(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

(19) Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0037841

(51  CO7D 471/04 (13) B

(21) 1-2019-04637 (22) 22/01/2018

(86) PCT/CN2018/073640 22/01/2018 (87) WO 2018/133866 26/07/2018

(30) 201710054224.4 22/01/2017 CN

(45) 25/12/2023 429 (43) 25/12/2019 381A

(73) FUJIAN AKEYLINK BIOTECHNOLOGY CO., LTD. (CN)
2F, Comprehensive Office Building, Building 1-7, Fuyuan Industrial Zone, Zherong
County Ningde, Fujian 355300, China

(72) WU, Chengde (CN); YU, Tao (CN); LI, Ning (CN); CHEN, Shuhui (US).

(74) Cong ty TNHH Tam nhin va Lién danh (VISION & ASSOCIATES CO.LTD.)

(54) HOP CHAT PYRIDIN LAM CHAT UC CHE KINAZA DIEU HOA TIN HIEU
CHET TE BAO THEO CHUGNG TRINH 1 (ASK1) VA DUGC PHAM CHUA
HGOP CHAT NAY

(57) Sang ché dé cap dén hop chit co cong thuc (II), chat hd bién hoic mudi duge dung

ctia nd. Sang ché con dé cap dén duoc pham chia hop chat nay.

N:-)I(l 0 | S
> <\
X352 NN =N ()
H Nes N
R; Ry
Ra



37841

Linh vue ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén hop chét c6 cong thie (IT), chat hd bién ctia né hoic
muoi duge dung ctia nd, va viéc st dung hop chat nay dé san xuat thudc diéu tri cac

bénh lién quan dén ASK1.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Kinaza diéu hoa tin hiéu chét té bao theo chuwong trinh 1 (Apoptosis signal-
regulating kinase 1 - ASK1) la thanh vién ctia ho protein hoat héa tdc nhin phén bao
kinaza kinaza kinaza (mitogen-activated protein kinase kinase kinase - MAP3K).
ASK1 c6 thé duoc hoat héa bang nhidu kich thich khac nhau bao gém cing thang oxy
hoéa, cac gbe tu do oxy héa (reactive oxygen species - ROS), LPS, TNF-a, FasL, cang
thang lugi noi chét, néng do6 canxindi bao tang 1én va céc kich thich tuong tu. ASK1
phan Gng vdi cac kich khac nhau bang cach hoat héa INK (Kinaza d4u tan cing N c-
Jun) va céc protein kinaza hoat hda tac nhan phan bao p38, va giy cam ung nhidu
loai chét té bao theo chuong trinh khic nhau bang céac tin hiéu lién quan dén con
dudng chét té bao ty thé. Su hoat hoa va truyén tin hiéu ctia ASK1 déng vai trd quan
trong dbi véi rét nhiéu loai bénh, bao gdm bénh thoai hda than kinh, bénh tim mach,
bénh viém, bénh tu mién, va rdi loan chuyén héa. Do d6, khi bénh nhén bi bénh thoai
hoa than kinh, bénh tim mach, viém, bénh tu mién, va bénh vé chuyén hoa, thi cudc
séng ctia bénh nhén c6 thé dugc cai thién bé‘mg cach st dung chét te chét ASK1 1am

chét diéu tri bénh .
Ban chét k§y thuét ciia sang ché

Sang ché dé xuat hop chét ¢ cong thie (ID), mudi duge dung cta né va chét

ho bién cua no,
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it nhat mot trong s6 X1, X» va X3 12 N, phan con lai la CH;
n duoc chon tir 0 hodc 1;

Rj dugce chon tir H, F, Cl, Br, I, OH, NH», hoac dugc chon tir nhém bao gém
C1-4 alkyl, Ci4 heteroalkyl, heteroxycloalkyl c6 3 dén 6 canh va heteroaryl c6 5 dén
6 canh, mdi trong s6 d6 tuy y duoc thé bﬁng R;

Rz dugc chon t H, F, Cl, Br, I;
R3 duoc chon tir H, F, Cl, Br, I, OH, NHoz;

R duoc chon tit F, Cl, Br, I, OH, NH>, hodc dugc chon tir nhom bao gém Cis
alkyl, Ci3 alkoxy va heteroxycloalkyl c6 3 dén 6 canh, mdi trong s d6 tuy ¥ duoc
thé béng 1,2 hoac 3 R;

R' dugce chon tir nhém bao g6m F, Cl, Br, I, OH, NH> va Ci.3 alkyl;

Mbdi “hetero” trong Ci4 heteroalkyl, heteroaryl c6 5 dén 6 canh va
heteroxycloalkyl c6 3 dén 6 canh doc lap dugc chon tir nhém bao gém -NH-, N, -O-,

va -S-;

Trong céc trudng hop bat ky trén day, s6 lugng nguyén tit khéc loai hodc nhém

nguyén tir khac loai doc 1ap dugc chon tir 1, 2 hodc 3.
Theo mdt s6 phuong 4n cua sang ché, R trén ddy duoc chon tir F, CL, Br, I, OH,

NHo>, hodc dugc chon tir nhém bao gém Me, — Ol va O/j , mdi trong s6 d6 tuy
y duogc thé béng 1,2 hodac 3 R

Theo mdt s§ phuong an ctia sang ché, R trén day duoc chon tir nhom bao gdm

F, Cl, Br, I, OH, NHy, Me, —©~., ODX va oU .

Theo mdt sd phuong &n ctia sang ché, R trén day; duoc chon tir H, F, Cl, Br, I,
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OH, NHa, hoic dugce chon tir nhém bao gdm Ci.3 alkyl, C13 alkoxy, Ci1.3 alkylamino,
morpholinyl va pyridyl, mdi trong sd d6 tiy y dugc thé bang 1, 2 hodc 3 R, va céc

bién sb khéc dugce xac dinh theo sang ché.

Theo mot sb phuong an ctia sdng ché, Ry trén day duoc chon tt H, F, Cl, Br, [,

\/\ \N’ -
OH, NHa, hodc duge chon tir nhém bao gdbm Me, 0, o~ o, H

o _J va N7 , mbditrong sd d6 tuy y duge thé béng 1, 2 hodc 3 R, va céc bién

s0 khac dugc xéac dinh theo sang che.

Theo mdt s§ phuong én ciia sang ché, Ry trén day duoc chon tir nhém bao gbdm

) - HO I /j/\O'/
H, F, CI, Br, I, OH, NH, Me, ~ 0o~ , > o7 © ,
D\ Piae N Vg Wi

-~ F B
0 NN - F/\/\ - N l
0/3/\ , o 0" I, O\// va &, vacéc

>

bién s6 khac dugce xac dinh theo sang che.

ny A . , , A A 2 ~n N
Theo mot sO6 phuong én cua sang che, goc « trén day duogc chon

Ney

N< N
N > =N Y ( = >
N . A D \< jN \ I{l\ \N’N\ \ \N’Ill Y+
tir nhém bao gdbm t, . v va %\, va cac bién
s6 khac duoc xac dinh theo sang ché.

\\\VN\N

N/

Theo mot sO phuong an ctia sdng che, goc N trén day dugc chon tit nhom

\\ /N S
= =N

N
SENG
bao gom va

Cac phuong an khac cia sang ché ¢6 thé dat duoc bang cach tong hop tiy y

N
, va cac bién sd khac dugce xac dinh theo sédng che.

cac bién so trén day.

Theo mot so phuong 4n ctia sang ché, hgp chat trén day, muoi duge dung cua

né va chat ho bién ctia nd dugce chon tir nhém bao gom:
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trong do, X1, X2, X3, Ri1, Ra va R3 duge xac dinh theo sang ché.

Theo mot s6 phuong an cua sang ché, hop chat trén ddy, muoi duoc dyng cua

né va chat ho bién ctia né duoc chon tir nhom bao gom:

trong do,
Ri, R2 va R3 dugc xac dinh theo sang ché.

Sang ché con dé xuat hgp chat c6 cong thire (I), mudi duge dung cua nd va

chat ho bién cua no:

_X
X372 NN =N,
H N
n

(1)

t nhat mot trong s§ X1, X2 va X3 1 N, phan con lai la CH;

nla 0 hodc 1;

np A p , , A X 2 ~ A
Theo mdt sd phuong an cua sang che, goc « trén day dugc chon

Ny

o DN ) ‘
\T\L‘a \ N\\: \N/N\‘ va D_<\N’N\\a

tir nhom bao gdm
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Theo mot s6 phuong an cla sang ché, goc n  trén ddy duogc chon tur

\

' /N\ AN
]/ N 14N’N

<3
nhém bao gom va Q

Theo mot s& phuwong 4n clia séng ché, gbe
N N N+
SN = N
N I
I: \:\ 7 D—Q\/'{l\ D"’<\N/N\ D—<\N‘N\
~, v vV

bién s6 khac duoc xac dinh theo sang cheé.

tr nhém bao gom

N
Theo mot s6 phuong an cua sang ché, goc n  trén day dugc chon tur

\
\

]4"‘\ - ,N

nhém bao gobm g va Q , va cac bién s6 khac duoc x4c dinh theo sang ché.

Céc phuong an khac cla sang ché c6 thé dat dugc bing cach tong hop tuy y

cac bién so trén day.

Theo mét s6 phuong 4n cua sang ché, hop chat trén day, muoi duge dung cua

né va chat hd bién cua né duge chon tir nhém bao gom:

\X1 (] NQX1 (0]
> l
X’XZ ANO\K Xs%e N YN‘
H N
\j i B

(2) (3)

ju s

trong d6, X1, X2 va X3 duoc xé4c dinh theo séng ché.

Theo mdt s6 phuong an ctia sang che, hop chat trén day, muoi duge dung cia

n6 va chat hd bién ctia né dugc chon tir nhoém bao gom:
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(6) va 7

trong dd, n dugc x4c dinh theo sang ché.

Sang ché con dé xuat hop chat, mudi duge dung ctia n6 va chat ho bien cua n6

duoc chon tir nhém bao gém:

N
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= / > ) >
D\/k NTONTNN \ N/\d\N ‘N/ =N
H N H N
F

D——@ 1 l \’7\] | N
H N/ Z F\/\OMH N= =N,

/N
(7o " F
: J



37841

N§| o Nﬁ o N
C \/\ _N | A > <\ N | P
N7 ONTNEN NTON /N\N
@OH Vé. "’OH‘

Sang ché con d xuit duoc phim chira lugng hitu hidu dé diéu tri cta hop chat
trén day hoac mubi duge dung ctia n6 1am thanh phﬁn hoat tinh, va chit mang duoc

dung.

Sang ché con dé xuat viéc stt dung hop chat trén ddy hodc mudi duge dung cta

nd dé san xuat thudc diéu tri cac bénh lién quan dén ASK1.

Séng ché con dé xuat viéc st dung ché pham trén ddy dé san xuat thuoc di€u

tri cac bénh lién quan dén ASK1.
Hiéu qua dat dugc

Pbi v6i chat img ché ASK1 méi, hop chit theo sang ché c¢6 hiéu qua &re ché
dang ké chdng lai ASK1. Trong khi d6, hop chit theo sang ché c6 kha ning gin dich
t6t do nd c¢6 do tan, do tham thau, va dac tinh tuong tu, gén dich dic hiéu, va do on
dinh chuyén héa t6t.

MO té chi tiét sang ché

Tru khi ¢6 quy dinh khac, cac thuat ngit sau day khi duoc sir dung trong phan
mo ta va yéu cAu bao hd cia sang ché c6 nhiing y nghia sau. Thuét ngit hodc ménh
d2 cuy thé khong nén hiéu 1a map md hozc khong 16 rang khi khong c6 dinh nghia cu
thé, ma nén dugc hidu theo nghia thong thuong. Khi tén thuong mai xuét hién & day,

muc dich 1a d& c4p dén thuong phim twong tmg cta nd hogc thanh phan hoat tinh ctia
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n6. Thuat ngtt "duoc dung" duge st dung & day dé chi cac hop chét, nguyén liéu, ché
pham, va/hoic dang liéu, ma thich hop dé st dung khi tiép xic v&i cac mo clia ngudi
va dong vat trong phap vi danh gia y hoc tin cdy ma khong gdy ra doc tinh qua muc,
kich tmg, phan ing di tmg hodc cac vAn @ hodc bién chimg khac, tuong g véi ty

1€ o1 ich/rti ro hop 1i.

Thuat ngit "mudi duoc dung" dé cap dén mudi cua hop chét theo sang ché ma
duoc diéu ché bang cach cho hop chét ¢6 phan tir thé cu thé theo sang ché phan tng
v6i axit hodc bazo tuong ddi khong doc. Khi hop chét theo sang ché chtta nhém chirc
axit twong ddi, mudi cong bazo cb thé thu duoc bang cach cho dang trung tinh cta
hop chit nay tiép xtc v6i lugng du cua bazo trong dung dich tinh khiét hoidc dung
mdi tro thich hop. Muéi céng bazo duge dung bao gém mudi cta natri, kali, canxi,
amoni, amin htu co hoac magie hodc cac mudi tuong tur. Khi hop chét theo sang ché
chta nhém chirc bazo tuong d6i, mubi cong axit co thé thu duogc béng cach cho dang
trung tinh cta hop chét nay tiép xuc véi lugng du cta axit trong dung dich tinh khiét
hodc dung mdi tro thich hop. Céc vi du cta mudi cong axit duge dung bao gém mudi
axit vo co, trong do axit vo 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 cac axit
tuong tu; va mubi axit hitu co, trong d6 axit hitu co bao gém, vi dy, 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 cac axit tuong tu;
va mudi cta axit amin (nhu arginin va axit amin tuong tu), va mudi cta axit hitu co
nhu axit glucuronic va cac mudi tuong tu (tham khao Berge et al., "Pharmaceutical
Salts", Journal of Pharmaceutical Science 66: 1-19 (1977)). Mot s6 hop chét cu thé
theo sang ché ma chira nhém chure axit va nhém chirc bazo c6 thé dwoc chuyén hoa
thanh mubi cOng axit hodc mudi cong bazo bét ky.

Tét hon 13, bang cach cho mudi twong tac véi axit hodc bazo theo cach thong
thuong, rdi tach hop chét gbc, nhd d6 dang trung tinh ctia hop chét nay duoc tao ra.

Su khac nhau gitta dang gdc ctia hgp chét nay va cac dang muoi khac nhau cua n6
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nam & cac dic tinh vat 1y cu thé, nhu d6 tan khac nhau trong dung moi phén cuc.

"Mubi duge dung" duoc st dung & day thude vé dan xuét cta hop chét theo
sang ché, trong do, hop chit géc bi bién dbi do su hinh thanh mudi véi axit hodc bazo.
Céc vi du ctia mudi duge dung bao gém nhung khong bi gi6i han & mudi axit vo co
hodc mubi axit hitu co ctia géc bazo nhu amin, mudi kim loai kiém hozc mudi hitu
co cta gbe axit nhu axit carboxylic, va tuong tu. Mubi dugc dung bao gdbm cac mudi
khong d6c thong thuong hodc mubi amoni bac 4 cia hop chét gbc, nhu mubi dugc
tao thanh bdi axit vé co khong ddc hodc axit hitu co. Cac mubi khong doc thong
thudng bao gém nhu khong bi gidi han & mudi duoc tao thanh tlr axit vd co va axit
hftu co, trong d6 axit vo co hodc axit hitu co duge chon tir nhém bao gém axit 2-
axetoxybenzoic, axit 2-hydroxyetansulfonic, axit axetic, axit ascorbic, axit
benzensulfonic, axit benzoic, bicacbonat, axit carbonic, axit xitric, axit edetic, axit
etandisulfonic, axit etansulfonic, axit fumaric, glucoheptoza, axit gluconic, axit
glutamic, axit glycolic, axit bromhydric, axit clohydric, hydroiodua, hydroxyl,
hydroxynaptalen, axit isethionic, axit lactic, lactoza, axit dodecyl sulfonic, axit maleic,
axit malic, axit mandelic, axit metansulfonic, axit nitric, axit oxalic, axit pamoic, axit
pantothenic, axit phenylaxetic, axit phosphoric, axit polygalactanal, axit propionic,
axit salixylic, axit stearic, axit subaxetic, axit suxinic, axit sulfamic, axit sulfanilic,

axit sulfuric, tannin, axit tartaric va axit p-toluensulfonic.

Mudi dugc dung theo sang ché ¢c6 thé dugc diéu ché tur hop chét géc ma chira
gbc axit hoic gbc bazo bang cach st dung phuong phép héa hoc thong thuong. Thong
thuong, mudi nay c6 thé duoc diéu ché béng cach cho dang bazo hodc axit ty do cua
hop chét phan ting véi lugng ty lugng clia axit hode bazo thich hop trong nudc hodc
dung méi hitu co hodc hdn hop ciia ching. Thong thudng, cac moi truong khong phai

]a nude nhu ete, etyl axetat, etanol, isopropanol hogc axetonitril dugc uu tién.

Ngoai dang mudi, hop chét duoc dé xuét boi sang ché con ton tai & dang tién
duge chét. Tién duge chét ciia hop chit duge md ta & day 1a hop chat ma dé dang trai
qua thay d4i héa hoc trong didu kién sinh 1y dé chuyén héa thanh hop chét theo sang
ché. Nigoai ra, tién duoc chét c6 thé duoc chuyén hoa thanh hop chét theo sang ché

bang phuong phap héa hoc hodc sinh hoa hoc trong mdi trudng in vivo.

-10-
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Mot sé hop chét theo sang ché co thé tdn tai & dang khong solvat héa hozc
dang solvat hoa, bao gbm dang hydrat héa. Thong thuong, dang solvat hoa la tuong
duong v6i dang khong solvat hoa, va ca hai dang nay dugc bao gbm trong pham vi

cua sang cheé.

Mot s6 hop chét theo sang ché c6 thé ¢6 nguyén tir cacbon bét d6i (quang tAm)
hoic lién két d6i. Raxemat, ddng phan khong d6i quang, dong phan hinh hoc va ddng

phén don déu duoc bao gdm trong pham vi clia sang ché.

Trir phi dugc xc dinh theo cach khéc, chu hinh tuyét ddi cua tim dong phan
14p thé duoc thé hién bing lién két lién tuc hinh non cut (~*) va lién két nét dat hinh
nén cut (), dudng luon song (+) thé hién cho lién két lién tuc hinh nén cut ( ~*)
hoic lién két nét dit hinh nén cut (), va cAu hinh twong d6i ctia tim d6ng phan 1ap
thé duoc th hién bing lién két lién tuc hinh duong thing (#”) va lién két nét dit
hinh duong thing (). Khi hop chét duoc md ta & ddy chira lién két doi olefin hoge
céc tam bt d6i hinh hoc khéc, thi cac ddng phan hinh hoc E va Z cling dugc bao gbm
trir phi dugc xac dinh theo cach khac. Tuong tu, toan bd cac dang hd bién dugc bao

gom trong pham vi clia sdng ché.

Hop chit theo sang ché c6 thé c6 dang ddng phan hinh hoc hodc dang dong
phan lap thé cu thé . Sang ché dé xuAt toan bd cac hop chat ndy, bao gdm ddng phan
cis va trans, ddng phan d6i quang (-)- va (+)-, ddng phan dbi quang (R)- va (S)-, dong
phéan khong d6i quang, ddng phan (D), ddng phan (L), va hdn hgp raxemat va cac hdn
hop khac, vi dy, hdn hop dugc lam giau ddng phan dbi quang hodc ddng phan khong
d6i quang, toan b déu duoc bao gém trong pham vi clia sang ché. Nhém thé nhu
alkyl c¢6 thé c6 thém nguyén tir cacbon bét d6i. Toan bd cac ddng phan nay va hon

hop cua ching déu duogc bao gdm trong pham vi ciia sing ché.

Ddng phan (R) va (S) hoat quang, hodc ddng phan D va L ¢ thé dugc didu ché
béng céach sir dung céc chét phan tmg tdng hop bat d61 xtmg hozic chét phan tmg bét
d6i xtmg hoic cc k¥ thuat thong thuong khac. Dé thu dugc mot loai dong phan do6i
quang cua hop chét cu thé theo sang ché, thi ddng phan ddi quang mong mudn tinh

khiét nay c6 thé thu dugc bang cach téng hop bét dbi ximg hodc viée tao dAn xudt cua

-11-
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nhém phu tro bt d6i xtmg sau d6 phén tach hdn hop khong d6i quang thu duge va
cit di nhém phu tro ndy. Theo céach khéc, khi phan tir chtta nhém chiic bazo (nhu
amino) hodc nhom chire axit (nhw carboxyl), thi hop chit nay phan tmg véi axit hodc
bazo hoat quang thich hop dé tao thanh mubi ctia ddng phan khong ddi quang ma sau
d6 duogc dua vao phan tich khong d6i quang bang phuong phap thong thuong trong
linh vuc k¥ thuat nay dé tao ra ddng phan d6i quang tinh khiét. Ngoai ra, ddng phan
d6i quang va dong phan khong d6i quang thuong dugc phén lap béng sic ky ma sir
dung pha 6n dinh bat d6i xung va tuy v két hop bang phuong phép dan xuat héa hoc

(nhu carbamat dugc tao ra tir amin).

Hop chét theo sang ché ¢6 thé chita ty 18 khong tu nhién ctia céc chat dong vi
nguyén tir & mot hodc nhiéu hon mot nguyén tir tao thanh hop chat nay. Vi du, hop
chét nay c6 thé duoc ddnh du phéng xa bang dong vi phong xa, nhu triti CH), iot-
125 (251 hodc C-14 (1C). Toan b céc thay ddi khac nhau vé ddng vi ctia hop chét
theo sang ché, du co tinh phéng xa hay khong, thi déu duge bao gdbm trong pham vi

cua sang cheé.

Thuat ngit "chat mang dugc dung" d& cép dén chat hodc moi trudng chat mang
bat ky ma c6 kha ning phan phdi lugng c6 tac dung cua hoat chét theo sang ché, ma
khong can trd hoat tinh sinh hoc ctia hoat chét va khong c6 tac dung phu gy doc 1én
vat chi hodc bénh nhan. Chéit mang tiéu biéu bao gém nude, dau, tir thue vat hoic
khoang, nén kem, nén nudc thoa ngoai da, nén m& va tuong tw. Nén nay bao gbm
chit tao huyén phu, chat cb dic, chét lam tang tinh tham va cac chét tuong tu. Cac
ché phdm ctia ching dugc biét dén rong rai ddi voi ngudi co hiéu biét trung binh
trong linh vuc m¥y pham hodc trong linh vuc dugc phidm dung tai chd (topical
pharmaceutical field). Thong tin bd sung vé chit mang c6 thé dugc dé cap trong
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21st Ed., Lippincott, Williams &
Wilkins (2005), ndi dung cta tai liéu dugce dua vao ban md ta nay bang cach vién dan

toan bo.

Thuat ngit "t4 dugc" thuong d& cip dén chat mang, chat pha lodng va/hodc

chat dan thudc ma can cho diéu ché dugc pham hitu hiéu.

Pbi voi thude hodc hoat chat cé tinh dugc ly, thuét nglt "luong ¢b tac dung”

-12-
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hodic "luong hitu hidu dé didu tri" d& cap dén lugng khong gay doc nhung du dé dat
duoc tac dung mong mudn cla thudc hodc chét nay. Péi véi dang liu dung qua
duong miéng theo sang ché, "luong c6 tic dung" cua hoat chit trong ché pham d& cap
dén luong can dé dat duoc tic dung mong mudn khi két hop véi hoat chét khac trong
ché pham. Luong c6 tac dung thay dbi theo timg ngudi va n6 duoc xac dinh tiy theo
d6 tudi va tinh trang chung ctia ngudi str dung cling nhu hoat chét cu thé. Luong c6
tac dung thich hgp trong timg trudong hop c6 thé duoc x4c dinh bdi ngudi c6 hiéu biét

trung binh vé linh vuc k¥ thuét nady dua trén thir nghiém thong thuong.

Thuét ngt "thanh phﬁn hoat tinh", "chét diéu tri bénh", "hoat chit" hoac "chét
hoat hoa" dé cap dén chat hoa hoc ma cé thé diéu tri hiéu qua 161 loan, bénh hoic tinh

trang bénh dich.

"Tuy ¥" hodc "mdt céch tiiy y" nghia 1a sy kién hodc tinh trang thay thé c6 thé
¢ thé xay ra nhung khong can thiét phai xay ra, nghia la thuét ngit nay bao gbm
trudong hop trong dé sy kién hogc tinh trang xay ra va truong hgp trong do su kién

hoic tinh trang khong xay ra.

