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trong d6 cac sd nguyén nhu dugc xac dinh trong phan mé ta, va trong d6 cac hop chat nay
c6 thé hitru ich dé€ 1am thudc chira bénh, vi du dé su dung trong di€u tri bénh lao.
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Linh vyc k¥ thuat dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén céac hop chit méi. Séng ché con d& cap dén cac hop chit
nay dé sir dung 1am duoc chét va con dé st dung trong viéc didu tri bénh do vi khuén,
bao gdm bénh do vi khudn mycobacterium gy bénh gy ra nhu Mycobacterium
tuberculosis. Cac hop chat ndy c6 thé hoat dong bang cach can thiép vao enzym ATP
synthaza trong M. tuberculosis, vao qua trinh trc ché hoat tinh séc t5 té bao bey nhu 1a
phuong thirc tic dung co ban. Do do, vé ban chét, cac hop chit nay 14 céc chét khang

bénh lao.
Tinh trang k§ thuét cia sang ché

Mycobacterium tuberculosis 14 tic nhan gy bénh lao (TB), mot bénh 1ay nhiém
nghiém trong va c¢6 kha nang gy tir vong v6i sy phén bb trai rong trén toan thé giéi.
U'éc tinh tir T chuc y té thé gisi cho thdy rang hon 8 triéu nguoi mic TB mdi nam, va
2 triéu ngudi chét vi bénh lao hing nim. Trong thap nién trudc, cic ca mic TB da gia
tang 20% trén toan thé giéi véi ganh ning 16n nhit & nhom nguoi ban cing nhét. Néu
céc chidu huéng nay tiép dién, ty 1& méc TB sé ting 41% trong hai muoi ndm t6i. 50
nim tr khi phét trién phép hoéa tri liéu hiéu qua, TB van 12 nguyén nhan lay nhiém
chinh gy t vong & ngudi 16n trén thé gi6i sau AIDS. Lam phuc tap bénh dich TB la
xu hudng dang ngay cang tang cia cdc ching khang da thubc, va cong sinh véi HIV
gdy tir vong. Nhitng ngudi duong tinh véi HIV va bi l1ay nhiém TB dudng nhu phat
trién TB hoat dong nhiéu hon gap 30 14n so v6i nhitng ngudi am tinh voi HIV va clt ba

ngudi méac HIV/AIDS trén toan thé giéi thi c6 mot ngudi tir vong vi TB.

Céac phuong phap hién co dé didu tri bénh lao déu lién quan dén viéc két hop
nhiéu chét. Vi du, ché do dugc khuyén dung bai Dich vu y té céng cong Hoa Ky la két
hop isoniazid, rifampixin va pyrazinamit trong hai thang, sau d6 1a isoniazid va
rifampixin mdt minh trong bbn thang tiép theo. Cac thudc nay dugc tiép tuc dung
trong by thang tiép theo & cac bénh nhan bi lay nhiém HIV. Dbi v6i cac bénh nhén bi
lay nhiém cic ching M. tuberculosis khang da thudc, cac chit nhu ethambutol,
streptomyxin, kanamyxin, amikaxin, capreomyxin, ethionamit, xycloserin,

ciprofoxaxin va ofloxaxin dugc bd sung vao phép tri ligu két hop. Khong c6 chét don
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1€ nao co6 hi¢u qua trong diéu tri 1am sang bénh lao, cling khong ¢ bét ky su két hop
clia cac chit ndo c6 kha nang tri liéu trong khoang thoi gian it hon sdu thang.

C6 nhu cAu cao trong y té déi véi cac thubc méi c6 kha ning cai thién viéc diéu
tri hién nay bang cach 1am cho céac ché d6 didu tri d& nhan dugc sy ung thuén cla bgnh
nhin va nha cung cz”ip. Ché dd diéu tri nga‘in hon va cac ché dd doi hoi su theo doi it
hon 14 cach t5t nhét dé dap ing nhu cAu nay. Hau hét céc loi ich diéu tri xdy ra trong 2
thang dau tién, trong pha tang liu hodc pha diét khuan khi bdn thudc dugc ding cing
nhau; ganh nang vi khuan dugc lam giam nhiéu, va cac bénh nhan tré nén khong bi lay
nhidm. Pha tiép dién tir 4 dén 6 thang, hodc pha lam tiét trung dugc yéu cau dé loai bo
tryc khuén van con sdng sot dai déng va lam gidm thiéu nguy co tai phat. Thubc 1am
tiét tring hiéu nghiém rat ngin khoang thoi gian didu tri xudng 2 thang hodc it hon s&
cuc ky ¢6 loi. Cling cin phai c¢6 cac thudc dé nhan duoc su ung thuan do yéu cau theo
d6i k§ ludng it hon. RS rang 13, hop chét lam giam ca téng thoi gian didu tri va tan

suét dung thudc sé tao ra loi ich 16n nhét.

Lam phirc tap bénh dich TB nghia la ty 1& méc cac ching khang da thubc hodc
MDR-TB ngay cang tdng. Lén dén 4% trong s tht ca cac ca trén toan thé giéi dugc
xem 12 MDR-TB - céc ching khang thubc hiéu qué nhét trong sb bén thudc chun,
isoniazid va rifampin. MDR-TB gy tir vong khi khong duoc diéu tri va khong thé
duoc diéu tri mot cach dﬁy da thong qua phép tri li€u chun, vi vay viéc diéu tri béng
thudc "hang tht hai" can phai dién ra trong vong 2 ndm. Cac thubc nay thuong c6 doc
tinh, dat tién va hiéu qua & mic do vira phai. Khi khong c6 phép tri liéu hi€u qua, cac
bénh nhén lay nhiém MDR-TB tiép tuc lan rong bénh, tao ra sy 14y nhiém méi véi
ching MDR-TB. C6 nhu ciu cao trong y t& ddi voi thubc méi co co ché tac dong mdi,
ma c6 kha ning thé hién hoat tinh chéng lai cac chung khéng thubc, dic biét 1a ching

MDR.

Thuéit ngit “khang thudc” nhu dugc st dung & trén hodc sau day trong ban md
ta nay 1a thudt ngt duogc hiéu rd béi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc vi
sinh vt hoc. Mycobacterium khéang thudc 12 Mycobacterium khdng con nhay vdi it
nhit mot thudc ¢ hiéu qua trude day; da phat trién kha ning chéng lai su tAn cong cla
thudc khang sinh boi it nhét mot thube c6 hiéu qua trude day. Ching khéang thudc ¢6
thé truyén lai kha ning chéng lai cho doi con ctia né. Hién tugng khang nay co thé 13

do dot bién di truyén ngiu nhién trong t& bao vi khuén khién cho do nhay cta né thay
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dbi ddi vai thude don 18 hodc véi céc thude khac nhau.

Bénh lao MDR 1a dang cu thé cua bénh lao khang thudc do sy khéng cua vi
khuén v6i it nhét isoniazid va rifampixin (c6 hodc khong c6 su khang véi cac thube
khac), 12 hai thudc khang TB manh nhét hién nay. Do d6, bat ctt khi nao dugc st dung

& trén hodc sau ddy trong ban md ta nay, “khang thudc” bao gdm khéng da thude.

Yéu td khac trong viée kiém soét bénh dich TB 1a van dé ctia TB 4m i. Mic du
céc chuong trinh kiém soét bénh lao (TB) da dién ra trong hang thép ky, khoang 2 ty
ngudi bi lay nhiém bdi M. tuberculosis, méc du khong c6 triéu ching bénh. Khoang
10% céc ca thé nay c6 nguy co phat trién TB hoat ddng trong thoi gian sdng cua ho.
Bénh dich TB toan cAu dugc chidm ngoi boi sy 1ay nhiém ctia bénh nhan HIV véi TB
va su ting céac ching TB khéng da thuéc (MDR-TB). Sy tai hoat héa TB am i 1a yéu tb
nguy co cao d6i voi su phat trién bénh va chiém 32% ca t vong & cic bénh nhén
nhidm HIV. Dé kidm sodt bénh dich TB, cAn phai phat trién cac thude méi c6 thé tidu
diét truc khuén khong hoat dong hodc tiém tang. TB khong hoat dong c6 thé tr& nén
duoc tai hoat hoa dé gy bénh nhd mot s6 yéu t6 nhu sy rc ché mién dich cia vat chu
bing cach st dung céc tic nhéan uc ché mién dich nhu khang thé chéng lai yéu t6 hoai
tir khdi u o hodc interferon-y. Trong trudng hop bénh nhan dwong tinh voi HIV, viée
diéu tri phong bénh duy nhét c6 sin dbi voi TB am i 1a ché do didu tri hai dén ba thang
bang rifampixin, pyrazinamit. Cong higu cua ché do diu tri van khong rd rang va
ngoai ra, khoang thoi gian didu tri 1a yéu t rang budc quan trong trong cac moi truong
bi giéi han ngudn tai nguyén. Do d6, ¢6 nhu cAu manh mé& dé nhén dién cac thubc méi
¢6 thé tac dung lam chét hoa diéu tri du phong dbi véi cac ca thé chira truc khuén TB
am i.

Truc khuén lao thim nhép vao céc ca thé khée manh bdi viéc hit vao; ching bi
thuc bao bdi dai thuc bao phé nang cta phdi. Diéu nay din dén dap tmg mién dich c6
hiéu lyc va su tao thanh u hat, gf“)m dai thuc bao bi lay nhiém M. tuberculosis dugc
bao xung quanh boi té bao T. Sau khoang thoi gian 6-8 tudn, d4p ung mién dich cla
vat chu gy chét cac té bao da bi lay nhiém boi sy hoai tir va tich liy nguyén ligu
gidng nhu phomat trong mot s truc khudn ngoai bao nhét dinh, dugc bao xunh quanh
boi dai thyuc bao, cac té bao dang biéu mo va céac 16p md bach huyét & viing ngoai vi.

Trong truong hop cac ca thé khoe manh, hau hét cic mycobacterium bi tiéu di€t trong
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cac moi trudng nay nhung ty 1€ nho cua truc khuén vAn tdn tai va dugc tin 13 ton tai &
trang thai khong sao chép, gidm trao dbi chét va dung nap ddi v6i su tiéu diét boi
thubc khang TB nhu isoniazid. Cac tryc khudn nay c6 thé van con trong mdi truong
sinh 1y da bi bién dbi tham chi trong khoang thoi gian séng clia ¢4 thé ma khong thé
hién céc triéu ciing lam sang b4t ky cia bénh. Tuy nhién, trong 10% trong sb cac ca
nay, cac truc khuén tiém tang nay c6 thé tai hoat hoa dé gay bénh. Mot trong sb céc
gia thuyét vé su phat trién ctia cac vi khudn tOn tai dai ding nay 12 moi trudng sinh ly
bénh ly trong cac thuong tdn cta nguoi, cu thé 13, 4p suét oxy giam, dinh dudng han
ché, va do pH axit. Céc yéu té nay dugc yéu cAu dé 1am cho c4c vi khudn nay dung

nap vé mit kiéu hinh véi cac thudc khang mycobacterium chinh.

Ngoai viéc quan ly bénh dich TB, dang xuét hién van dé vé tinh khang dbi voi
cac chit khang sinh dong dAu tién. Mot sé vi du quan trong bao gdm Streptococcus
pneumoniae khang penixilin, enterococci khang vancomyxin, Staphylococcus aureus

khang methixilin, salmonellae khang da thudc.

Hau qua cua viéc khang chat khang sinh 1a rit nghiém trong. Céc bénh lay
nhidm do cac vi khudn c6 kha niang khang gy ra khong dap tmg voi didu tri, din dén
chirng bénh kéo dai va nguy co strc khée 16n hon. Didu tri khong thanh cong cling dan
dén khoang thoi gian 1dy nhiém dai hon, didu nay lam ting s6 luong nguoi bi lay
nhi®m di chuyén trong cong ddng va do d6 lam cho toan bd quin thé c6 nguy co

nhiém ching c6 kha nang khang.

Céc bénh vién 13 thanh phéan quyét dinh cia vén d& khéang thudc khang khuin
trén toan thé gidi. Su Két hop clia cac bénh nhén ¢ do nhay cam cao, st dung chét
khang khuin nhidu va kéo dai, va 1ay nhiém chéo da din dén cac bénh lay nhiém véi
mam bénh vi khun ¢6 tinh khang cao.

Viéc tu ké thubc khang khudn 1a yéu t6 chinh khac gop phan gay ra tinh khang.
Céc thubc khang khudn duge tw ké c6 thé 1a khong can thiét, thuong duge dinh lidu
khong day du, hodc co thé khong chira lugng du ciia thubc ¢6 hoat tinh.

Mot vAn d& chinh khac 12 sy tudn thi cta bénh nhan véi bién phap diéu tri
khuyén dung. Céac bénh nhan quén dung thube, gian doan viéc diéu tri cta ho khi ho
bit dAu cam thiy khoe hon, hodc c6 thé khong thé thu dugc qué trinh ddy du, do d6 tao

ra moi trudng 1y tudng cho vi khudn thich nghi hon 14 bi tiéu diét.
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Vi xuit hién tinh khéng v6i nhiu chit khang sinh, cic bac si phai dwong dau
v6i cac bénh 1dy nhiém ma khong c6 tri liéu hiéu qua cho cac bénh nay. Tinh trang
bénh tat, tr vong, va chi phi tai chinh cho cic bénh lay nhiém ndy dit ra ganh ning
ngay cang tang cho cac h¢ théng chiam séc strc khoe trén toan thé gidi.

Do d6, ¢6 nhu ciu cao dbi v6i cac hop chit méi dé diéu tri cac bénh lay nhiém
vi khuln, dic biét 1a cac l1ay nhiém mycobacterium bao gdm khéng thudc va cac lay
nhiém mycobacterium am i, va ca cic bénh lay nhiém vi khudn khac dic biét 1a cac

bénh 1ay nhiém do céac ching vi khuén c6 kha ning khéng gy ra.

Hop chét chéng lay nhidm dé diéu tri bénh lao da duoc boc 10 trong, vi du, cong
bb don quéc té s6 WO 2011/113606. Tai liéu nay lién quan dén hop chét s& ngén ngira
su nhan 1én ctia M. tuberculosis bén trong dai thuc bao cua vat chu va dé cap dén hop
chit c6 nhéan hai vong, imidazopyridin, hop chat nay dugc lién két (vi du thong qua
gbc amido) v6i nhom benzyl tiry y duge thé ching han.

Cong bb don québc té s6 WO 2014/015167 ciing boc 16 hop chit ma duoc cho 1a
c6 kha néang st dung trong diéu tri bénh lao. Céac hop chét dugc boc 16 trong tai lidu
nay c6 vong doi (vong d6i ngung tu 5,5) lam thanh phin thiét yéu, ma dugc thé béi
nhom lién két (vi du nhém amido), ma chinh nhém nay c6 thé dugc gén véi vong doi
hodc nhom thom khéc. Céc hgp chét nay trong tai liéu nady khong chira day nhiéu hon
ba vong.

Bai bao trong Nature Medicine, 19, 1157-1160 (2013) cua Pethe va cac dong
tac gia “Discovery of Q203, a potent clinical candidate for the treatment of
tuberculosis” nhan di€én hop chét cu thé dugc thir nghiém chéng lai M. tuberculosis.

Hop chét Q203 nay dugc mo ta dudi day.

e F
N
o2l
N
Cl
o
P

Hop chét tng vién lam sang nay ciing duge ban luan trong, J. Medicinal
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Chemistry, 2014, 57 (12), pp 5293-5305. Hop chit nay dugc néu rd 1a ¢6 hoat tinh
chéng lai bénh lao MDR, va c6 hoat tinh chéng lai chung M. tuberculosis H37TRv &
ndng do MICso bing 0,28 nM bén trong dai thyc bao. $6 liéu dbi chimg dwong (s
dung cac hop chit khang TB da biét 1a bedaquilin, isoniazid va moxifloxaxin) cling
duoc bdo cdo. Tai liéu nay cling goi y phuong thic tc dyng, dua trén cac nghién ctru
d6i voi thd dot bién. Gia thiét cho rang no tac dong bing céach can thiép vao enzym
ATP synthaza trong M. tuberculosis, va qua trinh trc ché hoat tinh cia séc t6 t& bao be
13 phuong thtre tac dung chinh. S#c td té bao bei 1a thanh phan thiét yéu ciia chudi van
chuyén dién tu dbi v6i qua trinh tong hop ATP. Dudng nhu 1a Q203 ¢6 hoat tinh cao

chéng lai c4 vi khuan sao chép va khong sao chép.

Cong bd don quéc t& s6 WO 2015/014993 ciing boe 19 cac hop chét c6 hoat tinh
chéng lai M. tuberculosis. Cong bd don quéc t& s6 WO 2013/033070 va WO
2013/033167 bdc 16 cac hop chit khac nhau dung lam chét e ché kinaza.

Muc dich cta sang ché 1a @& xuét hop chat dé st dung trong diéu tri bénh do vi
khudn, cu thé 13 cac bénh gy ra do vi khudn gdy bénh nhu Mycobacterium
tuberculosis (bao gdbm bénh tiém tang va bao gdm ching M. tuberculosis kKhang
thubc). Céc hop chét nay co thé cling méi va ¢6 thé tac dong bang cich can tré enzym
ATP synthaza trong M. tuberculosis, trong d6 qua trinh trc ché hoat tinh cta séc t6 té

bao bei duge xem 13 phuong thire tic dung chinh.
Ban chit ki thuit cia sang ché

Sang ché dé xuét hop chét c6 cong thirc (I)

R
o) /
N\ ]
1_X
L= AN a 1
T—q ()
vong B q2 Ts
q4—Xb\
L2

trong do
R! 14 Ci.6 alkyl hodc hydro;

L! 12 nhom lién két -C(R®)(R)- (hodc khong c6 mit);
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X! 1a nhém lién két thom tly y;

R? va RP doc 14p 1a hydro hodc Ci-6 alkyl (tuy y duge thé bang mdt hodc nhidu nguyén
tt flo);

X?1a C(R®) hodc N;

Xt 1a C(RY), N, O (trong truong hop ndy L? khong c6 mit) hode C=O (trong truong
hop nay L? ciing khong c6 mat);

R® va RY doc 1ap 14 H hodc -OR® (trong d6 Re 1a H hodc Ci.s alkyl tuy y dugc thé bang

mot hodc nhidu nguyén tir flo);

q' 1 -X°-(CH2)n1-X%;

nl 12 0, 1 hodc 2;

q? 12 -X°-(CHa)n2-X";

n2 12 0, 1 hodc 2, nhung trong d6 nl va n2 khdng cung la 0;

X° (ma dugc gén v6i X?) hodc khong ¢6 mit, hodc, khi X* 1a CH, thi X° ¢6 thé 1a -O-, -
NH- hoac -S-;

X¢ hodc khong c6 mat, hodc, khi nl 1a 2 hodc khi X® khong c¢6 mat, X* 1a C(R®) va nl
1a 1, thi X¢ ciing c6 thé 14 -O-, -NH- hodc -S-;

Xe va Xf doc 1ap hodc khong c6 mit, hodc c6 the doc lap 1a -O-, -NH- hodc -S-, v6i
didu kién 13 cac nguyén tir khac loai néu trén khong dugc gan truc tiép véi hodc a voi

nguyén t khac loai khac;

q? 13 -X8&-(CH)n3-Xb-;

q* 13 -X-(CHa)ns-X-;

n31a 0, 1 hodc 2;

n4 13 0, 1 hodc 2, nhung trong d6 n3 va n4 khong cung 1a 0;

Xe, X Xi va X doc 1ap hogic khong c6 mit, hodc c6 the 1a -O-, -NH- hodc -S-, v6i
diéu kién 1a cac nguyén tir khac loai néu trén khong duge gan tryc tiép v6i hodc o voi

nguyén tir khac loai khac;
khi X 1a O hodc C=0, thi L? khong c6 mit;
khi X° 1a C(RY) (vi du CH) hoic N, thi L? c6 thé la hydro, halo, -OR, C1.¢ alkyl (tuy ¥
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dugc thé bang mot hodc nhiéu halo, vi du nguyén tr flo) hogc nhém thom (tuy y duge
thé béng mot hodc nhiéu phﬁn tr thé duge chon tir halo, Ci.6 alkyl (tu n6 tuy y duoc
thé bing mot hodc nhidu phan tir thé duoc chon tir flo, -CF3 va/hodc -SFs), -OCi-salkyl
(tu n6 tuy y dugc thé bang mdt hodc nhiéu nguyén ta flo),
_O-phenyl (tw né tay y dugc thé bing halo, Cicalkyl, Cisfloalkyl va/hodc
-OC1-¢alkyl) hodc —SFs);
Rf1a hydro hodc Ci.6 alkyl (ty ¥ dugc thé bing mot hogc nhiéu flo);
vong A 1a vong thom 5 canh chira it nhit mot nguyén tir khéc loai (t6t hon 14 chira it
nhit mot nguyén tir nito);
vong B 1a vong 5 hodc 6 canh, c6 thé 13 thom hodc khong thom, tuy y chira mot dén
bbn nguyén t& khac loai (t6t hon 13 dugc chon tir nito, oxy va luu huynh);
ho#c vong A va/hogc vong B ¢ thé tuy y duge thé bang mot hodc nhiéu phén tir thé
dugc chon tir: halo, Ci.6 alkyl (ty y dugc thé bing mdt hodc nhiéu halo, vi du nguyén
ttr flo) va/hodc -OCisalkyl (tu né tuy y duge thé bang mot hodc nhiéu nguyén tit flo),
hogc mudi duge dung cta nd;
hop chét nay c6 thé dwoc dé cap dén trong ban md ta 1 “hop chit theo sang ché”.
Mo ta chi tiét sang ché

Cu thé, theo phuong 4n chinh ctia sing ché, cac hop chét c6 cong thic (IA) sau

day dugc dé xuét dé st dung trong viéc diéu trji bénh lao:

(1A)

trong do
R! 14 C1.6 alkyl hodc hydro;

L! 12 nhom lién két -C(R?)(RY)-;
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X! 1a nhém lién két thom vong cacbon tiy y (nhom lién két ndy c6 thé tu né tuy y
duoc thé béng mot hodc nhiéu phﬁn td thé dugc chon tx flo, -OH,
-OCjy alkyl va Cr.¢ alkyl, trong d6 hai gbc alkyl sau tu ching tuy y duoc thé bang mot

hogc nhiéu nguyén tir flo);

R? va RP doc 14p 1a hydro hodc Ci.6 alkyl (tuy y dugc thé bang mét hoic nhidu nguyén
t flo);

X?1a C(R®) hoac N;

Xb 1a C(RY), N, O (trong trudng hop nay L? khong c6 mit) hode C=O (trong truong
hop nay L? cling khong c6 mit);

R® va R doc 14p 12 H, F hodc -OR® (trong d6 R® la H hodc Ci-6 alkyl tuy y duoc thé
bang mot hodc nhiéu nguyén ti flo), hodc, RY va 1.2 ¢6 thd dugc lién két v6i nhau dé
tao ra nhom dang vong 4 dén 6 canh (nghia 1a vOng spiro), tiy y chira mot dén ba
nguyén t khéc loai;

q* 1a -X°-(CH2)u1-X%;

nl 1a 0, 1 hodc 2;

q? 13 -X°-(CHa)n2-X";

n2 12 0, 1 hodic 2, nhung trong d6 nl va n2 khong cung 1a 0;

X° (ma dugc gin véi X?) hodc khong c6 mit, hodc, khi X* 1a CH, thi X° ¢6 thé 1a -O-, -
NH- hoac -S-;

X¢ hodc khong c6 mit, hoic, khi nl 13 2 hogic khi X° khong c6 mét, X* 1a C(R®) va nl
1a 1, thi X¢ ciing c6 thé 14 -O-, -NH- hodc -S-;

Xe va Xf doc lap hoic khong co6 mat, hoge c6 thé doc lap la -O-,
-NH- hoic -S-, v6i diéu kién 1a cac nguyén tir khéac loai néu trén khong dugc gin truc
tiép v6i hodic a voi nguyén tir khéc loai khac;

qQla -Xg-(CHz)ns-Xh-;

q* 14 -X-(CH2)ne-X-;

n31a 0, 1 hodc 2;

n4 13 0, 1 hodc 2, nhung trong d6 n3 va n4 khong cung la 0;
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Xe, Xb Xiva Xi doc 1ap hodc khong cd mit, hodc c6 thé 1a -O-, -NH- hoidc -S-, v6i
didu kién 1a cac nguyén tir khac loai néu trén khong dugc gan tryc tiep voi hodc o voi

nguyén tir khéc loai khac;
khi X® 14 O hodc C=0, thi L? khong c6 mit;

khi X® 13 C(RY) (vi du CH) hogic N, thi L? c6 thé 1a hydro, halo, -OR’, -C(O)-R&, Ci.6
alkyl (tuy y dugc thé bang mot hodc nhiéu halo, vi du nguyén ti flo) hodc nhém thom
(thy y duogc thé bang mot hogc nhiéu phan tir thé duoc chon tir halo, Ci.s alkyl (tw n6
tuy y duogc thé bang mdt hodc nhiéu phﬁn tr thé duoc chon tir flo, -CF3 va/hodc -SFs),
-OC1-6alkyl (ty nd tuy y dugc thé bang mot hodc nhiéu nguyén tt flo), -O-phenyl (ty
né tity y duge thé bang halo, Ci.salkyl, Cr.efloalkyl va/hodc -OCi.salkyl) hodc —SFs);

Rf 1a hydro, Ci alkyl (tuy y dugc thé bing mét hodc nhiéu flo) hodc nhom thom (tu
né tuy y dugce thé béng mot hodc nhiéu phén tr thé duoc chon tir halo, Cisalkyl va -
OCi1-salkyl, trong d6 hai gbc alkyl sau ty chung c6 thé thy v dugc thé bang mdt hodc
nhiéu nguyén tt flo);

Re# 13 hydro hodc Cisalkyl (tuy y duge thé bang mot hoic nhiéu phﬁn tt thé duge chon
tt flo, hodc -OC3 alkyl, gbc sau con tuy ¥ duge thé bang mot hodc nhidu nguyén tir
flo) hodc nhom thom (tuy y dugc thé bing mdt hoic nhiéu phﬁn tr thé duge chon tir
halo, Ci- alkyl hodc -OCi.salkyl);

vong A ¢6 thé dugc gfm voi géc amit yéu cau (nghia 1a géc —C(0)-N(R}Y)-) thong qua
mot trong hai lién két kha thi dugc biéu thi bsi dudng chim chdm, cac lién két nay
duoc lién két voi vong A tai hai nguyén tir khac nhau (cua vong do);

vong A 1a vong thom 5 canh chua it nh4t mét nguyén tir khac loai (t6t hon 1a chira it
nhit mot nguyén tr nito);

vong B 12 vong 5 hodc 6 canh, c6 thé 12 thom hodc khong thom, tuy y chira mot dén
bdn nguyén tir khac loai (t6t hon 13 duge chon tir nito, oxy va luu huynh);

hodc vong A va/hodc vong B ¢d thé tay v duge thé bang mot hodc nhiéu ph?m ttr thé
duogc chon tir: halo, Cr. alkyl (tuy ¥ duge thé bang mot hodc nhiéu halo, vi du nguyén
tt flo) va/hodic -OCi-salkyl (tu né tuy y dugce thé bang mot hodc nhiéu nguyén tir flo),
hoic mudi duge dung cta nd,

cac hop chit nay cling c6 thé duge d& cap dén trong ban md ta 13 “hop chét theo sang
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ché”.

Vi duy, hop chét c6 cong thie (IA) nhu duge md ta & trén, ¢6 thé 1 sao cho

vong A dugce lién két v6i gbe amit thong qua nguyén tir vong riéng, nhu duge mo ta

bi cac hop chét c¢6 cong thue (1) dudi day:

O

Phuong 4n niy vé co ban 14 sy md ta bang so do6 cla vong A dugc lién két véi
gbc amido yéu cau théng qua lién két duge biéu thi béi mot trong s cac dudng chim

chdm trong cdng thirc (IA).

Mudi duge dung bao gbdm mudi cong axit va mubi cong bazo. Cac mudi ndy c6
thd dugc tao ra bang cach thong thuong, vi du bang phan Umg gifta dang axit ty do
ho#ic bazo ty do ctia hop chit c6 cong thirc I voi mot hodc nhiéu dang twong duong
clia axit hogic bazo thich hop, thy y trong dung moéi, hodc trong moi truong trong do
mubi khong tan, sau d6 loai bd dung mdi dé néu, hodc mdi trudng di néu, st dung cac
k¥ thujt chudn (vi du trong chdn khong, bang cach sdy dong hodc bang cach 1oc).
Mubi ciing ¢6 thé dugc didu ché bang cach trao dbi ion d6i ctia hop chit theo sang ché

& dang muoi véi ion doi khac, vi du st dung nhya trao doi ion thich hop.

Mubi cong axit duge dung nhu néu trén nghia 1a bao gdm cic dang mudi cong
axit khong doc co hoat tinh tri liéu ma cac hop chit c6 cong thire (1) ¢o thé tao ra.
Mudi cdng axit duge dung nay ¢ thé thuan lgi thu dugc bang cach xir Iy dang bazo
v6i axit thich hop nay. Axit thich hop nay bao gbm, vi du, axit v6 co nhu axit
hydrohalic, vi du axit clohydric hodc bromhydric, axit sulfuric, nitric, phosphoric va
axit twong tu; hodc axit hiru co nhu, vi du, axit axetic, propanoic, hydroxyaxetic,
lactic, pyruvic, oxalic (nghia la etandioic), malonic, suxinic (nghia la axit butandioic),
maleic, fumaric, malic, tartric, Xitric, metansulfonic, etansulfonic, benzensulfonic,

p-toluensulfonic, xyclamic, salixylic, p-aminosalixylic, pamoic va axit twong tu.
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Vi muc dich cia sang ché, céc solvat, tién dugc chat, N-oxit va chat déng phan

1ap thé cta hop chét theo sang ché cling dugc bao gdm trong pham vi clia sang ché.

Thuat ngit “tién duge chit” ctia hop chét lién quan theo sang ché bao gdm hop
chat bat ky, theo dudng st dung qua miéng hodc ngoai dudong tiéu hoa, dugc chuyén
héa in vivo dé tao ra hop chit & luong phét hién dugc bé’mg thir nghiém, va trong thoi
gian dinh truée (vi du trong khoang thoi gian ding liéu tir 6 dén 24 gid (nghia 1a mot
dén bdn 13n mdi ngay)). Pé tranh nghi ngd, thudt nglt ding “ngoai duong tiéu hoa”

bao gdm tit ca céc dang st dung khéc vé6i sir dung qua duong miéng.

Tién dugc chét cia hop chit theo sang ché c6 thé duge didu ché bang cach cai
bién nhom chire ¢6 mit trén hop chét theo cach sao cho cac cai bién nay duge cét, in
vivo khi tién dugc chét nay dugc st dung cho dbi tuong 1a dong vat c6 vi. Céac cai
bién nay thuong nhan dugc bang cach tdng hop hop chat ban dAu voi phin tir thé tién
duogc chit. Tién duge chét bao gdbm hop chét theo sang ché trong d6 nhom hydroxyl,
amino, sulfhydryl, carboxy hodc cacbonyl trong hop chit theo sang ché dugc lién két
v6i nhom bét ky ma c6 thé duogc cit dat in vivo dé tai sinh nhém hydroxyl, amino,

sulfhydryl, carboxy hodc cacbonyl, theo thir tu.

Vi du vé tién duge chét bao gdm, nhung khong gi6i han &, este va cacbamat cua
nhém chic hydroxy, nhém este cia nhém chire carboxyl, cac dan xuit N-axyl va bazo
N-Mannich. Thong tin chung v& tién dugc chit c6 thé tim thiy trong, vi du

Bundegaard, H. “Design of Prodrugs” p. 1-92, Elesevier, New York-Oxford (1985).

Hop chit theo sang ché ¢6 thé chtra cac lién két doi va do d6 co thé ton tai dudi
dang cac chét dong phan hinh hoc E (entgegen) va Z (zusammen) quanh mdi lién két
doi riéng ré. Cac chit ddng phan vi tri cling c6 thé dugc bao gdbm bdi hop chét theo
sang ché. Tét ca cac chét ddng phan nay (vi du néu hop chét theo séng ché két hop lién
két d6i hodc vong ngung tu, dang cis- va trans-, dugc bao gdm) va hén hop cua chiing
duoc bao gdm trong pham vi clia sing ché (vi du chét d6ng phan vi tri don va hdn hop

ctia cc chit ddng phan vi tri c6 thé duge bao gdm trong pham vi ciia sang ché).

Hop chit theo sang ché ciing c6 thé thé hién dang hon bién. Tét ca cac dang hdn
bién (hodc chét hdn bién) va hdn hop cta chung dugc bao gbm trong pham vi cila sang

ché. Thuat ngt "chét hdn bién" hodc "dang hdn bién" chi céc chét dong phan clu tric

¢6 cac ning lugng khac nhau co thé chuyén ddi 1an nhau thong qua hang rao nang
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lwgng thép. Vi dy, chit hdn bién proton (con dwoc biét 1a chét hdn bién nguyén dudng)
bao gém céc chuyén dbi 14n nhau thong qua viéc di chuyén proton, nhu dong phan hoa
keto-enol vi imin-enamin. Chét hdn bién héa tri bao gbm cac chuyén d6i 1an nhau béi

viéc t6 chirc lai mot vai trong so céc dién tir lién ket.

Hop chét theo sang ché ciing c6 thé chira mot hodc nhiéu nguyén t& cacbon
khong d6i xtng va do dé ¢ thé c6 dang quang hoc va/hodc ddng phan khong d6i
quang. Chét ddng phan khong d6i quang c6 thé duoc tach bang cich st dung cac k¥
thuat thong thuong, vi du sic ky hodc két tinh phan doan. Nhiéu chit ddng phan 1ap
thé khéc nhau c6 thé dugc phan 1ap bing cach tich hdn hop raxemic hodc hén hop
khac ctia hop chét st dung k¥ thuét thong thuong, vi du k§ thuat két tinh phan doan
hoiic HPLC. Theo céach khac cac chit ddng phan quang hoc mong muén c6 thé c6 thé
duoc tao ra bing phan ung cia vat liéu khoi dAu c6 hoat tinh quang hoc thich hop &
cac didu kién ma s& khong gy raxemic hoa hodc epime hoa (nghia 1a phuong phap
‘ngudn bt d6i xtmg’, béi phan tng cia thich hop vét liéu khéi du voi ‘chat phu trg
b4t dbi xtmg> ma sau d6 ¢ thé dugc loai boé & giai doan thich hgp, bang céch tao din
xuét (nghia 1a phén giai, bao gbm phan giai dong), vi du vdi axit bét dbi xtmg tuong
ddng sau d6 tach céac din xuit dong phan khong d6i quang bang phuong phap thong
thuong nhu sic ky, hodc bang phan ung voi chét phan ung bat d6i xng thich hop
hodc chét xic tac bét dbi xung tht ca ddu & cac didu kién da biét v6i ngudi co hiéu biét
trung binh vé linh vuc k§ thuét nay.

T4t ca cac chét ddng phan 1ap th (bao gdm nhung khong gidi han & chét dong
phéan khong d6i quang, chit ddng phan dbi anh va atropisome) va hdn hop cta ching

(vi du hdn hop raxemic) d&u duogc bao gom trong pham vi clia sing ché.

Trong céac chu triic dwoc chi ra trong ban md ta, khi héa hoc 1ap thé ctia nguyén
ti bat ddi xtmg cu thé bt ky khong duogc quy dinh, thi tht ca cac chit ddng phan lap
thé dugc bao gdm va dugc bao gdm duéi dang hop chét theo sang ché. Khi hoa hoc
lap thé dugc quy dinh bang hinh ném dic hogc dudng gach thé hién c4u hinh cu thé,
thi céc cht ddng phan 1ap thé d6 dugc quy dinh va xéc dinh theo do.

Hop chit theo sang ché c6 thé ton tai & dang khong dugc solvat héa cling nhu
dugc solvat hoa voi dung moi dugc dung nhu nudc, etanol, va dung moi twong tu, va

duoc dy dinh ring sang ché bao gdm ca dang dugc solvat hoa va khong dugc solvat
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héa.

Séng ché con bao gdm céc hop chét dugc danh ddu dong vi theo sang ché gidng
véi cac hop chit dugc vién dan trong ban mé ta, nhung véi thuc té 1a mot hodc nhiéu
nguyén ti dugc thay thé bing nguyén tir c6 khdi luong nguyén t hodc s6 khéi khéac
v6i khdi lugng nguyén ti hodc s6 khdi thuong thdy trong tw nhién (hodc nguyén tir c6
nhidu nhat duge tim thiy trong tw nhién). Tht ca cac chit ddng vi ctia nguyén tir hodc
nguyén t§ cu thé bt ky nhu duge chi rd trong ban md ta déu dugc bao gdm trong
pham vi cta hop chit theo sang ché. Cac chét ddng vi lay vi du ma ¢ thé dugc két
hop vao hop chét theo sang ché bao gdm céc chét ddng vi gdbm hydro, cacbon, nito,
oxy, phospho, luu huynh, flo, clo va iot, nhu 2, 3H, UiC, BC, ", BN, 10, 170, B0,
32p, 3p, 358 18F 36CL, 1], va 1251, Hop chét duge dénh ddu dong vi nhét dinh theo
séng ché (vi du, cac hop chat duge danh d4u vé6i 3H va 4C) hiru ich trong hop chét va
cho cac thir nghiém phéan b md co chit. Cac chét ddng vi triti héa (*H) va cacbon-14
(14C) 1a hitu ich vi ching dé diéu ché va phat hién. Ngoai ra, viéc thé bang cac chét
déng vi ning nhu doteri (nghia 13, 2H ¢6 thé tao ra cac uu diém tri liéu nhét dinh thu
duoc tur do 6n dinh chuyén héa t6t hon (vi du, chu ky ban 13 in vivo ting hodc cac yéu
ciu lidu dung gidm) va do d6 co thé dugc wu tién trong mot s6 trudong hop. Cac chit
ddng vi phét pozitron nhu 0, PN, ''C va I8F 13 hitu ich cho c4c nghién cttu chup hinh
cét 16p pozitron (positron emission tomography-PET) 8 kidm tra su chiém chd thu thé
co chat. Hop chit dugc danh d4u ddng vi theo sang ché thudong c6 thé dugc didu ché
bing cac quy trinh sau twong tw v6i quy trinh dugc boc 16 trong phan mo ta/vi du thuc
hién sang ché duéi day, bang cach thay thé chét phan tng dugc danh du ddng vi cho
chét phan tmg khong duogc danh déu dong vi.

Trir khi duge quy dinh khéc, nhom Ci-q alkyl (trong d6 q la giéi han trén cua
khoang) dugc xac dinh trong ban md ta c6 thé 132 mach thing hodc, khi c6 du s6 luong
(nghia la t6i thidu hai hodc ba, khi thich hop) nguyén tir cacbon, mach phan nhénh,
va/hodc dang vong (do d6 tao thanh nhom Cs-g-xycloalkyl). Cac nhom xycloalkyl nay
c6 thé 1a vong don hodc vong ddi va c6 thé con duge tao cAu. Ngoai ra, khi c6 du )
lugng (nghia 1a, t6i thiéu 1a bdn) nguyén t& cacbon, cic nhom nay cling ¢b thé c6 dang
vong mot phén. Céc nhém alkyl nay ciing c6 thé 14 no hodc, khi c6 di sb lugng (nghia
1, tdi thiéu 1a hai) nguyén t cacbon, khong no (tao thanh, vi du, nhém Ca.q alkenyl
hoidc Ca-q alkynyl).
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Nhém Cs.q xycloalkyl (trong d6 q 13 gi6i han trén cua khoang) ma ¢6 thé duge
d& cap cu thé c6 thé 1a nhom alkyl vong don hodc vong d6i, nhém xycloalkyl nay con
¢6 thé dugc tao clu (dé tao ra, vi dy, hé vong ngung tu nhu ba nhém xycloalkyl ngung
“tu). Cac nhém xycloalkyl ¢ thé no hodc khong no chira mdt hodc nhidu lién két dbi
(tao ra, vi du nhom xycloalkenyl). Phin tt thé c¢6 thé dugc gin & diém bat ky trén
nhém xycloalkyl. Ngoai ra, khi c6 da s6 luong (nghia 13, ti thiéu 14 bdn) cac nhom

xycloalkyl nay cling c6 thé & dang vong mot phén.

Thuét ngft “halo”, khi dugc sir dung trong ban md ta, t6t hon 1a bao gém flo, clo,

brom va iot.

Nhém di vong khi duge dé cap trong ban md ta cd thé bao gdbm nhém di vong
thom ho#c khong thom, va do d6 bao gdm heteroxycloalkyl va hetereoaryl. Mot cach
tuong dwong, “vong 5 hodc 6 canh thom hodc khong thom” ¢é thé 13 nhom di vong

(cling nhw nhom vong cacbon) ¢6 5 hodc 6 canh trong vong.

Nhom alkyl di vong c6 thé duogc néu bao gdm nhém alkyl di vong dang vong
don va vong doi khong thom, trong do it nhét mot (vi du mot dén bbn) nguyén tt trong
hé vong khac v6i cacbon (nghia 1a nguyén tir khac loai), va trong do tbng s6 nguyén tir
trong hé vong nam trong khoéang tir 3 dén 20 (vi du tr ba dén mudi, vi du tir 3 dén 8,
nhu tir 5 dén 8). Nhom alkyl di vong nay cling co thé dugc tao cau. Ngoai ra, nhém
alkyl di vong nay c6 thé no hoic khong no chira mot hodc nhidu lién két ddi va/hodc
lién két ba, tao ra vi du nhém Ca.q heteroxycloalkenyl (trong do q la gidi han trén cia
khoang). Nhém Ciq alkyl di vong ma co th dugc néu bao gdm 7-
azabixyclo[2.2.1]heptanyl, 6-azabixyclo[3.1. 1]heptanyl, 6-azabixyclo[3.2.1]-octanyl,
8-azabixyclo-[3.2.1]octanyl, aziridinyl, azetidinyl, dihydropyranyl, dihydropyridyl,
dihydropyrolyl (bao gbdm 2,5-dihydropyrolyl), dioxolanyl (bao gbdbm 1,3-dioxolanyl),
dioxanyl (bao gbém 1,3-dioxanyl va 1,4-dioxanyl), dithianyl (bao gdm 1,4-dithianyl),
dithiolanyl (bao gdm 1,3-dithiolanyl), imidazolidinyl, imidazolinyl, morpholinyl, 7-
oxabixyclo[2.2.1]heptanyl, 6-oxabixyclo-[3.2.1]octanyl, oxetanyl, oxiranyl,
piperazinyl, piperidinyl, Kkhong thom pyranyl, pyrazolidinyl, pyrolidinonyl,
pyrolidinyl, pyrolinyl, quinuclidinyl, sulfolanyl, 3-sulfolenyl, tetrahydropyranyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydropyridyl (nhu  1,2,3,4-tetrahydropyridyl va 1,2,3,6-
tetrahydropyridyl), thietanyl, thiiranyl, thiolanyl, thiomorpholinyl, trithianyl (bao gbm
1,3,5-trithianyl), tropanyl va nhom tuong tu. Phan ti thé trén nhom alkyl di vong c6
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thé, khi thich hop, nim trén nguyén tir bét ky trong hé vong bao gbdm nguyén tir khic
loai. Piém gén ctia nhom alkyl di vong c6 thé thong qua nguyén tir bét ky trong hé
vong bao gém (khi thich hop) nguyén tir khac loai (nhu nguyén tur nito), hodc nguyén
tr trén vong dang vong cacbon ngung tu bt ky ma c6 thé 12 mot phan cta hé vong.
Nhom alkyl di vong cling ¢o thé & dang duoc N hodc S oxy hoa. Heteroxycloalkyl

duoc néu trong ban md ta c6 thé duge cho 1 vong don hodc vong ddi cu the.

Nhoém thom c6 thé 13 aryl hodc heteroaryl. Nhoém aryl ma c6 thé dugce néu bao
gdm Cé-20, nhur nhém Ce.12 (vi du Ce-10) aryl. Cac nhom nay c6 thé c6 dang vong don,
vong ddi hodc vong ba va c6 khoang tir 6 dén 12 (vi du 6 dén 10) nguyén tir cacbon
vong, trong do it nhit mdt vong 1a thom. Nhom Cs.10 aryl bao gbm phenyl, naphtyl va
nhém tuong tu, nhu 1,2,3,4-tetrahydronaphtyl. Piém gin ctia nhém aryl co thé thong
qua nguyeén tu bét ky cia hé vong. Vi dy, khi nhom aryl & dang nhiéu vong, diém gin
¢6 thé qua nguyén t bao gdm nguyén tir cia vong khong thom. Tuy nhién, khi nhom
aryl & dang nhiéu vong (vi du vong ddi hodc vong ba), chung t6t hon 1a duoc lién két
v6i phan con lai cua phan tir qua vong thom. Nhom aryl dugc uu tién nhit ma c6 thé

dugc néu trong ban mo ta 1a “phenyl”.

Trir khi dugc quy dinh khac, thudt ngit “heteroaryl” khi dugc sir dung trong ban
md ta chi nhém thom chira mot hodic nhidu nguyén ti khéc loai (vi du mét dén bén
nguyén ti khac loai) tét hon 13 duoc chon tir N, O va S. Nhém heteroaryl bao gbm cac
nhém c6 khoang tir 5 dén 20 canh (vi du tir 5 dén 10) va c6 thé c6 dang vong don,
vong doi hodc vong ba, voi didu kién 14 it nhat mot trong s6 cac vong thom (dé tao ra,
vi du, nhém thom khéc loai mot vong, hai vong, hodc ba vong). Khi nhém heteroaryl
da vong, diém gin ¢6 thé qua nguyén tir bét ky bao gdm nguyén tir cua vong khong
thom. Tuy nhién, khi nhém heteroaryl 1a nhiéu vong (vi du vong d6i hodc vong ba),
ching t6t hon 12 duoc lién két véi phan con lai cia phén tir qua vong thom. Nhom
heteroaryl ma c¢o thé duoc néu bao gdm 3,4-dihydro-1H-isoquinolinyl, 1,3-
dihydroisoindolyl, 1,3-dihydroisoindolyl (vi du 3,4-dihydro-1H-isoquinolin-2-yl, 1,3-
dihydroisoindol-2-yl, 1,3-dihydroisoindol-2-yl; nghia la nhém heteroaryl dugc lién két
qua vong khong thom), hodc, tot hon 13, acridinyl, benzimidazolyl, benzodioxanyl,
benzodioxepinyl, benzodioxolyl (bao gdm 1,3-benzodioxolyl), benzofuranyl,
benzofurazanyl, benzothiadiazolyl (bao gbm 2,1,3-benzothiadiazolyl), benzothiazolyl,

benzoxadiazolyl (bao gdm 2,1,3-benzoxadiazolyl), benzoxazinyl (bao gbm 3.4-
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dihydro-2H-1,4-benzoxazinyl), benzoxazolyl, benzomorpholinyl, benzoselenadiazolyl
(bao gém 2,1,3-benzoselenadiazolyl), benzothienyl, carbazolyl, chromanyl, cinnolinyl,
furanyl, imidazolyl, imidazo[l,2-a]pyridyl, indazolyl, indolinyl,  indolyl,
isobenzofuranyl, isochromanyl, isoindolinyl, isoindolyl, isdquinolinyl, isothiaziolyl,
isothiochromanyl, isoxazolyl, naphthyridinyl (bao gdm 1,6-naphthyridinyl hodc, tbt
hon 13, 1,5-naphthyridinyl va 1,8-naphthyridinyl), oxadiazolyl (bao gdm 1,2,3-
oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl va 1,3,4-oxadiazolyl), oxazolyl, phenazinyl,
phenothiazinyl, phthalazinyl, pteridinyl, purinyl, pyranyl, pyrazinyl, pyrazolyl,
pyridazinyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrolyl, quinazolinyl, quinolinyl, quinolizinyl,
quinoxalinyl, tetrahydroisoquinolinyl (bao gdbm 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolinyl va
5.6,7,8-tetrahydroisoquinolinyl),  tetrahydroquinolinyl  (bao gdm 1,2,3,4-
tetrahydroquinolinyl va 5,6,7,8-tetrahydroquinolinyl), tetrazolyl, thiadiazolyl (bao gbm
1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl va 1,3,4-fhiadiazolyl), thiazolyl, thiochromanyl,
thiophenetyl, thienyl, triazolyl (bao gdbm 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl va
1,3,4-triazolyl) va nhoém tuong tu. Phin tir thé trén nhém heteroaryl c6 thé, khi thich
hop, ndm trén nguyén tir bt ky trong hé vong bao gdm nguyén ti khéc loai. Diém gin
ctia nhom heteroaryl ¢ thé qua nguyén tir bét ky trong hé vong bao gdm (khi thich
hop) nguyén tir khac loai (nhu nguyén tir nito), hodc nguyén tir trén vong dang vong
cacbon ngung tu bét ky c6 thé 1a mdt phan ciia hé¢ vong. Nhom heteroaryl cling c6 thé
& dang N hoic S oxy hoa. Nhom heteroaryl dugce néu trong ban mo ta ¢6 thé dugce cho
12 & dang vong don hodc vong doi cu thé. Khi nhom heteroaryl 1a nhiéu vong trong d6
¢6 mit vong khong thom, thi vong khong thom nay co thé dugc thé bang mdt hoic
nhiéu nhom =0. Nhém heteroaryl dugce uu tién nhit ma c6 thé dugce néu trong ban md
t4 12 nhém thom 5 hodc 6 canh chita 1, 2 hodc 3 nguyén tir khéc loai (vi du tdt hon 1a

dugc chon tir nito, oxy va luu huynh).

C6 thé duge néu cy thé ring nhém heteroaryl 1a vong don hogc vong do6i. Trong
treong hop chi rd rang heteroaryl 1a vong ddi, sau d6 n6 co thé gdbm vong don vong
nim, sau hodc bay canh (vi du, vong heteroaryl dang vong don) duogc ngung tu voi
vong nim, sdu hodc bay canh khéc (vi du, vong don aryl hodc vong heteroaryl).

Nguyén tir khac loai ¢6 thé duoc néu bao gdm phospho, silic, bo va, t6t hon 13,
oxy, nito va luu huynh.

Khi nhém “thom” dugc d& cdp trong ban md ta, ching c thé 1a aryl hoic
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heteroaryl. Khi “nhdém lién két thom” dugc dé cép trong ban md ta, ching co thé 1a
aryl ho#c heteroaryl, nhu dugc xac dinh trong ban md ta, t5t hon 14 vong don (nhung
¢6 thé 12 dang nhiéu vong) va duge gén véi phan con lai ctia phén tir qua nguyén tir c6
thé c6 bit ky ctia nhém lién két d6. Tuy nhién, khi nhém lién két thom carboxylic cu
thé dugc d& cap dén, thi nhém thom nay c6 thé khong chira nguyén tir khac loai, nghia

1a chung c6 thé 1a aryl (nhung khong phai 1a heteroaryl).

Pé tranh nghi ngd, trudng hgp dugc cho rdng nhom c6 thé duge thé bang mot
hodc nhidu phin it thé (vi du dwoc chon tir Ci. alkyl), thi cac phén tir thé nay (vi du
nhom alkyl) 1a doc 14p v6i nhau. Ttc 13, cdc nhém nay co thé duoc thé véi ciing phan

tt thé (vi du cing phén tir thé alkyl) hodc khéc phan tir thé (vi du alkyl).

T4t ca cac diu hiéu riéng r& (vi du, dAu hiéu dugc uu tién) duge néu trong ban
mb ta c6 thé duge ding riéng hodc két hop v6i déu hidu bat ky khac (bao gdm déu
hiéu dugc uu tién) duge néu trong ban mo ta (do do, cac dAu hiéu dugc wu tién c6 thé
duoc ding két hop véi cac ddu higu duge wu tién khic, hodc ding doc 13p).

Nguoi co hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat nay hiéu rang hop chat theo
sang ché 1a d6i tuong cuia sang ché bao gdm cac hop chit dn dinh. Twc 13, hop chét
theo sang ché bao gbm céc hop chit di khoe dé tiép tuc ton tai khi tach tlr, vi du hon
hop phan Uing dén muc do tinh khiét hitu ich.

Nhu dugce néu & trén trong ban mo ta, theo phwong dn chinh cia sang ché, hop
chét theo sdng ché 12 hop chét trong d6:

L! 12 nhém lién két -C(R*)(RP)-; va
X! 13 nhém lién két thom vong cacbon tly ¥; va
hop chét c6 cong thirc (IA) 12 hop chét c6 cong thire (I).

Hop chit duoc wu tién, hodc cac khia canh hodc phuong an khac, dugc mo ta
dudi day c6 thé @& cap dén phuong an chinh ndy cla sing ché (trong truong hgp nay
c4c dinh nghia khong théng nhét cia L! hogc X' 1a thira), truong hop cac dinh nghia
v& L! va/hodc X! ¢6 thé duge ding két hop v6i mot hogc nhiéu dau hiéu hoge khia
canh khac (vi du cac d4u hiéu dugc md ta duéi ddy, nhu mot sb khia canh dugc wu tién
dd mo ta).

Hop chit duoc uu tién theo séng ché bao gdbm cac hop chét trong d6:
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khi X? 12 C(R®), thi n6 t6t hon 13 CH;

X?1a CH hodc N;

Re t6t hon 13 hydro;

R® va RY doc 14p (va tbt hon 13) 1a H;

L! t5t hon néu 1a nhom lién két nhu duge xéc dinh boi -C(RH)(RY)- (d6i v6i phuong 4n
chinh cta sang ché, nhém lién két nay 1a cin thiét);

X! ¢6 thé khong c6 mit, nhung t6t hon néu 12 nhom lién két thom (d6i v6i phuong an
chinh cta sang ché, nhém lién két nay, khi c6 mit, phai 1a nhém lién két thom vong
cacbon);
X°¢ (ma dugc gén v6i X?) hosic khong c6 mit, hogc, khi X* 1a CH, thi X° cling ¢ thé 1a
-O_;
X4 hodc khong c6 mit, hodc, khi nl 1a 2 hodc khi X° khong c6 mit, X* 1a C(R®) vanl
1a 1, thi X¢ ciing c6 thé 13 -O-;
Xe va X @oc 1ap hodc khoéng c6 mit, hodc co thé doc 1ap 1a -O-, véi didu kién 1a
nguyén tir oxy dd néu khong dugc gén truc tiép v6i hodc o v6i nguyén tir khac loai
khéc;
khi X°¢ va/hodc X9 1a -O-, -NH- hogc -S-, dugc hiéu 13 nguyén ti khéc loai nay khong
thé dugc gén truc tiép v6i (hodc a voi) nguyén tir khéc loai khac.

Hop chét duogc vu tién hon cla sang ché bao gdm cac hop chét trong d6:
R! 13 hydro;
R? va R® doc 14p 1a hydro;
L!1a -CHy-;
khi X! 12 nhém lién két thom (trong do diém gin c6 thé qua nguyén t bét ky ctia hé
vong), nhém thom nay c6 thé 1a vong cacbon hodc di vong, dé tao ra, vi du, phenyl,
nhém heteroaryl vong don 5 hodc 6 canh hodc nhém hai vong thom (nhu nhom thom 8
hodc 10 canh, bao gdm hai vong riéng 1& dugc ngung tu v6i nhau, trong d6 mdi vong
¢ 5 hodc 6 canh @2 tao ra vong dang vong ddi dugce ngung tu & vi tri 6,6, 5,6 hoac
5,5), do d6 bao gbdm nhém nhu phenyl, naphtyl (bao gdm naphtyl thom hoan toan va

1,2,3,4-tetrahydronaphtyl) va tuong tu, dé tao ra vi du cu thé:

-20-



41986

-phenylen- (cu thé 1a 1,4-phenylen), vi du:

-naphtylen, vi du:

-quinolylen (nhu 2-quinolylen), vi du:

Céc nhom lién két nay 13 nhém trong d6 X! ¢6 thé 13 (vi du phenylen) co thé tuy
y dugc thé (vidu béng mot hoac nhiéu phén tir thé duoc chon tir flo, CHs, CF3, -OCH3
va —OCF3). Theo mdt phuong 4n, nhoém lién két nay 1a nhém trong d6 X' c6 thé khong
dugc thé.

