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Linh vwe k§ thuét dwoc dé cap

Séang ché @ cip dén hop chét pyrolo[3,2-d]pyrimidin, quy trinh diéu ché hop

chét nay, dugc phém chtta n6 dé sir dung trong diéu tri va/hodc lidu phéap diéu tri bénh.
Tinh trang ky thuit cia sing ché

Sang ché lién quan dén viéc sir dung cac hop chat pyrolo-pyrimidin, cu thé 1a
viée stt dung hop chét pyrolo[3,2-d]pyrimidin trong diéu tri cac bénh nhiém virut, cac
rdi loan min dich hodc viém, trong d6 ¢6 lién quan dén qua trinh didu bién, hodc chu
véan cac thu thé giéng Toll (TLR: toll-like receptor). Céac thu thé gibng Toll 1a cac
protein Xxuyén mang so cép duoc dic trung bai mién ngoai bao giau leuxin va phén mo
rong té bao chét chira vung dugc bao tdn. Hé mién dich bAm sinh ¢6 thé nhan biét cac
kiéu mAu phan tir gin lién v6i mdm bénh thong qua cic TLR dugc biéu hién trén bé
mit té bao ctia mot s6 loai té bao mién dich nhit dinh. Viéc nhan biét c4c madm bénh la
kich hoat qué trinh s&n xudt cac xytokin va diéu tiét tang cac phan tir déng kich thich

trén cac thuc bao. Piéu nay din dén sy diéu bién tip tinh cta te bao T.

Phin 16n céc loai dong vat c6 va déu c6 tir mudi dén mudi lam loai thu thé
giéng Toll. Mudi ba TLR (dwgc dat tén don gian 1a TLR1 dén TLR13) d4 duge nhén
dién & nguoi va chudt nhét, va cac dang twong duong ctia nhiéu loai trong sd chiing d4
duoc phat hién & cac loai dong vat c6 va khac. Tuy nhién, cac dang tuong duong cla
TLR nhét dinh ma duoc phat hién & ngudi thi khéng c6 mat & tit ca cac dong vat cé
vi. Vi du, gen ma hda cho protein tuong ty véi TLR10 & ngudi c6 mét & chudt nhit,
nhung cé vé nhu d4 bi phé hiy tai mot thoi diém nao d6 trong qua khir béi retrovirut.
Mt khac, chudt nhat biéu hién cac TLR 11, 12 va 13, khong c6 loai ndo trong sb nay
duoc bidu hién & nguoi. Cac loai dong vat c6 vii khac c6 thé biéu hién cac TLR ma
khong tim thdy & ngudi. Cac loai khong phai dong vat ¢ v khac ¢6 thé cé cac TLR
khac biét v&i cac ddng vat ¢6 vi, minh chimg 1a TLR14, ma dugc phat hién théy o ca
xem sao Takifugu. Diéu nay c6 thé 1am phic tap qua trinh st dung cdc dong vét thi

nghiém lam mo hinh vé tinh mién dich bam sinh & ngudi.
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D& biét chi tiét vé cac thu thé gibng Toll, xem cac bai bao sau day: Hoffmann,
J.A., Nature, 426, p33-38, 2003; Akira, S., Takeda, K., and Kaisho, T., Annual Rev.
Immunology, 21, p335-376, 2003; Ulevitch, R. J., Nature Reviews: Immunology, 4,
p512-520, 2004.

Céc hop chét thé hién hoat tinh trén céc thu thé giéng Toll da dugc mo ta trudce
d6 nhu cac dan xuit di vong trong WO2000006577, céc dan xudt adenin trong WO
98/01448 va WO 99/28321, va cac pyrimidin trong WO 2009/067081.

Trong li€u phép didu tri mot sb bénh nhidm virut nhit dinh, c6 thé tiém
interferon (IFN-alfa) déu din, nhu trudng hop dbi véi virut viém gan C (HCV) (Fried
et. al. Peginterferon-alfa plus ribavirin for chronic hepatitis C virus infection, N Engl J
Med 2002; 347: 975-82). Céc chit gay cam ung IFN dang phan tir nhé kha dung qua
duong miéng mang lai céc lgi thé tiém nang la tinh sinh mién dich giam va su tién loi
trong viéc s dung. Do do, cac chéit gy cam ung IFN méi 1a 16p duoc chit méi ¢6
hiéu qua tiém nang trong diéu tri c4c bénh nhiém virut. Dé biét mot vi du trong tai licu
k§ thudt v& chat gdy cam tng IFN dang phén tr nho c6 tac dung khang virut, xem 4n
phém: De Clercq, E.; Descamps, J.; De Somer, P. Science 1978, 200, 563-565.

Interferon alpha cling dugc dung cho bénh nhdn & dang t6 hop vé6i cac thude
khac trong didu tri mot s loai bénh ung thur nhét dinh (Eur. J. Cancer (46) p 2849-57,
va Cancer Res. 1992 (52) p.1056). Cac chét cht van TLR 7/8 ciing duoc quan tAm lam
chit bd tro vacxin do ching c6 kha ning gy ra dap tng Thl rd rét (Hum.Vaccines,

2009 (5), 381-394).

Tuy nhién, van ¢6 nhu ciu I6n vé céc chét didu bién thu thé gidng Toll méi ma
¢6 tinh chon loc wu tién va profin dd an toan cai thién so véi cac hop chét da biét trong
linh vuc k¥ thuét nay.

Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 13 nhim tim ra cac chét diéu bién thu thé gibng Toll méi

ma cé tinh chon loc wu tién va profin d6 an toan cai thién hon so véi cac hop chét da

biét trong linh vuc k¥ thuét nay.

Theo do, sang ché d& xut hop chét c¢6 cong thic (I):
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va mudi dugc dung ciia nd, tién duoc chit solvat, chit ddng phan 14p thé hoac dang da
hinh ctia n6 trong do:

R 1a H, flo hoac metyl;

R, 14 H, halogen hodc C;; alkyl;

R; 14 Cgalkyl thy v duoc thé bang aryl tily ¥ duoc thé tiép bang mét hozic nhiéu phin
tr thé doc 1ap duogc chon tir aryloxy, halogen, aryl, alkylamino, dialkylamino,
heteroxycloalkyl, C;¢ xycloalkyl, Ci4 alkyl, axit carboxylic, este cta axit carboxylic,

amit cua axit carboxylic, nitril hodc C;_¢ alkoxy; hodc

Ry la Cy4 alkyl tuy y duoc thé béng Cy6 alken, Cs; xycloalkyl hoac Cs;
heteroxycloalkyl; hodc

R; 14 Cy¢alkyl tity ¥ duoc thé bang Cy¢alkoxy tiy v dugc thé tiép bang aryl;

R, 1a Cyg alkyl tiy ¥ dugc thé bang mdt hodc nhidu phan tir thé doc 1ap dwoc chon tir
hydroxyl, C; alkoxy, C,4 alkyl, C5; xycloalkyl, C,¢ alkenyl, aryl, heteroaryl tuy y
duoc thé tiép bang C g alkyl, va Cy7 xycloalkyl tiy y duge thé tiép bing C,¢alkyl;

v6i didu kién 13  2-amino-4-(N-butylamino)-5-(alphametylbenzyl)pyrolo[3,2-d]
pyrimidin dugc loai trir.

Céc hop chit dugc wu tién 14 cac hop chit c6 cong thire (1), trong d6 Rs 1a nhém
C15 alkyl duoc thé bang aryl (dugc thé hodc khong dugc thé), va Ry, R, va Ryco y

nghia nhu dugc mo ta trén day.

Phuong 4n thit hai ciia sang ché 14 cac hop chat ¢ cong thire (I), trong d6 Rs va
R, 12 Cy 5 alkyl duoc thé bang aryl, tiy ¥ dugc thé tiép nhu néu trén.

Phuong 4n khac cua sang ché 13 cac hop chit c6 cong thire (I), trong d6 Ry 1a
hydro, R; 1a flo, va R3 va R4 cd y nghia nhu duge mo ta trén day.

Céc phuong an dugc uu tién khéc cua sang ché 1a céc hop chét c¢6 cong thirc (I),

trong d6 R, 1a flo, R; 1a hydro, va R; va R4 ¢6 y nghia nhu duge mo ta trén day.
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Céc hop chit dugc liét ké trong cac bang I va II va c6 cac s sau: # 89, 94, 101,
144, 154, 156, 175, 192, 209, 213 va 215 dugc quan tdm dic biét vi ching cé céc tinh

chét theo sang ché duoc bdc 16 trong ban md ta nay.

Céc hop chét c6 cong thuce (I) va mudi, solvat hodc dang da hinh dugc dung cua
no6 ¢6 hoat tinh d& ding 1am duogc chét, dic biét 1a lam chét didu bién hoat tinh ctia thu

thé giéng Toll (dac biét 1a TLR7 va/hodc TLRS).

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét dugc phdm chita hop chit c¢6 cong thirc
(D) hoac mudi, solvat hodc dang da hinh dugc dung ctia nd, cung v4i mot hodc nhiéu t4

duoc, chat pha loang hodc chét mang dugc dung.

Ngoai ra, hop chét ¢6 cong thie (I) hodc mubi, solvat hodc dang da hinh duoc
dung ctia n6 theo sang ché, hodc dugc phdm chira hop chét c6 cong thirc (I) nay hoic
mudi, solvat hoic dang da hinh dugc dung ctia né co thé dugc sir dung lam thude.

Khia canh khéc ctia sang ché 12 hop chit cé cong thirc (I) hoic mudi, solvat
hodc dang da hinh dwoc dung ctia né, hoic duge phim chira hop chit c6 cong thire (I)
hodc mudi, solvat hoic dang da hinh dugc dung ctia nd c6 thé duoc st dung mot cach
thich hop trong diéu tri ri loan bit ky trong d6 c6 lién quan dén qua trinh diéu bién
TLR7 va/hoac TLRS.

Séng ché ciing d& xult duge phim chira hop chét ¢6 cong thic (I) hozc mudi,
solvat hodc dang da hinh dugc dung ctia nd, cung véi mot hodc nhiéu t4 duoc, chét pha
loang hoac chét mang dugc dung.

M3 ta chi tiét sang ché

Thuét ngit “alkyl” chi hydrocacbon béo no mach théng hodc mach nhéanh c6 s
nguyén tr cacbon cu thé.

Thuét ngft “halogen” chi flo, clo, brom hodc iot.

Thu4t ngir “alkenyl” chi alkyl nhu dugce xac dinh & trén chura it nhét hai nguyén
tlt cacbon va it nhat mdt lién két ddi cacbon-cacbon.

Thuéat nglt “xycloalkyl” chi vong cacbon c6 s& nguyén tir cacbon cu thé.

Thuét ngit “alkoxy” chi nhém alkyl (chudi cacbon va hydro) lién két don véi

oxy nhu, vi du, nhém metoxy hodc nhém etoxy.
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Thuat ngit “aryl” c6 nghia la cdu tric vong thom tiy y chira mdt hodc hai
nguyén tir khac loai dugce chon tir N, O va S, dic biét 1a tir N va O. Chu tric vong
thom nay c6 thé c6 5, 6 hodc 7 nguyén tir vong. Dic biét, cAu triic vong thom nay cé
thé c6 5 hodc 6 nguyén tir vong. Céu tric vong thom nay ciing c¢6 thé duoc ngung tu
v6i vong aryl khac, tao ra cu tric hai vong (céc vi du bao gdm, nhung khong chi gidi

han &: quinolin, isoquinolin, quinazolin, benzoxazol).

Thuat ngt “aryloxy” chi cdu tric vong thom. Nhém thom nay lién két don voi

oxy (vi dy, phenoxy).

Thuét ngit “alken” chi chudi hydrocacbon khéng no cé s6 nguyén tir cacbon cu

thé chtra it nhat mot lién két d6i cacbon-cacbon.