Thuat nglt "dugc thé" nghia 1a mot hodc nhiéu hon mot nguyén tir hydro trén
nguyén tit cu thé dugc thay thé bdi nhém thé, bao gdm doteri va cac bién thé hydro,
mién 1a hoa tri clia nguyén tir cu thé trén 12 binh thuong va hop chit duoc thé 6n dinh.
Khi nhém thé 13 oxy (nhu 13, =0), n6 cé nghfa la hai nguyén tir hydro dugc thé. Céc
vi tri trén vong thom khong thé dugc thé bang keton. Thuét ngit "thy y duoc thé" ¢co
nghia la nguyén tr ¢ th8 duoc thé bang nhém thé hodc khong, trir phi dugce xac dinh
theo cach khéc, loai va sb nhom thé c6 thé 1a bat ky mién 12 c¢6 thé dat dugc vé mat

hoa hoc.

Khi bién sb bt ky (nhu R) xuét hién nhiéu hon 1 1an trong két cAu hodc cau
trtic ctia hop chit, thi dinh nghia v& bién dbi d6 & m&i 1an xudt hién 1a ddc 1ap. Do dé,
vi du, néu mdt nhom duoe thé bai tir 0 R dén 2 R, thi nhém nay c6 thé ty ¥ duge thé
bing dén hai R, trong d6 dinh nghia vé R & mdi lan xudt hién 1a ddc lap. Ngoai ra,
viéc két hop ctia nhém thé va/hoac bién thé ctia n6 duge dién ra chi khi két hop nay

tao nén hop chét 6n dinh.

Khi sé luong cta nhém lién két bang 0, nhu -(CRR)o-, né ¢ nghia la nhom

-13-



37841

lién két nay 12 lién két don.

Khi mot trong c4c bién s niy duge chon tir lién két don, thi n6 c6 nghia 13 hai
nhém lién két bai lién két don nay duoc két ndi truc tiép. Vi dy, khi L trong A-L-Z

thé hién lién két don, thi cAu trac ctia A-L-Z thuc té 12 A-Z.

Khi mdt nhém thé bi khuyét, né ¢6 nghia 1a nhém thé d6 khong ton tai. Vi dy,
khi X bi khuyét trong A-X, thi cdu trac cta A-X thyc t& 1a A. Khi lién két cia mot
nhém thé c6 thé lin két chéo véi nhidu hon mdt nguyén ti trén mot vong, thi nhom

thé nay c6 thé lién két v6i nguyén tu bét ky ctia vong nay. Vi dy, don vi cAu tric

QQ hodc c6 nghia la nhém thé R c6 thé nim tai vi tri bat

ky trén xyclohexyl hodc xyclohexadien. Khi nhom thé c6 tinh liét ké khong chi ra tai
nguyén tr ndo ma nd duge gén két vao hop chét dugc bao gdm trong trong cong thirc
hda hoc chung nhung cling khong duoc dé cap cu thé, thi nhém thé nay c6 thé dugc
lién két tai nguyén tir bat ky ctia né. Vi du, pyridinyl 12 nhém thé c6 thé dugc gét két
vao nhom duoc thé tai nguyén tir cacbon bét ky trén vong pyridin. Khi nhém lién két

¢6 tinh 1iét ké khong chi ra chiéu lién két, thi chidu lién két 1a bat ky, vi dy, nhém lién

L
két L dugc chia trong @ 14 -MW-, sau d6 -MW- c6 thé lién két

vong A va vong B dé tao thanh theo chiéu gidng véi chiéu
doc tur trdi sang phai, va tao thanh theo chiéu nguoc véi

chiéu doc tir trai sang phai. Viéc két hop ctia nhém lién két, cac nhém thé va/hodc cac
bién thé cua ching duoc dién ra chi khi viée két hop nay c6 thé tao nén hop chat 6n

dinh.

Trir phi duge x4c dinh theo cach khac, thudt ngit "hetero” thé hién cho nguyén
tr khéc loai hodc nhém nguyén tir khéc loai (vi du, nhém nguyén tir bao gbm nguyén
tit khac loai), bao gdm nguyén tir ngoai trit cacbon (C) va hydro (H) va nhom nguyén
tir bao gdm nguyén tt khac loai trén ddy, vi du, bao gbm oxy (0), nito (N), luu huynh
(S), silicon (Si), germani (Ge), nhdm (Al), bo (B), -O-, -S-, =0, =8, -C(=0)0-, -
C(=0)-, -C(=S)-, -S(=0), -S(=0)2-, va nhém bao gém -C(=0)N(H)-, -N(H)-, -
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C(=NH)-, -S(=0):N(H)- va -S(=0)N(H)-, mdi trong sb dé tiy ¥ dwoc thé.

Trir phi duoc x4c dinh theo céch khac, thuat ngit "vong" dé cap dén xycloalkyl,
heteroxycloalkyl, xycloalkenyl, heteroxycloalkenyl, xycloalkynyl,
heteroxycloalkynyl, aryl hodc heteroaryl dugc thé hodc khong dugc thé. Vong nhu
véy bao gébm vong don, vong lién két , vong xoédn, vong dung hop hodc vong cé cau
ndi. S6 luong nguyén tir trén vong thudong dugc xac dinh nhu s6 canh cia vong, vi
du, "vong c¢6 5 dén 6 canh" c6 nghia la c6 5 dén 7 nguyén tir dugc sap xép trén vong.
Trir phi duge xé4c dinh theo cach khéc, vong nay tuy y chira 1 dén 3 nguyén tir khac
loai. Do d6, "vong c6 5 dén 6 canh" bao gbm, vi du, phenyl, pyridinyl va piperidinyl;
mit khéc, thuit ngtt "vong heteroxycloalkyl ¢6 5 dén 7 canh" bao gdm pyridyl va
piperidinyl, nhung ngoai trir phenyl. Thudt ngt "vong" con bao gbm hé vong chua it

nhét mdt vong, trong d6 mdi vong doc 1ap dap tmg dinh nghia trén déy.

Trir phi dugc xac dinh theo cach khac, thuét nglt "di vong" hodc "vong khac
loai" @& cap dén vong dang mot vong, dang hai vong hodc dang ba vong 4n dinh chira
nguyén tir khac loai hodc nhom nguyén tit khac loai, ma c6 thé 13 no, khdng no mot
phan hozc khong no (thom) va co thé chira cac nguyén tir cacbon va 1, 2, 3 hodc 4
nguyén t vong khéc loai ma dc lap duoc chon tur nhém bao gdbm N, O va S, trong
d6 chat di vong bat ky trén day c6 thé dugc dung hop thanh vong benzen dé tao thanh
vong dang hai vong. Céc nguyén tir khac loai nito va luu huynh ¢6 thé tiy y dugc
oxy hoa (nhu 13, NO va S(O)p, p 1a 1 hodc 2). Nguyén tir nito co thé dugc thé hoic
khong duoc thé (nhu 13, N hoic NR, trong d6 R 1a H hodic cac nhém thé khac d& duge
xéac dinh trong ban mo ta nay). Chét di vong c6 thé duoc git két vao nhém bén cua
nguyén tr khac loai bét ky hodc nguyén tir cacbon 2 tao thanh cAu trac 4n dinh. Néu
hop chét thu dugc 6n dinh, thi chéit di vong duge md ta trong ban mo ta nay c6 thé c6
su thay thé tai vi tri cacbon hodc nito. Nguyén t nito trén chét di vong nay tuy y
dugc tao cAu tric bac bbn. Trong mdt phuong én dugce vu tién, khi téng s6 nguyén tur
S va O cla chét di vong nhiéu hon 1, thi nguyén tir khac loai nay khong ké nhau.
Trong modt phuong an duge wu tién khac, tdng sb nguyén tir S va O clia chét di vong
khong nhiéu hon 1. Nhu duge st dung & ddy, thudt nglt "nhom di vong thom" hoac

"heteroaryl" dé cap dén vong thom di vong dang mdt vong 5, 6 hodc 7 canh hoac
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dang hai vong ho#c dang hai vong 7, 8, 9 hodc 10 canh ma chita cic nguyén tir cacbon
va 1, 2, 3 hodc 4 nguyén tir vong khéc loai doc 1ap duoc chon tir N, O va S. Nguyén
tl nito c6 thé dugc thé hoic khong duoc thé (nhu 13, N hoic NR, trong d6 R 1a H
hodc cac nhom thé khac da duoc x4c dinh trong ban mé ta nay). Cac nguyén tir khac
loai nito va luu huynh ¢6 thé tiy ¥ duge oxy héa (nhu 13, NO va S(O)p, p 1a 1 hodc
2). Dang chu v 1a tdng sé nguyén tr S va O cua chét di vong thom 1a khong nhiéu
hon mot. Vong ¢6 cu nbi cling dugc bao gdm trong dinh nghia cua chat di vong.
Vong co cAu ndi duoc tao thanh khi mot hoic nhiéu hon mét nguyén ti (vi dy, C, O,
N hodc S) lién két hai nguyén tir cacbon hodc nito khong 1ién k&. Vong c6 cau ndi
duge uu tién bao gdm, nhung khong bi giéi han & mdt nguyén tir cacbon, hai nguyén
tir cacbon, mdt nguyén tir nito, hai nguyén tir nito va mdt nhém cacbon-nito. Dang
chi y 14 cau nbi ludn chuyén héa vong dang vong don thanh vong dang vong ba.

Trong vong cé cau noi, nhom thé trén vong cd thé con cd mit trén cau noi.

Céc vi du ctia hop chét di vong bao gbm, nhung khdng bi gi6i han ¢: acridinyl,
azocinyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, benzomercaptofuranyl,
benzomercaptophenyl, benzoxazolyl, benzoxazolinyl, benzothiazdlyl, 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, tetrahydroisoquinolinyl, tetrahydroquinolinyl, tetrazolyl, 6H-
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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, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, 1,2,5-
triazolyl, 1,3,4-triazolyl va xanthenyl. Ciing duoc bao gdm la cac hop chat vong dung

hop va cac hop chét spiro.

Tru phi duge xac dinh theo cach khéc, thuat ngi "hydrocarbyl" hodc thuat ngit
cAp dudi ciia né (hyponyms) (vi du, alkyl, alkenyl, alkynyl, va aryl, v.v...), tu ban than
no6 hoac nhu mdt phﬁn ctia nhém thé khéc, dé cap dén mach nhanh, thang hoic géc
hydrocacbon mach vong hoac su két hop bit ky ctia ching. Chung c6 thé no hoan
toan (vi du, alkyl), khéng no don nguyén hodc khong no da nguyén (vi du, alkenyl,
alkynyl, va aryl), ¢6 thé dugc thé mot 1dn hode duoc thé nhiéu 1an, c6 thé c6 hoa tri
mot (vi du, metyl), hoa tri hai (vi du, metylen) hodc da hda tri (vi du, metenyl), co thé
con bao gém nhém hoa tri hai hodc nhém da hoéa tri, cé s6 luong nguyén tir cacbon
x4c dinh (vi dy, C1-Ci2 chi thicho 1 dén 12 nguyén tir cacbon, Ci-12 dugc chon tir Cy,
Ca, C3, C4, Cs, Cs, C7, Cs, Co, Cro, C11 va Ci2; Cz-12 duoc chon tur Cs, Ca, Cs, Cs, Cr,
Cs, Co, C10, C11 va C12). Thuét nglt "hydrocarbyl" bao gém, nhung khong bi giéi han
& hydrocarbyl béo va hydrocarbyl thom. Hydrocarbyl béo bao gdm hydrocarbyl mach
thang va mach vong, cu thé bao gdm nhung khong bi giéi han & alkyl, alkenyl, va
alkynyl. Hydrocarbyl thom bao gdm nhur khong bi gidi han & hydrocarbyl thom 6 dén
12 canh nhu phenyl, naphthyl va tuong tu. Trong mot sd phuong 4n, thuét ngit
"hydrocarbyl" dé cap dén nhém mach théng hodc mach nhénh hodc su két hop cua
ching ma c6 thé no hoan toan, khéng no don nguyén hodc khong no da nguyén, va
c6 thé bao gém nhém hoa tri hai hodc da hoa tri. Cac vi du ctia nhém hydrocarbyl no
bao gdm, nhung khéng bi giéi han &, metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, fert-
butyl, isobutyl, sec-butyl, xyclohexyl, (xyclohexyl)metyl, xyclopropylmetyl, va thé
tuong ddéng hodc ddng phén clia n-amyl, n-hexyl, n-heptyl, n-octyl va cac nhom
nguyén tir khac. Hydrocarbyl khong no c6 mdt hogc nhiéu hon mét lién két doi hozc
lién két ba. Cac vi du cua alkyl khéng no bao gdm nhung khong bi gi6i han ¢, vinyl,
2-propenyl, butenyl, crotyl, 2-isopentenyl, 2-(butadienyl), 2,4-pentadienyl, 3-(1,4-
pentadienyl), etynyl, 1-propynyl va 3-propynyl, 3-butynyl, va nhiéu thé tuong dong

va dong phén cao hon.
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Trir phi dugc xac dinh theo cach khac, thuat nglt "heterohydrocarbyl" hodc
thuat ngit cdp dudi ctia né (nhu heteroalkyl, heteroalkenyl, heteroalkynyl, va
heteroaryl, v.v...), tu ban than n6 hodc nhu mot phﬁn ctia nhém thé khéc, dé cap dén
nhom hydrocacbon mach théng, mach nhanh ho#c mach vong dn dinh hodc su két
hop bt ky cua ching, ma c6 s6 luong nguyén tir cacbon xac dinh va it nhat mot
nguyén tir khac loai. Trong mot sb phuong 4n, ban than thuat ngit "heteroalkyl" hodc
trong su két hop véi thuét ngit khac dé cap dén gdc hydrocacbon mach thang, mach
nhanh n dinh hoic su két hop cua ching ma cé s6 luong nguyén ti cacbon xé4c dinh
va it nhat mot nguyén ti khac loai. Trong mét phuong an cu thé, nguyén tir khac loai
duoc chon tir nhom bao gém B, O, N va S, trong d6 cac nguyén tir nito va luu huynh
tily v duge oxy hda va nguyén tir nito ty y dugc tao cAu trac bac bon. Nguyén tir
khac loai hoic nhom nguyén tir khac loai co6 thé nam tai vi tri bén trong bét ky cua
heterohydrocarbyl, bao gdm vi tri ma tai d6 hydrocarbyl ghn két voi phan con lai ctia
phan tt. Nhung céc thudt ngit "alkoxy", "alkylamino" va "alkylthio" (hodc
thioalkoxyl) dugc st dung theo nghia thong thudong va dé cap dén nhom alkyl duge
két ndi v6i phan con lai ctia phan ti thong qua nguyén tir oxy, nguyén tr amino hodc
nguyén tir luu huynh twong tmg. Céc vi du bao gbm, nhung khong bi gidi han 0, -
CH,-CH,-0O-CHs, -CH,-CH-NH-CHj3, -CH2-CH2-N(CH3)-CHs, -CH2-S-CH2-CHs, -
CH,-CHa, -S(0)-CHj3, -CH,-CH;-S(0)2-CHs, -CH=CH-0-CHj3, -CH2-CH=N-OCHs
va -CH=CH-N(CHs)-CH;. Dén hai nguyén tir khéc loai ké nhau c6 thé ¢6 mit, nhu,
-CH>-NH-OCH3.

Trir phi dugc xé4c dinh theo cach khic, thudt nglt "xyclohydrocarbyl",
"heteroxyclohydrocarbyl" hodc thuat ngit cp duéi ctia né (nhu aryl, heteroaryl,
xycloalkyl, heteroxycloalkyl, xycloalkenyl, heteroxycloalkenyl, xycloalkynyl,
heteroxycloalkynyl, v.v...) tu ban thdn né hodc trong su két hop vé6i thuat ngit khac
dé cap dén "hydrocarbyl" hodc "heterohydrocarbyl” mach vong. Ngoai ra, d6i véi
heterohydrocarbyl hodc heteroxyclohydrocarbyl (vi du, heteroalkyl, va
heteroxycloalkyl), mét nguyén tir khac loai c6 thé chiém vi tri ma tai d6 chét di vong
gén két véi vi tri con lai cua phén tir. Céc vi du ctia xycloalkyl bao gbm, nhung khong
bi gi¢i han &, xyclopentyl, xyclohexyl, 1-xyclohexenyl, 3-xyclohexenyl, xycloheptyl

va tuong tu. Cac vi du khong gi6i han cta heteroxycloalkyl bao gém 1-(1,2,5,6-
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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 phi dugc xac dinh theo cach khéc, thuat ngit "alkyl" dé cép dén nhém
hydrocacbon no mach thang hodc mach nhanh, c6 thé duoc thé mot 1an (vi du, -CH,F)
hodc duoc thé nhidu 14n (vi du, -CF3), c6 thé ¢6 hoa tri mdt (vi du, metyl), héa tri hai
(vi du, metylen) hodc da héa tri (vi dy, metenyl). Cac vi du cta alkyl bao gbm metyl
(Me), etyl (Et), propyl (nhu n-propyl va isopropyl), butyl (nhu n-butyl, isobutyl, s-
butyl, #-butyl), pentyl (nhu n-pentyl, isopentyl, neopentyl) va tuong tu.

Trir phi duge x4c dinh theo cach khéc, thuat ngit “alkenyl” dé cap dén nhém
alkyl c6 mot hodc nhidu hon mot lién két doi cacbon-cacbon tai vi tri bét ky trén mach,
¢6 thé duoc thé mot 1an hodc duge thé nhiéu 1an, va c6 thé c6 hoa tri mot, hoa tri hai
hodc da hoa tri. Céc vi du cta alkenyl bao gdm etenyl, propenyl, butenyl, pentenyl,

hexenyl, butadienyl, pentadienyl, hexadienyl, va twong tu.

Tru phi duge x4c dinh theo cach khac, thuat ngit “alkynyl” dé cap dén nhém
alkyl c6 mot hogc nhidu hon mot lién két ba cacbon-cacbon tai vi tri bat ky trén mach,
¢ thé duoc thé mot 14n hodc duge thé nhidu 14n, va c6 thé c6 héa tri mot, hoa tri hai
ho#c da hoéa tri. Céac vi du cua alkynyl bao gdm etynyl, propynyl, butynyl, pentynyl,

va tuong tu.

Trir phi dugce x4c dinh theo cach khac, xycloalkyl bao gbm hydrocarbyl vong
hoac da vong 4n dinh bat ky, va nguyén tit cacbon bat ky duoc bio hoa, ¢6 thé dugc
thé mot 1an hodc duge thé nhidu 1an, va c6 thé c6 hoa tri mot, héa tri hai hodc da hda
tri. Céc vi du cta xycloalkyl bao gdm, nhung khong bi giéi han 6, xyclopropyl,
norbornanyl, [2.2.2]bixyclooctan, [4.4.0]bixyclodecanyl va tuong tu.

Trir phi duge xé4c dinh theo cach khéc, xycloalkenyl bao gdm hydrocarbyl vong
hodc dé vong dn dinh bat ky c6 mot hodc nhiéu hon mot lién két don cacbon-cacbon
khong no tai vi tri bat ky trén vong, 6 thé duoc thé mot 14n hodc duge thé nhiéu lan,
va ¢6 thé ¢6 hoa tri mot, hoa tri hai hodic da hoa tri. Cac vi du ctia xycloalkenyl bao

gdm, nhung khong bi gi6i han 6, xyclopentenyl, xyclohexenyl va tuong tr.
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Trir phi duge xac dinh theo cach khac, xycloalkynyl bao gbm hydrocarbyl
machvong hoac da vong dn dinh bt ky c6 mot hodc nhiéu lién két ba cacbon-cacbon
tai vi tri bat ky trén vong, c6 thé duoc thé mot 14n hoic duge thé nhiéu 14n, va c6 thé

¢6 hoéa tri mot, hoa tri hai hodc da hoa tri.

Trir phi duge x4c dinh theo cach khac, thudt nglt "halo" hodc "halogen" tu ban
than n6 hoac nhu mot phﬁn ctia nhém thé khéac dé cap dén nguyén tir flo, clo, brom
hodc iot. Ngoai ra, thudt ngtt "haloalkyl" c6 nghia bao gébm monohaloalkyl va
polyhaloalkyl. Vi dy, thuat ngit "halo(Ci-Cs)alkyl" c6 nghia bao gbm, nhung khong
bi gi¢i han &, triflometyl, 2,2,2-trifloetyl, 4-clobutyl, 3-bromopropyl va tuong tu. Céc
vi du cta haloalkyl bao gém, nhung khong bi gi¢i han & triflometyl, triclometyl,
pentafloetyl va pentacloetyl.

Thuat ngtt "alkoxy" thé hién alkyl bét ky duoc x4c dinh trén day co sd luong
nguyén tr cacbon xac dinh dugc gén két bang cau ndi oxy. Trir phi dugc x4c dinh
theo céch khac, Ci-6 alkoxy bao gé)m C1, Ca, C3, Ca, Cs va Ce alkoxy. Céc vi du cua
alkoxy bao gdm, nhung khong bi gidi han & metoxy, etoxy, n-propoxy, iSOpropoxy,

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

Trir phi dugc x4c dinh theo cach khac, thuat ngit "aryl" @& cap dén nhom thé
thom khong no da nguyén, co thé duoc thé mot 14n, dugc thé hai 14n hozc duoc thé
nhidu 1An, c6 thé c6 hoa tri mdt, hoa tri hai hodc da héa tri, c6 thé 1a vong don hodc
vong da (vi du mot dén ba vong; trong dé it nh4t mot vong 1a thom), ma dugc dung
hgp v&i nhau hodce dugce két ndi cong hoéa tri. Thuat ngit "heteroaryl" dé cap dén aryl
(ho#c vong) bao gdm mot dén bdn nguyén tir khac loai. Trong vi du mé ta, nguyén tir
khéc loai dugce chon tr nhom bao gém B, O, N va S, trong d6 cac nguyén tir nito va
lwu huynh tiy y dugc oxy hoa va nguyén tir nito tuy y duge tao chu tric bac bon.
Heteroaryl c6 thé gin két v&i phan con lai clia phan tir thong qua nguyén tir khéc loai.
Cac vi du khong gidi han cta aryl hodc heteroaryl bao gdbm 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,
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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. Nhom thé ctia bat ky hé vong
aryl va heteroaryl trén ddy duoc chon tir nhom thé chép nhén duge duge mo ta dudi

day.

Trur phi dugc xé4c dinh theo cach khac, khi aryl két hop voi cac thult ngfr khac
(nhu aryloxy, arylthio, arylalkyl), aryl bao gbm vong aryl va heteroaryl nhur duoc xac
dinh trén day. Do d6, thuat ngtt "aralkyl" cé nghia bao gdm nhém (vi dy, benzyl,
phenetyl, pyridylmetyl, v.v...) ma & d6 aryl duge gén két véi alkyl, bao gbm alkyl noi
ma nguyén ti cacbon (vi dy, metylen) duoc thay thé bai nguyén t nhu oxy, vi du,

phenoxymetyl, 2-pyridyloxy, 3-(1-naphthyloxy)propyl, va tuong tu.

Thuat nglt "nhém doi chuyén" dé cap dén nhém chirc hodc nguyén tir ma c6
thé duoc thay thé boi nhom chitc khéc hodc nguyén tlr bang phan g thé (nhu phan
{mg thé 4i nhan). 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.

Thuét ngit "nhoém bao vé" bao gém, nhung khong bi gidi han ¢ "nhém béo vé
amino”, "nhém bao vé hydroxy" hodc "nhém bao vé thio". Thuat ngi "nhém bao vé
amino" dé cip dén nhém bao vé phu hop dé ngan chin phan ing phu trén nito cla
amino. CAc nhém bao vé amino dién hinh bao gbm, nhung khdng bi gi6i han 6:
formyl; acyl, nhu alkanoyl (vi du, axetyl, tricloaxetyl hodc trifloaxetyl);
alkoxycarbonyl, nhu fert-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 tw. Thudt ngt "nhom bao vé hydroxy" d&
cap dén nhém bao vé phu hop dé ngan chin phan tng phu trén hydroxy. Cac nhém
bao vé hydroxy dién hinh bao gdm, nhung khéng bi gi6i han ¢: alkyl nhu metyl, etyl
va fert-butyl; acyl nhu alkanoyl (vi du, axetyl); arylmetyl nhu benzyl (Bn), p-
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metoxybenzyl (PMB), 9-fluorenylmetyl (Fm), va diphenylmetyl (benzhydryl, DPM);
silyl nhu trimetylsilyl (TMS) va fert-butyl dimetyl silyl (TBS) va tuong tu.