Theo mot phuong an (vi du, phuong an chinh duogc dé cap & trén) cua sang ché,
céac khia canh sau dugc dp dung:
X! 12 nhém lién két thom vong cacbon tuy ¥, nghia 1a n6 c6 thé c6 mit hodc khong;
khi X! ¢6 mit, n6 1a vong cacbon nhom lién két thom, vi du nhém phenyl hodc nhom
lién két thom vong ddi (vong cacbon) (trong do it nhit mot trong sd céc vong doi 1a
thom), vi du vong doi gbm hai vong riéng biét duge ngung tu v6i nhau, trong d6 mdi
vong ¢6 5 hodc 6 canh dé tao ra vong dang vong doi dugc ngung tu & vi tri 6,6, 5,6
hoic 5,5), do d6 bao gbm cac nhom nhu phenyl, naphtyl (bao gdm naphtyl thom hoan

toan va 1,2,3,4-tetrahydronaphtyl) va tuong tu, dé taoraviducu thé:

-phenylen- (cu thé 13 1,4-phenylen), vi du:
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-naphtylen, vi du:

Theo mdt khia canh cla sang ché, X!, nghia 1a nhém lién két thom (theo mdt

phuong 4n, nhém lién két thom carboxylic, nhu nhém duge xéac dinh & trén) 6 mat.
Gdc vong spiro, nghia 1a vong chira X* va X két hop c6 thé dugce biéu thi nhu

sau:

| ||

[

¢
“/
\z

> L L

Céc gbc vong spiro khac c6 the duge néu bao gom cac goc sau:
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Do d6, ¢6 thé duge vu tién réng:
X?21a N hoic C(R®) (vi du CH);
XP 1a N, O, C(R®) (vi du CH) hodc C=O0;

it nhat mot trong s6 X? va X° 1a N va nhom con lai la C(R®), N hodc (trong truong hop
XP) 05

dugc uu tién 1a cd X* va Xt déu khong phai 1a C(R®);
X° khong ¢6 mat hodc 1a —O-;

X4 khong c6 mit;

X® khong c6 mit;

Xfkhong c6 mit;

X8, Xh Xiva Xi doc 14p khong co mit;

nl 12 0, 1 hodc 2;

n2 1a 1 hoac 2;

n3 1a 1 hoac 2;

n4 1a 1 hoac 2;

1.2 ¢6 thé 1a hydro, halo (vi du flo), -OR’, hogc nhém thom (tuy y dugc thé bang mot
hodc hai (vi du mot) phﬁn ttr thé dugc chon tir —OCialkyl (ty né tuy y dugc thé bang
mot hodc nhiéu nguyén tt flo) hodc —SFs, hodc, theo cach khac 13 bang halo, vi du
flo);

cu thd hon, L? ¢6 thé 12 hydro, halo (vi du flo), -OH, phenyl (tuy ¥ dugc thé bang —
OCF3, -SFs va/hoic theo cach khac 1a bang -OCH3 hogc flo; theo phuong an khac nira,
phén tir thé khac ma c6 thé dugc néu bao gdbm -SCF3), pyridyl (vi du 3-pyridyl, t5t hon
l1a khong dugce thé hoic, theo cach khac 13, 2- hodc 4-pyridyl, ma ciing t6t hon 1a
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khong dugc thé), triazolyl hodc thiazolyl;
theo cach khéc 13, nhém L2 khéc ma c6 thé dugc néu bao gdm -ORY, vi du trong d6 Rf
1a Cr-galkyl (vi du metyl, -CHs) hodc nhom aryl (vi dy phenyl) tiy y duge thé bang Ci-
salkyl (tu no tuy y dugc thé bang mot hoic nhiéu nguyén tt flo, dé tao ra vi du nhom -
CF5) hodc L? ¢6 thé 1a -C(0)-Re, trong d6 R# 13 hydro hodc Cisalkyl (vi du metyl; tuy
y duogc thé bang flo dé tao ra vi du nhom -CF3) hodc phenyl (t6t hon 13 khong dugc
thé); do d6 L? cling co thé 1a -C(O)H, -C(O)CH3, -C(O)CF3, -C(O)-phenyl, -OCH;
hoic -O-phenyl, nghia 1a phenoxy, nhém sau ¢6 thé duge thé bang gbc -CF3 (hogc L2
va R4 ¢6 thé dugce lién két v6i nhau dé tao ra nhom dang vong). Theo phuong 4n khac
nita, cac nhom L? khac ma ¢ thé dugc néu thém (vi dy, khi duge g:fm véi nito, khi XP
12 N) bao gdm nhém —S(O)-Ci-alkyl tity y duge thé bang mdt hodc nhiéu nguyén tir
flo (vi du, tao ra —S(0)2CF3).

Theo phuong an khac nita, XP cling ¢6 thé 1a S, S(O) hoic, theo phuong an

dugc uvu tién, S(O)s.
Puoc uu tién thém la:

q' 14 <CHy-, -CH,-CHy-, ~O-CHo- hogc “-” (nghia la trong truong hop sau, nl = 0, X°

khong c6 mit va X¢ khong c6 mat);
¢? 1a —~CH»- hodc -CH>-CHa-;
q° 1a ~CH»- hodc -CH,-CHa-;
¢* 1 ~CHa- hoiic -CHy-CH-.
Duoc vu tién 1a hop chit theo sang ché chira:

vong A, 13 vong thom chia it nhit mot dén ba (vi du, mdt hodc hai) nguyén tir khac

loai, t5t hon 13 chira it nhit mot nguyén tir nito;

vong B tdt hon nita néu ciing 12 vong thom (vi du, vong thom 5 canh hodc cu thé 14 6

canh), t8t hon 13 chira it nhdt mot nguyén ti nito.

Puogc wu tién 1a vong A ctiia hop chit theo sang ché dugc biéu thi nhu sau:
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SUB——g\ N\

Sub

Goc vong A duge vu tién khéc bao gom:

o) 0
— —
SuUB
HN\N/ suB o /

Nhom vong don heteroaryl ma co thd duoc néu bao gdm vong 5 hodc 6 canh
chtta mot dén bdn nguyén ti khac loai (tét hon 13 duge chon tir nito, oxy va luu

huynh). Pugc vu tién 1a vong B cta hop chit theo sang ché dugc biéu thi nhu sau:

7 NJ\ ,g\ N)\S 7z
SUB SuB suB
\N

AN

Sub

7 N)\
SuUB | SuB SuB
"~

/
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Su
b\N N
SUB SuUB
X

trong d6 “SUB” ¢c6 thé 1a phan tir thé lién quan tuy y (hodc nhiéu hon khi phan tir thé
lién quan, khi co6 thé) trén nguyén tir cacbon hodc, khi co thé, trén nguyén tr khéc loai

vi du trén NH, do d6 thay thé H.

Gdc “vong B” dugc uu tién khac bao gém:

Phin tir thé duoc wu tién (khi c6 mat; vi du phin tir thé tly ¥ nay 6 the véng
mit hodc c6 thé c6 mot phén tr thé) trén vong B bao gdm Ci-3 alkyl (vi du metyl) hodc
halo (vi du bromo hodc, tdt hon nita 13, clo). Phan ti thé dugc vu tién khéc trén vong B
bao gdm —OC salkyl (vi du —OCi-3alkyl, nhu -OCH3).

Phan tir thé duoc wu tién (khi c6 mat; tSt hon 13, c6 thé c6 mot hodc hai phén t
thé) trén vong A bao gbm C1:3 alkyl (vi du metyl hogc etyl). Khi L? 1a nhém thom (vi
du phenyl hogc pyridyl) va cac nhom nay duoc thé, phan tir thé duoc wu tién bao gdm
halo va cu thé 13 —OC1.s alkyl (vi du —O-metyl), trong d6 nhém sau dugce thé bang flo,
dé tao ra vi du nhom —OCFs.

Hé vong két hop, nghia 1a vong A va vong B ¢6 thé duge biéu thi nhu sau:

\@/5 - L

N\s

ub
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SuB SuB
AN N Xy N
\Sub Sub
o o
N A\
SUB /{:\\\ suB | .
~
s N \

N
sUB’E\/\\ A\
=
Sub/ N

trong d6 “SUB” 1a mdt hodc nhidu phan t thé ¢6 thé co trén vong doi (nghia 1a trén
vong A va/hoic trén vong B) va “Sub” la phén tir thé tily ¥ ¢6 thé o trén nguyén to N

cua vong doi (khong duogc thé trong ban md ta ndy nghia 1a “NH”).

Hé vong A va vong B ket hop khac c6 the duge néu bao gom céc hé vong sau:

SuB SuB suB

/

SuB

S K\N \
SUB Y, SUB \/‘\
\ -

-27-



41986

SuB

Sub

Hé vong A va vong B két hop c6 thé duge néu khi vong A duoc gin voi gbe

amido qua nguyén t&r “trung tim” clia vong A 5 canh bao gdm hé vong sau:

SUB
R‘l
o/
N 1
\L‘l/x
\Xa
( )n1
vong B (L—r s
n
(B
NG
trong do

céc sb nguyén nhu duge xac dinh & trén, va trong d6, t6t hon 1a:
nl, n2, n3 vand doc lapla 1;
it nhit mdt trong sé X2 va X? 12 N va nhom con lai 1a CH hodc N.

Hop chit nhét dinh theo sang ché duoc néu (vi du & trén) dé st dung trong didu
tri bénh lao. Céc hop chét nhét dinh dugc néu trong ban mo ta nay cling c6 thé méi vé
ban chat va cac hop chét dugc néu trong ban mo ta ndy co thé méi dudi dang thude
chita bénh/dugc chét (hodc méi dudi dang thanh phan duoc phém/ché phim). Do do,
theo khia canh khac nita, sng ché d& xuit cac hop chét v& ban chat hodc hop chét sau
day d& st dung lam dugc chat/thudc chita bénh (trong trudng hop sau, cac hop chat

nay co thé 1a thanh phan cua dugce phim/ ché pham):
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(I) Hop chét c6 cong thirc (IB) nhu duge mo ta dudi day:

R
o) /
N\ X
1
L— \Xa
_(_)n‘l (lB)
vong B (nz )3
b
X
vy N2

trong do

céc sd nguyén nhu duge xac dinh & trén, va trong do, t6t hon la:

nl, n2, n3 van4 doc lap la 1;

it nhit mot trong s6 X* va X? 1a N va nhom con lai la CH hodc N;

(II) Hop chét c6 cong thirc (IA) nhu duge xac dinh & trén va trong do:

L' 1a -CHy-;
X! khong c6 mit;
it nhit mot trong s6 X va X° 1a N va nhém con lai 1a C(R®), N hodc (trong
truong hop X?) O;
vong spiro chtra X?® va X® 3 dén 6 canh vong dugc gin v6i vong 4 dén 6
canh;

theo mot khia canh, L? 12 nhém thom (nhu dugc x4c dinh trong ban mo ta)
tuy y duoc thé nhu duge xac dinh trong ban mo ta, va/hodc, theo khia canh
khac 1.2 1a —OR! trong d6 Rf 12 nhém aryl (nhu duge xac dinh trong ban md
ta) tuy y dugce thé nhu duoc xac dinh trong ban mo ta;

khi L2 1a nhém thom (tuy y dugc thé), né co thé 1a phenyl hodc nhom vong
khac loai 5 hodc 6 canh (vi du chira it nhit mot nguyén ti nito, dé tao ra
vong pyridyl, thiazolyl hodc triazolyl; theo phuong an chinh, nhém vong
khéc loai 1a pyridyl), trong do phén tir thé tiy y nhu dugc xac dinh trong ban
mo ta;

tily ¥ phan tir thé trén nhém L? thom dugc chon tir halo, Ci.salkyl, -CFs, -
OCi.¢alkyl va -OCF3;
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khi Rf 12 nhoém aryl, n6 tt hon 1a phenyl ty y dugc thé bang Ci3 alkyl, tu
né tiy y dugc thé bang flo);

vong A va vong B cung 1a vong dang vong ddi 8 hodc 9 canh (vong A la
vong 5 canh va vong B ¢ thé 12 vong 5 hodc 6 canh, trong d6 ca hai vong
t5t hon 1a thom) chira it nhét mét nguyén tir nito (va theo phwong an chinh,
it nhAt mot nguyén tit nito ¢6 chung véi ca hai vong);

phén tir thé tuy y trén vong A va vong B 12 halo, Ci.3 alkyl va -0Ci.zalkyl;
Hop chét c6 cong thie (IA) nhu duge xac dinh & trén va trong do:

L!1a -CHa-;

X! 12 nhoém lién két thom vong cacbon;

khi X! 12 nhém lién két vong cacbon, né 12 phenylen (vi du 1,4-phenylen) vi
du:

it nhit mot trong s6 X2 va XP 12 N va nhom con lai 1a C(R®), N hodc (trong
trudong hop X°) O;

vong spiro chira X* va X 3 dén 6 canh dwoc gin véi vong 4 dén 6 canh;

theo mot khia canh, L2 1 nhom thom (nhu duge xéc dinh trong ban md ta)
tuy y dugc thé nhu dugc xac dinh trong ban mo ta, va/hodc, theo khia canh
khac L2 12 —ORf trong d6 Rf 1a nhom aryl (nhw duge xéc dinh trong ban mo

ta) tuy y dugce thé nhu dugc xac dinh trong ban mo ta;

khi 12 12 nhém thom (tly ¥ duge thé), n6 c6 thé 1a phenyl hodc nhém vong
khac loai 5 hodc 6 canh (vi du chira it nhit mot nguyén ti nito, dé tao ra
vong pyridyl, thiazolyl hodc triazolyl; theo phuong an chinh, nhém vong
khac loai 1a pyridyl), trong d6 phén tir thé tiry ¥ nhu dugc xéac dinh trong ban
mo ta;

phin tir thé tiy y trén nhém L? thom duge chon tir halo, Ci-ealkyl, -CFs, -
OC1.¢ alkyl va -OCF3;
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khi Rf 14 nhém aryl, n6 tét hon néu 1a phenyl tiy y dugc thé bang C1.3 alkyl,
tu nod tuy y dugc thé bang flo);

vong A va vong B cung la vong dang vong d6i 8 hodc 9 canh (vong A la
vong 5 canh va vong B ¢ thé 1a vong 5 hodc 6 canh, trong d6 ca hai vong
t6t hon 1a thom) chira it nhAt mot nguyén t nito (va theo phuong én chinh,
it nhat mo6t nguyén t& nito ¢6 chung v6i ¢ hai vong);
phan tir thé tiry ¥ trén vong A va vong B 12 halo, C15 alkyl va -OCu-3 alkyl;
Hop chét nhu duoc xac dinh & trén (vi du & (I), (1) hodc (IIT) & trén) va
trong do:

q! 14 —CHa-, -CH2-CHp-, —O-CHa- hodc “.” (nghia 13, trong trudng hop

sau, n1 = 0, X° khong c6 mit va X? khong c6 mét);

q? 14 —CHa- hogc -CHa-CHa-;

q° 1a —CHa- hodc -CHz-CHa-;

q* 14 —CHa- hodc -CH>-CHa-;

Hop chét nhu duge xac dinh & trén (vi du ¢ (I), (II), (I11) hoac (IV) & trén)
va trong d6 vong chira X?® va Xb dugce biéu thi nhu dugc xac dinh trong ban

mo ta hodc cu thé hon 13 nhu sau:

L
< e

B B !
vy Y

(hodac mot trong s6 dang trinh bay bét ky dugc néu & trén); va/hodc

(VI) Hop chét nhu dugc x4c dinh & trén (vi du & (), (ID), (1IT), (IV) hodc (V) néu

trén) va trong d6 cac vong doi vong A va vong B duoc biéu thi nhu duge

x4c dinh trong ban mo ta hodc cu thé hon 14 nhu sau:
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(hodc mdt trong s6 dang trinh bay bat ky duge néu & trén).
Duoc hoc

Hop chit theo sang ché bt ngd dugc thy 1a thich hop dé didu tri bénh nhiém
khudn bao g6m nhiém khuin mycobacterium, dic biét la cac bénh gdy ra bodi
mycobacterium gy bénh nhw Mycobacterium tuberculosis (bao gdm ca dang 4m { va
dang khéang thubc cta nd). Sang ché con dé cap dén hop chit nhu duoc x4c dinh &
trén, dé str dung 1am thubc, cu thé 13 sit dung lam thudc dé didu tri bénh nhidm khuin

bao gom nhiém khuan mycobacterium.

Hop chit theo sang ché c6 thé hoat dong bang cach can thiép vao ATP synthaza
& M. tuberculosis, v6i su e ché hoat tinh xytocrom be1 1a phwong thirc tac dong chu
yéu. Xytocrom bey 1a thanh phin thiét yéu ctia chudi van chuyén dién tt can thiét cho
qua trinh tbng hop ATP.

Hon nita, séng ché con d8 cap dén viéc st dung hop chét theo sang ché, ciing
nhu dugc phém bét ky ctia né nhu dugc md ta dudi day 8 san xuét thubc diéu tri bénh
cho bénh nhiém khuin bao gbm nhiém khuén mycobacterium.

Do d6, theo khia canh khac, sang ché d& cap dén phuong phap diéu tri cho bénh
nhan bi nhidm khudn hodc c¢6 nguy co bi nhidm khudn, bao gdbm nhiém khuin
mycobacterium, bao gbm viéc cho bénh nhan s dung lugng c6 hiéu qua didu tri cia

hop chit hodc dugc pham theo séng ché.

Hop chit theo sang ché con c6 hoat tinh d6i v6i ching vi khuén c6 tinh khéng.
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Khi dugc st dung trong ban mo ta, hop chét c6 thé diéu tri bénh nhiém khuén

c6 nghia 1a hop chét ¢o6 thé didu tri tinh trang nhiém mot hodc nhiéu ching vi khuén.

Séang ché con dé cap dén ché pham chira chit mang dugc dung va, lugng co
hiéu qua diéu tri ctia hop chét theo sang ché 1am thanh phan hoat tinh. Hop chét theo
séng ché ¢o thé dugc bao ché theo cong thirc thanh nhiéu dang duge khac nhau cho
muc dich sit dung. Dung lam ché phim thich hop, c6 thé trich dAn tt ca cac ché pham
thuong duge st dung cho viéc st dung thubc theo duong toan thén. Dé bao ché duoc
phim theo sang ché nay, luong hiéu qua cia hop chét cu thé, thy v & dang mudi cong,
lam thanh phﬁn hoat tinh dugc két hop vao hdn hop ban dAu v6i chit mang duge dung,
chit mang nay ¢ thd & nhiéu dang khac nhau tiy thudc vao dang ché phdm mong
mubn st dung. Céc dugc pham nay tbt hon néu & dang lidéu don vi thich hop, cu thé,
dé ding qua duong miéng hodc tiém ngoai duong tiéu hoa. Vi du, dé bao ché dugce
pham & dang lidu ding dudng miéng, b4t ky moi truong duoc thong thudng nao déu
c6 thé duoc st dung nhu vi du, nuée, glycol, dau, rugu va moi trudng tuong tu trong
truong hop ché phim 16ng ding qua dwdng miéng nhu hdn dich, sird, cdn ngot, nhil
tuong va cac dung dich; hodc cac chit mang r4n chat nhu tinh bot, dudng, cao lanh,
chét pha loang, chét gay tron, chit két dinh, chét gay rd va chét twong tu trong trudng
hop bot, vién tron, vién nang va vién nén. Do tinh d& st dung, vién nén va vién nang la
cac dang don vi lidu qua dudng miéng co loi nhét, trong c4c trudng hop nay hién nhién
1a str dung chét mang dugc dang rén. Pbi v6i cac ché pham tiém, chit mang s& thuong
chra nude vo trung, it nhét ph'?ln 16n, mic du cac thanh phén khac, vi du, dé hd trg kha
ning hoa tan, ¢ thé bao gém. Céc dung dich tiém, vi du, co thé duoc bao ché trong do
chit mang bao gdm dung dich nuéc mubi, dung dich glucoza hodc hén hgp nudce mudi
va glucoza. Cac hén dich tiém dugc cling co thé duoc bao ché, trong trudng hop nay
céc chit mang long, chét tao hdn dich thich hop va chét twong tw c6 thé duogc st dung.
Ciing dugc bao gém 1a cac ché phém dang rén ma duoc du dinh 1a dugc chuyén hoa,

ngay trude khi st dung, thanh ché phim dang long.

Tuy vao phuong thirc st dung, dugc pham s& t6t hon 1a chua tir 0,05 dén 99%
trong luong, t&t hon nita 13 tr 0,1 dén 70% trong luong, con tbt hon nita 12 tr 0,1 dén
50% trong luong thanh phﬁn hoat tinh, va tir 1 dén 99,95% trong luong, tdt hon nira 1a
tir 30 dén 99,9% trong lugng, con t5t hon nita 1a tir 50 dén 99,9% trong lugng chét

mang dugc dung, tit ca céc ty 18 phan trim déu tinh theo tong trong luong cia ché
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pham.

Céc duge phim c6 thé con chira cac thanh phén khéc da biét trong linh vuc k§
thuat nay, vi du, chit gy tron, chit lam 6n dinh, chét d&m, chét nhii hoa, chit didu
chinh d6 nhdt, chét hoat dong bé mit, chit bao quan, chét tao huwong vi hodc chét tao

mau.

Pic biét thuan loi néu bao ché cac duge phém ndi trén & dang liéu don vi vi dé
stir dung va tinh ddng déu cla lidu. Dang liéu don vi nhu dugc sir dung trong ban md ta
ndy d& cap dén cac don vi vét Iy riéng thich hop lam lidu don nhét, mdi don vi chira
luong dinh trude cua thanh phé‘m hoat tinh dugc tinh dé tao ra hidu qua didu tri mong
mudn khi két hop véi chit mang dugc chét can thiét. Vi du cua cac dang lidu don vi
nhu vay 1a vién nén (bao gE‘)m vién chia vach hodc vién boc), vién nang, vién tron, goi
bot, vién nhén, thubc dan, dung dich hodc hén dich tiém dwgc va dang tuong tu, va

nhiéu liéu chia nho cua céc dang nay.

Liéu dung hang ngay ctia hop chét theo sang ché s& thay ddi theo hop chét dugce
str dung, cach thuc st dung, didu tri mong mudn va bénh do mycobacterium dugc chi
dinh. Tuy nhién, nhin chung, két qua dap tng s& dat dugc khi hop chit theo sang ché
duoc st dung & lidu hang ngay khong qua 1g, vi dy trong khoang tur 10 dén 50 mg/kg
thé trong. '

Do thue t 13 hop chét c6 cong thire (Ta) hodc cong thirc (Ib) c6 hoat tinh chéng
lai tinh trang nhiém khuén, cac hop chit theo séng ché ¢c6 thé két hop véi céac chét
khang khuén khac dé chéng lai tinh trang nhi®m khuin mot cach hiéu qua.

Do d6, sang ché con dé cap dén thé két hop cua (a) hop chét theo sang ché, va
(b) mot hodc nhiéu chit khang khuan khac.

Séang ché con @& cap dén thé két hop cia (a) hop chit theo sang ché, va (b) mdt
hodc nhiéu chét khang khuén khac, dé sir dung lam thudc.

Séang ché con @& cap dén viéc st dung thé két hop hodc duoc phim nhu duge
xéc dinh truc tiép & trén @8 didu tri tinh trang nhiém khuén.

Duoc phém chira chit mang dugc dung va, 1am thanh ph?ln hoat tinh, lugng co
hiéu qua diéu tri cua (a) hop chét theo sang ché, va (b) mdt hodc nhidu chét khang

khuan khac, cling duge bao gom trong sdng ché.
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Ty 1€ trong lugng cta (a) hop chét theo sang ché va (b) cac chét khang khuén
khéc khi duoc sit dung & dang hdn hop 6 thé duge xac dinh boi ngudi c6 hiéu biét
trung binh vé linh vuc k§ thuat nay. Ty 1¢ nay va lidu va tin suét st dung dung chinh
xac phu thudc vao hop chit cu thé theo sang ché va céc chét khang khuin khac duge
str dung, tinh trang bénh cu thé dang dugc diéu tri, mirc do nghiém trong cia tinh trang
bénh can diéu tri, tudi tac, cAn ning, gi6i tinh, ché d6 an uéng, thoi gian st dung va
tinh trang thé chét chung ciia bénh nhén cu thé, phuong thic sit dung cling nhu céc
loai thudc khac ma cd nhan c thé udng, nhu da biét v6i nhitg ngudi c6 hidu biét
trung binh trong linh vyc nay. Hon nita, 10 rang 1a lugng hang ngay c6 hi€u qua co thé
duoc giam hodc ting tuy thudc vao dap ung cia dbi tuong duge diéu tri vd/hodc tiy
thudc vao su danh gia cia bac s ké hop chét theo sang ché. Ty 1¢ trong luong cu thé
61 v6i chét theo sang ché va chét khang khuédn khac c6 thé nam trong khoang tir 1/10

dén 10/1, cu thé hon 14 tir 1/5 dén 5/1, tham chi cu thé hon 1a ti 1/3 dén 3/1.

Hop chét theo séng ché va mot hodc nhidu chét khang khuan khac ¢ thé dugc
két hop trong mot ché phdm hoic c6 thé dugc bao ché trong cac ché phadm riéng biét
@ ching c6 thé duge st dung ddng thoi, riéng r& hodc 1an lugt. Do d6, sang ché con
dé cap t6i san phim chta (a) hop chit theo sang ché, va (b) mot hodc nhidu chét khang
khuan khac, dudi dang ché phim két hop dé sir dung ddng thoi, riéng r& hodc 1an luot

trong viéc diéu tri bénh nhiém khuan.

Chét khang khuan khéc c6 thé dwoc két hop vé6i hop chét theo sang ché 13, vi du
c4c chit khang khuan da biét trong linh vyc k¥ thuét nay. Vi dy, hop chét theo sang
ché ¢6 thé duoc két hop véi chit khang khudn da biét 1a can thigp vao chudi hd hép
ctia Mycobacterium tuberculosis, bao gém, vi du céac chét wc ché truc tiép cua ATP
synthaza (vi du nhu bedaquilin, bedaquilin fumarat hodc hop chét bét ky khic ¢6 thé
duoc boc 10 trong tinh trang k¥ thuat, vi du cac hop chat dugc boc 10 trong WO2004/
011436), chit tc ché ctia ndh2 (vi du clofazimin) va céc chét e ché cta cic xytocrom
bd. C4c chit ctia mycobacterium khac ma c6 thé dugc két hop véi hop chét theo sang
ché 13, vi du rifampixin (= rifampin); isoniazid; pyrazinamit; amikaxin; ethionamit;
ethambutol; streptomyxin; axit para-aminosalixylic; xycloserin; capreomyxin;
kanamyxin; thioacetazon; PA-824; delamanid; quinolon/floquinolon nhu vi du:
moxifloxacin, gatifloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin, sparfloxacin; cac phan tir vong

16n nhu, vi du clarithromyxin, amoxycillin v6i axit clavulanic; rifamyxin; rifabutin;
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rifapentin; ciing nhu céc san pham khac hién dang dugc phat trién (nhung c6 thé chua

¢6 mit trén thi truong; xem vi du http://www.newtbdrugs.org/pipeline.php).

Diéu ché chung

Hop chit theo séng ché nhin chung c6 thé dugc didu ché bang chudi 1an luot
céc bude, mdi budce nay co thé 1a da biét v6i ngudi c6 hidu biét trung binh vé linh vuc
k¥ thuat nay hodc dugc md ta trong ban mo ta.
Phén thir nghiém

Hop chét c6 cong thirc I ¢6 thé duoc didu ché theo k¥ thuat dugce sir dung trong
cac vi du duéi day (va cac phuong phap nay da biét v6i ngudi c6 hiéu biét trung binh
trong linh vyc k¥ thudt nay), vi du bang cach sit dung céc k¥ thuat dudi day.

Hop chit c6 cong thirc (I) hodc (TA) trong d6 X" 1a N ¢6 thé duge diéu ché bang
cach:

(i) cho hop chit ¢6 cong thirc (II),

o)
\\"’/N\ X1
,o"l ! L \.a 1
W X—4q )
] |2 3
- .
vong
qf——->3i\

trong d6 cac s6 nguyén duge xac dinh trude do, phan tng voi hop chit c6 cong thire
(11D),

LG'-L? (II1)
trong d6 L? nhu dugc xdc dinh & trén (vi du khi L? khong phai 1a hydro, halo hoic
dugc lién két voi O hodc S), va LG! 1a nhom roi chuyén thich hop nhu clo, bromo, iot
hodc nhém sulfonat, phan g nay co thé doi hoi cac didu kién cu thé (vi du diéu kién

phén ung thé thom 4i nhan, nhu duogc néu trong ban mo ta);

(ii) cho hop chét c6 cong thuc (IV),
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O\/o H

(o) ;
vong A
vong B

trong d6 cac so nguyén nhu dugc xéac dinh ¢ trén, hodc dan xuét thich hop cia n6, nhu

din xuét este clia axit carboxylic, phan mg v6i hop chét c6 cong thuc (V)

\L1/X1
\Xal_ 1
| q V)
2 3
T
q4——Xb
¢

trong do cac s6 nguyén nhu dugce xac dinh & trén, dudi didu kién phan Gng két hop
amit, vi du voi sy c6 mit cua chit phan tng két hop thich hgp (vi du 1,1'-
cacbonyldiimidazol, N, N'-dixyclohexylcarbodiimit, 1- (3-dimetylaminopropyl) -3
etylcarbodiimit (hodc hydroclorua cua chung) hodc N, N'-disuxinimidyl cacbonat), tiry
y v6i sy c¢6 mit ciia bazo thich hop (vi du nhu natri hydrit, natri bicacbonat, kali
cacbonat, pyridin, trietylamin, dimetylaminopyridin, diisopropylamin, natri hydroxit,
kali tert-butoxit va/hoic lithi diisopropylamit (hodc bién thé cta n6) va dung moi thich
hop (vi du tetrahydrofuran, pyridin, toluen, diclometan, cloroform, axetonitril,
dimetylformamit, triflometylbenzen, dioxan hodc trietylamin). Theo cach khac, nhém
axit carboxylic ctia hop chit co cong thirc (IV) trudce ti€n co thé dugc chuyén hoa
trong diéu kién tiéu chuén sang axyl clorua twong ung (vi du nhu vOi s c6 mat cua
POCIs, PCls, SOCI, hodc oxalyl clorua), sau d6 axyl clorua dugc cho phan ing véi

hop chét c6 cong thirc (V), vi du trong cac diéu kién twong ty nhu dugc néu & trén;

(iii) két hop hop chét c6 cong thire (VI),
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1

R
o [
\\,/ N\ 1
“‘x:: L1/X\
’ '," LG2 (VI)

Véng A
vong B

trong do céac s6 nguyén nhu dugce xac dinh & trén, va LG? 14 nhém rdi chuyén thich
hop, nhu iodo, bromo, clo hodc nhém sulfonat (vi du kidu nhom c6 thé duge trién khai

8 két hop), véi hop chét c6 cong thire (VI),

2 3 (VI

trong do6 cac sb nguyén nhu dugc xac dinh & trén, & céac diéu kién tiéu chuén, vi du
trong sy c6 mdt cua chét xac tac kim loai thich hop (hodc mudi hozc phirc chét ctia no)
nhu Pd(dba), Pd(OAc)z, Cu, Cu (OAc), Cul, NiCl, hodc chét twong tw, voi phu gia
tiy v nhu PhsP, X-phos hodc tuong tu, v6i sy ¢6 mit ctia bazo thich hop (vi duy, t-
BuONa, hoic twong tw) trong dung méi thich hop (vi du dioxan hogc tuwong ty) dudi

diéu kién phan Umg da biét v6i ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc;

(iv) két hop hop chit c6 cong thire (VIID),

O
\\\’\"/N\ X
/"’ "" L/ \ a 1
i X—q (VI
] |2 3
. vong A Q+q
vong B ! i >|(b
\LG3

trong d6 cac s6 nguyén nhu duge xéc dinh ¢ trén, va LG? 12 nhom r0i chuyén thich

hop nhu dugc néu ¢ trén trong ban mo ta dbi véi LG? (va ¢ thé cu thé 1a clo, bromo
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hodc iodo), véi hop chét c6 cong thic (IX),
LG*L? (IX)

trong d6 L? nhu dugc xéc dinh & trén (vi du khi L? khong phai 1a hydro, halo hodc
duoc lién két voi O hodc S), va LG* 12 nhém thich hop nhu ~B(OH)2, -B(OR™), hodc
—SN(R™¥)3, trong d6 mdi R doc 1ap 12 nhém Cis alkyl, hodc, trong trudong hop —
B(OR™®);, nhém R™ twong tng c6 thé dugc lién két v6i nhau dé tao ra nhom dang
vong 4 dén 6 canh, tir d6 tao ra vi du nhom pinacolato boronat este (hodc LG* ¢6 thé 1a
iodo, bromo hodc clo, v6i didu kién 1a LG® va LG* twong thich qua lai), va trong do
phan Umg ¢6 thé thyc hién véi sy ¢6 mit cla hé chét xuc tac, vi du kim loai (hodc mudi
hodc phuc chét ctia n6) nhu Pd, Cul, Pd/C, PdCl,, Pd(OAc), Pd(Ph3P)2Cla, Pd(PhsP)s,
Pda(dba); va/hodc NiCly (hodc twong tu) va phdi tit nhu PdCly(dppf) DCM, t-BusP,
(CsH11)3P, PhsP hodc tuong tu, trong dung mdi thich hgp va trong diéu kién phan (ng

da biét v6i ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc.

R& rang 1a trong cdc phan ung néu trén va cac phan tng sau day, cac san pham
phan tmg c6 thé dugc tach khoi méi trudng phén ing va, néu can thiét, duoc tinh sach
thém theo phuong phép da biét chung trong linh vyc k¥ thudt nay, nhu chiét, két tinh
va séc ky. Rd rang hon 1a cac san pham phén tng tdn tai & nhidu hon mot dang ddng
phéan d6i anh, c6 thé duoc tach ra khoi hdn hop cta chiing bang k¥ thuat da biét, cu thé
3 séc ky didu ché, nhu HPLC didu ché, séc ky bat dbi xtmg. Cac chit dong phan
khong ddi quang riéng ré hodc chét ddng phan ddi anh riéng 1& cling co6 thé thu dugc

bing Sic ky long siéu t6i han (SCF).

Nguyén liéu khéi dAiu va cac hop chét trung gian 1a cac hop chét c6 ban trén thi
trudong hodc ¢ thé duoc didu ché theo cac quy trinh phén tng thong thuong da biét

trong linh vue k¥ thut nay.

Téng hop Hop chét 1
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TFA/CH;CI CN /\Yﬁ\) CAS [103962 05 6] CN /\VQ
Pd(dba),, Xphos, NaOtBu

Dioxan, 110°CMW, 1 h

Hop chét 1

Didu ché hop chét trung gian A

LiHMDS (50mL, 1M trong THF) dugc bd sung vao hdn hop N-tert-
Butoxycacbonyl-4-piperidon (CAS [79099-07-3], 8,86 g, 50,0 mmol) trong THF
(180mL) ¢ -70°C duéi dong Na. Hén hop dugc khudy trong 10 phut. Dietyl
xyanometyl phosphonat (9 g, 45,2 mmol) dugc bd sung vao hdn hep ¢ -70°C. Hon hop
dugc khudy trong 1 gio. Hon hop duge 1am ding bang dung dich NH4Cl, duoc chiét
bang etyl axetat, rira bang nudc mudi bién, 1am khd trén MgSOs va loc. San phém loc
duoc co dé taora A, 10,0 g, 90,0%.

Pidu ché hop chét trung gian B

Me3SOI (10,9 g, 49,5 mmol) dugc bd sung tir tr vao dung dich t-BuOK (5,55 g,
49,5 mmol) trong DMSO (60 mL). Hon hop dugc khudy trong 1,5 gid. Dung dich A
(10,0 g, 45,0 mmol) trong DMSO (80 mL) dugc b sung vao hdn hop. Hon hop duogc
khudy 24 gio & 45°C. Dung dich NH4Cl bdo hoa dugc bd sung vao hdn hop va dugc
khudy trong 0,5 gid. Hon hop duge chiét bing etyl axetat. Lop hitu co dugc ria bang
nude mudi bién, 1am kho trén MgSO4 va loc. San phém loc dugc cd dé tao ra B, 10,0

g, 93%.
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Piéu ché hop chét trung gian C

B sung CoCl+6 H20 (463 mg, 1,95 mmol) vao dung dich B (460 mg, 1,95
mmol) trong MeOH (10 mL). Hon hop dugc khudy & -10°C trong 10 phiit. NaBHs4
(368 mg, 9,74 mmol) dugc bd sung timg phan vao hén hop néu trén. Sau do, hdn hop
duoc khudy thém 1 gio. Dung dich HCI 1M chtra nuée dugce bd sung va chét rin duoc
hoa tan. Pha chita nuéc duge bazo hoa bang chira nuée NHz*H20 cho dén khi pH=9
va duoc chiét bang etyl axetat. Lp hitu co két hop dugc 1am kho trén NazSOs va duge
cO trong chan khong. Phan con lai duoc tAn nhd véi dung dich axit oxalic trong etyl
axetat va duge loc dé tao ra chét rén mau tring. Chét ran dugc bazo hoa bang dung
dich NaOH 1IN chtra nu6c va duge chiét bang diclometan. L6p hitu co két hop duoc
lam kho trén NaSO4 va dugc ¢ trong chan khong dé tao ra C, 120 mg, 26%.

Didu ché hop chét trung gian D

B sung HOBt (55,1 mg, 0,408 mmol), axit 6-clo-2-etylimidazo[3,2-a]pyridin-
3-carboxylic (CAS [1216142-18-5], 91,7 mg, 0,408 mmol), DIEA (105 mg, 0,816
mmol) va EDCI'HCI (117 mg, 0,612 mmol) vao dung dich dugc khudy ctia C (100
mg, 0,416 mmol) trong DMF (10 mL). Hon hop duge khudy va duge gia nhiét & 60°C
trong 16 gio. Hon hop dugc cd. Phin con lai dugc hoa tan trong etyl axetat. Lp hiru
co dugce rira bing H>0, 1am kho trén MgSO4 va loc. San phém loc dugc cd détaoraD,
100 mg, 51%.

Pidu ché hop chét trung gian E

B sung TFA (5 mL) vao hdn hop D (90 mg, 0,201 mmol) trong .CH2C12 (5
mL) & 0°C. Hén hop duge khudy trong 5 gitr & nhiét d9 trong phong. Hdn hop dugce ¢o
trong chan khong. Phan con lai duoc hoa tan trong CH>Cl2 va hdn hop duge didu
chinh dén pH=7 bang dung dich NaHCO;. Lép hitu co dugce tach va dugc cd. San
phim tho dugc tinh ché bang sic ky cdt qua gel silica (chét giai hép: etyl axetat/ete
ddu mé tir 0 dén 1). Phan san phim duge gom va duge cd dé tao ra E, 70 mg, 90%.
Diéu ché Hop chét 1

Dung dich chira E (20 mg, 0,058 mmol), 1-iodo-4-(triflometoxy)benzen (CAS

[103962-05-6], 16,7 mg, 0,058 mmol), Pd(dba), (3,34 mg, 0,006 mmol), Xphos
(4,57 mg, 0,009 mmol) va t-BuONa (22,3 mg, 0,232 mmol) trong 1,4-dioxan (5 mL)
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duoc chiéu vi séng & 110°C trong 1 gid trong mdi truong No. Hoén hop dugc co trong
chan khong. Phan con lai dugc tinh ché bang sic ky 16ng hiéu ning cao qua Gemini
(chét giai hdp: nuéc NHzs/axetonitril 30/70 dén 70/30). Phin mong muén duge gom va
dugc co détaora Hop chét 1, 19,3 mg, 64%.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 9,47 (s, 1 H) 7,54(d, /=9,29 Hz, 1 H) 7,30 (dd,
J=9.41, 1,83 Hz, 1 H) 7,10 (d, /=8,80 Hz, 2 H) 6,91 (d, J=9,05 Hz, 2 H) 5,87 (br. 5., 1
H) 3,51 - 3,60 (m, 2 H) 3,30 - 3,42 (m, 2 H) 3,08 -3,17 (m, 2 H) 3,02 (g, /~7,58 Hz, 2
H) 1,86 - 1,94 (m, 1 H) 1,73 - 1,82 (m, 1H) 1,64 - 1,69 (m, 1 H) 1,43 (t, /~7,58 Hz, 3
H) 1,36 (d, J=13,45 Hz, 1 H) 1,01 - 1,10 (m, 1 H) 0,70 (dd, J=8.44, 4,77 Hz, 1 H)
0,38(t, /=4,89 Hz, 1 H)

Téng hop Hop chat 2

OH
NC—O—B\
OH o
0—<— CAS [126747-14-6 HCOOH
1—<><:N—< [ I e N— OH _
0 o)

trans-2-amino-xyclohexanol, i, 12h
NaHMDS, Nil,, -PrOH, F
Hop chét trung gianR ~ 60°C, MW, 1 h, 90°C, MW, 1 h
120°C, MW, 4 h,
F F

: )LF
I
NC—@——<><:NH CAS [103962-05-6] —©—<><: O

G X-phos, Pd(dba),,t-BuONa,
dioxan, MW, 100°C, 1 h
Cl OH
=
QN \
F F A
i H,N Y-F g
Raney Ni, H, (15 psi) _ T2 < > C CNO'O CAS [1216142-18-5]
NH; trong MeOH, RT, 16 h
1

HATU,DIEA, CH,CL, 25°C, 2 h

O H F F
cl N Y-F
A
N
Hop chét 2

Pidu ché hop chét trung gian F

Hon hop gdm hop chét trung gian R (364 mg, 2,47 mmol), trans-2-amino-
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xyclohexanol (28,5 mg, 0,248 mmol) va niken iot (38,7 mg, 0,124 mmol) trong i-
PrOH (4 mL) duoc khudy & 25°C trong 30 phut trong diéu kién dong nito. NaHMDS
(2,48 mL, 1M trong THF) dugc bd sung, va hdn hop dugce khudy trong 10 pht trong
didu kién dong nito. Dung dich axit 4-xyanophenylboronic (CAS [126747-14-6], 400
mg, 1,24 mmol) trong i-PrOH (4 mL) duoc bd sung va hdn hop dugce khudy & 60°C
trong vi séng trong 1 gid, & 90°C trong 1 gid va ¢ 120°C trong 4 gid. Hon hop duge
pha loadng bang diclometan (50 mL), dugc ria bang nude (2x50 mL) va nudce mubi
bién (20 mL). Lép hitu co dugc lam khd trén natri sulfat, dugc loc va dugc cod trong
chan khong. Phin con lai dugc tinh ché bing sic ky cot qua gel silica (gii hép: ete

diu mé/etyl axetat 5/1) @2 tao ra hop chit trung gian F (300 mg, hiéu suét: 37%).
Didu ché hop chét trung gian G

Hdn hop gdbm hop chét trung gian F (300 mg, 1,01 mmol) trong axit formic (5
mL) duogc khudy & nhiét do trong phong trong 12 gio. Hon hop duge ¢d va CHxClz (30
mL) dugc bd sung vao hdn hop. Hon hop dugc rira bang dung dich Na;COs (20 mL).
Lép hitu co dugce tach, 1am kho trén Na;SO4 va loc. San phém loc dugc co dé tao ra

hop chét trung gian G (150 mg, hiéu suét: 64%).
Didu ché hop chét trung gian H

Dung dich chtra hop chit trung gian G (100 mg, 0,504 mmol), 1-iodo-4-
(triflometoxy)benzen (CAS [103962-05-6], 145 mg, 0,504 mmol), X-Phos (28,8 mg,
0,06 mmol), Pd(dba) (17,4 mg, 0,03 mmol) va t-BuONa (194 mg, 2,02 mmol) trong
dioxan (4 mL) dugc chiéu vi séng & 100°C trong 1 git trong moi truong No. Hon hop
duoc cd. San phim thd dugc tinh ché bang sic ky cot qua gel silica (chét giai hap: etyl
axetat/ete diu mo tir 0 dén 1/1). Phin mong mubn duge gom va duge cd dé tao ra hop
chét trung gian H (100 mg, hiéu sut: 55%).

Didu ché hop chét trung gian I

Hdn hop gdm hop chét trung gian H (70,0 mg, 0,195 mmol) trong NH3*MeOH
(7M trong metanol, 20 mL) dugc hydro héa (15 psi) v6i Raney niken (7 mg) 1am chét
xtc tac & 25°C trong 16 gid. Sau khi hép thu Ha, chét xtic tac duoc loc va san phim

loc dugc cd dé tao ra hop chét trung gian I (50,0 mg, hiéu suét: 71%).

Diéu ché Hop chit 2
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Dung dich chira axit 6-clo-2-etylimidazo[3,2-a]pyridin-3-carboxylic (CAS
[1216142-18-5], 22,5 mg, 0,100 mmol), HATU (49,4 mg, 0,130 mmol), DIEA
(33,6 mg, 0,260 mmol) trong CH2Cl2 (20 mL) dugc khudy trong 30 phut & 25°C. Hop
chét trung gian I (40,0 mg, 0,110 mmol) duoc bd sung vao hdn hop va hén hop duge
khudy trong 2 gid & 25°C. Hon hop dugc cb trong chan khong. San pham thd duge
tinh ché bing sic ky 16ng hiéu ning cao qua Gemini (chat giai hdp: amoniac 0,05%
trong nude/metanol 20/80 dén 5/95). Phin mong muén duoc gom va duge cd détaora

hop chét 2 (9,80 mg, hiéu suat: 17%).

1H NMR (400 MHz, CDCLs) 8 = ppm 9,54 (s, 1 H) 7,55 (d, /=9,26 Hz, 1 H) 7,27 -
737 (m, 3 H) 7,22 (d, J=7,94 Hz, 2 H) 7,00 - 7,10 (m, 2 H) 6,40 (d, /=8,82 Hz, 2 H)
6.1 (br. s., 1 H) 4,68 (d, J=5,73 Hz, 2 H) 4,01 (s, 2 H) 3,80 (s, 2 H) 3.48 (q, J=8,93
Hz, 1 H) 2,98 (g, J=7,50 Hz, 2 H) 2,59 - 2,71 (m, 2 H) 2,35 (td, J=9,70, 2,65Hz, 2 H)
1,36 - 1,47 (m, 3 H)

Tbng hop Hop chét 3
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AN MBS NHOA \)A\HL P CAS [5428-89-T] \(\N \
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CAS 3002-24-2 KT, 48h J
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OH
cl
NaOH fN%V_\
- N PN

EtOH/H,0, RT HATU,DIEA, CH,CL, 25 °C,2h
qua dém L

(O < F F
cl N Y-F
O O00-Or
N *N
Hop chat 3

Pidu ché hop chét trung gian J

Bé sung NBS (45,1 g, 254 mmol) va NH4OAc (5,33 g, 69,2 mmol) vao dung
dich metyl-3-oxovalerat (CAS[30414-53-0], 30 g, 231 mmol) trong metyl t-butylete
(600 mL). Hon hop dugc khudy & nhiét do trong phong trong 48 gid. Hon hop duge
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loc va dugc rira béng H,0, 1am kho trén NaxSO4 va loc. San phém loc dugc co trong
chan khéng. Phan con lai dugce tinh ché bing sic ky cot qua gel silica (chét giai hap:

ete ddu mo/etyl axetat 20/1) dé tao ra hop chét trung gian J (20,0 g, hiéu suit: 35%).
Didu ché hop chét trung gian K

Dung dich chtra 5-clo-2-pyridinamin (CAS [5428-89-7], 12,0 g, 93,0 mmol) va
hop chét trung gian J (25,0 g, 112 mmol) trong etanol (60 mL) duge hodi lvu qua dém.
Hon hop duge ¢d trong chan khong. Phéan con lai duge hoa tan vao etyl axetat (100
mL). Dung dich dugc rua bang nuéc (2x100 mL), nude mudi bién (100 mL), 1am kho
trén natri sulfat, loc va co trong chan khong. Phan con lai dugc tinh ché béng sic ky
cot qua gel silica (chét giai hip: ete dau mo/etyl axetat 3/1) d8 tao ra hop chét trung
gian K (700 mg, hiéu suét: 3%).

Didu ché hop chét trung gian L

Hdn hop gbébm hop chét trung gian K (700 mg, 2,10 mmol) va natri hydroxit
(252 mg, 6,30 mmol) trong etanol (2 ml) va H2O (2 mL) dugc khudy qua dém & nhiét
do6 trong phong. Nude (20 mL) duogc bd sung va dung dich dugc axit hoa bang
hydroclorua 2M chira nudc dén pH ~3. Dung dich dugc lam dong khd dé tao ra hop
chét trung gian tho L (2 g).

Didu ché Hop chét 3

Do d6, Hop chét 3 duge didu ché theo cing mdt cich nhu hop chit 2 bét dau tir
hop chét trung gian L va hop chét trung gian I, tao ra 9,60 mg, hi¢u suét: 8%.
1H NMR (400 MHz, CDCls) § ppm 9,84 (d, /=2,51 Hz, 1 H) 8,57 (d, J=2,76 Hz, 1 H)
7,30 - 7,35 (m, 2 H) 7,22 (d, J=8,03 Hz, 2 H) 7,06 (d, /=8,03 Hz, 2 H) 6,37 - 6,43 (m,
2 H) 6,14 - 6,20 (m, 1 H) 4,68 (d, J/=5,77 Hz, 2 H) 4,01 (s, 2H) 3,80 (s, 2 H) 3,48 (q,
J=8,85 Hz, 1 H) 3,02 (q, /=7,53 Hz, 2 H) 2,61 - 2,70(m, 2 H) 2,31 - 2,40 (m, 2 H) 1,45
(t, J=7,53 Hz, 3 H)

Téng hop Hop chét 4
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Hop chét 4
Didu ché hop chét trung gian M

Dung dich chta axit 6-clo-2-etylimidazo[3,2-a]pyridin-3-carboxylic (CAS
[12161242-18-5], 1 g, 4,45 mmol), 4-jodobenzenmetanamin (CAS [39959-59-6], 1,09
g, 4,67 mmol), EDCI'HCI (1,28 g, 6,68 mmol), HOBT (0,601 g, 4,45 mmol) va
trietylamin (1,24 mL, 9 mmol) trong diclometan (8 mL) dugc khudy va duoc gia nhiét
& 45°C trong 24 gio. Dung dich dugc lam ngudi dén 15°C. Chét rén dugc gom bing
cach loc, dugc rira béng nuée va axetonitril va chit rin duogc lam kho (chan khong,

45°C, 1 gidy) d8 tao ra hop chét trung gian M, 1,2 g, 55%.
Didu ché hop chét trung gian N

Dung dich chua tert-butyl 2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-carboxylat (CAS
[1041026-70-3], 500 mg, 2,52 mmol), 1-iodo-4-(triflometoxy)benzen (CAS [103962-
05-6], 726 mg, 2,52 mmol), X-phos (240 mg, 0,504 mmol), Pd(dba)2 (145 mg, 0,252
mmol) va t-BuONa (969 mg, 10,1 mmol) trong dioxan (8 mL) dugc chiéu vi séng &
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110°C trong 1 gi¢ trong mdi truong N2. Nude duge bd sung vao hdn hgp va hdn hop
duoc chiét bing etyl axetat (50 mL x 2). L6p hitu co duge rira bang nue mudi bien,
lam kho trén MgSOg4 va lgc. San phim loc duge cd. San pham thd dugc tinh ché bang
sic ky cdt qua gel silica (chét giai hép: etyl axetat/hexan tir 0 dén 1/5). Phan mong

mubn duge gom va dugce cd dé tao ra N, 500 mg, 50%.
Diéu ché hop chét trung gian O

Hdn hop N (100 mg, 0,279 mmol) trong HCOOH (5 mL) dugc khudy trong 12

gid. Hon hop duge cd va dugc sit dung cho bude tiép theo khong can tinh ché thém.
Didu ché Hop chét 4

Dung dich chtra hgp chét trung gian O (72 mg, 0,279 mmol), hop chét trung
gian M (123 mg, 0,279 mmol), X-Phos (26,6 mg, 0,056 mmol), Pd(dba), (16,0 mg,
0,028 mmol) va t-BuONa (107 mg, 1,12 mmol) trong dioxan (8 mL) dugc chiéu vi
séng & 110°C trong 1 gio' trong moi trudng Na. Hon hop dugc cd. San phim tho dugc
tinh ché bang sic ky 16ng hiéu ning cao qua Gemini (chét giai hip: amoniac trong
nudc/axetonitril 50/50 dén 20/80). Phan mong mubn dugec gom va duge cd dé tao ra

hop chét 4, 35,8 mg, 22%.

1H NMR (400 MHz, CDCL;) & ppm = 9,53 (d, J=1,25 Hz, 1 H) 7,56 (d, J=9,79 Hz, 1
H) 7,31 (dd, J=9,54, 2,01 Hz, 1 H) 7,24 (s, 2 H) 7,08 (d, J=8,53 Hz, 2 H) 6,49 (d,
J=8.53 Hz, 2 H) 6,42 (d, J=9,03 Hz, 2 H) 6,01 (br. s., 1 H) 4,59 (d, J=5,27 Hz, 2H)
4,04 (s, 4 H) 4,02 s, 4 H) 2,96 (q, J=7,36 Hz, 2 H) 1,39 (t, /~7,53 Hz, 3 H)

Tbng hop Hop chét 5
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Didu ché hop chét trung gian P

Dung dich chtra hop chét trung gian O (100 mg, 0,387 mmol), 4-iodobenzonitril
(CAS [3058-39-7], 115 mg, 0,503 mmol), X-phos (22,0 mg, 46,2 mmol), Pd(dba),
(13,3 mg, 23,1 mmol) va t-BuONa (149 mg, 1,55 mmol) trong dioxan (5 mL) dugc
chiéu vi séng & 110°C trong 1 gid trong mdi trudong No. Hbn hop dugc co trong chan
khong. San pham tho duge tinh ché bang séc ky 16ng hiéu ning cao qua Gemini (chét
giai hap: amoniac 0,05% trong nudc/metanol 30/70 dén 5/95). Phan mong mudn duoc

gom va dugc co @8 tao ra hop chét trung gian P (60,0 mg, hiéu sut: 35%).
Pidu ché hop chét trung gian Q
Do d6, hgp chét trung gian Q dugc didu ché theo cung cach nhu hop chét trung
gian [ bét dau tir hop chét trung gian P, tao ra 60,0 mg, hi¢u suét: 99%.
Diéu ché hop chit 5

Dung dich chira hop chét trung gian L (28,3 mg, 0,125 mmol), HATU (61,8
mg, 0,162 mmol), DIEA (42,0 mg, 0,325 mmol) trong DMF (5 mL) duogc khuéy trong
30 phat 6 25°C. Hop chét trung gian Q (50,0 mg, 0,138 mmol) dugc bd sung vao hon
hop va hén hop duge khudy trong 2 git & 25°C. Hdn hop dugce ¢ trong chan khong.
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San pham thd duge tinh ché bang sic ky 16ng hiéu ning cao qua Gemini (chét giai
hép: amoniac 0,05% trong nudc/metanol 25/75 dén 5/95). Phin mong mudn dugc gom
va dugc co dé tao ra Hop chét 5 (10,3 mg, hiéu suét: 14%).

1H NMR (400 MHz, CDCl;) &= ppm 9,84 (d, J/=2,51 Hz, 1 H) 8,56 (d, /=2,51 Hz,
1H) 7,25 (d, J/=8,53 Hz, 2 H) 7,08 (d, J=8,78 Hz, 2H) 6,49 (d, J=8,28 Hz, 2 H) 6,43
(d, J=9,03 Hz, 2 H) 6,06 (s, 1 H) 4,59 (d, J=5,27 Hz, 2 H) 4,05 (s, 4 H) 4,03 (s, 4 H)
2,99 (q, J=7,45 Hz, 2 H) 1,43 (t, /=7,53 Hz, 3 H)

Tdng hop hop chét 6

FF
Q‘{i\ O _Q Y-F  HATU, DIEA, DMF, 25°C, 2h

CAS [1529528-99-1]

. {;LQ OVFF

Do d6, hop chit 6 dugc diéu ché theo cing mdt cach nhu hop chét 5 bat dau tir
axit 2-ety1-5H,6H,7H,8H-imidazo[1,2-a]pyridin—3-carboxylic CAS [1529528-99-1] va
hop chét trung gian Q, tao ra 153,90 mg, hiu suét: 32%.