Thudt ngt “di vong” chi phan td no hoac no mot phﬁn va bao gém
tetrahydrofuran, dioxan hodc cac ete vong khac. Di vong chira nito bao gém, vi du,
azetidin, morpholin, piperidin, piperazin, pyrolidin, va cac di vong tuong tu. Cac di

vong khac bao gdm, vi dy, thiomorpholin, dioxolinyl va céc sulfon vong.

Mudi dugc dung cua hop chat cd cong thie (I) bao gdm mudi cOng axit va
muoi bazo cta ching. Muoi cdng axit thich hgp dugc tao ra tir c4c axit ma tao ra muoi

khéng doc. Mubi bazo thich hop dugc tao ra tir cdc bazo ma tao ra mudi khong doc.

Céc hop chét theo sang ché ciing c6 thé ton tai & dang d4 dugc solvat héa hodc
dang khéng dugc solvat hoa. Thuit ngit “solvat” duoc sir dung trong ban mb ta nay dé
md ta phirc hop phan tir chita hop chét theo séng ché va m6t hodc nhiéu phan tir dung

moi duge dung, vi dy, etanol.

Thuét nglt “dang da hinh” chi kha néng tdn tai & nhiéu hon mot dang hodc cdu

trac tinh thé ctia hop chét theo sang ché.

Céc hop chét theo séng ché ¢6 thé duogc sir dung & dang san pham két tinh hoic
v dinh hinh. Chung c6 thé duoc thu nhén, vi du, & dang banh ran, bot hodc mang
béng cac phuong phap nhu lam két tia, 1am két tinh, 1am khé lanh, siy phun hozc lam
khé theo kiéu bay hoi. Chung c6 thé dugc sir dung & dang don 1é hoic & dang t6 hop
véi mot hodc nhiéu hop chit khéc theo séng ché hoac & dang td hop v&i mdt hoac
nhiéu thudc khac. Thong thudng, chung s& duoc sir dung & dang ché phdm két hop véi

mot hodc nhiéu ta duge duoc dung. Thuat ngt “ta dugc” dugce st dung trong ban md
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ta nay dé mé ta thanh phin bat ky ma khong phai 13 (c4c) hop chét theo sang ché. Viéc
lua chon t4 dugc phu thude phén l6n vao cac yéu t6 nhu cach thirc st dung cu thé, tac

dung cta t& dugc ddi voi do hoa tan va d§ on dinh, va ban chat cua dang li€u.

Céc hop chit theo séng ché hoidc phan nhém bét ky ctia chiing c6 thé dugc bao
ché thanh cac dang duogc phérn khéc nhau cho cac muc dich st dung. Pé lam céac ché
pham thich hop, c6 thé k& dén tat ca cac ché phdm thuong duoc str dung cho cac thudc
ding qua dudng ndi hip. Dé bao ché duoc phdm theo sang ché, lugng c6 tac dung clia
hop chét cu thé, thy y & dang mudi cong, 1am thanh phin hoat tinh duoc két hop bing
cach tron k¥ véi chét mang dugc dung, chét mang nay co thé c6 rat nhidu dang khéc
nhau tiy thudc vao dang ché phdm mong mudn d& sir dung. T8t hon 12 cac dugc phdm
nay o dang lidu don vi thich hop, vi dy, dé su dung qua duong miéng, truc trang hodc
qua da. Vi duy, d8 bao ché cac ché phdm & dang lieu ding qua dudng miéng, moi
truong bit ky trong sb cac méi truong duoc dung thong thudng co thé dugc st dung
nhu, vi dy, nudc, glycol, du, ruou va cac mdi truong twong tu dbi véi céac truong hop
ché phém long dung qua duong miéng nhu hdn dich, xi rd, con ngot, nhil twong va
dung dich; hoéc céc chét mang rén nhu tinh bot, dudng, cao lanh, chét pha loéng, chét
lam tron, chit lién k&t, chdt gdy ri va cac chét tuong tu dbi véi cac truong hop ché
phadm dang bot, vién tron, vién nang va vién nén. Do dé sir dung, nén vién nén va vién
nang la cac dang don vi lidu lugng ding qua dudng miéng thuan loi nhét, trong trudng
hop nay, cac chét mang ran duoc dung hién nhién dugc st dung. Cling dugc bao gdm
1a céc ché phim dang rin ma cé th8 duoc chuyén hoa, trong khoang thoi gian ngén
trude khi st dung, thanh cc ché phdm dang long. Trong cac ché phdm thich hop dé st
dung qua da, chit mang tiy y chtta chét ting cudng tinh thdm va/hodc chit thim uét
thich hop, tlly ¥ duge két hop véi cac chét phy gia thich hgp ¢6 ban chét bt ky véi ty
16 nho, cac chét phu gia nay khéng tao ra tdc dung c6 hai dang ké dbi v6i da. Céc chat
phu gia nay co thé tao thuén loi cho viéc stt dung cho da va/hodc ¢ thé 13 hiru ich dé
bao ché cac ché phim mong mudn. Cac ché phim nay co thé duoc st dung theo nhidu
cach, vi dy, & dang miéng dan trén da, & dang bdi ding chd (spot-on), & dang thube
m&. Céc hop chét theo sang ché ciing c6 thd duoc st dung bang cach xong hit hodc
bom bing cac phuong phép va cic ché phim da dugc st dung trong linh vyc ky thuét
ndy cho viéc st dung theo cach nay. Do d6, thong thudng, cac hop chét theo sang ché

6 thé dugce st dung cho phéi ¢ dang dung dich, hoén dich hoic bot kho.
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Dic biét thuan loi néu bao ché cac duogce phim néu trén & dang lidu don vi dé d&
st dung va déng déu vé lieu lugng. Dang liéu don vi nhu dugc six dung trong ban mo
ta nay chi cac don vi tach roi vé mat vat ly thich hop & dang lidu lugng don nhét, mdi
don vi chira luong d4 dinh trude cta thanh phan hoat tinh duoc tinh toan dé tao ra tac
dung diéu tri bénh mong mudn két hop véi chét mang dugc dung can thiét. Cac vi du
vé dang lidu don vi nay 1a vién nén (bao gdm vién nén c6 chia phan hoic c6 16p bao),
vién nang, vién tron, bot dong godi, vi€én nhén (wafer), thudc dan, dung dich ho#c hén

dich c6 thé tiém dugc va dang tuong tu, va céc liéu bdi duogc phén chia cta chung.

Ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc diéu tri bénh lay nhiém s& c6 kha
nang xac dinh dugc luong co6 tdc dung tir cac két qua thir nghiém dugc thé hién dudi
ddy. Nhin chung, du dinh 13 lugng hing ngdy c6 tac dung s& nim trong khoang tir
0,0lmg/kg dén 50mg/kg thé trong, t6t hon 1a nim trong khoang tir 0,Img/kg dén
10mg/kg thé trong. C6 thé 1a thich hop néu sir dung lidu can thiét & dang hai, ba, bén
hodc nhiu phén liéu vao cac khoang cach thoi gian thich hgp trong sudt ca ngay. Cac
dang phan lidu nay cé thé dugc bao ché & dang liéu don vi, vi du, chira tir 1 dén
1000mg, va dic biét 1a tir 5 dén 200mg thanh phén hoat tinh trong mdi dang liéu don
Vi.

Liéu luong va tin sudt sir dung chinh x4c phu thudc vao hop chét ¢ cong thirc
(1) cu th duoc st dung, tinh trang bénh 1y cu thé dugc didu tri, mitc d6 nghiém trong
cla tinh trang bénh ly duoc diéu tri, do tudi, can nang, va tinh trang thé chét noi chung
clia bénh nhan cy thé ciing nhu thudc khac ma cé thé c6 thé dang dung, nhu da dugc
biét rd dbi véi nguoi c6 hidu bidt trung binh trong linh vuc 1§ thuat nay. Ngoai ra, hién
nhién la luong cé tac dung cé thé duoc lam giam di hoac dugc lam téng lén tuy thude
vao dap Umg cua dbi tuong dugc diéu tri va/hodc tuy thudc vao su danh gia cuia bac si
diéu tri ké don hop chét theo sang ché. Do do, khoang tri sb vé luong c6 tac dung néu
trén chi 12 huéng dan va khong nhdm lam gi6i han pham vi hodc tmg dung ctia sang
ché & bat ky mirc d§ nao.

Vi du thye hién sang ché

Phén thuc nghiém

So dd 1. So db phan ting téng
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cx Nz
posguariiy e e g ts
N N
7I> cl . NH
cl H DIPEA, DMF dioxan
nhiét do trong phong, 16 100°C, 16 gity
gio
A B Cc
N3

7I> N\ / \
NH N
NaN; PPh3 dioxan, nudc NH
NMP/H,0, 9/1 120°C, 48 gio
170°C, 5 givr

D 1

Céc hop chét thudc loai A trong so dd 1 c6 thé duoc alkyl héa biang benzyl
bromua bang céch sir dung dung méi phan cuc khdng proton, vi du, DMF. Phan ting
cta alkyl halogenua v6i hop chét trung gian A cin dén bazo manh hon (vi du, xesi
cacbonat) va c6 thé 14 cin dén thoi gian phan ng dai hon va/hodc nhiét d6 gia ting.
Viéc thay thé clo trong hop chit trung gian B bang amin dé tao ra cac hop chit thude
loai C ¢6 thé can dén viéc gia nhiét bd sung hodc thoi gian phan tng kéo dai nhu dugc
quan sat thdy vé6i cdc rugu amino (vé quy trinh diéu ché ruou amino, tham khao
WO02009067081 va W02008147697). Viéc thay thé clo trong hop chit trung gian B
bing amin ciing c¢6 thé duoc tién hanh & nhiét d6 trong phong trong dung mdi phan
cuc (vi du, DMF hoac axetonitril). Cac bazo khac nhau cé thé dugc st dung dé hd tro
cho phan tmg tir B thanh C bao gém, nhung khong chi giéi han &, cac bazo sau:
trietylamin, diisopropylamin, xesi cacbonat, kali cacbonat hodc natri hydrua. Viéc khir
nhém azido trong cac hop chét duge biéu thi bdi hop chét trung gian D néu trén cling
¢6 thé duoc tién hanh trén Pd/C trong méi trudng khi hydro. Cac hop chit trung gian
B, C va D chua flo c6 thé dugc thé theo céc quy trinh gibng nhu céc chit twong tu
khoéng dugc thé, do dé, cac so dd phan img dugc md ta ap dung dugc cho ca hai loai

hop chét.

