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Linh vire k§ thuit duge dé cap
Séng ché dé cap dén din xuit xanthin thé, dugc phim chira ching va sir
dung chiing trong trj liéu, cy thé 14 trong diéu tri hodic phong nglra céc diéu kién

¢6 lién quan dén TRPCS chira kénh ion.

Tinh trang ki thuit cia sang ché

Nhiéu protein kénh ion tdn tai dé didu hoa dong ion trén mang té bao. Su
biéu hién va chirc nang thich hop ciia protein kénh ion 13 didu can thiét dé duy
tri chire ning té bao va giao tiép ndi bao. V6 sb bénh 1a két qua cua viée didu
chinh sai dién thé mang hogc xir Iy canxi bét thuong. Do tdm quan trong trung
tam ciia kénh ion trong viéc diéu chinh dién thé mang va dong ion trong t& bao,
viée xéc dinh cac téc nhan cé thé thuc day hodc trc ché kénh ion cu thé duoc
quan tAm nhu 14 céng cu nghién ctru va 13 tac nhan tri lidu co thé.

Kénh cation nhu kénh cation thu thé dién thé tam thoi (TRP-transient
receptot potenttial) phén ho C, thanh vién 5 (TRPCS) diéu chinh théng luong
clia c4c ion canxi va natri qua mang té bao. Dong natri va canxi dan dén khtr cuc
cta té bao. Didu nay lam tang kha ning kénh ion dién 4p sé& dat dén ngudng cn
thiét dé kich hoat. Két qua 13, viéc kich hoat kénh cation khong chon loc ¢6 thé
ldm ting dién kich thich va ting tin s cac su kién dién ap phu thude. Cac su
kién phu thude vao dién ap bao gdm, nhung khong gidi han &, cac dién thé hoat
tinh ciia no-ron than kinh, dién thé tac ddng cua tim, co co tron, co co tim va co
cO xXuong.

Dong canxi gdy ra boi hoat hoa cua cation khong chon loc nhu TRPCS
cling lam thay di ndng d6 canxi tw do ndi bao. Canxi la phén ti truyén tin thi
hai c6 mit khip noi trong té bao va su thay déi ndng do canxi trong té bao c6
anh hudéng sau sic dén sy tai nap tin hidu va biéu hién gen. Do d6, viéc kich hoat

kénh cation khéng chon loc nhu TRPCS c6 thé din dén thay ddi biéu hién gen
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v kidu hinh t& bao. Céc su kién biéu hién gen bao gém, nhung khong gidi han &
viéc san xuét thy thé bé mit té bao m3 héa mRNA, kénh ion va kinaza. Nhimg
thay dbi trong biéu hién gen c6 thé din dén tinh trang ha huyét 4p trong té bao
do.

Kénh ion TRPC5 hoc mén 1a cbng tin hidu truyén tinh trang, Ca2 +- kénh
thim qua chil yéu thé hién trong té bao thin kinh. TRPCS tao thanh céc chu tric
da chudi peptit gidng nhau nhu tetramer (nghia 14 protein c6 nhiéu thanh phin
giéng nhau TRPC5) va cAu tric di thé nhu tetramer (vi dy, protein c6 nhiéu
thanh phin khéng gibng nhau TRPC5-TRPC1). Trir khi ¢6 quy dinh 13 rang
khéc, khi thuat ngit TRPCS duge sit dung & ddy, vi du, khi x4c dinh bd diéu bién
TRPCS nhu chit dbi khang TRPCS, thut nglt TRPCS dugc sir dung rong réi aé
bao gdm mdt hodc ca hai loai TRPCS ddng nhit hoic ddng nhit. Protein c6
nhidu thanh phan khéng giéng nhau TRPC5-TPRC1 hoic TRPCS-TRPC4). Vi
du vé TRPC5 dugc md ta trong céc tai ligu: Natur 2008 Jan. 3; 451 (7174) :69-
72; Mol Pharmacol. 2008 Jan.; 73 (1) :42-9; J Biol Chem. 2007 Nov. 16; 282
(46) :33868-78; Biochem Biophys Res Commun. 2008 Jan. 11; 365 (2) :239-45;
J Biol Chem. 2006 Nov. 3; 281 (44) :33487-96; Eur J Pharmacol. 2005 Mar. 14;
510 (3) :217- 22; J Biol Chem. 2006 Feb. 24; 281 (8) :4977-82; Biochem Soc
Trans. 2007 February; 35 (Pt.1) :101-4; Handb Exp Pharmacol. 2007; (179)
:109-23; J Biol Chem. 2005 Mar. 25; 280 (12) :10997-1006; J Physiol. 2006 Jan.
15; 570 (Pt 2) :219-35; and Nat Neurosci. (2003) 6: 837- 45.

Viéc diéu chinh chirc ning cta protein TRPCS cung cAp phuong tién didu
chinh cén bé’mg ndi mdi canxi, cn béng ndi mdi natri, phdn cuc mang va/hodc
ndng d canxi ndi bao va hop chét c6 thé didu chinh chirc ning TRPCS rat hitu
ich trong nhiéu khia canh, bao gdm, nhung khong gidi han &, duy tri cdn bang
ndi mdi canxi, didu chinh ndng d¢ canxi ndi bao, diéu chinh phén cyc mang va
diéu tri hoic ngin ngura cac bénh, rdi loan hodc céc didu kién lién quan dén
canxi va/hodc natri can bz"mg ndi moi hodc sy mét cén béng noi.

Hop chét trc ché TRPCS chira kénh ion 12 vi du hiru ich cho viéc diéu tri

bénh nhu rdi loan tAm than kinh, r6i logn thoai héa than kinh, than va roi loan co
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gidt bing cach didu chinh hoat tinh cta kénh cation thy thé dién thé tam thoi
(TRP-transient receptot potenttial) phan ho C, thanh vién 5 (TRPCS), ma c6 thé
tdn tai & dang ddng phan ciing nhu dang di thé véi kénh ion khac nhu TRPC 1
hoic TRPC3 (vi du TRPCS5-TRPCl va TRPC 1-TRPC3-TRPCS).
W02014/143799 tiét 16 din xult xanthin e chd TRPCS. Ching diéu chinh cdc
chitc ning cua TRPCS béng céch trc ché théng lugng ion trung gian TRPCS
hodc bing cach Gic ché dong vao bén trong, dong ra ngoai, hodc ca hai dong

trung gian bdi TRPCS.

Ban chat k§ thuit cia sang ché
Sang ché nay cung cép dan xuit xanthin duoc thé méi ma khong ngo 1a
chét tic ché TRPCS- manh. Hop chét theo séng ché khac véi hop chét gin nhét
v cAu tric duoc tiét 16 trong WO 2014/143799 & chd vi tri C8 cla xanthin trong
hop chét cta sang ché duoc thay thé bing nhém heteroaryl thay vi nhém phenyl.
Cu thé, sang ché cung cép hop chét sau:
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hoac mudi duge dung.

Hop chét theo séng ché didu chinh chic ning cia TRPCS bing cach trc
ché dong ion qua trung gian TRPCS hodc bing cach tc ché dong vao, dong ra
ngoai hogc ca hai dong dugce trung gian béi TRPC5. Ching duge dic trung bdi
tinh chon lya cao cho TRPCS trén thu thé/kénh khong lién quan, cu thé 1a lién
quan dén kénh hERG, véi khi so sanh véi céc hop chét trong WO 2014/143799,
cu thé lién quan dén kénh hERG.

Viéc trc ché kénh hERG va tai phan cyc tim tré sau d6 c6 lién quan dén
viéc ting nguy co méic chimg nhip nhanh tdm thit da hinh cu thé, xoén dinh, nhu
duoc mé ta bai Sanguinetti et al. (1995, Té bao, 81 (2) : 299-307) va bing chimg
tiép theo. Dé giam thiéu rdi ro ndy, sang loc chéng lai sy rc ché kénh hERG
trong hé théng in vitro st dung biéu hién khong dong nhét cia kénh hERG la
cach 1am phd bién va 1a mét phén quan trong cua hd so tién 14m sang sau nay
theo khuyén nghi cta hudng din ICH S 7 B (Hoi nghi quéc té vé hai hoa héa
(2005) : Déi twong ICH S 7 B; Dénh gia khéng theo nguyén the vé dién thé tai
phin cuyc tAm thit chim (kéo dai khoang thdi gian QT) cua Human
Pharmaceutical). Do d6, su rc ché hoic twong tac kénh hERG thp, nhu dugc



38553

thé hién boi hop chét clia sang ché, rit dang mong doi. Do d6, hop chét ctia sang
ché ¢6 tinh kha thi hon cho viéc tri liéu ngudi.

Do dé, sang ché cung cip hop chét dé sir dung trong diéu tri rdi loan qua
trung gian TRPCS.

Sang ché con d& xuét phuong phap didu tri rdi loan trung gian TRPCS
trong db6i tugng ngudi bao gbm viéc dung cho dbi tuong nay hop chét hoic
thanh phén cda hop chit ctia sang ché hogc mudi dugc dung ctia chung.

Theo mét khia canh, sdng ché d& xuit phuong phap dé didu tri didu kién
ma hoat tinh TRPCS gidm c6 thé 1am giam mirc 4 nghiém trong cua tinh trang
ndy, bing cach ding chat dbi khang TRPCS, chéng han nhu hop chét nhu d& mé
ta ¢ day ma \rc ché dong qua trung gian TRPCS5 va/hodc dong ion trung gian
TRPCS. M6 ta & day 12 hop chét, 1 chét dbi khang TRPCS c6 IC50 do duge aé
ttc ché TRPCS tir 10 nano tr& xuéng. Trong mot s6 phuong 4n nhit dinh, hop
chit dugc md ta & day, 1a chét déi khang TRPCS uc ché mot hoic ca hai dong
trung gian TRPCS bén trong va bén ngoai v6i IC50 tir 10 nano trd xubng. Trong
phuong 4n nhét dinh, hop chét duge mé ta & ddy tc ché it nhit 95% cua dong
qua trung gian TRPC5 hodc dong ion qua trung gian TRPCS khi dung 1
micromolar (1 phan tir mol) hogc it hon. Péng thdi, hop chit dugc mo ta & day
thuc té khdng tuong tic véi kénh hERG. Pugc md ta & day 1a hop chat, do 1a
chét d6i khang TRPC5 va c6 IC50 do dugc cho su (e ché hERG 13 1
micormolar hay hon, t5t hon 1a 5 micromolar tr& lén va dugc uu tién la 10
micromolar trd 1én.

Theo khia canh khac, hop chit dugc md ti ¢ day, 1a chét doi khing
TRPCS c¢6 thé dugc st dung d8 e ché chtc nang cia TRPCS, vi du nhu dong
trung gian TRPC5 va/hodc dong ion qua trung gian TRPCS. Trong mdt sb
phuong an, hop chét dugc mb ta & day co thé duogc st dung dé tc ché dong
trung gian TRPCS in vivo, vi du nhu trong té bao trong nudi chy. Trong phuong
4n khac, hop chét dugc md ta & ddy c6 thé duge sir dung 2 trc ché dong trung
gian TRPCS in vivo. Trong mot s6 phuong én nhét dinh, hop chét duge md ta &

day uc ché ca dong trung gian TRPCS bén trong 14n bén ngoai.
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M ta chi tiét sang ché
Céc dinh nghia thuat ngir

Céc thuat ngir khong duge xéc dinh cu thé & diy nén dugc hiéu theo y
nghia dugc hiéu trong linh vuc trong bbi canh cua sang ché.

Thugt ngit “chét déi khang” va “chét tc ché” duge sir dung thay thé cho
nhau dé dé cap dén chit 1am giam ho#ic ngin chin hoat tinh sinh hoc, chéng han
nhu d kidm ché hoat tinh cia mét kénh ion, chéng han nhu TRPCS. Kénh ion
TRPC5 nhu dugc md ta & diy bao gdm céc céu tric da chudi peptit giéng nhau
va di thé (vi du: da chudi peptit giéng nhau TRPC5 va TRPCS-TRPCl hozc
TRPCS-TRPCA). Thubc déi khang TRPCS bao gdm chét trc ché c6 bat ky su két
hop ndo giira cic dic tinh cAu tric va/hodc chitc ning duoc tiét 16 & day.

