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Linh vie k§ thuit dwge dé cip

Sang ché @& cap dén hop chit c6 cong thire (I), chit hd bién ctia né hodc mudi
dugc dung cua no, va md ta viéc st dung hop chat nay dé san xuat thuoc diéu tri cac
bénh lién quan dén HBV. Ngoai ra, sang ché con dé cdp dén dugc phim chira hgp chat

nay.
Tinh trang k§ thuit céa sang ché

Bénh viém gan B 1a phan ung viém gdy ra do sy xdm nhdp cuia virut viém gan
B, c¢6 thé din dén hang loat céc rdi loan nhu dau gan, ching to gan lach, xo hoa gan,
xo gan nghiém trong va thim chi ung thu gan. Theo thdng ké, thé gidi co tir 350 dén
400 triéu nguoi mang virut viém gan B, va mot phan ba trong s6 nay 1a & Trung Qude.
Tai Trung Qudc, sb ca tir vong gdy ra do viém gan B dat dén 500000 mdi nam.

Hién tai trén thé gidi, khong c6 thube hidu qua dé chita tri bénh viém gan B.
Céc thubc ban dau dé didu tri viém gan B & Trung Qubc chu yéu 1a cac thube nucleosit,
interferon va thudc ¢d truyén Trung Quéc, di kém véi céc vn dé nhu gia thanh cao va

sur d& tai phat bénh. Do d6, can thiét phai phét trién loai thudc chéng viém gan B méi.

WO02008154817A1 dé xuit cAu tric ctia GLS4 nhu sau:

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Séang ché dé xudt hop chat c6 cong thirc (), chét ddng phan ctia n6 hodc mudi
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dugc dung cta nd,

L, 14 lién két don hoic -Ci-¢ alkyl-;
Rila H, Cl, F, Br I hodc Ci3 alkyl tuy y duoc thé béng 1,2 hoac 3 R;

R, duoc chon tir nhém bao gdm Ci heteroalkyl, heteroxycloalkyl 4 dén 8
canh, heteroaryl 5 dén 10 canh, heteroxycloalkyl khéng no mét phan 4 dén 8 canh,
phenyl, Ci alkyl, Css xycloalkyl, heteroxycloalkyl-O- 4 dén 8 canh va heteroaryl-O-
5 dén 10 canh, mdi trong s6 d6 tuy ¥ duoc thé bang 1, 2 hoic 3 R;

Rz 1a H hodc Ci3 alkyl;

mdi R doc lap 1a H, CL, F, Br, I, NHz, OH hoac CN, hodc dugc chon tr nhdm
bao gém Ci. alkyl, C1 heteroalkyl, phenyl, phenyl-O-C(=0)- va heteroaryl 5 dén 6
canh, mdi trong s d6 tiy ¥ duoc thé bang 1, 2 hodc 3 R';

mdi R' ddc 14p duoc chon tir nhém bao gém Cl, F, Br, I, NH2, CH3z, CN va
N(CHas)a;

mdi “hetero” trong Ci3 heteroalkyl, heteroxycloalkyl 4 dén 8 canh, heteroaryl
5 dén 10 canh, Ci.6 heteroalkyl, heteroaryl 5 dén 6 canh va heteroxycloalkyl khong no
mot phén 4 dén 8 canh doc 1ap dugc chon tr nhém bao gém -S-, -O-, -NH-, N,
-C(=0)-, -O-C(=0)-~, -S(=0)2-, -S(=0)-, -NH-C(=0)- va -NH-C(=0)-O-;

trong trudong hop bét ky trong cac trudng hop trén day, s6 lugng clia nguyén tir

khac loai hodc nhdém nguyén tir khéc loai doc 1ap 1a 1, 2, 3 hodc 4.

Theo mét s6 phuong én cla sang ché, R 1a H, CL, F, Br, I, NH,, OH hoic CN,
hodc duge chon tir nhém bao gdm Ci3 alkyl, Ci- alkyl-O-C(=0)-, Ci- alkyl-C(=0)-,
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Ci3 alkyl-S(=0);-, Ci3 alkyl-S(=0)-, Ci3 alkylamino, phenyl, phenyl-O-C(=0)- va
pyridyl, mdi trong s6 d6 tuy ¥ duge thé bang 1, 2 hodc 3 R', va céc bién s6 khac duogce
xé4c dinh theo séng ché.

Theo mdt sb phuong an ctia sang ché, R 1a H, Cl, F, Br, I, NH,, OH hoic CN,

\
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hodc dugc chon tr nhém bao gom CHs, , S, 0O, ™o o,

> b

\\ \\ O Y
/]/ A AN s \N
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TN, , , 0 , va Z, moi trong s6 do6 tuy y duoc

thé bﬁng 1, 2 hodc 3 R, va cac bién sb khac duge xéc dinh theo sang ché.

Theo mot s6 phuong an cua sang ché, R duoc chon tir nhém bao g6m H, CL F,

N\

e RS 2 Fo~.0
S == N SN S
Br, I, NH,, OH, CHs, CN, , N 0, ™7, 0O °F, o,

. . Re) .
~ . N 0 /]/ N N
—-N/ ©\ /7/% O/]/ 7/ K D /]/\/ \fo
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Theo mot s6 phuong an cua sang ché, R; dugc chon tir nhém bao g@)m H, CL F,

, va cac bién s0 khac dugc xac dinh theo sang che.

FiC \ v N <A A ‘ ‘ . . A
Br, I, Me, Et, "®"~-- va , va cac bién so khac dugc xac dinh theo sang che.

Theo mdt s6 phuong én cta sang ché, Ry duoc chon tir nhom bao gém Cis
alkoxy, tetrahydrofuranyl, thiazolyl, 3-azabixyclo[3.1.0]hexyl, pyridyl, benzimidazolyl,
thienyl, pyrazolyl, benzothiazolyl, imidazo[1,2-a]pyridyl, metyl, Ci3 alkylthio, Ci3
alkyl-S(=0)2-, xyclopentyl, phenyl, azetidinyl, piperidinyl, pyrolidinyl, oxazolyl,
2-oxo0-pyrolidinyl, 2(1H)-oxo-pyridinyl, xyclohexyl, xyclopropyl,
1,1-dioxo-isothiazolidinyl, pyrimidinyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 2-oxo-oxazolidinyl,

tetrahydropyranyl, xyclopentyl-O-, pyridyl-O-, oxepanyl, 1,4-dioxanyl, 1,4-dioxepanyl,
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morpholinyl va 2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxinyl, mdi trong s6 d6 tuy y dugc thé

bang 1, 2 hoac 3 R, va cac bién s0 khéc dugc xdc dinh theo sdng ché.

Theo mdt sb phuong 4n cta sang ché, R, dugc chon tir nhom bao gdm CHj,

D0 @EMD@HN
@ O 0 g om O T2
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0 ow o@
_’Q, "K/O va _—J\/O , mdi trong s6 d6 tiy ¥ duge thé bang 1, 2 hodc 3 R,

va céac bién s6 khac dugc xac dinh theo sang che.

Theo mo6t s6 phuong an cua sang ché, Ro dugc chon tr nhém bao gdém

Fo N ta Ve sl O I ¢ N oY
Eb 7519\ EQS [/k | /F, |

o 0
. ND @\ N0 _ CN/Q /%
[N/ , ‘_O . CFs, F O/’S\ __CN Boc ’ . 0 ’
[SRRPEs ST I o T v
Q "QN o AN , , ”Q RN O :

]/N



37834
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_’K/N\FO O ’@ O/w O/@ O¥
N , . , N\, //\/O, ——K/O va 'J\/O , va cac
bién sb khac duoc xac dinh theo sang ché.

Theo mot sb phuong 4n cta sang ché, L; 13 lién két don, CHz, - " hoic

<N, va cée bién s khac dugc x4c dinh theo sang ché.

Theo mdt sb phuong &n cua sang ché, R31a H, CH3 hodic -CH2CHs, va céc bién

s0 khac dugc x4c dinh theo sang ché.
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e y , - ~
Theo mot sO phuong an cia sang che, goc R2 duoc chon tir nhém bao
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duogc xac dinh theo sang ché.

Céac phuong an khéc cta sang ché c6 thé dat dugc bing cach két hop tiy v cac

bien so trén day.

Theo mdt sb phuong an cia séng ché, hop chat, chat ddng phan ciia n hoic

mudi dugc dung cia nd duge chon tir nhém bao gom:

QO (@) O (0]
N N
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(-3 , 0 -4) ,
o) 0 Q N
N N/L1 T /__?/ Ly o
S R LS | r
oN-s R X N=s Rs \3
§o (R)n §o 0= Ry,
(I -5) va (I -6) ,
trong do,

m la 1, 2 hodc 3;
nlal hodc 2;
rla 0 hodc 1;

T 1a N hoac CH;
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R, L1, R1 va R3 dugc xéc dinh theo sang ché.

Theo mdt s6 phuong 4n cia sang ché, hop chat, chat ddng phan ctia né hoic

muoi dugce dung cua né dugce chon tir nhdm bao gom:

0 0 o) 0
B ET e
~
AS E NS Lo
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SN Rs IR, N Rs "
& &
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o] N 0 0) N 0
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o0 o ©
(1 -9) ’ (1 -10) va
o) g 0
R ’—?/KEI/MN/M °
N \( ~—
RQN-~g Ry TR,
I
o©
(1 -11) ,
trong do,

R, Li, Ri, R3 va n dugce xac dinh theo sang ché.

Sang ché d& xuat hop chét c6 cong thic (I), chit dong phan ctia né hodc mudi

dugc dung ctia no,

(0] N 0]
e )@)‘N/“\RZ
R1\ |
\/N\ Rs
Iy
o ©
(1)

L, 1a lién két don hodc -C-¢ alkyl-;
Ri1a H, Cl, F, Br, I, hodc Ci.3 alkyl tuy y dugce thé béng 1,2 hoac 3 R;

R, duge chon tir nhém bao gébm Ci3 heteroalkyl, heteroxycloalkyl 4 dén 8
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canh, heteroaryl 5 dén 10 canh, heteroxycloalkyl khong no mot phﬁn 4 dn 8 canh,
phenyl, Ci3 alkyl, Cs.g xycloalkyl, heteroxycloalkyl-O- 4 dén 8 canh va heteroaryl-O-
5 dn 10 canh, mdi trong s6 d6 tiy ¥ duoc thé bang 1, 2 hodc 3 R;

Rz la H hodc Ci3 alkyl,

R 1a H, CL, F, Br, I, NH,, OH ho#dc CN, hoac duoc chon tir nhdm bao gém Ci
alkyl, C1.6 heteroalkyl, phenyl, phenyl-O-C(=0)- va heteroaryl 5 dén 6 canh, mdi trong
s6 d6 tuy y dugce thé bang 1, 2 hodc 3 R';

R' dugc chon tir nhdm bao gém Cl, F, Br, I, NH>, CH3, CN va N(CHz)2;

mdi “hetero” trong C1.3 heteroalkyl, heteroxycloalkyl 4 dén 8 canh, heteroaryl
5 dén 10 canh, C1.¢ heteroalkyl, heteroaryl 5 dén 6 canh va heteroxycloalkyl khong no
mot ph'?ln 4 dén 8 canh ddc lap dugc chon tr nhém bao gém -S-, -O-, -NH-, N,
-C(=0)-, -0O-C(=0)-, -S(=0)2-, -S(=0)-, -NH-C(=0)- va -NH-C(=0)-O-;

trong trudng hop bét ky trong céc trudng hop trén ddy, sd lugng clia nguyén tir

khéc loai hodc nhdm nguyén tir khac loai ddc 1ap 1a 1, 2, 3 hodc 4.

Theo mot sb phuong an cla sang ché, R 1a H, Cl, F, Br, I, NH,, OH ho#c CN,
hodc duge chon tir nhém bao gdm Cis alkyl, Ci6 alkyl-O-C(=0)-, Ci.6 alkyl-C(=0)-,
Ci3 alkyl-S(=0);-, Ci3 alkyl-S(=0)-, C13 alkylamino, phenyl, phenyl-O-C(=0)- va
pyridyl, m3i trong s6 d6 tly v duoc thé bang 1, 2 hodc 3 R’

Theo mot sb phuong &n cla sang ché, R 1a H, Cl, F, Br, I, NH,, OH hoic CN,

\
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< . \‘s”o
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R b
hodc duoc chon tir nhdm bao gom CHs, , 5, 0, “o7, 0,
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\\ \\ O \
r ) " SN
s : IN TP, U
-, , , , va Z , moi trong s6 d6 tuy y duoc
thé bang 1, 2 hodc 3 R".

Theo mdt s6 phuong an cua sang ché, R duogc chon tir nhém bao gém H, CL, F,

-10-
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Theo mdt sb phuong 4n cia sang ché, R; duoc chon tir nhém bao gébm H, CI, F,

Br, I, Me, Etva 3S~--.

Theo mdt sd phuong &n cta sang ché, Ry duoc chon tir nhém bao gém Cis
alkoxy, tetrahydrofuranyl, thiazolyl, 3-azabixyclo[3.1.0]hexyl, pyridyl, benzimidazoly]l,
thienyl, pyrazolyl, benzothiazolyl, imidazo[1,2-a]pyridyl, metyl, Ci3 alkylthio, Ci3
alkyl-S(=0),-, xyclopentyl, phenyl, azetidinyl, piperidinyl, pyrolidinyl, oxazolyl,
2-oxo-pyrolidinyl, 2(1H)-oxo-pyridinyl, xyclohexyl, xyclopropyl,
1,1-dioxo-isothiazolidinyl,  pyrimidinyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 2-oxo-oxazolidinyl,
tetrahydropyranyl, xyclopentyl-O-, pyridyl-O-, oxepanyl, 1,4-dioxanyl, 1,4-dioxepanyl
va morpholinyl, mdi trong s6 d6 tly v duoc thé bang 1, 2 hodc 3 R.

Theo mét sé phuong 4n cla sang ché, Ry duge chon tir nhém bao gém CHs,

0 TR IR \ES \\/ND ) ﬁ
o Q [S> 'ﬁ/ @ N/> EN/ Q HN<\f
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—‘&N3 /’N > o s ’//N = D - s /’S\b A: ’—’NJ> \ N>
.. 0 0] 0o
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=/ N N ~.
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O
O A -0
"/\/NH, ” va /K/O, mdi trong s6 d6 tiy ¥ dugc thé bang 1, 2 hodc 3

Theo mdt sb phwong &n cia sang ché, Ry duge chon tir nhém bao gbém
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Theo mdt sb phuong 4n cua sang ché, Ly 1a lién két don, CHa, - ™" hoic
/’\/\\.

Theo mdt sb phuong 4n cua sang ché, R3 12 H, CH3 hodc -CH,CHs.

Ly
Ie Ie , - ~
Theo mot so phuong an cta sang che, goc R2 duoc chon tir nhém bao

- . N
DT o b
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Theo mdt s6 phuong 4n ctia séng ché, R 1a H, CI, F, Br, I, NH,, OH hozc CN,
hodic duoc chon tir nhém bao gém Ci3 alkyl, Ci- alkyl-O-C(=0)-, Ci. alkyl-C(=0)-,
Ci3 alkyl-S(=0)2-, C13 alkyl-S(=0)-, Ci13 alkylamino, phenyl, phenyl-O-C(=O)- va
pyridyl, mdi trong s& d6 tuy ¥ dugc thé bang 1, 2 hodc 3 R', va cac bién s6 khac duge
xé4c dinh theo séang ché.

Theo mot s& phuong an cua sang ché, R 1a H, CL, F, Br, I, NHz, OH hoic CN,

N
0
e

Nt

3 - - AN S /S
hodc dugc chon tir nhém bao géom CHs, < %\ %, 0, ™07, 0™,

O @ m F va Q , mdi trong s6 d6 tuy ¥ duoc

thé béng 1, 2 hodc 3 R', va céc bién s6 khac duge xac dinh theo sang ché.

Theo mét s6 phuong 4n clia sang ché, R duoc chon tir nhom bao gém H, CL F,

(\:\’ F\ﬁp F >~ 0
-—< 7’*0—0\ ; & SN J< ,:s”\
Br, I, NH,, OH, CHs, CN, , S 0, ™7, O °F o,
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. N e, .
Q.. r< Iy S0 Iy op
CN’ O > O b b O )A f
- \N /
o

\', va cac bién so khac dugc xac dinh theo sang che.

Theo mot sb phuong an cua sang ché, R, dugc chon tir nhém bao gém H, CL F,

FsC

Br, I, Me, Et va - --, va cdc bién s6 khac dugc xac dinh theo sang che.

Theo mdt sd phuong 4n cia sang ché, R, duoc chon tir nhom bao gém Cis
alkoxy, tetrahydrofuranyl, thiazolyl, 3-azabixyclo[3.1.0]hexyl, pyridyl, benzimidazolyl,
thienyl, pyrazolyl, benzothiazolyl, imidazo[1,2-a]pyridyl, metyl, Ci.; alkylthio, Ci-
alkyl-S(=0)2-, xyclopentyl, phenyl, azetidinyl, piperidinyl, pyrolidinyl, oxazolyl,
2-oxo-pyrolidinyl, 2(1 H)-oxo-pyridinyl, xyclohexyl, xyclopropyl,
1,1-dioxo-isothiazolidinyl,  pyrimidinyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 2-oxo-oxazolidinyl,
tetrahydropyranyl, xyclopentyl-O-, pyridyl-O-, oxepanyl, 1,4-dioxanyl, 1,4-dioxepanyl
va morpholinyl, mdi trong s§ d6 tiy y dugc thé bang 1, 2 hodc 3 R, va cic bién s6

khac duge x4c dinh theo sang ché.

Theo mot sd phuong 4n cua sang ché, Ry duge chon tir nhom bao gém CH;,
S N AN N \\ S ‘\ N - AN S

0 E N g :NH N [ Q — =
Q | s> .- @ N/> EN/ Q HI1‘:\1>
\ Y
g d . - o

‘v NH
D O 0 DL om O T
o} 0 o .

0= 0 N . O\\;'S' =

"&\/N - /,N = 7 "’S\ A N\) NN

R . A 0 .0 0
o s E .
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N/ \N 9 H 5 > = > O 2
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(0]
S ONEe
"&/NH, - va "/\/O, mdi trong sb d6 tiy y dugc thé bang 1, 2 hodc 3 R,

va céac bieén so khac dugc xac dinh theo sang che.
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D X
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] «/O , va céc bién sb khac duoc xac dinh theo sang cheé.

.

Theo mot sd phuong 4n cla sang ché, Li hodc 1a lién két don, CHa, -~
hoic -~ ", va céc bién sb khéc dugc xé4c dinh theo sang ché.
Theo mot sO phuong an cta sang che, R31a H, CHs hodc -CH2CH3, va céc bien
s0 khac dugce xac dinh theo sang che.
--bic

Theo mdt sO phuong an cta sang che, goc Rz duoc chon tir nhém bao
. N

LD \E>’< .G NN
m ool wﬁ priinsel
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. @ ol 0

CF3 F o™

b > b >
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O, va cac bién s6 khac dugc xéc dinh theo séng che.

Céc phuong an khac c¢6 thé dat duge bang cach két hop tiy y céc bién sb trén

day theo sang ché.

Theo mét s& phwong 4n cua sang ché, hop chit trén day, chat dong phan cta

nd hodc mudi dugc dung ctia nd duge chon tir nhém bao gom:

(@) (o) o N (0]
5 ,——?/NULN/M O\ . J@/‘LN/M\ES\
1N 1~ %
RN-g Ry \(gm#\m)n N-s I S

Iy I7\y

)
(r-1) (1 -2
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(0] (0] (0] 0]
N =
L4 S F‘?/N L, N//\,\
R1\’<_/?/'N\©/LLE \NW N\ R~ ,?/ \E/ T(R)n
N 3 ~ \/N;)s Rs N

§o (R), o
(-3 , (-4 ,
o) o} Q o]
/’?/NUU\N/M T /__?/N N/L1 o
R~ | | R~ | r
NoN=s? R \C’) SN~ Rs )
g 3 \(R)n 7 o)
(I -5) va (I -6 ,
trong do,

m la 1, 2 hoac 3;

nla 1 hoac 2;

rla 0 hoac 1;

T 1a N hodc CH;

R, L1, R1 va Rz dugc xac dinh theo sang ché.

Séng ché dé xudt hop chét c6 cong thic (I), chit dong phan cia né hodc mudi

dugc dung cua no,

0 N 0
L
R /':?/ N 1\Rz
= N F‘{
\/\/S\\ 3
00
(1)

L, 1a lién két don hodc -Ci.6 alkyl-;
Ri1a H, CL F, Br hoic C1.3 alkyl tiy y duoc thé bang 1, 2 hoic 3 R;

R» duoc chon tir nhém bao gdm Ci3 heteroalkyl, heteroxycloalkyl 4 dén 8
canh va heteroaryl 5 dén 10 canh, mdi trong sé d6 tiy y duoc thé bang 1, 2 hodc 3 R;
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Rz 1a H hoac Cy.3 alkyl;

R 1a H, CL, F, Br, NH, hoac OH, hoic dugc chon tir nhém bao gém Ci.3 alkyl
va Ci.6 alkyl-O-C(=0)-, mdi trong s6 dé tiy v duge thé bang 1, 2 hodc 3 R;

R' duoc chon tir nhém bao gdm CI, F, Br va NHy;

mdi “hetero” trong heteroxycloalkyl 4 dén 8 canh va heteroaryl 5 d&n 10 canh
ddc 1ap dugc chon tir nhom bao gém -S-, -O-, -NH- va N;
trong trudng hop bét ky trong céc trudng hop trén ddy, sé luong ctia nguyén tir

khac loai hodc nhom nguyén tir khac loai ddc 1ap 1a 1, 2 hodc 3.

Theo mot sb phuong 4n cta sang ché, R 1a H, Cl, F, Br, NH; hoiac OH, hoic

2
\ -- < 7LO—C\ .. .
duoc chon tir nhom bao gom CHs, va >, moi trong s6 do tuy y dugce
thé bang 1, 2 hoic 3 R,

Theo mdt sd phuong an cua sang ché, R dugc chon tir nhém bao g(‘A)m H, CL F,

0o RJ,
ot
Br, NH», OH, CHj3, CN, , Sva .

Theo mét sb phuong an cua sang ché, Ry dugc chon tir nhém bao gém H, CL F,

Br, Me va Et.

Theo mot s6 phuong an cua sang ché, Ry duoc chon tir nhém bao gém Cis
alkoxy, tetrahydrofuranyl, thiazolyl, 3-azabixyclo[3.1.0]hexyl, pyridyl, benzimidazolyl,
thienyl, pyrazolyl, benzothiazolyl va imidazo[1,2-a]pyridyl, mdi trong s6 d6 tuy y
duoc thé bang 1, 2 hozc 3 R.

~

A A r 5 r A \ r A s~
Theo mot sO phuong an cua sang ché, Ra duge chon tir nhom bao gom 0™

. _N . _N N s N — N N\ s \\/
DO OoVDT DD D
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N /N
7/

N
N
— S

VA , mdi trong s6 d6 ty y duoc thé bang 1, 2 hozc 3 R.

Theo mét sb phuong 4n cia sang ché, Ra duge chon tir nhém bao gém

N Boc N s B S
(0] \> < i :N’ N E E
Q [s .- o @ N / N/>\CI

SN
b s S NN Sl
N N - N _ \ N / \ S N _— N _ S
S e PR vEy e RIS
E;\I/ b S / 2 N/>\) (N/ B / / 2 /'\71\/N>) \N / > Vé’
\\ N -
5
N .
Theo mdt sb phuong 4n cta sang ché, Ly 12 lién két don, CHz, - ™" hoic

/’V\\ .
Theo mét sb phuong an cua sang ché, R31a H, CHs hoic -CH,CHs.

Ly
r / r - ~
Theo mot so phuong an cta sédng ché, goc R2 duoc chon tir nhém bao

8
o ,/\[N _Boc - N\ /
g6m ///\/QD s > ‘—ﬁ/ b ’ ’\/\O/) / 3 EN >
F
NLF
e T2 5 EC/S S DT
NN s N W ,[)\,/N\N/, W
\\FN . —
S N
va N .
Theo mot s6 phuong an cla sang ché, R 1a H, Cl, F, Br, NH, hoidc OH, hoic

Q2
RIS
dugc chon tr nhém bao gom CHs, va ", moi trong s6 do tuy y dugce

thé bang 1, 2 hodc 3 R, va cac bién s6 khac duoc xac dinh theo sang ché.
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Theo m6t s6 phuong an ciia sang ché, R duoc chon tir nhém bao gém H, CL F,

F

< >L 9 F\PF
- /C\ 5 ’
, O" "~ va

Br, NH,, OH, CHas, , va cé4c bién s6 khac duoc xac dinh

theo séng ché.

Theo mdt sd phuong an clia sang ché, Ry dugc chon tir nhém bao gém H, CL F,

Br, Me va Et, va cac bién s0 khac dugce xac dinh theo sang che.

Theo mot sb phuong 4n cia séng ché, R dugce chon tir nhém bao gdbm Cis
alkoxy, tetrahydrofuranyl, thiazolyl, 3-azabixyclo[3.1.0]hexyl, pyridyl, benzimidazolyl,
thienyl, pyrazolyl, benzothiazolyl va imidazo[1,2-a]pyridyl, mdi trong s do tiy y

duoc thé b?mg 1, 2 hodic 3 R, va céc bién s6 khac duoc x4c dinh theo sang ché.

~
~

Theo mot sb phuong 4n cla sang ché, Ry dugc chon tir nhém bao gém gl
O S N\ NH N } N\ \\ES \\/ ND \\ _ \\ES \\74>
Q [S> /ﬁ Q N/> EN/ Q N/> HN‘N/

AR /N
7/

AY / S
va , mdi trong sb d6 tuy y duoc thé bang 1, 2 hodc 3 R, va céc bién

s0 khéc dugc xac dinh theo sang ché.

o)
Theo mot sb phuong 4n cia séng ché, Rz dugce chon tir nhom bao gdbm -~ Q

o O O H To fb
B n T 5,0

va céc bién sb khéac duoc xéc dmh theo sang ché.

Theo mdt sb phuong an cua sang ché, L 13 lién két don, CHa, N hodc

<N, va cde bién s6 khac duge xéc dinh theo sang ché.
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Theo mdt sd phuong an cua sang ché, ‘Rs 14 H, CHs hoac -CH,CHs, va céc bién

s0 khac dugce xac dinh theo sang che.

Ly

7 r 7 ~
Theo mdt sO phuong an cua sang che, goc Rz duoc chon tir nhom bao

GOR taV o 0 G
gf“)m P , S , - , /’\/\O/, > ’ N
g F

F

AY
\

s N o s NC§ | N =
EN/%Cl, END st /EN/>\, EN/ /, ©\ /'L\/N>, \

N —
= NN
0. 0
va N , va cac bién s6 khéc duge x4c dinh theo séng ché.

Theo mdt sb phuong &n cla sang ché, hop chét, chét d(‘A)ng phéan ctia n6 hodc

muoi dugc dung cua no dugc chon tir nhom bao gom:

o) \ 0 0 " 0
R Ny f%}’J::j)L”/h P
LG el SO
KN-5 Rs (7 () NN~ R N (R
I\O /O
o} o}
(-1 , (-2 ,
0 0
N 0 0
L4 S N L /4\
SO0 00 10 N o R
%N\//S\\ Rs N S \/N\ Fl{a \ "1
00 =R o

(-3 va (-4

trong d6, R, L1, R1 va R3 duogc xé4c dinh theo sang ché; n1a 1 hoic 2.

Sang ché con dé xuat hop chat, chat dong phan cua n6 hodc mudi dugce dung

ctia n6 dugce chon tir nhém bao gom

cl N
- N _ N N
N~ " N~ H/\[ \>“<
ClI—xXx S A S S

g §o
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o) 0
NH 0 NH 0
N N\SD/QQ s N N\SD/QQ N
y [ ~ci do P =
N , N
o O,
NH 0 NH @]
N D/[( N
N “:,S\DX T YR ”%Né
oo % 00 7
N , N
o o)
0 H NH 0o F
F
O oy
— N
NS N~ P T
I/\\O OO0 N\ /
N
b b
0
NH 0 Q
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O o) Q
NH 0 NH o N ?
— = -Boc
N DAN o @ANQN NN~ D/Z(
s H g NN H R
g do

C»@A“O C?L)@%m%

I/ \\
b

o) 0) )
NH (0] NH 0o NH O
\//S\\ N N N-g N N Neg NT\—s
7). 22\
R o0 s 0o

(o) (o]
e e o
/,\\ /\C m*“ O~ N N‘SMN F
//\\ \/X O//\\o
0O R F
O\H O
3 f@ 3 Nag Jog
N
M //\\ OCF3 \ N\//S\\ H -
d'o NG
0 0 R
C} " 0 NH 0 FF N 7
- “ - s Siss
74
N N\SMNM N N- MN oo Neg N 3
= S H o o
0o , 00 , =
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(0] (0]
NH (0] NH O
= (6] = (0]
e D)(N/\/Q Br—X_N-« /@AN/\/O
/,S\\ H /,S\\O H
b b
0, o)
NH 0 NH o]
_ N
N NjSD/(H X N\SM H
/\\O O//\b
o NW/% N77/o
\/
o} , ° ,
o) 0
NH o] NH 0
o0 wieg
S H/b Mg N
(o) 7\
N\]]/O o N
0
z:> g/jf/
b 5
o o)
NH 0 o NH (o] O/}
- N
LN N j X N‘S/Q/QH/\/K/N
S H I\ (o]
s (e}
2 5
0
NH 0 (0] o
O/\ NH
N —
F NN~g H
O, N
\ , 0o ,
o} Q 0
NH 0 NH 0 NH 0
— o) NspNolsHss e
N
NN~g N g HM/N oNsg H%O
A\ AN \ 7\
(ofke) , oo , 00 ,
o 0
NH o) NH 0
0 - 0
FiC \ /O/‘(N ’w R /O/(N /w
N ~
> b
0 o)
M 7 Ag:> \/<:%LNH {
- o) — 0
N /@/QN NG N W
(';?\\ H%o S H%o
b b
(o)
0
NH O NH ) O/w
— o) =
D) e Y Vo
N 4 s \/K/o
hodc 0

Theo mot s6 phuong 4n cia sang ché, hop chat nay, chat ddng phan cta n6

ho#c mudi duoc dung cta nd dugce chon tir nhém bao gom:
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/7 I\
(e} . 5
0 0
NH 0 NH o)
sSgpVe L0
N N’\,Q
N\ Neg N\, F\Neg N
/N 75\
o] , 00 5
o 0
NH 0 NH 0
N
F—\\ N\S ”/\“ Q AN N\S H/\/Q
N AN
oo s 0o >
o)
0
N ? o NH 0
— _ 0
N N\/l::j/ﬂw/\Mw<;) \\N\/Z:DV#N/\MN D
//S\\ H //S\\ H O
bl b
o 0
NH o) NH 0
s NG S L8
" N D\
NS N\/S\ HM/O §\\ u/\‘“' 3
) O
00 , 0o ,
Q 0
NH 0 NH 0
— o — o
L @J(N ~ L D/QN
s L SRS
b 5
o o)
NH
NH o) @ = { O/w
= 0 NN N
N D/Z(N s\{@if\u
s A I , 5% NS ,
Q 0
NH 0 NH o]
NN /O/Z(N N. D/‘(NH D
ﬁx\o H/\,K:z D /,S\\ /\/K/O N
R va
o)
NH 0

Séang ché con d& xuét duge phim chira lugng co tac dung diéu trj ctia hop chit

nay, chat dong phén ctia nd hodc mudi duge dung cua no, va chat mang dugce dung.

Sang ché con dé xuét viée sir dung hop chit ndy, cht dong phan cta né hoic
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mubi dugc dung clia n6 trong san xuit thude diéu tri bénh lién quan den HBV.

Sang ché con dé xuat viéc sit dung dugc pham néu trén trong san xuat thuoc

diéu tri bénh lién quan dén HBV.
Hiéu qua dat duoc

Gidng nhu mot loai thudc chéng viém gan B méi, hop chét theo sang ché co
tac dung rc ché dang ké dbi véi HBV, dic tinh duge dong hoc tbt trong thong s6 don
hozc théng s6 mét phan trén ché, va tic dung in vivo tot, va thé hién tac dung phu

thudc lieu.
Mo ta van tat cac hinh vé

Fig. 1: Mtc ADN virut viém gan B trong huyét tuong; duong giy khuc 1 dé
cap dén dung dich 10% Solutol chita nuéc lam d6i chimg tring duoc st dung 1 l4n
mdt ngay (QD) bing dng dan thirc an vao trong da day (PO); dudng gy khic 2 dé cap
dén hop chét thir nghiém WX325 duoc sir dung 2 1an mét ngay (BID) véi khoang thoi
gian gifta cac lan 14 8 gid bang dng dan thirc &n vao trong da day (PO) véi liéu luong
15 mg/kg; dudng giy khuc 3 dé cap dén hop chat thir nghiém WX325 duge str dung 2
1An mot ngay (BID) vé6i khoang thdi gian gitra cac 14n 1a 8 gid bang dng dan thirc an
vao trong da day (PO) vdi lidu lwong 50 mg/kg; duong giy khic 5 d& cap dén hop chat
thir nghiém WX325 duoc st dung 2 14n mét ngay (BID) véi khoang thoi gian gifta cac
lin 1a 8 gid bang dng dan thirc an vao trong da day (PO) véi lidu lugng 150 mg/kg;
duong gy khuc 6 dé cap dén Tenofovir (TDF) lam hop chat ddi ching dwong dugc sir
dung 2 1an mét ngay (BID) véi khoang thoi gian gitta cac 1an 14 8 gid bang dng dan
thire &n vao trong da day (PO) véi lidu luong 15 mg/kg; LLOQ dé cap dén gidi han

dudi phat hién; ngay sau liu dau tién de cép dén so ngay st dung.

Fig. 2: Mitc ADN virut viém gan B trong gan tai ngay thir 28; Luu v 1a: QD dé
cép dén 1 1n mot ngay; BID dé cap dén 2 1an mot ngay; MPK d cép dén mg/kg; Chat

dan d& cap dén dbi ching tréng.

MO ta chi tiét sang ché
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Trir khi ¢6 quy dinh khéc, cac thuat ngit khi duoc sir dung trong phan md ta va
yéu cdu bao hd cua sang ché c6 nhiing ¥ nghia nhu sau. Thuat ngit hodc ménh d& cu
thé khong nén hiéu 13 map md hodc khéng rd rang khi khong cé dinh nghia cu thé, ma
nén duoc hiéu theo nghia thong thuong. Khi tén mot thuong hiéu xudt hién & day, muc
dich cua né 1a @& cap dén thwong phidm twong tmg cta né hodc thanh phan hoat tinh
ctia né. Thuat ngft “dugc dung” duoc st dung & day dé chi cac hop chit, nguyén liéu,
ché phdm, va/hoic dang lidu, ma thich hop dé sir dung khi tiép xtic v6i cic md cla
nguoi va dong vat trong phap vi danh gid y hoc tin cdy ma khong gdy ra doc tinh qua
murc, kich Gmg, phan Gng di tng hodc cac van dé hodc bién chimg khac, twong tmg véi

ty 1€ lgi ich/rui ro hop 1i.

Thuét ngit “mudi duoc dung” dé cap dén mubi ctia hop chat theo sang ché ma
duoc diéu ché bing cach cho hop chét c6 nhém thé cu thé theo sang ché phan tmg voi
axit hodc bazo tuong dbi khong ddc. Khi hop chét theo sang ché chira nhém chire axit
tuong dbi, mudi cdng bazo cbd thé thu duoc bé“mg cach cho dang trung tinh cta hop
chét nay tiép xuc véi lugng di ctia bazo trong dung dich tinh khiét hodc dung moéi tro
thich hop. Mubi cong bazo dugc dung bao gém mudi cua natri, kali, canxi, amoni,
amin hitu co hoic magie hodc cac mudi twong tu. Khi hop chit theo sang ché chua
nhém chiic bazo twong ddi, mudi cong axit ¢6 thé thu duge bang cach cho dang trung
tinh ctia hop chit nay tiép xtc v6i lugng du cha axit trong dung dich tinh khiét hoac
dung mai tro thich hgp. Céc vi du cia mudi cong axit duge dung bao gdbm mudi axit
v0 co, trong d6 axit vd co bao gém, vi du, axit clohydric, axit bromhydric, axit nitric,
axit carbonic, bicacbonat, axit phosphoric, monohydro phosphat, dihydro phosphat,
axit sulfuric, hydro sulfat, axit hydroiodic, axit phosphoro, va céic axit twong tu; va
mudi axit hitu co, trong dé axit hitu co bao gém, vi du, axit axetic, axit propionic, axit
isobutyric, axit maleic, axit malonic, axit benzoic, axit suxinic, axit suberic, axit
fumaric, axit lactic, axit mandelic, axit phthalic, axit benzensulfonic, axit
p-toluensulfonic, axit xitric, axit tartaric, va axit metansulfonic, va céc axit twong tu;
va mudi cua axit amin (nhu arginin va axit amin twong ti), va mudi cta axit hitu co

nhu axit glucuronic va cdc mubi tuong tu. Mot s6 hop chét cu thé theo sang ché ma
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chtta nhém chtic axit va nhém chtic bazo ¢ thé dugc chuyén hoéa thanh mudi cong

axit hodc muoi cong bazo bat ky.

