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ISTEMLER

1. Genel formul (1)’e sahip olan bir bilesik olup, dzellidi:

lRJ n

[$]
"\ Ju
Ls
TN
T (] A

R;—0O [ \J

R_o] —()

burada

her R1 degiskeninin hidrojen olmasi ya da bagimsiz olarak halojen, (C1-Ca4) alkil, (C1-
Ca4) alkoksi, (C1-C4) haloalkil, hidroksi, -SO2NResR7, -CN, -NRsSO2Rs, -NRsR7, -
CONRGsR7 ve -NRsCORog'dan olugsan gruptan segilmesi ve burada sozu edilen (C1-Ca)
alkilin istege bagh olarak (Cs-C7) sikloalkil, hidroksi ve -NResR7'den secilen bir ya da
daha fazla grupla stibstitiie edilmesi ve burada (C1-C4) alkoksinin istege bagli olarak

bir ya da daha fazla halojen ya da (Cs-C7) sikloalkil grubu ile substitlie edilmesi, burada
Re dediskeninin hidrojen ya da (C4-Cs) alkil olmasi;

R7 degiskeninin hidrojen ya da (C1-Cs) alkil olmasi;

Rs degiskeninin hidrojen ya da (C1-Cs) alkil olmasi;

Rs degiskeninin hidrojen ya da (C1-Cs) alkil olmasi;

n degiskeninin 1 ila 3 arasinda degisen bir tam sayi oclmasi;

her Rz degigkeninin hidrojen olmasi ya da badimsiz olarak halojen, (C1-Ca4} alkil, (C1-
Ca) alkoksi, (C1-Ca)haloalkil, hidroksi, -SO2NR10R11, -CN ve -NR12502R13’ten olugan
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1. Genel formul (1)’e sahip olan bir bilesik olup, dzellidi:
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burada

her R1 degiskeninin hidrojen olmasi ya da bagimsiz olarak halojen, (C1-Ca4) alkil, (C1-
Ca4) alkoksi, (C1-C4) haloalkil, hidroksi, -SO2NResR7, -CN, -NRsSO2Rs, -NRsR7, -
CONRGsR7 ve -NRsCORog'dan olugsan gruptan segilmesi ve burada sozu edilen (C1-Ca)
alkilin istege bagh olarak (Cs-C7) sikloalkil, hidroksi ve -NResR7'den secilen bir ya da
daha fazla grupla stibstitiie edilmesi ve burada (C1-C4) alkoksinin istege bagli olarak

bir ya da daha fazla halojen ya da (Cs-C7) sikloalkil grubu ile substitlie edilmesi, burada
Re dediskeninin hidrojen ya da (C4-Cs) alkil olmasi;

R7 degiskeninin hidrojen ya da (C1-Cs) alkil olmasi;

Rs degiskeninin hidrojen ya da (C1-Cs) alkil olmasi;

Rs degiskeninin hidrojen ya da (C1-Cs) alkil olmasi;

n degiskeninin 1 ila 3 arasinda degisen bir tam sayi oclmasi;

her Rz degigkeninin hidrojen olmasi ya da badimsiz olarak halojen, (C1-Ca4} alkil, (C1-
Ca) alkoksi, (C1-Ca)haloalkil, hidroksi, -SO2NR10R11, -CN ve -NR12502R13’ten olugan
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gruptan secilmesi ve burada bahsedilen (C1-C4) alkil ve bahsedilen (C1-C4) alkoksinin
iste§e bagh olarak bir ya da daha fazla {(Cs-C7) sikloalkil grubu ile siibstitiie edilmesi,
burada

R1o degiskeninin hidrojen ya da (C1-Cs) alkil olmasi;
R11 degiskeninin hidrojen ya da (C1-Cs) alkil olmasi;
R12 deg@iskeninin hidrojen ya da (C1-Cs} alkil olmasi;
R13 dediskeninin hidrojen ya da (C1-Ce} alkil olmasi;
m degiskeninin 1 ila 3 arasinda degisen bir tam sayi olmasi;

Ra ve R4 degiskenlerinin farki ya da ayni olmasi ve bagimsiz olarak asagidakilerden
olusan gruptan secilmesi: istege badl olarak (C1-Ca) alkoksi, (Cs-C7) sikloalkil ya da
(Cs-C7) sikloalkenil, (C1-Ce) haloalkil, (Cs-C7) sikloalkil, (Cs-C7) sikloalkenil, (C2-Cs)
alkenil, ve (C2-Ce) alkinilden secilen bir ya da daha fazla substituentle substitue edilmis
H, (C3-C7) sikloalkilkarbonil, (C1-Cs) alkil;

her Rs degigkeninin bulundugu her durumda bagimsiz olarak asagidakilerden olusan

gruptan secilmesi: CN, NO2, CF3 ve halojen atomlari;

k dediskeninin O olmasi ya da 1 ila 3 arasinda degisen bir tam say oclmasi;
W1 degiskeninin iki degerlikli bir heteroarilen grubundan segilmesi;

W2 degiskeninin bir aril ve bir heteroaril ya da (C3-C7)) sikloalkilden se¢ilmesi;
L degiskeninin bir bag ya da bir -(CHz)- grubu olmasi;

L1 degiskeninin bir bag, -(CHz)p-, [3]-{CH2)p-O-[4], [3]-(CH2)p-NR10-(CH2}-[4], [3]-
(CHz2)p-OC(0)-[4], [3]-(CH2)p-NR10C(O)-[4], [3]-(CH2)p-NR 10 S(O2)-[4], ve [3]-(CH2)p-
S(02)-N(R10)-[4]'ten olusan liste arasindan segilmesi, burada [3] ve [4] ifadelerinin
sirastyla L1 grubunun karbonil grubuna ve W1 halkasina tutunma noktasini temsil
etmesi ve burada

R1o degiskeninin yukanda tanimlandidi gibi olmasi,
p degiskeninin 1 ila 4 arasinda degisen bir tam say) olmasi; ve
t degiskeninin 1 ila 4 arasinda degisen bir tam sayi olmasi;

L2 degiskeninin -(CH2)q -‘dan se¢ilmesi, burada q degiskeninin 1 ila 4 arasinda degisen

bir tam sayi olmasi;
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gruptan secilmesi ve burada bahsedilen (C1-C4) alkil ve bahsedilen (C1-C4) alkoksinin
iste§e bagh olarak bir ya da daha fazla {(Cs-C7) sikloalkil grubu ile siibstitiie edilmesi,
burada

R1o degiskeninin hidrojen ya da (C1-Cs) alkil olmasi;
R11 degiskeninin hidrojen ya da (C1-Cs) alkil olmasi;
R12 deg@iskeninin hidrojen ya da (C1-Cs} alkil olmasi;
R13 dediskeninin hidrojen ya da (C1-Ce} alkil olmasi;
m degiskeninin 1 ila 3 arasinda degisen bir tam sayi olmasi;

Ra ve R4 degiskenlerinin farki ya da ayni olmasi ve bagimsiz olarak asagidakilerden
olusan gruptan secilmesi: istege badl olarak (C1-Ca) alkoksi, (Cs-C7) sikloalkil ya da
(Cs-C7) sikloalkenil, (C1-Ce) haloalkil, (Cs-C7) sikloalkil, (Cs-C7) sikloalkenil, (C2-Cs)
alkenil, ve (C2-Ce) alkinilden secilen bir ya da daha fazla substituentle substitue edilmis
H, (C3-C7) sikloalkilkarbonil, (C1-Cs) alkil;

her Rs degigkeninin bulundugu her durumda bagimsiz olarak asagidakilerden olusan

gruptan secilmesi: CN, NO2, CF3 ve halojen atomlari;

k dediskeninin O olmasi ya da 1 ila 3 arasinda degisen bir tam say oclmasi;
W1 degiskeninin iki degerlikli bir heteroarilen grubundan segilmesi;

W2 degiskeninin bir aril ve bir heteroaril ya da (C3-C7)) sikloalkilden se¢ilmesi;
L degiskeninin bir bag ya da bir -(CHz)- grubu olmasi;

L1 degiskeninin bir bag, -(CHz)p-, [3]-{CH2)p-O-[4], [3]-(CH2)p-NR10-(CH2}-[4], [3]-
(CHz2)p-OC(0)-[4], [3]-(CH2)p-NR10C(O)-[4], [3]-(CH2)p-NR 10 S(O2)-[4], ve [3]-(CH2)p-
S(02)-N(R10)-[4]'ten olusan liste arasindan segilmesi, burada [3] ve [4] ifadelerinin
sirastyla L1 grubunun karbonil grubuna ve W1 halkasina tutunma noktasini temsil
etmesi ve burada

R1o degiskeninin yukanda tanimlandidi gibi olmasi,
p degiskeninin 1 ila 4 arasinda degisen bir tam say) olmasi; ve
t degiskeninin 1 ila 4 arasinda degisen bir tam sayi olmasi;

L2 degiskeninin -(CH2)q -‘dan se¢ilmesi, burada q degiskeninin 1 ila 4 arasinda degisen

bir tam sayi olmasi;
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L3 degiskeninin bir (C1-C4) alkilen olmasi;

X degdigkeninin X1, X2 ve Xs'ten segilen bir grup olmasi:

b [2a] [2b]
|2a] |2b] RH
12b]
2u| &(lj},’.
(H,C; (CH,), (|CH2} 20); 2)
|
I 0 "
X Xo X

burada [1], her durumda X grubunun L2’ye tutunma noktasini gostermesi, [2a], L-W?2'ye

tutunma noktasini ve [2b], karbonil grubu - CO2A’ya tutunma noktasini gostermesi;
ve burada

R14 dediskeninin H, OH, (C1-C4) alkil, (C1-C4) alkoksi, (C1-C4) haloalkil, ve -CN’den
olusan gruptan secilmesi, burada bahsedilen (C1-Ca) alkilin istege bagh olarak (Cs-Cr)
sikloalkil ve hidroksilden segilen bir ya da daha fazla grupla substitiie edilmesi, ya da
bir alternatifte, R14 degiskeninin {C1-Ca4) alkil oldugu zaman, W2 degiskeni bir fenil
halkasi olmasi, R1 degiskeninin L'ye gore orto pozisyonundaki bir alkil olmasi, hem R1
hem de Ri4 degiskenlerinin en azindan 1H-siklopropabenzen-1,1-diil, indan-1,1-diil
(ayni zamanda 2,3-dihidro-1H-inden-1,1-diil adi verilir), in- dane-2,2-diil (ayn1 zamanda
2,3-dihidro-1H-inden-2,2-diil adi verilir), 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1,1-diil, ve 1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2,2-diilden segilen yodunlastiriimis bir halka radikali olusturmak igin

W2 ile baglanabilmesi;

Ri1s dediskeninin hidrojen, (C1-Cs) alkil, (C3-C7) sikloalkil, (C3-C7) heterosikloalkil ve

benzilden secilmesi;

burada s6zi edilen (C1-Ce) alkilin istege bagh olarak hidroksil ya da NR1sR1g ile

slibstitiie edilmesi;

s6zu edilen R1s ve Rig degiskenlerinin bagimsiz olarak hidrojen ve (C1-Ca) alkilden
secilmesi, ya da tutunduklar nitrojen atomu ile birlikte alindiginda, istege bagh olarak
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L3 degiskeninin bir (C1-C4) alkilen olmasi;

X degdigkeninin X1, X2 ve Xs'ten segilen bir grup olmasi:

b [2a] [2b]
|2a] |2b] RH
12b]
2u| &(lj},’.
(H,C; (CH,), (|CH2} 20); 2)
|
I 0 "
X Xo X

burada [1], her durumda X grubunun L2’ye tutunma noktasini gostermesi, [2a], L-W?2'ye

tutunma noktasini ve [2b], karbonil grubu - CO2A’ya tutunma noktasini gostermesi;
ve burada

R14 dediskeninin H, OH, (C1-C4) alkil, (C1-C4) alkoksi, (C1-C4) haloalkil, ve -CN’den
olusan gruptan secilmesi, burada bahsedilen (C1-Ca) alkilin istege bagh olarak (Cs-Cr)
sikloalkil ve hidroksilden segilen bir ya da daha fazla grupla substitiie edilmesi, ya da
bir alternatifte, R14 degiskeninin {C1-Ca4) alkil oldugu zaman, W2 degiskeni bir fenil
halkasi olmasi, R1 degiskeninin L'ye gore orto pozisyonundaki bir alkil olmasi, hem R1
hem de Ri4 degiskenlerinin en azindan 1H-siklopropabenzen-1,1-diil, indan-1,1-diil
(ayni zamanda 2,3-dihidro-1H-inden-1,1-diil adi verilir), in- dane-2,2-diil (ayn1 zamanda
2,3-dihidro-1H-inden-2,2-diil adi verilir), 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1,1-diil, ve 1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2,2-diilden segilen yodunlastiriimis bir halka radikali olusturmak igin

W2 ile baglanabilmesi;

Ri1s dediskeninin hidrojen, (C1-Cs) alkil, (C3-C7) sikloalkil, (C3-C7) heterosikloalkil ve

benzilden secilmesi;

burada s6zi edilen (C1-Ce) alkilin istege bagh olarak hidroksil ya da NR1sR1g ile

slibstitiie edilmesi;

s6zu edilen R1s ve Rig degiskenlerinin bagimsiz olarak hidrojen ve (C1-Ca) alkilden
secilmesi, ya da tutunduklar nitrojen atomu ile birlikte alindiginda, istege bagh olarak
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O, S ve NH'den segilen ilave bir heteroatom igeren doygun heterosikloalkil grubu iceren

bir nitrojen olusturmalart;

ve burada

i degiskeninin 1 ya da 2 olmasi;
i degiskeninin 1 ya da 2 olmasi;

I” degiskeninin 0 ila 3 arasinda degisen bir tam say1 olmasi;

A degiskeninin formdl (i) ila (vi)'e sahip gruplardan secilmesi:
/@ /@ /@ Ry
(1} {i) (vi)
l/[CHz)f (CEo) R'G\N/\
N > " o /K/N
« \(CH3)3 * (CH2), * \Rlﬁ
(11) (iv) (v)

burada R1s degiskeninin goruldugu her durumda bagimsiz olarak istege bagl olarak
bir ya da daha fazla (C1-C4) alkoksi grubu ile sibstitle edilmis (C1-C4) alkilden

secilmesi;

Ri7 degigkeninin hidrojen, halojen ya da (C+-C4) alkil olmasi; f=0,1,2yada 3;g=0,

1, 2 ya da 3; ve (*} isaretinin formdl (1Yde Lz grubuna tutunma noktasini gostermesi;
bunlarin piridin halkasi uzerindeki N-oksitleri, déterlenmis tarevleri,

ve bunlarnn farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlar ya da solvatlari olmasidir.

2. Asagidaki genel formil ()’ e sahip olan istem 1'e gére bir bilesik olup, ozelligi:
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O, S ve NH'den segilen ilave bir heteroatom igeren doygun heterosikloalkil grubu iceren

bir nitrojen olusturmalart;

ve burada

i degiskeninin 1 ya da 2 olmasi;
i degiskeninin 1 ya da 2 olmasi;

I” degiskeninin 0 ila 3 arasinda degisen bir tam say1 olmasi;

A degiskeninin formdl (i) ila (vi)'e sahip gruplardan secilmesi:
/@ /@ /@ Ry
(1} {i) (vi)
l/[CHz)f (CEo) R'G\N/\
N > " o /K/N
« \(CH3)3 * (CH2), * \Rlﬁ
(11) (iv) (v)

burada R1s degiskeninin goruldugu her durumda bagimsiz olarak istege bagl olarak
bir ya da daha fazla (C1-C4) alkoksi grubu ile sibstitle edilmis (C1-C4) alkilden

secilmesi;

Ri7 degigkeninin hidrojen, halojen ya da (C+-C4) alkil olmasi; f=0,1,2yada 3;g=0,

1, 2 ya da 3; ve (*} isaretinin formdl (1Yde Lz grubuna tutunma noktasini gostermesi;
bunlarin piridin halkasi uzerindeki N-oksitleri, déterlenmis tarevleri,

ve bunlarnn farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlar ya da solvatlari olmasidir.

2. Asagidaki genel formil ()’ e sahip olan istem 1'e gére bir bilesik olup, ozelligi:
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(Iy

burada R1, Rz, R3, R4, Rs, L, L1, W1, L2, W2, X, L3, A, m, n, ve k degigkenlerinin istem
1'de tanimlandidi gibi olmasi ve bunlarin déterlenmis turevleri ve farmasoétik olarak

kabul edilebilir tuzlari ve solvatlan olmasidir.

3. Istem 1 ya da 2've gére bir bilesik olup, ézelligi; burada A degiskeninin formiil (i),

(i), ya da (iv)'e sahip olan bir grup ile gdsterilmesi:

(CHy)y
N N\
jg L
N /
. . % (CH,),

(1) (i} (1v)
buradaf=0,1, 2, 3;g=0, 1, 2; R17 degiskeninin hidrojen, metil ya da fllorine olmasi;
R1e degiskeninin metil ya da etil olmasi ve (*) isaretinin Formdl (I)’'de Ls‘e tutunma

noktasini temsil etmesidir.

4. istem 1'e goére genel formiil (IAYya sahip bir bilesik olup, ©zelligi; burada X

degiskeninin X2 grubu olmasi ve i” dediskeninin 0 olmasi:
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burada R1, Rz, R3, R4, Rs, L, L1, W1, L2, W2, X, L3, A, m, n, ve k degigkenlerinin istem
1'de tanimlandidi gibi olmasi ve bunlarin déterlenmis turevleri ve farmasoétik olarak

kabul edilebilir tuzlari ve solvatlan olmasidir.

3. Istem 1 ya da 2've gére bir bilesik olup, ézelligi; burada A degiskeninin formiil (i),

(i), ya da (iv)'e sahip olan bir grup ile gdsterilmesi:

(CHy)y
N N\
jg L
N /
. . % (CH,),

(1) (i} (1v)
buradaf=0,1, 2, 3;g=0, 1, 2; R17 degiskeninin hidrojen, metil ya da fllorine olmasi;
R1e degiskeninin metil ya da etil olmasi ve (*) isaretinin Formdl (I)’'de Ls‘e tutunma

noktasini temsil etmesidir.

4. istem 1'e goére genel formiil (IAYya sahip bir bilesik olup, ©zelligi; burada X

degiskeninin X2 grubu olmasi ve i” dediskeninin 0 olmasi:
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}{'—{]

ilA)

burada R4, Rz, R3, R4, Rs, R14, R15, L, L1, W1, L2, W2, A, L3, m, n, ve k degigkenlerinin
istem 1’de tanimlandidi gibi olmasi ve bunlarin déterlenmis turevleri ve farmasotik

olarak kabul edilebilir tuzlar ve sclvatlari olmasidir.

5. istem 4’e gbre bir bilesik olup, 6zelligi; burada k degiskenin 2 olmasi ve Rs

degiskeninin halojen atomlari olmasidir.

6. Istem 5’e gére bir bilesik olup, ézelligi; burada Rs degiskeninin, piridin halkasinin 3

ve 5 pozisyonlarindaki iki klor atomu olmasidir.

7. istem 4’e gore bir bilesik olup, 6zelligi; burada R+ degiskeninin (Ci-Cs) alkilden
secilmesi ve R3 degdigkeninin (C3-C7) sikloalkil ya da (C+-Ce) alkilden segilmesi; burada
s0zl edilen (C1-Ce) alkilin istege bagh olarak bir ya da daha fazla halojen ya da (Cs-

C7) sikloalkilden secilmesidir.

8. Asagdidaki genel formiil (IC)ye sahip olan istem 1’e gére bir bilesik olup, dzelligi:
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burada R4, Rz, R3, R4, Rs, R14, R15, L, L1, W1, L2, W2, A, L3, m, n, ve k degigkenlerinin
istem 1’de tanimlandidi gibi olmasi ve bunlarin déterlenmis turevleri ve farmasotik

olarak kabul edilebilir tuzlar ve sclvatlari olmasidir.

5. istem 4’e gbre bir bilesik olup, 6zelligi; burada k degiskenin 2 olmasi ve Rs

degiskeninin halojen atomlari olmasidir.

6. Istem 5’e gére bir bilesik olup, ézelligi; burada Rs degiskeninin, piridin halkasinin 3

ve 5 pozisyonlarindaki iki klor atomu olmasidir.

7. istem 4’e gore bir bilesik olup, 6zelligi; burada R+ degiskeninin (Ci-Cs) alkilden
secilmesi ve R3 degdigkeninin (C3-C7) sikloalkil ya da (C+-Ce) alkilden segilmesi; burada
s0zl edilen (C1-Ce) alkilin istege bagh olarak bir ya da daha fazla halojen ya da (Cs-

C7) sikloalkilden secilmesidir.

8. Asagdidaki genel formiil (IC)ye sahip olan istem 1’e gére bir bilesik olup, dzelligi:
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(Rydy
L Q
\x o L}\A
|
L.
(R}

R,—O

(1C)

burada R1, Rz, Rs, R4, A, L, L1, W4, L2, W2, X, L3, m ve n dediskenlerinin formdl (IYe
sahip bilesikler igin istem 1'de tanimlandigi gibi olmasi; ve piridin halkasi uzerindeki

uygun N-oksidi, doterlenmis tlrevleri ve farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlan ve

solvatlari olmasidir.

9. Asagidaki genel formiil (ID)’ye sahip olan istem 8’e gére bir bilesik olup, zelligi:

(R])n

[0}
I.
N
:]( ) A

(ID)
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(Rydy
L Q
\x o L}\A
|
L.
(R}

R,—O

(1C)

burada R1, Rz, Rs, R4, A, L, L1, W4, L2, W2, X, L3, m ve n dediskenlerinin formdl (IYe
sahip bilesikler igin istem 1'de tanimlandigi gibi olmasi; ve piridin halkasi uzerindeki

uygun N-oksidi, doterlenmis tlrevleri ve farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlan ve

solvatlari olmasidir.

9. Asagidaki genel formiil (ID)’ye sahip olan istem 8’e gére bir bilesik olup, zelligi:

(R])n

[0}
I.
N
:]( ) A

(ID)
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burada R1, Rz, A, L, L1, W1, L2, W2, X, L3, m ve n degiskenlerinin yukarida formdl (I)’e
sahip bilesikler, piridin halkasi (zerindeki uygun N-oksidi, ddterlenmis tirevleri ve
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ve solvatlar igin tanimlandigi gibi olmasidir.

10. istem 8’ gére bir bilesik olup, ézellidi; burada:

her R1 degiskeninin hidrojen olmasi ya da bagimsiz olarak florin, metoksi, hidroksilden

olusan gruptan secilmesi; her Rz degiskeninin hidrojen olmasi;

R4 degiskeninin metil ya da diflorometil olmasi ve R3 dediskeninin metil, etil, pentil

siklopropilmetil, ya da 2-metoksietilden secilmesi;

L1 degigkeninin bir bag olmasi ve L2 ve Lz degdigkenlerinin her ikisinin metilen olmasi;
m degiskeninin 0 olmasi;

W1 degiskeninin tienilen-2,5-diil ya da tienilen-2,4-diil olmasi;

n degiskeninin 0 olmasi;

W2 degiskeninin fenil, ya da tienil ya da sikloheksil olmasi;

X degigkeninin formul X1'e sahip bir grup olmasi, burada i ve i’ degiskenlerinin her
ikisinin 1 ya da 2 olmasi; ya da X degiskeni formul Xz2'ye sahip bir grup olmasi, burada
i” degiskeninin 0 ya da 1 olmasi ve Ri4 dedigkeninin H, metil, hidroksil ve
hidroksimetilden secilimesi; ya da R1 ve R4 dediskenlerinin, yogunlastinimisg bir halka
radikali olusturmak i¢in W2 ile baglanmalari, s6z konusu halka radikalinin indan-1,1-diil
olmasi; ya da X degiskeninin formul Xs'e sahip bir grup olmasi, burada hem i hem i’

degiskenlerinin 1 olmasi;
R1s5 dediskeninin H ya da oksetan-3-il olmasi;

A degiskeninin formdl (i), (ii) ya da (iv)'ten olusan bir grup olmasi:

(CH,);

N \
2 ol
. N ) » (CHy),

(i1) (ii) (iv)
buradaf=0,1,2yada3;g=0, 1, 2 yada3; Rz degiskeninin hidrojen, floro ya da

metil olmasi; R1s degigkeninin metil, etil ya da 2-metoksietil olmasi ve (*) isaretinin Ls'e
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burada R1, Rz, A, L, L1, W1, L2, W2, X, L3, m ve n degiskenlerinin yukarida formdl (I)’e
sahip bilesikler, piridin halkasi (zerindeki uygun N-oksidi, ddterlenmis tirevleri ve
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ve solvatlar igin tanimlandigi gibi olmasidir.

10. istem 8’ gére bir bilesik olup, ézellidi; burada:

her R1 degiskeninin hidrojen olmasi ya da bagimsiz olarak florin, metoksi, hidroksilden

olusan gruptan secilmesi; her Rz degiskeninin hidrojen olmasi;

R4 degiskeninin metil ya da diflorometil olmasi ve R3 dediskeninin metil, etil, pentil

siklopropilmetil, ya da 2-metoksietilden secilmesi;

L1 degigkeninin bir bag olmasi ve L2 ve Lz degdigkenlerinin her ikisinin metilen olmasi;
m degiskeninin 0 olmasi;

W1 degiskeninin tienilen-2,5-diil ya da tienilen-2,4-diil olmasi;

n degiskeninin 0 olmasi;

W2 degiskeninin fenil, ya da tienil ya da sikloheksil olmasi;

X degigkeninin formul X1'e sahip bir grup olmasi, burada i ve i’ degiskenlerinin her
ikisinin 1 ya da 2 olmasi; ya da X degiskeni formul Xz2'ye sahip bir grup olmasi, burada
i” degiskeninin 0 ya da 1 olmasi ve Ri4 dedigkeninin H, metil, hidroksil ve
hidroksimetilden secilimesi; ya da R1 ve R4 dediskenlerinin, yogunlastinimisg bir halka
radikali olusturmak i¢in W2 ile baglanmalari, s6z konusu halka radikalinin indan-1,1-diil
olmasi; ya da X degiskeninin formul Xs'e sahip bir grup olmasi, burada hem i hem i’

degiskenlerinin 1 olmasi;
R1s5 dediskeninin H ya da oksetan-3-il olmasi;

A degiskeninin formdl (i), (ii) ya da (iv)'ten olusan bir grup olmasi:

(CH,);

N \
2 ol
. N ) » (CHy),

(i1) (ii) (iv)
buradaf=0,1,2yada3;g=0, 1, 2 yada3; Rz degiskeninin hidrojen, floro ya da

metil olmasi; R1s degigkeninin metil, etil ya da 2-metoksietil olmasi ve (*) isaretinin Ls'e
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tutunma noktasini temsil etmesi;

bunlarin piridin halkasi Uzerindeki N-oksidi, déterlenmis turevleri ve farmasétik olarak

kabul edilebilir tuzlar ve solvatlar olmasidir.

11. istem 1 ya da 2’den birine gore formil (1) ile gosterilen bir bilesik olup, dzelligi;

burada karbonun (1) mutlak konfiglirasyonunun asagida gosterildigi gibi olmasi:

(&

0
L )L
I3
\ s
T O A

I

Ry—0 R \J

R;—0
(I)sq

burada R1, Rz, Rs, R4, Rs, L1, W1, L2, W2, X, L3, A, m, n, ve k de@iskenlerinin istem 1'de
tanimlandigi gibi olmasi ve bunlarin doterlenmis tlrevleri ve farmasdétik olarak kabul

edilebilir tuzlan ve solvatlari olmasidir.

12. Istem 1’e gore bir bilesik olup, 6zellidi; asagidakilerden olugsan listeden segilmesi:
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-
hidroksi-3-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-3-okso-2-(2-tienil}propil] amino] metil] -tiyofen-
2-karboksilat

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  S-[[[2-[(1,4-

dimetil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
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tutunma noktasini temsil etmesi;

bunlarin piridin halkasi Uzerindeki N-oksidi, déterlenmis turevleri ve farmasétik olarak

kabul edilebilir tuzlar ve solvatlar olmasidir.

11. istem 1 ya da 2’den birine gore formil (1) ile gosterilen bir bilesik olup, dzelligi;

burada karbonun (1) mutlak konfiglirasyonunun asagida gosterildigi gibi olmasi:
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I3
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Ry—0 R \J
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burada R1, Rz, Rs, R4, Rs, L1, W1, L2, W2, X, L3, A, m, n, ve k de@iskenlerinin istem 1'de
tanimlandigi gibi olmasi ve bunlarin doterlenmis tlrevleri ve farmasdétik olarak kabul

edilebilir tuzlan ve solvatlari olmasidir.

12. Istem 1’e gore bir bilesik olup, 6zellidi; asagidakilerden olugsan listeden segilmesi:
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-
hidroksi-3-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-3-okso-2-(2-tienil}propil] amino] metil] -tiyofen-
2-karboksilat

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  S-[[[2-[(1,4-

dimetil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-{(4-
floro-1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tivofen-2-karboksilat
epimerik karisimi 2
[1-[3-(siklopentoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)etil]  5-
[[[2-[(1-metil-4-piperidilimetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat
epimerik karigimi 2
[1-[3-(siklopentoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-iljetil] ~ 5-
[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat
epimerik karigimi 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[3-(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-3-okso-2-fenil-propillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1  -oksido-piridin-1  -ium-4-
il)etil] 5-[[[2-okso-1-fenil-2-(kuinuklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat epimerik kansimi 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil jetil] 5-[[[1-
sikloheksil-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok soetil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[(3S)-kuinuklidin-3-illmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[{3R)-kuinUklidin-3-iljmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{ 3-etoksi-4-metoksi-fenil)etil]  5-[[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1 -fenil-etil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat
epimerik karisimi 2
[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil] 5-[[[2-[{1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil]
amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metil-3-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-{(4-
floro-1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tivofen-2-karboksilat
epimerik karisimi 2
[1-[3-(siklopentoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)etil]  5-
[[[2-[(1-metil-4-piperidilimetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat
epimerik karigimi 2
[1-[3-(siklopentoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-iljetil] ~ 5-
[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat
epimerik karigimi 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[3-(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-3-okso-2-fenil-propillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1  -oksido-piridin-1  -ium-4-
il)etil] 5-[[[2-okso-1-fenil-2-(kuinuklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat epimerik kansimi 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil jetil] 5-[[[1-
sikloheksil-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok soetil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[(3S)-kuinuklidin-3-illmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[{3R)-kuinUklidin-3-iljmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{ 3-etoksi-4-metoksi-fenil)etil]  5-[[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1 -fenil-etil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat
epimerik karisimi 2
[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil] 5-[[[2-[{1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil]
amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metil-3-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(25)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-etil-
4-piperidil)metoksi]-2-okso-1 fenil-etil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[[1-(2-
metoksietil)-4-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metiljtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil }etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(2-pirrolidin-1-iletoksi)etillJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[2-(1-piperidil)etoksiletillamino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[[2-{(1-
metil-4-piperidil)metoksi-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-(2-
florofenil)-2- [(1-metil-4-piperidil)metoksi] -2-oksoetil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[2-(1-
metilazetidin-3-il)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metil-3-piperidiljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(25)-
1-metilazetidin- 2-illmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(1S5)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilazetidin-2-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1,4-dimetilpiperazin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(25)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-etil-
4-piperidil)metoksi]-2-okso-1 fenil-etil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[[1-(2-
metoksietil)-4-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metiljtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil }etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(2-pirrolidin-1-iletoksi)etillJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[2-(1-piperidil)etoksiletillamino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[[2-{(1-
metil-4-piperidil)metoksi-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-(2-
florofenil)-2- [(1-metil-4-piperidil)metoksi] -2-oksoetil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[2-(1-
metilazetidin-3-il)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metil-3-piperidiljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(25)-
1-metilazetidin- 2-illmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(1S5)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilazetidin-2-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1,4-dimetilpiperazin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil jetil] 5[[2-[(1-
metil-2-piperidilymetoksi-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1,4-dimetilpiperazin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(kuintklidin-4-ilmetoksi)etillJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-metil-2-
[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-etillaminolmetil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
(hidroksimetil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-
2-karboksilat

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil }etil] 5-[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-3-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-(2-
tienil)etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-M1-(1-
metil-4-piperidil)metoksikarbonillindan-1-ilJamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[2-(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil]-(ok setan-3-ilJamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[11-(3-
hidroksifenil}-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metilJtiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-(3-
hidroksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat tekli diasterecizomeri 2

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenilJetil] 5-[[2-{(1-
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil jetil] 5[[2-[(1-
metil-2-piperidilymetoksi-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1,4-dimetilpiperazin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(kuintklidin-4-ilmetoksi)etillJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-metil-2-
[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-etillaminolmetil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
(hidroksimetil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-
2-karboksilat

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil }etil] 5-[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-3-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-(2-
tienil)etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-M1-(1-
metil-4-piperidil)metoksikarbonillindan-1-ilJamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[2-(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil]-(ok setan-3-ilJamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[11-(3-
hidroksifenil}-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metilJtiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-(3-
hidroksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat tekli diasterecizomeri 2

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenilJetil] 5-[[2-{(1-
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isopropil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli

diastereogizomeri 1

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil jetil] 5[[2-[(1-
isopropil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino)metilltiyofen-2-karboksilat  tekli

diastereoizomeri 1

[(18)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil]  5-[[[2-okso-1-fenil-2-(kuinlklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metil]tiyofen-2-

karboksilat tekli diastereocizomeri 1

[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil]  5-[[[2-okso-1-fenil-2-(kuinlklidin-4-ilmetok si)etillamino]metilJtiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 2
[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil] 5-[[[1-(3-hidroksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[1-(3-hidroksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-oksoetillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat Epimerik karigiminin (2} tekli diasterecizomeri (1)
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[1-{3-hidroksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-oksoetillJamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat Epimerik karisiminin (2} tekli diasterecizomeri (2)
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metil-3-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat ~ tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metil-3-piperidiljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] ~ 5-[[[2-[(1,4-
dimetil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] ~ 5-[[[2-[(1,4-
dimetil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metiljtivofen-2-karboksilat tekli
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isopropil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli

diastereogizomeri 1

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil jetil] 5[[2-[(1-
isopropil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino)metilltiyofen-2-karboksilat  tekli

diastereoizomeri 1

[(18)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil]  5-[[[2-okso-1-fenil-2-(kuinlklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metil]tiyofen-2-

karboksilat tekli diastereocizomeri 1

[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil]  5-[[[2-okso-1-fenil-2-(kuinlklidin-4-ilmetok si)etillamino]metilJtiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 2
[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil] 5-[[[1-(3-hidroksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[1-(3-hidroksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-oksoetillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat Epimerik karigiminin (2} tekli diasterecizomeri (1)
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[1-{3-hidroksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-oksoetillJamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat Epimerik karisiminin (2} tekli diasterecizomeri (2)
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metil-3-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat ~ tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metil-3-piperidiljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] ~ 5-[[[2-[(1,4-
dimetil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] ~ 5-[[[2-[(1,4-
dimetil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metiljtivofen-2-karboksilat tekli
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diastereoizomeri 2

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[[2-{(4-
floro-1-metil-4-piperidilymetoksi-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat

tekli diasterecizomeri 1

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil Jetil] 5-[[[2-[(4-
floro-1-metil-4-piperidil)metoksi-2-okso-1-fenil-etilJamino]metiljtiyofen-2-karboksilat

tekli diastereoizomeri 2

[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-[{1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat

Epimerik karigiminin (2) tekli diastereocizomeri (1)

[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
Epimerik kangiminin (2) tekli diastereoizomeri (2)

[1-[3-(siklopentoksi)-4-metoksifenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-iletil]  5-
[[[2-[(1-metil-4-piperidilimetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat

Epimerik kansiminin (2) tekli diastereocizomeri (1)

[1-[3-{siklopentoksi)-4-metoksifenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)etil]  5-
[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
Epimerik kangiminin (2) tekli diastereoizomeri (2)

[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-okso-1-fenil-2-(kuinuklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metil]Jtiyofen-2-karboksilat

Epimerik karnigsiminin (2) tekli diastereoizomeri (1)

[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-0kso-1-fenil-2-(kuinUklidin-4-iimetoksi)etillamino]metil]tivofen-2-karboksilat
Epimerik kansiminin (2) tekli diastereoizomeri (2)
[(1S5)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
sikloheksil-2-[{1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
sikloheksil-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-etilJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat

tekli diasterecizomeri 2
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diastereoizomeri 2

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[[2-{(4-
floro-1-metil-4-piperidilymetoksi-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat

tekli diasterecizomeri 1

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil Jetil] 5-[[[2-[(4-
floro-1-metil-4-piperidil)metoksi-2-okso-1-fenil-etilJamino]metiljtiyofen-2-karboksilat

tekli diastereoizomeri 2

[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-[{1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat

Epimerik karigiminin (2) tekli diastereocizomeri (1)

[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
Epimerik kangiminin (2) tekli diastereoizomeri (2)

[1-[3-(siklopentoksi)-4-metoksifenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-iletil]  5-
[[[2-[(1-metil-4-piperidilimetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat

Epimerik kansiminin (2) tekli diastereocizomeri (1)

[1-[3-{siklopentoksi)-4-metoksifenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)etil]  5-
[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
Epimerik kangiminin (2) tekli diastereoizomeri (2)

[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-okso-1-fenil-2-(kuinuklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metil]Jtiyofen-2-karboksilat

Epimerik karnigsiminin (2) tekli diastereoizomeri (1)

[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-0kso-1-fenil-2-(kuinUklidin-4-iimetoksi)etillamino]metil]tivofen-2-karboksilat
Epimerik kansiminin (2) tekli diastereoizomeri (2)
[(1S5)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
sikloheksil-2-[{1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
sikloheksil-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-etilJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat

tekli diasterecizomeri 2
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[{35)-kuinuklidin-3-illmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[{3S)-kuinuklidin-3-illmetoksiletilJamino]metil]tivofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3 ,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-okso-
1-fenil-2-[[(3R)-kuinuklidin-3-iljmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karbok silat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifeniletil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[(3R)-kuinuklidin-3-illmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2

[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{ 3-etoksi-4-metoksi-fenil)etil]  5-[[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etiljJamino]metilJtiyofen-2-karboksilat Epimerik
kansiminin (2) tekli diastereoizomeri (1)

[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{ 3-etoksi-4-metoksi-fenil)etil]  5-[[[2-[(1-
metil-4-piperidilimetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat Epimerik
kansiminin (2) tekli diastereoizomeri (2)
[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil] 5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil] 5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli diastereocizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(19)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etiljamino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli

diastereoizomeri 2

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-][(2S)-
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[{35)-kuinuklidin-3-illmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[{3S)-kuinuklidin-3-illmetoksiletilJamino]metil]tivofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3 ,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-okso-
1-fenil-2-[[(3R)-kuinuklidin-3-iljmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karbok silat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifeniletil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[(3R)-kuinuklidin-3-illmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2

[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{ 3-etoksi-4-metoksi-fenil)etil]  5-[[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etiljJamino]metilJtiyofen-2-karboksilat Epimerik
kansiminin (2) tekli diastereoizomeri (1)

[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{ 3-etoksi-4-metoksi-fenil)etil]  5-[[[2-[(1-
metil-4-piperidilimetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat Epimerik
kansiminin (2) tekli diastereoizomeri (2)
[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil] 5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil] 5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli diastereocizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(19)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etiljamino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli

diastereoizomeri 2

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-][(2S)-
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1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(25)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etilJamino]metiljtiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etiljamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metiltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-etil-
4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-feniletil] amino]metiltiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-etil-
4-piperidil)metoksi] -2-okso-1  -feniletil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[[1-(2-
metoksietil)-4-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino)metilltiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 1
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[[1-(2-
metoksietil)-4-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 2
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(2-pirrolidin-1-iletoksi)etillamino]metilltivofen-2-karboksilat tekli
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1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(25)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etilJamino]metiljtiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etiljamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metiltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-etil-
4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-feniletil] amino]metiltiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-etil-
4-piperidil)metoksi] -2-okso-1  -feniletil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[[1-(2-
metoksietil)-4-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino)metilltiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 1
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[[1-(2-
metoksietil)-4-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 2
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(2-pirrolidin-1-iletoksi)etillamino]metilltivofen-2-karboksilat tekli
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diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(2-pirrolidin-1-iletoksi)etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[2-(1-piperidil)etoksi] etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi] -2-okso-1 -feniletil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-(1-
metil-4-piperidilimetoksi] -2-okso-1 -feniletil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil }etil] 5-[[1-(2-
florofenil)-2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
tekli diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[1 -(2-
florofenil)-2- [(1 -metil-4-piperidil)metoksi] - 2-okso-etillamino]metilltiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metil-3-piperidiljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metil-3-piperidiljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat ~ tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metilazetidin-2-illmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diasteregizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(25)-
1-metilazetidin-2-illmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat ~ tekli

diastereoizomeri 2
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diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(2-pirrolidin-1-iletoksi)etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[2-(1-piperidil)etoksi] etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi] -2-okso-1 -feniletil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-(1-
metil-4-piperidilimetoksi] -2-okso-1 -feniletil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil }etil] 5-[[1-(2-
florofenil)-2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
tekli diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[1 -(2-
florofenil)-2- [(1 -metil-4-piperidil)metoksi] - 2-okso-etillamino]metilltiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metil-3-piperidiljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metil-3-piperidiljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat ~ tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metilazetidin-2-illmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diasteregizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(25)-
1-metilazetidin-2-illmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat ~ tekli

diastereoizomeri 2
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilazetidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilazetidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillJaminc]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1,4-dimetilpiperazin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-ckso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat ~ tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-ckso-1-fenil-etillJamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metilltivofen-2-karboksilat ~ tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metil-2-piperidiljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat ~ tekli
diastereoizomeri 2
[(1S5)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(kuintklidin-4-iimetoksi)etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5 -[[[2-okso-
1-fenil-2-(kuiniklidin-4-ilmetoksi)etillamina]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-metil-2-
[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat  tekli

diastereoizomeri 1

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil Jetil] 5-[[[1-metil-2-
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilazetidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilazetidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillJaminc]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1,4-dimetilpiperazin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-ckso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat ~ tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-ckso-1-fenil-etillJamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metilltivofen-2-karboksilat ~ tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metil-2-piperidiljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat ~ tekli
diastereoizomeri 2
[(1S5)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(kuintklidin-4-iimetoksi)etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5 -[[[2-okso-
1-fenil-2-(kuiniklidin-4-ilmetoksi)etillamina]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-metil-2-
[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat  tekli

diastereoizomeri 1

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil Jetil] 5-[[[1-metil-2-
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[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil jetil] 5[[1-
(hidroksimetil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil jetil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-
karboksilat tekli diasterecizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil etil] 5-[[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi] -2-okso-1 -feniletil] amino]metilJtiyofen-3-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-{(1-
metil-4-piperidil)metoksi] -2-okso-1 -feniletil] amino]metilJtiyofen-3-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-(2-
tienil)etillaminolmetilJtivofen-2-karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
(hidroksimetil)-2- [(1 -metil-4-piperidil)metoksi] - 2-okso-1-(2-
tienil)etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat tekli diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-11-(1-
metil-4-piperidil)metoksikarbonillindan-1-ilJamino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil Jetil] 5-[[1-[(1-
metil-4-piperidil)metoksikarbonillindan-1-ilJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2;
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-[4-(diflorometoksi)-3-(2-
metoksietoksi)fenilletil]5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-feniletil]
amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenilJetil] 5-[[2-
[[(1R,5S)-8-metil-8-azabisiklo[3.2.1]octan-3-iljmetoksi]-2-okso-1-feniletil]
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[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil jetil] 5[[1-
(hidroksimetil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil jetil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-
karboksilat tekli diasterecizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil etil] 5-[[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi] -2-okso-1 -feniletil] amino]metilJtiyofen-3-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-{(1-
metil-4-piperidil)metoksi] -2-okso-1 -feniletil] amino]metilJtiyofen-3-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-(2-
tienil)etillaminolmetilJtivofen-2-karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
(hidroksimetil)-2- [(1 -metil-4-piperidil)metoksi] - 2-okso-1-(2-
tienil)etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat tekli diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-11-(1-
metil-4-piperidil)metoksikarbonillindan-1-ilJamino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil Jetil] 5-[[1-[(1-
metil-4-piperidil)metoksikarbonillindan-1-ilJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2;
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-[4-(diflorometoksi)-3-(2-
metoksietoksi)fenilletil]5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-feniletil]
amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenilJetil] 5-[[2-
[[(1R,5S)-8-metil-8-azabisiklo[3.2.1]octan-3-iljmetoksi]-2-okso-1-feniletil]



10

15

20

25

30

164

amino]metilJtiyofen-2-karboksilat;
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[[1-
(hidroksimetil)-2-[[(3S)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ckso-1-feniletil]
amino]metilJtiyofen-2-karboksilat;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
(hidroksimetil)-2-[[(3R )-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-
feniletillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-okso-1-fenil-2-(kuintklidin-4-ilmetoksi)etillJamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat;

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-(2-
metoksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-oksoetil] amino]metil]tiyofen-2-
karboksilat;

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil }etil] 5-[[1-(3-
metoksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-oksoetil] amino]metil]tiyofen-2-
karboksilat;

[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{ 3-etok si-4-metoksi-fenil)etil] 5-[[[1-(3-
hidroksifenil)-2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillJamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat epimerik kangimi 2;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-(3-
metoksifenil)-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-etillamino]metilJtiyofen-2-
karboksilat diastereoizomeri 1;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil etil] 5-[[[1-(3-
metoksifenil}-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metilJtiyofen-2-
karboksilat diasterecizomeri 2;
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-[4-(diflorometoksi)-3 -(2-
metoksietoksi)fenil] etil] 5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metilltivofen-2-karboksilat diasterecizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-[4-(diflorometoksi)-3 -(2-
metoksietoksi)fenil] etil] 5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metiltiyofen-2-karboksilat diastereoizomeri 2;
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amino]metilJtiyofen-2-karboksilat;
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[[1-
(hidroksimetil)-2-[[(3S)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ckso-1-feniletil]
amino]metilJtiyofen-2-karboksilat;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
(hidroksimetil)-2-[[(3R )-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-
feniletillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-okso-1-fenil-2-(kuintklidin-4-ilmetoksi)etillJamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat;

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-(2-
metoksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-oksoetil] amino]metil]tiyofen-2-
karboksilat;

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil }etil] 5-[[1-(3-
metoksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-oksoetil] amino]metil]tiyofen-2-
karboksilat;

[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{ 3-etok si-4-metoksi-fenil)etil] 5-[[[1-(3-
hidroksifenil)-2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillJamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat epimerik kangimi 2;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-(3-
metoksifenil)-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-etillamino]metilJtiyofen-2-
karboksilat diastereoizomeri 1;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil etil] 5-[[[1-(3-
metoksifenil}-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metilJtiyofen-2-
karboksilat diasterecizomeri 2;
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-[4-(diflorometoksi)-3 -(2-
metoksietoksi)fenil] etil] 5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metilltivofen-2-karboksilat diasterecizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-[4-(diflorometoksi)-3 -(2-
metoksietoksi)fenil] etil] 5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metiltiyofen-2-karboksilat diastereoizomeri 2;
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[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3-etoksi-4-metoksifenil)etil] 5-[[[1-(3-
hidroksifenil)-2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metil]tiyofen-2-

karboksilat epimerik karisiminin (2) diasterecizomeri (1);

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-([[1-
(hidroksimetil}-2-[[(3S)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat diastereocizomeri 1;

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[1-
(hidroksimetil)-2-[[(3S)-1-metilpirrolidin-3-iljmetok si]-2-okso-1-fenil-

etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat diasterecizomeri 2;

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
(hidroksimetil)-2-[[(3R)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat diasterecizomeri 1;

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil jetil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2- [[(3R)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-

etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat diasterecizomeri 2;

bunlarin doterlenmis tlrevleri ve farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarn ya da

solvatlari.

13. Farmasdétik bir kompozisyon olup, 6zelligi; istem 1 ila 12'nin herhangi birinde
tanimlandigi gibi bir bilesigi, bir ya da daha fazla farmasétik olarak kabul edilebilir

tasiyici ile karisim halinde icermesidir.

14, istem 13’e gére bir farmasétik kompozisyon olup, dzelligi; ayrica en az bir baska

aktif bilesen icermesidir.

15. Istem 1 ila 12'nin herhangi birisine gére bir bilesik olup, dzelligi; bir ilag olarak

kullanim i¢in olmasidir.

16. Istem 1 ila 12'nin herhangi birine gdre bir bilesik olup, 6zelligi; havayolu
obstriksiyonu ile karakterize edilen bir respiratuar sistem hastaliginin énlenmesi
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[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3-etoksi-4-metoksifenil)etil] 5-[[[1-(3-
hidroksifenil)-2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metil]tiyofen-2-

karboksilat epimerik karisiminin (2) diasterecizomeri (1);

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-([[1-
(hidroksimetil}-2-[[(3S)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat diastereocizomeri 1;

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[1-
(hidroksimetil)-2-[[(3S)-1-metilpirrolidin-3-iljmetok si]-2-okso-1-fenil-

etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat diasterecizomeri 2;

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
(hidroksimetil)-2-[[(3R)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat diasterecizomeri 1;

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil jetil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2- [[(3R)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-

etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat diasterecizomeri 2;

bunlarin doterlenmis tlrevleri ve farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarn ya da

solvatlari.

13. Farmasdétik bir kompozisyon olup, 6zelligi; istem 1 ila 12'nin herhangi birinde
tanimlandigi gibi bir bilesigi, bir ya da daha fazla farmasétik olarak kabul edilebilir

tasiyici ile karisim halinde icermesidir.

14, istem 13’e gére bir farmasétik kompozisyon olup, dzelligi; ayrica en az bir baska

aktif bilesen icermesidir.

15. Istem 1 ila 12'nin herhangi birisine gére bir bilesik olup, dzelligi; bir ilag olarak

kullanim i¢in olmasidir.

16. Istem 1 ila 12'nin herhangi birine gdre bir bilesik olup, 6zelligi; havayolu
obstriksiyonu ile karakterize edilen bir respiratuar sistem hastaliginin énlenmesi
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velveya tedavisinde kullanim igin olmasidir.

17. Istem 16’da tamimlandig§i gibi kullamim igin bir bilesik olup, 6zelligi; burada

respiratuvar sistemdeki hastaligin astim ve KOAH’tan se¢ilmesidir.
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velveya tedavisinde kullanim igin olmasidir.

17. Istem 16’da tamimlandig§i gibi kullamim igin bir bilesik olup, 6zelligi; burada

respiratuvar sistemdeki hastaligin astim ve KOAH’tan se¢ilmesidir.
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TARIFNAME
AMINOESTER TUREVLERI
BULUSUN ALANI

Mevcut bulug, hem fosfodiesteraz 4 (PDE4) enzim inhibitdrleri hem de muskarinik M3
reseptor antagonistleri olan yeni bilesiklerle ilgilidir. Daha belirli bir bicimde, bu bulus,
asagida tarif edildigi gibi formdl (I)e sahip olan bilesikler, bu bilesikleri hazirlama

metotlari, bunlan igeren kompozisyonlar bunlarin terapétik kullamimi ile ilgilidir.
BULUSUN ARKA PLANI

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) progresif, tamamen tersinir olmayan, zararli
partikillere ve gazlara kars: anormal bir akciger inflamatuar yaniti ile iligkilendirilen

nefes yolu kisittamasi ile karakterize olan bir respiratuvar bozukluktur.

Bu nedenle, bronsiyal relaksasyon ve inflamatuar yanit supresyonu dispne, hirlti,
gogus darligi, oksuruk ve mukus salgisi gibi semptomlan iyilestirebilen, saglik
durumunu duazeltebilen ve siddetlenmeleri azaltabilen mekanistik bir KOAH tedavisi

yaklagimini temsil etmektedir.

Bu glnlerde, KOAH igin ilag terapisi secenekleri 2 genel sinifa aynimaktadir:
bronkodilatérler  (32-adrenoseptor  agonistleri, antimuskarinik  ajanlar  ve
metilksantinler) ve antiinflamatuar ajanlar (glukokortikosteroidler ve selektif
fosfodiesteraz-4 (PDE4} inhibitorleri).

Bronkaodilator ilaglar, semptomlarin rahatlamasi igin tedavinin su andaki ana dayanak

noktasidir.

Antikolinerjik bronkodilatdrler gibi muskarinik M3 antagonistlerinin efikasitesi, KOAH
hastalarinda daralan nefes yolunun temel tersinir bileseninin, bazi patolojik kosullarda
bronsiyal postgangliyonik vagal eferent tarafindan nefes yolu diiz kasina salinan
asetilkolin (ACh) artis1 olmasina dayanmaktadir. Bu nedenle, muskarinik reseptorlerde
ACh'nin etkisini antagonize eden bilesikler, bronkokonstriksiyonu etkisizlestirilebilir ve

dolayisiyla bu hastalarda akciger fonksiyonunu iyilestirebilir.
Muskarinik antagonistler, muskarinik reseptérlerde ACh'’nin etkilerini bloke eder.

Su anda, bilinen bes muskarinik reseptor alt tipi bulunmaktadir (M1 - M5); insan nefes

yolu diiz kasi M1, M2 ve M3 reseptorlerini icermektedir. M1 reseptdrleri parasempatik
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ganglia igerisinden ndrotransmisyonu kolaylastinr ve insan nefes yollarinda
submukozal bezler izerinde zayif bir bicimde eksprese edilir. M2 reseptérleri dliz-kas
lifleri Gzerinde yer alir. Bazi calismalar, M2’nin, beta agonistleri gibi bilesikler tarafindan
adenilil siklaz aktivasyonunun neden oldugu nefes yolu duz kas relaksasyonunun
inhibisyonuna aracilik etmede klguk bir roli oldugu ileri sirmustar. Ek olarak, nefes
yolu duz kasi ve mukus Ureten hicrelere yonelen postgangliyonik parasempatik sinirler

dzerinde presinaptik M2 reseptorleri bulunmustur.

Bu presinaptik M2 otoreseptorleri, stimlle edildigi zaman ACh salimini daha fazla
inhibe eden negatif bir geri besleme mekanizmasi saglamaktadir. Postsinaptik M3
reseptorlerinin, solunum sisteminde hem diz kasin kasilmasina hem de mukus
salgilanmasina aracilik ettigi ve bu durumun KOAH'In semptomatik rahatlamasi igin
bunlari temel bir hedef haline getirdidi bilinmektedir. Sonu¢ olarak, nefes yollarinda,
muskarinik antagonistlerin baslica etkileri bronkodilasyon ve parasempatik sinir

sisteminde ACh-induklu etkilerin blokaji vasitasiyla mukus salgisindaki azalmadir.

Muskarinik reseptorlerin dagihmi dikkate alindiginda, solunum sisteminin disindaki
muskarinik reseptorlere baglanan sistemik olarak mevcut ajanlar tasikardi, agiz
kurulugu, idrar retansiyonu ve Kkonstipasyon gibi istenmeyen yan etkiler Uretme
potansiyeline sahiptir. Agiz kurulugu M1 ve M3 reseptorlerinin sistemik blokaj
sonucunda antimuskarinik antagonistlerin  kullanimi ile iligkilendirilen en yaygin
sistemik antikolinerjik yan etki olmakla birlikte, potansiyel olarak en ciddi sistemik etki,

kardiyak M2 reseptorlerinin blokajindan kaynaklanan tasikardidir.

KOAH tedavisi i¢in onaylanan nefesle alinan antikolinerjik antimuskarinik ilaglar
ipratropium bromur (Atrovent®), oksitropium bromr (Oxivent®) ve tiotropium bromirl
(Spiriva®) kapsamaktadir. Hem ipratropium hem de oksitropium kisa sureli etki eden
ajanlardir. Bunun aksine, tiotropium bromir, su anda KOAH igin satilan, kuru bir toz
olarak gunde bir kez uygulama ig¢in uygun oldugu ortaya konulan tek uzun etkili
antimuskarinik ajandir (LAMA). KOAH tedavisi icin aklidinyum bromur ve glikopirrolat
bromtr gibi daha yeni cesitli baska LAMA’lar tescil edilmistir veya umeklidinyum gibi

su anda faz lll gelistirme evresindedir.

Bronkodilatorler semptomlan iyilestirmek icin ¢ok etkili olmasina karsin, altta yatan

kronik inflamasyonu ya da hava yolu yapisindaki degisimleri hedeflememektedir.

Antiinflamatuar ajanlar gibi glukokortikosteroidlerle standart tedavi, kisith efikasite
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ortaya koymustur. Bununla birlikte, su anda gelistiriimekte olan antiinflamatuar ajanlar
arasinda, PDE4 inhibitérlerinin, cAMP dlzeylerini ylkseltme yetenekleri vasitasiyla

cesitli inflamatuar hucrelerin yanitlarini hafifletmede etkili olduklan kanitlanmistir.

PDE4, nétrofiller ve T hicrelerinde eksprese edilen hakim PDE'dir ve bu durum, PDE4
inhibitorlerinin  KOAH’ta inflamasyonu kontrol altina almada etkili olacagini
disundurmektedir. inflamatuar hiicrelerde PDE4’Un inhibisyonu, sitokinler ve reaktif
oksijen tlrleri gibi pro-inflamatuar aracilarin Gretimi ve salimi gibi cesitli spesifik
yanitlari etkiler ve astim ve KOAH'In ve ayni zamanda inflamatuar bagirsak hastaligi,
atopik dermatit, psoriyazis ve romatoid artritin ¢esitli yonlerini taklit eden hayvan
modellerinde efikasite iyi belgelenmistir.

Selektif PDE4 inhibitord, roflumilast (Daxas®}), kronik bronsit ile iliskilendirilen ve bir
siddetlenme dykusu olan KOAH tedavisi igin onayh bir fosfodiesteraz-4 inhibitéruduar.
Roflumilast, farelerde sigara icirilen bir KOAH modelinde akciger inflamasyonunu ve
amfizemi inhibe eder. KOAH hastalarinda, 4 hafta boyunca verilen oral roflumilast
notrofillerin sayisini (% 36) ve balgam CXCL8 konsantrasyonlarini dnemli dlgude
azaltir. Klinik denemelerde, 12 ay boyunca verilen roflumilast (glinde bir kez 500 mg)
KOAH hastalarinda akciger fonksiyonunu KkugUk bir olglde iyilestirmig, fakat
siddetlenmeleri azaltmada ya da yasam Kalitesini iyilestirmede az etkiye sahip
olmustur. Daha yakin zamanl olarak, roflumilastin, sik eksaserbasyonu ve mukus
hipersekresyonu olan siddetli hastalarda FEV 1’i (yaklasik olarak 50 ml kadar} arttirdidi
ve eksaserbasyonu (yaklasik % 15 kadar) azalttigi gosterilmistir. Roflumilast,
salmeterol ya da tiotropiuma eklendigi zaman klinik fayda saglamaktadir ve bu nedenle
siddetli hastalidi olan hastalarda ek tedavi olarak kullanilabilir.

Bununla birlikte, bag agnsi, bulanti ve kusma gibi maksimal tolere edilebilir dozu
siklikla sinirlayan mekanizmayla iliskili yan etkilerin meydana gelmesi simdiye kadar
PDE4 inhibitorlerinin klinik faydasina golge dlsurdyordu. Nefesle dagitim yoluyla ve
potansiyel olarak daha avantajli bir terapotik pencereye sahip olan bilesiklerin

tasarlanmasi yoluyla bu sorunun Ustesinden gelinebilmistir.

Bronsiyal relaksasyon ve inflamatuar yanit supresyonu KOAH tedavisine mekanistik
bir yaklasimi temsil ettiginden, selektif PDE4 inhibisyonu ile muskarinik M3
antagonizminin kombinasyonu bir molekul i¢erisinde hem bronkodilasyon hem de

antiinflamatuar ozellikleri kombine eden yeni bir ila¢ simifina yol acgabilir ve KOAH
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yonetiminde yeni perspektifler agabilir.

WO 2014/086852, WO 2014/086849, WO 2014/086855, WO 2015/082616, WO
2015/082619 sayili patent basvurularimi yukarida so6zu edilen ihtiyaca vurgu
yapmaktadir. Mevcut bulug, bulus bilesiklerini saglayarak yukarida s6zi edilen ihtiyaca

vurgu yapmaktadir.
BULUSUN OZETi

Bu bulus, fosfodiesteraz 4 (PDE4) enziminin inhibitdrleri olarak ve muskarinik M3
reseptdr antagonistleri olarak etki eden bilesiklere, bahsedilen bilesikleri hazirlama
metotlarina, bunlan iceren kompozisyonlara ve bunlarin terapotik kullanimina
yoneliktir.

Ozellikle, bu bulusg formil (I)'e sahip olan bilesiklere ydneliktir,
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burada

her R1 degiskeni hidrojendir ya da halojen, (C1-C4) alkil, (C1-C4) alkoksi, (C1-Cas)
haloalkil, hidroksi, -SO2NRsR7, -CN, -NRgSO:Rs, -NRsR7, -CONRsR7 ve -
NRsCORg'dan olusan gruptan segilir ve burada sdzl edilen {(C1-C4) alkil istede bagh
olarak {Cs-C7) sikloalkil, hidroksi ve -NRsR7'den segilen bir ya da daha fazla grupla
substitie edilir ve burada (C+-Ca) alkoksi istege baglh olarak bir ya da daha fazla

halojen ya da (Cs3-Cr) sikloalkil grubu ile stbstitle edilir,
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burada,

Re dediskeni hidrojen ya da (C1-Cs) alkildir;

Rz degiskeni hidrojen ya da (C1-Cs) alkildir;

Rs degdiskeni hidrojen ya da (C1-Ce) alkildir;

Ro degiskeni hidrojen ya da (C1-Ce) alkildir;

n degiskeni 1 ila 3 arasinda degisen bir tam sayidir;

her Rz degiskeni hidrojendir ya da badimsiz olarak halojen, (C1-C4) alkil, {C1-Ca)
alkoksi, (C1-Ca)haloalkil, hidroksi, -SO2NR10R11, -CN ve -NR1280:2R13'ten olusan
gruptan secilir ve burada bahsedilen (C1-Ca) alkil ve bahsedilen (C1-C4) alkoksi istege
bagh olarak bir ya da daha fazla (C3-C7) sikloalkil grubu ile siibstitiie edilir, burada

R1o degiskeni hidrojen ya da (C1-Cs) alkildir;
R11 degiskeni hidrojen ya da (C1-Cs) alkildir;
R12 degiskeni hidrojen ya da (C1-Cs) alkildir;
R13 degiskeni hidrojen ya da (C1-Cs) alkildir;
m degiskeni 1 ila 3 arasinda degigen bir tam sayidir;

Rs ve R4 degiskenleri farki ya da aynidir ve bagimsiz olarak asagidakilerden olusan
gruptan segilir: H, (Cz-C7) sikloalkilkarbonil, istege bagl olarak (C1-C4) alkoksi, (C3-C7)
sikloalkil ya da (Cs-C7) sikloalkenil, (C1-Cs) haloalkil, (C3-C7) sikloalkil, (Cs-C7)
sikloalkenil, (C2-Cs) alkenil, ve (Cz-Ce) alkinilden secilen bir ya da daha fazla

stbstituentle substitiie edilen (C1-Cs) alkil;

her Rs degiskeni bulundugu her durumda bagimsiz olarak asagidakilerden olusan
gruptan segilir: CN, NO2, CF3 ve halojen atomlari; k dediskeni 0 ya da 1 ila 3 arasinda

degdisen bir tam sayidir;

W1 dediskeni iki degerlikli bir heteroarilen grubundan secilir;

W2 degiskeni bir aril ve bir heteroaril ya da (Cs-Cr) sikloalkilden segilir;
L degiskeninin bir bag ya da bir -(CH2)- grubudur;

L1 degiskeni: bir bag, -(CH2)p-, [3]-(CH2)o-0-[4], [3]-(CH2)p-NR 10-(CH2):-[4], [3]-(CH2)p-
OC(0O)-[4], [3]-(CH2)p-NR10C(O)-[4], [3]-(CH2)p-NR10S(02)-[4], ve [3]{CH2)p-
S(02)-N(R10)-[4]'ten olusan listeden segilir, burada [3] ve [4] sirasiyla L1 grubunun
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bagh olarak bir ya da daha fazla (C3-C7) sikloalkil grubu ile siibstitiie edilir, burada

R1o degiskeni hidrojen ya da (C1-Cs) alkildir;
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sirastyla karbonil grubuna ve W1 halkasina tutunma noktasini gdsterir ve burada
R1o degiskeni yukarida tanimlandigi gibidir,

p degiskeni 1 ila 4 arasinda degisen bir tam sayidir; ve

t degiskeni 1 ila 4 arasinda degigen bir tam sayidir;

L2 degiskeni -(CHz)q -'dan segilir, burada q degiskeni 1 ila 4 arasinda degigen bir tam
sayidir;

L3 degiskeni bir (C1-C4) alkilendir;

X degiskeni X1, X2 ve X3'ten segcilen bir gruptur:

—

[2a] [2b] Ry,

[2a] (2b)

[2b]
e g |
ALA
{H;CY, (CHy),
(H,CJi (CH,), i 20); 2)
|
ro
1 [1] "
X X3 Xz

burada [1], her durumda X grubunun L2'ye tutunma noktasini gosterir, [2a], L-W2'ye

tutunma noktasini ve [2b], karbonil grubu - CO2A’ya tutunma noktasini gosterir;
ve burada

R14 dediskeni H, OH, {C1-Ca4} alkil, (C+-Ca) alkoksi, (C1-Ca4) haloalkil, ve -CN'den olugan
gruptan segilir, burada bahsedilen {C1-C4) alkil istege bagh olarak (C3-C7) sikloalkil ve
hidroksilden secilen bir ya da daha fazla grupla substitiie edilir, ya da bir alternatifte,
R14 degiskeni (C1-Ca) alkil oldugu zaman, W2 degiskeni bir fenil halkasidir, Ry degiskeni
L’ye gore orto pozisyonundaki bir alkildir, hem R1 hem de R14 degiskenleri en azindan
1H-siklo- propabenzen-1,1-diil, indan-1,1-diil (ayni zamanda 2,3-dibidro-1H-inden-1,1-
diil adi verilir), indan-2,2-diil (ayn1 zamanda 2,3-dihidro-1H-inden-2,2-diil ad: verilir},
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1,1-diil, ve 1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2,2-dii'den secilen

yogunlastiriimis bir halka radikali olusturmak igin W2 ile baglanabilir;

Ris degdigkeni hidrojen, (Ci-Ce) alkil, (Cs-C7) sikloalkil, (C3-C7) heterosikloalkil ve
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benzilden segilir;

burada s6zli edilen (C1-Ce) alkil iste§e bagli olarak hidroksil ya da NR1sR 19 ile siibstitlie
edilir; s6zU edilen Ris ve R19 bagimsiz olarak hidrojen ve (C1-C4) alkilden segilir, ya da
tutunduklari nitrojen atomu ile birlikte alindiginda, istege bagl olarak O, S ve NH'den
secilen ilave bir heteroatom igeren doygun heterosikloalkil grubu iceren bir nitrojen

olusturur;

ve burada

i degiskeni 1 ya da 2'dir;

i dediskeni 1 ya da 2'dir;

I” degigkeni 0 ila 3 arasinda degigen bir tam sayidir;

A degiskeni formul (i) ila (vi)'e sahip gruplardan segilir:

ISIGEGa

() (1} (v1)
l/{C[-IZ)f (CI{IZ)f Rlé\N/ﬁ
A > Ry MN—Ry )\/N
+ (CHy), . (CH,), - SRy
(1i1) {(1v) (v)

burada R1s degiskeni goruldigu her durumda badimsiz olarak bir ya da daha fazla (C-
Ca) alkoksi grubu ile slbstitiie edilmig (C1-C4) alkil'den segilir; R17 degiskeni hidrojen,
halojen ya da {(C+-Ca4) alkildir; f=0,1, 2 yada 3; g =0, 1, 2 ya da 3'tir; ve (*) isareti,

formdl (1)'deki L3 grubuna tutunma noktasini géstermektedir;
bunlarin piridin halkasi Gzerindeki N-oksitleri, déterlenmis tlrevleri,
ve bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ya da solvatlaridir.

Bu bulus ayrica formdl (l)’e sahip bilesiklerin piridin halkasi Gzerindeki formul (1) ile

gdsterilen uygun N-oksitleri ile ilgilidir
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Ry—O N \J

R,—0O
Iy

burada R4, Rz, Rs, R4, Rs, L, L1, W1, L2, W2, X, Ls, A, m, n, ve k de@iskenleri yukarida

tarif edildigi gibidir.

Bu bulus ayrica formul (1)’e sahip olan bilesiklerin doterlenmis uygun tlrevleri ile ilgili

olup, burada en az bir hidrojen atomu uygun déteryum atomlari ile substitue edilir.

Bu bulug ayni zamanda bunlarin farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlari ve/veya

solvatlarini kapsamaktadir.

“Farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlar” terimi, formul (I)e sahip olan bilesiklerin
turevlerini ya da bunlarin piridin halkasi tzerindeki uygun N-oksitlerinin tlrevlerini
gostermekte olup, burada ana bilesik, bulunmasi halinde serbest asit ya da bazik
grubun herhangi birinin, geleneksel olarak farmasoétik olarak kabul edilebilir olmasi
planlanan herhangi bir baz ya da asitle uygun ekleme tuzuna doéndsturtlmesi yoluyla

uygun sekilde modifiye edilir.

Bahsedilen tuzlarin uygun érnekleri amino gruplari gibi bazik kalintilarin mineral ya da
organik asit ekleme tuzlarini, ve ayni zamanda karboksilik gruplar gibi mineral ya da

organik asit kalintilarini kapsayabilir.

Bulus igerisindeki tuzlar hazirlamak i¢in uygun sekilde kullanilabilen inorganik bazlarin
katyonlar potasyum, sodyum, kalsiyum ya da magnezyum gibi alkali ya da toprak alkali
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metallerin iyonlarini icermektedir.

Bir baz olarak islev géren ana bilesigin bir tuz olusturmak igin inorganik ya da organik
bir asitle reaksiyona sokulmasi yoluyla elde edilenler drnedin hidroklorik asit,
hidrobromik asit, sulfurik asit, fosforik asit, asetik asit, metan sulfonik asit, kamfor
sUlfonik asit, oksalik asit, maleik asit, fumarik asit, suksinik asit ve sitrik asidin tuzlarini

icermektedir.

Uzman olan kimseler, icerisinde reaksiyona girdikleri veya ¢okeltildikleri ya da kristalize
edildikleri birgok organik bilesigin solventlerle kompleksler olusturabilecegini takdir
edeceklerdir. Bu kompleksler “solvatlar’ olarak bilinmektedir. Bu bulusun bilesiginin
farmasétik olarak kabul edilebilir solvatlan bu bulusun kapsamina dahildir.

Mevcut bulusun kapsami icerisinde formul (I)’'e sahip olan bilesiklerin ve bunlarin
piridin halkasi Uzerindeki N-oksitleri ya da farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ya

da solvatlarinin polimorflari ve kristalize formlan da bulunmaktadir.

Burada bundan sonra, formul 1), (IA), (IB), (IC), (ID), (1a}, (Ib}), (Ic}), (Id} (le), (If), (lg),
(Ih), (1), (1), (Im}, (In), (I") ve (I)" bilesikleri, bunlarin piridin halkasi Gzerindeki uygun N-
oksitleri, bunlarin enantiomerleri, diastereomerleri, bunlarin farmasétik olarak kabul
edilebilir tuzlari ve solvatlarn ve bunlarin bulusun herhangi bir yonlnde tanimlanan
polimorflar ya da kristalize formlari (kKimyasal proseslerde tarif edilen ara bilesikler

disinda) "bulus bilesikleri” olarak adlandiriimaktadir.
Bu bulus ayrica bulus bilesiklerinin hazirlanmasi igin bir prosesi icermektedir.

Mevcut bulug ayni zamanda tek basina bulus bilesikleri ya da bir ya da daha fazla
farmasdtik olarak kabul edilebilir tasiyiciyla karisim halinde bagska bir aktif bilesenle

kombinasyon halinde farmasétik kompozisyonlar saglamaktadir,

Bulusun baska bir bakis agisi, bu bulusun bir bilesiklerinin bir ilag olarak kullanimini

saglamaktadir.

Bulusun bagka bir bakis agisi, bu bulusun bilesiklerinin bir ilacin Gretimi igin kullanimini

saglamaktadir.

Ozellikle, bulug, her tirlii hastaligin énlenmesi ve/veya tedavisi icin bu bulusun
bilesiklerinin kullanimini ifsa etmekte olup, burada muskarinik M3 reseptdr antagonizmi

ile birlikte PDE4 aktivitesinin inhibisyonu istenmektedir.

Ozellikle, bulusun bilesikler, tek basina ya da bir ya da daha fazla aktif bilesenle
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kombine halde, astim ve KOAH gibi hava yolu obstritksiyonu ile karakterize olan
respiratuar sistemdeki bir hastahidin dnlenmesi ve/veya tedavisi igin uygulanabilir. Bir

uygulamada, bulus bilesikler KOAHIn dnlenmesi ve/veya tedavisi icin uygulanabilir.

Bulusun bagka bir bakis agisinda, herhangi bir hastahgin énlenmesi ve/veya tedavisi
igin bir ilacin hazirlanmasi igin bu bulusun bilesiklerinin kullanimi saglanmakta olup,
burada muskarinik M3 reseptor antagonizmi ile birlikte PDE4 aktivitesinin inhibisyonu

istenmektedir.

Bunun yani sira, bulug, muskarinik M3 reseptor antagonizmi ile birlikte bir PDE4
aktivitesinin inhibisyonunun istendigi, herhangi bir hastaligin dnlenmesi ve/veya
tedavisi icin bir metot ifsa etmekte olup, bahsedilen metot boyle bir tedaviye ihtiyag
duyan bir hastaya bu bulusun bir bilesidinin terapotik olarak etkili bir miktarinin

uygulanmasini igermektedir.

Onleme ile burada, sdzi edilen bir hastaigin siddetlenmesinin  onlenmesi

kastedilmektedir.

Bulusun basgka bir yonu, sirasiyla bir tekli veya ¢ok dozlu kuru toz inhaler, basingh
Olcekli dozlu bir inhaler ya da bir nebulizbr ve oOzellikle bir yumusak buhar
nebulizérinden segilebilen, bulugun bir bilesidinin bir farmasotik kompozisyonunu

igeren uygun bir inhalasyon cihazi saglamaktadir.

Bu bulusun bagka bir bakis ag¢isi, bir bulus bilesiginin tek basina veya bir ya da daha
fazla aktif bilesenle kombinasyon halinde farmasdtik kompozisyonlarini ve bir tekli ya
da ¢oklu doz kuru toz inhaleri, bir dlgekli doz inhaleri ya da bir nebulizéri olabilen bir

cihazi igeren bir kit saglamaktadir.
TANIMLAR
*Halojen atomlan” flor, klor, brom ve iyotu, tercih edilen sekliyle kloru kapsamaktadir.

X degiskeninin 1’den buyuk bir tam sayi oldugu "(C+1-Cx) alkil" terimi, diz zincirli ve
dallanmus alkil gruplarini gostermekte olup, burada bilesen karbon atomlarinin sayisi
1 ila x arasindadir. Belirli alkil gruplan metil, etil, n-propil, i-propil, n-butil, sec-butil, i-
batil ve t-batildir.

Benzer sekilde, “(Ci-Cx)alkilen" terimi iki degerlikli bir (Ci-Cx)alkil radikalini
gostermekte olup, burada (C1-Cx)alkil yukarida tanimlandig gibidir.

x degiskeninin 1'den buyuk bir tam sayi oldugu "(C1-Cx) alkoksi" terimi, dlz zincirli ve



10

15

20

25

30

10

kombine halde, astim ve KOAH gibi hava yolu obstritksiyonu ile karakterize olan
respiratuar sistemdeki bir hastahidin dnlenmesi ve/veya tedavisi igin uygulanabilir. Bir

uygulamada, bulus bilesikler KOAHIn dnlenmesi ve/veya tedavisi icin uygulanabilir.

Bulusun bagka bir bakis agisinda, herhangi bir hastahgin énlenmesi ve/veya tedavisi
igin bir ilacin hazirlanmasi igin bu bulusun bilesiklerinin kullanimi saglanmakta olup,
burada muskarinik M3 reseptor antagonizmi ile birlikte PDE4 aktivitesinin inhibisyonu

istenmektedir.

Bunun yani sira, bulug, muskarinik M3 reseptor antagonizmi ile birlikte bir PDE4
aktivitesinin inhibisyonunun istendigi, herhangi bir hastaligin dnlenmesi ve/veya
tedavisi icin bir metot ifsa etmekte olup, bahsedilen metot boyle bir tedaviye ihtiyag
duyan bir hastaya bu bulusun bir bilesidinin terapotik olarak etkili bir miktarinin

uygulanmasini igermektedir.

Onleme ile burada, sdzi edilen bir hastaigin siddetlenmesinin  onlenmesi

kastedilmektedir.

Bulusun basgka bir yonu, sirasiyla bir tekli veya ¢ok dozlu kuru toz inhaler, basingh
Olcekli dozlu bir inhaler ya da bir nebulizbr ve oOzellikle bir yumusak buhar
nebulizérinden segilebilen, bulugun bir bilesidinin bir farmasotik kompozisyonunu

igeren uygun bir inhalasyon cihazi saglamaktadir.

Bu bulusun bagka bir bakis ag¢isi, bir bulus bilesiginin tek basina veya bir ya da daha
fazla aktif bilesenle kombinasyon halinde farmasdtik kompozisyonlarini ve bir tekli ya
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TANIMLAR
*Halojen atomlan” flor, klor, brom ve iyotu, tercih edilen sekliyle kloru kapsamaktadir.

X degiskeninin 1’den buyuk bir tam sayi oldugu "(C+1-Cx) alkil" terimi, diz zincirli ve
dallanmus alkil gruplarini gostermekte olup, burada bilesen karbon atomlarinin sayisi
1 ila x arasindadir. Belirli alkil gruplan metil, etil, n-propil, i-propil, n-butil, sec-butil, i-
batil ve t-batildir.

Benzer sekilde, “(Ci-Cx)alkilen" terimi iki degerlikli bir (Ci-Cx)alkil radikalini
gostermekte olup, burada (C1-Cx)alkil yukarida tanimlandig gibidir.

x degiskeninin 1'den buyuk bir tam sayi oldugu "(C1-Cx) alkoksi" terimi, dlz zincirli ve
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dallanmis alkoksi gruplanini gostermekte olup, burada bilesen karbon atomlarinin
sayisi 1 ila x arasindadir. Belirli alkoksi gruplari metoksi, etoksi, n-propoksi, i-propoksi,
n-butoksi, sec-butoksi, i-butoksi ve t-bltoksidir.