Luong hiéu qua cta, vi du nhu chét dbi khang TRPCS, lién quan dén
phuong phép uc ché hoic didu trj dbi tugng, dé cép dén luong chét d6i khang
trong ché phim, khi dugc sir dung nhu mot phan cta ché d6 lidu mong mudn
mang lai két qua 14m sang mong muén hodc két qua chic ning. Khong bi rang
budc béi 1y thuyt, luong chét d6i khang TRPCS c6 hiéu qua dé st dung trong
phuong phép cla sang ché bao gbém lugng chit déi khang TRPCS c6 hiéu qua dé
lam giam mot hodc nhiéu chirc ning in vitro hodic chirc néng in vivo cua kénh
TRPCS. Céc chirc ning miu bao gdm, nhung khong gidi han & phén cuc mang
(vi du chét déi khang c6 thé thiic ddy qué trinh siéu phén cyc cla té bao), thong
lugng ion, ndng d6 ion trong té bao, dong ngoai va dong vao. Hop chit dbi
khang chitc ning TRPCS bao gbm hop chét d6i khang hoat tinh chirc néng in
vitro hoc in vivo cia TRPCS. Khi mdt hoat tinh chirc néng cu thé chi co thé
quan sat dugc trong xét nghiém in vitro, kha ning cua hop chit e ché chie
ning TRPCS trong xét nghiém in vitro d6 déng vai tro nhu proxy (bd phén thyc
hién) hop 1y cho hoat tinh ctia hop chét d6. Trong mét sé phuong 4n nhét dinh,
luong hiéu qua 13 luong du & e ché dong trung gian TRPCS va/hogc luong da
dé tc ché dong ion trung gian TRPCS.
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ChAt déi khang TRPC5 dé sir dung trong phuong phép cua sang ché c6
thé dugc dic trung theo hoat tinh cua ching, hodc thiéu hoat tinh, chéng lai mot
hodc nhiéu kénh ion khéc. Khi kénh ion khac dugc dé cap, su uc ché chirc ning
cua kénh ion khac d6 dugce x4c dinh tuong ty. Vi dy, viéc Uc ché kénh ion hoic
hoat tinh cta kénh ion c6 nghia la chét_ dbi khang c ché mét hoic nhiéu hoat
tinh chirc ning ctia kénh ion khac. Cac chirc ning nay bao gbm dong trung gian
bsi kénh ion cu thé, dong ion hoic phan cyc mang.

Thuét ngit hgp chit va tac nhan duoc sir dung thay thé cho nhau dé chi
chit &rc ché/chét d6i khang cilia sang ché.

Hop chét dugc mb ta & day c6 thé khéng ddi ximg (vi dy: c6 mot hodc
nhidu chét 14p thd). Tét ca cic dng phan 13p thé, ching han nhu ddng phan dbi
hinh (enantiomer va ddng phéan khéng d6i quang (diastereomer), dwoc du dinh
trir khi c6 chi dinh khac. Hop chét cia séng ché c6 chira c4c nguyén tir cacbon
thay thé khong déi xtng c6 thé duge phan 13p & dang hoat tinh quang hoc hozc
chung tdc. Phuong phéap vé cach chuin bi cac dang hoat tinh quang hoc tir vt
liéu bat d4u hoat tinh quang hoc dugc biét dén trong linh vuc, ching han nhu
bing cach phén giai cac hdn hgp chiing toc hogc bang phuong phap téng hop 13p
thé.

Viéc phén giai hdn hop chung tdc cia hop chét ¢ thé dugc thyc hién
bing bét ky phuong phap nao dugc biét dén trong linh vuc. Phuong phép vi du
bao gdm t4i két tinh phan doan bing c4ch sir dung axit phan giai chito axit. Axit
14 mét axit hiru co tao mudi hoat tinh quang hoc. Chét phan giai thich hgp cho
phuong phap téi két tinh phan doan, vi dy, c4c axit hoat tinh quang hoc, ching
han nhu céc dang D va L cua axit tartaric, axit diacetyltartaric, axit
dibenzoyltartaric, axit mandelic, axit malic, axit lactic B -camphorsulfonic axit.
Chét hoa tan khac phu hop véi phuong phép két tinh phan doan bao gém céc
dang ddng phan 1ap thé tinh khiét ca o -methylbenzylamin (vi dy, S - va R -
dang, hojc cic dang ddng phin khong ddi quangically tinh khiét), 2-
phenylglycinol, norephedrin, ephedrin, N-methylephedrin, cyCl

ohexylethylamin, va 1,2 -diaminocyCl ohexan.
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Viée phén giai hdn hop ching tdc ciing c6 thé duge thuc hién bing cach
rira gii trén cgt dugc dong goi véi chit phan giai ¢ hoat tinh quang hoc (vi du:
dinitrobenzoylphenylglyxin). Thanh phin dung méi rira giai thich hop c6 thé
duoc xac dinh béi ngudi cé k¥ néng trong linh vuc. Hop chét cua sang ché ciing
bao gbm céc dang chét hd biénric, chdng han nhu chét hd biénrs keto-enol.

Trir khi duge chi dinh cu thé, trong sudt ban md ta ndy va cac diém yéu
ciu bao hd, cong thirc hdéa hoc hodc tén dugc dua ra s bao gém c4c chét hd bién
va tht ca cac ddng phan lap thé, quang hoc va hinh hoc (vi du nhu céc ddng phéan
d6i quang, ddng phan khéng dbi quang, dbng phan E/Z) va cac ching loai cua
chiing ty 18 ciia chét ddng hoa riéng biét, hdn hop clia ddng phan khong abi
quang hodc hdn hgp cia bét ky dang nio néu trén, khi chit ddng phén va chat
ddng héa d6 tdn tai, cling nhu céc mudi cia dugc pham.

Hop chit cia sang ché ciing c6 thé bao gdm tht ca cac ddng vi clia cac
nguyén tir xay ra trong chét trung gian hoic hop chit cudi cing. Vi dy, hop chit
cta sang ché co thé duoc dan nhan bing cac dbng vi phong xa, vi du nhu triti
(*H)hoic cacbon-14 (** C). Tét ca cac bién thé dbng vi, cho dii phong xa hay
khong, déu dugc du dinh bao gém trong pham vi cla sang ché.

Nhu duge sir dung & day, "mubi cb thé chép nhan dugc vé mit dugc
phim- mudi dugc dung" d& cap dén din xut cia hop chét duge tiét 16 trong d6
hop chit géc tao thanh mudi véi axit hodc bazo.

Vi dy v& axit tao thanh mudi dugc dung véi hop chét gbc ¢6 chira bazo co
ban bao gdm axit khodng hodc axit hitu co nhu axit benzenesulfonic, axit
benzoic, axit citric, axit etansulfonic, axit fumaric, axit gentisic, axit hydrobric,
axit malic, axit malonic, axit mandelic, axit metansulfonic, axit 4-methyl-
benzenesulfonic, axit photphoric, axit salicylic, axit succinic, axit sulfuric hogc
axit tartaric. Cling dugc bao gdm 1 cac mudi cta cac axit amin nhu arginat va
mudi clia cac axit hitu co nhu axit glucuronic hodc axit galactunoric (xem, vi dy,
Berg et al., Mubi dugc phém, Tap chi Khoa hoc Dugc phém, 1977, 66, 1-19).

Céc vi du vé cation va bazo tao thanh mudi duoc phérn c6 thé chép nhén

duoc véi hop chét gbe c6 chira axit bao gdm Na” K™ Ca’* Mg®” NH, " L-
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arginin, 2,2'-iminobisethanol, L -lysine, N -methyl-D-glucamin hodc tris
(hydroxymethyl) -aminometan.

Dang trung tinh cua hgp chit theo sang ché, t6t hon 1a dugc tai sinh bang
~céach cho tiép xtic mudi v4i mdt bazo hodic axit va cb 14p hop chit gbc theo cach
théng thuomg. Dang cha cia hgp chit khac véi céc dang muéi khéc nhau vé tinh
chét vét 1y nhét dinh, ching han nhu d¢ hoa tan trong dung méi phéan cuc, nhung
néu khéng thi mudi trong duong véi dang cha ctia hop chét cho cac myc dich
cua sang ché.

Céc thuat ngit TRPCS, TRPCS protein, va kénh TRPCS, dugc st dung
thay thé cho nhau trong sang ché. Trir khi dugc quy dinh rd rang, thudt ngir
TRPCS bao gdm céc cAu tric da chudi peptit gidng nhau (vi du: chu trac da
chudi peptit giéng nhau TRPCS) va cAu tric khong ddng nhét (vi du: TRPC5-
TRPC1).

DP4nh gié sinh thai

Hoat tinh sinh hoc ctia hop chét duoc tach ra bing phuong phép sau:

Xét nghiém A: X4c dinh (e ché TRPCS

Cac thi nghiém kep va cho phép phét hién dong dién qua kénh TRPCS
trong dong té bao. Trong cac ban ghi kep toan by té bao binh thuong, dién cuc
thiy tinh duge tiép xic véi mot té bao duy nhét va doan bit c6 dién tr cao
(gigachm) duoc thiét 13p v6i mang té bao. Sau d6, mang bi v& dé dat dugc cAu
hinh todn bd té bao, cho phép kiém soat dién 4p cua mang té bao va do dong
dién chay qua mang béng bd khuéch dai gin vao dién cuc va din dén thay thé té
bao chit bang dung dich pipet. Hé théng tuéi mau cho phép kiém soat dung dich
ngoai bao, bao gdm cé viéc bd sung chét chan va kich hoat dong dién. Dong
dién c6 thé dugc kich hoat béang cach bao gdm 1,4y khong c6 Ca2+ trong dung
dich pipet (ndi bao) va 80uM LaCl ; trong dung dich ngoai bao.

Céc t6 bio TRPCS duoc tao ra trong 20-48 gid, dugc 1Ay ra khoi céc tAm
tang trudng va dugc thay thé & mét 43 thép (dé dat duoc sy phén tach vat ly don
bao tt) trén ndp day thuy tinh dé do. Trong mdt s6 truomg hop, cac t& bao dugc
phat trién véi mat do thdp qua dém trén nép ddy bang thuy tinh. Ban ghi kep va
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duoc thye hién & ché do toan bj té bao véi dién thé giit -40 mV. Cir sau 5 gidy,
doan tang dién 4p dugc 4p dung tir-120 dén +100 mV, thoi lugng 400 ms. Dong
dién dugc léy ra dugc dinh luong & muc -80 mV va +80 mV. Dung dich bén
trong bao g&‘)m 140 mM Caesarat aspartat, 10 mM HEDTA, 2 mM CaCl ,, 2,27
mM MgCl , va 10 mM HEPES, pH 7,2, véi 1.400 nM dugc tinh todn jhoong co6
Ca2 +. Dung dich bén ngoai bao gém 150 mM NaCl , 4,5 mM 15 KCl, 1 mM
MgCl ,, 2 mM CaCl 5, 10 mM HEPES, 10 mM glucozo, | mM EGTA, pH 7,4.
Ngoai viéc bd sung LaCl ; dong TRPCS chi dugc tao ra trong céc té& bao biéu
hién TRPCS chit khéng phai trong cac té bao TREK HEK293 cua cha me. Loai
bé céc kich thich LaCh lam cho phin 16n dong dién bién mét. Chét chin dién thé
dugc kiém tra vé kha ning chin ca dong vao va dong ra ngodi voi sy hién dién
lién tuc cua LaCl 3,

1C50 ciia hop chét theo sang ché dugc uéc tinh bang cach thir nghi¢m hop
chét 500 nM. Khi 500 nM hop chét cho thiy khong c6 khéi, IC50 duge uée tinh
1a> 1 pM. Hop chét chin 50% trd 1én & 500 nM dugc kidm tra lai & nhiéu ndng
d6 va % chin dugc xac dinh boi phuong trinh tiéu chudn @& xéc dinh chinh xéac
IC50, str dung thi nghiém dap tmg ndng 4o 5/6 diém.
Xét nghiém B: X4c dinh tic ché hERG

Ue ché kénh hERG duge x4c dinh nhu duge md ta trong Rast G, Guth
BD, d4nh gid @ hoa tan va xac nhén phoi nhiém truc tuyén trong xét nghiém
kep va dé {rc ché kénh kali (gen lién quan dén ether-a-go-go) cta con nguoi, J
Pharmacol Toxicol Methods, thang 9-10, nam 2014: 70 (2) : 182-7.
Dir liéu sinh hoc

Béang 1: Hiéu lyc in vitro cia hop chit ctia W02014/143799 dugc xac

dinh trong cac xét nghiém A va B (dwoc mo ta o trén)

Xét nghiém|Xét nghiém uc
Hop chét Cu tric " |&c ché AT|ché B
RPC5 hERG
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Xét nghiém|Xét nghiém Gc
Hop chit CAu tric tc chd AT|ché B

RPCS hERG
ID hop chét 260 ré

trong uo’\/le <10 nM 1,9 uM

W02014/143799 O—a

ID hop chét 415

trong "°/\/\“JI Chét chavan| >10pM
W02014/143799

Mizc di hgp chit ID 260 trong WO2014/143799 cho thdy su uc ché
TRPCS manh mé&, nhung n6 cling cho thdy su e ché hERG trong pham vi pM
thép. Hop chét ID 415 trong W02014/143799, c6 chu tric gan nhét hop chit da
biét, trc ché hERG & ndng dd cao hon (> 10 pM), tuy nhién, n6 cho thay chét
van (kich hoat) tai kénh TRPCS, 12 hoat tinh TRPCS hoan toan trai ngugc so véi
hop chét ciia sang ché, d6 1a chét d6i khang TRCPS (chét ic ché).