Diéu ché hop chit trung gian B



CIN N
Y T\ N /
S N
N DIPEA, DMF Cl
- ClI nhiét do trong phong, 16
gio
A B
2,4-diclo-5H-pyrolo[3,2-d]pyrimidin [CAS 63200-54-4] (lg, 5,319mmol),
DMF (10mL), DIPEA (2,75mL, 16mmol) va benzyl bromua (0,7mL, 5,85mmol) dugc
cho vao lo loai 50mL. Lo nay dugc déng kin va duoc l4c trong 16 gid ¢ nhiét d§ trong
phong. Dung mo6i dugc loai bo dudi ap sudt giam. San phdm thd duoc tinh ché bang k¥
thuat sic ky cot silicagel bang cach sir dung gradien heptan dén etyl axetat. Cac phan
doan tbt nhit duoc g0p lai va dung moi duogc loai bé dudi ap suét giam dé thu duoc
hop chét trung gian B.
LC-MS (M+H) m/z =278

Diéu ché hop chit trung gian B2

CIN__N
Ch N O~ ~
Y T\ i N [
Ny N
N caco N
$,003
cl DMF khan O0—
70°C, 2 giy
B2

A

Hop chét trung gian A (50mg, 0,27mmol), DMF khan (ImL), xesi cacbonat
(0,259¢g, 0,8mmol) va tiép theo 1a 2-bromoetyl metyl ete (0,03mL, 0,29mmol) duoc
cho vao lo loai 50mL c6 trang bi may khqu tir. Lo nay dugc dong kin, va phan ing
dugc dé trong diéu kién khudy & 70°C trong 2 git. Dung méi dugce loai bd dudi ap sut
gidm. San phim thé dugc tinh ché bing k¥ thuét sic ky cot silicagel bang céach sir
dung gradien heptan dén etyl axetat. Cac phan doan t5t nhat duoc gdp lai va dung méi

duogc loai bd dudi ap sut giam dé thu dugc hop chét trung gian B2.
LC-MS (M+H) m/z =246

Diéu ché hop chit trung gian C
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N

CI\_N CINz
7( @ A~ 7/7I>
N
Cl 10xan
@ IOOSC 16 gio //// K@

Hop chét trung gian B (1,4g, 5,03mmol), n-butylamin (0,59mL, 6,04mmol) va
1,4-dioxan (5mL) duoc cho vao binh day tron loai 50mL c6 trang bi may khudy tir.
Binh nay dugc trang bi b ngung tu hdi luu va duoc gia nhiét trong didu kién khqu o
100°C trong 16 gid. Sau khi 1am ngudi dén nhiét d6 trong phong, dung méi duge loai
bd dudi ap sudt giam. San phim thé duge tinh ché bang k§ thuat sic ky cot silicagel
béng céach sir dung gradien heptan dén etyl axetat. Cac phan doan t5t nhét duoc gbp lai

va dung mdi dugc loai bo dudi ap sut giam dé thu dugc hop chit trung gian C.
LC-MS M+H) m/z =315

Diéu ché hop chit trung gian D

e
CIN N 3NN
\T/ NQ?;B:;§
NH NaN, NH
NMP/H,0, 9/1
170°C, 5 gid :
D

Hop chdt trung gian C (lg, 3,18mmol), natri azit (0,62g, 9,53mmol) va
NMP:nuédc (9:1, 4mL) dugce cho vao lo thuy tinh c6 trang bi may khudy tir. Lo thiy
tinh nay duge déng kin va hdn hop ndy duoc gia nhiét trong diéu kién khudy dén
170°C trong 5 gio. Sau khi lam ngudi dén nhiét d6 trong phong, hdn hop nay duoc pha
lodng bang etyl axetat (20mL) va dugc rira bang nude (5 x 15mL). Lép hitu co duoc
lam khan trén magie sulfat, cac chét rén dugc loai bd bang cach loc va dung mdi ctia
dich loc duogc loai bo dudi ap sudt giam. San phém tho duoc tinh ché béng k¥ thuat sic
ky cot silicagel bang cach sir dung gradien heptan dén etyl axetat. Cac phan doan t6t
nhit duoc gdp lai va dung méi dugc loai bé dudi ap suat giam dé thu duge hop chat

trung gian D.

LC-MS M+H) m/z = 322
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Quy trinh diéu ché hop chét 1

HoN
N3 _N 2 74 N
N M Ng
Y N > - N
NH PPhs, dioxan, nudc NH
//// 120°C, 48 gio
1
D

Hop chéit trung gian D (100mg, 0,311mmol), 1,4-dioxan (4mL), nudc (1mL) va
triphenylphosphin (245mg, 0,93mmol) dugc cho vao lo thiy tinh cé trang bi may
khudy tir. Lo thiy tinh ndy dugc déng kin va hdn hop nay dugc gia nhiét trong didu
kién khudy dén 120°C trong 48 gio. Sau khi lam ngudi dén nhiét d6 trong phong, dung
mbi duoc loai bd dudi &p sudt giam. San phim thd dugc tinh ché bang ky thuat sic ky
¢t silicagel bing cach s dung gradieh diclometan dén metanol 10% trong
diclometan. Cac phén doan tdt nhat duoc gop lai va dung moi dugce loai bé dudi ap

sut giam dé thu duoc hop chit 1.
LC-MS (M+H) m/z =296

Quy trinh didu ché hop chét 86

Selectflo 7I>\
NH CH;NO,, 16 gio, nhiét 4o NH
trong phong

Hop chat 1 (110mg, 0,372mmol), nitrometan (1,5mL) va selectflo (198mg,
0,56mmol) dugc cho vao lg thiy tinh c6 trang bi may khudy tir. Lo thay tinh nay duoc
déng kin va hdn hop nay dugc khudy & nhiét do trong phong trong 16 gid. Dung moi
duoc loai bo dudi 4p sudt giam. San pham thé dugc tinh ché bang k§ thuat sic ky pha
dao. Cac phan doan t5t nhit duoc g0p lai va dung moéi dugc loai bé dudi ap suét giam
dé thu duoc hop chét 86. ’

Diéu ché hop chét trung gian E
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F
ClYN

no ——

Selectflo N

CH3NO,, nhiét d6 H

trong phong, 48 gio Cl

E

Hop chét trung gian A (600mg, 3,19mmol), nitrometan (10mL) va selectflo
(5,67g, 16mmol) duge cho vao lo thily tinh ¢6 trang bi may khudy tir. Lo thily tinh nay
duoc déng kin va hén hop nay dugc khudy & nhiét d6 trong phong trong 48 gid.
NaHCOj; (bdo hoa trong nudc, 10mL) duogc thém vao va duge chiét bﬁng etyl axetat (3
x 15mL). Céc 16p hitu co dugc gdp lai, duoc lam khan qua magie sulfat, cic chit rin
duoc loai bo béng cach loc, va dung moi cta dich loc dugce loai bo dudi ap suét giam
dé thu dugc hop chat trung gian E & dang thé, hop chét nay dugc st dung & dang
nguyén dang trong budc tiép theo.

LC-MS (M+H) m/z =206

Piéu ché hop chét trung gian G

/_/7NH2
HN

HN
] = N 0] | A N 0O
HO N/)\NJ\ BOP, DBU HN N/)\N’Lk
H DMF khan H
: nhiét d0 trong phong, 16 gi& ))
F G

Budce 1.

Hop chit trung gian F dugc didu ché theo phuwong phap duge sir dung dé didu
ché hop chét 9 trong so dd 3, trang 44 cta WO02010006025. Ngoai trir viéc nhém
axetyl dugc st dung thay cho nhém trimetylaxetyl.

Budc 2. Didu ché hop chit trung gian G

Hop chét trung gian F (200mg, 0,97mmol), DMF khan (5mL), DBU (0,435mL,
2,91mmol) va BOP (536mg, 1,2mmol) dugc cho vao lo thiy tinh loai SO0mL cé trang
bi may khudy tir. H3n hop phan tmg tré thanh dung dich sau khi khudy trong vai phit,

sau d6 n-butylamin (0,48mL, 4,85mmol) dugc thém vao va tiép tuc khqu 0 nhiét do

-13-



4
N
H

19741

trong phong trong 16 gid. Dung méi dugc loai bd dudi 4p sudt giam va san phdm tho

duoc tinh ché bang k¥ thuat sic ky pha dao.
LC-MS (M+H) m/z = 262

So d6 2. So db phan tmg tong

H -~ 1 N. _NH N. _NH

NYN\H/O\ A NYN\H/O\ 1N NaOH a S HzN/\R1 A S

| N O — _N — _N
_N o} PS-PPh; N Z 1,4-dioxan, N (Ipr),EtN N
piaD, THE o [ 60°C, sgic r— & P r— g
cl nhiét dd trong phong, 130°C, 16 giv R
1 gio
X Y z

Quy trinh téng quat. Cac hop chit thudc loai X trong so dd 2 c6 thé duoc tao
chire véi cac rugu bang cach st dung céc diéu kién Mitsunobu trong dung mdi phan
cuc khong proton, vi du, THF. Viéc phan cat metyl carbamat dugc thuc hién trong
didu kién bazo trong 1,4-dioxan dé tao ra hop chit trung gian Z. Viéc thay thé clo
trong hop chét trung gian Z dugc thuc hién bing amin va bazo (vi du, NaH) trong

dung mdi phén cuc (vi dy, NMP) dé tao ra cac hop chat ¢ cong thirc (I).

Didu ché hop chit trung gian X

S_
N= O
0 /O_<O HN_/<O_ - POCL  HN__

H
0 T Gy g I g
~
\ [/ o™\ HOAc N/)\NJ\ _ DPEA NPT N
NaOCH,, CH;0H HO O CH,CN H
NH, nhiét d6 trong phong, 16 gidr H 70°C
X

Hop chét 3-amino-2-etoxycarbonylpyrol hydroclorua (25,8g, 135,3mmol) duoc
phén tach gitta diclometan va NaHCOj3 bdo hoa, duoc 1am khan qua MgSO,, dugce loc
va duoc 1am bay hoi dén khé. Phén can dugc hoa tan trong metanol (500mL) cling véi
1,3-bis(metoxycarbonyl)-2-metyl-2-thiopseudoure (32,1g, 156mmol) va axit axetic
(39mL, 677mmol) va dugc khudy 1 gior & nhiét d6 trong phong. Chat két tha xuat hién
va tiép tuc khudy qua dém. Natri metoxit (73,1g, 1353mmol) dugc thém vao. Sy tda
nhiét duge quan sét thdy va hdn hop phan tng dugc khudy qua dém. Hdn hop phan
ung dugc dua dén do pH=5 bﬁng cach thém axit axetic va chat két ta duoc loc ra,

duoc nghién trong nude (2 x 350mL), axetonitril (1 x 350mL) va diisopropylete (1 x
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350mL). Metyl N-(4-hydroxy-SH-pyrolo[3,2-d]pyrimidin-2-yl)carbamat thu duoc

dugc lam kho trong 10.

Metyl N-(4-hydroxy-SH-pyrolo[3,2-d]pyrimidin-2-yl)carbamat (25g, 120mmol)
duogc phén tan vao axetonitril (350mL) trong binh nhiéu ¢b loai 500mL & nhiét do
trong phong. POCl; (22,1mL, 238,2mmol) dugc thém vao va hdn hop phan tmg duoc
gia nhiét d&én 70°C trong khi khudy bang thiét bi khudy co hoc trén khéng (300
vong/phut). Bazo Hunig (41,4mL, 240,2mmol) dugc thém ting giot bang bom tiém
v6i luu luong 1a 0,2mL/phat. Hon hgp phan tng duge 1am ngudi dén nhiét do trong
phong va dugc rot vao dung dich cé khue“'ly chira natri axetat (78,8g, 961mmol) trong
nuée (500mL) & 45°C. Céc chit hitu co duoc 1am bay hoi va chat long con lai dugc
khue"ly va dugc lam ngudi b?mg bé nudc da. Chit rin tao thanh dugc phan lap béng
cach loc, duge rira bing axetonitril va dugc nghién trong diisopropylete dé thu duoc

hop chit trung gian X duéi dang chét rdn ma duogc 1am kho trong chan khong.

Diéu ché hop chét trung gian Y

== PS-PPh [ N
HN N HO /N o = N \
A .+ X DIAD | J L

CI” N N0 THF c” NN 07
nhiét dd trong phong, H
30 phut
X Y

Hop chét DIAD (6,9mL, 33mmol) dugc thém vao hdn dich chtra hop chét trung
gian X (5g, 22mmol), 2-pyridinmetanol (2,6mL, 26,5mmol) va triphenylphosphin li€n
két polystyren (18,4g, 55,2mmol) trong THF khan (153mL) & nhiét d trong phong va
hdn hop phan tng dugc khudy trong 30 phit, sau d6 dugc c¢d dudi ap sudt giam. San
phim dugc tinh ché bang k§ thuit sic ky cot silicagel bang cach st dung gradien
diclometan:metanol 100:0 dén 90:10. C4c phan doan san phém dugc thu gom va duge
c6 dudi ap suAt giam. San pham duogc tai két tinh trong axetonitril, duge phan 14p bang
cach loc va dugce lam khoé trong chan khong dé thu duoc hop chét trung gian Y dudi

dang chat ran mau trang.