“(C1-Cx)haloalkil" ifadeleri yukanda tanimlanan "( C1-Cx)alkil" gruplarini gdstermekte
olup, burada bir ya da daha fazla hidrojen atomu, birbiriyle ayni ya da farkli olabilen bir

va da daha fazla halojen atomu ile degistirilir.

Bahsi gegen (Ci-Cs)haloalkil gruplarinin 6rnekleri dolayisiyla halojenlenmis, poli-
halojenlenmis ve tamamen halojenlenmisg alkil gruplarini kapsayabilir, burada hidrojen
atomlarinin tamami halojen atomlari, 6rnegin triflorometil ya da diflorometil gruplari ile
degistirilir.

y dediskeninin 3’ten buylk ya da esit bir tam sayi oldugu “(Cs-Cy) sikloalkil" terimi, 3 ila
y arasinda halka karbon atomu igceren doymus siklik hidrokarbon gruplarini
gdstermektedir. Omekleri siklopropil, siklobtil, siklopentil, sikloheksil ve sikloheptili

kapsamaktadir.

"(Cs-Cy)sikloalkilkarbonil" ifadesi (Cs-Cy)sikloalkilCO-gruplarini gostermekte olup,

burada “(Cs-Cy)sikloalkil" grubu yukarida tanimlanan anlama sahiptir.

“(C2-Ce)alkenil” terimi dliz ya da dallanmig, konjuge olan ya da olmayan, bir ya da daha
fazla ikili baga sahip olan cis ya da trans konfigurasyonda karbon zincirlerini

gostermekte olup, burada atomlarin sayisi 2 ila 6 araliindadir.

z degiskeninin 5°ten buylk ya da esit bir tam sayi oldugu “(Cs-Cz) sikloalkenil” terimi 5
ila z sayida halka karbon atomu ve bir ya da daha fazla ikili bag iceren siklik

hidrokarbon gruplarini géstermektedir.

“(C2-Ce)alkinil" terimi bir ya da daha fazla U¢li baga sahip olan diz ya da dallanmis

karbon zincirlerini gdstermekte olup, burada atomlarin sayisi 2 ila 6 arasindadir.

“Aril” terimi, 6 ila 10 halka karbon atomuna sahip olan mono ya da bi-siklik sistemleri

gostermekte olup, burada en az bir halka aromatiktir.

“Heteroaril” ifadesi 5 ila 11 halka atomuna sahip olan mono ya da bi- siklik sistemleri
gdstermekte olup, burada en az bir halka aromatiktir ve burada en az bir halka atomu

bir heteroatomdur (&rnegin N, NH, S ya da O).

Uygun aril ya da 5 ila 6-halkali aril ya da heteroaril monosiklik sistemlerinin drnekleri

ornegin benzen, tiyofen, pirrol, pirazol, imidazol, triazol, tetrazol, izoksaol, oksazol,
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izotiyazol, tiyazol, piridin, furan tlrevi radikaller ve benzerlerini kapsamaktadir.

6’dan fazla halka atomuna sahip olan uygun aril ya da heteroaril bisiklik sistemlerin
ornekleri naftalen, bifenilen, tetrahidronaftalen, pulrin, pteridin, benzimidazol,
benzotriazol, kuinolin, izokuinolin, indol, izoindol, indazol, benzotiyofen, benzofuran,
benzoksazol, dihidrobenzo dioksin, dihidrobenzo dioksepin, benzooksazin radikalleri
ve benzerlerini kapsamaktadir.

“Arilen” ifadesi, 6 ila 10 halka karbon atomuna sahip olan divalent mono ya da bi-siklik
sistemleri gostermekte olup, burada en az bir halka aromatiktir. Kisitlayici olmayan

drnekler her tirll uygun pozisyondaki fenilendiil diradikalidir.

“Heteroarilen” ifadesi, 5 ila 6 halka atomuna sahip olan ve icerisinde en az bir halka
atomunun bir heteroatom (6rmegin N, NH, S ya da O) oldugu iki degerlikli monosiklik
halka sistemlerini gostermektedir. Uygun (Cs-Ce) heteroarilen sistemlerinin kisitlayici
olmayan ornekleri ornegin herhangi bir uygun pozisyondaki tiyofendiil, furandiil,
pirroldiil, pirazoldiil, imidazoldiil, triazoldiil, tetrazoldiil, izoksazoldiil, oksazoldiil,

izotiyazoldiil, tiyazoldiil, piridindiil radikallerini ve benzerlerini kapsamaktadir.

“Heterosiklik halka sistemi” ifadesi, igerisinde en az bir halka atomunun bir heteroatom
(6rnegin N, S ya da O) oldugu 3 ila 11 halka atomuna sahip olan, heterosikloalkil ya
da spesifik olarak (C3-C7) heterosikloalkil gruplari gibi doymus ya da kismen doymamis
olabilen, istege badl olarak sUbstitlie edilmis mono- bi ya da fri-siklik halka sistemlerini
gostermekte olup, tanima koprulenmis mono-, bi- ya da tr-siklik halka sistemleri
dahildir.

“Heterosiklik halka sisteminin” drnekleri, tamami istege bagl olarak bir nitrojen atomu
uzerinde (C1-Cx) alkil ya da benzil ile substitle edilmig olan pirrolidinil, imidazolidinil,
piperazinil, piperidinil, tetrahidropiridinil, kuinGklidinil, 8-azabisiklo[3.2.1]oktanil ya da
dihidroksi scopine radikali igeren sistemleri iceren oksetan-il, tetrahidrofuran-il,

tetrahidropyran-il, ya da nitrojen tarafindan temsil edilmektedir.

Benzer sekilde, turevlenmis “heterosikloalkilen” ifadesi, bunlar bir molekulin iki
parcasini kpri ile baglayan iki degerlikli gruplar oldugu zaman, yukarida tanimlanan
heterosiklik halka sistemlerini, dregin (Cs-Cr) heterosikloalkilen iki degerlikli gruplarini

gdstermektedir.

BULUSUN AYRINTILI ACIKLAMASI
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BULUSUN AYRINTILI ACIKLAMASI
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Bu bulus, hem fosfodiesteraz 4 (PDE4) enziminin inhibitorleri olarak hem de

muskarinik M3 reseptor antagonistleri olarak etki eden bir bilegik sinifina yéneliktir.

Mevcut bulus genel formul (I)'in tUrevleri, bunlarin piridin halkasi Uzerindeki N-oksitleri,
doéterlenmis turevleri ve farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlari ve solvatlari ile ilgilidir,

(Rl)n

Q
1.
/ 3\
T ) A

J

R3_0 \\ \
(R
R, —0
(I

burada R1, Rz, R3, Ra, Rs, L, L1, W1, L2, W2, X, L3, A, n, m ve k degiskenleri yukarida
tarif edildigi gibidir.
Formdl (IYe sahip olan tercih edilen bilesikler, igerisinde doymus heterosiklik halka

sistemi A’nin formdl (i), (ii), ya da (iv) grubu ile gosterildigi bilegikler olup:

(CHy)y
N N
)% ol g
N /.
. . % (CH:),

() (11) (iv)
burada f = 0, 1, 2, 3; g = 0, 1, 2; Rz degiskeni hidrojen, metil ya da florindir; R1s
degiskeni metil ya da etildir ve (*) isareti Formul (I)’de Ls'e tutunma noktasini temsil

eder.

Genel formil (IYe sahip olan bilesiklerin formudl (1)” altinda karbon atomu (1) ile

gOsterilen en az bir stereojenik merkez icerdigi ve bu nedenle optik stereoizomerler

olarak bulundugu aciktir.
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Bulusa gore bilesiklerin ikiden fazla stereojenik merkeze sahip oldugu durumda, bunlar
2. diastereoizomerler olarak bulunacaktir ve burada n stereojenik merkezlerin sayisini
gostermektedir: tim bu izomerler ve bunlarin herhangi bir orandaki karisimlarinin

mevcut bulusun kapsami igerisinde bulundugu anlasilacaktir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulus, yukarida tanimlandii gibi formal (1ye sahip olan
bilesikler olan formul (1)” bilesiklerine yonelik olup, burada karbonun (1) mutlak

konfiglrasyonu asagida gdsteriimektedir:

( {l hs

O
L
L
VA
}|( O A

Lz

(R:)m

(I

Karbon (1) icin mutlak konfiglirasyon, gruplarin énceliklerine baglh olarak Cahn-Ingold-

Prelog terminolojisine dayall olarak tahsis edilmektedir.

Tercih edilen bir uygulamada, formul (lye sahip bilesikler i¢in karbondaki (1) mutlak

konfiglrasyon (S) dir.

Bir uygulamada, A degiskeni yukarida tanimlandigi gibi bir formul (i) grubu oldugu ya
da formul (IYde A grubunun L3’e tutunma noktasinda bir stereojenik karbon atomu
iceren bir formul (iv) ya da (v) grubu oldugu zaman, formul {IYe sahip olan bilesikler, A
degiskeni {i) oldugu zaman en az dort diastereoizomer (la), (Ib), (Ic), (Id) olarak, A
degiskeni (iv) ve (li), oldugu zaman (le), (If), (Ig) ve (Ih) olarak, A degiskeni (v) oldugu
zaman (ll), (Im), (In) olarak bulunabilir. X degiskeni Xz grubu ya da X1 ve Xs gruplari
oldugu zaman, burada i ve i’ birbirinden farkh olup, her (1a), (Ib), (Ic), (Id), (le}, (If), (19),

(Ih), (1i), (1), (Im) ve (In) X grubunun karbon atomunda stereojenik merkezde uygun bir
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epimer ¢iftinden olusur.

Ry—0

(la) (Ib)

¥ @

Ry—

R, 0
Ry—0

i1e) (1d)



15

epimer ¢iftinden olusur.

Ry—0

(la) (Ib)

¥ @

Ry—

R, 0
Ry—0

i1e) (1d)



16

| N
Ry— 0> ™ J |
() X R—0
(R (1 ~
Rk
R,—0
R0
(Ie) (If)
(Ie) (I

R3_0

Ry=—Q

(Ig) {Ih)



16

| N
Ry— 0> ™ J |
() X R—0
(R (1 ~
Rk
R,—0
R0
(Ie) (If)
(Ie) (I

R3_0

Ry=—Q

(Ig) {Ih)



10

17

L

..
£

A -
ﬂ-j@/ui

i Ve

o

Formdl (la), (Ib), {lc), (Id), ve (le), (If), (Ig), (Ih) (li}, (1), (Im) ve (In)ye sahip olan
bilesiklerin ayni zamanda tekli diastereoizomerler olarak elde edilebildidi agiktir ve
burada, X degiskeni bir karbon atomunda stereojenik bir merkez i¢erdigi zaman, sozu

edilen stereojenik Merkez R ya da S olarak tanimlanir.

Burada asagida ve yukarida formdil (I)’e sahip olan bilesikler i¢in tarif edilen tercih
edilen tim gruplar ya da uygulamalar birbiriyle kombine edilebilir ve duruma gore (lA),
(1B), (1C), (1D), (l1a), (Ib), (Ic), (1d), (le), (If), (1g), (Ih), (1)), (11}, (Im), (In), (1)’ ve (1) bilesikleri
i¢in de gecerli olabilir,

Tercih edilen bir uygulamada, bu bulus forml {I)’e sahip olan bilesikler saglamakta
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olup, burada X degiskeni X2 grubudur.

Tercih edilen baska bir uygulamada, bu bulusg, formil {I)’e sahip olan bilesiklerin piridin
halkasi Uzerindeki N-oksitleri, doterlenmis tlrevleri ve farmasaétik clarak kabul edilebilir
tuzlari ve solvatlari olan formil (IA)'ya sahip olan bilesikler saglamakta olup, burada X
degiskeni Xz grubudur ve i degiskeni 0’dir:

Ko

K.——0) X \J

R_‘_‘ '
{la)

burada R1, Rz, R3, R4, Rs, R1a, Ras, L, L1, W1, L2, Wa, A, L3, m, n, ve k degiskenleri
yukarida tarif edildigi gibidir.

Tercih edilen baska bir uygulamada, bu bulus, formul (IYe sahip olan bilesiklerin piridin
halkasi Uzerindeki N-oksitleri, doterlenmis tlrevleri ve farmasdétik olarak kabul edilebilir
tuzlari ve solvatlari olan formal (IBY'ye sahip olan bilesikler saglamakta olup, burada L

degdiskeni bir bagdir, X degiskeni X1 grubudur:
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olup, burada X degiskeni X2 grubudur.

Tercih edilen baska bir uygulamada, bu bulusg, formil {I)’e sahip olan bilesiklerin piridin
halkasi Uzerindeki N-oksitleri, doterlenmis tlrevleri ve farmasaétik clarak kabul edilebilir
tuzlari ve solvatlari olan formil (IA)'ya sahip olan bilesikler saglamakta olup, burada X
degiskeni Xz grubudur ve i degiskeni 0’dir:

Ko

K.——0) X \J

R_‘_‘ '
{la)

burada R1, Rz, R3, R4, Rs, R1a, Ras, L, L1, W1, L2, Wa, A, L3, m, n, ve k degiskenleri
yukarida tarif edildigi gibidir.

Tercih edilen baska bir uygulamada, bu bulus, formul (IYe sahip olan bilesiklerin piridin
halkasi Uzerindeki N-oksitleri, doterlenmis tlrevleri ve farmasdétik olarak kabul edilebilir
tuzlari ve solvatlari olan formal (IBY'ye sahip olan bilesikler saglamakta olup, burada L

degdiskeni bir bagdir, X degiskeni X1 grubudur:
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i1B)

burada R1, Rz, R3, R4, Rs, L1, Wh, L2, Wz, A, |, i, L3, m, n, ve k degiskenleri formul (l)
icin tarif edildigi gibidir.
Formdl (IA) ya da (IB)nin tercih edilen bir uygulamasinda, k degiskeni 2'dir ve Rs

degiskeni halojen atomlaridir. Tercih edilen bagska bir uygulamada, Rs degiskeni piridin
halkasinin 3 ve 5 pozisyonlarindaki iki klor atomudur.

Tercih edilen bir uygulamada, R4 degiskeni (C1-Cs) alkilden segilir ve R3 degiskeni (Cs-
C7) sikloalkil ya da (C1-Cs) alkilden segilir; burada sozi edilen (C1-Cs} alkil istege badl

olarak bir ya da daha fazla halojen ya da (C3-Cr) sikloalkilden segilir.

Tercih edilen baska bir uygulamada, R4 degigkeni metil ya da diflorometildir ve R3

degdiskeni metil, etil, pentil ya da siklopropilmetil, 2-metoksietilden segilir.

Tercih edilen bagka bir uygulamada, Rs degiskeni (C1-Cs) alkildir ve R4 degigkeni (C1-
Cs) alkildir.

Tercih edilen baska bir uygulamada, R3 ve R4 degiskenlerinin her ikisi metildir.

Formul (I)e sahip olan bilesiklerin tercih edilen bir grubu, igerisinde 4-piridinil
halkasinin genel formil (ICYye gore iki klor atomuyla 3 ila 5 kez substitie edildigi

bilesiklerdir
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i1B)

burada R1, Rz, R3, R4, Rs, L1, Wh, L2, Wz, A, |, i, L3, m, n, ve k degiskenleri formul (l)
icin tarif edildigi gibidir.
Formdl (IA) ya da (IB)nin tercih edilen bir uygulamasinda, k degiskeni 2'dir ve Rs

degiskeni halojen atomlaridir. Tercih edilen bagska bir uygulamada, Rs degiskeni piridin
halkasinin 3 ve 5 pozisyonlarindaki iki klor atomudur.

Tercih edilen bir uygulamada, R4 degiskeni (C1-Cs) alkilden segilir ve R3 degiskeni (Cs-
C7) sikloalkil ya da (C1-Cs) alkilden segilir; burada sozi edilen (C1-Cs} alkil istege badl

olarak bir ya da daha fazla halojen ya da (C3-Cr) sikloalkilden segilir.

Tercih edilen baska bir uygulamada, R4 degigkeni metil ya da diflorometildir ve R3

degdiskeni metil, etil, pentil ya da siklopropilmetil, 2-metoksietilden segilir.

Tercih edilen bagka bir uygulamada, Rs degiskeni (C1-Cs) alkildir ve R4 degigkeni (C1-
Cs) alkildir.

Tercih edilen baska bir uygulamada, R3 ve R4 degiskenlerinin her ikisi metildir.

Formul (I)e sahip olan bilesiklerin tercih edilen bir grubu, igerisinde 4-piridinil
halkasinin genel formil (ICYye gore iki klor atomuyla 3 ila 5 kez substitie edildigi

bilesiklerdir
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(Rl)n
O
L
L;
\X o/ ~y
L.
(Rl)m

R3_(>

R,—0

(1C)

burada R4, Rz, R3, R4, A, L, L1, W1, L2, W2, X, L3, m ve n degiskenleri yukarida formul
(IYe sahip bilesikler igin tanimlandigi gibidir; ve piridin halkasi Uzerindeki uygun N-

oksidi, doterlenmis tlrevleri ve farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ve solvatlandir.
Bilesiklerin daha tercih edilen bir grubu, genel formul (ID)Yye gore asadida
goOsterilmektedir:

(Rl )n

(J
VL
L
Q/ ‘

(ID)
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(Rl)n
O
L
L;
\X o/ ~y
L.
(Rl)m

R3_(>

R,—0

(1C)

burada R4, Rz, R3, R4, A, L, L1, W1, L2, W2, X, L3, m ve n degiskenleri yukarida formul
(IYe sahip bilesikler igin tanimlandigi gibidir; ve piridin halkasi Uzerindeki uygun N-

oksidi, doterlenmis tlrevleri ve farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ve solvatlandir.
Bilesiklerin daha tercih edilen bir grubu, genel formul (ID)Yye gore asadida
goOsterilmektedir:

(Rl )n

(J
VL
L
Q/ ‘

(ID)
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burada R1, Rz, A, L, L1, W1, L2, W2, X, L3, m ve n degiskenleri yukarida formal (IYe
sahip bilesikler, piridin halkasi (zerindeki uygun N-oksidi, ddterlenmis tirevleri ve

farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ve solvatlari icin tanimlandidi gibidir.

Formul (1), (IB), ya da (IC)'nin bir uygulamasinda, her R1 degiskeni hidrojendir ya da

bagimsiz olarak flor, metoksi hidroksiden olusan gruptan segilir;
her R2 degiskeni hidrojendir;

R4 degiskeni metil ya da diflorometildir ve R3 degiskeni metil, etil, pentil,
siklopropilmetil ya da 2-metoksietilden segilir. Formul (ID)ye sahip olan bilesikleri

ozellikle tercih edilmekte olup, burada R4 ve R3 metildir.

Formdl (1), (IB), (IC) ya da (ID)'nin bi uygulamasinda, L1 degigkeni bir bagdir ve L2 ve

L3 degiskenlerinin her ikisi metilendir.

Formal (1), (1B), (IC) ya da (ID)'nin bagka bir uygulamasinda, m degiskeni O’dir ve W+
degiskeni tienilen-2,5-diil ya da tienilen-2,4- diil; alternatif adiyla tiyofen-2,5-diil, tiyofen-
2, 4-diildir.

Formdl (1), (IB), (IC) ya da (IDYnin baska bir uygulamasinda, n degdiskeni 0’dir ve W2
degiskeni fenil ya da tienil ya da sikloheksildir.

Formdl (1), (IB), (IC) ya da (ID)'nin bagka bir uygulamasinda, X degigkeni formul X+'e
sahip bir gruptur, burada i ve i’ her ikisi 1 ya da 2°dir; yad a X degiskeni formil X2'ye
sahip bir gruptur, burada i” dediskeni 0 ya da 1'dir ve R14 dediskeni H, metil, hidroksil
ve hidroksimetilden segilir ve R1s degiskeni H ya da oksetan-3-il'dir, ya da R1ve R4
degiskenleri, W2 ile birlikte yogunlastinlmis bir halka radikali olusturmak igin
baglanirlar, s6z konusu halka radikali indan-1,1-diildir; ya da X degiskeni formil X3'e
sahip bir gruptur, burada i ve i’ degiskenlerinin her ikisi 1'dir; Ris degiskeni H ya da
oksetan-3-il'dir.

Formul (1), (IB), ({IC) ya da (ID)'nin baska bir uygulamasinda, A degiskeni formul (i), (ii)
va da (iv)'e sahip bir gruptur:

(CHy);
N N
2 L
. N ) »~" (CHy),

(i) {i1) (iv)

buradaf=0,1,2yada3;g=0,1, 2yada 3; Rz degiskeni hidrojen, floro ya da metildir;
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burada R1, Rz, A, L, L1, W1, L2, W2, X, L3, m ve n degiskenleri yukarida formal (IYe
sahip bilesikler, piridin halkasi (zerindeki uygun N-oksidi, ddterlenmis tirevleri ve

farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ve solvatlari icin tanimlandidi gibidir.

Formul (1), (IB), ya da (IC)'nin bir uygulamasinda, her R1 degiskeni hidrojendir ya da

bagimsiz olarak flor, metoksi hidroksiden olusan gruptan segilir;
her R2 degiskeni hidrojendir;

R4 degiskeni metil ya da diflorometildir ve R3 degiskeni metil, etil, pentil,
siklopropilmetil ya da 2-metoksietilden segilir. Formul (ID)ye sahip olan bilesikleri

ozellikle tercih edilmekte olup, burada R4 ve R3 metildir.

Formdl (1), (IB), (IC) ya da (ID)'nin bi uygulamasinda, L1 degigkeni bir bagdir ve L2 ve

L3 degiskenlerinin her ikisi metilendir.

Formal (1), (1B), (IC) ya da (ID)'nin bagka bir uygulamasinda, m degiskeni O’dir ve W+
degiskeni tienilen-2,5-diil ya da tienilen-2,4- diil; alternatif adiyla tiyofen-2,5-diil, tiyofen-
2, 4-diildir.

Formdl (1), (IB), (IC) ya da (IDYnin baska bir uygulamasinda, n degdiskeni 0’dir ve W2
degiskeni fenil ya da tienil ya da sikloheksildir.

Formdl (1), (IB), (IC) ya da (ID)'nin bagka bir uygulamasinda, X degigkeni formul X+'e
sahip bir gruptur, burada i ve i’ her ikisi 1 ya da 2°dir; yad a X degiskeni formil X2'ye
sahip bir gruptur, burada i” dediskeni 0 ya da 1'dir ve R14 dediskeni H, metil, hidroksil
ve hidroksimetilden segilir ve R1s degiskeni H ya da oksetan-3-il'dir, ya da R1ve R4
degiskenleri, W2 ile birlikte yogunlastinlmis bir halka radikali olusturmak igin
baglanirlar, s6z konusu halka radikali indan-1,1-diildir; ya da X degiskeni formil X3'e
sahip bir gruptur, burada i ve i’ degiskenlerinin her ikisi 1'dir; Ris degiskeni H ya da
oksetan-3-il'dir.

Formul (1), (IB), ({IC) ya da (ID)'nin baska bir uygulamasinda, A degiskeni formul (i), (ii)
va da (iv)'e sahip bir gruptur:

(CHy);
N N
2 L
. N ) »~" (CHy),

(i) {i1) (iv)

buradaf=0,1,2yada3;g=0,1, 2yada 3; Rz degiskeni hidrojen, floro ya da metildir;
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R1s dediskeni metil, etil, izopropil ya da 2-metoksietildir ve (*) isareti Formul (1) - (ID)'de

La‘e tutunma noktasini temsil eder;

bunlarin piridin halkasi Uzerindeki N-oksidi, doterlenmis tarevleri ve farmasaétik olarak

kabul edilebilir tuzlari ve solvatlaridir.

Formdl (1), (IB), (IC) ya da (IDYnin tercih edilen baska bir uygulamasinda, A degiskeni
formul (ii} ya da (iv)’e sahip bir gruptur:

(CH,)¢
N AN
Rl?; /N_R]f..
) . (CHy),

(ii) (iv)
burada f=1; g =1 yada 2; R dedigskeni metildir ve (*) isareti Formiil () - (ID)'de Ls'e
tutunma noktasini temsil eder.

Tercih edilen bir uygulamaya gore, mevcut bulus asagida verilen bilesikleri

saglamaktadir:
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[2-
hidroksi-3-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-3-okso-2-(2-tienil}propil] amino] metil] -tiyofen-
2-karboksilat

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[(1,4-
dimetil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-{(4-
floro-1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
epimerik kangimi 2
[1-[3-(siklopentoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)etil]  5-
[[[2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat
epimerik karisimi 2
[1-[3-(siklopentoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)etil]  5-
[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat

epimerik kangimi 2
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R1s dediskeni metil, etil, izopropil ya da 2-metoksietildir ve (*) isareti Formul (1) - (ID)'de

La‘e tutunma noktasini temsil eder;

bunlarin piridin halkasi Uzerindeki N-oksidi, doterlenmis tarevleri ve farmasaétik olarak

kabul edilebilir tuzlari ve solvatlaridir.

Formdl (1), (IB), (IC) ya da (IDYnin tercih edilen baska bir uygulamasinda, A degiskeni
formul (ii} ya da (iv)’e sahip bir gruptur:

(CH,)¢
N AN
Rl?; /N_R]f..
) . (CHy),

(ii) (iv)
burada f=1; g =1 yada 2; R dedigskeni metildir ve (*) isareti Formiil () - (ID)'de Ls'e
tutunma noktasini temsil eder.

Tercih edilen bir uygulamaya gore, mevcut bulus asagida verilen bilesikleri

saglamaktadir:
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[2-
hidroksi-3-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-3-okso-2-(2-tienil}propil] amino] metil] -tiyofen-
2-karboksilat

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[(1,4-
dimetil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-{(4-
floro-1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
epimerik kangimi 2
[1-[3-(siklopentoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)etil]  5-
[[[2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat
epimerik karisimi 2
[1-[3-(siklopentoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)etil]  5-
[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat

epimerik kangimi 2
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[3-(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-3-okso-2-fenil-propillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1  -oksido-piridin-1  -ium-4-
iletil] 5-[[2-okso-1-fenil-2-(kuiniklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat epimerik kansimi 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
sikloheksil-2-[{1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok soetil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(1S8)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[{3S)-kuiniiklidin-3-iljmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(19)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[(3R)-kuinuklidin-3-illmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3-etoksi-4-metoksi-fenil)etil]  5-[[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1 -fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
epimerik karigimi 2
[(15)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-{diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil] S-[[[2-[{1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil]
amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metil-3-piperidiljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etilJamino]metilJtivofen-2-karbok silat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(19)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-etil-
4-piperidil)metoksi]-2-okso-1 -fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[3-(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-3-okso-2-fenil-propillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1  -oksido-piridin-1  -ium-4-
iletil] 5-[[2-okso-1-fenil-2-(kuiniklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat epimerik kansimi 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
sikloheksil-2-[{1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok soetil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(1S8)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[{3S)-kuiniiklidin-3-iljmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(19)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[(3R)-kuinuklidin-3-illmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3-etoksi-4-metoksi-fenil)etil]  5-[[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1 -fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
epimerik karigimi 2
[(15)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-{diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil] S-[[[2-[{1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil]
amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metil-3-piperidiljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etilJamino]metilJtivofen-2-karbok silat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(19)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-etil-
4-piperidil)metoksi]-2-okso-1 -fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[1-(2-
metoksietil)-4-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(2-pirrolidin-1-iletoksi)etillamino]metilltivofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[2-(1-piperidil)etoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-([[1-(2-
florofenil)-2- [{1-metil-4-piperidil)metoksi] -2-oksoetil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-(1-
metilazetidin-3-il)metoksi]-2-okso-1-fenil-etilJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[[(3S)-
1-metil-3-piperidillmetoksi]-2-ckso-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(25)-
1-metilazetidin- 2-illmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilazetidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1,4-dimetilpiperazin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-
metil-2-piperidil)metoksi-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(25)-
1,4-dimetilpiperazin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(kuintklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-metil-2-
[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[1-(2-
metoksietil)-4-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(2-pirrolidin-1-iletoksi)etillamino]metilltivofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[2-(1-piperidil)etoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-([[1-(2-
florofenil)-2- [{1-metil-4-piperidil)metoksi] -2-oksoetil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-(1-
metilazetidin-3-il)metoksi]-2-okso-1-fenil-etilJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[[(3S)-
1-metil-3-piperidillmetoksi]-2-ckso-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(25)-
1-metilazetidin- 2-illmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilazetidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1,4-dimetilpiperazin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-
metil-2-piperidil)metoksi-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(25)-
1,4-dimetilpiperazin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(kuintklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-metil-2-
[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
(hidroksimetil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil]  amino]metilJtiyofen-
2-karboksilat

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[2-{(1-
metil-4-piperidil)metoksi-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-3-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-(2-
tienil)etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[1-[(1-
metil-4-piperidil)metoksikarbonillindan-1-illamino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil]-(oksetan-3-il)Jamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-(3-
hidroksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-(3-
hidroksifenil)-2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillJamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-(1-
isopropil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-
isopropil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil]  5-[[[2-okso-1-fenil-2-(kuinuklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metilJtiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-ok sido-piridin-
1-ium-4-iletil]  5-[[[2-okso-1-fenil-2-(kuinlklidin-4-ilmetoksi)etillJamino]metil]tiyofen-2-

karboksilat tekli diastereoizomeri 2
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
(hidroksimetil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil]  amino]metilJtiyofen-
2-karboksilat

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[2-{(1-
metil-4-piperidil)metoksi-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-3-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-(2-
tienil)etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[1-[(1-
metil-4-piperidil)metoksikarbonillindan-1-illamino]metilltiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil]-(oksetan-3-il)Jamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-(3-
hidroksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-(3-
hidroksifenil)-2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillJamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-(1-
isopropil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-
isopropil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil]  5-[[[2-okso-1-fenil-2-(kuinuklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metilJtiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-ok sido-piridin-
1-ium-4-iletil]  5-[[[2-okso-1-fenil-2-(kuinlklidin-4-ilmetoksi)etillJamino]metil]tiyofen-2-

karboksilat tekli diastereoizomeri 2
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[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil] S-[[[1-(3-hidroksifenil)-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-

etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat

[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[1-{3-hidroksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-oksoetillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat Epimerik karisiminin (2} tekli diastereocizomeri (1)
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[1-(3-hidroksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metok si]-2-ok soetillamino]metil]Jtiyofen-2-
karboksilat Epimerik karisiminin (2} tekli diastereoizomeri (2)
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metil-3-piperidillmetoksi]-2-ckso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat ~ tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metil-3-piperidillmetoksi]-2-ckso-1-fenil-etillJamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] ~ 5-[[[2-[(1,4-
dimetil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] aminolmetilltivofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[(1,4-
dimetil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-{(4-
floro-1-metil-4-piperidil)metoksi-2-okso-1-fenil-etillJamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
tekli diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-{(4-
floro-1-metil-4-piperidil)metoksi-2-okso-1-fenil-etilJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
tekli diastereoizomeri 2
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat

Epimerik kangiminin (2) tekli diastereoizomeri (1)

[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
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[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil] S-[[[1-(3-hidroksifenil)-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-

etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat

[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[1-{3-hidroksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-oksoetillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat Epimerik karisiminin (2} tekli diastereocizomeri (1)
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[1-(3-hidroksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metok si]-2-ok soetillamino]metil]Jtiyofen-2-
karboksilat Epimerik karisiminin (2} tekli diastereoizomeri (2)
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metil-3-piperidillmetoksi]-2-ckso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat ~ tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metil-3-piperidillmetoksi]-2-ckso-1-fenil-etillJamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] ~ 5-[[[2-[(1,4-
dimetil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] aminolmetilltivofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[(1,4-
dimetil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-{(4-
floro-1-metil-4-piperidil)metoksi-2-okso-1-fenil-etillJamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
tekli diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-{(4-
floro-1-metil-4-piperidil)metoksi-2-okso-1-fenil-etilJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
tekli diastereoizomeri 2
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat

Epimerik kangiminin (2) tekli diastereoizomeri (1)

[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
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5-[[[2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
Epimerik kangiminin (2) tekli diastereocizomeri (2)
[1-[3-(siklopentoksi)-4-metoksifenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-ietil]  5-
[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etilJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
Epimerik kansiminin (2) tekli diastereoizomeri (1)
[1-[3-(siklopentoksi)-4-metoksifenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-ibetil]  5-
[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
Epimerik karnisiminin (2) tekli diastereoizomeri (2)
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-0kso-1-fenil-2-(kuinuklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat
Epimerik karigiminin (2) tekli diastereoizomeri (1)
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-okso-1-fenil-2-(kuinuklidin-4-iimetoksi)etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
Epimerik kanisiminin (2) tekli diastereoizomeri (2)
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil etil] 5-[[1-
sikloheksil-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
sikloheksil-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-etilJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[{33)-kuinuklidin-3-illmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[(3S)-kuinuklidin-3-illmetoksi]etilJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2

[(1S5)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3 ,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-okso-
1-fenil-2-[[(3R)-kuinuklidin-3-iljmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[(3R)-kuindklidin-3-iljmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
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5-[[[2-[{ 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
Epimerik kangiminin (2) tekli diastereocizomeri (2)
[1-[3-(siklopentoksi)-4-metoksifenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-ietil]  5-
[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etilJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
Epimerik kansiminin (2) tekli diastereoizomeri (1)
[1-[3-(siklopentoksi)-4-metoksifenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-ibetil]  5-
[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
Epimerik karnisiminin (2) tekli diastereoizomeri (2)
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-0kso-1-fenil-2-(kuinuklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat
Epimerik karigiminin (2) tekli diastereoizomeri (1)
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}etil]
5-[[[2-okso-1-fenil-2-(kuinuklidin-4-iimetoksi)etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
Epimerik kanisiminin (2) tekli diastereoizomeri (2)
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil etil] 5-[[1-
sikloheksil-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
sikloheksil-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-etilJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[{33)-kuinuklidin-3-illmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[(3S)-kuinuklidin-3-illmetoksi]etilJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2

[(1S5)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3 ,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-okso-
1-fenil-2-[[(3R)-kuinuklidin-3-iljmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[[(3R)-kuindklidin-3-iljmetoksi]etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
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diastereoizomeri 2
[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3-etoksi-4-metoksi-fenil)etil]  5-[[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etilJamino]metilJtiyofen-2-karboksilat Epimerik
karisiminin (2) tekli diastereoizomeri (1)
[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{3-etoksi-4-metoksi-fenil)etil]  5-[[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etilJamino]metilJtiyofen-2-karboksilat Epimerik
kansiminin (2) tekli diastereoizomeri (2)
[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-{diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil] 5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(18)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil] S-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] S-[[[2-[[(2R)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltivofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tivofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat  tekli
diasteregizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etilJamino]metiljtiyofen-2-karboksilat  tekli

diastereoizomeri 2
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diastereoizomeri 2
[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3-etoksi-4-metoksi-fenil)etil]  5-[[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etilJamino]metilJtiyofen-2-karboksilat Epimerik
karisiminin (2) tekli diastereoizomeri (1)
[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{3-etoksi-4-metoksi-fenil)etil]  5-[[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etilJamino]metilJtiyofen-2-karboksilat Epimerik
kansiminin (2) tekli diastereoizomeri (2)
[(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-{diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil] 5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(18)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)etil] S-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] S-[[[2-[[(2R)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltivofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tivofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat  tekli
diasteregizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3R)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etilJamino]metiljtiyofen-2-karboksilat  tekli

diastereoizomeri 2
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etilJamino]metil]tivofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-etil-
4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-feniletil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-etil-
4-piperidilimetoksi] -2-okso-1  -fenileti]] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[[1-(2-
metoksietil)-4-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[[1-(2-
metoksietil)-4-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillaminolmetilltiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(2-pirrolidin-1-iletoksi)etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(1S5)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(2-pirrolidin-1-iletoksi)etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[2-(1-piperidil)etoksi] etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-(1-
metil-4-piperidil)metoksi] -2-okso-1 -feniletil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli

diastereoizomeri 1

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[(1-
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etilJamino]metil]tivofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-etil-
4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-feniletil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-etil-
4-piperidilimetoksi] -2-okso-1  -fenileti]] amino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[[1-(2-
metoksietil)-4-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[[1-(2-
metoksietil)-4-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillaminolmetilltiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(2-pirrolidin-1-iletoksi)etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(1S5)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(2-pirrolidin-1-iletoksi)etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-[2-(1-piperidil)etoksi] etil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-(1-
metil-4-piperidil)metoksi] -2-okso-1 -feniletil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli

diastereoizomeri 1

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[2-[(1-
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metil-4-piperidil)metoksi] -2-oksc-1 -feniletil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-(2-
florofenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
tekli diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[1 -(2-
florofenil)-2- [(1 -metil-4-piperidil)metoksi] - 2-okso-etillJamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat tekli diasterecizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metil-3-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metil-3-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillJamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(25)-
1-metilazetidin-2-illmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltivofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metilazetidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metiltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilazetidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillJamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilazetidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillJaminoc]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(1S5)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1,4-dimetilpiperazin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 1
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-ckso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat ~ tekli
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metil-4-piperidil)metoksi] -2-oksc-1 -feniletil] amino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-(2-
florofenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
tekli diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-[[[1 -(2-
florofenil)-2- [(1 -metil-4-piperidil)metoksi] - 2-okso-etillJamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat tekli diasterecizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metil-3-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(3S)-
1-metil-3-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillJamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(25)-
1-metilazetidin-2-illmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltivofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metilazetidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metiltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilazetidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillJamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metilazetidin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillJaminoc]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(1S5)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1,4-dimetilpiperazin-2-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
tekli diasterecizomeri 1
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-ckso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat ~ tekli
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diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-ckso-1-fenil-etillJamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etilJamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(1S8)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat ~ tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(kuinuklidin-4-ilmetoksi)etillJamino]metiljtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5 -[[[2-okso-
1-fenil-2-(kuinuklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-metil-2-
[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-metil-2-
[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-(1-
metil-4-piperidilymetoksi] -2-okso-1 -feniletil] amino]metilJtiyofen-3-karboksilat tekli

diastereoizomeri 1
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diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2R)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-ckso-1-fenil-etillJamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etilJamino]metilltiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(1S8)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[[(2S)-
1-metil-2-piperidillmetoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat ~ tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-okso-1-
fenil-2-(kuinuklidin-4-ilmetoksi)etillJamino]metiljtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5 -[[[2-okso-
1-fenil-2-(kuinuklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-metil-2-
[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-metil-2-
[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat  tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]metilJtiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomeri 2
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-(1-
metil-4-piperidilymetoksi] -2-okso-1 -feniletil] amino]metilJtiyofen-3-karboksilat tekli

diastereoizomeri 1
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[2-{(1-
metil-4-piperidil)metoksi] -2-oksc-1 -feniletil] amino]metilJtiyofen-3-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-([[1-
(hidroksimetil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-{2-
tienietillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[1-
(hidroksimetil)-2- [(1 -metil-4-piperidil)metoksi] - 2-okso-1-(2-
tienil)etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[1-(1-
metil-4-piperidilymetoksikarbonillindan-1-ilJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-[(1-
metil-4-piperidil)metoksikarbonillindan-1-illamino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-[4-(diflorometoksi)-3-(2-
metoksietoksi)fenilletil]5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-feniletil]
amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-
[[(1R,5S)-8-metil-8-azabisiklo[3.2.1]octan-3-iljmetoksi]-2-ckso-1-feniletil]
amino]metilJtiyofen-2-karboksilat;
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[[(3S)-1-metilpirrolidin-3-ilimetoksi]-2-ckso-1-feniletil]
amino]metilltiyofen-2-karboksilat;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[[(3R)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-
feniletillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
(hidroksimetil)-2-ok so-1-fenil-2-{kuintiklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metilJtiyofen-2-

karboksilat;

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] ~ 5-[[[1-(2-
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[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[2-{(1-
metil-4-piperidil)metoksi] -2-oksc-1 -feniletil] amino]metilJtiyofen-3-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-([[1-
(hidroksimetil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-{2-
tienietillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli diastereoizomeri 1
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[1-
(hidroksimetil)-2- [(1 -metil-4-piperidil)metoksi] - 2-okso-1-(2-
tienil)etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli diastereoizomeri 2
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[1-(1-
metil-4-piperidilymetoksikarbonillindan-1-ilJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 1
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-[(1-
metil-4-piperidil)metoksikarbonillindan-1-illamino]metilJtiyofen-2-karboksilat tekli
diastereoizomeri 2;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-[4-(diflorometoksi)-3-(2-
metoksietoksi)fenilletil]5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-feniletil]
amino]metilJtiyofen-2-karboksilat
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-
[[(1R,5S)-8-metil-8-azabisiklo[3.2.1]octan-3-iljmetoksi]-2-ckso-1-feniletil]
amino]metilJtiyofen-2-karboksilat;
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[[(3S)-1-metilpirrolidin-3-ilimetoksi]-2-ckso-1-feniletil]
amino]metilltiyofen-2-karboksilat;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[[(3R)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-
feniletillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
(hidroksimetil)-2-ok so-1-fenil-2-{kuintiklidin-4-ilmetoksi)etillamino]metilJtiyofen-2-

karboksilat;

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] ~ 5-[[[1-(2-
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metoksifenil)-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok soetil] amino]metil]tiyofen-2-
karboksilat;

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-(3-
metoksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metok si]-2-ok soetil] amino]metil]tiyofen-2-
karboksilat;

[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{ 3-etok si-4-metoksi-fenil)etil] 5-[[[1-(3-
hidroksifenil)-2-[{1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat epimerik karisimi 2;
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-(3-
metoksifenil)}-2-[{1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat diastereoizomeri 1;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-(3-
metoksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-etillJamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat diasterecizomeri 2;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-[4-(diflorometoksi)-3 -(2-
metoksietoksi)fenil] etil] 5-[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metilltivofen-2-karboksilat diastereocizomeri 1
[(1S8)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-[4-(diflorometoksi)-3 -(2-
metoksietoksi)fenil] etil] 5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat diasterecizomeri 2;
[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{3-etok si-4-metoksifenil)etil] 5-[[[1-(3-
hidroksifenil)-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat epimerik karisiminin (2) diasterecizomeri (1);
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[[(3S)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat diastereocizomeri 1;
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[1-
(hidroksimetil)-2-[[(33)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-
etillamino]metil]tivofen-2-karboksilat diastereocizomeri 2;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[[(3R)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-
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metoksifenil)-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok soetil] amino]metil]tiyofen-2-
karboksilat;

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-(3-
metoksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metok si]-2-ok soetil] amino]metil]tiyofen-2-
karboksilat;

[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{ 3-etok si-4-metoksi-fenil)etil] 5-[[[1-(3-
hidroksifenil)-2-[{1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat epimerik karisimi 2;
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-(3-
metoksifenil)}-2-[{1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat diastereoizomeri 1;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-(3-
metoksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-etillJamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat diasterecizomeri 2;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-[4-(diflorometoksi)-3 -(2-
metoksietoksi)fenil] etil] 5-[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metilltivofen-2-karboksilat diastereocizomeri 1
[(1S8)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-[4-(diflorometoksi)-3 -(2-
metoksietoksi)fenil] etil] 5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-1-fenil-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat diasterecizomeri 2;
[2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-{3-etok si-4-metoksifenil)etil] 5-[[[1-(3-
hidroksifenil)-2-[( 1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-ok so-etillamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat epimerik karisiminin (2) diasterecizomeri (1);
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[[(3S)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat diastereocizomeri 1;
[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[1-
(hidroksimetil)-2-[[(33)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ok so-1-fenil-
etillamino]metil]tivofen-2-karboksilat diastereocizomeri 2;
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2-[[(3R)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-



10

15

20

34

etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat diastereocizomeri 1;

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2- [[(3R)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat diasterecizomeri 2;

bunlarin déterlenmis tlrevleri ve farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari ve solvatlari.

“Tekli diastereocizomer” ifadesi, X degiskeninin stereojenik karbon atomunda mutlak
konfiglirasyonu belirlenmemis olan, tekli diastereoizomer olarak izole edilmis her bir

formul (1) bilesiginin kimyasal adina yakin olarak rapor edildi.

Her formul (1) bilesiginin kimyasal adinin yaninda verilen “epimerik kangim” ifadesi,
mutlak konfiglirasyonun tahsisi olmadan kiral merkezde (1) ¢dziinen (ayristiriimis ve
izole edilmig) ve X grubundaki kiral merkezde ¢ozunmeyen iki diastereoizomerden
olusan bir karigim gostermektedir.

Bu bulus ayni zamanda bulus bilegiklerinin hazirlanmasi igin proseslerle ilgilidir.

Formdul (IA)ya sahip olan bilesikler, asagida rapor edilen Sema A’daki genel sentetik
rotalara gore veya teknikte uzman olan kimselerin kolayca uygulayabildidi hafif sekilde

modifiye edilmis prosedurler izlenerek elde edilebilir.

Asagida tarif edilen ve takip eden semalarda belirtilen hazirlama prosesleri, bu bulugun
bilesiklerinin hazirlanmasi igin uygun sentetik metotlarin kapsamini kisitlayici olarak

goralmemaelidir.

Asagidaki Sema A’da, formul (lA)’'ya sahip bilesikler igin ve formul (1} ila (XV)'e sahip
bilesikler i¢in, X dediskeni X2 olup; R1s degiskeni hidrojen olup ve aksi belirtimedigi
strece R1, Rz, Rs, R4, Rs, R, L, L1, W1, L2, W2, A, Ls, n, m, k ve L3 degigkenleri
yukarida tanimlandigi gibi olup, Y degisken bir bag veya -(CHz)q olup, burada q’ 1 ila
3 arasinda degisen bir tam sayidir.
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etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat diastereocizomeri 1;

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil )etil] 5-[[1-
(hidroksimetil)-2- [[(3R)-1-metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1-fenil-
etillamino]metilltiyofen-2-karboksilat diasterecizomeri 2;

bunlarin déterlenmis tlrevleri ve farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari ve solvatlari.

“Tekli diastereocizomer” ifadesi, X degiskeninin stereojenik karbon atomunda mutlak
konfiglirasyonu belirlenmemis olan, tekli diastereoizomer olarak izole edilmis her bir

formul (1) bilesiginin kimyasal adina yakin olarak rapor edildi.

Her formul (1) bilesiginin kimyasal adinin yaninda verilen “epimerik kangim” ifadesi,
mutlak konfiglirasyonun tahsisi olmadan kiral merkezde (1) ¢dziinen (ayristiriimis ve
izole edilmig) ve X grubundaki kiral merkezde ¢ozunmeyen iki diastereoizomerden
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Bu bulus ayni zamanda bulus bilegiklerinin hazirlanmasi igin proseslerle ilgilidir.

Formdul (IA)ya sahip olan bilesikler, asagida rapor edilen Sema A’daki genel sentetik
rotalara gore veya teknikte uzman olan kimselerin kolayca uygulayabildidi hafif sekilde

modifiye edilmis prosedurler izlenerek elde edilebilir.

Asagida tarif edilen ve takip eden semalarda belirtilen hazirlama prosesleri, bu bulugun
bilesiklerinin hazirlanmasi igin uygun sentetik metotlarin kapsamini kisitlayici olarak

goralmemaelidir.

Asagidaki Sema A’da, formul (lA)’'ya sahip bilesikler igin ve formul (1} ila (XV)'e sahip
bilesikler i¢in, X dediskeni X2 olup; R1s degiskeni hidrojen olup ve aksi belirtimedigi
strece R1, Rz, Rs, R4, Rs, R, L, L1, W1, L2, W2, A, Ls, n, m, k ve L3 degigkenleri
yukarida tanimlandigi gibi olup, Y degisken bir bag veya -(CHz)q olup, burada q’ 1 ila
3 arasinda degisen bir tam sayidir.
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Formdil (1)'e sahip olan bilesikler, agagida Sema 1 (S1)’e gore, formdl (ll1)'e sahip olan
bir bilesigin asadida rapor edildigi gibi formUl (I1}Y'ye sahip olan bir bilesikle reaksiyona
sokulmasi yoluyla hazirlanabilir.
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Formdil (1)'e sahip olan bilesikler, agagida Sema 1 (S1)’e gore, formdl (ll1)'e sahip olan
bir bilesigin asadida rapor edildigi gibi formUl (I1}Y'ye sahip olan bir bilesikle reaksiyona
sokulmasi yoluyla hazirlanabilir.
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Sema 1 (51)
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Tipik reaksiyon kosullari, formul (lll)’e sahip olan bir bilesigin, asetonitril, DCM, etanol
ya da piridin gibi uygun bir solvent icerisinde, asetik asit gibi istede bagll bir asidin ve
NaB(OAc)sH ya da NaBHsCN gibi bir indirgeyici ajanin ve trietilamin gibi istege bagli
bir bazin variiginda, érnedin oda (veya ortam) sicakhgi ya da 40°C veya 60°C gibi

uygun bir sicakhkta formul (1Y ye sahip olan bir bilesikle reaksiyona sokulmasini igerir.

Formdal (I11)'e sahip olan bilesikler, asadida Sema 2 (S2)'e gore, formul (V)'e sahip olan
bir bilesigin asagida rapor edildigi gibi formul (IVYe sahip olan bir bilesikle reaksiyona

sokulmasi yoluyla hazirlanabilir.

Sema 2 (52)

I {Re)y ’,l{
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Y
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Tipik reaksiyon kosullari, formul (V)'e sahip olan bir bilesigin, DCM gibi uygun bir
solvent igerisinde, EDC/DMAP ya da HATU gibi uygun bir kenetleme ajaninin
varliginda, ornegin oda (veya ortam) sicakligi gibi uygun bir sicaklikta formul (IV)e

sahip olan bir bilesikle reaksiyona sokulmasini igerir.
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Tipik reaksiyon kosullari, formul (lll)’e sahip olan bir bilesigin, asetonitril, DCM, etanol
ya da piridin gibi uygun bir solvent icerisinde, asetik asit gibi istede bagll bir asidin ve
NaB(OAc)sH ya da NaBHsCN gibi bir indirgeyici ajanin ve trietilamin gibi istege bagli
bir bazin variiginda, érnedin oda (veya ortam) sicakhgi ya da 40°C veya 60°C gibi

uygun bir sicakhkta formul (1Y ye sahip olan bir bilesikle reaksiyona sokulmasini igerir.

Formdal (I11)'e sahip olan bilesikler, asadida Sema 2 (S2)'e gore, formul (V)'e sahip olan
bir bilesigin asagida rapor edildigi gibi formul (IVYe sahip olan bir bilesikle reaksiyona

sokulmasi yoluyla hazirlanabilir.

Sema 2 (52)
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Tipik reaksiyon kosullari, formul (V)'e sahip olan bir bilesigin, DCM gibi uygun bir
solvent igerisinde, EDC/DMAP ya da HATU gibi uygun bir kenetleme ajaninin
varliginda, ornegin oda (veya ortam) sicakligi gibi uygun bir sicaklikta formul (IV)e

sahip olan bir bilesikle reaksiyona sokulmasini igerir.
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Formdl (IV)'e sahip olan bilesikler, sayfa 42 sema 8/A’dan ve sayfa 58'den baslayarak
ara Urin 1/A, (8)-3,5-Dikloro-4-(2-(3,4-dimetoksifenil)-2-hidroksietil)piridin  1-oksitve
benzerleri icin WO 2014/086849 sayilh dokumanda tarif edildidi gibi hazirlanabilir ve
burada Rs ve R4 yukarda tanimlandigr gibidir.

Formul (Il)’ye sahip olan bilesikler, formul (VI)ya sahip olan bir bilesigin asagida rapor

edildigi gibi reaksiyonu yoluyla Sema 3 (S3)’e gore hazirlanabilir.

Sema 3 (83)
B iR)),

L\lﬂ( L _ - 3 § RHO
o-b»

NJ»' * A 53 jTJ(O’LnA

)\ HNT

v L

Tipik reaksiyon kosullari, formul (VIY'ya sahip olan bir bilesigin, THF ya da 1,4-dioksan
gibi uygun bir solvent icerisinde, hidroklorik asit gibi uygun bir asidin varliginda, ornegin
oda (veya ortam) sicakligi gibi uygun bir sicaklikta reaksiyona sokulmasini igerir.

Formdl (VI)ya sahip olan bilegikler, Sema 4 (S4Ye gbre, asadida rapor edildidi gibi

formul (VIl}Yye sahip olan bir bilesigin reaksiyona sokulmasi yoluyla hazirlanabilir.

Sema 4 (S4)

el ] I~
-l ~L-
ot 0
&b A 54 B A

Tipik reaksiyon kosullari, formul (VIIY'e sahip olan bir bilesigin, THF ya da 1,4-dioksan
gibi uygun bir solvent icerisinde, DBU gibi uygun bir bazin varliginda, 6érnedin 0 °C ya
da oda (veya ortam) sicakhdi gibi uygun bir sicaklikta para-formaldehit gibi bir alkilleyici

ajanla reaksiyona sokulmasini igerir.

Formdl (VIl)'ye sahip olan bilesikler, formul (VlIl)’e sahip olan bir bilesigin asagida
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Formdl (IV)'e sahip olan bilesikler, sayfa 42 sema 8/A’dan ve sayfa 58'den baslayarak
ara Urin 1/A, (8)-3,5-Dikloro-4-(2-(3,4-dimetoksifenil)-2-hidroksietil)piridin  1-oksitve
benzerleri icin WO 2014/086849 sayilh dokumanda tarif edildidi gibi hazirlanabilir ve
burada Rs ve R4 yukarda tanimlandigr gibidir.

Formul (Il)’ye sahip olan bilesikler, formul (VI)ya sahip olan bir bilesigin asagida rapor

edildigi gibi reaksiyonu yoluyla Sema 3 (S3)’e gore hazirlanabilir.

Sema 3 (83)
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Tipik reaksiyon kosullari, formul (VIY'ya sahip olan bir bilesigin, THF ya da 1,4-dioksan
gibi uygun bir solvent icerisinde, hidroklorik asit gibi uygun bir asidin varliginda, ornegin
oda (veya ortam) sicakligi gibi uygun bir sicaklikta reaksiyona sokulmasini igerir.

Formdl (VI)ya sahip olan bilegikler, Sema 4 (S4Ye gbre, asadida rapor edildidi gibi

formul (VIl}Yye sahip olan bir bilesigin reaksiyona sokulmasi yoluyla hazirlanabilir.

Sema 4 (S4)

el ] I~
-l ~L-
ot 0
&b A 54 B A

Tipik reaksiyon kosullari, formul (VIIY'e sahip olan bir bilesigin, THF ya da 1,4-dioksan
gibi uygun bir solvent icerisinde, DBU gibi uygun bir bazin varliginda, 6érnedin 0 °C ya
da oda (veya ortam) sicakhdi gibi uygun bir sicaklikta para-formaldehit gibi bir alkilleyici

ajanla reaksiyona sokulmasini igerir.

Formdl (VIl)'ye sahip olan bilesikler, formul (VlIl)’e sahip olan bir bilesigin asagida
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rapor edildigi gibi reaksiyonu yoluyla Sema 5 (S5)'e gbre hazirlanabilir.

Sema 5 (55)

(i;:J‘ /V';:\ o]

Vide f "
N "\K P —r Lj/( .
LKAO’LEA 35 J, 07,
At )\

vy Vil

Tipik reaksiyon kosullar, formdl (VIll)'e sahip olan bir bilesigin, benzaldehit ya da 4-
metoksibenzaldehit gibi bir arilkarboksaldehitle (Ph - CHO), asetonitril, DCM ya da
etanol gibi uygun bir solvent igcerisinde, trietilamin gibi istege bagh bir bazin varhginda,
drnegin oda (veya ortam) sicakligi ya da 0°C veya 40°C gibi uygun bir sicaklikta

reaksiyona sokulmasini igerir.

Formul (VIII)'e sahip olan bilesikler, formul (IX)'a sahip olan bir bilesigin asagida rapor

edildigi gibi reaksiyonu yoluyla Sema 6 (S6)ya gore hazirlanabilir.

Sema 6 (S6)

/iR’\ﬁn {RiJn
NG NG
L\-/(O_Lz $6 L\J(O‘L!
B":"'\"'N'?’r A H-N'P ' A
H -
(iX) v

Tipik reaksiyon kosullari, formul (IX)'a sahip olan bir bilesigin, 1,4-dioksan gibi uygun
bir solvent icerisinde, hidroklorik asit gibi uygun bir asidin varhginda, érnegin oda (veya

ortam) sicakh§i gibi uygun bir sicaklikta reaksiyona sokulmasini igerir.
Formdl (IX)'a sahip olan bilesikler, asagida Sema 7 (S7)'ye gore, formul (Xl)'e sahip
olan bir bilesidin asadida rapor edildigi gibi formil (X)a sahip olan bir bilesikle

reaksiyona sokulmasi yoluyla hazirlanabilir.
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rapor edildigi gibi reaksiyonu yoluyla Sema 5 (S5)'e gbre hazirlanabilir.
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Tipik reaksiyon kosullar, formdl (VIll)'e sahip olan bir bilesigin, benzaldehit ya da 4-
metoksibenzaldehit gibi bir arilkarboksaldehitle (Ph - CHO), asetonitril, DCM ya da
etanol gibi uygun bir solvent igcerisinde, trietilamin gibi istege bagh bir bazin varhginda,
drnegin oda (veya ortam) sicakligi ya da 0°C veya 40°C gibi uygun bir sicaklikta

reaksiyona sokulmasini igerir.

Formul (VIII)'e sahip olan bilesikler, formul (IX)'a sahip olan bir bilesigin asagida rapor

edildigi gibi reaksiyonu yoluyla Sema 6 (S6)ya gore hazirlanabilir.
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Tipik reaksiyon kosullari, formul (IX)'a sahip olan bir bilesigin, 1,4-dioksan gibi uygun
bir solvent icerisinde, hidroklorik asit gibi uygun bir asidin varhginda, érnegin oda (veya

ortam) sicakh§i gibi uygun bir sicaklikta reaksiyona sokulmasini igerir.
Formdl (IX)'a sahip olan bilesikler, asagida Sema 7 (S7)'ye gore, formul (Xl)'e sahip
olan bir bilesidin asadida rapor edildigi gibi formil (X)a sahip olan bir bilesikle

reaksiyona sokulmasi yoluyla hazirlanabilir.



10

39
Sema 7 (57)

(R:). (Ridn
(-‘\ HO‘L:;-A /—’\
Wl p Wl e
—
L oH 37 Lvl(oah
Bac. W BoG, 4 ) A

N
H H

xn ax)

Tipik reaksiyon kosullar, formul (Xl)e sahip olan bir bilesigin, THF gibi uygun bir
solvent igerisinde, DCC/HOBt ya da EDC/DMAP ya da HATU gibi uygun bir kenetleme
ajaninin varhiginda, ornegin oda (veya ortam) sicaklidi ya da 40°C gibi uygun bir

sicaklikta formUl (X)'a sahip olan bir bilesikle reaksiyona sokulmasini icermektedir.

Formul (X1)'e sahip olan bilesikler, formul (XI1)'ye sahip olan bir bilesigin asagida rapor
edildigi gibi reaksiyonu yoluyla Sema 8 (S8)’e gore hazirlanabilir.

Sema 8 (S8)
R (R
/‘4\ f’r*\\
L\/J{ 58 L\A
cr CH
ad BOC..NJV ¥
HN b
{xm (x1)

Tipik reaksiyon kosullari, formil (XIl)'ye sahip olan bir bilegigin, 1,4-dioksan/su gibi
uygun bir solvent icerisinde, sodyum hidroksit gibi uygun bir bazin varhiginda, érnegin

oda (veya ortam) sicakligi gibi uygun bir sicaklikta reaksiyona sokulmasini igerir.

Formdl (I)’ye sahip olan bilesikler, formil (XIllYe sahip olan bir bilesigin koruma

grubunun uzaklastirilmasi yoluyla asagidaki Sema 9 (S9)'a gore hazirlanabilir.
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Tipik reaksiyon kosullar, formul (Xl)e sahip olan bir bilesigin, THF gibi uygun bir
solvent igerisinde, DCC/HOBt ya da EDC/DMAP ya da HATU gibi uygun bir kenetleme
ajaninin varhiginda, ornegin oda (veya ortam) sicaklidi ya da 40°C gibi uygun bir

sicaklikta formUl (X)'a sahip olan bir bilesikle reaksiyona sokulmasini icermektedir.

Formul (X1)'e sahip olan bilesikler, formul (XI1)'ye sahip olan bir bilesigin asagida rapor
edildigi gibi reaksiyonu yoluyla Sema 8 (S8)’e gore hazirlanabilir.

Sema 8 (S8)
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Tipik reaksiyon kosullari, formil (XIl)'ye sahip olan bir bilegigin, 1,4-dioksan/su gibi
uygun bir solvent icerisinde, sodyum hidroksit gibi uygun bir bazin varhiginda, érnegin

oda (veya ortam) sicakligi gibi uygun bir sicaklikta reaksiyona sokulmasini igerir.

Formdl (I)’ye sahip olan bilesikler, formil (XIllYe sahip olan bir bilesigin koruma

grubunun uzaklastirilmasi yoluyla asagidaki Sema 9 (S9)'a gore hazirlanabilir.
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Tipik reaksiyon kosullari, formul (Xlll)'e sahip olan bir bilesigin, 1,4-dioksan gibi uygun
bir solvent icerisinde, hidroklorik asit gibi uygun bir asidin varliginda, drnegin oda (veya

ortam) sicaklidi gibi uygun bir sicakhkta reaksiyona sokulmasini icerir.

Formdl (Xlll)'e sahip olan bilesikler, agsagida $ema 10 (S10ya gdre, formul (XIV)'e
sahip olan bir bilesigin agagida rapor edildigi gibi formul (XYa sahip olan bir bilesikle
reaksiyona sokulmasi yoluyla hazirlanabilir.

Sema 10 (S10)
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Tipik reaksiyon kosullari, formul (XIVYe sahip olan bir bilesigin, THF gibi uygun bir
solvent igerisinde, DCC/HOBt ya da EDC/DMAP ya da HATU gibi uygun bir kenetleme
ajaninin varhginda, o6rnegin oda (veya ortam) sicakligi ya da 40°C gibi uygun bir

sicaklikta form(l (X)'a sahip olan bir bilesikle reaksiyona sokulmasini igermektedir.

Formil (XI1V)'e sahip olan bilesikler, formil (XV)'e sahip olan bir bilesigin asagida rapor

edildigi gibi reaksiyonu yoluyla $ema 11 (S11)'e gore hazirlanabilir.
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Tipik reaksiyon kosullari, formul (XIVYe sahip olan bir bilesigin, THF gibi uygun bir
solvent igerisinde, DCC/HOBt ya da EDC/DMAP ya da HATU gibi uygun bir kenetleme
ajaninin varhginda, o6rnegin oda (veya ortam) sicakligi ya da 40°C gibi uygun bir
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Sema 11 (511)

(KY) [0.15%!

Tipik reaksiyon kosullari, formual (XII)'ye sahip olan bir bilesigin, 1,4-dioksan/su gibi
uygun bir solvent igerisinde, sodyum hidroksit gibi uygun bir bazin varhdinda, érnegin

oda (veya ortam) sicaklig§i gibi uygun bir sicaklikta reaksiyona sokulmasini igerir.

5 Formdl (XlllI)'e sahip olan bilesikler, formul {IX)'a sahip olan bir bilesigin asagida rapor

edildigi gibi reaksiyonu yoluyla Sema 12 (S12)'ye gore hazirlanabilir.

Sema 12 (512)
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Tipik reaksiyon kosullari, formil (IX)'a sahip olan bir bilesigin, THF ya da 1,4-dioksan
gibi uygun bir solvent igerisinde, DBU gibi uygun bir bazin varliginda, oérnegdin 0 °C ya
10 da oda (veya ortam) sicakh@i gibi uygun bir sicaklikta para-formaldehit gibi bir alkilleyici

ajanla reaksiyona sokulmasini icerir.

Tarif edilen proses, bu bulusun istenen bilesiklerinin herhangi birini elde etmek icin
uzman olan bir kimsece bilinen herhangi bir dogru varyant vasitasiyla dogru bir bigimde
modlle edilmeye duyarll oldugundan o6zellikle avantajlidir. Bu varyantlar mevcut

15 bulusun kapsami igerisindedir.

Yukaridaki agiklamalardan, uzman olan bir kimse i¢in, tarif edilen gruplarin hepsinin
oldugu sekilde ya da dodru bir bicimde korunmus herhangi bir formda sunulabilecegi
aciktir.
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Tipik reaksiyon kosullari, formil (IX)'a sahip olan bir bilesigin, THF ya da 1,4-dioksan
gibi uygun bir solvent igerisinde, DBU gibi uygun bir bazin varliginda, oérnegdin 0 °C ya
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Ozellikle, ara bilesiklerde ve Sema A ya da Sema B’de gdsterilen reaktantlarda
bulunabilen ve istenmeyen yan reaksiyonlar ve yan Urunler olusturabilen fonksiyonel
gruplarin, uygun reaksiyon meydana gelmeden once uygun bir bigimde korumasi
gerekir. Benzer sekilde, bu korunmus ayni gruplarin sonraki koruma grubu

uzaklastirma islemi, bahsedilen reaksiyonlarin tamamlanmasini izleyebilir.

Bulusa gore, aksi belirtiimedigi surece, “koruyucu grup” terimi, baglandigi grubun
fonksiyonunu korumak Uzere adapte edilmis bir koruyucu grubu (PG) gostermektedir.
Tipik olarak, koruyucu gruplar amino, hidroksi ya da karboksil fonksiyonlarini korumak
dzere kullanilir. Uygun koruyucu gruplar iyi bilinen drnegin benzil, benziloksikarbonil,
t-blitoksikarbonil, alkil ya da benzil esterleri veya benzerlerini kapsayabilir [bkz, genel
bir referans igin, TW. Green; Protective Groups in Organic Synthesis (Wiley, N.Y.
1999)].

Benzer sekilde, ornegin karbonil, hidroksi ya da amino gruplan gibi bahsedilen
gruplarin herhangi birinin selektif koruma ve koruma grubu uzaklastirma iglemi, organik
sentetik kimyada yaygin sekilde kullanilan ¢ok iyi bilinen yontemlere gore

gerceklestirilebilir.

Formdll (I)'e sahip olan bilesiklerin opsiyonel salifikasyonu, serbest asidik ya da amino
gruplarinin herhangi birinin uygun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlara dogru
sekilde donlstlrilmesi yoluyla gerceklestirilebilir. Bu durumda da, bu bulusun
bilesiklerinin istege bagli salifikasyonu igin kullanilan operatif kosullarin hepsi, uzman

olan kimsenin normal bilgisi dahilindedir.

Yukarndaki aciklamalarin tamamindan, bu bulugsun uygun bilesiklerinin hazirlanmasi
icin bunun her tarli varyantini da kapsayan yukaridaki prosesin, drnegin sartlara gore
uygun yogunlastirici ajanlar, solventler ve Kkoruyucu gruplarin secilmesi yoluyla
reaksiyon kosullarinin spesifik ihtiyaglara gore adapte edilecedi sekilde uygun bir

bicimde modifiye edilebilecegi acgiktir.

Bu bulus ayni zamanda ornedin Remington’s Pharmaceutical Sciences Handbook,
XVII Ed., Mack Pub., N.Y., U.S.A yayininda tarif edilenler gibi farmasétik olarak kabul
edilebilir bir ya da daha fazla tasiyici ile karngim halinde, bulusun bilesiklerinin

farmasotik kompozisyonlarini saglamaktadir.

Bulus bilesiklerinin uygulamasi hastanin ihtiyaclarina gore, o6rnegin oral, nazal,

parenteral (subkutan, intravenoz, intramuskiler, intrasternal ve infuzyon yoluyla)
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olarak, inhalasyon vyoluyla, rektal, vajinal, topikal, lokal, transdermal ve okiler
uygulama yoluyla gerceklestirilebilir. Bulug bilegiklerinin uygulanmasi igin tabletler,
jelkaplar, kapstller, kapsulumsu tabletler, graniller, pastiller ve tozlar gibi kati formlar
dahil oimak Uzere gesitli kati oral dozaj formlar kullanilabilir. Bulusun bilesikleri tek
basina veya farmasotik olarak kabul edilebilir gesitli tasiyicilar, seyrelticiler (6rnegin
sukroz, mannitol, laktoz, nisastalar) ve teknikte bilinen eksipiyanlar, oregin bunlarla
kisith olmamak kaydiyla suspansiyon haline getirici ajanlar, c¢ozidndurtciler,
tamponlama ajanlari, baglayicilar, dezentegranlar, koruyucular, renklendiriciler,
tatlandiricilar, yaglama maddeleri ve benzerleri ile kombine halde uygulanabilir.
Mevcut bulusun bilesiklerinin uygulanmasinda yavasg salim kapsiiller, tabletler ve jeller

de avantajhdir.

Bu bulusun bilesiklerinin uygulanmasi i¢in sulu ve susuz solusyonlar, emulsiyonlar,
suspansiyonlar, suruplar ve iksirler gibi cesitli sivi oral dozaj formlan da kullanilabilir.
Bu dozaj formlari ayni zamanda koruyucular, sulandirici ajanlar, tatlandiricilar, tat
vericiler gibi bilinen uygun eksipiyanlar ve su ve ayni zamanda bulusun bilegiklerini
emulsiyon haline getirmek ve/veya siispansiyon haline getirmek igin ajanlar gibi bilinen
uygun inert seyrelticiler icerebilir. Bulusun bilesikleri 6rnegin izotonik steril bir soliisyon

formunda intravenoz olarak enjekte edilebilir. Bagka preparasyonlar da mumkundur.

Mevcut bulusun bilesiklerinin rektal uygulamast igin supozituarlar, bilesigin kakao yag,
salisilatlar ve polietilen glikoller gibi uygun bir eksipiyanla kanstinlmasi yoluyla

hazirlanabilir.

Vajinal uygulama icin formulasyonlar aktif bilesene ek olarak bilinen uygun tasiyicilar

iceren krem, jel, macun, kopulk ya da sprey formuli formunda olabilir.

Cilde, gbze, kulaga ya da buruna uygulama icin uygun olan topikal uygulama igin
farmasotik kompozisyon kremler, merhemler, linimentler, losyonlar, emdulsiyonlar,
suspansiyonlar, jeller, solUsyonlar, macunlar, tozlar, spreyler ve damlalar formunda
olabilir. Topikal uygulama ayni zamanda transdermal flasterler gibi araclar vasitasiyla

transdermal uygulamayi kapsayabilir.

Respiratuar sistem hastaliklarinin tedavisi igin bu bulusa gore bilesikler tercih edilen

sekliyle inhalasyon yoluyla uygulanir.

Solunabilir preparasyonlar solunabilir tozlar, itici igeren 6lgekli aerosoller ya da iticisiz
solunabilir formulasyonlar kapsamaktadir ve kuru toz inhalatoru, basingh dlgekli dozlu
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inhalatdéri veya bir nebulizérden secilebilen uygun bir inhalasyon cihazi vasitasiyla

uygulanabilir.

Kuru bir toz olarak uygulama igin, énceki teknikten bilinen tek veya ¢oklu doz solunum
cihazlarindan yararlanilabilir. Bu durumda, s6z konusu toz jelatin, plastik ya da bagka
kapsuller, kartuslar ya da blister paketler icerisinde ya da bir rezervuar igerisine

doldurulabilir.

Bulusun toz haline getirilmis bilesiklerine, solunabilir fraksiyonu iyilestirmek igin genel
olarak toksik olmayan ve bulusun bilesiklerine kimyasal olarak inert olan bir seyreltici

ya da tasgiyici, drnedin uygun laktoz ya da bagka her tirll katki maddesi eklenebilir.

Hidrofloroalkanlar gibi itici igeren inhalasyon aerosolleri, bulugun bilesiklerin sollisyon
halinde ya da disperse formda igerebilir. itici gazla kullamlan formUlasyonlar ayni
zamanda kosolventler, stabilizorler ve istege baglh olarak baska eksipiyanlar gibi baska

bilesenler icerebilir.

Bulus bilesiklerini igeren itici gazsiz solunabilir formulasyonlar sulu, alkolll ya da
hidroalkollli ortamda sollsyonlar ya da slspansiyonlar formunda olabilir ve bunlar,
onceki teknikten bilinen jet veya ultrasonik nebulizérler ya da Respimat® gibi yumusak-

buharli nebulizorler yoluyla verilebilir.

Bulusun bilesikleri tek aktif ajan olarak uygulanabilir ya da respiratuar bozukluklarin
tedavisinde su anda kullanilanlar gibi érnegin betaZ-agonistleri, antimuskarinik ajanlar,
kortikosteroidler, mitojenle aktive edilen kinazlar (P38 MAP kinaz) inhibitorleri, nukleer
faktor kapp-B kinaz alt birimi beta (IKK2) inhibitorleri, insan nétrofil elastaz (HNE)
inhibitorleri, fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibitorleri, I0kotrien modulatorleri, non-steroidal
anti-inflamatuar ajanlar (NSAID’ler) ve mukus dizenleyicileri gibi baska farmasdétik aktif

bilesenlerle kombinasyon halinde uygulanabilir,

Bulus ayni zamanda bu bulusun bir bilesidinin karmoterol, vilanterol (GSK-642444),
indakaterol, milveterol, arformoterol, formoterol, salbutamol, levalbuterol, terbutalin,
AZD-3199, olodaterol (BI-1744-CL)}, abediterol (LAS-100977), bambuterol,
izoproterenol, prokaterol, klenbuterol, reproterol, fenoterol ve ASF-1020 ve bunlarin

tuzlarindan olugan gruptan segilen bir f2-agonisti ile kombinasyonlarini saglamaktadir.

Bu bulus ayni zamanda bulusun bir bilesiginin, flutikazon, propionat, flutikazon furoat,
mometazon furoat, beklometazon dipropionat, siklesonid, budesonid, GSK 685698,
GSK 870086'dan olusan gruptan secilen bir kortikosteroidle kombinasyonlarini
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olarak toksik olmayan ve bulusun bilesiklerine kimyasal olarak inert olan bir seyreltici

ya da tasgiyici, drnedin uygun laktoz ya da bagka her tirll katki maddesi eklenebilir.

Hidrofloroalkanlar gibi itici igeren inhalasyon aerosolleri, bulugun bilesiklerin sollisyon
halinde ya da disperse formda igerebilir. itici gazla kullamlan formUlasyonlar ayni
zamanda kosolventler, stabilizorler ve istege baglh olarak baska eksipiyanlar gibi baska

bilesenler icerebilir.

Bulus bilesiklerini igeren itici gazsiz solunabilir formulasyonlar sulu, alkolll ya da
hidroalkollli ortamda sollsyonlar ya da slspansiyonlar formunda olabilir ve bunlar,
onceki teknikten bilinen jet veya ultrasonik nebulizérler ya da Respimat® gibi yumusak-

buharli nebulizorler yoluyla verilebilir.

Bulusun bilesikleri tek aktif ajan olarak uygulanabilir ya da respiratuar bozukluklarin
tedavisinde su anda kullanilanlar gibi érnegin betaZ-agonistleri, antimuskarinik ajanlar,
kortikosteroidler, mitojenle aktive edilen kinazlar (P38 MAP kinaz) inhibitorleri, nukleer
faktor kapp-B kinaz alt birimi beta (IKK2) inhibitorleri, insan nétrofil elastaz (HNE)
inhibitorleri, fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibitorleri, I0kotrien modulatorleri, non-steroidal
anti-inflamatuar ajanlar (NSAID’ler) ve mukus dizenleyicileri gibi baska farmasdétik aktif

bilesenlerle kombinasyon halinde uygulanabilir,

Bulus ayni zamanda bu bulusun bir bilesidinin karmoterol, vilanterol (GSK-642444),
indakaterol, milveterol, arformoterol, formoterol, salbutamol, levalbuterol, terbutalin,
AZD-3199, olodaterol (BI-1744-CL)}, abediterol (LAS-100977), bambuterol,
izoproterenol, prokaterol, klenbuterol, reproterol, fenoterol ve ASF-1020 ve bunlarin

tuzlarindan olugan gruptan segilen bir f2-agonisti ile kombinasyonlarini saglamaktadir.

Bu bulus ayni zamanda bulusun bir bilesiginin, flutikazon, propionat, flutikazon furoat,
mometazon furoat, beklometazon dipropionat, siklesonid, budesonid, GSK 685698,
GSK 870086'dan olusan gruptan secilen bir kortikosteroidle kombinasyonlarini
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saglamaktadir.

Bu bulus ayni zamanda bu bulusun bir bilesiginin aklidinyum, tiotropium, ipratropium,
trospium, glikopirronyum ve oksitropium tuzlarindan olusan gruptan secilen bir

antimuskarinik ajanla kombinasyonlarini saglamaktadir.

Mevcut bulus ayni zamanda bulusun bir bilesidinin AN-2728, AN-2898, CBS-3595,
apremilast, ELB-353, KF-66490, K-34, LAS-37779, IBFB-211913, AWD-12-281,
cipamfillin, cilomilast, roflumilast, BAY19-8004 ve SCH-351591, AN-6415, indus-
82010, TPI-TPI-PD3, ELB-353, CC-11050, GSK-256066, oglemilast, OX-914,
tetomilast, MEM-1414 ve RPL-554ten olusan gruptan secilen bir PDE4 inhibitdrii ile

kombinasyonlarini saglamaktadir.

Bu bulus ayn1 zamanda bu bulusun bir bilesiginin semapimod, talmapimod, pirfenidon,
PH-797804, GSK-725, minokin ve losmapimod ve bunlarin tuzlarindan olusan gruptan

secilen bir P38 MAP kinaz inhibitoru ile kombinasyonlarini saglamaktadir.

Tercih edilen bir uygulamada, mevcut bulus, bulusun bir bilesiginin bir IKK2 inhibitoru

ile kombinasyonlarini saglamaktadir.

Bulus ayni zamanda bulusun bir bilesiginin AAT, ADC-7828, Aeriva, TAPI, AE-3763,
KRP-109, AX-9657, POL-6014, AER-002, AGTC-0106, respriva, AZD-9668, zemaira,
AAT IV, PGX-100, elafin, SPHD-400, prolastin C ve prolastin inhaleden olugsan gruptan
secilen bir HNE inhibitérl ile kombinasyonlarini saglamaktadir.

Bu bulus ayni zamanda bu bulusun bir bilesiginin montelukast, zafirlukast ve
pranlukasttan olusan gruptan secilen bir lokotrien modilatori ile kombinasyonlarini

saglamaktadir.

