EtOAc ve su ile
seyreltildi, ve organik katman suyla iki kez ve daha sonra doymusg Naz2C0Os3 ile yikandi.
Organik tabaka magnezyum sulfat uzerinde kurutuldu, suzuldu ve ayrica
saflastinlmadan, ham (S)-4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2- il)- N-
(2- azido- 1-(3-floro- 5- iyodofenil)etil)- 2- florobenzamid sagdlayarak vakumda
konsantre edildi.

Adim 2. (S)-N-{2- amino- 1-{3- floro- 5- iyodofenil) etil)- 4-(3- amino- 6-(tetrahidro-

2H- piran- 4- il) pirazin- 2- il)- 2- florobenzamid

Ham (S)-4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2- il)- N-(2- azido- 1-(3-
floro- 5- iyodofenil)etil)- 2- florobenzamid, THF (5 mL) icinde ¢ozuldu ve trifenilfosfin
(polimer bagli, 3 mmol/g) (0.97 g, 3.70 mmol) damla damla ilave edildi. Karisim 3 saat
70 C'de 1sitildi. LCMS, baslangic materyalinin olmadigini belirtti (bu asamada,
fosforilimin ara Urunt muhtemelen kati fazda mevcuttur). Su (4.5 mL) ve THF (5 mL)
ilave edildi ve karigim 3 saat 80 CT'de 1sitild1 ve daha sonra suzuldu. Filtre keki, DCM
ile yikandi ve daha sonra suzuntu, vakumla konsantre edildi. Kalinti, DCM iginde
¢odzuldu ve su ile yikandi ve organik katman magnezyum sulfat uzerinde kurutuldu,
filtrelendi ve flag kromatografisiyle (% 0.5 NH4OH iceren EtOAc igcinde % 0-60 DCM /
% 10 MeOH) saflagtinlan kalintiyi saglamak uzere vakumda konsantre edildi ve Urun
fraksiyonlan toplandi ve konsantre edildi. Kalinti, asetonitril ve su iginde ¢ozuldu ve
istenilen Urln olarak 101.2 mg (S)-N-(2- amino- 1-(3- floro- 5- iyodofenil) etil}- 4-(3-
amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin- 2- il}- 2- florobenzamid elde etmek Uzere
liyofilize edildi. LCMS {m / z): 580.1 (MH *), 0.70 dk. "H NMR (CD30D) & (ppm): 7.92
(s, 1H), 7.85-7.79 (m, 1H), 7.73 {dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.68-7.61 (m, 2H), 7.50-7.43
(m, 1H), 7.23 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 512 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 4.07 (dd, J = 11.2, 3.3 Hz,
2H), 3.60 (td, J = 11.7, 2.0 Hz, 2H), 3.09-2.83 (m, 3H}, 2.02-1.76 (m, 4H).

{S)-tert-butil {2-amino-2-(3- bromo- 5- florofenil) etil} karbamat sentezi

Sema 78
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Adim 1. (S, E)-N-{3-bromo- 5-florobenziliden)-2-metilpropan- 2- sulfinamid

DCE (82 mL) igindeki bir 3-bromo- 5-florobenzaldehit (5 g, 24.63 mmol) ve (S)-2-
metilpropan- 2- sulfinamid (3.28 g, 27.1 mmol) ¢dzeltisine, bakir (1) sulfat (susuz) (7.86
g, 49,3 mmol) ilave edildi. Suspansiyon azot altnda gece boyunca 60 T'de
kanstinimistir. Reaksiyon karisimi, sogutuldu, bir selit tamponundan suzuldu ve DCM
ile durulandi. Filtrat, ham urun verecek sekilde konsantre edildi. Ham urun, acik sari
renkli yag halinde (S, E}-N-(3-bromo- 5-florobenziliden)-2-metilpropan- 2- sulfinamid
(7.5 g, 24.49 mmol, % 99 verim) elde etmek Uizere heptan igcinde % 0-30 EtOAc ile
elute edilerek flag kromatografisi ile saflagtinldi. LCMS (m/ z}. 306,1/308,1 (MH*), 1.04
dk.

Adim 2. (S)}-N -{{S)-1{3-bromo-5-florofenil)-2-nitroetil)-2-metilpropan- _ 2-

sulfinamid

Nitrometan (1.0 mL, 17.20 mmol), THF (34.4 mL) icerisinde ¢dozunduruldu, daha sonra
BuLi (heksan icinde 2.5 M) (7.22 mL, 18.06 mmol)}, -78 T'de ilave edildi. Reaksiyon
kansimi -78 T'de 10 dakika kari stirildi, daha sonra 20 dakika oda sicaklhi§ina kadar
ihtildi. -78 T'ye kadar so Jutulduktan sonra, THF (6 mL) icinde (S, E)-N-(3-bromo- 5-
florobenziliden)-2-metilpropan- 2- sulfinamid (4.74 g, 15.48 mmol) damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karisimi -78 C'de 20 dakika kari stirildi, oda sicakhdina kadar isitildi
ve oda sicakhginda 5 saat karistirildi. Reaksiyon karisimi, doymus NH4Cl ile
sonduruldu, ve EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik Na2S04 Uzerinde kurutuldu, filtre
edildi ve konsantre edildi. Ham urun, flash kromatografisi (% 0-40-% 100 EtOAC/
heptan) ile saflagtinldi. Saf fraksiyonlar (S)-N -((S)-1-(3-bromo-5-florofenil)-2-nitroetil )-
2-metilpropan- 2- sulfinamid (2.2 g, 5.99 mmol, % 38.7 verim) elde etmek icin
birlestirildi. LCMS (m / z): 367.1/369.1 (MH*), 0.89 dk; '"H NMR (400 MHz, CDClz) &
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ppm 7.31 (s, 1H), 7.03 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.03 (q, J = 5.7 Hz, 1H), 4.87-4.78 (m, 2H),
4.48 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 1.33-1.25 (m, 9H).

Adim_ 3. (S)-N -{{S}-2-amino-1-{3-bromo-5-florofenil) _etil)-2-metilpropan- 2-

sulfinamid

(S)-N -((S)-1-(3-bromo-5-florofenil)-2-nitroetil}-2-metilpropan- 2- sulfinamid (2.2 g, 5.99
mmol), MeOH (19.97 mL) iginde ¢ozuldl, 10 dakika boyunca Nz ile yikand ve daha
sonra PtO2 (0.408 g, 1.797 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, hidrojen balonu ile
yuklendi ve oda sicakhdinda gece boyu karistirildi. Reaksiyon karigimi, Celite ile
filtrelendi ve metanol ve EtOAc ile yikandi. Filtrat, Na:SO4 Uzerinde kurutuldu, filtre

edildi ve konsantre edildi. Ham malzeme, daha fazla saflagtirma olmadan sonraki adim
reaksiyonunda kullanildi. LCMS (m / z): 337.1/339.1 (MH*), 0.64 dk.

Adim 4, Tert- butil ({(S)-2-(3-bromo- 5-florofenil)-2 -({S}-1,1 -dimetiletilsulfinamido)
etil) karbamat

(S)-N -((S)-2-amino-1-(3-bromo-5-florofenil) etil)-2-metilpropan- 2- sulfinamid (1.75 g,
5.19 mmol), DCM (17.30 mL) iginde ¢ozuldu ve ardindan Boc20 (1.325 mL, 5.71 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakhdinda 3 saat sureyle karistinildi ve daha
sonra konsantre edildi. Ham urun, tert- butil ((S)-2-(3-bromo- 5-florofenil)-2 -((S)-1,1 -
dimetiletilsulfinamido) etil) karbamat (1.78 g, % 78) elde edilmesi icin saflagtirildi.
LCMS (m / z): 437,1/439,1 (MH*), 0.99 dk.

Adim 5. (S)-tert-butil (2-amino-2-(3- bromo- 5- florofenil) etil) karbamat

DCM (13.57 mL) icindeki tert- butil ((S)-2-(3-bromo- 5-florofenil)-2 -((S)-1,1 -
dimetiletilsulfinamido) etil) karbamat (1.78 g, 4.07 mmol) ¢ozeltisine, oda sicakhiginda
HCI (dioksan igcinde 4M) (4.07 mL, 16.28 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi, oda
sicakliginda 1 saat karistirildi. Reaksiyon karisimi, pH = 7'ye notralize edildi, daha
sonra serbest baz olarak istenen (S)-tert-butil (2-amino-2-(3- bromo- 5-florofenil) etil)
karbamat (300 mg) vermesi icin EtOAc ile ekstrakte edildi. LCMS (m/ z): 317.1/319.1
(MH"), 0.66 dk.

{S)-tert-butil {2-amino-2-(3- bromofenil) etil) karbamatin sentezi

NH;,

Br ~
mHBoo
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Sema 78'i takiben, 3-bromobenzaldehid kullanilarak, ((S)-tert-butil (2-amino-2-(3-
bromofenil) etil) karbamat bir HCI tuzu halinde elde edildi. LCMS (m / z): 315.1/317 1
(MH*), 0.66 dk.

{S)-metil {(2- amino-2-(3- bromo- 5- florofenil) etil} karbamat sentezi

Sema 79
- 0.0
- O
féx /NH
HN"TS0 o
Br CI)J\O/ H,N P | F
F Br

DCM (288 ul} igindeki bir (S)- N-((S)- 2- amino- 1-(3- bromo- 5- florofenil) etil)-2-
metilpropan- 2- sulfinamid {100 mg, 0.297 mmol) ¢ozeltisine, TEA (124 pl, 0.890 mmol)
ve metil kloroformat (24.12 pl, 0.311 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda
sicakhginda 1 saat kanstirildi. Bu reaksiyon karisimi EtOAc ile ekstrakte edildi ve
organikler, su ve tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve
vakumda konsantre edildi. Kalinti, Et2O (1 mL) icinde ¢ozuldu, daha sonra HCI
(dioksan igcinde 4M) (148 ul, 0.593 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi, oda
sicaklidinda 30 dakika kanstinldi. Cozucu suzulup aynidiktan sonra kati kalinti, bir
daha antiimadan bir sonraki agamada kullanildi. LCMS (m / z): 291.2/293 (MH*), 0.49
dk.

{S)- metil (2-amino-2-(3- bromofenil) etil} karbamat

Sema 79'u takiben, (S)-N -((S)-2- amino-1-(3-bromofenil) etil)-2-metilpropan- 2-
sulfinamid kullanilarak, (S)-metil (2-amino-2-(3-bromofenil} etil) karbamat elde edildi.
LCMS (m/z). 273.0/275.0 (MH*}, 0.46 dk.

{S})- metil (2-amino-2-(3- klorofenil) etil} karbamat
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Sema 79'u takiben, (S)-N -({S)-2- amino-1-(3-klorofenil) etil)-2-metilpropan- 2-
sulfinamid kullanilarak, (S)-metil (2-amino-2-(3-klorofenil) etil) karbamat elde edildi.
LCMS (m / z): 229,2 (MH *), 0.42 dk.

{S)-N-(2-amino-2-(3- bromo- 5- florofenil) etil) asetamid sentezi

Sema 80
~ ~°
Hy-S0 o o AN
B~ A HNT F
o [ NH
F Br

(S)- N-((S)- 2- amino- 1-(3- bromo- 5- florofenil) etil)-2- metilpropan- 2- sulfinamid (100
mg, 0.297 mmol), DCM (988 pl) icinde, bunu takiben TEA (71.9 pl, 0.830 mmol) ve
metil anhidrit (28.0 pl, 0.297 mmol) icinde c¢oziuldu. Reaksiyon karisimi, oda
sicaklifinda 1 saat karistirildi, EtOAc ile ekstrakte edildi, su ve tuzlu su ile yikand,
Na>S04 uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Kalinti, Et2O (1 mL) iginde ¢ozuldu,
daha sonra HCI (dioksan iginde 4M) (148 pl, 0.593 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karigimi, oda sicakliginda 30 dakika kanstirildi. Coziuicl stizUlup aynildiktan sonra kati
kalinti, bir daha aritiimadan bir sonraki asama reaksiyonunda kullanildi. LCMS (m / z):
275,1/277,1 (MH*), 0.41 dk.

{S)-N-{2-amino-2-(3- bromofenil) etil} asetamid sentezi

Sema 80'u takiben, (S)-N -((S)-2- amino-1-(3-bromofenil) etil)-2-metilpropan- 2-
sulfinamid kullanilarak, (S)-N-(2-amino-2-(3-bromofenil} etil) asetamid elde edildi.
LCMS (m / z): 257.17259.1 (MH*}, 0.40 dk.
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Ornek 180

{S)}-N-(2- amino- 1-(3- bromo- 5- florofenil) etil)- 4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H-

piran- 4- il) pirazin- 2- il)- 2- florobenzamid sentezi

Sema 81

Ml N

[y s} V -
g -
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Adim 1. (S)- tert- butil (2-{4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2-il}-

2- florobenzamido)-2-(3- bromo- 5- florofenil) etil) karbamat

DMF (368 ul} icindeki bir 4-(3-amino-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il) pirazin-2-il)-2-
florobenzoik asit (35 mg, 0.110 mmol) ¢ozeltisine, (S)- tert- butil (2- amino- 2-(3-
bromo- 5-florofenil) etil) karbamat (40.8 mg, 0.110 mmol), aza-HOBt (22.52 mg, 0.165
mmol), EDC (31.7 mg, 0.165 mmol) ve DIEA (57.8 ul, 0.331 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 3 saat sureyle karistinldi ve daha sonra EtOAc
ve su arasinda bolusturuldu. Organik, NaHCOs3, su ve tuzlu su ile yikandi, NaxS04
uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Ham (8)- tert- butil (2-(4-(3- amino- 6-
(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2-il)-2- florobenzamido)-2-(3- bromo- 5- florofenil)
etil) karbamat bir sonraki agsama reaksiyonunda, bir daha aritilmadan kullanildi. LCMS
(m/z).632.1/634.1 (MH"), 0.97 dk.

Adim 2. (§)-N-(2- amino- 1-(3- bromo- 5- florofenil) etil)- 4-{3- amino- 6-(tetrahidro-

2H- piran- 4- il) pirazin- 2- il)- 2- florobenzamid

DCM (1.0 mL) igindeki bir (S)- tert- bitil (2-(4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il)
pirazin-2-il)-2- florobenzamido)-2-(3- bromo- 5- florofenil) etil) karbamat (69 mg, 0.110
mmol) ¢dzeltisine, TFA (0.5 mL) ilave edildi ve oda sicakhginda 1 saat kanstirildi.
Reaksiyon karigimi kuruyana kadar konsantre edildi, ardindan DMSO iginde ¢ozuldu
ve hazirlayici HPLC ye tabi tutuldu. Saf fraksiyon birlestirildi ve nihai urunu bir TFA
tuzu olarak nihai Urunu elde etmek igin liyofilize edildi. LCMS (m / z): 532.1/534.1
(MH*), 0.69 dk; '"H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & ppm 7.94-7.84 (m, 2H), 7.73 (dd, J
=1.4,8.0Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 1.4, 11.9 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.49-7.39 (m, 1H), 7.29
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(d, J = 9.4 Hz, 1H), 5.48 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 2.9, 11.5 Hz, 2H), 3.57 (dt, J
=2.2,11.6 Hz, 2H), 3.51-3.41 (m, 2H), 3.01-2.85 (m, 1H), 1.97-1.76 (m, 4H).

Ornek 181

{§)-N-{2- amino- 1-{3- kloro- 5- florofenil} etil}- 4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H-

piran- 4- il) pirazin- 2- il)- 2- florobenzamid sentezi

Sema 82
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Adim 1. (8)-4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il} pirazin-2- il)- N-(2- azido- 1-

{3-kloro- 5- florofenil)etil)- 2- florobenzamid

DMF (1328 pl) igindeki bir 4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il pirazin- 2- il)-2-
florobenzoik asit (126 mg, 0.398 mmol) cbdzeltisine, (S)- 2- azido- 1-(3- kloro-5-
florofenil) etanamin (100.0 mg, 0.398 mmol), DIEA (348 pl, 1.991 mmol)}, EDC (153
mg, 0.797 mmol), ve aza-HOBt (81 mg, 0.597 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi
15 saat karistirildi. Su eklendikten sonra reaksiyon karisimi EtOAc ile gelistirildi.
Organik katman, Na2SOa4 uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve vakum ortaminda konsantre
edildi. Ham urun, (S)-4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2- il)- N-(2-
azido- 1-(3-kloro- 5- florofenil)etil)- 2- florobenzamid (118 mg, % 58) saglamak Uzere
flag kromatografisi (heptan icinde gradyan EtOAc) ile saflastinldi. LCMS (m / z): 514.2
(MH*), 0.91 dk.

Adim 2. (S)-N-(2- amino- 1-(3- kloro- 5- florofenil) etil)- 4-(3- amino- 6-(tetrahidro-
2H- piran- 4- il) pirazin- 2- il)- 2- florobenzamid

Piridin {2 mL) icindeki bir (S)-4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il} pirazin-2- il)-
N-(2- azido- 1-(3-kloro- 5- florofenil)etil)- 2- florobenzamid (118 mg, 0.230 mmol)
gozeltisine, oda sicakliinda NH4OH (200 ul) ve trimetilfosfin (344 pl, 0.344 mmol) arka
arkaya ilave edildi. Reaksiyon karisimi 2 saat kanstinldi. EtOH (1 mL) eklendikten
sonra, reaksiyon karigsimi vakumda konsantre edildi. Ham urun, 86.9 mg (S)-N-(2-

amino- 1-(3- kloro- 5- florofenil) etil)- 4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-
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2-il)- 2- florobenzamid (% 79) vermesi igin flag kromatografisi (% 0.5 NHsz / DCM igeren
DCM iginde % 20 MeOH) ile saflagtirldi. LCMS {m / z): 488.2 (MH*), 0.66 dk. '"H NMR
(500MHz, METANOL-d4) 6 ppm 7.98-7.89 (m, 1H), 7.89-7.79 {m, 1H), 7.74 (td, J =1 4,
8.0 Hz, 1H), 7.69-7.61 (m, 1H), 7.41-7.28 (m, 1H), 7.27-7.08 (m, 2H), 5.27-5.12 (m,
1H), 4.07 (dd, J = 3.8, 11.0 Hz, 2H), 3.69-3.52 (m, 2H), 3.14-3.03 (m, 2H), 2.96 (i, J =
3.9, 1.7 Hz, 1H), 2.02-1.77 (m, 4H).

{S)-N-(2-amino-2-(3- bromo- 5- florofenil) etil)-N- metil- 2- nitrobenzensulfonamid

sentezi
Sema 83
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Adim 1. N-((8)- 2-(3-bromo- 5-florofenil)- 2-{((S)- 1,1- dimetiletilsulfinamido) etil)-

2- nitrobenzensulfonamid

(8)-N -({S)-2-amino-1-(3-bromo-5-florofenil} etil)-2-metilpropan- 2- sulfinamid (3.3 g,
9.78 mmol), 0 T'de DCM (32.6 mL} igcinde ¢ozuldu ve ardindan TEA (1.405 mL, 10.08
mmol), ve 2- nitrobenzen- 1- sulfonil klorur (2.169 g, 9.78 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
kansimi 3 saat oda sicakliinda kanstirildi. Reaksiyon karigimi vakumda konsantre
edildi ve ham urun N-((S)- 2-(3-bromo- 5-florofenil)- 2-((S)- 1,1- dimetiletilsulfinamido)
etil)- 2- nitrobenzensulfonamid elde etmek Uzere saflastinldi. LCMS (m / z): 522.1/
524.1 (MH"), 0.94 dk.

Adim 2. (S$)-N-(2- amino- 2-(3- bromo- 5- florofenil) etil)- 2- nitrobenzensulfonamid

EtO (2265 mL} igindeki N-((8)- 2-(3-bromo- 5-florofenil}- 2-((R)- 1,1-
dimetiletilsulfinamido) etil)-2- nitrobenzensulfonamid (3.55 g, 6.80 mmol) ve HCI
(dioksan iginde 4M) (3.40 mL, 13.59 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda
sicakliginda 1 saat karistinldi. Reaksiyon kansimi, Na2COs c¢ozeltisi ile notr hale
getirildi ve EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik katman su ile yikandi, kurutuldu,
filtrelendi ve sonraki adim reaksiyonunda daha fazla saflagtinimadan kullanilan, ham
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(S)-N-(2- amino- 2-(3- bromo- 5- florofenil) etil)- 2- nitrobenzensulfonamid saglayarak
vakumda konsantre edildi. LCMS (m / z): 418.2/420.2 (MH*), 0.62 dk.

Adim 3. (S)- tert- butil {1-(3- bromo-5- florofenil}- 2-{2- nitrofenilstlfonamido) etil)

karbamat

(S)-N -(2-amino-2-(3-bromo-5-florofenil) etil)-2- nitrofenilstlfonamid (1.55 g, 3.71
mmol), CH2CI2(12.35 mL) icinde ¢ozuldu ve ardindan TEA (0.517 mL, 3.71 mmol), ve
Boc-anhidrit (1.119 mL, 4.82 mmol)} ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakli§inda 1
saat sureyle karistirildi ve konsantre edildi. Ham urun, (S)- tert- butil (1-(3- bromo-5-
florofenil)- 2-(2- nitrofenilsulfonamido) etil) karbamat verecek sekilde flas
kromatografisi ile saflagtinldi. LCMS (m / z): 462.0/464.0 (MH*-56), 0.99 dk.

Adm 4. (8)- tert- butil (1-[{3- bromo-5- florofenil}- 2-(N- metil- 2-
nitrofenilsulfonamido) etil) karbamat

(S)- tert- butil (1-(3- bromo-5- florofenil)- 2-(2- nitrofenilsulfonamido) etil) karbamat (2.3
g, 4.44 mmol), DMF (14.79 mL) iginde ¢ozuldu. K2COs (1.226 g, 8.87 mmol) ve Mel
(0.416 mL, 6.66 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliyinda 2 saat sureyle
kanstirildi ve daha sonra su ilave edildi. Reaksiyon karisimi, EtOAc ile dzutlendi.
Organik, su ve tuzlu su ile yikandi, kurutuldu ve konsantre edildi. Ham urun, (S)- tert-
butil (1-(3- bromo-5- florofenil}- 2-(N- metil- 2- nitrofenilsulfonamido} etil) karbamat (2.3

g, 4.32 mmol, % 97 verim} verecek sekilde flas kromatografisi ile saflastinidi.

Adim 5. (S)-N-{(2-amino-2-(3- bromo- 5- florofenil) etil)-N- metil- 2-

nitrobenzensulfonamid

(S)- tert- butil (1-(3- bromo-5- florofenil)- 2-(N- metil- 2- nitrofenilsulfonamido) etil)
karbamat (2.3 g, 4.32 mmol) CH2CI2 icinde ¢ozuldu ve HCI (dioksan icinde 4 M, 4.44
mL, 17.75 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi, oda sicakliinda gece boyunca
kanstirildi. Heptan eklendi. Kati suzuldu ve (S)-N-(2-amino-2-(3- bromo- 5- florofenil)
etil}-N- metil- 2- nitrobenzensulfonamid (1.8 g, 3.84 mmol, % 87 verim) elde etmek
Uzere hava ile kurutuldu. LCMS (m / z): 432,2/434,1 (MH"), 0.69 dk.

(S)-N-(2-amino- 2-(3- bromo- 5- florofenil) etil)-N-metil-2-nitrobenzensulfonamit

hidroklorur tuzu asagidaki gibi hazirlandi:
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Adim 1: (S)-tert-butil (1-(3- bromo- 5- florofenil)-2-hidroksietil) karbamat.

DCM (390 mL) icindeki bir buzla sogutulmus (S)-2- amino- 2-(3-bromo- 5- florofenil)
etanol (30 g, 111 mmol) (HCl tuzu) ¢ozeltisine, TEA (46.5 mL, 333 mmol), bunu takiben
Boc anhidrit (50 ml DCM iginde 26.4 mL,114 mmol) ilave edildi. Ekleme 15 dakikada
tamamlandi. Buzlu su banyosu cikanldi ve reaksiyon karisimi, oda sicakliginda 16
saat karistinldi. Reaksiyon karisimi konsantre edildi, (su banyosu sicakhigi 30 T'nin
altinda tutuldu), kalinti 500 ml EtOAc ile seyreltildi, 100 ml 1N NaOH, 100 ml su ve 100
ml tuzlu su ile yikandi, Na2S04 Uzerinde kurutuldu, filtre edildi ve bir viskoz sivi (kuguk
Olgeklerde, bir yari-kati) olarak ham trunu vermek Uzere konsantre edildi. Bu yapiskan
(ya da yari-kat1} Urune 120 ml Et20 ilave edildi ve elde edilen karisim, daha sonra, 5
dakika boyunca ses dalgalarina maruz birakildi. Kansim yaklagik 60 ml toplam hacme
konsantre edildi. Oda sicakliginda 1 saat sonra, beyaz bir kristalimsi kati ¢coktu. (kristal
olusmamissa, ~ 2 mg tohum eklendi). 4 saat sonra, beyaz kati suzuldu, minimal
miktarda eter ile yikandi ve istenen Urun olarak toplam 30.5 g beyaz kati verecek
sekilde kurutuldu (en az 1 saat boyunca ev vakumunda). Suzulen madde konsantre
edildi ve yukandaki prosedur tekrarlandi ise geri kazamim iyilestirilmistir. (S)-tert-butil
(1-(3- bromo- 5- florofenil)-2-hidroksietil) karbamat: 30.5 g, % 82 verim. LC-MS3: (MW-
56): 279.8 m/z 0.84 dk'da. 1H NMR (400 MHz, DMSO) ppm 1.29-1.43 (m, 8 H) 3.38-
3.55 (m, 2 H) 4.39-4.61 (m, 1 H) 4.84 (t, J=5.67 Hz, 1 H) 7.15 (d, J = 9.39 Hz, 1 H)
7.24-7.44 (m, 3 H).

Adim 2: (48)-tert- butil 4-(3- bromo- 5- florofenil)-1,2,3- oksatiyazolidin- 3- karboksilat
2- oksit. Azot atmosferi altinda -40 -45 T'de (ic sicaklik, -55 T civarinda kuru buz-
aseton banyosu sicakligi) asetonitril (280 ml) icindeki bir SOCI 2 (19.98 mL, 274 mmol)
gozeltisine, CH3CN (175 ml) igcinde (S)- tert- butil (1-(3- bromo- 5- florofenil)- 2-
hidroksietil) karbamat (30.5 g, 91 mmol) ilave edildi. Ekleme, yaklagik 30 dakikada
tamamlandi. -40-45 T'de yaklasik 20 dakika karistinldiktan sonra piridin (40.6 mL,
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502 mmol) ilave edildi (yaklasik 10 dakika iginde}. -40 T'de 10 dakika kari stirildiktan
sonra, sojutma banyosu ¢ikanldi, karisim oda sicakhigina 1sitildi ve 2 saat kanistirild.
LC-MS, iki diastereomerik urun ve bir miktar dimer yan urunu gostermistir. Karisim,
400 ml EtOAc ile seyreltildi, tuzlu su (200 ml) ug kez yikandi, Na:SO4 Uzerinde
kurutuldu, filtrelendi ve acgik sar viskoz bir sivi olarak 35.7 gram ham Urun verecek
sekilde konsantre edildi (40 T civarinda su banyosu, yaklasik 2 saat), bu hemen
sonraki adimda kullanildi ya da 4 T'de saklandi. (4S)-tert- butil 4-(3- bromo- 5-
florofenil)-1,2,3- oksatiyazolidin- 3- karboksilat 2- oksit.: LC-MS: (MW-100): 1.02
dakikada 281.8

Adim 3: (S)-tert- butil 4-(3- bromo- 5- florofenil)-1,2,3- oksatiyazolidin- 3- karboksilat
2,2- dioksit. Asetonitril (420 mL) igindeki bir buzlu suyla sogutulmus (43)-tert- butil 4-
(3- bromo- 5- florofenil)-1,2,3- oksatiyazolidin- 3- karboksilat 2- oksit (34.6 g, 91 mmol)
gozeltisine karnigstirma altindayken, NalOs4 (29.2 g, 137 mmol) ve rutenyum triklorur
hidrat (0.359 g, 1.729 mmol), bunu takiben su (320 ml) ilave edildi. Reaksiyon karigimi
2 saat sureyle 0 T'de kani stinldi. Kansim EtOAc (500 ml) ile seyreltildi, tuzlu su (200
ml) ile iki kez yikandi, NazSO4 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve sonraki adimda
dogrudan kullanilan ham urunun elde edilmesi igin konsantre edildi. 40.3 gram ham
urunu elde edilmistir. LC-MS: (MW + Na): 1.01 dakikada 419.9 m/ z.

Adim 4: (S)- tert- butil (1-(3- bromo-5- florofenil)- 2-(N- metil- 2- nitrofenilsulfonamido)
etil) karbamat Oda sicakliinda, asetonitrii (400 ml) igindeki bir N- metil- 2-
nitrobenzensulfonamid (18.69 g, 86 mmol} cozeltisine KOH (10.21 g, 182 mmol, ticari,
toz form) ilave edildi. Elde edilen karnigim, 180 ml CHaCN igcindeki (S)-tert- butil 4-(3-
bromo- 5-florofenil)-1,2,3- oksatiyazolidin-3- karboksilat 2,2- dioksit (36.1 g, 31 mmol)
ilave edilmeden once (ekleme iglemi, 15-20 dakika da tamamlandi), oda sicakhginda
yaklasik 15 dakika kanstirildi. Elde edilen karisim 1 -2 saat boyunca oda sicakliginda
kanistirildi. Reaksiyon karisimi, yaklagsik 200 ml toplam hacme konsantre edildi.
Kalintiya 600 ml EtOAc ilave edildi, bunu iki kez 180 ml 3N HCI, 200 ml 1N NaOH ve
tuzlu su (200 ml) ile yikama takip etti. Cozelti Na:SOs ile kurutuldu, celite (~30 g) ve
silika jel (20 g) iceren bir filtre hunisinden gegcirilerek filtre edildi. Filtrelenen ¢ozelti,
sonraki adimda dogdrudan kullanilan viskoz bir sivi olarak 40.3 gram urun verecek
sekilde konsantre edildi. (S)- tert- butil (1-(3- bromo-5- florofenil)- 2-(N- metil- 2-
nitrofenilsulfonamido) etil) karbamat: LC-MS: (MW + Na}). 1.07 dakikada 5558 m/ z.
(40.3 g, 76 mmol, % 83 verim).
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Adim 5. (S)-N-(2-amino-2-(3- bromo- 5- florofenil) etil}-N- metil- 2-
nitrobenzensulfonamid hidroklorur tuzu DCM (420 mL) icindeki bir (S)-tert- butil (1-(3-
bromo- 5- florofenil}- 2-(N- metil- 2- nitrofenilsulfonamido} etil) karbamat (40 g, 75
mmol) ¢ozeltisine, oda sicakhginda HCI (dioksan icinde 4M, 150 ml, 601 mmol) ilave
edildi. Elde edilen ¢bzelti oda sicakliginda 4 saat karistinldi, bu sirada beyaz bir kati
¢okeldi. Reaksiyon karigimi suzuldu, beyaz kati, DCM (50 ml x 2) ile yikandi ve beyaz
bir kati halinde 23.8 gram arzu edilen Urun verecek sekilde vakumla kurutuldu. (HCI
tuzu}. (8)-N-(2-amino-2-(3-bromo- 5- florofenil} etil)-N-metil- 2- nitrobenzensulfonamid
(23.8 g, dort agamada % 68 verim). LC-MS: (M+1): 433.9 m/z 0.66 dakikada. 1TH NMR
(400 MHz, <dmso>) ppm 2.86 (s, 3 H) 3.56-3.82 (m, 2 H) 4.61 (t, J =7.24 Hz, 1 H)
7.42-761(m,2H)768(d,J=157Hz, 1H)7.75-8.05 (m, 4 H).

{S)-N-(2-amino-2-(3- bromo- 5- florofenil) etil}-N-(2- floroetil)- 2-

nitrobenzensulfonamid sentezi

NH;
Br .
m\ o N,
J &
O/
F
F

Sema 83'teki adimlar 4 ve 5'i takiben, 1- bromo- 2- floroetan kullanilarak, (S)-N-(2-
amino-2-(3- bromo- 5- florofenil) etil)-N-(2- floroetil)- 2- nitrobenzensulfonamid elde
edildi. LCMS (m / z): 464,1/466,1 (MH*), 0.71 dk.

Ornek 182
4-(3- amino- 6-({1S, 35,48)- 3- floro 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il}-N-{(S)- 1-

{3- bromo- 5- florofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid sentezi

Sema 84
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Adim 1. Imidodikarbonik asit, 4-(3 -((tert- butoksikarbonil) amino)-6-(4-

oksosikloheksil) pirazin- 2- il}-2- florobenzoat, 1.3- bis (1,1- dimetiletil) ester

Asetonitril (130 mL) igindeki bir tert- bitil 4-(3- amino- 8-(4- oksosikloheksil) pirazin- 2-
il)-2- florobenzoat (3 g, 7.78 mmol) ¢cozeltisine, Boc20 (6.33 mL, 27.2 mmol) ve DMAP
(0.048 g, 0.389 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi gece boyu oda sicakhginda
kangtinlmistir. Ugucu maddeler, indirgenmis basing altinda doner buharlastiric
uzerinde uzaklastinldiktan sonra ham uUrun, imidodikarbonik asit, 4-(3 -((tert-
butoksikarbonil) amino)-6-(4- oksosikloheksil) pirazin- 2- il}-2- florobenzoat, 1,3- bis
(1,1- dimetiletil) ester (4.34 g, 7.41 mmol, % 95) saglamak uzere % 0-50 EtOAc /
heptan ile elute edilerek flag kromatografisiyle saflastirildi. LCMS (m / z): 586.5 (MH"),
1.24 dk; '"H NMR (500 MHz, KLOROFORM-d} d ppm 8.52-8.41 (m, 1H), 7.97 (t, J =
7.7 Hz, 1H), 7.61-7 .44 (m, 2H), 3.46-3.30 (m, 1H), 2.68-2.52 (m, 4H), 2.38 (dd, J = 3.0,
13.7 Hz, 2H), 2.28-2.10 (m, 2H), 1.69-1.61 (m, 9H), 1.42-1.28 (m, 18H).

Adim 2. Imidodikarbonik asit, 4-(3-({tert- butoksikarbonil) amino)- 6-(4-
{{trietilsilil) oksi) sikloheks-3- en- 1-il) pirazin-2-il)-2- florobenzoat, 1,3- bis (1,1-

dimetiletil) ester
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THF (68.9 mL) icindeki bir imidodikarbonik asit, 4-(3 -((tert- butoksikarbonil) amino)-6-
(4- oksosikloheksil) pirazin- 2- il}-2- florobenzoat, 1,3- bis (1,1- dimetiletil} ester (12.1
g, 20.66 mmol) ¢ozeltisine, LIHMDS (THF icinde 1 M} (22.73 mL, 22.73 mmol)-78 Tde
yavas yavas ilave edildi. 30 dakika karistirildiktan sonra trietilklorosilan {3.67 mL, 21.69
mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi, oda sicakh@mna kadar ihtildi ve 1 saat kanistirildi.
Doymus sodyum bikarbonat cozeltisi eklendi ve karisim EtOAc ile ekstrakte edildi.
Organik katman, su ve tuzlu su ile iyice yikandi, susuz NaHCO3 Uzerinde kurutuldu,
filtre edildi ve vakumda konsantre edildi. Ham Grun, imidodikarbonik asit, 4-(3-((tert-
butoksikarbonil) amino)- 6-(4-((trietilsilil) oksi) sikloheks-3- en- 1-il} pirazin-2-il)-2-
florobenzoat, 1,3- bis (1,1- dimetiletil) ester (12.1 g, 17.29 mmol) saglamak tzere % 5
EtOAc / heptan ile elute edilerek flas kromatografisiyle saflastirildi. LCMS (m / z, notr-
polar olmayan yontem): 701.8 (MH*), 1.14 dk; '"H NMR (400 MHz, CDClI3) & ppm 8.41
(s, TH), 8.00-7.88 (m, 1H), 7.57-7.46 (m, 2H), 4.97 (br. s., 1H), 3.16-3.00 (m, 1H), 2.49-
2.38 (m, 2H), 2.38-2.23 {m, 1H), 2.19-1.94 {m, 3H), 1.61 (s, 9H), 1.33 (s, 18H), 1.06-
0.94 (m, 8H), 0.77-0.64 {m, 6H).

Adim 3. Imidodikarbonik asit, 4-(3 -({tert- butoksikarbonil) amino)-6-(3-floro- 4-

oksosikloheksil) pirazin- 2- il}-2- florcbenzoat, 1,3- bis (1,1- dimetiletil) ester

Asetonitril (57.6 mL) icindeki bir imidodikarbonik asit, 4-(3-((tert- butoksikarbonil)
amino)- 6-(4-((trietilsilil) oksi) sikloheks-3- en- 1-il) pirazin-2-il)-2- florobenzoat, 1,3- bis
(1,1- dimetiletil) ester (12.1 g, 17.29 mmol) ¢dzeltisine, 0 T'de Selectfluor® (7.96 g,
22.47 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi, oda sicakhgina kadar 1sitildi ve gece
boyunca karistirildi. Doymus NaHCOs3 gozeltisi ile sonduruldukten sonra Reaksiyon
karisimi, EtOAc ile ozutlendi. Organik katman, su ve tuzlu su ile yikandi, Na2SO4
uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve sonraki adimda daha fazla saflagtirlmaksizin
kullanilan imidodikarbonik asit, 4-(3 -((tert- butoksikarbonil) amino)-6-(3-floro- 4-
oksosikloheksil) pirazin- 2- il)-2- florobenzoat, 1,3- bis (1,1- dimetiletil) esteri (10.44 g,
17.29, % 100) saglamak uzere vakum ortaminda konsantre edildi. LCMS (m / z, notr-
polar olmayan yontem): 604.3 (MH"), 1.12 dk.

Adim 4. (+/-)- tert- butil 4-(3-amino-6-((1R, 3R)-3- floro- 4- oksosikloheksil) pirazin-

2- il)-2- florobenzoat

THF (57.6 mL) icindeki bir imidodikarbonik asit, 4-(3 -((tert- butoksikarbonil) amino)-6-
(4- oksosikloheksil) pirazin- 2- il)-2- florobenzoat, 1,3- bis (1,1- dimetiletil) ester (10.44
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g, 17.29 mmol) cozeltisine, oda sicakliginda dioksan iginde 4M HCI (130 mL, 519
mmol) ilave edildi. Reaksiyon kangimi 3-4 saat karistinldi; bu, t-butil esterin hidrolizden
karboksilik aside donusmesini onlemek icin LCMS ile izlendi. Reaksiyon su
banyosunda sodutuldu ve doymus sodyum karbonat ile notralize edildi. Meydana gelen
kansim, EtOAc ile Ug defa ekstrakte edilmistir. Birlesik organik katmanlar tuzlu su ile
yikandi, Na2504 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve konsantre edildi. Kalinti, (+/-)- tert-
butil 4-(3-amino-6-((1R, 3R)-3- floro- 4- oksosikloheksil) pirazin-2- il}-2- florobenzoat
(1.9 g, 4.71 mmol, % 27.2) ve (+/-)- tert- butil 4-(3-amino-6-((1S, 3S)-3- floro- 4-
oksosikloheksil) pirazin-2- il}-2- florobenzoat (926 mg, 2.295 mmol, % 13.3) saglamak
Uzere % 0-100 EtOAc / heptan ile elute edilerek flag kromatografisi ile saflastirildi.
LCMS (m / z): Sirasi ile 404.3 (MH *), 0.84 dk ve 404.3 (MH *), 0.84 dk.

Adim 5. (+/-)- tert- butil 4-(3-amino-6-{(1S, 3S, 4S)-3- floro- 4- hidroksisikloheksil)
pirazin-2- il)-2- florobenzoat

MeOH (47.1 mL) igindeki bir (+/-)- tert- butil 4-(3-amino-6-((1R, 3R)-3- floro- 4-
oksosikloheksil) pirazin-2- il)-2- florobenzoat (1.9 g, 4.71 mmol) c¢ozeltisine,
NaBHa4 (0.267 g, 7.06 mmol) 0 T'de ilave edildi. Reaksiy on karisimi 2 saat kanstirild..
Doymus NaHCOs cozeltisi ile sonduruldukten sonra reaksiyon kangimi, EtOAc ile
ozutlendi. Organik katman, su ve tuzlu su ile yikandi, sodyum tUzerinde kurutuldu, filtre
edildi ve vakum ortaminda konsantre edildi. Ham urun, (+/-)- tert- butil 4-(3-amino-6-
(1S, 38, 48)-3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)-2- florobenzoat (839 mg,
2.07mmol, % 43.9) ve (+/-)- tert- bitil 4-(3-amino-6-((1R, 3R, 4R)-3- floro- 4-
hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)-2- florobenzoat (300 mg, 2.22 mmol, % 47) saglamak
uzere heptan icinde flat % 35 EtOAc ile elute edilerek flag kromatografisi ile saflagtirildi.
LCMS (m / z): Sirasi ile 406.3 (MH *), 0.85 dk ve 406.3 (MH *), 0.85 dk.

Adim 6. Tert- butil 4-(3-amino-6-((3S, 45)-3- floro- 4- hidroksisikloheksil} pirazin-

2- il)-2- florobenzoat

Tert- butil 4-(3-amino-6-((1S, 3S, 4S5)-3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)-2-
florobenzoat (839 mg, 2.07mmol), tek enantiomer tert- butil 4-(3- amino- 6-
((15,38,48)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)- 2- florobenzoat (Rt = 1.61 dk,
336 mg, 0.829 mmol, % 40) ve daha az polar enantiomer (Rt = 2 = 2.45 dk, % 43)
saglamak uzere kiral ayirmaya (ChiralPak 5mic¢ AD kolonu, 4.6x100 (mm), CO2 / EtOH
+ % 0.1 DEA = 70/30, SFC = 5 ml / dakika) tabi tutuldu.
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Adim 7. 4-(3- amino- 6-({1S, 35.45)- 3- floro- 4-hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il}-

2- florobenzoik asit

DCM (0.444 mL)} igindeki bir-tert- butil 4-(3-amino- 6-((1S, 3S, 4S)-3- floro-4-
hidroksisikloheksil) pirazin-2-il}-2-florobenzoat (90 mg, 0.22 mmol) ¢ozeltisine dioksan
icinde 4 M HCI (3.7 mL, 14.80 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi gece boyu oda
sicakliginda kanstinlmistir. Ucucu maddeler vakumda buharlagtinildiktan sonra,
reaksiyon kansimi, Et20 ile toz haline getirildi ve daha fazla saflastirilmadan bir sonraki
adimda kullanilan, bir HCI tuzu olarak 4-(3- amino- 6-{((1S, 38,48)- 3- floro- 4-
hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il}-2- florobenzoik asidi (86 mg, 0.22 mmol, % 100) temin
etmek Uzere filtre edildi. LCMS (m / z}: 350,2 (MH *), 0.51dk.

Adim 8. 4-(3- amino- 6-((1S, 3S,4S5)- 3- floro 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il}-
N-((S)- 1-(3- bromo- 5- florofenil}- 2- hidroksietil}- 2- florobenzamid

DMF (573 pl) icindeki bir 4-(3- amino- 6-((1S, 35,45)- 3- floro- 4-hidroksisikloheksil)
pirazin- 2- il}-2- florobenzoik asit (20 mg, 0.057 mmol) ¢ozeltisine, (S)-2- amino- 2-(3-
bromo- 5-florofenil) etanol HCI tuzu (18.59 mg, 0.069 mmol), aza-HOBt (11.69 mg,
0.086 mmol), EDC (21.95 mg, 0.115 mmol) ve DIEA (30.0 pl, 0.172 mmol) ilave edildi.
Karisim 15 saat karistirildi. Su ilave edildi ve reaksiyon kansimi EtOAc ile 3 kez
ekstrakte edildi. Organik katmanlar Na2SO4 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve vakum
ortaminda konsantre edildi. Ham trun HPLC ile saflastinldi. Saf fraksiyonlar, bir TFA
tuzu halinde 4-(3- amino-6 -((1S, 38, 48)-3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)-
N -((S)-1-(3- bromo- 5- florofenil)-2-hidroksietil)-2-florobenzamid (12.9 mg, 0.019
mmol, % 32.8) sadlamak uzere liyofilize edildi. LCMS (m / z): 565.1/567.1 (MH*), 0.72
dk; '"H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 7.78 (s, 2H), 7.63-7.47 (m, 2H), 7.37 (s, 1H),
7.22-7.02 (m, 2H), 5.15-5.03 (m, 1H), 4.43-4.15 (m, 1H), 3.77 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.62-
3.47 (m, 1H), 2.76 (br. s., 1H), 2.19 (dd, J = 3.1, 6.3 Hz, 1H), 2.02-1.92 (m, 1H), 1.89-
1.66 (m, 2H), 1.56 (dd, J = 3.3, 12.3 Hz, 1H), 1.42 (br. s., 1H). Mutlak stereokimya, 4-
(3-amino-6 -((1S, 38, 48)-3-floro-4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)- N -({(S)-1-(3-
bromo- 5- florofenil)-2-hidroksietil)-2-florobenzamidin X-1sin1 ko-yapisinin bilgisine

dayanilarak belirlenmistir.
Ornek 183

4-(3- amino- 6-({1R, 3R.4R)- 3- floro 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il}-N-{{S})- 1-
{3- bromo- 5- florofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid sentezi
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Adim 1. 4-(3- amino- 6-({1R, 3R,4R)}- 3- floro- 4-hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)-

2- florobenzoik asit

DCM (2 mL) icindeki bir tert- butil 4-(3-amino- 6-((1R,3R,4R)- 3- floro- 4-
hidroksisikloheksil) pirazin- 2-il)-2- florobenzoat (Sema 84: 365 mg, 0.9 mmol)
¢cozeltisine, dioksan (8 mL, 32.0 mmol) icinde 4 M HCl ilave edildi. Reaksiyon karisimi
3 gun sureyle oda sicakhginda karnstinimistir. Ugucu maddeler vakumda
buharlastinidiktan sonra daha fazla saflastirlimadan bir sonraki agsama icin kullanilan
4-(3- amino- 6-((1R, 3R, 4R)- 3- floro- 4-hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)-2-
florobenzoik asit elde edildi. LCMS (m / z): 350.3 (MH *), 0.48 dk.

Adim 2. 4-(3- amino- 6-((1R, 3R.4R)- 3- floro 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)-
N-{(S})- 1-(3- bromo- 5- florofenil)- 2- hidroksietil}- 2- florobenzamid

DMF (573 pl) icindeki bir 4-(3- amino- 6-((1R, 3R,4R)- 3- floro- 4-hidroksisikloheksil)
pirazin- 2- il)-2- florobenzoik asit (20 mg, 0.057 mmol) ¢ozeltisine, (S)-2- amino- 2-(3-
bromo- 5-florofenil) etanol HCI tuzu (18.59 mg, 0.069 mmol), aza-HOBt (11.69 mg,
0.086 mmol), EDC (21.95 mg, 0.115 mmol) ve DIEA (30.0 pl, 0.172 mmol) ilave edildi.
Karisim 15 saat kanstirildi. Su ilave edildi ve reaksiyon karigimi EtOAc ile 3 kez
ekstrakte edildi. Organik katmanlar NazS04 uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve vakum
ortaminda konsantre edildi. Ham Urun HPLC ile saflastinldi. Saf fraksiyonlar, bir TFA
tuzu halinde 4-(3- amino-6 -((1R, 3R, 4R)-3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)-
N -((S)-1-(3- bromo- 5- florofenil)-2-hidroksietil)-2-florobenzamid (16.1 mg, 0.023
mmol, % 41) sadlamak uzere liyofilize edildi. LCMS (m / z): 565.1/567.1 (MH*), 0.72
dk; "H NMR (400 MHz, CDs0OD) & ppm 7.86-7.69 (m, 2H), 7.65-7.47 (m, 2H), 7.40-7.30
(m, 1H), 7.22-7.06 (m, 2H), 5.08 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.41-4.14 (m, 1H), 3.85-3.67 (m,
2H), 3.63-3.48 (m, 1H), 2.74 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 2.17 (id, J = 3.1, 6.3 Hz, 1H), 2.04-
1.89 (m, 1H), 1.84-1.66 (m, 2H), 1.65-1.30 (m, 2H). Mutlak stereokimya, 4-(3-amino-6
-((1R, 3R, 4R)-3-floro-4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-il}- N -((S)-1-(3- bromo- 5-
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florofenil)-2-hidroksietil)-2-florobenzamid’in erk 2 icindeki X-1s1n1 ko-yapisinin bilgisine

dayanilarak belirlenmistir.
Ornek 184

4-(3- amino- 6-{{1S, 35,45)- 3- floro 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)-N-{{S}- 1-

{3- bromo- 5- florofenil)- 2-{metilamino) etil)- 2- florobenzamid sentezi
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Adim 1. 4-(3- amino- 6-((1S. 3S.,4S)- 3- floro 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il}-
N-((S)- 1-(3- bromo- 5- florofenil)- 2-(N- metil- 2- nitrofenilsulfonamido) etil}- 2-

florobenzamid

DMF (1.28 ml) icindeki bir 4-(3- amino- 6-((1S, 3S,4S)- 3- floro- 4-hidroksisikloheksil)
pirazin- 2- il)-2- florobenzoik asit (156 mg, 0.403 mmol) ¢ozeltisine, (S)-N-(2- amino-
2-(3- bromo- 5- florofenil) etil)- N- metil- 2- nitrobenzensulfonamid (180 mg, 0.384
mmol), HOAt (105 mg, 0.768 mmol), DIEA {402 ul, 2.8 mmol) ve EDC.HCI (147 mg,
0.768 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 15 saat boyunca oda sicakhiginda
kanstinldi, LCMS uruniu gosterdi. Kansim EtOAc ile seyreltildi ve su ile ve bir kez
doymus Naz2C0s ile yikandi ve organik katman kurutuldu (magnezyum sulfat),
filtrelendi ve 4-(3- amino- 6-((1S, 35,4S)- 3- floro 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)-
N-((S)- 1-(3- bromo- 5- florofenil}- 2-(N- metil- 2-(metilamino) etil)- 2- florobenzamid
saglayarak vakumda konsantre edildi. Ham urun, ISCO kolon kromatografisi ile
(heptan icinde % 0-100 EtOAc) saflastinldi ve bu da 4-(3- amino- 6-((1S, 3S$,4S)- 3-
floro 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il}-N-((S)- 1-(3- bromo- 5- florofenil)- 2-(N- metil-

2- nitrofenilsulfonamido) etil)- 2- florobenzamide (% 99) yol acti.

Adim 2. 4-(3- amino- 6-((1S, 3S,4S)- 3- floro 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il})-
N-((S})- 1-(3- bromo- 5- florofenil)- 2-{metilamino) etil)- 2- florobenzamid
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DMF (3.8 mL} icindeki bir 4-(3- amino- 6-((15,35,4S)- 3- floro- 4-hidroksisikloheksil)
pirazin- 2- iI)-N-{(S)- 1-(3-bromo- S-florofenil)- 2-(N- metil- 2- nitrofenilsulfonamido)
etil)-2- florobenzamid (293 mg, 0.38 mmol) ¢ozeltisine, K2COs3 (371 mg, 2.69 mmol) ve
4- merkaptobenzoik asit (207 mg, 1.34 mmol) ilave edildi. Reaksiyon kangimi, 55
dakika boyunca 45 T'de mikrodalga sentezleyicide 1sitildi. Reaksiyondan sonra su
eklendi ve karisim Ug kez EtOACc ile ekstrakte edildi. Organik katmanlar birlestirildi ve
su ile ug kez yikandi. Toplanan organik tabakalar sodyum sulfat Uizerinde kurutuldu,
filtrelendi, ve vakum ortaminda konsantre edildi. Kalinti, 150 mg 4-(3- amino- 6-({1S,
35,45)- 3- floro 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)-N-((S)- 1-(3- bromo- 5- florofenil)-
2-(metilamino) etil)- 2- florobenzamid saglamak uzere EtOAc (su iginde % 20 MeOH
ve % 5 amonyum igerir) ile elute edilerek flas kromatografisi ile saflagtinldi. LCMS (m
/ z): 578, 580 (MH*), 0.64 dk. 'TH NMR (400 MHz, CDs0OD) & ppm 7.80 (s, 1H), 7.76-
7.68 (m, 1H), 7.59 (dd, J = 1.6, 7.8 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 1.2, 11.7 Hz, 1H), 7.37 (s,
1H), 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.11 (d, d = 9.4 Hz, 1H), 5.27-5.10 (m, 1H), 4.42-4.13 (m,
1H), 3.65-3.49 (m, 1H), 2.97-2.88 (m, 1H), 2.87-2.79 (m, 1H), 2.74 {t, J = 11.7 Hz, 1H),
2.35 (s, 3H), 2.22-2.11 {m, 1H), 2.04-1.92 (m, 1H), 1.85-1.68 (m, 2H), 1.55 (dq, J =
3.1, 12.9 Hz, 1H), 1.46-1.33 (m, 1H).

Alternatif olarak, 4-(3- amino- 6-((1S, 35,4S)- 3- floro 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2-
i)-N-((S)- 1-(3- bromo- 5- florofenil)- 2-(metilamino) etil)- 2- florobenzamid asagidaki

gibi sentezlenebilir:

{1R ,385.48)-etil 4 -({tert- butildimetilsilil) oksi)-3- florosikloheksankarboksilat

CCOOE: COOE!

OH OT38

500 mL'lik bir siseye (1R,35,48}-etil 3- floro- 4- hidroksisiklohekzan- karboksilat (17 g,
89.3 mmol, % 97.9 ee), TBSCI (17.5 g, 116.1 mmol) ve DCM (200 mL) eklendi. Nihai
berrak cozeltiye, imidazol (12.1 g, 178 mmol) ilave edildi ve reaksiyon karisimi, 16 saat
kanstirildi. Su (100 mL) ilave edildi ve karisim 10 dakika daha karistirildi. Fazlar ayrild
ve organik katman suyla (100 mL) yikandi ve indirgenmis basing altinda konsantre
edildi (40 £ 5 C, 50-250 mbar). Silika Uzerinde bir heptan ve etil asetat (100: 1)
kansimi ile elute edilerek flas kromatografi ile saflastirma, renksiz bir yag halinde (1R
,35,45)-etil 4 -((tert- butildimetilsilil) oksi)-3- florosikloheksankarboksilat (20.6). g,
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verim% 75.7) verdi. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 4.38 ~ 4.52 (m, 1 H), 4.03 ~ 4.08
(dd,J=12Hz,J=8Hz 2H),3.77 ~ 3.81 (m, 1H), 2.54 ~ 2.60 (m, 1 H), 1.93 ~ 2.06
(m,1H),1.58 ~1.86{m, 4 H), 1.46-1.50 (m, 1H),1.17 ~1.20(, J=12Hz, J =6 Hz,
3 H), 0.85(s, 9 H), 0.03 ~ 0.04 (d, J = 4 Hz, 8 H), [M+H]* = 305.1, GC-MS vasitasi ile
(Alet: Agilent Technologies, GC 6890N, MS 5975C. GC kosullari: Kolon: HP-5 MS,
Kapiller: 30.0 m x 250 pm x 0.25 pm, Dedektor parametreleri: Sicakhk: 350 T, Aki s
H 2 : 40 mL / dak, Hava akisi: 400 mL / dak, Ozyapi {He). 40 mL / dak. Enjektor
parametreleri: sicaklik: 200 T. Bolunme orani: 100:1. Tasiyicl gaz: He, Akis: 2.0
mL/dk; Mod: Sabit akis. Firin parametreleri: 0 dak, 50 C; 2.0 dk, 50 C; 5.33 dk, 100
C; 15.83 dk, 270 T. Enjeksiyon hacmi: 1 uL, $innga yikama solventi: asetonitril. MS
kosullar: Volt: 70 EV, Tarama aralidi: m/z = 50~ 550)

2 -((15,35.,45)- 4-((tert- butildimetilsilil}) oksi)-3- florosikloheksil}-5-(2,5- dimetil-
1H- pirol-1-il) pirazin

1 L'lik bir siseye 2- bromo- 5-(2,5- dimetil- 1H- pirol- 1- il) pirazin (23 g, 67 mmol},
(1R,38,48)-etil 4-((tert- butildimetilsilil} oksi)- 3- florosikloheksankarboksilat (28 g, 83
mmol), {[P(t-Bu)s]PdBr}2 (800 mg, 1 mmol), ardindan toluen (250 mL) eklendi.
Reaksiyon karisimi, azot ile temizlenerek ug¢ kez gazdan arindirildi ve daha sonra -35
+ 5 T'ye kadar so gutuldu. Reaksiyon karisimina, damla damla NaHMDS (47 mL, THF
icerisinde 2 M, 94 mmol) ilave edildi. Sicaklik bir saatlik bir sure boyunca oda
sicakligina yukseltildi ve 30 dakika daha kanstinldi. Reaksiyon karisimi % 8 sulu
amonyum klorur (200 mL) ile sonduruldu, fazlar ayrildi ve sulu tabaka heptan (300 mL)
ile ekstrakte edildi. Birlesik organik katman % 10 tuzlu su (400 mL) ile yikandi, 1R ve
1S diastereomerlerin bir kansimi olarak 48 gr (1RS,3S,4S)- etil 4-((tertbutildimetilsilil)
oksi)- 1-(5-(2,5- dimetil- 1H- pirol-1- il) pirazin- 2- il}-3- florosikloheksanekarboksilat
verecek sekilde indirgenmis basingta (45 + 5 C, 50 ~ 100 mbar) konsantre edil di. Bu
materyal, bir sonraki adim i¢in daha fazla saflagtinlmadan kullaniimigtir. HPLC tutma
suresi = 8.274 dk HPLC metodu d: Cihaz: Agilent Technologies 1200 serisi. Kolon:
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Sular X koprusu C18, 150 * 3.0 mm, 3 um. Kolon sicakligi: 35 C. Aki s hizi: 0,70 mL/dk.
Algilama: 210 nm / DAD. Mobil faz bilesimi: A: Su iginde % 0.1 H3POas; B: asetonitril.
Gradyan: 0 min: % 90 A, % 10 B; 5 dakika: % 100 B; 11 dakika 100% B. LC-MS
yontemi: [M+H]* = 476.2706, '"H NMR(400 MHz, DMSO-ds): 8.47 (s. 1 H), 8.43 (s, 1
H), 5.85(s, 2 H), 4.39 ~ 4.52 (m, 1 H), 4.14 (dd, J =12 Hz, J =8 Hz, 2 H), 3.59 ~ 3.66
(m, 1 H), 228 ~ 2.94 (m, 1H), 2.06 (s, 6 H), 1.84 ~ 1.97 (m, 3 H), 1.46 ~ 1.52 (m, 3
H), 114 ~1.17 (t, J=12Hz, J =8 Hz, 2H), 0.81 (s, 9 H), 0.01 (d, J =4 Hz, 6 H).

1 L'lik bir siseye (1RS,3S,4S)- etil 4-((tertbutildimetilsilil) oksi)- 1-(5-(2,5- dimetil- 1H-
pirol-1- il) pirazin- 2- il)-3- florosikloheksanekarboksilat (48g, 67 mmol), etanol (250
mL), bunu takiben % 11 sulu NaOH ¢dzeltisi (112 g, 300 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karigimi, 16 saat boyunca 30 + 5 T'de kari stinldi ve daha sonra, % 10 sulu HCI (70
mL) ile pH = 6-7"ye kadar sonduruldu. Etanolun indirgenmis basing altinda (50+ 5 C,
50 ~ 100 mbar) damitiimasindan sonra, elde edilen kangimin pH", % 10 HCl ile 4 ve
5 arasina ayarlandi. Sulu ¢ozelti, IPAc (200 mL x2) ile iki kez ekstrakte edildi. Birlesik
organik katmanlar % 10 tuzlu su (200 mL} ile yikandi, sonraki adimda daha fazla
saflagtinlmadan kullanilan, 46 gr (1RS,3S,4S)- 4-((tertbutildimetilsilil) oksi)- 1-(5-(2,5-
dimetil- 1H- pirol-1- il) pirazin- 2- il)-3- florosikloheksanekarboksilik asit verecek sekilde
indirgenmis basingta (50 £ 5 T, 50 ~ 100 mbar) konsantre edil di. HPLC tutma suresi
= 7.390 dk. (Cihaz: Agilent Technologies 1200 serisi. Kolon: Sular X koprusu C18, 150
* 3.0 mm, 3 um. Kolon sicakligi: 35 T. Aki s hizi: 0.70 mL/dk. Algilama: 210 nm / DAD.
Mobil faz bilesimi: A: Su iginde % 0.1 HsPQu4; B: asetonitril. Gradyan: 0 min: % 90 A,
% 10 B; 5 dakika: % 100 B; 11 dakika 100% B. LC-MS yontemi: [M+H]* = 448,2415.

500 mL'lik bir siseye ((1RS,3S,43)- 4-((tertbutildimetilsilil) oksi)- 1-(5-(2,5- dimetil- 1H-
pirol-1- il) pirazin- 2- il)-3- florosikloheksanekarboksilik asit (46 g), toluen (250 mL) ve
HOAc (0.8 g, 13.3 mmol) azot altinda ilave edildi. Reaksiyon kansimi, 1 saat boyunca
geri akitildi ve daha sonra % 6 sulu NaHCOs (200 mL) ilave edilmeden once oda
sicaklidina kadar sogutuldu. Fazlar ayrildi ve sulu katman heptan (250 mL) ile
ekstrakte edildi. Birlesik organik katman % 10 tuzlu su (200 mL) ile yikandi ve bir yag
vermek Uzere azaltlmis basing (50 £+ 5 T, 50 ~ 100 mbar) altinda konsantr e edildi.
Kalintiya 80 mL metanol eklendikten sonra, kansim 55 £ 5 T'ye isitildi ve 1 saat
kanstinidi. Sicakhk 2 saatlik bir sure boyunca 255 °C dusuruldl ve 2-3 saat daha
kanstirildi. Elde edilen suspansiyon suizuldu ve 1slak kek 3 saat boyunca indirgenmis
basingta (50 £ 5 T, 50 ~ 100 mbar), kristalli bir kati olarak 8.6 g 2-((1S,3S,4S)-4-((tert-
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butildimetilsilil) oksi)-3- florosikloheksil}-5-(2,5-dimetil- 1H-pirol- 1- il} pirazin (dr> 99: 1)
verecek sekilde kurutuldu. Ana sivi, 34.5 g (71 mmol) koyu renkli bir yag vermek uzere
azaltlmis basing altinda (50 £ 5 T, 50 ~ 100 mbar) konsantre edildi. Bu kalintiya
'BuOH (200 mL) ve ardindan 'BuOK (8.0 g, 71 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 9015
C've siildi ve 3 saat boyunca karistinldi. Sicaklhk, oda sicakhigina kadar
sogutulduktan sonra, % 10 sulu NaHCOs3 (150 mL), bunu takiben heptan (200 mL)
ilave edildi ve karisim, ilave bir 10 dakika daha karigtinlldi. Fazlar aynidi ve sulu katman
heptan (200 mL) ile yikandi. Birlegik organik katmanlar % 10 tuzlu su (150 mL} ile
yikandi ve bir yag kalintisi vermek uzere azaltilmig basing (50 £ 5 C, 50 ~ 100 mbar)
altinda konsantre edildi. Bu kalintiya metanol (60 mL) ilave edildi ve karigim 55 + 5
C'ye 1sitildi. 1 saat kari stirlldiktan sonra, sicaklik 2 saatlik bir sure boyunca 25 £ 5
T'ye so gutuldu ve ardindan 2 saat daha karnistinlldi. Stuspansiyon suzuldu ve 1slak kek
3 saat boyunca indirgenmis basingta (50 £ 5 C, 50 ~100 mbar), kristalli bir kati olarak
2-((15,33,43)-4-((tert- butildimetilsilil) oksi)-3- florosikloheksil)-5-(2,5-dimetil- 1H-pirol-
1-il) pirazinin (dr> 98: 1) ikinci partisini verecek sekilde kurutuldu (5.6 g, dr = 98:2). 2-
bromo- 5-(2,5- dimetil- 1H- pirol-1- il) pirazininden baslayarak 4 adimin toplam verimi
% 51.8'dir. mp =100.6 T, 102.9 T. LC/ MS: [M+H T* = 404.2459, '"H NMR(400 MHz,
DMSO-ds): 8.53 (s, 1 H), 8.50 (s, 1 H), 5.75 (s, 2 H), 4.25 ~ 4.43 (m, 1 H), 3.60 ~ 3.69
(m, 1H),3.25(s,6H), 293 ~3.00(m, 1H), 219 ~2.27 (m, 1H), 1.98 (s,6 H), 1.72
~1.90 (m, 3 H), 1.39 ~ 1.61 (m, 2 H), 0.80 (s, 9H), 0.01 (d, J = 4 Hz, 6 H)., HPLC
(Cihaz: Agilent Technologies 1200 serisi. Kolon: Sular X koprusu C18, 150 * 3.0 mm,
3 um. Kolon sicakhgi: 35 C. Aki g hizi: 0,70 mL/dk. Algilama: 210 nm / DAD. Mobil faz
bilesimi: A: Su iginde % 0.1 H3POs; B: asetonitril. Gradyan: 0 min: % 20 A, % 10 B; 5
dakika: % 100 B; 11 dakika % 100 B) tutulma suresi: 2 -((15,35,4S)- 4-((tert-
butildimetilsilil) oksi)-3- florosikloheksil)-5-(2,5- dimetil-1H- pirol-1-il) pirazin icin 8.084
dakika ve 2 -((1R,35,48)- 4-((tert- butildimetilsilil) oksi}-3- florosikloheksil)-5-(2,5-
dimetil-1H- pirol-1-il) pirazin i¢in 8.324 dakika.

2-bromo-5-(2,5-dimetil- 1H- pirol- 1- il) pirazin

NH, 1 /Q\
R A

N7

¢

Br R-
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250 mL'lik bir siseye toluen (60 mL) icinde 5-bromo pirazin- 2- amin (18 g, 10.35 mmol},
heksan- 2,5- dion (14.5 g, 12.41 mmol) ve PPTS (0.9 g, 0.36 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, 16 saat boyunca geri akis icin bir Dean-Stark tuzag icinde isitildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakliina sogutuldu ve daha sonra indirgenmis basing
altinda (565 £ 5 T, 50 ~ 100 mbar} bir ya § halinde 2-bromo- 5-(2,5- dimetil- 1H- pirol-
1- il} pirazin (% 10 toluen igceren 28 g, analiz verimi: % 95) verecek sekilde konsantre
edildi. Bu materyal, daha fazla saflastirlmadan kullanildi. LC-MS: [M+H]" =
252.0139, '"H NMR(400 MHz, DMSO-ds): 8.87 (s, 1H), 8.63 (s, 1 H), 5.86 (s, 2 H), 2.10
(s, 6 H). HPLC tutma suresi = 6.21 dk. Cihaz: Agilent Technologies 1200 serisi. Kolon:
Sular X koprusu C18, 150 * 3.0 mm, 3 um. Kolon sicakhgi: 35 T. Aki s hizi: 0.70 mL/dk.
Algilama: 210 nm / DAD. Mobil faz bilesimi: A: Su icinde % 0.1 HsPOys; B: asetonitril.
Gradyan: 0 dk: % 90 A, % 10 B; 5 dakika: % 100 B; 11 dakika % 100 B.

5-({1S5,35,45)- 4-((tert- butildimetilsilil) oksi)- 3- florosikloheksil) pirazin-2- amin

A .
I\Ili/\'rl\ NH.OH.HCI @

N
|
N
- _ z

TEA
-“,F ‘.';F

OTBS OTES

Etanol {7.5 kg) igindeki bir kanistinilmis 2-({13,3S,4S)- 4-({tert- butildimetilsilil) oksi)- 3-
florosikloheksil)- 5-(2,5- dimetil- 1H- pirol- 1- il) pirazin (1250 g, 3097 mmol)
solusyonuna, hidroksilamin hidroklorur (860.9 g, 12388.2 mmol) ve bunu takiben
trietilamin (642.5 g, 6349.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 42 saat boyunca
geri akisa (77-78 T)sitildi ve daha sonra yakla sik 40 T'ye kadar so gutuldu. Vakum
(<100 mbar) altinda 6 kg etanolun 40 T'de damitilm asindan sonra karisim oda
sicakh§ina kadar sogutuldu, MTBE (7.0 kg) ve su (8.0 kg) ile seyreltildi. 10 dakika
kanstinldiktan sonra organik katman ayrildi ve sulu katman, MTBE (6.0 Kg) ile
ekstrakte edildi. Birlesik organik katmanlar art arda 2 x 12 kg su ve 8 kg % 10 tuzlu su
ile yikandh. MTBE katmani, ham urun olarak 1.2 kg san kati verecek sekilde vakum
altinda (<100 mbar) konsantre edildi. Ham urun 2 kg DCM igerisinde ¢cozuldu ve 2-
((18,38,43)- 4-((tert- butildimetilsilil) oksi)-3- florosikloheksil)-5-(2,5-dimetil- 1H-pirol-
1- il) pirazin (310 g) yeniden elde etmek uzere EtoAc ve heptan ile (1/6, v/v) ile elute

edilerek silika kolon kromatografisi ile daha fazla saflastirildi, daha sonra agik sar kati
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olarak 5-((18.35.48)- 4-({tert- butildimetilsilil) oksi)- 3- florosikloheksil) pirazin-2- amin
(650 g, % 64.5 verim) vermesi igin EtoAc ve heptan (1/3, v/v) ile elute edildi, mp 113-
116 T. ESI-MS (m/z): 326.1940 {[M+H] *, 100). HPLC {yontem A), tutulma suresi 12.26
dak. "TH NMR (400 MHz, CDClz): 7.93 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 4.50 (br. s, 2H), 4.41-4 486,
4.27-4.31 (m, 1H), 3.65-3.74 (m, 1H), 2.68-2.74 (m, 1H), 2.24-2.30 (m, 1H), 1.97-2.02
(m, 1H), 1.74-1.87 (m, 2H}), 1.44-1.63 (m, 2H), 0.91 (s, 8H), 0.10 (d, J = 8Hz, 6H).

tert- butil 4-(3-amino-6  -{(15,35,4S)- 4 -((tert- butildimetilsilil} oksi)-3-

florosikloheksil) pirazin-2-il)-2- florobenzoat

0.0
Fao oo
4:N HN ] L/ NH (}1 o
|
NS v B.. " By /v
[ h oo |
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DMSO (5 L) ve su (400 mL) icindeki bir 5-((15,3S5,45)- 4-((tert- butildimetilsilil) oksi)-
3- florosikloheksil) pirazin-2- amin (620.0 g, 1904.8 mmol) cozeltisi, ~4 Trye
sogutuldu. 1 saat icinde 10 kisim halinde NBS (389.8 g, 2190.5 mmol) ilave edildi ve
reaksiyon sicakligl, 30 dakika boyunca surekli karigtirma ile 5 T'nin altinda kontrol
edildi. 0.3 M sulu Na2COs (8.5 kg) ilavesinden sonra, reaksiyon sicakligi 35 C'ye
yukseltildi. MTBE (4.5 kg) eklendi ve kansim 10 dakika daha kanstirnldi. Faz
ayrilmasindan sonra sulu katman MTBE (4 kg) ile ekstrakte edildi. Birlesik organik
katmanlar, 0.3 M sulu Na2COs (8.5 kg) ve su (8 kg) ile arka arkaya yikandi ve 30-40
T'de vakum altinda, bir képuk halinde {770 g} ham urun 3- bromo- 5-((15,35,43)- 4-
((tert- bUtildimetilsilil) oksi)-3- florosikloheksil) pirazin-2-amin verecek sekilde
konsantre edildi. Bu ham Urun baskaca saflastirlmadan sonraki adimda kullanildi. ESI-
MS (m/z): 404.1105, 406.1093 ([M+H]*, 100). HPLC (yontem A), tutulma suresi 14.38
dak. '"H NMR (400 MHz, CDCI3): 7.81 (s, 1H), 4.99 (br. s, 2H), 4.37-4.42, 4.25-4.30
(m, 1H), 3.66-3.72 (m, 1H), 2.67-2.73 (m, 1H), 2.26-2.29 (m, 1H), 1.97-2.02 (m, 1H),
1.74-1.87 (m, 2H), 1.44-1.63 (m, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.10 (d, J = 8 Hz, 6H).

