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(57) Sang ché dé cap dén hop chat co cong thire (1):

M

trong d6 cac bién dugc néu trong ban mo ta, hodc mudi duge dung cua no, la cac chat
uc ché cua JAK kinaza. Sang ché cling dé cap dén dugc pham chura cac hgp chat nay, va
quy trinh va cac hgp chat trung gian hiru ich dé diéu ché cac hop chat nay.
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Linh vuwc ky thuit dwoc dé cap
Sang ché d& cép dén hop chét naphtyridin hitu ich lam cac chét rc ché JAK
kinaza. Sang ché ciing d& cap dén dugc pham chira c4c hop chit nay, quy trinh va

cac chit trung gian hitu ich d8 didu ché cac hop chét nay.

Tinh trang ky thuit cta sang ché

Bénh viém rudt két man loét 1a bénh viém man tinh cua rudt két. Bénh nay
duoc dic trung bdi chirmg viém va loét ctia 16p niém mac trong truc trang va rudt
gia. Céc triéu tring phd bién bao gdm tiéu chay, phan c6 mau, va dau bung. Dién
bién 1am sang khong lién tuc, dugc danh d4u bing cac giai doan trim trong va thuyén
giam xen k&. Ty 1€ mic bénh dudng nhu cao hon & cac nude phat trién so véi cac
nude dang phat trién. Uédc tinh ¢6 khoang 1,2 triéu ngudi ¢ cac nude cong nghi€p
phét trién 16m bi bénh viém rudt két man loét va con sb nay du kién s& tang 1én ciing
v0i su gia tdng dan sb. Bénh nhan bi bénh viém rudt két man loét c6 nguy co cao bi
ung thu két truc trang (vi du, Danese et al. N Engl J Med, 2011, 365, 1713-1725).

Mic du co cac lya chon diéu tri bénh khéac nhau dé thic déy va duy tri sy
thuyén giam cua bénh viém rudt két man loét (Ulcerative colitis - UC) & bénh nhén,
nhung khong c6 lya chon nao 1a ly twong. Cac phuong phap diéu tri lién quan dén
sulfasalazin thuong c6 hiéu qua dbi v&i bénh UC nhe, nhung it hiéu qua hon nhiéu
d6i voi bénh tir vira phai dén nghiém trong. Corticosteroit thuong duge st dung aé
tao ra su kich thich nhanh sy thuyén gidm & bénh nhan bi bénh UC tr vira phai dén
nghiém trong. Tuy nhién, viéc st dung steroit man tinh dé duy tri sy thuyén giam
thuong gap kho khan do moi lién quan ctia chung véi cac tac dung bét loi 1au dai (vi
du, lodng xwong va giy xuwong, nhiém trung, duc nhén mét, vét thuong cham lanh
hon va e ché sy san sinh ho6c-moén tuyén thugng than). Cac chét (rc ché mién dich

toan than nhu azathioprin, xyclosporin va methotrexat ¢6 sw khdi phat chdm va hiéu
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qua vira phai & bénh nhan bi bénh UC tir vira phai dén ndng, nhung viéc st dung kéo
dai c6 thé kho giai quyét do hau qua cia viéce e ché mién dich toan than lau dai (vi
du, nguy co bi bénh iy nhiém va u lympho ting cao). Cac khang thé khang TNFa.
(vi du, infliximab va adalimumab), médc du dat tién va can tiém dudi da hoic tiém
tinh mach, nhung c6 hiéu qua déi v6i khoang tir 60 dén 70% bénh nhan UC méc
bénh tir vira phai dén nang. Tuy nhién, c6 dén mot phén ba sd bénh nhan khong déap
mg diy d, trong khi mot phén ba s6 ngudi dap Gmg ban dAu khéc phat trién kha
ning dung nap trong vai tudn (Allez et al., J Crohn's Colitis, 2010, 4, 355-366;
Rutgeerts et al., N Engl J Med, 2005, 353, 2462-2476). Li¢u phap UC duoc chip
nhan gin day nhét, vedolizumab, mot khang thé khang asp7 integrin, c6 hiéu qua &
nhitng bénh nhan bi UC tir vira phai dén ning mic du duong dung ngoai dudng ticu
hoéa 1a khong tdi wru, va hau qua cua viée i ché mién dich lau dai thong qua co ché
nay van con dugc xac dinh. Mic du cé céac lya chon diéu tri hién c6, nhung khoang
tir 10 dén 20% bénh nhan bi UC vén can cét bd rudt két trong vong 10 nam sau khi
chén doan (Targownik et al., Am J Gastroenterol, 2012, 107, 1228-1235). R& rang
12 vAn con mot nhu cdu chua dugc dap tng trong y hoc vé mét liéu phép hiéu qua dé
thuc ddy va duy tri sy thuyén giam bénh UC ti vira phai dén ning ma khong can ¢6
nhitng lo ngai vé d6 an toan do su uc ché mién dich toan than man tinh.

Trong khi co ché co ban cua bénh viém rudt két man loét chua dugc hiéu 5,
nguoi ra tin rang cac yéu tb moi truong ¢ nhitng ngudi nhay cdm vé mat di truyén
gy ra phan tng khong thich hop (quéa muc) cua hé mién dich di v&i hé vi sinh vat
dudng rudt, dAn dén bénh viém rudt két, ton thuong md, va cac triéu tring co li€n
quan dac trung cia bénh nay.

Mic du co ché sinh bénh chinh x4c ciia UC chua rd rang, nhung rd rang la
céc xytokin tién viém dong mot vai trd quan trong trong dap ing mién dich (Strober
et al., Gastroenterol, 2011, 140, 1756-1767). Nhiéu xytokin tién viém thuong ting
cao nhét trong UC (vi dy, IL-4, IL-6, IL-13, IL-15, IL-23, IL-24, IFNy va leptin),
dua trén ho JAK ctia tyrosin kinaza (tirc 13, JAK1, JAK2, JAK3 va Tyk2) dé truyén
tin hiéu. Su gén két cia phdi tt v6i thy thé xytokin kich hoat sy tu phosphoryl héa

ctia JAK ¢6 lién quan ctia né, do d6 dan dén qua trinh phosphoryl hoa chit dan truyén
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tin hiéu va chit hoat hoa cua protein dan truyén (STAT). Cac STAT khac nhau hinh
thanh céc protein khac nhau (heterodime) hodc protein giéng nhau (homodime) va
thuc ddy sy phién mi ctia cac gen dich cua ching trong cac nhan té bao dé diéu hoa
cac chirc niang nhu chic nang phat trién, biét hoa va su chét té bao (Clark et al., J
Med Chem, 2014, 57, 5023-5038).

Viéc tre ché ho cac enzym JAK c6 thé e ché su truyén tin hiéu cua nhiéu
xytokin tién tiém quan trong. Do do, cac chét (e ché JAK c6 kha ning hitu ich trong
diéu tri bénh viém rudt két man loét va cac bénh viém khac nhu bénh Crohn, bénh
viém miii di tng, bénh hen, va bénh phéi tic ngh&n man tinh (chronic obstructive
pulmonary disease - COPD). Tuy nhién, do tidc dung diéu bién cua con dudng
JAK/STAT dbi v6i hé min dich, nén sy phoi nhidm toan than véi cac chat Gc ché
JAK c6 thé c6 tac dung Grc ché mién dich toan than bét loi. Do do, diéu mong mudn
1a cung clp cac chat tc ché JAK md&i c¢6 hiéu qua tai vi tri tic dung ma khong c6 cac
tac dung toan than dang ké. Dic biét, dé didu tri cac bénh viém da day-rudt, nhu bénh
viém rudt két man loét, nén cung cép cac chét trc ché JAK méi c6 thé duge st dung
qua duong miéng va dat dugc sy tiép xtc c6 lién quan dén viéc diéu tri bénh trong

ong da day-rudt véi mirc phoi nhiém toan thén toi thiéu.

Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Theo mdt khia canh, sdng ché dé xuét céac hop chét ¢6 hoat tinh 1am cac chét
tic ché JAK kinaza.

Do d6, sang ché d& xuét hop chét c6 cong thire (I):
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trong do
R! dwoc chon tur:
(a) Cialkyl, trong d6 Cialkyl tiy y dugc thé bﬁng mot, hai hodc ba
flo hodc voi phﬁn t&r thé duogc chon tir -CN; -OC1.3alkyl;
-C(0)OCj.4alkyl; phenyl, trong d6 phenyl tuy y dugc thé bang -OH;
pyridinyl, trong d6 pyridinyl tuy y dugc thé bang -CN;
tetrahydropyranyl; -C(O)NR?R®, trong d6 R? va R® doc 14p 1a hydro hodc
O

\ (0]
Ci-3alkyl hodc R? 1a hydro va R® 1a B ‘z\; ; va nhom dugc chon tir

O
00
_\zio va —Q:o(

(b) nhém dugce chon tir

0 )
~ / N / N . \ O
/’\X\\N , /\\Q// Va —-\\ )m

(c) -C(O)R®, trong d6 RS dugc chon tir

Ci-salkyl, trong d6 Ci.salkyl tuy y dugc thé bang maot, hai hodc
ba flo hodc v6i phan tu thé duogc chon tir -OH, -CN, -OCialkyl,
phenyl, va -NR°RY, trong d6 R° va Rf doc 1ap 1a hydro hogc Ci-salkyl;

, trong d6 m 14 1 hodc 2;

Cs-sxycloalkyl, trong d6 Cs.exycloalkyl tuy y dugc thé bing
Ci-zalkyl;
pyridinyl, trong do pyridinyl tiy y dugc thé bang -CN; va

2R
O , trong d6 R’ 1a -CN, -CF3, hodc -OCHs;
(d) -C(O)ORS, trong d6 R® dugc chon tir
Cisalkyl, trong d6 Ciaalkyl tuy y dugce thé bang -CN,
Cs-sxycloalkyl, tetrahydrofuranyl, hoac —OR™, trong d6 R™ la hydro
hodc Ci.zalkyl; va
Ci-salkenyl; va
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(e) -S(0)2R?, trong d6 R? dugc chon tir
Ciaalkyl, trong d6 Ciaalkyl tiy y dugc thé bang -CN,
-OC1alkyl, phenyl, pyridinyl, hodc Cs.sxycloalkyl,
Ci-salkenyl,
Cs-sxycloalkyl, trong d6 Cssxycloalkyl tuy y dugc thé bang
Ci-salkyl,
phenyl,
pyridinyl, trong d6 pyridinyl tuy y duogc thé bang flo,
di vong chira tir 4 d&én 6 nguyén tir trong vong bao gbdm mot
nguyén ti nito, trong d6 di vong tuy y dugc thé bang -CN hoic
Ci-alkyl, trong d6 Cisalkyl thy y dugc thé bang -CN hoic -OCjsalkyl;
va
\_\%CN
R? dugc chon tr hydro, -OCi.salkyl, va -CH,-R', trong d6 R'® duge chon
tir -OH, morpholinyl, piperidinyl, trong dé piperidinyl tuy y dugc thé bang hai flo,
va piperazinyl, trong d6 piperazinyl tiry y dugc thé bang metyl;
R3 dugc chon tu hydro, Cisalkyl, -OCisalkyl, ~C(0)O0C13alkyl,
-S(0)2C13alkyl, va -CH2S(0)2Ci-3alkyl;
R* 12 hydro hodc -OC1.3alkyl;
R’ 13 hydro hoic flo; va
nla 1 hodc 2;
v6i diéu kién 1a
khi R3 13 -OC1.3alkyl va mdi R?, RY, va R’ 1a hydro, R’ khong phai 1a
phenyl;
khi R 13 flo, 14 1, va mdi R2, R?, va R*1a hydro, R’ khong phai la
phenyl; va
khi RS 13 flo, R3 12 metyl, va mdi R? va R*1a hydro, R' khéng phai
12 -C(O)OR?;

hodc mubi duge dung hodc chét ddng phan 1ap thé cia no.



29183

Nhu dugce st dung dudi day, cum tr “hop chét c6 cong thirc (I)” c6 nghia 1a
hop chét ¢6 cong thire (I) hodc mudi dugc dung cta no; tirc 13, cum tu nay dung dé
chi hop chét ¢6 cong thirc (I) & dang bazo tu do hodc & dang mubi duge dung trr khi
¢6 quy dinh khéc.

Sang ché ciing dé xut duge phdm chira hop chét theo sang ché va chit mang
dugc dung. . v . ‘ ,

Theo mot khia canh khac, sang ché @& xuét hop chét c6 cong thire (I) cu thé
& dang bazo tu do tinh thé. 3-((1R,3S,SS)-3-((7-((5-mety1-1H—pyrazol-3-yl)amino)-
1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril tinh thé da
dugc tim thiy c6 nhiét d6 néng chay nim trong khoang tir 243°C dén 253°C, thudng
14 ndm trong khoang tir 246°C dén 250°C, bét dau phan hiy & nhiét 4o khoang 237°C,
va ¢6 su thay ddi trong lugng it hon khoang 0,15% khi duoc cho tiép xtc vé6i do 4m
tuong d6i ndm trong khoang tir 5% dén 90% & nhiét do trong phong. Theo mdt khia
canh khéc nita, sang ché d& xuét solvat tinh thé cua 3-((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-
1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-
yl)propannitril.

Theo cac khia canh riéng ré& va riéng biét, sang ché ciing @& xuét quy trinh
tdng hop va hop chat trung gian dugc mé ta & ddy, 1a hitu ich dé didu ché céc hop
chét theo sang ché.

Sang ché ciing d& xuét hop chét theo sang ché nhu duge md ta & déy dé sir

dung trong li¢u phép y hoc.

M ta viin tit cac hinh vé

Cé4c khia canh khac nhau cua sang ché duoc minh hoa bing cac hinh v& kém
theo.

Fig. 1 thé hién mAu nhiu xa bot tia x (powder X-ray diffraction - PXRD) cta
hop chét 3-((1R,3s,58)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-
yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril dang tinh thé I [dudi day 1a
dang I].
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Fig. 2 thé hién nhiét d6 phan tich nhiét quét vi sai (differential scanning
calorimetry - DSC) cta dang tinh thé I.

Fig. 3 thé hién do thi phan tich nhiét trong (thermal gravimetric analysis -
TGA) cta dang tinh thé 1.

Fig. 4 thé hién duong déng nhiét hip thu 4m dong (dynamic moisture sorption
- DMS) ciia dang tinh thé I dugc quan sét & nhiét do bang khoang 25°C.

Fig. 5 thé hién mAu nhiéu xa bot tia x (powder X-ray diffraction - PXRD) cua
hop chat 3-((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1 H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-
yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril solvat dang tinh thé 11.

M ta chi tiét sang ché

Trong sd céac khia canh khac, sdng ché dé& xut chit wrc ché JAK kinaza c6
cong thae (1), mudi dugc dung cda no, va cac chét trung gian dé diéu ché chung. Cac
phn tir thé va tri sb sau ddy duoc dy dinh dé tao ra cac vi dy dai dién vé cac khia
canh khac nhau cta sang ché. Céc tri sb dai dién nay duoc du dinh dé x4c dinh thém
c4c khia canh nay va khong dung dé loai trir céc tri s6 khéc hodc gi6i han pham vi
clia sang ché.

Theo mét khia canh cu thé, R! 13 Cisalkyl, trong d6 Craalkyl tuy y dugc thé
bang mdt, hai hodc ba flo hodc véi phan tur thé duoc chon tir -CN; -OCialkyl;
-C(0)OC;.salkyl; phenyl, trong d6 phenyl tuy y dugc thé bang -OH; pyridinyl, trong
do pyridinyl tuy y dugc thé bang -CN; tetrahydropyranyl; -C(O)NR?®R®, trong d6 R®

O

\ O
va RP doc 14p 1a hydro hodc Cisalkyl hodc R* 1a hydro va R" 14 _‘z\; ; va nhém

dugc chon tur

O
. o0
_\\.é)va —ﬁ:o(

Theo mot khia canh cu thé khac, R! 1a C1.4alkyl, trong d6 Ci.salkyl ty y dugc
thé bing mot, hai hodc ba flo hodc phan i thé dugc chon tir -CN; -OCisalkyl;
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phenyl, trong d6 phenyl tuy y dugc thé biang -OH; pyridinyl, trong d6 pyridinyl tity

ad
y dugc thé bing -CN; tetrahydropyranyl; -C(O)NHCHG; vaTQ/O .
Theo mét khia canh cu thé khéc, R! 1a Cialkyl, trong d6 Crsalkyl duge thé
bz‘"mg mot, hai hodc ba flo, hodc -CN, hoac -C(O)NHCH3.

Theo cac khia canh cu thé, R! 1a nhém dugc chon tir
0 O
/ N O
7. N Z \ \

Theo mot khia canh cu thé, R! 1a -C(O)RS, trong d6 R® dugc chon tir Crosalkyl,

, trong d6 m 1a 1 hodc 2, hodc trong do6

mlal.

trong do Ci.salkyl tuy y dugc thé bang mét, hai hoic ba flo hodc phan tir thé duoc
chon tir -OH, -CN, -OC.4alkyl, phenyl, va -NR°R, trong d6 R® va R" ddc 1ap 1a hydro
hodc Ci-alkyl; Cs-sxycloalkyl, trong d6 Cssxycloalkyl tuy y duoc thé bang Ci-3alkyl;
\ R

pyridinyl, trong d6 pyridinyl tuy y dugc thé bang -CN; va O ,trong d6R71a
-CN, -CF3, hodc -OCHs.

Theo mdt khia canh cu thé khac, R! 1a -C(O)RS, trong d6 R® dugc chon tir Ci.
salkyl, trong d6 Cialkyl tuy y dugce thé bang mot, hai hodc ba flo hodc véi phr:?ln t
thé dugc chon tir -OH va phenyl; Cssxycloalkyl, trong d6 Cs.¢xycloalkyl tuy y dugce

3R

thé bang Ci.salkyl; va O , trong do R71a -CN hogc -CFs.

Theo mot khia canh cu thé khac, R! 1a -C(O)R, trong d6 R® 1a Ci-salkyl, trong
d6 C.4alkyl dugc thé bing mot, hai hogc ba flo, hodc v6i -CN hoac -C(O)NHCH.

Theo mot khia canh cu thé, R! 12 -C(O)OR®, trong d6 R® dugc chon tir Ci.
salkyl, trong d6 Ci.salkyl try y dugc thé bang -CN, Cs.exycloalkyl, tetrahydrofuranyl,
hodc —OR™, trong d6 R™ Ia hydro hodc Cisalkyl; va Ci.salkenyl.

Theo mdt khia canh cu thé, R! 1a -S(O)R’, trong d6 R’ dugc chon tir Ci.
salkyl, trong d6 Ciasalkyl tuy y duoc thé bang -CN, -OCj.salkyl, phenyl, pyridinyl,
hoic Cs.exycloalkyl; Ci.salkenyl; Cs.sxycloalkyl, trong d6 Cs.exycloalkyl thy ¥ dugc
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thé bing Ci.3alkyl; phenyl; pyridinyl, trong d6 pyridinyl ty y duoc thé bang flo; di
vong chira tir 4 dén 6 nguyén ti trong vong bao gdm mot nguyén ti nito, trong do di
vong tuy y dugce thé bang -CN hoic Ci.3alkyl, trong d6 Cisalkyl thy y dugc thé bang
-CN hodc -OC1-3a11<y1; va

\’\/XCN

Theo mét khia canh cu thé khac, R! 12 -S(O):R?, trong d6 R’ dugc chon tir Ci-
salkyl, trong d6 Ciaalkyl tuy y duoc thé biang -CN, -OC;.3alkyl, phenyl, pyridinyl,
hodc Cs.exycloalkyl; Ci-salkenyl; Cs.sxycloalkyl, trong d6 Cs.sxycloalkyl tuy y dugc
thé bang Cisalkyl; pyridinyl, trong d6 pyridinyl tiy y duoc thé bang flo; di vong
chtra 4 hodc 5 nguyén tu trong vong bao gdm mot nguyén ti nito, trong d6 di vong

duoc lién két v6i luu huynh thong qua nguyén ti nito va di vong tiy y dugc thé bang

\ CN

_CN hoic bing -CH,OCH3; va KT

Theo mot khia canh cu thé khac, R! 1a -S(0):R’, trong d6 R’ 1a pyridinyl.

Theo mdt khia canh khéac nita, R! dugc chon tir -(CH2)CN, -CH>CH2F,
_CH,C(O)NHCH3, -C(O)CHF,, va —S(O):-pyridin-3-yl.

Theo mot khia canh cu thé, R? dwgc chon tir hydro, -OC1.salkyl, va -CHa-R ',
trong d6 R!® dugc chon tir -OH, morpholinyl, piperidinyl, trong d6 piperidinyl tay y
duoc thé bing hai flo, va piperazinyl, trong d6 piperazinyl tity y dugc thé bang metyl.

Theo mdt khia canh cu thé khac, R? dugc chon tir hydro, -OCH3, va -CHa-
R, trong d6 R duge chon tir -OH, morpholinyl, piperidinyl, trong d6 piperidinyl
dugc thé bang 2 flo & vi tri 4, va piperazinyl, trong d6 piperazinyl dugc thé bang
metyl & vi tri 4.

Theo mot khia canh cu thé khéc nita, R?1a hydro.

Theo mdt khia canh cu thé, R3 duoc chon tir hydro, Cisalkyl, -OCi-salkyl,
_C(0)0C1salkyl, -S(0):C1salkyl, va -CH>S(0):C1alkyl.

Theo mot khia canh cu thé khac, R? duge chon tir hydro, -CHs, -OCH,
va -C(O)OCHs.

Theo mdt khia canh cu thé khéc nita, R® 13 hydro.

-10-
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Theo céc khia canh cu thé, R* 13 hydro hoic —OC1.3alkyl; hodc R* 13 hydro
hoic —OCH3, hoidc R* 13 hydro.

Theo cac khia canh cu thé, R’ 13 hydro hoic flo, hodc R’ 12 hydro.

Theo mdt khia canh cu thé, # 1 1. Theo mot khia canh cu thé khac, n1a 2.

Theo mdt khia canh cu thé, sang ché dé xuit hop chét co cong thuc (I), trong
do: |

R! dugc chon tur:

(a) Ci-salkyl, trong d6 Cisalkyl tuy y dugc thé bang mat, hai hozc ba flo hodc
béng phén tir thé dugc chon tir -CN; -OCi.salkyl; phenyl, trong d6 phenyl tuy y dugc
thé bang -OH; pyridinyl, trong d6 pyridinyl tuy y dugc thé bang -CN;

\ O\(o
tetrahydropyranyl; -C(O)NHCHz; VQTQ/O :
(b) nhém duge chon tir
)

O
! \K ) LW va _‘\‘«b)m P .
N ,trong déo mlal;

(¢) -C(O)RS, trong d6 R® dugc chon tir Ci-4alkyl, trong d6 Cisalkyl tuy y dugc
thé bang mat, hai hoic ba flo hodc véi phén tt thé duoc chon tir -OH va phenyl; Cs.

3R
sxycloalkyl, trong d6 Cs.sxycloalkyl tuy y dugc thé bing Cisalkyl; va o
trong d6 R7 1a -CN hodc -CF3;

(d) -C(O)ORS? trong d6 R® duge chon tir Cisalkyl, trong d6 Crsalkyl tay y
dugc thé bang -CN, Cs.exycloalkyl, tetrahydrofuranyl, hogc -OR™, trong d6 R™ la
hydro hodc Ci.zalkyl; va Ci.salkenyl; va

(e) -S(O)R?, trong d6 R’ dugc chon tir Cialkyl, trong d6 Cialkyl tuy y
duoc thé béng -CN, -OC1.3alkyl, phenyl, pyridinyl, hodc Cs.sxycloalkyl; Ci-salkenyl;
Cs-sxycloalkyl, trong d6 Cs.exycloalkyl tay y dugc thé bang Ci.salkyl; pyridinyl,
trong d6 pyridinyl tuy y dugc thé bang flo; di vong chira 4 hodc 5 nguyén tir trong

vong bao gdbm mot nguyén ti nito, trong d6 di vong duoc lién két v6i luu huynh
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thong qua nguyén tr nito va di vong tuy y duoc thé bang -CN hodc -CH,OCH3; va

\'\\/KCN

R? dugc chon tir hydro, -OCH3, va -CHz-R!?, trong d6 R dugc chon tir -OH,
morpholinyl, piperidinyl, trong d6 piperidinyl dugc thé bang hai nguyén ti flo & vi
tri 4, va piperazinyl, trong d6 piperazinyl dugc thé bang metyl & vi tri 4;

R3 duoc chon tir hydro, -CH3s, -OCHj3, va -C(O)OCH3;

R* 13 hydro hodc -OCH3;

R’ 14 hydro hodc flo; va

nla 1l hodc 2,
véi didu kién 1a khi R® 13 flo, thi R? 1a hydro.

Theo mot khia canh cu thé khac, sang ché dé xuét hop chét c6 cong thue (I)
trong do:

R! dugc chon tir:

(a) Cialkyl, trong d6 Cialkyl dugc thé b'fmg mot, hai hodc ba flo, hodc
béng -CN hoic -C(O)NHCH3;

(¢) -C(O)RS, trong d6 R® 1a Cyalkyl, trong d6 Crsalkyl dugc thé bang mot,
hai hodc ba flo; va

(e) -S(O)R? trong d6 R’ 1a pyridinyl;

mdi R%, R3, R*, va R® 1a hydro; va

nla 1 hodc 2.

Theo mot khia canh nhat dinh, sang ché d@ xuét hop chit c6 cong thire (1D):

R'l
I
iy
HN.__N._NH
g
v
(D)

trong d6 bién R! 1a nhu dugc x4c dinh trong ban mo ta.
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Theo mot khia canh khac, sang ché dé xuét cac hop chét c6 cong thirc (1I0):

R1
N/
HN
N
HN_ _N_ _NH
]
N
N\l
(IID)

trong d6 bién R! 1a nhu dugc x4c dinh trong ban mo ta.

Theo mot khia canh, sang ché dé xuét cac hop chit trong cac vidy tr 1 dén
23 va cac bang tir 1 dén 8 dudi day.

Theo mot khia canh khéac, sang ché dé xuit hop chat dugc chon tr cac hop
chét sau day:

3-((1R,3s,58)-3-((7-((5 -metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-
yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril,

N°-((1R,35,55)-8-(2-floetyl)-8-azabixyclo[3.2. 1]Joctan-3-y1)-N7-(5-metyl-
1 H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin,

N'-(5-metyl-1H-pyrazol-3-y1)-N>-((1R,3s,55)-8-(pyridin-3-ylsulfonyl)-8-
azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin,

2-(dimetylamino)-1-((1R,3s,5S)-3-((7-((5-metyl- 1 H-pyrazol-3-yl)amino)-
1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-9-azabixyclo[3.3.1]nonan-9-yl)etan-1-on,

2,2-diflo-1-((1R,3s,58)-3-((7-((5-metyl-1 H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)etan-1-on,

N-((1R,3s,55)-8-((2-metoxyetyl)sulfonyl)-8-azabixyclo[3.2. 1]octan-3-yl)-
N7-(5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin,

N'-(5-metyl-1H-pyrazol-3-y1)-N>-((1R,3s,55)- 9-(pyridin-3-ylsulfonyl)-9-
azabixyclo[3.3.1]nonan-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin,

isobutyl (1R,3s,5S)-3-((2-(hydroxymetyl)-7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-
yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan- 8-carboxylat,
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N-metyl-2-((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-9-azabixyclo[3.3.1]nonan-9-yl)axetamit, va mudi duoc
dung cua nod.

Cac cAu trac héa hoc duoc goi tén trong ban md ta theo danh phap TUPAC
nhu dugc thuc hién trong ph'?m mém ChemDraw (PerkinElmer, Inc., Cambridge,

MA). Vi dy, hop chét trong vi du 1:

N
dugc goi tén Ia 3-((1R,3s,55)-3-((7-((5-mety1-1H—pyrazol-3-y1)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril. Ky hiéu
(1R,3s,5S) mb ta sy dinh huéng exo ctia nhém naphtyridinylamino dbi v6i nhoém 8-
azabixyclo-[3.2.1]octan. TAt ca cac hop chét theo sang ché theo su »dinh hudng exo.
Ngoai ra, gbc pyrazolyl cta cac hop chét c6 cong thire (1) ton tai & dang

tautome. Vi du, hop chét trong vi du 1 c6 thé dugc thé hién twong duong dudi dang:
j f ﬁ

Theo danh phap TUPAC, céac hop chét dai dién nay lam ting sb lugng khac nhau cua
cac nguyén tu trong phén pyrazolyl. Hop chit dai dién néu trén dugc goi tén 1a 3-
((1R,35,58)-3-((7-((3-metyl-1H-pyrazol-5-yl)amino)-1 ,6-naphtyridin-5-yl)amino)-

8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril, ma cac sb gach duéi xac dinh vi tri ma
tén ctia hop chit nay khic véi tén cuia hop chét dai dién thit nhit. Nén duge hiéu ring
mic du cac cong thuc c4u tao duoc thé hién, hodc dugc goi tén, dudi dang cu thé,

nhung sang ché ciing vAn bao gom tautome cta no.
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Céc hop chét theo sang ché chira mot hodc nhidu tam khéng ddi xting va do
d6, cac hop chét nhu vay (va cac hop chét trung gian ctia n6) c6 thé ton tai dudi dang
hdn hop raxemic; chit ddng phan 14p thé tinh khiét (twrc 13, chét ddng phan ddi anh
hodc chit ddng phan khong ddi quang); hdn hop chua nhiéu chit ddng phén 1ap thé
va céc hop chét twong tu. Céc hop chat khong dbi xtmg duoc thé hién hodc duge goi
tén ¢ ddy ma khong co cAu truc hoa hoc 14p thé x4c dinh & tim khong d6i xtng dugc
ding dé bao gdbm cic bién thé ddng phan 1ap thé bét k¥ hoic tAt ca c4c bién thé dong
phan 1ap thé 6 thé c6 & tam 1ap thé khong xAc dinh trir khi ¢6 quy dinh khac. Phan
md ta hodc goi tén chit déng phan lap thé cu thé c6 nghia 1a tAm lap thé duoc chi ro
c¢6 cAu triic hoa hoc 1ap thé dugc chi dinh véi cach hiéu 13 céc luong nho cua chét
ddng phan 1ap thé khac cling c6 thé c6 mit trir khi c6 quy dinh khéc, véi didu kién
13 tinh hitu dyng cta hgp chit dugc md ta hodc duoc goi tén khong bi loai trir do sy
c6 mat ctia mot chit ddng phan lap thé khac.

Céac hop chit c6 cong thirc (I) ciing chra mot s6 nhom bazo (vi du, nhém
amino) va do do, cac hop chét nhu vay ¢6 thé ton tai dudi dang bazo tu do hodc dudi
cac dang mudi khac nhau, dang mudi dugc thém mot proton nhu véy, dang mubi
dugc thém hai proton, dang mudi dugc thém ba proton, hodc hdn hgp cla ching. Tat
ca cac dang nhu vay duoc bao gbm trong pham vi clia sang ché, trir khi c6 quy dinh
khéc.

Séang ché ciing bao gdbm cac hop chit dugc danh ddu ddng vi c6 cong thic (1),
tie 13, cac hop chét c6 cong thirc (1) tai d6 nguyén tir duoc thay thé hodc duoc lam
gidu bang nguyén tr c6 s6 luong nguyén tir twong ty nhung khéi lugng nguyén ti
khéc véi khdi luong nguyén tix chiém wu thé trong tu nhién. Cac vi du v& céac chat
ddng vi c6 thé dugc két hop vao hop chit c6 cong thic (1) gdm, nhung khong gidi
han &, 2H, 3H, !1C, 13C, 14C, BN, BN, 150, 170, 180, 338, 36Cl, va "*F. Dugc quan tim
dic biét 1a cac hop chét c6 cong thire (I) duge lam giau triti hodc cacbon-14, céc hop
chét c6 thé duge sir dung, vi du, trong cdc nghién ctru phan bd md. Ciing duoc quan
tAm dac biét 1a cac hop chét c6 cong thirc (I) dugc 1am giau doteri dic biét 1a & vi tri
chuyén hoa, cac hop chit duge mong doi c6 do 4n dinh chuyén héa cao hon. Ngoai

ra, dugc quan tAm dic biét 1a cac hop chét c6 cong thire (I) duge lam giau chét dong
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vi phét xa positron, nhu ''C, ¥F, 150 va 1N, cac hop chét ¢ thé dugc st dung, vi
du, trong cac nghién ctru ghi hinh cét 16p positron (Positron Emission Tomography

_PET).

Dinh nghia

Khi mé ta sang ché bao gdm céc khia canh va phuong an khac nhau cta nd,
cac thuét ngit sau dy c6 cac nghia nhu dudi déy, trir khi ¢6 quy dinh khac.

Thuét ngtt "alkyl" dung dé chi nhém hydrocacbon no hoa tri mét c6 thé 1a
mach thang hodc mach nhéanh hodc hdn hop cua ching. Trir khi ¢6 quy dinh khéc,
cac nhom alkyl nhu vdy thuong chira tir 1 dén 10 nguyén ti cacbon. Cac nhom alkyl
dai dién gdm, vi dy, metyl (Me), etyl (Et), n-propyl (n-Pr) hogc (nPr), isopropyl (i-
Pr) hoic (iPr), n-butyl (n-Bu) hodc (nBu), sec-butyl, isobutyl, tert-butyl (t-Bu) hodc
(tBu), n-pentyl, n-hexyl, 2,2-dimetylpropyl, 2-metylbutyl, 3-metylbutyl, 2-etylbutyl,
2,2-dimetylpentyl, 2-propylpentyl, va cdic nhom tuong tu.

