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trong do cac nhom Ry, Cy va Y duoc dinh nghia nhu néu trong ban mo ta, cac hop chét
nay thich hop dung dé diéu tri cac bénh lién quan dén tyrosin kinaza Bruton (BTK), quy
trinh di€u ché cac hop chat nay, va dugc pham chira cac hop chat nay.
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Linh vwe ki thuit dwoe dé cap

Séng ché d& cap dén cac hop chit méi c6 hoat tinh rc ché BTK (Bruton’s tyrosine

kinase). Cac hop chét nay 12 hiru ich dé 1am thude.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Céc enzym thudc hQ enzym protein kinaza & ngudi déng vai trd diéu tiét quan
trong d6i véi rat nhidu qua trinh truyén tin hiéu khac nhau do sy cai bién protein dic
hiéu sau dich m ctia chiing bang cach bd sung nhém phosphat (Hunter, Cell 1987, 50,
823-829). Tyrosin kinaza Bruton (BTK) la enzym thudc ho tyrosin kinasza Tec va dong

vai trd chu chdt trong viée tao khang thé, hoat hoa va phat trién té»be‘lo B.

Vi du vé su dong gép cua BTK vao qua trinh sinh hoc té bao B duogc thé hién &
ching suy giam mién dich v6 gamma-globulin huyét lién két nhidm sic thé X (XLA -
X-linked agammaglobulinemia) & nguoi (dugc xem xét trong Lindvall, Immunol. Rev.
2005, 203, 200-215), cho thiy tin hiéu canxi giam khi lién két thu thé té bao B (BCR -
B cell receptor), thiéu cac t& bao B truéng thanh & ving ngoai vi do viée phong bé trong
giai doan tién t& bao B va sau t& bao B va c¢6 luong khang thé tudn hoan thap hon so véi
nhing dbi twong khée manh binh thudng. Két qua ctia cc thir nghiém 14m sang gan day
v6i cac phan tir khdng CD20 lam suy kiét té bao B & nhiing bénh nhu chimg viém da
khép dang thdp (RA - rheumatoid arthritis) va bénh xo cting rai rac (MS - multiple
sclerosis) dd minh chimg cho giai thiét ring céc té bao B 1a co s& quan trong dé can
thiép va do d6 kiém soét cac rdi loan tw mién (Townsend, Immunol. Rev. 2010, 237,
264-283). Do do, viéc 1am giam qua trinh ting sinh va hoat héa té bao B bang céch wrc
ché BTK c6 thé c6 tac dung chira bénh tuong tu va nhét quan vdi viéce chéng lai da duoc
x4c nhan & chudt khuyét BTK chtng viém khép do colagen gdy ra (Jansson, Clin. Exp.
Immunol. 1993, 94, 459-465) va chiing viém ndo tu mién thuc nghiém (Svensson, Eur.
J. Immunol. 2002, 32, 1939-1946 and Mangla, Blood 2004, 104, 1191-1197). Tuong tu,
hiéu qua 1am sang thu duge tir khang thé trung hoa khang yéu t6 kich thich t& bao B
BlyS cho thay vai tro ddi véi céc té bao B trong sinh 1y bénh hoc ctia bénh liput ban do
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toan than (SLE - systemic lupus erythematosus) (La Cava, Expert Opin. Biol. Ther.
2010, 70, 1555-1561). Do BTK 14 cn thiét cho qua trinh san xuét cac tu khang thé, gom
ca cac khang thé khang ADN, & cac mau chudt mic SLE (Steinberg, J. Clin. Invest.
1982, 70, 587-597; Golding, J. Immunol. 1983, 130, 1043-1046; Scribner, J. Immunol.
1987, 138, 3611-3617; Seldin, J. Exp. Med. 1987, 166, 1585-1590; Takeshita, Int.
Immunol. 1998, 10, 435-4444; Whyburn, J. Immunol. 2003, 171, 1850-1858), cac chit
{rc ché BTK ¢6 thé ¢6 tac dung chita bénh ddi v6i nhiing bénh nhan SLE.

Trong cac té bao tiy xuong, qué trinh truyén tin hiéu BTK 14 can thiét cho viéc
giai phong c6 kich thich cac xytokin viém nhu TNFa. tir cic bach cdu don nhén to dugce
kich thich (Horwood, J. Exp. Med. 2003, 197, 1603-1611) va cho su t6 chtic khung té
bao actin t&i wu va tiéu xwong tao cac 18m & cac té bao hiy xuong duoc phén lap (Danks,
J. Bone Miner. Res. 2010, 26, 182-192). Céc té bao mast tir tiy xuong khuyét BTK ¢
hién tuong giai phong xytokin v thoai hoa do hoat hoa yéu. Do vai trd ctia BTK trong
céc qua trinh truyén tin hiéu gitta cac loai té bao c6 mit & nhiéu bd phan trong sinh bénh
hoc cua céc ri loan di tmg va tw mién, viéc (e ché hoat tinh BTK c6 thé c6 loi vé mat
lam sang & cac bénh nhu RA, MS, SLE, chiing viém than liput, bénh Sjogren, chiung

viém mach, bénh hen va cac roi loan di ing.
Ban chat ky thuit cta sidng che

Tai thoi didm nay, da biét cac hop chét nhu cc hop chat A va C (dugce trinh bay
dudi day), va cac hop chit duoc md ta trong, vi du, Cong bd don PCT sb
W02014/025976 1a cac chit tre ché BTK. Tuy nhién, nhu duge néu dudi diy, cac hop
chét nay phan tmg chéo véi va e ché cac kinaza khac. Do d6, nhitng hop chit dai dién
nay khong chon loc BTK so véi cac dich khac. Thiéu viéc e ché BTK chon loc 1am

tang kha nang tao tic dung phu bt loi trong diéu tri 1dm sang.

Ngoai hiéu qua va tinh chon loc, mot hop chit chita bénh can phai ¢ profin vé
d6 an toan tdt nhu do an toan cho tim mach. Mot thong s6 dé danh gia do an toan cho
tim mach (CV - cardiovascular) ctia mot hop chat 1 4p suat dong mach trung binh (MAP
- mean arterial pressure). Su thay d6i MAP dang ké vé mat théng ké trong thir nghiém

tién 1Am sang vé do an toan CV ¢ chudt cong la mot dau hi¢u cho thay nhiing bi€n co
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tim mach bt loi & ngudi. Nhu duoe néu dudi ddy, cac hop chéat dbi chimg A, B, va C
c6 mirc ting MAP déng ké v& mat théng ké trong thir nghiém CV trén chudt cdng. Dit
liéu nay cho thay rang cac hop chit nay c6 thé khong c6 profin vé do an toan tim mach

tot & nguoi.

Do nhiing van dé vé do an toan duoc dé cap trén day doi vai cac chat tre ché BTK
da biét khéac, nén van c6 nhu cau vé cac chat khac ma cé tinh chon loc cao trong viéc trc
ché BTK va khong gay anh hudng bat lgi dén cac thong s tim mach cé lién quan nhu

MAP.

Céc hop chat ctia sang ché duy tri duoc hoat tinh e ché tiém tang can thiét chdng
lai BTK dé diéu tri c4c bénh lién quan dén BTK duogc dé cap trén day, va giai quyét
duoc cac van dé vé tinh chon loc va do an toan cho tim mach di kém véi céc chat trc ché
BTK da biét khic nhur cac hop chit dugc dai dién béi cac hop chit dbi chiung A, B, va
C (duoc trinh bay duéi day). Tinh chon loc BTK va profin vé d6 an toan cho tim mach
tt ctia cac hop chit ctia sang ché 1a nhitng vu diém ngac nhién va khong mong doi so
v6i cac chit Ge ché BTK d4 biét khac.

Cu thé 13, cac hop chat ctua sang ché giai quyét duoc nhimng van dé vé hiéu qua
va d6 an toan di kém véi cac chét e ché BTK d3 biét khac nho duy tri duoc mirc chon
loc va hoat tinh cao trong viéc Grc ché hoat tinh BTK ma khong anh hudng dang ké vé
mit théng ké dén MAP.

Theo d6, sang ché dé xuét nhém hop chat di vong thom méi va cac phuong phap
didu ché va sir dung chung. Cac hop chit nay hiru dung trong diéu tri cac r6i loan di ing
va tw mién do chiing ¢6 tac dung (rc ché BTK rét t6t.

Theo phuong 4n chung thtr nhit, sang ché d& xudt hop chét ¢ cong thire (I):

O
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trong do:

Cy duogc chon tu:

hodc ) ;
mdi Ry doc lap duoc chon tir hydro hodc metyl;

R, 14 L-Ar, trong d6 Ar 13 phenyl hodc pyridinyl va mdi nhém tiy y duoc thé

bang mot hodc nhidu trong sb halogen, halo Ci.4 alkyl, Ci.4 alkyl, Ci.4 alkoxy, -CN, halo

Ci-4 alkoxy, hodc xycloalkyl;

L 1a -(CHz)- hodc -(CHCH3)-;
Y 14 Ce-Cs vOng xodn chtra 1 nguyén tir nito vong, va duoc thé bang mot Rs;

R3 duoc chon tur:

R hoge ;
mdi Ry ddc lap duge chon tir hydro, Ci.4 alkyl, hodc Cs.4xycloalkyl;

mdi nhém duoc dinh nghia trén day cho Ri-Ra va Y ¢6 thé duogc halogen hoa

hoan toan hoac mdt phan néu cé the;

hodc hydrat hodc mubi dugc dung cia no.

Theo mdt phuong an khac, sang ché dé xuat hop chit c¢6 cong thic (I) theo

phuong an trén day va trong do:

Y duoc chon tur:
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)
R -
3 hoac ;

hoéac hydrat hodc mudi dugc dung cua né.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé xuét hop chit c6 cong thic (I) theo cac

phuong an trén day va trong do:

Cyla

Y duoc chon tu

|

R o
% hoac ;

Rsla
o)
E R, 0
— &
R - . R
“, hodc “

trong d6 mdi Ry doc 1ap duge chon tir hydro, Ci.4 alkyl, hodc Cs.4 xycloalkyl;
hodc hydrat hodc mudi dugc dung cta no.

Theo mot phuong an khac, sang ché d& xudt hop chét co cong thirc (I) theo

phuong 4n trén day va trong do:



Y duoc chon tir

Rsla

trong d6 R4 dugc chon tir hydrogen, Ci.4 alkyl, hodc Cs.4 xycloalkyl;
hodc hydrat hodc mudi duoc dung cua nd.

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuat hop chét c6 cong thie (I) theo

phuong an trén day va trong do:

Cyla

Y duoc chon tur
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Rsla

trong d6 R4 dugce chon tir hydrogen, Ci.4 alkyl, hodc Cs.4 xycloalkyl;
hodc hydrat hoac mubi duge dung cua no.

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuit hop chét c6 cong thirc (I) theo

phuong an trén day va trong do:

Cyla

Y duoc chon tir

Rsla



trong d6 mdi R4 ddc lap duge chon tir hydro, Ci.s alkyl, hodc Cs.4 xycloalkyl;
hodc hydrat hodc mudi duoc dung cua no.

Theo mot phuong 4n khac, sang ché dé xuit hop chét c6 cong thirc (I) theo

phuong an trén day va trong do:

Cyla
R,
4 N. N-R,
. §—< R
Y dugc chon tr
N
|
R3 .
Rsla
4{%

R4
R,.
trong d6 mdi R4 doc 1ap duge chon tir hydro, Ci.4 alkyl, hodc Cs.4 xycloalkyl;

hoéc hydrat hodc mudi duge dung cua nd.
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Theo mdt phuong an khéc, sang ché dé& xudt hop chat ¢6 cong thirc (I) theo

phuong an bit ky trong s cac phuong 4n trén day va trong do:
mdi Ra doc 1ap duoe chon tir hydro, metyl, hodc xyclopropyl;
hoéc hydrat hodc mubi duoc dung cua no.

Theo mdt phuwong an khéc, sang ché dé xuit hop chat ¢6 cong thirc (I) theo

phuong 4n bat ky trong s6 cac phwong an trén ddy va trong do:

Ry 1a L-Ar, trong d6 Ar 14 phenyl hodc pyridinyl va mdi nhém tiy v duoc thé
bing mot hodc nhiéu trong sé halogen, halometjrl, metyl, metoxy, -CN, halometoxy,

hodc xyclopropyl;
L 1a -(CH>)- hodc -(CHCH3)-
hodc hydrat hoic mudi duoc dung ctia né.

Theo mot phuong 4n khéc, sang ché dé xudt cac hop chit trong Bang I, chiing c6
thé duoc diéu ché theo cic so dd chung, cac vi du va cac phuong phép dugc mo ta & day

va nhiing quy trinh da biét trong linh vuc k§ thuét nay.

Bang I: Tinh chét vat Iy va sinh hoc cua cac hop chit dai dién ctia sang ché

Hop ICso (nM) | Phuong Thoi
Ao o A ., Ae o . . . i~ m/z
chat cua Cau truc doi voi phap gian gilt [M+H]*
vidu BTK HPLC (phut)
o] /N“N
”zNﬁ—% Re;
L
1 ? 36 A 0,65 4464
@
N
_S°
N
0]
H,N /N} N
2 ‘ 0,3 B 0,596 491,1
7
o}%

-10-
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. \KQY
° /
il N
= N 0,4 0,797 559,1
o
F
oty L
o /
I\
HNTEN 1,8 0,795 5403
é%{ =
T
AL,
NH, \N/N Fr
o
/R
H,N N'N
0,4 0,808 540,3
?;// —
.
w ET
o B
o ? 0,4 0,813 540,3
Ng]/
—o
F
N \N/N IF
o »
HNTS N
? 3,3 0,778 555,2
N —
=
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HN"S 0,9

0,80

559,1

? 0,6
.
N

0,80

5423

10

A 0,5

0,751

5513

11

0,7

0,647

4833

-12-




12 0,5 0,770 5264
13 9,1 0,665 5272
14 0,5 0,7 5272
15 1,1 0,814 540,3
16 L5 10,595 4725
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17 1,7 0,798 539,2
18 0,6 0,798 539,2
19 0,9 0,777 540,3
20 22 0,741 528,7
21 5,8 0,786 5543
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2 ? 0.3 0,760 5263
<
N
O>——:
NH, /N‘N i
H/N /N,N
23 ? 1,3 0,796 540,3
$
N
O>—:
(o] \ /
H Y\
24 Ny 0.8 0,801 5124
Nﬁ/
(o]
NH, N i
0 =N /\O/'f':
\
25 ? 2.6 0,843 5263
s
N —
O%—,””
(e} /N‘N ] £
\
H,N [ N
26 2.6 1,78 532.4
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27

1,7

0,769

506,3

28

0,3

0,692

476,4

29

0,8

0,69

476,4

30

- OTC‘\O‘Z

0,6

0,786

544 .4

31

0,8

0,779

5443




32

0,5

0,772

5444

33

0,4

0,78

5442

34

0,7

0,753

506,2

35

0,9

0,724

5223

36

0,2

0,716

508,3
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37

0,8

0,788

5123

38

3,0

0,87

540,2

39

Cl

0,9

0,758

560,3

40

4,2

0,722

472,4

41

0,3

0,734

484,3

-18-




0 ~ N
H,N = £ F
\
4 ? 78 0,716 5144
N
OM
0] ~ N
H,N =
H,N /N}N
43 ? 3,0 0,722 4864
]
Oﬂ
N,
0 ~ N
H,N — /\®
44 8 0,3 0,672 4583
N (0]
b
) NH, \N‘/N
/ A\
HNS N
45 ;2 6,0 0,64 4443
N
/ °
o /N‘N F
awl S= “@i
\
H,N LN
46 7.9 0,761 5263
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N
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N.
H,N 4 ) /N
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2
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49 ?2 45 0,802 580,3
N
o)\
N,
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N
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N.
0] ~ N
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51 ? 0,3 0,766 4984
e
N
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52

1,2

0,7345

486,4

53

0,3

0,743

510,3

54

0,5

0,73

4922

55

0,7

0,84

510,3

56

0,6

0,775

5443
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57 0,9 B 0,778 5443
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F
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oﬁ_}/
H,N

58 0,4 B 0,809 559,1
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~ N
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/
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\
N
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N =
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R
~ N
N
/
N

NH, ¢ "N
o —

H,N

/ }N
N
60 ? 0.5 B 0,688 4763
N —
=

)_.A

Theo phuong an chung tht hai, sdng ché d& xuét dugc pham chira hop chat theo
phuong an thtr nhat hoic phwong dn bat ky trong s6 cac phuong 4n c6 lién quan ctia no

hodc mudi duoc dung cuia n6 véi luong co tac dung chita bénh.