Hop chét theo séng ché c6 thé duoc didu ché boi cac phuong phép tébng hop
khac nhau dugc biét dén rong rai d6i véi ngudi c6 hiéu biét trung binh v& linh vuc k¥
thut nay, bao gdm phuong 4n ¢ tinh liét ké sau ddy, phuong an dugc hinh thanh boi
phuong an c¢6 tinh liét ké sau day voi su két hop véi cac phuong phéap téng hop hoa
hoc khac va su thay thé tuong duong dugc biét dén rong rai ddi véi ngudi co hiéu
biét trung binh vé linh vuc k§ thudt nay. Phuong an duge uu tién bao gdm, nhung

khong bi gi6i han & phuong an theo sang ché.

Toan bd cac dung moi dugce sir dung theo sang ché ¢ ban trén thi truong. Séng
ché nay chap nhan cac tir viét tit nhu sau: "Aq" dé cap dén nuéc; "HATU" & cap dén
O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N, N,N', N-tetrametyluronium hexaflophosphat; "EDC"
dé& cap dén N-(3-dimetylaminopropyl)-N'-etylcarbodiimit hydroclorua; "m-CPBA"
d& cap dén axit 3-cloperoxybenzoic; "eq" d& cap dén duong lugng; "CDI" dé cap dén
carbonyldiimidazol; "DCM" dé cap dén diclometan; "PE" dé cap dén ete dau mo;
"DIAD" d& cap dén diisopropyl azodicarboxylat; "DME" dé cap dén N,N-
dimetylformamit; "DMSO" d& cap dén dimetyl sulfoxit; "EtOAc" dé cap dén etyl
axetat; "EtOH" dé cap dén etanol; "MeOH" d& cap dén metanol; "CBz" dé cap dén
benzyloxycarbonyl, 1 nhém bao vé cho cac amin; "BOC" d& cap dén t-butylcarbonyl
1a nhém béo vé cho cac amin; "HOAC" d& cap dén axit axetic; "NaCNBH;" dé cap
dén natri xyanobohidrua; r.t. de cap dén nhiét do trong phong; "O/N" de cap dén qua
dém; "THF" dé cap dén tetrahydrofuran; "Boc2O" d& cap dén di-tert-butyldicarbonat;
"TFA" d& cdp dén axit trifloaxetic; "DIPEA" dé cap dén diisopropyletylamin;
"SOCL" dé& cap dén thionyl clorua; "CS," dé cap dén cacbon disulfua; "TsOH" d& cép
dén axit p-toluensulfonic; "NFSI" e cap dén N-flo-N-
(phenylsulfonyl)benzensulfonamit; "NCS" dé cap dén 1-clopyrolidin-2,5-dion; "n-
BwNF" dé cép dén tetrabutylamoni florua; "iPrOH" dé cap dén 2-propyl; "mp" de
cap dén diém néng chay; "LDA" @& cap dén diisopropylamino lithi; "DMP" dé cap
dén dimetyl phthalat; "Xantphos" d2 cap dén 4,5-bisdiphenylphosphino-9,9-
dimetyloxaxim; "Pda(dba)s" dé cap dén tris(dibenzylidenaxeton)dipaladi; "Xant-
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Phos" dé cap dén 4,5-bisdiphenylphosphino-9,9-dimetyloxaxan; "EGTA" & cap dén
axit etylen glycol tetraaxetic; "DIEA" dé cip dén N,N-diisopropyletylamin;
"Xantphos" d& cap dén 4,5-bisdiphenylphosphino-9,9-dimetyloxaxan; "AIBN" dé
cap dén  2,2'-azobis(2-metylpropionitril);  "Pdz(dba)s" d cap dén
tris(dibenzylideneaxeton)dipaladi; ~ "Pd(dppf)CL" d& cap dn [1,1-
bis(diphenylphosphino)feroxen]paladi diclorua; "BnBr" dé cap dén benzyl bromua;
"DMAP" @ cép dén 4-dimetylaminopyridin; "EGTA" dé cap dén axit etylen glycol
tetraaxetic; "TMSN3" d& cdp dén azidotrimetylsilan; "(Bpin)." dé cap dén
bis(pinacolato)diboron; "BnBr" dé cdp dén benzyl bromua; "TH0" dé cap dén
triflometansulfonic anhydrit; triflometansulfonic anhydrit; "Hepes" d& cap dén axit
4-hydroxyetylpiperazinetansulfonic; "EGTA" dé cap dén axit etylen glycol
tetraaxetic.

Céc hop chét dugc dit tén thu cong hodc bing phdn mém ChemDraw®, cac
hop chét c6 ban trén thi trudng st dung tén danh myc cua nha cung cép.
Vi du thwe hién sang ché

Céc vi du sau ddy minh hoa thém cho sang ché, nhung chic chin sang ché
khong bi gi¢i han & cac vi du nay. Khi sang ché da dugc md ta chi tiét va véi viee
tham chiéu cac phuong 4n cu thé cia sang ché nay, thi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh
vé linh vuc k¥ thudt nay s& hiu rd ring nhiéu thay dbi va cai bién khac nhau c6 thé
duoc thyc hién ma khong ndm ngoai y tudng va pham vi cia sang ché.
Poan WXBB-1:

N

D"‘C\ COOH

pos

Con dudng tong hop:
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Bude 1: Tdng hop hop chat WXBB-1-3

WXBB-1-1 (50,00 g, 127,48 mmol, 1,00 eq) dugc hoa tan trong axetonitril
(500,00 mL) sau do6 bd sung WXBB-1-2 (12,87 g, 152,98 mmol, 15,14 mL, 1,20 eq).
Phan tng dugc thyc hién & 70°C trong 2 gi¢ trong khi quyén nito. Sau khi hoan thanh
phéan mg, dung dich phan ing dugc lam ngudi xudng nhiét do trong phong, dugc bay
hoi quay dén kho bang bom nuéc dudi ap suat giam & 40°C, va sau d6 dugc hoa tan
trong diclometan (150 mL). Sau khi rira bang nuéc (75 mL x 2 14n), pha hitu co dugc
¢d dic dén khoang 90 mL, va sau d6 75 mL n-hexan x 3 lan (loai bé diclometan con
du) duoc bd sung va duge bay hoi quay 8 tao ra chét rin mau tring trong pha hiru
co. Chét rin mau tréng duoc loc, va banh loc dugce rura bang 180 mL n-hexan va banh
loc dugc bay hoi quay dén kho dudi ap sudt giam dé tao ra WXBB-1-3 (27,00 g,
106,17 mmol, hiéu suét 83,29%) du6i dang chét ran mau tring. "H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 0,79 - 0,86 (m, 2 H) 0,88 - 0,97 (m, 2 H) 1,99 - 2,10 (m, 1 H) 2,42
(s, 3 H) 4,98 (s, 2 H) 7,49 (d, ]=8,16 Hz, 2 H) 7,82 (d, J=8,28 Hz, 2 H), m/z=
255,1(M+1).

Budgce 2: Téng hop hop chat WXBB-1-4

WXBB-1-4a (20,00 g, 98,02 mmol, 1,00 eq) duoc hoa tan trong N-
metylpyrolidon (100,00 mL), sau d6 dugc bd sung dong xyanua (17,56 g, 196,04
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mmol, 42,83 mL, 2,00 eq). Phan ing duge thuc hién ¢ 180°C trong 3 gio. Dung dich
phan tmg duoc lam ngudi xubng nhiét do trong phong, sau do duoc bd sung nude
(300 mL) va amonia (300 mL), dugc khudy & nhiét d6 trong phong trong 30 phut, va
duoc chiét bang etyl axetat (200 mL x 3 14n). Pha hitu co duge rira bing nudc mudi
bio hoa (200 mL) va nude (200 mL), duoc 1am kho béng natri sulfat khan, dugc loc
hit va duge bay hoi quay dén kho dudi 4p sudt giam dé tao ra san pham tho duéi
dang chét rin mau nau den. San pham thd nay duoc phén lap bang séc ky cot silica
gel (PE: EA=20:1 dén 3:1) d& tao ra WXBB-1-4 (12,00 g, 79,92 mmol, hiéu suét
81,53%) dudi dang chat rin mau vang. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) § ppm
2,21 (s, 3 H) 3,68 (brs, 2 H) 6,80 (d, J=5,40 Hz, 1 H) 6,91 (d, J=9,29 Hz, 1 H).

Budc 3: Tong hop hop chit WXBB-1-5

WXBB-1-3 (6,00 g, 39,96 mmol, 1,00 eq), WXBB-1-4 duoc bd sung vao binh
c¢b don, sau d6 bd sung diisopropyletylamin (10,85 g, 83,92 mmol, 14,66 mL, 2,10
eq). Phan ung dugc thuc hién ¢ 100°C trong 18 gi¢ trong khi quyén nito. Sau khi
hoan thanh phan tmg, dung dich phan Ung dugc lam ngudi xubng nhiét do trong
phong, sau dé b6 sung 50 mL nuée. Sau khi phan tach pha, pha hitu co duge 1an luot
rira bang 50 mL dung dich amoni clorua (27%), 50 mL dung dich natri hidrocarbonat
(9%), va 45 mL nudc mudi bio hoa, duoc 1am kho bing natri sulfat khan va dugc bay
hoi quay dén kho bang bom nuéc dudi ap sudt giam & 45°C xubng khoang 30 mL
toluen con lai. 60 mL n-hexan dugc bd sung vao pha hitu co, sau d6 loc. Banh loc
dugc rira bang 60 mL isopropanol (10 phut trong bé nudc d4) va dugc bay hoi quay
dén kho bang bom nudc dudi ap suit giam & 40°C (chét ran mau tring). San phdm
tho nay duoc tinh ché bing séc ky cot (SiO2, ¢& ludi 100-200, PE: EA=10:1 dén 3:1)
d tao ra WXBB-1-5 (1,80 g, 7,75 mmol, hiéu suit 19,39%) dudi dang chat ran mau
vang. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,81 - 0,86 (m, 2 H) 0,87 - 0,90 (m, 2
H) 2,42 (s, 3 H) 4,98 (s, 2 H) 5,20 - 5,28 (m, 1 H) 5,23 (s, 1 H) 6,67 (d, J=5,52 Hz, 2
H) 6,87 (d, J=5,77 Hz, 1 H).

Budc 4: Tong hop hop chat WXBB-1-6

WXBB-1-5 (1,25 g, 5,38 mmol, 1,00 eq) duoc ddt trong binh ¢d don 100 mL
chira axit axetic (20,00 mL). Chét ran kali thioxyanat (1,05 g, 10,76 mmol, 1,05 mL,
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2,00 eq) dugc bd sung vao dung dich phan Gng va duoc nap béng nito 3 1in. Phan
tmg duge thuc hién & 110°C trong 5 gi¢d trong khi quyén nito. Sau khi hoan thanh
phan tng, dung dich phan tmg dugc lam ngudi xubng nhiét do trong phong, dugc bay
hoi quay dén kho bing bom dau duéi ap sudt giam & 60°C, va dugc hoa tan trong 10
mL diclometan. Pha hitu co duoc rira bang nuée (5 mL x 2 14n), va pha nuéc duge
chiét bang 10 mL diclometan x 2 lan. Cac pha hitu co duge két hop, duoc lam kho
béng natri sulfat khan va dugc bay hoi quay dén kho dudi ap suit giam dé tao ra chét
rén mau nau. Chit rin mau nau thu duge dugc hoa tan bing 5 mL etyl axetat, sau d6
duoc bd sung 15 mL n-hexan. Dung dich nay duoc phan 16p véi 16p bén trén mau
nau, va duoc khudy bang may khudy tir khéng c6 su két tia cua chit rin. Hon hop
nay dugc bay hoi quay dén kho dudi ap sut giam d2 tao ra diu mau ndu. San pham
thd ndy duoc tinh ché bing shc ky cot (SiOa, ¢& luéi 100-200, PE: EA=10:1 dén 3:1)
d4 tao ra WXBB-1-6 (390,00 mg, 756,23 pumol, hiéu suét 14,06%, 53% tinh khiét)
dudi dang chét rén mau vang. m/z= 274,0(M+1).

Buéc 5: Tong hop hop chit WXBB-1-7

Axit axetic (8,00 mL), nude (1,60 mL) va hydro peroxit (487,96 mg, 4,30
mmol, 413,53 uL, 30% tinh khiét, 3,01 eq) duoc bd sung vao binh ba ¢6 100 mL da
dugc lam kho so bd va hdn hop nay dugc gia nhiét dén 45°C (nhiét do bén trong)
trong khi quyén nito. Sau khi bd sung WXBB-1-6 (390,00 mg, 1,43 mmol, 1,00 eq)
dusi dang chét rén (nhiét &6 bén trong dugce duy tri dudi 55°C), va dung dich phan
tmg duogc phan ing ¢ 45°C trong 30 phit. Sau khi hoan thanh phan tng, dung dich
phan Ung duoc lam ngudi xubng nhiét d6 trong phong, sau d6 bd sung 4 mL 20%
dung dich natri sulfit, dugc khuéy & nhiét do trong phong trong 0,5 gid va dugc bay
hoi quay dén kho bang bom dau dé tao ra chat rin mau trang. 4 mL nudc dugc bb
sung vao chét ran mau trang, va pH dugc diéu chinh dén khoang 10 bang 4N amonia
hydroxit. Pha nuéc duoc chiét bing diclometan (6 mL x 3 lan). Pha hitu co duoc lam
kho bang natri sulfat khan va dugc bay hoi quay dén khd dudi ép suét giam dé tao ra
WXBB-1-7 (200,00 mg, 828,98 umol, hiéu sut 57,97%) dudi dang chét rin mau
vang. m/z= 242,2(M+1).

Budce 6: Tong hop hop chit WXBB-1
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Dung dich phan tng chita WXBB-1-7 (200,00 mg, 828,98 pmol, 1,00 eq) va
axit clohydric (6,00 mL, 38% tinh khiét) dugc bb sung vao binh c6 don 100 mL da
duoc 1am khd va duge phan tng & 100°C trong18 gio. Sau khi hoan thanh phan tng,
dung dich phan tng dugc lam ngudi xubng nhiét d6 trong phong va duoc bay hoi
quay dén kho. 5 mL toluen x 2 lan duogc bd sung vao d6 va duge bay hoi quay dén
kho dusi 4p sudt giam d& tao ra WXBB-1 (200,00 mg, 768,46 pmol, hiéu suat 92,70%)
duéi dang chét rén mau nau. "H NMR (400 MHz, DMS0-d6) & ppm 0,81 - 0,89 (m,
2 H) 0,98 - 1,06 (m, 2 H) 1,96 - 2,05 (m, 1 H) 2,24 (s, 3 H) 7,54 (d, J=11,29 Hz, 1 H)
7,74 (s, 1 H) 8,00 (d, J=6,78 Hz, 1 H) 9,28 (s, 1 H), m/z= 261,1(M+1).

Poan WXBB-2:

AN
H.NT N Sy

2

N
l N
HoN” N7 “NH, | N
o)
HNT N SN
N
t <B/

Con dudng téng hop:

H H S
N o ::¢ WXBB-4

WXBB-2-1 WXBB-2-2 WXBB-2
Bude 1: Tong hop hop chat WXBB-2-2

Phospho pentasulfua (52,24 g, 235,02 mmol, 24,99 mL, 2,00 eq) duoc hoa tan
trong tetrahydrofuran (300,00 mL), sau d6 bb sung cham natri cacbonat (12,45 g,
117,51 mmol, 1,00 eq). H¢ nay duoc khudy & 20°C trong 1 gid. Hop chat WXBB-2-
1 duoc bd sung vao hé nay, va hé nay duoc lam 4m dén 60°C va dugc khudy trong
48 gid. Dung dich phan tng dugc lam ngudi xubng nhiét do trong phong, sau d6 duge
loc. Dich loc duge ¢b dic dén kho dudi 4p sudt giam dé tao ra san phdm tho. San
phim thé nay duoc tinh ché bing sic ky cot (0% dén 60% EA/PE) dé tao ra hop chat
WXBB-2-2 (6,20 g, 61,28 mmol, hiéu sut 52,15%) dudi dang chét rin mau tréng.
'H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) § ppm 2,166-2,249 (m, 2 H) 2,896-2,936(m,
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2 H) 3,664-3,699 (m, 2 H) 8,676 (s, 1 H).
Budc 2: Tdng hop hop chat WXBB-2

Hop chit WXBB-2-2 (200,00 mg, 1,98 mmol, 1,00 eq) va hop chdt WXBB-4
(360,00 mg, 2,37 mmol, 1,19 eq) dugc hoa tan trong xyclohexanol (4,00 mL). Hé¢ nay
duge khudy & 170°C trong 24 gio trong khi quyén nito. Dung dich phan tng duoc
Jam ngudi xudng nhiét d6 trong phong, dugc pha loang bang nude (80 mL) va duge
chiét bing etyl axetat (30 mL x 6 14n). Pha hitu co duge lam kho bang natri sulfat
khan, sau d6 duogc loc. Dich loc duge c6 dac dudi ap suét giam dé tao ra san phém
tho. San pham thd nay duge tinh ché bing sic ky cot (0% dén 10% MeOH/DCM) dé
tao ra hop chit WXBB-2 (180,00 mg, 831,88 pmol, hiéu suit 42,01%, 93% tinh khiét)
duéi dang chét ran mau vang. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § ppm 2,71-2,64(m,
2H) 2,86(d, J=7,2 Hz, 2 H) 4,32(t, J=7,2 Hz, 2 H) 6,13(br.s, 2H) 6,48 (d, J=8,4 Hz, 1
H) 7,22(d, J=7,2 Hz, 1 H) 7,52-7,47(m,1H). m/z=202,0[M+H]+.

Poan WXBB-3:
X
, /
Con dudng tong hop:
' X
N7 I N
H —
N WXBB4 o N /NN
Ej (j g o
WXBB-3-1 WXBB-3-2 WXBB-3

Buée 1: Téng hop hop chit WXBB-3-2

Phospho pentasulfua (56,06 g, 252,19 mmol, 26,82 mL, 1,00 eq) duoc bd sung
vao axetonitril (500,00 mL) d tao thanh huyén phu, sau d6 bd sung chim trietylamin
(25,52 g, 252,19 mmol, 34,96 mL, 1,00 eq). HE nay duoc khudy & nhiét do trong
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phong trong 1 gio, sau do bd sung WXBB-3-1 (25,00 g, 252,19 mmol, 1,00 eq), va
hé nay dugc khudy & 60°C trong 19 gio. Dung dich phan tng duoc rét vao natri
hypoclorit (200 mL), va dugc cd dac dudi ap sudt giam dé loai bo axetonitril va duge
chiét ba°1ng diclometan (200mL x 3 lﬁn). Cac pha hitu co duoc két hop, dugc 14n luot
rira bing nudc (400 mL) va nude mudi (400 mL) va duge lam khd bang magie sulfat
khan, sau d6 dugc loc. Dich loc dugc c6 ddc dudi ap suét giam dé tao ra san phém
tho. San phim thd nay duoc tinh ché bing sic ky cot (0% dén 10% MeOH/DCM) dé
tao ra hop chit WXBB-3-2 (10,00 g, 86,81 mmol, hiéu sut 34,42%) dusi dang chat
rin mau vang. 'H NMR (400 MHz, DMSO0-d6) & ppm 1,53 - 1,71 (m, 4 H) 2,57 -
2,67 (m, 2 H) 3,13 (brs, 1 H) 3,18 (td, J=5,77, 2,51 Hz, 1 H).

Budce 2: Téng hop hop chat WXBB-3

Hop chit WXBB-3-2 (6,00 g, 52,08 mmol, 1,00 eq) va hop chat WXBB-4
(8,72 g, 57,29 mmol, 1,10 eq) dugc hoa tan trong xyclohexanol (100,00 mL). HE nay
duoc khudy & 170°C trong 6 gid trong khi quyén nito. Dung dich phéan tng dugc lam
ngudi xubng nhiét 6 trong phong, dugc pha loang bang nude (200 mL), duge didu
chinh d&én pH=5 bang axit clohydric (2N, 100 mL), va dugc chiét bang etyl axetat
(200 mL). Pha nudc duge didu chinh dén pH=9 bang natri hydroxit (2N, 100 mL) va
duoc chibt bing etyl axetat (200 mL x 2 14n). Céc pha hitu co duge két hop, dwoc lan
luot rira bing nude (200 mL) va nude mudi (200 mL) va duge lam khd bing magie
sulfat khan, sau d6 duogc loc. Dich loc dugce ¢6 dédc dudi ap suat giam dé tao ra san
pham tho. San phim thd nay dugc tinh ché bang sic ky cot (0% dén 10%
DCM/MeOH) dé tao ra hop chit WXBB-3 (5,00 g, 17,50 mmol, hiéu suét 33,60%,
75,32% tinh khiét) du6i dang chat ran mau nau. m/z=216,0[M+H]+.

Poan WXBB-4:

Con dudng tong hop:
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X X
H,NT N ~ H,NT N “NH,
0O 0]
WXBB-4-1 WXBB-4

Bude 1: Toéng hop hop chit WXBB-4

Hop chit WXBB-4-1 (20,00 g, 131,45 mmol, 1,00 eq) dugc hoa tan trong
metanol (200,00 mL) dé tao ra dung dich mau vang nhat, sau d6 bd sung chdm
hydrazin hydrat (19,74 g, 394,35 mmol, 19,17 mL, 3,00 eq). Hg phan tng duogc khuéy
& 75°C trong 1,5 giod. Sau khi hoan thanh phan Ung, hdn hop phan tmg dugc lam
ngudi xudng nhiét d trong phong, sau d6 dugc loc. Banh loc duge rura bang etyl
axetat (50mL x 2 14n), va banh loc dugc bay hoi quay dén kho dudi ap sudt giam dé
tao ra hop chédt WXBB-4 (20,00 g, 131,45 mmol, hiéu sut 100,00%) dudi dang chét
ran mau trang. "H NMR (400 MHz, DMSO0-d6) § ppm 4,48 (br s, 2 H) 6,09 (s, 2 H)
6,60 (d, 1=8,28 Hz, 1 H) 7,11 (d, J=7,03 Hz, 1 H) 7,51 (t, J=7,78 Hz, 1 H) 9,19 (br s,
1 H).

Vidu001: WX001
[ :N\
NT NN N
H \
F {j/N

Con dudng téng hop:

WXBB-2 WX001
Budc 1: Téng hop hop chit WX001

WXBB-1 (100,00 mg, 337,02 pmol, 1,00 eq, HCI) va WXBB-2 (80,00 mg,
369,73 pmol, 1,10 eq) (93% tinh khiét) dugc hoa tan trong pyridin (5,00 mL), sau d6
bd sung chadm phospho oxyclorua (50,00 mg, 326,09 umol, 30,30 pL, 0,97 eq). HE
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phan ung duoc khudy & 50°C trong 1 gid. Dung dich phan tmg dugc dép tat bang
nuée va duoc ¢d dic dudi ap sudt giam dé tao ra san pham tho. San phim tho nay
duoc phén 14p va duge tinh ché bang prep-HPLC (hé trung hoa) dé tao ra WX001.
ITHNMR: 0,63 - 0,71 (m, 2 H) 0,74 - 0,83 (m, 2 H) 1,76 - 1,89 (m, 1 H) 2,23 (s, 3 H)
2,67 (quin, J=7,34 Hz, 2 H) 2,81 - 2,92 (m, 2 H) 4,38 (t, ]=7,03 Hz, 2 H) 7,17 (d,
J=0,75 Hz, 1 H) 7,47 (d, J=10,79 Hz, 1 H) 7,56 - 7,64 (m, 1 H) 7,68 (d, J=1,00 Hz, 1
H) 7,85 (d, J=7,53 Hz, 1 H) 7,98 (t, J=7,91 Hz, 1 H) 8,15 (d, J=8,28 Hz, 1 H) 10,90
(s, 1 H). m/z=444,2(M+1).