Diéu ché hop chit trung gian Z
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—
—, Q
NaOH IN -
Y/ N\ a N
AN
|

Py
C o

/)\NJ\ _ Ld-dioxan, 60°C, 5 giv

Y _ VA

Hop chat trung gian Y (4,5g, 14,2mmol) dugc hoa tan trong 1,4-dioxan (68mL)
trong binh ddy tron loai 100mL va NaOH 1N (34mL) duoc thém vao. Hén hop nay
duoc gia nhiét dén 60°C trong 5 gid. Hn hop nay dwoc lam ngudi va duge ¢d dudi ap
sudt giam. Phin cin duge xr Iy bing nudce va chét két tia duoc phén lap bang cach loc
va dugc lam khd dé thu dugc hop chét trung gian Z. San phdm nay duoc st dung &

dang nguyén dang trong budc tiép theo.

Q/

N N =N
\ N/)\NHZ B )\

Bazo Hunig
cl * N\o 100°C, 16 gi¢ /N\
, 16 gio o)
z 155

Hop chit trung gian Z (175mg, 0,67mmol), isoxazol-3-yl-metylamin
hydroclorua (136mg, 1,0mmol) va diisopropyletylamin (173mg, 1,3mmol) dugc hoa
tan trong NMP (2,4mL) trong lo thuy tinh loai 7 mL. HOn hop nay duoc khudy &
100°C trong 2 gid, sau d6 dugc lam ngudi va duge cd trong chan khéng. Hén hop nay
duoc tinh ché bang k¥ thuat HPLC didu ché (pha tinh: RP Vydac Denali C18 - 10pum,
200g, Scm), pha dong: dung dich NH4,OAc 0,25% trong nudc, metanol), cdc phan doan
mong muén duogc thu gom va duoc cb trong chan khong. San phdm duoc nghién trong
axetonitril, duoc tich bing cach loc va dugc lam khd trong chan khéng dé thu duoc

hop chét 155 duéi dang chit rin mau tring.
Bang 1. Cac hop chét ¢ cong thire (I) va dit liéu phan tich twong tng.

Céc hop chit duge didu ché theo cac phuong phap duoc mé ta trong phin thuc

nghiém. *R chi chit ddng phan déi anh tinh khiét c6 cAu hinh chua biét, dugc v& &
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dang cAu hinh R. *S chi chit ddng ph4n ddi anh tinh khiét ¢6 cau hinh chua biét, duoc

v& & dang cAu hinh S.
) 1;2“0{1 g Khéi Iugng
4 Chu tric 'H NMR Phap L&, 1 1 c-MS phat
thoi gian | “p e duoe
Iuu (phut) 1 e

"H NMR (400MHz,
QVQN DMSO-ds) § ppm 0,77 (t,

_ Y |J=7,3Hz,3H), 0,98 -

z 1,11 (m, 2 H), 1,33 (dt,
~ J=14,5,7,2 Hz, 2 H),

3,25-3,30 (m, 2 H), 5,23 | B, 0,88 296
(s, 2 H), 5,48 (s, 6 2 H),
5,75 (t, J=5,5 Hz, 1 H),
5,98 (d, J=3,0 Hz, 1 H),
6,97 (d, J=7,0 Hz, 2 H),
1 7,19 - 7,35 (m, 4 H)

'H NMR (300MHz,
_ CLOROFOM-d) & ppm
QVQQ% 0.76 (t, J=7,2 Hz, 3 H),
/™ | 1,07 (dg, 14,9, 7,3 Hz,
@("/f” 2 H), 1,23 - 1,35 (m, 2
H), 3,31 (td, J=6.8, 5.6
Hz, 2 H), 4,90 (¢, J=4,9
Hz, 1 H), 5,12 (br. s., 2 A, 2,82 388
H), 5,31 (s, 2 H), 6,21 (d,
J=3,0 Hz, 1 H), 6,71 -
6,79 (m, 1 H), 6,86 - 6,94
(m, 3 H), 6,97 - 7,05 (m,
2 H), 7,06 - 7,14 (m, 1
H), 7,20 - 7,27 (m, 1 H),
2 7,27 - 7,36 (m, 2 H)

'H NMR (400MHz,

F
= DMSO-dy) & ppm 0,75 (t,
% ”\>_N J=7,3 Hz, 3 H), 0,96 -
Br/\/‘N =\ 1,09 (m, 2 H), 1,28 - 1,41

(m, 2 H), 3,25 - 3,33 (m,
2 H), 5,55 (s, 4 H), 5,85
(dd, J=9,7,2,6 Hz, L H), | A, 2,49 393
5,98 (t, J=5,0 Hz, 1 H),
6,08 (d, J=3,0 Hz, 1 H),
7,11 (td, J=8,5, 3,1 Hz, 1
H), 7,30 (d, J=3,0 Hz, 1
H), 7,70 (dd, J=8.,8, 5,3
3 Hz, 1 H)
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Cau truc

'HNMR

Phuong
phap LC,
thoi gian
luu (phut)

Khéi luong
LC-MS phat
hién duoc

-
Ny N\
~ _N\>\N

/_‘/-N

'HNMR
(300MHz,CLOROFOM-
d) 6 ppm 0,91 (t, J=7,2
Hz, 3 H), 1,30 - 1,44 (m,
2 H), 1,49 - 1,61 (m, 2
H), 3,34 (s, 3 H), 3,43
(td, J=7,1, 5,3 Hz, 2 H),
3,69 - 3,77 (m, 2 H), 4,20
- 4,29 (m, 2 H), 5,73 (br.
s., 1 H), 6,20 (d, J=3,0
Hz, 1 H), 6,86 (d, J=3,2
Hz, 1 H), 7,11 (br. s., 1
H)

A, 1,95

264

"H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
0,74 (t, J=7,2 Hz, 3 H),
0,90 - 1,07 (m, 2 H), 1,11
-1,17 (m, 2 H), 3,18 -
3,28 (m, 2 H), 4,40 (br.
s., 1 H), 4,94 (br. s., 2
H), 5,30 (s, 2 H), 6,23 (d,
J=3,0 Hz, 1 H), 6,70 (d,
J=8.8 Hz, 1 H), 6,79 (d,
J=17,7Hz, 1 H), 6,94 -
7,03 (m, 2 H), 7,30 (td,
J=38,0, 5,8 Hz, 1 H)

A, 2,29

314

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
0,72 (t, J=7,2 Hz, 3 H),
0,88 - 1,03 (m, 2 H), 1,14
- 1,27 (m, 2 H), 3,24 (td,
J=6,7, 5,3 Hz, 2 H), 4,29
(br. s., 1 H), 4,89 (br. s.,
2H), 5,33 (s, 2 H), 6,24
(d, J=3,0 Hz, 1 H), 6,46 -
6,53 (m, 1 H), 6,99 (d,
J=3,0 Hz, 1 H), 7,10 -
7,22 (m, 2 H), 7,55 - 7,60
(m, 1 H)

A, 2,47

375
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'"HNMR

Phuong
phép LC,
thoi gian
luu (phut)

Khéi lugng
LC-MS phat
hién duoc

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) & ppm
0,74 (t, J=7,2 Hz, 3 H),
0,86 - 1,01 (m, 2 H), 1,06
-1,18 (m, 2 H), 3,12 -
3,22 (m, 2 H), 4,31 (t,
J=5,0 Hz, 1 H), 5,18 (br.
s., 2H), 5,19 - 5,24 (m, 2
H), 6,20 (d, /=3,0 Hz, 1
H), 6,71 (d, /=7,7 Hz, 1
H), 6,96 (d, /=3,0 Hz, 1
H), 7,21 - 7,47 (m, 8 H)

A, 2,78

372

'H NMR (300MHz,
DMSO-dy) 6 ppm 0,84 (t,
J=7,4 Hz, 3 H), 0,93 (¢,
J=7,3 Hz, 3 H), 1,06 -
1,27 (m, 2 H), 1,27 - 1,44
(m, 2 H), 1,50 - 1,66 (m,
4 H), 3,44 - 3,54 (m, 2
H), 4,28 (t, J=6,9 Hz, 2
H), 5,99 (d, J=2,9 Hz, 1
H), 6,17 (br. s., 2 H),
6,79 (br. s., 1 H), 7,28 (d,
J=2,9 Hz, 1 H)

A, 2,28

262

"H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
0,86 (t, J=7,4 Hz, 3 H),
0,91 (t, J=7,3 Hz, 3 H),
1,36 (dq, 1=15,0, 7,4 Hz,
2 H), 1,52 - 1,65 (m, 2
H), 1,76 (sxt, J=7,3 Hz, 2
H), 3,52 (td, J=7,1, 5,6
Hz, 2 H), 4,07 (t, J=7,1
Hz, 2 H), 5,17 - 5,30 (m,
1 H), 5,52 (br. s., 2 H),
6,09 (d, J=3,0 Hz, 1 H),
6,88 (d, J=3,0 Hz, 1 H)

A, 2,06

248

10

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) § ppm
0,92 (t, J=7,3 Hz, 3 H),
1,38 (dg, J=15,0, 7,3 Hz,
2 H), 1,56 - 1,68 (m, 2
H), 3,49 (td, J=7,1, 5,1
Hz, 2 H), 5,28 (s, 2 H),

A, 2,14

297
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Cau truc

'"H NMR

Phuong
phép LC,
thoi gian
luu (phut)

Khéi luong
LC-MS phat
hién duogc

5,78 (br. s., 2 H), 6,18 (d,
J=3,0 Hz, 1 H), 7,06 (d,
J=3,0 Hz, 1 H), 7,25 -
7,32 (m, 1 H), 7,34 (d,
J=7,7Hz, 1 H), 7,74 (td,
J=17,7, 1,7 Hz, 1 H), 8,48
(d, J=4,4 Hz, 1 H), 8,58
(br.s., 1 H)

11

"H NMR (300MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 0,94 (t,
J=7,4 Hz, 3 H), 1,39 (dq,
J=14,9, 7,4 Hz, 2 H),
1,63 (quin, J=7,3 Hz, 2
H), 2,90 (t, J=7,1 Hz, 2
H), 3,46 - 3,55 (m, 2 H),
4,55 (t,J=7,1 Hz, 2 H),
5,94 (d, J=3,0 Hz, 1 H),
6,33 (br. s., 2 H), 6,97
(br.s., 1 H), 7,02 - 7,12
(m, 3 H), 7,16 - 7,29 (m,
3 H)

A, 2,42

310

12

'H NMR (300MHz,
DMSO-dy) 6 ppm 0,90 (t,
J=7,3 Hz, 3 H), 1,34 (dq,
J=14,9, 7,3 Hz, 2 H),
1,57 (quin, J=7,3 Hz, 2
H), 1,91 (quin, J=7,5 Hz,
2H),2,41-2,48 (m, 2
H), 3,41 - 3,49 (m, 2 H),
4,29 (t,J=7,0 Hz, 2 H),
5,57 (s, 2 H), 5,94 (d,
J=2,9 Hz, 1 H), 6,32 (t,
J=5,4Hz, 1 H), 7,10 -
7,22 (m, 4 H), 7,22 - 7,31
(m, 2 H)

A, 2,6

324

13

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
0,81 (t, J=7,2 Hz, 3 H),
1,06 (dq, J=14,9, 7,3 Hz,
2H), 1,22 - 1,35 (m, 2
H), 3,32 (td, J=6,7, 5,4
Hz, 2 H), 4,20 (br. s., 1
H), 4,51 (br. s., 2 H),
5,44 (s, 2 H), 6,31 (d,

A, 2,47

330
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Cau trac

'"HNMR

Phuong
phép LC,
thoi gian
luu (phut)

Khéi lugng
LC-MS phat
hién duoc

J=3,2 Hz, 1 H), 6,63 (d,
1=7,4 Hz, 1 H), 7,07 (d,
J7=3,0 Hz, 1 H), 7,16 -
7,25 (m, 1 H), 7,29 - 7,34
(m, 1 H), 7,47 (dd, J=8,0,
1,2 Hz, 1 H)