DME (3.0 kg) igindeki bir 3-bromo- 5-((15,35,4S)- 4-((tert- butildimetilsilil} oksi)- 3-
florosikloheksil) pirazin- 2- amin (760.0 g, 1879.4 mmol) ve tert- butil 2- floro- 4-
(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2- il) benzoat (605.5 g, 1879.4 mmol)
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¢ozeltisine, 2.0 M sulu Na>COs (1880 mL, 3760 mmol) ve Pd(dppf)Cl>-DCM (38.4 g,
47.0 mmol) ilave edildi. Nz ile U¢ kez gazindan arindirildiktan sonra, reaksiyon kangimi
geri akis icin isitildi (79-80 T) ve bu sicaklikta 3 saat k aristinldi. Reaksiyon sicakhigi
oda sicakhigina sogutuldu ve MTBE (2.5 kg) ardindan su (4.0 kg) eklendi. Karisim, faz
aynimasindan once 10 dakika kanstirildi ve sulu katman, MTBE (1.8 kg) ile ekstrakte
edildi. Birlesik organik katmanlar, su (2 x 4 kg) ile yikandi ve vakum altinda, 30-40
T'de ham urun te rt- butil 4-(3-amino- 6-((1S, 3S, 4S)- 4-((tert- butildimetilsilil) oksi)-3-
florosikloheksil) pirazin- 2- il)- 2- florobenzoat (ca. 1 kq) verecek sekilde konsantre
edildi. Bu ham urun ve EtOH (% 95, 3.2 kg) karnisimi, bir ¢ozelti vermek Uizere 30 dakika
boyunca geri akisa (78-80 T) isitildi. Sicaklik 100 dakika igcinde 4 0 T'ye so gutuldu,
ardindan 30 dakika icerisinde su (800 g} ilave edildi. Sicaklik 100 dakika igcinde 5 T'ye
sogutuldu ve bu sicaklikta karistirmaya, ilave bir 60 dakika daha devam edildi. Kat
cokelti suizuldu ve 1slak kek EtOH / su (1.2 L, 5/1, hac / hac) ile yikandi. Vakum altinda
50 CT'de 5 saat kurutulduktan sonra tert- butil 4-(3- amino- 6 -((118, 38, 43)-4 -((tert-
butildimetilsilil) oksi)-3 -florosikloheksil) pirazin-2- il)-2-florobenzoat kahverengi bir toz
(755 g, 2 asamada % 76.4 verim, analiz saflig % 98.8) halinde elde edildi . mp 169-
172 T. ESI-MS (m/z). 520.2739 ([M+H] *, 100). HPLC {yontem A), tutulma suresi 15.76
dak. '"H NMR (400 MHz, CDCI3): 7.98 (t, J = 8 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.61 (d, J = 8 Hz,
1H), 7.55 (d, J = 8 Hz, 1H), 4.68 (br. s, 2H), 4.42-4.48, 4.30-4.36 {m, 1H), 3.67-3.76
(m, 1H), 2.75-2.83 (m, 1H), 2.28-2.36 (m, 1H), 1.98-2.05 (m, 1H), 1.83-1.92 (m, 2H),
1.46-1.68 (m, 2H), 1.62 (s, 9H), 0.92 (s, 9H), 0.11 (d, J = 8 Hz, 6H).

4-(3- amino- 6-{(1S,3S5,4S)- 3- floro- 4-hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il}-2-
florobenzoik asit

Q
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EtOH (3.6 kg) igindeki bir tert- butil 4-(3-amino-6 -((1S, 38, 45)-4 -((tertbutildimetilsilil)
oksi)-3- florosikloheksil} pirazin-2-il)-2- florobenzoat (685.0 g, 1318.0 mmol)
suspansiyonuna, sulu HCI (% 36, 400.5 g, 3954.2 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
kansimi 30 C'ye isitildi ve 4 saat boyunca kari stirildi. Reaksiyon sicakhgr 5 T'ye
dusuruldu ve su (1.6 kg) icindeki bir NaOH (342.7 gr, 8567.5 mmol) ¢ozeltisi ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 30 T'ye 1sitildi ve 18 saat boyunca bu sicakli kta karistirildi.
Reaksiyon kansiminin pH'si, kati bir ¢cokelti olusturmak igin 4 N sulu HC1 kullanilarak
5'e ayarlandi. 40-50 T'de vakum altinda EtOH'nin d amitiimasindan sonra, kalintiya
su (2.5 kg) ilave edildi ve sicaklik 1 saat icinde 5 T'ye kadar so Jutuldu. Suspansiyon
filtrelendi, kati toplandi ve kahverengi bir toz (460 g, 230 nm'de HPLC safligi % 98.2,
kantitatif verim) halinde 4-(3- amino- 6 -(13,35,43)- 3-floro- 4- hidroksisikloheksil)
pirazin-2- il)- 2- florobenzoik asit vermek uzere 24 saat boyunca 50-60 T'de vakum
altinda (<100 mbar) kurutuldu. Mp 226-228 T. ESI-M S (m [ z): 350.1282 ((M+H]",
100). HPLC (yontem A), tutulma suresi 5.93 dak. "H NMR (400 MHz, DMSO-D6): 13.32
(br. s, 1H), 8.00 (t, J =8 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.70 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8 Hz,
1H), 6.24 (br. s, 2H), 5.16 (br. s, 1H), 4.44-4.49, 4.30-4.35 (m, 1H), 3.50-3.60 {m, 1H),
2.79-2.84 (m, 1H), 2.20-2.25 (m, 1H), 1.92-1.99 (m, 1H), 1.72-1.83 (m, 2H), 1.50-1.60
(m, 1H), 1.36-1.46 (m, 1H).

4-(3- amino- 6-({(1S5,3S5,45)- 3- floro 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il}-N-({S)- 1-

{3- bromo- 5- florofenil)- 2-{metilamino) etil)- 2- florobenzamid
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DMF (2.5 kg) igindeki bir 4-(3- amino- 6-((1S, 3S,4S)- 3- floro- 4-hidroksisikloheksil)
pirazin- 2- il}-2- florobenzoik asit (300 g, % 95 analiz, 815.8 mmol) ve (S)-N-{2- amino-
2-(3- bromo- 5- florofenil) etil)- N- metil- 2- nitrobenzensulfonamid hidroklorur (397,7 g,
848.5 mmol) ¢codzeltisine, DIPEA (421.8 g, 3263.4 mmol) bunu takiben EDCI (312.8 g,
1631.7 mmol) ve HOAt (222.1g, 1631.7 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 25 T'de
18 saat kanistirildiktan sonra, IPAC (3.5 kg) ve su (4.0 kg} eklenmeden once reaksiyon
sicakhd 10 CT'ye dusuruldu. Kangim 10 dakika sureyle karistinldi ve fazlar aynldi.
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Sulu katman IPAC (2.5 kg) ile ekstrakte edildi. Birlesik organik katmanlar, arka arkaya
% 10 sulu Na2COs (4.5 kg) ve su (2x4 kg) ile yikandi ve ardindan, bir sonraki adimda
daha fazla saflastirlmadan kullanilan, bir kopuk (670 g, analiz safig1 % 93) olarak 4-
(3- amino- 6-((18,3S,4S)- 3- floro 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il}-N-((S)- 1-(3-
bromo- 5- florofenil)- 2-(N- metil -2- nitrofenilsulfonamido) etil}- 2- florobenzamid
verecek sekilde 40-45 T'de vakum altinda (<100 mbar) konsan tre edildi. ESI-MS
(m/z): 763.1216, 765.1161 ([M+H]", 100). Mp = 115-117 T. HPLC (yontem A), tutulma
suresi 10.57 dak. "H NMR (400 MHz, CDCls): 8.11 (t, J =8 Hz, 1H), 7.99 (m, 1H), 7.91
(s, 1H), 7.59-7.72 (m, 5H), 7.35 (s, 1H), 7.19(d, J =8 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8 Hz, 1H),
546 (br. s, 1H), 4.77 (br. s, 2H), 4.48-4.55, 4.35-4.42 (m, 1H), 3.93 (q, J1 = 12 Hz, J
=16 Hz, 1H), 3.73-3.82 (m, 1H), 3.33 (q, J1 =4 Hz, J1 =12 Hz, 1H), 3.00 (s, 3H), 2.78-
2.85 (m, 1H), 2.31-2.37 {m, 1H}), 2.12-2.20 (m, 1H), 1.84-1.96 (m, 2H), 1.60-1.71 (m,
1H), 1.47-1.56 (m, 1H).

DMF (3.8 mL} icindeki bir 4-(3- amino- 6-((1S,3S,4S)- 3- floro- 4-hidroksisikloheksil)
pirazin- 2- il)-N-((S)- 1-(3-bromo- 5-florofenil)- 2-(N- metil- 2- nitrofenil- sulfonamido)
etil)-2- florobenzamid (500 g, dnceki adimdan gelen ham urun) suspansiyonuna, 4-
merkaptobenzoik asit (161,5 g, 1047.7 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 5 dakika
sonra bir ¢ozelti haline geldi ve daha sonra 10 T'ye kadar sogutuldu. Bir kisim
LiOH-H20 (137.3 g, 3274.0 mmol) ilavesinin ardindan, sicaklik 10 T'ye du surulmeden
once karisim 3 saat sureyle 25 T'de kari stirildi. Reaksiyon kangimi, su (3.0 kg) ile
seyreltildi ve IPAC (3 x 2.5 kg) ile ekstrakte edildi. IPAC katmanlari 6nce % 15 sulu
Na2C0s3 (2*3.0 kg), bunu takiben su (2*3.0 kg) ile yikandi ve vakum altinda (<100
mbar), 40-45 T'de konsantre edildi. Berrak bir coz elti verecek sekilde sonugta elde
edilen kalintiya, MeCN (1.8 kg) ilave edildi, bu 50 T:ye 1sitild1 ve 30 dakika kari stirild1.
Reaksiyon karisimi, 2 saat icinde 10 T'ye 1sitildi ve 1 saat boyunca bu sicaklikta
karistirildi. Elde edilen suspansiyonun suzulmesinden sonra, kati kek onceden
sogutulmus MeCN (400 g, 5 T)ile yikandi. Islak kek, kristal li bir kati halinde (245 g, 2
asama igin toplam verim % 66, HPLC safligi = % 98.3, kiral saflik = % 99.0) 4-(3-
amino- 6 -((15,35.,48)-3 -floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2-il}-N -(($)-1-(3- bromo-
5- florofenil)- 2-(metilamino) etil)-2- florobenzamid vermek tizere 80 T'de 18 saat
boyunca vakum (<100 mbar) altinda kurutuldu. Mp 115-117 . ESI-MS (m / z):
578.1381, 580.1381 ([M+H]*, 100). HPLC (yontem A), tutulma suresi 7.24 dak. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-Dg): 8.82 (d, J =8 Hz, 1H), 8.0 (s, 1H), 8.82 (t, J = 8 Hz, 1H),
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7.70 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.34
(d, J = 8 Hz, 1H), 6.21 (br. s, 2H), 5.18 (m, 2H), 4.46-4.52, 4.32-4.37 (m, 1H), 3.52-
3.60 (m, 1H), 2.80-2.94 (m, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.23-2.25 (m, 1H), 1.95-1.98 (m, 1H),
1.76-1.86 (m, 3H), 1.51-1.62 (m, 1H), 1.39-1.48 (m, 1H).

4-(3- amino- 6-((18,3S8,43)- 3-floro- 4- hidroksisikloheksil} pirazin-2- il}- N-((S)- 1-(3-
bromo- 5- florofenil)- 2-(metilamino) etil)- 2- florobenzamidin serbest baz formu, 4-(3-
amino-6-((18,38,48)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)-N-((S)- 1-(3- bromo-
5- florofenil)- 2-(metilamino) etil)- 2- florobenzamidin (200mg) suispanse edilmesi ile
hazirlandi, 4 ml nitrometan iginde oda sicakliginda suspanse edildi. Suspansiyon,
gozelti berrak olana kadar 55 T'ye 1sitildi. Sekiz i1sitma-sogutma gevrimi 55 T ila 5
C sicakhk arali §inda gerceklestirildi. Kati, filtrasyon yoluyla uretildi ve gece boyunca
40 C'de vakum altinda kurutuldu. Serbest baz formu nun bir X-1gin1 toz kirinim modeli
Sekil 1'de belirlenmigtir. 4-(3-amino- 6 -({(15, 35, 45)-3- floro- 4- hidroksisikloheksil)
pirazin-2-il)-N {(S)-1-(3- bromo- 5- florofenil)- 2-(metilamino) etil)-2-florobenzamidin

serbest bazinin bir DSC / TGA termografl Sekil 2'de yer almaktadir.

4-(3- amino- 6-((15,3S5,4S)- 3-floro- 4- hidroksisikloheksil} pirazin-2- il}- N-((S)- 1-(3-
bromo- 5- florofenil)- 2-(metilamino) etil)- 2- florobenzamidin HCI tuz formu, 0.5 N HCI
etanol cozeltisi (414 pL) icindeki amorf 4-(3- amino-6-((15,3S,4S)- 3- floro- 4-
hidroksisikloheksil) pirazin-2- il}-N-((S)- 1-(3- bromo- 5- florofenil)- 2-(metilamino) etil)-
2- florobenzamidin {(120mg) oda sicaklidinda karistinlarak gozulmesi ile hazirlandi. 5
dakika karistirildiktan sonra bir ¢cokelti gdozlenir. 4-(3-amino- 6 -((1S8, 3S, 43)-3- floro-
4- hidroksisikloheksil) pirazin-2-il}-N ((S)-1-(3- bromo- 5- florofenil)- 4-(metilamino)
etil)-2-florobenzamidin yuksek oranda kristalli HCL tuzu formuna ait bir DSC / TGA
termografi Sekil 2'de yer almaktadir. Serbest baz formunun bir X-isini1 toz kirinim
modeli $Sekil 3'de belirlenmistir. Sekil 3'teki XRPD'deki en onemli zirveler tabloda

gosterilmistir;

Aci 2-teta Yogdunluk %
12.346 9.9
15.57 10.8

16.195 15.3
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16.652 59.3
18.245 4.5

19.118 47.7
19.26 100
19.642 39.3
20.029 5.4

21.509 22.2
21.777 22.2
22.568 68.9
23.611 36.3
24334 88

24733 18.9
25.748 10.9
26.826 16

27.421 13.6
28.46 15.5
28.837 13.6
29177 17.3
29.382 10.1
29.88 191
30.14 20.5
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31.361 7.8
31.424 7.8
32.751 21.2
33.787 12.3
34.649 17
35.391 26.9
37.057 11.4
38.005 6.1
40.657 6.2
40.954 5.1
41.658 5.1
42.926 5.8
44.201 17.7

Ornekler 185 ve 186

4-(3- amino- 6-((1R,3R,48)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il})- N-{(S}-
1-(3-bromo- 5-florofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid ve 4-(3- amino- 6-
{{(1S.35.4R)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)- N-({(S)- 1-{3-bromo- 5-
florofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid sentezi

Sema 87
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Adim 1. Tert- butil 4-(3- amino- 6-({1S5,35,45)- 3- floro- 4-hidroksisikloheksil)

pirazin- 2- il)-2- florobenzoat

Tert- butil 4-(3-amino-6-((1R, 3R, 45)-3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)-2-
florobenzoat (154 mg, 0.38 mmol), polar enantiomer tert- butil 4-(3- amino- 6-
((1R,3R,48)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)- 2- florobenzoat (Rt = 1.86 dk,
63 mg, 0.155 mmol, % 41) ve daha az polar enantiomer, tert- butil 4-(3- amino- 6-
((15,3S5,4R)- 3-floro- 4-hidroksisikloheksil} pirazin-2- il)- 2- florobenzoat (Rt =2.91, 70
mg, 0.173 mmol, % 46) saglamak Uzere kiral ayirmaya (ChiralPak 5mic AD kolonu,
4.6x100 {(mm), CO2 / IPA+ % 0.1 DEA = 75/25, SFC = 5 ml / dakika) tabi tutuldu.
Mutlak stereokimya keyfi olarak atandi.

Adim 2 ve 3. 4-(3-amino-6 -{{(1R, 3R, 45)-3-floro- 4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-
il)-2- florobenzoik asit ve 4-(3-amino-6 -({(1S, 38, 4S)-3- floro- 4-
hidroksisikloheksil) pirazin-2-il}-2- florobenzoik asit

DCM (2 mL) icindeki her estere (1 mmol) ait bir ¢cozeltiye, dioksan (30 mL) icinde 4 M
HCI ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 2 gun boyunca oda sicaklijinda kanstirilmistir.
Ugucu maddeler vakumda buharlastirildiktan sonra, reaksiyon karisimi, Et20 ile toz
haline getirildi ve daha fazla saflastinlmadan bir sonraki adimda kullanilan, bir HCI tuzu
olarak sirasi ile 4-(3- amino- 6-{(1R, 3R,48)- 3- floro- 4-hidroksisikloheksil) pirazin- 2-
il)-2- florobenzoik asidi (63 mg esterden 60 mg) ve 4-(3- amino- 6-((1S,3S,4R})- 3- floro-
4-hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)-2- florobenzoik asidi (70 mg esterden 59 mg) temin
etmek Uzere filtre edildi. LCMS (m / z). 350.2 (MH?*), 0.5 dk (her asit icin).
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Adim 4 ve 5. 4-(3- amino- 6-({1R,3R.45)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-
2- il)- N-{(S)- 1-(3-bromo- 5-florofenil)- 2- hidroksietil}- 2- florobenzamid ve 4-(3-
amino- 6-({(15,3S,4R)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)- N-{(S)- 1-(3-

bromo- 5-florofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid

DMF (573 pl) icindeki bir her asit (20 mg, 0.057 mmol) ¢ozeltisine, (S)-2- amino- 2-(3-
bromo- 5-florofenil) etanol HCI tuzu (18.59 mg, 0.069 mmol), aza-HOBt (11.69 mg,
0.086 mmol), EDC (21.95 mg, 0.115 mmol) ve DIEA (30.0 pl, 0.172 mmol) ilave edildi.
Kansim 15 saat karistirildi. Su ilave edildi ve reaksiyon karisimi EtOAc ile 3 kez
ekstrakte edildi. Organik katmanlar Na:SO4 uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve vakum
ortaminda konsantre edildi. Ham urun HPLC ile saflastinldi. Saf fraksiyonlar, arzu
edilen Urunu (11 mg, 0.016 mmol, % 28) sirasiyla TFA tuzu olarak elde etmek igin
liyofilize edildi. 4-(3- amino- 6-((1R, 3R,4S)- 3- floro 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2-
i)-N-((S)- 1-(3- bromo- 5- florofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid icin LCMS (m/z):
565.1/567 (MH*), 0.74 dk; "H NMR {400 MHz, CDs0OD) & ppm 7.95-7.79 (m, 1H), 7.76-
7.59 (m, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.33-7.14 (m, 2H), 5.24-5.10 (m, 1H), 4.75-4.49 {m, 1H),
4.16 (br. s., 2H), 3.96-3.77 (m, 4H), 2.80 (t, J = 12.5 Hz, 2H), 2.25(dgq, J = 7.6, 11.9
Hz, 2H), 2.08-1.78 (m, 7H), 1.76-1.55 (m, 4H). 4-(3- amino- 6-((1S, 35,4R)- 3- floro 4-
hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)-N-((S)- 1-(3- bromo- 5- florofenil)- 2- hidroksietil)- 2-
florobenzamid igin LCMS (m/z): 565.1/567.1 (MH*), 0.74 dk; '"H NMR (400 MHz,
CDs0OD) & ppm 7.84-7.70 (m, 2H), 7.66-7.49 (m, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.24-7.05 (m, 2H},
5.09 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.66-4.41 (m, 1H), 4.07 (br. s., 1H), 3.88-3.65 (m, 2H), 2.71
(t, J =129 Hz, 1H), 2.16 (dq, J = 7.4, 12.0 Hz, 1H), 1.99-1.70 (m, 3H), 1.66-1.47 (m,

2H). Mutlak stereckimya henuz belirlenmedi.
Ornekler 187 ve 188

4-(3- amino- 6-({1R.35.4R)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil} pirazin- 2= il}- N={{S}-
1-(3-bromo- 5-florofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid ve 4-(3- amino- 6-
{{(1S5.3R,4S)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)- N-({S)- 14{3-bromo- 5-

florofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid sentezi

Sema 88
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Adim 1. (+/-)- tert- bitil 4-(3-amino-6-((1R,3S.4R)}-3- floro- 4- hidroksisikloheksil)
pirazin-2- il)-2- florobenzoat

MeOH (3.017 mL) igindeki bir (+/-)- tert- butil 4-(3-amino-6-((1R, 3S)-3- floro- 4-
oksosikloheksil) pirazin-2- il)-2- florobenzoat (208 mg, 0.516 mmol) ¢dzeltisine,
NaBHs (29.3 mg, 0.773 mmol) 0 T'de ilave edildi. Reaksiyon karigsimi 2 saat
kanstinldi. LCMS, iki diastereomerin oranini -4:1 gosterdi. NaHCO3 ¢ozeltisi ile
sonduruldukten sonra, reaksiyon karisimi EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik katman,
su ve tuzlu su ile yikandi, sodyum uizerinde kurutuldu, filtre edildi ve vakum ortaminda
konsantre edildi. Ana diastereomer notr hazirlayici HPLC ile ayrildi. Liyofilizasyondan
sonra, (+/-)- tert-butil 4-(3-amino-6 -((1R,3S,4R)-3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-
2-il)-2-florobenzoat % 35.8 verimle elde edildi. (74.9 mg) LCMS (m / z): 406.3 (MH*),
0.80 dk. (+/-)- tert- butil 4-(3-amino-6 -((1R,3S,4R)-3- floro- 4- hidroksisikloheksil)
pirazin-2-il)-2-florobenzoatin ilgili stereokimyasi NMR ile dogrulandi.

Adim 2. Tert- butil 4«(3- amino- 6-((1R,35.4R)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil)
pirazin- 2- il)-2- florobenzoat ve tert- butil 4-(3- amino- 6-({1S,3R.48)- 3- floro- 4-

hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)- 2- florobenzoat

(+/-)- Tert- butil 4-(3-amino-6-{{(1R, 35S, 4R)-3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2-

il)-2- florobenzoat (74,9 mg, 0.185 mmol}, polar enantiomer tert- butil 4-(3- amino- 6-
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((1R,3S,4R)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)- 2- florobenzoat (Rt = 1.95 dk,
33 mg, % 44) ve daha az polar enantiomer, tert- butil 4-(3- amino- 6-((1S,3R,43)- 3-
floro- 4-hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)- 2- florobenzoat (Rt = 3.17, 35 mg, % 46)
saglamak uzere kiral SFC’ye (ChiralPak Smic AD kolonu, 4.6x100 (mm), CO2/EtOH +
% 0.1 DEA = 80/20, SFC = 5 mL/ dakika) tabi tutuldu. Mutlak stereokimya keyfi olarak
atandi.

Adim 3 ve 4. 4-(3-amino-6 -((1R, 3S, 4R)-3-floro- 4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-
il)-2- florobenzoik asit ve 4-(3-amino-6 -((1S, 3R, 48)-3- floro- 4-

hidroksisikloheksil) pirazin-2-il}-2- florobenzoik asit

Her estere (1 mmol) ait bir cozeltiye, dioksan (111 mL) icinde 4 M HCI ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, 2 gun boyunca oda sicaklidinda karnistinlmistir. Ugucu maddeler
vakumda buharlastinldiktan sonra, reaksiyon karisimi, Et20 ile toz haline getirildi ve
sonraki adimda daha fazla saflastirilmadan kullanilan, sirasi ile 4-(3- amino- 6-((1R,
38,4R)- 3- floro- 4-hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)}-2- florobenzoik asidi (33 mg
esterden 31 mg), LCMS (m/z): 350.2 (MH"), 0.47 dk ve 4-(3- amino- 6-((1S,3R,4S5)- 3-
floro- 4-hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)-2- florobenzoik asidi (35 mg esterden 33 mg),
LCMS (m/z): 350.2 (MH*), 0.48 dk, bir HCI tuzu olarak temin etmek tzere filtre edildi.

Adim 5 ve 6. 4-(3- amino- 6-({1R,3S.4R)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-
2- il)- N-((S)- 1-(3-bromo- 5-florofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid ve 4-(3-
amino- 6-((1S8,3R.,48)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)- N-{(S8)- 1-(3-
bromo- 5-florofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid

Sema 85'de Asama 8 takiben, 4-(3-amino-6 -(1R,3S5,4R)-3- floro- 4-
hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)-2- florobenzoik asit kullanilarak, 4-(3 -amino- ©-
((1R,3S,4R)-3- floro- 4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)-N  -{(S)-1-(3-bromo- 5-
florofenil)-2- hidroksietil)-2-florobenzamid elde edildi. LCMS (m/ z): 565.0/567.1 (MH*),
0.71 dk; 1H NMR (400 MHz, CD30D} d ppm 7.93-7.78 (m, 2H), 7.73-7.55 {m, 2H), 7.46
(s, 1H), 7.33-7.13 (m, 2H), 5.17 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 3.95-3.78 (m, 2H), 3.75-3.42 (m,
1H), 3.09-2.93 (m, 1H), 2.32-2.14 (m, 1H), 2.05-1.79 (m, 5H), 1.80-1.592 (m, 1H). 4-(3-
amino-6 -(18,3R,4S)-3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)-2- florobenzoik asit
kullanilarak, 4-(3 -amino- 6-({1S,3R,4S5)-3- floro- 4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)-N -
((8)-1-(3-bromo- 5-florofenil)-2- hidroksietil}-2-florobenzamid elde edildi. LCMS (m / z):
565.0/567.1 (MH"), 0.71 dk; 1TH NMR (400 MHz, CDs0OD) © ppm 7.95-7.80 {m, 2H),
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7.75-7.56 (m, 2H), 7.46 (s, 1H), 7.33-7.12 (m, 2H), 5.17 (1, J = 5.9 Hz, 1H), 3.96-3.78
(m, 2H), 3.76-3.55 (m, 1H), 3.10-2.95 (m, 1H), 2.31-2.12 {m, 1H), 2.08-1.82 (m, 5H),
1.79-1.62 (m, 1H).

Ornek 189

4-(3- amino- 6-((1S,35,4S)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)- 2-floro-
N-((S)-1-(3- floro- 5- ivodofenil)- 2- hidroksietil) benzamid sentezi

Sema 89
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Adim 1. (§)-2-amino-2-(3-floro-5- iodofenil) etanol hidroklorur

(S)-tert-butil (1-(3-floro- 5- iyodofenil)-2-hidroksietil) karbamat (2.507 g, 6.58 mmol),
DCM (60 mL) igcinde ¢ozuldi ve dioksan icinde 4 N HCI (4.93 mL, 19.73 mmol) ile
islemden gegirildi. Karisim gece boyu oda sicaklidinda karistinldi. Cozucunun
godunun vakumda dikkatli bir sekilde buharlagtinimasindan sonra, bulamag¢ (S)-2-
amino- 2-(3- floro- 5-iyodofenil) etanolun (% 72) 1.525 g ince beyaz bir HCI tuzu
verecek sekilde toz haline getirildi, bu emme filtrasyonu ile izole edildi. LCMS (m / z):
282,4 (MH *}, 0.46 dk.

Adim 2. 4-(3- amino- 6-((1S5,35.45)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)-
2-floro- N-((S)-1-(3- floro- 5- ivodofenil)- 2- hidroksietil) benzamid

DMF (0,46 mL) icindeki bir 4-(3- amino- 6-((1S, 3S5,48)- 3- floro- 4-hidroksisikloheksil)
pirazin- 2- il)-2- florobenzoik asit (16 mg, 0.046 mmol) gozeltisine, (S)-2- amino- 2-(3-
floro- 5- iyodofenil) etanol hidroklorur (17.5 mg, 0.055 mmol}), HOAt (9.35 mg, 0.069
mmol), EDC (17.6 mg, 0.092 mmol} ve DIEA (24 pl, 0.137 mmol) ilave edildi. Karisim
15 saat karistirildi. Su ilave edildikten sonra reaksiyon kangimi EtOAc ile ekstrakte
edildi ve organik katman su ile iki kez yikandi. Organik katman, Na2504 Uzerinde
kurutuldu, filtrelendi ve vakum ortaminda konsantre edildi. Ham urun, bir TFA tuzu (%
28) olarak 9.3 mg 4-(3- amino- 6-((15,3S,4S)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-
2- il}- 2-floro- N-((S)-1-(3- floro- 5- iyodofenil)- 2- hidroksietil) benzamid saglamak Uzere
% 70 DCM/eter ile toz haline getirilmis ham Urunu temin etmek igin % 0-100 EtOAc /
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heptan ile yikanarak flas kromatografisi ile saflagtinidi. LCMS (m / z): 613.1 (MH"),
0.74 dk; 1H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 7.93-7.78 (m, 2H), 7.76-7.57 (m, 3H),
7.73-7.56 (m, 3H), 7.43 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 515 (t, J = 5.9
Hz, 1H), 4.37 (m, 1H), 3.83 (m, 2H), 3.63 (m, 1H), 2.84 (t, J = 11.7 Hz, 1H), 2.27 (dd,
J=29,9.2Hz 1H), 2.14-1.98 (m, 1H), 1.96- 1.75 (m, 2H), 1.65 (dq, J = 3.3, 13.0 Hz,
1H), 1.56-1.34 (m, 1H).

{S)-2- 4-(3- amino- 6-({1S,35.4S)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)- 2-

florobenzamido)-2-(3- floro- 5- iyodofenil}- etil dihidrojen fosfat sentezi

P T

_ - | T

Adim 1. (S)-(9H- floren-9- il) metil (1-(3- floro- 5- iyodofenil)-2-hidroksietil)

karbamat:

(S)- 2- amino- 2-(3-floro- 5-iyodofenil} etanole (4500 mg, 14.17 mmol), THF (Hacim:
40 mL, Oran: 2.67) ve su {(Hacim: 15 mL, Oran: 1.000), bunu takiben NaHCO3 (4762
mg, 56.7 mmol) ilave edildi. Kangim 2 dakika karistirildi, sonra bir buz banyosunda 0
C'ye s0 gutuldu. Reaksiyona, (9H- floren- 9- il} metil karbonokloridat (5499 mg, 21.26
mmol) ilave edildi ve reaksiyon 0 Tde 30 dakika karigtinldi, oda sicakligina
sogumasina musaade edildi ve LCMS gerceklestiriimeden once 60 dakika daha
kanstirildi. Ham reaksiyon karisimina etil asetat ilave edildi. Karisim su (2x), doymus
tuz cozeltisi ile yikandi, sodyum sulfat ile kurutuldu, filtrelendi ve kalintiya konsantre
edildi. Ham Urun, heptan icinde % 0-60 etil asetattan elute edilerek bir 300 g kolonu
(kati yuk) kullanilarak silika jel kromatografisi ile saflastirildi. istenen fraksiyonlar,

istenen urunu oldugu gibi kullanilan beyaz kati halinde 5375 mg serbest baz (% 73
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verim) olarak verecek sekilde sabit kutleye konsantre edildi. LCMS (m [/ z): 504.1
(MH*), 1.05 dk. 1TH NMR (<cd3od>) d: 7.78 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 7.2 Hz,
2H), 7.53 (s, 1H), 7.33-7.43 (m, 3H), 7.25-7.33 (m, 2H), 7.07 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.64
(t, J=59Hz 1H), 4.31-4.46 (m, 2H), 4.21 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 3.1 Hz, 2H).

Adim 2. (§)-(9H- floren- 9- il) metil (2-({di- tert- butoksifosforil} oksi}-1-(3-floro- 5-
ivodofenil) etil) karbamat: (S)-(9H- floren-9- il) metil (1-(3- floro- 5- iyodofenil)-2-
hidroksietil) karbamata (5260 mg, 10.45 mmol), imidazol (818 mg, 12.02 mmol),
imidazol HCI (1857 mg, 17.77 mmol) ve DMF {Hacim: 50 mL) ilave edildi. Reaksiyon,
argon altinda 2-3 dakika eritilecek sekilde karnstirildi. Daha sonra di-tert- butil

diizopropilfosforamidit (4928 mg, 17.77 mmol} damla damla 2-3 dakika suresince ilave
edildi ve oda sicakliginda 2 saat kanistirildi. Reaksiyon, notr LCMS ve 1: 1 etil asetat /
heptan ile elute edilerek TLC ile takip edildi. Ham reaksiyon bir su banyosuna
yerlestirildi, hidrojen peroksit % 30 (5.34 mL, 52.3 mmol) yavas yavas eklendi ve
karnisim oda sicakhiginda 30 dakika karistirildi, bunu LCMS takip etti. Ham reaksiyon,
bir buz banyosuna yerlestirildi ve 5-10 dakika boyunca damla damla doymus sodyum
tiyosulfat ilave edildi (dikkatlice). Ham reaksiyon karisimina, 800 ml etil asetat ilave
edildi, su (3x), doymus tuz cozeltisi ile yikandi, sodyum sulfat ile kurutuldu, filtrelendi
ve kalintiya konsantre edildi. Ham urun, heptan icinde % 0-55etil asetattan elute
edilerek bir 300 g kolonu kullanilarak silika jel kromatografisi ile saflastinldi. Istenen
tepe, istenen urunu oldugu gibi kullanilan 6560 mg serbest baz (% 86 verim) olarak
verecek sekilde sabit kutleye konsantre edildi. LCMS (m / z): 696.3 (MH") zayif, 1.25
dk. Not:-584.2'de 112 fragman, iki t-butil koruma grubunun kaybindan beklendigi gibi
LCMS'de major iyondur. 1TH NMR (<cd3od>)d: 7.79(d, J = 7.3 Hz, 2H), 764 (d, J =
7.3 Hz, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.45 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.34-7.42 (m, 2H), 7.22-7.32 (m,
2H),7.12(d, J=9.1 Hz, 1H), 4.90 (t, J =6.0 Hz, 1H), 4.41-4.48 (m, 1H), 4.31-4.40 (m,
1H), 4.21 (t, J =6.6 Hz, 1H), 4.08 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.40 (s, SH).

Adim 3. (8)-2- amino-2-(3- floro- 5-iyodofenil) etil di-tert-butil fosfat: (S)-(9H- floren- 9-
il) metil (2-((di- tert- butoksifosforil) oksi)-1-(3-floro- 5-iyodofenil) etil) karbamata (6450
mg, 9.27 mmol), DMF (Hacim: 90 mL), bunu takiben piperidin (25 mL, 253 mmol) ilave

edildi ve oda sicaklijinda 30 dakika karistirildi, bunu LCMS takip etti. Ham reaksiyon
kansimina, 750 ml etil asetat ilave edildi, doymus sodyum bikarbonat (2x}, su (5x),

doymus su ¢ozeltisi ile yikandi, sodyum sulfat ile kurutuldu, filtrelendi. Cozicu, yuksek
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vakum altinda sabit kutleye konsantre edilerek, oldugu gibi kullanilan FMOC piperidin
safsizligini igeren istenilen ham urun elde edildi. LCMS (m / z): 474.2 (MH"), 0.80 dk.

Adim 4. (S)-2- 4-(3- amino- 6-((1S.38.43)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il}-
2- florobenzamido)-2-(3- floro- 5- iyodofenil)- di- tert- butil fosfat: NMP (Hacim: 60 mL)
icindeki bir 4-(3- amino- 6-((13,35,48)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)-2-
florobenzoik asit (3927 mg, 9.3 mmol) ¢cozeltisine (S)-2- amino-2-(3-floro- 5-iyodofenil)
etil di-tert-butil fosfat (4740 mg, 9.30 mmol), DIEA (2.75 mL, 55.8 mmol) ve sonra
HATU (5304 mg, 13.95 mmol} ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakliinda 2 saat

kanstinldi, bunu LCMS takip etti. Ham reaksiyona, doymus bikarbonat (2x), su (3x) ve
doymus su c¢ozeltisi ile yikanmis 850 ml etil asetat ilave edildi, sodyum sulfat ile
kurutuldu, filtrelendi ve kalinti igin kurutuldu. Ham Grain, % 0-70 (% 10 MeOH ile EtOACc)
/ heptan ile elite edilerek 330g kolon silika jel kromatografisi ile saflastinld. istenen
zirve, 5.75 gram ham urun verecek sekilde sabit kutleye konsantre edildi. Malzeme,
5.03 gram ham urun verecek sekilde % 0-60 (% 10 MeOH ile EtOAc) / heptan ile elute
edilerek silika jel kromatografisi 330g kolon ile yeniden saflagtinidi. Materyal,
godzunmesi icin 1200 ml etil asetat ve 200 ml heptanin ilavesi ile saflastirildi, 200 ml
0.5 N HCI (5x), su, doymus sodyum bikarbonat, su (3x), doymus tuz cozeltisi ile
yikandi, sodyum sulfat ile kurutuldu, filtrelendi ve sabit kutleye konsantre edilerek 4.70
gram istenen Uriin elde edildi, verim oldugu gibi kullanildi. (lki asamada % 61 verim).
LCMS (m/ z): 805.4 (MH*), 0.99 dk. 1H NMR (<cd30d>) d: 7.90 (s, 1H), 7.77-7.86 (m,
1H), 7.68-7.73 (m, 2H), 7.63 (dd, J = 11.8, 1.2 Hz, 1H), 7.42-7.52 (m, 1H), 7.26 (d, J =
9.5Hz, 1H), 543 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.30-4.49 (m, 1H), 4.28 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.58-
3.72 (m, 1H), 2.83 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 2.27 (dt, J = 6.2, 3.1 Hz, 1H), 2.02-2.13 (m,
1H), 1.77-1.94 (m, 2H), 1.58-1.74 (m, 1H), 1.48-1.55 (m, 1H), 1.45 (d, J = 5.8 Hz, 18H).

Adim 5. (§)-2- 4-(3- amino- 6-({1S,3S5.,4S)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)-
2- florobenzamido)-2-(3- floro- 5- iyodofenil)- etil dihidrojen fosfat (S)-2-(4-(3-amino- 6
-((1S, 38, 45)-3-floro-4-hidroksisikloheksil} pirazin- 2- il)-2- florobenzamido)-2-(3-
floro- 5- iyodofenil) etil di-tert-butil fosfat (4600 mg, 5.72 mmol) MeOH (Hacim: 70 mL)
icinde tamamen ¢ozuldu. Daha sonra dioksan (14.29 mL, 57.2 mmol) icindeki HCI 4M

ilave edildi ve oda sicakhdginda 3 saat kanstinldi, bunu LCMS takip etti. Cozucl
gogunlukla konsantre edildi. Ardindan, MeOH (Hacim: 70 mL) ilave edildi ve ¢gdzucu
kalinti haline konsantre edildi, ek MeOH (Hacim: 70 mL) ilave edildi ve kalinti, sabit
kutleye konsantre edildi. Urun 20 ml 1: 1 ACN / su iginde ¢ozuldu ve 3.99 gram arzu
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edilen urunu HCI tuzu olarak elde etmek Uzere liyofilize edildi. (% 94 verim). LCMS (m
/z): 692.9 (MH"), 0.63 dk. 1H NMR (<cd3od>)d: 7.84-7.93 (m, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.60-
7.71 (m, 3H), 7.45-7.51 (m, 1H), 7.26 (dt, J = 9.7, 1.6 Hz, 1H), 5.40 (t, J = 5.9 Hz, 1H),
4.31-4.50 (m, 1H), 4.22-4.30 (m, 2H), 3.64 (tidd, J = 11.7, 8.6, 5.1 Hz, 1H), 2.82-2.98
(m, 1H), 2.32 (ddt, J = 11.7, 5.8, 2.8 Hz, 1H), 2.01-2.15 (m, 1H), 1.89-1.97 {m, 1H),
1.75-1.89 (m, 1H), 1.58-1.72 (m, 1H), 1.42-1.55 (m, 1H). 31P NMR (<cd3od>) d: 0.00
(s, 1P).

HCI tuzunun di-sodyum tuzuna donusturulmesi: HCI tuzu (24 mg, 0.035 mmol)
halindeki yukarida istenen urune su (Hacim: 17 mL) ilave edildi, daha sonra 2M
sodyum karbonat ile pH 10-11'e titre edildi ve sonra 15 ml DCM (4x) ile ekstrakte edildi.
Bazik su direkt olarak 12 gramlik bir Grace Reveleris C18 ters faz kolonuna yuklendi,
% 0-20 ACN / su ile 18 dakika hoyunca 15 ml / dakika akis hizinda ve tamponsuz
olarak elute edildi. Istenen fraksiyonlar di- sodyum tuzu olarak 18 mg istenilen Urlnu,
(S)-2- 4-(3- amino- 6-((15,35,45)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)- 2-
florobenzamido}-2-(3- floro- 5- iyodofenil)- etil dihidrojen fosfat verecek sekilde liyofilize
edildi, karsi analizle belirlendi. (% 70 verim). LCMS (m / z): 692.9 (MH+), 0.64 dk. 1H
NMR (<cd3od>) d: 7.82-7.92 (m, 2H), 7.64-7.72 (m, 2H), 7.58 (dd, J = 11.4, 1.2 Hz,
1H), 7.39 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 9.5 Hz, 1H)}, 5.17 (dd, J = 6.9, 4.1 Hz, 1H),
4.25-4.49 (m, 1H), 4.02-4.20 (m, 2H), 3.57-3.73 (m, 1H}, 2.83 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 2.27
(dd,J=6.1, 3.6 Hz, 1H), 1.98-2.14 (m, 1H), 1.78-1.94 (m, 2H), 1.59-1.73 (m, 1H), 1.40-
1.55 (m, 1H).

Ornek 190

4-(3- amino- 6-({1R,3R.4R)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il}- 2-floro-
N-((S)-1-(3- floro- 5- ivodofenil)- 2- hidroksietil) benzamid sentezi

OH
F o
NH Ni F
. H
N"
> N |

<" F
GH

DMF (0,52 mL) i¢cindeki bir 4-(3- amino- 6-((1R, 3R,4R)- 3- floro- 4-hidroksisikloheksil)
pirazin- 2- il}-2- florobenzoik asit {18 mg, 0.052 mmol) ¢ozeltisine, (S)-2- amino- 2-(3-
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floro- 5- iyodofenil) etanol hidroklorur (19.6 mg, 0.062 mmol), HOAt (10.52 mg, 0.077
mmol), EDC (19.76 mg, 0.103 mmol} ve DIEA (27 pl, 0.155 mmol) ilave edildi. Kangim
15 saat karnistinldi. Su ilave edildikten sonra reaksiyon karisimi EtOAc ile ekstrakte
edildi ve organik katman su ile iki kez yikandi. Organik katman, Na>2504 Uzerinde
kurutuldu, filtrelendi ve vakum ortaminda konsantre edildi. Ham urun, bir serbest baz
(% 50) olarak 15.8 mg 4-(3- amino- 6-((1R,3R,4R)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil)
pirazin-2- il}- 2-floro- N-((S)-1-(3- floro- 5- iyodofenil)- 2- hidroksietil) benzamid
sadlamak Uzere % 0-100 EtOAc / heptan ile yikanarak flas kromatografisi ile
saflagtinldi. LCMS {m / z): 613.1 (MH"), 0.74 min; 1H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm
7.89-7.69 (m, 2H), 7.66-7.47 (m, 3H), 7.39-7.26 (m, 1H), 7.12 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 5.05
(t, J = 5.9 Hz, 1H), 4.43-4.14 (m, 1H), 3.84-3.66 (m, 2H), 3.64-3.45 (m, 1H), 2.74 (t, J
=11.7 Hz, 1H), 2.17 (id, J = 3.1, 6.0 Hz, 1H), 2.05-1.87 (m, 1H), 1.84-1.66 (m, 2H),
1.65-1.47 (m, 1H), 1.47- 1.27 (m, 1H).

{S)-2- 4-(3- amino- 6-({1R.3R,4R})- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)- 2-

florobenzamido)-2-{3- floro- 5- ivodofenil)- etil dihidrojen fosfat sentezi

Adim 1. (3)-2- 4-(3- amino- 6-((1R.3R,4R)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)-
2- florobenzamido)-2-(3- floro- 5- iyodofenil)- etil di- tert- butil fosfat: NMP (Hacim: 4
mL) icindeki bir 4-(3- amino- 6-((1R,3R,4R)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil} pirazin- 2-
il)-2- florobenzoik asit {215 mg, 0.509 mmol) ¢ozeltisine (S)-2- amino-2-(3-floro- 5-
iyodofenil) etil di-tert-butil fosfat (260 mg, 0.509 mmol), DIEA (0.534 mL, 3.06 mmol)
ve sonra HATU (290 mg, 0.764 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda
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sicakhginda 1 saat karistirildi, bunu LCMS takip etti. Ham reaksiyona, doymus
bikarbonat (2x), su (3x) ve doymus su ¢dzeltisi ile yikanmig 150 ml etil asetat ilave
edildi, sodyum sulfat ile kurutuldu, filtrelendi ve kalinti icin kurutuldu. Ham urun, % O-
80 (% 10 MeOH ile EtOAc) / heptan ile elute edilerek 24g kolon (DCM yukleme) silika
jel kromatografisi ile saflastinldi. istenen fraksiyonlar, istenen Urinii 315 mg serbest
baz olarak verecek sekilde sabit kutleye konsantre edildi. (% 77 verim). LCMS (m / z):
805.3 (MH 7}, 1.01 dak.

Adim 2. (S)-2- 4-(3- amino- 6-((1R,3R,4R)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil} pirazin-2- il)-
2- florobenzamido)-2-(3- floro- 5- iyodofenil)- etil dihidrojen fosfat Bir (S)-2- 4-(3-
amino- 6-((1R,3R ,4R)- 3- floro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)- 2- florobenzamido)-
2-(3- floro- 5- iyodofenil) etil- di- tert- butil fosfata (315 mg, 0.392 mmol), dioksan (5
mL, 20.00 mmol) icinde HCI 4 M ve metanol (Hacim: 0,5 mL) ilave edildi. Reaksiyon

karisimi, oda sicakh@inda 1 saat karistinildi, bunu LCMS takip etti. Cdzucu, konsantre
edildi. Ham materyal, bazik hale getirildi ve en az miktarda MeOH ilave edilerek 3M
NaOH cozeltisi ile gozunduruldu. Materyal, % 0-15 ACN / su ile 18 dakika boyunca 15
ml / dakika akis hizinda ve tamponsuz olarak elute edilmis 12 gramhk bir Grace
Reveleris C18 ters faz kolonu ile saflastirildi. Istenen fraksiyonlar toplandi, 1 M HCl ile
1 pH'a asitlendirildi ve etil asetat {5x) ile ekstrakte edildi. Birlesik organik katman (800
ml), tuzlan uzaklastirmak icin minimum suyla (3x25 ml) yikandi. Cozucu konsantre
edildi, 1: 1 ACN / su iginde ¢dzuldu ve 207 mg arzu edilen Urunu HCI tuzu olarak elde
etmek Uzere liyofilize edildi. (% 72 verim). LCMS (m / z): 693.2 (MH+), 0.64 dk. 1H
NMR (<cd3od>) d: 7.87 (s, 1H), 7.81-7.86 (m, 1H), 7.65-7.72 (m, 2H), 7.61 (dd, J =
11.7, 1.6 Hz, 1H), 7.46 (ddd, J = 8.0, 2.3, 1.4 Hz, 1H), 7.26 (dt, J = 9.5, 1.9 Hz, 1H),
5.38 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.29-4.49 (m, 1H), 4.18-4.29 (m, 2H), 3.64 (tdd, J = 11.6, 8.6,
4.9 Hz, 1H), 2.76-2.92 (m, 1H), 2.27 (ddd, J = 8.8, 5.9, 2.5 Hz, 1H), 2.01-2.13 (m, 1H),
1.76-1.94 (m, 2H), 1.58-1.71 (m, 1H), 1.39-1.55 (m, 1H). 31P NMR (<cd3cd>) d. 0.16
(br. s., 1P).

Ornekler 191 ve 192

4-(3- amino- 6-({1r,48)- 4- aminosikloheksil) pirazin- 2- il}- N-((S)- 1-(3- klorofenil)-

2- hidroksietil)- 2- florobenzamid ve 4-(3- amino- 6-((1s,4R)- 4- aminosikloheksil)

pirazin- 2- il}- N-({S)- 1-{3- klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid sentezi

Sema 90
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Adim 1. Metil- 4-(3- amino- 6-(4-(benzilamino) sikloheksil pirazin-2-il)- 2-

florobenzoat

Metil 4-(3- amino- 6-(4- oksosikloheksil) pirazin- 2- il)-2- florobenzoat'a (300 mg, 0.874
mmol), MeOH (4 mL), fenilmetanamin (112 mg, 1.048 mmol) ve en son kuru 4 A
molekuler sivler eklendi. Reaksiyon, oda sicakhdinda 16 saat kanstinldi. Daha sonra
NaBHa4 (165 mg, 4.37 mmol) ilave edildi ve 2 saat oda sicakhdinda karistinidi, bunu
LCMS izledi. Reaksiyona 150 mL etil asetat ilave edildi, doymus sodyum bikarbonat,
su (2x), doymus tuz gozeltisi ile yikandi, sodyum sulfat Gizerinde kurutuldu, filtrelendi
ve trans : cis oran 2: 1 olacak sekilde, oldudu gibi kullanilan 352 mg istenilen Urunu
vermesi igin konsantre edildi (% 93). LCMS (m / z): 435.3 (MH*), 0.68 dk ve 0.72 dk.

Adim 2. Metil- 4-(3- amino- 6-(4- aminosikloheksil) pirazin- 2- il)- 2- florobenzoat

Argon ile yikanmig yuvarlak tabanli bir sise icindeki 4-(3- amino- 6-(4-(benzilamino)
sikloheksil) pirazin- 2- il)-2- florobenzoata (350 mg, 0.806 mmol), % 10 manyetikligi
giderilmis, 1slak Pd-C (171 mg, 0.161 mmol) ilave edildi. Daha sonra siringa ile argon
altinda MeOH (5 mL) ve en son bir hidrojen balonu eklendi. Sise bosaltildi ve hidrojen
ile alti kez tekrar dolduruldu. Reaksiyon 14 saat oda sicaklijinda karigtirildi. Reaksiyon

argon ile temizlendi, daha sonra % 10 manyetikligi giderilmis, i1slak Pd-C (171 mg,
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0.161 mmol} dikkatlice eklendi. Daha sonra bir hidrojen balonu ilave edildi ve sise
bosaltildh ve alti kez hidrojen ile yeniden dolduruldu. Reaksiyon10 saat daha
kanstirilarak toplam 24 saat elde edildi, bunu LCMS takip etti. Reaksiyon argon ile
yikandi ve 35 mL DCM eklendi. Ham karigim bir Celite tamponundan suzuldu ve 230
mg arzu edilen Uriunu (trans : cis orani 2:1 olan) serbest baz olarak vermek Uzere sabit
kutleye konsantre edildi, oldugu gibi kullanildi (% 83). LCMS (m/ z): 345.2 (MH"), 0.48
dk ve 0.51 dk.

Adim 3. Metil- 4-(3- amino- 6-(4-(tert- butoksikarbonil) amino) sikloheksil pirazin-

2-il)- 2- florobenzoat

Metil- 4-(3- amino- 6-(4- aminosikloheksil) pirazin- 2- il}- 2- florobenzoata (230 mag,
0.668 mmol}, DCM (5 mL), TEA (0.233 mL, 1.670 mmol), ve Boc- anhidrit (0.186 mL,
0.801 mmol) ilave edildi. Reaksiyon, oda sicakhdinda 1 saat kanstirildi, bunu LCMS
takip etti. Reaksiyona 150 mL etil asetat ilave edildi, doymus sodyum bikarbonat, su
iki kez, doymus tuz ¢ozeltisi ile yikandi, sodyum sulfat uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve
(trans : cis orani 2: 1 olan), oldugu gibi kullanilan 233 mg istenilen urunu vermesi igin
konsantre edildi (% 78). LCMS (m / z). Her ikisi i¢in 445.2 (MH *), 0.92 dk.

Adim 4. 4-{3- amino- 6-(4-(tert- butoksikarbonil) amino) siklocheksil pirazin-2-il)-

2- florobenzoik asit

Metil- 4-(3- amino- 6-(4-(tert- butoksikarbonil) amino) sikloheksil pirazin-2-il)- 2-
florobenzoata (230 mg, 0.517 mmol), MeOH (2 mL), THF (2 mL) ve daha sonra lityum
hidroksit 1 M sulu ¢ozelti (1.552 mL, 1.552 mmol) ilave edildi. Reaksiyon, 1 saat sureyle
oda sicakliginda karistirildi. Cozucu, kalinti icin konsantre edildi, ardindan THF (20
mL) ilave edildi ve kalintiya konsantre edildi. Daha sonra tekrar THF (20 mL) ilave
edildi ve oldugu gibi kullanilan istenen Urunu (trans : cis orani 2: 1 olan) vermek Uzere
sabit kutle icin kalintiya yeniden konsantre edildi. Kantitatif verimi {0.517 mmol)
varsayin. LCMS (m / z}. Her ikisi i¢cin 431.2 (MH *), 0.78 dk.

Adim_ 5. (S)-tert- butil {4-(5-amino-6-(4 -({1-(3- klorofenil}-2- hidroksietil)

karbamoil)-3- florofenil) pirazin-2-il) sikloheksi) karbamat

4-(3- amino- 6-(4-(tert- butoksikarbonil) amino) sikloheksil pirazin-2-il)- 2- florobenzoik
aside (222 mg, 0.516 mmol), DMSO (4 mL), Hunig bazi (0.450 mL, 2.58 mmol}, (S)-
2- amino- 2-(3-klorofenil) etanol {133 mg, 0.774 mmol) ve ardindan HATU (392 mg,
1.031 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 1 saat kansgtirilmistir.
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Reaksiyona, 50 ml etil asetat ilave edildi, su iki kez, doymus tuz cozeltisi ile yikandi,
sodyum sulfat ile kurutuldu, filtrelendi ve kalintiya konsantre edildi. Ham urun, heptan
icinde % 10-95 etil asetat ile elute edilerek 12 gram kolon (kati yuk) kullanilarak flag
kromatografi ile saflagtirildi. Istenen fraksiyonlar, 252 mg urlin (trans : cis orani 2:1
olan) verecek sekilde sabit kutleye konsantre edildi, oldugu gibi kullanildi (iki asamada
% 83). LCMS (m / z): Her ikisi icin 584.3 (MH *), 0.91 dk.

Adim 6. 4-(3- amino- 6-({1r,45)- 4- aminosikloheksil) pirazin- 2- il}- N-({S)- 1-(3-
klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid ve 4-(3- amino- 6-((1s.4R)- 4-
aminosikloheksil) pirazin- 2- il)- N-{(S)- 1-{3- klorofenil}- 2- hidroksietil}- 2-

florobenzamid

(S)-tert- butil (4-(5-amino-6-(4 -((1-(3- klorofenil)-2- hidroksietil) karbamoil)-3- florofenil)
pirazin-2-il) sikloheksi) karbamata (252 mg, 0.431 mmol), DCM (8 mL) ve ardindan,
TFA (2 mL, 26.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakhginda 1 saat karistinimistir.
Cozucu konsantre edildi, DMSO iginde yeniden ¢ozuldu, suzuldu ve toplanan her iki
izomer ile birlikte hazidayici HPLC ile saflastinldi. Major izomer ile trans once
aynistirildi ve mindr, cis izomerleri ikinci olarak elute edildi. Liyofilizasyondan sonra, 87
mg trans urunu 4-(3- amino- 6-((1r,4S)- 4- aminosikloheksil} pirazin- 2- il)- N-({(S)- 1-
(3- klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid, % 34 verimle TFA tuzu olarak elde
edildi. LCMS (m/ z): 484.2 (MH*), 0.58 dk; "H NMR (CD30D) 8 ppm 7.79 (s, 1H), 7.76
(t, J=7.8Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 11.9, 1.4 Hz, 1H), 7.36
(s, 1H), 7.30-7.23 (m, 2H), 7.22-7.16 (m, 1H), 5.10 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 3.83-3.70 (m,
2H), 3.08 (tt, J = 11.7, 3.9 Hz, 1H), 2.69-2.49 (m, 1H), 2.06 (d, J = 10.6 Hz, 2H), 1.97
(d, J = 12.9 Hz, 2H), 1.75-1.57 (m, 2H), 1.55-1.31 (m, 2H).

llaveten, liyofilizasyondan sonra, 87 mg cis Urini 4-(3- amino- 6-({1s,4R)- 4-
aminosikloheksil) pirazin- 2- il}- N-((S)- 1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2-
florobenzamid, % 17 verimle TFA tuzu olarak elde edildi. LCMS (m / z); 484.2 (MH"),
0.61 dk; '"H NMR (CDsOD) 6 ppm 7.87 (s, 1H), 7.81-7.72 (m, 1H), 7.60 (dd, J = 8.0,
1.4 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.26 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 7.22-7.16
(m, 1H), 5.10 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.87-3.67 (m, 2H), 2.91-2.80 (m, 1H), 1.98 (9, J =8.9
Hz, 2H), 1.90-1.71 (m, 6H).

Ornek 193
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4-(6-({1r, 4S)-4 -asetamidosikloheksil)-3- amino pirazin-_2-il}-N -((S)-1-(3-
klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid sentezi

F [w0] —OH

|
E\ ;N Cl

4-(3- amino- 6-((1r,4S)- 4- aminosikloheksil) pirazin- 2- il)- N-((S)- 1-(3- klorofenil)- 2-
hidroksietil)- 2- florobenzamide (15 mg, 0.025 mmol), 0 T'de DCM (0.25 mL), THF
(0.75 mL) ve TEA (10.49 pl, 0.075 mmol} ilave edildi. Daha sonra, asetik anhidrit (2.367
pl, 0.025 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 30 dakika boyunca 0 T'de kan stinld.
Reaksiyon konsantre edildi, 1 mL DMSO iginde ¢ozuldu, filtrelendi, hazirlayici HPLC
ile saflastirildi ve bir TFA tuzu (% 33 verim) olarak 5.4 mg istenilen urun, 4-(6-((1r, 4S)-
4 -asetamidosikloheksil}-3- amino pirazin- 2-il)-N -({S)-1-(3-klorofenil)- 2- hidroksietil)-
2- florobenzamid vermesi igin liyofilize edildi. LCMS (m / z): 526.3 (MH"), 0.67 min; 'H
NMR (CDsOD) & ppm 7.71-7.82 (m, 2H), 7.58 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.53 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.22-7.29 (m, 2H), 7.15-7.22 (m, 1H), 5.10 (t, J = 5.9 Hz,
1H), 3.71-3.84 (m, 2H)}, 3.52-3.66 (m, 1H), 2.51-2.65 (m, 1H), 1.86-2.02 (m, 4H), 1.83
(s, 3H), 1.53-1.69 (m, 2H), 1.22-1.39 (m, 2H).

Ornek 194

4-(3-amino- 6-((1r, 4S)- 4-(metilsulfonamido) sikloheksil) pirazin- 2-il}- N-((S)-1-(3-

klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid sentezi

4-(3- amino- 6-((1r,4S)- 4- aminosikloheksil) pirazin- 2- il)- N-((S)- 1-(3- klorofenil)- 2-
hidroksietil)- 2- florobenzamide (15 mg, 0.025 mmol), DCM (0.25 mL, Oran: 1.000),
THF (0.250 mL), TEA (10.49 pl, 0.075 mmol) ilave edildi, ¢cozulmesi igin karigtirildi ve

0 T'ye so gutuldu ve ardindan metansulfonil klorur (1.955 pl, 0.025 mmol) ilave edildi.
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Reaksiyon, 30 dakika sureyle 0 T'de karistinldi, bunu LCMS izledi. Reaksiyon
konsantre edildi, 1 mL DMSO icinde ¢ozuldu, filtrelendi, hazirlayici HPLC ile
saflastinldr ve bir TFA tuzu (% 9 verim) olarak 1.6 mg istenilen urun, 4-(3- amino-6-
((1r, 45)-4 -(metilsulfonamido) sikloheksil} pirazin- 2-il)-N -((S)-1-(3- klorofenil)- 2-
hidroksietil)- 2- florobenzamid vermesi igin liyofilize edildi. LCMS (m / z): 562.2 (MH"),
0.69 dk. "H NMR (CDsOD) 8 ppm 7.70-7.82 (m, 2H), 7.59 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.53 (d,
J =11.7 Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.22-7.30 (m, 2H), 7.13-7.21 (m, 1H), 5.09 (t, J = 5.9
Hz, 1H), 3.68-3.89 (m, 2H), 2.87 (s, 3H), 2.48-2.60 (m, 1H), 2.05 (d, J = 14.9 Hz, 2H),
1.84-1.95 (m, 2H), 1.54-1.74 (m, 2H), 1.38 (q, J = 12.9 Hz, 2H).

Ornek 195

Metil {(1S,4r)- 4-(5-amino- 6-(4-({{S)-1-(3- klorofenil)- 2-hidroksietil) karbamoil}-3-
florofenil) pirazin-2- il) sikloheksil) karbamat sentezi
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4-(3- amino- 6-((1r,4S)- 4- aminosikloheksil) pirazin- 2- il)- N-((S)- 1-(3- klorofenil)- 2-
hidroksietil)- 2- florobenzamide (15 mg, 0.025 mmol), 0 T'de DCM (0.25 mL), THF
(0.250 mL) ve TEA (10.49 pl, 0.075 mmol) ilave edildi, ¢dzlulmesi icin kanstinldi ve
daha sonra, metil kloroformat (1.943 i, 0.025 mmol) ilave edildi. Reaksiyon, 30 dakika
sureyle 0 T'de kan stirildi, bunu LCMS izledi. Reaksiyon konsantre edildi, 1 mL DMSO
icinde ¢ozuldu, filtrelendi, hazirlayici HPLC ile saflastinidi ve bir TFA tuzu (% 27 verim)
olarak 4.5 mgq istenilen urun, metil ((1S,4r)- 4-(5- amino- 6-(4-(((S)-1-(3- klorofenil)- 2-
hidroksietil) karbamoil)-3- florofenil) pirazin-2- il} sikloheksil} karbamat vermesi igin
liyofilize edildi. LCMS (m / z): 542.3 (MH*), 0.75 dk. '"H NMR (CDsOD) &: 7.73-7.81 (m,
2H), 7.58 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.48-7.55 (m, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.23-7.30 (m, 2H}),
7.15-7.22 (m, 1H), 5.10 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 3.69-3.84 (m, 2H), 3.53 (s, 3H), 3.31-3.36
(m, 1H), 2.48-2.62 (m, 1H}), 1.84-2.00 (m, 4H), 1.51-1.68 (m, 2H), 1.21-1.44 (m, 2H)

Ornek 196

4-(3- amino- 6-((1r, 45)- 4-(2- hidroksiasetamido) sikloheksil) pirazin- 2-il}- N-{{S}-

1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil}- 2- florobenzamid sentezi
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4-(3- amino- 6-((1r,4S)- 4- aminosikloheksil) pirazin-2- il)- N-((S)- 1-(3-klorofenil)- 2-
hidroksietil)- 2-florohenzamide (11 mg, 0.018 mmol), NMP (0.4 mL), 2- hidroksiasetik
asit (2.80 mg, 0.037 mmol), Hunig bazi (0.013 mL, 0.074 mmol) ve daha sonra HATU
(17.49 mg, 0.046 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 30 dakika
kanstinimistir. Reaksiyon konsantre edildi, 0,75 mL DMSO igcinde ¢ozuldu, filtrelendi,
hazirlayici HPLC ile saflagtirildi ve bir TFA tuzu (% 29 verim) olarak 3.6 mg istenilen
urun, 4-(3- amino-6-({1r, 4S)-4 -(2- hidroksiasetamido) sikloheksil) pirazin- 2-il)-N -((S)-
1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid vermesi icin liyofilize edildi. LCMS
(m/ z): 542.2 (MH*), 0.63 dk. '"H NMR (CDsOD) 8 ppm 7.83-7.72 (m, 2H), 7.59 (dd, J
=8.0,14Hz, 1H), 7.53 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.32-7.23 {m, 2H), 7.22-7.16
(m, 1H), 5.10 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 3.86 (s, 2H), 3.82-3.63 (m, 3H), 2.65-2.50 (m, 1H),
2.02-1.86 (m, 4H), 1.72-1.56 (m, 2H), 1.48-1.33 (m, 2H).

Ornek 197

{S)- N-(2-amino- 1-(3- klorofenil) etil})- 4-(3- amino- 6-(4,4- diflorosikloheksil)

pirazin- 2- il)-2- florobenzamid sentezi

Sema 9N
| - . e
AL e n
A - e 7
2 e AN .
T : " ' - HT T2 7 \N’J\::
" o A
"-O/"-.\_.—H\_/“.,./ /LL
- Ny NaTH 1M g -
- THE 80 .
—_—
217 e -~
?ﬂ, TG e T AL bhar o E e
3%
127 yuthd
e
PR - ey . .
: - s
M ij\l/‘\\,/‘v“q\ M’"./f‘ ]/\N: ‘E—‘\-
gy - KT,; 400 AR e P T{j
- —_— N b |
S I i
the et
T

Bt
@ >



10

15

20

25

30

275

Adim 1. Metil-4-(3- amino- 6-(4.4- diflorosikloheksil) pirazin- 2-il)- 2- florobenzoat

Metil 4-(3- amino- 6-(4-oksosikloheksil) pirazin-2-il)-2- florobenzoat'a (250 mg, 0.728
mmol) DCM (10 mL) ilave edildi ve ¢ozelti, buz banyosu icinde 0 T'ye so gutuldu. Daha
sonra % 50'lik toluen (805 mg, 1.820 mmol) icinde Deokso-floro ¢cozeltisi 0 T'de ilave
edildi. Reaksiyon oda sicakhdina isinmaya birakildi ve 2 saat karistirildi. Reaksiyonu
sondurmek igin, TEA (1.522 mL, 10.92 mmol} ilave edildi ve 1 saat boyunca oda
sicakhiginda kanstirildi. Cozuci, kalintiya konsantre edildi ve ham urun, heptan icinde
% 5-75 etil asetat ile akitilarak 12 gram kolon kullanilarak flag kromatografisi (kuru yuk)
ile saflastinldi. istenen fraksiyonlar, istenen Uruni oldugu gibi , kullanilan 83 mg
serbest baz (% 31 verim) olarak verecek sekilde sabit kitleye konsantre edildi. LCMS
(m/z) 366.2 (MH*), 0.87 dk.

Adim 2. 4-(3- amino- 6-((4.4- diflorosikloheksil} pirazin- 2- il})-2- florobenzoik asit

Metil- 4-(3- amino- 6-(4,4- diflorosikloheksil) pirazin- 2- il)- 2- florobenzoata (83 mg,
0.227 mmol), MeCH (1.5 mL), THF (2 mL) ve daha sonra 1 M sulu gozelti NaOH (0.909
mL, 0.902 mmol) ilave edildi. Reaksiyon, 6 saat boyunca oda sicakliginda kanstirildi.
Reaksiyon karisimi kalintiya konsantre edildi. THF eklendi ve tekrar kalintiya
konsantre edildi. Daha sonra kanisim 1: 1 ACN / su icinde ¢ozuldu, 6 M HCI ile
asitlestirildi ve istenen urunu, oldugu gibi kullanilan HCI tuzu olarak verecek sekilde
liyofilize edilmistir. Kantitatif verimi (0.227 mmol) varsayin. LCMS (m/ z): 352.1 (MH*),
0.71 dk.

Adim 3. tert-butil (2-(4-(3- amino- 6-{(4.4- diflorosikloheksil) pirazin-2-il)-2-
florobenzamido)-2-(3- klorofenil) etil) karbamat

4-(3- amino- 6-(4,4- diflorosikloheksil) pirazin- 2- il}- 2- florobenzoik aside (48 mg,
0.124 mmol), DMSO (1 mL), Hunig bazi (0.108 mL, 0.619 mmol), ((S)- tert- butil (2-
amino- 2-(3-klorofenil) etil) karbamat (50.3 mg, 0.186 mmol) ve ardindan HATU (94
mg, 0.248 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakhdinda 1 saat karnstinimistir.
Reaksiyona, 0.5 mL DMSO ilave edildi, suzuldu, hazirlayici HPLC ile saflastinidi ve 11
mg istenen Orun (% 12 verim) olarak elde etmek Uzere liyofilize edildi. LCMS (m / z):
604.2 (MH *}, 1.05 dk.