Vi du 002: WX002

Con dudng tong hop:

WXBB-3 WX002
Budc 1: Tong hop hop chat WX002

WXBB-1 (100,00 mg, 337,02 umol, 1,21 eq, HCI) dugc hoa tan trong
diclometan (5,00 mL), sau d6 bd sung oxalyl clorua (70,76 mg, 557,49 umol, 48,80
uL, 2,00 eq) va N,N-dimetylformamit (20,37 mg, 278,75 umol, 21,45 pL, 1,00 eq)
trong khi quyén nito. Hé nay dugc khudy & 0°C trong 1 gid. Dung dich phan tmg
dugc bay hoi quay dén kho dudi 4p sudt giam, sau d6 dugc lan lugt bd sung
diclometan (5,00 mL), WXBB-3 (60,00 mg, 278,75 pmol, 1,00 eq) va DMAP (136,22
mg, 1,12 mmol, 4,00 eq). Hé nay duge khudy & 0°C trong 3 gid. Dung dich phan tmg
dugc bay hoi quay dudi ap sut giam dé tao ra san pham tho. San pham thd nay dugc
phan 1ap bang dia prep-TLC (DCM: MeOH=20:1) dé tao ra WX002. 'H NMR
(400MHz, METANOL-d4) ppm 9,17 (s, 1H), 8,47 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,16 - 8,08 (m,
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1H), 8,06 - 7,96 (m, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,50 (d, J=10,8 Hz, 1H), 4,82 (br. 5., 2H), 3,27
(t, 1=6,0 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,20 (br. s., 2H), 2,15 - 2,04 (m, 3H), 1,22 - 1,12 (m,
2H), 0,98 - 0,89 (m, 2H).

Vi du 003: WX003

Con dudng tong hop:

| C A\§ - "

1oN N g b M

ZDi wxe0s-2 D= oN o \_N CO,H
i PP P

WX003-1 WX003-3 WX003-4
l X
HN"NZ NN
N N N=h|1 o x
=N o) Q > N
Ml Z N
- N N ="\
= \_-N o —WXBB3 . N \r "
N
F
F
WX003-5 WX003

Buée 1: Téng hop hop chat WX003-3

WX003-1 (1,50 g, 9,99 mmol, 1,00 eq) dugc hoa tan trong axetonitril (60,00
mL) va duge lam lanh xuéng 0°C, sau d6 b6 sung isoamyl nitrit (1,76 g, 14,99 mmol,
2,02 mL, 1,50 eq), sau &6 TMSN3 (1,73 g, 14,99 mmol, 1,96 mL, 1,50 eq) duoc bd
sung timg giot vao dung dich phan tng. Bé nuéc da duge loai bd sau 25 phut. Dung
dich phan Gng dugc lam Am dén nhiét do trong phong 25°C va dugc phan tng trong
2 git. WX003-2 (1,98 g, 29,97 mmol, 2,48 mL, 3,00 eq) va Cu20 (142,95 mg, 999,00
pmol, 102,11 pL, 0,10 eq) sau d6 duge bd sung vao dung dich phan tng, va phan uing
duoc thuc hién & 50°C trong 18 gi¢ trong khi quyén nito. Sau khi hoan thanh phan
tng, dung dich phan tng dugc lam ngudi xubng nhiét d trong phong va dugc bay
hoi quay dén kho, duge pha lodng bang 50 mL diclometan, dugc 1an luot rira bang

30 mL amoni clorua bdo hoa va 30 mL nudc muoi bdo hoa va duge lam kho bang
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natri sulfat khan, dugc bay hoi quay dén kho. San phim thé nay duge tinh ché bang
sic ky cot (SiO2, PE: EA = 10:1 dén 4:1) d€ tao ra WX003-3. m/z = 242,9 [M+1].

Budc 2: Téng hop hop chdt WX003-4

WX003-3 (380,00 mg, 1,57 mmol, 1,00 eq) duoc bd sung vao 38% axit
clohydric (15,00 mL) va duoc hoi luu & 100°C trong 18 gid. Dung dich phan Ung
duoc diéu chinh dén pH=9 bing chit rén natri cacbonat, va duge chiét bang 10 mL
etyl axetat x 3 1an. Pha nudc duge giit lai, duge didu chinh dén pH=2 bang HC1 2N
va duoc chiét bang 30 mL etyl axetat x 3 1an. Pha hitu co duoc giit lai, va dugc lam
kho béng natri sulfat khan, sau d6 duoc loc. Dich loc dugc bay hoi quay dén kho dé
tao ra WX003-4. m/z =261,9 [M+1].

Budc 3: Téng hop hop chat WX003-5

WX003-4 (300,00 mg, 1,15 mmol, 1,00 eq) dugc hoa tan trong diclometan
khan (10,00 mL) va dugc nap bang khi nito, sau d6 bd sung oxalyl clorua (248,15
mg, 1,95 mmol, 171,14 pL, 1,70 eq) dé tao thanh nhii twong. Sau ddé, N,N-
dimetylformamit khan (8,41 mg, 115,00 umol, 8,85 pL, 0,10 eq) duoc bd sung vao
d6, va phan tng dugc thuc hién ¢ 25°C trong 2 gio trong khi quyén nito. 5 mL
diclometan khan dugc bd sung vao dung dich phan ing va duge c6 dic dudi ép sudt
giam ¢ 35°C dén 5 mL diclometan khan con lai. Cac quy trinh nay dugc lap lai 4 lan
va san pham thu dugc trong DCM khan duogc truc tiép st dung trong bude tiép theo.
WX003-5 thu duge dugce hoa tan trong SmL diclometan. m/z=276,1 [metyl este MS].

Budc 4: Tdng hop hop chit WX003

Diisopropyletylamin (131,82 mg, 1,02 mmol, 178,14 pL, 1,00 eq) dugc bd
sung vao dung dich chira WX003-5 (285,29 mg, 1,02 mmol, 1,00 eq) trong
diclometan khan (6,00 mL) trong khi quyén nito, sau d6 bd sung WXBB-3 (220,00
mg, 1,02 mmol, 1,00 eq). Phan tng dugc thyc hién & 25°C trong 18 gio trong khi
quyén nito. Sau khi hoan thanh phan ting, 5 mL nué6ce mubi bdo hoa duge bd sung vao
dung dich phan tng. Pha hitu co duge phén tich va dugc bay hoi quay (bay hoi quay
bang bom nuéce & 40°C) dén kho dudi ap suat gidm dé tao ra san pham tho. San pham

th6 nay duoc tinh ché bang prep-HPLC (cot: nude Xbridge 150*25 5u; pha dong:
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[Nuéce (10 mM NH{HCO3)-ACN]; B%: 12% dén 52%, 10,5 phit) dé tao ra hop chat
WX003. 'TH NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) § ppm 0,95 - 1,00 (m, 2 H) 1,03 -
1,10 (m, 2 H) 1,95 - 2,02 (m, 2 H) 2,04 - 2,12 (m, 3 H) 2,35 (s, 3 H) 3,10 (t, J=6,34
Hz, 2 H) 4,51 (t, J=6,09 Hz, 2 H) 7,23 (s, 1 H) 7,50 (s, 1 H) 7,90 (t, J=8,03 Hz, 1 H)
8,12 (dd, J=15,37, 7,34 Hz, 2 H) 8,36 (d, J=8,28 Hz, 1 H) 9,02 (br d, J=14,30 Hz, 1
H).

Vi du 004: WX004

Con duong tong hop:
Nxn
>CN ——» [>—
\-NH
WX004-6a WX004-6
COzH Br COzH Br CO,Me
O — O —
F F F
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N
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Budée 1: Téng hop hop chit WX004-2

N-bromosuxinimit (22,97 g, 129,75 mmol, 1,00 eq) dugc bb sung vao hdn hop
chira WX004-1 (20,00 g, 129,75 mmol, 1,00 eq) va axit sulfuric dam dac (200,00
mL), va duoc khudy & 20°C trong 20 phuat. Dung dich phan tng duoc r6t vao nude
da tan ra (1000 mL) trong khi khudy, va chat rdn mau tring duge tao thanh. Sau khi
loc, banh loc dugc hoa tan bang 500 mL diclometan, dugc 1am kho béng magie sulfat,
duoc loc va duge bay hoi dén khd dé tao ra WX004-2. '"H NMR (400 MHz,
CLOROFORM-d) & ppm 2,45 (s, 3 H) 7,07 (d, J=11,17 Hz, 1 H) 8,16 (d, J=6,90 Hz,
1 H).

Bude 2: Téng hop hop chat WX004-3

Vat liéu thé WX004-2 (27,00 g, 115,86 mmol, 1,00 eq) dugc hoa tan trong
metanol (200,00 mL), sau do bd sung axit sulfuric dam dzc (11,36 g, 115,86 mmol,
6,18 mL, 1,00 eq). Phan tmg dugc thyc hién & 90°C trong 18 gio. Dung dich phan
ung dugc bay hoi dén kho va dugce hoa tan trong 250 mL diclometan, sau d6 b sung
150 mL dung dich natri bicacbonat béo hoa, duge chiét va duoc bay hoi dén kho dé
tao ra WX004-3. "H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 2,42 (s, 3 H) 3,92 (s,
3 H) 7,04 (d, J=11,04 Hz, 1 H) 8,09 (d, J=6,90 Hz, 1 H).

Budc 3: Tong hop hop chat WX004-4

WX004-3 (5,00 g, 20,24 mmol, 1,00 eq) dugc hoa tan trong dioxan (60,00 mL)
sau d6 bd sung (Bpin): (7,71 g, 30,36 mmol, 1,50 eq), kali axetat (5,96 g, 60,72 mmol,
3,00 eq) va Pd(dppf)CL (2,96 g, 4,05 mmol, 0,20 eq), va dugc nap bang khi nito.
Phéan g duoc thuc hién & 90°C trong 18 gid trong khi quyén nito. Sau khi hoan
thanh phan tmg, hdn hop phan ung duge loc qua diatomit, va dich loc dugc bay hoi
dén kho. San phdm thd nay duoc tinh ché bang sic ky cot (SiO2, PE: EA =20:1 dén
7:1) dé tao ra WX004-4. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) 8 ppm 1,31 - 1,37
(m, 12 H) 2,53 - 2,58 (m, 3 H) 3,90 (s, 3 H) 6,92 (d, J=12,17 Hz, 1 H) 8,32 (d, J=8,53
Hz, 1 H)

Bude 4: Téng hop hop chit WX004-5

WX004-4 duge hoa tan trong tetrahydrofuran (35,00 mL), sau d6 bd sung natri
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periodat (5,09 g, 23,80 mmol, 1,32 mL, 2,00 eq) va 1IN dung dich axit clohydric
(10,00 mL). Dung dich phan ing dugc phan tng & 25°C trong 18 gid. Sau khi hoan
thanh phan tng, dung dich phan ing duoc bay hoi dén kho va duge pha lodng bang
60 mL etyl axetat. Pha hitu co duogc rira bang 40 mL nudce va 40 mL nude mudi bio
hoa, dugc lam khé bang natri sulfat khan va dugc bay hoi dén kho dé tao ra san phém
tho. San phdm thd nay duge tinh ché bing sic ky cdt (SiO,, PE: EA=5:1 dén EA) dé
tao ra WX004-5.

Bude 5: Téng hop hop chit WX004-6

Natri azua (9,69 g, 149,05 mmol, 2,50 eq) va tributyl thiéc clorua (48,52 g,
149,05 mmol, 40,10 mL, 2,50 eq) dugc bb sung vao dung dich chira WX004-6a (4,00
g, 59,62 mmol, 4,40 mL, 1,00 eq) trong o-xylen (50,00 mL). Phan Gng duoc thuc
hién & 160°C trong 6 gio trong khi quyén nito. (Phan tng dugc dap t4t bang natri
hypoclorit). Sau khi dung dich phan tmg dugc lam ngudi xubng nhiét d6 trong phong,
dung dich phan ung duogc didu chinh dén pH=9 bang 20% natri hydroxit, va dugc
khudy & nhiét d trong phong trong 1 gid, sau d6 dugc phén tich. Pha nu6e duoc didu
chinh dén pH=2 bang 2N axit clohydric, duoc chiét bang 100 mL etyl axetat x 3 ln,
duoc lam khd bang natri sulfat khan, va dugc bay hoi dén kho bang cach dit cac vach
ngan dé tao ra WX004-6. 'H NMR (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 1,01 - 1,09 (m,
2H)1,19-1,25 (m, 2 H) 2,17 - 2,25 (m, 1 H).

Budc 6: Téng hop hop chit WX004-7

WX004-6 (800,00 mg, 7,26 mmol, 1,00 eq), WX004-5 (1,54 g, 7,26 mmol,
1,00 eq) va Cu20 (51,98 mg, 363,00 umol, 37,13 pL, 0,05 eq) dugc lan luot bd sung
vao dimetylsulfoxit (24,00 mL). Dung dich ndy duoc phan ung ¢ 110°C trong 18 gio
trong khi quyén Oz. Sau khi hoan thanh phan Gng, dung dich phan ing dugc lam
ngudi xudng nhiét do trong phong, dugc pha lodng bang 80 mL diclometan, va dugc
rira bing 60 mL 1M axit clohydric va 60 mL nuéc mubi bdo hoa. Sau khi phén téch,
pha hitu co dugce lam kho bang natri sulfat khan va duoc bay hoi dén kho. San phim
th6 nay dugc tinh ché bing séc ky cot (SiOy, ete dau mo: etyl axetat = 1:0 dén 50:1
dén 20:1) d tao ra WX004-7. "H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 1,1 (m,
2 H) 1,2 (m, 2 H) 2,2 (m, 1 H) 2,42 (s, 3 H) 3,94 (m, 3 H) 7,19 (d, J=10,67 Hz, 1 H)
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8,19 (d, J=6,65 Hz, 1 H).
Budc 7: Tong hop hop chdt WX004-8

WX004-7 (500,00 mg, 1,81 mmol, 1,00 eq) dugc hoa tan trong tetrahydrofuran
(5,00 mL) va nude (5,00 mL), sau d6 bd sung LiOH (130,04 mg, 5,43 mmol, 3,00
eq). Dung dich phan tng dugc phan Gmg ¢ 25°C trong 2 gio, va dugc chiét bang 10
mL metyl tert-butyl ete. Pha nuéc da phan 1ap duge diu chinh dén pH=2 bang 2N
axit clohydric, va dugc chiét bang 20 mL etyl axetat x 3 ]an. Pha hitu co duge lam
kho bing natri sulfat khan, dugc bay hoi dén khé dé tao ra WX004-8. 'H NMR (400
MHz, CLOROFORM-d) § ppm 1,18 (d, J=6,78 Hz, 4 H) 2,26 - 2,36 (m, 1 H) 2,45 (s,
3 H) 7,23 (d, J=10,79 Hz, 1 H) 8,27 (d, J=6,65 Hz, 1 H).

Buée 8: Tong hop hop chat WX004-9

WX004-8 (150,00 mg, 572,00 pmol, 1,00 eq) dugc bd sung vao lo chua
diclometan khan (7,00 mL) va duoc nap bang khi nito 3 ]an. Oxalyl clorua (123,43
mg, 972,40 pmol, 85,12 pL, 1,70 eq) sau d6 duge bd sung vao doé dé tao thanh nhil
tuong, sau do bd sung N, N-dimetylformamit (4,18 mg, 57,20 pmol, 4,40 pL, 0,10 eq).
Phan tmg duge thue hién ¢ 25°C trong 1 gio trong khi quyén nito. 5 mL diclometan
khan duoc bd sung vao dung dich phén mg, va duoc bay hoi & nhiét do trong phong
dudi 4p sudt giam dén 2 mL diclometan khan con lai. C4c quy trinh nay dugc lap lai
4 14n @ tao ra WX004-9 dugc hoa tan trong 2 mL diclometan khan. m/z =277,1 (M
+ 1) (metyl este MS).

Budce 9: Tong hop hop chat WX004

WX004-9 (130,40 mg, 464,58 pmol, 1,00 eq) dugc hoa tan trong diclometan
khan (3,00 mL) trong lo, sau d6 bd sung WXBB-3 (100,00 mg, 464,58 pmol, 1,00 eq)
va diisopropyletylamin (60,04 mg, 464,58 pumol, 81,14 uL, 1,00 eq). Phan tmg duoc
thuc hién & 25°C trong 18 gio trong khi quyén nito. Dung dich phéan tmg dugc rira
bang 10 mL nuéc mudi bdo hoa, duge 1am khd bang natri sulfat khan va dugc bay
hoi dé tao ra san phim thd. San pham tho nay dugc tinh ché bang prep-HPLC (cot:
nude Xbridge 150%25 mm 5 pm; pha dong: [nude (10 mM NH4sHCO3)-ACN]; B%:

25% dén 60%, 10,5 phut) d& tao ra WX004. m/z= 460,2 [M+1]. 'HNMR (400 MHz,
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CLOROFORM-d) 5 ppm 1,19 (d, J=6,65 Hz, 4 H) 1,94 - 2,13 (m, 4 H) 2,32 (t, ]=6,53
Hz, 1 H) 2,49 (s, 3 H) 3,11 (t, =6,15 Hz, 2 H) 4,52 (1, ]=5,96 Hz, 2 1) 7,26 (br s, |
H) 7,91 (t, J=8,03 Hz, 1 H) 8,11 (d, I=7,28 Hz, 1 H) 8,35 - 8,40 (m, 1 H) 845 (d,
J=7,28 Hz, 1 H) 9,01 (br d, ]=15,06 Hz, 1 H)

Vidu 005: WX005
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Con dudng tong hop:
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Buée 1: Tdng hop hop chit WX005-3

WX005-3a (2,28 g, 33,91 mmol, 2,50 mL, 1,00 eq) dugc 1) sung vao binh ba
¢ 100 mL di dugc 1am kho so b, va dugc nap béng khi nito 3 14n, sau d6 bd sung
10 mL axit clohydric (4,87 N trong dioxan). Sau dé, etanol khan (1,56 g, 33,91 mmol,
1,98 mL, 1,00 eq) dugc bd sung ting giot vao hé phan Gmg trong khi quyén nito. Sau
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khi hoan thanh viéc bd sung, hdn hgp nay duge phan tmg ¢ 25°C trong 3 gid. Dung
dich phan tmg duogc loc va duge bay hoi dén kho dé tao ra WX005-3. "H NMR (400
MHz, CLOROFORM-d) & ppm 1,12 - 1,23 (m, 4 H) 1,36 (t, J=7,03 Hz, 3 H) 2,30 -
2,41 (m, 1 H) 4,54 (q, J=7,03 Hz, 2 H) 11,15 (br s, 1 H) 12,24 (br s, 1 H).

Buée 2: Téng hop hop chat WX005-2

WX005-1 (1,72 g, 11,46 mmol, 1,00 eq) duoc hoa tan trong axit clohydric
(63,00 mL) va dugc lam lanh xubng 0°C, sau dé bd sung ting giot dung dich chira
natri nitrit (948,49 mg, 13,75 mmol, 746,84 pL, 1,20 eq) trong dung dich nuéce (6,00
mL). Sau khi hoan thanh viéc bd sung timg giot, phan tmg dugc thyuc hién & 0°C dén
5°C trong 0,5 gio. Dung dich chira thiéc clorua dihydrat (7,76 g, 34,38 mmol, 2,86
mL, 3,00 eq) trong axit clohydric (4 mL, 37%) dugc bd sung tiing giot vao dung dich
phan tmg, va phan tmg dugc thuc hign & 25°C trong 3 gio, tao thanh lugng 16n cac
chit két tha mau xam. Sau khi hoan thanh phan tmg, dung dich phan tmg dugc loc,
va metanol (20 mL) dugc bd sung vao banh loc. Dich loc dugc diu chinh dén pH=8
béng dung dich nudc bdo hoa cua natri bicacbonat va duge chiét bang etyl axetat (3
x 100 mL). Cac pha hitu co dugc két hop, dugc rira bang nudc mudi béo hoa (2 x 100
mL), dugc lam kho béng natri sulfat khan va duogc ¢ déac dudi ap sult giam détaora
chét ran mau vang dam. Chét rin mau vang dadm nay duoc phan lap béng sac ky cot
nhanh (silica gel: ¢& ludi 100-200; DCM:MeOH = 20:1) dé tao ra san phdm WX005-
2. m/z=166,3 [M+1].

Bude 3: Tong hop hop chat WX005-5

WX005-2 (3,00 g, 14,88 mmol, 1,00 eq) va WX005-3 (2,23 g, 14,88 mmol,
1,00 eq) duoc bd sung vao lo 40 mL da duoc 1am kho so b, sau do bd sung etanol
khan (45,00 mL) va trietylamin (3,01 g, 29,76 mmol, 4,12 mL, 2,00 eq). Phan tmg
duoc thuc hién & 20°C trong 0,5 gio. Dung moi duge loai bo bﬁng bay hoi quay. Sau
d6, WX005-4 (15,79 g, 148,80 mmol, 16,28 mL, 10,00 eq) va axit carbamic (1,88 g,
29,76 mmol, 2,00 eq) duoc tuong tmg bd sung vao san phim tho nay. Nhiét d6 dugc
ning 1én dén °C va phan tmg duoc dién ra trong 15,5 gi¢. Hé phan ung dugc lam
ngudi xudng nhiét do trong phong, dugc pha lodng bang 50 mL natri bicacbonat bdo

hoa va 50 mL etyl axetat. Pha hitu co duoc thu lai sau khi phan tach va pha nude duge
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chiét bang etyl axetat (20 mL x 3 1an). Pha hitu co dugc két hop, dugc rira bang nudc
mudi bio hoa (50 mL), dugc 1lam kho béng natri sulfat khan va dugc c6 dac dudi ap
suét giam dé tao ra chit rén mau vang. San pham thd nay dugc két tinh lai bang etyl
axetat / ete ddu mo = 1/5 (30 mL) dé tao ra san pham WX005-5. '"H NMR (400MHz,
CLOROFORM-d) & = 8,01 (s, 1H), 7,54 (d, J=5,9 Hz, 1H), 7,23 - 7,13 (m, 1H), 2,31
-2,21 (m, 3H), 2,05 (quin, J=6,6 Hz, 1H), 0,97 (d, J=6,7 Hz, 4H).

Buéc 4: Tong hop hop chit WX005-6

WX005-5 (500,00 mg, 2,06 mmol, 1,00 eq) dugc bd sung vao binh 100 mL da
dugce 1am khd so bo va dugc hoa tan trong axit clohydric (10,20 g, 279,76 mmol,
10,00 mL, 135,81 eq). Phan Ung duoc khudy & 100°C trong 16 gid. Hé phan img
duoc lam ngudi xudng nhiét d6 trong phong, va luong 1én chét rén duoc két tha sau
khi 1am ngudi, sau d6 loc qua phéu 5 18. Banh loc dugc thu lai dé tao ra WX005-6.
IH NMR (400MHz, METANOL-d4) § = 9,67 (s, 1H), 8,06 (d, J=6,6 Hz, 1H), 7,36
(d, J=11,0 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,26 - 2,11 (m, 1H), 1,27 - 1,18 (m, 2H), 1,15 - 1,05
(m, 2H).

Bude 5: Toéng hop hop chdt WX005-7

WX005-6 (300,00 mg, 1,15 mmol, 1,00 eq) duoc bd sung vao lo 40 mL da
duoc 1am kho so bd. Diclometan khan (5,00 mL) duoc bd sung vao d6 va dugc nap
béng khi nito, sau d6 bd sung chdm oxalyl clorua (291,51 mg, 2,30 mmol, 201,04 pL,
2,00 eq) va N,N-dimetylformamit kho (8,39 mg, 114,83 pmol, 8,83 uL, 0,10 eq) ¢
0°C. Sau khi hoan thanh viéc bd sung, phan tng dugc thuc hién ¢ 20°C trong 1 gio.
Hé phan tmg duoc ¢d dic dudi ap sut giam va duge hoa tan nhieu lan bang

diclometan khan, sau d6 dugc bay hoi dén kho 3 1an dé tao ra WX005-7.
Bude 6: Tong hop hop chat WX005

VAt liéu thd WX005-7 (300,00 mg, 1,07 mmol, 1,00 eq) duge bd sung vao lo
40 mL da dugc lam kho so bg, sau do bd sung diclometan (3 mL), hé phan ting duoc
nap b%lng khi nito va dugc lam lanh xuéng 0°C trong bé nuéc da-nude. Sau do, vat
liéu thd WXBB-3 (230,32 mg, 1,07 mmol, 1,00 eq) dugc bd sung, va dung dich chita
diisopropyletylamin (138,29 mg, 1,07 mmol, 186,88 uL, 1,00 eq) trong diclometan
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(2 mL) dugc b sung cham & 0°C. Nhiét d dugc tang lén tw nhién dén nhiét do trong
phong, va phan tmg duoc khudy & 20°C trong 16 gid. Hé phan timg dugc pha lodng
bang 10 mL nuéce / 10 mL diclometan. Pha hitu co duge thu lai sau khi phén tach, va
pha nude duge chiét bang diclometan (5 mL x 3 14n). Cac pha hitu co dugc két hop,
duoc rira bing nude mudi bdo hoa (20 mL), duge lam kho bang natri sulfat khan va
duoc ¢b dic dudi ap suit giam. San phAm thd ndy duogc phan lap va dugc tinh ché
bing prep-HPLC (trung tinh) dé tao ra san phdm tinh khiét WX005. 'H NMR
(400MHz, CLOROFORM-d) & = 9,02 (br d, J=14,8 Hz, 1H), 8,36 (d, J=7,7 Hz, 1H),
8,16 - 8,08 (m, 2H), 7,90 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,22 (d, J=12,3 Hz, 1H), 4,51 (t, J=6,1
Hz, 2H), 3,10 (t, 1=6,5 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,22 - 2,11 (m, 1H), 2,11 - 2,03 (m, 2H),
2,02 - 1,92 (m, 2H), 1,10 - 1,00 (m, 4H).