14

7z =
| Vau
@\/N *\>~N
N

gjo

"H NMR (400MHz,
CLOROFOM-d) ppm
0,89 (t, J=6,9 Hz, 3 H),
1,20 - 1,27 (m, 1 H), 1,28
- 1,41 (m, 4 H), 1,64 (q,
J=7,0 Hz, 2 H), 3,61 (dd,
J=11,2, 6,9 Hz, 1 H),
3,77 (dd, J=11,0, 2,8 Hz,
1 H), 4,24 (td, J=6,9, 2.8
Hz, 1 H), 4,57 (br. s., 2
H), 5,48 - 5,68 (m, 2 H),
6,21 (d, J=3,0 Hz, 1 H),
6,74 (d, J=6,8 Hz, 1 H),
7,10 (d, J=3,0 Hz, 1 H),
7,35 (dd, J=8,5, 1,3 Hz, 1
H), 7,51 (dd, J=8,4, 4,9
Hz, 1 H), 9,16 (dd, J=5,0,
1,3 Hz, 1 H)

B, 0,63

342

15

7 =
| AN
N(QE\OJ‘%N% N
N

"H NMR (400MHz,
METANOL-dy) & ppm
0,88 (t, J=7,3 Hz, 3 H),
1,13 - 1,32 (m, 3 H), 1,46
- 1,69 (m, 3 H), 2,39 (t,
J=6,8 Hz, 1 H), 3,61 (d,
J=5,5Hz, 2 4 H), 4,31
(dd, J=8.8, 5,0 Hz, 1 H),
5,62 - 5,87 (m, 2 H), 6,13
(d, J=3,0 Hz, 1 H), 7,39
(d, J=3,0 Hz, 1 H), 7,46
(dd, J=8,5, 1,8 Hz, 1 H),
7,70 (dd, J=8,5, 5,0 Hz, 1
H), 9,14 (dd, J=4,9, 1,6
Hz, 1 H)

B, 0,55

328
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16

s

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) & ppm
0,77 (t, J=7,2 Hz, 3 H),
1,02 (dg, J=14,9, 7,3 Hz,
2H), 1,15 - 1,29 (m, 2
H), 3,25 (td, J=6,8, 5,4
Hz, 2 H), 4,08 - 4,22 (m,
1 H), 4,42 (br. s., 2 H),
5,23 (s, 2 H), 6,20 (d,
J=3,0 Hz, 1 H), 6,83
(ddd, J=8,5, 4,3, 2,2 Hz,
1 H), 6,95 (d, J=3,0 Hz, 1
H), 7,04 - 7,12 (m, 2 H)

A, 25

348

17

"H NMR (400MHz,
DMSO- dy) 6 ppm 0,69
(t, J=7,3 Hz, 3 H), 0,80 -
0,93 (m, 2 H), 1,05 - 1,17
(m, 1 H), 1,34 - 1,45 (m,
1 H), 3,24 (br. s., 2 H),
4,06 - 4,16 6 (m, 1 H),
4,63 (br. s., 1 H), 5,03 (d,
J=8,6 Hz, 1 H), 5,24 (s, 2
H), 5,40 - 5,57 (m, 2 H),
5,99 (d, J=3,1 Hz, 1 H),
6,98 (d, J=7,0 Hz, 2 H),
7,22 - 7,35 (m, 3 H), 7,36
(d, J=2,9 Hz, 1 H)

B, 0,79

326

18

"H NMR (300MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 0,89 (t,
J=7,4 Hz, 3 H), 1,18 -
1,39 (m, 2 H), 1,45 - 1,63
(m, 2 H), 2,50 (s, 3 H),
3,36 - 3,46 (m, 2 H), 5,33
(s, 2 H), 5,41 (s, 2 H),
5,96 (d, J=2,9 Hz, 1 H),
7,03 (d, J=7,6 Hz, 1 H),
7,23 (d, J=7,7 Hz, 1 H),
7,28 (,J=5,2 Hz, 1 H),
7,40 (d, J=3,0 Hz, 1 H),
7,71 (t,J=7,7 Hz, 1 H)

A, 1,68

311

-22-




19741

Cau trac

'H NMR

Phuong
phép LC,
thoi gian
luu (phut)

Khéi luong
LC-MS phat
hién duoc

19

N

\(N /—\>~N

"H NMR (300MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 0,99 (t,
J=7,4 Hz, 3 H), 1,26 -
1,43 (m, 2 H), 1,45 (d,
J=6,3 Hz, 6 H), 1,67
(quin, J=7,3 Hz, 2 H),
3,54 - 3,63 (m, 2 H), 4,95
(dt, J=12,9, 6,4 Hz, 1 H),
6,18 (d, J=3,2 Hz, 1 H),
6,73 (br. s., 2 H), 7,29
(br. s., 1 H), 7,57 (d,
J=3,2 Hz, 1 H)

A, 1,51

248

20

"H NMR (300MHz,
DMSO-dy) 6 ppm 0,89 (t,
J=7,3 Hz, 3 H), 1,27 (dq,
J=14,9, 7,4 Hz, 2 H),
1,51 (quin, J=7,2 Hz, 2
H), 2,32 (s, 3 H), 3,26 -
3,44 (m, 2 H), 5,33 (s, 2
H), 5,51 (s, 2 H), 5,83 -
5,87 (m, 1 H), 5,97 (d,
J=3,0 Hz, 1 H), 6,11 (4,
J=5,3 Hz, 1 H), 7,29 (d,
J=3,0 Hz, 1 H)

A, 145

301

21

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 0,70 (t,
J=7,3 Hz, 3 H), 0,82 -
0,98 (m, 2 H), 1,17 - 1,36
(m, 2 H), 1,37 - 1,48 (m,
1 H), 1,51 - 1,63 (m, 1
H), 3,21 - 6 3,31 (m, 2
H), 4,17 - 4,29 (m, 1 H),
4,49 (br. s., 1 H), 5,24 (d,
J=8,5 Hz, 1 H), 5,30 (s, 2
H), 5,41 - 5,58 (m, 2 H),
6,00 (d, J=3,0 Hz, 1 H),
6,95 (s, 1 H), 6,96 (s, 1
H), 7,20 - 7,27 (m, 1 H),
7,27 - 7,34 (m, 2 H), 7,36
(d, J=3,0 Hz, 1 H)

B, 0,83

340
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22

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) & ppm 0,87 (t,
J=1,3 Hz, 3 H), 1,15 -
1,32 (m, 2 H), 1,45 - 1,59
(m, 1 H), 1,64 (td, J=8,0,
5,0 Hz, 1 H), 3,50 - 3,54
(m, 2 H), 3,72 - 3,79 (m,
1 H), 4,35 (td, J=8,5, 4,8
Hz, 1 H), 5,45 - 5,64 (m,
2 H), 6,14 (d, /=3,0 Hz,

1 H), 6,77 (br. s., 2 H),
7,43 (ddd, J/=7,7, 4,9, 1,0
Hz, 1 H), 7,51 (d, J=7,8
Hz, 1 H), 7,63 (d, J=3,0
Hz, 1 H), 7,91 (td, J=7,7,
1,8 Hz, 1 H), 8,42 (d,
J=7,8 Hz, 1 H), 8,50 -
8,58 (m, 1 H)

B, 0,69

327

23

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) & ppm
0,67 (t, J=7,4 Hz, 3 H),
1,25 (sxt, J=7,3 Hz, 2 H),
3,24 (td, J=7,0, 5,4 Hz, 2
H), 4,65 (br. s., 1 H),
5,16 (br. s., 2 H), 5,39 (s,
2 H), 6,30 (d, J=3,0 Hz,

1 H), 7,03 - 7,13 (m, 3
H), 7,32 - 7,47 (m, 3 H)

A, 2,15

282

24

4 ) =

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 0,82 (t,
J=7,40 Hz, 3H) 1,13 -
1,24 (m, 2 H) 1,43 - 1,54
(m, 2 H) 1,55 - 1,76 (m,
2 H) 3,38 - 3,46 (m, 2 H)
4,28 - 4,37 (m, 1 H) 4,47
(br.s., 1 H) 5,35 (s, 2 H)
5,43 - 5,51 (m, 2 H) 5,97
(d, J=3,01 Hz, 1 H) 6,88
(d, J=8,28 Hz, 1 H) 7,26
(d, J=7,78 Hz, 1 H) 7,37
(ddd, J=7,53, 5,02, 1,00
Hz, 1 H) 7,43 (d, J=3,01
Hz, 1 H) 7,84 (td,
J=7,65, 1,76 Hz, 1 H)

B, 0,71

341
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8,53 (dt, J=4,00, 0,80 Hz,
1 H)

25

7 e
\ 7\

{Lo

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 0,74 -
0,85 (m, 3 H) 1,09 - 1,18
(m, 2 H) 1,18 - 1,30 (m,
2 H) 1,40 - 1,56 (m, 2 H)
1,56 - 1,65 (m, 1 H) 1,65
-1,76 (m, 1 H) 3,34 -
3,45 (m, 2 H) 4,24 - 4,34
(m, 1 H) 4,47 (br. s., 1 H)
5,22 (s, 2 H) 5,39 - 5,53
(m, 2 H) 5,96 (d, J=2,76
Hz, 1 H) 6,75 (d, J=8,28
Hz, 1 H) 7,23 (d, J=7,78
Hz, 1 H) 7,37 (ddd,
J=7,53,4,89, 1,13 Hz, 1
H) 7,41 (d, ]=3,01 Hz, 1
H) 7,83 (td, J=7,72, 1,88
Hz, 1 H) 8,50 - 8,55 (m,
1 H)

B, 0,8

355

26

Wz,

'H NMR (400MHz,
DMSO-d,) & ppm 0,73 (t,
J=7,4 Hz, 3 H), 0,77 -
0,93 (m, 2 H), 1,01 - 1,19
(m, 3 H), 1,38 - 1,51 (m,
1 H), 3,23 - 3,30 (m, 2
H), 4,04 - 6 4,17 (m, 1
H), 4,66 (br. s., 1 H),
5,12 (d, J=8,5 Hz, 1 H),
5,35 (s, 2 H), 5,40 - 5,60
(m, 2 H), 6,01 (d, J=3,0
Hz, 1 H), 6,95 - 7,03 (m,
2 H), 7,22 - 7,35 (m, 3
H), 7,38 (d, J=3,0 Hz, 1
H)

B, 0,86

340

27

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 8 ppm 0,74
(d, J=6,52 Hz, 3 H) 0,82
(d, J=6,78 Hz, 3 H) 0,92
(t, 7=7,28 Hz, 3 H) 1,30 -
1,46 (m, 2 H) 1,50 - 1,69
(m, 2 H) 1,87 - 2,01 (m,
1 H) 3,43 - 3,58 (m, 2 H)

B, 0,76

292
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3,88 (dd, J=14,68, 8,16
Hz, 1 H) 4,12 (dd,
J=14,56, 6,53 Hz, 1 H)
4,28 (m, J=8,40, 3,90 Hz,
1 H) 4,79 (br. s., 1 H)
5,22 (5,2 H) 5,41 (d,
J=8,53 Hz, 1 H) 5,89 (d,
J=3,01 Hz, 1 H) 7,15 (d,
J=3,01 Hz, 1 H)

28

—

/\\/N /\,{>‘N

\Z,

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds ) & ppm 0,69
(d, J=6,9 Hz, 3 H), 0,79
(d, J=6,9 Hz, 3 H), 0,82 -
0,91 (m, 3 H), 1,20 - 1,39
(m, 4 H), 1,49 - 1,65 (m,
2 H), 1,66 - 61,79 (m, 2
H), 1,83 - 1,97 (m, 1 H),
3,43 - 3,58 (m, 2 H), 3,86
(dd, I=14,5, 8,5 Hz, 1 H),
4,12 (dd, J=14,5, 6,5 Hz,
1 H), 4,27 - 4,44 (m, 1
H), 4,71 (br. s., 1 H),
5,21 (s, 2 H), 5,75 (d,
J=8,5 Hz, 1 H), 5,87 (d,
J=2,8 Hz, 1 H), 7,12 (d,
J=3,2 Hz, 1 H)