1H NMR (400 MHz, CDCL;) & ppm 7,21 (d, J=8,28Hz, 2 H) 7,08 (d, J=8,03 Hz, 2 H)
6,47 (d, J=8,53 Hz, 2 H) 6,40-6,45 (m, 2 H) 5,83 (br. s., 1 H) 4,50 (d, J=5,52 Hz, 2 H)
4,23 (t, J=5,77 Hz, 2 H) 4,04 (s, 8 H) 2,86 (t, J=6,40 Hz, 2 H) 2,68 (q, /=7,53 Hz, 2 H)
1,83 - 2,01 (m, 4 H) 1,23 (t, J=7,53 Hz, 3H)

Tbng hop hop chét 7
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Hop chit 7

Didu ché hop chét trung gian R

Bb sung triphenylphosphin (1,89 g, 7,20 mmol), imidazol (735 mg, 10,8 mmol)
va iot (1,37 g, 5,40 mmol) vao dung dich tert-butyl 6-hydroxy-2-azaspiro[3.3]heptan-
2-carboxylat (CAS [1147557-97-8], 768 mg, 3,60 mmol) trong toluen (50 mL). Hon
hop thu dugc duoc hdi luu trong 1 gio. Hon hop duge 1am ngudi dén 25°C, duoc rira
bing nuée (100 mL) va nudc mudi bién (50 mL). Lép hitu co duge tach dugc lam
kho, loc va san phém loc duoc c6 trong chan khong. Phan con lai duoc tinh ché béng
sdc ky cot nhanh qua gel silica (chat giai hip: ete ddu mo/etyl axetat 1/0 dén 1/1) dé
tao ra hop chat trung gian R (1,20 g, hiéu sut: 93%).

Didu ché hop chét trung gian S

Hdn hop gdm axit 4-(triflometoxy)phenylboronic (CAS [139301-27-2], 510
mg, 2,48 mmol), trans-2-amino-xyclohexanol (23,0 mg, 0,200 mmol) va niken iot
(62,5 mg, 0,200 mmol) trong isopropanol (4 mL) dugc khudy & 25°C trong 30 phut
trong diéu kién dong nito. NaHMDS (2,47 ml, 1 M trong THF, 2,47 mmol) dugc bd
sung, va hdn hop dugc khudy trong 10 phut trong diéu kién dong nito. Hop chét trung
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gian R (400 mg, 1,24 mmol) trong isopropanol (1 mL) duoc bd sung va hdn hop dugc
khudy & 60°C trong didu kién vi séng trong 1 gi, & 90°C trong 1 gidy va & 120°C trong
5 git. Hon hop dugc pha loang bang diclometan (50 mL), duoc rira bing nude (2x50
mL) va nudc mudi bién (20 mL). Lép hitu co dugc lam khd trén natri sulfat, loc va cd
trong chan khong. Phén con lai duge tinh ché bang sic ky cot qua gel silica (chét giai
hép: ete ddu mo/etyl axetat 5/1) dé tao ra hop chét trung gian S (230 mg, hiéu suét:
52%).

Diéu ché hop chét trung gian T

B& sung hop chét trung gian S (220 mg, 0,616 mmol) vao axit formic (5 mL) &
0°C trong mdi trudng khi nito. Hon hop duoc khudy & 25°C trong 5 giv. Hon hop
duoc cd trong chan khong. Phan con lai dugce hoa tan vao diclometan (20 mL). Dung
dich dugc rira bang dung dich nudce natri cacbonat bdo hoa (20 mL), nudc mubi bién
(20 mL), dugc 1am kho trén natri sulfat, dugc loc va dugc c6 trong chan khong dé tao

ra hop chét trung gian T (150 mg, hiéu suét: 85%).
Didu ché Hop chit 7

Dung dich chira hop chét trung gian T (110 mg, 0,428 mmol), hop chét trung
gian M (226 mg, 0,514 mmol), Pd(dba) (14,8 mg, 0,0260 mol), X-phos (20,4 mmol,
0,0430 mmol) va natri tert-butoxit (165 mg, 1,71 mmol) trong 1,4-dioxan (5 mL) dugc
chiéu vi séng & 100°C trong 1 gid trong mdi truong khi Na. Etyl axetat (30 mL) dugc
bd sung va hdn hop dugce rira bang nuéce (10 mL) va nude mudi bién (20 mL). Lép
hitu co duoc lam kho trén natri sulfat, duge loc va duge cb trong chan khong. Phan
con lai duge tinh ché bang sic ky cot qua gel silica (chét giai hép: ete dau mo/etyl
axetat 1/0 dén 0/1) d& tao ra hop chét thé. Chét nay duoc tinh ché thém bang sic ky
16ng hiéu ning cao qua Phenomenex Gemini C18 200x25mmx10pm (chat giai hép:
amoniac 0,5% trong nudgc/axetonitril 80/20 dén 14,5/85,5). Phin mong mudn duge

gom v dugc lam dong khd dé tao ra Hop chét 7 (84,60 mg, hi¢u suét: 35%).

'H NMR (400MHz, CDCL;) & = 9,52 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,29
(dd, J=2,0, 9,5 Hz, 1H), 7,26 - 7,18 (m, 4H), 7,18 - 7,12 (m, 2H), 6,47 (d, J=8.5 Hz,
2H), 5,99 (brs., 1H), 4,58 (d, /=53 Hz, 2H), 4,02 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 3.47 (q,
J=8.9 Hz, 1H), 2,94 (q, J=7,5 Hz, 2H), 2,70 - 2,61 (m, 2H), 2,38 - 2,29 (m, 2H), 1,38
(t, J=7,5 Hz, 3H)

-51-



41986

Téng hop hop chét 8

IOCN
RS FF
- Y-F CAS [3058-39-7] \r
U

X-phos, Pd(dba),,t-BuONa,
T dioxan, MW, 110°C, 1 h

0
Cl OH
[
F S
. F Y
Raney Ni, H, (15psi) N >LF
(0] L
NH,McOH, RT, 16h HZN/—< >‘ X -
\Y

- HATU, DIEA, DMF, 25°C, 2h

O H
cl N
= N:><>—©—00F
T O :
NN

Hop chit 8
Didu ché hop chét trung gian U

Do d6, hop chét trung gian U duge didu ché theo cing mdt cach nhu hgp chét
trung gian H, bét dAu tir hop chét trung gian T va 4-iodobenzonitril CAS [3058-39-7],

tao ra 120 mg, hi€u suét: 40%.
Pidu ché hop chét trung gian V

Do d6, hop chét trung gian V duge didu ché theo cing mot cach nhu hop chét
trung gian I, bét dAu tir hop chét trung gian U tao ra 120 mg, hiéu suét: 92%.

Didu ché Hop chit 8

Hdn hop gdm hop chét trung gian V (125 mg, 0,222 mmol), hop chét trung gian
L (80,5 mg, 0,222 mmol), HATU (110 mg, 0,289 mmol) va DIEA (74,6 mg, 0,577
mmol) trong diclometan (10 mL) duoc khudy & 25°C trong 2 gio. Diclometan (50 mL)
dugc bd sung va hdn hop duge rira bing nude (50 mL) va nude mudi bién (50 mL).
L6p hitu co duge tach duge lam kho trén natri sulfat, dugc loc va dugc co trong chan
khong. Phan con lai duoc tinh ché bang sic ky cot qua gel silica (chét giai hap: etyl
axetat) dé tao ra san phim tho. San phim thd dugc tinh ché thém bang sic ky 1ong

hiéu ning cao qua Gemini 150x25 5pm (chét giai hép: nuéc amoni 0,05%/axetonitril
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21/79). Phan mong mudn duge gom va dugc lam dong kho dé tao ra hop chit 8 (36,6
mg, hiéu suit: 28%).

IH NMR (400MHz, CDCl3) § = 9,83 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,55 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,25 -
7,08 (m, 6H), 6,46 (d, /=7,9 Hz, 2H), 6,06 (br. s., 1H), 4,58 (d, J=5,3 Hz, 2H), 4,02 (s,
2H), 3,81 (s, 2H), 3,47 (q, J=8,8 Hz, 1H), 2,98 (q, J=7,5 Hz, 2H), 2,73 - 2,59 (m, 2H),
2,41-2,27 (m, 2H), 1,42 (t, J=7,5 Hz, 3H).

Téng hop hop chét 9

Ne Cj ' Raney Ni, H, (15psi)

X-phos, Pd(dba),,t- BuONa
Hop chét trung gian AW dioxan, MW, 110°C, 1 h

Cl R OH
NN
H,N C N/\:C \_/_\_/ - <:> CC <:>

HATU, DIEA, DMF, 25°C, 2h

Hop chat 9
Diéu ché hop chét trung gian W
Do d6, hop chét trung gian W dugc didu ché theo cting mdt cach nhu hop chéit
trung gian H bat ddu tir hop chit trung gian AW (120 mg, 0,693 mmol) va 4-
iodobenzonitril (CAS [3058-39-7], 238 mg, 1,04 mmol) tao ra 100 mg, 52%.
Diéu ché hop chét trung gian X

Do d6, hop chit trung gian X dugc didu ché theo cing mot cach nhu hop chét
trung gian I bét dAu tir hop chat trung gian W (100 mg, 0,364 mmol) tao ra 100 mg,
94%.

Didu ché hop chit 9

Dung dich chtra hgp chét trung gian L (50,0 mg, 0,222 mmol), HATU (110 mg,
0,289 mmol), DIEA (74,6 mg, 0,577 mmol) trong DMF (5 mL) dugc khudy trong 30
phut & 25°C. Hop chét trung gian X (68,0 mg, 0,244 mmol) dugc bb sung vao hén hop
va hén hop duge khudy trong 2 giv & 25°C. Hon hop duge cb trong chan khong. San
pham tho dugc tinh ché bang sic ky 16ng hiéu ning cao qua Gemini (chat giai hap:
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gradien amoniac 0,05% trong nudc/metanol tir 25/75 dén 5/95). Phan mong mudn
dugc gom va dugc co dé tao ra hop chit 9 (34,7 mg, hiéu suit: 31%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm 9,82 (d, J/=2,51 Hz, 1 H) 8,55 (d, J=2,76 Hz, 1 H)
7,28 - 7,35 (m, 2 H) 7,18 - 7,23 (m, 5 H) 6,41 -6,50 (m, 2 H) 6,08 (t, /=5,02 Hz, 1 H)
4,58 (d, J=5,52 Hz, 2 H) 4,00 - 4,04(m, 2 H) 3,77 - 3,83 (m, 2 H) 3,42 - 3,53 (m, 1 H)
2,98 (q, J=7,36 Hz, 2 H) 2,62 - 2,69 (m, 2 H) 2,33 - 2,40 (m, 2 H) 1,37 - 1,46 (m, 3 H)

Téng hop hop chét 10

HCL NalO,,
F F o HO F F
THF, 0°C . o
s F iR OCden B B SF
Pd(dppf),CL, KOAc HO FF
CAS 774-93-6 DMSO, 100°C, 16 h 7

Boc—N:><>—I

R F F _ HCoOH F
» Boc-N ,S\_ F m

trans-2-amino-xyclohexanol, F F RT, 16h

NaHMDS, Nil,, + PrOH, AA

60°C, MW, 1 h, 90°C, MW,
1h, 120°C, MW, 4 b,

N:—< >—I
Raney Ni, H, (40 psi),
CAS [3058-39-7] C : : C F NH;MeOH, RT, 16h

Pd(dba),, X-phos, t-BuONa,
dioxan, 110°C, MW, 1 h

HATU, DIEA, DMF, RT, 2 h

F F

S—F

7& C-O-00-0%
Hop chét 10

Diéu ché hop chét trung gian Y
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Hbn hop gdm 4-bromophenyl luu huynh pentaflorua (CAS [774-93-6] 4 g, 14,1
mmol), bis(pinacolato)diboron (CAS [73183-34-3], 4,30 g, 16,9 mmol), kali axetat
(2,80 g, 28,5 mmol) va Pd(dppf)2Clz (0,946 g, 1,29 mmol) trong 1,4-dioxan (50 mL)
duge khudy & 100°C trong 16 gid. Etyl axetat (200 ml) dugce bd sung va hdn hop duge
rira bing nuée (100 mL) va nuée mudi bién (100 mL). Lép hitu co da tach duge lam
kho trén natri sulfat, dugc loc va dugc ¢o trong chan khong. Phan con lai duge tinh
ché bang sic ky cot qua gel silica (chét giai hép: ete dau mo/etyl axetat 10/1) dé tao ra

hop chét trung gian Y (4,60 g, higu suét: 89%).
Didu ché hop chét trung gian Z

B4 sung timg phan natri periodat (3,49 g, 16,3 mmol) vao dung dich hop chat
trung gian Y (1,80 g, 5,45 mmol) trong hydroclorua dic (5 mL) va THF (20 mL) ¢
0°C. Hén hop duoc khudy & nhiét do trong phong trong 3 gi¢. Etyl axetat (50 mL)
duge bd sung va hdn hop duge ria bang dung dich nudc natri sulfit bdo hoa (2x20
mL). Lép hitu co da tach duge rua bang nudce (20 mL), nude mudi bién (50 mL), 1am
kho trén natri sulfat, loc va cd trong chén khong d8 tao ra hop chét trung gian Z (1 g,

hiéu suét: 72%).).
Diéu ché hop chét trung gian AA

Hon hop cta hop chét trung gian Z (500 mg, 2,02 mmol), trans-3-amino-
xyclohexanol (11,5 mg, 0,100 mmol) va niken iot (31,3 mg, 0,100 mmol) trong
isopropanol (7 ml) dugc khudy & nhiét do trong phong trong 30 phut trong didu kién
dong nito. NaHMDS (2,02 ml, 2,02 mmol, 1M trong THEF) dugc bd sung, va hdn hop
duoc khudy trong 10 phut trong diéu kién dong nito. Dung dich hop chét trung gian R
(326 mg, 1,01 mmol) trong isopropanol (3 ml) duoc bd sung va hdn hop dugc khudy &
60°C trong vi song trong 1 gid, & 90°C trong 1 gio' va & 120°C trong 4 gid. Hon hop
dugc pha loang bang diclometan (50 ml), dugc rira bang nudc (50 mL) va nude mudi
bién (50 mL). L6p hitu co dugc lam kho trén natri sulfat, loc va c6 trong chan khong.
Phin con lai dugc tinh ché bing sic ky cot qua gel silica (chét giai hép: ete du
mo/etyl axetat 5/1) dé tao ra hop chét trung gian AA (170 mg, hiéu suét: 43%).

Pidu ché hop chét trung gian AB
Do do, hop chét trung gian AB duoc didu ché theo cing mdt cach nhu hop chét

trung gian G, bét dau tir hop chat trung gian AA (170 mg, 0,426 mmol) tao ra 100 mg,
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78%.
Diéu ché hop chét trung gian AC

Do d6, hop chét trung gian AC duoc didu ché theo ciing mot cach nhu hop chét
trung gian H, b4t ddu tir hop chit trung gian AB (80,0 mg, 0,267 mmol) va 4-
iodobenzonitril (CAS [3058-39-7], 91,6 mg, 0,4 mmol) tao ra 90 mg, 71%.

Diéu ché hop chét trung gian AD

Do d6, hop chit trung gian AD dugc didu ché theo cling mdt cach nhu hop chét
trung gian I, bat dau tir hop chét trung gian AC (80,0 mg, 0,200 mmol) tao ra 80 mg,
99%.

Didu ché Hop chit 10

Hon hop gdm axit 6-clo-2-etylimidazo[3,2-a]pyridin-3-carboxylic (CAS

[1216142-18-5], 44,5 mg, 0,198 mmol), hop chét trung gian AD (80 mg, 0,198 mmol),
HATU (97,9 mg, 0,257 mmol) va DIEA (76,8 mg, 0,594 mmol) trong DMF (4 mL)
dugc khudy & nhiét do trong phong trong 2 gio. Hon hop duge tinh ché bang séc ky
16ng hiéu ning cao qua Waters Xbridge Prep OBD C18 150x30 5 uM (chét giai hép:
nuée amoni 0,05%/metanol 15/85 dén 5/95). Phin mong muén duge gom va dugce lam
dong kho dé tao ra hop chét 10 (36,6 mg, hiéu suét: 28%).
'H NMR (400MHz, CDCl;) & = 9,52 (s, 1H), 7,69 (d, /=8,4 Hz, 2H), 7,54 (d,
J=9,3 Hz, 1H), 7,34 - 7,27 (m, 2H), 7,23 (br. s., 3H), 6,47 (d, /=7,9 Hz, 2H), 5,99 (br.
s., 1H), 4,58 (d, J=4,4 Hz, 2H), 4,03 (s, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,52 (quin, J=8,5 Hz, 1H),
2,94 (q, J=7,4 Hz, 2H), 2,69 (t, J=9,5 Hz, 2H), 2,36 (t, /~10,1 Hz, 2H), 1,38 (t,
J=1,3 Hz, 3H).

Téng hop hop chit 11
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HO
()
HO =N

0 Q =
ch C . CAS [1692-25-7] yNOQ_O HCCO, RT, 12h
— —_—
> 0 trans-2-amino-Xyclohexanol, ; 0 N
R NaHMDS, Nil ,, i-PrOH, AE
60°C, MW, 1 h, 90°C, MW, 1 h
120°C, MW, 4 b,

I~©—CN
— Raney Ni, H, (15psi)
HNi><>—<'_N> CAS [3058-39-7] NCONM NH,MeOH, RT, 16h
\-N
AG

AF X-phos, Pd(dba),,t-BuONa,
dioxan, MW, 110°C, 1 h

HATU, DIEA, DMF, 25°C, 2h

Cl _ : OH
Al Hop chat 11

Didu ché hop chét trung gian AE

Hdn hop gdm hop chit trung gian R (608 mg, 4,95 mmol), trans-2-amino-
xyclohexanol (57,0 mg, 0,495 mmol) va Nilz (77,3 mg, 0,248 mmol) trong i-PrOH (6
mL) duge khudy & 25°C trong 30 phut trong diéu kién dong nito. NaHMDS (908 mg,
4,95 mmol) duge bd sung, va hdn hop dugce khudy trong 10 phut trong didu kién dong
nito. Axit 3-pyridinboronic (CAS [1692-25-7], 800 mg, 2,48 mmol) trong i-PrOH (4
mL) dugc bd sung va hdn hgp duge khudy & 60°C trong vi song trong 1 gio, & 90°C
trong 1 gio va ¢ 120°C trong 4 gio. Hoén hop duogc pha lodng bang diclometan
(50 mL), dugc rira bing nude (50 mL) va nuée mudi bién (20 mL). Lép hitu co duge
lam kho trén natri sulfat, dugc loc va dugc cd trong chan khong. Phan con lai duge
tinh ché bing sic ky cot qua gel silica (chét giai hip: ete diu mo/etyl axetat 1) dé tao
ra hop chét trung gian AE (250 mg, hiéu suét: 37%).

Didu ché hop chét trung gian AF
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Do d6, hop chit trung gian AF dugc didu ché theo cling mot cach nhu hop chét
trung gian G, bt dAu tir hop chét trung gian AE (200 mg, 0,729 mmol) tao ra 120 mg,
94%.

Diéu ché hop chét trung gian AG

Do d6, hop chét trung gian AG dugc diéu ché theo cing mot cach nhu hgp chét
trung gian AG, b4t ddu tir hop chit trung gian AF (80,0 mg, 0,459 mmol) va 4-
iodobenzonitril (CAS [3058-39-7], 158 mg, 0,688 mmol) tao ra 80,0 mg, 63%.

Didu ché hop chét trung gian AH

Do d6, hop chét trung gian AH dugc diéu ché theo ciing mot cach nhu hop chét
trung gian I, bét dau tir hop chét trung gian AG (70,0 mg, 0,254 mmol) tao ra 70,0 mg,
99%.

Didu ché hop chét 11

Dung dich chtra hop chét trung gian L (51,4 mg, 0,228 mmol), HATU (113 mg,
0,296 mmol), DIEA (76,6 mg, 0,593 mmol) trong DMF (10 mL) duoc khuéy trong 30
phut & 25°C. Hop chét trung gian AH (70,0 mg, 0,251 mmol) dugc bd sung vao hén
hop va hdn hop dugc khudy trong 2 gid & 25°C. Hon hop duge cd trong chan khong.
San pham thd dugc tinh ché bing sic ky I1éng hiéu nang cao qua Gemini (chét giai
hép: gradien amoniac 0,05% trong nudc/metanol tir 30/70 dn 5/95). Phdn mong mudn
dugc gom va dugc ¢d dé tao ra hop chét 11 (10,5 mg, hiéu sult: 9%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 9,83 (d, /=2,51 Hz, 1 H) 8,55 (d, /2,76 Hz, 1 H)
8,42 - 8,49 (m, 2 H) 7,53 (d, /=7,78 Hz, 1 H) 7,23 (d, J/=8,53 Hz, 3 H) 6,47 (d, J=8,53
Hz, 2 H) 6,06 (br. s., 1 H) 4,58 (d, J=5,27 Hz, 2 H) 4,04 (s, 2 H) 3,83 (s, 2 H) 3,50 (q,
J=8.72 Hz, 1 H) 2,99 (q, J~7,53 Hz, 2 H) 2,65 - 2,74 (m, 2 H) 2,33 - 2,43 (m, 2 H)
1,42 (t, J=7,53 Hz, 3 H)

Tbng hop hop chat 12 va hop chit 13

0 /\\/<>
/tji DQ EDCIHC], HOBt o X} \/@«N
N DCM/THF, 18 h, RT
SN\ . HzN\/@/ ; 3, N

CAS [1131613-58-5] CAS [1508720-12-4] Hop chét 12
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Dung dich chira axit 6-etyl-2-metylimidazo[2,1-b]thiazol-5-carboxylic (CAS
[1131613-58-5], 40 mg, 0,19 mmol), (4-{2-azaspiro[3.3]heptan-2-yl}phenyl)
methanamin (CAS [1508720-12-4], 46 mg, 0,23 mmol), EDCI'HCl (29 mg,
0,15 mmol), HOBt (26 mg, 0,19 mmol) va DIPEA (0,033 mL, 0,19 mmol) trong
diclometan (1,3 mL) va THF (1,3 mL) dugc khudy & nhiét do trong phong trong 18h.
Hdn hop dugc kéo dai voi silic dioxit va duge lam bay hoi trong chan khong. Phan
con lai duge tinh ché bang LC didu ché (SiOH déu 30 pm, 12 g Interchim, tai khd,
gradien pha dong: heptan/EtOAc tir 70/30 dén 50/50) dé tao ra sau khi 1am bay hoi 41
mg hop chét 12 duéi dang chat rin mau tring (55%).

I'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,19 (t, /<7,4 Hz, 2 H) 1,70 - 1,86 (m, 2 H)
2,15 (t, J=7,6 Hz, 4 H) 2,42 (d, J=1,3 Hz, 3 H) 2,84 (q, J=7,6 Hz, 2 H) 3,72 (s, 4 H)
434 (d, J=6,0 Hz, 2 H) 6,36 (d, J=8,5 Hz, 2 H) 7,14 (d, J=8,5 Hz, 2 H) 7,88 (d,
J=1,3 Hz, 1 H) 8,02 (br t, J=6,0 Hz, 1 H).

Hop chiét 13

o) IP\II \/O/NDQ

Hop chét 13

Do d6, hop chét 13 duoc didu ché theo cung cach nhw hop chét 12 bét dau tir
axit 2-bromo-6-metylimidazo[2,3-b][1,3]thiazol-5-carboxylic CAS [86933-04-2] va
(4-{2-azaspiro[3.3]heptan-2-yl}phenyl)metanamin CAS [1508720-12-4], tao ra 41 mg,
55%.

'H NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 ppm 1,19 (t, /7,4 Hz, 2 H) 1,70 - 1,86 (m, 2 H)
2.15 (t, J=7,6 Hz, 4 H) 2,42 (d, J=1,3 Hz, 3 H) 2,84 (q, J/=7,6 Hz, 2 H) 3,72 (s, 4 H)
434 (d, J=6,0 Hz, 2 H) 6,36 (d, /=8,5 Hz, 2 H) 7,14 (d, J=8,5 Hz, 2 H) 7,88 (4,
J=1,3 Hz, 1 H) 8,02 (br t, J=6,0 Hz, 1 H).

Téng hop hop chét 14
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0)

OH HOBT, EDCI, Et,N, CH,Cl,
Cl H,N O 60 °C, 16 h
N
CAS 1216142-18-5 CAS 1160246-99-0
O H o
Cl_ N O al oo
N ( \_<:->CN—BOC HCl trong dioxan, CH,Cl, @ %NH
A > \
N 0-15°C,12h N SN
Al Al

F F
Yor
I 0)

(0]
H F F
cl N O >LF
CAS [103962-05-6] @ LQCN‘O’
= \ O
Pd(dba),, Xphos, NaOtBu, AN N

dioxan, 110°C, MW, 1 h

Hop chat 14
Didu ché hop chét trung gian Al

Bé sung trietylamin (0,096 mL, 0,690 mmol), tert-butyl 3-(aminometyl)-2-oxa-
9-azaspiro[5.5]undecan-9-carboxylat (CAS [1 160246-99-0], 100 mg, 0,352 mmol),
HOBT (46,6 mg, 0,345 mmol) va EDCI-HCI (99,3 mg, 0,518 mmol) vao dung dich
axit 6-clo-2-etylimidazo[3,2-a]pyridin-3-carboxylic (CAS [1216142-18-5], 77,5 mg,
0,345 mmol) trong diclometan (2 mL). Sau khi dugc khudy & 60°C trong 16 gio, etyl
axetat (20 mL) duogc bd sung. Hon hop dugc rira bang nuée (2x20 mL) va nude mudi
bién (20 mL). Lép hitu co da tach dugc lam kho trén natri sulfat, dugc loc va san
phim loc dugc cd trong chén khong. Phin con lai duoc tinh ché bang séc ky cot qua
gel silica (chét giai hip: ete dau mo/etyl axetat 1/1 dén 0/1) dé tao ra hop chét trung
gian Al (160 mg, hiéu suit: 86%).

Didu ché hop chét trung gian AJ

B4 sung hydroclorua (2 mL, 8 mmol, 2M trong dioxan) vao dung dich hop chit
trung gian Al (120 mg, 0,244 mmol) trong diclometan (2 mL) ¢ 0°C. Sau khi dugc
khudy & 15°C trong 12 gio, dung m6i duge lam bay hoi trong chan khong. Phan con

lai dugc hoa tan vao nude (20 mL) va sau d6 duge bazo héa bing natri cacbonat bdo
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hoa chira nuée dén pH ~ 10. Dung dich duoc chiét bing diclometan/metanol (10/1,
2x20 mL). Lép hitu co két hop duoc rira bang nuéc mudi bién (20 mL), lam kho trén
natri sulfat, loc va san pham loc dugc ¢ trong chan khong dé tao ra hop chét trung

gian AJ (50 mg, hiéu sut: 56%).
Didu ché hop chit 14

Dung dich gdm hop chét trung gian AJ (30,0 mg, 0,0770 mmol), 1-iodo-4-

(triflometoxy)benzen (CAS [103962-05-6], 22,2 mg, 0,0770 mmol), Pd(dba), (4,60
mg, 8,00 pmol, X-phos (7,63 mg, 16,0 pmol) va natri tert-butoxit (29,6 mg, 0,308
mmol) trong dioxan (4 mL) dugc chiéu vi séng & 110°C trong 1 h trong mdi truong
khi Na. H3n hop dugc loc va san pham loc dwgc cd trong diéu kién 4p suit giam. Phan
con lai duogc hoa tan trong etyl axetat, duge rira bang nudce, nudc mudi bién, 1am khd
frén NazSOs, loc va cb dén kho trong didu kién ap suét giam. Phan con lai dugc tinh
ché bing sic ky cot qua gel silica (ete dau mo/etyl axetat 10/1 dén 0/1) dé tao ra hop
chét tho. Hop chét thd nay duoc tinh ché thém bang sic ky 1éng hiéu ning cao qua
Gemini C18 150x25mmx10pul (chét giai hép: amoniac 0,5% trong nudc/axetonitril
45/55 dén 15/85). Phin mong mubn dugc gom va dugc 1am dong khd dé tao ra hop
chét 14 (1,30 mg, hiéu suét: 3%).
IH NMR (400MHz, CDCl3) & = 9,50 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,54 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,29
(dd, /=2,1, 9,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J=8,5 Hz, 2H), 6,89 (d, J=9,3 Hz, 2H), 6,35 (br. s.,
1H), 3,93 - 3,85 (m, 2H), 3,51 (br. s., 1H), 3,30 (m, 1H), 3,24 (d, J/~11,3 Hz, 1H), 3,21
- 3,07 (m, 4H), 3,03 (q, J=7,5 Hz, 2H), 1,94 - 1,85 (m, 2H), 1,79 (d, J=7,0 Hz, 1H),
1,66 - 1,62 (m, 1H), 1,61 - 1,59 (m, 2H), 1,50 - 1,47 (m, 2H), 1,44 (t, 7,5 Hz, 3H)

Téng hop hop chit 15
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TOSMIC, t-BuONa, RaeyNiB, (5ps)
(V]
OZOCN_BOC DME tBiOH C CN—Boc MeOH/NH,, 15 °C H; -
CAS 203661-69-2 AK AL

Cl
H QB
N HC} trong Cl N
\_ < >< N-Boc dioxan ZN { \_< >< NH
NUA
EDCIHC], HOBt, E’c3 N N

DMF, 60 °C

AM AN

F F
Y-F
I
_O : )LF
Pd(dba),, X-phos, C{\ _O—

NaOtBu, 1,4-dioxan,
110 °C, MW

Hop chét 15
Diéu ché hop chét trung gian AK

B sung natri tert-butoxit (481 mg, 5,01 mmol) trong dimetoxyetan (5 mL) va
butanol (5 mL) vao dung dich 7-Boc-7-azaspiro[3.5]nonan-2-on (CAS [203661-69-2],
600 mg, 2,51 mmol) va Tosmic (548 mg, 2,81 mmol) trong dimetoxyetan (5 mL) trong
moi truong khi nito ¢ 10 dén 15°C qua 1 gio. Sau khi khudy hdn hop & 20°C trong 12
gid, hon hop phan tmg duge rét vao nude da, va sau d6 dugc chiét bang etyl axetat.
Phan chiét dugc rira béng nuée mudi bién, 1am khd, va 1am bay hoi. Phén con lai dugc
tinh ché bing sic ky cot qua gel silica (20% etyl axetat-hexan) d8 tao ra hop chit
trung gian AK (50,0 mg, hiéu sudt: 8%).

Diu ché hop chét trung gian AL

Dung dich chua hop chit trung gian AK (50 mg, 0,200 mmol) trong
NH;*MeOH (7M trong metanol, 10 mL) dugc hydro héa ¢ 15°C (Ha, 15 psi) bang
Raney niken (25 mg) lam chit xtc tac trong 16 gio. Chét xtc tac duogc loc va san
phém loc dugc cb trong chan khong dé tao ra hop chét trung gian AL (50,9 mg, Hiéu
suit: 95%).

Didu ché hop chét trung gian AM
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Dung dich hop chét trung gian AL (44,9 mg, 0,200), axit 6-clo-2-etylimidazo[3,
2-a]pyridin-3-carboxylic (CAS [1216142-18-5], 50,9 mg, 0,200 mmol), HOBt
(27,0 mg, 0,200 mmol), EDCI (57,5 mg, 0,300 mmol) va trietylamin (0,056 ml, 0,400
mmol) trong DMF (2 ml) dugc khudy & 60°C trong 16 gio. Etyl axetat (20 mL) dugc
bd sung va hon hop duoc rira bang nudc mudi bién, lam khé, loc va san pham loc dugc
c6. Phan con lai dugc tinh ché bang séc ky cot qua gel silica (d4u mé/etyl axetat 1/1)

d8 tao ra hop chét trung gian AM (50,0 mg, hiéu suit: 51%).
Didu ché hop chét trung gian AN

B& sung hydroclorua (1,00 mL, 4,00 mmol, 4M trong etyl axetat) vao dung dich
hop chét trung gian AM (50,0 mg, 0,108 mmol) trong C & 0°C. Hbn hop dugc lam 4m
dén 20°C va duogc khudy trong 16 gid. Hon hop duge trung hoa bdi natri cacbonat béo
hoa dén pH ~10 va dugc pha lodng bang etyl axetat (10 mL). L6p hiru co duge rira
béng nude mudi bién (10 mL), dugc 1am kho trén natri sulfat, dugc loc va duogc co
trong chéan khong. Phin con lai duge tinh ché bing sdc ky 16p méng qua gel silica
(chét giai hip: diclometan/metanol 10/1) d8 tao ra hop chét trung gian AN (35,0 mg,
hidu suit: 81%).

Didu ché hop chét 15

Dung dich hop chit trung gian AN (15,0 mg, 0,0420 mmol), 1-iodo-4-
(triflometoxy)benzen (CAS [103962-05-6], 12,1 mg, 0,042 mmol), Pd(dba), (3,66 mg,
6,37 umol), X-phos (3,81 mg, 8,00 mmol) va natri tert-butoxit (16,1 mg, 0,168 mmol)
trong 1,4-dioxan (2 mL) dugc chiéu vi séng & 110°C trong 60 phut trong moi trudng
khi N». Hon hop dugc loc va sau d6 san pham loc dugc cb trong diéu kién ap sut
giam. Phan con lai dugce tinh ché bang sic ky cot qua gel silica (chét giai hép: ete dau
mé/etyl axetat 1/1) dé tao ra hop chét thd. Hop chét tho nay duge tinh ché thém bang
sic ky 16ng hiéu ning cao qua Gemini C18 150x25mmx10pl (chét giai hép: amoniac
trong nudc/axetonitril 30/70 dén 0/100). Phan mong muén dugc gom va dugc lam
dong kho d tao ra hop chit 15 (2,30 mg, hiéu suét: 10%).

'H NMR (400MHz, CDCl3) § = 9,47 (s, 1H), 7,54 (d, /=9,5 Hz, 1H), 7,29 (dd, J=2,0,
9,5 Hz, 1H), 7,08 (d, J=9,0 Hz, 2H), 6,89 (d, /=9,0 Hz, 2H), 5,80 (br. s., 1H), 3,57 (t,
J=6,5 Hz, 2H), 3,17 - 3,09 (m, 2H), 3,09 - 3,03 (m, 2H), 3,00 (q, J=7.5 Hz, 2H), 2,61
(td, /=83, 16,1 Hz, 1H), 2,11 - 1,99 (m, 2H), 1,83 - 1,75 (m, 2H), 1,71 (d, J=5,5 Hz,
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2H), 1,60 - 1,54 (m, 2H), 1,45 (t, J=7,7 Hz, 3H)
Téng hop hop chat 16, hop chit 17, hop chét 18 va hop chét 19
DAST, Nc_Q_I
CH,Cl, HCOOH
Boc—N><>—-OH 27 Boo- NOQ_F - . HN:><>—F —_—

CAS 1147557-97-8

Raney Ni

O i><>— NH, MeOH o /_Q’Ni><>_F

DAST, g\ { H
CH,Cl, HCOOH Ny M
Boc—N:><>—OH _— Boc-N:><>—F —_— HN:><>—F -
t-BuONa, Pd(dba),
CAS 1147557-97-8 AO AP Yephos.dioxan

o ADPOO
) {:N
N
Hop chét 16

Diéu ché hop chét trung gian AO

DAST (0,507 mL, 3,84 mmol) duogc bd sung timg giot vao dung dich tert-butyl
6-hydroxy-2-azaspiro[3.3]heptan-2-carboxylat (CAS [6371 1570], 700 mg, 3,28 mmol)

trong diclometan khé (5 mL) trong mbi trudng khi nito & 0°C. Hon hgp duge lam 4m

tir tir dén 40°C va dugc khudy qua dém. Hon hop thu duoc dugce rira bing nudc va

nuéc mudi bién. Lép hitu co duge lam khd trén magie sulfat, loc va ¢ trong chan

khong. Phan con lai dugc tinh ché bing sic ky cot qua gel silica d8 tao ra hop chit

trung gian AO (200 mg, hi¢u suit: 27%).

Diu ché hop chét trung gian AP

Hdn hop hop chét trung gian AO (200 mg, 0,929 mmol) trong axit formic (5

mL) dugc khudy & 25°C trong 16 gio. Hon hop dugc c¢b trong chan khong dé tao ra

hop chét trung gian AP (149 mg, hiéu suét: 100%).
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Didu ché hop chét 16

Dung dich gdm hop chét trung gian AP (59,4 mg, 0,369 mmol), hop chét trung

gian M (195 mg, 0,443 mmol), Pd(dba), (21,2 mg, 0,037 mmol), X-phos (35,2 mg,
0,074 mmol) va natri tert-butoxit (177 mg, 1,85 mmol) trong 1,4-dioxan (8 ml) dugc
chiéu vi séng & 110°C trong 60 phut trong moi trudng No. Diclometan (50 mL) dugc
bd sung va hdn hop dugc rira bang nudc (50 mL) va nudc mudi bién (50 mL). Lép
hitu co dugc 1am kho trén natri sulfat, duoc loc va san phém loc dugc co trong chan
khong. Phéan con lai dugc tinh ché bang séc ky cot qua gel silica (chét giai hép: ete ddu
mo/etyl axetat 1/0 dén 0/1). Phin mong mudn duge gom va duge co. Phin con lai
dugc tinh ché thém bing sic ky long hiéu nang cao qua Waters Xbridge C18
150x20mmx5pm (chit giai hip: nuée NH; 0,5%/metanol 35/65 dén 5/95). Phan mong
muén duoc gom va duoc lam dong kho dé tao ra hop chat 16 (33,30 mg, hiéu suét:
21%).
'H NMR (400MHz, CDCl3) § = 9,52 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,53 (d, /9,5 Hz, 1H), 7,29
(dd, /=2,1, 9,4 Hz, 1H), 7,22 (d, J=8,3 Hz, 2H), 6,43 (d, J=8,3 Hz, 2H), 5,99 (br. s.,
1H), 5,10 - 4,85 (m, 1H), 4,57 (d, J=5,4 Hz, 2H), 3,87 (d, J=16,4 Hz, 4H), 2,94 (q,
J=7,6 Hz, 2H), 2,71 - 2,59 (m, 2H), 2,52 - 2,36 (m, 2H), 1,38 (t, J=7,6 Hz, 3H).

Pidu ché hop chét trung gian AQ

NC—@—NOO—F

Dung dich chita hop chit trung gian AP (400 mg, 3,47 mmol), 4-
iodobenzonitril (1,19 g, 5,21 mmol), X-phos (199 mg, 0,42 mmol), Pd(dba), (120 mg,
0,208 mmol) va t-BuONa (1,34 g, 13,9 mmol) trong dioxan (20 mL) dugc chiéu vi
séng & 110°C trong 1 gio trong moi trudng N». Hbn hop duoc cd. Sén phim tho dugc
tinh ché bang sic ky cdt qua gel silica (giai hép: etyl axetat/ete diu mo tir 0 dén 1/5).
Phan mong mudn duge gom va dugc co dé tao ra hop chit trung gian AQ (450 mg,

hiéu suét: 60%).

Pidu ché hop chét trung gian AR
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Hdn hop hop chit trung gian AQ (450 mg, 2,08 mmol) trong NH3;*MeOH ("M
trong metanol, 20 mL) dugc hydro hoa (15 psi) bang Raney niken (50 mg) lam chét
xuc tac & 25°C trong 16 gid. Sau khi hép thu Ha, chét xtc tac dugc loc va san phém

loc dugc ¢b dé tao ra hop chét trung gian AR (450 mg, hiéu suit: 98%).

Didu ché hop chit 17

o ,—< >—N: X >—F
Cl N
T\N { H
¥ /L\N
Hop chit 17

Do d6, hop chat 17 duge didu ché theo cung cach nhu hop chét 11, bt dau tir
hop chét trung gian AR va hop chét trung gian L, tao ra 5,20 mg, hiu suét: 3%.

1H NMR (400 MHz, CDCL3) 3 ppm 9,82 (d, J=2,51 Hz, 1 H) 8,55 (d, /=2,51 Hz, 1 H)
721 (d, J=8,28 Hz, 2 H) 6,43 (d, J=8,53 Hz, 2 H) 6,05 (br. 5., 1 H) 5,05-4,9 (m, 1 H)
4,57 (d, J=5,52 Hz, 2 H) 3,89 (s, 2 H) 3,85 (s, 2 H) 2,98 (q, J=7.53 Hz, 2 H) 2,61 -
2,69 (m, 2 H) 2,38 - 2,50(m, 2 H) 1,42 (t, J=7,53 Hz, 3 H)

Pidu ché hop chét 18

@) /—Q—-N >< >—F
N
7 N~ H
s,
Hop chét 18

Do d6, hop chét 18 dugce diéu ché theo cling cach nhu hop chét 11, bt dau tir
hop chit trung gian AR va axit 6—etyl-2-metylimidazo[2,l-b]thiazol-S-carboxylic
CAS[1131613-58-5], tao ra 41,8 mg, hi¢u suét: 27%.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,99 (d, J=1,26 Hz, 1 H) 7,20 (d, /=8,28 Hz, 2 H)
6,40 - 6,45 (m, 2 H) 5,84 (br. s., 1 H) 5,05-4,9 (m, 1H) 4,54 (s, 2 H) 3,88 (s,2 H) 3,84
(s, 2 H) 2,82 (q, J=7,70 Hz, 2 H) 2,60 - 2,70 (m, 2 H) 2,37 - 2,52 (m, 5 H) 1,29 - 1,36
(m, 3 H).

Pidu ché hop chit 19
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o X

N
Hop chét 19

Do d6, hop chét 19 duge didu ché theo cing cich nhu hop chét 11, bt dau ti
hop chit trung gian AR va axit 2-etyl-5H,6H,7H,8H-imidazo[ 1,2-a]pyridin-3-
carboxylic CAS [1529528-99-1], tao ra 32,0 mg, hiéu suét: 21,5%.
1H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 7,18 (d, J=8,28 Hz, 2 H) 6,41 (d, /=8,53 Hz, 2 H)
5,81 (br. s., 1 H) 4,86 - 5,10 (m, 1 H) 4,48 (d, J=5,52 Hz, 2 H) 4,22 (t, J=5,90 Hz, 2 H)
3,88 (s, 2 H) 3,84 (s, 2 H) 2,85 (t, J=6,40 Hz, 2H) 2,60 - 2,70 (m, 4 H) 2,37 - 2,31 (m,
2 H) 1,83 - 1,99 (m, 4 H) 1,22 (t, J=7,65 Hz, 3 H)

Téng hop hop chét 20 va hop chat 21

O
%0 TFA, DCM CAS [1194-02-1]
N X =0 —— mam =0 NC—QN:><>=O
0
AT

18h, RT uW, K,CO;, DMSO
CAS [1181816-12-5] AS 120°C, 30phut

CO,H
—/‘N/g’\ OH
§—=N o 1 NDQ/
LiAH,, THF EDCIHC], HOBt N I
— ,—QN:><>—0H
H,N /K’\

N7\
2 DCM/THF, 18 bt —
18h, RT h, ’(s\ )QN

Hop chét 20

0
H / 7( /
DMP, DCM O/KI\;V@/N

—
RT, 18h /NN
_,(S\ L
Hop chét 21

Diéu ché hop chét trung gian AS
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TFA (1,6 mL, 21 mmol) dugc bd sung vao dung dich tert-butyl 6-oxo-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-carboxylat (CAS [1181816-12-5], 0.3 g, 1,4 mmol) trong
diclometan (9,8 mL) va hdn hop dugc khudy & nhiét do trong phong trong 18 gid. Hén
hop phan tmg dugc 1am bay hoi trong chén khong, va duge lam bay hoi dong thoi hai
1in bang toluen dé tao ra 320 mg hop chét trung gian AS duéi dang dau khong mau
(100%).

Didu ché hop chét trung gian AT

Dung dich gébm hop chét trung gian AS (0,34 g, 1,5 mmol), 4-flobenzonitril
(CAS [1194-02-1], 0,37 g, 3,0 mmol) va K»COs (0,62 g, 4,5 mmol) trong DMSO (5,4
mL) dugc gia nhiét & 120°C str dung vi song mot ché do (Biotage initiator60) v&i cong
sudt ddu ra ndm trong khoang tir 0 dén 400 W trong 30 phut. Nudc mubi bién va
EtOAc duogc bd sung. Lop hitu co duge chiét, dugc lam kho trén MgSO4, dugce loc va
duoc 1am bay hoi. Viée tinh ché phan con lai dugc tién hanh bing LC diéu ché
(Interchim, 12 g, 30pm, Heptan/EtOAc 90/10). Phin tinh khiét dugc gom va duge lam
bay hoi dé tao ra 60 mg hop chét trung gian AT dudi dang chét rén mau tring (19%).

Didu ché hop chét trung gian AU

B sung ting giot dung dich hop chét trung gian AT (60 mg, 0,28 mmol) trong
THF khé (1,1 mL) vao hdn hgp LiAlHs (64 mg, 1,7 mmol) trong THF kho (1,2 mL) &
0°C. Hon hop tir tr duge dé quay lai nhiét do trong phong va dugc khudy qua dém.
Nudce (0,24 mL) sau d6 1a diclometan (30 mL) dugc bd sung rat tir tir va duge khudy
trong 20 phat. MgSOs dugc bd sung, phan khong tan dugc loc trén dém xelit, va san
phim loc dugc 1am bay hoi dén kho dé tao ra 57 mg hop chét trung gian AU dué6i dang

chét rin mau tring (92%).
Pidu ché hop chét 20

Dung dich axit 6-etyl-2-metylimidazo[2,1-b]thiazol-5-carboxylic  (CAS
[1131613-58-5], 46 mg, 0,22 mmol), hop chit trung gian AU (57 mg, 0,26 mmol),
EDCI-HCI (34 mg, 0,22 mmol), HOBt (29 mg, 0,22 mmol) va DIPEA (0,038 mL,
0,22 mmol) trong diclometan (1,5 mL) va THF (1,5 mL) dugc khudy & nhiét do trong
phong trong 18 gio. Hdn hop dugc kéo dai véi silic dioxit va dugc lam bay hoi trong
chan khong. Phan con lai duge tinh ché bang LC didu ché (SiOH déu 30 um, 12 g, tai
khé, gradien pha dong: DCM/MeOH tir 99/1 dén 96/4) dé tao ra sau khi lam bay hoi,
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tan nhé trong Et20 va lam bay hoi 1An hai, 53 mg hop chat 20 duéi dang chét rin mau
be (59%).

I NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,19 (t, /=7,6 Hz, 3 H) 1,89 - 2,02 (m, 2 H)
238 - 2,45 (m, 2H) 2,41 (s, 3 H) 2,83 (q, /~7,6 Hz, 2 H) 3,67 (s, 2 H) 3,72 (s, 2 H)
3,90 - 4,08 (m, 1 H) 4,34 (d, J=5,6 Hz, 2 H) 5,01 (d, /=6,6 Hz, 1 H) 6,34 (d, J=8,6 Hz,
2 H) 7,13 (d, J=8,1 Hz, 2 H) 7,87 (d, J=1,0 Hz, 1 H) 7,99 (t, J/=6,1 Hz, 1 H).

Didu ché hop chét 21

Trong mdi trudng nito, DMP (15%) trong diclometan (0,20 mL, 94 pumol) dugc
bd sung vao dung dich hop chéat 20 (35 mg, 85 pmol) trong diclometan (2,7 mL) va
hén hop dwoc khudy & nhiét do trong phong trong 72 gio. Hon hop duge kéo dai vai
silic dioxit va dugc lam bay hoi trong chin khong. Phén con lai dwgc tinh ché bang LC
didu ché (SiOH déu 30 pm, 12 g, tai kh, gradien pha dong: DCM/MeOH tir 99/1 dén
97/3) dé tao ra sau khi 1am bay hoi, tdn nhd trong Et2O va lam bay hoi, 18 mg chét ran
mau be. Chét rin ndy dugc tinh ché nhd pha déo (pha tinh: X-Bridge-C18 5pum
30*150mm, Pha dong: Gradien tir 75% NHsHCOs3 chtra nude (0,5%), 25% MeCN dén
35% NHAHCO; chira nude (0,5%), 65% MeCN) dé tao ra 5 mg hop chat 21 dudi dang

chét rin mau be (14%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,19 (t, /=7,6 Hz, 3 H) 2,41 (s, 3 H) 2,84 (q,
J=7.6 Hz, 2 H) 3,32 (s, 4 H) 3,95 (s, 4 H) 4,35 (d, J=5,6 Hz, 2 H) 6,43 (d, /=8,1 Hz,
2 H) 7,17 (d, J=8,6 Hz, 2 H) 7,88 (s, 1 H) 8,02 (t, J=5,6 Hz, 1 H).

Tbng hop hop chét 23 va hop chét 22
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HO
<)
HO

0] o
CAS[98-80-6 HCOOH
X LA N S
%‘O trans-2-amino-xyclohexanol, %_O 25°C, 16 h
R NaHMDS, Nil,, i-PrOH, AV
60°C, MW, 1 h, 90°C, MW, 1 h
120°C, MW, 5 h,
0) /—< >—I
Cl N
AP

O H
R N
X-phos, Pd(dba),, t-BuONa N\ SN

AW dioxan, MW, 100°C, 1 h .
R=H:Hop chat 23
R=CL:Hop chit 22

Diéu ché hop chét trung gian AV
Do d6, hop chit trung gian AV dugc diéu ché theo cing mot cach nhu hop chét

trung gian S, bit dau tir hop chét trung gian R va axit Phenylboronic CAS [98-80-6],
taora 0,3 g, 62%.

Diéu ché hop chét trung gian AW

Do d6, hop chét trung gian AW dugc diéu ché theo cting mdt cach nhu hgp chét
trung gian T, bét dAu tir hop chat trung gian AV, tao ra 0,27 g, 99%.

Diéu ché hop chit 22 va hop chit 23

Do d6, hop chit 22 dugc diéu ché theo cing mot cach nhu hop chét 7 bat dau tir
hop chét trung gian AW va hop chét trung gian M. Tao ra hop chét 22, 0,031 g, 16%
va hop chét 23, dudi dang san pham phy, 0,0071 g, 13%.

Hop chét 22 'H NMR (400MHz, CLOROFORM-d) 8 = 9,53 (d, /=2,0 Hz, 1H), 7,57 -
7.49 (m, 1H), 7,28 (d, /=2,3 Hz, 3H), 7,24 (s, 1H), 7,23 - 7,17 (m, 4H), 6,47 (d, /=83
Hz, 2H), 5,98 (br. s., 1H), 4,58 (d, J=5,5 Hz, 2H), 4,02 (s, 2H), 3,81 (s, 2H), 348
(quin, /=8, Hz, 1H), 2,94 (q, J=7,5 Hz, 2H), 2,69 - 2,60 (m, 2H), 2,41 - 2,32 (m, 2H),
1,38 (t, J=7,7 Hz, 3H). |

Hop chét 23 'H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 9,40 (d, J=7,28 Hz, 1 H)
7,60 (d, J=9,03 Hz, 1 H) 7,34 - 7,31 (m, 3 H) 7,29 - 7,20 (m, 5 H) 6,88 - 6,95 (m, 1 H)
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6.47 (d, /=8,28 Hz, 2 H) 5,97 (br. s., 1 H) 4,59 (d, J=5,27 Hz, 2 H) 4,02 (s, 2 H) 3,81
(s, 2 H) 3,38 - 3,54 (m, 1 H) 2,96 (q, J=7,61 Hz, 2 H) 2,59 - 2,74 (m, 2 H) 2,31 - 2,42
(m, 2 H) 1,39 (t, J=7,53 Hz, 3 H)

Téng hop hop chit 24
HZN CF,
0 HNMO
OH  ¢as 39959 59-6] '
/\N [ Hop chat trung gian T
,& \ > (_\__L >

Sy HATU, DIEA, CH,CL, X-phos, Pd(dba),, t-BuONa

CAS [77628-51-4] AX dioxan, MW, 100°C, 1 h

O, H
N CF;
/\N& { >-Nf><>—®0
’QN
Hop chit 24
Didu ché hop chét trung gian AX

Hon hop axit 6-metylimidazo[2,l-B][1,3]thiazol-5-carboxylic (CAS [77628-51-
4], 200 mg, 1,10 mmol), 4-iodobenzenmetanamin (CAS [39959-59-6], 256 mg,
1,10 mmol), HATU (544 mg, 1,43 mmol), va diisopropyletylamin (425 mg,
3,29 mmol) trong diclometan (5 ml) dugc khudy & 25°C trong 2 gio. Hon hop duge
pha loang bang diclometan (100 ml). Dung dich dugc rira bang nudce (50 mL), nude
mubi bién (50 mL), 1am kho trén natri sulfat, loc va c6 trong chan khong. Phan con lai
duoc tinh ché bing sdc ky cot qua gel silica (gidi hép: ete dau mé/etyl axetat 0/1) dé
tao ra hop chét trung gian AX (220 mg, hi¢u suit: 47,3%).

Didu ché hop chét 24

Do d6, hop chat 24 dugc diéu ché theo ciing mot cach nhu hop chét 7 bit dau tir
hop chét trung gian AX va hop chét trung gian T, tao ra 0,029g, 17%.
IH NMR (400MHz, CLOROFORM-d) & ppm 8,29 (d, J=4,5 Hz, 1H), 7,24 - 7,18 (m,
4H), 7,18 - 7,13 (m, 2H), 6,88 (d, /=4,5 Hz, 1H), 6,46 (d, J=8,5 Hz, 2H), 5,85 (br. s.,
1H), 4,56 (d, J=5,5 Hz, 2H), 4,02 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,47 (quin, J=8,9 Hz, 1H), 2,70
- 2,61 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,38 - 2,29 (m, 2H)

Téng hop hop chét 25 va hop chat 26
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NC N Hop chét trung gian T NC / N >LF
= K,CO,, CH,CN, hdi luu, 16h =
AY

CAS [78060-54-5]

NH,/MeOH, 15 °C, 16 h HATU, DIEA, CH,Cl,

0}
Cl OH
“N
H,N F F Z/\ \
Raney Ni, H, (15 psi) N F \X/AN
AZ

O H
cl N F F
Z/\N | N Y-F  X=N:Hop chét 25
Ay B N:><>—®—0 X=C:Hop chét 26

Diéu ché hop chét trung gian AY

Hoén hop gdbm 2-clo-6-quinolincacbonitril (CAS [78060-54-5], 14,7 mg,
0,078 mmol), hop chét trung gian T (20,0 mg, 0,078 mmol) va kali cacbonat (21,6 mg,
0,156 mmol) trong axetonitril (5 mL) dugc hdi luu trong 16 gid. Dung mdi duge 1am
bay hoi trong chan khong. Phan con lai dugc tinh ché bang sic ky cot qua gel silica
(chét giai hép: ete ddu mo/etyl axetat 1/1) dé tao ra hop chét trung gian AY (20,0 mg,
hiéu suét: 62,8%).
Diéu ché hop chét trung gian AZ

Dung dich gébm hop chit trung gian AY (20,0 mg, 0,049 mmol) trong
NH3*MeOH (20 mL, 7M NHj trong MeOH) dugc hydro héa & 15°C (15 psi) véi
Raney niken (3 mg) lam chét xtc tac trong 16 gio. Chét xtic tac duoc loc va san phim

loc duoc ¢b trong chan khong dé tao ra hop chét trung gian AZ (20,0 mg, hi€u suét:
91,84%).
Didu ché hop chét 26

Dung dich gdm axit 6-clo-2-etylimidazo[3 ,2-aJpyridin-3-carboxylic (CAS
[1216142-18-5], 9,79 mg, 0,044 mmol), HATU (21,7 mg, 0,057 mmol), DIEA
(14,8 mg, 0,114 mmol) trong CH>Cl> (10 mL) dugc khudy trong 30 phut & 25°C. Hop
chét trung gian AZ (20 mg, 0,048 mmol) dugc bd sung vao hon hop va hdn hop duge
khudy trong 2 gi¢ ¢ 25°C. Hon hop duge cd trong chan khong. San phim tho duoc
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tinh ché bing sic ky 1éng hiéu ning cao qua Gemini (chét giai hap: amoniac 0,05%
trong nudc/metanol 35/65 dén 5/95). Phan mong mudn duge gom va dugc co dé tao ra

hop chét 26 (4,30 mg, 15,91%).

1H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) 8 ppm 9,56 (s, 1 H) 7,84 (d, J=8,80 Hz, 1 H)
774 (d, J=8,56 Hz, 1 H) 7,59 (s, 1 H) 7,55 (d, /=9,29 Hz, 2 H) 7,31 (d, J=9,78 Hz,
1 H) 7,22 (d, J=8,40 Hz, 2 H) 7,16 (d, J=8,40 Hz, 2 H) 6,59 (d, J=9,05 Hz, 1 H) 6,13
(br. 5., 1 H) 4,79 (d, J=5,62 Hz, 2 H) 4,33 (s, 2 H) 4,11 (s, 2 H) 3,50 (t, /~8,68 Hz, 1
H) 2,97 (q, J=7,42 Hz, 2 H) 2,65 - 2,76 (m, 2 H) 2,33 - 2,44 (m, 2 H) 1,38 (t, J~7,58
Hz, 3 H)

Diéu ché hop chét 25

Do d6, hop chét 25 duge diéu ché theo cing mt cach nhu hop chét 26 bat dau
tir hop chét trung gian L va hop chét trung gian AZ, tao ra 0,037 g, 25%.