Khi sb luong cu thé ciia nguyén tir cacbon dugc ding cho mot thuat ngir cu
thé, thi sb luong nguyén tir cacbon dugc thé hién trude thuat ngit nay. Vi du, thuat
ngit “Ci3 alkyl” dung dé chi nhém alkyl c6 tur 1 dén 3 nguyén tir cacbon, trong do
nguyén ti cacbon nay c6 cAu hinh chip nhan duoc vé& mit héa hoc, bao gdm céc cau
hinh mach thing hoic mach nhénh.

Thuét ngit "alkoxy" dung dé chi nhém hoéa tri mot -O-alkyl, trong d6 alkyl
duogc xac dinh & trén. Cac nhom alkoxy dai dién bao gém, vi du, metoxy, etoxy,
propoxy, butoxy, va cic nhom tuong tu.

Thut ngit "xycloalkyl" dung dé chi nhém vong cacbon no hoa tri mot c6 thé
1a don vong hoic da vong. Trir khi ¢6 quy dinh khéc, cdc nhém xycloalkyl nhu vay
thuong chira tr 3 dén 10 nguyén tir cacbon. Cac nhom xycloalkyl dai dién gdm, vi
du, xyclopropyl (cPr), xyclobutyl, xyclopentyl, xyclohexyl, xycloheptyl, xyclooctyl,
adamantyl, va cdc nhom tuong tu.

Thuat ngit "di vong", hodc "nhan di vong" dung dé chi nhom khong thom
vong khong no mot phan hoic no héa tri mét, co tdng sd tir 3 dén 10 nguyén t trong

vong, trong d6 nhan nay chia tir 2 dén 9 nguyén tir cacbon trong vong va tir 1 dén 4
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nguyén tir khac loai trong vong dugc chon tir nito, oxy, va luu huynh. Nhém di vong
c6 thé 1a don vong hodc da vong (tuc 1, duge ngung tu hodc dugc béc cau). Cac
nhom di vong dai dién gdm, vi du, pyrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,
imidazolidinyl, ~morpholinyl, thiomorpholyl, indolin-3-yl, 2-imidazolinyl,
tetrahydropyranyl, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-2-yl, quinuclidinyl, 7-
azanorbornanyl, nortropanyl, va cac nhém tuong tu, trong do diém gin 12 tai nguyén
tir cacbon hogc nito trong vong c6 sén bét ky. Truong hop diém gén ctia nhém di
vong rd rang, thi cac nhom nay theo cach khac co thé dugc dé cap dén dudi dang cac
dang khong hoa tri, tirc 1a pyrolidin, piperidin, piperazin, imidazol, tetrahydropyran
V.V..

Thuét ngit “lugng cho tac dung diéu tri bénh” dung dé chi mot luong du dé
cho tac dung diéu tri khi dugc st dung cho bénh nhéan can diéu tri.

Thudt ngit “viéc didu tri” nhu dugc st dung & day dung dé chi viée dieu tri
bénh, 161 loan, hoidc tinh trang bénh ly y khoa (nhu bénh viém da day rudt), & bénh
nhan, nhu ddng vat c6 vi (cu thé 1a nguoi) bao gdm mot hodc nhiéu budc sau day:

(a)  ngan ngua bénh, r6i loan, hodc tinh trang bénh ly y khoa khong xudt
hién, tirc 14, ngdn nglra sy tai xuét hién ctia bénh hodc tinh trang bénh ly y khoa hogc
diéu tri phong ngira cho bénh nhan c¢é khuynh huéng bi bénh hodc tinh trang bénh
ly y khoa;

(b)  cai thién bénh, roi loan, hodc tinh trang bénh 1y y khoa, tic 1a, loai trir
hodc 1am suy giam bénh, r6i loan, hoic tinh trang bénh ly y khoa & bénh nhén, bao
gbm budc lam mét cac tac dung ctia cac chét diéu tri bénh khéc;

(¢) © kim ham bénh, b1 loan, hodc tinh trang bénh ly y khoa, tuc la, lam
chdm hodc lam nging su tién trién ctia bénh, rdi loan, hodc tinh trang bénh ly y khoa
& bénh nhén; hodc

(d  lam thuyén gidm cac tri¢u tring cua bénh, rdi loan, hodc tinh trang
bénh 1y y khoa & bénh nhén.

Thuét nglt “mudi dugc dung” dung d8 chi mubi c6 thé chap nhan dugc dé
dung cho bénh nhén hodc dong vat c6 vu, nhu nguoi (vi dy, cac mudi c6 do an toan

chép nhén dugc cho dong vat co va doi véi che do liéu dung nhat dinh). Cdc mudi
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dugc dung dai dién bao gém cac mudi cua axit axetic, axit ascorbic, axit
benzensulfonic, axit benzoic, axit camphorsulfonic, axit xitric, axit etansulfonic, axit
edisylic, axit fumaric, axit gentisic, axit gluconic, axit glucoronic, axit glutamic, axit
hipuric, axit bromhydric, axit clohydric, axit isethionic, axit lactic, axit lactobionic,
axit maleic, axit malic, axit mandelic, axit metansulfonic, axit mucic, axit
naphtalensulfonic, axit naphtalen-1,5-disulfonic, axit naphtalen-2,6-disulfonic, axit
nicotinic, axit nitric, axit orotic, axit pamoic, axit pantothenic, axit phosphoric, axit
sucxinic, axit sulfuric, axit tartaric, axit p-toluensulfonic va axit xinafoic, va cac hgp
chét twong tu.

Thuét ngit “mudi ctia n6” ding dé chi hop chét dugce tao ra khi hydro clia axit
dugc thay thé bing cation, nhu cation kim loai hogc cation hitu co va céc hop chat
tuwong ty. Vi du, cation ¢ thé 1a dang dugc thém proton ciia hop chét c6 cong thirc
(I), tirc 13 dang trong d6 mot hodc nhidu nhém amino duge thém proton bing axit.
Thong thuong, mudi 12 mudi duoc dung, mic du diéu nay khong dugc yéu cAu dbi
voi mubi ciia cac hop chét trung gian ma khong dugc du dinh dé str dung cho bénh
nhan.

Thuét ngit "nhém bao v¢ amino" dung @& chi nhom bao vé thich hop dé ngén
chin cac phan tmg khong mong mudn tai nguyén tir nito cila amino. Nhém bao vé
amino dai dién gdm, nhung khong gi6i han ¢, cdc nhom formyl; nhom axyl, vi du
nhém alkanoyl, nhu cac nhom axetyl va tri-floaxetyl; alkoxycacbonyl, nhu cdc nhom
tert butoxycacbonyl (Boc); arylmetoxycacbonyl, nhu cac nhém benzyloxycacbonyl
(Cbz) va 9-floenylmetoxycacbonyl (Fmoc); cac nhom arylmetyl, nhu cidc nhom
benzyl (Bn), trityl (Tr), va 1,1-di-(4’-metoxyphenyl)metyl; silyl, nhu trimetylsilyl
(TMS), tert-butyldimetylsilyl (TBDMS), [2-(trimetylsilyl)etoxy]metyl (SEM); va
cac nhém tuong tu. Nhidu nhém bao vé, va viéc dua vao va loai bé chiing, dugc mo
ta trong T. W. Greene and G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis,
Third Edition, Wiley, New York
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Quy trinh tong hop chung

Céchqpch&iheoséngché,vacéchqpchét&ungghnlcﬁachﬁng,céthéduqc
diéu ché theo cac phuong phap va quy trinh chung dudi day bang cach sir dung
nguyén liéu va chat phan tmg dugc diéu ché theo cach thong thuong hodc ¢ ban
trén thi trudng. Cac phin tir thé va cac bién (vi dy, R!, R%, R%, RY, v.v.) dugc sir dung
trong cac so dd sau day c6 cac nghia tuong tu vdi cac phan tir thé va cac bién dugc
néu trong cic phan khéac ciia ban mé ta trir khi ¢6 quy dinh khac. Ngoai ra, cac hop
chét c6 nguyén tir axit hodc bazo hodc nhom chic co thé duoc st dung hoic ¢ thé
duoc tao ra dudi dang mudi trir khi ¢6 quy dinh khac (trong mot sb truong hop, viée
sir dung mudi trong phan tng cu thé s& cAn dén viéc bién d6i mubi thanh dang khong
phai mudi, vi du, bazo ty do, bang cach sir dung cac quy trinh thong thudng trudce
khi tién hanh phan g).

Mic du mdt phuong an cu thé cta sang ché ¢6 thé duoc thé hién hodc mo ta
trong cac quy trinh sau ddy, nhung ngudi co hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat
nay s€ nhén ra ring cac phuong an hodc khia canh khac clia sang ché ciing c6 thé
duogc tao ra bang cach st dung cac quy trinh nhu vy hodc bing cach sir dung cac
phuong phép, chét phan ting, va nguyén liéu khéc da biét béi ngudi c6 hiéu biét trung
binh v& linh vuc k¥ thuat nay. Cu thé, s& cn phai hiéu ring cac hop chét theo sang
ché c6 th8 duge didu ché bang cac con dudng xir Iy khac nhau trong d6 céac chét phan
g duoc két hop theo céc thu ty khac nhau dé tao ra cac hop chit trung gian khac
nhau trén con dudng dé tao ra céc san phim cubi cling.

Phuong phéap chung dé didu ché cac hop chét cudi ciing theo sang ché sir dung
hop chét trung gian chinh 1 nhu dugc minh hoa trong so dd 1. Cac bién R!, R2, R3,
R4, RS, RS, R, va R? duge x4c dinh nhu trong cong thire (I), R* 1a Craalkyl tuy ¥
duge thé, va L 1a nhém roi chuyén. Pé don gian, so dd nay thé hién cac hop chit
trong d6 bién n c6 cong thuc (I) dugc xac dinh 1a 1, tic 12 nhom hai vong 1a 8-
azabixyclo[3.2.1]octyl. Quy trinh twong tw dugc su dung d8 didu ché céac hop chat

trong d6 bién n 12 2.
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hodc //
HN 0
N ) )iy Ny 3!
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HN_ _N_ _NH hozc NH
B + < o) > — |
5N\ R* 8 R®
R | chLo’R N I
N NN R3 o

hodc
R2
AP (11)
1 pd S ~p9 !
\_Cl R® J

Dé diéu ché cac hop chét trong d6 R! 1a nhém alkyl dugc thé tuy y nhu duge
xéc dinh trong lua chon (a), phan ing alkyl hoa thuong stir dung nhom roi chuyén L
1a halogen, chu yéu 1a brom hogc iot, mic dit cac nhom rdi chuyén thay thé nhu
hydroxy hodc triflometansulfonat (thuong la triflat) cling ¢6 thé dugc sir dung. Phan
ung ndy thuong duoc tién hanh bang cach cho hgp chéit trung gian 1 tiép xtc véi
lugng du cua chit phan tmg L-RA trong chét pha lodng tro v6i sy ¢6 mit ciia mot
lugng du bazo. Phan tng nay thuong dugc tién hanh & nhiét do ndm trong khoang
tir khoang 20 dén khoang 60°C trong khoang thoi gian tir 10 dén 24 gio hodc cho dén
khi phén Gmg vé co ban 14 hoan thanh. |

Theo c4ch khac, phan ing cong Michael ¢6 thé duge sir dung dé diéu ché cac
hop chét, trong d6 R! 1a nhém xyanoetyl. Vi du, nhu dugc mo ta trong céc vi du dudi
day, dé diéu ché hop chit trong @6 R 1a (CH2)2CN, hop chét trung gian 1 dugc cho
tiép xuc voi mot lugng du, vi du tr 1,1 dén 1,5 duong luong, acrylonitril véi su c6
mit cia mot lwong du bazo, vi du diisopropyletylamin hodc diazobixycloundexen.
Phan tng nay thuong duoc tién hanh & nhiét dd trong phong trong khoang thoi gian
tir 3 dén khoang 24 gid hodc cho dén khi phan g vé co ban 12 hoan thanh. Trong
c4c trudng hop nhét dinh, hitu ich 12 didu ché cac hop chét trong @6 R! 1a nhom alkyl
duogc thé thy ¥ bing phan tng amin hoéa khir véi aldehyt duoc lua chon mdt céch

thich hop.
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Céc hop chét trong d6 R! dugc xé4c dinh 1a —C(O)R® co thé dwoc didu ché
bang cach cho hop chét trung gian 1 tiép xac véi mot lugng du vira phai clia chit
phan ung axit carboxylic HO-C(0O)-R® trong céc didu kién két hop amit dién hinh.
Phan ng nay thuong dugc tién hanh voi su c¢6 mit ciia mot lugng du bazo bang
cach st dung chat hoat héa nhu N,NN'N "_tetrametyl-O-(7-azabenzotriazol-1-
yl)uroni hexaflophosphat (HATU). Phan ng nay thuong duoc tién hanh & nhiét do
trong phong trong thoi gian tir khoang 3 dén khoang 24 gid hodc cho dén khi phan
tmg vé co ban 13 hoan thanh.

Chét phan tmg cloroformat CIl-C(O)ORS® ¢6 thé duoc st dung dé diéu ché cac
hop chat carbamat, trong d6 R! duge xéac dinh 12 —C(O)OR®. Thong thudng, hop chat
trung gian 1 duogc cho tiép xtic v6i khoang 1 dwong lugng cua cloroformat voi su ¢6
mit ciia mot lugng du bazo & nhiét do khoang chimg 0°C. Phan ing nay thuong dugce
tién hanh trong khoang thdi gian tir khoang 1 dén khoang 3 gio hodc cho dén khi
phan @mg vé& co ban 1a hoan thanh.

Céc hop chét sulfonamit trong d6 R dugc x4c dinh la —S(0)2R? thudng dugc
diéu ché bang cach cho hop chét trung gian 1 tiép xtic v6i khoang tir 1 dén khoang
1,1 duong lugng cua sulfonylclorua c6 dang CI-S(0),R’ v6i sy c6 mat ciia mot luong
du bazo & nhiét d6 khoang ching 0°C. Phan ung nay thuong dugc tién hanh trong
thoi gian khoang tir 1 dén khoang 24 gid hodc cho dén khi phan tGng vé co ban la
hoan thanh.

Phan tng néu lam vi du @ didu ché hop chét trung gian 1-2, trong do6 mdi

bién R2, R3, R*, va R’ 13 hydro dugc minh hoa trong so dd 2.
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Trong phan Uing thay thé amin trong buédc 1, di-clo-naphtyridin 2 dugc cho phéan ing
véi mot luwgng du nhd cia amino-8-azabixyclo-[3.2.1]octan dugc bao vé fert-
butoxycacbonyl (Boc) 3 v6i su ¢6 mit ctia bazo dé tao ra hop chit trung gian 4. Hop
chét trung gian amino-metyl-pyrazol dugc béo vé Boc 5 sau d6 dugc cho phan tmg
v6i hop chét trung gian 4 trong cac diéu kién amin h6a Buchwald tiéu chuén. Vi dy,
hop chét trung gian 4 dugc két hop véi hop chét trung gian pyrazol 5 véi lugng nam
trong khoang tir khoang 1 dén khoang 1,5 duong lugng voi su c6 mét ciia bazo, nhu
xezi cacbonat, va chét xdc tac paladi. Phan ing nay thudng dugc tién hanh & nhiét
do ting cao, nam trong khoang tir khoang 85°C dén khoang 110°C trong khoang thoi
gian tir khoang 24 dén khoang 48 gid hodc cho dén khi phan tmg vé co ban 1a hoan
thanh. Nhom bao vé Boc c6 thé duoc loai bd khoi metylpyrazol trong qua trinh dién
bién cla phén tmg Buchwald, nhu dugc thé hién trong so dd 2, hodc nhom bao vé
Boc c6 thé vAn con trén metylpyrazol va dugc loai bo cuing véi nhom bao vé trén
nhém 8-azabixylooctyl trong budc cudi cung. Trong budc cudi ciing, nhém hogc cac
nhém Boc c6 thé duoc loai bé bing phuong phép xir Iy tiéu chuén bing axit, thudng

13 axit trifloaxetic hodc axit clohydric trong dioxan.
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Nhu duge md ta trong cac vi du kem theo, viéc didu ché hop chét trung gian
1, trong d6 mot hogc nhiéu R?, R3, RY, va R® 1 nguyén tir khac nguyén tir hydro co
thé tuan theo trinh tu c4c budc duoc thé hién trong so dd 2, bit dau véi chét phan
g di-clo-naphtyridin dugc thé twong tw v6i hop chét trung gian 2. Hop chét trung
gian 2 dugc thé c6 thé cé»bén trén thi trudng hodc dugce didu ché d& dang tir cac chét
phan g thuong mai bang cac quy trinh chuén.

S& can phai hiéu rang cac hop chét theo sang ché c6 thé dugc didu ché bang
cac con duong xur 1y khac nhau trong dé cac chét phan tng dugc két hop theo céc
tht tw khéac nhau dé tao ra céac chit trung gian khéc nhau trén duong dé tao ra cac
san phdm cuéi cing. D8i v6i cac phan tir thé nhét dinh, R%, R?, R, hode R® ¢6 thé
dwoc wu tién dé bat dau véi hop chét trung gian naphtyridin dugc thé bing tién chat
cua phan tir thé mong mubn, tién hanh phan Ung thay thé amin dé bd sung nhém
amino-8-azabixylooctyl dugc bao vé vao, va bién dbi tién chét nay thanh phan tir thé
mong mudn hodc mot bude cach xa phéan tir thé mong mudn trude khi bd sung nhém
pyrazol vao. Mot vi du cu thé, quy trinh d8 tao ra hop chét trung gian 6-3, tién chit
dugc bao vé Boc thanh hop chét trung gian 2 dugc thé, trong d6 R? 1a -CH,OH va
m&i R3, R, va R 12 hydro, dugc phac hoa trong so d6 3 dudi ddy va dugc mo ta rd

rang trong cic quy trinh didu ché 5 va 6.
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Nhém amino-8-azabixylooctyl duge bao vé 3 dugce bd sung vao di-clo-naphtyridin
2-3 dugc thé hydroxyl dé tao ra hop chét trung gian 7-3. V&i nhom 8-azabixylooctyl
duogc thiét 1ap, phan tir thé hydroxyl dugc bién ddi lién tuc thanh triflat, 8-3, va sau
do6 thanh metyl este, 9-3, trude khi bd sung aminopyrazol 5 dugc bao vé vao dé tao
ra hop chét trung gian 10-3, ma dugc hydro héa dé tao ra hop chét trung gian 6-3
duoc bao vé mang phin tir thé R? ctia -CH,OH.

Céac quy trinh tdng hop bd sung @& didu ché cac hop chat theo sang ché trong
d6 cac phan tir thé R, R3, R* hogc R 1a nguyén ti khac v6i nguyén tir hydro va cac
quy trinh diéu ché cac hop chit trong d6 bién 114 2, dugc mo ta trong cac vi du dudi
day.

Do d6, theo mot khia canh vé& phuong phap, sang ché dé xuét phwong phap
didu ché hop chét c6 cong thirc (I) hodc mudi duoc dung ctia nod, phuong phap nay

con bao gébm budce cho hop chét c6 cong thirc (IV):
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phan tng véi (i) hop chét c6 cong thirc L-RA, trong d6 L 1a nhém roi chuyén va RA
la alkyl dugc thé tiy y nhur duge x4c dinh dbi v6i R! trong lya chon (a) hodc phén tir
thé trong lya chon (b), hodc (ii) HO-C(O)R®, hodc (iii) CI-C(O)OR?, hoic (iv) Cl-
S(0)2R® dé tao ra hop chét c6 cong thirc (I) hodc mubi duge dung cla no.

Theo céc khia canh riéng r& va tach biét, sang ché @& xut hop chat c6 cong
thire (IV), trong do cac bién nay co tri s6 bt ky trong s6 céc tri sb duge md ta & trén

va hop chét c6 cong thirc (IV), trong d6 mdi R?, R3, R, va R’ 1a hydro.

Dang tinh thé

Theo mdt khia canh khac, sdng ché dé xut 3-((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1H-
pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1 Joctan-8-
yl)propannitril (Vi du 1) duéi dang bazo ty do tinh thé hoc solvat cia no.

Dang tinh thé I theo sang ché 12 bazo tu do tinh thé ctia hop chét trong vi du
1. Theo mét khia canh, dang I dugc dic trung bdi mau nhiéu xa bot tia X (powder
X-ray diffraction - PXRD) c6 cac dinh nhiéu xa c6 y nghia, trong sb cac dinh khac,
& céc tri s6 20 bing 7,87+0,20, 12,78+0,20, 15,78+0,20, va 20,41+0,20. Dang I ¢6
thé dugc mo ta thém bang mau PXRD c6 hai hodc nhidu dinh nhiu xa bd sung, bao
gbm ba hoiic nhiéu hon ba va bén hodc nhiéu hon bbn dinh nhifu xa bd sung & cic
tri sé 20 duoc lua chon tir 10,80+0,20, 13,47+0,20, 13,64+0,20, 14,66+0,20,
15,11+0,20, 15,54+0,20, 17,75+0,20, 21,00+0,20, 22,22+0,20, 22,93+0,20, va
23,65+0,20. Theo mot khia canh khac, dang I dugc dac trung b&i mau PXRD c6 céac
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dinh nhidu xa & cac tri s6 20 bang 7,87+0,20, 10,80+0,20, 12,78+0,20, 13,47+0,20,
13,64+0,20, 14,66+0,20, 15,11+0,20, 15,54+0,20, 15,78+0,20, 17,75+0,20,
20,41+0,20, 21,00+0,20, 22,22+0,20, 22,93+0,20, va 23,65+0,20.

Nhu da biét trong linh vuc nhiéu xa bot tia X, cac vi tri dinh cua phd PXRD
tuong dbi it nhay cdm véi cac chi tiét thtr nghiém, nhu cac chi tiét vé& diéu ché mau
va chu tao cia thiét bi, hon Ia chiéu cao dinh twong déi. Do d6, theo mot khia canh,
dang tinh thé I dugc dic trung béi mau nhiéu xa bdt tia X trong d6 céac vi tri dinh vé
co ban phu hgp véi céc vi tri duge thé hién trén Fig. 1.

CAu tric cta dang tinh thé I con dugc dic trung béng phép phan tich nhi€u xa
tia x tinh thé don. Céc tinh thé thudc hé thdng tinh thé don nghiéng va nhom khoang
cach P21/n. Céc kich thuéc cua 6 don vi 1a: a = 8,8240(10) A, b = 22,4866(3) A,
c=10,2464(2) A, a= 90°, B= 93,2360(10)°, y = 90°, thé tich= 2029,87(5) A3. Ty
trong duoc tinh 1a 1,317 g/cm3. C4c tinh thé chira bbn phén ti trén mdi 6 don vi. Chu
truc ndy xac nhén ring cac tinh thé khong chtta nude hodc cac phan tir dung mdi
khéc va céu tric phan tit phi hop véi cAu tric cua hop chét trong vi du 1 nhu dugc
mo ta & day. Céac dinh nhiéu xa bt tia X dugc du doan tir cac vi tri nguyén tir thu
dugc 1a phu hop hoan héao véi cac két qua dugc quan sét.

Theo mot khia canh khéc, dang tinh thé T dugc dic trung bai tinh chét ctia n6
khi duoc tiép xtc véi nhiét d cao. Nhur duge chimg minh trén Fig. 2, vét do nhiét
lwong quét vi sai (differential scanning calorimetry - DSC) dugc ghi lai 6 tbc do gia
nhiét bang 10°C trén mdi phut thé hién dinh trong dong nhiét thu nhiét, dugc nhén
biét 1a nhiét do chuyén tiép nong chay, ndm trong khoang tir khoang 243°C dén
khoang 253°C, bao gdm tir khoang 246°C dén khoang 250°C. Vét phan tich nhiét
trong lwong (thermal gravimetric analysis - TGA) trén Fig. 3 cho thiy khong c6 su
giam trong lugng dang ké & nhiét d6 thip hon nhiét do khoi d4u phan hiy & khoang
237°C.

Dang tinh thé I da dugc chimg minh 12 ¢6 profin hip/giai hip thuan nghich
v6i xu huéng hut 4m dic biét nho. Dang I ching minh sy tang trong luong it hon
khoang 0,14% trong khoang do 4m tir 5% dén 90% do Am twong ddi va su ting trong

luong it hon khoang 0,07% trong khoang dd Am tir 5% dén 90% do 4m tuong ddi &
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nhiét do trong phong, nhu dugc thé hién trén Fig. 4. Khong quan sét thdy hién tugng
tré trong hai chu ky hép phu va giai hép. Dang I dugc xem 1a khong hat am.

Dang tinh thé I duoc thé hién 1a dn dinh khi tiép xtc véi nhiét do va do 4m
ting cao. Sau thoi gian 3 thang ¢ cac didu kién nhiét do ting cao bang 40°C va do
Am twong dbi 13 75%, khong quan sat thiy nhitng thay ddi c6 y nghia théng ké vé
ham lugng hoa hoc cling nhu trong profin tap chét.

Dang tinh thé II 1a solvat tinh thé cua hop chét trong vi du 1, dugc ddc trung
b&i mAu nhidu xa bot tia X trén Fig. 5 véi cac dinh nhiéu xa c6 ¥ nghia, trong s cac
dinh khéc, & tri s6 20 bang 9,76+0,20, 15,06+0,20, 16,61+0,20, 20,40+0,20, va
21,99+0,20. Nhu dugc md ta trong vi du 18 dudi day, solvat dang II chtra metanol
v6i lwong nam trong khoang tir kKhoang 6% dén khoang 7%, N,N-dimetylformamit
v6i lugng nam trong khoang tir khodng 2% dén khoéang 2,5%, va nuéc v6i lugng
nam trong khoang tir khoang 1 dén khoang 1,5%.

Solvat c6 dang II ¢6 thé duge diu ché biang cach bd sung hdn hgp clia metanol
va nudc, thong thuong thi ty 1¢ gitta metanol va nude nam trong khoang ttr 1,5:1 dén
3:1, vao san phim ctia phan tng cta N°-((1R,3s,55)-8-azabixyclo[3.2. 1]octan-3-yl)-
N'-(5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin (hop chit 1-2 trong so dd
2) v6i acrylonitril hogc véi bromopropionitril, thudng duoc tién hanh trong
dimetylformamit. Hon hgp phéan tng tao thanh dugc khudy & nhiét do nim trong
khoang tir khoang 20°C dén khoang 25°C trong thoi gian tir khoang 4 gi¢ dén khoang
24 gio, duogc loc, va rira béng metanol hodic hdn hop cua metanol va nudc, nhu hén
hop clia metanol va nude véi ty 1€ 1:1, 2:1, hodc 3:1 dé tao ra solvat dang II. Etanol
solvat c6 thé dugc didu ché bang cach tao huyén phti dic solvat dang I trong etanol.

Dang tinh thé I khong duge solvat hoa thuong duoc didu ché tir dang solvat
ctia hop chat trong vi du 1, tdt hon 13 solvat c6 dang II. Trong quy trinh dién hinh,
solvat dang II thuong dugc két hop v6i dung mdi khong proton dé tao ra huyén phu
dic. Cac dung moi hitu ich gbm, nhung khong gi6i han ¢, dioxan, toluen, butyl
axetat, va axeton. Huyén phu dic thuong dugc tao ra & ndng do nam trong khoang
tlr 50 mg solvat trén mililit dung moi dén khoang 85 mg/mL. Huyén phu dic ¢6 thé
dugc gia nhiét dén nhiét d6 ndm trong khoang tir khoang 40°C dén khoang 110°C
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trong thoi gian tir khodng 4 gid dén khoang 3 ngay, duoc loc, va dugc rira dé tao ra
chét rén tinh thé dang I. Nhu dugc md ta trong cac vi du 19 va 20 duéi day, axeton
dugc tim théy 14 dung mo6i ddc biét hitu ich.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé xuét phuong phéap didu ché dang tinh
thé I, phwong phap nay bao gbm (a) budc tao ra huyén phu dic chira solvat tinh thé
cua 3-((1R,3s,58)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-
yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril trong dung moi dugc lya chon
tlr trong sb dioxan, toluen, butyl axetat, va axeton, (b) budc gia nhiét & nhiét d6 nam
trong khoang tir khoang 40°C dén khoang 110°C trong thoi gian tir khoang 4 gio dén
khoang 3 ngay, va (c) budc tach dang tinh thé 1 khoi huyén phu dic.

Dugc pham

Céc hop chét theo sang ché va mubi dugc dung cta chung thuong duge st
dung dudi dang duoc phim hoic ché phim. Dugc phadm nhu vy c6 thé dugc st
dung cho bénh nhéin bang dudng dung c6 thé chip nhan dugc bét ky gdm, nhung
khoéng gidi han &, ché d6 dung qua dudng miéng, qua truc trang, qua mili, x6ng hit,
khu tri (bao gdm qua da) va cac ché d6 dung ngoai duong tiéu hoa.

Do d0, theo mdt trong sb cac khia canh vé& dugc phém, sang ché dé cap dén
dugc phdm chira chit mang hoic ta dugc duoc dung va hop chét c6 cong thire (D),
trong d6, nhu dugc néu & trén, "hop chét c6 cong thirc (I)" dung @2 chi hop chét c6
cong thire (I) hodc mubi dugc dung ctia né. Tuy y, duge phém nhu vay co thé chira
cac chét bao ché va/hodc chét diéu tri bénh khéc néu cin. Khi ban luan vé cac dugc
phim va céch st dung chung, "hop chét theo sang ché" cling c6 thé dugc d& cap dén
¢ day dudi dang "hoat chét ". Nhu duoc st dung & diy, thuat nglt "hop chét theo
sang ché" dugc dy dinh 12 bao gbm tat ca cac hop chét dugc bao gdm béi cong thuc
(I) cling nhu cac dang dugc bao gdm trong cac cong thire (IT) va (III) va mubi duoc
dung ctia chung.

Duoc phém theo séang ché thudong chita mot lugng cho tac dung diéu tri bénh
ctia hop chét theo sang ché. Tuy nhién, ngudi c6 hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥

thuét nay s€ nhénra rang duoc pham c6 thé chira nhidu hon lugng cho tac dung didu
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tri bénh, tic 13, ché ph'fim khdi, hodc it hon luong cho tac dung diéu tri bénh, tic 13,
cac liéu don vi riéng 1& duoc chi dinh cho nhiéu 14n st dung dé dat duoc luong cho
tac dung diéu tri bénh.

Thong thuong, dugc pham nhu vy s& chira hoat chét véi lwong nam trong
khoang tir khoang 0,1 dén khoang 95% trong lugng; t6t hon 13, chira hoat chét véi
lwgng ndm trong khoang tir khoang 5 dén khoang 70% trong lugng; va t6t hon nita
1a tir khoang 10 dén khoang 60% trong lugng.

T4 duoc hodc chit mang thong thuong bét k¥ c6 thé dugce sir dung trong dugc
phém theo sang ché. Viéc lya chon chit mang hoic ta duge cu thé, hodc hdn hop cua
chét mang hodc ta dugc, s& phu thudc vao ché do dung dugc su dung dé diéu tri cho
bénh nhan cu thé hodc dang tinh trang bénh ly y khoa hodc tinh trang bénh cu thé.
V& mat nay, vi€c bao ché dugc phém thich hgp cho ché do dung cu thé s& ndm trong
hidu biét cua ngudi ¢6 hiéu biét trung binh vé linh vuc y hoc. Ngoai ra, cic chét
mang hoic ta dugc dugce st dung trong dugc pham theo sang ché déu c6 ban trén thi
truomg. Dé minh hoa thém, céc k§ thuét bao ché thong thudong duge mo ta trong tai
liéu Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition, Lippincott
Williams & White, Baltimore, Maryland (2000); va H.C. Ansel et al.,
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 7th Edition, Lippincott
Williams & White, Baltimore, Maryland (1999).

Céc vi du dai dién vé nguyén liéu c6 thé thich hop lam chit mang dugc dung
gbm, nhung khong gidi han ¢, cac nguyén ligu sau day: duong, nhu lactoza, glucoza
va sucroza, tinh bot, nhu tinh bot ngd va tinh bot khoai tay; xenluloza, nhu xenluloza
vi tinh thé, va cac dan xudt cia n6, nhu natri carboxymetyl xenluloza, etyl xenluloza
va xenluloza axetat; tragacan dang bdt; mach nha; gelatin; bot tan; ta duoc, nhu bo
cacao va sap thubc dan; dau, nhu dau lac, dau hat bong, dau cay rum, dau hat ving,
dau 6liu, diu ngd va diu dau nanh; glycol, nhu propylen glycol; rugu polyhydric,
nhu glyxerin, sorbitol, manitol va polyetylen glycol; este, nhu etyl oleat va etyl
laurat; thach; chit dém, nhu magie hydroxit va nhom hydroxit; axit alginic; nudc

khong chira pyrogen; nudc mudi déng truong; dung dich Ringer; ruou etylic; dung
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dich dém phosphat; va cac chét c6 kha ning twong thich khong doc khéac dugce su
dung trong dugc phém.

Duoc phim thuong duogc bao ché bang cach tron hoic phéi tron k§ va cén
than hoat chit v6i chit mang duogc dung va mot hodc nhiéu thanh phin thy ¥. Sau d6
hén hop da phéi tron déu tao thanh dugc tao hinh hoic dugc nap vao cac vién nén,
vién nang, vién tron va cic dang tuong tu bang céach sir dung quy trinh va thiét bi
thong thudng.

