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OZET
IZOINDOLIN TUREVLERI

Bulus, izoindolin tiirevlerine ve bunlarm terapide kullanimina iliskindir. Ozellikle bu bulus,
farmakolojik olarak aktif siibstitiie edilmis izoindolin tiirevlerine iliskindir. Daha &zel haliyle,
bu bulus, siibstitiie edilmis 1,3-dihidroizoindolin-2( 1H)-il tiirevlerine iliskindir. Bu bulusa
gore bilesikler, D1 Pozitif Allosterik Modiilatorlerdir ve uygun olarak D1 reseptérlerinin bir

rol oynadig hastaliklarin tedavisi i¢in farmasdtik maddeler olarak yararhdir,
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ISTEMLER

1. Formiil (I)’e sahip bir bilegik, veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup;

U

burada,

R' hidrojen, halojen, siyano veya hidroksi; C, alkil, C; alkoksi, C, alkilsiilfanil, C,
alkilsiilfinil, C, . alkilsiilfonil, (C,-alkilsiilfonil)amino veya (C,¢-alkilsiilfonilyamino(C,.
salkil)’dir, bu gruplardan herhangi biri, C, alkil, Cs_4 sikloalkil, amino, acil, agiloksi,
agilamino, amido, alkoksikarbonil, Gireido, karbamat, aril, heterosikl, heteroaril,
heterosikloalki, siilfanil, siilfinil, siilfonil, C, .4 alkoksi, siilfanil, siilfoksiminler, halojen,
trihalometil, siyano ve hidroksiden sec¢ilen bir veya daha fazla siibstitiientle siibstitiie

edilebilir;

R’ hidrojen, siyano, halojen; veya C 4 alkil, C, s alkoksi, C,4 alkilsiilfanil, C, ¢ alkilsiilfinil,
Ci.6 alkilsiilfonil, Cy alkilsiilfonilamino, (C, alkilsiilfonil)amino(C, alkil), C,
alkilamido, (Ci. alkilagil)amino, (C; alkilagil)amino(C, alkil), veya heteroarildir, bu
gruplardan herhangi biri, C, ¢ alkil, C; 3 sikloalkil, amino, acil, agiloksi, a¢ilamino, amido,
alkoksikarbonil, iireido, karbamat, aril, heterosikl, heteroaril, heterosikloalki, stilfanil,
stilfinil, siilfonil, C, ¢ alkoksi, siilfanil, stilfoksiminler, halojen, trihalometil, siyano ve

hidroksiden segilen bir veya daha fazla siibstitiientle siibstitiie edilebilir; veya

R' ve R? formiil (i)’e sahip bir bisikli olusturmak i¢in bitisik aromatik grupla birlikte

baglanir:

burada R hidrojen veya C, alkilsiilfonildir;

R’ halojen, C, alkil, C, alkoksi veya siyanodur;
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R* hidrojen, halojen, C, alkil, hidroksi, C,.s alkoksi, C,. alkilstilfonil, C.4

alkoksikarboniloksi veya C| alkilaminokarboniloksidir;

R’ hidrojen, siyano, hidroksi veya nitro; veya C, ¢ alkil; veya C, 4 alkoksi, C,_s-alkilsiilfonil,
C s.alkilsiilfonilamino; C;¢-alkilsiilfonilamino(C, ¢ alkil), heterosikl, C, alkilagilamino, C;.
¢ alkilagilamino(C, ¢ alkil); C, s alkiliireido(C, ¢ alkil); C,salkilkarbamat(C, ¢ alkil); amido;
C)salkoksikarbonil, C,salkoksikarboniloksi(C_salkil); amino grup; N-siyano-S-(C) -
alkil)siilfonimidoil, N,S-(di-C, s-alkil)siilfonimidoil, aminosiilfinil; C,_¢.alkilsiilfinil;
aminosiilfonil; (di-C.¢-alkil){oksido)-A’-stilfaniliden-amino; amino(C, s alkil), amido{C).
alkil) veya amido(C,.¢ alkoksi)’dir; bu gruplardan herhangi biri istege bagh olarak halojen,
hidroksi, okso, C, ¢ alkil, tetrahidropiranil, ve triflorometilden secilen bir veya daha fazla

stibstitiientle siibstitiie edilebilir;
R® hidrojen veya siyanodur;
R’ hidrojen ya da (C-alkilsiilfonil)aminodur;

X CR? ya da N’dir; burada R’ hidrojen, halojen veya hidroksiyle siibstitiie edilmis C,-
alkildir,

Z CH veya N’dir; ve
Y CH; veya NH dir.

2. Onceki istemlerin herhangi birinde talep edildigi gibi formiil I-A ile temsil edilen bir

bilesik, veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup,

6 (I-A)

burada R', R%, R, R*, R’, R%, R’, X ve Z istem 1’de tanimlandig1 gibidir.

3. Formiil I-B ile temsil edilen istem 1’de talep edildigi gibi bir bilesik, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup,
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5 (I-8)

burada R', R*, R, R*, R®, R®, R7, X ve Z istem 1'de tamimlandig1 gibidir.

4. Onceki istemlerin herhangi birine gére formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, burada R' hidrojen, halojen, veya hidroksi;
veya C, 4 alkil, C,4 alkoksi veya (C,¢-alkilstilfonil)amino{C, calkil)y’dir, bu gruplardan
herhangi biri hidroksiyle siibstitlic edilebilir,

5. Onceki istemlerin herhangi birine gére formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, burada R' hidrojendir.

6. Onceki istemlerin herhangi birine gére formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, burada R” siyano veya halojen; veya C).

alkildir, bu grup hidroksiyle stbstitiie edilebilir.

7. Onceki istemlerin herhangi birine gore formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, burada R* hidrojendir.

8. Onceki istemlerin herhangi birine gére formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, burada R® hidrojendir.

9. Onceki istemlerin herhangi birine gére formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun

farmasétik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, burada R” hidrojendir.

10. Onceki istemlerin herhangi birine gére formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun

farmasdétik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, burada X CH’dir.

11. Onceki istemlerin herhangi birine gdre formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, burada Z CH’dir.

12. Istem 2°de talep edildigi gibi formiil (I-A-A) ile temsil edilen bir bilesik veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup;
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(I-A-A)

burada R, R? ve R® istem 1’de tammlandig gibidir.

13. Onceki istemlerin herhangi birine gdre formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, burada R? halojen veya sivanodur.

14. Onceki istemlerin herhangi birine gire formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, burada R* halojen veya siyanodur.

15. Onceki istemlerin herhangi birine gdre formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, burada R* kloro veya siyanodur.

16. Onceki istemlerin herhangi birine gdre formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, burada R’ kloro veya siyanodur.

17. Onceki istemlerin herhangi birine gére formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, burada

R’ hidrojen, hidroksi veya nitro; veya C, s alkil; C; alkoksi, C;s-alkilstilfonil, C -
alkilsiilfonilamino; C,.alkilsiilfonilamino(C, ¢ alkil), heterosikl, C, alkilagilamino; amido;
C)salkoksikarbonil, amino grup; aminosilfonil; (di-C,-alkil)(oksido)-A°-siilfaniliden-amino
veya amido(C, alkoksi)’dir; bu gruplardan herhangi biri istege bagh olarak floro, hidroksi,
okso, metil, izopropil, tetrahidropiranil ve triflurometilden segilen bir veya daha fazla

siibstitiientle siibstitiie edilebilir.

18. Onceki istemlerin herhangi birine gdre formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, burada

R’ hidrojen, hidroksi,nitro; (trifloro)(hidroksil)etil, ¢hidroksimetil, metoksi, metilsiilfonil,
metilsiilfonilamino, metilsiilfonilaminometil, pirazolil, metilkarbonilamino, karbamoil,
metoksikarbonil, amino, metilaminosiilfonil, izopropilaminostilfonil, etilaminosiilfonil,
(triflurometil)ymetilaminosufonil, triazolilaminosiilfonil, (meti)pirazolilaminosiilfonil,

(tetrahidropiranil)metilsiilfonil, pirrolidinilaminosiilfonil, piperidinilaminosiilfonil,
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azetidinilaminosiilfonil, (dimetil)(oksido)-A’-stilfaniliden-amino, metilaminokarbonilmetoksi,

veya
dimetilaminokarbonilmetoksidir.

19. Istem 1’e gdre formiil (I)’e sahip bir bilesik olup, asagidakilerden olusan gruptan segilir:
2-(2,6-dikorofenil)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon;
2-(2,6-dikorofenil)-1-[(15)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;
2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1R)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-1l]etanon;
2-(2-kloro-6-iyodofenil)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon;
2-(2,4-dikoropiridin-3-il)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il}etanon;

2-(2,6-dikorofenil)- 1-(1-metil-4-nitro-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il}etanon;
3-kloro-2-{2-[(18)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-2-oksoetil } benzonitril;
2-(3,5-dikoro-2-metilpiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil- 1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;
2-(3-bromo-5-kloropiridin-4-il)-1-[(15)-1-metil-1,3-dihidro-2H-i1zoindol-2-ilJetanon;
2-(5-kloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)- 1-[{ 1 S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;
2-(3,5-dikoro-2-metoksipiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-1l Jetanon;
2-(3,5-dikoropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;
N-{{18)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-il} metansiilfonamid;
1-[(1S)-4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-11]-2-(2,6-dikorofenil Jetanon;

metil 2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro- 1 H-izoindo1-4-karboksilat;
2-[2,6-dikoro-3-(hidroksimetil)fenil]- 1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-1l)etanon;

2-[2,6-dikoro-3-(hidroksimetil)fenil]-1-[{1S5)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;
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2-(2,6-dikorofenil)- 1-(4-hidroksi-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon;

2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-karboksamid;

N-142-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-1zoindol-4-1l1 } asetamid; 2-( {2-[(2,6-
dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-1l} oksi)-N-metilasetamid;

2-(42-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1 H-izoindol-4-il! oksi)-N,N-

dimetilasetamid;

2-(2,6-dikorofenil)-1-{4-metoksi-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon;

(18)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-N, | -dimetil-2,3-dihidro- 1 H-izoindol-4-siilfonamid;

2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro- 1 H-izoindol-3-karbonitril2-[ 2-kloro-6-
(hidroksimetil)fenil]-1-[(18)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;

2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1R)-4-(hidroksimetil)- 1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;

2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1S5)-4-(hidroksimetil)- 1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-ilJetanon;

3,5-dikoro-4-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-2-oksoetil} piridin-2( L H)-on;

2-(2,6-dikorotenil)-1-[1-metil-4-(metilsiilfonil)-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;

2-(2,6-dikorotenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(pirrolidin-1-ilsiilfonil)-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-

il]etanon;

2-(2,6-dikorofenil)-1-[(18)-1-metil-4-(piperidin-1-ilsiilfonil)-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-

il]etanon;

1-[(18)-4-(azetidin- 1 -ilsiilfonil)- 1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindo1-2-il]-2-(2,6-

dikorofenil)etanon;

(1S)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]- 1-metil-N-(propan-2-il)-2,3-dihidro- 1 H-izoindol-4-

stilfonamid;

(1S)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-N-etil- 1-metil-2,3-dihidro- 1 H-izoindol-4-siilfonamid;
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(15)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-N-(2,2,2-trifloroetil)-2,3-dihidro- | H-izoindol1-4-

stilfonamid;

(18)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-3-il)-2,3-dihidro-1H-izoindol-

4-siilfonamid;

(18)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-N-(4H-1,2 4-triazol-3-il)-2,3-dihidro-1H-izoindo1-4-

stilfonamid;

(18)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-N-(1-metil- | H-pirazol-5-il)-2,3-dihidro-1H-izoindol-

4-siilfonamid;
N-({2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-il} metil)metansiilfonamid;

N-(2,4-dikoro-3-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-2-

oksoetil} benzil)metansiilfonamid;

2-(2,6-dikorotenil)-1-{(1S)-l-metil-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)stilfonil]-1,3-dihidro-

2H-1zoindol-2-il} etanon;
(1S)-N-(2,6-dikorofenil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-karboksamid,;
(18)-N-(2-kloro-6-metilfenil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-karboksamid;

2-(2,6-dikorofenil)-1-[(18)-4- {[dimetil(oksido)-2’-siilfaniliden]amino }-1-metil-1,3-dihidro-

2H-1zoindol-2-ilJetanon;
2-(2,6-dikorotenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(1H-pirazol-4-il)-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;
2-(5-kloro-1H-indol-4-i1)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-ilJetanon; ve

3-kloro-2-(2-{(1S)-1-metil-4-[2,2,2-trifloro-1-hidroksietil]-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-11} - 2-

oksoetil)benzonitril.

20. Onceki istemlerin herhangi birinde tamimlandig1 gibi formiil (1)’e sahip bir bilesik, veya

bunun farmasétik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, terapide kullanim igindir.

107



10

15

20

25

EP-18954

21. Istem 1 ila 19’un herhangi birinde tanimlandig1 gibi formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, D1 reseptdrlerinin bir rol oynadig:

hastaliklarin ve/veya rahatsizliklarin tedavisinde ve/veya énlenmesinde kullanim i¢indir.

22. Istem 1 ila 19°un herhangi birinde tanimlandig: gibi formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, sizofrenide, klasik antipsikotik terapi,
dirtiisellik, hiperaktivite ile dikkat eksikligi (ADHD), Parkinson hastalig1 ve ilgili hareket
bozukliklari, Huntington hastaligi; Lewy Cisimli demans, Alzheimer hastaligi, yasla ilgili

bilissel zayiflama, hafif biligsel yetersizlik (MCI), ilag bagimlihigi, uyku bozukluklar veya
apatiyle ilgili biligsel yetersizlikte, biligsel ve negatif semptomlarin tedavisinde ve/veya

énlenmesinde istem 20 ve 21°de tanimlanan kullanim igindir.

23. Istem 1 ila 19’un herhangi birinde tanimlandig gibi formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzu olup, Parkinson hastaliginin tedavisinde

ve/veya Onlenmesinde istem 22°de tanimlanan kullanim igindir,

24. Farmasotik olarak kabul edilebilen bir tasiyict ile iligkili istem 1 ila 19°un herhangi
birinde tanimlandigi gibi formul (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun farmasotik olarak kabul

edilebilen bir tuzunu iceren farmasotik bir bilesim.

25. Istem 1 ila 19°un herhangi birinde tanimlandig1 gibi formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilen bir tuzunun kullanimi olup, D1 reseptérlerinin bir
rol oynadig1 hastaliklarin ve/veya rahatsizliklarin tedavisi ve/veya dnlenmesine ydnelik

vararlt bir ilacin imalati i¢indir.

26. Istem 1 ila 19°un herhangi birinde tanimlandig: gibi formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilen bir tuzunun Istem 25’e gdre kullanimi olup,
sizofrenide, klasik antipsikotik terapi, diirtiisellik, hiperaktivite ile dikkat eksikligi (ADHD),
Parkinson hastaligi ve ilgili hareket bozukluklari, Huntington hastaligy; Lewy Cisimli
demans, Alzheimer hastaligi, yasla ilgili bilissel zayiflama, hafif bilissel yetersizlik (MCI),
ilag bagimliligi, uyku bozukluklar veya apatiyle ilgili biligsel yetersizlikte biligsel ve negatif

semptomlarin tedavisi ve/veya dnlenmesine yonelik yararh bir ilacin imalati i¢indir,

27. Istem 1 ila 19’un herhangi birinde tanimlandig: gibi formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya

bunun farmasétik olarak kabul edilebilen bir tuzunun Istem 26’ya gére kullanimi olup,
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Parkinson hastaliinin tedavisi ve/veya dnlenmesine yonelik yararli bir ilacin imalati i¢indir.
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TARIFNAME
IZOINDOLIN TUREVLERI
BULUSUN ALANI

Bulus, izoindolin tiirevlerine ve bunlarin terapide kullanimma iliskindir. Ozellikle bu bulus,
farmakolojik olarak aktif siibstitlie edilmis izoindolin tiirevlerine iliskindir. Daha 6zel haliyle,
bu bulus, siibstitiie edilmis 1,3-dihidroizoindolin-2( 1H)-il tiirevlerine iligkindir. Bu bulusa
gore bilesikler, D1 Pozitif Allosterik Modiilatorlerdir ve uygun olarak D1 reseptérlerinin bir

rol oynadig1 hastaliklarin tedavisi icin farmas&tik maddeler olarak yararlidir.
BULUSLA ILGILI BILINEN HUSUSLAR

Monoamin dopamin, motor fonksiyonu, 8diill mekanizmalarini, bilissel sliregler ve baska
fizyolojik fonksiyonlart modiile etmek i¢in GPCRlerin iki ailesivle hareket eder. Spesifik
olarak, dopamin, G, G-proteinine ¢ogunlukla kenetlenen dopamin D1 ve D5 i¢eren D1-
benzeri reseptorleriyle noronlan etkiler ve boylelikle cAMP tiretimini stimiile eder, ve Gy G-
proteinlerine kenetlenen ve cAMP {iretimini zayiflatan D2, D3 ve D4 iceren D2-benzeri
reseptorleri igerir. Bu reseptorler, farkli beyin alanlarinda yaygin olarak ifade edilir.
Ozellikle, D1 reseptérleri, cok sayida fizyolojik fonksiyonlarla ve davranigsal islemlerle
ilgilidir. D1 reseptorleri, 6rnegin, sinaptik plastisite, biligsel fonksiyon ve hedefe yonelik
motor fonksiyonlarla, fakat ayrica 6diil islemleriyle ilgilidir. Bunlarin gesitli fizyolojik/
norolojik islemlerde rolii nedeniyle, D1 reseptorleri, sizofrenide , klasik antipsikotik terapi,
diirtiisellik, hiperaktivite ile dikkat eksikligi (ADHD), Parkinson hastaligi ve ilgili hareket
bozukliklari, Huntington hastaligi, Lewy Cisimli demans, Alzheimer hastaligi, vasla ilgili
bilissel zayitlama, hafif biligsel yetersizlik (MCT), ila¢ bagimlilig1, uyku bozukluklar: ve
apatiyle ilgili bilissel yetersizlikte, bilissel ve negatif semptomlar dahil olmak iizere ¢esitli

rahatsizliklarda da belirtilmistir.

D1 reseptorlerini hedef alan agi1zdan biyolojik olarak kullanmilabilen kiigitk molekiilleri
gelistirmenin zorlugu kanttlanmistir. Simdiye kadar gelistirilen D1 agonistleri, bir katesol
parcayla karakterize edilmektedir ve bunlarin klinik kullanimi dolayisiyla invazif terapilerle
stnirlandirilmistir. Yeterli se¢icilik elde etmek, dopamin reseptorleri alt-tipleri (6rnegin

dopamin D1 ve D5) arasinda ligand baglanma alaninda yiiksek derecede homoloji nedeniyle
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ayrica zorlayict olmustur. Ayrica D1 agonistleri, diskinezi ve hipotansiyon dahil olmak tizere
potansivel olarak sinirlayict olumsuz olaylarla iliskilidir. Ilaveten, D1 reseptdr agonistlerinin

kullanimi, hayvan modellerinde tolerans gelisimiyle iliskilendirilmigtir.

Dolayisiyla segiciligi gelistirmek ve birtakim van etkileri azaltmak igin bir katesol pargayi
icermeyen ve yeni bir alanda D1 reseptérlerini modiile edebilecek yeni maddeleri dizayn
etmek i¢in bir ihtiya¢ vardir. Hem reseptdr mekanizmalarini anlamak igin araglar olarak hem
potansiyel terapé6tik maddeler olarak, GPCRlerin allosterik modiilatorlerinin tanimlanmasina
¢ok ilgi gosterilmistir. GPCRler, hiicre viizeyi reseptorlerinin ve bu reseptorler aracili sinyal
yollarin1 dogrudan aktive eden veya bloke eden biiyiik bir sayida piyasaya siiriilen ilaglarin en
bilyiik ailesini temsil eder. Ancak, birtakim GPCRIer i¢in (6rnegin peptid reseptorleri), alt-
tipler (6rnegin dopamin DI ve D5 veya D2 ve D3) arasinda, ligand baglanma alaninda
yuksek derecede homoloji nedeniyle, kiicik melekiiller gelistirmenin veya yeterli se¢icilik
saglamanin zorlayici oldugu kanitlanmistir. Uygun olarak, bir¢ok ilag arastirmasi, ortosterik
dogal agonistten ayrik alanlar1 hedefleyen kiigiik molekiillerin tanimimna kaymistir. Bu
alanlara baglanan ligandlar, GPCR’de bir konformasyonel degisiklik baslatir, boylelikle
allosterik olarak reseptdr fonksiyonunu modiile eder. Allosterik ligandlar, afinite ve/veya
tesiri etkileyerek endojen ligandin etkilerini arttirabilme 6zelligi (pozitif allosterik modiilatér,
PAM) veya azaltabilme 6zelligi (negatif allosterik modiilatér, NAM) etkileri dahil olmak

lizere ¢ok ¢esitli aktivitere sahiptir.

Aym zamanda alt-tip segicilik, allosterik modiilatorler, sadece natif transmitterin etkisini
salindiZ1 yerde ve zamanda arttwrarak, direkt etki veya intrinsik tesir yoklugu gibi bir ilag
kesit bakis acisindan bagka potansiyel avantajlar1 sunabilir; sabit maruziyetten kaynaklanan
desensitizasyonu baslatmak i¢in bir agoniste egilim azalir, ayn1 zamanda hedefle ilgili yan

etkileri baslatmak icin egilim azalir.
BULUSUN OZETIi

Bu bulusa gore bilesikler, D1 agonistlerinin veya D1 reseptorleri lizerinde endojen ligandin,
vani dopaminin etkisini bir allosterik mekanizmayla arttirir, ve dolayisiyla D1 pozitif

allosterik mediilatorleridir (D1 PAM).

D1 PAM olan bu bulusa gére bilesikler dolayisiyla D1’in bir rol oynadig1 hastaliklarmn

tedavisinde ve/veya dnlenmesinde yararlidir. Bu tiir hastaliklar, sizofrenide, klasik
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antipsikotik terapi, diirtiisellik, hiperaktivite ile dikkat eksikligi (ADHD), Parkinson hastalig:
ve ilgili hareket bozukluklari, Huntington hastaligi, Lewy Cisimli demans, Alzheimer
hastaligi, vasla ilgili bilissel zayiflama, hafif bilissel yetersizlik (MCI), ila¢ bagimliligi, uyku

bozukluklar ve apatiyle ilgili biligsel yetersizlikte bilissel ve negatit semptomlari igerir.

Bu bulus, dzellikle, D1 reseptérlerinin 6nemli bir rol oynadigi hastalhiklarm tedavisi ve/veya

onlenmesi i¢in yararli olan izoindolin tiirevlerini sunmaktadir.

BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI

Bu bulug, istemlerle tanimlandigi gibi formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun farmasétik

olarak kabul edilebilen bir tuzunu sunmaktadir,

5 U]

burada

R' hidrojen, halojen, siyano veya hidroksi; C,¢ alkil, C; alkoksi, C,_ alkilsiilfanil, C,
alkilstilfinil, C, 4 alkilstilfonil, (C,s.alkilsiilfonil)amino veya (C,s.alkilsiilfonil)amino(C,.

salkil)’dir, bu gruplardan herhangi biri bir veya daha fazla siibstitiientle siibstitiie edilebilir;

R* hidrojen, siyano, halojen; veya C, alkil, C,. alkoksi, C, alkilstlfanil, C, . alkilsilfinil,
C alkilsiilfonil, C;4 alkilsiilfonilamino, (C;. alkilsiilfonil)amino(C, alkil), Ci
alkilamido, (Ci. alkilagil)amino, (C; alkilagil)amino(C, alkil), veya heteroarildir, bu

gruplardan herhangi biri bir veya daha fazla siibstitlientle siibstitiie edilebilir; veya

R' ve R? bitigik aromatik grupla formiil (T)’e sahip bir bisikl olusturmak icin birlikte baglan:

burada R*® hidrojen veya C, alkilsiilfonildir;
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R’ halojen, C) alkil, Ci. alkoksi veya siyanodur;

R* hidrojen, halojen, C, alkil, hidroksi, C\ alkoksi, C) alkilsiilfonil, C)

alkoksikarboniloksi veya C alkilaminokarboniloksidir;

R’ hidrojen, siyano, hidroksi veya nitro; veya C alkil; veya ;. alkoksi, C;.salkilsiilfonil,
C)s-alkilsiilfonilamino; C4.alkilsiilfonilamino(C, 4 alkil), heterosikl, C,, alkilagilamino, C
alkilacilamino(C, 4 alkil); C, alkiliireido(C . alkil); C, salkilkarbamat(C, ¢ alkil); amido; C,.
salkoksikarbonil, C, salkoksikarboniloksi{C, salkil); amino grup; N-siyano-S-(C| .-
alkilsiilfonimidoil, N,S-(di-C, ¢-alkil)siilfonimidoil, aminosiilfinil; C,..alkilstilfinil;
aminosiilfonil; (di-Cs-alkil)(oksido)-1’-siilfaniliden-amino; amino(C, alkil), amido(C
alkil) veya amido(C, alkoksi)’dir; bu gruplardan herhangi biri istege bagl olarak bir veya

daha fazla stibstitiientle stibstitiie edilebilir;

R® hidrojen veya siyanodur;

R’ hidrojen ya da (C-alkilsiilfonil)aminodur;

X CR’ ya da N’dir; burada R” hidrojen, halojen veya hidroksille siibstitiie edilen C, g-alkildir;
Z CH veya N’dir; ve

Y CH; veya NH dir.

Bu bulug ayrica terapide kullanim i¢in yukarida tanimlandigi gibi formiil (I)’e sahip bir

bilesik veva bunun farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzunu sunmaktadir.

Bagka bir yoniiyle, bu bulug ayrica D1 reseptorlerinin bir rol oynadig: hastahklar ve
rahatsizliklarm tedavisinde ve/veya dnlenmesinde kullanim igin yukarida tanimlandig: gibi
formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilen bir tuzu

sunmaktadir.

Baska bir ydniiyle, bu bulus, sizofrenide, klasik antipsikotik terapi, diirtiisellik, dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (ADHD), Parkinson hastalig1 ve ilgili hareket
rahatsizliklari, Huntington rahatsizhigi, Lewy Cisimli demans, Alzheimer hastalig, yasla ilgili
biligsel zayitlama, hafif biligsel yetersizlik (MC1), ilag bagimlilig1, uyku bozukluklar: ve

apatiyle ilgili biligsel yetersizlikte biligsel ve negatif semptomlarin tedavisinde ve/veya

4
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dénlenmesinde kullanim i¢in yukarida tanimlandig gibi formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya

bunun farmasétik olarak kabul edilebilen bir tuzunu sunmaktadir.

Ozel bir yéniiyle, bu bulus, Parkinson hastaliginin tedavisinde ve/veya dnlenmesinde
kullamim igin yukarida tanimlandig: gibi formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun farmasotik

olarak kabul edilebilen bir tuzunu sunmaktadur.

Bagka bir yoniiyle, bu bulusg, D1 reseptorlerinin bir rol oynadigi hastaliklar ve rahatsizliklarmn
tedavisi ve/veya Gnlenmesine yonelik yararh bir ilacin imalati i¢in yukarida tamimlandigi gibi
formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilen bir tuzunu

sunmaktadir.

Yine baska bir yoniiyle, bu bulus, sizofrenide, klasik antipsikotik terapi, diirtiisellik,
hiperaktivite ile dikkat eksikligi (ADHD), Parkinson hastalig1 ve ilgili hareket bozukhklar,
Huntington hastaligi, Lewy Cisimli demans, Alzheimer hastaligi, yasla ilgili biligsel
zayitlama, hatif biligsel yetersizlik (MCI), ilag bagimlili1, uyku bozukluklar: ve apatiyle
ilgili bilissel yetersizlikte bilissel ve negatif semptomlarin tedavisi ve/veya dnlenmesine
yonelik yararli bir ilacin imalat1 i¢in yukarida tanimlandigi gibi formil (I)’e sahip bir bilesik,

veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilen bir tuzunu sunmaktadir.

Ozel bir ydniiyle, bu bulus, Parkinson hastaliginin tedavisi ve/veya énlenmesine yénelik
yararlt bir ilacin imalat1 igin yukarida tanimlandigi gibi formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya

bunun farmasétik olarak kabul edilebilen bir tuzunu sunmaktadir.

Yukarida formiil (I)’e sahip bilegiklerinde gruplarin herhangi biri istege bagl olarak siibstitiie
edildiginde, bu grup, bir veya daha fazla siibstitiientle siibstitiie edilmeyebilir veya siisbtitiie
edilebilir. Tipik olarak, bu tiir gruplar stibstitiie edilmeyecek, veya bir, iki veya ii¢
stibstitiientle siibstitiie edilecektir. Substitiientlerin 6rnekleri arasinda "C; 5 alkil", "Csg
sikloalkil”, "amino", "acil", "aciloks1", "ac¢ilamino", "amido", "alkoksikarbonil", "Greido",
"karbamat", "aril", "heterosikl", "heteroaril”, "heterosikloalkil", "stilfanil", "siilfinil",
"siilfonil”, "alkoksi", "siilfanil", "siilfoksiminler"”, "halojen", trihalometil, siyano ve hidroksi

yer alir, Her bir 6zel grup formiil (I) bilesikleri i¢in uygun siibstitiientler bu tarifnamede

ayrica agiklanmaktadir,
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Bu bulus, yukarida formiil (I)’e sahip bilesiklerin tuzlar1 kapsaminda yer alir. Tibbi ilagta
kullanim igin, formiil (I)’e sahip bilesiklerin tuzlar1 farmasotik olarak kabul edilebilen tuzlar
olacaktir. Ancak diger tuzlar bulusta kullanilan bilesiklerin veva bunlarin farmasétik olarak
kabul edilebilen tuzlarmm preparasyonunda yararl olabilir. Farmasotik olarak kabul
edilebilen tuzlarn se¢imi ve preparasyonunun altimi ¢izen standart prensipler, dregin,
Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use, ed. P.H. Stahl & C.G.
Wermuth, Wiley-VCH, 2002°de agiklanmaktadir.

Bu bulus, kapsami igerisinde yukarida formiil (I)’e sahip bilesiklerin solvatlarini ihtiva eder.

Bu tiir solvatlar, yaygin organik ¢dziciiler veya suyla olusturulabilir.

Bu bulusta ayrica yukarida formiil (I)’e sahip bilesiklerin yardimei kristalleri
ac¢iklanmaktadir. "Yardimei kristal” teknik terimi, nétr molekiiler bilesenlerin, bir kesin
stoikiometrik oranda bir kristalize bilesik icerisinde bulundugu durumu agiklamaktadir.
Farmasotik yardimer kristallerin preparasyonu, kristalize formda bir aktif farmasdtik bilegene
hazirlanacak modifikasyonlari saglar, bu da bunun amaglanan biyolojik aktivitesiyle
uyusmadan bunun fizikokimyasal dzelliklerini degistirebilir (bakiniz Pharmaceutical Salts

and Co-crystals, ed. J. Wouters & L. Quere, RSC Publishing, 2012).

"Hidrojen" terimi, burada kullanildig1 haliyle, tiim izotopik formlarda hidrojen atomu
kapsamaktadir. Dolayisiyla formil (I)’de, veya bundan sonra agiklanan formiilde mevcut her
bir bireysel hidrojen atom, bir 'H, *H (d6teryum) veya “H (trityum) atomu, tercihen 'H olarak

meveut olabilir.