IH NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 9,83 (d, J=2,51 Hz, 1 H) 8,55
(d,J=2,51 Hz, 1 H) 7,83 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 7,75 (d, /=8,53 Hz, 1 H) 7,55 (d, J=9,20
Hz, 1 H) 7,53 (d, J=6,80 Hz, 1 H) 7,22 (d, /=8,80 Hz, 2 H) 7,15 (d, J=8,40 Hz, 2 H)
6,58 (d, /=8,78 Hz, 1 H) 6,26 (t, J=5,27 Hz, 1 H) 4,77(d, J=5,60 Hz, 2 H) 4,33 (s, 2 H)
4,11 (s, 2 H) 3,50 (quin, J=8,85 Hz, 1 H) 3,01 (q, J=7,53 Hz, 2H) 2,65 - 2,74 (m, 2 H)
2.33 - 2,43 (m, 2 H) 1,41 (t, /=7,53 Hz, 3 H)

Céc hop chét sau day ciing dugc didu ché theo quy trinh dugc mo ta dudi day:

Hop chét sb CAu tric

LA
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0
—O_ _ OH F F  HATU, DIPEA,
— , HaN Y-F  DMF,RT, 16h
N 2 N o — -

CAS [1352395-28-8] Hop chét trung gian I

O g F F
-0 N V-F
= Ne= \—< >—< X N—< >—O
N N'N/ ,
Hop chat 56

B6 sung hop chét trung gian I (0,08 g, 0,22 mmol), HATU (0,1 g, 0,26 mmol)

va diisopropyletylamin (0,085 g, 0,66 mmol) vao dung dich axit 5-metoxy-2-
metylpyrazolo[ 1,5-a]pyridin-3-carboxylic (CAS [1352395-28-8], 0,055 g mg, 0,26
mmol) trong DMF (5 mL). Hén hop duogc khudy & nhiét do trong phong qua dém.
Dung mdi dugc loai bo trong chan khong dén kho. Phin con lai dugc tinh ché bing sic
ky 16ng hiéu ning cao (Waters Xbridge Prep OBD C18 150x30x5p, 25mL/phut,
gradien nuéc (chira 0,05% NH3.H,0)/Axetonitril tir 85/15 dén 55/45). Phan mong
mubn dugc gom va dugc lam bay hoi dé loai bo axetonitril trong chan khong. Phan
con lai dugc 1am dong kho dé tao ra hop chat 56, 0,027 g, 21%.
'H NMR (400MHz, CDCl3) § = 8,19 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,57 (d, /=2,2 Hz, 1H), 7,34
(d, J=7,5 Hz, 2H), 7,21 (d, J=7,9 Hz, 2H), 7,07 (d, /=8,4 Hz, 2H), 6,54 (dd, J=2.4,
7.3 Hz, 1H), 6,40 (d, /=8,8 Hz, 2H), 5,96 (br. s., 1H), 4,67 (d, J=5,3 Hz, 2H), 4,01 (s,
2H), 3,91 (s, 3H), 3,80 (s, 2H), 3,51 - 3,44 (m, 1H), 2,70 - 2,56 (m, SH), 2,41 - 2,30
(m, 2H).

Tbng hop hop chét 57
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Hop chét 57

Do d6, hop chét 57 duge didu ché theo ciing mdt cach nhu hop chét 56 bét dau
tir axit 5-metoxy-2-metylpyrazolo[1,5-a]pyridin-3-carboxylic CAS [1352395-28-8], va
hop chét trung gian Q, tao ra 0,027 g, 21%.

1H NMR (400MHz, CDCl3) & = 8,18 (d, /=7,5 Hz, 1H), 7,57 (d, /=2,6 Hz, 1H), 7,25
(br. s., 2H), 7,09 (d,/=8,8 Hz, 2H), 6,53 (dd, J=2,6, 7,5 Hz, 1H), 6,49 (d, J=8,4 Hz,
2H), 6,43 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,86 (br. s., 1H), 4,59 (d.J=5,3 Hz, 2H), 4,04 (s, 8H), 3,91
(s, 3H), 2,58 (s, 3H)

Téng hop hop chét 58
LiIOH.H,0,
O O EtOH, 100°C, MeOH, H,0,
\/K)‘\O/ . U iz RT, 10h
Br NH,
Hop chét trung gian ] CAS [33332-29-5] Hop chat trung gian BA

0 OH Hop chét trung gian Q

F F

cl F

Cl_~y { HATU,DIEA, CH,CL, RTE Y\N N C C 0>L
N\)*N

Hop chét trung gian BB Hop chét 58

Didu ché hop chit trung gian BA

Hdn hgp 2-amino-5-clopyrazin (CAS [33332-29-3], 6 g, 46,31 mmol) va hop
chit trung gian J (14,52 g, 69,47 mmol) trong EtOH (10 mL) dugc khudy & 100°C
trong 12 gid. Dung mdi dugc loai bo trong chan khong. Phén con lai dugc tinh ché
bang sic ky cot (ete dau mo/etyl axetat=5/1). Phin san phim dugc gom va dung mdi

duoc 1am bay hoi @ tao ra hop chét trung gian BA, 0,81 g, 7%.
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Diéu ché hop chét trung gian BB

B sung lithi hydroxit monohydrat (0,7 g, 16,69 mmol) vao dung dich gdm hop
chit trung gian BA (0,8 g, 3,34 mmol) trong MeOH (30 mL) va nugc (6 mL). Hdn hop
duoc khudy & nhiét do trong phong trong 10 h. Dung méi dugc loai bo trong chén
khong. Hén hop dugc axit héa bing HCI chira nude 2N (5 mL) dén pH=3~4. Két tia
mau tring thu dugc duge loc, va duge ria bang nuée (20 mL) dé tao ra hop chit trung
gian BB, 0,65 g, 86%.
Didu ché hop chét 58

Do d6, hop chit 58 duge didu ché theo cing mot cach nhu hop chit 56 bat dau
tir hop chét trung gian BB va hop chét trung gian Q, tao ra 0,05 g, 29%.

1H NMR (400MHz, CDCL) & = 9,41 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 7,24 (d, J=7.9Hz, 2H), 7,08
(d, J=8,4 Hz, 2H), 6,49 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6,42 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,10 (br. 5., 1H),
4,60 (d, J=5,3 Hz, 2H), 4,04 (d, J=3.,5 Hz, 8H), 3,00 (q, J=7,5 Hz, 2H),1,42 (t, J=7.5
Hz, 3H)

Téng hop hop chét 59

O%N—Boc

CAS [203661-69-2]

F>ZF
IOO

NaBH,, MeOH, HCVEtOAc,
RT, 16h

DCM, RT, 16h
_—» HO N—-Boc _ — ——» HO NH

Hop chit trung gian BC Hop chét trung gian BD

Cs,CO;, Cul,
L-Prolin, DMSO, MsCl, Et;N,
90°C, 16h DCM, RT, 16h
Hop chét trung gian BE Hop chét trung gian BF
NaCN, TBABE, Raney Ni, H, (15psi)
DMF 120°C, 10h

Hop chét trung gian BG
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Hop chét 59

Didu ché hop chét trung gian BC

Natri bohydrit (2,13 g, 56,41 mmol) dugc bd sung vao dung dich chta 7-boc-7-
azaspiro[3,5]nonan-2-on (CAS [203661-69-2], 2,5 g, 10,45 mmol) trong MeOH (30
mL). Hon hop duge khudy & nhiét do 25°C trong 16 giv. Hon hop dugc cd trong chan
khong. Phan con lai dugc pha lodng bang etyl axetat (50 mL), dugc rira bang nudc
(2x50 mL) va nuéc mudi bién (50 mL). Lép hitu co da tach dugc 1am khd trén natri
sulfat khan va duoc cd trong chin khong d8 tao ra hop chit trung gian BC, 2,5 g, 99%.

Diéu ché hop chét trung gian BD

Dung dich HCI 4M trong EtOAc (5,18 mL, 20,72 mmol) dugc bd sung vio
dung dich chtra hop chét trung gian BC (2,5 g, 10,36 mmo) trong CH2Cl> (100 mL) &
nhiét d6 0°C. Dung dich duoc khudy & nhiét @ trong phong qua dém. Dung mdi dugc
cd trong chén khong tao ra hgp chét trung gian BD dué6i dang mudi hydroclorua, 1,84
g, 100%.

Didu ché hop chét trung gian BE

Bé sung hop chét trung gian BD (1,84 g, 10,36 mmol), xesi cacbonat (8,44 g,
25,9 mmol), L-Prolin (0,48 g, 4,14 mmol) va df“mg iodua (0,39 g, 2,07 mmol) vao
dung dich chta 1-iodo-4-(triflometoxy)benzen (CAS [103962-05-6], 4,48 g, 15,54
mmol) trong DMSO (50mL). Hon hop duge gia nhiét & nhiét 46 90°C trong 18 gio
trong moi trudng khi agon. Hon hop dugc pha lodng bang nudc (100 mL) va duge
chiét bang etyl axetat (50 mLx3). Lp hitu co dugc rura bang nude mudi bién (50 mL),
duge 1am khé trén NaySOs, duge loc va duge cd trong chén khong. Phén con lai duge
tinh ché bang k§ thuat sdc ky cot (ete dau mo/etyl axetat=4/1) d8 tao ra hop chét trung
gian BE, 1,5 g, 48%.

Diu ché hop chét trung gian BF

Metansulfonyl clorua (0,77 mL, 9,96 mmol) duoc bd sung vao dung dich chira
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hop chét trung gian BE (1,5 g, 4,98 mmol) va trietylamin (2,78 mL, 19,91 mmol) trong
CHCl, (20mL). Dung dich phan tng dugc khudy & nhiét do trong phong qua dém.
Hon hop duge rira bang nuéc (100 mL) va duge cd trong chan khong. Phén con lai
duoc tinh ché bing ky thuat sdc ky cot trén silica gel (ete dau md/ etyl axetat 4/1).
Phin tinh khiét dugc thu gom va duge 1am bay hoi @2 tao ra hop chét trung gian BF,
1,6 g, 85%.

Diéu ché hop chét trung gian BG

Han hop gébm hop chét trung gian BF (1,6 g, 4,22 mmol), natri xyanua (0,83 g,
16,87 mmol) va tetrabutylamoni bromua (0,82 g, 2,53 mmol) trong DMF (30 mL)
dugce khudy & nhiét @6 120°C trong 10 gio. Hon hop dugc pha lodng bang nude (200
mL) va dugc chiét bang etyl axetat (200 mLx3). Lép hitu co dugce rira bang nude mudi
bién (200 mL), dugc 1am kho trén NaxSOs, dugc loc va duoc ¢o trong chén khong.
Phan con lai dugce tinh ché bang k¥ thuat sdc ky cot trén silicagel (ete dau mé/etyl
axetat 4/1). Phan san phim dugc thu gom va dung mdi dugc lam bay hoi tao ra hop

chét trung gian BG, 1,3 g, 99%.
Diu ché hop chét trung gian BH

Hon hop chira hop chét trung gian BG (1,3 g, 4,19 mmol) trong NH3*MeOH
(7M trong metanol, 20 mL) dugc hydro héa (15 psi) bing Raney niken (1 g) 1am chét
xtic tac & nhiét do 25°C trong 16 gid. Sau khi hép thu Ha, chét xuc tac duoc loc va san
phim loc duge cd dé tao ra hop chét trung gian BH, 1,3 g, 99%.
Didu ché hop chét 59

Do d6, hop chit 59 dugc diéu ché theo cing mot cach nhu hop chét 56 bat dau
tir axit 5-metoxy-2-metylpyrazolo[1,5-a]pyridin-3-carboxylic CAS [1352395-28-8] va
hop chét trung gian BH, tao ra 0,048 g, 36%.
1H NMR (400MHz, CDCl3) § = 8,18 (d, /=7,5 Hz, 1H), 7,54 (d, /=2,6 Hz, 1H), 7,08
(d, J=8,8 Hz, 2H), 6,88 (d, /=8,8 Hz, 2H), 6,53 (dd, J=2.6, 7,5 Hz, 1H), 5,66 (br. s.,
1H), 3,90 (s, 3H), 3,53 (t,/=6,4 Hz, 2H), 3,16 - 3,09 (m, 2H), 3,08 - 3,02 (m, 2H), 2,63
- 2,60 (m, 3H), 2,04 (tJ=10,4 Hz, 2H), 1,81 - 1,75 (m, 2H), 1,72 - 1,66 (m, 2H), 1,62
(br. s., 2H)

Téng hop hop chét 60
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Hop chét 60

Do d6, hop chét 60 dugc diéu ché theo cing mdt cach nhu hop chit 59 bat dau
tir hop chét trung gian L va hop chét trung gian BH, tao ra 0,075 g, 45%.

'H NMR (400MHz, CDCl3) § = 9,79 (d, J/=2,2 Hz, 1H), 8,56 (d, /=2,2 Hz, 1H), 7,09
(d, /=8,8 Hz, 2H), 6,89 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,86 (br. s., 1H), 3,57 (t, J=6,4 Hz, 2H),
3,17 - 3,11 (m, 2H), 3,10 - 3,00 (m, 4H), 2,61 (td, /=8.0, 16,2 Hz, 1H), 2,11 - 2,01 (m,
2H), 1,83 - 1,77 (m, 2H), 1,75 - 1,68 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,49 (t, /=75 Hz, 3H).

Tbng hop hop chét 61

0
000
SN

Hop chét 61
Do d6, hop chét 61 duge didu ché theo cing mot cach nhu hop chit 59 bt dau
tir axit 2-etyl-5H,6H,7H,8H—imidazo[1,2-a]pyridin—3-carboxylic CAS [1529528-99-1]
va hop chét trung gian BH, tao ra 0,082 g, 65%.

I NMR (400MHz, CDCls) § = 7,09 (d, J=8,5 Hz, 2H), 6,96 - 6,85 (m, 2H), 5,64 (br.
., 1H), 4,20 (t, J=5,9 Hz, 2H), 3,47 (dd, J=5,8, 7.3 Hz, 2H), 3,16 - 3,09 (m, 2H), 3,08
- 3,02 (m, 2H), 2,86 (t, J=6,3 Hz, 2H), 2,73 (q, J=7,6 Hz, 2H), 2,55 (td, J=7.9, 16,0
Hz, 1H), 2,05 - 1,98 (m, 2H), 1,97 - 1,85 (m, 4H), 1,82 - 1,74 (m, 2H), 1,71 - 1,67 (m,
2H), 1,61 - 1,52 (m, 2H), 1,30 (t, J=7.7 Hz, 3H).

Téng hop hop chét 62
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Dietylxyanometyl phosphonat
LiHMDS, THF, -78°C, 1h

NC tBuOK, DMSO, 45°C, 24h
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CAS [681508-68-9] Hop chét trung gian BI
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Hop chét trung gian BJ

Hop chit trung gian BK

Hop chét 62

Didu ché hop chét trung gian BI

LiHMDS (19,27 mL, 19,27 mmol) dugc bd sung vao hdn hgp chua
dietylxyanometyl phosphonat (3,41 g, 19,27 mmol) trong THF (180 mL) & nhiét do -
70°C duédi dong khi No. Hon hop duge khudy trong 10 phut. 1-[4-(triflometoxy)
phenyl]-4-piperidinon (CAS [681508-68-9], 4,5 g, 17,36 mmol) dugc bd sung vao hon
hop & nhiét do -78°C. Hon hgp duge khqu trong 1 gi¢ & nhiét do -78°C. Hon hop
dugc lam ding bang dung dich NH4Cl, dugc chiét bang etyl axetat (300 mL), dugc rira
bang nudc mubi bién (200 mL), duoc 1am kho trén MgSO4 va loc. San phim loc dugc
cd. San pham thd duge tinh ché bang k¥ thuét sdc ky cot trén silicagel (etyl axetat/ete
diu mo tir 0 dén 1/3). Phéin mong mudn dugc thu gom va dugc cd dé tao ra hop chét
trung gian BI, 7,8 g, 72%.

Piéu ché hop chét trung gian BJ

Trimetylsulfoxoni iodua (5,83 g, 26,5 mmol) dugc bd sung tir tr vao dung dich
chira kali tert-butoxit (2,97 g, 26,5 mmol) trong DMSO (50 mL). Hon hgp duge khudy
trong 1,5 gio nhiét do trong phong. Dung dich chtra hgp chét trung gian BI (6,8 g,
24,09 mmol) trong DMSO (50 mL) dugc bd sung vao hon hop. Hdn hop dugc khudy
24 gity & nhiét ¢ 45°C. Dung dich NH4Cl bdo hoa dugc bd sung vao hdn hop va dugc
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khudy trong 0,5 gio. Hon hop dugc chiét bang etyl axetat (100 mL). Lép hitu co dugc
rtra bang nudc mudi bién (70 mL), dugc 1am kho trén MgSO4 va duge loc. San phim
loc dugce co. San pham thd dugc tinh ché bang k¥ thuat sdc ky cot trén silicagel (etyl
axetat/ete dAu mo tir 0 dén 1/3). Phan mong mudn dugc thu gom va duge cb dé tao ra

hop chét trung gian BJ, 4,5 g, 63%.
Diéu ché hop chét trung gian BK

Do d6, hop chét trung gian BK duoc didu ché bing cach gidng nhu hop chét
trung gian BH, bét dau tir hop chat trung gian BJ taora 0,18 g,

Didu ché hop chét 62

Do d6, hop chét 62 duge diéu ché theo ciing mot cach nhu hop chit 56 bit dau
tir axit 5-metoxy-2-metylpyrazolo[1,5-a]pyridin-3-carboxylic CAS [1352395-28-8] va
hop chét trung gian BK, tao ra 0,04 g, 9%.

1H NMR (400MHz, CDCls) & = 8,18 (d, /=7,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J/=2,2 Hz, 1H), 7,10
(d, J=8,8 Hz, 2H), 6,91 (d, J=9,3 Hz, 2H), 6,52 (dd, J=2,4, 7,3 Hz, 1H), 5,73 (br. s.,
1H), 3,89 (s, 3H), 3,60 - 3,48 (m, 2H), 3,34 (t, J=13,0 Hz, 2H), 3,17 - 3,09 (m, 2H),
2,63 (s, 3H), 1,93 - 1,84 (m, 1H), 1,80 - 1,73 (m, 1H), 1,66 - 1,58 (m, 1H), 1,42 - 1,34
(m, 1H), 1,10 - 1,00 (m, 1H), 0,67 (dd, /=4,6, 8,2 Hz, 1H), 0,36 (t, J/=4,9 Hz, 1H)

Tbng hop hop chét 63

F
L

F
cl _ o /\VOQ
\ N N
Qs
N
Hop chét 63
Do d6, hop chét 63 dugc didu ché theo ciing mdt cach nhu hop chét 62 bit dau
tir hop chit trung gian L va hop chét trung gian BK, tao ra 0,019 g, 16%.
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 9,78 (d,J=2,76 Hz, 1 H) 8,56 (d, /=2,76 Hz, 1 H)
7,11 (d, /=8,28Hz, 2 H) 6,86 - 6,96 (m, 2 H) 5,92 (br. s., 1 H) 3,57 (dd,J=7,65, 5,40
Hz, 2 H) 3,30 - 3,43 (m, 2 H) 3,09 - 3,17 (m,2 H) 3,06 (g, J=7,53 Hz, 2 H) 1,90 (ddd,

J=12,92, 9,16,3,26 Hz, 1 H) 1,74 - 1,83 (m, 1 H) 1,63 (br. 5., 1 H) 147(t, J=7,65 Hz,
3H) 1,30 - 1,41 (m, 1 H) 0,99 - 1,10 (m, 1H) 0,71 (dd, J=8,28, 4,77 Hz, 1 H) 0,38 (¢,
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J=5,02 Hz, 1H)

Téng hop hop chét 64

S\<\
Hop chét 64

Do d6, hop chét 64 duge didu ché theo cing mot cch nhu hop chat 62 bit dau
tir axit 6-etyl-2-metylimidazo[2,1-b]thiazol-5-carboxylic CAS [1 131613-58-5], va hgp
chét trung gian BK, tao ra 0,048 g, 32%.
1H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 7,95 (d, J=1,51 Hz,1 H) 7,10 (d, J=8,53 Hz, 2 H)
6,91 (d, J=8,53 Hz 2 H) 5,72 (br. s., 1H) 3,45 - 3,58 (m, 2 H) 3,34 (t, J=13,05 Hz, 2 H)
3,07 - 3,18 (m, 2H) 2,89 (q, J=7,53 Hz, 2 H) 2,43 (d, /=1,51 Hz, 3 H) 1,82 - 1,93
(m,1 H) 1,69 - 1,80 (m, 1 H) 1,63 (br. s., 1 H) 1,38 (t, J=7,65 Hz, 3 H)1,30 (t,
J=7,65Hz, 1 H) 0,97 - 1,07 (m, 1 H) 0,68 (dd, /=8,91, 4,39Hz, 1 H) 0,35 (t, J~4,89
Hz, 1 H)

Téng hop hop cht 65

F F HATU, DIPEA,

0
OH
N H,N Y-F DMF, RT, 2 h
N

CAS [1529528-99-1] Hop chét trung gian T

O H F F

Vi

@{N/‘D—OCNOO F
N

Hop chét 65

Dung dich chua axit 2-ety1—5H,6H,7H,8H-imidazo[1,2-a]pyridin-3-carboxylic
(CAS [1529528-99-1], 0,18 g, 0,41 mmol), HATU (0,204 g, 0,54 mmol),
diisopropyletylamin (0,139 g, 1,08 mmol) trong DMF (5 mL) duoc khudy trong 30
phut & nhiét d6 25°C. Hop chét trung gian I (0,15 g, 0,41 mmol) duoc bd sung vao hén
hop va hdn hop duge khudy trong 2 gis & nhiét do 25°C. San phém thd dugc tinh ché
bang k¥ thuat sic ky 16ng hi¢u nang cao trén Waters Xbridge Prep OBD (chét giai hap:

-87-



41986

nudc amoniac 0,05%/axetonitril 25/75 dén 5/95). Phin mong mubn duge thu gom va

dugce 1am dong kho nhanh @2 tao ra hop chét 65, 0,035 g, 29%.

1H NMR (400 MHz, CDCls) 8 ppm 7,27 - 7,31 (m, 2 H) 7,19 (d, J=8,03 Hz, 2 H)7,06
(d, J=8,28 Hz, 2 H) 6,37 - 6,42 (m, 2 H) 5,92 (br. 5., 1 H) 4,58 (d, J=5,77 Hz, 2 H)
4,23 (t, J=5,77 Hz, 2 H) 4,01 (s, 2 H) 3,79 (s, 2 H) 3,47 (quin, J=8,72 Hz, 1 H) 2,86 (,
J=6,40 Hz, 2 H)2,71 (q, J=7,70 Hz, 2 H) 2,61 - 2,68 (m, 2 H) 2,31 - 2,39 (m, 2 H) 1.83
- 2,00 (m, 4 H) 1,25 (t, J=7.,65 Hz, 3 H)

Téng hop hop chét 66

HATU, DIPEA, DMF,

0)
RN OH  y,N F F
T\N \ + \__ON:><>_®_S_F RT,2h _
N/L\N F F -

Hop chét trung gian L Hop chét trung gian AD

O H
Cl N E F
A F F
N/LN
Hop chét 66

Hdn hop gém hop chét trung gian L (0,011 g, 0,049 mmol), hop chét trung gian
AD (0,02 g, 0,049 mmol), HATU (0,024 g, 0,063 mmol), va diisopropyletylamin
(0,032 g, 0,245 mmol) trong diclometan (1 mL) dugc khudy & nhiét do trong phong
trong 2 gio. Hon hop dugc cd trong chén khong. Etyl axetat (20 mL) dugc bd sung va
hén hop dugc rira bing nude (2x20 mL) va nude mudi bién (20 mL). Lép hitu co da
tach dugc lam kho trén magie sulfat, duge loc va duogc ¢ trong chan khong. Phén con
lai dugc tinh ché bang k¥ thuat sic ky 1éng hiéu ning cao trén Phenomenex Gemini
C18 250x21,2mmxSum (chat giai hip: nuéc (amoniac hydroxit 0,05% thé
tich)/metanol 25/75 dén 5/95). Phan mong mudn duoc thu gom va duge 1am dong khd

nhanh dé tao ra hop chét 66, 0,011 g, 37%.

Téng hop hop chét 67
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0
OH EF
HATU, DIPEA,
CoN \ + HoN i DMF, RT, 2h
2 O B
N
CAS [1131613-58-5] Hop chét trung gian I
0 F F
H
N Y-F
OO0
s—
N
Hop chit 67

HOn hop gbdm axit 6-etyl-2-metylimidazo[2,1-b]thiazol-5-carboxylic (CAS
[1131613-58-5], 0,038 g, 0,18 mmol), HATU (0,082 g, 0,22 mmol), va
diisopropyletylamin (0,056 g, 0,43 mmol) trong DMF (20 mL) dugc khudy trong
30 phut & nhiét do 25°C. Hop chét trung gian I (0,06 g, 0,17 mmol) dugc bd sung vao
hdn hop va hdn hop duge khudy trong 2 gi& ¢ nhiét do 25°C. Hoén hop duoc ¢b trong
chan khong. San phim tho dugc tinh ché bang k¥ thuat séc ky 1éng hiéu nang cao trén
Phenomenex Gemini (nuéc (HCI 0,05%)ACN 60/40 dén 30/70). Phin mong mudn
duoc thu gom va dugc lam dong kho nhanh @8 tao ra hop chit 67, 0,036 g, 33%.

IH NMR (400MHz, CLOROFORM-d) 8 = 7,98 (s, 1H), 7,28 (d, ~7,5 Hz, 2H), 7,18
(d, /=7,9 Hz, 2H), 7,04 (d, /=8,8 Hz, 2H), 6,38 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,96 (br. s., 1H),
4,62 (d, J=5,7 Hz, 2H), 3,99 (s, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,45 (quin, J=8,8 Hz, 1H), 2,84 (q,
J=7.5 Hz, 2H), 2,67 - 2,59 (m, 2H), 2,47 - 2,38 (m, 3H), 2,36 - 2,29 (m, 2H), 1,40 -
1,29 (m, 3H)

Tbng hop hop chét 68

O H | F F
N Y-F
N o)
ng\g\:/ OO
N
Hop chét 68

Diisopropyletylamin (0,512 mL; 2,98 mmol) va HATU (0,588 g; 1,55 mmol)
duge bd sung lan luot vao dung dich chira axit 6-etyl-2-metylimidazo[2,1-b]thiazol-
5-carboxylic (CAS [1131613-58-5], 0,25g, 1,19 mmol) trong DMF (30 mL). Hon hop
thu duoc dugc khudy & nhiét do trong phong trong 30 phat, trude khi bd sung hop chat
trung gian Q (0,432 g, 1,19 mmol) va hdn hop duge khudy & nhiét do trong phong
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trong 4 gid. Hon hop phan tmg dugc lam bay hoi trong chén khong cho dén khi kho,
duogc pha loang bing EtOAc va dugc rira bing nude mudi bién (hai 1an). Lép hitu co
duoc ]am khd trén MgSO0s, duge loc va duge 1am bay hoi dé tao ra 1,1 g duéi dang
diu mau ndu. San pham thé duoc tinh ché bing LC diéu ché (Déu SiOH 30 pm, 40 g
Interchim, tai kho (celite®), gradien pha dong: tir CH2Clo/MeOH 100:0 dén 95:5) dé
thu duoc 0,203 g dudi dang bot mau tréng nhat duoc tan nho trong Et,0, dugc loc va
dugc 1am khod trong d chan khong cao dé tao ra 0,151 g hop chét 68 dudi dang chét
rin mau tring nhat (23%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8,02 (t, J = 5,8 Hz, 1 H), 7,87 (d, /= 1,5 Hz,
1 H), 7,16 (dd, J = 8,6, 3,5 Hz, 4 H), 6,49 (d, J= 8,0 Hz, 2 H), 6,42 (d, /= 8,6 Hz, 2
H), 4,35 (d, J= 6,1 Hz, 2 H), 3,94 (s, 4 H) 4,00 (s, 4 H), 2,84 (q, /= 7,4 Hz, 2 H), 2,41
(d, J=1,5Hz, 3 H), 1,19 (t, J= 7,6 Hz, 3 H).

Tbng hop hop chit 69, hop chét 70 va hop chét 71

H,,HClaq,,

0
o 0o EtOH, 100°C, O p0, MeOH, HCHO, NaBH,CN,
/\ N 12h N » AcOH, MeOH, RT
o~ NJ\ = NN i —
N
Br NH, N\/KN HN\)\

Hop chét trung CAS [5049-61-6] Hop chét trung Hop chét trung

gian J gian BL gian BM
LiOH.H,0, o R
MeOH, H,0, OH RCH,NH, o [
RT 10h N

HATUDIEA, CH,Cl, RT H
N \ (\N \ > (\N \
N\/L NS \)§
e ' N /N N
Hop chét trung Hop chat trung
gian BN gian BO

Diéu ché hop chét trung gian BL

Hdn hop chira 2-aminopyrazin (CAS [5049-61-6], 12 g, 126,18 mmol) va hgp
chét trung gian J (39,6 g, 189,27 mmol) trong EtOH (10 mL) dugc khudy & nhiét do
100°C trong 12 gid. Dung moi dugc loai bd trong chan khong. San pham tho dugc tinh
ché bang k¥ thuat séc ky cot (ete diu mo/etyl axetat=5/1~1/1). Phan san phdm dugc
thu gom va dung mdi dugc 1am bay hoi dé tao ra hop chit trung gian BL, 2 g, 8%.
Diéu ché hop chét trung gian BM

B6 sung platin dioxit (500 mg) vao dung dich chira hop chét trung gian BL (5 g,
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24,36 mmol) trong MeOH (20 mL) trong mdi truong N2, sau do bd sung mot giot HCI
dac. Huyén pht dugc loai khi trong chan khong va duge théi bang H, nhiéu 1an. Hon
hop dwoc khudy trong mdi truong Ha (15 psi) & nhigt d6 25°C trong 10 gio. Huyén
phtt dugc loc loc qua dém Celite® va dém nay duogc rira bang metanol (50 mL). Phén

loc két hop dugce duge ¢d dén kho dé tao ra hop chét trung gian BM, 5 g, 98%.
Didu ché hop chét trung gian BN

B sung dung dich chitra nude formaldehyt (9,7 g, 119,47 mmol, 37%) vao
dung dich chtra hop chét trung gian BM (5 g, 23,89 mmol) trong MeOH (75 mL) &
nhiét dd 0°C, sau do bd sung natri boxyanohydrit (7,5 g, 119,47 mmol) va mot giot
axit axetic (0,2 mL). Sau d6, hdn hop dugc khudy & nhiét do trong phong qua dém.
Dung dich NH4Cl 10% (25 mL) duge bd sung nho giot. Hon hop duoc chiét bang etyl
axetat, 16p hitu co két hop duge ria bang nudc mubi bién, dugce 1am khd trén NaxSOsa,
duoc loc va dung méi duge lam bay hoi trong chan khong. Phén con lai dugc tinh ché
bang k¥ thuat sic ky cot trén silicagel (diclometan/metanol=15:1 dén 10:1) dé tao ra
hop chét trung gian BN, 1,3 g, 24%.

Didu ché hop chét trung gian BO

B& sung lithi hydroxit monohydrat (0,52 g, 12,32 mmol) vao dung dich chira
hop chét trung gian BN (0,55 g, 2,46 mmol) trong MeOH (25 mL) va nuéc (5 mL).
Hon hop dugc khudy & nhiét do trong phong trong 10 gio. Dung mdi duoc loai bo
trong chin khong dén khi kho. Phan con lai duge tinh ché bang ky thuat sic ky 1ong
hiéu ning cao (DuraShell 150x25mmx5Sum, 25ml/phut, nudc (chta HCI
0,05%)/axetonitril tir 100/0 dén 70/30). Phan mong mudn dugc thu gom va dugce 1am
bay hoti dé loai bo axetonitril trong chan khong. Phén con lai dugc lam dong khd

nhanh dé tao ra hop chét trung gian BO, 0,4 g, 78%.

s,
m‘;;u@*”

Hop chit 69

Pidu ché hop chét 69

OCF;

Dung dich chtra hop chét trung gian BO (0,04 g, 0,19 mmol), HATU (0,095 g,
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0,25 mmol), diisopropyletylamin (0,064 g, 0,5 mmol) trong DMF (5 mL) duoc khudy
trong 30 phut & nhiét 4o 25°C. Hop chét trung gian I (0,069 g, 0,19 mmol) dugc bd
sung vao hon hop va hdn hop dugc khudy trong 2 gid & nhiét do 25°C. San phim thd
duoc tinh ché bang k¥ thuat sdc ky 1éng higu ning cao trén Waters Xbridge Prep OBD
(chit giai hap: nuéc amoniac 0,05%/axetonitril tir 50/50 dén 20/80). Phan mong mudn
dugc thu gom va dugce 1am dong kho nhanh dé tao ra hop chét 69, 0,053 g, 50%

1H NMR (400 MHz, CDCL) & ppm 7,27 - 7,31 (m, 2 H) 7,17 - 7,22(m, 2 H) 7,06 (d,
J=8.28 Hz, 2 H) 6,37 - 6,42 (m, 2 H) 5,94 (br. s., 1 H) 4,58 (d, /=5,52 Hz, 2 H) 4,32 (1,
J=5.65 Hz, 2 H) 4,01 (s, 2 H) 3,79 (s, 2 H) 3,65 (s, 2 H)3,39 - 3,53 (m, 1 H) 2,80 (t,
J=5.65 Hz, 2 H) 2,72 (q, J=7,70 Hz, 2 H) 2,61 -2,68 (m, 2 H) 2,47 (s, 3 H) 2,29 - 2,40
(m, 2 H) 1,26 (t, J=7,53 Hz, 3 H)

Didu ché hop chit 70
/O,oca,
N\/L Hop chit 70

Do d6, hop chat 70 dugc diéu ché theo ciing mot cach nhu hop chit 69 bat dau
tr hop chét trung gian BO va hop chét trung gian Q tao ra 0,06 g, 50%.

I{ NMR (400MHz, CDCL) & = 7,21 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,09 (d, /8,3 Hz, 2H), 6,45
(dd, J=8.5, 17,8 Hz, 4H), 5,85 (br. s., 1H), 4,50 (d, J=5,5 Hz, 2H), 4,32 (t, /=54 Hz,
2H), 4,04 (s, 8H), 3,65 (s, 2H), 2,80 (t, J=5,6 Hz, 2H), 2,70 (q, J=7.4 Hz, 2H), 2,48 (s,
3H), 1,24 (t, J=7,5 Hz, 3H).

Didu ché hop chit 71

\/@ DO/@,OCF:;

N
A Hop chét 71

Do d6, hop chit 71 dugc diéu ché theo cing mét cach nhu hop chét 69 bit dau
tr hop chét trung gian BO va hop chét trung gian V tao ra 0,035 g, 38%.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,10 - 7,23 (m, 6 H) 6,45 (d, J/=7,94 Hz,2 H) 5,83
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(br. s., 1 H) 4,48 (d, J=5,29 Hz, 2 H) 4,32 (t, J=5,51 Hz, 2 H) 4,01 (s, 2 H) 3,80(s, 2 H)
3,64 (s, 2 H) 3,43 - 3,50 (m, 1 H) 2,79 (t, J=5,51 Hz, 2 H) 2,67 (dt, J=15,33, 7,99Hz,
4 H) 2,47 (s, 3 H) 2,28 - 2,39 (m, 2 H) 1,23 (t, J=7,50 Hz, 3 H)

Téng hop hop chét 72, hop chit 73 va hop chét 74

CF;

PPh,, DIAD, HCOOH,
0 HO toluen» RT, 16h 0 RT, 12h
OO0 OO
3 o

CAS [1147557-97-8] CAS [402-45-9] Hop chét trung gian BP

CAS [3058-39-7]
- e OO

Pd,(dba),, tBuONa,
Hop chét trung gian BQ  BINAP, Et,N, toluen, Hop chét trung gian BR
110°C, 16h

CFy 1 CF;
@ \©\CN Raney Ni, H, (15psi)
NH,MeOH, RT, 16h
N X >0

CF;

CF;
Het-COOH, DIPEA,

oo B g
H,N Het \—Q-Ni><>—

Hop chét trung gian BS

0)

Didu ché hop chét trung gian BP

DIAD (1,40 g, 6,92 mmol) trong toluen (10 mL) duoc bd sung vao dung dich
chira tert-butyl 6-hydroxy-2-azaspiro[3,3]heptan-2-carboxylat (CAS [1147557-97-8],
1,2 g, 5,63 mmol), 4-(triflometyl)phenol (CAS [402-45-9], 1,10 g, 6,75 mmol), va
triphenylphosphin (2,31 g, 8,80 mmol) trong toluen (40 mL) & nhiét 46 0°C dudi dong
N2. HBn hop duoc khudy qua dém & nhiét do trong phong. Hon hop duge cd. San
phim th6 duoc tinh ché bang k¥ thuat sdc ky cot trén silicagel (ete diu mo/etyl axetat
tir 1/0 dén 3/1). Phdn mong muén dugce thu gom va duge co dé tao ra hop chit trung

gian BP, 2 g, 99%.
Diéu ché hop chét trung gian BQ

Hon hop hop chét trung gian BP (2 g, 5,60 mmol) trong axit formic (10 mL)
dugc khudy trong 12 gio. Hén hop duge cd dé tao ra hop chit trung gian BQ, 1.4 g,
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97%.
Diéu ché hop chét trung gian BR

Dung dich chura hop chét trung gian BQ (1,4 g, 5,44 mmol), 4-iodobenzonitril
(CAS [3058-39-7], 0,99 g, 5,44 mmol), BINAP (0,203 g, 0,33 mmol), Pda(dba)s (0,1
g, 0,11 mmol), natri fert-butoxit (1,57 g, 16,33 mmol) va trietylamin (0,38 mL) trong
toluen (50 mL) duogc khudy qua dém & nhiét 4§ 110°C dudi dong No. Hon hop dugc
¢d. Phén con lai dugc hoa tan trong CH>Cly (100 mL) va nuée (100 mL). Lép hitu co
duoc rira bé’mg nuéc mudi bién (100 mL), duge 1am kho trén MgSO4 va dugce loc. San
pham loc dugc cd. San pham thod dugce tinh ché bing k§ thuat sic ky cot trén silicagel
(etyl axetat/ete diu mé tr 0 dén 1/5). Phin mong mudn duge thu gom va duge ¢d dé

tao ra hop chét trung gian BR, 1,8 g, 92%.
Diéu ché hop chét trung gian BS

Hon hop hop chét trung gian BR (0,2 g, 0,56 mmol) trong amoniac 7N trong
metanol (20 mL) dugc hydro hoa bang Raney niken (20 mg) lam chét xuc tic & nhiét
d6 25°C (15 Psi) trong 16 gio. Sau khi hdp thu H, chit xtc téc dugc loc va san pham
loc dugc cd dé tao ra hop chét trung gian BS, 0,2 g, 99%.

Didu ché hop chit 73

CF;

a3 @
Hop chit 73

Dung dich chita hop cht trung gian L (0,112 g, 0,25 mmol), HATU (0,122 g,
0,32 mmol), diisopropyletylamin (0,083 g, 0,65 mmol) trong DMF (10 mL) duogc
khudy trong 30 phut & nhiét do 25°C. Hop chit trung gian BS (0,09 g, 0,25 mmol)
dugce bd sung vao hdn hgp va hdn hop duoc khudy trong 2 git ¢ nhiét d 25°C. Hoén
hop dugc cb trong chan khong. San pham tho dugc tinh ché bang k¥ thuat sic ky 1ong
hiéu ning cao trén Phenomenex Gemini (chat giai hidp: nudc amoniac
0,05%/axetonitril 35/65 dén 5/95). Phén mong mudn dugce thu gom va duge 1am dong
kho nhanh @8 tao ra hop chit 73, 0,016 g, 11%.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 9,83 (d, J=2,65 Hz, 1 H) 8,47 - 8,60(m, 1 H) 7,53
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(d, J=8,38 Hz, 2 H) 7,22 (d, J=7,94 Hz, 2 H) 6,86 (d, /=8,38 Hz, 2 H)6,45 (d, /=838
Hz, 2 H) 6,05 (br. s., 1 H) 4,63 - 4,71 (m, 1 H) 4,58 (d, J=5,29 Hz, 2H) 3,95 (s, 2 H)
3,90 (s, 2 H) 2,98 (q, J=7,50 Hz, 2 H) 2,76 - 2,84 (m, 2 H) 2,39 -2,47 (m, 2 H) 1,42 (t,
J=7,50 Hz, 3 H)

Diéu ché hop chit 72

CF3

&

Cl RN
T -0
" Hop chit 72

Do do, hop chét 72 duoc didu ché theo cing mot cach nhu hop chét 73 bit dau
tir axit 6-clo-2-etylimidazo[3,2-a]pyridin-3-carboxylic CAS [1216142-18-5] va hop
chét trung gian BS tao ra 0,035 g, 28%.
1H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm 9,52 (s, 1 H) 7,53 (d, J=8,38 Hz, 3 H)7,29 (dd,
J=9.48, 1,98 Hz, 1 H) 7,23 (d, J=8,38 Hz, 2 H) 6,86 (d, /=8,82 Hz, 2 H) 6,46
(d,J=8,38 Hz, 2 H) 5,99 (br. s., 1 H) 4,64 - 4,70 (m, 1 H) 4,58 (d, J=5,29 Hz, 2 H) 3,95
(s, 2H) 3,90 (s, 2 H) 2,94 (q, J=7,50 Hz, 2 H) 2,80 (ddd, J=10,47, 6,95, 2,87 Hz, 2 H)
2,43(ddd, J=10,25, 6,73, 3,31 Hz, 2 H) 1,38 (t, /=7,50 Hz, 3 H)
Didu ché hop chét 74

CF3

O H
N
o000
N r
Hop chit 74

Do d6, hop chit 74 duge didu ché theo cing mdt cach nhu hop cht 73 bét du
tir hop chat trung gian BO va hop chét trung gian BS tao ra 0,064 g, 70%.

Tbng hop hop chét 75
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NaOtBu, Pd(OAc),,
o NH  Br Xantphos, dioxan, 0 TFA, CH,CL,
NN + \©\ 100°C, 2h O)\N RT, 20phut
0 OCF;, ——> QCNO OCF, —

CAS [885270-86-0] CAS [407-14-7]

Br
: CN NC\©\ NH, 7Mtrong MeOH,
HN CAS [623-00-7 Ranev Ni
QCNOOCF3 CAS [623-00.7] N ey Ni, H, 2bar, 1h
NaOtBuy, Pd(OAc),, QCN—QOCF3 >

Hop chét trung gian BU Xantphos, dioxan,
100°C, 2h Hop chét trung gian BV

Cl °
OH
HZN@ @'\it/ N
N NA —~ 0
HATU,DIPEA, | \ j&g@
Hop chét trung gian BW DMF, RT, 16 h, N I\DC
N

Hop chét trung gian BT

sau d6 50°C,2 h

oo

Hop chét 75

Pidu ché hop chét trung gian BT

Trong thiét bi phan tUng Shlenck, dung dich chtta 6-boc-2,6-
diazaspiro[3,4]octan (CAS  [885270-86-0], 0,5g, 2,36 mmol), 1-brom-4-
(triflometoxy)benzen (CAS [407-14-7], 525 ul, 3,53 mmol) va natri terbutoxit (0,453
g, 4,71 mmol) trong 1,4-dioxan (25 mL) dugc thdi N,. Sau do, Paladi (IT) axetat (52,9
mg, 0,236 mmol) va Xantphos (0,136 g, 0,236 mmol) dugc bd sung, hdn hop dugc
thdi 1in nita voi N2 va duoc khudy & nhiét do 100°C trong 2 gio. Hbn hop duoc loc két
hop trén dém Celite®. Banh loc dugc rira bang EtOAc va phan loc duge 1am bay hoi
trong chan khong dé tao ra 1,2 g dudi dang chit rén mau nau. Phan con lai dugc tinh
ché bing LC didu ché (SiOH khong déu, 15-40 pm, 50 g, Merck, tai kho (Celite®),
gradien pha dong: tir heptan/EtOAc tir 95/5 dén 60/40) dé tao ra 0,756 g hop chét

trung gian BT duéi dang chét rin mau tring nhat (80%).
Pidu ché hop chét trung gian BU

B sung axit trifloaxetic (7,25 mL, 94,7 mmol) vao dung dich chira hop chét
trung gian BT (0,706 g, 1,90 mmol) trong CH2Cl, (20 mL) (hén hop phan tng chuyén
mau nau) va hdn hop duoc khudy & nhiét do trong phong trong 20 phut. Hon hop duogc
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b vao dung dich NaHCO; bdo hoa. Cac 16p duge tach ra va 16p chira nude duge chiét
bang CH,Clo. Lép hiru co két hop dugc 1am kho trén MgSOs, duge loc va duge lam
bay hoi trong chan khong dé tao ra ddu mau nau dugc tan nho trong Et,0 va dugce loc

détaora 0,519 g hop chét trung gian BU du6i dang bt mau tring nhat (98%).
Didu ché hop chét trung gian BV

Trong dng duge bit kin, dung dich chira hop chét trung gian BU (0,5 g, 1,84
mmol), 4-brombenzonitril (CAS [623-00-7], 0,5 g, 2,76 mmol) va natri ferbutoxit
(0,53 g, 5,51 mmol) trong 1,4-dioxan (20 mL) dugc thdi N». Sau d6, Paladi (IT) axetat
(0,041 g, 0,184 mmol) va Xantphos (0,106 g, 0,184 mmol) dugc bd sung, hdn hop
dugc théi 14n nita véi N va dwoc khudy & nhiét do 100°C trong 3 gio. Hon hop duge
lam ngudi Xuéng nhiét d6 trong phong, dugc loc trén dém Celite® va banh loc duoc
rira bang EtOAc. San phim loc dugc 1am bay hoi trong chén khong dé tao ra du mau
naw. Phin con lai duoc tinh ché bing LC diéu ché (SiOH khong déu, 15-40 pm, 40 g,
Grace, tai kho (Celite®), gradien pha dong: tir Heptan/EtOAc tir 95/5 dén 50/50) dé tao
ra 0,429 g diu mau vang (duoc két tinh khi dé yén). Dau dugc tinh ché bang pha dao
(pha tinh: YMC-actus Triart-C18 10pm 30x150mm, pha dong: Gradien tir (NHsHCOs3
chira nuée 0,2%)/CAN tir 50/50 dén 0/100) dé tao ra 0,328 g hop chét trung gian BV

du6i dang chét rin mau vang (48%).
Pidu ché hop chét trung gian BW

Trong ndi hip, bd sung Raney niken vao dung dich chira hop chét trung gian
BV (0,28 g, 0,75 mmol) trong Amoniac 7M trong metanol (7,8 mL) va hdn hop dugc
hydro héa & nhiét do trong phong dudi ap suét 2 bar (0,2 Mpa) trong 1 gio. Hon hop
dwoc loc trén dém Celite® va banh loc dugc rira bing MeOH. San phim loc duge lam
bay hoi trong chan khong & tao ra chét rdn mau den dugc hoa tan trong EtOAc, duoc
loc va san phdm loc dugc lam bay hoi dé tao ra 0,244 g hop chét trung gian BW dudi
dang chét rén mau tring (86%).
Didu ché hop chit 75

Dung dich chtra axit 6-clo-2-etylimidazo[3,2-a]pyridin-3-carboxylic (CAS
[1216142-18-5], 0,155 g, 0,647 mmol), hop chit trung gian BW (0,244 g, 0,647
mmol), HATU (0,271 g, 0,712 mmol) va diisopropyletylamin (0,286 mL, 1,68 mmol)
trong DMF (6,5 mL) duoc khudy & nhiét do trong phong qua dém. Hoén hop dugce gia
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nhiét & nhiét d6 50°C trong 2 gio. Hon hop dugc 1am ngudi Xuéng nhiét d0 phong va
dugc 1am bay hoi trong chan khong d8 tao ra 980 mg diu mau den. Phan con lai dugc
tinh ché bing LC didu ché (SiOH khong déu, 15-40 pm, 50 g, Merck, tai kho
(Celite®), gradien pha dong: tir Heptan/EtOAc tur 95/5 dén 50/50) dé tao ra 0,254 g

phan cin dudi dang chat ran mau vang.

Phan con lai dugc tinh ché bing pha dao (C18 hinh cdu, 25 pm, 40 g YMC-
ODS-25, tai khd (Celite®), gradien pha dong (NHsHCO;3 chtra nude 0,2%)/MeCN tir
30/70 dén 0/100) dé tao ra chét riin mau tring duoc tan nho trong pentan, dugc loc va
duoc 1am bay hoi trong chan khong (50°C, 16 gi®) tao ra 0,156 g hop chét 75 dudi

dang chét rén mau trang (41%).

I{ NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 9,06 (s, 1 H), 8,35 (br t, /= 5,8 Hz, 1 H), 7,65
(d, J=9,6 Hz, 1 H), 7,44 (dd, J = 9,6, 2,0 Hz, 1 H), 7,20 (br d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,16
(br d, J= 8,6 Hz, 2 H), 6,53 (br d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6,49 (br d, J= 8,6 Hz, 2 H), 4,40
(d, J= 6,1 Hz, 2 H), 3,82 (s, 4 H), 3,46 (s, 2 H), 3,25 - 3,29 (m, 2 H), 2,96 (q, J = 7,4
Hz, 2 H), 2,23 (t, J= 6,8 Hz, 2 H), 1,25 (t, J=7,6 Hz, 3 H)
Téng hop hop chét 76
NC o NaOtBu, Pd(FJAc)z, TEA, CH,Cl,

Osr ) HNDCN\?A( Xanntphos, dioxan, o _@_NOG \FO RT, 20phut NC—O—NOGH

0 ,
CAS[623-00-7]  CAS [885270-86-0] Hop chét trung ‘I/ Hop chét trung gian BY

gian BX
o)
Cl OH
@{/
Q N
NH. 7M trong MeOH,
oot N Raney Ni, H, 2bar, 1h  H,N N HATU, DIPEA,

CAS [407-14-7 O O DMEF, 50°C. 2h
NaOtBu, Pd(OAc),, OCF; OCF;
?I(ggfcph;; ,dioxan, Hop chét trung gian BZ Hop chét trung gian CA

Cl _ K u’_Q_NOG
\ ﬁ‘\i/ \@oca

N
Hop chét 76

Pidu ché hop chét trung gian BX

Do d6, hop chit trung gian BX dugc didu ché theo cing mot cach nhu hop chat
trung gian BT bit dlu tir 6-boc-2,6-diazaspiro[3,4]Joctan CAS [885270-86-0] va 4-
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brombenzonitril CAS [623-00-7] tao ra 0,673 g, 84%.
Diéu ché hop chét trung gian BY

Do d6, hop chit trung gian BY duoc diéu ché theo cing mot cach nhu hgp chét
trung gian BU bét dAu tir hop chit trung gian BX tao ra 0,312 g, 80%.

Diéu ché hop chét trung gian BZ

Do d6, hgp chét trung gian BZ dugc didu ché theo cing mdt cach nhu hop chét
trung gian BV bét dAu tir hop chit trung gian BY va 1-brom-4-(triflometoxy)benzen
CAS [407-14-T] tao ra 0,369 g, 73%.

Diéu ché hop chét trung gian CA

Do d6, hop chét trung gian CA duoc didu ché theo cling mot cach nhu hop chét
trung gian BW bét dAu tir hop chit trung gian BZ tao ra 0,2 g, 56%.

Didu ché hop chét 76

Do d6, hop chit 76 duge didu ché theo cing mdt cach nhu hop chét 75 bat dau
tir axit 6-clo-2-etylimidazo[3,2-a]pyridin-3-carboxylic CAS [1216142-18-5] va hop
chét trung gian CA tao ra 0,078 g, 30%.

I NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,07 (s, 1 H), 8,41 (t, J= 6,2 Hz, 1 H), 7,67 (d,
J=9,5Hz, 1 H), 7,46 (dd, J=9,6, 1,7 Hz, 1 H), 7,21 (m, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,15 (br d,
J =288 Hz, 2 H), 6,57 (d, J=9,1 Hz, 2 H), 6,46 (m, J= 8,2 Hz, 2 H), 4,42 (d, J = 5,6
Hz, 2 H), 3,79 (s, 4 H), 3,47 (s, 2 H), 3,30 - 3,33 (m, 2 H), 2,97 (q, J = 7.4 Hz, 2 H),
224 (t, J="7,0 Hz, 2 H), 1,26 (t, J = 7,4 Hz, 3 H)

Téng hop hop chét 77
O H
(o) /—O—I Cl N
cl N __ Pd(dba), Xphos, tBuONa Y2\ \_@_NM
N H HN<><>_O Dioxan . 100 °C,MW,1h  Q_L ) =N
A ' N g N
N

. X . Hg chét 77
Hop chét trung gian M Hop chét trung gian AF op

Dung dich chira hop chét trung gian AF (0,1 g, 0,574 mmol), hop chét trung
gian M (0,28 g, 0,631 mmol), X-phos (0,033 g, 0,069 mmol), Pd(dba), (0,02 g, 0,034
mmol) va natri zerz-butoxit (0,221 g, 2,30 mmol) trong dioxan (4 mL) dugc chiéu xa

trong vi séng & nhiét dd 100°C trong 1 gio trong méi trudng Na. Hon hop duge co.
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San pham thd duge tinh ché bing k¥ thuit sic ky 1éng hi€u nang cao trén Gemini (chét
giai hap: nudc NHs/axetonitril 45/55 dén 45/55). Phan mong mudn dugc thu gom va
duoc co dé tao ra hop chat 77, 0,0076 g, 3%.

1H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 9,53 (d, J=1,25 Hz, 1 H) 8,47 (s, 2H)
7.50 - 7.56 (m, 2 H) 7,30 (d, J=2,01 Hz, 1 H) 7,28 (d, /~2,01 Hz, 1 H) 7,25 (s, 1H)
7.23 (s, 1 H) 6,47 (d, J=8,53 Hz, 2 H) 5,99 (s, 1 H) 4,59 (d, J=5,27 Hz, 2 H) 4,04(s, 2
H) 3,83 (s, 2 H) 3,50 (t, J=8,78 Hz, 1 H) 2,95 (q, J=7.53 Hz, 2 H) 2,63 - 2,75(m, 2 H)
2,30 - 2,44 (m, 2 H) 1,39 (t, /=7,65 Hz, 3 H)

Téng hop hop chat 78
t-BuONa, Pd,(dba)3
BINAP, toluen Raney Ni, H, (15 psi)
110 °C,qua dém NH /MeOH H.N
CAS [623-00-7] CAS [1354953-09-5] Hop chét trung gian CB Hop chét trung gian CC
Oy-0H

o~ %'_/ 0 N,—@—NOO—F
Ny BO NK‘NA\?;H/

— -
HATU, DIEA, DMF N

Hop chét 78

Didu ché hop chét trung gian CB

Dung dich chira 2-flo-6-azaspiro[3,3]heptan (CAS [1354953-09-5], 0,8 g,
6,95 mmol), 4-brombenzonitril (CAS [623-00-7], 1,265 g, 6,95 mmol), BINAP (0,26
g, 0,42 mmol), Pdx(dba); (0,127 g, 0,14 mmol), natri fert-butoxit (2 g, 20,84 mmol) va
trietylamin (0,48 mL) trong toluen (50 mL) duoc khudy qua dém & nhiét do 110°C
du6i dong N,. Hon hop duge co. Phan con lai duoc hoa tan trong CH2Cl (300 mL) va
nuée (150 mL). Lép hitu co duge rira bing nude mudi bién (150 mL), duge 1am kho
trén magie sulfat va dugc loc. San phém loc dugc cd. San phém thd duoc tinh ché
bang k¥ thuét sdc ky cot trén silicagel (giai hép: etyl axetat/ete diu mo tir 0 dén 1/5).
Phin mong muén dugc thu gom va dugc cd dé tao ra hop chit trung gian CB, 1 g,

66%.
Diéu ché hop chét trung gian CC

Hon hop hop chét trung gian CB (0,45 g, 2,08 mmol) trong amoniac 7M trong
MeOH (20 mL) dugc hydro hoa bang Raney niken (40 mg) 1am chét xdc tac & nhiét do
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25°C (Ha, 15 Psi) trong 16 gio. Sau khi hép thu Ha, chit xtc tac duge loc va san phdm
loc dugc cd dé tao ra hop chét trung gian CC, 0,45 g, 98%.

Pidu ché hop chét 78

Dung dich chira hop chét trung gian BO (0,048 g, 0,23 mmol), HATU (0,112 g,
0,3 mmol), diisopropyletylamin (0,076 g, 059 mmol) trong DMF (10 mL) dugc khudy
trong 30 phut & nhiét d 25°C. Hop chét trung gian CC (0,05 g, 0,23 mmol) duge bd
sung vao hén hop va hén hop duoc khudy trong 2 gio ¢ nhiét d§ 25°C. San pham thd
duoc tinh ché bang k¥ thuat sic ky 16ng hiéu ning cao trén Phenomenex Gemini (chét
giai hip: nuéc amoniac 0,05%/metanol 30/70 dén 0/100). Phan mong mudn dugc thu

gom va dugc lam dong kho nhanh d& tao ra hop chét 78, 0,0134 g, 14%.