Vi du 006: WX006
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Bude 1: Tong hop hop chit WX006-2

WX006-1 (100,00g, 455,48 mmol, 1,00 eq) va EtOH (700,00 mL) dugc bb
sung vao binh ba ¢b 250 mL di duoc lam kho so bo. HaSO4 (223,37 g, 2,28 mol,
121,40 mL, 5,00 eq) duogc bd sung timg giot vao dung dich phan tmg va dugc hdi lvu
& 80°C trong 5 gio. Hé phan tmg dugc 1am ngudi xubng nhiét d trong phong, dugc
pha lodng bang 200 mL EA. Pha hitu co dugc thu lai sau khi phan tach, va pha nudc
duoc chiét bing EA (2 x 100 mL). Céc pha hitu co duge két hop, duoc 1an luot rira
bang dung dich nudc natri bicacbonat bio hoa (2 x 100 mL), nude (2 x 100 mL) va
nuée mudi béo hoa (2 x 100 mL), duge lam kho bang natri sulfat khan va dugc c6

dic dudi ap suAt giam dé tao ra phan cin WX006-2.
Buéc 2: Tdng hop hop chat WX006-3

WX006-2 (117,00 g, 472,52 mmol, 1,00 eq), Fe (65,98 g, 1,18 mol, 2,50 eq),
NH4C1 (27,80 g, 519,77 mmol, 18,17 mL, 1,10 eq) va cac dung m6i H20 (345,00 mL)
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va EtOH (1,10 L) duoc bd sung vao binh day tron 2 L da dugc lam kho so bg, va
dung dich phan tmg duoc hdi luu & 80°C trong 6 gid. Dung dich phan img dugc lam
ngudi xudng nhiét do trong phong va dugc loc qua phéu Buchner v6i diatomit. Banh
loc dugc rtra bang diclometan (300 mL), va dich loc duoc chiét bé“mg diclometan (2
x 400 mL). Cac pha hitu co dugc két hop, duoc rira bing nuéc mudi bio hoa (2 x 300
mL), dugc 1am kho bang natri sulfat khan va duoc c6 dac dudi ap sudt giam dé tao ra

phan cin WX006-3.
Bude 3: Tong hop hop chdt WX006-4

WX006-3 (37,00 g, 170,02 mmol, 1,00 eq), WXBB-1-3 (47,56 g, 187,02
mmol, 1,10 eq) va DIEA (65,92 g, 510,06 mmol, 89,08 mL, 3,00 eq) duoc bd sung
va0 500 mL binh ddy tron d3 duogc 1am kho so b, sau do bd sung xylen (300,00 mL),
va duogc khuéy lién tuc & 140°C trong 10 gid. Hé phan tmg dugc lam ngudi xubng
nhiét do trong phong va dugc pha loidng béng 150 mL nuéc. Pha hitu co dugc thu lai
sau khi phén tach, va pha nuéc duogc chiét bang EA (2 x 150 mL). Céc pha hitu co
duge két hop, duoc 14n luot rira bing dung dich amoni clorua bdo hoa (2 x 150 mL),
nude mudi béo hoa (2 x 100 mL), duge lam khd bang natri sulfat khan va duoc ¢6

dic dudi ap suat giam dé tao ra WX006-4.
Budc 4: Tong hop hop chat WX006-5

WX006-4 (47,80 g, 159,48 mmol, 1,00 eq) va AcOH (250,00 mL) duge bb
sung vao binh 500 mL di duoc lam kho so bo, sau do bb sung kali thioxyanat (31,00
g, 318,96 mmol, 31,00 mL, 2,00 eq), va dugc khqu lién tuc & 110°C trong 4 gid. Sau
khi hoan thanh phan mg, dung dich phan Gng dugc bay hoi dén kho duéi ap suit
giam, va phan cin duge hoa tan trong DCM (150 mL), sau d6 bd sung nude (150
mL). Pha nuée duge chiét bing DCM (2 x 100 mL). Cac pha hitu co dwoc két hgp va
duoc 1am kho bang natri sulfat khan, sau d6 loc hut va bay hoi dén kho dudi ap suét

giam. Phan cin dugc két tinh lai bang EA (15 ml) dé tao ra WX006-5.
Bude 5: Tong hop hop chiat WX006-6

Axit axetic (53,19 mL), nuée (10,00 mL) va hydro peroxit (4,49 g, 39,61 mmol,
3,81 mL, 30% tinh khit, 3,00 eq) dugc bd sung vao binh ba ¢6 250 mL da dugc lam
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kho so bo, va nhiét d6 phan tng duge kiém soat & 45°C bang nhiét ké bén trong, sau
d6 bd sung timg phan WX006-5 (4,5 g, 13,20 mmol, 1,00 eq) vao. Nhi¢t 46 duoc
kiém soat dudi 55°C, va phan tmg dugc thuc hién ¢ nhiét d6 nay trong 30 phut. Sau
30 phit phan tmg, dung dich phan Gmg dugc lam ngudi xudng nhiét do trong phong,
sau d6 bd sung 20 mL dung dich natri sulfit bdo hoa. Khong cé mau xanh duong duoc
phat hién bang gidy tinh bot kali iodua. Sau khi bay hon quay dudi ap sut giam, phan
cdn duoc hoa tan trong 100 mL nudc, va duoe didu chinh dén pH=10 béng amonia
hydroxit, sau d6 dugc chiét bang diclometan (2 x 150 mL). Cac pha hitu co dugc két
hop va dugc lam kho bang natri sulfat khan, sau d6 dugc bay hoi quay dudi ap suét
giam. San pham thd nay duoc tinh ché bang sic ky cot silica gel (EA: PE = 1:10 dén
1:2) dé tao ra WX006-6.

Bué6e 6: Tong hop hop chat WX006-7

WX006-6 (3,85 g, 12,47 mmol, 1,00 eq), lithi hydroxit (895,97 mg, 37,41
mmol, 3,00 eq) va tetrahydrofuran (38,00 mL) va nuéc (38,00 mL) duge bd sung vao
binh day tron 250 mL da duoc lam khd so bg. Dung dich trong duge khudy & 25°C
trong 2 gio, va dugc didu chinh dén pH=4-5 bang 2N axit clohydric, sau d6 duoc
chiét bang cloform: rugu isopropyl (3:1,5 x 50 mL). C4c pha hitu co dugc két hop,
va dugc 1am kho bang natri sulfat khan, sau d6 dugc loc hit va duoc bay hoi quay dé

tao ra WX006-7. m/z =281,1 [M+1].
Buéc 7: Tong hop hop chat WX006-8

WX006-7 (2,06 g, 7,34 mmol, 1,00 eq) dugc bd sung vao binh day tron 100
mL d3 dugc lam khd so bd, va dugc nap béng khi nito 3 14n, sau d6 bd sung
diclometan (54,00 mL). Sau d6, oxalyl clorua (1,86 g, 14,68 mmol, 1,29 mL, 2,00 eq)
va N, N-dimetylformamit (53,65 mg, 734,00 pmol, 56,47 uL, 0,10 eq) duoc bd sung
cham timg giot vao do6 trong khi quyén nito. Sau khi hoan thanh viéc bb sung timg
giot, phan tmg dugc thyuc hién & 25°C trong 1 gio, sau do dugc bay hoi quay béng
bom nude. Khi thé tich ctia dung dich giam xubng khoang mot phin ba thé tich ban
diu cta nd, 10 mL diclometan khan dugc bd sung. Cac quy trinh nay duoc lap lai 3
14n dé tao ra dung dich chita WX006-8 trong diclometan dé truc tiép st dung trong
phén ting tiép theo. m/z = 295,1 [M+14].
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Budce 8: Tong hop hop chat WX006-9

Binh d4y tron 100 mL chira WX006-8 (1,08 g, 3,61 mmol, 1,00 eq) dugc nap
bing khi nito 3 lan, sau d6 bd sung diclometan (30 mL) va diisopropyletylamin
(699,93 mg, 5,42 mmol, 943,30 uL, 1,5 eq). WXBB-3 (816,03 mg, 3,79 mmol, 1,05
eq) dugc bd sung vao d6 trong khi quyén nito, va dung dich trong dugc phan tng &
25°C trong 0,5 gi0. San pham dugc hoa tan lai bang diclometan (20 mL), va dugc
chiét bang nudc c6 pH=2 (3 x 30 mL). Sau d6, pha nudc duoc diéu chinh d&én pH=10
va duoc chiét bing diclometan (3 x 50 mL). Cac pha hitu co dugc két hop, va dugc
lam kho béng natri sulfat khan, sau d6 dugc loc hat va dugc bay hoti dén kho dé tao

ra WX006-9. m/z = 478,2 [M+1].
Budc 9: Téng hop hop chit WX006

WX006-9 (0,3 g, 627,72 umol, 1,00 eq), axit 3-pyridin boronic (154,32 mg,
1,26 mmol, 2,00 eq), paladi axetat (14,09 mg, 62,77 pmol, 0,10 eq), n-butylbis(1-
adamantyl)phosphin (22,51 mg, 62,77 pumol, 0,10 eq) va kali carbonat (260,27 mg,
1,88 mmol, 3,00 eq) duoc bd sung vao lo 10 mL da dugc lam kho so b, va dugce nap
bing khi nito 3 14n, sau d6 bd sung nuée (0,5 mL) va dioxan (5 mL). Hé phan tng
duoc dat trong bé dau & 90°C trong khi quyén nito, va duoc khudy trong 2 gid. Dung
dich phan tng dugc bay hoi dén kho, va duoc tinh ché béng cot silica gel ngfm (co
lugi 100-200) dé tao ra WX006. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) 8 ppm 0,59
- 0,67 (m, 2 H) 0,73 - 0,83 (m, 2 H) 1,73 (ddd, J=13,34, 8,38, 4,96 Hz, 1 H) 1,86 -
2,07 (m, 4 H) 3,03 (brt, J=6,28 Hz, 2 H) 4,44 (br t, J=5,95 Hz, 2 H) 6,53 (s, 1 H) 7,16
(s, 1 H)7.21-726(m,1H) 7,32 (d,J=11,91 Hz, 1 H) 7,85 (t, J=8,05 Hz, 1 H) 8,05
(d, J=7,72 Hz, 1 H) 8,17 (d, J=7,06 Hz, 1 H) 8,31 (d, J=8,38 Hz, 1 H) 8,46 (d, J=1,76
Hz, 1 H) 8,57 (dd, J=4,52, 1,65 Hz, 1 H) 8,99 (br d, J=13,89 Hz, 1 H).
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Buéc 1: Téng hop hop chdt WX007-2

=

I

2-Bromo-1-metoxyetan (20 g, 84,75 mmol, 1 eq) va N,N-dimetylformamit
(150 mL) dugce bd sung vao binh day tron 250 mL da dugc 1am kho so b, sau d6 bd
sung WX007-1 (14,13 g, 101,70 mmol, 9,55 mL, 1,2 eq) va kali carbonat (23,43 g,
169,49 mmol, 2 eq). Hé nay dugc phan tmg & 50°C trong 20 gi¢. Dung dich phan tmg
dugc bay hoi dén kho va duogc hoa tan lai trong etyl axetat (100 mL) va nude (100
mL). Pha hftu co va pha nude dugc phéan tach, va pha nudc duge chiét bang etyl axetat
(3 x 50 mL). Céac pha hitu co duogc két hop, duoc rira bang nudc mudi bdo hoa (2 x
150 mL) va dugc lam kho béng natri sulfat khan, sau d6 dugc loc hut dé tao ra san
pham thé. San pham tho nay duge tinh ché bang cot silica gel nhanh (EA:PE = 1:10
dén 1:4) dé tao ra WX007-2. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 3,41 (s,
3 H) 3,73 - 3,82 (m, 2 H) 4,14 - 428 (m, 1 H) 4,14 - 4,28 (m, 1 H) 6,93 (d, J=9,92
Hz, 1 H) 8,10 (d, J=7,28 Hz, 1 H).
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Budce 2: Téng hop hop chit WX007-3

WX007-2 (22,3 g, 75,83 mmol, 1,00 eq), bot Fe (12,71 g, 227,49 mmol, 3 eq),
amoni clorua (4,46 g, 83,41 mmol, 2,92 mL, 1,10 eq), nuéc (130 mL) va etanol (400
mL) dugc bd sung vao binh hinh qua ca tim dung tich 1000 mL da duoc lam khé so
bd. Dung dich phan tmg dugc hoi luu & 80°C trong 6 gid. Dung dich phan tmg duoc
di qua diatomit, sau d6 dugc bay hoi quay dén kho va duoc hoa tan trong diclometan
(100 mL) va nuge (80 mL). Pha nuéc duge chiét bang diclometan (2 x 50 mL). Cac
pha hitu co dugce két hop, dugc rira b%mg nude mudi bio hoa (2 x 100 mL), duge lam
kho, duoc loc va dugc co déc dé tao ra san phém tho. WX007-3 dugc tao ra b%mg cot
silica gel nhanh (etyl axetat: ete dau mé = 1:8 dénl:1). 'H NMR (400 MHz,
CLOROFORM-d) & ppm 3,41 (s, 3 H) 3,71 - 3,77 (m, 4 H) 4,06 - 4,10 (m, 2 H) 6,62
(d, J=9,92 Hz, 1 H) 6,80 (d, J=6,84 Hz, 1 H).

Budc 3: Téng hop hop chat WX007-4

WX007-3 (12,64 g, 47,86 mmol, 1,00 eq), WXBB-10 (13,39 g, 52,65 mmol,
1,10 eq) va toluen (120 mL) dugc bd sung vao binh phan tmg 500 mL d& dugc lam
khd so bo. Nhiét d6 cua phan Ung dugc ting lén dén 100°C, sau d6 bd sung
diisopropyletylamin (12,37 g, 95,72 mmol, 16,67 mL, 2,00 eq). Phan ung dugc thuc
hién & 100°C trong 10 gid, sau d6 dugc bay hoi quay dén kho va duogc tinh ché bang
sic ky cot (etyl axetat: ete dAu mé = 0 dén 1: 10) dé tao ra WX007-4. m/z = 346,1,
348,1 [M+1].

Budc 4: Toéng hop hop chat WX007-5

WX007-4 (14,85 g, 42,90 mmol, 1,00 eq) va axit glacial axetic (200 mL) dugc
bd sung vao binh day tron 500 mL d& duoc lam kho so b, sau do bd sung kali
thioxyanat (8,34 g, 85,79 mmol, 8,34 mL, 2,00 eq). Nhiét d6 cua phan ung duoc tang
1én dén 110°C va duoc phan tng trong 3 gid. Sau khi hoan thanh phan Gng, dung dich
phan tmg dugc bay hoi quay dén kho dudi ap suét giam, va phan cin duge hoa tan
lai trong diclometan (60 mL), sau do6 bd sung nudc (60 mL). Pha nudc duge chiét
bang diclometan (2 x 40 mL). Céc pha hitu co duge két hop, duoc rira bang nudce

mubi bdo hoa (2 x 50 mL) va dugc lam khd bang natri sulfat khan, sau d6 duogc loc
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hut, dugc bay hoi quay va duge tinh ché bang sic ky cot (etyl axetat: ete dau mo =

1:10 dén 1:1) dé tao ra WX007-5. m/z = 387,1, 389,1 [M+1].
Buéc 5: Toéng hop hop chat WX007-6

Axit glacial axetic (100 mL), nuéc (18 mL) va hydro peroxit (9,39 g, 82,80
mmol, 7,95 mL, 30% tinh khiét, 3,00 eq) dugc bd sung vao binh ba cb 250 mL da
duoc 1am khd so bd, va nhiét d phan img duoc kidm soét & 45°C bang nhiét két bén
trong, sau d6 bd sung timg phan WX007-5 (10,69 g, 27,60 mmol, 1,00 eq) vao. Nhi¢t
d6 duoge kiém soét dudi 55°C, va phan Gng duge thuc hién & nhiét d6 nay trong 30
phut. Phan tmg duoc lam ngudi xubng nhiét d trong phong, sau dé bd sung 20 mL
dung dich natri sulfit bdo hoa. Khong c6 mau xanh duong dugc phat hién bang gidy
tinh bdt kali iodua. Sau khi bay hon quay dudi ap sut giam, phin cin dugc hoa tan
trong 100 mL nudc, va dugce diéu chinh dén pH=10 bang amonia hydroxit, sau d6
duoc chiét bang diclometan (2 x 150 mL). Céc pha hitu co duge Kkét hop va dugce lam
kho bing natri sulfat khan, sau d6 dugc bay hoi quay dudi ap sudt giam dé tao ra

WXO007-6. m/z = 355,1 ,357,1 [M+1].
Budc 6: Téng hop hop chdt WX007-7 -

WX007-6 (7,1 g, 19,99 mmol, 1,00 eq) va trietylamin (4,05 g, 39,98 mmol,
5,56 mL, 2,00 eq) duoc bd sung vao binh hydro héa 250 mL sau d6 bb sung metanol
(100 mL) va Pd(dppf)CL (2,19 g, 3,00 mmol, 0,15 eq), dugc nap bang carbon
monoxit 3 14n va dugc ting 4p sudt dén 50 psi. Binh phéan ing dugc dat trong bé dau
& 70°C (nhiét do bén ngoai) va dugc khudy trong 10 gi¢. Dung dich phan tGng dugc
bay hoi quay va duoc phan lap bang sic ky cot (etyl axetat: ete diu mo = 1:10 dén
1:1) dé tao ra WX007-7. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) 8 ppm 0,70 - 0,78
(m, 2 H) 0,81 - 0,89 (m, 2 H) 1,81 - 1,91 (m, 1 H) 3,36 (s, 3 H) 3,66 - 3,73 (m, 2 H)
3,88 (s, 3 H) 4,14 - 4,21 (m, 2 H) 6,78 (d, J=11,69 Hz, 1 H) 6,90 (s, 1 H) 7,66 (s, 1 H)
7,84 (d,J=7,50 Hz, 1 H).

Buéc 7: Tdng hop hop chat WX007-8

WX007-7 (0,6 g, 1,79 mmol, 1,00 eq), lithi hydroxit (128,94 mg, 5,38 mmol,
3,00 eq), tetrahydrofuran (12 mL) va nuée (12 mL) duge bd sung vao binh 100 mL
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da duoc lam khd so bd. Dung dich trong duoc khudy & 25°C trong 1 gid. Sau khi
hoan thanh phén mg, dung dich phan ung dugc truc tiép bay hoi quay bang bom
nuée, sau d6 bd sung toluen (2 x 10 mL) dé loai bé nudc con lai sau bay hoi quay aé

tao ra WX007-8. m/z =321,2 [M+1].
Buéc 8: Toéng hop hop chat WX007-9

WX007-8 (574,83 mg, 1,79 mmol, 1,00 eq) dugc bd sung vao binh day tron
100 mL da duoc lam kho so bd, dugc thay thé béng nito 3 1an, sau d6 bd sung
diclometan (20 mL). Sau d6, oxalyl clorua (455,57 mg, 3,59 mmol, 314,19 uL, 2,00
eq) va N,N-dimetylformamit (13,12 mg, 179,46 pmol, 13,81 pL, 0,10 eq) dugc bd
sung chidm ting giot vao do6 trong khi quyén nito. Sau khi hoan thanh viéc bd sung
timg giot, phan ung duoc thuc hién & 25°C trong 1 gio, sau d6 duge bay hoi quay
bang bom nuée. Khi thé tich cua dung dich giam xuéng khodng mot phdn ba thé tich
ban dau ctia no, thi 20 mL diclometan khan duoc bd sung. Cac quy trinh nay dugc
lap lai 3 14n dé tao ra dung dich chita WX007-9 trong diclometan dé truc tiép st dung
trong phan tmg tiép theo. m/z = 335,2 [M+14].

Budce 9: Téng hop hop chat WX007

Binh ddy tron 100 mL chira WX007-9 (721,80 mg, 2,13 mmol, 1,05 eq) duoc
nap bang khi nito 3 14n, sau d6 bd sung diclometan (30 mL) va diisopropyletylamin
(393,39 mg, 3,04 mmol, 530,17 pL, 1,5 eq). WXBB-3 (687,43 mg, 2,03 mmol, 1,00
eq) duge bd sung vao dé trong khi quyén nito, va dung dich trong dugc phan tng &
25°C trong 10 gio, sau d6 dugc chiét bang nudc c6 pH=2 (3 x 30 mL). Sau d6, pha
nuée duge diéu chinh dén pH=10 va dugc chiét bang diclometan (3 x 50 mL). Cac
pha hitu co duge két hop, va dugc lam khd béng natri sulfat khan, sau d6 duoc loc
hat va dugce bay hoi quay dén kho dé tao ra san pham thé. San pham tho nay dugce
phan 1ap bing céch phan tich nhanh dé tao ra WX007 (42,7 mg, 82,50 pmol, hiéu
suét 4,07%). 'H NMR (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 0,78 - 0,91 (m, 2 H) 1,02 -
1,10 (m, 2 H) 1,98 - 2,13 (m, 5 H) 3,05 (t, J=6,40 Hz, 2 H) 3,41 (s, 3 H) 3,77 (dd,
J7=5,14, 3,39 Hz, 2 H) 4,34 - 4,42 (m, 2 H) 4,59 (t, J=5,96 Hz, 2 H) 7,32 (d, J=12,42
Hz, 1 H) 7,46 (s, 1 H) 7,91 (d, I=7,15 Hz, 1 H) 7,99 - 8,06 (m, 2 H) 8,34 (d, J=1,78
Hz, 1 H) 8,66 (s, 1 H).
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Buéc 1: Tdng hop hop chit WX008-2

WX008-1 (28 g, 118,65 mmol, 1 eq) dugc hoa tan trong DMF khan (200 mL),
sau d6 bd sung K,CO3 (32,80 g, 237,29 mmol, 2 eq) va BnBr (24,35 g, 142,38 mmol,
16,91 mL, 1,2 eq). Hon hop dugc khudy & 20°C trong 16 git. Dung dich phan tng
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duoc rét vao nude (600 mL), va dugce chiét bing EA (300 mL x 2 1an). Pha hitu co
duoc rira bing nude (300 mL) va nude mudi bio hoa (300 mL) va dwoc 1am kho bang
natri sulfat khan, sau d6 duoc loc. Dich loc dugc bay hoi dén khoé dudi ap suét giam.
Viéc lam nhao san phém thd nay dugc thuc hién béng PE/EA =5/1 (120 mL) ¢ 20°C
trong 0,5 gid, sau d6 loc. Banh loc dugc loc hit dén kho dudi ap suét giam dé tao ra
WX008-2. 'H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) & = 8,20 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,50 -
7,38 (m, 5H), 6,94 (d, J=9,8 Hz, 1H), 5,25 (s, 2H).

Bude 2: Tdng hop hop chat WX008-3

WX008-2 (26,5 g, 81,26 mmol, 1 eq) dugc hoa tan trong MeOH (500 mL),
sau d6 bd sung timg phan NiCl-6H20 (69,53 g, 292,53 mmol, 3,6 eq) vao, va b sung
ting phan NaBH4 (15,37 g, 406,26 mmol, 5 eq) vao ¢ 0°C. Hdn hop duge khudy &
25°C trong 0,5 gid, sau do bd sung dung dich amoni clorua bdo hoa (500 mL). Dung
dich phan tmg dugc bay hoi quay d& loai bd metanol, sau d6 bd sung EA (500 mL),
va duoc khudy trong 10 phut. Chét rin khong hoa tan dugc loc ra. Dich loc duoc phan
tach dé thu pha hitu co, va pha nudc duge chiét bang EA (250 mL). Céc pha hitu co
duoc két hop, duoe rira bing nuée mudi bio hoa (250 mL) va duge lam kho bing
natri sulfat khan, sau d6 duoc loc. Dich lgc dugc bay hoi quay dén kho dudi ap suét
giam dé tao ra WX008-3. '"H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) 8 = 7,43 (br s, SH),
6,87 (br d, J=5,0 Hz, 1H), 6,70 (br d, J=9,5 Hz, 1H), 5,07 (br s, 2H), 3,75 (br s, 2H).