"Hidroksi" terimi, burada kullanildig1 haliyle, formiil -OH’nin bir grubunu temsil eder.
"Halojen" ile floro, kloro, bromo ve iyodo atomlara atifta bulunulmaktadir.

"Siyano" ile -CN’ye atifta bulunulur.

"Nitro" ile -NO,’vye atifta bulunulur.

"C ¢ alkil" veya "C, 4 alkil” ile diiz (dallanmamuis) veya dallanmus pargalar veya bunlarin
kombinasyonlarma sahip doymus, tek degerli hidrokarbon radikalleri temsil eden, ve 1 ila 6
karbon atom, veya 1 ila 4 karbon atom igeren bir alkil grubuna atifta bulunulur, C, alkil

gruplarmin dmekleri metil, etil, n-propil, izopropil, #-butil, izobutil, terz-butildir. "C,4" veya



10

15

20

25

EP-18954

"C. alkil" gruplart halojen, hidroksi, siyano, amido, alkoksi, siilfonilaminodan se¢ilen bir
veya daha fazla siibstitiientle siibstitiie edilebilir. Bu bulusa gore 6zel alkil gruplari arasinda

metil, etil, 2,2,2-trifloroetil, propil yer alir.

"Ci¢-alkil hidroksi" veya "(hidroksi)C, s-alkil" terimi, burada kullanildig1 haliyle, yukarida
tanimlandig1 gibi bir veya daha fazla "hidroksi" ile siibstitiie edilen bir alkile atifta bulunulur.

Bu bulusa gore C,¢-alkil hidroksi grup 6rnegi hidroksimetildir.

"C) alkoksi” ile formiil -O-R’nin bir grubuna atifta bulunulur, burada R bir siibstitiic edilmig
veya siibstitiie edilmemis "C, ¢ alkil" dir. Bu bulusa gore alkoksi gruplarim 6megi metoksi, 2-

{metilamino)-2-oksoetoksi veya 2-(dimetilamino)-2-oksoetoksidir.

"Cs5 sikloalkil” ile bir tekli halka (drregin, sikloheksil) veya ¢oklu kondanse halkalara
{drnegin, norbomnil) sahip 3 ila & karbon atomdan bir doymus karboksilik gruba atifta

bulunulur. Sikloalkil siklopropil, siklobutil, siklopentil, sikloheksil, ve benzerlerini igerir.

"Aril" ile bir tekli halkaya (Grnegin, fenil) veya ¢coklu kondanse halkalara (Grrnegin, naftil)
sahip 6 ila 14 karbon atomdan bir doymamis aromatik karboksilik gruba atifta bulunulur.
"Aril" gruplar siibstitiie edilmeyebilir veya 1 ila 3 siibstitiientle siibstitiie edilebilir. Aril fenil

ve benzerlerini icerir,

"Heterosikl]" ile karbon atoma ilaveten, en az bir hetero atom, 6rnegin azot, oksijen ve/veya
stilfiir igeren bir doymus veya doymamis halka sistemine atifta bulunulur. "Heterosikl" hem
"heteroarili" hem "heterosikloalkili" igcerir. Doymamus heterosikller arasinda

dihidroimidazolil, 6zellikle 1-(metilsiilfonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il yer alir.

"Heteroaril" ile bir monosiklik heteroaromatik, veya bir bisiklik veya bir trisiklik kaynasik
halka heteroaromatik grubuna atifta bulunulur. Heteroaromatik gruplarin ézel drnekleri
arasinda istege bagh olarak siibstitiie edilmis piridil, oksazolil, pirazolil, veya triazolyl ver
alir. Bu bulusa goére heteroaril gruplarin érnekleri 1-metil-1H-pirazol-3-il, 1-metil-1H-

pirazol-5-il, 1H-1,2,4-triazol-3-ildir.

"Heterosikloalkil" ile yukaridaki tanima gore bir Cs5 sikloalkil grubuna atifta bulunulur,
burada 1 ila 3 karbon atom, hidrojen, agil veva C, alkil olarak tanimlanan O, S, NR, R’den
olusan gruptan se¢ilen hetero atomlarla ikame edilir. Tercih edilen heterosikloalkil

pirrolidinil, piperidinil, morfolinil, tetrahidropiranil, ve benzerlerini icerir. Bu bulusa gore

7
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heterosikloalkil gruplarin érnekleri pirrolidin-1-il, piperidin-1-il, azetidin-1-il, ve tetrahidro-

2H-piran-4-ildir.

"Amino grup” ile -NRR' grubuna atifta bulunulur, burada her bir R, R" bagimsiz olarak
hidrojen, "C, s alkil", "C; sikloalkil", "heterosikl”, "aril"’dir ve burada R ve R', bagh
olduklar1 azot atomla birlikte istege bagl olarak bir 3-8-liyeli heterosikloalkil halka
olusturabilir. "C |, alkilamino" ile -NRR' grubuna atifta bulunulur, burada R H veya C,
alkildir ve R' C 4 alkildir. Bu bulusa gére amino gruplarm 6rnekleri amino (-NH,),

metilamino ve dimetilaminodur.

"Amido" ile -C(=0)NRR' grubuna atifta bulunulur, burada her bir R, R' bagimsiz olarak
hidrojen, "C, alkil", "C;s sikloalkil", "heterosikl]", "aril"’dir, ve burada R ve R, bagh
olduklart azot atomla birlikte, istege bagli olarak bir 3-8-liyeli heterosikloalkil halka
olusturulabilir. "C, 4 alkilamido" ile -C(=O)NRR"ve atifta bulunulur, burada R H veya "C, 4
alkil"’dir ve R' "C, 4 alkil"dir. "Heterosiklilamido" ile -C{(=0Q)NRR' grubuna atifta bulunulur,
burada R veya R"in biri bir "heterosik]"’dir. "Cs.5 heterosikloalkilamido" ile -C(=0)NRR'
grubuna atifta bulunulur, burada R ve R', bagh olduklar1 azot atomla birlikte, istege baglh
olarak bir 3-8-iiyeli heterosikloalkil halkayi1 olusturabilir. Bu bulusa gore amido gruplarin

o6rnekleri karbamoil, metilkarbamoil, dimetilkarbamoildir.

"Acil" ile -C(=0)R grubuna atifta bulunulur, burada R "C, ¢ alkil", "Cs_¢ sikloalkil",
"heterosik]" veya "aril"’dir. "C,, alkilagil" ile -C(=0O)R grubuna atifta bulunulur, burada R

"Ci4 alkil”’dir. Bu bulusa gore agil grubunun drnegi asetildir.

"Agilamino" ile -NHC(=0)R grubuna atifta bulunulur, burada R "C, alkil", "Cs_5 sikloalkil",
"heterosikl" veya "aril"’dir. "(C,.s- alkilagil)amino" ile -NHC(=0O)R grubuna atifta bulunulur,

burada R "C, ¢ alkil"’dir. Bu bulusa gore agilamino grubunun 6rnegi asetamidodur.

"Alkoksikarbonil" terimi ile -C(O)OR grubuna atifta bulunulur burada R "C, ¢ alkil", "Cs.5
sikloalkil”, "heterosikl" veya "aril"’1 igerir . "C|4 alkoksikarbonil" ile -C(O)YOR grubuna atifta
bulunulur, burada R "C, ¢ alkil"’dir. Bu bulusa gore alkoksikarbonil 6rnegi

metoksikarbonildir,
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"Alkoksikarboniloksi” ile -OC{O)OR grubuna atifta bulunulur, burada R "C; ¢ alkil", "Cs.5
sikloalkil”, "heterosikl" veya "aril"’1 igerir. "C; alkoksikarboniloksi" ile -OC{O)OR grubuna
atifta bulunulur, burada R "C,. alkil"’dir.

"Aminokarboniloksi" ile -OC(O)NRR' grubuna atifta bulunulur, burada R ve R' amino
gruplar icin yukarida tanimlandig gibidir. "C, ¢ aminokarboniloksi" ile -OC(O)NRR' grubuna
atifta bulunulur, burada R H veya "C, alkil"*dir ve R'"C, 4 alkil""dir.

"Silfonil" ile, burada kullanildig1 haliyle, bir formiil "-SO,-R" grubuna atifta bulunulur,
burada R "C, ¢ alkil", "Csyg sikloalkil", "heterosikl" veya "aril"’dir, "C,_ alkilsiilfonil" ile bir
stlfonil grubuna atifta bulunulur, burada R bir "C, ¢ alkil"’dir. Bu bulusa gore stlfonil grubun

drnekleri metilsiilfonil ve (tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)stilfonildir.

"Siilfinil" ile formil "-S(0)-R" grubuna atifta bulunulur, burada R "C, 4 alkil", "C;.g
sikloalkil", "heterosikl" veya "aril"’dir. "C, alkilsiilfinil" ile bir siilfinil grubuna atifta

bulunulur, burada R "C, alkil™ dir.

"Siilfanil" ile formiil "-S-R" grubuna atifta bulunulur, burada R "C, 4 alkil", "Cy¢ sikloalkil",
"heterosikl” veya "aril"’dir. "C, alkilsiilfanil” ile bir stilfanil grubuna atifta bulunulur,

burada R "C, ¢ alkil"’dir.

"Siilfonilamino" ile, burada kullanildig1 haliyle, bir formiil -NRSO,-R' grubuna atifta
bulunulur, burada R ve R' amino grup i¢in burada yukarida tanimlandig: gibidir. "(C).6-
alkilsiilfonil)amino™ ile bir formiil -NHSO;-R' grubuna atifta bulunulur, burada R' "C,

alkil"’dir. Bu bulusa gore siilfonilaminoe grubun 6rnegi (metilsiilfonil)aminodur.

"C¢-alkil siilfonilamino" ile siibstitiient olarak burada yukarida tanumlandigi gibi bir

stilfonilaminoya sahip "C) alkil" e atifta bulunulur. Ornek, [(metilsiilfonil)amino]metildir.

"Aminosiilfonil" ile, burada kullamldig: haliyle, bir formiil -SO,-NRR' grubuna atifta
bulunulur, burada R ve R' amino grubu i¢in burada yukarida tanimlandigi gibidir. "Cy
alkilaminosiilfonil" ile bir aminosiilfonil grubuna atifta bulunulur, burada R H veya "C) 4
alkil"’dir ve R' "C, 5 alkil"’dir. "Heterosiklilaminosilfonil" ile -SO,-NRR' grubuna atifta
bulunulur, burada R veya R"in biri bir "heterosikl" dir. "C;.s-heterosikloalkilaminosiilfonil”
ile -SO,-NRR' grubuna atifta bulunulur, burada R ve R', bagl olduklar azot atomla birlikte,

can istege baglh olarak form bir 3-8-iiyeli heterosikloalkil halka olusturabilir. Bu bulusa gore
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aminosiilfonil gruplarin 6rnegi siilfamoil, metilsiilfamoil (ayrica metilaminosiilfonil olarak
atifta bulunulur), etilsiilfamoil (ayrica etilaminosiilfonil olarak atifta bulunulur), (2,2,2-
trifloroetil)siilfamoil (ayrica (2,2,2-trifloroetil)aminosiilfonil olarak atifta bulunulur), propan-
2-ilstlfamoil (ayrica izopropilaminosiilionil olarak atifta bulunulur), pirrolidin-1-
ilsiilfonil,piperidin-1-ilsiilfonil, azetidin-1-ilsiilfonil, (1-metil-1H-pirazol-3-il)siilfamoil, (1-

metil-1H-pirazol-5-il)siilfamoil, 1H-1,2,4-triazol-3-ilsiilfamoildir.

"Aminosiilfinil" ile, burada kullanildig1 haliyle, bir formiil -SO-NRR' grubuna atifta
bulunulur, burada R ve R', amino grubu icin burada yukanida tammlandigi gibidir. "C
alkilaminosiilfinil" ile bir aminosiilfonil grubuna atifta bulunulur, burada R hidrojen veya

"Cy alkil"’dir ve R' "C) ¢ alkil" dir.
"Okso" ile burada kullanildig: haliyle =0’ya atifta bulunulur.

"Ureido" ile, burada kullanildig1 haliyle, bir formiil -NHC(O)NRR' grubuna atifta bulunulur,
burada R ve R' amino grubu igin burada yukarida tanimlandid gibidir. Ureido 6rnegi,
{metoksikarbonil)aminodur. "C; alkillireido" ile bir formiil -NHC(O)NRR' grubuna atifta
bulunulur, burada R, hidrojen veya "C, alkil"’dir ve R' "C,¢ alkil"’dir.

"Karbamat", ile burada kullamldig: haliyle, bir formiil -NRC({O)OR' grubuna atifta bulunulur,
burada R ve R’ amino grubu i¢in burada yukarida tanimlandig: gibidir, "C, alkilkarbamat™
ile bir formiil -NRC(O)OR' grubuna atifta bulunulur, burada R, hidrojen veya "C, 4 alkil"’dir
ve R, "Cy alkil""dir.

"C,s-alkil karbamat" ile, burada kullanildig: haliyle, burada yukarida tanimlandigi gibi bir

karbamatla siibstitiie edilen bir "C, ¢ alkil"’e atifta bulunulur.

"N-siyano-5-(C;s-alkil)stilfonimidoil” ile bir formiil -SR{O)N-CN) grubuna atifta bulunulur,
burada R, "C alkil"dir.

"N.S-(di-C, s-alkil)siilfonimidoil” ile bir formiil -SR(O)(N-R") grubuna atifta bulunulur,
burada R ve R, "C, alkil"’dir.

"(Di-C, 4-alkil)(oksido)-A’-siilfaniliden-amino" ile bir formiil -N=S(O)RR' grubuna atifta
bulunulur, burada R ve R' "C, 4 alkil” veya R’dir ve R, S atomla birlikte bir "Cs

heterosikloalkil" olugturur.
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Bir yoniiyle, bu bulus, formiil (I)’e sahip bir bilesik, veya bunun farmasétik olarak kabul

edilebilen bir tuzunu sunmaktadir,

5 m

burada

R' hidrojen, halojen, hidroksi, hidroksiyle istege bagh olarak siibstitiie edilen Cy_¢-alkil veya
(C. alkilsiilfoniamino, C, 4 alkoksi, C, 4 alkilsiilfanil, C; ¢ alkilsiilfinil, C, ¢ alkilsiilfonil

veya (C ¢-alkilstilfonil)aminodur;

R? hidrojen, halojen, siyano, siibstitiie edilmemis veya bir veya daha fazla halojen veya
hidroksiyle siibstitiie edilmis C,, alkil, C, . alkoksi, C, alkilsiilfanil, C, alkilsiilfinil, C, ¢
alkilsiilfonil, Cy.¢ alkilamido, veya bir formiil -CHLR™, -NHR* veya -CIL,NIR™ grubudur,
burada R™ C, 4 alkilagil veya C alkilsilfonilden segilir;

veya R! ve R? bitisik aromatik grupla formil (i)’e sahip bir bisikl olusturmak icin birlikte

baglanir;

burada R™ hidrojen veya C, alkilsiilfonildir;
R’ halojen, C . alkil veya C, ¢ alkoksidir;

R* hidrojen, halojen, C, ¢ alkil, hidroksi, C, 4 alkoksi, C, alkilsiilfonil, C;4

alkoksikarboniloksi veya C_¢ aminokarboniloksidir;

R’ hidrojen, siyano, hidroksi, amino, nitro, C\ alkilamidoyla istege bagh olarak siibstitiic
edilmisg C, ¢ alkoksi, karbamoil, (C, s-alkilagil)amino, siilfamoil, C, alkilsiilfinil, C,
alkilaminosiilfinil, heterosiklle istege bagli olarak siibstitiie edilmis C,.¢ alkilsiilfonil veya C;.

¢ alkoksi, N-siyano-S-(C;_s-alkil)siilfonimidoil, N,S-(di-C s-alkil)siilfonimidoil, {(di-C, .-

11



10

15

20

25

EP-18954

alkil)(oksido)-AS-siilfaniliden-amino, (C,-alkilsiilfonil)aminodur; veya R® hidroksiyle mono-
veya polisiibstitiie edilmis C, ¢ alkil, halojen, C, alkilsiilfanil, C, alkilstlfonil, (C-
alkilstilfonil)amino, (C,¢-alkilagil)amino, C;4 alkiliireido, C, alkilkarbamat, C, ¢
alkoksikarboniloksidir; veya R® C\ alkil veya C,.¢ alkilsiilfonille istege bagh olarak mono-
veya polisiibstitiic edilmis bir heterosikldir; veya R’ halojen, siibstitiic edilmis veya siibstitiie
edilmemis heterosiklilamidoyla istege bagl olarak mono- veya polisiibstitiie edilmis C, 4
alkilamido, C,; alkil, halojenler veya hidroksiyle istege bagl olarak mono- veya
polisiibstitiie edilmis Cs_s heterosikloalkilamidodan secilen bir amido grubudur; veya R’ bir
veva daha fazla halojen veya siyanoyla istege bagli olarak siibstitiie edilmis C;¢
alkilaminosiilfonil, bir veya daha fazla halojenle istege bagl olarak siibstitiie edilmis
heterosiklilaminosiilfonil veya Cs.¢ heterosikloalkilaminosiilfonilden segilen bir

aminosiiltonil grubudur;

R® hidrojen veya siyanodur;

R’ hidrojen ya da (C,s-alkilsiilfonil)aminodur;

X CR’ ya da N’dir, burada R” hidrojen, halojen veya C,.¢-alkil hidroksidir;
Z CH veya N’dir; ve

Y CH> ya da NH’dir.

Uygun olarak, R' hidrojen, halojen, veya hidroksi; veya C,  alkil, C, alkoksi veya (C 4-
alkilsiilfonil)amino(C,salkil)’dir, bu gruplardan herhangi biri, bir veya daha fazla

stibstitientle siibstitie edilebilir.

Bir birinci diizenlemede, R! hidrojendir. Bir ikinci diizenlemede, R' halojendir. Bir tigiinci
diizenlemede, R' hidroksidir. Bir dérdiincii diizenlemede, R' istege bagh olarak siibstitiie
edilmis C, alkildir. Bu diizenlemenin bir birinci yéniinde, R' €, alkildir. Bu diizenlemenin
bir ikinci yoniinde, R' metildir. Bu diizenlemenin baska bir yoniiyle, R' hidroksiyle siibstitiie
edilmis C\.¢ alkildir. Bu diizenlemenin 6zel bir yoniiyle, R' hidroksimetildir. Bir besinci
diizenlemede, R' istege bagl olarak siibstitiie edilmis C) ¢ alkoksidir. Bu diizenlemenin bir
yoniyle, R! C| alkoksidir. S6z konusu diizenlemenin 6zel bir yoniiyle, R' metoksidir. Bir

yedinci diizenlemede, R' istege bagl olarak siibstitiic edilmis (C|_.alkilsiilfonil)amino(C,.
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calkil)’dir. Bu diizenlemenin bir ydniiyle, R' (C\.¢-alkilsiilfonil)amino(C, salkil)’dir. Bu

diizenlemenin 6zel bir yoniiyle, R' (metilsiilfonil)amino(metil)*dir.
R' iizerinde 6zel istege bagl siibstitiientler arasinda hidroksi yer alir.

Spesifik bir diizenlemede, R’ hidrojen, hidroksi, hidroksiyle istege bagli olarak siibstitiie

edilen C, alkil veya (C, 4-alkil-siilfonil)amino veya C, alkoksidir.

Baska bir spesifik diizenlemede, R hidrojen, hidroksi, metil, hidroksimetil, metoksi,

[(metilsiilfonil)amino]metildir.
Yine baska bir diizenlemede, R' hidrojen veya hidroksimetildir.

Uygun olarak, R” siyano veya halojen; veya Cy.¢ alkildir, bu grup bir veya daha fazla

siibstitiientle siibstitiie edilebilir.

Bir birinci diizenlemede, R? siyanodur. Bir ikinci diizenlemede, R? halojendir. Bu
diizenlemenin bir birinci yéniiyle, R? klorodur. Bu diizenlemenin bir ikinci yéniinde, R”
iyododur. Bu diizenlemenin bir tigiincii yoniiyle, R* bromodur. Bir tigiincii diizenlemede, R’
1stege bagl olarak siibstitiie edilmis C, 5 alkildir. Bu diizenlemenin bir yoniiyle, R’ Cis
alkildir. Bu diizenlemenin dzel bir yoniiyle, R* metildir. Bu diizenlemenin baska bir ydniiyle,
R? hidroksiyle siibstitiie edilmis C,. alkildir. Bu diizenlemenin $zel bir yoniiyle, R

hidroksimetildir.
R’ iizerinde 6zel istege bagh siibstitiientler arasinda hidroksi yer alir.

Ozel bir diizenlemede, R? halojen, siyano, amino, veya hidroksiyle istege bagh olarak

stibstitiie edilen C, .4 alkildir.
Baska bir spesifik diizenlemede, R” kloro, iyodo, bromo, siyano, metil veya hidroksimetildir.
Uygun olarak, R” halojen veya siyanodur.

Bir birinci diizenlemede, R* halojendir. Bu diizenlemenin bir yoniiyle, R? klorodur. Bir ikinei

. 2 -
diizenlemede, R” siyanodur.

Ozel bir diizenlemede, R? kloro veya siyanodur.
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Ozellikle, R* klorodur.

Alternatif olarak, R' ve R? bitisik aromatik grupla, formiil (i)’e sahip bir bisikli olusturmak

i¢in birlikte baglanir:

2b

X" N
\_

z

(i)

RS

burada R*" hidrojendir.

Spesifik bir diizenlemede, R' ve R?, bitisik aromatik grupla, bir 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il

grubu olusturmak icin birlikte baglanir.
Uygun olarak, R® halojen veya siyanodur.

Bir birinci diizenlemede, R? halojendir. Bu diizenlemenin bir yoniiyle, R? klorodur. Bir ikinci

diizenlemede, R® siyanodur.

Ozel bir diizenlemede, R” kloro veya siyanodur.
Tercih edilen bir diizenlemede, R* klorodur.
Spesifik bir diizenlemede, R* hidrojendir.

Uygun olarak, R’ hidrojen, hidroksi veya nitro; veya C, 5 alkil; C, alkoksi, C,¢-alkilsiilfonil,
C\¢-alkilsiilfonilamino; C,¢.alkilsiilfonilamino(C ¢ alkil), heterosikl, C,. alkilagilamino;
amido; C, salkoksikarbonil, amino grup; aminosiilfonil; (di-C)-alkil)(oksido)-2°-
stilfaniliden-amino veya amido(C,_ alkoksi)’dir; bu gruplardan herhangi biri istege bagh

olarak bir veya daha fazla siibstitiientle siibstitlie edilebilir.

Bir birinci diizenlemede, R® hidrojendir. Bir ikinci diizenlemede, R hidroksidir. Bir iglincii

diizenlemede, R® nitrodur.

Bir dordiincii diizenlemede, R’ istege bagli olarak siibstitiie edilmis C, alkildir. Bu
diizenlemenin bir voniiyle, R’ istege bagli olarak siibstitiie edilmis metildir. Bu diizenlemenin

bir yoniiyle, R’ istege bagl olarak siibstitiie edilmis etildir.
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Bir besinci diizenlemede, R’ istege bagli olarak siibstitiie edilmis C,.s alkoksidir. Bu

diizenlemenin bir yoniiyle, R’ istege bagli olarak siibstitiie edilmis metoksidir.

Bir altinct dizenlemede, R’ istege bagh olarak siibstitlie edilmis C, s alkilsiilfonildir. Bu

diizenlemenin bir birinci yoniiyle, R’ istege bagl olarak stibstitiie edilmis metilstilfonildir.

Bir yedinci diizenlemede, R istege bagh olarak siibstitiie edilmis C,.¢.alkilsiilfonilaminodur.

Bu diizenlemenin bir yoniiyle, R’ istege bagh olarak siibstitiic edilmis metilsilfonilaminodur,

Bir sekizinci diizenlemede, R® C s.alkilsiilfonilamino{C, ¢ alkil)’dir. Bu diizenlemenin bir

birinci yoniiyle, R’ istege bagli olarak siibstitiie edilmis metilsiilfonilaminometildir.

Bir dokuzuncu diizenlemede, R’ bir istege bagh olarak siibstitiic edilmis heterosikldir. Bu
diizenlemenin bir yoniiyle R’ istegge bagl olarak siibstitiie edilmis heteroarildir. Bu

diizenlemenin dzel bir ydniiyle, R’ istege baglh olarak siibstitiie edilmis pirazolildir,

Bir onuncu diizenlemede, R’ istege bagl olarak siibstitiie edilmis C, ¢ alkilagilaminodur. Bu

diizenlemenin bir yonilyle, R® metilkarbonilaminodur.

Bir onbirinci diizenlemede, R’ istege bagli olarak siibstitiie edilmis amidodur. Bu

diizenlemenin bir birinci yoniiyle, R karbamoildir.

Bir onikinci diizenlemede, R® istege bagh olarak siibstitiie edilmis C, salkoksikarbonildir. Bir

yoniiyle, R metoksikarbonildir.

Bir oniigiincii diizenlemede, R’ bir istege baglh olarak siibstitiie edilmis amino grubudur. Bu

diizenlemenin bir yoniiyle, R® aminodur.

Bir onddrdiincii diizenlemede; R’ istege bagl olarak siibstitiie edilmis aminosiilfonildir. Bu
diizenlemenin bir birinci yoniiyle, R’ istege bagli olarak siibstitiie edilmis C .
alkilaminosiilfonildir. Bu diizenlemenin bir ikinci yoniinde, R® istege bagli olarak siibstitiie
edilmis heterosiklilaminosiilfonildir. Bu diizenlemenin bir {igiincii yoniiyle, R” istege baglt

olarak siibstitiie edilmis C;_gheterosikloalkilaminosiilfonildir

Bir onbesinci diizenlemede, R’ istege bagli olarak siibstitlie edilmis (di-C) -alkil)(oksido)-1°-
stilfaniliden-aminodur. Bu diizenlemenin bir yoniiyle, R (di-metil)(oksido)-A’-siilfaniliden-

aminodur.
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Bir onaltmer diizenlemede, R’ istege bagl olarak siibstitiie edilmis amido(C,.¢ alkoksi)*dir.
Bu diizenlemenin bir yoniiyle, R’ istege bagl olarak siibstitiie edilmis C,. alkilamido(C)
alkoksi)’dir. Bu diizenlemenin 6zel bir yoniiyle, R® istege bagli olarak siibstitiie edilmis C,
alkilamidometoksidir. Spesifik bir diizenlemede, R hidrojen, siyano, hidroksi, amino, nitro,
C 4 alkilamidoyla istege baglh olarak siibstitiie edilmis C, 4 alkoksi, C,_¢ alkoksikarbonil,
karbamoil, (C, s-alkilagil)amino, bir heterosiklle istege bagh olarak siibstitiie edilmis C;.6
alkilstilfonil, (C)s-alkilstilfonil)aminodur; veya hidroksiyle C, alkil mono- veya
polisiibstitiie edilmis R’; veya R’ bir veya daha fazla halojenle istege bagli olarak siibstitiie
edilmis C, alkilaminostilfonilden segilen bir aminosiilfonil grubu, heterosiklilaminosiilfonil

veya Csg heterosikloalkilaminosiilfonildir.

Tipik olarak, R’ hidrojen, hidroksi veya nitro; veya metil, etil, metoksi, metilsiilfonil,
metilsiilfonilamino, metilsiilfonilaminometil; pirazolil, metilkarbonilamino, karbamoil,
metoksikarbonil, amino; C, alkilaminosiilfonil, heterosiklilaminosiilfonil, Cs.
sheterosikloalkilaminosiilfonil, (di-metil)(oksido)-A’-siilfaniliden-amino,
metilaminokarbonilmetoksi, veya dimetilaminokarbonilmetoksidir, bu gruplar bir veya daha

fazla siibstitiientle istege bagh olarak siibstitiie edilebilir,

R’ tizerinde istege bagli siibstitiientlerin tipik drnekleri arasinda halojen, hidroksi, okso, Ci.
alkil, tetrahidropiranil, ve triflorometilden bagimsiz olarak segilen bir, iki veya {i¢ siibstitiient

ver alir.

R’ tizerinde istege bagli siibstitiientlerin agiklayici drnekleri arasinda floro, hidroksi, okso,
metil, izopropil, tetrahidropiranil ve triflurometilden bagimsiz olarak secilen bir, iki veya li¢

sbstitiient yer alir.

Baska bir spesifik diizenlemede, R’ hidrojen, siyano, hidroksi, amino, nitro, C;.
alkilamidoyla istege baglh olarak siibstitiie edilmis C,.¢ alkoksi, C; ¢ alkoksikarbonil,
karbamoil, (C,s-alkilagil)amino, tetrahidropiranille istege bagli olarak siibstitiie edilmis C, 4
alkilsiilfonil, (Cy s-alkilsilfonil)aminodur; veya R® C) ¢-alkil hidroksi veya C, ¢-alkil
stilfonilamino; bir veya daha fazla halojenle istege bagl olarak siibstitiie edilmig C, ¢
alkilaminosiilfonil, siibstitiie edilmis veya siibstitiie edilmemis 1H-pirazol-3-ilsiilfamoil,
stibstitiie edilmis veya siibstitlic edilmemis 1H-pirazol-5-1lsiilfamoil, siibstitiie edilmis veya

stibstitlie edilmemis 1H-1,2 4-triazol-3-ilsiilfamoil, siibstitiic edilmis veya siibstitiie
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edilmemis pirrolidin-1-ilsiilfonil, sibstitiie edilmis veya siibstitiie edilmemis azetidin-1-

ilstilfonil, siibstitlie edilmis veya slibstitiie edilmemis piperidin-1-ilsiilfonildir.

Ozel bir diizenlemede, R’ hidrojen, C;¢-alkil hidroksi, (C, s-alkilsiilfonil)amino; veya bir

veya daha fazla halojenle istege bagli olarak slbstitiie edilmis C,¢ alkilaminosiilfonildir.

Uygun olarak, R> hidrojen, hidroksi,nitro; (trifloro)(hidroksil)etil, (hidroksi)metil, metoksi,
metilsiilfonil, metilsiilfonilamino, metilsiilfonilaminometil; pirazolil, metilkarbonilamino,
karbamoil, metoksikarbonil, amino; metilaminosiilfonil; izopropilaminosiilfonil,
etilaminosilfonil, (triflurometil)metilaminosufonil, triazolilaminosiilfonil,
{metil)pirazolilaminosiilfonil, (tetrahidropiranil)metilsiilfonil, pirrolidinilaminosiilfonil,
piperidinilaminosiilfonil, azetidinilaminosiilfonil, (dimetil){oksido)-2’-siilfaniliden-amino,

metilaminokarbonilmetoksi, veya dimetilaminokarbonilmetoksidir.