IH NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 7,18 (d, J=8,53 Hz, 2 H) 6,38 - 6.45
(m, 2 H) 5,83 (br. s., 1 H) 4,86 - 5,09 (m, 1 H) 4,48 (d, J=5,52 Hz, 2 H) 4,31 (t, J=5,65
Hz, 2 H) 3,88 (s, 2 H) 3,84 (s, 2 H) 3,64 (s, 2 H) 2,79 (t, J=5,52 Hz, 2 H) 2,67 - 2,71
(m, 2 H) 2,60 -2,67 (m, 2 H) 2,38 - 2,50 (m, 5 H) 1,22 (t, /=7,53 Hz, 3 H)

Tong hop hop chat 79
/ /
Oy.0 Oy 0
cl \(II 0O O Cul, BINOL, Cs,CO;, cClI NaH, Mel, ClI
N N ’ s N
1 . _ __DMSO0,80°C 15h B DME I T
N/ NH, \/lk)LO N/ n - N/ N\
CAS [211308-81-5]  CAS [3002-24-2] Hop chét trung gian CD Hop chét trung gian CE

F F
F
FF
OO
NaOH, H,0 %y-oH HzN\_O'NOCN'O'O)LF “ by <><:
12 gl Y H
Q _ \

80°C, 16 h M
N

/

\

N NZ r{ Hop chét 79

\ HATU, DIEA, DMF, RT
Hop chét trung gian CF

Didu ché hop chét trung gian CD

Hdn hop gdébm 5-clo-3-iodopyridin-2-amin (CAS [211308-81-5], 4 g, 15,72
mmol), 2,4-hexadion (CAS [3002-24-2], 4,50 g, 34,58 mmol), xesi cacbonat (5,12 g,
15,71 mmol), BINOL (900,20 mg, 3,14 mmol) va df”)ng jodua (299,39 mg, 1,57 mmol)
trong DMSO (50 mL) dugc khudy trong 15 gi¢ dudi dong Na. Nude mudi bién va etyl
axetat dugc bd sung vao hdn hop. Lép hitu co duge tach ra, dugc rura bﬁng nuée mudi

bién, dugc 1am kho trén MgSO4 va duge loc. San phém loc dugc cd. San phérn thd
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dwoc tinh ché bang k¥ thuat sdc ky cot trén silicagel (chét giai hép: etyl axetat/hexan tir
0 d&n 1/1). Phan mong mudbn dugc thu gom va duge ¢o @2 tao ra hop chit trung gian
CD, 2,5 g,67%

Didu ché hop chét trung gian CE

Natri hydrit (0,354 g, 8,85 mmol) dugc bd sung vao dung dich chta hop chét
trung gian CD (2,2 g, 7,38 mmol) trong THF (40 mL) & nhiét do 0°C. Sau khi dugc
khudy trong 30 phut, metyl iodua (1,26 g, 8,85 mmol) duoc bd sung. Hén hop duge
1am 4m 1én dén nhiét d6 25°C va dugc khudy trong 3 gio. Hon hop duge db vao nuéde
d4. Hn hop duge chiét bing etyl axetat (50 mLx2). L6p hitu co duge két hop, dugc
rira bing nuéc mudi bidn, duge 1am kho trén MgSOq va dugce loc. San pham loc duoc
¢6. San pham thd dugc tinh ché bang k¥ thuat sdc ky cot trén silicagel (chét giai hap:
etyl axetat/ete ddu mé tir 0 dén 1/3). San pham loc dugc cb @8 tao ra hop chit trung
gian CE, 1,6 g, 86%.

Diéu ché hop chét trung gian CF

Hbn hop hop chét trung gian CE (1,6 g, 6,33 mmol) trong dung dich chtra nuéc
natri hydroxit (5 g, 62,51 mmol, 50% trong H>0) dugce khudy qua dém & nhiét do
80°C. Phép sic ky 16p mong (chét giai hép: etyl axetat/ete dau mé =1/3) chi ra nguyén
lidu ban dAu dugc ding. Hén hop duge co. Hon hop duge chiét bing metyl tert-butyl
ete (25 mLx2). Lép nudc duge chiét bing dung dich (etyl axetat/ete dau mé = 1/3)
(2x50 mL). Lép nuée duge didu chinh bing HCI 1 N cho dén khi pH bang 4. Phan con
lai duoc loc va dugce ¢d dé tao ra hop chét trung gian CF, 1,3 g, 86%.

Pidu ché hop chit 79

Dung dich chtra hop chét trung gian CF (0,06 g, 0,25 mmol), HATU (0,123 g,
0,33 mmol), diisopropyletylamin (0,08 g, 0,62 mmol) trong DMF (10 mL) duogc khqu
trong 30 phut ¢ nhiét do 25°C. Hop chét trung gian Q (0,1 g, 0,28 mmol) dugc bd sung
vao hdn hop va hdn hop duge khudy trong 2 gio & nhiét do 25°C. Hdn hop duge ¢d
trong chén khong. San phim thd dugce tinh ché bing ky thuat séc ky 1ong hiéu ning
cao trén Gemini (chét giai hép: amoniac 0,05%/metanol 40/60 dén 10/90). Phin mong
mudn dugc thu gom va dugce cd dé tao ra hop chét 79, 0,052 g, 36%.

1H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 8,22 (d, J~1,76 Hz, 1 H) 7,91
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(d,J=1,76 Hz, 1 H) 7,28 (s, 2 H) 7,08 (d, J=8,82 Hz, 2 H) 6,49 (d, /~8,38 Hz, 2 H)
6.42(d, J=8,82 Hz, 2 H) 5,89 (br. s., 1 H) 4,59 (d, J=5,29 Hz, 2 H) 4,04 (d, J=2,21 Hz,
7H) 3,83 (s, 3 H) 3,21 (g, /=7,50 Hz, 2 H) 1,33 (t, /=7,72 Hz, 3 H)

Téng hop hop chét 80

o 0000 il

HATU, DIEA, DMF, RT \ Hop chét 80

CAS [1784796-04-8]

Dung dich chtra axit 5-clo-2-etyl-1-metylindol-3-carboxylic (CAS [1784796-
04-8], 0,131 g, 0,55 mmol), HATU (0,272 g, 0,72 mmol), diisopropyletylamin (0,185
g, 1,43 mmol) trong DMF (10 mL) dugc khudy trong 30 phut & nhiét do 25°C. Hop
chét trung gian Q (0,1 g, 0,28 mmol) dugc bd sung vao hdn hop va hdn hop duoc
khudy trong 2 gio & nhiét d 25°C. Hon hgp duge cb trong chan khong. Phén con lai
duoc tinh ché bang k¥ thuat sdc ky 10ng hiéu ndng cao trén Waters Xbridge Prep OBD
C18 150x30x5p (chét giai hép: nudc NHs/axetonitril tir 70/65 dén 40/95). Phan mong
mudn duge thu gom va duge lam dong kho nhanh dé tao ra hop chit 80, 0,0423 g,
13%.

IH NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 7,62 (d, J=1,76 Hz, 1 H) 7,28(d,
J=8,53 Hz, 2 H) 7,22 - 7,25 (m, 1 H) 7,14 - 7,19 (m, 1 H) 7,08 (d, J=8,78Hz, 2 H) 6,49
(d, J=8,53 Hz, 2 H) 6,42 (d, J=9,03 Hz, 2 H) 6,01 (br. 5., 1 H)4,61 (d, J=5,52 Hz, 2 H)
4,04 (s, 8 H) 3,72 (s, 3 H) 3,19 (g, /=7,19 Hz, 2 H)1,30 (t, /=7,53 Hz, 3 H)

Tbng hop hop chét 81

cl N Pd(dba),, Xphos, t-BuONd. _ N
ZIn H Dioxane, 100 °C, MW, 1h [~ N—{ \—O—NDO—F
) HN > N
\N N

Hop chit trung gian M CAS [1263178-15-9] Hop chit 81

Dung dich chtta hop chét trung gian M (0,1 g, 0,23 mmol), 2-flo-7-aza-
spiro[3,5]nonan (CAS [1263178-15-9], 0,049 g, 0,23 mmol), X-phos (0,0105 g, 0,022
mmol), Pd(dba), (0,0065 g, 0,011 mmol) va natri tert-butoxit (0,055 g, 0,57 mmol)

-103-



41986

trong dioxan (3 mL) dugc chiéu xa trong vi séng & nhiét 4o 100°C trong 1 gid trong
méi truong Na. Hn hop duge co. San phim thd duge tinh ché bing k¥ thudt sdc ky
16ng hiéu ning cao trén Gemini (C18 150x25mmx10, 25mL/phut, chét giai hip: nuéc
NHs/axetonitril 45/55 dén 45/55). Phan mong mudn duge thu gom va duge cd dé tao
ra hop chét 81, 0,0073 g, 7%.

'H NMR (400MHz, CDCls) § 9,53 (d, J =1,5 Hz, 1H), 7,54 (d, J =9,5 Hz, 1H), 7,33 -
7.26 (m, 3H), 6,95 (d, J =8,6 Hz, 2H), 6,02 (br. s., 1H), 5.86 (tdd, J =7.4, 10,0, 17,1
Hz, 1H), 5,20 - 5,08 (m, 2H), 4,61 (d, J =5,5 Hz, 2H), 3,50 (d, J =123 Hz, 2H), 3,10
(dt, J=2,4, 12,2 Hz, 2H), 2,96 (q, J =7.5 Hz, 2H), 2,47 - 2,34 (m, 2H), 1,99 - 1,63 (m,
4H), 1,39 (t, J=7,5 Hz, 3H)

Tbng hop hop chét 82
,OAc
O o d”
NP NH, + \)U]\O/\ CAS: [3240-34-4] . Z N\

BF,OFt,, THF NN
CAS [504-29-0] 5°Cdén rt .
Hop chat trung gian CG
H, (1 bar) //
0 4
HCL PtO, 0 LiOH+H,0 O oL
MeOH MeOH, H,0
eOfL NN 70°C N
— \N —_— \N
Hop chét trung gian CH Hop chét trung gian CI

CAS [4949-44-4]

R s T e e

—

HATU, DIEA, DMF, RT
Hop chét 82

Didu ché hop chét trung gian CG

Dung dich chira 2-aminopyridin (CAS [504-29-0], 4,0 g; 42,5 mmol) trong
THF (220 mL) dugc 1am lanh dén nhiét d6 5°C, trude khi bd sung etyl propionylaxetat
(CAS [4949-44-4], 6,1 mL; 42,5 mmol), iodobenzen diaxetat (CAS [3240-34-4], 13,7
g; 42,5 mmol) va BF3*OEt; (556 pL; 2,13 mmol). Hon hop thu dugce dugce cho phép dé
4m dén nhiét @6 trong phong, sau d6 duoc khudy & nhiét do trong phong qua dém. Hoén
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hop duge d vao NaHCO; chira nuée bao hoa va duge chiét bang EtOAc. Lép hitu co
két hop duge rira bﬁng nuée mudi bién, dugce lam khd trén MgSO4, duoc loc va dugc
cd dé tao ra 18,8 g dudi dang chét rén mau cam. San pham tho dugc hép thu trong
Et,0, dan dén budc két tha. Phén két tha dugc loc dé tao ra 3,8 g san ph'?lm thd dudi
dang chét rén mau tring nhat (41%). Sén pham loc duge tinh ché biang LC diéu ché
(silica chudn 30 um, 25 g, tai 16ng (CH2Cly), gradien pha dong: tir Heptan/EtOAc
100/0 dén 50/50) dé thu duge 1,7 g hop chit trung gian 30 dudi dang chét rin mau
tring nhat duge hép thu trong EtO, chét ran duoc loc va duge lam khé trong d§ chan

khong cao dé taora 1,2 g hop chét trung gian CG dudi dang chét rén mau tring (13%).
Didu ché hop chét trung gian CH

Dung dich chura hgp chét trung gian CG (1,2 g; 5,50 mmol) trong MeOH (27
mL) duogc loai khi bang cach suc khi Ny trong 10 phut trude khi bd sung platin oxit
(125 mg; 0,55 mmol) va HCI (125 pL; 1,50 mmol). Hon hop thu duge duge hydro héa
& nhiét do trong phong dudi ap suét 1 bar (0,1 Mpa) qua dém. EtOAc dugc bd sung va
hdn hop duge loc qua dém celite®, san pham loc duge ¢d cho t6i khi kho détaora 1,4

g hop chét trung gian CH dudi dang dau khong mau (dinh luong).
Didu ché hop chét trung gian CI

Lithi hydroxit monohydrat (170 mg; 4,05 mmol) dugc bd sung vao dung dich
chira hop chét trung gian CH (300 mg; 1,35 mmol) trong MeOH (3 mL) va HxO (158
uL). Hon hop thu duge dugc khudy & nhiét 6 50°C trong 48 gi¢. Dung mdi dugc lam
bay hoi trong chan khong cho t6i khi kho dé tao ra gdbm mau tring nhat duogc 1am dong
sO1 bé’mg toluen (hai 14n), sau d6, dugc 1am kho dudi do chén khong cao dé tao ra 0,353
g hop chét trung gian CI dudi dang chét rén mau tring nhat (dugc st dung ludn trong
bude tiép theo).
Pidu ché hop chit 82

Diisopropyletylamin (0,232 mL; 1,35 mmol) va HATU (0,267 g; 0,70 mmol)
duoc bd sung lan lugt vao dung dich chira hop chét trung gian CI (0,108 g; 0,54
mmol) trong DMF (10 mL). Hon hop thu dugc duge khudy & nhiét d§ trong phong
trong 30 phut, truée khi bd sung hop chét trung gian V (0,196 g; 0,54 mmol) trong
DMF (7 mL). Hon hop duge khudy & nhiét d6 trong phong trong 4 gio. Hon hop phan

tmg dugc lam bay hoi trong chén khong t6i khi kho, sau d6 dugc pha loang bing
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EtOAc va duge rira bang nude mudi bién (hai 1an). L6p hitu co duge 1am kho trén
MgSQys, duge loc va duge lam bay hoi dén kho dé tao ra 585 mg dudi dang diu mau
nau dwoc tinh ché bing LC didu ché (silica chudn 30 pm, 12 g, tai kho (Celite®),
gradien pha dong Heptan/EtOAc/MeOH tir 90/8/2 dén 50/40/10) dé thu duge 0,131 g
dudi dang chit rin mau tréng nhat. Chét rin dugc tan nhé trong Et,O, dugc loc va
dugc 1am kho dudi do chan khong cao @8 tao ra 97 mg hop chét 82 duéi dang chét rin

mau tring (33% trong 2 budc).

I'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8,08 (t, /=6,1 Hz, 1 H) 7,35 (d, J=8,6 Hz, 2 H)
7.29 (d, J=8,1 Hz, 2 H) 7,11 (d, J=8,6 Hz, 2 H) 6,39 (d, J=8,1 Hz, 2 H) 4,28 (d, J=6,1
Hz, 2 H) 3,96 (t, 1=5,6 Hz, 2 H) 3,91 (s, 2 H) 3,70 (s, 2 H) 3,47 (quint, J=8,8 Hz, 1 H)
2,66 - 2,72 (m, 2 H) 2,52 - 2,62 (m, 4 H) 2,26 - 2,34 (m, 2 H) 1,74 - 1,87 (m, 4 H) 1,08
(t, /=7,3 Hz, 3 H)

Tbng hop hop chét 83

o n F)LF.;:
i OO0
38
Hop chét 83
Diisopropyletylamin (0,31 mL, 1,78 mmol) va HATU (0,353 g, 0,927 mmol)
14n lugt dugc bd sung vao dung dich chira axit 6-Etyl-2-metylimidazo[2,1-b]thiazol-
5-carboxylic (CAS [1131613-58-5], 0,15 g, 0,713 mmol) trong DMF (20 mL). Hoén
hop thu duge dugce khudy & nhiét d trong phong trong 30 phit, truge khi bd sung hop
chét trung gian V (259 mg, 0,713 mmol) va hdn hop duoc khudy & nhiét do trong
phong qua dém. Hon hop phan tng dugc pha loang bang EtOAc va duogc rira bang
dung dich NaHCOj3 bdo hoa chira nude (hai 14n) va nudc mudi bién (hai 14n). Cac 16p
hitu co két hop duogc dugc lam kho trén MgSOq, duoc loc va dugc 1am bay hoi dén
khé. San phim thé duge tinh ché bing LC diéu ché (silica khong deu 15-40 pm, 12 g,
tai kho (silica), gradien pha dong: tir heptan/EtOAc 90/10 dén 50/50) va chét ran thu
duoc duoc tan nho trong pentan, dugc loc va duge lam kho trong chan khong & nhi€t

d6 45°C dé thu duoc 0,167 g hop chit 83 dudi dang chit rdn mau trang (42%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,01 (t, J/=5,8 Hz, 1 H) 7,87 (s, 1 H) 7,36 (d,
J=8.6 Hz, 2 H) 7,28 (d, J=8,6 Hz, 2 H) 7,15 (d, /=8,1 Hz, 2 H) 6,40 (d, /=8,6 Hz, 2 H)
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435 (d, J=5,6 Hz, 2 H) 3,91 (s, 2 H) 3,70 (s, 2 H) 3,47 (br t, J=8,6 Hz, 1 H) 2,84 (q,
J=7.2 Hz, 2 H) 2,55 - 2,62 (m, 2 H) 2,41 (s, 3 H) 2,25 - 2,35 (m, 2 H) 1,19 (t, J=7,58
Hz, 3 H).

Téng hop hop chat 84 va hop chét 85

K,CO,, DMSO, Raney Ni, H, 3 bar
/ YW 120°C / NH/MeOH HaN /
O LI I SN N g S
CAS [1194-02-1] CAS [1638761-19-9] Hop chét trung gian CT Hop chét trung gian CK

cl /
/ N& o, RO
AN <§:/ PdIC, H, 3bar, . u

L MeOH, RT Q\

HATU, DIEA, DMF N )
Hop chét 84 Hop chét 85

Didu ché hop chét trung gian CJ

Huyén phii chira 6-metoxy-2-azaspiro[3,3]heptan hydroclorua (CAS [1638761-
19-9], 0,47 g, 2,36 mmol), 4-flobenzonitril (CAS [1194-02-1], 0,576 g, 4,71 mmol) va
kali cacbonat (0,976 g, 7,07 mmol) trong DMSO (11 mL) dugc gia nhiét & nhiét do
120°C st dung vi song mot ché d6 (Biotage Initiator60) véi cong suit du ra nim
trong khoang tir 0 dén 400 W trong 30 phut [thoi gian gilt ¢ dinh]. Hon hop phan Gng
duge 1am bay hoi trong thiét bi Genevac va dugc tinh ché bang LC didu ché (silica
khong déu, 15-40 pm, 50 g, tai kho (Celite®), gradien pha dong Heptan/EtOAc tir 95/5
dén 70/30) @& tao ra 0,361 g hop chit trung gian CJ dudi dang chét rén mau tring
(67%).

Pidu ché hop chét trung gian CK

Trong ndi hép, Raney niken (0,8 g, 13,6 mmol) dugc bd sung vao dung dich
chira hop chét trung gian CJ (0,713 g, 3,12 mmol) trong amoniac 7N trong MeOH (15
mL) va hon hgp dugce khudy & nhiét do trong phong dudi ap suét 3 bar (0,3 MPa) H,
qua dém. H&n hop duge loc qua Celite® va duge lam bay hoi trong chan khong dé tao
ra 0,717 g hop chét trung gian CK dudi dang diu mau xanh lam (99%).
Pidu ché hop chét 84

Diisopropyletylamin (0,461 mL, 2,71 mmol) va HATU (436 mg, 1,15 mmol)

dugc bd sung lan lugt vao dung dich chtra axit 6-clo-2-etylimidazo[3,2-a]pyridin-
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3-carboxylic (CAS [1216142-18-5], 0,25 g, 1,04 mmol) trong DMF (10 mL). Hén hop
thu dugc dugc khudy & nhiét o trong phong trong 30 phut, sau d6 dung dich chira hgp
chét trung gian CK (0,242 g, 1,04 mmol) trong DMF (5 mL) dugc bd sung va hdn hop
dugce khudy & nhiét do trong phong trong 1 gio. Hon hop phéan Gng dugc lam bay hoi
trong chan khong t6i khi kho. San pham tho dugc tinh ché bang LC diéu ché (silica
khong déu, 15-40 pm, 120 g, tai kho (silica), gradien pha dong: tr DCM 100%, MeOH
0% dén DCM 90%, MeOH 10% trong 20 CV) détaora 0,5 g chét rin mau cam, lan
lugt dugce tan nho trong EtO, Et,O/EtOH (9:1), iPr2O va EtOH dé tao ra 0,317 g hop
chit 84 dudi dang chét rén mau cam nhat (69%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 9,05 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 8,37 (t, J = 5.8 Hz,
1 H), 7,65 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 7,44 (dd, J = 9,6, 2,0 Hz, 1 H), 7,17 (d, J = 8,6 Hz,
2 H), 6,37 (d, J= 8,6 Hz, 2 H), 4,39 (d, J= 6,1 Hz, 2 H), 3,75 (s, 2 H), 3,81 - 3,74 (m,
1 H), 3,70 (s, 2 H), 3,11 (s, 3 H), 2,95 (q, J = 7:4 Hz, 2 H), 2,47 - 2,41 (m, 2 H), 2,02
(ddd, J= 10,0, 7,0, 2,8 Hz, 2 H), 1,27 - 1,21 (m, 3 H)

Diéu ché hop chit 85

Dung dich chtra hop chét 84 (0,08 g; 114 mmol) trong MeOH (3,5 mL) dugc
loai khi bang cach suc khi N trong 5 phut trude khi bd sung Pd/C (0,0032 g; 3,01
pmol). Hdn hop thu dugc dugc hydro hoa nhiét do trong phong dudi ap suét 3 bar (0,3
MPa) qua dém. Hdn hop duoc loc qua dém celite®, va san pham loc dugc 1am bay hoi
trong chan khong dén khi kho. San pham tho dugc tinh ché bang LC didu ché (silica
chuin 15-40 pm, 12 g, tai kho (Celite®), gradien pha dong: tir CH2Cl/MeOH 100/0
dén 95/5) dé thu dugc 0,057 g chit rén dugc tan nhé trong heptan, dugc loc va duoc
lam kho duéi dd chan khong cao ¢ nhiét do 50°C trong sudt 72 gio d tao ra 0,043 g
hop chit 85 dudi dang chét rén mau trang (58%).
IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8,19 (br s, 1 H) 7,10 (d, /=8,2 Hz, 2 H) 6,36 (d,
J=8,2 Hz, 2 H) 4,28 (d, J=5,9 Hz, 2 H) 3,98 (br t, J=5,5 Hz, 2 H) 3,73 - 3,79 (m, 3 H)
3,70 (s, 2 H) 3,12 (s, 3 H) 2,72 (br t, J=5,9 Hz, 2 H) 2,58 - 2,65 (m, 2 H) 2,41 - 2,48
(m, 2 H) 2,03 (m, 2 H) 1,85 (br d, /=4,7 Hz, 2 H) 1,79 (br d, J=5,4 Hz, 2 H) 1,09 (t,
J=7,6 Hz, 3 H).

Tbng hop hop chét 86
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Hop chét 86

Diisopropyletylamin (0,293 mL, 1,73 mmol) va HATU (0,402 g, 1,06 mmol)
dugc bd sung 1an lugt vao dung dich chira hop chét trung gian L (0,2 g, 0,704 mmol)
trong DMF (5 mL). Hdn hop thu duge dugc khudy & nhiét do trong phong trong 30
phut, sau d6 dung dich chira hop chét trung gian CK (0,135 g, 0,581 mmol) trong
DMF (2,3 mL) dugc bd sung va hdn hgp duge khudy & nhiét @6 trong phong trong 1
gir. Hn hop phan tng dugc 1am bay hoi trong chén khong t6i khi kho dé tao ra 0,96 g
duéi dang dau mau nau. San phim thé dugc tinh ché bing LC diéu ché (silica khong
ddu 15-40 pm, 40 g, tai kho (Celite®), gradien pha dong: tr DCM 99,5%, MeOH/NH3
chira nu6e (95:5) 0,5% dén DCM 94%, MeOH/NH; chira nuéce (95:5) 6%) dé thu
dugce 0,516 g dudi dang gom mau cam. San phim dugc tinh ché bang pha do (silica
C18 hinh ciu, 25 pm, 120 g YMC-ODS-25, tai kho (Celite®), gradien pha dong: tir
60% (NHsHCO; 0,2%) chira nuée, 40% MeCN dén 20% (NH4HCO3 0,2%) chira
nuéc, 80% MeCN) dé tao ra 0,164 g chét rin mau vang nhat dugc tan nho trong Et20,
duogc loc va duge 1am kho dudi do chan khong cao dé tao ra 0,085 g hop chét 86 duéi

dang chit rin mau tring (27%).

I NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 9,38 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 8,67 (d, /= 2,5 Hz,
1 H), 8,47 (t, J= 5,8 Hz, 1 H), 7,18 (d, J= 8,6 Hz, 2 H), 6,37 (d, J= 8,1 Hz, 2 H), 4,40
(d,J = 5,6 Hz, 2 H), 3,79 - 3,69 (m, 5 H), 3,11 (s, 3 H), 2,99 (q, /= 7.6 Hz, 2 H), 2,46
- 2,39 (m, 2 H), 2,06 - 1,97 (m, 2 H), 1,26 (t, J = 7.6 Hz, 3 H)

Téng hop hop chit 87
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Hop chit trung gian CO N Hop chét 87

Diéu ché hop chét trung gian CL

Trong binh d4y tron dugc ho trén ngon lira trong moi truong N», dung dich
chira iPrMgCl1.LiCl 1,3 M (7,14 mL, 9,28 mmol) dugc bd sung vao dung dich chira 4-
brom-2-floanisol (CAS [2357-52-0], 1,90 g, 9,28 mmol) trong THF khan (30 mL) &
nhiét do trong phong. Dung dich dugc khudy & nhiét do trong phong trong 5 git' dudi
dong khi Ny, sau d6 dugc bd sung nhé giot (khoang 15 phit) vao dung dich chira hop
chit trung gian R (1,00 g, 3,09 mmol), N1,N1,N2,N2-tetrametylxyclohexan-1,2-
diamin (CAS [38383-49-2], 0,063 g, 0,37 mmol) va Coban II clorua (0,04 g, 0,31
mmol) trong THF khan (30 mL) trong moi truong N2, & nhiét d6 0°C. Hon hop thu
duoc dugc khudy & nhiét do trong phong qua cudi tudn, dugc thiy phan bang NH4Cl
chtra nuée 10% (40 mL) va dugc chiét bing etyl axetat (2 x 40 mL). Céc 16p hiru co
két hop dugc duge 1am kho trén MgSOa, duoc loc va dugc lam bay hoi dén khé. San
phim thé dugc tinh ché bing LC diéu ché (silica khong ddu, 15-40 pm, 220 g, tai khd
(silica), gradien pha dong: tir Heptan/EtOAc tir 90/10 dén 60/40) dé tao ra 0,619 g hop
chét trung gian CL duéi dang chét rén mau tring (62%).

Didu ché hop chit trung gian CM

Trimetylsilyl clorua (1,21 mL, 9,60 mmol) dugce bd sung nho giot vao dung
dich chta hop chét trung gian CL (0,615 g, 1,91 mmol) trong metanol khan (20 mL)
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du6i dong N Hon hop phan tng duge khudy & nhiét do trong phong qua dém va sau
d6 duoc 1am bay hoi dén kho dé tao ra 0,447 g hop chét trung gian CM dudi dang chét

rén mau tring (91%).
Didu ché hop chét trung gian CN

Hbn hop hop chét trung gian CM (0,425 g, 1,65 mmol), 4-flobenzonitril (CAS
[1194-02-1], 0,3 g, 2,47 mmol) va kali cacbonat (0,912 g, 6,60 mmol) trong DMSO
khan (10 mL) dugc gia nhiét & nhiét dd 120°C bang cach st dung vi séng mot ché o
(Biotage Initiator60) véi cong suit ddu ra nam trong khoang tir 0 dén 400 W trong 1
gior [thoi gian gilt ¢b dinh]. Hon hop phan Gng dugc 1am ding bang nude (40 mL) va
duge chiét bing etyl axetat (2 x 50 mL). Céc 16p hiru co két hop duoc dugc rira bang
nuée (2 x 50 mL) va nude mudi bién (2 x 50 mL), dugc lam kho trén MgSOa, dugc
Joc va dugc 1am bay hoi dén kho. San pham thd duge tinh ché bing LC diéu ché (silica
khong déu, 15-40 pm, 120 g, tai khd (silica), gradien pha dong: tir Heptan/EtOAc tur
90/10 dén 40/60) dé tao ra 0,349 g hop chét trung gian CN dudi dang chit rin mau
tring (65%).

Pidu ché hop chit trung gian CO

Trong ndi hép, hdn hop gbém hop chét trung gian CN (0,34 g, 1,06 mmol), va
Raney niken (0,269 g, 4,58 mmol) trong amoniac 7N trong MeOH (11 mL) dugc
khudy & nhiét do trong phong dudi ap suat 3 bar (0,3 Mpa) Hz qua dém. Sau do, hdn
hop phan tmg dugc loc qua dém Celite® va dugc lam bay hoi dén kho dé tao ra 0,3 g

hop chét trung gian CO dudi dang chét rén mau tring nhat (87%).
Pidu ché hop chit 87

Diisopropyletylamin (0,19 mL, 1,09 mmol) va HATU (0,175 g, 0,46 mmol)
dugc bd sung lan lugt vao dung dich chira axit 6-clo-2-etylimidazo[3,2-a]pyridin-3-
carboxylic (CAS [1216142-18-5], 0.1 g, 0,42 mmol) trong DMF (7 mL). Hoén hop thu
duge duge khudy & nhiét do trong phong trong 1 gio, sau d6 hop chét trung gian CO
(0,15 g, 0,46 mmol) duogc bd sung va hdn hop duoc khudy & nhiét do trong phong
trong 2 gio. Hon hop phan ng duge lam bay hoi trong chén khong t6i khi kho. San
phém thé dugc tinh ché bang LC didu ché (silica khong déu, 15-40 pm, 40 g, tai long,
gradien pha dong DCM/MeOH tir 100/0 dén 95/5) dé tao ra chét rin mau vang. Chét

rin ndy dugc tan nho trong ELO dé tao ra 0,132 g chit rin mau vang dugc hoa tan
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trong EtOH va duoc 1am bay hoi dén kho dé tao ra 0,123 g hop chét 87 dudi dang chét
rén mau vang nhat (55%).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) § ppm 9,05 (s, 1 H), 8,39 (br t, J= 5,7 Hz, 1 H), 7,66
(d, J=9,5Hz, 1 H), 7,45 (br d, J=9,5 Hz, 1 H), 7,19 (d, /= 8,2 Hz, 2 H), 7,13 - 7,04
(m, 2 H), 6,99 (br d, J= 8,5 Hz, 1 H), 6,41 (d, J= 8,2 Hz, 2 H), 4,40 (br d, /= 5,7 Hz,
2 H), 3,90 (s, 2 H), 3,80 (s, 3 H), 3,70 (s, 2 H), 3,40 - 3,33 (m, 1 H), 2,96 (q, /= 7.4
Hz, 2 H), 2,28 - 2,23 (m, 2 H), 1,25 (t, J= 7,4 Hz, 3 H)

F

Diisopropyletylamin (0,171 mL, 1,01 mmol) va HATU (0,162 g, 0,43 mmol)

Téng hop hop chat 88

Hop chét 88

dugc bd sung 14n lugt vao dung dich chira hop chét trung gian L (0,11 g, 0,39 mmol)
trong DMF (4 mL). Hon hop thu duge duge khudy & nhiét @6 trong phong trong 45
phut, sau d6 dung dich chira hop chét trung gian 38 (0,139 g, 0,43 mmol) trong DMF
(2 mL) duoc bd sung va hdn hgp dugc khudy & nhiét @6 trong phong trong 1 gio. Hén
hop phan tmg dugc 1am bay hoi trong chan khong t6i khi kho. San phdm thd dugc tinh
ché bang LC didu ché (silica khong déu, 15-40 pm, 40 g, Grace, tai long, gradien pha
dong DCM/MeOH tir 100/0 dén 90/10) dé tao ra chét ran mau hoi ndu dugc tin nho
trong Et,O va duge 1am khd dudi do chan khong cao & nhiét d6 50°C qua dém dé tao
ra 0,098 g chét rdn mau hoi vang. Chét rin nay dugc hoa tan trong etanol va dugc lam
bay hoi dén kho dé tao ra chét rdn mau hoi vang dugc tan nhé trong iPr20 dé tao ra
0,091 g hop chit 88 dudi dang chét rén mau tring (44%).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,39 (s, 1 H), 8,67 (s, 1 H), 847 (br s, 1 H),
7,19 (d, J= 8,1 Hz, 2 H), 7,13 - 7,03 (m, 2 H), 7,02 - 6,96 (m, 1 H), 6,40 (d, /= 8,1
Hz, 2 H), 4,41 (br d, J= 5,6 Hz, 2 H), 3,90 (s, 2 H), 3,80 (s, 3 H), 3,69 (s, 2 H), 3,41 -
3,33 (m, 1 H), 3,00 (q, J= 7,2 Hz, 2 H), 2,27 - 2,21 (m, 2 H), 1,26 (br t, J = 7,6 Hz, 3
H)

Téng hop hop chét 89
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Hop chét 89
Didu ché hop chét trung gian CP

Dung dich chira axit pyridin-4-boronic (CAS [1692-15-5], 0,571 g, 4,64 mmol),
kali bis(trimetylsilyl)amit (1,14 g, 6,19 mmol), niken II iodua (0,097 g, 0,31 mmol) va
trans-2-aminoxyclohexanol hydroclorua (CAS [5456-63-3], 0,036 g, 0,31 mmol) trong
iPrOH (20 mL) duogc khudy trong méi trudng Ny trong 5 phit & nhiét do trong phong.
Sau d6, hop chét trung gian R (1,00 g, 3,09 mmol) dugc bd sung va hdn hop phén tng
duoc gia nhiét & nhiét dd 90°C trong 20 gio. Hon hop phan tng dugc thity phan bang
nude (50 mL) va dugc chiét bang etyl axetat (2 x 50 mL). Céc 16p hitu co duge két
hop va dugc rira bang nuée mubi bién (50 mL), dugc lam khé trén MgSOs va dugce
1am bay hoi dén khd. San phim thé duge tinh ché bing LC diéu ché (silica khong déu,
15-40 pm, 120 g, tai 16ng, gradien pha dong DCM/MeOH tir 95/5 dén 90/10) dé tao ra
0,251 ghop chét trung gian 39 dudi dang chat rén mau tring (30%).

Didu ché hop chét trung gian CQ

Trimetylsilyl clorua (0,52 mL, 4,15 mmol) dugc bd sung nho giot vao dung
dich chtra hop chat trung gian CP (0,227 g, 0,83 mmol) trong metanol khan (10 mL)
trong moi truong No. Hon hop phén Gng duoc khudy & nhiét d9 trong phong qua dém
va sau d6 dugc 1am bay hoi dén khd dé tao ra 0,194 g hop chét trung gian CQ duéi

dang chét rin mau tring (dinh lugng), duge sir dung ludn trong bude tiép theo.
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Didu ché hop chét trung gian CR

Hdn hop gém hop chét trung gian CQ (0,179 g), 4-flobenzonitril (CAS [1194-
02-1], 0,206 g, 1,70 mmol) va kali cacbonat (0,587 g, 4,25 mmol) trong DMSO khan
(5,5 mL) duogc gia nhiét & nhiét d§ 120°C béng cach st dung vi song mot ché d6
(Biotage Initiator60) v&i cong suit ddu ra nim trong khoang tir 0 dén 400 W trong 1
gio [thoi gian gilt ¢b dinh]. Hon hop phéan ung dugc lam dung bang nuéc va dugc
chiét bang etyl axetat (hai 14n). Céc 16p hitu co két hop duoc duge rira bang nudce (hai
lﬁn) va nuée mudi bién (hai lén), duoc lam khd trén MgSOs, duge loc va dugc lam bay
hoi dén kho. San phim thd duge tinh ché bing LC diéu ché (silica khong déu, 15-40
um, 40 g, tai long, gradien pha dong DCM/MeOH tur 100/0 dén 95/5) dé taora 0,095 g
hop chét trung gian CR dudi dang chit rén mau tring (41%).

Diéu ché hop chét trung gian CS

Hdn hop cta hop chét trung gian CR (0,095 g, 0,35 mmol), va Raney niken
0,088 g, 1,5 mmol) trong amoniac 7N trong MeOH (4 mL) dugc khqu & nhiét do
trong phong dudi ap suét 3 bar (0,3 Mpa) Hz qua dém. Sau do, hdn hop phan tng duoc
loc qua dém Celite® va dugc lam bay hoi t6i khi kho 8 tao ra 0,078 g hop chét trung

gian CS dudi dang chét rin mau tring (81%).
Didu ché hop chit 89

Diisopropyletylamin (0,118 mL, 0,69 mmol) va HATU (0,112 g, 0,29 mmol)
duoc bd sung 1an lugt vao dung dich chira axit 6-clo-2-etylimidazo[3,2-a]pyridin-
3-carboxylic (CAS [1216142-18-5], 0,064 g, 0,27 mmol) trong DMF (3 mL). Hén hop
thu duoc duge khudy & nhiét do trong phong trong 45 phit, sau d6 dung dich chtra hop
chit trung gian CS (0,078 g, 0,28 mmol) trong DMF (2 mL) duge bd sung va hdn hop
dugc khudy & nhiét do trong phong trong 1 gid. Hon hop phéan Gng dugc lam bay hoi
trong chan khong t&i khi kho. San phim tho dugc tinh ché bang LC diu ché (silica
khong déu, 15-40 pm, 40 g, tai long, gradien pha dong DCM/MeOH tir 100/0 dén
90/10) dé tao ra chét rén dinh. Chit rin nay dugc tan nho trong Et20, sau d6 dugce hoa
tan trong DCM va dugc rira hai lan béng nuée, duge 1am kho trén MgSOs, dugc loc va
duoc lam bay hoi dén kho détaora 0,072 g chit rin mau tring. Chat rin d6 dugc hoa
tan trong etanol va dugc lam bay hoi dén khd, sau do lan luot duge tan nho trong Et,O
va iPr,O/EtOH (9:1). Cht rén thu duoc dugc tinh ché bang LC diéu ché (silica C18
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hinh cdu, 25 pm, 40 g YMC-ODS-25, tai kho (Celite®), gradien pha dong: 0,2%
(NH4HCO3) chtra nudc/MeCN tir 30:70 dén 0:100 trong 6 CV) va cubi cing dugc tan
nhé trong Et,O dé tao ra 0,032 g hop chét 89 dué6i dang chat rdn mau trang (25%).

I NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 9,06 (s, 1 H), 8,47 (br d, J= 5,6 Hz, 2 H), 8,37
(brt, J=5,6 Hz, 1 H), 7,66 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 7,44 (br d, J=9,6 Hz, 1 H), 7,25 (d,J
= 4.8 Hz, 2 H), 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 6,41 (br d, J = 8,1 Hz, 2 H), 4,41 (br d, J =
5.6 Hz, 2 H), 3,92 (s, 2 H), 3,71 (s, 2 H), 3,48 - 3,43 (m, 1 H), 2,96 (q, J= 7,6 Hz, 2
H), 2,62 - 2,57 (m, 2 H), 2,35 - 2,29 (m, 2 H), 1,25 (br t, J=7,3 Hz, 3 H)

Tdng hop hop chét 90

NaOtBu, Xanphos,

>Y0 Br . R 0
O O Pd(OAc),, dioxan, 100°C NC_@_N%N_(
0 CN 05<

CAS [1041026-71-4]  CAS [623-00-7] Hop chat trung gian CT
Raney Ni,
Et,N, Ac,0, o Hedbar
HCOOH,RT C_@_NOCN .y _DCM.0C_ C_O_NOCN_( NH,/MeOH
Hop chét trung gian CU Hop chét trung gian CV

Oy OH

cl N{_/ 0
e o OO0
SN cl N
~O- OO SN
HoN HATU, Et,N, DMF S \

N

Hop chét trung gian CW N Hop chat 90
Didu ché hop chét trung gian CT

Dung dich chita 2-boc-2,6-diazaspiro[3,3]heptan oxalat (CAS [1041026-71-4],
2,0 g, 6,73 mmol), 4-brombenzonitril (CAS [623-00-7], 1,84 g, 10,1 mmol) va natri
ter-butoxit (2,59 g, 26,9 mmol) trong 1,4-dioxan (70 mL) dugc loai khi. Sau d6, paladi
axetat (0,151 g, 0,673 mmol) va Xantphos (0,389 g, 0,673 mmol) dugc bd sung, hén
hop duoc thdi 1in nira v6i N2 va dugc khudy & nhiét do 100°C trong 3 gio. Hbn hop
dugce lam ngudi xubng nhiét o trong phong va duoc loc trén dém Celite®. Banh loc

duge rira bang EtOAc va san phim loc dugc lam bay hoi trong chén khong. San pham
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thé dwoc tinh ché bing LC didu ché (silica khong déu, 15-40 pm, 120 g, tai khd
(Celite®), gradien pha dong Heptan/EtOAc tr 95/5 dén 60/40) dé tao ra 0,919 g hop

chét trung gian CT dudi dang chit rin mau tring (48%).
Didu ché hop chét trung gian CU

Hbn hop hop chét trung gian CT (0,5 g, 1,67 mmol) trong axit formic (5 mL)
duoc khudy & nhiét do trong phong trong 16 gid. Hon hgp duge 1am bay hoi trong
chan khong dé tao ra 0,526 g hop chét trung gian 44 dudi dang gdm mau cam dugc két
tinh khi dé yén (dinh luong).

Didu ché hop chét trung gian CV

Bé sung axetic anhydrit (0,075 mL, 0,79 mmol) vao dung dich chira hop chét
trung gian CU (0,25 mg, 0,715 mmol) va trietylamin (0,5 mL, 3,60 mmol) trong DCM
(7,5 mL) & nhiét do 0°C va hdn hop duge khudy & nhiét do 0°C trong 2 gio. Hon hop
dugc pha loang biang DCM va dugc rira bang nudc. Lép hitu co duge 1am kho trén
MgSOs, dugce loc va duge lam bay hoi trong chan khong. San pham thé dugc tinh ché
bing LC didu ché (silica khong déu, 15-40 pm, 24 g, tai long (DCM), gradien pha
dong DCM/MeOH tir 99/1 dén 94/6) dé tao ra 0,167 g hop chét trung gian CV duéi
dang chét rin mau trang (97%).

Pidu ché hop chét trung gian CW

Trong ndi hép, bd sung Raney niken 0,2 g, 3,4 mmol) vao dung dich chtra hop
chét trung gian CV (0,167 g, 0,69 mmol) trong amoniac 7N trong MeOH (4 mL) va
hén hop duoc khudy & nhiét do trong phong dudi 4p suét 3 bar (0,3 MPa) H, trong 2
gir. Hon hop dugce loc va duge lam bay hoi trong chan khong dé tao ra 0,153 g hop
chét trung gian CW dudi dang chét rén mau trang (90%).

Pidu ché hop chit 90

Trietylamin (0,29 mL, 2,09 mmol) va HATU (0,285 g, 0,75 mmol) dugc )
sung 1an lugt vao dung dich chira axit 6-clo-2-etylimidazo[3,2-a]pyridin-3-carboxylic
(CAS [1216142-18-5], 0,163 g, 0,68 mmol) trong DMF (4 mL). Hon hop thu duoc
dwoc khudy & nhiét @ trong phong trong 30 phut, sau d6 dung dich chira hop chét
trung gian CW (0,178 g, 0,726 mmol) trong DMF (3 mL) duoc bd sung va hdn hgp
duoc khudy & nhiét do trong phong trong 3 gio. Hdn hop phan tng duge lam bay hoi
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trong chin khong t6i khi kho dé tao ra 0,717 g dudi dang chét rin mau vang nhat. San
phim thé duge tinh ché bing LC didu ché (silica khong déu 15-40 pm, 50 g, tai kho
(Celite®), gradien pha dong DCM/MeOH tir 99/1% dén 95/5) dé thu duoc 0,351 g
duéi dang gdbm mau vang. San phim dugc tinh ché bang pha dao (pha tinh: YMC-
actus Triart-C18 10pm 30x150mm, pha dong: gradien tir 70% (NH4HCOs3 0,2%) chura
nuéc, 30% MeCN dén 100% MeCN) dé tao ra 0,234 g chat rdn mau trang duoc tan
nho trong Et0, dugce loc va duge lam kho dudi do chan khong cao dé taora 0,222 g

hop chét 90 duéi dang chét rin mau tring (72%).

'H{ NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 9,06 (s, 1 H), 8,41 (br s, 1 H), 7,67 (d, J=9.5
Hz, 1 H), 7,46 (d, J= 9,0 Hz, 1 H), 7,20 (d, J= 8,2 Hz, 2 H), 6,43 (d, /= 8,2 Hz, 2 H),
4,41 (br d, J = 5,0 Hz, 2 H), 4,28 (s, 2 H), 4,00 (s, 2 H), 3,91 (s, 4 H), 2,96 (q, J = 7,4
Hz, 2 H), 1,75 (s, 3 H), 1,25 (t, J="7,6 Hz, 3 H)

Téng hop hop chét 91
Raney Ni,
Et,;N, PhCOCI, o H, 3 bar - o
NC_O_N NH DCM,0°C NC_@_N N NH_/MeOH C AN
Hop chat trung gian CU Hop chét trung gian CX Hop chét trung gian CY
OH 0
cl {_/ O ,—@—N N
T c N X /2:
N et
HATU,Et,N,DMF N\ \N\ ’
Hop chat 91

Didu ché hop chét trung gian CX

B sung benzoyl clorua (0,09 mL, 0,78 mmol) vao dung dich chtra hop chét
trung gian CU (0,25 g, 0,715 mmol) va trietylamin (0,50 mL, 3,60 mmol) trong DCM
(7,5 mL) & nhiét do 0°C va hdn hgp dugc khuéy & nhiét do 0°C trong 2 gio. Hon hop
dugc pha lodng bang DCM va duge rira bang nude. Lop hitu co duge lam khd trén
MgSOs, dugc loc va duge lam bay hoi trong chan khong. San pham tho dugc tinh ché
bang LC didu ché (silica khong déu, 15-40 pm, 24 g, Grace, tai l6ng (DCM), gradien
pha dong: tir DCM 99%, MeOH 1% dén DCM 96%, MeOH 4%) dé tao ra 0,128 g hop

chét trung gian CX du6i dang chét rén mau trang (59%).

Pidu ché hop chét trung gian CY
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Trong ndi hip, bd sung Raney niken (0,12 g, 2,1 mmol) vao dung dich chtra
hop chét trung gian CX (0,128 g, 0,422 mmol) trong amoniac 7N trong MeOH (2,4
mL) va hdn hgp dugc khudy & nhiét d6 trong phong dudi ap suét 3 bar (0,3 MPa) trong
2 gic‘y. Hbn hop dugc loc va dugce lam bay hoi trong chin khong dé tao ra 0,108 g hop
chét trung gian CY dudi dang dau khong mau dugc két tinh khi dé yén (83%).

Didu ché hop chét 91

Diisopropyletylamin (0,168 mL, 0,99 mmol) va HATU (0,168 g, 0,44 mmol)
duoc ) sung lan lugt vao dung dich chta axit 6-clo-2-etylimidazo[3,2-a]pyridin-3-
carboxylic (CAS [1216142-18-5], 0,09 g, 0,38 mmol) trong DMF (2,5 mL). Hon hop
thu dugc duge khudy & nhiét do trong phong trong 30 phut, sau d6 dung dich chira hop
chit trung gian CY (0,13 g, 0,42 mmol) trong DMF (1,7 mL) dugc bd sung va hdn hop
duge khudy & nhiét d trong phong trong 3 gio. Hon hop phan tmg duoc lam bay hoi
trong chan khong tdi khi kho dé tao ra 0,52 g duéi dang gdbm mau cam. San pham thd
duge tinh ché bing LC didu ché (Silica khong déu 15-40 pm, 40 g, tai kho (Celite®),
gradien pha dong DCM/MeOH tir 99/1 dén 94/6) dé thu duoc 0,137 g dudi dang gém
mau vang. San phim dugc tinh ché bang pha dao (pha tinh: YMC-actus Triart-C18
10pm 30x150mm, pha dong: Gradien tr 60% (NH4HCO;3 0,2%) chua nudc, 40%
MeCN dén 100% MeCN) dé tao ra 0,109 g dau khong mau dugc tin nho trong EtO,
duoc loc va duge lam kho dudi do chan khong cao dé tao ra 0,095 g hop chit 91 duéi

dang chat rdn mau trang (49%).

I NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 9,06 (s, 1 H), 8,40 (br t, J=5,8 Hz, 1 H), 7,68 -
7,62 (m, 3 H), 7,54 - 7,44 (m, 4 H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 6,43 (d, /= 8,5 Hz, 2 H),
4,49 (s, 2 H), 4,41 (d, J= 5,7 Hz, 2 H), 4,24 (s, 2 H), 3,99 - 3,90 (br q, 4 H), 2,96 (¢, J
=7.4 Hz, 2 H), 1,25 (t, J="7,4 Hz, 3 H)

Tdng hop hop chét 92

-118-



41986

Raney Ni, cl
H, 3 bar 0 Q{—/
O, Mo OO0

HAT

Hop cht trung gian F

U, DIPEA, DMF
Hop chét trung gian CZ

N H (CF,C0),0, EtN,

0
0 ,—O—OCN Me,SiCl,
cl N Ly Ve CICL {/ DCM, RT, 1h

MeOH RT = .

Hop chat trung gian DB

Hop chét 92
Didu ché hop chét trung gian CZ

Trong ndi hap, bd sung Raney niken (1,4 g, 23,9 mmol) vao dung dich chta
hop chét trung gian F (1,57 g, 5,26 mmol) trong amoniac 7M trong MeOH (50 mL) va
hdn hop dugc hydro héa & nhiét do trong phong dudi ap suét 3 bar (0,3 MPa) qua cubi
tudn (sau 3 gid, toan bd hydro dugc dung. Noi hip duge d6 day lai dén 4p suit 3 bar
(0,3 Mpa) Hz). Hon hop dugc loc va duge lam bay hoi trong chan khong. GOm mau
xam con lai dugc hoa tan trong EtOAc, dugc khudy bang SiliaMetS(R) Imidazol (1
duong luong trong lugng/trong lugng) trong 1 gio sau d6 duge loc qua dém Celite®.
San phadm loc duge lam bay hoi trong chén khong d8 tao ra 1,29 g hop chét trung gian

CZ duéi dang chét rdn mau tréng.
Didu ché hop chét trung gian DA

B sung HATU (0,7 g, 1,84 mmol) vao dung dich chira axit 6-clo-2-
etylimidazo[3,2-a]pyridin-3-carboxylic (CAS [1216142-18-5], 0,4 g, 1,67 mmol) trong
diisopropyletylamin (0,74 mL, 4,35 mmol) va DMF (15 mL) va hdn hop dugc khudy &
nhiét do trong phong trong 20 phut. Hop chét trung gian CZ (505 mg, 1,67 mmol)
dugc bd sung, sau d6 hdn hgp duge khudy & nhiét do trong phong trong 1 gio. Hon
hop dugc 1am bay hoi trong chan khong dé tao ra gobm mau niu. Phén con lai dugc
tinh ché bing LC diéu ché (SiOH khong déu, 15-40 pm, 50 g, tai khd (Celite®),
Heptan/EtOAc/MeOH (9:1) tir 85/15 dén 35/65) dé tao ra 0,784g hop chét trung gian
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DA duéi dang chit rdn mau tring (92%).
Didu ché hop chét trung gian DB

B4 sung clotrimetylsilan (1 mL, 7,92 mmol) vao dung dich chira hop chét trung
gian DA (0,784 g, 1,54 mmol) trong MeOH (16 mL) va hdn hop dugc khudy & nhiét
do trong phong trong 16 gio. Hdn hop dugc lam bay hoi trong chén khong dé tao ra
0,79 g hop chét trung gian DA du6i dang bot mau vang nhat (san phim thd dugc st

dung Iudn trong budc tiép theo).
Didu ché hop chét 92

Trifloaxetic anhydrit (0,235 mL, 1,69 mmol) dugc bd sung ¢ nhi¢t 4o 0°C vao
dung dich chira hop chét trung gian DB (0,79 g, 80%, 1,54 mmol) va trietylamin (1,1
mL, 7,91 mmol) trong DCM (9 mL). Hbn hop phan tmg duogc khuéy & nhiét d6 0°C
trong 1 gid sau d6, & nhiét do trong phong trong 1 gid. Hon hop phén ung dugc lam
dung bing NaHCO; bdo hoa va duge chiét bing DCM (hai 14n). L6p hitu co duge lam
khd trén MgSO4, duge loc sau do duge lam bay hoi trong chan khong 0,75 g bot mau
tring nhat. Phan con lai dugc tinh ché bing LC diéu ché (SiOH khéng déu, 15-40 pm,
50 g, tai kho (Celite®), Heptan/EtOAc/MeOH (9:1) tir 90/10 dén 60/40) dé tao ra 0,643

g bot mau tring.

Phin cdn dugc tinh ché bing pha dao (C18 hinh cdu, 25 pm, 120 g YMC-ODS-
25, tai kho (Celite®), gradien pha dong: tir 35% (NH4HCO3 0,2%) chia nude, 65%
MeCN dén 100% MeCN) va phan sach dugc sdy dong lanh trye tiép. Chét rin min
duoc hoa tan trong MeCN sau d6 duge lam bay hoi trong chan khong dé tao ra dau
khong mau. Déu nay dugc tan nho trong EtO va duge lam bay hoi trong chan khong
dé tao ra 0,593 g hop chit 92 duéi dang chit rin mau tring (76% qua 2 budc).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 9,07 (d, J= 2,0 Hz, 1 H), 8,46 (brt,J=5,8 Hz,
1 H), 7,66 (d, J= 9,6 Hz, 1 H), 7,45 (dd, J = 9,1, 2,0 Hz, 1 H), 7,30 (d, J = 8,1 Hz,
2 H), 7,20 (d, J= 8,1 Hz, 2 H), 4,56 (s, 1 H), 4,49 (d, J= 5,6 Hz, 2 H), 4,33 (s, 1 H),
4,23 (s, 1 H), 4,01 (s, 1 H), 3,41 - 3,33 (m, 1 H), 2,99 (q, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,68 - 2,55
(m, 2 H), 2,33 - 2,25 (m, 2 H), 1,26 (t, /= 7,6 Hz, 4 H)

Tbng hop hop chét 93
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O 0000 n&

HATU, DIEA, DMF, RT

Hop chat 93
Hop chét trung gian L

Dung dich chtra hop chét trung gian L (0,085 g, 0,299 mmol) va HATU (0,17 g,
0,447 mmol) trong diisopropyletylamin (0,13 mL, 0,764 mmol) va DMF (2 mL) duoc
khudy & nhiét do trong phong trong 30 phit. Sau do6, hop chét trung gian Q (0,085 g,
0,304 mmol) trong DMF (1,4 mL) dugc bd sung va hdn hop dugc khudy & nhiét do
trong phong trong 3 gio. Hon hop dugc lam bay hoi trong chén khong dé tao ra 0,543
¢ g6m mau nau. Phan con lai dugc tinh ché bing LC diéu ché (SiOH khong déu, 15-40
um, 30 g, tai kho (Celite®), Heptan/EtOAc/MeOH (9:1) tir 90/10 dén 45/55) dé tao ra
0,088 g gbm mau vang (dugc két tinh khi dé yén). Phan cin dugc tén nhd trong
Et,O/EtOH (9:1), dugc loc va dugc 1am kho trong chan khong (50°C, 16 gio) dé tao ra
0,064 g hop chit 93 dudi dang chét rén mau vang nhat (36%).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 9,38 (s, 1 H), 8,67 (s, 1 H), 8,51 (t, /= 5,6 Hz, 1
H), 7,21 - 7,15 (m, 4 H), 6,68 (br t, J= 7,1 Hz, 1 H), 6,44 (br d, J = 8,1 Hz, 4 H), 4,41
(br d, J= 5,6 Hz, 2 H), 3,95 (br s, 8 H), 3,00 (q, J= 7,6 Hz, 2 H), 1,26 (t, /= 7,6 Hz, 3
).