Buéc 3: Tong hop hop chat WX008-4

WX008-3 (22 g, 63,81 mmol, 1 eq) (d6 tinh khiét: 85,59%) dugc bd sung vao
toluen khan (200 mL), sau d6 bb sung WXBB-1-3 (17,04 g, 67,00 mmol, 1,05 eq) va
DIEA ( 16,49 g, 127,62 mmol, 22,23 mL, 2 eq). Hon hop duoc khudy & 100°C trong
16 gio. Dung dich phan Gng dugc bay hoi quay dén kho, sau d6 bd sung nude (200
mL) v duge chiét bing EA (200 mL x 2 1dn). Pha hitu co duge rira bang nu6e mudi
bao hoa (100 mL), va dugc lam kho béng natri sulfat khan, sau d6 dugc loc. Dich loc
duoc bay hoi quay dén khd dudi ép sudt giam. PE/EA=5/1 (60 mL) dugc bb sung vao
san phém thé nay, va viéc 1am nhéo duoc thuc hién ¢ 20°C trong 0.5 gi0, sau do loc.
Béanh loc dugc bay hoi quay dén kho dudi ap suat giam dé tao ra WX008-4. 'H NMR
(400MHz, CLOROFORM-d) § = 7,38 - 7,23 (m, 5H), 6,58 (d, J=9,8 Hz, 1H), 6,48
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(d, 1=6,8 Hz, 1H), 5,02 (br d, ]=4,8 Hz, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,06 (d, J=5,0 Hz, 2H),
1,98 - 1,88 (m, 1H), 1,08 (quin, ]=3,8 Hz, 2H), 0,96 - 0,87 (m, 2H)

Budc 4: Tong hop hop chat WX008-5

WX008-4 (15 g, 35,58 mmol, 1 eq) (dd tinh khiét: 89,71%) duge bd sung vao
AcOH (120 mL), sau do bd sung KSCN (6,91 g, 71,15 mmol, 6,91 mL, 2 eq). Hdn
hop duoc khudy & 110°C trong 4 gid trong khi quyén nito. Dung dich phan img dugc
lam ngudi xubng nhiét do trong phong, duge rét vao nudce (300 mL), va duoc khudy
trong 15 phut voi sy két tha cua cac chit rén, sau d6 duge loc. Banh loc duoc bay hoi
quay dén kho dudi ap sudt giam dé tao ra WXO008-5. 'H NMR (400MHz,
CLOROFORM-d) & = 11,56 (br s, 1H), 7,60 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,30 - 7,21 (m, 5H),
6,79 (d, J=9,8 Hz, 1H), 6,31 (s, 1H), 5,02 (s, 2H), 1,67 - 1,58 (m, 1H), 0,84 - 0,77 (m,
2H), 0,61 - 0,53 (m, 2H).

Bude 5: Tdng hop hop chat WX008-6

WX008-5 dwoc hoa tan trong dung dich hdn hop chira AcOH (150 mL) va
H>0 (15 mL), sau do6 bd sung timg giot H202 (12,97 g, 114,42 mmol, 10,99 mL, 30%
tinh khiét, 3,22 eq) va hé nay dugc khudy & 45°C trong 0,5 gio. Sau khi lam ngudi
dén nhiét do trong phong, dung dich phan tmg dugc bd sung chdm vao dung dich
chia natri sulfat (30 g) trong nude (30 mL), sau d6 dugc chiét bang EA (300 mL x 2
14n). Pha hitu co dugc rira bang natri bicacbonat bdo hoa (300 mL) va dugc lam khé
bang natri sulfat khan, sau d6 duoc loc. Dich loc dugc bay hoi quay dén kho. San
phm thd nay duge tinh ché bing sic ky cot (EA/PE = 0-10% dén 20%) dé tao ra
WX008-6. 'H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) § = 7,64 (d, J=1,0 Hz, 1H), 7,48
(d, J=7,0 Hz, 1H), 7,42 - 7,34 (m, 3H), 7,33 - 7,29 (m, 2H), 6,94 - 6,83 (m, 2H), 5,11
(s, 2H), 1,95 - 1,86 (m, 1H), 0,92 - 0,86 (m, 2H), 0,83 - 0,77 (m, 2H).

Budée 6: Tdng hop hop chat WX008-7

WX008-6 (6 g, 14,56 mmol, 1 eq) (d0 tinh khiét: 93,95%) dugc hoa tan trong
MeOH khan (100 mL), sau d6 bd sung Pd(dppf)Clz (1,07 g, 1,46 mmol, 0,1 eq) va
EtN (2,95 g, 29,11 mmol, 4,05 mL, 2 eq). Hé nay duoc khuéy & 80°C trong 4 gio
trong khi quyén CO (50 psi). Dung dich phan timg dugc loc, va dich loc dugc bay hoi
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quay dén kho. San phdm thé nay dugc tinh ché bang séc ky cot (EA/PE = 0-10%-
20%-40%) dé tao ra WX008-7. "H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) & = 7,92 (d,
1=7,5 Hz, 1H), 7,67 (d, J=0,8 Hz, 1H), 7,44 - 7,31 (m, SH), 6,93 (d, J=0,8 Hz, 1H),
6,87 (d, I=11,8 Hz, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 1,96 - 1,86 (m, 1H), 0,93 - 0,86
(m, 2H), 0,84 - 0,78 (m, 2H).

Budc 7: Téng hop hop chat WX008-8

WX008-7 (2,7 g, 7,37 mmol, 1 eq) duoc hoa tan trong THF khan (20 mL), sau
d6 bd sung dung dich chtra LiOH (530 mg, 22,13 mmol, 3 eq) trong H20 (10 mL).
Hon hop duge khudy & 20°C trong 1 gio. Dung dich phan img dugc truc tiép lam kho
d4 tao ra san phim thd. Viéc lam nhéo san phdm thd nay duge thuc hién bang (DCM:
MeOH = 10:1, 44mL) & 20°C trong 0,5 gid, sau do loc. Dich loc duge bay hoi quay
dén kho dudi p sult giam dé tao ra WX008-8. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,59 - 0,65 (m, 2 H) 0,69 - 0,78 (m, 2 H) 1,73 - 1,83 (m, 1 H) 5,15 (s,2H) 6,99
(d, J=11,80 Hz, 1 H) 7,08 (s, 1 H) 7,33 (br dd, J=7,78, 4,77 Hz, 1 H) 7,36 (d, J=1,51
Hz, 2 H) 7,37 (brs, 2 H) 7,57 (d, J=7,78 Hz, 1 H) 7,64 (s, 1 H).

Budc 8: Tong hop hop chat WX008-9

Hop chat WX008-8 (690 mg, 1,96 mmol, 1 eq) duoc bd sung vao binh day
tron 50 mL da duoc lam kho so b, va dugce nap bﬁng khi nito 3 14n, sau d6 bd sung
diclometan (50,00 mL). Sau d6, oxalyl clorua (497,12 mg, 3,92 mmol, 342,84 pL, 2
eq) va N, N-dimetylformamit (14,31 mg, 195,82 umol, 15,07 uL, 0,1 eq) dugc b6 sung
cham timg giot vao d6 ¢ 25°C trong khi quyén nito. Sau khi hoan thanh vige bb sung
timg giot, phan tng dugc thuc hign & 25°C trong 1 gio, sau d6 duoc bay hoi quay
bing bom nudce. Khi thé tich ctia dung dich giam xubng khoang mét phdn ba thé tich
ban dau cta nd, 50 mL diclometan khan duoc bd sung. Cac quy trinh nay duoc lap
lai 3 14n dé tao ra dung dich chira WX008-9 (0,726 g) trong diclometan dé truc tiép
st dung trong phan ung tiép theo. MS: m/z = 367 [metyl este M +1].

Buéc 9: Tdng hop hop chat WX008-10

Diclometan (30 mL) dugc bd sung vao binh ddy tron chira hop chat WX008-
9 (0,726 g, 1,96 mmol, 1 eq), va dung dich chira hop chit WXBB-3 (442,52 mg, 2,06
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mmol, 1,05 eq) trong dung dich diclometan (20 mL) dugc bd sung nhanh timg giot
vao binh phan Ung, sau do bd sung diisopropyletylamin (278,34 mg, 2,15 mmol,
375,13 uL, 1,1 eq) trong khi quyén nito. Dung dich trong dugc phan timg & 25°C trong
1 gid. Dung dich phan timg dugc ¢d dédc, va san phém sau d6 dugce hoa tan lai béng
diclometan (100 mL), dugc didu chinh dén pH=2-3 bang 1 M dung dich nugc axit
clohydric. Dung dich phan mg dugc khudy hoan toan, va sau d6 gift nguyén dé phan
tach. Pha nudc dugce thu lai va duogc diéu chinh dén pH=8-9 bang natri bicacbonat
véi su két tha cia cac chét rin, sau d6 duoge loc dé tao ra cac chét rén. Céc chét ran
duoc hoa tan béng diclometan va dugc lam khd bang natri sulfat khan, sau d6 duoc
loc. Dich loc dugc c6 dac dé tao ra WX008-10 (0,8 g, 1,30 mmol, hiéu suét 66,17%,
89% tinh khiét). '"H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) & = 8,89 (br d, J=14,8 Hz,
1H), 8,28 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,07 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,00 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7,82 (¢,
1=7.9 Hz, 1H), 7,65 (d, J=0,9 Hz, 1H), 7,36 - 7,30 (m, 2H), 7,30 - 7,25 (m, 2H), 6,90
(s, 1H), 6,84 (d, J=13,5 Hz, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,41 (t, J=6,0 Hz, 2H), 3,02 (t, J=6,4
Hz, 2H), 2,04 - 1,95 (m, 2H), 1,94 - 1,88 (m, 2H), 1,83 (br dd, J=4.1, 9,2 Hz, 1H),
0,87 - 0,79 (m, 2H), 0,76 - 0,69 (m, 2H).

Buée 10: Téng hop hop chat WX008

Hop chit WX008-9 (0,8 g, 1,46 mmol, 1 eq) dugc hoa tan trong metanol (50
mL), sau d6 bd sung paladi trén cacbon (0,8 g, 50% tinh khiét). Hon hop duoc khudy
& 25°C trong 2 gi¢ dudi khi quyén hydro (50 Psi). Dung dich phan ing dugc loc bing
diatomit. Banh loc duoc 1an luot rira bang metanol (500 mL), diclometan (500 mL),
tetrahydrofuran (500 mL) va metanol (500 mL). Dich loc duoc ¢b dic dudi ap suat
giam dé tao ra san phim tho. Viéc lam nhio san pham tho nay dugc thuc hién bang
metanol (10 mL), sau d6 loc. Dich loc dugce c6 déc d8 tao ra WX008 (0,15 g, 319,93
umol, hiéu sudt 21,98%, 98% tinh khiét). "H NMR (400MHz, DMSO-d6) & = 10,66
(s, 1H), 8,16 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,98 (t, I=7.9 Hz, 1H), 7,85 (d, I=7.5 Hz, 1H), 7,80
(s, 1H), 7,69 (d, I=7,5 Hz, 1H), 7,23 (d, J=0,9 Hz, 1H), 6,90 (d, J=11,9 Hz, 1H), 4,47
(t, J=5,8 Hz, 2H), 2,91 (t, J=6,3 Hz, 2H), 1,92 (br d, J=4,6 Hz, 2H), 1,88 - 1,79 (m,
3H), 0,82 - 0,75 (m, 2H), 0,71 - 0,64 (m, 2H).

Vi du 009: WX009
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Budc 1: Téng hop hop chat WX009

Hop chdt WX008 (200 mg, 435,28 umol, 1 eq), kali carbonat (120,32 mg,
870,56 pmol, 2 eq), axeton (50 mL) va 2-bromoetanol (81,59 mg, 652,92 umol, 46,36
ul, 1,5 eq) dugc bd sung vao lo 40 mL da dugc lam kho so bd. Dung dich phén tmg
duoc khudy & 75°C trong 16 gid. Dung dich phan tmg duoc ¢ déc dudi ap suat giam
bing bom diu d tao ra chit rén tho. San pham tho dang ran nay dugc hoa tan trong
N, N-dimetylformamit (8 mL), va sau d6 duogc phan 18p va dugc tinh ché bang cach
phan tich nhanh (nuéc (10 mM NH4HCO3)-CAN) dé tao ra hop chat WX009. 'H
NMR (400MHz, METANOL-d4) § = 8,32 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,02-7,88 (m, 4H), 7,23
(m, 2H), 4,57 (t, I=5,8 Hz, 2H), 4,30 - 4,22 (m, 2H), 3,90 (t, J=4,4 Hz, 2H), 3,07 -
2,99 (m, 2H), 2,06 (br d, J=4,2 Hz, 2H), 2,00 (br s, 2H), 1,89 (br s, 1H), 0,87 (br d,
J=6,0 Hz, 2H), 0,75 (br s, 2H).

Viduy 010: WX010

Con dudng tdng hop:
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Bude 1: Téng hop hop chit WX010-2

Hop chit WX010-1 (200 mg, 1,96 mmol, 194,17 pL, 1 eq) va diclometan (5
mL) dugc bb sung vao lo phan tng 40 mL d3 dugc 1am kho so b, sau d6 duge lan
lugt bd sung trietylamin (297,24 mg, 2,94 mmol, 40885 pL, 1,5 eq),
dimetylaminopyridin (23,92 mg, 195,83 pmol, 0,1 eq) va p-toluensulfonyl clorua
(448,01 mg, 2,35 mmol, 1,2 eq). Dung dich phan tmg duoc khqu ¢ 25°C trong 3 gio.
Dung dich nu6c bdo hoa clia amoni clorua (10 mL) duoc bd sung vao dung dich phan
ung, va dugc chiét bang diclometan (10 mL x 3 14n). Cac pha hitu co duge két hop,
duoc 1am kho bang natri sulfat khan va dugce ¢d ddc dudi ap suat giam dé tao ra san
phim th6. San pham thé nay dugc tinh ché bing tAm silica gel sic ky 16p mong (ete
diu mo: etyl axetat = 3:1) d& tao ra WX010-2. 'H NMR (400MHz, CLOROFORM-
d) & = 7,82 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,37 (d, J=7,9 Hz, 2H), 4,44 - 4,30 (m, 4H), 4,12 (s,
2H), 2,47 (s, 3H), 1,32 (s, 3H).

Bude 2: Toéng hop hop chit WX010

Hop chit WX008 (100 mg, 217,64 pmol, 1 eq), kali carbonat (45,12 mg,
326,46 umol, 1,5 eq), N, N-dimetylformamit (4 mL) va hop chat WX010-2 (66,94 mg,
261,17 pmol, 1,2 eq) dugc lan lugt bd sung vao lo phan tmg 40 mL da duge lam kho
so bd. Dung dich phan Ung duoc khudy & 80°C trong 16 gid. Dung dich phan tmg
duoc phan ldp va dugc tinh ché bing cach phéan tdch nhanh (nudc (10 mM
NH4HCO3)-ACN) dé tao ra WX010. 1H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) 8 = 8,99
(d, 7=14,8 Hz, 1H), 8,37 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,17 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,09 (d, J=7,7 Hz,
1H), 7,91 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J=1,3 Hz, 1H), 6,98 - 6,89 (m, 2H), 4,54 - 4,49
(m, 2H), 4,48 (s, 4H), 4,23 (s, 2H), 3,11 (t, J=6,4 Hz, 2H), 2,09 - 2,08 (m, 2H), 2,06
—2,00 (m, 2H), 1,99 - 1,91 (m, 1H), 1,39 (s, 3H), 0,90 - 0,88 (m, 2H), 0,82 - 0,79 (m,
2H).

Vidu011: WXO011
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Buée 1: Tdng hop hop chat WX011-2

Hop chit WX011-1 (200 mg, 2,27 mmol, 1 eq) va diclometan (5 mL) dugc bd
sung vao binh phan tmg 40 mL d& dugc lam khé so bd, sau do bd sung trietylamin
(344,56 mg, 3,41 mmol, 473,94 pL, 1,5 eq), dimetylaminopyridin (27,73 mg, 227,00
umol, 0,1 eq) va p-toluensulfonyl clorua 1 (519,34 mg, 2,72 mmol, 1,2 eq). Dung
dich phan tng dugc khudy & 25°C trong 16 gio. Dung dich nuéc bdo hoa cua amoni
clorua (20 mL) duoc bd sung vao dung dich phén tng, va duoc chiét bang diclometan
(20 mL x 3 1an). C4c pha hitu co dugc két hop, duoc lam khd béang natri sulfat khan
va duge ¢d dic dudi ap suat gidm dé tao ra san pham thd. San pham thd nay duoc
tinh ché bang tam silica gel séc ky 16p mong (ete dau mo: etyl axetat = 3:1) dé tao ra
WX011-2. '"H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) & = 7,78 (d, J=8,0Hz, 2H), 7,34 (d,
J=8,0 Hz, 2H), 4,70(dd, J=7,6, 6,4 Hz, 2H), 4,30 (t, ]=6,4 Hz, 2H), 4,23 (d, J=76,8
Hz, 2H), 3,29-3,22 (m, 1H), 2,43 (s, 3H).

Buéc 2: Tdng hop hop chat WX011

Hop chat WX008 (100 mg, 217,64 umol, 1 eq) va N,N-dimetylformamit (4
mL) dugc bb sung vao lo phén ing 40 mL da dugc lam kho so bd, sau d6 dugc lan
luot bd sung kali carbonat (45,12 mg, 326,46 umol, 1,5 eq), kali iodua (18,06 mg,
108,82 umol, 0,5 eq) va hop chit WX011-2 (63,28 mg, 261,17 umol, 2,32 pL, 1,2
eq). Dung dich phan tmg dugc khuéy ¢ 80°C trong 16 gid. Dung dich phan ng dugc
loc, dugc phan tach va duge tinh ché bang cach phan tich nhanh. Dung dich phan
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g dugc phén tach va dugce tinh ché bang cach phan tich nhanh dé tao ra WXO11.
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) & = 10,83 (s, 1H), 8,17 (d, J=7,7 Hz, 1H), 8,00 (t,
J=8,0 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=0,8, 7,6 Hz, 1H), 7,80 - 7,74 (m, 2H), 7,40 (d, J=12,1 Hz,
1H), 7,24 (d, J=1,3 Hz, 1H), 4,68 (dd, J=6,2, 7,9 Hz, 2H), 4,47 (br t, J=5,7 Hz, 2H),
4,43 - 4,37 (m, 4H), 3,44 - 3,36 (m, 1H), 2,92 (t, J=6,3 Hz, 2H), 1,97 - 1,89 (m, 2H),
1,84 (br dd, J=5,2, 8,5 Hz, 3H), 0,81 - 0,75 (m, 2H), 0,68 - 0,63 (m, 2H).

NQ\ 0 l\
>N AN
/
F\/\O r @

Vidu012: WX012

Con dudng tong hop:
D”O :©5L /(j\( |:/\/Br D—’C ji\;\(k /(j\(
WX008 Wwxo012

Budc 1: Téng hop hop chat WX012

Hop chat WX008 (150 mg, 221,99 umol, 1 eq), kali carbonat (61,36 mg,
443,99 pmol, 2 eq), N, N-dimetylformamit (4 mL) va 1-bromo-2-flo-etan (56,37 mg,
443,99 umol, 30,91 pL, 2 eq) duoc 1in luot bd sung vao binh phan Umg 40 mL da
duoc 1am khd so bd. Dung dich phan ing duoc khudy & 100°C trong 5 gid. Dung
dich phan ting dugc loc qua tAm loc dé tao ra dung dich trong, ma dugc phan 14p va
dugc tinh ché bing cach phéan tich nhanh dé tao ra WX012. 'H NMR (400MHz,
CLOROFORM-d) & = 8,98 (br d, J=14,8 Hz, 1H), 8,39 - 8,33 (m, 1H), 8,16 (d, J=8,2
Hz, 1H), 8,08 (dd, J=0,9, 7,7 Hz, 1H), 7,95 - 7,86 (m, 1H), 7,73 (d, J=1,1 Hz, 1H),
6,99 (d, J=1,1 Hz, 1H), 6,89 (d, J=13,2 Hz, 1H), 4,86 - 4,81 (m, 1H), 4,75 - 4,68 (m,
1H), 4,50 (t, J=6,1 Hz, 2H), 4,41 - 4,37 (m, 1H), 4,36 - 4,31 (m, 1H), 3,10 (t, J=6,4
Hz, 2H), 2,11 - 2,03 (m, 2H), 2,02 - 1,95 (m, 2H), 1,95 - 1,88 (m, 1H), 0,94 - 0,87 (m,
2H), 0,87 - 0,81 (m, 2H).

Vidu013: WXO013
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Con dudng tong hop:
D’@ IL [ D’Q IL
o
WX008 WX013

Budc 1: Tdng hop hop chit WX013

Hop chit WX008 (100 mg, 148,00 pmol, 1 eq), kali carbonat (40,91 mg,
295,99 pmol, 2 eq), N,N-dimetylformamit (1 mL) va 1-bromo-3-flo-propan (41,73
mg, 295,99 pmol, 30,91 uL, 2 eq) duge 1an luot bd sung vao binh phan tng 40 mL
da duoc 1am khd so bd. Dung dich phan tmg dugc khudy & 90°C trong 2 gid. Dung
dich phan tng duoc loc qua tAm loc dé tao ra dung dich trong. Dung dich trong dugc
phén 14p va duoc tinh ché bang cach phan tich nhanh dé tao ra WX013. 'H NMR
(400MHz, CLOROFORM-d) § = 8,99 (br d, J=15,2 Hz, 1H), 8,37 (d, ]=8,2 Hz, 1H),
8,15 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,08 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,90 (t, ]=8,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J=0,9
Hz, 1H), 6,96 - 6,86 (m, 2H), 4,64 (t, J=5,5 Hz, 1H), 4,56 - 4,47 (m, 3H), 4,25 (t,
7=6,1 Hz, 2H), 3,10 (t, J=6,4 Hz, 2H), 2,24 (t, J=5,7 Hz, 1H), 2,18 (t, ]=5,7 Hz, 1H),
2,11 - 2,03 (m, 2H), 2,02 - 1,95 (m, 2H), 1,94 - 1,87 (m, 1H), 0,94 - 0,86 (m, 2H),
0,85 - 0,79 (m, 2H).

Vidu014: WX014

Con dudng tong hop:
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Budce 1: Tong hop hop chat WX014-2

Hop chat WX014-1 (24 g, 101,70 mmol, 1 eq) dugc hoa tan trong diclometan
khan (200 mL), sau d6 b sung dimetylaminopyridin (0,65 g, 5,32 mmol, 0,05 eq) va
diisopropyletylamin (26,29 g, 203,39 mmol, 35,43 mL, 2 eq). H¢ nay dugc 1am lanh
xubng 0°C, sau d6 bd sung cham triflometansulfonic anhydrit (43,04 g, 152,55 mmol,
25,17 mL, 1,5 eq) & 0°C. H¢ nay sau d6 duoc lam Am dén 20°C va duogc khuéy trong
2 gio. Nude (200 mL) duge bd sung vao dung dich phan tng trong khi khudy. Pha
hitu co dugc bay hoi quay dén khd duéi ap sudt giam dé tao ra san pham tho. San
pham tho nay dugc tinh ché bang séc ky cot (etyl axetat / ete diu mo = 0% dén 5%)
dé tao ra hop chat WX014-2. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) 8 ppm 7,29 (d,
J=7,53 Hz, 1 H) 8,51 (d, J=6,52 Hz, 1 H).