Bulusa gore R’ gruplarinin 6rnekleri hidrojen, hidroksi, amino, nitro, metoksi, 2-
(metilamino)-2-oksoetoksi, 2-(dimetilamino)-2-oksoetoksi, hidroksimetil, metoksikarbonil,
asetamido, (metilsiilfonil)amino, [(metilsiilfonil)aminoJmetil, karbamoil, azetidin- 1-ilsiilfonil,
pirrolidin- I -1lstlfonil, piperidin-1-ilsiilfonil, metilstlfonil, (tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)siilfonil, metilsitlfamoil, etilsiilfamoil, (2,2,2-trifloroetil)siilfamoil, propan-2-
ilsiilfamoil, (1-metil-1H-pirazol-3-il)siilfamoil, 1H-1,2,4-triazol-3-ilsiilfamoil veya (1-metil-
1H-pirazol-5-i)siilfamoildir. Bulusa gore R gruplarinm ilave 6rnekleri arasinda, (di-

metil)(oksido)-A’-siilfaniliden-amino, 1H-pirazolil, veya 2,2.2-trifloro-1-hidroksi-etil yer alr,

Ozellikle, R® hidrojen, hidroksimetil, (metilsiilfonil)amino, [(metilsiilfonil)aminometil,
metilsiilfamoil, etilsiilfamoil, (2,2,2-trifloroctil)siilfamoil, propan-2-ilsiilfamoil, (di-

metil)(oksido)-lf’-Siilfaniliden-amino, 1H-pirazolil, veya 2,2 2-tritloro-1-hidroksi-etildir.

Spesifik bir diizenlemede, R gruplar hidrojen, hidroksimetil, (metilsiilfonil)amino,
[(metilsiilfonil)amino]metil, metilsiilfamoil, etilstilfamoil, (2,2,2-trifloroetil)stilfamoil ve

propan-2-ilstilfamoilden seg¢ilir.

Baska bir spesifik diizenlemede, R’ hidrojen, hidroksimetil, (metilsiilfonil)amino,
metilstilfamoil, 2,2,2-trifloro-1-hidroksi-etil veya (di-metil)(oksido)-A’-siilfaniliden-

aminodur.
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Ozellikle tercih edilen bir diizenlemede, R gruplart hidrojen, hidroksimetil,

(metilsiilfonil)amino veya metilsiilfamoilden segilebilir.

Spesifik bir diizenlemede, R® hidrojendir.

Spesifik bir diizenlemede, R’ hidrojendir.

Spesifik bir diizenlemede, X CR” ya da N’dir, burada R” hidrojendir.

Spesifik bir diizenlemede, X CH’dir.

Bagka bir spesifik diizenlemede, X N’dir.

Spesifik bir diizenlemede, Z CH’dir.

Spesifik bir diizenlemede, Y CHy dir.

Baska bir spesifik diizenlemede, Y NH’dir.

Ozel bir diizenlemede, 1-metil-1,3-dihidroizoindolin-2(1H)-il (S) konfigiirasyonuna sahiptir.

Baska bir 6zel diizenlemede, 1-metil-1,3-dihidroizoindolin-2( 1H)-il I (R) konfigilirasyonuna
sahiptir.

Ozel bir diizenlemede, bu bulus formiil I’e gore izoindolin tiirevlerine iliskindir,

6 U

burada

R! hidrojen, hidroksi, hidroksiyle istege bagli olarak siibstitiie edilen C alkil veya (C-

alkilsiilfonil)amino, veya C,, alkoksidir;

R? halojen, siyano, amino, veya hidroksiyle istege bagh olarak siibstitiie edilen C,_ alkildir;
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veya R' ve R?, bitisik aromatik grupla,formiil (i)’e sahip bir bisikl olusturmak i¢in birlikte

baglanir:

2b

X"\
\
i
RB

(i

burada R*® hidrojendir;
R® halojendir;
R* hidrojendir;

R’ hidrojen, siyano, hidroksi, amino, nitro, C, alkilamidoyla istege bagli olarak siibstitiie
edilmis C ¢ alkoksi, C, alkoksikarbonil, karbamoil, (C, ¢-alkilagil)amino, tetrahidropiranille
istege bagl olarak siibstitiie edilmis C,. alkilsilfonil, (C,.alkilslfonil)aminodur; veya R
C4-alkil hidroksi, C,¢-alkil siilfonilamino, bir veya daha fazla halojenle istege bagli olarak
stibstitiie edilmis C, alkilaminosiilfonil, siibstitiie edilmis veya stibstitiie edilmemis 1H-
pirazol-3-ilsiilfamoil, siibstitlie edilmis veya siibstitiie edilmemis | H-pirazol-5-ilsiilfamoil,
siibstitiie edilmis veya siibstitiie edilmemis 1H-1,2,4-triazol-3-ilsiilfamoil, siibstitiic edilmis
veya siibstitiie edilmemis pirrolidin-1-ilsiilfonil, siibstitiie edilmis veya siibstitiie edilmemis

azetidin-1-ilsiilfonil, siibstitlie edilmis veya siibstitiie edilmemis piperidin-1-ilsiilfonildir;
R® hidrojen veya siyanodur;

R’ hidrojendir;

X CH ya da N’dir, burada R’ hidrojendir;

Z. CH veya N’dir; ve

Y CH; ya da NH’dir.

Bu bulusa gore formiil (I)’e sahip bilesiklerin 6zel bir alt-sinifi formiil I-A’ya sahip

izoindolin tiirevleriyle temsil edilir,
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6 (I-A)

burada R', R%, R®, R*, R®, R®, R7, X ve Z formiil I’e sahip bilesikler i¢in yukarida

tanimlandig1 gibidir.

Formiil (I-A)’ya sahip bilesiklerin 6zel bir alt-grubu, formiil (IA-A)’ya sahip bilesikle temsil

edilir,

(I-A-A)

burada R*, R* ve R yukarida tanimlandign gibidir.
Uygun olarak, bu bulus, formiil (I-A-A)’va sahip bilesiklere iliskindir, burada
R’ ve R? bagimsiz olarak halojen veya sivanodur, ve

R® hidrojen, hidroksi veya nitro; veya C,. alkil; C, alkoksi, C¢.alkilsiilfonil, C; ..
alkilsiilfonilamino; C s.alkilsiilfonilamino(C, s alkil), heterosikl, C, s alkilagilamino; amido;
C\.salkoksikarbonil, amino grubu; aminosiilfonil; (di-C¢-alkil)(oksido)-A%-siilfaniliden-
amino veya amido(C, . alkoksi)’dir; bu gruplardan herhangi biri istege bagli olarak bir veya

daha fazla sibstitiientle siibstitiie edilebilir,

Bir diizenlemede, R” halojeni temsil eder. Bu diizenlemenin 6zel bir yoniiyle, R* kloroyu

temsil eder. Bagka bir diizenlemede, R” siyanoyu temsil eder.

Bir diizenlemede, R* halojeni temsil eder. Bu diizenlemenin 6zel bir yoniiyle, RY kloroyu

temsil eder. Baska bir diizenlemede, R” siyanoyu temsil eder.

Bir birinci diizenlemede, R hidrojendir. Bir ikinci diizenlemede, R’ hidroksidir. Bir iiclincii

diizenlemede, R nitrodur.
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Bir dordiincii diizenlemede, R’ istege bagli olarak siibstitiie edilmis C) alkildir. Bu
diizenlemenin bir voniiyle, R’ istege bagl olarak siibstitiie edilmis metildir. Bu diizenlemenin

bir yoniiyle, R’ istege bagh olarak siibstitiie edilmis etildir.

Bir besinci diizenlemede, R’ istege bagl olarak siibstitiie edilmis C, s alkoksidir. Bu

diizenlemenin bir yoniiyle, R’ istege bagli olarak siibstitiie edilmis metoksidir.

Bir altinci diizenlemede, R’ istege bagh olarak siibstitlie edilmis C, ¢ alkilsiilfonildir. Bu

diizenlemenin bir birinci yoniiyle, R” istege bagh olarak siibstitiie edilmis metilsiilfonildir,

Bir yedinci diizenlemede, R’ istege bagli olarak siibstitiie edilmis C,.¢.alkilsiilfonilaminodur.

Bu diizenlemenin bir yoniiyle, R’ istege bagl olarak siibstitiie edilmis metilsiilfonilaminodur.

Bir sekizinci diizenlemede, R® C,.¢.alkilsiilfonilamino(C, ¢ alkil)’dir. Bu diizenlemenin bir

birinci yoniiyle, R istege bagli olarak siibstitiie edilmis metilsiilfonilaminometildir.

Bir dokuzuncu diizenlemede, R’ bir istege bagh olarak sibstitiie edilmis heterosikldir. Bu
diizenlemenin bir yoniiyle, R’ istege bagh olarak siibstitiie edilmis heteroarildir, By

diizenlemenin 6zel bir yéniiyle, R” istege bagh olarak siibstitiie edilmis pirazolildir.

Bir onuncu diizenlemede, R istege bagli olarak siibstitiie edilmis C.s alkilagilaminodur. Bu

diizenlemenin bir yoniiyle, R® metilkarbonilaminodur.

Bir onbirinci diizenlemede, R” istege bagh olarak siibstitiie edilmis amidodur, Bu

diizenlemenin bir birinci yoniiyle, R> karbamoildir.

Bir onikinci diizenlemede, R’ istege bagh olarak siibstitiic edilmis C).¢alkoksikarbonildir. Bir

yonityle, R’ metoksikarbonildir.

Bir onticiincii diizenlemede, R bir istege bagli olarak stibstitiie edilmis amino grubudur. Bu

dlizenlemenin bir yoniiyle, R” aminodur.

Bir ondérdiincii diizenlemede; R’ istege bagh olarak siibstitiie edilmis aminosiilfonildir. Bu
diizenlemenin bir birinci yoniiyle, R’ istege bagli olarak siibstitiie edilmis C .
alkilaminosiilfonildir. Bu diizenlemenin bir ikinci yoniinde, R’ istegze bagh olarak siibstitiie
edilmis heterosiklilaminosiilfonildir. Bu diizenlemenin bir ticiincii yoniiyle, R® istege bagh

olarak siibstitiie edilmis C;_gheterosikloalkilaminosiilfonildir.
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Bir onbesinci diizenlemede, R’ istege bagl olarak siibstitiie edilmis (di-C)¢-alkil)}(oksido)-A%-
siilfaniliden-aminodur. Bu diizenlemenin bir yoniiyle, R> (di-metil)(oksido)-A’-siilfaniliden-

aminodur.

Bir onaltmei diizenlemede, R’ istege bagh olarak siibstitlie edilmis amido(C,.s alkoksi) dir.
Bu diizenlemenin bir yoniiyle, R’ istege bagli olarak siibstitiie edilmis C, . alkilamido(C .
alkoksi)’dir. Bu diizenlemenin 6zel bir yoniiyle, R® istege bagli olarak siibstitiie edilmis C)

alkilamidometoksidir.

Ozel bir diizenlemede, R’ hidrojen, siyano, hidroksi, amino, nitro, C, alkilamidoyla istege
bagl olarak siibstitiie edilmis C,.s alkoksi, C.¢ alkoksikarbonil, karbamoil, (C,.s-
alkilagil)amino, tetrahidropiranille istege bagli olarak stibstitiie edilmis C;. alkilsiilfonil, (C,.
¢ alkilstilfonil)aminodur; veya R® C,-alkil hidroksi veya C) s-alkil siilfonilamino; bir veya
daha fazla halojenle istege bagh olarak siibstitiie edilmis C, . alkilaminosiilfonil, siibstitiie
edilmis veya siibstitiie edilmemis 1H-pirazol-3-ilsiilfamoil, siibstitiic edilmis veya siibstitiie
edilmemis 1H-pirazol-5-ilsiilfamoil, siibstitiic edilmis veya siibstitiie edilmemis 1H-1,2.4-
triazol-3-ilsiilfamoil siibstitiie edilmis veya siibstitiie edilmemis pirrolidin- 1 -ilstilfonil,
stibstitlie edilmis veya siibstitlie edilmemis azetidin-1-ilsiilfonil, siibstitiie edilmis veya

stibstitiie edilmemis piperidin-1-ilstilfonildir.

R’’in spesifik drnekleri arasinda hidrojen, hidroksimetil, (metilsiilfonil)amino,
[(metilsiilfonil)amino Jmetil, metilsiilfamoil, etilsiilfamoil, (2,2,2-trifloroetil)siilfamoil,
propan-2-ilsiilfamoil, (di-metil)(oksido)-r’-siilfaniliden-amino, 1H-pirazolil, ve 2,2,2-trifloro-

1-hidroksi-etil yer alir.

Bu bulusa gore formiil (I)’e sahip bilesiklerin bagka bir 6zel alt-sinifi formiil I-B’nin

izoindolin tiirevleriyle temsil edilir,

burada R', R%, R®, R*, R®, R®, R7, X ve Z formiil I’e sahip bilesikler igin yukaridaki gibi

tanimlanmaktadir.
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Bu bulusa gére spesifik yeni bilesikler, preparasyonunun, eslik eden Orneklerde aciklandig:
bilesiklerin her birini, ve bunun farmasdétik olarak kabul edilebilen tuzlarini, solvatlarini igerir

ve bunlarin yardimei Kristallerini agiklar.

Dolayisiyla, 6zel bir yoniiyle, bu bulus, formiil (I)’e sahip bilesiklere iliskindir, bunlar

asagidakilerden olusan gruptan secilir:
2-(2,6-dikorofenil)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-1zoindol-2-il)etanon;
2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;
2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1R)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-1l]etanon;
2-(2-kloro-6-1yodofenil)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-1zoindol-2-1l)etanon;
2-(2,4-dikoropiridin-3-il)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon;
2-(2,6-dikorofenil)-1-(1-metil-4-nitro-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon;
3-kloro-2-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-2-oksoetil } benzonitril;
2-(3,5-dikoro-2-metilpiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil- 1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;
2-(3-bromo-5-kloropiridin-4-1i1)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;
2-(5-kloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-11)-1-[( 1 S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;
2-(3,5-dikoro-2-metoksipiridin-4-il)-1-[(15)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;
2-(3,5-dikoropiridin-4-il)-1-[( 1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il|etanon;
N-{(185)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-il} methanesiilfonamid;
1-[{18)-4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol- 2-il]-2-(2,6-dikorofenil )etanon;

metil 2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindo1-4-karboksilat;

2-[2,6-dikoro-3-(hidroksimetil)fenil]- 1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon;
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2-[2,6-dikoro-3-(hidroksimetil)fenil]- I-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-ilJetanon;

2-(2,6-dikorofenil)- 1-(4-hidroksi-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon;

2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-1zoindol-4-karboksamid;

N-{2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro- 1 H-izoindo1-4-11} asetamid;

2-({2-[(2,6-dikorofenil}asetil]-1-metil-2,3-dihidro- 1 H-izoindol-4-il} oksi)-N-metilasetamid;

2-({2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-i1} oksi)-N,N-

dimetilasetamid;

2-(2,6-dikorotenil)- 1-{4-metoksi- 1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon;

(18)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-N, 1 -dimetil-2,3-dihidro- 1 H-izoindol-4-siilfonamid;

2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-1zoindol-5-karbonitril2-[ 2-kloro-6-
{(hidroksimetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;

2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1R)-4-(hidroksimetil)- 1 -metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;

2-(2,6-dikorofenil)- 1-[(1S)-4-(hidroksimetil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-ilJetanon;

3,5-dikoro-4-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindo1-2-1l]-2-oksoetil} piridin-2( 1 H)-on;

2-(2,6-dikorofenil)- 1-[ 1-metil-4-(metilsiilfonil)-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;

2-(2,6-dikorofenil)-1-[(18)-1-metil-4-(pirrolidin- 1 -ilsiilfonil)- 1,3-dihidro-2H-izoindol-2-

il]etanon;

2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(piperidin-1-ilsiilfonil)- 1,3-dihidro-2H-izoindol-2-

il]etanon;

1-[{LS)-4-(azetidin- 1 -ilsiilfonil)- 1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindo1-2-il]-2-(2,6-

dikorofenil)etanon;

(1S)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-N-(propan-2-il)-2,3-dihidro- 1 H-izoindol-4-

stilfonamid;
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(1S5)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-N-etil- 1 -metil-2,3-dihidro- | H-izoindol-4-slilfonamid;

(18)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-N-(2,2,2-trifloroetil)-2,3-dihidro- 1 H-izoindol1-4-

stilfonamid;

(15)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidro- 1 H-izoindol-

4-siilfonamid;

(18)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-N-(4H-1,2 4-triazol-3-il)-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-

siilfonamid;

{(18)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2,3-dihidro-1H-izoindol-

4-siilfonamid;
N-({2-[(2,6-dikorofenil)asetil]- 1-metil-2,3-dihidro-1 H-izoindol-4-il} metil)metansiilfonamid;

N-(2,4-dikoro-3-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-2-

oksoetil} benzil)metansiilfonamid;

2-(2,6-dikorofenil)- 1-{(1S)-1-metil-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)stlfonil]-1,3-dihidro-

2H-1zoindol-2-il} etanon;
(18)-N-(2,6-dikorotenil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-karboksamid;
(18)-N-(2-kloro-6-metilfenil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-karboksamid;

2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1S)-4- {[dimetil(oksido)-A -siilfaniliden]amino} - 1 -metil-1,3-dihidro-

2H-izoindol-2-il]etanon;
2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(1H-pirazol-4-il)-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon;

2-(5-kloro-1H-indol-4-1)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon; ve 3-kloro-2-
(2-{(18)-1-metil-4-[2,2,2-trifloro-1-hidroksietil]-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-1l} -2-

oksoetilybenzonitril.

Bu bulusa gore bilesikler monoterapide veya kombinasyon terapisinde kullanilabilir.
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Burada kullanildigi haliyle, « kombinasyon terapisi » terimiyle en az bir ilave farmasotik
veya tibbi maddeyle (drnegin antiparkinson veya antigizofreni maddesi) birlikte, bir art arda

va da eszamanli sekilde Formiil I’e sahip bilesigin uygulanmasina atifta bulunulur.

Bu bulus Formiil I’e sahip bir bilesik ve bir veya daha fazla ilave farmasétik olarak aktif
maddenin bir kombinasyonunun kullanimini igerir. Aktif maddelerin bir kombinasyonu
uygulanirsa, o zaman bunlar ayr1 dozaj formlarinda art arda veva es zamanl olarak

uygulanabilir, veya bir tekli dozaj formunda birlestirilebilir.

Cesithi farmasotik olarak aktif maddeler, tedavi edilecek hastalik, rahatsizlik veya duruma
bagli olarak Formiil I’e sahip bilesikle baglantili olarak kullanim i¢in segilebilir. Bu bulusun
bilesimleriyle kombinasyon halinde kullanilabilen farmasotik olarak aktif maddeler arasinda

sinirlayict olmadan asagidakiler yer alir:

tek basina veya bir DOPA dekarboksilaz inhibitoriiyle (6rnegin karbidopa (SINEMET®,
CARBILEV®, PARCOPA®)) kombinasyon halinde, Levodopa (veya bunun metil veya etil

esteri);

memantin (NAMENDA®, AXURA®, EBIXA®) veya amantadin (SYMMETREL®) gibi N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptdr antagonistleri;

selegilin (EMSAM®, ZELAPAR®) veya rasagilin (AZILATECT®} gibi monoamin oksidaz
(MAO) inhibitorleri;

entakapon (COMTAN®, STALEVO®) veya tolkapon (TASMAR®) gibi Catesol-O-metil
transferaz (COMT) inhibitérleri;

ropinirol (REQUIP®, REPREVE®, RONIROL®, ADARTEL®), pramipeksol
(MIRAPEX®, MIRAPEXIN®, SIFROL®), rotigotin (NEUPRO®), piribedil (TRASTAL®,
TRIVASTAN®, PRONORAN®), apomorfin (APOKYN®) gibi Dopamin reseptdr

agonistleri;

iztradefillin (NOURIAST®) gibi Adenosin 2A antagonisti;

benztropin (COGENTIN®) gibi Antikolinerjikler; ve

26



10

15

20

25

EP-18954

donepezil hidrokloriir (ARICEPT®, MEMAC®), rivastigmin (EXELON®, NIMVASTID®)

gibi Asetilkolinesteraz inhibitdrleri.

[lave terapdtik maddeler veya smiflarin drnekleri arasinda, paliperidon, bifeprunoks,
ziprasidon, risperidon, aripiprazol, olanzapin ve kuietapin gibi antipsikotikler (anti-sizofreni);
norepinefrin yeniden alim inhibitérleri, segici serotonin yeniden alim inhibitorleri (SSRIs),
serotonin ve noradrenalin yeniden alim inhibitorleri (SNRIs), tersiyer veya sekonder amin
trisiklikler (amitriptilin, klomipramin, desipramin, imipramin) anti-depresan;
benzodiazepinler (alprazolam, klonazepam, diazepam, lorazepam) gibi anksiyete onleyici

maddeler;

metilfenidat, dekstroamfetamin, modafinil, atomoksetin, klonidin gibi uyaricilar; ve

zolpidem, eszopiklon, ramelteon gibi sedatif-hipnotik maddeler yer alir.

Bulusa gore "farmasotik olarak kabul edilebilen tuzlar" formiil I’e sahip bilesiklerin
olusabildigi terapdtik olarak aktif, toksik olmayan asit veya baz tuz formlarini igerir. Bir baz
olarak serbest formunda meydana gelen Formiil I'e sahip bir bilesigin asit ilaveli tuzu, bir
organik asit gibi uygun bir asitle, 6rnegin, hidroklorik veya hidrobromik, silfirik, nitrik,
fosforik ve benzerleri gibi bir hidrohalikle; veya, 6rnegin, asetik, trifloroasetik, oksalik,
hidroksiasetik, propanoik, laktik, piruvik, malonik, siiksinik, maleik, fumarik, malik, tartarik,
sitrik, metansiilfonik, etansiilfonik, benzensiilfonik, p-toluensiilfonik, siklamik, salisilik, p-
aminosalisilik, pamoik ve benzerleri gibi bir organik asitle serbest bazin muamele edilmesiyle

elde edilebilir.

Bulus ayrica formiil I’¢ sahip bilesiklerin enantiomerik ve diastereoizomerik formlar gibi
tiim stereoizomerik formlara veya bunlarin karigimlarina (titm muhtemel stercoizomer
karisimlar1 dahil olmak tizere) iligkindir. Herhangi bir pozisyonda détoryumlanmis varyantlar

formiil (I)’de ayrica bulunur

Bu bulusa gore bilesikler farkli polimorfik formlarda mevcut olabilir. Yukaridaki formilde
agikea belirtilmese dahi, bu tiir formlarin bu bulusun kapsaminda yer almasi

amaglanmaktadr,

Formiil [’e sahip bilesiklerin bir kismi ayrica tautomerik formlarda mevcut olabilir. Bu tiir

formlarmn, yukaridaki formiilde agikg¢a belirtilmese dahi, bu bulusun kapsaminda yer almasi
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amag¢lanmaktadir. Tautomerlerin 6rnekleri arasinda keto (CH,C=0)«enol (CH=CHOH)
tautomerler veya amid (NHC=0)«>hidroksiimin (N=COH) tautomerler ver alir. Formiil (1) ve
bundan sonra gésterilen formiillerin, baska tiirlii belirtilmedik¢e veya gosterilmedikge, tiim

bireysel tautomerleri ve bunlarin tiim muhtemel karisimlarim temsil etmesi amaglanmaktadar.

Bulus ayrica formiil I’e sahip bilesiklerin 6n-ila¢ formlarimi ve bunun ¢esitli alt-kapsamlari ve

alt-gruplarmi aciklamaktadir.

Yukarida belirtilen endikasyonlarin herhangi birinde aktivite elbette uygun klinik
denemelerin 6zel endikasyon i¢in ilgili sahada ve/veya genelde klinik denemelerin

dizayninda uzman bir kisi tarafindan bilinen bir sekilde gerceklestirilmesiyle belirlenebilir.

Hastaliklar1 tedavi etmek i¢in, formiil I’e sahip bilesikler veya bunlarm farmasétik olarak
kabul edilebilen tuzlar: etkili bir giinlik dozajda kullanilabilir ve farmasétik bir bilegim

formunda uygulanabilir.

Dolayisiyla, bu bulusun baska bir diizenlemesi, farmasétik olarak kabul edilebilen bir
seyreltici veya tasiyiciyla kombinasyon halinde etkili bir miktarda Formiil I’e sahip bir
bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzunu igeren farmasétik bir

bilesimle ilgilidir.

Bulusa gore farmasétik bir bilesim hazirlamak igin, bir veya daha fazla formiil ['e sahip
bilesik veva bunun farmasoétik olarak kabul edilebilen bir tuzu, uzman uygulayicilar
tarafindan bilinen geleneksel farmasotik bilesi yapma tekniklerine gore farmasétik bir

seyreltici veya tasiyiciyla iyice kanigtirilir,

Uygun seyrelticiler ve tagtyicilar arzu edilen uygulama yoluna bagh olarak, drnegin, oral,

rektal, parenteral veya burun igine gibi genis bir ¢esitlilikte formlar halinde olabilir.

Bulusa gore bilesikler igeren farmasotik bilesimler, drnegin, a§izdan, parenteral olarak, yani,
intravendz olarak, kas igine veya subkiitandz olarak, intratekal olarak, inhalasyonla veya

burun i¢ine uygulanabilir.

Agizdan uygulama i¢cin uygun farmasotik bilesimler katilar veya sivilar olabilir ve, 6megin,
tabletler, haplar, drajeler, jelatin kapsiiller, ¢cézeltiler, suruplar, sakizlar ve benzerleri

formunda olabilir.
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Bu baglamda aktif bilesen, bir inert seyreltici veya nisasta veya laktoz gibi toksik olmayan
farmasotik olarak kabul edilebilen bir tastyiciyla karistirilabilir. [stege bagli olarak, bu
farmasdotik bilesimler ayrica bir baglayici, drnegin mikrokristalize seliiloz, kitre sakizi veya
jelatin, bir pargalayici, 6rmegin alginik asit, bir kayganlastirici, 6rnegin magnezyum stearat,
bir glidant, dmegin kolloidal silikon dioksit, bir tatlandirici, 6rnegin siikroz veya sakarin,
veya renklendirici maddeler veya bir aroma maddesi, érnegin nane veya metil salisilat

icerebilir.

Bulus ayrica kontrollii bir sekilde aktif maddeyi salabilen bilesimler tizerinde durmaktadir.
Parenteral uygulama icin kullanilabilen farmasétik bilesimler genellikle ampiillerde, tek
kullanimlik siringalar, cam veya plastik flakonlar veya inflizyon kaplarinda tutulan sulu veya

vagh cozeltiler veya slispansiyonlar gibi geleneksel formdadir.

Aktif bilesene ilaveten, bu ¢ozeltiler veva siispansiyonlar istege bagl olarak ayrica bir steril
seyreltici, drnegin enjeksiyon igin su, bir fizyolojik salin ¢dzeltisi, yaglar, polietilen glikoller,
gliserin, propilen glikol veya baska sentetik ¢oziiciiler, antibakteriyel maddeler, drnegin
benzil alkol, antioksidanlar, érnegin askorbik asit veya sodyum bisiilfit, selatlayic1 maddeler,
Ornegin etilen diamin-tetra-asetik asit, tamponlar, 6rnegin asetatlar, sitratlar veya fosfatlar ve

ozmolariteyi ayarlamak i¢in maddeler, 6rnegin sodyum kloriir veya dekstroz igerebilir.

Bu farmasdtik formlar eczacilar tarafindan rutin olarak kullamlan usuller kullamlarak

hazirlanir.

Farmasotik bilesimlerde aktif bilesen miktari, genis bir aralikta konsantrasyonlar igerisinde
ver alabilir ve hastanin cinsiyeti, yas, agirhik ve tibbi durumu gibi ¢esitli faktorlere, ayni
zamanda uygulama usuliine baghdir. Dolayisiyla agizdan uygulama i¢in bilegsimlerde formiil
I’e sahip bilesik miktari, bilesimin toplam agirhgiyla ilgili olarak, en az agirlikga %0.5’tir ve

agirlikga %80°e kadar olabilir.

Bulusa uygun olarak ayrica formiil I’e sahip bilesiklerinveya bunlarin farmasotik olarak
kabul edilebilen tuzlarmm, tek basina veya bagka farmasotik olarak aktif bilesenlerle
kombinasyon halinde uygulanabilecegi tespit edilmigtir. Bulusa gore bilesiklerle

kombinasyon halinde belirtilebilen bu tiir ilave bilesiklerin simirlayici olmayan 6mekleri
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antiviraller, antispastikler (6rnegin baklofen), antiemetikler, antimanik ruh halini dengeleyici
maddeler, analjezikler (0rnegin aspirin, ibuprofen, parasetamol), narkotik analjezikler, topikal
anestetikler, opioid analjezikler, lityum tuzlar, antidepresanlar (6rnegin mianserin, fluoksetin,
trazodon), trisiklik antidepresanlar (6rnegin imipramin, desipramin), antikonviilsanlar
(drnegin valproik asit, karbamazepin, fenitoin), antipsikotikler (drmegin risperidon,
haloperidol), néroleptikler, benzodiazepinler (8rnein diazepam, klonazepam), fenotiazinler
(6rnegin klorpromazin), kalsiyum kanal blokerleri, amfetamin, klonidin, lidokain, meksiletin,
kapsaisin, kafein, kuetiapin, serotonin antagonistler, p-blokerler, antiarritmikler, triptanlar,

ergot tlirevleri ve amantadindir.

Parenteral uygulama i¢in bilesimlerde, formiil I’e sahip mevcut bilesik miktari, bilesimin
toplam agirhifiyla ilgili olarak en az agirlikca % 0.5°tir ve agirlikga % 33’e kadar olabilir.
Tercih edilen parenteral bilesimler i¢in, dozaj birim, formiil I’e sahip bilesiklerin 0.5 mg ila

3000 mg araligindadur.

Giinliik doz formiil I’e sahip bilesigin genis bir aralikta dozaj birimleri i¢inde yer alabilir ve
genellikle 0.5 ila 3000 mg arahigindadir. Ancak, spesifik dozlarin, hekimin takdirinde bireysel

gereksinimlere bagli olarak belirli vakalara adapte edilebildigi anlasilmalidur.

Bulusa gore formiil I’¢ sahip bilegikler, sentetik organik kimya alaninda uzman kisi

tarafindan anlasildig gibi geleneksel usullere benzer sekilde hazirlanabilir.

Bir diizenlemeye gore, genel formiil I-A’vya sahip birtakim bilesikler, asagidaki denkleme
gore formiil II'nin bir asidinin, formiil I1I’@in bir aminiyle (vevya karsilik gelen bir tuzuyla)

reaksiyonla hazirlanabilir:

2 0
R a on 1 RS W\R”
R
x’ A + HN, R’ N R
\Z—- 5 X\
. R 7N\ {I-A)

o )

Bu reaksiyon, klasik kenetleme maddeleri, 6rnegin benzotriazolil tiirevleri (BOP ve
benzerleri) veya 1-kloro-N, N-2-trimetilpropenilamin (Ghosez reaktif maddesi) veya bu
sahada uzman kisi tarafindan bilinen baska reaktif maddeler varliginda, bir baz, érnegin
trietilamin veya diizopropiletilamin varliginda, 20 ila 60°C arasinda degisen bir sicaklikta

N,N-dimetilformamid veva dikorometan gibi bir ¢éziicii i¢inde gerceklestirilebilir.
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Alternatif olarak, genel formiil I-A’ya sahip birtakun bilesikler, asagidaki denkleme gére
formiil I'V e sahip bir dibromovinil tlirevinin, formiil 11I’e sahip bir aminle (veya karsilik

gelen bir tuz) reaksiyonuyla hazirlanabilir:

< Br
R 2
R / Br R ) K O
6
7N + HN RN — .

A= . TN
z 3 R x\ —

[ 7 4

R

(V) ()

(-4)

Bu reaksiyon, tetrahidrofuran ve su gibi bir polar ¢6ziicii karisiminda potasyum hidroksit gibi
bir baz varhginda 0°C’de gergeklestirilebilir, bunu 0°C’de hidroklorik asit gibi bir asit ilavesi
takip eder.