Adim 4. (8)- N-{2-amino- 1-{3- klorofenil) etil)- 4-(3- amino- 6-(4,4-

diflorosikloheksil) pirazin- 2- il)-2- florocbenzamid
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(S)- tert- butil (2-(4-(3-amino- 6-(4,4- diflorosikloheksil) pirazin- 2- il)-2-
florobenzamido)- 2-(3-klorofenil) etil) karbamata (11 mg, 0.018 mmol), dioksan (1 mL,
4.00 mmol) icinde HCI 4M eklendi. Reaksiyon oda sicakhginda 1 saat karistinlmistir.
Cozucu uzaklastirildi ve kalintiya konsantre edildi, bu 1:1 asetonitril / su icinde ¢ozuldu,
s filtrelendi ve HCI tuzuna liyofilize edildi. Ham tuz kalintis1,1 mL DMSO icinde ¢ozuldu,
hazirlayici HPLC ile saflastirildi ve bir TFA tuzu (% 33 verim) olarak 3.8 mg istenilen
urun, (8)- N-(2-amino- 1-(3- klorofenil) etil)- 4-(3- amino- 6-(4,4- diflorosikloheksil)
pirazin- 2- il}-2- florobenzamid vermesi igin liyofilize edildi. LCMS (m/ z): 504.2 (MH"),
0.74 dk; '"H NMR (CD30OD) & ppm 7.85-7.73 (m, 2H), 7.62 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H),
10 7.54(dd,J=121,1.2Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.38-7.28 (m, 3H), 5.39 (dd, J =9.0, 5.9
Hz, 1H), 3.40-3.33 (m, 2H), 2.72 {br. s., 1H), 2.12-1.98 (m, 2H), 1.96-1.73 (m, 6H).

Ornekler 198 ve 199

Cis- 4-(3- amino- 6-(3-hidroisikloheksil) pirazin-2- il)-N -({S)-1-(3- klorofenil)-2-
hidroksietil)-2- florobenzamidin enantivomerik olarak zenginlestirilmis

15 diastereomerlerinin sentezi
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Adim 1. Polar ve daha az polar enantivomerik olarak zenginlestirilmis cis- 5-(3 -

{{tert- butildimetilsilil) oksi) sikloheksil) pirazin-2-aminler

20  Sema 29'dan hazirlanan 5-(3-({tert- butildimetilsilil} oksi) sikloheksil) pirazin- 2- amin
(500 mg, 1.626 mmol), kiral SFC (ChiralPak 5mic OD kolonu, 4.6x100 {(mm), CO2/IPA+
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% 0.1 DEA = 90/10, SFC = 5 mL/dk) ile yeniden ¢ozuldu. Polar enantiomer icin (tepe
1) (230 mg, 0.748 mmol, % 46.0 verim), Rt = 1.58 dk. Daha az polar enantiomer igin
(tepe 2) (230 mg, 0.748 mmol, % 46.0 verim), Rt = 2.36 dk.

Adim 2, 3, 4, 5 ve 6. Cis- 4-(3- amino- 6-(3- hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il})- N-

{{S)- 1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid diastereomerler

Sema 751teki Adim 2, 3 ve 7'yi takiben, her bir enantiyomerik acidan zenginlestirilmis
cis- 5-(3-((tertbitildimetilsilil) oksi) sikloheksil) pirazin-2-amin, brominasyona tabi
tutuldu ve ardindan 3- floro-4-(metoksikarbonil) fenil) boronik asit ile Suzuki
baglanmasi yapildi. Hidrolizden sonra, $Sema 75'deki Asama 8'i takiben, (S)-2-amino-
2-(3-klorofenil) etanol ve her bir enantiyomer kullanilarak, her bir cis-4-(3- amino- 6-(3-
hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il  N-((S)-1-(3- klorofenil)-2-hidroksietil)-2-
florohenzamid diasteromeri elde edildi. Polar prekursorden cis diastereomer igin LCMS
(m/z). 485.0 (MH"), 0.70 dk; 1H NMR (400 MHz, METANOL-d4) d ppm 7.90-7.69 (m,
2H)7.64-7.48 (m, 2 H) 7.37 (s, 1 H) 7.30-7.09 (m, 3H) 5.10 (t, J = 6.06 Hz, 1 H) 3.89-
3.69 (m, 2 H) 3.66-3.47 (m, 1 H) 2.79-2.60 (m, 1 H) 2.06 (d, J = 11.74 Hz, 1 H) 1.97-
1.68 {m, 3 H) 1.52-1.26 (m, 3 H) 1.24 -0.99 (m, 1 H). Daha az polar prekursorden cis
diastereomer icin LCMS (m / z): 485.0 (MH"), 0.70 dk. 1TH NMR (400 MHz, METANOL-
d4) & ppm 7.88-7.70 (m, 2 H) 7.65-7.49 (m, 2 H) 7.37 (s, 1 H) 7.32-6.98 (m, 3 H) 5.10
(s, 1TH)3.76 (t, J=6.06 Hz, 2 H) 3.58 (s, 1 H) 2.79-2.59 (m, 1 H) 2.06 (d, J = 12.13
Hz, 1 H) 1.97 -1.61 (m, 3 H) 1.54 -1.30 (m, 3 H) 1.25-0.96 (m, 1 H).

Her iki diastereomer icin sikloheksan halkasindaki mutlak stereokimya

belirlenmemistir.
Ornekler 200 ve 201

4-(3- amino-6-(tetrahidro- 2H-piran- 4-il) pirazin-2- il}-2- floro- N-{(1S,2R})- 2-

fenilsiklopropil) benzamid ve 4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran-4- il) pirazin- 2-

il}-2- floro- N-((1R,28)- 2- fenilsiklopropil) benzamid sentezi

Sema 93
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Sema 89'daki Asama 2'yi takiben, (+/-)- trans- 2- fenilsiklopropanamin, EDC (30.2 mg,
0.158 mmol), HOAt (17.2 mg, 0.126 mmol), ve DIEA (0.033 mL, 0.189 mmol)
kullanilarak, (+/-)- trans-4-(3-amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2- il}- 2- floro-
N-(2- fenilsiklopropil} benzamid elde edildi (19 mg, % 70). LCMS (m/ z): 433.2 (MH"),
0.82 dk; "H NMR (400 MHz, CDCls) d ppm 8.29-8.22 (m, 1 H), 7.94 (s, 1 H), 7.76-7.71
(m, 1 H), 7.63-7.56 (m, 1 H), 7.35-7.18 (m, 4 H), 7.04-6.94 (m, 1 H), 4.67 (s, 2 H), 4.09
(m, 2 H), 3.35 (m, 2 H), 3.15 (m, 1 H), 2.93 (m, 1 H), 2.22 (m, 1 H), 2.90-1.8 (m, 4 H),
1.43-1.23 (m, 3 H).

Rasemik urun, kiral SFC (ChiralPak Smic AD-H kolonu, 4.6x100 (mm), heptan: EtOH
= 50/50, 1mL/dk) ile gdzuldu. Polar 4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il) pirazin-
2 -il)-2- floro-N-((1 S, 2R)-2- fenilsiklopropil} benzamid icin (% 27) Rt = 11.0 dk'da,
LCMS (m / z): 433.2 (MH*), 0.81 dk. Daha az polar 4-(3- amino- 6-(tetrahidro- 2H -
piran- 4- il) pirazin- 2- il)-2- floro- N-((1R,283)- 2- fenilsiklopropil) benzamid (+/-)- trans-
4-(3-amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) pirazin-2- il)-2- floro- N-(2 -fenilsiklopropil)
benzamid (27%) icin Rt = 15.8 dk'da, LCMS {m/z): 433.2 (MH"), 0.81 dk. Mutlak

stereokimya, biyokimyasal verilere ve yerlestirme modeline dayanilarak tayin edildi.
Ornekler 202 ve 203

4-(3- amino-6-{(1r,45)- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)-2- floro- N-({1S,2R)- 2-
fenilsiklopropil) benzamid ve 4-(3- amino- 6-({1r,4AR)- 4- hidroksisikloheksil)

pirazin- 2- il)-2- floro- N-({(1R.2S)- 2- fenilsiklopropil) benzamid sentezi
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Sema 89'daki Asama 2'yi takiben, (+/-)- trans- 2 -fenilsiklopropanamin (48.6 mg, 0.37
mmol), EDC (127 mg, 0.66 mmol}, HOAt (67.8 mg, 0.498 mmol), ve DIEA (0.174 mL,
0.996 mmol) kullanilarak, (+/-)- trans-4-(3-amino- 6-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il) pirazin-
2- il)-2- floro- N-(2- fenilsiklopropil) benzamid elde edildi (40 mg, 97%}), bu kiral SFC
(ChiralPak 5mic OJ kolonu, 4.6x100 (mm), CO2/IPA+% 0.1 DEA = 60/40, SFC =
5mi/dk) aynildi. Polar diastereomer, 4-(3- amino- 6-((1r,4S)- 4- hidroksisikloheksil)
pirazin-2- il)-2- floro- N-{(13,2R)- 2- fenilsiklopropil) benzamid (Rt = 1.38 dk) idi. LCMS
(m/z): 447.3 (MH"), 0.76 dk; 1H NMR (500MHz, CD3s0OD) d ppm 7.89-7.78 (m, 2H),
7.72-7.53 (m, 2H), 7.33-7.23 (m, 2H), 7.24-7.10 (m, 3H), 3.68 -3.53 (m, 1H), 3.14-3.03
(m, 1H), 2.74-2.56 (m, 1H), 2.27-2.13 (m, 1H), 2.12-1.88 (m, 4H), 1.77-1.57 (m, 2H),
1.52-1.29 (m, 4H). Daha az polar diastereomer 4-(3- amino- 6 -((1r,4R)- 4-
hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)-2- floro- N-((1R,28)-2- fenilsiklopropil) benzamid (Rt
= 1.82 dk) idi. LCMS (m / z): 447.3 (MH™), 0.75 dk; TH NMR (500MHz, CDz0D) d ppm
7.89-7.78 (m, 2H), 7.72-7.53 {m, 2H), 7.33-7.23 (m, 2H}, 7.24-7.10 (m, 3H), 3.68 3.53
(m, 1H), 3.14-3.03 (m, 1H), 2.74-2.56 (m, 1H), 2.27-2.13 (m, 1H), 2.12-1.88 (m, 4H),
1.77-1.57 (m, 2H), 1.52-1.29 (m, 4H). Mutlak stereokimya, biyokimyasal verilere ve

yerlestirme modeline dayanilarak tayin edildi.
Ornek 204

4-(2- amino- 5-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il) piridin- 3- il)- N- benzil 2- siyvano- 6-

florobenzamid sentezi

Sema 95

Adim 1. 4- kloro- 2- floro- 6- iyodobenzoik asit

250 mL'lik bir siseye 4- kloro- 2- florobenzoik asit (4 g, 22.92 mmol), Pd{OAc)2 (0.257
g, 1.146 mmol), iyodobenzen diasetat (8.12 g, 25.2 mmol), iyot (6.40 g, 25.2 mmol) ve
DMF (60 mL) ilave edildi. Cozelti, 20 saat boyunca 100 T'de azot atmosferi altinda
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isitildi. LCMS, 4- kloro- 2- florobenzoik asidin  yaklagik yarisinin - Urune
donusturuldugunu gosterdi (LCMS tutulma suresi 0.98 dakika, MH * tepe yok). Oda
sicakhgina kadar sogutulduktan sonra cozelti EtOAc ile seyreltildi ve 1 N HCl ile 3 kez
yikandi. Sulu tabakalar birlestirildi ve bir kez EtOAc ile 0zu gikarildi. Organik katmanlar
birlegtirildi, susuz Na2S04 Uzerinde kurutuldu ve daha fazla aritilmadan bir sonraki
asamaya alinan, koyu kahve renkli bir yag (16.4 g, % 42 saf) vermek Uzere konsantre
edildi.

Adim 2. Metil- 4- kloro- 6- ivodobenzoat

4- Kloro- 2- floro-6- iyodobenzoik asit (16.4 g, 22.93 mmol, 4- kloro- 2- florobenzoik
asit ile birlikte) DMF (30 mL) icerisinde cozuldu. Cs2COs3 (8.96 g, 27.5 mmol), bunu
takiben Mel (1.577 mL, 25.2 mmol} ilave edildi. Oda sicakliginda 90 dakika sonra.
LCMS, reaksiyonun tamamlandigini gosterdi (tutulma suresi 1.06 dak, MH* tepe yok).
EtOAc ile seyreltildi ve bir filtre kadidi pargasi icinden suzuldu. Filtrat, Ug kez su ile
yikandi. Sulu katmanlar birlestirildi ve bir kez EtOAc ile 6zu ¢gikarildi. Organik katmanlar
birlestirildi, Na2S04 uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Kalinti, 1:1 oraninda (1.99
g) bir metil 4- kloro- 2- floro- 6- ivodobenzoat ve metil 4- kloro- 2- florobenzoat karisimi

verecek sekilde bir silika jel kolonu (heptan : EtOAc 1:0 ila 9:1) Uzerinde saflastirildi.

Adim 3. Metil 4- kloro- 2- siyano- 6- florobenzoat

Metil 4- kloro- 2- floro- 6- iyodobenzoat (1.99 g, 10,6 mmol) DMF (12 mL) iginde
gozundu. CuCN (2.84 g, 31.7 mmol) ilave edildi ve suspansiyon, 18 dakika boyunca
110 T'de mikrodalga altinda 1sitildi. EtOAc eklend i ve suspansiyon bir filtre kagidi
parcasi iginden suzuldu. Filtrat, ug kez su ile yikandi. Sulu katmanlar birlestirildi ve bir
kez EtOAc ile 0zl gikanldi. Organik katmanlar birlestirildi, Na2S0O4 uzerinde kurutuldu
ve konsantre edildi. Kalinti, renksiz bir kati (505 mg) olarak urunu vermek uzere bir
silika jel kolonu (heptan : EtQOAc 1:0 ila 9:1) Uzerinde saflastinidi. 'TH NMR (400 MHz,
CDCls) © ppm 7.56 (s, 1H), 7.40 (d, 1H, J = 8 Hz), 4.00 (s, 3H); 3C NMR (100 MHz,
CDCl3) & ppm 161.78 (d, J = 58 Hz), 159.44, 139.16 (d, J = 11 Hz}, 129.96, 121.99,
121.74,115.48, 114.72, 53.04.

Adim 4. Metil 4-(2- amino- 5-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il) piridin- 3- il) 2- siyano- 6-

florobenzoat

2 mL'lik bir mikrodalga sisesine, 5-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il}- 3-(4,4,5,5- tetrametil-
1,3,2- dioksabhorolan- 2- il) piridin- 2- amin (638 mg, 1.049 mmol), metil 4- kloro- 2-
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siyano- 6- florobenzoat (140 mg, 0.655 mmol), Pdz(dba)s (30.0 mg, 0.033 mmol),
XPhos (31.2 mg, 0.066 mmol), NaHCOs3 (275 mg, 3.28 mmol), DME (3 mL) ve H20
(1.5 mL) ilave edildi. Cozelti, 15 dakika boyunca 100 T'de mikrodalga altinda isitildi.
Su ve EtOAc eklendi ve sulu katman ug kez EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik
katmanlar birlestirildi, Na2SO4 Uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Kalinti, sar bir
kopuk (85 mg) olarak urunu vermek Uzere bir silika jel kolonu (heptan : EtOAc 1.0 ila
1:4) Uzerinde saflastinldi. LCMS (m/z) 356.1 (MH"), 0.58 dk.

Adim 5. 4-(2- amino- 5-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il) piridin- 3- il) 2- siyano- 6-

florobenzoik asit

Metil 4-(2- amino- 5-(tetrahidro- 2H- piran- 4- il} piridin-3- il}-2- siyano- 6- florobenzoat
(85 mg, 0.239 mmol} ve lityum hidroksit monohidrata (11.04 mg, 0.263 mmol), THF (1
mL) ve H20 (1.000 mL) ilave edildi. Cozelti, oda sicakliinda 3 saat karigtirildi. Butun
gozuculer, ham urunun lityum tuzunu sari bir kati (92 mg) olarak vermek Uzere
buharlagtinldi; bu, bir sonraki agsamada aritiimadan kullamldi. LCMS (m/z) 342.0
(MH"), 0.42 dk.

Adim_6. 4-(2- amino- 5-{tetrahidro- 2H- piran- 4-il) piridin- 3- il)- N- benzil 2-

siyano- 6- florobenzamid

4-(2- amino- 5-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il} piridin- 3-il)-2-siyano-6- florobenzoik aside
DCM (1 mL), ardindan benzilamin (0.017 mL, 0.153 mmol), trietilamin (0.053 mL, 0.383
mmol) ve T3P (% 50 EtOAc, 0.084 mL, 0.141 mmol) ilave edildi. 1 saat sonra daha
fazla benzilamin (0.017 mL, 0.153 mmol) ve T3P (EtOAc icinde % 50, 0.084 mL, 0.141
mmol) ilave edildi ve 2 saat sonra reaksiyon tamamlandi. Doymus NaHCOs3 ¢ozeltisi
ilave edildi ve EtOAc ile iki kez ekstrakte edildi. Organik katmanlar birlestirildi, Na2SO4
uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Kalinti, renksiz bir kati {17 mg) olarak urunu
vermek uzere bir silika jel kolonu {(heptan : EtOAc 1:0 ila 0:1) Uzerinde saflastirild.
LCMS (m/z) 431.1 (MH*), 0.65 dk. 1H NMR (400 MHz, CDClI3)) o ppm 8.03 (s, 1 H),
7.74(s,1H),7.54(d, 1 H, J12 Hz), 7.43-7.30 (m, 4 H) 7.26 (s, 1 H), 7.23 (s, 1 H) 6.57
(brs,1H),4.74(d, J553 Hz, 2 H),4.10-4.06 (m, 2 H), 3.55-3.46 (m, 2 H), 2.77 -2.67
(m, 1H), 1.80 -1.70 (m, 4 H).

Ornek 205

4-(2-amino-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il) piridin-3-il}-2- floro- N-({6- metilpirimidin-
2- il) metil) benzamid sentezi
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Adim 1. (E)- etil 3-(6- aminopiridin- 3- il) akrilat

Bir cam bombasina DMF (40 mL) icinde 5- bromopiridin- 2- amin (10.0 g, 57.8 mmol),
etil akrilat (8.14 mL, 75 mmol) ve DIEA (25.2 mL, 144mmol) yuklendi. Karigim, argon
ile temizlendi, bunu Pd(OAc):2 (0.649 g, 2,89 mmol) ve (o-Tol)sP (3.87 g, 12.72 mmol)
ilavesi izledi ve nihai olarak argon ile iyice temizlendi. Viyal muhurlendi ve 100 T'de
yap banyosu ile gece boyu isitildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakligina kadar sogutuldu
ve cokeltiler, ince bir Celite tabakasindan suzulerek uzaklastirildi. Filtrat, doner
buharlastirici ile olabildijince konsantre edildi ve kalinti EtOAc/ su (150 mL/100 mL)
arasinda boélusturuldu. EtOAc, su (2 x 100 mL) ile yikandi, Na2SO4 Uizerinde kurutuldu
ve konsantre edildi. Ham Uriuin olarak kahverengi bir kati elde edildi. Ham uriin, EtOAc
(40 mL) ile toz haline getirildi ve san kati, filtrasyon yoluyla toplandi. Filtre keki az
miktarda EtOAc ile durulandi ve ilk urun mahsulu (5.0 g) olarak vakum altinda
kurutuldu. Triturasyondan gelen ana sivi, seyreltik sulu 1 N HCI (30 mL) ve su (70 mL)
ile siynldi. Sulu katman, temiz bir ayirma hunisine aktarnldi, 20 mL doymus NazCQ:s ile
baz haline getirildi ve EtOAc (60 mL) ile ekstrakte edildi. EtOAc katmani, Naz2SO04
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uzerinde kurutuldu, konsantre edildi ve urunun (4.0 g) ikinci kismi temin edildi. Urunun
iki mahsulu, % 81 verim elde edecek sekilde birlegtirildi. LCMS (m/z) 193.2 (MH*), 0.39
dk.

Adim 2. (E)- etil 3-(6-(bis (tert- butoksikarbonil) amino) piridin- 3-il) akrilat

THF(150 mL) icindeki (E)- etil 3-(6- aminopiridin- 3- il} akrilat (6.6 g, 34.3 mmol) ve
DMAP (0.21 g, 1.7 mmol) ¢ozeltisine, di- tert-butil dikarbonat (15.7 g, 71.9 mmol) ilave
edildi. Karisim gece boyunca oda sicakhdinda karistirildi. Reaksiyon konsantre edildi
ve ham ((E)- etil 3-(6-(bis (tert- butoksikarbonil) amino) piridin- 3-il) akrilat (12.5 g, %
93) olarak kahverengi bir kati elde edildi. LCMS (m/z) 237.4 (MH*), 0.98 dk.

Adim 3. trimetil 2-(6-(tert- buitoksikarbonilaminopiridin- 3- il) propan- 1.,1,3-

trikarboksilat ve tetrametil 2-(6- aminopiridin- 3- il) propan- 1.1,1,3-

tetrakarboksilat

Bir alev balonuna susuz MeOH (50 mL} yuklendi ve icerik 0 T'ye so gutuldu. Siseye,
kontrol altinda gaz evrimi ile sodyum hidrit (3.18 g, dagilim mineraloilinde % 60, 80
mmol) ilave edildi. Reaksiyon kanisimi, oda sicakliginda gaz cikisi kesilene kadar
kanstirildi. Bu yeni hazirflanmis NaOMe / MeOH cozeltisine, dimetil malonat (10.52 g,
80 mmol) ilave edildi ve kansim, oda sicakhdinda 20 dakika karistirildi. Karisim
sutumsu bir bulamag haline donustu. Sutumsu bulamag 25 mL susuz MeOH ile
seyreltildi ve sodyum hidrit (12.5 g, 31.9 mmol) ile bir siseye dokuldl. Reaksiyon
kangsimi 15 dakika sureyle ortam sicakliginda karistirildi ve daha sonra gece boyunca
geri akis icin 1sitildi. Reaksiyon kangimi, oda sicakhgdina sogutuldu ve konsantre edildi.
Elde edilen kalinti EtOAc/H20 (100 mL/100 mL) arasinda bolusturuldu. EtOAc
katmani, 1 N NaOH (3 x 30 mL), tuzlu su(30 mL)ile yikandi, NazSO4 uzerinde kurutuldu
ve konsantre edildi. Ham urun olarak agik kahverengi bir yag elde edildi. Ham urun,
EtOAc/CH2Cl2 gradyani ile elute edilerek flag kromatografisi ile aritildi. ki buylk tepe
izole edildi ve trimetil 2-(6-(iert- butoksikarbonilamino) piridin- 3- il) propan- 1,1,3-
trikarboksilat (2.65 g, % 20.3 verim) ve tetrametil 2-(6- aminopiridin- 3- il) propan-
1,1,1,3- tetrakarboksilat (1.89 g, % 16 verim) olarak topland. iki Urun karakterize edildi
ve LCMS ve 1H NMR ile onaylandi. Trimetil 2-(6-{tert- butoksikarbonilamino) piridin-
3-i I) propan-1,1,3- trikarboksilatat icin: LCMS (m/z) 411.5 (MH*), 0.64 dk; "H NMR
(CDCI3) & ppm 8.15 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.60-7.52 (m, 2H),
3.90 (id, J = 9.8, 4.7 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 2.92-2.81 (m,
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1H), 2.80-2.69 (m, 1H), 1.53 (s, 9H). Tetrametil 2-(6- aminopiridin- 3- il) propan-
1,1,1,3- tetrakarboksilat igin: LCMS (m/z) 369.5 (MH*) 0.47 dk; "H NMR (CDClI3) & ppm
8.31 (s, 1H), 8.19 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 8.6, 2.3
Hz, 1H), 3.92 (td, J = 9.7, 4.9 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 3.55 (s,
3H), 2.93-2.82 (m, 1H), 2.81- 2.70 (m, 1H).

Adim 4. dimetil 3-(6- aminopiridin- 3- il) pentandioat

MeOH (30 mL) igindeki bir trimetil 2-(6-(tert- butoksikarbonilamino) piridin- 3- il)
propan- 1,1,3- trikarboksilat (2.5 g, 6.1 mmol) ve tetrametil 2-(6- aminopiridin- 3- i)
propan- 1,1,1,3- tetrakarboksilat {1.8 g, 4.9 mmol) karisimina, sulu NaOH ¢ozeltisi (5
mL suicinde 2.44 g NaOH, 60.9 mmol) ilave edildi. Sonugta elde edilen karigim, 1 saat
boyunca yag banyosu ile geri akisa isitildi. Reaksiyon karisimi, oda sicaklhigina
sogutuldu ve azaltlmig basing altinda doner buharlastirici ile konsantre edildi.
Konsantre edilen kalintiya su (15 mL) ve konsantre edilmis HCI (3 mL) ilave edildi.
Ortaya gikan kansim gece boyunca geri akisa 1sitildi. Reaksiyon karigimi sogutuldu
ve azaltilmis basing altinda doner buharlastirnici ile konsantre edildi ve bir kati elde
edildi. Elde edilen kalinti, metanol (100 mL) ile toz haline getirildi ve ¢okeltiler suzulerek
cikanildi ve agik renkli bir filtrat elde edildi. Filtrata konsantre edilmis HCI (200 pL) ilave
edildi ve sonugtaki karisim 1 saat boyunca harici yag banyosu yoluyla geri akisa isitild1.
Reaksiyon kansimi sogutuldu ve konsantre edildi. Kalinti, EtOAc/ NaHCO3(50 mL/50
mL) arasinda bolusturuldu. Sulu katman EtOAc ile ekstrakte edildi (50 mL}. EtOAc
ekstraktlari birlestirildi, tuzlu su ile yikandi, Na2SO4 Uzerinde kurutuldu ve konsantre
edildi. istenen dimetil 3-(6-aminopiridin- 3- il) pentandioat (2.6 g, 10.31 mmol, % 93.9
verim) halinde beyaz bir kati elde edildi. LCMS (m/z) 253.2 (MH*) 0.38 dk; 'TH NMR
(CDCl3) & ppm 7.95 (d, J =2.3Hz, 1H), 7.32 (dd, J =8.2, 2.3 Hz, 1H),6.46 (d, J=8.6
Hz, 1H), 4.37 (br. s., 2H), 3.61 (s, 6H), 3.55 (quin, J = 7.5 Hz, 1H), 2.80 -2.66 (m, 2H),
2.65-2.51 (m, 2H).

Adim 5. 3-(6- aminopiridin- 3- il) pentan- 1,5- diol

0 T'de, aluminyum (1) lityum hidrar / THF bulama cina (60 mL THF, 25 mmol icinde
0.94 g), ~10 dakika boyunca dimetil 3-(6- aminopiridin- 3- il) pentandioat/ THF ¢ozeltisi
(2.5 g, 30 mL THF igine 9.9 mmol) ilave edildi. Bulamag, 0 T’de 40 dakika suresince
ve oda sicakliinda 45 dakika kanigtirildi. Karisim 0 C'ye so gutuldu ve kontrol altinda
gaz gikig! ile suyun (0.96 mL), ardindan da % 15 sulu NaOH (0.96 mL) ve suyun (2.9
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mL) sirali olarak ilave edilmesi ile sonduruldu. Sondurulmus karisim oda sicakliginda
30 dakika kanstirildi. Cokeltiler filtrasyon yoluyla uzaklastinldi. Suzuntu konsantre
edildi ve acik sari bir kati (1.97 g, kantitatif verim) 3-(6-aminopiridin-3-il) pentan- 1,5-
diol olarak elde edildi. LCMS (m/z) 197.2 (MH*), 0.22 dk.

Adim 6. 5-{tetrahidro- 2H- piran- 4-il) piridin- 2- amin

3-(6- aminopiridin- 3- il) pentan- 1,5- diol karisimina (1.96 g, 40 mL'de 10 mmol),
gozulmeye yardimel olmak Gzere 1 mL su ve daha sonra konsantre edilmis H2804 (%
98, 1.6 mL, 30 mmol) ilave edildi. Elde edilen kansim 1 saat 20 dakika sureyle
reaksiyon karisimindan suyu uzaklastirmak igin Dean-Stark ile geri akisa isitildi.
Reaksiyon karisimi, oda sicakligina kadar sodutuldu ve konsantre edildi. Kalinti, buz
soguklugunda su (15 mL) ile seyreltildi, kati Na2COs {4 g) ile ndtr hale getirildi ve EtOAC
(3 x 30 mL) ile ekstrakte edildi. EtOAc ekstraktlan birlestirildi, tuzlu su (30) ile yikand,
NazS04 Uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Agcik sarn bir katl, ham 5-(tetrahidro-
2H- piran- 4-il) piridin- 2-amin olarak elde edildi. LCMS (m/z) 179.2 (MH*) 0.33 dk; 'H
NMR (CDCls) & ppm 7.95 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1H), 6.49 (d, J
= 8.2 Hz, 1H), 4.34 (br. s., 2H), 4.11-3.89 (m, 2H), 3.51 (td, J = 11.2, 3.3 Hz, 2H), 2.73
-2.56 (m, 1H), 1.75 -1.69 (m, 4H).

Adim 7. 3- bromo-5-(tetrahidro- 2H-piran- 4-il)- piridin- 2- amin

5-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il) piridin- 2- amin / asetonitril ¢ozeltisine (1.4 g, 7.85
mmol/30 mL) 0-5 Trde, i¢ sicaklik 5 Trnin altinda kontrollu tutularak kisim kisim NBS
(1.4 g, 7.85 mmol) ilave edildi. Elde edilen kansim 1 saat 40 dakika O C'de karn stirildi.
Reaksiyon karnigsimi dusuk basing altinda konsantre edildi ve kalinti seyreltik sulu
NaOH/Hz0(1 g/30 mL)ile toz haline getirildi. Kati suspansiyon suzme yoluyla topland..
Filtre keki buz soguklugundaki su (-10 mL) ile yikandi ve filtratlar birlestirildi ve EtOAc
(20 mL) ile ekstrakte edildi. EtOAc ekstraktlan birlestirildi, tuzlu su (20 mL) ile yikand,
Na:804 uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Acik san bir kati, filtre keki ile
birlestirildi ve ham 3- bromo-5-(tetrahidro- 2H-piran- 4-il)- piridin- 2- amin olarak yuksek
vakum altinda kurutuldu. LCMS (m/z) 257.1/259.1 (MH*) 0.39 dk. '"H NMR (CDCl3) &
ppm 7.90 (d, J = 1.6 Hz, 1H}, 7.54 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.80 (br. s., 1H), 4.12 -4.02 (m,
2H), 3.54 -3.44 (m, 2H), 2.71-2.61 (m, 1H), 1.78 -1.68 (m, 4H).

Adim 8. 4-{2- amino- 5-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il) piridin- 3- il)- 2- florobenzoik

asit




10

15

20

25

30

286

Bir mikrodalga sisesine, 3- bromo- 5-(tetrahidro- 2H- piran -4-il) piridin- 2- amin (500
mg, 1.95 mmol), 4- borono- 2- florobenzoik asit (1.07 g, 5.83) mmol), sulu Na2COs (2
M, 486 mL) ve DME (10 mL) eklendi. Karisim, argon ile temizlendi, bunu
Pd(PPhs)4 (225 mg, 0.194 mmol} ilavesi takip etti. Karigim argon ile temizlendi,
kapatildi ve 20 dakika 125 T'de ve daha sonra ba ska bir 40 dakika boyunca 130 T'de
mikrodalga reaktoru vasitasi ile isitildi. Reaksiyon karisiminin DME katmani toplandi
ve kati cokeltiler metanol (2 x 10 mL) ile toz haline getirildi. Metanol supernatantlari,
DME katmani ile birlestirildi ve konsantre edildi. Elde edilen kalinti, Pd(PPhs)s (225 mg,
0.194 mmol) ile kanstinildi ve Et20 supernatantlan goz ardi edildi. Kati kalinti, EtOAc
(20 mL) ve doymus HCI (1N, 20 mL) arasinda bolusturuldu. EtOAc katmani 1N HCI (2
x 5 mL) ile siyrildi ve sulu katmanlar birlestirildi. Sulu katman, indirgenmis basing
altinda konsantre edildi ve elde edilen agik sari renkli kati, metanol (8 mL) ile toz haline
getirildi. SUpernant filtrasyon yoluyla izole edildi ve konsantre edildi. Agik san kdpuk
halinde 4-(2- amino- 5-(tetrahidro- 2H- piran- 4-il) piridin- 3- il)- 2- florobenzoik asit
(0.844 g, 2.67 mmol, 1% 37) elde edildi. LCMS (m/z) 317.2 (MH*) 0.46 dk.

Adim 9. (E)-6- metilpikolinaldehit oksim

6- metilpikolinaldehit etanol ¢ozeltisine (642 mg, 5.3 mmol / 2.1 mL} hidroksiamin
hidroklorur (368 mg, 5.3 mmol) veK2COs sulu gozeltisi (0.88 g / 4.2 mL) ilave edildi.
Elde edilen ¢ozelti daha sonra 30 dakika sureyle dis yag banyosu yoluyla geri akisa
1sitildi. Reaksiyon karigimi 0 C'ye so dutuldu ve 30 dakika karistirildi. Beyaz kati
suspansiyon suzme yoluyla toplandi ve filtre keki, bir miktar buz soguklugundaki su ile
yikandi. Filtre keki hava ile kurutuldu ve ilk mahsul urunu olarak (0.565 g) yuksek
vakum altinda ayrica kurutuldu. Filtratlar birlestirildi ve kuruyana kadar konsantre
edildi. Kalinti, su (2 mL) icinde yeniden ¢ozuldu, 0 T'ye soJutuldu ve 20 dakika
kanstirildi. Kati urun, trunun ikinci mahsulu (70 mg) olarak filtreleme yoluyla toplandi.
Urunun iki mahsulu de , (E)-6-metilpicolinaldehit oksimi (% 88) verecek sekilde
birlestirildi. LCMS (m/z) 136.9 (MH*) 0.21 dk.

Adim 10. (6- metilpiridin- 2- il) metanamin

(E)-6- metilpikolinaldehit oksim (0.635 g, 4.66 mmol) / asetik asit (267 pL, 4.66
mmol)/etanole (10 mL), damla damla ¢inko tozu (5.19 g, 79 mmol) 30 dakika boyunca
kisim kisim ilave edildi. Reaksiyon karnigimi, ilave 30 dakika daha karistirildi.
Reaksiyon alikuot LCMS'si tamamlandi. Reaksiyon karisimindaki cinko ¢okeltileri
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suzulerek cikarildi ve suzuntu konsantre edildi. Kalinti, asin doymus KOH (~ 7 mL) ile
pH > 12'ye bazlastirldi ve Et2z0 (30 mL) ile kanstinldi. Et20 katmani, toplandi, Na2SO4
Uzerinde , kurutuldu ve konsantre edildi. Kalinti, EtOAc(15 mL) ile yikandi, Na2S0O4
Uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi. (6- Metilpiridin- 2- il) metanamin renksiz bir yag
halinde elde edildi (385 mg, 3.15 mmol, % 67.6). LCMS (m/z) 123.2 (MH*) 0.15 dk.

Adim 11. 4-(2-amino-5-{tetrahidro-2H-piran-4-il) piridin-3-il)-2- floro- N-((6-

metilpirimidin- 2- il) metil) benzamid

Bir siseye, 4-(2- amino- 5-(tetrahidro- 2H- piran-4-il) piridin-3- il}-2- florobenzoik asit
(20 mg, 0.063 mmol), (6- metilpiridin- 2- il) metanamin (11.6 mg, 0.095 mmol), DIEA
(28 pL, 0.158 mmol), PyBOP (65.8, 0.126 mmol) ve DMF (0.5 mL) dolduruldu. Karigim,
oda sicakhginda 10 dakika kanstirildi. Reaksiyon karigimi daha sonra hazirlayic
HPLC ile saflastinldi ve urun fraksiyonlan birlestirildi, donduruldu ve 4-(2-amino-5-
(tetrahidro- 2H- piran- 4- il) piridin-3-il)-2- floro-N -((6-metilpiridin-2-il) metil} benzamid
beyaz bir toz olarak verecek sekilde liyofilize edildi. LCMS (m/z) 421.3 (MH*) 0.41
dk. '"H NMR (DMSO-d6) d ppm 8.99 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.95 -7.83 (m, 3H), 7.79 (t, J
=7.6 Hz, 1H), 7.53 (d, J=11.7Hz, 2H), 7.44 (dd, J =8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.24 (d, J=7 4
Hz, 2H), 4.60 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 4.02-3.88 (m, 2H), 3.40 (id, J = 11.2, 2.7 Hz, 3H),
2.88-2.71 (m, 1H), 2.51 {(br. s., 3H), 1.82-1.58 (m, 4H).

Ornek 206

{S)- 4-(2- amino- 5-{1-{diflorometil}- 3-metil- 1H- pirazol-4-il) piridin-3 -il})-2- floro-

N-{1-(3- floro- 5-(florometil) fenil)- 2- hidroksietil) benzamid sentezi
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Adim 1. metil 4-(2-amino-5-(4.4.5,5- tetrametil- 1,3,2-dioksaborolan-2-il) piridin-3-
il)- 2- florobenzoat:

Bir metil 4-(2-amino-5-bromopiridin-3-il)-2-florobenzoate (2 g, 6.15 mmol),
B2(PIN)2(3.12 g, 12.30 mmol), PdClz(dppf) (0.225 g, 0.308 mmol), KOAc (1.811 g,
18.45 mmol) ve dioksan (30.8 mL) karisimi, yag banyosunda 100 T'de gece boyunca
1sitildi. Reaksiyon karisimi EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik katman, su ve tuzlu su
ile yikandi, NazS04 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve vakum ortaminda konsantre
edildi. Ham urlne, eter eklendi. Cozunmeyen malzeme, kahverengi bir kati (% 79)
olarak metil 4-(2-amino-5-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-dioksaborolan-2-il) piridin-3-il}- 2-
florobenzoat verecek sekilde filtrelendi. LCMS (m / z): 291.2 (MH*), 0.44 dk (boronik
asit igin).

Adim 2. metil 4-(2- amino- 5-(1- metil- 1H- pirazol- 4-il) piridin-_3- il)- 2-

florobenzoat sentezi

Bir ham metil 4-(2-amino-5-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-dicksaborolan-2-il) piridin-3-il)- 2-
florobenzoat (712 mg, 1.912 mmol), 1-(diflorometil)- 4- iyodo- 3- metil- 1H- pirazol (740
mg, 2.87 mmol), PdClz(dppf) (70.0 mg, 0.096 mmol), DME (7.892 mL) ve 2M
Na2C0s3 (3.95 mL) karnigimi, gece boyunca 100 T'de isitildi EtOAc ile seyreltme ve
ardindan Na2S0s ilave edildikten sonra, reaksiyon karisimi filire edildi ve elde edilen
ucucu materyaller vakumda konsantre edildi. Ham urun, DCM icerisinde % 0-10 EtOAc
ile yikanarak flag kromatografisiyle saflastinldi. LCMS (m / z): 491,1 (MH *), 0.64 dk.

Adim 3. 4-(2- amino- 5-(1-metil- 1H- pirazol- 4-il) piridin- 3-il)- 2- florobenzoik asit

THF (6236 pL) ve MeOH (3118 pL} icindeki bir metil- 4-(2-amino- -5-(1-(diflorometil)-
3-1H- pirazol- 4- il) piridin- 3- il)- 2- florobenzoat (352 mg, 0.935 mmol) ¢ozeltisine,
LIOH (1 M cozelti) (1684 pL, 1.684 mmol) ilave edildi. Reaksiyon kansimi oda
sicakliginda kanstinldi. Reaksiyon karisgimina, 1 N HCI, pH 5'e kadar ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, EtOAc ile ozutlendi. Organik katman susuz sodyum sulfat
uzerinde kurutuldu, suizuldu ve ham 4-(2- amino- 5-(1-metil- 1H- pirazol- 4-il) piridin- 3-
il)- 2- florobenzoik asit (% 88) verecek sekilde vakumda konsantre edildi. LCMS (m /
z): 363,3 (MH *), 0.51dk.

Adim 4. (8)- 4-(2- amino- 5-(1- metil- 1H- pirazol- 4- il) piridin- 3- il}- N-{1-(3-
klorofenil)- 2- hidroksietil)-2- florobenzamid
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DMF igindeki 4-(2- amino- 5-(1-metil- 1H- pirazol- 4-il} piridin- 3- il)- 2- florobenzoik
aside (25 mg, 0.069 mmol), (S)- 2- amino- 2-(3-floro- 5-(florometil) fenil} etanol (15.50
mg, 0.083 mmol}, EDC, HOAt ve DIEA ilave edildi. Reaksiyon kansimi 15 saat
kanigtinldi. Su eklendikten sonra reaksiyon karisimi EtOAc ile gelistirildi. Organik
katman, Na:2804 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve vakum ortaminda konsantre
edildi. Ham urun ters fazh hazirlayict HPLC ile saflastinldi. Saf fraksiyonlar, bir TFA
tuzu halinde (% 50) (S)- 4-(2- amino- 5-{1- metil- 1H- pirazol- 4- il} piridin- 3- il})- 2- floro-
N-(1-(3- floro- 5-(florometil) fenil)-2-hidroksietil) benzamid saglamak Uzere liyofilize
edildi. LCMS (m / z): 532.2 (MH*), 0.65 min; 1H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 8.23
(m, 1H), 7.97 (m, 1H), 7.93 (m, 1H), 7.82 (m, 1H), 7.51-7.30 (m, 3H), 7.2 (m, 1H), 7.09
(d,J=8Hz, 1H),6.98 (d, J =12 Hz, 1H), 5.30 (d, J =44 Hz, 2H), 5.14 (m, 1H), 3.8 (m,
2H), 2.32 (s, 3H).

4-(2- amino- 5-(1-(diflorometil)- 5- metil- 1H- pirazol- 4-il) piridin- 3- il)- 2-

florobenzoik asit sentezi

F o
NH. oH

Sema 97:deki Adim 2 ve 3‘U takiben, ,5- dimetil- 4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-
dioksaborolan- 2-il)- 1H- pirazol kullanilarak, 4-(2- amino- 5-(1-(diflorometil)- 5-metil-
1H-pirazol- 4-il) piridin- 3-il}- 2- florobenzoik asit elde edildi. LCMS (m / z): 363.1 (MH
*}, 0.53 dk.

4-(2- amino- 5-(1- metil-1H- 1,2,3- triazol- 5-il) piridin- 3- il}- 2- florobenzoik asit

sentezi
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Sema 97'de Adim 2 ve 3'u takiben, 5- iyodo- 1- metil- 1H- 1,2,3- triazol kullanilarak, 4-
(2- amino- 5-(1- metil-1H- 1,2,3- triazol- 5-il) piridin- 3- il}- 2- florobenzoik asit elde
edildi. LCMS (m / z): 314.3 (MH *), 0.38 dk.

4-(2- amino- 5-(1,5- dimetil- 1H- pirazol- 4-il} piridin- 3- il)- 2- florobenzoik asit

sentezi

NH, OH

/

T—
N—N

-
Sema 97'deki Adim 1 ve 2vyi takiben, metil 4-(2- amino- 5- bromopiridin-3- il)-2-
florobenzoat ve 1,5- dimetil- 4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan-2- il)-1H-
pirazol kullanilarak, 4-(2- amino- 5-(1,5- dimetil- 1H- pirazol- 4-il} piridin- 3- il)- 2-
florobenzoik asit elde edildi. LCMS (m / z): 327.1 (MH*), 0.45 dk.

4-(2- amino- 5-(1,5- dimetil- 1H- pirazol- 4-il) piridin- 3- il}- 2- florobenzoik asit

sentezi

OH

Sema 97'deki Adim 2 ve 3'u takiben, metil 4-(2- amino- 1,3- bromopiridin-3- il}-2-
florobenzoat ve 1,3- dimetil- 4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan-2- il)-1H-
pirazol kullanilarak, 4-(2- amino- 5-(1,5- dimetil- 1H- pirazol- 4-il) piridin- 3- il)- 2-
florobenzoik asit elde edildi. LCMS (m / z): 327.2 (MH*), 0.47 dk.

4-(2- amino- 5-(1,5- dimetil- 1H- pirazol- 4-il) piridin- 3- il}- 2- florobenzoik asit

sentezi
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Sema 97'deki Adim 2 ve 3'u takiben, metil 4-(2- amino- 1,3- bromopiridin-3- il}-2-
florobenzoat ve 4- bromo- 1-(diflorometil)- 5- metil- 1H- pirazol kullanilarak, 4-(2-
amino- 5-(1,3- dimetil- 1H- pirazol- 4-il) piridin- 3- il)- 2- florobenzoik asit elde edildi.
LCMS (m / z): 341.2 (MH*), 0.47 dk.

{3S, 4R)-4-(4-kloro- 3- florofenil)-1-metilpirolidin- 3-aminin sentezi

Sema 97b
Cl F
0l F
| so : Sicp? ~  Su3 ‘@C
|
—w . \N/\/m —»  NO» M —s N \\' /
"o " al
N
A " (o
N
NG IS [

Adim 1. (E)-1- kloro- 2- floro- 4-(2- nitrovinil) benzen

Asetik asit {168 mL) igindeki bir 4-kloro- 3- florobenzaldehid (8 g, 50.5 mmol) ve
amonyum asetat (9.72 g, 126 mmol) ¢dzeltisine, nitrometan (8.16 mL, 151 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon kangimi 5 saat boyunca geri akista 1sitildi ve sogutuldu. Su (100 mL)
ilave edildi ve karisim, oda sicaklhiginda 1 saat karistinldi. Kati suzuldu, su ile yikandi
ve vakum altinda kurutuldu. Kati, % 41 verimle 4.2 g temiz Urun verecek sekilde flag
kromatografisi (% 0-20 EtOAc/heptan) ile saflastinidi. '"H NMR (400 MHz, CDCls)
ppm 7.92 (d, J =13.7 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.33
(dd, J = 2.0, 9.3 Hz, 1H), 7.31-7.28 (m, 1H).

Adim 2. (+/-)}-(3R, 48)-3-(4-kloro- 3- florofenil)-1- metil-4-nitropirolidin

(E)-1-kloro- 2-floro-4-(2- nitrovinil) benzen (4.2 g, 20.84 mmol), 2-(metilamino} asetik
asit (4.64 g, 52.1 mmol), paraformaldehid (3.75 g, 125 mmol)) kuru toluen (104 mL)
icinde karnistinldi. Reaksiyon karigimi, gece boyunca Dean-stark kullanilarak geri
akigta 1sitildi. Reaksiyon karigimi EtOAc ve su arasinda bolusturildu. Organik,
doymus NaCl ile yikandi, Na:SQs Uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Ham
materyal, % 45 verimle (+/-}-(3R, 4S)-3-(4-kloro- 3- florofenil)-1-Metil-4-nitropirolidin
verecek sekilde flas kromatografisiyle aritildi. LCMS (m / z): 259.2 (MH*), 0.52 dk; 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.37 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 2.0, 10.2 Hz, 1H),
7.09-7.01 (m, 1H), 4.91-4.82 (m, 1H), 3.98 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 4.1, 10.8
Hz, 1H), 3.23 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 7.8, 10.6 Hz, 1H), 2.63 (dd, J =7.0,94
Hz, 1H), 2.44 (s, 3H).
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Adim 3. (+/-}«{3S, 4R)-4-(4-kloro- 3- florofenil)-1-metilpirolidin- 3-amin

Cinko tozu (5.76 g, 88 mmol), MeOH (29.4 mL) ve asetik asit (30 mL, 524 mmol)
icindeki bir (+/-)-(3R, 43)-3-(4-kloro- 3- florofenil)-1-Metil-4-nitropirolidin (2.28 g, 8.81
mmol) karisimina ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda S saat sureyle
kanstinldi ve filtrelendi. Cozucu vakum altinda uzaklastinldi. Kalinti, pH 9 olacak
sekilde notrlestirildi, daha sonra IPA:CHCIs (3:7) ile ekstrakte edildi. Organik Na2S04
uzerinde kurutuldu, filtre edildi ve konsantre edildi. Ham urun, % 40 verimle (+/-)-(3S,
4R)-4-(4-kloro- 3- florofenil)-1-metilpirolidin- 3-amin elde etmek icin flas kromatografi
(DCM/Metanol/ NHs 90:9:1} ile saflagtirildi. LCMS (m / z): 229.2 (MH *), 0.25 dk.

{(+/-)-(38, 4R)-4-(3- kloro- 3- florofenil)-1-metilpirolidin- 3- amin sentezi

J (+/-3
Sema 97b'yi takiben, 3-kloro- 4- florobenzaldehid (3.92 g, 24.72 mmol} kullanilarak,

(+/-)-(3S, 4R)-4-(3- kloro- 3- florofenil)-1-metilpirolidin- 3- amin elde edildi. LCMS (m /
z): 229.0 (MH ), 0.32 dk.

Ornekler 207 ve 208

trans-4-(2- amino- 5-(1- metil- 1H- pirazol-4- il} piridin-3- il}-N-((3S,4R)- 4-(3- kloro-
4- florofenil)- 1- metilpirolidin- 3-il)-2- florobenzamid ve trans- 4-(2- amino- 5-(1-
metil-1H- pirazol-4- il) piridin-3- _il)-N-((3R,4S)- 4-(3-kloro- 4-florofenil)- 1-
metilpirolidin- 3-il)-2- florobenzamid sentezi

Sema 98
T o} Tq Cl o (o]
T T FN-F kA, "’J\/L'H (‘\ i N AN s
a. I o | 4 2y
v \/5 e VYT O N
&
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Sema 8%'da, Adim 2yi takiben, (+/-)-(3S, 4R)-4-(3-kloro- 4-florofenil)-1- metilpirolidin-
3-amin kullanilarak, 4-(2-amino- 5-(1-Metil-1H- pirazol- 4-il) piridin-3-il)-N -((3S, 4R)-4-
(3-kloro- 4-florofenil)-1-metilpirolidin- 3-il)-2 -florobenzamid % 70 verimle elde edildi.
LCMS (m / z): 523.3 (MH*), 0.56 dk. Ham rasemik karnsim, kiral SFC (ChiralPak 5mic
AD kolonu, 4.6x100 {(mm), IPA+ % 0.1 DEA = % 30, 5 ml/dk) ile yeniden ¢ozuldl. Polar
diastereomer icin (Rt = 2.37 dk), LCMS (m / z): 5623.2 (MH*), 0.57 dk; '"H NMR (400
MHz, CD30D) 8 ppm 8.19(d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.79-7.73 (m, 2H), 7.63 (d,
J=23Hz 1H), 7.52 (dd, J = 2.3, 7.0 Hz, 1H), 7.46-7.29 (m, 3H), 7.26-7.13 (m, 1H),
466 (d, J=6.3 Hz, 1H), 3.45-3.37 (m, 1H), 3.21 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 3.16-3.08 (m, 1H),
2.82(dd,J=5.7,10.0Hz, 1H), 2.70 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.54-2.41 (m, 3H), 1.27 (d, J =
17.6 Hz, 1H). Daha az polar diastereomer igin (Rt = 3.96 dk), LCMS (m / z): 523.2
(MH*), 0.58 dk; "H NMR (400 MHz, CD30OD) & ppm 8.19 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.91 (s,
1H), 7.79-7.73 (m, 2H), 7.63 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 2.3, 7.0 Hz, 1H), 7.46-
7.29 (m, 3H), 7.26-7.13 (m, 1H), 4.66 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.45-3.37 (m, 1H), 3.21 (t, J
= 9.0 Hz, 1H}), 3.16-3.08 (m, 1H), 2.82 (dd, J = 5.7, 10.0 Hz, 1H), 2.70 (t, J = 9.2 Hz,
1H), 2.54-2.41 (m, 3H), 1.27 (d, J = 17.6 Hz, 1H).

Ornekler 209 ve 210

trans- 4-(2- amino- 5-(1- metil- 1H- pirazol-4- il) piridin-3- il}-N-({3S.4R)- 4-(4- kloro-
3- florofenil)- 1- metilpirolidin- 4-il)-2- florobenzamid ve trans- 4-(2- amino- 5-(1-
metil-1H- pirazol-4- il) piridin-3- il)-N-((3R.4S)}- 4-(3-kloro- 3-florofenil)- 1-
metilpirolidin- 3-il)-2- florobenzamid sentezi

Sema 99

F F D
i F | F
NH.. NH L - N NH A -~
] 7y [T
NS M/' NS 6/\\)'
V N— > N
L - / /
(/’\,‘ Pk | “ i ot 2

N=N H-N
/ 14

Sema 86'da, Adim 2'yi takiben, (3S, 4R)-4-(4-kloro- 3-florofenil)-1- metilpirolidin- 4-
amin kullanilarak, (+/-)- 4-(2-amino- 5-(1- metil-1H- pirazol- 4-il) piridin-3-il}-N-{(3S,
4R)-4-(4-kloro- 3-florofenil)-1-metilpirolidin- 3-il)-2 -florobenzamid % 79 verimle elde
edildi. LCMS (m / z): 523.2 (MH*), 0.57 dk. Ham rasemik karigim, kiral SFC (ChiralPak
5mic AD kolonu, 4.6x100 (mm), IPA+ % 0.1 DEA = % 30, 5 ml/dk) ile yeniden ¢ozuldu.
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Polar diastereomer icin (Rt = 2.45 dk), LCMS (m / z): 523.2 (MH*), 0.58 dk; '"H NMR
(400 MHz, CDs0OD) d ppm 8.18 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.80-7.72 (m, 2H),
7.66-7.61 (m, 1H), 7.44-7.36 (m, 3H), 7.33-7.29 (m, 1H}), 7.19 (dd, J = 1.8, 8.3 Hz, 1H),
4.71-4.62 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.44-3.37 (m, 1H), 3.22 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.12 (dd, J
=7.9,10.0 Hz, 1H), 2.86-2.80 (m, 1H), 2.74-2.67 (m, 1H), 2.51-2.44 (m, 3H). Daha az
polar diastereomer icin (Rt = 3.92 dk), LCMS (m / z): 523.2 (MH"), 0.58 dk; 1TH NMR
(400 MHz, CDs0OD) 8 ppm 8.19 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.80-7.70 (m, 2H),
7.63(d,J=2.2Hz, 1H), 7.46-7.36 (m, 3H)}, 7.30 (dd, J = 2.0, 10.6 Hz, 1H), 7.19 (dd, J
=1.8,8.4 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.44-3.36 (m, 1H), 3.19 (t, J
=9.0Hz, 1H), 3.11 (dd, J=7.8,10.0 Hz, 1H), 2.83-2.78 (m, 1H), 2.69 (dd, J=8.4,9.5
Hz, 1H), 2.45 (s, 3H).

4-(3- amino- 6- siklopropil pirazin- 2-il)-2- florobenzoik asidin sentezi

Sema 100

atag 1 Seg g

F o0
WM. (# \)\r;-’ NH NH /T)L
P . 2AiChc U500 :.“‘H
T + 'B 'Y ’
L:gv,N ! & ’ ueng ‘h SaN
br 0T ey, T
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Adim 1. Metil- 4-(3- amino- 6- siklopropil pirazin- 2- il)- 2- florobenzoat

Toluen (10 mL} ve su (1 mL) icindeki 4-(3- amino- 6-bromo pirazin- 2- il)-2-
florobenzoata {sentez igcin Ornek 34, Adim 2'ye bakiniz) (300 mg, 0.920 mmol),
potasyum siklopropil trifloroborat (408 mg, 2.76 mmol), di (1-adamantil)-n-butilfosfin
(66.0 mg, 0.184 mmol), sezyum karbonat (1499 mg, 4.60 mmol) ve paladyum (ll)
asetat (20.65 mg, 0.092 mmol) ilave edildi. Reaksiyon kangimi, gece boyunca 100
C'de 1sitma blo gu icinde 1sitildi. Reaksiyon kangimi, doymus NH4Cl ile sdnduruldu ve
etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik ekstratlar, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat
uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve buharlastirildi. Ham, 4-(3- amino -6- pirazin- 2-il)-2-
florobenzoat (250 mg, % 90) verecek sekilde flag kromatografisi (heptan icinde % C ila
80 EtOAc) ile saflagtinldi. LCMS {m / z): 288.2 (MH *}, 0.756 dk.

Adim 2. 4-(3- amino- 6- siklopropil pirazin- 2-il}-2- florobenzoik asit
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THF (6 mL) ve MeOH (3 mL) icindeki 4-(3-amino- 6-siklopropil pirazin-2- il)- 2-
florobenzoata (250 mg, 0.870 mmol), 1M LIiOH (1.740 mL, 1.740 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, oda sicakhginda 2 saat karigtirildi. Reaksiyon karisimlarinin pH:i,
sulu 2N HCI ile ~ 4e ayarlandi. Reaksiyon karisimi, EtOAc ve su arasinda
bolusturuldu. Organik tabaka ayrildi, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde
kurutuldu, suzuldu ve buharlastirilarak agik sarn bir kati olarak .4-(3- amino- ©-
siklopropil pirazin- 2-il)-2- florobenzoik asit (230 mg, % 97} elde edildi. LCMS (m / z):
274.2 (MH *), 0.621 dk.

4-(2- amino- 5- siklopropilpiridin- 3-il)-2- florobenzoik asidin sentezi

F O
NH- CH
N/

Sema 100U takiben, metil 4-(2-amino- 5-bromopiridin- 3-il}- 2-florobenzoat
kullanilarak, 4-(2- amino- 5- siklopropilpiridin- 3-il}-2- florobenzoik asit elde edildi (%
80). LCMS (m / z): 273.0 (MH *), 0.515 dk.

4-(3- amino- 6- sikloheksil pirazin- 2-il)-2- florobenzoik asidin sentezi

F (9]

Sema 66'daki Adim 1, 2 ve 3'U takiben, 2-(sikloheks- 1-en- 1-il)- 4,4,5,5- tetrametil-1,
3,2- dioksaborolan kullanilarak 4-(3- amino- 6- sikloheksil pirazin- 2-il)-2- florobenzoik
asit elde edildi. LCMS (m / z): 316.3 (MH *), 0.79 dk.

Ornek 211

4-(2-amino-5 -({1S, 4r)-1- oksidotetrahidro- 2H- tiyopiran- 4- il) piridin-3-il}-N <{{(S}-

1-(3- klorofenil)-2- hidroksietil)-2-florobenzamid sentezi

Sema 101
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Adim 1. tert- bitil 4-(2-aminopiridin-3- il)-2- florobenzoat

n-butanol (26 mL) icindeki gazi giderilmis bir 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridin-2-amin (2.4 g, 10.91 mmol), tert-butil 4-bromo-2-florobenzoate (3.30 g,
12.00 mmol), Pd(PPh3)s (0.63 mg, 0.0.545 mmol), 2.0 M NazCO3 sulu ¢ozelti (10.91
mL) karisimi, 130 T'de 10 dakika suresince mikrodalga ile 1sitildi. Reaksiyon, etil
asetat (30 mL ) ile seyreltildi ve sonra su (10 mL} ve tuzlu su (10 mL} ile yikandi. Organik
maddeler sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, suzuldl, konsantre edildi ve daha sonra
tert-butil 4-(2- aminopiridin- 3-il)-2- florobenzoat (1.35 g, % 43 verim) saglayacak
sekilde flag kromatografisiyle (% 10-60 etil asetat / heptan eluent) saflagtirildi. LCMS
(m/z) 289.4 (MH *), 0.67 dk.

Adim 2. tert- butil 4-(2-amino-5- bromopiridin-3- il)-2- florobenzoat

Asetonitril (10 mL) igcindeki bir tert- butil 4-(2-aminopiridin-3- il)-1- florobenzoat (700
mg, 2.43 mmol) ¢cozeltisine, NBS (453 mg, 2.55 mmol) ile muamele edildi. 10 dakika
sonra reaksiyon tamamlandi. Reaksiyona 1:1 doymus sulu NaHCOs: doymus sulu
NazS20s3 (10 mL) ile muamele edildi. Karisim siddetli bir sekilde 10 dakika boyunca
kanistiriidi. Karisim etil asetat (30 mL) ile seyreltildi ve katmanlar ayrildi. Organik
maddeler, tuzlu su ile yikandi, magnezyum sulfat uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve tert-
butil 4-(2-amino- 5-bromopiridin- 3-il)}- 2- florobenzoat (803 mg, % 90 verim)
saglayacak sekilde konsantre edildi. LCMS (m / z): 367.2, 369.2 (MH"), 0.75 dk.
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Adim 3. tert- butil 4-(2- amino-5-(3.6- dihidro-2H- tiyvopiran- 4-il} piridin- 3-il}-2-
florobenzoat

2.0 M Na2COs sulu ¢ozelti (1.63 mL) ve n-butanol (5 mL) icindeki gazi giderilmig bir
tert- butil 4-(2-amino- 5-bromopiridin- 3-il)- 2- florobenzoat (400 mg, 1.09 mmol), 2-
(3,6- dihidro-2H- tiyopiran-4- il)- 4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan (296 mg, 1.31
mmol), Pd{PPhs}s (126 mg, 0.109 mmol) kansimi, 130 T:de 10 dakika suresince
mikrodalga ile i1sitildi. Reaksiyon, etil asetat (20 mL) ile seyreltildi ve daha sonra su (10
mL) ve tuzlu su (10 mL) ile yikandi. Organik maddeler sodyum sulfat Uzerinde
kurutuldu, suzuldu, konsantre edildi ve daha sonra tert- butil 4-(2- amino-5-(3,6-
dihidro-2H- tiyopiran- 4-il) piridin- 3-il)-2- florobenzoat (400 mg, % 95 verim)
saflayacak sekilde flag kromatografisiyle (% 10-60 etil asetat / heptan elient)
saflastinidi. LCMS (m / z): 387.1 (MH*), 0.87 dk; 1TH NMR {400 MHz, CD30D) & ppm
7.83-7.76 (m, 2H), 7.68 (d, J = 1.96 Hz, 1H), 7.37-7.34 (m, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H},
7.28-7.24 (m, 2H), 7.24-7.18 (m, 1H), 5.10 (t, J = 5.87 Hz, 1H), 3.83-3.69 {m, 2H), 2.81-
2.70 (m, 2H), 2.63-2.49 (m, 3H), 2.08 (dd, J = 2.74, 13.30 Hz, 2H), 1.72 (dqg, J = 2.93,
12.59 Hz, 2H).

Adim 4. tert- butil 4-{2- amino-5-{1- oksido- 3,6- dihidro-2H- tiyopiran- 4-il) piridin-

3-il)-2- florobenzoat

Aseton (20 mL) igindeki 0 T'lik bir 4-(2-amino- 5- (3,6- dihidro- 2H- tiyopiran- 4-il)
piridin- 3-il)-2- florobenzoat ¢dzeltisi, su (5 mL) igindeki bir okson (227 mg, 0.369 mmol)
gozeltisi ile islendi. 20 dakika sonra reaksiyon, etil asetat (50 mL) ve su (50 mL) ile
seyreltildi. Katmanlar ayrildi ve sulu katman etil asetat (50 mL) ile yikandi. Birlesik
organikler, su (30 mL) ve tuzlu su (30 mL) ile yikandi, magnezyum sulfat uzerinde
kurutuldu, filtrelendi ve tert- butil 4-(2- amino-5-(1- oksido- 3,6- dihidro-2H- tiyopiran-
4-il) piridin- 3-il}-2- florobenzoat (220 mg, % 74verim) saglayacak sekilde konsantre
edildi. LCMS (m / z): 403.5 (MH"), 0.66 dk.

Adim 5. tert- biitil 4-(2- amino-5-({1r.,4r)-1- oksidotetrahidro- 2H- tiyopiran- 4-il)

piridin- 3-il)-2- florobenzoat

Metanol (15 mL) icindeki bir gazi giderilmis tert- butil 4-(2- amino-5-(1- oksido- 3,6-
dihidro-2H- tiyopiran- 4-il) piridin- 3-il)-2- florohenzoat (220 mg, 0.547 mmol), 1.0 N HCI
sulu gozeltisi (0.82 mL) ve % 10 Pd(OH): ile islendi. Kap, hidrojen ile 250 PSI olacak
sekilde dolduruldu. 2 saat sonra reaksiyon tamamlandi. Bulamag gazdan anndiniidi,
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celite uzerinde suzuldu ve tert-butil 4-(2-amino-5 -((1r, 4r)-1- oksidotetrahidro- 2H-
tiyopiran- 4-il) piridin-3-il}- 2-florobenzoat (150 mg, % 68 verim) elde etmek igin
konsantre edildi. LCMS (m / z): 405.6 (MH*), 0.63 dk.

Adim 6. 4-(2- amino- 5-({1r.4r)-1- oksidotetrahidro- 2H- tivopiran- 4-il) piridin- 3-
il)- 2- florobenzoik asit-TFA

DCM (2 mL) igindeki oda sicakliginda bir tert-butil 4-(2- amino- 5 -((1r, 4r)-1-
oksidotetrahidro- 2H- tiyopiran- 4-il) piridin-3-il)- 2-florobenzoat (50 mg, 0.124 mmol)
gozeltisi, 1.0 N HCI sulu ¢ozeltisi TFA (1 mL) ile islendi. 1 saat sonra reaksiyon
konsantre edildi. Elde edilen malzeme sonikasyon ile benzen iginde bulamag haline
getirildi ve daha sonra 4-(2- amino- 5-((1r,4r)-1- oksidotetrahidro- 2H- tiyopiran- 4-il)
piridin- 3- il}- 2- florobenzoik asit-TFA (57 mg, % 100 verim) elde etmek igin tekrar
konsantre edildi. LCMS (m/ z): 349.2 (MH *), 0.37 dk.

Adim 7. 4-(2-amino-5 -({1S, 4r)-1- oksidotetrahidro- 2H- tiyopiran- 4- il) piridin-3-
i)-N ~((S)-1-(3- klorofenil)-2- hidroksietil)-2-florobenzamid

DMF (1 mL} iginde bir 4-(2- amino- 5-((1r,4r)-1- oksidotetrahidro- 2H- tiyopiran- 4-il)
piridin- 3- il}- 2- florobenzoik asit-TFA (57 mg, 0.123 mmol)} ve (S)- 2- amino- 2-(3-
klorofenil) etanol (25 mg, 0.148 mmol) ¢ozeltisi, HATU (61 mg, 0.160 mmol) ve DIEA
(129 pL, 0.738 mmol) ile islendi. 1 saat sonra, reaksiyon su (5 mL) ile seyreltildi ve etil
asetatin (2 x 10 mL) icine ekstrakte edildi. Urlin her iki tabakada mevcuttu. Bu nedenle,
hem sulu hem de organik katmanlar konsantre edildi ve bir TFA tuzu olarak 4-(2-
amino- 5 -((1S, 4r)-1- oksidotetrahidro- 2H- tiyopiran- 4- il) piridin-3-il)}-N -((S)-1-(3-
klorofenil)-2- hidroksietil)-2-florobenzamid {20 mg, % 26 verim) saglayacak sekilde ters
fazli prep HPLC ile saflagtirildi. LCMS (m / z): 502.1, 504.1 (MH*), 0.57 dk. 1TH NMR
(400 MHz, CD3s0OD) & ppm 8.63 (dd, J =4.11, 7.24 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 1.96 Hz, 1H),
7.80{t, J=7.83 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 1.57 Hz, 1H), 7.38-7.31 (m, 3H), 7.29 -7.25 (m,
2H), 7.24-7.17 {m, 1H), 5.14-5.06 (m, 1H), 3.83 -3.70 (m, 2H), 3.06 (d, J = 12.91 Hz,
2H), 2.85-2.70 (m, 3H), 2.38-2.24 (m, 2H), 1.83 (d, J = 12.13 Hz, 2H).

Ornek 212

{S)- 4-(2- amino- 5-(tetrahidro- 2H- tiyopiran- 4- il} piridin- 3- il)- N-(1-(3-

klorofenil)- 2- hidroksietil)- 2- florobenzamid sentezi
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Sema 101 adimlar 5, 6 ve 7'de gosterilen reaksiyon dizisi, t(S)- 4-(2- amino- 5-
(tetrahidro- 2H- tiyopiran- 4- il) piridin- 3- il)- N-(1-(3- klorofenil)- 2- hidroksietil}- 2-
florobenzamid elde etmek icin tert- butil 4-(2-amino- 5-(3,6- dihidro- 2H- tiyopiran- 4-il)

5 piridin-3- il)-2- florobenzoata uygulandi. LCMS (m / z): 486.0, 488.0 (MH*}, 0.73 dk; 1H
NMR (400 MHz, CD30OD) & ppm 7.83 -7.76 (m, 2H), 7.68 (d, J = 1.96 Hz, 1H), 7.37 -
7.34 (m, 1H), 7.33 -7.29 (m, 2H), 7.28-7.24 (m, 2H), 7.24-7.18 (m, 1H), 5.10 (t, J = 5.87
Hz, 1H), 3.83-3.69 (m, 2H)}, 2.81 -2.70 (m, 2H), 2.63-2.49 (m, 3H), 2.08 (dd, J = 2.74,
13.30 Hz, 2H}), 1.72 (dq, J = 2.93, 12.59 Hz, 2H).

10  4-(2- amino- 5-(1- metil- 1H- pirazol- 4-il} piridin- 3- il)- 2- metilbenzoik asit sentezi

Sema 102
e Swp - g_(o
Br—<\ Y, 4 - Br_(\') f}’
0314 KGO, et e

!
NH- Uy g NM O
LA lLg & . ;’%
/]\/"'»f -0, ,'\"'“"/ B
;

N B-F —_— MR T
b’ L )‘-\\ Kﬁ”
c
ML s i
N* 7
Ny
Stesd

Adim 1. metil 4- bromo- 2- diflorobenzoat
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DMF (60 mL) icindeki karigtirilmig bir 4-bromo- 2- metilbenzoik asit (6 g, 27.9 mmol),
iyodometan (5.21 mL, 84 mmol) ve potasyum karbonat (11.57 g, 84 mmol) karigimi,
oda sicakhginda gece boyunca karnistinldi. Elde edilen reaksiyon karigimi su (250 mL)
ve 4:1 heksanlar : etil asetat (650 mL) arasinda bolusturuldu. Organik katman su ile
yikandi ve NazS04 Uzerinde kurutuldu. Cozuclu vakum altinda uzaklastirilarak % 100
verimle bir yag halinde 6.39 g arzu edilen urun elde edildi. 1TH NMR (400 MHz, CDs0OD)
b ppm 7.86-7.65 (m, 7 H)} 7.50 (br. s., 2H) 3.88 (s, 3H) 2.56 (s, 3 H).