Bu bulus ayni zamanda bu bulusun bir bilesiginin ibuprofen ve ketoprofenden olusan

gruptan segilen bir NSAID ile kombinasyonlarini sadlamaktadir.

Bu bulus ayni zamanda bu bulusun bir bilesiginin INS-37217, diquafosol, sibenadet,
CS-003, talnetant, DNK-333, MSI-1956 ve gefitinibden olusan gruptan segilen bir

mukus duzenleyici ile kombinasyonlarini saglamaktadir.

Bulusun bilesiklerinin dozajlar tedavi edilecek olan belirli hastalik, semptomlarin
siddeti, uygulama rotasi, dozaj araliinin frekansi, yararlanilan belirli bilesik, bilesigin

efikasitesi, toksikoloji profili ve farmakokinetik profili gibi ¢esitli etmenlere bagdlhidir.

Avantajli bir bigimde, bu bulusun bilesikleri 6rnegdin 0.001 ve 1300 mg/gun, tercih edilen
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CS-003, talnetant, DNK-333, MSI-1956 ve gefitinibden olusan gruptan segilen bir
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Bulusun bilesiklerinin dozajlar tedavi edilecek olan belirli hastalik, semptomlarin
siddeti, uygulama rotasi, dozaj araliinin frekansi, yararlanilan belirli bilesik, bilesigin
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sekliyle 0.1 ve 500 mg/gun arasini igeren bir dozajda uygulanabilir.

inhalasyon rotasiyla uygulandiklari zaman, bu bulusun bilesiklerinin dozaji avantajli bir
bicimde 0.01 ve 20 mg/gun, tercih edilen sekliyle 3.1 ve 10 mg/gln araligini igerir.

Tercih edilen sekliyle, astim, kronik bronsit ve kronik obstriktif akciger hastahg
(KOAH) gibi her turli obstriktif respiratuar hastaligin 6nlenmesi ve/veya tedavisi igin
bu bulusun bilesikleri tek basina ya da baska aktif bilesenlerle kombine halde

uygulanabilir.

Bu bulusun bilesikleri, icerisinde PDE4 inhibisyonu ya da M3 antagonizminin gerekli
oldugu herhangi bir hastaligin 6nlenmesi ve/veya tedavisi igin uygulanabilir.
Bahsedilen hastalik sunlari kapsamaktadir: alerjik hastalik durumlari, drnegin atopik
dermatit, Urtiker, alerjik rinit, alerjik konjunktivit, vernal konunktivit, eozinofilik granilom,
psoriyazis, inflamatuar artrit, romatoid artrit, septik sok, ulseratif kolit, Crohn hastahgi,
miyokardiyum ve beyindeki reperfuzyon hasari, kronik glomerulonefrit, endotoksik sok,
kistik fibroz, arteriyel restenoz, ateroskleroz, keratoz, romatoid spondilir, osteoartrit,
pyresis, diabetes mellitus, pnomokonyoz, toksik ve alerjik kontakt egzema, atopik
egzema, seboreik egzema, liken simpleks, gunes yanmidi, anojenital alanda prurit,
sackiran, hipertrofik skarlar, diskoid lupus eritematdz, sisemik lupus eritematdz,
folOkuler ve genis alanh piyodermi, endojen ve eksojen akne, akne rozasea, Behget
hastaligi, anafilaktoid purpura nefrit, inflamatuar bagirsak hastaligi, 16semi, multipl

skleroz, gastrointestinal hastaliklar, otoimmun hastaliklar ve benzerleri.

Bunlar ayni zamanda norolojik ve psikiyatrik bozukluklar, 6rnegin Alzheimer hastaligi,
multipl skleroz, amilolateroskleroz (ALS), multipl sistem atrofisi (MSA), sizofreni,
Parkinson hastalidi, Huntington's hastaligi, Pick hastaligi, depresyon, inme ve omurilik
hasarini kapsamaktadir.

Bulus simdi asadidaki 6rnekler vasitasiyla daha ayrintili agiklanacaktir.
ORNEKLER

Kisaltmalar

- Boc terbiitoksikarbonil

- Cbz Benziloksikarbonil

DCC = N,N'-Disikoheksilkarbodiimid; HOBt = hidroksibenzotriazol;, HATU =
(Dimetilamino)-N,N-dimetil(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloksi) metaniminium
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skleroz, gastrointestinal hastaliklar, otoimmun hastaliklar ve benzerleri.
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multipl skleroz, amilolateroskleroz (ALS), multipl sistem atrofisi (MSA), sizofreni,
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ORNEKLER
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heksaflorofosfat; EDC = 1-etil-3-(3-dimetilamino- propil) karbodiimid hidroklor(r; DBU
= 1,8-Diazabisiklo[5.4.0lundek-7-en; DMAP = 4-dimetilaminopiridin; DMF =
dimetilformamid; DMSO = dimetil sulfoksit EtOAc = etil asetat; RT = oda sicakhigi; THF
= tetrahidrofuran; DCM = diklorometan; MeOH = metil alkol; EtOH = etil alkol; LHMDS
= lityum bis(trimetilsililjamid; m-CPBA = meta-kloroperoksibenzoik asit; TFA =
trifloroasetik asit; LC-MS = Sivi Kromatografisi/Kutle Spektrometrisi; NMR = nukleer
manyetik rezonans; HPLC = yuksek basin¢h sivi kromatografisi; MPLC = orta basingli

sivi kromatografisi; SFC = Slperkritik Akiskan Kromatografisi

Genel Deney Ayrintilan

Analitik Metotlar
Sivi kromatografisi-kiitle spektrometrisi
Metot 1

LC-MS analizi 3.5 dakika igerisinde % 5-95 asetonitril/su lineer gradiyenti (her mobil
fazda % 0.1 formik asitle) olan ve 2.0 dakika boyunca % 95te tutulan bir Phenomenex
Luna C18 (2) kolon {5 mm, 100 x 4.6 mm plus guard kartus) kullanarak, bir Micromass
ZQ tek quadrapole kutle spektrometresine kenetlenen Waters 2996 Diyot Dizisi
Dedektord olan bir Waters 2795 Alliance HT HPLC Uzerinde gergeklestirildi.

Metot 2

LC-MS analizi ilk olarak 0.5 dakika boyunca % 5 asetonitril/su (sulu mobil fazda 10 mM
amonyum bikarbonat ile) ve bunu takiben 3.5 dakika boyunca % 5-95te ve daha sonra
1.5 dakika boyunca % 25 lineer gradiyent kullanilarak, bir Waters Xterra MS C18 kolon
(5 mm, 100 x 4.6 mm plus guard kartus) kullanarak, Micromass ZQ tek quadrapole
kltle spektrometresine kenetlenen Waters 2996 Diyot Dizisi Dedektoru olan bir Waters
2795 Alliance HT HPLC Gzerinde gergeklestirildi.

Metot 3

UPLC-MS analizi, ilk olarak 1.2 dakika boyunca % 5 asetonitril/su (her mobil fazda %
0.1 formik asitle) duzeyinde ve bunu takiben 3.5 dakika % 5-100 ve daha sona 1.5
dakika boyunca % 100 (F = 0.5 mL/dak) lineer gradiyentte tutulan bir Waters HSS C18
kolon {1.8 ym, 100 X 2.1 mm) kullanarak bir Waters SQD2 tek kuadrupol kitle
spektrometresine kenetlenen Waters Diyot Dizisi Dedektéru ile bir Waters Ackuity I-
Class Uzerinde gergeklestirildi.
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= lityum bis(trimetilsililjamid; m-CPBA = meta-kloroperoksibenzoik asit; TFA =
trifloroasetik asit; LC-MS = Sivi Kromatografisi/Kutle Spektrometrisi; NMR = nukleer
manyetik rezonans; HPLC = yuksek basin¢h sivi kromatografisi; MPLC = orta basingli

sivi kromatografisi; SFC = Slperkritik Akiskan Kromatografisi

Genel Deney Ayrintilan

Analitik Metotlar
Sivi kromatografisi-kiitle spektrometrisi
Metot 1

LC-MS analizi 3.5 dakika igerisinde % 5-95 asetonitril/su lineer gradiyenti (her mobil
fazda % 0.1 formik asitle) olan ve 2.0 dakika boyunca % 95te tutulan bir Phenomenex
Luna C18 (2) kolon {5 mm, 100 x 4.6 mm plus guard kartus) kullanarak, bir Micromass
ZQ tek quadrapole kutle spektrometresine kenetlenen Waters 2996 Diyot Dizisi
Dedektord olan bir Waters 2795 Alliance HT HPLC Uzerinde gergeklestirildi.

Metot 2

LC-MS analizi ilk olarak 0.5 dakika boyunca % 5 asetonitril/su (sulu mobil fazda 10 mM
amonyum bikarbonat ile) ve bunu takiben 3.5 dakika boyunca % 5-95te ve daha sonra
1.5 dakika boyunca % 25 lineer gradiyent kullanilarak, bir Waters Xterra MS C18 kolon
(5 mm, 100 x 4.6 mm plus guard kartus) kullanarak, Micromass ZQ tek quadrapole
kltle spektrometresine kenetlenen Waters 2996 Diyot Dizisi Dedektoru olan bir Waters
2795 Alliance HT HPLC Gzerinde gergeklestirildi.

Metot 3

UPLC-MS analizi, ilk olarak 1.2 dakika boyunca % 5 asetonitril/su (her mobil fazda %
0.1 formik asitle) duzeyinde ve bunu takiben 3.5 dakika % 5-100 ve daha sona 1.5
dakika boyunca % 100 (F = 0.5 mL/dak) lineer gradiyentte tutulan bir Waters HSS C18
kolon {1.8 ym, 100 X 2.1 mm) kullanarak bir Waters SQD2 tek kuadrupol kitle
spektrometresine kenetlenen Waters Diyot Dizisi Dedektéru ile bir Waters Ackuity I-
Class Uzerinde gergeklestirildi.
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Metot 4

UPLC-MS analizi, ilk olarak 1.2 dakika boyunca % 5 asetonitril/su (her mobil fazda 10
mM amonyum bikarbonat ile) dizeyinde ve bunu takiben 3.5 dakika % 5-100 ve daha
sona 1.5 dakika boyunca % 100 (F = 0.5 mL/dak) diizeyinde tutulan bir Waters BEH
Shield RP18 kolon (1.7 um, 100 X 2.1 mm) kullanarak bir Waters SQD2 tek kuadrupol
kltle spektrometresine kenetlenen Waters Diyot Dizisi Dedektoru ile bir Waters Ackuity

I-Class Uzerinde gerceklestirildi.
Metot 24

UPLC-MS analizi, ilk olarak 2.5 dakika boyunca % 5 asetonitril/su (her mobil fazda %
0.1 formik asitle) dlzeyinde ve bunu takiben 2.4 dakika % 4-100 ve daha sona 0.1
dakika boyunca % 100 (F = 0.5 mL/dak} lineer gradiyentte tutulan bir Waters HSS T3
kolon (1.8 ym, 100 X 2.1 mm) kullanarak bir Waters SQD2 tek kuadrupol kitle
spektrometresine kenetlenen Waters Diyot Dizisi Dedektoru ile bir Waters Ackuity |-

Class Uzerinde gercgeklestirildi.
Siperkritik Akiskan Kromatografisi - Kiitle Spektrometri analitik kosullan
Metot 5

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda ¢aligtirlan,
% 35 izo-propil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir Lux Cellulose-4 kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gergeklestirildi.

Metot 6

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda c¢alistinlan,
% 50 etil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir Lux Cellulose-4 kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gerceklestirildi.

Metot 7

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda ¢alistinlan,
% 30 etanol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon kullanarak
Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gergeklestirildi.

Metot 8

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliinda g¢aligtirlan,
% 35 etil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon
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% 30 etanol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon kullanarak
Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gergeklestirildi.

Metot 8

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliinda g¢aligtirlan,
% 35 etil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon
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kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem (zerinde gergeklestirildi.
Metot 9

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda ¢alistirlan,
% 40 etil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Gzerinde gergeklestirildi.

Metot 10

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda c¢alistirillan,
% 55 etil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gerceklestirildi.

Metot 11

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda ¢alistinlan,
% 30 izo-propil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gergeklestirildi.

Metot 12

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda c¢alistirllan,
% 35 izo-propil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon
Kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gergeklestirildi.

Metot 13

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda ¢alistirilan,
% 40 izo-propil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gergeklestirildi.

Metot 14

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda calistirlan,
% 45 izo-propil alkol/COz (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Gzerinde gerceklestirildi.

Metot 15

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda ¢alistirilan,
% 55 izo-propil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gerceklestirildi.
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kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem (zerinde gergeklestirildi.
Metot 9

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda ¢alistirlan,
% 40 etil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Gzerinde gergeklestirildi.

Metot 10

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda c¢alistirillan,
% 55 etil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gerceklestirildi.

Metot 11

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda ¢alistinlan,
% 30 izo-propil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gergeklestirildi.

Metot 12

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda c¢alistirllan,
% 35 izo-propil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon
Kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gergeklestirildi.

Metot 13

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda ¢alistirilan,
% 40 izo-propil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gergeklestirildi.

Metot 14

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda calistirlan,
% 45 izo-propil alkol/COz (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Gzerinde gerceklestirildi.

Metot 15

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda ¢alistirilan,
% 55 izo-propil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Amiloz-C kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gerceklestirildi.
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Metot 16

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda ¢alistinlan,
% 35 etil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Sellloz-C kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem (izerinde gergeklestirildi.

Metot 17

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda calistinlan,
% 30 izo-propil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC selliloz-C kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gerceklestirildi.

Metot 18

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda calistinlan,
% 55 izo-propil alkol/COz (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir Chiralpak IC kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gerceklestirildi.

Metot 19

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda ¢alistinlan,
% 15 metil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir Lux Seliloz-C kolon

kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gergeklestirildi.
Kiral HPLC-analitik kosullarn
Metot 20

Chiral HPLC analizi, 1 ml/dak duzeyinde % 50 etil alkol/heptan (% 0.1 dietilamin) ile
bir YMC Amiloz-C kolon kullanarak bir Agilent 1200 series HPLC sistem Uzerinde
gerceklestirildi.

Metot 21
Chiral HPLC analizi, 1 ml/dak duzeyinde % 50 izo-propil alkol/heptane (% 0.1

dietilamin) ile bir YMC Amiloz-C kolon kullanarak bir Agilent 1200 series HPLC sistem
uzerinde gerceklestirildi.

Metot 22

Chiral HPLC analizi, 1 ml/dak dizeyinde % 50 izo-propil alkol/heptan (% 0.1 dietilamin)
ile bir YMC Seliiloz-C kolon kullanarak bir Agilent 1200 serisi HPLC sistem Uzerinde
gerceklestirildi.
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Metot 16

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda ¢alistinlan,
% 35 etil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC Sellloz-C kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem (izerinde gergeklestirildi.

Metot 17

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda calistinlan,
% 30 izo-propil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir YMC selliloz-C kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gerceklestirildi.

Metot 18

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda calistinlan,
% 55 izo-propil alkol/COz (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir Chiralpak IC kolon
kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gerceklestirildi.

Metot 19

SFC-MS analizi, 5 mL/dak, 120 Bar ters basing, 40 °C kolon sicakliginda ¢alistinlan,
% 15 metil alkol/CO2 (% 0.1 dietilaminle) izokratik olan bir Lux Seliloz-C kolon

kullanarak Waters SQD ile bir Waters/Thar SFC sistem Uzerinde gergeklestirildi.
Kiral HPLC-analitik kosullarn
Metot 20

Chiral HPLC analizi, 1 ml/dak duzeyinde % 50 etil alkol/heptan (% 0.1 dietilamin) ile
bir YMC Amiloz-C kolon kullanarak bir Agilent 1200 series HPLC sistem Uzerinde
gerceklestirildi.

Metot 21
Chiral HPLC analizi, 1 ml/dak duzeyinde % 50 izo-propil alkol/heptane (% 0.1

dietilamin) ile bir YMC Amiloz-C kolon kullanarak bir Agilent 1200 series HPLC sistem
uzerinde gerceklestirildi.

Metot 22

Chiral HPLC analizi, 1 ml/dak dizeyinde % 50 izo-propil alkol/heptan (% 0.1 dietilamin)
ile bir YMC Seliiloz-C kolon kullanarak bir Agilent 1200 serisi HPLC sistem Uzerinde
gerceklestirildi.
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Metot 23

Chiral HPLC analizi, 1 ml/dak dizeyinde % 30 izo-propil alkol/heptan (% 0.1 dietilamin)
ile bir YMC Seluloz-C kolon kullanarak bir Agilent 1200 serisi HPLC sistem Uzerinde
gergeklestirildi.

NMR

"H Nukleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi, aksi belirtimedigi siurece oda
sicakligi civarinda belirtilen solvent kullanarak 400 MHz dalga boyunda calistirilan bir
Bruker enstriman kullanarak gerceklestirildi. Tim durumlarda, NMR verileri dnerilen
yapilarla tutarhydi. Karakteristik kimyasal kaymalar (&), baslica pik degerlerin gdsterimi
icin geleneksel kisaltmalar kullanarak milyonda bir parca olarak verildi: érnegin s, tekli;
d, ikili; t, U¢IU; q, dortlG; dd, ikililerin ikilisi; dt, Gg¢lulerin ikilisi; m, ¢oklu; br, genis.
Hazirlayici ters-fazli HPLC kosullar

Bir Waters Fractionlynx hazirlayici HPLC sistemi (2525 pompa, 2996/2298 UV/VIS
dedektor, 2767 sivi isleyici) kullanarak ters fazli HPLC ya da bir Gilson Trilution UV
yonlendirilmis sistem gibi esdeger bir HPLC sistemiyle hazirlayici HPLC saflastirma
islemi gerceklestirildi. Waters 2767 sivi isleyici, hem otomatik drmekleyici hem de

fraksiyon toplayici olarak iglev gordd.

Bilesiklerin hazirlayici saflagtirma islemi icin kullanilan kolonlar 10 mm 19 X 150 mm
dlzeyinde Waters Sunfire OBD Phenomenex Luna Fenil Heksil ya da Waters Xbridge
Fenil veya Waters CSH Fenil Heksil, 19 X 150, 5 mm kolondu.

Asidik ya da bazik kosullar altinda asetonitril ve metanol solvent sistemlerine dayal

uygun odaklanmig gradiyentler segildi.

Asidik/bazik kosullar altinda kullanilan modifiye ediciler sirasiyla formik asit ya da
trifloroasetik asit (% 0.1 hacim/hacim) ve amonyum bikarbonatti (10 mM).

Saflastirma, 210-400 nm’de izlenerek Waters Fractionlynx yazihmiyla kontrol edildi ve
260 nm’de bir egik toplama degerini ve Fractionlynx kullanildi§i zamanda APi kosullar
altinda gozlendidi gibi hedef molekdler iyonun varhigini tetikledi. Toplanan fraksiyonlar
LCMS (Waters SQD ile Waters Ackuity systems) ile analiz edildi.

Kiral Ayirma Protokolii

Bilesiklerin diastereomerik ayirma iglemi, bir Gilson Trilution hazirlayict HPLC sistemi
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Metot 23

Chiral HPLC analizi, 1 ml/dak dizeyinde % 30 izo-propil alkol/heptan (% 0.1 dietilamin)
ile bir YMC Seluloz-C kolon kullanarak bir Agilent 1200 serisi HPLC sistem Uzerinde
gergeklestirildi.

NMR

"H Nukleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi, aksi belirtimedigi siurece oda
sicakligi civarinda belirtilen solvent kullanarak 400 MHz dalga boyunda calistirilan bir
Bruker enstriman kullanarak gerceklestirildi. Tim durumlarda, NMR verileri dnerilen
yapilarla tutarhydi. Karakteristik kimyasal kaymalar (&), baslica pik degerlerin gdsterimi
icin geleneksel kisaltmalar kullanarak milyonda bir parca olarak verildi: érnegin s, tekli;
d, ikili; t, U¢IU; q, dortlG; dd, ikililerin ikilisi; dt, Gg¢lulerin ikilisi; m, ¢oklu; br, genis.
Hazirlayici ters-fazli HPLC kosullar

Bir Waters Fractionlynx hazirlayici HPLC sistemi (2525 pompa, 2996/2298 UV/VIS
dedektor, 2767 sivi isleyici) kullanarak ters fazli HPLC ya da bir Gilson Trilution UV
yonlendirilmis sistem gibi esdeger bir HPLC sistemiyle hazirlayici HPLC saflastirma
islemi gerceklestirildi. Waters 2767 sivi isleyici, hem otomatik drmekleyici hem de

fraksiyon toplayici olarak iglev gordd.

Bilesiklerin hazirlayici saflagtirma islemi icin kullanilan kolonlar 10 mm 19 X 150 mm
dlzeyinde Waters Sunfire OBD Phenomenex Luna Fenil Heksil ya da Waters Xbridge
Fenil veya Waters CSH Fenil Heksil, 19 X 150, 5 mm kolondu.

Asidik ya da bazik kosullar altinda asetonitril ve metanol solvent sistemlerine dayal

uygun odaklanmig gradiyentler segildi.

Asidik/bazik kosullar altinda kullanilan modifiye ediciler sirasiyla formik asit ya da
trifloroasetik asit (% 0.1 hacim/hacim) ve amonyum bikarbonatti (10 mM).

Saflastirma, 210-400 nm’de izlenerek Waters Fractionlynx yazihmiyla kontrol edildi ve
260 nm’de bir egik toplama degerini ve Fractionlynx kullanildi§i zamanda APi kosullar
altinda gozlendidi gibi hedef molekdler iyonun varhigini tetikledi. Toplanan fraksiyonlar
LCMS (Waters SQD ile Waters Ackuity systems) ile analiz edildi.

Kiral Ayirma Protokolii

Bilesiklerin diastereomerik ayirma iglemi, bir Gilson Trilution hazirlayict HPLC sistemi
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(322 pompa, 155 UV/VIS, GX281 sivi igleyici ve fraksiyon toplayici) kullanarak kiral
Yiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC) vasitasiyla ya da Waters Thar Prep
100 hazirlayici SFC sistemi (P200 COz pompa, 2545 modifiye edici pompa, 2998
UV/VIS dedektér, istifli Enjeksiyon Modillli 2767 sivi igleyici) kullanarak Siiperkritik
Akiskan Kromatografisi (SFC) vasitasiyla gergeklestirildi. Waters 2767 sivi isleyici,
hem otomatik ornekleyici hem de fraksiyon toplayici olarak islev gorda.

Bilesiklerin hazirlayici saflastirma islemi icin kullanilan kolon 5 pm 250 X 20 - 21.2 mm
ID diuzeyinde bir Diacel Chiralpak IA/IB/IC, bir Phenomenex Lux Sellloz-4, bir YMC
Amiloz-C ya da bir YMC Seliiloz-C idi.

Modifiye edilmemis ya da bazik kosullar altinda metanol, etanol ya da izopropanol
solvent sistemlerine dayall olarak uygun izokratik metotlar segildi.

Kullanilan standart SFC metodu modifiye edici, CO2, 100 mL/dak, 120 Bar ters basing,
40 °C kolon sicakhigi idi. Kullanilan standart HPLC metodu modifiye edici, heptan, 5

mL/dak ve oda sicakhg: idi.

Bazik kosullar altinda kullanilan modifiye edici dietilamindi (% 0.1 h/h). Asidik kosullar
altinda kullanilan modifiye edici ya formik asit (% 0.1 h/h) ya da trifloroasetik asitti (%
0.1 h/h).

SFC saflagtirma igslemi, 210-400 nm dalga boyunda izlenerek tipik olarak 260 nm gibi
bir esik toplama degerinde tetiklenen Waters Fractionlynx yazilimi ile kontrol edildi.
Toplanan fraksiyonlar SFC (Waters SQD ile Waters/Thar SFC systems) ile analiz
edildi. istenen uriinii iceren fraksiyonlar vakumlu santrifiljasyon yoluyla konsantre
edildi.

HPLC saflastirma islemi, iki dalga boyu izleyen ve tipik olarak 260 nm esik toplama
degerinde tetiklenen Gilson Trilution yazihmi ile kontrol edildi. Toplanan fraksiyonlar
HPLC (Agilent 1200 serisi HPLC sistemi) ile analiz edildi. istenen Grini iceren

fraksiyonlar vakumlu santrifijasyon yoluyla konsantre edildi.
Bilesikleri hazirlama

Baglangigc materyallerinin hazirlanmasinin tanimlanmadigi durumlarda, bunlara ticari
olarak erisilebilir, literatirde bilinmektedir veya standart prosedrler kullanarak teknikte
uzman olan kimselerce kolayca elde edilebilir. Bilegiklerin 6nceki drekler ya da ara

drlnlere “analog” ya da “benzer sekilde” hazirlandiginin agiklandigi durumlarda,
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(322 pompa, 155 UV/VIS, GX281 sivi igleyici ve fraksiyon toplayici) kullanarak kiral
Yiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC) vasitasiyla ya da Waters Thar Prep
100 hazirlayici SFC sistemi (P200 COz pompa, 2545 modifiye edici pompa, 2998
UV/VIS dedektér, istifli Enjeksiyon Modillli 2767 sivi igleyici) kullanarak Siiperkritik
Akiskan Kromatografisi (SFC) vasitasiyla gergeklestirildi. Waters 2767 sivi isleyici,
hem otomatik ornekleyici hem de fraksiyon toplayici olarak islev gorda.

Bilesiklerin hazirlayici saflastirma islemi icin kullanilan kolon 5 pm 250 X 20 - 21.2 mm
ID diuzeyinde bir Diacel Chiralpak IA/IB/IC, bir Phenomenex Lux Sellloz-4, bir YMC
Amiloz-C ya da bir YMC Seliiloz-C idi.

Modifiye edilmemis ya da bazik kosullar altinda metanol, etanol ya da izopropanol
solvent sistemlerine dayall olarak uygun izokratik metotlar segildi.

Kullanilan standart SFC metodu modifiye edici, CO2, 100 mL/dak, 120 Bar ters basing,
40 °C kolon sicakhigi idi. Kullanilan standart HPLC metodu modifiye edici, heptan, 5

mL/dak ve oda sicakhg: idi.

Bazik kosullar altinda kullanilan modifiye edici dietilamindi (% 0.1 h/h). Asidik kosullar
altinda kullanilan modifiye edici ya formik asit (% 0.1 h/h) ya da trifloroasetik asitti (%
0.1 h/h).

SFC saflagtirma igslemi, 210-400 nm dalga boyunda izlenerek tipik olarak 260 nm gibi
bir esik toplama degerinde tetiklenen Waters Fractionlynx yazilimi ile kontrol edildi.
Toplanan fraksiyonlar SFC (Waters SQD ile Waters/Thar SFC systems) ile analiz
edildi. istenen uriinii iceren fraksiyonlar vakumlu santrifiljasyon yoluyla konsantre
edildi.

HPLC saflastirma islemi, iki dalga boyu izleyen ve tipik olarak 260 nm esik toplama
degerinde tetiklenen Gilson Trilution yazihmi ile kontrol edildi. Toplanan fraksiyonlar
HPLC (Agilent 1200 serisi HPLC sistemi) ile analiz edildi. istenen Grini iceren

fraksiyonlar vakumlu santrifijasyon yoluyla konsantre edildi.
Bilesikleri hazirlama

Baglangigc materyallerinin hazirlanmasinin tanimlanmadigi durumlarda, bunlara ticari
olarak erisilebilir, literatirde bilinmektedir veya standart prosedrler kullanarak teknikte
uzman olan kimselerce kolayca elde edilebilir. Bilegiklerin 6nceki drekler ya da ara

drlnlere “analog” ya da “benzer sekilde” hazirlandiginin agiklandigi durumlarda,
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uzman olan kimseler tarafindan, reaksiyon suresi, esdeger ayiraglarin sayisi ve
sicaklhigin spesifik her reaksiyon igin modifiye edilebilecegi ve farkll hazirlama ya da
saflastirma tekniklerinin uygulanmasinin gerekebilecegdi ya da istenebilecedi takdir
edilecektir.

Flash kromatografisi silika jel kromatografisini gostermektedir ve bir Isolera MPLC
sistem (Biotage tarafindan imal edilmistir); onceden paketlenmis silika jel kartuslar
(Biotage tarafindan tedarik edilmistir) ya da geleneksel cam kolon kromatografisi

kullanarak gerceklestirilir.

izleyen prosediirlerde, her baslangic materyalinden sonra, bir bilesik numarasina
referans sadlanabilir. Bu, yalmz uzman kimyagere destek icin saglanmaktadir.
Baslangi¢ materyali basvurulan gruptan hazirlanmig olmak zorunda olmayabilir.

Asagidaki Orneklerde tarif edilen bilesiklerin gogu, drnegin % 95 enantiomerik fazlahk

(ee) gibi stereokimyasal olarak saf baslangig materyallerinden hazirlanmistir.

Gosterilen  durumlarda  Orneklerdeki  bilesiklerin  stereokimyasi,  baslangic
materyallerinin ¢ozunen stereojenik merkezlerinde mutlak konfigtirasyonunun sonraki
reaksiyon kosullarindan herhangi biri boyunca muhafaza edildigi varsayimiyla

verilmigtir.

X grubunun karbon atomunda stereojenik merkezde mutlak konfigurasyonu
belirlenmemis olan, tekli diasterecizomerler olarak izole edilmis genel formul (I)'e sahip
bilesikler asagida ve yukarida, tahsis edilmemis stereojenik merkez icin mutlak
konfiglirasyonu (S) ya da (R) kimyasal adinda bahsedilmeden Tekli Diasterecizomerler

olarak adlandinimigtir.

Burada “epimerik kansim” ifadesi, mutlak konfiglirasyonun tahsisi clmadan kiral
merkezde (1) ¢ézlnen (ayristinimis ve izole edilmis) ve X grubundaki kiral merkezde

¢cozunmeyen iki diasterecizomerden olusan bir karisimi gostermektedir.
Ara urin 1

[(18)-2-(3,5-Dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-
formiltiyofen-2-karboksilat
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Gosterilen  durumlarda  Orneklerdeki  bilesiklerin  stereokimyasi,  baslangic
materyallerinin ¢ozunen stereojenik merkezlerinde mutlak konfigtirasyonunun sonraki
reaksiyon kosullarindan herhangi biri boyunca muhafaza edildigi varsayimiyla

verilmigtir.

X grubunun karbon atomunda stereojenik merkezde mutlak konfigurasyonu
belirlenmemis olan, tekli diasterecizomerler olarak izole edilmis genel formul (I)'e sahip
bilesikler asagida ve yukarida, tahsis edilmemis stereojenik merkez icin mutlak
konfiglirasyonu (S) ya da (R) kimyasal adinda bahsedilmeden Tekli Diasterecizomerler

olarak adlandinimigtir.

Burada “epimerik kansim” ifadesi, mutlak konfiglirasyonun tahsisi clmadan kiral
merkezde (1) ¢ézlnen (ayristinimis ve izole edilmis) ve X grubundaki kiral merkezde

¢cozunmeyen iki diasterecizomerden olusan bir karisimi gostermektedir.
Ara urin 1

[(18)-2-(3,5-Dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-
formiltiyofen-2-karboksilat
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DCM (20 mL) icerisinde karistirilan bir 5-formil-2-tiyofenkarboksilik asit (400 mg, 2.56
mmol) solusyonuna beklemede olan ortak uluslararasi basvuru WO 14/086849 sayfa
58'de tarif edildigi gibi elde edilen (15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-
(3,4-dimetoksifenil)etanol 81 mg, 2.56 mmol) ve bunu takiben (dimetilamino)-piridin {
56 mg, 1.28 mmol) ve N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilkarbodiimid hidroklorar (983 mg,
5.12 mmol) eklendi. Sonugta olusan kangim 18 saat boyunca oda sicakhdinda
kangstirildi. Reaksiyon, DCM ve doygun sulu sodyum bikarbonat sollisyonu olacak
sekilde partisyonlara ayrildi. Organik katman tuzlu su ile yikandi, hidrofobik bir firit
igerisinden gegirildi ve solvent, vakum altinda uzaklastirildi. Ham materyal, san bir yag
olarak baslik bilesigini (488 mg, % 39) verecek sekilde % 0-100 DCM igerisinde EtOAc

ile elite ederek silika jel kolon kromatografisi ile saflastirildi.

"H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 9.97 (s, 1 H), 8.15 (s, 2 H), 7.81 (d, J = 3.6 Hz, 1 H), 7.72
(d, J = 3.6 Hz, 1 H), 7.03-6.99 (m, 2 H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 6.26 (dd, J = 4.4,
10.0 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H), 3.88 (s, 3 H), 3.72 (dd, J = 10.0, 14.0 Hz, 1 H), 3.33 (dd,
J=4.4,14.0 Hz, 1 H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 3.38 dakikada 482.

Asagidaki ara uarlnler, ticari olarak tedarik edilebilen uygun karboksilik asit ara
drinundn, beklemedeki ortak uluslararasi bagvuru WO 2014/086849 sayfa 62-75'te
tarif edildigi gibi elde edilen uygun alkol ara urlntyle reaksiyona sokularak ayni

prosedur vasitasiyla sentezlendi.

Yapi Ara Urlin numarasi  |Analitik Veriler
0 Ara Uriin 2 LCMS (Metot 1): [MH+] = 3.71
H dakikada 496.
S

i

O O
a” o <~ N
\_,O\Q/J\_ o

PN Cl
O
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Q Ara Uriin 3 LCMS (Metot 1): [MH+] = 4.15
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Asagidaki ara urdnler, yukanida tarif edilen uygun rasemik karisimin SFC saflastirma

islemiyle elde edildi:

Yapl Ara Urlin numarasi  |Analitik Veriler
~ Ara Grin 7 LCMS (Metot 1): [MH+] = 3.71 dakikada 496.
-*8 B SFC/MS (Metot 5). [MH+NHEt]" = 6.10]
ﬁs dakikada 569.
O (;:CI\///’\NO
\_/O\_//\\/.\\N

P C

o

Ara urun 2’nin enantiomeri 1
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Ara Uriin 8

LCMS (Metot 1): [MH+] = 3.71 dakikada 496.
SFC/MS (Metot 5): [MH+NHEL]+ = 7.70
dakikada 569.

Ara Uriin 9

LCMS (Metot 1) [MH+] = 4.15 dakikada 536.
SFC/MS (Metot 17): [MH+NHEL]+ = 3.84
dakikada 609.

Ara Urin 2’nin enantiomeri 3

Ara urin 10

LCMS (Metot 1): [MH+] = 4.15 dakikada 536.
SFC/MS (Metot 17): [MH+NHEt2]+ = 4.62
dakikada 609.

Cw
)LH
S

fL

(\/

Cl

e, O
o TFF NG

\n

¢

R N N P
\OI/ Cl

Ara (riin 2’nin enantiomeri 4
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Ara Oriin 11

LCMS (Metot 2): [MH+] = 3.26 dakikada 522.
SFC/MS (Metot 18): [MH+NHEt;]+ = 7.10,
dakikada 595.

Clo o

~C T R
’\OI/ Cl

Ara Oridn 2’nin enantiomeri 4

070

A

Ara drin 12

LCMS (Metot 2): [MH+] = 3.26 dakikada 522.
SFC/MS (Metot 18); [MH+NHEtL]+ = 9.00
dakikada 595.

Ara Urin 94

{1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-[4-(diflorometoksi})-3-(2-
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5-[(1S5)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-hidrok si-etil]-2-

(diflorometoksi)fenol (1-32/1, US2014155427A1) (1.0 g, 2.74 mmol) DMF (10 mL)
igerisinden ¢dzundurdaldd. Daha sonra Kl (454 mg, 2.74 mmol), K2COs (567 mg, 4.11
mmol) ve 1-bromo-2-metoksietan (0.51 mL, 5.48 mmol) eklendi. Koyu kahverengi sulu
karisim, EtOAc ve su (1:1, 50 mL) ile seyreltimeden once 18 saat boyunca oda
sicakhidinda kanstirildi. Katmanlar aynstinldi ve organik faz, magnezyum sulfat
dzerinde kurutuldu, filtrelendi ve solvent vakum icerisinde uzaklastinldi. Kalan kisim,
beyaz bir kati olarak baglik bilesigini (535 mg, % 46) verecek sekilde EtOAc igerisinde

% 0-20 MeOH ile ellte ederek silika jel kolon kromatografisi ile saflastirild.

"H NMR (400 MHz, CDC13): 5 8.10 (s, 2 H), 7.15-7.09 (m, 2 H), 6.91 (dd, J = 1.9, 8.2
Hz, 1 H), 8.62 (t, J = 75.3 Hz, 1 H), 5.05-4.99 (m, 1 H), 4.20-4.15 (m, 2 H), 3.76 (dd, J
=4.7,4.7 Hz, 2 H), 3.43 (s, 3 H), 3.35 (dd, J = 8.9, 13.4 Hz, 1 H), 3.12 (dd, J = 4.8,
13.7 Hz, 1 H), OH gézlenmedi. LCMS [(Metot 3)]: [MH+] = 2.92 dakikada 424.

Ara urin 95

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-[4-{diflorometoksi)-3-(2-

metoksietoksi)fenilletil] 5- formiltiyofen-2-karboksilat

0
\
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o Cl\_ = ‘N‘O
\O/\\/O 2
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DCM (20 mL) igerisinde karistirilan bir 5-formil-2-tiyofenkarboksilik asit (179 mg, 1.15
mmol) solusyonuna (18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-[4-
(diflorometoksi)-3-(2-metoksietoksi)fenilletanol (535 mg, 1.26 mmol) ve bunlari takiben

4-(dimetilamino)-piridin (70 mg, 0.58 mmol} ve N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
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(diflorometoksi)fenol (1-32/1, US2014155427A1) (1.0 g, 2.74 mmol) DMF (10 mL)
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etilkarbodiimid hidroklorir (330 mg, 1.72 mmol) eklendi. Sonugta olusan karisim 18
saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon, DCM ve doygun sulu sodyum
bikarbonat solusyonu olacak sekilde partisyonlara ayrildi. Organik katman tuzlu su ile
yikandi, hidrofobik bir firit icerisinden gecirildi ve solvent, vakum altinda uzaklagtirildi.
Ham materyal, beyaz bir kati olarak baslk bilesigini (485 mg, % 77) verecek sekilde
DCM icerisinde % 0-100 EtOAc ile elute ederek silika jel kolon kromatografisi ile
saflastinidi.

H NMR (400 MHz, CDCla): 8 9.98 (s, 1 H), 8.15 (s, 2 H), 7.82 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.72
(d,J=4.0Hz 1H),7.19(d, J=83Hz 1 H), 711 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.05 (dd, J =
2.0,8.1 Hz, 1 H), 6.62 (t, J = 74.8 Hz, 1 H), 6.24 (dd, J = 4.3, 10.1 Hz, 1 H), 4.23 (dd,
J=46,10.3 Hz, 1 H), 4.18 (dd, J = 4.6, 10.3 Hz, 1 H), 3.77 (t, J = 4.7 Hz, 2 H), 3.68
(dd, J = 10.4, 14.0 Hz, 1 H), 3.44 (s, 3 H), 3.31 (dd, J = 4.3, 14.1 Hz, 1 H). LCMS
[(Metot 3)]: [MH+] = 3.29 dakikada 563.

Ara uriin 13

[(3R)-1-metil-3-piperidil]metanol

HO/""O

N
I

Kuru THF (10 mL) icerisindeki bir tert-batil (3R)-3-(hidroksimetil)piperidin-1-karboksilat
(1.07 g, 4.98 mmol) soliisyonu N2 atmosferi altinda kanistirildi ve bir buz-su banyosu
icerisinde sogutuldu. THF igerisinde 2 M LiAlH4 soliisyonu (3.0 mL, 5.97 mmol) 10
dakikalik bir zaman dilimi boyunca damlatarak eklendi. Bu karisim 0 °C’de karistirildi
ve 3 saat boyunca oda sicakhgina kademeli olarak kurumaya birakildi. Gece boyunca
oda sicakligin karistirdiktan sonra, karigim bir buz banyosu igerisinde sogutuldu ve
damlatarak 1 N NaOH solasyonu (1 mL) ve sonrasinda su (0.5 mL) 10 dakikalik bir
zaman dilimi boyunca damlatarak eklendi. Bu karigsim 3 saat boyunca oda sicakliginda
kanstirildi, daha sonra THF ile yikanan bir Celite® kartus igerisinden filtrelendi ve
kombine edilen filtratlar sar bir yag olarak baghktaki Urina (0.61 g, % 95) verecek

sekilde vakum icerisinde konsantre edildi.
LCMS (Metot 2): [MH+] = 0.69 dakikada 130.

Asagidaki ara urunler ayni prosedur vasitasiyla sentezlendi:
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HO™_ Ara ardn tert-b(til 3-(hidroksimetil)azetidin-1-karboksilat LCMS (Metot 1):
N 14 [MH+] = 1.66

dakikada 102
HO SN Ara Griin tert-b0til (38)-3-(hidroksimetil)piperidin-1- LCMS (Metot 1):
J 15 karboksilat [MH+] = 1.90

h dakikada 130
HE™N Ara Urin (2R)-1-tert-bltoksikarbonilazetidin-2-karboksilik asit LCMS  (Metot  2):
nJ 16 [MH+] = 0.71

. dakikada 102
HO—™, Ara Oriin (28)-1-tert-blitoksikarbonilazetidin-2-karboksilik asit LCMS  (Metot  2):
] 17 [MH+] =  0.66

/ dakikada 102
| Ara Urin (2R)-1,4-bis(tert-butoksikarbonil)piperazin-2- LCMS (Metot 2):
Ho (” 18 karboksilik asit [MH+] = 0.70

- ] dakikada 145

H()/\'/w Ara Grin (2R)-1-tert-bltoksikarbonilpiperidin-2-karboksilik LCMS (Metot 1):

N 19 asit [MH+] = 0.66
dakikada 130

HO J Ara irdn 1-metilpiperidin-2-karboksilik asit hidroklortr LCMS (Metot 1):

N 20 [MH+] = 0.60

dakikada 130

qu Ara riin di-tert-bitil  (28)-2-(hidroksimetil)piperazin-1  ,4-LCMS (Metot 3):
Ho’\[ . 21 dikarboksilat [MH+] = 0.43
J dakikada 145

HO™ " @ Ara arin (1R ,58)-8-tert-butoksikarbonil-8- LCMS (Metot 24):
N, |96 azabisiklo[3.2.1]oktan-3-karhoksilik asit [MH+] = 0.56
dakikada 156

Ara Uriin 22 ve Ara iiriin 23
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Yapl Ara Uriin|Prek(rsor Analitik Veriler
numarasi
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[(3S)-kuiniiklidin-3-i]jmetanol (1-22) ve [(3R)-kuiniiklidin-3-iljmetanol (I-23)

LiAlH, THF

o
iral ay HO HO™" T
HO'J“'-/O daha sonra SFC kiral aynstirma J'\/? . ~
~ ~ -

> N N
YR

Kuru THF (7 mL) igerisindeki bir kuintklidin-3-karboksilik asit (665 mg, 4.28 mmol)
solusyonu Nz atmosferi altinda karistinlldi ve bir buz-su banyosu igerisinde sogutuldu.
Et20 icerisinde 2 M LiAlH4 solusyonu (4.3 mL, 8.56 mmol} 10 dakikalik bir zaman dilimi
boyunca damlatarak eklendi. Bu karisim bir saat boyunca bir buz banyosu igerisinde
kanstinldi, daha sonra oda sicakligina kadar ilmaya birakildi ve 72 saat boyunca
kanstirnildi. Karisim bir buz banyosu icerisinde sogutuldu ve damlatarak 1 N NaOH
sollisyonu (1 mL) ve sonrasinda su (0.5 mL) 10 dakikalik bir zaman dilimi boyunca
damlatarak eklendi. Bu kangim bir saat boyunca oda sicakhginda karnstinldi ve daha
sonra, az miktarda THF ve su ile yikanan bir Celite® kartus igerisinden filtrelendi.
Kombine edilen filtratlar, renksiz bir yad olarak bashktaki Grundn rasemik bir kansimini
verecek sekilde vakum altinda konsantre edildi. (792 mg, % 76). LCMS (Metot 2):
[MH+] = 0.60 dakikada 142.

Kiral hazirlayici SFC ile enantiomerlerin karisiminin saflastinimasi tekli enantiomer

verdi.

Baslik bilesigi (Ara Urlin 22, tekli enantiomer 1), acik kahverengi bir sakiz (235 mg, %
59) olarak elde edildi. LCMS (Metot 4): [MH+] = 0.62 dakikada 142. 9.56 dakikada kiral
analiz (Metot 19).

[6]%0 = -51.17° (¢ = 0.3 g/100 mL, CH3OH).

Baslik bilesigi (Ara Uriin 23, tekli enantiomer 2), agik kahverengi bir sakiz (203 mg, %
51) olarak elde edildi. LCMS (Metot 4): [MH+] = 0.61 dakikada 142. 11.28 dakikada
kiral analiz (Metot 19).

[a]’p = +36.33° (¢ = 0.3 g/100 mL, CH30OH).
Ara lrin 24

2-(tert-butoksikarbonilamino)-2-henl-roanoik asit
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1,4-dioksan (35 mL)} icerisinde karistirilan bir 2-amino-2-fenilpropanoik asit (1.03 g,
6.24 mmol) ve di-tert-butil dikarbonat (1.63 g, 7.40 mmol) kanisimina EtsN (1.74 mL,

12.48 mmol) eklendi ve sonucgta olusan beyaz sispansiyon gece botunca oda

HN

sicakhginda kanstirildi. Doygun sulu NaHCO3 solusyonu (30 mL) ve bunu takiben ilave
di-tert-b(til dikarbonat (1.42 g, 6.51 mmol) eklendi ve bu karngim 24 saat boyunca oda
sicakhginda kanistirildi. Reaksiyon kansimi 1 N HCl ile pH 4 olacak sekilde asitlestirildi
ve EtOAc (3 X 100 mL) ile ekstrakte edildi, kombine edilen organik ekstraktlar bir faz
ayirici igerisinden filtrelendi ve solvent, renksiz bir sakiz olarak baglktaki bilesigi (990
mg, % 60) verecek sekilde vakum icerisinde uzaklastirildi. Sulu faz NCL ile doygun
hale getirildi ve EtOAc (2 X 75 mL) ile daha fazla ekstrakte edildi. Kombine edilen
organik ekstraktlar, bir faz ayirici icerisinden filtrelendi ve solvent, beyaz bir sakiz
olarak basliktaki bilesiginin ikinci bir grubunu (600 mg, % 36) verecek sekilde vakum

altinda uzaklastirildi.

LCMS (Metot 2): [MH] = 2.45 dakikada 264.

Ara iiriin 25

[(3R)-1-metil-3-piperidil] metil-2-(tert-biitoksikarbonilamino)-2-fenilasetat

o

XOII:.NH Q

THF (10 mL) icerisindeki bir 2-((tert-butoksikarbonil)amino)-2-fenilasetik asit (0.5 g, 2.0
mmol), N,N'-disikloheksilkarbodiimid (0.82 g, 3.98 mmol) ve 1-hidroksibenzotriazol
hidrat (0.54 g, 3.98 mmol) karisimi oda sicakliginda karigtirildi. Bir saat sonra THF (5
mL) igerisinde bir [(3R)-1-metil-3-piperidillmetanal (0.51 g, 3.98 mmol) soliisyonu
eklendi ve bu karigim 72 saat boyunca oda sicakhginda kanstirldi. Bu reaksiyon
karisimi bir Celite® ped igerisinde filtrelendi ve vakum igerisinde konsantre edildi.
Kalan kisim EtOAc (30 mL) icerisine alindi ve 2 M Sulu sodyum karbonat solusyonu
(2 X 30 mL), daha sonra tuzlu su (30 mL) ile yikandi. Organik faz toplandi, bir faz ayirici
icerisinden filtrelendi ve solvent, mat sari bir sakiz olarak basliktaki bilesigi (716 mg, %
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99) verecek sekilde vakum altinda uzaklastirildi. LCMS (Metot 1) [MH+] = 2.57

dakikada 363.

Asagidaki ara Urinler ayni prosedur vasitasiyla sentezlendi:

Yapi Ara urtn|Prekursor Analitik Veriler
numarasi
o Ara ur. 26 [2-{((tert-bUtoksikarbonil)-amino)- LCMS (Metot
O\(\ 2- fenilasetik asit ve [(2R)-1-2): [MH+] =
UY> metilpirrolidin-2-iljmetanol 3.21 dakikada
XO\[/\H P |~ 349
Q
0 Ara ar. 27  |2-{(tert-bltoksikarbonil)-amino)- LCMS (Metof
o, 2- fenilasetik asit ve [(2S)-1-1): [MH+] =
o Ly f\ metilpirrolidin-2-iljmetanol 2.50 dakikada
Y 2 349.
0
A%y o Ara ur. 28  [2-((tert-bitoksikarbonil)-amino)- LCMS (Metot
P o 2- fenilasetik asit ve [(3R)-1-1}:; [MH+] =
© C\, metilpirrolidin-3-iljmetanol 2.50 dakikada
~_O._ NI N
/]/ \ 349.
=0 Ara ur. 29  2-((tert-bltoksikarbonil)-amino)- LCMS (Metof
& o 2- fenilasetik asit ve [(3S)-1-3). [MH+] =
O, NH ,\Cr} metilpirrolidin-3-iljmetanol 2.63 dakikada
> \ 349.
0 Ara Ur. 30  [2-((tert-bitoksikarbonil)amine)-2- LCMS (Metot
Ao orlossth 28 o Ty ] -
iperidi . i
>/O\JNH ~_ N~ 377
C.
N o Ara ur. 31 |2-((tert-bitoksikarbonil)-amino)- LCMS (Metot
P N 2- ft_anilgsptik asit ve (1-isopropil-4}): [MH-IF] =
O NN N 4- piperidil)metanol 3.16 dakikada
g ~ 391.
[

9 Ara ur. 32 |2-((tert-bitoksikarbonil)-amino)- LCMS (Metot
@%ﬂ 2- fenilasetik asit ve [1-(2-3): [MH+] =
o ‘-'/U metoksietil)-4-piperidilmetanol  [2.80 dakikada

}/'7{ ~ o7 407.
o
™ o Ara ur. 33  [2-((tert-bltoksikarbonil)-amino)- LCMS (Metof
Q\)\,\/r{O 2- fenilasetik asit ve 2-pirrolidin-1-2): [MH+] =
Do iletanol 3.19 dakikada
D g 349.
0
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Xy 9 Ara Ur. 34  [2-((tert-bitoksikarbonil)-amino)- LCMS (Metot
Q\)\P,\/O 2- fenilasetik asit ve 2-(1-piperidil)2}: [MH+] =
o e etanol 3.46 dakikada
>('7r 363.
0
o Ara (r. 35  |2-((tert-bltoksikarbonil)-amino)- |[LCMS (Metot
q 2- fenilasetik asit ve (1-metil-4-1): [MH+] =
o MK /\O\‘ piperidil)-metanal 2.54 dakikada
Y ~ 363.
0
0 Ara ur. 36 [2-((tert-butoksikarbonil)-amino)- LCMS (Metot
, 2- fenilasetik asit ve (1,4-dimetil{2): [MH+] =
0. NH ) N 4- piperidil)metanol 3.68 dakikada
oY ~ 377.
o)
©\/OK . Ara Ur. 37  [2-((tert-bUtoksikarbonil)-amino)- LCMS (Metot
, 2- fenilasetik asit ve (4-floro-1-2): [MH+] =
AL _NH /\OJ\ metil-4-piperidil)metanol 3.65 dakikada
or Y 381.
0
~> o Ara Ur. 38  [2-(tert-bUtoksikarbonilamino)-2- LCMS (Metot
NN, (2- florofenil)-asetik asit ve (1-1): [MH+] =
~C lu ? L N metil-4-piperidil)-metanol 2.57 dakikada
o R 381.
o]
S Ara ur. 39 [2-((tert-bUtoksikarbonil)-amino)- LCMS (Metot
\ . 2-fenilasetik asit ve ara Or. 14 2} [MH+] =
. akikada
Y 2.63 dakikad
>]/OTNH ~ 335
C
X 0 Ara Ur. 40  [2-((tert-bitoksikarbonil)amino)-2- LCMS (Metot
N[,Nj fenilasetik asit ve ara dr. 15 2} [MH+] =
3.06 dakikada
> ’o‘g’ M 363,
e e Ara Ur. 41 [2-((tert-bitoksikarbonil)-amino)- LCMS (Metot
W\O/\_ﬂl 2-fenilasetik asit ve ara Ur. 16 1) [MH+] =
5. N4 K 2.47 dakikada
> / 335.
(0]
‘/‘\ o Ara ur. 42 [2-((tert-bitoksikarbonil)-amino)- LCMS (Metot
7 07" 2-fenilasetik asit ve ara Ur. 17 2} [MH+] =
O NH N 3.50 dakikada
T / 335.
o Ara ar. 43 |2-((tert-bitoksikarbonil)-amino)- |[LCMS (Metot
o ~e N 2-fenilasetik asit ve ara Ur. 18 1) [MH+] =

2.44 dakikada
378.
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> 0 Ara Ur. 44  [2-((tert-bitoksikarbonil)-amino)- LCMS (Metot
s fenilasetik asit ve ara 0r. : +] =
| 2-fenil ik asi or. 19 1) [MH+]
N 253 dakikada
> - 363.
0
|/'\ 0 Ara ur. 45  [2-((tert-bitoksikarbonil)-amino)- LCMS (Metot
P o 2-fenilasetik asit ve ara Or. 20 1} [MH+] =
w 0. _NH N 2.53 dakikada
g - 363.
0
/|/ X0 Ara ur. 46 [2-((tert-bltoksikarbonil)amino)-2- LCMS  (Metot
& SN fenilasetik asit ve ara ur. 21 4y [MH+] S
3.01 dakikada
[&] NH ~
> Y N 378.
,|, X 0 Ara Ur. 47  [2-((tert-bUtoksikarbonil)-amino)- [LCMS (Metot
p A 2-fenilasetik asit ve ara Ur. 22 4y [MH+] S
o i ’\Q 3.06 dakikadal
~. ~ ~
r N 375.
0
e Ara (r. 48  |2-((tert-bitoksikarbonil)-amino)- |[LCM3 (Metof
N . 2-fenilasetik asit ve ara r. 23 4} [MH+] S
e 7)) 3.07 dakikada
>(’Y Y 375.
o
X 0 Ara Ur. 49  [2-((tert-bitoksikarbonil)-amino)- |[LCMS (Metot
Q\H\O 2- fenilasetik asit ve kuiniklidin-4-1}: [MH+] =
o NH " iimetanol 2.56 dakikada
D g ~ 375.
0
0 Ara 0r. 50  |Ara Ur. 24 ve (1-metil-4- piperidil)}LCMS (Metot
. metanol 1: [MH+] =
DO R@! 261 dakikada
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Ara Ur. 53 [2-{tert-bitoksikarbonilamino)-2- |LCMS (Metot

o
@v’%”‘* -~ (2- tienil)asetik asit ve (1-metil-4-1}: [MH+] =
a. _NH N piperidil)}-metanaol 2.52 dakikada
T 360.
o~ Ara (r. 54 |2-((tert-bitoksikarbonil)-amino)- |LCMS (Metot
I 2-(3- metoksifenil)-asetik asit veld): [MH+] =
U\ A (1- metil-4-piperidil)-metanol 3.20 dakikada
o T 393
IS

Ara ur. 97  [2-((tert-bitoksikarbonil)amino)-2- LCMS  (Metot

o (2- metoksifenil)-asetik asit ve (1-3): [MH+] =

& 5 metil-4-piperidil)-metanol 2.66 dakikada
XOVNH /\O\l\ 393.

&)

7 o Ara ur. 98  [2-((tert-bltoksikarbonil)amino)-2- LCMS  (Metot

&Y o fenilasetik asit ve ara dr. 96 3y [MH+] =

O._NH @;\ 2.68 dakikada
Y 389.

o Ara Ur. 99  [2-((tert-bitoksikarbonil)amino)-2- LCMS  (Metot

# 5 fenilasetik asit ve 1-(1-3): [MH+] =

/\Q metilpiperidin-4-il)ethan-1-ol 2.66 dakikada

™ 377.

Ara uriin 100

[(38)-1-metilpirrolidin-3-ilmetil 2-(tert-biitoksikarbonilamino)-3-hidroksi-2-fenil-

propanoat bis hidrokloriir

0
XOYNH ,\Er?
o
Kuru THF (6 mL) igerisindeki bir [(3S)-1-metilpirrolidin-3-iljmetil 2-(tert-
butoksikarbonilamino)-2-fenil-asetat (0.87 g, 2.50 mmol) soliusyonuna DBU (0.76 mL,
5.12 mmol) ve bunu takiben paraformaldehit (100 mg, 3.25 mmol} eklendi ve sonugta
olugsan karisim 40 °C’de isitild1. Bir saat sonra reaksiyon kansimi sodutuldu ve solvent
disuk basing altinda buharlagtirma yoluyla uzaklastinldi, kalan kisim EtOAc (35 mL)
igerisinde suspansiyon haline getirildi ve suyla (2 X 30 mL) yikandi. Organik faz

toplandi, bir faz ayirici igerisinden filtrelendi ve solvent, mat sar bir sakiz olarak

baslktaki bilesigi (780 mg, % 82) verecek sekilde vakum altinda uzaklastirildi.
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LCMS (Metot 3): [MH+] = 2.63 dakikada 379.

Asagidaki ara UrQin, ayni metot vasitasiyla sentezlendi:

Yap!

Ara Uriin numarasi

Prekirsdr

Analitik Veriler

Xy OH
=
O/

>[/OVHH
(9]

@

N
\

Ara trun 101

Ara urin 28

LCMS (Metot 3): [MH+] = 263

dakikada 379.

Ara iiriin 55

[(3R)-1-metil-3-piperidiljmetil 2-amino-2-fenil-asetat, bis-hidrokloriir

o
)

NH; +ZHCI

e

Dioksan icerisinde 2 N HCI solisyonu (4.4 mL, 17.7 mmol) igerisindeki bir [(3R)-1-

metil-3-piperidiljmetil-2-(tert-bitoksikarbonilamino)-2-fenil-asetat {1.28 g, 3.54 mmol)

solisyonu gece boyunca oda sicakliginda karigtinldi. Solvent dlsuk basing altinda

buharlastirma yoluyla uzaklastirildi, dietil eterle birlikte buharlastinidi ve beyaz bir kat

olarak baglk bilesigini (918 mg, % 99) verecek sekilde vakum altinda kurutuldu.

LCMS (Metot 2): [MH+] = 2.55 dakikada 263.

Asagidaki ara Uronler, aynit metot vasitasiyla sentezlendi:

Yapi Ara Urtn numarasi [Prekirsor [Analitik Veriler
o Ara (Or. 56 Ara Or. 26 LCMS (Metot 2): [MH+] = 2.13
Q\#ﬁ dakikada 249.
NH-ZHCI N
o Ara Ur. 57 Ara Ur. 27 LCMS (Metot 2); [MH+] = 2.15
N dakikada 249.
NH -zau/rLIJ
R W)O\ Ara (r. 58 Ara (r. 28 LCMS (Metot 2): [MH+] = 2.33
e L dakikada 249,
NH. +2hC CP
\
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ﬁ O Ara (r. 59 Ara Ur. 29 LCMS (Metot 4): [MH+] = 2.47
N dakikada 249,
MH- a2we by
\
9 Ara (r. 60 Ara (r. 30 LCMS (Metot 4): [MH+] = 2.55
o dakikada 277.
NE - PHE N
o Ara Ur. 61 Ara dr. 31 LCMS (Metot 4). [MH+] = 2.55
DN dakikada 291.
NH: «ZHCI '\,,N\'/
i
r\\h o Ara (r. 62 Ara Ur. 32 LCMS (Metot 4). [MH+] = 2.67
“‘v”\H\o"\/\ dakikada 307.
NH- «2HC \VN\/\O/
o — Ara Ur. 63 Ara Ur. 33 LCMS (Metot 2): [MH+] = 2.55
o~ 9 dakikada 249.
NH. -2HCI
o j Ara (r. 64 Ara Ur. 34 LCMS (Metot 2); [MH+] = 2.82
L dakikada 263.
NH . ~ZHE)
O\)UL Ara Ur. 65 Ara Or. 35 LCMS (Metot 2): [MH+] = 1.89
o dakikada 263.
Wb, 220 SN
Ara (r. 66 Ara (r. 38 LCMS (Metot 2): [MH+] = 2.49
Q N dakikada 281.
2
. EHCI S T
Ara (r. 67 Ara (r. 39 LCMS (Metot 2); [MH+] =
C\ /\\f 2.71/2.82 dakikada 235.
Sualel
o) Ara (r. 68 Ara Ur. 40 LCMS (Metot 2); [MH+] = 2.63
Q\/\ \/w dakikada 263.
r\-H: 2 \
> o Ara (r. 69 Ara Ur. 41 LCMS (Metot 2); [MH+] = 2.32
Z O/\_l dakikada 235.
NH;, +2HCI N
Ry Ara dr. 70 Ara Or. 42 LCMS (Metot 1): [MH+] = 0.56

O pAR—
i
MM, 2HC | /\43
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Q\/\ Ara ar. 71 Ara Ur. 43 LCMS (Metot 2): [MH+] = 2.27
dakikada 278.
H- +3R0) \NT
Ara (ir. 72 Ara Ur. 44 LCMS (Metot 4): [MH+] = 2.74
dakikada 263.
:ch
@\/\ Ara ar. 73 Ara (r. 45 LCMS (Metot 4). [MH+] = 2.74
dakikada 263.
Ara Ur. 74 Ara Ur. 46 LCMS (Metot 4). [MH+] = 2.42
©\/\ N dakikada 278.
ol
SRS
[AT Ara Ur. 75 Ara Ur. 47 LCMS (Metot 4). [MH+] = 2.35
NH. o2hC ~ ?]
o Ara (r. 76 Ara Ur. 48 LCMS (Metot 4); [MH+] = 2.34
N dakikada 275.
NH_ a2hCl \:?J
0 Ara Ur. 77 Ara Or. 49 LCMS (Metot 4): [MH+] = 2.35
a dakikada 275.
“H. /\@q
“ZHCI
o Ara ur. 78 Ara Or. 50 LCMS (Metot 2): [MH+] = 2.63
©\)ko dakikada 277.
Mb o 2HTE S N
¢ Ara ur. 79 Ara Ur. 51 LCMS (Metot 2): [MH+] = 2.06
o dakikada 289,
Ot
~2HCI
[‘T ¢ Ara ur. 80 Ara Or. 53 LCMS (Metot 2): [MH+] = 2.37
s ~"0 dakikada 269.
NH- N._
2HE
o~ Ara Ur. 102 Ara Ur. 54 LCMS [(Metot 4)]: [MH+] = 2.49
% o dakikada 281.
# Q

NH: s2HCI N
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o Ara tr. 103 Ara ur. 97 LCMS (Metot 4): [MH+] = 2.53
@ dakikada 293.
o O/\/\
NH - PHGE S Mo
N9 Ara (r. 104 Ara Gr. 98 LCMS (Metot 4): [MH+] = 2.57
X o0 dakikada 289.
“2HCI
Q\):L Ara (r. 105 Ara Or. 99 LCMS (Metot 4): [MH+] = 2.59 ve
2.67 dakikada 277.
Q
N4- -?ml\
by Ara dr. 106 Ara ur. 100LCMS (Metot 4): [MH+] = 2.65
@%AM\[> dakikada 279.
2HIL A
Olvg Ara Ur. 107 Ara ur. 101LCMS (Metot 4): [MH+] = 2.65
@#Aﬂ/m dakikada 279.
Lo
«ZHCI \
Ara urin 81

{1-metil-4-piperidil)metil2-[(E)-benzilideneamino]-2-fenil-asetat

o
0
N, N

<

Kuru DCM (10 mL) igerisinde kanstirilan bir (1-metil-4-piperidil)metil2-amino-2-fenil-

asetat bis hidroklorlur (0.48 g, 1.43 mmol} ve EtsN (0.4 mL, 2.86 mmol) solisyonuna

MgSO4 eklendi ve sonugta olusan karisim oda sicakhdinda karistirildi. Bir saat sonra

benzaldehit (0.15 mL, 1.43 mmol) eklendi ve bu karigim 48 saat boyunca oda

sicaklidinda kanstinildi. Bu kansim filtrelendi ve bu kati DCM ile yikandi. Filtrat suyla

yikandi ve organik faz toplandi, bir faz ayirici igerisinden gegirilerek izole edildi ve

solvent, sar bir sakiz olarak basliktaki bilesidgi (0.36 g, % 72) verecek sekilde vakum
altinda uzaklastinldi. LCMS (Metot 2): [MH+] = 3.69 dakikada 351.

Ara (iriin 82

{1-metil-4-piperidil)metil2-amino-3-hidroksi-2-fenil-propanoat, bis hidroklorir
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Kuru dioksan (6 mL) igerisindeki bir (1-metil-4-piperidil)metil2-[{E)-benzilidenamino]-2-
fenilasetat (357 mg, 1.02 mmol) ve para-formaldehit (61 mg, 2.04 mmol) karisimina
DBU (0.18 mL, 1,24 mmol) eklendi. Bu karisim dort saat boyunca oda sicakliginda
karnigtinldi. Solvent vakum igerisinde uzaklastinldi, kalan kisim EtOAc (25 mL)
igerisinde ¢ozundurildad ve su (2 x 25 mL) ile yikandl ve kombine edilen sulu yikantilar
EtOAc (25 mL) ile geri ekstrakte edildi. Organik fazlar kombine edildi, bir faz ayirici
icerisinden filtrelendi ve solvent, sar bir sakiz verecek sekilde vakum altinda
uzaklastinldi. Klan kisim, 1:1 1 N HCI/THF (10 mL) karisimi igerisinde slispansiyon
haline getirildi ve 72 saat boyunca oda sicakhdinda karistirildi. Solvent vakum altinda
uzaklastirildi, kalan kisim 1 N HCI (5 mL) igerisine alindi ve EtOAc (2 x 10 mL} ile
yvikandi. Organik fazlar kombine edildi, 1 N HCI (5 mL) ile yikandi, bir faz ayirici
igerisinden filtrelendi ve solvent vakum altinda uzaklastirildi. Kalan kisim, agik
kahverengi bir kati olarak baslik bilesigini (274 mg, % 74) verecek sekilde toluenle (2
X 10 L) birlikte buharlastinidi. LCMS (Metot 2): [MH+] = 2.34 dakikada 293.

Ara irin 83 2-Amino-2-(3-(benziloksi)feniljasetonitril

X

P

8]

A

NH2

0 °C'de MeOH (50 mL) icerisinde bir 7 N amonyak soliisyonu igerisinde karigtirilan bir
3-benziloksibenzaldehit (2.12 g, 10 mmol) solisyonuna damlatarak trimetilsilil siyantr
(1.11 mL, 15 mmol) eklendi. Sonugta olusan karisim 10 dakika boyunca 0 C'de
kanstinldi, 18 saat boyunca 45 °C’ye ilitildi ve daha sonra kurumasi i¢in konsantre
edildi. Ham materyal, portakal rengi bir yag olarak baslk bilesigini (1.26 g, % 53)
verecek sekilde DCM igerisinde % 0-100 DCM / % 10 MeOH ile elute ederek silika jel

kolon kromatografisi ile saflastirildi.

H NMR (400 MHz, CDC13): 5 7.44-7.29 (m, 6 H), 7.16 (t, J = 2.1 Hz, 1 H), 7.11 (d, J
= 7.6 Hz, 1 H), 6.97 (dd, J = 2.4, 8.2 Hz, 1 H), 5.08 (s, 2 H), 4.86 (s, 1 H), 1.92 (brs, 2
H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 3.65 dakikada 238.
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Kuru dioksan (6 mL) igerisindeki bir (1-metil-4-piperidil)metil2-[{E)-benzilidenamino]-2-
fenilasetat (357 mg, 1.02 mmol) ve para-formaldehit (61 mg, 2.04 mmol) karisimina
DBU (0.18 mL, 1,24 mmol) eklendi. Bu karisim dort saat boyunca oda sicakliginda
karnigtinldi. Solvent vakum igerisinde uzaklastinldi, kalan kisim EtOAc (25 mL)
igerisinde ¢ozundurildad ve su (2 x 25 mL) ile yikandl ve kombine edilen sulu yikantilar
EtOAc (25 mL) ile geri ekstrakte edildi. Organik fazlar kombine edildi, bir faz ayirici
icerisinden filtrelendi ve solvent, sar bir sakiz verecek sekilde vakum altinda
uzaklastinldi. Klan kisim, 1:1 1 N HCI/THF (10 mL) karisimi igerisinde slispansiyon
haline getirildi ve 72 saat boyunca oda sicakhdinda karistirildi. Solvent vakum altinda
uzaklastirildi, kalan kisim 1 N HCI (5 mL) igerisine alindi ve EtOAc (2 x 10 mL} ile
yvikandi. Organik fazlar kombine edildi, 1 N HCI (5 mL) ile yikandi, bir faz ayirici
igerisinden filtrelendi ve solvent vakum altinda uzaklastirildi. Kalan kisim, agik
kahverengi bir kati olarak baslik bilesigini (274 mg, % 74) verecek sekilde toluenle (2
X 10 L) birlikte buharlastinidi. LCMS (Metot 2): [MH+] = 2.34 dakikada 293.

Ara irin 83 2-Amino-2-(3-(benziloksi)feniljasetonitril

X

P

8]

A

NH2

0 °C'de MeOH (50 mL) icerisinde bir 7 N amonyak soliisyonu igerisinde karigtirilan bir
3-benziloksibenzaldehit (2.12 g, 10 mmol) solisyonuna damlatarak trimetilsilil siyantr
(1.11 mL, 15 mmol) eklendi. Sonugta olusan karisim 10 dakika boyunca 0 C'de
kanstinldi, 18 saat boyunca 45 °C’ye ilitildi ve daha sonra kurumasi i¢in konsantre
edildi. Ham materyal, portakal rengi bir yag olarak baslk bilesigini (1.26 g, % 53)
verecek sekilde DCM igerisinde % 0-100 DCM / % 10 MeOH ile elute ederek silika jel

kolon kromatografisi ile saflastirildi.

H NMR (400 MHz, CDC13): 5 7.44-7.29 (m, 6 H), 7.16 (t, J = 2.1 Hz, 1 H), 7.11 (d, J
= 7.6 Hz, 1 H), 6.97 (dd, J = 2.4, 8.2 Hz, 1 H), 5.08 (s, 2 H), 4.86 (s, 1 H), 1.92 (brs, 2
H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 3.65 dakikada 238.
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Ara iriin 84

Metil 2-amino-2-(3-(benziloksi)fenil)asetat

Oda sicakhdinda MeOH (10 mL) igerisinde karnistinlan bir 2-amino-2-(3-
(benziloksi)fenil)asetonitril (1.22 g, 5.3 mmol) solisyonuna eter icerisinde 2 N HCI (10
mL, 20 mmol) eklendi. Sonugta olusan karisim 18 saat boyunca geri akis sicakligi
altinda 1sitildi ve kurumasi i¢in konsantre edildi. Ham materyal, EtOAc (200 mL)
igerisine alindi ve doygun sulu sodyum bikarbonat (100 mL) ile yikandi. Katmanlar
aynistirildi ve organik faz, magnezyum silfat dzerinde kurutuldu, filtrelendi ve solvent
vakum igerisinde uzaklastirldi. Kalan kisim, kivamli portakal rengi bir yag olarak baglk
bilesigini (1.0 g % 70) verecek sekilde DCM/MeOH ve bunu takiben MeOH igerisinde
7 N amonyak ile ellite ederek bir SCX kartug Uzerine yiklendi.

"H NMR (400 MHz, CDC13): & 7.44-7.20 (m, 6 H), 7.01 (dd, J = 2.0, 2.0 Hz, 1 H), 6.95
(d,J =7.8 Hz, 1 H), 6.89 (dd, J = 1.9, 8.2 Hz, 1 H), 5.03 (s, 2 H), 4.57 (s, 1 H), 3.65 (s,
3 H), 2.17 (s, 2 H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 3.53 dakikada 272.

Ara Grin 85

Metil 2-(benziloksikarbonilamino)-2-(3-benziloksifenil)asetat

0 °C'de bir THF ve su (1:1, 90 mL) karnisimi igerisindeki bir metil 2-amino-2-(3-
(benziloksi)fenil)asetat (1.09 g, 4 mmol) solisyonuna benzil kloroformat (0.57 mL, 4

mmol) ve bir 4N sulu sodyum hidroksit (1 mL, 4 mmol) solusyonu es zamanli olarak
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Ara iriin 84

Metil 2-amino-2-(3-(benziloksi)fenil)asetat

Oda sicakhdinda MeOH (10 mL) igerisinde karnistinlan bir 2-amino-2-(3-
(benziloksi)fenil)asetonitril (1.22 g, 5.3 mmol) solisyonuna eter icerisinde 2 N HCI (10
mL, 20 mmol) eklendi. Sonugta olusan karisim 18 saat boyunca geri akis sicakligi
altinda 1sitildi ve kurumasi i¢in konsantre edildi. Ham materyal, EtOAc (200 mL)
igerisine alindi ve doygun sulu sodyum bikarbonat (100 mL) ile yikandi. Katmanlar
aynistirildi ve organik faz, magnezyum silfat dzerinde kurutuldu, filtrelendi ve solvent
vakum igerisinde uzaklastirldi. Kalan kisim, kivamli portakal rengi bir yag olarak baglk
bilesigini (1.0 g % 70) verecek sekilde DCM/MeOH ve bunu takiben MeOH igerisinde
7 N amonyak ile ellite ederek bir SCX kartug Uzerine yiklendi.

"H NMR (400 MHz, CDC13): & 7.44-7.20 (m, 6 H), 7.01 (dd, J = 2.0, 2.0 Hz, 1 H), 6.95
(d,J =7.8 Hz, 1 H), 6.89 (dd, J = 1.9, 8.2 Hz, 1 H), 5.03 (s, 2 H), 4.57 (s, 1 H), 3.65 (s,
3 H), 2.17 (s, 2 H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 3.53 dakikada 272.

Ara Grin 85

Metil 2-(benziloksikarbonilamino)-2-(3-benziloksifenil)asetat

0 °C'de bir THF ve su (1:1, 90 mL) karnisimi igerisindeki bir metil 2-amino-2-(3-
(benziloksi)fenil)asetat (1.09 g, 4 mmol) solisyonuna benzil kloroformat (0.57 mL, 4

mmol) ve bir 4N sulu sodyum hidroksit (1 mL, 4 mmol) solusyonu es zamanli olarak
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eklendi. Bu karisim bir saat boyunca 0 °C’de karistinldi. Buz banyosu uzaklastirldi ve
bu reaksiyon karisimi 16 saat boyunca oda sicakhginda kanstirildi. Solvent vakum
altinda uzaklastinldi ve EtOAc (100 mL) ve su (30 mL) eklendi. Katmanlar ayristirildi
ve sulu faz EtOAc (2 x 50 mL) ile tekrar ekstrakte edildi. Kombine edilen organik
fraksiyonlar magnezyum sulfat Gzerinde kurutuldu, filtrelendi ve solvent, vakum altinda
uzaklastirildi. Kalan kisim, kahverengi bir yag olarak baslik bilesigini (200 mg, % 56)
verecek sekilde izo-heksan igerisinde % 0-40 EtOAc ile ellte ederek silika jel kolon

kromatografisi ile saflagtirildi.

"H NMR (400 MHz, CDCI3): 5 7.47-7.20 (m, 11 H), 7.04-6.90 (m, 3 H), 5.88 (d, J = 7.1
Hz, 1 H), 5.35 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 513 (d, J = 12.9 Hz, 1 H), 5.06 (d, J = 12.0 Hz, 1
H), 5.02 (s, 2 H), 3.68 (s, 3 H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 3.67 dakikada 406.

Ara urun 36

2-({(Benziloksi)karbonil)amino)-2-(3-(benziloksi)fenil)asetik asit

g

MeOH (5 mL) ve THF (5 mL) igerisindeki bir metil 2-(benziloksikarbonilamino)-2-(3-
benziloksifenil)asetat (640 mg, 1.75 mmol) ve 1 N sulu lityum hidroksit soliisyonu (3.50
mL, 3.50 mmol} bir saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Bu karisim vakum altinda
konsantre edildi ve kalan kisim DCM (30 mL) ile seyreltildi ve 2 N HCl ile pH 0.5 olacak
sekilde asitlestirildi. Sulu faz DCM (2 X 50 mL) ile tekrar ekstrakte edildi. Kombine
edilen organik fraksiyonlar, bir faz ayinici igerisinden filtrelendi ve solvent, agik
kahverengi bir yag olarak bashktaki bilesigini (460 mg, % 67) verecek sekilde vakum
altinda uzaklastinldi. Kalan kisim daha fazla saflastirma islemi olmadan sonraki
adimda kullanildi.

H NMR (400 MHz, CDC13): 5 7.37-7.24 (m, 9 H), 7.21-7.12 (m, 2 H), 7.01-6.90 (m, 2

H), 6.86 (dd, J = 1.6, 8.2 Hz, 1 H), 5.91 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 5.32 (d, J = 7.1 Hz, 1 H),
518 (d, J = 5.6 Hz, 1 H), 5.01-4.87 (m, 4 H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 2.4 dakikada
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eklendi. Bu karisim bir saat boyunca 0 °C’de karistinldi. Buz banyosu uzaklastirldi ve
bu reaksiyon karisimi 16 saat boyunca oda sicakhginda kanstirildi. Solvent vakum
altinda uzaklastinldi ve EtOAc (100 mL) ve su (30 mL) eklendi. Katmanlar ayristirildi
ve sulu faz EtOAc (2 x 50 mL) ile tekrar ekstrakte edildi. Kombine edilen organik
fraksiyonlar magnezyum sulfat Gzerinde kurutuldu, filtrelendi ve solvent, vakum altinda
uzaklastirildi. Kalan kisim, kahverengi bir yag olarak baslik bilesigini (200 mg, % 56)
verecek sekilde izo-heksan igerisinde % 0-40 EtOAc ile ellte ederek silika jel kolon

kromatografisi ile saflagtirildi.

"H NMR (400 MHz, CDCI3): 5 7.47-7.20 (m, 11 H), 7.04-6.90 (m, 3 H), 5.88 (d, J = 7.1
Hz, 1 H), 5.35 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 513 (d, J = 12.9 Hz, 1 H), 5.06 (d, J = 12.0 Hz, 1
H), 5.02 (s, 2 H), 3.68 (s, 3 H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 3.67 dakikada 406.