Formiil I'V’e sahip dibromovinil tiirevleri, Corey-Fuchs reaktif maddesi (karbon tetrabromiir-
trifenilfosfin) kullanilarak veya bu sahada uzman kisi tarafindan bilinen herhangi bir usule

gore formiil IV' e sahip aldehidlerin olefinasyonuyla hazirlanabilir.

Formiil IV'’¢ sahip bilesikler pivasada satilmaktadir veya bu sahada uzman kisi tarafindan

bilinen herhangi bir procedure gére hazirlanabilir.

Alternatif olarak, genel formiil I-A’ya sahip birtakim bilesikler, asagidaki denkleme gore

formiil V’e sahip bir amidin, formiil VI'ya sahip bir dibromo tiireviyle reaksiyonuyla

hazirlanabilir:
Rl [ NH., . o o
7N + & R ——= R N
X 5
N 5 TN R
¢ R Br X\ —
Z
v) V) S

Bu reaksiyon, N,N-dimetilformamid gibi bir polar ¢dziicii iginde sodyum hidriir gibi bir baz

varliginda oda sicakhifinda gergeklestirilebilir.

Amidler V, ya piyasada satilir ya da bu sahada uzman kisi tarafindan bilinen herhangi bir

usule gére hazirlanabilir.

Dibromo tiirevleri VI, asagidaki denkleme gore, formiil VII'nin bir tiirevinin

dibrominasyonuyla hazirlanabilir:
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8
i ;k“ﬂ - . ;>]:Si:;)=,ﬁ
5

o o
Bu reaksiyon, karbon tetrakloriir gibi bir perklorlanmis ¢oziicii icinde benzoil peroksit gibi
bir radikal baslatici1 varliginda 70 ila 90°C arasinda degisen bir sicaklikta N-bromosiiksinimid

(NBS) gibi bir brom kaynagi kullanilarak gerceklestirilebilir.

Formiil VII'ye tiirevler sahip va piyasada satilir ya da bu sahada uzman kisi tarafindan

bilinen herhangi bir usule gore hazirlanabilir.

Alternatif olarak, formiil VI'va sahip bir takim bilesikler asagidaki denkleme gore formiil

VIII'e sahip dioliin dibrominasyonuyla hazirlanabilir:

R 5
HO —_ er R
Ll
R £

OH v Br V1)

Bu reaksiyon, dikorometan gibi bir ¢oziicii i¢inde oda sicakliginda fosforlu tribromiir gibi bir
bromla birlestirici madde varliginda veya bu sahada uzman kisi tarafindan bilinen herhangi

bir usule gére gergeklestirilebilir.

Formiil VIII'e sahip tiirevler asagidaki denkleme gore formiil IX’a sahip laktonlarm

indirgenmesiyle hazirlanabilir:

5
5} : ;j \) ~R
HC
o) R
R5 R

© (1X) o vin

Bu reaksiyon, tetrahidrofuran gibi bir polar ¢éziicli i¢inde lityum borohidriir gibi bir
indirgeyici madde varliginda 0°C’de veya bu sahada uzman kisi tarafindan bilinen herhangi

bir usule gére gergeklestirilebilir.

Formiil IX’a sahip tlirevler ya piyasada satilir ya da bu sahada uzman kisi tarafindan bilinen

herhangi bir usule gore hazirlanabilir.
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Baska bir diizenlemeye gore, genel formiil I-B’ye sahip bir takim bilesikler, asagidaki
denkleme gore, formiil X’a sahip bir izosiyanatin, formiil I1I’e sahip bir aminle (veya karsilik

gelen bir tuzla) reaksiyonuyla hazirlanabilir:

R2
1 0
R =
i~ & O | P
—_— 1
) f NN + o & R y
N R,‘)

(X) () Z 3 (|-B)

Bu reaksiyon, tetrahidrofuran gibi bir polar ¢éziicii iginde trictilamin gibi bir baz varhiginda

60°C’de gergeklestirilebilir.

Alternatif olarak, formiil I-B’ye sahip bir takim bilesikler, asagidaki denkleme gére, formiil
XI’e sahip bir asidin, formiil 11I’e sahip bir aminle (veva karsilik gelen bir tuzla)

reaksiyonuyla hazirlanabilir:

(-8)

2
1 o
R R % R®
TN on T KN F — R .
X\ - i N H
3 X
\Z/
R

3

Bu reaksiyon, 120°C gibi yliksek sicaklikta toluen gibi bir aprotik ¢dziicii i¢inde

difenilfosforil azid ve trietilamin varliginda gercgeklestirilebilir.

Alternatif olarak, genel formiil I'e sahip bir takim bilesikler, literatiirde ag¢iklanan veya bu
sahada uzman kisi tarafindan bilinen prosediirler kullanilarak genel formiil I’e sahip
bilesiklerin énceden bir araya getirilmis analoglan iizerinde fonksiyonel grup doniigiimiiyle

hazirlanabilir,

Ozellikle, formiil I’e sahip bilesikler, burada R® (C)¢-alkilsiilfonil)amino grubudur, formiil
XII’ye sahip bir ara maddeden baslanarak, burada R” bir halojen, tercihli olarak brom veya
iyottur, 140°C gibi yitksek sicaklikta, bakir iyodiir gibi bir bakir tuzu ve 1,2-

diaminosikloheksan gibi bir diamin varhigmda, N,N-dimetilformamid gibi bir polar ¢6ziicii

i¢cinde potasyum fosfat gibi bir baz varhiginda, (C,-alkil)siilfonamidle hazirlanabilir.

Alternatif olarak, formiil I’e sahip bilesikler, burada R® alkoksikarbonildir, formiil XII'ye

sahip ara maddenin karbonilasyonuyla, burada R’ bir halojen, tercihli olarak brom veya
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iyottur, basing altinda bir otoklav iginde gazli karbon monoksitle, 70 ila 90°C arasinda
degisen bir sicaklikta bir katalizér olarak bir palladyum tuzu ve bir polar ¢dziicli ve bir alkol

icinde diizopropiletilamin gibi bir baz varli§inda hazirlanabilir.

Alternatif olarak, formiil I’e sahip bilesikler, burada R® hidroksidir, Formiil I’e sahip bir
bilesigin reaksiyonuyla hazirlanabilir, burada R®> NI, dir. Bu reaksiyon, oda sicakliginda su
icinde potasyum bromiir ve sodyum nitrit varliginda veya bu sahada uzman kisi tarafindan

bilinen herhangi bir usule gore gergeklestirilebilir.

Formiil I’e sahip bilesik, burada R° NH, dir, formiil I’¢ sahip bilesigin indirgenmesiyle,
burada R® bir nitro grubudur, bu sahada uzman kisi tarafindan bilinen herhangi bir usule gore

hazirlanabilir.

Alternatif olarak, formiil I’¢ sahip bilesikler, burada R agilaminodur, Formiil I’e sahip bir
bilesikten baslanarak, burada R bir amino grubudur, bu sahada uzman kisi tarafindan bilinen

usullere gore hazirlanabilir.

Alternatif olarak, bilesikler I, burada R’ -(CHz)n-NHR5 “dir, n=1 ve R® metilsiilfonildir,
bilesikler XIII'ten baglanarak, burada R> -(CH,)-NH, dir, bu sahada uzman kisi tarafindan
bilinen herhangi bir prosediire gére hazirlanabilir. Bilesik XIII, burada R” -(CH,)-NH,"dir,
bu sahada uzman kisi tarafindan bilinen herhangi bir usule gére, bir ara madde XIV ten
baslanarak, burada R> bir siyanodur, hidrojen basine1 altinda Raney®-Nickel gibi bir
indirgeyici madde kullanilarak hazirlanabilir. Ara madde X1V, bir ara madde XII'den
baslanarak, burada R’ bir halojen atomu, tercihli olarak brom veya iyottur, ¢inko siyaniir gibi
bir siyaniir kaynagi kullanilarak yiiksek sicaklikta katalizor olarak bir palladyum tuzu

varhginda hazirlanabilir.

Alternatif olarak, formiil I’e sahip bilesikler, burada R’ -CONRShRSC’dir, bir ara madde
XV’ten baslanarak kenetlenmeyle hazirlanabilir, burada R® bir karboksilik asittir. Ara madde
XV, Formiil I’e sahip bir bilesikten baslanarak, burada R’ alkoksikarbonildir, bu sahada

uzman kisi tarafindan bilinen usullere gére hazirlanabilir.

Alternatif olarak, formiil I’e sahip bilesikler, burada R’ istege bagli olarak siibstitiie edilmis
bir alkoksi grubudur, formiil I’e sahip bilesiklerden baslanarak, burada R® hidroksidir, bu

sahada uzman kisi tarafindan bilinen usullere gére hazirlanabilir.
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Alternatif olarak, formiil I’e sahip bilesikler, burada R’ istege bagl olarak siibstitiie edilmis
bir aminostilfonil grubudur, amin tiirevleriyle, formiil XVI'ya sahip bir klorosiilfonil ara
maddesinin siibstitiisyonuyla hazirlanabilir. Formiil XVI’ya sahip ara madde formiil I'e sahip
bir bilesikten baslanarak, burada R® bir amino grubudur, diisiik sicaklikta hidroklorik asit
i¢inde sodyum nitritle muameleyle veya bu sahada uzman kisi tarafindan bilinen herhangi bir
baska usule gére hazirlanabilir, bunu su iginde tiyonil kloriir ve bakir kloriir ilavesi takip

eder.

Alternatif olarak, formiil I’¢ sahip bilesikler, burada R hidroksil veya
{metoksikarbonil)oksiyle siibstitiie edilmis bir C;4 alkil grubudur, Formiil I’e sahip bir
bilegikten baslanarak, burada R® alkoksikarbonildir, bu sahada uzman kisi tarafindan bilinen

usullere gdre hazirlanabilir.

Alternatif olarak, formiil I’¢ sahip bilesikler, burada R® -SO;R*"dir, ve R*® istege bagli olarak
siibstitiie edilmis bir alkil grubudur, bir ara madde XVII'nin, burada R” bir sodyum siilfinat
tuzudur, dimetilsiilfoksit gibi bir polar ¢dziicli iginde bir alkil iyodiirle reaksiyonuyla
hazirlanabilir. Ara madde XVII, burada R’ bir sodyum siilfinat tuzudur, ara madde XII’den
kenetlenmeyle, burada R’ bir halojen atomu, tercihli olarak iyot veya bromdur,
tetrahidrofuran gibi bir polar ¢6ziicii i¢inde sodyum metabisiilfit, tetrabutilamonyum bromiir,
bir palladyum tuzu, tercihen palladyum (II) asetat, 1,10-fenantrolin ve trifenilfosfin

varhginda hazirlanabilir.

Alternatif olarak, formiil I’e sahip bilesikler, burada R’ -SO,R**dir, ve R* bir C,.4 alkildir,
bir ara madde XVIII’in oksidasyonuyla, burada R> SR> dir, R*® yukaridaki gibi ayni tanima
sahiptir, bu sahada uzman kisi tarafindan bilinen herhangi bir usule gore hazirlanabilir. Ara
madde XVIII, burada R’ SR> d’dir, bir ara madde XII’den baslanarak hazirlanabilir, burada
R’ bu sahada uzman kisi tarafindan bilinen usullere gore bir halojen atomu, tercihli olarak

brom veya iyottur.

Alternatif olarak, formiil I’e sahip bilesikler, burada R' bir (alkil)siilfonilaminometildir,
Formiil I’e sahip bir bilegikten baglanarak, burada R’ bir hidroksimetildir, bir klorlayici
maddeyle miiteakip muameleyle, oda sicakliginda N,N-dimetilformamid gibi bir polar
¢Oziicil iginde sodyum hidriir gibi bir baz varliginda veya bu sahada uzman kisi tarafindan

bilinen herhangi bir usule gore hazirlanabilir, bunu alkilsiilfonamidle siibstitiisyon takip eder.
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Formiil I’e sahip bilesikler, burada R' veya R hidroksimetildir, Formiil I’e sahip bir
bilesikten baslanarak, burada R' veya R? alkoksikarbonildir, bu sahada uzman kisi tarafindan

bilinen herhangi bir usule gére hazirlanabilir.

Alternatif olarak, formiil I’e sahip bilesikler, burada R’ 1H-pirazol-4-il gibi bir heterosikldir,
ara madde XII'den bir Suzuki-tipi kenetlenmeyle, burada R* bir halojen atomu, tercihen
brom veya iyottur, tetrakis(trifenilfosfin)palladyum(() gibi karsilik gelen boronik asit ve bir
palladyum tuzu varlhiginda, bu sahada uzman kisi tarafindan bilinen usullere gore

hazirlanabilir.

Alternatif olarak, formiil I’e sahip bilesikler, burada R’ [dimetil(oksido)siilfaniliden]amino
gibi bir siilfoksimin grubudur, ara madde XII'den kenetlenmeyle, burada R? bir halojen atom,
tercihen iyottur, sezyum karbonat gibi bir baz ve palladyum (II) asetat gibi bir palladyum
tuzu ve 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftil gibi bir hacimli fosfin ligand: varhginda bu

sahada uzman kisi tarafindan bilinen usullere gore hazirlanabilir.

Alternatif olarak, formiil I’e sahip bilesikler, burada R’ 2,2, 2-trifloro- 1-hidroksietil gibi bir
C\4 alkil grubudur, bir ara madde XXII'den baslanarak, burada R bir aldehid using
(triflorometil)trimetilsilandir, 75° C gibi bir yiiksek sicaklikta N,N-dimetilformamid gibi bir
polar ¢oziicil iginde sezyum floriir gibi bir floriirii zay1f baz varhi@inda; veya bu sahada uzman

kisi tarafindan bilinen herhangi bir usulle hazirlanabilir.

Ara madde XXII, burada R’ bir aldehiddir, bir ara madde XII'nin karbonilasyonuyla, burada
R’ bir halojen atomu, tercihen brom veya iyottur, Syngas gibi bir karbon monoksit kaynagi
kullanilarak, bu sahada uzman kigi taratindan bilinen usullere gore palladyum (1) asetat gibi

bir palladyum tuzu, TMEDA gibi bir diamin ve bir hacimli difosfin varhginda hazirlanabilir.

Formiil IT’ ye sahip asitler, literatiirde aciklanan veya bu sahada uzman kisi tarafindan bilinen
prosediirler kullanilarak fonksiyonel grup déniisiimiiyle hazirlanabilir. Ozellikle bunlar,
formiil XIXa sahip karsilik gelen siyaniirlerin veya formiil XX’ye sahip alkil esterlerin
hidroliziyle hazirlanabilir. Siyaniirler veya alkil esterler klasik literatiirde aciklanan veya bu

sahada uzman kisi tarafindan bilinen prosediirlere gore hazirlanabilir.

Formiil I1I’e sahip aminler ya piyvasada satilir ya da bu sahada uzman kisi tarafindan bilinen

herhangi bir usule gére hazirlanabilir.
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Ozellikle, formiil III’e sahip aminler, asagidaki denkleme gdre, bir tert-butilsiilfinil ara

maddesi XXI'in koruyucu grubunun uzaklastirilmasiyla hazirlanabilir:

O\\S’_w\nﬁ —_— H@\Rh
R ’
(X1) (L]

Bu reaksiyon, etanol gibi bir protik ¢6ziicill i¢inde, hidroklorik asit gibi bir asit varhigimda oda

sicakliginda gergeklestirilebilir.

Formiil XXI’¢ sahip ara maddeler, asagidaki denkleme g&re formiil VI'va sahip bir ara

maddenin siklizasyonuyla hazirlanabilir:

o ? i; \
N
B}Q\Rs g
%

t R’
RS
Br
(v {XXI)

Bu reaksiyon, 0 ila 10°C arasinda degisen bir sicaklikta N N-dimetilformamid gibi bir polar
¢dziicl iginde, tert-butilsiiltinamid varliinda, sodyum hidriir gibi bir baz varliginda

gerceklestirilebilir.
ORNEKLER

Asagidaki ornekler, formiil (I) ile kapsanan bilesiklerin nasil sentezlenebilecegini
gostermektedir. Hava-veya neme-duyvarl reaktif maddeler igeren tim reaksiyonlar,
kurutulmus ¢éziicliler ve cam esya kullanilarak bir azot veya argon atmosferi altinda
gerceklestirildi. Mikrodalga irradyasyonu gerektiren deneyler, islemci yazilimun 2.0
versiyonuyla gelistirilmis bir Biotage Initiator Sixty mikrodalga firni fizerinde
gerceklestirildi. Deneyler, gereken sicaklifa miimkiin oldugunca ¢abuk ulasacak sekilde
(azami irradyasyon giicii: 400 W, hi¢ harici sogutma yok) viiriitiiliir. Ticari ¢dziiciiler ve
reaktif maddeler genellikle uygun oldugunda susuz ¢6ziiciiler (genellikle Aldrich Chemical
Company’den Sure-Seal™ iirlinleri veya ACROS Organics’ten AcroSeal™) dahil olmak
lizere daha fazla saflastirma olmadan kullanildi. Genelde reaksiyonlari, ince tabaka

kromatografisi, HPLC veya kiitle spektrometrisi analizleri takip etti.
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HPLC analizleri, bir Waters XBridge MS C18, 5 pm, 150 X 4. 6 mm kolonu ile birlestirilmis
bir Agilent 1100 serisi HPLC sistemi kullanilarak ger¢eklestirildi. Gradyan %100 ¢éziicli A
{(sw/ACN/amonyum format ¢odzeltisi 85/5/10 (h/h/h)) ila %100 ¢dziicli B (su/ACN/amonyum
format ¢ézeltisi 5/85/10 (h/h/h) arasinda %100 B’de 5 dakikalik bir beklemeyle 6 dakikada
¢aligir. Akig hizi, 6 dakika boyunca 8 ml./dakikaya ayarlandi, ardindan 2 dakika boyunca 3
ml/dakikada arttirildi, 3 dakika boyunca 3 mL/dakikada tutuldu. 1/25lik bir béliinme, API
kaynagindan hemen Once kullanilhir. Kromatografi 45 °C’de gergeklestirilic. Amonyum
format ¢6zeltisi (pH~8.5), su (1 L) iginde amonyum formatin (630 mg) ¢6zlindiiriilmesiyle
ve amonyum hidroksit %30 (500 pL) ilavesiyle hazirlanir.

LC-MS modunda kiitle spektrometrik dl¢iimler asagidaki gibi gergeklestirildi:

o asidik eltisyon icin, analizler asagidakiler kullaniarak gerceklestirildi:

o Usul A =bir QDA Waters basit kuadrupol kiitle spektrometresi, LC-MS
analizi i¢in kullamlir. Bu spektrometre, bir ESI kaynagi ve diyotlu dizilim
detektoriiyle bir UPLC Acquity Helass (210 ila 400 nm) ile donatilir. Veriler,
bir asidik elisyonla pozitif modda m/z 50 ila 1000°den bir tam MS
taramasinda elde edilir. Ters faz ayrilmasi, 45 °C’de asidik elusion i¢in bir
Waters Acquity UPLC HSS T3 1.8 pum (2.1 x 50 mm) kolonu {izerinde
gerceklestirilir. Gradyan eliisyonu Su (¢oziicii A), ACN (¢oziicii B),
Suw/ACN/Formik Asit %0.5 (¢oziicii C) ile yapilir. HPLC akis hizi: 0.6
ml/dakika ila 0.7 mL/dakika, enjeksiyon hacmi: 1 pL. MS i¢inde tam akis.

o Usul B = bir SQD Waters tekli kuadrupol kiitle spektrometresi, LC-MS analizi
icin kullanilir. Bu spektrometre, bir ESI kaynagi ve diyotlu dizilim

detektoriiyle (210 ila 400 nm) bir UPLC Waters ile donatilir,

MS parametreleri: ESI kapiler voltaj 3.0 kV. Koni ve Ekstraktdr voltaj 25 ve 2 V,
sirastyla. Kaynak blok sicakligi 130 °C. Desolvasyon sicakligr 370 °C. Koni gaz
akis1120 L/h (Azot), Desolvasyon Gaz akis1 800 L/h. Cogaltici voltaj 470 V. Veriler,
pozitif ve negatif modda m/z 50 ila 750 den bir tam MS taramasindan edinilir.

LC parametreleri: Ters faz ayrilmasi, 45°C’de on bir Acquity UPLC HSS T3 CI8
kolonu (1.7 pm, 2.1 x 100 mm) tizerinde gergeklestirilir. Gradyan eliisyonu, ACN/su
5/95 (pH~3) (¢6ziicii Al), Formik Asit 0.375 mL/L. ACN (¢6ziicii B1) iginde Formik
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Asit 0.5 mL/L ile yapilir. HPLC akis hizi: 0.4 mL/dakika ila 0.5 mL/dakika,
enjeksiyon hacmi: 0.4 uL. MS’de tam akis.

hazik eliisvon icin, analizler asagidakiler kullanilarak gerceklestirildi:
o Usul C=bir QM Waters iiglii kuadrupol kiitle spektrometresi, LC-MS analizi
i¢cin kullanilir. Bu spektrometre, bir ESI kaynagi ve diyotlu dizilim
detektoriiyle (210 ila 400 nm) bir HPLC Waters 2795 kuaterner pompasiyla

donatilir,

MS parametreleri: ESI kapiler voltaj 2.8 kV, Koni ve Ekstraktor voltaj 30 ve 2 V,
sirastyla, Kaynak blok sicakligi 120 °C, Desolvasyon sicakligi 320°C, Koni gaz
akis1120 L/h (Azot), Desolvasyon Gaz akist 550 L/h. Cogaltict voltaj 600 V. Veriler,
m/z 50 ila 750 arasinda bir asidik eliisyonla pozitif modda ve bir bazik eliisyonla hem

pozitif hem negatif modlarda bir tam MS taramasinda edinilir.

LC parametreleri: Ters faz ayrilmast, bazik eliisyon igin bir Waters XBridge MS C18
kolonu (3.5 pm, 100 x 4.6 mm) lizerinde 45 °C’de gerceklestirilir. Gradyan eliisyonu,
su 630 mg/L + 500 ul/L NH,OH %30 (¢ozicii D) (pH~8.5) iginde Su (¢oziici A),
ACN (¢oziicii B), Amonyum Formatla yapilir. HPLC akig hizi; 8 ml/dakika ila 3
mlL/dakika, enjeksiyon hacmi: 5 pL. Bélme orani +/- 150 uL’de MS’ye ayarlanir.

GC-MS (100-250 °C, 75 °C/dakika, He, El-pozitif)

Birtakim reaksiyon karigimlari Isolute ayirici faz kartuslar: (Biotage’dan) veya Yakala
ve Sal SPE (Kat1 Faz Ekstraksiyonu) kartuslar1 kullanilarak muamele edilebilecektir.
Ham malzemeler, normal faz kromatografisi, (asidik veya bazik) ters faz

kromatografisi, kiral ayirma veya yeniden kristallesmeyle saflastirilabilecektir.

Normal faz kromatografisi, silika jel kolonlar1 (100:200 ag silika jel veya
Interchim’den Puriflash®-50SIHC-JP kolonlar1) kullanilarak gergeklestirildi.

Preparatif ters faz kromatografisi asagidaki gibi gergeklestirildi:

bir SQD veya QM Waters li¢lii kuadrupol kiitle spektrometresinin kullanildigi LC-MS
saflastirmasi (Bazik mod, LC-MS prep) LC-MS saflastirmasi i¢in kullanilir. Bu
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spektrometre, bir ESI kaynagi ve diyotlu dizilim detektdriiyle (210 ila 400 nm) bir

Prep LC controller Waters kuaterner pompayla donatilir.

MS parametreleri: ESI kapiler voltaj 3 kV. Koni ve Ekstraktdr voltaj 10. Kaynak blok
sicakligt 120 °C. Desolvasyon sicakligi 300 °C. Koni gaz akis130 L/h (Azot),
Desolvasyon Gaz akis1 650 L/h.Veriler, bir asidik veya bir bazik eliisyonla pozitif
modda m/z 100 ila 700 arasinda bir tam MS taramasinda edinilir.

LC parametreleri: Ters faz ayrilmasi, oda sicakliginda on asidik eliisyon i¢in bir
Sunfire prep OBD C18 kolonu (5 pm, 30 x 50 mm), bazik eliisyon i¢in bir XBridge
prep OBD C18 kolonu (5 um, 30 x 50 mm) lizerinde gerceklestirilir. Gradyan
elitsyonu, su 8 g/ + 500 uL/L. NH4OH %30 (¢6ziicii D) (pH~8.5) iginde Su (¢oziicii
A), ACN (¢6ziici B), SWACN/TFA : 49.5/49.5/1, Whv/h (¢éziict C) (pH~1),
Amonyum bikarbonatla yapilir. HPLC akis hizi: 35 ml./dakika ila 60 mL./dakika,
enjeksiyon hacmi: 1 mL. Bélme oran, +/- 1/6000°de MS’ye ayarlanir.

Standart asidik veya bazik ters faz kromatografisi (Asidik veya bazik mod, standart
LC) asidik veya nétr eliisyon igin bir Kromasil C18 kolonu (10um, 8 x 19 cm) ve
bazik eliisyon i¢in bir Kromasil Eternity veya Eternity XT kolonu (10um, 8 x 14 cm)
lizerinde oda sicakliginda gergeklestirilir. Gradyan eliisyonu, Su (¢oziicii A), ACN
(¢ozlci B), SWTFA : 98/2 h/h (pH~1) veya : su/NH4OH 99,5/0.5 h/h (pH~10)
(¢oziicii C) ile yapilir.

Asidik "40-70" cradvan programi

Zaman (dakika) A (%) B (%) C (%) Akis (mL/dakika)
0 55 40 5 180
4 55 40 5 180
14 25 70 5 180
14.2 0 95 5 180
20 0 95 5 180
20.1 55 40 5 180
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Zaman (dakika) A (%) B (%) C (%) Akis (mL/dakika)

25 35 40 5 180

Bazik "20-50" gradvan programi

Zaman (dakika) A (%) B (%) C (%) Akis (mL/dakika)
0 75 20 5 180
4 75 20 5 180
14 45 50 5 180
14.2 0 95 5 180
20 0 95 S 180
20.1 75 20 5 180
25 75 20 5 180

Farkli analitik kosullar kullanilirsa, LC-MS verileri i¢in farkli tutma siirelerinin (RT) elde

edilebilecegi bu sahada uzman biri i¢in asikar olacaktir.

Preparatif Kiral Kromatografik ayirmalar, 360 mL/dakikada diisiik alkoller ve C5 ila C8
dogrusal, dallanmis veya siklik alkanlarin ¢esitli karisimlariyla sivi faz kromatografisi veya
stiperkritik s1v1 kromatografisi (SFC) cihazlar1 kullamilarak gerceklestirildi. Coziicti

karigimlari, aym zamanda kolonlar, tek tek prosediirlerde agiklanmaktadir.

Uriinler genellikle nihai analizler ve biyolojik teste tabi tutulmadan énce vakum altinda

kurutuldu.

NMR spektrasi, XWIN NMR 3. 5 yazilim ve bir 5 mm ters 'H/BB prob kafasinin calistigi bir
Linux 1§ istasyonu ile uydurulmus bir BRUKER AVANCE 400 MHz NMR Spektrometresi
iizerine, veya XWIN NMR 2.6 yazilim ve bir 5 mm ters geometri 'H/"*C/'""F iiglii prob
kafasinin ¢alistiga bir SG Fuel ile uydurulmus BRUKER DRX 400 NMR iizerine kaydedildi.
Bilesik, d¢-dimetilsiilfoksit (veya di-kloroform) ¢ozeltisi iginde 300 K’lik bir prob
sicakliginda ve 10 mg/mL lik bir konsantrasyonda galisildi. Cihaz, déteryum ds-
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dimetilsiilfoksit (veya ds-kloroform) sinyali tizerinde kilitlendi. Kimyasal kaymalar, i¢

standart olarak alinan TMS’den (tetrametilsilan) asagi alan ppm olarak verilir.
Kisaltmalar

ACN: Asetonitril

AcOH: Asetik asit

BINAP: (2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil

BOP: (Benzotriazol-1-iloksi)tris{dimetilamino)fosfonyum heksaflorofosfat
{BuONO: tert-butil nitrit

DCM: Dikorometan

DIPEA: Diizopropiletilamin

DMAP: 4-(Dimetilamino)piridin

DMF: N, N-Dimetilformamid

DMSO: Dimetilsiilfoksit

ES": Elektrosprey Pozitif [yonizasyon

EtOH : Etanol

Et,O: Dietil eter

EtOAc: Etil asetat

h: Saat

HCI: Hidroklorik asit

K>COs: Potasyum karbonat

LC: Siv1 Kromatografisi
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MeOH: Metanol

MgSO,4: Magnesium siilfat

dk.: dakika

NaOH: Sodyum hidroksit

Na;S04: Sodyum siilfat

NBS: N-bromosiiksinimid

NMR: Niikleer manyetik rezonans

PACL(dppf): [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferrosen]dikoropalladyum(II)
Pd,(dba);. Tris(dibenzilidenaseton)dipalladyum((})
iPrOH: izopropanol

PTSA: ptoluensiilfonik asit

rt: oda sicakligi

TEA: Trietil amin

TFA: Trifloroasetik asit

THF: Tetrahidrofuran

TLC: Ince Tabaka Kromatografisi

cAMP: siklik adenosinmonofosfat

%20/%50 azami yanit tireten ECys0; konsantrasyonu

Erel: nispi tesir
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HEPES: 4-(2-hidroksietil)- I -piperazinetansiilfonik asit
HTRF: homojen zaman ¢oziimlii floresan

IBMX: 3-Izobutil-1-metilksantin

ARA MADDELER

A. Formiil [I’ye sahip asitlerin sentezi.

A.l. (3,5-dikero-2-metilpiridin-4-il)asetik asit a3 sentezi.

N
Cl Ccl Cl H cl
NH, | o OH
I x —= Y R —= Y = 7<—> ‘ =
N N N e} Neo 2 0
g g e cl
a1l az a3

CAS RN 195045-26-2
commerclal

A.1.1. 3,5-dikoro-4-iyode-2-metilpiridin al sentezi.

ACN (100 mL) i¢inde bir Cul (4.3 g, 22.7 mmol) ¢ézeltisine 50 °C’de BuONO (6.8 mL,
56.8 mmol) ilave edildi ve karisim ayni sicaklikta 30 dakika karistirildi. 3,5-Dikoro-2-
metilpiridin-4-amin (ticari, 2 g, 11.4 mmol) 50 °C’de ilave edildi ve reaksiyon karisimi 50
°C’den 80 °C’ye 30 dakika sitildi. Reaksiyon karigimi indirgenmis basing altinda konsantre
edildi ve EtOAc ile ekstrakte edildi, Organik tabaka, suyla yikandi, Na,SOj, lizerinde
kurutuldu, siiziildii ve indirgenmis basing altinda konsantre edildi. 22 g 3,5-dikoro-4-iyodo-2-
metilpiridin al’1 sunmak i¢in kalint1, eluent olarak heksan i¢inde %10 EtOAc kullanilarak

kolon kromatografisiyle saflastirild.

Verim: %68.

'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 7.98 (s, L), 2.46 (s, 3H).

A.1.2. tert-butil siyano(3,5-dikoro-2-metilpiridin-4-il)asetat a2 sentezi.