Phan mé ta con bdc 16 phuwong phéap diéu tri bénh dugc chon tir chimg viém da
khé6p dang thip, bénh liput ban d6 toan than, chimg viém thén liput, bénh Sjogren, chimg

viém mach, bénh cimg bi, bénh hen, ching viém mili di tng, eczema di ing, u bach

-2
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huyét té bao B, bénh xo cung rai rac, chimg viém da khép dang thép & tudi thiéu nién,
chimg viém khép tu phat & tudi thiéu nién, bénh viém rudt, bénh manh ghép chéng lai
vét chu, ching viém khép vay nén, bénh viém cot séng dinh khép va chimg viém mang
mach nho, bao gém viéc cung cip cho bénh nhan mot lugng c6 tac dung chita bénh hop
chét theo phuong 4n thir nhit hodc phuong an bat ky trong s6 cac phuong 4n c6 lién

quan cua n6 hodc mudi dugce dung cua no.

Theo phuong an chung thir ba, sang ché dé xuit quy trinh diéu ché hop chét theo
phuong an thu nhit hodc phuong an bat ky trong s cdc phuong én c6 lién quan cta né

bao gom:

(1) két hop hop chit c6 cong thic A

v6i hop chét ¢6 cong thirc E

dé tao ra hop chit c6 cong thirc G

trong d6 mdi Ry ddc lap duoc chon tir hydro hodc metyl; X 1 halogen (tirc 1a clo,
bromo, hodc iodo); LG 1a nhém rdi chuyén; va Y? 1a Cs-Cs vong xo4n chtra 1 nito vong

duoc che bdi nhom bao vE;

(ii) két hop hop chét ¢ cong thie (I-1) v6i axit hodc este cua axit boronic di

-23-
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vong co6 cong thirc C

RO_ _C
5-CY

|
OR

C

v6i su c6 mét cia bazo thich hop va chat xuc tac paladi, sau d6 thity phan nitril

thanh carboxamit dé tao ra hop chit c¢6 cong thic (I1-1)

2
et
\
Rl
(I1-1)

trong d6 mdi nhém R ctia hop chat ¢6 cong thie C 1a H, alkyl, hodc ca hai nhém

R lién két dé tao thanh mot vong;

Cy trong hop chit ¢6 cong thie (II-1) dugc chon tir

N. R
- "N-R, 1/ N-R,

hoac

b

R» 12 L-Ar, trong d6 Ar 1a phenyl hodc pyridinyl va mdi nhom tuy ¥ duoc thé
bang mot hodc nhiéu trong s6 halogen, halo Ci.4 alkyl, Ci.4 alkyl, Ci-4 alkoxy, -CN, halo
Ci-4 alkoxy, hodc xycloalkyl;

L 1a -(CHa)- hodc -(CHCHs)-; va

(iii) khir bao vé nito dugc che ctia hop chét ¢6 cong thirc (II-1) bang didu kién
phan tmg axit va két hop hop chét duoc bao vé c6 cong thirc (II-1) v6i hop chét duoc

chon tur

-24-
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O
HO4<;;<R¢ 0
— B'\\
Ry hoac Ho R

dé tao ra hop chat c6 cong thire (I)

NH,
o= Cy
\
Hp N
R \'(

@

trong d6 Y 1a Cs-Cs vong xodn chira 1 nito vong lién két hoic lién két cong hoa

tri véi Rs, trong d6

R3la

f—<_<R4 0
—_— . K
~ { —I

R, , hoac
mdi Rs doc lap duge chon tir hydro, Ci4 alkyl, hodc Cs.4 xycloalkyl;
hodc mudi duoc dung cua né.
M@ ta vin tit cac hinh vé

Hinh v& kém theo, ma duoc bao gdbm dé hiéu rd hon vé cong nghé theo sang ché
va duoc két hop vao va tao thanh mat phﬁn cua ban mo ta, minh hoa cac khia canh cta
cong nghé theo sang ché va cliing véi phin md ta dung dé giai thich nhiing nguyén tic

cua cong ngh¢ nay.

Fig.1 thé hién viéc céc hop chét cta sang ché, vi du, cac hop chét ctia vi du 12 va
22, khong anh huong dén 4p sudt dong mach trung binh (MAP) in-vivo so véi cac hop
chat d6i chimg A-C (duge mo ta trong phan vi du dudi day).

-25-
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M5 ta chi tiét sang ché
Phan dinh nghia

Céc thuat ngtt ma khong dugc dinh nghia mdt cach cu thé & day s€ c6 nghia 1o
rang dbi v6i chuyén gia c¢6 trinh do trung binh trong linh vic nay, dua trén toan bd vin

canh va phan md ta néi chung.

Nhu duge s dung ¢ day, cac dinh nghia dudi day dugc ap dung, trir khi ¢6 quy
dinh khac:

Viéc sir dung tién t6 Cx.y, trong d6 mdi x va y 1 s6 tur nhién, thé hién rang cau
tric chudi hodc vong hoic két hop cia cau tric chudi va vong thong nhat, dugc quy dinh
va dugc néu trong thé lién hop truc tiép, cd thé bao gom toi da y va toi thi€u x nguyén

tu cacbon.

Alkyl biéu thi chudi hydrocacbon no héa tri mot, nhém nay cé thé dudi dang
mach thing (khong c6 nhanh) va mach nhéanh. Néu alkyl dugc thé, viéc thé c6 thé dién
ra mdt cach doc 1ap véi nhau, béng viéc thé mot 1an hodc viée thé nhiéu 1an trong mdi

truong hop, trén tat ca cac nguyén tir cacbon lién két v6i hydro.

Vi duy, thuét ngtt "Cy.s alkyl" gé)m, vi du, H3C-, H3C-CHa-, H3C-CH,-CH;-, H3C-
CH(CHs)-, H3;C-CH>-CH2-CHz-, H3C-CH»-CH(CHs)-, H3C-CH(CH3)-CHz-, H3C-
C(CHs)2-, H3C-CH2-CH,-CH2-CHa-, H3C-CH>-CH»-CH(CH3)-, H3C-CH2-CH(CHa)-
CHz-, Hs;C-CH(CHj3)-CHa-CHz-, H3C-CH2-C(CH3)2-, H3C-C(CH3)2-CHz-, H3C-
CH(CH3)-CH(CHj3)- va H3C-CH2-CH(CH2CHa)-.

Céc vi du thém vé alkyl 1a metyl (Me; -CH3), etyl (Et; -CH.CH3), 1-propyl
(n-propyl; n-Pr; -CH2CH2CHs), 2-propyl (i-Pr; iso-propyl; -CH(CHj3).), 1-butyl (n-
butyl; n-Bu; -CH,CH2CH2CH3), 2-mety1—1-propy1 (iso-butyl; i-Bu; -CH2CH(CH3)2), 2-
butyl (sec-butyl; sec-Bu; -CH(CH3)CH,CH3), 2-metyl-2-propyl (tert-butyl; #-Bu; -
C(CHas)3), 1-pentyl (n-pentyl; -CH2CH2CH2CH2CH3), 2-pentyl
(-CH(CH3)CH2CH2CH3),  3-pentyl  (-CH(CH2CH3)2),  3-metyl-1-butyl  (iso-
pentyl; -CH>CH2CH(CH3)2), 2-metyl-2-butyl (-C(CH3).CH2CH3), 3-metyl-2-butyl (-
CH(CH3)CH(CHs3)2), 2,2-dimetyl-1-propyl (neo-pentyl; -CH2C(CH3)s), 2-metyl-1-butyl
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(-CH2CH(CH3)CH2CH3), 1-hexyl (m-hexyl; -CH2CH.CH.CH,CH>CH3), 2-hexyl (-
CH(CH3)CHCH2CH2CH3), 3-hexyl (-CH(CH2CH3)(CH2CH2CH3)), 2-metyl-2-pentyl
(-C(CH3)2CH.CH2CH3), 3-metyl-2-pentyl (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CH3), 4-metyl-2-
pentyl (-CH(CH3)CH.CH(CHs)2), 3-metyl-3-pentyl (-C(CH3)(CH2CH3),), 2-metyl-3-
pentyl (-CH(CH2CH3)CH(CHs)2), 2,3-dimetyl-2-butyl (-C(CH3).CH(CHs)2), 3,3-
dimetyl-2-butyl (-CH(CHj3)C(CHa)3), 2,3-dimetyl-1-butyl
(-CH.CH(CH3)CH(CH3)CHs), 2,2-dimetyl-1-butyl (-CH.C(CH3).CH,CH3), 3,3-
dimetyl-1-butyl (-CH2CH2C(CHs)3), 2-metyl-1-pentyl (-CHCH(CH3)CH>CH>CH3), 3-
metyl-1-pentyl (-CH2CH2CH(CH3)CH2CH3), 1-heptyl (n-heptyl), 2-metyl-1-hexyl, 3-
metyl-1-hexyl, 2,2-dimetyl-1-pentyl, 2,3-dimetyl-1-pentyl, 2.4-dimetyl-1-pentyl, 3,3-
dimetyl-1-pentyl, 2,2,3-trimetyl-1-butyl, 3-etyl-1-pentyl, l-octyl (n-octyl), 1-nonyl
(n-nonyl); 1-dexyl (n-dexyl), v.v..

Céc thuat ngft propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl, nonyl, dexyl v.v., ma
khong c6 dinh nghia bd sung batky, ¢6 nghia 1a cac nhoém hydrocacbon no véi sé nguyén

tu cacbon tuwong (mg, trong d6 gom tat ca cac dang ddng phan clia chung.

Dinh nghia néu trén ddi véi alkyl ciing 4p dung néu alkyl 12 mot phan ctia nhém

(duoc két hop) khic nhu, vi du, Cx.yalkylamino hoac Cy.yalkoxy.

Khong giéng nhu alkyl, alkenyl bao gdm it nhét hai nguyén tir cacbon, trong do
it nhat hai nguyén tir cacbon lién ké duoc gan két v6i nhau bang lién két doi C-C va
nguyén tir cacbon chi ¢6 thé 14 phan ctia mdt lién két déi C-C. Néu nhu trong alkyl nhu
dugce xéac dinh ¢ trén trong ban md t ndy c6 it nhat hai nguyén tr cacbon, hai nguyén
t hydro trén cdc nguyén ti cacbon lién ké chinh thire duoc loai bo va cac hoa tri tu do

duoc bdo hoa dé tao ra lién két thi hai, alkenyl twong ng duoc tao ra.
Alkenyl c6 thé tiy y & dang cis hodc frans hodc dinh huéng E hoac Z dbi véi
(cac) lién két doi.

Khong giéng nhu alkyl, alkynyl bao gdm it nhét hai nguyén tir cacbon, trong do
it nhat hai nguyén tir cacbon lién k& duoc gan két v6i nhau bang lién két ba C-C. Néu
trong alkyl nhu dugc dinh nghia trén ddy c6 it nhat hai nguyén tir cacbon, hai nguyén tu

hydro, & moi nguyén tir cacbon, trén cac nguyén tir cacbon lién ké duoc loai bo mot cach
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chinh thtre va cac hoa tri tu do duoc lam bao hoa dé tao ra hai lién két nita thi alkynyl

tuong ung dugc tao ra.

Haloalkyvl (haloalkenyl, haloalkynyl) duge dan xuét tir alkyl (alkenyl, alkynyl)
xac dinh & trén bing bang cach thay thé mot hodc nhidu nguyén 0 hydro cua mach
hydrocacbon doc lap voéi nhau bang cac nguyén tir halogen, cic nguyén tir ndy c6 thé
gidng nhau hodc khac nhau. Néu haloalkyl (haloalkenyl, haloalkynyl) dugc thé tiép thi
céc viée thé c6 thé dién ra mot cach doc 1ap v6i nhau, dudi dang thé mot 1an hodc thé

nhiéu lan trong mdi trudng hop, trén tt ca cac nguyén tir cacbon lién ket voi hydro.

Céac vi du vé haloalkyl (haloalkenyl, haloalkynyl) 1a -CF3, -CHF», -CH,F, -
CF.CF3;, -CHFCF;, -CH,CF3, -CF.CH;, -CHFCHj;, -CF2CF>CF3, -CF.CH.CHs, -
CF=CF3, -CCI=CHa, -CBr=CHa, -C=C-CF3, -CHFCH2CH3, -CHFCH2CF3 v.v. |

Halogen duoc ding dé chi cac nguyén tir flo, clo, brom va/hoic iot.

Xycloalkyl tao thanh cac phdn nhom vong hydrocacbon mot vong, vong
hydrocacbon hai vong va vong hydrocacbon xoan. Cac hé nhan nay 1a bdo hoa. Trong
hé nhan hydrocacbon vong déi, hai nguyén tir dwoc gan véi nhau sao cho ching c6 it

nhit hai nguyén tir cacbon cting nhau.

Néu xycloalkyl can duoc thé, thi su thé c6 thé dién ra mot cach doc 1ap voi nhau,
dudi dang thé mot 1an hodc thé nhiéu lan trong mdi truong hop, trén tat ca cac nguyén
tir cacbon mang hydro. Ban than xycloalkyl ¢6 thé dugc lién két dudi dang phan tir thay

thé vao phan tir qua mdi vi tri thich hop ctia hé vong.

Céc vi du vé xycloalkyl 1a xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl, xyclohexyl,
xycloheptyl.

Céc nhém tuong ung 1a, vi du:

Vong xoén la vong hydrocacbon xoan, trong d6 mdt nguyén tir cacbon (nguyén

xyclohexyl

tor xoan) thudc vé cé hai vong.
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Aryl dé chi cac vong cacbon mot vong, hai vong hogc ba vong voi it nhat mot
vong cacbon thom. Tt hon néu né dung dé chi nhém don vong c6 siu nguyén tir cacbon
(phenyl) hodc nhém vong déi c6 chin hodc muoi nguyén tir cacbon (hai nhan sdu canh
hodc mot nhan sdu canh v&i mot nhian nam canh), trong d6 nhéan thi hai c6 thé 1a thom

hodc, tuy nhién, cé thé 1a bao hoa hodc bio hoa mot phﬁn.

Néu aryl duoc thé thi su thé ¢6 thé didn ra mot cach doc 1ap v6i nhau, dudi dang
thé mot 1an hodc thé nhiéu 1an trong mdi trudng hop, trén tit ca cdc nguyén tir cacbon
mang hydro. Ban than aryl ¢6 thé duoc lién két dudi dang phan tir thay thé vao phan tir

qua mdi vi tri thich hop ctia hé vong.
Céc vi du vé aryl 1a phenyl va naphtyl.

Dinh nghia trén vé aryl ciing ap dung cho trudng hop aryl 1a mot phan ctia nhém

khac (két hop), vi du trong arylamino, aryloxy hodc arylalkyl.

Heteroxyclyl duoc dung dé chi cac hé vong, ma duoc tao ra tir xycloalkyl hodc
vong xoén duoc dinh nghia trén ddy bang cach thay thé mot hodc nhiéu trong s cac
nhom -CHa-, doc 14p véi nhau, trong céc vong hydrocacbon bang cac nhém -O-, -S-
hoic -NH-, trong d6 tdng s6 khéng nhidu hon nim nguyén tir khéc loai c6 thé c6 mat, it
nhit mot nguyén tir cacbon ¢ thé c6 mit giita hai nguyén tir oxy va gitta hai nguyén t
luu huynh hodc gitta mot nguyén tr oxy va mot nguyén tir luu huynh va tong thé vong
can phai bén vé mit hoa hoc. Cac nguyén tir khic loai tiy y ¢6 thé c6 mat trong tat ca
céc giai doan oxy hoa c6 thé (luu huynh = sulphoxit -SO-, sulphon -SO»-; nito > N-

oxit).

Néu heteroxyclyl duoc thé thi viéc thé ¢ thé dién ra mdt cach doc lap véi nhau,
dudi dang thé mot 1an hodc thé nhidu 1dn trong mdi truong hop, trén tit ca cic nguyén
tir cacbon va/hodc nguyén tir nito lién két voi hydro. Ban than heteroxyclyl c¢6 thé duoc

lién két nhu phén tir thé vai phan ti thong qua moi vi tri thich hgp cua hé vong.

Céc vi du vé heteroxyclyl 1a tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, piperidinyl,
piperazinyl, pyrolidinyl, morpholinyl,

hodc céc di vong xodn dudi day
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Heteroaryl dé chi cac vong di vong thom mdt vong hodc cac vong da vong voi it
nhéit mot vong di vong thom, ma so véi aryl hodc xycloalkyl twong ung, thay vi mot
hodc nhiéu nguyén tir cacbon, mot hodc nhidu nguyén tir khac loai gidng nhau hozc khac
nhau, dugc lua chon ddc 1ap véi nhau tir trong s6 nito, luu huynh va oxy, trong d6 nhém
tao ra can phai 4n dinh vé mat héa hoc. Piéu kién tién quyét dbi véi su cd mit cua

heteroaryl 1a nguyén tr khac loai va hé di vong thom.

