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(57) Sang ché @& cap dén hop chit 1am chét phan giai protein; cu thé 1a sang ché dé cép
dén hop chét duoc thé hién béi cong thire (T) va mubi duge 1y dung ciia né, hop chét nay

duoc st dung trong qué trinh phén giai ciia thu thé androgen (AR).
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Linh vire ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén hop chét dugc thé hién béi cong thire (I) hodc mubi duge
Iy dung ctia né, va hop chét dugc sir dung trong qua trinh phan giai ctia thu thé androgen
(AR).

Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Ung thu tuyén tién liét (PCa) 1 mdt trong nhitng bénh ung thur phd bién nhét
trén toan thé gi6i va 1a nguyén nhan gay tir vong do ung thur cao thit hai & nam giGi
trudng thanh trén toan thé gi6i thir hai. Ung thu tuyén tién liét khong c6 céc tridu chimg
13 rét & giai doan ddu va phét trién twong dbi cham. O giai doan sau, c4c triéu ching
nhu 13 tiéu nhiéu lan, tiéu kho, tiéu tién mau, ti€u bubt c6 thé xay ra, va c6 thé di cin
sang cac bd phan khéc. HAu hét cac bénh nhan dugc chin doan méc ung thu & giai doan
sau. O Hoa Ky, ty 16 mic ung thu tuyén tién liét da vuot qua ty 1€ mic ung thu phdi va
tré thanh cin bénh ung thu dimg hang diu gay de doa dén stc khoe ciia nam gidi. Nam
2016, ¢6 120.000 ngudi bénh méi mic ung thu tuyén tién liét & Trung Quéc. Dy tinh 13
dén nam 2030, sb luong ngudi bénh méi méc ung thu tuyén tién liét & Trung Quéc s&
dat dén 237.000, vé6i tbe @9 tang trudong kép hang nim 13 5%. Diéu d6 ciing nghia la
trong 10 nam tiép theo, ty 16 mic ung thu tuyén tién liét & Trung Quéc s& dat dinh va tré
thanh can bénh gay tir vong hang diu ¢ nam gi6i. Do ty 18 chdn doan phét hién sém thép
nén ty 18 t& vong clia ngudi bénh ung thu tuyén tién liét & Trung Qudc cao hon nhiéu so
v6i & cac nude phat trién khac. O Hoa Ky, ty 18 séng s6t ciia ngudi mic bénh nay trong
5 nam 13 hon 98%, trong khi ty 18 sbng sot ctia ngudi mic bénh nay & Trung Qudc chi
1a 50%.

Ung thu tuyén tién liét 1a khéi u phy thudc vao androgen, va androgen kich thich
su phat trién t& bao ung thu tuyén tién liét va sy tién trién bénh. Liéu phap diéu tri ndi
tiét 1a mot trong cac phuong phéap didu tri thong thuong. Vi dy, chuén diéu tri PCa giai
doan nang la liéu phéap loai bd androgen (ADT), nhu 1a thién phiu thuat (cit bé tinh
hoan hai bén)/thién bing thudc (nhu 12 tiém Zoladex). Liéu phap ADT c6 hiéu qua déng
ké trong viéc diéu tri & giai doan dau, tuy nhién véi su tién trién cta bénh, thu thé

androgen (AR) dot bién, va AR d6t bién d& bj thwong ton hon so v6i androgen & cac
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mirc d6 thap, nhu vy khién cho bénh tién trién thanh ung thu tuyén tién liét khang cit
tinh hoan (CRPC). Hau hét tit ca nhimg ngudi bénh méc ung thu tuyén tién liét & giai
doan sau cudi cung s& tién trién thanh CRPC sau khi nhén liéu phap diéu tri n6i tiét. Hon
nita, 1én dén 30% nguoi bénh ung thu tuyén tién liét s& chuyén thanh ung thu tuyén tién
liét khang cét tinh hoan di cdn (mCRPC) trong vong 10 nam ké tir khi didu tri ban dau.
Hién tai, ngudi bénh dugce chin doén ung thu tuyén tién ligt khu tri sém thudng cé thé
chita khéi duge, tuy nhién ngudi bénh dugc chin doan méc ung thu tuyén tién liét khang
cit tinh hoan di cin nhe hoic khéng c6 triéu chimg (mCRPC) khong c6 phuong an ctru
chira v& mat 14m sang.

Hién tai, cac loai thube dung qua dudng miéng dugc phé duyét dé diéu tri ung
thu tuyén tién liét khang cit tinh hoan di cin chu yéu bao gbm abiraterone va
enzalutamine. Trong s6 chung, abiraterone 12 chét (rc ché méi su sinh tdng hop androgen,
ma c6 thé ngin chin sy tdng hop androgen trong tinh hoan, tuyén thugng than hoic
trong mdi trudong cua té bao khdi u. Trong khi enzalutamine 12 chét &c ché thu thé
androgen, ma c6 thé e ché canh tranh su lién két cia androgen véi thu thé. Khi
enzalutamine lién két véi AR, 16 ciing c6 thé tc ché thém sy van chuyén hat nhan cua
AR, nhu vay ngén chén sy tuong tac gitra AR va ADN.

Du dang khang lai viéc cét tinh hoan, CRPC dya vao tryc tin hiéu AR dé tiép
tuc phat trién. Sy dot bién ciia AR 1am gidm hoat tinh d6i khang cua cac phén tir nho
hudng dich AR, va tham chi chuyén thanh chit cht van AR, ma thé hién sy khang thudc
vé& mit 1am sang. Vi vy, cac chét phan giai thy thé androgen c6 chon loc (SARD) ¢6
thé khong chi tc ché thu thé androgen va ngin chin qua trinh truyén tin hiéu thu thé
androgen ma con phén giai chinh thu thé nay, mang lai nhiéu loi ich hon.

No6i dung cong bd chit yéu dua vao cong nghé “chimera” phéan gidi protein muc
tiéu (PROTAC) dé thu duge 16p céc chat phan giai AR c6 chon loc (SARD). Cong nghé
PROTAC chu yéu dua vao hé ubiquitin-proteasome ndi bao. Hé théng nay 1a "may lam
sach" trong t& bao, va chtrc ning chinh cta hé ubiquitin héa 1a dé ubiquitin hoa cac
protein bi bién tinh, d6t bién hodc gay hai trong t€ bao. Cac protein di ubiquitin héa
dugc phan giai boi hé proteasome bén trong té bao. Y tudng thiét ké PROTAC d6 1a mét
déu cua phan tir 12 doan twong tac v4i AR, va d4u con lai 12 doan twong tac véi ubiquitin-

proteasome, va ca hai dau nay dugc lién két vGi phan tir chimeric bang su lién két qua
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chét trung gian. PROTAC tuong tac v6i protein dich (AR) va hé proteasome cung lic,
vi vay proteasome va céc protein AR 13 gan nhau trong khong gian, va sau d6 AR dugc
phén gidi béi sy ubiquitin hoa.

Cong nghé PROTAC phén tir nho d3 dugce bao cao vao ndm 2008. Hién tai, chi
thuc ARV-110 phén t nhé (hién tai chua r& vé chu truc) dya trén su phéan giai AR coa
Arvinas 1 trong pha ther nhét cta nghién ctru va phat trién 14m sang. Cong nghé
PROTAC thudc linh vuc tién phong. Trong nhiing ndm gan day, sb lugng 16n cac bao
c4o chuyén nganh d thé hién rang PROTAC giit vai trd két hop véi cac dich phén giai
va cac hé ubiquitin héa cling lic. Co ché hoat ddng ciia nd phirc tap hon nhiéu so vé6i
céc thude phén tir nhé truyén thdng: ché d6 hoat dong ctia cc phan ti nhé nay lién quan
dén dong hoc lién két ba ph?m, va bi anh hudng béi cac dic tinh xtc tac cua riéng
PROTAC (va cac van d vé& hiu qua méoc ndi tiém néng). Vi vay, cac y tudng thiét ké
phéan tir PROTAC 1a hoan toan khéc biét véi cac phan tir nho, va khdng cé quy tic 15
rang. Céc chién luge vé thube hoa hoc phd bién, nhu 13 sy thay thé twong duong cic
doan hiéu qua, khong nhét thiét phai 4p dung trong viéc thiét ké cac phan tir nhu vay.

Patent CN110506039A d& xuét hang loat cac hop chit dua trén cong nghé
PROTAC, trong d6 phuwong an 158 duge bdc 19. Cac phan tt PROTAC nay thuodng co
cac nhuge diém 1a trong lwong phén tir 16n va dd tan kém, lam giéi han sy gia ting lidu
dung thudc. Vi vy, viée cai thién su on dinh chuyén héa cua hop chét in vivo va cai
thién hoat tinh cta thudc (hidu qua véi dong vat) & cling mot lidu lwgng ¢ v nghia rat

quan trong.

NC/EE( ﬁmk@@y(’“ /@QON@}LO

CN110506039A
Phuong an 158

Hién tai, c6 nhu cau phat trién cac phan tt PROTAC véi céc chu triic méi dé
phéan giai AR trong linh vyuc nay.
Ban chét ki thuat ciia sang ché

Trong mot khia canh cuia sang ché, sang ché d2 cap dén hop chét duoc thé hién

béi cong thire (I), chat déng phan quang hoc clia n6 hodc mudi dugc 1y dung cia no,
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trong d6 X dugc chon tir C(R) va N;

M&i T1, T2, T3 va Ts doc 14p duge chon tir C(R) va N;

Ts duoc chon tir -(C=0)- va -CHa-;

MB&i Ry, Ra, R3 va Ra doc 14p duge chon tir CN, halogen, Ci.¢ alkyl va Ci¢ alkoxy,
va Cr.6 alkyl va Ci alkoxy thy ¥ duoc thé bang 1, 2 hodc 3 R;

MB&i L1, Ly va Lz doc 14p duoc chon tir lién két don, O, S, NH, C(=0), S(=0),
S(=0),, Ci¢ alkyl, -C1.6 alkyl-O-, -Ci.6 alkyl-NH-, -O-C1 alkyl-O-, -O-C1.¢ alkyl-O-C;.
¢ alkyl-, -O-C».3 alkenyl, Cz.3 alkynyl, Cs.10 xycloalkyl, heteroxycloalkyl c6 tir 3 dén 10
canh, phenyl, va heteroaryl c6 tir 5 dén 9 canh, Ci.6 alkyl, -Ci-¢ alkyl-O-, -C13 alkyl-
NH-, -O-C1.¢ alkyl-O-, -O-Ci6 alkyl-O-Ci alkyl-, C23 alkenyl, Cz3 alkynyl, Cs.10
xycloalkyl, heteroxycloalkyl c6 tir 3 dén 10 canh, phenyl, va heteroaryl ¢6 tir 5 dén 9
canh tiy ¥ duoc thé bang 1, 2 hodc 3 Ry

0

Mai Ry, ddc 1ap duoc chon tir H, halogen, OH, NH>, CN, NHz | Ci.6 alkyl, Cs.
6 xycloalkyl, Ci.6 alkyl-C(=0)-, C1-6 alkoxy, Ci.6 alkylthio va Ci.¢ alkylamino, Ci.¢ alkyl,
Cs.6 xycloalkyl, Ci.6 alkoxy, Ci-s alkylthio va Ci.¢ alkylamino tuy y dugc thé bang 1, 2
hoac 3 R’;

H I
R’ duoc chon tir F, Cl, Br, I, OH, NHo, NN CH3, CH2CH3, CHoF, CHF,

va CFs;

R duoc chon tir H, F, Cl, Br, I, OH va Ci¢ alkyl;

Rs duogc chon tir H, halogen va Ci.¢ alkyl;

heteroxycloalkyl c6 tir 3 dén 10 canh hodc heteroaryl c6 tir 5 dén 9 canh chta 1,
2 hodc 3 nguyén tir khac loai hodc cac nhém di nguyén tir doc 1dp dugce chon tir-O-, -

NH-, -S-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -S(=0)-, -S(=0)2- va N.
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Trong mét khia canh khéc ctia sang ché, sang ché con @& cap dén hop chét duoc
thé hién béi cong thirc (II), chit dong phan quang hoc ciia n6 hoic mudi duge Iy dung

cda no,

X
Ro 74 \
N o]
\\TZ
R4 | N 0
R Ta. 47J\®/L2 T5 NH
o

(I

trong d6, vong A va vong B doc lap dugc chon tir heteroxycloalkyl 6 tir 3 dén
8 canh, heteroaryl c6 5 dén 6 canh hoic khong cé mit, va heteroxycloalkyl ¢6 tir 3 dén
8 canh hodc heteroaryl c¢6 5 dén 6 canh tily ¥ dugc thé bang 1, 2 hoic 3 R;

M&di Ry, Rz, R3 va R4 doc 1ap duoc chon tir CN, halogen, Ci- alkyl va Ci.¢ alkoxy,
va C1.6 alkyl va C1.¢ alkoxy tily ¥ dugc thé bang 1, 2 hodc 3 R;

X dugc chon tir C(R) va N;

M&i T, Ta, T3 va Ta doc 1ap dugc chon tir C(R) va N;

Ts dugc chon tir -(C=0)- va -CHp-;

L, duoc chon tir lién két don, O, S, NH, C(=0), S(=0), S(=0)2, Ci.6 alkyl, -C1.6
alkyl-O-, -C1.3 alkyl-NH-, -O-C1.¢ alkyl-O-, -O-C1.¢ alkyl-O-Ci.6 alkyl-, -O-C».3 alkeny],
Ca3 alkynyl, Cs.q0 xycloalkyl, heteroxycloalkyl co tir 3 dén 10 canh, phenyl, va
heteroaryl c6 tir 5 dén 9 canh, Ci alkyl, -C1.6 alkyl-O-, -C1.3 alkyl-NH-, -O-C.¢ alkyl-
O-, -O-Cis alkyl-O-Ci6 alkyl-, Ca3 alkenyl, Cos alkynyl, Cs.0 xycloalkyl,
heteroxycloalkyl c6 tir 3 dn 10 canh, phenyl, va heteroaryl ¢6 tir 5 d&n 9 canh tuy y

duge thé bang 1, 2 hodc 3 Ry;
0

MBbi Ry doc 14p dugc chon tir H, halogen, OH, NH,, CN, “/<NH2, C16 alkyl, Cs.6
xycloalkyl, Ci.6 alkyl-C(=0)-, C1.6 alkoxy, Ci. alkylthio va Ci.s alkylamino, Ci.6 alkyl,
Cs. xycloalkyl, C1.¢ alkoxy, Ci.6 alkylthio va Ci.¢ alkylamino tity y dugc thé bang 1, 2
hodc 3 R’;

H |
R’ dugce chon tir F, Cl, Br, I, OH, NH>, ~N-_, N CHs, CHCHs, CH,F, CHF,

va CF3;
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R duoc chon ti H, F, Cl, Br, I, OH va Ci.6 alkyl;

Rs dugc chon tir H, halogen va Ci.6 alkyl;

heteroxycloalkyl c6 tir 3 dén 8 canh, heteroxycloalkyl c6 tir 3 dén 10 canh,
heteroaryl ¢6 5 dén 6 canh hodc heteroaryl ¢6 tir 5 dén 9 canh chira 1, 2 ho3c 3 nguyén
t khac loai hodc cac nhom di nguyén tr doc 18p duge chon tr-O-, -NH-, -S-, -C(=0)-,
-C(=0)0O-, -S(=0)-, -S(=O)2- va N.

T

“/ 1\\T2 Se
e K . , , L X LEN N
Trong mdt s6 phuong &n cla sang che, goc Ti duoc chon tur N

R Ny RN NN - F AN
| | I I @( |
F7ONT NS TN s N -~ va N

N
\/L ~., cac bién sO con lai

5

~

1a nhu duge dinh nghia theo sang ché.
Trong mot sb phuong 4n cua sang ché, R duoc chon tir H, halogen, OH, metyl,
etyl, n-propyl v isopropyl, cac bién sb con lai 12 nhurr duge dinh nghia theo séng ché.
Trong mot sb phuong 4n cua sang ché, mbi Ry va Ry doc 1ap duoc chon tir CN,
halogen, CH30- va -CF3, céac bién s6 cén lai 1a nhu duoc dinh nghia theo sang ché.
Trong mot sb phuong 4n cua sang ché, R3 va Ry dugc chon tir metyl, etyl, n-

propyl va isopropyl, cac bién sb con lai 1a nhu dwgc dinh nghia theo sang ché.

Ry 74 \

Trong mot sO phuong an ctia sang ché, goc L dugc chon tu

N N N N
N N A\ W\ W \
\ A\
N N N
C'\b /Ob FaC C—7 —0—7 FiC—/ \
N N N N N N
4 s s 9 va

cac bién s6 con lai 1a nhu duge dinh nghia theo sang ché.

b

Trong mdt sé phwong 4n cua sdng ché, mdi L1, L, va L3 doc 1ap duge chon tir
lién két don, O, S, NH, C(=0), S(=0), S(=0),, Ci3 alkyl, -C1.4 alkyl-O-, -Cy.3 alkyl-
NH-, -O-C4 alkyl-O-, -O-Ci.3 alkyl-O-C1.3 alkyl-, -O-Cz-3 alkenyl, Cz.3 alkynyl, Cs-s
xycloalkyl, heteroxycloalkyl c6 tir 3 dén 8 canh, phenyl, va heteroaryl ¢6 5 dén 6 canh,
C1.3 alkyl, -C1.4 alkyl-O-, -O-Ci.4 alkyl-O-, -C1.3 alkyl-NH-, -O-C.3 alkyl-O-Ci.3 alkyl-,
Ca3 alkenyl, Ca.3 alkynyl, Cs.g xycloalkyl, heteroxycloalkyl c6 tir 3 dén 8 canh, phenyl,
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va heteroaryl c6 5 dén 6 canh tity ¥ dwgc thé bang 1, 2 hodc 3 Ry, céc bién s6 con lai 14
nhu duoc dinh nghia theo sang ché.
Trong mot sb phuong 4n clia sang ché, mbi Ry doc 1ap duoc chon tir H, halogen,
0
OH, NH,, CN,  NHz C;3 alkyl, Cs xycloalkyl, Ci.3 alkyl-C(=0)-, C1.3 alkoxy, Ci.3
alkylthio va Ci.3 alkylamino, Ci.3 alkyl, Cs xycloalkyl, Ci.3 alkoxy, Ci.3 alkylthio va
C1.3 alkylamino thy ¥ duoc thé bang 1, 2 hodc 3 R, cac bién s6 con lai 1a nhu duge dinh
nghia theo sang ché.
Trong mot ) phuong 4n cta sang ché, mdi L1, L, va L3 doc lap dugc chon tir

lien két don, O, S, NH, C(=0), S(=0), S(=O), CH», -CH(CHs)-, CHxCHp-,

R R ’ R N . \\/\ . NN //’\/\ .7
CH2CH2CH2-, RN SN ST R 0 s 0 s 0 R
- /7 N\ “NﬁN“
. - ya = - - -
T e S S S &
s 5 D s 5 S s s
HO,

—N \AN - N jﬁ
= — g °N
e, O, e G D Y
N b s 5 Q b N 5 ’/N 5 5 N 5 K/N\‘a

\N~ /
\*O/\/O\ , \o/\/\o , O/\/\/O\’ ‘\O/\/\O/\ , O/\J , ’—\/N\\’
0 e} 0
-\ -\ -\ -~ - S~ N
\/z O ﬂ&o\ HJ&O\ /NJ&O\ \g N\l\ Q
) s T ) ) s S S
NTOTN N N =N NN N
@ F o Nor N CN Q 0 N -~
5 s 9 s J s s s

o »
L , NS v , cac bién s0 con lai 1a nhu dugce dinh nghia theo sang che.
Trong mot sb phuong an cua sang ché, Ly duoc chon tir O, -C1.3 alkyl-, -O-Ci.4

o s
-\

/N’(’O\ va O , Cisalkyl, -O-Ci.4 alkyl-, -C1.3 alkyl-NH-, -O-Cj.4 alkyl-O- hodc
-0-C1.3 alkyl-O-C1.3 alkyl- tity y dugc thé bang 1, 2 hodc 3 Ry, céc bién sb con lai 1a nhu

alkyl-, -C1.5 alkyl-NH-, -O-C1.4 alkyl-O-, -O-C13 alkyl-O-C13 alkyl-,

dugc dinh nghia theo sang ché.
Trong mot sb phuong an cua sang ché, L, dugc chon tir -O-, -CHa-, -CH2CHo-,

-CH,CH,CHz-, -CH(CH3)-, 0~ ~, ~07 ™" -0  ~0"~"0"

S > > S

NUSENR & N A
\\O/\/\/O\\ ‘\O/\/\O/\‘\’ ’_\/f\{\ ”'\/R\ \o/\/ , N/(/O\’ /N/(/O\

9

-
»
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0", céc bién s6 con lai 12 nhu duge dinh nghia theo sang che.

Ay K (e f g b . YW
Trong mdt s6 phwong 4n ciia séng ché, gobc 1 dugc chon tr 0.
/
(0] P O ~A.- O\/\/O\\ O ~-” _—N/D/\/N
ST T T T T ° Tone.

p -
A S e B s SV S SN

ol el oo Rt NAOQ

\ - 0
'/\)\1 (\ /\/N ° ° OJ_/
~UN =N N fﬂ
/’NI'\‘ 5 Q&‘\/\/N\) ’ "0 R /—/—_/ R o . ”O/—/ .
0 0-- JJO" OJO
O‘/—/ O‘/_—/ ﬁo o S--
o/ v o - o/ i
! > 0 > s —0 s > 0 B
S_.
6]
o-- /_/J -
\ J‘/ 0
/ ,O_/—_/J y /H_/_/ é,\LNH CN A/—/ N/—\Nf §:/N NC\/P/_
S M > 2 b > M
H
O AN~ O N0
ND—/ ~ \O/\/O\/\/O\, ~ ~O/\/\/O\, l\(\/l ~
> > > > b

- s s UL s
HO
N/‘ /’\/\N
N va K/N\——, cac bién so con lai 1a nhu dugce dinh nghia theo sang

Trong mdt s6 phuong 4n cua sang ché, vong A va vong B doc 1ap duge chon tir
heteroxycloalkyl c¢6 tir 4 dén 6 canh va heteroaryl c6 5 dén 6 canh, va heteroxycloalkyl
c6 tir 4 dén 6 canh hoac heteroaryl ¢6 5 dén 6 canh tity y duoc thé bang 1, 2 hodc 3 R,
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cac bién sb con lai 14 nhu dugc dinh nghia theo sang ché.

Trong mdt sb phwong an cua sang ché, vong A dugc chon tir azetidinyl,
piperidinyl, piperazinyl, pyrazolyl va tetrahydropyrolyl, azetidinyl, piperidinyl,
piperazinyl, pyrazolyl va tetrahydropyrolyl tuy y dugc thé bang 1, 2 hodc 3 R, céc bién

sb con lai 12 nhu dugc dinh nghia theo sang ché.

Trong mot sb phuong 4n cua sang ché, vong A dugce chon tir N&x, Q,
xNJ , \N\j/xF, \N\j/\?H, \N\j<, QN&‘ va D, cac bién sb con lai 1a nhu
duogc dinh nghia theo sang ché.

Trong mdt sb phuong an cua sang ché, vong B dugc chon tir morpholinyl,
piperazinyl, tetrahydropyrolyl, piperidinyl, azetidinyl va piperazin-2-ketonyl, va
morpholinyl, piperazinyl, tetrahydropyrolyl, piperidinyl, azetidinyl va piperazin-2-
ketonyl tily ¥ dugc thé bang 1, 2 hodc 3 R, cac bién sb con lai 13 nhu duge dinh nghia

theo sang ché.

SN N
N
Trong mdt s6 phuong 4n cla séng che, vong B dugce chon tu oS, N ,

< o
.- . N
-~ N N Q 14 14
C , L , N va -~ , cac bién s6 con lai 1a nhu dugce dinh nghia theo
sang cheé.

Trong mdt sO phuong an cda sang ché, goc dugc chon tur
/jo\/\/\o/
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N4§;>:O
va Nk pN .

Trong mdt vi du ctia sang ché, sang ché mo ta viéc sir dung hop chét, chét déng
phén quang hoc cta n6 hoic mudi duge 1y dung cia né trong viéc san xut thubc dé
phong ngira va/hodc diéu tri bénh ung thu hodc bénh Kennedy.

Trong mét s6 vi du, bénh ung thu 14 bénh ung th lién quan dén AR, nhu 14 ung
thu tuyén tién liét va ung thu va.

Trong mot vi du khéc cta sang ché, sang ché con md ta phwong phap diéu tri
ung thu (vi du ung thu tuyén tién liét, ung thu vi, v.v.) hodc bénh Kennedy. Phuong
phap nay bao gbm cho ngudi bénh can diéu tri sir dung hop chét, chit ddng phan quang
hoc caa n6, hodc mudi duge ly dung cua no.

Dinh nghia va mo6 ta

Trir khi dugc quy dinh khéac, cac thuat nglt va cum tr sau day duogc st dung
trong sang ché dugc du tinh c6 nghia nhu sau. Thuét ngit hodc cum tr cu thé khéng
dugc xem 1a khong giGi han hodc khong rd rang khi khong c6 dinh nghia cu thé, ma can
hidu theo nghia thong thudng. Khi tén throng mai xuét hién trong day, né dugc ding dé

chi sén phim tuong mai twong tng hogc thanh phan hoat tinh cia né.
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Thuét ngit "dugc ly dung” dugc sir dung trong ban mo ta nay dé chi cac hop
chét, vat liéu, ché phim, va/hoic cac dang lidu dung, ma thich hop dung dé tiép xtc véi
mo ngudi va dong vat trong pham vi clia danh gid y khoa déng tin cdy, khong bi doc tb
qua muc, sy kich tng, di tmg hodc céc vén d& hodc bién ching khac, va twong tmg véi
ty 1€ lgi ich/rdi ro hop ly.