DMF icinde (64 mL) bir 3,5-dikoro-4-iyodo-2-metilpiridin al (2 g, 6.9 mmol) ¢ozeltisine
tert-butil 2-siyanoasetat (1.9 mL, 13.9 mmol), Cul (0.39 g, 2.07 mmol) ve K,CO; (3.8 g, 27.6
mmol) ilave edildi. Karisim 120 °C’de 12 saat 1sitild1, ardindan indirgenmis basing altinda

konsantre edildi. Kalmt1 suyla seyreltildi ve sulu tabaka EtOAc i¢inde ekstrakte edildi.
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Organik tabaka Na>SOy tizerinde kurutuldu, siiziildii ve indirgenmis basing altinda konsantre
edildi. 1.38 g tert-butil siyano(3,5-dikoro-2-metilpiridin-4-il)asetat a2’yi sunmak igin kalinti
eluent olarak heksan iginde %15 EtOAc kullanilarak kolon kromatografisiyle saflastirildi.

Verim: %66.
LCMS: 301 (M+H)".
A.1.3. (3,5-dikoro-2-metilpiridin-4-il)asetik asit a3 sentezi.

HCI’nin bir 6N sulu ¢ozeltisi icinde (20 mL) bir tert-butil sivano(3,5-dikoro-2-metilpiridin-4-
i))asetat a2 (1.9 g, 6.33 mmol) ¢ozeltisi 95 °C’de 12 saat sit1ldi. Reaksiyon karigimi
indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Kalint1 suyla seyreltildi ve sulu tabaka EtOAc ile
ekstrakte edildi. Organik tabaka, Na;SO4 lizerinde kurutuldu, siiziildii ve indirgenmis basing
altinda konsantre edildi. Kalint1, 0.7 g (3,5-dikoro-2-metilpiridin-4-il)asetik asit a3’ sunmak
icin eluent olarak DCM i¢inde %5 MeOH kullanilarak kolon kromatografisiyle saflastirild.

Verim: %52,
'H NMR (400 MHz, CD;0D) 6 8.40 (s, 1H), 4.05 (s, 2H), 2.54 - 2.75 (m, 3H).

A.2. (3-bromo-5-kloropiridin-4-il)asetik asit a9 sentezi.

NO; Nozo ° NO; NH;
Cl O
ﬁ — | = ° — é\r\r N (%L/\H/O\
N N ¢} N Q
P a o cl S al N = al o]
56803848 a4 a5 a6

commercial

Br

Br Br 3r
OH
—_— I = O\ — @YO\ — é(\rr
N &) N Q N o
# Cl / o] 3 Cl
a8 a9

a7
A.2.1. tert-butil metil (3-kloro-5-nitropiridin-4-il)propandioat a4 sentezi.

DMF iginde (40 mL) bir NaH (mineral yag i¢cinde %60, 1.33 g, 33.42 mmol) ¢dzeltisine O
°C’de tert-butil metil malonat (5.65 mL, 33.42 mmol) DMF i¢inde (10 mL) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 30 dakika karistirildi, ardindan 3,4-dikoro-5- DMF
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icinde (10 mL) nitropiridin (ticari, 4.3 g, 22.28 mmol) 0 °C’de damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicaklifinda 6 saat karistirildi, ardindan HCI nin bir 2N sulu
¢ozeltisivle pH 3’e asitlestirildi. Reaksiyon karisimi buz suya akitildi ve bilesik Et;O i¢inde
ckstrakte edildi. Organik tabaka Na,SO, lizerinde kurutuldu, siiziildii ve indirgenmis basing
altinda konsantre edildi. 3.83 g tert-butil metil (3-kloro-5-nitropiridin-4-il)propandioat a4’{i
soluk sar1 kati olarak sunmak i¢in kalint1 heksan iginde %20 EtQAc kullanilarak kolon

kromatografisiyle saflastirildi
Verim: %52.

'"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 9.15 (s, 1H), 8.88 (s, 111), 5.37 - 5.51 (m, 1H), 3.79 (s, 3H),
1.46 (s, 9H).

A.2.2. metil (3-kloro-5-nitropiridin-4-il)asetat a5 sentezi.

TFA (27 mL), DCM i¢inde (200 mL) bir tert-butil metil (3-kloro-5-nitropiridin-4-
il)propandioat a4 (11.5 g, 34.84 mmol) ¢ozeltisine oda sicaklifinda ilave edildi. Reaksiyon
karigimi 2 saat geri akitildi ve indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Kalintt DCM
iginde ¢oziindirildi ve sodyum bikarbonatin bir sulu doymus ¢ozeltisiyle yikandi bir
sonraki agamada daha fazla saflastirma olmadan kullanilan 7.9 g ham metil (3-kloro-5-
nitropiridin-4-il)asetat a§’i sunmak i¢in organik tabaka Na;SQy {izerinde kurutuldu, siiziildii

ve vakum altinda konsantre edildi.
Verim: %98 (ham).

"1 NMR (400 Mz, CDCLs) 8 9.09 - 9.21 (m, 1), 8.74 - 8.98 (m, L11), 4.25 (s, 2I1), 3.64 -
3.83 (m, 30).

A.2.3. metil (3-amino-5-kloropiridin-4-il)asetat a6 sentezi.

MeOH (125 mL) i¢inde bir metil (3-kloro-5-nitropiridin-4-il}asetat a5 (1 g, 4.33 mmol)
¢Ozeltisine, demir tozu (3.63 g, 65 mmol) ve amonyum kloriir (3.47 g, 65 mmol) ilave edildi
Reaksiyon karisimi 16 saat geri akitildi, Celite® ile siiziildii ve sliziintii indirgenmis basing
altinda konsantre edildi. Kahnt1 su iginde ¢oziindiiriildii ve bilesik EtOAc iginde ekstrakte
edildi. Organik tabaka, Na,SQ, iizerinde kurntuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre

edildi. 0.53 g metil (3-amino-5-kloropiridin-4-il)asetat a6’y1 beyaz bir kat1 olarak sunmak
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icin kalinti, eluent olarak DCM icinde %5 MeOH kullanilarak kolon kromatografisiyle
saflastirilda

Verim: %61.

LCMS: 201 (M+H)".

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7.91 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 3.75 (s, 2H), 3.62 (s, 3H).
A.2.4, metil bromo(3-bromo-5-kloropiridin-4-il)asetat a7 sentezi.

ACN (15 mL) i¢inde bir CuBr; (1.11 g, 4.98 mmol) ¢dzeltisine 50 °C’de fBuONO (1.5 mL,,
12.45 mmol) ilave edildi ve kanigim 80 °C’de 30 dakika karigtinildi. Bir kat1 bilesik olarak
metil (3-amino-5-kloropiridin-4-il)asetat a6 (0.5 g, 2.49 mmol) ilave edildi ve reaksiyon
karisimi 1 saat daha geri akitildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina isitildi, EtOAc ile
seyreltildi ve Celite® ile siiziildii. Sliziintli indirgenmis basing altinda konsantre edildi.
Kalmt1 EtOAc ile alindi ve sodyum bikarbonatin bir sulu doymus ¢ozeltisiyle yikandu.
Organik tabaka Na,;SQ, tizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi, 0.57
¢ metil bromo(3-bromo-5-kloropiridin-4-il)asetat a7’yi bir yapis yapis kati olarak sunmak

i¢cin kalmnt1 kolon kromatografisiyle saflastirildi.

Verim: %68.

LCMS: 344 (M+H)".

A.2.5. metil (3-bromo-5-kloropiridin-4-il)asetat a8 sentezi.

MeOH icinde (50 mL) bir metil bromo(3-bromo-5-kloropiridin-4-il)asetat a7 (2.1 g, 6.11
mmol) ¢ozeltisine, oda sicakliginda indiyum metal (1.75 g, 15.28 mmol) ve AcOH (3.5 mL,
61.11 mmol) damla damla ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 12 saat karistirildi ve
indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Kalint1 EtOAc ile seyreltildi ve sodyum
bikarbonatmn bir sulu doymus ¢6zeltisiyle yikandi. Bir sonraki asamada daha fazla saflastirma
olmadan kullanilan 1.6 g ham metil (3-bromo-5-kloropiridin-4-il)asctat a8’1 soluk sar1 yag
olarak sunmak i¢in organik tabaka, Na,SQ4 izerinde kurutuldu, siizildii ve vakum altinda

konsantre edildi.

Verim: %99 (ham).
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'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 8.75 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 4.06 (s, 2I0), 3.62 - 3.72 (m,
3H).

A.2.6. (3-bromo-5-kloropiridin-4-il)asetik asit a9 sentezi.

MeOH iginde (50 mL) bir metil (3-bromo-5-kloropiridin-4-il)asetat a8 (1.6 g, 6.04 mmol)
¢Ozeltisine, su (15 mL) iginde bir NaOH (1 g, 24.2 mmol) ¢ozeltisi 0 °C’de ilave edildi.
Karigim oda sicakliginda 3 saat kanstirildi, ardindan amonyum kloriirle (2.66 g) soniimlendi
ve indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Kalinti, suyla alindi ve pH 5-6’ya ayarlandi,
Bilesik, DCM i¢inde bir %5 MeOH ¢ozeltisiyle ekstrakte edildi. Organik tabaka Na,SO4
tzerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi. 1.1 g (3-bromo-5-
kloropiridin-4-il)asetik asit a9'u soluk sari1 kati olarak sunmak igin kalinti, eluent olarak

DCM iginde %5 MeOH kullanilarak kolon kromatografisiyle saflastirildi.
Verim: %73.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12.98 (bs, 1H), 8.73 (s, LH), 8.59 - 8.68 (m, 1), 3.95 (s,
2H).

A.3. (5-kloro-1H-pirrolo|2,3-b]piridin-4-il)asetik asit al3 sentezi.

cl cl
i i S
A0 — P OH 4 | o
HN HN = ~g”
HN CEN
a1o = an ©

CAS RN 1015610-39-5
commercial

cl
cl
N| = N H
_— Ao o 10
HN HN (v}
= an2 == a1

A.3.1. (5-kloro-1H-pirrole|2,3-b]piridin-4-il)metanol al0 sentezi.

S-kloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-karbaldehid (ticari, 450 mg, 2.49 mmol), MecOH (15 mL)
ve THF (15 mL) i¢cinde 0 °C’de ¢dziindiiriildii. Sodyum borohidriir (189 mg, 4.98 mmol)
ilave edildi. Karnigim 0 °C’de karistirildi ve oda sicakligina 1sinmaya birakildi. Reaksiyon
karigimu bir Yakala ve Sal asidik kolonu (5 g) tizerine akitildi. Bir sonraki asamada daha fazla
saflastirma olmadan kullanlan 474 mg ham (5-kloro-1H-pirrolo[2,3-b|piridin-4-il)metanol
al10’u sunmak igin iirtin, MeOH i¢inde (20 mL) amonyagin bir 1M ¢zeltisiyle salindi ve

vakum altinda konsantre edildi.
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Verim: %104 (ham).
LCMS (ES") 183/185 (M+H)".
A.3.2. (5-kloro-1H-pirrole|2,3-b]piridin-4-il)metil metansiilfonate all sentezi.

DCM iginde (27 mL) bir (5-kloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metanol al0 (475 mg, 2.60
mmol) ¢dzeltising 0 °C’de DIPEA (925 pL, 5.20 mmol) ve metansiilfonil kloriir (300 nL,
3.90 mmol) 1lave edildi. Karisim karistirild1 ve oda sicaklifma 1sinmaya birakildi. Bir sonraki
asamada daha fazla saflastirma olmadan kullamlan 678 mg ham (5-kloro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)metil metansiilfonat al1°1i sar1 bir yag olarak sunmak i¢in reaksiyon karigimi

vakum altinda konsantre edildi.
A.3.3. (5-kloro-1H-pirrole|2,3-b]piridin-4-il)asetonitril al2 sentezi.

Ham (5-kloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metil metansiilfonat a1l (678 mg, 2.60 mmol)
DMSO icinde (9 mL) oda sicakliginda ¢éziindiiriildii. Sodyum siyaniir (255 mg, 5.20 mmol)
ilave edildi. Karigim oda sicaklifinda 3 saat kanistirildi. Reaksiyon karisimi, NaHCO3 in bir
sulu doymus ¢ozeltisiyle séniimlendi, ardindan EtOAc ile ti¢ kez ekstrakte edildi. Organik
tabaka tuzlu suyla yikandi, Na,SQy, iizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre
edildi. 112 mg (5-kloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)asetonitril a12’yi sunmak i¢in kalint1

ters faz kromatografisiyle (bazik mod, standart LC) saflastirildi.
Verim; %22,

LCMS (ES") 192/194 (M+H)".

A.3.4. (5-kloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)asetik asit al3 sentezi.

(5-kloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)asetonitril a12 (112 mg, 0.59 mmel) bir su (2 mL) ve
konsantre siilflirik asit (2 mL) karisimi iginde ¢oéziindiiriildii. Karisim 110 °C’de 1 saat
karistirild, ardindan oda sicakligma 1sinmaya birakildi ve NaOH'nin bir 1N sulu ¢ozeltisiyle
nétralize edildi. Reaksiyon karigum siiziildi ve EtOH ilave edildi, Bir sonraki agsamada daha
fazla saflastirma olmadan kullamlan 121 mg (5-kloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)asetik asit
al3’ii grimsi beyaz bir kat1 olarak sunmak i¢in kalint1 ¢ézelti tekrar siiziildi, ardindan vakum

altinda konsantre edildi.
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Verim: %98 (ham).
LCMS (ES") 210/212 (M+H)".

A.4. (3,5-dikoro-2-metoksipiridin-4-il)asetik asit al8 sentezi.

NH, NH,
al ol al al
B - 1 ~ 1
- e o
N o N o N o

20265-39-3 a4 a15
commercial

0 Q
NG CN
QfBu OH
> o cl > Cl U > o el
| ™~ I =
- = - e
N= o NT O NT o
a16 al7 a18

A.4.1. 3,5-dikoro-2-metoksipiridin-4-amin al4 sentezi.

ACN (1 L) iginde bir 2-metoksipiridin-4-amin (ticari, 30 g, 241.6 mmol) ¢dzeltisine oda
sicakliginda, N-klorosiiksinimid (129 g, 966.6 mmol) porsiyonlar halinde ilave edildi.
Karisim oda sicakliginda 16 saat karistirildi, ardindan vakum altinda konsantre edildi ve
K>COj5’iin (500 mL) bir %20 sulu ¢ozeltisiyle alindi. Bilesik EtOAc ile ekstrakte edildi
Organik tabaka tuzlu suyla yikandi, Na;SOy lizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda
konsantre edildi. 35.1 g 3,5-dikoro-2-metoksipiridin-4-amin al4’ii sunmak icin kahnti, eluent

olarak heksan iginde %50 EtOAc kullamlarak kolon kromatografisiyle saflagtirild.

Verim: %75.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7.70 - 7.91 (m, 1H), 6.50 (s, 2H), 3.80 - 3.97 (m, 3H).
A.4.2. 3,5-dikoro-4-iyodoe-2-metoksipiridin al5 sentezi.

ACN i¢inde (1 L) bir Cul (59 g, 311 mmol,) ¢6zeltisine 50 °C’de +-BuONO (93 mL, 777
mmol) damla damla ilave edildi. Karisim 80 °C’de 30 dakika 1sitildi, ardindan ACN iginde
(500 mL) bir 3,5-dikoro-2-metoksipiridin-4-amin al4 (30 g, 155 mmol) ¢bzeltisine
porsiyonlar halinde (azot gaz gelisimi gdzlemlendi) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 80 °C’de
2 saat karistirildy, ardindan vakum altinda konsantre edildi. Kalint1 EtOAc (100 mL) ve
heksan (2 L) ile alindi. 34.9 g 3,5-dikoro-4-iyodo-2-metoksipiridin a15°1 soluk sar1 bir kati
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olarak sunmak igin elde edilen siispansiyon, bir kisa silika vatagindan gecirildi ve siiziintii

vakum altinda konsantre edildi

Verim: %74.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.19 - 8.34 (m, 1H), 3.87 - 4.00 (m, 3H).
A.4.3. tert-butil siyano(3,5-dikoro-2-metoksipiridin-4-il)asetat al6 sentezi.

DMF iginde (160 mL) bir 3,5-dikoro-4-iyodo-2-metoksipiridin al5 {10 g, 32.9 mmol), tert-
butil 2-siyanoasetat (9.4 ml, 65.8 mmol), sezyum karbonat {42.9 g, 131.6 mmol) ¢dzeltisine
Cul (0.63 g, 3.29 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 100 °C’de 3 saat kanistirilds,
ardindan buz su iizerine akitildi ve HCI'min bir 6N sulu ¢ézeltisiyle notralize edildi. Bilesik
EtOAc icinde ekstrakte edildi. Organik tabaka tuzlu suyla yikandi, Na,;SO; {izerinde
kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi. 6.7 g tert-butil siyano(3,5-dikoro-2-
metoksipiridin-4-il)asetat al16’y1 sunmak icin kalinti, eluent olarak heksan iginde %20 EtOAc

kullanilarak kolon kromatografisiyle saflastirildi.
Verim; %64,

'H NMR (400 Mz, DMSO-ds) & 8.39 - 8.53 (m, 1), 6.32 (s, 111), 3.92 - 4.07 (m, 3H), 1.42
(s, 9H).

A.4.4. (3,5-dikoro-2-metoksipiridin-4-il)asetonitril al7 sentezi.

DCM iginde (500 mL) bir tert-butil siyano(3,5-dikoro-2-metoksipiridin-4-il)asetat al6 (20 g,
63.05 mmol) ¢bzeltisine, TFA (80 mL) oda sicakhginda ilave edildi. Reaksiyon karigimi 2
saat geri akitildi, indirgenmis basing altinda konsantre edildi ve kalinti sodyum bikarbonatin
bir sulu doymus ¢6zeltisi ile nétralize edildi. Bilesik EtOAc i¢inde ekstrakte edildi. Bir
sonraki agamada daha fazla satlagtirma olmadan kullamilan 13.5 g (3,5-dikoro-2-
metoksipiridin-4-il)asetonitril al7’y1 sar1 kat1 olarak sunmak i¢in organik tabaka Na;SO4

iizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi.
Verim: %98 (ham).

"1 NMR (400 Mz, DMSO-dq) & 8.31 - 8.47 (m, 111), 4.19 - 4.30 (m, 211, 3.86 - 4.06 (m,
3H).
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A.4.5. (3,5-dikoro-2-metoksipiridin-4-il)asetik asit al8 sentezi.

NaOH’nin bir 10N sulu ¢dzeltisi (93.5 mL., 933 mmol), EtOH iginde (300 mL) bir (3,5-
dikoro-2-metoksipiridin-4-il)asetonitril a17 (13.5 g, 62 mmol) ¢6zeltisine ilave edildi ve
karisim 12 saat geri akitildi. Reaksiyon karisimi suyla seyreltildi ve amonyum kloriir (60 g)
ilave edildi. Coziicli vakum altinda konsantre edildi ve sulu tabaka, HCI’nin bir 6N sulu
¢ozeltisiyle pH 5’e asitlestirildi. Bilesik, DCM i¢inde %5 MeOH ile ekstrakte edildi. Organik
tabaka Na;SOy lizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi. 5 g (3,5-
dikoro-2-metoksipiridin-4-il)asetik asit al7’yi grimsi beyaz bir kat1 olarak sunmak i¢in
kalinti, eluent olarak DCM icinde %5 MeOH kullanilarak kolon kromatografisiyle
saflagtirilda

Verim: %34.

'"H NMR (400 MHz, CD;0D) 5 8.03 - 8.18 (m, 1H), 3.99 (d, /= 3.02 Hz, 3H), 3.26 - 3.42
(m, 2H).

A.S. [2,6-dikoro-3-(metoksikarbonil)fenil]asetik asit al9 sentezi.

ol o <l

Br O o
D e \O
OH
OH
Gl al
CAS RN 197711-05-0 a19

commercial

MeOH icinde (100 mL) bir (3-bromo-2,6-dikorofenil)asetik asit (ticari, 2.3 g, 8.1 mmol)
¢ozeltisine TEA (1.6 g, 16.24 mmol) ve PACL(dppf) (0.59 g, 0.81 mmol) ilave edildi.
Karisim 120 °C’de karbon monoksit atmosferi altinda 8 saat 1sitild1, ardindan vakum altinda
konsantre edildi. 1.5 g [2,6-dikoro-3-(metoksikarbonil)fenil]asetik asit a19’u sunmak icin
kalinti, eluent olarak heksan i¢inde %40 EtOAc kullanilarak kolon kromatografisiyle

saflastirildi.
Verim; %70,

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 12.81 (s, 1H), 7.78-7.59 (m, 2H), 3.97 (m, 2H), 3.87 (s,
3H).

A.6. 2-(5-kloro-1H-indol-4-il)asetik asit a54 sentezi.
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A.6.1. 1-(benzensiilfonil)-4-nitro-indole a49 sentezi.

ACN iginde (250 mL) bir 4-nitro-1H-indol (25 g, 154.32 mmol) ¢ozeltisine, DIPEA (29.5
mL, 169.75 mmol) oda sicakhiginda ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’ye sogutuldu ve
benzensiilfonil klortir (23 mL, 185.18 mmol) ilave edildi. Reaksivon 80 °C’de 3 saat 1sitild1.
Tamamlandiktan sonra, reaksiyon, sodyum bikarbonatin bir sulu doymus ¢ozeltisiyle
sontimlendi ve EtOAc ile ekstrakte edildi. 34.95 g 1-(benzensiilfonil)-4-nitro-indol a49°u
sunmak i¢in organik tabaka ayrildi, suyla yikandi, Na,SO4 izerinde kurutuldu, siiziildii ve

vakum altinda konsantre edildi.
Verim: %97 (ham).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 6 8.47 - 8.39 (m, 1H), 8.26 - 8.17 (m, 2H), 8.12 - 8.04 (m,
2M), 7.78 - 7.6% (m, 1I1), 7.67 - 7.54 (m, 3H), 7.38 - 7.26 (m, 111).

A.6.2. 1-(benzensiilfonil)indol-4-amin a50 sentezi.

MeOH i¢inde (250 mL) bir karistirilmis 1-(benzensiilfonil)-4-nitro-indol a49 (25 g, 82.78
mmol) ¢ozeltisine, Fe (69.53 g, 1241.72 mmol) ve NH4C1 (67.05 g, 1241.72 mmol) ilave
edildi ve reaksiyon karisimi 15 saat geri akisa isitildi. Tamamlandiktan sonra, reaksiyon
Celite® ile stiziildii ve siizlintii indirgenmis basing altinda konsantre edildi. 7 g 1-
(benzensiilfonilyindol-4-amin a50’y1 sunmak i¢in ham {iriin, eluent olarak »#-heksan i¢inde

%10 EtOAc kullamilarak kolon kromatografisiyle saflagtmldi
Verim: %31

LCMS (ES™); 273 (M+H)",
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'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7.95 - 7.85 (m, 2H), 7.72 - 7.49 (m, 4H), 7.14 - 6.91 (m,
3H), 6.35 (d. J = 7.7 Hz, 1H), 5.55 (s, 2H).

A.6.3. 1-(benzensiilfonil)-5-kloro-indol-4-amin a51 sentezi.

DCM icinde (300 mL) bir karistirilmis 1-(benzensiilfonil)indol-4-amin a50 (35.36 g, 130
mmol) ¢ozeltisined °C’de, DCM iginde (100 mL) bir N-klorosiiksinimid (17.29 g, 130 mmol)
¢oOzeltisi ilave edildi. Karigim ayni sicaklikta 1 saat, ardindan oda sicakliginda 1 saat
karigtinldi. Tamamlandiktan sonra, reaksiyon karigim, sodyum bikarbonatin bir sulu doymus
¢ozeltisiyle soniimlendi ve DCM ile ekstrakte edildi. Organik tabaka ayrildi, suyla yikands,
NaySOy tizerinde kurutuldu, stizildii ve vakum altinda konsantre edildi. 14.8 g 1-
(benzensiilfonil)-5-kloro-indol-4-amin a51°1 sunmak i¢in ham {iriin eluent olarak heksan

icinde %10 EtOAc kullanilarak kolon kromatografisiyle saflastirildi,
Verim: %37

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.95 - 7.87 (m, 2H), 7.76 - 7.54 (m, 4H), 7.09 (dd, J =
17.3, 3.3 Hz, 3H), 5.82 (s, 2H).

A.6.4. 1-(benzensiilfonil)-5-kloro-4-iyodo-indol a52 sentezi.

HCI'nin bir 12N sulu ¢dzeltisi (414 mL) iginde bir 1-(benzensiilfonil)-5-kloro-indol-4-amin
a51 (13.8 g, 45.09 mmol) ¢ozeltisine 0 °C’de, su (70 mL) i¢inde bir NaNO; (7.77 g, 112.74
mmol) ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Karisim 30 dakika aym sicaklhikta kanstimrildi. Su
i¢inde (137 mL) bir Kl ¢cozeltisi (74.84 g, 450.9 mmol) daha sonra 0 °C’de damla damla ilave
edildi ve karisim ayni sicaklikta 3 saat karistirildi. Tamamlandiktan sonra, reaksiyon EtOAc
ile ekstrakte edildi. Organik tabaka ayrildi, suyla yikandi, Na>SOy tizerinde kurutuldu,
stiziildii ve vakum altinda konsantre edildi. 17.2 g 1-(benzensiilfonil)-5-kloro-4-iyodo-indol
a52’yi sunmak i¢in ham {irtin, eluent olarak heksan iginde %10 EtOAc kullanilarak kolon

kromatografisiyle saflagtmrilda.
Verim: %92

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 8.05 - 7.85 (m, 4H), 7.77 - 7.67 (m, 1H), 7.62 (t, J = 7.8
Hz, 2H), 7.51 (d, ] = 8.8 Hz, 1H), 6.70 (d, ] = 3.7 Hz, 1H),
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A.6.5. etil 2-[1-(benzensiilfonil)-5-kloro-indol-4-il]asetat a53 sentezi.

Kuru THF (75 mL) i¢cinde bir karigtirilmig aktif ¢inko (12.23 g, 188.2 mmol) ¢dzeltisine,
klorotrimetilsilan (2.39 mL, 18.82 mmol) ilave edildi. Karisim oda sicakhiginda 15 dakika
karistirildi, bunu etil bromo asetatm (8.3 mL, 75.41 mmol) oda sicakliginda damla damla
ilavesi takip etti. Reformatsky reaktif maddesinin molaritesi, titrasyon usuliiyle (LiCI ve iyot
usul) Olgiildi. 1-(benzensiilfonil)-5-kloro-4-iyodo-indol a52 (5 g, 11.97 mmol) THF i¢inde
(50 mL) ¢oziindiiriildii ve argonla 15 dakika temizlendi. Pd{tBu:P); (0.608 g, 1.19 mmol)
ilave edildi, bunu Reformatsky reaktif maddesinin ilavesi takip etti. Reaksiyon 65 °C’de 16
saat 1s1tild1. Tamamlandiktan sonra, reaksiyon karigimi, amonyum kloriirlin bir sulu doymus
¢ozeltisiyle soniimlendi ve EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik tabaka ayrildi, suyla yikand,
Na, SOy tlizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi. 3.34 g etil 2-[1-
(benzensiilfonil)-5-kloro-indol-4-il]asetat a53’(i sunmak i¢in ham iiriin, ¢luent olarak heksan

icinde %10 EtOAc kullanilarak kolon kromatografisiyle saflastirildi.
Verim; %74
LCMS (ES"): 378 (M+H)".

'"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 8.00 (dd, ] = 7.8, 1.6 Hz, 2H), 7.94 - 7.85 (m, 2H), 7.71 (1,
J=7.4Hz, H), 7.60 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.02 (d, ] = 3.8 Hz, 1H),
4.12 (q, T=7.1 Hz, 2H), 4.02 (s, 2H), 1.14 (t, T = 7.1 Hz, 3H).

A.6.6. 2-(5-kloro-1H-indol-4-il)asetik asit a54 sentezi.

EtOH i¢inde (40 mL) bir karistirilmis etil 2-[ 1-(benzensilfonil)-5-kloro-indol-4-il]asetat a53
(4.547 g, 12.06 mmol) ¢dzeltisine, NaOH’ nin bir 3N sulu ¢dzeltisi (20 mL) ilave edildi.
Karisim 8 saat geri akisa 1sitildi. Tamamlandiktan sonra, reaksiyon infirgenmis basing altinda
buharlastirildi. Kalintt su ile seyreltildi, HCI’nin bir 1N sulu ¢ézeltisi kullanilarak pH 2’ve
asitlestirildi ve EtOQAc ile ekstrakte edildi. 2.5 g 2-(5-kloro-1H-indol-4-il)asetik asit a54°{
sunmak i¢in organik tabaka aynldi, suyla yikandi, Na,SO4 Gizerinde kurutuldu, siiziildii ve

vakum altinda konsantre edildi.

Verim: %99
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'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 12.31 (s, 1H), [1.27 (s, LH), 7.38-7.40 (m, 111, 7.32 (dd, J
= 8.6, 0.9 Hz, [H), 7.10 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.50-6.52 (m, 1H), 3.91 (s, 2H).

B. Formiil III’e sahip aminlerin sentezi.

B.1. (1S)-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol hidrokloriir a22 sentezi.

Br o
o= o Iy
HN .HCI
Br 7<
az1 a22

CAS RN 611-14-3

commercial azo

B.1.1. 1-(1-bromoetil)-2-(bromometil)benzen a20 sentezi.

Karbon tetrakloriir (1.25 L) i¢inde karistirilmig bir 1-etil-2-metilbenzen (ticari, 50 g, 416
mmol), N-bromosiiksinimid (155 g, 874 mmol) ve benzoil peroksit (6.72 g, 20.80 mmol)
karigimi geri akiga sitildi. 2 saat sonra, reaksiyon karigimt oda sicaklhiina isinmaya birakild,
ardindan NazCOs’iin (1 L) bir sulu doymus ¢ozeltisi iizerine akitildi. Organik tabaka
Na,COj5’lin (0.5 L) bir sulu doymus ¢ozeltisi, tuzlu su (0.5 L) ile art arda yikandi ve bir
sonraki asamada daha fazla saflastrma olmadan kullanilan 203 g 1-(1-bromoetil)-2-
(bromometil)benzen a20’y1 sar1 bir yag olarak sunmak i¢cin Na,SO, iizerinde kurutuldu,

stizilda ve vakum altinda konsantre edildi.
GC-MS (El-pozitif): 199/201 [M-Br]".

B.1.2. tert-butil-|(15,25)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-oksido-siilfonium a21

sentezi.