Mudi dugc dung theo sang ché c¢6 thé duoc didu ché tir hop chit gdc ma chtra
gbc axit hodc gbe bazo bing cach sir dung phuong phap héa hoc thdng thuong. Thong
thuong, mudi nay c6 thé duoc diéu ché bang cach tao phan ting gitta dang bazo hodc
axit tu do cta hop chat véi luong ty lwong clia axit hodc bazo thich hgp trong nuéc

hodc dung mdi hitu co hodc hdn hop ctia ching.

Ngoai dang mudi, hop chéit duge dé xuat boi séng ché con ton tai & dang tién
duoc chét. Tién duoc chat ctia hop chit duge mé ta ¢ day 14 hop chit ma dé& dang trai
qua thay d6i héa hoc trong didu kién sinh 1y d& chuyén héa thanh hop chét theo sang
ché. Ngoai ra, tién dugc chit c6 thé dugce chuyén héa thanh hop chét theo sang ché

bang phuong phép héa hoc hoic sinh héa hoc trong mdi trudng in vivo.

Mot sd hop chét theo sang ché ¢6 thé ton tai & dang khong solvat héa hodc
dang solvat hda, bao gébm dang hydrat héa. Théng thuong, dang solvat héa l1a tuong
duong v6i dang khong solvat hoa, va ca hai dang nay dugc bao gdm trong pham vi clia

séng ché.

Hop chit theo sang ché c6 thé ¢c6 dang ddng phan hinh hoc hodc dang dong
phén 18p thé cu thé. Sang ché d& xudt toan bd cac hop chat nay, bao gdm ddng phén cis
va trans, ddng phan dbi quang (-)- va (+)-, dong phén dbi quang (R)- va (S)-, dong
phan khong dbi quang, ddng phan (D), ddng phan (L), va hdn hop raxemat va cic hdn
hop khéc, vi dy, hdn hop dugc lam gidu déng phan dbi quang hodc dong phén khong
d6i quang, toan bd déu duoc bao gdbm trong pham vi ctia sang ché. Nhém thé nhu alkyl
¢6 thé c¢6 thém nguyén tir cacbon khong dbi. Toan b céc ddng phan nay va hdn hop

ctua chung deu dugc bao gdm trong pham vi cta sang che.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, thuat ngit “ddng phén ddi quang” hozc “dong phan

quang hoc” dé cdp dén cac ddng phén lap thé 12 anh qua gwong ctia nhau.

Trir khi ¢6 quy dinh khac, thuét ngit “dong phdn cis-trans” hodc “ddng phan
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hinh hoc” dugc tao ra boi su mat kha nang quay tu do cia lién két d6i hodc lién két

don cuia cac nguyén tir cacbon trén vong.

Trir khi ¢6 quy dinh khac, thudt ngit “déng phan khong d6i quang” dé cap dén
céc ddng phén 1ap thé trong d6 cac phan tir c6 hai hoic nhiu tAm khong d6i ximg va

khdng phai 1a &nh qua guong clia nhau.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, “(D)” hodc “(+)” dé cap dén sy quay phai, “(L)”

hodic “(-)” dé céap dén su quay trai, “(DL)” hodc “(%)” dé céap dén su raxemic hoa.

Trir phi dugc xé4c dinh theo cach khac, cdu hinh tuyét d6i ctia tim dong phén
1ap thé duoc thé hién bang lién két lién tuc hinh nén cut ( ~#*) va lién két nét dt hinh
nén cut (), va cdu hinh tuong dbi ctia tdm déng phan lap thé duoc thé hién bang
lién két lién tuc hinh dudng thing (#°) va lién két nét dut hinh duong thang ().
Pudng luon séng () thé hién cho lién két lién tuc hinh nén cut ( ~*) hodc lién két
nét dat hinh nén cut (), hodc thé hién lién két lién tuc hinh duong thang ( #”) hodc
lién két nét dit hinh duong thang («).

Céc hop chat theo sang ché cling c6 thé thé hién cu thé. Trir khi ¢6 quy dinh
khéc, cac thuat ngit “chat hd bién” hodc “dang hd bién” dé cap dén thuc t& cac déng
phan chic khéc nhau trong trang thai can bing dong hoc tai nhiét do trong phong va
¢6 thé nhanh chéng chuyén héa 13n nhau. Néu c¢6 cac chéat hd bién (vi du, trong dung
dich), thi trang théi can béng héa hoc céac chat hd bién nay cé thé dat duoc. Vi dy, cac
chit hd bién proton (con duoc biét 14 chit hd bién di bién proton) bao gdm céc chuyén
héa 14n nhau do sy chuyén vi clia proton, nhu sy dong phan héa keto-enol va
imin-enamin. Chit h3 bién hoa tri bao gdm sy chuyén dbi 13n nhau ctia mét sd electron
lién két. Vi du cu thé cua hién twong hd bién keto-enol 14 sy chuyén doi qua lai gitta

hai chit hd bién ctia pentan-2,4-dion va 4-hydroxypent-3-en-2-on.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, c4c thuat ngit “dugc lam giau trong mét ddng phan”,
“lam gidu ddng phén”, “duoc lam gidu trong mdt dong phan d6i quang” hodc “lam

gidu ddng phan dbi quang” dé cap dén ham luong ctia mot ddng phan trong céc dong
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phan hoic trong cac ddng phan dbi quang it hon 100%, va ham luong ctia ddng phan
hodc ddng phan dbi quang nay 1a 60% hoic hon, hoic 70% hoic hon, hodc 80% hogc
hon, hodc 90% hoac hon, hodc 95% hodc hon, hodc 96% hodc hon, hodc 97% hoac
hon, hodc 98% hoac hon, hodac 99% hodc hon, hoac 99,5% hoac hon, hoac 99,6% hoéc
hon, hoac 99,7% hodc hon, hodc 99,8% hodac hon, hoac 99,9% hoac hon.

Trir khi cé quy dinh khac, cac thuat nglt “su vugt qua cua déng phan” hoac
“sir vuot quéa ctia ddng phén ddi quang” d& cap dén su khac nhau gitta ty 18 phan tram
cta hai dong phan hoic cta hai ddng phén ddi quang. Vi du, trong d6, ham luong cta
mdt ddng phén trong cac ddng phan hodc trong cac déng phan dbi quang 1a 90%, va
ddng phan con lai 12 10%, do d6 su vuot qua cla ddng phan hodc cta ddng phan déi

quang (gia tri ee - ee value) 1a 80%.

Ddng phan (R) va (S) hoat quang, hodc ddng phan D va L c6 thé duoc didu ché
bang cach sir dung téng hop khong dbi xtimg (chiral synthesis) hodc cac chét phan tmg
khong dbi ximg hodc céc k¥ thuat théng thudng khac. DE thu duoc mot loai dong phan
d6i quang ctia hop chit cu thé theo sang ché, thi ddng phan dbi quang mong mudn tinh
khiét nay c6 thé thu duoc bang cach téng hop khong dbi ximg hozc hoat dong dan xudt
ctia nhém phu tro khong ddi ximg sau d6 phan tach hdn hop khong d6i quang thu duoc
va cit di nhém phu tro nay. Theo cach khac, khi phéan tir chtta nhém chirc bazo (nhu
amino) hodc nhém chirc axit (nhu carboxyl), thi hop chat nay phan tmg véi axit hosdc
bazo hoat quang thich hop dé tao thanh mudi ctia déng phan khéng ddi quang ma sau
d6 dugc dwa vao phén tich khong dbi quang bang phuong phap thong thuong trong
linh vuc k¥ thuat nay dé tao ra ddng phan d6i quang tinh khiét. Ngoai ra, chit dong
phan d6i quang va ddng phan khong déi quang thudng duge phén lap bang sic ky ma
sir dung pha 6n dinh khéng dbi xtmg va tiry ¥ két hop bing phuong phéap dan xuat hoa
hoc (nhu carbamat duge tao ra tir amin). Hop chét theo sang ché ¢ thé chira ty 1€
khéng tu nhién cta céc chit ddng vi nguyén tr & mot hodc nhiéu hon mdt nguyén tir
tao thanh hop chit nay. Vi du, hop chét nay c6 thé dugce danh d4u phéng xa bang dong
vi phéng xa, nhu triti CH), iot-125 (**°I) hozic C-14 (1*C). Mot vi du nita 13, hydro c6
thé dugc thay thé bang hydro ning dé tao thanh thudc duogc doteri hoa, va lién két tao
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boi bari va cacbon thi manh hon hydro va cacbon thong thudng. So véi thube khong
duoc doteri hoa, thude dugc doteri héa ¢ céc tac dung phu giam va su 4n dinh thube
tang, tac dung tang cuong va chu ky ban rad sinh hoc cua thube duoc kéo dai. Toan bd
c4c thay ddi khéc nhau vé ddng vi cia hop chét theo sang ché, du c6 tinh phong xa hay

khéng, thi déu dugc bao gdm trong pham vi clia sang ché.

“Tuy y” hodc “mot cach tuy y” nghia 1a su kién hodc tinh trang thay thé c6 thé
c6 thé xay ra nhung khong cin thiét phai xay ra, nghia 1a thudt ngit ndy bao gdm
truong hop trong do sy kién hodc tinh trang xay ra va truong hop trong do su kién

hodc tinh trang khong xay ra.

Thuét ngit “dugc thé” nghia 13 mot hodc nhiéu hon mot nguyén tir hydro trén
nguyén tir cu thé duoc thay thé béi phan tir thé, bao gdm doteri va cac bién thé hydro,
mién 12 hoa tri cia nguyén tir cu thé trén 13 binh thudng va hop chit dugc thé én dinh.
Khi phan tir thé 13 oxy (nhu 13, =0), né ¢6 nghia 13 hai nguyén tir hydro duge thé. Cac
vi tri trén vong thom khong thé duogc thé béng keton. Thuat nglt “tuy y dugce thé” ¢c6
nghia 1 nguyén tir ¢6 thé duoc thé bang phan tir thé hodc khong, trir phi dugc x4c dinh
theo céch khéc, loai va sb phan tir thé c¢6 thé 13 bit ky mién 13 c¢6 thé dat duoc v& mat

héa hoc.

Khi bién s6 bat ky (nhu R) xay ra nhiéu hon 1 1an trong két cdu hodc cau trac
ctia hop chat, thi dinh nghia v& bién d6i d6 & mdi lan xay ra l1a doc 1ap. Do d6, vi du,
néu mot nhém duoge thé boi tir 0 R dén 2 R, thi nhém nay c6 thé tiy ¥ duoc thé bang
dén hai R, trong d6 dinh nghia vé R & mdi lan xay ra la doc 1ap. Ngoai ra, viée két hop
ctia nhom thé va/hodc bién thé cua né duoc diln ra chi khi két hop nay tao nén hop

chit 6n dinh.

Khi sé luong ctia nhém lién két bang 0, nhu -(CRR)o-, né c6 nghia 1a nhém

lién két nay 1a lién két don.

Khi mét trong céc bién s6 ndy duoc chon tir lién két don, thi né ¢ nghia la hai

nhém lién két bai lién két don nay duge két ndi truc tiép. Vi du, khi L trong A-L-Z thé
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hién lién két don, thi cAu trac cua A-L-Z thuc té 13 A-Z.

Khi m6t nhom thé bi khuyét, né c6 nghia 14 nhom thé d6 khong ton tai. Vi du,
khi X bi khuyét trong A-X, thi cu tric ctia A-X thuc t& 1a A. Khi lién két ctia mot
nhém thé c6 thé lién két chéo véi nhiéu hon mot nguyén ti trén mdt vong, thi nhém

thé nay c6 thé lién két véi nguyén tir bat ky cta vong nay. Vi du, don vi cdu tric

hoac ¢6 nghia la nhom thé R c6 thé nam tai vi tri bat ky trén

xyclohexyl hoic xyclohexadien. Khi phan tir thé c6 tinh liét ké khong chi ra tai nguyén
t0r ndo ma né duoc gén két vao nhém duge thé, thi phan tir thé nay c¢6 thé dugce lién két
tai nguyén tir bat ky cta nd. Vi dy, khi pyridyl 13 phan tir thé, n6 c6 thé duogc lién két
vao nhém dugc thé tai phan tir cacbon bt ky trén vong pyridin. Khi nhém lién két c6

tinh 1iét ké khong chi ra chiéu lién két, thi chiéu lién két 1a bat ky, vi du, nhom lién két

—L
L dugc chua trong @ 12 -MW-, sau d6 -MW- c6 thé lién két vong A

Crer(®)

va vong B dé tao thanh theo chidu giéng v&i chiéu doc tir
O30

trai sang phai, va tao thanh theo chiéu ngugc voi chiéu doc tur

trai sang phai. Viéc két hop ctia cac phan tir the va/hodc céc bien theé cua chung duoc

di&n ra chi khi viéc két hop nay c6 thé tao nén hop chét 6n dinh.

Trlr phi dugc xac dinh theo cach khéc, thuat ngtt “hetero” thé hién cho nguyén
ttr khéc loai hodic nhém nguyén tir khac loai (vi du, nhom nguyén tir bao gdm nguyén
ttr khac loai), bao gdbm nguyén tir ngoai trir cacbon (C) va hydro (H) va nhém nguyén
tir bao gdm nguyén tir khac loai trén ddy, vi du, bao gdm oxy (O), nito (N), luu huynh
(S), silicon (Si), germani (Ge), nhom (Al), bo (B), -O-, -S-, =0, =8, -C(=0)0-,
-C(=0)-, -C(=S)-, -S(=0), -S(=0)»-, vd nhém bao gébm -C(=O)N(H)-, -N(H)-,
-C(=NH)-, -S(=0):N(H)- v -S(=0)N(H)-, mbi trong s6 d6 tiy y dugc thé.

Trir phi duoc x4c dinh theo cach khac, thuét ngit “vong” dé cap dén xycloalkyl,
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heteroxycloalkyl, xycloalkenyl, heteroxycloalkenyl, xycloalkyny!, heteroxycloalkyny]l,
aryl hodc heteroaryl duoc thé hoac khong dugc thé. Vong nhur vy bao gdm vong don,
vong d6i, vong xoén, vong dung hop hodc vong cé cau ndi. S6 lwong nguyén tir trén
vong thuong dugc xac dinh nhu sb canh ctia vong, vi du, “vong ¢6 5 dén 6 canh” c¢6
nghia 13 ¢6 5 dén 7 nguyén tir dugc sip xép trén vong. Trir phi dugc x4c dinh theo cach
khac, vong ndy tly ¥ chira 1 dén 3 nguyén tir khac loai. Do d6, “vong ¢6 5 dén 6 canh”
bao gdém, vi du, phenyl, pyridinyl va piperidinyl; mit khac, thudt ngit “vong
heteroxycloalkyl c6 5 dén 7 canh” bao gdm pyridyl va piperidinyl, nhung ngoai trir
phenyl. Thuat ngft “vong” con bao gdm hé vong chira it nhat mot vong, trong dé mdi

vong ddc lap dép ing dinh nghia trén day.

Trir phi dugce xac dinh theo cach khac, thuat nglt “di vong” hoac “vong khac
loai” dé cap dén vong dang mot vong, dang hai vong hodc dang ba vong 4n dinh chtra
nguyén tir khic loai hodc nhém nguyén tir khac loai, ma c¢6 thé 1a no, khéng no mot
phan hodc khong no (thom) va c6 thé chira cic nguyén tir cacbon va 1, 2, 3 hoic 4
nguyén tir vong khac loai ma doc 1ap duoc chon tir N, O va S, trong d6 chit di vong
bét ky trén day c6 thé duoc dung hop thanh vong benzen dé tao thanh vong dang hai
vong. Céac nguyén tir khac loai nito va luu huynh c6 thé tuy y duoc oxy hoa (nhu 13,
NO va S(O)p, p 12 1 hodc 2). Nguyén tir nito ¢6 thé dugc thé hozc khong duge thé
(nhu 1a, N hodc NR, trong d6 R 1a H hoac céac phﬁn ttr thé khac d3 duoc xé4c dinh trong
ban mb ta ndy). Chét di vong c6 thé dugc gat két vao nhom bén ctia nguyén tir khac
loai bat ky hoic nguyén tir cacbon dé tao thanh cu trac dn dinh. Néu hop chat thu
duoc dn dinh, thi chét di vong dugc mo ta trong ban md ta nay cd thé c6 su thay thé tai
vi tri cacbon hodc nito. Nguyén tir nito trén chit di vong nay ty ¥ dugc tao ciu tric
bac bbn. Trong mdt phuong 4n duoc wu tién, khi tdng s6 nguyén tir S va O ctia chét di
vong nhidu hon 1, thi nguyén tir khac loai ndy khong ké nhau. Trong mét phwong 4n
duoc vu tién khac, tdng s6 nguyén tir S va O cta chat di vong khéng nhiéu hon 1. Nhu
dugc st dung ¢ day, thudt nglt “nhém di vong thom” hodc “heteroaryl” dé cap dén
vong thom di vong dang mot vong 5, 6 hodc 7 canh hodc dang hai vong hodc dang hai

vong 7, 8, 9 hodc 10 canh ma chira cac nguyén tir cacbon va 1, 2, 3 hodc 4 nguyén tur
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vong khéc loai doc 14p duoc chon tir N, O va S. Nguyén tir nito c6 thé duge thé hozc
khong dugc thé (nhu 13, N hoic NR, trong d6 R 1a H hodc cac nhém thé khac da duoc
xé4c dinh trong ban mé ta ndy). Cac nguyén tir khac loai nito va luu huynh c6 thé tuy y
duge oxy héa (nhu 13, NO va S(O),, p 12 1 hodc 2). Pang chu y 12 tdng sé nguyén tir S
va O cua chat di vong thom 1a khéng nhiéu hon mdt. Vong ¢6 cau ndi ciing dugc bao
gdm trong dinh nghia ca chét di vong. Vong ¢ cau ndi duge tao thanh khi mdt hozc
nhiéu hon mét nguyén tir (vi du, C, O, N hodc S) lién két hai nguyén tir cacbon hozc
nito khong lién ké. Vong ¢6 cdu ndi duge uu tién bao gdm, nhung khong bi giéi han &
mdt nguyén tr cacbon, hai nguyén tir cacbon, mgt nguyén tir nito, hai nguyén tir nito
va mot nhém cacbon-nito. Pang chd v 14 cau ni ludn chuyén héa vong dang vong don
thanh vong dang vong ba. Trong vong c6 cu ndi, nhém thé trén vong cb thé con c6

mat trén cau noi.

Céc vi du ctia hop chat di vong bao gém, nhung khong bi gi6i han &: acridinyl,
azocinyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, benzomercaptofuranyl, benzomercaptophenyl,
benzoxazolyl, benzoxazolinyl, benzothiazolyl, benzotriazolyl, benzotetrazolyl,
benzoisoxazolyl, benzoisothiazolyl, benzoimidazolinyl, carbazolyl, 4aH-carbazolyl,
carbolinyl, chromanyl, chromen, cinnolinyl decahydroquinolinyl,
2H,6H-1,5,2-dithiazinyl, dihydrofuro[2,3-b]tetrahydrofuranyl, furanyl, furazanyl,
imidazolidinyl, imidazolinyl, imidazolyl, 1H-indazolyl, indolenyl, indolinyl,
indolizinyl, indolyl, 3H-indolyl, isobenzofuranyl, isoindolyl, isoindolinyl,
isoquinolinyl,  isothiazolyl,  isoxazolyl, = metylendioxyphenyl, = morpholinyl,
naphthyridinyl, octahydro-isoquinolinyl, oxadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl,
1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,5-oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, oxazolidinyl, oxazolyl,
hydroxindolyl, pyrimidinyl, phenanthridinyl, phenanthrolinyl, phenazin, phenothiazin,
benzoxanthinyl, phenoloxazinyl, phthalazinyl, piperazinyl, piperidinyl, piperidonyl,
4-piperidonyl, piperonyl, pteridinyl, purinyl, pyranyl, pyrazinyl, pyrazolidinyl,
pyrazolinyl,  pyrazolyl,  pyridazinyl,  pyrido-oxazolyl, pyrido-imidazolyl,
pyrido-thiazolyl, pyridinyl, pyrolidinyl, pyrolinyl, 2H-pyrolyl, pyrolyl, quinazolinyl,

quinolinyl, = 4H-quinolizinyl, quinoxalinyl, quinuclidinyl, tetrahydrofuranyl,
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tetrahydroisoquinolinyl, tetrahydroquinolinyl, tetrazolyl, 6H-1,2,5-thiadiazinyl,
1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl,
thianthrenyl, thiazolyl, isothiazolylthienyl, thieno-oxazolyl, thieno-thiazolyl,
thieno-imidazolyl, thienyl, triazinyl, 2H-1,2,3-triazolyl,1 H-1,2,4-triazolyl,
4H-1,2,4-triazolyl va xanthenyl. Ciing dugc bao goém 14 cac hop chit vong dung hop

va céac hop chat spiro.

Tri phi dugc x4c dinh theo cach khac, thuat ngt “hydrocarbyl” hodc thuat ngit
cép dudi cua no (vi dy, alkyl, alkenyl, alkynyl, va aryl, v.v...), tu ban than n6 hoéac nhu
mot phan ctia nhom thé khéac, & cap dén mach nhénh, thing hoic gbc hydrocacbon
mach vong hoic su két hop bat ky cia chiung. Chiing c6 thé no hoan toan (vi du, alkyl),
khong no don nguyén hoac khong no da nguyén (vi du, alkenyl, alkynyl, va aryl), co
thé dugc thé mot 14n, hai 14n hodc dugce thé nhiu 1dn, c6 thé c6 hoa tri mot (vi du,
metyl), héa tri hai (vi du, metylen) hodc da hda tri (vi du, metenyl), cé thé con bao
gdm nhém héa tri hai hodc nhém da hoa tri, ¢6 sd lugng nguyén tir cacbon xéac dinh (vi
du, C1-Ci2 chi thi cho 1 dén 12 nguyén tir cacbon, Ci.12 duge chon tir Ci, Cz, C3, Cq, Cs,
Cs, C7, Cs, Co, C10, C11 va Ci2; Cs-12 duge chon tir C3, C4, Cs, Cq, C7, Cs, Co, Cio, C11 va
C12). Thuét ngit “hydrocarbyl” bao gdm, nhung khong bi giéi han & hydrocarbyl béo
va hydrocarbyl thom. Hydrocarbyl béo bao gdm hydrocarbyl mach thang va mach
vong, cu thé bao gébm nhung khéng bi gidéi han & alkyl, alkenyl, va alkynyl.
Hydrocarbyl thom bao gém nhu khéng bi giéi han ¢ hydrocarbyl thom 6 dén 12 canh
nhu phenyl, naphthyl va twong tu. Theo mét s6 phuong an, thuét ngit “hydrocarbyl” dé
cap dén nhém mach théng hodc mach nhanh hodc su két hop ctia ching ma cé thé no
hoan toan, khong no don nguyén hodc khong no da nguyén, va c6 thé bao gém nhém
héa tri hai hozc da hoa tri. Cac vi du ctia nhém hydrocarbyl no bao gdm, nhung khéng
bi gidi han &, metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, zert-butyl, isobutyl, sec-butyl,
xyclohexyl, (xyclohexyl)metyl, xyclopropylmetyl, va thé tuong ddng hodc ddng phan
cta n-amyl, n-hexyl, n-heptyl, n-octyl va cac nhém nguyén tir khac. Hydrocarbyl
khoéng no c6 mdt hodc nhiéu hon mét lién két doi hoac lién két ba. Cac vi du cua alkyl

khéng no bao gdbm nhung khéng bi giéi han &, vinyl, 2-propenyl, butenyl, crotyl,
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2-isopentenyl, 2-(butadienyl), 2,4-pentadienyl, 3-(1,4-pentadienyl), etynyl, 1-propynyl
va 3-propynyl, 3-butynyl, va nhiéu thé tuong ddng va ddng phan cao hon.

Trir phi dugce xac dinh theo cach khac, thudt nglt “heterohydrocarbyl” hodc
thuat ngit cdp dudi chia nd (nhu heteroalkyl, heteroalkenyl, heteroalkynyl, va
heteroaryl, v.v...), ty bdn than n6 hodc nhu mdt phén cua phén tir thé khac, dé céap dén
nhém hydrocacbon mach thing, mach nhanh hoc mach vong dn dinh hoac su két hop
bét ky ctia chung, ma c¢6 sb lugng nguyén tir cacbon xac dinh va it nhit mot nguyén tir
khac loai. Theo mdt sb phuong 4n, thuét ngit “heteroalkyl” tu ban than né hosc trong
su két hop vé6i thuat ngit khac dé cap dén gbc hydrocacbon mach thing, mach nhénh
4n dinh hodc su két hop cta ching ma cé sb luong nguyén tir cacbon xac dinh va it
nhit mot nguyén ti khac loai. Trong mot phuong an cu thé, nguyén tur khéc loai duoc
chon tir B, O, N va S, trong d6 cac nguyén ti nito va luu huynh tuy y dugc oxy hoa va
nguyén tir nito tuy y dugc tao cu tric bac bdn. Nguyén tir khac loai hodc nhom
nguyén tir khéc loai c6 thé nim tai vi tri bén trong bét ky cta heterohydrocarbyl, bao
gdm vi trf ma tai d6 hydrocarbyl gén két véi phan con lai ctia phan tir. Nhung cac thuat
nglt “alkoxy”, “alkylamino” va “alkylthio” (hodc thioalkyl) duoc sit dung theo nghia
thong thuong va d& cép dén nhém alkyl dugc két ndi véi phan con lai clia phan tir
thdng qua nguyén tir oxy, nguyén tr amino hodc nguyén tir lvu huynh tuong ung. Cac
vi du bao gdm, nhung khong bi giéi han &, -CH>-CH,-O-CHs, -CH2-CH>-NH-CHs,
-CH-CH,-N(CH3)-CHs, -CH»-S-CH»-CH3, -CH,-CHa, -S(0)-CHs,
-CH;-CH»-S(0).-CHs, -CH=CH-O-CHzs, -CH,-CH=N-OCH3 va
-CH=CH-N(CH3)-CHa. Pén hai nguyén ti khac loai ké nhau c6 thé c6 mit, nhu,
-CH»-NH-OCHs.

Trt khi ¢6 quy dinh khac, thudt nglt “xyclohydrocarbyl”,
“heteroxyclohydrocarbyl” hodc thuat ngit cdp dudi ctia né (nhuw aryl, heteroaryl,
xycloalkyl, heteroxycloalkyl, xycloalkenyl, heteroxycloalkenyl, xycloalkynyl,
heteroxycloalkynyl, v.v...) tuw ban than nd hodc trong su két hop voi thudt ngit khac dé
cap dén “hydrocarbyl” hodc “heterohydrocarbyl” mach vong. Ngoai ra, dbi véi

heterohydrocarbyl ho#dc  heteroxyclohydrocarbyl (vi du, heteroalkyl, va
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heteroxycloalkyl), mdt nguyén tir khéc loai c6 thé chiém vi tri ma tai d6 chat di vong
gén két v6i vi tri con lai cua phan tr. Céc vi du ctia xycloalkyl bao gdm, nhung khong
bi gidi han ¢, xyclopentyl, xyclohexyl, 1-xyclohexenyl, 3-xyclohexenyl, xycloheptyl
va twong tu. Cac vi du khong gi6i han cla heteroxycloalkyl bao gdm
1-(1,2,5,6-tetrahydropyridyl), 1-piperidinyl, 2-piperidinyl, 3-piperidinyl,
4-morpholinyl, 3-morpholinyl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydrofuran-3-yl,
tetrahydro-thiophen-2-yl, tetrahydro-thiophen-3-yl, 1-piperazinyl va 2-piperazinyl.

Trir khi cé quy dinh khac, thudt nglt “heteroxycloalkyl”, tu ban than nd hodc
trong su két hop v6i cac thuat ngit khac, dé cap dén “heteroalkyl” mach vong twong
ung. Ngoai ra, trong truong hop ctua “heteroxycloalkyl”, mdt nguyén tir khac loai co
thé chiém vi trf ma tai d6 di vong gén két v6i vi tri con lai coa phan ti. Theo mot s6
phuong 4an, heteroxycloalkyl nay 14 heteroxycloalkyl 4 dén 6 canh; trong céc phuong
an khac, heteroxycloalkyl nay 1a heteroxycloalkyl 5 dén 6 canh. Cac vi du cla
heteroxycloalkyl ndy bao gdm, nhung khong bi giéi han &, azetidinyl, oxetanyl,
thioheterobutyl, pyrolidinyl, pyrazolidinyl, imidazolidinyl, tetrahydrothiophenyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl, dioxoalkyl,
dithiaalkyl, isoxazolidinyl, isothiazolidinyl, 1,2-oxazinyl, 1,2-thiazinyl,

hexahydropyridazinyl, homopiperazinyl, homopiperidinyl hodc oxetanyl.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, thuat ngft “alkyl” dé cap dén nhém hydrocacbon no
mach théng hodc mach nhéanh, c6 thé duoc thé mot 1an (vi du, -CH,F) hodc duge thé
nhiéu 14n (vi du, -CF3), ¢6 thé c6 hoa tri mdt (vi du, metyl), héa tri hai (vi du, metylen)
hodc da hoa tri (vi du, metenyl). Cac vi du cua alkyl bao gbém metyl (Me), etyl (Et),
propyl (nhu n-propyl va isopropyl), butyl (nhu n-butyl, isobutyl, s-butyl, r-butyl),
pentyl (nhu n-pentyl, isopentyl, neopentyl) va tuwong tu.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, thuat ngft “alkenyl” dé cap dén nhom alkyl c6 mot
hodc nhiéu hon mot lién két dbi cacbon-cacbon tai vi tri bat ky trén mach, cé thé duoc
thé mot 14n hodc duoc thé nhiéu 14n, va c6 thé c¢6 héa tri mét, hoa tri hai hodc da hoa

tri. Cac vi du cta alkenyl bao gbém etenyl, propenyl, butenyl, pentenyl, hexenyl,
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butadienyl, pentadienyl, hexadienyl, va tuong tu.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, thudt ngit “alkynyl” dé cdp dén nhém alkyl c6 mot
hodc nhiéu hon mét lién két ba cacbon-cacbon tai vi tri bét ky trén mach, cé thé duogc
thé mot 14n hozc duoc thé nhiéu lan, va c6 thé c6 hoa tri mot, hda tri hai hodc da héa

tri. Cac vi du cta alkynyl bao gdm etynyl, propynyl, butynyl, pentynyl, va tuong tu.

Trir khi ¢6 quy dinh khac, xycloalkyl bao gdm hydrocarbyl vong hodc da vong
dn dinh bét ky, va nguyén tir cacbon bét ky duge bdo hoa, c¢é thé duge thé mot 1an
hodc dugc thé nhidu 1an, va ¢6 thé c6 héa tri mdt, hda tri hai hodc da héa tri. Cac vi du
ciia xycloalkyl bao gdm, nhung khong bi giéi han &, xyclopropyl, norbornanyl,

[2.2.2]bixyclooctan, [4.4.0]bixyclodecanyl va twong tu.

Trir khi ¢6 quy dinh khac, xycloalkenyl bao gdm hydrocarbyl vong hoic da
vong dn dinh bat ky c6 mdt hodc nhiéu hon mét lién két don cacbon-cacbon khong no
tai vi tri bat ky trén vong, cd thé dugc thé mdt 1an hodc duogc thé nhiéu 14n, va c6 thé
¢d héa tri mdt, hda tri hai hoac da hda tri. Cac vi du cua xycloalkenyl bao gém, nhung

khong bi gidi han 6, xyclopentenyl, xyclohexenyl va tuong tu.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, xycloalkynyl bao gdm hydrocarbyl machvong hozc
da vong dn dinh bAt ky c6 mot hodc nhiéu lién két ba cacbon-cacbon tai vi tri bat ky
trén vong, ¢ thé duoc thé mét 1an hodc duoc thé nhiéu 1an, va c6 thé ¢6 héa tri mot,

hda tri hai hodc da hoéa tri.

Trr khi c¢6 quy dinh khac, thudt nglt “halo” hodc “halogen” tu ban than no
hodc nhu mot phén cia nhém thé khac dé cap dén nguyén tu flo, clo, brom hodc iot.
Ngoai ra, thuét ngit “haloalkyl” c¢6 nghia bao gdm monohaloalkyl va polyhaloalkyl. Vi
du, thuat ngir “halo(Ci1-Ca)alkyl” c6 nghia bao gdm, nhung khéng bi giéi han &,
triflometyl, 2,2,2-trifloetyl, 4-clobutyl, 3-bromopropyl va tuong tu. Cac vi du cua
haloalkyl bao gém, nhung khong bi giéi han & triflometyl, triclometyl, pentafloetyl va
pentacloetyl.

Thudt ngit “alkoxy” thé hién alkyl bat ky duoc xac dinh trén day co s6 luong
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nguyén tir cacbon xac dinh duoc gin két bang ciu ndi oxy. Trlr phi dugc x4c dinh theo
cach khac, Ci alkoxy bao gém Ci, Cy, Cs, C4, Cs va Cs alkoxy. Cac vi du cua alkoxy
bao gdm, nhung khong bi gidi han & metoxy, etoxXy, n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy,

sec-butoxy, fert-butoxy, n-pentyloxy va S-pentoxy.

Trir khi ¢6 quy dinh khac, thuat ngit “aryl” dé cép dén nhoém thé thom khong
no da nguyén, co thé dugc thé mot 14n, duge thé hai 1an hodc dugc thé nhidu 1an, co
thé c6 hoa tri mot, hoa tri hai hodc da héa tri, ¢6 thé 1a vong don hoac vong da (vi du
mét dén ba vong; trong dé it nhit mot vong 1 thom), ma duge dung hop véi nhau
hodc duge két nbi cdng hoa tri. Thuat nglt “heteroaryl” dé cap dén aryl (hodc vong)
bao gdm mdt dén bdn nguyén tir khac loai. Trong vi du md ta, nguyén tir khac loai
dugce chon tr B, O, N va S, trong d6 cac nguyén tur nito va luu huynh tuy y duoc oxy
hoéa va nguyén tir nito tiy y duoc tao cau tric bac bén. Heteroaryl ¢6 thé gin két véi
phén con lai cia phén tir théng qua nguyén tir khéc loai. Cac vi du khéng gi6i han cia
aryl hodc heteroaryl bao gdm phenyl, naphthyl, biphenyl, pyrolyl, pyrazolyl,
imidazolyl, pyrazinyl, oxazolyl, phenyl-oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, furanyl, thienyl,
pyridyl, pyrimidinyl, benzothiazolyl, purinyl, benzimidazolyl, indolyl, isoquinolyl,
quinoxalinyl, quinolyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, 4-biphenyl, 1-pyrolyl, 2-pyrolyl,
3-pyrolyl, 3-pyrazolyl, 2-imidazolyl, 4-imidazolyl, pyrazinyl, 2-oxazolyl, 4-oxazolyl,
2-phenyl-4-oxazolyl, 5-oxazolyl, 3-isoxazolyl, 4-isoxazolyl, 5-isoxazolyl, 2-thiazolyl,
4-thiazolyl, 5-thiazolyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl,
4-pyridyl, 2-pyrimidyl, 4-pyrimidyl, 5-benzothiazolyl, purinyl, 2-benzimidazolyl,
5-indolyl, 1-isoquinolyl, 5-isoquinolyl, 2-quinoxalinyl, 5-quinoxalinyl, 3-quinolyl va
6-quinolyl. Phan tir thé cua bat ky hé vong aryl va heteroaryl trén day duoc chon tir

phan tir thé chap nhan dugc duge mé ta dudi day.

Trir khi ¢6 quy dinh khac, khi aryl két hop véi cac thuat ngit khac (nhu aryloxy,
arylthio, arylalkyl), aryl bao gdbm vong aryl va heteroaryl nhu duoc xéc dinh trén day.
Do d6, thuat ngft “aralkyl” c6 nghia bao gébm nhoém (vi du, benzyl, phenetyl,
pyridylmetyl, v.v...) ma & d6 aryl duoc gin két véi alkyl, bao gdm alkyl noi ma nguyén

ttr cacbon (vi dy, metylen) duoc thay thé béi nguyén tir nhu oxy, vi du, phenoxymetyl,
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2-pyridyloxy, 3-(1-naphthyloxy)propyl, va tuong tu.

Thuét ngt “nhém doi chuyén” dé cip dén nhém chirc hodc nguyén tir ma co
thé duoc thay thé boi nhém chie khac hodc nguyén tir biang phan tmg thé (nhu phan
ung thé luc). Vi dy, cac nhom doi chuyén dién hinh bao gdm triflat; clo, brom va iot;
nhom sulfonat, nhu mesylat, tosylat, p-bromobenzensulfonat, p-toluensulfonat va

tuong tu; acyloxy, nhu axetoxy, trifloaxetoxy va tuong tu.

Thuat nglt “nhdém bao vé€” bao gém, nhung khdng bi gidi han & “nhdm bao vé
amino”, “nhom bao v€ hydroxy” hodc “nhom béo v¢ thio”. Thudt ngit “nhom bao vé
amino” dé cdp dén nhém bao vé phi hop dé ngin chin phan ing phu trén nito cia
amino. C4c nhém bao vé amino dién hinh bao gém, nhung khong bi gidi han ¢: formyl;
acyl, nhu alkanoyl (vi dy, axetyl, tricloaxetyl hoac trifloaxetyl); alkoxycarbonyl, nhu
tert-butoxycarbonyl (Boc); arylmetoxycarbonyl nhu benzyloxycarbonyl (Cbz) va
9-fluorenylmetoxycarbonyl (Fmoc); arylmetyl nhu benzyl (Bn), trityl (Tr),
1,1-bis-(4'-metoxyphenyl)metyl; silyl nhu trimetylsilyl (TMS) va tert-butyldimetylsilyl
(TBS) va tuong tu. Thuét ngfr “nhém bao vé& hydroxy” dé cap dén nhém bao vé phu
hop @& ngdn chin phan tGng phu trén hydroxy. Cac nhém bao vé hydroxy dién hinh bao
gbm, nhung khdng bi gidi han &: alkyl nhu metyl, etyl va tert-butyl; acyl nhu alkanoyl
(vi dy, axetyl); arylmetyl nhu benzyl (Bn), p-metoxybenzyl (PMB), 9-fluorenylmetyl
(Fm), va diphenylmetyl (benzhydryl, DPM); silyl nhu trimetylsilyl (TMS) va
tert-butyl dimetyl silyl (TBS) va tuong tu.