Adim 2. 3-(4.4,5,5- tetrametil- 1,3.2- dioksaborolan- 2- il) piridin- 2-amin

1,4- dioksan (87 mL) icindeki bir (3- bromopiridin- 2- amin (6 g, 34.7 mmol)
suspansiyona, bispin (13,21 g, 52.0 mmol) ve potasyum asetat (10,21 g, 104 mmol)
eklendi. Kangim, 10 dakika boyunca azot ile temizlendi, daha sonra PdClz(dppf)-
CH2Cl2 eklentisi (2.83 g, 3.47 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi, 2- 3 saat boyunca
bir yad banyosunda 108 T'ye sitildi. Reaksiyon kari simi, etil asetat ile seyreltildi,
celite ile filtrelendi ve konsantre edildi. Kalinti, daha fazla saflagtirma olmadan sonraki
adim Suzuki kenetlemesinde kullanildi. LCMS (m / z): 139 (MH?*), 0.22 dk (boronik asit
igin).

Adim 3. metil 4-(2- aminopiridin- 3- il}-2- metilbenzoat

500 mL yuvarlak tabanh sisedeki 3-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2-il)
piridin- 2-amin (7.37 g, 33.5 mmol), metil 4- bromo-2- metilbenzoat (6.390 g, 27.9
mmol}), PdClo(dppf)-DCM (2.041 g, 2.79 mmol), DME (209 mL) ve 2 M Na2CQs3 ¢ozeltisi
(69.7 mL) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, N2 ile 20 dakika suresince kabarciklandi ve
bir yag banyosunda 108 T'de 1.5 saat isitildi. Bu reaksiyon karisimi EtOAc ile
seyreltildi, su ile ug kere yikandi, NazSOs uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve konsantre
edildi. Ham urun, bir 6nceki deneyden gelen makul bir miktar B2(PIN)z ihtiva 8 g civar
ham urun elde etmek Uzere flag kromatografiyle % 0-100 EtOAc (% 10 MeOH icerir)
ile elute edilerek saflastiriidi. Ham karigsimi ¢ozmek igin eter ilave edildi ve daha sonra
istenen produktu pargcalamak igin heptan ilave edildi. Kati, % 62.1 verimle yuksek
saflikta 4.2 g arzu edilen Urin verecek sekilde suzuldu. LCMS (m / z). 243.5 (MH ),
0.56 dk.

Adim 2. metil 4-(2-amino-5- bromopiridin- 3- il)- 2- metilbenzoat
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Asetonitril (173 mL) icinde bulunan bir 4-(2- aminopiridin- 3- il)-2- metilbenzoat (4.2 g,
17.34 mmol} solusyonuna ¢ T'de iki kisim halinde NBS (3.15 g, 17.68 mmol)
katilmistir. Reaksiyon karisimi, 20 dakika boyunca 0 T'de kar stirildi. LCMS,
reaksiyonun tamamlandigini gésterdi. Doymus Na2S0O3 ve NaHCO: ile sonduruldukten
sonra reaksiyon karisimi 30 dakika boyunca karistinldi. Reaksiyon karisimi EtOAc ile
3 kez ekstrakte edildi, doymus NaHCOs, su ve tuzlu su ile yikandi. Organikler NazS04
uzerinde kurutuldu, filtre edildi ve konsantre edildi. Ham materyal, eter ile toz haline
getirildi ve bir daha saflastinimadan bir sonraki asamaya alindi. LCMS (m / z): 323.1
(MH *), 0.68 dk.

Adim 5. metil 4-(2- amino- 5-(1- metil- 1H- pirazol- 4-il) piridin- 3- il)- 2-

metilbenzoat sentezi

20 mL mikrodalga sisesi (MW) icindeki metil 4-(2-amino-5- bromopiridin- 3- il}- 2-
metilbenzoata (500 mg, 1.557 mmol), 1- metil- 4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-
dioksaborolan-2- il)-1H- pirazol (421 mg, 2.024 mmol), PdClz(dppf)DCM (114 mg,
0.156 mmol), DME (11.7 pL} ve 2M Na2COs (3.892 mL} ilave edildi. Reaksiyon
kansimi, mikrodalga sentezleyicide (12 dakika, 120 T) isitildi. Reaksiyon karnisimi,
EtOAc ile seyreltildi ve su ile U¢ kez yikandi, Na2SOa4 Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve
konsantre edildi. Ham urun, % 80 verimle 400 mg saf urun verecek sekilde eter ile toz
haline getirilen ham urunu temin etmek tizere % 0-100 EtOAc (% 10 MeOH icerir)/
heptan ile elute edilerek flag kromatografisi ile aritildi. LCMS (m / z): 323.4 (MH *), 0.60
dk.

Adim 6. 4-(2- amino- 5-(1-metil- 1H- pirazol- 4-il) piridin- 3- il)- 2- metilbenzoik asit

THF/MeOH/H20 (1:1:1, 36 mL) igindeki bir metil 4-(2- amino- 5-(1- metil- 1H- pirazol-
4-il) piridin- 3- il)- 2- metilbenzoat (1.20 g, 3.72 mmol) ¢ozeltisine, LiIOH-H20 (0.234 g,
5.58 mmol) ilave edildi. Cozelti oda sicakliginda gece boyunca karistirildi. pH, 3-5e,
istege bagh olarak 4'e ayarlandi. Tum organik ¢oézuculer indirgenmis basing altinda
cikanildi. Butun safsizliklarn yok etmek icin EtOAc eklendi. Su eklendi ve karisim 30
dakika kanistirildi. Kat suzuldu ve% 50 eter ve su ile iyice yikandi. Daba sonra kati, %
69.7 verimle yaklasik 800 mg arzu edilen asidi verecek sekilde toluen ile doner
buharlastirici Uzerinde azotroplandi. LCMS (m / z): 309.2 (MH*), 0.50 dk.

4-(2- amino- 5-{1- metil- 1H- pirazol- 4-il) piridin- 3- il)- 2- florobenzoik asit sentezi

Sema 103
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Adim 1. tert- butil 4- bromo -2- florobenzoat

Dioksan (90 mL) igcinde bir 4- bromo-2- florobenzoik asit (20.16 g, 92 mmol) ve
konsantre bir H2SO4 (5 mL) bulamaci 0 T'ye so utuldu ve daha sonra 2 saat boyunca
izobuten ile kabarciklandi. Reaksiyon yavas yavas gece boyunca oda sicakhdina
iIsinmaya birakildi. Kati NaHCOs (40 g), dikkatli bir sekilde reaksiyona ilave edildi ve
kansim 1 saat boyunca karistirildi. Karigim konsantre edildi ve daha sonra su ve etil
asetat iginde yeniden ¢ozunduruldiu. Katmanlar ayrildi. Sulu faz, etil asetat ile yikand..
Birlesik organikler, doymus sulu NaHCOs ve tuzlu su ile yikandi, daha sonra Na2S04
uzerinde kurutuldu, filtre edildi ve konsantre edildi. Elde edilen yagl tert- butil 4- bromo-
2- florobenzoat, bir daha arntilmadan kullanildi. '"H NMR (400 MHz, MeOH-d4) & ppm
7.79-7.70 (m, 1H), 7.42-7.23 (m, 3H), 1.59 (s, 11H).

Adim 2. tert- butil 2- floro- 4-{(4,4.5.5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2- il}

benzoat

DMF (75 mL) igindeki bir tert- butil 4- bromo-2- florobenzoat (5.55 g, 20.17 mmol),
BISPIN (7.68 g, 30.3 mmol), PdClz(dppf)-CH2Clz eklentisi (1.153 g, 1.412 mmol) ve
potasyum asetat (5.94 g, 60.5 mmol) bulamacinin, gazi alindi ve daha sonra gece
boyunca 100 T'ye isitildi. Reaksiyon konsantre edildi, daha sonra DCM iginde
gozuldu, celite'den suizuldu ve sonra su ve tuzlu su ile yikandi. Organikler, celite
lzerinde suzuldu, konsantre edildi, ve daha sonra, % 80 verimle 5.2 g tert- bitil 2-
floro-4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2-il) benzoat temin etmek uzere % 0-

30 etil asetat / heptan ile elute edilerek flag kromatografisiyle aritildi.
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Adim 3. tert- butil 4-(2-aminopiridin-3- il)-2- florobenzoat

n-butanol (50 mL) ve 2.0 M Na2COs sulu ¢ozeltisi (19.79 mL, 39.6 mmol) icindeki bir
tert- butil 2- floro-4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2-il) benzoat (5.1 g, 15.83
mmol), 3- bromoaminopiridin (3.01 g, 17.41 mmol) ve Pd(PPh3)4 (0.732 g, 0.633 mmol)
bulamacinin gaz giderildi ve daha sonra gece boyunca 100 Trye isitildi. Reaksiyon
sogutuldu ve etilasetat ile seyreltildi. Tabakalar aynidi ve ocrganik maddeler tuzlu su ile
yikandi, celite Uzerinden suzuldu ve konsantre edildi. Ham kisim, % 75 verimle 3,41 g
tert- butil 4-(2-aminopiridin-3- il)-2- florobenzoat temin etmek uzere % 10-50 etil asetat

/ heptan ile elute edilerek flas kromatografisi ile saflastinldi.

Adim 4. tert- bitil 4-(2-amino-5- bromopiridin-3- il)-2- florobenzoat

MeCN (60 mL) icindeki oda sicakhgindaki bir tert- butil 4-(2-aminopiridin-3- il)-2-
florobenzoat (3.31 g, 11.48 mmol} ¢ozeltisine NBS (2.145 g, 12.05 mmol) ilave edildi.
Elde edilen karigim 10 dakika kanstiriidi. Reaksiyon 1: 1 doymus sulu Na2S20s::
doymus sulu NaHCO3 ¢ozeltisi ile sondurlldu ve etil asetata ekstrakte edildi. Birlesik
organikler,, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat uzerinde kurutuldu ve tert- butil 4-(2-
amino-5- bromopiridin-3- il)-2- florobenzoat elde edilecek sekilde vakumda konsantre
edildi. Bu materyal, daha fazla saflastinimadan kullanildi. LCMS (m / z): 369.0 (MH"),
0.85 dk.

Adim 5. tert- butil 4-(2- amino-5-(1- etil- 1H- pirazol- 4-il) piridin- 3-il)-2-
florobenzoat

DME (3 mL) ve 2 M sodyum karbonat (1.5 mL, 3.0 mmol) icindeki tert- butil 4-(2-amino-
5- bromopiridin-3- il)}-2- florobenzoata (sentez icin Sema 101, Adim 2'ye bakiniz), 1-
etil- 4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2- il)- 1H- pirazol (182 mg, 0.816
mmol), bunu takiben PdClz2(dppf)-CHzClz eklentisi {44.5 mg, 0.054 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon kangimi 120 T'de 20 dakika boyunca mikrodalgada 1sitil di. Reaksiyon
kansimi etil asetat ve su arasinda bolusturuldi. Organik tabaka ayrildi, tuzlu su ile
yikandi, sodyum sulfat uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve buharlastinidi. Ham urun, tert-
butil 4-(2- amino-5-(1- etil- 1H- pirazol- 4-il) piridin- 3-il}-2- florobenzoat (160 mg, % 77)
verecek sekilde % 0 -50 EtOAc (% 10 MeOH igerir) / heptan ile elute edilerek flas
kromatografisi ile saflagtinidi. LCMS (m / z): 383.2 (MH *), 0.782 dk.

Adim 6. 4-(2- amino- 5-(1-etil- 1H- pirazol- 4-il) piridin- 3- il)- 2- florobenzoik asit
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DCM (0.5 mL) igindeki bir tert- butil 4-(2- amino-5-(1- etil- 1H- pirazol- 4-il) piridin- 3-il}-

2- florobenzoata (160 mg, 0.418 mmol), TFA (2 mL, 26 mmol) ilave edildi. Reaksiyon

karisimi, oda sicakliginda 1 saat kanstirildi. Reaksiyon karigsimi vakum altinda toluen

ile birlikte buharlastirildi. Ham 4-(2- amino- 5-(1-etil- 1H- pirazol- 4-il) piridin- 3- il}- 2-
s florobenzoik asit sonraki adimda kullanildi. LCMS (m / z): 327.2 (MH *), 0.509 dk.

Ornek 213

4-(2- amino- 5-{1-(metilsulfonil) pirolidin- 3- il) piridin- 3- il)- 2- floro- N-{{S)- 2-

hidroksi- 1-feniletil) benzamid

Sema 104
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Adim 1. Metil- 4-(3- amino pirazin- 2- il)- 2- florobenzoat

DME (160 mL) ve sulu 2 M sodyum karbonat (40 mL, 80 mmol) igcindeki bir 3- kloro
pirazin- 2-amin (5 g, 38.6 mmol} karisimina metil 2- floro-4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-
15  dioksaborolan- 2- il) benzoat (12.97 g, 46,3 mmol), bunu takiben PdCl2(dppf)-
CH2Cl2 eklentisi (3.15 g, 3.86 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigsimi Nz ile temizlendi
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ve bir yad banyosunda 100 C'de 3-4 saat 1sitildi. Reaksiyon karisimi, etilaetat ve su
arasinda bolusturuldu. Organik tabaka ayrildi, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat
uzerinde kurutuldu, filirelendi ve buharlastirildi. Ham urun, DCM ile toz haline getirildi.
Gozlenen kati suzuldu, eter ile yikandi ve indirgenmis basing altinda kurutularak trun
beyazimsi bir kati olarak elde edildi. Suzuntu % 93 verimle 10.6 g Urun verecek sekilde
% 0-50-80 EtOAc / heptan ile yikanarak flag kromatografisi ile arntildi. LCMS (m / z):
248.1 (MH 7}, 0.563 dk.

Adim 2. Metil- 4-(3- amino pirazin- 2- il)- 2- florobenzoat

Bir buz banyosunda bulunan asetonitril (300 mL) igindeki bir metil 4-(3-amino pirazin-
2-il)- 2- florobenzoat (8,9 g, 36,0 mmol) kansimina, NBS (5.77 g, 32.4 mmol) eklendi.
Reaksiyon karisimi 1 saat 0 T'de kari stinldi. NBS (0.05 esdeger) eklendi ve sonuctaki
karisim 30 dakika daha karistirildi. Reaksiyon karigimina, doymus sodyum bikarbonat
gozeltisi eklendi. Kangim 3 saat boyunca karistirildi ve EtOAc ile ekstrakte edildi.
Organik ekstratlar, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve
buharlastinidi. Kalinti, kahverengi bir kati (12,29, % 66) sadlamak Uzere yuksek vakum
altinda kurutuldu. LCMS (m / z): 326.0/328.0 (MH"), 0.846 dk.

Adim 3. Tert- buitil 5 -{({triflorometil) sulfonil) oksi)-3,4- dihidropiridin -1(2H)- 1-
karboksilat

THF (10 mL) igindeki tert- biitil 3- oksopiperidin- 1-karboksilat (1.1 g, 5.52 mmol) alindi
ve -78 Trye so gutuldu. Buna, lityum bis (trimetilsilil) amid (6.07 mL, 6.07 mmol) (THF
icinde 1 M ¢ozelti) ilave edildi. Reaksiyon karigimi -78 T'de 20 dakika kar stinldi ve
daha sonra THF (10 mL) icinde bir 1,1,1- trifloro- N- fenil-N-({triflorometil) sulfonil)
metansulfonamid (2.071 g, 5.80 mmol) cozeltisi damla damla eklendi. Reaksiyon
karisimi 15 dakika boyunca -78 T'de kani stirildi, sonra 1sitildi ve 0 C'de 3 saat
kanstirildi. Reaksiyon karngimi, doymus sodyum bikarbonat cozeltisi ile sonduruldi ve
daha sonra etil asetat ile ekstrakte edildi. Birlesik ekstraktlar tuzlu su ile yikandi,
sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve buharlastinldi. Ham urun, heptan
icindeki % 10 EtoAc igeren bir notr alumina tamponu vasitasi ile saflastirildi. Cozucu
buharlastiriidi ve kalinti, san bir sivi (2 g, % 98) olarak istenilen Urunu verecek sekilde

kurutuldu.

Adim 4. Tert- butil 5-{4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2-il)- 3,4-
dihidropiridin- 1(2H)- karboksilat
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Sise icindeki bir 4,4,4',4',5,5,5',5'- oktametil- 2,2'- bi (1,3,2- dioksaborolan) (1.223 g,
4.81 mmol), potasyum asetat (1.289 g, 13.13 mmol) ve PdClx(dppf)-CH2Cl2 eklentisi
(0.107 g, 0.131 mmol} karisimi, Nz ile yikandi ve daha sonra dioksan (12 mL), bunun
ardindan dioksan (12 mL) icinde bir tert- butil 5-(((triflorometil) sulfonil) oksi)- 3,4-
dihidropiridin-1(2H)- karboksilat (1.45 g, 4.38 mmol) ilave edildi. Reaksiyon kansimi, 5
dakika boyunca Nz ile temizlendi ve gece boyunca, 80 T'de ya g banyosu icinde isitild1.
Reaksiyon karisimi, etil asetat ve su arasinda bolusturuldia. Organik tabaka ayrildi,
tuzlu su ile yikand), sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve buharlastirildi.
Kalinti, yuksek viskoziteli bir sivi (1.2 g, % 89) olarak istenilen urunu verecek sekilde
% 0-30 EtOAc / heptan ile elute edilerek flas kromatografisi ile saflastinldi. LCMS (m /
z): 254.1 (MH *), 1.21 dk.

Adim 5. Tert- butil 5-(5- amino-6-(3-floro- 4-(metoksikarbonil} fenil) pirazin- 2-il}-
3,4- dihidropiridin-1(2H)- karboksilat

DME (6 mL) igindeki bir metil 4-(3- amino-6- bromo pirazin-2- il)-2- florobenzoat (240
mg, 0.70 mmol) ve 2 M sodyumn karbonat (1.0 mL, 2.0 mmol) kanisimina, tert- butil 5-
(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan-2- il}- 3,4- dihidropiridin- 1(2H)- karboksilat
(180 mg, 0.582 mmol), bunu takiben PdClz(dppf).CH2Cl2 eklentisi (14.4 mg, 17.5 pmol)
ilave edildi. Reaksiyon karigsimi 110 T'de 20 dakika boyunca mikrodalgada isitil di.
Reaksiyon karisimi etil asetat ve su arasinda bolusturuldu. Organik katman ayrildi ve
su ve tuzlu su ile yikandi. Organik, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve
buharlagtinidi. Kalinti, san bir kati (150 mg, % 60) olarak istenilen urunu verecek
sekilde heptan icinde % 0-50-80 EtOAc ile elute edilerek flag kromatografisi ile
saflagtinidi. LCMS (m / z): 429.2 (MH *), 1.03 dk.

Adim 6. Metil- 4-(3-amino- 6-(1.4.5.6- tetrahidropiridin-3- il) pirazin-2-il)- 2-

florobenzoat sentezi

DCM (4 mL) icindeki tert- butil 5-(5- amino-6-{3-floro- 4-(metoksikarbonil} fenil) pirazin-
2-il)- 3,4- dihidropiridin-1(2H)- karboksilata (150 mg, 0.350 mmol) (ayrilmaz karisim),
TFA (1 mL, 12.98 mmol} ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakliyinda 30-45
dakika kanstinldi. Reaksiyon karisimi, doner buharlastine) uzerinde buharlastinidi ve
toluen ile azetroplandi. Ham urun, saflastirma olmadan sonraki adima ilerletildi. LCMS
(m/z) 329.2 (MH *), 0.502 dk.

Adim 7. Metil- 4-(3- amino- 6-(piperidin- 3- il) pirazin- 2- il)- 2- florobenzoat
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MeOH (10 mL) icinde bulunan metil- 4-(3-amino- 6-(1,4,5,6- tetrahidropiridin-3- il)
pirazin-2- il)- 2- florobenzoata (115 mg, 0.350 mmol), Pd/C (93 mg, 0.088 mmol)
eklendi. Reaksiyon karigsimi, oda sicakhginda 24 saat Hz balonu altinda kanstirildi.
Reaksiyon karisimi Celite icerisinden filtre edildi ve DCM ile yikandi. Filtrat
buharlastinidi ve istenilen urunu elde etmek Uzere kurutuldu. Ham urun, sonraki adim
icin ilerletildi (115 mg, % 95). LCMS (m/ z): 331.2 (MH ¥}, 0.492 dk.

Adim 8. Metil- 4-(3- amino- 6-(1-(metilsulfonil} piperidin- 3- il) pirazin- 2- il)- 2-

florobenzoat

Bir buz banyosunda bulunan DCM (2 mL) igindeki bir ham metil- 4-(3- amino- G-
(piperidin- 3- il} pirazin- 2- il}- 2- florobenzoat (38 mg, 0.114 mmol) karisimina, DIEA
(79 uL, 0.454 mmol), bunu takiben metansulfonil klorur (9.73 pL, 0.125 mmol) eklendi.
Reaksiyon kangimi 0 T'de 30 dakika boyunca kari stirildi. Reaksiyon karigimi DCM
ve su arasinda bolusturuldu. DCM katmani aynidi ve tuzlu su ile yikandi. Organik
katman sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve buharlastirildi. Ham uriin (%
50 saflik) sonraki asamaya ilerletildi. LCMS (m / z): 409.1 (MH *), 0.721 dk.

Adim 9. 4-(3- amino- 6-(1-(metilstulfonil)- piperidin- 3- il) pirazin- 2- il)-2-

florobenzoik asit

THF (4 mL) ve MeOH (3 mL) icindeki Metil- 4-(3- amino- 6-(1-(metilsulfonil) piperidin-
3- il) pirazin- 2- il)- 2- florobenzoata (60 mg, 0.147 mmol), 1M LiOH (400 uL, 0.400
mmol}) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakhidinda gece boyunca karigtinldi.
Reaksiyon karnigiminin pH degeri, 2 N HCI ile 3 ~4'e ayarlandi ve urun etil asetat ile
ekstre edildi. Organik tabaka sudan ayrildi ve tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat
uzerinde kurutuldu, suzuldu ve ham urun verecek sekilde buharlastinidi; bu, bir daha
fazla saflagtinlmadan bir sonraki asamaya alindi. LCMS (m / z): 395.1 (MH *), 0.573
dk.

Adim 10. 4-(3- amino-6-(1-(metilsulfonil) piperidin- 3- il) pirazin-2- il}-2- floro- N-
{{S)- 2-hidroksi- 1- feniletil) benzamid

DMF (1 mL) icindeki bir 4-(3- amino- 6-(1-(metilsulfonil)- piperidin- 3- il} pirazin- 2- il)-
2- florobenzoik aside (40 mg, 0.101 mmol), (8)-2-amino- 2- feniletanol (13.21 mg,
0.101 mmol), bunu takiben HATU (57.8 mg, 0.152 mmol) ve DIEA {0.089 mL, 0.507
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakliyinda gece boyunca kanstirildi.
Reaksiyon karisimi, DMF ile seyreltildi ve sirnga filtresinden suzuldu; bu daha sonra
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istenen Urunu bir TFA tuzu (% 33.4) olarak elde etmek uzere hazirlayici HPLC ile
saflastinldi. LCMS (m / z): 514.2 (MH*), 0.687 dk; 1H NMR (400 MHz, CDsOD) &
ppm7.95 (s, 1 H)7.85(t, J =7.83 Hz, 1 H) 7.73-7.57 (m, 2 H) 7.49-7.21 (m, 5 H) 5.22
(d,J=6.65Hz, 1 H)3.94-3.78 (m, 3H)3.71 (d, J = 11.74 Hz, 1 H) 3.03-2.93 (m, 2 H)
2.87-2.74 (m, 4 H) 2.07-1.97 (m, 1 H} 1.92 (d, J = 12.13 Hz, 1 H) 1.85-1.68 (m, 1
H)1.37-1.25 (m, 1 H).

Ornek 214

metil 3-(5-amino-6-(3- floro-4-({{S)- 2- hidroksi-1- feniletil) karbamoil) fenil)
pirazin- 2-il) piperidin-1- karboksilat
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Adim 1. metil 3-(5- amino-6-(3- floro- 4-(metoksikarbonil) fenil) pirazin- 2-il)

piperidin-1- karboksilat

Buz banyosunda bulunan DCM (3 mL) icindeki bir metil 4-(3-amino- 6-(piperidin- 3-il)
pirazin- 2-il)-2- florobenzoata (55 mg, 0.166 mmol) (sentez igin Ornek 34, Adim 7'ye
bakiniz), DIEA (0.116 mL, 0.666 mmol} ve metil kloroformat (0.013 mL, 0.166 mmol)
eklendi. Reaksiyon karigimi buz banyosunda 30 dakika boyunca karistirildi. Reaksiyon
karnisimi DCM ve su arasinda bolusturuldu. DCM katmani ayrild, tuzlu su ile yikandi,
sodyum sulfat uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve buharlastirildi. Kalinti (50 mg, % 77),
bir daha saflastirilmadan bir sonraki asamaya alindi. LCMS (m/ z): 389.2 (MH *), 0.785
dk.

Adim 2. 4-(3- amino- 6-{1-(metoksikarbonil)} piperidin- 3- il} pirazin- 2- il)-2-

florobenzoik asit

THF (4 mL) ve MeOH (2 mL) icindeki metil 3-(5- amino-6-(3- floro- 4-(metoksikarbonil)
fenil} pirazin- 2-il) piperidin-1- karboksilata (50 mg, 0.129 mmol), 1 M LiOH (0.500 mL,
0.500 mmol) ilave edildi. Reaksiyon kangimi oda sicakhiginda 4 saat kanistirild.
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Reaksiyon karisiminin pH1 2 N HCl ile ~3'e ayarlandi ve Urun etil asetat ile ekstrakte
edildi. EtOAc katmani aynldi, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu,
filtrelendi ve buharlastirildi. Kalinti, bir daha saflastinlmadan bir sonraki asamaya
ilerletildi (40 mg, % 83). LCMS (m/ z): 375.2 (MH *), 0.637 dk.

Adim 3. metil 3-(5-amino-6-(3- floro-4-({{S)- 2- hidroksi-1- feniletil) karbamoil)
fenil) pirazin- 2-il) piperidin-1- karboksilat

DMF (1 mL) igindeki bir 4-(3- amino- 6-(1-(metoksikarbonil)- piperidin- 3- il) pirazin- 2-
il)-2- florobenzoik aside (28 mg, 0.06 mmol), (S)-2-amino- 2- feniletanol (12.31 mg,
0.090 mmol), bunu takiben HATU (34.1 mg, 0.090 mmol) ve DIEA (0.052 mL, 0.299
mmol} ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakhginda gece boyunca karistinidi.
Reaksiyon karisimi, DMF ile seyreltildi, siringa filtresinden stizuldu; istenen Grunt bir
TFA tuzu (10.9 mg, % 29.4) olarak elde etmek uzere hazirlayici HPLC ile saflastinld
LCMS (m/z): 494.2 (MH"), 0.733 dk. 1H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm7.82-7.72 (m,
2H)7.63-7.48 (m, 2 H)7.38-7.11 (m, 5 H)5.12 (t, J =6.06 Hz, 1 H) 4.09 (d, J = 12.91
Hz, 1 H)3.97 (d, J =12.13 Hz, 1 H) 3.87-3.68(m, 2 H) 3.59 (s, 3 H) 3.11-2.66 (m, 3 H)
2.00-1.88 (m, 1 H)) 1.85-1.65 (m, 2 H) 1.58-1.40 (m, 1 H)

Ornek 215

4-(6-(1- asetilpiperidin- 3-il}- 3- amino pirazin-2- il}-2- floro- N-{{S}- 2-hidroksi- 1-
feniletil) benzamid
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Adim 1.metil 4-(6-(1- asetilpiperidin- 3-il})-3-amino pirazin- 2- il}- 2- florobenzoat

Buz banyosunda bulunan DCM (3 mL) icindeki bir metil 4-(3-amino- 6-(piperidin- 3-il)
pirazin- 2-il)-2- florobenzoata (55 mg, 0.166 mmol) (sentez igin Ornek 34, Adim 7'ye
bakiniz), DIEA (0.116 mL, 0.666 mmol), bunu takiben asetil klorur (0.012 mL, 0.166
mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi 0 T'de 30 dakika boyunca kari stirildi. Reaksiyon
karisimi DCM ve su arasinda bolusturuldu. DCM katmani ayrildi, tuzlu su ile yikandi,

sodyum sulfat uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve buharlastinldi. Kalinti, bir daha
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saflagtinnimadan bir sonraki asamaya ilerletildi (50 mg, % 81). LCMS (m / z): 373.3 (MH
), 0.666 dk.

Adim 2. 4-(6-{1- asetilpiperidin- 3-il}-3- amino pirazin- 2- il}- 2- florobenzoik asit

THF (4 mL) ve MeOH (3 mL) igindeki bir metil 4-(6-(1- asetilpiperidin- 3-il)-3-amino
pirazin- 2- il)- 2- florobenzoat (50 mg, 0.134 mmol) karisimma, 1M LiOH (0,500 mL,
0.500 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicaklifinda 4 saat karistirildi.
Reaksiyon kanisiminin pH1 2 N HCl ile ~3'e ayarlandi ve Urun etil asetat ile ekstrakte
edildi. Organik tabaka ayrildi, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu,
filtrelendi ve buharlastinldi. Kalinti, bir daha saflastinimadan bir sonraki agsama igin
ilerletildi (34 mg, % 70.7). LCMS (m/ z): 359.1 (MH *), 0.534 dk.

Adim 3. 4-(6-(1- asetilpiperidin- 3-il}- 3- amino pirazin-2- il})-2- floro- N-((S)- 2-
hidroksi- 1-feniletil) benzamid

DMF (1.5 mL) igcindeki bir 4-(6-(1- asetilpiperidin- 3-il}-3- amino pirazin- 2- il)- 2-
florobenzoik asit (34 mg, 0.076 mmol) karisimina, (S)-2- amino- 2- feniletanol (15.62
mg, 0.114 mmol), bunu takiben HATU (43.3 mg, 0.114 mmol) ve DIEA (0.066 mL,
0.379 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakhginda gece boyunca
kanstirldi. Reaksiyon karigsimi, DMF ile seyreltildi, siringa filtresinden suzuldu; istenen
urtin bir TFA tuzu (13.9 mg, % 30) olarak elde etmek uzere hazirlayici HPLC ile
saflastinldi. LCMS (m / z): 478.2 (MH*), 0.641 dk. 1H NMR (400 MHz, CDs0D) & ppm
7.98-797(m,2H)7.73-7.58(m,2H) 7.47-7.23(m, 5H) 5.22 (t, J =6.06 Hz, 1 H) 4.62-
437 (m, 1 H) 4.08-3.75 (m, 3 H) 3.27-3.08 (m, 1 H) 3.03-2.71 (m, 2 H) 211 (d, J =
11.35 Hz, 3H)2.04 (d, J =822 Hz, 1 H) 2.00-1.75 (m, 2 H) 1.73-1.46 {m, 1 H})

Ornek 216

metil 3-(5- amino=- 6-{4-{{{S)-1-{3-klorofenil)- 2-hidroksietil} karbamoil)-3=-
florofenil) pirazin-2- il) piperidin-1- karboksilat

Sema 107
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DMF (1 mL) igindeki bir 4-(3- amino- 6-(1-(metoksikarbonil)- piperidin- 3- il) pirazin- 2-
il)-2- florobenzoik aside (12 mg, 0.026 mmol) (sentez icin Ornek 35, Adim 2'ye bakiniz),
(S)-2- amino-2-(3-klorofenil) etanol (6.60 mg, 0.038 mmol), bunu takiben HATU (14.63
5 mg, 0.038 mmol) ve DIEA (0.022 mL, 0.128 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi,
oda sicakliinda gece boyunca karistirildi. Reaksiyon kansimi, DMF ile seyreltildi,
siringa filtresinden suzuldu; istenen Orunl bir TFA tuzu (6.5 mg, % 38) olarak elde
etmek Uzere hazirlayict HPLC ile saflastirildi. LCMS (m / z): 528.1/530.1 (MH*), 0.798
dk. TH NMR (400 MHz, CD30D) & ppm7.96-7.80 (m, 2 H} 7.75-7.58 (m, 2 H) 7.50-7.23
10 (m,4H)519(t, J =587 Hz, 1 H)4.25-4.01 (m, 2 H) 3.92-3.79 (m, 2 H) 3.68 (s, 3 H)
3.20-2.74 (m, 3 H) 2.08-1.97 (m, 1 H) 1.91-1.73 (m, 2 H) 1.67-1.51 (m, 1 H)

Ornek 217

{S)- 4-(3- amino- 6-(1- etil- 1H- pirazol-4- il} pirazin-2- il)-2- floro- N-(2- hidroksi-1-

feniletil) benzamid
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Adim 1. metil 4-(3- amino- 6-(1H- pirazol- 4- il} pirazin-2- il}-2- florobenzoat)

DME (3 mL) ve 2 M sodyum karbonat (0.75 mL, 1.5 mmol) icindeki bir metil 4-(3-
amino-6- bromo pirazin-2- il)-2- florobenzoata (100 mg, 0.307 mmol) (sentez icin Ormek
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34, Adim 2'ye bakiniz), tert- butil 4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan-2- il)- 1H-
pirazol-1- karboksilat (90 mg, 0.307 mmol), bunu takiben PdClz(dppf).CH2Cl2 eklentisi
(25.04 mg, 0.031 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi mikrodalga iginde 120 C'de
15 dakika 1sitildi. Reaksiyon karisimi, etil asetat ve su arasinda bolusturuldu. Organik
tabaka ayrildi, su ve tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat uzerinde kurutuldu, filtrelendi
ve buharlastirildi. Kalinti, bir daha saflastinimadan bir sonraki asamaya ilerletildi (90
mg, % 74, % 80 saflik). LCMS (m / z): 314.1 (MH *), 0.595 dk.

Adim 2. metil 4-(3- amino- 6-(1- etil- 1H- pirazol- 4-il) pirazin-2-il)- 2- florobenzoat

DCM (2 mL) igindeki metil 4-(3- amino- 6-(1H- pirazol- 4- il) pirazin-2- il)-2-
florobenzoata (45 mg, 0.115 mmol), potasyum karbonat (47.6 mg, 0.345 mmol), bunu
takiben bromoetan (0.017 mL, 0.230 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 48 saat sureyle karistirildi. Reaksiyon karigimi etil asetat ve su arasinda
bolusturuldu. Organik tabaka ayrildi, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde
kurutuldu, suzuldu, buharlastirildi ve % 0-60 EtOAc (% 10 MeOH icerir) / heptan ile
elute edilerek flag kromatografisiyle saflastinlarak istenen Urun elde edildi (25 mg, %
64, % 80 saflik). LCMS (m / z): 342.0 (MH *), 0.73 dk.

Adim 3. 4-{3- amino- 6-(1-etil- 1H- pirazol- 4-il) pirazin-2- il}- 2- florobenzoik asit

MeOH (1 mL) ve THF (2 mL) icindeki metil 4-(3- amino- 6-(1- etil- 1H- pirazol- 4- il)
pirazin-2-il)- 2- florobenzoata (25 mg, 0.073 mmol), 1 M LiOH (0.220 mL, 0.2 20 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon karigimi, oda sicakhginda 4 saat karistirildi. Reaksiyon
karisiminin pH'1, 2N HCI ile ~4’e ayarlandi. Urun etil asetat ile iki kez ekstrakte edildi.
Birlesik organiklerin ekstratlari, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat uzerinde kurutuldu,
filtrelendi , ve buharlastirildi. Kalinti, bir daha saflastirnlmadan bir sonraki asamaya
ilerletildi. LCMS (m / z): 328.1 (MH *), 0.607 dk.

Adim 4. (S)- 4-(3- amino- 6-(1- etil- 1H- pirazol-4- il} pirazin-2- il)-2- floro- N-(2-

hidroksi-1- feniletil) benzamid

DMF (1 ml) icindeki 4-(3- amino- 6-(1-etil- 1H- pirazol- 4-il) pirazin-2- il}- 2-
florobenzoik aside (25 mg, 0.076 mmol), EDC.HCI (21.96 mg, 0.115 mmol), bunu
takiben HOAt (15.60 mg, 0.115 mmol), (8)-2- amino-2- feniletanol {15.92 mg, 0.092
mmol} ve DIEA (0.040 mL, 0.229 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 6 saat karistinldi. Reaksiyon karisimi DMF ile seyreltildi ve siringa filtresi
ile filtrelendi. Ham urun, istenen urunu bir TFA tuzu (9,1mg, % 17) olarak saglamak
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igin hazirlayict HPLC ile saflagtinlmistir. LCMS (m / z): 447.2 (MH™), 0.699 dk. 1H NMR
(400 MHz, CD30D) & ppm 8.67-8.41 (m, 1 H), 8.17 (s, 1 H), 8.03 (5, 1 H), 7.86 (s, 1
H), 7.78 (t, J = 7.63 Hz, 1 H), 7.67-7.53 (m, 2 H), 7.40-7.09 (m, 5 H}, 5.21-5.03 (m, 1
H), 4.13 (g, J = 7.30 Hz, 2 H), 3.86-3.65 (m, 2 H), 1.39 (t, J = 7.24 Hz, 3 H).

Ornek 218
4-(2- amino- 5-{5- oksopirrolidin- 3-il) piridin- 3- il}- 2- floro- N-((S)- 2- hidroksi- 1-

feniletil) benzamid sentezi
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Adim 1. Tert- butil 4- hidroksi-2- okso- 2,5- dihidro- 1H- pirol-1- karboksilat

0 C'de N2 atmosferi altinda, DCM (12 mL) icindeki Boc-Gly-OH'a (1 g, 5.71 mmol),
DMAP (1.743 g, 14.27 mmol) ve Meldrum asidi (0.987 g, 6.85 mmol) eklendi. Toluen
icinde bir izopropil kloroformat ¢ozeltisi (8.56 mL, 8.56 mmol) damla damla eklendi.
Reaksiyon kansimi 3 saat 0 T'de kari stirildi. Reaksiyon kangimi, % 15 KHSOq ile iki
kez yikandi, sodyum sulfat uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve buharlastirildi. Ham Gruin
50 mL EtOAc igcine alindi ve 1 saat geri akitildi. Ugucu maddeler buharlagtiktan sonra
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ham urun, EtOAC ile toz haline getirildi ve elde edilen kati suzuldu ve san bir kati (%
75) verecek sekilde kurutuldu. LCMS (m / z): 200.1 (MH *), 0.504 dk.

Adim 2. Tert- butil 2- okso- 4-(tosiloksi)- 2,5- dihidro- 1H- pirol-1- karboksilat

DCM (12 mL} igindeki tert- butil 4- hidroksi-2- okso- 2,5- dihidro- 1H- pirol-1-
karboksilata (680 mg, 3.41 mmol), DIEA (1.192 mL, 6.83 mmol) ve tosil klorur (651 mg,
3.41 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakhginda 6 saat karnistiridi.
Reaksiyon kansimi DMF ile seyreltildi ve sodyum bikarbonat ile yikandi. Organik
tabaka ayrildi, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve
buharlastinldi. Ham urun, flash kromatografisi (% 0 ila 50 EtOAC/ heptan) ile
saflastinldi. Saf fraksiyonlar birlestirildi, buharlastirildi ve beyaz bir kati olarak istenen
urunt (0.98 g, % 81) vermek Uzere kurutuldu. LCMS (m / z): 354.1 (MH*), 0.97 dk; 1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) o ppm 7.99 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.54 (d, J = 7.83 Hz, 2 H)
577 (s, 1H)4.33 (s,2H)2.43 (s, 3H) 1.41 (s, 9 H).

Adim 3. Tert-butil 4-(2- amino- 5-(4,4,5.5- tetrametil- 1.3.2- dioksaborolan- 2-il)

piridin- 3-il)- 2- florobenzoat

DME (12 mL) icindeki tert- butil 4-(2- amino- 5- bromopiridin- 3-il)-2- florobenzoata (400
mg, 1.089 mmol), 4,4,4'4',5,5,5'- heptametil-2,2'- bi(1,3,2- dioksaborolan) (523 mg,
2.179 mmol), potasyum asetat (321 mg, 3.27 mmol) ve PdClz(dppf)-CH2Clz (89 mg,
0.109 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi N2 ile temizlendi ve 110 T'de gece
boyunca isitma blogundaki mikrodalga sisesi igcinde isitildi. Reaksiyon karigimi, etil
asetat ve su arasinda bolusturuldu. Organik tabaka aynldi, tuzlu su ile yikandi, sodyum
sulfat uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve buharlagtinldi. Ham urun, eter icine alindi ve 10
dakika sureyle sonike edildi ve siyah kati suzuldu. Filtrat, runt acik sari renkli bir kati
(300 mg, % 66.5) olarak temin etmek uzere buharlastirildi. LCMS (m / z): 333.2 (MH™),
0.672 dk (boronik asit igin).

Adim 4. Tert- butil 4-(6- amino-5-(4-({tert- butoksikarbonil)-3- florofenil) piridin-3-
il}-2- oks0-2,5- dihidro- 1 H- pirol-1- karboksilat

DME (3 mL) ve sodyum karbonat (0.509 mL, 1.019 mmol) igindeki bir tert- butil 4-(2-
amino- 5-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2-il) piridin- 3-il}- 2- florobenzoata
(158 mg, 0.382 mmol), tert- butil 2- okso-4-(tosiloksi)-2,5- dihidro- 1H- pirole-1-
karboksilat {90 mg, 0.255 mmol) ve PdClz(dppf)-CHz2Cl2 (41.6 mg, 0.051 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon kansimi, mikrodalga icinde 90 C'de 30 dakika isitildi. LCMS
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baslangic materyalinin kaldigini gésterdi. Daha fazla katalizér eklendi ve tekrar 90
C'de 20 dakika 1sitildi. Reaksiyon karisimi etil asetat ve su arasinda bodlusturuldu.
Organik tabaka ayrildi, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat uzerinde kurutuldu, filtrelendi
ve buharlastirildi. Ham urun, % 0-50 EtOAc (% 10 MeOH icerir) / heptan kullanilarak
flag kromatografisi ile saflastinlarak san bir kati olarak uruin elde edildi (% 66). LCMS
(m/z).470.2 (MH *), 0.846 dk.

Adim 5. 4-(2- amino- 5-(5- okso- 2,5- dihidro- 1H- pirol- 3-il) piridin- 3- il)- 2-

florobenzoik asit

Tert- butil 4-(6- amino-5-(4-(tert- butoksikarbonil)-3- florofenil) piridin-3- il)-2- okso-2,5-
dihidro- 1 H- pirol-1- karboksilata (158 mg, 0.337 mmol), TFA (2 mL, 26.0 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon karsimi oda sicakhginda 1 saat boyunca kanstirildi. Toluen
eklendikten sonra ugucu g¢ozuculer buharlagtinldi. Ham urun, sonraki adim igin
kullanildi. LCMS (m / z): 314.2 (MH 7), 0.0.382 dk.

Adim 6. 4-(2- amino-5-{5- oksopirolidin- 3-il) piridin- 3- il)- 2- florobenzoik asit

MeOH (15 mL} igindeki 4-(2- amino- 5-(5- okso- 2,5- dihidro- 1H- pirol- 3-il) piridin- 3-
il)- 2- florobenzoik aside (100 mg, 0.319 mmol) Nz atmosferi altinda Pd-C (67,9 mg,
0.064 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakhdinda 24 saat Hz balonu
altinda karnistinldi. Reaksiyon karisimi Celite icerisinden filtre edildi ve metanol ile
yikandi. Filtrat, buharlastinildi. Ham urin, sonraki adim igin ilerletildi. LCMS (m / z):
316.2 (MH *}), 0.338 dk.

Adim 7. (+/-}-4-(2- amino- 5-(5- oksopirrolidin- 3- il) piridin- 3- il}- 2- floro- N-{{S}-
2- hidroksi- 1-feniletil) benzamid

DMF (1 mL) icindeki 4-(2- amino-5-(5- oksopirolidin- 3-il} piridin- 3- il}- 2- florobenzoik
aside (30 mg, 0.076 mmol), (S)-2- amino- 2 -feniletanol (12.53 mg, 0.091 mmol), EDC-
HCI (21.89 mg, 0.114 mmol), HOAt (15.54 mg, 0.114 mmol) ve DIEA (0.040 mL, 0.228
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakhginda 5 saat karigtirildi. Reaksiyon
kansimi, DMF ile seyreltidi ve bir TFA tuzu olarak (+/-)-4-(2- amino- 5-(5-
oksopirrolidin- 3- il} piridin- 3- il)- 2- floro- N-((S)- 2- hidroksi- 1-feniletil) benzamid (%
20.2) vermesi icin hazirlayici HPLC ile saflastirildi. LCMS (m / z): 435.2 (MH*), 0.476
dk; 1TH NMR (400 MHz, CD30OD) & ppm 7.88 (s, 1 H), 7.84-7.74 (m, 2 H), 7.38-7.30 (m,
4 H), 7.27 (t, J =7.43 Hz, 2 H), 7.22-7.13 (m, 1 H), 5.18-5.05 (m,1 H), 3.85-3.56 (m, 4
H), 3.39-3.26(m, 1 H), 2.62 (dd, J = 16.82, 8.61 Hz, 1 H), 2.48-2.33 (m, 1 H).
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Ornekler 219 ve 220

4-(2- amino-5-((R)- 5- oksopirolidin- 3-il} piridin- 3-il)- 2-floro- N-((S)- 2- hidroksi-
1- feniletil) benzamid ve 4-(2- amino-5-((S)- 5- oksopirolidin- 3-il) piridin- 3-il)- 2-

floro- N-({S)- 2- hidroksi-1- feniletil) benzamid sentezi

s Sema 110
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(+/-)-4-(2-amino- 5-(5-oksopirolidin- 3- il} piridin-3- il})-2- floro- N-({S)-2- hidroksi-1-
feniletil) benzamid kiral SFC (Chiral Pak 5mic C10 = AD-H kolonu, 4.6x100 (mm),
5mL/min, MeOH = % 50) ile yeniden ¢dzuldu. Polar bilesik (tepe 1) Rt = 1.36 dakikada
10 (% 24.5) elde edildi. LCMS (m/ z): 435.2 (MH™), 0.485 dk. Daha az polar bilesik (tepe
2) Rt = 2.20 dakikada (% 22) elde edildi. LCMS (m / z): 435.2 (MH*), 0.482 dk. Siklik

laktam Uzerindeki mutlak stereokimya istege bagl olarak atand.
Ornek 221

{28.4R)- metil 4-(6-amino- 5-(4-({{S})- 1-{3-klorofenil)- 2-hidroksietil) karbamoil)-3-
15 florofenil) piridin- 3- il) pirolidin-2- karboksilat sentezi
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Adim 1. (S)-1-tert-butil 2-metil 4-(6-amino- 5-(4-(tert- butoksikarbonil)-3-
florofenil) piridin- 3-il)-1H-pirol- 1,2 (2H , 5H)- dikarboksilat
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THF (10 mL) ve su (2 mL) igcindeki bir tert- butil 4-(2- amino- 5-(4,4,5,5- tetrametil-
1,3,2- dioksaborolan- 2- il} piridin- 3- il}-2- florobenzoat (400 mg, 0.966 mmol), (S)- 1-
tert- butil 2- metil 4-(({triflorometil) sulfonil) oksi)-1H- pirol-1,2 (2H,5H)- dikarboksilat
(1.087 g, 2.90 mmol, Pd(PPhz)s (112 mg, 0.097 mmol) ve sezyum karbonat (1.258 g,
3.86 mmol) kansiminin gazi giderildi, daha sonra 90 T'de 10 dakika slresince
mikrodalga ile isitildi. Tamamlandidinda, reaksiyon etil asetat ile seyreltildi. Organikler,
tuzlu su ile yikandi, magnezyum sulfat Uizerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Ham
karisim, (S)-1-tert-butil 2-metil 4-(6-amino- 5-(4-(tert- butoksikarbonil)-3-florofenil)
piridin- 3-il)-1H-pirol- 1,2 (2H , 5H)- dikarboksilat (470 mg, % 95} temin etmek uzere
silika jel (% 20-90 etil asetat / heptan) Uzerinde flas kromatografisi ile saflastirildi.
LCMS (m/ z): 514.3 (MH *), 0.92 dk.

Adim_2. (28,4R)-1-tert-butil 2-metil 4-(6-amino-_5-(4-(tert- butoksikarbonil)-3-
florofenil) piridin- 3-il} pirolidin- 1,2- dikarboksilat

Metanol (40 mL) igindeki bir (S)-1-tert-butil 2-metil 4-(6-amino- 5-(4-(tert-
butoksikarbonil)-3- florofenil) piridin- 3-il)-1H-pirol- 1,2 (2H , 5H)- dikarboksilatin (470
mg, 0.915 mmol) gazindan arindirilmis cozeltisi agirhkca % 10 Pd/C (3.214 g, 3.02
mmol) ile islendi. Sistem tekrar gazdan arindirildi, daha sonra gece boyunca 1 atm
hidrojen ile yuklendi. Tamamlandiginda, reaksiyon gazi giderildi, daha sonra amonyak
gazi islendi ve daha sonra Celite Uzerinde stzuldu. Kek, metanol icinde yeniden
bulamag haline getirildi, amonyak gazi ile iglendi ve ilave Urin almak igin filtrelendi.
Islem, filtre kekinden hig Urin ayriimayana kadar tekrar edildi. Birlesik organikler,
(2S,4R)-1-tert-butil 2-metil 4-(6-amino- 5-(4-(tert- butoksikarbonil)-3-florofenil) piridin-
3-il) pirolidin- 1,2- dikarboksilat (300 mg, % 64) temin etmek uzere konsantre edildi.
LCMS (m / z): 516.1 (MH *), 0.89 dk.

Adim 3. 4-(2- amino- 5-((3R,5S)- 5-(metoksikarbonil} pirolidin- 3- il) piridin=- 3-il}-
2- florobenzoik asit-2TFA

DCM (6 mL) icindeki bir (2S,4R)-1-tert-butil 2-metil 4-(6-amino- 5-(4-(tert-
butoksikarbonil)-3-florofenil) piridin- 3-il} pirolidin- 1,2- dikarboksilat (300 mg, 0.58
mmol) ¢ozeltisi, TFA (3 mL) ile islendi. 1 saat sonra, reaksiyon konsantre edildi, daha
sonra kalinti, benzen iginde bulamag haline getirildi, sonike edildi, daha sonra4-(2-
amino- 5-((3R,58)- 5-{(metoksikarbonil} pirolidin- 3- il) piridin- 3-il)- 2- florobenzoik asit-
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2TFA (345 mg, % 100 verim) verecek sekilde konsantre edildi. LCMS (m / z): 360.2
(MH *), 0.34 dk.

Adim 4. (2S.4R)- metil 4-(6-amino- 5-{4-(((S)- 1-(3-klorofenil}- 2-hidroksietil)
karbamoil)-3- florofenil) piridin- 3- il} pirolidin-2- karboksilat

DMF (2 mL) igcindeki bir 4-(2- amino- 5-((3R,53)- 5-(metoksikarbonil) pirolidin- 3- il)
piridin- 3-il)- 2- florobenzoik asit-2TFA (35 mg, 0.060 mmol), HATU (34 mg, 0.089
mmol), ve DIEA (0.104 mL, 0.596 mmol) karisimi, (S)- 2- amino- 2-(3- klorofenil) etanol
(51 mg, 0.348 mmol) ile islendi. Tamamlandiktan sonra, reaksiyon su ve tuzlu su ile
yikandi, daha sonra MgSQO4 Uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi, Ham materyal,
(2S,4R)- metil 4-(6-amino- 5-(4-(((S)- 1-(3-klorofenil)- 2-hidroksietil) karbamaoil)-3-
florofenil) piridin- 3- il) pirolidin-2- karboksilat {4.2 mg, % 9) temin etmek Uzere ters fazl
hazirlayici HPLC ile saflagtinidi. LCMS (m / z): 513.2, 515.2 (MH*), 0.58 min; 1H NMR
(400 MHz, CDs0OD) o ppm 7.97-7.86 (m, 3H), 7.49-7.40 (m, 3H), 7.39-7.34 {m, 2H),
7.33-7.26 (m, 1H), 5.19 (t, J = 5.87 Hz, 1H), 4.62 (dd, J = 7.63, 10.76 Hz, 1H), 3.93-
3.77 (m, 6H), 3.74-3.61 (m, 1H), 2.87 (td, J =6.90, 13.21 Hz, 1H), 2.33-2.21 (m, 1H).

Ornekler 222 ve 223
{28.4R)- 4-(6- amino- 5-(4-({{S)- 1-(3- klorofenil}- 2-hidroksietil) karbamoil)- 3-
florofenil) piridin-3- il) pirolidin- 2- karboksilik asit ve (2S.4R)- metil 4-(6- amino-

5-(4-({{S)-1-(3-klorofenil}- 2-hidroksietil) karbamoil)-3- florofenil} piridin-3- il)
pirolidin-2- karboksilat sentezi
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Adim 1. (2S,4R)- 4-(6-amino- 5-(4-(((S)- 1-(3-klorofenil}- 2-hidroksietil) karbamoil}-
3- florofenil) piridin- 3- il) pirolidin-2- karboksilik asit

MeOH (4 mL) icindeki bir (25,4R)- metil 4-(6-amino- 5-(4-(({S)-1-(3-klorofenil)- 2-
hidroksietil) karbamoil)-3- florofenil) piridin- 3- il) pirolidin-2- karboksilat (120 mg, 0.234
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mmol) ¢ozeltisi, 1.0 M LiOH sulu ¢ozelti (0.468 mL) ile islendi, daha sonra 70 Trye
isitildi. 1 saat sonra, reaksiyon konsantre edildi, ardindan su (2 mL) icinde ¢ozuldu ve
1.0 N sulu HCI (0.468 mL) ile islendi. Reaksiyon karisimi etil asetatla (20 mL) 6zutlendi.
Organik katman su ve tuzlu su ile yikandi, daha sonra MgSQO4 Uzerinde kurutuldu ve
ham uruniu (97 mg, % 57) verecek sekilde saflastiriidi. Bu materyalin bir kismi (2S,4R)-
4-(6-amino- 5-(4-(((S)- 1-(3-klorofenil)- 2-hidroksietil) karbamoil)-3- florofenil) piridin- 3-
il) pirolidin-2- karboksilik asit elde edilerek ters fazli hazirlayici HPLC ile saflastirildi.
LCMS (m / z): 499.1/501.1 (MH*), 0.49 dk; '"H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 8.56-
8.64 (m, 1H), 7.75-7.87 (m, 4H), 7.31-7.38 (m, 4H), 7.24-7.29 (m, 3H), 7.17-7.24 (m,
1H), 5.07-5.14 (m, 1H), 4.36 (dd, J = 7.63, 9.98 Hz, 1H), 3.64-3.83 (m, 4H), 3.52-3.62
(m, 1H), 3.27-3.34 (m, 1H), 2.72-2.81 (m, 1H), 2.56 (s, 1H), 2.15 (td, J = 10.42, 13.21
Hz, 1H).

Adim 2. (25.4R})- metil 4-(6- amino- 5-(4-{((S)- 1-(3- klorofenil}- 2-hidroksietil)
karbamoil}-3- florofenil) piridin- 3- il} pirolidin-2- karboksilat

THF (2 mL}) ve DMF (2 mL) icindeki bir (25,4R)- 4-(6-amino- 5-(4-(({S)- 1-(3-klorofenil)-
2-hidroksietil) karbamoil)-3- florofenil) piridin- 3- il) pirolidin-2- karboksilik asit (25 mg,
0.050 mmol) gozeltisi, THF icindeki 2 M metilamin ¢ozeltisi (1.25 mL, 2.5 mmol) ve
HATU (95 mg, 0.25 mmol) ile arka arkaya islendi. 2 saat sonra reaksiyon, etil asetat
ile seyreltildi ve su ve tuzlu su ile yikandi. Organikler, magnezyum sulfat Uzerinde
kurutuldu ve ters fazli hazirlayict HPLC ile saflagtirmanin ardindan (2S5,4R)- metil 4-(6-
amino- 5-(4-({(S)- 1-(3- klorofenil)- 2-hidroksietil) karbamoil)-3- florofenil) piridin- 3- il)
pirolidin-2- karboksilat verecek sekilde konsantre edildi (1.8 mg, % 5). LCMS (m / z):
512.2, 514.2 (MH*), 0.54 dk; "H NMR (400 MHz, CD3z0D) d ppm 8.64-8.73 (m, 1H),
7.84-7.96 (m, 2H), 7.45 (s, 1H), 7.40-7.44 (m, 1H), 7.35-7.38 (m, 1H), 7.27-7.34 (m,
1H), 5.16-5.24 {m, 1H), 4.38 (dd, J =7.83, 10.17 Hz, 1H), 3.75-3.92 {m, 2H), 3.60-3.72
(m, 1H), 2.78-2.89 (m, 3H).

4-(2- amino- 5-(1- metil- 1H-_imidazol- 5-il) piridin- 3- il)- 2- florobenzoik asit

sentezi

NH> OH
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Sema 109'de Adim 4 ve 5'i takiben, 5- bromo-1- metil- 1H- imidazol kullanilarak 4-(2-
amino- 5-(1- metil- 1H- imidazol- 5-il) piridin- 3- il)- 2- florobenzoik asit elde edildi.
LCMS (m /z): 313.1 (MH *), 0.3 dk.

4-(2- amino- 5-(1- metil- 1H- pirazol- 5-il) piridin- 3- il)- 2- florobenzoik asit sentezi

Sema 109'deki Adim 4 ve 5i takiben, 1- metil- 5-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-
dioksaborolan- 2- il}-1H- pirazol kullanilarak, 4-(2- amino- 5-(1- metil- 1H- pirazol- 5-il)
piridin- 3- il}- 2- florobenzoik asit elde edildi. LCMS (m / z): 313,4 (MH *}, 0.44 dk.

4-(2- amino- 5-{1- izopropil- 1H- pirazol- 4-il) piridin- 3- il}- 2- florobenzoik asit

sentezi

Sema 109'deki Adm 4 ve 5i takiben, 1- izopropil- 4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-
dioksaborolan- 2- il)-1H- pirazol kullanilarak, 4-(2- amino- 5-(1- izopropil- 1H- pirazol-
4-il) piridin- 3- il)- 2- florobenzoik asit elde edildi. LCMS (m / z): 341 (MH *), 0.56 dk.

Ornek 224

{S)-4-(3- amino- 6-{oksetan- 3- il) pirazin- 2- il)-2- floro- N-(2- hidroksi- 1- feniletil)

benzamid sentezi

Sema 113
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Adim 1. Metil 4-{3-amino-6-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-dioksaborolan-2-il) pirazin-

2-il)- 2- florobenzoat

DME (12 mL) igindeki metil 4-(3- amino- 6- bromo pirazin- 2-il)-2- florobenzoata (400
mg, 1.227 mmol), 4,4,4',4',5,5,5'- heptametil-2,2'- bi(1,3,2- dioksaborolan) (589 mg,
2.453 mmol), potasyum asetat (361 mg, 3.68 mmol) ve PdClz(dppf)-CH2Cl2 (100 mg,
0.123 mmol) ilave edildi. Reaksiyon kangimi N2 ile temizlendi ve 15 dakika boyunca,
120 C'de mikrodalgada sitildi. Reaksiyon karisimlari, etil asetat ve su arasinda
bolusturuldu. Organik tabaka aynildi, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat Uzerinde
kurutuldu, filtrelendi ve buharlastinldi. Ham urun, eter icine alindi ve 20 dakika sureyle
sonike edildi. Siyah kati suzuldu. Suzuntuye heptan eklendi. Cokelti suzuldu ve agik
sari bir kati verecek sekilde kurutuldu. (250 mg, % 46). LCMS (m / z): 292.2 (MH"),
0.47 dk (boronik asit icin).

Adim 2. Metil 4-(3- amino -6-{oksetan- 3- il) pirazin- 2-il}-2- florobenzoat

DME (6 mL) ve sodyum karbonat (1.5 mL, 3.0 mmol) igindeki metil 4-(3-amino-6-
(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-dioksaborolan-2-il) pirazin- 2-il}- 2- florobenzoata (150 mg,
0.402 mmol), 3- iyodooksetan (370 mg, 2.01 mmol) ve PdClz(dppf)-CH2Clz2 (32.8 mg,
0.042 mmol) ilave edildi. Reaksiyon kansimi 100 T'de 15 dakika boyunca
mikrodalgada 1sitildi. Reaksiyon karisimi etil asetat ve su arasinda bolusturuldu.
Organik tabaka ayrildi, tuzlu su ile yikandi, sodyum sulfat uzerinde kurutuldu, filtrelendi
ve buharlastinldi. Ham urun, istenen urunu izole etmek igin hazirlayict HPLC ile
saflastinidi (13.5 mg, % 11.0). LCMS (m / z): 304.2 (MH*), 0.61 dk.

Adim 3. 4-(3- amino- 6-((oksetan- 3- il) pirazin- 2- il)-2- florobenzoik asit
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MeOH (1 mL) ve THF (2 mL) icindeki metil 4-(3- amino -6-(oksetan- 3- il) pirazin- 2-il)-
2- florobenzoata (13 mg, 0.043 mmol), LiOH (0.128 mL, 0.128 mmol} ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 2 saat boyunca kanstirildi. Reaksiyon karigimlari,
asidik (pH ~ 3) olarak ayarlandi ve ¢ozucu doner buharlastirici Uzerinde buharlastirildi.
Ham Urun, toluen ile azeotrope edildi ve bir sonraki asamaya ilerledi. LCMS (m / z):
290,1 (MH *}), 0.46 dk.

Adim 4. (8)-4-(3- amino- 6-{oksetan- 3- il) pirazin- 2- il}-2- floro- N-(2- hidroksi- 1-

feniletil) benzamid

DMF (1 mL) igindeki 4-(3- amino- 6-((oksetan- 3- il) pirazin- 2- il}-2- florobenzoik aside-
ham (10 mg, 0.035 mmol}, (S)-2- amino-2- feniletanol (14.22 mg, 0.104 mmol), DIEA
(0.030 mL, 0.173 mmol), EDC (13.25 mg, 0.069 mmol) ve aza-HOBt (7.06 mg, 0.052
mmol} ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda gece boyunca kanigtinldi. Ham
urun, istenen urunu bir TFA tuzu (% 11.5) olarak saglamak igin hazirlayici HPLC ile
saflagtinlmistir. LCMS (m / z): 409.2 (MH*), 0.597 dk; 1H NMR (400 MHz, CDs0OD) 8
ppm 7.92-7.82 (m, 2H) 7.78-7.64 (m, 2 H) 7.48-7.32 (m, 5 H) 7.23-7.31-7.23 (m, 1 H)
5.28-5.17 (m, 1 H) 5.03-4.90 (m, 5 H) 4.47-4.34 (m, 1 H)3.96-3.76 (m, 3 H).

Ornekler 225, 226 ve 227

{+/-}- N-{2- amino- 1-{3-klorofenil) etil)-4-(2-amino- 5-(1,3- dimetil- 1H- pirazol-4-il)

piridin- 3- il}- 2-florobenzamid sentezi

Sema 114
N Ni M-
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Sema 82'deki Adim 1 ve 2'yi, Sema 102'deki Adim 5 ve 6'yI takiben, (+/-)- tert-butil (2-
amino-2-(3-klorofenil) etil) karbamat kullanilarak,(+/-}- N-(2- amino- 1-(3-klorofenil)
etil}-4-(2-amino- 5-(1,3- dimetil- 1H- pirazol-4- il) piridin- 3- il)- 2-florobenzamid elde
edildi. LCMS (m / z): 479.3 (MH"*), 0.54 dk. H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 8.16 (m,
2H), 7.87 (m, 1H), 7.47-7.18 (m, 7H), 5.23 (m, 1H), 4.58 (bs, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.19
(m, 2H), 2.36 (s, 3H). Rasemik karisim, kiral SFC (ChiralPak 5mic AD kolonu, 4.6x100
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(mm), 5ml/dk, EtOH + % 0.1 , DEA = % 30) ile yeniden ¢ozuldu. Polar enantiyomer,
(S)-N-(2-amino-1-(3-klorofenil) etil)-4-(2-amino-5-(1,3-dimetil-1 H-pirazol-4-il) piridin -
3-il)-2-florobenzamid, Rt = 2.6 dakikada elde edildi. LCMS (m / z): 479.1 (MH"), 0.57
dk. Daha az polar enantiyomer (R)-N-(2-amino-1-(3-klorofenil) etil)-4-(2-amino-5-(1,3-
dimetil-1 H-pirazol-4-il) piridin -3-il)-2-florobenzamid, Rt = 3.22 dakikada elde edildi.
LCMS (m / z). 479.1 (MH"), 0.57 dk. Mutlak stereokimya, biyokimyasal verilere ve

yerlestirme modeline dayanilarak tayin edildi.

4-(3- amino- 6-{({(1r.4r)- 4-doterido- 4-hidroksisikloheksil} pirazin- 2-il)-2-

florobenzoik asidin sentezi

Sema 115
r a steg - r Sep 2 r &
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Adim 1. metil- 4-(3-amino- 6-({1r.4r)- 4-doterido- 4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-

il)- 2- florobenzoat

Metanol {(1.903 mL), THF (0.952 mL) igindeki bir etil 4-(3- amino- 6-(4-oksosikloheksil)
pirazin- 2- il)-2- florobenzoat (98 mg, 0.285 mmol) cozeltisi, -78 T'ye kadar so gutuldu.
Buna, NaBDa4 (32.4 mg, 0.856 mmol} bir kisim kadar ilave edildi. Reaksiyon karigimi 1
saat boyunca oda sicakhdina 1sinmaya birakildi. Reaksiyon karigimi daha sonra
NH4Cl ¢ozeltisi ve ardindan NaxCOs ¢ozeltisi ile sonduruldu ve 1 saat kanstirild.
Reaksiyon kansimi EtOAc ile ekstrakte edildi. Birlesik organik katman, su ve tuzlu su
ile yikandi, susuz Na2S0s Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve sonraki asama igin
kullanilan ham metil- 4-(3-amino- 6-((1r,4r)- 4-doterido- 4-hidroksisikloheksil) pirazin-
2-il)- 2- florobenzoat {81.4 mg, trans:cis = ~4:1, % 82) saglayacak sekilde vakumda
konsantre edildi. LCMS (m / z): 347.1 (MH 7}, 0.61 dk (major, trans) ve 0.64dk (cis).

Adim 2. 4-(3- amino- 6-{{1r.4r)-4- doterido -4-hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il})-2-

florobenzoik asit

THF (1559 uL,) ve MeOH (780 pL)igindeki bir metil- 4-(3-amino- 6-((1r,4r)- 4-doterido-
4-h idroksisikloheksil) pirazin-2-il)- 2- florobenzoat (81 mg, 0.234 mmol) ¢ozeltisine,
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LiIOH (1M ¢ozelti) (421 pL, 0.421 mmol} ilave edildi. Reaksiyon karigimi 1 saat boyunca
oda sicakhginda kanstirildi. pH 5'e ayarlandiktan sonra reaksiyon kangimi EtOAc ile
ozutlendi. Birlesik organik katman, su ve tuzlu su ile yikandi, filire edildi ve vakum
ortaminda konsantre edildi. Ham 4-(3- amino- 6-{{1r,4r)-4- dbterido -4-
hidroksisikloheksil) pirazin- 2- il)-2- florobenzoik asit daha fazla antiimadan bir sonraki
asama igin kullanildi. LCMS (m / z): 333.1 (MH *), 0.47 dk (major, trans) ve 0.51dk

(cis).

{S)-2-amino-2-doterido- 2-(3- bromo- 5- florofenil) etanol sentezi

Sema 116
et Azl Sten -
[ l n r 3 NHL
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# T s NP =
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Adim 1. (3- bromo- 5- florofenil)-1,1-di-d6terido- metanol

3- bromo- 5- florobenzoik asit (5.3 g, 24.20 mmol), THF (81 mL) icinde ¢ozuldu. Buna,
0 C'de LIAID 4 (1.102 g, 29.0 mmol} ilave edildi. Reaksiyon kangimi oda sicakhiginda
gece boyu kanstinldi. Reaksiyon karisimi 0 T'ye kadar so gutulduktan sonra, 1.1 mL
su, bunu takiben 1.1 mL % 15lik NaOH ve 3.2 mL su ilave edildi. Suspansiyon, 2 saat
oda sicakhdinda karigtirildi, daha sonra Celit vasitasi ile filtrelendi ve Et20 ile
durulandu, filtrat % 64 verimle (3- bromo- 5- florofenil)-1,1-di- doterido- metanol elde
edilecek sekilde flag kromatografi (% 0-30 EtOAc / heptan) ile saflastirilan ham Uriint
vermesi igin konsantre edildi. LCMS (m / z): 232.0 (MNa *), 0.69 dk.

Adim 2. 3- bromo- 5- florobenzaldehid- d1

(3- bromo- 5- florofenil}-1,1-di- doterido- metanol (3.2 g, 15.4 mmol), DCM (51.5 mL)
icinde ¢ozuldu ve 0 T'ye so Jutuldu. Reaksiyon karisimina Dess-Martin periodinan
(9.83 g, 23.18 mmol) ilave edildi; bu, 0 T'de 3 sa at karigtirildi. Doymus NazS203 /
NaHCO3(8:1) cozeltisi, karisima eklendi, bu da oda sicakhdinda 1 saat boyunca
kanstirnildi. Reaksiyon karisimi daha sonra DCM ile ekstrakte edildi. Birlesik organik
katman, su ve tuzlu su ile yikandi, filire edildi ve vakum ortaminda konsantre
edildi. Ham materyal, beyaz bir kati halinde 3- bromo- 5- florobenzaldehid- d1 elde
etmek Uzere flag kromatografisiyle saflastinldi (2.6 g, % 82). 1H NMR (400 MHz,
CDCI3) & ppm 7.83 (s, 1H), 7.57-7.50 (m, 2H)
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Adim 3. (S§)-2-amino-2-doterido- 2-(3- bromo- 5- florofenil) etanol

Sema 74'te 4 ila 9 arasindaki Adimlar takip edilerek, 3- bromo- 5- florobenzaldehid-d1
kullanilarak, bir HCI tuzu olarak (S)-2-amino-2-doterido- 2-(3- bromo- 5- florofenil)
etanol elde edildi. LCMS (m / z): 235.0/ 237.0 (MH"*}, 0.40 dk.