Thuat ngit "mubi duoc 1y dung" 1a mudi cta hop chét cta sang ché ma dugc
didu ché bang cach cho hop chit ¢6 phan tir thé cu thé ctia sang ché phan tmg véi axit
hoic bazo tuwong d6i khong doc tinh. Khi hgp chét ciia sang ché chita nhém chite c6 tinh
axit tvong d6i, mudi cong bazo c6 thé thu dugc bang cach cho dang trung hoa cia hop
chét nay tiép xtc véi luvong di bazo trong dung dich tinh khiét hodc dung méi tro thich
hop. Céc mudi cong bazo duge 1y dung bao gém cac mubi cua natri, kali, canxi, amoni,
amin hitu co hodc magie, hodc cac mubi twong tir. Khi hop chét cia sang ché chira nhom
chirc ¢6 tinh bazo tuong dbi, mubi cOng axit co thé thu dugc b%mg cach cho dang trung
hoa cia hop chét nay tiép xtc véi lwong di axit trong dung dich tinh khiét hogic dung
moi tro thich hgp. Céc vi du vé cac mubi cdng axit duogc Iy dung bao gbm cac mubi c6
ngudn gde tir cac axit vb co, nhu 14 axit clohydric, axit bromhydric, axit nitric, axit
cacbonic, gbc bicarbonat, axit phosphoric, monohydro phosphat, dihydro phosphat, axit
sulfuric, hydro sulfat, axit iothydric, axit phosphoric, va twong tu; va cac mubi ¢6 nguén
gbc tir cac axit hiru co, nhu 13 axit axetic, axit propionic, axit isobutyric, axit
trifloroaxetic, axit maleic, axit malonic, axit benzoic, axit sucxinic, axit suberic, axit
fumaric, axit lactic, axit mandelic, axit phtalic, axit benzensulfonic, axit p-
toluensulfonic, axit xitric, axit tactric, va axit metansulfonic, va tuong tu; va cac mubi
clia c4c axit amin (nhu 13 acginin, v.v.), va cdc mubi clia cic axit hitu co nhu 13 axit
glucuronic va tuong tu. Cac hop chét ddc hiéu cu thé cua sang ché chira ca cac nhom
chire ¢6 tinh bazo va axit ma cho phép hop chét duge chuyén hoa thanh cac mubi cong
bazo hodc cac mubi cong axit.

Céac mudi dugce 1y dung cia sang ché c6 thé duge didu ché tir hop chét gbe ¢6
nhém axit hodic bazo bing cic phuong phap héa hoc thong thudng. Nhin chung, céc
mudi nhu vy duge didu ché bing cach cho dang axit hoic bazo tu do ctia hop chét phan
mg vé6i lugng theo hé sb ty 16 clia bazo hodc axit thich hgp trong nuée hodc dung moi

hitu co hodc hdn hop ctia né.
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Hop chét cua séng ché ¢6 thé tdn tai & cac dang hinh hoc cu thé hodc déng phén
1ap thé. Sang ché bao gdm tit ca cac hop chét nhu vy, bao gdm céic ddng phan cis va
trans, cac dong phén dbi quang (-) va (+), cac ddng phan dbi quang (R) va (S), cac déng
phan khong dbi quang, cac ddng phéan (D), cac ddng phén (L), va cac hdn hop triét quang
va cdc hén hop khéc clia chiing, nhu 12 cic ddng phan d6i quang hodc cic hdn hop gidu
dbng phan khéng dbi quang, tt ca chung dugc bao gbm trong pham vi ciia séng ché.
Nguyén tlr cacbon bat di ximg b sung c6 thé c6 mit trong céc phan tir thé nhur 12 alkyl.
T4t ca cac chit ddng phan nay va cac hén hop cua ching duge bao gém trong pham vi
cta sang ché.

Céac hop chét ciia sang ché c6 thé ton tai & cac dang cu thé. Trir khi dwoc quy
dinh khéc, thuat ngit "chat h6n bién" hodc "dang chét hdn bién” nghia 13 & nhiét do trong
phong, céc ddng phén chirc ning khac nhau & trang thai can bing dong va c6 thé dugc
chuyén hoa thanh nhau mdt cach nhanh chong. Néu c6 thé co cac chét hdn bién (nhu 12
trong dung dich) thi ¢6 thé dat dugc trang thai can br?mg héa hoc ciia cdc chat hdn bién.
Vi du, chit hdn bién proton (con duge goi la chit hdn bién di bién proton) bao gdm sy
chuyén ddi 14n nhau thong qua s di chuyén cta proton, nhu 14 sy ddng phan héa keto-
enol va su déng phén héa imin-enamin. Chat hdn bién hoa tri bao gém sur chuyén dbi
14n nhau béi su tai tb hop clia mot sb electron lién két. Vi du cu thé vé su hdn bién keto-
enol 1a sy chuyén d6i 14n nhau gitra hai chit hdn bién cua pentan-2,4-dion va 4-
hydroxypent-3-en-2-on. |

Hop chét cia sang ché c¢6 thé chura ty 16 khong c6 trong tw nhién cta chit dong
vi nguyén tir & mot hogc nhidu nguyén tir ciu tao thanh hop chét. Vi dy, hop chéit c6 thé
dugc danh ddu bang dong vi phong xa bing chéat dong vi p’h(')ng xa, nhu 12 triti CH), iot-
125 (%) hodc C-14 (*C). Trong mét vi du khéc, hydro c6 thé duoc thé bang doteri dé
tao thanh thudc duoc doteri hda, va lién két dugc tao thanh bdi doteri va cacbon 1a bén
hon so véi lién két ctia hydro théng thuong va cacbon, khi so sanh v6i cac thube khon
duge doteri héa, thude duge doteri hoa c6 cac loi ich cua cac tac dung phu vé doc tb
duogc 1am giam, tinh én dinh cua thubc tang, hi€u qué duogc gia ting, va chu ky ban ra
sinh hoc ctia thube dugc kéo dai, va twong tw. T4t ca cac bién thé dong vi ctia cac hop
chét theo sang ché, cho dii c6 phong xa hay khéng, dugc bao gdm trong pham vi ciia

sang ché. Thuét ngit "tly ¥" hodc "theo cach tuy ¥ nghia 13 sy kién hodc tinh hubng
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duge mo ta sau d6 c6 thé xay ra, nhung khong nhét thiét 13 nhu vy, va phan mb ta bao
gbm céc treong hop khi ma su kién hodc tinh hudng xay ra va trudng hop khi né khong
x4y ra.

Thuét ngit "dugc thé” nghia 12 mot hodc nhidu nguyén tir hydro trén nguyén tir
cu thé duge thé bing phén tir thé, bao gdbm cac bién doteri va hydro, mién 14 héa tri cia
nguyén tir cu thé 1a binh thuong va hop chit dugc thé 14 6n dinh. Thuat ngit "ty y duge
thé” nghia 13 nguyén ti c6 thé dugc thé bing phan tir thé hodc khong, trir khi dugce quy
* dinh khac, loai va s6 lugng phan tir thé ¢6 thé 13 tiy v mién 13 c6 thé dat dugc vé mat
héa hoc.

Khi bién s6 bat ky (nhu 12 R) xuét hién trong thanh phén hodc ciu triic cia hop
chét nhidu hon mét 14n thi dinh nghia cia bién s trong mdi 14n xuét hién 13 doc lap.
Nhu vay, vi du, néu nhém duge thé bai 1, 2 hodc 3 R’ thi nhém nay c6 thé tiy v duge
thé v6i 1, 2 hodc 3 R’ trong d6 dinh nghia ciia R’ trong mbi 1an xuét hién 12 doc 1ap. Hon
nita, su két hop cua phén ttt thé va/hodc bién thé cta né chi duge phép néu su két hop
tao thanh hop chét én dinh.

Khi mét trong cac bién sb duge chon tir lién két don, n6 nghia 1a hai nhém dugc
X
lién két bang lién két don duge ndi tryc tiép, vi dy, khi L; trong —% > thé hién lién
O

két don, n6 nghia 1a cdu tric thuc su 1a \Lz/u\.

Khi khong x4c dinh duge phan tir thé duge liét ké lién két véi nhém dugc thé
bang nguyén tir nao thi phan tir thé 6 thé duoc lién két qua nguyén tir bat ky ctia nhém
nay. Vi dy, pyridyl 1am phan tir thé c6 thé duge lién két voi nhom duoc thé qua nguyén
ttr cacbon bét ky trén vong pyridin.

Khi x4c dinh chidu lién két ctia nhom lién két da liét ké thi chiéu lién két 1 tuy
v, vi dy, khi nhom lién két L duoc chira trong O~ n -CH,0-, sau khi -CH,0-

L

0]
c6 thé lién két phenyl va xyclopentyl dé tao thanh D theo cuing chiéu trinh tyr

B

O N\
doc tur trai sang phai, va tao thanh /\Q theo chi€u ngugc véi trinh tu doc tur

trai sang phai. Su két hgp cta cdc nhém lién két, cdc phén tr the va/hodc céc bieén so
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cta no6 chi dugce cho phép néu sy két hop ¢6 thé tao thanh hop chét 6n dinh.

Trr khi duge quy dinh khac, sb lwong cac nguyén tir trén vong thuong duge
dinh nghia 14 sd lugng canh trén vong, vi du "vong c6 tir 3 dén 6 canh” 13 "vong” ma
trén d6 3 dén 6 nguyén tir duge bé tri thanh vong.

Tru khi duge quy dinh khéc, thuét nglt "Ci.¢ alkyl" 1a nhém hydrocarbon bdo
hoa mach thing hodc mach nhanh gém 1 dn 6 nguyén tir cacbon. Ci.¢ alkyl bao gdm
C1-5, C14, C13, C1.2, Ca6, Caua, C va Cs alkyl, va tuong tw. N6 ¢6 thé 12 héa tri mot (nhu

Ho
la CHz), héa tri hai (-CH»-) hodc da tri (vi du nhu /\\). Céc vi du vé& Ci.6 alkyl bao

gbm, nhung khong bi gi6i han & CHs, —~, ~-., /L\, >L\, AN, ST
AN, T T, T T TS S va taong tu.

Trir khi dugc quy dinh khac, thuéat ngit "Ci3 alkyl" 1a nhom hydrocarbon bao
hoa mach thing hodc mach nhanh goém 1 dén 3 nguyén tir cacbon. C1.; alkyl bao gbm

C1-2 va Ca.3 alkyl va tuong ty. N6 c6 thé 13 héa tri mét (nhw 12 CHs), hoa tri hai (nhw 1a
H X .
-CH-) hodic da tri (nhw1a --*-.). Céc vi du vé C1.3 alkyl bao gdm, nhung khong bi gidi

han & CHsz, —., ~—~., )\, S, oS, va tuong ty.

Trir khi dwgc quy dinh khac, "Ca.3 alkenyl" 1a nhém hydrocarbon mach thing
hodc nhanh chira 2 dén 3 nguyén tir cacbon chira it nhat mét lién két ddi cacbon-cacbon,
ma c6 thé duge dat & vi tri bt ky trong nhém. Ca-3 alkenyl bao gébm C3, va C» alkenyl.
N6 ¢6 thé 1a hoa tri mot, hoa tri hai hodc da tri. Cac vi du vé Ca.3 alkenyl bao gém, nhung
khong bi giGi han & <, “F., Z77) I o vatuong ty.

Trir khi duge quy dinh khéc, "Ca.3 alkynyl" 1a nhém hydrocarbon mach théng
hodic nhanh chira 2 dén 3 nguyén tir cacbon chtra it nhat mot lién két ba cacbon-cacbon,
ma c6 thé duge dat & vi tri bat ky trong nhém. N6 c6 thé 13 hoa tri mét, hoa tri hai hodc

da tri. C2.3 alkynyl bao gdbm Cs, va C, alkynyl, va tuong tu. Cac vi du vé Ca-3 alkynyl

bao gﬁ”)m, nhung khong bi giéi han (’7%/, / , // , / , va tuong tu.

Trir khi dwge quy dinh khac, thuat ngit "Ci-6 alkoxy" 1a cdc nhém alkyl ma mdi
nhém chira tir 1 dén 6 nguyén tir cacbon va dugc lién két voi phan con lai ciia phén tir
qua nguyén tir oxy. Ci.6 alkoxy bao gdbm Ci.4, Ci3, C12, Cas, Cou4, Cs, Cs, Ca va C3

alkoxy, va tuong ty. Céc vi du vé Ci. alkoxy bao gdm, nhung khéng bi gi6i han &,
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metoxy, etoxy, propoxy (bao gdm #-propoxy va isopropoxy), butoxy (bao gbm n-butoxy,
isobutoxy, s-butoxy va z-butoxy), pentyloxy (bao gdm n-pentyloxy, isopentyloxy va
neopentyloxy), hexyloxy, va tuong tu.

Trir khi duge quy dinh khéc, thuét ngit "Ci.3 alkoxy" 12 cdc nhém alkyl ma mbi
nhém chira tir 1 dén 3 nguyén tir cacbon va dwgc lién két v6i phan con lai cia phan ti
qua nguyén tir oxy. Ci1.3 alkoxy bao gdm Ci.3, C1-2, Ca3, C1, C2 va Cs alkoxy, va tuong
tu. Cac vi du vé Cy.3 alkoxy bao gbm, nhung khong bi giéi han & metoxy, etoxy, propoxy
(bao gdbm n-propoxy va isopropoxy), va twong tu.

Tru khi dugce quy dinh khac, thuat ngit "Ci.¢ alkylamino” 1a cdc nhom alkyl ma
mdi nhém chira tir 1 dén 6 nguyén tir cacbon va dwoc lién két v6i phén con lai cia phan
t& qua nhém amino. Ci.¢ alkylamino bao gém Ci4, Ci3, Ci2, Ca6, Caua, Cs, Cs, Cy4, Cs3
va Cs alkylamino, va tuong ty. Cac vi du vé C1.6 alkylamino bao gdm, nhung khong bi
gi6i han 6 -NHCH3, -N(CHs)2, -NHCH2CH3, -N(CH3)CH2CHs, -N(CH2CH3)(CH2CHs),
-NHCH>CH>CH3, -NHCH2(CH3)2, -NHCH>CH>CH2>CH3, va tuong tu.

Trur khi dugc quy dinh khac, thuit ngit "Ci.3 alkylamino" 1a cdc nhom alkyl ma
mdi nhém chira tir 1 dén 3 nguyén tir cacbon va duge lién két véi phan con lai ciia phan
tr qua nguyén t& amino. Ci; alkylamino bao gém Cis, Cio, Ca3, Ci, Co va Cs
alkylamino, va twong tw. Céc vi du v& C1.3 alkylamino bao gbm, nhung khéng bi giéi
han & -NHCH;, -N(CHs),, -NHCH>CH3, -N(CH3)CH>CH3, -NHCH>CH>CHj3, -
NHCH2(CHj3)a, va tuong tu.

Trir khi dugc quy dinh khac, thuat ngit "Ci.¢ alkylthio" 1a cdc nhém alkyl ma
mdi nhém chira tir 1 dén 6 nguyén tir cacbon va duge lién két voi phan con lai cia phan
ttr qua nguyén tir luu huynh. C1.¢ alkylthio bao gdm Ci.4, C1.3, C1-2, C2.6, C24, Cs, Cs, Ca,
C3 va C, alkylthio, va twong ty. Céc vi du vé C1.¢ alkylthio bao gém, nhung khong bi
gi6i han & -SCHs, -SCH2CH3, -SCH2CH2CH3, -SCH2(CHzs)a, va tuong tyr.

Trir khi duge quy dinh khac, thuét ngt "Ci3 alkylthio" 1a cdc nhém alkyl ma
mdi nhém chira tir 1 dén 3 nguyén tir cacbon va duoc lién két v6i phan con lai ctia phan
tlr qua nguyén tir luu huynh. C1.3 alkylthio bao gébm Ci.3, C1-2, C2-3, C1, C2 va C; alkylthio,
va twong tu. Cac vi du vé C1.; alkylamino bao gém, nhung khéng bi giéi han & -SCHs,
-SCH2CH3, -SCH>CH>CH3, -SCH2(CHz3), va tuong tu.

Trir khi duge quy dinh khéc, “Cs.9 xycloalkyl” 1a nhom hydrocarbon vong bdo
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hoa gdm tir 3 dén 9 nguyén tir cacbon, bao gdm céc hé vong don vong va hai vong, Cs.
o xycloalkyl bao gdm Cs. s, C3.7, Cs., C3-5 va Cs. xycloalkyl, va twong tu. N6 ¢6 thé 13
héa tri mot, héa tri hai hodc da tri. Cac vi du vé& Cs.9 xycloalkyl bao gdm, nhung khéng
bi gi6i han 6, xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl, xyclohexyl, xycloheptan, va tuong
tu.

Trir khi dugce quy dinh khéc, “Cs.¢ xycloalkyl” 14 nhém hydrocarbon vong bdo
hoa gbém tir 3 dén 6 nguyén tir cacbon, bao gdm cac hé vong don vong va hai vong, Ca.
¢ xycloalkyl bao gém Cs.s, C4.5 va Cs.6, va tuong tu. N6 co thé 1a hoa tri mot, hoa tri hai
hoic da tri. C4c vi du v& Cs.6 alkynyl bao gbm, nhung khéng bi gi6i han &, xyclopropyl,
xyclobutyl, xyclopentyl, xyclohexyl, va tiong tu.

Trir khi dugc quy dinh khéc, riéng thuét ngit "heteroxycloalkyl ¢6 tir 3 dén 12
canh” hoc két hop véi cac thuét ngit khac twong tmg 12 nhém vong bao hoa gdm c6 tir
3 dén 12 nguyén tir vong, trong d6 1, 2, 3 hodic 4 nguyén ti vong 13 cic nguyén ti khac
loai doc 1ap dugc chon tir O, S, va N vai phén con lai 12 nguyén t cacbon, trong do
nguyén tlr nito tity ¥ dwoc tao bac bén, va cac nguyén tir khac loai nito va hwu huynh tiy
v dwoc oxy héa (tic 14 NO va S(O)y, p 1 1 hodc 2). N6 bao gbm cac hé don vong, hai
vong va ba vong, trong d6 cac hé hai vong va ba vong bao gdm céc vong spiro, ngung
tu va bic cau. Hon nita, lién quan dén "heteroxycloalkyl c6 tir 3 dén 12 canh", nguyén
tir khéc loai ¢6 thé chiém vi tri noi ma heteroxycloalkyl duge lién két v6i phan con lai
ctia phan tir. Heteroxycloalkyl c6 tir 3 dén 12 canh bao gbém c6 tir 3 dén 10 canh, 3 dén
9 canh, 3 dén 8 canh, 3 dén 6 canh, 3 dén 5 canh, 4 dén 6 canh, 5 dén 6 canh,
heteroxycloalkyl 4 canh, 5 canh va 6 canh, va trong ty. Cac vi du vé heteroxycloalkyl
¢6 tir 3 dén 12 canh bao gdm, nhung khéng bi gidi han &, azetidinyl, oxetanyl, thietanyl,
pyrolidinyl, pyrazolidinyl, imidazolidinyl, tetrahydrothienyl (bao gdm tetrahydrothien-
2-yl va tetrahydrothien-3-yl, v.v.), tetrahydrofuranyl (bao gbém tetrahydrofuran-2-yl,
v.v.), tetrahydropyranyl, piperidinyl (bao gdm 1-piperidinyl, 2- piperidinyl va 3-
piperidinyl, v.v.), piperazinyl (bao gbm 1-piperazinyl va 2-piperazinyl, v.v.),
morpholinyl (bao gbm 3-morpholinyl va 4-morpholinyl, v.v.), dioxanyl, dithianyl,

isoxazolidinyl, isothiazolidinyl, 1,2-oxazinyl, 1,2-thiazinyl, hexahydropyridazinyl,

N
homopiperazinyl, homopiperidinyl hodc dioxepanyl, “@ , va tuong tu.
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Trlx khi duge quy dinh khéc, riéng thuét ngit "heteroxycloalkyl c6 tir 3 dén 9
canh” hodc két hop véi cac thuat ngit khic twong tmg 12 nhém vong béo hoa gdm c6 tir
3 dén 9 nguyén tir vong, trong d6 1, 2, 3 hodc 4 nguyén tir vong la cac nguyén tir khac
loai doc lap dugce chon tir O, S, va N véi phén con lai 14 nguyén tr cacbon, trong do
nguyén tl nito tity ¥ dugc tao bac bdn, va cac nguyén tir khac loai nito va luu huynh tiy
¥ dugc oxy héa (tirc 1a NO va S(O)p, p 14 1 hodc 2). N6 bao gém cac hé don vong va hai
vong, trong d6 hé hai vong bao gbm cac vong spiro, ngung tu va bic cau. Hon nita, lién
quan dén "heteroxycloalkyl c6 tir 3 dén 9 canh", nguyén tir khac loai c6 thé chiém vi tri
noi ma heteroxycloalkyl dugc lién két v6i phan con lai ciia phan ti. Heteroxycloalkyl
c¢6 tir 3 dén 9 canh bao gf‘)m heteroxycloalkyl cé tiur 3 dén 6 canh, 4 dén 7 canh, 4 canh,
5 canh, 6 canh, 7 canh, 8 canh va 9 canh, va tuwong tu. Cac vi du vé heteroxycloalkyl c6
tir 3 dén 9 canh bao gbm, nhung khong bi giéi han &, azetidinyl, oxetanyl, thietanyl,
pyrolidinyl, pyrazolidinyl, imidazolidinyl, tetrahydrothienyl (bao gbm tetrahydrothien-
2-yl va tetrahydrothien-3-yl, v.v.), tetrahydrofuranyl (bao gbém tetrahydrofuran-2-yl,
v.v.), tetrahydropyranyl, piperidinyl (bao gdm I-piperidinyl, 2- piperidinyl va 3-
piperidinyl, v.v.), piperazinyl (bao gdm 1-piperazinyl va 2-piperazinyl, v.v.),
morpholinyl (bao gém 3-morpholinyl va 4-morpholinyl, v.v.), dioxanyl, dithianyl,
isoxazolidinyl, isothiazolidinyl, 1,2-oxazinyl, 1,2-thiazinyl, hexahydropyridazinyl,
homopiperazinyl hodc homopiperidinyl, va twong tu.

Trir khi duge quy dinh khéc, riéng thuat ngit "heteroxycloalkyl c6 tir 3 dén 6
canh” hodc két hop v6i cac thuét ngit khac trong tmg 12 nhém vong bio hoa gém ¢ tir
3 dén 6 nguyén tr vong, trong do6 1, 2, 3 hodc 4 nguyeén tir vong la cac nguyén tir khac
loai ddc 14p duge chon tir O, S, va N véi phan con lai 14 nguyén tir cacbon, trong d6
nguyén tir nito tiy ¥ dugc tao bac bén, va cac nguyén tir khac loai nito va luu huynh tiy
y dugce oxy hoa (tirc 1a NO va S(O)p, p 12 1 hodc 2). N6 bao gbm céac hé don vong va hai
vong, trong d6 hé hai vong bao gém cac vong spiro, ngung tu va bic ciu. Hon nita, lién
quan dén "heteroxycloalkyl c6 tir 3 dén 6 canh", nguyén tir khac loai c¢6 thé chiém vj tri
noi ma heteroxycloalkyl dugc lién két véi phan con lai ciia phéan ti. Heteroxycloalkyl
c6 tir 3 dén 6 canh bao gdm heteroxycloalkyl c6 tir 4 dén 6 canh, c6 5 dn 6 canh, 4 canh,
5 canh va 6 canh, va tuong tr. Cac vi du vé heteroxycloalkyl c6 tir 3 dén 6 canh bao
gbm, nhung khong bi giéi han &, azetidinyl, oxetanyl, thietanyl., pyrolidinyl,
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pyrazolidinyl, imidazolidinyl, tetrahydrothienyl (bao gdm tetrahydrothien-2-yl va
tetrahydrothien-3-yl, v.v.), tetrahydrofuranyl (bao gbém tetrahydrofuran-2-yl, v.v.),
tetrahydropyranyl, piperidinyl (bao gdm 1-piperidinyl, 2- piperidinyl va 3-piperidinyl,
v.v.), piperazinyl (bao gdm 1-piperazinyl va 2-piperazinyl, v.v.), morpholinyl (bao gdbm
3-morpholinyl va 4-morpholinyl, v.v.), dioxanyl, dithianyl, isoxazolidinyl,
isothiazolidinyl, 1,2-oxazinyl, 1,2-thiazinyl, hexahydropyridazinyl, homopiperazinyl
hodc homopiperidinyl, va tuong tu.

Trur khi dugc quy dinh khac, thuét ngit “vong thom Ce-10” va “Ce.10 aryl” dugc
str dung thay thé cho nhau, va thuat ngit “vong thom Ce.10” hodc “Ce.10 aryl” 13 nhom
vong hydrocarbon c6 hé m-electron lién hop gdm tir 6 dén 10 nguyén tir cacbon, ma ¢
thé 12 hé don vong, hai vong ngung tu hodc ba vong ngung tu, trong d6 mbi vong 1a
thom. N6 c6 thé 13 héa tri mot, hoa tri hai hodc nhiéu héa tri, va Ce.10 aryl bao gém céc
nhém Cs.9, Co, C10 va Cs aryl, va tuong tu. Cac vi du v& Ce.10 aryl bao gém, nhung khong
bi gii han &, phenyl, naphtyl (bao gdm 1-naphtyl va 2-naphtyl, v.v.).