Néu heteroaryl can duoc thé, thi su thé c6 thé dién ra mot cach doc lap véi nhau,
duéi dang thé mot 1an hodc thé nhidu 1an trong mdi truong hop, trén tat ca cac nguyén
tr cacbon va/hodc nguyén tr nito mang hydro. Ban than heteroaryl c6 thé duoc lién két
du6i dang phén tir thay thé vao phan tir qua moi vi trf thich hop cua hé vong, ca cacbon

va nito.

Céc vi du vé heteroaryl 12 pyridinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,
benzoxazolyl, indolyl, isoindolyl, benzofuranyl, benzimidazolyl, benzothiazolyl, va

cac gbc tuong tu.

Céc nguyén tir khac loai tlly y ¢6 thé c6 mit trong tat ca cac giai doan oxy hda c6

thé (luu huynh = sulphoxit -SO-, sulphon -SO:-; nito > N-oxit).

Céc vong cacbon gdm céac vong hydrocacbon chira tir ba dén muoi hai nguyén tir
cacbon. Cac vong cacbon nay ¢ thé 1a cac hé vong thom hodc khong thom. Céc hé vong
khong thom c6 thé khong no ¢ mot lién két hodc nhiéu lién két. Cac vong cacbon duoc
uu tién gom, nhung khong chi giéi han ¢, xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl,
xyclopentenyl, xyclohexyl, xyclohexenyl, xycloheptanyl, xycloheptenyl, phenyl,
indanyl, indenyl, benzoxyclobutanyl, dihydronaphtyl, tetrahydronaphtyl, naphtyl,
decahydronaphtyl, benzoxycloheptanyl va benzoxycloheptenyl.

Can hiéu rang tit ca cac hé vong hodc khong vong duge dinh nghia ¢ phan nay
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trén day tuy y s€ dugc halogen hoa hoan toan hodc mot phan néu co thé va trir khi duge

chi ra khac nhu vay.

Héa hoc 1ap thé/solvat/hydrat: Trir khi c6 quy dinh cu thé khac, xuyén sudt phan
mo ta va yéu cau bao hd kém theo, tén hodc cdng thirc héa hoc nhét dinh s& bao g@)m
cac chat ddng phan hd bién va tit ca cac chit dong phan lap thé, quang hoc va hinh hoc
(vi du, cac chét ddng phan dbi anh, cac chit ddng phan khong d6i quang, cac chat dong
phan E/Z, v.v.) va cic raxemat cia chung cfing nhu cac hdn hop véi ty phan khéac nhau
ctia cac chit dong phan ddi anh riéng ré, cac hdn hop cua céc chét ddng phan khong ddi
quang, hodc cac hdn hop ctia bat ky trong s6 cac dang néu trén trong d6 cac chét dong
phan nay va cac chat dong phan d6i anh ton tai, ciing nhu céc mudi, bao gdm cac mubi
dugc dung cua chung. Cac hop chét va cac mudi ctia sang ché ¢6 thé ton tai & dang
khong solvat cling nhu & dang solvat véi cac dung mdi duge dung nhu nude, etanol va
cac dung mdi tuong tu. Noi chung, cac dang dugc solvat hoa nhu céc hydrat dugc xem

14 trong duong véi cac dang khong duge solvat hoa xét theo muc dich cua sang ché.

Céc hop chat theo sang ché con bao gdbm cac dang duoc danh ddu dong vi cta
chung. Dang duoc danh dau d(‘Sng vi ctia hoat chit cua ché phém phéi hop theo sang ché
14 gidng nhu hoat chit d6 nhung thuc té 1a mot hoic nhidu nguyén tir ctia hoat chat d6
d3 duoc thay thé bang nguyén tir hodc cc nguyén tir ¢6 khéi luvong nguyén tir hoic sd
khdi khéc v6i khéi lvong nguyén tir hodc sé khdi ctia nguyén tir da néu ma thuong duge
théy trong tu nhién. Cac vi du vé cac déng vi ma c¢6 ban trén thi truong va co thé duoc
két hop vao hoat chat clia ché pham phdi hop theo sang ché phu hop véi cac quy trinh
da co, bao gém cac déng vi ctia hydro, cacbon, nito, oxy, phospho, flo va clo, vi du, lan
luot 1a 2H, 3H, 13C, 14C, 15N, 130, 170, 3P, 32P, 35S, 13F, va 36Cl. Hoat chat ctia ché pham
phéi hop theo sang ché, tién dugc chit clia no, hogc mubi dugc dung ctia chiing ma chira
mdt hogc nhidu ddng vi néu trén va/hodc cac dong vi khac clia cac nguyén tir khac dugc

du tinh la nam trong pham vi ctia sang ché.

Mudi: Thuat ngit "dugc dung" duoge ding & day dé chi cac hop chit, cac chat
liéu, cac ché phim, va/hodc cac dang lidu ma, trong pham vi ctia quy dinh y té hop ly,
14 thich hop d& dung tiép xic v6i mo ngudi va dong vat ma khong gy doc hai qua mirc,

khong gy kich ing, khong gdy phan Umg di img, hodc khong gay ra vén dé hodc bién
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chung khac, va twong xtng vai ty 1€ loi ich/nguy co hop ly.

Theo st dung ¢ day, "mubi duoc dung” duoc dung dé chi cac dan xuit cua céac
hop chit duge boc 16 & day, trong d6 hop chét gde duge cai bién bang céch tao ra céc
mubi axit hodc bazo cia nd. Vi du v& cac mudi duoc dung bao gom, nhung khong chi
gidi han &, cac mudi axit vo co hodc hitu co cla cac géc bazo nhu céc amin; cac mudi

kiém hodc hitu co ctia cac goc axit nhu cac axit carboxylic; va muodi tuong tu.

Vidu, cac mudi nhu vay gém axetat, ascorbat, benzensulphonat, benzoat, besylat,
bicacbonat, bitartrat, bromua/hydrobromua, Ca-edetat/edetat, camsylat, cacbonat,
clorua/hydroclorua, xitrat, edisylat, etan disulphonat, estolat esylat, fumarat, gluceptat,
gluconat, glutamat, glycolat, glycollylarsnilat, hexylresorcinat, hydrabamin,
hydroxymaleat, hydroxynaphtoat, iodua, isothionat, lactat, lactobionat, malat, maleat,
mandelat, metansulphonat, mesylat, metylbromua, metylnitrat, metylsulphat, mucat,
napsylat, nitrat, oxalat, pamoat, pantothenat, phenyl axetat, phosphat/diphosphat,
polygalacturonat, propionat, salixylat, stearat, subaxetat, sucxinat, sulphamit, sulphat,
tannat, tartrat, teoclat, toluensulphonat, triethiodua, amoni, benzathin, cloprocain,

cholin, dietanolamin, etylendiamin, meglumin va procain.

Cac mudi dugce dung khac c6 thé dugce tao ra voi céc cation tir cac kim loai nhu
nhom, canxi, lithi, magie, kali, natri, kém va cac kim loai tuong tu (xem Pharmaceutical

salts, Birge, S.M. et al., J. Pharm. Sci., (1977), 66, 1-19).

Céac mudi duoc dung theo sang ché c6 thé duoc tdng hop tir hop chat gbc ma
chtra gbe axit hodc bazo bang cac phuong phap hoa hoc thong thuong. Néi chung, cac
mudi nay ¢6 thé dugc didu ché bang cach cho dang axit hodc bazo tu do ctia cac hop
chét nay phan tmg v&i lugng du ctia bazo hodc axit thich hgp trong nudce hodc trong chat
pha lodng hitu co nhu ete, etyl axetat, etanol, isopropanol, hodc axetonitril, hoac hdn

hop cua ching.

Mudi ctia cac axit khac khong phai cac axit duge dé cap trén day ma, vi du hitu
dung dé tinh ché hodc tach cac hop chat theo sang ché (vi du céc trifloaxetat), cling 1a

mot phan cua sang ché.
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Mot s6 ky hiéu viét tat va ciu triic twong tmg ctia chiing dugc liét ké dudi day:
Khi thé hién, vi du nhu

-+

>

dudng nét 1ién nghia 14 hé vong c6 thé gin vao phan tir qua nguyén tr cacbon 1,

2 hoic 3, va do d6 tuong duong véi thé hién sau

Cum tir "lugng hitu hiéu diéu tri" nham muc dich cua sang ché c6 nghia la luong
chat ma c6 kha nang x6a bo céc triéu chitng ctia bénh hodc lam thuyén gidm cac tri€u

chirg nay, hoac kéo dai kha nang song s6t ciia bénh nhan duoc di€u tri.

Danh sach céac chit viét tat

Ac Axetyl

ACN Axetonitril

aq trong nude

Ar Argon

ATP adenosin triphosphat
Bn Benzyl

Bu Butyl

Boc tert-butyloxycacbonyl
cat Chat xtc tac

conc dam dac

d (nhiéu) ngay

DCM Diclometan
DIPEA N,N-diisopropyletylamin
DMAP 4-N,N-dimetylaminopyridin

DMA Dimetylaxetamit

DME 1,2-dimetoxyetan

DMF N,N-dimetylformamit

DMSO Dimetylsulphoxit

dppf 1,1°-bis(diphenylphosphino)feroxen

EDC 1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)carbodiimit
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ESI ion hoa phun dién tu
Et Etyl
EtO dietyl ete
EtOAc etyl axetat
EtOH Etanol
h gio
O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetrametyl-uroni
HATU
hexaflophosphat
Hep Heptan
HPLC sdc ky 16ng hiéu ning cao
i [soxyanat
IPAc Isopropyl axetat
LC sic ky long
LiHMDS | lithi bis(trimetylsilyl)amit
sln. Giai phap k¥ thuat
mCPBA | axit 3-cloperoxbenzoic
Me Metyl
MeOH Metanol
min Phut
MPLC sic ky long ap sudt trung binh
MS phd khéi
m/z ty 16 khdi luong trén dién tich
NBS N-bromo-sucxinimit
NIS N-iodo-sucxinimit
NMM N-metylmorpholin
NMP: N-metylpyrolidon
NP Pha thuong
n.a. khong c6
PBS nude mudi dém phosphat
pH Phenyl
Pr Propyl
Pyr pyridin
rac Triét quang
Rf (Ry) hé sb luu gitr
RP pha dao
RT Thoi gian gitt (trong HPLC)
rt nhi¢t do trong phong
TBAF tetrabutylamoni florua
TBDMS | tert-butyldimetylsilyl
TBME tert-butylmetylete
TBTU O-(benzotriazol-1-y1)-N,N,N',N'-tetrametyl-uroni




32586

tetrafloborat
tBu tert-butyl
TEA Trietylamin
temp. Nhiét do
tert bac ba
Tf Triflat
TFA axit trifloaxetic
THF Tetrahydrofuran
TMS Trimetylsilyl
TRIS tris(hydroxymetyl)-aminometan
Ts p-Tosyl
TsOH axit p-toluensulphonic
uv Cuc tim

Céac dau hiéu va uu diém cia sang ché s€ dugc thé hién tor nhitng vi du chi tiét
duéi day, ching nham minh hoa nhiing co s& cua sang ché theo cach vi du va khong

Jam thu hep pham vi cia sang ché.
Diéu ché hop chét theo sang ché
Céc phuong phap tong hop chung

Céc didu kién va thoi gian phan tmg t&i wu ¢6 thé thay ddi tiry thude vao cac chat
phan tmg cu thé duoe str dung. Trir khi c6 quy dinh khéc, dung mdi, nhiét do, ap suét va
céc didu kién phan g khac c6 thé dé dang duoc chon bdi chuyén gia c6 trinh do trung
binh trong linh vuc nay. Céc quy trinh cu thé duoc dua ra trong muc Céc vi du tong hop.
Céc chét trung gian va cac san pham c6 thé dugce tinh ché bang cach sic ky trén silicagel,
tai két tinh va/hodc HPLC pha dao (RHPLC). Céc chit dong phan dbi anh riéng bit ¢6
thé thu duoc bang cach phan giai céc san pham triét quang bang cach str dung HPLC
khong dbi xtmg. Cac phuong phap tinh ché RHPLC dugc str dung bat ky dau tir 0 dén
100% axetonitril trong nudc chira 0,1% axit formic, 0,1% TFA, hodc 2,5mM amoni

bicacbonat va sir dung mot trong sb cac cot dudi day:
a) Cot Waters Sunfire OBD C18 5 um 30x150 mm
b) Cot Waters XBridge OBD C18 5 pm 30x150 mm

¢) Cot Waters ODB C8 5 pm 19x150 mm
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d) Cot Waters Atlantis ODB C18 5 um 19x50 mm

e) Cot Waters Atlantis T3 OBD 5 pm 30x100 mm

32586

f) Cot Phenomenex Gemini Axia C18 5 pm 30x100 mm

Céac phuong phap HPLC:
Bang 1: Phuong phap HPLC phan tich A
Phuong . . : Dong o
phdp Pha dong A | Pha dong B Gradien (mL/phit) Cot
Thoi
0,05% axit gian %A %B CSH C18
formic trong | Axit Formic (phit) 7 1x50mm
A 95% 0,05% trong 0 90.0 10.0 0,8 dirﬁm kinﬂ
nuée/5% ACN ’ : &
ACN 1,19 0 100 hat 1,7um
1,70 0 100
Bang 2: Phuong phap HPLC phan tich B
Phuong A R . Dong n
phép Pha dong A |Pha dong B Gradien (mL/phit) Cot
Thoi
gian %A %B
Axit Axit  -(Phuy BEH
: . 0 95,0 5,0 2,5x50mm
A Formic Formic 0.8 C18. duom
0,1% trong | 0,1% trong | 1.0 5,0 95,0 ’ winh hat 1 %
nuaGe ACN 1,3 5,0 95,0 prﬁ ’
1,4 95,0 5,0
1,7 95,0 5,0
Bang 3: Phuong phap HPLC phan tich C
Phuong A R . Dong A
phép Pha dong A | Pha dong B Gradien (ml/phit) Cot
Thoi
0,05% axit gian %A %B CSH C18
formic trong | Axit Formic | (phut) 2 1x50mm
A 95% 0,05% tI'OI’lg 0 90.0 10.0 0,8 d;r(‘:m kin};
nude/5% ACN ° ° &
ACN 4,45 0 100 hat 1,7pm
4,58 0 100
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Hop chit theo sang ché dugc didu ché bang cac phuong phép tong hop duogc mo
ta du6i ddy, trong d6 phan tir thay thé c6 cong thic chung cé nghia nhu duoc néu trén
day. Céac phuong phép nay chi nhim minh hoa sang ché ma khong giéi han céc déi
tugng clia nod va pham vi cta hop chét yéu cau bao ho béi cac vi du nay. Néu viée diéu
ché cac hop chét ban dau khong duge mo ta thi ching ¢ thé mua dugc trén thi truong,
c6 thé duoc diéu ché bang cach tuong tu nhu cac hop chat da biét hoic cac phuong phap
dugc mo ta trong ban mo ta nay. Cac chit dugc mo ta trong cac tai liéu chuyén nganh

duoc diéu ché theo cac phuong phép téng hop da cong bo.

Viéc tao lién két amit c6 thé duoc thuc hién theo phan ung két hop thong thuong
d3 biét 16 trong linh vue k¥ thuat nay (vi du, Bodanszky, M. The Practice of Peptide
Synthesis, Springer-Verlag, 1984, tai liéu nay duoc két hop toan bo vao ddy bang cach
vién dan), nhu cho axit carboxylic phdn mg v&i amin véi su ¢6 mat cia tac nhan két
hop nhu O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetrametyl-uroni  hexaflophosphat
(HATU). Viéc st dung cac nhom bao vé (ttc 1a viéc bao vé hoac khir bdo vé mdt nhom
chuc) c6 thé duoc thuc hién theo cac k¥ thuat thong thuong da biét r5 trong linh vuc k¥
thuat ndy (vi du, Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis,
3rd Ed. New York, Wiley, 1999, tai li¢éu nay duoc két hop toan bd vao day béng cach

vién dan).