Hop chat theo sang ché co6 thé duge diéu ché béi cac phuwong phap tong hop
khéc nhau duoc biét dén rong rai dbi véi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc
k§ thuat nay, bao gébm phuong 4n c6 tinh liét k& sau day, phuong 4n dugc hinh thanh
boi phuong 4n c6 tinh liét ké sau déy voi sy két hop véi cac phuong phap tdng hop
hoa hoc khéc va su thay thé twong duong duoc biét dén rong rai dbi voi ngudi ¢é hicu
biét trung binh trong linh vuc k§ thuét nay. Phuong 4n duoc wu tién bao gdm, nhung

khong bi giéi han & phuong 4n theo sang ché.

Toan bd cac dung mdi duge st dung theo séng ché ¢ béan trén thi trudng.
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Sang ché nay chip nhan cac tir viét tit nhu sau: “Aq” dé& cép dén nude; “HATU” dé
cdp dén O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N', N'-tetrametyluronium hexaflophosphat;
“EDC” d& cép dén N-(3-dimetylaminopropyl)-N'-etylcarbodiimit hydroclorua;
“m-CPBA” d8 cép dén axit 3-cloperoxybenzoic; “eq” d& cap dén duong lugng; “CDI”
deé cép dén carbonyldiimidazol; “DCM?” dé cap dén diclometan; “PE” dé cap dén ete
diu mo; “DIAD” d& cép dén diisopropyl azodicarboxylat; “DMF” d& cap dén
N, N-dimetylformamit; “DMSO” d& cép dén dimetyl sulfoxit; “EtOAc” dé cap dén etyl
axetat; “BEtOH” dé cap dén etanol; “MeOH” dé cap dén metanol; “CBz” dé cép dén
benzyloxycarbonyl, 13 nhém bao vé amin; “BOC” d& cap dén fert-butylcarbonyl, 1a
nhém bao vé amin; “HOAc” dé cép dén axit axetic; “NaCNBH;” dé cap dén natri
xyanoborohydrit; “r.t.” dé cdp dén nhiét do trong phong; “O/N” d& cap dén qua dém;
“THF” d& c4p dén tetrahydrofuran; “Boc,0” dé cép dén di-tert-butyldicarbonat; “TFA”
d& cap dén axit trifloaxetic; “DIPEA” d& cap dén diisopropyletylamin; “SOCL” d& cap
dén thionyl clorua; “CS2” dé cdp dén cacbon disulfit; “TsOH” dé cép dén axit
p-toluensulfonic; “NFSI” d& cdp dén N-flo-N-(phenylsulfonyl)benzensulfonamit;
“NCS” d& cap dén 1-clopyrolidin-2,5-dion; “n-BuwNF” dé cép dén tetrabutylamoni
florua; “iPrOH” d& cdp dén 2-propanol; “mp” dé cdp dén diém néng chay; “LDA” dé
cap dén diisopropylamino lithi; “EDCI” dé cap dén carbodiimit; “HOBt” dé cap dén
1-hydroxybenzotriazol, “Pd(dppf)CL2” de cap dén
[1,1'-bis(diphenylphosphino)ferocen]palladi diclorua; “MgSO4” d& cip dén magie
sulfat; “DMAP” d& cép dén 4-dimetylaminopyridin; “EEDQ” dé cip dén
2-etoxy-1-etoxycarbonyl-1,2-dihydroquinolin;  “LAWESSON'S” d& cip dén
2,4-bis(p-metoxyphenyl)-1,3-dithio-diphosphetan-2,4 sulfit (chat phan ung Lawson);
“TEA” dé cap dén trietanolamin; “TosCl” dé cap dén p-toluensulfonyl clorua; “EtzN”
dé cap dén trietylamin; “BF3 Et20” dé cap dén boron triflorua eterat; “Raney-Ni” dé
cap dén niken Raney; “PPhs” d& cdp dén triphenylphosphin; “IPA” d& cap dén
isopropanol; “DPBS” dé cép dén nuwéc mubi dém phosphat dulbecco; “DIEA™ dé cap
dén N, N-diisopropyletylamin; “Pd(PPhs)4” de cap dén
tetrakis(triphenylphosphin)paladi; “~BuOK” dé cap dén kali fert-butoxit.
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Céc hop chit dugc dit tén tha cong hodc béng phﬁn mém ChemDraw®, céc

hop chit c¢6 ban trén thi truong su dung tén danh muc cua nha cung cép.
Vi du thwe hién sang ché

Céc vi du sau ddy minh hoa thém cho sang ché, tuy nhién sang ché khong bi
giéi han v6i cac vi du nay. Sang ché duoc mé ta chi tiét & phan nay, va cac phuong 4n
cu thé cta sang ché ciing duoc d& cap, ddi voi ngudi cé hiéu biét trung binh vé linh
vuc k§ thuét ndy, su thay dbi va cai tién cdc phuong an clla sang ché 16 rang van thudc

pham vi ctia sang che.

Phuong 4n tham chiéu 1: Phin doan BB-1
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Budc 1: Téng hop hop chit BB-1-3

BB-1-1 (40 g, 319,68 mmol) dugc thém vao binh ba c6 dung tich 3 L da duoc
1am khé so bd trong khi quyén nito, va sau d6 thém tetrahydrofuran (500 mL). Dung
dich chtra kali fert-butoxit trong tetrahydrofuran (1 M, 479,52 mL) dugc thém tung
giot & 0°C. Sau khi hoan thanh viéc thém timg giot, dung dich phan ting duoc khudy &
0°C trong 15 phut. Sau 15 phut, dung dich chia BB-1-2 (115,28 g, 383,62 mmol)
trong tetrahydrofuran (500 mL) dugc thém cham timg giot vao hdn hop phan tng trén
& 0°C. Sau khi hoan thanh viéc thém timg giot, hdn hop phan tmg duoc gia nhiét dén
25°C va duoc khudy trong 4,5 gid. Phan tmg duoc dimg bang nuée (600 mL). Hon
hop phan ting dugc chiét bang etyl axetat (1 L x 3 14n). Pha hitu co duoc lam kho bang
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natri sulfat khan, sau d6 dugc loc. Dung méi duoc loai bo bang bay hoi dudi p sut
giam dé tao ra san phém thé chira BB-1-3. San phém thd nay dugc lam nhédo dé tao ra
BB-1-3. 'H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) é = 8,29 (d, /=8,3 Hz, 1H), 7,97 - 7,88
(m, 2H), 7,65 (dd, J=2,0, 3,3 Hz, 1H), 7,13 (dd, J=1,9, 3,6 Hz, 1H), 6,36 (t, J/=3,5 Hz,
1H), 3,74 (s, 3H).

Budc 2: Téng hop hop chit BB-1-4

Bot sét (21,02 g, 376,45 mmol) dugc thém vao dung dich chira BB-1-3 (29,30
g, 75,29 mmol) trong axit axetic (200,00 mL) & 18°C. Sau d6, hdn hop phan ing duge
gia nhiét dén 70°C va dugc khudy trong 2 gid. Chét rdn duoc loai bo bang loc, va banh
loc duoc rira bing etyl axetat. Dich loc dugc thu lai va gia tri pH cta dich loc dugc
diu chinh dén 7-8 bang natri bicarbonat bio hoa, sau d6 duoc chiét va tach. Pha hitu
co dugc rua bﬁng dung dich natri clorua b&o hoa dugc lam kho béng natri sulfat khan,
sau d6 dugc loc. Dung moi dugce loai bd bé“mg bay hoi dudi ap sudt gidm dé tao ra san
phim thé chira BB-1-4. San phdm thd nay duoc tinh ché bang sic ky cot dé tao ra
BB-1-4 (15 g). 'H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) § = 7,61 (dd, J=2,0, 3,3 Hz, 1H),
7,42 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,01 (dd, J=1,9, 3,6 Hz, 1H), 6,82 (d, J=1,8 Hz, 1H), 6,78 (dd,
J=1,8, 8,8 Hz, 1H), 6,23 (t, J/=3,4 Hz, 1H), 5,15 (br s, 2H), 3,69 (s, 3H).

Bude 3: Tong hop hop chit BB-1

BB-1-4 (57 g, 158,69 mmol) dugc hoa tan trong toluen (50 mL), va thém dung
dich chua trimetylaluminum (2 M, 79,34 mL) trong toluen. Hdn hgp ndy duoc gia
nhiét dén 110°C va dugc khudy trong 2 gid. HOn hop phan {mg dugce lam mat dén
nhiét d6 trong phong, dugc rét vao 4 L nudce, va sau do dugc chiét bang luong 16n etyl
axetat. Cac pha hitu co duoc thu gom, va duge lam kho bang natri sulfat khan, sau d6
duoc loc. Dung mbi duge loai bd bing bay hoi dudi ap suat giam dé tao ra san pham
thd. San phdm thd nay duoc tinh ché bang sic ky ¢t dé tao ra BB-1 (48 g). 'H NMR
(400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,16 (s, 1H), 7,91 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,70 - 7,53 (m, 3H),
7,15 (dd, J=1,6, 3,6 Hz, 1H), 6,53 (t, /=3,4 Hz, 1H).
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Phuong 4n tham chiéu 2: Phan doan BB-2
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Budc 1: Tong hop hop chit BB-2-1

BB-1 (6 g, 18,34 mmol), trietylamin (1,86 g, 18,34 mmol, 2,54 mL),
Pd(dppf)Cl2-CH2Cl2 (1,50 g, 1,83 mmol) va dung moi chira metanol (360 mL), DMF
(36,00 mL) dugc thém vao binh hydro hoa did dugc lam khd. Sau khi hoan thanh viéc
thém, khi CO dugc din vao hé phan ung, va khudy & 80°C trong 12 gid dudi 50 psi.
Sau khi hé phan ung dugc lam mat dén nhiét d6 trong phong, metanol va DMF dugc
loai bé bang bay hoi dudi 4p sudt giam dé tao ra san phdm tho. San phim thé nay duoc
hoa tan trong etyl axetat (800 mL). Pha hitu co dugc rira bang nuéc (300 mL x 2 1an),
duogc lam kho béng natri sulfat khan, sau d6 dugc loc. Dich loc duge c6 dac dudi ap
sudt giam dé loai bd dung méi dé tao ra BB-2-1. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 =
11,27 (s, 1H), 8,15 (d, J/=8,4 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,91 (d, /=8,4Hz, 1H), 7,67-7,59
(m, 1H), 7,17 (dd, J=1,7, 3,4 Hz, 1H), 6,56 (t, J/=3,4 Hz, 1H), 3,97-3,82 (m, 3H).

Budc 2: Tong hop hop chit BB-2

Vit liéu thd BB-2-1 (1,5 g, 4,90 mmol), lithi hydroxit monohydrat (205 mg,
4,90 mmol), tetrahydrofuran (15 mL) va nu6c (3 mL) duge thém vao binh ¢ don kho.
Sau d6 dung dich phan tmg trong binh dugc khudy trong bé dau & 60°C trong 4 gio.
Dung dich phan tng duoc bay hoi dudi 4p suét giam dé loai bo THF, sau d6 thém 20
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mL nuée. Gia tri pH duoc diéu chinh dén khoang 3 bing 2 M axit clohydric lodng.
Céc chat ran duge két tha va duoc thu lai bz‘“mg cach loc dé tao ra BB-2. 'H NMR
(400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,26 (s, 1H), 8,13 (d, J/=8,2 Hz, 1H), 8,02 (d, /=1,3 Hz,
1H), 7,90 (dd, J=1,5, 8,2 Hz, 1H), 7,62 (dd, J=1,8, 3,1 Hz, 1H), 7,16 (dd, J=1,7, 3,6
Hz, 1H), 6,55 (t, /=3,4 Hz, 1H).

Phuong 4n tham chiéu 3: Phan doan BB-3
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Bude 1: Tong hop hop chit BB-3-2

BB-3-1 (10,00 g, 47,07 mmol) va cloroform (50,00 mL) dugc thém vao binh
dung tich 250 mL d& dugc lam khd so by ¢ 0°C, va sau do thém tung giot sulfuryl
clorua (12,71 g, 94,14 mmol, 9,41 mL). Sau khi hoan thanh viéc thém, hdn hop phan
img duoc khudy & 25°C trong 3 gio. Hon hop phan tng duge rét vao nudc d di tan
(100 mL), va pha nudc duge chiét bang diclometan (100 mL x 3 1an). C4c pha hitu co
dugc thu gom, dugc ruora dén trung tinh béng nudce, dugc lam kho b‘éng natri sulfat
khan, dugc loc va dugce c6 dac dudi ap suét giam dé tao ra BB-3-2, duoc truc tiép su

dung trong budc tiép theo.

Budc 2: Téng hop hop chit BB-3-3
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BB-3-2 (10,00 g, 40,50 mmol) va metanol (100 mL) dugc thém vao binh dung
tich 250 mL da dugc lam kho so by, va sau d6 thém natri metoxit (2,63 g, 48,60
mmol). Sau khi hoan thanh viéc thém, hdn hop phéan tng dugc khudy & 25°C trong 1
gidy trong khi quyén nito. Sau khi loai bé metanol bang bay hoi dudi 4p sudt giam, hdn
hop dugc pha lodng bang diclometan (100 mL). Pha hitu co dugc ria lan luot bang
nuée (40 mL) va nude mudi béo hoa (30 mL), dwoc lam kho bang natri sulfat khan, va
duoc ¢b ddc dudi ap sut giam dé tao ra san phdm thd. San phdm tho nay duge tinh
ché bang sic ky c6t nhanh dé tao ra BB-3-3. 'H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) §
=9,17 (br s, 1H), 6,93 - 6,90 (m, 1H), 6,82 (dd, J=1,8, 2,6 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H).

Bude 3: Tong hop hop chit BB-3-4

Kali tert-butoxit (1 M, 62,68 mL) va tetrahydrofuran (30 mL) dugc thém vao
binh ba ¢ dung tich 250 mL da duoc lam khé so bd trong khi quyén nito, va sau d6
thém cham timg giot dung dich chira BB-3-3 (4,00 g, 25,07 mmol, 1,00 duwong luong)
trong tetrahydrofuran (40 mL) & 0°C. Sau khi hé phan tmg duoc gia nhiét d&én 25°C va
duoe khudy trong 15 phut, thém chdm timg giot dung dich chia BB-1-2 (15,07 g,
50,14 mmol) trong tetrahydrofuran (10,00 mL) & 0°C. Sau khi hoan thanh viéc thém,
hdn hop phan tmg duoc khudy & 25°C trong 4,5 gid trong khi quyén nito. Phan tmg
duoc dimg bang thém nude (150 mL). Sau khi hdn hop phan tmg duge c6 dic dudi ap
sudt giam dé loai bo tetrahydrofuran, pha nuéc duoc chiét bang etyl axetat (100 mL x
3 lan), duoc 1am khd bé'lng natri sulfat khan, sau d6 duogc loc. Dich loc dugc c¢d dac
du6i 4p suét giam dé tao ra san phim thd. San phim thd nay duoc tinh ché bang séc ky
cot nhanh dé tao ra BB-3-4. 'TH NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 8,53 (d, J=2,0 Hz, 1H),
8,17 (dd, J=1,9, 8,6 Hz, 1H), 7,96 (d, J/=2,0 Hz, 1H), 7,89 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,36 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H).

Budc 4: Tong hop hop chit BB-3-5

BB-3-4 (300,00 mg, 708,18 umol) va axit axetic (3,00 mL) duoc thém vao lo
da duoc lam kho so bo, va sau do6 thém bot st (197,76 mg, 3,54 mmol). Sau khi hoan

thanh viéc thém, hdn hop phan ing duoc khudy & 70°C trong 40 phit trong khi quyén
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nito. Sau khi h¢ phan tmg duoc lam mat dén nhiét do trong phong, dung dich bdo hoa
cua natri bicarbonat chira nudc dugc thém tirng giot vao hé phan ing cho dén khi gia
tri pH bang 6. HOn hop phéan tmg duoc chiét bangetyl axetat (15 mL x 3 1dn), dugc
rira bang nudc mudi béo hoa (20 mL x 2 14n), va dugc lam kho bang natri sulfat khan,
sau d6 duoc loc. Dich loc duoc b dic dudi 4p sudt giam dé tao ra san phim BB-3-5.
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 8,23 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J=8,8 Hz, 1H),
7,16 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J=1,9 Hz, 1H), 6,87 (dd, /=19, 8,8 Hz, 1H), 6,50 (s,
2H), 3,71 (s, 3H).

Buée 5: Tong hop hop chit BB-3-6

BB-3-5 (1,00 g, 2,54 mmol) va toluen (10mL) duoc thém vao binh dung tich
50 mL d& dugc 1am khd so bd, va sau d6 thém dung dich chia trimetylaluminum (2,5
M, 1,52 mL) trong toluen. Sau khi hoan thanh vigc thém, hdn hop phan tng dugc
khudy & 80°C trong 1,5 gitr trong khi quyén nito. Sau khi hé phan tng dugc 1am mat
dén nhiét do trong phong, nudc (30 mL) dugc thém vao hén hop phéan tng dé dung
phan tmg, va chit rin mau vang nhat két tha. 2 Maxit clohydric dugc thém tirng giot
cho dén khi chét rin nay duoc hoa tan hoan toan. Pha nurée duge chiét bing ety’1 axetat
(75 mL x 2 14n), va pha hitu co duoc lam kho béng natri sulfat khan, sau d6 duroc loc.
Dich loc dugc c6 ddc dudi ap sudt giam dé two ra san phim BB-3-6. 'H NMR
(400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,33 (s, 1H), 7,93 (d,/=8,3 Hz 1H), 7,85 (d, /=1.8 Hz,
1H), 7,68 - 7,64 (m, 2H), 7,21 (d, /=1,8 Hz, 1H).

Buéc 6: Tong hop hop cht BB-3-7

BB-3-6 (170,00 mg, 470,13 pumol), trietylamin (71,36 mg, 705,20 umo1l, 97,75
pnL), Pd(dppf)Clo-CH2Cl, (38,39 mg, 47,01 pmol) va metanol (10 mL), DMF (1,00 mL)
duge thém vao binh hydro hod di dugc 1am kho so by. Sau khi hoan thanh viéc thém,
khi cacbon monoxit duge din vao hé phan trng vadung dich phan ng duoc khudy &
80°C trong 12 gio dudi 50 psi. HE phan ing dugclam mat dén nhiét d6 trong phong,
sau d6 dugc c6 dic dudi dp suit giam dé loai bo metanol va DMF dé tao ra san pham

tho. San phim thd nay duoc phan 1p bing sic ky cdt nhanh dé tao ra BB-3-7. 'H
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NMR (400MHz, DMSO-d) & = 13,78 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 11,53 - 11,36 (m, 1H),
8,16 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,04 (d, /=1,1 Hz, 1H), 7,94 (dd, J=1,4, 8,3 Hz, 1H), 7,89 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 7,26 - 7,18 (m, 1H), 3,91 (s, 3H).

Budc 7: Tong hop hop chit BB-3

BB-3-7 (50,00 mg, 146,74 pmol), axit clohydric loang (6 M, 300,00 uL) va
dioxan (600,00 puL) dugc thém vao lo d& dugc lam khd so bd. Sau khi hoan thanh viéc
thém, hén hop phan tng dugc khudy & 50°C trong 58 gid trong khi quyén nito, sau d6
dugc loc dé tao ra san phim BB-3. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) § = 13,79 (s, 1H),
11,45 (s, 1H), 8,13 (d, J/=8.,3 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,94 - 7,87 (m, 2H), 7,24 - 7,20 (m,
1H).

Phuong 4n tham chiéu 4: Phan doan BB-4

N
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Buéc 1: Tong hop hop chit BB-4-3

Hop chét BB-4-1 (2,90 g, 19,26 mmol), BB-4-2 (1,45 g, 14,06 mmol) va
MgSOs (4,82 g, 40,06 mmol) dugc hoa tan trong etanol (30 mL). Hon hop phan tng
duoc gia nhiét dén 85°C va duoc khudy trong 12 gio. Phan timg dugc dimg bang dung
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dich bdo hoa cta natri carbonat chira nuée (30 mL), sau d6 hdn hop dugc chiét bang
etyl axetat (20 mL x 3 14n). Cac pha hitu co duoc thu gom, dugc rira bang dung dich
nude bdo hoa cla natri clorua (10 mL x 2 14n), dugc 1am khé bang natri sulfat khan,
sau d6 duogc loc va loai bd dung méi bang bay hoi dudi ap sudt giam. San pham tho
nay duoc phan l4p bang sic ky cot dé tao ra BB-4-3. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) &
= 8,30 (s, 1H), 4,29 (q, J=7,2 Hz, 2H), 3,32 - 3,26 (m, 1H), 1,34 (d, J/=6,9 Hz, 6H),
1,28 (t, /=7,1 Hz, 3H).

Bude 2: Téng hop hop chit BB-4-4

Dung dich chtta BB-4-3 (1,7 g, 8,53 mmol) trong tetrahydrofuran (5,00 mL)
dugc thém ting giot vao dung dich chura lithi tetrahydroaluminum (809,39 mg, 21,33
mmol) trong tetrahydrofuran (5,00 mL). Dung dich phan tng duoc khudy & 5°C trong
2 gid, sau d6 duoc gia nhiét dn 25°C va duoc khudy thém 12 gio. Natri sulfat chira
nude tinh thé duoc thém vao hdn hop phan ng dé dimg phan tmg, sau d6 dugce loc.
Banh loc duoc rira béng luong l6n etyl axetat, va dich loc dugce thu lai. Dich loc duogc
1am khé bang natri sulfat khan, sau d6 duoc loc va loai bo dung méi bing bay hoi dudi
&p suét giam dé tao ra BB-4-4, duoc truc tiép st dung trong budc tiép theo. 'H NMR
(400MHz, METANOL-ds) 6 = 7,47 (s, 1H), 4,61 (d, J=5,6 Hz, 2H), 3,29 - 3,16 (m,
1H), 1,30 (d, J=6,9 Hz, 6H).

Budce 3: Toéng hop hop chit BB-4-5

DMAP (15,52 mg, 127,00 pmol) va trietylamin (385,53 mg, 3,81 mmol,
528,12 pL) dugc thém vao dung dich chirta BB-4-4 (200,00 mg, 1,27 mmol) trong
diclometan (3,00 mL) ¢ 0°C, va sau d6 thém ting giot metansulfonyl clorua (218,22
mg, 1,91 mmol, 147,45 pL). Hn hop phan ting dugc gia nhiét tir tir dén 25°C va dugc
khudy & nhiét d6 nay trong 3 gid. Phan {mg duoc dimng bang nuée (5 mL), sau d6 chiét
bing diclometan (10 mL x 3 1in). Céc pha hiru co dugc thu gom duoe 1am kho bang
natri sulfat khan, sau d6 dugc loc va loai béd dung mdi béng bay hoi dudi ép suét giam

8 tao ra BB-4-5, dugc truc tiép sir dung trong bude tiép theo.
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Bude 4: Téng hop hop chat BB-4-6

Natri azit (148,22 mg, 2,28 mmol) dugc thém vao dung dich chtta BB-4-5
(200,00 mg, 1,14 mmol) trong DMF (2,00 mL) & 25°C. Hdn hop phan tng dugc gia
nhiét dén 80°C va duoc khudy trong 16 gid. Phan tmg duoc dimg bang dung dich béo
hoa cla natri carbonat chtra nuée (2,0 mL), sau d6 chiét bang etyl axetat (5 mL x 3
14n). Cac pha hitu co duge thu gom va duge rira bing natri clorua bdo hoa, dugc lam
khé bing natri sulfat khan, sau d6 dugc loc v loai bo dung méi béang bay hoi duéi ap
sudt giam. San phdm thé nay duoc phén lap bing sic ky 16p méng dé tao ra BB-4-6.
'"H NMR (400MHz, DMSO-dg) § = 7,76 - 7,59 (m, 1H), 4,69 (s, 2H), 3,26 (td, J=6,8,
13,7 Hz, 1H), 1,32 (d, J=6,8 Hz, 6H).

Budc 5: Tong hop hop chat BB-4

Triphenylphosphin (259,05 mg, 987,66 pmol) dugc thém vao dung dich chira
hop chéat BB-4-6 (90,00 mg, 493,83 pumol) trong tetrahydrofuran (2,00 mL) va nudc
(400,00 pL). Hon hop phan tmg duoc khudy & 25°C trong 2 gio. Dung mdi duge loai
bo bang bay hoi dudi 4p sudt giam dé tao ra san pham thé. San pham thd nay dugc tinh

ché bing séc ky 16p mong dé tao ra BB-4, duoc truc tiép sir dung trong budc tiép theo.
Phuong 4n tham chiéu 5: Phan doan BB-5
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Budc 1: Tong hop hop chiat BB-5-2

Hop chit BB-5-1 (9,70 g, 39,88 mmol) va diclometan (100,00 mL) dugc thém
vao binh ba ¢b dung tich 500 mL khd, va h€ nay dugc lam mat dén -78°C, sau d6 thém
ting giot DAST (25,71 g, 159,52 mmol, 21,07 mL). Sau khi hoan thanh viéc thém
timg giot, binh ba c¢b nay duoc dat trong bé ddu & 25°C va hdn hop phan ting dugc
khudy trong 4 gid. Hé phan tmg dugc lam mat dén 0°C, va thém tirng giot dung dich
bdo hoa cia natri bicarbonat chita nuéc dé diéu chinh gia tri pH dén khoang 10. Pha
diclometan duogc thu lai, va pha nudc duoc chiét bang diclometan (50 mL x 2 l4n). Cac
pha hitu co duoc thu gom, va duoc lam kho bing natri sulfat khan, sau d6 duoc loc.

Dich loc dugce ¢6 dac dudi ap suét gidm dé tao ra BB-5-2.
Bude 2: Tong hop hop chit BB-5-3

Hop chit BB-5-2 (9,05 g, 34,12 mmol) va dung dich chita 4 M hydro clorua
trong etyl axetat (100,00 mL) dugc thém vao binh ¢b don dung tich 500 mL khé. Sau
d6 binh ¢b don nay duoc dat trong bé dau ¢ 25°C va hdn hop phan tGng duge khuay
trong 1 git. Hon hop phan tng duoc ¢b dic dudi ap suat giam dé tao ra BB-5-3, dugc

tryc tiép str dung trong budc tiép theo.
Budc 3: Tong hop hop chit BB-5-4

Hop chit BB-5-3 (6,88 g, 34,13 mmol), mangan dioxit (11,87 g, 136,51 mmol)
va tetrahydrofuran (100 mL) duogc thém vao binh ¢d don kho, va dugc suc 3 l4n bang

khi nito. Binh ¢ don nay dugc dit trong bé ddu & 70°C va hdn hop phan tng dugc
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khqu trong 4 gid. Hon hop phan tmg dugc loc, va dich loc duoce co dic dudi ap suét
giam dé tao ra san phdm thd dudi dang chét rin mau ndu. San pham thd nay duogc dua

vao séc ky cot silica gel dé tao ra BB-5-4.
Budc 4: Téong hop hop chit BB-5-5

Dung dich chtra kali tert-butoxit trong tetrahydrofuran (1 M, 64,63 mL) dugc
thém vao binh ba ¢b dung tich 500 mL khd, va dung dich chita hop chat BB-5-4 (3,7 g,
25,85 mmol) trong tetrahydrofuran (60 mL) dugc thém timg giot vao hé nay & 0°C. H¢
nay dugc khudy & 25°C trong 15 phut, sau d6 thém timg giot dung dich chira hop chat
BB-1-2 (15,54 g, 51,71 mmol) trong tetrahydrofuran (40 mL) & 0°C. Cudi cing, binh
ba cb nay dugc dat trong bé dau & 25°C trong 5 giv. Hon hop phan tmg duoge loc, va
béanh loc dugc rira béng etyl axetat (100 mL). Dich loc dugc c6 dic dé tao ra san phém
tho, duoc dua vao sic ky cot silica gel dé tao ra BB-5-5. '"H NMR (400MHz,
CLOROFORM-d) ¢ = 8,29 (d, J/=8,6 Hz, 1H), 7,98 - 7,91 (m, 2H), 7,44 (dd, J=2,3, 3,2
Hz, 1H), 6,90 (d, J=2,2 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H).

Budc 5: Téng hop hop chit BB-5-6

Hop chit BB-5-5 (900 mg, 2,21 mmol), bot sit (493,76 mg, 8,84 mmol) va
axit axetic (5 mL) dugc thém vao binh ¢d don khé, va duoc suc 3 1an bang khi nito.
Sau d6 phan tng duoc tién hanh trong bé dau & 70°C trong khi khudy trong 1 gid. Hn
hop phan tng duoc loc khi con néng qua phéu 5 16 duoc 16t bang diatomit. Banh loc
duoc raa bﬁng diclometan (10 mL), va dich loc dugc cd dac dudi ap suét giam dé tao

ra BB-5-6.
Budce 6: Tong hop hop chit BB-5

Hop chat BB-5-6 (1,1 g, 2,92 mmol) va toluen (10 mL) dugc thém véao binh ¢
don khd, va duoc suc 3 lan béng khi nito, sau d6 thém dung dich chta
trimetylaluminum trong toluen (2,5 M, 1,75 mL). Sau d6 phan tmg dugc tién hanh
trong bé dau & 110°C trong khi khudy trong 2 gid. 10 mL nuéc duge thém vao hé phan

{mg, sau d6 chiét bang etyl axetat (30 mL x 3 1an). C4c pha hitu co duge thu gom, va

-55-



37834

duoc lam kho b%mg natri sulfat khan, sau d6 dugc loc. Dich loc duge c¢6 dac dudi ap

suit giam dé tao ra BB-5.
Phuong 4n tham chiéu 6: Phan doan BB-6
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Budc 1: Tong hop hop chat BB-6-2

Kali zert-butoxit (1 M, 39,17 mL) va THF (50 mL) duoc thém vao binh ba ¢b
dung tich 500 mL d& dugc lam kho so bg, va sau do duoc lam chan khong va dugc suc
3 14n bang khi nito. Sau khi hdn hop duge 1am mét dén 0°C, thém ting giot dung dich
chira WX186-1 (5 g, 32,64 mmol) trong THF (50 mL) & nhiét d6 0-5°C. Sau khi hoan
thanh viéc thém, dung dich dugc gia nhict dén 25°C va duoc khuéy trong 20 phut, va
hdn hop tré thanh huyén phi mau tring. Sau khi lam mét dén 0°C, thém cham timg
giot dung dich chta BB-6-1 (10,95 g, 39,17 mmol) trong THF (100 mL) duéi 5°C.
Mau cta dung dich chuyén thanh mau do dam. Sau khi hoan thanh viéc thém, dung
dich duoc gia nhiét dén 25°C va duogc khudy trong 12 gid, va mau cta dung dich

chuyén thanh mau vang. Hon hop phan tmg dugc rét vao 300 mL nudc dé dimg phan
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{mg, duoc chiét bang etyl axetat (300 mL). Pha hitu co gom dugc duge rira bang 250
mL nude mudi bio hoa duge lam kho béng natri sulfat khan, sau d6 dugc loc. Dich loc

dugc thu lai, va dugc bay hoi dudi ap suét giam dé loai bé dung moi dé tao ra BB-6-2.
Budc 2: Téng hop hop chit BB-6-3

Vit liéu thd BB-6-2 (12,5 g, 31,54 mmol) va axit axetic (250 mL) dugc thém
vao binh ba ¢b dung tich 500 mL di dugc 1am kho so bo. Sau khi chét rén dugc hoa
tan hoan toan, bot sit (7,05 g, 126,14 mmol) duoc thém. Phan tng duoc tién hanh &
70°C trong 5 gid. Hon hop phan tmg dugc loc khi con néng qua diatomit, va dich loc
duge rira bang 500 mL EtOAc. Dich loc duoc thu lai, va duoc bay hoi dudi ap sudt
giam dé loai bé dung méi dé tao ra san pham thd chira BB-6-3, duoc truc tiép str dung

trong budc tiép theo.
Budc 3: Tong hop hop chit BB-6-4

Vit liéu thd BB-6-3 (14 g, 38,21 mmol) va toluen (150 mL) duogc thém vao
binh ¢d don dung tich 250 mL d& dugc lam khdé so by, sau d6 thém chidm
trimetylaluminum (2 M, 28,66 mL). Sau khi hoan thanh viéc thém, hdn hop phan tmg
duge khudy & 110°C trong 5 gid. 300 mL dung dich nudc bao hoa clia natri dihydro
phosphat dugc thém dé dimg phan Gng, sau d6 thém 500 mL EtOAc. Hon hop nay
duoc khuéy k¥, sau d6 dugc loc qua diatomit. Dich loc dugc tach, va pha nudc dugc
chiét bang EtOAc (300 mL x 2 14n). Céc pha hitu co duoc thu gom, dugc rira bang 250
mL nuée mudi bio hoa, duge 1lam khd béng natri sulfat khan, sau d6 duoc loc. Dich
loc dugc thu lai, va duge bay hoi dudi ap suét giam dé loai bo dung moi dé tao ra

BB-6-4.
Budc 4: Tong hop hop chit BB-6

Vat liéu tho BB-6-4 (9 g, 28,10 mmol) va THF (90 mL) dugc thém vao binh
cb don dung tich 250 mL da duoc lam khd so bd, sau d6 thém dung dich chira
LiOH 'H,0 (2,36 g, 56,20 mmol) trong nudc (25 mL), va mau cta dung dich chuyén
thanh mau d6 sdm. Phan Gng duoc tién hanh & 25°C trong 2 gid. 1 M HCI duoc thém
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vao dung dich cho dén khi gia tri pH bang 2-3, sau d6 hén hop duge 1am mét bing bé
nuée da. Sau d6 chat rin duoc két tia, va hdn hop duoc khudy maét lic, sau dé duge
loc. Banh loc duoc rira béng 50 mL nudc d4 di tan, chit rén thu duoc duoc lam kho

bang bom diu dé tao ra BB-6.

Phuong 4n 1: WX143
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Buéc 1: Tong hop hop chdt WX143

BB-3 (15,00 mg, 45,91 pmol), EDCI (13,20 mg, 68,86 umol), HOBt (9,31 mg,
68,86 umol), DIPEA (10,68 mg, 82,64 umol) va DMF (1,00 mL) dugc thém vao lo da
dugc lam kho so b, sau d6 thém WX143-1 (6,96 mg, 45,91 pmol, 1,00 duong lugng)
& 0°C. Sau khi hoan thanh viéc thém, hdn hop phan tmg duoc khudy & 25°C trong 12
git trong khi quyén nito. Hon hop phan tmg duoc loc dé tao ra san phdm thd. San

pham thé nay duoc phan lap bang HPLC dé tao ra WX143.

Phuong 4n 2: WX145
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Budce 1: Téng hop hop chat WX145-2

Kali rert-butoxit (1 M, 15,67 mL) dugc thém vao binh dung tich 100 mL da
dugc lam kho so bd, sau d6 thém tetrahydrofuran (15 mL). Dung dich chira WX145-1
(1,00 g, 6,27 mmol) trong tetrahydrofuran (15 mL) dugc thém chim timg giot vao hdn
hop phan tmg & 0°C. Hdn hop phan tmg dugc khudy & 20°C trong 15 phut, sau d6
thém cham tung giot dung dich chra BB-1-2 (3,77 g, 12,54 mmol, 2,00 duong luong)
trong tetrahydrofuran (20 mL) & 0°C. HE nay duoc trd lai nhiét do 20°C va dugc
khudy trong 4,5 gid. Hon hop phan ting duoc pha lodng bang etyl axetat va nude (1:1,
100 mL), va pha nudc duge rira bang etyl axetat (100 mL x 2 1dn). C4c pha hiu co
dugc thu gom, dugc 1am kho béng natri sulfat khan, dugc loc, dugc c6 dac va dugce
phan 14p bang sac ky cot dé tao ra WX145-2. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) J = 8,54
(d, /=2,0 Hz, 1H), 8,18 (dd, J=2,0, 8,6 Hz, 1H), 7,85 - 7,79 (m, 2H), 6,76 (d, J=3,7 Hz,
1H), 3,66 (s, 3H).

Budce 2: Toéng hop hop chat WX145-3

Vat liéu th6 WX145-2 (450,00 mg, 1,06 mmol) va axit axetic (2,00 mL) dugc
thém vao lo khé va dugc khudy cho tan rd, sau d6 thém bot sit (296,01 mg, 5,30
mmol). Hé phan tng duge suc 3 1an bang khi nito, sau d6 dugce khuiy & 70°C trong 2

gir. Hon hop phan tmg dugc ¢d dic dudi dp sudt giam dé tao ra san pham thd. San
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phém thdé nay duoc dua vao sic ky cot dé tao ra WX145-3. 'H NMR (400MHz,
METANOL-ds) 6 = 7,55 (d, J=3,5 Hz, 1H), 7,48 (d, J/=8,8 Hz, 1H), 6,96 - 6,84 (m,
2H), 6,32 (d, J=3,5 Hz, 1H), 5,20 (br s, 2H), 3,85 (s, 3H).