Téng hop hop chét 94

NaOtBu, Pd(OAc),, Eagega:'"
Xabtphos dioxan,

NHIMeOH

Hop chét trung gian G Hop chét trung gian DC

ot 30000
Cl Cl N
o ot

Hop chit 94

Hop chét trung gian DD HATU, DIPEA, DMF

Didu ché hop chét trung gian DC

Do d6, hop chit trung gian DC duoc diéu ché theo cing mot cach nhu hgp chét
trung gian BV bét dau tir hop chét trung gian G (0,315 g, 1,34 mmol) va brombenzen

-121-



41986

tao ra 0,245 g, 66%.
Diéu ché hop chit trung gian DD

Do d6, hop chét trung gian DD dugc didu ché theo cung mot cach nhu hop chit
trung gian CZ bét dau tir hop chét trung gian DC (0,14 g, 0,51 mmol) dé tao ra 0,135
g, 83%.

Diéu ché hop chat 94

Dung dich chtra hgp chét trung gian L (0,135 g, 0,475 mmol) va HATU (0,27 g,
0,71 mmol) trong diisopropyletylamin (200 pL,1,18 mmol) va DMF (2,5 mL) duoc
khudy & nhiét do trong phong trong 30 phit. Sau do, hop chét trung gian 52 (0,135 g,
0,485 mmol) trong DMF (2,5 mL) dugc bd sung va hdn hop dugc khudy & nhiét do
trong phong trong 3 gio. Hon hop duogc lam bay hoi trong chén khong dé tao ra 0,848
g dau mau nau. Phén con lai duge tinh ché bang LC didu ché (SiOH khéng déu, 15-40
um, 40 g, tai khd (Celite®), Heptan/EtOAc/MeOH (9:1) tir 80/20 dén 35/65) dé tao ra
0,159 g chét rin mau vang nhat. Chat rin dugc tan nho trong EO/EtOH (9:1), duge
loc va duge 1am kho trong chan khong (50°C, 16 gio) dé tao ra 0,118 g chit rin mau
tréng. Chéat ran nay dugc tinh ché bing pha dao (pha tinh: YMC-actus Triart-C18
10pm 30x150mm, pha dong: Gradien tir 40% (NH4HCO3 0,2%) chira nude, 60% ACN
dén 100% ACN) sau d6 dugc 1am khd trong chan khong (60°C, 16 gio) dé tao ra 0,076
g hop chét 94 dué6i dang chét rdn mau tring (29%).
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 9,40 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 8,68 (d, ] = 2,5 Hz,
1H), 8,57 (t, ] = 5,8 Hz, 1 H), 7,32 (d, ] = 8,1 Hz, 2 H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,15
(t, J=7,8 Hz, 2 H), 6,65 (t, I = 7,3 Hz, 1 H), 6,41 (d, J = 7,6 Hz, 2 H), 4,51 (d,J=5,6
Hz, 2 H), 3,93 (s, 2 H), 3,71 (s, 2 H), 3,42 (quin, J = 8,7 Hz, 1 H), 3,03 (q,J = 7,6 Hz,
2 H), 2,61 - 2,54 (m, 2 H), 2,34 - 2,23 (m, 2 H), 1,28 (t, J = 7,6 Hz, 3 H).

Téng hop hop chit 95 va hop chat 96
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1,3-propandiol,
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§—N<><>=O etylorthoformat DCM yNOO( :> MeOH, RT
-0 -0
CAS [1147557-97-8] Hop chét trung gian DE
NC_Q_F Raney Ni,
K,CO,, DMSO, H, 3 bar
pW 120°C, 1h NH J/MeOH 0
HN()Q( :> NC—{ >—N<>O( :> N X :>
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Hop chit trung gian DF Hop chét trung gian DG Hop chét trung gian DH
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Et,N,DIPEA DMF &
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o)
o OH o
¢ 0 0000 000
N cl ‘giN/ 0 PTSA,H,0axcton Cl N
H = H
9

Hop chét 95 Ny Hop chit 96

Diéu ché hop chét trung gian DE

Dung dich chtta 2-boc-2-azaspiro[3,3]heptan-6-on (CAS [1181816-12-5], 0,5 g,
2,37 mmol), 1,3-propandiol (0,26 mL, 3,55 mmol), etylorthoformat (0,39 mL,
2,37 mmol) va ziricon clorua (0,028 g, 0,118 mmol) trong DCM khan (10 mL) duogc
khudy trong mdi trudng Ny trong 2 gid' & nhiét do trong phong. Sau 2 gio, 0,25 duong
lugng etylorthoformat (0,099 mL, 0,59 mmol) va 0,5 duong lugng 1,3-propandiol
(0,09 mL, 1,18 mmol) dugc bd sung.

Sau 5 gio: hdn hgp phéan ung duoc 1am ding bang nude (30 mL) va duge chiét
bang DCM (30 mL). L6p hitu co duge ria bing nude, duge 1lam kho trén MgSOs,
duoc loc va dugce lam bay hoi dén kho dé tao ra 0,633 g hop chét trung gian DE du6i
dang diu khdng mau.

Didu ché hop chét trung gian DF

Do d6, hop chét trung gian DF dugc didu ché theo cling mot cach nhu hop chit
trung gian DB, bat dau tir hop chét trung gian DE (0,63 g, 2,35 mmol) tao ra 0,431 g,
2,1 mmol duéi dang mudi hydroclorua.

Didu ché hop chét trung gian DG

Hon hop hop chit trung gian DF (0,426 g, 2,07 mmol), 4-flobenzonitril (0,376
g, 3,11 mmol) va kali cacbonat (0,859g, 6,21 mmol) trong DMSO khan (12 mL) dugc
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gia nhiét ¢ nhi¢t do 120°C bang cach st dung vi séng mdt ché d6 (Biotage initiator60)
v6i cong sudt dau ra nam trong khoang tir 0 dén 400 W trong 1 gidr [thoi gian gitt ¢b
dinh]. Hon hgp phan ung dugc lam dimg bang nude (30 mL), dugce chiét bang EtOAc
(2 x 30 mL). C4c 16p hitu co két hop duge duge rira bang nude (2 x 30 mL) va nudce
mubi bién (2 x 20 mL), duoc lam kho trén MgSO4, duge loc va duge lam bay hoi dén
kho @ tao ra chit rin mau xanh. Phan con lai dugc tinh ché bang LC diéu ché (SiOH
khong déu, 15-40 um, 80 g, Grace, tai kho (Silica), Heptan/EtOAc tir 90/10 dén 50/50)
d2 tao ra 0,369 g hop chét trung gian DG duéi dang chit rin mau tring (66%).

Didu ché hop chét trung gian DH

Do d6, hop chét trung gian DH dugc didu ché theo cung mot cach nhur hop chit
trung gian CZ bt dAu tir hop chét trung gian DG (0,334 g, 1,24 mmol) dé tao ra 0,297
g, 88%.

Diéu ché hop chét 95

Dung dich chira axit 6-clo-2-etylimidazo[3,2-a]pyridin-3-carboxylic (CAS
[1216142-18-5], 0,225 g, 0,939 mmol) va HATU (0,39 g, 1,03 mmol) trong
trietylamin (0,39 mL, 2,81 mmol) va DMF (6 mL) duoc khudy & nhiét d trong phong
trong 30 phut. Sau d6, hop chét trung gian DH (0,27 g, 0,984 mmol) trong DMF (5
mL) duoc bd sung va hdn hop dugc khudy & nhiét d trong phong trong 3 gio. Hoén
hop dugc lam bay hoi trong chan khong dé tao ra 1,22 g gdbm mau cam. Phén con lai
duge tinh ché bing LC diu ché (SiOH khong déu, 15-40 pm, 50 g, merck, tai kho
(Celite®), Heptan/EtOAc/MeOH (9:1) tir 90/10 dén 45/55) dé tao ra 0,483 g dudi dang
bot mau tring (96%).

51 mg phan con lai duge hoa tan trong MeCN, dugc rira bang pentan (hai 14n)

va dugc lam bay hoi trong chan khong. Déau khong mau con lai duge tan nho trong
Et,0, dugc loc va duge 1am khd dudi do chan khong cao (50°C, 16 gio) dé tao ra 43
mg hop chit 95 duéi dang chét rén mau tring.
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,05 (s, 1 H), 8,37 (t, /= 5,8 Hz, 1 H), 7,65 (d,
J=9,6 Hz, 1 H), 7,44 (dd, J=9,6, 2,0 Hz, 1 H), 7,17 (d, /= 8,1 Hz, 2 H), 6,39 (d, J =
8,6 Hz, 2 H), 4,40 (d, J= 6,1 Hz, 2 H), 3,77 - 3,72 (m, 8 H), 2,95 (9, /=76 Hz, 2 H),
2,39 (s, 4 H), 1,60 - 1,55 (m, 2 H), 1,24 (t, J= 7,6 Hz, 3 H)
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Diéu ché hop chét 96

Dung dich chtra hgp chat 95 (0,35 g, 0,673 mmol) va axit para-toluensulfonic
(0,013 g, 0,0673 mmol) trong axeton (7,5 mL) va nuéc (1,8 mL) dugc gia nhi€t & nhiét
do6 100°C bing céach st dung vi séng mot ché do (Biotage initiator60) v6i cong suét
dAu ra nim trong khoang tir 0 dén 400 W trong 2 gio [thoi gian gitt c¢b dinh]. Hdn hop
dwoc gia nhiét lai & nhiét do 100°C bang cach sir dung vi séng mot ché do (Biotage
initiator60) v6i cong suét d4u ra nim trong khoang tr 0 dén 400 W trong 2 gio [thoi
gian gitt ¢b dinh]. Hon hop dugc pha lodng bang EtOAc, dugc rira bang NaHCO3 bdo
hoa chtra nudc, nude mudi bién, dugc lam kho trén MgSO4, duge loc va lam bay hoi
trong chan khong dé tao ra 0,301 g chit rin mau vang. Phan con lai duge tinh ché
bing LC diéu ché (SiOH khéng déu, 15-40 pm, 24 g, Grace, tai kho (Celite®),
Heptan/EtOAc/MeOH (9:1) tir 80/20 dén 40/60) dé tao ra 0,275 g chét rin mau tring
nhat. Chét rén duoc tan nhé trong Et,O (3 14n) sau d6 trong Et,O/EtOH (9:1, hai 14n)

va duoc loc dé taora 0,256 g chét rin mau tring.

Chét rin duoc tinh ché bing LC diu ché (SiOH khong déu, 15-40 pm, 24 g,
Grace, tai kho (Celite®), Heptan/EtOAc/MeOH (9:1) tir 90/10 dén 50/50) va phan sach
duoc két hop truc tiép @8 tao ra 0,151 g chit rin mau tréng. Chat ran dugc tinh ché
bing pha ddo (C18 hinh cdu, 25 pm, 40 g YMC-ODS-25, tai kho (Celite), gradien pha
dong: tir 75% (NH4HCO3 0,2%) chira nuée, 25% MeCN dén 35% (NH4HCO3 0,2%)
chira nuéc, 65% MeCN) vi phin sach duge siy dong lanh dé tao ra 0,045 g hop chét
96 chit rin mau tring.
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § ppm 9,06 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,39 (br s, 1 H), 7,66
(d,7=9,6 Hz, 1 H), 7,44 (dd, J = 9,6, 2,0 Hz, 1 H), 7,20 (d, J = 8,08 Hz, 2 H), 6,45 (d,
J =859 Hz, 2 H), 4,41 (br d, J = 4,6 Hz, 2 H), 3,96 (s, 4 H), 3,35-3,29 (m, 4 H), 2,96
(q, 7=7,6 Hz, 2 H), 1,25 (t, J = 7,6 Hz, 3 H)

Céc hop chét sau cling dugc diéu ché theo cac quy trinh dugc néu trong ban mo

ta:
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Téng hop hop chat 117, hop chét 130 va hop chét 131

2-flopyridin NC_O_F
SelectFluor, KF,

o AgOT, TMSCF,, T™SCI, S
0 K,COs, DMSO, pW 120°C, 1 gid
\>_N<><>on EtOAc, RT »_NO<> ocF, MeOHRT _ Y —ock; ——
%—0 %—O
CAS [1147557-97-8] Hop chét trung gian DI Hop chét trung gian DJ

Raney Ni *yox
aney Ni, cl
H, 3 bar \C»t{_/ o ) N/—-@‘NOO—OCH
SN
o) Ooer, OO0 A~
HN Et,N, HATU, DMF \ \\
N

) ) Hop chét 117
Hop chit trung gian DK Hop chét trung gian DL

Pidu ché hop chit trung gian DI

Huyén phu chtra bac triflat (3,6 g, 14,1 mmol), Selectfluor® (2,49 g, 7,03
mmol), kali florua (1,09 g, 18,8 mmol) va 6-0x0-2-azaspiro[3,3]heptan-2-carboxylat
(CAS [1147557-97-8], 1,00 g, 4,69 mmol) dugc thdi N». Sau d6, EtOAc (24 mL), 2-
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flopyridin (1,21 mL, 14,1 mmol) va triflometyltrimetylsilan 2M trong THF (7,03 mL,
14,1 mmol) dugc bd sung, hdn hop nay duge thdi 14n nita va hdn hop thu duge dugc
khudy & nhiét d§ phong trong 3 ngay. Hon hop phéan Gng nay sau d6 dugc loc trén
Celite® va duoc 1am bay hoi dén khd. San phdm thd dugc tinh ché bang LC diéu ché
(silica khong ddu, 15-40 pm, 50 g, Merck, tai khd (Celite®), gradien pha dong:
heptan/EtOAc tir 90/10 dén 50/50) dé tao ra 0,64 g hop chét trung gian DI du6i dang
tinh thé mau trang (49%).

Didu ché hop chét trung gian DJ

Clotrimetylsilan (0,9 mL, 7,12 mmol) duoc bd sung vao dung dich ctua hop chit
trung gian DI (0,4 g, 1,42 mmol) trong metanol khan (9 mL) va hdn hgp nay duoc
khudy & nhiét do phong qua dém. Hon hop nay dugc lam bay hoi trong moi truong
chan khong dé tao ra 0,308 g hop chét trung gian DJ 1a gbm mau hdng nhat duoc két
tinh khi dé yén (dinh lugng).

Diu ché hop chét trung gian DK

Huyén phti cia hop chét trung gian DJ (0,308 g, 1,42 mmol), 4-Flobenzonitril
(CAS [1194-02-1], 0,346 g, 2,83 mmol) va kali cacbonat (0,782 g, 5,66 mmol) trong
DMSO (7 mL) dugc gia nhiét ¢ nhiét do 120°C bang cach st dung vi séng mot ché do
(Biotage Iﬁitiator60) v6i ngudn dién c6 cong suit dau vao nim trong khoang tir 0 dén
400 W trong 30 phut [thoi gian ‘gifx ¢b dinh]. Hon hgp nay duoc pha lodng trong
EtOAc, dugc rira bing nuée (3x), nuée mudi bién (3x), duge lam kho trén MgSOq,
duogc loc bd va duge lam bay hoi. San pham thd duge tinh ché bang LC didu ché
(silica khong déu, 15-40 pm, 24 g, Grace, tai kho (Celite®), gradien pha dong:
heptan/EtOAc tir 95/5 dén 60/40) dé tao ra 0,101 g hop chét trung gian DK duéi dang

chit rin mau tring (25%).
Didu ché hop chét trung gian DL

Trong ndi hép, bd sung Raney niken (~0,1 g, 1,7 mmol) vao dung dich chua
hop chit trung gian DK (0,101 g, 0,36 mmol) trong amoniac 7N trong MeOH (1,8 mL)
va hén hop nay duge khudy & nhiét do phong dudi ap suét 3 bar (0,3 MPa) Ha trong 2
gir. Hon hop nay duge loc va duge 1am bay hoi trong mdi truong chan khong. San
phém loc dugc hép thu trong EtOAc va dugc loc trén dém Celite®. San phém loc dugce

]am bay hoi trong mdi trudng chén khong dé tao ra 0,09 g hop chét trung gian DL duéi
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dang diu khong mau (87%).
Didu ché hop chat 117

Diisopropyletylamin (0,132 mL, 0,78 mmol) va HATU (125 mg, 0,33 mmol)
duoc bd sung 1an lugt vao dung dich axit 6-clo-2-etylimidazo[1,2-a]pyridin-3-carbo-
xylic (CAS [1216142-18-5], 0,072 g, 0,30 mmol) trong DMF (2 mL). Hon hgp tao
thanh nay duoc khudy & nhiét do phong trong 30 phut, sau d6 dung dich chira hop chét
trung gian DL (0,09 g, 0,31 mmol) trong DMF (1 mL) dugc bd sung va hdn hop nay
dugce khudy & nhiét do phong trong 1 gio. Hon hop phén tmg ndy duoc lam bay hoi
trong moi trudong chan khong cho dén khi kho dé tao ra 0,26 g 1a dau mau nau. San
phém thd dugc tinh ché bang LC diéu ché (Silica khong d&u 15-40 pm, 12 g Grace, tai
kho (Celite®), gradien pha dong heptan/EtOAc/MeOH (9:1) tir 90/10 dén 50/50) dé
thu dugc 0,126 g 1a chét rin mau vang. San phim dugc tinh ché bing pha dao (C18
hinh cdu, 25 pm, 120 g YMC-ODS-25, tai khd (Celite®), gradien pha dong: 30%
(NHsHCO3 0,2%) chtra nuéc, 70% MeCN dén 100% MeCN) dé tao ra 0,107 g chét
rén mau tréng duoc tan nhé trong EtO, duge loc va dugc 1am kho trong chan khong

cao dé tao ra 0,085 g hop chit 117 dudi dang chét rin mau trang (57%).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 3 ppm 9,05 (s, 1 H), 8,37 (t, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,65 (d,
=96 Hz 1 H), 7,44 (dd, T = 9,6, 1,5 Hz, 1 H), 7,18 (d, ] = 8,6 Hz, 2 H), 6,38 (d, J =
8.6 Hz, 2 H), 4,79 (m, ] = 7,1 Hz, 1 H), 4,40 (d, ] = 5,6 Hz, 2 H), 3,78 (d, T = 11,6 Hz,
4 1), 2,95 (g, J = 7.6 Hz, 2 H), 2,68 - 2,55 (m, 2 H), 2,45 - 2,38 (m, 2 H), 1,24 (t. T =
7,6 Hz, 3 H)

Pidu ché hop chit 130

0 NrO—N<><>—OCF3
C’l{'}
SN

Hop chét 130 dugc didu ché theo cing mdt cach nhu hop chét 117, thu dugc tir

Hop chét 130

hop chét trung gian CI va hop chét trung gian DL. San phdm thd dugc tinh ché bang
LC didu ché (SiOH chuén 30 pm, 12 g Interchim, tai kho (Celite®), gradien pha dong
heptan/EtOAc/MeOH tir 70:25:5 dén 40:50:10) d8 tao ra 0,099 g hop chit 130 1a chat
rin mau tring nhat (31%).
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1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,09 (t, J = 6,0 Hz, 1 H), 7,11 (d,J = 8,5 Hz, 2
H), 6,36 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 4,79 (quint., J = 7,3 Hz, 1 H), 4,28 (d, J = 6,0 Hz, 2 H),
3,96 (t, J = 5,8 Hz, 2 H), 3,78 (s, 2 H), 3,75 (s, 2 H), 2,70 - 2,63 (m, 4 H), 2,58 (q, J =
7.6 Hz, 2 H), 2,47 - 2,39 (m, 2 H), 1,86 - 1,75 (m, 4 H), 1,08 (t, ] = 7,6 Hz, 3 H)

Didu ché hop chét 131

OO0
1\1

B4 sung EDCI (300 mg, 1,57 mmol) va HOBt (210 mg, 1,55 mmol) vao dung
dich ctia hop chét trung gian L (250 mg, 1,03 mmol) trong trietylamin (0,4 mL,
2,88 mmol) va DCM (8,5 mL) va hdn hop nay duoc khudy & nhiét do phong trong 30
phut. Hop chit trung gian DL (312 mg, 1,09 mmol) trong DCM (2 mL) dugc bd sung
va hdn hop nay duge khudy & nhiét do phong trong 16 gio. Hon hop nay sau d6 duge
rira bing nude (2x) va nude mudi bién. Lép hitu co duge lam kho trén MgSOq, dugce
loc, va dugc lam bay hoi dén kho. San phém thé duoc tinh ché bang LC diéu ché
(SiOH khong déu, 15-40 pm, 40 g, Grace, tai kho (Celite®), gradien pha dong
heptan/EtOAc tir 80/20 dén 20/80) dé tao ra chit rdn mau vang nhat, dugc tn nhd
trong etanol va dugc loc bo dé tao ra 0,248 g hop chit 131 1a chét rén mau tring
(49%).
1H NMR (500 MHz, DMS0-d6) & ppm 9,38 (d, J =2,5 Hz, 1 H), 8,67 (d, ] = 2,8 Hz,
1 H), 8,49 (t, T = 5,8 Hz, 1 H), 7,19 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 6,38 (d,J=28,5Hz,2 H), 4,79
(quin, T = 7,1 Hz, 1 H), 4,40 (br d, J = 5,7 Hz, 2 H), 3,7 (s, 2 H), 3,76 (s, 2 H), 2,99 (q,
J=7.4Hz, 2 H), 2,67 — 2,63 (m, 2 H), 2,43 - 2,39 (m, 2 H), 1,26 (t, ] = 7,6 Hz, 3 H)

Tbng hop hop chét 132

)

Raney Ni,
K,CO,, DMO, N H3bar N
NC_@_OC W \) W, 120°C NC_O_OCN /_> _NHy/MeOH _ /—O—OCN—(/_
N= H,N N
Hop chét trung gian G Hop chét trung gian DM Hop chét trung gian DN
Oy oH N—(/__N>
cl N,{_/ N=
Rl el
HATU, DIPEA, DMF Hop chét 132
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Pidu ché hop chét trung gian DM

Huyén phil cita hop chét trung gian G (0,238 g, 1,01 mmol), 2-flopyrazin (0,123
mL, 1,52 mmol) va kali cacbonat (420 mg, 3,04 mmol) trong DMSO (6,2 mL) duogc
gia nhiét & nhiét d6 120°C bang cach st dung vi song mot ché do (Biotage initiator60)
v6i ngudn dién c6 cong suAt dau vao nam trong khoang tir 0 dén 400 W trong 1 gid
[thoi gian gitt ¢b dinh]. Hon hop phén Gng nay dugc lam bay hoi trong Genevac va
duoc tinh ché bing LC didu ché (SiOH khong déu, 15-40 pm, 40 g, Merck, tai kho
(silic dioxit), gradien pha dong DCM/MeOH tir 100/0 dén 90/10) dé tao ra 0,194 g hop
chét trung gian DM 12 chét rin mau vang (69%).

Pidu ché hop chét trung gian DN

Theo d6, hop chét trung gian DN dugc didu ché theo cung modt cach nhu hop
chét trung gian DL thu dugc tir hop chét trung gian DM, tao ra 0,169 g, 88%.

Pidu ché hop chit 132

Diisopropyletylamin (0,24 mL, 1,41 mmol) va HATU (0,227 g, 0,60 mmol)
duoc bd sung lan luot vao dung dich axit 6-clo-2-etylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-carbo-
xylic (CAS [1216142-18-5], 0,125 g, 0,54 mmol) trong DMF (3,2 mL). Hon hop tao
thanh nay dugc khudy & nhiét do phong trong 1 gio, sau d6 dung dich cta hop chét
trung gian DN (0,152 g, 0,54 mmol) trong DMF (3,2 mL) dugc bd sung va hdn hop
nay duogc khudy & nhiét do phong trong 1 gio. Hdn hop phan tmg nay dugc lam bay
hoi dén kho. Phin con lai duoc hoa tan trong DCM va dugc ria bang NaHCO3 1%
(2x), nude (2x) va nude mudi bién, dugce lam kho trén MgSOa, duoc loc va dugce lam
bay hoi dén kho. San pham thd duge tinh ché bing LC diéu ché (SiOH khong déu, 15-
40 pm, 40 g, Grace, tai kho (Silic dioxit), gradien pha dong DCM/MeOH tur 100/0 dén
90/10) dé tao ra chét rin mau nau, duge tan nho trong ELO dé tao ra 0,121 g hop chét
132 13 chét rén mau tring nhat (46%).
1H NMR (400 MHz, DMS0-d6) 8 ppm 9,07 (s, 1 H), 8,48 (t,J = 5,8 Hz, 1 H), 8,02 (s,
1 H), 7,85 (s, 1 H), 7,82 (d, ] =2,8 Hz, 1 H), 7,67 (d, T = 9,6 Hz, 1 H), 7,46 (dd, J =
9,6,2,0 Hz, 1 H), 7,31 (d, T =7,6 Hz, 2 H), 7,23 (d, T = 8,1 Hz, 2 H), 4,50 (d, J = 6,1
Hz, 2 H), 4,17 (s, 2 H), 3,96 (s, 2 H), 3,42 (quin, J = 8,9 Hz, 1 H), 2,99 (¢, T = 7,6 Hz,
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2 H), 2,63 - 2,57 (m, 2 H), 2,33 - 2,27 (m, 2 H), 1,27 (t, ] = 7,6 Hz, 3 H)

Téng hop hop chét 125 va hop chét 133

F .
¢ Pd(OAc), Xantphos, ﬁagega':"
NaOtBu, dioxan, 100°C N F
F HN F
CAS[623-00-7] ~CAS[1263181-92-5] Hop chét trung gian DO Hop chét trung gian DP

y O, OH
cl
ot
N N
_— Q
HATU, DIPEA, DMF Hop chét 125

WSO

Pidu ché hop chét trung gian DO

Dung dich 2,2-diflo-7-azaspiro[3,5]nonan hydroclorua (CAS [1263181-82-5],
0,3g, 1,52 mmol), 4-Brombenzonitril (0,414 g, 2,28 mmol) va natri terbutoxit (0,583 g,
6,07 mmol) trong 1,4-dioxan (16 mL) dugc loai khi dué¢i Na. Sau d6, paladi II axetat
(0,034 g, 0,152 mmol) va Xantphos (0,088 g, 0,152 mmol) dugc bd sung, hdn hop nay
dwoc thdi 14n nita v6i N va duge gia nhiét dén nhiét do 120°C qua dém. Hdn hop nay
dugc l1am mat dén nhiét d6 phong va dugc loc qua dém Celite®. Banh loc nay dugc
rira bang FtOAc va san phim loc duge lam bay hoi trong moi trudng chan khong. San
phim thé duoc tinh ché bing LC diéu ché (SiOH khong déu, 15-40 pm, 24 g, Grace,
tai kho (SiOH), gradien pha dong heptan/EtOAc tur 90/10 dn 50/50 dé thu dugc 0,343
g hop chét trung gian DO 1a chét rén mau vang (86%).

Pidu ché hop chét trung gian DP

Theo d6, hop chit trung gian DP dugc didu ché theo cing mot cach nhu hop
chét trung gian DL thu dugc tir hop chét trung gian DO, tao ra 0,312 g, 90%.
Pidu ché hop chét 125

Diisopropyletylamin (0,21 mL, 1,20 mmol) va HATU (238 mg, 0,625 mmol)
duoc bd sung lién tyc vao dung dich axit 6-clo-2-etylimidazo[1,2-a]pyridin-3-carbo-
xylic (CAS [1216142-18-5], 0,111 g, 0,481 mmol) trong DMF (13 mL). Hdn hop tao
thanh nay duoc khudy & nhiét do phong trong 30 phut, trude khi bd sung hop chét
trung gian DP (0,128 g, 0,481 mmol) va hdn hop nay duoc khudy & nhiét 4o phong
trong 1 gio. Hon hop phan Gmg nay dugc pha loang bang EtOAc va dugc ria bang
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dung dich NaHCO3 bao hoa chira nude (hai 14n) va nuée mudi bién (hai 14n). Pha hitu
co duogc 1am kho trén MgSOs, dugc loc va dugc lam bay hoi dén kho dé tao ra 0,269 g.
San phim tho dugc tinh ché bang LC didu ché (SiOH khong déu 15-40 pm, 40 g
Grace Resolv, tai khd (SiOH), gradien pha dong: heptan/EtOAc tir 90/10 dén 50/50)
dé thu dugce 0,199 g 1a chét rén mau nau tring. Phin con lai dugc hoa tan trong EtOAc
va duge rira bing NaHCO;3 chira nude 1% (2x), nude va nude mudi bién (2x), duge
1am kho trén MgSOs, duge loc va duge lam bay hoi dé thu duoc 0,183 g. San phém
duge tan nho trong iPr20, duge loc va duge 1am khd d8 thu dwoc 0,146 g 1a chat rin
mau tring. Sén pham duge hoa tan trong EtOH va duoc lam bay hoi dén khd (3x) va
dugc 1am khd trong chan khong qua dém dé thu dugc 0,144 g hop chét 125 1a chét ran
mau tring (63%).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 9,06 (d, T = 1,5 Hz, 1 H), 8,40 (t,J = 5,8 Hz,
1 H), 7,66 (d, J =9,6 Hz, 1 H), 7,45 (dd, 7=9,3,2,3 Hz, 1 H), 7,21 (d, ] = 8,6 Hz, 2
H), 6,92 (d, ] = 8,6 Hz, 2 H), 4,42 (d, T = 6,1 Hz, 2 H), 3,10 - 3,07 (m, 4 H), 2,96 (q, 7
= 17,6 Hz, 2 H), 2,39 (t, I =13,1 Hz, 4 H), 1,70 - 1,67 (m, 4 H), 1,25 (t, J=7,6 Hz, 3 H)

Pidu ché hop chét 133

F

Cl _ 2 ur_O_NDO(F

Hop chét 133 duge diéu ché theo cing mdt cach nhu hop chit 125, bat dau tr

hop chét trung gian L va hop chét trung gian DP. San pham tho duoc tinh ché bang LC
didu ché (SiOH khong déu 15-40 pm, 40 g Grace, ti kho (silic dioxit), gradien pha
dong heptan/(AcOEt/MeOH 9/1) tr 90/10 dén 60/40; sau d6 C18 hinh cau 25 pm, 40 g
YMC-0ODS-25, tai khd (Celite®), gradien pha dong: NHHCOs3 chira nude
0.2%/MeCN tir 65/35 dén 25/75) d¢ tao ra 0,083 g hop chét 133 14 chit rin mau tring
(36%).
{H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 9,39 (4, J = 2.5 Hz, 1 H), 8,67 (d, = 2,5 Hz,
1 H), 8,51 (t, ] = 5,7 Hz, 1 H), 7,21 (4, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,92 (d, ] = 8,8 Hz, 2 H), 4,42
(d, J = 5,7 Hz, 2 H), 3,10 - 3,06 (m, 4 H), 3,00 (g, } = 7.4 Hz, 2 H), 2,39 (t, T =13,5
Hz, 4H), 1,71 - 1,67 (m, 4 H), 1,26 (t, = 7,4 Hz, 3 H)
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Téng hop hop chét 134

NH,/MeOH
Br Pd(OAc),, Xantphos, Raney Ni,
Z N NaOtBuy, dioxan, 100°C N  H,3bar
OO0 Y I o Ty GO
N =N

Hop chit trung gian G Hop chét trung gian DQ

N <
OOy M T
. —CN> A,

2 HATU, DIPEA, DMF

Clos NO{ST cl @WN{L{)

Hop chit 134
Hop chét trung gian DR

Diéu ché hop chét trung gian DQ

Paladi axetat (0,107 g, 117 pmol) va Xantphos (0,182 g, 293 pmol) dugc bd
sung vao hdn hgp hop chét trung gian G (0,55 g, 2,34 mmol), 5-brompyrimidin (0,373
g, 2,34 mmol) va natri t-butoxit (0,676 g, 7,03 mmol) trong 1,4-dioxan (8,3 mL).
Khong khi dugce rat can va dugce lam dly lai bang N». Hon hop phan Gng ndy duoc gia
nhiét & nhiét 6 100°C trong 5 giv. Sau khi lam mat dén nhiét 46 phong, hdn hop phén
img nay dugc pha lodng bang AcOEt va DCM va dugc loc qua dém Celite®. San
phim loc duge lam bay hoi dén khé. Hdn hgp thd duge tinh ché bang LC diéu ché
(SiOH khong ddu, 15-40 pm, 120 g, Grace, tai khd (silic dioxit), gradien pha dong
DCM/MeOH tir 100/0 dén 95/5) dé tao ra 0,306 g hop chét trung gian DQ 1a chét rén
mau vang (47%).

Diu ché hop chét trung gian DR

Theo d6, hop chét trung gian DR dugc didu ché theo cling mot cach nhu hop
chét trung gian DL thu dugc tir hop chét trung gian DQ, tao ra 0,298 g, 96% 1a chat

ran mau vang.

Diéu ché hop chét 134

Hop chit 134 dugc diéu ché theo cing mot cach nhu hop chét 132, thu dugc tir
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axit 6-clo-2-etylimidazo[1,2-a]pyridin-3-carboxylic CAS [1216142-18-5] va hop chét
trung gian DR. San phém thd dugc tinh ché bing LC diéu ché (SiOH khong déu, 15-
40 pm, 80 g, Grace, tai kho (silic dioxit), gradien pha dong DCM/MeOH tir 100/0 dén
90/10) d& tao ra 0,268 g hop chat 134 14 chét rin mau tring (56%).
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 9,08 (s, 1 H), 8,53 (s, 1H), 8,48 (t, J=5,6 Hz,
1 H), 8,03 (s, 2 H), 7,68 (d, T = 9,5 Hz, 1 H), 7,47 (dd, ] =9,5, 1.9 Hz, 1 H), 7,32 (d,J
=17.9Hz, 2 H), 7,23 (d, T = 7,88 Hz, 2 H), 4,51 (d, J = 5,6 Hz, 2 H), 4,09 (s, 2 H), 3,88
(s, 2 H), 3,46 - 3,36 (m, 1 H), 3,00 (q, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,62 - 2,58 (m, 2 H), 2,33 -
2,28 (m, 2 H), 1,29 - 1,24 (t, J=7,6 Hz, 3 H)
Téng hop hop chét 135 va hop chét 136
FSO,CF,CO,H .

Q CAS [1717-59-5], o .

_>_o\>-N<><>—OH Cul, ACN, 50°C %_C}—NOO—OCFzH _MeOH, RT,

Hop chét trung gian DS

NC—O—F NH,/MeOH
K,CO,, DMSO, Raney Ni,

HN OCFH W 120°C, 1 NC-@—NOO—OCFzH _Hp5bar

Hop chét trung gian DT Hop chét trung gian DU

OH
GO 4000
S
,_O_ OXO—ockt
Et,N, DIPEA, DMF
Hop chét 135

Hop chét trung gian DV

Pidu ché hop chét trung gian DS

Dung dich axit 2,2-diflo-2-(flosulfonyl)axetic (CAS [1717-59-5], 1,25 g, 7,03
mmol) trong axetonitril (6 mL) dugc bd sung qua 1 gid 30 phit vao dung dich tert-
butyl 6-hydroxy-2-azaspiro[3,3]heptan-2-carboxylat (CAS [1147557-97-8], 1,00 g,
4,69 mmol) va déng jodua (0,179 g, 0,94 mmol) trong axetonitril (12 mL) & nhiét do
50°C trong mdi trudng Noa. Hbn hop phan tmg ndy dugc khudy tiép & nhiét 4o 50°C
trong 30 phut, sau d6 dugc lam bay hoi dén kho. San phdm thd duge tinh ché bang LC
didu ché (SiOH khong ddu, 15-40 pm, 80 g, Grace, tai kho (silic dioxit), gradien pha
dong heptan/EtOAc tir 100/0 dén 70/30) dé tao ra 0,788 g hop chét trung gian DS 1a
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chit rén mau tring (64%).
Didu ché hop chét trung gian DT

Theo d6, hop chét trung gian DT duoc didu ché theo ciing mot cach nhu hop
chét trung gian DJ bét dau tir hop chét trung gian DS tao ra 0,563 g, vé luong, 1a dau

khéng mau, duge st dung nguyén dang.
Pidu ché hop chét trung gian DU

Theo d6, hop chét trung gian DU duge didu ché theo cung mdt cach nhu hop
chét trung gian DK bét dau tr hop chat trung gian DT tao ra 0,445 g, 60% dudi dang

chit rin mau tring.
Pidu ché hop chét trung gian DV

Theo d6, hop chét trung gian DV dugc didu ché theo cung mot cach nhu hop
chét trung gian DL bét dau tir hop chit trung gian DU tao ra 0,433 g, 96% duoi dang

dau khong mau.
Didu ché hop chét 135

Hop chét 135 dugc diéu ché theo cing mot cach nhu hop chét 132, bt dau tur
axit 6-clo-2-etylimidazo[1,2-a]pyridin-3-carboxylic CAS [1216142-18-5] va hop chét
trung gian DV. San pham tho dugc tinh ché bang LC diéu ché (SiOH khong déu, 15-
40 pm, 80 g, Grace, tai kho (silic dioxit), gradien pha dong: tr DCM 100%, MeOH
0% dén DCM 95%, MeOH 5% d& tao ra 0,176 g hop chét 135 dudi dang chit rdn mau
trang (53%).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 9,05 (s, 1 H), 8,38 (br t, J = 5,8 Hz, 1 H), 7,66
(d, J=9,5Hz, 1 H), 7,45 (dd, J = 9,5, 1,9 Hz, 1 H), 7,18 (d, ] = 8,2 Hz, 2 H), 6,62 (t,J
=76 Hz, 1 H), 6,38 (d, T = 8,5 Hz, 2 H), 4,54 (quin, ] = 7,2 Hz, 1 H), 4,40 (d, ] = 6,0
Hz, 2 H), 3,78 (s, 2 H), 3,74 (s, 2 H), 2,95 (q, J =176 Hz, 2 H), 2,59 - 2,55 (m, 2 H),
2,30 - 2,26 (m, 2 H), 2,28, 1,24 (t, ] = 7.4 Hz, 3 H)

Pidu ché hop chit 136

o) ,—@—N<><>—OCF2H
cl N
Gy ®
\N/QN\
Hop chat 136
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Hop chét 136 dugc diéu ché theo cing mot cach nhu hop chit 135, bt dau tur
hop chét trung gian L va hop chét trung gian DV. San phim tho dugc tinh ché bang
LC didu ché (SiOH khong déu, 15-40 pm, 80 g, Grace, tai kho (silic dioxit), gradien
pha dong DCM/MeOH tir 100/0 dén 90/10) dé tao ra 0,127 g hop chét 136 duéi dang

chét rén mau tring (38%).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 9,38 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 8,67 (d,J = 2,5 Hz,
1 1), 8,48 (t, ] = 5,8 Hz, 1 H), 7,18 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,62 (t, ] = 76 Hz, 1 H), 6,37
(t, 7= 8,4 Hz, 2 H), 4,54 (t, T = 7,1 Hz, 1 H), 4,40 (d, T = 6,1 Hz, 2 H), 3,78 (s, 2 H),
3.74 (s, 2 H), 2,99 (q, ] = 7,4 Hz, 2 H), 2,59 - 2,54 (m, 2 H), 2,30 - 2,25 (m, 2 H), 1,26
(t,J=7,6 Hz, 3 H)

Téng hop hop chét 137

NH,/MeOH
Pd(OAc),, Xantphos, Raney Ni,

Br NaOtBu, dioxan, 100°C H, 3 bar
NG NH - NC_O—OCN—O—OCFZH =" .
OCF,H

Hop chét trung gian G GAS [5905-69-1]

Hop chét trung gian DW

0
OH
cl 0 N OCF,H
T:/'t cl N
WO a0,
H
N HATU, DIPEA, DVF Ny

Hop chét trung gian DX Hop chét 137

Diéu ché hop chét trung gian DW

Theo d6, hop chat trung gian DW dugc diéu ché theo cing mdt cach nhu hop
chit trung gian DQ bt dau tir hop chét trung gian G va 4-bromdiflometoxybenzen
CAS [5905-69-1], tao ra 0,13 g dudi dang chét ran mau tring (30%).

Didu ché hop chét trung gian DX

Theo d6, hop chét trung gian DX dugc didu ché theo ciing mot cach nhu hop
chét trung gian DR bét dAu tir hop chét trung gian DW tao ra 0,264 g dudi dang chét

rin mau tring (90%).
Diéu ché hop chét 137

Hop chét 137 dugce didu ché theo cing modt cach nhu hop chét 132, bit dau tir
axit 6-clo-2-ety1imidazo[1,2-a]pyridin—3-carboxylic CAS [1216142-18-5] va hop chét
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trung gian DX. San phdm tho duoc tinh ché bang LC diéu ché (SiOH khéng déu, 15-
40 pm, 40 g, Grace, tai kho (silic dioxit), gradien pha dong DCM/MeOH tur 100/0 dén
90/10) dé tao ra 0,132 g hop chét 137 dudi dang chét rin mau tréng (69%).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 9,07 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 8,47 (t, 7= 6,1 Hz, 1
H), 7,67 (d, ] = 9,6 Hz, 1 H), 7,46 (dd, T = 9,6, 2,0 Hz, 1 H), 7,31 (d, I = 8,0 Hz, 2 H),
722 (d, T = 8,0 Hz, 2 H), 6,98 (t, ] = 76 Hz, 1 H), 6,98 (d, ] = 7,9 Hz, 2 H), 6,43 (d, ] =
7.9 Hz, 2 H), 4,50 (d, = 5,6 Hz, 2 H), 3,92 (s, 2 H), 3,71 (s, 2 H), 3,46 - 3,36 (m, 1
), 2,99 (q, J = 7.6 Hz, 2 H), 2,59 - 2,54 (m, 2 H), 2,30 - 2,25 (m, 2 H), 1,27 (£, I = 7.6
Hz, 3 H)

Téng hop hop chét 138 va hop chét 139

COOEt  THF/H,0/MeOH,

_ K,CO;, DMF,
NaOH 70°C
Q Nbﬂ_ . \—=——coort RT.48h _ Q;,S\/

NH
2 Hop chét trung gian DY

CAS [6295-87-0]  CAS [55314-57-3]

OO0
H,N

COOH Hop chét trung gian I

N\ 4
N‘N

—

EDCI, HOBT, Et,N, DCM, RT
Hop chét trung gian DZ

EtOH 60 C H
N. 4

N\ N\ p N A
N Hop chit 138 Hop chat 139

Pidu ché hop chét trung gian DY

Etyl 2-pentynoat (18 mL, 135 mmol) duogc bd sung vao dung dich 1-
aminopyridinium jodua (25 g, 113 mmol) va kali cacbonat (19 g, 135 mmol) trong
DMF (250 mL). Hon hop tao thanh nay duoc khudy & nhiét do phong trong 48 gio va
duoc lam bay hoi dén kho. Phan con lai dugc hoa tan trong EtOAc va dugce ria bang
nuée mudi bién (3x). Lop hitu co duge lam kho trén MgSOs, dugc loc va duge lam
bay hoi dén kho dé taora 14,5 g chit rin mau nau, duge tan nho lién tuc trong EtO,
va MeCN va duoc loc dé tao ra 8,1 g hop chit trung gian DY 12 chét rin mau tring
nhat. San phém loc dugc lam bay hoi dén khd va dugce tinh ché bang LC diéu ché
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(SiOH déu 30 pm, 120 g Interchim, tai khd (Celite®), gradien pha dong heptan/EtOAc
fir 100/0 dén 70/30) dé tao ra thém 1,2 g hop chit trung gian 73 dudi dang cht ran

mau tring (hidu sut tng: 38%).
Pidu ché hop chét trung gian DZ

Natri hydroxit chita nuge 8M (20 mL, 164 mmol) dugce bd sung vao dung dich
ctia hop chét trung gian DY (7 g, 32,1 mmol) trong THF (39 mL) va metanol (39 mL).
H?n hop tao thanh ndy dugc khudy & nhiét d 70°C qua dém. HCI (1IM) dugc bd sung
vao hdn hop ndy cho dén khi pH~7-8. Chét két tia tao thanh duge loc va duge lam
khd trong chan khong cao dé tao ra 5,3 g hop chét trung gian DZ duéi dang chét rin
mau tréng nhat (87%).

Pidu ché hop chét 138

Bb sung EDCI (0,152 g, 0,78 mmol) va HOBt (0,108 g, 0,78 mmol) vao dung
dich cua hop chét trung gian DY (0,1 g, 0,52 mmol) va trietylamin (0,188 mL, 1,36
mmol) trong DCM (6 mL). Hon hop tao thanh nay duogc khudy & nhiét do phong trong
30 phut trude khi bd sung hop chét trung gian I (0,202 g, 0,56 mmol), sau do duogc
khudy & nhiét do phong trong 4 gid. Hon hop phan tng nay dugc ria bang nudc (2x).
Lép hitu co duge 1am khd trén MgS0s, duoc loc va duge 1am bay hoi dén kho. San
pham tho dugc tinh ché bang LC didu ché (SiOH chudn 30 pm, 25 g Interchim, tai kho
(Celite®), pha dong: heptan/AcOEt/MeOH 100:35:5; sau d6 25 pm C18 hinh cau, 40
g YMC-ODS-25, tai long (MeOH/MeCN), gradien pha dong: NH4HCOs3 chtra nudc
0,2%/MeCN tir 50:50 dén 0:100 sau d6 100% MeCN) 8 tao ra chét rin mau tring,
dwoc tén nho tiép trong EtO dé tao ra 0,145 g hop chét 138 du6i dang chit rin mau
tring (52%).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 3 ppm 8,68 (d, ] = 6,9 Hz, 1 H), 8,18 (t, ] = 6,0 Hz, 1
H). 7,87 (d, T = 8,8 Hz, 1 H), 7,40 — 7,36 (m, 1 H), 7,30 (d, ] = 8,2 Hz, 2 1), 7.21 (d, J
— 7.9 Hz, 2 H), 7,14 (d, ] = 8,5 Hz, 2 H), 6,95 (td, ] = 6,9, 1,3 Hz, 1 H), 6,45 (d,J = 7.8
Hz, 2 1), 4,45 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 3,96 (s, 2 H), 3,75 (s, 2 H), 3,45 - 3,35 (m, 1 H),
3,01 (q, = 7,6 Hz, 2 H), 2,59 - 2,55 (m, 2 H), 2,31 - 2,25 (m, 2 H), 1,25 (t, ] = 7.6 Hz,
3 H)

Pidu ché hop chét 139
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Hop chéat 138 (0,1 g, 0,187 mmol) dugc hoa tan trong etanol (1,3 mL) va dugc
xtt 1y bang Pd/C 10% (10 mg). Phan tmg nay dugc khudy trong méi trudng Hy & ap
suit khi quyén & nhiét do 60°C trong 16 gio. Hon hop phan tmg nay duoc loc qua
Celite® va dugc rira bing EtOAc. Dung mdi duogc loai bo dudi ap suat giam. San
phim thd duge tinh ché bang LC diéu ché (SiOH khong déu, 15-40 pm, 24 g, Grace,
tai kho (silic dioxit), gradien pha dong heptan/EtOAc tir 70/30 dén 10/90) va dé tao ra
0,065 g hop chét 139 du6i dang chét rin mau tréng (65%).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,69 (br t, J = 6,0 Hz, 1 H), 7,36 (d, J = 8,8
Hz, 2 H), 7,29 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 6,38 (d,J = 8,2 Hz, 2 H),
426 (d, 7= 5,7 Hz, 2 H), 3,96 (br t, J = 5,8 Hz, 2 H), 3,91 (s, 2 H), 3,69 (s, 2 1), 3,50 -
343 (m, 1 H), 2,84 (br t, T = 6,1 Hz, 2 H), 2,67 (q, J = 7,5 Hz, 2 H), 2,60 - 2,56 (m, 2
H), 2,31 - 2,27 (m, 2 H), 1,93-1,88 (m, 2 H), 1,76-1,72 (m, 2 H), 1,09 (t, ] = 7,6 Hz, 3
H)

Téng hop hop chét 140, hop chét 141 va hop chét 142

. NPOC”‘{X

2

COOEt  THF/H,0/MeOH, COOH

_ K,CO5 DVF, = TH, OB _ CAS [1160247-15-3]
— a , ° T
A Nl}"- . =coogt -RT.48h NN —_ . Q\’N,S\

! DIPEA, HATU, DMF, RT
NH,

CAS [6295-87-0] CAS [4341-76-8]

Hop chét trung gian EA Hop chét trung gian EB

Q.
o OO o OO e 4 OO
N 0 HCI, CPME, N Pd(OAc)z,'Xantnhos, N
AN H MeOH, rt = H Hel  NeOtBu, dioxan, 100°C N H
— — \UN_ 7
/ N
N\ N\N N\ N‘N, N

Hop chét trung gian EC Hop chét trung gian ED

Hop chét 140

Pidu ché hop chét trung gian EA

Etyl-2-butynoat (CAS [4341-76-8], 6,2 mL, 54,0 mmol) dugc bd sung vao dung
dich 1-aminopyridin iodua (CAS [6295-37-0], 10 g, 45 mmol) va kali cacbonat (7,5 g,
54 mmol) trong DMF (100 mL). Hon hop tao thanh nay duogc khudy & nhiét do phong
trong 72 gid. Hon hop nay dugc lam bay hoi dén khd va phéan con lai duge hoa tan
trong EtOAc va duogc rira bang nude mubi bién (3x). Lép hitu co dugc lam kho trén
MgSOs4, dugc loc va duge lam bay hoi dén kho dé tao ra 5,1 g hop chét trung gian EA

dudi dang cht rin mau nau (55%).
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Diu ché hop chét trung gian EB

Theo d6, hop chit trung gian EB duoc didu ché theo cing mdt cach nhu hop
chét trung gian DZ bét dau tir hop chét trung gian EA tao ra 3,7 g dudi dang chét rin

mau tring nhat, 84%.
Didu ché hop chét trung gian EC

Dung dich cua hop chit trung gian EB (0,2 g, 1,14 mmol), HATU (0,475 g,
1,25 mmol) va diisopropyletylamin (0,47 mL, 3,41 mmol) trong DMF (15 mL) duoc
khudy & nhiét do phong trong 30 phut trude khi bd sung tert-butyl 2-(aminometyl)-7-
azaspiro[3,5]nonan-7-carboxylat (CAS [1 160247-15-3], 0,303g, 1,19 mmol) trong
DMF (5 mL). H3n hop tao thanh nay duge khudy & nhiét do phong trong 2 gio. Hon
hop nay dugc lam bay hoi dén kho va phan con lai duge hoa tan trong EtOAc va duge
rira bang dung dich NaHCOs chtra nuée 1% (2x), nude (2x) va nudc mudi bién (2x).
Lép hitu co duge lam kho trén MgSOa, duoc loc va duge lam bay hoi dén kho. San
phim tho dugc tinh ché bang LC diéu ché (SiOH déu 30 um, 12 g Interchim, tai kho
(Celite®), gradien pha dong: heptan/EtOAc/MeOH tir 100:0:0 dén 70:25:5; sau d6 25
pm C18 hinh cAu, 40 g YMC-ODS-25, tai kho (Celite®), gradien pha dong: NH4sHCO3
chira nudce 0,2%/MeOH tir 50:50 dén 10:90 sau d6 NH4HCO3 chira nude 0,2%/MeOH
véi ty 1€ 10:90) dé tao ra 0,318 g hop chét trung gian EC dudi dang dau khong mau
(68%).
Diu ché hop chét trung gian ED

HCI 3M trong CPME (0,77 mL, 2,31 mmol) dugce bd sung vao dung dich cua
hop chét trung gian EC (0,318 g, 0,77 mmol) trong metanol (6 mL) & nhiét dd 0°C.
Hdn hop tao thanh ndy dugc cho phép lam Am dén nhiét d6 phong qua dém. HCI 3M
bd sung trong CPME (0,51 mL, 1,54 mmol) dugc bd sung & nhiét do 0°C va hdn hop
nay dugc cho phép lam Am dén nhiét do phong qua dém. Hon hop nay dugc 1am bay
hoi dén kho dé tao ra 0,306 g hop chét trung gian ED dudi dang chit rén mau tring
(dinh lugng).
Diéu ché hop chit 140

Hon hop gdm hop chit trung gian ED (0,26 g, 0,745 mmol), 4-
bromtriflometoxybenzen (0,166 mL, 1,12 mmol) va natri t-butoxit (0,286 g, 2,98
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mmol) trong 1,4-dioxan (10 mL) da loai khi bang cach suc khi N trong 10 phut trudce
khi bd sung paladi axetat (0,016 g, 75 pmol) va Xantphos (0,043 g, 75 pmol). Hon hop
tao thanh nay duoc khqu & nhiét d6 100°C qua dém, sau d6 dugc lam mat dén nhiét
d6 phong va duoc loc qua dém Celite®. Banh loc nay dugc rua bing EtOAc va sén
pham loc dugc 1am bay hoi dén kho. Phan con lai duoc hoa tan trong EtOAc va duge
rira bang nudc mubi bién (2x). L6p hitu co duge 1am kho trén MgSOs, duogc loc va
dugc ¢o dén khd. San phim thd dugc tinh ché bang LC didu ché (SiOH khong déu 15-
40 pm, 10 g Biotage, tai long (DCM), gradien pha dong: heptan/EtOAc/MeOH tir
80:17:3 dén 60:35:5; sau d6 25 pm C18 hinh ciu, 40 g YMC-ODS-25, tai kho
(Celite®), gradien pha dong: NHsHCO; chtra nuéc 0,2%/MeCN tir 70:30 dén 0:100
trong 10 CV, sau d6 5 CV & NH,HCOj5 chtra nuée 0,2%/MeCN 0:100) dé tao ra 0,062
g hop chit 140 dudi dang chét rin mau tring (18%).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 8,64 (d, J = 6,6 Hz, 1 H), 7,84 (d, T = 8.8 Hz,
1 H), 7,60 (t, T = 5,7 Hz, 1 H), 7,37 (td, = 7.9. 1,0 Hz, 1 H), 7,15 (d, J = 8,8 Hz, 2 H),
7.00 - 6,93 (m, 3 H), 3,37 - 3,30 (m, 2 H), 3,17 - 3,12 (m, 2 H), 3,07 - 3,05 (m, 2 H),
2,58 - 2,50 (m, 1 H), 2,54 (s, 3 H), 1,93 - 1,88 (m, 2 H), 1,69 - 1,65 (m, 2 H), 1,63 -
1,54 (m, 4 H)

Pidu ché hop chét 141

o Ao
N

H

—

NN Hop chét 141

Hop chit 141 dugc diéu ché theo ciing mot cach nhw hop chit 140, bit du tur
hop chét trung gian EB va hop chét trung gian L. San pham tho dugc tinh ché bing LC
didu ché (SiOH khong déu, 15-40 pm, 40 g, Grace, tai kho (silic dioxit), gradien pha
dong heptan/EtOAc tir 70/30 dén 10/90) dé tao ra 0,056 g hop chit 141 dudi dang chit

rAn mau tring (43%).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 8,65 (d, J = 6,9 Hz, 1 H), 8,08 (¢, J = 6,0 Hz,
1 1), 7,91 (d, I =9,1 Hz, 1 H), 7,40 - 7,37 (m, 1 H), 7,30 (d, T = 8,2 Hz, 2 H), 7.21 (d,
=179 Hz, 2 H), 7,14 (d, ] = 8,5 Hz, 2 H), 6,97-6,95 (m, 1 H), 6,45 (d, J = 8,8 Hz, 2
H). 4,46 (d, T = 5,7 Hz, 2 H), 3,96 (s, 2 H), 3,75 (s, 2 H), 3.41 (quin, T = 8,8 Hz, 1 H),
2,60 - 2,55 (m, 2 H), 2,57 (s, 3 H), 2,30 - 2,26 (m, 2 H)

-146-



41986

Didu ché hop chét 142

0 N ,—<:>—NO<:N—<:>—OCF3

= H

e—

N ,
Nn? Hop chét 142

Hop chét 142 dugc diéu ché theo cing mdt cach nhu hop chét 140, bat du tir
hop chét trung gian EB va hop chét trung gian Q. San pham tho dugc tinh ché bang
LC didu ché (SiOH khong déu, 15-40 um, 40 g, Grace, tai kho (silic dioxit), gradien
pha dong heptan/EtOAc tir 70/30 dén 10/90) va tao ra 0,165 g hop chét 142 dué6i dang

chét rén mau tring (62%).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 3 ppm 8,64 (d, J = 6,6 Hz, 1 H), 7,98 (t, J = 5,8 Hz,
1 H), 7,88 (4, J = 9,1 Hz, 1 H), 7,39 - 7,35 (m, 1 H), 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 2 1), 7,16 (d,
J = 8,0 Hz, 2 H), 6,97-6,93 (m, 1 H), 6,49 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,43 (d, ] = 8,6 Hz, 2
H), 4,37 (d, J = 5,6 Hz, 2 H), 4,00 (s, 4 H), 3,95 (s, 4 H), 2,55 (5, 3 )

Didu ché hop chét 143

(@) ,——< >—N X )—F
N
o H
N

Hop chét 143

Hop chit 143 dugc diéu ché theo cing mot cach nhur hop chét 140, bit dau tir
hop chét trung gian EB va hop chét trung gian CC. San pham thd duge tinh ché bang
LC didu ché (SiOH khong déu, 15-40 pm, 40 g, Grace, tai kho (silic dioxit), gradien
pha dong heptan/EtOAc tir 70/30 dén 10/90) d€ tao ra 0,252 g hop chét 143 dudi dang
chét rin mau tring (74%).
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 8,64 (d, J = 6,6 Hz, 1 H), 7,98 (br t, J = 5.8
Hz, 1 H), 7,87 (d, ] = 8,8 Hz, 1 H), 7,39 - 7,35 (m, 1 H), 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 2 H),
6,.96-6,93 (m 1 H), 6,37 (d, ] = 8,5 Hz, 2 H), 5,01 (dquin, J = 56, 6,5 Hz, 1 H), 4,35 (d,
T =60 Hz, 2 H), 3,76 (s, 2H), 3,74 (s, 2 H), 2,61 - 2,58 (m, 2 H), 2,54 (s, 3 H), 2,39 -
2,30 (m, 2 H)

Téng hop hop chit 144 va hop chét 145
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COOH EDCI, HOBT, OC
= . N<><>N—©—OCF3 B H
N N‘N/ HyN =

Hop chét trung gian DZ Hop chét trung gian Q Hop chét 144

EtOH, RT

Pd/C, H, 3 bar, N
— H
N W

Hop chit 145

Pidu ché hop chét 144

Hop chét 144 dugc diéu ché theo cing mot cach nhw hop chat 138, bat dau tir
hop chét trung gian DZ va hop chét trung gian Q. San pham tho dugc tinh ché bing
LC didu ché (SiOH khong d&u, 15-40 pm, 40 g, Grace, tai kho (silic dioxit), gradien
pha dong heptan/EtOAc tir 70/30 dén 10/90) 8 tao ra 0,128 g hop chét 144 dudi dang

chét rin mau trang (51%).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 8,66 (d, 7 = 7,1 Hz, 1 H), 8,06 (t, = 5,8 Hz,
1 H), 7,84 (d, ] = 9,1 Hz, 1 H), 7,38 - 7,34 (m, 1 H), 7,19 (d, ] = 8,0 Hz, 2 H), 7.15 (d,
J = 8,0 Hz, 2 H), 6,95-6,92 (m, 1 H), 6,49 (d, T = 9,1 Hz, 2 H), 6,43 (d, 7 = 8,1 Hz, 2
H), 4,37 (d, J = 6,1 Hz, 2 F), 4,00 (s, 4 H), 3,95 (5, 4 H), 2,99 (q, 7= 7,6 Hz, 2 H), 1.24
(t,7=7,6 Hz, 3 H)

Pidu ché hop chét 145

Hop chét 144 (0,32 g, 0,56 mmol) dugc hoa tan trong etanol (5 mL) va duogc x{r
1y béng Pd/C 10% (0,064 g, 0,060 mmol). HBn hop phan g nay dugc khudy dudi ap
suit 3 bar (0,3 MPa) Hy & nhi¢t d0 phong trong 3 ngiy, sau d6 dugc loc qua dém
Celite® va duoc lam bay hoi dén khd. San pham thd dugc tinh ché bing LC didu ché
(SiOH khong déu, 15-40 pm, 24 g, Grace, tai long (DCM), gradien pha dong
heptan/(EtOAc /MeOH) (9:1) tir 90/0 dén 20/80; sau @6 C18 hinh cau, 25 pm, 40 g
YMC-ODS-25, tai kho (Celite®), gradien pha dong: tir 50% (NH4sHCO; chira nudce
0,2%), 50% MeCN dén 100% MeCN sau d6 12 100% MeCN) dé tao ra 0,184 g hop
chét 145 du6i dang chat rin mau tring (56%).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 3 ppm 7,69 (t, J = 5,8 Hz, 1 H), 7,16 (d, ] = 8,2 Hz, 2
H), 7,12 (d, T = 8,2 Hz, 2 H), 6,49 (d, ] = 8,8 Hz, 2 H), 6,41 (d, 7 = 8,5 Hz, 2 1), 4,27
(d, T =57 Hz, 2 H), 4,0 (s, 4 F), 3,99 — 3,94 (m, 2 H), 3,94 (5, 4 ), 2,85 (t. 1 = 6,3
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Hz, 2 H), 2,67 (¢, J = 7,6 Hz, 2 H), 1,94 — 1,88 (m. 2 H), 1,77 - 1,72 (m, 2 H), 1,09 (¢,
1=74Hz 3 H)

Téng hop hop chét 146 va hop chit 147

COOEt . COOH COOH
A _ LIHVDS, C,Cl, % eon e, = =
N THF, -70°Cden RT  ( N’, THF/H,0/MeOH NN 2 . NN, 2
\N e — \N \N \N
How chit t ian DY cl cl MeO . )
op chét trung gian Hop chét trung gian EE Hop chit trung gian EF Hop chét trung gian EG

HZN/—@—OC X 3 0 N OCFy
= H
\ N/ *

Hop chét trung gian I = H
3 N\ NG 7 .
EDCI, HOBT, cl Hop chat 146 N Hop chit 147

Et;N, DCM, RT MeO
Didu ché hop chét trung gian EE

LiHMDS 1,5M (2,64 mL, 3,96 mmol) duoc bd sung ting giot vao dung dich
duoc khudy cia hop chét trung gian DY (0,721 g, 3,30 mmol) trong THF (10 mL) &
nhiét do -70°C trong mdi truong No. Phan ing ndy duoc khudy & nhiét 9 -70°C trong
2 gid, sau d6 hexacloetan (0,938 g, 3,96 mmol) trong THF (2 mL) duoc bd sung timng
giot. Phan tng nay dugc cho phép khudy & nhiét 4§ phong trong 4 gio va duge lam
dimg bang nudc va NH4Cl nu6e bdo hoa. Pha chra nude dugc chiét bang EtOAc. Pha
hitu co dugc 1am kho trén MgSOs, dugc loc va dugc lam bay hoi dén kho dé tao ra
0,913 g hop chét trung gian EE (dinh lugng), dugc st dung nhu vay trong budc tiép
theo.