{R)-2- amino-2-(3- bromo- 5- florofenil)-2.2- di-doterido- etanol hidroklorur

sentezi
Sema 117
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Adim 1. (R)-2-(3-bromo- 5- florofenil}-2 -((tert- butoksikarbonil) amino) asetik asit

CCls (4 mL), asetonitril (4 mL) ve su (6 mL) icindeki bir (S)-tert-butil (1-(3-bromo-5-
florofenil) allil) karbamat (1.235 g, 3.74 mmol} ¢ozeltisi, sodyum perioadat (1.680 g,
7.85 mmol) ve RuClzs (16 mg, 0.075 mmol) ile islendi. 1 saat sonra reaksiyon
tamamlandi. Reaksiyon, etil asetat ve su arasinda bolusturuldu. Organikler, tuzlu su
ile yikandi, daha sonra celite Uzerinden filtrelendi ve konsantre edildi. Ham, benzen
icinde yeniden ¢ozunduruldu, daha sonra suzuldu ve dogrudan kullanilan, ham (R)-2-
(3-bromo- 5- florofenil)-2 -((tert- butoksikarbonil) amino) asetik asit (1.30 g, % 99 verim)
verecek sekilde tekrar konsantre edildi. LCMS (m / z): 348,2 (MH *}, 0.52dk.

Adim 2. (R)- tert- butil (1-(3- bromo-5- florofenil)-2- hidroksi- 2.2- doterido- etil)
karbamat

DME (6 mL} icindeki bir -10 T (R)-2-(3-bromo- 5-fl orofenil)-2 -((tert- butoksikarbonil)
asetik asit (1.30 g, 3.73 mmol) ¢ozeltisi, N-metil morfolin (0.431 mL, 3.92 mmol) ile
islendi. 5 dakika sonra reaksiyon, izobutil kloroformat (0.515 mL, 3.92 mmol) ile islendi.
llave bir 5 dakika sonra reaksiyon filtrelendi ve kek, DME (4 mL) ile yikand. Birlestirilen
organikler, su (1 mL) icindeki bir NaBD4 (0.251 g, 5.97 mmol) ¢ozeltisi ile islendi.
Tamamlandiginda, reaksiyon, etil asetat ve su arasinda bolusturuldu. Organikler, tuzlu
su ile yikandi, daha sonra magnezyum sulfat Uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi.
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Ham materyal, baslik bilesigini, ((R)- tert- butil (1-(3- bromo-5- florofenil)-2- hidroksi-
2,2- doterido- etil) karbamat (55 mg, % 4.4 verim) verecek sekilde hazirlayici HPLC ile
saflastinidi. LCMS (m / z): 337.3 (MH *), 1.03 dk.

Adim 3. (R)-2- amino-2-(3- bromo- 5- florofenil)-2,2- di-doterido- etanol

hidroklorur

Dioksan (1368 pl) icindeki 4 M HCI iginde bir (R)-tert-butil (1-(3-bromo- 5- florofenil)-2-
hidroksi- 2,2-doterido- etil) karbamat (46 mg, 0.137 mmol) ihtiva eden bir ¢cozelti, gece
boyunca kanstinldi. Ugucu materyaller vakumda uzaklastirildi. Ham urun bagkaca
saflastinimadan sonraki adimda kullanildi. LCMS (m / z): 236/238 (MH"), 0.4 dk.

4-(3- amino- 6-{4-(hidroksimetil) sikloheksil pirazin- 2-il}- 2- florobenzoik asit

sentezi

Sema 118
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Adim 1. Etil 1.4- diocksaspiro [4.5] dekan- 8- karboksilat

Etil 4- oksosikloheksankarboksilat (15.01 g, 88.16 mmol), susuz toluen (50 mL) icinde
etil glikol (21 mL, 4.27 esdeger) ve p-toluensulfonik asit monohidrat (0.2 g, 0.012
esdeger) ile birlestirildi ve karisim 14 saat oda sicakhiginda kanstirildi. Tepkime sonra
eter (200 mL) ile seyreltildi ve H20 (2x200 mL} ile yikandi, doymus sodyum bikarbonat
(100 mL) ve tuzlu su (80 mL) ile yikandi. Organik katman kurutuldu (NazS04), filtrelendi
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ve 18.15 g etil 4- oksosikloheksankarboksilat etilen ketal (% 96 verim) elde etmek
uzere azaltilmis basing altinda konsantre edildi. LCMS (m / z): 214.8 (MH *), 0.74 dk.

Adim 2. 1.4- dioksaspiro [4.5] dekan- 8- ilmetanol

BLiAIH4 (2.51 g, 66.3 mmol), THF (60 mL}) icinde askiya alindi ve buzlu su banyosuyla
sogutuldu. Suspansiyona, THF (40 mL) icerisinde ¢ozulmus etil 1,4- diocksaspiro [4.5]
dekan- 8- karboksilat (11.357 g, 53.0 mmol) damla damla ilave edildi ve reaksiyon
kansimi, LCMS'nin baslangic materyalinin tamamen azaldigini gostermesi Uizerine 1
saat oda sicakligina kadar ilhtildi. Reaksiyon karigimi eterle (200 mL) seyreltildi ve 2.5
mL su ve sonra 5 mL (% 10 NaOH) ve sonra 7.5 mL su ile sonduruldu. Buna susuz
MgSOs ilave edildi, bu daha sonra 30 dakika calkalandi ve Celite Uizerinde filtre edildi.
Suzuntu, kantitatif verimle istenen urinu vermek Uzere vakumda konsantre edildi .
LCMS (m/z): 173,1 (MH 7), 0.41 dk.

Adim 3. 4 -((benziloksi) metil) sikloheksanon

1,4- dioksaspiro [4.5] dekan- 8- ilmetanol (1.33 g, 7.72 mmol), DMF (14 mL) iginde
¢ozuldu ve ardindan 0 T'ye so gutuldu. Cozeltiye, kisimlar halinde NaH (0.402 g,
10.04 mmol) ilave edildi ve karisim, 10 T'de 1 saat calkalandi ve ardindan, benzil
bromur (1.194 mL, 10.04 mmol) ilave edildi ve karisim 72 saat calkalandi. Reaksiyon
kansimi su ile sonduruldu ve eter ile ekstrakte edildi ve birlesik organik ekstraktlar
kurutuldu (MgS0O4), filtrelendi ve vakumda konsantre edildi ve ham urtin 8-({benziloksi)
metil)-1,4- dioksapiro [4.5] dekan aseto nitril (35 mL) ve su (25 mL) icinde gdzuldu ve
3N HCI (13 mL) ile islendi ve LCMS'nin istenilen Urunu gostermesi Uzerine oda
sicakliginda 20 dakika sureyle galkalandi. Reaksiyon kangimi, 40 mmol sulu NaOH ile
sonduruldu ve daha sonra EtOAc (200 mL) ile ekstrakte edildi ve organik katman, su
ile yikandi ve kurutuldu (MgSOs4), filtrelendi ve vakumda konsantre edildi ve kalinti,
1.23 g istenilen Urunu renksiz bir surup (% 73) olarak saglamak Uzere flag
kromatografisi (% 0-50 EtOAc / heptan) ile saflastinidi. LCMS (m / z); 329.2 (MH ),
1.33 dk.

Adim 4. 2-(4 -{(benziloksi) metil) sikloheks-1- en- 1- il}-4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2-
dioksaborolan

1,4- dioksaspiro [4.5] dekan- 8- ilmetanol (1.23 g, 5.63 mmol) THF (22.5 mL) icinde
gozuldu ve -78 Trye so Jutuldu. Daha sonra LIHMDS (6.20 mL, 6.20 mmol} damla
damla ilave edildi ve karnigim bu sicaklikta 1 saat boyunca karistirildi, bunun tzerine
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1,1,1- trifloro- N-fenil- N-({triflorometil}) sulfonil) metansulfonamid (2.214 g, 6.20 mmol)
bir kisim halinde ilave edildi ve reaksiyon karisiminin oda sicakhdina 1sinmasina
musaade edildi ve gece boyunca karistirildi. Ertesi sabah, reaksiyon karigimi 1.0 M
NaHSOs ile sonduruldu ve ¢dozucu vakumda buharlastinildi. Kalintt NaOH/eter arasinda
bolusturuldu ve organik katman ayrildi ve 1.0 M NaOH ile iki kez yikandi ve tuzlu su
ve ardindan MgSOa4 ile kurutuldu, filtrelendi ve daha fazla saflastirimaksizin sonraki
adima alinan istenilen urunt 4-((benziloksi) metil} sikloheks-1- en-1- il
triflorometansulfonati kantitatif verimle elde etmek icin vakumda konsantre edildi. Ara
4-((benziloksi) metil) sikloheks-1- en-1- il (1000 mg, 2.85 mmol), B2(PIN)2(1087 mg,
4.28 mmol), PdClx(dppf)-CH2Cl2 (233 mg, 0.285 mmol) ve KOAc (560 mg, 5.71 mmol)
bir mikrodalga sisesinde dolduruldu ve daha sonra dicksan (9.5 mL) ilave edildi.
Karigim bosaltildi ve Nz ile temizlendi ve daha sonra mikrodalgada 22 dakika 100 C'ye
1sitildi. Ham karigim eter ve su ile seyreltildi ve organik katman ayrildi ve kurutuldu
(MgS0a4), filtrelendi ve vakumda konsantre edildi ve kalinti, istenilen Urunu vermesi igin
flag kromatografisi (% 0-10 EtOAc/ heptanlar) ile saflastinldi (% 51). LCMS (m / z):
219,2 (MH"), 0.88 dk.

Adim 5. Metil 4-(3-amino- 6-(4-({benziloksi) metil) sikloheks-1- en-1-il) pirazin- 2-

il}-2- florobenzoat

Metil 4-(3-amino-6-bromo pirazin-2-il)-2-florobenzoat (343 mg, 1.051 mmol), 2-(4 -
((benziloksi) metil) sikloheks-1-en-1-il}-4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan (414 mg,
1.261 mmol), PdClx(dppf)-CH2CI> eklentisi (86 mg, 0.105 mmol) bir mikrodalga
sisesine yerlestirildi ve daha sonra DME (3.5 mL) eklendi. Ardindan 20 M
NazCOs (1261 pL, 2.52 mmol) eklendi ve kansimin gazi alindi ve azot ile temizlendi
ve daha sonra 115 T'de 30 dakika isitildi, bunun U zerine reaksiyon tamamlandi.
Reaksiyon kansimi EtOAc ve su ile seyreltildi ve organik katman ayrildi ve kurutuldu
(MgSO0a), filtrelendi ve konsantre edildi ve kalinti, san bir kati (% 81) halinde 381 mg
istenilen Urunu saglayacak sekilde flag kromatografisi (% 0-100 EtOAc/ heptan) ile
saflastinldi. LCMS (m / z): 448.2 (MH %), 1.16 dk.

Adim 6. Metil 4-(3- amino -6-(4-(hidroksimetil) sikloheksil) pirazin- 2-il)-2-

florobenzoat

Metil 4-(3-amino-6-(4-((benziloksi) metil) sikloheks-1-en-1- il} pirazin-2- il}-2 -
florobenzoat (381 mg, 0.851 mmol) THF (5 mL) iginde ¢ozuldu ve daha sonra MeOH
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(15 mL) eklendi ve ardindan Pd-C (% 10 1slak) (550 mg, 0.517 mmol) eklendi. Karigim,
vakum altinda tutuldu ve hidrojenle temizlendi ve bu dongu ug kez tekrarlandi ve son
olarak gece boyunca hidrojen altinda tekrarlandi. 14 saat sonra, LCMS alken
doygunlugunu ancak sadece kismi benzil korumasini kaldirdigini gosterdi ve bu
nedenle bagka bir Pd-C (% 10 1slak) (700 mg) eklendi ve kansim oda sicakhdinda 5
saat daha kanstinldi ve bunun ardindan tam benzil korumasi kaldinldi. Reaksiyon
kansimi suzuldu ve vakum altinda 215.6 mg istenen Urunu diasteromerlerin {cis/trans
belirtiimemis) bir kangimi olarak sadlayacak sekilde konsantre edildi (% 70). LCMS (m
/z): 360.2 (MH *), 0.71, 0.72 dk.

Adim 7. (8)- 4-(3-amino -6-{4-(hidroksimetil) sikloheksil) pirazin-2- il}- N- 1-(3-
klorofenil)- 2-hidroksietil)-2-florobenzamid

Metil 4-(3- amino- 6-(4-(hidroksimetil) sikloheksil) pirazin-2- il)-2- florobenzoat (215.6
mg, 0.600 mmol} THF (3 mL} icinde ¢dzuldu ve daha sonra MeOH (3 mL) eklendi ve
ardindan 1.0 M LIiOH (2400 pL, 2.400 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi gece
boyunca calkalandi ve ertesi sabah LCMS istenen urunun olusumunu gosterdi.
Reaksiyon karnisimi, vakumda konsantre edildi ve daha sonra iki kez THF (her biri 10
mL) ile azeotroplandi ve daha sonra dioksan icinde 1.5 mL 4.0 N HCl ile asitlestirildi
ve vakumda konsantre edildi. Kalinti, DMSO (5 mL) igcerisinde ¢ozuldu ve bu sekilde
bir sonraki agamaya alindi. LCMS (m/ z): 346.2 (MH *), 0.57, 0.58 dk.

4-(3- amino- 6-((1s,4s)- 4-florosikloheksil) pirazin- 2-il}-2- florobenzoik asidin

sentezi
Sema 119
& I gl F = Leg- 2 F e} L2 E
ru;f"kr”\nu: ne fffj))\:;r.- Bt J’j\l’)\f‘u" Mt ""“U/“I_:
N N'F-“ﬁ/\}’- TR M’L&v Py
L bt 1 [T " II\ . ~
N . U RN RITER TN PN LT L
~ —_—- 7 'S ]’ PE—. ~
o ~ & bs
-
- S [4

Adim 1. metil- 4-{3-amino- 6-((1r,4r)- 4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)- 2-

florobenzoat

Metil 4-(3- amino- 6-(4- oksosikloheksil) pirazin- 2- il)-2- florobenzoat (401.4 mg, 1.169
mmol}), MeOH icinde askiya alindi ve 0 T'ye so gutuldu. Karigsima, MeOH (5 mL)iginde
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gozulmus NaBHs (133 mg, 3.51 mmol) eklendi ve karigim kademeli olarak oda
sicakligina 1sitildr ve30 dakika karigtinldi, bunun uzerine reaksiyon tamamlandi.
Reaksiyon karigimi, EtOAc ve doymus NaHCOs ile seyreltildi ve organik katman, iki
kez su ile yikandi ve kurutuldu (MgSOa), filtre edildi ve 339.4 mg arzu edilen urun (%
84) vermek Uzere vakum icinde konsantre edildi. LCMS (m/ z): 346.2 (MH*), 0.63 dk.

Adim 2. Metil 4-(3- amino -6-((1s, 4s)- 4- florosikloheksil) pirazin- 2-il)-2-

florobenzoat

Asetonitril (3.2 mL) icinde metil 4-(3-amino-6 -((1r, 4r)-4-hidroksisikloheksil) pirazin-2-
il)-2- florobenzoat (339.4 mg, 0.983 mmol) ¢ozeltisi ihtiva eden bir sise, bir buz / tuzlu
su banyosunda 0 T'ye so Jutuldu ve perflorobutansulfonil fluorur (530 pl, 2.95 mmol),
ardindan trietilamin trihidrofluorur (480 ul, 2.95 mmol) ve trietilamin (1233 ul, 8.84
mmol) ilave edildi ve elde edilen reaksiyon karigiminin 90 dakika 0 T'de
karigtirimasina musaade edildi. Gegen zamandan sonra, LCMS, 2,5; 5 istenilen Urune
karsi eliminasyon oranini gosterdi. Reaksiyon karigsimi su ile sonduruldu ve EtOAc ile
ekstrakte edildi ve organik ekstrakt su ile iki kez yikandi ve kurutuldu (MgSQOa),
filtrelendi ve 67.5 mg istenilen Urunu verecek sekilde dikkatlice kromatograflanan (%
0-60 EtOAc / heptan) ham uUrun karigsimini saglamak Uzere vakumda konsantre edildi.
(% 19.8). LCMS (m / z): 348,2 (MH *), 0.86 dk.

Adim 3. 4-(3- amino- 6-({1s,4s)-4-florosikloheksil) pirazin- 2- il}-2- florobenzoik

asit

Metil 4-(3- amino- 6-((1s,4s)-4- florosikloheksil) pirazin-2- il)-2- florobenzoat (67.5 mg,
0.194 mmol) THF (3 mL) ve MeOH (1 mL) icinde ¢ézuldu ve daha sonra 1.0 M LiOH
(0,777 mL, 0.777 mmol) eklendi. Reaksiyon karigsimi oda sicakhdinda calkalandi. 1
saat sonra LCMS istenen asidin olusumunu gosterdi. LCMS {(m / z): 334.2 (MH*), 0.70
dk.

3- bromo- 5-(1r.4r)-4-florosikloheksil) pirazin- 2- amin sentezi

Sema 120
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N ™% N \j NS
=N L Ht3H N C-N 3P PRST LN Nes
N
\1/ ~
0 ;
Ot ; ;

Adim 1. (1s, 4s)-4-{(5-amino pirazin-2-il) sikloheksanol

4-(5-amino pirazin-2-il) sikloheksanon (1.049 g, 5.48 mmol), THF (10 mL} icinde

gozuldu ve 0 T'ye kadar so gutuldu. L-Selectride (12.06 mL, 12.06 mmol) damla damla

5 ilave edildi ve kansim, 20 dakika karistirildi, bunun Uzerine reaksiyon tamamilandi.

Reaksiyon kangimi, 5 N NaOH (40 mmol) ve daha sonra MeOH (5 mL} ile sonduruldi.

Reaksiyon karisimi, 2- metil THF ile seyreltildi ve sulu katman ayrildi ve organik

katman tuzlu su ile yikandi ve kurutuldu (MgSQOs4), filtrelendi ve 95:5 cis/trans oranina

sahip istenilen urunu elde etmek uzere vakumda konsantre edildi, bu da daha sonra

10  586.3 mg soluk sari bir cokelek elde etmek icin eter ile titre edildi (% 55). LCMS (m /
z): 194.1 (MH %), 0.32 dk.

Adim 2 ve 3. 3- bromo- 5-({1r, 4r)-4- florosikloheksil}- pirazin- 2- amin

Sema 119'da Adim 2 ve 3'U takiben, 3-bromo-5 -((1r, 4r)-4-florosikloheksil) pirazin-2-
amin elde edildi. LCMS (m / z): 276.0 (MH *), 0.81 dk.

15  4-(3- amino- 6-(4- sivanosikloheksil) pirazin- 2-il)-2- florobenzoik asidin sentezi

= O
NH. H
N7 T
| N
trans/cis mixture
N

Sema 118'de 4 ila 7. Adimlar takip edilerek 4-(3-amino-6-(4-siyanosikloheksil) pirazin-
2-il)-2- florobenzoik asit elde edildi. LCMS (m / z): 341.2 (MH*), 0.64, 0.66 dk(trans,
cis)
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(1 -metil-1 H-
pirazol-5-il)piridin-3-il)-N-(1-
(3-kloro-5-

florofenil)-2-

hidroksietil)-2-
florobenzamid

Ornek [Yapi Adi MH" |Rt NMR
(min)

228 _NH, (3)-N-(2-amino-1- 468.2 0.8 (1H NMR (400 MHz,
& H (3-klarofenil)etil)-4-(3-amino- CD30D) A 7.88 -7.7 (m, 2
NH- N 6-sikloheksilpirazin H), 7.62 (m, 1 H), 7.52 (m, 1
’ H -2-il}-2-florobenzamid H), 7.46 (s, 1 H), 7.36 (m, 3
N H), 5.4 {m, 1 H), 3.38 (m. 2
N Cl H), 2.56 (m, 1 H), 1.79 (m 4
H), 1.64 (m, 1 H), 1.48-1.33

(m, 4 H), 1.33 (m, 1 H).

229 (S)-4-(2-amino-5- 450.2 [0.62 |[1TH NMR (400 MHz
(1 -metil-1 H- CD30D) A 8.13 (d, J = 2.0
pirazol-5-il)piridin-3-il)-2- Hz, 1 H), 8.01(d, J=2.0 Hz,
floro-N-(1-(3-florofenil}-2- 1TH), 791 (t, J=76 Hz, 1
hidroksietil)benzamid H), 7.54 (d, J = 2.0 Hz, 1 H},

7.53- 7.43 (m, 2 H), 7.43-
7.34 (m, 1 H), 7.25 (d, J 5
7.8 Hz, 1 H), 7.17 (d, J 7
10.2 Hz, 1 H), 7.02 (dt, J =
2.2, 85 Hz, 1 H), 6.51 {d, J
= 2.0 Hz, 1 H), 5.23 (d, J 5
6.3 Hz, 1 H), 3.96- 3.88 (m,
3 H), 3.90-3.80 (m, 2 H)
230 (3)-4-(2-amino-5- 510.3 0.51 1H NMR (400 MHz
CH (1 -metil-1 H-pirazol-5- ,CD30D) A 813 (d,J=20
: il)piridin-3-il)-2-floro-N-(2- Hz, 1 H), 8.04 (s, 1 H), 7.98
| = hidroksi-1-(3- (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.95
P (metilsulfonil)fenil)etil} 7.87 (m, 2 H), 7.80 (d, J
S M benzamid 7.8Hz, 1H),765(t J=7.8
R Hz, 1 H), 7.53(d, J = 2.0 Hz,
1 H), 7.62-7.44 (m, 2 Hj},
6.50 (s, 1H),5.31(d,J=5.5
Hz, 1 H), 4.00-3.86 (m, 5 H),
3.12(s, 3 H)
231 aOH (S)-4-(2-amino-5- 446.3 0.64 (1H NMR (400 MHz,
o 7 (1 -metil-1 H- CD30D) A ppm 8.13 {d, J 5
NH. N % Pirazol-5- 2.0Hz, 1H),803(d, J=23
: IRl il)piridin-3-il)-2- Hz, 1 H), 7.91{t, J = 7.8 Hz,
N = floro-N-(2- 1H), 754 (d,J=20Hz1
| hidroksi-1-(m-tolil)etil) H), 7.52-7.40 (m, 2 H), 7.28-
benzamid 7.13 (m, 3 H), 710 (d, J 5
AN 6.7 Hz, 1 H), 6.51(d, J=2.0
. Hz, 1 H), 5.24-5.15 (m, 1 H),
N 3.95-3.890 (m, 3 H), 3.89
3.74 (m, 2 H}
232 (S)-4-(2-amino-5- 484.2 [0.66 |'H NMR (400 MHz, CD30D)

A 813 (d, J = 2.3 Hz, 1 H),

8.00 (d, J = 2.0 Hz, 1 H),
791 {t J = 7.8 Hz, 1 H),
7.56-7.45 (m, 3 H), 7.30 (s,

1 H), 7.18-7.10 (m, 2 H),
6.50 (d, J = 2.0 Hz, 1 H),
5.18 (1, J = 5.7 Hz, 1H), 3.91
(s, 3 H), 3.90-3.81 (m, 2 H).
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233 (S)-N-(2-amino-1- 465.2 [0.55 [1H NMR (400 MHz,
(3-klorofenil)etil}-4-(2-amino- CD30D) A 8.10-7.98 (m,
5- 1H), 7.90-7.75 (m, 2H),
(1 -metil-1 H- 7.50-7.25 (m, 7H), 6.45-6.32
pirazol-5-il)piridin-3-il)-2- (m, 1H), 5.46-5.30 (m, 1H),
florobenzamid 3.81 (s, 3H), 3.48-3.28 (m,
2H)
234 (8)-4-(2-amino-5- 450.3 0.49 1H NMR (400 MHz,
oo SO |(1-metil-1 B- CD30D} A 887 (s, 1 H),
T imidazol-5-ipiridin-3-il}-2- 8.54 (d, J = 47 Hz, 1 H)},
NH N = floro-N-(1-(3- 8.08 (d, J = 2.0 Hz, 1 H),
H _ [forofenil)-2- 7.79(t,J = 7.6 Hz, 1H), 7.64
N| = hidroksietil)benzamid (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.57 (d,
P F J = 1.6 Hz, 1 H), 7.43-7.32
(m, 3H), 7.32-7.23 (m, 1 H),
N 7.19-7.12 {m, 2 H), 7.08 (d,
N=/ J = 9.8 Hz, 1 H), 6.92 (dt, J
=2.0,84Hz, 1H), 5.15-5.09
(m, 1 H), 3.83-3.71 (m, 5 H)
235 OH (S)-4-(2-amino-5-(1 -metil-1466.4 |0.55 |'H NMR {400 MHz, CD30D)
F 0o 7 H- imidazol-5- il)piridin-3-il)- A 8.97 (s, 1H),8.66 (br. s, 1
; N-(1-(3- H), 8.18 {d, J = 2.0 Hz, 1 H},
NH; E klorofenil)-2- 7.88(t,J=7.8Hz 1H),7.72
N7 hidroksietil)-2- (d, J =2.0Hz, 1 H), 7.67 (d,
florobenzamid J = 1.6 Hz, 1 H), 7.50-7.40
= < (m, 3 H), 7.40-7.25 (m, 3 H),
520 (d, J = 59 Hz, 1 H},
ZNT 3.95-3.81 (m, 5 H)
N=
236 £ 0 4-{2-amino-5-(1- 437.2 0.62 1H NMR (400 MHz,
metil-1 H- CD30D) A 8.21 -8.12 (m, 2
=y |pirazol-4-il)piridin-3-il)-N-((6- H), 8.05 (s, 1 H), 7.99 (t, J 5
Nl P kloropiridin- 7.8 Hz, 1 H), 7.88 (s, 1 H),
2-ilymetil)-2- 781 {t, J = 76 Hz, 1 H),
¢l [florobenzamid 7.54-7.44 (m, 2H),7.41(d, J
= 7.8 Hz, 1 H), 7.37 (d, J 5
7.8 Hz, 1 H), 4.71 (s, 2 H),
3.94 (s, 3 H).
237 F © 4-(2-amino-5-(1- 406.3 |0.47 |'H NMR (400 MHz, CD30D)
metil-1 H- A =
| N |pirazol-4-il)piridin-3-il)-2- 8.15 (g, J = 2.2 Hz, 2 H),
N ffloro-N-{(1- 8.05 (s, 1 H), 7.94- 7.87 (m,

metil-1 H-pirazol-4-
ilymetil)benzamid

2 H), 7.62 (s, 1 H), 7.53-7.42
(m, 3 H), 4.46 (s, 2 H), 3.93
(s, 3 H), 3.87 (s, 3H)
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238 o 4-(2-amino-5-(1- 409.2 [0.49 ['H NMR (400 MHz, CD30D)
metil-1 H- A =
pirazol-4-il)piridin-3-il)-2- 8.15 (d, J = 2.0 Hz, 1 H),
floro-N-(tivazol- 8.17 (d, J = 2.3 Hz, 1 H),
2-ilmetil)benzamid 8.05 (s, TH),7.98(t,J=7.8
Hz, 1 H), 7.88 (s, 1 H), 7.75
(d, J=35Hz, 1H) 756 (d,
J = 3.5 Hz, 1 H), 7.562-7.43
(m, 2 H), 4.92
(s, 2H),3.93(s,3H)
239 o 4-(2-amino-5-(1- 408.2 [0.64 ['HNMR (400 MHz, CD30D)
metil-1 H- A 815 (d, J = 2.3 Hz, 1 H),
A pirazol-4-il)piridin-3-il)-2- 8.09 (s, 1 H), 8.03 (s, 1 H},
i flaro-N- 7.94-7.84 (m, 2 H), 7.48
s (tiyophen-3-ilmetil}benzamid 7.37 (m, 3 H), 7.31 {(br. s, 1
H), 7.13 (d, J = 3.9 Hz, 1 H},
4.62 (s, 2H),3.93 (s, 3H)
240 _OH (8)-4-(2-amino-5- 482.2 0.6 |'H NMR (400 MHz, CD30D)
- (1-metil-1 H- A 8.16 (g, J = 2.1 Hz, 2H),
NH, N S pirazol-4-il)piridin-3-il)-2- 8.05 (s, 1H), 7.92 (t, J = 7.8
| L floro-N-(1-(3- Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.51 -
NT floro-5-{florometil)fenil)-2- 7.44(m,2H), 7.29 (s, 1H),
= F hidroksietil)benzamid 7.18 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 7.07|
(d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.45 (s,
@ 1H), 5.34 (s, 1H), 5.23
N-N (t, J = 5.8 Hz, 1H), 3.93 (s,
/ 3H), 3.92 -3.82 (m, 2H)
241 _OH (8)-4-(2-amino-5- 484.1 0.67 ['H NMR (400 MHz, CD30D)
: (1-metil-1 H- A 8.16 (s, 2H), 8.06 (s, 1H),
NH. N X pirazol-4-il)piridin-3-il)-N-(1- 7.96-7.90 (m, 1H}, 7.89 (s,
- H | P (3-kloro-4- 1H), 7.56 (dd, J = 2.0, 7.0
N™ ™ F (florofenil)-2- Hz, 1H), 7.53-7.45 {m, 2H)},
= (o] hidroksietil)-2- 7.44-7.37 (m, 1H), 7.25 (t, J
florobenzamid = 8.8 Hz, 1H), 5.23-5.15 (m,
@ 1H), 3.94 (s, 2H), 3.92- 3.80
NN (m, 2H)
/s
242 (8)-4-(2-amino-5- 496.2 0.60 ['H NMR (400 MHz, CD30D)
o M (1,5-dimetil-1H- A 8.01 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
F [pirazol-4-il)piridin-3-il)-2- 7.96 (d, J = 21 Hz, 1H)},
NH- H’\©’ floro-N-(1-(3- 7.95-7.90 (m, 1H), 7.66 (s,
N R floro-5-{florometil)fenil)-2- 1H), 7.52 (d, J = 1.5 Hz,
_ - hidroksietil)benzamid 0.5H), 7.49 (s, 1H), 7.47 (d,
r J = 1.7 Hz, 0.5H), 7.30 (d, J
Z = 0.9 Hz, 1H), 7.19 (d, J
N—rfl 9.8 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.5
/ Hz, 1H), 5.46 (s, 1H), 5.35

(s, 1H), 5.24 (t, J = 5.8 Hz,
1H), 3.95-3.86 (m, 2H), 3.86

(s, 3H), 2.42 (s, 3H)
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243 _OH (S)-4-(2-amino-5- 496.2 [0.61 ['H NMR (400 MHz, CD30D)
Fooo (1,3-dimetil-1H- A 8.02 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
NH; N ! |pirazol-4-il)piridin-3-il)-2- 797 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
H . [oro-N-(1-(3- 7.94-7.88 (m, 1H), 7.85 (s,
N‘ = floro-5-{florometil)fenil)-2- 1H), 7.51-7.44 (m, 2H), 7.29
= ¢ |hidroksietil)benzamid (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.18 (d,
J =9.8Hz, 1H),7.07 (d,J =
2 8.5 Hz, 1H), 545 (s, 1H),
N-N 5.33 (s, 1H), 523 (t, J = 5.9
Hz,
1H), 3.93-3.86 (m, 2H)
3.86-3.84 (m, 3H), 2.36 (s,
3H)
244 OH  [(S)-4-(2-amino-5- 438.6 [0.65 |'HNMR (400 MHz, CD30D)
Foo - (1-metil-1 H- A 8.15 (s, 2H), 8.06 (s, 1H),
NH. N pirazol-4-il)piridin-3-il)-N-(1- 7.93-7.85 (m, 2H), 7.50-7.41
£ H@ sikloheksil-2- (m, 2H), 4.03-3.97 (m, 1H),
N7 hidroksietil)-2- 3.93 (s, 3H), 3.72 (d, J = 5.1
| P florobenzamid Hz, 2H), 1.84-1.74 {m, 4H),
1.74-1.64 (m, 2H), 1.38-
1.08 (m, 5H)
7
/
N-N
/
245 F o 4-(2-amino-5-(1- 4521 [0.67 [1H NMR (400 MHz,
metil-1 H-pirazol-4- CD30D) A 8.19 (d, J = 2.35
NH: N/\f‘\“ il)piridin-3-il}-N-(3- Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.87 (t,
NS H ~ (diflorometilbenzil)-2- J = 7.83 Hz, 1H), 111 (s,
| cHE. [lorobenzamid 1H), 7.66 (d, J = 2.35 Hz,
h 1H), 7.58 (s, 1H), 7.55 {d, J
N = 7.04 Hz, 1H), 7.38-7.51
\ (m, 4H), 6.59-6.92 (m, 1H),
NN 4.67 (s, 2H), 3.91 {s, 3H)
246 F o 4-(2-amino-5-(1- 480/4 0.72 [1H NMR (400 MHz,
metil-1 H-pirazol-4- 82 CD30D) A 892 (d, J = 3.52
NH_ M = lil)piridin-3-il)-N-(3- Hz, 1H), 8.15 (s, 2H), 8.05
N7 H .= |bromobenzil)- (s, 1H), 7.92 (1, J = 7.83 Hz,
| 2-florobenzamid 1H), 7.88 (s, 1H), 7.57 (s,
= Br 1H), 7.41-7.51 {m, 3H), 7.37
(d, J = 7.43 Hz, 1H), 7.21
& 7.31 (m, 1H), 460 (d, J 5
N-N 5.87 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H)
247 Ok 4471 0.67 |N/A
Fooo
N, X N/\©
2 | H
NS N
LN




336

248 _NH;  [(S)-N-(2-amino-1- 478.9 [0.58 [1H NMR (400 MHz, CD30D)
: (3-klorofenil)etil}-4-(2-amino-5- |5 d 7.93-7.77 {(m, 3H), 7.60-
| = [(1,5-dimetil-1H-pirazol-4- 7.43 (m, 2H), 7.43-7.28 (m,
= |i)piridin-3-il)-2-florchenzamid 5H), 5.47-5.33 (m, 1H),
o 3.82-3.68 {m, 3H), 3.47-3.30
(m,2H), 2.39-2.24 (m, 3H)
243 OH [(8)-4-(3-amino-6- 461.1 0.63 [1H NMR (400 MHz
PO (1,3,5-trimetil- CD30D) d 8.01 (s, 1 H),
NH; Q’\© 1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)-2- 7.85 (m, 1 H), 7.70 (m, 1 H),
NP floro-N-(2-hidroksi-1- 7.63 (m, 1 H), 7.41 (m, 2 H),
N feniletiljbenzamid 7.34 (m, 2 H), 7.27 (m, 1 H),
5.20 (m, 1 H), 3.84 (m, 2 H),
2 3.79 (s, 3 H), 2.39 (s, 3 H),
NN 0.32 (s, 3 H)
250 _NH; (S)}-N-(2-amino-1- 493.3 0.56 (1H NMR (400 MHz,
z (3-klorofenil)etil}-4-(2-amino-5- CD30D) A 7.91-7.80 (m,
NH- N (1,3,5-trimetil- 1H), 7.79-7.67 (m, 2H),
v H/\Q 1H-pirazol-4- 7.49-7 43 (m, 1H), 7.42-7.25
inpiridin-3-il)-2- (m, 6H), 5.45-5.30 (m, 1H},
X " forobenzamid 3.67 (s,3H), 3.46-3.30 (m,
2H), 2.17 (s, 3H), 2.10 (s,
C 3H)
N-N
\
251 _OH  [(S)-4-(3-amino-6- 3931 0.71 [1H NMR (400 MHz
: siklopropilpirazin-2-il}-2-floro-N- CD30D) A 7.80 -7.71 (m, 2
NH.. N (2-hidroksi-1- H), 7.56 {(m, 1 H), 7.49 (m, 1
§ H feniletil)benzamid H), 7.36-7.15 (m, 5 H), 5.11
N (m, 1 H), 3.76 (m, 2 H), 1.94
j“ (m, 1 H), 0.82 (m, 4 H)
252 (S)-N-(2-amino-1- 392.2 0.63 |[1H NMR (400 MHz,

feniletil)-4-(3-

amine-6-siklopropilpirazin-2-il)-2-

florobenzamid

CD30D) A 7.82-7.75 (m, 2
H), 7.58 (m, 1 H), 7.49 (m, 1
H), 7.43-7.26 (m, 5 H), 5.39
(m, 1 H), 3.36 (m, 2 H), 1.94
(m, 1H), 0.81 (m, 4 H)
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253 (S)-4-(2-amino-5- 500.1 [0.65 [1H NMR (400 MHz,
- [(1 -metil-1 H- pirazol-4- CD30D) A ppm 8.06 (m,
i)piridin-3-il)-N- 1H), 7.99 (m, 1H), 7.90 (m,
(1-(3-(diflorometil}- 1H), 7.79 (m, 1H), 7.38 (m,
5-florofenil)-2- 2H), 7.26 (d, J = 9.0 Hz, 1H},
hidroksietil)-2- 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 1H},
florobenzamid 6.88-6.49 (t, J-56 Hz, 1H),
5.39 (s, 2H), 517 (t, J =57
Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.82
(m, 2H)
254 _OH (S)-4-(2-amino-5- 464.2 0.56 1H NMR (400 MHz,
: (1 -metil-1 H-pirazol-5- CD30D) A ppm 8.77-8.61
il)piridin-3-il)-2-floro-N-(1-(3- (m, 1H), 8.17-8.08 (m, 1H},
(florometil)fenil)-2- 8.03-7.95 (m, 1H), 7.95-7.83
hidroksietil)benzamid (m, 1H), 7.57-7.35 {m, 6H},
F 7.35-7.26 (m, 1H), 6.54-6.43
(m, 1H), 5.43 (s, 1H), 5.32
(s, 1H), 5.28- 5.19 (m, 1H},
3.91 (s, 1H), 3.91-3.79 (m, 2
H)
255 ok (S)-4-(2-amino-5- 478.3 0.58 1H NMR (400 MHz,
Y (1,3-dimetil-1H- CD30D) A ppm 869 (m,
NH, N pirazol-4-il)piridin-3-il}-2-floro-N- 1H), 8.02 (m, 7H), 7.97 {m,
‘ (1-(3- 7H), 7.56-7.38 {m, 6H), 7.33
N7 % (florometil)fenil)-2- (m, 1H), 5.44 (s, 1H), 5.32
x g |hidroksietil)benzamid (s, 1H), 5.25 {m, 1H}, 3.96-
3.82 (m, 2H), 3.86 (s, 3H},
7 2.36 (s, 3H)
N-N
/
256 o O (S)-4-(2-amino-5- 478.2 0.58 1H NMR (400 MHz,
: (1,5-dimetil-1H- CD30D) A ppm 860 {(m,
NH N pirazol-4-il)piridin-3-il}-2-floro-N- 1H), 7.9 (m, 1H), 7.86 {m,
NF (1-(3- 1H), 7.82 (m, 1H), 7.56 {m,
~ | (florometil)fenil)-2- 1H), 7.43-7.27 {m, 5H), 7.24
F hidroksietil)benzamid (m, 1H), 5.35 (s, 1H), 5.23
y (s, 1H), 5.16 (m, 1H), 3.85
ot 3.72 (m, 2H), 3.76 (s, 3H),
s 2.32 (s, 3H)
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hidroksietil)lbenzamid

257 o ~CH (S)-4-(3-amino-6-(tetrahidro-2H- 469.2 0.63 [1H NMR (400 MHz,
R piran-4-il)pirazin-2-il}-2- CD30D) A ppm 869 (m,
NH, N floro-N-(1-(3- 1H), 7.86 (m, 2H), 7.73-7.58
7 H (florometilfenil)-2- (m, 2H), 7.56-7.38 (m, 3H),
“ :\J hidroksietil)benzamid 7.33 (m, 1H), 544 (s, 1H),
F 5.32 (s, 1H), 5.24 (m, 1H)},
4.04 (m, 2H), 3.94-3.78 (m,
2H), 3.57 (m, 2H), 2.94 (m,
a 1H), 1.97- 1.78 (m, 4H)
258 _OH  |(S)-4~(3-amino-6- 515.2 0.71 [1H NMR (400 MHz,
0 (tetrahidro-2H- /517.1 CD30D) A ppm 7.86 (m,
NH, N Xy [piran-4-il)pirazin-2-il}-N- 2H), 7.72-7.58 (m, 2H),
H | 2 [(1-(3-bromofenil}-2- 7.56-7.38 (m, 3H), 7.48-7.38
N7 hidroksietil)-2- (m, 2H}, 7.29 (m, 1H), 5.44
S Br [florobenzamid (s, 1H), 5.32 (s, 1H), 5.18
(m, 1H), 4.05 (m, 2H), 3.85
(m, 2H}, 3.57 (m, 2H), 2.95
o (m, 1H), 1.97- 1.78 {m, 4H)
259 BT (S)-4-(3-amino-6- 533.2 0.74 1H NMR (400 MHz,
[ _ |(tetrahidro-2H- /535.1 CD30D) A ppm 7.86 (m,
NH- EU piran-4-il)pirazin-2-il}-N- 2H), 7.73-7.60 (m, 2H},
NT (1-(3-bromo-5- 7.56- 7.38 (m, 3H}, 7.46 (s,
b Br florofenil)-2- 1H), 7.30-7.17 {m, 2H), 5.17|
hidroksietil)-2- (m, 1H), 4.04 (m, 2H), 3.86
florobenzamid (m, 2H), 3.57 (m, 2H), 2.95
~a (m, 1H), 1.97- 1.79 {m, 4H)
260 on  [(S)4-(2-amino-5- 514.3 (0.63 [1H NMR (400 MHz,
7 (1-(diflorometil}- CD30D) A ppm 7.93 (m,
5-metil-1H- 1H), 7.87-111 (m, 2H), 7.74
pirazol-4-il)piridin-3-il}-2-flora-N- (s, 1H). 7.45 (t, J = 60 Hz,
(1-(3- 1H), 7.41-7.28 {m, 5H), 7.23
E (florometil)fenil)-2- (m, 1H), 5.28 (d, J = 48 Hz,

1H), 5.15 (m, 1H), 3.78 (m,
2H), 2.46 (s, 3H)
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261 OH (3)-4-(2-amino-5- 514.2 0.63 (1H NMR (400 MHz,
: (1-(diflorometil}- CD30D) A ppm 8.2 (m, 1H},
NH; H/\ﬁ 3-metil-1H- 7.97 (m, 1H), 7.87-7.77
NP #  |pirazol-4-il)piridin-3-il)}-2-floro-N- (m,2H), 7.4-7.28 (m, 5H),
R/ - |(1-(3- 7.32 (t, J =60, 1H), 7.23 (m,
P |(florometil)fenil)-2- 1H), 5.28 (d, J = 48 Hz, 2H),
\\\/S hidroksietil)benzamid 5.15 (m, 1H), 3.78 {m, 2H),
N-N 2.31 (s, 3H)
Y—F
3
262 (S)-4-(2-amino-5- 532.3 0.66 |1H NMR (400 MHz,
(1- CD30D) A ppm 7.93 (m,
(diflorometil}- 1H), 7.87 (m, 1H), 7.81 {m,
5-metil-1H- 1H), 7.75 (s, 1H), 7.46 (t, J =
pirazol-4-il)piridin-3-il}-2-floro-N- 56 Hz, m), 7.38 (m, 2H},
(1-(3- 7.19 ({m, 1H), 7.9 (d, J = 12
floro-5- Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8 Hz,
(florometil)fenil)-2- 1H), 5.3 (d, J = 48 Hz, 2H),
hidroksietil)benzamid 5.14 (m, 1H), 3.78 {m, 2H},
2.46 (s, 3H)
263 o (S)-4-(2-amino-5- 466.1 0.64 1H NMR (500 MHz,
< (1-metil-1 H- pirazol-4- METANOL- d4) S 8.19 (d, J
il )piridin-3-il)-N- =2.35Hz, 1H)7.91 (s, 1 H)
(1-(3-klorofenil)-2- 7.86 (t, J = 7.83 Hz, 1 H)
hidroksietil)-2- 7.77(s, TH)7.67 (d, J = 2.35
florobenzamid Hz, 1H) 7.49-7.39 (m, 3 H)
7.39-7.25
(m, 3H)5.19 (t, J = 5.87 Hz,
1H)4.02-3.78 (m, 5 H).
264 _OH  |(S)-4-(2-amino-5- 516.1 0.72 1H NMR (400 MHz,
: (1-(diflorometil}- CD30D) A ppm 8.2 (m, 1H},
NH, N X |5-metil-1H- 8.1 {m, 1H), 7.6 (m, 1H),
N ool pirazol-4-il)piridin-3-il}-N-(1-(3- 7.55 (m, 1H), 7.48-7.20 (m,
N [ |klorofenil)-2- 7H), 5.32 (m, 1H), 4.03 (m,
= “ Ihidroksietil)-2- 2H), 2.54 (s, 3H)
florobenzamid
&
N-N
>,~F
F
265 (S)-4-(2-amino-5-(1 -metil-1 H-529/5 0.64 [1H NMR (400 MHz,
1,2,3-triazol-5- iNpiridin-3-il}-N-(1-31 CD30D) A ppm 8.20 (d, J 5
(3- 2.0 Hz, 1H), 7.96-7.83 (m,
klorofenil)-2- 3H), 7.53-7.39 (m, 3H), 7.27|
hidroksietil)-2- (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.19 (d,
florohenzamid J=9.8Hz, 1H),5.17 {s, 1H),
4.13 (s, 3H), 3.86 (dd, J =
6.1, 8.0 Hz, 2H)




340

266 (S)-4-(2-amino-5-(1 -meti-1 HJ511/5 [0.61 [1H NMR (400 MHz,
1,2,3-triazol-5- il)piridin-3-il}-N-(1-13 CD30D) A ppm 8.19 (m,
(3-bromofenil)-2- 1H), 7.91 (m, 1H), 7.89 (m,
hidroksietil)-2- 2H), 7.61 (s, 1H), 7.53- 7.36
florobenzamid (m, 4H), 7.36-7.21 {m, 1H)},
5.48 (s, 2H), 518 (t, J = 5.9
Hz, 1H), 4.13 (s, 3H), 3.86
(dd, J=5.9, 8.6 Hz, 2H)
267 (3)-4-(2-amino-5- 5771 0.67 1H NMR (400 MHz,
(1 -metil-1 H- CD30D) A ppm 8.20 (d, J 5
1,2,3-triazol-5-il)piridin-3-il)-2- 2.0 Hz, 1H), 7.96-7.83 (m,
floro-N-(1-(3- 3H), 7.53-7.39 {m, 3H), 7.27|
floro-5-iodofenil)-2- (d, J =8.2 Hz, 1H), 7.18 (d,
hidroksietil)benzamid J=9.8Hz, 1H), 5.17 (s, 1H)},
4.13 (s, 3H), 3.86 (dd, J =
6.1, 8.0 Hz, 2H).
268 on [(S)-4-(3-amino- 419.2 [0.585 1H NMR (400 MHz,
6-(1H-pirazol-4- CD30D) A ppm 8.64 (br. s,
il)pirazin-2-il)-2- 1 H} 8.35-8.27 {(m, 1 H)
floro-N-{2- 8.09(s, 2 H) 7.92-7.82 (m, 1
hidroksi-1- H) 7.78-7.61 (m, 2 H) 7.50-
feniletil)benzamid 7.21 (m, 5 H) 5.29-5.14 {m,
1H)3.92-3.76 {(m, 2 H)
z
P
HIN=-N
269 o -~ (S)-4-(2-amino-5- 428.2 0.57 1H NMR (400 MHz,
(1 -metil-1 H- CD30D) A ppm 8.23-7.9§
| = [pirazol-4- (m, 3 H), 7.88 (s, 1 H), 7.58
2 [il)piridin-3-il)-N- (d, J =783 Hz 1H) 751
(2-hidroksi-1- 7.01 {m, 7 H), 5.23 (dd, J
feniletil)-2- 7.83, 509 Hz, 1 H), 4.07-
metilbenzamid 3.53(m, 5 H), 244 (5,3 H)
270 oH (S)-4-(2-amino-5- 5141 [0.65 1H NMR (400 MHz,

(1,3-dimetil-1H-
pirazol-4-
il)piridin-3-il)-N-
(1-(3-(diflorometil}-
5-florofenil)-2-
hidroksietil)-2-
florobenzamid

CD30D) A 8.06-7.78 (m,
4H), 7.53-7.42 (m, 3H), (d, J
= 9.8 Hz, 1H), 7.23 (d, J 5
8.6 Hz, 1H), 6.97-6.58 (t, J =
56 Hz, 1H), 5.48 (s, 2H),
5.26 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.89
(m, 2H), 3.85 (s, 3H), (s, 3H)
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n

pirazol-4-il)piridin-3-il}-N-(1-(3-
(diflorometil)fenil)-2-
hidroksietil)-2-

florobenzamid

271 (S)-4-(2-amino-5- 5142 [0.66 [1H NMR (400 MHz,
|(1,5-dimetil-1H- CD30D) A ppm 8.03- 7.85
pirazol-4- (m, 3H), 7.64 (s, 1H}, 7.55
il)piridin-3-il)-N- 7.41(m, 3H),7.35(d, J = 9.4
(1-(3- Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.6 Hz,
(diflorometil)- 1H), 6.99-6.56 (t, J = 56 Hz,
5-florofenil)-2- 1H), 5.48 (s, 2H), 5.26 (t, J =
hidroksietil)-2- 5.7 Hz, 1H), 3.91 {m, 2H),
florobenzamid 3.84 (s, 3H), 2.40 (s, 3H)

272 (S)-4-(2-amino-5- 501.1 0.61 1H NMR (400 MHz,
(1 -metil-1 H- 1,2 3-triazol-5- CD30D) A 8.20 (d, J =20
il)piridin-3-il)-N-(1-(3- Hz, 1H), 7.95-7.82 {m, 3H),
(diflorometil)- 7.54-7.42 (m, 3H), 7.34 (d, J
5-florofenil)-2- = 9.4 Hz, 1H), 7.22 (d, J 5
hidroksietil)-2- 8.6 Hz, 1H), 5.25 (t, J = 5.9
florochenzamid Hz, 1H), 4.13 (s, 3H), 3.97 -

3.80 (m, 2H)

273 (S)-4-(2-amino-5- 550.1 [0.73 [1H NMR (400 MHz,
(1- CD30D) A ppm 7.94 (m,
(diflorometil)- 1H), 7.85-7.76 {m, 2H), 7.74
5-metil-1H- (s, 1H), 7.65-7.25 {t, J = 60
pirazol-4- Hz, 1H), 7.45-7.34 {m, 3H),
il)piridin-3-il)-N- 7.25(d, J=9.8 Hz, 1H), 7.13
(1-(3-{diflorometil}- (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.89
5-florofenil)-2- 6.49 (t, J = 56 Hz, 1H), 5.21
hidroksietil)-2- -5.08 (m, 1H), 3.89-3.70 {m,
florobenzamid 2H), 2.46 (s, 3H)

274 (S)-4-(2-amino-5- 550.1 0.73 1H NMR (400 MHz,

(1(1- CD30D) A ppm 8.28 (s, 1H},

(diflorometil}- 8.07 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
3-metil-1H- 7.98-7.81 (m, 2H), 7.61-7.45
pirazol-4-il)piridin-3-il}-N-(1-(3- (m, 4H), 7.36 (m, 1H), 7.26
(diflorometil}- (m, 1H}, 6.97-6.60 {t, J = 56
5-florofenil)-2- Hz, 1H), 5.25 (t, J = 5.7 Hz,
hidroksietil)-2- 1H), 4.01-3.77 {m, 2H),
florocbenzamid 2.40 (s, 3H)

275 (S)-4-(2-amino-5- 532.2 0.7 |1H NMR (400 MHz,
(1- CD30D) A ppm
(diflorometil)- 8.86- 873 (m, 1H), 8.10-
5-metil-1H- 7.98 (m, ZH), 7.96-7.83 (m,

2H), 7.73-7.55 (m, 3H),
7.55-7.41 (m, 5H), 6.98-6.61
(m, 1H), 5.36-5.22 (m, 1H),
4.01-3.77 (m, 2H), 2.65-2.51
(m, 3H)
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276

(S)-4-(2-amino-5-
(1,5-dimetil-1H-

pirazol-4-

il)piridin-3-il}-N-
(1-(3-(diflorometil fenil}-2-
hidroksietil)-2-
florobenzamid

496.2

1H NMR (400 MHz,
CD30D) A ppm

8.85-8.74 (m, 1H), 8.06-7.87
{m, 3H), 7.73-7.57 (m, 3H),
7.55-7.42 (m, 4H), 6.98-6.62
(m, 1H), 5.39-5.22 (m, 1H),
4.00-3.81 (m, 5H), 2.48-2.36
(m, 3H)

277

(S)-4-(2-amino-5-
(1,3-dimetil-1H-
pirazol-4-
il)piridin-3-il)-N-
(1-(3-
(diflorometil)fenil)-2-
hidroksietil)-2-
florobenzamid

496.1

1H NMR (400 MHz
CD30D) A ppm

8.81 (d, J = 4.1 Hz, 1H},
8.10-7.97 (m, 2H), 7.97-7.83
(m, 2H), 7.70-7.57 (m, 2H},
7.56-7.43 (m, 3H), 6.98-6.63
{m, 1H), 5.37-5.23 (m, 1H},
3.99-3.80 (m, 5H), 2.44-2.33
{m, 3H)

278

(R)-4-(2-amino-5-

(1-

(diflorometil}-

5-metil-1H-

pirazol-4-

ipiridin-3-il)-2-

floro-N-(1-(3-
floro-5-{metilsulfonil)fenil)etil)
benzamid

562.1

1H NMR (400 MHz,
CD30D) A ppm

9.03(d, J=6.3 Hz, 1H), 8.11
-7.94 (m, 2H), 7.93-7.77 (m,
3H), 7.74-7.64 {m, 1H), 7.61
-7.54 (m, 1H), 7.53-7.42 (m,
2H), 5.36 (t, J = 6.9 Hz, 1H),
3.19 (s, 3H), 2.65-2.51 (m,
3H), 1.64 (d, J = 6.9 Hz, 3H)

2793

(S)-4-(3-amino-6-
(tetrahidro-2H-
piran-4-
il)pirazin-2-il)-2-
floro-N-(1-(3-
flarofenil)-2-
hidroksietil)benzamid

455.2

TH-NMR (400  MHz
CD30D) A 7.85 -7.70
(m,2H), 7.66-7.50 (m, 2 H),
7.34-722 (m, 1 H), 7.19-
7.12 (m, 1 H), 7.12-7.04 (m,
1 H), 6.98 6.83 (m, 1 H),
5.18-5.04 (m, 1 H), 4.03-
3.87 (m, 2 H), 3.83-3.67 (m,
2 H), 3.54-3.40 (m, 2 H),
292 -2.78 (m, 1 H), 1.89-
1.66 (m, 4 H)

280

T=

(S)-4-(3-amino-6-
(1-metil-1 H-
pirazol-4-il)pirazin-2-il)-2-
floro-N-(1-(3-florofenil)-2-
hidroksietil)benzamid

451.1

N/A
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281 F o -9 [(S)-4-(3-amino-6- 471.2 /063 1H NMR (400 MHz,
- siklopropilpirazin-2-il)-2-floro- CD30D) A 8.05
NH, N7 [N-(2-hidroksi-1- (m, 1 H), 7.91-7.87 (m, 2 H),
NP == |(3(metilsulfonil)fenil)etil) 7.87 -7.78 (m, 2 H), 7.68-
\N oeg— benzamid 7.64 (m, 2 H), 7.64-7.57 (m,
= i 1 H), 530 {m, 1 H), 3.91 (m,
© 2 H), 3.12 (s, 3 H), 2.05 (m,
1 H), 0.83 (m, 2 H).
282 (S)-4-(2-amino-5- 4641 060 1H NMR (400 MHz,
(1,3-dimetil-1H- CD30D) A 860 (m, 1 H),
pirazol-4- 7.92 (m, 1 H), 7.87 (m, 1 H),
il)piridin-3-il)-2- 7.81 (m 1 H), 7.76 (m, 2 H},
floro-N-(1-(3- 7.37 (m, 2 H}, 7.28 (m, 1 H},
florofenil)-2- 7.15 (m, 1 H}, 7.08 (m, 1 H},
hidroksietil)benzamid 6.92 (m, 1 H), 512 (m, 1 H),
3.84-3.69 (m, 2 H}, 3.76 (s,
3 H), 2.26 {s, 3 H)
283 (S)-4-(2-aming-5- 4601 0.63 [1H NMR (400 MHz,
(1,3-dimetil-1H- CD30D) A 852 (m, 1 H),
pirazol-4- 7.92 (m, 1 H), 7.87 (m 1 H},
il)piridin-3-il)-2- 7.81 (m, 1 H), 7.76 (m, 1 H},
floro-N-(2- 7.36 (m, 2 H), 7.22-7.08 (m,
hidroksi-1-{m- 3 H}, 7.01(m, 1H),5.1(m, 1
tolil)etil)benzamid H), 3.82- 3.68 (m, 2 H), 3.76
(s, 3 H), 226 (s, 3H),225
(s, 3 H).
284 P O (S)-4-(2-amino-5- 524.3 0.51 1TH NMR (400 MHgz,
/J\)\ : (1,3-dimetil-1H- CD30D) A 874 {m, 1 H)},
NH; | =7 "N pirazol-4- 7.95 (m, 1 H}, 7.92 (m, 1 H),
NT = M il)piridin-3-il)-2- 7.87 (m 1 H), 7.81 (m, 2 H},
g sc e [floro-N-(2-hidroksi-1-(3- 7.76 (m, 1 H), 7.71 (m, 1 H},
(metilsulfonil)fenil)etil) benzamid 7.56 (m, 1 H), 7.38 (m, 2 H),
> 5.21 (m, 1 H), 3.84 (m, 2 H),
N-N 3.76 (s, 3 H), 3.03 (s, 3 H},
4 2.26 (s, 3 H).
285 F 0O 4-(3-amino-6- 475.0 0.78 "H NMR (400 MHz,
K N o [siklopropilpirazin-2-il)-N-{3-kloro- CD30D) A 7.93 -7.84 (m, 3
‘ H 5 H). 7.87 (m 1 H), 7.76 (m, 1
N , (metilsulfonil)benzil)}-2- H), 7.67 (m, 1 H), 7.59 (m, 1
SN S0 orobenzamid H), 4.09 {m, 2 H), 3.15 (s, 3
H), 2.05 {m, 1 H), 0.92 (s, 4
H).
286 F oo 4-(3-aming-6- 453.2 0.75 [M1H NMR (400 MHz,
- |siklopropilpirazin-2-il}-2-floro- CD30D) A 7.91-7.84 (m, 2
i NS N (3floro-5- H), 7.83 (m 1 H), 7.70-7.57
; Y/ (metilsulfonil)benzil) benzamid (m, 3 H), 7.51 (m, 1 H), 4.71

(m, 2 H), 3.16 (s, 3 H), 2.04
(m, 1H),0.91 (s, 4 H)




344

Iz

(R)-4-{3-amino-6-

" [siklopropilpirazin-2-il)-2-floro-
N-(1-(3-floro-5-
(metilsulfonil)fenil)etil) benzamid

1H NMR (400 MHz,
CD30D) A 7.90- 7.82 (m, 2
H) 7.80-7.72 (m, 1 H) 7.68-
751 (m, 4 H) 532 (g, J 5
7.04 Hz, 1 H) 3.16 (s, 3 H)
2.13-1.99 (m, 1 H) 1.61 (d, J
= 7.04 Hz, 3 H)1.00- 0.87
(m, 4 H)

(R)-4-{2-amino-5-

- |siklopropilpiridin-3-il)-2-floro-

N-(1-(3-floro-5-
(metilsulfonilfenil)etil) benzamid

1H NMR (400 MHz,
CD30D) A ppm 8.97 {d, J =
6.26 Hz, 1 H), 7.87 (s, 1 H),
7.80 (t, J = 7.63 Hz, 1 H),
7.72 (dd, J = 11.93, 2.15 Hz,
2 H) 7.63 (dt, J = 7.83, 1.76
Hz, 1 H), 7.55 (d, J = 9.39
Hz, 1 H), 7.45-7.35 (m, 2 H),
5.40-5.25 (m, 1 H), 3.16 (s,
3 H), 2.03-1.88 (m, 1 H),
161 (d, J = 7.04 Hz, 3 H),
1.07-0.97 (m, 2 H), 0.80-
0.69 (M, 2 H)

(S)-4-(2-amino-5-(1-meti-1 K-

pirazol-4-
il)piridin-3-il)-N-
(1-(3-klorg-5-
florofenil)-2-
hidroksietil)-2-
florobenzamid

1H NMR (400 MHz,
CD30D) A 8.16 (m, 2 H)},
8.05 (s, 1 H), 7.88 (m 2 H)},
7.48 (m, 2 H), 7.31 (s, 1 H},
7.14 (m, 2 H), 512 (m, 1 H},
3.93 (s, 3H), 3.87 (m, 2 H).