Céc hop chét ¢ cong thtce I cé thé duoc diéu ché nhu néu trong So dd I hodc II

dudi day.
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Sodd 1
?y
N RO” TOR N
N X _ = Ao o o N
B, R =Hhodc Me Chat xuc tac Pd Cy
. LG
/ \N + hodc 7\ ol
7 Y'
oy o oy
R1 H /B\ R1 H
A BWQ D E
c

N N 2
N Cy N 0 Cy
bazo 1) thiy phan
/N /
HN SN HN N

2) kk}fr bao vé |
oy 3) két hop amit

Trong so do I, cho pyrazol c6 cong thirc A, trong d6 X ¢6 thé 1a bromo, clo, hodc
iodo, phan (mg véi axit boronic thich hgp cé cong thirc B (R = H), este thich hgp cua
axit boronic ¢6 cong thirc B (R = metyl), hodc este thich hgp cta axit boronic ¢ cong
thirc C trong didu kién phan tmg két hop chéo duoc xc tac bang paladi nhu c6 mit bazo
thich hop (vi du, Cs2CO;3 trong nudc, NaH), chdt xtc tac thich hop [vi du,
tetrakis(triphenylphosphin)paladi(0)], trong dung mdi thich hgp (vi du, DME) va ¢ nhiét
do thich hop dé tao ra hop chit c¢6 cong thire D. Cho di vong D phéan tmg v6i hop chét
c6 cong thiuc E, trong d6 LG 14 nhéom roi chuyén thich hop (vi du, O-Ts), trong dung
mdi thich hop (vi du, DMA), véi su ¢6 mat ctia bazo thich hop (vi du, NaH) va ¢ nhiét
d6 thich hop dé tao ra hop chét c6 cong thie F. Nitril F duoc thily phan thanh carboxamit
tuong Gng trong diéu kién phan tmg thich hop nhu trong dung méi thich hop hodc hdn
hop céc dung mdi (vi du, hon hgp nudce va etanol), voi su c6 mat cua tic nhan phan ing
thich hop nhu (hydrido(axit dimetylphosphinic-KP)[hydro bis(dimetylphosphinito-
KP)]platin(IT) va ¢ nhiét do thich hgp. Sau do, khu bao vé va két hop amit theo cac diéu
kién phan Umg da biét 13 trong linh vue k¥ thuat nay nhu céac diéu kién phan tmg dugc

md ta trén day, thu duoc hop chét c6 cong thire (1).

Ngoai ra, cac hop chat ¢ cong thic I co thé duoc diéu ché theo so do I1.
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So do I
%
N \ RO” "OR
AN X N X B, R = H hoic Me
LG bazo 3
R TN . hoxe
HN _N Y HN N/N %
B
R, E Ry v 0" o
: ; AN
c
N NH,
, A\ Cy 0 Cy
Chat xtc tac Pd = 1) thuy phén T
e N e N
SO 2) khi bio vé TN
Ry vy 3) két hop amit Ri vy
F U

Theo so dd 11, ¢6 thé cho pyrazol c6 cong thiic A, trong d6 X co thé 1a bromo,

clo, hoic iodo, phan Gmg v6i hop chat c¢6 cong thirc E, trong d6 LG 1a nhém roi chuyén

(vi du, O-Ts), trong dung méi thich hop (vi dy, axeton), véi s c6 mat cua bazo thich

hop (vi dy, Cs2CO3, NaH) va ¢ nhiét do thich hop dé tao ra di vong c6 cong thue G. Co

thé cho amino-pyrazol G phan mg véi axit boronic thich hop c6 cong thie B (R = H),

este thich hop cua axit boronic ¢ cong thic B (R = metyl) hodc este thich hgp cua axit

boronic ¢6 cong thirc C trong diéu kién phan tng két hop chéo duge xuc tac bang paladi

nhu ¢6 mit bazo thich hop (vi du, KoCOjs trong nuée), chat xuc tac thich hop [vi dy,

tetrakis(triphenylphosphin)paladi(0)], trong dung méi thich hop (vi du, DME) va ¢ nhiét

do thich hop dé tao ra hop chét c6 cong thurc F. Nitril F co thé duoc chuyén hoéa thanh

hop chét ¢6 cong thie (1) theo phuong phap duoc mo ta trong so do 1.

Vi du thwe hién sang ché
Céc vi du téng hop:
Phuong phap A

Téng hop hop chat trung gian I-1
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A\ Br
% b
o™ H,N> N
N\ O Cs2CO;3,
>_<Br Axeton
]\ *
NS N
H j’\ N
R-1 (0] 0o R-2 I-1 o/[\o

Cho Cs2COj3 vao dung dich hop chat R-1 (22,0 g, 118 mmol) va R-2 (47,6 g, 129
mmol) trong axeton (250 mL). Gia nhiét hon hop & 80° C trong 2 ngdy. Pha lodng hdn
hop bang nude (200 mL) va chiét bang CH2Cl (100 mL x 2). Sau d6, thu gom céc chat
hitu co va ¢d dic, thu dugc hop chat I-1 (25 g), m/z = 382,1 [M+H].

Phuong phép B

Téng hop hop chét trung gian I-2

R-1

Cho natri hydrua (14,3 g; 372,2 mmol) vao dung dich hop chit R-1 (58 g; 310,2
mmol) trong DMA (460 mL). Sau 30 phut, cho R-3 (130,2 g; 341,2 mmol) vao va gia
nhiét & 80° C trong 18 gid. Lam lanh hdn hop phan ing xudng nhiét do trong phong va
pha lodng bang MeOH (250 mL) va nu6c (35 mL). Sau do, khudy manh hdn hop phan
ung qua dém. Loc chan khong hdn hop di thé nay, thu duoc, sau khi lam kho, 96 g chét
ran & dang hdn hop 1:1 cac chit ddng phan pyrazol. Két hop chat ran nay voi 240 mL
CHxCl, va khqu manh qua dém. Loc chan khong hdn hop di thé nay, thu dugc 40 g
chét rin mau tréng nhat. Két hop chét rdn nay v6i 58 mL CH>Cl, va khudy manh. Sau 2
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gid, xtr Iy bang siéu am dung dich di thé nay trong 5 phit va sau d6 lam lanh xubng 5°
C va khudy trong 1 gio. Loc chan khong dung dich di thé nay va ria chit rin bang
CH2Cly (2x) lanh, thu gom va lam khé, thu duoc hop chét I-2 (27,7 g). Pha lodng cac
dich loc thu gom dugc béng 180 mL i-PrOH va khuéy manh trong 3 gi¢. Loc dung dich
di thé nay va rtra chét rin bang luong nho i-PrOH (2x). Co dic dich loc bang 4p suét
thip, thu duoc mét cin, két hop cin nay véi 32 mL CHoCl va xur ly bang siéu 4m trong
5 phut. Sau khi khudy trong 1 gio, 1am lanh dung dich xudng 0° C va khudy trong 1 gio.
Loc dung dich di thé nay va thu gom chit rin va 1am khd, thu duoc thém mdot lwong hop

chét I-2 (5,6 ). Téng luong hop chat I-2 tach ra dwoc 1a 33,3 g, m/z 394,0/396,0 [M+H].
Phuong phap C
Téng hop hop chat trung gian I-3

\

H,N /NfN N
- /
g/_:/N/\O/\,Si\ K,CO;,
/> Pd(PPh,),

+ O——B\ - o

11 )N\ 7§<o R-4 I3
N
0”0

A X

Két hop hop chét I-1 (1,1 g, 2,9 mmol), hop chit R-4 (1,71g, 3,2 mmol), kali

cacbonat 2M trong nuéc (2,9 ml, 5,8 mmol), tetrakis(triphenylphosphin)paladi(0) (333
mg, 0,3 mmol) va DME (6 mL) va bit kin trong 6ng vi song va gia nhiét béng nhiét &én
120° C qua dém. Loc hdn hop, sau d6 pha lodng bang nuée (100 mL) va chiét bang
EtOAc (4 x 200 mL). Lam khd cac 16p EtOAc thu gom dugc trén natri sulfat va c6 déc.
Tinh ché phin can thé bang sic ky nhanh (SiOz, 0-60% EtOAc/Heptan), thu duge 1,2 g
hop chét I-3, m/z = 500,5 [M+H].

Hop chit trung gian duge diéu ché theo cach tuong tu:
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Chu tric Hop chit trung gian m/z

I-4 460,7 [M+H]

Phuong phép D
Tbng hop hop chit trung gian I-5

N
2NN I cs,co,
07\ S/'\ Pd(PPh,),

N V
\\ Br _
jN, t o8 —_—
H,N N’ O
H

R-1 R-4

Két hop hop chit R-1 (2,0 g, 10,7 mmol), hop chat R-4 (6,4 g, 60%, 11,8 mmol),
Cs2COs3 2M trong nude (10,7 ml; 21 mmol), tetrakis(triphenylphosphin)paladi(0) (1,2
g; 1,1 mmol), va DME (6 mL) vao trong dng vi song va gia nhiét dén 135°C trong 10 vi
song trong 2 gio. Loc hdn hop, sau d6 pha lodng bang nude va chiét bang EtOAc. Lam
kho cac dich chiét thu gom dugc trén natri sulfat va c6 dac, thu dugc mot phén can tho,
cin nay duoc tinh ché bang sac ky nhanh (0-100% EtOAc trong Heptan), thu duoc 3,2
g hop chét I-5, m/z = 382,1 [M+H].

Céc hop chit trung gian dudi day dugce diéu ché theo cach tuong tu:
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Céu tric Hop chat trung gian m/z

1-6 319,1 [M+H]

1-7 265,2 [M+H]

Phuong phép E:

Téng hop hop chit trung gian 1-8

Cho natri hydrua(250 mg, 6,5 mmol) vao dung dich hop chét I-5 (1,64 g, 5,4
mmol) trong DMA (10 mL). Sau 5 phut, cho hop chét R-3 (2,26 g, 5,9 mmol) vao va
gia nhiét & 70° C trong 18 gio. Pha lodng hdn hop bang nude (20 mL) va chiét bang
EtOAc (4 x 10 mL). Lam kho cac dich chiét EtOAc thu gom dugc trén natri sulfat, loc
va sau d6 ¢d dic bang ap suét thép. Tinh ché phan cin thd bang sic ky nhanh (SiOs, 0-
50% EtOAc trong Heptan), thu duoc 1,1 g hop chat I-8, m/z = 514,5 [M+H].

Hop chét trung gian duoc diéu ché theo cach tuong tu:
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Chu tric Hop chét trung gian m/z

I-9 528,3 [M+H]

Phuong phép F:

Tdng hop hop chat trung gian I-10

I-10

Hoa tan hop chat I-3 (845 mg, 1,7 mmol) trong THF (15 mL). Cho dung dich 1M
hop chit R-5 trong THF (5,1 ml, 5,1 mmol) vao dung dich. Khuay hén hop & 70° C qua
dém. Phan bd dung dich phan tmg vao gitta NH4Cl bdo hoa (dung dich trong nuadc) va
EtOAc. Tach cac 16p va ¢o dic 16p hitu co bang ap suat thip. Cho mot lugng nhd CH2Cl
vao phén can va loc chét ran thu duoc, thu duoc 900 mg hop chit 1-10, m/z = 370,3
[M+H].

Céc hop chét trung gian dudi ddy dugc diéu ché theo cach tuong ty:
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Cau tric Hop chat trung gian m/z

I-11 384,3 [M+H]

I-12 398.2 [M+H]

Phuong phap G

Téng hop hop chét trung gian I-13

Fe

I-13

N

A

o O

K

Cho kali cacbonat (270 mg, 1,94 mmol) vao dung dich hop chat I-10 (143 mg,
0,39 mmol) trong DMA (5 mL). Sau 5 phut, cho hgp chit R-6 (110 mg, 0,47 mmol) vao
va gia nhiét dung dich dén 70° C trong 18 gid. Nap truc tiép dung dich thd vao cdt silic
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oxit va tinh ché (Gradien: 0-60% EtOAc trong Heptan), thu dugc 71mg hop chat I-13,

m/z=528,4 [M+H].

Céc hop chat trung gian dudi day duoc diéu ché theo cach twong tu:

Céu tric Hop chit trung gian m/z
[-14 328.4 [M+H]
I-15 542.4 [M+H]
‘ F
52 I-16 596,4 [M+H]
N
=
X
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I-17 542,4 [M+H]
I-18 576,3 [M+H]
I-19 556,4 [M+H]
1-20 556,3 [M+H]
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Phuong phap H

Téng hop hop chat trung gian 1-21

B-O
Br
KoCO;4 (/ \N
Q DMA N
B-O + —_—
{ \<
/ N'N
H R-7 R-8 1-21

Cho kali cacbonat (27,4 g, 198,1 mmol) vao dung dich dugc khudy hop chat R-7
(19,2 g, 99,1 mmol) trong DMA (54 mL). Sau do, cho tur tir hop chat R-8 (23,0g, 109
mmol) vao. Khuay hdn hop phan tmg & nhiét d§ trong phong trong 6 gio. sau do, t6i dap
t4t phan ing bang nudc va chiét bing EtOAc. C6 dac 16p EtOAc bang ap sudt thap va
phin cin duoc tinh ché bing sdc ky nhanh (SiO2, 10% EtOAc trong hexan), thu dugc
18 g hop chat 1-21, m/z = 324,4 [M+H].

Céc hop chit trung gian duéi diy dugc diéu ché theo cach tuong tu:

Céu tric Hop chat trung gian m/z

N. F
i
0y
0-B 1-22 367,2 [M+H]
T
N.
)
0-B b/ 1-23 313,6 [M+H]
T
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N. Cl
g/_/szF
0-8 1-24 337,1/339,2 [M+H]
TS
N. Cl
)
0-8 b 125 3192 /321,1 [M+H]
T
F
FF
/N‘N
F
Sﬁ 6/ 1-26 370,1/371,9 [M+H]
0-g
TS
F
FF
.
~ N
gﬁ ﬁ 1-27 370,3 [M+H]
0-g
o F
N. F
S/_/Nb/F
0-B 128 3214 [M+H]
T
N. F
~ N
0-8 b 1-29 303,4 [M+H]
e
N.
=Y
0B 1-30 286,0 [M+H]
(0]
Phuong phép I

-49-




32586

Tbng hop hop chét trung gian I-31

0. .0
Br K,CO, B
00 LN
% F NN p3g
/ F
N-N F F
H  R7 R-9 F
F

Cho hop chit R-7 (25 g, 128,8 mmol) va kali cacbonat (35,6 g, 257,7 mmol)
trong 100 ml DMF vao mét binh 1L. Cho hgp chéit R-9 (33,9g, 141,7 mmol) vao hdn
hop nay va dé yén hdn hop phan timg qua dém. Sau do, loc hdn hop phan tng va cd dac.
Hoa tan phén can trong CH,Cl, va loc qua xelit. Co déc dich loc, thu duoc 45,4 g hop
chét 1-31, m/z = 353,4 [M+H]. Hop chét trung gian I-31 duge st dung ¢ nhitng bude ké
tiép ma khong can tinh ché thém.

Céc hop chat trung gian dudi day duoc diéu ché theo cach tuong tu:

Chu tric Hop chat trung gian m/z
N
s
= F
0-B 1-32 367,1 [M+H]
N Cl
N. Clr
g/_/Nb/% F
= F
0-B [-33
N
N. F
;—’— F
0-B 1-34
N
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1-35 3672 [M+H]
N
N. F
o
Y
og O 1-36 383,1 [M+H]
TS
N. F
2N
Sen
o8 o 137 387,1 [M+H]
e
/N\
0-8 138 319.2 [M+H]
N
N. Br ¢
SR
o-8 " 139 431.1 [M+H]
T
£
F
N, O e
2N
XZ/ b 1-40 369.2 [M+H]
0-5
TS
N
I
N.
~ N
Bgﬁ 1-41 310,1 [M+H]
0
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Oo-B [-42 377,7 [M+H]
N
N.
Y
0-B 1-43 300,5 [M+H]
4/><O
N F
g/_/NW F
= F
0-B =N [-44 353,9 [M+H]
N
N. F
e
= F
o8 [-45 367,3 [M+H]
TS
N, F
glJN N F
JR— / AN F
0-B = 1-46 354,3 [M+H]
N
N,
\S;/Nb/(:l
0-B [-47 330,0 [M+H]
N
N, F
\S/_/N/D/k
= F
0-B 1-48 349,4 [M+H]
</><3
N
[-49 353,5 [M+H]
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N,
7%—5 1-50 313,1 [M+H]

Cl

o I-51 336,1 /338,1 [M+H]

Phuong phap J

Téng hop hop chit trung gian I-52

N

0. .0
Br K,CO, B

- :
DMF
O‘B’O + F %}

N_
% I-52
/ F
N-N
H Ry R-10 FF

Cho hop chéit R-7 (75 g, 386,5 mmol) va K»CO; (106,7 g, 773 mmol) trong 100
mL DMF vao mdt binh 1L. Cho hop chit R-10 (101,6 g, 425,2 mmol) vao va dé yén

=z

hdn hop phan mg qua dém. Loc hdn hop phan tng va cd dac. Hoa tan phan cin trong
CH,Cl, va loc qua xelit. Co dac dich loc, thu duoc 136 g hop chit 1-52, m/z = 353,0
[M-+H]. Hop chét trung gian I-52 dugc su dung & nhitng bude ké tiép ma khong can tinh

ché thém.