Diéu ché hop chét trung gian EF/EG

Natri hydroxit 8M (2,05 mL, 16,4 mmol) dugc bd sung vao dung dich cua hop
chét trung gian EE (813 mg, 3,22 mmol) trong THF (3,9 mL) va MeOH (3,9 mL), hdn
hop tao thanh nay dugc khqu & nhiét dd 70°C qua dém. HCI (1 M) dugce bd sung vao
hdn hgp nay cho dén khi pH bé’mg 1. Chét két ta tao thanh duge loc va dugc lam kho
trong chan khong cao & nhiét do 50°C dé taora 0,612 g hdn hop hop chét trung gian
EF va EG, dugc st dung nhu vay trong budc tiép theo.

Didu ché hop chét 146 va hop cht 147

Cac hop chét 146 va 147 dugc didu ché theo cing mdt cach nhu hop chat 138,
bt dau tir hdn hop hop chét trung gian EF/EG va hop chét trung gian I. San pham tho
dugc tinh ché bang LC diéu ché (SiOH khong ddu, 15-40 pm, 24 g, Grace, tai kho
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(silic dioxit), gradien pha dong heptan/EtOAc tir 70/30 dén 10/90) dé tao ra 0,128 g
(61%) hop chit 146 va 0,037 g (17%) hop chit 147, cé hai du 1a chit rin mau tring.

Hop chdt 146

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  ppm 8,36 (t,J = 5,8 Hz, 1 H), 7,87 (d,J = 8,6 Hz, 1
H), 7,42 - 7,38 (m, 1 H), 7,31 - 7,26 (m, 3 H), 7,21 (d, ] =8,1 Hz, 2 H), 7,14 (d, = 8,6
Hz, 2 H), 6,45 (d, ] = 9,1 Hz, 2 H), 4,46 (d, J = 5,6 Hz, 2 H), 3,96 (s, 2 H), 3,75 (s, 2
H), 3,43 - 3,38 (m, 1 H), 3,04 (q, T = 7.6 Hz, 2 H), 2,60 - 2,54 (m, 2 H), 2,31 - 2,25 (m,
2H), 1,26 (t,1=7,3 Hz, 3 H)

Hop chdt 147

|H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 8,14 (t, = 6,1 Hz, 1 H), 7,47 (d,J= 8,4 Hz, 1
H). 7,40 - 7,36 (m, 1 H), 7,29 (d, T = 8,0 Hz, 2 H), 7,21 (d, I = 8,0 Hz, 2 H), 7,14 (d. J
— 8.1 Hz, 2 H), 6,46 - 6,44 (m, 3 H), 4,44 (d, J = 5,6 Hz, 2 H), 4,09 (s, 3 H), 3,96 (s, 2
1), 3,75 (s, 2 H), 3,46 - 3,38 (m, 1 H), 3,00 (q, T = 7,4 Hz, 2 H), 2,60 - 2,54 (m, 2 H),
2.31-2,25 (m, 2 H), 1,23 (t, I = 7,6 Hz, 3 H)

Téng hop hop chat 148
(o]
DAST, DCM, (o) F TMSCI, F
\)-N:>O=o 0°C dén RT \>—N:><>( MeOH,RT M N:>O<
0 _ ->—0 F —————> F
.HCI
CAS [1181816-12-9] Hop chét trung gian EH Hop chit trung gian EI

N°'< > F NH,/MeOH

K,CO,, DMSO, F Raney Ni, F
. NC N:>O( N<><>(

WW 120°C, 1h —< >— . H, 5 bar Her—< >— .

Hop chit trung gian EJ Hop chit trung gian EK

H

)
CI\(JI%:/ 0 ,—@—NOO(:

cl N
- Tl
Et,N, HATU, DMF Ny ,QN

Hop chit 148
Diu ché hop chét trung gian EH

B4 sung DAST (1,86 mL, 14,2 mmol) vao dung dich tert-butyl 6-ox0-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-carboxylat (CAS [1181816-12-5], 1 g, 4,73 mmol) trong DCM
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kho (50 mL) & nhiét d§ 0°C, sau do hdn hop nay dugce lam 4m dén nhiét do phong va
dugc khudy trong 16 gio. DAST bd sung (0,62 mL, 1 duong luong, 4,73 mmol) dugc
bd sung, sau d6 hén hop nay dugc khudy & nhiét ¢ phong trong 3 gio. Hon hop nay
dwoc lam dirng bang NaHCOs béo hoa, sau d6 duge khudy trong 10 phut. Céc 16p nay
dugc tach ra va 16p nudc nay duge chiét bing DCM (2x). Lép hitu co két hop nay
duge 1am kho trén MgSOs, dugc loc va 1am bay hoi dén kho dé tao ra 1,02 g hop chét

trung gian EH dudi dang chét rin mau vang (76%).
Didu ché hop chét trung gian EI

Theo d6, hop chét trung gian 83 duogc didu ché theo cing mdt cach nhu hop
chét trung gian DJ bét dAu tir hop chét trung gian EH tao ra 0,764 g dudi dang chét rin

mau be.
Diéu ché hop chét trung gian EJ

Theo d6, hop chét trung gian EJ dugc didu ché theo cing mot cach nhu hop
chét trung gian DK va 4-flobenzonitril bét dAu tir hop chét trung gian EI tao ra 0,608 g

dudi dang chét ran mau tring, 74%.
Diéu ché hop chét trung gian EK

Theo d6, hop chit trung gian EK dugc didu ché theo ciing mdt cach nhu hop
chét trung gian DL bét dAu tir hop chét trung gian EJ tao ra 0,559 g duoi dang chét rén

mau xanh lam, 74%.
Didu ché hop chit 148

Hop chét 148 dugc didu ché theo cung mdt céch nhu hop chét 117 (bang cach
sir dung trietylamin thay cho DIPEA), bat dau tir hop chét trung gian L va hop chét
trung gian EK. San phim thé duge tinh ché bing LC didu ché (SiOH khong déu, 15-40
um, 40 g, Grace, tai kho (Celite®), gradien pha dong heptan/(EtOAc /MeOH) (9:1) tlr
85/15 dén 40/60) dé tao ra 0,285 g hop chét 148 dusi dang chit ran mau tréng (70%).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 9,38 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 8,67 (d, J = 2,5 Hz,
1 H), 8,50 (t, ] = 5,8 Hz, 1 H), 7,19 (d, ] = 8,2 Hz, 2 H), 6,42 (d, ] = 8,2 Hz, 2 H), 4,41
(,7=5,7 Hz, 2 H), 3,85 (s, 4 H), 2,99 (q, ] = 7.5 Hz, 2 H), 2,84 (t, ] = 12,6 Hz, 4 H),
1,26 (t, J=17,6 Hz, 3 H)
Téng hop hop chat 149
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iPrMgCl.LiCl,
CAS [38383-49-2],

CoCl,, THF, TMSCl, F
: :N_< —é _0°CdénRT __ N_q _MeOH,RT_ ‘@‘OCNH
'< HCI

CAS [105942-08-3] Hop chét trung gian R Hop chét trung gian EL Hop chit trung gian EM

Br §
QOCF3 E NH,/MeOH
Pd(OAc),, Xantphos, Raney Ni,
NaOtBu, dioxan, 100°C_ NC N—O—oc _HSbar —O—OCF3

Hop chét trung gian EN Hop chét trung gian EO

=N
—_——
Et,N, EDC|, HOBT, DCM Ny Hop chét 149

F
o
cl OH o) N OCF3
N H

Pidu ché hop chét trung gian EL

iPrMgCLLiCl 1,3 M (7,14 mL, 9,28 mmol) dugce bd sung vao dung dich 2-flo-
4-brombenzonitril trong THF khan (25 mL) & nhiét d0 0°C trong mdi truong N2. Dung
dich tao thanh duoc khudy & nhiét d§ 0°C trong 4 gid dudi dong Na, trude khi dugc
dua vao bing 6ng thong (khoang 30 phit) vao dung dich cua hop chét trung gian R va
Nl,Nl,N2,N2-tetrametylxyclohexan-1,2-diamin (CAS [38383-49-2], 0,063 g, 0,37
mmol) va CoCl; (0,04 g, 0,31 mmol) trong THF khan (25 mL) trong mdi trudng Na, &
nhiét o 0°C. Hon hop tao thanh nay dugc khqu & nhiét dd phong trong 18 gio, sau
d6 dugce lam dung bang nudc. EtOAc duge bd sung, 16p nude nay dugc tach va dugce
chiét bing EtOAc (2x). L6p hitu co két hop nay dugc rira bing nude mudi bién, duge
1am kho trén MgSOs, dugc loc va duge lam bay hoti dén kho. Hon hgp thd dugc tinh
ché bing LC didu ché (SiOH chuén, 30 pm, 80 g, Interchim, tai kho (Celite®), gradien
pha dong heptan/EtOAc tir 95/5 dén 60/40; sau d6 C18 hinh cAu, 25 pm, 120 g YMC-
ODS-25, tai kho (Celite®), gradien pha dong: tir 20% (NHsHCO3 chira nuée 0,2%),
80% MeCN dén 100% MeCN) dé tao ra 0,933-g hop chét trung gian EL dudi dang

chét rén mau tring, 95%.
Didu ché hop chét trung gian EM

Theo dd, hop chét trung gian EM duoc didu ché theo cung mot cach nhu hop
chét trung gian DJ bt dAu tir hop chit trung gian EL tao ra 0,608 g dudi dang chét rén

mau tring, 74%.
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Diu ché hop chét trung gian EN

Theo d6, hop chit trung gian EN dugc didu ché theo ciing mot cach nhu hop
chét trung gian DW bét dAu tir hop chét trung gian EM va 4-bromtriflometoxybenzen,

tao ra 0,478 g dudi dang chit rén mau tring, 44%.
Didu ché hop chét trung gian EO

Theo d6, hop chét trung gian EO dugc didu ché theo ciing mot cach nhu hop
chét trung gian DL bét dau tir hop chit trung gian EN tao ra 0,18 g dudi dang chét ran

mau xanh lam, 89%.
Pidu ché hop chét 149

Hop chit 149 dugc diéu ché theo ciing mot cach nhu hgp chit 131, bat dau tir
axit 6-clo-2-etylimidazo[1,2-a]pyridin-3-carboxylic CAS [1216142-18-5], va hop chit
trung gian EO. San phim thd duge tinh ché bang LC diéu ché (SiOH khong déu, 15-40
um, 24 g, Grace, tai kho (Celite®), gradien pha dong heptan/(EtOAc /MeOH) (9:1) tir
95/5 dén 50/50; sau d6 C18 hinh cu, 25 pm, 40 g YMC-ODS-25, tai kho (Celite®),
gradien pha dong: tir 50% (NHsHCO3 chira nuée 0,2%), 50% MeCN dén 100% MeCN
sau d6 100% MeCN) dé tao ra 0,148 g hop chét 149 duéi dang chat rin mau tring
(41%).
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 9,06 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 8,46 (t, ] = 5,7 Hz,
1H), 7,67 (d,7=9,5Hz, 1 H), 7,46 (dd, J = 9,5, 2,2 Hz, 1 H), 7,36 (t,J =7.9 Hz, 1 H),
7,15 - 7,06 (m, 4 H), 6,45 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 4,54 (br d, J = 5,7 Hz, 2 H), 3,96 (s,
2 H), 3,75 (s, 2 H), 3,44 (quin, T = 8,8 Hz, 1 H), 2,98 (q, J=7,6 Hz, 2 H), 2,59 - 2,55
(m, 2 H), 2,32 - 2,28 (m, 2 H), 1,26 (t, T = 7,6 Hz, 3H)

Tbng hop hop chét 150
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iPrvigCL.LiCl,

o B, ol
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CAS [133059-44-6]  Hop chét trung gian R Hop chét trung gian EP Hop chét trung gian EQ
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O‘oca E NH;/MeOH
Pd(OAc),, Xantphos, Raney Ni,
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Hop chit trung gian ER Hop chét trung gian ES

oh m:

B EESESEEE——
Et,N, EDCI, HOBT, DCM Hop chit 150

Pidu ché hop chét trung gian EP

iPrMgCLLiCl 1,3M (10,5 mL, 13,7 mmol) dugc bd sung vao dung dich 4-
brom-3-flobenzonitril (1,39 g, 6,96 mmol) trong THF khan (8 mL) & nhiét 4o 0°C
trong moi truong N2. Dung dich tao thanh duoc khudy & nhiét o 0°C trong 4 git dudi
dong Na. Dung dich nay duoc bd sung timg giot qua 1 gio' vao dung dich clia hop chit
trung gian R (0,75 g, 2,32 mmol), Fe(acac)s (0,082 g, 0,23 mmol) va TMEDA (0,84
mL, 5,57 mmol) trong THF khan (15 mL) trong mdi truong Nz, & nhiét do 0°C. Hdn
hop tao thanh nay dugc khudy & nhiét d0 phong trong 18 gio, sau d6 dugce lam dung
bang NH4Cl. EtOAc va nudc dugc bd sung, 16p nude nay duge tach va dugc chiét
bang EtOAc. Lép hiru co két hop nay dugc rira bang nude mudi bién, duge lam khod
trén MgSO4, dugc loc va dugc lam bay hoi dén kho. HBn hop thd dugc tinh ché bang
LC didu ché (SiOH khéng déu, 15-40 pm, 50 g, Merck, tai khd (Celite®), gradien pha
dong heptan/EtOAC tir 100/0 dén 65/35) dé tao ra 0,391 g hop chét trung gian EP dudi

dang chét rén mau vang (53%).
Didu ché hop chét trung gian EQ

Theo d6, hop chit trung gian EQ dugc didu ché theo cuing mdt cach nhu hop
chét trung gian EM bét dAu tir hop chit trung gian EP tao ra 0,325 g dudi dang gom

mau xanh luc, dinh lugng.
Diéu ché hop chét trung gian ER

Theo d6, hop chit trung gian ER dugc didu ché theo ciing mdt cach nhu hop

-154-



41986

chét trung gian EN bét dAu tir hop chét trung gian EQ va 4-bromtriflometoxybenzen,

tao ra 0,385 g dudi dang chét rén mau tring, 81%.
Diéu ché hop chét trung gian ES

Theo d6, hop chit trung gian ES duoc diéu ché theo cing mdt cach nhu hop
chét trung gian EO bét dAu tir hop chat trung gian ER tao ra 0,229 g dudi dang chét ran

mau xam, 59%.
Didu ché hop chét 150

Hop chét 150 dugc didu ché theo cing mdt cach nhu hop chét 149, bat dau tir
axit 6-clo-2-etylimidazo[1,2-a]pyridin-3-carboxylic CAS [1216142-18-5] va hop chét
trung gian ES. San phém tho dugc tinh ché bing LC diéu ché (SiOH khéng déu, 15-40
um, 24 g, Grace, tai kho (Celite®), gradien pha dong heptan/(EtOAc /MeOH) (9:1) tir
95/5 dén 50/50) d& tao ra 0,289 g hop chét 150 dudi dang chét rin mau tréng (84%).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 9,08 (s, 1 H), 8,48 (t,J=5,8Hz, 1 H), 7,67 (d,
J7=9,6 Hz, 1 H), 7,46 (dd, J =9,6,2,0 Hz, 1 H), 7,33 (t, ] = 7,9 Hz, 1 H), 7,19 - 7,11
(m, 4 H), 6,45 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 4,51 (br d, J =5,6 Hz, 2 H), 3,98 (s, 2 H), 3,75 (s,
2 H), 3,57 (quin, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,00 (q, T = 7,4 Hz, 2 H), 2,61 - 2,56 (m, 2 H), 2,37
-2,31 (m, 2 H), 1,27 (t, J = 7,6 Hz, 3 H)

Téng hop hop chét 151

Pd(OAc),, Xantphos, LiAH,,

Br
NC NH NaOtBu, dioxan, 100°C Et 0, hdi luu
M S'CF

Hop chét trung gian G CAS [333-47-1] Hop chét trung gian ET

0000 g A 3 o

Hop chit trung gian EU HATU, DIPEA, DMF Hop chét 151

Pidu ché hop chét trung gian ET

Theo d6, hop chat trung gian ET dugc diéu ché theo cing mot cach nhu hop
chét trung gian DQ b4t dau tir hop chét trung gian G va 1-Brom-4-(Triflometylthio)
Benzen CAS [333-47-1] tao ra 0,37 g dudi dang chét rén mau do, 60%.

Diéu ché hop chét trung gian EU
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Hop chat trung gian ET (0,32 g, 0,855 mmol) dugc bd sung timg phan vio
huyén phu cia LiAlHs (0,04 g, 1,05 mmol) trong Et20 kho (8 mL) & nhiét d§ 0°C
trong moi trudng Na. Hon hop nay dugce lam Am dén nhiét do phong sau d6 duge hdi
luu trong 3 giod, va duge lam bay hoi dén kho. Phin con lai duge hap thu trong MeOH
va dugc loc qua dém Celite®. Banh loc nay dugc rua bang MeOH va san phim loc
duoc 1am bay hoi dén kho 8 tao ra 0,328 g hop chit trung gian EU dudi dang chét ran

mau vang nhat (dinh luong).
Didu ché hop chét 151

Hop chét 151 dugc didu ché theo ciing mot cach nhu hop chit 150, bat dau tir
axit 6-clo-2-etylimidazo[1,2-a]pyridin-3-carboxylic CAS [1216142-18-5] va hop chét
trung gian EU. San phim tho duogc tinh ché bang LC diéu ché (SiOH khong déu, 15-40
um, 30 g, Merck, tai kho (Celite®), gradien pha dong heptan/EtOAc tir 90/10 dén
10/90) dé tao ra 0,189 g hop chit 151 duéi dang chét rin mau tring (41%).
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 9,08 (s, 1 H), 8,47 (t, ] = 3,7 Hz, 1 H), 7,67 (d,
7=9.5Hz, 1 H), 7,49 - 7,41 (m, 3 H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,23 (d,J=79Hz 2
H), 6,48 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 4,50 (br d, J = 5,7 Hz, 2 H), 4,05 (s, 2 H), 3,83 (s, 2 H),
3,32 (quin, J = 8,8 Hz, 1 H), 2,99 (q, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,66 - 2,62 (m, 2 H), 2,33 - 2,27
(m, 2 H), 1,27 (t,J=7,6 Hz, 3 H)

Téng hop hop chét 152

F E Br 0
CN
DIAD, PPh,, TMSCI, HCl Pd(OAc),, Xantphos,
MeOH, RT

HO
9‘%00_ 16 phmcmR;_ VX0 MeOHRT_ s o Nedteu doer, 100

CAS [1147557-97-8)] CAS [371-41-5] Hop chét trung gian EV Hop chét trung gian EW

F

F F @
@ NH,/MeOH cl
NC—@—NOO—O E:geg’a';“ /_@_ O<>_ f)~ ‘l/\ _g\;/
/L Hop chét 152

. . EDCI, HOBT, E4N,
Hop chét trung gian EX Hop chit trung gian EY oy

Didu ché hop chét trung gian EV

Dung dich DIAD (0,74 mL, 3,75 mmol) trong toluen (5 mL) dugc bd sung vao
dung dich 6-0x0-2-azaspiro[3,3Jheptan-2-carboxylat (CAS [1147557-97-8], 0,8 g, 3,75
mmol), 4-flophenol (0,421 g, 3,75 mmol) va triphenylphosphin (1,48 g, 5,63 mmol)
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trong toluen (35 mL) & nhigt d§ 0°C trong mdi trudng No. Hon hop phéan tmg nay sau
d6 duge 1am Am tir tir 18n dén nhiét o phong qua dém. Thém 4-flophenol (0,21 g, 1,88
mmol) dugc bd sung va phan tng dugc khudy tiép & nhiét 0 phong trong 3 ngay. Hon
hop phan ng ndy dugc lam bay hoi dén kho, sau d6 dugc hoa tan trong lugng tbi
thidu ete dietyl va dugc 1am lanh dén nhiét 4o 0°C. Luong 16n heptan dw dugc bd sung
va hdn hop tao thanh dugc lam bay hoi trong chan khong giy ra su két tha PPhsO,
duoc loc va dugce rira bang ete dietyl. San pham loc dugc 1am bay hoi dén kho va dugc
tinh ché bing LC didu ché (SiOH khong déu, 15-40 pm, 40 g, Grace, tai kho (silic
dioxit), gradien pha dong: heptan/EtOAc tir 90/10 dén 50/50) dé tao ra 1,07 g hop chét
trung gian EV 1a chét rin mau vang (khong thu dugc dang tinh khiét ma duoc tién

hanh nguyén dang & budc ké tiép).
Pidu ché hop chét trung gian EW

Dung dich cta hop chét trung gian EV (0,945 g, 3,08 mmol) va clotrimetylsilan
(1,95 mL, 15,4 mmol) trong metanol khan (31 ml) dugc khudy trong mdi truong N»
qua dém. Hdn hop phan tng nay sau do duoc lam bay hoti dén kho va phan con lai
duoc tan nhé trong ELO, duge loc va duge 1am khd 8 tao ra 0,543 g hop chét trung
gian EW dudi dang chit ran mau be (85%).

Didu ché hop chét trung gian EX

Hn hop gdm hop chét trung gian EW (0,393g, 1,90 mmol), 4-brombenzonitril
(0,518 g, 2,84 mmol) va natri t-butoxit (0,729 g, 7,59 mmol) trong 1,4-dioxan (20 mL)
duoc loai khi trong mdi truong Na. Sau d6, paladi axetat (0,043 g, 0,190 mmol) va
Xantphos (0,11 g, 0,190 mmol) dugce bd sung, hdn hop nay dugc thdi 1an nita bé‘mg N2
va dugc gia nhi€t dén nhiét dd 120°C qua dém. Hon hop nay dugce lam mat dén nhiét
d6 phong va dugc loc qua dém Celite®. Banh loc nay dugc rira bf?lng EtOAc va san
phim loc duge lam bay hoi dén kho. San phim thé dugc tinh ché bing LC dicu ché
(SiOH khong déu, 15-40 pm, 80 g, Grace, tai kho (silic dioxit), gradien pha dong
heptan/EtOAc tir 90/10 dén 50/50) @& tao ra 0,24 g hop chét trung gian EX dudi dang
chét rdn mau vang (41%).

Pidu ché hop chét trung gian EY
Theo d6, hop chét trung gian EY dugc didu ché theo cing mdt cach nhu hop

chét trung gian ES bét dau tir hop chét trung gian EX tao ra 0,304 g duéi dang chit rin
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mau tréng, 97%
Didu ché hop chét 152

Hop chét 152 duogc didu ché theo cing mdt cach nhur hop chat 131 (gia nhiét &
nhiét o 50°C), bt dAu tir hop chét trung gian L va hop chét trung gian EY. San pham
thé duogc tinh ché bing LC didu ché (SiOH khong déu, 15-40 pm, 40 g Grace, tai kho
(silic dioxit), gradien pha dong heptan/EtOAc tir 90/10 dén 10/90) dé tao ra 0,157 g
hop chit 152 dudi dang chét rén mau vang (67%).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 9,38 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 8,67 (d, 7= 2,8 Hz,
1 H), 8,49 (t, J = 5,8 Hz, 1 H), 7,19 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,10 (¢, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,86
(dd, T = 9,1, 4,4 Hz, 2 H), 6,39 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 4,63 (quin, J = 6,9 Hz, 1 H), 4,40
(d, T = 6,0 Hz, 2 H), 3,84 (s, 2 H), 3,76 (s, 2 H), 2,99 (q, J = 7,5 Hz, 2 H), 2,75-2,72
(m, 2 H), 2,26-2,22 (m, 2 H), 1,26 (t, = 7,6 Hz, 3 H)

Tong hop hop chat 153
Q.
TMSCF,, KF, CN
o Selectfluor, AgOTE ‘h'/'gg‘:nlf |CPME K,CO;,,
\>'NC><>'° wo2flopyridin C><>_OCF3 HNC><>—0CF3 DMSO, 120°C
>L° >L e
CAS [1147557-97-8] Hop chét trung gian EZ Hop chét trung gian FA

oy A0
Raney Ni, \r cl N
Nc-<i>—N\’___><>—oc|=3 H, 3 bar /_O_ C><>_ ). \(/\N { H

N /QN

EDCI, HOBT, Et N, N

) Hop chét 153
Hop chat trung gian FB Hop chét trung gian FC DCM, RT

Didu ché hop chét trung gian EZ

Bac triflat (4,79 g, 18,6 mmol), Selectfluor (3,30 g, 9,32 mmol), kali florua
(1,44 g, 24,9 mmol) va tert-butyl 2-hydroxy-7-azaspiro[3,5]nonan-7-carboxylat (CAS
[240401-28-9], 1,50 g, 6,22 mmol) dugc hoa tan trong etyl axetat (33 mL).
2-flopyridin (1,60 mL) va triflometyltrimetylsilan 2M (9,32 mL, 18,6 mmol) duge bd
sung trong moi truong N2 va hdn hop tao thanh duoc khudy & nhiét do phong trong 40
git. Hon hop phan tng sau d6 dugce loc qua Celite® va dugc 1am bay hoi dén kho.
H3n hop thd dugc tinh ché bing LC diéu ché (SiOH khong déu, 15-40 pm, 120 g,
Grace, tai kho (Silic dioxit), gradien pha dong: heptan/EtOAc tir 90/10 dén 80/20) dé
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tao ra 0,855 g hop chét trung gian EZ dudi dang chét rin mau tring (44%).
Didu ché hop chét trung gian FA

Hop chét trung gian EZ (0,853 g, 2,76 mmol) dugc hoa tan trong metanol (21
mL) va dugc xir Iy bang HCl 3M trong CPME (4,6 mL, 13,8 mmol) & nhiét do 0°C.
Phan ng nay sau d6 dugc khudy & nhiét d6 phong qua dém. Dung méi dugc loai bo
duéi ap sult giam dé tao ra 0,674 g hop chét trung gian FA 12 chét rin mau tring
(99%).

Didu ché hop chét trung gian FB

Huyén phu ctia hop chét trung gian FA (0,67 g, 3,21 mmol), 4-flobenzonitril
(0,79 g, 6,45 mmol) va kali cacbonat (3,53 g, 25,5 mmol) trong DMSO (32 mL) dugc
gia nhiét & nhiét do 120°C qua dém. Phan ung duoc lam dimg bang nudc va duge
chiét bang EtOAc (3x). Pha hitu co két hop dugc rira bang nuéc (3x) va nudce mudi
bidn (2x), duoc 1am kho trén MgS0s, dugce loc va lam bay hoi dén kho. Sén phim tho
duoc tinh ché bing LC didu ché (SiOH khong déu 15-40 pm, 40 g Grace, tai kho (silic
dioxit), gradien pha dong heptan/EtOAc tir 90/10 dén 70/30) 8 tao ra 0,747 g hop chét

trung gian FB dudi dang chét rén mau tring (70%).
Piéu ché hop chét trung gian FC

Theo d6, hop chét trung gian FC dugc diéu ché theo cung mot cach nhu hop
chét trung gian ES bét dau tir hop chét trung gian FB tao ra 0,241 g dudi dang chét rin
mau tring, 95%

Piéu ché hop chét 153

Hop chét 153 dugc didu ché theo cung mot cach nhu hop chéat 152, thu dugc tur
hop chét trung gian L va hop chét trung gian 103. San pham tho dugc tinh ché bing
LC didu ché (SiOH khong ddu, 15-40 pm, 40 g, Grace, tai kho (silic dioxit), gradien
pha dong heptan/EtOAc tir 90/10 dén 10/90) 8 tao ra 0,222 g hop chét 153 dudi dang
chét rdn mau vang (59%).
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 9,39 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 8,67 (d,J = 2,5 Hz,
1 H), 8,50 (t, ] = 5,8 Hz, 1 H), 7,21 (d, ] =8,5Hz,2 H), 6,90 (d, T = 8,5 Hz, 2 H), 4,89
(quin, J = 7,2 Hz, 1 H), 4,42 (d,J = 5,7 Hz, 2 H), 3,09 - 3,07 (m, 2 H), 3,04 - 3,02 (m,
2 H), 3,00 (q, T = 7,5 Hz, 2 H), 2,36 - 2,32 (m, 2 H), 1,98 — 1,94 (m, 2 H), 1,66 - 1,64
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(m, 4 H), 1,27 (t, ] = 7,4 Hz, 3 H)

Téng hop hop chit 154

(0]

OH
NH,/MeOH
5/MeO cl N{_/ o /—©—<><:N-BOC
o Raney Ni, N cl N
/—\_/-\ : : H, 3 bar 0 > N
_4 4 ———
NC N 1 ( > C CN EDCI, HOBT, Et;N Q \
0 H,N o_é L LEGN, Sy

DCM,RT ) .
Hop chét trung gian F Hop chét trung gian FD Hop chét trung gian FE
o ,o
TMSCI TA,0, EtN, Fa
MeOH RT O H DMAP DCM, 0°C CL
Hop chét trung gian FF Hop chét 154

Didu ché hop chét trung gian FD

Theo d6, hop chét trung gian FD duge didu ché theo ciing mdt cach nhu hop
chét trung gian ES thu duoc tir hop chét trung gian F tao ra 1,29 g dudi dang chét ran

mau tréng, 81%
Pidu ché hop chét trung gian FE

Bd sung EDCI (145 mg, 0,756 mmol) va HOBt (103 mg, 0,760 mmol) vao
dung dich axit 6-clo-2-etylimidazo[1,2-a]pyridin-3-carboxylic (CAS [1216142-18-5],
0,117 g, 0,504 mmol) trong DCM (5,1 mL) va trietylamin (0,18 mL) va hdn hop nay
dwoc khudy & nhiét do phong trong 30 phut. Hop chéit trung gian FD (0,162 g,
0,536 mmol) dugc bd sung va hén hop nay duge khudy & nhiét do phong trong 4 gio.
Hdn hop nay dugc rira bing nude (2x). Lop hitu co duge lam kho trén MgSO4, dugce
loc va duge 1am bay hoi dén kho dé tao ra 0,293 g hop chét trung gian FE 1a du
khong mau (dinh lugng), duge st dung nhu vay trong budc tiép theo.

Diéu ché hop chét trung gian FF

Bb sung trimetylclosilan (0,37 mL, 2,94 mmol) vao dung dich cua hop chét
trung gian FE (0,291 g, 0,572 mmol) trong metanol (5,9 mL) va hdn hop nay dugc
khudy & nhiét do phong trong 16 gio. Hon hop nay duge lam bay hoi dén kho dé tao ra
0,304 g hop chét trung gian FF dudi dang bot mau vang nhat (dinh lugng).

Pidu ché hop chét 154

Triflometansulfonic anhydrit (0,12 mL, 0,696 mmol) duge bd sung vao dung
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dich cua hop chét trung gian FF (155 mg, 0,348 mmol) va DMAP (2,13 mg, 17,4
pmol) trong trietylamin (0,39 mL, 2,78 mmol) va DCM (5,3 mL) ¢ nhiét 46 0°C. Hoén
hop tao thanh nay dugc khudy & nhiét @6 0°C trong 6 gid. Nude duge bb sung va 16p
hitu co dugc rua b%mg nude, duoge 1lam kho trén MgSOs, dugc loc va dugc lam bay hoi
dén kho. San phdm thd dugc tinh ché bang LC diéu ché (SiOH khéng déu, 15-40 pm,
40 g, Grace, tai kho (silic dioxit), gradien pha dong heptan/EtOAc tir 90/10 dén 10/90)
d8 thu duoc 186 mg chit rdn mau vang nhat, duge tan nho trong heptan va dugc tinh
ché bing LC didu ché (C18 hinh cdu 25 pm, 40 g YMC-ODS-25, tai kho (Celite®),
gradien pha dong: NHsHCO3/MeCN chira nude 0,2% tir 90/10 dén 0/100) dé tao ra
0,112 g hop chit 154 dudi dang chét rin mau trang (59%).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 9,07 (s, 1 H), 8,47 (br s, 1 H), 7,67 (d, ] =
8,1 Hz, 1 H), 7,46 (br d, J = 9,1 Hz, 1 H), 7,30 (br d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,20 (brd, J =
7,6 Hz, 2 H), 4,49 (br d, ] = 5,1 Hz, 2 H), 4,41 (s, 2 H), 4,18 (s, 2 H), 3,39-3,31 (m,
1 H), 2,98 (q, ] = 7,4 Hz, 2 H), 2,63 - 2,58 (m, 2 H), 2.34-2,29 (m, 2 H), 1,26 (brt, J =
7,3 Hz, 3 H)

Téng hop hop chit 155 va hop chat 156

NC— >+ OH
NH,/MeOH Clon {_/
K,CO,, DMSO, Raney Ni, \O.

Et,N, DCMRT

CAS [1263182-09-7] Hop chét trung gian FG Hop chét trung gian FH

Cl

o) ’__O_NOCSOZ Pd/C, H, 5 bar, Q N/“@‘ N<><>302
H
N
Q&/
N3

N
\CNL‘Q MeOH, RT
N Hop chét 155 N Hop chét 156

N

Pidu ché hop chét trung gian FG

Theo d6, hop chét trung gian FG dugc diéu ché theo cung mdt cach nhu hgp
chit trung gian DK thu dugc tur 2-Thia-6-azaspiro[3,3]heptan 2,2-dioxit CAS
[1263182-09-7] va 4-flobenzonitril, tao ra 0,206 g dudi dang chit rin mau tring, 51%.

Pidu ché hop chit trung gian FH
Theo d6, hop chit trung gian FH dugc didu ché theo cung mdt cach nhu hop

chét trung gian ES thu dugc tr hop chét trung gian FG tao ra 0,208 g dudi dang chét
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rdn mau tring, 93%.
Didu ché hop chit 155

Hop chit 155 duoc didu ché theo cing mot cach nhu hop chét 153, thu duogc tir
axit 6-clo-2-etylimidazo[1,2-a]pyridin-3-carboxylic CAS [1216142-18-5] va hop chét
trung gian FH. San phém tho duogc tinh ché bang LC diéu ché (SiOH khong déu, 15-40
um, 24 g, Grace, tai kho (silic dioxit), gradien pha dong heptan/EtOAc tir 90/10 dén
10/90) va tao ra 0,252 g hop chit 155 dudi dang chit ran mau tréng (69%).

1H NMR (400 MHz, DMSO0-d6) & ppm 9,05 (s, 1 H), 8,40 (br s, 1 H), 7,66 (d, ] = 8,6
Hz, 1 H), 7,45 (d, = 9,6 Hz, 1 H), 7,21 (d, J = 7,1 Hz, 2 H), 6,46 (d, ] = 8,1 Hz, 1 H),
4,47 (d, T = 1,5 Hz, 4 H), 4,41 (br s, 2 H), 3,99 (s, 4 H), 2,96 (q, J = 7.4 Hz, 2 H), 1,25
(t,7=7,4Hz, 3 H)

Didu ché hop chit 156

Dung dich cua hop chét 155 (0,117 g, 255 pmol) trong metanol (5,6 mlL) da
loai khi bang cach suc khi N» trong 5 phut trude khi bd sung Pd/C 10% (8,99 mg, 8,44
nmol). Hon hop tao thanh nay dugc khudy & nhiét 4o phong duéi 5 bar Ha qua dém.
Hdn hop nay duge loc qua dém Celite®, dugc rira bang EtOAc va duge lam bay hoi
dén kho. San pham thd duge tinh ché bing LC diéu ché (SiOH chudn 15-40 pm, 24 g
Grace, tai kho (silic dioxit), gradien pha dong heptan/EtOAc tir 70/30 dén 0/100 sau d6
MeOH 100%) dé tao ra 0,095 g hop chit 156 dusi dang chét rin mau tring (69%).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 8,10 (br t, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,13 (d, T = 8,6
Hz, 2 H), 6,44 (d, T = 8,1 Hz, 2 H), 4,46 (s, 4 H), 4,29 (br d, ] = 6,1 Hz, 2 H), 3,98 (s, 4
1), 3,97 - 3,94 (m, 2 H), 2,71 - 2,68 (m, 2 H), 2,58 (q, I = 7,4 Hz, 2 H), 1,83-1,78 (m,
4 H), 1,08 (t, T =7,6 Hz, 3 H)

Téng hop hop chit 157
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PhiOACY,, COOEt COOH
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CAS [21717-95-3] Hop chét trung gian FI Hop chét trung gian FJ
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H,N
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Hop chét trung gian I 4@

=N

A )

EDCI, HOBT, Et;,N, DCM, RT d N Hop chéit 157

Diéu ché hop chét trung gian FI

Dung dich 2-amino-3-flopyridin (CAS [21717-95-3], 0,2 g, 1,78 mmo) trong
Me-THF (9 mL) dugc lam mat xudng dén nhiét do 5°C. Etyl 3-oxovaleratetyl 3-
oxovalerat (0,50 mL, 3,53 mmol), iodobenzen diaxetat (0,578 g, 1,79 mmol) va bo
triflorua eteat (0,024 mL, 0,089 mmol) dugc bd sung lién tuc. Dung dich duge khuéy 4]
nhiét @6 5°C trong 2 git va sau d6 duge lam 4m dén nhiét dd phong qua dém. EtOAc
va nudc bio hoa NaHCOs dugc bd sung. Cac 16p nay duogc tich ra va 16p nudc nay
duoc chiét bang EtOAc. Lop hitu co két hop nay dugc lam khd trén MgSOa, duge loc
va duoc lam bay hoi dén kho. Hon hop thd dugc tinh ché bing LC didu ché (SiOH
khong déu, 15-40 pm, 120 g, Grace, tai 16ng (DCM), gradien pha dong heptan/EtOAc
tir 90/10 dén 70/30) dé tao ra 0,274 g hop chét trung gian FI dudi dang chit rin mau
tréng (65%).

Pidu ché hop chét trung gian FJ

Bé sung natri hydroxit (0,088 g, 2,19 mmol) vao dung dich cta hop chét trung
gian FI (0,172 g, 0,73 mmol) trong nuée (2,4 mL) va etanol (2,4 mL) va hdn hgp nay
duoc khudy & nhiét do phong qua dém. Hon hop nay dugce axit hoa dén pH bing 3
bing HCI (3N). EtOH dugc lam bay hoi va phin con lai duge bazo héa bing dung
dich KOH. Chét két tia mau tréng tao thanh duogc thu lai b%mg cach loc va dugc axit
hoa bang HC1 (1M) dén pH bang 1 va chét rén mau tring duoc loc va duoc 1am kho aé
taora 0,119 g hop chét trung gian FJ dudi dang chét rén mau tréng (79%).

Pidu ché hop chét 157

Hop chit 157 dugc didu ché theo cing mot cach nhu hop chét 131, thu dugc tir
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hop chét trung gian FJ va hop chét trung gian 1. San phim thd dugc tinh ché bang LC
didu ché (SiOH khong déu, 15-40 pm, 40 g, Grace, tai kho (silic dioxit), gradien pha
dong heptan/EtOAc tir 90/10 dén 10/90) dé tao ra 0,091 g INJ-65053092-AAA dudi

dang chét rén mau tring (42%).

IH NMR (500 MHz, DMSO-d6) § ppm 8,76 (d, J = 6,9 Hz, 1 H), 8,56 (br t, J = 5.7
Hz, 1 H), 7,32 - 7,27 (m, 3 H), 7,22 (d, ] = 8,2 Hz, 2 H), 7,14 (d, ] = 8,5 Hz, 2 H), 7,00
_ 6,96 (m, 1 H), 6,45 (d, J = 9,1 Hz, 2 H), 4,50 (d, ] = 6,0 Hz, 2 H), 3,96 (s, 2 H), 3,75
(s, 2 H), 3,45-3,38 (m, 1 H), 2,99 (¢, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,60 - 2,55 (m, 2 H), 2,30 - 2,26
(m, 2 H), 1,27 (t, ] = 7,6 Hz, 3 H)

Céc hop chét sau ciing duge diéu ché theo quy trinh dugc bdc 19 trong ban m6

ta:

Hop chét 158

\
N—N
o
N
° N
Cl
-~ N \
NS =N\

Hop chét 159

SFs
N

Z N

7
N N\N

Hop chét 160
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SF5
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= —
NS N\N/

Hop chét 161
OCF;
L
(e}
N
NS N\N

Hop chit 162

NS N\N/

Hop chét 163

o

/N\
\\N
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Hop chit 164

Hop chat 165

et

/
NS N\N

OCF;

Hop chit 166

2=

NS N\N/

Hop chét 167

o

OCF3

Hop chét 168
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N
N —
x> N—n
Bang dit li¢u déc tinh
LCMS
o g (I?Q%Trrifo%% %lgyC) Rt con oy | MW chinh | BPMI/ | Phuong phip
xac BPM2 LCMS
1 3,21 97,9 506,2 507,1 Phuong phdp A
17 3,18 | 983 4272 4281 | Phuong phdp A
2 440 | 969 568,2 569,1 | Phuong phdp A
3 4,88 99,3 569,2 570,1 Phuong phdp A
23 3,39 94,2 450,2 451,2 Phuong phap A
22 3,72 | 99,6 4842 485.1 | Phuong phdp A
5 4,45 99,3 570,2 571,1 Phuwong phap A
9 4,08 97,0 485,2 486,1 Phuong phap A
7 3,96 | 100,0 568,2 569.1 | Phwong phdp A
15 4,41 100,0 520,2 521,2 Phuwong phdp B
4 4,10 98,1 569,2 570,1 Phuong phap A
12 25°C dén 300°C 333 | 98,7 394,2 A Phweong phdp C
/10°Cphut/40p 1Al 393,1