Ara urun 36

2-({(Benziloksi)karbonil)amino)-2-(3-(benziloksi)fenil)asetik asit

g

MeOH (5 mL) ve THF (5 mL) igerisindeki bir metil 2-(benziloksikarbonilamino)-2-(3-
benziloksifenil)asetat (640 mg, 1.75 mmol) ve 1 N sulu lityum hidroksit soliisyonu (3.50
mL, 3.50 mmol} bir saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Bu karisim vakum altinda
konsantre edildi ve kalan kisim DCM (30 mL) ile seyreltildi ve 2 N HCl ile pH 0.5 olacak
sekilde asitlestirildi. Sulu faz DCM (2 X 50 mL) ile tekrar ekstrakte edildi. Kombine
edilen organik fraksiyonlar, bir faz ayinici igerisinden filtrelendi ve solvent, agik
kahverengi bir yag olarak bashktaki bilesigini (460 mg, % 67) verecek sekilde vakum
altinda uzaklastinldi. Kalan kisim daha fazla saflastirma islemi olmadan sonraki
adimda kullanildi.

H NMR (400 MHz, CDC13): 5 7.37-7.24 (m, 9 H), 7.21-7.12 (m, 2 H), 7.01-6.90 (m, 2

H), 6.86 (dd, J = 1.6, 8.2 Hz, 1 H), 5.91 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 5.32 (d, J = 7.1 Hz, 1 H),
518 (d, J = 5.6 Hz, 1 H), 5.01-4.87 (m, 4 H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 2.4 dakikada
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391.
Ara lriin 87

{1-Metil-4-piperidil)metil 2-(benziloksikarbonilamino)-2-(3-benziloksifenil}asetat

Kuru THF (23 mL) igerisinde bir 2-(((benziloksilkarbonil)amino)-2-(3-
(benziloksi)fenil)asetik asit (1.20 g, 3.07 mmol), N,N'-di- sikloheksilkarbodiimid (759
mg, 3.68 mmol), 1-hidroksibenzotriazol hidrat (500 mg, 3.68 mmol) ve (1-metil-4-
piperidil)metanol (593 mg, 4.60 mmol) solisyonu 18 saat boyunca oda sicakhiginda
kanstinldi. Daha sonra karisima ilave (1-metil-4-piperidil)metanol (0.60 g, 4.6 mmol),
N,N'-disikloheksilkarbodiimid (0.6 g, 2.9 mmol), ve 1-hidroksibenzotriazol hidrat (370
mg, 2.74 mmol) eklendi ve 4 glin boyunca karistirildi. Beyaz sulu karisim daha sonra
bir Celite® ped icerisinden filtrelendi, EtOAc (100 mL) ile durulandi ve solvent, vakum
icerisinde uzaklastirildi. Bu kalinti EtOAc (100 mL} ve doygun sulu sodyum bikarbonat
sollsyonu (50 mL) arasinda partisyonlara ayrildi. Katmanlar ayristirildi ve sulu katman
EtOAc (2 x 50 mL) ile geri ekstrakte edildi. Kombine edilen organik fraksiyonlar
magnezyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve solvent, vakum altinda
uzaklastinldi. Kalan kisim, saydam kivamli bir yag olarak baslik bilesigini (1.5 g, % 97)
verecek sekilde EtOAc igerisinde % 0-40 EtOAc/% 10 metanolik amonyak sollisyonu

ile elite ederek silika jel kolon kromatografisi ile saflastirildi.
LCMS (Metot 1): [MH+] = 2.93 dakikada 503.
Ara iriin 88

{1-Metil-4-piperidil)metil 2-amino-2-(3-hidroksifenil)asetat
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391.
Ara lriin 87

{1-Metil-4-piperidil)metil 2-(benziloksikarbonilamino)-2-(3-benziloksifenil}asetat

Kuru THF (23 mL) igerisinde bir 2-(((benziloksilkarbonil)amino)-2-(3-
(benziloksi)fenil)asetik asit (1.20 g, 3.07 mmol), N,N'-di- sikloheksilkarbodiimid (759
mg, 3.68 mmol), 1-hidroksibenzotriazol hidrat (500 mg, 3.68 mmol) ve (1-metil-4-
piperidil)metanol (593 mg, 4.60 mmol) solisyonu 18 saat boyunca oda sicakhiginda
kanstinldi. Daha sonra karisima ilave (1-metil-4-piperidil)metanol (0.60 g, 4.6 mmol),
N,N'-disikloheksilkarbodiimid (0.6 g, 2.9 mmol), ve 1-hidroksibenzotriazol hidrat (370
mg, 2.74 mmol) eklendi ve 4 glin boyunca karistirildi. Beyaz sulu karisim daha sonra
bir Celite® ped icerisinden filtrelendi, EtOAc (100 mL) ile durulandi ve solvent, vakum
icerisinde uzaklastirildi. Bu kalinti EtOAc (100 mL} ve doygun sulu sodyum bikarbonat
sollsyonu (50 mL) arasinda partisyonlara ayrildi. Katmanlar ayristirildi ve sulu katman
EtOAc (2 x 50 mL) ile geri ekstrakte edildi. Kombine edilen organik fraksiyonlar
magnezyum sulfat Uzerinde kurutuldu, filtrelendi ve solvent, vakum altinda
uzaklastinldi. Kalan kisim, saydam kivamli bir yag olarak baslik bilesigini (1.5 g, % 97)
verecek sekilde EtOAc igerisinde % 0-40 EtOAc/% 10 metanolik amonyak sollisyonu

ile elite ederek silika jel kolon kromatografisi ile saflastirildi.
LCMS (Metot 1): [MH+] = 2.93 dakikada 503.
Ara iriin 88

{1-Metil-4-piperidil)metil 2-amino-2-(3-hidroksifenil)asetat
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EtOAc (20 mL) icerisindeki bir (1-metil-4-piperidil)metil2-(benziloksikarbonilamino)-2-
(3-benziloksifenil)asetat (544 mg, 1.09 mmol) solisyonuna amonyum format (200 mg,
3.2 mmol)} ve % 10 Pd/C (200 mg) eklendi. Bu karnsim 4 saat boyunca 80 °C’ye kadar
isitildi. Sulu kanisim oda sicakhgina kadar sogutulduktan ve bir Celite® ped igerisinde
filtrasyondan sonra, katilar EtOAc (100 mL} ile yikandi. Solvent, kivamli san bir yag
olarak baslik bilesigini (410 mg, % 100) verecek sekilde vakum altinda uzaklastirild

ve bu da daha fazla saflagtirma islemi olmadan sonraki adimda kullanildi.
LCMS (Metot 2): [MH+] = 1.33 dakikada 279.

Ara iiriin 89 (1-Metil-4-piperidil)metil 2-amino-2-(3-hidroksifenil)asetat bis

hidrobromiir

OH

o)
NH, N_

» 2 HBr

-78 °C'de kuru DCM (30 mL) icerisinde bir (1-metil-4-piperidil)metil2-(tert-
butiloksikarbonilamino)-2-(3-metoksifenil)asetat (1.4 g, 3.6 mmol) sollisyonuna, DCM
icerisinde 1 N boron tribromur solisyonu (18 mL, 18 mmol) eklendi. Bu reaksiyon
kanisimi oda sicakligina kadar iimaya birakildi ve 4 saat boyunca karistirildi. Karisim
geri -78 °C’ye sogutulduktan sonra ihtiyath bir bicimde metanol (30 mL) eklendi.
Reaksiyon karisimi daha sonra oda sicakhidina ilitildi ve sonraki adimda daha fazla
saflagtirma olmadan kullanilan kahverengi bir kbplk olarak bashk bilesigini (1.3 g, %

82) verecek sekilde vakum icerisinde konsantre edildi.
LCMS (Metot 2): [MH+] = 1.33 dakikada 279.
Ara uriin 90 2-okso-2-(2-tienil) asetik asit
/¢
S OH
O

EtOH (60 mL) icerisindeki bir tiyofenil etilglioksilat solisyonuna (4 mL, 27.17 mmol) 4
N sulu NaOH soltsyonu (10.2 mL, 40. 76 mmol) eklendi ve sonugta olugan karigim,
18 saat boyunca oda sicakliinda karistirlldi. Reaksiyon sollisyonu pH degeri ~ 2 olana

kadar 2 N sulu HCI ile asitlestirildi ve solventler, sari bir kati olarak baslik bilesigini
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EtOAc (20 mL) icerisindeki bir (1-metil-4-piperidil)metil2-(benziloksikarbonilamino)-2-
(3-benziloksifenil)asetat (544 mg, 1.09 mmol) solisyonuna amonyum format (200 mg,
3.2 mmol)} ve % 10 Pd/C (200 mg) eklendi. Bu karnsim 4 saat boyunca 80 °C’ye kadar
isitildi. Sulu kanisim oda sicakhgina kadar sogutulduktan ve bir Celite® ped igerisinde
filtrasyondan sonra, katilar EtOAc (100 mL} ile yikandi. Solvent, kivamli san bir yag
olarak baslik bilesigini (410 mg, % 100) verecek sekilde vakum altinda uzaklastirild

ve bu da daha fazla saflagtirma islemi olmadan sonraki adimda kullanildi.
LCMS (Metot 2): [MH+] = 1.33 dakikada 279.

Ara iiriin 89 (1-Metil-4-piperidil)metil 2-amino-2-(3-hidroksifenil)asetat bis

hidrobromiir

OH

o)
NH, N_

» 2 HBr

-78 °C'de kuru DCM (30 mL) icerisinde bir (1-metil-4-piperidil)metil2-(tert-
butiloksikarbonilamino)-2-(3-metoksifenil)asetat (1.4 g, 3.6 mmol) sollisyonuna, DCM
icerisinde 1 N boron tribromur solisyonu (18 mL, 18 mmol) eklendi. Bu reaksiyon
kanisimi oda sicakligina kadar iimaya birakildi ve 4 saat boyunca karistirildi. Karisim
geri -78 °C’ye sogutulduktan sonra ihtiyath bir bicimde metanol (30 mL) eklendi.
Reaksiyon karisimi daha sonra oda sicakhidina ilitildi ve sonraki adimda daha fazla
saflagtirma olmadan kullanilan kahverengi bir kbplk olarak bashk bilesigini (1.3 g, %

82) verecek sekilde vakum icerisinde konsantre edildi.
LCMS (Metot 2): [MH+] = 1.33 dakikada 279.
Ara uriin 90 2-okso-2-(2-tienil) asetik asit
/¢
S OH
O

EtOH (60 mL) icerisindeki bir tiyofenil etilglioksilat solisyonuna (4 mL, 27.17 mmol) 4
N sulu NaOH soltsyonu (10.2 mL, 40. 76 mmol) eklendi ve sonugta olugan karigim,
18 saat boyunca oda sicakliinda karistirlldi. Reaksiyon sollisyonu pH degeri ~ 2 olana

kadar 2 N sulu HCI ile asitlestirildi ve solventler, sari bir kati olarak baslik bilesigini
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(Kantitatif verim) verecek sekilde vakum altinda uzaklastirldi. Kalan kisim daha fazla
saflagtirma islemi olmadan sonraki adimda kullanildi. LCMS (Metot 2): [MH-] = 0.71
dakikada 155.

Ara urin 91

(1-Metil-4-piperidil)metil-2-okso-2-(2-tienil)asetat

5 o/\O
0 N

THF (80 mL) icerisindeki bir 2-okso-2-(2-tienil)asetik asit (2.00 g, 12.8 mmol)
solisyonuna (1-metil-4- piperidilimetanol (2.03 mL, 154 mmol), N,N-
disikloheksilkarbodiimid (3.17 g, 15.4 mmol) ve 1-hidroksibenzotriazol hidrat (2.08 g,
15.4 mmol) eklendi. Sonugta olusan karisim 18 saat boyunca oda sicakhdinda
kanstirildi. Bu reaksiyon karisimi bir Celite® ped igerisinden filtrelendi ve filtrat vakum
altinda konsantre edildi. Bu kalinti EtOAc (30 mL) ve doygun sulu sodyum bikarbonat
sollisyonu (2 X 30 mL) arasinda partisyonlara ayrildi. Organik faz bir faz ayirici
igerisinden filtrelendi ve solvent, portakal rengi bir yag olarak bagliktaki bilesigi (2.04 g,
% 60) verecek sekilde vakum altinda uzaklastirildi. Materyal daha fazla saflastirma
islemi olmadan sonraki adimda kullanildi.

LCMS (Metot 3): [MH+] = 2.33 dakikada 268.
Ara urun 92
{1-Metil-4-piperidil)metil 2-hidroksi-3-nitro-2-(2-tienil)propanoat
0
c 0
N
O-N ™

Nitrometan (10 mL) igerisindeki bir (1-metil-4-piperidil)metil2-okso-2-(2-tienil)asetat
(2.04 g, 7.64 mmol) solusyonuna EtsN (213 mL, 1.53 mmol) eklendi. Bu karigim 72
saat boyunca oda sicakliginda karistinldi. Solvent vakum igerisinde uzaklastinidi ve
kalan kisim, kahverengi bir yag olarak baslik bilesidini (2.5 g, kantitatif verim) verecek
sekilde EtOAc ve MeCN ile birlikte buharlastinidi.

LCMS (Metot 3): [MH+] = 1.29 dakikada 329.

Ara urin 93
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(Kantitatif verim) verecek sekilde vakum altinda uzaklastirldi. Kalan kisim daha fazla
saflagtirma islemi olmadan sonraki adimda kullanildi. LCMS (Metot 2): [MH-] = 0.71
dakikada 155.

Ara urin 91

(1-Metil-4-piperidil)metil-2-okso-2-(2-tienil)asetat

5 o/\O
0 N

THF (80 mL) icerisindeki bir 2-okso-2-(2-tienil)asetik asit (2.00 g, 12.8 mmol)
solisyonuna (1-metil-4- piperidilimetanol (2.03 mL, 154 mmol), N,N-
disikloheksilkarbodiimid (3.17 g, 15.4 mmol) ve 1-hidroksibenzotriazol hidrat (2.08 g,
15.4 mmol) eklendi. Sonugta olusan karisim 18 saat boyunca oda sicakhdinda
kanstirildi. Bu reaksiyon karisimi bir Celite® ped igerisinden filtrelendi ve filtrat vakum
altinda konsantre edildi. Bu kalinti EtOAc (30 mL) ve doygun sulu sodyum bikarbonat
sollisyonu (2 X 30 mL) arasinda partisyonlara ayrildi. Organik faz bir faz ayirici
igerisinden filtrelendi ve solvent, portakal rengi bir yag olarak bagliktaki bilesigi (2.04 g,
% 60) verecek sekilde vakum altinda uzaklastirildi. Materyal daha fazla saflastirma
islemi olmadan sonraki adimda kullanildi.

LCMS (Metot 3): [MH+] = 2.33 dakikada 268.
Ara urun 92
{1-Metil-4-piperidil)metil 2-hidroksi-3-nitro-2-(2-tienil)propanoat
0
c 0
N
O-N ™

Nitrometan (10 mL) igerisindeki bir (1-metil-4-piperidil)metil2-okso-2-(2-tienil)asetat
(2.04 g, 7.64 mmol) solusyonuna EtsN (213 mL, 1.53 mmol) eklendi. Bu karigim 72
saat boyunca oda sicakliginda karistinldi. Solvent vakum igerisinde uzaklastinidi ve
kalan kisim, kahverengi bir yag olarak baslik bilesidini (2.5 g, kantitatif verim) verecek
sekilde EtOAc ve MeCN ile birlikte buharlastinidi.

LCMS (Metot 3): [MH+] = 1.29 dakikada 329.

Ara urin 93
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{1-metil-4-piperidil)metil 3-amino-2-hidroksi-2-(2-tienil)propanoat bis asetat

@”EB%’\C

2CH:COCH

Asetik asit (40 mL) icerisindeki bir (1-metil-4-piperidil)metil 2-hidroksi-3-nitro-2-(2-
tienil)propanoat (2.5 g, 7.62 mmol) solusyonuna, kisimlar halinde ¢inko tozu (5.44 g,
76.2 mmol) eklendi. Bu kansim 18 saat boyunca oda sicakliginda kanistinldi. Solvent,
kahverengi bir yag olarak baslik bilesigini (kantitatif verim) verecek sekilde vakum

altinda uzaklastirildi.
LCMS (Metot 4): [MH+] = 2.26 dakikada 299.
Ornek 1

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-
hidroksi-3-[(1-metil-4- piperidil)metoksi]-3-0okso-2-(2-tienil)propil] amino] metil] -
tiyofen-2-karboksilat

HO 5
Eaas

~ Cl

EtOH (410 mL) igerisindeki bir (1-metil-4-piperidil)metil 3-amino-2-hidroksi-2-(2-
tienil)propanoat bis asetat (ara urtn 93, 2.3 g, 7.62 mmol) solisyonuna [(1S5)-2-(3,5-
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-formiltiyofen-2-
karboksilat (ara triin 1, 1.75 g, 3.63 mmal) eklendi. Bu kangim oda sicakhdinda 30
dakika boyunca karigtirildi. NaBH3CN (0.96 g, 15.24 mmol) eklendi ve bu sollsyon
oda sicakhiginda 18 saat boyunca karistinldi. Reaksiyon solventi vakum altinda
uzaklastirildi ve kalan kisim EtOAc ve Hz20 olacak sekilde partisyonlara ayrildi. Organik
fazlar kombine edildi, bir faz ayirici igerisinden filtrelendi ve vakum altinda konsantre
edildi. Ham materyalin hazirlayici HPLC ile saflastinlmasi, beyazimsi bir kati olarak
baslik bilesigini verdi (10 mg, % 0.2).

H NMR (400 MHz, CDaCN): A 8.19*vadat (g 2 H), 8.18* vadat (g 2 H), 7.67 (t, J = 4.0
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Hz, 1 H), 7.33-7.30 (m, 1 H), 7.09-6.90 (m, 6 H), 6.15 (dd, J = 4.8, 9.4 Hz, 1 H), 4.08-
3.86 (m, 4 H), 3.81* vadat (g 3 H), 3.80* v2dat (s, 3 H),3.79 (s, 3 H), 3.69-3.61 (m, 1
H), 3.36-3.28 (m, 2 H), 3.01 (dd, J = 2.2, 12.2 Hz, 1 H), 2.71-2.64 (m, 2 H), 2.10 (d, J
=7.8Hz 2H), 1.79-1.70 (m, 3 H), 1.57-1.48 (m, 3 H), 1.24-1.13 (m, 2 H). t ve * farkh
izomerleri gostermektedir (istege gore tahsis edilmistir) NH ve OH gozlenmemistir.

LCMS (Metot 4): [MH+] = 3.18 dakikada 764.
Ornek 2

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]5-[[[ 2-
[(1,4-dimetil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-feniletil] amino] metil] tiyofen-2-

karboksilat
A
a N
HMN e}
S
o NG ‘N+o-
0 S
\O Cl

Dioksan igerisinde 4N HCI (4.19 mL, 16.76 mmol) igerisindeki bir {1,4-dimetil-4-
piperidil)metil 2-(tert-bltoksikarbonilamino)-2-fenilasetat (ara Gran 36, 1.26 g, 3.35
mmol) solusyonu 18 saat boyunca oda sicakliginda karigtirildi. Reaksiyon solventi,
beyaz bir kati verecek sekilde vakum altinda uzaklastirildi. Kalan kisim DCM (20 mL)
ile seyreltildi ve sollisyona [(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-
dimetoksifenil)etil] 5-formiltiyofen- 2-karboksilat (ara urin 1, 1.61 g, 3.35 mmol), EtsN
(932 mL, 6.70 mmol) ve asetik asit (384 mL, 6.70 mmol) eklendi. Bu karisim 18 saat
boyunca oda sicakhginda kanstinildi. Daha sonra NaBH(OAc)s (1.42 g, 6.70 mmol)
eklendi ve bu sollsyon 72 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi vakum altinda
konsantre edildi ve kalan kisim, EtOAc ve H20 olacak sekilde partisyonlara aynldi.
Sulu faz vakum icerisinde konsantre edildi. Kalan kisim doygun sulu NaHCO3 (20 mL)
ile yikandi ve EtOAc ile ekstrakte edildi (3 X 20 mL). Organik fazlar kombine edildi, bir
faz ayirici igerisinden filtrelendi ve vakum altinda konsantre edildi. Ham materyalin
hazirlayict HPLC ile saflagtirlmasi, agik kahverengi bir kati olarak baslik bilesigini verdi
(220 mg, % 9).
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HMN e}
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o NG ‘N+o-
0 S
\O Cl
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piperidil)metil 2-(tert-bltoksikarbonilamino)-2-fenilasetat (ara Gran 36, 1.26 g, 3.35
mmol) solusyonu 18 saat boyunca oda sicakliginda karigtirildi. Reaksiyon solventi,
beyaz bir kati verecek sekilde vakum altinda uzaklastirildi. Kalan kisim DCM (20 mL)
ile seyreltildi ve sollisyona [(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-
dimetoksifenil)etil] 5-formiltiyofen- 2-karboksilat (ara urin 1, 1.61 g, 3.35 mmol), EtsN
(932 mL, 6.70 mmol) ve asetik asit (384 mL, 6.70 mmol) eklendi. Bu karisim 18 saat
boyunca oda sicakhginda kanstinildi. Daha sonra NaBH(OAc)s (1.42 g, 6.70 mmol)
eklendi ve bu sollsyon 72 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi vakum altinda
konsantre edildi ve kalan kisim, EtOAc ve H20 olacak sekilde partisyonlara aynldi.
Sulu faz vakum icerisinde konsantre edildi. Kalan kisim doygun sulu NaHCO3 (20 mL)
ile yikandi ve EtOAc ile ekstrakte edildi (3 X 20 mL). Organik fazlar kombine edildi, bir
faz ayirici igerisinden filtrelendi ve vakum altinda konsantre edildi. Ham materyalin
hazirlayict HPLC ile saflagtirlmasi, agik kahverengi bir kati olarak baslik bilesigini verdi
(220 mg, % 9).
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"H NMR (400 MHz, CDC13): 5 8.15* vadat (s 2 H), 8.14* vadat (g 2 H), 7.65(d, J = 3.7
Hz, 1 H), 7.39-7.31 (m, 5 H), 7.01-6.96 (m, 2 H), 6.88 (d, J = 3.9 Hz, 1 H), 6.85 (d, J =
8.1 Hz, 1 H), 6.24-6.22* vadat (m 1 H), 6.22-6.19* ¥a%t (m, 1 H), 4.44 (d, J = 3.2 Hz,

H), 3.98-3.91 (m, 3 H), 3.91*vadat (g 3 H), 3.90* vadat (s, 3 H), 3.88 (s, 3 H), 3.84

(dd, J=3.9, 11.0 Hz, 1 H), 3.67 (dd, J = 10.6, 14.0 Hz, 1 H), 3.35-3.31* 2 dat (m, 1 H},
3.31-3.28*yadat (m, 1 H), 2.46-2.32 (m, 2 H), 2.24 (s, 3 H), 2.20-2.15 (m, 2 H), 1.60 (s,
1 H), 1.53-1.44 (m, 1 H), 1.43-1.35 (m, 1 H), 1.34-1.27 (m, 1 H), 1.26-1.18 (m, 1 H),
0.78*vyadat (g 3 H), 0.78* yadat (s 3 H). T ve * farkli izomerleri gbstermektedir (istege
gdre tahsis edilmistir). LCMS (Metot 1): [MH+] = 2.6 dakikada 742.
Asagidaki bilesik, bir diastereoizomer karigimi ile benzer bir metot vasitasiyla
sentezlendi:
Yap! OCrnek Prekirsér  |Analitik Veriler
numarasi
[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido- Ornek Ara ir(in 1 ve ['HNMR {400 MHz, CCCI3): 5 8.15*veyat (s,
piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4- 3 Ara Griin 2 H), 8.14*veyat(s,2H),7.65(d, J=3.6 Hz,
dimetoksifeniljetil] 5-[[[2-[(4- floro- 37 H}, 7.39-7.30 (m, 5 H), 7.02-6.96 (m, 2 H),
1-metil-4-piperidil) metoksi]-2-okso- 6.88(d,J=4.0Hz, 1H),686(d,J=8.1Hz,
1-feniletill  amino]metilitiyofen-2- H), 6.23*veyat (dd, J = 2.4, 4.4 Hz, 1 H),
karboksnat 6.20*veyat (dd, J = 2.7, 4.3 Hz, 1 H), 4.48
(d,J =2.1 Hz, 1 H), 4.18-4.16 (m, 1 H), 4.13-
i ») »N 4.10 (m, 1 H), 3.96-3.93 (m, 2 H), 3.91*veyat
/",.4 \/ (s 3 H), 3.90*veyat (s, 3 H), 3.88 (s, 3 H),
FNOy v 3.67 {dd, J=10.1, 14.4 Hz, 1 H), 3.33*veyat
(dd, J = 2.3, 4.4 Hz, 1 H), 3.29*veyat (dd, J
— = 2. 3 4.5 Hz, 1 H), 2.63-2.52 (m, 2 H), 2.26
iﬁi (s, 3 H), 2.21(d, J = 23.3 Hz, 2 H), 1.78-1.43
(m, 5 H). t ve * farkh izomerleri
U\/\“ gostermektedir  (isteje  gére  tahsis
\/\/ edilmigtir). LCMS (Metot 1): [MH+] =
U dakikada 746.
[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4- Crnek Ara (irtin TH NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.21*veyaf;
metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1- 4 12 ve Ara driin((s, 2 H), 8.20*veyat (s, 2 H), 7.68 (d, J = 3.9

ok sido-piridin-1-ium-4-iletil] 5-[[[2-
[(1-metil-4-piperidil) metoksi]-2-
ok so-1-feniletil] amino]metil]tiyofen-
2- karboksilat epimerik karnisimi 2

35

Hz, 1 H), 7.40-7.34 (m, 5 H), 7.05-7.00 (m, 2
H), 6.97-6.93 (m, 2 H), 6.15 (dd, J = 4.6, S.6
Hz, 1 H), 4.43 (s, 1 H}, 3.95-3.84 (m, 6 H),
3.83 (s, 3H), 3.66 (dd, J=9.8, 14.3 Hz, 1 H),
3.36-3.30 (m, 1 H), 274 (d, J = 11.9 Hz, 2
H), 2.15 (s, 3 H), 1.86-1.78 (m, 2 H), 1.53-
1.47 (m, 3 H), 1.25-1.13 (m, 3 H), 0.63-0.57
(m, 2 H), 0.35-0.30 {m, 2 H). Not: NH gdrinQr
dedil. T ve *, farkh izomerleri gdstermektedir]
(istege gore tahsis edilmigtir). LCMS (Metof]
4): [MH+] = 3.52 dakikada 768.
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iﬁi (s, 3 H), 2.21(d, J = 23.3 Hz, 2 H), 1.78-1.43
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[(1-metil-4-piperidil) metoksi]-2-
ok so-1-feniletil] amino]metil]tiyofen-
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35

Hz, 1 H), 7.40-7.34 (m, 5 H), 7.05-7.00 (m, 2
H), 6.97-6.93 (m, 2 H), 6.15 (dd, J = 4.6, S.6
Hz, 1 H), 4.43 (s, 1 H}, 3.95-3.84 (m, 6 H),
3.83 (s, 3H), 3.66 (dd, J=9.8, 14.3 Hz, 1 H),
3.36-3.30 (m, 1 H), 274 (d, J = 11.9 Hz, 2
H), 2.15 (s, 3 H), 1.86-1.78 (m, 2 H), 1.53-
1.47 (m, 3 H), 1.25-1.13 (m, 3 H), 0.63-0.57
(m, 2 H), 0.35-0.30 {m, 2 H). Not: NH gdrinQr
dedil. T ve *, farkh izomerleri gdstermektedir]
(istege gore tahsis edilmigtir). LCMS (Metof]
4): [MH+] = 3.52 dakikada 768.
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[1-[3-{siklopentoksi)-4-
metoksifenil]-2-(3,5-dikloro-1-

ok sido-piridin-1-ium-4-il)etil] 5-[[[2-
[(1-metil-4-piperidil) metoksi]-2-
okso-1-feniletil] amino]metilltiyofen-
2- karboksilat epimerik karigimi 1

Ornek

Ara ur(in
9 ve Ara Uriin
35

"H NMR (400 MHz, CD:CN): A 8.21 (s, 2 H),
7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.41-7.32 (m, 5 H),
7.00 (dd, J = 1.9, 5.9 Hz, 2 H), 6.97-6.92 (m,
2 H), 6.15 (dd, J = 4.8, 9.3 Hz, 1 H), 4.84-
4.79 (m, 1 H), 4.43 (s, 1 H), 3.99-3.87 (m, 4
H), 3.79 (s, 3 H), 3.65 (dd, J = 9.3, 13.9 Hz,
1H), 3.39-3.32 (m, 1 H), 2.74 (d, J = 11.1 Hz,
2 H), 2.15-2.12 (m, 3 H), 1.89-1.71 (m, 8 H),
1.83-1.59 (m, 2 H), 1.52-1.47 (m, 3 H), 1.24-
1.12 (m, 2 H). Not: NH gériindr degil. LCMS
(Metot 1): [MH+] = 2.8 dakikada 782.

[1-[3-(siklopentoksi)-4-
metoksifenil]-2-{3,5-dikloro-1-
ok sido-piridin-1 -ium-4-il)etil] 5-[[[2-
[(1-metil-4-piperidil) metoksi]-2-
okso-1-feniletil] amino]metiljtiyofen-
2- karboksilat epimerik karigimi 2
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Ornek

Ara uriin
10 ve Ara Urlin
35

"H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.21 (s, 2 H),
7.69 (d, J=3.8Hz, 1 H),7.41-7.32 (m, 5 H},
7.00(dd, J=1.9,5.9Hz, 2 H), 6.97-6.91 (m,
2 H), 6.15 (dd, J = 4.9, 9.2 Hz, 1 H), 4.83-
4.79 (m, 1 H), 4.43 (s, 1 H), 3.99-3.87 (m, 4]
H), 3.79 (s, 3 H), 3.65 (dd, J = 9.3, 14.1 Hz,
1H),3.39-3.32(m, 1 H), 2.73(d, J = 11.6 Hz,
2 H), 2.14 (s, 3 H), 1.90-1.67 (m, 8 H), 1.62-
1.58 (m, 2 H), 1.53-1.47 (m, 3 H), 1.24-1.12
(m, 2 H). Not: NH gbrintr degil. LCMS]
(Metot 1). [MH+] = 2.8 dakikada 782.

Omek 7

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]
[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-3-okso-2-fenilpropil]

karboksilat

>-[[[3-

amino] metil] tiyofen-2-

Dioksan icerisinde 4 N HCI (4 mL, 15.96 mmol) igerisinde bir (1-metil-4-piperidil)metil 3-



79

[1-[3-{siklopentoksi)-4-
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ok sido-piridin-1-ium-4-il)etil] 5-[[[2-
[(1-metil-4-piperidil) metoksi]-2-
okso-1-feniletil] amino]metilltiyofen-
2- karboksilat epimerik karigimi 1
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H), 3.79 (s, 3 H), 3.65 (dd, J = 9.3, 14.1 Hz,
1H),3.39-3.32(m, 1 H), 2.73(d, J = 11.6 Hz,
2 H), 2.14 (s, 3 H), 1.90-1.67 (m, 8 H), 1.62-
1.58 (m, 2 H), 1.53-1.47 (m, 3 H), 1.24-1.12
(m, 2 H). Not: NH gbrintr degil. LCMS]
(Metot 1). [MH+] = 2.8 dakikada 782.

Omek 7

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]
[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-3-okso-2-fenilpropil]

karboksilat

>-[[[3-

amino] metil] tiyofen-2-

Dioksan icerisinde 4 N HCI (4 mL, 15.96 mmol) igerisinde bir (1-metil-4-piperidil)metil 3-
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(tert-bltoksikarbonilamino)-2-fenilpropanoat (ara Grin 52, 1.20 g, 3.19 mmol)
solisyonu 18 saat boyunca oda sicakhginda karnigtirildi. Reaksiyon solventi, beyaz bir
kati verecek sekilde vakum altinda uzaklastirildi. Kalan kisim EtOAc (12 mL) ile
seyreltildi ve EtsN (889 mL, 6.38 mmol) eklendi. Sonucta olugan karisim bir saat
boyunca oda sicakliginda karistinldi. Katilar filtreden gecirildi ve filtrat, portakal rengi
bir yag verecek sekilde vakum altinda konsantre edildi. Kalan kisim MeCN (10 mL) ile
seyreltildi ve [(1S5)- 2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-( 3,4-dimetoksifenil)etil]
5-formiltiyofen-2-karboksilat (Ara trin 1, 1.54 g, 3.19 mmol) ve asetik asit (183 mL,
3.19 mmol) eklendi. Sonugta olugsan solisyon oda sicakhiginda 18 saat boyunca
karistirldi. Daha sonra NaBH(OAc)s (2.03 g, 9.57 mmol} eklendi ve bu reaksiyon
solusyonu oda sicakhiginda 72 saat boyunca karistinldi. Solvent vakum altinda
uzaklastirildi ve kalan kisim EtOAc ve H20 olacak sekilde partisyonlara ayrildi. Sulu
faz vakum igerisinde konsantre edildi. Kalan kisim CHCI3z (20 mL) ile seyreltildi ve tuzlu
su (30 mL) ile yikandi. Organik faz bir faz ayirici icerisinden filtrelendi ve vakum altinda
konsantre edildi. Ham materyalin hazirlayici HPLC ile saflastirilmasi, kahverengi bir
kati olarak baglik bilesigini verdi (300 mg, % 13).

"H NMR (400 MHz, DMSO): 5 8.59 (s, 2 H), 7.72 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.38-7.30 (m, 5
H), 7.08-7.02 (m, 4 H), 6.18 (dd, J = 4.4, 9.5 Hz, 1 H), 4.02-3.91 (m, 4 H), 3.85 (dd, J
= 6.0, 10.0 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 3.80 (s, 3 H), 3.63 (dd, J = 9.6, 14.1 Hz, 1 H), 3.35
(dd, J = 4.3, 14.1 Hz, 1 H), 3.20 (dd, J = 9.6, 11.6 Hz, 1 H), 2.83 (dd, J = 5.4, 11.7 Hz,
1 H), 2.76-2.69 (m, 2 H), 2.15 (s, 3 H), 1.82-1.81 (m, 2 H), 1.57-1.48 (m, 3 H), 1.22-
1.12 (m, 2 H). NH gézlenmesi LCMS (Metot 1): [MH+] = 2.33 dakikada 742.

Asagidaki bilesik, bir diasterecizomer karisimi ile benzer bir metot vasitasiyla

sentezlendi:

Yapl Ornek Prekursor |Analitik Veriler
numarasi
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konsantre edildi. Ham materyalin hazirlayici HPLC ile saflastirilmasi, kahverengi bir
kati olarak baglik bilesigini verdi (300 mg, % 13).

"H NMR (400 MHz, DMSO): 5 8.59 (s, 2 H), 7.72 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.38-7.30 (m, 5
H), 7.08-7.02 (m, 4 H), 6.18 (dd, J = 4.4, 9.5 Hz, 1 H), 4.02-3.91 (m, 4 H), 3.85 (dd, J
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1 H), 2.76-2.69 (m, 2 H), 2.15 (s, 3 H), 1.82-1.81 (m, 2 H), 1.57-1.48 (m, 3 H), 1.22-
1.12 (m, 2 H). NH gézlenmesi LCMS (Metot 1): [MH+] = 2.33 dakikada 742.

Asagidaki bilesik, bir diasterecizomer karisimi ile benzer bir metot vasitasiyla
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[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-
metoksifenil]-2-(3,5-dikloro-1-
oksido-piridin-1-ium-4-il)etil] 5-[[[2-
okso-1-fenil-2-(kuintklidin-4-
iimetoksi)etillamino]metil] tivofen-2-
karboksilat epimerik karigimi 2
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H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.15*veyat (s,
2 H), 8.15*veyat (s, 2 H), 7.66 (d, J = 3.7 Hz,
1 H}, 7.40-7.37 {m, 4 H), 7.36-7.30 {m, 1 H),
7.03-6.97 (m, 2 H), 6.95-6.91 (m, 2 H}, 6.13
(dd, J = 4.7, 9.7 Hz, 1 H), 4.45-4.40 (m, 1 H),
3.98-3.85 {m, 2 H), 3.83-3.81 (m, 1 H), 3.82-
3.79 (m, 4 H), 3.76 (dd, J = 2.7, 10.6 Hz, 1 H),
3.71-3.67 (m, 1 H}, 3.63 (dd, J = 9.7, 14.2 Hz,
1H}, 3.30(ddd, J=1.4,4.8, 144 Hz, 1H), 2.87
(brs, 1H), 270 {t, J=7.7 Hz, 6 H), 1.28-1.14
(m, 7 H), 0.61-0.55 (m, 2 H), 0.33-0.28 (m, 2
H). T ve * farkh izomerleri gdstermektedir
(istede gore tahsis edilmistir). LCMS (Metot 3):
[MH+] = 780, 2.86 dakikada.

Ornek 9 [(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]
5-[[[1-sikloheksil-2-[(1-metil-4-

tiyofen-2-karboksilat

s
N
LL’JQ
HN e}

Cl O
O = |N+
-0 3
~ Cl

piperidil)metoksi]-2-oksoetil]

amino] metil]

THF (25 mL) igerisinde bir 2-(tert-blitoksikarbonilamino)-2-sikloheksil-asetik asit (600

mg, 2.33 mmol} sollisyonuna ardisik olarak (1-metil-4-piperidil)metanol (361 mg, 2.8

mmol), N,N-disikloheksilkarbodiimid (580 mg, 2.8 mmol) ve 1-hidroksibenzotriazol

hidrat (380 mg, 2.8 mmol) eklendi. Sonugta olusan karisim 18 saat boyunca oda

sicakhginda karigtirildi. Bu reaksiyon karigsimi bir Celite® ped igerisinde filtrelendi ve

vakum icerisinde konsantre edildi. Kalan kisim EtOAc (30 mL} icerisine alindi ve 2 M

Sulu sodyum karbonat soliisyonu (2 X 30 mL), daha sonra tuzlu su (30 mL) ile yikandi.

Organik faz aynistinldi, bir faz ayinici icerisinden filtrelendi ve solvent vakum altinda

uzaklastinldi. Kalan kisim 1,4-dicksan (5 mL) i¢cerisine alindi ve dioksan igerisinde 4 N

HCI solusyonu (10 mL, 40 mmol} eklendi. Sonugta olusan sollisyon oda sicakhginda
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[1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-
metoksifenil]-2-(3,5-dikloro-1-
oksido-piridin-1-ium-4-il)etil] 5-[[[2-
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H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.15*veyat (s,
2 H), 8.15*veyat (s, 2 H), 7.66 (d, J = 3.7 Hz,
1 H}, 7.40-7.37 {m, 4 H), 7.36-7.30 {m, 1 H),
7.03-6.97 (m, 2 H), 6.95-6.91 (m, 2 H}, 6.13
(dd, J = 4.7, 9.7 Hz, 1 H), 4.45-4.40 (m, 1 H),
3.98-3.85 {m, 2 H), 3.83-3.81 (m, 1 H), 3.82-
3.79 (m, 4 H), 3.76 (dd, J = 2.7, 10.6 Hz, 1 H),
3.71-3.67 (m, 1 H}, 3.63 (dd, J = 9.7, 14.2 Hz,
1H}, 3.30(ddd, J=1.4,4.8, 144 Hz, 1H), 2.87
(brs, 1H), 270 {t, J=7.7 Hz, 6 H), 1.28-1.14
(m, 7 H), 0.61-0.55 (m, 2 H), 0.33-0.28 (m, 2
H). T ve * farkh izomerleri gdstermektedir
(istede gore tahsis edilmistir). LCMS (Metot 3):
[MH+] = 780, 2.86 dakikada.
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THF (25 mL) igerisinde bir 2-(tert-blitoksikarbonilamino)-2-sikloheksil-asetik asit (600

mg, 2.33 mmol} sollisyonuna ardisik olarak (1-metil-4-piperidil)metanol (361 mg, 2.8

mmol), N,N-disikloheksilkarbodiimid (580 mg, 2.8 mmol) ve 1-hidroksibenzotriazol

hidrat (380 mg, 2.8 mmol) eklendi. Sonugta olusan karisim 18 saat boyunca oda

sicakhginda karigtirildi. Bu reaksiyon karigsimi bir Celite® ped igerisinde filtrelendi ve

vakum icerisinde konsantre edildi. Kalan kisim EtOAc (30 mL} icerisine alindi ve 2 M

Sulu sodyum karbonat soliisyonu (2 X 30 mL), daha sonra tuzlu su (30 mL) ile yikandi.

Organik faz aynistinldi, bir faz ayinici icerisinden filtrelendi ve solvent vakum altinda

uzaklastinldi. Kalan kisim 1,4-dicksan (5 mL) i¢cerisine alindi ve dioksan igerisinde 4 N

HCI solusyonu (10 mL, 40 mmol} eklendi. Sonugta olusan sollisyon oda sicakhginda
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18 saat boyunca kanistinldi. Solvent disik basing altinda buharlastirma yoluyla
uzaklastirildi, dietil eterle birlikte buharlagtirildi ve vakum igerisinde kurutuldu. Kalan
kisim DCM (25 mL) igerisine alindi ve EtsN (650 mL, 4.6 mmol) ve bunu takiben [(13)-
2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]  5-formiltiyofen-2-
karboksilat (ara trin 1, 880 mg, 1.84 mmol) ve asetik asit (110 mL, 1.84 mmol) eklendi.
Sonugta olusan karisim 18 saat boyunca oda sicakliginda karnistirildi. NaBH(OACc)3
(2.0 g, 9.2 mmol) eklendi ve bu reaksiyon karisimi oda sicakliginda 24 saat boyunca
kanstinldi. Bu karigim DCM (10 mL) ile seyreltildi ve doygun sulu NaHCO3 sollisyonu
(2 X 20 mL), tuzlu su (20 mL) ve 1 N sulu HCI (2 X 25 mL) ile ardigik olarak yikand.
Organik faz, bir faz ayirici igerisinden filtrelendi ve solvent vakum altinda uzaklastinldi.
Hazirlayicit HPLC araciigiyla saflagtirma islemi san bir kati olarak (480 mg, % 28)
baslik bilesigini (diasterecizomer karigimi) verdi.

"H NMR {400 MHz, CDCls) & 8.14*vadat (g 2 H), 8. 13*vadat (g 2 H), 7.64-7.62 (m, 1
H), 7.00-6.97 (m, 2 H), 6.87-6.83 (m, 2 H), 6.25-6.19 (m, 1 H), 4.10-3.97 (m, 3 H), 3.91%
vadat (s 3 H), 3.90*vad%t (5, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 3.75-3.63 (m, 2 H), 3.33*yadat (dd, J
=2.7,4.5Hz, 1H), 329" (dd, J = 2.7, 4.6 Hz, 1 H), 3.07 (dd, J = 3.3, 6.1 Hz, 1
H), 2.90-2.84 (m, 2 H), 2.27 (s, 3 H), 1.97-1.53 (m, 11 H), 1.42-0.99 (M, 7 H). { ve *
isaretleri farkll izomerleri gostermektedir. NH gozlenmedi. LCMS (Metot 1): [MH+] =
2.53 dakikada 734.

Ornek 10 [(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-
dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-0kso-1-fenil-2-[[(3S)-kuinliklidin-3-i] metoksi] etil]

amino] metil] tiyofen-2-karboksilat

Qfﬁ»«
HN 0
LD

a DCl = Ir\ro
-0 x
Cl
~o

Etanol (6 mL) icerisindeki bir [{1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-
dimetoksifenil)etil] 5-formiltiyofen-2-karboksilat (ara Griin 1, 100 mg, 0.21 mmol), [(3S)-
kuintklidin-3-iljmetil 2-amino-2-fenil-asetat bis-hidroklorir (100 mg, 0.29 mmol) ve
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Etanol (6 mL) icerisindeki bir [{1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-
dimetoksifenil)etil] 5-formiltiyofen-2-karboksilat (ara Griin 1, 100 mg, 0.21 mmol), [(3S)-
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NaBH3CN (10 mg, 0.16 mmol) karisimi 18 saat boyunca oda sicakhginda karistirildi.
Solvent vakum altinda uzaklastirildi ve kalan kisim EtOA¢ (20 mL) ve 1 N HCI (20 mL)
olacak sekilde partisyonlara aynldi. Sulu faz EtOAc (2 3 20 mL) ile ekstrakte edildi,
daha sonra kati NaHCOs ile bazlastinldi ve EtOAc (3 X 10 mL) ile ekstrakte edildi.
Kombine edilen organik ekstraktlar, bir faz ayirici igerisinden filtrelendi ve solvent
vakum altinda uzaklastinldi. Hazirlayict HPLC ile saflastirma islemi, renksiz bir sakiz

(70 mg, % 45) olarak baghk bilesigini verdi.

"H NMR (400 MHz, CD3CN): & 8.19*vadat (g 2 H), 8.18*vadal (g 2 H),7.69 (d, J=3.8
Hz, 1 H), 7.42-7.38 (m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2 H), 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.5,
9.6 Hz, 1 H), 4.44 (s, 1 H), 4.15-4.03 (m, 2 H), 4.00-3.89 (m, 2 H), 3.84*yadat (g 3 H},
3.83*vadat (g 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.71-3.64 (m, 1 H), 3.35 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H),
2.89-2.80 (m, 2 H), 2.76-2.64 (m, 4 H), 2.30-2.19 (m, 1 H), 1.91-1.85 (m, 1 H), 1.59-
1.50 (m, 3 H), 1.46-1.39 (m, 1 H), 1.32-1.23 (m, 1 H).
gostermektedir (istege gore tahsis edilmistir). LCMS (Metot 4). [MH+] = 3.19 dakikada
740.

T ve * farkh izomerleri

Asagidaki bilesikler, bir diastereocizomer karisimi olarak benzer bir metot vasitasiyla

sentezlendi:
Yapl Ornek Prekiirsdr |Analitik Veriler
numarasi
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- Ornek Ara dr. 1 ve['TH NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.19*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] |11 Ara Ur. 76 |2 H), 8.18%veyat (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,

5-[[[2-okso-1-fenil-2-[[(3R)-
kuiniklidin-3-illmetoksi]
etillamino]m etil]tiyofen-2-
karboksilat

1 H), 7.40-7.38 {m, 5 H), 7.07-7.01 {m, 2 H),
6.97-6.93 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
1 H), 443 (s, 1 H), 4.15-4.02 {m, 2 H}, 3.99-
3.82 (m, 2 H}, 3.84*veyat (s, 3 H), 3.83*veyat
(s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd, J=9.5, 14.0
Hz, 1 H), 3.34 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H), 2.86-
2.80 (m, 2 H), 2.75-2.63 (m, 4 H), 2.29-2.16
(m, 1 H), 1.89-1.86 (m, 1 H), 1.58-1.49 {m, 3
H}, 1.44-1.39 (m, 1 H), 1.34-1.23 {m, 1 H). {
ve ¥, farkh izomerleri gdstermektedir (istede
gdre tahsis edilmistir). LCMS (Metot 4): [MH+]
= 740, 3.18 dakikada.
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NaBH3CN (10 mg, 0.16 mmol) karisimi 18 saat boyunca oda sicakhginda karistirildi.
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karboksilat
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6.97-6.93 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
1 H), 443 (s, 1 H), 4.15-4.02 {m, 2 H}, 3.99-
3.82 (m, 2 H}, 3.84*veyat (s, 3 H), 3.83*veyat
(s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd, J=9.5, 14.0
Hz, 1 H), 3.34 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H), 2.86-
2.80 (m, 2 H), 2.75-2.63 (m, 4 H), 2.29-2.16
(m, 1 H), 1.89-1.86 (m, 1 H), 1.58-1.49 {m, 3
H}, 1.44-1.39 (m, 1 H), 1.34-1.23 {m, 1 H). {
ve ¥, farkh izomerleri gdstermektedir (istede
gdre tahsis edilmistir). LCMS (Metot 4): [MH+]
= 740, 3.18 dakikada.
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[2-(3,5-dikloro-  1-oksido-piridin-1-Ornek Ara (r. 8 ve|'TH NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18*veyat (s,
ium-4-il)-1-(3- etoksi-4-12 Ara Ur. 65 2 H), 8.17*veyat (s, 2 H), 7.70-7.68 (m, 1 H),
metoksifenil)etil]  5-[[[2-[(1-metil-4- 7.41-7.36 (m, 5 H), 7.06-7.00 (m, 2 H), 6.97-
piperidil) metoksi]-2-ckso-1- 6.92 (m, 2 H), 6.17 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz, 1 H),
feniletillaming] metilltiyofen-2- 4.45-4.44 (m, 1 H), 4.13-4.04 (m, 2 H), 3.96-
karboksilat epimerik karigimi 2 3.91 (m, 4 H), 3.82 (s, 3 H), 3.66 (dd, J = 9.3,
== 14.1 Hz, 1 H), 3.36-3.31 (m, 1 H), 2.85-2.84
\L) -H (m, 1 H), 275-270 {m, 2 H), 215 (s, 3 H),
/,.{P . 1.81-1.74 (m, 2 H), 1.53-1.48 (m, 3 H), 1.40-
HY o_/” 1.35 (m, 3 H), 1.23-1.11 (m, 2 H). 1 ve *, farkli
) izomerleri gdstermektedir (istede gdre tahsis
4 edilmigtir). LCMS (Metot 3). [MH+] = 742, 2.74

N dakikada.
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[(18)-1-[3-(siklopropilmetoksi)}-  4-Ornek Ara Ur. 5 ve['TH NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.19*veyat (s,
{diflorometoksi)fenil]-2-(3,5- dikloro-13 Ara Ur. 65 |2 H), 8.19%veyat (s, 2H), 7.71 (d, J = 3.8 Hz,

1-oksido-piridin-1-ium-4-il} etil] 5-
[[[2-[{1-metil-4-piperidil) metoksi]-2-

okso-1-fenil- etil]-
amino]metilltivofen-2- karboksilat
'
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1H), 7.43-7.33 {m, 5 H), 7.20-7.14 {m, 2 H),
7.07 (dd, J=1.9,82Hz 1H)},6.96(d,J=4.8
Hz, 1H),6.78(t, J=75.4Hz, 1 H),6.17 (dd, J
=48,93Hz, 1H),4.45(dd,J=1.5,88Hz 1
H), 4.00-3.89 (m, 6 H), 3.64 (dd, J = 9.3, 14 1
Hz, 1 H), 3.38-3.32 (m, 1 H), 2.91-2.85 (m, 1
H), 2.75-2.69 (m, 2 H), 2.15 (s, 3 H), 1.83-1.11
(m, 7 H), 0.65-0.60 (m, 2 H), 0.39-0.35 {m, 2
H). 1 ve *, farkh izomerleri gostermekiedir, NH
gorandr degil. LCMS (Metot 3): [MH+] = 804,
2.98 dakikada.

Ornek 14

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]5-[[[2-
[[(3R)-1-metil-3-piperidilmetoksi]-2-okso-1-feniletilJamino]metil]tiyofen-2-

karboksilat
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[2-(3,5-dikloro-  1-oksido-piridin-1-Ornek Ara (r. 8 ve|'TH NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18*veyat (s,
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{diflorometoksi)fenil]-2-(3,5- dikloro-13 Ara Ur. 65 |2 H), 8.19%veyat (s, 2H), 7.71 (d, J = 3.8 Hz,
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1H), 7.43-7.33 {m, 5 H), 7.20-7.14 {m, 2 H),
7.07 (dd, J=1.9,82Hz 1H)},6.96(d,J=4.8
Hz, 1H),6.78(t, J=75.4Hz, 1 H),6.17 (dd, J
=48,93Hz, 1H),4.45(dd,J=1.5,88Hz 1
H), 4.00-3.89 (m, 6 H), 3.64 (dd, J = 9.3, 14 1
Hz, 1 H), 3.38-3.32 (m, 1 H), 2.91-2.85 (m, 1
H), 2.75-2.69 (m, 2 H), 2.15 (s, 3 H), 1.83-1.11
(m, 7 H), 0.65-0.60 (m, 2 H), 0.39-0.35 {m, 2
H). 1 ve *, farkh izomerleri gostermekiedir, NH
gorandr degil. LCMS (Metot 3): [MH+] = 804,
2.98 dakikada.

Ornek 14

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]5-[[[2-
[[(3R)-1-metil-3-piperidilmetoksi]-2-okso-1-feniletilJamino]metil]tiyofen-2-

karboksilat
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DCM (10 mL} icerisindeki bir [(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-
dimetoksifenil)etil]5-formiltiyofen- 2-karboksilat (ara drin 1, 0.54 g, 1.11 mmol) ve
[(3R)-1-metil-3-piperidiljmetil 2-amino-2-fenil-asetat, bishidroklorir (ara trlin 55, 0.45
g, 1.34 mmol) karisimi oda sicakliinda karistiriidi ve EtsN (0.37 mL, 2.70 mmol), bunu
takiben asetik asit (77 mL, 1.34 mmol) eklendi. Sonugta olusan karisim 18 saat
boyunca oda sicakhiginda kanstirildi. NaBH(OAc)s (0.83 g, 3.93 mmol) eklendi ve bu
reaksiyon karisimi oda sicakliginda 24 saat boyunca kanstirildi. Bu karnigim DCM (10
mL) ile seyreltildi ve doygun sulu NaHCOs3 sollisyonu (2 X 20 mL), tuzlu su (20 mL) ile
yikandi. Organik faz, bir faz ayirici igerisinden filtrelendi ve solvent vakum altinda
uzaklastirildi. Hazirlayict HPLC araciligiyla saflagtirma islemi beyazimsi bir kati olarak
(74 mg, % 9.1) baslk bilesigini (diastereoizomer karigimi) verdi.

"H NMR (400 MHz, CD3CN}): A 8.191 ya da *(s, 2 H), 8.18t yada *(s, 2H), 7.70 (d, J
=38Hz 1H),741(d,J=43Hz 4 H), 7.39-7.34 (m, 1 H), 7.07-7.02 {m, 2 H), 6.97-
6.94 (m,2H),6.19(dd, J=4.5,96 Hz, 1 H), 445 (s, 1 H), 4.07-3.87 (m, 4 H), 3.84 (s,
3 H), 3.82(s,3H), 3.67 (dd, J=9.9, 144 Hz, 1 H), 3.35(dd, J = 4.5, 13.9 Hz, 1 H),
286 (s, 1H),2.61-2.49 (m, 2 H), 2.101 yada *(s, 3 H), 2.09t1 ya da *(s, 3H), 1.84-1.78
(m, 2 H), 1.63-1.44 (m, 4 H), 0.95-0.86 (m, 1 H). T ve * farkli izomerleri gostermektedir
(istege gore tahsis edilmistir). LCMS (Metot 1); [MH+] = 2.56 dakikada 728.

Asadidaki bilesikler, EtOH igerisinde indirgeyici ajan olarak Na(OAc)sBH veya
NaCNBHs veya solvent olarak DCM kullanarak bir diastereoizomer kangimi olarak
benzer bir metot kullanarak sentezlendi, 6rnegin érnek 115 ve 116 igin kullanilan bagka

bir olasi solvent trifloroetanoldur:

Yap! Ornek Preklrsér [Analitik Veriler

numarasi
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[(3R)-1-metil-3-piperidiljmetil 2-amino-2-fenil-asetat, bishidroklorir (ara trlin 55, 0.45
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(74 mg, % 9.1) baslk bilesigini (diastereoizomer karigimi) verdi.
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Yap! Ornek Preklrsér [Analitik Veriler

numarasi
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[(13)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-

Ornek

Ara ur. 1 ve

"H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.19*veva* (g, 2

1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil][15 Ara iir. 56 [H), B.17*vva* (s 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1
5-[[[2-[[{2R)-1-metilpirrolidin- H), 7.42-7.35 {m, 5 H}, 7.07-7.01 (m, 2 H),
2-illmetok si]-2-okso-1-feniletil] 6.97-6.92 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
amino]metiljtiyofen-2- karboksilat 1 H), 4.45-4.43 (m, 1 H), 4.12-3.93 (m, 4 H),
(j 3.84%evar (g 3 H), 3.83%eva* (s, 3 H), 3.82 (s,
N 3 H), 3.71-3.63 (m, 1 H), 3.34 (dd, J = 4.5,
< 14.1 Hz, 1 H), 2.95-2.86 (m, 2 H}, 2.37-2.31
N (m, 1 H), 2.23"eva* (5, 3 H), 2.22%veva* (3, 3 H),
/ 2.18-2.11 (m, 1 H), 1.83-1.75 (m, 1 H}, 1.65-
\/\1, 1.57 (m, 2 H), 1.49-1.40 {(m, 1 H). T ve *, farkh
izomerleri gdstermektedir LCMS (Metot 1):
@;’“O‘i’I:,-” [MH+] = 714, 2.58 dakikada.
/C_) %‘/! e
\‘_JIMJ/ Cl
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-[Grnek Ara Ur. 1 ve['H NMR (400 MHz, CDaCN): A 8.19*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]16 Ara ir. 57 |2 H), 8.17*veyat (s, 2H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,
5-[[[2-[[{2S)-1-metilpirrolidin- 2- 1 H), 7.43-7.34 (m, 5 H), 7.07-7.00 (m, 2 H),
iljmetoksi]-2-ok so-1-feniletil] 6.97-6.93 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
amino]metiljtiyofen-2- karboksilat 1H), 4.44 (s, 1 H), 4.10-3.90 (m, 4 H), 3.83 (s,
[“'\ 3 H), 3.82 (s, 3H), 3.67 (dd, J = 9.6, 14.1 Hz,
\__{ N 1 H), 3.37-3.31 (m, 1 H), 2.95-2.84 (m, 2 H),
/L_( Lr‘f 2.37-2.30 (m, 1 H), 2.22 (s, 3 H), 1.85-1.74
HH oo (m, 1 H), 1.65-1.57 {m, 2 H), 1.49-1.40 (m, 1
2 H). T ve *, farkl izomerleri gostermektedir
"fs (iste§e gdre tahsis edilmistir). NH gorindr,
I degil LCMS (Metot 1): [MH+] = 714, 2.58
SN dakikada.
/O‘ = !‘\;r\ﬁ/l
\mr-/j/ <l
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- [Ornek Ara dr. 1 ve['H NMR (400 MHz, CDaCN}): A 8.19*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]|17 Ara Gr. 58 (2 H), 8.18*veyat (s, 2 H), 7.70 (d, J = 3.8 Hz,

5-[[[2-[[{3R)-1-metilpirrolidin- 3
illmetoksil-2-okso-1-feniletil]
amino]metilltiyofen-2- karboksilat

»
<

1 H), 7.41-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2 H),
6.97-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.5, 9.3 Hz,
1 H), 443 (s, 1 H), 4.06-3.91 {m, 4 H),
3.84"vevaft (s, 3 H), 3.83*veyat (s, 3 H), 3.82
(s. 3 H), 3.71-3.64 (m, 1 H), 3.37-3.32 (m, 1
H), 2.87 (s, 1 H), 2.42-2.33 (m, 3 H), 2.20 (s,
3 H), 2.12-2.11 (m, 2 H), 1.83-1.78 (m, 1 H),
1.42-1.30 {m, 1 H). T ve *, farkll izomerleri
gostermektedir (istede gore tahsis edilmistir).
LCMS (Metot 1): [MH+] = 714, 2.52 dakikada.
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Ornek
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2-illmetok si]-2-okso-1-feniletil] 6.97-6.92 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
amino]metiljtiyofen-2- karboksilat 1 H), 4.45-4.43 (m, 1 H), 4.12-3.93 (m, 4 H),
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N 3 H), 3.71-3.63 (m, 1 H), 3.34 (dd, J = 4.5,
< 14.1 Hz, 1 H), 2.95-2.86 (m, 2 H}, 2.37-2.31
N (m, 1 H), 2.23"eva* (5, 3 H), 2.22%veva* (3, 3 H),
/ 2.18-2.11 (m, 1 H), 1.83-1.75 (m, 1 H}, 1.65-
\/\1, 1.57 (m, 2 H), 1.49-1.40 {(m, 1 H). T ve *, farkh
izomerleri gdstermektedir LCMS (Metot 1):
@;’“O‘i’I:,-” [MH+] = 714, 2.58 dakikada.
/C_) %‘/! e
\‘_JIMJ/ Cl
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-[Grnek Ara Ur. 1 ve['H NMR (400 MHz, CDaCN): A 8.19*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]16 Ara ir. 57 |2 H), 8.17*veyat (s, 2H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,
5-[[[2-[[{2S)-1-metilpirrolidin- 2- 1 H), 7.43-7.34 (m, 5 H), 7.07-7.00 (m, 2 H),
iljmetoksi]-2-ok so-1-feniletil] 6.97-6.93 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
amino]metiljtiyofen-2- karboksilat 1H), 4.44 (s, 1 H), 4.10-3.90 (m, 4 H), 3.83 (s,
[“'\ 3 H), 3.82 (s, 3H), 3.67 (dd, J = 9.6, 14.1 Hz,
\__{ N 1 H), 3.37-3.31 (m, 1 H), 2.95-2.84 (m, 2 H),
/L_( Lr‘f 2.37-2.30 (m, 1 H), 2.22 (s, 3 H), 1.85-1.74
HH oo (m, 1 H), 1.65-1.57 {m, 2 H), 1.49-1.40 (m, 1
2 H). T ve *, farkl izomerleri gostermektedir
"fs (iste§e gdre tahsis edilmistir). NH gorindr,
I degil LCMS (Metot 1): [MH+] = 714, 2.58
SN dakikada.
/O‘ = !‘\;r\ﬁ/l
\mr-/j/ <l
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- [Ornek Ara dr. 1 ve['H NMR (400 MHz, CDaCN}): A 8.19*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]|17 Ara Gr. 58 (2 H), 8.18*veyat (s, 2 H), 7.70 (d, J = 3.8 Hz,

5-[[[2-[[{3R)-1-metilpirrolidin- 3
illmetoksil-2-okso-1-feniletil]
amino]metilltiyofen-2- karboksilat

»
<

1 H), 7.41-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2 H),
6.97-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.5, 9.3 Hz,
1 H), 443 (s, 1 H), 4.06-3.91 {m, 4 H),
3.84"vevaft (s, 3 H), 3.83*veyat (s, 3 H), 3.82
(s. 3 H), 3.71-3.64 (m, 1 H), 3.37-3.32 (m, 1
H), 2.87 (s, 1 H), 2.42-2.33 (m, 3 H), 2.20 (s,
3 H), 2.12-2.11 (m, 2 H), 1.83-1.78 (m, 1 H),
1.42-1.30 {m, 1 H). T ve *, farkll izomerleri
gostermektedir (istede gore tahsis edilmistir).
LCMS (Metot 1): [MH+] = 714, 2.52 dakikada.
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[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil) etil]
5-[[[2-[[{3S)-1-metilpirrolidin- 3-
illmetoksi]-2-okso-1-feniletil]
amino]metiljtiyofen-2- karboksilat

Q |
_/(‘J (/\N"

Mo

R

o

o Ny
o X
- Cl

3
o
\‘3 ’\/

Ornek
18

Ara ur. 1 ve
Ara ur. 59

H NMR (400 MHz, CD3CN}): A 8.19*veyat (s,
2 H), 8.18*veyat (s, 2H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,
1 H), 7.42-7.34 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2 H),
6.97-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
1 H}, 444 (s, 1 H), 4.07-3.9C (m, 4 H),
3.84%vevat (s, 3 H), 3.83*veyat (s, 3 H), 3.82
(s. 3 H), 3.67 {dd, J = 9.3, 14.1 Hz, 1 H), 3.34
(dd, J=4.4, 140 Hz, 1H), 2.87-2.87 (m, 1 H),
2.42-2.34 (m, 4 H), 2.20 (s, 3 H), 2.16-2.10
(m, 1 H), 1.85-1.79 {m, 1 H), 1.41-1.31 {(m, 1
H). 1+ ve * farkh izomerleri gdstermektedir
(istege godre tahsis edilmigtir). LCMS (Metot
3): [MH+] = 714, 2.66 dak kada.

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]
5-[[[2-[(1-etil-4-piperidil) metoksi]-2-
okso-1-feniletillamino] metilltiyofen-
2-karboksilat

(/' ~ /"-N\/
¢ 0
bty .}j*
o7 N
RN /L‘I\/‘f
1) I
o7 ¥

Ornek
19

Ara dr. 1 ve
Ara ur. 60

TH NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.19*veyat (s,
2 H), 8.18%veyat (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,
1 H), 7.42-7.32 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2 H),
6.97-6.93 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
1H), 444 (s, 1H), 394 (d,J=6.8Hz 4H),
3.84*veyat (s, 3 H), 3.83*veyat (s, 3 H), 3.82
(s. 3 H), 3.70-3.63 (m, 1 H), 3.38-3.32 (m, 1
H), 2.87-2.80 {m, 3 H), 2.30(q, J = 7.2 Hz, 2
H), 1.84-1.75 {m, 2 H}, 1.56-1.51 (m, 3 H),
1.20-1.10{m, 2H),1.00(t, J=7.2Hz, 3H). t
ve *, farkh izomerleri gbstermektedir (istege
gore tahsis edilmigtir). LCMS (Metot 4): [MH+]
= 742, 3.33 dakikada.

[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil) etil]
5-[[[2-[[1-(2-metoksietil)-4-
piperidillmetoksi]-2-okso-1-
feniletillamino]metil]tiyofen- 2-
karboksilat

-
—

(7, .
N

Ornek
20

Ara ur. 1 ve
Ara Ur. 62

TH NMR (400 MHz, CD3CN}: A 8.19*veyat (s,
2 H), 8.18*veyat (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,
1 H), 7.42-7.39 {m, 4 H), 7.38-7.33 (m, 1 H),
7.07-7.02 (m, 2 H), 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.19
(dd, J = 4.5, 9.6 Hz, 1 H), 4.45 (s, 1 H), 4.00-
3.89 (m, 4 H), 3.84*veyat (s, 3 H), 3.83*veyat
(s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.67 (ddd, J = 1.3, 9.6,
14.1 Hz, 1 H), 3.42 (t, J = 5.9 Hz, 2 H), 3.38-
3.31 (m, 1 H), 3.27 (s, 3 H), 2.88-2.81 (m, 3
H), 2.44 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 1.93-1.85 {(m, 2
H), 1.565-1.48 (m, 3 H), 1.20-1.09 (m, 2 H). 1
ve *, farkll izomerleri géstermektedir (istege
gore tahsis edilmistir). LCMS (Metot 4): [MH+]
= 772, 3.35 dakikada.
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[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil) etil]
5-[[[2-[[{3S)-1-metilpirrolidin- 3-
illmetoksi]-2-okso-1-feniletil]
amino]metiljtiyofen-2- karboksilat

Q |
_/(‘J (/\N"

Mo

R

o

o Ny
o X
- Cl

3
o
\‘3 ’\/

Ornek
18

Ara ur. 1 ve
Ara ur. 59

H NMR (400 MHz, CD3CN}): A 8.19*veyat (s,
2 H), 8.18*veyat (s, 2H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,
1 H), 7.42-7.34 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2 H),
6.97-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
1 H}, 444 (s, 1 H), 4.07-3.9C (m, 4 H),
3.84%vevat (s, 3 H), 3.83*veyat (s, 3 H), 3.82
(s. 3 H), 3.67 {dd, J = 9.3, 14.1 Hz, 1 H), 3.34
(dd, J=4.4, 140 Hz, 1H), 2.87-2.87 (m, 1 H),
2.42-2.34 (m, 4 H), 2.20 (s, 3 H), 2.16-2.10
(m, 1 H), 1.85-1.79 {m, 1 H), 1.41-1.31 {(m, 1
H). 1+ ve * farkh izomerleri gdstermektedir
(istege godre tahsis edilmigtir). LCMS (Metot
3): [MH+] = 714, 2.66 dak kada.

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]
5-[[[2-[(1-etil-4-piperidil) metoksi]-2-
okso-1-feniletillamino] metilltiyofen-
2-karboksilat

(/' ~ /"-N\/
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bty .}j*
o7 N
RN /L‘I\/‘f
1) I
o7 ¥

Ornek
19

Ara dr. 1 ve
Ara ur. 60

TH NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.19*veyat (s,
2 H), 8.18%veyat (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,
1 H), 7.42-7.32 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2 H),
6.97-6.93 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
1H), 444 (s, 1H), 394 (d,J=6.8Hz 4H),
3.84*veyat (s, 3 H), 3.83*veyat (s, 3 H), 3.82
(s. 3 H), 3.70-3.63 (m, 1 H), 3.38-3.32 (m, 1
H), 2.87-2.80 {m, 3 H), 2.30(q, J = 7.2 Hz, 2
H), 1.84-1.75 {m, 2 H}, 1.56-1.51 (m, 3 H),
1.20-1.10{m, 2H),1.00(t, J=7.2Hz, 3H). t
ve *, farkh izomerleri gbstermektedir (istege
gore tahsis edilmigtir). LCMS (Metot 4): [MH+]
= 742, 3.33 dakikada.

[(15)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil) etil]
5-[[[2-[[1-(2-metoksietil)-4-
piperidillmetoksi]-2-okso-1-
feniletillamino]metil]tiyofen- 2-
karboksilat

-
—

(7, .
N

Ornek
20

Ara ur. 1 ve
Ara Ur. 62

TH NMR (400 MHz, CD3CN}: A 8.19*veyat (s,
2 H), 8.18*veyat (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,
1 H), 7.42-7.39 {m, 4 H), 7.38-7.33 (m, 1 H),
7.07-7.02 (m, 2 H), 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.19
(dd, J = 4.5, 9.6 Hz, 1 H), 4.45 (s, 1 H), 4.00-
3.89 (m, 4 H), 3.84*veyat (s, 3 H), 3.83*veyat
(s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.67 (ddd, J = 1.3, 9.6,
14.1 Hz, 1 H), 3.42 (t, J = 5.9 Hz, 2 H), 3.38-
3.31 (m, 1 H), 3.27 (s, 3 H), 2.88-2.81 (m, 3
H), 2.44 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 1.93-1.85 {(m, 2
H), 1.565-1.48 (m, 3 H), 1.20-1.09 (m, 2 H). 1
ve *, farkll izomerleri géstermektedir (istege
gore tahsis edilmistir). LCMS (Metot 4): [MH+]
= 772, 3.35 dakikada.
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[(13)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-

Ornek

Ara ur. 1 ve

"H NMR (400 MHz, CDClz): 8 8.14*veyat (s,

1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]|21 Ara iir. 63 (2 H), 8.13*veyat (s, 2 H), 7.64 (d, J = 3.8 Hz,
5-[[[2-0kso-1-fenil-2-{2- pirrolidin-1- 1 H), 7.40-7.31 {m, 5 H), 7.00-6.97 (m, 2 H),
iletoksijetillamino] metil Jtiyofen-2- 6.89-6.83 (m, 2H),6.22(ddd, J=1.8,45,9.8
karboksilat Hz, 1 H), 4.45(d, J = 2.5 Hz, 1 H), 4.30-4.23
= (m, 2 H), 3.94 {dd, J = 6.6, 6.6 Hz, 2 H),
(\,2 3.91*veyat (s, 3 H), 3.90*veyat (s, 3H), 3.88
}_(,9 (s, 3H), 3.75-3.63 (m, 1 H), 3.31 (ddd, J = 2.7,
SV 4.5, 14.0Hz, 1 H), 2.70-2.865 (m, 2 H), 2.43 (s,
2 \_N/”'-—J 4 H), 1.70 (s, 4 H), 1.28-1.25 (m, 1 H). 1 ve *,
Py e farkll izomerleri gostermektedir (istede gore
K\/E’ tahsis edilmistir)LCMS (Metot 1): [MH+] =
ool 714, 2.59 dakikada.
AN R R
RN v
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-[Grnek Ara Ur. 1 ve['H NMR (400 MHz, CDCls3): 8 8.14*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil][22 Ara iir. 64 (2 H), 8.13*veyat (s, 2 H), 7.64 (d, J = 3.8 Hz,
5-[[[2-okso-1-fenil-2-[2-(1- 1 H), 7.40-7.32 (m, 5 H), 6.98 (d, J = 2.8 Hz,
piperidil)etoksi]etilJamino Jmetil] 2 H), 6.89-6.83 (m, 2 H), 6.24-6.19 (m, 1 H),
tiyofen-2-karboksilat 4.44 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 4.28-4.21 (m, 2 H),
’ (-_ 3.95 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 3.90%*veyat (s, 3 H),
'Q._) 3.89*veyat (s, 3 H), 3.88 (s, 3 H), 3.66 (dd, J
/\__40 =07, 140Hz 1H), 3.31(ddd, J =27, 4.5,
ST 14.0 Hz, 1 H), 2.51 {dd, J = 5.4, 5.4 Hz, 2 H},
b AUV 2.28 (s, 4 H}, 1.562-1.45 (m, 4 H), 1.40-1.36
/ < \__/ (m, 2 H) t ve * farkh izomerleri
j/" gostermektedir (istede gore tahsis edilmigtir).
. ,ic \]/,\{\,o LCMS (Metot 1): [MH+] = 728, 2.62 dakikada.
~0 N
X TT
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- [Ornek Aradr. 1vel'H NMR (400 MHz, CDCls + D:0). 8
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]|23 Ara ur. 65 |B.15%vevyat (s, 2 H), 8.14*veyat (s, 2 H), 7.64

5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)
2-okso-1-feniletillamino]
metilltivofen-2-karboksilat

metoksi]+

(d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.39-7.35 (m, 5 H), 7.01-
6.96 (m, 2 H), 6.89-6.84 (m, 2 H), 6.24-6.20
(m, 1 H), 442 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 3.93-3.87
(m, 10 H), 3.67 {dd, J = 9.5, 13.3 Hz, 1 H),
3.34-3.28 (m, 1 H), 2.84-2.81 (m, 2 H), 2.26
(s, 3H), 1.91-1.83 (m, 2 H), 1.54-1.54 (m,

2 H), 1.31-1.24 (m, 2 H). + ve * farkh
izomerleri gostermektedir {istede gore tahsis
edilmistir) LCMS (Metot 2): [MH+] = 728, 3.57
dakikada.
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[(13)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-

Ornek

Ara ur. 1 ve

"H NMR (400 MHz, CDClz): 8 8.14*veyat (s,

1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]|21 Ara iir. 63 (2 H), 8.13*veyat (s, 2 H), 7.64 (d, J = 3.8 Hz,
5-[[[2-0kso-1-fenil-2-{2- pirrolidin-1- 1 H), 7.40-7.31 {m, 5 H), 7.00-6.97 (m, 2 H),
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karboksilat Hz, 1 H), 4.45(d, J = 2.5 Hz, 1 H), 4.30-4.23
= (m, 2 H), 3.94 {dd, J = 6.6, 6.6 Hz, 2 H),
(\,2 3.91*veyat (s, 3 H), 3.90*veyat (s, 3H), 3.88
}_(,9 (s, 3H), 3.75-3.63 (m, 1 H), 3.31 (ddd, J = 2.7,
SV 4.5, 14.0Hz, 1 H), 2.70-2.865 (m, 2 H), 2.43 (s,
2 \_N/”'-—J 4 H), 1.70 (s, 4 H), 1.28-1.25 (m, 1 H). 1 ve *,
Py e farkll izomerleri gostermektedir (istede gore
K\/E’ tahsis edilmistir)LCMS (Metot 1): [MH+] =
ool 714, 2.59 dakikada.
AN R R
RN v
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-[Grnek Ara Ur. 1 ve['H NMR (400 MHz, CDCls3): 8 8.14*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil][22 Ara iir. 64 (2 H), 8.13*veyat (s, 2 H), 7.64 (d, J = 3.8 Hz,
5-[[[2-okso-1-fenil-2-[2-(1- 1 H), 7.40-7.32 (m, 5 H), 6.98 (d, J = 2.8 Hz,
piperidil)etoksi]etilJamino Jmetil] 2 H), 6.89-6.83 (m, 2 H), 6.24-6.19 (m, 1 H),
tiyofen-2-karboksilat 4.44 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 4.28-4.21 (m, 2 H),
’ (-_ 3.95 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 3.90%*veyat (s, 3 H),
'Q._) 3.89*veyat (s, 3 H), 3.88 (s, 3 H), 3.66 (dd, J
/\__40 =07, 140Hz 1H), 3.31(ddd, J =27, 4.5,
ST 14.0 Hz, 1 H), 2.51 {dd, J = 5.4, 5.4 Hz, 2 H},
b AUV 2.28 (s, 4 H}, 1.562-1.45 (m, 4 H), 1.40-1.36
/ < \__/ (m, 2 H) t ve * farkh izomerleri
j/" gostermektedir (istede gore tahsis edilmigtir).
. ,ic \]/,\{\,o LCMS (Metot 1): [MH+] = 728, 2.62 dakikada.
~0 N
X TT
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- [Ornek Aradr. 1vel'H NMR (400 MHz, CDCls + D:0). 8
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]|23 Ara ur. 65 |B.15%vevyat (s, 2 H), 8.14*veyat (s, 2 H), 7.64

5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)
2-okso-1-feniletillamino]
metilltivofen-2-karboksilat

metoksi]+

(d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.39-7.35 (m, 5 H), 7.01-
6.96 (m, 2 H), 6.89-6.84 (m, 2 H), 6.24-6.20
(m, 1 H), 442 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 3.93-3.87
(m, 10 H), 3.67 {dd, J = 9.5, 13.3 Hz, 1 H),
3.34-3.28 (m, 1 H), 2.84-2.81 (m, 2 H), 2.26
(s, 3H), 1.91-1.83 (m, 2 H), 1.54-1.54 (m,

2 H), 1.31-1.24 (m, 2 H). + ve * farkh
izomerleri gostermektedir {istede gore tahsis
edilmistir) LCMS (Metot 2): [MH+] = 728, 3.57
dakikada.
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[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-

Ornek

Ara ur. 1 ve

"H NMR (400 MHz, CDClz): 8 8.14*veyat (s,

1-ium-4-il}-1-(3,4-dimetoksifenil) etil][24 Ara iir. 66 (2 H), 8.13*veyat (s, 2 H), 7.64 (d, J = 3.8 Hz,
5-[[[1-(2-florofenil}-2-[(1- metil-4- 1 H), 7.39-7.28 (m, 2 H), 7.18-7.05 (m, 2 H),
piperidil)metoksil-2- 6.98 (d, J = 9.6 Hz, 2 H}, 6.90-6.83 (m, 2 H),
oksoetillamino]metilitiyofen-2- 6.22 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz, 1 H), 4.74-4.70 (m,
karboksilat 1 H}, 3.99-3.92 (m, 4 H), 3.90 (s, 3 H),
Vo 3.88*veyat (s, 3 H), 3.87*veyat (s, 3 H), 3.66
"‘L}"FF /~r-n/ (ddd, J = 1.6, 9.9, 13.9 Hz, 1 H), 3.31 (ddd, J
}_/("’ L_/ =2.0,4.6,14.0Hz, 1H),2.78(d, J=10.9 Hz,
LT Sy 2 H), 2.63-2.59 (m, 1 H)}, 2.23 (s, 3 H), 1.86-
) 1.79 (m, 2 H), 1.51-1.48 (m, 2 H), 1.23-1.20
a’\ \S (m, 2 H) T ve * farkh izomerleri
I gOstermektedir (istee gore tahsis edilmistir),
o BN P NH gorindr degil. LCMS (Metot 1): [MH+] =
o e ) 746, 2.63 dakikada.
e R Vel
~ = Cl

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- [Ornek Ara dr. 1 ve['H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.20*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]|25 Ara ur. 67 |2 H), 8.19%veyat (s, 2H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,
5-[[[2-[(1-metilazetidin-3-il) metoksi]- 1H),7.41(dd,J =2.3, 4.3 Hz, 4 H), 7.39-7.34
2-0kso-1-feniletil] amino] (m, 1 H), 7.07-7.01 (m, 2 H), 6.97-6.93 (m, 2
metiltivofen-2-karboksilat H), 6.17 (dd, J =4.5, 9.6 Hz, 1 H), 4.45 (s, 1
== H), 419 (d, J = 6.6 Hz, 2 H), 3.99-3.88 (m, 2
Y4 / H), 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H}, 3.67 (dd, J =
= & V_"_}l 9.9, 14.1 Hz, 1 H}, 3.34 (dd, J = 4.7, 14.0 Hz,
HN b 1H), 3.19 (g, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.86-2.85 (m,
) 1 H), 2.82 (ddd, J = 6.9, 6.9, 6.9 Hz, 2 H),
! 2.62-2.52 (m, 1 H), 2.15 (s, 3 H). 1 ve *, farkli

S S i L D o .. .
izomerleri gostermektedir {(istede gore tahsis

o edilmistir). LCMS (Metot 1): [MH+] =700, 2.51

dakikada.