Budc 3: Tong hop hop chit WX145-4

WX145-3 (410,00 mg, 1,04 mmol) va toluen (1,00 mL) dugc thém vao lo
dung tich 100 mL khé va dugc khudy cho tan rf, sau d6 thém dung dich chta
trimetylaluminum (2,5 M, 624,94 uL) trong toluen. HE phan Umg duoc suc 3 lan bing
khi nito va sau d6 duoc khudy 110°C trong 1,5 gid, sau d6 thém nudc va etyl axetat
(1:1, 10 mL). Pha nuéc duge chiét bang etyl axetat (5 mL x 3 14n). Cac pha hitu co
dugc thu gom, duogc lam kho béng natri sulfat khan, va duogc c6 dic dudi ap suét giam
dé tao ra san phém th6. San pham thé nay duge dua vio sac ky cot dé tao ra WX145-4.
"H NMR (400MHz, DMSO-ds) § = 11,30 (s, 1H), 7,91 (d, /=8,6 Hz, 1H), 7,67 - 7,62
(m, 3H), 6,68 (d, J/=3,5 Hz, 1H).

Bude 4: Téng hop hop chdt WX145

WX145-4 (50,00 mg, 138,27 umol) va BB-4 (23,77 mg, 152,10 pmol) duoc
hoa tan trong trong DMF (3,00 mL), sau d6 thém trietylamin (13,99 mg, 138,27 pumol,
19,16 uL) va Pd(dppfH)Clz (10,12 mg, 13,83 pmol). Hé phan tng dugc suc 3 1in bang
khi agon, sau d6 duoc suc 3 14n bang khi cacbon monoxit va duoc tang ap dén 50 psi.
Hbn hop phan ung dugc gia nhiét dén 80°C va duoc khudy trong 16 gid. Hon hop
phan tmg dwoc lam mat dén nhiét d6 trong phong va truc tiép duge c¢6 dic dé tao ra
san phim thé. San pham thé nay dugc phén lap bang HPLC dé tao ra WX145. 'H
NMR (400MHz, DMSO-dg) 6 = 11,36 (s, 1H), 9,49 - 9,43 (m, 1H), 8,10 (d, J=8,2 Hz,
1H), 7,88 (s, 1H), 7,82 (d, /=8,4 Hz, 1H), 7,64 (d, /=3,3 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 6,68 (d,
J=3,3 Hz, 1H), 4,62 (d, J=5,7 Hz, 2H), 3,21 (td, J=7,0, 13,8 Hz, 1H), 1,28 (d, J=6.,8 Hz,
6H).

Phuong 4n 3: WX146
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Budce 1: Tong hop hop chdt WX146

Téng hop hop chidt WX146 d& cap dén tong hop WX143 trong phuong 4n 1.
"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,22 (s, 1H), 8,85 (d, /=4,2 Hz, 1H), 8,10 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,77 (d, /=8,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,18 -
7,11 (m, 1H), 6,54 (t, /=3,3 Hz, 1H), 3,53 (d, J=11,0 Hz, 2H), 3,40 - 3,32 (m, 3H),
1,79 (br s, 2H), 1,39 (s, 9H).

Phuong 4n 4: WX170 va WX171

0 Q
NH 0 NH 0
= 0 = 0
N\ Neg ﬁ/\/o N Neg ﬁ/\o
7\ 7\
O/\O O/\O

WX170 hogc WX171 WX171 hodc WX170
Con dudng tong hop
Q Q
Q § B C27NH 0 C?LNH 0
r == 0 == 0]
_ . O~ ST
0//\0 00 [ONe]
BB-1 WX143-1 WX170 hodc WX171 WX171 hoiic WX170

Budce 1: Téng hop hop chat WX170 va WX171

Téng hop cac hop chit WX170 va WX171 dé cap dén budc 4 cua téng hop
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WX145 trong phuong an 2.

Hop chdt WX170: 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,22 (s, 1H), 8,77 (br t,
J=5,5 Hz, 1H), 8,10 (d, /=8,5 Hz, 1H), 7,86 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,78 (dd, J=1,5, 8,0 Hz,
1H), 7,61 (dd, J=2,0, 3,0 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,5, 3,5 Hz, 1H), 6,54 (t, /=3,3 Hz, 1H),
3,82 - 3,69 (m, 2H), 3,63 - 3,53 (m, 1H), 3,33 - 3,25 (m, 2H), 2,01 - 1,89 (m, 1H), 1,88
- 1,74 (m, 2H), 1,73 - 1,65 (m, 2H), 1,49 - 1,28 (m, 1H);

Hop chit WX171: 'H NMR(400MHz, DMSO-dg) § = 11,22 (s, 1H), 8,77 (br t,
J=5.4 Hz, 1H), 8,10 (d, /=8,3 Hz, 1H), 7,86 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,78 (dd, J=1,3, 8,3 Hz,
1H), 7,61 (dd, J=1,8, 3,0 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,8, 3,5 Hz, 1H), 6,54 (t, J=3,4 Hz, 1H),
3,90 - 3,68 (m, 2H), 3,65 - 3,53 (m, 1H), 3,33 - 3,25 (m, 2H), 1,99 - 1,91 (m, 1H), 1,86
- 1,75 (m, 2H), 1,69 (q, J=6,9 Hz, 2H), 1,47 - 1,34 (m, 1H).

Céc diéu kién phén tich khéng ddi ximg: cot khong dbi ximg: OJ (250 mm x
30 mm, 5 pm); pha dong: 0,1% dung dich amoniac/etanol; toc d6 chay: 60 mL/phut;
nhiét do cot: 40°C.

Thoi gian lwu ctia hop chat WX171: 3,949 phit (dinh 2); thoi gian luu ctia hop
chit WX170: 3,658 phut (dinh 1).

O H (e}
N
@/‘/\N/\/\o/
- H
NS
o O

Phuong an 5: WX175

Iy

Con duong téng hop
0
0 0
NH 0 »H
— e
o+ Do~ I H/\/\O
\ N\ o NH2 N
/S\ X \S
7\ Iy
© 0 WX175-1 0 0
BB-2-1 ) WX175

Budce 1: Tdng hop hop chat WX175
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BB-2-1 (85,00 mg, 277,51 pmol) va hop chdt WX175-1 (24,74 mg, 277,51
umol, 28,44 pl) dugc thém vao binh dung tich 50 mL da dugc lam khd so bg, sau d6
thém toluen (5,00 mL). Sau d6, dung dich chtra trimetylaluminum (2 M, 208,13 pL)
trong toluen dugc bd sung chidm vao hdn hop phan tmg & 25°C. Hon hgp phan ting
duoc khudy & 110°C trong 1 gid. Hon hop phan tmg duoc pha lodng bang etyl axetat
va nuée (1:1, 20 mL), va pha nuéc dugce rira bang etyl axetat (20 mL x 2 1an). Céc pha
hitu co dugce thu gom, duge lam khd béng natri sulfat khan, duogc loc va dugc co6 dac.
San phidm thé nay dugc phéan lap bang HPLC diéu ché dé tao ra WX175. 'H NMR
(400MHz, DMSO-ds) ¢ = 8,79 (br t, J=5,4 Hz, 1H), 8,11 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,87 (s,
1H), 7,79 (dd, J=1,5, 8,3 Hz, 1H), 7,62 (dd, J=1,6, 2,9 Hz, 1H), 7,16 (dd, J=1,8, 3,5
Hz, 1H), 6,55 (t, J/=3,4 Hz, 1H), 3,37 - 3,34 (m, 2H), 3,32 - 3,27 (m, 2H), 3,23 (s, 3H),
1,75 (q, J=6,7 Hz, 2H).

Phuong an 6: WX176

o]
C?‘NH 0
N
S “7,3\@/4 NN
o0

N
Con dudng téng hop
oy ey,
Q:Z///S\\ // \\ /b
BB-1 WX176-1 WX178

Budce 1: Tong hop hop chdt WX176

Téng hop hop chit WX176 d& cép dén bude 4 cla tong hop WX145 trong
phuong 4n 2. 'H NMR (400MHz, METANOL-d4) 6 = 8,52 (br d, J=4,3 Hz, 1H), 8,17
(d, /=8,8 Hz, 1H), 7,90 - 7,80 (m, 3H), 7,55 (dd, J=1,8, 3,0 Hz, 1H), 7,49 - 7,44 (m,
1H), 7,35 (dd, J=5,3, 7,0 Hz, 1H), 7,19 (dd, J=1,6, 3,6 Hz, 1H), 6,52 (t, /=3,3 Hz, 1H),
4,72 (s, 2H).
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Phuong 4n 7: WX254

7\
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Bude 1: Tong hop hop chit WX254

Téng hop hop chat WX254 dé cap dén tbng hop WX143 trong phuong 4n 1.
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,21 (s, 1H), 9,44 (t, /=5,7 Hz, 1H), 8,11 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,80 (dd, /~1,2, 8,3 Hz, 1H), 7,61 (dd, J=1,8,2,9 Hz, 1H),
7,56 (s, 1H), 7,15 (dd, J=1,5, 3,5 Hz, 1H), 6,54 (t, J/=3,3 Hz, 1H), 4,61 (d, J=5,7 Hz,
2H), 3,20 (t, /=6,8 Hz, 1H), 1,28 (d, /=6,8 Hz, 6H).

Phuong an 8: WX255

NH 0o
c\N<g NH\ES
7\ /
/ \ /
'
Con dudng tong hop
oK 0 o
S — o
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c NN / N)\( N ANs \[S
00 (e}ke) />\<
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Bude 1: Téng hop hop chit WX255
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Tong hop hop chit WX255 dé cép dén téng hop WX143 trong phuong 4n 1.
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,40 (br s, 1H), 9,51 (br s, 1H), 8,11 (d, /=83 Hz,
1H), 7,91 (s, 1H), 7,89 - 7,82 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,20 (d, J=1,9 Hz, 1H), 4,61 (br d,
J=5,6 Hz, 2H), 3,20 (quin, J=6,8 Hz, 1H), 1,28 (d, J/=6,9 Hz, 6H).

Phuong an 9: WX257
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Budc 1: Tong hop hop chat WX257

Téng hop hop chat WX257 & cap dén tong hop WX143 trong phuong 4n 1.
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,21 (s, 1H), 9,53 (t, J=5,6 Hz, 1H), 8,12 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,90 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,80 (dd, J~=1,5, 8,4 Hz, 1H), 7,63 - 7,58 (m,
2H), 7,15 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H), 6,57 - 6,52 (m, 1H), 4,60 (d, J=5,5 Hz, 2H).

Phuong an 10: WX258

// W\

C@Hb

Con duong téng hop
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Budce 1: Toéng hop hop chdt WX258

Téng hop hop chat WX258 d& cap dén tong hop WX143 trong phuong 4n 1.
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,42 - 11,12 (m, 1H), 9,69 - 9,28 (m, 1H), 8,19 (s,
1H), 8,11 (d, /=8,4 Hz, 1H), 7,97 (d, /=1,1 Hz, 1H), 7,90 (dd, J=1,1, 8,4 Hz, 1H), 7,85
(br d, /=3,7 Hz, 2H), 7,61 (dd, J=1,7, 3,0 Hz, 1H), 7,31 (br s, 1H), 7,14 (dd, J~=1,8, 3,5
Hz, 1H), 6,54 (t, /=3,3 Hz, 1H), 5,07 (d, J=4,4 Hz, 2H), 2,99 (s, 3H).

Phuong 4n 11: WX259
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Bude 1: Tong hop hop chit WX259

Téng hop hop chat WX259 d cap dén tong hop WX143 trong phuong 4n 1.
'"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,21 (s, 1H), 9,32 (t, J/=5,7 Hz, 1H), 8,12 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,90 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,81 (dd, J=1,5, 8,4 Hz, 1H), 7,61 (dd, J=1,8,
3,1 Hz, 1H), 7,29 (d, J/=5,1 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,8, 3,5 Hz, 1H), 6,84 (d, J=5,1 Hz,
1H), 6,54 (t, /=3,3 Hz, 1H), 4,55 (d, J=5,7 Hz, 2H), 2,22 (s, 3H).

Phuong an 12: WX260
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Bude 1: Tong hop hop chit WX260

Téng hop hop chat WX260 d cap dén téng hop WX143 trong phuong 4n 1.
'"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,23 (s, 1H), 9,54 (t, /=5,6 Hz, 1H), 8,11 (d,
J=8,2 Hz, 1H), 7,89 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,80 (dd, J/=1,4, 8,3 Hz, 1H), 7,60 (dd, J=1,8,
3,1 Hz, 1H), 7,14 (dd, J/=1,8, 3,5 Hz, 1H), 6,53 (t, /=3,4 Hz, 1H), 4,53 (d, J=5,7 Hz,
2H), 2,67 - 2,62 (m, 3H), 2,38 (s, 3H).

Phuong an 13: WX261
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Budc 1: Tong hop hop chit WX261

Téng hop hop chat WX261 d cap dén tong hop WX143 trong phuong 4n 1.
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'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,25 (s, 1H), 9,69 (t, J=5,2 Hz, 1H), 8,92 (s, 1H),
8,18 (s, 1H), 8,20 - 8,16 (m, 1H), 8,20 - 8,16 (m, 1H), 8,20 - 8,16 (m, 1H), 8,11 (d,
J=8,2 Hz, 1H), 7,95 - 7,82 (m, 4H), 7,60 (dd, J=1,8, 3,1 Hz, 1H), 7,14 (dd, J=1,7, 3,6
Hz, 1H), 6,53 (1, J/=3,3 Hz, 1H), 4,88 (d, J=5,3 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H).

Phuong an 14: WX262
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Budc 1: Tong hop hop chat WX262

Tdng hop hop chat WX262 d& cap dén tong hop WX143 trong phuong 4n 1.
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,21 (s, 1H), 9,37 (t, J=5,8 Hz, 1H), 8,11 (d,
J=8,2 Hz, 1H), 7,90 (d, /=1,3 Hz, 1H), 7,80 (dd, J~1,4, 8,3 Hz, 1H), 7,61 (dd, J=1,5,
3,1 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H), 6,79 (d, /=3,3 Hz, 1H), 6,62 (dd, /=1,1, 3,3
Hz, 1H), 6,54 (t, J=3,3 Hz, 1H), 4,53 (d, J=5,7 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H).

Phuong 4n 15: WX263

Con dudng tong hop
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Budc 1: Tong hop hop chit WX263

Téng hop hop chat WX263 d& cap dén tong hop WX143 trong phuong 4n 1.
'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 = 11,22 (s, 1H), 9,31 (br t, J=5,5 Hz, 1H), 8,11 (d,
J=8,2 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,83 (dd, /=14, 8,3 Hz, 1H), 7,61 (dd, J=1,6, 3,0 Hz, 1H),
7,32 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,6, 3,5 Hz, 1H), 6,54 (t, /=3.,4 Hz, 1H), 6,18 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 4,52 (d, J=5,5 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H).

\
// \\

Phuong an 16: WX265

Con dudng tong hop
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WX265-1 WX265
Bude 1: Tong hop hop chit WX265

Téng hop hop chit WX265 dé cap dén tong hop WX143 trong phuong 4n 1.
'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 = 11,24 (s, 1H), 9,48 - 9,40 (m, 1H), 8,86 - 8,75 (m,
2H), 8,14 (d, J/=8,3 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,86 (br d, /=8,3 Hz, 1H), 7,76 (d, J=5,0 Hz,
1H), 7,62 (br d, /=1,3 Hz, 1H), 7,21 - 7,10 (m, 1H), 6,54 (t, /=3,3 Hz, 1H), 4,69 (br d,
J=4,6 Hz, 2H).
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Phuong 4n 17: WX266
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Bude 1: Téng hop hop chat WX266

Tdng hop hop chit WX266 dé cap dén tong hop WX143 trong phuong 4n 1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 = 11,22 (s, 1H), 8,17 - 7,97 (m, 3H), 7,65 - 7,59 (m,
1H), 7,58 - 7,44 (m, 4H), 7,22 - 7,10 (m, 1H), 6,55 (br s, 1H), 5,18 - 4,83 (m, 2H),
3,10 - 3,00 (m, 3H).

Phuong an 18: WX267
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Budc 1: Téng hop hop chit WX267

Téng hop hop chit WX267 dé cap dén téng hop WX143 trong phuong an 1.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 = 11,25 (s, 1H), 9,60 (br s, 1H), 8,98 (br d, J=6,8 Hz,
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1H), 8,24 (s, 1H), 8,12 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,03 - 7,96 (m, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,85 (br d,
J=8,2 Hz, 1H), 7,64 - 7,54 (m, 2H), 7,14 (br d, J=1,8 Hz, 1H), 6,58 - 6,49 (m, 1H),
4,93 (br d, J=4,9 Hz, 2H).

Phuong én 19: WX270

Con duong téng hop
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Bude 1: Tong hop hop chit WX270

Téng hop hop chit WX270 d cap dén budc 4 coa tong hgp WX145 trong
phuong 4n 2. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,39 (s, 1H), 8,82 (br t, J=5,2 Hz,
1H), 8,09 (d, /=8,2 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,82 (d, /=9,0 Hz, 1H), 7,74 - 7,68 (m, 1H),
7,14 (d, J=1,8 Hz, 1H), 3,83 - 3,70 (m, 2H), 3,63 - 3,54 (m, 1H), 3,31 - 3,25 (m, 2H),
2,02 - 1,90 (m, 1H), 1,86 - 1,74 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,48 - 1,33 (m, 1H).

Phuong an 20: WX185

Con dudng téng hop
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Budce 1: Tong hop hop chit WX185-2

WX185-1 (5 g, 24,51 mmol) dugc hoa tan trong diclometan (60 mL), va thém
trietylamin (5,46 g, 53,92 mmol, 7,50 mL) va DMAP (299,40 mg, 2,45 mmol), sau do
thém timg giot benzylsulfonyl clorua (4,76 g, 26,96 mmol, 3,45 mL). Phan Umg duogc
tién hanh & 30°C trong khi khudy trong 5 gio. Diclometan (100 mL) dugc thém vao
hdn hop phan tmg, va hdn hop phan tmg dugc rira bang 2 M axit clohydric logng (30
mL x 2 14n). Pha diclometan duoc 1am khd bang natri sulfat khan, va duoc bay hoi
dudi 4p suat giam dé loai bd dung méi. San phdm thd nay duge dua vao sic ky cot
silica gel dé tao ra WX185-2. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) J = 8,06 (td, J=2,2, 4,4
Hz, 2H), 7,79 (d, J=17,5 Hz, 1H), 7,72 - 7,65 (m, 2H), 7,19 (d, /=2,0 Hz, 1H), 3,69 (s,
3H).

Budc 2: Tong hop hop chit WX185-3

WX185-3 (9 g, 26,15 mmol) dugc hoa tan trong DMF (60 mL), sau d6 thém
tetrakis(triphenylphosphin)paladi (1,51 g, 1,31 mmol) va tri-tert-butyl(vinyl)tin (10,78
g, 33,99 mmol, 9,89 mL). Hé phan mg dugc suc 3 14n bang khi nito va phan tmg duogc
tién hanh & 100°C trong khi khudy trong 24 gi¢. Dung dich chita xesi florua (8 g dugc
hoa tan trong 50 mL nudc) dugc thém vao hdn hop phan tmg, va hdn hop phan (mg
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duoc khudy trong 6 git, sau d6 thém etyl axetat (100 mL) va rira bang nude (50 mL x
2 14n). Pha etyl axetat dugc loc (mot s6 vat liéu hitu co rén duoc chira trong pha EA),
va dich loc dugc 1am khd bing natri sulfat khan, va duoc c6 dic dudi 4p sudt giam.
San pham thé nay dugc tinh ché bang sic ky cot silica gel dé tao ra WX185-3. 'H
NMR (400MHz, DMSO-ds) ¢ = 8,03 - 7,98 (m, 2H), 7,94 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,76 (d,
J=1,5 Hz, 1H), 7,68 (d, /=8,2 Hz, 2H), 7,37 (d, /~1,9 Hz, 1H), 6,66 - 6,56 (m, 1H),
5,72 (dd, J=1,0, 17,7 Hz, 1H), 5,21 (dd, J=1,1, 11,0 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H).

Budc 3: Téng hop hop chit WX185-4

WX185-3 (5,7 g, 19,57 mmol) dugc hoa tan trong metanol (60 mL), sau do
thém natri metoxit (1,37 g, 25,44 mmol). Phan img duoc tién hanh & 50°C trong khi
khudy trong 12 gid. hdn hop phan tmg dugc c6 dic dudi ap suit giam. San phim thd
nay duoc dua vao sic ky cot silica gel dé tao ra WX185-4. 'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 = 11,88 (br s, 1H), 7,11 (dd, J=1,6, 2,9 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,53 (dd,
J=10,9, 17,7 Hz, 1H), 5,46 (dd, J=1,5, 17,7 Hz, 1H), 4,94 (dd, J=1,6, 10,9 Hz, 1H),
3,75 (s, 3H).

Budce 4: Toéng hop hop chat WX185-5

Dung dich chira WX185-4 (1,79 g, 11,84 mmol) trong tetrahydrofuran (30 mL)
dugce thém tung giot vao dung dich chira kali fert-butoxit trong tetrahydrofuran (1 M,
29,60 mL, 2,5 duong lugng) & 0°C. Hé nay duoc khudy & 30°C trong 30 phut, va sau
d6 nhiét d6 cua hé duoc gidm xuéng 0°C, sau d6 thém dung dich chira BB-1-2 (7,12 g,
23,68 mmol, 2 duong luong) trong tetrahydrofuran (30 mL). Sau d6, hdn hgp phan
img duoc lam 4m dén 30°C va duoc khudy trong 3 gid. Dung méi dugc loai bo dudi
ap suit giam. San pham thd nay duoc tinh ché bang sic ky cot silica gel dé tao ra
WX185-5. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 8,51 (d, /=2,0 Hz, 1H), 8,16 (dd, J=1,9,
8,7 Hz, 1H), 7,90 - 7,80 (m, 2H), 7,55 (d, J=1,6 Hz, 1H), 6,65 (dd, J=11,0, 17,7 Hz,
1H), 5,79 (br d, J=17,6 Hz, 1H), 5,26 (d, /=10,9 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H).

Budce 5: Téng hop hop chat WX185-6
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WX185-5 (0,8 g, 1,93 mmol) dugc hoa tan trong axit axetic (10 mL), sau dé
thém bot st (430,39 mg, 7,71 mmol), va phan tng duoc tién hanh & 65°C trong khi
khudy trong 2 gid. H3n hop phan tmg dugc loc, va dich loc duge ¢ dic dudi 4p suat
giam. San phdm thd nay duoc dua vao sic ky cot silica gel dé tao ra WX185-6. 'H
NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 8,09 (d, /=1,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,36
(d, /=1,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J=1,9 Hz, 1H), 6,89 - 6,82 (m, 1H), 6,60 - 6,48 (m, 1H),
6,42 (s, 2H), 5,70 (dd, J=1,0, 17,7 Hz, 1H), 5,23 - 5,11 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 1,99 (s,
1H).

Budc 6: Tong hop hop chit WX185-7

WX185-6 (1,8 g, 4,67 mmol) dugc hoa tan trong DMSO (10 mL), sau d6
thém kali fert-butoxit (786,47 mg, 7,01 mmol), va hdn hop phan tmg dugc khqu o
80°C trong 2 gio. Etyl axetat (50 mL) dugc thém vao hdn hgp phan tng, va hdn hop
phan tmg duogc rira bang 1 M axit clohydric lodng (30 mL x 2 14n) va nuée (30 mL).
Pha hitu co duoc 1am khé béng natri sulfat khan va duoc c¢6 dic dudi p sudt giam.
San phim thé nay duoc tinh ché bing sic ky cot silica gel dé tao ra WX185-7. 'H
NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,20 (s, 1H), 7,92 (d, J/=8,4 Hz, 1H), 7,69 (dd, J=1,7,
9,6 Hz, 2H), 7,64 (dd, J=1,5, 8,6 Hz, 1H), 7,42 (d, J=1,8 Hz, 1H), 6,58 (dd, J=11,0,
17,6 Hz, 1H), 5,79 - 5,72 (m, 1H), 5,21 (d, J/=11,2 Hz, 1H).

Budc 7: Tong hop hop chit WX185-8

WX185-7 (80 mg, 226,51 umol) va WX173-1 (37,78 mg, 249,16 umol) duoc
hoa tan trong DMF (5 mL), sau d6 thém trietylamin (45,84 mg, 453,01 pmol, 63,05 pL)
va Pd(dppfH)CL (16,57 mg, 22,65 pmol). Khi cacbon monoxit duge dan vao phan tng,
va phan ing duoc tién hanh & 80°C & 50 psi trong 16 gio. Dung méi dugce loai b dudi

4p suét giam va san phdm thd duge tinh ché bang séc ky cot dé tao ra WX185-8.
Budce 8: Tong hop hop chat WX185

WX185-8 (40 mg, 96,28 pumol) dugc hoa tan trong metanol (10 mL), sau do
thém Pd/C (40 mg, 377,36 pmol) va din vao khi hydro. Hon hop phan tng dugc
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khudy & 30°C & 15 psi trong 12 git. Dung méi duoc loai bd dudi &p sudt giam. San
phim thé ndy dwoc tinh ché biang HPLC dé tao ra WX185. 'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 = 11,17 (br s, 1H), 8,83 (br s, 1H), 8,06 (d, /=8,2 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H),
7,80 (br d, /=8,4 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 3,83 - 3,69 (m, 2H), 3,58 (br d,
J=6,4 Hz, 1H), 2,46 - 2,40 (m, 4H), 1,96 (br d, /=7,3 Hz, 1H), 1,80 (br dd, J=7,1, 14,1
Hz, 2H), 1,73 - 1,64 (m, 2H), 1,47 - 1,36 (m, 1H), 1,12 (t, /=7,5 Hz, 3H).

Phuong an 21: WX186

Con duong tong hop
CO,Me
o / _ (I?_ COzl\ge
o 0N Br - N—S=0 = I
— + D/ —_— NO, - = N-9=0 -
N CI0,S e
WX186-1 Br
BB-1-2 WX186-2 wx1a<s-3.Br
o)
NH E
— Br O NH 7 i
\ + Hsz - . =
X \//S\\ NN NH
oo o”s\\
WX186-4 WX143-1 wxise

Budc 1: Tong hop hop chit WX186-2

Téng hop hop chdt WX186-2 dé cap dén bude 4 cia tong hop WX185-5 trong
phuong 4n 20. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) J = 8,53 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,18 (dd,
J=1,9, 8,7 Hz, 1H), 7,88 - 7,80 (m, 1H), 7,53 (d, J/=1,6 Hz, 1H), 6,62 (dd, /=11,0, 17,7
Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).

Budc 2: Tong hop hop chat WX186-3
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Téng hop hop chdt WX186-3 d& cép dén bude 5 cta tong hop WX185-6 trong
phuong an 20.

Bude 3: Tong hop hop chit WX186-4

Téng hop hop chdt WX186-4 d& cap dén budc 6 ciia tbng hop WX185-7 trong
phuong an 20.

Budc 4: Téng hop hop chit WX186

Téng hop hop chat WX186 & cép dén bude 4 cta téng hop WX145 trong
phuong 4n 2. "TH NMR (400MHz, DMSO-ds) d = 11,36 (s, 1H), 8,80 (br t, /=5,2 Hz,
1H), 8,07 (d, /=8,2 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,80 (d, /=9,0 Hz, 1H), 7,72 - 7,69 (m, 1H),
7,13 (d, /=1,8 Hz, 1H), 3,81 - 3,70 (m, 2H), 3,61 - 3,53 (m, 1H), 3,30 - 3,23 (m, 2H),
2,04(s, 3H), 2,00 - 1,90 (m, 1H), 1,86 - 1,74 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,48 - 1,33 (m,
1H).

Phuong an 22: WX184

Q
C?-NH 0
_ ~_ L)
N N\SD/‘(H

ohe)

2\

Con dudng tong hop
0 0
NH o C?*NH o
- T a"NIg
C N\SD/[(OH + \/\O S N\/S\ N
O// \\o oo
- WX184
BB.2 WX184-1

Buée 1: Téng hop hop chit WX184

BB-2 (38,7 mg, 342,15 umol), EDCI (98,4 mg, 513,23 pmol), DIPEA (88,4
mg, 684,31 pmol) va DMF (1 mL) dugc thém vao lo da dugc lam khd so bg, va thém
WX184-1 (100 mg, 342,15 pmol) & 0°C. Hdn hop phan tng dugc khudy & 25°C trong

12 gio trong khi quyén nito. HOn hop phan tng dugc loc dé tao ra san phim tho. San
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phadm thd nay dugc tinh ché bing HPLC dé tao ra WX184. 'H NMR (400 MHz,
CLOROFORM-d) 6 8,94 (br s, 1H), 8,09 (d, /=8,16 Hz, 1H), 7,79 (br s, 1H), 7,63 (br
d, J=7,72 Hz, 1H), 7,45 (br s, 1H), 6,43 (t, /=3,20 Hz, 1H), 6,20 (br s, 1H), 3,54-3,49
(m, 2H), 1,87-1,74 (m, 3H), 1,49-1,67 (m, 5H), 1,25 (s, 1H), 1,14 (br s, 2H).

Phuong 4n 23: WX187

Con dudng téng hop

O H O  H
N Q N Q
= oH * PN>Mcr — - = N N
o N-g Ng H CFs3
o) 0" "0
BB-2

o™ WX187-1
WX187

Budc 1: Téng hop hop chit WX187

BB-2 (0,1 g, 342,15 pumol) va DMF (1 mL) dugc thém vao lo khd, sau dé
thém HOBt (69,3 mg, 513,22 pmol), EDCI (98,4 mg, 513,22 umol), DIPEA (88,4 mg,
684,30 pmol) va WX187-1 (43,5 mg, 342,15 umol). H phan tng duoc suc 3 lan béng
khi nito va phan tng duoc tién hanh & 20°C trong khi khudy trong 12 gid. Hon hop
phan tmg duoc loc qua bd loc pha hitu co bang kim tiém dé tao ra san phim thd. San
pham th6 nay dwoc phén lap bang HPLC dé tao ra WXI187. 'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 = 11,21 (s, 1H), 8,82 (t, /=5,6 Hz, 1H), 8,11 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,88 (s,
1H), 7,80 (d, /=8,2 Hz, 1H), 7,61 (dd, J=1,7, 3,0 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H),
6,54 (t, J=3,3 Hz, 1H), 3,35 - 3,30 (m, 2H), 2,37 - 2,24 (m, 2H), 1,78 - 1,70 (m, 2H).

Phuong an 24: WX189
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Con duodng téng hop
WX189-1 WX189

Budce 1: Tong hop hop chat WX189

BB-2 (0,1 g, 342,15 umol) va DMF (1 mL) dugc thém vao lo kho, sau do
thém HOBt (69,3 mg, 513,22 pmol), EDCI (98,4 mg, 513,22 pmol), DIPEA (88,4 mg,
684,30 pumol, 119,19 pL, 2 duong lugng) va WX189-1 (42,8 mg, 342,15 umol). Hé
phan tmg duoc suc 3 1in biang khi nito va phan tng duogce tién hanh & 20°C trong khi
khudy trong 12 gié. Hon hop phan tmg duoc loc qua bd loc pha hitu co bang kim tiém
dé tao ra san phdm thd. San phdm thd nay dugc phan 1ap bang HPLC d tao ra WX189.
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,21 (s, 1H), 9,33 (br t, J=6,0 Hz, 1H), 8,12 (d,
J=8,2 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,84 (d, /=8,2 Hz, 1H), 7,61 (dd, J=1,8, 3,1 Hz, 1H), 7,35
(dd, J=5.6, 8,5 Hz, 2H), 7,21 - 7,10 (m, 3H), 6,54 (t, /=3,3 Hz, 1H), 4,46 (d, J=5,7 Hz,
2H).

Phuong an 25: WX190

C(MD/QNMO

/, \\

’/ N
Con dudng tong hop
o)
C)~NH o}
s~ — _ N
0 0 o\
WX190-1 WX190-2 WX190

Budc 1: Téng hop hop chdt WX190-2

BB-2 (0,2 g, 684,31 umol) va DMF (1 mL) duogc thém vao lo kho, sau dé
thém HOBt (138,7 mg, 1,03 mmol), EDCI (196,8 mg, 1,03 mmol), DIPEA (176,9 mg,
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1,37 mmol) va WX190-1 (71,99 mg, 684,31 umol). Hé phan tmg dugc suc 3 1an bing
khi nito va phan tng dugc tién hanh & 20°C trong khi khudy trong 12 gi. Hdn hop
phan tmg duoc ¢6 dic dudi ap sudt giam dé tao ra san pham thd. San pham thd nay
duogc tinh ché bang sic ky cot dé tao ra WX190-2. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) § =
11,19 (br s, 1H), 8,77 (t, J=5,3 Hz, 1H), 8,10 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,79 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J/=1,5 Hz, 1H), 7,18 - 7,13 (m, 1H), 6,54 (q, /=3,4 Hz, 1H),
3,38 - 3,32 (m, 2H), 2,52 (br s, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,78 (q, J=7,0 Hz, 2H).

Budce 2: Toéng hop hop chat WX190

WX190-2 (0,2 g, 527,07 pumol), dung dich natri bicarbonat bdo hoa (4,32 g,
51,42 mmol, 2 mL) va EtOAc (3 mL) duoc thém vao binh ¢ don khé, sau d6 thém
axit m-cloperoxybenzoic (374,52 mg, 1,84 mmol, 85% tinh khiét). Hé phan ting duoc
suc 3 14n bang khi nito va phan tmg dugc tién hanh & 20°C trong khi khudy trong 2 gid.
Hon hop phan Ung duoc loc qua bd loc pha hitu co sir dung kim tiém dé tao ra san
pham thé. San phim thd nay dugc tinh ché bang HPLC dé tao ra WX190. 'H NMR
(400MHz, DMSO-ds) 0 = 11,22 (s, 1H), 8,85 (t, /=5,5 Hz, 1H), 8,12 (d, /=8,4 Hz, 1H),
7,89 (s, 1H), 7,81 (d, /=8,2 Hz, 1H), 7,61 (br s, 1H), 7,15 (dd, J=1,5, 3,5 Hz, 1H), 6,54
(t, J=3,3 Hz, 1H), 3,39 (q, J=6,6 Hz, 2H), 3,22 - 3,10 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 1,94 (q,
J=7,3 Hz, 2H).

Phuong an 26: WX195

o]
NH 0
S Ay O
N
N Neg N
/7
0o

Con dudng tdng hop
0. H O  H
0] 0O
-Boc
N ,Boc N LN
— OH N » — N
oN-g + ):I N N\S\ H
O’/ \\O HzN O’/ A\ 0
BB-2 WX195-1 WX195
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Bude 1: Téng hop hop chat WX195

Téng hop hop chit WX195 d& cap dén budc 1 cia tong hop WX189 trong
phuong 4n 24, 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,22 (br s, 1H), 9,30 (br d, J=6,9
Hz, 1H), 8,14 (d, /=8,3 Hz, 1H), 7,93 - 7,80 (m, 2H), 7,61 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,15 (d,
J=1,9 Hz, 1H), 6,59 - 6,49 (m, 1H), 4,64 (d, J/=6,4 Hz, 1H), 4,12 (br s, 2H), 3,84 (br s,
2H), 1,44 - 1,34 (m, 9H).

Phuong 4n 27: WX196

O
. N
SWa e
7
oo N,
Boc

Con dudng tong hop
O H )
N i NH 0
= OH HZN/\E\ =
N~ D/Z( + N. > QN N
oSS Boc St H
00 oo N,
BB-2 WX196-1 WX196 Boc

Budc 1: Tdng hop hop chit WX196

Téng hop hop chat WX196 d& cép dén bude 1 cta tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,34 - 11,10 (m, 1H), 8,89 (t,
J=5,5Hz, 1H), 8,12 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,88 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,78 (dd, /~1,5, 8,3 Hz,
1H), 7,61 (dd, /~1,7, 3,1 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H), 6,54 (t, /~3,3 Hz, 1H),
3,87 (brs, 3H), 3,58 (br s, 2H), 3,45 (br t, J=6,3 Hz, 2H), 1,34 (s, 9H).

Phuong 4n 28: WX197

N

o)
NH 0 o)
\_N /Q/Z(NN/CN/QO/%
) H
oo

Con duodng téng hop
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/, \\

WX197-1 WX197

Budc 1: Téng hop hop chat WX197

Téng hop hop chit WX197 dé cdp dén budc 1 cua tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'TH NMR (400MHz, DMSO-ds) § = 11,22 (s, 1H), 8,76 (br s, 1H), 8,10
(d, J=8,3 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,61 (br s, 1H), 7,15 (d, /~1,9 Hz, 1H),
6,54 (t, J=3,2 Hz, 1H), 4,00 - 3,80 (m, 2H), 3,30 (br d, J=5,6 Hz, 2H), 2,65 (m, 2H),
1,71 - 1,60 (m, 2H), 1,48 - 1,43 (m, 3H), 1,38 (s, 9H), 1,05 - 0,90 (m, 2H).

Phuong 4n 29: WX198

7 \\

3@*«Q

Con dudng téng hop

;4

WX198 1 © wx1e8
Bude 1: Tong hop hop chat WX198

Téng hop hop chat WX198 d& cép dén budc 1 clia tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,07-11,36 (m, 1H), 8,81 (br t,
J=5,77 Hz, 1H), 8,12 (br d, J=5,40 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,80 (br s, 1H), 7,62 (dd,
J=1,76, 3,01 Hz, 1H), 7,16 (dd, J/=1,69, 3,58 Hz, 1H), 6,55 (t, J/=3,39 Hz, 1H), 3,93 (m,
2H), 3,25 (br s, 3H), 1,82 (br s, 4H), 1,40 (s, 9H).