Hop chét cla sdng ché khac nhau vé& mit cu tric so véi cua vi du hop
chét ID 415 trong WO 2014/143799, tic 1a hop chit da biét gin nhét, trong d6
vi tri C8 cua Xanthin trong hop chét clia sang ché khing dinh dugc thé bang mot
nhém di vong bao gbm 3 pyridyl va 2-pyrazinyl chir khong phai v6i mot nhom
phenyl nhu trong vi du hop chét ID 415 ctia WO 2014/143799. Hon nira, nhom
heteroaryl trong hop chét cia sing ché 13 nhém thé véi nhém cyCl
opropylmethyl-O- hodc DifluorocyCl opropylmethyl-O- chir khong phai véi
nhém methoxy, nhu trong hop chét ID 415 cia WO 2014/143799. Nhitng khac
biét v& cu triic bét ngdy din dén TRPCS i ché manh két hop véi céi tién chon
loc hd so lién quan dn kénh tc ché hERG (bang 2).

Céc két qua nay chimg minh ring, that bét ngd, hop chat ciia sang ché
vuot troi hon so véi hop chit vi du tuong tu vé chu tric dugc tiét 19 trong

W02014/143799 (hop chit gin nhit truée d6) voi su két hop e ché TRPCS
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hiéu Iuc cao v& gidm vrc ché kénh hERG. Do d6, hop chét ciia sang ché c6 tinh
kha thi hon ddi véi viée sir dung cho con ngudi.
Bang 2: Hiéu luc in vitro clia hgp cht theo sang ché dugc xéc dinh trong

cac xét nghiém A va B (dugc m6 ta & trén) pm

Xét nghiém|Xét nghiém tc ché
Vidy Chu triic A uc ché|B
TRPC5  |hERG

1 HO’\/\)N\N () [<10nM  |> 10 pm
DS <f
“F
HO/\/\N lN —
2 A2 |[<1onM |83 pm

3 LI 2 |<lomM > 10pm

4 Ad N |<tonM > 10 pm
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Xét nghiém |Xét nghiém e ché
Vi du Chu tric A tGc ché|B
TRPC5  |hERG
Cl
HO" NN N /T >
5 e '?‘Q <10 nM 10 pm
A <f
F
HO/\/\N N —
6 o)\NIN/ \_/ <10nM  [>10um
A <?
F >
AT N c—
7 HO oj\jg[@_QF <10nM [>10pm
PN <?
= Cl
A
HO/\/\N |N —
8 A M |<10nM > 10 um
A <f
N | =
9 "°/v\j\ji~/>—§:> <10nM  |[>10um
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Xét nghiém |Xét nghiém tc ché
Vi dy CAu trac A tuc ché|B
TRPC5 = |hERG
10 T L~ 9 |<10nM > 10pm
a
AN N =
11 " j\u [ />—§~> <10nM  |>10 pym
[o) N N
),
Cl\
12 “°’vj\jj[",>—§f> <10nM  |> 10 pm
07" N N
,
"°M"j%[" O |<1onM > 10
13 Al A um
ap
! ;,F
Mo/\/\N N, ——F
14 YU [<10nM |58 um
0Z N7 N
PN g
15 Y Y - |<10nM |58 um
0?7~ "N N
[o]
ANy
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Xét nghiém|Xét nghiém Gc ché
Vi du Chu triic A uc ché|B
TRPC5  |hERG
16 “°M“Jj["/ ") |<ionM  |>10
o)\u e W pm
o]
Ay
{: ; ,F
17 “°M"ji"/ ") |<10nM > 10
o)m I\ pm
(o]
AN g
Ho/\/\NJIN =
18 T <tonM > 10pm
A <ﬁ
19 “°’vj\jj["/ {2 [<10nM  [>10pm
o/,r\ N d N
N\
+
HO/\/\N ‘ N —
20 A~ M |<10nM |> 10 um
Q
FEF
FQ
21 Ho’vj\n ,:, &) [<10nM > 10 um
O/k d
;\F
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Xét nghiém |Xét nghiém t&c ché
Vidu CAu trac A tGc ché|B
TRPC5  |hERG

F
22 WV\N%:% = <10 nM

0))\ A > 10 pm
(o]
\....‘§\F
OH )
/k/\N ] N =
23 A N/>—§\;> <10nM  |>10 pm

24

|",>——© <10nM  |> 10 um
N N

25

[0 [<10nM (7.6 um
N

Sir dung trong diéu tri/phuong phap diéu tri
Sang ché huéng dén hop chit hitu ich trong viéc didu tri bénh, rdi loan va
finh trang trong d6 viéc e ché hoat tinh ciia cac thu thé dién thé TRPCS kénh

cation tam thoi 12 loi ich diéu tri. Diéu ndy bao gdm nhung khong gi6i han trong
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didu tri va/hoiic phong ngira cac bénh 1y tAm thin, thin kinh hojc thoai héa than
kinh, dau, co giét, cc tinh trang khong lién quan dén than kinh va ung thr.

Pidu kién tdm thin bao gdm cac bénh lién quan dén xir 1y cam xtc bj rdi
loan(vi du r6i loan nhan céch gitra hai ranh gigi hodc rbi loan trAm cam nhu trdm
cam nang, trdm cam, suy nhugc than kinh, trdm cam thuéng xuyén, va trdm cam
sau sinh, va rdi loan ludng cuc), rdi loan do lo ling va lién quan dén so hai (vi
du rbi loan cing thing sau chén thuong, r6i loan hoang sg, chimg s¢ hi, 4m anh
so x4 hoi, r6i loan lo au téng quat, rdi loan hoang sg, r6i loan lo 4u xd hoi, rdi
loan 4m anh cudng ché va réi loan phén ly), rdi loan tri nh¢ (vi du nhu bénh
Alzheimer mit ngdn ngi, chén thuong ndo, u ndo, hdi chimg mét moéi mén tinh,
Creutzfeldt -Jakob, mét tri nhé phén ly, mét tri nhd, bénh Huntington, rdi loan
hoc tép, r6i loan giéc ngu, r6i loan da nhan cach, dau, rbi loan cing thing sau
chén thuong, tim than phan liét chén thuong, d6t quy va hdi chimg Wernicke-
Korsakoff), rdi loan lién quan dén kiém soat xung luc va nghién.

DPidu kién thin kinh hodc thoéi hoa thin kinh bao gm vi du nhu bénh
Alzheimer (AD), bénh Parkinson, b¢nh Huntington, teo co xo cimg cft bén
(ALS), va cac rbi loan ndo khac do chin thuong hogc xic pham khéc bao gdm
130 hoa.

Réi loan dau bao gdbm dau do kich thich dau gdy ra, dau viém, dau do ung
thu, va dau than kinh (vi du dau do ung thu, dau thodi hoa khop, dau viém khop
dang thép, sau Herpetic dau déy than kinh, dau do béng, va cac loai khéc). Con
dau c6 thé 13 man tinh hoic c4p tinh.

Pong kinh co thé duoc gy ra boi doc tinh kich thich cua mot loat céc
ngudn gbe. Viéc bin no-ron than kinh du thira thudng c6 thé thac diy hoat tinh
co git. Hop chét 1am giiam kha ning ha huyét 4p ctia quin thé t& bao than kinh
c6 lién quan c6 dién thé dang ké trong viéc giam hoat tinh co giat. Hop chét ctia
séng ché uc ché TRPCS c6 thé 1am giam kha ning ha huyét ap va do d6 lam
giam hoat tinh co giét.

Céc tinh trang khong lién quan dén té bio thin kinh bao gom bénh vé

than, bénh lién quan protein thén, bénh gan (vi du rdi loan lipid méu lién quan
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dén & mat), r6i loan lién quan dén su cb ctia hé théng mach mau hodc mach méau
(vi du nhu bénh mach méu phéi). (ARDS), t4i tao tim khéng diéu trj) va cac rdi
loan lién quan dén kidm soét huyét 4p khong didu tri nhu tang huyét ép hodc ha
huyétép.

Mot khia canh khac cua séng ché lién quan dén ché phdm dé sir dung
trong ngudi bénh, bao gdm mét sé hiéu qua clia hop chit dugc mé ta & day
(hodc mdt mubi dugc dung clia ching), va mdt hodc nhidu t4 duge. Sang ché
con d& xuét viéc sir dung hop chit dugc mé ta & ddy trong san xut dugc phim
hay ché phdm d8 didu tri hodc 1am giam cac triéu chimg ciia mét trong cac bénh
hoiic didu kién da néu. Hop chét duge mé ta & ddy c6 thé duge sir dung dé dicu
tri mdt bénh hodc tinh trang cu thé va c6 thé duoc didu ché dé st dung thong qua
mét 16 trinh phit hop v6i bénh hodc tinh trang cu thé.

Liéu ding hang ngiy cta hop chét theo sang ché c6 thé thay ddi tir 0,1
dén 2000 mg.

Lugng thudc hodc lidu diéu tri c6 hiéu qua thyc té s& phu thudc vao céc
yéu té dugc biét dén béi ngudi c6 k¥ ning trong linh vuc nhu tudi va can ning
cta bénh nhin, dudng ding va mic d6 nghiém trong cta bénh. Trong moi
trudng hop, ché phim phai dugc sir dung véi lidu luong va theo cach cho phép
lwgng thudc cé hiéu qua duge cung cap phit hop véi tinh trang ciia bénh nhén.
Ché phim

Ché phém pht hgp dé ding hop chit ctia sang ché s& rd rang va bao gbm
vién thudc, thudc vién, vién nang, thubc dan, vién thube tron det, dung dich, xi-
18, gbi, thube tiém, thudc hit, va bot. Ham lugng cla (céc) hop cht c6 hoat tinh
dugc phém c6 thé thay dbi trong khoang tir 0,1 dén 95 % theo trong long, t6t
hon 12 5,0 dén 90 % theo trong lugng cia toan by ché pham.

Vién phu hop co6 thé thu dugc, vi du, bing cach trdn hop chit clia sang
ché véi ta duge di biét, vi du dung dich tro pha lodng, chét mang, chit phan
hity, t4 dugc, hoat tinh b& mit, chét két dinh va/hofic chit boi tron va ép hdn hop
thu dugc thanh vién.

Liéu phép két hop
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Hop chét ciia sang ché c6 thé dugc st dung mét minh hozc két hop véi
cac thanh phén duogc phém hoat tinh khéac. Cu thé, hop chét theo sang ché c6 thé
duge két hop véi phuong phép diéu tri khac duge biét dén s& duge st dung
trong linh vuc lién quan dén didu trj didu kién bat ky cua céc du hidu cho thy
viéc didu tri ma 12 trong tAm cta sang ché.

Trong sb céc thanh phan dugc phdm hoic hoat tinh lya chon didu tri dugc
coi 12 thich hop cho viéc két hop véi hop chét va xir Iy theo séng ché la chét
chéng trim cam, 6n dinh tinh trang, dién hinh va khéng dién hinh trong s céc
khéng tac dng tAm than, bdn chdn, thubc chéng dong kinh, thudc ngu, chét ting
cudng nhén thire, chit didu hoa thoi gian, thudc tim thin c6 diéu kién, thude tri

viém da, thudc tri nalgesic va thude tri liéu mau.

Phén thuc nghiém

Danh séch viét tit

ACN Acetonitril

aq Dung dich nuéc

conc Néng do

d Ngay

DCM ’ Dichlorometan

DAU N-Ethyl-diisopropylamin
DMF N, N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxide

tuong duong Tuong duong

h Gio

HPLC Séc ky 16ng hiéu ning cao
HOAc A-xit a-xé-tic

MeOH Metanol

min Phut

mL Mi li lit

N Binh thudng

PE Ete dau khi
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Tert-butylmethylether
Triethylamin

Axit trifluoroacetic
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Phuong phap HPLC:2,5um
Tén phuong phap: A
Cot: Sunfir C18, 2,1 x 30 mm, 2,5um

Nha cung cép cot: Waters

Gradient/dung | % dung dich | % dung |Luvu  lugng | Nhiét 46 [°C]
moi [HO, 0,1% |dich[ACN] | [mL/phit]

Thoi gian | TFA]

[phut]

0,00 99 1 1,5 60

0,02 99 1 1,5 60

1,00 0 100 1,5 60

1,10 0 100 1,5 60

Tén phwong phap: B
Cot: XBridg BEH Phenyl, 2,1 x 30 mm, 1,7 um

Nha cung cip cot: Waters

Gradient/dung | % dung dich | % dung | Lvu  lugng | Nhigt d6 [°
moi [H,0, 0,1% | dich[Acetonitril] | [mL/phtt] C]

Thoi gian | NH;3]

[phut]

0,00 95 5 1,3 60

0,02 95 5 1,3 60

1,00 0 100 113 60

1,10 0 100 1,3 60
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Tén phuong phéap: C
Cot: XBridg C18, 4,6 x 30 mm, 3,5 um.

Nha cung cip cot: Waters

38553

Gradient/dung | % dung dich | % dung { Luu  luong | Nhiét 46 [° C]
moi [H,O0, 0,1% | dich[ACN] | [mL/phut]

Thoi gian | NH;]

[phut]

0,00 97 3 5 60

0,02 97 3 5 60

1,60 0 100 5 60

1,70 0 100 5 60

Tén phuong phap: D

Cot: XBridg BEH C18, 2,1 x 30 mm, 1,7 pm.