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-[Ornek Ara ir. 1 ve|'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8.14*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]|26 Ara Gr. 68 (2 H), 8.14*veyat (s, 2 H), 7.65 (d, J = 3.8 Hz,

5-[[[2-[[(38)-1-metil-3-
piperidiljmetoksi]-2-okso-1-

feniletillamino]metilltivofen- 2-
karboksilat
\\-ﬁ/> a &N
v N~
P )-J
HM 5]
\)
0P~ T//\N,o
PR NN
~ | P C

1 H), 7.39-7.35 (m, 4 H), 7.35-7.31 (m, 1 H),
7.01-6.96 (m, 2 H), 6.89-6.84 (m, 2 H), 6.22
(ddd, J =2.1,44,99Hz, 1H),443(d,J=
3.8 Hz, 1 H), 4.12-3.96 (m, 2 H}, 3.95-3.92 (m,
2 H), 3.91*veyat (s, 3 H), 3.90*veyat (s, 3 H),
3.88 (s, 3 H), 3.67 (dd, J = 9.1, 13.6 Hz, 1 H),
3.31 (ddd, J = 2.6, 4.5, 14.0 Hz, 1 H), 2.71-
2.68 (m, 1 H), 2.60 (s, 1 H), 2.17*veyat (s, 3
H), 2.15*veyat (s, 3 H}, 1.90-1.76 (m, 2 H),
1.56-1.41{m, 4 H), 0.86-0.78 (m, 1 H). T ve *,
farkli izomerleri gdstermektedir (istege gdre
tahsis edilmistir). NH goéranir degdil LCMS
(Metot 1): [MH+] = 728, 2.56 dakikada.
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[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-

Ornek

Ara ur. 1 ve

"H NMR (400 MHz, CDClz): 8 8.14*veyat (s,

1-ium-4-il}-1-(3,4-dimetoksifenil) etil][24 Ara iir. 66 (2 H), 8.13*veyat (s, 2 H), 7.64 (d, J = 3.8 Hz,
5-[[[1-(2-florofenil}-2-[(1- metil-4- 1 H), 7.39-7.28 (m, 2 H), 7.18-7.05 (m, 2 H),
piperidil)metoksil-2- 6.98 (d, J = 9.6 Hz, 2 H}, 6.90-6.83 (m, 2 H),
oksoetillamino]metilitiyofen-2- 6.22 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz, 1 H), 4.74-4.70 (m,
karboksilat 1 H}, 3.99-3.92 (m, 4 H), 3.90 (s, 3 H),
Vo 3.88*veyat (s, 3 H), 3.87*veyat (s, 3 H), 3.66
"‘L}"FF /~r-n/ (ddd, J = 1.6, 9.9, 13.9 Hz, 1 H), 3.31 (ddd, J
}_/("’ L_/ =2.0,4.6,14.0Hz, 1H),2.78(d, J=10.9 Hz,
LT Sy 2 H), 2.63-2.59 (m, 1 H)}, 2.23 (s, 3 H), 1.86-
) 1.79 (m, 2 H), 1.51-1.48 (m, 2 H), 1.23-1.20
a’\ \S (m, 2 H) T ve * farkh izomerleri
I gOstermektedir (istee gore tahsis edilmistir),
o BN P NH gorindr degil. LCMS (Metot 1): [MH+] =
o e ) 746, 2.63 dakikada.
e R Vel
~ = Cl

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- [Ornek Ara dr. 1 ve['H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.20*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]|25 Ara ur. 67 |2 H), 8.19%veyat (s, 2H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,
5-[[[2-[(1-metilazetidin-3-il) metoksi]- 1H),7.41(dd,J =2.3, 4.3 Hz, 4 H), 7.39-7.34
2-0kso-1-feniletil] amino] (m, 1 H), 7.07-7.01 (m, 2 H), 6.97-6.93 (m, 2
metiltivofen-2-karboksilat H), 6.17 (dd, J =4.5, 9.6 Hz, 1 H), 4.45 (s, 1
== H), 419 (d, J = 6.6 Hz, 2 H), 3.99-3.88 (m, 2
Y4 / H), 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H}, 3.67 (dd, J =
= & V_"_}l 9.9, 14.1 Hz, 1 H}, 3.34 (dd, J = 4.7, 14.0 Hz,
HN b 1H), 3.19 (g, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.86-2.85 (m,
) 1 H), 2.82 (ddd, J = 6.9, 6.9, 6.9 Hz, 2 H),
! 2.62-2.52 (m, 1 H), 2.15 (s, 3 H). 1 ve *, farkli

S S i L D o .. .
izomerleri gostermektedir {(istede gore tahsis

o edilmistir). LCMS (Metot 1): [MH+] =700, 2.51

dakikada.

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-[Ornek Ara ir. 1 ve|'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8.14*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]|26 Ara Gr. 68 (2 H), 8.14*veyat (s, 2 H), 7.65 (d, J = 3.8 Hz,

5-[[[2-[[(38)-1-metil-3-
piperidiljmetoksi]-2-okso-1-

feniletillamino]metilltivofen- 2-
karboksilat
\\-ﬁ/> a &N
v N~
P )-J
HM 5]
\)
0P~ T//\N,o
PR NN
~ | P C

1 H), 7.39-7.35 (m, 4 H), 7.35-7.31 (m, 1 H),
7.01-6.96 (m, 2 H), 6.89-6.84 (m, 2 H), 6.22
(ddd, J =2.1,44,99Hz, 1H),443(d,J=
3.8 Hz, 1 H), 4.12-3.96 (m, 2 H}, 3.95-3.92 (m,
2 H), 3.91*veyat (s, 3 H), 3.90*veyat (s, 3 H),
3.88 (s, 3 H), 3.67 (dd, J = 9.1, 13.6 Hz, 1 H),
3.31 (ddd, J = 2.6, 4.5, 14.0 Hz, 1 H), 2.71-
2.68 (m, 1 H), 2.60 (s, 1 H), 2.17*veyat (s, 3
H), 2.15*veyat (s, 3 H}, 1.90-1.76 (m, 2 H),
1.56-1.41{m, 4 H), 0.86-0.78 (m, 1 H). T ve *,
farkli izomerleri gdstermektedir (istege gdre
tahsis edilmistir). NH goéranir degdil LCMS
(Metot 1): [MH+] = 728, 2.56 dakikada.
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[(13)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-

Ornek

Ara ur. 1 ve

TH NMR (400 MHz, CD:CN): A 8.19*veyat (s,

1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil) etil]|27 Ara dr. 69 |2 H), 8.18*veyat (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,
5-[[[2-[[{2S)-1-metilazetidin-2- 1 H), 7.43-7.34 {m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2 H),
illmetoksi]-2-okso-1-feniletil] 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
amino]metiljtiyofen-2- karboksilat 1 H), 446 (s, 1 H), 417 (ddd, J = 3.9, 11.4,
7N 19.8 Hz, 1 H), 3.98 (ddd, J = 3.9, 11.8, 14.9
YN Hz, 3 H), 3.84*veyat ((s, 3 H), 3.83*veyat (s,
4 3 H), 3.83 (s, 3 H), 3.68 (dd, J =9.6, 14.1 Hz,
TV N 1 H), 3.38-3.32 (m, 1 H), 3.24-3.15 (m, 1 H),
2 3.12-3.01 (m, 1 H), 2.89 (s, 1 H), 2.73-2.64
’\ 3 (m, 1 H), 2.10*veyat (s, 3 H), 2.09*veyat (s,
i 3 H), 1.90-1.76 (m, 2 H). 1+ ve * farkh
N R izomerleri gostermektedir (istede gore tahsis
RN ;\\VJ edill_"nigtir). LCMS (Metot 1): [MH+] =700, 2.57
. dakikada.
S <l
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-|Ornek Ara Gir. 1 ve['TH NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.19*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil][28 Ara ir. 70 [2 H), 8.18*veyat (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,
5-[[[2-[[{2R)-1-metilazetidin-2- 1 H), 7.43-7.39 {m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2 H),
illmetoksi]-2-okso-1-feniletil] 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
amino]metiltiyofen-2- karboksilat 1H), 445 (s, 1 H), 4.22-4.12 (m, 1 H), 4.00-
e 3.93 (m, 3 H), 3.84*veyat (s, 3H), 3.83*veyat
LIDZN (s.3H), 3.82(s,3H),3.71-3.64 (m, 1 H), 3.34
K {” " (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H), 3.24-3.16 (m, 1 H),
AN g 3.11-3.02 (m, 1 H), 2.87 (s, 1 H), 2.73-2.64
8 (m, 1 H), 2.09*veyat (s, 3 H), 2.09*veyat (s,
\ s 3 H), 1.92-1.76 (m, 2 H). ¥ ve * farkh
j’ izomerleri gdstermektedir {(isteje gore tahsis
P s S edilmistir). LCMS (Metot 2): [MH+] =700, 3.62
PN '%,«J dakikada.
~ = -
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- [Grnek Ara dr. 1 ve['H NMR (400 MHz, CDa:CN): A 8.19*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]|29 Arar. 71 |2 H), 8.18"veyat (s, 2H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,

5-[[[2-[[{2R)-1,4- dimetilpiperazin-2-

illmetoksi]-2- oks0-1-
feniletillamino]metil] tiyofen-2-
karboksilat
/’—t
|8 > -
S )
H> SC._f-N.\
L

1 H), 7.42-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2 H),
6.97-6.93 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
1H), 445 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 4.23-4.03 (m,
2 H), 4.01-3.90 (m, 2 H), 3.84*veyat (s, 3 H),
3.83*veyaft (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd, J
= 9.6, 14.1 Hz, 1 H), 3.34 (dd, J = 4.3, 14.1
Hz, 1 H), 2.68-2.62 {(m, 1 H), 2.55-2.43 (m, 2
H), 2.30-2.18 (m, 2 H), 2.15 (s, 3 H), 2.10 (s,
3 H), 2.05-1.99 (m, 1 H), 1.80-1.74 (m, 1 H).
T ve *, farkll izomerleri goéstermektedir. NH
gbzlenmedi. LCMS (Metot 1): [MH+] = 743,
2.51 dakikada.
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[(13)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-

Ornek

Ara ur. 1 ve

TH NMR (400 MHz, CD:CN): A 8.19*veyat (s,

1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil) etil]|27 Ara dr. 69 |2 H), 8.18*veyat (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,
5-[[[2-[[{2S)-1-metilazetidin-2- 1 H), 7.43-7.34 {m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2 H),
illmetoksi]-2-okso-1-feniletil] 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
amino]metiljtiyofen-2- karboksilat 1 H), 446 (s, 1 H), 417 (ddd, J = 3.9, 11.4,
7N 19.8 Hz, 1 H), 3.98 (ddd, J = 3.9, 11.8, 14.9
YN Hz, 3 H), 3.84*veyat ((s, 3 H), 3.83*veyat (s,
4 3 H), 3.83 (s, 3 H), 3.68 (dd, J =9.6, 14.1 Hz,
TV N 1 H), 3.38-3.32 (m, 1 H), 3.24-3.15 (m, 1 H),
2 3.12-3.01 (m, 1 H), 2.89 (s, 1 H), 2.73-2.64
’\ 3 (m, 1 H), 2.10*veyat (s, 3 H), 2.09*veyat (s,
i 3 H), 1.90-1.76 (m, 2 H). 1+ ve * farkh
N R izomerleri gostermektedir (istede gore tahsis
RN ;\\VJ edill_"nigtir). LCMS (Metot 1): [MH+] =700, 2.57
. dakikada.
S <l
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-|Ornek Ara Gir. 1 ve['TH NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.19*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil][28 Ara ir. 70 [2 H), 8.18*veyat (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,
5-[[[2-[[{2R)-1-metilazetidin-2- 1 H), 7.43-7.39 {m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2 H),
illmetoksi]-2-okso-1-feniletil] 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
amino]metiltiyofen-2- karboksilat 1H), 445 (s, 1 H), 4.22-4.12 (m, 1 H), 4.00-
e 3.93 (m, 3 H), 3.84*veyat (s, 3H), 3.83*veyat
LIDZN (s.3H), 3.82(s,3H),3.71-3.64 (m, 1 H), 3.34
K {” " (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H), 3.24-3.16 (m, 1 H),
AN g 3.11-3.02 (m, 1 H), 2.87 (s, 1 H), 2.73-2.64
8 (m, 1 H), 2.09*veyat (s, 3 H), 2.09*veyat (s,
\ s 3 H), 1.92-1.76 (m, 2 H). ¥ ve * farkh
j’ izomerleri gdstermektedir {(isteje gore tahsis
P s S edilmistir). LCMS (Metot 2): [MH+] =700, 3.62
PN '%,«J dakikada.
~ = -
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- [Grnek Ara dr. 1 ve['H NMR (400 MHz, CDa:CN): A 8.19*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]|29 Arar. 71 |2 H), 8.18"veyat (s, 2H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,

5-[[[2-[[{2R)-1,4- dimetilpiperazin-2-

illmetoksi]-2- oks0-1-
feniletillamino]metil] tiyofen-2-
karboksilat
/’—t
|8 > -
S )
H> SC._f-N.\
L

1 H), 7.42-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2 H),
6.97-6.93 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
1H), 445 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 4.23-4.03 (m,
2 H), 4.01-3.90 (m, 2 H), 3.84*veyat (s, 3 H),
3.83*veyaft (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd, J
= 9.6, 14.1 Hz, 1 H), 3.34 (dd, J = 4.3, 14.1
Hz, 1 H), 2.68-2.62 {(m, 1 H), 2.55-2.43 (m, 2
H), 2.30-2.18 (m, 2 H), 2.15 (s, 3 H), 2.10 (s,
3 H), 2.05-1.99 (m, 1 H), 1.80-1.74 (m, 1 H).
T ve *, farkll izomerleri goéstermektedir. NH
gbzlenmedi. LCMS (Metot 1): [MH+] = 743,
2.51 dakikada.
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[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-

Ornek

Ara ur. 1 ve

TH NMR (400 MHz, CD:CN): A 8.19*veyat (s,

1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil) etil]30 Ara dr. 72 |2 H), 8.18*veyat (s, 2 H), 7.70 (d, J = 3.8 Hz,
5-[[[2-[[(2R]}-1-metil-2- 1 H), 7.42-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2 H),
piperidillmetoksi]-2-okso-1- 6.98-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
feniletillamino]metilltiyofen- 2- H), 4.45 (dd, J =3.0, 8.1 Hz, 1 H), 4.13-4.09
karboksilat (m, 2 H), 4.01-3.91 (m, 2 H), 3.84*vevyat (s, 3
e H), 3.83*veyat (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67
\‘Lj (dd, J=9.6, 14.1 Hz, 1 H), 3.38-3.32 (m, 1 H),
\r_f’p 2.89-2.86 (m, 1 H), 2.76-2.69 (m, 1 H),
HN 5 N 2.12*veyat (s, 3 H), 2.11*veyat (s, 3 H), 1.65-
1.37 (m, 5 H), 1.26-1.16 (m, 2 H). NH gdrinr,
! ‘i degil. T ve ¥, farkl izomerleri gdstermektedir.
I LCMS (Metot 4): [MH+] = 728, 3.4 dakikada.
- f\‘q
g9
[(19)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- |Orek Ara tir. 1 ve['H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.19*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]|31 Ara iir. 73 H), 8.18*veyat (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.9 Hz,
5-[[[2-[(1-metil-2-piperidil) metoksi]- 1 H), 7.44-7.32 (m, 5 H), 7.04 {ddd, J = 6.0,
2-okso-1-feniletillamino] 6.0, 6.0 Hz, 2 H}, 6.95 (d, J = 8.1 Hz, 2 H),
metilltiyofen-2-karboksilat 6.19 (dd, J = 42,100 Hz, 1 H), 445(d, J =
VaY 7.1 Hz, 1 H), 411 (m, 2 H), 3.95 {m, 2 H),
\\J 3.84*veyat (s, 3 H), 3.83*veyat (s, 3 H), 3.83
Op (s, 3H), 3.68 (dd, J=9.7,13.5 Hz, 1 H), 3.35
HL N (dd, J=5.2, 14 8 Hz, 1 H), 2.93-2.83 (m, 1 H),
/ 2.78-2.67 (m, 1 H), 2.12*veyat (s, 3 H),
, 2.11*veyat (s, 3 H), 1.67-1.35 (m, 5 H), 1.24-
” 1.14 (m, 2 H}. NH gérunur degil. T ve *, farkl
?.\ izomerleri gostermektedir. LCMS (Metot 3):
v [MH+] = 728, 2.74 dakikada.
v ‘\v
) ‘ / “
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-[Grnek Ara dr. 1 ve['H NMR (400 MHz, CDaCN): A 8.19*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]|32 Ara ir. 74 |2 H), 8.18%veyat (s, 2H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,

S5-[[[2-[[{2S)-1,4- dimetilpiperazin-2-
illmetoksi]-2- okso-14
feniletillamino]metil] tiyofen-2-
karboksilat

=3
{

1 H), 7.43-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2 H),
6.97-6.93 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.4, 9.5 Hz,
1H),4.45(s, 1 H),4.23-3.90 (m, 4 H), 3.83 (s,
3 H), 3.82(s,3H), 3.67 (dd, J=9.6, 14.1 Hz,
1 H), 3.38-3.31 (m, 1 H), 2.68-2.61 (m, 1 H),
2.54-2.42 (m, 2 H), 2.24-2.17 (m, 2 H), 2.16
(s, 3 H}, 2.10 (s, 3 H), 2.04-1.99 (m, 1 H),
1.80-1.72 {(m, 1 H). T ve *, farkli izomerleri
gostermektedir (istede gore tahsis edilmistir),
NH gozlenmedi. LCMS (Metot 4): [MH+] =
743, 3.17 dakikada.
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[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-

Ornek

Ara ur. 1 ve

TH NMR (400 MHz, CD:CN): A 8.19*veyat (s,

1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil) etil]30 Ara dr. 72 |2 H), 8.18*veyat (s, 2 H), 7.70 (d, J = 3.8 Hz,
5-[[[2-[[(2R]}-1-metil-2- 1 H), 7.42-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2 H),
piperidillmetoksi]-2-okso-1- 6.98-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
feniletillamino]metilltiyofen- 2- H), 4.45 (dd, J =3.0, 8.1 Hz, 1 H), 4.13-4.09
karboksilat (m, 2 H), 4.01-3.91 (m, 2 H), 3.84*vevyat (s, 3
e H), 3.83*veyat (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67
\‘Lj (dd, J=9.6, 14.1 Hz, 1 H), 3.38-3.32 (m, 1 H),
\r_f’p 2.89-2.86 (m, 1 H), 2.76-2.69 (m, 1 H),
HN 5 N 2.12*veyat (s, 3 H), 2.11*veyat (s, 3 H), 1.65-
1.37 (m, 5 H), 1.26-1.16 (m, 2 H). NH gdrinr,
! ‘i degil. T ve ¥, farkl izomerleri gdstermektedir.
I LCMS (Metot 4): [MH+] = 728, 3.4 dakikada.
- f\‘q
g9
[(19)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- |Orek Ara tir. 1 ve['H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.19*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]|31 Ara iir. 73 H), 8.18*veyat (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.9 Hz,
5-[[[2-[(1-metil-2-piperidil) metoksi]- 1 H), 7.44-7.32 (m, 5 H), 7.04 {ddd, J = 6.0,
2-okso-1-feniletillamino] 6.0, 6.0 Hz, 2 H}, 6.95 (d, J = 8.1 Hz, 2 H),
metilltiyofen-2-karboksilat 6.19 (dd, J = 42,100 Hz, 1 H), 445(d, J =
VaY 7.1 Hz, 1 H), 411 (m, 2 H), 3.95 {m, 2 H),
\\J 3.84*veyat (s, 3 H), 3.83*veyat (s, 3 H), 3.83
Op (s, 3H), 3.68 (dd, J=9.7,13.5 Hz, 1 H), 3.35
HL N (dd, J=5.2, 14 8 Hz, 1 H), 2.93-2.83 (m, 1 H),
/ 2.78-2.67 (m, 1 H), 2.12*veyat (s, 3 H),
, 2.11*veyat (s, 3 H), 1.67-1.35 (m, 5 H), 1.24-
” 1.14 (m, 2 H}. NH gérunur degil. T ve *, farkl
?.\ izomerleri gostermektedir. LCMS (Metot 3):
v [MH+] = 728, 2.74 dakikada.
v ‘\v
) ‘ / “
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-[Grnek Ara dr. 1 ve['H NMR (400 MHz, CDaCN): A 8.19*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]|32 Ara ir. 74 |2 H), 8.18%veyat (s, 2H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,

S5-[[[2-[[{2S)-1,4- dimetilpiperazin-2-
illmetoksi]-2- okso-14
feniletillamino]metil] tiyofen-2-
karboksilat

=3
{

1 H), 7.43-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2 H),
6.97-6.93 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.4, 9.5 Hz,
1H),4.45(s, 1 H),4.23-3.90 (m, 4 H), 3.83 (s,
3 H), 3.82(s,3H), 3.67 (dd, J=9.6, 14.1 Hz,
1 H), 3.38-3.31 (m, 1 H), 2.68-2.61 (m, 1 H),
2.54-2.42 (m, 2 H), 2.24-2.17 (m, 2 H), 2.16
(s, 3 H}, 2.10 (s, 3 H), 2.04-1.99 (m, 1 H),
1.80-1.72 {(m, 1 H). T ve *, farkli izomerleri
gostermektedir (istede gore tahsis edilmistir),
NH gozlenmedi. LCMS (Metot 4): [MH+] =
743, 3.17 dakikada.
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[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- [Crnek Ara Ur. 1 ve['H NMR {400 MHz, CDsCN): A 8.19 (s, 2 H),
1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil) etil]|33 Ara dr. 77 |7.87 {d, J = 3.9 Hz, 1 H}, 7.40-7.3C0 (m, 5 H),
5-[[[2-0kso-1-fenil-  2-(kuiniiklidin-4- 7.04-6.99 (m, 2 H), 6.94-6.91 (m, 2 H), 6.15
ilmetoksiletil] amino]metil]tiyofen-2- (dd, J = 4.3, 9.7 Hz, 1 H), 4.43"ve¥at (5, 1 H),
karboksilat 4.42'vevat (g 1 H), 3.93 {d, J = 15.1 Hz, 1 H},
( 3.88 (d, J =153 Hz, 1 H), 3.817ve&¥af (s, 3 H),
) /- 3.80™vevat (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 3.78-3.61 (m,
)_4/ ‘) 4 H), 3.32 (dd, J = 4.4, 14.0 Hz, 1 H}, 2.70 (t,
W J = 7.9 Hz, 6 H), 1.28-1.18 (m, 6 H). t ve *,
farkli izomerleri gostermektedir (istede gdre
— tahsis edilmistir). LCMS (Metot 1): [MH+] =
N 740, 2.56 dakikada.
P o NNy
/D\/’"\\\/I “"\*/IJ
\ﬂ/q'\‘” g Cl
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-ok sido-piridin-|Ornek Ara r. 1 ve['H NMR (400 MHz, CDaCN): A 8.20*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil) etil)|34 Ara ir. 78 2 H), 8.19*veyat (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz,
5-[[[1-metil-2-[(1-metil-4- 1 H), 7.54-7.50 (m, 2 H), 7.43-7.37 (m, 2 H),
piperidil)metoksi]-2-ckso-1- 7.33{(dd, J=7.2,7.2Hz, 1 H}, 7.08-7.02 {m,
feniletillamino]metilltiyofen- 2- H), 6.95(dd, J=1.6,5.4 Hz, 2 H), 6.17 (dd,
karboksilat J=4.5,9.6Hz, 1H),4.00-3.96 (m, 2 H}, 3.89-
- 3.85 (m, 2 H), 3.84*veyat (s, 3 H), 3.83*veyat
< Y e (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.68 (dd, J=9.7,14.0
P ﬁ) Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H), 2.93-
HN o 2.89 (m, 1H}, 2.75(d,J=11.4Hz, 2H), 2.16
p (s, 3 H), 1.85-1.78 (m, 2 H), 1.67 (s, 3 H),
,!*{ 1.58-1.50 {m, 3H), 1.27-1.17 (m, 2 H). t ve *,
A farkll izomerleri gdstermektedir (istefe gore
n)io; SN tahsis edilmistir}). LCMS {Metot 1): [MH+] =
I N 742, 2.59 dakikada.
- N R N R
\[3 P <
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- [Ornek Ara Or. 1 ve['H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8.15(d, J=1.3
1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil) etil]|35 Ara ar. 82 [Hz, 2 H), 7.63 (dd, J =1.5, 3.8 Hz, 1 H), 7.42-

5-[[[1-(hidroksimetil)-2-[(1-  metil-4-
piperidil)metoksi]-2-okso-1-
feniletilJamino]metil]tiyofen- 2-

karhoksilat

7.32 (m, 5 H), 7.03-6.97 (m, 2 H), 6.88-6.83
(m, 2 H), 6.22 (dd, J = 4.3, 9.6 Hz, 1 H), 4.30
(dd, J = 3.0, 10.4 Hz, 1 H), 4.10 (dd, J = 6.3,
10.9 Hz, 1 H), 3.99 (dd, J = 6.2, 10.7 Hz, 1 H),
3.93-3.85 (m, 8 H), 3.72-3.64 (m, 2 H), 3.33
(ddd, J = 2.8, 4.5, 13.9 Hz, 1 H), 3.07-2.95 (m,
2 H), 2.79(d, J = 11.9 Hz, 2 H), 2.23 (s, 3 H),
1.89-1.81 (m, 2 H), 1.57-1.46 (m, 3 H), 1.31-
1.22 (m, 2 H). LCMS (Metot 1): [MH+] = 758,
2.64 dakikada.
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( 3.88 (d, J =153 Hz, 1 H), 3.817ve&¥af (s, 3 H),
) /- 3.80™vevat (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 3.78-3.61 (m,
)_4/ ‘) 4 H), 3.32 (dd, J = 4.4, 14.0 Hz, 1 H}, 2.70 (t,
W J = 7.9 Hz, 6 H), 1.28-1.18 (m, 6 H). t ve *,
farkli izomerleri gostermektedir (istede gdre
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P o NNy
/D\/’"\\\/I “"\*/IJ
\ﬂ/q'\‘” g Cl
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5-[[[1-metil-2-[(1-metil-4- 1 H), 7.54-7.50 (m, 2 H), 7.43-7.37 (m, 2 H),
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< Y e (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.68 (dd, J=9.7,14.0
P ﬁ) Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H), 2.93-
HN o 2.89 (m, 1H}, 2.75(d,J=11.4Hz, 2H), 2.16
p (s, 3 H), 1.85-1.78 (m, 2 H), 1.67 (s, 3 H),
,!*{ 1.58-1.50 {m, 3H), 1.27-1.17 (m, 2 H). t ve *,
A farkll izomerleri gdstermektedir (istefe gore
n)io; SN tahsis edilmistir}). LCMS {Metot 1): [MH+] =
I N 742, 2.59 dakikada.
- N R N R
\[3 P <
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- [Ornek Ara Or. 1 ve['H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8.15(d, J=1.3
1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil) etil]|35 Ara ar. 82 [Hz, 2 H), 7.63 (dd, J =1.5, 3.8 Hz, 1 H), 7.42-

5-[[[1-(hidroksimetil)-2-[(1-  metil-4-
piperidil)metoksi]-2-okso-1-
feniletilJamino]metil]tiyofen- 2-

karhoksilat

7.32 (m, 5 H), 7.03-6.97 (m, 2 H), 6.88-6.83
(m, 2 H), 6.22 (dd, J = 4.3, 9.6 Hz, 1 H), 4.30
(dd, J = 3.0, 10.4 Hz, 1 H), 4.10 (dd, J = 6.3,
10.9 Hz, 1 H), 3.99 (dd, J = 6.2, 10.7 Hz, 1 H),
3.93-3.85 (m, 8 H), 3.72-3.64 (m, 2 H), 3.33
(ddd, J = 2.8, 4.5, 13.9 Hz, 1 H), 3.07-2.95 (m,
2 H), 2.79(d, J = 11.9 Hz, 2 H), 2.23 (s, 3 H),
1.89-1.81 (m, 2 H), 1.57-1.46 (m, 3 H), 1.31-
1.22 (m, 2 H). LCMS (Metot 1): [MH+] = 758,
2.64 dakikada.
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[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-

Ornek

Ara ur. 6 ve

"H NMR (400 MHz, DMSO): A 8.61 (s, 2 H),

1-ium-4-il}-1-(3,4-dimetoksifenil) etil][36 Ara iir. 65 [8.32 (s, 1 H), 7.47-7.30 (m, 6 H), 7.08 (s, 1 H),
5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil) metoksi]- 7.05-7.02 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.4, 9.5 Hz,
2-okso-1-feniletillamino] 1 H), 4.47-4.42 (m, 1 H), 3.96-3.85 (m, 4 H),
metilltivofen-3-karboksilat 3.82 (d, J =10.6 Hz, 6 H), 3.67-3.59 (m, 1 H),
e 3.53-3.47 (m, 1 H), 3.33 (d, J = 4.5 Hz, 1 H),
Nz _ ey 2.76 (d, J =10.6 Hz, 2 H), 2.20 (s, 3 H), 1.86-
_(‘J } 1.86 (m, 2 H), 1.50 (s, 3 H), 1.26-1.11 (m, 2
HN D H). LCMS (Metot 3). [MH+] = 728, 2.59

i 2 dakikada.

Q\ W
crorj ~zy Y
/r']\/j)\/’\\./’
NP Cl

[(19)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- [Ornek Ara Ur. B5'HNMR (400 MHz, CDaCN}): A 8.19*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-[4-(diflorometoksi)- 113 ve Ara Ur[2 H), 8.19*veyat (s, 2 H), 7.72 (d, J = 3.8 Hz,
3-(2-metoksietoksi)fenilletil]  5-[[[2- 95 1 H), 7.42-7.39 (m, 4 H), 7.39-7.34 (m, 1 H),
[(1-metil-4-piperidil)metoksi]- 2-okso- 7.23-7.17 (m, 2 H), 7.09 (dd, J = 1.9, 8.2 Hz,
1-feniletillamino]metil] tiyofen-2- 1 H), 6.98-6.96 (m, 1 H),8.79 {t, J = 75.4 Hz,
karboksilat 1H),6.19(dd, J=4.593Hz, 1H),4.45(s, 1
C" H), 4.26-4.17 {m, 2 H}), 3.97-3.92 (m, 4 H),
! ) o g 3.72(t,J =46 Hz, 2 H), 3.65 (dd, J=8.9, 14.1
p <_) Hz, 1 H), 3.39-3.32 (m, 1 H), 3.37 (s, 3 H),
HM oo/ 3.02-2.83 (m 1 H}, 2.83-2.75 (m, 2 H), 2.20 (s,
3 H), 1.92-1.83 (m, 2 H), 1.57-1.50 (m, 3 H),
f%/-s 1.32-1.14 (m, 2 H), T ve *, farkli izomerleri
gostermektedir (istefe gore tahsis edilmistir).
ot~ O LCMS [{Metot 3)]: [MH+] = 808, 2.83

RN N NP dakikada.

DO
F /\F

[(1S8)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-[Grnek Ara Or. 1 ve['H NMR (400 MHz, CDsCN}): A 8.11*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil][114 Ara r. 104 [2 H), 8.10*veyat (s, 2 H), 7.61 (d, J = 3.8 Hz,

5-[[[2-[[{1R,58)-8-metil-8-
azabisiklo[3.2.1]octan-3-ilmetok si]-
2-okso-1-feniletillaminc]metil]
tivofen-2-karboksilat

<:2 "N/

25
\ R

TR

S

1 H), 7.34-7.30 {m, 5 H), 6.99-6.94 (m, 2 H),
6.89-6.85 (m, 2 H), 6.10 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
1H),4.35(d,J=7.1Hz, 1H), 3.88-3.83 (m,
2 H), 3.83-3.77 (m, 2 H), 3.76*veyat (s, 3 H),
3.75*veyat (s, 3 H), 3.74 (s, 3 H), 3.63-3.56
(m, 1 H), 3.29-3.23 (m, 1 H), 2.97-2.91 (m, 2
H), 278 (d, J = 5.8 Hz, 1 H), 2.07 (s, 3 H},
1.80-1.71 (m, 1 H), 1.40-1.32 (m, 3 H}, 1.24-
118 {m, 5 H). t ve * farkli izomerleri
gostermektedir (istede gore tahsis edilmistir).
LCMS [(Metot 3)): [MH+] = 754, 2.69
dakikada.
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[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-

Ornek

Ara ur. 6 ve

"H NMR (400 MHz, DMSO): A 8.61 (s, 2 H),

1-ium-4-il}-1-(3,4-dimetoksifenil) etil][36 Ara iir. 65 [8.32 (s, 1 H), 7.47-7.30 (m, 6 H), 7.08 (s, 1 H),
5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil) metoksi]- 7.05-7.02 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.4, 9.5 Hz,
2-okso-1-feniletillamino] 1 H), 4.47-4.42 (m, 1 H), 3.96-3.85 (m, 4 H),
metilltivofen-3-karboksilat 3.82 (d, J =10.6 Hz, 6 H), 3.67-3.59 (m, 1 H),
e 3.53-3.47 (m, 1 H), 3.33 (d, J = 4.5 Hz, 1 H),
Nz _ ey 2.76 (d, J =10.6 Hz, 2 H), 2.20 (s, 3 H), 1.86-
_(‘J } 1.86 (m, 2 H), 1.50 (s, 3 H), 1.26-1.11 (m, 2
HN D H). LCMS (Metot 3). [MH+] = 728, 2.59

i 2 dakikada.
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crorj ~zy Y
/r']\/j)\/’\\./’
NP Cl

[(19)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- [Ornek Ara Ur. B5'HNMR (400 MHz, CDaCN}): A 8.19*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-[4-(diflorometoksi)- 113 ve Ara Ur[2 H), 8.19*veyat (s, 2 H), 7.72 (d, J = 3.8 Hz,
3-(2-metoksietoksi)fenilletil]  5-[[[2- 95 1 H), 7.42-7.39 (m, 4 H), 7.39-7.34 (m, 1 H),
[(1-metil-4-piperidil)metoksi]- 2-okso- 7.23-7.17 (m, 2 H), 7.09 (dd, J = 1.9, 8.2 Hz,
1-feniletillamino]metil] tiyofen-2- 1 H), 6.98-6.96 (m, 1 H),8.79 {t, J = 75.4 Hz,
karboksilat 1H),6.19(dd, J=4.593Hz, 1H),4.45(s, 1
C" H), 4.26-4.17 {m, 2 H}), 3.97-3.92 (m, 4 H),
! ) o g 3.72(t,J =46 Hz, 2 H), 3.65 (dd, J=8.9, 14.1
p <_) Hz, 1 H), 3.39-3.32 (m, 1 H), 3.37 (s, 3 H),
HM oo/ 3.02-2.83 (m 1 H}, 2.83-2.75 (m, 2 H), 2.20 (s,
3 H), 1.92-1.83 (m, 2 H), 1.57-1.50 (m, 3 H),
f%/-s 1.32-1.14 (m, 2 H), T ve *, farkli izomerleri
gostermektedir (istefe gore tahsis edilmistir).
ot~ O LCMS [{Metot 3)]: [MH+] = 808, 2.83

RN N NP dakikada.

DO
F /\F

[(1S8)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-[Grnek Ara Or. 1 ve['H NMR (400 MHz, CDsCN}): A 8.11*veyat (s,
1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil][114 Ara r. 104 [2 H), 8.10*veyat (s, 2 H), 7.61 (d, J = 3.8 Hz,

5-[[[2-[[{1R,58)-8-metil-8-
azabisiklo[3.2.1]octan-3-ilmetok si]-
2-okso-1-feniletillaminc]metil]
tivofen-2-karboksilat
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1 H), 7.34-7.30 {m, 5 H), 6.99-6.94 (m, 2 H),
6.89-6.85 (m, 2 H), 6.10 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
1H),4.35(d,J=7.1Hz, 1H), 3.88-3.83 (m,
2 H), 3.83-3.77 (m, 2 H), 3.76*veyat (s, 3 H),
3.75*veyat (s, 3 H), 3.74 (s, 3 H), 3.63-3.56
(m, 1 H), 3.29-3.23 (m, 1 H), 2.97-2.91 (m, 2
H), 278 (d, J = 5.8 Hz, 1 H), 2.07 (s, 3 H},
1.80-1.71 (m, 1 H), 1.40-1.32 (m, 3 H}, 1.24-
118 {m, 5 H). t ve * farkli izomerleri
gostermektedir (istede gore tahsis edilmistir).
LCMS [(Metot 3)): [MH+] = 754, 2.69
dakikada.
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[(13)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-
1-ium-4-il)-1-{3,4-dimetoksifenil) etil]
5-[[[1-(hidroksimetil)-2-[[{3S)- 1
metilpirrolidin-3-iljlmetoksi]-2- okso-
1-feniletillamino]metil] tiyofen-2-
karboksilat

)
e o

o N
{ .{JJ_J

Ornek
115

Ara ur. 1 ve
Ara ur. 106

H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.21 (s, 2 H),
7.69(d,J=38Hz, 1H),7.51(dd,J=2.5,7.7
Hz, 2 H), 7.43-7.39 {m, 2 H), 7.37-7.33 (m, 1
H), 7.10-7.04 {m, 2 H}, 6.98-6.93 (m, 2 Hj),
6.19 {dd, J = 4.5, 9.7 Hz, 1 H), 4.49%tveya™ (dd,
J=3.8,11.5 Hz, 1 H), 4.33tveya* (dd, J=4.7,
11.8 Hz, 1 H), 4.20-3.98 (m, 3 H), 3.86 (s, 3
H), 3.84 (s, 3H), 3.83-3.74 (m, 2 H), 3.73-3.66
(m, 1H),3.36(dd, J =4.4, 14.2 Hz, 1 H), 3.08
(br s, 1 H), 2.80-2.75tveya® (m, 1 H), 2.72
2.66tveya* (m, 1 H), 2.65-2.42 (m, 2 H), 2.40-
2.30 (m, 1 H), 2.26tveya” (s, 3 H}, 2.23tveya”
(s. 3 H), 2.08-1.81 (m, 2 H), 1.74-1.53 (m, 1
H). + ve *, farkl izomerleri gostermektedir|
(istege gore tahsis edilmigtir) NH gorilmedi

- \ D S LCMS [(Metot 3)): [MH+] = 744, 269
o ~ dakikada.
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-|Ornek Ara Ur. 1 ve['H NMR {400 MHz, CD3sCN): A 8.21 (s, 2 H),

1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]
5-[[[1-(hidroksimetil)-2-[[{3R)- 14
metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2- okso-
1-feniletillamino]metil] tiyofen-2-
karboksilat

(Do
%’_’(“ u

L J—)
H> OG-

116

Ara dr. 107

7.68 (dd, J =21, 3.8 Hz, 1 H}, 7.53-7.49 (m,
2 H), 7.44-7.35 {m, 3 H), 7.09-7.04 (m, 2 H),
6.98-6.93 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =4.5, 9.7 Hz,
1 H), 4.50-4.46%sva" (m, 1 H), 4.31veva" (dd, J =
6.0, 11.3Hz, 1H), 4.20-3.98 (m, 3 H), 3.86 (s,
3 H), 3.84 (s, 3 H), 3.82-3.74 {m, 2 H), 3.69
(dd, J = 8.7, 13.9 Hz, 1 H), 3.37 (ddd, J =
1.6,4.6, 14.1 Hz, 1 H), 3.15 {(br s, 1 H}, 2.87-
2.77 (m, 1 H), 2.70-2.47 (m, 3 H), 2.39-2.35
(m, 2 H), 2.34ve¥a" (5, 3 H), 2.30%exa" (s, 3 H),
2.06-2.01 {(m, 1 H), 1.76-1.68%eva" (m, 1 H),
1.87-1.59%va* (m 1 H),  ve ¥, farkli izomerleri
gostermektedir (istede gore tahsis edilmistir).

e S LCMS [(Metot 3)] [MH+] = 744, 2.69
| dakikada.
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metilpirrolidin-3-iljlmetoksi]-2- okso-
1-feniletillamino]metil] tiyofen-2-
karboksilat
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H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.21 (s, 2 H),
7.69(d,J=38Hz, 1H),7.51(dd,J=2.5,7.7
Hz, 2 H), 7.43-7.39 {m, 2 H), 7.37-7.33 (m, 1
H), 7.10-7.04 {m, 2 H}, 6.98-6.93 (m, 2 Hj),
6.19 {dd, J = 4.5, 9.7 Hz, 1 H), 4.49%tveya™ (dd,
J=3.8,11.5 Hz, 1 H), 4.33tveya* (dd, J=4.7,
11.8 Hz, 1 H), 4.20-3.98 (m, 3 H), 3.86 (s, 3
H), 3.84 (s, 3H), 3.83-3.74 (m, 2 H), 3.73-3.66
(m, 1H),3.36(dd, J =4.4, 14.2 Hz, 1 H), 3.08
(br s, 1 H), 2.80-2.75tveya® (m, 1 H), 2.72
2.66tveya* (m, 1 H), 2.65-2.42 (m, 2 H), 2.40-
2.30 (m, 1 H), 2.26tveya” (s, 3 H}, 2.23tveya”
(s. 3 H), 2.08-1.81 (m, 2 H), 1.74-1.53 (m, 1
H). + ve *, farkl izomerleri gostermektedir|
(istege gore tahsis edilmigtir) NH gorilmedi

- \ D S LCMS [(Metot 3)): [MH+] = 744, 269
o ~ dakikada.
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-|Ornek Ara Ur. 1 ve['H NMR {400 MHz, CD3sCN): A 8.21 (s, 2 H),

1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil]
5-[[[1-(hidroksimetil)-2-[[{3R)- 14
metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2- okso-
1-feniletillamino]metil] tiyofen-2-
karboksilat
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7.68 (dd, J =21, 3.8 Hz, 1 H}, 7.53-7.49 (m,
2 H), 7.44-7.35 {m, 3 H), 7.09-7.04 (m, 2 H),
6.98-6.93 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =4.5, 9.7 Hz,
1 H), 4.50-4.46%sva" (m, 1 H), 4.31veva" (dd, J =
6.0, 11.3Hz, 1H), 4.20-3.98 (m, 3 H), 3.86 (s,
3 H), 3.84 (s, 3 H), 3.82-3.74 {m, 2 H), 3.69
(dd, J = 8.7, 13.9 Hz, 1 H), 3.37 (ddd, J =
1.6,4.6, 14.1 Hz, 1 H), 3.15 {(br s, 1 H}, 2.87-
2.77 (m, 1 H), 2.70-2.47 (m, 3 H), 2.39-2.35
(m, 2 H), 2.34ve¥a" (5, 3 H), 2.30%exa" (s, 3 H),
2.06-2.01 {(m, 1 H), 1.76-1.68%eva" (m, 1 H),
1.87-1.59%va* (m 1 H),  ve ¥, farkli izomerleri
gostermektedir (istede gore tahsis edilmistir).

e S LCMS [(Metot 3)] [MH+] = 744, 2.69
| dakikada.
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Ornek 37

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]

5-{[[1-

{hidroksimetil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-(2-

tienil)etillJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat
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Kuru DCM (20 mL) igerisinde kanstirilan bir (1-metil-4-piperidil)metil 2-amino-2-(2-
tienil)asetat bis hidroklorir (ara trin 80, 1.2 g, 3.53 mmol) ve EtsN (0.98 mL, 7.06
mmol} solisyonuna MgSQOas eklendi ve sonugta olugan karnisim oda sicakhiginda bir
saat boyunca karistirildi. Daha sonra benzaldehit (0.36 mL, 3.53 mmol) eklendi ve bu
karisim 48 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Bu karisim filtrelendi ve bu kati
DCM ile yikand. Filtrat suyla yikandi ve organik faz bir faz ayirici igerisinden filtrelendi
ve solvent vakum altinda uzaklastirildi. Kalan kisim kuru dioksan (18 mL) igerisine
alindi ve para-formaldehit (657 mg, 21.91 mmol), bunu takiben DBU (654 mL, 4.38
mmol) eklendi. Sonugta olugan karisim 18 saat boyunca oda sicakhidinda karigtirildi.
Solvent vakum igerisinde uzaklastinldi, kalan kisim EtOAc (30 mlL) igerisinde
g¢dzunduruldt ve su (3 x 30 mL) ile yikandi. Sulu fazlar kombine edildi ve EtOAc (3 X
30 mL) ile geri ekstrakie edildi. Organik ekstraktlar kombine edildi, bir faz ayirici
icerisinden filtrelendi ve vakum altinda konsantre edildi. Kalan kisim THF (15 mL)
icerisinde 1 N HCI solusyonu (15 mL) ile isleme tabi tutuldu ve 18 saat boyunca oda
sicakhiginda kanstinldi. Solvent vakum altinda uzaklastinldi, kalan kisim 1 N HCI {30
mL) icerisine alindi ve EtOAc (3 x 30 mL) ile yikandi. Kombine edilen organik fazla 1N
HCI (3 X 30 mL) ile geri ekstrakte edildi. Kombine edilen sulu ekstraktlar vakum
igerisinde konsantre edildi ve CH3CN ile birlikte buharlastinidi. Kalan kismin DCM (16
mL) icerisindeki bir sollisyonuna [(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- 1-ium-4-il)-1-
(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-formiltiyofen-2-karboksilat (Ara urtn 1, 780 mg, 1.62 mmol),
EtsN (452 mL, 3.24 mmol) ve AcOH (185 mL, 3.24 mmol) eklendi. Sonug¢ta olusan
kansim 18 saat boyunca oda sicakhginda kanstirildi. NaBH(OAc)3 {1.07 g, 4.86 mmol)
eklendi ve bu karisim oda sicakliinda 18 saat boyunca kanstinldi. Reaksiyon
solusyonu Hz0 (10 mL) ve DCM (40 mL) ile seyreltildi. Organik faz bir faz ayirici
icerisinden filtrelendi ve vakum altinda konsantre edildi. Ham materyalin hazirlayici

HPLC ile saflastinimasi, beyaz bir kati olarak baslik bilegigini verdi (15 mg, % 6).

"H NMR (400 MHz, CD3CN}: A 8.18*vyadat (g, 2 H), 8.17*v2dat (s 2 H), 7.67-7.65 (m,
1 H), 7.39-7.36 (m, 1 H), 7.14 (dd, J = 1.1, 3.7 Hz, 1 H), 7.06-7.00 (m, 3 H), 6.95-6.92
(m, 2 H), 6.19-6.14 (m, 1 H), 4.14-3.96 (m, 4 H), 3.92-3.83 (m, 2 H), 3.82 (s, 3 H), 3.80
(s, 3H),366(dd, J =96, 141 Hz, 1 H), 3.34 (ddd, J = 1.9, 4.7, 14.3 Hz, 1 H), 3.19-
3.13(m, 1 H),2.78 (d,J =11.9 Hz, 2 H), 2.17 (s, 3 H), 1.88-1.83 (m, 2 H), 1.63-1.60
(m, 3 H), 1.33-1.25 (m, 2 H). T ve * farkli izomerleri gostermektedir (istege gore tahsis
edilmistir), NH ya da OH gézlenmemigtir. LCMS (Metot 4): [MH+] = 3.29 dakikada 764.
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Kuru DCM (20 mL) igerisinde kanstirilan bir (1-metil-4-piperidil)metil 2-amino-2-(2-
tienil)asetat bis hidroklorir (ara trin 80, 1.2 g, 3.53 mmol) ve EtsN (0.98 mL, 7.06
mmol} solisyonuna MgSQOas eklendi ve sonugta olugan karnisim oda sicakhiginda bir
saat boyunca karistirildi. Daha sonra benzaldehit (0.36 mL, 3.53 mmol) eklendi ve bu
karisim 48 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Bu karisim filtrelendi ve bu kati
DCM ile yikand. Filtrat suyla yikandi ve organik faz bir faz ayirici igerisinden filtrelendi
ve solvent vakum altinda uzaklastirildi. Kalan kisim kuru dioksan (18 mL) igerisine
alindi ve para-formaldehit (657 mg, 21.91 mmol), bunu takiben DBU (654 mL, 4.38
mmol) eklendi. Sonugta olugan karisim 18 saat boyunca oda sicakhidinda karigtirildi.
Solvent vakum igerisinde uzaklastinldi, kalan kisim EtOAc (30 mlL) igerisinde
g¢dzunduruldt ve su (3 x 30 mL) ile yikandi. Sulu fazlar kombine edildi ve EtOAc (3 X
30 mL) ile geri ekstrakie edildi. Organik ekstraktlar kombine edildi, bir faz ayirici
icerisinden filtrelendi ve vakum altinda konsantre edildi. Kalan kisim THF (15 mL)
icerisinde 1 N HCI solusyonu (15 mL) ile isleme tabi tutuldu ve 18 saat boyunca oda
sicakhiginda kanstinldi. Solvent vakum altinda uzaklastinldi, kalan kisim 1 N HCI {30
mL) icerisine alindi ve EtOAc (3 x 30 mL) ile yikandi. Kombine edilen organik fazla 1N
HCI (3 X 30 mL) ile geri ekstrakte edildi. Kombine edilen sulu ekstraktlar vakum
igerisinde konsantre edildi ve CH3CN ile birlikte buharlastinidi. Kalan kismin DCM (16
mL) icerisindeki bir sollisyonuna [(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin- 1-ium-4-il)-1-
(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-formiltiyofen-2-karboksilat (Ara urtn 1, 780 mg, 1.62 mmol),
EtsN (452 mL, 3.24 mmol) ve AcOH (185 mL, 3.24 mmol) eklendi. Sonug¢ta olusan
kansim 18 saat boyunca oda sicakhginda kanstirildi. NaBH(OAc)3 {1.07 g, 4.86 mmol)
eklendi ve bu karisim oda sicakliinda 18 saat boyunca kanstinldi. Reaksiyon
solusyonu Hz0 (10 mL) ve DCM (40 mL) ile seyreltildi. Organik faz bir faz ayirici
icerisinden filtrelendi ve vakum altinda konsantre edildi. Ham materyalin hazirlayici

HPLC ile saflastinimasi, beyaz bir kati olarak baslik bilegigini verdi (15 mg, % 6).

"H NMR (400 MHz, CD3CN}: A 8.18*vyadat (g, 2 H), 8.17*v2dat (s 2 H), 7.67-7.65 (m,
1 H), 7.39-7.36 (m, 1 H), 7.14 (dd, J = 1.1, 3.7 Hz, 1 H), 7.06-7.00 (m, 3 H), 6.95-6.92
(m, 2 H), 6.19-6.14 (m, 1 H), 4.14-3.96 (m, 4 H), 3.92-3.83 (m, 2 H), 3.82 (s, 3 H), 3.80
(s, 3H),366(dd, J =96, 141 Hz, 1 H), 3.34 (ddd, J = 1.9, 4.7, 14.3 Hz, 1 H), 3.19-
3.13(m, 1 H),2.78 (d,J =11.9 Hz, 2 H), 2.17 (s, 3 H), 1.88-1.83 (m, 2 H), 1.63-1.60
(m, 3 H), 1.33-1.25 (m, 2 H). T ve * farkli izomerleri gostermektedir (istege gore tahsis
edilmistir), NH ya da OH gézlenmemigtir. LCMS (Metot 4): [MH+] = 3.29 dakikada 764.
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Ornek 117

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
{hidroksimetil)-2-okso-1- fenil-2-(kuiniklidin-4-
ilmetoksi)etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
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TFE (10 mL) icerisinde bir kuinuklidin-4-ilmetil-2-amino-2-fenilasetat bis hidroklorur
(ara Orin 77, 150 mg, 0.43 mmol)) soliisyonuna EtsN (120 mL, 0.86 mmol) eklendi ve
sonucta olusan karisim oda sicakliginda 20 dakika boyunca karistinldi. [(18)-2-(3,5-
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-formiltiyofen-2-
karboksilat (ara trln 1, 230 mg, 0.48 mmol} ve asetik asit (49 mL, 0.86 mmol) ardisik
olarak eklendi ve bu karisim 18 saat boyunca oda sicakliginda karistinldi. Reaksiyon
solventi vakum altinda uzaklastirildi ve kalan kisim toluenle azeotrop hale getirildi.
Kalan kisim dioksan (5 mL) igerisine alindi ve para-formaldehit (65 mg, 2.15 mmol),
bunu takiben DBU (78 mL, 0.52 mmol) eklendi. Sonugta olusan karisim 18 saat
boyunca oda sicakliginda kanstirildi. Solvent vakum altinda uzaklastirildi ve kalan
kisim kloroform (15 mL) ve H20 (15 mL) olacak sekilde partisyonlara ayrildi. Katmanlar
aynistirildi ve organik faz, H20 (2 X 15 mL) ile yikandi, bir faz ayirici igerisinden gegirildi
ve sari bir yag (340 mg) verecek sekilde vakum igerisinde konsantre edildi. Ham
materyal asetonitril (5 mL) igerisine alindi ve NaBH(OAc)s (113 mg, 0.53 mmol)
eklendi. Sonugta olusan karigim 18 saat boyunca oda sicakhiginda karistiriidi. Solvent
vakum altinda buharlastirildi ve kalan kisim 2N HCI (10 mL) ve EtOAc (10 mL) olacak
sekilde partisyonlara ayrildi; katmanlar aynstinldi ve sulu faz EtOAc (2 x 15 ml) ile
yikandi. Sulu faz, katit NaHCOs3 ile notralize edildi ve CHCI3 (3 X 15 mL) ile ekstrakte
edildi. Organik fazlar kombine edildi, bir faz ayirici igerisinden filtrelendi ve vakum
altinda konsantre edildi. Hazirlayici HPLC araciligiyla saflastirma islemi san bir kat

olarak (10 mg, % 3} baslik bilesigini (diasterecizomer karigimi) verdi.

H NMR (400 MHz, CD3sCN): & 8.20 (s, 2 H), 7.65 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.49-7.44 (m, 2
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Ornek 117

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
{hidroksimetil)-2-okso-1- fenil-2-(kuiniklidin-4-
ilmetoksi)etillamino]metilJtiyofen-2-karboksilat
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TFE (10 mL) icerisinde bir kuinuklidin-4-ilmetil-2-amino-2-fenilasetat bis hidroklorur
(ara Orin 77, 150 mg, 0.43 mmol)) soliisyonuna EtsN (120 mL, 0.86 mmol) eklendi ve
sonucta olusan karisim oda sicakliginda 20 dakika boyunca karistinldi. [(18)-2-(3,5-
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-formiltiyofen-2-
karboksilat (ara trln 1, 230 mg, 0.48 mmol} ve asetik asit (49 mL, 0.86 mmol) ardisik
olarak eklendi ve bu karisim 18 saat boyunca oda sicakliginda karistinldi. Reaksiyon
solventi vakum altinda uzaklastirildi ve kalan kisim toluenle azeotrop hale getirildi.
Kalan kisim dioksan (5 mL) igerisine alindi ve para-formaldehit (65 mg, 2.15 mmol),
bunu takiben DBU (78 mL, 0.52 mmol) eklendi. Sonugta olusan karisim 18 saat
boyunca oda sicakliginda kanstirildi. Solvent vakum altinda uzaklastirildi ve kalan
kisim kloroform (15 mL) ve H20 (15 mL) olacak sekilde partisyonlara ayrildi. Katmanlar
aynistirildi ve organik faz, H20 (2 X 15 mL) ile yikandi, bir faz ayirici igerisinden gegirildi
ve sari bir yag (340 mg) verecek sekilde vakum igerisinde konsantre edildi. Ham
materyal asetonitril (5 mL) igerisine alindi ve NaBH(OAc)s (113 mg, 0.53 mmol)
eklendi. Sonugta olusan karigim 18 saat boyunca oda sicakhiginda karistiriidi. Solvent
vakum altinda buharlastirildi ve kalan kisim 2N HCI (10 mL) ve EtOAc (10 mL) olacak
sekilde partisyonlara ayrildi; katmanlar aynstinldi ve sulu faz EtOAc (2 x 15 ml) ile
yikandi. Sulu faz, katit NaHCOs3 ile notralize edildi ve CHCI3 (3 X 15 mL) ile ekstrakte
edildi. Organik fazlar kombine edildi, bir faz ayirici igerisinden filtrelendi ve vakum
altinda konsantre edildi. Hazirlayici HPLC araciligiyla saflastirma islemi san bir kat

olarak (10 mg, % 3} baslik bilesigini (diasterecizomer karigimi) verdi.

H NMR (400 MHz, CD3sCN): & 8.20 (s, 2 H), 7.65 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.49-7.44 (m, 2
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H), 7.41-7.29 (m, 3 H), 7.06-7.00 (m, 2 H), 6.95-6.89 (m, 2 H), 6.14 (dd, J = 4.4, 9.6
Hz, 1 H), 4.20-4.15 {m, 1 H), 3.96-3.83 (m, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.80 (s, 3 H), 3.76-3.71
(m, 2 H),3.67 (dd, J=9.7,13.9 Hz, 1 H), 3.33(dd, J=4.5,13.9Hz, 1H), 275 (t, J =
7.7 Hz, 6 H), 1.36-1.28 (m, 6 H), hem NH hem de OH protonlar gézlenmedi.

LCMS (Metot 3): [MH+] = 2.70 dakikada 770.
Ornek 38

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-

[(1-metil-4-piperidil)metoksikarbonil]indan-1-illamino]metil]tiyofen-2-

karboksilat
4
e
HN 0
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Asetonitril (5 mL) igerisindeki bir (1-metil-4-piperidil)metil-1-aminoindan-1-karboksilat
bis hidroklorir (ara Grdn 79, 360 mg, 1 mmol) solisyonuna [(13)-2-(3,5-dikloro-1-
oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksi- fenil)etil] 5-formiltiyofen-2-karboksilat (ara
arun 1, 481 mg, 1.0 mmol) ve asetik asit (130 mL, 2.0 mmol) eklendi. Bu karigim 18
saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Solvent vakum altinda uzaklastirildi ve kalan
kisim toluenle azeotrop hale getirildi. Kalan kisim asetonitril (5 mL) i¢erisine alindi ve
sodyum triasetoksiborohidrit (663 mg, 3.0 mmol) eklendi. Sonugta olusan soliisyon oda
sicakliinda 18 saat boyunca kanstirldi. ilave sodyum triasetoksiborohidrit (663 mg,
3.0 mmol) eklendi ve 4 saat boyunca oda sicakliginda karnistirmaya devam edildi.
Solvent vakum altinda uzaklastirildi ve kalan kisim su (30 mL) ve EtOAc (100 ml)
igerisine alhindi. Katmanlar aynistirildi ve sulu faz EtOAc (2 x 20 mL) ile ekstrakte edildi.
Kombine edilen organik fazlar, bir faz ayirici igerisinden filtrelendi ve solvent vakum
altinda uzaklastirildi. Ham materyalin hazirlayici HPLC ile saflastiriimasi, beyaz bir kati
olarak baslk hilesigini verdi (130 mg, % 17).

H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.14*vadat (g 2 H), 8.13*vadat (g 2 H), 7.62 (d, J = 3.8
Hz, 1 H), 7.30-7.27 (m, 3 H), 7.25-7.20 (m, 1 H), 7.00-6.95 (m, 2 H), 6.89-6.83 (m, 2
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H), 7.41-7.29 (m, 3 H), 7.06-7.00 (m, 2 H), 6.95-6.89 (m, 2 H), 6.14 (dd, J = 4.4, 9.6
Hz, 1 H), 4.20-4.15 {m, 1 H), 3.96-3.83 (m, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.80 (s, 3 H), 3.76-3.71
(m, 2 H),3.67 (dd, J=9.7,13.9 Hz, 1 H), 3.33(dd, J=4.5,13.9Hz, 1H), 275 (t, J =
7.7 Hz, 6 H), 1.36-1.28 (m, 6 H), hem NH hem de OH protonlar gézlenmedi.

LCMS (Metot 3): [MH+] = 2.70 dakikada 770.
Ornek 38

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-

[(1-metil-4-piperidil)metoksikarbonil]indan-1-illamino]metil]tiyofen-2-

karboksilat
4
e
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Asetonitril (5 mL) igerisindeki bir (1-metil-4-piperidil)metil-1-aminoindan-1-karboksilat
bis hidroklorir (ara Grdn 79, 360 mg, 1 mmol) solisyonuna [(13)-2-(3,5-dikloro-1-
oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksi- fenil)etil] 5-formiltiyofen-2-karboksilat (ara
arun 1, 481 mg, 1.0 mmol) ve asetik asit (130 mL, 2.0 mmol) eklendi. Bu karigim 18
saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Solvent vakum altinda uzaklastirildi ve kalan
kisim toluenle azeotrop hale getirildi. Kalan kisim asetonitril (5 mL) i¢erisine alindi ve
sodyum triasetoksiborohidrit (663 mg, 3.0 mmol) eklendi. Sonugta olusan soliisyon oda
sicakliinda 18 saat boyunca kanstirldi. ilave sodyum triasetoksiborohidrit (663 mg,
3.0 mmol) eklendi ve 4 saat boyunca oda sicakliginda karnistirmaya devam edildi.
Solvent vakum altinda uzaklastirildi ve kalan kisim su (30 mL) ve EtOAc (100 ml)
igerisine alhindi. Katmanlar aynistirildi ve sulu faz EtOAc (2 x 20 mL) ile ekstrakte edildi.
Kombine edilen organik fazlar, bir faz ayirici igerisinden filtrelendi ve solvent vakum
altinda uzaklastirildi. Ham materyalin hazirlayici HPLC ile saflastiriimasi, beyaz bir kati
olarak baslk hilesigini verdi (130 mg, % 17).

H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.14*vadat (g 2 H), 8.13*vadat (g 2 H), 7.62 (d, J = 3.8
Hz, 1 H), 7.30-7.27 (m, 3 H), 7.25-7.20 (m, 1 H), 7.00-6.95 (m, 2 H), 6.89-6.83 (m, 2
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H), 6.21 (dd, J =4.2, 9.7 Hz, 1 H), 3.96 (d, J = 6.3 Hz, 2 H), 3.90*vadat (g, 3 H), 3.90*
yadat (g 3 H), 3.88 (s, 3 H), 3.89-3.80 (m, 2 H), 3.65 (dd, J = 9.9, 13.9 Hz, 1 H), 3.30
(dd, J =4.5,13.9 Hz, 1 H), 3.09 (t, J =6.9 Hz, 2 H), 2.84-2.81 (m, 2 H), 2.72 (td, J =
6.6, 13.1 Hz, 1 H), 2.25 (s, 3 H), 2.24-2.18 (m, 1 H), 1.91-1.82 (m, 2 H), 1.59-1.50 (m,
3 H), 1.33-1.22 (m, 2 H). T+ ve * farkh izomerleri gostermektedir (istege gore tahsis
edilmistir), NH gorinir degil. LCMS (Metot 1); [MH+] = 2.52 dakikada 754.

Ornek 39 [(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-
dimetoksifenil)etil]5-[[[2-[{1-metil-4-piperidi])metoksi]-2-okso-1-fenil-etil]-

{oksetan-3-ilJamino]metil]thiohene-2-karboksilat

/
N
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o Cl F IN+O
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Kuru DCM (5 mL) igerisinde [(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-
dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-0kso-1 -
feniletillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat {Ornek 23, 118 mg, 0.16 mmol), oksetan-3-
on (104 mL, 1.6 mmol) ve AcOH (10 mL, 0.16 mmol) karisimi 2 saat boyunca oda
sicakliginda karistirildi ve NaBH(OAc)s (0.12 g, 0.56 mmol) eklendi ve 18 saat boyunca
oda sicakhginda karistirmaya devam edildi. U¢ kez daha ilave oksetan-3-on (0.1 mL,
1.6 mmol) ve NaBH(OAc)s (0.1 g, 0.47 mmol) eklendi ve karisim toplamda 7 gun
boyunca oda sicakhginda karistinldi. Bu karisim DCM (10 mL) ile seyreltildi ve doygun
sulu NaHCO3 solisyonu (2 X 10 mL) ve tuzlu su (10 mL) ile yikandi. Organik faz, bir
faz ayirici igerisinden filtrelendi ve solvent vakum altinda uzaklastirildi. Hazirlayici
HPLC araciliiyla saflagtirma iglemi beyazimsi bir kati olarak (17 mg, % 13) baslk

bilesigini (diastereocizomer karisimi) verdi.
H NMR (400 MHz, CDsCN): § 8.19"vadat (s, 2 H), 8.18"vadal (s 2 H), 7.67 (d, J = 3.8

Hz, 1 H), 7.41-7.32 (m, 5 H), 7.08-7.02 (m, 2 H), 7.01-6.94 (m, 2 H}), 6.22-6.16 (m, 1
H), 4.69-4.65 (m, 2 H), 4.53 (dd, J =6.8,6.8 Hz, 1 H), 440-4.33 (m, 4 H), 420 (d,J =
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H), 6.21 (dd, J =4.2, 9.7 Hz, 1 H), 3.96 (d, J = 6.3 Hz, 2 H), 3.90*vadat (g, 3 H), 3.90*
yadat (g 3 H), 3.88 (s, 3 H), 3.89-3.80 (m, 2 H), 3.65 (dd, J = 9.9, 13.9 Hz, 1 H), 3.30
(dd, J =4.5,13.9 Hz, 1 H), 3.09 (t, J =6.9 Hz, 2 H), 2.84-2.81 (m, 2 H), 2.72 (td, J =
6.6, 13.1 Hz, 1 H), 2.25 (s, 3 H), 2.24-2.18 (m, 1 H), 1.91-1.82 (m, 2 H), 1.59-1.50 (m,
3 H), 1.33-1.22 (m, 2 H). T+ ve * farkh izomerleri gostermektedir (istege gore tahsis
edilmistir), NH gorinir degil. LCMS (Metot 1); [MH+] = 2.52 dakikada 754.

Ornek 39 [(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-
dimetoksifenil)etil]5-[[[2-[{1-metil-4-piperidi])metoksi]-2-okso-1-fenil-etil]-

{oksetan-3-ilJamino]metil]thiohene-2-karboksilat

/
N
Lﬁf)
o) N >

NP
o Cl F IN+O
O .
~ Cl

Kuru DCM (5 mL) igerisinde [(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-
dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-0kso-1 -
feniletillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat {Ornek 23, 118 mg, 0.16 mmol), oksetan-3-
on (104 mL, 1.6 mmol) ve AcOH (10 mL, 0.16 mmol) karisimi 2 saat boyunca oda
sicakliginda karistirildi ve NaBH(OAc)s (0.12 g, 0.56 mmol) eklendi ve 18 saat boyunca
oda sicakhginda karistirmaya devam edildi. U¢ kez daha ilave oksetan-3-on (0.1 mL,
1.6 mmol) ve NaBH(OAc)s (0.1 g, 0.47 mmol) eklendi ve karisim toplamda 7 gun
boyunca oda sicakhginda karistinldi. Bu karisim DCM (10 mL) ile seyreltildi ve doygun
sulu NaHCO3 solisyonu (2 X 10 mL) ve tuzlu su (10 mL) ile yikandi. Organik faz, bir
faz ayirici igerisinden filtrelendi ve solvent vakum altinda uzaklastirildi. Hazirlayici
HPLC araciliiyla saflagtirma iglemi beyazimsi bir kati olarak (17 mg, % 13) baslk

bilesigini (diastereocizomer karisimi) verdi.
H NMR (400 MHz, CDsCN): § 8.19"vadat (s, 2 H), 8.18"vadal (s 2 H), 7.67 (d, J = 3.8

Hz, 1 H), 7.41-7.32 (m, 5 H), 7.08-7.02 (m, 2 H), 7.01-6.94 (m, 2 H}), 6.22-6.16 (m, 1
H), 4.69-4.65 (m, 2 H), 4.53 (dd, J =6.8,6.8 Hz, 1 H), 440-4.33 (m, 4 H), 420 (d,J =
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16.2 Hz, 1 H), 4.08-3.97 (m, 2 H), 3.84"vadal(g 3 H) 3.84"vadat (g 3 H), 3.83 (s, 3 H),
3.72-3.64 (m, 1 H), 3.35 (dd, J =3.8, 14.1 Hz, 1 H), 2.77-2.72 (m, 2 H), 2.16 (s, 3 H),
1.87-1.79 (m, 2 H), 1.61-1.54 (m, 3 H), 1.31-1.18 (m, 2 H). T ve * farkli izomerleri
gdstermektedir (istege gore tahsis edilmigtir). LCMS (Metot 4): [MH+] = 3.37 dakikada
784.

Ornek 40 ve Ornek 41

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]5-[[[1-
{3-hidroksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metil]tiyofen-

2-karboksilatin tekli diastereoizomerleri (diastereoizomer 1 ve 2)

OH
N/
oy
HN o)

S
o OCI & lhrﬂ'
A0 2
~0 Cl

EtOH (7 mL) icerisindeki bir [(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-
dimetoksifenil)etil] 5-formiltiofen-2-karboksilat (ara urin 1, 300 mg, 0.62 mmol), (1-
metil-4-piperidil)metil 2-amino-2-(3-hidroksifenil)asetat (ara Grin 88, 208 mg, 0.75
mmol) ve asetik asit (0.08 mL, 1.24 mmol) solisyonu 10 dakika boyunca oda
sicakliginda karigtirildi. Daha sonra NaBH3CN (78 mg, 1.24 mmol) eklendi ve 18 saat
boyunca karistirmaya devam edildi. lave NaBH3sCN (78 mg, 1.24 mmol} eklendi ve bu
kansim 2 saat boyunca kanstirildi. Solvent vakum altinda konsantre edildi ve kalan
kisim H20 (10 mL) ve izo-bUtanol (20 ml) olacak sekilde partisyonlara ayrildi. Sulu faz
izo-butanol (3 X 20 mL) ile ekstrakte edildi. Kombine edilen organik katmanlar vakum
altinda konsantre edildi. Ham materyalin hazirlayici HPLC ile saflagtirimasi, mat bir

sari kati olarak bir diastereoizomer kansimi olarak Grind verdi (65 mg, % 14).

Kiral hazirlayici SFC ile diastereocizomerlerin karisiminin  saflastinimasi, tekli

diastereoizomerler verdi.

Baslik bilesigi (Ornek 40, tekli diastereocizomer 1), bej rengi bir kati (25 mg, % 11)

olarak elde edildi.
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16.2 Hz, 1 H), 4.08-3.97 (m, 2 H), 3.84"vadal(g 3 H) 3.84"vadat (g 3 H), 3.83 (s, 3 H),
3.72-3.64 (m, 1 H), 3.35 (dd, J =3.8, 14.1 Hz, 1 H), 2.77-2.72 (m, 2 H), 2.16 (s, 3 H),
1.87-1.79 (m, 2 H), 1.61-1.54 (m, 3 H), 1.31-1.18 (m, 2 H). T ve * farkli izomerleri
gdstermektedir (istege gore tahsis edilmigtir). LCMS (Metot 4): [MH+] = 3.37 dakikada
784.

Ornek 40 ve Ornek 41

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]5-[[[1-
{3-hidroksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]metil]tiyofen-

2-karboksilatin tekli diastereoizomerleri (diastereoizomer 1 ve 2)

OH
N/
oy
HN o)

S
o OCI & lhrﬂ'
A0 2
~0 Cl

EtOH (7 mL) icerisindeki bir [(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-
dimetoksifenil)etil] 5-formiltiofen-2-karboksilat (ara urin 1, 300 mg, 0.62 mmol), (1-
metil-4-piperidil)metil 2-amino-2-(3-hidroksifenil)asetat (ara Grin 88, 208 mg, 0.75
mmol) ve asetik asit (0.08 mL, 1.24 mmol) solisyonu 10 dakika boyunca oda
sicakliginda karigtirildi. Daha sonra NaBH3CN (78 mg, 1.24 mmol) eklendi ve 18 saat
boyunca karistirmaya devam edildi. lave NaBH3sCN (78 mg, 1.24 mmol} eklendi ve bu
kansim 2 saat boyunca kanstirildi. Solvent vakum altinda konsantre edildi ve kalan
kisim H20 (10 mL) ve izo-bUtanol (20 ml) olacak sekilde partisyonlara ayrildi. Sulu faz
izo-butanol (3 X 20 mL) ile ekstrakte edildi. Kombine edilen organik katmanlar vakum
altinda konsantre edildi. Ham materyalin hazirlayici HPLC ile saflagtirimasi, mat bir

sari kati olarak bir diastereoizomer kansimi olarak Grind verdi (65 mg, % 14).

Kiral hazirlayici SFC ile diastereocizomerlerin karisiminin  saflastinimasi, tekli

diastereoizomerler verdi.

Baslik bilesigi (Ornek 40, tekli diastereocizomer 1), bej rengi bir kati (25 mg, % 11)

olarak elde edildi.
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1H NMR (400 MHz, DMSO): & 9.47 (s, 1 H), 8.60 (s, 2 H), 7.74 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
7.19 (dd, J = 8.1, 8.1 Hz, 1 H), 7.08-7.03 (m, 4 H), 6.86-6.82 (m, 2 H), 6.77-6.73 (m, 1
H), 6.20 (dd, J = 4.3, 9.6 Hz, 1 H), 4.36 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 3.96-3.88 (m, 4 H), 3.82
(s, 3 H), 3.81 (s, 3 H), 3.63 (dd, J = 9.8, 14.3 Hz, 1 H), 3.45 (td, J = 6.0, 9.2 Hz, 1 H),
3.37 (dd, J = 12.2, 16.2 Hz, 1 H), 2.75-2.70 (m, 2 H), 2.62-2.58 (m, 1 H), 2.14 (s, 3 H),
1.83-1.74 (m, 2 H), 1.54-1.46 (m, 2 H), 1.21-1.09 (m, 2 H). LCMS (Metot 2): [MH+] =
3.30 dakikada 744. 1.21-1.09 (m, 2 H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 3.30 dakikada 744.

13.69 dakikada kiral analiz (Metot 7).

Baglik bilesigi (Ornek 41, tekli diastereoizomer 2), acik sari bir kati (9 mg, % 4) olarak
elde edildi.

"H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.21 (s, 2 H), 7.67 (d, J = 3.5 Hz, 1 H), 7.22 (dd, J =
7.8,7.8 Hz, 1 H), 7.08-7.01 (m, 2 H), 6.97-6.92 (m, 2 H), 6.91-6.85 (m, 2 H), 6.79-6.75
(m, 1 H), 6.18 (dd, J = 4.5, 9.9 Hz, 1 H), 4.34 (s, 1 H), 3.98-3.91 (m, 4 H), 3.83 (s, 3
H), 3.82 (s, 3 H), 3.83-3.80 (m, 1 H), 3.68 (dd, J = 9.9, 14.1 Hz, 1 H), 3.35 (dd, J = 4.5,
14.1 Hz, 1 H), 2.83-2.82 (m, 2 H), 2.20 (s, 3 H), 1.98-1.92 (m, 2 H), 1.57-1.49 (m, 3 H),
1.34-1.24 (m, 2 H), NH gériniir degil. LCMS

(Metot 2): [MH+] = 2.73 dakikada 744.
15.28 dakikada kiral analiz (Metot 7).
Ornek 42 ve Ornek 43

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] tekli
diasterecizomerleri 5-[[[2-[(1-isopropil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-

etillamino]metil]-tiyofen-2-karboksilat {diastereocizomerler 1 ve 2}
Q .
O
HN Op
P

T N i et
0 T l
cl
0

DCM (10 mL) igerisinde kanstirilan bir [(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}-
1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5- formiltiyofen-2-karboksilat (ara trtiin 1, 0.40 g, 0.83 mmol}
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1H NMR (400 MHz, DMSO): & 9.47 (s, 1 H), 8.60 (s, 2 H), 7.74 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
7.19 (dd, J = 8.1, 8.1 Hz, 1 H), 7.08-7.03 (m, 4 H), 6.86-6.82 (m, 2 H), 6.77-6.73 (m, 1
H), 6.20 (dd, J = 4.3, 9.6 Hz, 1 H), 4.36 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 3.96-3.88 (m, 4 H), 3.82
(s, 3 H), 3.81 (s, 3 H), 3.63 (dd, J = 9.8, 14.3 Hz, 1 H), 3.45 (td, J = 6.0, 9.2 Hz, 1 H),
3.37 (dd, J = 12.2, 16.2 Hz, 1 H), 2.75-2.70 (m, 2 H), 2.62-2.58 (m, 1 H), 2.14 (s, 3 H),
1.83-1.74 (m, 2 H), 1.54-1.46 (m, 2 H), 1.21-1.09 (m, 2 H). LCMS (Metot 2): [MH+] =
3.30 dakikada 744. 1.21-1.09 (m, 2 H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 3.30 dakikada 744.