Bude 2: Tdng hop hop chat WX014-3

Hop chat WX014-2 (24 g, 65,21 mmol, 1 eq) dugc hoa tan trong toluen khd
(200 mL) va dugc nap bang khi nito 3 1an, sau d6 bd sung dimetylamin (4,80 g, 58,86
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mmol, 5,39 mL, 0,9 eq, HCI), natri tert-butoxit (9,36 g, 97,39 mmol, 1,49 eq) va
Pdx(dba)s (4,80 g, 5,24 mmol, 0,08 eq). Hon hop duge khudy & 105°C trong 12 gio
trong khi quyén nito. Dung dich phan tng dugc lam ngudi xudng nhiét do trong
phong, sau do bd sung nude (400 mL) va dugce chiét bing etyl axetat (200 mL x 3
lﬁn). Cac pha hitu co dugc két hop, dugce rira bﬁng nuée mudi bdo hoa (300 mL), va
duoc lam kho béng natri sulfat khan, sau d6 duoc loc. Dich loc duge bay hoi quay
dén kho dudi 4p sudt giam dé tao ra san phim tho. San pham tho nay dugc tinh ché
bang sic ky cot (etyl axetat / ete diu mé = 0% dén 5%) dé tao ra hop chat WX014-3.
'H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 2,91 (s, 6 H) 6,75 (d, J=11,04 Hz, 1
H) 8,02 - 8,07 (m, 1 H).

Buéc 3: Tong hop hop chit WX014-4

Hop chit WX014-3 (9 g, 28,59 mmol, 1 eq) (d6 tinh khiét: 83,568%) dugc hoa
tan trong axit axetic (80 mL), sau d6 bb sung timg phén bdt Fe (6,39 g, 114,36 mmol,
4 eq) vao. Hon hop dugce khudy & 20°C trong 16 gid. Dung dich phan tmg duoc bd
sung timg giot vao NaOH bdo hoa (100 mL), va duge chiét bang etyl axetat (50 mL
x 3 14n). Céc pha hitu co dugc két hop, dugc rira bang nude mudi bao hoa (300 mL),
va dugc lam kho béng natri sulfat khan, sau d6 duoc loc. Dich loc dugc bay hoi quay
dén kho dudi ap suit giam. San pham tho nay dugce tinh ché bang cot (etyl axetat /
ete ddu mo6 = 0% dén 25%) dé tao ra hop chit WX014-4. '"H NMR (400 MHz,
CLOROFORM-d) & ppm 2,65 (s, 6 H) 6,80 (d, J=10,29 Hz, 1 H) 6,86 (d, J=6,78 Hz,
1 H).

Budc 4: Tong hop hop chat WX014-5

Hop chat WX014-4 (1,1 g, 3,42 mmol, 1 eq) (d9 tinh khiét 72,474%) dugc hoa
tan trong toluen khan (10 mL), sau d6 bd sung Hop chat WXBB-1-3 (3 g, 11,80 mmol,
3,45 eq) va diisopropyletylamin (928,29 mg, 7,18 mmol, 1,25 mL, 2,1 eq). Hon hop
dugc phan tng ¢ 140°C trong 0,5 gio trong diéu kién vi séng. Dung dich phéan tng
dugce lam ngudi xubng nhiét do trong phong, sau d6 bd sung nude (50 mL) va duoc
chiét bang etyl axetat (50 mL x 3 14n). Cac pha hitu co dugc két hop, duoc rira bang
natri clorua (50 mL), va dugc lam kho béng natri sulfat khan, sau d6 duoc loc. Dich

loc dugc bay hoi quay dén kho dudi 4p suat giam. San pham tho nay dugc tinh ché
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bing shc ky cot (etyl axetat / ete dAu mé = 0% dén 10%) dé tao ra hop chat WX014-
5. 'TH NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) § ppm 0,93 (dq, J=7,47, 3,70 Hz, 2 H) 1,09
(quin, J=3,83 Hz, 2 H) 1,90 - 1,99 (m, 1 H) 2,56 (s, 6 H) 4,07 (d, J=3,51 Hz, 2 H)
6,49 (d, J=6,53 Hz, 1 H) 6,73 (d, J=10,04 Hz, 1 H).

Bude 5: Téng hop hop chdt WX014-6

Hop chat WX014-5 (750 mg, 2,38 mmol, 1 eq) dugc hoa tan trong axit axetic
(8 mL), va duogc nap bang khi nito 3 1an, sau do6 bd sung kali thioxyanat (463 mg,
4,76 mmol, 463,00 pL, 2 eq). Hon hop duoc khudy & 110°C trong 4 gio trong khi
quyén nito. Dung dich phan Gng duoc lam ngudi xubng nhiét d trong phong, dugc
co dac dudi ap suét giam, dugc didu chinh dén pH=8 béng natri bicacbonat béo hoa
(20 mL), va dugc chiét bang diclometan (20 mL x 3 14n). Pha hitu co duge rira bang
natri clorua bdo hoa (30 mL), va dugc lam kho béng natri sulfat khan, sau d6 duoc
loc. Dich lgc dugc bay hoi quay dén kho dudi ap suét giam. San pham tao ra 1a hop
chat WX014-6, ma dugc truc tiép sit dung trong budc tiép theo ma khéng can tinh
ché. "H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § ppm 0,64 - 0,71 (m, 2 H) 0,78 - 0,89 (m, 2 H)
1,67 - 1,76 (m, 1 H) 2,57 (s, 6 H) 6,75 (d, J=1,51 Hz, 1 H) 7,00 (d, J=11,80 Hz, 1 H)
7,40 (d, J=7,53 Hz, 1 H) 12,28 (br s, 1 H).

Buéc 6: Tong hop hop chat WX014-7

Hop chit WX014-6 (500 mg, 1,40 mmol, 1 eq) dugc hoa tan trong axit axetic
(5 mL), sau do b6 sung nude (1 mL) va hydro peroxit (477 mg, 4,21 mmol, 404,24
uL, 30% tinh khiét, 3 eq). Hon hop duge khudy & 45°C trong 1 gid. Dung dich phan
ung duoc lam ngudi xubng nhiét d trong phong, va natri sulfit bdo hoa dugc b6 sung
vao d6 cho dén khi khong con mau xanh duong dugc phat hién bang gidy tinh bot
kali iodua. Mot phdn ctia dung méi duoc bay hoi, va khong con hydro peroxit du
duoc phat hién bang gidy tinh bot kali iodua. Dung dich phan tmg dugc didu chinh
dén pH=8 bang natri bicacbonat bdo hoa (20 mL), va dugc chiét bang diclometan (20
mL x 3 14n). Pha hitu co dugc ria bang natri clorua bdo hoa (50 mL), va dugc lam
khd bang natri sulfat khan, sau d6 dugc loc. Dich loc duogc bay hoi quay dén khé dudi
&p suét giam. San pham tao ra 1a hop chit WX014-7, ma dugc truc tiép st dung trong
budc tiép theo ma khong can tinh ché. 'H NMR (400 MHz, DMS0-d6) 8 ppm 0,62 -

-62-



37841

0,71 (m, 2 H) 0,77 - 0,82 (m, 2 H) 2,32 - 2,34 (m, 1 H) 2,43 (s, 6 H) 7,08 (d, I=11,29
Hz, 1 H) 7,14 (s, 1 H) 7,56 (d, J=7,53 Hz, 1 H) 7,69 (s, 1 H).

Buéc 7: Tong hop hop chat WX014-8

Hop chit WX014-7 (400 mg, 1,09 mmol, 1 eq) (d9 tinh khiét 88,522%) duoc
hoa tan trong metanol (4 mL), sau d6 bd sung Pd(dppHClz (120 mg, 164,00 wmol,
0,15 eq) va trietylamin (221 mg, 2,18 mmol, 303,99 pL, 2 eq), va thém carbon
monoxit (50 Psi). Hon hop dugc khudy & 70°C trong 16 git. Dung dich phan ung
duoc co dic. San pham thd nay dugc tinh ché bang sic ky cot (etyl axetat / ete dau
mé = 0% dén 30%). San pham duoc tinh ché thém bang prep-TLC (etyl axetat) dé
tao ra hop chit WX014-8. "H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 0,77 - 0,83
(m, 2 H) 0,85 - 0,92 (m, 2 H) 1,86 - 1,95 (m, 1 H) 2,61 (s, 6 H) 3,89 (s, 3H) 6,63 (d,
J=13,30 Hz, 1 H) 6,86 (d, J=1,00 Hz, 1 H) 7,54 (d, J=1,00 Hz, 1 H) 7,73 (d, J=7,78
Hz, 1 H).

Buée 8: Tdng hop hop chit WX014-9

Hop chit WX014-8 (200 mg, 566,13 umol, 1 eq) (d6 tinh khiét: 85,863%)
duoc hoa tan trong hdn hop chira tetrahydrofuran (1 mL) va nude (1 mL) (ty 1& thé
tich: 1:1), sau d6 bd sung lithi hydroxit (41 mg, 1,71 mmol, 3,02 eq). Hon hop duge
khudy & 20°C trong 1 gid. Dung dich phan ung dugc cd dic dé tao ra hop chat
WX014-9. '"H NMR (400 MHz, DMSO0-d6) § ppm 0,65 - 0,71 (m, 2 H) 0,75 - 0,81
(m, 2 H) 1,79 - 1,88 (m, 1 H) 2,41 (s, 6 H) 6,67 (d, J=12,30 Hz, 1 H) 7,06 (s, 1 H)
7,44 (d, J=8,03 Hz, 1 H) 7,61 (s, 1 H).

Budc 9: Tong hop hop chit WX014

Hop chit WX014-9 (160 mg, 553,05 pmol, 1 eq) dugc hoa tan trong
diclometan (2 mL), sau do b6 sung N,N-dimetylformamit (4 mg, 54,72 pmol, 4,21
L, 0,1 eq) va oxalyl clorua (120 mg, 945,43 pmol, 82,76 uL, 1,71 eq). Hon hop duge
khudy & 20°C trong 2 gi¢y. Dung m6i dugc bay hoi dudi ap suét giam cho dén khi hon
hop nay sén sét, sau d6 bd sung 5 mL diclometan khan. Cac quy trinh nay duoc lap
lai 3 lan, sau do6 bd sung hop chit WXBB-3 (119 mg, 552,84 pmol, 1 eq) va
diisopropyletylamin (72 mg, 557,09 pmol, 97,04 pL, 1,01 eq). Hon hop duge khudy
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& 20°C trong 1 gio, sau do bb sung nude (50 mL) va dugce chiét bang diclometan (20
mL x 3 14n). Pha hitu co dugc rira bang natri clorua bdo hoa (50 mL), va dugc lam
kho béng natri sulfat khan, sau @6 dugc loc. Dich loc dugc bay hoi quay dén kho duéi
4p suat giam. San phim thd di lam kho duogc tinh ché bing prep-TLC
(diclometan/metanol = 10/1), va duoc phan lap bang cach phan tach nhanh dé tao ra
WX014. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 0,69 (br s, 2 H) 0,79 (br d, J=8,03
Hz, 2 H) 1,24 (br's, 1 H) 1,80 - 2,00 (m, 6 H) 2,53 (br s, 6 H) 4,43 - 4,51 (m, 2 H)
6,97 (br d, J=13,05 Hz, 1 H) 7,15 (s, 1 H) 7,55 (br d, J=7,28 Hz, 1 H) 7,71 (s, 1 H)
7,85 (d, I=7,53 Hz, 1 H) 7,98 (t, =791 Hz, 1 H) 8,15 (d, ]=8,03 Hz, 1 H) 10,61 (s, 1
H).

Vidu 015: WXO015
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WXO015-1 (24 g, 101,70 mmol, 1 eq) dugc hoa tan trong diclometan khan (200

mL), sau d6 bd sung DMAP (0,65 g, 5,32 mmol, 0,05 eq) va diisopropyletylamin

(26,29 g, 203,39 mmol, 35,43 mL, 2 eq). Hé nay duoc lam lanh xuéng 0°C, sau dé

bb sung cham T£0 (43,04 g, 152,55 mmol, 25,17 mL, 1,5 eq) ¢ 0°C. Sau do, hé nay

duoc dan lan 4m dén 20°C va duoc khudy trong 2 gi. Nude (200 mL) duge bd sung

vao dung dich phan ung trong khi khudy, va pha hitu co dugc bay hoi quay dén kho

duéi 4p suét giam dé tao ra san phim thd. San pham thd nay dugc tinh ché bang sic

ky cdt v6i 0% dén 5% etyl axetat/ ete ddu mo dé tao ra san pham WX015-2. "H NMR
(400 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 7,20 (d, J=7,28 Hz, 1 H) 8,41 (d, J=6,53 Hz, 1

H).

Budc 2: Téng hop hop chit WX015-3
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WX015-2 (13 g, 35,32 mmol, 1 eq) duoc hoa tan trong toluen khan (130 mL),
natri tert-butoxit (5,20 g, 54,11 mmol, 1,53 eq) va Pdz(dba)s (2,60 g, 2,84 mmol, 0,08
eq). Hé nay duoc khudy & 105°C trong 20 gid trong khi quyén nito. Dung dich phan
ung dugce lam ngudi xuéng nhiét d6 trong phong, dugc bd sung vao nuge (200 mL),
va duge chiét bang etyl axetat (200 mL x 2 14n). Pha hitu co dugc 1an luot rira bang
nuée (300 mL), nudec mubi bao hoa (300 mL), va duge lam khd béng natri sulfat
khan, sau d6 duoc loc. Dich loc duge bay hoi quay dén khé dudi ap suit giam dé tao
ra san phdm thd. San phim tho nay duge tinh ché bing sic ky cot véi 0% dén 20%
etyl axetat/ete ddu mo dé tao ra san pham WX015-3. 'H NMR (400 MHz,
CLOROFORM-d) & ppm 3,04 - 3,09 (m, 4 H) 3,84 - 3,87 (m, 4 H) 6,86 (d, J=10,04
Hz, 1 H) 8,12 (d, J=7,03 Hz, 1 H).

Budc 3: Téng hop hop chit WX015-4

WX015-3 (8 g, 26,22 mmol, 1 eq) dugc hoa tan trong axit glacial axetic (80
mL), sau do bd sung chdm timg phan bot Fe (5,86 g, 104,88 mmol, 4 eq) vao trong
khi khudy. Hé nay dugc khudy & 20°C trong 1 gid. Dung dich phan tng dugc bay hoti
quay dén kho dudi ap sut giam dé tao ra vat liéu tho, va dugc pha loéng bang nudc
(200 mL). Dung dich nay dugc didu chinh dén pH=8-9 bang dung dich natri
bicacbonat bdo hoa (200 mL), va duoc chiét bang diclometan (100 mL x 2 1an). Pha
hitu co duoc rira bang nude (200 mL), va duge 1am kho bang natri sulfat khan, sau

dé duoc loc. Dich loc dugc bay hoi quay dén kho dé tao ra san phém WX015-4.
Bude 4: Tdng hop hop chat WX015-5

WXBB-1-3 (6,98 g, 27,47 mmol, 3 eq) dugc hoa tan trong toluen khan (30
mL), sau d6 bd sung WX015-4 (3 g, 9,16 mmol, 1 eq) (d9 tinh khiét: 83,959%) va
diisopropyletylamin (2,49 g, 19,27 mmol, 3,36 mL, 2,1 eq). Hé nay duoc gia nhiét
dén 140°C trong diéu kién vi séng va dugc khudy trong 1 gid. Dung dich phan tmg
duogc lam ngudi xubng nhiét do trong phong, sau do bd sung nudce (50 mL) va dugc
chiét bang etyl axetat (50 mL x 2 1an). Pha hitu co dugc lam kho bang natri sulfat
khan, sau d6 duoc loc. Dich loc duge bay hoi quay dén khé dudi ap suét giam dé tao
ra san phim tho. San pham tho nay dugc tinh ché bang sic ky cot (0% dén 12% etyl

axetat / ete ddu mo) dé tao ra san pham WX015-5.
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Budc 5: Téng hop hop chit WX015-6

WX015-5 (1,2 g, 2,71 mmol, 1 eq) (d0 tinh khiét 80,641%) dugc hoa tan trong
axit glacial axetic (20 mL), sau d6 bd sung kali thioxyanat (0,36 g, 3,70 mmol, 360,00
ul, 1,37 eq). Hé nay duoc khudy & 110°C trong 3 gid. Dung dich phan tmg dugc lam
ngudi Xuéng nhiét do trong phong, duoc pha lodng bang nudc (100 mL), va duge
chiét bang diclometan (50 mL x 3 14n). Cac pha hitu co duge két hop, sau d6 bd sung
dung dich natri bicacbonat bdo hoa (200 mL), va dugc khudy trong 5 phut. pH cua
pha hitu co 1a 7-8 do duoc bang gidy kiém tra pH. Pha hitu co duge phén 1dp, duge
rira bang nude (200 mL), va dugc lam kho béng magie sulfat khan, sau d6 dugc loc.
Dich loc dugc bay hoi quay dén kho dudi ap suét giam dé tao ra san pham WXO015-
6.

Budc 6: Toéng hop hop chat WX015-7

WX015-6 (1,2 g, 2,62 mmol, 1 eq) (d6 tinh khiét: 87,114%) dugc hoa tan trong
hdn hop chira axit glacial axetic (12 mL) va nuéc (2,5 mL), sau do bd sung hydro
peroxit (0,9 g, 7,94 mmol, 762,71 uL, 30% tinh khiét, 3,02 eq) trong khi khudy. Hé
nay dugc khudy & 45°C trong 0,5 gio. Dung dich phan Gng duge lam ngudi xubng
nhiét dd trong phong, dugc pha lodng bang nudc (100 mL), va dugc chiét bang
diclometan (50 mL x 3 1an). C4c pha hitu co duoc két hop, sau d6 bd sung dung dich
natri sulfit bdo hoa (50 mL); va dugc khudy trong 5 phut. Khdng ¢6 mau xanh duong
duoc phat hién bing gidy tinh bot kali iodua. Sau d6, dung dich Na;COs béo hoa (200
mL) duoc bd sung vao do, va duge khudy trong 5 phut. pH ctia pha hiru co 1a 7-8 do
dugc bang gidy kiém tra pH. Pha hitu co dugc phén 1ap, duoc rira bang nudc (200
mL), va dugc 1am kho béng magie sulfat khan, sau d6 duoc loc. Dich loc duge bay

hoi quay dén kho duéi &p sudt giam dé tao ra san pham WXO015-7.
Bude 7: Tdng hop hop chat WX015-8

WX015-7 (1 g, 1,78 mmol, 1 eq) (d6 tinh khiét: 65,303%) dugc hoa tan trong
metanol (10 mL), sau do6 bd sung Pd(dppH)Cl (0,04 g, 54,67 pmol, 0,15 eq) va
trietylamin (400,00 mg, 3,95 mmol, 550,21 pL, 2,22 eq). Hé nay dugc khuéy o 70°C
trong 16 gio trong khi quyén CO (50 psi). Dung dich phan ting dugc bay hoi quay
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dén khoé duéi ap suat giam dé tao ra vat liéu thd, ma duoc tinh ché bang sac ky cot

v6i 0% dén 40% etyl axetat/ete diu mo d8 tao ra san phim WX015-8.
Budc 8: Tong hop hop chat WX015-9

WX015-8 (0,6 g, 1,55 mmol, 1 eq) (40 tinh khiét: 89,457%) dugc hoa tan trong
tetrahydrofuran khan (5 mL), sau do bd sung dung dich chua lithi hydroxit (0,112 g,
4,68 mmol, 3,01 eq) trong nude (5 mL). Hé nay duoc khudy & 20°C trong 1 gi¢. Dung
dich phan tng dugc bay hoi quay dén kho dudi ap sudt giam dé tao ra vat liéu tho.
Dung dich hdn hgp chtta diclometan/metanol = 10/1 (15 mL) duoc bd sung vao san
phém tho nay, va dugc khqu trong 15 phut, sau d6 dugc loc. Dich loc duge bay hoi
quay dén kho dudi ép suat giam dé tao ra san pham WX015-9. 'H NMR (400 MHz,
DMSO0-de) § ppm 0,66 (br d, J=3,01 Hz, 2 H) 0,72 - 0,84 (m, 2 H) 1,77 - 1,91 (m, 1
H) 2,58 (br s, 4 H) 3,55 (br s, 4 H) 6,74 (d, J=11,80 Hz, 1 H) 7,16 (s, 1 H) 7,50 (d,
J=7,78 Hz, 1 H) 7,72 (s, 1 H).

Budc 9: Tong hop hop chat WXO015

WX015-9 (0,1 g, 301,80 umol, 1 eq) dugc hoa tan trong diclometan khan (2
mL), sau d6 bd sung N, N-dimetylformamit (5 mg, 68,41 pmol, 5,26 pL, 2,27¢-1 eq),
va bd sung oxalyl clorua (0,08 g, 630,29 pmol, 55,17 pL, 2,09 eq) trong khi quyén
nito. Hé nay duge khudy & 20°C trong 0,5 gid. Dung dich phan uing dugc bay hoi
quay dén kho duéi &p suét giam cho dén khi sén sét, sau d6 bd sung diclometan khan
(2 mL). Cac quy trinh nay duoc lap lai 3 14n, sau d6 duge lan luot bb sung diclometan
khan (2 mL), WXBB-3 (0,065 g, 301,97 umol, 1,00 eq) va diisopropyletylamin (0,08
g, 618,99 umol, 107,82 pL, 2,05 eq). H¢ nay duge khudy & 20°C trong 1 gid. Dung
dich phan tmg dugc pha lodng bing nudc (20 mL), va duge chiét bang diclometan
(20 mL x 2 14n). Pha hitu co dwoc rira bang nude (30 mL), va duge lam kho bing
natri sulfat khan, sau d6 duoc loc. Dich loc duge bay hoi quay dén kho dudi ap suét
giam dé tao ra san pham tho. San pham thd nay duge phan lap va duge tinh ché bang
céch phan tich nhanh dé tao ra WX015. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) &
ppm 0,80 (br d, J=3,26 Hz, 2 H) 0,91 (br d, ]=8,03 Hz, 2 H) 1,87 - 1,94 (m, 1 H) 1,96
- 2,09 (m, 4 H) 2,79 (br d, J=4,02 Hz, 4 H) 3,10 (br t, ]=6,27 Hz, 2 H) 3,73 (br s, 4
H) 4,50 (br t, ]=6,02 Hz, 2 H) 6,81 (d, ]=13,80 Hz, 1 H) 6,99 (s, 1 H) 7,71 (s, 1 H)
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7.84 - 7,96 (m, 1 H) 8,05 (dd, J=15,69, 7,91 Hz, 2 H) 8,36 (d, ]=8,28 Hz, 1 H) 9,00
(br d, J=15,56 Hz, 1 H)

Vidu 016: WX016

Nsy o N
D*“QVN L N
N N YW
F

Con duong tong hop:
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T er Br OAc
HN —» HN . s HN o HN
WX016-1 WX016-2 WX016-3 WX016-4
N\j o
Chgas) Oy T e
s s OAc 0 HN™ °N 2
WX016-5 HN WXBB-4 ) WXBB-1 _
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WX016-8 WX016

OH

Budc 1: Téng hop hop chit WX016-2

WX016-1 (20 g, 201,75 mmol, 1 eq) dugc hoa tan trong CHCI3 (200 mL) trong
binh day tron 100 mL dd duge lam khé so bo. Sau khi hé phan tmg duoc lam lanh
xubng 0°C, PCls (84,03 g, 403,51 mmol, 2 eq) duoc bd sung timg phan vao d6. Hé
nay duogc phan tmg & 0°C trong 30 phit. Sau d6, ZnClz (1,37 g, 10,09 mmol, 472,48
uL, 0,05 eq) va Brz (64,48 g, 403,51 mmol, 20,80 mL, 2 eq) duogc bd sung vao hé nay.
Nhiét do cua phan tng sau d6 duge lam tang dén 0-25°C va phéan tmg duogc dién ra
trong 5 gid. Dung dich natri sulfit bdo hoa dugc bd sung cham vao dung dich phan

ung trong khi khudy cho dén khi pH=8-9. Pha hitu co dugc thu lai sau khi phan tach,
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va pha nudc duoc chiét bang diclometan (3 x 100 mL). Céc pha hitu co dugc két hop,
duoc rira bing nude mudi bio hoa (1 x 200 mL) va duge 1am khd bang natri sulfat

khan, sau d6 dugc loc. Dich loc dugc ¢6 dac dudi ap suét giam dé tao ra WX016-2.
Budc 2: Téng hop hop chit WX016-3

Vat liéu tho WX016-2 (10 g, 38,92 mmol, 1 eq) dugc bd sung vao di duge
lam khd so bd 250 mL binh day tron, sau do bd sung hdn hop chira H20 (5 mL) va
MeOH (45 mL). PPh3 (10,21 g, 38,92 mmol, 1 eq) dugc bd sung cham vao hé nay &
40°C va dugc khudy trong 3 gid. Dung méi ctia hé phan tmg duge c6 dic dén khoang
ntra thé tich ban dau cta né trong chan khong, va nude duge bb sung cham cho dén
khi khong con chét rén két tha. Céc chit ran duoc loc ra, va dich loc duge chiét béng
diclometan (3 x 30 mL). Pha hitu co dugc rira bang nuée mubi bio hoa (2 x 40 mL),
duoc 1am kho bang natri sulfat khan, dugce loc va duge ¢ dac dudi ap sudt giam dé
tao ra WX016-3. "H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 1,73 - 1,87 (m, 2 H)
2,13 -2,23 (m, 2 H) 2,23 - 2,31 (m, 3 H) 3,37 - 3,49 (m, 2 H) 4,51 (¢, J=4,39 Hz, 1
H), m/z= 178,09 [M+1].