Trir khi dwoc quy dinh khéc, cac thuét ngit "vong di vong thom c¢6 tir 5 dén 12
canh" va "heteroaryl c6 tir 5 dn 12 canh” c6 thé dugc sir dung thay thé cho nhau trong
sang ché, va thuat ngit "heteroaryl c6 tir 5 dén 12 canh” 14 vong gbém c6 5 dén 12 vong
va c6 hé n-electron lién hop, trong d6 1, 2, 3 hodc 4 nguyén t vong la cic nguyén tir
khac loai ddc 1ap dugce chon tir O, S va N, va cac nguyén tir con lai 12 nguyén tir cacbon.
N6 ¢6 thé 1a hé don vong, hai vong ngung tu hodc ba vong ngung tu, trong 6 mdi vong
la thom. Cac nguyén tir nito tuy y dugc tao béac bdn va cac nguyén tir khéc loai nito va
luu huynh tiy y dugce oxy hoa (tic 1a NO va S(O)p, p 12 1 hodc 2). Heteroaryl c6 tir 5
dén 12 canh c6 thé dugc lién két v6i phan con lai ciia phan tir qua nguyén tir khac loai
ho#c nguyén tir cacbon. Heteroaryl c6 tir 5 dén 12 canh bao gdm heteroaryl c6 tir 5 dén
10 canh, 5 dén 9 canh, 5 dén 8 canh, 5 dén 7 canh, 5 dén 6 canh, 5 canh va 6 canh, va
tuong tir. Cac vi du vé heteroaryl ¢6 tir 5 d@én 12 canh bao gém, nhung khong bi gi6i han
&, pyrolyl (bao gdm N-pyrolyl, 2-pyrolyl va 3-pyrolyl, v.v.), pyrazolyl (bao gém 2-
pyrazolyl va 3-pyrolyl, v.v.), imidazolyl (bao gébm N-imidazolyl, 2-imidazolyl, 4-
imidazolyl va 5-imidazolyl, v.v.), oxazolyl (bao gbm 2-oxazolyl, 4-oxazolyl va 5-
oxazolyl, v.v.), triazolyl (bao gém 1H-1,2,3-triazolyl, 2H-1,2 3-triazolyl, 1H-1,2,4-

triazolyl va 4H-1, 2,4-triazolyl, v.v.), tetrazolyl, isoxazolyl (3-isoxazolyl, 4-isoxazolyl
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va 5-isoxazolyl, v.v.), thiazolyl (bao gém 2-thiazolyl , 4-thiazolyl va 5-thiazolyl, v.v.),
furanyl (bao gbém 2-furanyl va 3-furanyl, v.v.), thienyl (bao gdm 2-thienyl va 3-thienyl,
v.v.), pyridyl (bao gdm 2-pyridyl, 3-pyridyl va 4-pyridyl, v.v.), pyrazinyl, pyrimidinyl
(bao gdm 2-pyrimidinyl va 4-pyrimidinyl, v.v.), benzothiazolyl (bao gdm 5-
benzothiazolyl, v.v.) , purinyl, benzimidazolyl (bao gdm 2-benzimidazolyl, v.v.),
benzoxazolyl, indolyl (bao gdm 5-indolyl, v.v.), isoquinolinyl (bao gbm l-isoquinolinyl,
v.v.) va 5-isoquinolinyl, v.v.), quinoxalinyl (bao gdm 2-quinoxalinyl va 5-quinoxalinyl,
v.v.) hogc quinolinyl (bao gdm 3-quinolinyl va 6-quinolinyl, v.v.).

Trix khi dugc quy dinh khac, cac thuét ngit "vong di vong thom ¢6 5 dén 6 canh"
va "heteroaryl ¢ 5 dén 6 canh” dugc sit dung thay thé cho nhau trong sang ché, thuat
ngit "heteroaryl ¢6 5 dén 6 canh” 12 nhém don vong gbém c6 5 dén 6 vong va c6 hé -
electron lién hop, trong d6 1, 2, 3 hodc 4 nguyén tir vong la cac nguyén tir khac loai doc
1ap dugc chon tr O, S va N, va cdc nguyén tir con lai 1a nguyén tit cacbon. Cac nguyén
tir nito tlly ¥ dugc tao bac bdn va cac nguyén tir khac loai nito va luu huynh tiy ¥ duge
oxy hoa (tirc 14 NO va S(O),, p 12 1 hodc 2). Heteroaryl c6 tir 5 dén 6 canh c6 thé duge
lién két v6i phan con lai cta phan tir qua nguyén ti khac loai hodc nguyén t cacbon.
Heteroaryl ¢6 5 dén 6 canh bao g@)m heteroaryl 5 canh va 6 canh, va tuwong tu. Cac vi du
vé heteroaryl ¢6 5 dén 6 canh bao gdm, nhung khong bi giéi han &, pyrolyl (bao gdbm
N-pyrolyl, 2-pyrolyl va 3-pyrolyl, v.v.), pyrazolyl (bao gdm 2-pyrazolyl va 3-pyrolyl,
v.v.), imidazolyl (bao gbm N-imidazolyl, 2-imidazolyl, 4-imidazolyl va 5-imidazolyl,
v.v.), oxazolyl (bao gdm 2-oxazolyl, 4-oxazolyl va 5-oxazolyl, v.v.), triazolyl (bao gbm
1H-1,2,3-triazolyl, 2H-1,2,3-triazolyl, 1H-1,2,4-triazolyl va 4H-1, 2,4-triazolyl, v.v.),
tetrazolyl, isoxazolyl (3-isoxazolyl, 4-isoxazolyl va S5-isoxazolyl, v.v.), thiazolyl (bao
gbm 2-thiazolyl , 4-thiazolyl va 5-thiazolyl, v.v.), furanyl (bao gdm 2-furanyl va 3-
furanyl, v.v.), thienyl (bao gdm 2-thienyl va 3-thienyl, v.v.), pyridyl (bao gdm 2-pyridyl,
3-pyridyl va 4-pyridyl, v.v.), pyrazinyl hodc pyrimidinyl (bao gbm 2-pyrimidinyl va 4-
pyrimidinyl, v.v.).

Trt khi dugc quy dinh khac, c4c thuat ngit "vong dj vong thom cé 5 dén 6 canh"
va "heteroaryl c6 5 dén 6 canh” dugc sir dung thay thé cho nhau trong sang ché, thuat
ngit "heteroaryl ¢6 5 dén 6 canh” 1a nhém don vong gdm c6 5 dén 6 vong va ¢6 hé n-

electron lién hop, trong d6 1, 2, 3 hodc 4 nguyén tir vong 1a cidc nguyén tir khac loai doc
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1ap duge chon tir O, S va N, va cac nguyén tir con lai 1a nguyén tir cacbon. Céc nguyén
tir nito try ¥ duge tao bic bdn va cac nguyén tir khac loai nito va luu huynh tuy y dugce
oxy héa (ttrc 1a NO va S(O)p, p 14 1 hodc 2). Heteroaryl ¢6 tir 5 dén 10 canh c6 thé dugc
lién két v6i phan con lai ciia phén ti qua nguyén ti khac loai hodc nguyén tir cacbon.
Heteroaryl c6 tir 5 dén 10 canh bao gém heteroaryl c6 5 canh, 6 canh, 7 canh, 8 canh, 9
canh va 10 canh, va twong tw. Cac vi du vé heteroaryl ¢6 tir 5 dén 10 canh bao gbm,
nhung khong bi giéi han &, pyrolyl (bao gdm N-pyrolyl, 2-pyrolyl va 3-pyrolyl, v.v.),
pyrazolyl (bao gbém 2-pyrazolyl va 3-pyrolyl, v.v.), imidazolyl (bao gdm N-imidazolyl,
2-imidazolyl, 4-imidazolyl va 5-imidazolyl, v.v.), oxazolyl (bao gdm 2-oxazolyl, 4-
oxazolyl va 5- oxazolyl, v.v.), triazolyl (bao gém 1H-1,2,3-triazolyl, 2H-1,2,3-triazoly],
1H-1,2 4-triazolyl va 4H-1, 2,4-triazolyl, v.v.), tetrazolyl, isoxazolyl (3-isoxazolyl, 4-
isoxazolyl va 5-isoxazolyl, v.v.), thiazolyl (bao gdm 2-thiazolyl , 4-thiazolyl va 5-
thiazolyl, v.v.), furanyl (bao gdm 2-furanyl va 3-furanyl, v.v.), thienyl (bao gbm 2-
thienyl va 3-thienyl, v.v.), pyridyl (bao gdém 2- -pyridyl, 3-pyridyl va 4-pyridyl, v.v.),
pyrazinyl hoic pyrimidinyl (bao gém 2-pyrimidinyl va 4-pyrimidinyl, v.v.).

Trir khi duge quy dinh khac, Crenm hodic Co-crem bao gdm bt ky mét trong s6
céc truong hop cua n dén n+m nguyén ti cacbon, vi dy, Ci.12 bao gdm C1, Ca, Cs, Ca,
Cs, Cs, C7, Cs, Co, Cio, C11, va C12, va khoang bit ky ndm trong khoang tir n dén n+m
cling dugc bao gbém, vi du Ci.12 bao gdm Ci.3, Cis, C1o9, C3s6, C3-9, C312, Ce.9, Co-12, VA
Co-12, va twong tw. Tuong tu, n canh dén n+m canh nghia 14 sé lugng cac nguyén tir trén
vong 1a tir n dén n+m. Vi dy, vong c¢6 tir 3 dn 12 canh bao gdm vong 3 canh, vong 4
canh, vong 5 canh, vong 6 canh, vong 7 canh, vong 8 canh, vong 9 canh, vong 10 canh,
vong 11 canh, va vong 12 canh, va khoang bét ky ndm trong khoang tir n dén n-+m ciing
duge bao gém. Vi du, vong c6 tir 3 dén 12 canh bao gdm vong c6 tir 3 dén 6 canh, vong
c6 tir 3 dén 9 canh, vong c6 S dén 6 canh, vong c6 t 5 dén 7 canh, vong ¢ tur 5 dén 10
canh, vong c¢6 6 dén 7 canh, vong c6 tir 6 dén 8 canh, va vong c6 tir 6 dén 10 canh, va
tuong tu.

Thuét ngit "nhém rdi chuyén" 1a nhém chire hodc nguyén tir ma c6 thé duge thé
béi nhém chirc hodc nguyén tir khac qua phan tng thé (nhw 1a phan tng thé 4i luc). Vi
du, cdc nhém roi chuyén dac trung bao g6m triflorometansulfonat; clo, brom va iot;

nhém sulfonat, nhu 1 metansulfonat, tosylat, p-bromobenzensulfonat, p-toluensulfonat
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v.v.; axyloxy, nhu 13 axetoxy, trifloroaxetoxy, v.v.

Thuét nglt "nhém bao vé" bao gém, nhung khong bi giGi han ¢ "nhém bao vé
amino", "nhém bao v€ hydroxyl" hodc "nhém bao vé€ mercapto". Thuét ngit "nhom béo
vé amino” 1a nhém bao vé thich hop dé ngin céc phan Gng phu xuét hién & nito cla
nhém amino. C4c nhém béo vé amino dic trung bao gém, nhung khong bi giéi han &:
formyl; axyl, nhu 1a alkanoyl (vi du axetyl, tricloroaxetyl hodc trifloroaxetyl);
alkoxycarbonyl, nhu 13 tert-butoxycarbonyl (Boc); arylmetoxycarbonyl nhu la
benzyloxycarbonyl (Cbz) va 9-florenylmetoxycarbonyl (Fmoc); arylmetyl, nhu 1a
benzyl (Bn), triphenyl metyl (Tr), 1,1-bis-(4'-metoxyphenyl)metyl; silyl, nhu Ia
trimetylsilyl (TMS) va tert-butyldimetylsilyl (TBS) va twong tw. Thuét ngft "nhém bao
vé hydroxy” 1a nhém bao vé thich hop dé ngan cac phan ng phu cia hydroxyl. Chc
nhém bao vé hydroxyl dic trung bao gdm, nhung khong bi gi6i han &: alkyl, nhu 1a
metyl, etyl, va tert-butyl; axyl, nhu 1a alkanoyl (vi du axetyl); arylmetyl, nhu 1a benzyl
(Bn), p-metoxybenzyl (PMB), 9-florenylmetyl (Fm), va diphenylmetyl (benzhydryl,
DPM); silyl, nhu 1a trimetylsilyl (TMS) va tert-butyl dimetyl silyl (TBS) va twong tu.

Céc hop chét cua sang ché c6 thé dugc diéu ché bang nhiéu phuong phap tong
hop d4 biét béi ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vire, bao gbm céc phwong 4n cu
thé dugc liét ké sau ddy, cac phuong an dwogc tao ra boi sy két hop véi cac phuong an
tbng hop hoa hoc khac, va cac phwong 4n twong dwong da biét ddi véi ngudi ¢ hidu
biét trung binh trong linh vuc, céc cach thyc hanh duge wu tién bao gdm nhung khéng
bi gi6i han & cac phuong 4n ciia sang ché.

Cac dung mdi duge st dung trong sang ché 13 c6 ban sin.

Céac hop chét ciia sang ché duge dit tén theo nguyén tic danh phap thong thudng
trong linh vire k¥ thuét hodc sir dung phan mém ChemDraw®, va cac hop chét c6 ban
san sir dung tén trong catald ctia nha cung cap.

MBS ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién tic dung ctia hop chét 14 dbi véi su phat trién caa thé tich khéi u
& md hinh chudt CB17 SCID c6 khdi u ghép ngoai lai dudi da chira t& bao VCaP ung
thu tuyén tién liét ciia ngudi.

Fig.2 thé hién tic dung ctia hop chéit 14 dbi véi trong lugng co thé & mo hinh

chu6t CB17 SCID c6 khéi u ghép ngoai lai duéi da chira té bao VCaP ung thu tuyén tién
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1iét cia nguroi.
Mo ta chi tiét sing ché

Séng ché dugc mo ta chi tiét v6i cac phwong 4n sau déy, tuy nhién né khong
nghia 13 c6 bét ky su han ché bét 1¢i nao dbi véi sang ché. Sang ché dugc mo ta chi tiét
& day, trong d6 céc phuong an cu thé cia né ciing dugc bao gdm, va rd rang ddi véi
ngudi c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc 13 c6 thé tao ra nhidu cai bién va cai tién
v6i cdc phuong 4n cu thé cia sang ché ma khong di chéch khoi ban chit va pham vi cia
sang ché.

Diéu ché cac chét trung gian

Phuong 4n tham khao 1: diéu ché chét trung gian I-1

Br Br
N=__ 7 \
HN — N
Cl
O 11 o}

5-Bromo-3,3-dimetyl-1H-indol-2-on (3,50g, 14,60mmol) va kali tert-butoxit

(2,46g, 21,90mmol) dugc hoa tan trong dimetyl sulfoxit (S0mL) & nhiét d6 trong phong.
Sau khi hén hgp niy dugc khudy va dugc cho phan tmg trong 30 phut, 2-cloro-4-
florobenzonitril (2,72g, 17,50mmol) dugc thém vao dung dich phan ing, va dung dich
phan ing duge khudy & nhiét d6 20°C trong 20 gid. Nude (100mL) va etyl axetat (50mL)
dugce thém vao hé phan ung, pha hitu co dugc tach, va pha nuéc dwoc chiét véi etyl
axetat (S0mLx 2). C4c pha hitu co dugc két hop, duoc rira bang nwde mudi bdo hoa
(10mL), duge 1am kho véi natri sulfat khan va dugce loc. Dich loc duge ¢6 dudi 4p suét
giam, va phan cin dugc tinh ché bang phép sic ky gel silica dé thu dwgc chét trung gian
I-1.

LC-MS (ESI) [M+H]" 375,1; |

"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 8 8,18 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,96 (d, J = 1,9Hz,
1H), 7,76 (d, J = 2,0Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,4, 1,9Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,4, 2,1Hz,
1H), 6,93 (d, J= 8,4Hz, 1H), 1,42 (s, 6H).

Phuong 4n tham khao 2: diéu ché chét trung gian I-2

e

B~g
N
N N= N
Cl
] Cl ¢]
-1 1-2
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O nhiét do trong phong, chét trung gian I-1 (1,00g, 2,67mmol),
bis(pinacolato)dibo (1,08g, 4,01lmmol), [1,1'-
bis(diphenylphosphino)feroxen]dicloropaladi(Il) (195mg, 0,27mmol) va kali axetat
(785mg, 8,01mmol) dugc hoa tan trong dioxan (40mL), dung dich phan ting dugc thay
thé bang nito ba l4n va sau d6 dugc gia nhiét dén 90°C va duoc khudy trong hai gio.
Dung dich phan tng dugc lam bay hoi dudi ap suét giam, va phén cin dugc tach va
dugc tinh ché bang phép sic ky gel silica d thu dwoc chit trung gian [-2.

LC-MS (ESI) [M+H]*" 423,3.

Phuong 4n tham khao 3: didu ché chét trung gian I-3

Boc. N HN
\j\/OH g QVOH
-3

0] nhiét 3o 25°C, 3-hydroxymetyl-N-boc-azetidin (1,00g, 5,34mmol) dugc hoa
tan trong axit clohydric/dioxan (10mL) va dugc cho phan Gng & nhiét dd trong phong
trong 5 gid. Dung dich phan tmg dwgc 1am bay hoi duéi 4p suét giam dé thu duge san
phdm tho cla chét trung gian I-3, va san phdm thd sau d6 dugc st dung truc tiép cho
phan g tiép theo ma khoéng tinh ché.

Phuong 4n tham khao 4: diu ché chét trung gian I-4

Br-
U |
OH N
Q\/OH
1-3

O nhiét dd 25°C, chét trung gian I-3 (800,00mg) dugc hoa tan trong dimetyl
sulfoxit (20mL), sau d6 kali cacbonat (2,21g, 16,02mmol), p-bromoiodobenzen (1,81g,
6,41mmol), L-prolin (123,19mg, 1,07mmol) va déng (I) iodua (203,78mg, 1,07mmol)
duge thém vao lién tuc. Dung dich phan tng dugc khudy & nhiét 6 90°C trong 16 gio
duéi sy bao v¢ cua nito. Sau khi dung dich phan tng duge lam mat dén nhiét do trong
phong, dung dich phan tng duge thém vao nuée (50mL), va duge chiét véi etyl axetat
(50mLx 3). Céac pha hitu co dugc Kkét hop, dugc rira b'?mg nude mubi bdo hoa (50mL),
dugc lam khd v6i natri sulfat khan, dugc loc va duge quay cho khd. Dich loc dugce c6
dudi ap suét giam dé thu dugc phéan cin, va phan can dugc tinh ché bang phép sic ky
gel silica dé thu dwogc chét trung gian I-4.

LC-MS (ESI) [M+H]*: 242,0.

Phuong 4n tham khao 5: didu ché chit trung gian I-5
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Br Br.
\Q\NDVOH \QN\%O
-4 I-5
Oxalyl clorua (420,11mg, 3,31mmol) dugc hoa tan trong diclorometan (10mL),
va hén hgp nay duoc 1dam maét dén nhiét do -60°C, dimetyl sulfoxit (532,07mg,
6,81mmol) dugc thém vao tir tir, va dung dich phan tmg dugc khuéy & nhiét o -60°C
trong 0,5 gio. Sau d6 dung dich diclorometan (SmL) chita chét trung gian I-4 (500,00meg,
2,07mmol) dugce thém vao. Sau khi dung dich phan ng duoc khuéy & nhiét d6 -60°C
trong 1 gio, trietylamin (1,05g, 10,35mmol) dugc thém vao, va dung dich phan tng dugc
khudy thém & nhiét d6 -60°C trong 0,5 gi6. Sau khi dung dich phan ing dugc tang nhiét
d0 1én dén nhiét do trong phong va duogc khudy trong 0,5 gi0, nude (20mL) duge thém
vao, sau d6 dugc chiét véi diclorometan (20mLx 3). Céac pha hitu co dugce két hop, dugce
rira bang nude mudi bio hoa (20mL), dugc lam khd véi natri sulfat khan va dugc loc.
Dich loc dugc c6 duéi ap sut giam dé thu dugce phﬁn cin, va phén cin dugc tinh ché
bang phép séc ky gel silica d& thu dugc chét trung gian I-5.
LC-MS (ESI) [M+H]": 240,0.
Phuong 4n tham khao 6: diéu ché chét trung gian 1-6
QL SEE <
Do o

1-5 1-6

O nhiét d6 25°C, chét trung gian I-5 (200,00mg, 0,83mmol) dwgc hoa tan trong

.Boc

diclorometan ~ (10mL), 1-Boc-piperazin  (232,72mg, 1,25mmol),  natri
triaxetoxyborohydrua (353,09mg, 1,67mmol) va axit axetic (5,00mg, 0,083mmol) dugc
thém vao lién tuc, va dung dich phan tmg duogc khudy & nhiét d6 trong phong trong 16
gio. Nuéc (10mL) duge thém vao hé phan tng, va hé phan tmg nay dugc chiét voi
diclorometan (10mLx 3). C4c pha hitu co dugc két hop, dugc rira bang nude mubdi bio
hoa (10mL), dugc lam khd véi natri sulfat khan va dugce loc. Dich loc duge ¢6 dudi ap
suat giam dé thu dwgc phan cin, va phan can dwoc tinh ché bang phép sic ky gel silica
dé thu dugc chét trung gian I-6.
LC-MS (ESI) [M+H]": 410,2.

Phuong 4n tham khao 7: diéu ché chit trung gian -7
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B
s N
Br jo 2 N
Boc

N\j\/N\)N/ o
O Boc

-6 -7 N\kNJN ’

Chét trung gian I-6 (200,00mg, 0,48mmol) dugc hoa tan trong dung dich hén

hop gdm dioxan/nuée (8mL/2mL), sau d6 kali cacbonat (194,93mg, 1,41mmol), chét
trung gian I-2 (239,52mg, 0,56mmol) va [1,1'-
bis(diphenylphosphino)feroxen]dicloropaladi(Il) (68,78mg, 0,094mmol) dugc thém
vao lién tyc. Dung dich phén ung dugc khudy & nhiét d6 80°C trong 16 gid dudi sy bao
vé clia nito. Dung dich phan tmg dwgc 1am mét dén nhiét d6 trong phong, dugce thém
nuée (10mL), va duge chiét vai etyl axetat (10mL x3). Céc pha hiru co duge két hop,
dugce rira bang nude mudi bdo hoa (10mL), dugce 1am kho véi natri sulfat khan va duge
loc. Dich loc dugce c6 dudi ap suét giam dé thu dugc phén cdn, va phén can duogc tinh
ché biang phép sic ky gel silica dé thu dugc chét trung gian I-7.
LC-MS (ESI) [M+H]": 626,4.

Phuong 4n tham khao 8: didu ché chét trung gian I-8

N N
=< o~
0y )

Lo P

Chét trung gian I-7 (200,00mg, 0,32mmol) dugc hoa tan trong diclorometan

1-8

(4mL), sau @6 axit trifloroaxetic (2mL) dugce thém vao, va dung dich phan ng dugc
khudy & nhiét d6 trong phong trong 3 gid. Dung dich phén tmg duogc c6 dudi ap suét
giam dé thu duoc phan cin, va phén cin duge tinh ché bang phép séc ky gel silica dé
thu dugc chét trung gian I-8.
LC-MS (ESI) [M+H]": 526,3.
Phuong 4n tham khao 9: diéu ché chét trung gian I-9
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3-Aminopiperidin-2,6-dion hydroclorua (991mg, 6,02mmol) va natri axetat
(988mg, 12,04mmol) dugce thém vao dung dich axit axetic (10mL) chira 4-florophtalic
anhydrua (1,0g, 6,02mmol) & nhiét d§ trong phong. Hon hop phan tmg dugc cho phan
mg & nhiét @6 120°C trong 16 gid. Dung dich phan tmg duoc 1am mat dén nhiét do
trong phong va dugc c6 dudi 4p suét giam dé loai bé phén 16n dung moi axit axetic.
Phan cin dugc rot vao trong nude (25mL), duge khuéy trong 10 phut, va dugc loc. Banh
loc dugc rira bang nude (20mLx2) va dugce 1am kho trong chan khéng dé thu dugc chét
trung gian [-9.

"H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 11,14 (s, 1H), 8,01 (dd, J = 8,3, 4,5Hz, 1H),
7,85 (dd, J=17,5, 2,3Hz, 1H), 7,76 — 7,69 (m, 1H), 5,16 (dd, J= 12,8, 5,4Hz, 1H), 2,95
—2,83 (m, 1H), 2,65 - 2,51 (m, 2H), 2,11 — 2,02 (m, 1H).