Nha cung cip cdt: Waters

Gradient/dung | % dung dich % dung |[Luu  lugng | Nhiét do [° C]
moi [HO, 0,1% | dichfACN] | [mL/phut]

Thoi gian | NH;]

[phut]

0,00 95 5 1.3 60

0,02 95 5 1.3 60

1,00 0 100 1.3 60

1,10 0 100 1.3 60

Tén phuong phap: E
Cot: Chiralpak® AD-H, 4,6 x 250 mm, 5 p m

Nha cung cip cot: Agilent
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Gradient/dung | % dung |% dung|Luu luong | Nhiét do|Ap luc
moi dich dich[IPA | [mL/phat] |[°C] nguoc
Thoi gian | [scCO,] 20mM (PSI)
[phut] NH;]

0,0 90,0 10,0 4.0 40,0 2175.0
10,0 90,0 10,0 4.0 40,0 2175,0
Tén phuong phap: F

Cot: Sunfir C18, 3,0 x 30 mm, 2,5 pm

Nha cung cép cot: Waters

Gradient/dung | % dung dich | % dung | Lvu  lugng | Nhiét dd [° C]
moi [H,0, 0,1% | dich[ACN] | [mL/phut]

Thoi gian | TFA (v/v) ]

[phut]

0,0 95,0 5,0 1,5 60,0

1.3 0,0 100,0 1,5 60,0

1,5 0,0 100,0 1,5 60,0

Tén phuong phap: G

Cot: XBridg BEH C18, 2,1 x 30 mm, 2,5 pm

Nha cung c4p cot: Waters

Gradient/dung | % dung dich % dung | Luu luong | Nhiét 46 [° C]
moi [H,0, 0,1% | dich[ACN] | [mL/phut]

Thoi gian | NH;]

[phut]

0,00 95 5 1,3 60

0,02 95 5 1,3 60

1,00 0 100 1,3 60

1,10 0 100 1,3 60
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Phuong phdp NMR:

Phé NMR dugc ghi lai trén thiét bi Bruker AVANC IITHD 400 MHz bang
phén mém TopSpin 3.2 pl6. Cac dich chuyén hoéa hoc dugc dua ra theo phin
triéu (ppm) gilta tir trimethylsilan tham chiéu nodi bd trong don vi 8. Dir liéu
duoc chon duge bio céo theo cach sau: dich chuyén héa hoc (bdi s6, hing sb
ghép (J), luong hydro). Céc chir viét tit nhu sau: s (singulet- don), d (doublet-
kép), t (triplet- ba), q (quartet- bbn), spt (septet- bay), m (Multiplet- nhiéu), br
(wide- rong).

O

2 )\ ~° N , HN)j\
HZN)\\ N ' o A

o /I\L NH,
1.1
Trung gian 1.1.

Phan {mg dugc thyc hién trong mdi truong khi argon va trong dung cu
thity tinh khd. Na (4,50 g, 196 mmol) dugc thém vao timg ménh dé lam kho
propan-2-ol (150 mL). Hon hop duge khudy trong 2 gi¢ va dugc lam nong dén
95°C. Sau khi Na dugc hoa tan hoan toan, isopropyl-uré (10,0 g, 97,9 mmol) va
ethyl est axit acano (10,4 mL, 97,9 mmol) dugc thém vao va hdn hop ndy duge
khudy qua dém & 95°C. Hbn hgp duge 1am lanh va H,O (40,0 mL) dugc thém
vao va do pH duoc didu chinh thanh 6 véi HC1 conc. Viéc khudy dugc tiép tuc
dudi didu kién lam mét bang va N, 4p suit khi quyén trong vong 12h. Két tia
thu dugc dugce loc va siy khd dé thu dugc san phim.

MS (ESI?: (M + H)" 170

HPLC: RT = 0,23 phut, Phuong phap F
Trung gian 2.1
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o o
N )i NaNO, N /Uj:N:O
| - |
O)\N NH, O)\N NH,
A A
1.1 2.1

Dé hén hop trung gian 1,1 (1,00 g, 5,91 mmol) trong HCI (1 mol/l, 16,5
mL, 16,5 mmol) NaNO ;, (571 mg, 8,28 mmol) trong H,O (6,00 mL) dugc thém
vio timg giot. NaOH (4 N, khoang 4 mL) dugc thém vao cho dén khi pH ctia
dung dich dat pH = 9. Két tia thu duge duge loc, rira béng MeOH va tBM va
sy kho dé thu duge san pham.

MS (ESI?: (M + H)" 199

HPLC: RT = 0,24 phit, Phuong phép F

Trung gian 2.2
O 0]
HN)JEL NaNO HNJINzo
2
o)j NH, o)j NH,
2.2

Cho hén hgp 6-amino-1-ethyl-1H-pyrimidine-2,4-dion (41,4 g, 0,267
mol) trong HOAc (510 mL, 8,74 mol) NaNO, (25,7 g, 0,373 mol) trong H,O
(185 mL) dugc thém vao timg giot. Hon hop dugc khudy trong 1,5 gio & rt va
400 ml dung dich NH ; (25%) dugc thém véo khi lam lanh bing nuéc da. Két
tia thu dugc dugc loc va rira bing MeOH vé tBM dé thu dugc san pham.

MS (ESIV: (M + H)" 185

HPLC: RT = 0,10 phut, Phuong phap B
Trung gian 3.1
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0
o)
NH,
HNinNzo j\)ji
O)\Nl NH ° /L NH,
P
2.1 31

H3n hop gdm chét trung gian 2.1 (142 g, 666 mmol), Pd/C (10%, 14,0 g)
va NaOH (1 mol/L, 1,00 L, 1,00 mol) dugc hydro héa & rt va 50 psi H, trong 3
gi®. Hon hop duge loc fa va pH dugc didu chinh thanh 7 bing dung dich HCI
conc (82,0 mL, 864 mmol). Sau 30 phut khudy, hén hop duge loc, rira bing H,0
va sdy kho dé thu dugc san phim.

MS (ESI”: (M + H)" 185

HPLC: RT = 0,14 phut, Phuong phap G
Trung gian 3.2

0 )N NH, o)j,
2.2 3.2

Han hop gdm trung gian 2.2 (12,0 g, 42,4 mmol), Pd/C (10%, 1,50 g) va
dung dich HCI (1 mol/L, 72,0 mL, 72,0 mmol) dugc hydro hoa & rt va 50 psi H,
cho 1 d. Hn hop dugc loc, rira bang dung dich HCI (1 mol/L), c6 déc va dong
lanh dé thu duoc san phim.

MS (ESI: (M +H)" 171

HPLC: RT = 0,13 phit, Phuong phap D
Trung gian 3,3
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CH
e o
N=0
0 T NH, o)\T NH,
3.3

Hbn hop gdm 6-Amino-1-methyl-5-nitrosouracil (2. 00 g, 11.8 mmol),
Pd/C (10%, 600 mg), MeOH (24.0 mL), H ; O (16.0 mL) va HCl (1 mol/L,
12,9 mL, 12,9 mmol) dugc hydro héa & rt va 50 psi Hj trong 3,5 gio. Hdn hop
dugc loc va cb dic trong chan khong dé tao ra san pham.

MS (ESIV: (M + H)" 157

HPLC: RT = 0,07 phut, Phuong phép C

Trung gian 4.1
0 0

0 H
HN N | HN N —
J ey — J o\ 4
07 N7 TNH, L o >N~ N N

)\ e /K ¢
3.1 4.1

D& hén hop trung gian 3,1 (1,00 g, 5,43 mmol) trong DMF (3,00 mL) va
DMSO (3,00 mL) dugc thém vao dung dich HCl trong dioxan (4 mol/L, 1,36
mL, 5,43 mmol). Sau d6, 2-chloro-pyridin-3-cacbandehyd (0,769 g, 5,43 mmol)
dugc thém vao va hdn hop nay dugc khudy 2,5 gitr & 70°C. Hon hop dugc lam
lanh dén rt, MeOH dugc thém vao va két tha thu dugce duge loc va sdy kho aé
thu dugc san pham.

MS (ESI”: (M + H)" 306

HPLC: RT = 0,58 phut, Phuong phap F
Trung gian 4.2
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NH = o N
HN 2 / HN N =
Y — 1 L\ /F
07 N7 "NH, i N
j )\ F
3.1 42

P& hdn hop gbém 3,1 (500 mg, 2,71 mmol) va 2,6-differluoro-pyridin-3-
cacbandehyd (388 mg, 2,71 mmol) trong DMF (1,00 mL) va DMSO (1,00 mL)
dugc thém vao dung dich HCl timg giot trong dioxan (136pl, 0,543 mmol). Hén
hop dugc khudy trong 45 phit & 100°C, sau d6 thém H , 0, khudy trong 30 phut
& 1t, két ta duoc loc, rira béng H, 0 va sdy kho dé thu dugc san phém.

MS (ESIV: (M + H) 308

HPLC: RT = 0,68 phut, Phuong phap F

Trung gian 4.3
0 Cl 0o
NH N— O H
HN | 2 W HN | N N=>
+ —_— / /
O)\N NH, N O)\N N}__g\—N

)\ /k cl

3.1 43
Chét trung gian 4.3 dugc didu ché theo cach tuong ty voi chét trung gian
4.1 str dung chét trung gian 3.1 va 3-chloro-pyrazine-2-cacbandehyd.
MS (ESI”: (M + H)" 307
HPLC: RT = 0,73 phat, Phuong phép F
Trung gian 4.4
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Chét trung gian 4.4 dugc didu ché theo cach tuong tu véi chit trung gian
4.1 sir dung chét trung gian 3.2 va 3-chloro-pyrazine-2-cacbandehyd.

MS (ESI”: (M + H)" 294

HPLC: RT = 0,49 phut, Phuong phap F

Trung gian 4.5
0
i ° o
2 N HN -

HN/UI H/Cl + X . )\ | \—>
07 >N" NH I/ o” >N N N

I 2 Cl N | cl

3.3 45

Hbn hop trung gian 3.3 (2,00 g, 10,4 mmol) va 3-chloro-pyrazine-2-
cacbandehyd (1,48 g, 10,4 mmol) trong DMF (10,0 ml) va DMSO (5,00 mL)
dwoc khudy trong 45 phit & 100°C trong 1o vi song. 1,1,1-Triacetoxy-1,1-
dihydro-1,2-benziodoxol-3 (1H)-on (4,40 g, 10,4 mmol) dugc thém vao va hon
hop nay dugc khudy trong 1h tai rt. Hon hgp dugc 44 vao H,0, loc, rira bing
H,O va sdy kho dé thu dugc san phim.

MS (ESI”: (M + H)" 279

HPLC: RT = 0,41 phut, Phuong phap F
Trung gian 4.6
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Chét trung gian 4.6 dugc didu ché theo cach twong tu véi chét trung gian
4.1 st dung chét trung gian 3.1 va 2-chloro-6-methyl-pyridin-3-cacbandehyd.
MS (ESI”: (M + H)" 320
HPLC: RT = 0,64 phit, Phuong phap F
Trung gian 4.7

P - 0
PG €

47

o

3.1

Cho hdn hop trung gian 3.1 (3,00 g, 16,3 mmol) trong diethoxymethoxy- ..
ethan (25,4 mL, 153 mmol) axit formic (823 Muffl, 18,8 mmol) dugc thém vao
va hdn hop duge khqu & 150°C qua dém. Hdn hop duge 1am lanh dén rt, dugc
loc va két tia dugc rira béng tBM va séy kho (2,82 g, 89%) dé tao ra san phém.

MS (ESI?: M +H)" 195

HPLC: RT = 0,36 phut, Phuong phap F
Trung gian 5.1

(0]
H
r ——e R
O)j\ N/ \h{ OA\N N ) N
Cl

4.1 5.1
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Pé hdn hop trung gian 4.1 (250 mg, 0,818 mmol) trong DMF (7,00 mL)
DIPEA (0,169 mL, 0,981 mmol) dugc thém vao va hdn hop nay duge khudy 15
phat & 55°C. 1-bromomethyl-4-fluoro-benzen (0,02 mL, 0,818 mmol) dugc
thém vao va hdn hop ndy duge khudy & 55°C qua dém. H,O dugc thém vao va
hdn hop thu duge duge chiét xuét hai 14n véi EtOAc. Cé4c 16p hiru co két hop
duoc rira bing dung dich NaCl béo hoa, siy kh, ¢b dic va tinh ché bang phép
sic ky dé thu duge san phim.

MS (ESIV: (M + H) 415

HPLC: RT = 0,79 phit, Phuong phép F
Trung gian 5.2

7.2
Chét trung gian 5.2 dugc didu ché theo cach tuong tu véisciét trung gian
5.1 sit dung chét trung gian 7.2 va 1-bromomethyl-3,5-Difluoro-benzen.
MS (ESI”: (M + H)" 468
HPLC: RT = 0,72 phit, Phuong phéap G

Trung gian 5.3
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7.2 53
chét trung gian 5.3 duoc didu ché theo cich tuong ty véi chat trung gian
5.1 sir dung chét trung gian 7.2 va 1-bromomethyl-4-trifluoromethyl-benzen.
MS (ESI”: (M + H)" 500
HPLC: RT = 0,76 phit, Phuong phap G
Trung gian 5.4

5.4
Chét trung gian 5.4 dugc diéu ché theo cich twong tu véi chit trung gian

5.1 sir dung chit trung gian 7.2 va 4-bromomethyl-1,2-Difluoro-benzen.
MS (ESI”: (M + H)" 468
HPLC: RT = 0,72 phut, Phuong phap G

Trung gian 5.5
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Chét trung gian 5.5 dugc didu ché theo cach twong tu véi chit trung gian
5. sir dung chét trung gian 7.2 va 1-bromomethyl-4-methyl-benzen.