(S)-4-(2-amino-5-

(1 H-pirazol-4-il)piridin-3-il)-2-

floro-N-(2-
hidroksi-1-
feniletil)benzamid

1H NMR (400 MHz,
CD30D) A ppm

8.24-8.15 (m, 2 H) 8.06 (s, 2
H)

7.91 (t, J = 7.83 Hz, 1 H)
7.54-7.22 (m, 7 H}5.22 (t, J
= 6.06 Hz, 1 H) 3.96-3.77
(m, 2 H)

(S)-4-(2-amino-5-

(1 -isopropil-1  H- pirazol-4-

il)piridin-3-il)-2- floro-N-(2-
hidroksi-1-(3-
(metilsulfonilfenil)etil) benzamid

1H NMR (400 MHz,
CD30D) A ppm 8.17 (s, 3H)
8.04 (s, 1 H) 7.96-7.86 (m, 3
H) 7.80 (d, J = 7.83 Hz, 1 H)
7.70-7.61 (m, 1 H) 7.54-7.42
(m, 2 H) 5.31 {t, J = 5.67Hz,
1 H) 4.56 (dt, J = 13.30, 6.65
Hz, 1 H) 4.08-3.74 (m, 2 H)
3.12 (s, 4 H) 1.52 (d, J = 6.65
Hz, 6 H)
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292

(S)-4-(2-aming-5-
(1-isopropil-1 H-
pirazol-4-il)piridin-3-il}-2-
floro-N-(1-(3-florofenil)-2-
hidroksietil)benzamid

478.2

0.698

1H NMR (400 MHz,
CD30D) A ppm

8.08 (d, J = 2.35 Hz, 1 H)
8.05 (s, 1 H)8.00 (br. s, 1 H)
7.87-7.72(m, 2H) 7.42-7.35
(m, 2 H) 7.33-7.23 (m, 1 H)
7.16 (d, J = 7.43 Hz, 1 H)
7.09 (d, J = 10.17 Hz, 1 H)
6.93 (tJ=8.41Hz, 1 H}4.46
{quin, J =6.65 Hz, 1 H)
5.13 (t, J = 5.87 Hz, 1 H)
3.92-3.58 (m, 2 H) 1.42 (d, J
= 6.65 Hz, 6 H)

293

Iz

(S)-4-(3-amino-6-
(tetrahidro-2H-
piran-4-il)pirazin-2-il}-N-
(1-sikloheksil-2-
hidroksietil)-2-
florobenzamid

444.1

0.74

"H NMR (400 MHz, CD30D)
A ppm

7.88-7.82 (m, 2H), 7.71-7.65
(m, 1H),7.63 -7.58 (m, 1H},
4.10-4.01 (m, 2H), 4.01-3.94
(m, 1H), 3.72 (d, J = 5.1 Hz,
2H), 3.58 {dt, J = 2.5, 11.4
Hz, 2H), 3.01 -2.90 {m, 1H},
1.97-1.75 (m, 9H), 1.75-
1.64 (m, 2H), 1.38-1.09 (m,
5H)

294

(S)-4-(2-amino-5-
(1-izopropil-1 H-
pirazol-4-
il)piridin-3-il}-2-
floro-N-(2-hidroksi-1-
feniletil)benzamid

466.2

0.655

1H NMR (400 MHz,
CD30D) A ppm

8.65-8.47 (m, 1 H} 8.13-8.02
(m, 3 H) 7.89-7.71 (m, 2 H)
7.47-7.10 {m, 7H) 5.23-5.05
(m, 1 H) 4.47 (spt, J = 6.65
Hz, 1 H) 3.92-3.68 (m, 2 H)
143 (d, J=6.65 Hz, 6 H)

295

(S)-4-(2-amino-5-
(1,5-dimetil-1H-
pirazol-4-

il)piridin-3-il}-2-
floro-N-(1-(3-florofenil)-2-
hidroksietil)benzamid

464.1

0.59

1H NMR (400 MHz
CD30D) A ppm 8.00 (d, J =
2.35 Hz, 1 H) 7.96-7.86 (m,
2 H) 7.65 (s, 1 H) 7.53-7.43
(m, 2 H) 7.42-7.33 (m, 1 H)

1017 Hz, 1 H)
8.41,1.96 Hz, 1
= 5.87 Hz, 1 H)
2,

H) 40 (s, 3 H)
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(S)-4-(2-amino-

5-{1-etil-1H-
pirazol-4-il)piridin-3-il}-2-
floro-N-(2-hidroksi-1-(3-
(metilsulfonilffenil)etil) benzamid

1H NMR (400 MHz,
CD30D) A ppm 8.20-8.15
(m, 2 H) 8.12 (s, 1 H) 8.04
(s, 1 H) 7.96-7.87 (m, 3 H)
7.80 (d, J = 7.83 Hz, 1 H)
7.70-7.60 (m, 1 H) 7.54-7.42
(m, 2 H)5.31 (1, J = 5.48 Hz,
1 H))4.22 (q, J = 7.30 Hz, 2
H) 4.05-3.77 (m, 2 H) 3.12
(s, 3H) 1.48 (t, J = 7.24 Hz,
3 H)

(S)-4-(2-aming-5-(1  -etil-1 H-
pirazol-4- il)piridin-3-il)-N-(1-(3-
klorofenil)-2-

hidroksietil)-2-

florobenzamid

1H NMR (400 MHz,
CD30D) A ppm 8.08 (s, 2 H)
8.03 (s, 1 H) 7.89-7.76 (m, 2
H) 7.47-7.33 (m, 3 H) 7.31-
7.13(m,3 H)5.11 (t, J = 5.87
Hz, 1H)4.14 (q, J = 7.30 Hz,
2 H)3.93-3.58 (m, 2 H) 1.40
(t. J = 7.43 Hz, 3 H)

(S)-4-(2-amino-5-
(1 -etil-1 H-
pirazol-4-
il)piridin-3-il})-2-
floro-N-(1-(3-
florofenil)-2-
hidroksietil)
benzamid

1H NMR (400 MHz
CD30D) A ppm 8.19-8.14
(m, 2 H) 8.12 (s, 1 H) 7.95-
7.87 (m, 2 H) 7.52-7.44 (m,
2 H) 7.38 (id, J = 7.83, 5.87
Hz, 1H)7.25(d, J = 7.83 Hz,
1H)7.18 (d, J = 10.17 Hz, 1
H) 7.02 (td, J = 8.41, 1.96
Hz, 1 H) 5.22 (t, J = 5.87 Hz,
1H)4.22 (q, J = 7.43 Hz, 2
H) 4.01- 3.67 (m, 2 H) 1.48
(t, J = 7.43 Hz, 3 H)

(R)-4-(2-amino-5-

(1-etil-1H-

pirazol-4-

il)piridin-3-il)-2- floro-N-{1-(3-
(metilsulfonil) fenil)etil} benzamid

1H NMR (400 MHz
CD30D) A ppm 8.06 (s, 2 H)
8.02 (s, 1 H) 7.94 (s, 1 H)
7.83-7.65 (m, 4 H) 7.60-7.50
(m, 1 H) 7.42-7.32 (m, 2 H)
5.26 (g, J = .52 Hz, 1 H)
4.12 (q, J = 7.04 Hz, 2 H)
3.03 (s, 3 H) 1.59-1.47 (m, 3
H) 1.43-1.32 (m, 3 H)

(S)}-4-(2-amino-5-(1 -metil-1  H-
1,2,3-triazol-5- ipiridin-3-il}-N-(1-
(3-
klorofenil)-2-hidroksietil}-2-
florobenzamid

1H NMR (400 MHz,
CD30D) A ppm 8.2 (m, 1 H),
7.95-7.81 (m, 3 H), 7.48 {m,
3 H), 7.35-7.25 (m, 3 H},
5.19 (m, 1 H), 413 (s, 3 H},
3.86 (m, 2 H}
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301 OH 4-(3-amino-6- 483.2 0.58 1H NMR (400 MHz,
((1r,43)-4- CD30D) A ppm
hidroksisikloheksil)pirazin-2-il}-N- 8.85-8.72 (m, 1H), 8.23 (d, J
((S)-1-(3-(diflorometil)- = 1.6 Hz, 1H), 7.99 (d, J 5
S-florofenil)-2-hidroksietil}-2- 1.6 Hz, 1H), 7.96-7.87 (m,
florobenzamid 3H), 7.71-7.57 (m, 2H),
7.57-7.43 {m, 4H), 6.97-6.62
(m, 1H), 5.35-5.22 (m, 1H),
4.22-4.10 (m, 3H), 4.01 -
3.82 (m, 2H)
302 _OH (1-metil-1 H- 485.2 0.62 |1TH NMR (400 MHz,
; . 1,2,3-triazol-5- CD30D) A 872 {m, 1 H),
NH; il)piridin-3-il)-N- 8.21 (m, 1 H), 7.80 (m, 3 H},
A | @ (1-(3-kloro-5- 7.48 (m, 2 H), 7.3 (s, 1 H),
Iy | & florofenil)-2- 7.15 (m, 2 H), 5.19 (m, 1 H},
hidroksietil)-2- 7.41 (s, 3 H), 3.87 (m, 2 H).
N florobenzamid
N=N
303 (R)-4-{2-amino-5-(1 -metil-1 H-451.2 0.71 (1H NMR (400 MHz,
1,2,3-triazol-5- il)piridin-3-i1-N-(1- CD30D)A 8.7 (m, 1 H),8.11
(3- (m, 1 H), 7.7% (m, 2 H), 7.71
klorofenil)etil)}-2- (m, 1 H), 7.35{m, 3H), 7.29-
florchenzamid 7.12 (m, 3 H), 515 (m, 1 H),
4.03 (s, 3H), 1.47 (m, 3 H).
304 LOoH i(S)4-(2-amino-5- 433.3 1.642 1H NMR (400 MHz,
. (1 -rnetil-1 H- CD30D)A 8.62 (m, 1H),8.2
NH; H | 1,2,3-triazol-5- (m, 1 H), 7.89 (m, 3 H}, 7.5
N7 il )piridin-3-il)-2- 7.39 (m 4 H), 7.38-7.22 (m,
~ | floro-N-(2-hidroksi-1- 2 H}, 5.23 (m, 1 H}, 4.13 (s,
feniletil)benzamid 3 H), 3.87 {m, 2 H)
N
N-N
305 (S)-4-(2-amino-5- 4511 045 1H NMR (400 MHz,

(1 -metil-1 H-

1,2, 3-triazol-5-
il)piridin-3-il)-2-
floro-N-(1-(3-florofenil)-2-
hidroksietil)benzamid

CD30D) A 8.67 (m, 1H),8.2
(m, 1H), 7.87 (m, 3 H), 7.45
(m, 2 H), 7.38 (m,1 H), 7.30-
7.20 (m, 2 H), 7.02 (m, 1 H),
5.22 (m, 1 H), 4.12 (s, 3 H),
3.86 (m, 2 H




348

306

(S)-4-(2-amino-5-

(1 -metil-1 H-
1,2,3-triazol-5-
il)piridin-3-il)-2-
floro-N-(2-hidroksi-1-(m-
tolilletil)benzamid

1H NMR (400 MHz
CD30D) A 858 (m, 1 H),
8.19 (m, 1 H), 7.85 (m, 3 H},
7.46 (m, 2 H), 7.24 (m, 3 H},
7.21 (m, 1 H), 5.19 (m, 1 H),
3H

3

4.12 (s, 3 H), 3.84 (m, 2 H),
H)

2.35 (s,

307

Iz

N-(2-aming-1-(3-
klorofenil)etil}-4-(2-amino-5-(1-

metil-1  H-pirazol-4-il)piridin-3-il)-

2-florobenzamid

1H NMR (400 MHz
CD30D) A 8.07 (m, 1 H),
8.02 (s, 1 H), 7.95 (s, 1 H),
7.85 (m, 1 H), 7.78 (s, 1 H),
7.47 (m, 1 H), 7.35 (m, 5 H),
54 (m, 1 H), 3.84 (s, 3 H),
3.38 (M, 2 H)

308

Q

(S)-4-(3-amino-6-
(tetrahidro-2H-
piran-4-il)pirazin-2-il}-2-
floro-N-(2-hidroksi-1-(3-
(metilsulfonil)fenil)etil) benzamid

1H NMR (400 MHz
CD30D) A ppm 8.05 (s, 1 H)
7.94-7.76 (m, 4 H) 7.73-7.58
(m, 3 H) 5.35-5.25 (m, 1 H)
4.05 {dd, J = 11.54, 2.15 Hz,
2 H) 3.84 (m, 2 H) 3.64-3.49
(m, 2 H) 3.13 (s, 3 H) 3.01-
2.88 (M, 1 H) 1.75 (m.4 H)
1.15(d, J = 5.87 Hz, 1 H)

309

(S)-4-(3-amino-6-

(tetrahidro-2H-

piran-4-
il)pirazin-2-il)-2-floro-N-(2-
hidroksi-1 -(m-tolil)etil) benzamid

1H NMR (400 MHz,
CD30D)) 5

ppm 7.83-7.68 (m, 2 H)
7.63-7.42 (m, 2H) 7.20-7.07
(m,3H}7.00(d,J =7.04 Hz,
1 H)5.08 (t, J = 6.06 Hz, 1
H) 4.07-3.88 (m, 2 H) 3.83-
3.64 (m, 2 H) 348 (td, J =
11.44, 2.54 Hz, 2 H) 2.96-
2.74 (m, 1 H) 2.25 (s, 3 H)
1.89-1.63 (m.4 H}

310

4-{3-amino-6-

(tetrahidro-2H-
piran-4-il)pirazin-2-il}-2-
flore-N-(3-floro-5-
(metilsulfonil)benzil) benzamid

1H NMR (400 MHz,
CD30D)) 5

ppm 7.98-7.80 (m, 3 H) 7.71
(dd, J = 8.02, 1.37 Hz, 1 H)
7.67-7.59(m,2H)7.51(d,J
=9.00 Hz, 1H)4.71 (s, 2 H)
4.10-3.99 (m, 2 H) 3.57 (id,
J=11.44,2.564 Hz, 2 H) 3.15
(s, 3 H} 3.01-2.87 (m, 1 H)
1.98-1.74 (m, 5H)




349

311 o 4-(3-amino-B- 519.3 [0.736 1H NMR (400 MHz,
.. N o [(tetrahidro-2H- CD30D) A ppm 7.954
1 46 piran-4- 7.84(m, 4 H) 7.79-7.57(m, 3
NZS il)pirazin-2-il)-N- H) 4.70 (s, 2 H) 4.09-3.98
N o"f"‘o (3-kloro-5- (m, 2 H) 3.57 (td, J = 11.64,
(metilsulfonil)benzil)-2- 2.54 Hz, 2 H) 3.15 (s, 3 H)
florochenzamid 3.00-2.87 (m, 1 H) 1.97
07 1.76 (m, 4 H)
312 . _CH (S)-4-(3-amino-6- 461.3 0.75 [1H NMR (400 MHz,
o (1-isopropil-1 H- CD30D) A ppm 8.17 (s, 1 H)
NH | = |pirazol-4- 8.07 (s, 1 H) 7.87 (s, 1 H)
NP = |il)pirazin-2-il)-2- 7.83-7.75(m, 1 H) 7.67-7.54
~ N floro-N-{2-hidroksi-1- (m, 2 H) 7.38-7.31 (m, 2 H)
feniletil)benzamid 7.27 (t, J = 7.63 Hz, 2 H)
;g 7.22-714(m, 1 H} 513 (t, J
N-N = 6.06 Hz, 1 H) 4.47 (spt, J
- = 6.72 Hz, 1 H) 3.85-3.69
(m, 2H)1.43(d, J =6.65 Hz,
6 H)
313 (R)-4-{2-amino-5-(1-etil-1 H-526.3 |0.653 1H NMR (400 MHz,
pirazol-4-il}piridin-3-il}-2- CD30D) A ppm 8.99 (d, J 5
floro-N-{1-(3-floro-5- 6.26 Hz, 1 H), 8.16 (s, 2 H)
(metilsulfonil)fenil)etil) benzamid 8.12 (s, 1 H) 7.94-7.78 (m, 3
H) 7.63 (dt, J = 7.83, 1.76
Hz,1H)7.56(d, J=9.39 Hz,
1H)7.51-7.42 {m, 2 H) 5.40-
5.26 (m, 1 H) 422 (q, J =
7.17 Hz, 2 H) 3.16 (s, 3 H)
1.62
(d, J = 7.04 Hz, 3 H) 1.52-
1.41 (m, 3 H)
314 (S)-4-(2-amino- 446.3 0.616 1H NMR (400 MHz,
5-{1-etil-1H- CD30D) A ppm
pirazol-4-il)piridin-3-il}-2- 8.10-8.05 (m, 2H) 8.03 (s, 1
floro-N-(2-hidroksi-1- H)
feniletil)benzamid 7.87-7.73(m, 2H) 7.44-7 10
(m,
7H) 5.30-4.94 (m, 1 H) 4.13
(g, J = 7.17 Hz, 2 H) 3.89-
3.54 (m, 2 H) 1.39 (t, J =
7.24 Hz, 3 H)
315 - N-((S8)-2-amino-1- 612.1 0.66 1H NMR (400 MHz,
coos (3-floro-5- METANOL- d4) 5 ppm 7.81
N Ay Tiodofeniljetily (s, 1H), 7.77-7.65 {m, 1H),
P | P 4-(3-amino-6- 7.65-7.46 (m, 3H), 7.36 (d, J
NT, {(1 R,3R,4R)-3- = 7.8 Hz, 1H), 711 {d, J =
2 N floro-4-hidroksisikloheksil)pirazin- 9.8 Hz, 1H), 5.02 {t, J = 6.8
2-il)-2-florobenzamid Hz, 1H), 4.44-4.09 {m, 1H},
3.67-3.45 (m, 1H), 2.99-2.85
A (m, 2H), 2.75 {t,
Em J = 11.5 Hz, 1H), 2.28-2.08

(m, 1H), 2.06-1.88 (m, 1H),
1.87-1.684 (m, 2H), 1.56 (dq,
J = 3.3, 13.0 Hz, 1H), 1.46-
1.29 (m, 1H)
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316 4-({2-amino-5-(3- 405.2 0.54 1H NMR (400 MHz
oksopirolidin-3- ,CD30D)A7.97 (d,J=2.35
il)piridin-3-il)-N- Hz, 1 H), 7.93-7.83 (m, 2 H),
benzil-2- 7.49-7.31 (m, 6 H), 7.30-722
florobenzamid (m, 1 H),4.64-4.57 (m, 2 H),
3.82- 3.68 (m, 2 H),3.46-
3.38 (m, 1 H), 2.76-2.65 (m,
1H), 2.56-2.44 (m, 1 H)
317 4-(2-amino-5- 422.3 0.51 1H NMR (400 MHz
(tetrahidro-2H- ,CD30D) A 861 (d, J =5.1
piran-4- Hz, 1H), 8.06 (t, J = 7.8 Hz,
il)piridin-3-il)-2- 1H), 7.96 {d, J = 2.0 Hz, 1H},
floro-N-((4- 7.80 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
metilpirimidin- 7.41-7.50 {m, 2H), 7.30 (d, J
2-il)metil)benzamid = 5.1 Hz, 1H), 4.78-4.82 (m,
2H), 4.05 (dd, J =112, 2.9
Hz, 2H), 3.55 (td, J = 11.4,
2.5 Hz, 2H), 2.81 -2.95 (m,
1H), 2.55 (s, 3H), 1.69-1.89
{m, 4H)
318 4-(2-amino-5- 408.2 0.42 |1H NMR (400 MHz, DMSO-
(tetrahidro-2H- d6) S 9.26-9.11 (m, 2 H),
piran-4- 9.08-8.98 (m, 1 H), 7.96-
il)piridin-3-il)-2- 7.76 {m, 3 H), 7.69-7.44 (m,
floro-N- 3 H), 7.40 (dd, J = 1.4, 8.0
(piridazin-4-iimetil}benzamid Hz, 1 H), 4.54 (d, J = 5.9 Hz,
2 H), 4.02- 3.77 (m, 3H),
3.37 (dt, J =27, 11.3 Hz, 2
H), 2.77 (s, 1 H), 1.78- 1.54
(m, 4H)
319 4-(3-amino-6- 317.2 045 |1TH NMR (400 MHz
(tetrahidro-2H- ,CD30D) A 795 ({t, J=728
piran-4- Hz, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.70
il)pirazin-2-il)-2- (dd, J = 7.8, 16 Hz, 1H),
florobenzamid 7.61 (dd, J = 11.9, 1.4 Hz,
1H), 4.05 (dd, J =113, 2.3
Hz, 3H), 3.57 (td, J = 11.5,
2.7 Hz, 3H}, 2.89-3.01 (m,
1H), 1.77-1.97 {m, 6H)
320 4-(3-amino-6- 331.2 049 1H NMR (400 MHz
(tetrahidro-2H- ,CD30D) A 7.83-791 (m,
piran-4- 2H), 7.68 (dd, J = 8.0, 1.4
il)pirazin-2-il)-2- Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 11.7,
floro-N- 1.6 Hz, 1H), 4.05 (dd, J =

metilbenzamid

11.3, 2.3 Hz, 2H), 3.57 (td, J
= 11.5, 2.7 Hz, 2H), 2.88 -
3.01 {m,4H), 1.74- 1.96
(m,4H)
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321 OH (S)-4-(3-amino-6- 425.1 0.64 |1H NMR (400 MHz, d6-
Foo (tetrahidro-2H- DMSO)) 5 ppm 0.47-0.55
Nt N piran-4- (m, 2 H) 0.64-0.73 (m, 2 H)
N H il)pirazin-2-il)-N- 1.21-1.30 (m, 1 H} 1.62-1.73
N (4-siklopropil-1- (m, 4 H) 2.72-2.86 (m, 1 H)
hidroksibut-3-il- 3.30-3.41 (m, 2H) 3.45(d, J
2-il)-2-florobenzamid =6.26 Hz, 3H)3.87 (d, J =
- 10.96 Hz, 2 H) 4.66 (q, J 5
@ 6.65 Hz, 1 H) 7.52 (d, J =
11.74 Hz, 1 H) 7.55- 7.59
(m, 1 H) 7.61-7.68 (m, 1 H)
7.87 (s, 1 H) 8.35-8.42 (m, 1
H)

322 (S)-(4-(3-amino- 4453 0.7 [1H NMR (400 MHz
6-(tetrahidro-2H- ,CD30D) A 7.77-7.88 (m,
0 piran-4- 3H), 7.59(d, J =8.2 Hz, 2H),
il)pirazin-2- 7.54 (br.s, 1H), 741 {t, J =
NH; N il)fenil)(3- 7.6 Hz, 2H), 7.28- 7.36 (m,
NS k,o fenilmorfolino 1H), 454 (d, J = 11.3 Hz,
| Jmetanon 1H), 3.95-4.11 (m, 3H), 3.88
2N (br. s, TH), 3.68 (t, J = 11.5
Hz, 1H), 3.56 (td, J = 11.4,
2.5 Hz, 2H), 3.34-3.41 (m,
1H), 2.85-3.01 (m, 1H},

0 1.73-1.99 (m,4H)

323 0 4-{3-amino-6- 467.3 058 MH NMR (400 MHz
NH. N (tetrahidro-2H- ,CD30D) A 8.03 (d, J =82
wH piran-4-il)pirazin-2-il}-N- Hz, 2H), 7.98 (s, 1H), 7.83-

NI = (3-(metilsulfonil)benzil) benzamid 7.91 (m, 3H), 7.80 (s, 1H},
2N 529 775 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
0 7.59-7.67 (m, 1H), 4.71 (s,
2H), 3.99-4.10 {m, 2H), 3.57
o (td, J = 11.3, 2.7 Hz, 2H)},
3.12 (s, 3H), 2.90- 3.03 (m,

1H), 1.78-1.99 {m,4H)

324 F 0o 4-{3-amino-6- 407.2 [0.73 |1H NMR (400 MHz, DMSO-

(tetrahidro-2H- d6)
NH N/\© piran-4-il)pirazin-2-il}-N- 88.86 (s, 1H), 7.90 (s, 1 H},
N " benzil-2-florobenzamid 7.76-7.51 (m, 2 H), 7.32 {m,
LN 4 H), 7.23 (m, 1 H), .11 (s,
1 H), 4.47 {m, 1 H), 3.91 (m,
2 H), 3.40 {m, 2 H), 3.26 (m,
1H), 2.78 {m, 1 H), 1.71 (m 4
6] H)
325 on |[(S)-4-(3-amino-6- 4732 [0.61 |1H NMR (400 MHz, DMSO-
Foo 7 (tetrahidro-2H- d6)
NH- N X [piran-4- 88.61 (s, 1H), 7.92(s, 1 H),
’ wo U finpirazin-2-it)-2- 7.78-7.51 (M, 5 H), 6.12 (s,
NS floro-N-(2- 1 H), 4.95 (m, 1 H), 3.92 (m,
~N hidroksi-1-feniletil) benzamid 2 H}, 3.66 (m, 2H), 3.4 (m, 2

H), 1.73 (m, 4 H)
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326 o [S)FN-(2-amino-1- 436.3 [0.59 [1H NMR (400 MHz ,CD30D)
Foo 27 [feniletil)-4-(3- 6790 (s, 1H), 7.82 (t, J =
“H = amino-6- 7.6 Hz, 1 H), 7.70 (dd, J 5
Hf© (tetrahidro-2H- 1.4,8.0Hz, 1H),7.63(dd,J
NS piran-4- = 1.2, 11.7 Hz, 1 H), 7.49
[N il)pirazin-2-il)-2- 7.36 (m, 4 H), 7.32 (d, J 5
florobenzamid 74 Hz 1H),520(t J=68
Hz, 1 H), 4.05 (dd, J = 2.9,
- 11.2 Hz, 2 H), 3.58 (dt, J =
o 2.3, 11.7 Hz, 2H), 3.08 (d, J
=7.4Hz, 2H), 294 (s, 1 H),
2.00- 1.77 (m, 4 H).
327 o F (S)-4-(3-amino-6- 4211 0.72 f1H NMR (400 MHZ
: (tetrahidro-2H- .CD30D) A 7.92 (d, J =86
NH, N’\@ piran-4- Hz, 2 H), 7.75(d, J =9.8 Hz,
H il)pirazin-2-il)-N- 3 H), 7.40-7.32 (m, 2 H),
NS (2-floro-1- 7.29 (t, J = 7.4 Hz, 2 H),
=N feniletil)benzamid 7.26-7.18 (m, 1 H), 5.41 (dd,
J=7.4,157 Hz, 1 H), 4.71-
4.66 (m, 1 H), 4.62-4.53 (m,
o 1 H), 4.00-3.89 (m, 2 H),
3.48 (dt, J = 2.7, 115 Hz, 2
H), 2.92- 2.74 (m, 1H), 1.88
1.68 (m, 4 H).
328 o A~ [4-{3-amino-6- 421.2 [0.77 [1H NMR (400 MHz, DMSC-
) |(tetrahidro-2H- d6)
w: piran-4- 88.35(m, 1H),7.90(s, 1H),
N il)pirazin-2-il)-2- 7.70-7.51 {m, 3 H), 7.35
L%N floro-N-fenetil benzamid 7.12 (m, 4 H), 8.10 (s, 1 H},
3.92 (m, 2 H), 3.53- 3.35 (m,
(\ 4 H), 2.82 {m, 2 H), 1.72
o (m,4 H)
329 Foo Lo (S)-4-(3-amino-6- 487.2 [0.67 [1H NMR (400 MHz, CD30D)
: ¢ [(tetrahidro-2H- 8 7.91-7.84 (m, 2H), 7.70
N, H\(?’ piran-4- (dd, J = 1.6, 7.8 Hz, 1H),
N7 il)pirazin-2-il)-2- 765 (dd, J = 1.2, 11.7 Hz,
LN floro-N-(1-(3- 1H), 7.30 (s, 1H), 7.20 (d, J
" Ifloro-5- = 9.8 Hz, 1H), 7.08 (d, J 5
(florometil)fenil)-2- 9.0 Hz, 1H), 5.46 (s, 1H),
o hidroksietil)benzamid 5.35 (s, 1H), 523 (t, J = 5.7
Hz,
1H), 4.06 {dd, J = 2.3, 11.3
Hz, 2H), 3.93-3.82 {m, 2H),
3.58 (dt, J = 2.5, 11.4 Hz,
2H), 3.00 -2.90 (m, 1H)
330 an (S)-4-(3-amino-6- 482.1 0.74 [1H NMR (400 MHz,
£Fg 7 (tetrahidro-2H- CD30D) 8 8.21 (m, 1H),
N N ¥ lpiran-4- 7.94 (m, 1H), 7.75 {m, 1H),
N ”/\Q/ il)pirazin-2-il)-N- 7.63 (m, 2H), 7.21 (m, 1H),
LN & [(1-(3-Kloro-5- 7.05 (m, 2H), 5.20 {m, 1H),
florofenil)-2- 4.09 (m, 4H), 3.56 {m, 2H},

hidroksietil)-2-
florobenzamid

2.93 (m, 1H), 1.88 (m, 4H)
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331 o OH 4-(3-amino-B- 485.1 0.76 |[1H NMR (400 MHz,

(tetrahidro-2H- CD30D) A ppm 8.72 (br.S.,
NH, N [ [piran-4- 1H), 7.94 -7.77 (m, 2H),
N7  |l)pirazin-2-il)-N- 7.74-7.59 (m, 2H), 7.48 (s,
I L ((18,2R)-1-(3- 1H), 7.42-7.23 (m, 3H),
5N €l Klorofenil)-2- 5.06-4.95 (m, 1H), 4.14
hidroksipropil)-2- (quin, J = 6.2 Hz, 1H), 4.05
florobenzamid (dd, J = 3.6, 11.5 Hz, 2H),
9) 3.66 -3.51 (m,2H), 2.95
(ddd, J = 3.5, 7.9, 15.4 Hz,
1H), 2.02- 1.75 {m, 4H), 1.30

-1.13 (m, 3H)

332 4-(2-amino-5-(1- 480.1 0.66 |1H NMR (400 MHz,
metil-1 H- CD30D) A ppm 8.14 (d, J 5
pirazol-4- 1.6 Hz, 2H), 8.05 (s, 1H},
il)piridin-3-il)-N- 7.94-7.80 (m, 2H), 7.55-7.40
((13,2R)-1-(3- (m, 3H), 7.39-7.23 (m, 3H},
klorofenil)-2- 5.48 (s, 1H), 4.99 (d, J =5.9
hidroksipropil)-2- Hz, 1H), 4.21-4.07 {m, 1H},
florobenzamid 3.93 (s, 3H), 1.29-1.11 (m,

3H)

333 (S)-4-(3-amino-6- 437.2 0.61 |1H NMR (400 MHz, DMSO-
(tetrahidro-2H- d6)8 8.16(m, 1 H), 7.90 (s, 1
piran-4- H), 7.76-7.53 (m, 3 H), 7.48-
il)pirazin-2-il)-2- 7.20 (m, 6 H), 6.11 (s, 2H),
floro-N-(2- 5.54(d,J=4
hidroksi-2- Hz, 1 H), 4.75 {m, 1 H), 3.92
feniletil)benzamid (m, 2 H), 3.58-3.28 (m, 4 H},

O 2.82 (m, 1 H}, 1.71 (m, 4 H)

334 0 4-(3-amino-6- 422.2 0.46 |1H NMR (400 MHz, DMSO-
(tetrahidro-2H- d6)

NH; N T fpiran-4- 87.96(m, 1H),7.91(s, 1H),
N N |il)pirazin-2-il)-2- 7.79 (m, 1 H), 7.70-7.57 {m,
_N floro-N-((B- 2 H), 7.38 {m, 2 H), 4.62 (m,
metilpiridin-2- 2 H},3.90(m, 2H), 3.4 (m, 2
il)metil)benzamid H), 2.55 (s, 3 H), 1.72 {(m 4

H

. )
335 _OH (S)-4-(3-amino-6- 505.1 0.73 [1TH NMR (400 MHg,
: ¢ [(tetrahidro-2H- CD30D) A ppm 7.95-7.79
INH: ] piran-4- (m, 2H), 7.77-7.58 (m, 2H),
N l:/; il)pirazin-2-il)-N- 7.47 (s, 1H), 7.35(d, J = 9.8
g '\4 (1-(3- Hz, 1H), 7.22 {d, J = 8.6 Hz,
ot Kdiflorometil)- 1H), 6.98-6.58 (t, J = 56 Hz,
5-florofenil)-2- 1H), 5.48 (3, 2H), 5.25 (t, J =
~e hidroksietil)-2- 5.9 Hz, 1H), 4.12-3.97 (m,

florobenzamid

2H), 3.95-3.76 {m, 2H), 3.57
(dt, J = 2.3, 11.5 Hz, 2H),
2.94 (m, 1H), 2.00-1.75
(m,4H)
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336 " (S)-4-(3-amino-6- 502.2 [0.69 [1H NMR (400 MHz,
AN (tetrahidro-2H- CD30D) A ppm 7.98-7.90
: F |piran-4- (m, 1H), 7.89-7.80 (m, 1H},
NH; :/\Q il)pirazin-2-il)-N- 7.73 (d, J1= s.E' Hz,1 1H ?)’77:'3%6
NF (1-(3-kloro-5- (d, J = 11.7 Hz, . 7.39-
N Cl florofenil)-2- 7.31 (m, 1H), 7.26-7.11 (m,
(metilamino)etil}-2- 2H), 5.33 (dd, J = 5.2, 9.0
florobenzamid Hz, 1H), 4.15-4.01 (m, 2H}),
- 3.60 (dt, J = 2.2, 11.7 Hz,
’ 2H), 3.14-2.86 (m, 3H),
2.54-243 (m, 3H), 1.99
1.79 (m, 4H)
337 : 6 oll 4-(3-amino-6-((1r,43)-4- 519.2 0.67 |1TH NMR (400 MHz,
: ¢ [hidroksisikloheksil)pirazin-2-il-N- CD30D) A ppm 8.76 (br. s,
NH; N ((S)-1-(3-(ciflorometil}-5- 1H), 7.92-7.78 (m, 2H},
NT florofenil)-2- hidroksietil)-2- 7.74-7.56 (m, 2H), 7.47 (s,
\\/LJ . florobenzamid ; 2)2 7(.35 Sd, J Z 96.0HH2, m§
: . ., J = 86 Hz )
6.99-6.59 (t, J = 56 Hz, 1H},
5.26 {m, 2H),4.10 (q,J=7.0
Hz, BH), 3.89 (m, 2H), 3.63
GH (m, 1H), 2.64 (t, J = 12.1 Hz,
1H), 2.12-1.88 (m, 4H),
1.75-1.56 (m, 2H), 1.50-1.32
(m, 2H).
338 NH N-{(8)-2-amino-1- 564.0 0.62 [1H NMR (400 MHz,
oo o (3-bromo-5- 1566. CD30D) d =
N, N florofeniljetil 1 7.96-7.82 (m, 2H), 7.76-7.59
‘ HU -4-(3-amino-6- {m, 2H), 7.59-7.48 (m, 1H),
AN ((1 R,3R,4R)-3- 7.41(d, J=82Hz, 1H), 7.29
= -N &r floro-4- (d, J=9.4Hz, 1H),5.48 (t,J
hidroksisikloheksil)pirazin-2-il}-2- = 7.2 Hz, 1H), 4.51-4.24 {m,
florobenzamid 1H), ?ggﬁz-s.stH)(gﬂ,M'l(H?j
3.53-3.38 (m, ,2.84 (t,
6H ' = 11.9 Hz, 1H), 2.27 (id, J =
3.1, 6.0 Hz, 1H), 2.14-1.96
(m, 1H), 1.96-1.73 (m, 2H}),
1.64 (dg, J = 2.9, 13.0 Hz,
1H), 1.56-1.39 {m, 1H)
338 oh  [4-{3-aming-6- 501.1 0.65 [1H NMR (400 MHz,
oo g ((1r,43)-4- CD30D) A ppm 7.84-7.69
NH, N hidroksisikloheksil)pirazin-2-il}-N- (m, 1H), 7.63-7.44 (m, 2H),
N Hf\@ ((3)-1-{3-(diflorometil)fenil}-2- 7.43-7.31 (m, 1H), 6.91-6.44
N hidroksnetll)-g- (t, J = 56 Hz, 1H), 5.25-5.10
= F"™F [florobenzamid (m, 1H), 3.88-3.68 (m, 2H),
: 3.60-3.42 (m, 1H), 2.67-2.43
{m, 1H), 2.03-1.78 (m, 4H)}),
1.68- 1.44 (m, 2H), 1.42-
oL 1.25 (m, 2H)
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340 _OH 4-(3-amino-B- 519.2 0.71 (1H NMR (400 MHz,
Foa ((1r,48)-4- CD30D) A ppm 8.86 (br. s,
NH; N hidroksisikloheksil)pirazin-2-il}-2- 1H), 7.93-7.83 {m, 2H), 7.79
W H floro-N-((S)-2- (s, 1H), 7.74-7.67 {m, 2H)},
Lq hidroksi-1-(3- 7.66-7.54 (m,3H), 5.30 (¢, J
=y F?F (triflorometil)fenil)etil) benzamid = 5.8 Hz, 1H), 4.01-3.82 (m,
. 2H), 3.71-3.55 (m, 1H},
2.77-2.60 (m, 1H), 2.18-2.05
{m, 2H), 2.02-1.89 (m, 2H)},
CH 1.80- 1.60 (m, 2H), 1.51
1.34 (m, 2H)
341 aH 4-(3-amino-6- 519.2 0.74 1H NMR (400 MHg,
Foo 7 ((1s,4R)-4- CD30D) A ppm 8.86 (br. s
Ny N hidroksisikloheksil)pirazin-2-il}-2- 1H), 7.93-7.83 (m, 2H},
P H floro-N-((S)-2- 7.82-7.71 (m, 2H), 7.70-7.56
N7 hidroksi-1-(3- (m, 3H), 5.36-5.24 (m, 1H),
M r (triflorometil)fenil)etil) benzamid 4.04 (br. s.,2H}, 3.96-3.81
: F (m, 1H), 2.80-2.66 (m, 1H),
O 2 14-2.00 (m, 2H), 1.90 (d, J
= 10.7 Hz, 2H), 1.77- 1.65
CH (m, 4H)
342 . o N [N((S)-2-amino-1- 546.1 0.66 |1H NMR (400 MHz,
: ,[(3-bromo-5- /548. CD30D) A ppm 7.95-7.84
NH: N florofenil)etil)-4-(3-amino-6- 1 (m, 2H), 7.71 (dd, J = 1.6,
N )\Q’/ ((1r,4S)-4- 8.0 Hz, 1H), 7.63 (dd, J =
\/'N Br hldrok3|3|klohek3|l)p|razm-2-|l)-2- 1.5, 12.0 Hz, 1H), 7.55 (s,
- florobenzamid 1H), 7.41 (id, J = 2.1,8.2 Hz,
1H), 7.33-7.23 (m, 1H},
5.55-5.40 (m, 1H), 3.67-3.53
(m, 1H), 3.52-3.39 (m, 2H)},
OH 2.72-2.54 {m, 2H), 2.06 (d, J
= 9.7 Hz,
2H), 1.99-1.87 (m, 2H),
1.76-1.56 (m,2H), 1.48-1.31
(m. 2H)
343 _NH;  [N-{(8)-2-amino-1- 576.2 [0.65 |N/A
£ 8 (3-iodofenil)etil)
NH, N = |4-(3-amino-6-
P H | _ |({1r,48)-4-hidroksisikloheksil)}
N ! pirazin-2-il)}-2-florobenzamid
N
?
344 OH 4-(3-amino-6- 595.1 0.73 |1H NMR (400 MHz,
i ((1r,45)-4- CD30D) A ppm 8.76 (br.s.,
NH; N hidroksisikloheksil) pirazin-2-il)-2- 1H), 7.92-7.80 {m,
. ”U floro-N-((S)-1-(3-floro-5- 2H), 7.73-7.55 {m, 3H), 7.45
l\J | iodofenil)-2-hidroksietil) (d, J =79 Hz, 1H), 7.22 (d,
\\:’ benzamid J =9.5Hz, 1H),5.49 (m, 1H},
- 5.23-5.11 (m, 1H), 3.94-3.76
Q (m, 2H), 3.69-3.53 (m, 1H},
r 2.72-2.57 (m, 1H), 2.07 (m,

2H), 1.97 (m, 2H), 1.97 (m,
2H), 1.44 (m, 2H).
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345 o oM 4-(3-amino-6- 595.2 0.76 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm
- £ (15, 4R)-4- 8.75 (br.s., 1H), 7.95-7.79 (m, 2H),
NI H’\Qf hidroksisikloheksil) 7.77-7.58 (m, 3H), 7.44 (d, J = 6.9
NE pirazin-2-il}-2- Hz, 1H), 7.22 (d, J = 9.5 Hz, 1H)},
\/'.q , floro-N-((S)-1- 5.49 (m, 1H), 5.15 (m, 1H), 4.02 (br.
Ny (3-floro-5- s, 1H), 3.85 (m, 2H}, 2.71 (m, 1H),
iodofenil)-2- 2.03 (m, 2H), 1.88 (m, 2H), 1.77-
O hidroksietil) benzamid 1.59 (m, 4H)
CH
346 . o ~OH [4-(3-amino-6- 577.1 0.7 |1HNMR (400 MHz, CD30D) A ppm
: ((1r,45)-4- 8.73 (br.s., 1H), 7.92-7.77 (m,
NH, NS hidroksisikloheksil) 3H), 7.71 -7.56 (m, 3H), 7.44 (d, J 5
N7 H _ |pirazin-2-il)-2- 7.6 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 7.7 Hz,
\/IN floro-N-((S)-2- 1H), 5.5 (m, 1H), 5.15 (m, 1H), 3.85
= hidroksi-1-(3- (m, 2H), 3.61 (m, 1H), 2.65 (m, 1H},
' iodofenil)etil) 2.07 (m, 2H), 1.97 (m, 2H), 1.68 (m,
Q benzamid 2H), 1.46 {m, 2H).
QOH
347 oH  |3-{3-amino-6- 577.4  [0.76 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm
Foo 7 ((1s,4R)-4- 8.74 (br. s., 1H), 7.91 -7.76 (m,
NH, N 2, [hidroksisikloheksil) 3H), 7.76-7.56 {m, 3H), 7.44 {d, J =
H | _J |pirazin-2-il)-2-floro-N- 7.6 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 7.9 Hz,
N7 ((S}-2-hidroksi-1-(3- 1H), 5.49 (m, 1H), 5.15 (m, 1H),
e iodofeniljetil)benzamid 4.02 (br. s, 1H), 3.84 (m, 2H), 2.74
: (m, 1H), 1.99 (m, 2H), 1.88 (m, 2H),
O 1.72 (m, 4H)
OH
348 ot 4-(3-amino-6-((1r,4S)- |548.1 0.71 |1H NMR (500MHz, CD30D) A ppm
T 4- doterido-4- 7.93-7.79 (m, 2H), 7.73-7.57 (m,
Nb. RN ~f hidroksisikloheksil)pira 2H), 7.47 (s, 1H), 7.34-7.14 (m,
N w “T; zin-2-il)-N-((S)-1-(3- 2H), 5.18 {t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.93-
g/\N 1 bromo- 3.78 (m, 2H), 2.70-2.55 (m, 1H),
* S-florofenil)-2- 2.06 (d, J=12.3Hz, 2H), 1.95(d, J
hidroksietil)-2- = 12.3 Hz, 2H), 1.76-1.58 (m, 2H),
florobenzamid 1.48- 1.35 {m, 2H)
0 oH
348 2 on 4-(3-amino-6-((1r,48)- [549.1 0.71 |1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm
Fooolaw 4- /551, 8.72-8.56 (m, 1H), 7.84-7.67 (m,
. N " Ihidroksisikloheksil)pira|0 2H), 7.67-7.45 (m, 2H), 7.37 (s,
A HI\Q/ Zin-2-il}-N-((3)-1-(3- 1H), 7.23-7.03 (m,2H}, 5.07 (d, J =
N\\\/IN I |promo- 5.1 Hz, 1H), 3.82- 3.68 (m, 0.15H},

OH

5-florofenil)-2-
hidroksi,

doteridoetil)-2-
florobenzamid

2,2-di-

3.59-3.41 (m, 1H), 2.67- 2.44 (m,
1H), 2.05-1.79 (m, 2H), 1.57 (dq, J
= 2.7, 13.0 Hz, 2H), 1.39 -1.24 (m,
2H)
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350 3 4-(3-amino-6-((1r,45)- [550.0  [0.71 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm
FooDaM doterido-4-552. 8.64 (br. s., 1H), 7.82-7.68 {m,
" N |hidroksisikloheksil) [t 2H), 7.63-7.47 (m, 2H), 7.37 (s,
- H/\Q pirazin-2-il}-N-((8)-1- 1H), 7.22 -7.03 {(m,2H}, 5.07 (d, J =
NTY (3-bromo-5-florofenil)- 7.4 Hz, 1H), 3.81-3.66 (m, 0.15H),
SN Br 2-hidroksi, 2,2-di- 2.63-2.45 (m, 1H), 2.05- 1.78 (m,
; diteridoetil)-2- 2H), 1.66- 1.46 (m, 2H), 1.39- 1.20
florobenzamid (m, 2H)
3 oH
351 P o Ao 4-(3-amino-6-((1r,4S)- [548.1  [0.72 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm
w0 ¢ M- hidroksisikloheksil }f550. 7.87 (s, 1H), 7.84 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
NH; N pirazin-2-il)-N-(($)-1- |1 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.62 {d,
NP ”ﬁ (3-bromo-5-florofenil)- J = 11.7 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.27
%N Br 2- hidroksi, 14 (d, J=8.2Hz, 1H), 7.20(d, J = 9.4
: doteridoetil)-2- Hz, 1H), 3.85 (d, J = 5.1 Hz, 2H),
florobenzamid 3.60 (t, J =11.2 Hz, 1H), 2.83 {(t,
J =11.9 Hz, 1H), 2.06 (d, J = 12.1
L Hz, 2H), 1.95 (d, J = 12.9 Hz, 2H)},
1.73-
1.60 {m, 2H}, 1.48- 1.36 (m, 2H)
352 on 4-(3-amino-B-((1r,4S)- (549.1 0.72 |1HNMR {400 MHz, CD30D) A ppm
oo Ao 4- doterido-4-551.0 8.76 (br. s, 1H), 7.92-7.80 (m,
N N&Q/F hidroksisikloheksil) 2H), 7.73-7.55 (m, 3H}, 7.45 (d, J 5
H pirazin-2-il)}-N-((S)-1- 7.9 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 9.5 Hz,
N (3-bromo-5-florofenil}- 1H),5.49 (m, 1H), 5.23-5.11 (m,
%z B 2- hidroksi, 1 1H), 3.94-3.76 (m, 2H), 3.68-3.53
B diteridoetil)-2- {m, 1H), 2.72-2.57 (m, 1H), 2.07 (m,
florobenzamid 2H), 1.97 (m, 2H), 1.97 (m, 2H),
A 1.44 (m, 2H).
o oH
353 F oo~ N-{(5)-2-amino-1- 564.1 0.61 |1H NMR {400 MHz, CD30D) A ppm
" RN (3-bromlo-5_- /566.3 7.97-7.82 (m, 2H), 7.77-7.58 (m,
Wl florofenil)etil 2H), 7.59-7.47 (m, 1H), 7.44-7.35
N7 ~ ¥4-(3-amino-6- (m, 1H), 7.28 {d, J = 9.4 Hz, 1H),
5N Br (1 R,3S,4R)-3- 5.48 (1, J = 7.2 Hz, 1H), 3.77-3.56
alsonste stereacher ety [[10F0-4- (m, 1H}, 3.53- 3.38 (m, 3H), 3.104
awsgred andtasily hidroksisikloheksil)pira 2.94 (m, 1H), 2.31 -2.14 (m, 1H),
- zin-2-il)-2- 2.09-1.78 (m, 4H), 1.77-1.60 (m,
OH florobenzamid 1H)
mutlak stereockimya
gelisiglizel tahsis edildi
354 £ g oW N-((S)-2-amino-1- 564.2.1/5 0.62 |[1H NMR (400 MHz, CD30D) A pp
H f |(3-kromo-5- 66.2 7.85-7.74 (m, 2H), 7.62 (dd, J= 1.4,
wﬁj\@’ Horofeniljetil 8.0 Hz, 1H), 7.55 (dd. J = 1.2, 11.7
N7 }-4-(3-amino-6- Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.36-7.26 (m,
Y b ((1S,3R,45)-3- 1H), 7.20 (d, J = 9.4 Hz, 1H),
sty stercocnematey 10704 5.39 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.66-3.46
SUGHEY Srtrarily hidroksisikloheksil)pira (m, 1H), 3.44-3.32 (m, 2H), 2.98 -

-
OH

mutlak stereckimya
gelisiglizel tahsis edildi

zin-2-il)-2-
florobenzamid

2.82 (m, 1H), 2.21 -2.05 (m, 1H),
1.97-1.70 (m, 4H), 1.69-1.49 (m,
1H)
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355 B 4-(3-amino-6- 578/5  [0.63 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm
b0 2 ((1 R,33,4R)-3- 80.1 7.88-7.69 (m, 3H), 7.62 (dd, J = 1.6,
N NG N F |floro-d- 8.2 Hz, 1H), 7.59- 7.50 (m, 1H),
~ | / 'lﬁ hidroksisikloheksil)pira 7.47 (s, 1H), 7.36 -7.28 (m,
N7 Zin-2-il}-N- 1H),7.23 {(dd, J =9.0, 14.9 Hz, 2H),
5N o ((S)-1-(3-bromo- 5.48 (t, J=7.2 Hz, 1H), 3.67-3.49
et |5 florofenil)-2- (m, 1H), 3.49-3.39 (m, 2H), 3.00 -
(metilamino)etil)-2- 2.85 (m, 1H), 2.72 (s, 3H), 2.14 {dt,
coF florobenzamid J =3.9, 10.8 Hz, 1H), 1.99-1.71 (m,
eH 4H), 1.70-1.49 (m, 1H)
mutlak stereckimyal
gelisiglizel tahsis edildi
356 K 4-(3-amino-6- 578/5 0.63 [1HNMR (400 MHz, CD30D) A ppm
Fooo oM ((13,3R,48)-3- 80.2 7.87-7.74 (m, 2H), 7.62 (dd, J = 1.8,
NN F [floro-4- 8.2 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 1.2, 12.1
| P ..)\@/ hidroksisikloheksil)pira Hz, 1H), 7.47 (s, 1H}, 7.32 (td,
N zin-2-il}-N- J=1.8,82Hz, 1H},7.21(d, J=9.4
M Br ((S)-1-(3-bromo- Hz, 1H), 5.55-5.40 (m, 1H), 3.67 -
; atsafute stercochemist ¢ |5-florofenil)-2- 3.50 (m, 1H), 3.48-3.37 (m, 2H),
AssLnen aritrany (metilamino)etil)-2- 2.99-2.84 (m, 1H}, 2.72 (s, 3H),
F florobenzamid 2.20-2.06 (m, 1H}, 1.97-1.69 (m,
on 5H), 1.68-1.50 {m, 1H)
mutlak stereckimya
geligiglizel tahsis edildi
357 R 4-(3-amino-6- 626.1 0.68 |1H NMR (400 MHz, CD30OD) A ppm
C oo o ((18,35,48)-3- 7.87-7.76 (m, 2H), 7.69-7.60 (m,
' r floro-4- 2H), 7.59-7.51 {m, 1H), 7.483 (d,
N o E | = hidroksisikloheksil)pira J=7.4Hz 1H), 7.22 (d, J = 9.4 Hz,
NP = = zin-2-il}-2- 1H), 545 (t,J =7.2 Hz, 1H), 443 -
Y floro-N-((S)-1- 4.14 (m, 1H), 3.62-3.49 (m, 1H),
: (3-floro-5- 3.45(d, J=7.4 Hz, 2H), 2.81-2.66
iodofenil)-2- (m, 4H), 2.25-2.09 (m, 1H), 2.04 -
o (metilamino)etil) 1.88 (m, 1H), 1.87- 1.63 (m, 2H),
AH benzamid 1.64- 1.30 (m, 2H)
358 H 4-(3-amino-6- 626.1 0.67 |1H NMR (400 MHz, CD30OD) A ppm
AN ((1 R,3R,4R}-3- 7.98-7.84 (m, 2H), 7.77-7.68 (m,
: r [floro-4- 2H), 7.68-7.53 (m, 2H), 7.48 (d,
NH N hidroksisikloheksil) J = 8.2 Hz, 1H), 7.43-7.33 (m, 1H),
NF H pirazin-2-il}-2- 5.56 (dd, J = 5.5, 9.0 Hz, 1H), 4.50
.} | floro-N-((S)-1- -
(3-floro-5- 4.25 (m, 1H), 3.72-3.59 (m, 1H),
iodofenil)-2- 3.60-3.48 (m, 2H}, 2.89-2.74 (m,
(metilamino)etil) 4H), 2.33-2.19 {m, 1H), 2.05 (br.
F benzamid s, TH), 1.96- 1.73 (m, 2H), 1.73-

1.56 (m, 1H), 1.55- 1.40 (m, 1H)
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OH
tek enantiomer; sikloheksil
grubu Uzerinde cis; mutlak
stereokimya gelisigiizel

tahsis edildi

hidroksisikloheksil)pira
zin-2-il}-N-
((S)-1-{3-bromo-
5-florofenil)-2-
(metilamino)etil)-2-
florcbenzamid

359 H 4-(3-amino-B- 560.2 0.64 [1HNMR (400 MHz, CD30D) A ppm
F o N~ [((1R3R4R)-3- /562. 8.00-7.85 (m, 2H), 7.78-7.68 (m,
H floro-4- 2 2H), 7.68-7.53 {m,2H), 7.49 (d,
NH; N hidroksisikloheksil) J = 8.2 Hz, 1H), 7.43-7.32 (m, 1H),
N7 H pirazin-2-il}-N- 5.56 (dd, J = 5.5, 9.0 Hz, 1H), 4.51
S B [((S)1-(3- -
bromofenil)-2- 4.24 (m, 1H), 3.74-3.60 (m, 1H),
(metilamino)etil)-2- 3.59-3.49 (m, 2H}, 2.87-2.74 (m,
florobenzamid 4H), 2.34-2.19 {m, 1H), 2.14-1.97
o (m, 1H), 1.96- 1.75 {m, 2H), 1.73-
QOH 1.40 (m, 2H)
360 H 4-(3-amino-6- 608.1 0.68 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm
rc ™ ((1r,43)-4- 7.87 (s, 1H), 7.81 (t, = 7.8 Hz, 1H),
NH, N %t [hidroksisikloheksil) 7.58-7.71 (m, 3H}, 7.42-7.49 (m,
PN | | P pirazin-2-il}-2- 1H), 7.21 (d, J = 9.4 Hz, 1H}, 5.25
NI = floro-N-((S)-1- (dd, J = 8.6, 5.1 Hz, 1H), 3.52-3.71
2N I (3-floro-5- (m, 1H), 2.88-3.08 (m, 2H), 2.62 (tt,
iodofenil)-2- J =121, 3.4 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H),
(metilamino)etil) 2.06 (d, J=9.8Hz, 2H), 1.95 {d, J
_ benzamid = 12.9 Hz, 2H), 1.66 (qd, J = 13.0,
s 2.9 Hz, 2H), 1.32-1.50 {m, 2H)
361 H 4-(3-amino-6- 578.2 0.65 |1H NMR (400 MHz, METANOL-
LN ((1 R,3R,4R)-3- floro-/580. d4)d =7.88-7.75 (m, 2H), 7.69-7.51
: - 4 1 (m, 2H), 7.47 (s, 1H), 7.37 -
i [N | =7 |hidroksisikloheksil)pira 7.27 (m, 1H), 7.21 (d, J = 9.0 Hz,
7 - 2 |zin-Z2-il}-N- 1H), 548 (t, J =7.2 Hz, 1H), 443 -
~ 'N & ((S)-1-(3-bromo- 4.13 (m, 1H), 3.64-3.50 (m, 1H),
5-florofenil)-2- 3.46 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 2.80-2.65
(metilamino)etil)-2- (m,4H), 2.17 (br. s, 1H), 2.05- 1.89
florocbenzamid (m, 1H), 1.88- 1.84 (m, 2H), 1.65-
- °F 1.46 (m, 1H), 1.46-1.29 (m, 1H)
OH
362 I 4-(3-amino-6- 560/5 0.68 [1H NMR (500MHz, METANOL-
RPN ((1S,3R)-3- 62 d4) 5 ppm 8.01-7.88 (m, 2H), 7.84
N N o hidroksisikloheksil)pira 7.85 (m, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.45 (d,
‘ | A zin-2-il}-N- J=8.2Hz, 1H), 7.34 (d, J = 9.1 Hz,
N f? ((S)-1-(3-bromo- 1 H),5.73-5.49 {m, 1H), 3.81-3.64
Ln g [5-florofenil)-2- (m, 1H), 3.57 (s, 2H), 2.84 (s, 3H),
: (metilamino)etil)-2- 2.80-2.71 (m, 1H}, 2.24-2.08 (m,
O florobenzamid 1H), 2.08-1.76 {m, 3H), 1.63-1.39
e (m,3H), 1.39-1.16 (m, 1H)
tek enantiomer; sikloheksil
grubu Ozerinde cis; mutlak]
stereokimya gelisigiizel
tahsis edildi
363 H 4-{3-amino-6- 560/5 0.67 |1H NMR (500MHz, METANOL- d4)
IO ((1R,35)-3- 62 5 ppm 8.01-7.86 (m, 2H), 7.81

_7.55 (m, 3H), 7.44 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.38 -7.25 (m, 1H), 5.71 -5.51
(m, 1H), 3.80-3.46 (m, 3H), 2.84
(s, 4H), 1.91 (br. s, 4H), 1.63-1.37
(m, 3H), 1.35-1.13 (m, 1H)
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N
|

¥y

Zl

FoO
NH. N
H
N7
EN\
OH

tek enantiomer; sikloheksil
grubu Uzerinde cis; mutlak]

(3-klorofenil)etil}-4-(3-
amino-6-
(3-hidroksisiklohexy
l)pirazin-2-il)-2-
florobenzamid

stereokimya bilinmiyor

364 [,' 4-(3-amino-6-(3- 498.2 0.64 [1H NMR (500MHz, METANOL-
F O 2 |hidroksisikloheksil) d4) 5 ppm 8.01-7.86 (m, 2H), 7.60
NA.L N pirazin-2-il}-N- (s, 3H), 7.48 (s, 3H), 5.72-5.46 {m,
: H@ (SH1-(3- 1H), 3.79-3.64 {m, 1H), 3.65-3.49
N klorofenil)-2- (m,2H), 2.84 (s, 4H), 2.16 (d,
_N ¢l [(metilamino)etil)-2- J =12.0 Hz, 1H), 2.08-1.80 (m, 3H},
florocbenzamid 1.63- 1.39 (m, 3H}), 1.33 -1.19 {m,
1H)
OH
tek enantiomer; sikloheksil
grubu lzerinde cis; mutlak
stereokimya bilinmiyor
365 H (S)-4-(3-amino-6- 546/5 0.69 [1H NMR (500MHz, METANOL-
£ o N~ (tetrahidro-2H- 48 d4) 5 ppm 7.99-7.7¢ (m, 2H), 7.77
- : |piran-4- - 7.57 (m, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.37-
R g il)pirazin-2-il)-N- 7.07 (m, 2H), 541 -5.21 (m, 1H),
NS (1-(3-bromo-5- 4.07 (dd, J = 3.8, 11.0 Hz, 2H}, 3.68
oy Br florofenil)-2- - 3.54 (m, 2H), 2.98 (d, J = 5.4 Hz,
(metilamino)etil)-2- 3H), 2.48 (s, 3H), 1.99- 1.66 (m,
florobenzamid 4H)
Q
366 H 4-{3-amino-6-(3- 498.2 0.67 |1H NMR (500MHz, METANOL-
oo N hidroksisikloheksil) d4) 5 ppm 7.90 (s, 2H), 7.74 (dd,
: pirazin-2-il}-N- J =14, 8.0 Hz, 1H), 7.67 (dd, J 7
)N;/@)\HD (S)-1-(3- 1.4,
NN klorofenil)-2- 11.8 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.50-
N & [(metilaminojetil)-2- 741 (m, 3H), 5.69-547 (m, 1H),
florchenzamid 3.70 (it, J = 4.2, 11.0 Hz, 1H), 3.64
3.51 (m, 2H), 2.84 (s, 3H), 2.81-
[olY 2.72 (m, 1H), 2.20-2.11 (m, 1H),
tek enantiomer; sikloheksil 2.03{d, J =126 Hz, 1H), 1.96-1.79
grubu Uzerinde cis; mutlak (m, 2H), 1.61-1.42 {m, 3H), 1.34-
stereokimya bilinmiyor 1.24 (m, 1H)
367 N-((S)-2-amino-1- 484.3 0.61 |1H NMR (500MHz, ETANOL-d4)

5 ppm 8.01-7.82 (m, 2H), 7.78-7.64
(m, 2H), 7.61-7.56 (m, 1H), 7.52-
7.35 (m, 3H), 5.65-5.42 (m,

1 H), 3.77-3.66 (m, 1 H), 3.55-3.42
(m,2H), 2.84-2.73 (m, 1H), 2.16

(d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.03 (d, J =
12.0

Hz, 1H), 1.97- 1.83 (m, 2H), 1.62 -
1.41 (m, 3H), 1.34-1.22 (m, 1H)
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368 ¢ o5 N N-((S)-2-amino-1-  [484 0.67 [1H NMR (500MHz, METANOL-
: (3- d4) 5 ppm 7.89 (s, 2H), 7.80-7.70
WH’\@ klcrofenil)etil}-4-(3- (m, 1H), 7.58 (s, 2H), 7.47 (s, 3H),
NS = |amino-6- 5.62-5.43 (m, 1H}, 3.80-3.64 (m,
L & (3-hidroksisikloheksil) 1H), 3.59-3.40 {m, 2H), 2.77 (br.
e pirazin-2-il}-2- s, TH), 2.16 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
florochenzamid 2.07-1.77 (m, 3H}, 1.65-1.40 (m,
O\ 3H), 1.36-1.16 (m, 1H)
CH
tek enantiomer; sikloheksil
grubu Uzerinde cis; mutlak
stereokimya bilinmiyor
369 [ 4-(3-amino-6-(3- 498 0.69 [1H NMR (500MHz, METANOL-
LS hidroksisikloheksil) d4) 5 ppm 7.89 (s, 2H), 7.80-7.71
: pirazin-2-il}-N- (m, 1H), 7.70-7.62 (m, 1H), 7.61 -
Nt ﬁ’@ ((3)-1-(3-klorofenil)-2- 7.54 (m, 1H), 7.48 (s, 3H), 5.67 -
NS (metilamino)etil)-2- 5.50 (m, 1H}, 4.18 (br. s, 1H), 3.65)
LN o florobenzamid -
a 3.51 (m, 2H), 3.21 -3.07 (m, 1H},
2.84 (s, 3H), 2.02-1.74 (m, 5H),
1.70- 1.46 (m, 3H)
k-
tek enantiomer; sikloheksil
grubu Uzerinde trans; mutlak
stereokimya bilinmiyor
370 _NH; N-((8)-2-amino-1- 484.2 0.68 [1H NMR (500MHz, METANOL-
oo (3- d4) 5 ppm 7.97-7.84 (m, 2H), 7.74
NH- & N *y  [klorofenil)etil}-4-(3- (d, J =0.9 Hz, 1H), 7.68-7.62 (m,
< | J |amino-6-(3- 1H), 7.58 (s, 1H), 7.50- 7.37 (m,
"‘i o hidroksisikloheksil) 3H), 5.62-5.44 {m, 1H), 4.27-4.13
2N <l |pirazin-2-il)-2- (m, 1H), 3.57-3.42 (m, 2H), 3.17
florchenzamid (br. s, 1H}, 2.05- 1.72 (m, 5H},
1.68- 1.53 (m, 3H)
CH
tek enantiomer; sikloheksil
grubu Uzerinde trans; mutlak]
stereokimya bilinmiyor
371 H (S)-4-(3-amino-6- 560, 562 [0.72 [1H NMR (400 MHz, METANOL-
£ o N~ [tetrahidro-2H- d4) 5 ppm 7.87-7.71 (m, 2H), 7.67
B E |piran-4- -7.53 (m, 1H), 7.46 (d, J = 7.8 Hz,
N ,'*j’\@’ il)pirazin-2-il)-N- 1H), 7.40-7.27 {m, 2H), 7.25-7.15
FRESS (1-(3-bromo-5- (m, 1H), 5.52-5.36 (m, 1H), 4.01 -
| N B florofenil)-2- 3.82 (m, 2H), 3.54-3.36 (m, 4H),
(etilamino)etil}-2- 3.36- 3.27 {m, 1H), 3.13-3.00 (m,
florchenzamid 2H), 2.84 (s, 1H), 1.73 (br. s, 3H),
~o 1.31-1.18 (m, 3H}
372 NH. N-((8)}-2-amino-1- 484.2 0.66 [1H NMR (500MHz, METANOL- d4)
L (3-klorofenil)etil}-4-(3- 5 ppm 7.88 (s, 2H), 7.74 (s,
NH N = amino-6- 1H), 7.66 (dd, J = 1.3, 11.7 Hz, 1H},
N ”,\C (3-hidroksisikloheksil) 7.58 (s, 1H), 7.49-7.40 (m, 3H),
LN c pirazin-2-il}-2- 5.59-543 (m, 1H),4.18 (d, J=2.8
’ florobenzamid Hz, 1H), 3.56-3.42 (m, 2H), 3.22 -
3.12 (m, 1H), 2.00- 1.76 (m, 5H}),
» 1.69-1.55 (m, 3H}
0

tek enantiomer; sikloheksil
grubu Uzerinde trans; mutlak]
stereokimya bilinmiyor
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OH

florobenzamid

373 NH, N-((S)-2-amino-1- 594 0.66 [1H NMR (400 MHz, METANOL-
o 7T (3-floro-5- d4) 5 ppm 7.92-7.81 (m, 2H), 7.78
NE " ~' [iodofeniletil) - 7.67 (m, 2H), 7.66-7.47 (m, 2H),
2 -4/\(;’ 4-(3-amino-6- 7.30 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 5.50-5.38
‘,‘\/| ((1r,48)-4- (m, 1H), 3.68-3.53 (m, 1H), 3.50 -
=N ‘ hidroksisikloheksil) 3.40 (m, 2H), 2.69-2.54 (m, 1H),
; pirazin-2-il)-2- 2.14-1.86 (m, 4H), 1.66 (dg, J=2.9,
Q florobenzamid 13.0 Hz, 2H), 1.50-1.33 {m, 2H)
(WX
374 u 4-(3-amino-6- 574/5  [0.76 [1H NMR (500MHz, METANOL-
o M ((1r,48)-4- 76 d4) 5 ppm 7.91 (s, 2H), 7.76-7.58
- : = |metoksisikloheksil) (m, 2H), 7.54-7.47 (m, 1H), 7.36 -
‘ | ”/\Q/ pirazin-2-il}-N- 7.27 (m, 1H), 7.27-7.13 (m, 1H),
N ((S)-1-(3-bromo- 5.36-5.25 (m, 1H), 3.41 (s, 3H),
= L 5-florofenil)-2- 3.12-2.89 (m, 2H), 2.76-2.59 (m,
(metilamino etil)-2- 1H), 2.49 (s, 3H), 2.32-2.14 (m,
florobenzamid 2H), 2.06-1.96 {m, 2H), 1.79-1.61
: (m,2H), 1.44- 1.23 (m, 2H)
375 a 4-(3-amino-6- 556/5  [0.76 [1H NMR (400 MHz, METANOL- d4)
L ((1r,48)-4- 58 5 ppm 7.99-7.83 (m, 2H), 7.78
: metoksisikloheksil) - 7.67 {m, 2H), 7.65-7.44 (m, 3H),
NI N pirazin-2-il)}-N- 7.42-7.32 (m, 1H), 5.63-5.49 (m,
N ((S)-1-(3-bromofenil)- 1H), 3.64-3.48 (m, 2H), 3.37 (s,
L a2 3H), 3.26 (s, 1H), 2.81 (s, 3H), 2.71
(metilamino)etil)-2- -2.57 (m, 1H), 2.20 (d, J = 9.8 Hz,
florobenzamid 2H), 2.05-1.94 (m, 2H), 1.65 (dq, J
= 2.9, 13.0 Hz, 2H), 1.44- 1.25(m,
N 2H)
Y
376 4-(3-amino-6-((1r,45)- [560/562 [0.64 [1H NMR (500MHz, METANOL- d4)
N 4-  hidroksisikloheksil) 5 ppm 7.97-7.83 (m, 2H), 7.79-7.57|
o 7 |pirazin-2-il)-N-({(8)-1- (m, 2H), 7.50 {s, 1H), 7.38-7.29 (m,
NI, N ~ |(3-bromo- 1H), 7.27-7.16 (m, 1H), 5.39-5.28
A ' ”I\Qj 5- florofenil)-2- (m, 1H), 3.63 (s, 1H), 3.13-2.91 (m,
N o (metilamina)etil)-2- 2H), 2.66 (s, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.15-

1.88 (m, 4H), 1.69 (d, J = 12.6 Hz,
2H), 1.44 (d, J = 13.6 Hz, 2H)
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377 4-(3-amino-6-((1 r,45)]5612.4  [0.74 [1H NMR (400 MHz, METANOL- d4)
H 4-metoksisikloheksil) 5 ppm 7.93-7.90 (m, 1H), 7.88 (s,
<7 lpirazin-2-i-N-((S)- 1H), 7.71 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.63
J:/@)(N ‘ 143-Klorofenil)-2- (d,J =12.1 Hz, 1H), 7.57 (5, 1H),
. H (metilamino)etil)-2- 7.49-7.39 (m, 3H), 5.57 (dd, J = 5.3,
NI = florobenzamid 9.2 Hz, 1H), 3.61-3.50 (m, 2H), 3.37
LN cl (s, 3H), 3.28-3.22 (m, 1H), 2.81 (s,
: 3H), 2.70-2.60 {m, 1H}, 2.20 (d, J =
10.2 Hz, 2H), 1.98 (d, J = 12.9 Hz,
2H), 1.65 (d, J = 14.9 Hz, 2H), 1.47-
O 1.23 (m, 2H)
378 " (S)-4-(3-amino-6- 542/5 0.69 [1H NMR (500MHz, METANOL- d4)
N~ |[{tetrahidro-2H- 44 5 ppm 7.98-7.90 (m, 2H), 7.75 (d, J
: piran-4- = 1.6 Hz, 2H), 7.71-7.65 (m, 1H),
NH; N il)pirazin-2-il)-N- 7.62-7.57 (m, 1H), 7.52 (s, 1H),
N (1-(3- 7.42(s, 1H), 5.65-5.45 {m,
N g [bromofenil)-2- 1H), 411 -3.99 (m,2H), 3.69-3.50
(etilamino)etil}-2- (m, 4H), 3.26-3.16 (m, 3H), 3.05-
florochenzamid 2.87 (m, 1H), 1.85 (br. s, 4H), 1.38
o (t, J = 7.3 Hz,3H)
379 H 4-(3-amino-6- 556/558 [0.65 |1H NMR (500MHz, METANOL- d4)
N~ [((1r48)-4- 5 ppm 7.90 (s, 2H), 7.77-7.72 {m,
: hidroksisikloheksil) 2H), 7.69-7.63 (m, 1H), 7.62-7.58
KH; N pirazin-2-il}-N- (m, 1H), 7.55-7.51 (m, 1H), 7.42
NN H ((S)-1-(3- (s,1H), 5.67-5.49 (m, 1H),
| bromofenil)-2- 3.68-3.52 (m, 3H), 347 (t, J = 1.6
N Gir (etilamino)etil Hz, 1H), 3.23-3.16 (m, 3H), 2.71-
}-2-florobenzamid 2.62 (m, 1H), 2.09 (d, J = 9.1 Hz,
2H), 1.97 {d, J = 13.6 Hz, 2H), 1.68
. (d, J =154 Hz, 2H), 144 (d, J =
AaH 12.6 Hz, 2H), 1.38 (t, J = 7.4 Hz, 3H)
380 (S)-4-(3-amino-6- 528/530 [0.69 [1H NMR (400 MHz, METANOL- d4)
n (tetrahidro-2H- 5 ppm 7.88 (s, 2H), 7.77-7.45 (m,
I piran-4- 5H), 7.43-7.29 (m, 1H), 5.63-5.47
NIt N il)pirazin-2-il)-N- (m, 1H), 4.04 (dd, J = 2.7, 11.3 Hz,
’ Hl\@ (1-(3-bromcfenil}-2- 2H), 3.68 -3.48 (m, 4H), 3.04-2.88
NI = (metilamino)etil}-2- (m, 1H), 2.81 (s, 3H), 1.97-1.74 (m,
=N Br  [florobenzamid