Phwong 4n tham khao 10: didu ché chit trung gian I-10

/o@Br /Oﬁ;%
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2-Metoxy-4-bromobenzonitril (6,20g, 29,20mmol), 3,3-dimetyl-1-hydro-indol-
2-on (4,71g, 29,20mmol), (1R,2R)-N,N'-dimetyl-1,2-xyclohexandiamin (1,66g,
11,70mmol), dong (I) iodua (1,11g, 5,84mmol) va kali cacbonat (8,07g, 58,40mmol)
duoc thém vao N-metylpyrolidon (100mL). Hé phan tmg duoc khudy & nhiét do 140°C
du6i mdi truong khi agon qua dém. Sau khi hdn hop phan tng duoc 1am mat dén nhiét
do6 trong phong, hdn hop phan tng dugc rét vao trong nude (50mL), duge chiét véi etyl
axetat (100mL x2) va cac pha hitu co dugc két hop. Cac pha hitu co dugc rira bang nuée
mubi bdo hoa (200mL), dugc 1am kho véi natri sulfat khan va dugce loc. Dich loc dugce
cd duéi dp suét giam dé loai bé dung moi hitu co, va san phim thd duge tach va duge
tinh ché bang phép sic ky gel silica d& thu dugc chit trung gian I-10.

LCMS (EST) [M+H]": 293,1.

Phurong 4n tham khao 11: diéu ché chit trung gian I-11
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Chét trung gian I-10 (530mg, 1,81mmol) va natri axetat (148mg, 1,81 mmol)
dugc hoa tan trong axit axetic (8mL) va dugc thém vao dung dich axit axetic (2mL)
chira brom 16ng (347mg, 2,17mmol) cling v6i khudy & nhiét d6 trong phong. Hon hop
phén tng dugc khudy va dugc cho phan tng & nhiét do trong phong qua dém. Hén hop
phan tmg dugc rét vao trong nuée (100mL), dugc chiét véi etyl axetat (20mLx2) va cac
pha hitu co dugc két hgp. Céc pha hitu co duge rira bing dung dich natri bicarbonat béo
hoa (50mLx*2), nudc mudi bio hoa (50mL), duge 1am khé véi natri sulfat khan va duge
loc. Dich loc duge co dudi ap sudt giam dé loai bé dung méi hitu co dé thu dugce chit
trung gian [-11.

LC-MS (ESI) [M+H]": 371,2.

"H NMR (400MHz, CDCl3) & 7,69 (d, J = 8,7Hz, 1H), 7,41 (d, J=2,0Hz, 1H),
7,36 (dd, J= 8.4, 2,0Hz, 1H), 7,12 - 7,05 (m, 2H), 6,84 (d, J = 8,4Hz, 1H), 3,96 (s, 3H),
1,49 (s, 6H).

Phuong 4n tham khao 12: diéu ché chét trung gian I-12
0. O,
N Br N B/O:t
S
i 112

O nhiét d 25°C, chét trung gian I-11 (500mg, 1,35mmol) duge hoa tan trong

dioxan (10mL), sau d6 bis(pinacolato)dibo (448mg, 1,75mmol), [1,1'-
bis(diphenylphosphino)feroxen]dicloropaladi(Il) (95mg, 0,13mmol) va kali axetat
(264mg, 2,7mmol) duogc thém lién tuc vao 6. Hon hop nay duoc khudy & nhiét d6 80°C
qua dém dudi sy bao vé cla nito. Sau khi phan ng hoan thanh, dung dich phan ng
dugce 16t vao trong nuée (20mL), va duge chiét véi etyl axetat (20mL*3). Cac pha hitu
co duoc két hop, va duge rira bing nude mubdi bio hoa (30mL), duge lam khod véi natri
sulfat khan va dugc loc. Dich loc dugce cd duéi ép suét giam dé loai bo dung moi hitu
co @€ thu dugc san pham thd. San phim tho dugc tach va duoc tinh ché bing phép sic
ky gel silica dé thu dwoc chit trung gian I-12.

'H NMR (400MHz, MeOH-d,) d 7,82 (d, J = 8,00Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,70
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(dd, /= 1,13, 7,88Hz, 1H), 7,33 (d, J = 1,50Hz, 1H), 7,16 - 7,23 (m,1H), 7,00 (d, J =
8,00Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 1,50 (s, 6H), 1,23 - 1,29 (m, 12H).
Phuong 4n tham khao 13: diéu ché chit trung gian I-13
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Chét trung gian 1-6 (150mg, 0,366mmol), chédt trung gian 1-12 (152mg,

-
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NN\ 0" N\
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0,363mmol) va kali phosphat (232mg, 1,09mmol) dwoc hoa tan trong dung dich hén
hop gbm tetrahydrofuran/nude (5mL/5mL). Dudi sy bao vé cla agon, [2'-(amino)[1,1'-
biphenyl]-2-yl][[2',6'-bis(1-metyletoxy)[1,1'-biphenyl]-2-
yl]dixyclohexylphosphin]cloropaladi (28mg, 0,036mmol) dugc thém vao cung véi
khudy. H6n hop phan tmg dugce khudy & nhiét dd 70°C trong 8 gidr duéi su bao vé cia
agon. Dung dich phan tmg dugc pha lodng véi nude (10mL) va duge chiét véi etyl axetat
(20mLx3). C4c pha hitu co dugc két hop va dugc rira bang nude mubi bio hoa (30mLx
2), dugc lam kho véi natri sulfat khan, va dugce loc. Dich loc dugc c6 duéi ap suét giam
dé loai bo dung moéi hitu co dé thu dugc phén cin. Phén cin dugce tach va duge tinh ché
bang phép séc ky gel silica dé thu dugc chét trung gian I-13.
LC-MS (ESI) [M+H]* 622,5.

Phuong 4n tham khao 14: diéu ché chét trung gian I-14

OO TR0,

Chét trung gian I-13 (166mg, 0,267mmol) dugc hoa tan trong diclorometan
(5SmL), sau d6 axit trifloroaxetic (1mL) dugc thém vao. Hén hop phan tng dugc khudy
va dugc cho phén ing & nhiét d6 trong phong trong 16 gio. Dung dich phan tng dugc
cd dé thu duge san phim tho cua chét trung gian I-14, va san phim tho sau d6 dugc st
dung truc tiép cho phan tmg tiép theo ma khong tinh ché.

Phuong an tham khéo 15: diéu ché chét trung gian I-15
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5-Bromo-3,3-dimetyl-1H-indol-2-on  (5,76g, 24,00mmol) va 4-floro-2-
(triflorometyl)phenylaxetonitril (6,81g, 36,00mmol) dugc hoa tan trong dimetyl sulfoxit
(60mL), kali tert-butoxit (4,04g, 36,00mmol) dugc thém vao & nhiét dd trong phong, va
dung dich phan tmg dugc khudy & nhiét d6 20°C trong 5 giv. Hé phan ng dugc thém
nuée (30mL), va dugce chiét véi etyl axetat (30mL x3). Céc pha hitu co dugc két hop,
dugc rira b&ng nuée mudi bio hoa (30mL), dugce lam kho véi natri sulfat khan va duge
loc. Dich loc dugce ¢6 dudi ap suét gidm, va phén cin duge tach va dugc tinh ché bfmg
phép sic ky gel silica dé thu duge chét trung gian I-15.

"H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 8,37 (d, J = 8,3Hz, 1H), 8,18 (d, J = 1,6Hz,
1H), 8,05 (dd, J = 8,3, 1,8Hz, 1H), 7,77 (d, J = 2,0Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 8,4, 2,1Hz,
1H), 6,97 (d, J = 8,4Hz, 1H), 1,44 (s, 6H).

Phuong 4n tham khao 16: diéu ché chét trung gian I-16
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O nhiét d 25°C, chét trung gian I-15 (200mg, 0,48mmol) dugc hoa tan trong
dioxan (10mL), sau d6 bis(pinacolato)dibo (185mg, 0,73mmol), kali axetat (95mg,
0,13mmol) va  [1,1'-bis(diphenylphosphino)feroxen]dicloropaladi(Il)  (35mg,
0,048mmol) dugc thém vao lién tuc. Hén hop phan tmg dwge khudy & nhiét d6 80°C
trong 12 gior dudi sy bao vé ciia nito. Dung dich phan tng dugc 1am mét dén nhiét do
trong phong, dugc cd dudi 4p sudt giam dé loai bo dung méi hiru co dé thu duoc san
phim thd. San phdm tho dugc tich va duoc tinh ché bang phép sic ky gel silica dé thu
duogc chét trung gian I-16.

LCMS(ESI) [M+H]* 457,18.

Phuong 4n tham khao 17: diéu ché chét trung gian I-17
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Chét trung gian I-6 (150mg, 0,36mmol), chit trung gian I-16 (250mg, 0,55mmol)
va kali phosphat (235mg, 1,11mmol) dugc hoa tan trong dung dich hdn hop gbém
tetrahydrofuran va nuéc (8mL/2mL). Duéi sy bdo vé€ cia agon, [2'-(amino)[1,1'-
biphenyl]-2-y1][[2',6'-bis(1-metyletoxy)[ 1,1'-biphenyl]-2-
yl]dixyclohexylphosphin]cloropaladi (29mg, 0,037mmol) dugc thém vao cung véi
khudy. Hon hop phan tng dugc khudy & nhiét do 60°C trong 5 gid dudi su bao vé cua
agon. Dung dich phan tmg dugc pha lodng véi nudce (10mL) va duge chiét véi etyl axetat
(20mLx3). Cac pha hitu co duge két hop va dugc rira bing nudec mudi bdo hoa
(30mLx*2), dugc lam kho véi natri sulfat khan, sau d6 duoc loc va dich loc dugce ¢6 dudi
4p suét giam dé loai bé dung moi hitu co @& thu dugce phén can cta chét trung gian I-17.
Phén cin duge tach va dugce tinh ché bang phép sic ky gel silica dé thu duge chét trung
gian [-17.

LC-MS (ESI) [M+H]" 660,4.

Phurong 4n tham khao 18: didu ché chét trung gian I-18

8000 "8 o0,

Chét trung gian I-17 (160mg, 0,24mmol) dugc hoa tan trong diclorometan
(5mL), sau d6 axit trifloroaxetic (1mL) dugc thém vao. Hn hop phan tng duge khudy
va dugc cho phan g & nhiét do trong phong trong 6 gid. Dung dich phan Gng dugc ¢
dé thu dugc san phidm thd cla chét trung gian I-18, va san phdm thd sau d6 duge st
dung truc tiép cho phan tng tiép theo ma khong tinh ché.

LC-MS (ESI) [M+H]" 560.4.

Phuong 4n tham khao 19: diéu ché chét trung gian I-19
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5-Bromophtalua (3,00g, 14,08mmol) dugc hoa tan trong 1,4-dioxan (50mL),
sau do6 1-Boc-piperazin (2,62g, 14,08mmol), 4,5-bis(diphenylphosphino)-9,9-
dimetylxanten (816mg, 1,41mmol), tris(dibenzylidenaxeton)dipaladi (1,29g, 1,41mmol)
va kali phosphat (5,97g, 28,16mmol) dugc thém vao lién tuc. Hdn hop phan tng dugc
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khudy & nhiét d6 100°C trong 10 gid dudi sy bao vé cta agon. Dung dich phan trng duogc
lam méat dén nhiét d¢ trong phong, duoc loc, dugc co dudi ap sut giam dé thu dugc
phan cin, va phan cin duoc tach va duge tinh ché bang phép séc ky gel silica dé thu
dwoc chit trung gian I-19.
LC-MS (ESI) [M+H]* 319,3.
Phuong 4n tham khao 20: diéu ché chit trung gian I-20
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Chét trung gian I-19 (1,00g, 3,14mmol) dugc hoa tan trong
metanol/nugce/tetrahydrofuran (30mL, 1:1:1) va natri hydroxit (502mg, 12,56mmol)
dugc thém vao. Hon hop phan ing dugc khudy trong 1 gid. D6 pH ciia dung dich phan
g duge didu chinh dén duéi 5 bang dung dich nuée HCI (1M) va duge chiét véi etyl
axetat (50mLx3). C4c pha hitu co dugc két hop va duge rira bang nude mubi bao hoa
(50mLx%2), dugc 1am kho véi natri sulfat khan. Hbn hop nay duogc loc, dich loc dugce cod
dudi ap suét giam dé thu dugce phan cdn, va phan cin dugc tich va dugc tinh ché bang
phép séc ky gel silica dé thu duoc chét trung gian I-20.

LC-MS (ESI) [M+H]": 337,0.

Phuong 4n tham khao 21: diéu ché chét trung gian 1-21
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Chét trung gian I-20 (600mg, 1,78mmol) duoc hoa tan trong metanol/etyl axetat
(20mL, 1:1) va (trimetylsilyl)diazometan (611mg, 5,35mmol) dugc thém vao. Hon hop
phan tmg dugc khudy & nhiét d -10°C trong 0,25 gi®. Sau khi dung dich phan ting dugc
b dudi 4p sudt giam, phan cin duge pha lodng véi nude (30mL), va duge chiét véi etyl
axetat (30mLx3). C4c pha hitu co duge két hop va dugc rira bang nudc mudi bdo hoa
(50mLx2), dugc 1am kho véi natri sulfat khan. Hon hgp nay duogc loc, dich loc dugce cd
duéi 4p suét giam dé loai bo dung méi hiru co dé thu duge san phdm thd ciia chét trung
gian I-21. San pham tho sau d6 dugc sir dung tryc tiép cho phan tmg tiép theo ma khong
tinh ché.
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LC-MS (ESI) [M+H]*: 351,2.

Phuong 4n tham khao 22: diéu ché chit trung gian [-22
6]
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Chét trung gian I-21 (400mg) dugc hoa tan trong diclorometan (20mL) va
metansulfonyl clorua (170mg, 1,48mmol) va trietylamin (346mg, 3,42mmol) dwgc thém
vao. Hén hop phan ting dugc khudy & nhiét d6 0°C trong 2 gid. Sau khi dung dich phan
ung dugc co dudi ap suét gidm dé thu duoc phén cén, phén can nay dugc thém vao nude
(30mL), va dugc chiét véi etyl axetat (30mLx3). Cac pha hitu co dugc két hop va dugce
rira bang nudc mudi bio hoa (50mLx2), dwoc 1am kho véi natri sulfat khan. Hn hop
nay duge loc, dich loc dugc c6 dudi dp sult giam dé loai bé dung moi hitu co dé thu
dugc san phdm thd cla chét trung gian 1-22. San phim tho sau d6 dwogc st dung truc
tiép cho phan tmg tiép theo ma khong tinh ché.

LC-MS (ESI) [M+H]+: 429,0.

Phuong 4n tham khao 23: diéu ché chét trung gian I-23
? HN 4 P
N N ﬁ
BOC/N\) 1-22 o oc/N\) 123 ©

Chét trung gian I-22 (350mg) dwgc hoa tan trong axetonitril (20mL) va 3-amino-

B

2,6-piperidindion (157mg, 1,23mmol) va N,N -diisopropyletylamin (318mg, 2,46mmol)
dugc thém vao. Hdn hgp phan tmg dugc khudy va duge cho phan tng & nhiét do 80°C
trong 16 gi¢r. Dung dich phan tng duoc 1am mat dén nhiét d6 trong phong, sau d6 dugc
loc, dich loc dugc co duéi ap suét giam dé loai bé dung mdi hitu co dé thu duwgce phan
cin, va phén cin dugc tach va duge tinh ché bang phép sic ky gel silica dé thu duge
chit trung gian I-23.
LC-MS (ESI) [M+H]* 429,1.
Phuong 4n tham khao 24: didu ché chét trung gian I-24
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Chét trung gian 1-23 (200mg, 0,467mmol) dugc hoa tan trong diclorometan
(20mL), sau d6 axit trifloroaxetic (160mg, 1,40mmol) dugc thém vao. Hén hop phan
tng dugc khudy trong 1 gid. Dung dich phan Gng dugc ¢d dudi 4p sult giam dé thu
dugc phan cin. Phéan cin dwoc tach va duoc tinh ché bang phép sic ky gel silica dé thu
duogc chét trung gian 1-24.

LC-MS (ESI) [M+H]" 329,2.

Phuong 4n tham khao 25: diéu ché chét trung gian [-25
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Chét trung gian I-4 (1,00g, 4,13mmol), chit trung gian 1-2 (2,09g, 4,96mmol)

va kali phosphat (2,63g, 12,4mmol) dugc hoa tan trong dung dich hén hop gbm dioxan
(100mL) va nuéc (20mL). Du6i sy bao vé cua agon, [I,1'-
bis(diphenylphosphino)feroxen]dicloropaladi(Il) (302mg, 0,41mmol) dugc thém vao
cung véi khudy. Hn hop phan tmg dugc khudy & nhiét d6 100°C trong 16 gid. Dung
dich phan tmg dwoc 1am mét dén nhiét d6 trong phong, dugc c¢b dudi ap sudt giam dé
loai bé dung mdi hiru co dé thu dugc san phdm thd. San phim thé duge tach va duoc
tinh ché bang phép séc ky gel silica dé thu dugc chit trung gian 1-25.
LC-MS (ESI) [M+H]" 458,3.
Phuong 4n tham khao 26: diéu ché chét trung gian I-26
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Chét trung gian [-25 (300mg, 0,655mmol) dwoc hoa tan trong etyl axetat (3 OmlL),

1-26

sau d6 axit 2-iodoylbenzoic (1,47g, 5,24mmol) dugc thém vao 6. Hon hop phan tng
duogc khudy va duge cho phan tng & nhiét do 100°C trong 3 gi¢. Dung dich phan ing
duoc loc, va dich loc dugce c6 dé thu duge san phém thd cta chét trung gian [-26, va san
phém thé sau d6 duogc st dung truc tiép cho phan ung tiép theo ma khéng tinh ché.

LC-MS (EST) [M+H]" 456,0.
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Phuong én tham khao 27: diéu ché chit trung gian I-27
BOC\N%OH T HN\j&OH
1-27
tert-Butyl 3-floro-3-(hydroxymetyl)azetidin-1-carboxylat (50mg, 1,70mmol)
dugc hoa tan trong diclorometan (5mL) va sau d6 axit trifloroaxetic (3mL) dugc thém
vao. Dung dich phan tmg dugc khudy & nhiét do trong phong qua dém dudi sy bao vé
cta nito. Dung dich phan tmg dugc ¢d dé thu duge san phdm thd cia chét trung gian I-
27, va san pham thé sau d6 duogc sir dung truc tiép cho phan tmg tiép theo ma khong
tinh ché.
Phuong 4n tham khao 28: didu ché chét trung gian I-28
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Chét trung gian I-27 (179mg, 1,70mmol), p-bromoiodobenzen (482mg,

1-27

1,70mmol), L-prolin (78mg, 0,68mmol) dugc hoa tan trong N,N-dimetylformamit
(10mL), kali cacbonat (1,18g, 8,54mmol) va dbng (I) iodua (65mg, 0,34mmol) dugc
thém vao. Dung dich phan tmg dwgc khudy & nhiét d6 80°C qua dém dudi su bao vé clia
nito. Dung dich phéan tmg dugc lam mat dén nhiét d6 trong phong va duge pha lodng
vé6i etyl axetat (60mL). Pha hitu co dugc riza bing nuée (30mL) va nuée mubi bio hoa
(30mL), dugc lam kho véi natri sulfat khan va dugc loc. Dich loc dugce c6 dé thu dugc
phan cin, va phan can dwoc tach va duogc tinh ché bang phép sic ky gel silica dé thu
duogc chét trung gian 1-28.
LC-MS (ESI) [M+H]*: 260,0.
Phuong 4n tham khao 29: diéu ché chét trung gian 1-29
NQ&OH - N%o

1-28 1-29

Chét trung gian I-28 (200mg, 0,77mmol) dugc hoa tan trong diclorometan
(6bmL), sau d6 Dess-Martin periodinan (388mg, 0,92mmol) dugc thém vao. Dung dich
phan tmg dugc khudy & nhiét d6 trong phong qua dém duéi su bao vé cia nito. Dung

dich phéan tmg dugc loc va dich loc dugc c6 dudi ap suét giam dé thu duoc phén can.
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Phén cin duoc tach va duoc tinh ché b?mg phép séc ky gel silica dé thu dugc chét trung
gian [-29.
Phuong 4n tham khao 30: diéu ché chit trung gian I-30

.Boc

Br (N Br
L LS L
—~ N
o B

1-29 1-30

Chét trung gian I-29 (200mg), N-Boc piperazin (218mg, 1,17mmol) duge hoa
tan trong 1,2-dicloroetan (6mL), axit axetic (20mg) va natri triaxetoxyborohydrua
(331mg, 1,56mmol) dugc thérh vao. Dung dich phan tmg duoc khudy & nhiét do trong
phong qua dém duéi su bao vé clia nito. Dung dich phan tmg dwgc ¢d dé thu duge phan
cin, va phan cin dugc tach va duoc tinh ché bang phép séc ky gel silica dé thu dwogc
chat trung gian I-30.

LC-MS (ESI) [M+H]": 428,0.

Phuong 4n tham khao 31: diéu ché chét trung gian I-31

g }

Chét trung gian 1-30 (50mg, 0,12mmol), chit trung gian 1-2 (59mg, 0,14mmol)

Boc

va kali cacbonat (40mg, 0,29mmol) dugc hoa tan trong dung dich hén hop gbém
dioxan/nuéc (thé tich 4 mL: 1 mL), [1,1-
bis(diphenylphosphino)feroxen]dicloropaladi(Il) (8mg, 0,011mmol) dugc thém vao.
Dung dich phan tng duogc khudy & nhiét do 85°C qua dém dudi su bdo vé€ cua nito.
Dung dich phan tmg dugc 1am mét dén nhiét d6 trong phong, dugc ¢b dudi ap sudt giam
dé thu dugc phén can. Phan can dugc tach va dugce tinh ché béng phép s&c ky gel silica
& thu dugc chét trung gian I-31.

Phuong 4n tham khao 32: diéu ché chét trung gian 1-32
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o - o
Chét trung gian 1-31 (45mg, 0,070mmol) dugc hoa tan trong diclorometan
(4mL), sau d6 axit trifloroaxetic (2mL) dugc thém vao. Dung dich phan ng dugc khudy
¢ nhiét do trong phong qua dém dudi su bao vé cua nito. Dung dich phan tmg duoc c6
dé thu duoc san phdm tho cia chét trung gian 1-32, va san pham thé sau d6 dugc st
dung truc tiép cho phan tng tiép theo ma khong tinh ché.
LC-MS (ESI) [M+H]*: 544,3.
Phuong 4n tham khao 33: diéu ché chét trung gian 1-33
'\\l\ h\’\
cl )Nl\j/Br cl
L A,

N
1-2 1-33

O nhiét d 25°C, chit trung gian I-2 (150,00mg, 0,35mmol) dugc hoa tan trong
dioxan (8mL) va nudc (2mL), sau @6 kali cacbonat (147,13mg, 1,06mmol), 5-bromo-2-
iodopyrimidin (122,50mg, 0,43mmol), [1,1'-
bis(diphenylphosphino)feroxen]dicloropaladi(Il) (51,95mg, 0,071lmmol) dugc thém
vao lién tuc. Dung dich phéan Gng dugce khqu & nhiét do 80°C trong 16 gi¢ dudi sy bdo
vé clia nito. Dung dich phan Gng dugc 1am mét dén nhiét d6 trong phong, dugc pha
lodng v6i nude (10mL), va duge chiét vai etyl axetat (10mLx3). Céc pha hitu co dugc
két hop, dugc rira bing nudc mudi bao hoa (10mL), duge 1am khd véi natri sulfat khan,
duoc loc, va duge co dé thu dugc phén can. Phan cin duoc tach va dugce tinh ché b%mg
phép séc ky gel silica dé thu dugc chét trung gian I-33.

LC-MS (ESI) [M+H]": 453,0.