MS (ESI?: (M + H)" 466

HPLC: RT = 0,74 phut, Phuong phap G
Trung gian 5.6

Cl

4 L

5.6
Chét trung gian 5.6 dugc didu ché theo cach tuong ty véi chét trung gian

7.2

5.1 st dung chét trung gian 7.2 va 1-bromomethyl-4-chloro-benzen.
MS (ESI?: (M + H)" 467
HPLC: RT = 0,74 phit, Phuong phap G

Trung gian 5.7
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5.7

Chét trung gian 5.7 dugc didu ché theo cach tuong tu voi chét trung gian
5.1 sir dung chét trung gian 4.2 va 1-bromomethyl-4-fluoro-benzen.
MS (ESI”: (M + H)" 416
HPLC: RT = 0,87 phut, Phuong phép F
Trung gian 5.8
= cl
H CH f Ny
2 N/>“<\:> 5 NS “"JIN —
N
4.1
5.8
Chét trung gian 5.8 dugc diéu ché theo cach tuong tur v6i chat trung gian

5.1 sit dung chit trung gian 4.1 va 5-chloro-2-chloromethyl-pyridin hydroCl

orua.
MS (ESI?: (M + H)" 431
HPLC: RT = 0,75 phit, Phuong phap F
Trung gian 5.9
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4.3
5.9

Chét trung gian 5.9 dugc didu ché theo cach tuong tu voi chét trung gian
5.1 stt dung chét trung gian 4.3 va bromomethyl-benzen.

MS (ESI?: (M + H)" 397

HPLC: RT = 0,81 phit, Phuong phap F

Trung gian 5.10
0 ,
H
1 - O i
7N\ 7/ F + — N =
o”>N" N N D H)N:Li/ \ /7
)\ ] g o” N N N
)\ ]
4.2
5.10

Chét trung gian 5.10 dugc didu ché theo cach tuong ty voi chét trung gian
5.1 sir dung chét trung gian 4.2 va bromomethyl-benzen.

MS (ESI?: (M + H)" 398

HPLC: RT = 0,86 phut, Phuong phap F
Trung gian 5.12
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4.4
5.12
Chét trung gian 5.12 dugc didu ché theo cach tuong tu vdi chét trung gian

5.1 str dung chét trung gian 4.4 va bromomethyl-benzen.
MS (ESI”: (M + H)" 383
HPLC: RT = 0,7 phut, Phuong phép F

Trung gian 5.13
cl
0
H
HN)lj[N N:> ‘o Br 0
/ / < >
07 N NF&N AN N N:B
| cl />_§\b/
07 N
45 I cl

5.13
Chét trung gian 5.13 dugc didu ché theo cach tuong tu véi chét trung gian

5.1 sir dung chét trung gian 4.5 va 1-bromomethyl-4-chloro-benzen.
MS (ESI”: (M + H)" 403
HPLC: RT = 0,74 phut, Phuong phép F

Trung gian 5.14

-39-



38553

0
H
j\)jt["'/ \_/ + @Br . jIN
O N N N HN | -
77—\
o PN
P
4.6

5.14
Chét trung gian 5.14 dugc diu ché theo cach twong tu véi chét trung gian

5.1 sir dung chét trung gian 4.6 va bromomethyl-benzen.
MS (ESI”: (M + H)" 410
HPLC: RT = 0,84 phat, Phuong phap F

Trung gian 5.15

b g /> ; ES . )\JI;@
: PN

F

PN

47
Chét trung gian 5.15 duge didu ché theo cach tuong ty voi chét trung gian

5.15

5.1 sir dung chét trung gian 4.7 va 1-bromomethyl-4-fluoro-benzen.
MS (ESI?: (M + H)" 303
HPLC: RT = 0,48 phut, Phuwong phap G

Trung gian 5.16
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Cho hdn hop 2-amino-9 - ((2R, 3R, 4S, 5R) -3,4ii1if1ydroxy-5-
hydroxymethyl-tetrahydro-furan-2-yl) -1,9-dihydro-purin-6- mét (50,0 g, 177
mmol) trong DMSO (133 mL) bromomethyl-benzen (25,2 mL, 212 mmol) dugc
thém vao timg giot. Hén hgp thu dugc dugc khudy trong 3 gid & 50°C. Hén hop
duoc lam lanh dén rt va dung dich HC1 (4 mol/l, 102 mL, 406 mmol) dugc thém
vao timg giot. Hon hop dugc khudy trong 5 gi® & 70°C, sau d6 & rt qua dém. Két
tua thu dugc dugc loc, rira b.%mg MeOH lanh va séy khd dé thu dugc san phém.

MS (ESI”: (M + H)" 242

HPLC: RT = 0,28 phut, Phuong phép D
Trung gian 5.17

o]
HN/U][H — (0]
K O, — 100
. )
)\ 0 Br 07 >N~ N N
J AL
7.2 5.17 <ﬁ

Chét trung gian 5.17 dugc didu ché theo cach tuong tu véi chit trung gian
5.1 st dung chét trung gian 7.2 va bromomethyl-benzen.

MS (ESI”: (M + H)" 432

HPLC: RT = 0,69 phut, Phuong phép G
Trung gian 5.18
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Chét trung gian 5.18 dugc didu ché theo cach tuong tu véi chit trung gian
5.1 sir dung chét trung gian 7.2 va 1-bromomethyl-4-fluoro-benzen.

MS (ESIP: (M + H)" 450

HPLC: RT = 0,70 phiit, Phuong phap G

Trung gian 6.1

F

O

j s — (o

HN/UIN/ —/ + o o/\/\N/”IN —
L PO raw,
/K “ Br )\ cl

5.1 6.1

Cho hdn hop 5.1 (1,32 g, 3,19 mmol) trong DMF (40,0 mL) K,CO 3
(0,882 g, 6,38 mmol) va 2- (3-bromo-propoxy) -tetrahydro-pyran (0,809 mL,
4,79 mmol) duge thém vao va hdn hgp duge khudy & 50°C qua dém. Hbn hop
dugc 1am lanh dn rt, H , O dugc thém vao va chiét bang EtOAc. Céc 16p hitu
co két hop dugc rira bing dung dich NaCl bdo hoa, sdy kho, co dic trong chén
khong va duoc tinh ché bing phép shc ky d& thu dugc san phém.

MS (ESI?: (M + H)" 557

HPLC: RT = 0,78 phut, Phuong phéap D
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Trung gian 6.2

5.7 62
Chét trung gian 6.2 dugc diu ché theo cach tuong tu véi chét trung gian
6.1 sir dung chit trung gian 5.7.
MS (ESI”: (M + H)" 558
HPLC: RT = 0,81 phut, Phuong phap G
Trung gian 6.3

N

AR s = Gl

58 63
Chét trung gian 6.3 duge diéu ché theo cach tuong tir véi chit trung gian

5.8 sir dung chét trung gian 5.7.

MS (ESI”: (M + H)" 573

HPLC: RT = 1,04 phat, Phuong phép F
Trung gian 6.4
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5.9 6.4
Chét trung gian 6.4 dugc didu ché theo cach twong tur v6i chit trung gian
6.1 st dung chit trung gian 5.9.
MS (ESI”: (M + H)" 539
HPLC: RT = 0,78 phut, Phuong phép D
Trung gian 6.5

O ;
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5.10 6.5

Chét trung gian 6.5 dugc didu ché theo cach tuong tu véi chét trung gian
6.1 sir dung chit trung gian 5.10.

MS (ESI”: (M + H)" 540

HPLC: RT = 0,81 phut, Phuong phép G
Trung gian 6.6

PR P — QM”I e

6.6
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Chét trung gian 6.6 dugc diéu ché theo cach twong tu véi chét trung gian
6.1 st dung chit trung gian 5.12.

MS (ESI?: (M + H)" 525

HPLC: RT = 1,26 phut, Phuong phéap C
Trung gian 6.7

Cl Cl

2

JI \"> o/\/\Br T QOA/\N&

5.13 6.7
Chét trung gian 6.7 dugc didu ché theo cach tuong tu vé6i chét trung gian

6.1 sir dung chét trung gian 6.7.

MS (ESI?: (M + H)" 545

HPLC: RT = 0,74 phut, Phuong phéap D
Trung gian 6.8

g o e QN@ O

5.14 6.8

Chét trung gian 6.8 duge didu ché theo cach tuong tu voi chét trung gian
6.1 st dung chét trung gian 5.14.

MS (ESIV: (M + H)" 552

HPLC: RT = 0,80 phut, Phuong phép G
Trung gian 6.9
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5.15
Chét trung gian 6.9 dugc didu ché theo cach tuong tu voi chét trung gian

6.9

6.1 sit dung chét trung gian 5.15.

MS (ESI”: (M + H)" 446

HPLC: RT = 0,70 phit, Phuong phap G
Trung gian 6.10

i r@
WYY N> + O\ - o/\/\N/ut[
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10.1
Chét trung gian 6.10 dugc didu ché theo cach tuong ty v6i chét trung gian

6.10

6.1 str dung chét trung gian 10.1.

MS (ESI”: (M + H)" 428

HPLC: RT = 0,97 phut, Phuong phép F
Trung gian 6.11
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Chét trung gian 6.11 dugc didu ché theo cach tuong tu vdi chét trung gian
6.1 stt dung chét trung gian 5.15.

MS (ESI?: (M + H)" 446

HPLC: RT = 0,70 phut, Phuong phép G
Trung gian 7.1

6.1 71

Cho hén hop gbm 6.1 (1,48 g, 2,66 mmol) va cyCl opropyl-metanol (5,00
mL, 63,1 mmol) NaH (55%, 0,232 g, 5,32 mmol) dugc thém vao. Hbn hop duoc
khudy 4 gi& & 100°C. H,0 (100 mL) va dung dich NH,CI (27%, 50 mL) duoc
thém vao va hdn hgp thu dugc duge chiét xuét bang EtOAc. Céc 16p hitu co két
hgp dugc rira bing dung dich NaCl béo hoa (50 mL), sdy kho, co dic trong chén
khong va dugc tinh ché bing phép séc ky dé thu dugc san phém.

MS (ESI”: (M + H)" 593

HPLC: RT = 0,87 phut, Phuong phap D
Trung gian 7.2
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7.2
Pé hdn hop trung gian 4.1 (1,36 g, 4,43 mmol) trong cyCl opropyl-

metanol (4,00 mL, 49,4 mmol) dugc thém NaH (60%, 0,621 g, 15,5 mmol) theo
chidu lanh khi 1am lanh bing nuéc d4. Hon hop dugc khudy & 120°C trong 8 gid
va qua dém & rt. H,O va P dugc thém vao va cac 16p dugc tach ra. D9 pH cua
16p aq duoc diéu chinh thanh pH = 4-5 bang cach thém HOAc. Hbn hop duge
khudy qua dém, loc va két tia thu dugc siy kho d tao ra sén phim.

MS (ESIV: (M + H)" 342

HPLC: RT = 0,88 phut, Phuong phap F
Trung gian 7.3

QN U I N -
oo o %N&F < o )¢ <? N
6.2 7.3 ‘
Cho hdn hop trung gian 6,2 (362 mg, 0,487 mmol) trong dioxan (3,00
mL) cyCl opropyl-metanol (39,5 pl, 0,487 mmol) va kali 2-methyl-propan-2-
olat (54,7 mg, 0,487 mmol) dugc thém vao. Hon hop dugc khudy trong 2 gi& &
40°C. Hon hop dugc loc va tinh ché bing phép séc ky dé thu dugc san phim.
MS (ESI”: (M + H)' 610
HPLC: RT = 0,91 phut, Phuong phip G
Trung gian 7.4

-48-



38553

oy SO Y g J °
JI@ L — *F e

74 <ﬁ
6.3

Chét trung gian 7.4 dugc didu ché theo cach tuong tu véi chit trung gian

7.1 st dung chét trung gian 6.3.

MS (ESI?: (M + H)" 609

HPLC: RT = 1,17 phit, Phuong phép F
Trung gian 7.5

HO _—
o/\/\N)g[ + N

6.4 <ﬁ

Chét trung gian 7.5 dugc didu ché theo cach twong tu véi chét trung gian

7.5

7.1 sit dung chét trung gian 6.4.
MS (ESI?: M + H)" 575
HPLC: RT = 0,84 phut, Phuong phéap D

Trung gian 7.6
O J 7>
O\ o] o O/\/\N N —
0" N0 NN —~] — o 7—F
I / \ ) F (0] N N N
o} )N\ N N /\\ 0
F d
6.5 7.6
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Chét trung gian 7.6 dugc didu ché theo cach tuong tu voi chét trung gian
7.3 sir dung chit trung gian 6.5.

MS (ESIV: (M + H)" 592

HPLC: RT = 0,91 phut, Phuong phap F
Trung gian 7.8

2
°M"J§%%Q = jI}@

Trung glan 7.8 dugc didu ché theo cach tuorng tu véi trung gian 7.3 su

7.8

dung trung gian 6.6.