4H)
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381 " 4-(3-amino-B- 542/544 0.65 |1H NMR (400 MHz, METANOQOL- d4)
} N |[(1r4s)4- 5 ppm 7.89-7.74 (m, 2H), 7.64 (d, J
T hidroksisikloheksil) = 1.6 Hz, 2H), 7.58-7.45 (m, 2H),
NH_ N = |pirazin-2-il)-N- 7.40 (s, 1H), 7.31 (d, J = 7.8 Hz,
A Aol = [((8)»1-(3- 1H), 5.48 (dd, J = 5.1,9.4 Hz, 1H),
N, bromofenil)-2- 3.60-3.41 (m, 3H), 2.73 (s, 3H),
N B limetilamino)etil)-2- 2.61-2.43 (m, 1H), 2.05-1.76 (m,
florobenzamid 4H), 1.57 (dq, J = 2.9, 13.0 Hz, 2H},
1.33 (d, J = 13.7 Hz, 2H)
OH
382 _NH; N-((S)-2-amino-1- 608 0.77 |1HNMR (400 MHz, METANOL- d4)
g (3-floro-5- 5 ppm 7.94-7.81 (m, 2H), 111 -7.51
NI Y iodofenil)etil) (m,4H), 7.37-7.21 (m, 1H), 5.59-
N »z M 4-(3-amino-6- 532 (m, 1H), 3.49-3.40 (m, 2H),
- h ((1r,45)-4- 3.37 (s, 3H),3.27-3.20 (m, 1H),
T metoksisikloheksil) 2.73-2.55 (m, 1H), 2.20 (d, J = 9.4
pirazin-2-il}-2- Hz, 2H), 2.04-1.89 (m, 2H), 1.65
Q florobenzamid (dd, J = 2.7, 12.5 Hz, 2H), 1.33 (d,
& J = 13.7 Hz, 2H)
~
383 _ _NH.  |N-((S)-2-amino-1- 542/544 |0.73 |NA
19 7 (3-bromofenil)etil)-4-
NH, N (3-amino-6-
RN ((1r,48)-4-
N B metoksisikloheksil)
pirazin-2-il)-2-
Q florobenzamid
O\
384 s 4-(3-amino-6-(3- 547/5 0.77 |1H NMR {400 MHz, DMSO-d6) 5
/k)\ : ¢ hidroksisikloheksil) |49 ppm 8.76-8.55 (m, 1H), 7.88 (s,
N | :‘j pirazin-2-il}-N-({(8)-1- 1H), 7.77 -7.53 (m, 3H), 7.47 (s,
u/y‘\\/ (3-bromo- 2H), 7.27 (d, J = 9.8 Hz, 1H}), 5.05
l\,n L3 5- florofenil)-2- (q, J = 6.5 Hz,1H), 3.58-3.37 (m,
hidroksietil)-2- 3H), 2.72-2.56 (m, 1H)}, 1.98 (d, J =
Q florchenzamid 11.7 Hz, 1H), 1.90- 1.64 (m, 3H),
o 1.49- 1.24 (m, 3H), 1.17-0.97 (m,
tek enantiomer; sikloheksil 1H)
grubu Uzerinde cis; mutlak
stereokimya bilinmiyor
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385 o Pt 4-{3-amino-8-(3- 529/5 0.74 |1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5
H hidroksisikloheksil) 31 ppm 8.76-8.59 (m, 1H), 7.88 (s,
NH; N pirazin-2-il}-N- 1H), 7.76-7.53 (m, 4H), 7.50-7.21
N ((S)-1-(3- (m, 3H), 5.03 (g, J = 6.7 Hz, 1H),
N Br bromofenil)-2- 3.80-3.68 (m, 4H}, 2.75-2.57 (m,
hidroksietil)-2- 1H), 1.98 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 1.89-
florochenzamid 1.62 (m, 3H), 1.47-1.21 (m, 3H},
1.16-0.96 (m, 1H}
OH
tek enantiomer; sikloheksil
grubu Uizerinde cis; mutlak|
stereckimya bilinmiyor
386 £ oo 4-(3-amino-6-(3- 54715 0.77 |H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5
r [hidroksisikloheksil) |49 ppm 8.76-8.55 (m, 1H), 7.83 (s,
NPT N T pirazin-2-il)-N- 1H), 7.73-7.50 {m, 3H), 7.45-7.32
3R # ((S)-1-(3-bromo- (m, 2H), 7.22 {(d, J = 9.4 Hz, 1H),
2N B 5-florofenil)-2- 5.00 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 3.48-3.35
hidroksietil)-2- (m, 2H), 2.68-2.52 (m, 1H), 1.93
florobenzamid (d, J =11.7 Hz, 1H), 1.86- 1.60 (m,
o 3H), 1.41-1.18 {m, 3H), 1.12-0.93
tek enantiomer; sikloheksil (m, 1H)
grubu Uzerinde cis; mutlak
stereckimya bilinmiyor
387 F o - (S)-4-(3-amino-6- 483 0.75 [1H NMR (400 MHz, DMS0O-d6) 5
(tetrahidro-2H- ppm 8.70-8.58 {m, 1H}, 7.92 (s,
NH; p’Q piran-4- 1H), 7.76-7.52 {m, 3H), 7.37-7.21
NS il)pirazin-2-il)-2- (m, 2H), 7.18-7.04 (m, 2H), 5.09-
L _n s, [floro-N-(2- 4.92 (m, 1H), 3.99-3.87 (m, 2H),
™ |hidroksi-1-(3- 3.64 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 3.50-3.29
(metiltiyo)feniljetil) (m, 2H), 2.94-2.75 (m, 1H), 1.83 -
benzamid 1.62 (m, 4H)
0
388 4-(3-amino-6- 497 0.69 |1H NMR (400 MHz, DMSO-dB) 5
: g M ((1r,45)-4- ppm 8.68-8.56 (m, 1H), 7.88 (s,
: hidroksisikloheksil) 1H), 7.76-7.49 (m, 3H), 7.34-7.20
hH ” pirazin-2-il}-2- (m, 2H), 7.18-7.02 (m, 2H), 5.02 (q,
N floro-N-((3)-2- J =6.7 Hz, 1H), 3.64 (d, J = 6.3 Hz,
N . hidroksi-1-(3- 2H), 3.49-3.29 (m, 1H), 2.46 (s,
™ |(metiltiyo)fenil)etil) 3H), 2.02-1.76 (m, 4H), 1.59-1.43
benzamid (m, 2H), 1.35-1.12 (m, 2H)
OH
389 b M 4-(3-amino-6-(3- 529/5 0.74 |1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5
: hidroksisikloheksil) 31 ppm 8.78-8.55 {m, 1H), 7.88 (s,
/rLH;-/@/lN 7 |pirazin-2-il)-N- 1H), 7.76-7.67 {m, 1H), 7.66-7.55
NN H 2 (SH1-(3- (m, 3H}, 7.48-7.35 (m, 2H), 7.34-
L N Br bromofenil)-2- 7.24 (m, 1H), 5.03 (d, J = 7.4 Hz,
hidroksietil)-2- 1H), 3.55-3.24 {m, 1H), 2.79-2.56
florobenzamid (m, 1H), 1.98 (d, J = 12.1 Hz, 1H),
o 1.85(d, J = 12.1 Hz, 1H), 1.78-1.65

tek enantiomer; sikloheksil
grubu  Uzerinde cis; mutlak]
stereokimya bilinmiyor

(m, 2H), 1.48-1.22 (m, 3H), 1.09
(d, J =11.3 Hz, 1H)}
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390 SH (S)-4-(3-aming-6- 503 0.76 |[1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5
Poo (tetrahidro-2H- ppm 8.79-8.55 (m, 1H), 7.92 (s,
N N * |piran-4- 1H), 7.78 -7.48 (m, 3H), 7.31 (s,
e | K il)pirazin-2-il)-N- 1H), 7.19 (t, J = 10.0 Hz, 2H), 6.13
‘f o (1-(3-(klorometil)-5- (s, 1H), 5.13-4.95 (m, 1H), 4.82-
kf” ¢ [florofenil)-2- 4.66 (m, 1H), 3.92 (d, J = 11.0 Hz,
hidroksietil)-2- 2H), 3.66 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.42
O florobenzamid (dd, J =2.7, 5.9 Hz, 2H), 2.84 (s,
N 1H), 1.78- 1.64 {m,4H)
391 F o <2 4-(3-amino-6-(3- 485.3 0.73 [1H NMR (500 MHz, METANOL-
hidroksisikloheksil) d4) 5 ppm 8.06- 7.82 (m, 2 H) 111 -
NH_ & N ‘ = |pirazin-2-il)-N- 7.58(m,2H}7.49(s, 1 H)7.46-7.13
N R R H 2 (S)1-(3- (m, 3 H) 5.30 -5.13 (m, 1 H) 4.19
_N 21 klorofenil)-2- (br. s, 1 H) 3.88 (dd, J = 8.98,
hidroksietil)-2- 6.15 Hz, 2 H) 3.18 (d, J = 4.41 Hz,
florobenzamid 1H)2.08-1.74 {m,5H) 1.71-1.50
- (m, 3 H)
tek enantiomer; sikloheksil
grubu Uzerinde trans; mutlak]
stereckimya bilinmiyor
392 r _NH N-((8)-2-amino-1- 484.3 0.62 [1H NMR (500 MHz, METANOL-
: (3-klorofenil)etil)}-4-(3- d4) 5 ppm 7.90 (s, 2 H) 7.75- 7.71
NH, N aminc-6- (m, 1 H) 7.65 {(dd, J =11.98, 1.26
NS " ((1r,45)-4- Hz, 1 H} 7.58 (s, 1 H) 7.47 (s, 3 H)
LN c hidroksisikloheksil} 5.63 -5.42(m, 1 H) 3.67 -3.58 (m,
pirazin-2-il}-2- 1 H)3.54-3.42 {m, 2 H) 2.70- 2.62
florobenzamid (m, 1 H) 2.09 (d, J = 9.46 Hz, 2 H)
1.97 (d, J=14.82 Hz, 2 H) 1.74-
- 1.63 (m, 2 H) 1.50-1.39 (m, 2 H)
OH
393 Foa A 4-(3-amino-6-(3- 485.3 0.73 [1HNMR (500 MHz, METANOL- d4)
Yoo hidroksisikloheksil) 5 ppm 8.00- 7.81 (m, 2 H)
NH. & | N | = |pirazin-2-il}-N- 7.75- 7.57 (m, 2 H) 7.57-7.47 (m,
N H = ((S}1-(3- 1H)7.42-713 {m,3H) 522 (s, 1
N 4 klcrofenil)-2- H)4.19 (br.s., 1 H) 3.88 (dd,
7 i hidroksietil)-2- J = 8.83, 5.99 Hz, 2 H) 3.23- 3.07
florobenzamid (m, 1 H) 2.12- 1.75 (m, 5 H} 1.714
1.49 (m, 3 H}
QH

tek enantiomer: sikloheksil
grubu Uzerinde trans; mutlak]

stereokimya bilinmiyor
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394 o (S)-4-(2-amino-5- 5103 [0.72 [1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 5
e (1,3-dimetil-1H- ppm 8.74 (d, J = 7.88 Hz, 1 H) 8.16-
hH N ' |pirazol-4- 7.74 (m, 4 H) 7.61- 7.33 (m, 2 H)
" “/\©/ il)piridin-3-il)-2- 7.19-6.86 (m, 3 H) 5.19-4.97 (m, 1
P N floro-N-(1-(3- H)3.79(s, 3H)3.71-3.64 {m, 2 H)
- floro-5- 2.29 (s, 3 H)
a (metiltiyo)fenil}-2-
N H hidroksietil) benzamid
395 Ok (S )-4-(3-amino-6- 501.2 0.77 |1H NMR {500 MHz, DMSO-d6) 5
oo (tetrahidro-2H- ppm 8.71(d, J = 7.88 Hz, 1 H) 7.95
N ‘ N I -t piran-4- (s, 1 H) 7.79-7.44 (m, 3 H} 7.17-
NN = il)pirazin-2-il)-2- 6.91 (m, 3H) 5.05(q, J =6.83 Hz, 1
LN d floro-N-(1-(3- H) 3.97- 3.87 (m, 4 H) 3.67 (d, J =
> floro-5- 6.31 Hz, 3 H) 3.44 (br. s, 2 H) 2.95-
O (metiltiyo)fenil)-2- 2.75 (m, 1 H} 1.80 -1.68 (m,
o hidroksietil) benzamid 4 H)
396 ] 4-(3-amino-6- 515 0.72 [1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 5
Foo oM ((1r,48)-4- ppm 8.70 (d, J = 8.20 Hz, 1 H) 7.91
N o N w~F  [hidroksisikloheksil) (s, 1H)7.77-7.46 (m, 3 H) 7.14 (s,
U pirazin-2-il}-2- 1H)7.01(t, J=10.25Hz, 2 H)5.05
AT [ floro-N-((S)-1- (d, J =7.57 Hz, 1 H) 3.50 -3.33 (m,
7 ~  |(3-floro-5- 1 H) 2.60 -2.53 (m, 1 H) 2.47 -2.42
(metiltiyo)fenil)-2- (m,1H)2.02-1.80(m, 4 H)1.55(d,
hidroksietil) benzamid J=1513Hz,2H)1.28(d, J=13.24
f Hz, 2 H}
oA
397 o o (S)-4-(3-amino-6- 545/5 0.77 |1H NMR (400 MHz, METANOL- d4)
; f  |(4-oksosikloheksil) 47 5 ppm 7.83-7.70 (m, 2 H})
'd EU pirazin-2-il}-N-(1- 7.65- 7.45 (m, 2 H) 7.37 {s, 1 H)
N = (3-brome-5- 7.22-7.00 (m, 2 H) 5.08 {t, J = 5.67
=N ¥ florofenil)-2- Hz, 1 H) 3.76 {t, J = 5.67 Hz, 2 H)
hidroksistil)-2- 2.74-258 (m, 1H)2.04(d,J=12.13
florobenzamid Hz, 2 H})) 1.80 -1.58 {m, 4 H} 1.41
(td, J =13.11,4.30 Hz, 2H)
O
398 OH 4-{3-amino-6- 499.1 0.69 |1H NMR (400 MHz, METANOL- d4)
o9 ((1r,45)-4- 5 ppm 8.73-8.63 (m, 1 H) 7.88 -7.77
NH: N hidroksisikloheksil) (m, 2H}7.70-7.56 (m, 2 H) 7.47 (s,
Q F pirazin-2-il)-N- 1 H) 7.40-7.23 (m, 3 H) 5.03-4.94
b . L las2rR)1-(3- (m, 1 H) 4.13 (quin, J = 6.26 Hz, 1
7 klorofenil)-2- H) 3.66-3.54 {m, 1 H) 2.74-2.57 (m,
hidroksipropil)-2- 1 H)2.06(d, J = 9.78 Hz, 2 H) 1.96
florochenzamid (d, J =12.91Hz, 2H) 1.74-1.58 {m,
- 2H)Y1.51-1.35(m, 2 H) 1.20 (d, J 5
CH 6.26 Hz, 3 H)
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OH

florobenzamid

399 PO 4-(3-amino-B- 498.2 0.63 [1HNMR (400 MHz, CD30D) A 7.94
- N w  [((1r4r)-4- (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.85 -7.76 (m,
’ PN hidroksisikloheksil) 2H), 7.69 (dd, J = 1.6, 8.2 Hz, 1H),
N| = pirazin-2-il}-N- 7.62(dd, J=1.2, 11.7 Hz, 1H), 7.42
K_ﬁ” = ({6-kloropiridin- (s, 1H), 7.35 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
; 2-ilmetil)-2- 4.69 (s, 2H), 3.67-3.54 (m, 1H),
florobenzamid 2.72-2.58 (m, 1H), 2.07 (d, J = 9.4
Hz, 2H), 1.96 (d, J = 12.9 Hz, 2H),
OH 1.74- 1.56 (m, 2H), 1.50- 1.35 (m,
2H)
400 Foo 4-(3-amino-6- 498.2 0.65 [1HNMR (400 MHz, CD30D) A 7.93
((1s,4s)-4- (t, J=7.8Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.80
L@Aﬂ ™ lhidroksisikloheksil) (t. J=7.8Hz, 1H),7.71 (dd, J = 1.8,
N N#  |pirazin-2-il)-N- 8.2 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 1.4, 11.9
LN ¢ |({8-kloropiridin- Hz, 1H), 7.41 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
H 2-il)metil)-2- 7.35 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.89 (s,
O florobenzamid 2H), 4.01 (br. s, 1H), 2.79-2.68 (m,
1H), 2.11-1.96 (m, 2H), 1.93-1.83
. (m,2H), 1.77- 1.64 (m, 4H)
401 | 4-(3-amino-6- 498.3 0.60 [1H NMR (500MHz, METANOL- d4)
A L ((1r,48)-4- 5 ppm 7.90 (s, 1H), 7.84 (t,
| = Hidroksisikloheksil} J =7.7 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 1.4,
l:(@/Lﬁ'\Q pirazin-2-il}-N- 8.0 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 1.3, 11.7
. ((S)}-1-(3- Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.40 (d, J =
[ 4 |klorofenil)-2- 5.0 Hz, 2H), 7.38-7.29 (m, 1H), 5.34
3 (metilamino)etil)-2- (dd, J = 5.4, 8.8 Hz, 1H), 3.68-3.57
florobenzamid (m, 1H}, 3.07 (dd, J = 9.0, 12.8 Hz,
Q 1H), 2.97 (dd, J = 5.4, 12.6 Hz, 1H),
I 2.71 -2.59 (m, 1H), 2.48 (s, 3H),
2.13- 2.04 (m, 2H), 2.03-1.90 (m,
2H), 1.76-1.61 (m, 2H), 1.51 -1.37,
(m, 2H)
402 F oo ~Ns 4-(3-amino-6- 510.2 0.83 |[1HNMR (400 MHz, CD30D) A ppm
: ((1r,45)-4- 7.89-7.75 (m, 2H), 7.71-7.64 {m,
NH; 7% N | > |hidroksisikloheksil) 1H),7.61 (d, J =12.6 Hz, 1H), 7.53
NF = H - |pirazin-2-il}-N- 7.45 (m, 1H), 7.46-7.27 (m, 3H),
SN L [((S)-2-azido-1-(3- 5.43-5.28 (m, 1H), 3.74 (d, J = 6.7
2 klorofenil)etil)-2- Hz, 2H), 3.68-3.50 {m, 1H), 2.64 (t,
- florobenzamid J=3.6,12.2 Hz, 1H}, 2.14-1.99 {m,
2H), 1.96 (d, J = 12.9 Hz, 2H), 1.77-
1.56 (m, 2H), 1.51 -1.31 (m, 2H)
N
403 N. 4-(3-amino-6- 510.2 0.86 [1HNMR (400 MHz, CD30D) A ppm
Foo 77 [{1s,4R)-4- 7.88 (s, 1H), 7.83-7.74 (m, 1H),
NH. N N % [hidroksisikloheksil) 7.73-7.66 (m, 1H)}, 7.64 (d, J =11 .4
P H | . |pirazin-2-il)-N- Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.43-7.27 (m,
N ((S)-2-azido-1-(3- 3H), 5.44-5.30 (m, 1H), 3.80-3.67
N Cl |klorofenil)etil}-2- (m, 4H), 2.79-2.64 (m, 1H), 2.11-

1.93 (m, 2H), 1.76 -1.61 (m, 5H)
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9]

florchenzamido)}
-2-(3-klorofenil)
etil)karbamat

404 o N [S)4-(3-amino-b- 496.2  [0.93 [1H NMR {400 MHz, CD30D) A ppm
: (tetrahidro-2H- 7.94-7.75 (m, 2H), 7.75-7.58 (m,
NH N X |piran-4- 2H), 7.50 (s, 1H), 7.43-7.26 (m, 3H),
y W L fiypirazin-2-i)-N- 5.35 (1, J = 6.5 Hz, 1H), 4.13- 3.96
N (2-azido-1-(3- (m, 2H), 3.74 {d, J = 6.7 Hz,
x-N C kiorofenilyetil)-2- 2H), 3.57 (dt, J = 2.3, 11.5 Hz, 2H),
florochenzamid 3.02-2.85 (m, 1H), 2.00 -1.71 (m,
4H)
)
405 o [IN-((8)-2- 526.2 |0.67 |1H NMR {400 MHz, CD30D) A ppm
Y lasetamido-1-(3- 8.85 (brs.. 1H), 7.89-7.76 {m,
a ~NH |klerofenilyetil}-4-(3- 2H), 7.71-7.55 (m, 2H), 7.45 (s, 1H),
- amino-6- 7.40-7.24 (m, 3H), 5.26 {br. s, 1H),
NH; N ((1r,45)-4- 3.71 -3.51 (m,3H), 2.75- 2.53 (m,
N Hl\@ hidroksisikloheksil) 1H), 2.06 (d, J = 9.8 Hz, 2H), 2.00-
\ pirazin-2-il)-2- 1.86 (m, 5H), 1.78-1.56 (m,2H),
x-N € lflorobenzamid 1.53-1.31 (m, 2H)
QH
406 YO N-((S)-2- 540.3  |0.81 [TH NMR (400 MHz, CD30D) A ppm
Ny [asetamido-1-(3- 7.93-7.79 {m, 2H), 7.73-7.57 (m, 2H),
o klorofenil)etil}-4-(3- 7.47 (s, 1H), 7.34-7.14 (m, 2H), 5.18
NH. N amino-6- (t, J=5.7 Hz, 1H), 3.93- 3.78 {m, 2H),
: H ((1r,45)-4- 2.70-2.55 (m, 1H}, 2.06 (d, J = 12.3
N /\Q metoksisikloheksil) Hz, 2H), 1.95 (d, J = 12.3 Hz, 2H),
N cl |pirazin-2-il}-2- 1.76-1.58 (m, 2H), 1.48- 1.35 (m, 2H)
florocbenzamid
o\

407 oo [S)ymet (2-(4-(3]528.2  [0.76 [TH NMR (500MHz, METANOL-
amino-6-(tetrahidro- d4) 5 ppm 7.90 (s, 1H), 7.85 (t,
2H-piran-4- J=7.7Hz 1H), 7.72(d, J = 7.9 Hz,
il)pirazin-2-il)-2- 1H), 7.66 {d, J = 11.3 Hz, 1H), 7.48

(s, 1H), 7.44-7.36 (m, 2H), 7.36-7.22
(m, 1H), 5.28 (d, J = 7.3 Hz,

1H), 4.07 (dd, J = 3.8, 11.0 Hz, 2H),
3.67 (s, 3H), 3.60 (dt, J = 2.0, 11.7
Hz, 2H), 3.54 (d, J = 6.9 Hz, 2H),
2.97 (s, 1H), 2.02-1.81 (m, 4H)
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408 \(n (S)-N-(2- 574.2 0.76 [1H NMR (500MHz, METANOL- d4)
o asetamido-1-(3- /576.2 5 8.92 (br. s, 1H), 8.31 (br. s,
I bromo-5- 1H), 7.88 (s, 1H), 7.83(t, J=7.7 Hz,
. - * Ilorofenil)etil 1H), 7.70 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.65
' "/\Q/ }-4-(3-amino-6- (d, J = 12.9 Hz, 1H), 7.46 (s, TH),
i I " [tetrahidro-2H- 7.30
piran-4- (d,J=82Hz, 1H),7.20 (d, J=10.1
ilpirazin-2-il)-2- Hz, 1H), 5.26 (d, J = 6.6 Hz, 1H},
florobenzamid 4.05(dd, J =35, 11.0 Hz, 2H), 3.66
2 - 3.53 (m, 4H), 3.01-2.88 (m, 1H),
1.95 (s, 3H), 1.94-1.80 (m, 4H)
409 L0 0 [(S)metil (2-(4-(3{572.1 0.79 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm
amino-6- 1574.1 7.89 (s, 1H), 7.86-7.78 (m, 1H),
F oo =M ltetrahidro-2H- 7.74-7.67 (m, 1H), 7.67-7.57 (m,
it piran-4- 2H), 7 49-7.38 (m, 2H), 7.34-7 .25
NH, & NT ) [ihpirazin-2-in)-2- (m, 1H), 5.25 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
N X # [florobenzamido) 4.12-3.98 (m, 2H), 365 (s, 3H),
N ae -2-(3- 3.62-3.49 (m, 4H), 2.99-2.89 (m,
bromofenil)etil} 1H), 1.97-1.78 {m,4H)
karbamat
~o
410 ’DYU (S)-metil (2-(4- 590 1 0.83 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm
o (3-amino-6- 1592.1 7.89 (s, 1H), 7.88-7.80 (m, 1H),
Fon g (tetrahidro-2H- 7.76-7.68 (m, 1H), 7.64 (d, J =117
N, N F piran-4- Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.29 (d, J =
H,\Q, il)pirazin-2-il)-2- 8.2
“i 18 florobenzamido) Hz, 1H), 7.19(d, J = 9.4 Hz, 1H),
-2-(3-bromo-5- 5.31 -5.19(m, 1H), 4.13-4.01 (m,
florofenil)etil) karbamat] 2H), 3.65 (s, 3H), 3.62-3.46 (m,
4H), 3.01 -2.87 (m, 1H), 1.98-1.77
[ (m!4H)
411 3 (S)-4-(3-amino-6- 578.2 0.72 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm
roo 2 etrahidro-2H- /580.2 7.99-7.88 (m, 2H), 7.75 (dd, J = 1.4,
.. e F |piran-4- 8.0 Hz, 1H), 7.72- 7.63 (m, 1H),
’ "/\Q/ il)pirazin-2-il)-N- 7.58 (s, 1H), 7.43 (d, J = 8.2 Hz,
h | f (1-(3-bromo-5- 1H), 7.32 (d, J = 9.4 Hz, 1H}, 5.61
florofenil)-2- (dd, J = 5.5, 9.0 Hz, 1H), 4.74 (t, J
((2-floroetil)amino =43
Jetil}-2-florobenzamid Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 3.1, 11.0 Hz,
o 2H), 3.72-3.53 (m, 5H), 3.53-3.45
(m, 1H), 3.04-2.86 (m, 1H), 2.01-
1.72 (m, 4H)
412 4-(3-amino-6-((1r,43)- (592.2 0.67 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm

Br

* |4- hidroksisikloheksil)

pirazin-2-il}-N-((S)-1-
(3-bromo-5-florofenil)-
2-((2-floroetil)aming)
etil}-2-florobenzamid

/594.5

7.99-7.87 (m, 2H), 7.77-7.70 (m,
1H), 7.65 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 7.58
(s, 1H), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.32 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 5.61 (dd, J
= 5.9, 8.6 Hz, TH), 4.74 (1, J = 4.3
Hz, 1H), 3.73-3.49 (m, 6H), 2.70-
2.53 (m, 1H), 2.07 (d, J = 9.8 Hz,
2H), 1.95 (d, J = 12.9 Hz, 2H), 1.76-
1.58 (m, 2H), 1.52- 1.34 (m, 2H)
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413 F oo 4-(3-amino-6- 463.3  |0.82 [1H NMR (400 MHz, DMSO-d6} S
(1,4- 8.81-8.94 (m, 1H), 7.89 (s, 1H),

e 3’\© dioxaspiro[4.5]dekan- 7.69-7.80 (m. 1H), 7.52-7.67 (m.

N 8-il)pirazin- 2H), 7.33 (d, J = 4.3 Hz, 4H), 7.18-

I 2-il)-N-benzil-2- 7.27 (m, 1H), 6.09 (s, 2H), 4.49 (d,

florobenzamid J = 5.9 Hz, 2H), 3.85 (s, 4H), 2.61-
270 (m, 1H), 1.67-1.84 (m, 6H),
1.48-1.65 (m, 2H)
[S NS
414 _NH. [(S)-N-(2-amino-1- 514, 0.864 [I1H NMR (400 MHz, CD30D} A
P : (3-bromofeniljetil}-4- |516 7.97-7.85 (m, 2H), 7.75-7.69 (m,
NH. ﬁ/\l/\\ (3-amino-6- 2H), 7.65 (dd, J = 1.2, 11.7 Hz, 1H),
(tetrahidro-2H- 7.57 (d, J=82Hz, 1H), 748 (d, J
N| SN \]/ piran-4- =78
~zN Br |il)pirazin-2-il)-2- Hz, 1H), 7.38 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
florobenzamid 5.48 (dd, J = 5.9, 8.6 Hz, 1H), 4.04
(dd, J = 3.1, 11.3 Hz, 2H), 3.57 (dt,
o J =2.2, 11.6 Hz, 2H), 3.52-3.39 {m,
3H), 2.99-2.87 (m, 1H), 1.987-1.76
(m,4H)
415 oL 4-(3-amino-6- 469.2  [0.79 |1H NMR (400 MHz, CD30D) A 7.81
[ ((1r,4R)-4- (s, 1H), 7.71-7.79 (m, 1H), 7.65 (dd,
e 3’\© hidroksisikloheksil) J =80, 1.4 Hz, 1H), 7.59 (dd,
N pirazin-2-il)-N- J = 11.3, 1.2 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H),

h Lo (R)-1-(3- 7.31-7.38 (m, 2H), 7.23-7.29 (m,
klorofenil)etil)-2- 1H), 5.23 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.54-
florobenzamid 3.67 (m, 1H), 2.65 (tt, J = 12.1, 3.5

Hz, 1H), 2.07 (d, J = 9.4 Hz, 2H),
2, 1.97 (d, J = 12.9 Hz, 2H), 1.66 (gd,
J = 13.0, 2.9 Hz, 2H), 1.56 (d, J =

7.0 Hz, 3H), 1.32-1.49 {m, 2H)

416 F = 4-(3-amino-6- 469.3  0.82 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A 7.75
w W ((1s,4S)-4- (s. 1H), 7.64-7.71 (m, 1H), 7.55-

) H hidroksisikloheksil) 7.60 (m, 1H), 7.47-7.54 (m, 1H),
N f\Q pirazin-2-il)-N- 7.35 (s, 1H), 7.21-7.28 (m, 2H),

N 2l ((R)-1-(3- 7.13-7.12 (m, 1H}, 5.02-5.19 (m,
klorofenil)etil)-2- 1H), 3.92 (br. 5, 1H), 2.59-2.70 (m,
florobenzamid 1H), 1.86-2.00 (m, 2H), 1.71-1.82

(m, 2H), 1.61 (d, J = 12.1 Hz, 4H),
1. 1.47 (d, J = 7.0 Hz, 3H)
417 o |4-(3-amino6- 4853  [0.66 |1H NMR (400 MHz, CD30D) A 7.77,
F =Y (1r,45)-4- (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H),
- - hidroksisikloheksil) 7.48- 7.61 (m, 2H), 7.37 (s, 1H),
: A7 pirazin-2-il)-N- 7.23- 7.30 (m, 2H), 7.15-7.22 (m,
N7 ((S)-1-(3- 1H),

N o klorofenil)-2- 5.10 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 3.68-3.85
hidroksietil)-2- (m, 2H), 3.45-3.58 (m, 1H), 2.56 (tt,
florobenzamid J =121, 3.4 Hz, 1H), 1.97 (d, J =

9.4 Hz, 2H), 1.82-1.92 (m, 2H), 1.57
. (qd, J =12.9, 2.7 Hz, 2H), 1.25-1.41
(m, 2H)
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418 o 4-(3-amino-6- 485.3  [0.69 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A
¢ ((1s,4R)-4- 7.70-7.85 (m, 2H), 7.50-7.64 (m,
N e hidroksisikloheksil) 2H), 7.37 (s, 1H), 7.22-7.30 (m,
. | |pirazin-2-il)-N- 2H), 7.15-7.22 (m, 1H), 5.10 (, J =
N ((S)}-1-(3- 5.9 Hz, 1H), 3.92 (br. s, 1H), 3.65-
N S klorofenil)-2- 3.83 (m, 2H), 2.59-2.75 (m, 1H),
hidroksietil)-2- 1.86-2.07 (m, 2H), 1.72-1.82 (m,
florobenzamid 2H), 1.62 (d, J = 12.1 Hz, 4H)
(oS}
419 . - 4-(3-amino-6- 531.3  [0.64 [1H NMR (400 MHz, CD30OD) A 7.88
H r {1 4R)-4- (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.74-7.81 (m,
»’i/D’ hidroksisikloheksil) 1H), 7.52-7.69 (m, 4H), 5.33 (q, J =
Y pirazin-2-il}-2- 7.0 Hz, 1H), 3.54-3.67 (m, 1H), 3.16
A 7 [floro-N-((R)-1- (s, 3H), 2.59-2.71 (m, 1H),
(3-floro-5- 2.07 {d. J = 9.4 Hz, 2H), 1.91-2.01
(metilsulfonil)fenil)etil) (m, 2H), 1.63-1.74 (m, 2H), 1.61 (d,
£, benzamid J =7.0 Hz, 3H}, 1.33-1.50 (m, 2H)
420 . 4-(3-amino-6- 531.3  [0.67 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A
i 3 . [(1s,49)-4- 7.82-7.90 (m, 2H), 7.74-7.81 (m,
Nee E’\Qr hidroksisikloheksil) 1H), 7.68 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H),
y pirazin-2-il}-2- 7.59-7.66 (m, 2H), 7.56 (d, J = 9.4
' -1 floro-N-((R)-1- Hz, 1H), 5.33 (t, J = 7.0 Hz, 1H),
| (3-floro-5- 4.01 (br. s, 1H), 3.16 (s, 3H), 2.73
(metilsulfonil)fenil)etil) (tt, J = 11.2, 3.3 Hz, 1H), 1.96-2.10
benzamid (m, 2H), 1.81-1.93 (m, 2H), 1.64-
i 1.78 (m, 4H), 1.61 (d, J = 7.0 Hz,
' 3H)
421 o 4-(3-amino-6- 4053  [0.97 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A 7.76
i sikloheksilpirazin (t,J=7.6 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.57
- :’\Q -2-il)-N-benzil-2- (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.49 (dd,
N florobenzamid J =11.5, 1.4 Hz, 1H), 7.21-7.32 (m,
0 4H), 7.12-7.20 (m, 1H), 4.52 (s,
2H), 2.50-2.67 (m, 1H), 1.73-1.89
(m, 4H), 1.66 (d, J = 12.5 Hz, 1H),
1.27-1.55 (m4H), 1.12-1.27 (m,
1H)
422 (S)-4-(3-amino-6- 469.2  0.93 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A 7.77,

sikloheksilpirazin
-2-il)-N-(1-(3-
klorofenil)-2-
hidroksietil)-2-
florobenzamid

(t, J =7.6 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.58
(dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.47-7.55
(m, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.23-7.30 (m,
2H), 7.15-7.22 (m, TH), 5.10 (t,

J = 5.9 Hz, 1H), 3.69-3.86 (m, 2H),
2.51-2.65 (m, 1H), 1.73-1.93 (m,
4H), 1.67 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 1.28-
1.57 (m, 4H), 1.12-1.27 (m, 1H)
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423 o (R)-4-(3-amino-6- 5153  [0.92 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A 7.87
H ¢ |sikloheksilpirazin (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.74-7.80 (m,
e B -2-il)-2-florg-N- 1H), 7.67 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H),
Ny (1-(3-floro-5- 7.50-7.65 (m, 3H), 5.27-5.38 (m,
== (metilsulfonil)fenil)etil) 1H), 3.16 (s, 3H), 2.60-2.71 (m,
benzamid 1H), 1.82-1.97 (m, 4H}, 1.76 (d, J =
12.5 Hz, 1H), 1.61 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 1.37-1.58 (m, 4H), 1.23-1.37
(m, 1H)
424 o 4-(3-amino-6- 403.2  [0.98 [1H NMR (400 MHz, CD30OD) A 7.98
(sikloheks-1-en-1- (s, 1H), 7.70-7.79 (m, 1H), 7.61 (dd,
N ?1’\© il)pirazin-2-il)-N- J =82, 1.6 Hz, 1H), 7.53 (dd,
NTY benzil-2- J=11.9, 1.4 Hz, 1H), 7.21-7.35 (m,
“ florobenzamid 4H), 7.08-7.20 (m, 1H), 6.36-6.48
(m, 1H), 4.52 (s, 2H), 2.39 (d, J =
2.0 Hz, 2H), 2.10-2.19 (m, 2H),
1.65- 1.74 (m, 2H), 1.54-1.63 (m,
2H)
425 o (S)-4-(3-amino-6- 467.2  [0.94 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A 7.98
o (siklohex-1-en-1- (s, 1H), 7.71-7.80 (m, 1H), 7.62 (dd,
. o il)pirazin-2-il)-N- J =80, 14 Hz, 1H), 755 (d, J =
4 (1-(3-klorofenil)-2- 11.7 Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.26 (d,
NZ hidroksietil)-2- J = 6.7 Hz, 2H), 7.14-7.21 (m, 1H},
N ol florobenzamid 6.44 (br. s, 1H), 5.09 (t, J = 8.1 Hz,
1H), 3.76 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.39
(d, J = 2.0 Hz, 2H), 2.08-2.21 (m,
2H), 1.65-1.76 (m, 3H), 1.54-1.64
(m, 2H)
426 - o - (R)-4-(3-amino-6- 513.2  [0.92 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A 7.98
: ¢ |(siklohex-1-en-1- (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.64-7.70 (m,
e i il)pirazin-2-il)-2- 1H), 7.58-7.63 (m, 1H), 7.50-7.57
N florc-N-(1-(3- (m, 2H), 7.46 (d, J = 9.4 Hz, 1H),
A s=:=0  [floro-5- 6.41-6.48 (m, 1H}, 5.23 (g, J=7.0
' (metilsulfonil)fenil) Hz, 1H), 3.06 (s, 3H), 2.34-2.44 (m,
etil)benzamid 2H), 2.15 (dd, J = 6.3, 2.3 Hz, 2H),
1.66-1.75 (m, 2H), 1.54-1.64 (m,
3H), 1.51(d, J = 7.0 Hz, 3H)
427 a 4-(3-amino-6- 405.2  [0.79 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A 7.99
- . (3,6-dihidro-2H- (s, 1H), 7.73-7.79 (m, 1H), 7.61 (dd,
' :\O piran-4- J =8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.53 (dd,
NF il)pirazin-2-il)-N- J=11.7, 1.2 Hz, 1H), 7.21-7.34 (m,
N benzil-2- 4H), 7.10-7.19 (m, 1H), 6.49 (br. s,

florobenzamid

1H), 4.52 (s, 2H), 4.23 (d, J = 2.7,
Hz, 2H), 3.82 (t, J = 5.5 Hz, 2H),
2.49 (d, J = 1.6 Hz, 2H)
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428 4 [(S)-4-(3-amino-6- 469.1  [0.77 [1HNMR (400 MHz, CD30D) A 8.01
Py (3,6-dihidro-2H- (s, 1H), 7.76 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.62
“, N piran-4- (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.53-7.58
*/\Q il)pirazin-2-il)-N- (m, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.23-7.29 (m,
T [ |(1-(3-klorofenil)-2- 2H), 7.14-7.22 (m, 1H), 6.49 (br. s,
K ' |hidroksietil)-2- 1H), 5.10 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 4.23
florobenzamid (d, J =27 Hz, 2H), 383 (t, J = 5.5
Hz,

2H), 3.76 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.50

(d, J = 2.0 Hz, 2H)
429 L (R)-4-(3-amino-6- 5151  0.75 |1H NMR (400 MHz, CD30D) A 8.09
: - |(3.6-dihidro-2H- (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.74-7.81 (m,
e ;:’\Q’ piran-4- 1H), 7.68-7.73 (m, 1H), 7.59-7.67
! il)pirazin-2-il)-2- (m, 2H), 7.56 (d, J = 9.4 Hz, 1H),
! sobmn  [floro-N-(1-(3- 6.59 (br. s, 1H), 5.33 (g, J = 7.0 Hz,
| floro-5- 1H), 4.32 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 3.92
(metilsulfonil)fenil)etil) (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.16 (s, 3H), 2.59
X benzamid (d, J = 2.0 Hz, 2H), 1.61 (d, J = 7.0

Hz, 3H)
430 o~ |8-(3-amino-6- 556.3 [0.71 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A
A S ((1r,48)-4-(2- 7.70-7.82 (m, 2H), 7.59 (dd, J = 8.0,
Npe- N : metoksiasetamido) 1.4 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 11.7 Hz,
’ g sikloheksil)pirazin-2- 1H), 7.37 (s, 1H), 7.22-7.30 (m,
NN ’\Q il)-N-((S)-1- 2H), 7.14-7.22 (m, 1H), 5.10 {1,

N o |(3-klorofenil)- J = 5.9 Hz, 1H), 3.62-3.85 (m, 5H),
2-hidroksietil)- 3.32 (s, 3H), 2.52-2.65 (m, 1H),
2-florobenzamid 1.91(d, J = 11.3 Hz, 4H), 1.55-1.70

(m, 2H), 1.33-1.48 (m, 2H)
HG O/
o]
431 C o o 4-(3-amino-6- 570.3 [0.70 [1H NMR (400 MHz, CD30OD)} A
: ((1r,48)-4-(3- 7.79-7.91 {m, 2H), 7.68 (dd, J = 8.0,
i " metoksipropanamido) 1.4 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 11.7 Hz,
NEY sikloheksil) 1H), 7.46 (s, 1H), 7.33-7.40 (m,
3 |pirazin-2-il)-N- 2H), 7.26-7.31 (m, 1H), 5.19 (t,
((S)»1-(3- J = 5.9 Hz, 1H), 3.80-3.92 (m, 2H),
klorofenil)-2- 3.67-3.78 (m, 1H}, 3.63 (t, J = 6.1
_ hidroksietil})-2- Hz, 2H). 3.33 (s, 3H}, 2.66 (t,
va a florchenzamid J=12.1Hz, 1H), 2.41 {t, J = 6.1 Hz,
Y 2H), 2.01 (t, J = 15.1 Hz, 4H), 1.62-
K 1.80 (m, 2H), 1.33-1.48 (m, 2H)
432 _on [A-(6-((1s,4R)-4- 526.3 |0.69 |1H NMR (400 MHz, CD30D} A
£ g 2 asetamidosikloheksil)- 7.75-7.83 (m, 2H), 7.58 (d, J = 7.8
“H- N 3-aminopirazin-2- Hz, 1H), 7.54 (d, J = 11.7 Hz, 1H},
’ */\Q i1)-N-((S)-1-(3- 7.37 (s, 1H), 7.23-7.31 (m, 2H),
N klorofenil)-2- 7.16-7.22 (m, 1H),5.10 (t, J = 5.9
N e ]

HN

hidroksietil)-2-
florobenzamid

Hz, 1H), 3.93 (d, J = 3.5 Hz, 1H),
3.69-3.84 (m, 2H), 2.64-2.76 (m,
1H), 1.86 (s, 3H), 1.78-1.85 (m,
2H), 1.68-1.77 (m, 4H), 1.55-1.67
(m, 2H)
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433 . o o [A-(3-amino-6- 562.3 [0.72 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A
H ({(1s,4R)-4- 7.72-7.84 (m, 2H), 7.49-7.64 (m,
Nk N (metilsulfonamido) 2H), 7.37 (s, 1H), 7.22-7.30 (m,
. ' sikloheksil)pirazin-2- 2H), 7.15-7.22 (m, 1H), 5.04-5.15
I T O-N-((8)-1-(3- (m, 1H), 3.70-3.84 (m, 2H), 3.57 (br.
“' |klorofenil)-2- s, 1H), 2.86 (s, 3H), 2.62-2.76 (m,
hidroksietil)-2- 1H), 1.78-1.96 (m, 4H), 1.55- 1.75
florobenzamid (m, 4H)
WN A
-"’;’\
434 _or metil (1 R,4s)- 542.3  |0.76 [1HNMR (400 MHz, CD30D) A 7.81
g2 4-(5-amino-6-(4- (s, TH), 7.77 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
. g’\Q (((S)-1-(3- 7.47-
N klorofenil)-2- 7.63 (m, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.22-
Il I, |hidroksietihkarbamoil)- 7.31 (m, 2H), 7.12-7.22 (m, 1H),
3-florofenil)pirazin-2- 5.04-5.15 (m, 1H}, 3.74-3.82 (m,
il)sikloheksil)karbamat 2H), 3.71 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 3.53
(s.
3H), 2.62-2.74 {m, 1H), 1.53-1.92
N (m, 8H)
Y
435 o (S)-4-(3-amino-6- 505.2  [0.87 [1H NMR (400 MHz, CD30OD) A
Foo o (4,4-diflorosikloheksil 7.79-7.92 (m, 2H), 7.68 (dd, J = 8.0,
. . Ypirazin-2-il}-N- 1.4 Hz, 1H), 7.58-7 .65 (m, 1H),
: - (1-(3-klorofenil)-2- 7.46 (s, 1H), 7.32-7.40 (m, 2H),
N /\Q hidroksietil)-2- 7.25-7.32 (m, 1H), 5.19 (t, J=5.9
21 [florobenzamid Hz, 1H), 3.78-3.94 (m, 2H), 2.77-
2.88 (m, 1H), 2.08-2.23 (m, 2H),
1.78-2.05 (m, 6H)
F F
436 o 4-(3-amino-6- 529.2  [0.66 |1H NMR (400 MHz, CD30D) A
g2 ((1r,45)-4- /531.1 7.68-7.82 (m, 2H), 7.47-7.62 (m,
. N hidroksisikloheksil) 3H), 7.34 (dd, J = 12.9, 7.8 Hz, 2H),
*,\Q pirazin-2-il}-N- 7.10-7.27 (m, 1H), 5.09 (t, J =5.7
v I I sr1-3- Hz, 1H), 3.69-3.80 (m, 2H), 3.44-
’ bromofenil)-2- 3.57 (m, 1H), 2.50-2.62 (m, 1H),
hidroksietil)-2- 1.97 (d, J = 9.8 Hz, 2H), 1.87 {d,
florobenzamid J =12.5Hz, 2H), 1.48-1.66 (m, 2H),
- 1.21-1.41 (m, 2H)
[aL3]
437 Y 4-(3-amino-6- 547 .1 0.71 |1H NMR (400 MHz, CD30D) A
H - |(1s,4R)-4- /549.1 7.79-7.91 (m, 2H), 7.60-7.75 (m,
Ne N hidroksisikloheksil) 2H), 7.46 (s, 1H), 7.27 (d. J = 8.2
e pirazin-2-il}-N- Hz,

((S)-1-(3-bromo-
5-florofenil)-2-
hidroksietil)-2-
florocbenzamid

1H), 7.20 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 5.18
(,

J =5.1Hz, TH}, 4.01 (br. s, 1H),
3.86 (1, J = 5.5 Hz, 2H), 2.68-2.80
(m, 1H), 1.95-2.11 {m, 2H), 1.79-
1.92 (m, 2H), 1.61-1.76 (m, 4H)
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438 “oH  |(8)-4-(3-amino-6- 471.1 0.7 [1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)} S
Qi (tetrahidro-2H- 8.69 (m, 1 H), 7.92 (s, 1 H}, 7.78-
NH., N piran-4-il)pirazin-2-il}- 7.54 (m, 3 H), 7.45 (s, 1 H}, 7.44-
) H/\Q N-(1-(3-klorofenil}-2- 7.21 (m, 3 H), .13 (m, 1 H), 5.01
Nl = hidroksietil)-2- (m, 1 H}, 3.92 (m, 2 H), 3.65 (m, 2
2N ¢ florobenzamid H), 3.43 (m, 2 H), 1.74 (m, 4 H)
e
439 8] 6-(2-aming-5- 324.1 0.47 |1H NMR (400 MHz, CD30D} A ppm
(tetrahidro-2H- 1.59-1.80 (m, 4 H) 2.70-2.85 (m,
NH, NH _pirgrj-zll- . 1H)298 (t, J =6.65Hz, 2 H) 3.40-
il)piridin-3-il)- 3.54 (m, 4 H}3.95(dd, J =11.15,
N7 = 3,4-dihidroizokuinolin- 3.33Hz, 2H)7.35(s, 1 H) 7.36-7.42
[ 1(2H)-on (m, 1 H) 7.68 (d, J = 1.96 Hz, 1 H)
= 7.82(d, J=235Hz, 1H)7.99(, J
=7.83Hz, 1 H)
@]
440 . _CH 4-(2-amino-5- 484.2 0.67 [1HNMR (400 MHz, CD30D) A ppm
I r [((184R)-4- 77.75-7.86 (m, 2 H) 7.68 (d,
N4, ﬁ hidroksisikloheksil}) J=1.96 Hz, 1 H) 7.14-7.40 (m, 6 H)
RPN piridin-3-il)-N- 5.10 (t, J =5.87 Hz, 1 H)3.95 {br. s,
L~ Br ((S)-1-(3- 1 H)3.65-3.83 (m, 2 H) 2.34-2.85
klorofenil)-2- (m, 1 H) 1.49-1.91 (m, 8 H)
hidroksietil)-2-
florohenzamid
oY
441 . _UH Metil ((15,4r)-4- 606.1 0.83 [1HNMR (400 MHz, CD30D) A ppm
: F [(5-amino-6-(4- 7.79-7.92 (m, 1 H)7.57-7.71 (m,
NA; 3 (({S)-1-(3-bromo- 1H)7.46 (s, 1 H) 7.14-7.31 (m, 2 H)
N R 5-florofenil)-2- 5.17 (t, J = 5.87 Hz, 1 H) 3.83- 3.98
N 3 hidroksietil)karbamoil)- (m, 2 H) 3.62 (s, 3 H) 3.39-3.50 (m,
3-florofenil)pirazin-2- 1HY2.65(t,J=1213 Hz, 1 H}1.90-
il)sikloheksil)karbamat 2.14 (m, 4 H) 1.61 -1.79 (m, 2 H)
y 1.25- 1.52 (m, 2 H).
<N tAe
71’0 A
Q
442 oH 4-(2-amino-5- 484.2 0.63 [1H NMR (400 MHz, CDsOD} A ppm
F o 7 ((1r,48)-4- 7.77-7.85(m,2H)7.69 (d, J=1.96
NH- N hidroksisikloheksil) Hz, 1 H} 7.18-7.38 (m, 6 H) 5.10
- H piridin-3-il)-N- (t, J =5.87 Hz, 1 H} 3.70-3.86 (m,
NI = ((S)-1-(3- 2H) 3.45-3.60 (m, 1 H) 2.40-2.54
= <l [klorofenil)-2- (m, 1 H)1.97 {d, J =9.78 Hz, 2 H)

hidroksietil)-2-
florobenzamid

1.85 (d, J = 12.52 Hz, 2 H) 1.40-
1.57 (m, 2 H) 1.23- 1.39 (m, 2 H)
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443 e o 4-(2-amino-5- 530.2  [0.61 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm
o l(1r4R)-4- 7.85-7.91 (m, 2H) 7.81 (t, J = 7.83
NH: Z5r N hidroksisikloheksil) Hz, 1 H} 111 (d, J = 1.96 Hz, 1 H)
NS piridin-3-il)-2- 7.63(d,J=7.83Hz 1H)7.55
L~ so-Mme  [floro-N-((R)-1- (d,J =939 Hz, 1H)7.37-7.45(m, 2
(3-floro-5- H)5.33(q,J=7.04 Hz, 1 H) 3.54 -
(metilsulfonil)fenil) 3.74 (m, 1 H}3.16 (s, 3 H) 2.48-
; etil}benzamid 2.63 (m, 1 H) 2.06 (d, J = 9.78 Hz,
OH 2
H) 1.94 (d, J =12.52 Hz, 2 H) 1.61
(d, J =7.43 Hz, 3 H) 1.49-1.58 (m,
2 H} 1.34- 1.48 (m, 2 H).
444 o (S)-4-(3-amino-6- 499.1 0.74 |'H NMR (400 MHz, CD30D} A ppm
F o 7 (4-(hidroksimetil) 7.79-7.91 (m, 2 H) 7.58-7.71 (m,
N N sikloheksil)pirazin 2H)7.46 (s, 1 H) 7.24-7.40 {(m, 3
‘ HQ -2-il)-N-(1-(3- H)5.19(t, J =587 Hz, 1 H) 3.76 -
NS " |klorofenil)-2- 3.98 (m, 2 H) 3.41 (d, J = 6.26 Hz,
2N “ |hidroksietil)-2- 2
florobenzamid H) 2.56-2.75 (m, 1 H) 1.88-2.14
ST (m,4 H) 0.99-1.81 (m, 6 H)
trars or cis
SOH
Tek diastereomer; trans ya
da cis
445 £ o Lo (S)-4-(3-amino-6- 499.1 0.75 [1HNMR (400 MHz, CD30D) A ppm
: (4-(hidroksimetil) 7.69-7.82 (m, 1 H) 7.50-7.62 (m,
NH. N sikloheksil)pirazin 1H)7.37 (s, 1 H) 7.15-7.31 (m, 3 H)
WA H -2-i1)-N-(1-(3- 510 (t, J = 5.87 Hz, 1 H) 3.68 -
N . klcrofenil)-2- 3.86 (m, 2 H) 3.47 (d, J = 7.04 Hz,
= “ |hidroksietil)-2- 1
florobenzamid H) 2.74 (id, J = 8.71,4.50 Hz, 1 H)
sigle iaster somer 1.46- 1.97 (m, 11 H).
frans or s
OH
Tek diastereomer; trans ya
da cis
446 (S)-4-(3-amino-6- 561/563 [0.76 |'H NMR (400 MHz, CDs0OD) A ppm

F oo :/UH
- =
NH. N
e
N’g_{@ﬂ\ /\©/
LN Br

singla ciastereomer
frang ar Ui

OH

Tek diastereomer; trans ya|
da cis

(4-(hidroksimetil)
sikloheksil)pirazin
-2-il)-N-(1-(3-
bromo-5-
florofenil)-2-
hidroksietil)-2-
florobenzamid

7.79-7.91 (m, 2 H) 7.58-7.71 (m,

2 H)7.46 (s, 1 H) 7.24-7.40 (m, 3 H)
5.19 (t, J = 5.87 Hz, 1 H) 3.76-3.98
(m, 2 H) 3.41 (d, J = 6.26 Hz, 2 H)
2.56-2.75 (m, 1 H) 1.88-2.14 (m 4
H) 0.99-1.81 (m, 6 H)
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447 on (S)-4-(3-amino-6- 561/563 [0.77 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm
oo (4-(hidroksimetil) 7.69-7.82 (m, 1 H) 7.50-7.62 (m,
NH N * |sikloheksil)pirazin 1H)7.37 (s, 1 H) 7.15-7.31 {m, 3 H)
NN H/\Q/ -2-il)-N-(1-(3- 5.10 {t, J = 5.87 Hz, 1 H) 3.68- 3.86
N B bromo-5- (m, 2 H) 3.47 (d, J = 7.04 Hz, 1 H)
florofenil)-2- 2.74 (td, J = 8.71,4.50 Hz, 1 H)
hidroksietil)-2- 1.46- 1.97 (m, 11 H).
':\-ng.'f_? diastercomer [florobenzamid
OH
Tek diastereomer; trans ya|
da cis
448 r 4-(3-amino-6- 487.2 0.86 [1HNMR (400 MHz, CD30D) A ppm
M ((1s,4R)-4- 777 (t, J=7.63Hz, 1H)7.72 (s, 1
H, “ | X fflorosikloheksil) H) 7.50-7.63 (m, 2 H} 7.37 (s, 1 H)
w ~ pirazin-2-il)-N- 717-7.33 (m, 3 H)5.10 (t, J =
& ((S)-1-(3- 5.87Hz, 1 H) 3.65-3.85 (m, 2 H
klorofenil)-2- 2.68(t,J=11.74Hz, 1 H)1.96- 2.13
hidroksietil)-2- {m, 2 H) 1.46- 1.90 {m, 7 H).
florobenzamid
449 ot 4-(3-amino-6- 487.2 0.88 |1H NMR (400 MHz, CDsOD} A ppm
F o ¢ ((1r,4S5)-4- 7.80-7.90 (m, 2 H} 7.55-7.71 (m,
T:%@/MN ' florosikloheksil) 2H)7.46 (s, TH)7.20-741(m, 3
' H pirazin-2-il}-N- H) 5.19 (t, J = 5.87 Hz, 1 H)4.42-
N7 ((S)-1-(3- 4.71 (m, 1 H)3.76- 3.96 (m, 2 H)
~zN € |klorofenil)-2- 2.57-2.82 (m, 1 H)}2.19 (d, J = 5.87
: hidroksietil)-2- Hz, 2 H}2.00 (d, J = 11.74 Hz, 2 H)
ilj florobenzamid 1.50- 1.79 (m, 4H)
F
450 o (S)-4-(3-amino-6- 556/558.00.85 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm
T . |(4-sivanosikioheksil) 7.80-7.95 (m, 2 H) 7.59-7.72 (m
AH, N pirazin-2-il}-N- 2 H)7.46 (s, 1 H) 7.14-7.30 {m, 2
NN (1-(3-bromo-5- H) 5.17 {t, J = 5.87 Hz, 1 H} 3.74-
M & [florofenil)-2- 3.97 (m, 2 H) 3.14 (d, J = 3.13 Hz,
hidroksietil)-2- 1
florobenzamid H) 2.67-2.85 {m, 1 H) 1.68-2.18 (m,
HANSACIR Ml e s} H)
CN
Trans / cis karngimi
451 (S)-4-(3-amino-6- 556/558.00.84 |1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm

F o {QH
- F
NH; N
H
N
=N Br

rans/eis nuxture

CN

(4-siyanosikloheksil)
pirazin-2-il)-N-
(1-(3-bromo-5-
florofenil)-2-
hidroksietil)-2-
florchenzamid

Trans / cis kangimi

7.80-7.95 (m, 2 H) 7.59-7.72 (m

2 H) 7.46 (s, 1 H) 7.14-7.30 (m, 2
H) 5.17 (t, J = 5.87 Hz, 1 H) 3.74-
3.97 (m, 2 H) 3.14 (d, J = 3.13 Hz,
1
H) 2.67-2.85 {m, 1 H) 1.68-2.18 (m,
9 H)
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452 on 4-(3-amino-6- 581.0 [0.73 [1H NMR (400 MHz, CD3CN), A
F o -~ ((18,38)-3- ppm 1.76 (s, 2H)2.15(s, 3 H) 3.34 -
NH: N F |hidroksisiklopentil) 3.57 (m, 3 H}3.74-3.96 (m, 4 H)
’ H/\Q/ pirazin-2-il)-2- 4.39 (d, J = 5.48 Hz, 2 H) 5.12 (d,
N3 floro-N-((S)-1- J = 6.65Hz, 1 H) 7.22 (dd, J = 9.78,
N ' (3-floro-5- 1.96 Hz, 1 H) 7.48 {dd, J = 8.22,
- iodofenil)-2- 1.56
Q hidroksietil)benzamid Hz, 1 H)7.56-7.72 (m, 4 H) 7.81
(s, 1 H)7.96 (t, J = 7.82 Hz, 1 H)
OH
453 c o ~OH 4-(3-amino-6- 581.1  [0.73 |1H NMR (400 MHz, CDsCN), A ppm
: F (1R,3R)-3- 1.56-1.82 (m, 2 H) 2.01-2.30 (m,
NH; N hidroksisiklopentil) 3H)3.47 {t, J=8.61 Hz, 1 H)3.73
NP H pirazin-2-il)-2- X
N | floro-N-((S)-1- 3.92 (m, 3 H)} 4.32-4.45 (m, 2 H)
(3-floro-5- 5.05-5.19 (m, 1 H) 7.16-7.27 (m,
iodofenil)-2- 1H)7.48 (dt, J = 8.12, 1.81 Hz, 1
5 hidroksietil)benzamid H)
oIl 7.56-7.71 (m, 4 H) 7.74-7.81 (m,
1H)7.97 (t, J=7.83Hz, 1 H
454 P o ~OH 4-(3-amino-6- 581.0 [0.73 |1H NMR (400 MHz, CD:CN), A ppm
: £ [((1R,38)-3- 1.65-1.91 (m, 4 H) 2.03-2.39 (m,
NH N hidroksisiklopentil) 3 H) 3.33 {t, J = 7.24 Hz, 1 H) 3.70
NP H pirazin-2-il)-2- X
“ | floro-N-{(S)-1- 3.92 (m, 2 H)4.30 (br. s, 1 H) 5.03
(3-floro-5- 5.19 (m, 2 H} 7.22 (d, J = 9.78 Hz,
iodofenil)-2- 1
hidroksietil)benzamid H) 7.40-7.71 (m, 5 H) 7.81 -7.80
OH (m, 1H)7.97 (td, J = 7.83, 1.96 Hz,
1H)
455 e o O 4-(3-amino-6- 581.0 [0.74 |1H NMR (400 MHz, CD:CN) A ppm
: F ((18,3R)-3- 1.67-1.92 (m, 4 H) 2.02-2.17 (m,
NH; & N hidroksisiklopentil) 2 H) 2.22-2.43 {m, 1 H) 3.33 (t,
NSNS pirazin-2-il)-2- J =763 Hz, 1H)3.69-3.92 (m, 2
NG \ floro-N-((S)-1- H)4.24-4.34 (m, 1 H) 5.03-5.18
: (3-florg-5- (m, 3 H) 7.22 (dt, J = 9.78, 1.96 Hz,
@ iodofenil)-2- 1 H) 7.44-7.53 {m, 1 H) 7.57-7.70
hidroksietil)benzamid (m,4 H) 7.84 (s, 1 H) 7.92-8.04
OH (m, 1 H)
456 F o o 4-(3-amino-6- 631.1  [0.77 [1H NMR (400 MHz, DMSO), A ppm
: F [((1S,48)-3,3- 1.46-1.69 (m, 2 H) 1.71-2.26 (m,
NH; N difloro-4- 4 H) 2.79-3.02 {m, 1 H) 3.58-3.83
NP HU hidroksisikloheksil) (m, 2 H) 4.94-5.15 (m, 2 H) 5.25 -
N | pirazin-2-il)-2- 5.45 (m, 1 H) 6.11 -6.26(m, 1 H)
: floro-N-((S)-1- 7.19-7.34 (m, 1 H) 7.46-7.56 (m,
(3-floro-5- 1 H) 7.56-7.66 (m, 2 H) 7.66-7.77
@E iodofenil)-2- H) 7.95 (s, 1 H) 8.66-8.79

hidroksietil)benzamid

(m, 1
(m, 1H)
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457 f _OH 4-(3-amino-6- 631.1 0.77 [1H NMR (400 MHz, DMSO), A ppm
: ((1 R,4R)-3,3- 1.15-1.30 (m, 1 H) 1.48- 1.69 (m,
NH; difloro-4- 2 H)1.72-2.25 {m, 5 H) 2.77-2.97
NE hidroksisikloheksil) (m, 2 H)3.57-3.84 (m, 3H) 4.92 -
SN | pirazin-2-il)-2- 5.14 (m, 2 H) 5.27-5.42 (m, 1 H)
floro-N-((S)-1- 6.10-6.24 (m, 2 H) 7.16-7.34 (m,
. (3-floro-5- 1 H) 7.46-7.57 {m, 1 H) 7.57-7.67
A iodofenil)-2- (m, 2 H) 7.67- 7.77 {m, 1 H) 7.95
AH hidroksietil)benzamid (s, 1H) 8.63-8.80 (m, 1 H)
458 N 4-(3-amino-6- 508.0 |0.66 |1H NMR (400 MHz, DMSO) A ppm
F - ((15,48)-3,3- 1.56 (d, J=10.56 Hz, 2 H) 1.76-
NH. N F |difloro-4- 1.94 (m, 2 H) 1.96-2.28 (m, 2 H)
‘ H,\Q/ hidroksisikloheksil} 2.63(t,J=528Hz, 3H)2.88 (br.s,
N7 pirazin-2-il)-2- 1 H)3.33-3.41 {m, 4 H) 3.66 (d, J =
N B fflore-N-((S)-1- 4.30 Hz, 3H) 5.44 (d, J = 7.82 Hz,
' (3-floro-5- 1 H) 6.07-6.30 {m, 2 H) 7.26-7.40
£ iodofenil)-2- (m, 1 H) 7.50-7.84 (m, 5 H) 7.97
£ metilaminoetil (s, 1 H)8.45-8.70 (m, 2 H) 8.98 (d,
aGH Yeenzamid J=8.22 Hz, 1 H)
459 _oH 4-(3-amino-6- 585.0 |0.73 |1H NMR (400 MHz, CD:CN) A ppm
F : ((1 R4R)-3,3- 1.58- 1.77 {m, 2 H) 1.85-2.12 (m,
NH difloro-4- 3 H) 2.27-2.37 {m, 1 H) 2.88-3.05
N7 hidroksisikloheksil) (m, 1 H) 3.40 {br. s, 2H) 3.70-3.94
N Be pirazin-2-il}-2- (m, 3 H) 5.08-5.22 (m, 2 H) 7.21
floro-N-((S)-1- (d, J =9.78 Hz, 1 H) 7.30 (d, J =
(3-floro-5- 8.61
F bromofenil)-2- Hz, 1 H}7.46 (s, 1 H) 7.59-7.76
- °F hidroksietil)benzamid (m, 3 H) 7.86- 8.00 {m, 2H).
OH
460 E AOH 4-(3-amino-6- 585.0 0.73 [1H NMR (400 MHz, CD3CN) A ppm
i ((18,48)-3,3- 1.45- 1.66 (m, 2 H) 1.71 -1.87 {m,
M, difloro-4- 3 H) 1.87- 1.97 (m, 2 H) 2.13-2.30
NF hidroksisikloheksil) (m, 2 H) 2.89 {t, J = 11.35 Hz, 1 H)
N Br pirazin-2-il}-2- 3.11-3.37 (m, 2 H) 3.61-3.83 (m,
: floro-N-((S)-1- 3 H) 4.96-5.14 {m, 3H) 7.10 (d,
F (3-floro-5- J=9.78 Hz, 1 H)7.20 (dt, J = 8.31,
F bromofenil}-2- 1.71 Hz, 1 H) 7.36 (s, 1 H) 7.46 -
OH hidroksietil)benzamid 7.64 (m, 3 H}7.78-7.92 (m, 2 H)
461 c _OH 4-(3-amino-6- 611.1 0.67 |1H NMR (400 MHz, CDsOD} A ppm
T ((1 R,3R4R)-3 4- 1.35- 1.55 {m, 1 H) 1.57- 1.74 (m,
NH, & /\©/ dihidroksisikloheksil) 2 H) 1.84-1.98 {(m, 1 H) 1.98-2.23
NS pirazin-2-il)-2-floro-N- (m, 2 H) 2.72-2.91 (m, 1 H) 3.34 -
|

((S)-1-(3-flaro-5-
iodofenil)-2-
hidroksietil)benzamid

3.54 (m, 3 H}3.74-3.93 (m, 2 H)
5.06-5.23 (m, 1 H) 7.10-7.30 (m,
1H)7.36-7.52 (m, 1 H) 7.64 (s, 3
H) 7.78-7.95 (m, 2 H)
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462 - _OH 4-(3-amino-6- 611.1 0.67 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm
R F (1 R3R,48)-3,4- 1.53-1.75 (m, 2 H) 1.78-2.09 (m,
NH; 2 N”\O’ dihidroksisikloheksil) 5 H) 2.71-2.89 {(m, 1 H) 3.64-3.77
NZS = . pirazin-2-il)- (m, 1 H) 3.84 (s, 2 H) 3.91-4.04(m,
%N [ 2-floro-N-({S)-1-(3- 1 H)5.06-5.23 {m, 1 H) 7.10-7.27
floro-5- (m, 1 H) 7.36-7.51 (m, 1 H)7.57-
iodofenil)-2- 7.74 (m, 3H}7.84 (s, 2 H)
T hidroksietil)benzamid
OH
463 F ~OH 4-(3-amino-6- 611.1 0.67 |1H NMR {400 MHz, CD30D) A ppm
NH. A N ; F [((13,38,48)-3,4- 1.37- 1.73 (m, 4 H) 1.83-1.96 (m,
: « HU dihidroksisikloheksil) 1H)1.98-2.21 {(m,2H)2.71 -2.¢1
N=™ pirazin-2-il)- (m, 1 H) 3.34-3.55 (m, 3 H) 3.85(s,
K,N ! 2-floro-N-((8)-1- 2 H) 5.05-5.26 {m, 1 H) 7.08-7.28
: (3-floro-5- (m, 1 H)7.34-7.51 (m, 1 H) 7.64
iodofenil)-2- (s, 3H)7.84 (5,2 H)
"(OH hidroksietil)benzamid
CH
464 oH 4-(3-amino-6- 611.1 0.67 [1H NMR (400 MHz, DMSO) A ppm
F - ((13,35,4R)-3,4- 0.72-0.91 (m, 2 H) 0.96-1.25 (m,
Nit, = N ~F |dihidroksisikloheksil) 5 H) 1.89-2.05 {m, 1 H) 2.81-2.95
NP o P pirazin-2-il}- (m, 1 H) 3.03 (s, 2 H) 3.09-3.21
« 'N | 2-floro-N-((S)-1- (m,1 H) 4.25-4.42 (m, 1 H) 6.30 -
H (3-floro-5- 6.47 (m, 1 H}6.55-6.69 (m, 1 H)
iodofenil)-2- 6.77-6.94 (m, 3H) 7.03 (s, 2 H)
Q,_ hidroksietil)lbenzamid
" OH
CH
465 OH 4-(3-amino-6- 563.0 0.64 |[1HNMR (400 MHz, CD3CN) A ppm
F < ((1 R,3R,4R)-3 4- 1.19-1.59 (m, 3 H) 1.68 -2.07 (m,
N, = N F dihidroksisikloheksil) 4 H) 3.13-3.39 {m, 4 H) 3.62-3.88
RPN | HU pirazin-2-il)- (m, 3 H) 4.95-5.14 (m,1 H)7.10
N B 2-floro-N-{(S)-1-(3- (d, J =9.78 Hz, 1 H) 7.20 (dt,
floro-5- J=831,191Hz, 1H)7.29-7.74
bromofenil)-2- (m, 5 H)7.86 (t, J =8.02 Hz, 1 H}
on hidroksietil)benzamid
CH
466 . _OH 4-(3-amino-6- 563.0 0.64 [1HNMR (400 MHz, CD3CN) A ppm
- F [((18,38,4R})-3,4- 1.42-1.95 (m, 7 H) 3.48-3.86 (m,
NH; # NU dihidroksisikloheksil) 5 H) 4.97-5.12 {m, 1 H)7.10(d,
NZ™ = H pirazin-2-il)- J =9.78 Hz, 1 H) 7.20 (d,J = 8.22
N Br 2-floro-N-{(5)-1- Hz,
(3-floro-5- 1H)7.36 (s, 1 H) 7.44-7.60 (m, 3

bromofenil)-2-
hidroksietil)benzamid

H) 7.68 (d, J = 5.09 Hz, 1 H) 7.86 (t,
J=7.83Hz 1H)
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167 - o OH 4-(3-amino-6- 563.0 [0.64 [1H NMR (400 MHz, CD3CN) A ppm
: ¢ [((15,35,48)-3,4- 1.19-1.58 (m, 4 H) 1.69 -2.08 (m,
NH, 2 N’\©r dihidroksisikloheksil) 5 H) 2.65-2.79 {m, 5 H) 3.12-3.36
NES N H pirazin-2-il}-2-floro-N- (m, 5 H) 3.63-3.87 (m,3 H) 4.94 -
SN Rr ((S)-1-(3-floro-5- 5.14 (m, 1 H) 7.10 (d, J = 9.39 Hz,
H bromofenil)-2- 1
hidroksietil)benzamid H) 7.15-7.26 (m, 1H) 7.36 (s, 1 H)
. 7.42-7.70 (m, 3H) 7.79-7.95 (m,
“Oul 1 H)
OH
468 _OH 4-(3-amino-6- 565.0  [0.65 [1H NMR (400 MHz, CD3CN) A ppm
Foa s - [(1R,3R 48)-3 4- 1.49-2.02 (m, 7 H) 3.55-3.94 (m,
NH, 2 N’@’ dihidroksisikloheksil) 4 H) 5.04-5.26 (m, 1 H) 7.21 (d,
NEZN H pirazin-2-il)- J =9.00 Hz, 1 H) 7.30 (d,J = 7.83
N & [2-floro-N-((S)-1- Hz,
(3-floro-5- 1H)7.46 (s, 1 H) 7.54-8.03 (m, 4
bromofenil)-2- H)
hidroksietil)benzamid
OH
OH
469 o 4-(3-amino-6- 579.0 0.71 [1H NMR (400 MHz, CD3CN) A ppm
F o« ((18,33,48)-3- 1.18-1.35 (m, 2 H) 1.49-1.68 (m,
NH, N " |hidroksi,4- 3H) 1.86-2.00 (m, 5 H) 2.04-2.15
wsd 7 Lo metoksilsikioheksil) (m, 3 H) 2.17-2.25 (m,3 H) 2.72 -
g . pirazin-2-il)-2-floro-N- 2.89 (m, 2 H) 2.94-3.08 (m, 2 H)
Y ((S)-1-(3-floro-5- 3.41(d, J = 1.17 Hz, 3 H) 3.46-3.60
bromofenil)-2- (m, 1 H)3.72-3.81 (m, 2 H) 4.01 -
:‘), hidroksietil)benzamid 4.14 (m, 1 HY4.70 (t, J = 8.22Hz, 1
“OH H) 5.03-5.24 (m, 2 H) 7.14-7.26
Ow, (m, 1 H)7.27- 7.35 (m, 1 H) 7.47
(s, 1 H)7.56-7.74 (m, 2 H) 7.82 -
8.03 (m, 2 H)
470 . o OH [4-(3-amino-6- 521.1 0.76 [1H NMR (400 MHz, CDsOD} A ppm
- ((1S,3R)-4,4- 1.16-1.28 (m, 1 H) 1.75-1.98 (m,
NH; N difloro-3- 4 H) 2.07-2.28 {m, 2 H) 2.83-3.06
NP H hidroksisikloheksil) (m, 2 H) 3.86 (s, 3 H) 4.03-4.19(m,
KON & |pirazin-2-il)-N- 1H)5.11-5.27 (m, 1 H) 7.21 -7.32
H ((SH1-(3- (m, 1H) 7.35(d, J = 6.26 Hz, 2 H)
klorofenil)-2- 7.42-7.49 (m, 1 H) 7.57-7.65 (m,
hidroksietil)-2- 1 H)7.66-7.73 (m, 1 H) 7.79-7.88
XK OH florobenzamid (m, 1 H) 7.90 {s, 1 H)
471 F o -OH  [4(3-amino-6- 521.1 0.76 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm
((1R,3R)-4,4- 1.07- 1.37 {m, 3 H) 1.74-2.12 (m,
NH, N difloro-3- 6 H) 2.12-2.41 {m, 3 H) 3.04-3.24
NZN H hidroksisikloheksil} (m, 3 H)3.75-3.90 (m, 2H) 3.92 -
~ N ¢l [pirazin-2-il)-N- 4.05 (m, 2 H)5.10-5.27 (m, 2 H)
((S}1-(3- 7.35(d, J = 6.65 Hz, 3 H) 7.40-7.52
klorofenil)-2- (m, 1H) 7.56-7.75 (m, 2 H) 7.78 -
hidroksietil)-2- 7.99 (m, 2 H)
s OH florobenzamid
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472 ¢ o -9 ]4-(3-amino-6- 521.1 0.76 [1H NMR (400 MHz, CD30D) A ppm
: ((1 R,38)-4,4- 1.23 (s, 2H) 1.71-2.04 (m, 5 H)
NH; N difloro-3- 2.06-2.24 (m, 2 H) 2.26-2.46 (m,
E H hidroksisikloheksil) 1 H)2.82-3.05 {m, 2 H) 3.86 {t,
SN ¢l |pirazin-2-il)}-N- J =5.67Hz, 3H)4.01-4.18 (m, 1 H)
((S)1-(3- 5.19 (s, 2 H) 7.18-7.41 (m, 3 H)
klorofenil)-2- 746 (s, 1H)7.70(d, J=0.78 Hz, 2
., hidroksietil)-2- H) 7.77-7.99 (m, 2 H)
X OH florobenzamid
473 . (S)-4-(3-amino-6- 563.9 [0.71 [1H NMR (500 MHz,
Foo s (morfolin-4- ASETONITRIL-d3)} 5 ppm 3.56 -
NH.. %’l\/l\u P lkarbonilypirazin-2-il}- 3.99 (m, 13 H) 5.06-5.23 (m, 1 H})
PN ! “f\©/ N-(1-(3- 578 -6.13 (m, 2H)7.22 (d, J = 8.20
N o bromo-5- Hz, 1 H)7.27-7.36 (m, 1 H) 7.41 -
j florofenil)-2- 7.79 (m, 5 H) 7.89- 8.05 (m, 1 H)
0PN hidroksietil)-2- 8.25-8.43 (m, 1 H)
K/O florchenzamid
474 (S)-4-(2-amino-5- 562.9  [0.63 [1H NMR (500 MHz,
(morfolin-4- ASETONITRIL-d3) 5 ppm 3.49 -
karbonilypiridin- 3.74 (m, 7 H)3.77-3.94 (m, 2 H})
3-il)-N-(1-(3- 5.15 (br.s., 1H) 7.15-7.52 (m, 5
bromo-5- H) 7.62-7.83 (m, 2H) 7.92-8.07
florofenil)-2- (m, 2 H)
hidroksietil)-2-
florobenzamid
475 oH (S)-4-(3-amino-6- 592.0  (0.68 [1H NMR (500 MHz,
Foo 7 (4-(hidroksimetil) ASETONITRIL-d3) 5 ppm 1.12-
NH, N Flpiperidine-1- 1.36 (m, 2 H) 1.60- 1.87 {m.4 H)
A . | H karbonilpirazin- 2.71-2.92 (m, 2 H) 2.98-3.22 (m,
N 2-i1)-N-(1-(3- 1H)3.39(d, J =5.99 Hz, 2 H) 3.85
XN B lbromo-5- (dd, J = 18.29, 5.36 Hz, 2 H) 4.12 -
~ florofenil)-2- 4.36 (m, 1 H)4.48-4.68 (m, 1 H)
u NK/\/ hidroksietil)-2- 5.04-5.25 (m, 1 H) 5.58-5.82 (m,
o florobenzamid 2 H) 7.15-7.26 {m, 1 H) 7.31 (s, 1
H) 7.47 (s, 1 H) 7.54-7.73 {(m, 3 H)
7.97 (s, 1 H) 8.23- 8.38 (m, 1 H)
476 on (S)-4-(3-amino-6- 5499  [0.66 |1H NMR (500 MHz,
F o -~ (3 hidroksiazetidin- ASETONITRIL-d3)} 5 ppm 3.74 -
N N . A1-karbonil)pirazin- 3.99 (m, 3 H}4.25-4.44 (m, 2 H})
b ow 2-i1)-N-(1-(3- 4.58 (ddd, J = 6.62, 4.10, 2.52 Hz,
N bromo-5- 1H)4.81(d, J=7.25Hz 1H)5.16
Br florofenil)-2- (d,

hidroksietil)-2-
florobenzamid

J=5.04 Hz, 1 H)5.89 (br. 5, 2 H)
7.22(d, J=9.77 Hz, 1 H) 7.32 (dt,
J = 8.20, 2.05 Hz, 1 H} 7.48 (d,

J = 1.26Hz, 1 H) 7.58- 7.77 (m,

3 H) 7.91-8.05 (m, 1 H) 8.49-8.74
(m, 1 H)
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(S)-4-(2-amino-5- 577.0 0.59
{(4-hidroksipiperidine
-1-karbonil)piridin-
3-il)-N-{1-(3-
bromo-5-
florofenil)-2-
hidroksietil)-2-
florobenzamid

477 F 0 _/UH

1H NMR (500 MHz, ASETONITRIL-
d3) 5 ppm 1.32-1.57 (m, 2 H) 1.74-
1.89 (m, 3 H) 3.29 (ddd, J = 13.18,
9.54, 3.15 Hz, 2 H) 3.73-3.91 (m,
3H) 3.91 -4.17 (m, 1 H) 5.15 (d, J =
567 Hz, 1 H) 7.12-7.52 {m, 4 H)
7.68 (br.s., 1H)7.80(d, J = 1.89 Hz,
1H)7.91-8.08 {m, 2 H)

Ornek 453

4-(3- amino- 6-((1R,3R)- 3- hidroksisiklopentil) pirazin-2- il}- 2-floro- N-((S)-1-(3-

5 floro- 5- iyodofenil}- 2- hidroksietil) benzamid sentezi
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Adim 1. Tert- butl 4-(3-amino-6-(3- oksosiklopent -1-en-1- il} pirazin-2- il)-2-
florobenzoat: Dioksan (7 mL) igcindeki bir tert- butil 4-(3- amino-6- bromo pirazin-2- il)-
2- florobenzoat (1 g, 2.72 mmol), siklopent- 2- enon (0.892 g, 10.86 mmol), N-
sikloheksil- N- metilsikloheksanamin (1.061 g, 5.43 mmol), bis(tri-t- butilfosfin)
paladyum (0) (0.069 g, 0.136 mmol), TBAC (0.075 g, 0.272 mmol) karisimi, 135 C'de
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25 dakika mikrodalgalandi. Sogutmadan sonra, karisim konsantre edildi ve kalinti, 10
ml DCM ile seyreltildi, 5 dakika sureyle sonike edildi, suzuldu ve kati, 3 ml DCM ile
yikandi. Birlestirilmis DCM ¢ozeltisi, ISCO silika kolon ayrimi igin dogrudan uygulandi.
(40 gram kolon, Heptan igcinde % 10 ila % 90 EtOAc). Agik san bir kati halinde 400 mg
istenen Urun elde edildi. LCMS (m / z): (MH*) 370.0, 0.903 min. 1H NMR (400 MHz,
DMSO) & ppm 1.12-1.26 (m, 5 H) 1.55 (s, 10 H} 1.59-1.72 (m, 5 H) 2.41 (dt, J = 5.09,
2.15 Hz, 3 H) 2.48 (dt, J = 3.62, 1.91 Hz, 3 H) 3.00 (dd, J = 5.09, 2.35 Hz, 2 H) 3.30
(s, 3H)6.66 (t, J=1.76 Hz, 1 H) 7.09 (s, H) 7.55-7.69 (m, H) 7.83-7.95 (m, 1 H) 8.57
(s, 1 H).