Phuong phép K
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Téng hop hdn hop cac hop chat trung gian I-53

HQ
B-OH
Br \
o>§< K,CO, ! N
B-0O ACN N
+
{ {
/NN
N R FF 1-53
R-11 FLF
F

Cho hop chat R-11 (3,9 mL, 25,6 mmol) vao hdn hop hop chat R-7 (5,0 g, 25.8
mmol), axetonitril (29 mL) va kali cacbonat (7,1 g, 51,5 mmol). Khuay hon hop nay
trong 18 gi¢ trong khi quyén Ar. Sau d6, co dic hdn hgp phan (mg va phan bd phan can
vao gitta EtOAc va nude. Tach cac 16p va chiét 16p nude bang EtOAc (2x). Rira cac 1op
hitu co thu gom dugc béng nuée mudi, 1lam kho trén MgSOu, loc va co dic, thu dugce
8,75g hop chat 1-53, m/z = 271,0 [M+H]. Hon hop hop chét trung gian 1-53 duoc st
dung & nhimng budc ké tiép ma khong can tinh ché thém.

Céc hop chat trung gian dudi day duoc diéu ché theo cach tuong tu:

Cau tric Hop chat trung gian m/z

N. F
Sy
= UF [-54 289 [M+H]
HO-B
OH F
N, F
Ok
_ / _
o bk 1-55 289 [M+H]
OH F
N. F
e
= F 1-56 289 [M+H
Ho-8  F [M+H]
OH
N. FoF
L_ /\QXF 1-57 289 [M+H]
HO-B
OH
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/N‘
Y
I-58 221 [M+H]
HO-B
OH
N,
)
— /Aii:ij\ 1-59 221 [M+H]
HO-B
OH F

Phuong phap L

Tdng hop hop chat trung gian 1-60

N N
\ 1 CF
HO™"™,  Cs,CO, N
H,N .
N

I-60

CF,

Két hop hop chét I-2 (1,1 g, 2,8 mmol), hop chat 1-53 (1,12g, 4,16 mmol), xesi
cacbonat (1,81 g, 5,5 mmol) trong dng vi séng va lam sach 6ng bang Ar. Cho DME (6,6
mL) va Pd(PPhs)s4 (320 mg, 0,28 mmol) vao va dudi khi trong 6ng va gia nhiét bang
nhiét dén 125° C qua dém. Loc hdn hop qua xelit va ria xelit bang EtOAc va nude. Tach
cac 16p va chiét 16p nude bang EtOAc (2x). Rira cdc 16p hitu co thu gom duge bang
nude mudi, 1am kho trén MgSO4, loc va ¢d dac. Tinh ché phén cdn bé'lng séc ky nhanh
(SiO2, 10-80% EtOAc trong Heptan), thu duoc 407 mg hop chét 1-60, m/z = 5422
[M+H].

Phuong phdp M

Téng hop hop chat trung gian -61
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Cs,CO,

N.
- N Pd(PPh,),
;2 DME

+ O-B - =

K&t hop hop chat I-2 (1,0 g, 1,31 mmol), hop chat I-30 (790 mg, 2,8 mmol), xesi
cacbonat (1,6 g, 5,1 mmol), Pd(PPhs)4 (0,29 g, 0,25 mmol) va DME (6 mL) trong éng
vi s6ng va gia nhiét bang nhiét dén 125°C qua dém. Loc hdn hop, sau d6 pha lodng bang
nuée (30 mL) va chiét bang EtOAc (4 x 30 mL). Lam kho cac dich chiét hitu co thu
gom dugc trén natri sulfat, loc va co ddc, thu duoc mot phén cdn tho. Tinh ché chét lidu
thd nay bang sic ky nhanh (SiO2, 0-100% EtOAc trong Heptan), thu duoc 1,1 g hop
chit I-61, m/z = 474,3 [M+H].

Céc hop chét trung gian dudi day dugc didu ché theo cach twong tu:

Céu tric Hop chit trung gian m/z

1-62 488,5 [M+H]
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5082 /5102
1-63 [M+H]
I-64 558.4 [M+H]
165 488 4 [M+H]
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1-66 492,0 [M+H]
1-67 492,0 [M+H]
1-68 524,3 [M+H]
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CF
1-69 542,5 [M+H]
5082 /5102
I-70 [M-+H]
I-71 576,3 [M+H]
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1-72 576,3 [M+H]
1-73 560,0 [M+H]
1-74 560,0 [M+H]
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[-75 560,0 [M+H]
1-76 560,0 [M+H]

526,2/528,2
77 [M-+H]
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526.3/528.2
I-78 [M+H]
1-79 556,4 [M+H]
1-80 5433 [M+H]
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181 5433 [M+H]
520,2/522.2

I-82 [M-+H]

[-83 502,3 [M-+H]
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1-84 528,4 [M+H]
1-85 556,3 [M+H]
1-86 538.4 [M+H]
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Phuong phap N

Téng hop hop chit trung gian 1-87

Br

Br
N. N
Z N F F N
;:” F
+ O-B ~ HN
Wo 2
1-39

I-87

Két hop hop chét I-2 (0,7 g, 1,8 mmol), hop chat 1-39 (1,5 g, 3,5 mmol), xesi
cacbonat (1,15 g, 3,5 mmol), Pd(PPhs3)s4 (0,2 g, 0,21 mmol) trong 6ng vi song. Cho
dioxan duogc dudi khi (8 mL) va nuée (2 mL) vao. Ong phan ung duoc bit trong khi
quyén Ar va gia nhiét trong 10 vi séng trong 60 phut ¢ 125°C. Chuyén hdn hop phan
tmg vao phéu tach, pha loing bing EtOAc va rira biang nude va nude mudi. Lam kho
cac 16p hitu co, loc, va lam bay hoi béng 4p suat thap. Sau do, tinh ché phén cin bing
séc k¥ nhanh (SiOs, 0-55%EtOAc/Heptan), thu dugc 710 mg hop chit I-87, m/z = 622,2
[M+H].

Céc hop chét trung gian dudi ddy dugc diéu ché theo cach twong tu:
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Chu truc Hop chit trung gian m/z
1-88 558,4 [M+H]
I-89
1-90 556,3 [M+H]
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1-91 556,3 [M+H]
1-92 5564 [M+H]
1-93 572,4 [M+H]
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[-94 576,3 [M+H]

Phuong phap O

Téng hop hop chit trung gian 1-95

1-95

Két hop hop chat 1-2 (310 mg, 0,78 mmol), hop chit I-21 (380 mg, 1,17 mmol),
trixyclohexylphosphin (175 mg, 0,63 mmol) va kali phosphat (500 mg, 2,3 mmol) trong
lo vi song 20 mL trong 8 ml dioxan va 2 mL nudc. Suc khi Ar vao dung dich hop trong
10 phut. Sau dd, cho Tris(dibenzylidenaxeton)dipaladi(0) vao va suc khi Ar vao hdn hop
phan tmg trong 5 phut. Bit lo phan Gmg va gia nhiét trong 16 vi séng trong 60 phut ¢ 120°
C. Sau khi lam lanh xubng nhiét d6 trong phong, pha lodng dung dich phan tmg bang

nuge va chiét béng EtOAc (2x). Lam kho céc dich chiét hitu co thu gom duge trén
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MgSOs, loc, va cd dic bang &p suat thip. Tinh ché phan cin thd bang sdc ky nhanh
(SiO2, 10-90% EtOAc trong Heptan) va thu dugc 340mg hop chét 1-95, m/z = 514,3
[M-+H].

Céc hop chit trung gian dudi day duge diéu ché theo cach tuong tu:

Chu tric Hop chét trung gian m/z

1-96 492,3 [M+H]

1-97 560,2 [M+H]
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1-98 560,0 [M+H]
1-99 510,3 [M+H]
1-100 571,7 [M+H]
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Phuong phap P

Téng hop hop chét trung gian 1-101

I-101

Cho hop chat I-2 (32,0 g, 80,8 mmol), hop chit I-31 (56,9 g, 161,5 mmol), xesi
cacbonat (52,6 g, 161,5 mmol) va Pd(PPhs)s trong 225 ml DMA dugc dudi khi bang Ar
va 75 ml nuéc vao mot binh 1L. Binh nay c¢6 lip dung cu ngung tu trong khi quyén
argon va sau do gia nhiét dén 140° C trén khdi phan tmg da gia nhiét so bd. Sau 45 phut,
lam lanh hdn hop phan tng xudng nhiét do trong phong va sau dé loc. Rura cac chit rin
bang luong ti thiéu EtOAc. Chuyén céc dich loc thu gom dugc vao phéu tach 2L, pha
lodng bing khoang 750 mL nuéc va chiét bing EtOAc (750 mL). Rira 16p EtOAc bing
750 mL nuéc va sau d6 bang 750 mL nuéc mudi. Sau do, két hop céc 16p hitu co, lam
khd trén natri sulfat, loc va cd ddc bing 4p suét thdp. Sic ky nhanh (SiOa, 0-
75%EtOAc/Heptan), thu dugc 25 g hop chat I-101. Tach c4c phan chiét khong tinh khiét
va tinh ché lai béng sic ky nhanh (SiO, 0-75%EtOAc/Heptan), thu dugc 7,5g hop chét
[-101. Téng tit ca 33g hop chat I-101 (75%), m/z = 560,4 [M+H].

Hop chét trung gian duoc diéu ché theo cach tuong tu:
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CAu tric Hop chat trung gian m/z

[-102 542.3 /5433 [M+H]

Phuong phép Q

Tdng hop hop chat trung gian I-103

Chat xiic tac Pd

EtOH, nudc

I-95 1-103

N
=0

0
)Tf

Cho  hydrido(axit  dimetylphosphinic-KP)[hydro-bis(dimetylphosphinito-
KP)]platin(Il) (79 mg, 0,19 mmol) vao hop chat I-95 (1,0 g, 1,9 mmol) trong nuéce (3,0
mL) va etanol (15 mL). Gia nhiét hdn hop phan ung di thé nay dén 80°C. Sau 18 gio,
lam lanh hdn hop phéan Gng xudng nhiét do trong phong. C6 déc hdn hop phan tmg bang
ap suét thap. Két hop phan cin véi EtOAc va loc. C6 déc dich loc bang ap suét thap, thu
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duoc 500 mg hop chit I-103, m/z = 532,3 [M+H]. San pham nay duoc sir dung & nhiing

bude ké tiép ma khong can tinh ché thém.

Céc hop chat trung gian dudi day duoc didu ché theo cach twong tu:

CAu tric Hop chét trung gian m/z

1-104 560,4 [M+H]

1-105 546,4 [M+H]
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I-106

614,4 [M+H]

[-107

614,4 [M+H]

I-108

560,4 [M+H]
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I-109

[-110

4923 [M+H]

I-111
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I-112 506,4 [M+H]
F
F
[-113 542,3 [M+H]
CF,
114 560,2 [M+H]
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Cl
CF,
[-115 594,3 [M+H]
I-116 5943 [M+H]
I-117 574,3 [M+H]
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CF,
I-118 574,4 [M+H]
I-119 574.4 [M+H]
1-120 594,3 [M+H]
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[-121 638,3/640,3 [M+H]
[-122 578 [M+H]
[-123 578 [M+H]
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[-124 578 [M+H]

1-125 578 [M+H]
CF3

1-126 5742 [M+H]
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Cl
CF,
I-127 592,2/594,4 [M+H]
I-128 588,3 [M+H]
[-129 520,4 [M+H]

Phuong phap R
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Téng hop hop chat trung gian I-130

Chét xtc tac Pd

EtOH, nudc

1-102 1-130

Hoa tan hop chat I-102 (61,5 g; 113,6 mmol) trong etanol (200 mL) va nudc (40

mL). Cho hydrido(axit dimetylphosphinic-KP)[hydro  bis(dimetylphosphinito-

KP)]platin(IT) (2,91 g; 6,8 mmol) vao va dé yén hon hgp phan tmg ¢ 80 °C trong 16 gio.

Pha loadng dung dich phan ung bang nudc, chiét bang 5% MeOH/CH:Cl, va thu gom

16p hitu co, lam khd trén MgSOg, loc va cd déc bing 4p suit thap. Tinh ché phén cin

bang sic ky nhanh (SiO2, 0-100% EtOAc trong Hep, sau d6 la 0-20%MeOH trong

CH,Cl,), thu duge 57,2 g hop chit I-130, m/z = 560,3 [M+H].
Phuong phéap S

Téng hop hop chét trung gian I-131

Chét xtc tac Pd

EtOH, nudc

I-101 I-131
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Cho hydrido(axit  dimetylphosphinic-KP)[hydro-bis(dimetylphosphinito-
KP)]platin(I) (2,91 g; 6,8 mmol) (863 mg 2,0 mmol) vao dung dich hop chat 1-101
(11,4 g, 20,2 mmol) trong nuGe (30 mL) va etanol (100 mL) trong mot binh ¢6 thé bit
kin. Bit binh nay lai va gia nhiét dén 95°C qua dém. Co dac hon hop phéan img bang &p
sut thip, pha lodng bang EtOAc va loc qua xelit. C6 ddc dich loc bang 4p sudt thap, thu
duge 12g hop chat I-131, m/z = 560,4 [M+H]. Chit lidu nay (hop chét I-131) dugc su
dung ma khong cén tinh ché thém.

Phuong phap T

Tong hop hop chét trung gian I-132

N
Il .
N, NH, ¢ N
g/_JN 0 ~
\
+ O-B —_— / .N
o

H,N
7%& I-41

\
E Y

1-132

2

Két hop hop chat I-109 (1,04 g, 2,5 mmol), hop chatI-41 (1,5 g, 5,0 mmol), xesi
cacbonat (1,64 g, 5,0 mmol), Pd(PPhs)s (0,29 g, 0,25 mmol) trong éng vi séng. Cho
dioxan duogc dudi khi (8 mL) va nudc (2 mL) vao. Ong phan ung dugc bit trong khi
quyén Ar va gia nhiét trong 10 vi séng trong 60 phit & 125° C. Chuyén hdn hop phan
ng vao phéu tach, pha loing bang EtOAc va ria bang nudc va nude mudi. Lam kho
cac 16p hitu co, loc, va co dic bang ap suat thip. Sau do, tinh ché phén can bang sac ky
nhanh (SiO2, 0-20% MeOH trong DCM), thu dugc 1000 mg hop chéat I-132, m/z= 5174
[M+H].

Phuong phap U

Téng hop hop chét trung gian I-133
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N .
N\ = N\\ )
. O\(O\/ .
0
1-95 (R-IZ 1-133

Gia nhiét hop chat 1-95 (1,34g, 2,6 mmol) dén 140° C trong trimetylorthoformat
(R-12) (17,4 mL). Sau 18 gid, loai bo trimetylorthoformat du bing 4p suét thap. Pha
loAng phin cin mau vang nay bang etanol nguyén chit (15 mL), cho natri borohydrua
(R-13) (118 mg, 3,1 mmol) vao va khudy hon hop & nhiét do trohg phong. Sau 3 gio,
loai bd dung méi bang ap suét thip. pha lodng phén can bang nudc, chiét bang EtOAc,
lam kho trén MgSOa, loc va cb dac bang ap suét thap. Tinh ché phan cin tho bang sic
ky nhanh (SiO2, 10-80% EtOAc trong Heptan), thu dugc 920 mg hop chét I-133, m/z =
528 3 [M-+H]. |

Céc hop chét trung gian dudi day dugce diéu ché theo cach tuong tu:

Céu triic Hop chit trung gian m/z
Cl

[-134
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I-135 556,5 [M+H]

Phuong phap V

Téng hop hop chat trung gian 1-136

1-133 I-136

Cho hydrido(axit  dimetylphosphinic-KP)[hydro  bis(dimetylphosphinito-
KP)]platin(1l) (70 mg, 0,16 mmol) vao hop chit I-133 (890 mg, 1,7 mmol) trong nudc
(0,8 mL) v etanol (2,4 mL). Gia nhiét hdn hop phan tmg di thé nay dén 80°C. Sau 18
gid, lam lanh hdn hop phéan ung xubng nhiét do trong phong. Cho tiép hydrido(axit
dimetylphosphinic-KP)[hydro bis(dimetylphosphinito-KP)]platin(Il) (80 mg, 0,19
mmol) vao va gia nhiét hdn hop phan img dén 80° C trong 96 git. Co ddc hon hop phan

g bang 4p suit thap va phan b6 vao gitta EtOAc va nude. Tach céc 16p va chiét 16p
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nuée bang EtOAc (2x). Rira cac 16p hitu co thu gom dugc bang nudc mudi, lam kho
trén MgSOs4, loc va ¢d dic, thu duge mot can, can nay duoc tinh ché bﬁmg sac ky nhanh
(Si02, 30-100% EtOAc trong Heptan), thu dugc 500 mg hop chét [-136, m/z = 546,4
[M+H].