Duoc phém theo séng ché tdt hon 1a duogc bao gobi & dang lidu don vi. Thuat
ngit "dang liéu don vi" dung dé chi lidu riéng r& vé mit vat Iy thich hop dé str dung
theo lidu cho bénh nhan, tirc 13, mdi don vi chita mdt lugng dinh trude cia hoat chét
duoc tinh toan dé tao ra tac dung diéu tri bénh mong mudn mot minh hoic két hop
v6i mot hodc nhidu don vi bd sung. Vi du, cic dang liéu don vi nhu vay c6 thé 1a
vién nang, vién nén, vién tron, va cac dang twong tur, hodc cac bao goéi dang don vi
6 thé thich hop dé str dung ngoai dudng tiéu hoa.

Theo mot phuong &n, dugc pham theo sang ché c6 thé thich hop dé ding qua
duong miéng. Duogc pham thich hop dé dung qua dudng miéng c6 thé ¢ dang vién
nang, vién nén, vién tron, vién thudc hinh thoi, vién nhong, vién bao dudng, bdt, hat
nho; hodc dudi dang dung dich hodc hén dich & dang long nén nude hodc khdng phai
nén nude; hoic dudi dang nhil tuong dau trong nudc hodc nhil twong nude trong dau;
hodc duédi dang cdn ngot hodc si-rd; va cic dang tuong tu; mdi dang chira mot lugng
dinh truéc cta hop chit theo sdng ché duéi dang hoat chét. '

Khi duoc du dinh ¢ ding qua dudng miéng dudi dang liéu ran (tc 13, dudi
dang vién nang, vién nén, vién tron va cic dang tuong ty), dugc pham theo sang ché
thuong s€ chura hoat chét va mot hodc nhiéu chit mang duoc dung, nhu natri xitrat
hoic dicanxi phosphat. Tuy y hodc theo cach khac, cac dang lidu rén nhu vay cling
c6 thé chira: chit don hoic chét kéo dai, nhu tinh bot, xenluloza vi tinh thé, lactoza,
dicanxi phosphat, sucroza, glucoza, manitol, va/hodc axit silixic; chét két dinh, nhu
carboxymetylxenluloza, hydroxypropylmetyl xenluloza, alginat, gelatin, polyvinyl
pyrolidon, sucroza va/hodc keo acacia; chit gitr d6 4m, nhu glyxerol; chét gay ra,

nhu crosscarmeloza natri, crospovidon, thach-thach, canxi cacbonat, tinh bot khoai
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tay hoic tinh bot tapidca, axit alginic, silicat nhét dinh, va/hodc natri cacbonat; chét
kim ham dung dich, nhu parafin; chét ting cuong hdp thu, nhu cac hop chat amoni
bac bdn; chat thAm wdt, nhu rugu xetylic va/hodc glyxerol monostearat; chét hip thu,
nhu cao lanh va/hodc dét sét bentonit; chét boi tron, nhu bt tan, canxi stearat, magie
stearat, polyetylen glycol rén, natri lauryl sulfat, va/hodc hdn hop cua ching; chit
nhudm mau; va chit dém.

Chét giai phong, chit thAm uét, chit bao, chét tao ngot, chét tao huong va tao
mui thom, chit bao quan va chit chdng oxy hoéa ciing c6 thé ¢ trong dugc phim
theo sang ché. Vi du vé chét chéng oxy héa dugc dung bao gbm: chét chbng oxy héa
c6 thé hoa tan trong nude, nhu axit ascorbic, xystein hydroclorua, natri bisulfat, natri
metabisulfat, natri sulfit va céc hop chét tuong tu; chit chéng oxy héa c6 thé hoa tan
trong dau, nhu ascorbyl palmitat, hydroxyanisol dugc butyl hoa, hydroxytoluen dugc
butyl hoa, lexithin, propyl galat, alpha-tocopherol, va cac hop chét tuong tur; va chit
chelat hoa kim loai, nhu axit xitric, etylendiamin axit tetraaxetic, sorbitol, axit
tartaric, axit phosphoric, va cac hop chét tuong tu. Chét bao dung cho vién nén, vién
nang, vién tron va cac dang tuong tu, bao gdm cac dang dugc st dung cho cac 16p
bao tan trong rudt, nhu xenluloza axetat phtalat, polyvinyl axetat phtalat,
hydroxypropyl metylxenluloza phtalat, axit metacrylic, copolyme este cua axit
metacrylic, xenluloza axetat trimelitat, carboxymetyl etyl xenluloza, hydroxypropyl
metyl xenluloza axetat sucxinat, va cac hop chét tuong tu.

Dugc phdm theo sang ché ciing c6 thé dugc bao ché dé dem lai su giai phong
cham hodc c6 kiém soét cho hoat chit bang cach st dung, vi du, hydroxypropyl
metyl xenluloza theo céc ty I€ thay dbi; hodc cac chét nén polyme, liposom va/hodc
trung thé khac. Ngoai ra, dugc phim theo sang ché c6 thé tuy y chira cac chét can
quang va co thé dugc bao ché sao cho chung chi giai phong hoat chét, hodc t6t hon
1, trong phan nhét dinh ctia éng da day-rudt, tiry ¥, theo cach tri hoan. Cac vi du vé
cac duge phdm gén vao ma c6 thé duoc st dung bao gdm chét polyme va sap. Hoat
chét ciing c6 thé & dang dugc bao vi nang, néu thich hop, véi mot hodc nhiéu t4 dugc

duoc mo ta & trén.
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Céc dang lidu Iéng thich hop dé dung qua duong miéng bao gbm, vi du, nhil
tuong, vi nhil twong, dung dich, hdn dich, si-r6 va cdn ngot dugc dung. Dang lidu
long thudong bao gbm hoat chét va chét pha lodng tro, nhu, vi dy, nuéc hodc cac dung
moi khac, chit hoa tan va chit nhii hoa, nhu rugu etylic, ruou isopropylic, étyl
cacbonat, etyl axetat, rugu benzylic, benzyl benzoat, propylen glycol, 1,3-butylen
glycol, dau (cy trong gian ding, hat bong, cdy than cii moc dudi dat, ngb, mam,
oliu, thiu diu va diu hat vimg), axit oleic, glyxerol, fuqu tetrahydrofurylic,
polyetylen glycol va este axit béo cua sorbitan, va hdn hop cta ching. Theo cach
khac, mot sb duogc phém long co thé dugc bién ddi, vi du, béng cach séy phun, thanh
bot, duoc st dung dé diéu ché céc dang liéu rin bang cac quy trinh thong thuong.

H?n dich, ngoai thanh phén hoat tinh, con c6 thé chira cac chét tao hon dich
nhu, vi dy, ruou isostearylic dugc etoxy hoa, polyoxyetylen sorbitol va sorbitan este,
xenluloza vi tinh thé, nhdm metahydroxit, bentonit, thach-thach va tragacan, va hén
hop cda ching.

Céc hop chit theo séng ché ciing c6 thé duge st dung ngoai duong ti€u hoa
(vi du bang céch tiém trong tinh mach, dudi da, trong co hodc trong bung). Dé st
dung ngoai dudng tiéu hoa, hoat chét thuong dugc phéi tron véi chét dan thudc thich
hop dé st dung ngoai dudng tiéu héa bao gdm, vi dy, dung dich vo tring chira nude,
nude mudi, rugu c6 phan tir lugng thap nhu propylen glycol, polyetylen glycol, dau
thuc vat, gelatin, este cua axit béo nhu etyl oleat, va cac hop chét tuong tu. Dugc
phédm diing ngoai duong tiéu hoa cling 6 thé chira mot hodc nhiéu chét chéng oxy
hoa, chét hoa tan, chét 6n dinh, chét bao quan, chéat thAm w6t, chét nhil hoa, chét
dém, hodc chat phan tan. Céc dugc phidm nay co thé duogc 1am cho vo tring bang
cach st dung moi truong ti€ém vo trung, chit vo trung, loc, bic xa, hodc nhiét.

Theo céch khac, duoc phdm theo sang ché dugc bao ché dé sir dung bang cach
hit. Dugc phdm thich hop @ st dung bang céach hit thudng s& & dang sol khi hodc
bot. Cac duoge phim nay thudng duge ding bang céach st dung cc thiét bi phan phbi
da biét, nhu éng hit dinh lidu, éng hit bot khd, éng phun hoc thiét bi phan phdi

tuong tu.
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Khi duge st dung bing cach hit sit dung vat chira nén, dugc phim theo séng
ché thuong s€ chtra hoat chit va chét déy thich hop, nhu diclodiflometan,
tricloflometan, diclotetrafloetan, cacbon dioxit hodc khi thich hgp khéac. Ngoai ra,
duoc phdm c6 thé c6 dang vién nang hogic 6ng x6ng (dugc tao thanh, vi dy, tlr gelatin)
chtra hop chit theo sang ché va bdt thich hop dé st dung trong dng hit bot. Nén bot
thich hop gdm, vi dy, lactoza hodc tinh bot. '

Céc hop chit theo séng ché ciing ¢6 thé dugc ding qua da bing cach st dung
c4c hé théng phan phéi qua da da biét va ta duge. Vi du, hoat chét c6 thé duogc phéi
trdn voi chét ting cudng thAm, nhu propylen glycol, polyetylen glycol monolaurat,
azaxycloalkan-2-on va cac chét twong tu, va dugc két hop vao miéng dan hodc hé
théng phan phéi tuong tw. T4 duoc b sung bao gdbm cac chit tao gel, chét nhii hoa
va dung dich dém, c6 thé duogc st dung trong cac dugc phidm ding qua da néu can.

Theo céch khéc, cac hop chét theo sang ché ¢6 thé duge st dung dudi dang
thudc dan. Ché phim thudc dan thong thuong thuong bao gbm hoat chit v6i chat két
dinh va/hodc chét boi tron nhu gelatin hodc bo cacao hodc sap hodc chit béo tbng
hop hodc thuc vat néng chay thap khac.

Céc vi du khong giéi han sau ddy minh hoa dugc phém dai dién cua sang ché.
Dang liéu rin ding qua dudng miéng cla vién nén

Hop chét theo sang ché hodc mudi duge dung cia n6 dugc phéi tron kho véi
xenluloza vi tinh thé, polyvinyl pyrolidon, va croscarmeloza natri voi ty 18 bang
4:5:1:1 va duogc nén thanh vién nén dé tao ra liéu don vi chtra, vi du, 5 mg, 20 mg

hoic 40 mg hoat chét trong mdi vién nén.

Dang liéu ran dung qua dudng miéng cla vién nang

Hop chit theo sang ché hodc mubi duge dung cua n6 duge két hop véi
xenluloza vi tinh thé, polyvinyl pyrolidon, va croscarmeloza natri v6i ty 18 bang
4:5:1:1 bang cach tao hat w6t va dugc nap vao vién nang gelatin hodc hydroxypropyl
metylxenluloza dé tao ra lidu don vi chira, vi du, 5 mg, 20 mg hoéc 40 mg hoat chét

trong moi vién nang.
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Dang liéu rin ding qua dudng miéng cua vién nén

Hop chit theo séng ché hodc mudi dugc dung ctia né dugce tao hat kho hoic
w6t v6i xenluloza vi tinh thé, lactoza, hydroxypropylmetyl xenluloza, crospovidon,
va magie stearat. Ché phdm bao ché theo % trong lugng/trong lugng 13 hop chit theo
sang ché (4%), xenluloza vi tinh thé (45%), lactoza (36%), hydroxypropylmetyl
xenluloza (10%), crospovidon (3%), va magie stearat (2%). Hdn hop phbi tron da
duoc tao hat kho hodc w6t duge nén thanh vién nén dé tao ra 1iéu don vi chira 10 mg

hoat chét trong mdi vién nén 250 mg.

Dang liéu ran dung qua dudng miéng clia vién nén

Hop chét theo séng ché hodc mubi dugc dung ciia n6 duge tao hat kho hoac
w6t véi xenluloza vi tinh thé, hydroxypropylmetyl xenluloza, crospovidon, va magie
stearat. Ché phdm bao ché theo % trong lwgng/trong lugng 1a hop cht theo sang ché
(40%), xenluloza vi tinh thé (45%), hydroxypropylmetyl xenluloza (10%),
crospovidon (3%), va magie stearat (2%). Hon hop d3 dugc tao hat w6t hodc kho
duoc nén thanh vién nén dé tao ra liéu don vi chira 100 mg hoat chét trong mdi vién

nén 250mg.

Ché pham léng
Ché phdm 16ng chita hop chét theo sang ché (0,1%), nudc (98,9%) va axit
ascorbic (1,0%) dugc tao ra béng cach bd sung hop chét theo sang ché vao hon hop

chira nudc va axit ascorbic.

Dang liéu ding qua dudng miéng dugc bao tan trong rudt

Hop chét theo sang ché dugc hoa tan trong dung dich nén nudc chtra polyvinyl
pyrolidon va dugc pht phun trén xenluloza vi tinh thé hodc hat dudng véi ty 1€ bing
1:5 trong lugng/trong luong hoat chit:hat va sau d6 ting trong luong khoang 5% cta
16p bao tan trong rudt chira copolyme acrylic, vi du hdn hop cta cac copolyme
acrylic c6 sén dudi tén thuong mai Eudragit-L® va Eudragit-S®, hoac

hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat dugc ap dung. Cac hat dugc bao tan

-34-



29183

trong rudt dugc nap vao vién nang gelatin hodc hydroxypropyl metylxenluloza dé

tao ra liéu don vi chita, vi dy, 30 mg hoat chat trong mdi vién nang.

Dang lidu ding qua duong miéng dugc bao tan trong rudt

Lép bao tan trong rudt chira hdn hop cua Eudragit-L® va Eudragit-S®, hodc
hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat dugc sir dung cho dang lidu dung qua
duong miéng cua vién nén hodc dang lidu diing qua dudng miéng cua vién nang dugc

mo ta & trén.

Tinh hitu dung

Cac hgp chét theo sang ché dugc thé hién 1a cac chét e ché c6 hoat luc thudc
ho JAK cua céac enzym: JAK1, JAK2, JAK3, va TYK2. Vi€c e ché ho enzym JAK
c6 thé e ché su truyén tin higu cta nhidu xytokin tién viém quan trong. Do d6, cac
chét trc ché JAK theo sang ché dugc mong doi 1a hitu ich trong diéu tri cac bénh
viém nhu bénh viém rudt két man loét, bénh Crohn, bénh viém miii di tmg, bénh
hen, va bénh phdi tic ngh&n man tinh (chronic obstructive pulmonary disease -
COPD).

Céc hop chét theo séng ché dugc thiét ké nhim dé hip thy kém dé giam thiéu
su phoi nhiém toan than. Nhu duge mo ta trong ph?m thir nghiém dudi day, sy hép
thu va phan phéi cac hop chét thong thuong duge xay dung bién dang ky trong cac
thit nghiém cin 1am sang. Cac hgp chit da chon duoc thir nghiém trong cic con
chudt thuong dugce ddt canun thé hién sy hép thu thép vao huyét tuong & tinh mach
ctra. Ngoai ra, cac hgp chét duoc thiét ké dé c6 tac dung tai vi tri tac dung trong éng
da day-rudt. Cac hop chét da chon thé hién ty 1& tiép xuc trong rudt két so véi tiép
xuc trong huyét tuong & chudt thuong 16n hon khoang 450. Cu thé, hop chét trong
vi du 1 da ching minh sy tiép xuc trong toan bd dng da day-rudt cao hon dang ké so
vé6i su tiép xtic trong huyét twong khi sit dung theo lidu qua dudng miéng trong cac
loai c4n 1am sang. Ngoai ra, hop chét trong vi du 1 dd duoc dénh gia & cac dbi twong
ngudi khde manh va dugce phat hién ra la ¢6 ndng d6 thudc cao trong céc mau phan

cho théy su tiép xtc déng ké trong 6ng da day-ruot.
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Bénh viém rudt két do oxazolon gay ra 1a m6 hinh thir nghiém ma c6 su twong
ddng md véi bénh viem rudt két man loét & ngudi. Nhu duge md ta dudi day, hop
chét trong vi du 1, trong s6 céc hop chét khéc theo sang ché, chirng minh hoat tinh
trong mo hinh bénh viém rudt két do oxazolon giy ra & chudt nhét. Hon nita, khi
dugc thir nghiém trong mo hinh e ché mién dich & chuot nhét, ma thim do hoat tinh
chirc ndng toan than, thi hop chit nay cho thiy tac dung tc ché mi&n dich téi thiéu
& cung mot liéu lugng can thiét dé chiimg minh hiéu qué trong md hinh oxazolon. Do
do, hop chét nay ching minh dugc hoat tinh chéng bénh viém rudt két ma khong
biéu hién céc tac dung toan than trong cac md hinh cin lam sang.

Pugc mong doi rang ty 1€ rudt két so v6i huyét tuong cao dat dugc bang céc
hop chét nay s& tao ra hoat tinh chdng viém manh, dugc dan truyén & mirc nhé nhét
ma khong cé cac tac dung bét 1oi, 6 lién quan duge dan truyén toan than. Céc hgp
chét nay dugc mong doi 12 hitu ich ddi vé6i céc chi dinh viém da day-rudt khac nhau
gbm, nhung khong giéi han ¢, bénh viém rudt két man loét (bénh viém tryc két trang
xichma, bénh viém két trang toan bd, bénh viém rudt két man loét va bénh viém rudt
két bén trai), bénh Crohn, bénh viém rudt két lién quan dén su bién d6i colagen, bénh
viém rudt két té bao lympho, bénh Behcet, bénh vé bung, bénh viém rudt két do diéu
tri bénh ung thu didm kiém tra gy ra, (vi dy, bénh viém rudt két do chét trc ché
CTLA-4 giy ra), ching viém ruft hdi, viém thuc quan ting bach ciu eosin, bénh
viém rudt két c6 lien quan dén bénh vat céy ghép phe’_ln (g lai vat chu, va bénh viém
rudt két lay nhiém. Bénh viém rudt két man loét (Reimund et al., J Clin Immunology,
1996, 16, 144-150), bénh Crohn (Woywodt et al., Eur -J Gastroenterology
Hepatology, 1999, 11, 267-276), bénh viém rut két lién quan dén su bién ddi
colagen (Kumawat et al., Mol Immunology, 2013, 55, 355-364), bénh viém rudt két
t& bao lympho (Kumawat et al., 2013), bénh viém thuc quan ting bach cu eosin
(Weinbrand-Goichberg et al., Immunol Res, 2013, 56, 249-260), bénh viem rudt két
¢6 lién quan dén bénh vat cdy ghép phan g lai vat chu (Coghill et al., Blood, 2001,
117, 3268-3276), bénh viém rudt két lay nhiém (Stallmach et al., Int J Colorectal,
2004, 19, 308-315), bénh Behcet (Zhou et al., Autoimmun Rev, 2012, 11, 699-7 04),
bénh vé bung (de Nitto et al., World J Gastroenterol, 2009, 15, 4609-4614), bénh
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viém rudt két do didu tri bénh ung thu diém kiém tra gdy ra (vi dy, bénh viém rudt
két do chit ac ché CTLA-4 gay ra; (Yano et al., J Translation Med, 2014, 12, 191),
va ching viém rudt hoi (Yamamoto et al., Dig Liver Dis, 2008, 40, 253-259) dugce
dic trung bédi sy tang cao cac ml’rc‘xytokin tién viém nhét dinh. Do nhiéu xytokin
tién viém truyén tin hiéu thong qua sy hoat hoa JAK, cic hop chét dugc mo ta theo
sang ché co6 thé c6 thé 1am giam viém va lam giam triéu trimg.

Cu thé, cac hop chit theo séng ché dugc mong doi 1a hitu ich trong viéc kich
thich va duy tri sy thuyén gidm ctia bénh viém rudt két man loét, va trong viéc diéu
tri bénh Crohn, bénh viém rudt két do chét trc ché CTLA-4 gay ra, va cac tac dong
bt loi dén da day-rudt dbi voi bénh bénh vat cdy ghép phan Gng lai vét chu.

Khi dugc st dung dé diéu tri bénh viém da day rudt, cac hgp chét theo sang
ché thuong s& duge st dung qua dudng miéng theo lidu don hing ngay hoic nhiéu
liéu mbi ngay, mic du cac dudng dung khéc c6 thé duoc sir dung. Lugng hoat chét
duoc ding trong mdi lidu hodc téng lugng duge dung mbi ngay thudng s& duge xdc
dinh béi bac s§, trong cac trudng hop co lién quan, bao gbm tinh trang bénh ly can
dugc didu tri, duong dung duge chon, hop chét thuc t& dugc st dung va hoat tinh
trong ddi ctia né, do tudi, can nang, va dap ing cla tirng bénh nhan, mirc do nghiém
trong cla cac triéu tring ctia bénh nhén, va cac yéu t6 tuong tu.

Céc lidu hoat chit thich hop dé diéu tri bénh viém rudt két man loét va céc rdi
loan viém da day-rudt khac dugc mong doi la ndm trong khoang tir 1 dén
400 mg/ngay, bao gbm hoat chét v&i lugng ndm trong khoang tix 5 dén 300 mg/ngdy

va tir khoang 20 dén 70 mg mdi ngay d6i v6i ngudi c6 can ning trung binh 70 kg.

Liéu phap két hop

Cac hop chét theo sang ché cling co thé dugc st dung két hop véi mot hodc
nhiéu chéit hoat dong theo cing mot co ché hoic theo cac co ché khac nhau dé diéu
tri hiéu qua cac 161 loan viém da day-rudt. Cac nhom chét hitu ich dbi véi lidu phap

két hop gdm, nhung khong giéi han &, aminosalixylat, steroit, cac chat trc ché mién
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dich toan thén, cac khang thé khang TNFo, khang thé khang VLA-4, khéng thé
khéang integrin a4p7, cac chét khéang khuén, va cac thudc chéng bénh ia chay.

Aminosalixylat c6 thé duoc st dung két hop véi cac hop chét trc ché JAK nay
gém, nhung khong gi¢i han ¢, mesalamin, osalazin va sulfasalazin. Cac vi du vé
steroit gbm, nhung khong giéi han &, prednison, prednisolon, hydrocortison,
budesonit, beclomethason, va fluticason. Cac chét tc ché mién dich toan than hitu
ich dé diéu tri cac rdi loan viém gdm, nhung khong gi6i han & xyclosporin,
azathioprin, methotrexat, 6-mercaptopurin, va tacrolimus. Ngoai ra, cac khang thé
khang TNFa, gdm, nhung khong gi6i han 6, infliximab, adalimumab, golimumab,
va certolizumab, c6 thé duoc st dung trong liéu phap két hop. Céc hop chét hitu ich
hoat dong theo cac co ché khac bao gdm cic khang thé khang VLA-4, nhu
natalizumab, khang thé khing integrin a4f7, nhu vedolizumab, cac chét khang
khuén, nhu rifaximin, va thudc chdng bénh ia chay, nhu loperamit. (Mozaffari et al.
Expert Opin. Biol. Ther.2014, 14, 583-600; Danese, Gut, 2012, 61, 918-932; Lam et
al., Immunotherapy,2014, 6, 963-971.)

Do d6, theo mdt khia canh khac, sang ché dé cap dén hdn hop tri liéu dé sur
dung trong didu tri céc rdi loan viém da day-rudt, hdn hop nay chira hop chét theo
sang ché va mét hodc nhiéu chit diéu tri bénh khac hitu ich dé diéu tri cac 161 loan
viém da day-rudt. Vi du, sang ché d& cap dén hdn hop chira hop chit theo sang ché
va mot hodc nhidu chit dugc chon tir trong s aminosalixylat, steroit, cac chét trc ché
mi3n dich toan than, cic khang thé khang TNFa, khang thé khang VLA-4, khang thé
khéng integrin a4p7, cac chét khang khudn, va cac thudc chéng bénh ia chay. (Cac)
chét thi hai, dugc bao gﬁ“)m, v6i lugng cho tac dung diéu tri bénh, nghia 1a v4i lugng
ma tao ra tac dung c6 loi ich tri liéu khi dugc su dung ddng thoi voi hop chét theo
sang ché.

Do d6, sang ché cling dé cap dén duoc pham chira hop chit theo sang ché va
mot hodic nhidu chét didu trj bénh khac hiru ich dé diéu tri cac ri loan viém da day-
rudt.

Khi dugc st dung trong liéu phéap két hop, cac chét nay c6 thé dugc bao ché

trong mot dugce phim duy nhét, nhu dugc mo ta & trén, cac chét nay c6 thé dugc cp
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trong cac dugc pham riéng biét dugce st dung ddng thoi hodc & cac thoi diém riéng
18, bang cac dudng ding gidng hoic khic nhau. Khi dugc st dung riéng ré, cac chét
nay dugc dung du va ding luc dé tao ra tac dung diéu tri bénh mong mudn. Céac duoc
phim nay c6 thé duoc bao gobi riéng ré hodc ¢6 thé dugc bao goi cung nhau dudi
dang bd kit. Hai hodc nhiéu chét diéu tri bénh trong bd kit c6 th8 dugc ding bang
cac dudng dung gidng hodc khac nhau.

Céc hop chét theo sang ché da duoc chirg minh 1a cac chit trc ché hidu qua
ciia cac enzym JAK1, JAK2, JAK3, va TYK2 trong céac thu nghiém gén két enzym
va c6 hoat tinh chirc ning hiéu qua ma khong c6 tinh giy doc té bao trong céc thu

nghiém t€ bao, nhu dugc mo ta trong cac vi du sau day.

Vi du thyc hién sang ché

Céc vi du sinh hoc va tong hop sau diy dugc dua ra dé minh hoa cho séng
ché, va khong duoc hiéu theo bét ky cach nao 1am gidi han pham vi clia sang ché.
Trong cac vi du dudi ddy, cac tu viét tit sau ddy c6 nghia sau day trir khi c6 quy dinh

khéc. Cac tir viét tat khong dugc dinh nghia dudi ddy s& c6 nghia dugc chip nhan

chung.

ACN = axetonitril

DCM = diclometan

DIPEA = N, N-diisopropyletylamin

DMF = N,N-dimetylformamit

DMSO = dimetyl sulfoxit

EtOAc = etyl axetat

H = gid

HATU = N,N,N' N'-tetrametyl-O-(7-azabenzotriazol-1-yl)uroni
hexaflophosphat

min = phut

NMP = N-metyl-2-pyrolidon

Pd(dppfH)Cl, = diclo(1,1’-bis(diphenylphosphino)-feroxen)dipaladi(IT)
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Pdy(dba); = tris(dibenzylidenaxeton)dipaladi(0)

PdXPhos = clo(2-dixyclohexylphosphino-2',4',6'-triisopropyl-1,1'-
biphenyl)[2-(2'-amino-1,1"-biphenyl)]paladi(Il)

RT = nhiét do trong phong

Selectfluor = 1-clometyl-4-flo-1,4-diazoniabixyclo[2.2.2]octan
bis(tetrafloborat)

TEA = trietylamin

TFA = axit trifloaxetic

THF = tetrahydrofuran

bis(pinacolato)diboron = 4.4,5,54'4,5', 5 -octametyl-
[2,2'Tbi[[1,3,2]dioxaborolanyl]

Xantphos 4,5-bis(diphenylphosphino)-9,9-dimetylxanthen

Xphos

dixyclohexylphosphino-2',4',6'-triisopropylbiphenyl

Céc chét phan tng va dung mdi duge mua tlr cic nha cung cap thuong mai
(Aldrich, Fluka, Sigma, etc.), va dugc st dung ma khong cin tinh ché thém. Qu4
trinh dién bién ctia cac hdn hop phan tng dugc theo dai bing phwong phap sic ky
16p mong (Thin layer chromatography - TLC), phuong phap sic ky l1ong hiéu ning
cao phan tich (HPLC phén tich), va phuong phap khéi phd. Hon hop phan tng dugc
tao thanh nhu dugc md ta cu thé trong mdi phan ung; thong thuong chiing dugc tinh
ché bang cac phuong phép chiét va tinh ché khac nhu phuong phép két tinh phu
thudc dung moi va nhiét d9, va phuong phap két tiia. Ngoai ra, hdn hop phan tng
thuong dugc tinh ché bang phuong phép sdc ky cot hoic bang phuong phap HPLC
didu ché, thuong st dung cac cot nap C18 hosic BDS va dung moi rira giai thong
thudng. Cac didu kién HPLC diéu ché thong thudng duge mo ta dudi déy.

Viéc dic trung hda cic san pham phan tng thuong dugc tién hanh bang phép
do phd khéi va phd '"H-NMR. Dbi v6i phép phan tich NMR, céc mau duoc hoa tan
trong dung mdi dugc doteri hoéa (nhu CD3OD, CDCls, hodc ds-DMSO), va phé H-
NMR dugc thu bing thiét bi Varian Gemini 2000 (400 MHz) trong cac diéu kién

quan sat tiéu chudn. Viéc nhan biét khbi pho ctia cac hop chit dugc tién hanh bang
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phuong phép ion héa phun dién tr (ESMS) bing thiét bi Applied Biosystems (Foster
City, CA) md hinh API 150 EX hodc thiét bi Waters (Milford, MA)3100, dugc Kkét
hop v6i cac hé théng tu tinh ché.

Céc diéu kién HPLC diéu ché
Phuong phép 1

Cot: C18, 5 um 21,2 x 150 mm hogc C18, 5 um 21 X250 mm hoac
C14 5 pm 21x150 mm

Nhiét do cot: Nhiét d6 trong phong

Tbc d6 dong chay: 20,0 mL/phut

Pha dong: A =Nudc + TFA 0,05%
B = ACN + TFA 0,05%,

Thé tich phun: (100-1500 pL)

Budc song phat hién: 214 nm

Céc hop chit tho dugc hoa tan trong nudc:axit axetic ty 1€ 1:1 véi lugng
khoang 50 mg/mL. Tién hanh thtr nghiém & quy mo phén tich 4 phut bang céch sir
dung ¢ot C18 2,1 x 50 mm sau do tién hanh & quy mo diéu ché 15 hodc 20 phut bang
cach st dung k§ thuat phun 100 pL véi gradien dua trén % luu gilt B khi tién hanh
thir nghiém & quy mo phén tich. Cac gradien chiét 1a phu thudc vao mau. Céc mau
c6 cac tap chit trong dudng truyén khép kin duge kiém tra bang cot C18 21 x 250
mm va/hodc c¢6t C14 21 x 150 mm d8 tach tbt nhat. Cac phén cAt chtra san phém

mong mudn dugc nhan biét bang phuwong phép phan tich phd khéi.

Céc didu kién HPLC diéu ché

Phuong phép 2

Cot: Synergi 200 x 50 mm 10 pm
Nhiét do cot: Nhiét d6 trong phong

Tbc d6 dong chay: 80 mL/phut

Pha dong: A =Nudc + TFA 0,1%
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B =ACN
Thé tich phun: g mL
Budc soéng phat hién: 220 nm va 254 nm
Gradien: tr 25% dén 45% B

Céc didu kién HPLC phén tich

Phuong phéap 3

Cot: LUNA C18 (2), 150 x 4,60 mm, 3 pm
Nhiét do cot: 37°C

Téc d6 dong chay: 1,0 mL/phut

Thé tich phun: 5puL

Chuén bi mau: Hoa tan trong 1:1 ACN:udc

Pha dong: A =Nu6c:ACN:TFA (98:2:0,05)

B = Nudc:ACN:TFA (2:98:0,05)
Budc soéng phét hién: 254 nm
Gradien: tdng cong 30 phut (thoi gian (phat)/% B): 0/2, 10/20, 24/90,
26/90, 27/2, 30/2

Quy trinh diéu ché 1: tert-butyl (1R,3s,5S)-3-((7-clo-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-
8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat

N
5,7-diclo-1,6-naphtyridin, (289,1 mg, 1,45 mmol), tert-butyl (1R,3s,5S)-3-amino-8-
azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat (362 mg, 1,60 mmol), DIPEA (0,76 mL, 4,36
mmol), va DMSO (7,26 mL) dugc bd sung vao lo nhé dung tich 20 mL. Lo nho nay
dugc day nip va hdn hgp phan ing duge gia nhiét dén nhiét @6 110°C va dugc khudy
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trong thoi gian 16 gid. Hon hop phan tmg dugc pha loang véi nuée va dugc chiét
bang EtOAc (3 x 20 mL). C4c phin cit hitu co da két hop duge lam kho trén natri
sulfat, duoc loc, va dugce cod dé tao ra diu mau nau, dugc tinh ché béng phuong phap
séc ky cOt (cot 24 g; 0-80% EtOAc trong hexan) dé tao ra san phém néu & dé muc
nay dudi dang chét ran mau vang nhat (455,2 mg, hiéu suit 69%; do tinh khiét 85%).
(m/z): [IM+H]" dugc tinh cho C20HasCIN4O2 389,17, 391,16, trén thuc té 391,5.
Quy trinh diéu ché 2: N°-((1R,3s,5S)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)-N"-(5-metyl-
1 H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin

(a) tert-butyl (1R,3s,5S)-3-((7-((1-(tert-butoxycacbonyl)-5-metyl- 1 H-pyrazol-3-
yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)- 8-azabixyclb[3 .2.1]octan-8-carboxylat
tert-butyl (1R,3s,58)-3-((7-clo-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-
azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat (474,6 mg, 1,22 mmol), fert-butyl 3-amino-5-
metyl-1H-pyrazol-1-carboxylat (289 mg, 1,46 mmol), clo[2-
(dixyclohexylphosphino)-3,6-dimetoxy-2'-4'-6'"-tri- (58 mg, 0,073 mmol), va xezi
cacbonat (517 mg, 1,59 mmol) dugc bd sung vao lo nhé dung tich 20 mL. Lo nho
nay dugc bit kin bang vach cao su va khi quyén dugc lam sach bang khi nito. Dioxan
(6,10 mL) sau d6 dugc bd sung thong qua éng tiém, va vach dugc thay thé nhanh
bang nip mau tring. Hon hop phan tng dugc gia nhiét dén 110°C va duoc khudy
trong thoi gian 26 gid va dugce lam mat dén RT. Hon dich nay dugc pha lodng voi
nude va nude mudi va duge chiét bing EtOAc (4 x 20 mL). Cac phan cét hiru co da
két hop duoc lam kho trén natri sulfat, duoc loc, va dugce co dé tao ra chét rin sui
bot mau nau dugc st dung truc tiép trong budc tiép theo. (m/z): [M+H]" dugc tinh

cho CasH3oN704 550,31, trén thuc té 550,8.
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(b)  N°-((1R,3s,5S)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3 -yl)-N-(5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-
1,6-naphtyridin-5,7-diamin '

B sung DCM (3,05 mL) vao san pham trong budc trude d6 (671 mg, 1,22
mmol) sau do bd sung TFA (3,05 mL) vao va hon hop phan tng duge khudy & RT
trong thoi gian 4 gio va duoc ¢d dé tao ra dau dic, mau dé. Dau thd duge hoa tan
trong dung dich 15% cua axit axetic trong nudc chtta 0,1 mL ACN (10 mL) va dugc
tinh ché bing phuong phap HPLC diéu ché (phuong phap 1) dé tao ra mudi di-TFA
cla san pham néu & dé muc nay dudi dang chit rin mau dé/mau cam (705 mg, hiéu
suit 73%; do tinh khiét 97%). (m/z): [M+H]" dugc tinh cho CioH23N7 350,20, trén
thuc t€ 350,5.