B, 0,89

320

29

'H NMR (300MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 0,75 -
0,85 (m, 3 H), 1,02 (d,
J=7,0 Hz, 2 H), 1,11 -
1,26 (m, 2 H), 1,34 (d,
J=1,6 Hz, 2 H), 3,28 (s, 2
H), 5,22 (s, 2 H), 5,49 (s,
2 H), 5,76 (s, 1 H), 5,98
(d, J=3,0 Hz, 1 H), 6,97
(d, J=6,7 Hz, 2 H), 7,17 -
7,35 (m, 4 H)

A, 2,47

310

30

N /"{>~N

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 0,76
(dd, J=11,42, 6,65 Hz, 6
H) 0,90 (t, =7,28 Hz, 3
H) 1,26 - 1,37 (m, 2 H)
1,53 - 1,63 (m, 1 H) 1,63
-1,73 (m, 1 H) 1,74 -

B, 0,82

306
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1,90 (m, 3 ) 3,49 - 3,62
(m, 2 H) 4,11 - 4,22 (m,
2 H) 4,55 (m, J=6,50 Hz,
1 H) 4,79 (t, J=4,52 Hz,
1 H) 6,16 (d, J=3,01 Hz,
1 H) 7,24 (d, J=8,28 Hz,
1 H) 7,33 (br. s., 2 H)
7,44 (d, J=2,76 Hz, 1 H)
12,35 (br. s., 1 H)

31

"H NMR (300MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 0,64 -
0,75 (m, 3 H), 0,77 - 0,97
(m, 2 H), 1,02 - 1,21 (m,
1 H), 1,30 - 1,50 (m, 1
H), 3,33 (d, /~4,3 Hz, 2
H), 4,15 (dd, J=9,2, 4,5
Hz, 1 H), 4,69 (br. s., 1
H), 5,34 (d, J=8,5 Hz, 1
H), 5,42 - 5,64 (m, 2 H),
5,71 (br. s., 2 H), 6,06 (d,
J=3,0 Hz, 1 H), 6,99 (d,
J=6,6 Hz, 2 H), 7,17 -
7,37 (m, 3 H), 7,44 (d,
J=3,0 Hz, 1 H)

A, 2,07

326

32

"H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
0,57 (d, J=6,6 Hz, 6 H),
1,19 (s, 2 H), 1,33 - 1,52
(m, 1 H), 3,05 (dd, J=6,8,
5,6 Hz, 2 H), 4,61 - 4,78
(m, 1 H), 5,32 (s, 2 H),
6,25 (d, /=3,0 Hz, 1 H),
6,97 - 7,06 (m, 3 H), 7,26
-7,39 (m, 3 H)

A, 2,25

296

33

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
0,74 - 0,82 (m, 3 H), 0,86
(d, J=6,5 Hz, 3 H), 0,93 -
1,28 (m, 4 H), 4,01 - 4,22
(m, 1 H), 4,39 (d, /=78
Hz, 1 H), 5,05 (br. s., 2
H), 5,37 (s, 2 H), 6,29 (d,
J=3,0 Hz, 1 H), 7,02 -
7,13 (m, 3 H), 7,32 - 7,47

A, 24

310
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(m, 3 H)

34

'H NMR (300MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 3,24
(s, 3 H), 3,35 - 3,44 (m, 2
H), 3,57 (q, J=5,6 Hz, 2
H), 5,55 (s, 2 H), 5,97
(br. s., 2H), 6,09 (d,
J=2,9 Hz, 1 H), 6,30 (br.
s., 1 H), 7,05 - 7,14 (m, 2
H), 7,25 - 7,41 (m, 3 H),
7,46 (d, J=3,0 Hz, 1 H)

A, 1,81

298

35

'H NMR (300MHz,
DMSO-d) & ppm 0,98 (t,
J=7,1 Hz, 3 H), 3,23 -
3,44 (m, 2 H), 5,43 (s, 2
H), 5,49 (s, 2 H), 5,96 -
6,07 (m, 2 H), 7,02 (d,
J=6,71Hz, 2 H), 7,17 -
7,38 (m, 4 H)

A, 1,96

268

36

'H NMR (300MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,56
(quin, J=6,4 Hz, 2 H),
3,24 - 3,44 (m, 4 H), 4,45
- 4,58 (m, 1 H), 5,49 (s, 2
H), 5,61 (br. s., 2 H),
6,03 (d, J/=2,9 Hz, 1 H),
6,19 (t, J/=5,0 Hz, 1 H),
6,96 - 7,04 (m, 2 H), 7,19
- 7,34 (m, 3 H), 7,37 (d,
J=3,0 Hz, 1 H)

A, 1,61

298

37

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 0,74 (t,
J=7,3 Hz, 3 H), 0,80 -
0,95 (m, 2 H), 1,02 - 1,17
(m, 2 H), 1,19 - 1,48 (m,
3 H), 1,51 - 1,64 (m, 1
H), 3,21 - 6 3,27 (m, 2
H), 4,20 (tt, J=8,5, 4,0
Hz, 1 H), 4,49 (br. s., 1
H), 5,18 - 5,32 (m, 3 H),
5,40 - 5,59 (m, 2 H), 6,00
(d, J=3,1 Hz, 1 H), 6,96
(d, J=7,3 Hz, 2 H), 7,19 -
7,39 (m, 4 H)

B, 0,92

354
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38

"H NMR (400MHz,
DMSO-d) 8 ppm 0,62
(d, J=4,0 Hz, 3 H), 0,65
(d, J=6,8 Hz, 3 H), 0,95 -
1,04 (m, 1 H), 1,35 - 1,47
(m, 1 H), 1,89 (s, 3 H),
3,35 - 3,46 6 (m, 2 H),
3,98 - 4,07 (m, 1 H), 5,06
(d, J=8,8 Hz, 1 H), 5,42 -
5,60 (m, 4 H), 6,01 (d,
J=2,9 Hz, 1 H), 6,94 -
6,98 (m, 2 H), 7,23 - 7,28
(m, 1 H), 7,29 - 7,35 (m,
2 H), 7,38 (d, J=3,1 Hz, 1
H)

B, 0,84

340

39

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds ) & ppm 0,63 -
0,73 (m, 3 H), 0,75 - 0,95
(m, 2 H), 1,18 - 1,36 (m,
2 H), 1,48 (dd, J=8,9, 4,7
Hz, 1 H), 1,53 - 1,64 (m,
1 H), 3,20 6 - 3,28 (m, 2
H), 4,13 - 4,29 (m, 1 H),
4,50 (t, J=5,4 Hz, 1 H),
5,28 (s, 2 H), 5,37 (d,
J=8,6 Hz, 1 H), 5,47 -
5,69 (m, 2 H), 6,04 (d,
J=3,1 Hz, 1 H), 6,81 (d,
J=5,9 Hz, 2 H), 7,36 (d,
J=2,9 Hz, 1 H), 8,40 -
8,50 (m, 2 H)

B, 0,57

341

40

"H NMR (400MHz,
CLOROFOM-d) & ppm
0,76 - 0,82 (m, 3 H), 0,87
- 1,00 (m, 2 H), 1,02 -
1,22 (m, 5 H), 1,28 - 1,41
(m, 1 H), 1,72 - 1,85 (m,
1 H), 3,34 (td, J=11,6,
2,4 Hz, 1 H), 3,44 - 3,55
(m, 1 H), 4,12 - 4,27 (m,
2 H), 4,58 (br. s., 2 H),
5,26 - 5,45 (m, 2 H), 6,27
(d, J=3,1 Hz, 1 H), 6,89 -
6,97 (m, 2 H), 7,06 (d,

B, 0,64

355
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J=3,1 Hz, 1 H), 8,55 -
8,62 (m, 2 H)

41

~

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
0,65 - 0,80 (m, 3 H) 0,89
-1,07 (m, 2 H) 1,11 -
1,22 (m, 2 H) 3,14 - 3,28
(m, 2 H) 3,73 (s, 3 H)
4,76 (br. s., 1 H) 5,08 -
5,24 (m, 2 H) 5,27 (s, 2
H) 6,18 (d, /=3,02 Hz, 1
H) 6,84 (d, /=8,66 Hz, 2
H) 6,94 (d, /=8,66 Hz, 2
H) 7,00 (d, J/=3,02 Hz, 1
H)

A, 2,26

326

42

e

'"H NMR (300MHz,
DMSO-dy) & ppm 0,70 -
0,87 (m, 3 H) 0,97 - 1,14
(m, 2 H) 1,31 - 1,46 (m,
2 H) 3,36 - 3,40 (m, 2 H)
5,52 (s, 2 H) 5,62 (s, 2
H) 6,05 (d, J=3,02 Hz, 1
H) 6,11 (s, 1 H) 6,90 -
7,09 (m, 2 H) 7,09 - 7,24
(m, 2 H) 7,39 (d, J=3,02
Hz, 1 H)

A, 2,23

314

43

P2
¥

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
0,67 - 0,85 (m, 3 H) 0,94
-1,13 (m, 2 H) 1,16 -
1,33 (m, 2 H) 3,16 - 3,43
(m, 2 H) 4,33 (br. s., 1 H)
4,54 (br.s.,2 H) 5,32 (s,
2 H) 6,21 (d, J=3,02 Hz,
1 H) 6,67 (t, /7,35 Hz,
1 H) 6,99 (d, /=3,02 Hz,
1 H) 7,00 - 7,13 (m, 2 H)
7,22 - 7,32 (m, 1 H)

A, 2,27

314

44

>

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm -
0,07 - 0,07 (m, 2 H) 0,21
- 0,43 (m, 3 H) 0,66 -
0,75 (m, 3 H) 0,76 - 0,95
(m, 1 H) 3,22 - 3,51 (m,

A, 2,46

322
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2 H) 4,86 (br. s., 1 H)
5,15 (br. s., 2 H) 5,41 (s,
2 H) 6,33 (d, J=3,02 Hz,
1 H) 7,07 (br. s., 1 H)
7,10 (s, 2 H) 7,35 - 7,47
(m, 3 H)

45

"H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
4,21 (d, J=4,95 Hz, 2 H)
4,48 (br. s., 1 H) 4,70 (br.
s.,2H) 5,18 - 5,30 (m, 2
H) 5,97 (s, 1 H) 6,22 (d,
J=3,02 Hz, 1 H) 6,90
(dd, J=6,53, 2,13 Hz, 2
H) 6,98 (s, 1 H) 7,02 (d,
J=3,02 Hz, 1 H) 7,20 -
7,29 (m, 4 H)

A, 2,09

320

46

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm -
0,12 - 0,09 (m, 2 H) 0,24
- 0,46 (m, 2 H) 0,89 (d,
J=5,64 Hz, 3 H) 2,84 -
3,06 (m, 1 H) 3,08 - 3,25
(m, 1 H) 4,51 (br. s., 1 H)
4,63 (br. s., 2 H) 5,34 (s,
2 H) 6,23 (d, J=3,02 Hz,
1 H) 7,03 (d, J=2,75 Hz,
2 H) 7,06 (br. s., 1 H)
7,27 - 7,40 (m, 3 H)

A, 2,26

308

47

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) & ppm
1,42 (s, 3 H) 1,58 (s, 3
H) 3,66 - 3,80 (m, 2 H)
4,42 (br.s., 1 H) 4,71 -
4,88 (m, 1 H) 5,02 (br. s.,
2 H) 5,28 (s, 2 H) 6,21
(d, J=3,02 Hz, 1 H) 6,96
- 7,01 (m, 2 H) 7,02 (s, 1
H) 7,24 - 7,41 (m, 3 H)