Phuong 4n tham khao 34: diéu ché chét trung gian I-34
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1-33 1-34

O nhiét 46 25°C, chét trung gian I-33 (140,00mg, 0,3 1mmol) duge hda tan trong

dimetyl sulfoxit (5SmL), sau d6 kali cacbonat (128,54mg, 0,93mmol), 3-hydroxymetyl-
azetidin (32,26mg, 0,37mmol), L-prolin (7,18mg, 0,062mmol) va déng (I) iodua
(11,81mg, 0,062mmol) duge thém vao lién tuc, va hé nay duogc thay thé bang nito ba
1an, va duge cho phéan tmg & nhiét dd 90°C trong 16 gio duédi bong khi nito. Dung dich
phan tmg dugc thém vao nude (10mL), va dugc chiét véi etyl axetat (10mLx3). Cac pha
hitu co duge két hop, duoc rira bang nude mudi bao hoa (10mL), dwge 1am kho véi natri
sulfat khan, dugc loc, va duge ¢d dé thu dugc phén can. Phén can dugc tach va dugce
tinh ché bang phép sic ky gel silica dé thu dugc chét trung gian I-34.
LC-MS (ESI) [M+H]": 460,2.
Phuong 4n tham khao 35: diéu ché chét trung gian I-35

o=(" N
N O%(\]@\(N
=~
NV\L J\

| |
N\jVOH " NQVO

134 1-35

6] nhiét d6 25°C, oxalyl clorua (22,85mg, 0,18mmol) dugc hoa tan trong
diclorometan (10mL), va h8n hop nay dwoc lam mat dén nhiét d§ -60°C, dimetyl sulfoxit
(28,36mg, 0,36mmol) duoc thém vao tir tir, va dung dich phan tng dugc khudy & nhiét
d6 -60°C trong 0,5 gid. Sau d6 dung dich diclorometan (5mL) chita chét trung gian I-34
(50,00mg, 0,11mmol) dugc thém vao, va dugc khqu thém & nhiét d6 -60°C trong 0,5
gio. Trietylamin (55,65mg, 0,55mmol) dugc thém vao, va dung dich phan ing duoc
khudy thém & nhiét do -60°C trong 1 gi¢. Dung dich phan tng dugc ting nhiét d6 1én
dén nhiét d6 trong phong, dwoc pha lodng v6i nudc (10mL), va duge chiét véi
diclorometan (10mLx 3). C4c pha hitu co dugc két hgp, dugc rira bang nude mudi bao

hoa (10mL), dugc 1am kho véi natri sulfat khan, duoc loc, va dugc ¢6 dé thu duge phﬁn
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can. Phin cin duoc tach va duogce tinh ché bang phép séc ky gel silica dé thu dwgc chét
trung gian I1-35.
LC-MS (ESI) [M+H]": 458,2.
Phuong 4n tham khao 36: diéu ché chét trung gian I-36

N N
A\ W
.Boc
N
C'\@ Hh(\) \@

[N “k
1-35 A0 N

6] nhiét 6 25°C, chét trung gian I-35 (45,00mg, 0,098mmol) dugc hoa tan trong

Boc

diclorometan (5mL), 1-Boc-piperazin (27,94mg, 0,15mmol), natri
triaxetoxyborohydrua (42,39mg, 0,20mmol) va axit axetic (0,60mg, 0,0098mmol) duogc
thém vao lién tuc, va dung dich phan tng dugc cho phan tmg & nhiét d6 trong phong
trong 3 gid. Nudc (10mL) duge thém vao dung dich phan tng, va dung dich phan g
duogc chiét véi diclorometan (10mLx3). Cac pha hitu co dwgc két hop, duge rira bang
nuée mudi bo hoa (10mL), dwgc lam kho6 véi natri sulfat khan, dugce loc, va duge ¢
dé thu dugc phan cin. Phan cin duge tach va duge tinh ché bang phép sic ky gel silica
dé thu dugc chét trung gian 1-36.
LC-MS (ESI) [M+H]": 628.4.
Phuong 4n tham khao 37: diéu ché chét trung gian 1-37

N N
Cl\b c;b
N - N
] o 1
NJ\N\D\/O/B \/\J\N\j\/ " NH
1-36 1-37
6] nhiét d6 25°C, chét trung gian [-36 (25,00mg, 0,040mmol) dugc hoa tan trong
diclorometan (2mL), va axit trifloroaxetic (ImL) dugc thém vao. Hn hop phan tng
dugc cho phan g & nhiét d6 trong phong trong 3 gid. Dung dich phan tng duogc c6 dé
thu dugce san pham thd ciia chit trung gian I-37, va san phim thé sau d6 dwoc st dung

truc tiép cho phan tmg tiép theo ma khéng tinh ché.
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LC-MS (ESI) [M+H]": 528,3.
Phuong 4n tham khao 38: diéu ché chit trung gian I-38
o H2N~§;§=o o
F el o NH F
(6]

O : o O

1-38

4,5-Diflorophtalic anhydrua (1,00g, 5,43mmol) dugc hoa tan trong axit axetic
bang (20,0mL) va natri axetat (894mg, 10,9mmol) va 3-amino-2,6-piperidindion
hydroclorua (894mg, 5,43mmol) dugc thém vio lién tuc cling véi khudy. H6n hop phén
mg dugc khudy va duge cho phan tng & nhiét o 120°C trong 16 gio dudi su bao vé
ctia agon. Dung dich phan @ng dugc 1am mat dén nhiét d6 trong phong, dwogc rét vao
trong nude (100mL), va luong 16n chét rén duge tao két tia, dwoc loc, banh loc duge
rira bang nudce (10,0mLx2), va banh loc dwge 1am kho dé thu dugce chét trung gian 1-38.

Phuong 4n tham khao 39: diéu ché chét trung gian I-39

Boc.

(@] /N N o)
F Boc—N NH
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F NH IS NH
O O O O
1-39

1-38

Chét trung gian I-38 (1,40g, 4,76mmol) dugc hoa tan trong dimetyl sulfoxit
khan (20,0mL), diisopropyletylamin (1,23g, 9,52mmol) va 1-tert-butoxycarbonyl
piperazin (887mg, 4,76mmol) dugc thém vao lién tuc. Hén hop phan tmg dugc khudy
va dugc cho phan ing & nhiét d6 110°C trong 16 gi¢ dudi sy bdo vé€ cua agon. Dung
dich phan g duoc lam mat dén nhiét do trong phong, dwgc rét vao trong nude (100mL),
va dugc chiét véi etyl axetat (50,0mLx3). Cac pha hitu co dugc két hop va dugc rira
bang nudc mudi bao hoa (50,0mLx2), duge 1am khé véi natri sulfat khan. Hén hop nay
dugc loc, dich loc duge ¢6 dudi ap sut giam dé loai bé dung méi hiru co dé thu duoc
phén can, va phan cin duge tach va duge tinh ché bang phép séc ky gel silica dé thu
duoc chit trung gian I-39.

LC-MS (ESI) [M+ H-56]": 405,2.

Phuong 4n tham khao 40: diéu ché chét trung gian I-40
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Chét trung gian 1-39 (600mg, 1,30mmol) dugc hoa tan trong dung dich chira
dioxan hydroclorua (25,0mL). Hdn hop phéan tmg dugc khudy va duge cho phan tmg &
nhiét d trong phong trong 1 gi& dudi su bao vé ctia agon. Hén hop nay duogc ¢ dudi
ap suét giam dé loai bo dung méi hitu co, phﬁn can dugc thém vao nude (100mL), va
d6 pH ciia hé nay dugc diéu chinh dén 8.0 bang dung dich nudc natri bicarbonat béo
hoa. Hn hgp nay dugc chiét véi diclorometan (50,0mLx3), cac pha hitu co duge két
hop va dugc rira bing nude mubi bio hoa (50,0mLx2), dugc 1am khd voi natri sulfat
khan. Dung dich phan tmg dugc loc, va dich loc duge ¢6 dudi ap sudt giam dé thu duge
san phdm thd cua chét trung gian 1-40, va san phim thé sau d6 dwogc st dung truc tiép
cho phan tmg tiép theo ma khong tinh ché.

LC-MS (ESI) [M+H]" 361,2.

Phuong 4n tham khao 41: diéu ché chét trung gian I-41

on CI—@C] o
N=N / \
Cl N
HN >/ Q o>
-3 1-41

Chét trung gian I-3 (230,00mg), 3,6-dicloropyridazin (589,93mg, 3,960mmol)

va kali cacbonat (1,09g, 7,920mmol) duogc tao hdn dich trong N, N-dimetylformamit
(15,0mL) & nhiét do trong phong. Hdn hop phan tmg duge khudy trong bé dau & nhiét
d6 80°C trong 3 gid. Dung dich phan tmg dugc 1am mét dén nhiét do trong phong theo
cach tg nhién, dugc pha lodng véi nude (20,0mL), va dugc chiét véi etyl axetat
(20,0mLx3). Pha hitu co dugc 1am khd véi natri sulfat khan, dugc loc, dich loc dugce ¢
dé thu duoc phan cin, va phéan cin duge tach va dugce tinh ché bang phép sic ky gel
silica dé thu dugc chét trung gian I-41.
Phuwong 4n tham khao 42: didu ché chét trung gian I-42
OH O
CI—Q—NO—/ > CI—QNO—//

1-41 1-42

O nhiét d6 -78°C, oxalyl clorua (305,16mg, 2,400mmol) dugc hoa tan trong

diclorometan (10,0mL), va dimetyl sulfoxit (250,47mg, 3,210mmol) dugc thém nhé giot
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tir tlr, va dung dich phan tmg dwoc khudy & nhiét d6 -78°C trong 0,5 gid. Chat trung gian
I-41 (160,00mg, 0,801mmol) dwgc hoa tan trong diclorometan (5,0mL) va dugc thém
nhé giot vao hé phan tmg, va tiép tuc dugc khudy & nhiét do -78°C trong 1 gio.
Trietylamin (486,61mg, 4,810mmol) dugc thém nhé giot vao hé phéan umg, va hén hop
nady dugc khudy trong 0,5 gio va sau d6 dugc tang nhiét do theo cach tu nhién 1én dén
nhiét d6 trong phong. Nuéc (30mL) duge thém vao dé pha lodng, va dung dich phan
tng dugc chiét véi diclorometan (20mLx3). Pha hitu co dugc 1am kho véi natri sulfat
khan, dugc loc, dich loc dugce ¢ dé thu duge phén cin, va phin cin duge tach va dugce
tinh ché bang phép sic ky gel silica dé thu dwgc chat trung gian [-42.
LC-MS (ESI) [M+H]": 197,8.
Phuong 4n tham khao 43: didu ché chét trung gian I-43

N=N N=N
142 1-43

Chét trung gian I-42 (150,00mg, 0,76mmol) va N-Boc piperazin (155,51mg,
0,83mmol) duoc hoa tan trong 1,2-dicloroetan (15,0mL), sau d6 natri
triaxetoxyborohydrua (377,61mg, 1,60mmol) dugc thém vao d6. Dung dich phan tng
dugc khudy trong 3 gio. Nude (30mL) duge thém vao, va dung dich phan Gmg duge
chiét vé6i diclorometan (30mLx3). Pha hitu co dugc lam kho véi natri sulfat khan, dugce
loc, dich loc duge c¢6 dé thu duoc phﬁn cédn, va phén can dugc tach va dugce tinh ché
bang phép sic ky gel silica dé thu dwoc chét trung gian I-43.

LC-MS (ESI) [M+H]": 368,3.

Phuong 4n tham khao 44: diéu ché chét trung gian 1-44

1-43 I-44
Duéi su bao vé nito, chat trung gian I-43 (50,00mg, 0,136mmol), I-2 (68,94mg,
0,163mmol), [1,1"-bis(diphenylphosphino)feroxen]dicloropaladi(II) (9,93mg,
0,014mmol), kali cacbonat (46,96mg, 0,340mmol) dugc tao hdn dich trong 1,4-
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dioxan/nudc (4,0mL/1,0mL). Hon hop phan tng duge khudy trong bé ddu & nhiét do
80°C trong 3 gio. Sau khi lam mét dén nhiét d6 trong phong, chit khong tan dwoc loai
bo béng cach loc hut, va dich loc dugc c¢b dé thu duge phén can. Phan cin duge tach va
dugc tinh ché bang phép séc ky gel silica dé thu duoc chét trung gian 1-44.
LC-MS (ESI) [M+H]": 628 4.
Phuong 4n tham khao 45: diéu ché chit trung gian I-45

N
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1-44 1-45

G nhiét d6 trong phong, chat trung gian I-44 (60,00mg, 0,096mmol) dugc hoa
tan trong diclorometan (2,0mL), sau d6 axit trifloroaxetic (1,0mL) dugc thém vao. Dung
dich phan tng duoc khudy & nhiét d6 trong phong trong 1 gid, va dung dich phan Gng
dugc co dé thu duge san phim thd cia chit trung gian 1-45, va san pham tho sau d6
dugc st dung truc tiép cho phén tng tiép theo ma khong tinh ché.

LC-MS (ESI) [M+H]*: 528,3.

Phuong 4n tham khao 46: didu ché chét trung gian 1-46

HN CbzN
&/OH OH

1-3 1-46

Chét trung gian I-3 (694,00mg) dugc hoa tan trong diclorometan (10mL) & nhiét
do trong phong, sau d6 trietylamin (2,42g, 23,90mmol) va benzyl clorofocmat (1,36g,
7,97mmol) dugc thém vao lién tuc, va dung dich phan tng dugc khudy qua dém & nhiét
do trong phong. Dung dich phan g dugc rét vao trong nude (50mL) va dugce chiét véi
diclorometan (20mLx3). Cac pha hiru co duoc két hop, duge 1am kho véi natri sulfat
khan va dugc loc. Dich loc duge ¢6 dé thu dugc phan cin. Phén cin duge tach va duge
tinh ché bang phép séc ky gel silica dé thu dugc chét trung gian 1-46.

Phuong 4n tham khao 47: diéu ché chét trung gian I-47

CbzN CbzN
OH 0

1-46 1-47

Oxalyl clorua (773,60mg, 6,10mmol) dwgc hoa tan trong diclorometan (5mL),

va dimetyl sulfoxit khan (2,16g, 27,7 1mmol) dugc thém vao duédi sy bao vé cia nito &
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nhiét do -60°C va dung dich phan ung dugc khudy trong 0,5 gid. Sau d6 dung dich
diclorometan (5mL) chira cht trung gian 1-46 (1,23 g, 5,54mmol) dugc thém vao, va
phan tng nay dugc khudy & nhiét do6 -60°C trong 0,5 gio. Trietylamin (2,80g,
27,71mmol) duge thém vao, nhiét dd phan tmg duge ting tir tir 1én dén nhiét do trong
phbng sau khi thém nho giot, dung dich phan tmg dugc rét vao trong nude (50mL), duge
chiét véi etyl axetat (20mLx 3), dugc lam kho v6i natri sulfat khan, va duogc loc. Dich
loc duge c6 dé thu dugc san phim thé cua chit trung gian I-47, va san phim thé sau d6
dugc sir dung truc tiép cho phan tmg tiép theo ma khong tinh ché.

Phuong 4n tham khao 48: diéu ché chit trung gian I-48
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1-48

Chét trung gian I-47 (1,25 g), N-Boc piperazin (1,58g, 8,55mmol) dugc hoa tan
trong dicloroetan (15mL), axit axetic (684,77mg, 11,40mmol) va natri
triaxetoxyborohydrua (1,81g, 8,55mmol) dugc thém vao & nhiét do trong phong. Dung
dich phan tng dugc khudy qua dém & nhiét d6 trong phong, va dung dich phan tmg dugc
16t vao trong dung dich natri bicarbonat bdo hoa (30mL) va dugc chiét véi etyl axetat
(20mLx3). Cac 16p hitu co duge két hop, dugc 1am kho véi natri sulfat khan va dugc
loc. Dich loc duge c6 dé thu duge phén can. Phan cin duge tach va dugc tinh ché bang
phép sic ky gel silica dé thu dugc chét trung gian I-48.

Phuong 4n tham khao 49: didu ché chét trung gian 1-49
wn (O
1-48 1-49

O nhiét d6 trong phong, chét trung gian 1-48 (1,70g, 4,36mmol) dwgc hoa tan
trong metanol (20mL), sau d6 paladi cacbon (500mg, 10% khéi lwong) dugc thém vao.
Dung dich phan tmg dugc khudy & nhiét d6 trong phong qua dém duéi khi hydro. Dung
dich phan tmg dugc loc, va dich loc dugc ¢6 dé thu duogc san phém th6 cua chét trung
gian 1-49, va san phim thd sau d6 dwogc sir dung truc tiép cho phan tng tiép theo ma
khong tinh ché.

Phurong 4n tham khao 50: diéu ché chét trung gian I-50
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Chét trung gian I1-49 (100,00mg) va 2-floro-5-bromopyridin (103,38mg,
0,59mmol) dugc hoa tan trong N, N-dimetylformamit (SmL) & nhiét d6 trong phong va
kali cacbonat dugc thém vao (162,36mg, 1,17mmol). Dung dich phan tng duogc gia
nhiét va duoc khudy & nhiét do 80°C qua dém dudi su bado vé cua nito. Dung dich phan
tmg dugc 1am mét dén nhiét do trong phong, dugc rét vao trong nude (50mL), sau doé
dugc chibt véi etyl axetat (20mLx3). Cac pha hitu co duoc két hop, dwge 1am kho voi
natri sulfat khan va duoc loc. Dich loc duge c6 dé thu dugc phé“m céan, va phﬁn can duoc
tach va dugc tinh ché bang phép sic ky gel silica dé thu dwoc chit trung gian 1-50.

Phuong 4n tham khao 51: diéu ché chit trung gian I-51
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-50 1-51 NQVOB
Céac chét trung gian 1-50 (110,00mg, 0,27mmol), I-2 (112,76mg, 0,27mmol)

dugc hoa tan trong dioxan va nudc (SmL/2 mL) & nhiét d§ trong phong va 1,1'-
bis(diphenylphosphino)feroxendicloropaladi(Il) (19,74mg, 0,027mmol) va kali
cacbonat (111,78mg, 0,81mmol) dugc thém vao. Dung dich phan tng dugc khudy &
nhiét d6 80°C trong 2 gi¢ dudi sy bao vé cua nito. Dung dich phén g dugc lam mét
dén nhiét d6 trong phong, dwoc rét vao trong nude (S0mL) va duogc chiét véi etyl axetat
(20mLx3). Cac pha hitu co dugc két hop, duge 1am kho véi natri sulfat khan va duge
loc. Dich loc duoc cb dé thu duge phan cin, va phin cin duge tach va duge tinh ché
bang phép séc ky gel silica dé thu dwogc chit trung gian I-51.
LC-MS (ESI) [M+H]*: 627.4.
Phuong 4n tham khao 52: diéu ché chét trung gian I-52
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Chét trung gian I-51 (100mg, 0,159mmol) dugc hoa tan trong dung dich etyl
axetat (3M, 8mL) chira hydro clorua & nhiét d trong phong. Dung dich phan tng duoc
khudy & nhiét d6 trong phong trong 2 gio, va dung dich phan tmg duoc ¢d dé thu dugc
san pham tho cuia chét trung gian 1-52, va san pham thé sau d6 duge sit dung truc tiép
cho phan tmg tiép theo ma khong tinh ché.

LCMS (ESI) [M+H]*: 527,3.

Phurong 4n tham khao 53: diéu ché chit trung gian I-53

N
W
c SN cl
9%{ N
By 9
N= o
N SN
cl
N\%\CI

1.2 O 1-53

Céac chét trung gian I-2 (75,00mg, 0,18mmol), 2,5-dicloropyrazin (52,86mg,
0,35mmol) dugc hoa tan trong tetrahydrofuran va nudc (SmL/2mL) & nhiét d6 trong
phong va tetratriphenylphosphin paladi (20,50mg, 0,018mmol) va kali cacbonat
(73,56mg, 0,53mmol) dugc thém vao. Dung dich phan ing duoc khuéy & nhiét @6 80°C
trong 2 gio dudi sy bao vé cua nito. Dung dich phan tng duoc lam mat dén nhiét do
trong phong, sau d6 duge rét vao trong nude (50mL) va dugc chiét véi etyl axetat (20
mLx3). Cac pha hitu co dugc lam kho véi natri sulfat khan va dugce loc. Dich loc dugce
¢ dé thu dugc phén cdn, va phén can dugce tach va dugce tinh ché béng phép séc ky gel
silica dé thu dugc chét trung gian I-53.

LC-MS (ESI) [M+H]": 441,2.

Phuong 4n tham khao 54: diéu ché chét trung gian I-54
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1-54

49



51966 50/87

Chét trung gian I-53 (70,00mg, 0,17mmol) va 1-49 (52,41mg, 0,21mmol) dugc
hoa tan trong N,N-dimetylformamit (5mL) & nhiét do trong phong. Kali cacbonat
(70,91mg, 0,5 1mmol) dugc thém vao. Dung dich phan tng dugce khudy & nhiét d6 80°C
qua dém duéi sy béo vé clia nito. Dung dich phan tmg dugc 1am mat dén nhiét do trong
phong, duge rét vao trong nuéce (50mL), sau d6 dugc chiét vdi etyl axetat (20mLx3).
Céc pha hitu co dugc két hop, dugce lam kho véi natri sulfat khan va dugc loc. Dich loc
dugc c6 dé thu dwoc phan cin, va phan cin duge tich va duge tinh ché bang phép séc
ky gel silica dé thu dwogc chét trung gian I-54.

LC-MS (ESI) [M+H]": 628.,4.

Phuong 4n tham khao 55: diéu ché chét trung gian I-55

b N
c Cl
bN S
O% o] .O ~
N~ N (\ NBoc Nl \)\
1-54 N\) 1-55 N\j\/N\)NH
O nhiét d6 trong phong, chét trung gian I-54 (60,00mg, 0,096mmol) dugc hoa
tan trong diclorometan (3mL), sau do6 axit trifloroaxetic (ImL) dugc thém vao. Dung
dich phan tmg dwoc khudy & nhiét d6 trong phong trong 1 gid dé thu duoc san phdm tho
ctia chét trung gian I-55, va san phdm tho sau d6 duge st dung truc tiép cho phéan tmg
tiép theo ma khong tinh ché.

Phuong 4n tham khao 56: diéu ché chét trung gian I-56

1-56
5-Bromo-3-cloropyridin-2-carbonitril (2,00g, 9,20mmol) dugc hoa tan trong N-
metylpyrolidon (80,0mL) va chét trung gian 3,3-dimetylindol-2-on (1,48g, 9,20mol),
déng (I) iodua (350mg, 1,84mol), N’ N?-dimetyl-1,2-xyclohexandiamin (523mg,
3,68mmol) va kali axetat khan (2,71g, 27,6mmol) dugc thém vao lién tuc. Hén hop phén
tmg dugc khudy & nhiét d6 100°C trong 16 gio dubi sy bao vé cua agon. Dung dich
phan tmg dugc 1am mat dén nhiét do trong phong va duge tach va duge tinh ché bang

phép sic ky gel silica dé thu dugc chit trung gian 1-56.
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LC-V | (ESI) [M+H]* 298,1.

Phuong 4n tham khao 57: diéu ché chit trung gian [-57

Chét trung gian [-56 (1,35g, 4,53mmol) dugc hoa tan trong axit axetic (20,0mL),
hé nay dugc lam mat dén nhiét dd 0°C, natri axetat khan (446mg, 5,44mmol) dugc thém
vao, va dung dich axit axetic (10,0mL) chira brom (796mg, 4,98mmol) dugc thém nho
giot vao. Sau khi thém nho giot, hé phan tmg duéi sw bao vé ciia agon va duge khue‘iy ]
nhiét d9 trong phong trong 16 gio. P9 pH ctia hé nay dugc diéu chinh dén 8,0 bang dung
dich nude natri bicarbonat bdo hoa. Hén hop nay duge chiét véi etyl axetat (3 0,0mLx3),
c4c pha hitu co dugc két hop va dugce 1am kho véi natri sulfat khan, duoc loc. Dich loc
duogc cd duéi ap sult giam dé loai bé dung mdi hiru co dé thu duge san phim thé cia
chét trung gian I-57. San phém thé sau d6 dugc sir dung truc tiép cho phan tmg tiép theo
ma khéng tinh ché.

LC-MS (ESI) [M+H]" 376,0.

Phuong 4n tham khéo 58: didu ché chét trung gian I-58

O, 0
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Chét trung gian I-57 (600mg, 1,59mmol) dugc hoa tan trong dioxan khan
(100mL), sau d6 bis(pinacolato)dibo (485mg, 1,91mmol), kali axetat khan (485mg,

1,91mmol), 1,1'-bis(diphenylphosphino)feroxendicloropaladi(Il) (23,3mg, 0,032mmol)
dugc thém lién tuc vao d6. HE phan Ung nay duoc khudy & nhiét d6 90°C trong 3 gioy
duéi sy bao vé clia agon. Hdn hop nay dugce co duéi ap sudt giam dé loai bé dung moi
dé thu duogc phéan can, va phén can dugce tach va duge tinh ché bang phép sic ky gel
silica dé thu dugc chét trung gian [-58.
LC-MS (ESI) [M+H]" 424,2.
Phuong an tham khao 59: didu ché chit trung gian I-59
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Chét trung gian -6 (150mg, 0,366mmol) dugc hoa tan trong dioxan khan va
nuée (15mL/SmL), sau d6 chit trung gian I-58 (1 86mg, 0,439mmol), kali phosphat khan
(233mg, 1,10mmol), 1,1'-bis(di-tert-butylphosphino)feroxen paladi diclorua (4,77mg,
0,00732mmol) duge thém vao lién tuc. HE phan ting duge khudy va dwgc cho phan tng
¢ nhiét do 100°C trong 3 gid du6i sy bao vé clia agon. Hon hop nay duge ¢d dudi ap
sudt giam dé loai bo dung moi dé thu dugc phﬁn can, va phn cin dugc tach va dugc
tinh ché bang phép séc ky gel silica dé thu dugc chét trung gian [-59.

LC-MS (ESI) [M+H]* 627.,3.

Phuong 4n tham khao 60: diéu ché chit trung gian I-60

NN -0 o U WN%N
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Boc

Chét trung gian I-59 (110mg, 0,175mmol) dugc hoa tan trong diclorometan
khan (2,00mL), sau do axit trifloroaxetic (0,60mL) dugc thém vao, hé¢ phan (ng dugc
cho phan tmg dudi sy bao vé ciia agon, va duge khudy & nhiét d6 trong phong trong 1
gidr. Hon hop nay duge ¢ dudi ap suét giam dé loai bé dung mdi dé thu dugc phén can,
va phan can duogc tach va duge tinh ché bang phép sac ky gel silica dé thu duge chit
trung gian 1-60.

LC-MS (ESI) [M+H]* 527,2.