Céc hop chét trung gian dudi day dugce didu ché theo cach twong tu:

Céu triic Hop chat trung gian | m/z

[-137 478,7 [M+H]

1-138 560,3 [M+H]
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I-139 526,2 [M+H]
1-140 576,4 [M+H]
[-141 510 [M+H]
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F
[-142 510 [M+H]
[-143 526,2 [M+H]
[-144 576,4 [M+H]
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[-145 544.2 / 546,2 [M+H]
[-146 5442 / 546,2 [M+H]
[-147 544.2 / 546,1 [M+H]
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F
F
1-148 528,3 [M+H]
1-149 590,4 [M+H]
1-150 578,2 [M+H]
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I-151 578,3 [M+H]
I-152 574,3 [M+H]
I-153 556,3 [M+H]
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[-154 5464 [M+H]
[-155 538,3/540,3 [M+H]
I-156 574,2 [M+H]
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I-157 540 [M+H]

Phuong phap W

Téng hop hop chét cua vi du 1

N. / N.
NH, ¢ N NH, ¢ N
— N\ —
0 N, A 0
/N o) = DIPEA, DCM /N
= N H-Cl , Y
HNTS N

0
“7 cuavidu 1

1-158
Cl |
N

" H-Cl
7 H
N _/)°

H

I-110

Hop chét

Xt 1y hop chit I-110 (84 mg, 0,17 mmol) bang dung dich HCI 4,0M trong dioxan
(0,427 ml, 1,7 mmol) va khudy ¢ nhiét dd trong phong trong 0,5 gio. Co dac hdn hop
phan Gmg bang ap suét thip, thu duge 120 mg hop chit I-158.

Cho hop chit I-158 va DIEA (0,15 mL, 0,84 mmol) vao dung dich acryloyl clorua
(0,03 ml 0,37 mmol) trong CH2Clz (§ mL). Sau khi khudy & nhiét d trong phong qua
dém, cho amoni clorua bdo hoa trong nuéde (4 mL) vao va chiét hdn hop bang EtOAc (4

x 20 mL). Lam khd céc dich chiét hitu co thu gom duoc trén natri sulfat, loc va cd dac
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bang ap suét thap. Tinh ché phan cin bang RHPLC (Cot: Luna PFP(2) Prep; Gradien:
25% dén 30% ACN trong nude (0,1%TFA)), thu duge 5Smg hop chit cta vi du 1.

Hop chit dudi day duoc diéu ché theo céch twong tu: Hop chat cta vi du 26.
Phuong phép X

Tbng hop hop chat cta vi du 2

o l
p/m
" N.
NH, ¢ N NH, ¢ N
o}g—/ N Isobutyl cloformat Oﬁ_g_/
L N NMM, THF LN
1-139

Hop chat
"y cua vidu2

H-Cl

Cho dung dich HCI 4,0M trong dioxan (2,0 ml; 8,0 mmol) vao dung dich hop
chét I-139 (220 mg, 0,42 mmol) trong CH2Cl (5 mL) va khudy hdn hop phan tmg &
nhiét d6 trong phong trong 16 gid. C6 dac dung dich bang 4p suét thap, thu dugc 175
mg hop chit I-159.

Cho isobutyl cloformat (62 mg; 0,45 mmol) va N-metylmorpholin (166 mg; 1,6
mmol) vao dung dich axit 2-butynoic (35 mg; 0,41 mmol) trong THF (5 ml). Khudy hdn
hop phan tmg & nhiét do trong phong trong 15 phut, sau do chuyén vao dung dich hop
chit 1-159 (175 mg; 0,41 mmol) trong THF (10 mL) va khudy trong 1 gi® ¢ nhiét do
trong phong. Sau do, phan bd hdn hop vao gitta MeOH 10% trong CH2Clz va nude va
loc qua thiét bi tach pha va c6 dac dich loc. Tinh ché phén can béng sdc ky nhanh (SiO»,
etyl axetat trong Heptan 0-100%, sau d6 1a MeOH trong CH>Clz 0-20%), thu dugc, sau
khi ¢6 dic bang ap suat thap, 127 mg hop chit cua vi du 2.

Céc hop chat dudi day dugc diéu ché theo cach tuong tu: Cac hop chét cia vi du
3-9, 13, 14, 19, 24, 27-29, 34-37, 44, 52-60.
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Phuong phap Y

Téng hop hop chét cta vi du 12

" N. Qﬁ F
N N F NH, ¢ N £ F

© B NH, ¢ "N F F Isobutyl cloformat o =

H,N [N j_;J NMM, THF . I

I-130 0
1-160
X

H-CI

Hop chat
" cuavidu 12

Cho dung dich HCI 4,0M trong dioxan (101,9 mL, 407,4 mmol) vao dung dich
hop chat I-130 (57 g, 102 mmol) trong CH2Cl (250 mL). Dé yén hon hop phan tmg nay
& nhiét d6 trong phong trong 16 gio, sau do c¢6 ddc bang ap sudt thp, thu duge 57,5¢g
hop chit I-160, hop chét nay dugc st dung ma khong cn tinh ché thém.

Lam lanh dung dich axit 2-butynoic (11,6 g, 138 mmol) trong IPAc (228mL)
Xuéng 0°C va lan luot cho nho giot isobutyl cloformat (18 mL, 138 mmol), sau d6 1a N-
metylmorpholin (50,5 mL, 460 mmol), vao. Dé yén dung dich & 0°C trong 15 phut, sau
d6 chuyén vao dung dich hop chitI-160 (57 g, 115 mmol) trong IPAc (200 mL). Khuiy
hdn hop phan tng trong 1 giod, sau d6 pha lodng bang 300 mL nudc va lam 4m dén 50°
C trong 3 gio, sau do khudy qua dém & nhiét do trong phong. Loc chan khong hdn hop
di thé nay va ria chét ran bang nude, thu gom va lam khé, thu duoc 39 g hop chat ctia
vidu 12. Thu gom dich loc va tach céac 16p. Co6 dac 16p IPAc va tao huyén phu phﬁn can
trong EtOAc va gia nhiét cho dén khi thdy dung dich trd nén dong thé. Lam lanh dung
dich xuéng nhiét d6 trong phong va loc chét két tua dugc tao ra, thu gom va lam kho,

thu dugc thém 8,2 g hop chit cua vi du 12.
Phuong phap Z

Téng hop hop chét ctia vi du 22
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F . F
% | F N ;
NH, @ N
N Isobutyl cloformat O}g:/
NMM, THF LN

Hop chét
7 cuavidu22

Cho MeOH (50 mL), sau d6 1a dung dich HCI 4M trong dioxan (138,3 mL, 553,3
mmol) vao dung dich hop chit I-131 (77,4 g, 138,3 mmol) trong CH2Clz (250 mL). Pé
yén hdn hop phin Gmg nay & nhiét do trong phong trong 4 gio va sau d6 c6 dac bang ap
sudt thép, thu duoc 69,6 g hop chit I-161, san pham nay dugc st dung ma khong can
tinh ché thém.

Lam lanh dung dich axit 2-butynoic (14,3 g, 168,4 mmol) trong IPAc (350 mL)
xudng 0° C va cho nhd giot lan luot isobutyl cloformat (25,4 g, 182,4 mmol), sau do la
N-metylmorpholin (57,3g, 561 mmol), vao. Dé yén dung dich & 0° C trong 30 phut, sau
d6 chuyén vao dung dich hop chét I-161 (69,6 g, 140,3 mmol) trong IPAc (350 mL).
Lam 4m dung dich dén nhiét do trong phong va khudy trong 1 gid, sau d6 pha lodng
bang 800 ml nude va lam dm dén 50°C trong 45 phut. Sau do, 1am lanh hdn hop xubng
nhiét do trong phong va khudy trong 30 phut va sau do loc. Thu gom chét ran va lam

kho, thu duge 55g hop chit ctia vi du 22.
Phuong phap AA

Téng hop hop chit cta vi du 25

-06-



32586

o ¢ N
AN b/ g -
H,N [N / Y
= N /N HATU, DMF
1-139 1162 Hop chét
" ? 7 cua vidu 25
0 et

0 H

)T

Cho nhé giot dung dich HCI trong dioxan (4M, 2,8 mL, 11,5 mmol) vao dung
dich hop chit I-139 (624 mg, 1,15 mmol) trong CH>Cl> (10 mL). Ling gan dung dich
va lam kho phén can bing 4p suét thp, thu duge 571mg hop chét I-162. Chit liéu thd
nay (hop chat I-162) duge str dung ma khong can tinh ché thém.

Khudy dung dich hop chét I-162 (571 mg, 1,51 mmol) trong DMF (10 mL) va
DIEA (0,60 mL, 3,4 mmol) trong 15 phut, sau d6 cho axit 2-butynoic (97 mg, 1,51
mmol) va HATU (440 mg, 1,1 mmol) vao. Sau 30 phut, cho NH4Cl (50 mL) bdo hoa
trong nudc vao, va chiét hdn hop béng EtOAc. Rura dich chiét hiru co béng nudc va
nude mudi, lam kho trén natri sulfat, loc va ¢d dac bﬁng ap suét thép, thu dugc mdt phﬁn
cin tho, can nay duoc tinh ché bang sic ky nhanh (SiO,, 0-10% MeOH trong EtOAc),
thu duoc 55 mg hop chét cua vi du 25.

Céc hop chat duéi day dugc didu ché theo cach twong tu: Cac hop chat ctia vi du

15-18, 21, 23, 30-33, 38, 39, 40, 41, 51.
Phuong phap AB

Tong hop hop chét cua vi du 43
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s s

_ HATU, DMF

Hop chat
-, cuavidu43

Cho dung dich HCI trong dioxan (4M, 5SmL, 20 mmol) vao dung dich hop chat I-
103 (1,2g, 2,3 mmol) trong CH2CL (15 mL). Khudy hdn hop & nhiét d trong phong
trong 1 gio, sau do co dac bang ap sudt thap va nghién phan cin véi CH2Cla. Loc chét
rén, thu gom va lam kho, thu duoc 1,09 g hop chét I-163, san phdm nay duoc sir dung

ma khong can tinh ché thém.

Cho hop chit [-163 (250 mg, 0,53 mmol) va DIEA (0,47 mL, 2,7 mmol) vao
dung dich axit acrylic (50 mg, 0,69 mmol) va HATU (264 mg, 0,69 mmol) trong DMA
(2,5 mL). Sau khi khudy ¢ nhiét do trong phong qua dém, ¢d dac hdn hop phén (ng bang
ap suét thap, thu duge mot cin, cin nay duoc tinh ché bang sic ky nhanh (SiO2, 0-10%
MeOH trong CH>Cl), thu duoc 106 mg hop chét cua vi du 43.

Céc hop chit dudi day duoc diéu ché theo cach tuong tu: Cac hop chét cua vi du
20, 42, 48.

Phuong phap AC
Téng hop hop chit ctia vi du 45

0O ¢ N
/
H,N = N. N
2 O ’z N
/Y HN =

4 \N
TFA I\ EDC,DIPEA  H,N
HNT S i
?% 1-137 LNT N i Hop chit

1-164
% J\ cua vi du 45
N HO
oo N" TFA /K
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Cho TFA (1,5 mL) vao dung dich hop chat I-137 (100 mg, 0,21 mmol) trong
CH,Cl, (5 mL) va khudy hon hop & nhiét do trong phong qua dém. Co dac hdn hop phan
mg bang ap sut thap, thu duoc hop chét I-164, san phdm nay duoc st dung ma khong

cén tinh ché thém.

Cho DIEA (0,12 mL, 0,80 mmol) vao dung dich axit 2-butynoic (20 mg, 0,24
mmol) va EDC (78 mg, 0,41 mmol) trong DMF (1 mL). Sau 15 phut, cho hop chit I-
164 (100 mg, 0,27 mmol) vao. Sau khi khudy & nhiét do trong phong qua dém, cd ddc
hdn hop phan Gng bang ap suét thip. Tinh ché bang RHPLC (10~90%:ACN/H0 véi
0,1% TFA), thu duoc 9 mg hop chét cta vi du 45.

Phuong phéap AD

Téng hop hop chét cta vi du 47

N,
o ¢'N N.
H,N — b/CFa N o ¢ N cF,
o ¢ N oF H,N
/A — 3
N HN J A
H,N N N
TEA B HATU, DMF HNT SN
HN" A
% 1-106 — " N 1165 5 Hop chat
cua vi du 47
¥ sl
0o N
£ “ =

Hoa tan hop chét I-106 (87 mg, 0,159 mmol) trong 5 mL CH2Cl.. Cho TFA (1
mL) véao va khudy hdn hop & nhiét do trong phong trong 1 gio. Cé dac dung dich bang
4p sudt thap va hoa tan phin can trong MeOH va loc qua cdt 500mg Agilent
StratoSpheres SPE (MP PL-HCO3). C6 dac dich loc bang ap suat thap, thu duge hop

chét I-165, san pham nay duoc sir dung ma khong can tinh ché thém.

Cho hop chét I-165 (71 mg, 0,159 mmol) va DIEA (0,083 mL, 0,48 mmol) vao
dung dich axit 2-butynoic (17 mg, 0,207 mmol) va HATU (79 mg 0,21 mmol) trong
DMA (1 mL). Sau khi khudy & nhiét do trong phong qua dém, cho NH4Cl (4 mL) bao
hoa trong nudc vao va chiét hdn hop bang EtOAc (4 x 20 mL). Lam kho cac dich chiét

hitu co thu gom dugc trén natri sulfat, loc va c¢6 dac bang 4p suét thap, thu dugc mot
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cdn, cin ndy duoc tinh ché bang sic ky nhanh (SiO2, 1-6% MeOH trong CH2Cl), thu
duoc 21 mg hop chét ciia vi du 47.

Céac hop chét duéi day duoc diéu ché theo cach tuong tu: Cac hop chét cta vi du
46, 49, 50.

Phuong phép AE

Téng hop hop chat cua vi du 48

N,
N o ¢ N
o ¢ N H,N =
H,N — / \N
J o\ TBTU, DMF HNT N
HNTS N
2 N

1-164 s Hop chat
?% )H cua vi du 48
HO™

TFA
N \/go

Cho hop chét I-164 (100 mg, 0,27 mmol), axit acrylic (28 mg, 0,4 mmol), TBTU
(127 mg, 0,4 mmol) va trietylamin (40 mg, 0,4 mmol) trong 1 mL DMF vao mét lo. Sau
khi khudy & nhiét do trong phong qua dém, loai bé dung mdi bang ap suit thap, thu dugc
mot can, can nay dugc tinh ché béng RHPLC (10-80%MeCN/nude +0,1%TFA), thu
duoc 20 mg hop chét cta vi du 48.

Phuong phap AF

Téng hop hop chit ctia vi du 11

N / A
; N\ NH, ¢ N N
N N N o 2 \__

Isobutyl cloformat /R

NMM, THF HN"S N

Hop chét
-, cuavidull
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Cho nh¢ giot TFA (3 mL) vao dung dich hop chét I-132 (1,0 g, 1,94 mmol) trong
CH>Cl, (5 mL). Sau 3 gi¢ & nhiét d6 trong phong, loai bé dung mdi, thu duge mdt cén,
hoa tan cin nay trong MeOH va cho qua cac cdt 500mg Agilent StratoSpheres SPE (MP
PL-HCOs). Rira cac hop bang MeOH. Co dic dich loc bang ap sudt thap, thu duoc 806

mg hop chét I-167, san pham nay duoc str dung ma khéng cén tinh ché thém.

Cho isobutyl cloformat (350 mg, 2,5 mmol), sau d6 la N-metylmorpholin (0,79
g, 7,7 mmol), vao dung dich axit 2-butynoic (197 mg, 2,3 mmol) trong EtOAc (10 mL).
Khudy hdn hop trong 10 phut, sau d6 cho vao dung dich hop chat 1-167 (806 mg, 1,9
mmol) trong THF (10 mL) va khudy trong 30 phit & nhiét do trong phong. Pha loang
dung dich phan tmg bing nudc va chiét bang EtOAc, lam kho trén MgSOs, loc, va cd
dac. Tinh ché phin cin tho bang sic ky nhanh (SiO2, 0-10%MeOH trong CH2ClL), thu
duogc 370 mg hop chét cua vi du 11.

Céc hop chét duéi day duogc didu ché theo cach tuong tu: Hop chét theo vi du 10
Ung dung chita bénh

Trén co s& cac ddc tinh sinh hoc cua chung, cac hop chét c6 cong thirc (I) theo
sang ché, hodc cac chét ddng phan hd bién, cac raxemat, cac chit dong phan d6i anh,
céc chat ddng phan khong dbi quang cia cac hop chét theo sang ché, cac hon hop cta
chung va cac mudi cla tat ca cac dang nay la thich hop dé diéu tri rdi loan tu mién va

r6i loan di ung trong d6 chung thé hién tac dung trc ché tt dbi véi BTK.