Quy trinh didu ché 3: terz-butyl (1R,3s,55)-3-((7-clo-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-9-

bs

azabixyclo[3.3.1]nonan-9-carboxylat

07/
@
Cl N N
"

N

N\|

Bb sung 5,7-diclo-1,6-naphtyridin, (510 mg, 2,56 mmol), tert-butyl
(1R,3s,5S)-3-amino-9—azabixyclo[3.3.1]nonan-9-carboxy1at (677 mg, 2,82 mmol),
DIPEA (1,34 mL, 7,69 mmol), va DMSO (8,54 mL) vao 1o nho dung tich 40 mL. Lo
nhé nay dugc ddy nap va hdn hop phan ing duoc gia nhiét dén 110°C va dugc khudy
trong thoi gian 16 gio. Hon hop phan tmg duge pha lodng v6i nude va nude mudi
va duge chiét bing EtOAc (4 x 30 mL). Cac phan cét hitu co da két hop duoc lam
kho trén natri sulfat, duoc loc, va duge co dé tao ra san phém mong mubn dudi dang
chét ridn mau nau dugc hoa tan véi lugng t6i thiéu cia DCM va dugc hip thu trén
Celite®, duogc tinh ché bang phuong phéap sdc ky cot (cot 40g; EtOAc 0-100% trong

hexan) dé tao ra san pham néu ¢ dé myc nay ¢ dang chat ran mau vang (901,6 mg,
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hidu sudt 86%; do tinh khiét 99%). (m/z): [M+H]" dugc tinh cho Ca1H27CIN4O2
403,18, trén thuc té 403,3.

Quy trinh didu ché 4: N>-((1R,3s,55)-9-azabixyclo[3.3.1]nonan-3-yl)-N’-(5-metyl-
1 H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin

HN
HN /N NH
|

A

N

(a) tert-butyl (1R,3s,55)-3-((7-((1-(tert-butoxycacbonyl)-5 -metyl-1H-pyrazol-3-
yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-9-azabixyclo[3.3. 1]nonan-9-carboxylat

B4 sung san phim trong quy trinh diéu ché 3 (876,4 mg, 2,18 mmol), san
phim cong tert-butyl 3-amino-5-metyl-1H-pyrazol-1-carboxylat (515 mg, 2,61
mmol),  clo[2-(dixyclohexylphosphino)-3,6-dimetoxy-2'-4'-6'-tri- iso-propyl-1,1'-
biphenyl][2-(2-aminoetyl)phenyl]paladi(Il) metyl tert-butylete (104 mg, 0,131
mmol), va xezi cacbonat (921 mg, 2,83 mmol) vao binh thot c¢b day tron dung tich
100 mL. Binh th6t c¢b nay dugc bit kin bang vach cao su va khi quyén duoc lam sach
bang khi nito. Dioxan (21,75 mL) duoc bd sung vao thong qua dng tiém. Binh ngung
¢6 binh cAu nito dugc gin vao dugc bd sung vao binh thét ¢d, va hdn hgp phan tng
dugc gia nhiét dén 110°C va dugc khudy trong thoi gian 20 gid. Hon hop phan tng
duoc lam méat dén RT, dugc pha lodng véi nude mubi, va duoc chiét b%mg EtOAc (4
x 30 mL). Céac phén cAt hitu co d3 két hop dgc 1am kho trén natri sulfat, dugc loc, va
duoc cd dé tao ra chat ran mau nau tho, dugc sit dung trong budc tiép theo ma khong
cAn tinh ché thém.

(b) N°-((1R,3s,58)-9-azabixyclo[3.3.1]nonan-3-yl)-N’-(5-metyl-1H-pyrazol-
3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin

B6 sung DCM (5,44 mL) va TFA (5,44 mL) vao san phim trong budc trudc
d6 (1,226 g, 2,175 mmol). Binh thot ¢ d3 dugc day bang vach cao su dugc choc
thing bang mdt cai kim. Dung dich nay dugc khudy & RT trong thoi gian 4 gio va
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dugc cd dé tao ra ddu mau dé thdm. Nguyén liéu thd dugc hoa tan trong nude:axit
axetic:dung dich axetonitril 3:1:0,25 (18 mL), dugc loc, va duoc tinh ché theo hai
mé bing phuong phap HPLC didu ché dé tao ra mubi 2TFA cua san pham néu & dé
muc nay dudi dang chét rdn mau do (991,1 mg, hiéu suét 75%; dd tinh khiét 97%).
(m/z): [M+H]* duge tinh cho CaoHasN7 364,22, trén thuc té 364,1.

Quy trinh diéu ché 5: 5,7-diclo-1,6-naphtyridin-2-ol
Cl N._Cl

. l N

N

%

OH

(a) N-(2,6-diclopyridin-4-yl)pivalamit

B sung pivaloyl clorua (118,0 g, 982 mmol) vao hdn hop chira 2,6-
diclopyridin-4-amin (80,0 g, 491 mmol) va TEA (99.8 g, 982 mmol) trong DCM
(800 mL) & nhiét do 0°C, va hdn hop nay dugc khudy & nhiét ¢ 20°C trong thoi gian
13 gio, dugc loc, va dugc chiét bi‘mg DCM, duogc rira béng nuée mudi, duge lam khod
trén Na,SOs, duoc loc, ¢b trong chan khong, va sau d6 duge tinh ché bang céach két
tinh lai tt DCM dé tao ra hop chét trung gian néu & dé muc nay c6 dang chét ran

mau tring (90 g, hidu suit 70%).

(b) N-(2,6-diclo-3-formylpyridin-4-yl)pivalamit

B6 sung tert-butyl lithi (224 mL, 291,3 mmol) vao hdn hop chira san phim
trong budc trude d6 (24,0 g, 97,1 mmol) trong THF (250 mL) & nhiét do -78°C, va
hdn hop phéan Gng nay duoc khudy & nhiét do -78°C trong thoi gian 1,5 gio. DMF
(22,7 g, 291,3 mmol) dugc bd sung vao, hdn hgp phan ting dugc khudy & nhiét do -
78°C trong thoi gian 3 gid va HCl 6M dugc bd sung vao. Hon hop phan tmg dugc
chiét bing EtOAc, dugc rira bing nude mudi, duge lam kho, duge cd, va duge tinh
ché bang phuong phap sic ky cot. Cac san pham ctia ba phan ng gidng nhau dugc

két hop dé tao ra hop chét trung gian néu & d& muc nay (36 g, hiéu suét 45%).
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(c) tert-butyl 3-(2,6-diclo-4-pivalamidopyridin-3-yl)-3-hydroxypropanoat
Diisopropylamin (17,2 g, 170,8 mmol) dugc hoa tan trong THF (100 mL) va
dugc lam lanh dén nhiét 46 -78°C, va sau d6 n-butyl lithi (68,3 mL, 170,8 mmol)
duoc bd sung timg giot vao & nhiét do -78°C. Hon hop nay duge khudy & nhiét do -
78°C trong thoi gian 0,5 gid va sau do fert-butyl axetat (19,8 g, 170,8 mmol) da dugc
hoa tan trong THF (100 mL) duoc bd sung timg giot vao & nhiét do -78°C. Hén hop
phan Gng dugc khudy & nhiét do -78°C trong thoi gian 0,5 gio va sau do san pham
trong buéc trude d6 (18 g, 65,7 mmol) dd dugc hoa tan trong THF (150 mL) dugc
bd sung timg giot vao & nhiét do -78°C va hon hop nay dugc khudy & nhiét d -78°C
trong thoi gian 1,0 gid. Amoni clorua trong nudc dugce bd sung vao va hdn hgp phan
ung nay duogc chiét bang EtOAc (2 x 800 mL). L6p hitu co duge lam kho va duoc
bay hoi va cén dugc tinh ché bing phuong phap sic ky cot. San pham ctia hai phan
g gidng nhau dugc két hop dé tao ra hop chét trung gian néu & d& muc nay c6 dang

chét rin mau tring (58 g).

(d) 5,7-diclo-1,6-naphtyridin-2-ol

HC1 trong nudc (400 mL) dugc bd sung vao tert-butyl 3-(2,6-diclo-4-
pivalamidopyridin-3-yl)-3-hydroxypropanoat (64 g, 164 mmol) dd dugc hoa tan
trong dioxan (400 mL) va hdn hop phan Gtng dugc khudy & nhiét do 100°C trong thoi
gian 12 gi¢. Nude dugc bd sung vao va hdn hgp phan ung dugc loc dé tao ra hop
chét trung gian néu & d& muc nay c6 dang chét rin mau tring (33 g, hiéu suét 94%).
Quy trinh diéu ché 6: tert-butyl (1R,3s,55)-3-((2-(hydroxymetyl)-7-((5-metyl-1H-
pyrazol-3-yl)amino)-1 ,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2. 1]octan-8-

carboxylat
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OH

(a) tert-butyl (1R,3s,5S)—3-((7-clo-2-hydroxy- 1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-
azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat

Bb sung DIPEA (8,4 g, 65,0 mmol) vao hdn hop chira 5,7-diclo-1,6-
naphtyridin-2-ol (7,0 g, 32,5 mmol) va tert-butyl (1R,3s,5S)-3-amino-8-
azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat (8,1 g, 35,8 mmol) trong DMSO (70 mL). Hon
hop phéan Gng dugc gia nhiét dén nhiét d6 110°C trong thoi gian 8 gio, dugc db vao
nuée, duge loc, va rira bing EtOAc (200 mL) dé tao ra hop chét trung gian néu & dé
muc nay & dang chét rin mau vang (10 g, hiéu suit 75%).
(b) tert-butyl (1R,3S,SS)-3-((7-010-2-(((triﬂometyl)sulfonyl)oxy)-1,6-naphtyridin-5-
yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat

B6 sung tirng giot dung dich chira N-phenyl-bis(triflometansulfonimit) (17,0
g, 48 mmol) trong DMF (100 mL) vao dung dich chira san phdm trong budc trudc
d6 (10 g, 24 mmol) va xezi cacbonat (15,6 g, 48 mmol) trong DMF (100 mL) & nhiét
dd6 0°C, va hdn hop phan tng duoc khudy & nhiét do 20°C trong thoi gian 2 gio.
Nuée (200 mL) duge bd sung vao va hdn hop phan tmg duge chiét bing EtOAc (400
mL), dugc rua bing nude mudi (100 mL), dwgc 1am kho trén natri sulfat, va dugc cd
dé tao ra hop chét trung gian tho néu & d& muc nay (14 g), dugc str dung truc tiép

trong budc tiép theo.
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(c) Metyl 5-(((1R,3s,5S)-8-(tert-butoxycacbonyl)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-
yl)amino)-7-clo-1,6-naphtyridin-2-carboxylat

B sung Pd(dppf)Cl2 (2,0 g, 2,6 mmol) va TEA (5,3 g, 52 mmol) vao dung
dich chira san pham trong buéc trude d6 (14 g, 26 mmol) trong MeOH (280 mL) va
hdn hop phan (g dugc gia nhiét dén nhiét dd 50°C trong thoi gian 12 gid trong diéu
kién khi CO (344737,86 Pa (50 psi)). Hon hop phéan Gmg duoc loc, duge loc bing
nudc (100 mL), duge chiét bang FtOAc (300 mL), dugc rira bang nudc mudi (50
mL), duoc lam kho trén natri sulfat, dugc co va duge tinh ché bang phuong phap sic
ky cot dé tao ra hop chit trung gian néu ¢ dé muc nay (8,0 g, hiéu sudt 70%).
(m/z): [M+H]" dugc tinh cho C22H27CIN4O4 447,17 dugc tim thdy 447,1.
(d) Metyl 7-((1-(tert-butoxycacbonyl)-5-metyl-1 H-pyrazol-3-yl)amino)-3-
(((1R,3s,55)-8-(tert-butoxycacbonyl)-8-azabixyclo[3.2. 1]octan-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-2-carboxylat

B sung PdXPhos (2,8 g, 3,56 mmol) vao hdn hop chira san pham trong budc
trude d6 (8,0 g, 17,8 mmol), tert-butyl 3-amino-5-metyl-1H-pyrazol-1-carboxylat
(4,5 g, 21,5 mmol) va xezi cacbonat (7,1 g, 21,5 mmol) trong dioxan (80 mL) trong
didu kién nito. Hdn hop phan tmg dwoc khudy ¢ nhiét do 100°C trong thoi gian 12
gid, duge pha loang véi EtOAc (150 mL), dugc rira bang nuéc (50 mL) va nudc
1nu6i(301nl),duqclénlkhﬁlrénnauisuHhtkhan,dugccé,véduacthﬂlchébéng
phuong phap sdc ky cot dé tao ra hop chét trung gian néu & dé& muc nay (3,0 g, hiéu
sut 72%). (m/z): [M+H]* dugc tinh cho C31HaN7O6 608,31 dugce tim thiy 608,3.
(e) tert-butyl (1R,3s,58)-3-((2-(hydroxymetyl)-7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-
yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2. 1]octan-8-carboxylat

Bb sung dung dich chira san pham trong budc trude d6 (500 mg, 0,98 mmol)
vao dung dich chira natri bohydrua (225 mg, 5,91 mmol) trong MeOH (565 mg, 17,6
mmol) va THF (10 mL) trong THF (40 mL) & nhiét d6 0°C, va hén hop phan ung
duoc khudy & nhiét do 50°C trong thoi gian 2 gio. Nude (15 mL) dugc b sung vao,
sau d6 bd sung EtOAc (150 mL) vao. Hon hop phan ung dugc rira bang nudc mudi
(30 mL), dugc lam khé trén natri sulfat khan, duge cd va dugc tinh ché bang phuong
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phap HPLC diéu ché (phuong phép 2) dé tao ra san phidm néu & d& myc nay (840
mg, hiéu sudt 46%). (m/z): [M+H]* dugc tinh cho CasH33N703 480,26 dugc tim thay
480,2.

Quy trinh didu ché 7: 2-(Bromometyl)-5,7-diclo-1,6-naphtyridin
_ Cl N\ Cl
l A
N A
Br

(a) Axit 2-(2-etoxy-2-oxoetyl)-6-metylnicotinic

B6 sung etyl axetoaxetat (69,8 g, 536 mmol) vao hdn hop chua kali zert-
butoxit (90,2 g, 804 mmol) trong rugu isopropylic (600 mL). Hon hop phan ng
duoc khqu & RT trong thoi gian 1 gio, sau d6 déng axetat (4,8 g, 26,8 mmol) duoc
bd sung vao, sau d6 14 axit 2-clo-6-metylnicotinic (46,0 g, 268 mmol) va hdn hop
phan tmg dugc khudy & nhiét do 80°C trong thoi gian 5 gio, HCl loang dugc b sung
vao dé didu chinh do pH dén 2 va dung dich dugc chiét bang EtOAc (3 x 500 mL).
L6p hitu co da két hop duoc rira béng nude mudi, duge 1lam kho, va cd dé tao ra san
phém thé, dugc két tinh lai bing ete dau mé:toluen ty 1& 5:1 d8 tao ra hop chat trung
gian néu & dé muc nay c6 dang chit rin mau nau (47 g, hidu suit 79%).
(b) 2-metyl-1,6-naphtyridin-5,7(6H,8 H)-dion

B sung TEA (15,9 g, 158,2 mmol) vao dung dich chira san pham trong buéc
trude d6 (25 g, 105,5 mmol) trong THF (250 mL). Hon hop nay duge 1am lanh dén
nhiét 46 -10°C va etyl cloformat (17,2 g, 158,2 mmol) dugc bd sung vao, va hén hop
phan ing dugc khudy trong thoi gian 1 gior & khoang nhiét do tir -10 dén 5°C. Amoni
hydroxit (200 mL) dugc bd sung ting giot vao & khoang nhiét d tir 0 dén 5°C va
hén hop phan tng dugc khudy trong thoi gian 2 gio & RT. San pham ctia hai phan
tng giéng nhau dugc két hop va hon hop phan Gmg dugc diéu chinh dén d6 pH nim
trong khoang tir 6,5 dén 7,5 bang HC1 3M, dugc cd trong diéu kién chan khong, dugc
khuéy trong thoi gian 1 gid & khoang nhi€t do tir -10 dén 5°C, duoc loc, va dugc lam

kho trong diéu kién chan khong dé tao ra hop chat trung gian néu ¢ dé muc nay co
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dang chét rén mau nau (30 g chat rén tho). (m/z): [M+H]" duge tinh cho CoHsN202
177,07, trén thuc té 177,1.
(c) 5,7-diclo-2-metyl-1,6-naphtyridin

~ San phém trong budc trude do6 (10,0 g, 56,7 mmol) dugc hoa tan trong
phosphoryl clorua (40 mL) va duge khudy trong thoi gian 6 gio & nhiét d6 160°C
trong dng bit kin dung tich 100 mL. Phosphoryl clorua dugc loai bd bang phuong
phéap chung ct 4p suat giam va hdn hop phan tmg dugc db vao da/nudce (400 mL)
va dugc chiét bang DCM (3 x 400 mL), céc 16p hitu co duge két hop, dugc rira bing
nuéc mudi, duge 1am kho trén NaySOq4, duge co, va cdn duge tinh ché béng phu(mg
phép séc ky nhanh dé tao ra san phim trung gian néu & dé& muc nay c6 dang chét ran
mau d6 (3,4 g, hidu suit 28%).
(d) 2-(Bromometyl)-5,7-diclo-1,6-naphtyridin

B& sung N-bromosucxinimit (4,17 g, 23,4 mmol) va benzoyl peroxit (0,28 g,

1,2 mmol) vao dung dich chura 5,7-diclo-2-metyl-1,6-naphtyridin (5,0 g, 23,4 mmol)
trong cacbon tetraclorua (100 mL) va hdn hop phan ing dugc gia nhiét & nhiét do
hoi luu trong thoi gian 12 gid va duoc cd dé tao ra san phdm thd ma dugc tinh ché
bang phuong phap sic ky silicagel dé tao ra hop chat néu & dé muc nay c6 dang chét
rdn mau doé (3,8 g, hiéu suit 55%). (m/z): [M+H]" dugc tinh cho CoHsBrClN>
290,90, trén thuc t€ 290,9.

Quy trinh didu ché 8: tert-butyl (1R,3s,5S)-3-((7-clo-2-(morpholinometyl)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2. l]octan-8-carboxylat
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(a) 4-((5,7-diclo-1,6-naphtyridin-2-yl)metyl)morpholin

B sung DIPEA (1,79 mL, 10,28 mmol) vao dung dich chira 2-(bromometyl)-
5,7-diclo-1,6-naphtyridin (1,0 g, 3,43 mmol) trong ACN (34,3 mL), sau d6 dén
morpholin (0,31 mL, 3,60 mmol) & nhiét d6 0°C. Hon hop nay dugc khqu O nhiét
do 0°C dén RT qua dém, duoc loc qua dém Celite®, dugc rua b?mg EtOAc. Cac
phén cit hitu co da két hop duogc cd bang k§ thuat bay hoi kidu quay dé tao ra san
phém tho néu & dé muc nay, dugc st dung trong budc tiép theo ma khong can tinh
ché thém. (m/z): [M+H]* duoc tinh cho C13H13CLN3O2 298,04, trén thuc t€ 298,0.
(b) tert-butyl (1R,3s,55)-3-((7-clo-2-(morpholinometyl)-1,6-naphtyridin-5-
yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat

B sung DIPEA (1,787 mL, 10,26 mmol) vao hdn hop chira san phim trong
budc trude d6 (1020 mg, 3,42 mmol) va fert-butyl (1R,3s,55)-3-amino-8-
azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat (774 mg, 3,42 mmol) trong DMSO (34,3 mL)
& RT. Hdn hop tao thanh dugc khudy ¢ nhiét do 120°C trong thoi gian 19 gi¢. Dung
méi dugc loai bé bang k¥ thuat bay hoi kidu quay dé tao ra san pham th, dugc tinh
ché bang phuong phap sdc ky cot dé tao ra hop chét néu & dé muc nay c6 dang chét
r4n mau nau (513 mg, hiéu suét 30,7%). (m/z): [M+H]" dugc tinh cho C2sH34CINsOs
488,24, trén thyc t€ 488,2.
Quy trinh diéu ché 9: 5,7-diclo-2-((4.4-diflopiperidin-1-yl)metyl)-1,6-naphtyridin

Cl /N Cl

A

N
F
F
Tuén theo quy trinh didu ché chung 8(a), thay thé 4,4-diflopiperidin bang
morpholin, thu dugc hop chét trung gian néu & dé muc nay. (m/z): [M+H]" dugc tinh

cho C14H13CLF2N3 332,05, trén thyc té 332,0.

Quy trinh didu ché 10: 5,7-diclo-2-((4-metylpiperazin-1-yl)metyl)-1,6-naphtyridin
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Tuan theo quy trinh didu ché chung 8(a), thay thé 1-metylpiperazin bang
morpholin, thu dugc hop chét trung gian néu & dé muc nay. (m/z): [M+H]" duge tinh
cho C14H16C1:N4 311,08, trén thuc t€ 311,0.

Quy trinh diéu ché 11: 5,7-diclo-3-metoxy-1,6-naphtyridin
Cl N._Cl

(a) 5,7-Diclo-3-iodo-1,6-naphtyridin

Hon hop chita 5,7-diclo-1,6-naphtyridin (4,0 g, 20 mmol) va N-iotsucxinimit
(9,0 g, 37 mmol) trong axit axetic (100 mL) dugc gia nhiét & nhiét do hdi luu trong
thoi gian 12 gio. Hon hop phan tng duge cd trong diéu kién chan khong, va can
dugc tinh ché bang phuong phap sdc ky cot ete dau mo:EtOAc ty 1& 20:1 dé tao ra
hop chét trung gian néu & dé muyc nay & dang chét rin mau vang (2,4 g, hiéu suét
37%).
(b) Axit (5,7-diclo-1,6-naphtyridin-3-yl)boronic

B6 sung Pd(dppf):Cl> (0,6 g) vao dung dich chira 5,7-diclo-3-iodo-1,6-
naphtyridin (6,0 g, 18,5 mmol), bis(pinacolato)diboran (5,2 g, 20,4 mmol) va kali
axetat (3,6 g, 37,0 mmol) trong dioxan (50 mL) trong didu kién khi nito. Hon hop
phan tng dugc gia nhiét & nhi¢t do 90°C qua dém va duogc loc. Phén loc dugc co dé
tao ra hgp chét trung gian néu & d& muc ndy c6 dang dau mau vang (6 g, san pham
tho).
(c) 5,7-Diclo-1,6-naphtyridin-3-ol

San pham trong budc trude do (6 g, san pham thd) dugc hoa tan trong DCM

(20 mL), va hydro peroxit (6 mL) dugc bd sung vao & nhiét do 0°C. Hon hop phéan
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g duge khudy & RT qua dém va sau d6 dung dich chira natri thiosulfat trong nudc
(20 mL) dugc bd sung vao hdn hop & nhiét do 0°C. Hén hop ndy duoc chiét bing
DCM; 16p hitu co da két hgp dugc rira bing nuée mubi, duge lam kho biang NaxSOs,
va dugc co, dé tao ra hop chit trung gian néu & dé muc nay & dang chit rin mau
vang (6,0 g, san phim tho).
(d) 5,7-Diclo-3-metoxy-1,6-naphtyridin

Bb sung metyliodua (14,4 g, 101 mmol) vao hdn hop chira san pham trong
bude trude d6 (6,0 g, 27,9 mmol) va kali cacbonat (30,6 g, 83,7 mmol) trong DMF
(50 mL) & RT. Hon hop phén Gmg dugc khudy & RT trong thoi gian 2 gio, duge loc
bang nuée (50 mL), dugce chiét bang EtOAc (3 x 100 mL), dugc rira bing nude mubi
(2 x 30 mL), dugc 1am kho trén Na,SOs, dugc loc va dugce ¢ trong diéu kién chan
khong. Can dugc tinh ché bing phuong phap sic ky cot dé tao ra hop chét néu & dé
muc nay & dang chét rin mau vang (3,0 g, hiéu sudt 46%).
Quy trinh didu ché 12: Metyl 5-(((1R,3s,5S)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)amino)-
7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-3-carboxylat

HN
m$ )
HN l N\ NH

A
1)

O
(a) tert-Butyl(1R,3s,5S)-3-((7-clo-3-iodo-1,6-naphtyridin-5 -yl)amino)-8-

o<

azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat

Dung dich chira 5,7-diclo-3-iodo-1,6-naphtyridin (7,0 g, 21,6 mol), DIPEA
(5,6 g, 43,2 mmol) va tert-butyl (1R,3s,55)-3-amino-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-
carboxylat (5,8 g, 25,9 mmol) d& dugc hoa tan trong NMP (70 mL) duoc gia nhiét ¢
nhiét do 110°C trong thoi gian 3 gio. Hon hop phan tng dugc tinh ché bang phuong
phép séc ky cot (duge rira giai bang EtOAc:ete diu mé tr 0 dén 20%) dé tao ra hop

chét trung gian néu & d& muyc nay & dang chét rin mau vang (10,2 g, hiéu suit 91,8%).
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(b) Metyl 5-(((1R,3s,5S)-8-(fert-butoxycacbonyl)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-
yl)amino)-7-clo-1,6-naphtyridin-3-carboxylat |

San phém trong budce trude d6 (10,1 g, 19,7 mmol), PACl(dppf) (2,87 g, 3,94
mmol) va TEA (5,97 g, 59,2 mmol) dugc hoa tan trong metanol (200 mL) va hdn
hop phan ing dugc khudy ¢ nhiét d6 60°C trong didu kién khi CO trong thdi gian 4
gio, dugc loc, va 1am bay hoi. Cin dugc tinh ché bing phwong phap sdc ky cot (duoc
rira giai bang EtOAc:ete diu mé tir 0 dén 25%) dé tao ra hop chét trung gian néu &
d2 muc nay & dang chat ran mau vang (7,5 g, hiéu suit 85,6%).
(¢) Metyl 5-(((1R,3s,5S)-8-(tert-butoxycacbonyl)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-
yl)amino)-7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-3 -carboxylat

San phém trong bude trude do (6,6 g, 14,8 mmol), tert-butyl 3-amino-5-
metyl-1H-pyrazol-1-carboxylat (3,5 g, 17,7 mmol), xezi cacbonat (9,61 g, 29,6
mmol) va Pd Xphos (2,32 g, 2,95 mmol) duoc hoa tan trong dioxan (130 mL) va
duoc lam sach bang khi nito. Hon hop phan tmg dugc khudy & nhiét 6 110°C trong
thoi gian 12 gio. San phim nay duoc két hop vé6i san pham clia phan Gng twong tu,
duoc chiét bang FtOAc (600 mL) va dugc ria béng nude mudi (3 x 300 mL). Lop
hitu co dugc 1am bay hoi. Cén dugc két tinh dé tao ra hop chét trung gian néu & s
muc nay (5 g, hiéu suét 58%) va 2 g san pham tho dugc tinh ché bang phuong phép
HPLC diéu ché (phwong phap 2).
(d) Metyl 5-(((1R,3s,5S)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)amino)-7-((5-metyl-IH-
pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-3-carboxylat

San pham trong budc trude do (5,5 g, 10,85 mmol) duge hoa tan trong HCI -
metanol (50 mL) va hdn hop phén tng dugc khudy & RT trong thoi gian 4 gid va
duge lam bay hoi dudi 4p suat gidm 8 tao ra mudi 2HCI ctia hop chit néu & d& muc
nay co dang chét rdn mau cam (5,2 g, hiéu suét 100%). (m/z): [M+H]" dugc tinh cho
Ca1HasN70, 408,21, trén thyc té 408, 1.
Quy trinh diéu ché 13: 5,7-Diclo-4-metoxy-1,6-naphtyridin

Cl N Cl

N

SN
N~
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Hbn hop chira 5,7-diclo-1,6-naphtyridin-4-ol (7 g, 32,6 mmol), metyliodua
(41,22 g, 290,4 mmol) va bac cacbonat (17,9 g, 65,2 mmol) trong toluen (140 mL)
dugce khudy & nhiét dd 100°C trong thoi gian 2 gid. Hon hop phan tng dugc loc va
duoc co trong chan khong va dugc tinh ché bang phuong phép sdc ky cot dé thu
duoc hop chit néu & d& muc nay & dang chét rin mau vang (2,1 g, hiéu suét 28,1%).

(m/z): [M+H]" dugc tinh cho CoHsCLN20 228,99, 230,98, trén thyc t€ 229,1, 230,0.

Quy trinh didu ché 14: 5,7-diclo-8-flo-1,6-naphtyridin

Cl N Cl
! N
F Z |
NN

(a) 2,6-diclo-3-flopyridin-4-amin

B6 sung SelectFluor (7,8 g, 22,1 mmol) vao hdn hgp chia 2,6-diclopyridin-
4-amih (3,0 g, 18,4 mmol) trong DMF (30 mL) va ACN (30 mL). Hon hgp phén tng
duoc khuéy & nhiét 6 80°C trong thoi gian 0,5 gid, duge cd, va duge tinh ché b'fmg
phuong phap HPLC diéu ché (phuwong phap 2) dé tao ra hop chét trung gian néu &
d& muc ndy c6 dang chét rin mau tring (1,5 g, hidu sult 45%). (m/z): [M+H]* duoc
tinh cho CsH3CLFN; 180,97 trén thuc té 180,9.
(b) N-(2,6-diclo-3-flopyridin-4-yl)pivalamit

B4 sung natri hydrua (662 mg, 16,57 mmol) va pivaloyl clorua (1,12 mL, 9,12
mmol) vao hdn hop chtra san phim trong bude trude do (1,5 g, 8,29 mmol) trong
THF (50 mL) & nhiét do 0°C. Hon hgp phan ung dugc khudy & nhiét d 25°C trong
thoi gian 2 gio, dugc loc bang nuéce, dugce chiét bang EtOAc (3 x 100 mL), dugc lam
kho va dugc cd dé tao ra hop chét trung gian néu & d& muc nay c6 dang chét rin mau
tréng (2,0 g, hiéu suat 90%).
(c) 5,7-diclo-8-flo-1,6-naphtyridin

B4 sung dung dich chira n-butyl lithi (2,5 M, 7,5 mL, 18,9 mmol) vao dung
dich chira san phém trong budc truge d6 (2,0 g, 7,55) trong THF (25 mL) ¢ nhiét do
-70°C va hdn hop phan tng duoc khudy trong thoi gian 60 phut & nhi¢t do -10°C.
Dung dich chira (E)-3-(dimetylamino)acrylaldehyt (1,12 g, 11,3 mmol) trong THF
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(5 mL) dugc bd sung trong thoi gian trén 15 phut ¢ nhiét do -70°C, hdn hgp phéan
ung duogc khudy & nhiét do -65°C trong thoi gian 20 phat, HC1 (5 M, 12 mL) dugc
bd sung vao va hén hop phan tng dugc khudy & nhiét 46 ~65°C trong thoi gian 12
gio. Hon hop phan tng duge didu chinh dén do pH=9 v&i NayCOj3 trong nude, duge
chiét béng EtOAc (3 x 200 mL), dugc lam kho, va c6 dé tao ra cn c6 dang diu mau
nau, dugc tinh ché bing phuong phép sdc ky cot (duoc rira giai bing EtOAc tir 0 dén
30% trong ete ddu mo) d8 tao ra hop chét néu & dé muc nay c6 dang chét rin mau
vang nhe (1,0 g, hiéu suét 99%). (m/z): [M+H]" dugc tinh cho CsH3CIFN, 216,97,
218,96, trén thyc t& 217,0, 219,0.

Quy trinh didu ché 15: 5,7-diclo-8-flo-3-metyl-1,6-naphtyridin

Cl N Cl
I AN
F = |
NS

Tuén theo quy trinh diéu ché chung 14 (c), thay thé (E)-3-(dimetylamino)-2-
metylacrylaldehyt bang (E)-3-(dimetylamino)acrylaldehyt, thu dugc hop chét trung
gian néu ¢ dé muc ndy. (m/z): [M+H]" dugc tinh cho CoHsCLFN2 230,98, 232,98,
trén thye té 231,0, 233,0.