Phuong 4n tham khao 61: diéu ché chét trung gian 1-61
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1-61

Este cia axit 4-pyrazolboronic pinacol (2,00g, 10,3mmol), p-bromoiodobenzen
(4,39¢, 15,5mmol), kali phosphat (4,37g, 20,6mmol) va [1,1'-
bis(diphenylphosphino)feroxen]dicloropaladi(Il) (377mg, 0,52mmol) dugc tron trong
N, N-dimetylformamit (20mL) va nuéc (4mL). Sau khi hdn hop phan tng dugc thay thé

52



51966 53/87

bang agon ba 1an & nhiét do trong phong, phan Ung nay duge khudy va duge cho phan
tmg & nhiét d6 90°C trong 4 gid duéi agon. Hén hop niy dugc lam mat dén nhiét do
trong phong, duge rét vao trong nuée (200mL), duge chiét voi etyl axetat (50mL x 3),
céc pha hitu co dugce két hop, duoc rira bing nuée mubi bio hoa (50mL), duge 1am khd
v6i natri sulfat khan, dugce loc, va dich loc dugc ¢b dudi 4p sudt giam thanh phén cin.
Phén cin duoc tich va dugc tinh ché bang phép sic ky gel silica dé thu dugc chét trung
gian [-61.
LC-MS (ESI) [M+H]": 223,2.
Phuong 4n tham khao 62: diéu ché chét trung gian I-62

8 g

BocN BocN
K/N\/\OH ‘VN\/\Br

1-62

O nhiét d6 trong phong, tert-butyl este clia axit 4-(2-hydroxy-propyl)-piperazin-
1-carboxylic (2g, 8,68mmol) va cacbon tetrabromua (3,15g, 9,50mmol) duge thém vao
trong diclorometan khan (20mL), va sau d6 dung dich diclorometan (8mlL) chira
triphenylphosphin (2,51g, 9,57mmol) dugc thém vao. Hé phan ung dugc khudy & nhiét
do trong phong qua d€m duéi sy bao vé cia nito. Dung dich phan tng dugce c6 dudi ap
sudt gidm dé loai b6 dung méi hiru co dé thu dugc ph?m cén, va phﬁn cdn duoc tach va
dugce tinh ché bing phép sic ky gel silica dé thu dugc chét trung gian 1-62.

LC-MS (ESI) [M+H]": 293,1.

"H NMR (400MHz, CDCl3) 8 3,45 — 3,22 (m, 6H), 2,72 (t, J=7,3Hz, 2H), 2,50
—2,25 (m, 4H), 1,61 — 1,43 (m, 2H), 1,39 (s, 9H).

| Phuong 4n tham khao 63: diéu ché chét trung gian 1-63
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Chit trung gian I-61 (270mg, 1,21mmol) duwgc hoa tan trong N,N-
dimetylformamit (3mL), va natri hydrua (72,8mg, 1,82mmol, do tinh khiét 60% trong
dau khoang) dugc thém vao hdn hop & nhiét d6 0°C, hdn hop phéan tng duge khudy va
dugc cho phan Ung & nhiét do trong phong trong 0,5 gio, va dung dich N,N-
dimetylformamit (2mL) chira chét trung gian I-62 (355mg, 1,21mmol) dugc thém nhé
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giot vao & nhiét d6 trong phong. Hon hop phan tng duoc khudy va dugc cho phan ing
¢ nhiét d6 trong phong qua dém. Dung dich phan tmg dugc r6t vao trong dung dich
amoni clorua bdo hoa (50mL), duge chiét véi etyl axetat (15mLx 3), duogc két hop pha
hitru co, duoc rira béng nude mubi bao hoa (30mL), dugc 1am kho véi natri sulfat khan,
dugc loc. Dich loc dugc 6 dudi ap sudt giam @& thu duge san phém thé cua chét trung
gian 1-63, va san phim thd sau d6 duge sit dung truc tiép cho phan tg tiép theo ma
khong tinh ché.
LC-MS (ESI) [M+H]": 435,1.

Phuong 4n tham khao 64: didu ché chit trung gian I-64
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Chét trung gian 1-63 (200mg), chét trung gian I-2 (233mg, 0,551mmol), kali
phosphat (195mg, 0,918mmol) va [1,1'-bis(diphenylphosphino)feroxen]dicloropaladi(Il)
(16,8mg, 0,0230mmol) dugc tron trong N, N-dimetylformamit (10mL) va nudc (2mL).
Sau khi thay thé agon ba 1an & nhiét d6 trong phong, hdn hop phan tng dugc khudy va
dugc cho phéan g ¢ nhiét d§ 100°C trong 2 git¢ dudi sy bao vé cua agon. Dung dich
phan tmg dugc 1am mat dén nhiét d6 trong phong, duogc rét vao trong nuée (100mL),
duoc chiét voi etyl axetat (20mLx3). Céc pha hitu co duoc két hop, duoc rira bang nude
mudi bdo hoa (30mL), dugc lam kho véi natri sulfat khan, dugc loc, va dich loc duge
¢d duéi ap sudt giam dé thu dugc phén can. Phan cin dugc tach va duge tinh ché bang
phép séc ky gel silica dé thu duge chét trung gian [-64.

LC-MS (ESI) [M+H]*: 651,2.

Phuong 4n tham khao 65: diéu ché chét trung gian 1-65

FOOGy . Fo00y

NC NC
Chét trung gian I-64 (200mg) dugc hoa tan trong diclorometan (2mL), va dung
dich dioxan (4M, 1mL) chita hydro clorua dugc thém nho giot vao dung dich nay & nhiét

d6 trong phong cuing véi khudy. Hdn hop phan tmg duge khudy va dugc cho phéan Ung
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& nhiét do trong phong trong 0,5 gid. Dung m6i dugc loai bé khéi hdn hop nay duéi ap
suét giam. Phan cin dwoc tach va duge tinh ché bang phép sic ky gel silica d& thu dugc
chét trung gian I-65.

LC-MS (ESI) [M+H]": 551,3.

Phuong 4n tham khéo 66: diéu ché chit trung gian I-66
HO™ "N Br™ N
O\IBOC (]\JBOC
1-66

1-tert-Butoxycarbonyl-4-(3-hydroxypropan) piperazin (2,00g, 8,19mmol) va
cacbon tetrabromua (2,99g, 9,0 1mmol) dugc tron trong tetrahydrofuran (60mL), sau khi
thay thé bang agon, dung dich tetrahydrofuran (10mL) chita triphenylphosphin (2,36g,
9,01mmol) dugc thém nho giot vao & nhiét d6 0°C, va hdn hgp phan tng dugc khudy
va duge cho phan tng & nhiét @6 trong phong dudi moi trudng khi agon qua dém. Hon
hop nay duge loai bé khéi dung moi dudi ap sudt giam. Phéan cin dwogc tach va duge
tinh ché bang phép séc ky gel silica dé thu dugc chét trung gian 1-66.

'"H NMR (400MHz, CDCls) & 3,47 (t, J = 6,6Hz, 2H), 3,42 (t, J = 5,0Hz, 4H),
2,48 (t, J=6,9Hz, 2H), 2,38 (t, J= 5,0Hz, 4H), 2,02 (p, J= 6,6Hz, 2H), 1,46 (s, 9H).

Phuwong 4n tham khéo 67: didu ché chét trung gian I-67
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1-66 1-67

Chit trung gian I-61 (200mg, 0,897mmol) dugc hoa tan trong N,N-
dimetylformamit (2mL), va natri hydrua (54,0mg, 1,35mmol, do tinh khiét 60% trong
dau khoang) dugc thém vao hdn hop & nhiét dd 0°C theo mé, hdn hop phan tng duge
khudy va dugc cho phan tng & nhiét do trong phong trong 0,5 gid, va dung dich N,N-
dimetylformamit (ImL) chtza chét trung gian 1-66 (276mg, 0,897mmol) duge thém nhod
giot vao & nhiét d6 trong phong. Hon hop phan tmg duoc khudy va dugc cho phan tng
& nhiét do trong phong trong 2 gio. Dung dich phan tng dugc rét vao trong dung dich
amoni clorua bo hoa (50mL), dugc chiét véi etyl axetat (15mLx3). Pha hitu co dugc
két hop, dugc ria b.':fmg nuée mudi bdo hoa (30mL), dugc lam kho v6i natri sulfat khan,
dugc loc. Dich loc dugce c6 duéi ap suét giam dé thu duoc san phéln thd ctia chat trung

gian 1-67, va san pham thd sau d6 dwogc sir dung tryc tiép cho phan g tiép theo ma
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khong tinh ché.
LC-MS (ESI) [M+H]": 449,2.
Phuong 4n tham khao 68: diéu ché chit trung gian 1-68
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Chét trung gian I-67 (200mg), chét trung gian [-2 (226mg, 0,53mmol), kali
phosphat (189mg, 0,89mmol) va [1,1'-bis(diphenylphosphino)feroxen]dicloropaladi(II)
(16,3mg, 0,023mmol) dugc trén trong N, N-dimetylformamit (SmL) va nudc (0,5mL).
Sau khi thay thé bang agon ba 1an & nhiét do trong phong, hdn hop phan tng duoc khudy
va dugc cho phan g ¢ nhiét d 100°C trong 2 gi¢ dudi su bao vé cta agon. Dung dich
phan tng dugc 1am maét dén nhiét d6 trong phong, dugc rét vao trong nude mudi béo
hoa (50mL), dugc chiét v6i etyl axetat (20mLx3). Pha hitu co duge két hop, duge 1am
kho véi natri sulfat khan, duoc loc, va dich léc duoc co dudi ap suét giam dé thu duoc
phan cin. Phan cin dugc tach va duge tinh ché bang phép sic ky gel silica d& thu dwogc
chét trung gian I-68.

LC-MS (ESI) [M+H]": 665,3.

Phuong 4n tham khao 69: diéu ché chét trung gian 1-69

OGO m NWM
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Chét trung gian 1-68 (130mg, 0,195mmol) dugc hoa tan trong diclorometan
(1mL), sau 36 dung dich metanol chita hydro clorua (3M, 2,5mL) dugc thém nho giot
vao dung dich ndy & nhiét d6 trong phong. Hon hop phan tmg duge khudy va duge cho
phan ng & nhiét d6 trong phong trong 1 gid. Dung méi nay duoc loai b duéi 4p suét
giam. Phén cin duoc tach va duge tinh ché bing phép séc ky gel silica dé thu duge chét
trung gian I-69.

LC-MS (ESI) [M+H]": 565,3.

Phuong 4n tham khao 70: diéu ché chét trung gian I-70
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O nhiét d6 25°C, chét trung gian [-3 (3g) duoc hoa tan trong N,N-
dimetylformamit (50mL) va kali cacbonat (6,64g, 48,07mmol), 2,6-difloropyridin
(2,21g, 19,23mmol) dugc thém vao lién tuc, va dung dich phan tmg dugc khudy va dugc
cho phan tmg & nhiét d§ 85°C trong 16 gid. Dung dich phan tmg dugc thém vao nude
i (SOmL), va dugc chiét véi etyl axetat (50mLx3). Cac pha hitu co dugc két hop, duogc
ria b%mg nude mudi bio hoa (50mL), dugc 1am kho véi natri sulfat khan, dugce loc, va
‘ duc_ré cd dudi ap suét giam dé thu dugc phén cin. Phan cin dugc tich va duge tinh ché
| bﬁng phép sic ky gel silica dé thu dugc chét trung gian I-70.

LC-MS (ESI) [M+H]* 183,2.
Phuong 4n tham khao 71: diéu ché chét trung gian I-71
F/(N\:L N B:(le\l

- \jVOH QVOH

1-71

O nhiét @6 25°C, chét trung gian I-70 (1,90g, 10,43mmol) dugc hoa tan trong
diclorometan (50mL), va hén hop ndy dugc lam mat dén nhiét d6 0°C, N-
bromosucxinimit (1,86g, 10,43mmol) dugc thém vao, va dung dich phan tng duoc cho
phan Umg & nhiét d6 0°C trong 10 phut. Nude (50mL) duge thém vao, va dung dich phan
tmg duogc chiét véi diclorometan (50mLx3). Cac pha hitu co dugc két hop, duge ria
b%mg nuée mudi bio hoa (50mL), duoc lam kho véi natri sulfat khan, dugc loc, va duoc
cd dudi 4p suét giam dé thu duoc phan cin. Phén can duogce tach va dugce tinh ché bang
phép sic ky gel silica dé thu dugc chét trung gian I-71.

'"H NMR (400MHz, CDCls) & 7,58 (t, J = 8,7Hz, 1H), 6,00 (dd, J= 8,5, 1,5Hz,
1H), 4,12 — 4,04 (m, 2H), 3,86 (d, J= 6,3Hz, 2H), 3,81 (dd, J = 8.4, 5,2Hz, 2H), 3,02 —
2,84 (m, 1H), 2,77 (s, 1H).

Phuong 4n tham khao 72: diéu ché chét trung gian I-72

QVOH F :tln N\jvo

1-71

O nhiét do 25°C, oxalyl clorua (855,55mg, 6,74mmol) dugc hoa tan trong
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diclorometan (50mL}), va hn hop nay dugc lam maét dén nhiét d6 -60°C, dimety] sulfoxit
(1,09g, 13,90mmol) dugc thém vao, va dung dich phan tmg dugc cho phan tng & nhiét
d6 -60°C trong 0,5 gid. Sau @6 dung dich diclorometan (10mL) chira chét trung gian I-
71 (1,10g, 4,21mmol) duoc thém vao. Hon hgp phan ting dugc cho phan ing & nhiét 3o
-60°C trong 0,5 gi¢. Trietylamin (2,13g, 21,07mmol) dugc thém vao, va dung dich phan
ung dugc cho phan g & nhiét do -60°C trong 0,5 gio va nhiét d6 trong phong trong
0,5 gi¢. Nugec (50mL) dugc thém vao, va dung dich phan tng dugc chiét véi
diclorometan (50mLx3). C4c pha hitu co duge két hop, dugc rira bang nuede mudi bao
hoa (50mL), dugc lam kho véi natri sulfat khan, dugc loc, va duge ¢d dudi ap suét giam
dé thu dugc phan can. Phan cin dugc tach va duge tinh ché bang phép séc ky gel silica
dé thu dugc chét trung gian 1-72.
LC-MS (ESI) [M+H]* 259,0.
Phuong an tham khao 73: diéu ché chét trung gian I-73
pe L
F7ON Nko F7ON NkNJN
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O nhiét d6 25°C, chét trung gian 1-72 (1,00g, 3,86mmol) dugc hoa tan trong
diclorometan (20mL), 1-boc-piperazin (1,08g, 5,79mmol), natri triaxetoxyborohydrua
(1,64g, 7,72mmol) va axit axetic (23,42mg, 0,39mmol) dugc thém vao lién tuc, va dung
dich phan tng dugc cho phan Gng & nhiét d¢ trong phong trong 3 gid. Nude (20mL)
duogc thém vao, va dung dich phan tmg duge chiét véi diclorometan (20mLx3). Cac pha
hitu co duge két hop, duge rira bing nude mudi bio hoa (20mL), duoc 1am kho véi natri
sulfat khan, dugc loc, va dugce c6 dudi 4p sudt giam dé thu duoc phé‘m can. Phén cin
dwoc tach va dugc tinh ché bang phép séc ky gel silica dé thu dugc chét trung gian 1-73.

LC-MS (ESI) [M+H]" 429,2.

Phuong 4n tham khao 74: diéu ché chét trung gian 1-74
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F7ON N\j\/N\)N

173 1-74

O nhiét d6 25°C, chét trung gian I-73 (1 50,00mg, 0,35mmol) dugce hoa tan trong
dung dich hén hop gdm dioxan (8mL) va nudc (2mL), sau d6 kali cacbonat (144,86mg,
1,05mmol), chat trung gian 1-2  (177,23mg,  0,42mmol),  [1,1'-
bis(diphenylphosphino)feroxen]dicloropaladi(Il) (50,52mg, 0,070mmol) dugc thém
vao lién tuc, hdn hop nay dugc thay thé bing nito ba 14n, va duge cho phan tmg dudi
bdng khi nito & nhiét 49 80°C trong 2 gid. Dung dich phéan tmg dugc thém vao nude
(10mL), va dugc chiét véi etyl axetat (10mLx3). Cac pha hitu co duge két hop, duge
rira bang nudc mubi bdo hoa (10mL), dugc 1am kho véi natri sulfat khan, dugc loc, va
duogc co dudi ap suét giam dé thu dwge phan can. Phan cin dugc tich va duge tinh ché
bang phép séc ky gel silica dé thu duoc chét trung gian I-74.

LC-MS (ESI) [M+H]" 645.4.

Phuong 4n tham khao 75: diéu ché chét trung gian I-75

N N
A\ A\
Cl\@ mb
N - N
o (0]
@;\/N\:LN&/ NP %N\j\/ NH
NS N
1-74 I-76
0} nhiét do 25°C, chét trung gian I-74 (120,00mg, 0,19mmol) dugc hoa tan trong
diclorometan (4mL), sau d6 axit trifloroaxetic (2mL) dugc thém vao. Hén hgp phan tmg
duwoc cho phan tng & nhiét @6 trong phong trong 3 gis. Hon hop nay duogc ¢d dudi ap
suét giam dé thu dugc chét trung gian thd I-75, va san phim tho sau d6 duge sir dung
tryc tiép cho phan ung tiép theo.
LC-MS (ESI) [M+H]" 545,3.
Phuong an tham khao 76: didu ché chét trung gian I-76
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I-73 1-76

O nhiét d 25°C, chét trung gian I-73 (100,00mg, 0,23mmol) duge hoa tan trong

dioxan (8mL) va nuéc (2mL), sau d6 kali cacbonat (96,74mg, 0,70mmol), chit trung

gian I-16 (127,53mg, 0,28mmol), [1,1'-bis(diphenylphosphino)feroxen]dicloropaladi(II)
(33,92mg, 0,047mmol) dugc thém vao lién tuc, hdn hop nay dugc thay thé b%ng nito ba

1an, va dwgc cho phéan tmg duéi béng khi nito & nhiét d6 80°C trong 2 gid. Nudc (10mL)

duoc thém vao va hdn hop nay duogc chiét véi etyl axetat (10mLx3). Cac pha hitu co

duoc két hop, dugce rira b?mg nude mubi bio hoa (10mL), dwoc lam kho véi natri sulfat

khan, dugc loc, va dugce c6 dudi ap sut gidm dé thu duoc phén can. Phan can duogc tach

va duogc tinh ché bﬁﬁg phép sic ky gel silica dé thu dwoc chét trung} gian [-76.

LC-MS (ESI) [M+H]* 679,4.
Phuong 4n tham khao 77: diéu ché chét trung gian 1-77

N N
\ A\
FsC FsC
N > N
0] 0]
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P N (\N,Boc

| S
= NH
E N F N N
Q\/N D\/N\)

178 177

O nhiét d6 25°C, chét trung gian I-76 (110,00mg, 0,16mmol) duoc hoa tan trong
diclorometan (4mL), sau d¢ axit trifloroaxetic (2mL) dugc thém vao. Hon hgp phan tng
duge cho phan ttng & nhiét d6 trong phong trong 3 gi. Hén hop nay dugce cd duéi ap
sudt giam dé thu dugc chét trung gian thd I-77, ma dugc dua truc tiép vao phan tmg
budc tiép theo.

LC-MS (ESI) [M+H]" 579,3.

Piéu ché cac phuong an:

Phuong 4n 1: diéu ché hop chét 1
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8 Hop chit 1

6] nhiét d6 25°C, chét trung gian I-8 (650,00mg, 1,24mmol) dugc hoa tan trong
dimetyl sulfoxit (8mL) va chéat trung gian I-9 (408,81mg, 1,48mmol) va N,N-
diisopropyletylamin (480,81mg, 3,72mmol) dugc thém vao lién tyc, va dung dich phan
ting nay duoc khudy & nhiét d6 120°C trong 16 gid. Dung dich phan tmg duge 1am mat
dén nhiét d6 trong phong, sau d6 duogc tach va tinh ché bang phép sic ky @ thu dwoc
hop chét dich 1.

LC-MS (ESI) [M+H]": 782,3.

"H NMR (400MHz, DMSO-de) & 11,03 (s, 1H), 8,11 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,91 (d,
J=19Hz, 1H), 7,71 - 7,58 (m, 3H), 7,46 — 7,34 (m, 3H), 7,29 (d, J= 2,2Hz, 1H), 7,20
(dd, J= 8,7, 2,3Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,3Hz, 1H), 6,44 (d, J= 8,2Hz, 2H), 5,01 (dd, J=
12,9, 5,4Hz, 1H), 3,91 (t, J= 7,4Hz, 2H), 3,45 (t, J = 6,4Hz, 2H), 3,38 (s, 4H), 2,92 (p,
J=6,8Hz, 1H), 2,87 — 2,75 (m, 1H), 2,64 — 2,56 (m, 2H), 2,51 (t, /= 11,7Hz, 6H), 1,99
—1,88 (m, 1H), 1,39 (s, 6H).

Phuong 4n 2: diéu ché hop chét 2

o
F

9 O/\ \©i§N‘§;">H:O

NC N N 0 O o O
Q00 :
\O )
1114 y Hop chét 2
N

Chét trung gian I-14 (140mg) dugc hoa tan trong DMSO (8mL), va sau d6 chét

70

0]

N 0]
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o O

(0]

trung gian [-9 (74mg, 0,27mmol) va diisopropyletylamin (103mg, 0,80mmol) duoc
thém vao lién tyc. Dung dich phan tmg dugc khudy & nhiét 6 110°C trong 16 gid. Dung
dich phan tmng dugc 1am mat dén nhiét do trong phong va duogc loc, va dich loc dugc
tinh ché bang HPLC didu ché (chta axit focmic) dé thu duge hop chét 2.

LC-MS (ESI) [M+H]": 778.4.

TH NMR (400MHz, DMSO-ds) § 11,08 (s, 1H), 8,40(s, tir axit foémic), 7,92 (d,
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J=8,0Hz, 1H), 7,69 (d, J = 12,4Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,0Hz, 2H), 7,42 -7,30 (m, 3H),
7,25 (dd, J= 15,0, 8,4Hz, 2H), 6,99 (d, J= 8,2Hz, 1H), 6,50 (d, J=7,7Hz, 2H), 5,07 (d,
J=17,9Hz, 1H), 4,20-3,80 (m, 4H), 3,56 — 3,42 (m, 9H), 3,03 — 2,80 (m, 4H), 2,69 — 2,59
(m, 4H), 2,05-2,01 (m, 1H), 1,46 (s, 6H).

Phuong 4n 3: diu ché hop chét 3

Naae

@ @Am \©;.H?: ) ?‘ Ciéﬁo

Chét trung gian I-18 (80mg) dugc hoa tan trong N-metylpyrolidon (10mL), va
sau d6 chét trung gian I-9 (50mg, 0,181mmol) va N,N-diisopropyletylamin (90mg,
0,697mmol) dugc thém vao lién tuc. Dung dich phan ing duoc khqu 6 nhiét d6 110°C
trong 16 gio. Dung dich phan ing dugc 1am mat dén nhiét d6 trong phong va dugc loc,
va dich loc dugc tinh ché bang HPLC diéu ché (chta axit focmic) dé thu dwoc hop chét
3.

LC-MS (ESI) [M+H]": 816,4.

"H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 11,08 (s, 1H), 8,37 (brs, 2H), 8,20 (s,1 H),
8,09 (d, J= 8,5Hz, 1H), 7,75 — 7,66 (m, 2H), 7,55 — 7,43 (m, 3H), 7,36 (s, 1H), 7,27 (d,
J=1,3Hz, 1H), 7,05 (d, J = 5,9Hz, 1H), 6,51 (d, J = 6,0Hz, 2H), 5,08 (d, J = 11,3Hz,
1H), 3,99 (s, 2H), 3,49 (d, J = 26,9Hz, 10H), 3,05 — 2,82 (m, 3H), 2,70 — 2,60 (s, 3H),
2,05-2,01 (m, 1H), 1,48 (s, 6H). (Chtra axit focmic)

Phuong 4n 4: diéu ché hop chit 4

o @ b e
O@{/} Do AT O Qé

Hop chat 4

Chit trung gian I-24 (70,0mg, 0,213mmol) dugc hoa tan trong
diclorometan/metanol (20mL, ty 18 thé tich 10:1), va chit trung gian 1-26 (97,1mg,
0,213mmol), natri axetat (26,0mg, 0,317mmol) va natri triaxetoxyborohydrua (68,0mg,
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0,321mmol) dugc thém viao lién tuc. Hon hop phan tmg duge khudy va duge cho phéan
ung & nhiét 4o trong phong trong 1 gio. Dung dich phan tng duoc loc, va dich loc duge
tach va dugc tinh ché bang HPLC diéu ché (chira axit focmic) dé thu duge hop chét 4.

LC-MS (ESI) [M+H]* 768,2.

'H NMR (400MHz, DMSO-d6) & 10,97 (s, 1H), 8,19 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,98
(d, J=1,9Hz, 1H), 7,77 — 7,70 (m, 2H), 7,55 — 7,43 (m, 4H), 7,07 (d, J = 8,0Hz, 2H),
7,00 (d, J = 8,3Hz, 1H), 6,51 (d, J = 8,6Hz, 2H), 5,05 (dd, J = 13,3, 5,1Hz, 1H), 4,27
(dd, J=51,3, 17,0Hz, 2H), 3,98 (t, J=7,4Hz, 2H), 3,58 — 3,47 (m, 4H), 3,03 — 2,85 (m,
3H), 2,68 — 2,59 (m, 3H), 2,55 (d, J=2,2Hz, 4H), 2,44 — 2,29 (m, 2H), 2,03 — 1,94 (m,
1H), 1,46 (s, 6H). B

Phuong 4n 5: diéu ché hop chit 5

O e

132 Hop chét 5

Cac chit trung gian 132 (38mg), I-9 (25mg, 0,090mmol) va
diisopropyletylamin (100uL) dugc hda tan trong dimetyl sulfoxit (3mL), va dung dich
phan tng dugc khudy & nhiét d6 130°C qua dém dudi su bao vé cia nito. Dung dich
phan tng dugc 1am mét dén nhiét do trong phong, va thu dwoc hop chét 5 sir dung HPLC
didu ché (chta axit focmic).

LC-MS (ESI) [M+H]": 800.4.