Phuong 4n 30: WX200
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Con duong téng hop
3@* ey ci@* g,

WX200 1 WXZOO

Buée 1: Tong hop hop chdt WX200

Téng hop hop chit WX200 d& cip dén bude 1 cta tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,16 (s, 1H), 8,75 (br t, J=5,62 Hz,
1H), 8,07 (d, J=8,16 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,77 (d, /=8,16 Hz, 1H), 7,58 (dd, J=1,65,
2,98 Hz, 1H), 7,12 (dd, J=1,54, 3,53 Hz, 1H), 6,51 (t, J=3,31 Hz, 1H), 3,89 (br d,
J=12,35 Hz, 2H), 3,13 (br t, /=5,95 Hz, 2H), 2,64 (br s, 2H), 1,56-1,75 (m, 3H), 1,35
(s, 9H), 0,99 (dq, J=3,86, 12,09 Hz, 2H).

Phuong 4n 31: WX201

ot

// \\

Con duong téng hop

Q O, N
NH o NH [} Y
= & _onBoe /CNH e e
N Neg N S N }\O > N N\S N
g X

WX195 WX201-1 Wx201-2 WX201
Budc 1: Téng hop hop chit WX201-1

WX195 (400 mg, 895,90 pumol) va dung dich chtta hydro clorua trong etyl
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axetat (15 mL) duoc thém vao binh c¢b don dung tich 50 mL da duoc 1am kho so bd, va
phan tng duoc tién hanh & 25°C trong khi khudy trong 2 gid. Hon hop phan img duoc
c¢d dic dudi ap sult giam dé loai bo dung mdi dé tao ra WX201-1, duoc truc tiép su

dung trong budc tiép theo.
Bude 2: Tdng hop hop chat WX201

WX201-1 (200 mg, 577,43 pmol), DIPEA (149,26 mg, 1,15 mmol, 201,16 pL)
va diclometan (5 mL) dugc thém vao binh ba ¢d dung tich 50 mL da dugc lam khé so
b6. Sau khi hén hop phan tmg duoc 1am mét dén 0°C trong khi quyén nito, WX201-2
(54,57 mg, 577,43 pmol, 44,73 uL) duoc thém chdm timg giot, va phan tng duoc tién
hanh & 25°C trong khi khudy trong 3 gi¢r. Hon hop phan Gng duoc dimg bang nudce (10
mL), dugc chiét bang diclometan (10 mL x 3 14n). Pha hitu co duoc 1am khoé bang natri
sulfat khan, sau d6 duoc loc. Dich loc duge c6 dac dudi ap suét giam dé tao ra san
phim. San phdm thé ndy duoc tinh ché bang HPLC dé tao ra WX201. 'H NMR
(400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,24 (s, 1H), 9,35 (br d, /=7,2 Hz, 1H), 8,14 (br d, J=8,3
Hz, 1H), 7,92 - 7,88 (m, 1H), 7,88 - 7,80 (m, 1H), 7,65 - 7,59 (m, 1H), 7,18 - 7,12 (m,
1H), 6,54 (t, /=3,3 Hz, 1H), 4,81 - 4,63 (m, 1H), 4,20 (br s, 2H), 3,92 (d, J=5,3 Hz,
1H), 3,57 (s, 3H), 1,98 - 1,74 (m, 1H).

Phuong an 32: WX206

Con dudng téng hop
0 o
HI J O‘ CeL iga
= HoN = 0=
OH 2 0 —» /Z::Y/QN )
N NjS\ + \/\[ /> X N\//S\\ H%N
o N 0 0
BB-2 WX206-1 WX206

Budce 1: Tdng hop hop chit WX206
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Tong hop hop chit WX206 & cap dén bude 1 cta tdng hop WX189 trong
phuong én 24. 'TH NMR (400MHz, DMSO-des) 6 = 11,24 (s, 1H), 8,99 (br t, J=5,5 Hz,
1H), 8,24 (s, 1H), 8,10 (d, /=8,4 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,78 (d, J/=8,2 Hz, 1H), 7,63 -
7,56 (m, 1H), 7,14 (dd, J=1,5, 3,5 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,53 (t, J/=3,3 Hz, 1H), 3,52
(q, J=6,5 Hz, 2H), 2,98 - 2,90 (m, 2H).

Phuong an 33: WX208

Con dudng téng hop

g%@»gwmb — 3@* 0

I\

0o
WX208-1 Wx208

Budc 1: Téng hop hop chdt WX208

Téng hop hop chat WX208 d cap dén bude 1 cua téng hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'TH NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,25 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,11 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 7,84 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,73 (dd, J=1,4, 8,3 Hz, 1H), 7,61 (dd, J~=1,7,
3,1 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H), 6,54 (t, J/=3,3 Hz, 1H), 3,41 (br s, 1H), 3,38
- 3,31 (m, 3H), 2,56 (m, 2H), 2,16 (t, /=8,1 Hz, 2H), 1,95 - 1,82 (m, 2H).

Phuong an 34: WX289 va WX290

o]
NH O 2 : “
\ N\S@AH/\/Q // \\
77\
WX289 va WX290 WX289 va WX290
Con dudng téng hop
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Budce 1: Téng hop hop chat WX289 va WX290

Téng hop hop chit WX289 va WX290 dé cip dén budc 1 cia tong hop
WX189 trong phuong an 24.

Hop chét WX289: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & = 11,19 (br s, 1H), 8,70
(br t, J=5,51 Hz, 1H), 8,09 (d, J=8,16 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,77 (d, J=8,38 Hz, 1H),
7,60 (d, J=1,76 Hz, 1H), 7,14 (dd, J=1,43, 3,42 Hz, 1H), 6,53 (1, /=3,31 Hz, 1H), 3,85
(br d, J=10,14 Hz, 1H), 3,22-3,29 (m, 4H), 1,74 (br s, 1H), 1,61 (q, J=6,98 Hz, 3H),
1,43 (br s, 3H), 1,13-1,23 (m, 1H);

Hop chit WX289: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11,17 (s, 1H), 8,68 (br t,
J=5,18 Hz, 1H), 8,07 (d, J=8,38 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,75 (d, J=8,38 Hz, 1H), 7,58
(dd, J=1,76, 2,87 Hz, 1H), 7,12 (dd, J=1,54, 3,53 Hz, 1H), 6,51 (t, /=3,31 Hz, 1H),
3,83 (br d, J=10,36 Hz, 1H), 3,30-3,37 (m, 1H), 3,19-3,28 (m, 3H), 1,71 (br s, 1H),
1,49-1,62 (m, 3H), 1,40 (br s, 3H), 1,13-1,22 (m, 1H).

Céc diéu kién phan tich khong d6i xtimg: cot khong dbi xtimg: AD (250 mm x
30 mm, 5 um); pha dong: [Neu-MeOH]; B%: 45%-45%, 20 phut.

Thoi gian lwu ctia hop chat WX290: 11,13 phut (dinh 2); thoi gian luu cua hop
chit WX289: 8,88 phut (dinh 1).

Phuong én 35: WX211
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Budc 1: Tong hop hop chat WX211-3

WX211-2 (3,13 g, 13,99 mmol), KOH (660,76 mg, 11,78 mmol) va EtOH (10
mL) dugc thém vao lo dung tich 100 mL da dugc lam kho so bg, sau d6 thém
WX211-1 (1 g, 10,52 mmol, 1 duong luong). Hon hop phan tmg dugc khudy trong
didu kién hdi luu & 80°C trong 5 gid trong khi quyén nito. Dung dich phan tng truc
tiép duoc bay hoi dudi 4p sudt giam dé tao ra san pham thd. San pham tho nay dugc

dua vao sic ky cdt dé tao ra hgp chat WX211-3.
Budc 2: Tong hop hop chit WX211-4

WX211-3 (200 mg, 839,34 umol) va EtOAc (2 mL) duoc thém vao binh ¢b
don d& duoc lam kho so bd, sau d6 thém dung dich chira hydro clorua trong etyl axetat
(4 M, 3 mL) trong khi quyén nito. H3n hop phan tng duoc khudy & 25°C trong 0,5 gio.
Dung dich phan tmg truc tiép dugc bay hoi va San pham thd nay truc tiép duoc st

dung trong budc tiép theo.
Bude 3: Tong hop hop chat WX211

Téng hop hop chit WX211 & cép dén budce 1 ctia téng hop WX189 trong
phuong 4n 24. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 = 11,23 (s, 1H), 8,88 (br t, /=5,63 Hz,
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1H), 8,09 (d, J=8,25 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,71 (dd, J=1,50, 8,34 Hz, 1H), 7,59 (dd,
J=1,67, 3,03 Hz, 1H), 7,49 (dd, J/=2,03, 6,73 Hz, 1H), 7,36 (ddd, J=2,02, 6,74, 8,98 Hz,
1H), 7,13 (dd, J=1,70, 3,57 Hz, 1H), 6,52 (t, /=3,31 Hz, 1H), 6,35 (d, J=9,04 Hz, 1H),
6,12 (t, J/=6,17 Hz, 1H), 4,03 (br t, /=5,73 Hz, 2H), 3,56 (q, J/=5,73 Hz, 2H).

Phuong 4n 36: WX215
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Budc 1: Tong hop hop chit WX215

Téng hop hop chit WX215 @ cép dén bude 1 cta tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,21 (s, 1H), 8,70 (¢, I=5,5 Hz,
1H), 8,10 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,78 (dd, /=14, 8,3 Hz, 1H), 7,61 (dd, J/~1,7,
3,1 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H), 6,54 (t, J=3,3 Hz, 1H), 3,31 - 3,24 (m, 2H),
1,75 - 1,56 (m, 6H), 1,41 (q, J=7,0 Hz, 2H), 1,23 - 1,12 (m, 3H), 0,94 - 0,85 (m, 2H),

Phuong an 37: WX216
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Buée 1: Tong hop hop chdt WX216

Téng hop hop chit WX216 d& cép dén bude 1 cua tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) § = 11,23 (s, 1H), 8,84 (br t, J=5,4 Hz,
1H), 8,10 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,89 - 7,82 (m, 1H), 7,75 (dd, J=1,4, 8,3 Hz, 1H), 7,61
(dd, J=1,8, 3,0 Hz, 1H), 7,26 (dd, J=5,7, 8,3 Hz, 2H), 7,18 - 7,06 (m, 3H), 6,54 (t,
J=3,4 Hz, 1H), 3,52 - 3,44 (m, 2H), 2,83 (br t, J=7,2 Hz, 2H).

Phuong an 38: WX217

Con dudng tong hop
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Bude 1: Tong hop hop chat WX217

Téng hop hop chit WX217 @ cép dén bude 1 cta tdng hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) § = 11,23 (s, 1H), 8,83 (t, J/=5,5 Hz,
1H), 8,11 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,86 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,76 (dd, J=1,5, 8,3 Hz, 1H), 7,61
(dd, J=1,8, 3,0 Hz, 1H), 7,17 - 7,11 (m, 3H), 6,85 (d, J/=8,7 Hz, 2H), 6,54 (t, J/=3,4 Hz,
1H), 3,71 (s, 3H), 3,48 - 3,40 (m, 2H), 2,76 (br t, J=7,3 Hz, 2H).

Phuong an 39: WX218
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Budc 1: Toéng hop hop chit WX218

Téng hop hop chat WX218 dé cap dén budc 1 cua téng hop WX189 trong
phuong 4n 24. '"H NMR (400MHz, DMSO-ds) § = 11,24 (s, 1H), 8,87 (br t, J=5,4 Hz,
1H), 8,11 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,86 (d, /~1,4 Hz, 1H), 7,76 (dd, J=1,5, 8,3 Hz, 1H), 7,61
(dd, J=1,8, 3,1 Hz, 1H), 7,33 - 7,19 (m, 5H), 7,15 (dd, J=1,8, 3,6 Hz, 1H), 6,54 (t,
J=3,4 Hz, 1H), 3,55 - 3,45 (m, 2H), 2,84 (t, /=7,3 Hz, 2H).

Phuong 4n 40: WX219
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Budc 1: Tong hop hop chit WX219

Téng hop hop chat WX219 & cép dén bude 1 cta tdng hop WX189 trong
phuong 4n 24. '"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,23 (s, 1H), 8,90 (br t, J=5,5 Hz,
1H), 8,12 (d, /=8,3 Hz, 1H), 7,88 (d, J~=1,3 Hz, 1H), 7,79 (dd, J=1,5, 8,3 Hz, 1H), 7,61
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(dd, J/=1,7, 3,1 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H), 6,54 (t, J=3,3 Hz, 1H), 3,46 (q,
J=6,4 Hz, 2H), 2,65 (t, J=7,0 Hz, 2H), 2,09 (s, 3H).

Phuong én 41: WX220
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Bude 1: Tong hop hop chit WX220

Téng hop hop chit WX220 d& cép dén bude 1 cia tbng hop WX189 trong
phuong én 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 5 = 11,26 (s, 1H), 9,65 (br t, J=5.8 Hz,
1H), 8,88 (s, 1H), 8,80 (d, J=5,1 Hz, 1H), 8,46 (br d, J=8,0 Hz, 1H), 8,14 (d, J=8,3 Hz,
1H), 8,00 - 7,89 (m, 3H), 7,62 (dd, /=1,8, 3,0 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H),
6,54 (t, J/=3,3 Hz, 1H), 4,66 (d, J=5,6 Hz, 2H).

Phuong an 42: WX223

Con dudng téng hop
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Budce 1: Toéng hop hop chat WX223-2

EtOH (50 mL) dugc thém vao binh ba c6 dung tich 100 mL khd, va dung dich
duogc suc 3 1an bang khi nito. Hé nay duoc lam mat dén -10°C bang bé metanol duoc
Jam mét, sau d6 thém SOCI, (50 mL). Hon hop nay duge khudy & -10°C trong 30 phtt.
Dung dich chira WX223-1 (10 g, 112,24 mmol) trong EtOH (50 mL) dugc thém tung
giot vao hé phan Umg néu trén. Sau khi hoan thanh viéc thém timg giot, hdn hop phan
mg duoc khudy trong didu kién hdi luu & 80°C trong 2 gid. Hé phan tng duoc lam
mat dén nhiét d6 trong phong, sau d6 thém 100 mL metyl zert-butyl ete. Hon hop phan
g dugc khudy trong 20 phut, sau d6 loc hut dudi ap suét giam. Banh loc duoc thu lai
va duge 1am kho dudi 4p sudt giam dé tao ra hop chat WX223-2. 'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 = 7,95 (br s, 2H), 4,10 (q, J=7,3 Hz, 2H), 3,07 - 2,93 (m, 2H), 2,74 - 2,61
(m, 2H), 1,20 (t, /=7,2 Hz, 3H).

Budc 2: Tong hop hop chit WX223-3

WX223-2 (16 g, 104,16 mmol) dugc hoa tan trong MeCN (200 mL) duoc
thém vao binh ¢d don kho, sau d6 thém KoCOs (35,99 g, 260,40 mmol) va BnBr
(35,63 g, 208,32 mmol, 24,74 mL). Hon hop phan tmg duoc suc 3 lan bang khi nito.
Phéan tng duoc tién hanh & 40°C trong khi khudy trong 16 gio. Phan tmg duoc dimg
bang thém 200 mL nudc va duoc chiét biang etyl axetat (400 mL x 3 1an). Cac pha hitu
co dugc thu gom, dugce rira béng nuée mudi bio hoa (200 mL x 3 1an), duoc lam kho
béng natri sulfat khan, va duoc c¢6 dic dudi 4p suat giam dé tao ra san pham thd. San
phém thd nay dugc tinh ché béng séc ky cot dé tao ra WX223-3. '"H NMR (400MHz,
CLOROFORM-d) ¢ = 7,27 (s, 7TH), 7,25 - 7,18 (m, 2H), 4,07 (q, J=7,2 Hz, 2H), 3,57
(s, 4H), 3,62 - 3,53 (m, 1H), 3,62 - 3,53 (m, 1H), 2,80 (t, /=7,2 Hz, 2H), 2,48 (t, J=7,2
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Hz, 2H), 1,19 (t, J=7,2 Hz, 3H).
Budc 3: Tong hop hop chit WX223-4

WX223-3 (5,5 g, 18,49 mmol) va Et;0 (50 mL) duge thém véao binh ba cb khd,
sau d6 thém tetraisopropyl titanat (525,63 mg, 1,85 mmol, 545,83 pL). H¢ nay duoc
lam mét dén 0°C, va chit phan (mg bromoetyl Grignard (3 M, 18,49 mL) dugc thém
tung giot vao hé. Nhiét dd ctia hé duoc duy tri & 0-4°C. Sau khi hoan thanh viéc thém
timg giot, phan mg duoc tién hanh & 20°C trong khi khudy trong 12 gid. S0mL dung
dich amoni clorua bio hoa dugc thém va hdn hop duge khqu trong 15 phut, sau do
thém dung dich natri bicarbonat bdo hoa dé diéu chinh gia tri pH dén 9, va chiét bang
etyl axetat (100 mL x 3 1an). Céc pha hitu co duge thu gom, duge rira bang nudc mudi
béo hoa (50mL x 2 1an), dugc lam kho béng natri sulfat khan, va dugc cé dac dudi ap
sut giam dé tao ra san phdm thé. San phdm thé nay duoc phéan lap bang sic ky cot dé
tao ra WX223-4. 'H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) 6 = 7,31 - 7,27 (m, 5H), 7,26
- 7,19 (m, 5H), 3,56 (s, 4H), 2,74 - 2,70 (m, 2H), 2,07 - 1,93 (m, 1H), 1,72 - 1,67 (m,
2H), 0,49 - 0,45 (m, 2H), 0,16 - 0,12 (m, 2H).

Budc 4: Tong hop hop chit WX223-5

WX223-4 (1,3 g, 4,62 mmol) va THF (5 mL) duoc thém vao binh ba ¢6 di
duogc lam khd so bd. Sau khi hé phan tmg duoc suc 3 1an bang khi nito, binh phan tng
duoc dat b%mg bé nude da va duoc lam mat dén 0°C, sau d6 thém NaH (369,59 mg,
9,24 mmol, 60%) trong khi quyén nito, va nhiét d6 ctia hé dugc duy tri & 0-5°C. Sau
khi hoan thanh viéc thém, hdn hop duge khudy & 0°C trong 30 phut, va sau d6 metyl
iodua (721,32 mg, 5,08 mmol, 316,37 pul) dugc thém chdm timg giot vao hé. Sau khi
hoan thanh viéc thém timg giot, hdn hop duoc khudy & 20°C trong 3 gio. Hé phan ting
duoc lam mat dén 0°C, va 30 mL nude duge thém chdm dé dimg phan timg. Pha nuéc
duoc chiét bing etyl axetat (50 mL x 3 1an). Cac pha hitu co duoc thu gom, dugc rira
bing nude mudi bio hoa (50 mL x 2 14n), duoc lam kho bing natri sulfat khan, duoc
loc va dugc ¢6 dac dudi 4p sudt giam d& tao ra san phadm thd. San pham thd nay

column dugc dwa vao sic ky cot dé tao ra WX223-5. 'H NMR (400MHz,
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CLOROFORM-d) 6 = 7,42 - 7,36 (m, 4H), 7,32 (t, J=7,4 Hz, 4H), 7,26 - 7,21 (m, 2H),
3,61 (s, 4H), 3,13 (s, 3H), 2,71 - 2,62 (m, 2H), 1,81 - 1,72 (m, 2H), 0,71 - 0,65 (m, 2H),
0,36 - 0,30 (m, 2H).

Bude 5: Tong hop hop chit WX223-6

Vat liéu thd WX223-5 (300 mg, 1,02 mmol) dugc thém vao binh hydro hoé da
dugce lam kho so bd, sau d6 thém EtOH (5 mL), nude (0,5 mL), Pd(OH), (28,52 mg,
101,55 umol, 50% tinh khiét). Hé phan tmg duogc suc bang H,. Hon hop nay duoc
khqu 0 20°C, 40 psi trong 12 gid, sau d6 duoc loc qua diatomit. Dich loc dugc c¢6 dac
dudi ap sut giam dé tao ra san phim thd. San pham thd nay truc tiép dugc sir dung

trong budc tiép theo.
Budc 6: Tong hop hop chat WX223

Téng hop hop chat WX223 d& cép dén bude 1 cua téng hop WXI189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) § = 11,24 (s, 1H), 8,78 (t, J=5,3 Hz,
1H), 8,11 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,86 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,78 (dd, J/=1,4, 8,3 Hz, 1H), 7,61
(dd, J~=1,7, 3,1 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H), 6,54 (t, J/=3,3 Hz, 1H), 3,41 -
3,36 (m, 2H), 3,18 (s, 3H), 1,81 - 1,76 (m, 2H), 0,69 - 0,64 (m, 2H), 0,44 - 0,39 (m,
2H).

Phuong an 43: WX225
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Budce 1: Toéng hop hop chit WX225
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Téng hop hop chit WX225 dé cap dén bude 1 cia téng hop WX189 trong
phuong 4n 24. '"H NMR (400MHz, DMSO-ds) § = 11,23 (br s, 1H), 8,75 (br s, 1H),
8,10 (d, /=8,3 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,78 (br d, /=8,3 Hz, 1H), 7,61 (dd, J=1,7, 2,9 Hz,
1H), 7,15 (dd, J=1,6, 3,5 Hz, 1H), 6,54 (t, J=3,4 Hz, 1H), 3,29 (br d, J=6,3 Hz, 2H),
1,98 (br d, /=7,3 Hz, 2H), 1,82 - 1,65 (m, 4H), 1,47 (br d, J=6,1 Hz, 3H), 1,15 (br d,
J=10,5 Hz, 2H).

Phuong 4n 44: WX226
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Budc 1: Tdng hop hop chdt WX226

Téng hop hop chat WX226 & cép dén bude 1 cta tbng hop WX189 trong
phuong én 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,25 (s, 1H), 8,84 (br t, J=5,4 Hz,
1H), 8,12 (d, /=8,3 Hz, 1H), 7,87 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,79 (dd, J=1,5, 8,3 Hz, 1H), 7,62
(dd, /=1,8, 3,1 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H), 6,54 (t, J/=3,3 Hz, 1H), 3,44 (q,
J=6,3 Hz, 2H), 3,27 (t, J=6,7 Hz, 2H), 3,15 (t, J=7,6 Hz, 2H), 3,09 (t, J/=6,3 Hz, 2H),
2,26 - 2,15 (m, 2H).

Phuong é4n 45: WX227
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Budc 1: Tong hop hop chit WX227

Téng hop hop chit WX227 d cép dén bude 1 cta tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) § = 11,24 (s, 1H), 9,41 (br s, 1H), 8,13
(br d, J=8,3 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,85 (br d, J=8,2 Hz, 1H), 7,62 (br s, 1H), 7,52 -
7,43 (m, 1H), 7,40 - 7,21 (m, 3H), 7,15 (br s, 1H), 6,54 (br s, 1H), 4,53 (br d, J=6,0 Hz,
2H).

Phuong 4n 46: WX228
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Budc 1: Tong hop hop chat WX228

Téng hop hop chat WX228 dé cép dén budc 1 cla tong hop WX189 trong
phuong én 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,29 (s, 1H), 9,77 (br t, J=5,7 Hz,
1H1), 8,84 (d, J=6,7 Hz, 2H), 8,17 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7,98 - 7,91 (m, 4H), 7,63 (dd,
J=1,7, 3,1 Hz, 1H), 7,16 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H), 6,55 (t, /=3,4 Hz, 1H), 4,75 (br d,
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J=5,5 Hz, 210).

Phuong an 47: WX229
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Bude 1: Tdng hop hop chit WX229

Téng hop hop chit WX229 dé cap dén budc 1 cla téng hop WX189 trong
phuong 4n 24. '"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,25 (s, 1H), 9,03 (br t, J/=5,5 Hz,
1H), 8,79 (br d, /=4,8 Hz, 1H), 8,42 (br t, /=7,8 Hz, 1H), 8,09 (d, J/=8,3 Hz, 1H), 7,91
- 7,84 (m, 2H), 7,81 (d, J/=1,4 Hz, 1H), 7,75 (dd, /=14, 8,3 Hz, 1H), 7,61 (dd, J=1,7,
3,1 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H), 6,54 (t, J/=3,4 Hz, 1H), 3,72 (q, J=6,1 Hz,
2H), 3,28 (br t, J=6,3 Hz, 2H).

Phuong 4n 48: WX230
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Bude 1: Tong hop hop chit WX230

-96-



37834

Téng hop hop chit WX230 @& cép dén bude 1 cla tdng hop WX189 trong

phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,26 (br s, 1H), 9,01 (br t, J=5,5
Hz, 1H), 8,14 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,88 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,78 (dd, J=1,4, 8,3 Hz, 1H),
7,62 (dd, J=1,7, 3,1 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H), 6,54 (t, J=3,3 Hz, 1H), 3,56
- 3,45 (m, 2H), 2,60 - 2,53 (m, 2H).

Phuong an 49: WX231

o)
NH o]
S
O//S\\O H/?//\\N
Né/
Con dudng tong hop
o)
COOH C?*NH
\ /@//(
// \\ // \\ /?/\
wx231 - WX231

BB-2
Budce 1: Tong hop hop chdt WX231

Téng hop hop chat WX231 dé& cap dén budce 1 clia tong hop WX189 trong

phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,22 (s, 1H), 9,46 (br t, J=5,5 Hz,
1H), 9,10 (s, 1H), 8,79 (s, 2H), 8,12 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,85 (d, J=8,4 Hz,
1H), 7,61 (dd, J=1,8, 2,9 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,5, 3,5 Hz, 1H), 6,54 (t, J=3,3 Hz, 1H),
4,52 (d, J=5,5 Hz, 2H).

Phuong 4n 50: WX232

o

Con dudng tong hop
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Budc 1: Téng hop hop chit WX232

WX201-1 (120 mg, 346,46 umol), trietylamin (70,12 mg, 692,92 pmol, 96,45
uL) va diclometan (3 mL) dugc thém vao lo d& dugce lam kho so bd trong khi quyén
nito, va thém metylsulfonyl clorua (39,69 mg, 346,46 pmol, 26,82 pL). Hon hop phan
img dugc khudy & 25°C trong 5 gid. Hon hop phan tng dugc dimg bang nude (5 mL)
va duoc chiét bing diclometan (10 mL x 3 1in). Pha hitu co dugc lam kho bang natri
sulfat khan, sau d6 dugc loc. Dich loc duoc c6 dac dudi ép suét giam dé tao ra san
phim thd. San phdm thé nay dugc phan lap bang HPLC dé tao ra WX232. 'H NMR
(400MHz, DMSO-ds) ¢ = 11,26 (s, 1H), 9,36 (br d, J=6,8 Hz, 1H), 8,15 (d, /=8,3 Hz,
1H), 7,91 - 7,81 (m, 2H), 7,63 (dd, J=1,6, 3,0 Hz, 1H), 7,16 (dd, J=1,6, 3,5 Hz, 1H),
6,55 (t, J/=3,4 Hz, 1H), 4,69 (sxt, J/=7,0 Hz, 1H), 4,13 (t, /=8,2 Hz, 2H), 4,01 - 3,84 (m,
2H), 3,04 (s, 3H).

Phuong an 51: WX233
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Bude 1: Téng hop hop chit WX233

Téng hop hop chat WX233 & cép dén bude 1 cta tong hop WX189 trong
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phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-de) 6 = 11,28 (s, 1H), 9,67 (br t, J=5,4 Hz,
1H), 8,13 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,85 (dd, J=1,4, 8,3 Hz, 1H), 7,62 (dd, J=1,7,
3,1 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,16 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H), 6,54 (t, J=3,3 Hz, 1H), 4,46 (br
d, J=5,4 Hz, 2H), 3,17 (s, 6H).

Phuong 4n 52: WX235
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Budc 1: Tong hop hop chat WX235

Téng hop hop chdt WX235 dé& cap dén bude 1 cta tong hop WX189 trong

phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & = 11,25 (s, 1H), 9,52 - 9,37 (m, 1H),
8,14 (br d, J=8,2 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,87 (br d, J=8,4 Hz, 1H), 7,70 (br d, /=7,9 Hz,
2H), 7,62 (br s, 1H), 7,53 (br d, J=7,9 Hz, 2H), 7,15 (br s, 1H), 6,54 (br s, 1H), 4,56
(br d, J=5,4 Hz, 2H).

Phuong 4n 53: WX237

Con dudng téng hop
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Bude 1: Tong hop hop chit WX237

Téng hop hop chit WX237 dé cép dén budc 1 cla tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. "H NMR (400MHz, DMSO-de) 6 = 11,23 (s, 1H), 8,90 - 8,79 (m, 1H),
8,10 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,79 - 7,71 (m, 1H), 7,62 - 7,57 (m, 1H), 7,37 -
7,26 (m, 1H), 7,18 - 7,11 (m, 1H), 7,11 - 7,05 (m, 2H), 7,01 (br t, J/=8,6 Hz, 1H), 6,58 -
6,51 (m, 1H), 3,57 - 3,46 (m, 2H), 2,87 (s, 2H).

Phuong an 54: WX239
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Bude 1: Tong hop hop chit WX239

Téng hop hop chit WX239 & cép dén bude 1 cia tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. '"H NMR (400MHz, DMSO-de) § = 11,24 (s, 1H), 9,39 (br t, J=5,6 Hz,
1H), 8,13 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,93 (d, /=1,1 Hz, 1H), 7,86 (dd, J=1,3, 8,3 Hz, 1H), 7,62
(dd, J=1,7, 2,9 Hz, 1H), 7,45 - 7,30 (m, 1H), 7,22 - 6,99 (m, 4H), 6,54 (t, /=3,3 Hz,
1H), 4,49 (br d, J=5,8 Hz, 2H).
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Phuong an 55: WX271
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WX271-4 wx271
Bude 1: Tong hop hop chit WX271-2

WX271-1 (1 g, 5,71 mmol) dugc hoa tan trong DCM (20 mL), sau d6 thém
EEDQ (1,41 g, 5,71 mmol). Hon hop ndy dugc khudy trong 30 phut, sau d6 thém
axetyl hydrazin (520,15 mg, 7,02 mmol). Phan tng dugc tién hanh & 30°C trong khi
khudy trong 12 gid. Hn hop phan tng duoc loc dé tao ra hop chit WX271-2. 'H
NMR (400MHz, CLOROFORM-d) ¢ = 8,82 (br s, 1H), 8,27 - 8,18 (m, 1H), 5,23 (brs,
1H), 3,91 (br d, J/=6,0 Hz, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,47 (s, 9H).

Budc 2: Téng hop hop chit WX271-3

WX271-2 (300 mg, 1,30 mmol) dugc hoa tan trong THF (25 mL), sau do6
thém chét phan tmg LAWESSON (629,66 mg, 1,56 mmol). Hon hop phan tmg duge
khqu & 70°C trong 3 gid, va sau dé duoc lam mat dén 30°C va duoc khuéy thém 12
gid. Hdn hop phan tmg duoc ¢b dic dudi p suit giam, va san pham thé dugce tinh ché
bang sic ky cot silica gel dé tao ra WX271-3. 'TH NMR (400MHz, CLOROFORM-d) §
=4,73 - 4,59 (m, 2H), 3,90 - 3,83 (m, 1H), 2,74 (br s, 3H), 1,45 (s, 9H).
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Bude 3: Tdng hop hop chdt WX271-4

WX271-3 (0,25 g, 1,09 mmol) duoc hoa tan trong HCI/EtOAc (10 mL). Hon
hop phan tmg dugc khudy & 15°C trong 12 gid. Hon hop phan tmg dugc loc, va banh
loc dugc thu lai dé tao ra WX271-4. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) ¢ = 8,89 (br s,
3H), 4,49 (br d, J=5,5 Hz, 2H), 2,74 (s, 3H).

Budc 4: Tong hop hop chit WX271

Téng hop hop chit WX271 & cép dén bude 1 cta tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. '"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,27 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 8,14 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 7,93 (d, J/~1,3 Hz, 1H), 7,87 - 7,79 (m, 1H), 7,62 (dd, /=1,8, 3,0 Hz,
1H), 7,16 (dd, /=1,7, 3,6 Hz, 1H), 6,54 (t, J=3,4 Hz, 1H), 4,81 (d, J=5,8 Hz, 2H), 2,67
(s, 3H).

Phuong an 56: WX272
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Budc 1: Téng hop hop chat WX272

Téng hop hop chit WX272 dé cap dén budc 1 cia tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. '"H NMR (400MHz, DMSO-de) 6 = 11,22 (s, 1H), 9,14 (br s, 1H), 8,09
(d, J/=8,3 Hz, 1H), 7,89 (d, /=1,4 Hz, 1H), 7,80 (dd, /~1,3, 8,3 Hz, 1H), 7,64 - 7,58 (m,
2H), 7,36 (s, 1H), 7,15 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H), 6,54 (t, J=3,3 Hz, 1H), 4,29 (d, J=5,5
Hz, 2H), 3,78 (s, 3H).
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Phuong an 57: WX275

C}@”no

Con duong téng hop

— TsO —
~ /u\/\NH /“\(\N’ R O«N _~_>s /\O(\;N .
(0]

wars-2 WX275-3 WX275-4
WX275-1
0
NH
N Ny— BN Oy /= COOH

o« —_— N/\; + N N‘S N N o
0 \ g0 =0

WX275-5 WX275-6 BB-2 wxz75 \

Budc 1: Tong hop hop chat WX275-2

WX275-1 (7,9 g, 54,44 mmol) v DMF (80 mL) dugc thém vao binh ¢ don
kho, sau d6 thém Cs2CO3 (35,48 g, 108,88 mmol) va CHsl (9,27 g, 65,33 mmol, 4,07
mL). Hon hop phan tng duoc suc 3 1an bang khi nito va duge khudy & 21°C trong 3
gi0. 100 mL etyl axetat dugc thém vao hé phan tng, va lugng lén chét rén dugc két
tia tir hé. Hon hop nay duoc loc qua diatomit. Banh loc dugc rira béng 100 mL etyl
axetat. Dich loc dugc thu lai va dugce c6 dac dudi ap sudt giam dé tao ra WX275-2. 'H
NMR (400MHz, CLOROFORM-d) ¢ = 4,88 (dd, J=5,5, 9,7 Hz, 1H), 3,84 - 3,76 (m,
4H), 3,61 (dd, J=5,5, 9,0 Hz, 1H), 2,86 (s, 3H).

Budc 2: Tong hop hop chat WX275-3

WX275-2 (9 g, 56,55 mmol), MeOH (60 mL) va DCM (30 mL) dugc thém
vao binh ba ¢b da duogc lam kho so bd. Hon hop phan tng duoc suc 3 lan béng khi nito
va sau d6 duoc 1am mét dén 0°C, sau d6 thém ting phén NaBHs4 (2,78 g, 73,52 mmol,
1,3 duong lugng) trong khi quyén nito trong khi duy tri nhiét d6 ctia hé & 0-5°C. Sau
30 phut, viéc bd sung duoc hoan thanh va hdn hop duge khqu 6 0°C trong 0,5 gio.
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Phén tmg dugc dimg bang thém 50 mL amoni clorua bio hoa. Hon hop phan tmg dugc
cd ddc dudi ap suét giam dé tao ra san phdm thd. 100mL diclometan duge thém va hdn
hop duoc khqu trong 10 phut, sau do6 dugc loc dé loai bo céc vat litu khong hoa tan.
Dich loc dugc c¢6 dac dudi ap suat giam dé tao ra WX 275-3. 'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 = 4,43 (br s, 1H), 3,49 (br dd, J=7,5, 17,4 Hz, 2H), 3,39 - 3,22 (m, 2H),
2,95 (brs, 1H), 2,72 (br s, 3H).

Budc 3: Téng hop hop chit WX275-4

WX275-3 (0,5 g, 3,81 mmol) va DCM (5 mL) dugc thém vao binh ba c¢d khé.
Hé nay dugc suc 3 1an bang khi nito, va duoc 1am mét dén 0°C, sau d6 thém TEA
(463,01 mg, 4,58 mmol, 636,87 uL) va TosClI (872,33 mg, 4,58 mmol) trong khi duy
tri nhiét 4§ phan tmg ¢ 0-5°C. Sau khi hoan thanh viéc thém, phan tng dugc tién hanh
& 0°C trong khi khudy trong 1 gid. Phan tng duoc dimg bang thém 10 mL nude, va
hén hop duoge chiét bang etyl axetat (10 mL x 3 14n). Cac pha hitu co dugc thu gom,
duge rira bang nudc mudi bio hoa (10 mL x 2 1in), duoc 1am kho bang natri sulfat
khan, va dugce co dac dudi ap suat giam dé tao ra chét can. San phém thd nay dugc dua
vao séc ky cot dé tao ra WX275-4. 'TH NMR (400MHz, CLOROFORM-d) § = 7,79 (d,
J=8,2 Hz, 2H), 7,38 (d, J/=8,2 Hz, 2H), 4,66 (qd, /=4,8, 9,6 Hz, 1H), 4,23 - 4,07 (m,
2H), 3,64 (t, J/=8,9 Hz, 1H), 3,42 (dd, J=6,2, 8,8 Hz, 1H), 2,86 (s, 3H), 2,47 (s, 3H).