1-(1-bromoetil)-2-(bromometil)benzen a20 (203 g, 730 mmol) DMF icinde ¢oziindiiriildi, (2
L). (S)-(-)-tert-butilsiilfinamid (97 g, 803 mmol) ilave edildi ve karigim, bir buz-su
banyosuyla sogutuldu ve azot gaziyla ¢alkalandi. Sicaklik 10 °C’nin altinda tutulurken, NaH
{mineral yag i¢inde %60, 64.3 g, 1607 mmol) porsiyonlar halinde ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 30 dakika karistirildi. 10 °C’nin altinda bir sicaklikta tutuldu, ardindan dikkatli
sekilde suyla (2 L) sonliimlendi. Cozelti, Et20 (6 x 2 L) ile ekstrakte edildi. Organik tabaka,
su (beher partii¢in 4 x 1 L}, tuzlu suyla (beher parti i¢in 1 L) iki partide yikandi, 173 g
kirmizi bir yag sunmak igin MgSQO; lizerinde kurutuldu, stiziildii ve vakum altinda konsantre

edildi. Kalinti, eluent olarak heptan iginde %5 ila %50 EtOAc kullanilarak silika (1 kg)
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iizerinde siiziildi. Diastereoizomerik iiriinler igeren fraksiyonlar toplandi. Bu malzeme, eluent
olarak heptan iginde %3 1la %25 EtOAc kullanilarak kolon kromatografisivle (1.5 kg silika,
25 g’lik partiler halinde) saflastirildi. 45.4 g tert-butil-[(1S,25)-1-metil-1,3-dihidro-2H-
1zoindol-2-il]-oksido-siilfonium a21’i beyaz bir kat1 olarak sunmak i¢in, ters faz

kromatografisiyle nihai saflastirma (3g”hk partiler halinde, bazik mod, standart LC).
Verim: %26.
LCMS (ES™): 238 (M+H").

'"H-NMR (300 MHz, CDCls) 8 7.23-7.11 (m, 4H), 5.03-4.98 (m, 2H), 4.09 (dd, 11, J= 15.7,
J=12.6 Hz), 1.46 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.28 (s, 9H).

B.1.3. (15)-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol hidrokloriir a22 sentezi.

(tert-butil-[(1S,25)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-oksido-siilfonyum a21 (12.7 g, 53.5
mmol, 1 esdegeri) EtOH i¢inde (125 mL) ¢dziindiiriildii ve bir buz su banyosuyla sogutuldu.
Konsantre HCI (17.8 mL, 214 mmol) ilave edildi. Karisim oda sicaklifma 1simmaya birakild
ve 1 saat karistir1ldi. Reaksiyon karisinu konsante edildi, toluenle ii¢ kez styrild1 ve kalint
Et,O (125 mL) iginde toz haline getirildi. Katilar siiziildi ve 10.70 g (1S)-1-metil-2,3-
dihidro-1H-izoindol hidrokloriir a22’y1 beyaz bir kat1 olarak elde etmek i¢in kurutuldu.

Verim: %388.
LCMS (ES"): 143 (M+H").

Kiral analiz (LC, Chiralcel OD-H, eluent: EtOH/n-heptan/DEA: 15/85/0.1): RT 9.81 dakika,
>%935 ee.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 10.06 (bs, 1H), 7.42-7.33 (m, 41), 4.90 (g, J = 6.8 Hz,
1H), 4.46 (q. J = 5.3 Hz, 2H). 1.59 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

B.2. (1S)-4-iyodo-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol hidrokloriir a27 sentezi.
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o G G 6

CAS RN 148843 770
commercial

— @j{lﬂ S @NH CiH

B.2.1. 7-iyodo-3-metil-2-benzofuran-1(3H)-on a23 sentezi.

Aseton (170 mL) i¢inde bir 7-amino-3-metil-2-benzofuran-1(3H)-on (ticari, 13.3 g, 81.5
mmol) ¢ozeltisine, 0 °C’°de %37 konsantre HCI (17 mL, 203.56 mmol) ilave edildi. Cozelti
heterojen hale geldi. su iginde (35 mL) bir sodyum nitrit ¢dzeltisi (6.2 g, 90 mmol) damla
damla ilave edildi, ardindan 5 dakika karistirmadan sonra, su i¢inde (70 mL) bir K1 (27.1 g,
163 mmol) ¢bzeltisi ilave edildi. Reaksiyon karisimi gece boyunca oda sicakliinda
karstirildi. Sodyum asetat (9 g, 108.4 mmol) ilave edildi ve reaksiyon karisumi DCM (200
mL) ile almdi. Sulu tabaka, DCM (200 mL) ile iki kez ekstrakte edildi. Organik tabaka
Na;S;0; ¢ozeltisinin bir sulu ¢oézeltisi (200 mL, agirhkca %10) ve suyla (200 mL) art arda
vikandi 21 g 7-iyodo-3-metil-2-benzofuran-1(3H)-on a23’ii bir kati olarak sunmak i¢in

organik tabaka, MgSQ, tizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi.
Verim: %94.

HPLC (Bazik mod): RT 4.63 dakika, %85 saflik,

B.2.2. 1-[2-(hidroksimetil)-3-ivodofenil|etanol a24 sentezi.

THF iginde (250 mL) bir 7-1iyodo-3-metil-2-benzofuran-1(3H)-on a23 (4.24 g, 15.5 mmol)
gozeltisine 0 °C’de lityum borohidriir (1.77 g, 77.2 mmol) ilave edildi ve reaksiyon karisimi 0
°C’de gece boyunca karistinldi. Lityum borohidriir (1,77 g, 77,2 mmol) tekrar ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 0 °C’de 48 saat karistirildi, ardindan bir HCI'nin (100 mL) 1N sulu
¢oOzeltisiyle dikkatli sekilde séniimlendi. Karigim 0°C’de 3 saat karigtirildi ve vakum altinda
konsantre edildi. Sulu tabaka, DCM (300 mL) ile iki kez ekstrakte edildi. 3.25 g 1-]2-
(hidroksimetil)-3-iyodofenil]etanol a24°{ bir kat1 olarak sunmak i¢in organik tabaka MgSQ,

iizerinde kurutuldu, siiziilda ve vakum altinda konsantre edildi.

Verim: %53 (ham).
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HPLC (Bazik mod): RT 3.70 dakika (%70 saflik) & 2.68 dakika (%30 saflik).
B.2.3. 1-(1-bromoetil)-2-(bromometil)-3-iyodobenzen a25 sentezi.

DCM i¢inde (150 mL) bir 1-[2-(hidroksimetil)-3-iyodofenil]etanol a24 (3.25 g, 11.7 mmol)
¢Ozeltisine fosforlu tribromiir (3.3 mL, 35 mmol) ilave edildi ve reaksiyon karigimi gece
boyunca oda sicakliginda karigtirildi. Reaksiyon karigimi, DCM (100 mL) ile seyreltildi,
ardindan NaHCO; iin (100 mL) bir sulu doymus c¢oézeltisiyle ikandi. 4.3 g 1-(1-bromoetil)-2-
(bromometil)-3-iyodobenzen a25’°1 bir yag olarak sunmak i¢in organik tabaka MgSQ4

tizerinde kurutuldu, siiziilldi ve vakum altinda konsantre edildi.
Verim: %91 (ham).
HPLC (Bazik mod): RT 5.95 dakika (%52 saflik) & 6.43 dakika (%39 saflik).

B.2.4.Usul F. tert-butil [(18,28)-4-iyodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-oksido-

sillffonyum a26 sentezi.

DMF iginde (50 mL) bir 1-(1-bromoetil)-2-(bromometil)-3-iyodobenzen a25 (4.2 g, 10
mmol) ve (R)-(+)-2-metil-2-propansiilfinamid (1.3 g, 11 mmol) ¢dzeltisine, NaH (mineral
vag i¢inde %60, 830 mg, 20.75 mmol) oda sicakliginda porsiyonlar halinde ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 2 saat oda sicaklifinda karigmaya birakildi ve EtOAc (100 mL) ilave
edildi. Reaksiyon karnisimi gece boyunca karistirldi, ardindan olusan kati stiziildii ve organik
tabaka tuzlu su (200 mL) ve suyla (100 mL) yikandi. Organik tabaka MgSQ, {izerinde
kurutuldu, siiziildi ve vakum altinda konsantre edildi. Kalinti, eluent olarak n-heptan i¢inde
%10 EtOAc kullanilarak kolon kromatografisiyle, ardindan ters faz kromatografisiyle (bazik
mod, standart LC) saflastirildi. Kiral ¢oziinme (SFC, Whelko-01 (R,R), 50%227 mm, 360
mL/dakika, 220 nm, 40 °C, eluent: %20 MeOH), 484 mg tert-butil [(1S,25)-4-1yodo-1-metil-
1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-oksido-slilfonyum a26’y1 pembe bir yag olarak sundu.

Verim: %13.
LCMS (ES+) 364 (M+H)+, %9100 saflik.

Kiral analiz (LC, Whelko-01 (R,R), 250*4.6 mm, 1 mL/dakika, 220 nm, 30 °C, eluent:
EtOH/DEA 100/0.1): RT 4.40 dakika (baska enantiomer 7.43 dakika), %100 ee.
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Tert-butil [(1S,2S)-4-bromo- I -metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-1l]-oksido-siilfonyum a55, 1-
bromo-3-(1-bromoetil)-2-(bromometil)benzen a28’1 baslangic malzemesi olarak kullanarak
Usul F’ye benzer bir usule gore sentezlenebilir. Eluent olarak DCM kullanilarak kolon
kromatografisiyle satlagtirma, ardindan kiral ¢oziinme (SFC, Whelko-01 (R,R), 50%227 mm,
360 mL/dakika, 220 nm, 25 °C, cluent: %10 ila %40 MeOH), tert-butil [(1S,2S)-4-bromo-1-
metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-oksido-siilfonyum a55’1 sundu.

Verim: %12.
LCMS (ES"): 318 (M+H)".

Kiral analiz (LC, Whelko-01 (R,R), 250*4.6 mm, | mL/dakika, 220 nm, 30 °C, eluent:
EtOH/DEA 100/0.1): RT 4.32 dakika (bagka enantiomer 7.45 dakika), %100 ee.

B.2.5.Usul G. (1S)-4-iyodo-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol hidrokloriir a27 sentezi.

EtOH icinde (20 mL) bir tert-butil [(1S,28)-4-iyodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-
oksido-silfonyum a26 (480 mg, 1.321 mmol) ¢ozeltisine, 0 °C’de EtOH i¢inde (5 mL)
HCT’'nin bir konsantre ¢dzeltisi ilave edildi ve reaksiyon karigimi, oda sicaklifinda gece
boyunca karistirildi. 360 mg saf (15)-4-iyodo- 1-metil-2,3-dihidro- 1 H-izoindol hidrokloriir

a27’yi beyaz bir kat1 olarak sunmak i¢in olusan kat1 siiziildli ve vakum altinda kurutuldu.
Verim: %92
HPLC (Bazik mod): RT 4.44 dakika, %98 saflik.

(1S)-4-bromo-1-metil-izoindoline hidroklortir a56, tert-butil [(1S,2S)-4-bromo-1-metil-1,3-
dihidro-2H-izoindol-2-il]-oksido-siilfonyum a55°1 baglangic malzemesi olarak kullanarak

Usul G’ye benzer bir usule gore sentezlenebilir.

Verim: %92 (ham).

LCMS (ES"): 212/214 (M+H) .

C. Formiil VI’ya sahip dibromo tiirevlerinin sentezi.

C.1. 1-bromo-3-(1-bromoetil)-2-(bromometil)benzen a28 sentezi.
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Br

Br Br Br

CAS RN 1369886-39.7 a28
commercial

1-Bromo-3-etil-2-metilbenzen (ticari, 175 mg, 0.88 mmol), karbon tetrakloriir (4 mL.) i¢inde
¢Ozindlriilda. NBS (330 mg, 1.85 mmol) ve benzoil peroksit {11 mg, 40 pmol) ilave edildi
ve elde edilen karisim 80 °C’de gece boyunca 1sitildi. DCM (10 mL) ilave edildi ve organik
tabaka, sodyum bikarbonatin bir sulu doymus ¢ézeltisi (5 mL), HCI'nin bir 1N sulu ¢bzelti (5
mL) ve su (5 mL) ile art arda yikandi. 293 mg 1-bromo-3-(1-bromoetil)-2-
(bromometil)benzen a28’1 sar1 bir yag olarak sunmak i¢in elde edilen organik tabaka MgSQO4

tizerinde kurutuldu, stizildi ve vakum altinda konsantre edildi.
Verim: %93 (ham).

C.2. 4-(1-bromoetil)-3-(bromometil)benzonitril a29 sentezi.

Qﬂ )
—
NG NC

Br
CAS RN 854627-65-9 az29

commercial

4-Etil-3-metilbenzonitril (ticari, 500 mg, 3.34 mmol) karbon tetrakloriir (10 mL) iginde
¢Ozindlriildii. NBS (1.25 g, 7.01 mmol) ve benzoil peroksit (41 mg, 0.17 mmol) ilave edildi
ve elde edilen karisim 80 °C’de gece boyunca 1sitildi. Organik tabaka, su (10 mL), sodyum
bikarbonatin bir sulu doymus ¢ozeltisi (10 mL), HCI’nin bir 1IN sulu ¢ézeltisi (10 mL) ve su
(10 mL) ile art arda yikand1. 1.16 g 4-(1-bromoetil)-3-(bromometil)benzonitril a29’u sar1 bir

vag olarak sunmak i¢in organik tabaka, MgSOy lizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda

konsantre edildi.
Verim: %100 (ham).
ORNEKLER

D. Formiil I-A’ya sahip bilesiklerin sentezi.
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D.1. Usul A. 2-(2,6-dikorofenil)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon 1 ve

enantiomerlerin sentezi.

cl
cl
o o
+  HN — N
OH
cl

Cl CIH
1
CAS RN 6575-24.2 CAS RN 1461706-27-3
commercial

commercial

(2,6-Dikorofenil)asetik asit (ticari, 246 mg, 1.2 mmol) DCM iginde ¢ézindiriildii (25 mL). 1-
Kloro-N, N-2-trimetilpropenilamin (188 pL., 14 mmol) argon altinda oda sicakliginda ilave
edildi. 30 dakika sonra, DCM icinde (25 mL) bir 1-metil-2,3-dihidro- 1 H-izoindol hidrokloriir
(ticari, 140 mg, 1 mmol) ve TEA (420 pL, 3 mmol) kanisimi ilave edildi. Karigim gece
boyunca oda sicaklifinda karistirildi. Reaksiyon karisimu DCM (15 mL) ile seyreltildi,
ardindan HCI’nin bir 1N sulu ¢ézeltisi (50 mL) ve Na;COs™iin bir sulu doymus ¢ozeltisi ile
art arda yikandi. Organik tabaka MgSQ, tizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda
konsantre edildi. 115 mg rasemat 2-(2,6-dikorofenil)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-
il)etanon 1’1 sunmak icin kalintit MeOH’den (5 mL.} yeniden kristallestirildi.

LCMS (ES"): 320/322/324 (M+)", %90 saflik.

Kiral ¢6ziinme (SFC, Chiralcel QJ, 50%275 mm, 360 ml./dakika, 220 nm, 25 °C, eluent: %20
1PrOH’den) asagidakileri sundu:

» bevaz bir kati olarak 30 mg 2-(2,6-dikorofenil)-1-[{1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-

izoindol-2-il]etanon 2.
Verim; %9.
LCMS (ES™): 320/322/324 (M+H)", %97.7 saflik.

Kiral analiz (LC, Chiralcel OJ-H, 250*4.6 mm, 1 mL/dakika, 220 nm, 30 °C, eluent:
1PrOH/n-heptan/DEA 50/50/0.1): RT 7.37 dakika, %100 ee.

» bevaz bir kati olarak 20 mg 2-(2,6-dikorofenil)-1-[{1R)-1-metil-1,3-dihidro-2H-

izoindol-2-il|etanon 3.
Verim: %6.
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LCMS (ESY): 320/322/324 (MHH)", 94.74 % saflik.

Kiral analiz (LC, Chiralcel OJ-H, 250*4.6 mm, 1 ml./dakika, 220 nm, 30 °C, eluent;:
iPrOH/m-heptan/DEA 50/50/0.1): RT 13.13 dakika, %99.5 ee.

2-(2-kloro-6-1yodofenil)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-1zoindol-2-il)etanon 4 1-metil-2,3-
dihidro-1H-izoindol hidrokloriir ve 2-(2-kloro-6-iyodo-fenil)asetik asidi baglangic
malzemeleri olarak kullanarak Usul A’ya benzer bir usule gire sentezlenebilir.
Kosullar; DCM, TEA (3 esdegeri), oda sicakhigi, gece boyunca. Saflastirma; ters faz
kromatogratisi (asidik mod, standart [.C).

Verim: %12.
LCMS (ES"): 412/414/416 (M+H)", %97.3 saflik.
Goriiniim: grimsi beyaz katt.

D.2. Usul B. 2-(2,4-dikoropiridin-3-il)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon 5

sentezi.
Cl
Cl
| e a | = o]
N, ==
N, + HN —
= OH N
Cl ClH cl
5
CAS RN 1173917-28-6 CAS RN 1461706-27-3
commercial commercial

(2,4-Dikoropiridin-3-il)asetik asit (ticari, 100 mg, 0.47 mmol) DMF i¢inde (5 mL)
¢Oziindlriildi. 1-Metil-2,3-dihidro-1H-izoindol hidrokloriir (ticari, 66 mg, 0.47 mmol) ve
TEA (130 pL, 0.9 mmol) oda sicakliginda ilave edildi, ardindan BOP (242 mg, (.55 mmol)
ilave edildi. Karisim gece boyunca 50 °C’de karistirildi. Su ilave edildi, ardindan reaksiyon
karisimi, DCM ile ii¢ kez ekstrakte edildi. Organik tabaka tuzlu suyla yikandi, MgSO,
tizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi. 83 mg 2-(2,4-dikoropiridin-3-
iD)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon 5°i sunmak i¢in kalint1 ilk olarak ters faz

kromatografisiyle (bazik mod, standart LC) saflagtirildi.

LCMS (ES"): 321/323/325 (M+H)", %100 saflik. Asagidaki bilesikler, Usul B’ye benzer bir

usule gore sentezlenebilir.
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N° Basglangi¢c malzemesi

6 asit [1: 2,6-Dikorofenilasetik asit
amin II1: 1-metil-4-nitro-

izoindolin hidroklorir

7 asit [I: 2-Kloro-6-

siyanofenilasetik asit
amin I1I: a22
8 asitll: a3

amin II1: a22

9 asit [1: a9

amin I1I: a22

10 asit I1: al3
amin [11; a22
11 asit II: al8

amin I11: a22

Kosullar

DMF, TEA (3
esdegeri), oda
sicakligl

DMF, TEA (3
esdegeri), 70 °C

DCM, DIPEA (2
esdegeri), oda
sicakligi

DCM, DIPEA (2
esdegeri), oda
sicaklig

DMEF, DIPEA {2
esdegeri), 30 °C

DCM, DIPEA (2
esdegeri), oda

sicakligl

Reaksiyon

siiresi

gece

boyunca

15 dakika.

gece

boyunca

gece

boyunca

48 saat

gece

boyunca

Saflagtirma

kosullar

NA

Bazik RP-
LCMS

Bazik RP

(standart LC)

Bazik mod,
standart LC

Bazik mod,
standart LC

Bazik mod,
standart LC

2-(2.6-dikorofenil)-1-(1-metil-4-nitro-1,3-dihvdro-2H-izoindol-2-il)etanon 6.

LCMS (ES™): 365/367/369 (M+H)", %100 saflik.

Goriinlim: pembe katu.

3-kloro-2-{2-[(1S)-1-metil-1.3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-2-oksoetil} benzonitril 7.

LCMS (ES): 311/313/315 (M+H)', >%98 saflik.

Goriniim: grimsi beyaz kat1 toz.

EP-18954

Verim

(o)

100

28

71

71

29

85

2-(3.5-dikoro-2-metilpiridin-4-il)-1-[(18)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon 8.

64



10

15

EP-18954
LCMS (ES"): 335/337/339 (M+H)", %100 saflik.
Goriiniim; turuncu yag.

2-(3-bromo-5-kloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il|etanon 9.

LCMS (ES™): 365/367/369 (M+H)", %100 saflik.
Goriinliim: beyaz kati.

2-(5-kloro-1H-pirrolo[2.3-b]piridin-4-iD)-1-[(18)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-

illetanon 10.
LCMS (ES™): 326/328 (M+H)", %99.3 saflik.
Goriiniim: bej kat.

2-(3.5-dikoro-2-metoksipiridin-4-il)-1-[(18)-1-metil-1.3-dihidro-2H-izoind ol-2-illetanon
11.

LCMS (ES"): 351/353/355 (M+H)", %96.2 saflik.
Goriniim: renksiz yag.

D.3. 2-(3,5-dikoropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon 12

sentezi.

HN

22 JHCI
Cl cl a cl
NT R N7 Br N7 X 0
| o —> | — |
= P / - p’
Br N
cl Cl o
a30 12

CAS RN 136590-83-5
commercial

D.3.1. i 3,5-dikoroe-4-(2,2-dibromovinil)piridin a30 sentezi.
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3,5-Dikoropiridin-4-karbaldehid (ticari, 5 g, 27.55 mmol) 0 °C’de DCM iginde (150 mL)
¢Ozlindiiriildi. Karbon tetrabromiir (14.1 g, 42.6 mmol) ilave edildi. Karisim 0 °C’de,
ardindan DCM iginde (150 ml) bir trifenilfosfin (15 g, 57 mmol) ¢dzeltisi damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karigimi 0 °C’de 4 saat kanstirildy, ardindan vakum altinda konsantre
edildi. Kalint1 trifenilfosfin oksit, kloroformla ii¢ kez cékeltildi ve siiziildii. Siiziintd vakum
altinda konsantre edildi ve 5.6 g 3,5-dikoro-4-(2,2-dibromovinil)piridin a30’u 4 °C’de
muhafaza edilen renksiz bir yag olarak sunmak i¢in kalinti, eluent olarak DCM iginde %20 n-

heptan kullanilarak kolon kromatografisiyle saflastirildi
Verim: %61.
GC-MS: (330 M").

D.3.2. 2-(3,5-dikoropiridin-4-il)-1-|(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoind ol-2-il]etanon 12

sentezi.

Su i¢inde (36 mL) bir 3,5-dikoro-4-(2,2-dibromovinil)piridin a30 (3.34 g, 10 mmol) ¢ozeltisi
ve THF (48 mL) oda sicakliginda karistirildi, ardindan 0 °C’ve sogutuldu. (1S)-1-Metil-2,3-
dihidro-1H-izoindol hidrokloriir a22 (2.2 g, 13 mmol) ilave edildi, ardindan potasyum
hidroksit (2.24 g, 40 mmol) 0 °C’de porsiyon halinde ilave edildi. Reaksiyon karigimi 0
°C’de 1 saat kanstirildi, ardindan HCI'nin bir 3N sulu ¢ozeltisi (45 mL) ilave edildi ve
karisim oda sicakligima 1sinmaya birakildi. Reaksiyon karisimi, DCM ile (200 mL) {i¢ kez
ekstrakte edildi. Organik tabaka, HCI'nin bir 1N sulu ¢ozeltisi (100 mL), sodyum karbonatin
bir sulu doymus ¢bzeltisi (100 mL) ve tuzlu su (100 mL) ile art arda yikandi. Elde edilen
organik tabaka MgSQ, iizerinde kurutuldu ve siiziildii. Kémiir (25 g) siiziintiiye ilave edildi
ve ¢lde edilen karigsim siiziildii ve kahverengi bir kati sunmak i¢in vakum altinda konsantre
edildi. Kalinti, MeOH ig¢inde (5 mL) toz haline getirildi, siiziildii ve MeOH (5 mL) ve
MeOH/heksan (1:1; 5 mL) ile iki kez yikandi. 2.2 g 2-(3,5-dikoropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-
metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon 12’yi beyaz bir kat1 olarak sunmak i¢in elde edilen

kati vakum altinda kurutuldu.
Verim; %68,

LCMS (ES™): 321/323/325 (M+H)", %96.3 saflik.
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Kiral analiz (LC, Chiralpak 1A, 250*4.6 mm, 1 mL/dakika, 220 nm, 30 °C, ¢luent: n-
heptan/EtOAc/DEA 50/50/0.1): RT 10.06 dakika (baska enantiomer 6.87 dakikada), %100

€c.

D.4. N-{(18)-2-](2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-

il}metansiilfonamid 13 sentezi.

o= P - 2,

CAS RN 6575-29-7
commercial

D.4.1. Usul C. 2-(2,6-dikerofenil)-1-(4-iyodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon

a31 sentezi

1-(1-bromoetil)-2-(bromometil)-3-iyodobenzen a25 (1.5 g, 3.7 mmol) susuz DMF (13 mL)
icinde oda sicakliginda ¢dziindiiriildii, ardindan 2-(2,6-dikorofenil)asetamid (ticari, 0.76 g,
3.7 mmol), sodyum hidriir (mineral yag i¢inde %60, 0.3 g, 7.4 mmol} 0 °C’de ilave edildi.
Reaksiyon karisim oda sicakhifinda bir kag saat karistirildi, ardindan buz/su karisimi tizerine
dékildil. Olusan beyaz ¢dkelti siiziildii ve suyla (15 mL) li¢ kez yikandi. 1.43 g 2-(2,6-
dikorofenil)-1-(4-ivodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon a31’1 beyaz bir kat1

olarak sunmak i¢in kati, EtOH-su’dan yeniden kristallestirildi.
Verim: %86.
LCMS (ES™): 446/448/450 (M+H)".

D.4.2. N-{(1S5)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihid ro-1H-izoindol-4-

il}metansiilfonamid 13 sentezi.

2-(2,6-dikorofenil)- 1-(4-iyodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon a31 (250 mg,
0.56 mmol), metansiilfonamid (109 mg, 1.12 mmol), potasyum fosfat tribazik (368 mg, 1.681
mmol), Cul (53 mg, 0.28 mmol) azot atmosferi altinda bir schlenk tiibiinde DMF icinde (6
ml.) ¢oziindiriildii. (1R,2R)-(-)-1,2-diaminosikloheksan (64 mg, 0.56 mmol) ilave edildi ve
karisim 140 °C’de gece boyunca karigtirildi. Reaksiyon karigimi su izerine akitildi ve sulu

tabaka DCM ile ii¢ kez ekstrakte edildi. Organik tabaka MgSQOy tizerinde kurutuldu, stiziildii
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ve vakum altinda konsantre edildi. Bir bej kat1 (Verim: %20, LCMS (ES™): 413/415/417
(M+H)") olarak 47 mg rasemat tiirevini sunmak igin kalintu, ters faz kromatografisiyle (Bazik
mod, standart LC) saflastirildi. Kiral ¢cdziinme (SFC, Chiralcel OJ, 50*275 mm, 360
ml./dakika, 220 nm, 25 °C, eluent: %20 MeOH 11 dakika, ardindan %40 McOH 20 dakika.)
17 mg N-{(15)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-

il} metansiilfonamid 13’{ beyaz bir kat1 olarak sundu.
Verim: %7.
LCMS (ES"): 413/415/417 (M+H)", %95 saflik.

Kiral analiz (LC, Chiralcel OJ-H, 250*4.6 mm, 1 mL/dakika, 220 nm, 30 °C, eluent: MeOH/
DEA 100/0.1): RT 3.82 dakika (bagka enantiomer 6.23 dakikada), %100 ee.

D.5. 1-|(18)-4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-2-(2,6-dikorofenil)etanon 14

sentezi.

cl Gl
o o <
N 3 N — N
<l cl el
6
;N H,N 14 H N

14-Rac)

2-(2,6-dikorofenil)-1-(1-metil-4-nitro-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon 6 (222 mg, 18.4
mmol) dioksan (5 mL) icinde, karbon tizerinde platin (%5 yiikleme, 15 mg) 50 °C’de ve 50
bar’da gece boyunca hidrojenlendi. 200 mg rasemat 1-(4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-
izoindol-2-il)-2-(2,6-dikorofenil)etanon 14-(Rac)’1i beyaz bir kat1 olarak (Verim: %100,
LCMS (ES"): 335/337/339 (M+H)", %99.3 saflik) sunmak icin reaksiyon karigimi bir

Celite® pedinden stiztldii ve siiziintii vakum altinda konsantre edildi.

Beyaz bir kat1 olarak kiral ¢céziinme (SFC, Chiralcel 1A, 50*266 mm, 360 ml./dakika, 220
nm, 25 °C, eluent; %20 ila %35 iPrOH), 16 mg 1-[(1S)-4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-
izoindol-2-i1]-2-(2,6-dikorotenil)etanon 14’ sundu.

LCMS (ES™): 335/337/339 (M+H)", %100 saflik.

Kiral analiz (LC, Chiralcel OD, 250*4.6 mm, 1 ml./dakika, 220 nm, 30 °C, eluent: McOH/
DEA 100/0.1): RT 5.60 dakika (baska enantiomer 6.98 dakikada), %97 ce.
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D.6. metil 2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-karboksilat 15

sentezi.

Br al
Cl

“ 5 Usul C 0 Q

NH, + > N N
¢l Br Br c “
15
a28 a32
Br 0
O_

CAS RN 6575-29-7
commercial

D.6.1. 1-(4-bromo-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)-2-(2,6-dikorofenil)etanon a32

sentezi.

1-Bromo-3-(1-bromoetil)-2-(bromometil)benzen a28 (293 mg, 0.82 mmol) DMF iginde (4
mL) oda sicaklifinda ¢oziindiiriildii, ardindan 2-(2,6-dikorofenil)asetamid (ticari 184 mg, 0.9
mmol) ve sodyum hidriir (66 mg, 1.65 mmol) 0 °C’de ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda karistirildi, ardindan bir su (35 mL) Gizerine akitildi. Olugan ¢ékelti shiziildil ve su
{10 mL) ile yrikand1. Kati, bir sonraki asamada daha fazla saflagtirma olmadan kullanilan 185
mg |-(4-bromo-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-1l)-2-(2,6-dikorofenil)etanon a32’yi beyaz

bir kat1 olarak sunmak i¢in vakum altinda kurutuldu.
Verim: %74 (ham)

D.6.2. metil 2-|[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-karboksilat 15

sentezi.

Bir flakonda, 1-(4-bromo-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-11)-2-(2,6-dikorofenil)etanon
a32 (50 mg, 0.12 mmol) MeOH i¢inde (5 mL) ¢dziindiiriildii, ardindan DIPEA (44 ul., 0.25
mmol), dibromo[(S)-(-}-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil]palladyum(II) (6 mg, 6.74 pmol)
ilave edildi. Flakon, bir otoklav i¢ine yerlestirildi. Reaksiyon karisimi 80 °C’de gece boyunca
karistirildi. Reaksiyon karisimi su tizerine akitildi ve DCM ile ii¢ kez ekstrakte edildi.
Organik tabaka MgSQy tizerinde kurutuldu, stiziildii ve vakum altinda konsantre edildi. 21
mg metil 2-[(2,6-dikorofenilyasetil]-1-metil-2,3-dihidro- 1 H-izoindol-4-karboksilat 15’1 bir
bej kat1 olarak sunmak i¢in kalint ters faz kromatografisiyle (Bazik mod, LCMS prep)
saflastirilda,

Verim: %44,
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LCMS (ESY): 378/380/382 (MHH)", 95.9% saflik.

D.7. 2-[2,6-dikoro-3-(hidroksimetil)fenil]-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon

16 sentezi.

PN e o] HO
C‘o Usul B _ CIo CIo
oH — N - N
¢ a19 “ adl ¢ e
D.7.1. metil 2,4-dikoro-3-[2-(1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)-2-oksoetil|benzoat a33

sentezi.

Bilesik a33, Usul B’ye benzer bir usule gére using [2,6-dikoro-3-
(metoksikarbonil)tenil]asetik asit a19 ve 1-metil-2,3-dihidro- 1 H-izoindol hidrokloriir
baslangi¢ malzemeleri olarak kullanilarak sentezlenebilir. Kogullar: DCM, DIPEA (3 esdeg.),
oda sicakhgi, gece boyunca. Saflastirma: eluent olarak DCM iginde %0 ila %4 MeOH kolon

kromatografisi.
Verim: %70,
LCMS (ES™): 378/380/382 (M+H)".