Céc bénh nhu vy gém, vi du: chimg viém da khép dang thap, bénh liput ban do
toan than, ching viém than liput, bénh Sjorgen, ching viém mach, bénh cung bi, bénh
hen, chirng viém mi di ing, eczema di Umg, u bach huyét té bao B, bénh xo clng rai
rac, ching viém da khop dang thip & tudi thiéu nién, chimg viém khop tu phat & tudi
thiéu nién, bénh viém rudt, bénh manh ghép chéng lai vat chu, ching viém khép vay

nén, bénh viém cot song dinh khép va ching viém mang mach nho.

Céc hop chit c6 cong thirc (I) ¢6 thé dugc sur dung riéng ré hodc két hop véi it
nhat mot hoat chét khéc theo sang ché, va/hodc tiy y ciing ¢6 thé két hop véi it nhét mot

hoat chét duge 1y khac. Hoat chat duoc 1y khac c6 thé 14 tac nhan diéu bién mién dich,
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tac nhan chéng viém, hoic tic nhan hoéa tri liéu. Cac vi du vé c4c tac nhan nhu vay gom,
nhung khong chi giéi han &, xyclophosphamit, mycophenolat (MME - mycophenolate),
hydroxycloquin, glucocorticoit, corticosteroit, chit (rc ché mién dich, NSAID, cic chét
trc ché enzym xyclooxygenaza dic hiéu COX-2 va khong déc hiéu, chét d6i khang thu

thé yéu t6 hoai tir khéi u (TNF - tumour necrosis factor receptor) va metotrexat.

Cac duoc phém thich hop bao gé)m, vi du, vién nén, vién nang, thube dan, dung
dich — dic biét 1a dung dich tiém (dudi da, trong tinh mach, trong bip) va truyén — con
ngot, hdn dich hodc bot phan tan duge. Ham luong cua (céc) hop chét ¢6 hiéu qua duoc
I cAn phai ndm trong khoang tix 0,1 dén 90% khdi lugng, tét hon tir 0,5 dén 50% khoi
lwong cua tong thanh phan ché pham, tirc 1a vé6i céc luong du dé dat duoc pham vi lidu
luong duoc x4c dinh du6i day. Néu cdn, lidu luong da dinh c6 thé duoc dung vai 1an

trong mot ngay.

Vién nén thich hop c¢6 thé thu dugc, vi dy, bang cach tron két hop (cac) hoat chat
Vi céc ta duoc da biét, vi du cac chat pha lodng tro nhu canxi cacbonat, canxi phosphat
hodc lactoza, chét phan huy nhu tinh bdt ngd hodc axit alginic, chét két dinh nhu tinh
bot hodc gelatin, chit 1am tron nhu magie stearat hodc bot talc va/hodc cac chét lam tri
hodn su giai phéng, nhu cacboxymetyl xenluloza, xenluloza axetat phtalat, hodc

polyvinyl axetat. Vién nén cling ¢ thé bao gdbm nhiéu 16p.

Do d6, vién nén boc co thé dugc diéu ché béng cach boc cac 161 dugc tao ra theo
cach tuong tu nhu vién nén bang cac chét thong thuong duge s dung dé boc vién nén,
vi du colidon hoic senlac, gdm arabic, bot talc, titan dioxit hodc duong. Pé dat duoc su
giai phéng cham hogdc ngin chan kha nang khong tuong hop, 151 cling co thé bao gom
nhiéu 16p. Tuong tu, 16p boc vién nén co thé bao gdm nhiéu 16p dé dat duogc su giai

phéng cham, ¢ thé st dung cac ta dugce néu trén doi voi vién nén.

Xi-rd hodc cdn ngot chira hoat chat hodc hdn hop cua ching theo sang ché co thé
chtra thém chét tao ngot nhu sacarin, xyclamat, glyxerol hodc duong va chét diéu vi, vi
du, chat diéu vi nhu vanillin hodc chiét xuAt cam. Chung ciing c¢6 thé chira cac chit phu
gia hodc chit lam dac huyén phi nhu natri cacboxymetyl xenluloza, chét tao 4m vi du

nhu san pham ngung cla cdc rugu béo véi etylen oxit, hodc chat bdo quan nhu
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p-hydroxybenzoat.

Dung dich tiém va truyén dugc bao ché theo cach thong thuong, vi du, bang cach
bd sung chit déng truong, chit bao quan nhu p-hydroxybenzoat, hodc chét on dinh nhu
mudi kim loai kiém cua axit etylendiamin tetraaxetic, tiy y st dung chét nhii héa va/hoic
chét phan tan, trong khi néu nuéc duge st dung lam chét pha lodng, vi du, dung méi
hitu co ¢6 thé tuy v duoc str dung 1am chét solvat hoa hodc chét trg gitip hoa tan, va

duoc chuyén vao lo thude tiém hodc 6ng thude tiém hodc chai dich truyén.

Vién nang chira mot hodc nhiéu hoat chit hodc hén hop cta cac hoat chét c6 thé,
vi du duogc diéu ché bé“mg cach tron két hop hoat chét v&i céc chét mang tro nhu lactoza

hoic sorbitol va dong géi chung thanh vién nang gelatin.

Vién dan dat thich hop co thé duoc tao ra, vi du béng cach tron két hop voi cac
chit mang dugc tao ra cho muc dich nay nhu cac loai m& trung tinh hoac

polyetylenglycol hoic dan Xuit ctia chung.

Té duoc ma cé thé duoc sir dung bao gém, vi du, nude, dung méi hitu co duge
dung nhu parafin (vi du, cac phin c4t diu mo), dau thuc vat (vi dy, dau lac hodc dau
vimg), cac ruou don hodc da chire (vi duy, etanol hodc glyxerol), cac chit mang vi du
nhu bot khoang tu nhién (vi du, kaolin, dat sét, bot talc, d4 phan), bot khodng tong hop
(vi du, axit silixic va céc silicat d0 phén tan cao), cac dudng (vi du, dudng mia, lactoza
va glucoza), cac chit nhil héa (vi dy, lignin, nuée thai sulphit, metylxenluloza, tinh bt
va polyvinylpyrolidon) va cac chit lam tron (vi du, magie stearat, b0t talc, axit stearic

va natri lauryl sulphat).

Céc ché phdm dugc ding bang cac phuong phép thong thudng, t6t hon 1a qua
duong miéng hodc qua da, t6t nhét 13 qua duong miéng. Dé ding theo duong ubng, vién
nén di nhién c6 thé chtra, ngodi cic chat mang trén, cic chét phu gia nhu natri xitrat,
canxi cacbonat va dicanxi phosphat cting v6i cc chat phu gia khac nhu tinh bot, tdt hon
1a tinh bot khoai tay, gelatin va tuong tu. Ngoai ra, cac cht lam tron nhu magie stearat,
natri lauryl sulphat va bot talc c6 thé duge st dung dong thoi trong qué trinh tao vién
nén. Trong truong hop huyén phi nudc, cac hoat chét c6 thé duoc két hop véi cac chét

diéu vi hodc chat tao mau khac nhau ngoai cac ta dugc néu trén.

-103-



32586

Dé dung qua dudng ngoai tiéu hoa, co thé st dung dung dich chira hoat chat voi

chét mang 16ng thich hop.

Liéu luong khi st dung duong tinh mach nim trong khoang tir 1 dén 1000

mg/gio, uu tién la nim trong khoang tir 5 dén 500 mg/gio.

Tuy nhién, d6i khi c6 thé can phai vuot ra ngoai lugng da dinh, tiry thude vao thé
trong, duong dung, dap Ung riéng biét voi thudc, ban chit cua ché pham ctia né va thoi
gian hoac khodng cdch ma thude duoc dung. Do d6, trong mot s6 truong hop, ¢o thé 1a
day du khi sir dung luong it hon lugng t1 thiéu néu trén, trong khi & nhitng truong hop
khéc, can phai vuot trén gidi han trén. Khi duoc ding v&i luong 16n nén chia ching

thanh nhiéu liéu nho dé ding trong ngay.

M5 ta tinh chat sinh hoc

Thir nghiém te ché BTK so véi EGFR

Thir nghiém lién két kinaza BTK Lanthscreen® Eu:

Thir nghiém lién két kinaza Lanthscreen® Eu (Life Technologies) dugc thuc hién
d2 dinh luong kha nang lién két BTK cua cac hop chét thir nghiém. Thir nghiém nay dwa
trén su dich chuyén va lién két ctia chit danh d4u kinaza c6 nhin Alexa Fluor647 # 236
voi vi trf lién két ATP cua BTK gén thé His c6 chidu dai ddy du cua nguoi (Life
Technologies cat #PV3587) c6 nhan biét TR-FRET bang cach sir dung khang thé khang
His ¢6 nhéan europi. Thir nghiém nay duoc thuc hién trong cdc dia den NBS thé tich nho
38416 (Corning), trong d6 2 nM BTK va hop chét thir nghiém trong DMSO & céc nong
d6 khéac nhau dugc 0 so bd trong 30 phut ¢ 28°C trong dung dich dém thu nghiém chura
50 mM HEPES, d6 pH=7.4, 10 mM MgCl,, I mM EGTA. 100 uM Na3VO4 va 0,01%
Brij 35. Sau d6, cho 2 nM khéang thé khang His Eu va 30 nM chat danh dau kinaza vao
va U trong 60 phit & 28°C. Sau khi 1, doc tin hiéu TR-FRET bang thiét bi doc dia
Envision (Kich thich: 340 nm; Phat xa: 615 va 665 nm). Ty 1¢ phat xa 665:615 nm duoc

tinh toan va chuyén thanh POC so véi céc 15 trdng va déi chimg.

Ut ché su san xuét IL-6 & cac té bao B co ddng kich thich bang ODN 2006 va khang
higD
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Céc té bao B nguyén thiy CD19+ (AllCells # PB010F) dugc 1am tan bang va dua
vao trong RPMI chira 10% HI FBS trong dia nuéi cdy mé 384 18 voi luong 20,000 té
bao/15. C4c té bao nay duge xit Iy bang hop chét thir nghiém (ndng do cudi 0,5% DMSO)
va u trong 1 gio & 37 °C, 5% CO2. Sau do, cac té bao duoc kich thich bang 5 ug/mL
IgD khang ngudi F(ab’)2 cua dé (SouthernBiotech # 2032) va 2 uM ODN 2006
(InvivoGen # tlrl-2006) va u trong khoang thoi gian tu 18 dén 24 gio & 37 °C, 5% COa.
IL-6 trong phén ndi bén bén duoc xac dinh béng cach str dung kit Meso Scale Discovery
# K211AKB-6.

Uc ché qua trinh tw phosphoryl héa EGFR & cic té bao biéu md ngudi A431 duge kich

thich bang yéu t sinh truong biéu mo

Céc té bao A431(ATCC # CRL-1555 FZ) dugc lam tan bang va dua vao trong
DMEM chira 10% FBS trong dia dwoc xtr Iy nudi cdy mo 384 16 véi lugng 15,000 té
b20/15. Sau khi 0 trong 24 gid & 37 °C, 5 % COa, céc té bao nay duoc xi Iy bang hop
chit thtr nghiém (ndng do cudi 1% DMSO) va 1 trong 16 gior & 37 °C, 5 % CO,. Cho
EGF (Millipore, 01-107) vao & ndng d6 cudi 60 ng/mL va u trong 10 phut. Loai bo moi
truong, 1am tan céc t& bao nay, va xac dinh phospho EGFR (Meso Scale Diagnostics,
N31CB-1).

Céc hop chit dai dién cla sang ché duoc thu nghiém va cho thay cé su tc ché
BTK (Bang I). Do d6, chung c6 kha nang cé hiéu qua 1am sang trong diéu tri cac roi
loan ty mién. Ngoai ra, cic hop chét cua sdng ché, nhu duoc dai dién boi cac hop chét
cua vi du trong Bang II, c¢ tinh Gc ché chon loc BTK so véi céc kinaza c6 lién quan
khac. Vi duy, dir liéu néu trong Bang II cho thdy cac hop chét cua sang ché co mirc chon
loc BTK cao so véi EGFR. Trong bang nay, hoat tinh BTK duogc x4c dinh boi su san
xudt IL-6 & cac té bao B nguyén thiy CD19*, va hoat tinh EGFR dugc xéac dinh béng su
phosphoryl héa EGFR ¢ cac té bao A431.
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Bang IL. Dit liéu vé tinh chon loc EGFR déi vdi céc hop chit dai dién cia sang ché

Hop chat cua vi du ICso (nM) dbi voi IL-6 € | ICso (nM) dbi véi p-EGFR
bao B té bao A431

2 0,3 >10000
3 12 >10000
6 1,0 >10000
7 72 >10000
8 2,5 >10000
10 1,1 >10000
12 0,5 >10000
14 1,1 >10000
16 2,0 >10000
18 8,0 >10000
19 2.3 >10000
21 92 >10000
22 0,8 >10000
23 45 >10000
25 6,1 >10000
26 4,0 >10000
27 3.4 >10000
30 2.4 >10000
32 13 >10000
33 12 >10000
36 0,5 >10000
44 0,7 >10000
47 1,1 >10000
51 1.9 >10000
52 0,5 >10000
53 0,4 >10000
54 0,4 >10000
55 1,5 >10000
56 0,7 >10000
58 34 >10000
59 0,4 >10000
60 0,6 >10000

Do d6, nhu ngudi c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay c6 thé thay,
céc hop chit cuia sang ché co kha ning thp trong viéc giy ra cc tic dung phu bat loi
do hoat tinh huéng dich cta ching, nhu duge chimg minh boi hoat tinh chon loc cao

cta chung so véi EGFR trong céc thu nghiém té bao.

Cac thu nghiém uc ché BTK so véi BMX, TEC va TXK
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Céc hop chat duoc uu tién cua sang ché thé hién mot khoang mue ché chon
loc BTK so véi cac kinaza co lién quan khac BMX, TEC, va TXK so v6i céac chét tc
ché BTK da biét. Cac hop chét dudi day duoc st dung lam cac hop chét thir nghiém:
cac hop chit cta sang ché va 1-[(3R)-3-[4-amino-3-(4-phenoxyphenyl)pyrazolo[3,4-
d]pyrimidin-1-yl]-1-piperidyl|prop-2-en-1-on (hop chit d6i chung A, ibrutinib), 5-
amino-1-(7-but-2-ynoyl-7-azaspiro[3,4]octan-2-yl)-3-(4-isopropoxyphenyl) pyrazol-4-
carboxamit (hop chit dbi chimg B, Vi du 168 trong W02014/025976), N-(3-(5-flo-2-
(4-(2-metoxyetoxy)phenylamino)pyrimidin-4-ylamino) phenyl)acrylamit (hop chit di
chimg C, Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 2013, 346:219-
228), chung 13 céc chit trc ché BTK da biét.

Céac thu nghiém BTK, BMX, va TXK
Thir nghiém Z’-LYTE™ (Life Technologies):

Thir nghiém Z’-Lyte st dung dinh dang enzym két hop, trén co s¢ FRET, va dua
trén tinh chat nhay phan biét dugc cua céac peptit duge phosphoryl hoa va khong duoc
phosphoryl hoa dé cit theo cach thuy phéan protein. Hoat tinh cua BTK tai t6 hop cta
ngudi (chidu dai diy du, duoc gén thé His), BMX (chidu dai dy du, duoc gén thé His)
hodc Txk (chidu dai ddy du, duoc gin thé GST) duge ude lugng bang cach xac dinh su
phosphoryl hoa chit nén peptit FRET tong hop duge dan nhén Coumarin va Floresxein.
Hdn hop thir nghiém 10 pl chita S0 mM HEPES (d6 pH=7,5), 0,01% Brij-35, 10 mM
MgCI2, 1 mM EGTA, 2 uM chét nén peptit FRET (peptit Z’-LYTE™ Tyr 1 cho BTK
va BMX, va peptit Tyr 06 cho TXK), va kinaza (1,3-9,3 ng BTK; 2,8-45,0 ng BMX;
2,3-93,6 ng TXK). Viéc t dugc thuc hién ¢ 22°C trong cac dia polypropylen den 384 16
(Corning). Trudce thir nghiém, kinaza, chét nén peptit FRET va cac hop chét thir nghiém
duoc pha lodng theo loat dugc u so bd voi nhau trong dung dich dém thu nghiém (7.5
ul) trong 10 phut, va thir nghiém dugc khéi tao bang cach bd sung 2,5 pL. dung dich
dém thu nghiém chira 4xATP (25 pM cho BTK; 100 uM cho ca BMX va TXK) vao.
Sau khi U trong 60 phut, cac hdn hop thu nghiém dugce toi dap tat phan ang bang cach
bd sung plL tac nhan phan tng phét trién Z’-LYTE™, va 1 gio sau, xac dinh su phat xa

Coumarin (445 nm) va Floresxein (520 nm) sau khi kich thich & 400 nm bang thiét bi
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doc dia Envision. Ty 1& phat xa (445 nm/520 nm) duoc xac dinh dé dinh luong mirc

phosphoryl héa chat nén.
Tht nghiém TEC
Thir nghiém lién két kinaza Lanthscreen® Eu (Life Technologies):

Thir nghiém lién két kinaza Lanthscreen® Eu cho BMX dugc thuc hién nhu duoc
md ta trén day cho BTK, ngoai trur 14, thay vao d6, 1 nM kinaza TEC tai t6 hop chiéu
dai ddy du cua nguoi (duoc gin thé His) va 1 nM chit danh diu kinaza c6 nhén Alexa
Fluor647 #178 duoc st dung.