Adim 2. Tert- butil 4-(3-amino-6-(3- oksosiklopentil) pirazin-2- il)-2- florobenzoat:
MeOH (15 ml) icindeki tert- butil 4-(3-amino- 6-(3- oksosiklopent-1- en-1-il) pirazin-2-
il)-2- florobenzoat (650 mg, 1.760 mmol), berrak bir ¢ozelti elde edilene kadar,
karigtirmak sureti ile 15 ml DCM'ye ilave edildi. Cozelti, 5 dakika azot ile temizlendi,
daha sonra da Pd / C (300 mg, % 10, Degussa tipi) ilave edildi ve elde edilen karisim,
15 dakika boyunca N2 akimi ile gazindan arindinldi. Hidrojen gazi balonu ile
donatildiktan sonra reaksiyon karisimi, oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon
kangimi suzuldu ve suzulmusg cozelti konsantre edildi ve ham materyal acik san bir
kati halinde 380 mg istenen Urunu vermek Uzere (24 g silika jel, heptan icinde % 20 ila
% 80 EtOAc) ISCO ile antildi. % 58.1 verim. LC- MS (m/z): (MH*) 372.1, 0.829 dk.

Adim 3: (+/-) tert- butil 4-(3- amino-6-((1R,3R)- 3-hidroksisiklopentil) pirazin-2- il)-2-
florobenzoat ve (+/-) tert- butil 4-(3-amino-6-((1R,3S)- 3- hidroksisiklopentil) pirazin-2-
il)-2- florobenzoat: MeOH (4 mL} igindeki bir tert-butil- 4-(3-amino -6-(3-
oksosiklopentil) pirazin-2-il)- 2- florobenzoat {200 mg, 0,538 mmol) ¢ozeltisine, -78
C'de NaBH 4 (61.1 mg, 1.615 mmol) eklendi. Reaksiyon kansimi 1 saat sureyle -78
C'de kari stirild1.-78 T-de, reaksiyon kari simi, doymusg NH4Cl (4 ml) ile sonduruldu, ve
sogutma banyosu cikarildr ve karnigim asamall olarak oda sicakhdina kadar ilitildi,
daha sonra doymus NaHCOsgozeltisi (4 mi) ilave edildi. Reaksiyon karnisimi, EtOAc ile
ekstrakte edildi (30 ml x2). Organik katman, su ve tuzlu su ile yikandi, sodyum Uzerinde
kurutuldu, filtre edildi ve vakum ortaminda konsantre edildi. Yaklagik 210 mg ham
urunu elde edildi. Ham urun 4 mL DMSQO igerisinde cozunduruldu, filtre edildi ve
hazirlayici HPLC ile saflastinldi. Daha polar bilesik, trans (istenilen, daha once ortaya
¢ikti), daha az polar bilesik cis, daha sonra ortaya cikti. 1IN NaOH ile ndtr hale
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getirildikten sonra serbest baz bilesikleri olarak trans ve cis bilesigi elde edildi.
(+/-) tert- butil 4-(3- amino-6-((1R,3R)- 3-hidroksisiklopentil} pirazin-2- il)-2-
florobenzoat: 40 mg, % 19.9 verim), trans. LC- MS (m/z): (MH*) 374.1, 0.81 dk, NMR
(400 MHz, CD3sCN) & ppm 1.61 (s, 9 H) 1.69-1.82 (m, 1 H) 1.88-2.25 {m, 6 H) 2.59-
277 (m, 1 H)3.32-3.56 (m, 1 H)4.31-4.48(m, 1 H) 5.07 (br.s., 2H) 7.59 (dd, J=12.13,
156 Hz, 1 H) 766 (dd, J = 802, 176 Hz, 1 H) 7.88-8.03 {(m, 2 H).
(+/-) tert- butil 4-(3- amino-6-((1R,3R)- 3-hidroksisiklopentil} pirazin-2- il)-2-
florobenzoat: 150 mg, % 74.6 verim, cis. LC- MS (m/z): (MH*) 374.1, 0.81 dk. 1TH NMR
(400 MHz, CDsCN) & ppm: 1.55-1.67 (m, 9 H) 1.69-1.89 (m, 2 H) 1.91-2.03 (m, 4 H)
2.05-213(m,1H}2.21-2.33 (m, 1 H) 3.21 -3.41 (m, 1 H) 3.99 (s, 1 H) 4.20-4.34 (m, 1
H) 5.04-5.23 (m, 2 H) 7.50-7.58 (m, 1 H) 7.58-7.67 (m, 1 H) 7.90-8.05 (m, 2 H).

Adim 4: tert-butil 4-(3-amino-6 -((1R, 3R)-3- hidroksisiklopentil) pirazin-2- il)-2-
florobenzoat ve tert-bitil 4-(3- amino-6-((1S, 3S)-3- hidroksisiklopentil) pirazin-2-il)-2-
florobenzoat: Iki trans izomeri (toplam 160 mg) kiral sutunla ayrildi: OJ kolonu (21 X250
mm), SFC = 100 ml / dk, CO2/EtOH = 85/15, yukleme: 70 mg / 7 ml EtOH, 274 bar.
Her bir enantiomer 80 mg elde edildi.

tert- butil 4-(3- amino-6-({1R, 3R)-3- hidroksisiklopentil) pirazin-2- il)-2- florobenzoat:
NMR (400 MHz, DMSO) & ppm: 1.04 (t, J =6.85 Hz, 1 H) 1.47-1.73 (m, 11 H) 1.75-
1.86 (m,2H)1.89-2.18 (m, 2H) 3.15 (s, 1 H) 3.30 (s, 4H) 3.97-4.16 (m, 1 H) 4.19-4.39
(m,1H)4.44-459 (m, 1 H)6.10 (s, 2 H) 7.57 (d, J =12.13 Hz, 1 H) 7.63 (dd, J = 8.02,
1.76 Hz, 1 H) 7.77-8.01 (m, 2 H).

tert- butil 4-(3- amino-6-((1S, 33)-3- hidroksisiklopentil) pirazin-2-il}-2-florobenzoat:
NMR (400 MHz, DMSQO) 6 ppm: 1.04 (t, J =6.85Hz, 1 H) 1.14-1.28 (m, 1 H) 1.50-1.57
(m, 10 H) 1.59-1.71 (m, 1 H) 1.75-1.87 (m, 2 H)1.89-2.14 (m, 2 H) 3.15 (s, 1 H} 3.30
(s, 4 H)4.18-4.37 (m, 1 H) 4.42-455 (m, 1 H) 6.10 (s, 2 H) 7.51-7.60 {m, 1 H) 7.63
(dd, J =8.02,1.76 Hz,1 H) 7.81-7.95 (m, 2 H).

Adim 5. 4-(3- amino- 6-((1R,3R)-3-hidroksisiklopentill) pirazin- 2- il}-2- florobenzoik asit
Prosedur: Oda sicakhginda, DCM (2 mL) icindeki bir tert- butil 4-(3-amino- 6-((1R,3R)-
3- hidroksisiklopentil}- pirazin- 2- il)-2- florobenzoat (7 mg, 0.019 mmol) ¢ozeltisine,
TFA (0.361 mL, 4.69 mmol) ilave edildi. Nihai ¢ozelti, oda sicaklijinda 2 saat
kanstirildi. Cozelti konsantre edildi ve bir sonraki asamada dogrudan kullanilan bir TFA
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levhasi olarak arzu edilen urunu elde etmek icin yuksek vakumla kurutuldu. (6 mg, %
100 verim) LC-MS (m / z): 318.1 (MH"*}), 0.46 dk.

Adim 6: 4-(3- amino- 6-((1R,3R)- 3- hidroksisiklopentil} pirazin-2- il}- 2-floro- N-({S)-1-
(3- floro- 5- iyodofenil)- 2- hidroksietil) benzamid DMF (1ml) icindeki bir (4-(3- amino-
6-((1R,3R)- 3- hidroksisiklopentil) pirazin-2- il)-2-florobenzoik asit) (6 mg, 0.019 mmol),
(S)-2- amino-2-(3-floro- 5- iyodofenil) etanol (8.96 mg, 0.028 mmol), HOAL (5.15 mg,
0.038 mmol) ve EDC (7.25 mg, 0.038 mmol) kansimina, DIEA {0.036 ml, 0.208 mmol)
ilave edildi. Elde edilen karisim oda sicakhginda gece boyunca karistinidi. Karisim,
EtOAc ile seyreltildi, su ile Ug kez ve tuzlu su ile yikandi, Na2SOx4 ile kurutuldu, filtrelendi
ve acik sari renkli viskoz bir sivi olarak ham urunu verecek gekilde konsantre edildi.
Bu ham urun, istenen urainu (6 mg, % 45.2 verim) acik san bir kati, bir TFA tuzu olarak
verecek sekilde hazirlayici HPLC ile saflagtinldi. LC-MS: (MH*) 581.0 at 0.726 min. 1H
NMR (400 MHz, CDsCN) & ppm 1.56-1.82 (m, 2 H) 2.01-2.30 (m, 3 H) 3.47 {t, J = 8.61
Hz, 1 H) 3.73-3.92 (m, 3 H) 4.32-4.45 (m, 2 H) 5.05-5.19 {m, 1 H) 7.16-7.27 (m, 1 H)
7.48 (dt, J=8.12,1.81 Hz, 1 H) 7.56-7.71 (m, 4 H) 7.74-7.81 (m, 1 H) 7.97 (t, J = 7.83
Hz, 1 H).

Ornek 456

4-(3-Amino- 6-({1S.45)- 3.3- difloro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)- 2-floro-
N-((S)-1-(3- flaro- 5- ivodofenil}-2 -hidroksietil) henzamid sentezi
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Adim 1: 3- oksosikloheks-1-en-1-il triflorometansulfonat: Azot altinda 0 T'de (buz su
banyosu) CH2Cl2 (120 ml) icinde sikloheksan- 1,3- dion ¢bzeltisine (8 g, 71.3 mmol),
sodyum karbonat (8.32 g, 78 mmol) ilave edildi. Elde edilen karisim 10 dakika 0 T'de
kanigtinldi. 35 ml DCM igerisinde bir triflorometansulfonik anhidrit (12.05 ml, 71.3
mmol) ¢ozeltisi 1 saat boyunca damla damla eklendi. Kansim, 0 T'de 1.5 saat
kanstiriidi. Karigim, sirli cam huni icinden stizuldu ve 60 ml doymus NaHCOs3 yavas
yavas ilave edildi. Organik katman daha sonra ayrildi ve 40 ml tuzlu su ile yikandi,
NazS0s Uzerine kurutuldu, filtrelendi ve agik sari bir sivi olarak 9 g (% 52 verim)
istenilen urun temin etmek Uzere konsantre edildi. LC- MS (m/z): (MH*) 244 .9, 0.72 dk.

Adim 2: 3-(4,4,55- tetrametil-1,3,2- dioksaborolan- 2-il) sikloheks- 2-enon, (3-
oksosikloheks- 1-en- 1-il) boronik asit: Dioksan (80 mL) igcindeki bir 3- oksosikloheks-
1-en-1-il triflorometansulfonat (9 g, 36.9 mmol), 4,4,4'4'.5,5,5',5'- oktametil- 2,2'- bi
(1,3,2- dioksaborolan) (14.04 g, 55.3 mmol), potasyum asetat (10.85 g, 111 mmol) ve
Pd(dppf)CI2.DCM (0.808 g, 1.106 mmol) karigimi, 5 dakika azot ile yikandi ve daha
sonra gece boyunca 90 Trde sitildi. So gutulduktan sonra, karisim suzuldu ve kat
3x20 mL sicak dioksan ile yikandi. Birlestirilen cozelti, yaklasik 70 ml dioksan
birakilana kadar konsantre edildi. Bu urun (dioksan icinde), sonraki adimda dogrudan
kullanildi. LCMS (m / z): MH + = 140.8 (Boronik asit), 0.284 dk.

Adim 3: Tert- butil 4-(3- amino- 6-(3- oksosikloheks-1-en- 1- il} pirazin-2-il)-2-
florobenzoat: Bir 250 mllik RB, 3-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan-2- il)
sikloheks-2- enon (7.00 g, 31.5 mmol) (yaklasik 70 ml dioksan iginde), tert- butil 4-(3-
amino- 6-bromo pirazin- 2-il)-2- florobenzoat (5.8 g, 15.75 mmol)), Pd(dppf)Cl2.DCM
(0.576 g, 0.788 mmol) ve daha sonra doymus NazCOs (25 mL) ile dolduruldu.
Sonuctaki kangim azot ile 15 dakika yikandi. Daha sonra DME (10 mL) ilave edilmistir.
Karisim gece boyunca 100 T'de kari stirildi. Etil asetat (150 ml) ve su (50 ml) eklendi
ve sonuctaki karnisim 30 dakika karistirildi. Organikler ayrildi ve sulu tabaka etil asetat
(30 ml x 3) ile ekstrakte edildi. Organik katmanlar birlestirildi ve NazS04 Uzerinde
kurutuldu, filtre edildi ve yapiskan koyu renkli yari kati bir olarak istenen ham malzeme
temin etmek Uzere buharlastinidi. Bu kati yaklasik 30 ml eter igcine alindi, 10 dakika
sureyle sonike edildi ve cokeltilmis sari kati suzuldu ve soduk eter (5 ml x 3) ile yikandi,
sari bir kati olarak istenen urunu (3.1 g, % 51.3) vermek uzere yuksek vakum altinda
kurutuldu. LC- MS (m/z): (MH*) 384.2, 0.92 dk.
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Adim 4. Tert- butil 4-(3-(bis (tert- butoksikarbonil) amino})- 6-(3- oksosikloheks-1- en-1-
il) pirazin-2- il)-2- florobenzoat: Asetonitril (25 mL} icindeki bir tert- butil 4-(3- amino- 6-
(3- oksosikloheks-1-en- 1- il) pirazin-2-il)-2- florobenzoat (3 g, 7.82 mmol)
suspansiyonuna oda sicakliinda DMAP (0.048 g, 0.391 mmol), bunu takiben Boc-
anhidrit (6.36 mL, 27.4 mmol) eklendi. Elde edilen karisim, oda sicakliginda 25 dakika
kanistiriidi. Cozelti, EtOACc ile seyreltildi, doymus NaHCOs ve su ile yikandi, kurutuldu
ve konsantre edildi. Ham urun, ISCO ayirma (80 g silika, 30 dakika, Heptan icinde %
5 ila 60 EtOAc) ile saflastirild). stenen Urlin, gece boyunca bekletilerek katilasan agik
sari yapiskan bir sivi olarak elde edildi. (3,5 g, 6.00 mmol, % 77 verim). LC- MS (m/z):
(MH*) 584.2, 1.286 dk. 1H NMR (400 MHz, ACETONITRILE-d3) 6 ppm 0.91 (s, 1 H)
1.31 (s, 16 H) 1.61 (s, 7 H) 1.88-2.03 (m, 1 H) 2.16 (s, 2 H) 2.50 (d, J = 7.04 Hz, 2H)
2.85-3.09(m,2H)6.90 (s, 1 H)7.51-7.71 (m, 2 H) 7.91-8.11 (m, 1 H) 8.92 (s, 1 H).

Adim 5. Tert- butil 4-(3-(bis (tert- butoksikarbonil) amino)- 6-(3- oksosikloheksil)
pirazin-2- il)-2- florobenzoat: MeOH (100 mL) ve DCM (100 mL) igcindeki bir tert- butil
4-(3-(bis (tert- butoksikarbonil) amino)- 6-(3- oksosikloheks-1- en-1- il} pirazin-2- il)-2-
florobenzoat (3g, 5.14 mmol) ¢ozeltisine oda sicakhginda, Pd-C (% 10, manyetikligi
giderilmis, 1.094 g, 1.028 mmol) eklendi. Elde edilen karisim 10 dakika hidrojenle
yikandi, daha sonra oda sicakhdinda hidrojen atmosferi altinda 5 saat karnistirildi.
Suspansiyon filtre edildi ve ¢dzelti konsantre edildi. ISCO silika kolonu aynmi (80 g
silika, 30 dakika, Heptan icinde % 5 ila % 60 EtOAc) istenen Urlinl, gece boyunca
bekletilerek katilagsan acik sari yapiskan bir sivi olarak sagladi. (1,485 g, 2.54 mmol,
% 49.3 verim). LC- MS (m/z): (MH*) 586.3, 1.17 dk.

Adim 6: tert-butil 4-(6 -((1S, 4S)-4-(benzoiloksi)-3- oksosikloheksil)-3-(bis (tert-
butoksikarbonil) amino) pirazin- 2-il)-2 -florobenzoat ve tert-butil 4-(6 -((1R, 4R)-4-
(benzoiloksi)-3-oksosikloheksil)-3-(bis (tert- bltoksikarbonil) amino) pirazin- 2-il)-2-

florobenzoat:

A: Serbest baz katalizorunun hazirlanmasi: 300 mg (S)-(6- metoksikinolin- 4-il) ((1S,
2R, 48, 5R)-5- vinilokinuklidin- 2-il) metanamin (tri.HCI tuzu) 20 ml DCM igine g¢ozuldu,
daha sonra 1N NaOH (5 ml) ile notralize edildi, organik katman ayrildi, tuzlu su (5 ml
x 2) ve su (5 ml x 2) ile yikandi, kurutuldu, suizuldu ve serbest bir baz olarak Uruinu

vermek uzere konsantre edildi. (4 ml dioksan icinde 200 mg serbest baz amin}.
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B: Manyetik bir kanstirma gubugu ile techiz edilmis 10 mL'lik bir mikrodalga sisesi, tert-
butil  4-(3-(bis-(tert- butoksikarbonil) amino)-6-(3-oksosikloheksil) pirazin-2-il)-2 -
florobenzoat (1.485 g, 2.54 mmol), BHT (Butillenmis hidroksiltoluen, 0.067 g, 0.304
mmol), (S)-(6- metoksikinolin- 4-il) ((1S,2R,4S,5R)-5- vinilokinuklidin- 2-il) metanamin
(0.098 g, 0.304 mmol) (2 ml Dioksan icinde) ve trikloroasetik asit (0.050 g, 0.304 mmol)
ile dolduruldu. Daha sonra dioksan (1 ml) eklendi ve sonugtaki karisim benzoik
peroksianhidrid (0.983 g, 4.06 mmol) eklenmeden tnce 5 dakika karistirildi. Reaksiyon
karisimi 16 saat 30 C'de kari stirildi. Reaksiyon karnigimi, diklormetan ile seyreltildi,
doymus bir NaHCOs; sulu ¢ozeltisi ile muamele edildi, tuzlu su ile yikandi, Na2S04
Uzerinde kurutuldu, filtrelendi, yaklagik 3 ml DCM'ye kadar konsantre edildi. Ham (3 ml
DCM icinde), Heptan iginde bir EtOAc (Heptan icinde % 10 ila 45 EtOAc, 120 g silika
jel kolonu, 35 dk) ile yikanarak ISCO flag kolon kromatografisi ile saflastinidi.
Enantioselektiflik bu asamada kiral faz HPLC analizi ile belirlenemedi. Mevcut tum
sutunlar / yontemler tarafindan herhangi bir ayrim gozlenmedi. Bu urun, bir sonraki
adim reaksiyonunda dogrudan kullanildi. (730 mg, % 40.8 verim) LC-MS (m / z): (MH")
706.3, 1.38 dakikada. 1TH NMR (400 MHz, CDClIz) & ppm 1.26-1.41 (m, 19 H) 1.46-
1.67 (m, 11 H) 2.08-2.22 (m, 1 H) 2.26-2.42 (m, 2 H) 2.50-2.67 (m, 1 H) 2.70- 2.91 (m,
1H)3.08 (s, 1 H)3.26-3.49 (m, 1 H) 4.03-4.19 {(m, 1 H) 5.49-5.67 (m, 1 H) 7.26 (d, J
=0.78 Hz, 2 H) 7.40-7.66 (m, 5 H) 7.97 (t,J =7.83 Hz, 1 H) 8.07-8.19 (m, 2 H} 8.41 (s,
1 H).

Adim 7. Tert- butil 4-(6-(4-(benziloksi)- 3,3- diflorosikloheksil)}- 3-(bis (tert-
butoksikarbonil) amino) pirazin-2- il}-2- florobenzoat: Oda sicakliginda DCM (7 mL)
icindeki bir tert-butil 4-(6 -((1 S, 4S)-4-(benzoiloksi)-3- oksosikloheksil)-3-(bis (tert-
butoksikarbonil) amino) pirazin- 2-il}-2- florobenzoat (730 mg, 1.034 mmol) ¢cozeltisine,
XtalFlour-E (939 mg, 4.14 mmol), ardindan trietilamin trihidroflorur (0.674 mL, 4.14
mmol) ilave edildi. Sonugtaki karnigim 5 saat sureyle oda sicakhginda karnistiridi.
Karisim suzuldu ve stuzulmis ¢ozelti, ISCO ayrimi igin dogrudan uygulandi: 24 g silika
jel, Heptan iginde % 0 ila % 70 EtOAc, 30 dk. Agik sari bir kati (670 mg, 0.902 mmol,
% 87 verim) elde edildi. LC- MS (m/z): (MH*) 728.0, 0.95 dakikada (polar olmayan MS
yontemi). 1TH NMR (400 MHz, CDCIs) & ppm 0.88 (s, 2 H) 1.19-1.39 (m, 21 H) 1.48-
1.68 (m, 11 H) 1.86-2.08 (m, 2 H) 2.08-2.21 (m, 1 H) 2.26-2.47(m, 2 H) 2.47-2.63 (m,
1H)3.21-3.44 (m, 1 H) 5.22-5.51 (m, 1 H) 7.41-7.55 (m, 4 H) 7.60 (s, 1 H) 7.96 (d, J
=7.82 Hz, 1 H) 8.06-8.19 (m, 2H) 8.42 (s, 1 H).
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Adim 8: 4-(3- amino- 6-(4-(benziloksi}- 3,3- diflorosikloheksil) pirazin- 2- il)-2-
florobenzoik asit: Oda sicakhdinda, DCM (12 mL} igindeki bir tert- butil 4-(6-(4-
(benziloksi)- 3,3- diflorosikloheksil)- 3-(bis (tert- butoksikarbonil) amino) pirazin-2- il)-
2- florobenzoat (670 mg, 0.921 mmol) cozeltisine, TFA (4.96 mL, 64.4 mmol) ilave
edildi. Sonuctaki karisim 2 saat sureyle oda sicakhidinda kanstirildi. Karisim,
konsantre edildi, EtOAc ile seyreltildi, NaHCOs iki kez, daha sonra tuzlu su ile
notrlestirildi, organik katman ayrildi, kurutuldu ve dogrudan bir sonraki asamada
kullanilan ham uronu vermek Uzere konsantre edildi. (434 mg, 0.921 mmol, % 100
verim). LC- MS (m/z): (MH*)472.1,0.942 dk. 1H NMR (400 MHz, CD3CN) & ppm: 1.07
(t, J=7.04Hz,2H)1.83(t,J=10.17Hz,2H)2.16 (d, J =5.09 Hz, 1 H) 2.29-2.45 (m,
2H)3.02 (br.s., 1H)3.16-3.44 (m, 9 H) 5.22-5.52 (m, 1 H) 5.73 (s, 1 H) 6.24 (s, 2 H)
7.44-775(m,5H)7.89 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.94-8.07 (m, 3 H).

Adim 9: 4-(5-amino- 6-(3- floro-4-({((S)-1-(3- floro- 5- iyodofenil)-2- hidroksietil)
karbamoil} fenil) pirazin- 2-il}-2,2- diflorosikloheksil benzoat, 4-(5- amino-6-(3- floro-4-
(((S)-1-(3-floro- 5-iyodofenil)-2- hidroksietil) karbamoil) fenil) pirazin- 2-il)-2,2-
diflorosikloheksil benzoat: DMF (1ml) i¢indeki bir 4-(3- amino- 6-(4-(benziloksi)- 3,3-
diflorosikloheksil) pirazin- 2- il}-2- florobenzoik asit (434 mg, 0.92 mmol) (4-(3- amino-
6-((4R)- 4-(benziloksi)- 3,3- diflorosikloheksil) pirazin- 2- il)-2- florobenzoik asit), (S)- 2-
amino- 2-(3- floro- 5-iyodofenil) etanol (320 mg, 1.012 mmol), HOAt (250 mg, 1.840
mmol) ve EDC (353 mg, 1.840 mmol} kangimina DIEA (1.607 mL, 9.20 mmol} ilave
edildi. Elde edilen karigim oda sicakliinda gece boyunca karnigtirildi. Karigim, EtOAc
ile seyreltildi, su ile Ug kez ve tuzlu su ile yikandi, kurutuldu, agik sari renkli viskoz bir

sivi olarak ham urunu verecek sekilde konsantre edildi.

ISCO saflastirmasindan sonra (24 g silika, heptanda % 10 ila % 80 EtOAc, 35 dakika),
istenen urun, iki olasi izomeri iceren acik sari bir sivi olarak elde edildi. (601 mg, 0.818
mmol, % 89 verim) LC-MS (m / z); (MH") 735.0 1.09 dk. 1TH NMR (400 MHz, CDClz) ©
ppm 1.71 (br. s., 1 H) 1.80-2.00 (m, 2 H) 2.18-2.39 (m, 2 H) 2.39-2.52 (m, 1 H) 2.53-
270 {m, 1 H)3.13 (br.s.,1 H) 3.82-4.07 (m, 2H) 4.78 (s, 2H) 5.23 (d, J = 5.09 Hz, 2
H) 7.02-7.16 (m, 1 H) 7.31-7.39 (m, 1 H) 7.41-7.50 (m, 2 H) 7.50-7.76 (m, 5 H) 7.87-
8.03 (m, 2 H) 8.07-8.23 (m, 3 H).

Adim 10: 4-(3-Amino- 6-(3,3- difloro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)- 2-floro- N-
((8)-1-(3- floro- 5- iyodofenil)-2 -hidroksietil) benzamid: Oda sicakhginda, MeOH (8 ml),
THF (8 ml) ve Su (8 ml) icindeki 4-(5- amino-6-(3- floro-4-(((S)-1-(3- floro- 5-iyodofenil)-
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2- hidroksietil) karbamoil) fenil) pirazin- 2-il}-2,2- diflorosikloheksil benzoata (600 mg,
0.817 mmol), LIOH.H20 (206 mg, 4.90 mmol) ilave edildi. Sonugtaki karisim 2 saat
sureyle 25 T'de kan stirildi. Reaksiyon karisimi konsantre edildi ve kalintiya 30 ml
EtOAc ilave edildi, suyla (10 ml x 3) yikandi, kurutuldu, suzuldu ve gece boyunca
bekletildiginde kKirli beyaz bir kati halini alan acik san bir yapigkan sivi olarak ham urun
verecek sekilde konsantre edildi. (515 mg, % 100 verim). LC- MS (m/z). (MH*) 631.1,
0.771 dk.

Adim 11: 4-(3-Amino- 6-({(13,4S)- 3,3- difloro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)- 2-
floro- N-((S)-1-(3- floro- 5- iyodofenil)-2 -hidroksietil) benzamid: Adim 10 de elde edilen
bilesik kiral ayirma kolonu ile (OJ kolonu (21 X250 mm) SFC = 100 ml / dakika,
CO2/EtOH = 85/15, yukleme: 70 mg / 7 ml EtOH, 274 bar) ki kiral saf bilesik elde
edilmesi icin saflastinldi. 4-(3-Amino- 6-((1S5,4S)- 3,3- difloro- 4- hidroksisikloheksil)
pirazin-2- il)- 2-floro- N-((S)-1-(3- floro- 5- iyodofenil)-2 -hidroksietil) benzamid (255 mg,
% 27.8 verim) 1TH NMR (400 MHz, DMSO) & ppm 1.46-1.69 (m, 2 H) 1.71-2.26 (m, 4
H) 2.79-3.02 (m, 1 H) 3.58-3.83 (m, 2 H) 4.94-5.15 (m, 2 H) 5.25 -5.45 (m, 1 H) 6.11-
6.26 (m, 1 H) 7.19-7.34 (m, 1 H) 7.46-7.56 (m, 1 H) 7.56-7.66 (m, 2 H) 7.66-7.77 (m, 1
H) 7.95 (s, 1 H) 8.66-8.79 (m, TH).
4-(3-Amino- 6-((1R,4R})- 3,3- difloro- 4- hidroksisikloheksil) pirazin-2- il)- 2-floro- N-((S)-
1-(3- floro- 5- iyodofenil}-2 -hidroksietil) benzamid (53 mg, % 5.77 verim} 1H NMR (400
MHz, DMSO) & ppm 1.15-1.30 {m, 1 H)} 1.48-1.69 (m, 2 H) 1.72-2.25 (m, 5 H} 2.77-
2.97 {m, 2 H) 3.57-3.84 (m, 3 H) 4.92 -5.14 (m, 2 H} 5.27-5.42 (m, 1 H) 6.10-6.24 (m,
2 H)7.16-7.34 (m, 1 H) 7.46-7.57 {(m, 1 H) 7.57-7.67 (m, 2 H) 7.67-7.77 (m, 1 H) 7.95
(s, 1H) 8.63-8.80 (m, 1 H).

Ornek 473

{8)-4-(3- amino- 6-(morfolin- 4- karbonil) pirazin-2- il)- N-{3- bromo- 5- florofenil}-

2- hidroksietil)- 2- florobenzamid sentezi
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Adim 1: Etil 5- amino -6-bromo pirazin- 2-karboksilat: Oda sicakli§inda asetonitril (20
mL) igindeki bir etil 5- amino pirazin- 2-karboksilat (880 mg, 5.26 mmol) ¢ozeltisine
NBS (984 mg, 5.53 mmol) ilave edildi, sonuctaki ¢ozelti, oda sicakhginda 1 saat
kanstirildi. Reaksiyon karnisimi, EtOAc ile seyreltildi, doymugs NaHCOs3, tuzlu su ve su
ile yikandi, kurutuldu, suzuldiu ve ISCO (24 g silika jel kolonu, Heptan icinde % Q ila 50
EtOAc, 30 dk) ile saflagtirlan ham urtinu verecek sekilde konsantre edildi. 1.01 g, %
78 verim. LC- MS (m/z): 247.9 (MH*), 0.51 dk.

Adim 2: Etil 5- amino- 6-(4-(tert- butoksikarbonil)-3- florofenil) pirazin-2- karboksilat:
DME (5 mL) igindeki bir etil 5- amino -6-bromo pirazin- 2-karboksilat (210 mg, 0.853
mmol), tert- butil 2- floro- 4-(4,4,5,5- tetrametil- 1,3,2- dioksaborolan- 2-il) benzoat (357
mg, 1.109 mmol), PdClz(dppf).CH2Cl2 eklentisi (69.7 mg, 0.085 mmol) ve Na2C0O3(362
mg, 3.41 mmol} karisimi, 20 ml'lik bir siseye konuldu ve kapatildi. Karigim 110 C'de
15 dakika sureyle mikro dalgalanmistir. Karisim EtOAc ile seyreltildi, iki kez su ve tuzlu
su ile yikand, kurutuldu, suzuldu ve agik sari bir kati olarak ham urunu vermek Uzere
konsantre edildi. Ham urun, 228 mg (% 74 verim) acik san bir kati verecek sekilde
ISCO (12 g, heptan iginde % 10-55 EtOAc, 30 dakika) ile antildi. LC- MS (m/z): 362.1
(MH *), 0.89 dk.

Adim 3: 4-(3- amino- 6-{etoksikarbonil) pirazin- 2-il)-2- florobenzoik asit: Oda
sicakhiginda, DCM (4 mL) icindeki bir etil 5-amino- 6-(4-(tert- butoksikarbonil)- 3-
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florofenil)- pirazin- 2- il}-2- florobenzoat (0,253 g, 0.7 mmol) ¢bdzeltisineg, TFA (2.157
mL, 28.0 mmol) ilave edildi. Sonucgtaki ¢ozelti 2 saat sureyle oda sicakhdinda
kanstirildi. Reaksiyon ¢ozeltisi konsantre edildi ve bir TFA tuzu halinde ham istenen
urun verecek sekilde kurutuldu. Bu urun, bir sonraki adimda dogrudan kullanildi. 0.214
g (% 100 verim) hafif yapiskan bir sivi elde edildi. LC- MS {m/z): 306.1 (MH *), 0.563
dk.

Adim 4: (S)- etil 5- amino- 6-(4-((1-(3- bromo- 5-florofenil)- 2-hidroksietil) karbamoil)-3-
florofenil) pirazin- 2- karboksilat: DMF (2.5 mL) igindeki bir 4-{(3- amino- 6-
(etoksikarbonil) pirazin- 2-il)-2- florobenzoik asit (0.214 g, 0.7 mmol), (S)- 2- amino- 2-
(3- bromo- 5- florofenil) etanol (272 mg, 1.009 mmol}, HOAt (187 mg, 1.376 mmol) ve
EDC {264 mg, 1.376 mmol) karisimina, DIEA (0.961 mL, 5.50 mmol) ilave edildi. Elde
edilen karisim oda sicakliginda gece boyunca karistinldi. Karigim, EtOAc ile seyreltildi,
su ile ug kez ve tuzlu su ile yikands, kurutuldu, acik sari renkli viskoz bir sivi olarak ham
urunu verecek sekilde konsantre edildi. ISCO saflagtirmasi (12 g silika, heptan iginde
% 10 ila % 90 EtOAc, 30 dakika) istenen urunu (200 mg, % 84 verim) acik sar bir sivi
olarak sagladi. LC- MS (m/z). 522.9 (MH*}, 0.787 dk.

Adim 5:; (8)-5- amino- 6-(4-((1-(3- bromo- 5- florofenil)- 2-hidroksietil) karbamoil})-3-
florofenil) pirazin- 2- karboksilik asit: MeOH (2ml}, THF (2mL) ve su (2mL) icindeki bir
(S)- etil 5- amino- 6-(4-((1-(3- bromo- S5-florofenil)- 2-hidroksietil) karbamoil)-3-
florofenil) pirazin- 2- karboksilat (220 mg, 0.422 mmol) ve LiOH.H20 (142 mg, 3.38
mmol) karigimi, oda sicakhdinda 3 saat karistinldi. Karigim konsantre edildi, kalintiya
2ml su ilave edildi, daha sonra 3N HCI son pH yaklasik 4 olana kadar karistirilarak
eklendi. Elde edilen karisim daha sonra konsantre edildi ve ham urun agik sari bir kat
verecek sekilde daha fazla kurutuldu. (208 mg, 0.422 mmol, % 100 verim). LC- MS
(m/z): 494.9 (MH*), 0.653 dk.

Adim 6. (S)-4-(3- amino- 6-(morfolin- 4- karbonil) pirazin-2- il)- N-(3- bromo- 5-
florofenil)- 2- hidroksietil}- 2- florobenzamid: DMF (0.5 mL) icindeki bir (S)-5- amino- 6-
(4-((1-(3- bromo- 5- florofenil)- 2-hidroksietil} karbamoil)-3- florofenil) pirazin- 2-
karboksilik asit {40 mg, 0.081 mmol), morfolin (28.3 mg, 0.324 mmol), HOAt (33.1 mg,
0.243 mmol) ve EDC (46.6 mg, 0.243 mmol) karisimina, DIEA (0.170 mL, 0.973 mmol)
ilave edildi. Elde edilen karigsim oda sicakhginda gece boyunca karnistinildi. Karigim,
EtOAc ile seyreltildi, su ile Ug kez ve tuzlu su ile yikandi, kurutuldu, agik sar renkli
viskoz bir sivi olarak ham Urunt verecek sekilde konsantre edildi. Ham urun 1.5 mL
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DMSO igerisinde ¢ozunduruldu, filtre edildi , ve hazirlayici HPLC ile saflastinldi. (14
mg, % 25.3 verim). LC- MS (m/z): 563.9 (MH*), 0.707 dk. 1TH NMR (500 MHz,
ACETONITRILE-d3) & ppm 3.56-3.99 (m, 13 H) 5.06-5.23 (m, 1 H) 5.78-6.13 (m, 2 H)
722 (d,J=820Hz, 1 H)7.27 -7.36 (m, 1 H) 7.41-7.79 (m, 5 H) 7.89-8.05 (m, 1 H)
8.25-8.43 (m, 1 H).

Ornek 478a ve 478b

4-(3- amino-6-({R)-6- oksopiperidin- 3-il) pirazin- 2-il)-2- floro- N-{(8)-1-(3- floro- 5-
iyodofenil)- 2- hidroksietil) benzamid (Ornek 478a) ve 4-(3- amino-6 -((S)-6-
oksopiperidin-_3-il} pirazin- 2-il)- 2- floro-N -((S)-1-{3- floro- 5- iyodofenil)-2-
hidroksietil) benzamid (Ornek 478b).

D e i

1-(4- metoksibenzil) piperidin- 2,6- dion: Glutarimid (5 g, 44.2 mmol} asetonda
suspanse edildi (hacim: 100 mL) ve daha sonra K2CO3(12.22 g, 88 mmol}, BusNI (3.27
g, 8.84 mmol) ve 4- metoksibenzil klorur {(6.02 mL, 44.2 mmol) ilave edildi. Karisim,

oda sicakliginda gece boyunca calkalandi ve celite'den suzuldu ve daha sonra
vakumda konsantre edildi ve kalinti, renksiz bir kati halinde 8.89 gramini istenen urunu
vermek Uzere flas kromatografisiyle (% 0-50 EtOAc / heptan) antildi. LCMS (m / z):
(MH*), 234.2, 0.66 dk.

1-(4- metoksibenzil)-3,4- dihidropiridin- 2 (1H)-on : 1-(4- metoksibenzil} piperidin- 2,6-
dion (8.99 g, 38.5 mmol) toluen (Hacim: 128 ml) icinde ¢ozuldu ve -78 T'ye so gutuldu.

L-Selectride {(42.4 ml, 42.4 mmol} damla damla eklendi ve karisim 1 saat calkalandi. 1

saat sonra, ¢okelti ile birlikte kalin bulamag gozlemlendi. Reaksiyon karigimi, karisimi
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homojenize etmek igin kisa bir sure sogutma banyosunun digina ¢ekildi. Daha sonra
bir kisim DMAP (0.047 g, 0.385 mmol) eklendi ve daha sonra DIEA (38.4 ml, 220
mmol) eklendi ve ardindan TFAA (6.53 ml, 46.2 mmol) eklendi. Daha sonra sogutma
sisesi cikartildi ve reaksiyon karigimi 2 saat boyunca oda sicakliginda calkalandi ve
su ile sonduruldu ve urun EtOAc ile ekstrakte edildi. Birlesik organik katman, kurutuldu
(MgSO0a4), suzuldu ve san bir surup halinde 7.66 g istenen Urunu vermek uzere flas
kromatografi ile saflastirilan ham bir kalintiyi verecek sekilde vakumla konsantre edildi.
LCMS (m/ z). (MH™), 234.2, 0.73 dk.

5-ivodo- 1-(4- metoksibenzil)- 3.4- dihidropiridin- 2(1H)-on : 1-(4-metoksibenzil)-3,4-
dihidropiridin-2 (1 H)}-on (2 g, 9.21 mmol) MeOH (90 mL) igerisinde gozunduruldu ve -
78 C'ye so gutuldu. ICI (13.81 ml, 13.81 mmol) yavas yavas ilave edildi ve karigim 1

saat calkalandi ve daha sonra doymus Na23:03 ilave edildi ve karigim, oda
sicakliinda gorulene kadar calkalandi. Coziucu vakum ortaminda buharlastiniimistir.
Kahlinti, DCM igerisinde ¢cozuldu ve doymus Na:S203 ve daha sonra su ile yikandi ve
kurutuldu (MgS0QOa), filtrelendi ve vakumda konsantre edildi. Kalinti, toluen (40 mL)
icinde ¢ozuldu ve trifloroasetik asit (100 ulL ) ile islemden gecirildi ve 15 dakika boyunca
145 T'ye kadar hemen isitildi ve daha sonra 0 T’y e sogutuldu ve ETsN (5 mL) ilave
edildi. Karisim, 1 saat boyunca calkalandi ve vakumda konsantre edildi ve daha sonra
kalinti, sakizimsi bir surup halinde istenen Urtinii vermek uzere flag kromatografisiyle
(% 0-20 EtOAc / heptan) antildi. LCMS (m / z): (MH*), 344.1, 0.88 dk.

Metil 4-(3- amino- 6-(1-(4- metoksibenzil)- 6- okso- 1,4,5,6- tetrahidropiridin-3- il)
pirazin-2-il)- 2- florobenzoat: 5- iyodo- 1-(4- metoksibenzil)- 3,4- dihidropiridin- 2(1H)-
on {630 mg, 1.836 mmol), PdCI2{dppf).CH2CI2 eklentisi (150 mg, 0.184 mmol), metil
4-(3- amino- 6-bromo pirazin- 2- il)-2- florobenzoat (1028 mg, 2.75 mmol) ve Na:CO3
(2754 pl, 5.51 mmol) bir sise iginde birlestirildi ve daha sonra DME (Hacim: 6120 pl)

ilave edildi. Karigimin gazi alindi ve azot ile temizlenmis ve daha sonra nihai olarak 2

saat boyunca 20 T'de 1sitildi ve bunun uzerine ba slangic malzemesinin tam tuketimi
gozlenmistir. Reaksiyon kansimi EtOAc ve su ile seyreltildi ve organik katman ayrildi
ve kurutuldu (MgSO0a4), filtrelendi ve vakumda konsantre edildi ve kalinti, sari bir kati
halinde 361 mg istenilen Urunu saglayacak sekilde flas kromatografisi (% 0-60 EtOAc/
DCM) ile saflagtirldi. LCMS {m / z): (MH*), 463.1, 0.88 dk.

Metil 4-(3- amino -6-(6- oksopiperidin- 3- il) pirazin- 2-il)-2- florghenzoat: Metil 4-(3-

amino- 6-(1-(4- metoksibenzil)- 6- okso- 1,4,5,6- tetrahidropiridin-3- il) pirazin- 2-il)- 2-
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florobenzoat (361 mg, 0.781 mmol), MeOH (Hacim: 7 mL) iginde ¢ozuldu ve daha
sonra Pd-C (400 mg, 3.76 mmol) eklendi. Karisim bosaltildi ve ug kere hidrojenle
temizlendi ve son olarak, karisim gece boyunca 1 atm hidrojen altinda calkalandi.
Ertesi sabah, asin indirgenmis amino-pirazin ile birlikte istenen Urun elde edildi.
Karisim, celite Uzerinden filtre edildi ve stuzuntl, vakumla konsantre edildi ve kalinti,
DCM igerisinde ¢ozuldu ve 1 gun boyunca hava altinda calkalandi ve daha sonra
konsantre edildi ve sari bir kati halinde, 144 mg istenen Urunu vermek Uzere flas
kromatografisi (% 0-50 DCM / EtOAc) ile aritildi. LCMS (m / z): (MH"), 465.1, 0.81 dk.

4-(3- amino- 6-(6- oksopiperidin- 3- il) pirazin- 2- il}-2- florobenzoik asit: Metil 4-(3-

amino -6-(6- oksopiperidin- 3- il} pirazin- 2-il)-2- florobenzoat (144 mg, 0.310 mmol),
TFA (Hacim: 3 mL) icinde ¢bdzuldu ve mikrodalgada 30 dakika boyunca 150 T'de
isitildi. Cozucu, vakumla buharlastinldi ve kalinti, ham debenzillenmis laktami elde
etmek icin toluen ile Ug kere azeotroplandi. Ham urun THF (Hacim: 3 mL, Oran: 3 ve
MeOH (Hacim: 1,500 mL, Oran: 1.5) icinde ¢ozuldu ve karigima su (Hacim: 1,500 mL,
Oran: 1,5) iginde ¢ozunmus LIOH (0.037 g, 1.550 mmol) ilave edildi. Karnisim, oda
sicakhginda 30 dakika calkalandi ve vakumda konsantre edildi ve kalinti, 2 mL (4.0 N
HC1) ile notralize edildi ve cozucu buharlastinidi. Kalinti, ham asidi verecek sekilde bir
kez THF ile bir kez toluen ile azeotroplandi ve bir sonraki asamaya (nicel verim
varsayilarak) daha fazla saflastinimadan alindi. LCMS (m / z): (MH*), 331.2, 0.44 dk.

4-(3- Amino- 6-(6 -oksopiperidin- 3- il) pirazin- 2- il}-2- floro- N-((S)}- 1-(3- floro- 5-
iyodofenil)- 2-hidroksietil) benzamid: 4-(3- amino- 6-(6- oksopiperidin- 3- il) pirazin- 2-
il)-2- florobenzoik asit (41.0 mg, 0.124 mmol), DIEA (0.108 mL, 0.620 mmol) ve HATU
(94 mg, 0.248 mmol) DMF (1.0 mL) icinde birlestirildi ve daha sonra (S)- 2- amino- 2-
(3- floro- 5- iyodofenil) etanol (39.4 mg, 0.124 mmol) ilave edildi. Karnsim, oda
sicakliginda 1 saat boyunca galkalandi ve daha sonra TFA katkisi olarak baslik bilesigi
verecek sekilde ters faz HPLC ile dodrudan saflastirmaya tabi tutuldu.
Liyofilizasyondan sonra elde edilen kati, MeOH icinde ¢cézuldu ve silika kartusu ihtiva
eden bazik karbonattan gegirildi ve filtrat, 28.5 mg diastereomer karigimini vermek
uzere vakum iginde konsantre edildi. Kalinti, iki diastereomer saglamak icin kiral SFC

ile antildr:

Diasteromer 1 (Ornek 478a): 4-(3- Amino-6-((R)- 6 -oksopiperidin- 3- il) pirazin- 2- il)-
2- floro- N-((S)- 1-(3- floro- 5- iyodofenil)- 2-hidroksietil) benzamid (8.8 mg). '"H NMR
(CD3s0OD): 7.88 (s, 1H), 7.75 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.48-7.64 (m, 3H), 7.34 (d, J = 7.4 Hz,
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1H), 7.11 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.05 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.67-3.83 (m, 2H), 3.43 (d, J =
7.8 Hz, 2H), 3.00-3.15 (m, 1H), 2.28-2.46 (m, 2H), 1.88-2.16 (m, 2H); LCMS (m/z):
(MH*), 594.1, 0.71 dk.

Diasteromer 2 {Ornek 478b): 4-(3- Amino-6-((R)- 6 -oksopiperidin- 3- il) pirazin- 2- il)-
2- floro- N-((S)- 1-(3- floro- 5- iyodofenil)- 2-hidroksietil) benzamid (8.2 mg) 'H NMR
(CDsOD). 7.89 (s, 1H), 7.75 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.50-7.65 (m, 3H), 7.35 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.12 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.06 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.65-3.89 (m, 2H), 3.37-3.53 (m,
2H), 2.96-3.16 (m, 1H), 2.31-2.59 (m, 2H), 1.88-2.20 (m, 2H); LCMS (m/z): (MH"),
5941, 0.71 dk.

Biyolojik Aktivite

ERK1 ve ERKZ'nin inhibisyonu, asagidaki yontemler kullanilarak dlguldu.

Aktiflestirilmis ERK2 (20 pM) Kinaz Testi:

Aktive edilmis ERK2'ye kars! bilesik glucu, biyotinile edilmis ERKtide peptid substratinin
([Biotin] -AHA-K-R-E-L-V-E-P-L-T-P-S-G-E-A-P-N-Q-A-L-L-R- [NH2], EGF
reseptorunden turetilen peptit dizisi: SEK ID NO: 1) ERK2-katalizli fosforilasyonunu
olgen bir kinaz analizi kullanilarak belirlendi. Analiz, 20 mM HEPES [pH 7.5], 5 mM
MgClI2, 1 mM DTT, % 0.01 Tween-20, % 0.05 BSA icinde 0.02 nM ERK2, 400 nM
ERKtide peptid ve 35 pM ATP (tum konsantrasyonlar, reaksiyon icinde nihaidir),
toplamda 10.25 pllik bir hacimde kullanilarak gerceklestirildi. 1C50 edrilerinin
olusturulmasi icin 41x nihai konsantrasyonda 16 noktal, yan log seyreltme serisi
bilesikler kullanildi. Bilesik seyreltme serileri % 100 DMSO igerisinde hazirlandi. ERK2,
gevre sicakliinda 30 dakika suresince bilesikler ile 6nceden inkube edildi. Reaksiyon,
bir ERKtit peptidi ve ATP substrat kokteylinin eklenmesiyle baslatildi ve ortam
sicakhginda 4 saat surdurulmeye birakildi. Reaksiyon, 100 mM Tris-Cl [pH 7.5], 25
mM EDTA, % 0.01 Tween 20, 20 pg/ mL AlphaScreen Protein A Acceptor Boncuklari,
20 pg/ mL Streptavidin Donor Boncuklar (PerkinElmer, Waltham, MA) ve 1. 1000
seyreltme fosfo- EGF Reseptoru (Thr669) antikorundan (Kedi# 8808, Hucre Sinyal
Teknolojisi, Danvers, MA) olusan 10 pLlik bir 2x durdurma tamponu ilavesiyle
sonlandinidi.  Sonlandirilmis reaksiyonlar okundu, karanlhkta bir gece boyunca
inkubasyondan sonra, sirasiyla 680 nm ve 570 nm'ye ayarlanmig uyarim ve emisyon
dalga boylarn ile bir EnVision Multilabel Plaka Okuyucu (PerkinElmer, Waltham, MA)

Uzerinde okundu. IC50 degerleri dort parametreli bir uyum kullanilarak belirlendi.
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Asagidaki Tablodaki bazi bilesikler i¢cin asagidaki analiz kosullari (ERK2 Yeni)
kullanildi ve 1C50 igin 0.1 pM ya da yukarisinda yukarida agiklanan tahlile esas olarak
benzer IC50'er temin edildi. Bu tahlilin sinirlamasina ulasildiginda, yukarida tarif

edilen analiz kullaniimigtir.

Aktive edilmis ERK2'ye karsi bilesik gucu, biyotinile edilmis ERKtide peptid substratinin
([Biotin] -AHA-K-R-E-L-V-E-P-L-T-P-S-G-E-A-P-N-Q-A-L-L-R- [NH2], EGF
reseptorunden turetilen peptit dizisi: SEK ID NO: 1) ERK2-katalizli fosforilasyonunu
olgen bir kinaz analizi kullanilarak belirlenir. Analiz, 50 mM HEPES [pH 7.5], 5 mM
MgCl2, 1 mM DTT, % 0.01 Tween-20, % 0.05 BSA icinde 0.25 nM ERKZ2, 200 nM
ERKtide peptid ve 35 pM ATP (tum konsantrasyonlar, reaksiyon iginde nihaidir),
toplamda 10.25 pL'lik bir hacimde kullanilarak gerceklestirilir. 1C50 egrilerinin
olusturulmasi icin 41x nihai konsantrasyonda 16 noktal, yan log seyreltme serisi
bilesikler kullanilir. Bilesik seyreltme serileri % 100 DMSQ igerisinde hazirlanir. ERK2,
cevre sicakliginda 30 dakika suresince bilesikler ile dnceden inkube edilir. Reaksiyon,
bir ERKtit peptidi ve ATP substrat kokteylinin eklenmesiyle baslatilir ve ortam
sicakhginda 2 -3 saat surdurulmeye birakilir. Reaksiyon, 100 mM Tris-Cl [pH 7.5], 25
mM EDTA, % 0.01 Tween 20, 10 pg/ mL AlphaScreen Protein A Acceptor Boncuklari,
10 pg/ mL Streptavidin Donor Boncuklarn (PerkinElmer, Waltham, MA) ve 1,4 pg/ mL
fosfo- EGF Reseptoru (Thr669) antikorundan (Kedi# 3056, Hucre Sinyal Teknoloijisi,
Danvers, MA) olusan 10 pLlik bir 2x durdurma tamponu ilavesiyle sonlandirilir.
Sonlandirilmig reaksiyonlar okundu, karanlkta bir gece boyunca inkubasyondan
sonra, sirasiyla 680 nm ve 570 nm'ye ayarlanmig uyarim ve emisyon dalga boylan ile
bir EnVision Multilabel Plaka Okuyucu (PerkinElmer, Waltham, MA) uzerinde okunur.

IC50 degerleri dort parametreli bir uyum kullanilarak belirlenir.

Aktiflestiriimis ERK1 Kinaz Testi:

Aktive edilmis ERK1'ye karsi bilesik gucu, biyotinile edilmis ERKtide peptid substratinin
([Biotin] -AHA-K-R-E-L-V-E-P-L-T-P-S-G-E-A-P-N-Q-A-L-L-R- [NH2], EGF
reseptorunden turetilen peptit dizisi: SEK ID NO: 1) ERK1-katalizli fosforilasyonunu
olgen bir kinaz analizi kullanilarak belirlenir. Analiz, 20 mM HEPES [pH 7.5], 5 mM
MgCl2, 1 mM DTT, % 0.01 Tween-20, % 0.05 BSA icinde 0.2 nM ERK1, 200 nM
ERKtide peptid ve 45 pM ATP (tum konsantrasyonlar, reaksiyon iginde nihaidir),
toplamda 10.25 uL'lik bir hacimde kullanilarak gerceklestirildi. 1C50 egrilerinin
olusturulmasi igin 41x nihai konsantrasyonda 16 noktal, yan log seyrelime serisi
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bilesikler kullanildi. Bilesik seyreltme serileri % 100 DMSO igerisinde hazirlandi. ERK1,
gevre sicakliinda 30 dakika suresince bilesikler ile 6nceden inkube edildi. Reaksiyon,
bir ERKtit peptidi ve ATP substrat kokteylinin eklenmesiyle baslatiidi ve ortam
sicakhginda 4 saat surdurulmeye birakildi. Reaksiyon, 100 mM Tris-Cl [pH 7.5], 25
mM EDTA, % 0.01 Tween 20, 10 pg/ mL AlphaScreen Protein A Acceptor Boncuklari,
10 pg/ mL Streptavidin Donor Boncuklarn (PerkinElmer, Waltham, MA) ve 1,4 pg/ mL
fosfo- EGF Reseptoru (Thr669) antikorundan (Kedi# 3056, Hucre Sinyal Teknoloijisi,
Danvers, MA) olusan 10 pL’lik bir 2x durdurma tamponu ilavesiyle sonlandiriir.
Sonlandinlmis reaksiyonlar okundu, karanlikta bir gece boyunca inkubasyondan
sonra, sirasiyla 680 nm ve 570 nm'ye ayarlanmis uyarim ve emisyon dalga boylarni ile
bir EnVision Multilabel Plaka Okuyucu (PerkinElmer, Waltham, MA) uzerinde okundu.

IC50 degderleri dort parametreli bir uyum kullanilarak belirlendi.

Tum IC50'ler, bilimsel gdsterimle sunulur; burada ‘E’ 10'un kuvvetini gosterir; drnegdin,
1.63E-03, 1.63 x 103 veya 0.00163'U temsil eder.

Ornek | ERK2 Yeni | ERK2 (20pM) | ERK2 Alfa ekrani
(uM) (uM) {nM)

1 1.63E-03 1.06E-03
2 1.92E-01
3 1.23E+01

4 3.15E-01

5 2.78E-01

6 3.54E-01

7 6.52E-02

8 4 12E-03

9 3.57E-03
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10 1.21E-02

11 3.77E-03

12 3.96E-02

13 3.61E-01

14 1.27E-02

15 2.35E-01

16 2.06E-01 1.97E-01
17 6.44E-02 2.97E-02
18 3.96E-05
19 6.03E+00

20 1.09E+00

21 2.67E+00

22 5.81E-01

23 3.93E-01

24 4 .53E-01

25 3.43E-04

26 3.27E-03

27 4.10E-03 1.87E-03
28 2.55E-03 1.20E-03
29 7.52E-02

30 6.95E-02 2.25E-02




402

31 7 40E-02 3.20E-02
32 2.43E-02

33 1.82E-02 1.32E-02
34 7.13E-03 3.98E-03
35 1.09E-03

36 1.60E-03

37 1.05E-03

38 8.09E-03

39 2.48E-03 1.30E-03
40 2.46E-03 1.26E-03
41 5.10E-02

42 5.44E-03

43 5.32E-03

44 4.77E-03

45 3.61E-03

46 4.79E+00

47 8.18E-04

48 1.22E-01

49 4.59E-02

50 8.39E-03

51 2.70E-02




403

52 3.03E-02 3.12E-02
53 1.23E-02

54 1.07E-01

55 1.39E-04

56 3.89E-03

57 1.14E-03

58 3.61E-03

59 3.50E-04

60 1.24E-02

61 1.24E-03

62 6.41E-02

63 2.33E-02

64 4 36E-03 3.64E-03
65 6.84E-04 1.84E-03
66 4 18E-02 5.53E-02
67 6.77E-02 8.55E-02
68 3.14E-01 2.14E-01
69 1.00E-02 1.60E-02
70 3.31E-01 5.74E-01
71 8.78E-03 1.72E-02
72 1.77E-01




404

73 1.29E-03 3.08E-03

74 2.03E-02 3.76E-02

75 1.22E+00 1.16E+00
76 3.04E-03 5.24E-03

77 5.08E-02 9.76E-02

78 1.72E-01

79 3.24E-02 3.33E-02

80 5.10E-04 5.84E-04
81 4 87E-04 1.63E-04 1.66E-04
82 9.00E-04 2.13E-03
83 7.52E-04 5.74E-04
84 2.05E-03 9.64E-03
85 1.31E-03 2.06E-02
86 3.75E-03 4.78E-03
87 2.09E-01 2.66E-01

88 7.05E-02 8.14E-02
89 2.02E-02 9.80E-03
90 3.30E-02 4.90E-02
91 2.84E-01 5.59E-01

92 1.35E-01 2.67E-01

93 5.06E-01 8.87E-01




405

94 8.79E-04 9.14E-04
95 1.36E-04 5.33E-04
96 8.46E-02 9.13E-02
97 2.33E-01 1.10E-01
98 1.58E-02 2.63E-02
99 1.21E-02

100 7.76E-03

101 7.69E-02

102 9.17E-02

103 3.16E-02

104 1.91E-01

105 2.56E-03

106 1.28E-03

107 1.16E-03

108 9.77E-03

109 5.81E-03

110 1.00E+00

111 3.08E-02

112 1.41E-01

113 7.80E-01

114 1.24E-01




406

115 2.74E-01

116 1.89E-02 9.42E-03
117 4.79E-03

118 1.76E-02

119 5.40E-04

120 1.35E-03 5.36E-04
121 3.40E-04 217E-04
122 7.38E-03 1.10E-02
123 5.93E-04

124 6.26E-02

125 2.23E+00

126 1.69E-01

127 2.43E-04 6.04E-05
128 8.35E-04

129 2.02E-03

130 1.66E-03

131 9.92E-02

132 8.13E-04

133 1.87E-05
134 2.02E-01

135 6.31E-04




407

136 4.51E-03

137 3.10E-02

138 1.33E-02

139 7.95E-03

140 1.41E-03

141 1.83E-04

142 2.10E-04 2.01E-04
143 3.64E-04 2.65E-04
144 1.18E-03

145 7.33E-03

146 3.39E-03

147 4 54E-02

148 1.90E-03

149 1.49E-04

150 9.37E-05
151 1.15E-04 2.33E-05
152 1.45E-04 4 10E-05
153 3.80E-04

154 2.88E-04

165 1.89E-03

156 3.32E-03




408

157 4 16E-04

158 6.34E-04

159 3.14E-03

160 6.53E-04

161 5.78E-03

162 4.87E-04

163 5.14E-03

164 1.40E-03

165 3.90E-01

166 2.45E-05
167 9.98E-04

168 5.13E-03

169 1.41E-03

170 1.58E-03

171 1.09E-03

172 1.58E-04 7.85E-05
173 7.58E-04
174 2.10E-05
175 2.85E-05
176 2.82E-05
177 2.29E-05




409

178 2.11E-04
179 6.12E-06
180 6.71E-06
181 1.19E-05
182 5.10E-05
183 5.71E-05
184 2.61E-05
185 9.24E-04
186 6.53E-04
187 3.63E-05
188 4.69E-05
189 1.39E-05
190 1.76E-05
191 | 4.53E-03 1.49E-03
192 | 8.04E-03 4.93E-03
193 | 1.19E-03 5.61E-04
194 | 2.60E-04 9.55E-05
195 | 2.82E-04 1.02E-04
196 | 9.29E-04 3.63E-04
197 | 2.10E-03 7 51E-04
197 4.00E-05




410

198 2.23E-04

199 3.00E-04

200 2.07E-04 8.42E-05 1.83E-04
201 6.42E-02
202 1.52E-04

203 7.33E-03

204 5.46E-02

205 8.02E-02
206 1.04E-05

207 4 30E-01

208 7.44E+00

209 3.28E+00

210 1.03E+01

211 5.44E-03

212 3.97E-04

213 1.19E-02

214 1.34E-02

215 2.85E-02

216 1.81E-03

217 1.13E-03

218 2.42E-02




411

219 3.27E-02
220 7.23E-02
221 3.06E-02
222 2.48E-02
223 1.04E-02
224 1.88E-02
225 9.01E-05
226 4 97E-05
227 8.11E-04
228 5.05E-05
229 1.07E-03
230 8.99E-04
231 217E-04
232 2.57E-04
233 2.09E-05
234 1.47E-03
235 3.26E-04
236 5.66E-02
237 2.61E+00
238 3.52E-01
239 2.85E-02




412

240 1.99E-05
241 9.44E-04
242 8.75E-06
243 1.21E-05
244 1.57E-01
245 2.67E-03

246 1.52E-03

247 7.30E-04

248 3.64E-05
249 3.71E-03

250 3.64E-05
251 7.04E-03

252 2.60E-03

253 1.06E-04
254 5.99E-05
255 2.87E-05
256 2.58E-05
257 1.97E-05
258 3.43E-05
259 1.27E-05
260 2.08E-05




413

261 1.68E-05
262 1.40E-05
263 1.91E-04 9.23E-05
264 4.31E-05
265 3.10E-05
266 4 87E-05
267 1.58E-05
268 4 80E-03

269 1.08E-03

270 4 67E-05
271 3.08E-05
272 6.19E-05
273 4 .82E-05
274 3.12E-05
275 7.45E-05
276 3.71E-05
277 7.07E-05
278 1.46E-04
279 2.18E-04 4.29E-04
280 1.66E-03

281 1.79E-03




414

282 1.20E-03
283 1.69E-04 3.78E-05
284 2.96E-04
285 2.66E-02
286 3.90E-03
287 7.94E-04
288 2.03E-03
289 1.92E-04 8.14E-05
290 1.74E-03
291 1.48E-03
292 2.82E-03
293 2.65E-02
294 2.06E-03
295 5.95E-04
296 1.08E-03
297 1.53E-04 7.15E-05
298 1.95E-03
299 3.57E-03
300 2.28E-04 6.55E-05
301 9.33E-05
302 1.69E-04 5.47E-05




415

303 2.21E-04

304 2.50E-03

305 1.91E-03

306 3.78E-04

307 2.00E-04

308 1.29E-04 3.45E-05
309 1.04E-04 2.63E-05
310 2.42E-04

311 1.19E-03

312 3.74E-03

313 6.17E-04

314 1.48E-03

315 5.00E-06
316 3.30E-01

317 1.34E+00

318 3.81E-01 3.11E-01
319 1.51E-01

320 3.54E-01

321 8.49E-02
322 9.12E-02

323 3.29E-03




416

324 6.83E-03 6.17E-03
325 5.93E-04 5.44E-04
326 2.53E-04

327 0.42E-02

328 8.29E-03 7.64E-03
329 1.00E-05

330 2.22E-05

331 6.45E-05

332 8.15E-04

333 3.46E-02 3.38E-02
334 2.52E-02 1.94E-02
335 2.08E-05

336 1.43E-05

337 4 35E-05

338 1.39E-05

339 1.05E-04

340 1.87E-01

341 1.05E+00

342 1.73E-05

343 1.10E-05

344 9.77E-06




417

345 9.56E-05
346 1.75E-05
347 1.93E-04
348 3.94E-05
349 2.34E-05
350 2.17E-05
351 2.25E-05
352 2.39E-05
353 1.03E-05
354 1.94E-05
355 2.30E-05
356 3.17E-05
357 1.43E-05
358 2.05E-05
359 7.60E-05
360 6.65E-06
361 1.04E-04
362 2.91E-05
363 5.57E-05
364 2.05E-04
365 2.08E-05




418

366 1.27E-04
367 1.50E-04
368 8.95E-05
369 2.13E-04
370 1.38E-04
371 3.00E-05
372 4.00E-05
373 8.37E-06
374 2.05E-05
375 4.01E-05
376 1.83E-05
377 7.00E-05
378 2.48E-05
379 6.17E-05
380 9.70E-06
381 2.09E-05
382 1.07E-05
383 6.89E-05
384 6.14E-05
385 1.22E-04
386 3.33E-05




419

387 1.00E-05
388 2.69E-05
389 3.08E-05
390 2.42E-05
391 1.15E-04
392 4 .52E-05
393 7.52E-05
394 1.53E-05
395 8.27E-06
396 1.98E-05
397 3.60E-05
398 2.81E-04
399 2.10E-02
400 1.59E-01
401 4 63E-05
402 4 36E-04
403 5.81E-03
404 1.15E-04
405 2.38E-04
406 2.49E-04
407 3.33E-04




420

408 2.01E-05
409 2.25E-04
410 9.43E-05
411 7.43E-05
412 3.74E-04
413 2.04E-01

414 2.00E-05
415 1.68E-03

416 5.68E-03

417 6.90E-04 9.28E-05
418 1.28E-03

419 8.53E-04

420 1.95E-03

421 1.26E-02 6.38E-03
422 1.87E-04 6.51E-05
423 1.47E-04 6.14E-05
424 1.55E-01 1.13E-01
425 9.07E-04 3.59E-04
426 1.36E-03 5.85E-04
427 1.67E-02 6.41E-03
428 2.19E-04 7.59E-05




421

429 5.03E-04 2.21E-04
430 7.87E-04 3.43E-04
432 1.11E-03
433 2.90E-03
434 1.57E-03
435 1.05E-04
436 4.85E-05
437 5.40E-04
438 9.14E-05 2.52E-05 1.13E-04
439 6.09E-02 9.85E-02
440 7.01E-05
441 5.59E-05
442 3.39E-04
443 3.45E-04
444 2.15E-04
445 5.31E-04
446 4.64E-05
447 1.63E-04
448 3.71E-04
449 1.84E-04
450 1.50E-03




422

451 4 42E-05
452 0.00003
453 0.0000684
454 0.0000403
455 0.000144
456 0.0000872
457 0.0000581
458 0.0000823
459 0.0000261
460 0.0000397
461 0.00000431
462 0.000135
463 0.0000055
464 0.000137
465 0.0000187
466 0.000218
467 0.0000446
468 0.000251
469 0.000136
470 0.000221
471 0.000483




423

472 0.000179
473 0.0105
474 0.00156
475 0.00968
476 0.00202
477 0.00859
478a 0.000009
478b 0.000039
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