Budc 4: Tong hop hop chit WX275-5

WX275-4 (0,4 g, 1,40 mmol) va DMF (5 mL) dugc thém vao binh ¢ don khd,
sau d6 thém NaNj3 (546,85 mg, 8,41 mmol). Hon hop phan tmg dugc suc 3 lin bang
khi nito. Phan tmg duoc tién hanh & 65°C trong khi khudy trong 16 git. Hon hop phan
mg duoc dimg bang thém 10 mL nudce va dugc chiét bang etyl axetat (10 mL x 5 Ian).
Céc pha hitu co dugc thu gom, dugc lam kho béng natri sulfat khan va dugc ¢6 déc to
5 mL dudi 4p sudt giam, sau d6 thém 10 mL etanol. Quy trinh nay dugc lap lai 3 lan,
v6i 5 mL dung dich etanol con lai. Hon hop phan tng truc tiép duge st dung trong

bude tiép theo ma khong can phai tinh ché thém.
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Budc 5: Téng hop hop chat WX275-6

Hop chat WX275-5 (218 mg, 1,40 mmol) duoc hoa tan trong EtOH (5 mL),
sau d6 thém Pd/C (0,1 g, 5% tinh khiét). H3n hop phan tng dugc suc 3 14n bang H, va
dugc tang ap dén 15 psi, dugc khudy & 40°C trong 24 gio, sau d6 dugc loc qua
diatomit. Dich loc dugc cd dac dudi ép suat giam dé tao ra WX275-6. 'H NMR
(400MHz, CLOROFORM-d) ¢ = 4,53 (br s, 1H), 3,57 (br t, J=8,7 Hz, 1H), 3,31 (br t,
J=7,6 Hz, 1H), 2,97 - 2,93 (m, 3H), 2,38 (br s, 2H).

Budc 6: Tong hop hop chat WX275

Téng hop hop chit WX275 @ cap dén budc 1 cta téng hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,23 (s, 1H), 9,06 (br t, J=5,6 Hz,
1H), 8,13 (d, /=8,2 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,81 (d, /=8,4 Hz, 1H), 7,61 (dd, J=1,7, 3,0
Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,8, 3,5 Hz, 1H), 6,54 (t, /=3,3 Hz, 1H), 4,69 - 4,57 (m, 1H), 3,62
(t, J=8,7 Hz, 1H), 3,53 (t, J/=5,6 Hz, 2H), 3,30 - 3,26 (m, 1H), 2,73 (s, 3H).

Phuong an 58: WX278

Con dudng téng hop
Q
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Budce 1: Téng hop hop chdt WX278

Téng hop hop chat WX278 d& cép dén buéce 1 cta tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) é = 11,25 (s, 1H), 8,98 (br t, J/=5,6 Hz,
1H), 8,87 (s, 1H), 8,77 (br d, J=5,4 Hz, 1H), 8,45 (br d, J=7,9 Hz, 1H), 8,09 (d, J=8,3
Hz, 1H), 7,96 (dd, J=5,9, 7,8 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,75 (br d, J/=8,3 Hz, 1H), 7,62 (br
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d, 21,6 Hz, 1H), 7,18 - 7,12 (m, 1H), 6,54 (t, J=3,3 Hz, 1H), 3,62 (br d, J=5,9 Hz,
2H), 3,07 (br t, J=6,3 Hz, 2H).

Phuong 4n 59: WX280
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WX280
Bude 1: Tong hop hop chat WX280-2

WX280-1 (2 g, 19,58 mmol, 1,89 mL) va DCM (10 mL) duoc thém vao binh
ba ¢b di duoc lam kho so bo. Binh phan tng nay duoc suc 3 lan béng khi nito' va sau
d6 duoc dit vao bé nuée da, sau d6 thém p-toluensulfonyl clorua (5,60 g, 29,37 mmol)
va pyridin (10 mL) & 0°C. Sau khi hoan thanh viéc thém, hdn hop phan tmg dugc
khudy & 25°C trong 2 gid. Hdn hop phan tmg duoc pha lodng bang nudc (20 mL) va
pha nuée duge chiét bang diclometan (50mL x 3 14n). Pha hitu co dugc 1am khd bang
natri sulfat khan, sau d6 duoc loc. Dich loc dugc ¢d ddc dudi ap suat giam dé loai bod

dung mdi dé tao ra WX280-2.
Budce 2: Téng hop hop chat WX280-4

Vat liéu tho WX280-2 (1 g, 3,90 mmol) va DMF (10 mL) duoc thém vao binh

-106-



37834

ba ¢b dung tich 50 mL khé, va WX280-3 (1,16 g, 6,24 mmol) duoc thém vao hdn hop
phan tng. Hé phan tmg duoc khudy & 100°C trong 12 gid. Hdn hop phan tng duoc
dimg bang nudc (10 mL) va pha nudc dugc chiét bang diclometan (20 mL x 3 14n).
Pha hitu co dugc lam kho bé“mg natri sulfat khan, sau d6 duoc loc. Dich loc duogc co
dac dudi 4p suét giam dé loai bo dung méi dé tao ra san phim thé. San phdm tho nay

duoc tinh ché béng séc ky cot dé tao ra WX280-4.
Budc 3: Téng hop hop chat WX280-5

WX280-4 (400 mg, 1,71 mmol) va EtOH (5 mL) dugc thém vao lo da dugc
1am khd so bo. Hon hop nay dugc tron k¥, sau d6 thém hydrazin hydrat (140,15 mg,
2,74 mmol, 136,07 pL). Hn hop phan ting dwoc khudy & 70°C trong 0,5 git. Hon hop
phan tmg chuyén tir mau tring sang mau den, va sau d6 duge ¢6 dic thanh bot nhdo
mau tréng. HE phan tng dugc lam mat dén nhiét @6 trong phong, va sau do dugc
chuyén vao binh ¢6 don dung tich 100 mL, sau d6 thém 30 mL etanol. Hdn hop nay
duoc khuéy tai nhi¢t do trong phong trong 0,5 gid, va sau dé duogc loc. Banh loc dugc
loai bo, va dich loc dugc bay hoi dé tao ra WX280-5.

Budc 4: Tong hop hop chit WX280

Téng hop hop chit WX280 d& cép dén bude 1 cta tdng hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,20 (s, 1H), 8,85 (br t, J=5,40 Hz,
1H), 8,10 (d, J/=8,16 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,79 (d, J=8,16 Hz, 1H), 7,60 (dd, J=1,76,
2,87 Hz, 1H), 7,14 (dd, J=1,54, 3,53 Hz, 1H), 6,53 (t, J/=3,31 Hz, 1H), 3,56-3,77 (m,
3H), 3,45 (dd, J=5,29, 8,60 Hz, 1H), 3,20-3,28 (m, 2H), 2,40-2,47 (m, 1H), 1,87-1,98
(m, 1H), 1,53-1,63 (m, 1H).

Phuong an 60: WX288
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Con duong téng hop
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Bude 1: Téng hop hop chit WX288

Téng hop hop chat WX288 dé cap dén budc 1 cua tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,19 (s, 1H), 8,80 (br t, J=5,84 Hz,
1H), 8,10 (d, J=8,38 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,79 (d, J/=8,16 Hz, 1H), 7,60 (br s, 1H),
7,14 (dd, J=1,43, 3,42 Hz, 1H), 6,53 (t, J=3,31 Hz, 1H), 3,17 (t, J=6,17 Hz, 2H), 2,00
(br d, J=6,84 Hz, 2H), 1,61-1,86 (m, 5H), 1,12-1,28 (m, 2H).

Phuong an 61: WX292
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Bude 1: Tdng hop hop chit WX292

Téng hop hop chat WX292 d& cap dén budc 1 cta tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. '"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 11,22 (s, 1H), 8,82 - 8,75 (m, 1H),
8,11 (d, /=8,2 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,79 (d, /=8,2 Hz, 1H), 7,61 (dd, J=1,8, 3,1 Hz,
1H), 7,15 (dd, J=1,5, 3,5 Hz, 1H), 6,54 (t, J/=3,4 Hz, 1H), 3,93 - 3,85 (m, 1H), 3,45 (d,
J=5,3 Hz, 2H), 3,38 (br d, J=5,7 Hz, 2H), 1,69 - 1,51 (m, 6H), 1,49 - 1,41 (m, 2H).
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Phuong 4n 62: WX293
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Budce 1: Tong hop hop chat WX293

Téng hop hop chit WX293 d& cép dén budc 1 cta tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 11,22 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,10 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,74 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,61 (dd, J=1,7, 2,8 Hz, 1H), 7,36
- 7,27 (m, 2H), 7,15 (dd, J/=1,7, 3,4 Hz, 1H), 7,09 - 7,03 (m, 1H), 6,56 - 6,52 (m, 1H),
3,50 (br d, J/=6,0 Hz, 2H), 2,84 (br t, J=6,8 Hz, 2H).

Phuong 4n 63: WX295
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1

Con duodng tong hop

NH

O,
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_ + H2N /\/
SN OH
/S\
% /, \\ \C/
WX295-1 WX295

BB-2
Budc 1: Téng hop hop chit WX295

Téng hop hop chit WX295 dé cap dén budc 1 cta tbng hop WX189 trong
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phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-de) & 11,24 (s, 1H), 9,14 (br t, J=5,4 Hz,
1H), 8,66 (d, J=2,6 Hz, 1H), 8,47 (d, J=5,1 Hz, 1H), 8,14 - 8,05 (m, 2H), 7,94 - 7,80
(m, 3H), 7,59 (dd, J=1,5, 2,9 Hz, 1H), 7,13 (dd, J=1,5, 3,5 Hz, 1H), 6,52 (1, /=3,3 Hz,
1H), 4,37 (br t, J=5.4 Hz, 2H), 3,68 (q, J=5,3 Hz, 2H).

Phuong én 64: WX297
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Budce 1: Toéng hop hop chat WX297-2

WX297-1 (2 g, 13,46 mmol) dugc hoa tan trong DCM (20 mL), va sau dé
thém trietylamin (4,09 g, 40,37 mmol, 5,62 mL) va (Boc)20 (3,52 g, 16,15 mmol, 3,71
mL). Hon hop phéan tng dugc khudy & 30°C trong 12 gid. Sau khi hdn hop phan img
dugc dimg bang nude (10 mL), pha nude duoce chiét bang diclometan (20 mL x 3 14n).
Pha hitu co dugc lam kho bi?mg natri sulfat khan, sau dé duogc loc. Dich loc duge co
dac dudi ap sudt giam d& loai bo dung moi dé tao ra san phdm thd. San phdm thd nay

dugc phén 14p bang séc ky cot dé tao ra WX297-2.
Budc 2: Tong hop hop chit WX297-4

WX297-2 (836,83 mg, 3,36 mmol), dioxan (5 mL) va nudc (1,5 mL) dugce
thém vao binh c¢b don dung tich 50 mL d& dugc lam kho so b, va sau d6 K.COs (1,16
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g, 8,41 mmol) va WX297-3 (834,81 mg, 3,36 mmol) duoc thém, sau d6 thém
tetrakis(triphenylphosphin)paladi (388,78 mg, 336,44 umol) trong khi quyén nito. Hon
hop phan tmg duge khudy ¢ 100°C trong 12 gid. Sau khi hdn hop phan tmg dugce ding
bing nude (5 mL), pha nude duoc chiét bang etyl axetat (10 mL x 3 1an). Pha hitu co
duoc lam kho béng natri sulfat khan, sau d6 dugc loc. Dich loc dugc cd dac dudi ap
sudt giam dé loai bd dung méi dé tao ra san pham tho. San pham thé nay duoc dua vao

sdc ky cot dé tao ra WX297-4.
Budce 3: Tong hop hop chat WX297-5

WX297-4 (900 mg, 2,69 mmol) va EtOAc (10 mL) duogc thém vao lo da duoc
1am kh6 so bd, sau d6 thém HCVEtOAc (4 M, 20 mL) trong khi quyén nito. Hon hop
nay duge khudy & 25°C trong 0,5 gid. Hon hop phéan tmg truc tiép duge bay hoi dé tao
ra WX297-5.

Budc 4: Tong hop hop chdt WX297

BB-2 (80,17 mg, 342,15 pmol), EDCI (98,39 mg, 513,22 pmol), DIPEA
(88,44 mg, 684,30 umol, 119,19 pL), HOBt (69,35 mg, 513,22 umol) va DMF (2 mL)
duogc thém vao lo dd duogc lam khd so bd, sau d6 thém WX297-5 (100 mg, 342,15
pmol) & 0°C. Hdn hop phéan tmg duoc khudy & 25°C trong 12 gid trong khi quyén nito.
Hdn hop phan tmg duge loc dé tao ra san phim tho. San pham thd nay duogc phén lap
bang HPLC d& tao ra WX297. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,22 (s, 1H), 9,60
(br t, J=5,73 Hz, 1H), 8,41 (d, J/=1,98 Hz, 1H), 8,22 (br d, J=8,82 Hz, 1H), 8,11 (d,
J=8,38 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,78-7,86 (m, 2H), 7,56-7,62 (m, 1H), 7,13 (dd, J=1,54,
3,53 Hz, 2H), 6,52 (t, /=3,31 Hz, 1H), 4,68 (br d, /=5,51 Hz, 2H), 3,22 (s, 6H).

Phuong 4n 65: WX298
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Con duong tong hop
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Budc 1: Tong hop hop chit WX298-2

WX297-2 (850,83 mg, 3,42 mmol), nuéc (1,5 mL) va DME (5 mL) dugc
thém vao binh ¢b don dung tich 50 mL d& dwoc lam kho so b, va sau d6 K,COs (1,18
g, 8,55 mmol) va WX298-1 (502,63 mg, 3,42 mmol) dugc thém, sau d6 thém
Pd(dppf)Cl (250,30 mg, 342,07 pmol) trong khi quyén nito. Hon hop phan tmg dugc
khudy & 100°C trong 12 gio. Sau khi hn hop phan tmg duge dimg bang nuéce (5 mL),
pha nuéc duge chiét bang etyl axetat (100 mL x 3 1an). Pha hitu co dugc lam kh bang
natri sulfat khan, sau dé duoc loc. Dich loc dugce ¢ dac dudi ép suét giam dé loai bo
dung méi dé tao ra san pham thé. San pham tho nay duoc dua vao sic ky cot dé tao ra

WX298-2 (0,8 g, 2,54 mmol).
Budce 2: Téng hop hop chdt WX298-3

Téng hop hop chit WX298-3 dé cap dén bude 3 ctia tong hgp WX297-5 trong
phuong an 64.

Budc 3: Tong hop hop chat WX298

Téng hop hop chit WX298 dé cap dén budc 1 cia tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 11,21 (s, 1H), 9,55 (br t, J/=5,62 Hz,
1H), 8,11 (d, J=8,38 Hz, 1H), 8,06 (d, /=8,38 Hz, 2H), 7,90-7,94 (m, 4H), 7,81 (d,
J=8,38 Hz, 1H), 7,59 (dd, J=1,65, 2,98 Hz, 1H), 7,13 (dd, /~1,54, 3,53 Hz, 1H), 6,52
(t, J=3,31 Hz, 1H), 4,72 (d, J=5,73 Hz, 2H).
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Phuong 4n 66: WX299
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Budc 1: Tong hop hop chit WX299

Téng hop hop chit WX299 dé& cap dén budc 1 cta tong hop WXI189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-de) 6 11,22 (s, 1H), 8,78 (br t, J=5,3 Hz,
1H), 8,10 (d, J/=8,3 Hz, 1H), 7,88 (d, /=1,1 Hz, 1H), 7,79 (dd, J=1,4, 8,4 Hz, 1H), 7,61
(dd, J=1,7, 3,1 Hz, 1H), 7,25 (dd, J=5,7, 8,5 Hz, 2H), 7,15 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H),
7,13 - 7,06 (m, 2H), 6,54 (t, /=3,4 Hz, 1H), 3,29 - 3,23 (m, 2H), 2,61 (br t, J=7,7 Hz,
2H), 1,80 (q, J/=7,3 Hz, 2H).

Phuong an 67: WX300
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Con dudng tong hop
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Budc 1: Tdng hop hop chit WX300
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Téng hop hop chit WX300 dé cap dén budce 1 clia tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 11,22 (s, 1H), 8,85 (br t, J=5,4 Hz,
1H), 8,10 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,75 (d, /=8,4 Hz, 1H), 7,61 (dd, J=1,7, 2,8
Hz, 1H), 7,34 - 7,28 (m, 2H), 7,27 - 7,23 (m, 1H), 7,19 (d, J/=7,3 Hz, 1H), 7,15 (dd,
J=1,5, 3,5 Hz, 1H), 6,54 (t, /=3,3 Hz, 1H), 3,55 - 3,46 (m, 2H), 2,85 (t, J=7,2 Hz, 2H).

Phuong an 68: WX301
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Bude 1: Téng hop hop chat WX301

Téng hop hop chit WX301 @ cép dén bude 1 cua tbng hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'TH NMR (400MHz, DMSO-ds) § 11,23 (s, 1H), 8,83 (br t, J=5,3 Hz,
1H), 8,10 (d, /=8,2 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,74 (d, J/=8,4 Hz, 1H), 7,61 (br d, J/=1,1 Hz,
1H), 7,36 - 7,30 (m, 2H), 7,29 - 7,23 (m, 2H), 7,17 - 7,12 (m, 1H), 6,54 (t, J/=3,3 Hz,
1H), 3,49 (q, J=6,6 Hz, 2H), 2,83 (br t, J=7,1 Hz, 2H).

Phuong an 69: WX305
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Bude 1: Téng hop hop chat WX305

Tdng hop hop chat WX305 dé cap dén budc 1 cua tdng hop WX189 trong
phuong 4n 24. '"H NMR (400MHz, DMSO-dg) 6 11,12 (s, 1H), 8,79 (t, J=5,4 Hz, 1H),
8,04 (d, /=8,4 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,71 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,23 (dd,
J=5,7, 8,6 Hz, 2H), 7,07 (t, /=8,9 Hz, 2H), 6,97 (d, J=1,3 Hz, 1H), 3,45 (q, J=6,8 Hz,
2H), 2,80 (t, /=7,2 Hz, 2H), 2,02 (s, 3H).

Phuong 4n 70: WX306
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Budce 1: Téng hop hop chdt WX306

Téng hop hop chit WX306 dé cap dén budc 1 cia tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. '"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 11,16 (s, 1H), 9,38 (t, /=5,8 Hz, 1H),
8,56 (d, /=1,8 Hz, 1H), 8,47 (dd, J=1,5, 4,8 Hz, 1H), 8,10 (d, /=8,3 Hz, 1H), 7,91 (d,
J=1,4 Hz, 1H), 7,83 (dd, J=1,6, 8,3 Hz, 1H), 7,72 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,43 - 7,34 (m,
2H), 7,01 (d, J=1,8 Hz, 1H), 4,51 (d, J=5,8 Hz, 2H), 2,5 (s, 3H).

Phuong 4n 71: WX308
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Budc 1: Téng hop hop chdt WX308

Téng hop hop chit WX308 dé cap dén budc 1 cta téng hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) § 11,15 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,14 -
8,03 (m, 3H), 7,97 - 7,90 (m, 4H), 7,81 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,01 (s, 1H),
4,73 (d, J=5,5 Hz, 2H), 2,05 (s, 3H).

Phuong an 72: WX309
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Budc 1: Tong hop hop chat WX309

Téng hop hop chdt WX309 d& cap dén budc 1 cia téng hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,14 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,07 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,77 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 3,86 (d,
J=10,3 Hz, 1H), 3,32 - 3,22 (m, 4H), 2,05 (s, 3H), 1,74 (s, 1H), 1,66 - 1,53 (m, 3H),
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1,43 (s, 3H), 1,24 - 1,13 (m, 1H).

Phuong an 73: WX311
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Bude 1: Tong hop hop chdt WX311-2

Téng hop hop chit WX311-2 dé cap dén bude 1 cua tong hop BB-6-2 trong
phuong 4n tham chiéu 6. "H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) ¢ = 8,49 (s, 1H), 8,44

(s, 2H), 7,70 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,11 (d, J=1,8 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,75 (s, 3H).

Budc 2: Tong hop hop chit WX311-3

Téng hop hop chat WX311-3 dé cap dén budc 1 cua tong hop BB-6-3 trong
phuong 4n tham chiéu 6. "H NMR (400MHz, DMSO-ds) § = 8,28 (d, /=2,0 Hz, 1H),
7,85 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,50 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,19 - 7,18 (m, 1H), 7,16 (dd, J=1,5,

8,5 Hz, 1H), 6,55 (br s, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,67 (s, 3H).

Bude 3: Tong hop hop chit WX311-4

Téng hop hop chat WX311-4 dé cap dén budc 1 cia tong hop BB-6-4 trong
phuong 4n tham khao 6. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) § = 11,44 (s, 1H), 8,16 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 8,04 (d, /=1,3 Hz, 1H), 7,94 (dd, /=1,5, 8,3 Hz, 1H), 7,88 (d, J=2,0 Hz,
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1H), 7,25 (d, /=1,8 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H).
Budc 4: Tong hop hop chit WX311-5

WX311-4 (300 mg, 778,84 umol, 1 duong lugng) duoc hoa tan trong dioxan
(5,0 mL), sau d6 thém 6 M axit clohydric lodng (5,0 mL). Hon hgp phén tmg duoc
khudy & 50°C trong 48 gid, va sau d6 duoc cb dac dudi ap suat giam, sau d6 dugc
chiét. Pha hitu co duoc thu lai, duoc lam kho bang natri sulfat khan, sau d6 dugce loc.
Dich loc dugc c6 dac dudi ap suét giam. San phém thod nay dugc dua vao sdc ky cot dé
tao ra WX311-5. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,47 (s, 1H), 8,33 - 8,07 (m, 2H),
8,06 - 7,98 (m, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,22 (s, 1H).

Budc 5: Tong hop hop chat WX311

Téng hop hop chit WX311 dé cap dén budc 1 cta tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. '"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,34 (s, 1H), 8,76 (t, /=5,5 Hz,
1H), 8,07 (d, /=8,2 Hz, 1H), 7,83 (dd, /=1,7, 6,5 Hz, 2H), 7,77 (dd, J=1,5, 8,4 Hz, 1H),
7,19 (d, J=1,8 Hz, 1H), 3,78 - 3,68 (m, 2H), 3,55 (dt, J=6,4, 7,9 Hz, 1H), 3,29 - 3,23
(m, 2H), 1,97 - 1,88 (m, 1H), 1,82 - 1,73 (m, 2H), 1,66 (q, J/=7,1 Hz, 2H), 1,45 - 1,30
(m, 1H).

Phuong an 74: WX312
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Budc 1: Tong hop hop chit WX312
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Téng hop hop chit WX312 d cép dén budc 1 cua téng hop WX189 trong
phuong 4n 24. '"H NMR (400MHz, DMSO-ds) § = 11,38 (s, 1H), 8,75 (br t, J/=5,5 Hz,
1H), 8,11 (d, /=8,3 Hz, 1H), 7,87 (dd, J/=1,6, 4,0 Hz, 2H), 7,81 (dd, J=1,4, 8,3 Hz, 1H),
7,23 (d, J=1,9 Hz, 1H), 3,90 - 3,83 (m, 1H), 3,33 - 3,23 (m, 4H), 1,75 (br d, J=3,6 Hz,
1H), 1,66 - 1,56 (m, 3H), 1,47 - 1,46 (m, 1H), 1,44 (br s, 2H), 1,24 - 1,13 (m, 1H).

Phuong an 75: WX221 va WX222
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Budc 1: Téng hop hop chat WX221 va WX222

Hop chat BB-5 (100 mg, 289,73 pmol), hop chdt WX143-1 (65,90 mg, 434,60
pmol), Pd(dppf)Cl (21,20 mg, 28,97 umol), EtsN (73,29 mg, 724,33 umol, 100,82 pL)
va DMF (5 mL) dugc thém véo binh hydro hoa khé. Hon hop phan tmg duge suc 3 1an
bang khi CO, duoc tang 4p dén 50 psi va dugc khudy trong bé dau & 80°C trong 16 gio.
400 mg silica gel dé loai bo paladi dugc thém va hdn hop dugc khudy & 25°C trong 12
gi0, sau d6 dugce loc. Dich loc duge ¢ dac dudi ap suit giam, va dich loc da ¢ dic
duoc tinh ché bang HPLC diéu ché dé tao ra hdn hop raxemic. Hon hop raxemic nay

dugc phéan 1ap bang SFC dé tao ra WX221 va WX222.

Hop chit WX221: 'H NMR (400MHz, DMSO-de) & = 8,83 - 8,76 (m, 1H),
8,10 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,81 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,73 (br s, 1H), 7,15 (d,
J=1,9 Hz, 1H), 3,83 - 3,70 (m, 2H), 3,66 - 3,54 (m, 1H), 3,32 - 3,25 (m, 2H), 2,03 -
1,91 (m, 1H), 1,80 (dd, J=6,9, 14,2 Hz, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,47 - 1,35 (m, 1H);

-119-



37834

Hop chit WX222: 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 8,79 (t, J =5,4 Hz, 1H),
8,10 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,88 (d, J =1,4 Hz, 1H), 7,81 (dd, J=1,5, 8,3 Hz, 1H), 7,73
(dd, J=2,1, 3,4 Hz, 1H), 7,15 (d, J=2,0 Hz, 1H), 3,82 - 3,71 (m, 2H), 3,63 - 3,55 (m,
1H), 3,32 - 3,26 (m, 2H), 2,01 - 1,91 (m, 1H), 1,86 - 1,76 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,47 -
1,36 (m, 1H).

Céc didu kién phan tich khdng ddi xtmg: cot khong d6i ximg: AD (250 mm x
30 mm, 5 pm); pha dong: [Neu-MeOH]; B%: 48%-48%.

Thoi gian luu cta hop chat WX222: 6,62 phut (dinh 2); thoi gian lwu ctia hop
chat WX221: 5,70 phut (dinh 1).

Phuong an 76: WX279

Con dudng tdng hop
\ ° NH HC
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Budce 1: Téng hop hop chdt WX279-1

WX200 (1 g, 2,05 mmol) dugc thém vao HCI/EtOAc (50 mL). Phan ung dugc
tién hanh & 20°C trong khi khudy trong 2 gio. Hon hop phan tmg duoc loc, va banh loc
duogc thu lai dé tao ra WX279-1. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,21 (s, 1H),
8,90 (br s, 2H), 8,66 - 8,53 (m, 1H), 8,10 (d, /=8,2 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,82 (br d,
J=8,2 Hz, 1H), 7,60 (dd, J/=1,8, 2,9 Hz, 1H), 7,14 (dd, J=1,8, 3,5 Hz, 1H), 6,53 (t,
J=3,3 Hz, 1H), 3,17 (br t, /=6,0 Hz, 2H), 2,84 - 2,78 (m, 2H), 1,79 (br d, J=12,1 Hz,
5H), 1,36 (br d, J/~=12,1 Hz, 3H).
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Budc 2: Tong hop hop chit WX279

WX279-1 (100 mg, 235,35 pmol), pivaloyl clorua (31,22 mg, 258,89 umol,
31,85 uL) va DCM (2 mL) dugc thém vao binh kho, sau d6 thém TEA (47,63 mg,
470,70 pmol, 65,52 pL). Hon hop phéan tmg dugce suc 3 lan béng khi nito, va duoc
khudy & 20°C trong 12 gid. Hon hop phan tmg duge loc dé tao ra san pham tho. San
phim thd nay duoc phén lap dé tao ra WX279. '"H NMR (400MHz, DMSO-ds) & =
11,21 (s, 1H), 8,81 (br t, J/=5,5 Hz, 1H), 8,10 (d, /=8,3 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,79 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 7,62 (dd, J=1,8, 3,0 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,6, 3,5 Hz, 1H), 6,54 (t,
J=3,4 Hz, 1H), 4,25 (br d, J/=12,8 Hz, 2H), 3,16 (br t, J/=6,2 Hz, 2H), 2,74 (br t, /=124
Hz, 2H), 1,81 (br s, 1H), 1,69 (br d, /=12,9 Hz, 2H), 1,17 (s, 9H), 1,10 - 0,94 (m, 2H).

Phuong an 77: WX28S5
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Con duong tong hop
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= N N
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X UNG M N * /U\ )\ 22\

P H% oo &b ] 2/
NH Ve
]

WX279-1 WX285-1 WX285

Budce 1: Téng hop hop chdt WX285

WX279-1 (90 mg, 211,81 pmol) va DMF (1 mL) duoc thém vao lo da dugc
lam khd so bd, sau d6 thém EtsN (32,15 mg, 317,72 pmol, 44,22 pL). Sau khi khudy
trong 30 phut, hé phan ung dugc lam mat dén 0°C, sau d6 thém WX285-1 (25,96 mg,
211,81 pmol, 29,40 pL). H3n hop phan tmg duge gia nhiét dén 25°C trong khi quyén
nito va duoc khqu trong 10 gid. Hon hop phan tmg duoc loc dé tao ra san phém tho.

San phim tho nay dugc phan 1ap dé tao ra WX285. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6
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= 11,21 (s, 1H), 8,80 (br t, J=5,5 Hz, 1H), 8,10 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,83 -
7,75 (m, 1H), 7,62 (dd, J=1,7, 2,9 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,6, 3,5 Hz, 1H), 6,54 (t, J=3,3
Hz, 1H), 4,74 (dt, J=6.3, 12,5 Hz, 1H), 3,95 (d, J=11,4 Hz, 2H), 3,15 (t, J=6,1 Hz, 2H),
2,69 (d, J=17,7 Hz, 2H), 1,78 - 1,62 (m, 3H), 1,16 (d, J=6,3 Hz, 6H), 1,10 - 1,09 (m,
1H), 1,10 - 0,98 (m, 1H).

Phuong an 78: WX286

NH o
_ N
N N\//S\\/C?//( H
(olke) N
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Con duong tong hop
Q 0
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— 0 —
N o feD S Dy
N N\’S‘D)(Hb oo N N\//S\\ H/b
O/\O o0
NH N?]/o
WX279-1 WX286-1 WX286 o

Budc 1: Tong hop hop chit WX286

Téng hop hop chat WX286 d& cap dén bude 1 cta tong hop WX285 trong
phuong 4n 77. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,21 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,11 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,82 (d, /=8,2 Hz, 1H), 7,62 (br s, 1H), 7,41 - 7,34 (m,
2H), 7,20 (s, 1H), 7,15 (dd, J/=1,7, 3,4 Hz, 1H), 7,10 (d, /=7,7 Hz, 2H), 6,54 (t, J=3,3
Hz, 1H), 4,20 - 3,97 (m, 2H), 3,21 (br t, J/=6,0 Hz, 2H), 3,06 - 2,78 (m, 2H), 1,87 -
1,70 (m, 3H), 1,21 (br d, J=16,3 Hz, 2H).

Phuong an 79: WX287
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Con duong téng hop

0
Sliag — g
= 0 = N
N + M / N
s Hb N NNs A= Hb
00 N 00 N
WX279-1 WX287-1 Wx287 m/

Bude 1: Téng hop hop chat WX287

Téng hop hop chit WX287 dé cép dén budc 2 cta téng hop WX279 trong
phuong &n 76. 'H NMR (400MHz, DMSO-de) & = 11,21 (s, 1H), 8,80 (br t, J=5.6 Hz,
1H), 8,10 (d, J/=8,2 Hz, 1H), 7,87 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,79 (dd, J=1,4, 8,3 Hz, 1H), 7,61
(dd, /~1,8, 3,0 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H), 6,54 (t, /=3,4 Hz, 1H), 4,38 (br d,
J=12,3 Hz, 1H), 3,91 - 3,82 (m, 1H), 3,22 - 3,08 (m, 2H), 2,94 (br t, J/=11,7 Hz, 1H),
220 - 2,11 (m, 2H), 1,95 (dt, J=6,7, 13,4 Hz, 1H), 1,83 - 1,62 (m, 3H), 1,10 - 0,91 (m,
2H), 0,91 - 0,83 (m, 7H),

Phuong 4n 80: WX321
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Budce 1: Téng hop hop chdt WX321-3

Etylen glycol (10 g, 161,11 mmol, 9,01 mL) va WX321-1 (36,77 g, 322,23
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mmol) dugc hoa tan trong DCM (350 mL), sau d6 thém cham tung giot BF3-Et,O
(345,29 mg, 2,43 mmol, 300,25 uL) & 0°C. HOn hop phan tng duge khudy & 0°C
trong 2 gid, sau d6 duoc gia nhiét cham dén 25°C va dugc khudy thém 36 gid. Hon
hop phan tng duoc ¢ dic dudi 4p sudt giam dé tao ra san pham thé chita WX321-3.
'"H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) & = 4,24 - 4,18 (m, 4H), 4,16 (s, 4H), 3,78 (s,
4H), 1,28 (t, /=7,2 Hz, 6H).

Bude 2: Téng hop hop chit WX321-4

-BuOLi (23,92 g, 298,83 mmol, 26,94 mL) va WX321-3 (35 g, 149,42 mmol)
duoc hoa tan trong DMF (350 mL). Hon hop phan tmg duoc khudy & 90°C trong 12
gidy va duogc ¢d dic dudi p sudt giam, sau d6 thém EA (200 mL) vao san phdm thé nay.
Hbn hop nay duoc rira bang 2 M HCI (100 mL x 2 1an) va nuée (50 mL). Pha EA duogc
lam kho bﬁng natri sulfat khan, dugc loc va duogc ¢ dic dudi ap suét giam dé tao ra
san pham thd chita WX321-4. '"H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) 6 = 4,39 - 4,08
(m, 7H), 3,92 - 3,85 (m, 1H), 3,79 - 3,75 (m, 1H), 1,34 - 1,28 (m, 3H).

Budc 3: Toéng hop hop chdt WX321-5

WX321-4 (19 g, 100,97 mmol) dugc thém vao HCI (120 mL). Phan tng dugc
tién hanh & 100°C trong khi khudy trong 4 giv. H8n hop phan ting duoc chiét bing EA
(50 mL x 2 14n). Cac pha EA duoc thu gom, duoc 1am khé bang natri sulfat khan, dugc
loc, va dugc c6 dac dudi ap suét giam dé tao ra san phdm tho chira WX321-5. 'H

NMR (400MHz, CLOROFORM-d) 6 = 4,23 (s, 4H), 3,96 (s, 4H).
Budc 4: Tong hop hop chat WX321-7

WX321-5 (0,2 g, 1,72 mmol) va WX321-6 (570,90 mg, 1,89 mmol) dugc hoa
tan trong DCM (5 mL). Hn hop phan tmg duoc khudy & 25°C trong 12 gio, va dugc
cd ddc dudi ap suét giam. San phdm thd nay duogc tinh ché bang sic ky cot silica gel dé
tao ra WX321-7. 'H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) ¢ = 5,29 (tt, J=1,2, 2,0 Hz,
1H), 4,68 - 4,65 (m, 2H), 4,36 (d, J/=0,7 Hz, 2H), 3,86 - 3,79 (m, 4H).

Budce 5: Tong hop hop chat WX321-8
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WX321-7 (0,25 g, 1,80 mmol) dugc hoa tan trong MeOH (10 mL), sau d6
thém NH;3-H>0 (227,50 mg, 1,82 mmol, 0,25 mL, 28% tinh khiét) va Raney-Ni (0,25
g). Hdn hop phan tmg duoc suc 3 14n bang khi hydro, duoc tang ap dén 50 psi va dugc
khqu & 50°C trong 3 gid, sau d6 dugce loc. Dich loc duge ¢d dac dudi ap sult giam.
San phdm thé WX321-8 truc tiép duoc st dung trong budc tiép theo. 'H NMR
(400MHz, CLOROFORM-d) ¢ = 3,87 (ddd, J=2,6, 5,2, 12,2 Hz, 2H), 3,80 - 3,75 (m,
1H), 3,82 - 3,66 (m, 4H), 3,55 (ddd, J=1,2, 7,1, 12,3 Hz, 2H), 2,74 - 2,69 (m, 1H), 2,63
- 2,57 (m, 1H), 2,20 - 2,07 (m, 1H), 1,69 (br s, 2H), 1,48 - 1,35 (m, 2H).

Budce 6: Toéng hop hop chat WX321

Téng hop hop chat WX321 d cép dén bude 1 cua tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. '"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,19 (s, 1H), 8,73 (t, J=5,5 Hz,
1H), 8,07 (d, /=8,2 Hz, 1H), 7,83 (d, J/~1,3 Hz, 1H), 7,75 (dd, /~1,5, 8,2 Hz, 1H), 7,58
(dd, J=1,8, 3,1 Hz, 1H), 7,12 (dd, /=1,8, 3,5 Hz, 1H), 6,51 (t, /=3,3 Hz, 1H), 3,75 (dd,
J=5,0, 12,2 Hz, 2H), 3,65 - 3,53 (m, 4H), 3,43 (dd, /=6,8, 12,3 Hz, 2H), 3,26 - 3,20 (m,
2H), 2,02 - 1,92 (m, 1H), 1,43 (g, J/=7,1 Hz, 2H).

Phuong an 81: WX322

M\
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Buéc 1: Tong hop hop chit WX322-2
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WX322-1 (0,2 g, 868,42 pumol) dugc hoa tan trong DCM (5 mL), sau d6 thém
TEA (131,81 mg, 1,30 mmol, 181,31 pL). Axetyl clorua (74,99 mg, 955,26 pmol,
68,17 pL) duge thém cham timg giot & 0°C. Phan tng duoc tién hanh & 0°C trong khi
khudy trong 1,5 gio. DCM (30 mL) duoc thém vao hé phan ting, va hon hop duoc rira
bang nude (20 mL x 2 1an). Pha DCM duoc 1am kho bang natri sulfat khan, duoc loc
va duoc c6 dic dudi ap sudt giam dé tao ra WX322-2. 'H NMR (400MHz,
CLOROFORM-d) ¢ = 4,84 (br s, 1H), 4,41 (br dd, J=2,1, 13,1 Hz, 1H), 3,96 - 3,89 (m,
1H), 3,69 - 3,38 (m, 3H), 3,35 - 3,17 (m, 3H), 3,04 - 2,90 (m, 1H), 2,76 (br s, 1H),
2,47 (dd, J=10,6, 13,2 Hz, 1H), 2,10 (s, 3H), 1,74 - 1,57 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,32 (s,
1H).