MS (ESI?: (M + H)" 562

HPLC: RT = 0,79 phiit, Phuong phap G
Trung gian 7.9

SR G
i . d

Chét trung gian 7.9 dugc didu ché theo cach tuong tu véi chit trung gian

7.1 str dung chét trung gian 6.7.

MS (ESI”: (M + H)" 582

HPLC: RT = 0,81 phat, Phuong phép D
Trung gian 7.10
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Chét trung gian 7.10 dugc didu ché theo cach tuong tu véi chét trung gian
7.1 sir dung chét trung gian 6.8.

MS (ESI”: (M + H)" 588

HPLC: RT = 0,93 phit, Phuong phap G
Trung gian 7.11

F
F =z
B/QI <] — V\o SN
r N
7.11

Phan tng dugc thyc hién dudi biu khong khi argon. Hdn hop rac-2- (di-t-
butylphosphino) -1,1'-binaphtyl (210 mg, 0,526 mmol) va palladi (II) acetat (118
mg, 0,526 mmol) dugc khudy trong 5 phut. 6-bromo-3-fluoro-2-methyl-pyridin
(1,00 g, 5,26 mmol), cyCl opropyl-metanol (820ul, 10,5 mmol) va Ca,CO; (1,72
g, 5,26 mmol) dugc thém vao va hén hop ndy duge khudy trong 45 phut &
140°C trong 16 vi séng. Hdn hop duge loc va cd dic. DCM va H , O dugc thém
vao va céc 16p duge tach ra. Lop hiru co duge cb dic va tinh ché bing sic ky aé
thu dugc san phim.

MS (ESI?: (M + H)" 182

HPLC: RT = 0,98 phut, Phuong phép F
Trung gian 7.12
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Hbn hop gdm 3-bromo-5-fluoro-pyridin-2-ol (500 mg, 2,60 mmol), cyCl
opropyl-metanol (505 pl, 5,21 mmol) va Ag, CO; (862 mg, 3.13 mmol) trong n-
hexan (20,0 mL) dugc khudy trong 10 phut & 400W trong 16 vi séng. Hon hop
dugc loc ra, rra bz“mg n-hexan va cd dic dé thu dugc san phém.
MS (ESI”: (M + H)" 247
HPLC: RT = 1,04 phiit, Phuong phap F

Trung gian 7.13
1 | XN
| Z
A W 0~ N
F——" ~OH —
| P + F7§ / F \\|
7.13

P& hédn hop ((1S) -2,2-Difluoro-cyCl opropyl) -metanol (duoc didu ché
theo WO 2016/041845) (298 mg, 0,76 mmol) trong THF (2,50 mL) NaH (150
mg, 3,76 mmol) 1a thém. Hon hop duge khudy trong 15 phit tai rt, sau d6 thém
2-chloro-3-iodo-pyridin (600 mg, 2,51 mmol). Hdn hop duge khudy qua dém &
50°C va lam lanh dén rt. H, O dugc thém vao va hdn hop duge chiét xult bang
EtOAc. Céc 16p hitu co két hop dugc sdy khd, c6 dic trong chan khong va dugc
tinh ché bing séc ky dé thu dugc san pham.

MS (ESIP: (M + H)" 312

HPLC: RT = 0,97 phut, Phuong phap F
Trung gian 7.14
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7.14
Chét trung gian 7.14 dugc diéu ché theo cach tuong tu véi chét trung gian
7.13 bing cach sir dung ((1R) -2,2-Difluoro-cyCl opropyl) -metanol (duoc didu
ché theo WO 2016/041845).
MS (ESI?: M + H)" 312
HPLC: RT = 0,97 phut, Phuong phap F
Trung gian 7.15

7\ 7 F 07NN N
0“7 N N o
)\ o )\ \_—ﬂ\
F
6.1 7.15 F

Pé hén h(:rp (2,2-differluoro-cyCl opropyl) -methanol (117 mg, 1,08
mmol) trong DMF (1,00 mL) dugc thém vao trung gian 6,1 (300 mg, 0,540
mmol). H3n hop duge khudy 1 h & 50°C. H,O va DCM dugc thém vao, cic 16p
dugc tach ra va 16p hitu co dugc siy kho va cd dic trong chin khong dé thu
dugc san pham.

MS (ESI”: (M + H)" 629

HPLC: RT = 0,85 phut, Phuong phap G
Trung gian 8.1
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1-bromo-pyrrolidine-2,5-dion (633 mg, 3,56 mmol) dugc thém vao trung
gian 7,11 (537 mg, 2,96 mmol) trong DMF (5,00 mL). Hon hop duoc khudy
trong 2 gio & 60°C. Dung dich natri thiosulfat (10%) va DCM dugc thém vao va
cac 16p dugc tach ra. Lép hiru co duge siy khd, c6 dic trong chén khong va
duge tinh ché bing phép séc ky dé thu dugc san phim.

MS (ESI": (M + H)" 261

HPLC: RT = 1,15 phit, Phuong phap F
Trung gian 9.1

.0
HN N T HN)iN
HzNJ\\N | N/> )\ L0

5.16 9.1

Pé hdn hop trung gian 5,16 (5,76 g, 23,9 mmol) trong HOAc (80,0 mL)
va H,0, dung dich NaNO, (3,30 g, 47,8 mmol) trong H,0 dugc thém vao timg
giot & 50°C. Hén hop dugc khudy trong 30 phut & 50°C. M6t tuong duong khac
ctia NaNO, (1 Equiv) trong H,O dugc thém vao timg giot. Hdn hop dugce khudy
trong 30 phut & 50°C va lam lanh dén rt. Két taa thu duogc duge loc, rira b%.ng
H,0, treo trong H,O/ACN va déng khé dé tao san pham.

MS (ESI?: (M + H)" 243.1

HPLC: RT = 0,37 phiit, Phuong phép A
Trung gian 10.1
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g r@
i //O ‘ N
gL —
O)\N | N/> om N
N N
9.1 101
~ Hdn hop trung gian 9.1 (2,64 g, 10,9 mmol) trong DMF (45,0 mL) dugc
dun néng dén 50°C, sau d6 NaH (476 mg, 10,9 mmol) dugc thém vao. Hbn hop
dugc khudy 2 h. 2-Iodo-propan (5,45 mL, 54,5 mmol) dugc thém vao va hén
hop ndy duoc khudy trong 2 gid & 80°C. Hén hop dugc lam lanh dén rt va tinh
ché bling phép séc ky dé thu dugc san pham.
MS (ESI”: (M + H)" 285
HPLC: RT = 0,65 phut, Phuong phép F
Trung gian 11.1

B X 2 | f@ F
)¢ A

6.10 8.1 1.1

Hbn hop gbém trung gian 8.1 (61,0 mg, 0,234 mmol), trung gian 6,10 (100
mg, 0,234 mmol), iot dbng (I) (134 mg, 0,703 mmol), paladi acetat (10,5 mg,
0,047 mmol), tricyclohexylphosphin (26,3 mg, 0,094 mmol) va K,CO; (64,8 mg,
0,696 mmol) trong THF (207 Daol) va DMF (438ul) duoc khudy & 130°C qua
dém. MeOH duoc thém vao, hén hop thu dugc dugc loc, c6 dic trong chan
khéng vA duge tinh ché bing phép séc ky dé thu duge san phém.

MS (ESI”: (M + H)" 607

HPLC: RT = 0,96 pht, Phuong phap G
Trung gian 11.2
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o . O,
Pt O
X A

Chét trung gian 11.2 dwoc diéu ché theo cach twong tu véi chét trung gian

11.1 sir dung chét trung gian 6.10 va chét trung gian 7.12.
MS (ESI”: (M + H)* 593
HPLC: RT = 0,91 phut, Phuong phap G

Trung gian 11.3

o F e : i //O? F
X AR

6.11 12
Chét trung gian 11.3 dugc diéu ché theo cach twong tur vc';;'achét trung gian
11.1 sir dung chét trung gian 6.11 va chét trung gian 7.12.
MS (ESI?: (M + H)" 611
HPLC: RT = 0,91 phut, Phuong phap G

Trung gian 11.4

o)

)\‘:/> ' o O)\N N/\N/
O)N\ % /I\

8.1
6.9 11.4

SUSE Vol > QNN eUUS Ve

Chét trung gian 11.4 dugc didu ché theo cach twong tr v6i chit trung gian
11.1 sit dung chét trung gian 6,9 va chét trung gian 8.1.

MS (ESI”: (M + H)" 625

HPLC: RT = 0,96 phut, Phuong phép G
Trung gian 11,5
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O 3. 0 — AL
LIy <« A d
o N
X 4
6.10 1S

Phan ung dugc thyc hién trong argon. Hbn hop gdm trung gian 6.10 (200
mg, 0,469 mmol), 2-cyCl opropylmethoxy-3-iodo-pyridin (258 mg, 0,938
mmol), iot ddng (I) (268 mg, 1.41 mmol), palladi acetat (21.1 mg, 0,094 mmol),
triphenylphosphin (49,2 mg, 0,183 mmol) va K,CO; (130 mg, 0,938 mmol)
trong THF (6,02 mL) va DMF (3,05 mL) dugc khudy & 180°C trong 3 gid v 44
pht trong 16 vi séng. Hobn hop dugc loc va tinh ché bing phép sic ky dé tao ra
san pham.

MS (ESI”: (M +H)" 5743

HPLC: RT = 1,21 phut, Phuong phéap F
Trung gian 11.6

o) )N\ N F'AV/ )\ o\ ..... q\;

6.10 7.13

Phan tmg dugc thuc hién trong argon. Hén hop gdm chét trung gian 6.10
(200 mg, 0,469 mmol), trung gian 7.13 (201 mg, 0,647 mmol), iot ddng (1) (268
mg, 1,41 mmol), palladi acetat (21,1 mg, 0,094 mmol), tricyCl ohexylphosphin
(52,6, 0,188 mmol) va K,CO; (260 mg, 1,88 mmol) trong THF (469 Daol) va
DMF (938ul) duge khudy & 130°C trong 12 git. Dung dich NH; pha lodng duoc
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thém vao va chiét xuét ba 1an véi EtOAc. Céc 16p hiru co duge sdy khd va cb
dic trong chan khong @8 tao ra san phém.

MS (ESI”: (M + H)" 610

HPLC: RT = 1,16 phut, Phuong phéap F
Trung gian 11.7

Chlral

PPN /ﬁIN//O (N\I | Chiral o/\/\Nj\/[
J 1) * ?ﬁ T ?\Y

6.10 714

Chét trung gian 11.7 dugc didu ché theo cach tuong tw voi chét trung gian
11.6 st dung chét trung gian 6.10 va chét trung gian 7.14.

MS (ESI?: (M +H)" 610,8

HPLC: RT = 1,15 phut, Phuong phap F
Trung gian 12.1

F F
QPP 5 j
07 N0 "N N == Ny N —
PP VW, — A M\ 4
0o N N N 1) N N N
/‘\ o\ g )\ o\ g
F F
F 12.1 F
7.15

Pé hdn hop trung gian 7.15 (338 mg, 0,539 mmol) trong MeOH (3,00
mL) dugc thém vao axit tolohene-4-sulfonic monohydrat (512 mg, 2,69 mmol).
Hn hop dugc khudy & rt trong 1 gid va dugc tinh ché bang séc ky dé thu dugc
san phim.

MS (ESI?: (M + H)" 545

HPLC: RT = 0,71 phiit, Phuong phép G
Trung gian 13.1
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(0]
O0=S—Cl i _~ Chiral
)\/\ /,\/\ \\
O \\

13.1
Pé hdn hop (3R) -butan-1,3-diol (500 mg, 5,55 mmol) trong DCM (16,3

mL) dugc thém TEA (3,19 mL, 22,7 mmol). Hn hgp dugc 1am lanh bing nudc
d4, 4-methyl-benzenesulfonylclorua (1,16 g, 6,10 mmol) dugc thém vao va
khudy & rt qua dém. Dung dich NH,CI bdo hoa va DCM dugc thém vio va céc
16p duge tich ra. Lép aq duge trich xut hai 14n véi DCM. Cac 16p hitu co két
hop duogc rira bang H,0, c¢b dic trong chan khéng va dugc tinh ché bing phép
sic ky dé thu dugc san phim.

MS (ESI”: (M + H)* 245

HPLC: RT = 0,68 phut, Phuong phap F

Cic vi du thue hién sing ché

Vidul
F
0
Ho/\/\N N —
I YW,
0N N

Pé hén hop trung gian 5.2 (80,0 mg, 0,171 mmol) trong ACN (1,00 mL)
K;PO; (54,5 mg, 0,257 mmol) dugc thém vao. Sau dd, 3-bromo-propan-1-ol
(29,7 mg, 0,214 mmol) dugc thém véo va hdn hop nay dugc khudy & 90°C trong
3 gi va 15 phut. H3n hop duoc 1am lanh dén rt va tinh ché bing phép sic ky dé
thu dugc san phim.