Quy trinh diéu ché 16: tert-butyl (1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-

yl)amino)-3-(metylsulfonyl)-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-
azabixyclo[3 2. 1]octan-8-carboxylat

55

/
(a) tert-Butyl (1R,3s5,55)-3-((7-clo-3-(metylthio)-1 ,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-

@)

nN=

@)

azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat
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Hén hop chita tert-butyl(1R,3s,5S)-3-((7-clo-3-iodo-1,6-naphtyridin-5-
yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat (6,5 g, 12,6 mmol), natri
thiometoxit (3,0 g, 42,8 mmol), Pda(dba)s (1,1 g, 1,26 mmol), va Xantphos (728 mg,
1,26 mmol) trong nugc:toluen ty 1€ 3:70 (73 mL) duoc khudy & nhiét do 90°C trong
thoi gian 12 gio va dugce ¢d trong diéu kién chan khong. Cin dugc tinh ché bang
phuong phép séc ky cot (EtOAc:ete diu mo ty 18 1:3) dé tao ra hop chét trung gian
néu & d& muc nay ¢ dang chit rin mau vang (5 g, hiéu suét 90%).

(b) tert-Butyl (1R,3s,SS)-3-((7-clo-3-(metylsulfonyl)-1,6-naphtyridin-S-yl)amino)-
8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat

B4 sung axit meta-cloperxoybenzoic (5,2 g, 30 mmol) vao dung dich chira
san phdm trong budc trude do (4,5 g, 10 mmol) trong DCM (1000 mL) & nhiét do
0°C va hon hop phén ing dugc khudy ¢ nhiét @6 0°C trong thoi gian 3 gid, duge rira
béng NaOH 10% (3 x 200 mL), dugc lam kho trén Na>SOs, va dugce loc. Phén loc
duge ¢d trong diéu kién chan khong dé tao ra hop chit trung gian néu'¢ d& muc nay
& dang chét rén mau vang (4,2 g, hiéu suit 90%).

(©) tert-Butyl (1R,35,58)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-3-
(metylsulfonyl)-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan- 8-
carboxylat

Hon hop chira san pham trong buédc trude do (4,2 g, 9,0 mmol), zert-butyl 3-
amino-5-metyl-1H-pyrazol-1-carboxylat (2,7 g, 13,5 mmol), PdXphos (1,4 g, 1,8
mmol), va xezi cacbonat (5,9 g, 18,0 mmol) trong dioxan (120 mL) dugc khudy trong
diéu kién khi nito & nhiét 46 110°C trong thoi gian 12 gi0, va dugc co trong diéu
kién chan khéng. Can duogc tinh ché bang phuong phép sic ky cot (metanol:DCM ty
16 1:50) dé tao ra san phim néu & d& muc nay & dang chit rin mau vang (4,0 g, hiéu

suét 85%). (m/z): [M+H]* dugc tinh cho CasH33N704S 528,23, trén thuc té 528,1.
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Quy trinh didu ché 17: tert-Butyl (1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-
yl)amino)-3-(metylsulfonyl)-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-9- '

azabixyclo[3.3.1]nonan-9-carboxylat

HN N NH
| N
=
N\l &
/0

Tuén theo quy trinh didu ché chung 16, thay thé rert-butyl (1R,3s,59)-3-((7-
clo-3-iodo-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-9-azabixyclo[3.3. 1]nonan-9-carboxylat
bang tert-butyl (1R,3s,55)-3-((7-clo-3-iodo-1 ,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-
azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat trong budc (a), hop chét trung gian néu & as
muc nay dugc diéu ché & dang chit rin mau vang. (m/z): [M+H]" duge tinh cho

CaeH35N704S 542,25, trén thuc té 542,1

Quy trinh didu ché 18: 5,7-diclo-2-((metylsulfonyl)metyl)-1,6-naphtyridin
Cl N.__ClI

N

|
N~

/

o//S\{o
Bb sung 2-(bromometyl)-5,7-diclo-1,6-naphtyridin (307 mg, 1,052 mmol),
natri metansulfinat 85% (107 mg, 1,052 mmol), va DMF (5,26 mL) vao 1o nhé dung
tich 20 mL. Lo nho nay duoc day nép va hdn hgp phan tng dugc gia nhiéf dén nhiét
do 45°C va duogc khuéy trong thoi gian 1,5 gio, duge lam mat dén nhiét do RT, va
duoc ¢ bang k¥ thu'cit bay hoi kiéu quay. Dung dich nay dugc loc bing nuéc; két
ta mau tréng duoc tao ra, dugc loai bd béng cach loc, va dugc rua béng nudc va

hexan dé tao ra hop chat trung gian néu ¢ dé muc nay c6 dang chit ran mau ndu vang
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(259 mg, hiéu sudt 85%). (m/z): [M+H]" dugc tinh cho C1¢HsCLbN202S 290,97, trén
thuc t€ 290,9.

Vi du 1: 3-((1R,3s,58)-3-((7-((5-metyl-1 H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-
yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril

S
HN._N._NH
S

Bé sung N°-((1R,3s,55)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)-N'-(5-metyl-1H-
pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin, 2TFA (462,4 mg, 0,80 mmol), metanol
(4 mL), va DIPEA (0,70 mL, 4,00 mmol) vao lo nhé dung tich 20 mL. Hon hop phéan

Na

ung nay dugc khudy & RT trong thoi gian 5 phut, va sau d6 acrylonitril (0,058 mL,
0,88 mmol, 100 mL) dugc bd sung vao tr tir. Lo nho ndy duoc ddy nép va hdn hop
phan ing dugc khudy & RT trong thoi gian 20 gio, duoc cd, dugc hoa tan trong dung
dich 15% chira axit axetic trong nuéc, va dugc tinh ché bang phuong phap HPLC
didu ché (phuong phap 1). Céc phén cét dugc két hop, dugc lam kho lanh, dugc hoa
tan trong axit axetic 15% trong nudc, va dugc tinh ché bang phuong phap HPLC pha
dao. Cac phén cAt duogc két hop va dugc lam kho lanh dé tao ra hop chét néu & dé
muc nay c6 dang chit rin mau dé sang (505 mg, hiéu sut 52%; do tinh khiét 98%).
(m/z): [M+H]" dugc tinh cho C22HaeNs 403,23, trén thuc té 403,7.
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Vi du 2: N5-((1R,3s,5S)-8-(2-ﬂoetyl)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)-N7-(5-metyl-
1 H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin

;
N
H/N \
Ny
HN NH
| A
=
Na I

Bé sung N-((1R,3s,5S)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)-N"-(5-metyl-1H-
pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin, 2 HCl (5,027 g, 11,90 mmol), kali
cacbonat (9,87 g, 71,4 mmol), va DMF (59,5 mL) vao binh thot cd dung tich 250
mL. Hon hgp phan ung duge khudy & RT trong thoi gian 10 phut va sau d6 1-bromo-
2-floetan (1,064 mL, 14,28 mmol) dugc bd sung vao mot ph'?m. Binh thot ¢d duoc
lép khit v6i binh ngung khong khi va hdn hop phan g dugc gia nhiét dén nhiét do
40°C va dugc khudy qua dém. Mot phan khac cta 1-bromo-2-floetan dugc bb sung
vao va hdn hop phéan ng dugce gia nhiét dén nhiét @6 60°C va dugc khudy trong thoi
gian 24 gio. Mot phén khac cla 1-bromo-2-floetan dugc bd sung vao, va hdn hop
phan tung duoc khudy & RT trong thoi gian 24 gio nita. Hon dich duoc chia thanh
bén lo nho va duoc cd bang ky thuat bay hoi kiéu quay dé tao ra san phim thd c6
dang chét rén mau do. Nguyén liéu trong mdi lo nhé duogc hoa tan trong nudc:axit
axetic ~1:1, duoc loc, va tinh ché bing phuong phap HPLC didu ché (phuong phap
1) dé tao ra san phim mong mudn (tdng cong 2,31 g, hiéu suét 48%, do tinh khiét

97%). (m/z): [IM+H]* dugc tinh cho C21H26FN7 396,22, trén thuc té 396,2.
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Vi du 3: N’-(5-metyl-1H-pyrazol-3-y1)-N°-((1R,3s,5S)-8-(pyridin-3-ylsulfonyl)-8-
azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin

N AN
l =
O=§=O
NH

@N @
HN NH

l ~N

v

N I

Hon hop chia DIPEA (0,815 mL, 4,66 mmol) va N-((1R,3s,55)-8-
azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)-N"-(5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-
diamin, 1TFA (300 mg, 0,78 mmol) trong DMF (6 mL) dugc lam mat dén nhiét do
0°C va sau d6 pyridin-3-sulfonyl clorua (0,093 mL, 0,39 mfnol) duoc bd sung vao
va dung dich nay dugc khudy trong thoi gian 20 phat. Dung mdi dugc loai b trong
didu kién chan khong va cin tho duge hoa tan trong axit axetic:nuéce ty 1€ 1:1 (1 mL)
va duoc tinh ché bang phuong phap HPLC pha dao dé tao ra mudi 1TFA cua hop
chit néu & dé muc nay c6 dang chét rdn mau cam (156,5 mg, hiéu suét 33%)

(m/z): [M+H]* duogc tinh cho C24HasNgO28 491,19, trén thyc té 491.

Vi du 4: 2-(Dimetylamino)-1-((1R,3s,5S)-3-((7-((5-metyl- 1 H-pyrazol-3-yl)amino)-
1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-9-azabixyclo[3.3.1]nonan-9-yl)etan-1-on
\

N
HN N
m§ @
N
HN_ _N_ _NH
]
NS

NS

B sung dimetylglyxin hydroclorua (31 mg, 0,22 mmol), HATU (85 mg, 0,22
mmol), va DMF (1 mL) vao lo nhé dung tich 20 mL. Dung dich trong dugc khudy &
nhiét d0 RT trong thdi gian 15 phut, sau do bd sung N°-((1R,3s,55)-9-
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azabixyclo[3.3.1]nonan-3-yl)-N’-(5-metyl-1 H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-
diamin 2TFA (120 mg, 0,20 mmol) vao. Hon hgp phan tmg duoc khudy & RT trong
thoi gian 30 phut va sau 6 DIPEA (0,18 mL, 1,01 mmol) dugc bd sung vao. Hon
hop phan tng tao thanh duoc khudy & nhiét dd RT trong thoi gian 2 ngay, va dugc
cd bang k¥ thuat bay hoi kiéu quay dé tao ra diu mau nau sdm dic. Dau tho dugc
hoa tan trong nudc:axit axetic ty 18 2:1, duge loc, va dugc tinh ché bang phuong
phap HPLC pha dao. Cac phén cit duoc két hop va dugc 1am kho lanh d8 tao ra mubi
2TFA cua hop chit néu & dé& muc nay c6 dang chét rin mau dé (23 mg, hiéu suAt
25%, do tinh khiét 100%). (m/z): [M+H]" dugc tinh cho CaaH3:NsO 449,27, trén thuc
te 449,2.

Vi du 5: 2,2-diflo-1-((1R,35,5S)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)etan-1-on

F
o
HN N\ NH
| =
v

Bb sung axit difloaxit axetic (0,026 mL, 0,42 mmol), HATU (159 mg, 0,42
mmol), vd DMF (1,91 mL) vao lo nhé dung tich 20 mL. Dung dich trong duogc khudy
& nhiét 46 RT trong thoi gian 10 phut, sau d6 A°-((1R.3s,55)-8-
azabixyclo[3.2.1]octan-3-y1)-N"-(5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-1 ,6-naphtyridin-5,7-
diamin, 2 TFA (220 mg, 0,38 mmol) duoc ) sung vao mot phﬁn. Dung dich mau
d6 tao thanh dugc khudy & nhiét do RT trong thoi gian 20 phit, va DIPEA (0,33 mL,
1,91 mmol) dugc bd sung vao. Lo nho duge day nip va hon hop phan Gng dugc
khudy & RT qua dém, va dugc cd bang k¥ thuét bay hoi kiéu quay tao ra dau dac
mau d6. DAu tho dugc hoa tan trong nudc:axit axetic ty 1€ ~3:1, duoc loc, va tinh
ché bang phuong phap HPLC diéu ché (phuong phap 1) dé tao ra san pham mong

mudn c6 dang chét rin mau do. Céc phan cht duoc két hop, dugc hoa tan trong
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nude:axit axetic ty 1€ 2:1 va duoc tinh ché bang phuong phap HPLC didu ché
(phwong phép 1) dé tao ra mubi 1TFA cta san phdm néu & d& muc nay duéi dang
chét rén mau dé (77 mg, hiéu sudt 36%; do tinh khiét 96%). (m/z): [M+H]" duoc tinh
cho C21H23FaN7O 428,19, trén thyc t€ 428,1.

Vi du 6: N°-((1R,35,55)-8-((2-metoxyetyl)sulfonyl)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)-
N7-(5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin

O

S

» 1
O=
-\
HN— N \
Ny
HN N __NH
|

X
|

Bd sung N-((1R,3s,5S)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)-N"-(5-metyl-1H-
pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin, 2TFA (30 mg, 0,052 mmol), DIPEA
(0,045 mL, 0,26 mmol), va DMF (1,15 mL) vao lo nhé dung tich 4 mL. Dung dich

NS

nay dugc lam lanh dén nhiét dd 0°C va dung dich chira 2-metoxy-1-etansulfonyl
clorua (12 mg, 0,078 mmol) trong DMF (1,15 mL) dugc bd sung tir tir vao hdn hop
phan tng lanh. Lo nho chua sulfonyl clorua dugc rira bang DMF (1,15 mL) va dung
dich rtra dugc bd sung vao lo nhé chira dung dich phan ung nay, duoc day nép va
duoc khuéy & nhiét do 0°C trong thoi gian 30 phut, dugce lam Am dén RT, va duogc
khudy trong thoi gian 6 gio. Dung dich dugc co bang k¥ thut bay hoi kiéu quay dé
tao ra diu mau dé ma duoc hoa tan trong nude:axit axetic ty 1€ 3:1, dugc loc, va
dugc tinh ché bing phuong phap HPLC pha dao dé tao ra mubi 1TFA cta hop chét
néu & d& muc nay (12,3 mg, do tinh khiét 100%). (m/z): [M+H]" dugc tinh cho
CaaHaoN7038 472,21, trén thyce t€ 472,2.
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Vi du 7: N°-((1R,3s,5S)-8-(etylsulfonyl)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-y1)-N’-(5-
metyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin

o)
o="s|'—/
HN N
N'j "
HN. _N. _NH
]
N
N\|

Tuén theo quy trinh trong Vi du 6, st dung etylsulfonyl clorua (0,007 mL,
0,078 mmol) thay cho 2-metoxy-1-etansulfonyl clorua, mubdi 1TFA ciia hop chit néu
& d& muc nay (10,1 mg, do tinh khiét 100%) duge diéu ché ra. (m/z): [M+H]" dugc
tinh cho C21H27N704S 442,20, trén thuc té 442,2.

Vi du 8: N'-(5-metyl-1H-pyrazol-3-y1)-N>-((1R,3s,55)- 9-(pyridin-3-ylsulfonyl)-9-
azabixyclo[3.3.1]nonan-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin

O@
[ONI
8 N

/

Nx

Hoén hop chta N5-((1R,3s,58)-9-azabixyclo[3.3.1]nonan-3-yl)-N'-(5-metyl-
1H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin 2 HCl (43,6 mg, 0,10 mmol) va
DIPEA (0,105 mL, 0,60 mmol) trong DMF (1 mL) dugc lam lanh dén nhiét do 0°C
va pyridin-3-sulfonyl clorua (17,8 mg, 0,10 mmol) dugc bd sung vao. Dung dich
dugc khudy qua dém, dugc d8 4m tir tir dén RT, dugc cb dén khd trong chan khong,
dugc hoa tan trong nudc:axit axetic ty 1€ 2:1 (1,5 mL), 6ng tiém duoc loc

(0,2 micron), va dugc tinh ché bang phuong phap HPLC pha dao d8 tao ra mudi
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ITFA ctia hop chét néu & d& muc nay (24 mg, do tinh khiét 94,4%). (m/z): [M+H]"*
dugc tinh cho CasHasNsO28 505,21, trén thyc t€ 505,2.

Vi du 9: N7-(5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-N>-((1R,3s,55)-9-(phenylsulfonyl)-9-
azabixyclo[3.3.1]nonan-3-yl)-1 ,6-naphtyridin-5,7-diamin |

o )
O\\IISI
NH

o

HN Ny

| Z

N
Tuan theo quy trinh chinh x4c trong Vi du 8, thay thé benzensulfonyl clorva

(17,7 mg, 0,10 mmol) bang pyridin-3-sulfonyl clorua (17,8 mg, 0,10 mmol), thu

duwoc mudi 1TFA ciia hop chit néu & d& muc nay (7 mg, 40 tinh khiét 94,4%).
(m/z): [M+H]* duoc tinh cho CasHasNsO2S 504,21, trén thyc té 504, 1.

Vi du 10: N°-((1R,35,55)- 9-(etylsulfonyl)-9-aiabixyclo[3 .3.1]nonan-3-yl)-N"-(5-
metyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin

o<

S\

H[\l\

Na

HN N NH
]

X

N

B6 sung N-((1R,3s5,58)-9-azabixyclo[3.3.1]nonan-3-y1)-N’-(5-metyl-1H-
pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin 2TFA (100 mg, 0,17 mmol), DIPEA
(0,148 mL, 0,85 mmol), va DMF (0,85 mL) véao lo nho dung tich 20 mL. Dung dich
nay dugc lam mat dén nhiét dd 0°C va dung dich chira etylsulfonyl clorua (26 mg,
0,20 mmol) trong DMF (0,85 mL) duoc bd sung timg giot vao hdn hop phan tng
lanh. Lo nhé chira sulfonyl clorua dugce rira bang DMF (0,85 mL) va dung dich rira
dugc bd sung vao lo nho chira dung dich phan tng, duoc khudy ¢ nhiét do 0°C trong
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thoi gian 15 phut, dugce lam 4m dén RT, va dugc khudy trong thoi gian 20 gid. Dung
dich nay duogc cb bang k¥ thuat bay hoi kiéu quay dé tao ra diu mau dé thdm dugce
hoa tan trong hdn hop nudc:axit axetic 3:1 (3 mL), duoc loc, va tinh ché bang
phuong phap HPLC didu ché (phwong phép 1) dé tao ra mudi 1TFA cta hop chat
néu & dé muc nay (13 mg, do tinh khiét 93%). (m/z): [M+H]" dugc tinh cho
CasHasN7028 456,21, trén thuc t€ 456,1. |

Vidu 11: 1-(((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1 ,6-naphtyridin-
5-yl)amino)-9-azabixyclo[3.3.1]nonan-9-yl)sulfonyl)azetidin-3-carbonitril

vl
(@)
Osl
‘,SI N
HN
j 5}
HN NH

| N

=
N~ l

Hdn hop chua N-((1R,3s,55)-9-azabixyclo[3.3.1]nonan-3-yl)-N"-(5-metyl-
1 H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin 2HCI (58 mg, 0,067 mmol) va DIPEA
(0,584 mL, 0,335 mmol) trong DMF (1 mL) dugc 1am lanh dén nhiét do 0°C va 3-
xyano-1-azetidinsulfonyl clorua (24 mg, 0,067 mmol) dugc bd sung vao. Dung dich
nay duoc khudy qua dém, dugc d8 Am tr tr dén RT, duoc cd dén kho trong chan
khong, dugc hoa tan trong nudc:axit axetic ty 1¢ 1:1 (1,5 mL), 6ng tiém duoc loc
(0,2 micron), va dugc tinh ché bang phuong phap HPLC pha dao dé tao ra mudi
1TFA cta hop chét néu & d& muc nay (7,8 mg, do tinh khiét 100%). (m/z): [M+H]"
dugc tinh cho C24HaoNoO,S 508,22, trén thyc té 508,6.

Vi du 12: Isobutyl (1R,3s,55)-3-((2-(hydroxymetyl)-7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-
yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan- 8-carboxylat
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N\ NH
| Z

Na |
OH
(@) (5-(((1R,3s,55)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)amino)-7-((5-metyl- 1 H-pyrazol-

= I
2 P
—

Z

HN

3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-2-yl)metanol

B6 sung fert-butyl (1R,3s,55)-3-((2-(hydroxymetyl)-7-((5-metyl- 1 H-pyrazol-
3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1 Joctan-8-carboxylat
(146,6 mg, 0,31mmol), HC1 4M trong dioxan (1,53 mL, 6,11 mmol), va dioxan (1,53
mL) vao lo nhd dung tich 40 mL. Lo nho6 dugc déy nép va hdn hgp phan tng duge
khuéy & RT trong thoi gian 6 gid, duge dong bang & nhigt do -78°C va duoc lam kho
lanh d& tao ra mubi 2HCI ctia hop chit trung gian néu & dé muc ndy c6 dang chét ran
mau nau vang dugc sit dung trong phan ung tiép theo ma khong can tinh ché.
(m/z): [M+H]" dugc tinh cho C20H2sN70 380,21, trén thue té 380,1.
(b) Isobutyl (1R,3s,5S)-3-((2-(hydroxymety1)-7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amin0)—
1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat

Bb sung DMF (1,53 mL), va DIPEA (0,32 mL, 1,83 mmol) vao san pham
trong budc truée d6 (138 mg, 0,31 mmol)). Dung dich nay dugc lam mat dén nhiét
d6 0°C va sau d6 isobutyl cloroformat (0,04 mL, 0,31 mmol) dugc bd sung vao ting
giot. Lo nhé dugc diy nép va hén hop phan tmg dugc khuéy'(’) nhiét do 0°C trong
thoi gian 30 phut, sau d6 dugce lam 4m dén RT, dugc khudy trong thoi gian 1 gio, va
dugc ¢6 bang k¥ thuat bay hoi kidu quay dé tao ra chit rén mau do. Chét rin duoc
hoa tan trong axit axetic:nuge ty 1€ 2:1, duoc loc, va tinh ché bang phuong phap
HPLC diéu ché (phuong phép 1) dé tao ra mudi 1TFA ctia hop chét néu & d& muc
nay c6 dang chét rin mau dé/mau cam (104,2 mg, hiéu Suét 57%; dd tinh khiét 99%).
(m/2): [M+H]* dugc tinh cho C2sH33N703 480,26, trén thuc t€ 480,2.
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Vi du 13: 1-(((1R,3s,58)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-
5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan- 8-y1)sulfonyl)azetidin-3-_carbonitril
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Hén hop chia N°-((1R,3s,5S)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)-N"-(5-metyl-
1H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin 2TFA (77 mg, 0,067 mmol) va DIPEA
(0,584 mL, 0,335 mmol) trong DMF (1 mL) dugc lam mat dén nhiét do 0°C va 3-
xyano- 1-azetidinsulfonyl clorua (24 mg, 0,067 mmol) dugc bd sung vao. Dung dich
duge khudy qua dém, duge d& Am tir tir dén RT, duoc c6 dén khod trong chan khong,
dugc hoa tan trong nudc:axit axetic ty 1& 1:1 (1,5 mL), 6ng tiém duogc loc
(0,2 micron), va dugc tinh ché biang phuong phap HPLC pha dao dé tao ra mudi
1TFA ciia hop chét néu & d& muc nay (5,3 mg, do tinh khiét 100%). (m/z): [M+H]"
dugc tinh cho CasHyNeO2S 494,20, trén thyc té 494,6.

Vi du 14: N°-((1R,35,55)-9-((5-flopyridin-3-yl)sulfonyl)-9-azabixyclo[3.3.1]nonan-
3-yl)- N’-(5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin
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Hon hgp chua NS-((1R,3s,5S)-9-azabixyclo[3.3.1]nonan-3-y1)—N7-(5-mety‘l-
1H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin 2 HCl (30,2 mg, 0,069 mmol) va
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DIPEA (0,072 mL, 0,41 mmol) trong DMF (1 mL) dugc lam lanh dén nhiét do 0°C
va 5-flopyridin-3-sulfonyl clorua (13,5 mg, 0,069 mmol) dugc bd sung vao. Dung
dich nay duoc khudy qua dém, dugce d8 Am tir tir dén RT, dugc cb dén kho trong chan
khong, dugc hoa tan trong nudc:axit axetic 2:1 (1,5 mL), 6ng tiém duoc loc
(0,2 micron), va dugc tinh ché bang phuong phap HPLC pha dao dé tao ra mudi
" 1TFA ctia hop chit néu & d& muc nay (20 mg, d¢ tinh khiét 100%). (m/z): [M+H]"
duoc tinh cho C2sHyFNsO2S 523,20, trén thyc té 523,2.

Vi du 15: N”(5-metyl- 1H—pyrazol-3-yl)-2-(morpholinomety1)—N5 -(( 1R,3s,5S)-8‘-
(2,2,2-trifloetyl)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)-1,6-naphtyridin-5 ,7-diamin

HN N
N§<7

" F
o
HN_ Ny NH
| =
™
o
B sung 2,2,2-trifloetyltriflometan-sulfonat (0,030 mL, 0,217 mmol) vao
dung dich chtra N5-((1R,3s,5S)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)-N7-(5-metyl-IH-
pyrazol-3-yl)-2-(morpholinometyl)-1,6-naphtyridin—5,7-diamin (81 mg, 0,181
mmol) va DIPEA (0,126 mL, 0,722 mmol) trong DMF (3,62 mL) & nhigt do 20°C.
Hon hop nay dugc khudy & nhiét d§ 20°C trong thoi gian 3 ngay, dugc cd bang k§
thuét bay hoi kiéu quay, va dugc tinh ché bing phuong phép HPLC dieu ché (phuong

phéap 1) d8 tao ra hop chit néu & dé muc nay c6 dang cht rdn mau do (22,1 mg, hiéu

sut 19%). (m/z): [M+H]" dugc tinh cho CasHs3F3NsO 531,27, trén thyc € 531,2.

Vi du 16: Metyl 7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-5-((( 1R,35,55)-8-(2-
oxotetrahydro-2H-pyran-3-yl)-8-azabixyclo[3.2. 1]octan-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-3-carboxylat
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O
&
HN I N\ NH
=
O
B6 sung tetraalkylamoni cacbonat, dugc lién két polyme (0,231 mmol) va hdn
dich vao dung dich chira metyl 5-(((1R,3s,5S)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-
yl)amino)-7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1 ,6-naphtyridin-3-carboxylat 2HCl
trong metanol (4 mL) duoc khuéy & nhiét do RT trong thoi gian 30 phut, dugc loc,
va dugc cd dé tao ra hop chét khong dya trén carboxylat.
B sung 3-hydroxytetrahydro-2H-pyran-2-on (0,042 mL, 0,46 mmol) va
DCM (0,46 mL) vao lo nhd dung tich 20 mL. Dung dich nay dugc l1am lanh dén nhiét
do -40°C, va DIPEA (0,161 mL, 0,92 mmol) dugc bd sung vao, sau do bd sung
anhydrit cta triflometansulfonic (0,080 mL, 0,47 mmol) vao. Lo nho dugc day nép
va dugc khudy ¢ nhiét do -40°C trong thoi gian 1 gio. Sau thoi gian 1 gio, dung dich
chtra hop chét khong c6 gbc carboxylat (0,094 g, 0,23 mmol) da dugc hoa tan trong
DMF (200 pL) dugce bd sung vao hdn hop phan ing lanh. Lo nhé dugc déy nép va
dung dich nay dugc khqu & nhiét do - 40°C va dugc lam Am tir tir dén RT trong thoi
gian trén 2 gio, duogc khudy & RT trong nhitng ngdy cubi tudn, va dugc cod bang k¥
thuat bay hoi kiéu quay dé tao ra ddu mau nau dic. Déau thd dugc hoa tan trong
nude:axit axetic ty 1€ 1:1, dugce loc, va duoc tinh ché bang phuong phap HPLC pha
dao d8 tao ra hop chit néu & dé muc nay c6 dang chét rdn mau do sang (45 mg, hiéu
suét 27%; do tinh khiét 100%). (m/z): [M+H]* dugc tinh cho Ca6H31N704 506,24,
trén thuc té 506,1.

Vi du 17: N-metyl-2-((1R,3s,5S5)-3- ((7-((5-metyl- 1 H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino) -9-azabixyclo[3.3. 1]nonan-9-yl)axetamit
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Dung dich chtra N*-((1R,35,55)-9-azabixyclo[3.3.1]nonan-3-yl)-N"-(5-metyl-
1 H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin TFA (100 mg, 0,209 mmol), 2-bromo-
n-metylaxetamit (33,4 mg, 0,220 mmol), va DIPEA (146 uL) trong DMF (2mL)
dugc khudy qua dém, dugce co, va dugc tinh ché bang phuong phap HPLC pha déo
dé tao ra hop chét néu & d& muc nay (50 mg, hiéu sult 55%). (m/z): [M+H]* duge
tinh cho Ca3H3oNsO 435,25, trén thuc té 435,6.