A, 232

308
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48

Yam\
Q\/Q \>“N
=N
N
N=
/

s

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) § ppm
2,28 (s, 3 H) 4,46 (d,
J=5,22 Hz, 2 H) 4,65 (br.
s., 2 H) 4,92 (br. s., 1 H)
5,30 (s, 2 H) 5,54 (s, 1
H) 6,22 (d, /=3,02 Hz, 1
H) 6,89 - 7,01 (m, 2 H)
7,03 (d, J=3,16 Hz, 1 H)
7,21 -7,27 (m, 3 H)

A, 1,97

335

49

= N
Q\/% \>~N
Ny N
N A

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) § ppm
3,79 (s, 3 H) 4,44 (d,
J=4,67Hz, 2 H) 5,33 (s,
2 H) 5,60 (br. s., 1 H)
5,84 (d, J=2,06 Hz, 1 H)
6,28 (d, J/=3,02 Hz, 1 H)
6,43 (br. s., 2 H) 6,96
(dd, J=6,53, 2,82 Hz, 2
H) 7,02 (d, /=3,02 Hz, 1
H) 7,18 (d, J/=2,20 Hz, 1
H) 7,21 - 7,28 (m, 3 H)

A, 1,83

334

50

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) § ppm
0,83 - 0,91 (m, 3 H) 1,30
-1,41 (m, 2 H) 1,57 -
1,67 (m, 2 H) 3,44 - 3,60
(m, 2 H) 5,41 (s, 2 H)
6,22 (br. s, 2 H) 6,21 (d,
J=3,02 Hz, 1 H) 7,05 (d,
J=3,02 Hz, 1 H) 7,55 -
7,65 (m, 2 H) 7,70 (t,
J=1,49 Hz, 1 H) 7,76 -
7,86 (m, 1 H) 7,95 (d,
J=8,11 Hz, 1 H) 8,23 (br.
s., 1H) 9,12 (s, 1 H)

A, 2,52

347

51

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) & ppm
0,71 (d, J=6,32 Hz, 6 H)
0,74 - 0,86 (m, 1 H) 0,93
- 1,05 (m, 2 H) 3,15 -
3,28 (m, 2 H) 4,59 (br. s.,
1 H) 5,29 (s,2 H) 6,18
(br.s., 2 H) 6,27 (d,

A, 2,45

310
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J=3,02 Hz, 1 H) 6,97 -
7,01 (m, 2 H) 7,02 (br. s.,
1 H) 7,26 - 7,42 (m, 3 H)

52

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) § ppm
0,89 - 0,95 (m, 1 H) 0,92
(t, J=7,35 Hz, 3 H) 1,00 -
1,26 (m, 4 H) 1,31 - 1,44
(m, 2 H) 1,47 - 1,75 (m,
8 H) 3,43 - 3,59 (m, 2 H)
3,83 (d, J=7,29 Hz, 2 H)

4,73 (br. s., 1 H) 4,93 (br.

s., 2 H) 6,08 (d, /=3,02
Hz, 1 H) 6,81 (d, J/=3,02
Hz, 1 H)

A, 2,68

302

53

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) § ppm
0,19 - 0,35 (m, 2 H) 0,50
- 0,65 (m, 2 H) 0,69 -
0,86 (m, 1 H) 0,91 (t,
J=729 Hz, 3H) 1,33 -
1,45 (m, 2 H) 1,49 - 1,65
(m, 2 H) 3,50 (td,
J=7,11, 5,57 Hz, 2 H)
4,00 (d, J=6,05 Hz, 2 H)

4,68 (br. s., 2 H) 4,80 (br.

s., 1 H) 6,10 (d, /3,02
Hz, 1 H) 6,93 (d, J/=3,02
Hz, 1 H)

A, 2,19

260

54

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) & ppm
0,69 - 0,74 (m, 3 H) 0,89
-0,97 (m, 2 H) 1,07 -
1,13 (m, 2 H) 2,21 (s, 3
H) 3,14 - 3,27 (m, 2 H)
4,66 (br. s., 1 H) 5,24 (s,
2 H) 6,40 (br. s., 2 H)
6,78 - 6,86 (m, 1 H) 6,92
- 7,05 (m, 2 H) 7,26 -
7,41 (m, 3 H)

A, 2,46

310
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55

©\0N " /_ '{>“N
N
/IN

"H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) § ppm
0,96 (t, J=7,29 Hz, 3 H)
1,38 -1,57 (m, 2 H) 1,58
- 1,75 (m, 2 H) 3,54 -

3,64 (m, 2 H) 4,29 - 4,42 T

(m, 2 H) 4,56 (t, J=4,88
Hz, 2 H) 4,59 (br. s., 2
H) 5,96 (br. s., 1 H) 6,26
(d, /=3,02 Hz, 1 H) 6,79
-6,91 (m, 2 H) 6,99 (d,
J=3,02 Hz, 1 H) 7,00 -
7,08 (m, 1 H) 7,28 - 7,34
(m, 2 H)

A, 247

326

56

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) & ppm
0,93 (t, J=7,35 Hz, 3 H)
1,36 - 1,52 (m, 2 H) 1,52
- 1,71 (m, 2 H) 3,46 -
3,65 (m, 2 H) 5,35 (s, 2
H) 6,06 (br. s., 2 H) 6,22
(d, J=3,02 Hz, 1 H) 7,13
(d, /=3,02 Hz, 1 H) 7,31
(t, J=5,02 Hz, 1 H) 8,02
(br.s., 1 H) 8,71 (d,
J=5,09 Hz, 2 H)

C, 4,68

298

57

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) & ppm
0,79 (t, J=7,29 Hz, 3 H)
1,22 (dd, /=15,19, 7,49
Hz, 2 H) 1,39 - 1,56 (m,
2 H) 3,29 - 3,45 (m, 2 H)
4,63 (br. s., 2 H) 5,44 (s,
2 H) 6,17 (d, /=3,02 Hz,
1 H) 7,00 (br. s., 1 H)
7,09 (d, /=3,02 Hz, 1 H)
7,18 - 7,28 (m, 1 H) 7,42
-7,57 (m, 1 H) 7,62 -
7,83 (m, 2 H) 7,97 (d,
J=8,39 Hz, 1 H) 8,10 (d,
J=8,39 Hz, 1 H)

A, 2,49

347
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58

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) § ppm
0,69 - 0,74 (m, 3 H) 0,89
- 0,97 (m, 2 H) 1,07 -
1,13 (m, 2 H) 2,21 (s, 3
H) 3,14 - 3,27 (m, 2 H)
4,66 (br. s., 1 H) 5,24 (s,
2 H) 6,40 (br. s., 2 H)
6,78 - 6,86 (m, 1 H) 6,92
-7,05 (m, 2 H) 7,26 -
7,41 (m, 3 H)

A, 2,56

310

59

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
0,89 (t, /=7,22 Hz, 3 H)
1,26 - 1,40 (m, 2 H) 1,41
-1,57 (m, 2 H) 1,70 -
1,77 (m, 6 H) 3,32 - 3,51
(m, 2 H) 4,47 (br. s., 2 H)
4,66 (d, J=5,64 Hz, 2 H)
4,98 (br.s., 1 H) 5,28 -
5,41 (m, 1 H) 6,06 (d,
J=3,02 Hz, 1 H) 6,84 (d,
J=3,02 Hz, 1 H)

A, 2,37

274

60

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
4,47 (br. s., 2 H) 4,74 (d,
J=5,50 Hz, 2 H) 5,15 (t,
J=5,16 Hz, 1 H) 5,32 (s,
2 H) 6,22 (d, J=3,02 Hz,
1 H) 6,94 - 7,01 (m, 2 H)
7,03 (d, J=3,02 Hz, 1 H)
7,14 (d, J=3,30 Hz, 1 H)
7,17 - 7,27 (m, 3 H) 7,58
(d, J=3,30 Hz, 1 H)

A, 1,86

337

61

"H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) & ppm
4,38 (d, J=5,36 Hz, 2 H)
4,49 (br. s., 2 H) 4,54 -
4,66 (m, 1 H) 5,26 (s, 2
H) 6,21 (d, J=3,02 Hz, 1
H) 6,84 - 6,92 (m, 2 H)
7,00 - 7,08 (m, 2 H) 7,08
-7,14 (m, 1 H) 7,14 -
7,23 (m, 3 H) 8,15 - 8,23

A, 1,28

331
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(m, 1 H) 8,36 - 8,44 (m,
1 H)

62

e

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) § ppm
0,92 (t, I=7,35 Hz, 3 H)
1,37 (dq, J=14,90, 7,31
Hz, 2 H) 1,52 - 1,63 (m,
2 H) 1,65 - 1,78 (m, 2 H)
1,78 - 1,90 (m, 2 H) 1,91
-2,05 (m, 2 H) 2,47 -
2,83 (m, 2 H) 3,41 - 3,54
(m, 1 H) 4,05 (d, J=7,01
Hz, 2 H) 4,73 (br. s., 1
H) 4,89 (br. s., 2 H) 6,09
(d, J=3,02 Hz, 1 H) 6,85
(d, J=3,02 Hz, 1 H)

A, 2,33

274

63

~

'"H NMR (400MHz,
DMSO- dy) 6 ppm 0,75
(t, J=7,3 Hz, 3 H), 0,98 -
1,06 (m, 2 H), 1,32 (quin,
J=7,2Hz, 2 H), 2,27 (s, 3
H), 3,24 - 3,28 (m, 2 H),
5,25 (br. s., 6 2 H), 5,44
(s, 2 H), 5,75 (t, J=5,4
Hz, 1 H), 5,87 (s, 1 H),
6,87 (d, J=7,0 Hz, 2 H),
7,19 - 7,25 (m, 1 H), 7,25
- 7,32 (m, 2 H)

B, 0,97

310

64

/j N

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
0,75 (t, J=7,30 Hz, 3 H)
0,89 - 1,06 (m, 2 H) 1,11
-1,29 (m, 2 H) 3,24 -
3,34 (m, 2 H) 5,16 (br. s.,
1 H) 5,47 (s, 2 H) 5,96
(br.s.,2 H) 6,21 (d,
J=3,02 Hz, 1 H) 7,00 (d,
J=3,02Hz, 1 H) 7,18 -
7,26 (m, 2 H) 8,33 - 8,42
(m, 1 H) 8,49 - 8,59 (m,
1 H)

C, 4,21

297
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65

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
0,95 (t, J=7,29 Hz, 3 H)
1,30 - 1,54 (m, 2 H) 1,70
(quin, J=7,32 Hz, 2 H)
3,50 (td, J=7,11, 5,02 Hz,
2 H) 4,76 (br. s., 2 H)
5,77 (s, 2 H) 6,14 (d,
J=3,02Hz, 1 H) 7,17 -
7,21 (m, 1 H) 7,62 - 7,73
(m, 3 H) 7,80 - 7,87 (m,
1 H) 8,25 - 8,34 (m, 1 H)
8,37 (d, J=5,77 Hz, 1 H)
8,59 (br. s., 1 H)

A, 2,61

347

66

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
0,90 (t, J=7,22 Hz, 3 H)
1,25 - 1,40 (m, 2 H) 1,43
- 1,54 (m, 2 H) 3,29 (td,
J=7,11, 5,57 Hz, 2 H)
3,87 (br. s., 1 H) 4,07 -
4,22 (m, 2 H) 4,23 - 4,31
(m, 2 H) 4,61 (br. s., 2 H)
6,06 (t, J=2,06 Hz, 2 H)
6,14 (d, J=3,02 Hz, 1 H)
6,29 (t, J=2,06 Hz, 2 H)
6,70 (d, J=3,02 Hz, 1 H)