D.7.2. 2-[2,6-dikoro-3-(hidroksimetil)fenil]-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-

il)etanon 16 sentezi.

Metil 2,4-dikoro-3-[2-(1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)-2-oksoetil]benzoat a33 (60 mg,
0.16 mmol) THF i¢inde (5 mL) ¢ozindiriildi. Karisim 0 °C’ye sogutuldu, ardindan lityum
aliminyum hidriir (19 mg, 0.48 mmol) ilave edildi. Karisim gece boyunca oda sicaklifinda
karistirildi, ardindan HCI’nin bir 1N sulu ¢ézeltisi (1 mL) ile séniimlendi ve DCM ile
ekstrakte edildi. Organik tabaka, NaHCO; lin bir sulu doymus ¢ézeltisiyle iki kez yikandi,
MgSOy, iizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi. 11 mg 2-[2,6-dikoro-
3-(hidroksimetil)fenil]-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon 16’y bir gri kati
olarak sunmak i¢in kalinti, ACN/su (70:30) ile toz haline getirildi ve ¢okelti, siiziildi,

ardindan vakum altinda kurutuldu.

Verim: %20.
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LCMS (ESY): 350/352/354 (MHH)", %93.6 saflik.

D.8. 2-[2,6-dikoro-3-(hidroksimetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-

illetanon 17 sentezi.

o .0 PN HO
Cl cl ol
o} Usul B 0 o
OH N > &
Cl al Cl
ERE] a34 17

D.8.1. metil 2,4-dikoro-3-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-2-

oksoetil}benzoat a34 sentezi.

Bilesik a34 [2,6-dikoro-3-(metoksikarbonil)fenil]asetik asit a19 ve (1S)-1-metil-2,3-dihidro-
1H-1zoindol hidrokloriir a22’yi baslangic malzemeleri olarak kullanarak Usul B’ye benzer bir
usule gore sentezlenebilir, Kosullar: DCM, DIPEA (3 esdegeri), oda sicakh@i, gece boyunca,
Saflagtirma; DCM iginde %0 ila %4 MeOH eluent olarak kullanarak kolon kromatografisi.

Verim: %66.
LCMS (ES™); 378/380/382 (M+H)".

D.8.2. 2-]2,6-dikoro-3-(hidroksimetil)fenil]-1-[(18)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-

ilJetanon 17 sentezi.

Bilesik 17 D.7.2°de agiklanan usule benzer bir usule gore sentezlenebilir. Saflastirma: ters faz

kromatografisi (Bazik mod, standart LC).

Verim: %066.

LCMS (ES"): 350/352/354 (M+H)", %100 saflik.
Goriiniim: beyaz kati.

D.9. 2-(2,6-dikorofenil)-1-(4-hidroksi-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon 18.
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I Cl
C o o
N —_— N
cl Cl
144{Rac) 18
H.N HO

1-(4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)- 2-(2,6-dikorofenil)etanon 14-(Rac) (100
mg, (.3 mmol) su iginde (5 mL) ¢6ziindiiriildii. KBr (124 mg 1.044 mmol) ilave edildi ve
karisim 0 °C’ye sogutuldu. Su i¢inde bir sodyum nitrit (0.42 mmol) ¢dzeltisi damla damla
ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 48 saat kanstirildi. 115 mg 2-(2,6-
dikorofenil)-1-(4-hidroksi-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon 18’1 bej bir kati olarak
sunmak i¢in, olusan bej ¢okelti siiziildii, Et;0 (10 mL) ile Gi¢ kez yikandi1 ve vakum altinda

kurutuldu.
Verim: %96
LCMS (ES7):336/338/340 (M+H)", %95 saflik.

D.10. 2-|(2,6-dikorefenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-karboksamid 19

sentezi.

Tl Cl
< o o] (o]
N N N
o .
Cl cl cl
15 a3s 19
o O O
O OH NH,

D.10.1. 2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-karboksilik asit a35

sentezi.

Metil 2-[2-(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-izoindolin-4-karboksilat 15 (50 mg, 0.13 mmol)
THF (5 mL) ve su (2 mL) i¢inde ¢oziindiiriildii. Lityum hidroksit (6 mg, 0.26 mmol) oda
sicakliginda ilave edildi ve karisim gece boyunca oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon
karisimi vakum altinda konsantre edildi ve kalinti, DCM {10 mL) ile {i¢ kez yikandi. Bir
sonraki asamada daha fazla saflastirma olmadan kullanilan 36 mg 2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-
1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-karboksilik asit a35’1 sar bir kati1 olarak sunmak igin
organik tabaka tuzlu suyla yikandi, MgSOy, {izerinde kurutuldu, siiziildli ve vakum altinda

konsantre edildi.
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Verim: %75 (ham).
LCMS (ES"): 364/366/368 (M+H)".

D.10.2. 2-|(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-karboksamid 19

sentezi.

2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro- 1H-izoindol-4-karboksilik asit a35 (36 mg, 99
pmol) DMF iginde (1 mL) ¢oziindiiriildii. Amonyak (70 pL, 0.49 mmel) ve TEA min (42 pL,
1.98 mmol) bir 7M ¢ozeltisi oda sicakliginda ilave edildi, ardindan BOP (47 mg, 0.11 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon karisimi gece boyunca oda sicakliginda karistirildi, ardindan vakum
altinda konsantre edildi. 5 mg 2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-
karboksamid 19 sar1 bir kat1 olarak sunmak i¢in kalint1 ters faz kromatografisiyle (bazik mod,

LCMS prep) saflastirildi.
Verim: %14.
LCMS (ES"): 363/365/367 (M+H)", %95 saflik.

D.11. N-{2-](2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-il} asetamid 20

sentezi.

cl cl
o] 8]
@N e @N
Cl cl
14<(Rac) 20
H,N HN

o]

DCM iginde (5 mL) bir 1-(4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-11)-2-(2,6-
dikorofenil)etanon 14-(Rac) (78 mg, 0.23 mmol) ve TEA (65 pL, 0.46 mmol) ¢bzeltisine
0°C’de asetil klorir (25 uL, 0.35 mmol) ilave edildi. Karisim oda sicakliinda 3 saat
karistirildi, ardindan tuzlu suyla (50 mL) séniimlendi ve DCM ile (10 mL) li¢ kez ekstrakte
edildi. Organik tabaka MgSOQ, lizerinde kurutuldu, stiziildii ve vakum altinda konsantre
edildi. 47 mg N-{2-[(2,6-dikorofenilasctil]-1-metil-2,3-dihidro- 1 H-izoindo1-4-il} asetamid
20’1 beyaz bir kat1 olarak sunmak i¢in kahnti, ters faz kromatografisiyle (bazik mod, LC-MS

prep) saflastirildi
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Verim: %57.
LCMS (ES"): 377/379/381 (M+H)", %96.4 saflk.

D.12. 2-({2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-il} o ksi)-N-

metilasetamid 21 sentezi.

T~ T - @*fb

O

__%% . <,

D.12.1. metil ({2-](2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-il} oksi)asetat

a36 sentezi.

2-(2,6-dikorofenil)-1-{(4-hidroksi-1-metil-izoindolin-2-il)etanon 18 (115 mg, 0.34 mmol) ve
metil bromoasetat (40 pnL, 0.43 mmol) THF iginde (10 mL) oda sicakliginda ¢éziindiirildii,
ardindan sodyum hidriir (mineral yag i¢inde %60, 20 mg, 0.68 mmol) ilave edildi. Karisim
oda sicakhiginda karistirildi. Reaksiyon karisimi suyla séniimlendi, DCM ile ii¢ kez ekstrakte
edildi, MgSOy lzerinde kurutuldu, siiziildl ve bir sonraki asamada daha fazla saflastrma
olmadan kullanilan 90 mg metil ({2-[{2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-
izoindol-4-il} oksi)asetat a36’y1 kahverengi bir yag olarak sunmak i¢in vakum altinda

konsantre edildi.
Verim: %64 (ham).
LCMS (ES™): 408/410/412 (M+H)".

D.12.2. ({2-](2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-il} oksi)asetik asit

a37 sentezi.

Metil ({2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-il} oksi)asetat a36 (295
mg, (.72 mmol) THF (7 mL) ve su (3 mL) iginde ¢dziindiiriildii. Lityum hidroksit (35 mg,
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1.44 mmol) gece boyunca oda sicakliginda ilave edildi. Reaksiyon karisimi, HCI'nin bir 1N
sulu ¢ozeltist ile asitlestirildi ve DCM ile ekstrakte edildi. 242 mg ({2-[(2,6-
dikorofenilyasetil]-1-metil-2,3-dihidro-1 H-izoindol-4-il} oksi)asetik asit a37’yi kahverengi bir
yag olarak sunmak i¢in bir sonraki asamada daha fazla saflagtirma olmadan kullanilan
sunmak i¢in organik tabaka MgSQ, lizerinde kurutuldu, stiziildii ve vakum altinda konsantre

edildi.
Verim: %85 (ham).
LCMS (ES"): 394/396/398 (M+H)".

D.12.3. 2-({2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoind ol-4-il} oksi)-N-

metilasetamid 21 sentezi,

({12-[(2,6-Dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-i1} oksi)asetik asit a37 (120
mg, .3 mmol) DCM i¢inde (5 mL) ¢cdziindirildii. Metilamin hidrokloriir (104 mg, 1.54
mmol) ve TEA (130 uL, 0.92 mmol) oda sicaklifinda ilave edildi, ardindan BOP (146 mg,
0.33 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi gece boyunca oda sicakliginda karstirildi, HCI
bir 0.5N sulu ¢ozeltisiyle soniimlendi ve DCM ile ekstrakte edildi. Organik tabaka MgSQ,
tizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi. 30 mg 2-({2-[(2,6-
dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-il} oksi)-N-metilasetamid 21°i pembe
bir kat1 olarak sunmak igin kalint1 ters faz kromatografisiyle (Bazik mod, standart LC)

saflastirilda
Verim: %24.
LCMS (ES™): 407/409/410 (M+H)", %93.3 saflik.

D.13. 2-({2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-il} o ksi)-N,N-

dimetilasetamid 22 sentezi.

({2-[(2,6-Dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro- | H-izoindol-4-1l } oksi)asetik asit a37 (120
mg, 0.3 mmol) DCM i¢inde (5 mL) ¢dziindiiriildii. Dimetilamin (89 pL, 1.52 mmol) ve TEA
(130 puL., 0.92 mmol) oda sicakliginda ilave edildi, ardindan BOP {146 mg, .33 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon karisimi gece boyunca oda sicakliginda karistirildi, HCI’'nin bir 0.5 N sulu
¢oOzeltisiyle soniimlendi ve DCM ile ekstrakte edildi. Organik tabaka MgSQy lizerinde
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kurutuldu, siizlildi ve vakum altinda konsantre edildi. 16 mg 2-({2-[(2,6-dikorotenil)asetil]-
1-metil-2,3-dihidro- 1 H-izoindol-4-il} oksi)-N,N-dimetilasetamid 22’yi pembe bir kat1 olarak

sunmak i¢in kalint1 ters faz kromatografisiyle (Bazik mod, standart LC) saflastirildi.
Verim: %12.
LCMS (ES™): 421/423/425 (M+H)", %100 saflik.

D.14. 2-(2,6-dikorofenil)-1-(4-metoksi-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon 23

sentezi.

cl
N N
¢l cl
18
Ho n o
\

2-(2,6-Dikorofenil)- 1-(4-hidroksi-1-metil-1,3-dihidro-2H-1zoindol-2-1l)etanon 18 (50 mg,
(.15 mmol) THF i¢inde (5 mL) oda sicakliginda ¢6ziindiiriildii, ardindan NaH (mineral yag
icinde %60, 9 mg, 0.22 mmol) 0 °C’de ilave edildi ve karisim 0°C’de 2 dakika karigtirildi.
iyodometan (10 pL, 0.16 mmol) ilave edildi ve reaksiyon karisimi 0 °C’de ve daha sonra oda
sicakhiginda gece boyunca karigtirildi. Reaksiyon karigimi suyla soniimlendi ve DCM ile ii¢
kez ekstrakte edildi. Organik tabaka MgSQ, {izerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda
konsantre edildi. 15 mg 2-(2,6-dikorofenil)-1-(4-metoksi- | -metil-1,3-dihidro-2H-1zoindol-2-
il)etanon 2371 sar1 bir kat1 olarak sunmak i¢in kalint1 ters faz kromatografisiyle (Bazik mod,

LCMS prep) saflastirildu
Verim: %29,
LCMS (ES"): 350/352/354 (M+H)", %100 saflik.

D.15. Usul D. (185)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-N,1-dimetil-2,3-dihidre-1H-izoindol-4-

siilfonamid 24 sentezi.
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14<{Rac)
H,N

2y -2y

D.15.1. 2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-siilfonil kloriir a38

sentezi.

(ozelti A asagidaki gibi hazirlandr:
tiyonil kloriir (237 pL, 3.28 mmol) suya (4 mL) 5 °C’de ilave edildi ve ¢bzelti gece boyunca
oda sicakhiginda karistirildi. Bakir kloriir (I) (50 mg, 0.60 mmol) ilave edildi ve 5 °C’de

karistirmaya devam edildi.

Hidroklorik asit %37 (4 mL) iginde bir 1-(4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)-2-
(2,6-dikorotenil)etanon 14-(Rac) (200 mg, 0.60 mmol) ¢ézeltisine su iginde (10 mL) bir
sodyum nitrit ¢ozeltisi (58 mg, 0.84 mmol) 0 °C’de ilave edildi. Reaksiyon karisimi1 0 °C’de
15 dakika karistirildi, ardindan 5 °C’de (Cézelti A’ya damla damla ilave edildi. Reaksiyon
karigimi oda sicakliginda 3 saat karistirildi, ardindan DCM ile (20 mL) {i¢ kez ekstrakte
edildi. Bir sonraki asamada daha fazla saflastirma olmadan kullanilan 234 mg 2-[(2,6-
dikorofenilyasetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-siilfonil kloriir a38’1 sunmak icin

Organik tabaka MgSOQ, lizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi.
Verim: %93 (ham).
LCMS (ES"): 418/420/422 (M+H)'.

D.15.2. (15)-2-|(2,6-dikorofenil)asetil]-N,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-siilfonamid

24 sentezi.

DCM icinde (5 mL) bir 2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1 H-izoindol-4-siilfonil
kloriir a38 (234 mg, 0.56 mmol) ¢ézeltisine EtOH iginde (%33) bir metilamin (0.153 mL,
1.23 mmol) ¢ozeltisi ilave edildi. Gece boyunca oda sicakliginda karistirildiktan sonra,
reaksiyon karisimi tuzlu suyla yikand: ve 3x10 mL DCM ile ekstrakte edildi. Birlesik organik
faz MgSQy lizerinde kurutuldu ve vakum altinda buharlastirildi. 58 mg (15)-2-[(2,6-
dikorofenil)asetil]-N, 1-dimetil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-siilfonamid 24°{ beyaz bir kati
olarak sunmak i¢in kalinti, Kiral ¢éziinmeyle (SFC, Chiralcel OD, 50*266 mm, 360
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mlL/dakika, 220 nm, 25 °C, eluent: 15 dakika %20 MeOH, ardindan 20 dakika %40 MeOH)

¢ozindiiriildi.
Verim: %25.
LC-MS (ES) 413/415/417 (M+H)".

Kiral analiz (LC, Chiralcel OD, 250%4.6 mm, 1 ml./dakika, 220 nm, 30 °C, eluent: i-PrOH/n-
heptan/DEA: 50/50/0.1): RT 5.37 dakika (baska enantiomer 8.14 dakikada), %100 ee.

D.16. 2-[(2,6-dikorofenil}asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-karbonitril,

enantiomer A 25.

Br Usul ¢

Cl
Cl o @]
+ —_— N
NH,
& NC cl
azg O

CAS RN 6575-29-7 Enantiomer A
commercial CN

4-(1-Bromoetil)-3-(bromometil)benzonitril a29 (700 mg, 2.31 mmol) DMF i¢inde (7 mL)
¢Ozlindlirildi, 2-(2,6-dikorofenil)asetamid (475 mg, 2.31 mmol) ilave edildi ve elde edilen
karigim O °C’ye sogutuldu. NaH {(mineral yag icinde %60, 185 mg, 4.62 mmol) ilave edildi
ve reaksiyon karigimi 0 °C’de 30 dakika, ardindan gece boyunca oda sicakligmda karistirildi.
EtOAc (100 mL) ilave edildi ve reaksiyon karigunm su (6x50 mL) ile yikandi. Organik tabaka
MgSQ, tizerinde kurutuldu, siiziildli ve vakum altinda konsantre edildi. Kalint1 MeQH (25
mL) toz haline getirildi. Siizillen kat1 vakum altinda kurutuldu. 35 mg 2-[(2,6-
dikorofenilasetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-karbonitril, enantiomer A 25’1 beyaz bir
kat1 olarak sunmak i¢in kalint1 Kiral ¢6ziinme (SFC, Chiralcel AD, 50*216 mm, 360
mL/dakika, 220 nm, 25 °C, eluent: %20 MeOH) ¢dzlindiiriildii.

Verim: %4,
LC-MS (ES+) 345/347/349 (M+H)+, %683.7 satlik.

Kiral analiz (LC, Chiralcel AD-H, 250*4.6 mm, 1 mL/dakika, 220 nm, 30 °C, eluent:
EtOH/n-heptan/DEA: 50/50/0.1): RT 8.98 dakika (6.94 dakikada baska enantiomer), %97 ee.
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D.17. 2-[2-kloro-6-(hidroksimetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-

ilJetanon 26 sentezi.

CIO CI0 CIO
Usul B
OH — N — N
\ \
o] o}
a39 | 240

CAS RN 37777-78-9
commercial

cl
%I‘L
—_—
¥}

D.17.1. 2-(2-Kkloro-6-iyodofenil)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon a39

sentezi.

Bilesik a39 (15)-1-metil-2,3-dihidro- 1 H-izoindol hidroklorir a22 ve 2-(2-kloro-6-iyodo-
fenil)asetik asidi baslangi¢ malzemesi olarak kullanarak Usul B’ye benzer bir usule gore
sentezlenebilir, Kosullar: DCM, DIPEA (3 esdegeri), oda sicakligi, gece boyunca.,
Saflagtirma; eluent olarak DCM iginde %0 ila %4 MeOH kullanarak kolon kromatografisi.

Verim: %86.
LCMS (ES"): 412/414 (M+H)".

D.17.2. Metil 3-kloro-2-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-2-oksoetil}benzoat

a4{) sentezi.

2-(2-Kloro-6-iyodofenil)-1-[(15)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindo1-2-il|etanon a39 (240 mg,
(.58 mmol) MeOH i¢inde (10 mL) oda sicakliginda ¢oziindiiriildii. TEA (118 mg, 1.16
mmol) ve ((S)-BINAP)PdBr; (41 mg, 0.08 mmol) ilave edildi. Karisim bir karbon monoksit
atmosferi (8 Bar) altinda 60 °C’de 5 saat yerlestirildi. Reaksiyon karisimi Celite® ile
stiziildii, MeOH ile yikandi ve vakum altinda konsantre edildi. 115 mg metil 3-kloro-2-{2-
[(18)-1-metil-1,3-dihidro-2H-i1zoindol-2-i1]-2-oksoetil } benzoat a4(’1 sunmak i¢in kalint,
eluent olarak DCM i¢inde %5 MeOH kullanarak kolon kromatografisiyle saflagtirildi.

Verim: %57.

LCMS (ES™): 344/346 (M+H)".
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D.17.3. 2-[2-kloro-6-(hidroksimetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-

ilJetanon 26 sentezi.

Metil 3-kloro-2-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-2-oksoetil } benzoat a40 (115
mg, (.33 mmol) THF iginde (8 mL) ¢6ziindiiriildii, ardindan lityum aliiminyum hidriir (40
mg, | mmol) 0 °C’de ilave edildi. Karigim gece boyunca oda sicaklhiginda, ardindan 40 °C’de
3 saat kanistirilldi. Reaksivon karisimi, HCI'nin bir 1N sulu ¢6zeltisiyle soniimlendi ve DCM
ile ekstrakte edildi. Organik tabaka NaHCOj; in bir sulu doymus ¢oézeltisiyle iki kez yikanda,
MgSQy, tizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi. 10 mg 2-[2-kloro-6-
(hidroksimetil)fenil]-1-[(18)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon 26’y1 beyaz bir kati
olarak sunmak i¢in kalint1 ters faz kromatografisiyle (bazik mod, LCMS prep) saflastirildi.

Verim: %33.
LCMS (ES"): 316 (M+H)", %100 saflik.

D.18. 2-(2,6-dikorofenil)-1-[{1R)-4-(hidroksimetil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-
ilJetanon 27 ve 2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1S)-4-(hidroksimetil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-

izoindol-2-ilJetanon 28 sentezleri.

al Cl
a Q.
Cl <l
cl
o] ad1 27
O
Q—
N + OH

Cl

15 Cl Cl
o G Q
o—
N —_— N
cl
28
OH

cl

ad2
O

O—
D.18.1. metil (1R)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-
karboksilat a41 ve metil (15)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-
4-karboksilat a42 sentezi.

1.26 g metil 2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro- 1 H-izoindol-4-karboksilat 15°in
kiral ¢oziinmesi (SFC, Chiralpak AS, 50*%265 mm, 360 mL/dakika, 220 nm, 40 °C, eluent:
%20 MeOH) asagidakileri sundu:
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e 356 mg metil (1R)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]- 1-metil-2,3-dihidro- 1H-izoindol-4-
karboksilat a41.

Verim: %32.
LCMS (ES+): 378/380/382 (M+H)+.

Kiral analiz (LLC, Chiralpak AS-H, 250*%4.6 mm, 1 mL/dakika, 220 nm, 30 °C, eluent:
EtOH/DEA 100/0.1): RT 4.14 dakika, %99.2 ee.

e 276 mg metil (15)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol1-4-
karboksilat a42,

Verim: %25.
LCMS (ES™): 378/380/382 (M+H)".

Kiral analiz (LC, Chiralpak AS-H, 250*4.6 mm, 1 mL/dakika, 220 nm, 30 °C, eluent:
EtOH/DEA 100/0.1): RT 7.84 dakika, %93.8 ee.

D.18.2. 2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1R)-4-(hidroksimetil)-1-metil-1,3-dihidro-2 H-izoindol-2-

iljetanon 27 sentezi.

Metil (1R)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-karboksilat a41 (356
mg, (.94 mmol) THF iginde (5 mL) ¢6ziindiiriildii. Lityum borohidriir (20 mg, 0.92 mmol)
ilave edildi. Karngim oda sicakliginda 48 saat kanistirildi, ardindan baska bir essegerde lityum
borohidriir (20 mg, 0.92 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisim1 HCI'nin bir 0.5N sulu
¢Ozeltisiyle soniimlendi ve DCM ile Ui¢ kez ekstrakte edildi. Organik tabaka MgSQ, iizerinde
kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi. 110 mg 2-(2,6-dikorofenil)- I-[(1R)-4-
(hidroksimetil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon 27°yi beyaz bir kat1 olarak

sunmak i¢in kalinti ters faz kromatografisiyle saflastirildi
Verim: %33.

LCMS (ESY): 350/352/354 (MHH)", %100 saflik.

31



10

15

20

25

EP-18954

D.18.3. 2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1S)-4-(hidroksimetil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-

ilJetanon 28 sentezi.

Metil (18)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro- 1 H-izoindol-4-karboksilat a42 (276
mg, (.73 mmol) THF iginde (5 mL) ¢6zlindiiriildii. Lityum borohidriir (17 mg, 0.78 mmol)
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 48 saat karistirildi, ardindan ilave lityum borohidriir (17
mg, .78 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi HCI nin bir 0.5N sulu ¢ozeltisiyle
sontimlendi ve DCM ile ii¢ kez ekstrakte edildi. Organik tabaka MgSQ, lizerinde kurutuldu,
sliziildii ve vakum altinda konsantre edildi. 100 mg 2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1S)-4-
{(hidroksimetil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon 28’1 bej bir kat1 olarak sunmak

i¢cin kalint1 ters faz kromatografisiyle saflastrilda.
Verim: %39.
LCMS (ES"): 350/352/354 (M+H)", %100 saflik.

D.19. 3,5-dikoro-4-{2-[(15)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-2-oksoetil} piridin-
2(1H)-on 29 sentezi.

Cl Cl
w = a HN o)
[} = N —_— Q e N
| Cl cl
11 29

2-(3,5-Dikoro-2-metoksipiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-1zoindol-2-il Jetanon 11
(100 mg, 0.28 mmol) ACN iginde (10mL) ¢6ziindiiriildii. Nal (43 mg, 0.28 mmol) ve
klorotrimetilsilan (42 pL, 0.28 mmol) ilave edildi. Karisim oda sicakligimda gece boyunca
karistirildi, ardindan bir ilave miktarda Nal (43 mg, 0.28 mmol) ve klorotrimetilsilan (42 uL,
(.28 mmol) eklendi. Karigim oda sicakliginda 3 giin karistirildi. Reaksiyon karisimi vakum
altinda konsantre edildi. Kahnti, ters faz kromatografisiyle (bazik mod, LCMS prep)
saflagtinldi. 83 mg 3,5-dikoro-4-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-1zoindol-2-11]-2-

oksoetil} piridin-2(1H)-on 29’u bej bir kat1 olarak sunmak i¢in ham malzeme, Et,0 ile toz

haline getirildi.
Verim: %386.

LCMS (ES): 337/339/341 (M+H)", %100 saflik.
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D.20. 2-(2,6-dikorofenil)-1-|1-metil-4-(metilsiilfonil)-1,3-dihidro-2 H-izoindol-2-il] etanon,

enantiomer A 30 sentezi.

Cl Cl Ci
O [e] o]
N N N
_— —_—
Cl Cl Cl
a1 a43
I s
N\

Enantiomer A
O

30 :/IS\
D.20.1. 2-(2,6-dikorofenil)-1-[1-metil-4-(metilsiilfanil)-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-

ilJetanon a43 sentezi.

2-(2,6-dikorotenil)-1-(4-iyodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etanon a31 (250 mg,
(.56 mmol) toluen i¢inde (20 mL) ¢oziindiiriildi. Sodyum tivometoksit (206 mg, 2.8 mmol),
DIPEA (195 pL, 1.21 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilksanten {32 mg, 56 pmol),
tris(dibenzilidenaseton)dipalladyum(0) (25 mg, 28 wmol) bir tiip iginde ilave edildi ve
reaksiyon karigimi, mikrodalga irradyasyonu altinda 150 °C’de 20 dakika karistirildi.
Reaksiyon karigimu suyla séniimlendi ve DCM ile ii¢ kez ekstrakte edildi. Bir sonraki
asamada daha fazla saflastirma olmadan kullamlan 250 mg 2-(2,6-dikorofenil)-1-[1-metil-4-
(metilsiilfanil)-1,3-dihidro-2H-1zoindol-2-1l]etanon a43’{ sar1 bir kat1 olarak sunmak i¢in

organik tabaka MgSOy lizerinde kurutuldu, stiziildii ve vakum altinda konsantre edildi.
Verim: %121 (ham).
LCMS (ES"): 366/368/370 (M+H)".

D.20.2. 2-(2,6-dikorofenil)-1-[1-metil-4-(metilsiilfonil)-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-

illetanon, enantiomer A 30 sentezi.

2-(2,6-dikorofenil)-1-[1-metil-4-(metilsiilfanil)- 1,3-dihidro-2H-izoindol-2-1l]etanon a43 (205
mg, .56 mmol) kloroform (20 mL) icinde ¢dziindiriildii. 3-kloroperbenzoik asit (376 mg,
1.68 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi gece boyunca oda sicakliginda karistirilds,
NaHCOqlin bir sulu doymus ¢ozeltisiyle (20 mL) soniimlendi ve DCM ile ii¢ kez ekstrakte
edildi. Organik tabaka, MgS0O, lizerinde kurutuldu, siiziildli ve vakum altimda konsantre
edildi. 39 mg 2-(2,6-dikorofenil)-1-[ 1-metil-4-(metilsiilfonil)-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-

il]etanon, enantiomer A 30°u beyaz bir kat1 olarak sunmak i¢in kalinti ters faz
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kromatografisiyvle (Bazik mod, standart LC) saflastirildi, bunu Kiral ¢oziinme SFC (Chiralpak
AD, 50*216 mm, 360 mL/dakika, 220 nm, 40 °C, eluent: %20 MeOH) takip etti.

Verim: %17.
LCMS (ES+): 398/400/402 (M+H)+, % 100 saflik.

Kiral analiz (LLC, Chiralpak AD-H, 250%4.6 mm, 1 ml/dakika, 220 nm, 30 °C, ¢luent:
nPrOH/n-heptan/DEA 50/50/0.1): RT 6.31 dakika (baska enantiomer 4.77 dakikada), %100

€c.

D.21. 2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(pirrolidin-1-ilsiilfonil)-1,3-dihidre-2H-

izoindol-2-il]etanon 31 sentezi.

D.21.1. (1S)-2-](2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-siilfonil kloriir

a44 sentezi.

Bilesik ad4, 1-[(1S)-4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-1zoindol-2-il]-2-(2,6-dikorofenil)etanon
14’0 baslangic malzemesi olarak kullanarak D15.1°de agiklanan usule benzer usule gore

sentezlenebilir,
Verim: %100 (ham).
LCMS (ES™): 418/420/422 (M+H)".

D.21.2. Usul E. 2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(pirrolidin-1-ilsiilfonil)-1,3-dihidro-

2H-izoindol-2-iljetanon 31 sentezi.

Kloroform (500 pL) iginde bir (1S)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-
1zoindol-4-siilfonil klorlir a44 (45 mg 0.11 mmol) ve pirrolidin (100 pL, 1.2 mmol) karisimi
oda sicakhginda 15 dakika karistirildi. Reaksiyon karisimi daha sonra DCM (5 mL) ile
seyreltildi ve HC1 nin bir 1N sulu ¢ozeltisiyle (3 mL) yikandi. Organik tabaka MgSO4
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iizerinde kurutuldu, siizildii ve vakum altinda konsantre edildi. 49 mg 2-(2,6-dikorofenil)-1-
[(1S)-1-metil-4-(pirrolidin-1-1lsiilfonil)-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-1l]etanon 31°1 grimsi beyaz
bir kati olarak sunmak icin kalint1 ters faz kromatografisiyle (bazik mod, LCMS prep)
saflastmrilda,

Verim: %100.
LCMS (ES™): 453/455/457 (M+H)", %89.8 saflik.
Bilesik 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38 ve 39 Usul E’ye benzer bir usule gdre sentezlenebilir.

2-(2.6-dikorofenil)-1-[(15)-1-metil-4-(piperidin-1-ilsiilfonil)-1.3-dihidro-2H-izoindol-2-

illetanon 32.

Bilesik 32, (1S)-2-[(2,6-dikorofenilasetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-stilfonil klortir

a44 ve piperidini baslangi¢ malzemeleri olarak kullanarak sentezlendi.
Verim: %29.

LCMS (ES™): 467/469/471 (M+H)", %90 saflik.

Goriiniim; kahverengi kata.