Budc 2: Tong hop hop chat WX322-3

WX322-2 (0,2 g, 734,37 pmol) duoe hoa tan trong HCI/EtOAc (10 mL). Hon
hop phan tmg duoc khudy & 25°C trong 12 gio, va duge ¢ dac dudi ap suat giam dé
tao ra WX322-3. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) J = 8,08 (br d, /=19,2 Hz, 3H), 4,20
- 4,09 (m, 1H), 3,81 (dd, J=2,6, 11,5 Hz, 1H), 3,75 - 3,61 (m, 1H), 3,44 (br dd, J=2,3,
11,8 Hz, 2H), 3,18 - 2,99 (m, 1H), 2,92 - 2,79 (m, 3H), 2,00 (d, /~=4,2 Hz, 3H), 1,70
(br dd, J=8.3, 14,7 Hz, 2H).

Budc 3: Tong hop hop chit WX322

Téng hop hop chat WX322 dé& cap dén budc 1 cta tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) § = 11,21 (d, J=3,5 Hz, 1H), 8,78 (br d,
J=18,5 Hz, 1H), 8,10 (dd, J=3,6, 8,3 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,79 (d, J=8,4 Hz, 1H),
7,61 (dd, J=1,8, 3,1 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,8, 3,5 Hz, 1H), 6,54 (t, /=3,4 Hz, 1H), 4,23
- 4,09 (m, 1H), 3,83 (dd, J=2,5, 11,4 Hz, 1H), 3,79 - 3,60 (m, 1H), 3,38 - 3,27 (m, 3H),
3,13 (br s, 1H), 2,89 - 2,82 (m, 1H), 2,68 - 2,61 (m, 1H), 2,43 - 2,43 (m, 1H), 2,44 -
2,31 (m, 1H), 1,99 (d, /=4,2 Hz, 3H), 1,74 - 1,58 (m, 2H).

Phuong an 82: WX323
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Budce 1: Téng hop hop chiat WX323-1

WX322-1 (0,2 g, 868,42 pumol) dugc hoa tan trong DCM (5 mL), sau d6 thém
TEA (131,81 mg, 1,30 mmol, 181,31 uL). Metyl cloformat (90,27 mg, 955,26 umol,
73,99 ul) duoc thém cham timg giot & 0°C. Hon hop phan tmg duoc khudy & 0°C
trong 1,5 gid. DCM (30 mL) duoc thém vao hdn hop phan tng, va hdn hop phan tmg
dugc rira bang nude (20 mL x 2 14n). Pha DCM duogc lam kho bang natri sulfat khan,
duogc loc va duoc c6 dac dudi ap suét giam dé tao ra WX323-1. 'H NMR (400MHz,
CLOROFORM-d) ¢ = 4,86 (br s, 1H), 3,88 (br d, /=9,7 Hz, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,51 (br
s, 2H), 3,30 (br d, J=6,6 Hz, 1H), 3,26 - 3,17 (m, 1H), 2,97 (br s, 1H), 2,67 (br s, 1H),
1,66 - 1,55 (m, 2H), 1,44 (s, 9H).

Budc 2: Tong hop hop chit WX323-2

Téng hop hop chit WX323-2 d& cap dén budc 2 ctia tong hop WX22-2 trong
phuong an 81.

Budc 3: Tong hop hop chat WX323

Téng hop hop chit WX323 dé cap dén bude 1 cia tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) § = 11,21 (s, 1H), 8,75 (t, /=5,4 Hz,
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1H), 8,10 (d, /=8,2 Hz, 1H), 7,86 (d, /=1,5 Hz, 1H), 7,78 (dd, J=1,5, 8,4 Hz, 1H), 7,61
(dd, /1,8, 3,1 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,8, 3,5 Hz, 1H), 6,54 (t, J=3,4 Hz, 1H), 3,85 -
3,68 (m, 3H), 3,59 (s, 3H), 3,37 (br dd, J=2,9, 11,9 Hz, 5H), 2,90 (br s, 1H), 1,72 -
1,58 (m, 2H).

Phuong 4n 83: WX313 va WX315
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Budce 1: Tdng hop hop chdt WX313 va WX315

Téng hop hop chit WX313 va WX315 dé cap dén budc 1 cua tong hop
WX189 trong phuong an 24.

Hop chit WX313: 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 8,77 (br d, J=5,1 Hz,
1H), 8,06 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,77 (d, /=8,2 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,00 (d,
J=1,3 Hz, 1H), 3,80 - 3,71 (m, 2H), 3,65 - 3,50 (m, 2H), 3,28 - 3,24 (m, 1H), 2,05 (s,
3H), 1,99 - 1,92 (m, 1H), 1,85 - 1,76 (m, 2H), 1,69 (q, J=7,1 Hz, 2H), 1,40 (s, 1H);

Hop chdt WX315: 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,17 (br s, 1H), 8,78
(br t, J=5,5 Hz, 1H), 8,06 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,78 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,39
(s, 1H), 7,00 (d, J/=1,8 Hz, 1H), 3,81 - 3,71 (m, 2H), 3,61 - 3,54 (m, 1H), 3,31 - 3,25
(m, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,99 - 1,91 (m, 1H), 1,85 - 1,76 (m, 2H), 1,69 (q, /=7,1 Hz, 2H),
1,46 - 1,37 (m, 1H).
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Céc didu kién phan tich khong ddi xtmg: cot khong déi xtmg: OJ (250 mm x
50 mm, 10 pm); pha dong: 0,1% NH3-H20 MeOH; tde do chay: 200 mL/phut; nhiét 4o
cot: 40°C.

Thoi gian luu ciia hop chat WX315: 4,825 phut (dinh 2); thoi gian luu ctia hop
chit WX313: 4,495 phut (dinh 1).

Phuong 4an 84: WX318
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Budce 1: Téng hop hop chat WX318-3

WX318-1 (1 g, 8,76 mmol) va WX318-2 (4,69 g, 13,47 mmol) dugc thém vao
6ng phan tmg vi séng dung tich 20 mL di duoc 1am khd so bo, sau d6 thém clobenzen
(10 mL). HOn hop nay dugc khudy & 180°C trong 6 gio trong diéu kién vi song, va sau
d6 duoc b dic dudi 4p sudt giam dé tao ra san phdm thd. San phdm thd nay dugc dua
vao séc ky cot tu dong dé tao ra WX318-3. '"H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) § =
4,87 (s, 1H), 4,30 - 4,25 (m, 2H), 4,11 (q, J=7,1 Hz, 2H), 2,46 - 2,36 (m, 2H), 1,91 -
1,77 (m, 6H), 1,25 (t, J=7,2 Hz, 3H).

Budc 2: Tong hop hop chat WX318-4
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WX318-3 (2,5 g, 13,57 mmol) dugc hoa tan trong EtOAc (10 mL), sau do
thém Pd/C (0,3 g, 5% tinh khiét). HOn hop phan tmg duoc suc 3 1an bang khi hydro,
duoc tang 4p dén 40 psi va duoc khudy & 25°C trong 16 gio, sau d6 duge loc qua
diatomit. Dich loc duge ¢ dac dudi ap sudt giam dé tao ra san pham thd. San phim
thd nay dugc dua vao séc ky cot tu dong dé tao ra WX318-4. '"H NMR (400MHz,
CLOROFORM-d) 6 = 4,15 (q, /=7,2 Hz, 2H), 4,02 - 3,92 (m, 1H), 3,88 - 3,77 (m, 1H),
3,58 (d, J=4,3, 7,4, 12,1 Hz, 1H), 2,57 - 2,29 (m, 2H), 1,87 - 1,50 (m, 8H), 1,26 (4,
J=7,2 Hz, 3H).

Budc 3: Toéng hop hop chat WX318-5

Hop chat WX318-4 (700 mg, 3,76 mmol, 1 duong lugng) va THF (8 mL)
duge thém vao binh ¢b don khé. Hon hop nay duogc suc 3 1an bang khi nito va duge
lam méat dén 0°C, sau d6 thém LiAlHs (213,97 mg, 5,64 mmol). Hdn hop phan tng
dugc khudy ¢ 0°C trong 2 gio. Nudc (0,21 mL), 10% dung dich nuéc natri hydroxit
(0,63 mL) va nudce (0,21 mL) 1an lugt duoc thém chdm vao hdn hop phan tmg dé dimg
phan Gng, sau d6 thém 10 mL etyl axetat. Hon hop nay dugc khudy trong 10 phut va
duoc loc qua phéu 5 15 dugc 16t bang diatomit. Dich loc duoc ¢d dic dudi ap suét
giam dé tao ra WX318-5. 'H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) § = 3,95 - 3,84 (m,
1H), 3,82 - 3,67 (m, 3H), 3,62 - 3,49 (m, 1H), 2,92 (br s, 1H), 1,84 - 1,48 (m, 10H).

Budc 4: Tong hop hop chat WX318-6

Hop chit WX318-5 (480 mg, 3,33 mmol) vda DCM (8 mL) dugc thém vao
binh kho. Hon hop nay duoc 1am mat dén 0°C, sau d6 thém MsCl (457,53 mg, 3,99
mmol, 309,14 pL) va EtN (673,61 mg, 6,66 mmol, 926,57 uL). Hon hop phan tng
dugc khudy & 20°C trong 1 giod. 10 mL dung dich nuéc bio hoa ctia natri bicarbonat va
10 mL diclometan dugc thém vao hdn hop phan tng, sau d6 dugc tach. Pha hitu co
duogce rira bang nude (5 mL), duge lam khé bang natri sulfat khan, sau d6 duge loc.
Dich loc duge c6 dac dudi ép suét giam dé tao ra WX318-6. '"H NMR (400MHz,
CLOROFORM-d) 6 = 4,44 - 4,35 (m, 1H), 4,34 - 4,26 (m, 1H), 3,90 - 3,80 (m, 1H),
3,67 - 3,50 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 1,86 - 1,49 (m, 10H).

-130-



37834

Budc 5: Tong hop hop chat WX318-7

Hop chat WX318-6 (866 mg, 3,90 mmol) va DMF (8 mL) dugc thém vao lo
kho, va dugce lam mat dén 0°C, sau d6 thém NaN; (379,88 mg, 5,84 mmol). Hén hop
phan Ung duoc gia nhiét dén 20°C va duoc khuéy trong 16 gid. 10 mL nudc duge
thém vao hdn hop phan tmg, va hdn hop duoc chiét bang etyl axetat (15 mL x 2 1an).
Cac pha hitu co dugc thu gom, dugc rira béng nude mudi béo hoa (10 mL x 3 lén),
duoc lam kho bang natri sulfat khan, sau d6 duoc loc. Dich loc duge c6 dic dudi ap
sudt giam dé tao ra WX318-7. '"H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) J = 3,93 - 3,82
(m, 1H), 3,60 - 3,52 (m, 2H), 3,44 - 3,35 (m, 2H), 1,76 - 1,49 (m, 10H).

Budc 6: Tong hop hop chat WX318-8

Hop chat WX318-7 (150 mg, 886,40 pmol), THF (2 mL) va H>0 (0,4 mL) lan
luot duge thém vao lg. HE nay dugc lam mat dén 0°C, sau d6 thém PPh; (348,74 mg,
1,33 mmol). Hdn hop phan tmg dugc gia nhiét dén 25°C va duoc khudy trong 16 gid.
Hdn hop phan tng truc tiép dugc cd dic dudi ap suét giam dé tao ra san phim thé ran

mau tring chita WX318-8, truc tiép duoc sir dung trong bude tiép theo.
Budc 7: Tong hop hop chit WX318

Téng hop hop chit WX318 d& cép dén bude 1 cla tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. '"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,22 (s, 1H), 8,71 (br t, J=5,5 Hz,
1H), 8,10 (d, /=8,3 Hz, 1H), 7,86 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,78 (dd, J=1,5, 8,3 Hz, 1H), 7,64
- 7,59 (m, 1H), 7,15 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H), 6,54 (t, J/=3,3 Hz, 1H), 3,80 - 3,68 (m,
1H), 3,53 - 3,40 (m, 2H), 3,32 - 3,27 (m, 2H), 1,78 - 1,68 (m, 1H), 1,67 - 1,54 (m, 6H),
1,52 - 1,34 (m, 3H).

Phuong an 85: WX326
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BN e
N
s A
0o 0

Con dudng téng hop
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Bude 1: Tong hop hop chat WX326

Téng hop hop chit WX326 @ cép dén budc 1 cta tong hop WX189 trong
phuong 4n 24. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,24 (s, 1H), 8,88 (t, /=5,4 Hz,
1H), 8,12 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,81 (d, J/=8,3 Hz, 1H), 7,62 (dd, J~1,6, 3,0
Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,7, 3,6 Hz, 1H), 6,54 (t, J=3,4 Hz, 1H), 4,02 (dd, J=3,0, 12,8 Hz,
1H), 3,80 - 3,64 (m, 2H), 3,33 (s, 1H), 2,98 (d, J/~12,8 Hz, 1H), 2,90 - 2,71 (m, 4H),
1,79 - 1,55 (m, 2H).

Phuong 4n 86: WX319 va WX320
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Budc 1: Tdng hop hop chit WX319 va WX320

Téng hop hop chit WX319 va WX320 d& cép dén budc 1 cta tong hop
WX189 trong phuong an 24.

Hop chit WX320: 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,21 (br s, 1H), 8,81 -
8,70 (m, 1H), 8,09 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,85 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,60 (dd,
J=1,6, 3,0 Hz, 1H), 7,12 (dd, J=1.6, 3,5 Hz, 1H), 6,53 (t, J=3,3 Hz, 1H), 3,74 - 3,36 (m,
7H), 3,29 (br s, 1H), 3,16 (s, 1H), 1,55 (br d, /=7,0 Hz, 2H);
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Hop chit WX319: 'H NMR (400MHz, AXETONITRIL-ds) & = 9,00 (br s, 1H),
8,08 (d, J/=8,4 Hz, 1H), 7,77 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,67 (dd, J=1,5, 8,4 Hz, 1H), 7,46 (dd,
J=1,8, 3,1 Hz, 1H), 7,29 (br s, 1H), 7,14 (dd, J=1,8, 3,7 Hz, 1H), 6,47 (t, J/=3,3 Hz,
1H), 3,73 (d, J=2,9 Hz, 1H), 3,70 - 3,60 (m, 4H), 3,54 - 3,47 (m, 1H), 3,44 (d, J=6,0
Hz, 2H), 3,24 (dd, J=9.9, 11,2 Hz, 1H), 1,65 - 1,57 (m, 1H), 1,61 (s, 1H).

Céc diéu kién phén tich khong d6i xtng: cot khong ddi xtmg: OJ (250 mm x
50 mm, 10 pm); pha dong: 0,1% NH3-H>0 MeOH; tbc do chay: 200 mL/phut; nhiét
cot: 40°C.

Thoi gian luu ctia hop chadt WX319: 3,874 phut (dinh 2); thoi gian luu ctia hop
chit WX320: 3,475 phit (dinh 1).

Phuong an 87: WX328
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Budc 1: Téng hop hop chat WX328

Téng hop hop chit WX328 dé cap dén budc 1 cia tong hop WX189 trong
phuong an 24. 6 = 11,23 (br s, 1H), 8,83 - 8,76 (m, 1H), 8,09 (d, J/=8,2 Hz, 1H), 7,85
(d, /=1,3 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,60 (dd, J=1,6, 3,0 Hz, 1H), 7,12 (dd, J=1,6, 3,5 Hz,
1H), 3,74 - 3,36 (m, 7H), 3,29 (br s, 1H), 3,16 (s, 1H), 2,97 (s, 2H), 1,55 (br d, J=7,0
Hz, 2H).

Phuong an 88: WX325 va WX329
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Bude 1: Tong hop hop chit WX325 va WX329

BB-6 (500 mg, 1,63 mmol), WX319-1 (278,37 mg, 2,12 mmol), HBTU
(928,62 mg, 2,45 mmol) va TEA (495,55 mg, 4,90 mmol, 681,64 pL) dugc hoa tan
trong DMF (5 mL). Hon hop phan tmg duoc khudy & 30°C trong 12 gid, duoc ¢ dic
dudi 4p sudt giam va duoc phén 14p bang sic ky cot. San phdm tho nay duoe co dic

duéi 4p suét giam, va duoc phan 1ap bﬁmg SFC dé tao ra WX325 va WX329.

Hop chit WX329: '"H NMR (400MHz, DMSO-de) & = 11,11 (br s, 1H), 8,73
(brt, J=5,5 Hz, 1H), 8,05 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,83 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,74 (dd, J =1,5,
8,4 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 6,98 (d, J=2,0 Hz, 1H), 3,71 - 3,48 (m, SH), 3,45 - 3,31 (m,
1H), 3,45 - 3,30 (m, 1H), 3,27 - 3,21 (m, 1H), 3,14 (dd, J=9.9, 11,2 Hz, 1H), 2,03 (s,
3H), 1,53 (q, J =7,0 Hz, 2H);

Hop chét WX325: 'H NMR (400MHz, DMSO-dg) 6 = 11,13 (br s, 1H), 8,73
(brt, J=5,5 Hz, 1H), 8,05 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,83 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,74 (dd, J =1,5,
8,4 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 6,98 (d, J=2,0 Hz, 1H), 3,71 - 3,48 (m, SH), 3,45 - 3,31 (m,
1H), 3,45 - 3,30 (m, 1H), 3,27 - 3,21 (m, 1H), 3,14 (dd, J=9,9, 11,2 Hz, 1H), 2,03 (s,
3H), 1,53 (q, J=7,0 Hz, 2H).

Céc didu kién phan tich khong ddi ximg: cot khéng d6i xtimg: OJ-3 150%4,6
mm; pha dong: A: cacbon dioxit, B: MeOH (0,1% NH3-H20); gradien: B%=33%; tbe
dd chay: 60 mL/phut; nhiét do cot: 40°C.
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Thoi gian Iuu cta hop chat WX325: 4,919 phut (dinh 2); thoi gian luu ctia hop
chat WX 329: 4,563 pht (dinh 1).

Phuong 4n 89: WX339 va WX350
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Budce 1: Tong hop hop chdt WX339 va WX350

BB-6 (0,16 g, 522,37 pmol, 1 duong luong) va WX339-1 (102,98 mg, 574,61
pmol) dugc hoa tan trong DMF (1 mL), sau d6 thém HATU (297,93 mg, 783,56 pmol)
va DIEA (202,54 mg, 1,57 mmol, 272,96 pL). Phan Gng duoc tién hanh & 30°C trong
khi khudy trong 12 gid. Hon hop phan tmg dugc rét vao nude (20 mL), sau d6 duge
loc. Banh loc dugce hoa tan trong etyl axetat (20 mL). Pha etyl axetat duoc lam kho
bang khan natri, duoc loc va duoc ¢d dic dudi ap sudt giam. San phim tho nay duoc
tinh ché bing séc ky cot silica gel dé tao ra hdn hop raxemic duge phén 1ap bang SFC

dé tao ra WX339 va WX350.

Hop chit WX350: 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,15 (s, 1H), 8,88 (t,
J=5,5 Hz, 1H), 8,08 (d, /=8,4 Hz, 1H), 7,87 (d, /=1,3 Hz, 1H), 7,79 (dd, J=1,3, 8,4 Hz,
1H), 7,39 (s, 1H), 7,00 (d, J=1,8 Hz, 1H), 6,90 - 6,75 (m, 4H), 4,32 (dd, J=2,1, 11,4 Hz,
1H), 4,28 - 4,20 (m, 1H), 3,91 (dd, J=7.5, 11,2 Hz, 1H), 3,56 - 3,40 (m, 2H), 2,05 (s,
3H), 1,89 - 1,81 (m, 2H);

Hop chit WX339: 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,13 (s, 1H), 8,86 (t,
J=5,5 Hz, 1H), 8,08 (d, /=8,4 Hz, 1H), 7,87 (d, J/~1,3 Hz, 1H), 7,79 (dd, J=1,3, 8,4 Hz,
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1H), 7,39 (s, 1H), 7,00 (d, J=1,8 Hz, 1H), 6,90 - 6,75 (m, 4H), 4,32 (dd, J=2,1, 11,4 Hz,
1H), 4,28 - 4,20 (m, 1H), 3,91 (dd, J=7.5, 11,2 Hz, 1H), 3,56 - 3,40 (m, 2H), 2,05 (s,
3H), 1,89 - 1,81 (m, 2H).

Céc didu kién phan tich khong dbi xitmg: cot khong d6i xtmg: AS (250 mm x
30 mm, 5 pm); pha ddng: A: cacbon dioxit, B: metanol; gradien: B%=45%; tbc do
chay: 80 mL/phtt; nhiét o cot: 40°C.

Thoi gian luu ctia hop chit WX339: 4,078 phiit (dinh 2); thoi gian luu ctia hop
chit WX350: 3,952 phit (dinh 1).

Phuong an 90: WX352 va WX353
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Budc 1: Toéng hop hop chdt WX353-3

WX353-1 (20 g, 98,03 mmol) dugc hoa tan trong diclometan (200 mL),
trietylamin (14,88 g, 147,04 mmol, 20,47 mL) va DMAP (1,20 g, 9,80 mmol) dugc
thém, sau d6 thém ting giot benzensulfonyl clorua (19,05 g, 107,83 mmol, 13,80 mL).
Hdn hop phan tmg duoc khudy & 30°C trong 5 gioy, sau d6 thém DCM (100 mL). Hon
hop nay duoc rira bang 2 M HCI (30 mL x 2 1an). Pha hitu co dugc 1am kho bang natri
sulfat khan va duoc bay hoi dudi ap suét giam dé loai bo dung mbi dé tao ra WX353-2.
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 8,08 - 8,02 (m, 3H), 7,83 - 7,76 (m, 1H), 7,72 -
7,66 (m, 2H), 7,19 (d, J/=2,0 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H).

Budc 2: Toéng hop hop chit WX353-4

WX353-2 (10 g, 29,05 mmol) dugc hoa tan trong DMF (80 mL), sau d6 thém
Pd(PPhs)s (1,68 g, 1,45 mmol) va WX353-3 (11,98 g, 37,77 mmol, 10,99 mL). Hon
hop phéan tmg dugc suc 3 1an bang khi nito. Phan tmg dugc tién hanh & 100°C trong
khi khudy trong 24 gid. EA (100 mL) va dung dich chtra 10 g xesi florua trong 50 mL
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H,0 duge thém vao hdn hop phan tmg, va hdn hop dugc khudy trong 6 gio, sau d6
duoc loc. Dich loc dugc rira béng nudc (50 mL x 3 lﬁn). Pha EA duoc lam khd biang
natri sulfat khan, dugc loc va duge c¢6 dac dudi ap sudt giam. San phim thd nay duoc
tinh ché bang sic ky cot silica gel dé tao ra WX353-4. "H NMR (400MHz, DMSO-ds)
0 =28,04 - 7,94 (m, 3H), 7,80 - 7,75 (m, 1H), 7,71 - 7,63 (m, 2H), 7,37 (d, J=1,5 Hz,
1H), 6,60 (dd, /=11,0, 17,6 Hz, 1H), 5,72 (d, J/=17,6 Hz, 1H), 5,21 (d, J/=11,2 Hz, 1H),
3,67 (s, 3H).

Budc 3: Tong hop hop chit WX353-5

WX353-4 (7,6 g, 26,09 mmol) dugc hoa tan trong MeOH (80 mL), sau do
thém CH3ONa (2,82 g, 52,18 mmol). Phan tng duoc tién hanh & 50°C trong 12 gid.
Hbn hop phan tmg duge ¢b dic dudi p sudt giam. San phim thé nay dugc tinh ché
bang séc ky cot silica gel dé tao ra WX353-5. 'H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) ¢
=9,02 (br s, 1H), 7,05 - 6,94 (m, 2H), 6,57 (dd, /=10,9, 17,5 Hz, 1H), 5,48 (dd, J=1,1,
17,6 Hz, 1H), 5,06 (dd, /=1,2, 10,9 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H).

Budc 4: Tong hop hop chat WX353-7

-BuOK (1 M, 28,58 mL) dugc thém tung giot vao dung dich chira WX353-5
(3,6 g, 23,82 mmol) trong THF (36 mL) & 0°C. HOn hop nay duoc gia nhiét dén 30°C
va duoc khudy trong 30 phut. Hon hop nay sau d6 duoc 1am mét dén 0°C, sau d6 thém
dung dich chira WX353-6 (7,99 g, 28,58 mmol) trong THF (36 mL). Sau d6, hdn hop
phan tmg dugc gia nhiét cham dén 30°C va dugc khudy trong 12 gio. Dung mdi duoc
loai bo dudi 4p sudt giam. EA (100 mL) dugc thém vao san pham thd nay, va hdn hop
duoc rira bang NH4Cl1 (50 mL) bdo hoa va nude (50 mL x 2 1an). Pha EA duogc lam
kho béng natri sulfat khan, dugce loc va dugce c6 ddc dudi ap suét giam. San phém tho
nay dugc tinh ché bang sic ky cot silica gel dé tao ra WX353-7. 'H NMR (400MHz,
CLOROFORM-d) ¢ = 8,45 (s, 1H), 8,41 - 8,38 (m, 2H), 7,62 (d, J/=2,0 Hz, 1H), 7,27
(d, J/=2,2 Hz, 1H), 6,56 (dd, /~=10,9, 17,5 Hz, 1H), 5,59 (d, J/~=17,6 Hz, 1H), 5,27 (d,
J=11,5 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,73 (s, 3H).
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Bude 5: Téng hop hop chdt WX353-8

WX353-7 (3 g, 7,61 mmol) dugc hoa tan trong EtOAc (60 mL) va MeOH (60
mL), sau d6 thém Raney-Ni (1,5 g). H3n hop phan tng dugc suc 3 1an bang khi hydro,
duogc tang ap dén 30 psi, va duoc khuéy 0 30°C trong 6 gio, sau do dugc loc. Dich loc
duoc cd déac dudi ap suét gidm. San phém thd nay duogc tinh ché béng sic ky cot silica
gel dé tao ra WX353-8. '"H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) = 7,63 (d, /=8,4 Hz,
1H), 7,49 (s, 1H), 7,40 (d, J=0,9 Hz, 1H), 7,33 (d, J=8,6 Hz, 1H), 6,98 (d, /=2,0 Hz,
1H), 5,28 (br s, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 2,49 (q, J=7,6 Hz, 2H), 1,25 - 1,19 (m,
1H), 1,22 (t, /=7,5 Hz, 2H).

Budc 6: Tdng hop hop chat WX353-9

WX353-8 (1 g, 2,73 mmol) dugc thém vao DMSO (10 mL), sau d6 thém
-BuOK (459,39 mg, 4,09 mmol). H5n hop phan ting duoc khudy & 30°C trong 0,5 gio,
sau d6 thém EA (100 mL). H3n hop ndy duoc rira bang NH4Cl bdo hoa (30 mL x 2 14n)
va nude (30 mL). Pha EA dugc 1am khd bang natri sulfat khan, dugc loc, va duge cd
dic dudi ap sudt giam dé tao ra WX353-9. '"H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) 6 =
9,36 (s, 1H), 8,12 (d, /=8,4 Hz, 1H), 8,04 (d, J=1,1 Hz, 1H), 8,00 - 7,95 (m, 1H), 7,27
- 7,25 (m, 1H), 7,19 (d, J/=1,8 Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), 2,52 (q, J=7,5 Hz, 2H), 1,22 (t,
J=1,5 Hz, 3H).

Budc 7: Tong hop hop chat WX353-10

WX353-8 (0,35 g, 1,05 mmol) dugc hoa tan trong THF (9 mL), sau d6 thém
dung dich chira LiOH-H20 (43,93 mg, 1,05 mmol) trong H20 (3 mL). H5n hgp phan
tmg duoc khudy & 30°C trong 12 gid, sau d6 thém EA (100 mL). Hon hop nay dugc
rira bang nudc (50 mL x 2 1an). Pha EA duoc loai bé. EA (100 mL) dugc thém vao 16p
nudc, va sau d6, 2 M HCI duoc thém chém trong khi khqu dé diéu chinh gia tri pH
ctia pha nu6e dén 3-4. H3n hop nay dugc tach, pha EA duge 1am khé bing natri sulfat
khan, duge loc, va dugc cd déc dudi ap sut giam dé tao ra WX353-9. 'H NMR
(400MHz, DMSO-dg) 6 = 13,70 (br s, 1H), 11,22 (s, 1H), 8,10 (d, J/=8,4 Hz, 1H), 8,01
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(d, J~1,3 Hz, 1H), 7,89 (dd, J=1,4, 8,3 Hz, 1H), 7,40 (d, J=0,9 Hz, 1H), 7,08 (d, J=1,8
Hz, 1H), 2,45 (d, J=7,7 Hz, 2H), 1,13 (t, J=7,5 Hz, 3H).

Budc 8: Tong hop hop chit WX353 va WX352

Téng hop hop chdt WX352 va WX353 dé cap dén budc 1 ctia tong hop hop
chat WX339 va WX350 trong phuong 4n 89.

Hop chat WX352: 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,18 (s, 1H), 8,79 (t,
J=5,6 Hz, 1H), 8,08 (d, /=8,4 Hz, 1H), 7,85 (d, /=1,5 Hz, 1H), 7,77 (dd, J=1,5, 8,2 Hz,
1H), 7,43 - 7,36 (m, 1H), 7,07 (d, J/=2,0 Hz, 1H), 3,73 - 3,66 (m, 2H), 3,62 (dd, J=2,1,
11,1 Hz, 1H), 3,58 - 3,49 (m, 2H), 3,45 (dd, J=2,6, 11,0 Hz, 1H), 3,33 - 3,23 (m, 2H),
3,16 (dd, J=10,0, 11,4 Hz, 1H), 2,44 (d, J/=7,5 Hz, 2H), 1,60 - 1,50 (m, 2H), 1,12 (4,
J=7,5 Hz, 3H);

Hop chit WX353: 'H NMR (400MHz, DMSO-de) 6 = 11,18 (s, 1H), 8,79 (t,
J=5.4 Hz, 1H), 8,08 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,85 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,77 (dd, J=1,3, 8,4 Hz,
1H), 7,39 (d, /=0,7 Hz, 1H), 7,07 (d, /=1,8 Hz, 1H), 3,74 - 3,66 (m, 2H), 3,60 (s, 1H),
3,59 - 3,48 (m, 2H), 3,44 (dd, J=2.4, 11,0 Hz, 1H), 3,33 - 3,24 (m, 2H), 3,20 - 3,12 (m,
1H), 2,44 (d, /=7,7 Hz, 2H), 1,59 - 1,51 (m, 2H), 1,12 (t, J=7,5 Hz, 3H).

Céc diéu kién phan tich khong dbi ximg: cot khong déi xting: OJ-H 250 mm x
30 mm i.d. 5 pm; pha ddng: A: cacbon dioxit, B: metanol; gradien: B%=30%; tbc do
chay: 70 mL/phut; nhiét d¢ cot: 40°C.

Thoi gian luu ctia hop chat WX352: 0,86 phut (dinh 1); thoi gian luu cta hop
chat WX353: 0,98 phut (dinh 2).

Phuong an 91: WX355 va WX356

(0] (0]
NH O NH O
0 O e 0 IO e Y
NH«\/K/ NH N
7\ d/ \b
WX355 hodc WX356 WX356 hoac WX355
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Budc 1: Tdng hop hop chit WX356-2

NaH (1,66 g, 41,62 mmol, 60% tinh khiét) va DMF (50 mL) duoc thém vao
binh ba ¢6 dung tich 100 mL d3 dugc 1am kho so bd, va sau d6 duoc 1am chan khong
va duogc nap 3 14n bang nito. Hon hop nay duoc lam mét dén 0°C, sau d6 dung dich
chira WX356-1 (5 g, 37,83 mmol) trong DMF (5 mL) dugc thém tung giot trong khi
duy tri nhiét 6 & 0-5°C. Dung dich dugc khudy trong 30 phut, v trd thanh huyén phu
mau tréng. Hdn hop nay duge 1am mat d¢én 0°C, Dung dich chtra bromopropen (4,12 g,
34,05 mmol) trong DMF (5 mL) dugc thém cham tung giot trong khi duy tri nhiét do
duéi 5°C, va dung dich chuyén thanh chit léng mau vang. Sau khi hoan thanh viéc
thém, dung dich duoc gia nhiét dén 25°C va duoc khudy trong 12 gid, va mau cla
dung dich chuyén thanh mau vang. Hon hop phan tmg dugc rét vao 50 mL HO dé
dimg phan tmg, sau d6 thém 50 mL EtOAc. Hon hop nay dugc tach, pha nuéc duge
chiét bang EtOAc (50 mL x 2 1dn). Cac pha hitu co duge thu gom, duge rira bang 20
mL nudc mudi bdo hoa, duge lam khb béng natri sulfat khan, duoc loc va dugc c6 dac

dé tao ra WX356-2.
Budc 2: Téng hop hop chat WX356-3

Vit liéu thd WX356-2 (4,5 g, 26,13 mmol) va THF (60 mL) dugc thém vao
binh ¢b don dung tich 250 mL d& dugc lam khd so b, sau d6 thém cham ting giot
LiBHs (1,14 g, 52,26 mmol). Sau khi hoan thanh viéc thém, hdn hop phan tmg duoc
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khudy & 25°C trong 16 gid. HOn hop phan tng dugc rét vao 50 mL H,O dé dimg phan
mg, sau d6 thém 50 mL EtOAc. Hon hop nay dugc tich, pha nudc duoc chiét bang
EtOAc (50 mL x 2 14n). Cac pha hitu co duoc thu gom, duoc rira bang 20 mL nudc
mudi bao hoa, duge 1am kho béng natri sulfat khan, sau d6 dugc loc. Pha hitu co duoc

co dac béng bom nude dé tao ra WX356-3.
Budc 3: Téng hop hop chit WX356-4

WX356-3 (3 g, 23,04 mmol) va MeCN (200 mL) dugc thém vao binh dung
tich 250 mL da dugc lam kho so b, sau d6 thém NaHCOs3 (5,81 g, 69,13 mmol, 2,69
mL) va I (17,55 g, 69,13 mmol, 13,93 mL). Hon hop phan tng dugc khudy ¢ 25°C
trong 16 gid. Hdn hop phéan tng duge rét vao 100 mL nudc dé dimg phan tng, sau dé
thém 200 mL EtOAc. Hdn hop nay dugc tach, pha nuée duge chiét bang EtOAc (200
mL x 2 14n). Céc pha hitu co duoc thu gom, duoc rira bang 100 mL nuéc mudi bdo hoa,
dugc 1am kho bang natri sulfat khan, sau d6 duoc loc. Pha hitu co duoc cb dic bang

bom nuée dé tao ra WX356-4.
Budc 4: Tong hop hop chit WX356-5

WX356-4 (500 mg, 1,95 mmol) va DMSO (5§ mL) dugc thém vao binh cb don
kho, sau @6 thém KCN (508,56 mg, 7,81 mmol, 334,58 pulL) va Nal (585,34 mg, 3,91
mmol). Hon hop phan tmg duoc suc 3 1an bang khi nito va dugc khuay & 100°C trong
2 gi0, sau d6 thém 20 mL (nudc: etyl axetat = 1:1). Gia tri pH ctia hé dugce diéu chinh
16n hon 12 bang dung dich 4M NaOH, sau d6 chiét bang etyl axetat (5 mL x 3 1an).
Pha hitu co dugc rira bang nude mubi bdo hoa (5 mL x 2 1an), duge 1am kho bang natri
sulfat khan, dugc loc, va dugce ¢6 dac dudi ap suét giam dé tao ra WX356-5. 'H NMR
(400MHz, CLOROFORM-d) ¢ = 3,79 - 3,72 (m, 1H), 3,71 - 3,52 (m, 4H), 2,52 (dt,
J=0,9, 5,1 Hz, 2H), 1,34 (s, 3H), 1,14 (s, 3H).

Budc 5: Téng hop hop chit WX356-6

WX356-5 (300 mg, 1,93 mmol) va THF (1 mL) dugc thém vao binh ¢b don
kho, sau d6 thém BH3.THF (1 M, 3,87 mL). Hon hop phan ung dugc suc 3 1an bang
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khi nito, dugce khqu & 70°C trong 5 gio, sau d6 thém 10 mL nude. Gia tri pH cua hé
duoc didu chinh dén 2 bing 2 M axit clohydric, va pha nuéc dugc rira bang etyl axetat
(5 mL x 2 14n). H3n hop nay duoc tach, pha nude dugc ¢d dic duéi ap suit giam bang
bom diu dé tao ra WX356-6. '"H NMR (400MHz, METANOL-ds) 6 = 3,61 - 3,55 (m,
5H), 3,12 - 3,06 (m, 2H), 1,78 - 1,68 (m, 2H), 1,31 (s, 3H), 1,09 (s, 3H).