Céc hop chét dai dién cua sang ché duoc danh gia vé su te ché BTK, BMX, va
TXK bang céch xac dinh su phosphoryl hoa chét nén (thtr nghiém Z’-LYTE™, Life
Technologies) va TEC bang cach x4c dinh su dich chuyén “chit danh dau” (thir nghi¢m

lién két kinaza Lanthscreen® Eu, Life Technologies).

Bang 111, tinh chon loc BMX, TEC va TXK cua cac hop chét cua sang ché

Hop chit ICso (nM) dbi | ICso(nM) ddi |ICso (nM) ddi | ICso (nM) doi
~ . v6i BTK v6i BMX v6i TEC v6i TXK
Hop chat A 1,4 0,8 12 2.3
Hop chéit B 0,9 2,2 44 2.3
Hop chat C 6,1 32 6,8 22
Hop chat cua vi du 2 0,8 16 14 25
Hop chat cua vi du 3 1,2 17 45 27
Hop chat ctia vi du 6 1,5 33 65 43
Hop chat cua vidu 7 29 870 1200 630
Hop chat ctia vi du 8 4.4 85 130 120
Hop chat ctia vi du 10 1,4 50 120 100
Hop chat cua vi du 11 1,8 37 73 150
Hop chat cta vi du 12 1,7 21 92 130
Hop chat cua vi du 14 1,7 150 92 180
Hop chit ctia vi du 16 13 160 220 430
Hop chit cua vi du 18 3,1 120 110 270
Hop chat cua vi du 19 5,0 290 160 220
Hop chat cta vi du 21 40 3000 1100 1900
Hop chat cua vi du 22 0,7 29 21 46
Hop chat cua vi du 23 8,3 280 130 600
Hop chat cua vi du 25 19 300 160 850
Hop chat cua vi du 26 18 1200 430 3000
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Hop chi TCso (nM) ddi | ICso (nM) ddi | ICso (nM) dbi [ ICso (nM) dbi
; voi BTK véi BMX voi TEC voi TXK
Hop chat ctia vi du 27 6,6 120 66 120
Hop chét cia vi du 28 1,2 56 39 95
Hop chat ctia vi du 29 3,6 78 79 92
Hop chit ctia vi du 30 3,0 120 64 160
Hop chét cua vi du 32 1,9 64 49 55
Hop chét cua vi du 33 1,3 25 48 59
Hop chit ctia vi du 36 1,0 37 22 50
Hop chét cua vi du 44 1,4 24 20 78
Hop chit cua vi du 47 2,7 500 34 310
Hop chét cua vi du 51 0,8 8,0 18 12
Hop chat cua vi du 52 7,0 160 100 260
Hop chat cia vi du 53 1,3 34 47 84
Hop chit ctia vi du 54 1,5 27 35 110
Hop chét cua vi du 55 2,5 35 67 79
Hop chét ctia vi du 56 2,2 54 120 150
Hop chét ca vi du 58 2,6 46 38 67
Hop chit ctia vi du 59 0,8 38 36 68
Hop chét ctia vi du 60 1,7 27 35 100

Céc két qua nay cho thiy cac hop chét cta sang ché ¢ tinh e ché chon loc BTK

so v6i cac kinaza khac gip it nhat khoang 10 lan. Xin xem Bang III

Tht nghiém In-Vivo - So sénh cac hop chét cta sang ché va cac hop chét d6i chimg A,

BvacC

Trong thtt nghiém in-vivo song song, cdc hop chit duoc chon cua sang ché va
cac hop chét dbi chimg A-C duge dénh gid trén nhimg con chudt cbng tinh tao c6 gin
thiét bi do tur xa dé xéac dinh tic dong cua ching dén ap suét dong mach trung binh
(MAP) tai liu lwong tmg véi ndng do lién quan dén viée chita bénh hodc cao hon. Cac
hop chat dudi day dugc danh gié tai 10 mg/kg duong miéng hang ngay va 30 mg/kg
dudng miéng hang ngay trong giai doan thir nghiém ndm ngay: Céac hop chét ctia vi du
12 va 22 cua sang ché va cac hop chét dbi chimg A-C, tuc 1a 1-[(3R)-3-[4-amino-3-(4-
phenoxyphenyl)pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl]-1-piperidyl]prop-2-en-1-on (hop chét
dbi ching A, ibrutinib), 5-amino-1-(7-but-2-ynoyl-7-azaspiro[3,4]octan-2-yl)-3-(4-
isopropoxyphenyl) pyrazol-4-carboxamit (hop chit dbi ching B, Vi du 168 trong
WO02014/025976) va  N-(3-(5-flo-2-(4-(2-metoxyetoxy)phenylamino)pyrimidin-4-
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ylamino) phenyl)acrylamit (hop chit dbi chimg C, Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics 2013, 346:219-228).

Phuong thirc thir nghiém

T4t ca nhitng con vat (c6 gan thiét bi do tlr xa) duoc nhét riéng trong cac 16ng
chuyén héa. Nhiing con chudt céng duge cho thich nghi véi 16ng chuyén hoéa trong it
nhit 1a 3 ngay va sau d6 cho dung ta duoc dén 4 ngay. Ap suat mau, nhip tim, va trong
luong co thé duoce ghi nhéan trong giai doan duong co s& va nhing con vt dugc nhom
ngau nhién thanh 3 nhém dua trén cac thong s6 nay (n=8-9/nhém). Cac nhom diéu tri
1a: méi trudng va hop chit thir nghiém (10 mg/kg dudng miéng va 30 mg/kg duong
miéng hang ngay); nhiing con vat duge xu ly bang hop chat trong 5 ngay. Hom sau, cac
con chudt cdng dugce cho dung hop chat thir nghiém va cédc mau huyét huyét twong duge
thu gom bang cach lay mau & dudi dé x4c dinh tac dung ctia hop chat vao cac thoi diém
khac nhau sau khi ding dé thu duoc Tmax (1=3-9/nhém). Ap suit dong mach trung binh
(MAP) va nhip tim (HR) dugc ghi nhéan lién tuc trong sudt thir nghiém. Céc phan tich
théng ké duoc thuc hién bang GraphPad Prism dua trén tri sb trung binh 24 gid trong
nam ngay dung hop chat (ANOVA mot chiéu ¢6 thtr nghiém hau kiém Dunnett so v6i

moi truong; p<0,05 duoc xem la dang ké vé mat théng ké).

Bang IV
A 1 MAP 25 gi¢ S ngay (mmHg -
Hop chit L(lr;u /iur;g Crox D1 LmmHg = 0,133 KPa) Thay i so
gxe g4y vGi Pbi chimg
Hop chat cua 10 111437 Tdc dong khong ddng ké vé mat
vidu 12 thong ké den MAP
Hop chit cla Tdc dong khong dang ké vé mdt
vidu 12 30 344£106 théng ké dén MAP
Hop chat A 10 319436 3+1 mmHg
Hop chat A 30 561+183 4+1 mmHg
Hop chat B 10 182+17 3+1 mmHg
Hop chat B 30 480+53 2+1 mmHg
Hop chat C 10 644+96 4+1 mmHg
Hop chat C 30 17314434 541 mmHg
Hop chit cua Tdc dong khong dang ké vé mdt
Vi du 22 10 17029 théng ké dén MAP
Hop chat ctia Téc déng khong ddng ké vé mat
vidu22 30 720+262 thng ké dén MAP
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Nhitng két qua nay cho thiy cac hop chit cua séng ché, vi du cac hop chat cia vi
du 12 va 22, khong anh huéng dén MAP & chudt cdng so véi cac hop chat ddi chung A,
B va C. Nhu ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay ¢6 thé thiy, nhiing
thay ddi déang ké vé ap sudt dong mach trung binh ¢ chudt cdng ¢6 thé 1a mot chi béo
cho thiy nguy co cao hon vé nhing bién ¢d tim mach bét loi trong diéu tri 1am sang. Do
d6, viéc cac hop chit cua sang ché khong cho thy gdy ra tac dong dang ké vé mit thong

ké dén MAP 1a dang ngac nhién va khong mong doi. Xin xem Bang IV va Fig.1.

Tat ca cac tai lidu patent va tai liéu khong phai patent hodc cac tai li¢u dugce néu
trong don sang ché duogc dinh kem ¢ day bang cach vién dan dén toan bd noi dung cua

ching.
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chat c¢6 cong thie (I):
o)
H,N Cy
HN [ N

trong do:

Cy dugc chon tur:

hoac \ ;
mdi Ry ddc 1ap duoc chon tir hydro hodc metyl;

R, 12 L-Ar, trong d6 Ar 1a phenyl hodc pyridinyl va mdi nhém tuy y duoc thé

bing mot hodc nhiéu trong s6 halogen, halo Ci.4 alkyl, C1.4 alkyl, C1.4 alkoxy, -CN, halo

C1-4 alkoxy, hodc xycloalkyl;

L la -(CH»)- hoac -(CHCHj3)-;
Y 1a Cs-Cg vong xodn chira 1 nguyén ti nito vong, va dugc thé bang mot Rs;

R3 dugc chon tu:

Rs , hoac h ;
mdi R4 ddc 1ap duoc chon tir hydro, Ci.4 alkyl, hodc Cs.4 xycloalkyl,

mdi nhém duoge dinh nghia trén ddy cho Ri-Rs va Y ¢6 thé duoc halogen hoa

hoan toan hodc mdt phan néu co thé;
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hodc hydrat hodc mudi duoc dung cua no.
2. Hop chét theo diém 1, trong do:

Y duoc chon tir:

® hoidc ;
hodc hydrat hodc mudi duoc dung cua nd.
3. Hop chét theo diém 1, trong do:

Cyla

Y duoc chon tur:

|
Rs hoac ;
trong do Rs la
o)
i 7% R, o\
— >%‘f55;\
4 R
Rq , hodc 4;

mdi R4 ddc 1ap duge chon tir hydro, Ci4 alkyl, hodc Cs.4xycloalkyl;
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hodc hydrat hodc mubi duoc dung ctia né.
4. Hop chat theo diém 1, trong d6:

Cyla

Y dugc chon tur

trong do R3 1a

R4 duoc chon tir hydro, Ci.4 alkyl, hodc Cs.a xycloalkyl;
hoac hydrat hodc mubi dugce dung ctia noé.
5. Hop chat theo diém 1, trong do:

Cyla

Y duoc chon tu:
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trong do R; 1a

R4 dugc chon tir hydro, Ci-4 alkyl, hodc Cs.4xycloalkyl;
hodc hydrat hodc mudi duoge dung cua no.
6. Hop chit theo diém 1, trong do:

Cyla

Y duoc chon tir

trong do Rs1a
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mdi Ra dde 1ap duge chon tir hydro, Ci4 alkyl, hodc Cs.4 xycloalkyl;
hoac hydrat hoac mudi duoc dung cua no.
7. Hop chét theo diém 1, trong d6:
Cyla
R,
z N. N-R;
E\ '\R1

N
R
o}

Y dugc chon tu:

3 .
>

trong d6 Rs 1a

‘<_<R
R,.
mdi R4 ddc 1ap duge chon tr hydro, Ci4 alkyl, hodc Cs.4 xycloalkyl;
hodc hydrat hodc mubi duoc dung cua nd.
8. Hop chit theo diém bat ky trong sb cac diém tur 1 dén 7, trong do:
mdi R4 doc 1ap duoc chon tir hydro, metyl, hodc xyclopropyl;
hoac hydrat hodc mudi duoc dung cua no.

9. Hop chét theo diém bat ky trong sb cac diém tur 1 dén 8, trong do:

R, 12 L-Ar, trong d6 Ar 1a phenyl hodc pyridinyl va mdi nhém tiy y dugc thé
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bing mot hodc nhiéu trong s6 halogen, halometyl, metyl, metoxy, -CN, halometoxy,

hodc xyclopropyl;
L 1a -(CHa)- hodc -(CHCH3)-;
hodc hydrat hodc mudi duge dung cua noé.

10. Hop chit dugc chon tir:
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cl
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N. F
o ¢ N
H,N = £F
/A
HN N F
%1,7
Nb—’;’
o

o ¢ N
H,N \ = £ F
H,N /N«N

o»//
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w
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hodc céac hydrat hodc cdc muoi dugc dung cia ching.

11. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay co cong thic:
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hodc hydrat hodc mudi duoc dung ctia nd.

12. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chit nay c6 cong thuc:

ho#c hydrat hodc mudi dugc dung ctia nd.

13. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét ndy c6 cong thirc:
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14. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 cong thirc:

hoac hydrat hodc mudi duoe dung cua no.
15. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 cong thic:

F
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hoéc hydrat hodc mudi duge dung cua né.

16. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chat nay c6 cong thic:

hoac hydrat hodc mubi duoc dung cua no.
17. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop cht nay c6 cong thue:

F

hodc hydrat hodc muodi duge dung cua no.

18. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 cong thiec:
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HN"

N
P
hodc hydrat hodc mudi duoge dung ctia né.

19. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 cong thirc:

hoac hydrat hodc muoi dugc dung cua no.

20. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 cong thic:
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hodac hydrat hodc muoi dugc dung cua no.

21. Duoc phdm chaa hop chét theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 17 hoic

hydrat hodc mudi duoc dung cua no véi lugng co tac dung diéu trj bénh.
22. Quy trinh didu ché hop chéit theo diém 1, quy trinh nay bao gdm céc budc:
(i) lién hop hop chét c6 cong thic A:

N

T}T_<X
N\
HNS N
/

R/ H

v6i hop chit c6 cong thie E:

dé tao ra hop chat c6 cong thic G:
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trong do mdi Ry ddc 1ap duoc chon tir hydro hodc metyl; X 1a halogen; LG la
nhém roi chuyén; va Y’ 1a C-Cs vong x0én chtra 1 nito vong duoc che béi nhom bao

A

L
(ii) lién hop hop chit c6 cong thite (I-1) véi axit hodc este clia axit boronic di
vong c6 cong thuce C:

RO___C
B y

|
OR

o

Vv&i su ¢6 mit ctia bazo thich hop va chat xtc tac paladi, sau d6 thiy phan nitril

thanh carboxamit dé tao ra hop chét c6 cong thire (I1-1):

2
Bad
/R
FN N
R
(11-1)

trong d6 mdi nhém R cua hop chét ¢ cong thirc C 1a H, alkyl, hodc ca hai nhém

R lién két dé tao thanh mot vong;

Cy trong hop chit ¢ cong thue (II-1) duge chon tir:

" hoic ;
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R, 1a L-Ar, trong d6 Ar 1 phenyl hodc pyridinyl va mdi nhém tuy ¥ duoc thé
bing m6t hodc nhidu trong sb halogen, halo Ci.4 alkyl, Ci.4 alkyl, Ci.4 alkoxy, -CN, halo
Ci.4 alkoxy, hoac xycloalkyl;

L 1a -(CHa)- hoac -(CHCH3)-; va

(iii) khir bao vé nito dugc che ctia hop chét c¢6 cong thie (II-1) bang diéu kién
phan Gng axit va két hop hop chét duoc bao vé ¢ cong thirc (II-1) voi hop chat duoc

chon tu:

HO R, 0
— &\\
—
HO TR

R y
“hodc 4

dé tao ra hop chét co cong thic (I):

NH,
o= Cy
/ \
H N N . N
Ry
@

trong d6 Y 1a Cs-Cs vong x0dn chira 1 nito vong lién két v6i Rs, trong do:

Rsla

R, , hoac
mdi R4 ddc 1ap duge chon tir hydro, Ci.4 alkyl, hodc Cs.4 xycloalkyl;

hodc muoi dugc dung cua no.
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11
107 * p<0,05 so v6i dbi chimg
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Hop chit (HC): HC B HC A HCC HC cua HC cua
vidu 12 vidu 22
Liéuluong: 10 30 10 30 10 30 10 30 10 30

FIG.1
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