Cé4c hop chit néu trong cic bang tur 1 dén 8 dugc didu ché bang cach sir dung

cac phuong phap tbng hop tuong tu.
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Béang 1
R
HN N
N
HN._N._NH
NN
N |
) Theo tinh | Trén thuc
Vidu .
. n R! Cong thirc toan té

5 [MHHT | [M+H]

1-1 1 -CH2C(O)OCH3 C22H27N702 422,22 4222

1-2 1 -(CH,),C(O)OCHj3 CasH2oN7O2 | 436,24 436,2

1-3 1 -(CH2)3:C(O)OCHz3 Co4H31N7O2 | 450,25 450,2

1-4 1 -CH,C(0O)O-iPr C24H31N702 450,25 450,2

1-5 1 -CH,C(0O)O-tBu CasH33N702 464,27 464,2

1-6 1 -CH,C(O)NH» C21H26NsO 407,22 407,2

1-7 1 -CH,C(O)NHCH3 CaoH2sNsO 421,24 421,1

1-8 | 1 | -CH,C(O)N(CH:z)2 | CosHiNsO | 43525 4352

1-9 1 -(CH2):CH2F CaaHasFN7 410,24 410,2
1-10 1 -(CH2)2CF3 Ca2Ha6F3N7 446,22 446,2

o) OB
1-11 1 :,QJ\ (HR) CasH30NsOs 491,24 491,1
© (0]

1-12 1 y z\)k(usﬁ\;) C25H30N303 491 ,24 492,2
1-13 1 -CH»-iPr Ca3H31N7 406,26 406,2
1-14 1 -CH,CF3 Co1Ha4F3N7 432,20 432,1
1-15 1 -(CH2);0CH3 C23H31N70 422,26 422,1
1-16 1 -CH,-pyridin-3-yl C2s5HagNg 441,24 441,2
1-17 1 -CH,-pyridin-4-yl C2sHasNs 441,24 441,2
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. Theo tinh | Trén thuc
Vidu .
. n R! Cong thirc toan té
SO
[M+H]" | [M+H]*
118 | 1 7’\—@% CagHaoN:O | 456,24 456,3
OH
1-19 | 1 \_Q CasHN,O | 456,24 456,1
-CH-tetrahydropyran- :
120 | 1 e CosHuN,O | 44827 4482
-y
121 |1 -CH(CH;3)CH,CN CysHasNg | 417,24 4172
122 | 1 | -CH(C:Hs)CH.CN CaHsoNg | 43126 431,2
123 | 1 -CH,CH(CH3)CN CpsHagNs | 417,24 4172
124 |1 NS CoaHxgNg | 429,24 4292
N _ ‘
@)
125 | 1 \Q/N CaHosNsO | 44524 445,1
0]
126 | 1 ‘ %L)O CoHpN:Oy | 43422 | 4342
o (a
127 | 1 \@ CuHaN:Oy | 43422 | 4342
@)
128 |1 _\_@ CoHaN7O2 | 448,24 4482
1-29 |1 "\@(o\FO C2aHwN7Op | 448,24 448,2
(0] ,
130 | 1 v[ o CusHaN-Os | 45022 | 4502
/ 0]
131 | 2 -(CH2),CN CysHxNg | 417,24 4172
1-32 2 -CH,C(O)OCHs3 C23H29N702 436,24 436,2
1-33 2 -(CH2)2.C(O)OCH3 Ca4sH31N702 450,25 450,2
1-34 2 -(CH2)3C(O)OCH3 C25H33N702 464,27 464,2
1-35 2 -CH,C(0O)O-iPr C25H33N702 464,27 464,2
136 | 2 -CH,C(0)O-tBu CasH3sN702 | 478,29 4782
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i Theo tinh | Trén thyc
Vidu .
. n R! Cong thirc toan te
sO
[M+H]* [M+H]"
1-37 2 -CH>C(O)NH, C2oH2sNgO 421,24 421,2
1-38 2 -CH2C(O)N(CHs3)2 Ca4H32NgO 449,27 449,2
1-39 2 -CH,CHF CaHasFN7 410,24 410,2
1-40 2 -(CH2),CHF Ca23H30FN7 424,25 4242
© 0]
1-41 | 2 g (R;t) CaHnNsO3 | 505,26 | 5052
S A
H
1-42 2 o (S) C26H32NgO3 505,26 505,2
S ML
H
1-43 2 -CH»-iPr Ca4H33N7 420,28 420,2
1-44 2 -(CH2)2CF3 Ca3HasF3N7 460,24 460,2
1-45 2 -CH»CF3 C22H26F3N7 446,22 446,1
1-46 2 -(CH2);0CH3 C24H33N70 436,27 436,2
1-47 | 2 | -CHa-pyridin-3-yl CacHxoNs | 45526 4552
1-48 2 -CH-pyridin-4-yl CasH30Ns 455,26 455,2
OH
1-49 2 P C27H31N70 470,26 470,1
1-50 | 2 , OH CoHaN:O | 470,26 470,3
0]
1-51 2 . ‘2} C24H29N702 448,24 4482
o (@
1-52 2 \ 0 C24H290N702 448,24 448,2
0]
1-53 | 2 @ CosH3N702 | 462,25 462,2
, N=
1-54 2 \§\_-_/>‘_N Ca7H29N9 480,25 480,2
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] Theo tinh | Trén thuc
Vidu :
p n R! Cong thirc toan te
SO
[M+H]" [M+H]"
—N
1-55 | 2 \ /N CyHwNo | 480,25 480,2
—N
1-56 | 2 N4 CrHNs | 48025 | 4802
7 A\
N
1-57 | 2 B =0 CasHs NGOz | 462,25 462,2
0]
1-58 | 2 v[ Y=o CoHuN7Os | 464,23 464,2
/ (@)

(a) Céac chat dong phan 18p thé dugc tach riéng nhung khong dugc nhan biét
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HN
Na
HN_ _N._ _NH
N~ |
Theo tinh | Trén thuc
Vidusd| n RS Cong thirc todn té
[MH+H]" | [M+H]*

2-1 1 -C,Hs CnHyN,O | 406,23 4062
22 | 1 _CH,F C21H2FN;O | 410,20 410.1
23 | 1 _CH(CH;)F CHFN,O | 424,22 4241
2-4 1 -CH20OC,Hs C23H29N702 436,24 436,2
25 |1 _CH,N(CHs), CHoNsO | 43525 4352
26 | 1 | -CH((S)CH3)C:Hs | CaHsN7O | 434,26 4342
227 |1 \/\S 7}(0‘:3 CaaHaF3N7O | 486,22 486.2

@)

AN CN

2.8 |1 fyjr CoHaNsO | 443,22 4432

0]
2.9 |1 ‘»S\ 7\[(0\ CasHaoN-O3 | 476,23 4762

o .
2-10 | 1 l@ CoxHuN/O | 46027 | 460.6
2-11 | 1 _CH,.phenyl CoHwN7O | 46824 468,1
2-12 | 1 phenyl CacHyN7O | 454,23 4542
2-13 1 pyridin-4-yl C25Ha26N3s0O 455,22 455,1
2-14 1 pyridin-3-yl C25Ha6NsO 455,22 455,5
2-15 2 -C2Hs C23H29N70O 420,24 420,2

-77-




29183

Theo tinh | Trén thuc
Vi du sb RS Cong thirc toan té
[M+H]* [M+H]*
2-16 -CH((S)OH)CH3 C23H29N702 436,24 436,2
2-17 -CH,0C,Hs5 C24H31N702 450,25 450,2
2-18 -CH((S)CH3)C,Hs CasH3z3sN70O 448,27 4482
W CF,
2-19 - Ca5HasF3N7O 500,23 500,2
0]
B CN
2-20 Y Cas5H2sNgO 457,24 457,2
@)
2-21 >4 1 o< Ca6H31N703 490,25 490,2
0
2-22 -C(CH3)CH,OH Ca5H33N702 464,27 464,2
223 3@ CrHsN:O | 47429 | 4746
2-24 -CHa.phenyl CasH31N70 482,26 482,1
2-25 phenyl C27H29N7O 468,24 468,1
2-26 7\ —N C27H27N9O 494,23 494,2
=
2-27 -(CH2)3CN Ca5H39Ns30 459,25 459,2
228 A~ Y= CyHyNoO | 49423 | 4942
—N ,
2-29 -CH(CH3)CH2CN Ca5H30Ns30 459,25 459,2
2-30 7 N = C27H27N9O 494,23 494,2
—N |
2-31 -(CHp)2-iPr Ca6H3sN70 462,29 462,2
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Béang 3
O.__O. RE
n
N W
HN /N NH
g
N |
Vi du Theo tinh Trén ,
. n RS Cong thic toan thuc te
B MAH]" | [MHH]
3-1 1 -CaHs C22H27N70, 422,22 4222
3-2 1 -iPr Ca3H2oN702 | 436,24 436,2
3-3 1 -CH»-iPr CaH31N7O2 | 450,25 450,2
3-4 1 -CH,CH=CH2> CasHaN7O2 | 434,22 4342
3-5 1 -(CH2),OCH3 C23HpoN703 | 452,23 452,1
3-6 2 -CoHs CxsHpN7O2 | 436,24 436,2
3-7 2 -CH»-1Pr Ca5H33N702 464,27 464,2
3-8 2 -CH,CH=CH> CuHpN70, | 448,24 4482
3-9 2 -(CH2),OCHz3 C2uH31N7O3 | 466,25 466,2
3-10 2 -CHa-cpropyl CasH31N7O2 | 462,25 462,2
3-11 2 -CH,CN C24H27N70, 446,22 446,2
3-12 2 -CH(CH3)C2Hs C5H33N702 4.64?27 464.,2
3-13 2 | -CHy-tetrahydrofuran-2- ,
i Ca6H33N703 492,26 492,2
3-14 2 -(CH2)2.CN CasHaoN702 | 460,24 460,2
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Béang 4
Q
O=?—R9
HN N\
o\
N
HN_ _N_ _NH
]
NN
N |
) Theo tinh | Trén thuc
Vidu .
. n R’ Cong thirc toan t&
SO
[M+H]" [M+H]*
4-1 1 -CH; CaoHasN70,S | 428,18 4282
4-2 1 SiPr CaxHN702S | 456,21 4562
4-3 1 “CH,-iPr CsHN/O02S | 470,23 4702
4-4 1 xyclopropyl C22H27N7028 454,20 4542
4-5 1 xyclopentyl C24H31N7028 482,23 4822
4-6 1 azetidin-1-yl CyHasNgO2S | 469,21 469,2
47 |1 §<] CouH3N7O2S | 482,23 4822
48 |1 N CpsHaNOS | 468,21 4682
4-9 1 azetidin-3-yl CoHaNsO2S | 469,21 4692
4-10 | 1 -i{)—/ CpuHnN:0,S | 497,24 4972
411 | 1 —':CN/\/CN CosHzNoO2S | 522,23 5222
;/\N
4-12 1 Ca5H34NgO3S 527,25 527.6
0
413 | 1 -CH,-phenyl CaHoN-0.S | 504,21 504.1
4-14 1 pyridin-2-yl C24H26N3O2S 491,19 491,1
415 | 1 5-flopyridin-3-yl | C24H2sFNgO2S | 509,18 509,1
416 | 2 -CH; CoiH2N-02S | 442,20 4422
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Vidy Theo tinh | Trén :chuc
. n R’ Cong thirc todn té
5 [M+H]* [M+H]"
4-17 2 -CH»-iPr C24H33N70,S 484,24 4842
4-18 2 xyclopropyl Ca3H29N702S 468,21 468,2
4-19 2 -(CH»),OCHj; Ca3H31N7038 486,22 486,2
4-20 2 _:§<] C25H33N7028 496,24 496,2
4-21 2 azetidin-3-yl Ca23H30NgO2S 483,22 483,2
4-22 2 -CH,CH=CH» C23H29N70,S 468,21 468,6
4-23 2 -CH»-xyclopropyl Ca4H31N7028 482,23 482,6
4-24 2 -CH;-phenyl Cy7H31N7028 518,23 518,1
4-25 2 | 4-metylpyridin-3-yl | Cz6H30N302S 519,22 519,2
4-26 2 -CH,-pyridin-3-yl Ca6H30NgO2S | 519,22 519,2
427 | 2 e CuHNsO2S | 49724 | 4976

N
4-28 | 2 KQ CasH3eNsO3S | 541,26 541,8
—~0 ’
4-29 2 azetidin-1-yl C23H30Ns02S 483,22 483,2
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Bang 5
R']
X
H/N )
N
HN N NH
|
NS
N l
R2
Theo
Trén
Vi du tinh .
. n R? R! Cong thirc ] thye té
SO toan
[M+H]*
[M+H]"

5-1 1 -OCH;3; -CHxCF3 CnoHaF3N7,O | 462,22 | 462,1

5-2 1 -OCH3 -(CH2);CN C24H30N3g0 44725 | 447,2

5-3 1 -OCH3 -CH>CH.F C22H2sFN70 426,23 | 426,2

5-4 1 -OCH3 -CH;-iPr C24H33N70 436,27 | 436,2

5-5 1 -OCH;3 -(CH2)2.CH2F Ca3H30FN7,0 440,25 | 440,1

0O

5-6 1 -OCHj3 ‘/\\zu\z :CF3 CysHasF3N702 | 516,23 516

5-7 1 -OCHs3 -C(O)OCH2CH=CH; | Ca4H29N703 464,23 464

5-8 1 -OCH3; -(CH2).CN Ca3HasNgO 433,24 | 433,1

5-9 1 -OCH3 -S(0),CHs3 C21H27N703S | 458,19 458
5-10 | 2 -OCH;3 -(CH2):CN C24H30N3O 447,25 | 447,1
5-11 1 -CH,OH -(CH2),CN C23H2sNgO 433,24 | 433,2
5-12 | 1 -CH,OH -S(0),CH3 C1HN703S | 458,19 | 458,1
5-13 1 -CH,OH -S(0)2C2Hs C2oH9N703S | 472,21 | 472,1
5-14 1 -CH,OH -(CH2),CH2F C22H2sFN70 426,23 | 426,2
55 | 1| ~N D -S(0)2CH; CasHaNgO3S | 527,25 | 527.6

__/ :

5.6 | 1| =N b -S(0)Catls CasHagNsO3S | 541,26 | 541,8
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Theo R
, . Trén
Vidu 5 ) tinh P
. R R! Cong thirc ) thuc té
SO toan
[M-+H]*
[M+H]"
5-17 N o | COOCHLCH=CH: | o 1 0, | 53329 | 5338
\_/
5.18 SN b -(CH2)CN CyHssNeO | 50230 | 502,8
\__/
5-19 KN o -CHy-Pr CpsHaNsO | 505.33 | 5053
\__/
F
N o
5-20 ~N o i CroHaFNoOsS | 608,25 | 608
—/ RN\
o) N
521 “n '—Q—Q CoHyNsOsS | 56827 | 568,2
- O ) (IS)I N 271137IN9U3 5 5
\,’
5.22 N o -S(0)2CH3 CosH3gN303S | 541,26 | 541.8
\,’ / \
5-23 —N 0 -S(0)2CoHs Cy7H3sNgO3S | 555,28 555,8
NV ,
5-24 N 0 | -S(O%(CH)OCH:s | CasHuNsO4S | 58529 | 5858
\,/
5-25 AN 0 |-C(O)OCHCH=CH, | CyH3NsOs | 547,31 | 547.8
\,/
5-26 ~~N o -(CH2).CN CosHsNoO | 51631 | 516,8
\// .« g
5.27 "N 0 | -S(O)-pyridin-3-yl | CsHzNoO3S | 604,27 | 604,1
\// .
5-28 N b | -S(O)-azetidin-1-yl | CasHzsNoO3S | 582,29 | 582,1
\,’ / \
5-29 —N 0 -CH,CF3 Cy7H3sF3NgO | 545,29 | 5452
F
N/ /— \ (0] —
] I T 26 | 6222
5-30 N O _:_§O cgngﬁFNgo_gs 622, ,
O N |
F
N/ F o .
5-31 ’LNC><F 1 _@ C3oH3aFsNoOS | 642,25 | 642
[
o) N
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Theo
_ Trén
Vidu tinh ,
. R2 R! Cong thirc ) thuc t€
SO toan
[M+H]"
7[M+H]+
F 2
5-32 '¥N/\:><F I—ﬁ C30Hs0F2NgO2S | 615,30 615
(@]
N,/ F
5-33 / LNC><F -CH,CF; Cy7H33F5Ng 565,28 565,2
\,/ F
5-34 ”¥N/\:><F -CH»-iPr CooHyoF2Ng 539,33 539,3
NEVAR
5-35 —N N— -CH»CF3 Cy7H36F3Npo 544,30 5443
\__/
NN Q
5-36 AN N— :—%Ja CaollpNsO2S | 594,33 | 5943
\ / 1 |O| B . .
N/ /- \ - v
537 AN N— (CH2):CN CyHssNwo | 51533 | 5153
__/
5-38 AN N— -CHo-1Pr C29H43No 518,36 | 5183
__/
N Q
5-39 —N N— -:—S—N<> CosH10N1002S | 581,31 581,3
—/ o)
F
5-40 AN N— RV CyoHsFN1002S | 621,28 | 6212
__/ 0 \ /)
N .
5-41 -CH2S(0),CH3 -CH,CHoF Ca3H30FN70,S | 488,22 | 488,1
5-42 -CH»2S(0).CH3 -(CH2)2,CHoF C24H3FN702S | 502,23 | 502,1
5-43 -CH2S(0)2CH3 -(CH2)2CF3 C24H30F3N702S | 538,21 | 538,1
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Béang 6
R1
|
Na\n
HN {
Ny
HN. __N._NH
g
S
|
N NS R3
Theo
Trén
) . tinh .
Vidu | n R’ R! Cong thirc ) thuc té
toan
[M+H]*
[M+H]*
6-1 |1 -CHs -(CH2),CN Ca3HagNs 417,24 | 417,2
6-2 |1 -CH; -CH»-pyridin-4-yl Ca6H30Ns 455,26 | 455,2
6-3 |1 -CH; -C(O)OCHz-1Pr CasH33sN702 | 464,27 | 464,2
o)
6-4 | 1| -CH; -S-N >—=N CaHNoO,S | 508,22 | 508,2
@)
6-5 1 -CH;3; -S(0)2CHj3 C21H27/N702S | 442,20 | 442,1
6-5 |2 -CH; -(CH2).CN Ca4H30Ng 431,26 | 431,2
6-7 |2 -CH3 -C(O)OCHz-iPr Ca6H35N702 478,29 | 478,2
6-8 |2 -CHs -S(0).CH3 CoHpN702S | 456,21 | 456,2
0
6-9 |2| -CHs 'E-i—Ni>—EN CosHsNyO2S | 522,23 | 522,1
6-10 | 2 -CH; -CH,-pyridin-4-yl C27H32Ns 469,28 | 469,3
6-11 |1 -OCH3 -(CH2):CN C23H28NgO 433,24 | 433,1
6-12 | 1 -OCH; -(CH2);CN Ca4H30N30 447,25 | 447,2
6-13 |1 -OCHz3 -CHCHoF CoH2sFN7O | 426,23 | 426,1
6-14 |1 -OCH3 -CH»-1Pr C24H33N70 436,27 | 436,2
6-15 |1 -OCH; -(CH2)2CF3 CxsHasFsN7O | 476,23 | 476,1
6-16 |1 -OCH3; -(CH2).CHoF CxsH30FN7O | 440,25 | 440,2
6-17 |1 -OCH3 -CH,CF3 C»nHyF3N,O | 462,22 | 462,1
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Theo

] Trén

Vidu | n R3 R! Cong thirc mfh thue té
toan
[M+H]*
[M+H]*
6-18 | 1 -OCH3 -S(0)2CH3 C21H27N703S | 458,19 | 458,1
6-19 |1 -OCH;3; -C(0O)OCH,CH=CH; C24H29N703 464,23 | 464,1
620 [ 1| -OCH; 'E—(:S):—Ni>—EN CauHoNsO3S | 52421 | 524,1
(0]
6-21 |1 -OCH3 -S(0)2(CH2);CN CaH3oNgO3S | 511,22 | 511,1
6-22 |1 -OCHj3 -S(0)2(CH2)2.CN Ca3H2sNsO3S | 497,20 | 497,2
e AN
6-23 | 1| -OCH; -§~§/X CosHzoNsO3S | 523,22 | 523,2
0]
6-24 | 1| -OCH; _CHy-pyridin-4-yl CaHzoNsO | 471,25 | 4712
6-25 | 1 -OCH3 -C(O)OCHz-iPr CasH33N703 480,26 | 480,2
6-26 | 2 -OCH3 -(CH2).CHoF C24H3FN70 454,27 | 4542
627 2| -OCH; | -C(O)CH((S)OH)CH; | CauliN:Os | 466,25 | 466,2
6-28 | 2| -OCH; _CHa-pyridin-4-yl CoHnNsO | 48527 | 4852
6-29 |2 -OCH3 -S(0)2CH3 C22H2oN703S | 472,21 472,1
6-30 | 2| -OCH; C(O)CHoN(CH3), | CusHzNgO;, | 479,28 | 4793
6-31 |2 -OCH; -(CH2).CN C24H30Ns0 447,25 | 4472
6-32 | 1| -C(O)OCHs3 -(CH2):CN C24H2sN3O2 461,23 | 461,2
6-33 | 1 | -C(O)OCHs _S(0)2CH; CnHoN-0sS | 486,18 | 468,1
6-34 | 1| -C(O)OCHz3 -S(0)2C2Hs Cx3Ha9N704S | 500,20 | 500,2
o (@

6-35 | 1 | -C(O)OCHs3 . ’%j CasH29N704 492,23 | 492,1
6-36 | 1| -C(O)OCHs3 -C(0)C2Hs C24H29N703 464,23 | 464,2
6-37 | 1| -C(O)OCHz3 -C(O)CHF, Ca3HasFaN703 | 486,20 | 468,2
6-38 | 1 | -C(O)OCH; | -C(O)CH((S)CH3)CaHs | CasH3sN:Os | 492,26 | 492,2
6-39 | 1| -C(O)OCHs3 -C(O)CH2N(CH3)2 Ca5H32N30s3 493,26 | 493,2
6-40 | 1| -C(O)OCH;s | -C(O)OCHLCH=CH, | CosH»N;Os | 492,23 | 492,2
6-41 | 1 | -C(O)OCH; _CHC(0)O0-iPr CaH3:N7Os | 508,26 | 508,2
6-42 | 1| -C(O)OCH; | -CH»C(O)NHCH3 CoHyoNsOs | 47924 | 479,5
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Theo .

h |
Vidu | n R3 R! Cong thirc , thure té

toan

[M+H]*
[M+H]"
6-43 | 1| -C(O)OCHj3 -CH,CHyF Cy3HasFN7O, | 454,23 | 454,2
6-44 | 1 | -C(O)OCH3 -(CH2)2,CHyF CH30FN702 | 468,24 | 468,2
6-45 | 1| -C(O)OCHj3 -(CH2)2CF;3 Ca4H2sF3N702 | 504,23 | 504,2
6-46 | 1 | -C(0)OCH; "’\@(o\FO ColsN-Os | 506,24 | 507,2
6-47 | 2 | -C(O)OCH3 -(CH2),CN C25H30Ng0O» 47525 | 4752
0]
6-48 | 2 | -C(O)OCHj3; :\‘z\'—(—)) C27H33N704 520,26 | 520,2
6-49 | 2 | -C(O)OCH3 . (R) o 0 C27H33N704 520,26 | 520,2
6-50 | 1| -S(O)CH; -(CH2)2.CN Ca3HasNgO2S | 481,21 | 481,2
6-51 | 1| -S(0)CHj -C(O)CH2CN Ca3Ha6NgO3S | 495,19 | 495,2
6-52 | 1| -S(0)CH; -C(O)CHF, CoHpsFaN703S | 506,17 | 506,2
6-53 | 1| -S(0)CH;3 -CH((S)CH3)C2Hs CasH33sN70sS | 512,24 | 5122
6-54 | 1| -S(0)CHj; -CH,CHyF CnHasFN7O2S | 474,20 | 4742
6-55 | 1| -S(0)CH;3; -(CH2),CHyF Ca3H30FN70,S | 488,22 | 488,2
6-56 | 1| -S(0)CHj; -(CH2)2CF3 Ca3HasF3N7O2S | 524,20 | 524,2
0]
6-57 | 1| -S(0)CH3 \%) Ca4H29N704S | 512,20 | 512,1
0

6-58 | 1| -S(O).CHs \%) Ca4H2oN704S | 512,20 | 512,2
6-59 | 1| -S(0)CH3 -CHs-pyridin-4-yl Ca6H30NgO2S | 519,22 | 519,1
6-60 | 2 | -S(0)CHj -CH,-pyridin-4-y1 C27H3NsO2S | 533,24 | 533,1

(a) Céc chat dong phan lap thé duoc tach riéng nhung khong dugce nhén biét
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HN
N
HN N NH
9
XN R*
N
Theo
Vi Trén
tinh .
du | n R* R! Cong thirc ) thuc té
. toan
sO [M+H]*
[M+H]*
7-1 | 1| -OCHs -C(O)OCH,-iPr CasH33N70O3 | 480,26 | 480,1
7-2 | 1| -OCHs -S(0)2C2Hs C22H29N703S | 472,21 | 472,1
7-3 | 1| -OCHs -C(O)CH2N(CHs)2 C24H3oNsO2 | 465,27 | 465,1
7-4 | 1| -OCHs | -C(O)CH(CH3)CoHs | CasH3sN702 | 464,27 | 464,2
7-5 | 1| -OCH; -C(O)CHF, CHasFaN7Oy | 458,20 | 4581
7-6 | 1| -OCHj -(CH2).CN C23HasNgO | 433,24 | 433,2
7-7 | 1| -OCHs -CH,CHyF CnHasFN7O | 426,23 | 426,2
7-8 | 1| -OCHs -CH>CHF» CnHaFaN7O | 444,22 | 444,1
7-9 | 1| -OCHs -CH,CF3 CnHa6F3N7O | 462,22 | 462,1
0]
7-10 | 1 | -OCH3 CysH3oNsOy | 475,25 | 475,2

N\
/\SZ/\%N
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HN
r\i\\
HN /Nl NH
FN |
N Ngs
Theo .
Vi du P
. | n R’ R! Cong thirc ) thuce t€
SO toan
[M+H]*
[M+H]"
8-1 |1 H -(CH2),CN CypHasFNg | 421,22 | 4212
82 |1 H -S(0)>CHj3 Ca0H24FN7028 | 446,17 | 446,1
8-3 1 H -S(0)2C2Hs5 C21H26FN7O2S | 460,19 | 460,2
8-4 |1 H -S(O)p-pyridin-3-yl | Ca4HasFNgOs2S | 509,18 | 509,2
F
8-5 |1 H _E_C:S? @ CaaHosFoNg0sS | 527,17 | 527.1
e) N
8-6 | 1 H -CH,-pyridin-4-yl CasHysFNg | 459,23 | 459,2
8-7 |1 H -C(O)CH2N(CH3)2 C3sHoFNgO | 453,25 | 453,2
3-8 |1 H _C(O)CH((S)OH)CH3 | CxHaFN702 | 440,21 | 4402
89 |2 H -(CH2),CN C;HyFNg | 435,23 | 4352
8-10 | 2 H -S(0).CH3 C21H26FN702S | 460,19 | 460,6
8-11 | 2 H -S(0)2-phenyl CaH2sFN702S | 522,20 | 5222
8-12 | 2 H _S(O)-pyridin-3-yl | CasHaFNgO2S | 523,20 | 523,1
. _ |
8-13 | 2 H _,_('S? ,@ CasHaeFaNgO2S | 541,19 | 541.1
TN
8-14 H -CHy-pyridin-4-yl CaHoFNg | 473,25 | 473,2
8-15 H _C(O)CHN(CH3), | CaHsiFNsO | 467,26 | 467.2
8-16 H _C(O)CH((S)OH)CH3 | CasHasFN7O2 | 454,23 | 4542
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Theo Teé
Vidu tinh ren .
. | n R3 R! Cong thic ) thuc té
SO toan
. , [M+H]*
[M+H]" ‘
8-17 | 1 -CH3 -S(0)2CH3 Co1H26FN70,S | 460,19 | 460,1
8-18 | 1 -CH3 -(CH2).CN Ca3H27FNs 435,23 | 435,1
8-19 | 1| -CH;s SN D—=N | CulgFNoOsS | 526,21 | 526,1
0
8-20 | 1 -CH3 -S(O)2-pyridin-3-yl | CasH27FNsO2S | 523,20 | 523,1
8-21 | 2 -CH3 -(CH2),CN C24H29FNs 449,25 | 449,2
8-22 | 2 -CH3 -S(0)2CH3 CooH2sFN70,S | 474,20 | 474,1
8-23 | 2| -CHs SN D>—=N | CosHuoFNoO:S | 54022 | 5402
8-24 | 2 -CHs3 -S(O)2-pyridin-3-yl | Ca6H29FN3gO,S | 537,21 537,1

Vi du 18: Solvat tinh thé 3-((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril dang IT
(a) tert-butyl ((1R,3s,5S)-3-((7-clo-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-
azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat

Bb sung 5,7-diclo-1,6-naphtyridin (45,8 g, 230 mmol), fert-butyl (1R,3s,55)-
3-amino-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat (54,7 g, 242 mmol), va DMSO (458
mL) vao binh thét ¢b dung tich 2 L sau d6 dén DIPEA (64,3 mL, 368 mmol). Hon
hop phan tmg dugc gia nhiét & nhiét do 110°C trong thoi gian 12 gio, dugce lam mat
dén nhiét d6 moi trudng xung quanh va nude (458 mL) duoc bd sung tir tlr vao trong
thoi gian trén 45 phut. Sau thoi gian 2 gio, hdn hop phéﬁ g dugc loc va duge rira
bing DMSO:nuéc ty 1¢ 1:1 (60 mL) dé tao ra san pham rén wét (65 g). Chat rén dugc
rira theo bén phan bang MTBE (500 mL) dé tao ra hop chit trung gian néu & dé muc
nay (74 g, 190 mmol, hi¢u suét 83%) (Phuong phap HPLC 3 Thoi gian luu gifta
20,20 phut) va phan loc dugc cd dé tao ra chat ran (19,5 g), san pham chinh. Heptan
(195 mL) dugce bd sung vao chat ran (19,5 g) va hdn hgp phan tng dugc khudy trong

thoi gian 2 gio, dugce loc va dugc rira bang heptan dé tao ra mot phan khac ctia hop
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chét trung gian néu ¢ dé muc nay (12,3 g, 31,6 mmol, hi¢u sut 13,75%) Phuong
phap HPLC 3 thoi gian luu giir 20,20 phaut.
(b) tert-butyl ((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1 H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-
5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat

Hbn hop chira tert-butyl ((1R,3s,55)-3-((7-clo-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-
8-azabixyclo[3.2. l]octan-8;carboxylat (30 g, 77 mmol), ferz-butyl 3-amino-35 -metyl-
1 H-pyrazol-1-carboxylat (19,78 g, 100 mmol), Cs2COs; (50,3 g, 154 mmol),
PdXPhos (1,517 g, 1,93 mmol) va XPhos (0,919 g, 1,93 mmol) dugc khir khi béng
khi nito 3 14n, va sau d6 1,4-dioxan (300 mL) dugc bd sung vao. Hon hop phéan tng
duge khir khi bang nito 5 14n, duoc gia nhiét dén nhiét d6 hdi luu, dugc khuéy trong
thoi gian 16 gio, va dugc lam mat dén nhiét do 75°C. Nude (90 mL) duge bd sung
vao va hdn hop phan tng dugc gia nhiét dén nhiét d6 hdi luu va duge khudy & nhiét
d6 hoi luu trong thoi gian 48 gi. Nudce (210 mL) duge bd sung tir tir vao va hdn hop
phan tng duge khudy & RT trong thoi gian 1 gio, va duge loc. Banh loc dugce rira
bang dioxan:nuée ty 18 1:1 (50 mL) va duge 1am kho & nhiét do 50°C trong didu kién
chén khong qua dém dé tao ra hop chét trung gian thd néu & dé muc nay (35,34 g).

San phdm tho duge hoa tan trong DMF (173 mL). Silic dioxit c6 chic
SiliaMetS® thiol (8,65 g) dugc bd sung vao va hdn hop phan ing duge khudy trong
thoi gian 45 phat ¢ nhiét 46 80°C, dwoc lam mat dén nhiét @6 RT, duoc loc, va dugc
rira bing DMF (35 mL). B sung timg giot nuéc (346 mL) va hat tir quy trinh diéu
ché trude d6 vao phan loc bang quy trinh twong tu. Hon hop phan tng duge khudy
& RT trong thoi gian 6 gio, duoc loc, duge rira bang nude (35 mL) va duge 1am khod
& nhiét do 50°C trong diéu kién chan khong dé tao ra hop chit trung gian néu & dé
muc nay (33,6 g, hiéu suét 97%). Phuong phap HPLC 3 thoi gian luu gitr 16,89 phut.
(c)  N-((1R,3s,55)-8-azabixyclo[3.2. 1]octan-3-yl)-N"-(5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-
1,6-naphtyridin-5,7-diamin

Bé sung HCI 4M trong dioxan (4M) (87 mL, 347 mmol) vao hdn dich chira
tert-butyl  ((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-
yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat (15,6 g, 34,7 mmol) trong metanol
USH&)&RTPﬁnhqnmwwmgmwchm%MnmgmMgmn2gmvéﬁmqmmﬂ
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ete (156 mL) duoc bd sung timg giot vao. Hon hgp phan tng dugc khudy trong thoi
gian 18 gio, dugc loc, dugc ria bang diisopropyl ete (20 mL) va dugce lam kho ¢
nhiét do 50°C trong diéu kién chan khong trong thoi gian 2 gioy 8 tao ra mubi 3WHCI
ctia hop chét trung gian néu & dé muc nay (11,33 g, hiéu sudt 71,2%). Phuwong phép
HPLC 3 thoi gian luu gitt 9,87 phit. _

(d) 3-((1R,3s,58)-3-((7-((5 -metyl-1H—pyrazol-3-y1)amino)-1,6-naphtyridinf5-
yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril (hop chét tho)

Bé sung timg giot DBU (15 mL, 103 mmol) vao hdn hop chira san pham trong
bude trude dé (11,24 g, 24,50 mmol), DMF (56,2 mL), va metanol (5,75 mL) & RT
sau d6 bd sung timg giot acrylonitril (2,4 mL, 36,7 mmol) vao. Hon hop phéan g
duwgc khudy & RT trong thoi gian 3 gid va sau d6 metanol:nuée ty 1€ 2:1 (225 mL)
dugc bd sung timg giot vao trong thoi gian trén 1 gid. Sau thoi gian 3 gio, hdn hop
phan g duoc loc, dugce rua bing metanol:nurée ty 1¢ 1:1 (20 mL), va dugc lam kho
& nhiét do 50°C trong diéu kién chan khong qua dém dé tao ra hop chét néu & dé
muc nay (9,42 g, hiéu suét 96%).

(e) 3-((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1 H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-
yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril

Bé sung DMF (232 mL) vao hdn hgp chira 3-((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1H-
pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-
yl)propannitril thd (38,6 g, 96 mmol), sau do6 dén silic dioxit c6 chirc SiliaMetS®
Thiol (1,41mmol/g, 6,8 g). Hén hop nay dugc 1am Am dén nhiét do 75°C va duoc
khudy trong thoi gian 45 phut & nhiét do 75°C. Hon hop nay dugc lam mat dén nhiét
d6 25°C, duoc loc, dugce rira béng DMF (1 mL), va sau d6 MeOH:nuéc ty 1€ 2:1
(926 mL) duoc bd sung tig giot vao phan loc. Hén hop nay dugc khudy & nhiét do
RT qua dém, duoc loc, dugc rua bang MeOH:nuéc ty 1€ 1:1 (40 mL) va duoc lam
kho & nhiét d6 50°C trong diéu kién chan khong dé tao ra hop chat néu & dé muc nay
c6 dang solvat tinh thé (38 g, 94 mmol, hi¢u suét 98%) Phuong phap HPLC 3 thoi
gian luu gitt 10,23 phat. Dung mdi du bang phuong phap sdc ky khi: metanol 6,6%,
N,N-dimetylformamit 2,3 %, nuGc bang phép phan tich Karl Fischer 1,2%.
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Vi du 19: 3-((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1 H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-
yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril tinh thé dang I

(a) N°-((1R,3s,55)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)-N-(5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-
1,6-naphtyridin-5,7-diamin

B6 sung mudi 3HCI ctia N°-((1R,3s,5S)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-y1)-N'-
(5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin (3,4 kg, 1 duwong luwong) vao
binh phan Gng, sau d6 dén nuéc (34 kg, 10 duong lugng) va HCI IN (7 kg, 2,05
dwong luong) dé tao ra hdn hop phan tng. Than cui hoat tinh (0,22 kg, 0,064 duong
lugng) dugc bd sung vao, sau do dén silic dioxit c6 chirc SiliaMetS® thiol (1,7 kg,
0,5 duong lugng) va hon hop phan g dugc két ttia & nhiét ¢ 80°C trong thoi gian
16 gio, dugc lam mat dén nhiét do 25°C, va dugc loc qua dém Celite vao vat chira
Nalgene. Binh phan trng duoc rira bang nudce (13,6 kg, 4 dwong lugng), dugce chuyén
vao dé rira banh trén bo loc va duge thu gom trong cac vat chira Nalgene.

B6 sung metanol (13,6 kg, 4 duong lugng) vao dung dich rira da thu gom.
Nhiét 6 duoc diéu chinh dén nhiét 6 20°C va NaOH 30% trong luqng/thé tich (4,4
kg,L29duangluqng)duqcbésungt&t&vﬁodéduyhﬂnhﬁtd@duéi30%l]ﬂuy&1
phu dic tao thanh duoc khudy trong thoi gian 3 gid & nhiét o 25°C, dugc loc, duge
rira bang nuée (17 kg, 5 duong luong), va duge lam kho ¢ nhiét d6 50°C trong chan
khong trong thoi gian 12 gior dé tao ra hop chét trung gian néu & dé muc nay (2,3 kg,
d6 tinh khiét HPLC 98,4%) Phuong phap HPLC 3 vdéi gradien 32 phut (thoi gian
(phut)/% B): 0/2,-10/20, 24/90, 27/90, 27,1/2, 32/2. Thoi gian luu gilt 9,4 phut.