"H NMR (400MHz, DMSO) &: 11,09 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,3Hz, 1H), 7,98 (d,
J=1,9Hz, 1H), 7,77 — 7,64 (m, 3H), 7,59 — 7,43 (m, 3H), 7,35 (d, J = 2,3Hz, 1H), 7,26
(dd, J = 8.7, 2,3Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,2Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,4Hz, 2H), 5,07 (dd, J =
12,9, 5,4Hz, 1H), 4,07 (dd, J = 17,8, 9,0Hz, 2H), 3,93 (dd, J = 21,3, 8,9Hz, 2H), 3,46 (d,
J=5,3Hz, 4H), 3,02 — 2,81 (m, 3H), 2,68 (t, J = 4,9Hz, 4H), 2,63 — 2,52 (m, 2H), 2,01
(td, J =7,6, 3,6Hz, 1H), 1,46 (s, 6H).

Phuong 4n 6: diéu ché hop chit 6
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1-37 Hop chét 6

O nhiét d6 25°C, chit trung gian I-37 (25,00mL) duoc hoa tan trong dimetyl
sulfoxit (2mL) va chéat trung gian I1-9 (13,26mg, 0,048mmol) va N,N-
diisopropyletylamin (25,85mg, 0,20mmol) dugc thém vao lién tuc, va dung dich phan
tng dugc khudy & nhiét 6 120°C trong 16 gid. Dung dich phan ng dugc lam mat dén
nhiét 6 trong phong, va thu dugc hop chét 6 st dung HPLC diéu ché (chira axit focmic).

LC-MS (ESI) [M+H]*: 784.4.

"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 8 11,10 (s, 1H), 8,29 (d, J = 1,7Hz, 1H), 8,23 —
8,16 (m, 2H), 8,12 (s, 2H), 8,01 (d, J= 1,9Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 8,4, 2,0Hz, 1H), 7,69
(d, J=8,4Hz, 1H), 7,36 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,27 (dd, J= 8,8, 2,3Hz, 1H), 7,05 (d, J =
8.4Hz, 1H), 5,08 (dd, J = 12,9, 5,4Hz, 1H), 4,11 (t, J = 7,7Hz, 2H), 3,69 (dd, J= 7.7,
5,5Hz, 2H), 3,45 (t, J = 4,8Hz, 4H), 3,07 (p, J=6,6Hz, 1H), 2,89 (ddd, J=17.3, 14,1,
5,5Hz, 1H), 2,68 (d, J = 7,4Hz, 2H), 2,64 — 2,52 (m, 6H), 2,02 (dp, J= 11,3, 3,9, 3,5Hz,
1H), 1,47 (s, 6H).

Phuong 4n 7: diéu ché hop chét 7
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N N

Chét trung gian 1-26 (80,0mg, 0,213mmol) duge hoa tan trong metanol (10mL),

va chét trung gian I-40 (69,4mg, 0,175mmol), natri axetat (28,7mg, 0,350mmol) va natri
borohydrua axetat (37,1mg, 0,175mmol) dwgc thém vao lién tuc. Dung dich phan img
dugc khudy trong 3 gidr & nhiét do trong phong. Dung dich phan mg dugc cd dudi ap
sudt giam dé thu dugc phén cin, ma duge tinh ché bang HPLC didu ché (axit focmic)
dé thu duogc hop chit 7.

LC-MS (ESI) [M+H]" 800,1.
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"H NMR (400MHz, CDCl3) & 8,02 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,76 (d, J =
1,9Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,4, 2,0Hz, 1H), 7,55 — 7,50 (m, 1H), 7,47 — 7,39 (m, 5H),
7,02 (d, J = 8,2Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,6Hz, 2H), 4,95 (dd, J= 12,3, 5,3Hz, 1H), 4,17 (s,
2H), 3,72 (s, 2H), 3,55 (s, 3H), 2,95 — 2,49 (m, 7H), 2,20 — 2,11 (m, 1H), 1,96-1,67 (m,
4H), 1,53 (s, 6H).

Phuong 4n 8: diéu ché hop chét 8

NS NH ) J@d}ﬁo CI@:
CbN a @4@ 0% @[ﬁ e

o Q\/(\N d

1-45

Hop chét 8
Céc chét trung gian I-45 (50,00mg), 1-9 (31,39mg, 0,114mmol) va N,N-

diisopropyletylamin (122,38mg, 0,947mmol) dugc hoa tan trong dimetyl sulfoxit
(3,0mL) & nhiét 6 trong phong. Hdn hop phan tmg duge khudy va duge cho phan tmg
trong bé dau & nhiét d6 110°C trong 16 gio. Dung dich phan tng dugc lam mat theo
cach tu nhién dén nhiét d6 trong phong, sau d6 dwoc tach va tinh ché bing phép sic ky
dé thu dugc hop chét 8.

LC-MS (ESI) [M+H]": 784.4.

"H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 11,10 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,0Hz, 1H), 8,15
(d, /= 1,8Hz, 1H), 8,01 (d, J= 1,9Hz, 1H), 7,94 (t, J = 9,4Hz, 2H), 7,76 (dd, J = 8.4,
2,0Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,5Hz, 1H), 7,36 (d, J = 2,2Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 8,7, 2,3Hz,
1H), 7,08 (d, J = 8,3Hz, 1H), 6,90 (d, J = 9,3Hz, 1H), 5,08 (dd, J = 12,9, 5,4Hz, 1H),
4,21 (t, J= 8,1Hz, 2H), 3,78 (dd, J = 8,3, 5,5Hz, 2H), 3,50 — 3,40 (m, 4H), 3,10 — 3,03
(m, 2H), 2,89 — 2,82 (m, 1H), 2,69 (d, J = 7,5Hz, 2H), 2,63 — 2,53 (m, 5H), 2,08 — 1,97
(m, 1H), 1,48 (s, 6H).

Phuong 4n 9: diéu ché hop chit 9
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I1-52 Hop chét 9
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Céc chét trung gian I-52 (90mg), chét trung gian I-9 (58,59mg, 0,212mmol) va
N, N-diisopropyletylamin (233,72pL, 1,41mmol) dugc hoa tan trong dimetyl sulfoxit
(2mL), va dung dich phan tg dugc khudy & nhiét 6 110°C trong 16 gid. Phan 16n N, N-
diisopropyletylamin duoc loai bo dudi ap sudt giam, va phan cin duge tach bing HPLC
didu ché dé thu dwoc hop chéit 9.

LCMS (ESI) [M+H]*: 783,4.

"H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 11,09 (s, 1H), 8,39 (d, J= 2,13Hz, 1H), 8,18
(d, J=8,51Hz, 1H), 7,98 (d, J= 1,75Hz, 1H), 7,79 - 7,86 (m, 1H), 7,64 -7,78 (m, 3H),
7,44 - 7,52 (m, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,23 - 7,30 (m, 1H), 7,02 (d, J = 8,25Hz, 1H), 6,43 -
6,50 (m, 1H), 5,02 - 5,13 (m, 1H), 4,03 - 4,13 (m, 2H), 3,60 - 3,71 (m, 2H), 3,45 (br. s.,
4H), 2,82 - 3,05 (m, 2H), 2,51 - 2,69 (m, 8H), 1,95 - 2,06 (m, 1H), 1,46 (s, 6H).

Phuong 4an 10: diéu ché hop chét 10

N
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N\j\/ ﬁ N/©i‘é p
Hop chét 10
Chét trung gian I-55 (50,00mg) duge hoa tan trong dimetyl sulfoxit (2mL), va

sau d6 N,N-diisopropyletylamin (1mL) va chét trung gian I-9 (52,31mg, 0,19mmol)
dwoc thém vao lién tuc & nhiét d6 trong phong. Dung dich phéan tng dugc khudy & nhiét
d6 130°C qua dém duéi su bao vé clia nito. Phan 16n N, N-diisopropyletylamin dugc loai
b6 dudi ap suét giam, va phén cin dugc tach bang HPLC diéu ché dé thu dugc hop chét
10.

LC-MS (ESI) [M+H]": 784 4.

"H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 11,10 (s, 1H), 8,66 (d, J = 1,4Hz, 1H), 8,19
(d, J=8,4Hz, 1H), 8,07 (d, J= 1,9Hz, 1H), 7,97 (dd, J= 21,8, 1,7Hz, 2H), 7,86 (dd, J
= 8,4, 1,9Hz, 1H), 7,79 — 7,63 (m, 2H), 7,42 — 7,16 (m, 2H), 7,04 (d, J = 8,3Hz, 1H),
5,08 (dd, J=12,9, 5,4Hz, 1H), 4,19 (t, J= 8,1Hz, 2H), 3,88 — 3,67 (m, 2H), 3,45 (t, J=
4,8Hz, 4H), 3,13 — 3,01 (m, 1H), 2,89 (ddd, J = 17,3, 13,9, 5,4Hz, 1H), 2,68 (d, J =
7,5Hz, 2H), 2,75-2,30 (m, 6H), 2,14 — 1,88 (m, 1H), 1,47 (s, 6H).

Phuong 4n 11: didu ché hop chét 11
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Hop chét 11 O H

Chét trung gian I-60 (1 10mg) dugce hoa tan trong DMSO (5,00mL), va sau do6
chét trung gian I-9 (61,9mg, 0,22mmol) va diisopropyletylamin (88,9mg, 0,69mmol)
duge thém vao lién tuc. Hé phan tmg dugc khudy va dugc cho phén mg & nhiét d6
110°C trong 2 gi¢ duéi sy bao vé ctia agon. Hon hop phan tng duge tach va tinh ché
bang HPLC didu ché (chira axit focmic) dé thu dwgc hop chét 11.

LC-MS (ESI) [M+H]": 783,3.

"H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 11,08 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,36
(s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,6Hz, 1H), 7,53 — 7,46 (m, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,27 (d,
J=8,4Hz, 1H), 7,12 (d, J = §,1Hz, 1H), 6,51 (d, J = 8,4Hz, 2H), 5,07 (dd, J = 12,7,
5,6Hz, 1H), 3,99 (t, J = 7,2Hz, 2H), 3,57 — 3,49 (m, 2H), 3,49 — 3,38 (m, 4H), 3,06 —
2,79 (m, 4H), 2,69 — 2,55 (m, 4H), 2,36 — 2,30 (m, 1H), 2,10 — 1,90 (m, 2H), 1,48 (s,
6H).

Phuong an 12: didu ché hop chét 12

pr e et S
CI@ O 1-65 GH N Hop chét 12 \GE:E {):

NC

Céc chét trung gian [-65 (70,0mg, 0,127mmol), chét trung gian 1-9 (42,0mg,
0,152mmol) va N,N-diisopropyletylamin (32,8mg, 0,254mmol) dugc hoa tan trong
dimety] sulfoxit (1,5mL), dung dich phan tmg dwgc khudy va duoc cho phan g & nhiét
d6 80°C trong 4 git. Dung dich phan ing dugc lam mét dén nhiét d6 30°C va dugc tinh
ché bang HPLC diéu ché (chira axit focmic) dé thu dwgc hop chét 12.

LC-MS (ESI) [M+H]*: 807,4.

"H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 11,08 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,19
(d, J=8,4Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,75 (d, J= 8,5Hz, 1H), 7,69
— 7,64 (m, 4H), 7,59 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,26 (d, J= 8,6Hz, 1H), 7,05 (d, J
= 8,2Hz, 1H), 5,07 (dd, J= 12,9, 5,4Hz, 1H), 4,30 (t, J = 6,5Hz, 2H), 3,49 — 3,41 (m,
6H), 2,89 — 2,79 (m, 3H), 2,63 — 2,57 (m, 4H), 2,05 — 1,97 (m, 1H), 1,48 (s, 6H).
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Phurong 4n 13: diéu ché hop chét 13

Q
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NC Hop chét 13

Céc chét trung gian 1-69 (90,0mg, 0,159mmol), chét trung gian I-9 (52,8mg,
0,191mmol) va N,N-diisopropyletylamin (103mg, 0,795mmol) dugc hoa tan trong
dimety! sulfoxit (2mL), dung dich phan tmg dugc khudy va duge cho phan img & nhiét
d6 80°C trong 4 git. Dung dich phéan tmg dugc lam mat dén nhiét d6 20°C, duge loc va
dich loc dugc cho tham gia HPLC diéu ché (chira axit focmic) dé thu dwoc hop chét 13.

LC-MS (ESI) [M+H]": 821,2.

"H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 11,08 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,19
(d, J= 8,4Hz, 1H), 8,00 (d, J = 1,9Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,86 (d, J= 1,9Hz, 1H), 7,75
(dd, J= 8.4, 2,0Hz, 1H), 7,68 (d, J=7,4Hz, 4H), 7,59 (dd, J= 8,3, 1,9Hz, 1H), 7,34 (d,
J=2,3Hz, 1H), 7,26 (dd, J= 8,7, 2,3Hz, 1H), 7,05 (d, /= 8,3Hz, 1H), 5,07 (dd, J= 12,9,
5,4Hz, 1H), 4,19 (t, J = 6,9Hz, 2H), 3,45 (s, 8H), 2,93 — 2,83 (m, 1H), 2,62 — 2,52 (m,
2H), 2,34 (t, J = 6,9Hz, 2H), 2,07 — 1,97 (m, 3H), 1,48 (s, 6H).

Phuong 4n 14: diéu ché hop chét 14

N 0

il @:ﬁ : it

N4§;>:O
NH
Cl F S J cl
19
N N
9 o)
I X
= (\NH

F7ON NQ\/N\) \kﬁN

1-75 Hop chét 14

O nhiét d6 25°C, chéit trung gian I-75 (125,00mL) dugc hoa tan trong dimetyl

sulfoxit (2mL) va chét trung gian I-9 (63,53mg, 0,23mmol) va N, N-diisopropyletylamin
(122,79mg, 0,95mmol) dugc thém vao lién tuc, va dung dich phan ting dugc cho phan
tmg & nhiét d6 120°C trong 16 gior. Dung dich phan tmg dugc 1am mét dén nhiét d6 20°C
va dugc cho tham gia HPLC diéu ché (chira axit focmic) dé thu dugc hop chét 14.
LC-MS (ESI) [M+H]": 801,4.
THNMR (400MHz, DMSO-ds) 6 11,08 (s, 1H), 8,19 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,99 (d,
J=1,9Hz, 1H), 7,80 (dd, J= 10,5, 8,2Hz, 1H), 7,74 (dd, J= 8,4, 1,9Hz, 1H), 7,68 (d, J
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= 8,5Hz, 1H), 7,61 (d, J = 1,6Hz, 1H), 7,41 — 7,32 (m, 2H), 7,27 (dd, J = 8,7, 2,3Hz,
1H), 7,03 (d, J = 8,3Hz, 1H), 6,37 (dd, J = 8,3, 1,9Hz, 1H), 5,07 (dd, J = 12,8, 5,4Hz,
1H), 4,10 (t, J = 8,1Hz, 2H), 3,67 (dd, J= 8,4, 5,5Hz, 2H), 3,45 (t, J = 4,8Hz, 4H), 3,10
—2,95 (m, 1H), 2,95 -2,80 (m, 1H), 2,66 (d, J = 7,4Hz, 2H), 2,62 — 2,52 (m, 6H), 2,02
(ddt, J= 10,8, 6,0, 3,5Hz, 1H), 1,45 (s, 6H).

Phuong 4n 15: diéu ché hop chét 15
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1-77

Hop chét 15

O nhiét d 25°C, chit trung gian I-77 (110,00mL) dugc hoa tan trong dimetyl
sulfoxit (2mL) va chét trung gian I-9 (52,48mg, 0,19mmol) va N, N-diisopropyletylamin
(103,40mg, 0,80mmol) dugc thém vao lién tuc, va dung dich phan tng dugc khudy va
cho phan ting & nhiét dd 120°C trong 16 gid. Dung dich phan tng dugc lam mat dén
nhiét @ 20°C va dugc cho tham gia HPLC diéu ché (chira axit focmic) dé thu dugc hop
chét 15.

LC-MS (ESI) [M+H]": 835,4.

"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 8 11,09 (s, 1H), 8,38 (d, J = 8,3Hz, 1H), 8,21
(d, J=1,9Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 8.3, 2,0Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 10,5, 8,2Hz, 1H), 7,69
(d, J=8,5Hz, 1H), 7,62 (d, J=1,5Hz, 1H), 7,44 - 7,31 (m, 2H), 7,27 (dd, J = 8,6, 2,3Hz,
1H), 7,07 (d, J = 8,3Hz, 1H), 6,38 (dd, J = 8,3, 1,9Hz, 1H), 5,08 (dd, J = 12,9, 5,4Hz,
1H), 4,11 (t, J= 8,1Hz, 2H), 3,68 (dd, J= 8,3, 5,4Hz, 2H), 3,45 (t, J=4,9Hz, 4H), 3,08
—2,95 (m, 1H), 2,95 — 2,81 (m, 1H), 2,66 (d, J=7,5Hz, 2H), 2,58 — 2,52 (m, 6H), 2,12
— 1,95 (m, 1H), 1,46 (s, 6H).
Vi du thye hién sdng ché

Vi du thtt nghiém 1: Viéc xac dinh thu thé androgen trong thtt nghiém In-Cell-
Western

Viéc x4c dinh da danh gia cac dic tinh ciia cac hop chit trong cac té bao Lncap.

Thu thé androgen ndi by dugc xac dinh bdi thir nghiém In-Cell-Western theo cac buée
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x4c dinh dugc mo ta sau day.

Trong dia nuoi cdy té bao 96 giéng duoc xir Iy truéc bing poly-D-Lysin
(Corning 3599), céc té bao LNcap dugc chia theo dung tich 100pL/giéng, va dugc ciy
30.000 té bao/giéng trong mdi trudng thir nghiém té bao LNcap [DMEM chira phenol
d6 (catald Gibco sé: 11995065); huyét thanh thai bo FBS (catald Gibeo sb: 10099141C)].
Céc té bao dugc nudi ciy trong it nhét hai ngay. |

1. Cac té bao dugc xtt Iy bang hop chét thi nhét. Cac hop chit dugc pha lodng
gradien v6i DMSO va méi tredng nudi cdy té bao, sao cho DMSO dugc chira trong cac
dia nudi cdy té bao duge pha lodng dén 0,5% - cac dia polypropylen dugc st dung theo
quy trinh sau day: (1)(i) 200x dia v4t liéu gbc trong DMSO dugc chudn bi; (i) 10mM
dung dich vat liéu gbc duoc pha loéing theo ty 18 1:4 v6i DMSO (10pL dung dich vét
lieu gbc + 40pL DMSO) = 2000pM, sau d6 duge nhap vao hang 2; (iii) 1:4 (10uL
protac+40ul. DMSO) su pha lodng gradien duoc thuc hién tir hang 2 dén hang 9, va
hang 1 dugc danh cho 2000pM hop chét tham khao va hang 10 danh cho DMSO. (iv)
Téng 8 ndng dd (nbng dd cudi cing trén 200x dia 1a 2000pM, 400pM va 80pM, v.v.).
(2) (i) 3% dung dich vat liéu gbc dugc chuln bi trong mdi truong. (ii) 3pL 200x dung
dich vat lidu gbc dugc chuyén dén 197uL moéi truong nudi cy (st dung dng pipet 12
kénh, tir dong 1 dén dong 10), tirc 1 3x dia dung dich vét liéu gbe. (iii) Pia dung dich
vét liéu gbe dugc tron déu. (3) (i) Mbi trudng nudi cdy cta cac té bao Veap duoc thay
thé bang mbi treong nudi cdy méi, 100pL dung tich méi trudong nubdi cdy. (ii) Giéng tron
3x dung dich vat liéu gbc duge chuyén dén dia nudi cdy té bao (st dung dng pipet 12
kénh, va 50pL dung dich vat liéu gbc duoc chuyén tir dong 1 dén dong 10). (iii) Cac té
bao dugc nudi cdy trong 24 gid.

2. Mittc d6 bidu hién cta thu thé androgen ndi bao sau khi loai bo viée diéu tri
bang hop chét va xéac dinh theo phwong phép sau dy.

(1)(i) Thé tich trong duong ctua 8% paraformaldehyt dugc thém vao dia nuoi
chy té bao dé cb dinh té bao. Dung dich ¢ dinh trong dia té bao dugc loai bo va rira ba
lan véi PBS. (ii) Dung dich triton (sw pha lodng 1: 1000 dung dich vat liéu gbc) duoc
chuén bi. Dung dich trong dia té bao dugc loai bé, va 200pL chét pha loang Triton dugc
thém vao trong mbi giéng. (iii) 2x dung dich chen (su pha loéng 1: 4 ciia 10x dung dich

chen chira vét liéu gbc) duoc chuén bi. Dung dich trong dia té bao dugc loai b, va
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100pL 2% dung dich chen dugc thém vao trong mdi giéng. (iv) Dung dich khang thé thi
nhét (thu thé androgen Rabbbit mAb, catald Cong nghé truyén tin hiéu té bao sb: 5153;
su pha loang 1:1000) duoc chuén bi. Dung dich trong dia té bao duogc loai bo, 100uL
dung tich ctia chét pha loang khang thé tht nht dugc thém vao méi giéng, va dugc 0 &
nhiét d6 4°C qua dém. (v) Dung dich khéng thé th& nhit dugc loai bé va dia té bao duge
rira bang 1x chét dém rtra. (vi) Dung dich khang thé thir hai (GOAT Antirabbit IgG
(H+L), HRP, catal6 Thermo sb: 31460; su pha logng 1:5000) duogc chuén bi, va 100pL
dung tich ciia dung dich khang thé thir hai dwoc thém vao mbi giéng dé u. (vii) Dung
dich khang thé thir hai trong dia té bao dugc loai bd va dia té bao duge rira bang 1xchét
dém rira. (viii) Dung dich sinh mau TMB (cataldé BD sb: 550534) dugc chuén bi, va
100uL dung dich sinh mau dugc thém vao trong mdi giéng. (ix) 50uL dung tich cua
dung dich dimg phan tng (catald BD sé: 550534) dugc thém vao mbi giéng. (x) Céc tri
s6 hép thu & OD 450nm va 570nm dugc doc bing EnVision. (2) (i) Phan tich chudn hoa
duogc thuc hién trén sb lugng té bao trong mdi giéng. Dung dich trong dia té bao dugc
loai bo, va dugc rira bang dung dich dém rira ba l4n. (i) Su pha lodng Janus (sy pha
loging 1:3) dugc chuén bi. (iii) 50pL dung tich chit pha lodng dugc thém vao mbi giéng
dé 1. (iv) Dung dich trong dia dugc loai b6 va dugc rita bing nude da khi ion. (v) 1M
axit clohydric (dugc pha lodng bang axit clohydric ddm dac véi ty 18 1: 24) dugc chuén
bi, va 200pL axit clohydric loang duoc thém vao trong mbi giéng dé xir Iy cac té bao.
(vi) Céc tri sb hép thu & OD 595nm dugc doc qua Flex Station. (vii) Theo céc két qua
thu dugc, cac tac dung cia cac hgp chét thi nghiém d6i v6i su bidu hién thy thé androgen
duge tinh. Céc két qud thtt nghiém dugc thé hién trong Bang 1.
Bang 1: Panh gia cac hop chit vé hoat tinh phan giai thu thé androgen trong

céc té bao LnCaP
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Hop chét sb DCso (nM) Dinax (%)
1 90,27 82
3 | 87,13 89
4 108,37 91
7 | 72,12 75
11 74,65 74
12 78,81 75
13 73,38 100
14 66,30 93
15 3,49 67

ege Ko

Dimax: S¥ phén giai t6i da ciia AR trong céc t& bao LnCaP. DCso: Nbdng dd cua
hop chét can thiét dé dat dugc mét nira su phéan gidi t6i da ctia AR trong cac té bao
LnCaP.

Vi du thir nghiém 2: Tac dung tc ché cua cac hop chét thtr nghiém dbi véi su
tang sinh cua céc té bao LNcap FGC

Dong té bao khéi u LNcap FGC (catald ATCC sb CRL-1740) dugc nudi cay
trong RPMI 1640 (catalo Gibco s6 11875-093) va modi trudng DMEM (catald Gibeo s6.
11965-092) chita 10% FBS (catald Gibco sb 10099-141C), theo cach tuong tmg.

Phuong phéap xac dinh la nhu sau:

Céc té bao LNcap FGC dugc 1 trong dia 384 giéng (catald Perkin Elmer sé
6007460) theo mat do t& bao 1a 400 té bao/giéng véi dung tich 20pL/giéng va dugce U
qua dém trong thiét bi & cacbon dioxit (Thermo). Cac dung dich chtra hop chét da diéu
ché & cac ndng d6 khac nhau dugce thém vao véi dung tich SpL/ giéng. D8i chung chét
dan thubc tuong tmg duge thiét dat cung lac. Sau khi duge nuoi cly trong thiét bi u
trong 6 ngay, dia té bao va cac ham lugng duge can bang dén nhiét d9 trong phong, va
25uL Cell Titer Glor (catald Promega sb G7573) dugc thém vao mdi giéng, lac va tron
giéng, dugc  trong bong tbi trong 10-30 phut, va cac tri s6 tin hidu dugc phat hién bang
thiét bi do vi dia Envision (PerkinElmer).

Phuong phéap x@ ly dit li€u thir nghiém:

Ty 1é phan tram e ché cta cac giéng dugc xi Iy bing hop chét duoc tinh tir cac

giéng @6i chimg bing chit din thubc trén dia, va dir lidu ty 18 phan tram Gc ché tuong
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g véi cac ndng d6 khac nhau dugc khép bing phan mém GraphPad prism, va cac gia
tri ICso dugc tinh bing cong thiee logic phi tuyén tinh 4 tham sb. Céc két qua thir nghiém
duoc thé hién trong Bang 2.