13.69 dakikada kiral analiz (Metot 7).

Baglik bilesigi (Ornek 41, tekli diastereoizomer 2), acik sari bir kati (9 mg, % 4) olarak
elde edildi.

"H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.21 (s, 2 H), 7.67 (d, J = 3.5 Hz, 1 H), 7.22 (dd, J =
7.8,7.8 Hz, 1 H), 7.08-7.01 (m, 2 H), 6.97-6.92 (m, 2 H), 6.91-6.85 (m, 2 H), 6.79-6.75
(m, 1 H), 6.18 (dd, J = 4.5, 9.9 Hz, 1 H), 4.34 (s, 1 H), 3.98-3.91 (m, 4 H), 3.83 (s, 3
H), 3.82 (s, 3 H), 3.83-3.80 (m, 1 H), 3.68 (dd, J = 9.9, 14.1 Hz, 1 H), 3.35 (dd, J = 4.5,
14.1 Hz, 1 H), 2.83-2.82 (m, 2 H), 2.20 (s, 3 H), 1.98-1.92 (m, 2 H), 1.57-1.49 (m, 3 H),
1.34-1.24 (m, 2 H), NH gériniir degil. LCMS

(Metot 2): [MH+] = 2.73 dakikada 744.
15.28 dakikada kiral analiz (Metot 7).
Ornek 42 ve Ornek 43

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] tekli
diasterecizomerleri 5-[[[2-[(1-isopropil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-

etillamino]metil]-tiyofen-2-karboksilat {diastereocizomerler 1 ve 2}
Q .
O
HN Op
P

T N i et
0 T l
cl
0

DCM (10 mL) igerisinde kanstirilan bir [(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il}-
1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5- formiltiyofen-2-karboksilat (ara trtiin 1, 0.40 g, 0.83 mmol}
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ve (ara urun 61, 1-isopropil-4-piperidil)metil 2-amino-2-fenilasetat bis-hidroklortr (0.36
g, 1.0 mmol) soliisyonuna ardisik olarak EtsN (0.28 mL, 2.0 mmol) ve asetik asit (50
mL, 0.83 mmol} eklendi. Bu karnsim 72 saat boyunca oda sicakhiginda karistinildi.
NaBH(OAc)s (0.52 g, 2.5 mmol) eklendi ve bu reaksiyon karigimi oda sicakliginda bes

saat boyunca kanstinldi.

Bu karisim DCM (2 mL) ile seyreltildi ve NaHCO3 (2 X 25 mL) ile yikandi. Daha sonra
organik faz 1 N sulu HCI (3 X 25 mL) ile yikandi. Asidik ekstraktlar kombine edildi, kati
NaHCO3 ile bazlastirildi ve EtOAc (3 X 25 mL} ile ekstrakte edildi. Kombine edilen
EtOAc ekstraktlari, bir faz ayirici igerisinden filtrelendi ve solvent vakum altinda
uzaklastirildi. Hazirlayict HPLC araciligiyla saflagtirma islemi beyazimsi bir kati olarak
(176 mg, % 28) bir diasterecizomer karigimi verdi. LCMS (Metot 3): [MH+] = 2.73
dakikada 756.

Kiral hazirlayici SFC ile diasterecizomerlerin karisiminin  saflagtinlmasi, tekli

diastereoizomerler verdi.

Baslik bilesigi (Ornek 42, tekli diastereoizomer 1), beyazimsi bir kati (58 mg, % 19)
olarak elde edildi.

"H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.19 (s, 2 H), 7.70 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.42-7.39 (m, 4
H), 7.38-7.33 (m, 1 H), 7.08-7.02 {m, 2 H}, 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.8, 9.6
Hz, 1 H), 4.45 (br s, 1 H), 4.00-3.89 (m, 4 H), 3.84 (s, 3 H), 3.83 (s, 3 H}, 3.71-3.64 (m,
1H),3.35(dd, J=45, 141 Hz 1 H), 288 (s, 1 H), 2.81-2.74 {m, 2 H), 2.70-2.63 (m,
1H), 2.11-2.02 (m, 2 H), 1.57-1.48 (m, 3 H), 1.16-1.08 (m, 2 H), 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 6
H). LCMS (Metot 3): [MH+] = 2.71 dakikada 756.

7.94 dakikada kiral analiz (Metot 16).

Baslik bilesigi (Ornek 43, tekli diastereoizomer 2), beyazimsi bir kati (53 mg, % 17)
olarak elde edildi.

"H NMR (400 MHz, CD3CN): 5 8.18 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.42-7.39 (m, 4
H), 7.39-7.32 (m, 1 H), 7.07-7.02 (m, 2 H), 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.5, 9.6
Hz, 1 H), 4.45 (br s, 1 H), 4.00-3.89 (m, 4 H), 3.84 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd, J =
9.6,14.1 Hz, 1 H), 3.34 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H), 2.88 (br s, 1 H), 2.80-2.73 (m, 2 H),
2.70-2.62 (m, 1 H), 2.10-2.01 (m, 2 H), 1.56-1.43 (m, 3 H), 1.17-1.05 (m, 2 H), 0.97 (d,
J = 6.6 Hz, 6 H). LCMS (Metot 3): [MH+] = 2.71 dakikada 756.
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ve (ara urun 61, 1-isopropil-4-piperidil)metil 2-amino-2-fenilasetat bis-hidroklortr (0.36
g, 1.0 mmol) soliisyonuna ardisik olarak EtsN (0.28 mL, 2.0 mmol) ve asetik asit (50
mL, 0.83 mmol} eklendi. Bu karnsim 72 saat boyunca oda sicakhiginda karistinildi.
NaBH(OAc)s (0.52 g, 2.5 mmol) eklendi ve bu reaksiyon karigimi oda sicakliginda bes

saat boyunca kanstinldi.

Bu karisim DCM (2 mL) ile seyreltildi ve NaHCO3 (2 X 25 mL) ile yikandi. Daha sonra
organik faz 1 N sulu HCI (3 X 25 mL) ile yikandi. Asidik ekstraktlar kombine edildi, kati
NaHCO3 ile bazlastirildi ve EtOAc (3 X 25 mL} ile ekstrakte edildi. Kombine edilen
EtOAc ekstraktlari, bir faz ayirici igerisinden filtrelendi ve solvent vakum altinda
uzaklastirildi. Hazirlayict HPLC araciligiyla saflagtirma islemi beyazimsi bir kati olarak
(176 mg, % 28) bir diasterecizomer karigimi verdi. LCMS (Metot 3): [MH+] = 2.73
dakikada 756.

Kiral hazirlayici SFC ile diasterecizomerlerin karisiminin  saflagtinlmasi, tekli

diastereoizomerler verdi.

Baslik bilesigi (Ornek 42, tekli diastereoizomer 1), beyazimsi bir kati (58 mg, % 19)
olarak elde edildi.

"H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.19 (s, 2 H), 7.70 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.42-7.39 (m, 4
H), 7.38-7.33 (m, 1 H), 7.08-7.02 {m, 2 H}, 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.8, 9.6
Hz, 1 H), 4.45 (br s, 1 H), 4.00-3.89 (m, 4 H), 3.84 (s, 3 H), 3.83 (s, 3 H}, 3.71-3.64 (m,
1H),3.35(dd, J=45, 141 Hz 1 H), 288 (s, 1 H), 2.81-2.74 {m, 2 H), 2.70-2.63 (m,
1H), 2.11-2.02 (m, 2 H), 1.57-1.48 (m, 3 H), 1.16-1.08 (m, 2 H), 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 6
H). LCMS (Metot 3): [MH+] = 2.71 dakikada 756.

7.94 dakikada kiral analiz (Metot 16).

Baslik bilesigi (Ornek 43, tekli diastereoizomer 2), beyazimsi bir kati (53 mg, % 17)
olarak elde edildi.

"H NMR (400 MHz, CD3CN): 5 8.18 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.42-7.39 (m, 4
H), 7.39-7.32 (m, 1 H), 7.07-7.02 (m, 2 H), 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.5, 9.6
Hz, 1 H), 4.45 (br s, 1 H), 4.00-3.89 (m, 4 H), 3.84 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd, J =
9.6,14.1 Hz, 1 H), 3.34 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H), 2.88 (br s, 1 H), 2.80-2.73 (m, 2 H),
2.70-2.62 (m, 1 H), 2.10-2.01 (m, 2 H), 1.56-1.43 (m, 3 H), 1.17-1.05 (m, 2 H), 0.97 (d,
J = 6.6 Hz, 6 H). LCMS (Metot 3): [MH+] = 2.71 dakikada 756.
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9.33 dakikada kiral analiz {(Metot 16).
Ornek 44 ve Ornek 45

Tekli diastereoizomerler [(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-
2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)etil] 5-[[[2-0kso0-1-fenil-2-(kuiniiklidin-4-

ilmetoksi)etil] amino] metilJtiyofen-2- karboksilat (diastereoizomerler 1 ve 2)

. O\@
HN Io)

a8
07U
A,O o
F>—o ol

EtOH (10 mL) igerisinde bir kuintklidin-4-ilmetil 2-amino-2-fenil-asetat bis hidroklorir
(ara uran 77, 300 mg, 0.86 mmol) solusyonuna [(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-
(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1- oksido-piridin-1-ium-4-il)etil] 5-formiltiyofen-2-
karboksilat (ara Uriin 5, 482 mg, 0.86 mmol) ve piridin {70 mL, 0.86 mmol) eklendi. Bu
solusyon 60 °C'ye kadar isitildi ve daha sonra NaBH3CN (54 mg, 0.86 mmol) eklendi.
Sonugta olusan karisim bir saat boyunca 60 °C’'de karistirildi. Reaksiyon solventi
vakum altinda uzaklastirildi ve kalan kisim EtOAc ve 2 N HCI solisyonu olacak sekilde
partisyonlara ayrildi. Sulu faz, kati NaHCO3 ile nétralize edildi ve EtOAc (3 X 30 mL)
ile ekstrakte edildi. Kombine edilen organik fazlar, pH yaklagik 2 olacak sekilde 2 N
HCl ile asitlestirildi ve H20 (2 X 20 mL) ile ekstrakte edildi. Kombine edilen sulu fazlar
CHCI3 (3 X 30 mL) ile ekstrakte edildi ve kombine edilen organik fazlar, doygun sulu
NaHCO3 (30 mL) ile yikandi. Organik faz, bir faz ayirici igerisinden filtrelendi ve sari
bir kati olarak bir diastereoizomer karisimi olarak arinu (400 mg, % 57) verecek

sekilde vakum icerisinde konsantre edildi.

Kiral hazirlayict SFC ile diasterecizomerlerin karisiminin  saflastirlmasi, tekli

diastereoizomerler verdi.

Baslik bilesigi (Ornek 44, tekli diastereoizomer 1), sari bir katl (60 mg, % 17) olarak
elde edildi.
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"H NMR (400 MHz, CDsCN): & 8.16 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.40-7.37 (m, 3
H), 7.36-7.30 (m, 2 H), 7.18-7.11 (m, 2 H), 7.04 (dd, J = 2.0, 85 Hz, 1 H), 6.75 (t, J =
72.6 Hz, 1 H), 6.14 (dd, J = 4.7, 9.3 Hz, 1 H), 4.42 (s, 1 H), 3.95-3.86 (m, 4 H), 3.74
(dd, J = 10.6, 30.0 Hz, 2 H), 3.61 (dd, J = 9.5, 14.1 Hz, 1 H), 3.32 (dd, J = 5.1, 14.3 Hz,
1 H), 2.88 (s, 1 H), 2.70 (t, J = 7.6 Hz, 6 H), 1.26-1.18 (m, 8 H), 0.63-0.56 (m, 2 H),
0.37-0.31 (m, 2 H).

LCMS (Metot 3): [MH+] = 2.98 dakikada 816.
4.92 dakikada kiral analiz {Metot 8).

Baslik bilesigi (Ornek 45, tekli diastereoizomer 2), beyazimsi bir kati (91 mg, % 26)
olarak elde edildi.

"H NMR (400 MHz, CDsCN): 3 8.16 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.42-7.38 (m, 4
H), 7.38-7.32 (m, 1 H), 7.18-7.12 (m, 2 H), 7.05 (dd, J = 2.2, 8.2 Hz, 1 H), 6.95-6.93
(m, 1 H),6.77 (t, J=75.3 Hz, 1 H), 6.15 (dd, J = 4.6, 9.3 Hz, 1 H), 4.46 (s, 1 H), 3.99-
3.81 (m, 7 H), 3.62 (dd, J =9.5, 14.2 Hz, 1 H}), 3.33 (dd, J = 4.7, 14.1 Hz, 1 H), 3.00 (t,
J=7.6Hz 6 H), 1.56-1.44 (m, 6 H), 1.29-1.18 (m, 1 H), 0.63-0.56 (m, 2 H), 0.37-0.32
(m, 2 H).

LCMS (Metot 3): [MH+] = 2.97 dakikada 816.
5.65 dakikada kiral analiz (Metot 8).
Ornek 46

[(18)-1-[3-(siklopropilmetoksi}-4-(diflorometoksi)fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-
piridin-1-ium-4-il)etil]  5-[[[1-(3-hidroksifenil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-
okso-etilJamino]metil]tiyofen-2-karboksilat

OH
e
HN ls)
S LS
Cl Q
o7 0 = |+
A N
X )
F F

EtOH (10 mL) icerisindeki bir [(1S)-1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-(diflorometoksi)fenil]-2-
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(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1- ium-4-il)etil] 5-formiltiyofen-2-karboksilat (ara urin 5,
500 mg, 0.89 mmol), (1-metil-4-piperidilimetil 2- amino-2-(3-hidroksifenil}asetat bis
hidrobromur (ara urin 89, 280 mg, 0.64 mmol) ve piridin (79 mg, 1.00 mmal) karisimi
60 °C'de 1sitild1. Bir saat sonra, NaBHsCN (55 mg, 0.87 mmol) eklendi ve bu karisim 1
saat daha kanistinldi. Solvent vakum altinda uzaklastirildi ve kalan kisim H20 (10 mL)
ve izo-butanol (20 mL) olacak sekilde partisyonlara ayrildi. Sulu faz izo-butanol (3 X
20 mL) ile ekstrakte edildi. Kombine edilen organik katmanlar kombine edildi ve vakum
altinda konsantre edildi. Ham materyalin hazirlayici HPLC ile saflagtiriimasi, mat bir

sarn kati olarak bir diastereocizomer karigimi olarak Griind verdi (79 mg, % 15).

"H NMR (400 MHz, CDsCN): § 8.19*yadat (g 2 H), 8.19*vadat (g 2 H), 7.67 (dd, J =
3.9,39Hz 1H),722-712 (m, 3 H), 7.05 (dd, J = 1.9, 8.2 Hz, 1 H), 6.95-6.92 (m, 1
H), 6.87-6.82 (m, 2 H), 6.77-6.74 (m, 1 H), 6.76 (t, J = 75.4 Hz, 1 H), 6.18-6.11 (m, 1
H), 4.35*vadat (g 1 H), 4.32*vadat (g 1 H), 3.95-3.88 (m, 6 H), 3.66-3.58 (m, 1 H),
3.37-3.31 (m, 1 H), 2.85-2.79 (m, 1 H), 2.76-2.69 (m, 2 H}, 2.14 (s, 3 H), 1.84-1.76 (m
2 H), 1.52-1.46 {m, 3 H), 1.27-1.13 (m, 3 H), 0.62-0.56 (m, 2 H), 0.37-0.31 (m, 2 H),
OH gorandr degil, T ve * farkli izomerleri gostermektedir (istege gore tahsis edilmistir).
LCMS (Metot 3): [MH+] = 2.86 dakikada 820.

Asagidaki bilesikler, bir diasterecizomer karigimi olarak benzer bir metot vasitasiyla

sentezlendi:
Yapi Ornek Prekirsér  |Analitik Veriler
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido- Ornek Ara dr. 1 ve'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8.14*veyat (s, 2
piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4- 118 Ara ir. 97  |H), 8.13*veyat (s, 2 H), 7.65-7.62 (m, 1 H),

dimetoksifenil}etil]
metoksifenil)-2-[(1-metil-4-
piperidil)metoksi]-2-oksoetil]
amino]metilltiyofen-2- karboksilat

%

f’\
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S-([[1-(24
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¢
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. |
AU \/\)\/\(

\O P

Ll

7.32-7.28 (m, 1 H), 7.24-7.19 (m, 1 H), 7.01-
6.93 (m, 3 H), 6.91-6.82 (m, 3 H), 6.25-6.19
(m, 1 H), 4.66-4.63 (m, 1 H), 4.01-3.81 (m, 4
H), 3.90*veyat (s, 3 H), 3.89*vevat (s, 3 H),
3.88*veyat (s, 3 H), 3.87*veyat (s, 3 H}, 3.81-
3.77 (m, 3 H), 3.70-3.62 (m, 1 H), 3.33-3.29
(m, 1H), 276 (d, J=11.5Hz, 2H), 2.22*veyat
(s. 3 H), 2.20"veyat (s, 3 H), 1.87-1.79 (m, 2
H), 1.54-1.44 (m, 3 H}, 1.24-1.14 (m, 2 H), NH
gézlenmedi, t wve * farkh izomerleri
gdstermektedir (iste§e gore tahsis edilmigtir).
LCMS [(Metot 3)]: [MH+] = 758, 2.53
dakikada.




10

15

104

(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1- ium-4-il)etil] 5-formiltiyofen-2-karboksilat (ara urin 5,
500 mg, 0.89 mmol), (1-metil-4-piperidilimetil 2- amino-2-(3-hidroksifenil}asetat bis
hidrobromur (ara urin 89, 280 mg, 0.64 mmol) ve piridin (79 mg, 1.00 mmal) karisimi
60 °C'de 1sitild1. Bir saat sonra, NaBHsCN (55 mg, 0.87 mmol) eklendi ve bu karisim 1
saat daha kanistinldi. Solvent vakum altinda uzaklastirildi ve kalan kisim H20 (10 mL)
ve izo-butanol (20 mL) olacak sekilde partisyonlara ayrildi. Sulu faz izo-butanol (3 X
20 mL) ile ekstrakte edildi. Kombine edilen organik katmanlar kombine edildi ve vakum
altinda konsantre edildi. Ham materyalin hazirlayici HPLC ile saflagtiriimasi, mat bir

sarn kati olarak bir diastereocizomer karigimi olarak Griind verdi (79 mg, % 15).

"H NMR (400 MHz, CDsCN): § 8.19*yadat (g 2 H), 8.19*vadat (g 2 H), 7.67 (dd, J =
3.9,39Hz 1H),722-712 (m, 3 H), 7.05 (dd, J = 1.9, 8.2 Hz, 1 H), 6.95-6.92 (m, 1
H), 6.87-6.82 (m, 2 H), 6.77-6.74 (m, 1 H), 6.76 (t, J = 75.4 Hz, 1 H), 6.18-6.11 (m, 1
H), 4.35*vadat (g 1 H), 4.32*vadat (g 1 H), 3.95-3.88 (m, 6 H), 3.66-3.58 (m, 1 H),
3.37-3.31 (m, 1 H), 2.85-2.79 (m, 1 H), 2.76-2.69 (m, 2 H}, 2.14 (s, 3 H), 1.84-1.76 (m
2 H), 1.52-1.46 {m, 3 H), 1.27-1.13 (m, 3 H), 0.62-0.56 (m, 2 H), 0.37-0.31 (m, 2 H),
OH gorandr degil, T ve * farkli izomerleri gostermektedir (istege gore tahsis edilmistir).
LCMS (Metot 3): [MH+] = 2.86 dakikada 820.

Asagidaki bilesikler, bir diasterecizomer karigimi olarak benzer bir metot vasitasiyla

sentezlendi:
Yapi Ornek Prekirsér  |Analitik Veriler
[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido- Ornek Ara dr. 1 ve'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8.14*veyat (s, 2
piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4- 118 Ara ir. 97  |H), 8.13*veyat (s, 2 H), 7.65-7.62 (m, 1 H),

dimetoksifenil}etil]
metoksifenil)-2-[(1-metil-4-
piperidil)metoksi]-2-oksoetil]
amino]metilltiyofen-2- karboksilat

%

f’\

b8

S-([[1-(24

/N

¢

C ™
ooty

. |
AU \/\)\/\(

\O P

Ll

7.32-7.28 (m, 1 H), 7.24-7.19 (m, 1 H), 7.01-
6.93 (m, 3 H), 6.91-6.82 (m, 3 H), 6.25-6.19
(m, 1 H), 4.66-4.63 (m, 1 H), 4.01-3.81 (m, 4
H), 3.90*veyat (s, 3 H), 3.89*vevat (s, 3 H),
3.88*veyat (s, 3 H), 3.87*veyat (s, 3 H}, 3.81-
3.77 (m, 3 H), 3.70-3.62 (m, 1 H), 3.33-3.29
(m, 1H), 276 (d, J=11.5Hz, 2H), 2.22*veyat
(s. 3 H), 2.20"veyat (s, 3 H), 1.87-1.79 (m, 2
H), 1.54-1.44 (m, 3 H}, 1.24-1.14 (m, 2 H), NH
gézlenmedi, t wve * farkh izomerleri
gdstermektedir (iste§e gore tahsis edilmigtir).
LCMS [(Metot 3)]: [MH+] = 758, 2.53
dakikada.




105

[(13)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-
piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-
dimetoksifenil}etil] 5-[[1-(3-
metoksifenil)-2-[(1-metil-4-
piperidil)metoksi]-2-oksoetil]
amino]metil]ti\yofen—Q— karboksilat
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Ornek
119

Ara (run 1 ve
Ara Grun 54

'H NMR (400 MHz, CDaCNJ): A 8.16 (s, 2 H),
7.67 (d, J=3.8Hz 1H), 7.31-7.25 (m, 1 H),
7.05-6.99 (m, 2 H}, 6.87-6.91 {(m, 4 H), 6.88
(d, J=8.3Hz, 1 H),6.16 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz,
1 H), 439 (s, 1 H), 3.94-3.88 (m, 4 H), 3.82-
3.77 {m, 9 H), 3.69-3.61 (m, 1 H), 3.32 (dd, J
=45 141Hz,1H),2.72(d, J = 11.4 Hz, 2 H),
2.15 (s, 3H), 1.84-1.76 {(m, 2 H), 1.52-1.45 (m,
3 H), 1.23-1.13 (m, 2 H), NH gdzlenmedi.
LCMS [(Metot 4)]: [MH+] = 758, 2.69
dakikada.

[2-(3,5- dikloro-1-oksido-piridin-1-
ium-4-il}-1-(3-etok si-4-metok si-
fenil) etil] 5-[[[1-(3-hidroksifenil)-
2-[(1-metil-4-piperidillmetoksi]- 2-
oksoetillamino]metil]  tiyofen-2-
karboksilat epimerik karisimi 2

O+
(\} o K
’-"'l/}_ = /

—~

Ornek
120

Ara Urun 8 ve
Ara (riin
89

"H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18*veyat (s,
2 H), 8.18*vevat (s, 2 H}, 7.65*veyat (d, J =
3.5 Hz, 1 H), 7.63"*veyat (d, J = 3.5 Hz, 1 H),
7.21-7.15 (m, 1 H), 7.02-6.98 (m, 2 H), 6.94-
6.90 (m, 2 H), 6.86-6.81 (m, 2 H), 6.76-6.72
(m, 1 H), 6.18-6.10 (m, 1 H), 4.33*veyat (s, 1
H), 4.31*veyat (s, 1 H), 4.11-4.00 (m, 2 H),
3.95-3.87 (m, 4 H), 3.79 (s, 3H}, 3.68-3.59 (m,
1 H), 3.35-3.28 (m, 1 H), 2.81-2.77 (m, 1 H),
2.76-2.68 (m, 2H),2.14 (s, 3H), 1.82-1.75 (m,
2 H), 1.52-1.46(m, 3H),1.35(t,J=7.1Hz 3
H), 1.32-1.13 (m, 2 H), OH gdzlenmedi, T ve
*, farkll izomerleri gostermektedir (istege gore
tahsis edilmigtir). LCMS [{Metot 4)]: [MH+] =
758, 2.63 dakikada.

\/G N .
\‘TJ = L
Ornek 47 ve Ornek 48

[1-[3-{siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-

4-il)etil]

etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat

diasterecizomerleri (diastereocizomer 1 ve 2)

epimerik

5-[[[1-(3-hidroksifenil)-2-[{1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-

karigimin tekli

2)
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(m, 1 H), 6.18-6.10 (m, 1 H), 4.33*veyat (s, 1
H), 4.31*veyat (s, 1 H), 4.11-4.00 (m, 2 H),
3.95-3.87 (m, 4 H), 3.79 (s, 3H}, 3.68-3.59 (m,
1 H), 3.35-3.28 (m, 1 H), 2.81-2.77 (m, 1 H),
2.76-2.68 (m, 2H),2.14 (s, 3H), 1.82-1.75 (m,
2 H), 1.52-1.46(m, 3H),1.35(t,J=7.1Hz 3
H), 1.32-1.13 (m, 2 H), OH gdzlenmedi, T ve
*, farkll izomerleri gostermektedir (istege gore
tahsis edilmigtir). LCMS [{Metot 4)]: [MH+] =
758, 2.63 dakikada.

\/G N .
\‘TJ = L
Ornek 47 ve Ornek 48

[1-[3-{siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-

4-il)etil]

etillamino]metil]tiyofen-2-karboksilat

diasterecizomerleri (diastereocizomer 1 ve 2)

epimerik

5-[[[1-(3-hidroksifenil)-2-[{1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-

karigimin tekli

2)
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EtOH (10 mL) igerisindeki bir [1-[3-(siklopropilmetoksi)-4-metoksi-fenil]-2-(3,5-dikloro-
1-oksido-piridin-1- ium-4-il)etil] 5-formiltiyofen-2-karboksilat (ara Grun 12, 350 mg, 0.67
mmol), (ara driin 89, 1-metil-4- piperidil)metil 2-amino-2-(3-hidroksifenil)asetat bis
hidrobromur (170 mg, 0.38 mmol) ve piridin (48 mg, 0.61 mmol) enantiomer karisimi
60 °C’de 1sitildi. Bir saat sonra, NaBH3CN (45 mg, 0.71 mmol) eklendi ve bu karigim
bir saat boyunca karistirildi. Solvent vakum altinda uzaklastirildi ve kalan kisim Hz0
(10 mL) ve izobltanol {20 mL) olacak sekilde partisyonlara aynildi. Sulu faz izo-butanol
(3 X 20 mL} ile ekstrakte edildi. Kombine edilen organik katmanlar kombine edildi ve
vakum altinda konsantre edildi. Ham materyalin HPLC ile saflastiriimasi islemi, mat
sari bir katt (87 mg, % 29) olarak bir diastereocizomer kangimi (yukaridaki
enantiomerden elde edilen epimerik karisim 2} olarak drini verdi, bu da tekli

diastereoizomerler verecek sekilde dogrudan kiral hazirlayici SFC’ye verildi.

Baslik bilesigi (Ornek 47, tekli diastereoizomer 1), mat sari bir kati (16 mg, % 11) olarak
elde edildi.

H NMR (400 MHz, CD3CN): & 8.18 (s, 2 H), 7.65 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.18 (dd, J =
7.8, 7.8 Hz, 1 H), 7.03-6.98 (m, 2 H), 6.95-6.91 (m, 2 H), 6.88-6.87 (m, 1 H), 6.84 (d, J
= 7.6 Hz, 1H),8.74 (dd, J = 2.1, 7.7 Hz, 1 H), 6.14 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz, 1 H), 4.34 (s,
1 H), 3.99-3.88 (m, 4 H), 3.87-3.77 (m, 2 H), 3.81 (s, 3 H), 3.63 (dd, J = 9.9, 14.1 Hz,
1 H), 3.31 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H), 2.88-2.77 (m, 2 H), 2.22 (s, 3 H), 1.97-1.84 (m,
2 H), 1.56-1.48 (m, 3 H), 1.31-1.19 (m, 3 H), 0.61-0.55 (m, 2 H), 0.33-0.29 (m, 2 H),
OH ve NH griiniir degil. LCMS (Metot 2): [MH+] = 2.71 dakikada 785.

12.63 dakikada kiral analiz (Metot 23).

Baslik bilesigi (Ornek 48, tekli diastereoizomer 2), beyaz bir kati (11 mg, % 8) olarak
elde edildi.
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60 °C’de 1sitildi. Bir saat sonra, NaBH3CN (45 mg, 0.71 mmol) eklendi ve bu karigim
bir saat boyunca karistirildi. Solvent vakum altinda uzaklastirildi ve kalan kisim Hz0
(10 mL) ve izobltanol {20 mL) olacak sekilde partisyonlara aynildi. Sulu faz izo-butanol
(3 X 20 mL} ile ekstrakte edildi. Kombine edilen organik katmanlar kombine edildi ve
vakum altinda konsantre edildi. Ham materyalin HPLC ile saflastiriimasi islemi, mat
sari bir katt (87 mg, % 29) olarak bir diastereocizomer kangimi (yukaridaki
enantiomerden elde edilen epimerik karisim 2} olarak drini verdi, bu da tekli

diastereoizomerler verecek sekilde dogrudan kiral hazirlayici SFC’ye verildi.

Baslik bilesigi (Ornek 47, tekli diastereoizomer 1), mat sari bir kati (16 mg, % 11) olarak
elde edildi.

H NMR (400 MHz, CD3CN): & 8.18 (s, 2 H), 7.65 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.18 (dd, J =
7.8, 7.8 Hz, 1 H), 7.03-6.98 (m, 2 H), 6.95-6.91 (m, 2 H), 6.88-6.87 (m, 1 H), 6.84 (d, J
= 7.6 Hz, 1H),8.74 (dd, J = 2.1, 7.7 Hz, 1 H), 6.14 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz, 1 H), 4.34 (s,
1 H), 3.99-3.88 (m, 4 H), 3.87-3.77 (m, 2 H), 3.81 (s, 3 H), 3.63 (dd, J = 9.9, 14.1 Hz,
1 H), 3.31 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H), 2.88-2.77 (m, 2 H), 2.22 (s, 3 H), 1.97-1.84 (m,
2 H), 1.56-1.48 (m, 3 H), 1.31-1.19 (m, 3 H), 0.61-0.55 (m, 2 H), 0.33-0.29 (m, 2 H),
OH ve NH griiniir degil. LCMS (Metot 2): [MH+] = 2.71 dakikada 785.

12.63 dakikada kiral analiz (Metot 23).

Baslik bilesigi (Ornek 48, tekli diastereoizomer 2), beyaz bir kati (11 mg, % 8) olarak
elde edildi.
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"H NMR (400 MHz, CD3CN): 5 8.18 (s, 2 H), 7.65 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.18 (dd, J =
8.1,8.1 Hz, 1 H), 7.03-6.98 {m, 2 H), 6.95-6.90 (m, 2 H), 6.86-6.82 (m, 2 H), 6.76-6.73
(m, 1 H), 6.14 (dd, J = 4.7, 9.7 Hz, 1 H), 4.33 (s, 1 H), 3.82-3.80 (m, 6 H), 3.81 (s, 3
H), 3.63 (dd, J = 9.6, 14.1 Hz, 1 H), 3.31 (dd, J = 4.7, 14.0 Hz, 1 H), 2.78-2.71 (m, 3
H), 2.16 (s, 3 H), 1.92-1.76 (m, 2 H), 1.55-1.46 (m, 3 H), 1.28-1.16 (m, 3 H), 0.61-0.55
(m, 2 H), 0.33-0.28 (m, 2 H), OH gériinir degil. LCMS (Metot 2); [MH+] = 2.71 dakikada
785.

14.54 dakikada kiral analiz (Metot 23).
Ornek 49 ve Ornek 50

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-
[[(3R)-1-metil-3-piperidilmetoksi]-2-okso-1-fenil-etilJamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomerleri (diastereoizomerler 1 ve 2)

2,, 4 CH
HN 5%

xS

G OCl Z F" O
9 2
~ Cl

Kiral hazirlayici SFC ile Ornek 14’tin diastereoizomerlerinin karisiminin saflastirilmasi

tekli diastereoizomerler verdi.

Baslik bilesigi (Ornek 49, tekli diastereoizomer 1), beyaz bir kati (18 mg, % 4) olarak
elde edildi. '"H NMR (400 MHz, CD3CN): 8 8.20 (s, 2 H), 7.70 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.41
(d, J =43 Hz, 4 H), 7.39-7.34 (m, 1 H}, 7.08-7.01 (m, 2 H), 6.97-6.93 (m, 2 H), 6.17
(dd, J =4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.45 (s, 1 H), 3.95 (dd, J = 6.7, 11.5 Hz, 4 H), 3.83 (s, 3 H),
3.82 (s, 3 H),3.67(dd, J=9.7,14.0Hz, 1 H), 3.34 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H), 2.94-
2.93 (m, 1 H), 2.62-2.56 (m, 1 H), 2.48 (dd, J = 1.4, 10.2 Hz, 1 H), 2.08 (s, 3 H}, 1.86-
1.75(m, 2 H), 1.62-1.42 (m, 4 H), 0.92-0.83 (m, 1 H). LCMS (Metot 1): [MH+] = 2.56
dakikada 728.

3.68 dakikada kiral analiz {(Metot 13).

Baslik bilesigi (Ornek 50, Tekli diastereoizomer 2), agik kahverengi bir kati (20 mg, %
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H), 3.63 (dd, J = 9.6, 14.1 Hz, 1 H), 3.31 (dd, J = 4.7, 14.0 Hz, 1 H), 2.78-2.71 (m, 3
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Ornek 49 ve Ornek 50
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[[(3R)-1-metil-3-piperidilmetoksi]-2-okso-1-fenil-etilJamino]metil]tiyofen-2-
karboksilat tekli diastereoizomerleri (diastereoizomerler 1 ve 2)

2,, 4 CH
HN 5%

xS

G OCl Z F" O
9 2
~ Cl

Kiral hazirlayici SFC ile Ornek 14’tin diastereoizomerlerinin karisiminin saflastirilmasi

tekli diastereoizomerler verdi.

Baslik bilesigi (Ornek 49, tekli diastereoizomer 1), beyaz bir kati (18 mg, % 4) olarak
elde edildi. '"H NMR (400 MHz, CD3CN): 8 8.20 (s, 2 H), 7.70 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.41
(d, J =43 Hz, 4 H), 7.39-7.34 (m, 1 H}, 7.08-7.01 (m, 2 H), 6.97-6.93 (m, 2 H), 6.17
(dd, J =4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.45 (s, 1 H), 3.95 (dd, J = 6.7, 11.5 Hz, 4 H), 3.83 (s, 3 H),
3.82 (s, 3 H),3.67(dd, J=9.7,14.0Hz, 1 H), 3.34 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H), 2.94-
2.93 (m, 1 H), 2.62-2.56 (m, 1 H), 2.48 (dd, J = 1.4, 10.2 Hz, 1 H), 2.08 (s, 3 H}, 1.86-
1.75(m, 2 H), 1.62-1.42 (m, 4 H), 0.92-0.83 (m, 1 H). LCMS (Metot 1): [MH+] = 2.56
dakikada 728.

3.68 dakikada kiral analiz {(Metot 13).

Baslik bilesigi (Ornek 50, Tekli diastereoizomer 2), agik kahverengi bir kati (20 mg, %
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"H NMR (400 MHz, CD3CN): 5 8.19 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.41 (d. J = 4.5
Hz, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2 H), 6.96-6.93 (m, 2 H), 6.17 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz, 1 H), 4.44
(s, 1 H), 4.07-3.85 (m, 4 H), 3.84 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd, J = 9.9, 14.1 Hz, 1

H), 3.33 (dd, J = 4.3, 14.1 Hz, 1 H), 2.95-2.88 (m, 1 H), 2.59-2.47 (m, 2 H), 2.09 (s, 3
H), 1.82-1.74 (m, 2 H), 1.60-1.42 (m, 4 H), 0.92-0.83 (m, 1 H). LCMS (Metot 1); [MH+]
= 2.55 dakikada 728.
4.72 dakikada kiral analiz (Metot 13).
Asagidaki tabloda verilen bilesikler, Ornek 49 ve 50'de tarif edilen prosediire gére kiral
hazirlayici SFC ya da kiral hazirlayici HPLC yoluyla tekli diastereoizomerler olarak
elde edildi.
Yap! Referans Prek(rsor Analitik Veriler
[(1S)-2-(3,5- dikloro-1-oksido-piridin-Ornek 510rnek 2 "H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.21
1-ium-4-il)- 1-(3,4-dimetoksifenil)etil](diasterecizomer (s, 2 H), 769 (d, J = 3.7 Hz, 1 H),
5-[[[2-](1,4-dimetil-4-piperidil) 1) 7.43-7.32 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino] H), 6.97-6.93 (m, 2 H), .18 (dd, J =
metiljtivofen-2-karboksilat tekli 4.6,9.8 Hz, 1 H), 447 (s, 1 H), 3.99-
diastereoizomeri (1) 3.85 (m, 4 H), 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s,
/ \ 3 H}, 3.68 (dd, J=9.8,14.8 Hz, 1 H),
o e n 3.35(dd,J=5.0,14 5Hz 1H),2 24
/ J 2.18 (m, 2 H), 2.17 (s, 3 H), 2.16-
”‘ oA 2.09 (m, 2 H), 1.50-1.35 (m, 2 H),
—\ 1.32-1.18 (m, 2 H), 0.81 (s, 3 H). Not;
8 NH gorianir dedil LCMS (Metot 1):
P [MH+] = 742, 2.61 dakikada. Kiral
Ty T analiz (Metot 14), 2.65 dakikada.
~a C
Tekli diastereoizomer (2) [(15)-2-(3,5-Ornek 520mek 2 |"H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.21

dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-
{3.4-dimetoksifenil}etil]  5-[[[2-[{1.,4-
dimetil-4-piperidil) metoksil-2-0kso-1-
fenil-etillamino] metil]tiyofen-2-

karboksilat _
7
P
J.} o)

(diastereoizomer
2)

(s, 2 H), 769 (d, J = 3.7 Hz, 1 H},
7.43-7.32 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
H), 6.97-6.93 (m, 2 H), 6.18 (dd, J =
46,98 Hz, 1H),4.47 (s, 1H), 3.994
3.85 (m, 4 H), 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s,
3 H), 3.68 (dd, J=9.8,14.8 Hz, 1 H),
3.35(dd, J=5.0, 14.5Hz, 1 H), 2.24-
2.18 (m, 2 H), 2.17 (s, 3 H), 2.16-
2.09 {m, 2 H), 1.50-1.35 (m, 2 H),
1.32-1.18 {m, 2 H), 0.81 (s, 3 H). Not:
NH gorinir degil LCMS {Metot 1):
[MH+] = 742, 2.61 dakikada. Kiral
analiz (Metot 14), 3.37 dakikada.




10

5) olarak elde edildi.

108

"H NMR (400 MHz, CD3CN): 5 8.19 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.41 (d. J = 4.5
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Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1+
{3.4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(4-floro-
1-metil-4-piperidil) metoksi]-2-okso-1-
fenil-etillamino] metilltiyofen-2-
karboksilat

o
Lo N
H‘ﬁﬂ'{” S

<
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O\ /r-

kOC‘I o N al

T '1‘\/“""
p \ e

e L Cl

Ornek

53

(diastereocizomer

1)

Ornek 3

"H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.17
(s, 2H), 766 (d, J =41 Hz, 1H),
7.39-7.34 (m, 5 H), 7.04-6.99 (m, 2|
H), 6.94-6.91 (m, 2 H), 6.16 (dd, J =
4.3,9.5Hz, 1 H),4.48 (s, 1 H), 4.19-
413 (m, 1 H), 4.12-4.06 (m, 1 H),
3.95(d, J=14.6 Hz, 1 H), 3.89(d, J
= 15.0 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.79
(s, 3H), 3.65(dd,J =95, 143 Hz, 1
H), 3.32 (dd, J = 4.4, 14.2 Hz, 1 H},
2.55-2.47 (m, 2 H), 2.17 (s, 3 H),
2.15-2.07 (m, 3 H), 1.78-1.49 (m, 4
H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 7486,
3.19 dakikada. Kiral analiz (Metot
14), 2.68 dakikada.

Tekli diasterecizomer (2) [(1S)-2-(3,5-Ornek 540mek 3 "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.18

dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer (s, 2 H), 766 (d, J =38 Hz, 1 H),

{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[{4-floro-2) 7.40-7.31 (m, 5 H), 7.04-6.99 (m, 2

1-metil-4-piperidil) metoksi]-2-okso-1- H), 6.94-6.91 (m, 2 H), 6.15 (dd, J =

fenil-etiljJamino] metilJtiyofen-2- 4.5,96Hz, 1H),4.47 (s, 1H), 4.19-

karboksilat 412 (m, 1 H), 4.12-4.06 (m, 1 H),

= 3.95(d, J=158Hz, 1H),388(d,J

\\x_) /k,r./ =14.4 Hz, 1 H}, 3.80 (s, 3 H), 3.79

}-_{O w (s, 3H),3.65(dd,J =96, 141 Hz, 1

iy A H), 3.32 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H),

2 2.56-2.47 (m, 2 H) H), 2.17 (s, 3 H),

':< 2.16-2.07 (m, 3 H), 1.73-1.49 {m, 4

j:“ H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 746,

0P o sy T 3.18 dakikad.a. Kiral analiz (Metot

N 14}, 3.35 dakikada.

P e Y
~. = Cl

Epimerik karisimin {2) tekliOrnek 550 rnek 4 H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.19

diastereoizomeri {1) [1-[3-((diasterecizomer (s, 2 H), 7.66-7.63 (m, 1 H), 7.38-

{siklopropilmetoksi)- 4-metcksi-fenil]-
2-(3,5-dikloro-1- oksido-piridin-1-ium-

4-il)etil] 5-{[[2-[(1-metil-4-
piperidil)metoksi]- 2-0ks0-1-
feniletillamino]metil] tivofen-2-

karboksilat )

P v
O

) /C/

HN e

/!

&

CJ¢\'OCI\4\I'\' ©
A/C' "iv’%v/‘}/
et
\L,‘ - Cl

1)

7.30 {m, 5 H), 7.02-6.97 (m, 2 H),
6.94-6.90 (m,

2 H), 6.12 (dd, J =4.7, 9.5 Hz, 1 H),
4.41 (s, 1 H), 3.95-3.81 (m, 6 H),
3.80 (s, 3 H), 3.63{dd, J = 9.6, 13.9
Hz, 1 H), 3.30 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz,
1H),271(d, J=11.1Hz, 2H), 2.13
(s, 3 H), 1.85-1.77 (m, 2 H), 1.52-
1.43 (m,

3 H), 1.27-1.10 (m, 4 H), 0.60-0.54
{m, 2 H), 0.32-0.27 {m, 2 H). LCMS
(Metot 3): [MH+] = 768, 286
dakikada. Kiral analiz (Metot 10),
2.61 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1+
{3.4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[2-[(4-floro-
1-metil-4-piperidil) metoksi]-2-okso-1-
fenil-etillamino] metilltiyofen-2-
karboksilat

o
Lo N
H‘ﬁﬂ'{” S

<

4

O\ /r-

kOC‘I o N al

T '1‘\/“""
p \ e

e L Cl

Ornek

53

(diastereocizomer

1)

Ornek 3

"H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.17
(s, 2H), 766 (d, J =41 Hz, 1H),
7.39-7.34 (m, 5 H), 7.04-6.99 (m, 2|
H), 6.94-6.91 (m, 2 H), 6.16 (dd, J =
4.3,9.5Hz, 1 H),4.48 (s, 1 H), 4.19-
413 (m, 1 H), 4.12-4.06 (m, 1 H),
3.95(d, J=14.6 Hz, 1 H), 3.89(d, J
= 15.0 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.79
(s, 3H), 3.65(dd,J =95, 143 Hz, 1
H), 3.32 (dd, J = 4.4, 14.2 Hz, 1 H},
2.55-2.47 (m, 2 H), 2.17 (s, 3 H),
2.15-2.07 (m, 3 H), 1.78-1.49 (m, 4
H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 7486,
3.19 dakikada. Kiral analiz (Metot
14), 2.68 dakikada.

Tekli diasterecizomer (2) [(1S)-2-(3,5-Ornek 540mek 3 "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.18

dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer (s, 2 H), 766 (d, J =38 Hz, 1 H),

{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[{4-floro-2) 7.40-7.31 (m, 5 H), 7.04-6.99 (m, 2

1-metil-4-piperidil) metoksi]-2-okso-1- H), 6.94-6.91 (m, 2 H), 6.15 (dd, J =

fenil-etiljJamino] metilJtiyofen-2- 4.5,96Hz, 1H),4.47 (s, 1H), 4.19-

karboksilat 412 (m, 1 H), 4.12-4.06 (m, 1 H),

= 3.95(d, J=158Hz, 1H),388(d,J

\\x_) /k,r./ =14.4 Hz, 1 H}, 3.80 (s, 3 H), 3.79

}-_{O w (s, 3H),3.65(dd,J =96, 141 Hz, 1

iy A H), 3.32 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H),

2 2.56-2.47 (m, 2 H) H), 2.17 (s, 3 H),

':< 2.16-2.07 (m, 3 H), 1.73-1.49 {m, 4

j:“ H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 746,

0P o sy T 3.18 dakikad.a. Kiral analiz (Metot

N 14}, 3.35 dakikada.

P e Y
~. = Cl

Epimerik karisimin {2) tekliOrnek 550 rnek 4 H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.19

diastereoizomeri {1) [1-[3-((diasterecizomer (s, 2 H), 7.66-7.63 (m, 1 H), 7.38-

{siklopropilmetoksi)- 4-metcksi-fenil]-
2-(3,5-dikloro-1- oksido-piridin-1-ium-

4-il)etil] 5-{[[2-[(1-metil-4-
piperidil)metoksi]- 2-0ks0-1-
feniletillamino]metil] tivofen-2-

karboksilat )

P v
O

) /C/

HN e

/!

&

CJ¢\'OCI\4\I'\' ©
A/C' "iv’%v/‘}/
et
\L,‘ - Cl

1)

7.30 {m, 5 H), 7.02-6.97 (m, 2 H),
6.94-6.90 (m,

2 H), 6.12 (dd, J =4.7, 9.5 Hz, 1 H),
4.41 (s, 1 H), 3.95-3.81 (m, 6 H),
3.80 (s, 3 H), 3.63{dd, J = 9.6, 13.9
Hz, 1 H), 3.30 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz,
1H),271(d, J=11.1Hz, 2H), 2.13
(s, 3 H), 1.85-1.77 (m, 2 H), 1.52-
1.43 (m,

3 H), 1.27-1.10 (m, 4 H), 0.60-0.54
{m, 2 H), 0.32-0.27 {m, 2 H). LCMS
(Metot 3): [MH+] = 768, 286
dakikada. Kiral analiz (Metot 10),
2.61 dakikada.
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Epimerik karigimin 2) tekli
diastereoizomeri (2) [1-][3-
{siklopropilmetoksi)- 4-metoksi-fenil]-
2-(3,5-dikloro-1- oksido-piridin-1-ium-

Ornek 56
(diastereocizomer
2)

Ornek 4

"H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18
(s, 2 H), 7.65 (d, J = 3.5 Hz, 1 H),
7.38-7.35 (m, 4 H), 7.35-7.30 (m, 1
H), 7.02-6.98 (m, 2 H) H), 6.94-6.91

4-iljetil] 5-[[[2-[(1-metil-4- (m, 2 H),6.12 (dd, J =4.5, 9.6 Hz, 1
piperidil)metoksi]- 2-okso-1- H), 4.41 (s, 1 H), 3.96-3.81 (m, 6 H),
feniletillamino]metil] tiyofen-2- 3.80 (s, 3 H), 3.63{dd, J = 9.6, 14.1
karboksilat Hz, 1 H), 3.30 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz,
(—‘-\ 1H),2.70(d, J=11.4Hz, 2H),2.12
\_ A - (s, 3 H), 1.83-1.74 (m, 2 H), 1.51-
‘)'40 _/ 1.43 {m, 3 H), 1.27-1.08 (m, 4 H),
MY 5 0.60-0.54 (m, 2 H), 0.33-0.27 (m, 2
H). LCMS (Metot 3): [MH+] = 768,
A 2.87 dakikada. Kiral analiz (Metot
= 10), 3.17 dakikada.
TJ%OC‘WI“(C
/\."--:- *“\/L\/’V
~r l._/ cl
Epimerik karisimin (2)  tekliiOrnek 57/0rnek 6 H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.21
diastereoizomeri (1) [1-[3-|(diastereoizomer (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{siklopentcksi)-4- metoksi-fenil]-2-{1) 7.41-7.35 (m, 5H), 7.00 (dd, J = 2.0,
{3,5-dikloro-1- oksido-piridin-1-ium-4- 5.8 Hz, 2 H), 6.97-6.91 (m, 2 H) H),
il)etil] 5-{[[2-[(1-metil-4- 6.15{dd, J = 4.8, 9.1 Hz, 1 H), 4.84
piperidil)metoksi]- 2-0kso-1- 479 (m, 1 H), 4.43 (s, 1 H), 3.95-
feniletillamino]metil] tivofen-2- 3.90 (m, 4 H), 3.79 (s, 3 H), 3.65(dd,
karboksilat J =92, 14.0 Hz, 1 H), 3.35 (dd, J 5
e 48,141Hz, 1 H),273(d, J=111
\‘,/) /-u’ Hz, 2 H), 2.14 (s, 3 H), 1.86-1.68 (m,
'}'_{D _) 9 Hj, 1.64-1.59 (m, 2 H), 1.54-1.45
BN h (m, 3 H), 1.24-1.13 {m, 2 H). LCMS
) (Metot 1): [MH+] = 782, 279
! ( dakikada. Kiral analiz (Metot 20),
— j‘" 15.57 dakikada.
K{/ o ,_o-r:.lww,r_:
By T\I’A:}V"
~0 = Cl
Epimerik karisimin {2) tekliOrnek 580rnek 6 H NMR (400 MHz, CDaCN): A 8.21
diastereoizomeri (2) [1-[3-[(diasterecizomer (s, 2 H), 769 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

{siklopentcksi)-4- metoksi-fenil]-2-
(3,5-dikloro-1- oksido-piridin-1-ium-4-
iljetil] 5-[[[2-[(1-metil-4-
piperidil)metoksi]- 2-okso-1-
feniletillamino]metil] tiyofen-2-
karboksilat

"/—«: ’ ) ’ :
\\_) ~
v 4 o /~ 4

e {q-f

W

o

& L5
I’ —
o "o""l‘\/\-‘]'c
R N P

Cl
~ 0 P

2)

7.41-7.33 (m, 5 H), 7.00 (dd, J = 2.0,
6.1 Hz, 2 H), 6.97-6.92 (m, 2 H) H),
6.15 (dd, J = 4.8, 9.3 Hz, 1 H), 4.84-
478 (m, 1 H), 4.43 {s, 1 H), 3.95-
3.90 (m, 4 H), 3.79 (s, 3 H), 3.65 (dd,
J=9.3,14.1 Hz, 1 H), 3.35 (dd, J =
48,141 Hz, 1 H),273({d, J=114
Hz, 2 H), 2.14 (s, 3 H), 1.91-1.69 (m,
9 H), 1.67-1.59 (m, 2 H), 1.53-1.46
{m, 3 H), 1.24-1.12 {(m, 2 H). LCMS
(Metot 1). [MH+] = 782, 2.8
dakikada. Kiral analiz (Metot 20),
20.22 dakikada.
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Epimerik karigimin 2) tekli
diastereoizomeri (2) [1-][3-
{siklopropilmetoksi)- 4-metoksi-fenil]-
2-(3,5-dikloro-1- oksido-piridin-1-ium-

Ornek 56
(diastereocizomer
2)

Ornek 4

"H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18
(s, 2 H), 7.65 (d, J = 3.5 Hz, 1 H),
7.38-7.35 (m, 4 H), 7.35-7.30 (m, 1
H), 7.02-6.98 (m, 2 H) H), 6.94-6.91

4-iljetil] 5-[[[2-[(1-metil-4- (m, 2 H),6.12 (dd, J =4.5, 9.6 Hz, 1
piperidil)metoksi]- 2-okso-1- H), 4.41 (s, 1 H), 3.96-3.81 (m, 6 H),
feniletillamino]metil] tiyofen-2- 3.80 (s, 3 H), 3.63{dd, J = 9.6, 14.1
karboksilat Hz, 1 H), 3.30 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz,
(—‘-\ 1H),2.70(d, J=11.4Hz, 2H),2.12
\_ A - (s, 3 H), 1.83-1.74 (m, 2 H), 1.51-
‘)'40 _/ 1.43 {m, 3 H), 1.27-1.08 (m, 4 H),
MY 5 0.60-0.54 (m, 2 H), 0.33-0.27 (m, 2
H). LCMS (Metot 3): [MH+] = 768,
A 2.87 dakikada. Kiral analiz (Metot
= 10), 3.17 dakikada.
TJ%OC‘WI“(C
/\."--:- *“\/L\/’V
~r l._/ cl
Epimerik karisimin (2)  tekliiOrnek 57/0rnek 6 H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.21
diastereoizomeri (1) [1-[3-|(diastereoizomer (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{siklopentcksi)-4- metoksi-fenil]-2-{1) 7.41-7.35 (m, 5H), 7.00 (dd, J = 2.0,
{3,5-dikloro-1- oksido-piridin-1-ium-4- 5.8 Hz, 2 H), 6.97-6.91 (m, 2 H) H),
il)etil] 5-{[[2-[(1-metil-4- 6.15{dd, J = 4.8, 9.1 Hz, 1 H), 4.84
piperidil)metoksi]- 2-0kso-1- 479 (m, 1 H), 4.43 (s, 1 H), 3.95-
feniletillamino]metil] tivofen-2- 3.90 (m, 4 H), 3.79 (s, 3 H), 3.65(dd,
karboksilat J =92, 14.0 Hz, 1 H), 3.35 (dd, J 5
e 48,141Hz, 1 H),273(d, J=111
\‘,/) /-u’ Hz, 2 H), 2.14 (s, 3 H), 1.86-1.68 (m,
'}'_{D _) 9 Hj, 1.64-1.59 (m, 2 H), 1.54-1.45
BN h (m, 3 H), 1.24-1.13 {m, 2 H). LCMS
) (Metot 1): [MH+] = 782, 279
! ( dakikada. Kiral analiz (Metot 20),
— j‘" 15.57 dakikada.
K{/ o ,_o-r:.lww,r_:
By T\I’A:}V"
~0 = Cl
Epimerik karisimin {2) tekliOrnek 580rnek 6 H NMR (400 MHz, CDaCN): A 8.21
diastereoizomeri (2) [1-[3-[(diasterecizomer (s, 2 H), 769 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

{siklopentcksi)-4- metoksi-fenil]-2-
(3,5-dikloro-1- oksido-piridin-1-ium-4-
iljetil] 5-[[[2-[(1-metil-4-
piperidil)metoksi]- 2-okso-1-
feniletillamino]metil] tiyofen-2-
karboksilat

"/—«: ’ ) ’ :
\\_) ~
v 4 o /~ 4

e {q-f

W

o

& L5
I’ —
o "o""l‘\/\-‘]'c
R N P

Cl
~ 0 P

2)

7.41-7.33 (m, 5 H), 7.00 (dd, J = 2.0,
6.1 Hz, 2 H), 6.97-6.92 (m, 2 H) H),
6.15 (dd, J = 4.8, 9.3 Hz, 1 H), 4.84-
478 (m, 1 H), 4.43 {s, 1 H), 3.95-
3.90 (m, 4 H), 3.79 (s, 3 H), 3.65 (dd,
J=9.3,14.1 Hz, 1 H), 3.35 (dd, J =
48,141 Hz, 1 H),273({d, J=114
Hz, 2 H), 2.14 (s, 3 H), 1.91-1.69 (m,
9 H), 1.67-1.59 (m, 2 H), 1.53-1.46
{m, 3 H), 1.24-1.12 {(m, 2 H). LCMS
(Metot 1). [MH+] = 782, 2.8
dakikada. Kiral analiz (Metot 20),
20.22 dakikada.
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Epimerik karisimin 2) tekli
diastereoizomeri (1) [1-][3-
{siklopropilmetoksi)- 4-metoksi-fenil]-
2-(3,5-dikloro-1- oksido-piridin-1-ium-
4-il)etil] 5-[[2- okso-1-fenil-2-
{kuintklidin-4-

Ornek

59

(diastereocizomer

1)

Ornek 8

"H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.15
(s, 2 H), 7.66 (d, J = 3.9 Hz, 1 H),
7.40-7.37 (m, 4 H), 7.37-7.30 (m, 1
H), 7.02-6.98 (m, 2 H), 6.95-6.91 (m,
2 H), 8.13 (dd, J = 4.6, 9.6 Hz, 1 H),
4.45-4.41 (m, 1H), 3.96-3.86 (m, 2

ilmetoksietillamino]metil]  tiyofen-2- H), 3.83-3.82 (m, 1H), 3.81 (s, 3 H),
karboksilat 3.80-3.79 (m, 1H), 3.73 {dd, J=10.9,
= 29.9 Hz, 2H), 3.63 (dd, J=9.5, 14.0
<‘) -~ Hz, 1 H), 3.30 (dd, J = 4.4, 14.1 Hz,
Y ._ﬂ/‘;i ﬁ_; ; 1H), 270 (t, J =7.6 Hz, & H), 1.27-
-w/ e 1.15 (m, 8 H), 0.61-0.55 (m, 2 H),
0.34-0.28 (m, 2 H). LCMS (Metot 3):
/ ( [MH+] = 780, 2.85 dakikada. Kiral
A analiz (Metot 15), 2.80 dakikada.
oot ey
N0
o ©l
Epimerik  karisimin {2} tekliOrnek 600mek 8  ['TH NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.15
diastereoizomeri (2) [1-[3-((diasterecizomer (s, 2 H}), 7.66 (d, J = 3.6 Hz, 1 H),
{siklopropilmetoksi)- 4-metcksi-fenil]-2) 7.39(d, J =56 Hz, 4 H), 7.37-7.30
2-(3,5-dikloro-1- oksida-piridin-1-ium- (m, 1 H), 7.03-6.98 (m, 2 H), 6.95-
4-il)etil] 5-[[[2- okso-1-fenil-2- 6.91 (m, 2 H), 6.13 (dd, J = 4.6, 9.6
{kuintiklidin-4- Hz, 1 H), 4.44 (s,
iimetoksiletillaminolmetil]  tiyofen-2- 1H), 3.98-3.87 (m, 2 H), 3.84-3.82
karboksilat {m,
) = 2 H}, 3.81 (s, 3H),3.73 (dd, J=10.9,
O — 272 Hz, 2 H), 3.63 (dd, J=9.7, 14.2
‘)-_._‘,;FJ ‘:/ Hz, 1 H}, 3.30 (dd, J = 4.5, 14.0 Hz,
AL 1H), 271t J=75Hz 6 H), 1.29-
p 1.16 {m, 8 H), 0.62-0.55 (m, 2 H),
ﬁ( 0.34-0.29 (m, 2 H). LCMS (Metot 3):
% [MH+] = 780, 2.85 dakikada. Kiral
oot N analiz (Metot 15), 4.04 dakikada.
(?Wj\/\‘v"
\‘__\/"\__4’/ Cl
Tekli diasterecizomer (1) [(1S)-2-(3,5-Ornek 610rmek 9 H NMR (400 MHz, DMSO): A 8.54

dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-
{3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[11-
sikloheksil-2-[{ 1-metil-4-piperidil)
metoksi]-2-okso-etillamino]metil]
tiyofen-2-k arboksilat

/,’_
»

-N
LD -
4 fj

HE

(diastereoizomer

1)

(s, 2H), 766 (d, J =38Hz 1H),
7.01-6.95 (m,4 H),6.12 (dd, J = 4.3,
9.6 Hz, 1 H), 4.00 (dd, J = 4.7, 15.9
Hz, 1 H), 3.89 (d, J = 6.1 Hz, 2 H),
3.77 (5,3 H),3.74 (s, 3H), 3.73-3.66
(m, 1 H), 3.56 (dd, J = 8.7, 14.0 Hz,
1 H), 3.33-3.27 (m, 1 H), 2.98 (dd, J
= 6.6, 11.1 Hz, 1 H), 2.81 (dd, J =
5.3, 11.1 Hz, 1 H), 2.71(d, J=11.4
Hz, 2 H), 2.11 (s, 3 H}, 1.82-1.73 (m,
3 H), 1.69-1.62 (m, 2 H), 1.60-1.43
(m, 6 H), 1.23-0.99 (m, 7 H). LCMS
(Metot 3): [MH+] = 734, 2.7
dakikada. Kiral analiz (Metot 13),
2.47 dakikada.
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Epimerik karisimin 2) tekli
diastereoizomeri (1) [1-][3-
{siklopropilmetoksi)- 4-metoksi-fenil]-
2-(3,5-dikloro-1- oksido-piridin-1-ium-
4-il)etil] 5-[[2- okso-1-fenil-2-
{kuintklidin-4-

Ornek

59

(diastereocizomer

1)

Ornek 8

"H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.15
(s, 2 H), 7.66 (d, J = 3.9 Hz, 1 H),
7.40-7.37 (m, 4 H), 7.37-7.30 (m, 1
H), 7.02-6.98 (m, 2 H), 6.95-6.91 (m,
2 H), 8.13 (dd, J = 4.6, 9.6 Hz, 1 H),
4.45-4.41 (m, 1H), 3.96-3.86 (m, 2

ilmetoksietillamino]metil]  tiyofen-2- H), 3.83-3.82 (m, 1H), 3.81 (s, 3 H),
karboksilat 3.80-3.79 (m, 1H), 3.73 {dd, J=10.9,
= 29.9 Hz, 2H), 3.63 (dd, J=9.5, 14.0
<‘) -~ Hz, 1 H), 3.30 (dd, J = 4.4, 14.1 Hz,
Y ._ﬂ/‘;i ﬁ_; ; 1H), 270 (t, J =7.6 Hz, & H), 1.27-
-w/ e 1.15 (m, 8 H), 0.61-0.55 (m, 2 H),
0.34-0.28 (m, 2 H). LCMS (Metot 3):
/ ( [MH+] = 780, 2.85 dakikada. Kiral
A analiz (Metot 15), 2.80 dakikada.
oot ey
N0
o ©l
Epimerik  karisimin {2} tekliOrnek 600mek 8  ['TH NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.15
diastereoizomeri (2) [1-[3-((diasterecizomer (s, 2 H}), 7.66 (d, J = 3.6 Hz, 1 H),
{siklopropilmetoksi)- 4-metcksi-fenil]-2) 7.39(d, J =56 Hz, 4 H), 7.37-7.30
2-(3,5-dikloro-1- oksida-piridin-1-ium- (m, 1 H), 7.03-6.98 (m, 2 H), 6.95-
4-il)etil] 5-[[[2- okso-1-fenil-2- 6.91 (m, 2 H), 6.13 (dd, J = 4.6, 9.6
{kuintiklidin-4- Hz, 1 H), 4.44 (s,
iimetoksiletillaminolmetil]  tiyofen-2- 1H), 3.98-3.87 (m, 2 H), 3.84-3.82
karboksilat {m,
) = 2 H}, 3.81 (s, 3H),3.73 (dd, J=10.9,
O — 272 Hz, 2 H), 3.63 (dd, J=9.7, 14.2
‘)-_._‘,;FJ ‘:/ Hz, 1 H}, 3.30 (dd, J = 4.5, 14.0 Hz,
AL 1H), 271t J=75Hz 6 H), 1.29-
p 1.16 {m, 8 H), 0.62-0.55 (m, 2 H),
ﬁ( 0.34-0.29 (m, 2 H). LCMS (Metot 3):
% [MH+] = 780, 2.85 dakikada. Kiral
oot N analiz (Metot 15), 4.04 dakikada.
(?Wj\/\‘v"
\‘__\/"\__4’/ Cl
Tekli diasterecizomer (1) [(1S)-2-(3,5-Ornek 610rmek 9 H NMR (400 MHz, DMSO): A 8.54

dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-
{3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[11-
sikloheksil-2-[{ 1-metil-4-piperidil)
metoksi]-2-okso-etillamino]metil]
tiyofen-2-k arboksilat

/,’_
»

-N
LD -
4 fj

HE

(diastereoizomer

1)

(s, 2H), 766 (d, J =38Hz 1H),
7.01-6.95 (m,4 H),6.12 (dd, J = 4.3,
9.6 Hz, 1 H), 4.00 (dd, J = 4.7, 15.9
Hz, 1 H), 3.89 (d, J = 6.1 Hz, 2 H),
3.77 (5,3 H),3.74 (s, 3H), 3.73-3.66
(m, 1 H), 3.56 (dd, J = 8.7, 14.0 Hz,
1 H), 3.33-3.27 (m, 1 H), 2.98 (dd, J
= 6.6, 11.1 Hz, 1 H), 2.81 (dd, J =
5.3, 11.1 Hz, 1 H), 2.71(d, J=11.4
Hz, 2 H), 2.11 (s, 3 H}, 1.82-1.73 (m,
3 H), 1.69-1.62 (m, 2 H), 1.60-1.43
(m, 6 H), 1.23-0.99 (m, 7 H). LCMS
(Metot 3): [MH+] = 734, 2.7
dakikada. Kiral analiz (Metot 13),
2.47 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1+
{3.,4-dimetoksifenil}etil] 5-[1-
sikloheksil-2-[{ 1-metil-4-piperidil)
metoksi]-2-okso-etillamino]metil]
tiyofen-2-karboksilat
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Ornek 62
(diastereocizomer
2)

Ornek 9

"H NMR (400 MHz, DMSOQ): A 8.53
(s, 2H)H), 766 (d, J=3.8Hz, 1 H),
7.02 (s, 1 H), 6.99-6.97 (m, 3 H),
6.13 (dd, J = 4.2, 9.7 Hz, 1 H), 4.00
(d,J=154Hz 1H),3.90(d,J=6.3
Hz, 2 H), 3.77 (s, 3H), 3.75 (s, 3 H),
3.73-3.66 (m, 1 H), 3.58 (dd, J = 9.7,
14.0 Hz, 1 H), 3.35-3.27 (m, 1 H),
3.01-2.93 (m, 1 H), 2.83-2.80 (m, 1
H), 2.77-2.69 (m, 2 H), 2.12 (s, 3 H),
1.85-1.75 (m, 3 H), 1.73-1.63 {m, 2
H), 1.54-1.43 (m, 6 H), 1.21-0.94 (m,
7 H}. LCMS (Metot 3): [MH+] = 734,
2.7 dakikada. Kiral analiz (Metot 13),
3.28 dakikada.

Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-Ornek 630rnek H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.16
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il}- 1-(diasterecizomer |10 (s, 2 H), 7.67 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2- okso-1-1) 7.38-7.30 (m, 5 H), 7.05-6.99 (m, 2
fenil-2-[[(33)-kuiniklidin-3-il] H), 6.94-6.91 (m, 2 H), 6.16 (dd, J =
metoksi]etillamino]metil] tivofen-2- 4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.41 (s, 1 H), 4.13-
karboksilat 4.00 {m, 2 H), 3.97-3.87 (m, 2 H),
P 3.81 (s, 3 H), 3.80 (s, 3 H), 3.65 (dd,
\j J =9.5,14.0Hz, 1 H),3.32(dd, J =
\__</‘3 QN 47,14.0Hz, 1 H), 2.85-2.78 (m, 1 H),
ANy 2.71-2.62 (m, 4 H),
/_8 2.28-2.17 (m, 1 H), 1.91-1.84 (m, 1
H), 1.54-1.49 (m, 2 H), 1.41-1.39 (m,
St 1H),
=N 1.29- 1.24 .(m, 2 H} H), NH
T T \_ gdzlenmedi. LCMS (Metot 3): [MH+]
R = 740, 2.74 dakikada. Kiral analiz
NN cl {(Metot 12), 9.36 dakikada.
Tekli diasterecizomer (2) [(1S)-2-(3,5-Ornek 64/0rnek H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.19
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il}- 1-(diasterecizomer |10 (s, 2 H), 770 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

(3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2- okso-1-
fenil-2-[[{33)-kuiniklidin-3-il]
metoksi]etillaminc]metil]
karboksilat
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7.42-7.39 (m, 4 H), 7.39-7.34 (m, 1
H), 7.08-7.02 {m, 2 H) H), 6.97-6.94
(m, 2 H),6.19 (dd, J =4.5, 9.6 Hz, 1
H), 4.44 (s, 1 H), 4.11-4.07 {(m, 2 H},
4.00-3.90 (m, 2 H), 3.84 (s, 3 H),
3.82 (s, 3 H), 3.68 {dd, J = 9.6, 14.1
Hz, 1 H), 3.34 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz,
1 H), 2.90-2.67 (m, 6 H), 1.92-1.86
(m, 2 H), 1.62-1.52 (m, 3 H), 1.45-
1.39 {m, 1 H), 1.34-1.2¢ (m, 1 H).
LCMS (Metot 3): [MH+] = 740, 2.69
dakikada. Kiral analiz (Metot 12),
10.77 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1+
{3.,4-dimetoksifenil}etil] 5-[1-
sikloheksil-2-[{ 1-metil-4-piperidil)
metoksi]-2-okso-etillamino]metil]
tiyofen-2-karboksilat
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Ornek 62
(diastereocizomer
2)

Ornek 9

"H NMR (400 MHz, DMSOQ): A 8.53
(s, 2H)H), 766 (d, J=3.8Hz, 1 H),
7.02 (s, 1 H), 6.99-6.97 (m, 3 H),
6.13 (dd, J = 4.2, 9.7 Hz, 1 H), 4.00
(d,J=154Hz 1H),3.90(d,J=6.3
Hz, 2 H), 3.77 (s, 3H), 3.75 (s, 3 H),
3.73-3.66 (m, 1 H), 3.58 (dd, J = 9.7,
14.0 Hz, 1 H), 3.35-3.27 (m, 1 H),
3.01-2.93 (m, 1 H), 2.83-2.80 (m, 1
H), 2.77-2.69 (m, 2 H), 2.12 (s, 3 H),
1.85-1.75 (m, 3 H), 1.73-1.63 {m, 2
H), 1.54-1.43 (m, 6 H), 1.21-0.94 (m,
7 H}. LCMS (Metot 3): [MH+] = 734,
2.7 dakikada. Kiral analiz (Metot 13),
3.28 dakikada.

Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-Ornek 630rnek H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.16
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il}- 1-(diasterecizomer |10 (s, 2 H), 7.67 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2- okso-1-1) 7.38-7.30 (m, 5 H), 7.05-6.99 (m, 2
fenil-2-[[(33)-kuiniklidin-3-il] H), 6.94-6.91 (m, 2 H), 6.16 (dd, J =
metoksi]etillamino]metil] tivofen-2- 4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.41 (s, 1 H), 4.13-
karboksilat 4.00 {m, 2 H), 3.97-3.87 (m, 2 H),
P 3.81 (s, 3 H), 3.80 (s, 3 H), 3.65 (dd,
\j J =9.5,14.0Hz, 1 H),3.32(dd, J =
\__</‘3 QN 47,14.0Hz, 1 H), 2.85-2.78 (m, 1 H),
ANy 2.71-2.62 (m, 4 H),
/_8 2.28-2.17 (m, 1 H), 1.91-1.84 (m, 1
H), 1.54-1.49 (m, 2 H), 1.41-1.39 (m,
St 1H),
=N 1.29- 1.24 .(m, 2 H} H), NH
T T \_ gdzlenmedi. LCMS (Metot 3): [MH+]
R = 740, 2.74 dakikada. Kiral analiz
NN cl {(Metot 12), 9.36 dakikada.
Tekli diasterecizomer (2) [(1S)-2-(3,5-Ornek 64/0rnek H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.19
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il}- 1-(diasterecizomer |10 (s, 2 H), 770 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

(3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2- okso-1-
fenil-2-[[{33)-kuiniklidin-3-il]
metoksi]etillaminc]metil]
karboksilat
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7.42-7.39 (m, 4 H), 7.39-7.34 (m, 1
H), 7.08-7.02 {m, 2 H) H), 6.97-6.94
(m, 2 H),6.19 (dd, J =4.5, 9.6 Hz, 1
H), 4.44 (s, 1 H), 4.11-4.07 {(m, 2 H},
4.00-3.90 (m, 2 H), 3.84 (s, 3 H),
3.82 (s, 3 H), 3.68 {dd, J = 9.6, 14.1
Hz, 1 H), 3.34 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz,
1 H), 2.90-2.67 (m, 6 H), 1.92-1.86
(m, 2 H), 1.62-1.52 (m, 3 H), 1.45-
1.39 {m, 1 H), 1.34-1.2¢ (m, 1 H).
LCMS (Metot 3): [MH+] = 740, 2.69
dakikada. Kiral analiz (Metot 12),
10.77 dakikada.