(b) 3-((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1 H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-
yl)ammo) 8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril (hgp chét tho)

B sung san pham trong budc trude d6 (2,1 kg, 1 duong lwong), DMF (19,7
kg, 9,4 dwong lugng), metanol (3,4 kg, 1,6 duong lugng), THF (9,5 kg, 4,5 duong
luong), va DBU (0,92 kg, 0,44 duong lwgng) vao binh phan tng va hdn hop phéan
tmg dugc khudy & nhiét do 30°C cho dén khi hoa tan hoan toan. Nhiét 4 dugc diéu
chinh dén 20°C, acrylonitril (0,48 kg, 0,23 duong lugng) dugce b sung vao, hdn hop
phan tng dugc khudy trong thoi gian 16 gio, nude (52,5 kg, 25 duong luong) duoc
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bd sung vao, va nhiét d6 dugc diéu chinh dén 20°C. Huyén phu dédc tao thanh dugc
khudy trong thoi gian 3 gid, dugc loc, dugc rira bing metanol (3,4 kg, 1,5 duong
luong) ma da rira binh phan ng 1in dAu tién, va duoc 1am kho & nhiét d6 50°C trong
chan khéng trong thoi gian 12 gio. Etanol (21 kg, 10 dwong lugng) dugc b Sung
vao banh khd, va huyén phit dic tao thanh duge khudy & nhiét do hdi lwu trong thoi
gian 4 gid, dugc lam mat dén nhiét do 25°C, duogc khuéy & nhiét d6 25°C trong thoi
gian 1 gib, va duogc loc. Banh udt dugce rira béng etanol (3,2 kg, 1,5 duong lugng)
va dugc lam kho & nhiét do 50°C trong chan khong trong thoi gian 12 gib dé tao ra
hop chét trung gian néu & d& muc nay (1,8 kg, HPLC do tinh khiét 99,8%).
(c) Solvat tinh thé 3-((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril dang II

Bb sung san pham trong budc trude d6 (1,5 kg, 1 duong luong) va DMF
(8,4 kg, 5,6 duong lugng) vao binh phan tng va hdn hop phan tmg dugc gia nhiét
dén 25°C va dugc khudy trong thoi gian 5 phit cho dén khi hoa tan hoan toan.
Metanol (14,3 kg, 9,5 duong lugng) va nudce (9,0 kg, 6 duong luong) duge bd sung
vao trong thoi gian trén 1 gio. Huyén phu dic tao thanh dugce khudy trong thdi gian
16 gior ¢ nhiét d9 25°C, dugc loc, va rira b%mg metanol (3,0 kg, 2 duong lugng) ma
d4 rira binh phan Gng 14n du tién, va duge lam khd & nhiét do 50°C trong chén khong
trong thoi gian 12 gid dé tao ra hop chét trung gian néu & d& muc nay (1,4 kg, HPLC
do tinh khiét 99,8%).
(d) Tinh thé 3-((1R,3s,5S)-3-((7-((5-metyl-1 H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril dang I

[Cac duong luong dugc do dbi véi bude (c)] Bb sung san pham trong budc
trude do (1,4 kg) sau do dén axeton (13,8 kg, 9,2 duong lugng) vao binh phan Gng
va huyén phu dic tao thanh duge khudy trong thoi gian 18 gio & nhiét do 45°C, duge
lam méat dén nhiét 6 25°C, dugc khqu & nhiét do 25°C trong thoi gian 30 phut,
duoc loc, dugce rira bang axeton (3,0 kg, 2 duong lugng) ma da rira binh phan Gmg
1an dAu tién, va dugc 1am khd & nhiét do 50°C trong chéan khong trong thoi gian 12
gidy d8 tao ra hop chét néu & d& muc nay (1,2 kg, HPLC d¢ tinh khiét 99,8%) du6i
dang chét rén tinh thé mau vang. Cot HPLC Agilent Poroshell EC C-18 150 x 4,6
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mm, 2,7 pm, 45°C, 2,2 mL/phut, 7 pL, phat hién ra & 250 nm, Pha dong A:
Nudc:ACN:TFA (99:1:0,1), Pha dong B: Nudc:ACN:TFA (10:90:0.1) Gradien 37
phut (thoi gian (phat)/ % B) 0/4, 25/27, 30/100, 33/100, 33,1/4, 37/4. Thoi gian luu
gitt 11,2 phaut.

"H NMR (ds-DMSO, 600 mHz) § (ppm) 11,75 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,57 (d, J=3Hz,
1H), 8,41 (d, J=3Hz, 1H), 7,15 (d, J=5Hz, 1H), 6,96 (dd, J=3 Hz, 5 Hz, 1H), 6,67 (s,
1H), 6,20 (s, 1H), 4,55 (m, 1H), 3,33 (m, 2H), 2,63 (m,4H), 2,22 (s, 3H), 1,70-1,93
(m, 8H).

Vi du 20: Tinh thé 3-((1R,3s,58)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril dang I
(a) Solvat tinh thé 3-((1R,3s,5S)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril dang II

Bb sung DBU (5,39 mL, 35,8 mmol) vao hdn hop chira N>-((1R,3s,55)-8-
azabixyclo[3.2.1]octan-3-y1)-N’-(5-metyl-1 H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-
diamin (5 g, 14,31 mmol) va DMF (50 mL), sau d6 bd sung tiung giot 3-
bromopropionitril (1,78 mL, 21,5 mmol) vao. Hon hop phan ting duoc khudy & nhiét
d6 nam trong khoang tir 20 dén 25°C trong thoi gian 4 gio va sau d6 metanol:nudce
ty 1€ 3:1 (150 mL) dugc bd sung tiing giot vao trong thoi gian trén 60 phut. Hén hop
phan Gng dugc khudy trong thoi gian 20 gid & nhiét d§ 20°C, dugce loc, duoc rira
bing metanol:nuée ty 18 3:1 (10 mL), va duge lam kho trong chan khong & nhiét do
50°C trong thoi gian 2 gio dé tao ra hop chét néu & dé muc nay (5,07 g, 12,60 mmol,
hiéu suit 88%) Phuong phap HPLC 3 thoi gian Iuu giit 10,13 phut. |

B sung timg giot metanol:nuée ty 1€ 3:1 (18 mL) vao hdn hop chira sén pham
trong budc trude d6 (1 g, 2,49 mmol) trong DMF (6 mL). Sau thoi gian 3 gio, hdn
hop nay dugc loc, dugc rira bang metanol (2 mL), va dugc lam khd trong chan khong
& nhiét do 50°C trong thoi gian 18 gid dé tao ra hop chét néu & d& muc nay (0,94 g,
2,33 mmol, hi€u suét 94%) Phuong phap HPLC 3. Thoi gian luu giit 10,17 phat.
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(b) Tinh thé 3-((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril dang I

Hbn hop chira san phdm trong bude trude d6 (0,6 g, 1,49 mmol) va axeton
(7,2 mL) duoc khudy & nhiét do RT trong thoi gian 18 gid, duogc loc, va ria bang
axeton dé tao ra hop chit néu & dé muc nay (0,5 g, 1,24 mmol, hiéu suét 83%).

Phuong phap HPLC 3 thoi gian luu giit 10,03 phut.

Vi du 21: Tinh thé 3-((1R,3s,58)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril dang I

Hén hop chita 3-((1R,3s,58)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril solvat dang II
(100 g, 248 mmol) va 1,4-dioxan (1200 mL) dugc gia nhiét dén nhiét d6 95°C, duoc
khudy trong thoi gian 10 gid, duwgc 1am maét dén nhiét do RT, dugc khudy trong thoi
gian 3 gio, dugc loc, dugce rira béng dioxan, va dugc lam khd ¢ nhiét do 50°C trong
thoi gian 6 gio va sau d6 & RT trong thoi gian 5 ngay dé tao ra hop chit néu o dé

muc nay (87 g, hiéu suit 86%) Phuwong phép HPLC 3 thoi gian Iuu giit 10,21 phit.

Vi du 22: Tinh thé 3-((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril dang I

Hén hop chita 3-((1R,3s,58)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril solvat dang II
(5 g, 12,42 mmol) va toluen (75 mL) dugc gia nhiét dén nhiét do hdi luu trong thoi
gian 4 gio, duge lam mat dén nhiét do RT trong thoi gian trén 30 phut, duoc khudy
& RT trong thoi gian 30 phut, dugc loc, va rira bang toluen dé tao ra hop chét néu &

dé muc nay (4,6 g, hiéu suit 92%).

Vi du 23: Tinh thé 3-((1R,3s,58)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril dang I

Hoén hgp chita 3-((1R,3s,58)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril etanol solvat (1
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g, 2,49 mmol) va butyl axetat (20 mL) dugc gia nhiét dén nhiét do 110°C trong thoi
gian 8 gio, dugc lam mat dén nhiét dd RT, dugc khuéy & RT trong thoi gian 65 gio,
duoc loc, va rira bﬁng nude dé tao ra hop chit néu & d& muc nay (0,92 g, hiéu suét

92%).

Phuong phap HPLC 3 thoi gian luu gitt 10,08 phut.
Céac vi du tir 24 dén 27: Tinh chit cua cc dang rén theo sang ché

Cac mau bazo tu do tinh thé dang I va solvat tinh thé dang II cua
3-((1R,3s,5S)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-
yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril trong cc vi du 19 va 18, mot
cach twong ing, dugc phén tich bang nhifu xa bot tia X (PXRD). Dang tinh thé T
trong vi du 19 cling dugc phan tich bang phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC), phén
tich nhiét trong lugng (TGA), phuong phap hép thy 4m dong (DMS), va bang
phuong phép nhiéu xa tia x tinh thé don. 1

Vi du 24: Nhiéu xa bot tia X

Céc mau nhiéu xa bt tia X trén cac hinh v& tir Fig. 1 dén Fig. 5 thu dugc bang
nhidu xa ké tia X Bruker D8-Advance b.'?lng cach st dung birc xa Cu-Ka (A =1,54051
A) vé6i dién 4p ra bang 45 kV va dong dién 40 mA. Thiét bi nay dugc hoat dong theo
c4u tao hinh hoc Bragg-Brentano v&i cac khe tdi, phan ky, va phén tn dugc thiét 1ap
d8 t8i da cudng do tai mau. Pbi v6i phép do nay, mot lugng nho bt (5-25 mg) dugce
nén nhe 1én trén thiét bi gitt mau dé tao ra bé mit tron nhin va dugc cho tiép xuc véi
tia X. Cac miu duge quét theo ché d 26-26 tir 2° dén 40° theo 26 véi kich thude
buédc b%mg 0,02° va tdc do quét b'fmg 0,30° gidy mdi budc. Viéc thu nhan dir liéu
duoc kiém soat bang phan mém do Bruker DiffracSuite va dugc phén tich bang phin
mém Jade (phién ban 7.5.1). Thiét bi nay dugc hidu chinh bang tiéu chudn corundum,
trong goc hai-theta £0,02°. Cac vi tri dinh PXRD hai-theta va cac khoang cach d
duoc thé hién trong cac bang 9 va 10, mot cach twong ung dbi v6i solvat tinh thé

dang I va tinh thé dang II.
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Bang 9: Dit liéu PXRD ddi véi tinh thé dang I

2-Theta d(A) Dién tich A%
7,87 11,23 515,2 26,3
10,80 8,18 188,7 9,6
12,78 6,92 731,1 37,3
12,86 6,88 620,9 31,7
13,47 6,57 4230 21,6
13,64 6,49 2745 14,0
14,66 6,04 105,2 5.4
15,11 5,86 285.,6 14,6
15,54 5,70 541,5 27,6
15,78 5,61 1959,5 100,0
17,75 4,99 356,7 18,2
18,00 4,92 201,7 10,3
20,41 435 9443 482
20,54 432 938,4 47,9
21,00 423 303,1 15,5
22,22 4,00 502,1 25,6
22,79 3,90 158,5 8.1
22,93 3,88 272,8 13,9
23,49 3,79 639,2 32,6
23,65 3,76 1685.4 86,0
23,75 3,74 903,8 46,1
2523 3,53 115,0 5,9
25,31 3,52 101,7 5.2
26,36 3,38 78.9 4,0
27,26 3,27 115.7 5,9
27,44 3,25 134,1 6,8
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Bang 10: Dit lidu PXRD dbi véi solvat tinh thé dang IT

2-Theta d(A) Dién tich A%
6,97 12,67 941,9 16,4
9,76 9,05 5759,9 100,0
10,17 8,69 803,6 14,0
11,56 7,65 531,9 9,2
12,68 6,97 1058,9 18,4
13,62 6,50 441,4 7,7
13,98 6,33 472,6 8,2
15,06 5,88 1170,0 20,3
16,61 5,33 2410,1 41,8
17,27 5,13 670,0 11,6
19,02 4,66 786,5 13,7
20,40 4,35 1472,6 25,6
21,04 4,22 1062,2 18,4
21,20 4,19 15789 274
21,99 | 4,04 5002,2 86,8
22,44 3,96 1663,1 28,9

Vi du 25: Phén tich nhiét

Phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC) dugc tién hanh bang cach st dung
mddun Model Q-100 TA Instruments (TA Instruments Model Q-100 module) v6i b
didu khién phan tich nhiét. Dit liéu dugc thu thdp va phan tich bang cach st dung
phdn mém phan tich nhiét TA Instruments (TA Instruments Thermal Analysis
software). Mau ctia mdi dang tinh thé dugc can chinh xac vao chao nhom déy nap.
Sau giai doan can bang déng nhiét 5 phut & nhiét do 5°C, mAu dugc gia nhiét bang
cach st dung do ddc gia nhiét tuyén tinh bang 10°C/phut & nhiét do tir 0°C dén
250°C. Biéu db nhiét DSC dai dién cua bazo tw do tinh thé dang I theo sang ché dugce
thé hién trén Fig. 2. | |

Céc phép do phan tich nhiét trong luong (TGA) dugc tién hanh bang céach st
dung mddun Model Q-50 TA Instruments (TA Instruments Model Q-50 module)
dugc trang bi kha ning phén giai cao. Dt liéu duoc thu thép bang céach st dung bd
didu khién phan tich nhiét TA Instruments (TA Instruments Thermal Analyst
controller) va duoc phan tich bang cach st dung phan mém phan tich TA Instruments

Universal (TA Instruments Universal Analysis software). Mau di can dugce dat 1én
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trén chao platin va dugc quét voi tdc do gia nhiét bing 10°C tir nhiét d§ mdi trudong
xung quanh dén 300°C. Cac budng can bing va budng 16 duge 1am sach bing dong
khi nito trong khi st dung. V&t TGA dai dién ctia bazo ty do tinh thé dang I theo

sang ché dugc thé hién trén Fig. 3.

Vi du 26: Dénh gié do hip thu dm dong

Dénh gia d6 hap thu 4m dong (Dynamic moisture sorption - DMS) duoc tién
hanh bing cach sir dung can vi lwvgng VTI khi quyén, hé théng SGA-100 (VTI Corp.,
Hialeah, FL 33016). Mau d3 can dugc sit dung va do Am 1a tri ) thép nhit c6 thé
(gAn v6i RH 0%) khi bt dAu phan tich. Phan tich DMS bao gdm budc lam khd ban
dau (RH 0%) trong thoi gian 120 phit, sau d6 dén hai chu ky 12 hip va giai hép véi
téc do quét bing 5% RH/budce dbi véi khoang dd dm tir RH 5% dén RH 90%. Viéc
chay DMS duge tién hanh déng nhiét & nhiét do 25°C. Vét DMS dai dién dbi voi
bazo tu do tinh thé dang I theo séng ché duoc thé hién trén Fig. 4.

Vi du 27: Nhiéu xa tia X tinh thé don

Dit liéu cudng do duoc thu thap ¢ 293°K, st dung bure xa Cu (1=1,54184 A),
trén nhidu xa ké Oxford Diffraction Gemini-R Ultra duoc hoat dong bang phén mém
CrysAlis. [Agilent Technologies (2012), Yarnton, England] (CrysAlis CCD and
CrysAlis RED, 2003). Dit lidu nay dugc hiéu chinh ddi véi céc tac dung hap thu bang
cach so sanh cac phan xa tuong duong. CAu trac nay dugc phan giai bang cac phuong
phép truc tiép, quy trinh duoc tién hanh trong SHELXT va dugc tinh chinh bing
binh phuong nhd nhit ma trén day du trén F2 bing cach st dung SHELXL-2014.
[Sheldrick, Acta Cryst. C71 (2015), 3-8]. Cac nguyén tir khong phai hydro dugc dinh
vi trén céc ban dd khac nhau va dugc tinh chinh khong déng hudng. Céc nguyén tir
hydro lién két v6i nguyén ti C duoc cb dinh & céc vi tri duge ly tuong hoéa. Cac
thong sb dich chuyén nhiét duge tinh chinh tly y, ngoai trir mot trong cac nhom
metyl. Cac nguyén tit H lién két v&i N duge tinh chinh bang cach st dung céc rang
budc vé khoéang cach, N-H = 0,86(1) A, va cac thong s6 dich chuyén nhiét cia chung
dugc tinh chinh tuy y.
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Vi dy 28: Dénh gia d6 6n dinh ¢ trang thai rin

Céac miu bazo tu do tinh thé dang I theo sang ché duge bao quan trong céc thi
polyetylen gip ddi bit kin bang day rit bén trong chai HDPE véi nép c6 ren & nhiét
d6 25°C va d6 Am tuong ddi 60% (RH) va & nhiét o 40°C va RH 75%. O cac khoang
thoi gian cu thé, ham lugng ciia mau dai dién dugc loai bo va duge phan tich bing

phuong phéap HPLC vé dd tinh khiét hoa hoc va bing Karl Fischer v& ham lugng

nudec.
Bang 11: Nghién ctru d6 6n dinh cta tinh thé dang I
T T=1 théng T=3 thang =3 thang
40°C/RH 75% | 40°C/RH 75% | 25°C/RH 60%
HPLC d% tinh 99,76 99,79 99,75 99,77
_khicta/a%
Thtr nghiém % 97,4 98,7 93,8 96,3
trong luong :
Nudce (KF) % <0,2 NT® <0,2 NT?
trong lugng
RRT |
0,96 0,07 0,07 0,07 0,07
1,84 0,08 0,08 0,05 ' 0,05
2 NT = khong dugc thir nghiém
Cac thtr nghiém sinh hoc

Cac hop chét theo sang ché dugc mé ta trong mot hodc nhiéu thir nghiém sinh

hoc sau day.

Thir nghiém 1: thtr nghiém kinaza Gc ché sai muc tiéu va thtr nghiém JAK hoa sinh

Danh sach cta bon thir nghiém hoa sinh LanthaScreen JAK (JAKI, 2, 3 va
Tyk2) dugc tién hanh trong dung dich dém phén tng kinaza thong thuong (HEPES
50 mM, d6 pH=7,5, Brij-35 0,01%, MgCl, 10 mM, va EGTA 1 mM). Céac enzym
JAK duoc gén thé GST t4i td hop va co chét peptit STAT1 duoc gén thé GFP dugc

mua tir Life Technologies.
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Céc hop chét di pha lodng theo day dugc U trude véi mdi trong s6 bén enzym
JAK va co chét trong céc vi dia 384 16 mau tring (Corning) & nhiét do moi truong
xung quanh trong thoi gian 1 gid. Sau d6 ATP dugc bd sung vao dé khai dau céc
phan Ung kinaza voi tbng thé tich 10 uL, véi DMSO 1%. Nong dd enzym cubdi ciing
dbi véi JAK1, 2, 3 va Tyk2 1an luot 13 4,2 nM, 0,1 nM, 1 nM, v4 0,25 nM; ndng dd
ATP cta Km tuong tng dugc st dung 12 25 pM, 3 pM, 1,6 uM, va 10uM; trong khi
ndng do co chat 12 200nM dbi véi tat cd bon thir nghiém. Cac phan tng kinaza dugce
tién hémh trong thoi gian 1 gid' & nhiét dd mdi truong xung quanh trude khi 10 pL
ché phdm chirta EDTA (ndng @6 cudi cing 10mM) va khang thé pSTAT1 khéang Tb
(pTyr701) (Life Technologies, ndng d6 cubi cling 2nM) trong dung dich dém pha
loang TR-FRET (Life Technologies) dugc bd sung vao. Cac dia dugc 1 & nhiét do
moi trudong xung quanh trong thoi gian 1 gio trude khi duge doc trén bd doc
EnVision (Perkin Elmer). C4c tin hi€u ty 1& phat xa (520nm/495nm) dugc ghi lai va
dugc st dung dé tinh toan cac tri sb trc ché theo ph?m trdm dua trén DMSO va cac
d6i chimg co sé.

Dbi véi sy phan tich dap tmg lidu luong, dit ligu Gc ché theo phan tram duoc
vé& dd thi ddi v6i ndng d6 ctia hop chét, va cac tri s6 IC50 duoc xac dinh tir mo hinh
phu hop kién dinh 4 thong s6 bing phdm mém Prism (GraphPad Software). Cac két
qua dugc biéu thi duéi dang pIC50 (logarit Am ctia IC50) va sau d6 dugc bién dbi
thanh pKi (logarit &m cua hing sd phan ly, Ki) bang cach sit dung phuong trinh
Cheng-Prusoft. |

Céc hop chét thir nghiém c6 tri s6 pKi cao hon trong mdi trong s6 bdn thir
nghi¢m JAK thé hién murc do tc ché hoat tinh JAK 16n hon. Céc hop chét theo sang
ché duoc tht nghiém trong thtr nghiém nay thuong c6 céc tri s6 pKi niam trong
khoang tir khoang 7 dén khoang 10,3.

Danh sach céc thir nghiém tyrosin kinaza Gc ché sai muc tiéu (Flt3, RET,
FGFR2, TrkA, va pDGFRp) dugc mé rong bang cach st dung hé phuong phap twong
tu, v6i cac enzym tai td hop thu dugc tir Life Technologies va cac co chét peptit
dugc biotin héa dugc tdng hop tai AnaSpec. T4t ca céc thir nghiém dugc tién hanh

& nhiét d6 moi truong xung quanh voi ndng d6 ATP cubi cung bang 100 pM. Cac
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chit tht phat hién, bao gdm khang thé phosphotyrosin khéng Eu (pY20) va
SureLight APC-SA, dugc mua tir Perkin Elmer. Cac tin hi€u ty 1¢ phat xa
(665nm/615nm) dugc ghi lai va duoc sir dung dé phan tich dit liéu, va cac két qua

cubi ciing duge biéu thi dudi dang pICso.

Thir nghi€m 2: Tht nghiém hoat lyc ctia JAK trong té bao

Thir nghiém hoat lyc cia té bao AlphaScreen JAKI dugc tién hanh bang cach
do mtrc do phosphoryl héa STAT6 do interleukin-13 (IL-13, R&D Systems) gay ra
trong céc té bao biéu md phdi & ngudi BEAS-2B (ATCC). Khéng thé khang STAT6
(Cell Signaling Technologies) duoc tiép hop véi cac hat chét nhan AlphaScreen
(Perkin Elmer), trong khi khéang thé khang pSTAT6 (pTyr641) (Cell Signaling
Technologies) dugc biotin hoa bing cach st dung EZ-Link Sulfo-NHS-Biotin
(Thermo Scientific).

Céc té bao BEAS-2B duoc phat trién & nhiét dd 37°C trong ti u dugc tao dm
CO, 5% trong DMEM 50%/méi truong F-12-50% (Life Technologies) c6 bd sung
FBS 10% (Hyclone), penixilin 100" U/mL, streptomyxin 100 pg/mL (Life
Technologies), va GlutaMAX 2 mM (Life Technologies). Vao ngay 1 cua tht
nghiém, céc té bao duge gieo & mat do 7500 té bao/1d trong cac dia 384 16 dwoc phi
poly-D-lysin mau tring (Corning) v6i moi truong 25puL, va duge cho két dinh qua
dém trong t4 0. Vao ngay 2 cua thit nghiém, moi truong duoc loai bé va duge thay
thé bang 12 pL dung dich dém thtt nghiém (Dung dich mudi cén bing cla
Hank/HBSS, HEPES 25mM, va albumin huyét thanh bd 1 mg/ml/BSA) chira céc
dap ung liéu lwong clia céc hop chit thir nghiém. Cac hop chat dugc pha lodng theo
day trong DMSO va sau d6 dugc pha lodng 1000 14n nita trong moi trudng dé dua
ndng do DMSO cubi ciing dén 0,1%. Céc té bao dwoc i bing céc hop chét thir
nghiém & nhiét do 37°C trong thoi gian 1 gio, va sau do bd sung 12 pL IL-13 dugc
@ 4m trude (80 ng/ml trong dung dich dém thtr nghiém) dé kich thich. Sau khi 4 &
nhiét 46 37°C trong thdi gian 30 phit, dung dich dém thir nghiém (chira hop chét va
IL-13) dugc loai bd, va 10 uL dung dich dém phén giai té bao (HEPES 25 mM, SDS
0,1%, NP-40 1%, MgCl, 5SmM, EDTA 1,3 mM, EGTA 1mM, va bd sung chét uc
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ché Complete Ultra mini proteaza va PhosSTOP tir Roche Diagnostics). Cac dia
duoc lac & nhiét do mdi truong xung quanh trong thoi gian 30 phut trudc khi bd sung
cac chit thir phat hién. Hon hgp cua cac hat chét nhan dugc tiép ‘hqp pSTAT6 khang
biotin va khang STAT6 duoc bd sung trudce tién va duge i & nhiét do moi truong
xung quanh trong thoi gian 2 giod, sau do6 bb sung strepteividin duoc tiép hop cac hat
chét cho (Perkin Elmer). Sau tdi thiéu 2 gio 0, cac dia thtr nghiém dugc doc trén bd
doc dia EnVision. Tin hiéu phat quang AlphaScreen dugc ghi lai va dugce sir dung
dé tinh toan cac tri sb e ché theo ph'?m trdm dua trén DMSO va cac dbi chimg co
SO.

D6i v6i phép phan tich dép tmg lidu luong, dit lidu &c ché theo phén tram
duoc vé dd thi dbi vai néng dd cia hop chét, va céc tri 6 IC50 duoc xéac dinh tir md
hinh phtt hop kién dinh 4 thong 56 bang phin mém Prism. Céc két qua duoc biéu thi
dudi dang logarit am cta tri 56 ICso, pICso.

Céc hop chat thir nghiém c6 tri s6 pICso cao hon trong thir nghiém nay thé
hién mitc d e ché su phosphoryl héa STAT6 do IL-13 giy ra 16n hon. Cac hop
chét theo sang ché dugc thir nghiém trong thir nghiém thuong c6 céc tri 36 pICso ndm
trong khoang tir khoang 6,8 dén khoang 8,5.

Thir nghiém phosphoryl héa STAT6 do interleukin-4 (IL-4, R&D Systems)
gdy ra cling dugc phat trién trong cac té bao bach cAu don nhéan to THP-1 & nguoi
(ATCC), bang céch st dung hinh thirc thir nghiém va céc chét thir phét hién gidng
hét. Viéc kich thich IL-4 duoc tién hanh trong thoi gian 30 phut & néng do cudi cung
30 ng/ml. Viéc thu thap va phan tich dit li¢u cling dugc tién hanh theo cach tuong
tu. Cac hop chat theo sang ché dugc thir nghiém trong thir nghiém nay thudng co

cac tri & pICso nam trong khoang tir khoang 6,8 dén khoang 8,5.

Thir nghiém 3: Thir nghiém tinh gay doc té bao

Thir nghiém tinh giy doc té bao/kha ning song clia té bao phat quang
CellTiter-Glo duoc tién hanh trong cac té bao biéu mo phdi BEAS-2B & ngudi
(ATCC) trong cac diéu kién phat trién binh thuong.
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Céc t& bao duge cho phat trién & nhiét d6 37°C trong ti & dugc tao 4m CO»
5% trong moi truong DMEM 50%/F-12 50% (Life Technologies) ¢ bb sung FBS
10% (Hyclone), penixilin 100 U/mL, streptomyxin 100 pg/mL (Life Technologies),
va GlutaMAX 2 mM (Life Technologies). Vao ngay 1 cta tht nghiém, cac té bao
duge gieo & mat do 500 té bao/ld trong cic dia nudi cdy mo 384 16 mau trang
(Corning) véi 25 pLL mdi trudng, va dugce cho két dinh qua dém trong ti 0. Vao ngay
2 cuia thr nghiém, 5 pL. mdi truong chtra cac dap ong lidu luong cla cac hop chét
thir nghiém duge bd sung vao, va duge U & nhiét do 37°C trong thoi gian 48 gio. 30
ul dung dich phat hién CellTiter-Glo (Promega) sau do dugc bd sung vao, duoc tron
trén may lic tron trong thoi gian 5 phit, va duge U trong thoi gian thém 10 phit nita
trude khi duge doc trén bd doc EnVision. Cac tin hiéu phét quang dugc ghi lai va
cac tri s6 d6i chimg DMSO theo phan traim duge tinh toan.

D&i v6i phép phén tich dap tng lidu lugng, dit liéu ddi chimg DMSO theo
phén tram dugc v& db thi d6i v6i ndng do ctia hop chét dé thu duoc cac dudng cong
dap ung lidu lwong bang duong ndi mdi diém dit lidu. Nong do tai d6 mdi duong
cong ngang qua ngudng e ché 15% dugc xac dinh duéi dang CCis. Céc két qua
duoc biéu thi dudi dang logarit 4m cua tri s6 CCs, pCCis.

Pugce mong doi ring cac hop chét thir nghiém c6 tri s6 pCCis thap hon trong
thir nghiém nay c6 it kha ning gdy ra tinh gy doc té bao hon. Cac hop chit theo
sang ché dugc thir nghiém trong thir nghiém thudng c6 céc tri s6 pCCis ndm trong

khoang it hon 5 dén khoang 6.

Céc két qua thir nghiém in vitro

T4t ca cac hop chit trong cac vi du tir 1 dén 17 va cac bang tir 1 dén 8 dugc
thr nghiém trong mdt hozc nhiéu thir nghiém dwgc mo ta & trén. Trong céc bang sau
day, d6i véi cac thu nghiém enzym JAK1, JAK2, JAK3, va TYK2, A la tri sb pKi>
10 (K; <0,1 nM), B 1a tri s6 pK; nam trong khoang tir 9 dén 10 (K; ndm trong khoang
tir 1 nM dén 0,1 nM), C 1a tri s6 pKi ndm trong khoang tir 7 dén 9 (Ki nim trong
khoang tr 100 nM dén 1 nM), va D 1a tri sé pK; nim trong khoang tir 6,5 dén 7 (K;
nim trong khoang tir 316 nM dén 100 nM). Déi v6i cac thir nghiém hoat luc t€ bao
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THP-1 va BEAS-2B, A 1a tri s6 pECso > 7,5 (ECso < 32 nM), B 12 tri s6 pECsonam
trong khoang tir 6,7 dén 7,5 (ECso nam trong khoang tir 200 nM dén 32 nM), va C 1a

tri s6 pECs0<6,7 (ECso > 200 nM).

.| JAK1 | JAK?2 | JAK3 | Tyk2 THP-L ) pEAsoB
Vidusd o i ) _ IL4
(pKi) (pKi) (pKi) (pKi) pIC50
pIC50
1 A A C B B B
2 B B C C B B
3 B B C C B A
4 B B C C B
5 B C C C A A
6 B B C C B B
7 A B C B A A
8 A A B B A A
9 B B C B A A
10 A A B B A A
11 A A B A B A
12 B B C C B B
13 A A C B B B
14 A A C B A A
15 B A B B A A
16 B C C C B
17 B A B B B B
Bang 1
1-1 B B C C C
1-2 C C C C C
1-3 C C C C C
1-4 B B C C B
1-5 B B C C B
1-6 B B C C C
1-7 B B C C C
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| JAK1 | JAK2 | JAK3 | Tyk2 THP-L ) ppAsoB
Vidu so . ] ] ) IL4
(pKi) (pKi) (pK1) (pKi) pIC50
pIC50
1-8 B C C C C
1-9 B C C C C
1-10 B B C C C
I-11 B B C C C
112 B B B C C
1-13 B C C C A
1-14 B B C B A A
1-15 C C D C C
1-16 B B C C B
1-17 B B C C B B
1-18 B B C C C
1-19 A B B C B
1-20 B B C C B
1-21 B B C C A B
1-22 B B C B B A
1-23 A A B B A A
1-24 B A C B B A
1-25 B A C B A A
1-26 B B C C B
1-27 B B C C B
1-28 B C B C C
1-29 C C C C C
1-30 B A B B B
1-31 A A B B A A
1-32 B A B B C
1-33 B B C C C
1-34 B C C C C
1-35 B B B B A
1-36 B B C C B
1-37 B A B C B
1-38 B B C C B
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) | JAK1 JAK 2 JAK 3 Tyk 2 THP-1 BEAS2B
Viduso . . i ) IL4
(pKi) (pKi) (pKi) (pKi) pIC50
pIC50
1-39 B B C c | A A
1-40 B B C C A A
1-41 B A B B C
1-42 B A B C C
1-43 B B C C A A
1-44 B B C C A A
1-45 B B C B B
1-46 B C C C B
1-47 B A B B A A
1-48 A A B B B
1-49 A A B B A
1-50 A A C C B
1-51 B A B B B
1-52 B B C B B
1-53 B B C C B
1-54 B A B B B
1-55 B B B C B
1-56 B B C B A A
1-57 B B C C B
1-58 A A B B B
Béang 2
2-1 B C C C B B
2-2 B C C C B B
2-3 B B C C B A
2-4 C C C C C
2-5 B C C C C
2-6 B B C C B A
2-7 B B C C B
2-8 B B C C B
2-9 C C C C C
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Thir nghiém 4: X4c dinh do hép thu & chudt thuong dugce dét canun
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Do kha dung sinh hoc qua duong miéng (F%), phan cit dugc hép thy (Fa%)
va do thanh thai gan giai phong timg phan (Fn%) dugc xac dinh & chudt thudong
Sprague Dawley tir hai nghién ctru sau day:

(1) Dugc dong hoc & chudt thudong sau liéu tiém IV ctia hop chét thir nghiém:
Sau lidu tiém IV, cac mAu huyét trong thudng duge thu gom trong thoi gian tir 0 dén
6 gid. Cac muc thude dugc xac dinh bang cach st dung phuong phap LC-MS-MS.
Céc mite thude thu duge duge st dung dé tinh c4c thong sb duoc dong hoc IV: AUC
IV va lidu IV. |

(2) Chudt thuong dugce dit canun trong tinh mach ctra (PV) ctia chung va ca
trong tinh mach canh (JV) cta ching duoc cho dung hop chét thir nghiém theo liu
lugng qua duong miéng. Sau khi dung theo lidu qua dudng miéng, cdc mau huyét
twong thuong dugce thu gom trong thoi gian tir 0 dén 6 gid tir ca tinh mach ctra va
tinh mach canh. Cac muc thudc dugce xac dinh bang cch sir dung phwong phap LC-
MS-MS. Céc mirc thudc thu duge dugc st dung dé tinh cac thong s6 dugc dong hoc
sau day: AUC PO PV, AUCPO JV, va liéu PO.