MS (ESI?: (M + H)" 526
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HPLC: RT = 0,74 phut, Phuong phap G

'HNMR (400 MHz, DMSO-de) 6 8,34 (dd, J = 1,89, 4,93 Hz, 1H), 7,84
(dd, J = 1,89, 7,45 Hz, 1H), 7,05-7,14 (m, 2H), 6,61-6,66 (m, 2H), 5,52 (s, 2H),
5.11 (s pt, T = 6,9 Hz, 1H), 4,41 (t, J = 5,18 Hz, 1H), 4,13 (d, ] = 7,07 Hz, 2H),
3,90-3,96 (m, 2H), 3,34-3,47 (m, 2H), 2,52-2,54 (m, 1H), 1,66-1,74 (m, 2H),
1,53 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,11-1,21 (m, 1H), 0,45-0,52 (m, 2H), 0,25-0,30 (m,
2H).
Vidu?2

Vi du 2 dugc chuén bi theo cach tuong ty véi vi du 1 bang cach sir dung

trung gian 5.3.
MS (ESIV: (M + H)" 558

RT = 0,79 phut, Phwong phap G

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 8,33 (dd, J = 1,9, 4,9 Hz, 1H), 7,83 (dd,
J=12,0, 7,3 Hz, 1H), 7,59 (d, ] = 8,1 Hz, 2H), 7,08-7,16 (m, 3H), 5,60 (s, 2H),
5,11 (sept, J = 6,9 Hz, 1H), 4,42 (br s, 1H), 4,09 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 3,88-3,96
(m, 2H), 3,39-3,48 (m, 2H), 3,18 (br s, 1H), 1,64-1,76 (m, 2H), 1,53 (d, ] = 6,9
Hz, 6H), 1,08- 1,20 (m, 1H), 0,44-0,51 (m, 2H), 0,23-0,28 (m, 2H).
Vidu3

o
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Vi du 3 duoc chuén bi theo cach tuong tu véi vi du 1 bang cach sir dung
trung gian 5.4.

MS (ESI”: (M +H)" 526

HPLC RT = 0,74 phut, Phuong phap G

'H NMR (DMSO-dg) 8 8,35 (dd, J = 2,0, 5,1 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 2,0,
7,3 Hz, 1H), 7,28 (td, J = 8,5, 10,8 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 4,9, 7,5 Hz, 1H), 6,95-
7,02 (m, 1H), 6,73 (ddd, J = 1,9, 4,1, 6,4 Hz, 1H), 5,50 (s, 2H), 5,10 (spt,J =69
Hz, 1H), 4,42 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,16 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,90-3,97 (m, 2H),
3,36-3,47 (m, 2H), 1,65-1,77 (m, 2H), 1,52 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,13-1,23 (m,
1H), 0,44-0,53 (m, 2H), 0,27-0,34 (m, 2H).
Vidu 4

4

Vi du 4 duoc chuin bi theo céch tuong ty véi vi du 1 bing cach sir dung
trung gian 5.5.

MS (ESI”: (M +H)" 504

HPLC: RT = 0,76 phut, Phuong phap G

'H NMR (DMSO-dg) & 8,35 (dd, J = 1,9, 5,0 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 1,9,
7,4 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 5,0, 7,4 Hz, 1H), 6,97-7,02 (m, J = 8,0 Hz, 2H), 6,75-
6,79 (m, J = 8,0 Hz, 2H), 5,50 (s, 2H), 5,09 (spt, J = 6,9 Hz, 1H), 4,44 (br s, 1H),
4,19 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,90-3,98 (m, 2H), 3,45 (br d, J = 3,7 Hz, 2H), 2,19 (s,
3H), 1,66- 1,75 (m, 2H), 1,51 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,17-1,28 (m, 1H), 0,46-0,54
(m, 2H), 0,29-0,37 (m, 2H).
Vidus
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Cl

Vi du 5 duoc chuin bi theo cach tuong tw véi vi du 1 bﬁng cach sir dung
trung gian 5.6.

MS (ESI”: (M + H)" 524

RT = 0,77 phit, Phuong phap G

'H NMR (DMSO-dg) § 8,34 (dd, J = 1,9, 4,9 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 2,0,
73 Hz, 1H), 7,27 (d, ] = 7,9 Hz, 2H), 7,11 (dd, J = 5,0, 7,3 Hz, 1H), 6,92 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 5,52 (s, 2H), 5,10 (spt, J = 6,9 Hz, 1H), 4,42 (t, ] = 5,2 Hz, 1H),
4,16 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 3,90-3,97 (m, 2H), 3,35-3,47 (m, 2H), 1,67-1,80 (m,
2H), 1,52 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,14-1,24 (m, 1H), 0,45-0,54 (m, 2H), 0,25-0,35
(m, 2H).
Vidué6

Cho h3n hgp chét trung gian 7,1 (58,0 mg, 0,10 mmol) trong MeOH (2,0
mL) va THF (4,0 mL) axit p-toluenesulfonic (18,6 mg, 0,11 mmol) dugc thém
vio. Hén hop duge khudy & rt trong 2 h. D& hdn hop dugc bazo bang NH 4 OH
dén pH 8, cb dic trong chén khéng va dugce tinh ché bing phép séc ky dé thu
duoc san pham.

MS (ESIY: (M + H)" 509
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HPLC: RT = 0,74 phut, Phuong phap D

'H NMR (DMSO-de) 8,34 (dd, J = 1,89, 4,9 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 2,0,
73 Hz, 1H), 7,00-7,12 (m, 3H), 6,91-6,96 (m, 2H), 5,52 (s, 2H), 5,10 (spt, J =
6,9 Hz, 1H), 4,44 (br t, ] = 4,8 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,91-3,97 (m,
2H), 3,42-3,48 (m, 2H), 1,66-1,75 (m, 2H), 1,52 (d, ] = 6,9 Hz, 6H), 1,16-1,26
(m, 1H), 0,47- 0,53 (m, 2H), 0,28-0,32 (m, 2H).

Vidu7
| 7
HO/\/\N N, —
P W Wi
N N

)\ 0
d
Vi du 7 dugc chuén bj theo cach tuong tu véi vi du 6 bing céach st dung
trung gian 7.3.
MS (ESI”: (M + H)" 526
HPLC: RT = 0,77 phut, Phuong phap G
'H NMR (DMSO-dg) 8 7,96 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 6,95-7,08 (m, 4H), 6,85
(dd, J = 2,6, 8,1 Hz, 1H), 5,50 (s, 2H), 5,09 (spt, J = 6,9 Hz, 1H), 4,41 (t,J=53
Hz, 1H), 4,12 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,91-3,97 (m, 2H), 3,42-3,48 (m, 2H), 1,66-
1,76 (m, 2H), 1,51 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,02-1,29 (m, 3H), 0,46-0,57 (m, 2H),
0,28-0,36 (m, 2H).
Vidu8

-63-



38553

Vi du 8 dugc chuén bj theo cich tuong tu véi vi du 6 b%lng cach s dung
trung gian 7.4.

MS (ESI”: (M + H)" 525

HPLC: RT = 0,95 phut, Phuong phép F

'H NMR (DMSO-dg) § 8,42 (d, ] = 2,5 Hz, 1H), 8,29 (dd, ] = 1,9, 4,9 Hz,
1H), 7,80 (td, J = 2,4, 7,9 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,1 (dd, J = 5,05,
7,33 Hz, 1H), 5,60 (s, 2H), 5,11 (spt, J = 6,9 Hz, 1H), 4,40 (t, J = 5,2 Hz, 1H),
4,12 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 3,85-3,93 (m, 2H), 3,38-3,45 (m, 2H), 1,64-1,71 (m,
2H), 1,54 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,12-1,22 (m, 1H), 0,45-0,53 (m, 2H), 0,26-0,32
(m, 2H).
Vidu9

&
AN N =
HO ] )N\)Nj;?_g:’?
)\ 0
o
Vi du 9 duoc chuén bi theo cach twong tu véi vi du 6 bang cich st dung
trung gian 7.5.
MS (ESI”: (M + H)" 491
HPLC: RT = 0,69 phut, Phuong phap D
'H NMR (DMSO-de) 8 8,39 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
7,18-7,23 (m, 3H), 6,93-6,98 (m, 2H), 5,69 (s, 2H), 5,12 (spt, J = 6,9 Hz, 1H),
4,35-4,46 (m, 1H), 4,17 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 3,91-3,98 (m, 2H), 3,42-3,48 (m,
2H), 1,68-1,76 (m, 2H), 1,54 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,12-1,22 (m, 1H), 0,45-0,53
(m, 2H), 0,28 -0,35 (m, 2H).
Vidy 10
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10

Vi du 10 dugc chuén bj theo cach tuong tu véi vi du 6 bang cach sir dung
trung gian 7.6.

MS (ESI”: (M + H)" 508

HPLC: RT = 0,76 phat, Phuong phap G

'H NMR (DMSO-dg) 8 7,96 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,17-7,25 (m, 3H), 6,89-
6,95 (m, 2H), 6,84 (dd, J =2,7, 8,1 Hz, 1H), 5,53 (s, 2H), 5,09 (spt, ] = 6,9 Hz,
1H), 4,43 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 4,11 (d,J = 7,2 Hz, 2H), 3,90-3,97 (m, 2H), 3,33-
3,47 (m, 2H), 1,67-1,75 (m, 2H), 1,52 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,13-1,25 (m, 1H),
0,49-0,57 (m, 2H), 0,29-0,37 (m, 2H).
Vidull

)
N N=
) 0
.

Vidu 11 dugc chuin bi theo cé4ch tuong ty véi vi du 6 bing cach st dung
trung gian 7.8.

MS (ESIV: (M + H)" 477,4

HPLC: RT = 0,62 phut, Phuong phap G

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 8,40 (d, ] = 2,7 Hz, 1H), 8,35 (d,J =2,7
Hz, 1H), 7,17-7,24 (m, 3H), 6,91-6,97 (m, 2H), 5,65 (s, 2H), 4,44 (t,J = 5,2 Hz,
1H), 4,17 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 4,07 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,91- 4,00 (m, 2H), 3,33
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3,48 (m, 2H), 1,72 (quin, J = 6,9 Hz, 2H), 1,26 (t, ] = 7,03 Hz, 3H), 1,10-1,20
(m, 1H), 0,44 -0,54 (m, 2H), 0,29-0,36 (m, 2H).

Vidu 12
Cl

N

.

Vi du 12 dugc chun bi theo cach tuong tu v6i vi du 6 béang cach st dung

Ho/\/\Nm/EN N=
L2
(o]

trung gian 7.9.

MS (ESI?: (M + H)" 497

HPLC: RT = 0,65 phut, Phuong phap D

'"H NMR (DMSO-dg) 5 8,40 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
7.25-7,32 (m, 2H), 6,93-7,00 (m, 2H), 5,62 (s, 2H), 4,41 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 4,19
(d, J = 6,97 Hz, 2H), 3,93-3,97 (m, 2H), 3,43-3,49 (m, 5H), 1,69-1,76 (m, 2H),
1,12-1,33 (m, 1H), 0,45-0,55 (m, 2H), 0,26-0,37 (m, 2H).
Vidy 13

S
L

Vi du 13 dugc chuln bi theo cach tuong ty véi vi du 6 b%mg cach st dung
trung gian 7.10.

MS (ESI: (M + H)" 504

HPLC: RT = 0,80 phut, Phuong phép G
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'H NMR (DMSO-dg) 8 7,66 (d, ] = 7,6 Hz, 1H), 7,16-7,23 (m, 3H), 6,95
(4,7 =7,6 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 1,7, 7,5 Hz, 2H), 5,54 (s, 2H), 5,10 (spt, ] = 6,9
Hz, 1H), 4,40 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 4,17 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 3,88-3,97 (m, 2H),
3.40-3,47 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,70 (quin, J = 6,9 Hz, 2H), 1,52 (d, ] = 6,9 Hz,
6H), 1,06 -1,30 (m, 1H), 0,46-0,55 (m, 2H), 0,29-0,37 (m, 2H).
Vidu 14

0 //O? F
Ho/\/\N)jj:N =
XX o
B
14
Vi du 14 dugc chudn bi theo cach turong tu véi vi du 6 béng cach sir dung
trung gian 11.4.
MS (ESI”: (M + H)" 541
HPLC: RT = 0,83 phut, Phuong phap G
'H NMR (DMSO-dg) 8 7,74 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,96-7,09 (m, 4H), 5,52
(s, 2H), 5,09 (spt, J = 6,9 Hz, 1H), 4,41 (t, ] = 5,1 Hz, 1H), 4,11 (d, J = 7,1 Hz,
2H), 3,90-3,96 (m, 2H), 3,41-3,47 (m, 2H), 2,43 (d, J = 3,0 Hz, 3H), 1,66-1,74
(m, 2H), 1,51 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,13-1,23 (m, 1H), 0,46-0,52 (m, 2H), 0,26-
0,31 (m, 2H).
Vidu 15

i //@7 F
Ho” "N N —
fo) N N N
)\ o\_<|
15
Vi du 15 duogc chuén bi theo cach tuong tu vai vi du 6 b?mg cach sir dung

trung gian 11.1.
MS (ESI?: (M + H)" 522/523
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HPLC: RT = 0,83 phut, Phuong phap G

'H NMR (DMSO-dg) 8 7,73 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,18-7,25 (m, 3H), 6,90-
6,98 (m, 2H), 5,55 (s, 2H), 5,09 (spt, ] = 6,9 Hz, 1H), 4,34-4,51 (m, 1H), 4,12
(d, J =7,1 Hz, 2H), 3,89-3,96 (m, 2H), 3,36 -3,49 (m, 2H), 2,42 (d, J=3,0 Hz,
3H), 1,60-1,74 (m, 2H), 1,51 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,14-1,28 (m, 1H), 0,48-0,53
(m, 2H), 0,27-0,33 (m, 2H).
Vidu 16

Vi du 16 duoc chuin bj theo cach tuong tu véi vi du 6 béng cach sir dung
trung gian 11.2.