25 3,69 | 95,0 620,2 6212 | Phuong phdp A
6 3,64 99,4 539,3 540,2 Phuong phap A
8 4,49 97,7 569,2 570,1 Phuong phap A
10 416 | 92,1 610,2 611,1 | Phuong phdp A
18 5,10 | 99,1 4122 413,01 | Phwong phdp A
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LCMS
Hop chit Diém néng chay % dién )
s (Kofler hoge DSC) | g | tich Uy | MW chinh | BPMI/} - Phuong phép
Xac BPM2 LCMS
24 3,96 96,3 526,2 527,1 Phuong phdp A
131,37 C/, -58,88 J/g 445/
13 25°C dén 350°C | 3,43 98.8 4441 Phuong phap C
/10°Cphét/40pl Al 42,9
16 412 | 984 4262 4272 | Phuong phdp B
26 3,52 100,0 619,2 620,2 Phuong phdp A
19 2,52 99,6 396,2 397,1 Phwrong phdp A
11 2,52 97,1 486,2 487,1 Phwong phdp A
409/
21 2,58 96,7 410,2 Phuwong phap C
407
14 3,29 100,0 550,2 551,2 Phuwong phdp A
397,1/
27 136°C (Kofler) 247 | 92,7 396,2 Phueong phdp C
395
28 244 | 955 4852 486, | Phuong phdp A
29 4,45 98,2 534,2 535,1 Phuwong phdp B
369/
30 160°C (Kofler) 2,38 99,4 368,1 Phuwong phdp C
367
31 2,39 97,7 406,2 407,2 Phuong phap A
Dit liéu dic tinh khéc
LCMS
Hop chit & Diém néng chay (Kofler W PN/
chat so 0 :
o hogc DSC) re | OVY Phuong phap
dién tich Iy thuyét) BPM2 LCMS
PHUONG PHAP,
28 3,78 96,6 597,2 598,1 -
14 329 | 100,0 | 5502 5512 |PHUGNG PHAP
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LCMS
Hop chit & Diém néng chay (Kofler, W ;
op chat s 0 BPM1 .
hoic DSC) Rt UV % Phuong phap
dién tich |(1y thuyét)| BPM2 LCMS
D
PHUONG PHAP
15 4,41 | 100,0 520,2 5212 5
PHUONG PHAP
1 321 | 97,9 506,2 507,1
D
PHUONG PHAP|
7 3,96 | 100,0 5682 569,1
D
PHUONG PHAP|
29 445 | 982 5342 535,1 5
PHUONG PHAP
81 3,79 | 100,0 4542 455,1 5
PHUONG PHAP
16 3,01 | 99,7 4262 427,1
D
184,57°C/-35,49 J/g
25°C dén 5702/ |PHUONG PHAP
4 3,72 | 98,73 569,18
350°C/10°Cphuat/ 40ul 568.6 F
Al
PHUONG PHAP
24 3,96 | 96,3 526,2 527.1 o
PHUONG PHAP
23 339 | 942 4502 4512 b
PHUGCNG PHAP|
26 3,52 | 100,0 6192 620,2 O
PHUGNG PHAP
22 3,72 | 99,6 4842 485,1 o
PHUONG PHAP
2 440 | 96,9 5682 569,1 o
PHUGONG PHAP
3 4,61 | 97,6 569,2 570,1 5
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LCMS
Hop chit _Piém néng chay (Kofler| i ;
op chat s BPM1 1
op hogc DSC) - UV % Phuong phap
dién tich | (1y thuyét)| BPM2 LCMS
PHUGNG PHAP
77 2,44 | 9547 4852 486,1
D
PHUONG PHAP
8 4,49 | 97,71 569,2 570,1
D
PHUGNG PHAP
9 4,08 | 97,02 4852 486,1 5
131,37°C/ -58,88 J/g
25°C dén 445/ |PHUONG PHAP
13 343 | 988 4441
350°C/10°Cphit/ 40pl 442.9 F
Al
xem dudng cong 25°C B
] g cong 395,4/  |PHUONG PHAP
12 dén 300°C/10°Cphat/ | 3,33 | 98,7 3942
393,1 F
40p 1A1
242.43°C /-52,69 J/g
25°C dén 571,3/  |PHUONG PHAP
5 356 | 982 570,2
350°C/10°Cphut/ 40pl 569.5 F
Al
369/  |PHUONG PHAP
30 160°C (Kofler) 2,11 | 98,2 368,1
367 F
xem duong cong 25°C B
i gcong 411,1/ |pPHUONG PHAP|
20 dén 300°C/10°Cphit/ | 2,38 | 99,4 410,2
409,1 F
40p 1A1
397,1/  |PHUONG PHAP
27 136°C (Kofler) 247 | 92,7 396,2
395 F
PHUONG PHAP
21 2,77 | 99,3 408,2 409,1
G
PHUONG PHAP
11 2,52 | 97,06 486,1 487,1
D
18 51 | 99,14 4122 413,  PHUGNG PHAP
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LCMS
Hom chét _IDiém néng chay (Kofler i ;
op chat sO ) BPM1 2
P hotc DSC) - UV % Phuong phép
dién tich Iy thuyét) BPM?2 LCMS
H
4,16, | 92,14, PHUONG PHAP
10 6102 |611,1,611,1
422 | 4,77 D
PHUGNG PHAP
17 3,18 | 98,34 4272 428.1
D
PHUONG PHAP
19 2,52 | 99,61 396,2 397,1
D
PHUONG PHAP
6 3,64 | 99,4 5393 540,2
D
PHUONG PHAP
31 239 | 97,7 406,2 4072 b
PHUONG PHAP
66 441 | 97,7 611,2 612,1
D
PHUONG PHAP
80 493 | 1000 5822 583,1 b
PHUGCNG PHAP
32 3,48 | 99,5 506,2 507,1 o
PHUONG PHAP
79 4,86 | 98,7 5832 584,1 o
PHUONG PHAP
34 3,52 | 96,45 406,2 4072 5
PHUONG PHAP
35 4,59 | 98,76 510,2 511,2 b
180,57°C/ -42,61 /g
25°C dén 556,2/  [PHUONG PHAP
68 3,62 | 99,3 5552
350°C/10°Cphit/ 40ul 5545 F
Al
PHUGNG PHAP
64 3,4 98,1 4922 493,1 o
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LCMS
- nét ,Diém nong chay (Kofler| i il
op chat sd W BPM1 4
P hogc DSC) e | UVP Phuong phép
dién tich | (1y thuyét)| BPM2 LCMS
PHUGNG PHAP
39 427 | 98,46 519,2 520
D
PHUONG PHAP
40 3,72 | 97,68 4472 448,1 o
PHUONG PHAP|
38 4,03 | 97,72 5202 521,1 o
PHUCNG PHAP
41 2,77 | 9827 4913 4922 o
PHUONG PHAP
70 3,53 | 99,43 554.3 5552
D
PHUONG PHAP
43 4,02 | 99,14 535.,0 535,1
D
PHUONG PHAP
44 391 | 97,85 4612 462,1
D
PHUONG PHAP
78 3,53 | 99,32 4112 4122 5
PHUONG PHAP
48 3,03 | 99,74 476,2 4712 b
PHUONG PHAP|
49 293 | 97,41 4862 4872 5
PHUONG PHAP
61 3 98,65 490,3 491,2
D
PHUONG PHAP
46 2,83 | 95,62 505,3 506,2 b
PHUONG PHAP
47 3,71 95 5492 550,2
D
PHUONG PHAP
51 3,67 | 983 549.6 550,1
D
53 2,92 | 100,0 486,2 4872  IPHUGNG PHAP
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LCMS
on ohit 4 Diém néng chay (Kofler W ;
op chat s 0 M BPM1 A
op hoic DSC) Rt UV % Phuong phap
dién tich Iy thuyét) BPM2 LCMS
D
PHUCNG PHAP
52 3,11 | 93,0 500,2 501,2
D
PHUGNG PHAP
65 395 | 96,8 538.3 5392
D
PHUONG PHAP
69 3,79 | 98,8 553,3 5542
D
PHUGNG PHAP
33 3,43 | 98,0 4472 4481
D
PHUONG PHAP
63 551 | 954 507,2 508,1
H
PHUONG PHAP|
60 3,55 | 100,0 521,2 522.1
D
PHUGNG PHAP
71 3,55 | 100,0 5533 5542 b
PHUONG PHAP,
36 3,62 | 99,5 5482 5492 b
PHUONG PHAP
37 435 | 984 509,2 5102
D
PHUONG PHAP
42 428 | 99,9 510,2 511,2
D
PHUONG PHAP)
45 4,16 | 98,8 509,2 510,1
D
PHUONG PHAP
50 2,87 | 988 500,2 501,2 b
PHUONG PHAP
54 3,70 | 99,1 507,2 508,1
D
PHUGNG PHAP,
55 2,90 | 99,2 486,2 487,1 o
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LCMS
oo chit _[Piém néng chay (Kofler| =
yp chit s6 M BPM1/ .
op hose DSC) Rt UV % Phuong phap
dién tich | (1y thuyét)| BPM2 LCMS
PHUONG PHAP
97 440 | 99,9 5492 550,2 b
PHUONG PHAP,
98 4,47 | 99,9 5492 550,2
D
PHUGNG PHAP
99 2,85 | 100,0 486,2 4872
D
PHUONG PHAP
100 5,57 | 100,0 4612 4622
H
PHUONG PHAP,
101 3,70 | 100,0 522.0 522.1 b
PHUONG PHAP|
102 4,90 | 100,0 5492 550,2 b
PHUONG PHAP
103 4,97 | 100,0 5492 550,2 o
PHUONG PHAP|
104 3,61 | 99,4 5482 5492 o
PHUONG PHAP|
105 3,78 | 100,0 501,2 502,2 b
PHUONG PHAP
106 3,77 | 98,67 4872 488,1 o
PHUONG PHAP
107 3,75 | 100,0 501,2 502,2 o
PHUONG PHAP
108 3,80 | 98,6 4872 488,1 O
PHUGONG PHAP
109 3,95 | 96,4 500,2 501,2 5
PHUONG PHAP
58 447 | 989 570,2 571,1 O
67 4,39 98,9 554,2 555,1  |PHUONG PHAP
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LCMS
q nit s Diém no6ng chay (Kofler ;
yp chét s6 MW BPM1 :
w hogc DSC) re | UV? Phuong phép
dién tich (y thuyét) BPM?2 LCMS
D
PHUONG PHAP
110 561 | 99,0 506,2 507,1
H
PHUONG PHAP
72 4,16 | 99,5 568,2 569,1
G
PHUONG PHAP
111 2,87 | 978 500,2 501,2
G
3,61, | 91,65, PHUGCNG PHAP)
73 569,2 570,1
3,68 | 7,33 I
PHUONG PHAP
74 543 | 99,9 553,3 5542
H
PHUCNG PHAP
112 3,74 | 989 5482 5492 G
PHUONG PHAP
113 518 | 99,1 520,2 521,1 ;
PHUGNG PHAP
56 4,86 | 96,5 550,2 551,2
G
PHUONG PHAP
57 447 | 96,8 551,2 5521 G
PHUONG PHAP
59 367 | 953 5022 503,1 G
PHUONG PHAP
114 540 | 99,1 581,2 582,1 G
PHUONG PHAP
115 507 | 98,0 509,2 5102
G
136,04°C / -55,97 J/g
25°C dén 584,3/ |PHUONG PHAP
76 3,88 | 969 5832
350°C/10°Cphit/ 40pul 5827 F
Al
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LCMS
op chit & Diém nong chay (Kofler v /
op chat so W BPM1 2
P hoge DSC) Rt UV % Phuong phép
dién tich 1y thuyét) BPM2 LCMS
183,86°C /-50,09 J/g
25°C dén 5843/ |PHUONG PHAP
75 3.89 | 100,0 583.2
300°C/10°Cphut/ 40p 582.6 F
1Al
80,75°C / -33,76 /g
25°C dén 505,1/  |PHUONG PHAP
92 3,16 | 100 504,2
350°C/10°Cphiit/ 40ul 503,5 F
Al
PHUONG PHAP!
116 2,86 | 99,8 436,2 437,1
G
137,48 °C / -87,44 1/g
25°C dén 439,1/  |PHUCNG PHAP
84 3,06 | 100,0 4382
350°C/10°Cphit/ 40pul 4374 F
Al
190,35°C /-55,85 J/g
25°C dén 533,2/  |PHUONG PHAP
87 3.61 | 100,0 532.2
250°C/10°Cphit/ 40p 5316 F
1Al
156,54°C / -49,74 J/g
25°C dén 5342/ [PHUONG PHAP
88 344 | 972 533,2
350°C/10°Cphit/ 401 532.4 F
Al
127.22°C / -63,46 J/g
25°C dén 440,1/  [PHUCONG PHAP
86 2.85 | 964 4392
350°C/10°Cphut/ 40l 4383 F
Al
108,84°C / -49,64 1/g 555,2/
25°C dén 613.6 |PHUONG PHAP
83 3,86 | 100,0 5542 ’
350°C/10°Cphit/ 40pl [M+CH;COO F
Al 1-
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LCMS
oo chit sé Diém néng chay (Kofler i ;
op chat s AW BPM1 3
op hoiic DSC) - UV % Phwong phap
dién tich | (y thuyét)| BPM2 LCMS
190,78°C / -58,34 J/g 539,4/
25°C to 5976 |[PHUONG PHAP
82 354 | 96,8 538,3 ’
350°C/10°Cphut/40pl [M+CH3COO F
Al ]-
167,85°C / -87,32 J/g
25°C dén 493,1/  |PHUGNG PHAP
117 348 | 100,0 | 492,
350°C/10°Cphit/ 40pl 491,4 F
Al
192,86°C / -45,19 J/g
25°C dén 486,2/  [PHUONG PHAP
89 302 | 100,0 | 4852
220°C/10°Cphut/ 40pul 4844 F
Al
409,2/
4673 |PHUONG PHAP
85 147,41°C /-31,45 J/g | 2,52 | 99,5 408.3 ’
[M+CH3COO F
]_
237,63°C /-116,22 J/g
25°C dén 452,5/  [PHUONG PHAP
90 230 | 100,0 | 4512
300°C/10°Cphut/ 40p 450.2 K
1Al
204.21°C / -81,42 J/g
25°C dén 514,5/  |PHUONG PHAP
91 2,72 | 100,0 | 513,
300°C/10°Cphut/ 40pn 512,3 K
1Al
182,04°C / 67,31 J/g
25°C dén 487,5/  |PHUGONG PHAP
93 3,19 | 9832 | 4862
300°C/10°Cphiit/ 40p 4853 K
1Al
201,34°C / -67,10 Jg™-1 3994/ |PHUGNG PHAP
118 725°C dén 2,39 | 94,45 398,1
397,2 K
350°C/10°Cphit/ 40p
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LCMS
- it s Diém nong chay (Kofler Yol TNl
op chat s :
op hoic DSC) - UV % Phuong phéap
dién tich |(1y thuyét)| BPM2 LCMS
1Al
147,85°C /-51,51 J/g
25°C dén 486,4/  |]PHUONG PHAP
119 3 100 4852
350°C/10°Cphut/ 40p 4843 K
1Al
139,57°C / -113,34 J/g
25°C dén 486,5/  PHUONG PHAP
120 3,02 | 100 4852
350°C/10°Cphit/ 40p 4842 K
1Al
168,80°C / -55,36 J/g
25°C dén 486,1/  |PHUONG PHAP
94 361 | 9927 | 4852
350°C/10°Cphut/ 40p 4843 F
1Al
154,23°C /-78,85 J/g
25°C dén 481,4/  [PHUONG PHAP
95 2,84 | 100 480,2
350°C/10°Cphut/ 40p 4972 K
1Al
241,08°C /-75,05 J/g
25°C dén 488,1/  [PHUONG PHAP
121 2,65 | 96,76 | 4872
350°C/10°Cphit/ 40p 4863 F
1Al
161,23°C / -54,16 J/g
25°C dén 487,/ [PHUONG PHAP
122 292 | 96,6 486,2
350°C/10°Cphut/ 40p 485.4 F
1Al
182,82°C /91,28 J/g
25°C dén 423,5/  |PHUONG PHAP
96 2,62 | 100 4222
300°C/10°Cphit/ 40p 012 K
1Al
o /. PHUONG PHAP
Cpd123 | 16603°C/-S5IS Ve | 5581 971 | 4752 | 4762/
25°C dén F
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LCMS
oo ché IDiém néng chay (Kofler
op chat s MW BPM1/ A
op hotc DSC) . UV % Phuong phap
dién tich | (1y thuyét)| BPM2 LCMS
300°C/10°Cphit/ 40pul 4743
Al (DSC: 25°C dén
300°C/10°Cphiit/ 40
1Al)
135,97°C / -75,64 J/g,
25°C dén
300°C/10°Cphit/ 40l 492,4/  |PHUONG PHAP
Cpd 124 13,02 100,0 | 4912
Al (DSC: 25°C dén 490,3 K
300°C/10°Cphit/ 40p
1Al)
146,77°C / -81,28 Jg-1,
25°C dén
350°C/10°Cphut/ 40pl 473,1/  |pHUCONG PHAP
Cpd 125 335 100,0 | 4722
Al (DSC: 25°C dén 4713 F
350°C/10°Cphit/ 40ul
Al)
187,49°C / -68,56 J/g; 4]
289,39°C / +284,49 J/g )
i 4822 PHUCONG PHAP
Cpd 126 | (DSC:25°C dén 2,59 | 99,3 423,1 ’ .
300°C/10°Cphit/ 40 [M+CH:COO
1Al) I
201,15°C /-111,61 /g 437,1/
(DSC: 25°C dén 4953 |PHUONG PHAP
Cpd 127 339 | 98,7 436,2 ’
300°C/10°Cphut/ 40pn [M+CH3COO F
1A1) I-
160,59°C / -94,05 J/g
(DSC: 25°C dén 506,1/  |PHUONG PHAP
Cpd 128 2,97 | 100,0 | 5052
300°C/10°Cphut/ 40p 5043 F
1A1)
0 414,9/  |PHUCONG PHAP
Cpd 120 | 188:46°C/-4253 g | 5 g | 907 | 4141
(DSC: 25°C &n 413,1 F
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LCMS
oo chit & Piém néng chay (Kofler|
Op chat sO MW BPM1/ 5
hodic DSC) Rt UV % Phuong phap
dién tich | (1y thuyét)| BPM2 LCMS
350°C/10°Cphut/ 40l
Al)
101,95°C / -40,87 J/g
(DSC: 25°C dén 489,1/  |PHUGNG PHAP
Cpd 158 2,93 | 100,0 | 4882
350°C/10°Cphiit/ 40ul 487.4 F
Al
xem dudng cong (DSC:
25°C dén 520,1/  |PHUONG PHAP
Cpd 152 341 | 98,5 519,2
350°C/10°Cphitt/ 40ul 518.4 F
Al)
158,14°C / -65,57 J/g
(DSC: 25°C dén 446/ |PHUONG PHAP
Cpd 148 3 100,0 | 445,1
350°C/10°Cphut/ 40pul 4443 F
Al)
84.29°C / -42,38 Jg™-1
(DSC: 25°C dén 474,1/  |PHUONG PHAP
Cpd 133 3,18 | 100,0 | 4732
350°C/10°Cphut/ 40l 4723 F
Al)
177,08°C / -85,31 J/g
(DSC: 25°C dén 5754/ |PHUONG PHAP
Cpd 159 3,76 | 100,0 | 576,2
350°C/10°Cphiit/40pl 5772 F
Al)
158,48°C /115,36 Jg'- 521,2/
1 (DSC: 25°C dén 5795  [PHUONG PHAP
Cpd 141 3,64 | 989 520,2 ’
350°C/10°Cphuit/40pl [M+CH3;COO F
Al 1-
193,19°C /-79,28 Jg’- 522,2/
1(DSC: 25°C dén 5305 |[PHUONG PHAP
Cpd 142 34 | 100,0 | 521,2 ’
350°C/10°Cphut/40pul [M+CH;COO F
Al 1-
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LCMS
Hop chit & Diém néng chay (Kofler
op chat s hode DSC) " uv % MW BPM1/ Phuong phép
dién tich | (1y thuyét)| BPM2 LCMS
172,76°C / -68,86 J/g
(DSC: 25°C dén 494,1/  |]PHUGONG PHAP
Cpd 131 331 | 100,0 | 493,1
350°C/10°Cphut/40pl 4923 F
Al)
135,80°C / -64,11 Jg™-1 536,2/
(DSC: 25°C dén 5045 |PHUONG PHAP
Cpd 144 3,51 | 97,8 535,2 ’
350°C/10°Cphit/40pl [M+CH;COO F
Al) -
105,98°C / 50,26 J/g 535,2/
(DSC: 25°C dén 5935 |PHUONG PHAP
Cpd 138 3,75 | 98,5 534,2 ’
350°C/10°Cphut/40pul [M+CH;COO F
Al) I-
169,56°C / -68,85 J/g 463,5/
(DSC: 25°C dén 5013 |[PHUONG PHAP
Cpd 130 2,91 | 100,0 | 462,2 ’
350°C/10°Cphut/40pl [M+CH;COO K
Al -
188,07°C /-99,63 J/g
(DSC: 25°C dén 487,2/  \PHUCNG PHAP
Cpd 134 2,89 | 100,0 | 4862
350°C/10°Cphut/40ul 485,5 F
Al)
166,29°C / -77,23 Vg 563,4/
(DSC: 25°C dén 621.4 |[PHUONG PHAP
Cpd 160 3,52 | 100,0 | 562,2 ’
350°C/10°Cphut/40pul [M+CH;COO K
Al 1-
130,31°C/-83,46 Jg/-1
(DSC: 25°C dén 379/ |PHUONG PHAP
Cpd 143 2,73 | 97,9 378,2
350°C/10°Cphtit/40pl 4373 F
Al
5222/ |PHUONG PHAP
o - A
Cpd 153 [P0O1°C/-6488 1811 351 957 | 5212
(DSC: 25°C dén 520,5 F
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LCMS
- hé 4 Diém nong chay (Kofler| ol il
op chat sO BPM1 A
op hoe DSC) Rt UV % Phuong phap
dién tich |(1y thuyét)| BPM2 LCMS
350°C/10°Cphit/40pl
Al)
126,57°C / -47,92 Vg 535,5/
(DSC: 25°C dén 5033 |PHUONG PHAP
Cpd 161 3,61 | 100,0 | 534, ’
350°C/10°Cphut/40pl [M+CH;COO K
Al) I-
238,06°C / -64,81 J/g 564,5/
(DSC: 25°C dén 6224 |[PHUONG PHAP
Cpd 162 327 | 100,0 | 563, ’
350°C/10°Cphiit/40pl [M+CH;COO K
Al) ]-
149,46°C / -64,76 J/g
(DSC: 25°C dén 487,1/  |PHUONG PHAP
Cpd 132 2,99 | 100,0 | 4862
350°C/10°Cphat/40ul 485.4 F
Al)
142,39°C/ -61,91 J/g
(DSC: 25°C dén 4094/ [PHUGONG PHAP,
Cpd 163 337 | 100,0 | 4082
350°C/10°Cphiit/40ul 407,4 K
Al)
141,92°C / -60,55 J/g
(DSC: 25°C dén 5874/ |PHUONG PHAP
Cpd 149 3,98 | 100,0 | 586,
350°C/10°Cphut/40pul 5853 K
Al)
165,12°C/ -58,86 J/g
(DSC: 25°C dén 493,5/  |PHUGNG PHAP
Cpd 164 352 | 100,0 | 492,15
350°C/10°Cphit/40pl 4912 K
Al
144,55°C /-60,51 Jg"-1
(DSC: 25°C dén 553,5/  |PHUONG PHAP
Cpd 157 3,67 | 99,5 552,2
350°C/10°Cphut/40pl 5514 K
Al
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LCMS
Hom chit s& Diém néng chay (Kofler
yp chét sd MW BPM1/ .
op hoge DSC) Rt UV % Phuong phép
dién tich |(1y thuyét)| BPM2 LCMS
135,21°C / -62,94 Jg"-1 539,5/
(DSC: 25°C dén 5975 |[PHUONG PHAP
Cpd 139 3,62 | 100,0 | 5383 ’
350°C/10°Cphut/40pl [M+CH;COO F
Al) I-
150,69°C /73,99 J/g
(DSC: 25°C dén 4592/ |PHUGNG PHAP
Cpd 165 34 | 1000 | 4582
350°C/10°Cphit/40pl 4573 F
Al)
144,49°C / -43,61 J/g
(DSC: 25°C dén 587,3/  |PHUONG PHAP,
Cpd 150 4,03 | 97,0 586,2
350°C/10°Cphiit/40pl 585.4 F
Al)
119,23°C / 38,89 Jg-1 569.5/
(DSC: 25°C dén 6274  [PHUONG PHAP
Cpd 146 3,88 | 100,0 | 5682 ’
350°C/10°Cphtit/40pl [M+CH;COO K
Al) -
151,74°C / -63,26 Jg™-1 565,4/
(DSC: 25°C dén ¢35 |[PHUONG PHAP
Cpd 147 3,66 | 100,0 | 5642 ’
350°C/10°Cphtt/40pl [M+CH;COO F
Al) 1-
121,52°C / 62,48 J/g 473,2/
(DSC: 25°C dén 5316 |PHUONG PHAP
Cpd 140 345 | 99,4 472,2 ’
350°C/10°Cphut/40pl [M+CH;COO F
Al) -
132,95°C / -79,92 Jg™-1
(DSC: 25°C dén 541,5/  |PHUONG PHAP
Cpd 154 325 | 100,0 | 540,1
350°C/10°Cphtit/40pl 539.3 K
Al)
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LCMS
Hop chét & Diém nong chay (Kofler T
op chat s BPM1/ A
op hogc DSC) Rt UV % Phwong phap
dién tich |1y thuyét)| BPM2 LCMS
232,10°C / -88,86 Jg"-1
(DSC: 25°C dén 459,5/  |PHUGNG PHAP
Cpd 155 244 | 100,0 | 4581
350°C/10°Cphut/40ul 457,2 K
Al)
156,21°C / -30,90 J/g 536,3/
(DSC: 25°C dén 5944 [PHUONG PHAP
Cpd 166 522 | 100,0 | 5352 ’
350°C/10°Cphat/40pl [M+CH3COO F
AD) -
198,95°C /-102,61 J/g 5404/
(DSC: 25°C dén 5937 |[PHUONG PHAP
Cpd 145 342 | 100,0 | 5393 ’
350°C/10°Cphut/40pl [M+CH;COO F
Al) -
164,95°C / -78,44 Jg™-1 539,4/
(DSC: 25°C dén 5976 |[PHUONG PHAP
Cpd 167 3,66 | 98,0 538,3 ’
350°C/10°Cphut/40pl [M+CH;COO F
Al) 1-
202,90°C / -47,56 Ig'-1
(DSC: 25°C dén 4292/ |PHUONG PHAP
Cpd 156 2,13 | 100,0 | 4282
350°C/10°Cphut/40pl 4274 F
Al
163,21°C / -60,16 J/g
(DSC: 25°C dén 476,2/  |PHUONG PHAP
Cpd 136 3,05 | 99,4 | 475,16
350°C/10°Cphut/40pl 4744 F
Al)
164,83°C / 27,18 J/g
(DSC: 25°C dén 5853/ |PHUONG PHAP
Cpd 151 432 | 989 584,2
350°C/10°Cphtt/40pl 583.5 F
Al) '
0 4752/ |PHUONG PHAP
Cpd 135 | 1B28°C/63130E | 507 | 0gg | 47416
(DSC: 25°C dén 4734 F
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LCMS
Hop chit & Diém nong chay (Kofler ;
yp chét sd MW BPM1 .
op hoic DSC) Rt UV % Phuong phap
dién tich (Iy thuyét) BPM2 LCMS
350°C/10°Cphut/40pl
Al)
201,30°C /-41,79 J/g
(DSC: 25°C dén 5513/ |PHUONG PHAP
Cpd 137 3,65 98,9 550,2
350°C/10°Cphat/40pl 549.5 F
Al)
183,37°C/-57,51 /g
(DSC: 25°C dén 425,1/  |PHUGONG PHAP
Cpd 168 2,33 100,0 4242
350°C/10°Cphut/40pl 423,1 F
Al)
Phuong phép phan tich
LCMS

Khéi luong ctia mot s6 hop chat duge ghi lai bang LCMS (séc ky 16ng quang
phd khéi lwgng). Phuong phap st dung duge mo ta dudi day.

Quy trinh chung Phwong phdp C

Phép do Séc ky léng hiéu nang cao (HPLC) dugc thue hién bang céach sit dung
bom LC, mang didt (DAD) hodc diu do UV va cot nhu duge chi dinh trong phuong
phép tuong Ung. Néu cin thiét, cac dau do khac dugc bao gdm (xem bang phuong

phap duéi day).

Dong tir ¢dt duge dua qua khéi phd ké (MS) duoc cAu tao ¢6 ngudn ion 4p suét
khi quyén. Trong kién thirc ctia ngudi co hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuét nay
dé thiét 1ap cac thong sé didu chinh (vi du khoang quét, thoi gian dimng, v.v.) dé thu
duoc ion cho phép xac dinh trong luong phan t¢ (MW) don ddng vi danh nghia cla
hop chét. Viéc thu nhén di ligu dugc thyc hién bang phdn mém thich hop.

Cac hogp chét duge mo ta bang thoi gian luu thir nghiém (Rt) va ion cta ching.
Néu khong duge quy dinh khéc trong bang dit liéu, thi ion phan tir dugc bdo cao twong
tmg v6i [M+H]" (phan tir cong proton) va/hodc [M-H]" (phan t&r mat proton). Trong
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truong hop hop chét khong thé truc tiép ion hoa, loai san pham cong duge xac dinh
(nghia 1a [M+NH4]*, [M+HCOOQT, v.v.). Dbi véi cac phan tir c6 nhidu miu ddng vi
(Br, Cl.), gi4 tri bao cdo la gia tri thu dwoc cho khdi lugng ddng vi thdp nhét. Tét ca
cac két qua thu duge ddu ¢6 rti ro thir nghiém thudng di kém phuong phap dugc sir
dung.

Duéi day, “SQD” nghia la méay do tir cuc don, “RT” nhiét d¢ trong phong,
“BEH” hén hop etylsiloxan/silica dugc tao ciu, “HSS” Silica nc“mg dd cao, “DAD”
dAu do mang didt.

Bang: Mi phuong phdap LCMS (Dong duoc biéu dién theo mL/phit; nhiét d§ cot (T)
theo °C; Thoi gian chay theo phut).

3 oo Dong | Thoi
PIUONE  Thit bi Cot Pha dong gradien  foeeoeeeee gian
phdp Cot T chay

84,2% A trong 0,49 0.343
\Waters: Acquity A:95% | phit,d&én10,5%A |
S ACUY) \yiters: BEH | CHsCOON | trong 2,18 phit, duoc
Phuong |UPLC® - DAD - s
hin C va Quattro C18(1,7um, | Hs7mM/ | giit trong 1,94 phut, 6,2
phap L | 21x100mm) | 5% CHiCN, | quay trd lai 842% A | 40
B: CH5CN | trong 0,73 phut, dugc
gitt trong 0,73 phut.

Quy trinh chung déi véi phuong phdp LCMS A va B

Phép do sdc ky 16ng hiéu ning cao (HPLC) dugc thuc hién béng cach st dung
bom LC, mang dit (DAD) hodc dau do UV va cot nhu duge xac dinh trong cac
phuong phép tuong Gng. Néu can thiét, cac dau do khéc cling duge bao gbm (xem

bang cac phuong phap dudi déy).

Dong tir cft duge dua qua khdi phd ké (MS) dugce chu tao ¢ ngudn ion 4p suét
khi quyén. Ngudi c6 hiéu biét trung binh vé linh vuc k§ thudt nay biét cach thiét 1ap
cac thong sb didu chinh (vi du khoang quét, thoi gian dimg, v.v.) dé thu dugce ion cho
phép xéc dinh trong luong phén tr don dbng vi danh nghia ctia hop chat (MW). Viéc
thu nhén di liéu duge thuc hién bing phan mém thich hop.

Hop chit dugc mo ta bang thoi gian luu thir nghiém (Rt) va ion cta ching. Néu

khéong dugc quy dinh khéc trong bang dir liéu, thi ion phan tir dugc bao cdo tuong Gng
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v6i [M-+H]" (phan tir cdng proton) va/hode [M-HJ (phan tu mét proton). Trong trudng
hop hop chit khong thé truc tiép ion hoa, loai san pham cong duge xac dinh (nghia 1a
[M+NH4]*, [M+HCOOT, v.v.). Bdi v6i céc phén tir c6 nhidu miu dong vi (Br, CL),
gi4 tri bao cdo 1a gié tri thu dugc cho khdi lwong dong vi thép nhét. T4t ca cac két qua

thu dugc du c6 rii ro thir nghiém thuong di kém véi phuong phép su dung.
Du6i ddy, “MSD” 1 dAu do chon loc khéi lugng, “DAD” diu do méang didt.

Bang: Mi phuong phidp LCMS (Dong dugc bidu dién theo mL/phat; nhiét 4o cot (T)
theo °C; Thoi gian chay theo phut).

M4 phuong . . i . ‘ T?lﬁ)’i
phip Thiét bi Cot Pha dong gradien Dong gian
chay
Phuong Agilent: Agilent: A: 100% A trong 1phut, 0,8 10,5
phdp B 1100/1200 - TC-C18 CF;COOH | dén 40% A trong 4
DAD va (5um, 0,1% trong | phat, dén 15% A 50
MSD 2,1x50mm) nude, B: trong 2,5 phut, quay
CF;COOH | trd lai 100% A trong
0,05% trong 2 phut.
CH;CN
Phuong Agilent: Agilent: A: 90% A trong 0,8 0,8 10,5
phdp A | 1100/1200 - TC-C18 CF;COOH phiit, dén 20% A
DAD va (Spm, 0,1% trong | trong 3,7 phut, duge 50
MSD 2,1x50mm) nudce, B: gift trong 3 phit,
CF;COOH | quay trd lai 90% A
0,05% trong trong 2 phut.
CHsCN

Khi hop chét 14 hdn hop cla céac chit ddng phan ma cho cac pic khac nhau
trong phuong phap LCMS, thi chi thoi gian luu cia thanh phan chinh dugc dua ra
trong bang LCMS.

Quy trinh chung

Phép do sic ky l1ong hiéu nang cao (HPLC) dugc thuc hién bang cich st dung
bom LC, mang diét (DAD) hodzc ddu do UV va cdt nhu duge xac dinh trong cac
phuong phap tuong Gng. Néu cin thiét, cac dau do khac ciing dugc bao gbm (xem
bang cac phuong phéap dudi day).

Dong tur ¢dt duge dua qua khéi phd ké (MS) duoc c4u tao c6 ngudn ion ap suét

khi quyén. Nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét biét cach dé thiét 1ap

-187-



41986

cac thong sb diéu chinh (vi du khoang quét, thoi gian dung ...) dé c¢6 duge ion cho
phép xéc dinh trong luong phan tr (MW) don ddng vi danh nghia cta hop chét. Viéc
thu nhan dit liéu dugc thyce hién bang phﬁn mém thich hop.

Hop chét duge md ta bang thoi gian luu thir nghigm (Rt) va ion ctia ching. Néu
khong duge quy dinh khac trong bang dit liéu, thi ion phén t&r dugc bdo céo twong ng
v6i [M+H]" (phan tir cdng proton) va/hode [M-HJ (phén tr mét proton). Trong trudng
hop hgp chét khong thé truc tiép ion hoa, loai san phém cong dugc xac dinh (nghia 1a
[M+NHA4T*, [M+HCOO], v.v.). Péi vdi cac phan tir c6 nhidu miu dong vi (Br, CL),
gia tri béo cdo 1a gia tri thu duge cho khdi lugng dong vi thip nhét. Tt ca cac két qua
thu dugc ddu c6 rii ro thit nghiém thuong di kém phuong phap st dung.

Dudi day, “SQD” nghia la may do tir cuc don, “RT” 1a nhiét d¢ trong phong,
“BEH” hdn hop etylsiloxan/silica dugc tao cau, “HSS” Silica n6ng dd cao, “DAD”
dAu do mang dibt.

Bang: Ma phuong phap LCMS (Dong dugc biéu dién theo mL/phit; nhiét do cot (T)
theo °C; Thoi gian chay theo phut).

M3 phuong . . Dong pri
phép Thi€t bi Cot Pha dong gradien C‘ ------- gian
otT chay
Waters: 84,2% A trong 0,49
. A:95% phut, dén 10,5% A 0.343
Acquity

Waters: BEH| CH;COON | trong 2,18 phit, dugc
C18 (1,7pym, | Hs7mM/ | giit trong 1,94 phut, 6,2
2,1x100 mm) | 5% CHsCN, | quay tr¢ lai 84,2% A

Phwong | UPLC®-
phéap DAD va

F Ql.lattr& B: CH:CN | trong 0,73 pht, dugc 40
Micro N ,
giir trong 0,73 phut,
84,2% A dén 10,5%
Waters: Waters: A:95% A trong 2,18 phit, 0.343
Phuong Acquity® BEHC18 | CH3;COON | duogc giif trong 1,96
phiip K H-Class - (1,7pm, Hs TmM / phit, quay tré lai 6,1
DAD va 2,1x100 5% CH3CN, | 84,2% A trong 0,73
sQD2™ mm) B: CHCN | phit, duge giit trong | 0

0,73 phit,

Dudi day, “MSD” 1a dau do chon loc khéi lugng, “DAD” 1a diu do mang didt.
Bang: Mi phuong phap LCMS (Dong dugc bidu dién theo mL/phut; nhigt do cot (T)
theo °C; Thoi gian chay theo phut).
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~ Dong Thoi
M3 phuon A s A A .
a;)hép 8| Thiét bi Cot Pha dong gradien gian
CotT chay
A: 100% A trong 1 0.8
Agilent: CF;COOH | pht, dén 40% A
Phuong 1 O% 2 0'0 ] Agilent: TC- | 0,1%trong | trong4 phut, dén
phap DAD v C18 (5pm, nudce, B: 15% A trong 2,5 10,5
E MSD 2.1x50mm) | CFsCOOH | phut, quay trd lai 50
0,05% trong 100% A trong 2
CH3CN phut,
A: 90% A trong 0,8 0,8
Acilent: CF;COOH | phit, dén 20% A
Phuong gtlent: |\ oilent: TC- | 0,1%trong | trong3,7 phut,
hép 1100/1200 - . o .
p DAD va C18 (5pm, nudc, B: dugc giit trong 3 10,5
D MSD 2,1x50mm) CFsCOOH | phut, quay trd lai 50
0,05% trong 90% A trong 2
CH:CN phut,
100% A trong 1
Waters: . 0,8
Phtlrlgfng Agilent: | 57 | A:NH,OH | pht, dén 40% A
phdp | 1100/1200- | SN 0.05% trong | trong 4 phit, duge
. Shield RP18 . . ) 10,5
H DAD va (5um nudc, B: giit trong 2,5 phit, 40
MSD W, CH,CN | quay tr& lai 100%
2,1x50mm) ,
A trong 2 phut,
A: 90% A trong 0,8
o CF;COOH | phit, dén 20% A 0.8
Phuong Agilent: Phenomenex 0.1% trong trong 3,7 pht,
ha 1200-DAD | :Luna-C18 , o
phap va (5um, 2 nudce, B: duoc giir trong 3 10
G ’ CFsCOOH | phut, quay trd lai
MSD6110 | x50mm) | 45or trong | 90% A trong 2 >0
CH;CN phut,
A: 70% A trong 0,8 0.8
Agilent: | Phenomenex CE:COOH | phi, dén 10% A ’
Phuong & ' 0,1% trong trong 3,7 phut,
hép 1200-DAD | :Luna-C18 . B o
p va (5um, 2 nudce, B: duoc giir trong 3 10
1 ’ CF;COOH | phit, quay trd lai 50
MSD6110 | x50mm) | 450 trong | 70% A trong 2
CH;CN phut,
A: 100% A trong 1
. CF;COOH | pht, dén 40% A
Phuong 12A()%)11§11§;D ?hinzmérizx 0,1% trong | trong 4 phut, dén
phéap v_a ' (;lu; ) nude, B: 15% A trong 2,5 0,8 10
J ’ CF;COOH | phut, quay trd lai
MSD6110 | x50mm) | 4504 trong | 100% A trong 2
CH:CN phut,
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Vi du thye hién sang ché

Vi du dugc

Xéc dinh MIC d6i v6i cac hop chét thir nghiém khang lai M. tuberculosis.
Thir nghiém 1

Céc dung dich thich hop cta hop chét thir nghiém va hop chét tham khdo dugc
thyc hién trén dia 96 16 véi mdi truong 7HI. Céc mAu cta ching Mycobacterium
tubercculosis H3TRv dugc 14y tir cdc moi truong nudi cdy trong giai doan sinh truéng
logarit. Cac mau ndy trude tién duoc pha lodng dé thu dugc mat do quang 14 0,3 &
budc séng 600 nm va sau d6 duge pha loang 1/100, tao ra chét cdy c6 khoang 5x10°
tao ra cac don vi trén mdi 18. Céc dia dugc 0 & 37°C trong tui nhya dé ngin su hoi.
Sau 7 ngay, resazurin dugc bd sung vao tat ca cac 16. Hai ngay sau, su phat huynh
quang dugc do bing dau doc Gemini EM Microplate voi budc song kich thich 543 va
budc song phat 590 nm va cac gié tri MICso va/hodc pICso (hodc twong tu nhu ICso,
ICo0, pICo0, vv) duge (hodc ¢6 thé dugc) tinh todn.

Thir nghiém 2

Céc dia vi chudn do bang nhya 96 13, vo trung, day tron, duoc d6 day 100 pl mdi
trudng nude thit (1x) 7H9 Middlebrook. Sau d6, thém 100 pl méi truong duge bd sung
vao cot 2. Dung dich géc (200 x ndng d6 thir nghiém cudi cling) cta hop chét dugc bd
sung & thé tich 2 pl vao mot loat cac giéng nhan ddi ¢ cot 2 dé cho phép danh gia anh
hudng cua ching dbi v6i su phat trién ctia vi khudn. Cac pha loang lién tiép 2 14n duge
thuc hién truc tiép trong céc dia vi chudn dd tir cot 2 dén 11 st dung pipet nhidu dau.
Céc dau pipet dugc thay sau mdi 3 1an pha lodng dé giam thiéu c4c sai sd ctia pipet v6i
céc hop chat ky nude cao. Cac mau déi ching khong duge xir 1y véi (cot 1) va khong
véi (cot 12) chét cdy dugc bao gbm trong mdi dia vi chudn d6. Khoang 10000 CFU
trong mdi giéng ctia Mycobacterium tuberculosis (ching H37RV), & thé tich 100 pl
trong moi trudng nudc thit Middlebrook (1x) 7H9, dugc bd sung vao cac hang A dén
H, trr cOt 12. Cing mot thé tich mdi truong nude thit khong chira chét cdy dugc bd
sung vao cot 12 trong hang A dén H. Cac moi trudng nudi cly duge u & 37°C trong 7
ngay trong moi trudng khong khi 4m (td 0 c¢6 van khong khi mé va thong gi6 lién tyc).

Vao ngay 7, su phat trién cta vi khuan dugc kiém tra tryc quan.
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Nbng do te ché ti thidu 90% (MICso) dugce xac dinh 12 nong dd tai d6 khong

nhin thdy su phat trién ctia vi khudn.
Thit nghiém 3: Thit nghiém thoi gian giét

Téc dung diét khudn hogc kim ham vi khuin ctia hop chét 6 thé duge xdc dinh
trong thir nghiém thoi gian giét str dung phuong phap pha lodng nuée thit. Trong thir
nghiém thoi gian giét trén Mycobacterium tuberculosis (ching H37RV), chét cdy ban
diu ctia M. tuberculosis 12 105 CEFU/ml trong moi trudng nude thit Middlebrook (1x)
7HY. Cac hop chit khang khuin duoc sit dung & ndng do tir 0,1 dén 10 1an MICsp. Céc
6ng khong nhan chét khang khuin dugc dung lam dbi chung sinh trudng gidng cly.
Cac 6ng chira vi sinh vat va hgp chéit thir nghiém duge 0 6 37°C. Sau 0, 1, 4, 7, 14 va
21 ngay 1, mau dugc 14y ra & x4c dinh sb luong séng s6t bang cach pha loang lién
tiép (10! dén 106) trong moi truong Middlebrook 7H9 va cdy 1én dia (100 pl) trén
thach Middlebrook 7H11. Céc dia dugc G & 37°C trong 21 ngay va s§ lugng khuan lac
dugc xac dinh. Duong cong giét co thé duoc xay dung bang cach v& biéu dd log10CFU
trén mdi ml theo thoi gian. Tac dung diét khuin thuong dugc dinh nghia 1a sy giam 3-
logio sb luong CFU trén mdi ml so véi cht cy khong dugc xir ly. Téc dung chuyén
tiép tiém ning ctia dugc chét dugc loai bo bang cac pha loang lién tiép va dém khuan

lac & @6 pha lodng cao nhét dugce sir dung dé cly dia.

Thtt nghiém 4 (xem ca th nghiém 1 & trén; tfong tht nghiém nay, ching

Mycobacterium tuberculosis khac dugc s dung)

Céc dung dich thich hop cua hop chét thtr nghiém va hop chit tham khao dugc
thyc hién trén dia 96 16 v6i moi truong 7H9. Cac mAu cta ching Mycobacterium
tuberculosis EH 4.0 (361.269) dugc 14y tir cac moi truong nudi cly trong giai doan
sinh truong tinh. Cac mau nay trude tién duge pha loang dé c6 mat do quang 12 0,3 &
budc séng 600 nm va sau d6 duge pha lodng 1/100, tao ra chét cdy khoang 5x10° don
vi tao khuan lac trén m&i 15. Céc dia dugc G & 37°C trong tii nhya dé ngan sy bay hoi.
Sau 7 ngay, resazurin dugc bd sung vao tAt ca céc 15. Hai ngay sau do, sy phat huynh
quang dugc do bing diu doc Gemini EM Microplate vdi budce song kich thich 543 nm
va budc séng phat 590 nm va cac gid tri MICso va/hodc pICso (hodc twong tw nhu ICso,
ICo0, pICoo, VVv) (hodc co thé) tinh toan. Cac gia tri pICso ¢ thé dugc ghi lai dudi day
theo pg/mL.
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Két qua

Hop chét theo sang ché/vi du, vi du khi duge kiém tra trong thir nghiém 1 hozc
thir nghiém 2 néu trén, thudng c6 thé c6 gid tri ICeo tir 0,01 dén 10 pg/ml. Hop chét
theo séang ché/vi du, vi du khi dugc kiém tra trong thir nghiém 1 hodc thr nghi¢m 2
duge md ta & trén, thudng ¢6 thé c6 mot pICso tir 3 dén 10 (nhw vi dy tir 4,0 dén 9,0,
nhu tir 5,0 dén 8,0)

Hop chét cta cac vi du da dugc kiém tra trong thir nghiém 1 mo ta & trén (trong

phan "Vi du dugc") va két qua sau day da dugc thu nhén:

Bang dit liéu sinh hoc
Hop chét | pIC30 [ pICS0 [ pICSO Hop chét | pIC50 | pIC50 | pICS0

6 * ok 5 * sk

1 8,03 7,88 10 6,83 6,85 6,97

17 7,82 6,5 6,33 18 6,72 6,91 6,9

2 7,79 7,83 7,93 24 6,7 6,56 6,94

3 7,59 7,58 7,59 13 6,57 6,59 6,58

23 7,32 7,35 7,35 16 6,55 6,61

22 7,26 7,18 7,24 26 6,17 6,16 6,23

5 7,16 7,13 7,13 19 6,1 5,94 5,97

9 7,08 7,14 7,27 11 5,73 5,52 5,92

7 7 7,12 7,1 21 5,61 5,98 5,86

15 6,99 7,02 14 5,55 5,53

4 6,92 27 5,39 5,38 5,54

12 6,89 7,15 6,97 28 5,22 5,12 5,13

25 6,87 6,88 6,96 29 5,1 5,17 5,15

6 6,85 6,99 6,89 30 5,05 <49 4,96

8 6,83 6,73 6,77 31 <49 |<49 <49

* va ** 1a cac thir nghiém nhéc lai (1in 2 va lan 3) trong thir nghi¢m lién quan; c6 thé c6 do

1éch thir nghiém quan sat thy trong céc két qua nay
Dit liéu sinh hoc thém

Hop chét ctia cac vi du da duoc kiém tra trong thir nghiém 4 mo ta ¢ trén (trong
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Hop

41986

chét s6 PICs0
28 8,5
14 6,4
15 6,8
1 7,0
7 7,8
29 5,1
81 8.3
16 8,0
4 8,3
24 6,6
23 7,5
26 6,4
22 7,9
2 7,3
3 8.3
77 6,1
8 7,3
9 7,9
13 7,5
12 7,5
5 7,5
30 5,1
20 6,5
27 6.4
21 7,0
11 6,1
18 7,5
10 7,5
17 7,4
19 5,9
6 7,6
31 <49
66 81
80 <4.,9
32 7,4

Hop
chitss | PIC
79 <4,9
34 <4.9
35 5,1
68 7.2
64 7,0
39 <49
40 <49
38 <4,9
41 5,1
70 6,5
43 <4,9
44 5,1
78 5.6
48 52
49 <4,9
61 6,2
46 5,1
47 52
51 52
53 <4,9
52 5,1
65 8,0
69 7.5
33 <49
63 6,5
60 7,0
71 6,5
36 5,1
37 5.4
42 5,0
45 5,1
50 <4,9
54 5,1
55 <49
97 <49

Hop

chit sé PICs0
98 <49
99 <49
100 <49
101 5,8
102 5,4
103 5,1
104 <49
105 <49
106 <49
107 <49
108 <49
109 <4,9
58 7,0
67 8,0
110 <4.9
72 8,0
111 <4,9
73 6,7
74 7,2
112 5,5
113 <4,9
56 8,2
57 8,1
59 6,5
114 4,9
115 5,5
76 7,6
75 7,8
92 6,6
116 6,5
84 7,0
87 6,6
88 6,6
86 6,8
83 7,0
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Hop
chét sb pICsy
82 7,2
117 7,7
89 5,2
85 6,0
90 4,9
91 5,0
93 6,9
gqp chat pICs0
123 5,8
125 8,7
158 6,4
152 7,8
148 7,8
133 8,7
159 7,4
141 7,5
142 6,9
131 8,3

H
ch(gz ) pICs0
118 4,9
119 6,2
120 5,0
94 7,1
95 6,8
121 5,6
122 6,1
Hop chit
o pICso
144 7,1
138 7,4
130 7,8
134 8,2
160 7,5
143 6,4
153 8,7
161 5,6
162 5,1
132 5,1

H

chog’: sb PICso
96 6,9
124 |7,1/72
126 5/4.9
127 16,9/7,0
128 7,5
129 |6,4/6,5

Hop chit

6 PICso
163 5,1
149 8,7
164 5,1
157 5,1
139 5,1
165 5,1
150 8,7
146 6,5
147 5,9
140 5,8
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chét c6 cong thirc (TA) dé sir dung trong diéu trj bénh lao

R1

o)

/
\\’/N\L"/X1

< ',:' X-—q (IA)
vong A ' Cl12 q3
vong B £
4
q

trong do:

R! 1 hydro;

L!1a-CHy;

X! 12 nhom lién két thom phenylen hodc naphtylen tuy y (nhom lién két nay c6
thé tr n6 tiy ¥ duge thé bing mot hoge nhiéu phan tir thé dugc chon tir flo, -OH,
-OC 1.6 alkyl va Ci alkyl, trong do hai gbc alkyl sau tu ching tuy y duoc thé bang mot
hodc nhiéu nguyén tir flo);

X2 1a C(H) hodc N;

X® 13 C(H), N, O (trong truong hop nay 1.2 khong c6 mit) hodc C=0O (trong
truong hop nay L? ciing khong c6 mét);

q' 14 -CHz-, -CH2-CHa-, -O-CHa- hodc -

q? 12 -CHa-, hodc -CHz-CHa-;

q3 1a -CHz-, hodc -CHz-CHo-;

q* 12 -CHa-, hodc -CHz-CHa-;

khi X? 13 O hodc C=0, thi L2 khong c6 mét;

khi X® 1a C(H) hodc N, thi L* ¢6 thé 13 hydro, halo, -ORf, -C(0)-R®, Ci alkyl
(tuy y dugc thé bing mot hodc nhidu halo, vi du nguyén tt flo) hogc nhém thom (tuy y
dugc thé bang mot hodc nhiéu phﬁn tir thé duge chon tir halo, Ci6 alkyl (tw no tuy y

duoc thé béng mot hodc nhiéu phﬁn tir thé dugc chon tur flo, -CF3 va/hodc -SFs), -OCi-
salkyl (tu no tuy y duge thé bing mot hodc nhiéu nguyén ti flo), -O-phenyl (tw no tay
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y duoc thé b%mg halo, Ci-salkyl, Ci-6floalkyl va/hodc
-OC1.¢alkyl) hodc —SFs); hodc, khi duge gén véi nito, nghia 13 khi Xb1aN, L?1a-—
S(0),-Cisalkyl tuy y duge thé bang mdt hodc nhiéu nguyén t flo;

Rf 1a hydro, Cis alkyl (tuy y dugc thé bang mot hodc nhiéu flo) hodc nhém
thom (tu né tuy y dugce thé bang mdt hodc nhidu phén tir thé duge chon tir halo, Ci.
salkyl va -OCealkyl, trong d6 hai gbc alkyl sau ty chung ¢ thé tiry y dugc thé bing
mdt hodc nhiéu nguyén tt flo);

RE 12 hydro hojic Cialkyl (thy y dwoc thé bang mot hodc nhiéu phan tir thé
dugc chon tir flo, hodc -OCi3 alkyl, gbc sau ciing ty y duge thé bang mot hogc nhidu
nguyén tir flo) hodc nhom thom (tuy y duge thé bang mot hodc nhiéu phén tir thé duoc
chon tir halo, Ci.6 alkyl hodc -OC1-salkyl);

vong A ¢0 thé dugc gan v6i gbc amit yéu cau (nghia 1a gbc —C(0)-NRY)-) qua
mdt trong s hai lién két c6 thé c6 dugc biéu thi bang dudng chAm chim, céc lién két

nay dugec lién két voi vong A & hai nguyén tir khic nhau (cta vong do);

vong A 1a vong thom 5 canh chira it nh4t mot nguyén tir khac loai (t6t hon 1a

chtra it nhit mot nguyén ti¥ nito);

vong B 12 vong 5 hodc 6 canh, ¢6 thé 1a thom hoic khong thom, tly y chira mot

dén bdn nguyeén t khac loai (t6t hon 12 duge chon tir nito, oxy va luu huynh);

hoic vong A va/hodc vong B ¢ thé tuy v duge thé bang mot hodc nhiéu phan
it thé dugc chon tir: halo, Cis alkyl (thy ¥ duge thé bang mot hodc nhiéu halo, vi du
nguyén tir flo) va/hodc -OCi-alkyl (tu nd tuy y dugc thé bang mot hodc nhiéu nguyén
ti flo),

hodc mudi duge dung cua no.

2. Hop chét theo diém 1, trong d6 X' 1a

hodc
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trong d6 nhém lién két nay thy ¥ dugc thé bang mot hode nhidu phan tir thé
duoc chon tir flo, CH3, CF3, -OCH3 va —OCFs.

3. Hop chét theo didm 1 hoic diém 2, trong d6 gbc vong spiro, nghia 1a vong chira X*
va X? két hop c6 thé duge biéu thi nhu sau:

“t /<D f{“c
%ﬁ

A

o,
%%%
ogﬂo%
%

4. Hop chit theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén trong do:
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vong A dugc biéu thi nhu sau:

0 o)
HN
SUB’t\ suB N SUB
SN

N N
\
Sub
0 0
— e
SuB HN\N/ SUB—— o
; va/hodc

vong B dugc biéu thi nhu sau:

7 N/le __{;é%\\N/le 7
SuB SuB
SUB N
\ \N)Y Sub/ 7~
p B
SuUB N SuB SUB
X

/

SUB
X

SuB
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trong d6 “SUB” va “Sub” 1a mot hodc nhidu phan tir thé c6 thé co trén nguyén
tir lién quan (vi dy, nguyén tir cacbon hodc nito).
5. Hop chét theo diém bét ky trong s& cac diém néu trén, trong d6 hé vong két hop,

nghia 12 vong A va vong B dugc biéu thi nhu sau:

SUB | N
N
\
Sub
(0]
7
st ] N
N N
\Sub
(0]
B
N
\
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(0] [e) 0]
N

= R — =z =
SuUB SUB SUB

N\N/ X N\N/ e N\N/
(0]
S
SuUB / SuB /
X N
(0] O
Z N NS
SUB‘ﬁ\ \ SUB \
N\ \N / N
\

Sub

Q 0
B N =
su «@[?M SUB‘ODJ)\S

trong d6 “SUB” 1a mot hodc nhiéu phan tir thé co thé c6 trén vong doi (nghia 12
trén vong A va/hodc trén vong B) va “Sub” 12 phén tir thé ¢6 thé co tury ¥ trén nguyén
tir N cia vong doi (khong duge thé trong sang ché nay nghia 12 “NH”).

6. Hop chét theo didm bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong do:

it nhat mot trong s6 X va X° 1a N va gbc con lai 1a C(H), N hodc (trong trudng
hop XP) O; va/hodc

c4 X2 va X° déu khong phai 1a C(H).

7. Hop chét theo diém bit ky trong sé cac diém néu trén, trong d6 L? 13 hydro, halo, -
OR(, -C(O)RE, hodc nhém thom (tuy ¥ dugc thé bing mot hodc hai phan tir thé dugc
chon tir —OC1.6alkyl (tu no6 tuy y duoc thé bang mdt hodc nhiéu nguyén tir flo) hodc —

SFs, hoic, theo cach khac 1a béng halo.

8. Hop chét theo diém 7, trong d6 Rf 1a Ci.ealkyl hogc nhom aryl tuy y duoc thé bang
Crsalkyl (ty no tuy y dugc thé bang mot hodc nhiéu nguyén t flo, dé tao ra vi du
nhom -CF3) va/hodc Re 1a Craalkyl (tuy ¥ duoc thé bang flo) hodc phenyl.

9. Hop chét theo didm bat ky trong s& cac didm tir 1 dén 6, trong d6 khi X 1a N va L2
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12 -S(0)2-Ci-salkyl, thi n6 1a -S(0)CFs.
10. Hop chét c6 cong thire (TA) theo diém 1, trong do:
L'l1a-CHz-;
X! khong ¢6 mit hodc X' 12 nhom lién két thom vong cacbon;

khi X! 13 nhom lién két vong cacbon, né 1a phenylen (vi du 1,4-phenylen), vi
du:

it nhit mot trong sdX2vaXPlaNva géc con lai 1a C(R®), N hodc (trong truong
hop X®) O;

vong spiro chira X® va Xb ¢6 3 dén 6 canh dugc gan voi vong 4 dén 6 canh;

theo mot khia canh, L? 1& nhém thom nhu dugc xac dinh trong diém 1, tuy y
dugce thé nhu duge xac dinh trong diém 1, va/hoic, theo khia canh khac L? 13 —ORf
trong d6 Rf 1a nhém aryl nhu duge xac dinh trong diém 1, thy y duge thé nhu dugc xéac
dinh trong diém 1;

khi L2 13 nhém thom (ty ¥ dugc thé), nd 6 thé 1a phenyl hodc nhom vong
khac loai 5 hodc 6 canh (vi du chira it nhit mdt nguyén tir nito, dé tao ra vong pyridyl,
thiazolyl hoic triazolyl; theo phuong an chinh, nhom vong khéc loai 1a pyridyl), trong
d6 phan tir thé tiry ¥ 1a nhu dugce x4c dinh trong diém 1;

tiy ¥ phin tir thé trén nhom L? thom duge chon tir halo, Ci.6 alkyl, -CF3, -OC1-6
alkyl va -OCF3;

khi Rf 12 nhom aryl, thi né t6t hon 1a phenyl tuy y duoc thé bang Ci-3 alkyl, tu
né tiry y dugc thé bang flo);

vong A va vong B cing 13 vong dang vong do6i 8 hogc 9 canh (vong A 1a vong 5
canh va vong B ¢6 thé 1a vong 5 hodc 6 canh, trong do ca hai vong t6t hon 13 thom)
chira it nhat mot nguyén t nito (va theo phuong an chinh, it nhit mot nguyén tir nito
¢6 chung véi ca hai vong);

phan tir thé tiry y trén vong A va vong B 1a halo, Ci.3 alkyl va -OC1.3 alkyl,
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ho#c mudi duge dung cua no.

11. Hop chét c6 cong thic (IB) nhu dwoc mo ta dudi day:

R
o\ /
N
\L1/X1\ .
X1 (IB)
vone® (L—nz s
b
X
Oz \LZ

trong do

cac sb nguyén 1a nhu duge xdc dinh trong didm bét ky trong s6 cac diém tir 1
dén 10, va trong do:

nl, n2, n3 van4 doc lap 1a 1;

it nhat mot trong s X2 vaXP1aNva géc con lai 1a CH hodc N;

12. Hop chét theo diém 11, c6 cong thuc:

R
o) /
N

N\ 1L-X

=

vong B vong A

trong do
R! 13 hydro;
L!1a-CHa-;

X! 13 nhom lién két vong cacbon thom ma 1a 1,4-phenylen:
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it nhat mot trong s6 X2vaX?1aNva géc coOn lai la CH hodc N;
L2 14 —S(0)2-Ci-salkyl tiy ¥ duoc thé bang mot hodc nhiéu nguyén ti flo

céc hé vong dugc két hop, nghia 12 vong A va vong B dugc biéu thi nhu sau:

Z N
SUB A
N

va “SUB” 14 céc phén tir thé tiy ¥ trén vong A va vong B va la halo, Cy3 alkyl va -
OCj3 alkyl,

hodc mudi duge dung cta no.

13. Hop chét:
o o
\ 4
cl N CF;
N H
s )
N

hogc mudi duge dung clia no.

14. Dugc phdm chuia chét mang dugc dung va, luong cho hi€u qua diéu tri cta hop

chit theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 10 dén 11 1am thanh phan hoat tinh.

15. Dugc phim chua chit mang dugc dung va, luong cho hi€u qua diu tri cta hop

chét theo diém 12 1am thanh phan hoat tinh.

16. Duogc ph'fun chtra chit mang dugc dung va, luong cho hiu qua diéu tri ctia hop

chét theo diém 13 1am thanh phan hoat tinh.

17. Hbn hop ctia (a) hop chét theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 11, va (b)
mot hodc nhiéu chét khang bénh lao khéc.

18. Hon hop cua (a) hop chét theo diém 12, va (b) mot hodc nhiéu chét khang bénh lao
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khac.
19. HBn hop cta (a) hop chit theo diém 13, va (b) mot hodc nhiéu chat khang bénh lao
khac.

20. San pham chira (a) hop chét theo diém bat ki trong s6 cac diém tir 1 dén 11, va (b)
mdt hodc nhiéu chit khang bénh lao khéc, lam ché pham két hop dé str dung dong

thoi, riéng r&€ hodc 14n lugt trong diéu tri bénh lao.

21. San phim chta (a) hop chét theo diém 12, va (b) mot hodc nhiéu chét khang bénh
lao khac, 1am ché pham két hop dé sir dung ddng thoi, riéng r& hodc 1an lugt trong didu

tri bénh lao.

22. San pham chta (a) hop chét theo diém 13, va (b) mdt hodc nhidu chéit khang bénh
lao khac, 1am ché phim két hop dé st dung ddng thoi, riéng r& hodc 1an luot trong didu

tri bénh lao.

23. Quy trinh didu ché hop chit c6 cong thuc (IA) theo diém bét k¥ trong s céac diém

tr 10 dén 13, quy trinh nay bao gbm cac bude:

(i) cho hop chét ¢6 cong thirc (ID),

X—q (I

trong do cac s6 nguyén dugc xac dinh theo diém 1, phan tng v6i hop chét c6

cobng thue (III),
LG!-L? (1IT)

trong d6 L? dugc xac dinh theo diém 1 (nhung khi L? khong phai 12 hydro, halo

hogc duoc lién két véi O hoge S), va LG! 1a nhém rdi chuyén thich hop;

(ii) cho hop chét c6 cong thirc (IV),
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O\/OH

. " (IV)
vong A
vong B

trong do cac s6 nguyén dugc x4c dinh theo diém 1, hogc dan xuét thich hop cia

n6, nhu dan xuét este cua axit carboxylic, phén Gng voi hop chét ¢6 cong thic (V)
T V)

trong do cac s6 nguyén nhu duge xac dinh & trén, 6 diéu kién phan Gng két hop
amit;
(iii) két hop hop chit c6 cong thic (VI),

R1

LG V1)

trong do cac s nguyén nhu duge xac dinh theo diém 1, va LG? 12 nhom roi

chuyén thich hgp, v6i hop chét c¢6 cong thuc (VID),
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\xa

2 W)

q

b

q—-

trong d6 cac sb nguyén nhu dugc xéc dinh theo diém 1;

(iv) két hop hop chét c6 cong thue (VIII),

R
oA
M
o Nya 1
o T—q Vi)
vong A q%qs
vong B 4 lb
—X
a 3
LG

s& nguyén nhu dwoc xéc dinh theo diém 1, va LG® 1a nhom 10i

(va co thé cu thé 14 clo, brom hodc

trong d6 cac
chuyén thich hgp nhu duge néu & trén d6i véi LG?
iot), v6i hop chit c6 cong thire (IX),
LG*L? IxX)
trong d6 L? nhu dugc xéac dinh theo diém 1 (nhung khi L? khong phai la hydro,
halo hoic dugc lién két v6i O hogc S), va LG* 1a nhém thich hop.
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