Buée 3: Tdng hop hop chit WX016-4

WX016-3 (7,2 g, 28,31 mmol, 1 eq) dugc bd sung vao binh day tron kho, sau
d6 bd sung ACN (20 mL), KOAc (11,11 g, 113,24 mmol, 4 eq) va 18-crown-6 (2,24
g, 8,49 mmol, 0,3 eq) trong khi khudy, va dugc gia nhiét @& hdi luu & 85°C trong 1
gidr. Hé phan tmg dugc lam ngudi xubng nhiét do trong phong, dugc diéu chinh dén
pH=3-4 bang 1M axit clohydric va dugc chiét bang diclometan (3 x 20 mL). C4c pha
hitu co duge két hop, duoc diéu chinh bé“mg natri bicacbonat béo hoa dén pH=8-9, va
duoc chiét bang diclometan (3 x 30 mL). Céc pha hitu co duge rira béng nudc mudi
bdo hoa (2 x 40 mL), dugc 1am kho bﬁng natri sulfat khan, va dugce c¢6 dac dudi ap
suét giam. Phén cin duoc tinh ché bang sdc ky cot (DCM: MeOH=100:0 dén 40:1
dén 20:1) dé tao ra WX016. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) 8 ppm 1,79 -
1,96 (m, 4 H) 2,01 - 2,08 (m, 1 H) 2,22 - 2,32 (m, 2 H) 3,25 - 3,37 (m, 3 H) 5,17 -
5,25 (m, 1 H), m/z=158,1 [M+1].

Budc 4: Tong hop hop chat WX016-6
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Hop chét WX016-4 (20,00 g, 127,25 mmol, 1 eq) va hop chat WX016-5 (14,52
g, 38,18 mmol, 0,3 eq) dugc bd sung vio binh day tron khé, sau d6 bd sung axetonitril
(250 mL). Hé phan tmg dugc lam 4m dén 60°C va dugc khudy trong 4 giv. Dung dich
phan tmg dugc lam ngudi Xuéng nhiét do trong phong, sau d6 duogc bay hoi quay dén
kho. Nude (250 mL) va diclometan (250 mL) duge bd sung vao binh phan tng. Sau
khi pha hitu co va pha nuéc duge phan tich, pha nuée duge chiét bing diclometan
(200 mL x 2 14n). C4c pha hitu co dugc két hop, duoc rira bang nudc mudi bdo hoa
(200 mL), dugc lam kho bang natri sulfat khan, dugc loc va duge bay hoi quay dén
kho dudi ap sudt giam dé tao ra WX016-6. 'HNMR(IH NMR (400 MHz,
CLOROFORM-d) & ppm 1,86 - 1,93 (m, 2 H) 1,96 - 2,07 (m, 2 H) 2,11 (s, 3 H) 3,28
-3,35(m, 2 H) 5,41 - 5,47 (m, 1 H)

Buée 5: Tdng hop hop chat WX016-7

~ Hop chit WX016-6 (12,00 g, 67,29 mmol, 1 eq) dugc bd sung vao binh day
tron kho, sau d6 dugc 14n luot bd sung hop chit WXBB-4 (10,54 g, 69,27 mmol, 1
eq) va xyclohexanol (200 mL). Khong khi trong hé nay duoc nap bang binh cau khi
nito, va cac quy trinh dugc lap lai 2 lan. Hé phan tmg dugc gia nhiét dén 135°C va
dugc khudy trong 12 gio. Dung dich phan umg dugc lam ngudi xubng nhiét do trong
phong, sau do6 bd sung nudce (250 mL), va duge diéu chinh dén pH=4-5 bang 1M axit
clohydric. Pha nuéc dugc rira bang etyl axetat (200 mL x 3 14n), va pha nuéc thu
duoc duge diu chinh dén pH=9 bang 1 M natri hydroxit, sau d6 dugc chiét bang
diclometan (250 mL x 3 14n). Céc pha hitu co duge két hop, duge rira bf“mg nude mudi
bdo hoa (250 mL), va duoc lam kho bz‘?mg natri sulfat khan, sau d6 dugc loc. Dich loc
dugc bay hoi quay dén kho dudi ap suét giam (bom nude, 50°C) dé tao ra san pham
thé. San phim thé nay dugc phén 14p va dugc tinh ché bang prep-HPLC (nude (0,04%
NH:-H0 + 10 mM NH4HCO3)-CAN) dé tao ra hop chat WX016-7. 'H NMR (400
MHz, CLOROFORM-d) § ppm 1,99 - 2,09 (m, 2 H) 2,11 (s, 3 H) 2,14 - 2,26 (m, 2
H) 4,21 -4,37 (m, 1 H) 4,56 (br's,2 H) 4,75 (dt, J=13,93, 4,83 Hz, 1 H) 6,24 (4, J=4,02
Hz, 1 H) 6,51 - 6,58 (m, 1 H) 7,51 - 7,57 (m, 1 H) 7,60 - 7,65 (m, 1 H). MS m/z: 274
[M-+H]+.

Budc 6: Téng hop hop chat WX016-8
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Hop chit WXBB-1 (3,50 g, 13,39 mmol, 1 eq) duge bd sung vao binh ddy tron
khé, sau d6 bd sung diclometan (35 mL). Khong khi trong hé nay duoc nap bang binh
ciu khi nito 2 1an. N, N-dimetylformamit (0,1 mL, 1,3 mmol, 0,1 eq) va oxalyl clorua
(2 mL, 22,85 mmol, 1,7 eq) dugc bd sung vao d6 trong khi quyén nito. Hé phan tng
duge khudy ¢ nhiét d6 trong phong (20°C) trong 3 gio' cho dén khi dung dich phan
g trong. Dung dich phan tng dugc c6 déc dén 15 mL, sau d6 bd sung diclometan
khan (20 mL), va sau d6 duoc c6 dic dén 15 mL. C4c quy trinh nay dugc lap lai 3
lan. Sau d6, diclometan khan (20 mL) dugc bb sung, va khong khi trong hé nay dugc
nap béng binh cau khi nito 2 14n. Hop chit WX016-7 (3,50 g, 12,03 mmol, 0,9 eq) va
N, N-dimetylformamit (2,4 mL, 13,78 mmol, 1 eq) dugc bd sung vao dé trong khi
quyén nito. Hé phan ung duoc khudy & nhiét d6 trong phong (20°C) trong 1 gio, sau
d6 bd sung nuée (50 mL), va sau d6 duoc didu chinh dén pH=9 bang chét ran kali
carbonat, va duoc chiét bang diclometan (50 mL x 3 14n). Cac pha hitu co dugc két
hop, dugc ria bﬁng nude mudi bio hoa (50 mL), va dugc 1am kho bﬁng natri sulfat
khan, sau d6 duogc loc. Dich loc dugc bay hoi quay dén kho dudi ap sult giam dé tao
ra WX016-8. 'TH NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,68 - 0,73 (m, 2 H) 0,78 - 0,83
(m, 2 H) 1,81 - 1,89 (m, 1 H) 1,99 - 2,08 (m, 4 H) 2,09 (s, 3 H) 2,25 (s, 3 H) 4,28 -
4,36 (m, 1 H) 4,71 - 4,81 (m, 1 H) 6,19 (s, 1 H) 7,19 (d, J=1,25 Hz, 1 H) 7,49 (d,
J=11,04 Hz, 1 H) 7,64 (d, ]=6,53 Hz, 1 H) 7,70 (d, J=1,25 Hz, 1 H) 7,93 (d, J=7.03
Hz, 1 H) 8,04 (t, 7=7,91 Hz, 1 H) 8,22 (d, ]=8,03 Hz, 1 H) 11,03 (s, 1 H). MS m/z:
516,4 [M+H]+.

Budc 7: Téng hop hop chit WX016

Hop chit WX016-8 (3,00 g, 4,23 mmol, 1 eq) (d9 tinh khiét: 72,65%) dugc bd
sung vao binh day tron kho, va hdn hop chira tetrahydrofuran (15 mL) vanudce (5 mL)
duoc bb sung vio binh phan tmg, sau d6 bd sung lithi hydroxit monohydrat (532 mg,
12,68 mmol, 3 eq). Hé phan Ung duoc khudy & nhiét do trong phong (24°C) trong 2
gio. Nude (50 mL) dugce bd sung vao dung dich phan tmg, sau d6 duoc chiét bang
diclometan (50 mL x 3 1in). Céc pha hitu co dugc két hop, duogc ria bing nudc mudi
bio hoa (50 mL), va dugc lam khd béang natri sulfat khan, sau d6 dugc loc. Dich loc

duoc bay hoi quay dén khé dudi ap suét giam dé tao ra WX016. 'HNMR(400 MHz,
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DMSO-d6) & ppm 0,68 - 0,73 (m, 2 H) 0,78 - 0,83 (m, 2 H) 1,81 - 1,89 (m, 1 H) 1,99
22,08 (m, 4 H) 2,09 (s, 3 H) 2,25 (s, 3 H) 4,28 - 4,36 (m, 1 H) 4,71 - 4,81 (m, 1 H)
6,19 (s, 1 H) 7,19 (d, J=1,25 Hz, 1 H) 7,49 (d, J=11,04 Hz, 1 H) 7,64 (d, ]=6,53 Hz,
1 H) 7,70 (d, J=1,25 Hz, 1 H) 7,93 (d, ]=7,03 Hz, 1 H) 8,04 (t, ]=7,91 Hz, 1 H) 8,22
(d, 78,03 Hz, 1 H) 11,03 (s, 1 H). MS m/z: 474,2 [M+H]+.

Vidu017: WX017-WX018
Nsy 0 AN N 0 N
MN | Pz N MN I pZ N
N N ="\ N N ="\
H N /N H N /N
F F
&OH Q"’OH

Buéc 1: Tdng hop hop chdt WX017, WX018

Hop chit WX016 duge phén tach bang SFC (cot: YMC CHIRAL Amylose-C
(250 mm*30 mm, 10 um): pha dong: [0,1% NH3.H20 EtOH]: B: 55% dén 55%, phit)
d8 tao ra WX017 va WX018 véi thoi gian luu tuong Gmg 1a 0,921 phit va 1,459 phut.

Thoi gian luu ciia WX017 1a 0,921 phat. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8
ppm 0,67 - 0,73 (m, 2 F) 0,77 - 0,84 (m, 2 H) 1,82 - 1,97 (m, 4 H) 2,14 (br dd, I=9,16,
5.65 Hz, 1 H) 2,25 (s, 3 H) 4,20 - 4,30 (m, 1 H) 4,68 (br d, ]=13,80 Hz, 1 H) 4,90 (br
d, =477 Hz, 1 H) 5,81 (d, J=5,27 Hz, 1 H) 7,19 (d, J=1,25 Hz, 1 H) 7,49 (d, ]=10,79
Hz, 1 H) 7,63 (d, J=6,53 Hz, 1 H) 7,70 (d, J=1,25 Hz, 1 H) 7,91 (d, ]=7,53 Hz, 1 H)
8,02 (t, 1=7,91 Hz, 1 H) 8,20 (d, ]=8,28 Hz, 1 H) 10,99 (s, 1 H). MS m/z: 474,5
[M+H]+.

Thosi gian luu ciia WX018 1a 1,459 phit. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) §
ppm 0,68 - 0,73 (m, 2 F) 0,77 - 0,84 (m, 2 H) 1,81 - 1,98 (m, 4 H) 2,14 (br dd, I=8,91,
5.40 Hz, 1 H) 2,25 (s, 3 H) 4,21 - 4,29 (m, 1 H) 4,68 (br d, ]=14,31 Hz, 1 H) 4,87 -
4,93 (m, 1 H) 5,82 (d, J=5,02 Hz, 1 H) 7,19 (d, J=1,00 Hz, 1 H) 7,49 (d, J=10,79 Hz,
1 H) 7,63 (d, J=6,53 Hz, 1 H) 7,70 (d, 7=1,00 Hz, 1 H) 7,91 (d, ]=7,28 Hz, 1 H) 8,02
(t, 7=7,91 Hz, 1 H) 8,20 (d, I=8,03 Hz, 1 H) 11,00 (s, 1 H). MS m/z: 474,2 [M+H]+.

Thir nghiém hoat tinh sinh hoc
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Vi du thtr nghiém 1: Hoan tinh enzym
Céc chit phan tGng:

Dung dich dém phén Ung so cAp: 20 mM Hepes (pH 7,5), 10 mM MgCl, 1
mM EGTA, 0,02% Brij35, 0,02 mg/ml BSA, 0,1 mM Na3VOs, 2 mM DTT, 1%
DMSO

Xt ly hop chét:

Céc hop chét duoc thir nghiém duge diéu ché thanh 10 mM dung dich gbc
trong DMSO, dugc pha lodng trong gradien 3 14n trong tdng s 10 ndng d6, va duoc
dit vao dia 384 giéng (Cyclic Olefin Copolymer LDV Echo®).

Tén kinaza: ASK1/MAP3KS5 (Invitrogen, Carlsbad, CA)

Loai: Protein nguoi tai t& hop c6 d dai ddy du, duoc gan dudi GST

Nong d6 phan tmg cudi cing ctia enzym: 20 nM

Co chét: Protein gbc myelin, MBP (Mbtip hoa héa, Carlsbad, CA)

Nong d6 phan tmg cubi cling ctia co chat: 20 pM

Quy trinh thur nghiém:
1. Co chét dugc hoa tan trong dung dich dém phan ung so cép da dugc chun bi méi,
2. Tac nhan coenzym mong mudn duoc bd sung vao dung dich co chét trén day,
3. Kinaza duogc ) sung vao dung dich co chét va tron nhe nhang,
4. Dung dich nay hop chat duge thir nghiém trong DMSO dugc bb sung vao dung
dich phan ung kinaza va dugc 4 & nhiét d6 trong phong trong 20 phut.
5. Phan (mg duoc khai dong bang cach bd sung ¥*P-ATP (hoat tinh dic hiéu 10 pCi/pL)
vao dung dich phan ung.
6. U & nhiét do trong phong trong 2 gio.
7. Mot phﬁn nhé cua cac chit phén tng duoc dit 1én trén giéy loc trao d6i ion P-81.

8. Gidy loc nay duoc rira 3 14n bang 0,75% dém phosphat dé rira di phosphat khong

lién két, va sau d6 dugc lam kho.
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9. Tinh phéng xa con lai trén giéy loc duoc xac dinh,

10. S6 lidu v& hoat tinh kinaza duogc biéu hién duéi dang ty 18 cua hoat tinh kinaza

con lai trong mAu thir nghiém véi hoat tinh kinaza trong chét dan (DMSO).

11. Céc gia tri ICso va su diéu chinh dudng cong duge thu thip bang Prism (phan
mém GraphPad). Céc két qua thir nhiém duoc thé hién trong Bang 1 va Bang 2:

Bang 1: Két qua thir nghiém sang loc in vitro cua céc hop chét theo sang ché

S Hop chat ICs0 (nM)
! Vidu001: WX001 1,82
2 Vidu002: WX002 5,6
3 Vidu 003: WX003 943
4 Vidu 004: WX004 >1000
> Vidu005: WXO005 35,3
6 Vidu 006: WX006 19,20
7 Vidu007: WXO007 16,60
8 Vidu008: WXO008 5,44
9 Vidu010: WXO010 7,20
10 Vidu011l: WXO011 7,61
11 Vidu012: WXO012 7,04
12 Vidu013: WXO013 7,93
13 Vidu014: WX014 10,70
14 Vidu015: WXO015 10,10
15 Vidu016: WXO016 4,12
16 Vidu017: WXO017 12,50
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17 Vidu017: WXO018 6,57

Bang 2: Két qua thir nghiém sang loc in vitro clia cac hop chét theo séang ché

S6 Hop chat Gié tri ICso
1 Vi du 001 A

2 Vi du 002 A

3 Vi du 003 B

4 Vi du 004 B

5 Vi du 005 A

Luu y: A<100 nM; B >100 nM.

Két luan: Céc hop chét theo sang ché c6 hiéu qua e ché ddng ké chong lai ASK1.

Vi du thir nghiém 2: Nghién cuc céc déc tinh vé duge dong hoc
Céac phuong phap thir nghiém:

Cac con chudt duc C57BL/6 dugce st dung trong nghién ctru nay. Néng ddc
thudc trong huyét tuong ctia cac con chudt cia cac hop chét duoc thir nghiém ma da
duoc dua vao trong tinh mach hodc qua duong miéng & céc thoi diém khéc nhau duge
dinh luong twong tmg bang phuong phap LC/MS/MS, dé danh gia cac dac tinh vé

dugc ddng hoc cua cac thubc duoc thir nghiém trén chudt.

Dung dich trong ctia hop chét thir nghiém duoc tiém vao cac con chudt nhét
C57BL/6 qua tinh mach dudi (cho nhin d6i qua dém, 7 dén 10 tuan tudi), va hop chét
thtr nghiém duge dua vao trong da day cac con chudt C57BL/6 (cho nhin doi qua
dém, 7 dén 10 tudn tudi). 30 pL mau duoc thu tir tinh mach canh hodc tinh mach dudi
clia cac con sau khi dua vao 0,0833, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8 va 24 gio, va dugc dat
trong dng chéng ddng mau chira EDTA-K», sau d6 dugc ly tdm & 4°C trong 15 phut
& thu huyét tuong. Nong do huyét tuong duoc xac dinh bang LC-MS/MS. Céc thong
s6 duge dong hoc duoc tinh toan bang phuong phap hinh thang logarit tuyén tinh ctia
m6 hinh khdng c6 ngin (non-compartment model linear logarithmic trapezoidal

method) str dung phdn mém duge dong hoc WinNonlin™ phién ban 6.3 (Pharsight,
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Mountain View, CA). Céc két qua thir nghiém dugc thé hién trong Bang 3:

Bang 3. Céc két qua thir nghiém dugc dong hoc

Hop chét Su tiép xtic (nM - gid) Do sinh kha dung
WX002 408566 156%
WXO017 59396 165%
WX018 53367 102%

Két luan thir nghiém: Céc hop chit theo sang ché co su tiép xtic va va d6 sinh kha

dung cao trén chudt.
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YEU CAU BAO HQ

1. Hop chét ¢6 cong thire (ID), mubi duge dung clia nd hodc chit hd bién cua né,

(n) "
it nhat mot trong s6 X1, X2 va X3 1a N, phan con lai 1a CH;
n duoc chon tir 0 hodc 1;

Ry duoc chon tir H, F, Cl, Br, I, OH, NH2, hodc duoc chon tir nhém bao gém
Ci4 alkyl, Ci4 heteroalkyl, heteroxycloalkyl c6 3 dén 6 canh va heteroaryl c6 5 dén
6 canh, mdi trong sb d6 tuy y dugce thé bé“lng 1,2 hoac 3 R;

Rz duoce chon tr H, F, Cl, Br, I;
R3 duoc chon tir H, F, Cl, Br, I, OH, NH>;

R duoc chon tu F, Cl, Br, I, OH, NHa, hodc dugc chon tir nhém bao gém Cis
alkyl, C1.3 alkoxy va heteroxycloalkyl ¢6 3 dén 6 canh, mdi trong s d6 tiy ¥ dugce
thé béng 1,2 hodc 3 R;

R' dugce chon tir nhém bao gém F, Cl, Br, I, OH, NH» va C3 alkyl;

mdi “hetero” trong Ci4 heteroalkyl, heteroaryl ¢6 5 dén 6 canh va
heteroxycloalkyl c6 3 dén 6 canh doc 1ap duoc chon tir nhém bao gém -NH-, N, -O-,

va -S-;

trong cac truong hop bét ky trén day, sO lwong clia nguyén tir khéc loai hoac

nhém nguyén tir khéc loai doc 14p duge chon tur 1, 2 hodc 3.

2. Hop chat, mu6i dugc dung ctia né hodc chat hd bién ctia n6 theo diém 1, trong do,

R duoc chon tir F, Cl, Br, I, OH, NHa, hodc dugc chon tir nhém bao gém Me, — O

va O/j , mdi trong s6 d6 tuy v duge thé béng 1,2 hoac 3 R".
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3. Hop chit, mubi duge dung ctia n6 hoic chét h3 bién cua né theo diém 2, trong do,
‘ O /3\ g 47
R duoc chon tir F, Cl, Br, I, OH, NHa, Me, , O va .

4. Hop chét, mudi duoc dung ctia né hoic chét hd bién ctia n6 theo diém bét ky trong
céc diém tir 1 dén 3, trong d6, R duge chon tir H, F, C, Br, I, OH, NHa, hoc duoc
chon tr nhém bao gdm Cis alkyl, C13 alkoxy, Cis alkylamino, morpholinyl va
pyridyl, mdi trong s& d6 tiy y duoc thé bang 1, 2 hoge 3 R.

5. Hop chat, mudi dugce dung ctia né hogc chat hd bién cua no theo diém 4, trong do,

R, dugc chon tit H, F, Cl, Br, I, OH, NHy, hodc dugc chon tir nhém bao gém Me,

ﬁN" :
- .- N - O
~o 7, o o- , mdi trong s6 d6 tiy ¥

duoc thé béng 1,2 hodac 3 R.

6. Hop chat, mudi duge dung cuia né hogc chat hd bién cuia no6 theo diém 5, trong do,

0 . HO B
-~ \/\O, \/\O,

> b

ﬁ/\ ’ /3/\0/ AN F N SN "
o 0 , o, o, | o_/ va
N P
|
/ .
7. Hop chit, mudi dugc dung ciia né hodc chét hd bién clia né theo diém bat ky trong

Nay
>— X

2 ~ r A
3 . duoc chon tr nhém bao gém

R duoc chon tix H, F, Cl, Br, I, OH, NH, Me,

cac didm tr 1 dén 3, trong do, géc

NN

. Nep N
5 D DAL >
M/N\’ N\\, N N\\ w“ N N |

8. Hop chét, mudi dugc dung ctia né hoge chét hd bién cua no theo diém bét ky trong

N N
N KN\

N N/N

céc diém tir 1 dén 3, trong d9, géc N duogc chon tir nhdm bao gém 0 va
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9. Hop chat, mudi duge dung ctia né hodc chét hd bién ctia n6 theo diém bét ky trong

cac diém tir 1 dén 6 dugc chon tir nhém bao gém:

Nsx, o | AN N=x, o) \
> X . > _x L.
X372 NTN /N\N Xz "2 N7 ONT =N
H N H N
R Ry Ri R, Q
Ra R3
(8 va (9

trong do,
X1, X2, X3, Rz va R3 duge xac dinh nhu trong diém 1;
R: duoc xac dinh nhu trong diém bét ky trong s cac didm 1 va tir 4 dén 6.

10. Hop chat, mudi duge dung ctia né hodc chat ho bién cua né theo diém 9, ma dugc

chon tir nhém bao gdm:

N 0 SN Nan o N
> =) | >'—<\ ! |
NN N7 ONT NN N N7 N =N
N /N H N
R; R, Lj\ Ry R
R

I

trong do,
R2 va Rs dugc xac dinh nhu trong diém 1;

R, duoc xé4c dinh nhu trong diém bt ky trong s6 cc diém 1 va tir 4 dén 6.

11. Hop chat, mudi dugc dung ctia n6 hodc chat hd bién ctia nd duge chon tir nhdém

bao gdm:
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N N
= (o} X = 0O X
eyl T A,
NTONTN =N NTONTN N
HO H H )
\/\O N o/jﬁo N
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12. Duoc phém chira lugng hitu hiéu dé diéu tri ctia hop chét hodc mudi duoc dung
clia n6 theo didm bét k¥ trong cac diém tir 1 dén 11 1am thanh phan hoat tinh, va chat

mang dugc dung.
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