MS (ESI": (M + H)" 509

HPLC: RT = 0,77 phit, Phuong phap G

'H NMR (DMSO-dg) 5 8,35 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,8 (dd, J = 3,0, 8,1 Hz,
1H), 7,17-7,24 (m, 3H), 6,92 (dd, J =2,1, 7,4 Hz, 2H), 5,57 (s, 2H), 5,10 (spt, J
= 6. 1 Hz, 1H), 4,41 (t,J = 5,3 Hz, 1H), 4,12 (d, ] = 7,1 Hz, 2H), 3,91-3,97 (m,
2H), 3,42-3,48 (m, 2H), 1,67-1,75 (m, 2H), 1,52 (d, ] = 6,9 Hz, 6H), 1,13-1,24
(m, 1H), 0,46-0,53 (m, 2H), 0,26-0,34 (m, 2H).
Vidu 17

X

17

Vi du 17 dugce chun bi theo cach tuong ty v&i vi du 6 bang cach sir dung
trung gian 11.3. '

MS (ESI”: (M + H)" 527

HPLC: RT = 0,77 phit, Phuwong phap G

'H NMR (DMSO-dg) & 8,36 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,85 (dd, J=3,0, 8,1 Hz,
1H), 6,95-7,08 (m, 4H), 5,53 (s, 2H), 5,09 (spt, = 6,9 Hz, 1H), 441 (] = 53
Hz, 1H), 4,12 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 3,94 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,42-3,48 (m, 2H),
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1,67-1,76 (m, 2H), 1,51 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,12-1,25 (m, 1H), 0,46-0,53 (m,
2H), 0,25- 0,31 (m, 2H).
Vidu 18

0

e

L8
" g
18

Vi du 18 dugce chuén bi theo céch tuong ty véi vi du 6 béng cach sur dung
trung gian 11.5.

MS (ESI”: (M + H)" 490,5

HPLC: RT = 0,73 phut, Phuong phap D

'H NMR (DMSO-d¢) 8 8,33 (dd, J = 1,9, 4,9 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 1,8,
7,3 Hz, 1H), 7,16-7,22 (m, 3H), 7,09 (dd, J = 4,9, 7,3 Hz, 1H), 6,85-6,91 (m,
2H), 5,55 (s, 2H), 5,10 (spt, J = 6,9 Hz, 1H), 4,41 (t, ] = 5,3 Hz, 1H), 4,18 d,J=
7,10 Hz, 2H), 3,94 (br t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,45 (q, ] = 6,3 Hz, 2H), 1,67-1,76 (m,
2H), 1,52 (d, ] = 6,9 Hz, 6H), 1,12-1,27 (m, 1H), 0,46-0,54 (m, 2H), 0,31 (q, ] =
4,7 Hz, 2H).
Vidu 19

Mf% ]

19

F

Vi du 19 dugce chuén bj theo cach tuong tu véi vi du 6 bang cach sir dung
trung gian 11.6.
MS (ESI?: (M + H)* 526
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HPLC: RT = 0,99 phut, Phuong phap F

'H NMR (DMSO-dg) & 8,36 (dd, J = 1,9, 4,9 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 1,9,
7,4 Hz, 1H), 7,13-7,23 (m, 4H), 6,88 (dd, J = 2,0, 7,4 Hz, 2H), 5,51 (s, 2H), 5,10
(spt, J = 6,9 Hz, 1H), 4,47-4,54 (m, 1H), 4,41 (t, ] = 5,3 Hz, 1H), 4,25-4,32 (m,
1H), 3,90-3,97 (m, 2H), 3,41-3,48 (m, 2H), 2,14-2,26 (m, 1H), 1,63-1,75 (m,
3H), 1,52 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,41-1,49 (m, 1H).

Vi du 20
i r@
HO/\/\N)‘]:N —
(o]

20 F F

Vi du 20 dugc chuén bj theo cach tuong tu véi vi du 6 bing cach st dung
trung gian 11.7.

MS (ESI”: (M + H)" 527

HPLC: RT = 0,95 phut, Phuong phép F

'H NMR (DMSO-d¢) & 8,36 (dd, J = 1,9, 4,9 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 1.9,
7,4 Hz, 1H), 7,13-7,23 (m, 4H), 6,88 (dd, J = 2,0, 7,4 Hz, 2H), 5,51 (s, 2H), 5,10
(spt, J = 6,9 Hz, 1H), 4,47- 4,54 (m, 1H), 4,41 (t, ] = 5,3 Hz, 1H), 4,25-4,32 (m,
1H), 3,90-3,97 (m, 2H), 3,41-3,48 (m, 2H), 2,14-2,26 (m, 1H), 1,63-1,75 (m,
3H), 1,52 (d, ] = 6,9 Hz, 6H), 1,41-1,49 (m, 1H).
Viduy?2l1
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Vi du 21 thu dugc bing céach tach chirus cia chét trung gian 12.1 (170
mg, 0,313 mmol) (Phuong phap E) va la chat ddng hoéa rira giai trude d6. Hoa
hoc lap thé tuyét déi khong dugc biét va dugc chi dinh mét cach tiy tién. Cée
ddng phn dbi xtmg khic dugc biéu dién bang vi du 22.

MS (ESI”: M+ H)' 544

RT = 3,110 phat, Phuong phép: E

'{ NMR (DMSO-dg) 8 8,37 (dd, J = 1,9, 4,9 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 1,9,
74 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 5,0, 7,4 Hz, 1H), 7,04 (t, = 8,3 Hz, 2H), 6,90-6,96
(m, 2H), 5,49 (s, 2H), 5,09 (spt, J = 6,9 Hz, 1H), 4,39-4,53 (m, 2H), 4,26-4,33
(m, 1H), 3,90-3,98 (m, 2H), 3,42-3,48 (m, 2H), 2,14-2,26 (m, 1H), 1,63-1,75 (m,
3H), 1,51 (d, ] = 6,9 Hz, 6 H), 1,30-1,60 (m, 1H).

Viduy 22
F
0
Ho/\/\N N =
Py | 2\ 4
fo) N N N
)\ %
\Illlhﬂ
F
F

22

Vi du 22 thu dugc bang céach tach chirus cua chét trung gian 12.1 (170
mg, 0,313 mmol) (Phuong phap E) va 12 chét ddng hoa rira giai sau ndy. Hoa
hoc 1ap thé tuyét d6i khong dugce bibt va dugc chi dinh mdt cach tuy tién. Cac
ddng phan ddi ximg khac dugc dai dign bdi vi dy 21.

MS (ESI”: (M + H)' 544

RT = 3,467 phut, Phuong phap E

'H NMR (DMSO-dg) 3 8,37 (dd, J = 1,9, 4,9 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 1.9,
7.4 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 5,0, 7,4 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 6,90-6,96
(m, 2H), 5,49 (s, 2H), 5,09 (spt, J = 6,9 Hz, 1H), 4,39-4,53 (m, 2H), 4,26-4,33
(m, 1H), 3,90-3,98 (m, 2H), 3,42-3,48 (m, 2H), 2,14-2,26 (m, 1H), 1,63-1,75 (m,
3H), 1,51 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,30-1,60 (m, 1H).

.71



38553

23

Dé hén hop trung gian 5,17 (60,0 mg, 0,139 mmol) trong DMF (1,50 mL)
duoc thém K,CO; (38,0 mg, 0,278 mmol). Sau do, chét trung gian 13,1 (37,0
mg, 0,125 mmol) hda tan trong DMF (1,50 mL) dugc thém vao va hdn hop nay
duoc khuéy & 110°C trong 3 gio va 20 phut. Hbn hop dugce 1am lanh rt, H,O
duoc thém vao va chiét xuit hai 1An véi EtOAc. Céc 16p hitu co két hop duge
rua béng H,0, séy khd, loc, c6 dic trong chan khong va dugc tinh ché bang
phép sic ky (59,4 mg, 85%).

MS (ESI”: (M + H)" 504

HPLC: RT = 0,75 phuat, Phuong phép G

'H NMR (DMSO-dg) 8 8,33 (dd, J = 2,0, 5,0 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 2,0,
7,4 Hz, 1H), 7,16-7,23 (m, 3H), 7,09 (dd, J = 5,0, 7,4 Hz, 1 H), 6,86-6,92 (m,
2H), 5,55 (s, 2H), 5,10 (spt, J = 6,9 Hz, 1H), 4,47 (d, ] =4, 6 Hz, 1H), 4,18 (d, ]
=7,1 Hz, 2H), 3,98-4,06 (m, 1H), 3, 82-3,90 (m, 1H), 3,61-3,70 (m, 1H), 1,60-
1,68 (m, 1H), 1,52 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,17-1,28 (m, 1H), 1,09 (d, J = 6,1 Hz,
3H), 0,46-0,56 (m, 2H), 0,27-0,37 (m, 2H).
Vidu24
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P& hén hop trung gian 5,18 (60,0 mg, 0,125 mmol) trong DMF (1,50 mL)
dugc thém K,CO; (37,0 mg, 0,267 mmol). Sau do, chit trung gian 13,1 (36,0
mg, 0,147 mmol) hoa tan trong DMF (1,50 mL) dugc thém vio va hon hop nay
duge khudy & 110°C trong 3 gio va 40 phut. Hbn hop dugc lam lanh dén rt, H,0
dugc thém vao va chiét bing EtOAc. Cac 16p hiru co két hop dugc rira bing
H,0, sy khd, loc, cd dic trong chan khong va dugc tinh ché bang phép sic ky
(58,7 mg, 84%).

MS (ESIV: (M + H)" 522

HPLC: RT = 0,76 phut, Phuong phap G

'H NMR (DMSO-dq) & 8,34 (dd, J = 2,0, 5,0 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 2,0,
7,4 Hz, 1H), 7,01-7,12 (m, 3H), 6,91-6,96 (m, 2H), 5,52 (s, 2H), 5,09 (spt, J =
6,9 Hz, 1H), 4,47 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,17 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 3,99 -4,06 (m,
1H), 3,83-3,90 (m, 1H), 3,62-3,70 (m, 1H), 1,55-1,68 (m, 2H), 1,51 (d,J = 6,9
Hz, 6H), 1,16-1,28 (m, 1H), 1,09 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 0,45-0,55 (m, 2H), 0,25-
0,36 (m, 2H).
Vidu 25
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Pé hdn hop trung gian 5,6 (75,0 mg, 0,161 mmol) trong DMF (1,50 mL)
duoc thém K,COj; (44,0 mg, 0,222 mmol). Sau dé, chit trung gian 13,1 (43,0
mg, 0,177 mm) hoa tan trong DMF (1,50 mL) dugc thém vao va hon hop nay
dugc khudy & 110°C trong 2 gids va 30 phat. Hon hop dugc 1am lanh dénrt, H,
O dugc thém vao va chiét bang EtOAc. Cac 16p hitu co két hop dugc rira béng
H , 0, sy kho, lgc, co dic trong chan khong va dugc tinh ché bang phép sic ky
(60,3 mg, 70%).

MS (ESIV: (M + H)" 538

HPLC: RT = 0,80 phit, Phuong phap G

'H NMR (DMSO-dg) & 8,34 (dd, J = 2.0, 4,94 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 2,0,
7,4 Hz, 1H), 7,26-7,29 (m, 2H), 7,11 (dd, J = 5,0, 7,4 Hz, 1H), 6,90-6,94 (m,
2H), 5,52 (s, 2H), 5,10 (spt, J = 6,9 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,15(d,J
= 7,1 Hz, 2H), 3,97-4,06 (m, 1H), 3,81-3,89 (m, 1H), 3,61-3,70 (m, 1H), 1,55-
1,67 (m, 2H), 1,52 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,14-1,24 (m, 1H), 1,09 (d, J =6,2 Hz,
3H), 0,48-0,53 (m, 2H), 0,27-0,31 (m, 2H).
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1. Hop chét duoc chon tir nhom bao gom:

o
m
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2. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chit nay bao gbm:
F

. A
o

3. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay bao gom:

gag

4. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chit nay bao gbm:

HO/\/\N%N =
(o]

5. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chit nay bao gm:
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Ho/w)i o
ey

6. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chit nay bao gdbm:
0 //O
Ho/‘\,/\N N —
AN
0 >N "N N
F F

)\ o

7. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chat nay bao gbm:

8. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chit nay bao gbm:
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F
o
HOMJ\)&[:}_Q
o o]
Sl

F
9. Mubi dugc dung cta hop chit theo diém bét ky trong sb cic diém néu

trén.

10. Dugc phdm bao gdm hop chét theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 8

hodc mudi dugce dung theo diém 9.
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