Budc 6: Téng hop hop chat WX356 va WX355

BB-6 (521,74 mg, 1,70 mmol) va DMF (2 mL) duoc thém vao binh ¢ don,
sau d6 thém HATU (971,53 mg, 2,56 mmol) va DIPEA (550,37 mg, 4,26 mmol,
741,74 pL), va cudi cing WX356 -6 (400 mg, 2,04 mmol, HCI) duogc thém. Hon hop
phan tng duogc suc 3 14n bang khi nito, sau d6 dugc khuiy & 28°C trong 12 gi¢r. Hon
hop phan tmg duoc loc qua bd loc pha hitu co sit dung kim tiém dé tao ra san pham
thd. San phdm thé nay duge phan 1ap bang sic ky cot dé tao ra san pham raxemic dugc

phén 1ap thém biang SFC dé tao ra WX355 va WX356.

Hop chit WX355: 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,17 (s, 1H), 8,79 (4,
J=5,5 Hz, 1H), 8,08 (d, /=8,4 Hz, 1H), 7,85 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,77 (dd, J=1,5, 8,4 Hz,
1H), 7,81 - 7,72 (m, 1H), 7,40 (dd, J=1,1, 1,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J=1,8 Hz, 1H), 3,52 -
3,37 (m, 5H), 3,31 - 3,21 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,65 - 1,52 (m, 2H), 1,21 (s, 3H);

Hop chit WX356: 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) (Peak 2) 6 = 11,17 (br s,
1H), 8,79 (br t, J=5,3 Hz, 1H), 8,08 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,77 (d, J=8,2 Hz,
1H), 7,40 (s, 1H), 7,01 (d, J=1,3 Hz, 1H), 3,53 - 3,38 (m, 5H), 3,30 - 3,20 (m, 2H),
2,05 (s, 3H), 1,58 (br d, J=5,3 Hz, 2H), 1,21 (s, 3H), 1,01 (s, 3H).

Céc diéu kién phan tich khong d6i xtmg: cot khong ddi xtimg: AD (250 mm x
30 mm, 5 pm); pha déng: A: nuée (10 mM amoni bicarbonat), B: isopropanol; gradien:

B tir,4% dén ,4% trong 20 phut; tde @6 chay: 75 mL/phut; nhiét do cot: 35°C.

Thoi gian luu cta hop chat WX355: 2,5 phut (dinh 1); thoi gian luu ctia hop
chat WX356: 2,7 phut (dinh 2).

Phuong an 92: WX338
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Bude 1: Téng hop hop chit WX338

Téng hop hop chit WX338 dé cap dén bude 1 ctia tong hop hop chit WX339
va WX350 trong phuong an 89. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 11,17 (s, 1H),
8,76 (t, J=5,4 Hz, 1H), 8,08 (d, /=8,4 Hz, 1H), 7,86 (d, /~1,3 Hz, 1H), 7,77 (dd, J=1,5,
8,2 Hz, 1H), 7,37 - 7,34 (m, 1H), 7,12 (d, J/=2,0 Hz, 1H), 3,74 - 3,35 (m, 7H), 3,16 (dd,
J=10,1, 11,2 Hz, 1H), 2,80 (td, J=6,9, 13,7 Hz, 1H), 1,60 - 1,50 (m, 2H), 1,15 (d, J=6,8
Hz, 6H).

Thtr nghiém in vitro HBV trong thir nghiém qPCR dinh lugng
1. Muyc dich thtr nghiém:

Ham luong ADN ctia HBV trong cac t& bao HepG2.2.15 duge x4c dinh bang
thir nghiém qPCR dinh luong thoi gian thuc (real time-qPCR), va tic dung tic ché clia
hop chét &én HBV duoc danh gia bang gié tri ECso ctia hop chat.

2. Vat liéu thr nghiém:
2.1. Dong té bao: Cac té bao HepG2.2.15

MBoi truong nudi cdy té bao HepG2.2.15 (DMEM/F12, Invitrogen-11330057;
10% huyét thanh, Invitrogen-10099141; 100 don vi/mL penicillin va 10 pg/mL

streptomycin, Invitrogen-15140122; 1% cac axit amin khong thiét  yéu,
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Invitrogen-11140076 ; 2 mM L-glutamin, Invitrogen-25030081; 300 pg/mL Geneticin,
Invitrogen-10131027

2.2. Céc chét phan tmg:
Tripsin (Invitrogen-25300062)
DPBS (Hyclone-SH30028,01B)
DMSO (Sigma-D2650-100M1)

Kit tinh ché ADN théng luong cao (QIAamp 96 ADN Blood Kit,
Qiagen-51162)

Chét phan tng doan do phé bién khoi dong nhanh dinh luong (FastStart
Universal Probe Master, Roche-04914058001)

2.3.Dung cuva thiét bi:
Dia nudi cdy té bao 96 giéng (Corning-3599)
May u CO2 (HERA-CELL-240)
Mang bit kin quang hoc (ABI-4311971)
Dia PCR dinh lugng 96 giéng (Applied Biosystems-4306737)

Hé théng PCR huynh quang dinh luong (Applied Biosystems-7500 real time
PCR system)

3. Céc phuong phéap va quy trinh thir nghiém:

3.1. Céc té bao HepG2.2.15 (4 x 104 t& bao mdi giéng) duge nudi giéng vao dia 96
giéng va dugc 0 qua dém & 37°C trong 5% COx.

3.2. O ngay thir hai, hop chit duoc pha lodng thanh 8 ndng d6 véi gradien 3-thoi gian.
Céc hop chét v6i cac ndng dd khac nhau duge thém vao cac giéng nubi ciy trong cac

giéng doi. Nong do cudi cia DMSO trong méi truong nudi cdy 1a 1%. 1 uM GLS4
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duoc str dung lam dbi ching trc ché 100%, va 1% DMSO duoc st dung lam dbi ching

tc ché 0%.

3.3. O ngay thtt 5, mdi trudng nudi cdy dugc thay thé bang moi truong méi chira hop

chat néu trén.

3.4. O ngay thtr 8, méi trudng nudi cy trong céc giéng nudi cdy duogc thu lai, va ADN
duge chiét bang kit tinh ché ADN thong luong cao (Qiagen-51162), trong d6 quy trinh

cu thé da duoc dé cap trong phin mo ta san pham.
3.5. Viéc chuén bi dung dich phan tng PCR dugc thé hién trong Bang 1:

Bang 1: Viéc chuén bi dung dich phan tmg PCR

Thé tich chudn bi Thé tich chuén bi

Thanh phan cho 116 cho 8016
(nL) (nL)
Chét phan tmg dau do
phd bién khoi dong nhanh 12,5 1000
dinh lugng
M&i xubi (10 pL) 1 80
Mbi nguoce (10 pL) 1 80
Poan do (10 puL) 0,5 40

Trinh ty mdi xubi: GTGTCTGCGGCGTTTTATCA
Trinh ty mdi ngugc: GACAAACGGGCAACATACCTT

Trinh ty doan do: 5'+ FAM + CCTCTKCATCCTGCTGCTATGCCTCATC +
TAMRA -3'
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3.6. 15 pL hdn hop phan tmg dugc thém vao mdi giéng trong dia PCR 96 giéng, sau d6
thém 10 pL. mAu ADN hodc céc chat chudn ADN ctia HBV vao mdi giéng.

3.7. Céc didu kién phan tng PCR: xi Iy nhiét & 95°C trong 10 phit; sau d6 lam bién
tinh & 95°C trong 15 giy, kéo dai & 60°C trong 1 phut, tng s6 40 chu ky.

3.8. Phan tich dit liéu:

3.8.1. Tinh ty 18 phin trdm e ché: % Uc ché = [1-(s6 ban sao ADN trong miu - s6 ban
sa0 ADN trong 1 pM GLS4) / (sb ban sao ADN trong dbi chimg DMSO - s6 ban sao
ADN trong 1 pM GLS4)] x 100

3.8.2. Tinh ECso: Gi4 tri ndng d6 trc ché 50% (ECso: 50% inhibitory concentration) ctia
hop chat dén HBV duoc tinh bang phan mém GraphPad Prism.

4. Céc két qua thir nghiém duogc thé hién trong Bang 2:

Béng 2. Céc két qua thir nghiém ECso do dugc trong thir ngiém qPCR

) Gi4 tri ndng do ) Gi4 tri ndng d6
Hop chat thu i Hop chat thu )
uc che 50% uc che 50%
nghiém nghiém
(ECso) cia HBV (ECso) cia HBV

WX143 A WX145 B

WX146 D WX163 C

WX170 A WX171 B

WX175 B WX176 D

WX254 B WX255 A

WX257 A WX258 B

WX259 B WX260 A
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WX261 WX262
WX263 WX265
WX266 WX267
WX270 WX185
WX186 WX184
WX187 WX189
WX190 WX195
WX196 WX197
WX198 WX200
WX201 WX206
WX208 WX289
WX290 WX211
WX215 WX216
WX217 WX218
WX219 WX220
WX223 WX225
WX226 WX227
WX228 WX229
WX230 WX231
WX232 WX233
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WX235 WX237
WX239 WX271
WX272 WX275
WX278 WX280
WX288 WX292
WX293 WX295
WX297 WX298
WX299 WX300
WX301 WX305
WX306 WX308
WX309 WX311
WX312 WX221
WX222 WX279
WX285 WX286
WX287 WX321
WX322 WX323
WX313 WX315
WX318 WX326
WX319 WX320
WX328 WX338
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WX325 A WX329 B
WX339 A WX350 B
WX352 B WX353 A
WX355 C WX356 B

Luu y: A: ECs0 <100 nM; B: 100 nM<ECso <500 nM; C: 500 nM<ECso <1000
nM; D: 1000 nM< ECso< 10000 nM;

Két luan: Cac hop chit theo sang ché c6 tic dung (rc ché déng ké dén HBYV.
Nghién ciru trc ché isoenzym P450 séc t6 t& bao

Muc dich cta thir nghiém 14 x4c dinh tic dung e ché ctia cic hop chét thir
nghiém dén hoat tinh ctia isoenzym P450 sic t6 té bao tiéu thé gan ciia ngudi

(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 va CYP3A4).

Quy trinh thir nghiém: Hop chét thir nghiém (10 mM) duoc pha lodng gradien
dé tao ra dung dich lam viéc (100 x ndng do cudi). Céc néng dd cta dung dich lam
viée 1a: 5, 1,5, 0,5, 0,15, 0,05, 0,015, 0,005 mM. Céc dung dich 1am viéc ctia hdn hop
céc isoenzym P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, va CYP3A4), cac chit
trc ché duong va co chét cu thé cua ching (5 trong 1) dugc chudn bi dong thoi. Céc
tidu thd gan clia ngudi dong lanh trong ti lanh -80°C duoc rd dong trén d4. Sau khi tat
c4 céc tidu thé gan ciia ngudi duge hoa tan, ching dugc pha lodng bang PB d tao ra
dung dich lam viéc véi ndéng d6 cu thé (0,253 mg/mL). 20 pL hdn hop co chat duoc
thém vao dia phan tng (20 puL PB duoc thém vao giéng trong) trong khi d6 158 plL
dung dich 1am viéc tiéu thé gan ctia ngudi dugc thém vao dia phan tng. Dia phan tng
duoc dit trén da dé su dung. 2 pL hop chét thur nghiém voi cac néng do6 khac nhau
(N=1) va chét tc ché cu thé (N=2) duoc thém vio cic giéng twong timg. Nhom khong
c6 chét e ché (hop chét thir nghiém hodc chét e ché duong) duge thém véi dung moi
hitu co twong tmg d& 1am mau dbi chimg (miu dbi ching hop chat thir nghiém 1a 1:1

DMSO: MeOH; méu dbi chimg duong 12 1:9 DMSO: MeOH). Sau khi 1 so b trong
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bé nude 37°C trongl0 phat, 20 pL dung dich yéu t6 coenzym (NADPH) dugc thém
vao dia phan tmg va dugc 0 trong bé nudc 37°C trong 10 phut. 400 pL dung dich
axetonitril lanh (chuin ndi 1a 200 ng/mL Tolbutamide va Labetalol) dugc thém dé
dimg phén tng. Pia phan Gng dugc dat trén may lic va dugc lic trong 10 phut. Sau
khi ly tAm & 4000 vong mdi phut trong 20 phit, 200 uL dich ndi dugce thu lai va duoc
thém vao 100 pL nude dé pha lodng miu. Cudi ctng, dia nay duogc bit kin, duoc cho
dao dong, duoc lic déu, va duge do LC/MS/MS. Cac két qua thtr nghiém dugc thé

hién trong Bang 3:

Béng 3. Tac dung e ché ctia cac hop chét thir nghiém dén hoat tinh ctia isoenzym

P450 séc td té bao tiéu thé gan ctia ngudi

ICs0 (uM)
Hop chét
CYP1A2 | CYP2C9 | CYP2C19 | CYP2D6 | CYP3A4-M
WX171 >50 >50 >50 >50 >50
WX290 >50 >50 >50 >50 >50
WX319 >50 >50 >50 >50 >50
WX325 >50 >50 >50 >50 >50

Két luan: Céc hop chét thir nghiém khong cé tac dung ic ché dang ké dén

CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 va CYP3AA4.

Nghién citu ty 18 gén két protein huyét tuong

Muc dich cua thir nghiém nay 13 xac dinh ty 1& gén két protein ctia cic hop

chit thir nghiém trong huyét twong ctia ngudi va cia chudt CD-1.

Quy trinh thir nghiém: 796 pL huyét twong tréng dugc ldy tir ngudi va chudt
CD-1, va 4 uL dung dich lam viéc cua hgp chét thir nghiém (400 pM) hodc dung dich
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lam viéc coa warfarin (400 pM) dwoc thém dé dat ndng dd cudi cta hop chat thir
nghiém va warfarin trong cdc mau huyét tuong 1a 2 uM. Céc miu dugc tron k§. Nong
d6 cubi cua pha hitu co DMSO 13 0,5%. 50 pL miu huyét twong ctia hop chét thir
nghiém va warfarin dugc cho vao cac dia nhan miu (ba cdt song song), va mot thé tich
tuong ddi cua huyét twong tréng hodc dém twong tng dugc thém nhanh, dé dam bao
rang thé tich cudi ctia mdi giéng chira mau 14 100 pL, va ty 18 thé tich cia huyét twong
v6i dém tham tach 13 1:1. 400 puL dung dich dimg dugc thém vao cic miu ndy, duge
str dung 1am mau To dé xac dinh su phuc hdi va su én dinh. Mau To duoc bao quan & 2
dén 8°C, chd cho xur Iy tiép v6i cac mau da thim tach khac. 150 pL méu huyét tuong
ctia hop chit thir nghiém va warfarin duge thém vao dau phén phdi thude ctia mdi
giéng thim tach, va 150 puL dém thdm tach tréng dugc thém vao diu nhan cua giéng
thdm tach. Sau do, dia thAm tach duoc bit kin béng mang thAm khi, duoc dat trong
méy 1 5% CO; d3 duoc lam 4m va duge 1 & 37°C trong khi lic & khoang 100 vong
mdi phit (rpm) trong 4 gid. Sau khi hoan thanh thdm tach, 50 pL mAu dém d& thim
tach va mau huyét twong da thim tach dugc hut bang pipet vao dia nhan mau méi. Thé
tich twong d6i ctia huyét twong hodc dém trdng twong tmg dugc thém vao mau néu trén
dé dam béo ring thé tich cudi ctia mdi giéng mau 1a 100 pL va ty 1¢ thé tich cta huyét
tuong véi dém thdm tach 1a 1:1. T4t ca mau dugc tao két tha protein, sau dé phan tich
LC/MS/MS. Ty 1& gén két protein va ty 18 phuc hdi duoc tinh bang coéng thac: %
Khong gén két (ty 18 khong gin két) = 100 * FC / TC; % Gén két (ty 18 gin két) = 100
- % Khong gin két; % Phuc hdi (ty 18 phuc hdi) = 100 * (FC + TC) / T0. Céc két qua

thir nghiém duoc thé hién trong Bang 4:

Béang 4. Ty 18 gén két protein ctia cac hop chat thir nghiém trong huyét twong ctia

nguoi va chudt CD-1

Ty 1& gén két protein

Hop chét trong huyét tuong

Ngudi | Chudt CD-1
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WX171 76% 88%
WX290 90% 93%
WX319 67% 81%
WX325 81% 94%

Két luan: Cac hop chit thir nghiém thé hién ty 18 gin két protein thap hon

trong huyét twong clia ngudi va ctia chudt CD-1.
Nguyén ciru dugce dong hoc in vivo

Nghién ctu duge déng hoc trong st dung WX325 qua dudong miéng va trong

tinh mach trén chudt Balb/c

WX325 duoc trén voi 400/40% dung dich nude chta 5% DMSO/55%
polyetylen glycol, sau d6 trén xody va nghién bang séng siéu am dé tao ra 1 mg/mL
dung dich gin nhu trong sudt, dugc loc qua mang rdng li ti dé st dung. Chudt céi
Balb/c 7 dén 10 tudn tudi duoc chon va dung dich hop chét ung vién dugc st dung
trong tinh mach véi lidu luong 1 mg/kg. WX325 dugce tron v6i 10% dung dich nude
chira Solutol (polyetylen glycol-15 hydroxystearat), sau dé tron xody va nghién bang
song siéu 4m dé tao ra 1 mg/mL dung dich gin nhu trong sudt, duoc loc qua mang
rong li ti dé str dung. Chudt cai Balb/c 7 dén 10 tuln tudi duoc chon va dung dich hop

chét Gng vién duge st dung qua duong miéng véi lidu lwong 10 mg/kg.

Toan bd mau duoc thu lai trong mdt khoang thoi gian nhét dinh, duge xtr Iy dé
tao ra huyét twong. Ndong d6 thude duoc phan tich bang phueng phap LC-MS/MS, va
cac thong s6 duoc dong hoc duge tinh bang phin mém Phoenix WinNonlin (Pharsight,
USA).

Nghién ctru dugc dong hoc trong sir dung WX325 qua duong migéng va trong

tinh mach trén chudt to SD

WX325 duoc tron véi 400/40% dung dich nudc chita 5% DMSO/55%
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polyetylen glycol, sau d6 trén xody va nghién bang séng siéu am dé tao ra 1 mg/mL
dung dich gan nhu trong subt, duge loc qua mang rdng li ti dé st dung. Chudt to cai
SD 7 dn 10 tudn tudi duge chon va dung dich hop chét tmg vién duoc str dung trong

tinh mach véi lidu lwong 1 mg/kg.

WX325 dugc tron véi 10% dung dich nude chira Solutol, sau d6 tron xody va
nghién bing séng siéu 4m dé tao ra 1 mg/mL dung dich gin nhu trong sudt, dugc loc
qua mang rdng li ti dé str dung. Chudt to céi SD 7 dén 10 tuén tudi dugc chon va dung

dich hop chét tmg vién duoc sir dung qua duong miéng véi lidu luong 10 mg/kg.

Toan by mau duoc thu lai trong mdt khoang thoi gian nhét dinh, duoc xtr ly dé
tao ra huyét twong. Ndng d6 thuc duoc phan tich bang phuong phéap LC-MS/MS, va
céc thong sb duge dong hoc duoc tinh bing phan mém Phoenix WinNonlin (Pharsight,

USA).

Nghién ctru dugc ddng hoc trong st dung WX325 qua dudong miéng va trong

tinh mach trén ché san tho

WX325 dugc trdon véi 400/40% dung dich nudec chia 5% DMSO/55%
polyetylen glycol, sau d6 trén xody va nghién bang song siéu am dé tao ra 1 mg/mL
dung dich gn nhu trong sudt, duoc loc qua mang rong li ti dé st dung. Ché sin thd
cai khoang 10 kg dugc chon va dung dich hop chét ung vién dugc su dung trong tinh

mach véi lidu luong 1 mg/kg.

WX325 dugce tron vai 10% dung dich nude chira Solutol, sau do tron xody va
nghién bing séng siéu 4m dé tao ra 2 mg/mL huyén phi ddng nhét, dugc loc qua mang
rong li ti dé st dung. Ché san tho cai khoang 10 kg duge chon va dung dich hop chét

{ng vién duge st dung qua dudng miéng véi liéu lwong 10 mg/kg.

Toan boé mau dugc thu lai trong mdt khoang thoi gian nhét dinh, duoc xt ly dé
tao ra huyét twong. Nong d6 thubc dugc phan tich bang phwong phap LC-MS/MS, va
céc thong sé duge dong hoc dugce tinh bang phin mém Phoenix WinNonlin (Pharsight,

USA).
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Céc két qua thir nghiém duogc thé hién trong Bang 5:

Bang 5. Cac két qua duogc dong hoc cua hop chét thir nghiém

Hop chét WX325
Chuét Chudt to Cho
iv Tz (gio) 1,2 0,95 2,87
(1 mpk) Vdss (L/kg) 0,45 0,56 2,95
Cl
8,5 8,5 15,6
PK (mL/phut/kg)
AUCo-1ast
4672 4818 2679
(nM.gio)
po Tmax (g10) 0,5 0,5 1,67
(10 mpk) Cmax (nM) 19933 8573 5847
AUCo-24n
32543 31132 33218
(nM.gio)
F% 70 65 126

Luu y: Tip dé cdp dén chu ky béan rd; Vdss dé cap dén thé tich phan phéi biéu
kién; C1 d& cap dén tc do thai trir; AUCo.ast d cp dén ving dudi dudng cong; Tmax
d2 cap dén thoi gian dinh; Cmex d& cdp dén ndng d6 dinh; F% dé& cap dén d6 sinh kha

dung qua dudng miéng; iv dé cdp dén viéc tiém vao trong tinh mach; PO dé cdp dén st

dung qua dudng miéng; mpk d& cap dén mg/kg.

Két luan thur nghiém: Hop chét theo sang ché c6 dac tinh duogc dong hoc tdt

trong théng s6 don hodc théng s6 mot phan trén ché.

Nghién ctru duge luce hoc in vivo
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MS6 hinh AAV/HBV

Muc dich ctia thir nghiém 1a xéc dinh tach dung khang HBV cua céc hop chét
trén chudt bang mé hinh chudt AAV/HBV.

Quy trinh thir nghiém: Ngay stir dung ddu tién dugc goi 1a ngay 0, mot ngay
trude ngdy st dung 1a ngay -1, mot ngdy sau ngay st dung la ngay 1, va tuong tu. O
ngdy thir 28 trudc khi st dung, tit ca céc con dwoc tiém 1*¥10' v.g. virut HBV
rAAV8-1.3 vao tinh mach dudi, va mdi con dugc tiém véi thé tich 200 pL. O ngay tha
14 va ngay thr 7 trude khi st dung, mau cua tAt ca chudt da duge tiém virut HBV
rAAV8-1.3 duoc ldy tir tinh mach du6i ham dé thu huyét thanh. Cdc mau méu thu
dugc dugc dé & 37°C trong khoang 30 phut, sau d6 ly tim & 13200 g & 4°C trong 3
phut, va ldy dich ndi. Huyét thanh dugc str dung dé phat hién ham luong ctia ADN,
HBeAg va HBsAg cua HBV. Céc con chuét, véi mic ADN, HBeAg va HBsAg cua
HBV thép va nhe cén s€ dugc loai bo khoéi thi nghiém. 25 con chudt duoc chon va
duoc phan phdi bang nhau vao mdi nhém, va dam bao rang khong cé su khac nhau
mang tinh théng ké v& muc ADN, HBsAg, HBeAg ctia HBV va khéi lugng co thé ctia
chudt trong mdi nhém diéu tri hop chit & ngay thi 21 sau khi tiém virut (P>0,05). Hop
chét thur nghiém WX325 dugc trdn voi 10% dung dich nude chira Solutol, sau dé tron
x04y va nghién bing song siéu 4m dé tao ra huyén phu dong nhét, duge loc qua mang
rOng li ti dé st dung. Tenofovir dugc st dung lam hop chit duong va dugc hoa tan
trong nudc mudi sinh 1y, duoc nghién bang séng sidu 4m va dugc khudy dén hoa tan,
tao thanh 0,1 mg/mL dich céi, va sau d6 dugc pha loéng thanh 0,01 mg/mL bang nudc
mudi sinh 1y, va duoc bao quan & 4°C trude khi st dung. Hop chét thir nghiém
WX325 dugce st dung 2 1an mét ngay (BID) véi khoang thoi gian gitra cac 1an 12 8 gior
bing 6ng thong qua miéng (PO). Hop chét tham chiéu tenofovir dugc str dung bang
dng théng qua miéng 2 1dn mot ngay. Ca hai thudc duge sir dung trong 28 ngay, trong
d6 cac mau mau duoge léy & ngay thtr 3, 7, 10 va 28 sau khi st dung, va micc ADN cua
HBV trong huyét twong duoc do biang qPCR. O ngay thi 28, cac con chudt duoc géy'
ché nhan dao bing cach cho hit CO», va ldy gan. Mitc ADN ciia HBV trong gan clia

cac con chudt duoc xac dinh bang qPCR. Céac két qua thir nghiém duoc thé hién trong
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Fig. 1 va Fig. 2.

K&t ludn thur nghiém: Céc hop chét theo sang ché thé hién tac dung in vivo tdt

va tac dung phu thudc lidu.
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YEU CAU BAO HO

1. Hop chét c6 cong thirc (I), chat ddng phén ctia né hoic mubi duoc dung ctia né:

O N 0
L
/:?/ NTTOR,
RN R
N 2 :
g 0
(1)

L, 12 lién két don hoic -Ci- alkyl-;
Ri11a H, C1, F, Br, I hodc Ci1 alkyl tiiy y dwoc thé bang 1, 2 hodc 3 R;

Rz duge chon tr nhém bao gdm Ci3 heteroalkyl, heteroxycloalkyl 4 dén 8
canh, heteroaryl 5 dén 10 canh, heteroxycloalkyl khong no mét phan 4 dén 8 canh,
phenyl, C1 alkyl, Cs.s xycloalkyl, heteroxycloalkyl-O- 4 dén 8 canh va heteroaryl-O-
5 dén 10 canh, mdi trong s6 do tuy y dugce thé bﬁng 1,2 hodc 3 R;

Rs1a H hodc Ci3 alkyl;

mdi R dbc 1ap 1a H, Cl, F, Br, I, NHz, OH hoac CN, hodc dugc chon tir nhom
bao gdm Ci.6 alkyl, Ci- heteroalkyl, phenyl, phenyl-O-C(=0)- va heteroaryl 5 dén 6
canh, mdi trong s d6 tuy y duoc thé bang 1, 2 hoic 3 R';

mdi R' ddc 14p duoc chon tir nhém bao gém Cl, F, Br, I, NH,, CH3, CN va
N(CHs)z;

mdi “hetero” trong Ci.3 heteroalkyl, heteroxycloalkyl 4 dén 8 canh, heteroaryl
5 dén 10 canh, C1.¢ heteroalkyl, heteroaryl 5 dén 6 canh va heteroxycloalkyl khong no
mdt phin 4 dén 8 canh doc lap dugc chon tir nhém bao gdém -S-, -O-, -NH-, N,
-C(=0)-, -O-C(=0)-, -S(=0)2-, -S(=0)-, -NH-C(=0)- va -NH-C(=0)-O-;

trong trudmg hop bt ky trong cac trudng hop trén day, s6 luong ciia nguyén tir

khéc loai hodc nhdm nguyén tir khac loai doc lap 1a 1, 2, 3 hoac 4.

2. Hop chét, chit ddng phan ctia n6 hodc mubi duge dung ctia né theo diém 1, trong do,
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R 1a H, CL, F, Br, I, NH,, OH hoac CN, hodc dugc chon tir nhdm bao gém Ci3 alkyl,
Cis alkyl-O-C(=0)-, Cis alkyl-C(=0)-, Ci3 alkyl-S(=0)2-, Ci13 alkyl-S(=0)-, Ci.3
alkylamino, phenyl, phenyl-O-C(=0)- va pyridyl, mdi trong s6 d6 tiiy ¥ duge thé bang
1,2 hodc 3R

3. Hop chét, chit ddng phan ctia n6 hodc mubi duge dung ctia n6 theo diém 2, trong do,

R 1a H, CL, F, Br, I, NHz, OH hodc CN, hoac dugc chon tir nhém bao gém CH;, N <,

AN \
O \\ O \\
T O R R e N a ™
\\\ O) \\\0/7 O// ”/N\) b b O b f Vé

5

AN
=

) . , L
, moi trong s dé tuy y dugce the bang 1, 2 hodc 3 R'.

4. Hop chét, chit ddng phan cta né hodc mudi duoc dung ciia né theo diém 3, trong do,

{ o
R duge chon tir nhém bao gdm H, CL F, Br, I, NH,, OH, CHs, CN, ,

F 0 F B . "
F\LF __& R . )<F \\S//O _ -N/ O\ \/7/% /]/07/
’ 0. Mo~ OTF. N \, cN, O O

O Ty e O

0 \ N\

, 0/7/\/, f va \ .

5. Hop chét, chit ddng phéan ctia né hodc mudi dugc dung ctia n6 theo diém bit ky

trong céc diém tir 1 dén 4, trong do, R1 dugc chon tir nhdm bao gém H, CLL F, Br, I, Me,
Bt, % -- va \[ .

6. Hop chét, chit ddng phan ctia né hoac mudi dugc dung ctia n6 theo diém bat ky
trong céc diém tir 1 dén 4, trong d6, Rz dugc chon tir nhom bao gém C13 alkoxy,
tetrahydrofuranyl, thiazolyl, 3-azabixyclo[3.1.0]hexyl, pyridyl, benzimidazolyl, thienyl,
pyrazolyl, benzothiazolyl, imidazo[l,2-a]pyridyl, metyl, Ci3 alkylthio, Ci.
alkyl-S(=0);-, xyclopentyl, phenyl, azetidinyl, piperidinyl, pyrolidinyl, oxazolyl,
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2-oxo0-pyrolidinyl, 2(1H)-oxo-pyridinyl, xyclohexyl, xyclopropyl,
1,1-dioxo-isothiazolidinyl,  pyrimidinyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 2-oxo-oxazolidinyl,
tetrahydropyranyl, xyclopentyl-O-, pyridyl-O-, oxepanyl, 1,4-dioxanyl, 1,4-dioxepanyl,
morpholinyl va 2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxinyl, mdi trong sé d6 tiy y dwoc thé
bang 1, 2 hoic 3 R.

7. Hop chét, chét déng phén cua no6 hoac mubi duoc dung ctia n6 theo diém 6, trong do,

. SN
L DD AT
R, duge chon tir nhom bao gom CHz, o7, -- , S, .- , Z |
N
ES> END . _ . @ S]/ N " 0
N N Q HQ Y / ”O o™

(ONI] N AN S IO
’ 0 [ N ,\7]/// N\A\O T W D
S A --N N\_N N/J N H =N’ (0]

trong s6 d6 tiy y duoc thé bing 1, 2 hodc 3 R.

8. Hop chét, chit ddng phan cia né hodc mubi dugc dung ctia né theo diém 7, trong dé,

Do o

R, duge chon tir nhém bao goém -

0 O T tb - EQ§
[/\\ 7/> Fé @ EQ LD @F L
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o, (0] va

9. Hop chét, chit ddng phan cia né hoic mubi duge dung ctia né theo diém bat ky
trong cac diém tir 1 dén 4, trong d6, L1 1a lién két don, CHa, -~ hodc -~ ",
10. Hop chat, chit ddng phén ctia né hodc mudi duge dung cua né theo diém bat ky
trong cac diém tir 1 dén 4, trong d6, R31a H, CH3 hogc -CH,CHs.

11. Hop chét, chit ddng phan ctia né hodc mubi duge dung ctia n6 theo diém bat ky

,’L']\
trong cac diém tor 1 den 4, trong do, goc Ra duoc chon tir nhém bao gdm
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\
N
= N FE F ) A\ \ \Q(
7\ i//\N N’Sfo 3/3
\ / — ’ . ’\><F , N/J , ’C e}
F N . 0
, CFs, MW, \ =N
R T O N O o
F O
S 9 F F
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12. Eop chét, chat déng phén cta né hoac mudi duoc dung ciia n6 theo diém bat ky

trong céc diém tir 1 dén 5 hodc tir 9 dén 10, duoc chon tir thom bao gém:

\ 0
r%?/ ~H O rﬁ?/N ~b_s
R1\—_ ,r' { Ri~T T | 2
NN-s¢ Rs (%7 (R NN=s¢ Rs N (R
o) o)
(-1 , (-2 ,
0 0 0
JN ~H S N Ly N/\
~
R1\"_ ,}J \« R1 — N / (R)n
NN Rs /N = I ’
/:S\‘o =\R) \/ \/'S\\O R3 N
n
(I -3) ’ (I -4) ,
N i R N
r—?( L ,——?/ ~b
N~ T — N o
"R \SJ@/M & @ RN D % TﬁQ
N 3 N 3
I 1) (R)n OI/ 0 o_/ (R)n
(I -5) va (I -6) ,
trong do:

mlal, 2 hoac 3;

nla 1 hoac 2;
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rla 0 hodc 1;

T11a N hoac CH;

R duoc xac dinh theo diém bat ky trong céc diém tir 1 dén 4;
L1 duoc x4c dinh theo diém 1 hodc 9;

R duoc xac dinh theo diém 1 hodc 5;

R3 dugc xac dinh theo diém 1 hoic 10.

13. Hop chét, chit ddng phan ctia né hoic mubi duoc dung ctia n6 theo diém 12, duoc

chon ti nhém bao gdm:

0]
N
RJ/@J]\ 1J©)( oy

I/\\ /
(e}

r -7 (1 -8)

0
N

e "~ e N

R1K/N\S©/k \b(R)n R1\\/N \[ PR

//\\ Ol/ 'e)
(1 -9) (1 -10) va

trong do6:
R dugc x4c dinh theo diém bét ky trong céc diém tir 1 dén 4;
L1 duoc x4c dinh theo diém 1 hodc 9;

R, duoc x4c dinh theo diém 1 hodc 5;
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R3 duoce x4c dinh theo diém 1 hozc 10;
n duoc x4c dinh theo diém 12.

14. Hop chét, chat déng phén cta nd hoic mudi dugc dung ctia n6, dugc chon tir nhém

bao goém:

O. H (e}
" /\/Q
N
-—N y gm/‘t /\[
U N=sC ~s >’_<
/10
o/

//\

7;?3@* 4 3 J@* AT

o) // o

N

D)L i~ 3 O
N\ N~ N

N S /TQ’\\ /,\\ /

C(MD%“EH KQAA[H
Ay, Sy iy
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cé@* 3@*

/, \\
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o\u

0

NH 0

FF
N /Z:iTJKN/\V><F
Ny H
ol
b

\
N

/7 \b
(6]
O NH (0]
NH 0O — @A
— N. N
NPLN D/[(N N I3 H
/'S\b H (O}Ne) F
o, Fo,
(0]
o) NH
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o} 0
NH (0] NH (0]
\ S
sWea Ve A ()
9 b
0 o} o)
NH O NH o) NH
N< N/\/Q NG
NS HO TN B Ng H s\~ H
=, 00 , 0 >
0
0
NH 0
Ot SHATG
- N
FN N\SD/KHK/Q BrNN-g~ H
3o , 00 ,
o) 0
NH 0o NH 0o

(0]
NH 0 NH o
0
U — o)
WO .
/ b \/¢O N N\S H
o) /7 N\
AN , o O 5
O o)
2 NH NH 0 NH 0 /w
— O/w — N 0]
— (0] /
N N
N N\sDAH/\/Q NNs C H/\/K/N NMNs A= NS
/\O ,
b
0
Q NH 0
NH o /} = 0/3
0 7 >//<
N N
N ~ 1
F3C X NjﬁDAH%O (/S)l\\o H%O
b
b
o)
NH ’[2 /@ _ NH . 0 o
— N 0 AN /BN N
N\ N\S // H/\/( \ﬁ\\ _ H%}
go b 6° :
3

-168-



37834

(0]
NH (0]
— — (0]
oo do _

77\ 13
A hodc

15. Hop chét, chét déng phén ctia né hodc mudi dugc dung ctia né theo diém 14, duoc

chon tir nhém bao gom:

0
o) o} O,
N o o § OQ NH 0
L D Y A
N
s NG s h
O 5 O b b
(0] (0]
NH ¢} NH O
S L) e L
N N
N\ N\S H/\n F\ N\S H/\/Q
W\ 7\
2 O O b
Q
QO
NH (0] NH (6]
S 0 = (0]
. (O g g
I\ AN
00 , oo ,
[0)
(0]
NH 2 NH o
WG A y @
N< \ N
NANse Ho NN NN
o) , ,
0 O
NH O NH 0
— o/w — o
X N\S n/\fk/ N\ N\S N/\W‘ /w
) o S0 H (0]
00 , 0 ,
Q o
HNH . {NH (
— o — o
,OS,\\O HM/ ;?\\o H/\\\ k/o
b b
(0]
NH 0 /@ _ NH 0] O/E
- (0] X Ne D/«N/\
N N\S(OO/Z(Q%O %% ISR
b b
Q 0
NH o) NH 0
= o _ o
NN @//(N D) % D/‘(NH N
C'SS‘\O NN N X A4 va
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? NH 0]
— (0]

75

16. Dugc phim chta luong c6 tac dung diéu tri cua hop chét nay, chit ddng phén cta
n6é hodac mudi dugc dung ciia né theo diém bAt ky trong céc diém tr 1 dén 15 lam

thanh phan hoat tinh, va chat mang dugc dung.
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Mic ADN cua HBV trong huyét twong

Ngay 0: lidu diu tién -s- 1 Chét dén PO QD
6- , & 2WX-325 15 MPK PO BID
: @ 3 WX-326 50 MPK PO BID
= 5 WK-325 160 MPK FO BID
=% 5 TDF 15 MPK PO BID

v oo LLOQ=2,08

: ¥
A4 7 0 7 14 21 8 3 42 49

Ngay sau lieu dau tién

Fig. 1
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