Bang 2: Panh gia cac hop chét vé& hoat tinh trc ché sy phat trién t& bao LnCaP

Hop chét sb ICs (nM) Emax (%)
1 66,08 91
2 89,08 98
3 54,79 93
5 95,71 93
6 76,71 99
9 35,51 100
10 39,38 100
12 81,95 68
14 60,65 100

Emax: mitc do e ché tdi da su tang sinh t& bao LnCaP. ICso: Nong dd cia hop
chét can thiét @ dat dugc mot nira su (e ché t6i da sy tang sinh t& bao LnCaP.

Phuong 4n thir nghiém 3: Viéc x4c dinh thu thé androgen trong thtt nghiém In-
Cell-Western

Viéc xac dinh da danh gia cac dac tinh cta cac hgp chét trong cac té bao Vcap.
Thu thé androgen ndi bd duoc x4c dinh béi thit nghiém In-Cell-Western theo cac bude
xac dinh dugc mo ta sau day.

Trong dia nudi cdy t& bao 96 giéng duge xir ly trudce bang poly-D-Lysin
(Corning 3599), cac té bao Vcap duge chia theo dung tich 500pL/giéng, va duogc cly
50.000 té bao/giéng trong mdi trudng thir nghiém té bao Vcap [DMEM chita phenol d6
(catald Gibco sb: 11995065); huyét thanh thai bd FBS (catald Gibco sb: 10099141C)].
Céc té bao duge nudi cy trong it nhat hai ngay.

1. Céc té bao duge xit Iy bing hop chét thir nhit. Cac hgp chét dugce pha loang
gradien v6i DMSO va méi truong nudi ciy té bao, sao cho DMSO dugc chira trong cac
dia nudi ciy té bao duogc pha lodng dén 0,5% - cac dia polypropylen dugce st dung theo
quy trinh sau day:

(1)(i) 200 dia vat liéu gbc trong DMSO duge chuén bi; (ii) 10mM dung dich
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vit lidu gbc dugc pha lodng theo ty 18 1:4 véi DMSO (10pL dung dich vt liéu gbe +
40puL DMSO) = 2000pM, sau @6 duge nhép vao hang 2; (iii) 1:4 (10pL protac+40uL
DMSO) su pha lodng gradien duge thuc hién trong hang 2 dén hang 9, va hang 1 duge
danh cho 2000uM hop chét tham khéo va hang 10 danh cho DMSO. (iv) Téng 8 ndng
d6 (ndng d6 cubi cung trén 200% dia 12 2000pM, 400pM, 80pM, v.v.). (i) 3xdung dich
vét lidu gbe trong méi truong duge chuén bi; (ii) 3pL 200x dung dich vat liéu gbe duogc
chuyén dén 197pL méi tredng nudi cly (st dung dng pipet 12 kénh, tir dong 1 dén dong
10), ttrc 12 3 dia dung dich vat liéu gbe. (iii) Pia dung dich vt liéu gbc dugc tron déu.
(3) (i) Mo6i trudong nudi cdy ciia cc té bao Veap dugce thay thé bang mdi trudng nudi cly
m6i, 100pL dung tich méi trudong nudi cdy. (ii) Giéng tron 3% dung dich vat lidu gbc
duge chuyén dén dia nudi cdy té bao (st dung dng pipet 12 kénh, va 50pL dung dich vat
liu gbc duge chuyén tir dong 1 dén dong 10). (iii ) Cac té bao dugc nudi cdy trong 24
gio.

2. Mitc d6 bidu hién cua thu thé androgen ndi bao sau khi loai bé viéc diéu tri
biang hop chét va xéc dinh theo phuong phap sau day.

(1)(i) Thé tich twong duong cia 8% paraformaldehyt dugc thém vao dia nudi
chy té bao dé cb dinh té bao. Dung dich cb dinh trong dia té bao dugc loai bd va rira ba
14n vé6i PBS. (ii) Dung dich triton (su pha lodng 1: 1000 dung dich vét liéu gbc) duge
chuén bi. Dung dich trong dia t& bao durgc loai bo, va 200uL chit pha lodng Triton dugc
thém vao trong mdi giéng. (iii) 2x dung dich chen (su pha loéng 1: 4 ciia 10x dung dich
chen chira vat liéu gbc) duoc chuén bi. Dung dich trong dia t€ bao dugc loai bo, va
100puL 2% dung dich chen dwgc thém vio trong mbi giéng. (iv) Dung dich khang thé thir
nhét (thu thé androgen Rabbbit mAb, catald Cong nghé truyén tin hiéu té bao s: 5153;
su pha lodng 1:1000) dugc chuén bi. Dung dich trong dia té bao duoc loai bo, 100pL
dung tich cta chét pha logng khang thé thir nhét dugc thém vao mdi giéng, va duoc 1 &
nhiét d6 4°C qua dém. (v) Dung dich khang thé thir nhat duge loai bé va dia té bao dugc
rtta bang 1x chit dém rira. (vi) Dung dich khang thé thir hai (GOAT Antirabbit IgG
(H+L), HRP, catald Thermo sb: 31460; su pha loang 1:5000) dugc chuén bi, va 100uL
dung tich cta dung dich khang thé thir hai durrgc thém vao mdi giéng dé u. (vii) Dung
dich khang thé thr hai trong dia té bao dugc loai bd va dia té bao dugc rira bang 1xchét

dém rtra. (viii) Dung dich sinh mau TMB (catalé BD s6: 550534) dugc chudn bi, va
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100pL dung dich sinh mau dwoc thém vao trong mdi giéng. (ix) 50pL dung tich cta
dung dich dimg phan tmg (catald BD sb: 550534) duge thém vao mbi giéng. (x) Céc tri
s6 hép thy & OD 450nm va 570nm dugc doc bing EnVision. (2)(i) Phan tich chuin héa
duoc thuc hién trén sb lugng t& bao trong mdi giéng. Dung dich trong dia té bao duogc
loai bo, va dugce rira bing dung dich dém rira ba lan. (ii) Su pha loang Janus (su pha
loding 1:3) dugc chuén bi. (iii) 50pL dung tich chit pha loding duoc thém vao mbi giéng
dé 1. (iv) Dung dich trong dia duoc loai bé va duoc rira bang nude da khir ion. (v) IM
axit clohydric (dugc pha lodng bang axit clohydric dam dic véi ty 18 1: 24) dugc chuén
bi, va 200pL axit clohydric lodng dugc thém vao trong mébi giéng @& xix Iy céc té bao.
(vi) Céc tri s6 hip thu & OD 595nm dugc doc qua Flex Station. (vii) Theo cac két qua
thu dugc, cac tac dung ctia cac hop chét thir nghiém d6i v6i sy biéu hién thu thé androgen
duoc tinh. Cac két qua thir nghiém dwogc thé hién trong Bang 3.
Bang 3: Panh gia cac hop chét v& hoat tinh phan giai thy thé androgen trong

céc té bao VCaP
Hop chét sb DCs (nM) Dinax (%)
1 35 68
3 76 60
9 121 56
14 94 85

chét can thiét dé dat dwgc mot nira sy phéan giai toi da cia AR trong cac té bao VCaP.

/4
.....

da ctia AR trong céac té bao VCaP. DCso: Néng d6 cta hop

Vi du thtt nghiém 4: Tac dung Gc ché cua cac hop chét thi nghiém dbi voi su
tang sinh clia cac t& bao VCap

Dong té bao khéiu VCap FGC (catald ATCC sb CRL-2876) dugc nudi chy trong
mdi trudong DMEM (catald Gibco sé 11965-092) chtra 10% FBS (catald Gibco s
10099-141C), theo cach twong Gng. Trong khi xac dinh, céc té bao Vcap dugc thay thé
bang méi trudng DMEM chira 5% FBS va 0,1nM R1881 (catald Sigma s6 R0908).

Phuong phép x4c dinh 1a nhu sau:

Céac té bao Veap FGC dugc U trong dia 384 giéng (catald Perkin Elmer sb
6007460) theo mat dd t& bao 1a 1200 t& bao/giéng trong dung tich 20pL/giéng va dugc

1 qua dém trong thiét bi & cacbon dioxit (Thermo). Cac dung dich chita hop chét da didu
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ché & cac ndng d6 khac nhau duge thém vao véi dung tich Spl/giéng. D6i ching chét
dan thubc twong tmg dwoc thiét dat cing lic. Sau khi duge nudi cdy trong thiét bi &
trong 6 ngay, dia t& bao va cac ham lugng dugc 1am cin bang dén nhiét d6 trong phong,
va 25uL Cell Titer Glor (catald Promega sb G7573) duoc thém vao mdi giéng, lic va
trén giéng, dugc U trong bong t1 trong 10-30 phit, va céc tri sb tin hiéu dugc phat hién
qua thiét bi doc vi dia Envision (PerkinElmer).

Phuong phéap xt ly dit li€u thir nghiém:

T 16 phan trim (e ché cua cac giéng dugc xtr Iy bang hop chét dugc tinh tir cac
giéng dbi chimg bang chét din thudc trén dia, va dir liéu ty 18 phan tram trc ché twong
tng v&i cac ndng d6 khac nhau duge khép bing phan mém GraphPad prism, va c4c gid
tri ICs dugc tinh bing cong thirc logic phi tuyén tinh 4 tham s6. Céc két qua thir nghiém
duogc thé hién trong Bang 4.

Béang 4: DBanh gia cac hop chét v& hoat tinh trc ché sy phat trién t& bao VCaP

Hop chét s6 ICso (nM) Emax (%)
6 81 94
9 61 97
10 50 98
14 67 94
15 82 92

Emax: mic d6 Gtc ché tdi da sy ting sinh té bao VCaP. ICso: Nong d6 cua hop
chét can thiét d& dat duge mot nira sy e ché tbi da su tang sinh té bao VCaP.

Vi du thir nghiém 5: Céc thit nghiém dugc dong hoc in vivo cla cac hop chét
theo sang ché

Trong vi du thit nghiém nay, dugc dong hoc in vivo & chudt duge danh gia bﬁng
viéc tiém qua tinh mach va st dung qua dudong miéng.

Céc phuong phép va diéu kién thir nghiém: Chudt duc CD1, 6-8 tuan tudi, tat
ca cac dong vét duge tu do tiép can thiic n va nudc, va duge dung lidu dung don cua
hop chét dugc thir nghiém véi mitc Img/Kg bang cach tiém qua tinh mach (dung moi
5% DMSO0/15% Solutol/80% Nudc mudi), lic 5 phut, 15 phit, 30 phut, 1 gio, 2 gio, 4
gidy, 8 gidy, 24 gio, 48 gid sau khi st dung thube, hodc st dung bang céch dua thirc dn

qua miéng vao da day véi mitc 10mg/kg (dung moi 5% DMSO/10% Solutol/85% Nudc
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mubi), lic 15 phit, 30 phit, 1 gio, 2 gid, 4 gio, 6 giv, 8 giv, 24 giv, 48 gior sau khi s
dung, méu dugce gom tir  mét, khéng it hon 50pL dbi véi m& mau, heparin natri dugc
ding dé chéng dong méu, va sau d6 duge dit trén d4 sau khi gom, va dugc quay ly tdm
trong 1 gid dé tach huyét twong dé thir nghiém. Néng d6 huyét twong ciia thube duoc
phat hién bang khéi phd hai 14n dang 16ng (LC/MS/MS), va cac tham sé duge dong hoc
duge tinh bang phan mém Phoenix WinNonlin. Liy phuong an 158 trong tai lidu

CN110506039A 1am chét tham khéo 1, céc két qua thir nghiém duoc thé hién trong bang

5 va bang 6.
Bang 5: Dugc dong hoc cua viéc st dung qua duong miéng (10mg/kg)

Hop chét Ti2 (g10) | Cmax (ng/mL) | AUCO-inf (ngxgio/mL) | F (%)

Hop chét 6 11,2 2920 70268 71,3

Hop chit 14 17,8 2647 71075 68,6

Chét tham khao 1 14,4 1417 53042 99,0

Bang 6: Dugc dong hoc cua viéc st dung qua tinh mach (1mg/kg)
Hop chét Tin (gi0) | AUCoq.int (ng=git/mL) Cl (mL/phut/kg)

Hop chét 6 11,2 9860 1,69
Hop chét 14 20,4 10365 1,61
Chét tham khao 1 13,4 5359 3,11

Dit lidu thit nghiém thé hién ring cac hop chit theo sang ché thé hién Cmax cao
hon, su tiép xuc in vivo va tinh kha dung sinh hoc qua dudng miéng & chudt.

Vi du thir nghiém 6: Nghién ctru dugc luc hoc in vivo ctia cac hgp chét duoc thir
nghiém & mé hinh chudt CB17 SCID c6 khdi u ghép ngoai lai duéi da chira té bao VCaP
ung thu tuyén tién liét ciia ngudi

Dong vat thir nghiém: chudt duc chung CB17 SCID, 6-8 tuén tudi, nang 18-22g,
nha cung cép: Beijing Weitong Lihua Laboratory Animal Technology Co., Ltd. Shanghai
Branch, s6 chiing nhan ddng vat: 20170011005577. Cac dong vat dugc nudi trong moi
truong thir nghiém trong 7 ngdy sau khi dén va thi nghiém duge bét dau.

Phuong phép thir nghiém: Céc té bao VCaP té bao ung thu tuyén tién liét &
ngudi (ATCC-CRL-2876) dugc nudi cdy don 16p in vitro, va cc diéu kién nuoi cdy 1a
mdi truong DMEM véi 20% huyét thanh thai bo, 100 U/mL penicillin va 100pg/mL
streptomycin, dugc nuodi céy trong 5% thiét bi @ CO, & nhiét d6 37°C. Qua trinh tiéu hoa
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thong thuong véi trypsin-EDTA dugce thuc hién hai 1an mbi tuén qua viéc dai tién. Khi
trang thai bdo hoa ctia té bao 1 80%-90% va s6 lugng dat yéu cau, céac té bao dugc gom,
dém va 1. 0,2mL (10x106 té bao +Matrigel) cac té bao VCaP duogc cdy duéi da vao chi
trudc bén tréi cia mdi con chudt, va thyc hién thién 33 ngay sau khi cdy té bao. Khi thé
tich khéi u trung binh dat &n 119mm3, cac thuéc dugc ding theo nhém, va cac lidu
dung hop chét 14 dugc thiét dit cho bén nhém: 1 mg/kg, 3 mg/ke, 10 mg/kg va 30
mg/kg.

Quan sat hang ngay cac dong vat thit nghi€ém: tinh trang strc khoe va chét cua
dong vat dugc quan sat mbi ngay. Cac kiém tra dinh ky bao gdm quan sat cac tc dong
clia sy phat trién khéi u va viéc diéu tri bang thudc @i v6i hanh vi thuong ngdy clia cic
dong vat, nhu 13 cac hanh vi theo théi quen, lugng thirc &n va nuéc (chi quan sat tryc
quan), va su thay dbi trong luong (trong lwong co thé dugc do ba 14n mbi tudn), cac ddu
hiéu thé chét hodc céc tinh trang bét thudong khac.

Do ludng khéi u va céc chi sé thir nghiém: Cac chi sb thir nghiém dugc kiém
tra xem liéu rang su phat trién cta khéi u c6 dugce tc ché, 1am tri ho#n hay dugc chita
khong. Cac dudng kinh khéi u dugc do bang cac thudc cip ba 14n mot tudn.

Cong thirc tinh thé tich khéi u 1a: V = 0,5axb2, trong d6 a va b lan hugt 1a dudng
kinh dai va duong kinh ngén cta khéi u. Tac dung khang khéi u ctia hop chét duoc danh
gia bang TGI (%) hodc ty 18 twong dbi tang sinh khdi u T/C (%). TGI (%), phan 4nh ty
18 &rc ché phat tridn khéi u. Tinh TGI(%): TGI(%)=[1-(thé tich trung binh khéi u lic két
thic viée sit dung ciia mot nhom didu tri nhét dinh - thé tich trung binh khdi u lic bat
dAu st dung ctia nhom duge didu tri)/(thé tich trung binh khéi u lac két thic didu tri &
nhém dbi chimg sir dung chit dan thubc - thé tich trung binh khéi u lac bat ddu diéu tri
& nhém dbi chimg st dung chét din thubc)] x100%. Ty 16 tang sinh khéi u twong dbi
T/C (%): cong thire tinh 14 nhu sau: T/C % = TRTV / CRTVx* 100 % (TRTV: RTV trong
nhém diéu tri; CRTV: RTV trong nhém dbi chtng am). Thé tich twong d6i khdi u (RTV)
dugc tinh theo cac két qua do khéi u, va cong thire 1a RTV = Vit / VO, trong d6 VO 1a thé
tich trung binh khéi u duge do vao thoi diém cia nhom sir dung thude (tic 1a d0), va Vit
13 thé tich trung binh khéi u tai Iic do nhét dinh, va TRTV va CRTV dugc thyc hién
trong cung mot ngay. Sau thit nghiém, phat hién dugc trong luong khéi u, va ty 16 phan

‘tram cua trong luvgng T/C dugc tinh. Trong lugng T va trong luong C tuong Uing thé hién
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trong lwong cia khdi u ciia nhém sir dung thude va nhom d6i chimg dung chit dan thude.

Phan tich théng ké: Phén tich théng ké bao gbm gia tri trung binh va sai s6 chuin
(SEM) ctia thé tich khéi u vao mdi thoi diém ciia mdi nhém. Nhém diéu tri duoc diéu
tri lac két thuc thir nghiém vao ngay thir 24 sau khi sir dung, vi vay phan tich théng ké
duogc thyuc hién dya trén dit liéu nay dé danh gia chénh l&ch gitta cac nhém. Thir nghiém
T duoc st dung dé so sanh giita hai nhém, va ANOVA mdt chidu dugc sir dung dé so
sanh gifta ba hodc nhidu nhém. Néu c6 sy chénh léch dang ké & tri s6 F thi phuong phap
Games-Howell duge st dung dé thir nghiém. Néu khong c¢6 su chénh léch déng ké & tri
s§ F thi phuong phép Dunnet (2 chidu) dugc sir dung dé phan tich. T4t ca céc phan tich
dit liéu duge thuc hién bang SPSS 17,0. p < 0,05 dugc coi 1a chénh 16ch déng ké. Trong
lugng cia cac dong vat thir nghiém dugc sir dung lam chi s6 tham chiéu dung dé xac
dinh gian tiép ddc tb cua thude. Trong mo hinh nay, tAt c& cac nhom diéu tri thé hién céc
murc do giam can khac nhau theo giai doan sau khi str dung lidu ding.

Nhu dugc thé hién trong Fig.1, hop chét 14 ¢6 ty 18 rc ché su phat trién khoi u
cao hon (TGIL: 96%) & céc lidu ding 10 mpk va 30 mpk, va manh hon dang ké so véi
enzalutamide (20 mpk, TGI: 45%) va Chét tham khao 1 (10 mpk, TGI: 60%). Nhu dugc
thé hién trong Fig.2, hop chét 14 ¢6 tinh dung nap t6t hon so véi Chét tham khao 1 &
muc 10 mpk va 30 mpk.

Don sang ché ndy yéu cau hudng quyén wu tién tir cac don sau:
CN201911342649.0, ngay ndp don: 23/12/2019,

CN202010200682.6, ngay ndp don: 20/03/2020;
CN202010496353.0, ngay ndp don: 03/06/2020;
CN202011486334.6, ngay ndp don: 16/12/2020.
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1. Hop chét duoc thé hién béi cong thirc (IT) hoic mubi duge 1y dung cia nd,
Ri

R2/>\(

j’/;@\( [
Rs
\ Tz
R4 R j@[zé’\‘ ©
4 Ts NH
o)

m ,
trong d6, vong A va vong B mdi vong doc 1ap dugc chon tir heteroaryl ¢6 5 canh
hoic heteroxycloalkyl ¢6 tir 3 dén 8 canh, trong d6 heteroxycloalkyl c6 tir 3 dén 8 canh
tiy v duoc thé bang 1, 2 hodc 3 R, va trong d6 heteroaryl 5 canh hodc heteroxycloalkyl
¢6 tir 3 dén 8 canh c6 chua 1, 2, hodc 3 nguyeén tr N;
mdi Ry, Ra, R3 va Ry doc 1ap duogc chon tir CN, halogen, Ci.¢ alkyl va Ci.6 alkoxyl,
trong d6 Ci. alkyl hodc Ci.s alkoxy tiy ¥ dugc thé bang 1, 2 hodc 3 R;
X duogc chon tir CH va N;
mdi T, Ta, T3,T4 ddc 1ap duge chon tir C(R) va N;
Ts duogc chon tir -(C=0)- va -CHa-;
L2 dugc chon tu
Ci-6 alkylen;
R duoc chon tir H, F, Cl, Br, I va Cy.6 alkyl;
Rs duoc chon tir H, halogen va C.¢ alkyl.
;

“/ 1\\1_2

2. Hop chét hodc mubi dugc Iy dung ctia né theo diém 1, trong do, o dugc chon
tr @x, FJ\/N:L\, Q IL/\/[ @ va N

3. Hop chét hodic mudi duge Iy dung ctia né theo diém 1, trong d6 R dugc chon tir H, F,

Cl, metyl, etyl, n-propyl, isopropyl.

4. Hop chit hodc mubi duge ly dung cuia n6 theo diém 1, trong d6 méi Ry va R, doc 1ap

duogc chon tir CN, halogen, CH30- va -CFs.

80


CVH140
Textbox


51966 81/87

5. Hop chét hoac mubi duge Iy dung ctia né theo diém 1, trong d6 mdi R3 va Rq doc lap

dugc chon tir metyl, etyl, n-propyl va isopropyl.

Ry
RZ\Q
N
pes
6. Hop chét hodc mubi dugc 1y dung ctiia no6 theo diém 1, trong d6 dugc
N N W I\\1\ '\\]\
W A\
T T T S+
N N N N N
o) fo) (e} . o R (0] R
chon tur ) ) 0, o, T va

§ S S

\
Fac\%}\‘

N:i:

O S
7. Hop chit hodc mubi duge Iy dung cia né theo diém 1, trong d6 L, duoc chon
tﬁ’ -CHz-, -CHzCHz- va -CH2CH2CH2-.
8. Hop chét hodc mudi dugc 1y dung cia n6 theo diém 1, trong d6 vong A va vong B

mdi vong ddc 1ap duge chon tir heteroaryl 5 canh hodc heteroxycloalkyl c6 tir 4 dén 6

canh, trong d6 heteroxycloalkyl ¢6 tir 4 dén 6 canh tity ¥ dwoc thé bang 1, 2 hoic 3 R.

9. Hop chét hodc mudi duge 1y dung cta né theo diém 1 dén 8, trong d6 vong A duge
chon tir azetidinyl, piperidyl, piperazinyl, pyrazolyl va tetrahydropyrolyl, va trong do6
azetidinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyrazolyl va tetrahydropyrolyl tity y dugc thé bang
1, 2 hoac 3 R.

10. Hop chét hodc mubi dugc Iy dung cia né theo diém 9, trong d6 vong A dugc chon
N TN (N7 ey N /=N TN
fr CL A e e Ll O

11. Hop chét hodc mudi duoc 1y dung cta né theo diém 1, trong d6 vong B dugc chon
tir piperazinyl, tetrahydropyrolyl, piperidyl, va azetidinyl, trong d6 piperazinyl,
tetrahydropyrolyl, piperidyl, hodc azetidinyl tiy y dugc thé bang 1, 2 hodc 3 R.

12. Hop chit hodc mubi duge ly dung cia n6 theo diém 1 hoac 11, trong d6 vong B dugc
chon tur N , CN\, ’/:/ va - .
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13. Hop chit hodc mubi duge 1y dung cta né theo diém 1, trong d6 7 2- dugc
N s - . - N _ N
chon tir OVN (SN, N\jyr NQQF/NQ

> S > S

Y 9 5
nUTT Y Y oY,

14. Hop chét hoic mudi dwoc ly dung cta n6 theo diém 1, trong do6

o} (0]
Ao o
-7 NH -7 NH .
o 0 , o] va

o}

Rs. : 4
N o}
%

- T5‘§;I\>'|:

o dugc chon tur
0]
F
N (6}
R NH
0 0 .

15. Hop chét duoc thé hién bdi cong thirc dudi day, hodc mudi dugc ly dung ctia nd, ma

N
duoc chon tr: B ©
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N ol
0
» @:@&0
= N NH
F7ON N&/Nﬁ b g

16. Hop chét hoac mubi duge 1y dung ciia n6 theo diém 1, trong d6 hop chit nay 1a Hop chét

va

6 c6 cong thirc sau:
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Cl

R el N@Eﬁﬁ

NQVN

17. Hop chét hodc mudi duogc ly dung ctia n6 theo diém 1, trong d6 hop chét nay 12 Hop chét

9 c6 cong thirc sau:

N
W

O%NQV @Qiéﬁo.

18. Hop chét hodc mubi duoc Iy dung ctia n6 theo diém 1, trong d6 hop chét nay 12 Hop chét

Cl

10 c6 cong thire sau:

N
A\

19©v 2 /@[ﬁ g/}

19. Hop chit hodc mubi duge ly dung ctia n6 theo diém 1, trong d6 hop chét nay la Hop chét

Cl

14 c6 cong thirc sau:

N
A\

20. Hop chét hoac mudi duoc ly dung ctia né theo diém 1, trong d6 hop chét nay 1a Hop chét

Cl

15 c6 cong thirc sau:
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Fig.1
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