113

Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-

Ornek

65

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.19

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |11 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

{3.,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2- okso-1-1) 7.41-7.32 (m, 5 H), 7.08-7.02 (m, 2

fenil-2-[[(3R)-kuinGklidin-3-il] H), 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =

metoksiletillamino]metil]  tiyofen-2- 4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.44 (s, 1 H), 4.11-

karboksilat 4.08 (m, 2 H), 4.00-3.90 (m, 2 H),

e 3.84 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.71-3.64

\j - 3 (m, 1H), 3.35 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1

pravg g_‘ H}). 2.84 {dd, J = 9.9, 13.6 Hz, 2 H),

HM o 2.76-2.64 (m, 4 H), 2.26-2.19 (m, 1

/_) H}, 1.90-1.81 (m, 1 H), 1.61-1.50 (m,

Lo s 3 H), 1.44-1.25 (m, 2 H). LCMS

(Metot 4). [MH+] = 740, 3.22

Py dakikada. Kiral analiz (Metot 13),

oYY 6.31 dakikada.
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-\r},ﬂ-\\:;:' C

Tekli diasterecizomer (2) [(1S)-2-(3,5-Ornek 66/0rnek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.18

dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |11 (s, 2 H), 769 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

{3,4-dimetoksifenil}etil]5-[[[2- okso-1-2) 7.43-7.34 (m, 5 H), 7.08-7.01 (m, 2

fenil-2-[[(3R )-kuindklidin-3-il] H), 6.98-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =

metoksiletillamino]metil]]  tiyofen-2- 4.4,9.7Hz, 1 H), 445 (s, 1 H), 4.15-

karboksilat 4.04 {m, 2 H), 4.00-3.82 (m, 2 H),

—= 3.85(s,3H),3.82(s,3H),3.71-3.64

Q - (m, 1 H), 3.35 (dd, J = 4.4, 14.0 Hz,

)_J(,O Qu 1 H), 2.89-2.65 (m, 5 H), 2.31-2.23

W s (m, 1 H), 1.90 (dd, J = 8.4, 20.4 Hz,

_/‘ 1 H), 1.61-1.44 (m, 3 H), 1.34-1.26

I (m, 2 H), NH gbézlenmedi. LCMS

Nt (Metot 4):. [MH+] = 740, 3.22

cl R dakikada. Kiral analiz (Metot 13),

T 7.51 dakikada.
/"‘\/\\/k/\\“}
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Epimerik kargimin (2) tekliiOrnek 67/0rnek "H NMR (400 MHz, CD3;CN): A 8.15
diastereoizomeri (1) [2-(3,5-dikloro-1-((diasterecizomer (12 (s, 2 H), 7.66 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

oksido- piridin-1-ium-4-il}-1-(3-etok si-
4- metoksi-fenil)etil] 5-[[[2-[(1- metil-4-
piperidil)metoksi]-2-ckso-1-
feniletillamina]metilltiyofen-2-
karboksilat
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7.38-7.29 (m, 5 H), 7.03-6.97 (m, 2
H}, 6.94-6.930 (m, 2 H), 6.14 (dd, J =
4.7,95Hz,1H),4.42 (s, 1 H), 4.10-
3.95 {m, 2 H), 3.97-3.85 (m, 4 H),
3.79 (s, 3 H), 3.63{dd, J = 9.6, 141
Hz, 1 H), 3.31 (dd, J = 4.8, 14.1 Hz,
1H),277{(d,J=11.6 Hz, 2H), 2.18
(s, 3 H), 1.92-1.83 (m, 2 H), 1.54-
146 (m, 3 H),1.35( J=69Hz 3
H), 1.29-1.08 (m, 2 H) H). NH
gdzlenmedi. LCMS (Metot 4): [MH+]
= 742, 3.38 dakikada. Kiral analiz
(Metot 13), 3.71 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-

Ornek

65

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.19

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |11 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

{3.,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2- okso-1-1) 7.41-7.32 (m, 5 H), 7.08-7.02 (m, 2

fenil-2-[[(3R)-kuinGklidin-3-il] H), 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =

metoksiletillamino]metil]  tiyofen-2- 4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.44 (s, 1 H), 4.11-

karboksilat 4.08 (m, 2 H), 4.00-3.90 (m, 2 H),

e 3.84 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.71-3.64

\j - 3 (m, 1H), 3.35 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1

pravg g_‘ H}). 2.84 {dd, J = 9.9, 13.6 Hz, 2 H),

HM o 2.76-2.64 (m, 4 H), 2.26-2.19 (m, 1

/_) H}, 1.90-1.81 (m, 1 H), 1.61-1.50 (m,

Lo s 3 H), 1.44-1.25 (m, 2 H). LCMS

(Metot 4). [MH+] = 740, 3.22

Py dakikada. Kiral analiz (Metot 13),

oYY 6.31 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (2) [(1S)-2-(3,5-Ornek 66/0rnek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.18

dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |11 (s, 2 H), 769 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

{3,4-dimetoksifenil}etil]5-[[[2- okso-1-2) 7.43-7.34 (m, 5 H), 7.08-7.01 (m, 2

fenil-2-[[(3R )-kuindklidin-3-il] H), 6.98-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =

metoksiletillamino]metil]]  tiyofen-2- 4.4,9.7Hz, 1 H), 445 (s, 1 H), 4.15-

karboksilat 4.04 {m, 2 H), 4.00-3.82 (m, 2 H),

—= 3.85(s,3H),3.82(s,3H),3.71-3.64

Q - (m, 1 H), 3.35 (dd, J = 4.4, 14.0 Hz,

)_J(,O Qu 1 H), 2.89-2.65 (m, 5 H), 2.31-2.23

W s (m, 1 H), 1.90 (dd, J = 8.4, 20.4 Hz,

_/‘ 1 H), 1.61-1.44 (m, 3 H), 1.34-1.26

I (m, 2 H), NH gbézlenmedi. LCMS

Nt (Metot 4):. [MH+] = 740, 3.22

cl R dakikada. Kiral analiz (Metot 13),

T 7.51 dakikada.
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Epimerik kargimin (2) tekliiOrnek 67/0rnek "H NMR (400 MHz, CD3;CN): A 8.15
diastereoizomeri (1) [2-(3,5-dikloro-1-((diasterecizomer (12 (s, 2 H), 7.66 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

oksido- piridin-1-ium-4-il}-1-(3-etok si-
4- metoksi-fenil)etil] 5-[[[2-[(1- metil-4-
piperidil)metoksi]-2-ckso-1-
feniletillamina]metilltiyofen-2-
karboksilat
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7.38-7.29 (m, 5 H), 7.03-6.97 (m, 2
H}, 6.94-6.930 (m, 2 H), 6.14 (dd, J =
4.7,95Hz,1H),4.42 (s, 1 H), 4.10-
3.95 {m, 2 H), 3.97-3.85 (m, 4 H),
3.79 (s, 3 H), 3.63{dd, J = 9.6, 141
Hz, 1 H), 3.31 (dd, J = 4.8, 14.1 Hz,
1H),277{(d,J=11.6 Hz, 2H), 2.18
(s, 3 H), 1.92-1.83 (m, 2 H), 1.54-
146 (m, 3 H),1.35( J=69Hz 3
H), 1.29-1.08 (m, 2 H) H). NH
gdzlenmedi. LCMS (Metot 4): [MH+]
= 742, 3.38 dakikada. Kiral analiz
(Metot 13), 3.71 dakikada.
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Epimerik kargimin {2) tekliOrmek 680rnek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.14
diastereoizomeri (2} [2-(3,5-dikloro-1-(diastereocizomer |12 (s,
oksido- piridin-1-ium-4-il}-1-(3-etoksi-|2) H), 7.65 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.38-
4- metoksi-fenil)etil] 5-[[[2-[(1- metil-4- 7.30 {m, 5 H), 7.02-6.97 (m, 2 H),
piperidil)metoksi]-2-okso-1- 6.93-6.89 (m, 2 H), 6.13 (dd, J = 4.5,
feniletillamino]metil]tiyofen-2- 9.6 Hz, 1 H), 4.41 (s, 1 H), 4.09-3.95
karboksilat (m, 2 H), 3.93-3.88 (m, 4 H), 3.79 (s,
’ = ’ 3 H), 3.62 (dd, J=9.6, 14.1 Hz, 1 H),
\\_} A 3.30 (dd, J=4.5,14.1 Hz, 1 H), 2.89+
% 4 3 2.80 (m, 2 H), 2.24 {s, 3 H), 2.06-
_.Nﬁ c._}" 1.96 {m, 2 H), 1.57-1.48 (m, 3 H),
) 1.34(t, J = 6.9 Hz,
\ 3H), 1.31-1.18 (m, 2 H), NH
g“’ gozlenmedi. LCMS (Metot 4): [MH+]
g = 742, 3.38 dakikada. Kiral analiz
- e {(Metot 13), 4.43 dakikada.
PRIV e
N Cl
Tekli diasterecizomer (1) [(1S)- 1-{3-Ornek 690rnek "H NMR (400 MHz, CDzCN): A 8.19
{siklopropilmetoksi)- 4-(diasterecizomer |13 (s, 2 H), 771 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{diflorometoksi)fenil]-2-(3,5- dikloro-1-1) 7.42-7.33 (m, 5 H), 7.20-7.14 {m, 2
ok sido-piridin-1-ium-4-il) etil)5-[[[2-[(1- H), 7.07 (dd, J = 2.0, 8.3 Hz, 1 H},
metil-4-piperidil) metoksi]-2-okso-1- 6.96 (d, J=3.6 Hz, 1H),6.78(t,J =
feniletillamino] metil]tiyofen-2- 75.3 Hz, 1 H), 6.17 (dd, J = 4.5, 9.3
karboksilat Hz, 1 H), 4.45 (s, 1 H), 4.01-3.88 (m,
<‘-‘:~,‘ 6 H}, 3.64 (dd, J=9.6,14.1 Hz, 1 H),
b w 3.34 (dd, J=4.7,14.0 Hz, 1 H), 2.88
\g {O ( (br s, 1 H), 2.76-2.69 (m, 2 H), 2.15
N oS (s, 3 H), 1.83-1.74 (m, 2 H), 1.55
8 1.46 (m, 3 H), 1.30-1.11 (m, 3 H),
Y 0.65-0.60 (m, 2 H) H), 0.39-0.34 (m,
® 2 H}). LCMS (Metot 3): [MH+] = 804,
AP 299 dakikada. Kiral analiz (Metof
‘—]@lv*%/t‘ 22), 9.65 dakikada.
PN “
Tekli diasterecizomer (2) [(18)- 1-[3-Ornek 700rnek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.19
{siklopropilmetoksi)- 4-(diasterecizomer |13 (s, 2H), 771 (d, J =38 Hz, 1 H),

{diflorometoksi)fenil]-2-(3,5- dikloro-1-
oksido-piridin-1-ium-4-il) etil] 5-[[[2-
[(1-metil-4-piperidil) metoksi]-2-okso-
1-feniletillamino] metilltiyofen-2-

karboksilat
W ,z’
> ()
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II
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VAN

~ G/ .G \"//-\” G
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7.42-7.32 (m, 5 H), 7.20-7.14 (m, 2
H), 7.07 (dd, J = 1.9, 8.2 Hz, 1 H},
6.96 (d, J=4.2Hz, 1H}),678(t J=
75.3Hz, 1 H), 617 (dd, J =4.8,9.3
Hz, 1 H), 4.45 (s, 1 H}, 4.00-3.88 (m,
6 H}, 3.64 (dd, J=9.3, 14.1 Hz, 1 H),
3.35 (dd, J=4.8, 141 Hz, 1 H), 2.89
(br s, 1 H), 2.75-2.69 (m, 2 H}), 2.15
(s, 3 H), 1.83-1.74 (m, 2 H),

I. 54-1.45 {m, 3 H), 1.30-1.11 (m, 3
H), 0.65-0.60 (m, 2 H), 0.39-0.34 (m,
2 H). LCMS (Metot 3): [MH+] = 804,
2.98 dakikada. Kiral analiz (Metot
22), 10 dakikada.
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Epimerik kargimin {2) tekliOrmek 680rnek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.14
diastereoizomeri (2} [2-(3,5-dikloro-1-(diastereocizomer |12 (s,
oksido- piridin-1-ium-4-il}-1-(3-etoksi-|2) H), 7.65 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.38-
4- metoksi-fenil)etil] 5-[[[2-[(1- metil-4- 7.30 {m, 5 H), 7.02-6.97 (m, 2 H),
piperidil)metoksi]-2-okso-1- 6.93-6.89 (m, 2 H), 6.13 (dd, J = 4.5,
feniletillamino]metil]tiyofen-2- 9.6 Hz, 1 H), 4.41 (s, 1 H), 4.09-3.95
karboksilat (m, 2 H), 3.93-3.88 (m, 4 H), 3.79 (s,
’ = ’ 3 H), 3.62 (dd, J=9.6, 14.1 Hz, 1 H),
\\_} A 3.30 (dd, J=4.5,14.1 Hz, 1 H), 2.89+
% 4 3 2.80 (m, 2 H), 2.24 {s, 3 H), 2.06-
_.Nﬁ c._}" 1.96 {m, 2 H), 1.57-1.48 (m, 3 H),
) 1.34(t, J = 6.9 Hz,
\ 3H), 1.31-1.18 (m, 2 H), NH
g“’ gozlenmedi. LCMS (Metot 4): [MH+]
g = 742, 3.38 dakikada. Kiral analiz
- e {(Metot 13), 4.43 dakikada.
PRIV e
N Cl
Tekli diasterecizomer (1) [(1S)- 1-{3-Ornek 690rnek "H NMR (400 MHz, CDzCN): A 8.19
{siklopropilmetoksi)- 4-(diasterecizomer |13 (s, 2 H), 771 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{diflorometoksi)fenil]-2-(3,5- dikloro-1-1) 7.42-7.33 (m, 5 H), 7.20-7.14 {m, 2
ok sido-piridin-1-ium-4-il) etil)5-[[[2-[(1- H), 7.07 (dd, J = 2.0, 8.3 Hz, 1 H},
metil-4-piperidil) metoksi]-2-okso-1- 6.96 (d, J=3.6 Hz, 1H),6.78(t,J =
feniletillamino] metil]tiyofen-2- 75.3 Hz, 1 H), 6.17 (dd, J = 4.5, 9.3
karboksilat Hz, 1 H), 4.45 (s, 1 H), 4.01-3.88 (m,
<‘-‘:~,‘ 6 H}, 3.64 (dd, J=9.6,14.1 Hz, 1 H),
b w 3.34 (dd, J=4.7,14.0 Hz, 1 H), 2.88
\g {O ( (br s, 1 H), 2.76-2.69 (m, 2 H), 2.15
N oS (s, 3 H), 1.83-1.74 (m, 2 H), 1.55
8 1.46 (m, 3 H), 1.30-1.11 (m, 3 H),
Y 0.65-0.60 (m, 2 H) H), 0.39-0.34 (m,
® 2 H}). LCMS (Metot 3): [MH+] = 804,
AP 299 dakikada. Kiral analiz (Metof
‘—]@lv*%/t‘ 22), 9.65 dakikada.
PN “
Tekli diasterecizomer (2) [(18)- 1-[3-Ornek 700rnek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.19
{siklopropilmetoksi)- 4-(diasterecizomer |13 (s, 2H), 771 (d, J =38 Hz, 1 H),

{diflorometoksi)fenil]-2-(3,5- dikloro-1-
oksido-piridin-1-ium-4-il) etil] 5-[[[2-
[(1-metil-4-piperidil) metoksi]-2-okso-
1-feniletillamino] metilltiyofen-2-

karboksilat
W ,z’
> ()
RN o
II
N
VAN

~ G/ .G \"//-\” G
O~ ’\/'l‘\/"\r"'l
e 2, .

; AE]/\/ <l

2)

7.42-7.32 (m, 5 H), 7.20-7.14 (m, 2
H), 7.07 (dd, J = 1.9, 8.2 Hz, 1 H},
6.96 (d, J=4.2Hz, 1H}),678(t J=
75.3Hz, 1 H), 617 (dd, J =4.8,9.3
Hz, 1 H), 4.45 (s, 1 H}, 4.00-3.88 (m,
6 H}, 3.64 (dd, J=9.3, 14.1 Hz, 1 H),
3.35 (dd, J=4.8, 141 Hz, 1 H), 2.89
(br s, 1 H), 2.75-2.69 (m, 2 H}), 2.15
(s, 3 H), 1.83-1.74 (m, 2 H),

I. 54-1.45 {m, 3 H), 1.30-1.11 (m, 3
H), 0.65-0.60 (m, 2 H), 0.39-0.34 (m,
2 H). LCMS (Metot 3): [MH+] = 804,
2.98 dakikada. Kiral analiz (Metot
22), 10 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-

Ornek

71

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |15 (s,2H),7.69(dd, J=42 42 Hz 1
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[(2R)-1-1} H), 7.42-7.34 (m, S H), 7.07-7.01 (m,
metilpirrolidin-2-il] metoksi]-2-okso-1- 2H),6.97-6.93 (m, 2 H) H), 6.19 (dd,
fenil-etillamino] metilltiyofen-2- J =4.7,9.5Hz 1H), 445 (s, 1 H),
karboksilat 4.12-3.90 (m, 4 H), 3.83 (s, 3 H),
(“'\ 3.82 (s, 3 H), 3.71-3.63 (m, 1 H),
“L.( o - 3.35(dd, J=4.5,14.1 Hz, 1 H), 2.93-
) (] 2.87 (m, 1 H), 2.35 (dd, J = 6.8, 8.6
el Hz, 1 H), 2.22 (s, 3 H}, 2.19-2.10 (m,
_ 1 H), 1.84-1.75 (m, 1 H), 1.64-1.57
4 \S (m, 2 H) H), 1.48-1.40 (m, 1 H). NH
\I goriinir dedil LCMS (Metot 3):
RN [MH+] = 714, 2.72 dakikada. Kiral
PN l,vAY analiz (Metot 9), 4.04 dakikada.
\(_JI\/ ]
Tekli diasterecizomer (2) [(18)-2-{3,5-Ornek 720mek H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |15 (s, 2H), 769 (d, J =38Hz 1H)
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[{2R)-1-2} 7.41-7.33 (m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2
metilpirrolidin-2-il] metoksil-2-okso-1- H), 6.97-6.93(m, 2 H),6.19 (dd, J =
fenil-etillamino] metilltiyofen-2- 4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.44 (s, 1 H), 4.10-
karboksilat 3.95(m,4 H), 3.84(s,3H),3.82(s,3
/—-:\ H). 3.68 (dd, J = 9.7, 14.0 Hz, 1 H),
N4 3.34 (dd, J=4.5, 14.1 Hz, 1 H), 2.96-
}._{O 7y 2.90 (m, 1 H), 2.36 (ddd, J=5.1, 8.6,
TRy 11.6 Hz, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.21-
) ) 211 (m, 1H), 1.84-1.74 (m, 1H),
£ 1.66-1.58 (m, 2 H), 1.45-1.40 (m, 1
YS H). NH gériinir degil LCMS (Metot
R NG N 3): [MH+] =714, 2.68 dakilkada. Kiral
4 j/l‘/Y analiz (Metot 9), 5.65 dakikada.
\C]IL/ cl
Tekli diasterecizomer (1) [(1S5)-2-(3,5-Ornek 73/0rnek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.18
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |16 (s, 2H), 769 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-il] metoksil-2-okso-1-
fenil-etillamino] metil]tiyofen-2-
karboksilat

1)

7.42-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
H), 6.96-6.92 (m, 2 H), 6.18 (dd, J =
47,95Hz, 1 H),4.44 (s, 1 H), 4.11-
4.00 (m, 2 H), 3.95 (dd, J = 15.2,
24.4 Hz, 2 H), 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s,
3 H), 3.71-3.63 (m, 1 H}, 3.34 (dd, J
=4.5,14.1 Hz, 1 H), 2.97-2.90 (m, 1
H), 2.43-2.34 (m, 1 H}, 2.23 (s, 3 H),
2.22-2.11 (m, 1 H), 1.85-1.74 (m, 1
H), 1.67-1.58 (m, 2 H), 1.50-1.40 (m,
1 H). NH gériinir degil LCMS {Metof]
2). [MH+] =714, 3.67 dakikada. Kiral
analiz {(Metot 10), 2.18 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-

Ornek

71

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |15 (s,2H),7.69(dd, J=42 42 Hz 1
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[(2R)-1-1} H), 7.42-7.34 (m, S H), 7.07-7.01 (m,
metilpirrolidin-2-il] metoksi]-2-okso-1- 2H),6.97-6.93 (m, 2 H) H), 6.19 (dd,
fenil-etillamino] metilltiyofen-2- J =4.7,9.5Hz 1H), 445 (s, 1 H),
karboksilat 4.12-3.90 (m, 4 H), 3.83 (s, 3 H),
(“'\ 3.82 (s, 3 H), 3.71-3.63 (m, 1 H),
“L.( o - 3.35(dd, J=4.5,14.1 Hz, 1 H), 2.93-
) (] 2.87 (m, 1 H), 2.35 (dd, J = 6.8, 8.6
el Hz, 1 H), 2.22 (s, 3 H}, 2.19-2.10 (m,
_ 1 H), 1.84-1.75 (m, 1 H), 1.64-1.57
4 \S (m, 2 H) H), 1.48-1.40 (m, 1 H). NH
\I goriinir dedil LCMS (Metot 3):
RN [MH+] = 714, 2.72 dakikada. Kiral
PN l,vAY analiz (Metot 9), 4.04 dakikada.
\(_JI\/ ]
Tekli diasterecizomer (2) [(18)-2-{3,5-Ornek 720mek H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |15 (s, 2H), 769 (d, J =38Hz 1H)
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[{2R)-1-2} 7.41-7.33 (m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2
metilpirrolidin-2-il] metoksil-2-okso-1- H), 6.97-6.93(m, 2 H),6.19 (dd, J =
fenil-etillamino] metilltiyofen-2- 4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.44 (s, 1 H), 4.10-
karboksilat 3.95(m,4 H), 3.84(s,3H),3.82(s,3
/—-:\ H). 3.68 (dd, J = 9.7, 14.0 Hz, 1 H),
N4 3.34 (dd, J=4.5, 14.1 Hz, 1 H), 2.96-
}._{O 7y 2.90 (m, 1 H), 2.36 (ddd, J=5.1, 8.6,
TRy 11.6 Hz, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.21-
) ) 211 (m, 1H), 1.84-1.74 (m, 1H),
£ 1.66-1.58 (m, 2 H), 1.45-1.40 (m, 1
YS H). NH gériinir degil LCMS (Metot
R NG N 3): [MH+] =714, 2.68 dakilkada. Kiral
4 j/l‘/Y analiz (Metot 9), 5.65 dakikada.
\C]IL/ cl
Tekli diasterecizomer (1) [(1S5)-2-(3,5-Ornek 73/0rnek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.18
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |16 (s, 2H), 769 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-il] metoksil-2-okso-1-
fenil-etillamino] metil]tiyofen-2-
karboksilat

1)

7.42-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
H), 6.96-6.92 (m, 2 H), 6.18 (dd, J =
47,95Hz, 1 H),4.44 (s, 1 H), 4.11-
4.00 (m, 2 H), 3.95 (dd, J = 15.2,
24.4 Hz, 2 H), 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s,
3 H), 3.71-3.63 (m, 1 H}, 3.34 (dd, J
=4.5,14.1 Hz, 1 H), 2.97-2.90 (m, 1
H), 2.43-2.34 (m, 1 H}, 2.23 (s, 3 H),
2.22-2.11 (m, 1 H), 1.85-1.74 (m, 1
H), 1.67-1.58 (m, 2 H), 1.50-1.40 (m,
1 H). NH gériinir degil LCMS {Metof]
2). [MH+] =714, 3.67 dakikada. Kiral
analiz {(Metot 10), 2.18 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-

Ornek 74

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |16 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-{[(2S)-1-2} 7.43-7.33 (m, 5 H), 7.07-7.02 {m, 2
metilpirrolidin-2-il] metoksi]-2-okso-1- H), 8.97-6.93 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =
fenil-etillamino] metilltiyofen-2- 4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.44 (s, 1 H), 4.12-
karboksilat 4.02 (m, 2 H), 3.95 (dd, J = 15.86,
I\ 27.8 Hz, 2 H}, 3.84 (s, 3 H), 3.82 (s,
WA 3 H), 3.71-3.64 (m, 1 H), 3.34 (dd, J
S g (:\ =4.5,14.1 Hz, 1 H), 2.94-2.87 (m, 1
i e H), 2.40-2.28 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H),
2.20-2.09 (m, 1 H), 1.86-1.76 (m, 1
! ‘s H), 1.65-1.55 (m, 2 H), 1.49-1.40 (m,
jf 1 H). NH gérinir degil LCMS {Metot
AP SNy P 1); [MH+] = 714, 2.6 dakikada. Kiral
. | analiz (Metot 10), 3.08 dakikada.
o jﬁ/l\/\\*f ( )
ST -
Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-Ornek 750rnek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.19
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il}- 1-(diasterecizomer 17 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[{3R}-1-/1) 7.42-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.01 {(m, 2
metilpirrolidin-3-il] metoksi]-2-okso-1- H). 6.97-6.93 (m, 2 H), 6.18 (dd, J =
fenil-etillJamino] metilltiyofen-2- 4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.44 (s, 1 H), 4.02-
karboksilat 3.98 (m, 2 H), 3.97-3.90 (m, 2 H),
(“'\ 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd,
N N J=9.7,14.0Hz, 1 H), 3.35(dd, J =
“}-_( N 4.5, 14.1 Hz, 1 H), 2.45-2.33 (m, 4
e H), 2.22 (s, 3 H), 2.14-2.10 {m, 1 H),
' 2 1.86-1.79 (m, 1 H), 1.42-1.29 (m, 1
’\ < H). NH goériiniir degil LCMS (Metot
1): [MH+] = 714, 2.52 dakikada. Kiral
TN analiz (Metot 13), 3.57 dakikada.
- *v"ﬁ‘i\/‘l ~
N A el
Tekli diasterecizomer (2) [(1S5)-2-(3,5-Ornek 760rnek H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.18
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |17 (s, 2H), 769 (d, J =46 Hz, 1 H),

{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[{(3R}-1-
metilpirrolidin-3-il] metoksi]-2-okso-1-
fenil-etillamino] metil]tiyofen-2-

karboksilat
O
M g
/
R
r_"}\‘-:r':’“ o Nll.'j‘
Neod

o
S NS
Cl

2T T R
\r‘/\'u’?

2)

7.42-7.34 (m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2
H), 6.97-6.93 (m, 2 H) H), 6.19 (dd,
J=43,10.0Hz, 1 H), 4.45 (s, 1 H),
4.06-3.89 (m, 4 H), 3.84 (s, 3 H},
3.81 (s, 3 H), 3.68 (dd, J = 9.6, 141
Hz, 1 H), 3.35 (dd, J = 4.4, 14.0 Hz,
1 H), 2.48-2.38 (m, 4 H), 223 (s, 3
H}, 2.22-2.14 (m, 1 H), 1.88-1.78 (m,
1 H}, 1.43-1.34 (m, 1 H). NH gorindr
degil LCMS (Metot 1): [MH+] = 714,
2.53 dakikada. Kiral analiz (Metot
13), 4.54 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-

Ornek 74

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |16 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-{[(2S)-1-2} 7.43-7.33 (m, 5 H), 7.07-7.02 {m, 2
metilpirrolidin-2-il] metoksi]-2-okso-1- H), 8.97-6.93 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =
fenil-etillamino] metilltiyofen-2- 4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.44 (s, 1 H), 4.12-
karboksilat 4.02 (m, 2 H), 3.95 (dd, J = 15.86,
I\ 27.8 Hz, 2 H}, 3.84 (s, 3 H), 3.82 (s,
WA 3 H), 3.71-3.64 (m, 1 H), 3.34 (dd, J
S g (:\ =4.5,14.1 Hz, 1 H), 2.94-2.87 (m, 1
i e H), 2.40-2.28 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H),
2.20-2.09 (m, 1 H), 1.86-1.76 (m, 1
! ‘s H), 1.65-1.55 (m, 2 H), 1.49-1.40 (m,
jf 1 H). NH gérinir degil LCMS {Metot
AP SNy P 1); [MH+] = 714, 2.6 dakikada. Kiral
. | analiz (Metot 10), 3.08 dakikada.
o jﬁ/l\/\\*f ( )
ST -
Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-Ornek 750rnek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.19
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il}- 1-(diasterecizomer 17 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[{3R}-1-/1) 7.42-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.01 {(m, 2
metilpirrolidin-3-il] metoksi]-2-okso-1- H). 6.97-6.93 (m, 2 H), 6.18 (dd, J =
fenil-etillJamino] metilltiyofen-2- 4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.44 (s, 1 H), 4.02-
karboksilat 3.98 (m, 2 H), 3.97-3.90 (m, 2 H),
(“'\ 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd,
N N J=9.7,14.0Hz, 1 H), 3.35(dd, J =
“}-_( N 4.5, 14.1 Hz, 1 H), 2.45-2.33 (m, 4
e H), 2.22 (s, 3 H), 2.14-2.10 {m, 1 H),
' 2 1.86-1.79 (m, 1 H), 1.42-1.29 (m, 1
’\ < H). NH goériiniir degil LCMS (Metot
1): [MH+] = 714, 2.52 dakikada. Kiral
TN analiz (Metot 13), 3.57 dakikada.
- *v"ﬁ‘i\/‘l ~
N A el
Tekli diasterecizomer (2) [(1S5)-2-(3,5-Ornek 760rnek H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.18
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |17 (s, 2H), 769 (d, J =46 Hz, 1 H),

{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[{(3R}-1-
metilpirrolidin-3-il] metoksi]-2-okso-1-
fenil-etillamino] metil]tiyofen-2-

karboksilat
O
M g
/
R
r_"}\‘-:r':’“ o Nll.'j‘
Neod

o
S NS
Cl

2T T R
\r‘/\'u’?

2)

7.42-7.34 (m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2
H), 6.97-6.93 (m, 2 H) H), 6.19 (dd,
J=43,10.0Hz, 1 H), 4.45 (s, 1 H),
4.06-3.89 (m, 4 H), 3.84 (s, 3 H},
3.81 (s, 3 H), 3.68 (dd, J = 9.6, 141
Hz, 1 H), 3.35 (dd, J = 4.4, 14.0 Hz,
1 H), 2.48-2.38 (m, 4 H), 223 (s, 3
H}, 2.22-2.14 (m, 1 H), 1.88-1.78 (m,
1 H}, 1.43-1.34 (m, 1 H). NH gorindr
degil LCMS (Metot 1): [MH+] = 714,
2.53 dakikada. Kiral analiz (Metot
13), 4.54 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-

Ornek 77

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |18 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-{[(3S)-1-[1} 7.41-7.34 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
metilpirrolidin-3-il] metoksi]-2-okso-1- H), 8.97-6.93 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =
fenil-etillamino] metilltiyofen-2- 4.7,9.7Hz, 1 H), 4.44 (s, 1 H), 4.08-
karboksilat 3.90 (m, 4 H), 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s,
Ve 3 H), 3.71-3.63 {m, 1 H), 3.35 (dd, J
‘-‘e_% o~ =4.5,14.1 Hz, 1 H), 2.74-2.35 (m, 5
) -H‘//C § /' H), 2.23 (s, 3 H), 2.21-2.13 {m, 1 H),
RN Q/ 1.90-1.79 (m, 1 H), 1.43-1.34 (m,
_‘/‘ 1H). LCMS (Metot 3): [MH+] = 714,
it 2.7 dakikada. Kiral analiz (Metot 14),
St 2.64 dakikada.
O,/)\O(;l._ Z N,w:-
NP P
RN Cl
Tekli diasterecizomer (2) [(1S)-2-(3,5-Ornek 780rnek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.18
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |18 (s, 2 H), 769 (d, J = 38 Hz, 1 H),
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[(3S)-1-2) 7.42-7.33 (m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2
metilpirrolidin-3-il] metoksi]-2-okso-1- H), 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =
fenil-etillamino] metil]tiyofen-2- 45,96 Hz, 1 H), 4.44 (s, 1 H), 4.03-
karboksilat 3.89 (m, 4 H), 3.84 (s, 3 H), 3.82 (s,
S 3 H}, 3.67 (dd, J=9.6, 14.1 Hz, 1 H),
\‘L%\é - 3.35(dd,J=4.5,141Hz, 1H),2.73
R X 235 (m, 5 H), 2.23 {s, 3 H), 2.18-
b 'b_)“" 2.11 {m, 1 H), 1.88-1.79 (m, 1 H),
) 1.43-1.34 (m, 1 H). LCMS (Metot 3):
( [MH+] = 714, 2.71 dakikada. Kiral
ﬁ:\ﬁ analiz (Metot 14), 3.73 dakikada.
S S
Ed o ‘\/’(‘:-\ '\/'\‘./J
~. J Cl
¢
Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-Ornek 790rnek H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.19
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer 19 (s, 2 H), 769 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

(3,4-dimetoksifenilletil] 5-[[[2-[(1-etil

4-piperidil)metoksi]-2- okso-1-
feniletillamino]metil] tiyofen-2-
karboksilat
= ’
N }
Qo
N —q,_ -) a

1)

7.40-7.34 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
H), 6.96-6.94 (m, 2 H), 6.18 (dd, J =
45,96 Hz, 1H), 4.45(d, J=4.0 Hz,
1 H), 3.99-3.89 (m, 4 H), 3.83 (s, 3
H). 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd, J = 9.6,
14.1 Hz, 1 H), 3.35 (dd, J = 4.7, 14.0
Hz, 1 H), 2.87-2.80 (m, 3 H), 2.29 (q,
J=7.2Hz, 2H), 1.83-1.74 (m, 2 H),
1.56-1.51 (m, 3 H), 1.18-1.11 (m, 2
H), 1.00 (t, J = 7.2 Hz, 3 H). LCMS
(Metot 3): [MH+] = 742, 27
dakikada. Kiral analiz (Metot 12),
7.16 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-

Ornek 77

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |18 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-{[(3S)-1-[1} 7.41-7.34 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
metilpirrolidin-3-il] metoksi]-2-okso-1- H), 8.97-6.93 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =
fenil-etillamino] metilltiyofen-2- 4.7,9.7Hz, 1 H), 4.44 (s, 1 H), 4.08-
karboksilat 3.90 (m, 4 H), 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s,
Ve 3 H), 3.71-3.63 {m, 1 H), 3.35 (dd, J
‘-‘e_% o~ =4.5,14.1 Hz, 1 H), 2.74-2.35 (m, 5
) -H‘//C § /' H), 2.23 (s, 3 H), 2.21-2.13 {m, 1 H),
RN Q/ 1.90-1.79 (m, 1 H), 1.43-1.34 (m,
_‘/‘ 1H). LCMS (Metot 3): [MH+] = 714,
it 2.7 dakikada. Kiral analiz (Metot 14),
St 2.64 dakikada.
O,/)\O(;l._ Z N,w:-
NP P
RN Cl
Tekli diasterecizomer (2) [(1S)-2-(3,5-Ornek 780rnek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.18
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |18 (s, 2 H), 769 (d, J = 38 Hz, 1 H),
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[(3S)-1-2) 7.42-7.33 (m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2
metilpirrolidin-3-il] metoksi]-2-okso-1- H), 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =
fenil-etillamino] metil]tiyofen-2- 45,96 Hz, 1 H), 4.44 (s, 1 H), 4.03-
karboksilat 3.89 (m, 4 H), 3.84 (s, 3 H), 3.82 (s,
S 3 H}, 3.67 (dd, J=9.6, 14.1 Hz, 1 H),
\‘L%\é - 3.35(dd,J=4.5,141Hz, 1H),2.73
R X 235 (m, 5 H), 2.23 {s, 3 H), 2.18-
b 'b_)“" 2.11 {m, 1 H), 1.88-1.79 (m, 1 H),
) 1.43-1.34 (m, 1 H). LCMS (Metot 3):
( [MH+] = 714, 2.71 dakikada. Kiral
ﬁ:\ﬁ analiz (Metot 14), 3.73 dakikada.
S S
Ed o ‘\/’(‘:-\ '\/'\‘./J
~. J Cl
¢
Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-Ornek 790rnek H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.19
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer 19 (s, 2 H), 769 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

(3,4-dimetoksifenilletil] 5-[[[2-[(1-etil

4-piperidil)metoksi]-2- okso-1-
feniletillamino]metil] tiyofen-2-
karboksilat
= ’
N }
Qo
N —q,_ -) a

1)

7.40-7.34 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
H), 6.96-6.94 (m, 2 H), 6.18 (dd, J =
45,96 Hz, 1H), 4.45(d, J=4.0 Hz,
1 H), 3.99-3.89 (m, 4 H), 3.83 (s, 3
H). 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd, J = 9.6,
14.1 Hz, 1 H), 3.35 (dd, J = 4.7, 14.0
Hz, 1 H), 2.87-2.80 (m, 3 H), 2.29 (q,
J=7.2Hz, 2H), 1.83-1.74 (m, 2 H),
1.56-1.51 (m, 3 H), 1.18-1.11 (m, 2
H), 1.00 (t, J = 7.2 Hz, 3 H). LCMS
(Metot 3): [MH+] = 742, 27
dakikada. Kiral analiz (Metot 12),
7.16 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-

Ornek 80

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18

{3.4-dimetoksifenil}etil]  5-[[[2-[[1-(2-
metoksietil)-4-piperidil]  metoksi]-2-
okso-1-fenil-etillamino] metil]tiyofen-
2-karboksilat

2)

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |19 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[(1-etil-|2) 7.40 {(d, J = 4.5 Hz, 4 H), 7.38-7.34
4-piperidil)metcksi]-2- okso-1- (m, 1H), 7.07-7.02 {m, 2 H) H), 6.96-
feniletillamino]metil] tiyofen-2- 6.93 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.5, 9.6
karboksilat Hz, 1 H), 445 (s, 1 H), 3.94 (d, J =
(= i 6.1 Hz, 4 H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3
%_% . SN H), 3.67 (dd, J = 9.16, 14.1 Hz, 1 H),
/L._( ) / 3.34 (dd, J=4.5,14.1 Hz, 1 H), 2.89-
T A 278 (m,3H),230(q,J=7.2Hz, 2
/_/‘ H), 1.85-1.75 (m, 2 H), 1.57-1.51 (m,
" 3 Hj, 1.21-1.11 (m, 2 H), 1.01 (t, J =
i" 7.0 Hz, 3 H). LCMS {Metot 3): [MH+]
P ATSI AN LS = 742, 2.71 dakikada. Kiral analiz
e j;/\ (Metot 12), 8.45 dakikada.
1 I
N -
Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-Ornek 810rnek H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.19
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il}- 1-(diasterecizomer 20 (5,2 H), 770 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.4-dimetoksifenil}etil]  5-[[[2-[[1-(2-[1) 7.42-7.39 (m, 4 H), 7.38-7.34 (m, 1
metoksietil}-4-piperidil]  metoksi]-2- H}, 7.08-7.02 (m, 2 H), 6.97-6.94 (m,
okso-1-fenil-etillamino]  metilltiyofen- 2 H), 6.19 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz, 1 H),
2-karboksilat 445 (s, 1 H), 4.00-3.89 (m, 4 H),
=\ _ T 3.84 (s, 3 H), 3.83 (s, 3 H), 3.67 (dd,
(_{ o N J=96,14.1Hz, 1 H},3.42(t,J=6.3
P _) Hz, 2 H), 3.35 (dd, J = 5.2, 14.7 Hz,
M e 1 H), 3.27 (s, 3 H), 2.91-279 (m, 3
s H), 2.44 (t, J = 6.3 Hz, 2 H), 1.94
i\\/{f‘ 1.85 (m, 2 H), 1.54-1.48 (m, 3 H),
1.21-1.10 (m, 2 H). LCMS (Metot 3):
PN R [MH+] = 772, 2.73 dakikada. Kiral
PR x analiz (Metot 12), 6.75 dakikada.
~ P Cl
Tekli diasterecizomer (2) [(13)-2-(3,5-Ornek 820mek "H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.19
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il}- 1-(diasterecizomer |20 (s, 2 H), 769 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

7.42-7.34 (m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2
H), 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.18 (dd, J =
4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.45 (s, 1 H), 4.00
3.89 (m, 4 H), 3.84 (s, 3 H), 3.82 (s,
3 H}, 3.67 (dd, J=9.7,14.0 Hz, 1 H),
3.42 (t, J=6.3Hz, 2 H},3.34 (dd, J
= 5.0, 145 Hz, 1 H), 3.27 (s, 3 H),
2.88-2.82 (m, 3 H), 244 (t, J =58
Hz, 2 H), 1.95-1.84 (m, 2 H), 1.54-
1.47 (m, 3 H), 1.20-1.08 (m, 2 H).
LCMS (Metot 3): [MH+] = 772, 2.73
dakikada. Kiral analiz (Metot 12),
8.35 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-

Ornek 80

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18

{3.4-dimetoksifenil}etil]  5-[[[2-[[1-(2-
metoksietil)-4-piperidil]  metoksi]-2-
okso-1-fenil-etillamino] metil]tiyofen-
2-karboksilat

2)

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |19 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[(1-etil-|2) 7.40 {(d, J = 4.5 Hz, 4 H), 7.38-7.34
4-piperidil)metcksi]-2- okso-1- (m, 1H), 7.07-7.02 {m, 2 H) H), 6.96-
feniletillamino]metil] tiyofen-2- 6.93 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.5, 9.6
karboksilat Hz, 1 H), 445 (s, 1 H), 3.94 (d, J =
(= i 6.1 Hz, 4 H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3
%_% . SN H), 3.67 (dd, J = 9.16, 14.1 Hz, 1 H),
/L._( ) / 3.34 (dd, J=4.5,14.1 Hz, 1 H), 2.89-
T A 278 (m,3H),230(q,J=7.2Hz, 2
/_/‘ H), 1.85-1.75 (m, 2 H), 1.57-1.51 (m,
" 3 Hj, 1.21-1.11 (m, 2 H), 1.01 (t, J =
i" 7.0 Hz, 3 H). LCMS {Metot 3): [MH+]
P ATSI AN LS = 742, 2.71 dakikada. Kiral analiz
e j;/\ (Metot 12), 8.45 dakikada.
1 I
N -
Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-Ornek 810rnek H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.19
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il}- 1-(diasterecizomer 20 (5,2 H), 770 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.4-dimetoksifenil}etil]  5-[[[2-[[1-(2-[1) 7.42-7.39 (m, 4 H), 7.38-7.34 (m, 1
metoksietil}-4-piperidil]  metoksi]-2- H}, 7.08-7.02 (m, 2 H), 6.97-6.94 (m,
okso-1-fenil-etillamino]  metilltiyofen- 2 H), 6.19 (dd, J = 4.5, 9.6 Hz, 1 H),
2-karboksilat 445 (s, 1 H), 4.00-3.89 (m, 4 H),
=\ _ T 3.84 (s, 3 H), 3.83 (s, 3 H), 3.67 (dd,
(_{ o N J=96,14.1Hz, 1 H},3.42(t,J=6.3
P _) Hz, 2 H), 3.35 (dd, J = 5.2, 14.7 Hz,
M e 1 H), 3.27 (s, 3 H), 2.91-279 (m, 3
s H), 2.44 (t, J = 6.3 Hz, 2 H), 1.94
i\\/{f‘ 1.85 (m, 2 H), 1.54-1.48 (m, 3 H),
1.21-1.10 (m, 2 H). LCMS (Metot 3):
PN R [MH+] = 772, 2.73 dakikada. Kiral
PR x analiz (Metot 12), 6.75 dakikada.
~ P Cl
Tekli diasterecizomer (2) [(13)-2-(3,5-Ornek 820mek "H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.19
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il}- 1-(diasterecizomer |20 (s, 2 H), 769 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

7.42-7.34 (m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2
H), 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.18 (dd, J =
4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.45 (s, 1 H), 4.00
3.89 (m, 4 H), 3.84 (s, 3 H), 3.82 (s,
3 H}, 3.67 (dd, J=9.7,14.0 Hz, 1 H),
3.42 (t, J=6.3Hz, 2 H},3.34 (dd, J
= 5.0, 145 Hz, 1 H), 3.27 (s, 3 H),
2.88-2.82 (m, 3 H), 244 (t, J =58
Hz, 2 H), 1.95-1.84 (m, 2 H), 1.54-
1.47 (m, 3 H), 1.20-1.08 (m, 2 H).
LCMS (Metot 3): [MH+] = 772, 2.73
dakikada. Kiral analiz (Metot 12),
8.35 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-

Ornek

83

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.20

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |21 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2- okso-1-1) 7.42-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
fenil-2-(2-pirrolidin-1- H), 6.97-6.93 (m, 2 H), 6.17 (dd, J =
iletck sijetillamino]metil] tiyofen-2- 4.5,9.9Hz, 1 H), 4.43 (s, 1 H), 4.23-
karboksilat 417 (m, 2 H), 4.01-3.82 (m, 2 H),
C“y 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd,
A / - J=9.7,14.0 Hz, 1 H), 3.34 (dd, J =
)—4 45,141 Hz, 1 H), 264 (dd, J =57,
HN - 5.7 Hz, 2 H), 2.45-2.40 (m, 4 H),
. (5 \-‘vl'h"‘l 1.70-1.65 (m, 4 H). LCMS (Metot 1):
'\_'S N [MH+] = 714, 2.58 dakikada. Kiral
i analiz (Metot 10), 2.50 dakikada.
oSy O
/GA\/M’
RN g cl
Tekli diasterecizomer (2) [(1S)-2-(3,5-Ornek 84/0Ornek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.19
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |21 (s, 2 H), 769 (d, J = 38 Hz, 1 H),
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2- okso-1-2) 7.43-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
fenil-2-(2-pirrolidin-1- H), 6.98-6.93 (m, 2 H), 6.17 (dd, J =
iletoksi)etillamino)metil] tiyofen-2- 4.4,97Hz, 1H), 443 (s, 1H), 4.24-
karboksilat 4.15 {m, 2 H), 4.02-3.89 (m, 2 H),
= 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd,
{( J =96, 14.1 Hz, 1 H), 3.33 (dd, J 5
/-q_é’ 43,141 Hz, 1 H), 263 (dd, J =57,
W 5.7 Hz, 2 H), 2.45-2.40 (m, 4 H),
2 ‘\_Nf"'x, 1.70-1.65 (m, 4 H). LCMS (Metot 1):
3 - [MH+] = 714, 2.58 dakikada. Kiral
ﬁs analiz (Metot 10), 3.34 dakikada.
PN
RN 1‘\/-\\\/'
e Cl
o
Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-Ornek 850rnek H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.18
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer 22 (s, 2 H), 770 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2- okso-1-2) 7.42-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2
fenil-2-[2-(1-piperidil}etoksi] Karsihk gelen H), 6.98-6.94 (m, 2 H), 6.18 (dd, J =
etillamino]metilltivofen-2- karboksilat |diasterecizomer 1, 4.5,9.6 Hz, 1 H), 443 (s, 1 H), 419
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Kiral analiz (Metot
14), 3.19 dakikada.

izole edilmedi

(dd, J = 5.6, 5.6 Hz, 2 H), 4.03-3.91
(m, 2 H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3 H),
3.68 (dd, J=9.9, 141 Hz, 1 H), 3.34
(dd, J=4.5,14.1 Hz, 1 H), 2.48 (dd,
J=56,56Hz 2H), 2.35-225{m, 4
H), 151136 (m, & H). NH
gozlenmedi LCMS (Metot 1} [MH+]
= 728, 2.67 dakikada. Kiral analiz
(Metot 14), 3.84 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-

Ornek

83

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.20

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |21 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2- okso-1-1) 7.42-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
fenil-2-(2-pirrolidin-1- H), 6.97-6.93 (m, 2 H), 6.17 (dd, J =
iletck sijetillamino]metil] tiyofen-2- 4.5,9.9Hz, 1 H), 4.43 (s, 1 H), 4.23-
karboksilat 417 (m, 2 H), 4.01-3.82 (m, 2 H),
C“y 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd,
A / - J=9.7,14.0 Hz, 1 H), 3.34 (dd, J =
)—4 45,141 Hz, 1 H), 264 (dd, J =57,
HN - 5.7 Hz, 2 H), 2.45-2.40 (m, 4 H),
. (5 \-‘vl'h"‘l 1.70-1.65 (m, 4 H). LCMS (Metot 1):
'\_'S N [MH+] = 714, 2.58 dakikada. Kiral
i analiz (Metot 10), 2.50 dakikada.
oSy O
/GA\/M’
RN g cl
Tekli diasterecizomer (2) [(1S)-2-(3,5-Ornek 84/0Ornek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.19
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |21 (s, 2 H), 769 (d, J = 38 Hz, 1 H),
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2- okso-1-2) 7.43-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
fenil-2-(2-pirrolidin-1- H), 6.98-6.93 (m, 2 H), 6.17 (dd, J =
iletoksi)etillamino)metil] tiyofen-2- 4.4,97Hz, 1H), 443 (s, 1H), 4.24-
karboksilat 4.15 {m, 2 H), 4.02-3.89 (m, 2 H),
= 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd,
{( J =96, 14.1 Hz, 1 H), 3.33 (dd, J 5
/-q_é’ 43,141 Hz, 1 H), 263 (dd, J =57,
W 5.7 Hz, 2 H), 2.45-2.40 (m, 4 H),
2 ‘\_Nf"'x, 1.70-1.65 (m, 4 H). LCMS (Metot 1):
3 - [MH+] = 714, 2.58 dakikada. Kiral
ﬁs analiz (Metot 10), 3.34 dakikada.
PN
RN 1‘\/-\\\/'
e Cl
o
Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-Ornek 850rnek H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.18
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer 22 (s, 2 H), 770 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2- okso-1-2) 7.42-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2
fenil-2-[2-(1-piperidil}etoksi] Karsihk gelen H), 6.98-6.94 (m, 2 H), 6.18 (dd, J =
etillamino]metilltivofen-2- karboksilat |diasterecizomer 1, 4.5,9.6 Hz, 1 H), 443 (s, 1 H), 419
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Kiral analiz (Metot
14), 3.19 dakikada.

izole edilmedi

(dd, J = 5.6, 5.6 Hz, 2 H), 4.03-3.91
(m, 2 H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3 H),
3.68 (dd, J=9.9, 141 Hz, 1 H), 3.34
(dd, J=4.5,14.1 Hz, 1 H), 2.48 (dd,
J=56,56Hz 2H), 2.35-225{m, 4
H), 151136 (m, & H). NH
gozlenmedi LCMS (Metot 1} [MH+]
= 728, 2.67 dakikada. Kiral analiz
(Metot 14), 3.84 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-

Ornek

86

Ornek

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8.14

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |23 (s, 2 H), 764 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.4-dimetok sifenil)etil] 5-[[[2-[(1-1} 7.37-7.35 (m, 5 H), 7.01-6.97 (m, 2
metil-4-piperidilimetoksi]- 2-okso-1- H), 6.89-6.84 (m, 2 H), 6.22 (dd, J =
fenil-etillamino]metil] tiyofen-2- 4.5,9.9Hz, 1 H), 443 (s, 1 H), 3.98-
karboksilat o 3.91 (m, 4 H), 3.90 (s, 3 H), 3.88 (s,
C , 3 H}, 3.67 (dd, J = 9.7, 14.0 Hz, 1 H),
\ /i\/{] - 3.31 (dd, J =4.5, 13.9 Hz, 1 H), 2.81
- / (d, J = 10.6 Hz, 2 H), 2.25 (s, 3 H},
HN o 1.89-1.82 (m, 2 Hj, 1.53-1.52 (m, 3
J H), 1.29-1.20 {m, 2 H). LCMS (Metot
/\ \q 1): [MH+] = 728, 2.55 dakikada. Kiral
I” analiz (Metot 12), 6.14 dakikada.
070
LN IVT\
\L'J = o
Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-Ornek 87/0rnek "H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 8.13
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer 23 (s, 2 H), 7.64 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.4-dimetok sifenil)etil] 5-[[[2-[({1-2} 7.38-7.36 (m, 5 H), 7.02-6.96 (m, 2
metil-4-piperidil)metoksi]- 2-okso-1- H), 6.88-6.84 (m, 2 H), 6.22 (dd, J =
fenil-etillamino]metil] tivofen-2- 4.5,9.9Hz, 1 H), 4.42 (s, 1 H), 3.99-
karboksilat 3.92 (m, 4 H), 3.91 (s, 3 H), 3.88 (s,
' / 3 H}, 3.67 (dd, J =9.9,13.9 Hz, 1 H),
‘_i o o 3.31(dd, J=4.4,140Hz, 1 H), 2.86
- {}) (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 2.29 (s, 3 H),
HN o 1.92-187 (m, 2 H), 1.54-154 ({m, 3
) H), 1.35-1.20 {(m, 2 H). LCMS (Metot
'—\g 1) [MH+] = 728, 2.57 dakikada. Kiral
j analiz (Metot 12), 7.21 dakikada.
070" N
/C %y N
\C o <
Tekli diastereoizomer (1) [(18)- 2-Ornek 880rnek H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8.14
{3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-(diasterecizomer |24 (s, 2 H), 764 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

il)-1-(3,4-dimetoksifeniletil] 5-[[[1-(2-
florofenil)-2-{(1-metil-4-
piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]
metilltivofen-2-karboksilat

o v

-
¢ N

HM oy

1)

7.38-7.28 (m, 2H), 7.15 (dd, J = 7.5,
7.5 Hz, 1 H), 7.08 {dd, J = 8.8, 8.8
Hz, 1 H), 7.01-6.97 (m, 2 H}, 6.89 (d,
J=32Hz 1H)},685(d,J=7.8Hz
1 H), 6.21 (dd, J = 4.5, 9.9 Hz, 1 H),
473 (s, 1 H), 3.99-3.93 (m, 4 H),
3.91 (s, 3 H), 3.88 (s, 3 H), 3.66 (dd,
J =99 13.9Hz 1H), 3.31(dd, J =
4.5, 13.9 Hz, 1 H), 2.83-2.75 (m, 2
H), 2.64-2.62 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H),
1.87-1.78 (m, 2 H), 1.57-1.50 (m, 2
H), 1.25-1.1% {m, 2 H), NH gorindr
degdil. LCMS (Metot 1} [MH+] = 7486,
2.65 dakikada. Kiral analiz (Metot
11), 9.19 dakikada.
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86

Ornek

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8.14
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070
LN IVT\
\L'J = o
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karboksilat 3.92 (m, 4 H), 3.91 (s, 3 H), 3.88 (s,
' / 3 H}, 3.67 (dd, J =9.9,13.9 Hz, 1 H),
‘_i o o 3.31(dd, J=4.4,140Hz, 1 H), 2.86
- {}) (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 2.29 (s, 3 H),
HN o 1.92-187 (m, 2 H), 1.54-154 ({m, 3
) H), 1.35-1.20 {(m, 2 H). LCMS (Metot
'—\g 1) [MH+] = 728, 2.57 dakikada. Kiral
j analiz (Metot 12), 7.21 dakikada.
070" N
/C %y N
\C o <
Tekli diastereoizomer (1) [(18)- 2-Ornek 880rnek H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8.14
{3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-(diasterecizomer |24 (s, 2 H), 764 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

il)-1-(3,4-dimetoksifeniletil] 5-[[[1-(2-
florofenil)-2-{(1-metil-4-
piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino]
metilltivofen-2-karboksilat

o v

-
¢ N

HM oy

1)

7.38-7.28 (m, 2H), 7.15 (dd, J = 7.5,
7.5 Hz, 1 H), 7.08 {dd, J = 8.8, 8.8
Hz, 1 H), 7.01-6.97 (m, 2 H}, 6.89 (d,
J=32Hz 1H)},685(d,J=7.8Hz
1 H), 6.21 (dd, J = 4.5, 9.9 Hz, 1 H),
473 (s, 1 H), 3.99-3.93 (m, 4 H),
3.91 (s, 3 H), 3.88 (s, 3 H), 3.66 (dd,
J =99 13.9Hz 1H), 3.31(dd, J =
4.5, 13.9 Hz, 1 H), 2.83-2.75 (m, 2
H), 2.64-2.62 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H),
1.87-1.78 (m, 2 H), 1.57-1.50 (m, 2
H), 1.25-1.1% {m, 2 H), NH gorindr
degdil. LCMS (Metot 1} [MH+] = 7486,
2.65 dakikada. Kiral analiz (Metot
11), 9.19 dakikada.
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Tekli diastereoizomer (2) [(13)- 2-

Ornek

89

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.16

(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-(diasterecizomer |24 (s, 2 H), 766 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
il)-1-(3,4-dimetcksifenil}etil] 5-[[[1-(2-2) 7.42 (ddd, J =7.5,7.5, 1.9 Hz, 1 H},
florofenil)-2-{(1-metil-4- 7.39-7.31 {(m, 1 H), 7.20 (ddd, J =
piperidil)metoksi]-2-okso-etillaming] 3.7, 3.7, 7.5 Hz, 1 H), 7.16-7.09 (m,
metilltivofen-2-karboksilat 1 H), 7.04-6.98 (m, 2 H), 6.94-6.91
Ve (m, 2 H),6.15(dd, J =4.5, 9.6 Hz, 1
‘%\/}"F /—-N/ H), 4.69 (s, 1 H), 3.97-3.90 (m, 4 H),
g L) 3.80 (s, 3 H), 3.80 (s, 3 H), 3.64 (dd,
T J =99, 14.1Hz, 1 H), 3.31 (dd, J =
4.5,14.1 Hz, 1 H), 3.08-2.78 {m, 1 H)
! \ 2.82-2.74 (m, 2 H), 2.20 (s, 3 H),
t 1.91-1.86 (m, 2 H), 1.51-1.45 {m, 2
AN H), 1.27-1.15 (m, 2 H), NH gdriindr,
RN o degil. LCMS (Metot 2} [MH+] = 7486,
= 3.65 dakikada. Kiral analiz (Metot
o < 11), 11.13 dakikada.
Tekli diasterecizomer (1) [(18)-2-(3,5-Ornek 900rmek H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |26 (s, 2H), 769 (d, J =38Hz 1H)
{3,4-dimetoksifenil}jetil] 5-[[[2-{[(3S)-1-[1} 7.42-7.37 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
metil-3-piperidil] metoksil-2-okso-1- H), 6.97-6.93(m, 2 H), 6.18 (dd, J =
fenil-etillamino] metilltiyofen-2- 4.5,9.3Hz, 1 H), 445 (s, 1 H), 4.07-
karboksilat 3.98 {m, 1 H), 3.96-3.87 (m, 3 H),
== 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd,
\ﬁ/> Pt J =9.9, 14.1 Hz, 1 H), 3.35 (dd, J 5
‘}._4-13 ' = 4.7, 14.0 Hz, 1 H), 2.86 (br s, 1 H),
HN o 2.60-2.48 (m, 2 H), 2.09 (s, 3 H),
/‘a 1.84-1.76 (m, 2 H), 1.62-1.43 {m, 4
i H), 0.94-0.85 {m, 1 H). LCMS (Metot
=Y 2): [MH+] =728, 3.19 dakikada. Kiral
N :_‘rf;lr,\_lf\N_() analiz (Metot 15), 1.64 dakikada.
/D‘\/"\ !\/’ e
~q | = c
Tekli diasterecizomer (2) [(13)-2-(3,5-Ornek 910mek H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.18
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il}- 1-(diasterecizomer |26 (s, 2 H), 770 (d, J = 3.6 Hz, 1 H),

{3.,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[{33)-1-
metil-3-piperidil] metoksi]-2-okso-1-
fenil-etillamino] metilltiyofen-2-
karboksilat

y
)

e
‘gi} =

2)

7.41(d, J = 4.3 Hz, 5 H), 7.07-7.02
{m, 2 H), 6.97-6.93 (m, 2 H), 6.19
(dd, J=4.8,10.0 Hz, 1 H), 4.45 (s, 1
H), 4.00-3.89 (m, 4 H), 3.84 (s, 3 H),
3.83 (s, 3H), 3.68(dd, J =9.1, 13.9
Hz, 1 H), 3.35 (dd, J = 6.7, 15.1 Hz,
1H),282(s,1H), 258(d, J=85
Hz, 1 H), 2.49 (dd, J=4.2, 7.9 Hz, 1
H), 2.09 (s, 3 H), 1.86-1.77 (m, 2 H),
1.62-1.43 (m, 4 H), 0.96-0.83 (m, 1
H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 728,
3.18 dakikada. Kiral analiz (Metot
15), 2.28min.
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Tekli diastereoizomer (2) [(13)- 2-

Ornek

89

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.16
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il)-1-(3,4-dimetcksifenil}etil] 5-[[[1-(2-2) 7.42 (ddd, J =7.5,7.5, 1.9 Hz, 1 H},
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! \ 2.82-2.74 (m, 2 H), 2.20 (s, 3 H),
t 1.91-1.86 (m, 2 H), 1.51-1.45 {m, 2
AN H), 1.27-1.15 (m, 2 H), NH gdriindr,
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= 3.65 dakikada. Kiral analiz (Metot
o < 11), 11.13 dakikada.
Tekli diasterecizomer (1) [(18)-2-(3,5-Ornek 900rmek H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18
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{3,4-dimetoksifenil}jetil] 5-[[[2-{[(3S)-1-[1} 7.42-7.37 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
metil-3-piperidil] metoksil-2-okso-1- H), 6.97-6.93(m, 2 H), 6.18 (dd, J =
fenil-etillamino] metilltiyofen-2- 4.5,9.3Hz, 1 H), 445 (s, 1 H), 4.07-
karboksilat 3.98 {m, 1 H), 3.96-3.87 (m, 3 H),
== 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd,
\ﬁ/> Pt J =9.9, 14.1 Hz, 1 H), 3.35 (dd, J 5
‘}._4-13 ' = 4.7, 14.0 Hz, 1 H), 2.86 (br s, 1 H),
HN o 2.60-2.48 (m, 2 H), 2.09 (s, 3 H),
/‘a 1.84-1.76 (m, 2 H), 1.62-1.43 {m, 4
i H), 0.94-0.85 {m, 1 H). LCMS (Metot
=Y 2): [MH+] =728, 3.19 dakikada. Kiral
N :_‘rf;lr,\_lf\N_() analiz (Metot 15), 1.64 dakikada.
/D‘\/"\ !\/’ e
~q | = c
Tekli diasterecizomer (2) [(13)-2-(3,5-Ornek 910mek H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.18
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il}- 1-(diasterecizomer |26 (s, 2 H), 770 (d, J = 3.6 Hz, 1 H),

{3.,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[{33)-1-
metil-3-piperidil] metoksi]-2-okso-1-
fenil-etillamino] metilltiyofen-2-
karboksilat

y
)

e
‘gi} =

2)

7.41(d, J = 4.3 Hz, 5 H), 7.07-7.02
{m, 2 H), 6.97-6.93 (m, 2 H), 6.19
(dd, J=4.8,10.0 Hz, 1 H), 4.45 (s, 1
H), 4.00-3.89 (m, 4 H), 3.84 (s, 3 H),
3.83 (s, 3H), 3.68(dd, J =9.1, 13.9
Hz, 1 H), 3.35 (dd, J = 6.7, 15.1 Hz,
1H),282(s,1H), 258(d, J=85
Hz, 1 H), 2.49 (dd, J=4.2, 7.9 Hz, 1
H), 2.09 (s, 3 H), 1.86-1.77 (m, 2 H),
1.62-1.43 (m, 4 H), 0.96-0.83 (m, 1
H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 728,
3.18 dakikada. Kiral analiz (Metot
15), 2.28min.
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Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-

Ornek 92

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.19

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |27 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-{[(2S)-1-[1} 7.42-7.34 (m, 5 H), 7.07-7.01 {m, 2
metilazetidin-2-il] metoksi]-2-okso-1- H), 8.97-6.93 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =
fenil-etillamino] metilltiyofen-2- 4.7,9.7Hz, 1H), 4.46 (s, 1 H), 4.14
karboksilat (dd, J=3.9, 11.5 Hz, 1 H), 4.01-3.90
S\ {m, 3 H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H),
"Lj 3.67 (dd, J =9.5, 14.0Hz, 1 H), 3.35
'}-v\/;o ’\'j (dd,J=4.7,14.0 Hz, 1 H), 3.25-3.19
W ool (m, 1 H), 3.14-3.08 (m, 1 H), 2.74-
8 2.67 (m, 1 H), 2.10 {s, 3 H), 1.91-
Y 1.77 (m, 2 H). NH gdrinar degil.
ih LCMS (Metot 1): [MH+] = 700, 2.58
o P oSy, dakikada.'KiraI analiz (Metot 21),
i . 12.85 dakikada.
-~ R 3
\GA s <l
Tekli diasterecizomer (2) [(18)-2-{3,5-Ornek 930mek H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |27 (s, 2H), 769 (d, J =38Hz 1H)
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2{[(2S)-1-2} 7.44-7.34 (m, 5 H), 7.07-7.02 {m, 2
metilazetidin-2-il] metoksil-2-okso-1- H), 6.97-6.93(m, 2 H),6.19 (dd, J =
fenil-etillamino] metilltiyofen-2- 45,96 Hz, 1H), 4.46 (s, 1 H), 419
karboksilat (dd, J=3.9, 11.5 Hz, 1 H), 4.02-3.90
) (m. 3 H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3 H),
A 3.71-3.63 (m, 1 H), 3.35 (dd, J =
s~4 4.414.3 Hz, 1 H), 3.21-3.16 (m, 1 H),
s 3.09-3.00 (m, 1 H), 2.72-2.65 (m, 1
2 H), 2.08 (s, 3 H), 1.88-1.76 {m, 2 H).
o 5 NH gdéronir degil LCMS (Metot 1):
[MH+] = 700, 2.59 dakikada. Kiral
a7t Ny analiz (Metot 21), 16.73 dakikada.
Spa ey <l
Tekli diasterecizomer (1) [(18)-2-{3,5-Ornek 940rnek "H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.19
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |28 (s, 2 H), 769 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

{3.4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[{2R)-1-
metilazetidin-2-il] metoksi]-2-okso-1-
fenil-etillJamino] metil]tiyofen-2-
karboksilat

=

}

7.44-7.34 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
H), 6.97-6.93 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =
45,96 Hz, 1H),4.46 (s, 1 H), 4.20
(dd, J=3.8,11.4 Hz, 1 H), 4.02-3.90
(m, 3 H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3 H),
3.67 (dd, J=9.6,14.1 Hz, 1 H), 3.35
(dd,JJ=4.514.1Hz, 1 H), 3.22-3.16
(m, 1 H), 3.08-3.01 (m, 1 H), 2.69
(ddd, J = 8.6, 8.0, 9.3 Hz, 1 H), 2.09
(s, 3 H), 1.91-1.76 (m, 2 H). Not: NH
gdrinir degil LCMS (Metot 1):
[MH+] = 700, 2.56 dakikada. Kiral
analiz (Metot 13), 3.44 dakikada.
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Ornek 92

Ornek
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o 5 NH gdéronir degil LCMS (Metot 1):
[MH+] = 700, 2.59 dakikada. Kiral
a7t Ny analiz (Metot 21), 16.73 dakikada.
Spa ey <l
Tekli diasterecizomer (1) [(18)-2-{3,5-Ornek 940rnek "H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.19
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |28 (s, 2 H), 769 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

{3.4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[{2R)-1-
metilazetidin-2-il] metoksi]-2-okso-1-
fenil-etillJamino] metil]tiyofen-2-
karboksilat

=

}

7.44-7.34 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
H), 6.97-6.93 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =
45,96 Hz, 1H),4.46 (s, 1 H), 4.20
(dd, J=3.8,11.4 Hz, 1 H), 4.02-3.90
(m, 3 H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3 H),
3.67 (dd, J=9.6,14.1 Hz, 1 H), 3.35
(dd,JJ=4.514.1Hz, 1 H), 3.22-3.16
(m, 1 H), 3.08-3.01 (m, 1 H), 2.69
(ddd, J = 8.6, 8.0, 9.3 Hz, 1 H), 2.09
(s, 3 H), 1.91-1.76 (m, 2 H). Not: NH
gdrinir degil LCMS (Metot 1):
[MH+] = 700, 2.56 dakikada. Kiral
analiz (Metot 13), 3.44 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-

Ornek 95

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |28 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[{2R)-1-2) 7.43-7.40 (m, 5 H), 7.07-7.02 {m, 2
metilazetidin-2-il] metoksi]-2-okso-1- H), 8.97-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =
fenil-etillamino] metilltiyofen-2- 4.5,9.9Hz, 1 H), 4.46 (s, 1 H), 4.19-
karboksilat 412 {m, 1 H), 4.01-3.89 (m, 3 H),
I 3.83 (s, 3H), 3.82(s, 3H), 3.71-3.63
'\L-{/ N (m, 1 H), 3.34 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz,
jor bl H), 3.25-3.20 (m, 1 H), 3.15-3.07
HM e (m, 1 H), 2.74-2.67 (m, 1 H), 2.10 {s,
3 H), 1.91-1.76 {m, 2 H).NH gdrinar
[ degdil LCMS (Metot 1): [MH+] = 700,
S 2.56 dakikada. Kiral analiz (Metot
PG RN  N 13), 4.30min.
-0 v‘vl\/**‘vfj
\Cl/\/ [
Tekli diasterecizomer (1) [(18)-2-{3,5-Ornek 96/0rnek H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.07,
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |29 (s, 2 H), 757 (d, J = 3.5 Hz, 1 H},
{3,4-dimetoksifeniljetil]  5-[[[2-[[(2R)-|1) 7.31-7.25 (m, 5 H), 6.96-6.89 (m, 2
1,4-dimetilpiperazin-2-il] metoksi]-2-Karsilhik gelen H), 6.86-6.81 (m, 2 H), 6.07 (dd, J =

okso-1-fenil-etillamino]  metilltiyofen-
2-karboksilat

diastereoizomer 2,
Kiral analiz (Metot

4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.33 (s, 1 H), 4.08-
3.95 (m, 2 H), 3.90-3.78 (m, 2 H),

Ve \ 7), 8.00 dakikada. 3.72 (s, 3 H), 3.70 (s, 3 H), 3.59-3.51
\k_/(' 5 N - izole edilmedi (m, 1 H), 3.23 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz,
)__\ ». 1 H), 2.73 (s, 1 H), 2.56-2.48 (m, 1
H), 2.42-2.31 (m, 2 H), 2.17-2.07 (m,
‘ 2 H)2.02 (s, 3H),1.98 (s, 3 H), 1.93-
C;, 1.89 {m, 1 H), 1.68-1.60 (m, 1 H).
N LCMS (Metot 3): [MH+] = 743, 2.66
POy O dakikada. Kiral analiz (Metot 7), 6.67|
R dakikada.
e e
\UI/ cl
Tekli diasterecizomer (1) [(18)-2-(3,5-Ornek 97 Ornek H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.18
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il}-  (diastereocizomer 30 (s, 2 H), 770 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 1) va da 7.43-7.32 (m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2
5-[[[2-[[(2R)-1-metil-2-piperidil] Asadida OrnekOrnek H), 6.98-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =
metoksi]-2-okso-1-fenil-gtillaming]  |31°den tekli31 4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.44 (s, 1 H), 4.15-
metilltivofen-2-karboksilat diastereoizomer 1 4.07 {(m, 2 H), 4.01-3.90 (m, 2 H),
( ™ olarak elde 3.84 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.68 (dd,
\_// o edilebilen  Ornek J=9.7,14.0Hz, 1 H), 3.34 (dd, J =
H Q 30'un tekli 45,141 Hz, 1 H), 277-2.71 {m, 1
HN\ a diastereoizomeri 1 H), 2.12 (s, 3 H), 2.03-1.99 (m, 1 H),
/ (1. ellite) 1.66-1.61 (m, 1 H), 1.56-1.40 {m, 3
/,\ b H), 1.32-1.25(m, 1 H), 1.24-1.16 (m,
j: 2 H), NH gériintir degil.
e T LCMS (Metot 3): [MH+] = 728, 2.77|
0. I dakikada. Kiral analiz (Metot 6), 6.09

dakikada.
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fenil-etillamino] metilltiyofen-2- 4.5,9.9Hz, 1 H), 4.46 (s, 1 H), 4.19-
karboksilat 412 {m, 1 H), 4.01-3.89 (m, 3 H),
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1,4-dimetilpiperazin-2-il] metoksi]-2-Karsilhik gelen H), 6.86-6.81 (m, 2 H), 6.07 (dd, J =

okso-1-fenil-etillamino]  metilltiyofen-
2-karboksilat

diastereoizomer 2,
Kiral analiz (Metot

4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.33 (s, 1 H), 4.08-
3.95 (m, 2 H), 3.90-3.78 (m, 2 H),

Ve \ 7), 8.00 dakikada. 3.72 (s, 3 H), 3.70 (s, 3 H), 3.59-3.51
\k_/(' 5 N - izole edilmedi (m, 1 H), 3.23 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz,
)__\ ». 1 H), 2.73 (s, 1 H), 2.56-2.48 (m, 1
H), 2.42-2.31 (m, 2 H), 2.17-2.07 (m,
‘ 2 H)2.02 (s, 3H),1.98 (s, 3 H), 1.93-
C;, 1.89 {m, 1 H), 1.68-1.60 (m, 1 H).
N LCMS (Metot 3): [MH+] = 743, 2.66
POy O dakikada. Kiral analiz (Metot 7), 6.67|
R dakikada.
e e
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Tekli diasterecizomer (1) [(18)-2-(3,5-Ornek 97 Ornek H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.18
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il}-  (diastereocizomer 30 (s, 2 H), 770 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 1) va da 7.43-7.32 (m, 5 H), 7.07-7.02 (m, 2
5-[[[2-[[(2R)-1-metil-2-piperidil] Asadida OrnekOrnek H), 6.98-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =
metoksi]-2-okso-1-fenil-gtillaming]  |31°den tekli31 4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.44 (s, 1 H), 4.15-
metilltivofen-2-karboksilat diastereoizomer 1 4.07 {(m, 2 H), 4.01-3.90 (m, 2 H),
( ™ olarak elde 3.84 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.68 (dd,
\_// o edilebilen  Ornek J=9.7,14.0Hz, 1 H), 3.34 (dd, J =
H Q 30'un tekli 45,141 Hz, 1 H), 277-2.71 {m, 1
HN\ a diastereoizomeri 1 H), 2.12 (s, 3 H), 2.03-1.99 (m, 1 H),
/ (1. ellite) 1.66-1.61 (m, 1 H), 1.56-1.40 {m, 3
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j: 2 H), NH gériintir degil.
e T LCMS (Metot 3): [MH+] = 728, 2.77|
0. I dakikada. Kiral analiz (Metot 6), 6.09

dakikada.
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Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-
dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)-
1-(3,4-dimetoksifenil)etil]
5-[[[2-[[{2R)-1-metil-2-piperidil]
metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino]
metilltivofen-2-karboksilat

'
£
Y o
nd N

0

4

/II Dl
SO
SO0

Ornek 98
(diastereocizomer
2)

Asadida Ornek
31'den tekli
diastereoizomer 4
olarak elde
edilebilen  Ornek
30'un tekli

diastereoizomeri 2
(4. ellite)

Ornek

30 ya da
Ornek

31

"H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.18
(s, 2 H), 769 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
7.42-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
H), 6.97-6.93 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =
4.8,9.6 Hz, 1 H), 4.45 (s, 1 H), 4.12
{(d, J=4.5Hz 2H), 4.02-3.90 (m, 2
H}, 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67
{(dd, J = 9.6, 14.1 Hz, 1 H), 3.35 (dd,
J=45,14.1 Hz, 1 H), 2.75-2.70 (m

1 H), 2.12 (s, 3 H), 1.70-1.61 (m, 1
H), 1.56-1.49 (m, 2 H), 1.47-1.17 (m,
4 Hj, 0.97-0.89 (m, 1 H),

NH gériniir degil. LCMS (Metot 3):
[MH+] = 728, 2.74 dakikada. Kiral
analiz (Metot 6), 8.21 dakikada.

Tekli diasterecizomer (1) [(1S)-2-(3.5-
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[{25)-1-
metil-2-piperidil] metoksil-2-okso-1-
fenil-etiljJamino] metilJtiyofen-2-
karboksilat

N Re
Cl

N

Ornek 37'in ikinci elite edilen tekli
diastereoizomeri

Ornek 99
(diastereoizomer

1)

Ornek
31

"H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.17
(s, 2 H), 769 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
7.42-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
H), 6.97-6.92 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =
45,96 Hz, 1H),4.44 (s, 1H),4.12
(d,J=4.5Hz, 2 H), 4.03-3.90 (m, 2
H), 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s, 3H), 3.71-
3.64 (m, 1 H),3.34 (dd, J =4.5, 141
Hz, 1 H), 2.75-2.69 (m, 1 H), 212 (s,
3 H), 2.03-2.01 (m, 2 H), 1.67-1.62
(m, 1 H), 1.56-1.51 (m, 2 H), 1.48-
1.37 (m, 1H), 1.26-1.18 (m, 2 H), NH
gdrundr degdil. LCMS (Metot 3):
[MH+] = 728, 2.77 dakikada. Kiral
analiz (Metot 6), 6.11 dakikada. Kiral
analizde elite olan Ornek 97 ve
Ornek 98'e uygun, Ornek 31'den 99

ve 100 bilesiklerinin kiral
ayristirmasit sirasinda iki baska
bilesik saptand;, 6.09 ve 8.21

dakikada (Metot 6)
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Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-
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4.8,9.6 Hz, 1 H), 4.45 (s, 1 H), 4.12
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H}, 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67
{(dd, J = 9.6, 14.1 Hz, 1 H), 3.35 (dd,
J=45,14.1 Hz, 1 H), 2.75-2.70 (m

1 H), 2.12 (s, 3 H), 1.70-1.61 (m, 1
H), 1.56-1.49 (m, 2 H), 1.47-1.17 (m,
4 Hj, 0.97-0.89 (m, 1 H),

NH gériniir degil. LCMS (Metot 3):
[MH+] = 728, 2.74 dakikada. Kiral
analiz (Metot 6), 8.21 dakikada.

Tekli diasterecizomer (1) [(1S)-2-(3.5-
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[{25)-1-
metil-2-piperidil] metoksil-2-okso-1-
fenil-etiljJamino] metilJtiyofen-2-
karboksilat

N Re
Cl

N

Ornek 37'in ikinci elite edilen tekli
diastereoizomeri

Ornek 99
(diastereoizomer

1)

Ornek
31

"H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.17
(s, 2 H), 769 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
7.42-7.36 (m, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2
H), 6.97-6.92 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =
45,96 Hz, 1H),4.44 (s, 1H),4.12
(d,J=4.5Hz, 2 H), 4.03-3.90 (m, 2
H), 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s, 3H), 3.71-
3.64 (m, 1 H),3.34 (dd, J =4.5, 141
Hz, 1 H), 2.75-2.69 (m, 1 H), 212 (s,
3 H), 2.03-2.01 (m, 2 H), 1.67-1.62
(m, 1 H), 1.56-1.51 (m, 2 H), 1.48-
1.37 (m, 1H), 1.26-1.18 (m, 2 H), NH
gdrundr degdil. LCMS (Metot 3):
[MH+] = 728, 2.77 dakikada. Kiral
analiz (Metot 6), 6.11 dakikada. Kiral
analizde elite olan Ornek 97 ve
Ornek 98'e uygun, Ornek 31'den 99

ve 100 bilesiklerinin kiral
ayristirmasit sirasinda iki baska
bilesik saptand;, 6.09 ve 8.21

dakikada (Metot 6)
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Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1+
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2{[{25)-1-
metil-2-piperidil] metoksi]-2-okso-1-
fenil-etillamino] metilltiyofen-2-
karboksnat
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Ornek 31'in Gglincl elite olan tekli
diastereoizomeri

Ornek 100
(diastereocizomer
2)
Kiral analizde eliite
olan Ornek 97 ve
Ornek 98°e uygun,
Ornek 31'den 99
ve 100
bilesiklerinin  kiral
ayrigtirmasi
sirasinda iki baska
bilegik  saptand.
6.08 ve 8.21
dakikada (Metot 6)

Ornek
31

"H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.19
(s, 2H), 7.70 (d, J = 3.8 Hz, 1 H},
7.41-7.37 (m, 5 H), 7.07-7.02 {m, 2
H), 6.98-6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J =
4.4,95Hz, 1 H),4.45 (s, 1H), 4.16-
4.08 (m, 2 H), 4.01-3.91 (m, 2 H),
3.83 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.67 (dd,
J =96, 14.1 Hz, 1 H), 3.35 {(dd, J =
4.7, 14.0 Hz, 1 H), 2.78-2.73 (m, 1
H), 2.13 (s, 3 H), 2.05-1.98 {m, 2 H),
1.65-1.63 (m, 1 H), 1.56-1.42 {m, 3
H), 1.26-117 (m, 2 H), NH
g6zlenmedi. LCMS (Metot 3): [MH+]
= 728, 2.74 dakikada. Kiral analiz
(Metot 6), 6.63 dakikada.

Tekli diasterecizomer (1) [(1S)-2-(3,5-Ornek 101/Ornek "H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.18
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereoizomer |33 (s, 2 H), 767 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2- okso-1-1) 7.41-7.30 (m, 5 H), 7.04-6.98 (m, 2
fenil-2-(kuiniiklidin-4- H), 6.94-6.90 (m, 2 H), 6.15 (dd, J =
ilmetoksiletillamino]metil]  tiyofen-2- 44,94 Hz, 1H),4.43(s, 1 H), 3.93
karboksilat (d,J=15.0Hz, 1H),3.88(d,J=15.0
Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.7 (s, 3 H),
3.77-3.61 (m, 4 H), 3.32 (dd, J = 4.6,
j“ , 142Hz,1H),272(t,J=74Hz, 6
e J H}. 1.28-1.20 {m, 6 H). LCMS {Metot
1). [MH+] = 740, 2.57 dakikada. Kiral
l{b analiz (Metot 15), 2.36 dakikada.
Rt R T
prLoay oy ey
B 1
~ Cl
Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-{3,5-Ornek 1020rek "H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.17]
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |33 (s, 2 H), 767 (d, J =48 Hz, 1 H),

{3.4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2- okso-1-
fenil-2-(kuindklidin-4-
ilmetoksi)etillaminolmetil]
karboksilat

C) o LN
<

tiyofen-2-

2)

7.40-7.31 (m, 5 H), 7.04-6.98 {m, 2
H), 6.94-6.89 (m, 2 H), 6.18-6.13 (m,
1H),442 (s, 1H),3.94(d, J=13.9
Hz, 1 H), 3.88 (d. J = 14.3 Hz, 1 H},
3.80(s,3H),3.78(s, 3H),3.77-3.62
(m, 4 H), 3.32 (dd, J = 4.6, 14.5 Hz,
1H), 272 J=7.9Hz 6 H), 1.28-
1.21 (m, 6 H). LCMS (Metot 1):
[MH+] = 740, 2.56 dakikada. Kiral
analiz (Metot 15), 3.14 dakikada.




125

Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-
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J =96, 14.1 Hz, 1 H), 3.35 {(dd, J =
4.7, 14.0 Hz, 1 H), 2.78-2.73 (m, 1
H), 2.13 (s, 3 H), 2.05-1.98 {m, 2 H),
1.65-1.63 (m, 1 H), 1.56-1.42 {m, 3
H), 1.26-117 (m, 2 H), NH
g6zlenmedi. LCMS (Metot 3): [MH+]
= 728, 2.74 dakikada. Kiral analiz
(Metot 6), 6.63 dakikada.