1-1(1S)-4-(azetidin-1-ilsiilfonil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoind ol-2-il]-2-(2,6-

dikorofenil)etanon 33.

Bilesik 33, (1S)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]- 1-metil-2,3-dihidro- 1 H-izoindol-4-siilfonil kloriir

a44 ve azetidini baglangig malzemesi olarak kullanrak sentezlendi.
Verim: %25.

LCMS (ES"): 439/441/443 (M+H)", %99 saflik.

Gortiniim: grimsi beyaz katu.

{18)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-N-(propan-2-il)-2.3-dihidro-1 H-izoind ol-4-

silfonamid 34.
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Bilesik 34 (15)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro- 1 H-izoindol-4-stilfonil kloriir

a44 ve izopropilamini baslangic malzemeleri olarak kullanarak sentezlendi.
Verim: %]16.

LCMS (ES") 441/443/445 (M+H)", %100 saflik.

Goriiniim; grimsi beyaz kat,

{1S)-2-[(2,6-dikorofenilasetil]-N-etil-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-siilfonamid 35,

Bilesik 35 (1S)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]- 1-metil-2,3-dihidro- 1H-izoindol-4-siilfonil kloriir

a44 ve etilamini baglangic malzemesi olarak kullanarak sentezlendi.
Verim: %24.

LCMS (ES"): 427/429/431 (M+H)", %92 saflik.

Goriiniim: sar1 kati.

(18)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-N-(2,2.2-trifloroetil)-2,3-dihidro-1H-izoind ol-4-

siilfonamid 36.

Bilesik 36 (15)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]- 1-metil-2,3-dihidro- 1 H-izoindol-4-siilfonil kloriir

ad4 ve 2,2 2-trifloroctilamini baglangic malzemesi olarak kullanarak sentezlendi.
Verim: %9.

LCMS (ES™): 481/483/485 (M+H)", %85 saflik.

Gériiniim: sar1 kat1.

(15)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2.3-dihidro-1H-

izoindol-4-siilfonamid 37.

Bilesik 37 (15)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]- 1-metil-2,3-dihidro- | H-izoindol-4-stilfonil kloriir

a44 ve l-metil-1H-pirazol-3-amini baslangi¢ malzemeleri olarak kullanarak sentezlendi.

Verim: %11.
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LCMS (ES+): 479/481/483 (M+H)+, %88 saflik.
Gorinam; sari1 katy.

(18)-2-](2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-N-(4H-1,2 .4-triazol-3-il)-2.3-dihidro-1H-izoindol-
4-silfonamid 38.

Bilesik 38 (1S)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]- 1-metil-2,3-dihidro- | H-izoindol-4-siilfonil kloriir

a44 ve 4H-1,2 4-triazol-3-amini baslangic malzemeleri olarak kullanarak sentezlendi.
Verim: %16.

LCMS (ES"): 466/468/470 (M+H)", %95 saflik.

Gorlinim: grimsi beyaz kat1.

(18)[(2.6-dikorofenil)asetil]-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2.3-dihidro-1H-izeindol-
4-siilfonamid 39.

Bilesik 39 (15)-2-[(2,6-dikorofenil)asetil]- 1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-siilfonil kloriir

a44 ve 1-metil-1H-pirazol-5-ilamini baglangi¢ malzemesi olarak kullanarak sentezlendi.
Verim: %09.

LCMS (ES™) 479/481/483 (M+H)", %90 saflik.

Goriinlim: Beyaz kati.

D.22. N-({2-[(2,6-dikerofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-

il} metilmetansiilfonamid 40 sentezi.
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D.22.1. 2-[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-karbonitril a45

sentezi.

2-(2,6-Dikorofenil)-1-(4-iyodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-1zoindol-2-1l)etanon a31 (500 mg,
1.12 mmol) DMF (5 mL), ardindan ¢inko siyaniir (136 mg, 1.12 mmol),
tetrakis(trifenilfosfin)palladyum(0) (131 mg, 0.11 mmol) i¢inde ¢oziindiiriildii. Reaksiyon
karisimi, mikrodalga irradyasyonu altinda 120 °C’de 20 dakika karistirildi, NaHCOz iin bir
sulu doymus ¢dzeltisivle (20 mL) soniimlendi ve DCM ile ii¢ kez ekstrakte edildi. Organik
tabaka MgSQ, {izerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi. 231 mg 2-
[(2,6-dikorofenil)asetil]- 1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-karbonitril a45°1 beyaz bir kati

olarak sunmak i¢in kalinty, ters faz kromatografisiyle (bazik mod, standart L.C) saflastirilda,
Verim: %60.
LCMS (ES™): 345/347/349 (M+H)".

D.22.2. 1-[4-(aminometil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-2-(2,6-dikorofenil)etanon

a46 sentezi.

Bir otoklavda, 2-[(2,6-dikorofenil)asetil]- 1 -metil-2,3-dihidro- 1H-izoindol-4-karbonitril a45
(231 mg, 0.67 mmol) EtOH i¢cinde (25 mL) ¢dziindiiriildii. Raney®- Nickel (28 mg, 0.33
mmol) ilave edildi ve karigim hidrojen basinci altinda (5 bar) karistirildi. Reaksiyon karigimi
Celite® ile stzildi, EtOH (20 mL} ile durulandi ve vakum altinda konsantre edildi. 76 mg 1-
[4-(aminometil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-2-(2,6-dikorotenil)etanon a46’y1 beyaz
bir kati olarak sunmak i¢in kalint1 ters faz kromatografisiyle (bazik mod, standart L.C)

saflastirilda.
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Verim: %32.
LCMS (ES") 349/351/353 (M+H)".

D.22.3. N-({2-](2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-

il} metil)metansiilfonamid 40 sentezi.

1-[4-(aminometil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-11]-2-(2,6-dikorofenil)etanon a46 (76
mg, (.22 mmol) THF iginde (5 mL) ¢6ziindiiriildii. TEA (93 pL, 0.66 mmol) 0 °C’de ilave
edildi ve karigim 0 °C’de 5 dakika karistirildi. Metansiilfonil klortir (26 pL, .33 mmol) 0
°C’de damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 1 saat, NaHCO;'iin bir
sulu doymus ¢ozeltisiyle (20 mL) soniimlendi ve DCM ile li¢ kez ekstrakte edildi. Organik
tabaka MgSQj, tizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi. 70 mg N-({2-
[(2,6-dikorofenil)asetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-il} metil)metansiilfonamid 401
beyaz bir kat1 olarak sunmak igin kalint1 ters faz kromatografisiyle (bazik mod, standart LC)

saflagtirilda
Verim: %74.
LCMS (ES'): 427/429/431 (M+H)', %96.5 saflik.

D.23. N-(2,4-dikoro-3-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-2-

oksoetil}benzil)metansiilfonamid 41 sentezi.
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D.23.1. 2-[2,6-dikoro-3-(klorometil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-

iljetanon a47 sentezi.

2-[2,6-dikoro-3-(hidroksimetil)fenil]- I-[( 1 S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon 17
(93 mg, 0.26 mmol) DCM i¢ginde (2 mL) oda sicakhiginda ¢dziindiiriildii, ardindan para-
toluenesiilfonil kloriir (81 mg, 0.42 mmol) ve DIPEA (71pnL, 0.53 mmol) ilave edildi.

Karisim 150 °C’de 1 saat kanstirildi, oda sicaklifina sogutuldu, suyla soniimlendi, ardindan
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DCM ile {i¢ kez ekstrakte edildi. Bir sonraki asamada daha fazla saflastirma olmadan
kullanilan 100 mg 2-[2,6-dikoro-3-(klorometil)tenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-
izoindol-2-il]etanon a47’yi sunmak i¢in organik tabaka, NaHCOj;{in bir sulu doymus

¢Ozeltisiyle yikandi, Na;SQy lizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi.
Verim: %104 (ham).
LCMS (ES™): 368/370/372 (M+H)".

D.23.2. sentezi N-(2,4-dikoro-3-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-2-

oksoetil}benzil)metansiilfonamid 41 sentezi.

Metansiilfonamid (27 mg, 0.28 mmol) DMF i¢inde (1 mL) oda sicakliginda ¢oziindtriildi,
ardindan sodyum hidriir {mineral yag i¢inde %60), 12 mg, 0.3 mmol) 0 °C’de ilave edildi ve
karisim oda sicakliginda 1.5 saat karistirildi. 2-[2,6-Dikoro-3-(klorometil)fenil]-1-[(1S)-1-
metil-1,3-dihidro-2H-izoindel-2-il]etanon a47 (100 mg, 0.27 mmol) 0 °C’de ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicaklifinda 160 saat karistirtldi, NaHCOs lin sulu bir ¢ézeltisiyle
sonlimlendi ve EtOAc ile li¢ kez ekstrakte edildi. Organik tabaka tuzlu suyla yikandi, Na;SOy
tizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi. 20 mg N-(2,4-dikoro-3-{2-
[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]-2-oksoetil } benzilymetansiilfonamid 41°1 bej bir
kat1 kopiik olarak sunmak i¢in kalinty, ters faz kromatografisiyle (bazik mod, LCMS prep)
saflagtirilda.

Verim: %17.
LCMS (ES"): 427/429/431 (M+H)", %100 saflik.

D.24. 2-(2,6-dikorofenil)-1-{(1S)-1-metil-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil}siilfonil]-1,3-

dihidro-2H-izoindol-2-il}etanon 42 sentezi.

cl
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D.24.1. 2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1S)-4-iyodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon

a48 sentezi.

Bilesik ad48 Usul B’ye benzer bir usule gore sentezlenebilir using (1S)-4-1yodo-1-metil-2,3-
dihidro-1H-izoindol hidrokloriir a27 ve (2.6-dikorofenil)asetik asit baslangi¢c malzemesi
olarak. Kosullar: DMF, TEA (3 esdegeri), oda sicakligi, 1 saat. Ham bilesik, bir sonraki

asamadan daha fazla saflastirma olmadan dogrudan kullanilda.
Verim: %96 (ham),
LCMS (ES™): 446/448/450 (M+H)".

D.24.2. 2-(2,6-dikorofenil)-1-{(1S)-1-metil-4-[(tetrahid ro-2H-piran-4-ilmetil)siilfonil]-
1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il}etanon 42 sentezi.

2-(2,6-dikorotenil)-1-[(15)-4-1yodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon a48 (100
mg, (.22 mmol), sodyum metabisiilfit (87 mg, 0.45 mmol), tetrabutilamonyum bromiir (80
mg, (.25 mmol), sodyum format (34 mg, 0.49 mmol), palladyum(II) asetat (5 mg, .02
mmol), 1,10-fenantrolin (12 mg, 0.07 mmol) ve trifenilfostin (18 mg, 0.07 mmol) DMSO
icinde (2 mL) karistirildi. Karisim 70 °C’de 2 saat karistirildi. Reaksiyon karigimi oda
sicakligia sogutuldu, ardindan 4-(iyodometiljtetrahidro-2H-piran (100 mg, 0.44 mmol) ilave
edildi. Karigim oda sicaklifinda 16 saat karistirildi, ardindan DCM (50 mL) ile seyreltildi ve
su {50 mL) ve tuzlu suyla (50 mL) art arda yikandi. Organik tabaka MgSQy lizerinde
kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi. 12 mg 2-(2,6-dikorofenil)-1-{(1S)-1-
metil-4-[{tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)siilfonil]-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-1l} etanon 42°yi
beyaz bir kat1 olarak sunmak i¢in kalint1 ters faz kromatografisiyle (bazik mod, LCMS prep)
saflagtirilda

Verim: %10.
LCMS (ES") 482/484/486 (M+H)+, 2096.78 saflik.

D.25. 2-(2,6-dikorofenil)-1-[( 1S)-4-{[dimetil(oksido)-kﬁ-sﬁlfaniliden] amino}-1-metil-1,3-

dihidro-2H-izoindel-2-iljetanon 45 sentezi.

91



10

15

EP-18954

2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1S)-4-1yodo-1-metil-izoindolin-2-il]etanon a48 (100 mg, 0.22 mmol),
sezyum karbonat (109 mg, 0.33 mmol), palladyum(IT) asetat (5 mg, 22 pwmol), (+/-)-2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1-binaftil (21 mg, 33 pmol), (dimetansiilfiniliden) amin (ticari, 26 mg,
(.27 mmol) sizdirmaz bir tiip i¢inde toluen i¢inde (2 mL) karistirildi. Karisim gece boyunca
110 °C’de karstirildi. Reaksiyon karisimi suyla (50 mL) séniimlendi ve EtOAc (3 x 50 mL)
ile ekstrakte edildi. Organik tabaka MgSO, tizerinde kurutuldu, siiziildi ve vakum altinda
konsantre edildi. 56 mg 2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1S)-4-{[dimetil(oksido)-A’-
stilfaniliden]amino }-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon 45’1 beyaz bir kat1 olarak

sunmak i¢in kalinti ters faz kromatografisiyle (bazik mod, LCMS prep) saflastirildi.
Verim: %61.
LCMS (ES™): 411/413/415 (M+H)", %100 saflik.

D.26. 2-(2,6-dikorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(1 H-pirazol-4-il)-1,3-dihidre-2H-izoindol-2-

illetanon 46 sentezi.

el g

CAS RN 6575-24-2

commercial a32-(s) bBr
a56
Cl
0]
— ; il "N
Cl
46 —
HN,
~N
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D.26.1. 1-[(1S)-4-bromo-1-metil-izoindolin-2-il]-2-(2,6-dikorofenil)etanon a32-(S)

sentezi.

Bilesik a32-(S), (15)-4-bromo-1-metil-izoindolin hidrokloriir a56 ve (2.,6-dikorofenil)asetik
asidi baslangigc malzemeleri olarak kullanarak Usul B’ye benzer bir usule gore
sentezlenebilir. Kosullar: DCM, DIPEA (3 esdeg.), oda sicakligi, gece boyunca. Saflastirma:
eluent olarak DCM icinde %0 ila %1 MeOH kullanarak kolon kromatografisi.

Verim; %98,
LCMS (ES+): 399/401/403 (M+H)+, %94 saflik.

D.26.2. 2-(2,6-dikerofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(1H-pirazol-4-il)-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-

illetanon 46 sentezi.

1-[{1S)-4-bromo-1-metil-izoindolin-2-11]-2-(2,6-dikorofenil)etanon a32-(S) (50 mg, 0.12
mmol), 1-boc-pirazol-4-boronik asit pinakol ester (57 mg, 0.19 mmol) ve KoCO; (52 mg,
0.37 mmol) 1,4-dioksan (3 mL) bir tiip icinde ¢ozinduraldi.
Tetrakis(trifenilfostin)palladyum(0) (12 mg, 0.01 mmol) ve su (0.3 mL) ilave edildi. Tiip
sizdirmaz sekilde kapatildi ve 130 °C’de 1 saat boyunca mikrodalga irradyasyonu altinda
1s1t1ldi. Reaksiyon karisimi vakum altinda konsantre edildi. Kalhinti1 EtOAc ile seyreltildi,
sonikasyona tabi tutuldu, karistirildi, stiziildii, EtOAc ile iki kez yikandi, ardindan vakum
altinda konsantre edildi. 26 mg 2-(2,6-dikorofenil)-1-[(18)-1-metil-4-(1H-pirazol-4-il)-1,3-
dihidro-2H-izoindol-2-il]etanon 46°y1 beyaz bir kati olarak sunmak igin kalinti ters faz
kromatografisiyle (bazik mod, standart [.C) saflagtirild.

Verim: %54.
LCMS (ES™): 386/388/390 (M+H)", %100 saflik.

D.27. 2-(5-kloro-1H-indol-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2 H-izoindol-2-il|etanon 47

sentezi.
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Bilesik 47 2-(5-kloro-1H-indol-4-il)asetik asit a54 ve (15)-1-metil-2,3-dihidro-1H-izoindol
hidrokloriir a22’y1 baglangi¢ malzemeleri olarak kullanarak Usul B’ye benzer bir usule gore
sentezlenebilir. Kosullar: DCM, Et;N (3 esdeg.), oda sicakligi, gece boyunca. Saflagtirma:
ters faz kromatografisi (bazik mod, LCMS prep).

Verim: %10.
LCMS (ES™): 325/327 (M+H)", %95 saflik.

D.28. 3-kloro-2-[2-[(1S)-1-metil-4-[(1R)-2,2,2-trifloro-1-hidroksi-etil]izoindolin-2-il]-2-

okso-etillbenzonitril izomer A 48 ve izomer B 49 sentezi.

Cl
O
N
CN
a57 Br

CAS RN 1261522-11-5

commercial

a56
48 izomer A
49 [zomer B

D.28.1. 2-[2-[(1S)-4-bromo-1-metil-izoindolin-2-il]-2-okso-etil]-3-kloro-benzonitril a57

sentezi.

Bilesik a57 2-(2-kloro-6-siyano-fenil)asctik asit ve (1S)-4-bromo-1-metil-izoindolin

hidrokloriir a56’y1 baglangic malzemeleri olarak kullanarak Usul B’ye benzer bir usule gore
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sentezlenebilir. Kosullar: DMAC, DIPEA (3 esdeg.), oda sicakligi, gece boyunca.
Saflastirma: eluent olarak DCM i¢inde %0 ila %1 MeOH kullanilarak kolon kromatografisi.

Verim: %98.
HPLC (Bazik mod): RT 5.82 dakika, %100 saflik.

D.28.2. 3-kloro-2-[2-[(1S)-4-formil-1-metil-izoindolin-2-il]-2-okso-etil]|benzonitril a58

sentezi.

Bir otoklav iginde toluen ig¢inde (15 mL) bir 2-[2-[(1S)-4-bromo-1-metil-izoindolin-2-il]-2-
okso-etil]-3-kloro-benzonitril a57 (427 mg, 1.09 mmol) slispansiyonuna N,N,N',N'-
tetrametiletilenediamin (340 pl., 2.21 mmol), butildi-1-adamantilfosfin (62 mg, 0.17 mmol)
ve palladyum(IT)asetat (12 mg, 0.05 mmol) ilave edildi. Reaktor azotla ¢alkalandi ve 5 bar
Syngas (CO/H; 1:1) altina yerlestirildi. Reaksiyon karisimi 120 °C’de 6 saat 1sit1ldi, ardindan
bir Celite® pedinden siliziildli. Stiziintii su (2 x 50 mL) ile yikandi. Organik tabaka MgSQOy4
iizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda konsantre edildi. Bir sonraki asamada daha
fazla saflastirma olmadan kullanilan 189 mg 3-kloro-2-[2-[(1S)-4-formil- 1-metil-izoindolin-
2-il]-2-okso-ctil|benzonitril a58’1 sunmak i¢in kahint1 ters faz kromatografisiyle (Bazik mod,

standart LC) saflagtirild.
Verim: %51 (ham).
LCMS (ES"): 339/341 (M+H)".

D.28.3. 3-kloro-2-[2-[(1S)-1-metil-4-[-2,2,2-trifloro-1-hidroksi-etil]izoindolin-2-il]-2-

okso-etil]benzonitril izomer A 48 ve izomer B 49 sentezi.

DMF i¢inde (10 mL) bir 3-kloro-2-[2-[(1S)-4-formil-1-metil-izoindolin-2-il]-2-okso-
etil]benzonitril a58 (189 mg, 0.56 mmol) ¢ozeltisine sezyum floriir (173 mg, 1.12 mmol) ve
(triflorometil)trimetilsilan (165 pL, 1.12 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisim 50°C’de
gece boyunca karistirildi, ardindan NaHCOs1in bir sulu doymus ¢ozeltisivle (50 mL)
sontimlendi ve EtOAc (3 x 30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik tabaka MgSQy iizerinde
kurutuldu, siiziildi ve vakum altinda konsantre edildi. Rasemat 3-kloro-2-[2-[(1S)-1-metil-4-
[2,2,2-trifloro-1-hidroksi-etil]izoindolin-2-11]-2-okso-etil|benzonitrili sunmak i¢in kalint1 ters

faz kromatografisiyle (bazik mod, standart L.C) saflastirilds,
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Kiral ¢éziinme (SFC, Lux-Cell-2, 50*257 mm, 360 mL/dakika, 220 nm, 25 °C, eluent: %20
ila %40 MeOH) asagidakileri sundu:

o 38 mg 3-kloro-2-[2-[(18)-1-metil-4-[2,2,2-trifloro-1-hidroksi-etil|izoindolin-2-1l]-2-

okso-etil|benzonitril izomer A 48 sar1 bir yag olarak.
Verim: %17.
LCMS (ES): 409/411 (M+H)", %91 saflik.

Kiral analiz (LC, Lux-Cell-2, 250*4.6 mm, 1 mL/dakika, 220 nm, 30 °C, eluent: iPrOH/n-
heptan/DEA 50/50/0.1): RT 4.97 dakika, %100 ee. - 55 mg 3-kloro-2-[2-[(18)-1-metil-4-
[2,2,2-trifloro-1-hidroksi-etil]izoindolin-2-11]-2-okso-etil|benzonitril izomer B 49 kahverengi

bir kat1 olarak.
Verim: %33.
LCMS (ES"): 409/411 (M+H)", %93 saflik.

Kiral analiz (LC, Lux-Cell-2, 250*4.6 mm, 1 mL/dakika, 220 nm, 30 °C, eluent: iPrOH/n-
heptan/DEA 50/50/0.1): RT 7.71 dakika, %100 ee.

Ornek E. Formiil I-B’ye sahip bilesikler sentezi.

E.1. (15)-N-(2,6-dikorofenil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-karboksamid 43 sentezi.

¢l
) X
Q
.
E:EN/,C’ + HN I N
& ol
43

CAS RN 39920-371 az2
commercial

(1S)-1-Metil-2,3-dihidro-1H-izoindol hidrokloriir a22 (848 mg, 5 mmol), 1,3-dikoro-2-
1izosiyanatobenzen (ticari, 959 mg, 5 mmol) ve TEA (2.1 mL, 15 mmol) DCM iginde (50 mL)
kangtirildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 60 saat karistirildy, ardindan DCM (500 mL.)
ile seyreltildi ve su (250 mL), HCI’nin bir IN sulu ¢oézeltisi (250 mL) ve sodyum karbonatin
bir sulu doymus ¢ozeltisi (250 mL) ile art arda yikandi. Organik tabaka MgSOy iizerinde
kurutuldu, siiziildi ve vakum altinda konsantre edildi. Kalint1 ters faz kromatografisiyle

(bazik mod, standart LC) saflastirildi. Kiral ¢6ziinme (LC, Chiralcel OJ, 50¥450 nm, 80
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mlL/dakika, 220 nm, 30 °C, ¢luent: iPrOH/n-heptan: 30/70) 900 mg (15)-N-(2,6-dikorofenil)-
1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-karboksamid 43°{i beyaz bir kat1 olarak sundu.

Verim: %56.
LCMS (ES+): 321/323/325 (M+H)+, %695.2 saflik.

Kiral analiz (LC, Chiralcel OJ-H, 250*4.6 mm, 1 ml./dakika, 220 nm, 30 °C, eluent:
iPrOH/m-heptan/DEA 30/70/0.1): RT 6.80 dakika (baska enantiomer 9.86 dakika), %100 ee.

NMR (400 MHz, DMSO-dy) 3 : 8.31 (s, 1 H), 7.52 (d, T = 8.1 Hz, 2 H), 7.33 (m, 5 H), 5.19
(m, 1 H), 4.76 (m, 2 H), 1.48 (m, 3 H).

E.2. (18)-N-(2-kloro-6-metilfenil)- 1-metil-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-karboksamid 44

sentezi.

cl
Cl 0
OH + HN — NJ\N
HCI H
e}
a22 4a

CAS RN 21327866
commercial

(1S)-1-Metil-2,3-dihidro-1H-izoindol hidrokloriir a22 (96mg, 0.57 mmol), 2-kloro-6-
metilbenzoic asit (ticari, 100 mg, 0.57 mmol), TEA (238 pL., 1.71 mmol), difenilfosforil azid
(176 mg, .63 mmol) toluen iginde (3 mL) karigtirildi, Karigim 120 °C’de 4 saat kanistirlda,
Reaksiyon karisimu sonra Et,O (50 mL) ile seyreltildi ve su (20 mL), HCI’nin bir 1N sulu
¢Ozeltisi (20 mL), sodyum karbonatin bir sulu doymusg ¢ozeltisi (20 mL) ve tuzlu su (20 mL)
ile art arda yikandi. Organik tabaka MgSQj, tizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda
konsantre edildi. Kalinti, 30 mg (1S)-N-(2-kloro-6-metilfenil)- 1-metil-1,3-dihidro-2H-
1zoindol-2-karboksamid 44°ii beyaz bir kati olarak sunmak i¢in Et,O i¢inde kristallestirmeyle
saflastirlda,

Verim: %18.
LCMS (ES™): 301/303/305 (M+H)", %94.7 saflik.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 8.00 (s, 1 H), 7.34 (m, 5 H), 7.21 (m, 2 H), 5.20 (d, J = 5.7
Hz, | H), 4.77 (m, 2 H), 2.25 (s, 3 H), 1.48 (d, J = 6.2 Hz, 3 H).
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E. cAMP HTRF analizi

Bu bulusa gore bilesikler, dopamin D1 reseptoriinii dogrudan aktive etmez, fakat D1
agonistlerinin veya D1 reseptdrleri tizerinde endojen ligandin, dopaminin etkisini bir
allosterik mekanizmayla arttirir, ve dolayisiyla D1 pozitif allosterik modiilatérleridir (D1

PAM).

Dopamin ve bagka D1 agonistleri dopamin D1 reseptoriinii kendi kendiyle dogrudan aktive

eder.

Bu analiz sirastyla dopamin yoklugunda ("aktivasyon analiz") Orneklerin bilesiklerin
etkilerini ve dopamin ("gii¢lendirme analizi") varliginda Orneklerin bilesiklerin etkilerini

6lemeye imkan verir.

Aktivasyon analizi, %100 aktivasyon olarak tamimlanan endojen agonisti, dopamin
konsantrasyonlarinin arttirilmasiyla cAMP’de azami artigla HTRF analizinde siklik
adenosinmonofosfat (cAMP) iiretiminin stimiilasyonunu dlger. Test edilen Orneklerin
bilesikleri anlamli dogrudan agonist benzeri etkilerden yoksun oldugunda, 10 pM’lik bir
konsantrasyonda mevcut oldugunda, bunlar %20’den az aktivasyon (dopamin azami yamtiyla

kiyaslandiginda) iiretir.

Giliclendirme analizi, bilegiklerin bir diigiik esikli konsantrasyonda dopaminle liretilen cAMP
seviyelerini arttirabilme 6zelligini Glger. Kullanilan dopamin konsantrasyonu ([ECyq]),
dopamin konsantrasyonunu arttirilmasiyla goriillen azami yanita (%100) kiyasla %20
stimiilasyonu tiretmek i¢in tasarlanir. Bu giiglendirmeyi 6lemek igin bilesigin dopaminin
[ECs]’siyle konsantrasyonlarmin arttirilmasini inkiibe ederiz ve cAMP {iretiminde arttik¢a
bu gliclendirmeyi dlgeriz. Bir bilesigin pECsy’si cAMP seviyelerinin gii¢clendirmesinin
%50’sin1 Ureten bilesigin konsantrasyonunun -logl 0 udur ve Erel, dopamin
konsantrasyonlarinin arttirilmasiyla tiretilen azami yanita kiyasla bilesikle Uretilen azami %

gliclendirme olarak tanimlanan (1 Erel = dopamin azami yaniti} nispi tesirdir.
Bilesiklerin test edildigi 6zel kosullar burada agagida agiklanmaktadir.

USULLER D1 Hiicre kiiltiirii
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Hiicreler 37°C’de %5 CO,’lik nemlendirilmis bir atmosferde kiiltiirlendi. Hiicreler %10 fetal
bovin serum (BioWhittaker®, Lonza, Verviers, Belgika), 400 pg/mL Genetisin (GIBCO®),
100 1U/mL Penisilin ve 100 1U/mL Streptomisin (Pen-Strep ¢6zeltisi, Bio Whittaker®) igeren
DMEM-F12+GlutaM AX™-] ortaminda (GIBCO®, Invitrogen, Merelbeke, Belgika)
biiyiitiildii. Etkili sekilde kenetlendigi ve kuvvetli fonksiyonel yanitlar (Watts ve digerleri,
1995) sundugu gdésterilmis oldugundan Dopamin D1 reseptériinii (BioSignal Inc, Montreal,

Kanada, simdi Perkin Elmer) eksprese eden LMtk (Ltk-) fare fibroblast hiiceleri kullanild1.
¢AMP analizi

Hiicre ici siklik adenosinmonofosfatta (CAMP) degisikliklerin dlgiimii CisBio’dan (Codolet,
Fransa) HTRF cAMP dinamik analiz kiti kullanilarak belirlendi. Homojen zaman ¢6ziimlii
floresan teknolojisi kullanilarak, analiz, hiicrelerle tiretilen natif cAMP ve boya d2 ile etiketli
cAMP arasinda rekabeti baz alir. [z baglayicy, kriptat etiketli bir anti-cAMP antikoruyla
belirlenir. Bilesigin tek bagina etkileri (agonizm), analizin dopamin yoklugunda
gergeklestirilmesiyle belirlendi, dier yandan bilesigin bir pozitif allosterik modiilatér (PAM)
olarak etkisi, dopaminin bir EC, konsantrasyonu varhiginda belirlendi. Hiicreler (beher
kuyucuk igin 20,000), dopaminin (1.1 nM nihai) varliginda ve yoklugunda, izobutil
metilksantin (Sigma, 0.1 mM nihai), degisen konsantrasyonlarda test bilesigi (Tipik olarak
10°°M ila 10™°M) igeren bir nihai hacimde 20 pL HBSS (Lonza, kalsiyum, magnezyum ve
HEPES tamponuyla 20 mM, pH 7.4) i¢inde 384 plakada 1 saat oda sicakliginda inkiibe edilir.
Reaksiyon daha sonra sonlandirilir ve hiicreler, imalatginin talimatlari dogrultusunda, liziz
tamponunda (10 pL) d2 deteksiyon reaktif maddesi ve liziz tamponunda (10 uL) kriptat
reaktif maddesinin ilave edilmesiyle ¢6ziiniir. Bu daha sonra bir 60 dakika daha oda
sicakliginda inkiibe edilir ve lazer eksitasyonla bir Envision plaka okuyucu (Perkin Elmer,
Zaventem, Belgika) kullanarak imalat¢inin talimatlart dogrultusunda belirlenen HTRF
floresan emisyon oraninda degisir. Tiim inkiibasyonlar iki defa gerc¢eklestirildi ve Sonuclar,

dopamine bir konsantrasyon-etki egrisiyle kiyaslandi. (10™"'M ila 10°°M).

Verilerin analizi

Veriler, pECsq ve Ereli elde etmek icin, 4-parametreli lojistik denklem (Del.ean ve digerleri,
1978) kullanilarak Excel ve PRISM (GraphPad Yazilimi) kullanilarak analiz edildi, burada
Erel, dopaminle elde edilenle ilgili bir yiizde olarak eksprese edilen test bilesigi eksi bazal

uydurulmus azami yanitidir.
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cAMP HTRF analizinde test edildiginde, Orneklerin bilesikleri, 5.5 ten biiyiik veya buna esit;
ideal olarak 6.5’ten biiyiik veya buna esit; tercihen 7.0’°dan biiyiik veya buna esit pECsg

degerlerini sergiler.
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