Bing céach str dung dit liéu thu dugc tir cac nghién ctru trén, d6 kha dung sinh
hoc qua dudng miéng F%, va cac lugng Fa% va Fn% dugc tinh tir cac céc cong thire
sau day:

F% = (AUC PO JV/AUC IV) * (Liéu IV/ Liéu PO)*100

F.% = (AUC PO PV/AUC IV) * (Liéu IV/ Liéu PO)*100

Fn%= AUC PO JV/AUC PO PV

trong do:

AUC PO JV = Dién tich du6i dudng cong sau liéu ding qua dudng miéng va
huyét twong dugc thu gom tir tinh mach canh

AUC PO PV = Dién tich du6i dudng cong sau lidu diing qua dudng miéng va
huyét twong duge thu gom tr tinh mach ctra

AUC IV = Dién tich du6i dudng cong theo liéu dung trong tinh mach

Liéu IV = Liéu dung trong tinh mach tinh theo mg/kg

Liéu PO = Liéu dung qua duong miéng tinh theo mg/kg
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Céc hop chét theo sang ché thuong c6 d6 kha dung sinh hoc qua dudng miéng
(F%) it hon khoang 10% va mutc do hép thu tai tinh mach cira (Fa%) it hon khoang
20% bao gdm it hon khoang 10%. Vi du, tit ca cac hop chét trong cac vidutrl dén
6,8, val2 déu c6 cac tri s6 F% nho hon cac tri sb khoang 5% va F.% nhé hon khofmg

10%.

Thir nghiém 5: Dugc dong hoc rudt két & chudt thuong

Céc hop chét thir nghiém dugc phéi tron riéng 1€ trong metyl-xenluloza 0,5%
trong nudc va dugce cho dung theo lidu qua dng thong qua dudng miéng & 5 ndng dd
mg/kg vao chudt thuong Sprague Dawley. O céc diém thoi gian khac nhau (thuong
1a1,2,4, 6,24 gid) sau khi cho ding theo liéu, cAc mau mau dugc loai bo thong qua
15 choc tim va rudt két nguyén ven dugc cit bo khoi cac con chudt thuong d6. Céc
mAau méau dugc ly tAm & 1500 x g trong thoi gian 15 phut dé thu gom huyét twong.
Ruot két duogc ria bﬁng nude mubi dém phosphat lanh nhu bang (PBS), duoc cén,
va dugc 1am ddng nhit & do pha loang bang 1:10 trong PBS. C4c muc hop chét thir
nghiém trong huyét twong va rudt két duge xac dinh bang phép phan tich LC-MS
dua trén cac tiéu chuén phan tich dugc x4y dung thanh duong cong chuén trong ma
tran tht nghiém. Ty 1€ muc trong rudt két so v6i mirc trong huyét twong duoc xéc
dinh du6i dang ty 16 caa AUC trong rudt két so véi AUC trong huyét trong theo pg
hr/g. Vi du, cac hop chét trong cacvidu 1,2, va s thé hién ty 1¢ cia muc trong rudt

két so v6i mire trong huyét twong vuot qua khoang 450.

Thir nghiém 6: Dugc dong hoc trong huyét trong va dng GI & chudt thuong va ché

Hop chét thir nghiém dugc ding theo liéu cho chudt thuong Sprague Dawley
duc (n=3) nhu dugc mo ta trong thtr nghiém 5. Tai mdi thoi diém (0,5,1,3,6,va24
gid) cac miu huyét trong dugc 14y bang 15 choc tim va ngay sau d6 éng GI dugc
loai bo va cac phén thuy sau diy dugc cit bo: ta trang, rudt két gan, va rudt két xa.
Céac muc hop chat thir nghiém trong huyét twong va phan thiy duge xac dinh nhu
dugc mod ta trong thi nghiém 5. O tAt ca cac thoi diém, ndng do huyét twong déu
thap hon giéi han dinh lugng bang 0,001 pg/mL. Péi v6i hop chit trong vi du 1, d6i

v6&i mdi phan thuy, ty 1€ trong md so voi trong huyét twong vuot qua khoang 14000.
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Thr nghiém tuong tu dugc tién hanh & cho. Ché sin thé duc (n=2) duoc cho
ding theo lidu qua éng thong qua dudng miéng véi 5 mg/kg hop chét thir nghiém,
duogc phdi tron nhu trén. O con ché sb 1, cac mau huyét tuong duge 1dy & thoi diém
0,25, 1, 2, 4, 6, va 24 gid sau khi dung theo lidu. O con choé sb 2, cac mau huyét
tuong duoc liy ¢ thoi didm 6 gio. O ca hai con ché s 1 (& 24 gid) va con ché s6 2
(6 6 giv), bng GI duoc loai bé va duoc phan thity nhu sau: té tring, rudt hdi, manh
trang va rudt két dugc phan doan thanh ba phin bing nhau (rudt két & gan, & giita,
va & xa). D6i véi mbi trong s cac phan thuy GI, doan xp xi 2 cm dugc cét bd &
phén giita cia phan thity nay. Mdi phén thury duge rira ki trong dung dich dém PBS
lanh nhu bédng va sau d6 dugc ddng nhat hoa trong 5 thé tich ctia dung dich dém PBS
va dugc phén tich nhu trén. D6i v6i hop chit trong vi du 1, ty 18 ndng dd cia hop
chét trong md GI so v&i ndng do hop chét trong huyét twong trong céc 1an thu gom
tién hanh & thoi didm 6 gid sau lidu ding qua dwong miéng nim trong khoang tir
khoang 9 dén khoang 165, trong d6 ndng do trong rudt két duge chon 1a tdng clia ba
phén thiy cta rudt két. Ty 1& cia ndng d6 trong md GI so vdi ndng do trong huyét
trong ndm trong khoang tir khoang 7 dén khoang 30 trong cic 1an thu gom tién hanh
& thoi diém 24 gio sau lidu ding qua dudng miéng.

Thir nghiém 7: M6 hinh chudt nhét ¢6 bénh viém rudt két do oxazalon gay ra

Bénh viém rudt két do oxazolon gay ra 1a mé hinh thir nghiém c6 su tuong
dbng mod dbi voi bénh viem rudt két man loét & ngudi (Heller et al. Immunology,
2002, 17, 629-638). Chudt nhit BALB/C treong thanh tir Harlan dugc st dung trong
thir nghiém nay. Vao ngay 1, céc con vat dugc gdy mé nhe bang isofluran va long
gitta vai dugc loai bd can than trude khi oxazolon (4%, 150 pL, 4:1 axeton: ché
phim dau 6liu) hoic dung dich chét dan thudc dugc 4p dung tir tir vao dé 1am man
cam da. Bay ngdy sau khi min cam da, chudt nhét dwgc cho nhin d6i qua dém, dugc
gy mé bang cach hit isofluran, va bng tiém 1 mL c6 trang bi dng thong 3.5-F, duoc
lam dﬁy dung dich oxazolon, dugc ludn cén than khoang 4 cm vao rudt két cta con
chudt nhét d6. Sau khi ludn, 50 uL. dung dich oxazolon (1%, ché phém etanol:nudc
ty 18 1:1) duoc bom rat tir tir (trong thoi gian trén 30 gidy bang cach str dung bom

tiém) vao rudt két. Ong thong dugc loai bd va chudt nhit dugc gitt thang dting (cti
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dAu) trong thoi gian 2 phut dé dam bao rang toan bd dung dich oxazolon dugc giit
lai bén trong rudt két. Viéc diéu tri béng thudc (PO, BID hoic TID) hoic chét dan
thudc dugc bt ddu mot ngay trudce thach thirc oxazolon trong truc trang (intrarectal
- IR). Hai ngay sau thach thirc oxazolon trong truc trang, chi s& danh gia muc do
hoat dong cta bénh (Disease Activity Index - DAI) dugc danh gia boi nguoi thu
nghiém khong dugc biét v& viéc didu tri d6i voi mdi con chudt nhit theo diém tiéu
chudn: diém sb phit hop mau phén (0, binh thuong; 2, ia chay; 4, tiéu chay), diém sb
chay mau gbp (0, khéng chay mau; 2, chay mau nhe; 4, c6 chdy mau), va diém sb
giam cén (0, khong; 1, 1%-5%; 2, 5%-10%; 3, 10%-20%,; 4, nhiéu hon 20%); DAI
= trung binh cua (diém sb phi hgp miu phan + diém sb chay mau gop + diém sb
giam céan).

Céc hop chit theo sang ché da lua chon dugc thir nghiém trong thit nghiém
nay. Hiéu qua trong mo hinh nay dugc chiimg minh béng su giam diém sé DAI khi
s0 v6i diém s tr cac con vat dugc didu tri bing chét dan thudc. Céc hop chét trong
caevidul,2,3,4,5,6,8, 12, va 1-38 cho thdy su giam diém sb DAI c6 ¥ nghia
théng ké so v6i cac con duge diéu tri bang chét dan thudc trong mo hinh oxazalon &
lidu lwgng bang 1, 3, va/hoic 10 mg/kg BID, trong khi cac hop chét trong cac vi du
7,9, 11,13, 2-1, 2-6, 2-16, 2-17, 2-22, 2-24, 4-3, 4-4, 4-13, 4-18, 4-19, 4-23, va 5-
11 khong cho thiy su giam c6 y nghia thong ké & cac lidu 1én dén 10 mg/kg BID

dugce thir nghiém trong thir nghiém nay.

Th nghiém 8: Téc dung Grc ché mién dich trong céc té bao giét tu nhién (NK) trong
lach chudt nhat

Su hét sach cac té bao lach ctia chudt nhét 12 mé hinh thir nghiém vé su tc
ché mién dich (Kudlacz et al., Am. J. of Transplantation, 2004, 4, 51-57). Hop chét
trong vi du 1 dugc danh gia trong mo hinh lach chudt nhét theo cing mot phic dd
didu tri giéng nhu phéc dd diéu tri duoc st dung trong md hiﬁh viém ruot két do
oxazolon gdy ra (Thtr nghiém 7).

Chudt nhit Balb/C duc truéng thanh (12-14 tuén tudi) tir Harlan dugc st dung
cho nghién ciru. Hop chét (1, 10 va 100 mg/kg, BID) va tofacitinib (30 mg/kg, BID)
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lam ddi chimg duong duge cho ding theo lidu qua dudng miéng trong thdi gian ba
ngay cho chudt nhit chua qua thir nghiém. L4 lach dugc thu lai 1 hodc 2 gid sau lidu
cubi ciing va dugc nghién ngay dé nhudm phan nhém té bao. Trude khi ¢ dinh, cac
khéng thé dugc danh ddu florophore dbi véi CD19 (FITC; té bao B), CD3e (PE; té
bao T pan) va DX5 (APC; céc té bao NK) duogc 1 v6i cac mau té bao lach tir mdi con
chudt nhét dé cho phép phan tich déng thdi % nhiéu phan nhém trén may dém té bao
theo dong chay. Tong sb luong cac té bao lach d6i voi mdi con chudt nay duoc do
bing may dém té bao tu dong héa Scepter™ 2.0 Handheld (Scepter™ 2.0 Handheld
Automated Cell Counter).

Sé lugng tuyét ddi cua tap hop phan nhém té bao lympho (vi dy, céc té bao
B, T va NK cua lach) dugc tinh tir ty 16 phan trim cia mdi phan nhém nhén véi tong
té bao lach dbi v6i mdi con. Phan tich phwong sai mot yéu td, véi thir nghiém
Dunnett’s post hoc, duoc st dung dé so sanh sb luong cac té bao lympho & lach cta
nhém chét din thudc va nhom hop chét thir nghiém. Té bao o dugc thiét 1ap &
p <0,05. Dit lidu duoc trinh bay dudi dang sb trung binh + SEM dbi v6i mdi nhom.

Déi chimg duong, tofacitinib (30 mg/kg; PO, BID), phu thudc vao lidu va Iam
giam dang ké sd luong té bao NK & lach. Trong ciing nghién ctru nay, sé luong té
bao NK & lach khong bi anh hudng bdi hop chét trong vi du 1 & cac liéu PO (BID)
1&n dén 100 mg/kg (lidu tdi da dugc thir nghiém). Khéng c6 tic dung diéu tri nao
duoc quan sat thiy dbi véi tap hop té bao B va T véi mot trong cac hop chét.

Dit liéu nay, khi két hop véi liéu toi thidu 1 mg/kg ma giy ra tac dung chéng
viém rudt két déng ké trong md hinh chudt nhét bi bénh viém rudt két do oxazolon
gay ra (tht nghiém 7), cho phép tinh chi s6 didu tri bénh thiét thue >100 d6i véi hop

chét trong vi du 1.

Thi nghiém 9: Nghién ctu déu tién & nguoi dé danh gia do an toan, kha ning dung
nap va dugc dong hoc ¢ cac dbi tuong khoe manh

Hop chét trong vi du 1 dugc ddnh gid trong nghién ciru lidu duy nhét tang dan
(SAD) va nhiéu lidu ting dan (MAD) duoc kiém soét bang gia dugc, ngiu nhién, md

kép vé d0 an toan, kha ning dung nap, va dugc dong hoc & cac d6i trong khée manh.
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Céac mAu duge dong hoc dwoc thu gom 1én dén 72 gid sau lidu cudi cling & ca nghién
ctru SAD (sau lidu thtr nhét) va nghién cru MAD (sau thoi gian 14 ngay cho dung
theo lidu mot 1n mot ngay). Nghién ctru SAD di tap hop 5 nhém ngudi va nghién
citu MAD d3 tap hgp 4 nhém nguoi co tbng cong 72 d6i tugng, trong d6 71 d6i
tugng da hoan thanh giai doan dung theo lidu. |

Céc thong sb duoc dong hoc (PK) ciia huyét twong dugc xac dinh bang phép
phan tich khéng ngin biang cach st dung WinNonLin phién ban 6.4.0 (Pharsight, St
Louis, MO). Thong s PK cua huyét twong dugc thé hién & day 1a:

Crax: ndng d6 tbi da trong huyét trong

Sau lidu don 1én dén 1000 mg, ndng do trong huyét trong Cmax trung binh cta
céc hop chat nhé hon 50 ng/mL khong c6 dbi tugng riéng 1¢ nao dat dugc Cmax 161
hon 100 ng/mL. Sau 14 ngay su dung hop chét 1én dén 300 mg, ndng d6 hop chét
trong huyét thanh Cmax trung binh nhé hon 15 ng/mL khong c6 dbi tuong riéng 1€
nao dat dugc Cmax 16n hon 30 ng/mL. Viéc so sanh dit liéu nay voi cac hop chét duoc
dung qua duong miéng khac, dé xuét rang hop chat trong vi du 1 c6 d6 kha dung
sinh hoc qua dudng miéng rat thap. Ngoai ra, ndng do thude cao dugc quan sat trong
cac mau phan cho thdy su phoi nhiém déng ké trong 6ng da day rudt.

Maic du sang ché d3 dugc mo ta dua trén cac phuong 4n cu thé cua nd, ngudi
¢6 hiu biét trung binh v& linh vuc k¥ thuat nay cling nén hiéu ring cacthay d6i khac
nhau c6 thé dugc tién hanh va cac phuong an tuong duong co thé dugc thay thé ma
khong tach roi khoi pham vi thuc té cia sang ché. Ngoai ra, nhiéu cdi bién c6 thé
duge tién hanh dé phu hop véi ting trudong hop, nguyén liéu, ché phim chura chat,
quy trinh, budc hodc cac budce xur Iy cu thé, d6i v6i muc dich, ¥ tudng va pham vi
cua sang ché. TAt ca cac cai bién nhu vdy duoc du dinh 1a ndm trong pham vi cta
cac diém yéu cAu bao ho kém theo. Ngoai ra, tat ca cac cong bd, patent, va tai liéu
patent dugc trich dan trén ddy duge dua vao day bang cach vién dan toan bd, nhu

duoc két hop riéng 1é bang cach vién dan.
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chét c¢6 cong thiac (I):
‘lq’l
N\
HN {
Na
HN_ _N._NH
]
\ R*
R® |
N \ R3
R2
@

trong d6

R! dugc chon tir:

(a) Ci-salkyl, trong d6 Cisalkyl tiy y dugc thé bang mét, hai hodc ba

flo hoac béng phén tr thé duoc chon tir:
-CN,
-OC1alkyl,
-C(0)0OC14alkyl,

phenyl, trong d6 phenyl tuy y dugc thé bang -OH,

pyridinyl, trong d6 pyridinyl tuy y dugc thé bang -CN,

tetrahydropyranyl,

-C(O)NR?R®, trong d6 R?® va R® doc 14p 1a hydro hodc Cialkyl
O

¥
hoic R® 1a hydro vaRb 1a ) va

5

o]

by o O
_\\{:O va _ﬁ/\of

nhom duoc chon tir

(b) nhém dugc chon tir
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0 o]
/ N O
N /AN
\X\\ , /\\g&// va _\\—&u)

N m trong d6 m 1a 1 hodc 2;
(c) -C(O)R®, trong d6 R® dugc chon tir
Ciualkyl, trong d6 Ci4alkyl tuy y dugc thé bang mot, hai hoic
ba flo hodc bang phin tir thé duoc chon tir -OH, -CN, -OC.salkyl,
phenyl, va -NR°R, trong d6 R® va Rf dgc 1ap 13 hydro hodc Cialkyl;
Cs-sxycloalkyl, trong d6 Csexycloalkyl tuy y duoc thé bang
Cisalkyl;

pyridinyl, trong d6 pyridinyl tuy y duoc thé bing -CN; va

O , trong d6 R7 1a -CN, -CF3, ho#c -OCHj;
(d) -C(O)OR8, trong d6 R® dugc chon tir

Ciaalkyl, trong d6 Ciaalkyl tuy y duoc thé bang -CN,
Cs-sxycloalkyl, tetrahydrofuranyl, hodc —OR™, trong d6 R™ 1a hydro
hodc Cisalkyl; va

Ci-salkenyl; Vé.

(e) -S(O)2R?, trong d6 R’ dugc chon tir

Ciaalkyl, trong d6 Ciaalkyl tuy y dugc thé bang -CN,
-OC;i.3alkyl, phenyl, pyridinyl, hodc C3 sxycloalkyl,

Ci-salkenyl,

Cs¢xycloalkyl, trong d6 Csexycloalkyl tuy y duoc thé bing
Cisalkyl,

phenyl,

pyridinyl, trong d6 pyridinyl tiry y dugc thé bang flo,

di vong chtra tur 4 dén 6 nguyén tir trong vong bao gébm mot
nguyén tu nito, trong dé di vong nay tuy y duogc thé bang -CN hoic
C1.salkyl, trong d6 Cisalkyl tity ¥ dugc thé bang -CN hogc -OCi.salkyl;
va

t\/KCN :

9
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R? duoc chon tir hydro, -OCi3alkyl, va -CH»-R!?, trong d6 R!? dugc chon
ttr -OH, morpholinyl, piperidinyl, trong d6 piperidinyl tuy y duoc thé bang 2 flo, va
piperazinyl, trong d6 piperazinyl tily y dugc thé béng metyl;

R dugc chon t¥ hydro, Cisalkyl, -OCpsalkyl, —C(O)OCsalkyl,
-S(0)2C1salkyl, va —CH,S(0),C13alkyl; |

R* 1a hydro hodc —OCi.zalkyl;

R’ 13 hydro hoic flo; va

nla 1 hoac 2;

v6i diéu kién 1a

khi R? 14 -OC13alkyl va mdi R2, R*, va R? 1a hydro, R® khong phai 1a
phenyl;

khi R® 12 flo, » 12 1, va mdi R?, R?, va R*1a hydro, R khong phai 1a
phenyl; va |

khi R’ 1 flo, R? 13 metyl, vd mdi R? va R*1a hydro, R! khong phai
1a -C(O)ORS;

hodc mubi dugc dung hodc chét dong phan lap thé cta né.

2. Hop chét theo diém 1, trong do:

R! dugc chon tir:

(a) Cisalkyl, trong d6 Ci.salkyl tuy y dugc thé bang mat, hai hoic ba flo hogc
véi ph'fm tir thé dugc chon tir -CN; -OC1.3alkyl; phenyl, trong d6 phenyl tuy y dugc
thé bing -OH; pyridinyl, trong d6 pyridinyl tuy y dugc thé bang -CN;

\ O\(O
tetrahydropyranyl; -C(O)NHCH3; VaTﬁ/O :
(b) nhém duogc chon tur
@]

@)
/ N O
~ N yZ N \
X\\ , ,@Z// va ‘\%\:U)

N m,trongdémla‘l 1;
(c) -C(O)RS, trong d6 R® dugc chon tir Cr.4alkyl, trong d6 Ci-4alkyl tty y duge

thé béng mot, hai hodc ba flo hodc véi phﬁn tr thé dugc chon tir -OH va phenyl;
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\ R
Cssxycloalkyl, trong d6 Cs.exycloalkyl tily y dugc thé bing Cisalkyl; va <|3 ,
trong d6 R7 12 -CN hodc -CF3;

(d) -C(O)OR®, trong d6 R® dugc chon tir Cisalkyl, trong d6 Cisalkyl tiy y
dugc thé béng -CN, Cs.xycloalkyl, tetrahydrofuranyl, hodc —OR™, trong d6 R™ la
hydro hodc Ci-salkyl; va Cisalkenyl; va

(e) -S(0)2R?, trong d6 R’ duoc chon tir Ciaalkyl, trong d6 Cisalkyl tuy y
dugc thé bing -CN, -OC1.3alkyl, phenyl, pyridinyl, hodc Cs.sxycloalkyl; Ci4alkenyl;
Cs-¢xycloalkyl, trong d6 Cs.exycloalkyl tuy y duoc thé bang Cialkyl; pyridinyl,
trong do6 pyridinyl tuy y dugc thé bang flo; di vong chira 4 hodc 5 nguyén tir trong
vong bao gdm mot nguyén tir nito, trong d6 di vong dugc lién két v6i luu huynh
théng qua nguyén t nito va di vong nay tuy y duoc thé bang -CN hoc -CH,OCH3;

. CN
va ’\\/X ; _

R? duge chon tir hydro, -OCHjs, va -CH,-R™, trong d6 R!® duge chon tir -OH,
morpholinyl, piperidinyl, trong d6 piperidinyl dugc thé bang hai nguyén ti flo & vi
tri 4, va piperazinyl, trong d6 piperazinyl dugc thé bang metyl & vi tri 4;

R3 duoc chon tir hydro, -CHs, -OCH3, va -C(O)OCHs;

R* 14 hydro hodc ~OCHj3;

R’ 1a hydro hodc flo; va

nla 1 hodc 2,
v6i diéu kién 1a khi R’ 14 flo, thi R® 1a hydro. |
3. Hop chét theo diém 2, trong d6 R! 1a Cialkyl, trong d6 Cralkyl tiy ¥ dugc thé
bz‘?mg mot, hai hodc ba flo hoac véi ph'?m tir thé duoc chon tir -CN; -OC1salkyl;
phenyl, trong d6 phenyl tuy y dugc thé bang -OH; pyridinyl, trong d6 pyridinyl tuy
v duoc thé bang -CN; tetrahydropyranyl, -C(O)NHCH;,

O\(O
VE‘J,TQ/O .
4. Hop chét theo diém 2, trong d6 R 12 -C(O)RS, trong d6 R® dugc chon tir Cr4alkyl,
trong d6 Ci.salkyl tuy y duoc thé bang mot, hai hoic ba flo hodc véi phén tir thé dugc
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chon tir -OH, va phenyl; Cs.¢xycloalkyl, trong d6 Cs.sxycloalkyl tiy ¥ duoc thé bang

\ R
Cisalkyl; va O | trong d6 R7 1a -CN hogc -CFs.

5. Hop chit theo diém 2, trong d6 R! 12 -S(O),R?, trong d6 R® dugc chon tir Ci.4alkyl,
trong d6 Ciaalkyl thy ¥ duge thé bing -CN, -OCi.salkyl, phenyl, pyridinyl, hodc
Cs.sxycloalkyl; Ci.salkenyl; Cs.sxycloalkyl, trong d6 Cs.sxycloalkyl tuy y duoc thé
bang Ci-salkyl; pyridinyl, trong d6 pyridinyl tity y dwoc thé bang flo; di vong chtra 4
hodc 5 nguyén tir trong vong bao gdbm mot n.guyén i nito, trong d6 di vong duoc

lién két voi luu huynh thong qua nguyén tir nito va di vong tiy ¥ duoc thé bang -CN

v CN

hofic v6i -CH,0CH;; va KT
6. Hop chat theo diém 2, trong d6 R! dugc chon tir:

(a) Craalkyl, trong d6 Cialkyl duge thé bang mot, hai hodc ba flo, hodc
v&i -CN hoac —C(O)NHCH3;

(c) -C(O)RS, trong d6 R 1a Cialkyl, trong d6 Craalkyl duoc thé bang mot,
hai hodc ba flo; va _

(e) -S(0):R’, trong d6 R? 1a pyridinyl; va

mdi Rz, R3, R*, va R’ 1a hydro. o
7. Hop chit theo diém 6, trong d6 R! dugc chon tr -(CH:):CN,
-CH,CH,F, -CH,C(O)NHCH3, -C(O)CHF2, va —S(O),-pyridin-3-yl.
8. Hop chit theo diém 2, trong d6 hop chét nay duoc chon tur:

3-((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1 H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-3-
yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril,
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N°-((1R,35,55)-8-(2-floetyl)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-y1)-N7-(5-metyl-
1H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin,

N-(5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-N>-((1R,35,5S)-8-(pyridin-3-ylsulfonyl)-8-
azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin,

2-(dimetylamino)-1-((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-
1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-9-azabixyclo[3.3.1]nonan-9-yl)etan-1-on,

2,2-diflo-1-((1R,35,55)-3-((7-((5-metyl-1 H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)etan-1-on,

N°-((1R,35,55)-8-((2-metoxyetyl)sulfonyl)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-3-yl)-
N7-(5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin,

N’-(5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-N>-((1R,3s,55)-9-(pyridin-3-ylsulfonyl)-9-
azabixyclo[3.3.1]nonan-3-y!)-1,6-naphtyridin-5,7-diamin,

isobutyl (1R,35,55)-3-((2-(hydroxymetyl)-7-((5-metyl-1 H-pyrazol-3-
yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-carboxylat,

N-metyl-2-((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-9-azabixyclo[3.3.1]nonan-9-yl)axetamit, va

mudi duoc dung ciia chiing.

9. Hop chit c6 cong thirc:

hoac muo6i dugc dung cta no.

10. Hop chét c6 cong thirc:
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11. Hop chét c6 cong thirc:

hodc mudi duoc dung cua no.
12.  Hop chit  3-((1R,3s,55)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-1,6-
naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril & dang tinh thé,
trong d6 dang tinh thé nay dugc dic trung boi mau nhidu xa bot tia X bao gdm céc
dinh nhidu xa & cac tri s& 20 bang 7,87+0,20, 12,78+0,20, 15,78+0,20, va
20,41+0,20.
13. Hop chét theo diém 12, trong d6 mau nhiéu xa bot tia X con duge dic trung badi
hai hodc nhiéu hon hai dinh nhidu xa b sung & cac tri sb 20 dwoc chon tur
10,80+0,20, 13,47+0,20, 13,64+0,20, 14,66+0,20, 15,11+£0,20, 15,54+0,20,
17,75+0,20, 21,00+0,20, 22,22+0,20, 22,93+0,20, va 23,65+0,20.
14. Hop chét theo diém 12, trong d6 dang tinh thé nay dugc dic trung boi mau nhidu
xa bot tia X, trong d6 cac vi tri dinh vé co ban pht hop véi céc vi tri dinh cua mau
duoc thé hién trén Fig. 1.
15. Hop chéat theo diém 12, trong d6 dang tinh thé nay duoc dic trung boi vét do
nhiét lwong quét vi sai dwoc ghi lai & tbc do gia nhiét bang 10°C trén mdi phat ma
thé hién tri sb cuc dai trong dong nhiét thu nhiét & nhiét do nim trong khoang tir

khoang 243°C dén khoang 253°C.
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16. Hop chét theo diém 15, trong d6 dang tinh thé nay dugc dic trung boi vét do
nhiét lugng quét vi sai vé co ban phi hop véi dang dugc thé hién trén Fig. 2.

17. Solvat tinh thé bao gdm 3-((1R,3s,58)-3-((7-((5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)amino)-
1 ,6—11aphtyridin-5 -yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-yl)propannitril, metahol,
N,N-dimetylformamit, va nudc, trong do6 solvat tinh thé nay duoc dic trung bing
mAu nhiéu xa b@t tia X bao gém cc dinh nhiéu xa & cac tri sb 20 béng 9,76+0,20,
15,06+0,20, 16,61+0,20, 20,40+0,20, va 21,99+0,20. |

18. Solvat tinh thé theo diém 17, trong d6 solvat ndy bao gdm metanol v6i lugng
nim trong khoéang tir khoang 6% dén khoang 7%, N,N—dimetylformamit v6i lugng
nim trong khoang tir khoang 2% dén khoang 2,5%, va nu6c véi lugng nim trong
khoang tir khoang 1 dén khoang 1,5%.

19. Solvat tinh thé theo diém 17, trong do solvat tinh thé nay duogc ddc trung boi mau
nhiéu xa bot kia X, trong d6 cac vi tri dinh duoc dic trung béi mau nhiéu xa bot tia
X, trong d6 céc vi tri dinh vé co ban phu hop véi céc vi tri dinh cua mau dugc thé
hién trén Fig. 5.

20. Dugc phim chira hop chét theo diém bét k¥ trong sé cac diém tir 1 dén 19 va
chét mang duoc dung.

21. Dugc phdm theo diém 20, trong d6 dugc phdm nay con chira mot hoic nhiéu
chét didu tri bénh khac hitu ich dé diéu tri bénh viém da day rudt.

22. Quy trinh didu ché hop chét c6 cong thire (I) hodc mubi duge dung cia né nhu

duge néu trong diém 1, quy trinh nay bao gdm buéc cho hgp chét ¢6 cong thirc (IV):

HN :
N )
HN N\ NH

R5 — . R4
N N | R3
R2
Iv)

trong d6 R?, R%, R, R’ va n nhu duge néu trong diém 1 phan tmg voi:
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(i) hop chét c6 cong thirc L-RA, trong d6 L 14 nhém rdi chuyén va R 13 alkyl
duoc thé thy ¥ nhu duoc néu trong diém 1 ddi v6i R! trong Iwa chon (a) hodc RA 1a
phan tir thé trong lwa chon (b); hodic

(ii) HO-C(O)RS; hoic

(iii) C1-C(O)ORS; hoic

(iv) CI-S(O)R?, trong d6 RS, R?, va R® dugc néu trong diém 1 dé tao ra hop
chét c¢6 cong thirc (I) hoic mudi duge dung ciia né.

23. Hop chit c6 cong thic (IV):

N )
HN NH
I N
R5 NP R*
|
N R3
RZ
Iv)

trong d6 R, R3, R, R® va # 1a nhu dwoc néu trong diém 1.
24. Hop chét theo diém 23, trong d6 mdi R?, R?, R*, va R® 1a hydro.
25. Phuong phéap diéu ché hop chét theo diém 12 & dang tinh thé, phurong phép nay
bao gdm cac budc:

(a) tao ra huyén phi diic cta solvat tinh thé 3-((1R,3s,5S)-3-((7-((5-metyl-1H-
pyrazol-3-yl)amino)-1,6-naphtyridin-5-yl)amino)-8-azabixyclo[3.2.1]octan-8-
yl)propannitril trong dung méi dugc lya chon tir dioxan, toluen, butyl axetat va
axeton;

(b) gia nhiét huyén pho dic & nhiét @6 nim trong khoang tir 40°C dén 110°C
trong thoi gian ndm trong khoang tir 4 gid dén 3 ngay; va '

(c) tach dang tinh thé nay khoi huyén phu dic.
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