Tekli diasterecizomer (1) [(1S)-2-(3,5-Ornek 101/Ornek "H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.18
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereoizomer |33 (s, 2 H), 767 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2- okso-1-1) 7.41-7.30 (m, 5 H), 7.04-6.98 (m, 2
fenil-2-(kuiniiklidin-4- H), 6.94-6.90 (m, 2 H), 6.15 (dd, J =
ilmetoksiletillamino]metil]  tiyofen-2- 44,94 Hz, 1H),4.43(s, 1 H), 3.93
karboksilat (d,J=15.0Hz, 1H),3.88(d,J=15.0
Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.7 (s, 3 H),
3.77-3.61 (m, 4 H), 3.32 (dd, J = 4.6,
j“ , 142Hz,1H),272(t,J=74Hz, 6
e J H}. 1.28-1.20 {m, 6 H). LCMS {Metot
1). [MH+] = 740, 2.57 dakikada. Kiral
l{b analiz (Metot 15), 2.36 dakikada.
Rt R T
prLoay oy ey
B 1
~ Cl
Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-{3,5-Ornek 1020rek "H NMR (400 MHz, CD3CN): A 8.17]
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |33 (s, 2 H), 767 (d, J =48 Hz, 1 H),

{3.4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2- okso-1-
fenil-2-(kuindklidin-4-
ilmetoksi)etillaminolmetil]
karboksilat

C) o LN
<

tiyofen-2-

2)

7.40-7.31 (m, 5 H), 7.04-6.98 {m, 2
H), 6.94-6.89 (m, 2 H), 6.18-6.13 (m,
1H),442 (s, 1H),3.94(d, J=13.9
Hz, 1 H), 3.88 (d. J = 14.3 Hz, 1 H},
3.80(s,3H),3.78(s, 3H),3.77-3.62
(m, 4 H), 3.32 (dd, J = 4.6, 14.5 Hz,
1H), 272 J=7.9Hz 6 H), 1.28-
1.21 (m, 6 H). LCMS (Metot 1):
[MH+] = 740, 2.56 dakikada. Kiral
analiz (Metot 15), 3.14 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-

Ornek 103

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.19

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |34 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[1- metil-2-/1) 7.55-7.51 (m, 2 H), 7.43-7.38 (m, 2
[(1-metil-4-piperidil) metoksi]-2-okso- H), 7.34-7.30 (m, 1 H), 7.08-7.02 (m,
1-fenil-etillaming] metilltiyofen-2- H), 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.18 (dd, J
karboksilat =45,96Hz 1H),3.99(dd, J=3.3,
<*‘* , 6.1 Hz, 2 H), 3.87 (s, 2 H), 3.84 (s, 3
\ ¢ o M H), 3.82 (s, 3 H), 3.68 (dd, J = 9.6,
S j:) 14.1Hz, 1 H), 3.35 (dd, J = 4.5, 14.1
HN o Hz, 1 H), 2.95-2.89 (m, 1 H}, 2.77 (d,
8 J=11.4Hz, 2H), 217 (s, 3 H), 1.89-
Loy 1.81 (m, 2 H), 1.68 (s, 3 H), 1.61-
A 1.53 {m, 3 H), 1.31-1.18 (m, 2 H).
a0 g LCMS (Meto't 1): [IVIH_+] =742, 2.64
oo X ]\ N dakikada. Kiral analiz (Metot 15),
i 1.62min.
\D P ~

Tekli diasterecizomer (2) [(1S)-2-(3,5-Ornek 104 Ornek "H NMR (400 MHz, CDzCN): A 8.18
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |34 (s, 2 H), 768 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.4-dimetoksifeniljetil] 5-[[[1- metil-2-2) 7.52(d,J=7.8Hz 2H), 740 (dd, J
[(1-metil-4-piperidil) metoksi]-2-okso- =7.5,75Hz 2H),7.32(dd, J =7.3,
1-fenil-etillaming] metilltiyofen-2- 7.3Hz, 1H), 7.08-7.02{m, 2H), 6.95
karboksilat (dd,J=2.1,59Hz 2 H), 6.18 (dd, J
<f- , =45, 9.6 Hz, 1 H), 4.01-3.85 (m, 2
\ 4 # H), 3.87 (s, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 3.82
Mo\ ) (s, 3 H), 3.68 (dd, J = 9.7, 14.0 Hz, 1
HN H), 3.35 (dd, J = 4.4, 14.0 Hz, 1 H},
; 2.91{s,1H),2.76(d, J=11.1Hz, 2
[\ H), 2.17 (s, 3 H), 1.89-1.81 (m, 2 H),
X 1.68 (s, 3 H), 1.56 (dd, J = 10.7, 10.7
0P f‘r Hz, 3 H), 1.31-1.18 (m, 2 H). LCMS]
5 1\/ - (Metot 1) [MH+] = 742, 264
R h dakikada. Kiral analiz (Metot 15),

= 2.81 dakikada.
Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-Ornek 1050rnek H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.21
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer 35 (s,2 H), 7.68 (dd, J = 3.0, 3.0 Hz, 1

{3.4-dimetok sifenil}etil]
{hidroksimetil}-2-[( 1-metil-4-
piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-
etilJamino]metil]tiyofen- 2 karboksilat

Hi _n
/\\,l o N
L’Q/‘L_' "(,

HN o

5-([[1-

1)

H), 749 (dd, J = 14, 7.2 Hz, 2 H},
7.42-7.34 (m, 3 H), 7.03-7.02 (m, 2
H), 6.98-6.92 (m, 2 H), 6.18 (dd, J =
47,95Hz, 1 H), 417 (d, J = 10.6
Hz, 1 H), 4.05-3.89 (m, 4 H), 3.85 (s,
3 H), 3.83 (s, 3 H), 3.77-3.65 (m, 2
H), 3.38-3.33 (m, 1 H), 3.26-3.09 (m,
2 H), 2.76 (d, J = 10.1 Hz, 2 H), 2.19
(s, 3H), 1.87-1.79 (m, 2 H), 1.59-1.57
(m, 3 H), 1.26-1.22 {(m, 2 H). LCMS
(Metot 1) [MH+] = 758, 2.45
dakikada. Kiral analiz (Metot 14),
3.38 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-

Ornek 103

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.19

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |34 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[1- metil-2-/1) 7.55-7.51 (m, 2 H), 7.43-7.38 (m, 2
[(1-metil-4-piperidil) metoksi]-2-okso- H), 7.34-7.30 (m, 1 H), 7.08-7.02 (m,
1-fenil-etillaming] metilltiyofen-2- H), 6.97-6.94 (m, 2 H), 6.18 (dd, J
karboksilat =45,96Hz 1H),3.99(dd, J=3.3,
<*‘* , 6.1 Hz, 2 H), 3.87 (s, 2 H), 3.84 (s, 3
\ ¢ o M H), 3.82 (s, 3 H), 3.68 (dd, J = 9.6,
S j:) 14.1Hz, 1 H), 3.35 (dd, J = 4.5, 14.1
HN o Hz, 1 H), 2.95-2.89 (m, 1 H}, 2.77 (d,
8 J=11.4Hz, 2H), 217 (s, 3 H), 1.89-
Loy 1.81 (m, 2 H), 1.68 (s, 3 H), 1.61-
A 1.53 {m, 3 H), 1.31-1.18 (m, 2 H).
a0 g LCMS (Meto't 1): [IVIH_+] =742, 2.64
oo X ]\ N dakikada. Kiral analiz (Metot 15),
i 1.62min.
\D P ~

Tekli diasterecizomer (2) [(1S)-2-(3,5-Ornek 104 Ornek "H NMR (400 MHz, CDzCN): A 8.18
dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |34 (s, 2 H), 768 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.4-dimetoksifeniljetil] 5-[[[1- metil-2-2) 7.52(d,J=7.8Hz 2H), 740 (dd, J
[(1-metil-4-piperidil) metoksi]-2-okso- =7.5,75Hz 2H),7.32(dd, J =7.3,
1-fenil-etillaming] metilltiyofen-2- 7.3Hz, 1H), 7.08-7.02{m, 2H), 6.95
karboksilat (dd,J=2.1,59Hz 2 H), 6.18 (dd, J
<f- , =45, 9.6 Hz, 1 H), 4.01-3.85 (m, 2
\ 4 # H), 3.87 (s, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 3.82
Mo\ ) (s, 3 H), 3.68 (dd, J = 9.7, 14.0 Hz, 1
HN H), 3.35 (dd, J = 4.4, 14.0 Hz, 1 H},
; 2.91{s,1H),2.76(d, J=11.1Hz, 2
[\ H), 2.17 (s, 3 H), 1.89-1.81 (m, 2 H),
X 1.68 (s, 3 H), 1.56 (dd, J = 10.7, 10.7
0P f‘r Hz, 3 H), 1.31-1.18 (m, 2 H). LCMS]
5 1\/ - (Metot 1) [MH+] = 742, 264
R h dakikada. Kiral analiz (Metot 15),

= 2.81 dakikada.
Tekli diasterecizomer (1) [(15)-2-(3,5-Ornek 1050rnek H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.21
dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer 35 (s,2 H), 7.68 (dd, J = 3.0, 3.0 Hz, 1

{3.4-dimetok sifenil}etil]
{hidroksimetil}-2-[( 1-metil-4-
piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-
etilJamino]metil]tiyofen- 2 karboksilat

Hi _n
/\\,l o N
L’Q/‘L_' "(,

HN o

5-([[1-

1)

H), 749 (dd, J = 14, 7.2 Hz, 2 H},
7.42-7.34 (m, 3 H), 7.03-7.02 (m, 2
H), 6.98-6.92 (m, 2 H), 6.18 (dd, J =
47,95Hz, 1 H), 417 (d, J = 10.6
Hz, 1 H), 4.05-3.89 (m, 4 H), 3.85 (s,
3 H), 3.83 (s, 3 H), 3.77-3.65 (m, 2
H), 3.38-3.33 (m, 1 H), 3.26-3.09 (m,
2 H), 2.76 (d, J = 10.1 Hz, 2 H), 2.19
(s, 3H), 1.87-1.79 (m, 2 H), 1.59-1.57
(m, 3 H), 1.26-1.22 {(m, 2 H). LCMS
(Metot 1) [MH+] = 758, 2.45
dakikada. Kiral analiz (Metot 14),
3.38 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-

Ornek 106

Ornek

"H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.20

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |35 (s, 2 H), 7.67 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.4-dimetok sifenil)etil] 5-[[[1-2) 7.49 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 7.43-7.34
{hidroksimetil}-2-[(1-metil-4- (m, 3 H), 7.08-7.03 (m, 2 H), 6.98-
piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil- 6.92 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.4, 9.7
etillJamino]metil]tiyofen-2- karboksilat Hz, 1 H), 4.18 (d, J = 11.1 Hz, 1 H),
Ha A 4.07-3.87 (m, 5 H), 3.85 (s, 3 H)},
Ay o N 3.83 (s, 3 H), 3.75-3.65 (m, 1 H),
L‘\«;‘; "'i 3.36 (dd, J=4.7, 143 Hz, 1 H), 3.16
) - (dd, J=20.6,64.4 Hz, 2 H), 2.75 (d,
{ J=11.1 Hz, 2 H), 2.15 (s, 3H), 1.82
B (dd, J = 11.4, 11.4 Hz, 2 H), 1.59-
& - G 1.52 {m, 3 H), 1.28-1.17 (m, 2 H).
SR R Gk LCMS (Metot 1): [MH+] = 758, 2.58
/'33/'\)1 dakikada. Kiral analiz (Metot 14),
e o 4.17 dakikada.
0
Tekli diasterecizomer (1) [(1S)-2-(3,5-Ornek 107 Ornek H NMR (400 MHz, DMSQ): A 8.56
dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-|(diasterecizomer |36 (s, 2 H), 8.27 (s, 1 H), 7.40-7.35 (m,
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[(1-1) 6 H), 7.26 (s, 1 H), 7.06-6.98 (m, 3
metil-4-piperidil)metoksi]- 2-okso-1- H), 6.15 (dd, J = 4.3, 9.3 Hz, 1 H),
fenil-etilJamino]metil] tiyofen-3- 4.39 (s, 1 H), 3.91-3.81 {(m. 3 H),
karboksilat 3.80 (s, 3H), 3.77 (s, 3 H), 3.59 (dd,
- J =96, 13.9Hz, 1 H), 3.41 (s, 1 H),
Yo /HN’ 3.32 (dd, J = 4.3, 13.9 Hz, 1 H), 2.66
;j . J) (d,J=11.1Hz, 2 H), 210 (s, 3 H},
] a-_)_ 1.77-1.69 (m, 2 H), 1.51-1.40 (m, J =
. / 3.5, 6.8 Hz, 3 H), 1.15-1.05 (m, 2 H).
&/x LCMS (Metot 4): [MH+] = 728, 3.29
dakikada. Kiral analiz (Metot 10),
C?\O " ‘\//ﬁ‘w'c| 3.00 dakikada.
- J Y ey
N Cl
Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-Ornek 108Ornek 'H NMR (400 MHz, DMSO): A 8.57
dikloro-1-oksida-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |36 (s, 2 H), 8.28 (s, 1 H), 7.41-7.35 (m,

{3.4-dimetoksifenil}etil]
metil-4-piperidil)metoksil-
fenil-etillJamino]metil]
karboksilat

[:
}—N/\{—- -/

PN ™y 0

S-[[[2-[(1-
2-0kso-1-
tivofen-3-

e \/\\\/’L\/ "y

Ny Cl

2)

6 H}, 7.25 (s, 1H), 7.04-6.98 (m, 3H),
6.15 (dd, J = 4.4, 9.5 Hz, 1 H), 4.40
(s, 1 H), 3.91-3.81 (m, 4H), 3.79 (s,
3 H), 3.77 (s, 3 H), 3.60 {dd, J = 9.6,
141Hz 1H),3.32(dd,J=44,14.3
Hz, 1 H), 2.77-2.69 (m, 2 H), 2.17 (s,
3 H), 1.86-1.85 (m, 2 H), 1.49-1.42
{m, 3 H), 1.18-1.05 (m, 2 H).

LCMS (Metot 4): [MH+] = 728, 3.29
dakikada. Kiral analiz (Metot 10),
7.45 dakikada.
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Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-

Ornek 106

Ornek

"H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.20

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |35 (s, 2 H), 7.67 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
{3.4-dimetok sifenil)etil] 5-[[[1-2) 7.49 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 7.43-7.34
{hidroksimetil}-2-[(1-metil-4- (m, 3 H), 7.08-7.03 (m, 2 H), 6.98-
piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil- 6.92 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.4, 9.7
etillJamino]metil]tiyofen-2- karboksilat Hz, 1 H), 4.18 (d, J = 11.1 Hz, 1 H),
Ha A 4.07-3.87 (m, 5 H), 3.85 (s, 3 H)},
Ay o N 3.83 (s, 3 H), 3.75-3.65 (m, 1 H),
L‘\«;‘; "'i 3.36 (dd, J=4.7, 143 Hz, 1 H), 3.16
) - (dd, J=20.6,64.4 Hz, 2 H), 2.75 (d,
{ J=11.1 Hz, 2 H), 2.15 (s, 3H), 1.82
B (dd, J = 11.4, 11.4 Hz, 2 H), 1.59-
& - G 1.52 {m, 3 H), 1.28-1.17 (m, 2 H).
SR R Gk LCMS (Metot 1): [MH+] = 758, 2.58
/'33/'\)1 dakikada. Kiral analiz (Metot 14),
e o 4.17 dakikada.
0
Tekli diasterecizomer (1) [(1S)-2-(3,5-Ornek 107 Ornek H NMR (400 MHz, DMSQ): A 8.56
dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-|(diasterecizomer |36 (s, 2 H), 8.27 (s, 1 H), 7.40-7.35 (m,
{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[(1-1) 6 H), 7.26 (s, 1 H), 7.06-6.98 (m, 3
metil-4-piperidil)metoksi]- 2-okso-1- H), 6.15 (dd, J = 4.3, 9.3 Hz, 1 H),
fenil-etilJamino]metil] tiyofen-3- 4.39 (s, 1 H), 3.91-3.81 {(m. 3 H),
karboksilat 3.80 (s, 3H), 3.77 (s, 3 H), 3.59 (dd,
- J =96, 13.9Hz, 1 H), 3.41 (s, 1 H),
Yo /HN’ 3.32 (dd, J = 4.3, 13.9 Hz, 1 H), 2.66
;j . J) (d,J=11.1Hz, 2 H), 210 (s, 3 H},
] a-_)_ 1.77-1.69 (m, 2 H), 1.51-1.40 (m, J =
. / 3.5, 6.8 Hz, 3 H), 1.15-1.05 (m, 2 H).
&/x LCMS (Metot 4): [MH+] = 728, 3.29
dakikada. Kiral analiz (Metot 10),
C?\O " ‘\//ﬁ‘w'c| 3.00 dakikada.
- J Y ey
N Cl
Tekli diasterecizomer (2) [(15)-2-(3,5-Ornek 108Ornek 'H NMR (400 MHz, DMSO): A 8.57
dikloro-1-oksida-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diasterecizomer |36 (s, 2 H), 8.28 (s, 1 H), 7.41-7.35 (m,

{3.4-dimetoksifenil}etil]
metil-4-piperidil)metoksil-
fenil-etillJamino]metil]
karboksilat

[:
}—N/\{—- -/

PN ™y 0

S-[[[2-[(1-
2-0kso-1-
tivofen-3-

e \/\\\/’L\/ "y

Ny Cl

2)

6 H}, 7.25 (s, 1H), 7.04-6.98 (m, 3H),
6.15 (dd, J = 4.4, 9.5 Hz, 1 H), 4.40
(s, 1 H), 3.91-3.81 (m, 4H), 3.79 (s,
3 H), 3.77 (s, 3 H), 3.60 {dd, J = 9.6,
141Hz 1H),3.32(dd,J=44,14.3
Hz, 1 H), 2.77-2.69 (m, 2 H), 2.17 (s,
3 H), 1.86-1.85 (m, 2 H), 1.49-1.42
{m, 3 H), 1.18-1.05 (m, 2 H).

LCMS (Metot 4): [MH+] = 728, 3.29
dakikada. Kiral analiz (Metot 10),
7.45 dakikada.
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Tekli diastereoizomer 1 [(13)-2-(3,5-

Ornek 109

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.36

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |37 {s,1H),8.17 (5,2 H),7.64 (d,J = 3.8

{3.4-dimetok sifenil)etil] 5-[[[1-1) Hz, 1 H), 7.36 (dd, J = 1.2, 5.1 Hz, 1

{hidroksimetil}-2-[{(1-metil-4- H), 7.13 (dd, J = 1.3, 3.5 Hz, 1 H},

piperidil)metoksi]-2-okso-1-(2-tienil) 7.06-6.96 (m, 3 H), 6.95-6.89 (m, 2

etillJamino]metilltiyofen-2- karboksilat H), 6.15 (dd, J = 5.1, 10.0 Hz, 1 H},

format tuzu 423 (dd, J=4.9,10.9 Hz, 1 H),4.13

N e (d, J=10.3 Hz, 1 H), 4.06-3.98 {m, 2

s, /o H), 3.90-3.85 (m, 2 H), 3.81 (s, 3 H),

)Z{ <g/ 3.79(s,3H),3.66(dd,J=102,13.8

AN D-s Hz, 1 H}, 3.33 (dd, J = 5.2, 14.5 Hz,

,_8 1 H), 3.11-3.02 (m, 2 H), 240 (s, 3

P H), 2.35-2.25 (m, 2 H), 1.79-1.52 (m,

i ) . 6 H), NH ya da OH gézlenmedi.

oPNotINE LCMS (Metot 3): [MH+] = 764, 2.74

DR dakikada. Kiral analiz (Metot 13),

e C‘ 4.48 dakikada.

Tekli diastereomer 2 [(18)-2-{3,5-Ornek 1100Ornek H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.39

dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il}- 1-(diasterecizomer |37 (s, 1H),8.18 (s, 2H),7.65(d, J=3.7

{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[1-12) Hz, 1 H), 7.37 (dd, J=1.1,5.1 Hz, 1

{hidroksimetil}-2-[(1-metil-4- H), 7.14 (dd, J = 1.2, 3.6 Hz, 1 H},

piperidil)metoksi]-2-ckso-1-(2-tienil) 7.05-6.98 (m, 3 H), 6.95-6.92 (m, 2

etillamino]metilltiyofen-2- karboksilat H), 6.16 (dd, J = 4.3, 10.1 Hz, 1 H),

format tuzu 4.23(dd,J=4.7,11.5Hz, 1 H), 4.15

N ; (d, J=10.3 Hz, 1 H), 4.04-3.97 {m, 2

8- c /N H), 3.91-3.84 (m, 2 H), 3.82 (s, 3 H),

Y—( (/ 3.80 (s, 3H), 3.66(dd, J =10.0, 14 .4

HN o~ Hz, 1 H}, 3.34 (dd, J =4.7, 14.0 Hz,

‘.78 1 H), 3.11-3.02 (m, 2 H), 2.40 (s, 3

'\/s H), 2.30 (t, J = 13.4 Hz, 2 H), 1.75-

e o 1.51 (m, 6 H), NH ya da OH

CH s gbzlenmedi. LCMS (Metot 3): [MH+]

e N N = 764, 2.74 dakikada. Kiral analiz
e o (Metot 13), 6.23 dakikada.

Tekli diastereoizomer (1) [(1S)- 2-Ornek 111/0Ornek 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8.12

(3.5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-(diasterecizomer |38 (s, 2 H), 761 (d, J =38Hz 1H),

il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-[(1-
metil-4-piperidil)
metoksikarbonillindan-1-ilJamino]
metilltivofen-2-karboksilat

1)

7.29-7.26 (m, 3 H), 7.23-7.19 (m, 1
H), 6.99-6.95 (m, 2 H), 6.88-6.82 (m,
2 H),6.21 (dd, J =4.7,9.7 Hz, 1 H),
3.99-3.93 (m, 2 H), 3.91-3.86 {m, 2
H), 3.90 (s, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 3.64
(dd, J = 9.6, 13.9 Hz, 1 H), 3.31 (dd,
J =4.5,13.9 Hz, 1 H), 3.12-3.06 (m,
2 H), 2.98-2.85 (m, 2 H), 2.72 (dt, J
= 6.6, 13.3 Hz, 1 H),), 2.34 (s, 3 H),
2.22 (dt, J=7.7,13.1 Hz, 1 H), 2.07-
1.96 (m, 2H), 1.67-1.33 (m, 5 H), NH
gorindr degil. LCMS (Metot 1):
[MH+] = 754, 2.54 dakikada. Kiral
analiz (Metot 11), 11.17 dakikada.
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Tekli diastereoizomer 1 [(13)-2-(3,5-

Ornek 109

Ornek

H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.36

dikloro-1-okside-piridin-1-ium-4-il)- 1-(diastereocizomer |37 {s,1H),8.17 (5,2 H),7.64 (d,J = 3.8

{3.4-dimetok sifenil)etil] 5-[[[1-1) Hz, 1 H), 7.36 (dd, J = 1.2, 5.1 Hz, 1

{hidroksimetil}-2-[{(1-metil-4- H), 7.13 (dd, J = 1.3, 3.5 Hz, 1 H},

piperidil)metoksi]-2-okso-1-(2-tienil) 7.06-6.96 (m, 3 H), 6.95-6.89 (m, 2

etillJamino]metilltiyofen-2- karboksilat H), 6.15 (dd, J = 5.1, 10.0 Hz, 1 H},

format tuzu 423 (dd, J=4.9,10.9 Hz, 1 H),4.13

N e (d, J=10.3 Hz, 1 H), 4.06-3.98 {m, 2

s, /o H), 3.90-3.85 (m, 2 H), 3.81 (s, 3 H),

)Z{ <g/ 3.79(s,3H),3.66(dd,J=102,13.8

AN D-s Hz, 1 H}, 3.33 (dd, J = 5.2, 14.5 Hz,

,_8 1 H), 3.11-3.02 (m, 2 H), 240 (s, 3

P H), 2.35-2.25 (m, 2 H), 1.79-1.52 (m,

i ) . 6 H), NH ya da OH gézlenmedi.

oPNotINE LCMS (Metot 3): [MH+] = 764, 2.74

DR dakikada. Kiral analiz (Metot 13),

e C‘ 4.48 dakikada.

Tekli diastereomer 2 [(18)-2-{3,5-Ornek 1100Ornek H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.39

dikloro-1-oksidc-piridin-1-ium-4-il}- 1-(diasterecizomer |37 (s, 1H),8.18 (s, 2H),7.65(d, J=3.7

{3,4-dimetoksifenil}etil] 5-[[1-12) Hz, 1 H), 7.37 (dd, J=1.1,5.1 Hz, 1

{hidroksimetil}-2-[(1-metil-4- H), 7.14 (dd, J = 1.2, 3.6 Hz, 1 H},

piperidil)metoksi]-2-ckso-1-(2-tienil) 7.05-6.98 (m, 3 H), 6.95-6.92 (m, 2

etillamino]metilltiyofen-2- karboksilat H), 6.16 (dd, J = 4.3, 10.1 Hz, 1 H),

format tuzu 4.23(dd,J=4.7,11.5Hz, 1 H), 4.15

N ; (d, J=10.3 Hz, 1 H), 4.04-3.97 {m, 2

8- c /N H), 3.91-3.84 (m, 2 H), 3.82 (s, 3 H),

Y—( (/ 3.80 (s, 3H), 3.66(dd, J =10.0, 14 .4

HN o~ Hz, 1 H}, 3.34 (dd, J =4.7, 14.0 Hz,

‘.78 1 H), 3.11-3.02 (m, 2 H), 2.40 (s, 3

'\/s H), 2.30 (t, J = 13.4 Hz, 2 H), 1.75-

e o 1.51 (m, 6 H), NH ya da OH

CH s gbzlenmedi. LCMS (Metot 3): [MH+]

e N N = 764, 2.74 dakikada. Kiral analiz
e o (Metot 13), 6.23 dakikada.

Tekli diastereoizomer (1) [(1S)- 2-Ornek 111/0Ornek 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8.12

(3.5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-(diasterecizomer |38 (s, 2 H), 761 (d, J =38Hz 1H),

il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-[(1-
metil-4-piperidil)
metoksikarbonillindan-1-ilJamino]
metilltivofen-2-karboksilat

1)

7.29-7.26 (m, 3 H), 7.23-7.19 (m, 1
H), 6.99-6.95 (m, 2 H), 6.88-6.82 (m,
2 H),6.21 (dd, J =4.7,9.7 Hz, 1 H),
3.99-3.93 (m, 2 H), 3.91-3.86 {m, 2
H), 3.90 (s, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 3.64
(dd, J = 9.6, 13.9 Hz, 1 H), 3.31 (dd,
J =4.5,13.9 Hz, 1 H), 3.12-3.06 (m,
2 H), 2.98-2.85 (m, 2 H), 2.72 (dt, J
= 6.6, 13.3 Hz, 1 H),), 2.34 (s, 3 H),
2.22 (dt, J=7.7,13.1 Hz, 1 H), 2.07-
1.96 (m, 2H), 1.67-1.33 (m, 5 H), NH
gorindr degil. LCMS (Metot 1):
[MH+] = 754, 2.54 dakikada. Kiral
analiz (Metot 11), 11.17 dakikada.
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Tekli diastereoizomer (2) [(13)- 2-

Ornek 112

Ornek

H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8.12

(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-(diasterecizomer |38 (s, 2 H), 761 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
il)-1-(3,4-dimetcksifeniljetil] 5-[[[1-[(1-]2) 7.29-7.27 (m, 3 H), 7.23-7.19 (m, 1
metil-4-piperidil) H), 7.00-6.95 (m, 2 H), 6.87 (d, J =
metoksikarbonillindan-1-illamino] 3.3 Hz, 1 H), 684 (d, J=78Hz 1
metilltivofen-2-karboksilat H), 6.21 (dd, J = 4.4, 3.7 Hz, 1 H),
o ) T 3.97 (d, J = 6.3 Hz, 2 H), 3.91-3.80
@) o M (m, 2 H), 3.89 (s, 3 H), 3.87 (s, 3 H),
/7L 3.65 (dd, J = 9.6, 13.9 Hz, 1 H), 3.30
) i (dd, J=4.7,14.0 Hz, 1 H), 3.09 (dd,
—1 J=7.2,7.2Hz 2H), 283278 (m, 2
NS H), 2.75 (dt, J = 6.6, 13.5 Hz, 1 H),
el e G 2.26-2.17 (m, 1 H), 2.24 (s, 3 H),
i 1.90-1.81 (m, 2 H), 1.62-1.50 (m, 3
oA A, H), 1.32-1.24 (m, 2 H), NH gériinti
\Olf Cl degdil. LCMS (Metot 1} [MH+] = 754,
) 2.55 dakikada. Kiral analiz (Metot
11), 12.30 dakikada.
Tekli diastereoizomer (1) [(1S)- 2-Ornek 1210rnek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.16
{3.5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-(diasterecizomer (119 (s, 2 H), 766 (d, J =38Hz 1H),
il)-1-{3,4-dimetcksifeniljetil] 5-[[[1-(3-]1) 7.27 (dd, J =8.1, 8.1 Hz, 1 H), 7.04-
metoksifenil)-2-[(1-metil- 4- 6.98 (m, 2 H), 6.96-6.90 (m, 3 H),
piperidilymetoksi]-2-ckso-etil] 6.87 (dd, J = 2.6, 8.2 Hz, 2 H), 6.15
amino]metilltivofen-2-karboksilat (dd, J =4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.39 (s, 1
\ H), 3.93-3.88 (m, 4 H), 3.80 (s, 3 H),
— 3.79 (s, 3H), 3.77 (s, 3 H), 3.64 (dd,
< ) J =97, 14.0 Hz, 1 H), .31 (dd, J =
. © (‘N 4.8, 141 Hz, 1 H), 2.93-2.86 (m, 1
w’ j_/ H), 2.73-2.67 (m, 2 H}, 2.12 (s, 3 H),
) T 1.81-1.71 (m, 2 H), 1.51-1.44 (m, 3
( H), 1.21-1.08 (m, 2 H}). LCMS [{Metot
@,S 3): [MH+] = 758, 2.78 dakikada.
- ] Kiral analiz [(Metot 11 10.19]
eIy S dakkade '’
/C\/M
N I Cl
Tekli diastereoizomer (2) [(1S)- 2-Ornek 1220rnek H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.16
{3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-|(diastereocizomer |119 (s, 2 H), 7.66 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

il)-1-(3,4-dimetoksifeniletil] 5-[[[1-(3-
metoksifenil)-2-[(1-metil- 4-
piperidil)metoksi]-2-okso-etil]
amino]metilJtiyofen-2-karboksilat

2)

7.28 (dd, J = 8.1, 8.1 Hz, 1 H), 7.05-
6.99 (m, 2 H), 6.96-6.90 (m, 4 H),
6.90-6.86 (m, 1 H), 6.15 (dd, J = 4.5,
9.6 Hz, 1 H), 4.39 (s, 1 H), 3.94-3.88
(m, 4 H), 3.81 (s, 3 H), 3.80 (s, 3 H),
3.78 (s, 3 H), 3.65{dd, J = 9.6, 14.1
Hz, 1 H), 3.32 (dd, J = 4.7, 14.0 Hz,
1 H), 2.89-2.89 (m, 1 H), 2.74-2.68
{m, 2 H), 2.13 {s, 3 H), 1.80-1.72 (m,
2 H), 1.52-1.45 (m, 3 H), 1.21-1.12
{m, 2 H). LCMS [(Metot 3)]: [MH+] =
758, 277 dakikada. Kiral analiz
[(Metot 11)], 12.38 dakikada.
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Tekli diastereoizomer (2) [(13)- 2-

Ornek 112

Ornek

H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8.12

(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-(diasterecizomer |38 (s, 2 H), 761 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
il)-1-(3,4-dimetcksifeniljetil] 5-[[[1-[(1-]2) 7.29-7.27 (m, 3 H), 7.23-7.19 (m, 1
metil-4-piperidil) H), 7.00-6.95 (m, 2 H), 6.87 (d, J =
metoksikarbonillindan-1-illamino] 3.3 Hz, 1 H), 684 (d, J=78Hz 1
metilltivofen-2-karboksilat H), 6.21 (dd, J = 4.4, 3.7 Hz, 1 H),
o ) T 3.97 (d, J = 6.3 Hz, 2 H), 3.91-3.80
@) o M (m, 2 H), 3.89 (s, 3 H), 3.87 (s, 3 H),
/7L 3.65 (dd, J = 9.6, 13.9 Hz, 1 H), 3.30
) i (dd, J=4.7,14.0 Hz, 1 H), 3.09 (dd,
—1 J=7.2,7.2Hz 2H), 283278 (m, 2
NS H), 2.75 (dt, J = 6.6, 13.5 Hz, 1 H),
el e G 2.26-2.17 (m, 1 H), 2.24 (s, 3 H),
i 1.90-1.81 (m, 2 H), 1.62-1.50 (m, 3
oA A, H), 1.32-1.24 (m, 2 H), NH gériinti
\Olf Cl degdil. LCMS (Metot 1} [MH+] = 754,
) 2.55 dakikada. Kiral analiz (Metot
11), 12.30 dakikada.
Tekli diastereoizomer (1) [(1S)- 2-Ornek 1210rnek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.16
{3.5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-(diasterecizomer (119 (s, 2 H), 766 (d, J =38Hz 1H),
il)-1-{3,4-dimetcksifeniljetil] 5-[[[1-(3-]1) 7.27 (dd, J =8.1, 8.1 Hz, 1 H), 7.04-
metoksifenil)-2-[(1-metil- 4- 6.98 (m, 2 H), 6.96-6.90 (m, 3 H),
piperidilymetoksi]-2-ckso-etil] 6.87 (dd, J = 2.6, 8.2 Hz, 2 H), 6.15
amino]metilltivofen-2-karboksilat (dd, J =4.5,9.6 Hz, 1 H), 4.39 (s, 1
\ H), 3.93-3.88 (m, 4 H), 3.80 (s, 3 H),
— 3.79 (s, 3H), 3.77 (s, 3 H), 3.64 (dd,
< ) J =97, 14.0 Hz, 1 H), .31 (dd, J =
. © (‘N 4.8, 141 Hz, 1 H), 2.93-2.86 (m, 1
w’ j_/ H), 2.73-2.67 (m, 2 H}, 2.12 (s, 3 H),
) T 1.81-1.71 (m, 2 H), 1.51-1.44 (m, 3
( H), 1.21-1.08 (m, 2 H}). LCMS [{Metot
@,S 3): [MH+] = 758, 2.78 dakikada.
- ] Kiral analiz [(Metot 11 10.19]
eIy S dakkade '’
/C\/M
N I Cl
Tekli diastereoizomer (2) [(1S)- 2-Ornek 1220rnek H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.16
{3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-|(diastereocizomer |119 (s, 2 H), 7.66 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

il)-1-(3,4-dimetoksifeniletil] 5-[[[1-(3-
metoksifenil)-2-[(1-metil- 4-
piperidil)metoksi]-2-okso-etil]
amino]metilJtiyofen-2-karboksilat

2)

7.28 (dd, J = 8.1, 8.1 Hz, 1 H), 7.05-
6.99 (m, 2 H), 6.96-6.90 (m, 4 H),
6.90-6.86 (m, 1 H), 6.15 (dd, J = 4.5,
9.6 Hz, 1 H), 4.39 (s, 1 H), 3.94-3.88
(m, 4 H), 3.81 (s, 3 H), 3.80 (s, 3 H),
3.78 (s, 3 H), 3.65{dd, J = 9.6, 14.1
Hz, 1 H), 3.32 (dd, J = 4.7, 14.0 Hz,
1 H), 2.89-2.89 (m, 1 H), 2.74-2.68
{m, 2 H), 2.13 {s, 3 H), 1.80-1.72 (m,
2 H), 1.52-1.45 (m, 3 H), 1.21-1.12
{m, 2 H). LCMS [(Metot 3)]: [MH+] =
758, 277 dakikada. Kiral analiz
[(Metot 11)], 12.38 dakikada.
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Tekli diastereoizomer (1) [(13)- 2-

Ornek

123

Ornek

'H NMR {400 MHz, CD3CN): A 8.17,

(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-(diasterecizomer |113 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
il)-1-[4-(diflorometoksi)-3-(2- 1) 7.39-7.36 (m, 4 H), 7.36-7.31 (m, 1
metoksietoksi)fenilletil] S-([[2-[(1- H), 7.20-7.14 (m, 2 H), 7.06 {dd, J =
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1- 2.0,83Hz, 1H),6.94(d,J=3.7 Hz,
fenil-etillamino]metil]tiycfen- 2- 1H),6.76(t, J=754Hz 1H) 6.16
karboksilat (dd, J =4.8,9.4 Hz, 1 H), 442 (s, 1
CT H), 4.23-414 (m, 2 H),3.94 (d,J =
\_/ . — 152 Hz,2H) 3.89(d,J=17.6Hz, 2
- & 5 / H), 3.69 (t, J =4.5Hz, 2 H}, 3.62 (dd,
-4 NS J =93, 14.3 Hz, 1 H), 3.36-3.30 (m,
1 H), 3.34 (s, 3 H), 2.96-2.78 (m, 1
"‘\/S H}, 2.73-2.66 (m, 2 H), 2.18 (s, 3 H),
1.81-1.71 (m, 2 H), 1.51-1.43 (m, 3
T SN H). 1.21 - 1.08 (m, 2 H). LCMS
‘,vquvlvﬁ—;v, [(Metot 3)]: [MH+] = 808, 2.90
v - dakikada. Kiral analiz [(Metot 11)],

0N “ 2.46 dakikada.

i A[

Tekli diastereoizomer (2) [(1S)- 2-Ornek 124/0Ornek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.17
{3.5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-(diasterecizomer 113 (s, 2 H), 769 (d, J = 38 Hz, 1 H),

il)-1-[4-(diflorometoksi)-3-(2-
metoksietoksijfenil]etil] S-[[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-
fenil-etillamino]metil]tiyofen- 2-
karboksilat

2)

7.42-729 (m,5H), 718 ({d, J=1.5
Hz, 1 H), 7.16 (d, J = 9.2 Hz, 1 H),
7.06 (dd, J = 2.0, 8.3 Hz, 1 H), 6.96-
6.93 (m, 1H), 6.76 (t, J =759 Hz, 1
H), 6.16 (dd, J = 4.5, 9.3 Hz, 1 H),
442 (s, 1 H), 423-4.14 (m, 2 H),
3.99-3.85 (m, 4 H), 3.69 (t, J =46
Hz, 2 H), 3.62 (dd, J = 9.7, 14.2 Hz,
2 H), 3.34 (s, 3H), 3.33(dd, J = 5.2,
13.5 Hz, 1 H), 2.75-2.68 (m, 2 H),
2.13 (s, 3 H), 1.83-1.74 (m, 2 H),
1.53-1.44 (m, 3 H), 1.22-1.09 (m, 2
H). LCMS [(Metot 4)]: [MH+] = 808,
3.64 dakikada. Kiral analiz [(Metot
11)], 3.59 dakikada.
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Tekli diastereoizomer (1) [(13)- 2-

Ornek

123

Ornek

'H NMR {400 MHz, CD3CN): A 8.17,

(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-(diasterecizomer |113 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
il)-1-[4-(diflorometoksi)-3-(2- 1) 7.39-7.36 (m, 4 H), 7.36-7.31 (m, 1
metoksietoksi)fenilletil] S-([[2-[(1- H), 7.20-7.14 (m, 2 H), 7.06 {dd, J =
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1- 2.0,83Hz, 1H),6.94(d,J=3.7 Hz,
fenil-etillamino]metil]tiycfen- 2- 1H),6.76(t, J=754Hz 1H) 6.16
karboksilat (dd, J =4.8,9.4 Hz, 1 H), 442 (s, 1
CT H), 4.23-414 (m, 2 H),3.94 (d,J =
\_/ . — 152 Hz,2H) 3.89(d,J=17.6Hz, 2
- & 5 / H), 3.69 (t, J =4.5Hz, 2 H}, 3.62 (dd,
-4 NS J =93, 14.3 Hz, 1 H), 3.36-3.30 (m,
1 H), 3.34 (s, 3 H), 2.96-2.78 (m, 1
"‘\/S H}, 2.73-2.66 (m, 2 H), 2.18 (s, 3 H),
1.81-1.71 (m, 2 H), 1.51-1.43 (m, 3
T SN H). 1.21 - 1.08 (m, 2 H). LCMS
‘,vquvlvﬁ—;v, [(Metot 3)]: [MH+] = 808, 2.90
v - dakikada. Kiral analiz [(Metot 11)],

0N “ 2.46 dakikada.

i A[

Tekli diastereoizomer (2) [(1S)- 2-Ornek 124/0Ornek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.17
{3.5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-(diasterecizomer 113 (s, 2 H), 769 (d, J = 38 Hz, 1 H),

il)-1-[4-(diflorometoksi)-3-(2-
metoksietoksijfenil]etil] S-[[[2-[(1-
metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-
fenil-etillamino]metil]tiyofen- 2-
karboksilat

2)

7.42-729 (m,5H), 718 ({d, J=1.5
Hz, 1 H), 7.16 (d, J = 9.2 Hz, 1 H),
7.06 (dd, J = 2.0, 8.3 Hz, 1 H), 6.96-
6.93 (m, 1H), 6.76 (t, J =759 Hz, 1
H), 6.16 (dd, J = 4.5, 9.3 Hz, 1 H),
442 (s, 1 H), 423-4.14 (m, 2 H),
3.99-3.85 (m, 4 H), 3.69 (t, J =46
Hz, 2 H), 3.62 (dd, J = 9.7, 14.2 Hz,
2 H), 3.34 (s, 3H), 3.33(dd, J = 5.2,
13.5 Hz, 1 H), 2.75-2.68 (m, 2 H),
2.13 (s, 3 H), 1.83-1.74 (m, 2 H),
1.53-1.44 (m, 3 H), 1.22-1.09 (m, 2
H). LCMS [(Metot 4)]: [MH+] = 808,
3.64 dakikada. Kiral analiz [(Metot
11)], 3.59 dakikada.
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Epimerik kargimin {2) tekliOrmek 1250rnek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.18
diastereoizomeri (1} [2-(3,5-dikloro-1-(diastereocizomer 120 (s, 2 H), 765 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
oksido- piridin-1-ium-4-il)-1-(3-etoksi-[1) 7.18 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1 H), 7.02-
4- metoksi-fenil)etil] 5-[[1-(3- 6.99 {m, 2 H), 6.95-6.92 (m, 2 H),
hidroksifenil)-2-[( 1-metil-4- 6.86-6.82 (m, 2 H), 6.76-6.73 (m, 1
piperidil)metoksi]-2-okso-etillamino] H), 6.15 (dd, J = 4.5, 3.6 Hz, 1 H),
metilltivofen-2-karboksilat 4.34 (s, 1 H), 4.11-4.00 (m, 2 H),
M 3.97-3.88 (m, 4 H), 3.80 (s, 3 H),
{% ) 3.63 (dd, J = 9.6, 14.1 Hz, 1 H), 3.32
.0 H/"N' (dd, J=4.5,14.1 Hz, 1 H), 2.89-2.70
. ‘{j_/\/ (m, 1H), 2.77-2.72 (m, 2 H), 2.14 (s,
) 3 H), 1.84-1.76 (m, 2 H), 1.54-1.46
L//: (m,3H),1.35(dd, J=6.9,6.9Hz, 3
S H), 128114 (m, 2 H), OH
Pl g O gbzlenmedi. LCMS [(Metot 3)]:
O ~ [MH+] = 758, 2.62 dakikada. Kiral
| analiz [{Metot 11)], 10.87 dakikada.
\Of\\_-f/ c
Tekli diastereoizomer (1) [(18)- 2-Ornek 126 0Ornek H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.08
{3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-(diastereocizomer |115 (s, 2H), 7.56 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
il)-1-(3,4-dimetoksifeniletil]  5-[[[1-1) 7.41-7.38 (m, 2 H), 7.31-7.26 (m, 2
(hidrok simetil}-2-[[(38)-1- H), 7.24-7.20 (m, 1 H), 6.97-6.91 (m,
metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-okso-1 - 2 H), 6.86-6.81 (m, 2 H), 6.07 (dd, J
fenil-etilJamino]metil]tiycfen- 2- =45 96Hz, 1H),421(dd, J=4.9,
karboksilat 10.7 Hz, 1 H), 4.03-3.99 (m, 2 H),
(—’ 3.94 (d, J=16.1Hz, 1 H), 3.73 (s. 3
Vg H), 3.71 (s, 3 H), 3.69-3.62 (m, 2 H),
A 3.57 (dd, J = 8.8, 14.6 Hz, 1 H), 3.24
7 o (dd, J=4.4,14.0Hz, 1 H), 2.96-2.96
(br m, 1 H), 2.59-2.46 {m, 2 H), 2.44-
& 2.36 (m, 1 H), 2.23 (dd, J = 8.7, 8.7
N Hz, 1 H), 212 (s, 3 H), 1.90-1.78 (m,
N NN 2 H), 1.52-142 (m, 1 H). NH
0 1 \(\[ g6zlenmedi.
i LCMS [(Metot 3)]: [MH+] = 744, 2.71
S ¢! dakikada. Kiral analiz [{Metot 14}],
2.84 dakikada.
Tekli diasterecizomer (2) [(1S)- 2-Ornek 127/0rnek "H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.11
{3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-(diasterecizomer [115 (s, 2 H), 7.59 (d, J = 3.8 Hz, 1 H},

il}-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]
{hidroksimetil}-2-[[(35)-1-
metilpirrolidin-3-iljmetcksi]-2-okso- 1+
fenil-etillamino]metil] tivofen-2-
karboksilat
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7.43-7.40 (m, 2 H), 7.34-7.25 (m, 3
H}. 7.00-6.94 (m, 2 H), 6.89-6.84 (m,
2 H), 6.09 (dd, J =4.5, 9.6 Hz, 1 H),
4.39 (dd, J=4.0,10.9 Hz, 1 H), 4.08
(d.J=11.1Hz, 1 H), 4.00-3.91 (m, 1
H), 3.88 (dd, J = 4.7, 10.7 Hz, 1 H),
3.77 (s, 3 H), 3.74 (s, 3H), 3.73-3.63
(m, 2 H), 3.60 (dd, J = 9.9, 13.6 Hz,
1H),3.27 (dd, J=4.5,14.1 Hz, 1 H),
3.07-3.00 (m, 1 H), 2.70-2.63 (m, 1
H), 2.49-2.40 (m, 2 H), 2.28-2.156 (m,
2 H), 2.13 (s, 3 H), 1.94-1.83 (m, 2
H), 1.64-1.54 (m, 1 H). LCMS [(Metot
3): [MH+] = 744, 2.71 dakikada.
Kiral analiz [(Metot 14)], 3.82
dakikada.
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Epimerik kargimin {2) tekliOrmek 1250rnek "H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.18
diastereoizomeri (1} [2-(3,5-dikloro-1-(diastereocizomer 120 (s, 2 H), 765 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),
oksido- piridin-1-ium-4-il)-1-(3-etoksi-[1) 7.18 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1 H), 7.02-
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M 3.97-3.88 (m, 4 H), 3.80 (s, 3 H),
{% ) 3.63 (dd, J = 9.6, 14.1 Hz, 1 H), 3.32
.0 H/"N' (dd, J=4.5,14.1 Hz, 1 H), 2.89-2.70
. ‘{j_/\/ (m, 1H), 2.77-2.72 (m, 2 H), 2.14 (s,
) 3 H), 1.84-1.76 (m, 2 H), 1.54-1.46
L//: (m,3H),1.35(dd, J=6.9,6.9Hz, 3
S H), 128114 (m, 2 H), OH
Pl g O gbzlenmedi. LCMS [(Metot 3)]:
O ~ [MH+] = 758, 2.62 dakikada. Kiral
| analiz [{Metot 11)], 10.87 dakikada.
\Of\\_-f/ c
Tekli diastereoizomer (1) [(18)- 2-Ornek 126 0Ornek H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.08
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il)-1-(3,4-dimetoksifeniletil]  5-[[[1-1) 7.41-7.38 (m, 2 H), 7.31-7.26 (m, 2
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Tekli diastereoizomer (1) [(18)- 2-Ornek 128 0rnek "H NMR (400 MHz, CDsCN): A 8.21

(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-|(diasterecizomer |116 (s, 2 H), 768 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-1[11-1) 7.51 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 7.43-7.34

{hidroksimetil}-2-[[{3R)-1- {m, 3 H), 7.09-7.04 (m, 2 H), 6.98-

metilpirrolidin-3-iljmetoksil]-2-okso- 1- 6.93 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.5, 9.7

fenil-etillamino]metil] tivofen-2- Hz, 1 H}, 4.51 (dd, J = 3.6, 10.9 Hz,

karboksilat 1H),4.18(d, J=11.2Hz, 1 H), 4.11

= (d, J = 16.0 Hz, 1 H), 3.98 (dd, J

<_/ aH 47,109 Hz, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 3.84

,{o ﬁ‘/\gwf (s, 3 H),3.82-3.73 {m, 2 H), 3.69 (dd,

TN N J=9.7,14.1 Hz, 1 H), 3.36 (dd, J =

8 45, 14.2 Hz, 1 H), 3.14 (s, 1 H),

/ 2.80-2.74 (m, 1 H), 2.60-2.51 {m, 2

N® H), 2.34 (dd, J = 8.7, B.7 Hz, 1 H},

SN N 2.29-2.24 (m, 1 H}, 2.28 -2.20 {m, 2

- v H), 2.23 (s, 3 H), 1.74-1.65 {m, 1 H).

i g LCMS [(Metot 3)]: [MH+] = 744, 2.69

s ©l dakikada. Kiral analiz [(Metot 14)],
3.04 dakikada.

Tekli diastereoizomer (2) [(18)- 2-Ornek 1290rnek H NMR (400 MHz, CD3sCN): A 8.21

(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4-|(diastereocizomer 116 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H),

il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]
{hidroksimetil}-2-[[(3R)-1-
metilpirrolidin-3-iljmetoksi]-2-ckso- 1-
fenil-etillamino]metil] tiyofen-2-
karboksilat
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7.52(d, J =7.4 Hz, 2 H), 7.43-7.34
(m, 3 H), 7.09-7.04 (m, 2 H), 6.98-
6.94 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.6, 9.6
Hz, 1 H), 4.33 (dd, J = 4.9, 10.7 Hz,
1H),4.16-4.11(m,2H),4.06(d, J =
14.5 Hz, 1 H}, 3.86 (s, 3 H), 3.83 (s,
3 H), 3.81-3.75 (m, 2 H), 3.69 (dd, J
= 9.0, 13.7 Hz, 1 H), 3.37 (dd, J =
4.6, 14.2 Hz, 1 H), 3.1 (s, 1 H),
2.71-2.65 (m, 1 H), 2.62-2.58 (m, 1
H), 2.57-2.47 (m, 1 H), 2.38-2.33 (m,
1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.22-2.20 (m, 2
H), 164154 (m, 1 H). NH
gdzlenmedi. LCMS [(Metot 3)]:
[MH+] = 744, 2.69 dakikada. Kiral
analiz [{Metot 14})], 4.13 dakikada.

Etki Suresi (DoA)

Ornek 87 ve 78'deki bilesiklerle, sirasiyla drnek 146 ve 142°deki bilesik olan érmek 87¢

ve 78c’'deki karsilastirma amagh bilesiklerin etki surelerinin (DoA) karsilastirmasi,
bizim beklemedeki ortak bagvurumuz PCT/EP2014/07657'de ifsa edilmistir ve burada
tekrar edilmistir; ve ornek 105’teki bilesigin, 6rmek 29'daki bilesik olan ornek 105c'deki
bilesikle karsilastirmasi, beklemedeki ortak bagsvurumuz PCT/EP2015/06241°de ifsa

edilmigtir ve burada tekrar edilmistir ve DoA bakimindan &6rnek 87 ve 78’in

antibronkospastik ajanlar olarak Grln oldugunu ortaya koymaktadir.
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Bilesik Kimyasal yapi M3 M3 Sukb- inhibisyon,
Ki***  |ICso*** |maksimal |16 h**
(nM)  [(nM) inhibisyonu
dozu*
(nmol/kg)
Ornek 87 <::\ 0.7 1.3 10 >30%
Tekli diastereoizomer (2) [(1 S)- 2- \..( o /M
{3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1- jum- p - '
4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil] 5- Ak o-
[[[2-[{1-metil-4-piperidil) metoksi]-2- :/
okso-1-fenil-etil] amino] (1:«5
metilltiyofen-2- karboksilat IR
o] Pl —in
P g —r’ T
N c
Ornek 87c T 0.3 0.5 30 <10%
{Ornek 148 PCT/EP2014/076572) i \’ 5
Tekli diastereoizomer (2) [(18)- 2- Y
(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1- jum- P -
4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil] 5- 7( .
[[[2-[(1-metil-4-piperidil) oksi]-2- R
okso-1-fenil-etillamino] ™l O
metilltiyofen-2-karboksilat PP PN
SN =
Ormnek 78 Tekli diastereoizomer (2) e 0.59 [1.19 30 nmol/kg |51%
[(15)-2-(3,5-diklora-1-oksido- R e
piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4- ,I>" ’f’
dimetoksifenil}etil] 5-[[[2-[[(38)- 1- Y
metilpirrolidin-3-ilfmetoksi]-2- okso- =
1-fenil-etillamino]metil]  tiyofen-2- e
karboksilat ERTRR NS
L l S
]
L .
Ornek 78¢ {Ormek 142 = 0.54 |1.08 100 26%
PCT/EP2014/076572) N nmol/kg
Tekli diasterecizomer (2) [(1S)- 2- “‘}, (o
(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1- ium- TSN

4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil) etil] 5-
[[[2-[{33)-1-metilpirrolidin- 3-il] oksi-
2-ok so-1-fenil-etil]
amino]metiljtiyofen-2- karboksilat
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15

Ornek 105 f} on ; 085 1.7 30 88%
Tekli diastereoizomer (1) [(18)-2- Y e ™
(3,5- dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- 4N
4-il)- 1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5- "o
[[[1-(hidroksimetil)-2-[(1-metil- 4+ /
piperidil)metoksi]-2-ckso-1-  fenil- a8
etillamino]metil] tiyofen-2- P Clo e O
karboksilat OWJ
~a~ ~ Cl
Ornek 105¢ (Ornek 29 <-‘ N 0.23 [0.45 10 35%
PCT/EP2015/062417) %2
Tekli diastereoizomer (1) [(1S)-2- L'l 4 —~
{3,5- dikloro-1-oksido-piridin-1-ium- BTN
4-il)-  1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5- =
[[[1-(hidroksimetil)-2-[(1-metil-  4- \[ ) 7
piperidil)cksi]-2-okso-1-fenil-  etil] ST N
amino]metilltivofen-2- karboksilat |- jf‘jfl“»/*‘c{

* 1 saat sonra bronkospazmda yaklasik % 80 (sub-maksimal) inhibisyon Ureten doz
** Sol tarafta situnda gésterildigi gibi sub-maksimal inhibisyon dozunun uygulanmasindan 16 saat sonra
** Asadida M3 reseptdr radyoligand badlanma analiz protokoliine gére belirlenmigtir

Ornek 87c (Karsilastirmal)

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]5-[[[ 2-
[(1-metil-4-piperidil)oksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino] metil] tiyofen-2-karboksilat

tekli diastereoizomeri

"H NMR (400 MHz, CD3CN): 5 8.18 (s,2H),7.69(d, J=4.3 Hz, 1 H), 7.44-7.32 (m, 5
H), 7.07-7.01 (m, 2 H), 6.97-6.91 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.4, 9.7 Hz, 1 H), 4.81-4.73
(m, 1 H), 4.41 (s, 1 H), 3.95 (dd, J = 14.9, 25.1 Hz, 2 H), 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H),
3.67 (dd, J = 9.6, 14.1 Hz, 1 H), 3.33 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H), 2.56-2.11 (m, 4 H),
216 (s, 3 H), 1.89-1.81 (m, 1 H), 1.77-1.59 (m, 2 H), 1.55-1.45 (m, 1 H), NH
gozlenmedi. LCMS (Metot 2): [MH+] = 3.61 dakikada 714.

2.50 dakikada kiral analiz (Metot 15). (1-metil-4-piperidil)-metanol yerine preklrsor
olarak 1-metil-piperidin-4-ol'dan basglayarak, 6rnek 87 igin olana benzer bir metot

vasitasiyla tekli diastereoizomer olarak elde edildi.
Ornek 78c (Kargilagtirmah)

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]5-[[[2-

[(3S)-1-metilpirrolidin-3-ilJoksi-2-okso-1-fenil-etil] amino] metil] tiyofen-2-
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* 1 saat sonra bronkospazmda yaklasik % 80 (sub-maksimal) inhibisyon Ureten doz
** Sol tarafta situnda gésterildigi gibi sub-maksimal inhibisyon dozunun uygulanmasindan 16 saat sonra
** Asadida M3 reseptdr radyoligand badlanma analiz protokoliine gére belirlenmigtir

Ornek 87c (Karsilastirmal)

[(1S)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]5-[[[ 2-
[(1-metil-4-piperidil)oksi]-2-okso-1-fenil-etil] amino] metil] tiyofen-2-karboksilat

tekli diastereoizomeri

"H NMR (400 MHz, CD3CN): 5 8.18 (s,2H),7.69(d, J=4.3 Hz, 1 H), 7.44-7.32 (m, 5
H), 7.07-7.01 (m, 2 H), 6.97-6.91 (m, 2 H), 6.18 (dd, J = 4.4, 9.7 Hz, 1 H), 4.81-4.73
(m, 1 H), 4.41 (s, 1 H), 3.95 (dd, J = 14.9, 25.1 Hz, 2 H), 3.83 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H),
3.67 (dd, J = 9.6, 14.1 Hz, 1 H), 3.33 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H), 2.56-2.11 (m, 4 H),
216 (s, 3 H), 1.89-1.81 (m, 1 H), 1.77-1.59 (m, 2 H), 1.55-1.45 (m, 1 H), NH
gozlenmedi. LCMS (Metot 2): [MH+] = 3.61 dakikada 714.

2.50 dakikada kiral analiz (Metot 15). (1-metil-4-piperidil)-metanol yerine preklrsor
olarak 1-metil-piperidin-4-ol'dan basglayarak, 6rnek 87 igin olana benzer bir metot

vasitasiyla tekli diastereoizomer olarak elde edildi.
Ornek 78c (Kargilagtirmah)

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil]5-[[[2-

[(3S)-1-metilpirrolidin-3-ilJoksi-2-okso-1-fenil-etil] amino] metil] tiyofen-2-
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karboksilat tekli diastereoizomeri

H NMR (400 MHz, DMSO): 5 8.62 (s, 2 H), 7.74 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.45-7.42 (m, 4
H), 7.42-7.36 (m, 1 H), 7.08-7.06 (m, 2 H), 7.04-7.00 (m, 2 H), 6.19 (dd, J = 4.3, 9.9
Hz, 1 H), 5.17-5.10 (m, 1 H), 4.42 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 3.97-3.85 (m, 2 H), 3.82 (s, 3
H), 3.80 (s, 3 H), 3.67-3.56 (m, 2 H), 3.34 (dd, J = 4.3, 14.1 Hz, 1 H), 2.75-2.60 (m, 3
H), 2.36-2.23 (m, 1 H), 2.30 (s, 3 H), 2.21-2.10 (m, 1 H), 1.56-1.47 {m, 1 H). LCMS
(Metot 1): [MH+] = 2.59 dakikada 700.

1.90 dakikada kiral analiz {(Metot 15). [(3S)-1-metilpirrolidin-3-il]-metanol yerine (3S)-
1-metilpirrolidin-3-ol'dan baslayarak, érnek 78 igin olana benzer bir metot vasitasiyla
tekli diastereoizomer olarak elde edildi.

Ornek 105¢ (Kargilagtirmali)

[(18)-2-(3,5-dikloro-1-oksido-piridin-1-ium-4-il)-1-(3,4-dimetoksifenil)etil] 5-[[[1-
{hidroksimetil)-2-[(1-metil-4-piperidil)metoksi]-2-okso-1-fenil-etillamino] metil]

tiyofen-2- karboksilat tekli diastereoizomeri 1

H NMR (400 MHz, CDaCN): & 8.20 (s, 2 H), 7.67 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 7.52-7.48 (m, 2
H), 7.43-7.37 (m, 2 H), 7.36-7.32 (m, 1 H), 7.08-7.02 (m, 2 H), 6.97-6.91 (m, 2 H), 6.18
(dd, J = 4.5, 9.6 Hz, 1 H), 4.92-4.85 (m, 1 H), 4.17 (d, J = 10.9 Hz, 1 H), 4.00-3.90 (m,
2 H), 3.84 (s, 3 H), 3.83 (s, 3 H), 3.79-3.64 (m, 2 H), 3.35 (dd, J = 4.5, 14.1 Hz, 1 H),
3.11-3.11 (m, 2 H), 2.51-2.44 (m, 1 H), 2.32 (s, 1 H), 2.23 (d, J = 10.9 Hz, 2 H), 2.14
(s, 3 H), 1.90-1.79 (m, 2 H), 1.72-1.58 (m, 2 H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 3.13 dakikada
744.

2.28 dakikada kiral analiz (Metot 8). (1-metil-4-piperidil)-metanol yerine prekirsor
olarak 1-metil-piperidin- 4-ol'dan baslayarak, ornek 105 icin olana benzer bir metot

vasitasiyla tekli diasterecizomer olarak elde edildi.

Bronkospazm protokolii - inhibisyon Yiizdesi

Hayvanlar

Erkek CD Sprague Dawley ratlar (220-250 g), Charles River Laboratories Italy (Calco,
Lecco)'dan satin alindi. Kullanimdan énce hayvanlar en az 5 gin boyunca lokal
vivaryum kosullarina alistirildi (oda sicakligr 20-24°C; nispi nem: % 40-70), standart
rat yemegdine ve yumusak musluk suyuna serbest erisim. Tum prosedurler, hayvan

aragtirmasi yurlutmek igin etik kilavuzlarina gdre hayvan ameliyathanelerinde
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(s, 3 H), 1.90-1.79 (m, 2 H), 1.72-1.58 (m, 2 H). LCMS (Metot 2): [MH+] = 3.13 dakikada
744.

2.28 dakikada kiral analiz (Metot 8). (1-metil-4-piperidil)-metanol yerine prekirsor
olarak 1-metil-piperidin- 4-ol'dan baslayarak, ornek 105 icin olana benzer bir metot

vasitasiyla tekli diasterecizomer olarak elde edildi.

Bronkospazm protokolii - inhibisyon Yiizdesi

Hayvanlar

Erkek CD Sprague Dawley ratlar (220-250 g), Charles River Laboratories Italy (Calco,
Lecco)'dan satin alindi. Kullanimdan énce hayvanlar en az 5 gin boyunca lokal
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aragtirmasi yurlutmek igin etik kilavuzlarina gdre hayvan ameliyathanelerinde
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gerceklestirildi (D. L.vo 116/92).
Test bilegikleri ile tedavi

Potensin degerlendiriimesi icin deneysel bronkospazmin indliklenmesinden 1 saat
once 1nmol/kg-100nmol/kg arahdinda farkli dozlarda intratrakeal (i.t.) olarak test
bilesikleri uygulandi. Etki sUresinin degerlendiriimesi i¢in deneysel bronkospazm
induklenmeden 16 saat once intratrakeal (i.t.) olarak test bilesikleri 1. saatte % 80
bronkospazm inhibisyonu sergileyen dozla uygulandi. Hayvanlara lretanla (1.2 g/kg,
i.p.} anestezi uyguland1 ve trakeyi gorsellestirmek icin ve dogrudan trake icerisine
istege gdre hazirlanmis klguk ¢aph bir kanil ucunun sokulmasi i¢in agiz igerisine
laringoskop yUritildi ve bifurkasyonun 1-2 mm {zerine konumlandirildi. Test
bilesikleri 102 M diizeyinde % 100 dimetil siilfoksit (DMSO) icerisinde ¢ozindirllda.
Hedef konsantrasyon DMSO stokunun salin i¢erisinde seyreltiimesi ile elde edildi. Test

bilesikler, 125 pl'lik bir hacimle trake igerisine lokal olarak akitildi.
Deney Prosediirii

Uygulanmalarindan sonra 1-16 saat arasinda test bilesiklerinin reziduel inhibitor
aktivitesini degerlendirmek amaciyla ratlar cerrahi olarak hazirlandi. Ratlarda Cch-
induklu  bronkokonstriksiyonu dederlendirmek amaciyla, fizyolojik sollsyonun
inflzyonu durduruldu ve ayni kanul kullanilarak sahdamari igerisine bronkospastik ajan
enjekte edildi. Bronkokonstriktor ajanin tam uygulamasini saglamak i¢in kanulin
salinle yikanmasindan hemen sonra, salin infuzyonu tekrar basglatildi. Vicut sicakhdi

isitiimis bir 6rtl vasitasiyla 37°C’de sabit tutuldu.

Kanil vasitasiyla trakeye girildi kiglk hayvana yonelik sabit hacimli bir solunum
cihaziyla akcigerlere suni clarak hava verildi (rodent ventilator mod. 7025, Ugo Basile,
Comerio, Varese, Italy), 80 vurum/dakikalik frekans ve 2.5 ml/kg'lik tidal hacim.
Spontan nefes almadan kacinmak amaciyla, hayvanlara intravendz (i.v.) olarak
panklronyum bromr (2 mg/kg) enjekte edildi. Bronkokonstriksiyon Cch 50 ug/kg i.v.
enjeksiyon yoluyla induklendi. Kontrol deneylerinde, bu dozdan tekrarh enjeksiyonlar
yeniden Uretilebilir kisa stren (1-2 dakika slre) bronkospazmlar Uretti. Tidal hacimdeki
bir azalma olarak nicel hale getiriimig bronkokonstriksiyon Konzett & Roessler in
Konzett H. ve Roessler R. (1940). Versuchanornungzu untersuchungen ande
bronchialmuskulatur.Arch.Exp.Path.Pharmak.; 195:71-74 yayininda tarif edilen
metoda gore degerlendirildi.
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bilesikler, 125 pl'lik bir hacimle trake igerisine lokal olarak akitildi.
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salinle yikanmasindan hemen sonra, salin infuzyonu tekrar basglatildi. Vicut sicakhdi

isitiimis bir 6rtl vasitasiyla 37°C’de sabit tutuldu.

Kanil vasitasiyla trakeye girildi kiglk hayvana yonelik sabit hacimli bir solunum
cihaziyla akcigerlere suni clarak hava verildi (rodent ventilator mod. 7025, Ugo Basile,
Comerio, Varese, Italy), 80 vurum/dakikalik frekans ve 2.5 ml/kg'lik tidal hacim.
Spontan nefes almadan kacinmak amaciyla, hayvanlara intravendz (i.v.) olarak
panklronyum bromr (2 mg/kg) enjekte edildi. Bronkokonstriksiyon Cch 50 ug/kg i.v.
enjeksiyon yoluyla induklendi. Kontrol deneylerinde, bu dozdan tekrarh enjeksiyonlar
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Sistemik kan basinci ve havayolu direncindeki degisimler, bir kopri amplifikatoriine
(PowerLab; Ugo Basile, Italy) baglanan dijital bir basing transdiseri ile izlendi ve Chart
5 yazilimi (Ugo Basile, Italy) kullanarak kaydedildi.

Suni nefes alma ve kan basincinin stabilizasyonunda sonra, 3 stabil ve tekrarlanabilir
bazal tepki elde edilene kadar hayvanlara her 3 dakikada Cch enjekte edildi (i.v.).
Yuklemeler 10 sayisimi hi¢ gecmedi. Test bilesiklerinin etkisi, zamanla eslesmis,
vehikll ile tedavi edilmis hayvanlarda (kontroller) Cch'nin  uyandirdigi

bronkokonstriksiyonun % olarak inhibisyonu olarak ifade edildi.
BULUS BILESIKLERININ FARMAKOLOJIK AKTIVITESI
PDE4 inhibitor aktivitesinin in vitro belirlenmesi

Bulus bilesikleri i¢in PDE4 inhibitdr aktivitesinin belirlenmesi in vitro olarak asagdida
rapor edilen protokollerden birine gore gerceklestirilebilir:

PDE4B2 HTRF analizi:

PDE4B2 aktivitesi, Perkin Elmerden LANCE Ultra cAMP homojen zamanl ¢6zulmus
floresans rezonans enerji transferi (TR-FRET) analizi kullanarak saptanir. Bu analiz,
oropiyum (Eu) selat etiketli cAMP izleyici ve ULight™ boya ile etiketlenmis cAMP-
spesifik monoklonal antikorlar (mAb) Uzerindeki alanlan baglamak igin 6rnek cAMP
arasindaki rekabete dayanmaktadir. Bu analiz, 10 pl hacimde 384 kuyucuklu disuk
hacimli plakalarda gergeklestirilir. Insan rekombinan PDE4B2 (80 pM), test bilesikleri
ile birlikte ya da olmadan 1 x HBSS, 5 mM HEPES, 3 mM MgCI2, % 0.1 BSA, pH 7.4
iceren tampon icerisinde 3 nM cAMP ile 2 saat boyunca inkibe edilir. Enzimatik
reaksiyonlar, &ropiyum (Eu) selat etiketli cAMP izleyici ve ULight™ boyua ile
etiketlenen cAMP-spesifik monoklonal antikorlar {mAB) iceren kombine Stop/Saptama
tamponu igerisinde bulunan 500 uM IBMX eklenerek etkili bir bicimde durdurulur.
Ornekler daha sonra plakalar bir EnVision okuyucu Gzerinde 340 nm'de eksitasyon ve
665 nm ve 615 nm’de emisyonda okunmadan 6nce 1 saat boyunca inktibe edilir. ICso
degerleri, lineer olmayan bir egri uydurma programi kullanarak rekabet egrilerinden

helirlenir.

PDEA4 hiicresiz analiz protokolii

PDE4 aktivitesi, U937 insan moenositik sUpernatantlarin hiicre lizatinda belirlenir.
Hlcreler kultive edilir, toplanir ve stpernatant fraksiyonu esasen Torphy TJ et al J.
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Pharmacol. Exp. Ther. 1992; 263:1195-1205 yayininda tarif edildigi gibi hazirlanir.

U937 hicreleri % 10 fotal bovin serumu ve 100 ug/mL Pen-strep (Gibco) ile takviye
edilen GlutaMAX™-| ortamla RPMI 1640 icerisinde 37°C'de % 5 CO:z igerisinde
yetistirilir.

Hucreler toplanir ve soguk PBS igerisinde santrifijasyon (150 x g, 8 dak) yoluyla iki
kez yikanir. Yikanan hicreler, son konsantrasyon 20 x 10° hiicre /mL olacak sekilde
soguk Krebs-Ringer-Henseleit tampon icerisinde yeniden suspansiyon haline getirilir
ve sonike edilir. 20 dakika boyunca 15000 x g hizla santrifljasyondan sonra,

stpernatantlar toplanir, numuneler ayrilir ve -80°C’de saklanir.

PDEA4 aktivitesi, inklibasyon karisimlarindan cAMP'in kaybolmasi analiz edilerek hlicre

supernatantlarinda belirlenir.

Test bilesiklerinin konsantrasyonu 1012 M ve 10 M arali§indadir. Reaksiyonlar, enzim
sicaklik inaktivasyonu (100°C’de 2.5 dakika) ile durdurulur ve reziduel cAMP icerigi,
tedarikcinin talimatlar izlenerek PerkinElmer'den ‘LANCE cAMP Analizi’ kullanarak

belirlenir.

Sonuglar, cAMP kaybolmasinin % 50 inhibisyonuna (IC50) yol agan test bilesigi molar

konsantrasyonunun ortalama t standart sapmasi olarak ifade edilmigtir.

PDE4 aktivitesinin yuzdelik inhibisyonu, % 0O olarak sicaklikla inaktive edilen
orneklerde cAMP gézden kaybolmasi ve % 100 olarak inhibitorlerin bulunmamasi

durumunda cAMP gdzden kaybolmasi varsayimiyla hesaplanir.

Yukarida rapor edilen protokollerden birinde test edildigi zaman bulusun bilesikleri 100

nM’'den digik bir ICso degeri sergilemigtir.
M3 antagonizminin in vitro belirlenmesi

Bulus bilesikleri i¢cin M3 antagonizminin in vitro olarak belirlenmesi agsagida rapor
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gerceklestirilir. Kullanilan analiz tamponu 50 Tris-HCI, 154 mM NaCl (pH 7.4).
DMSO’nun son analiz konsantrasyonu % 0.5'tir (h/h). Plakalar tecrit edilir ve bir orbital
kanstirici (disuk hiz) Uzerinde oda sicakhidinda 2 saat inkuibe edilir. Membranlar, 200
Ml analiz tamponuyla dort kez yikanan bir filtre manifoldu kullanarak, % 0.5
polietilenimin (h/h) ile 6nceden isleme tabi tutulan 96 kuyucuklu unifilter GF/C filtre
plakalan Uzerinde toplanir. Plakalar, 50 ul mikroscint-0 eklenmeden once kurutulur,
daha sonra bir Trilux Microbeta sintilasyon sayacinda okunur. IC50 degerleri, lineer
olmayan bir egri uydurma programi kullanarak rekabet edrilerinden belirlenir. Ki

degerleri, Cheng ve Prusoff esitligiyle IC50 degerlerinden hesaplanir.

M3 Badglanma analizi:

insan M3-reseptdrini (Swissprot P20309) eksprese eden CHO-K1 klon hucreleri,
Ca++/Mg++ olmayan fosfat tamponlu salin igerisinde hasat edilmis ve 3 dakika
boyunca 1500 rpm hizla santrifijasyon yoluyla toplanmistir. Peletler bir boz
sicakhiginda tampon A’'da (15 mM Tris-HCI pH 7.4, 2 mM MgClI2, 0.3 mM EDTA, 1 mM
EGTA) yeniden slspansiyon haline getiriimis ve bir PBI politron {15 s boyunca 5'e
ayarlh) ile homojenize edilmistir. Ham membran fraksiyonu, 4°C’de 20 dakika boyunca
40000 g hizla ardigik iki santrifijasyon adimiyla toplanmig, tampon A'da bir yikama
adimiyla aynistinlmistir. Elde edilen peletler nihai olarak tampon B’de (75 mM Tris HCI
pH 7.4, 125 mM MgClz, 0.3 mM EDTA, 1 mM EGTA, 250 mM slkroz) yeniden

stispansiyon haline getirilmis ve numuneler -80°C’de saklanmistir.

Deney gunu, dondurulan membranlar tampon C (50 mM Tris-HCI pH 7.4, 2.5 mM
MgClz, 1 mM EDTA) icerisinde yeniden slUspansiyon haline getirilmisgtir. M3 baglanma
alanlann etiketlemek igin selektif olmayan muskarinik radyoligand [3H]-N-metil
skopolamin (Mol. Pharmacol. 45:899-907) kullanilmigtir. Baglanma deneyleri, 0.1-0.3
nM’'de radyoligand konsantrasyonunda 96 kuyucuklu plakalarda ¢ift kopya olarak {on
nokta konsantrasyon edrileri) gergeklestiriimistir. Spesifik olmayan baglanma, soguk
N-metil sklopolamin 10 uM varliginda belirlenmistir. Ornekler (son hacim 0.75 mL) 90
dakika boyunca oda sicakliinda inkiibe edilmistir. Reaksiyon, GF/B Unifilter plakalar
icerisinde hizh filtrasyon yoluyla sonlandirilmis ve bir Packard Filtermate Harvester
kullanarak ve iki yikama (0.75 mL) gergeklestiriimistir. Filtreler Uzerindeki radyoaktivite,

bir mikroplaka sintilasyon sayaci TriCarb 2500 (PerkinElmer) vasitasiyla ol¢uimuastir.

Yukarida rapor edilen protokollerden birinde test edildigi zaman bulusun bilesikleri 100
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nM’den dusik bir ICso degeri sergilemistir.

Bulusun bilesikleri hem PDE4 hiicresiz hem de M3 badlanma analizlerinde 100 nM’'den
az bir ICso degeri sergilemistir, tercihen 10 nM’den, hatta 1 nM’den az bir ICso degeri
sergilemistir. Daha aktif bilesiklerle kiyaslandidi zaman dislik aktiviteye sahip olan
bilesikler, in vivo olarak kendi farmakolojik profilleri dikkate alinarak ve spesifik olarak

bahsedilen iyilestiriimis etki suresini sergiledigi zaman gelisim i¢in tercih edilebilir.

Asagidaki tabloda, asadidaki araliklara gére siniflandirilan 1Cso verileri yukandaki

metotlarda test edilen bilesikler icin rapor edilmektedir:
+: 10-100 nM arahginda M3 IC50

++: 1-10 nM aralidinda M3 IC50

+++: M3 IC50 <=1 nM

+: 10-100 nM araliginda PDE4B2 I1C50

++: 1-10 nM araliginda PDE4B2 IC50

+++: PDE4B2 IC50 <=1 nM

Or.no [M3IC50 aktivitesi PDE4B2 IC50 aktivitesi
1 + ++
2 + ++
3 ++ ++
4 ++ +++
5 ++ ++
6 ++ +++
7 + ++
8 +++ +++
9 + ++
10 ++ +++
11 ++ +++
12 ++ +++
13 ++ ++
14 ++ ++
15 ++ ++
16 ++ ++
17 ++ ++
18 ++ ++
19 + +++
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21 + ++
22 + ++
23 ++ ++
24 ++ ++
25 ++ ++
26 ++ ++
27 ++ ++
28 +++ ++
29 + ++
30 + ++
31 + ++
32 + ++
33 4+ +++
34 ++ ++
35 ++ +++
36 ++ ++
37 ++ +++
38 ++ ++
41 ++ +++
42 + ++
44 ++ ++
45 4+ ++
46 ++ ++
47 ++ ++
48 + +++
49 + ++
50 ++ +++
52 + ++
53 + ++
b4 +++ ++
55 + +++
56 +++ +++
57 + ++
58 ++ ++
59 ++ +++
60 +H+ +++
62 + +++
63 + ++
64 44+ +++
65 + ++
66 ++ ++
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67 + +++
68 ++ +++
69 ++ ++
70 + ++
71 ++ ++
72 +++ +
73 + ++
74 +++ ++
75 + ++
76 ++ ++
77 + ++
78 ++ +++
79 + ++4+
80 ++ 4+
82 + ++
83 + ++
84 ++ ++
85 ++ ++
86 + ++
87 ++ ++
88 + +++
89 ++ +++
90 + 4
91 ++ +++
02 + ++
93 4+ ++
94 ++ ++
95 T T+
97 ++ +++
99 ++ +++
101 4 ++
102 +++ +++
103 |++ "
104 + +++
105 ++ ++
106 + ++
107 + +++
108 +++ +++
109 ++ +++
111 + +++
112 ++ +++
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113 ++ ++
114 + 4
115 ++ ++
116 ++ -+
117 4+ ++
118 + +++
119 ++ ++
120 + +++
121 + ++
122 ++ +++
123 + ++
124 ++ ++
125 + +++
126 +++ ++
127 + +++
128 4+ ++
129 + +

* M3 Reseptdr radyoligand baglanma analizi
“* PDE4B2 HTRF analizi
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