A, 2,15

299

67

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) § ppm
0,92 (t, J=7,29 Hz, 3 H)
1,26 - 1,47 (m, 2 H) 1,49
- 1,67 (m, 2 H) 2,34 -
2,46 (m, 4 H) 2,72 - 2,81
(m, 2 H) 3,52 (td, J=7,22,
5,77 Hz, 2 H) 3,57 - 3,64
(m, 4 H) 4,17 - 4,24 (m,
2 H) 5,75 - 6,08 (m, 2 H)
6,19 (d, J=3,02 Hz, 1 H)
6,87 (d, J=3,02 Hz, 1 H)
8,19 (br. s., 1 H)

A, 1,16

319
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68

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) § ppm
0,90 (t, J=7,29 Hz, 3 H)
1,30 - 1,46 (m, 2 H) 1,58
- 1,73 (m, 2 H) 3,53 (td,
J=7,01, 5,22 Hz, 2 H)
5,32 (s,2 H) 5,78 - 6,11
(m, 2 H) 6,18 (d, ]=3,02
Hz, 1 H) 6,78 - 6,84 (m,
1 H) 7,01 (d, J=3,02 Hz,
1 H) 7,18 - 7,24 (m, 2 H)
7,46 (d, J=9,07 Hz, 1 H)
7,54 (s, 1 H) 8,06 (d,
J=6,74 Hz, 1 H) 8,92 -
9,11 (m, 0 H)

A, 1,76

336

69

"H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
0,74 (t,J=7,30 Hz, 3 H)
0,90 - 1,12 (m, 2 H) 1,14
- 1,27 (m, 2 H) 3,20 -
3,28 (m, 2 H) 3,85 (s, 3
H) 4,55 (br. s., 3 H) 5,22
-5,27 (m, 2 H) 6,18 (d,
J=3,02 Hz, 1 H) 6,62 (d,
J=7,01 Hz, 1 H) 6,82 (t,
J=7,56 Hz, 1 H) 6,87 (d,
J=8,25 Hz, 1 H) 6,98 (d,
J=3,02 Hz, 1 H) 7,20 -
7,27 (m, 1 H)

A, 2,44

326

70

"H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
0,74 (t, J=7,40 Hz, 3 H)
0,88 - 1,09 (m, 2 H) 1,10
- 1,25 (m, 2 H) 3,18 -
3,28 (m, 2 H) 4,21 (br. s.,
1 H) 4,66 (br. s., 2 H)
5,23 (s, 2 H) 6,22 (d,
J=3,16 Hz, 2 H) 6,89 (d,
J=5,77 Hz, 1 H) 6,96 (d,
J=3,02 Hz, 1 H) 8,51 -
8,59 (m, 2 H)

A, 1,14

297

-38-




19741

Cau trac

'H NMR

Phuong
phéap LC,
thoi gian
lvu (phut)

Khéi luong
LC-MS phat
hién dugc

71

—

~

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) § ppm
0,91 (t, J=7,29 Hz, 3 H)
1,27 - 1,45 (m, 2 H) 1,49
- 1,67 (m, 3 H) 1,85 (d,
J=7,01 Hz, 1 H) 1,91 -
2,12 (m, 2 H) 3,39 - 3,49
(m, 2 H) 3,72 (t, I=6,67
Hz, 2 H) 4,02 (dd,
J=15,81, 4,54 Hz, 1 H)
4,12 - 4,23 (m, 1 H) 4,42
(dd, J=15,74, 1,72 Hz, 1
H) 5,76 - 6,13 (m, 2 H)
6,23 (d, J=3,02 Hz, 1 H)
6,82 (d, J=3,02 Hz, 1 H)
7,61 - 7,79 (m, 1 H)

A, 2,17

290

72

—

sg\/rq / '{>§N

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
0,78 (t,J=7,30 Hz, 3 H)
1,00 - 1,15 (m, 2 H) 1,16
- 1,29 (m, 2 H) 3,19 -
3,31 (m, 2 H) 4,46 (br. s.,
1 H) 4,59 (br. s., 2 H)
5,27 (s, 2 H) 6,17 (d,
J=3,02 Hz, 1 H) 6,82 (dd,
J=4,95, 1,10 Hz, 1 H)
6,91 - 6,95 (m, 1 H) 6,97
(d, J=3,02 Hz, 1 H) 7,34
(dd, J=4,95, 2,89 Hz, 1
H)

A, 2,27

302

73

—

@VN /‘ r\{>~N
N
N

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) § ppm
0,79 (t, J=7,20 Hz, 3 H)
1,02 - 1,33 (m, 4 H) 1,90
-2,08 (m, 2 H) 3,27 (td,
J=6,80, 5,36 Hz, 2 H)
4,58 (br. s., 2 H) 5,41 (s,
2 H) 6,19 (d, J=3,02 Hz,
1 H) 6,67 - 6,84 (m, 1 H)
6,93 (dd, J=5,02, 3,51
Hz, 1 H) 6,98 (d, J=3,16
Hz, 1 H) 7,26 (dd,
J=5,09, 0,96 Hz, 1 H)

A, 2,28

302
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74

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) § ppm
0,73 (t, J=7,20 Hz, 3 H)
0,89 (d, J=6,46 Hz, 3 H)
0,93 - 1,07 (m, 2 H) 1,07
- 1,29 (m, 2 H) 4,05 -
4,20 (m, 1 H) 4,43 (d,
J=7,84 Hz, 1 H) 5,16 -
5,29 (m, 2 H) 5,33 (s, 2
H) 6,25 (d, J=3,02 Hz, 1
H) 6,68 (t, J=7,49 Hz, 1
H) 7,02 - 7,13 (m, 3 H)
7,23 - 7,34 (m, 1 H)

A, 2,53

328

75

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 6 ppm
0,72 (t, J=7,00 Hz, 3 H)
0,83 (d, J=6,46 Hz, 3 H)
0,86 - 1,07 (m, 2 H) 1,08
-1,22 (m, 2 H) 3,74 (s, 3
H) 4,07 (s, 1 H) 4,57 -
4,62 (m, 1 H) 5,23 (s, 2
H) 5,30 - 5,55 (m, 2 H)
6,24 (d, J=3,02 Hz, 1 H)
6,82 - 6,89 (m, 2 H) 6,90
- 6,97 (m, 2 H) 7,02 (d,
J=3,02 Hz, 1 H)

A, 2,58

340

76

'H NMR (300MHz,
DMSO-dp) 6 ppm 0,68 (t,
J=7,20 Hz, 1 H) 0,81 -
0,95 (m, 2 H) 0,96 - 1,14
(m, 2 H) 1,16 - 1,36 (m,
2 H) 1,36 - 1,62 (m, 2 H)
3,21 - 3,28 (m, 2 H) 4,09
-4,25 (m, 1 H) 4,39 -
4,48 (m, 1 H) 5,15 - 5,26
(m, 2 H) 5,32 - 5,39 (m,
1 H) 5,40 - 5,50 (m, 1 H)
5,55 - 5,65 (m, 1 H) 5,96
(d, J7=2,90 Hz, 1 H) 6,34
- 6,44 (m, 1 H) 6,97 -
7,05 (m, 1 H) 7,10 - 7,30
(m, 3 H)

A, 2,34

372

-40-
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71

e
\Q\/FE/&»‘N
N

{Lo

"H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) é ppm
0,73 (t, J=7,20 Hz, 3 H)
0,80 - 1,00 (m, 4 H) 1,00
- 1,33 (m, 2 H) 1,47 -
1,83 (m, 3 H) 3,15 - 3,26
(m, 1 H) 3,32 - 3,43 (m,
1 H) 3,72 (s, 3 H) 4,01 -
4,14 (m, 1 H) 4,22 (d,
J=8,25 Hz, 1 H) 4,40 (br.
s.,2H) 5,16 - 5,29 (m, 2
H) 6,18 (d, J=3,02 Hz, 1
H) 6,80 - 6,95 (m, 4 H)
7,03 (d, J=3,02 Hz, 1 H)

A, 2,34

384

78

'H NMR (300MHz,
CDCly) 8 7,31 (t,J=17,9
Hz, 1H), 7,12 (d, J=3,0
Hz, 1H), 6,95 (d, J= 8,5
Hz, 1H), 6,89 (d, J=17,6
Hz, 1H), 6,63 (d, J=6,9
Hz, 1H), 6,29 (d, J=3,0
Hz, 1H), 5,33 (d, J= 6,0
Hz, 2H), 5,02 (s, 2H),
4,60 (s, 1H), 4,20 (s,
1H), 3,92 (s, 3H), 3,50 —
3,35 (m, 1H), 3,24 (td, J
=11,6, 2,7 Hz, 1H), 1,86
— 1,69 (m, 2H), 1,44 —
1,29 (m, 1H), 1,29 — 0,92
(m, 6H), 0,81 (t,J=17,2
Hz, 3H).

A, 242

384

79

'H NMR (300MHz,
CDCly) & 7,34 (t,J=17,8
Hz, 1H), 7,10 (d, J= 3,0
Hz, 1H), 6,97 (d, J= 8,5
Hz, 1H), 6,91 (d, J= 7,4
Hz, 1H), 6,65 (d, J= 7,4
Hz, 1H), 6,31 (d, J=3,0
Hz, 1H), 5,33 (s, 2H),
4,76 (d, J= 17,2 Hz, 1H),
4,18 (dt, J= 14,2, 6,9
Hz, 1H), 3,93 (s, 3H),
1,24 — 0,95 (m, 6H), 0,91
(d, J= 6,5 Hz, 3H), 0,79

A, 2,60

340
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(t, J= 7,0 Hz, 3H).

80

"H NMR (300MHz,
CDCly) 8 7,24 (t,J=1,8
Hz, 1H), 7,05 (d, J= 3,0
Hz, 1H), 6,88 (d, /= 8,3
Hz, 1H), 6,83 (t, J=17,8
Hz, 1H), 6,56 (d, /=73
Hz, 1H), 6,21 (d, J=3,0
Hz, 1H), 5,26 (2d, J =
6,0 Hz, 2H), 4,90 (s, 2H),
4,52 (d, J= 8,3 Hz, 1H),
4,17 (dd, J=9,1, 6,4 Hz,
1H), 3,86 (s, 3H), 3,36
(ddd, J=11,8, 5,0, 2,7
Hz, 1H), 3,17 (td, J =
11,5, 2,7 Hz, 1H), 1,77 -
1,60 (m, 1H), 1,37 - 1,13
(m, 2H), 1,09 — 0,75 (m,
4H), 0,71 (t, J= 7,0 Hz,
3H).

A, 2,25

370

81

'H NMR (300MHz,
CDCly) 8 7,27 (dd, J =
13,6, 6,2 Hz, 1H), 7,09
(d, J=10,1 Hz, 1H),
7,05 (d, J= 3,1 Hz, 1H),
7,02 (d, J=1,7 Hz, 1H),
6,63 (t, J= 17,2 Hz, 1H),
6,24 (d, J= 3,0 Hz, 1H),
5,42 — 5,25 (m, 2H), 4,78
(s, 2H), 4,43 (s, 1H),
4,20 (s, 1H), 3,48 — 3,36
(m, 1H), 3,25 (td, J =
11,6, 2,5 Hz, 1H), 1,82 —
1,65 (m, 2H), 1,39 — 0,86
(m, 5H), 0,71 (t, J=1,1
Hz, 3H).

A, 2,19

358

82

"H NMR (300MHz,
CDCLy) 6 6,92 (d, J=3,0
Hz, 1H), 6,16 (d, J=3,0
Hz, 1H), 5,85 (s, 1H),
5,51 (s, 2H), 4,60 — 4,39
(m, 1H), 4,24 — 4,04 (m,
2H), 3,81 (d, J = 6,6 Hz,
2H), 2,71 (dt, J= 14,9,

A, 222

318
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7,5 Hz, 1H), 2,15 — 1,32
(m, 13H), 0,97 (t, J= 7.3
Hz, 3H).

83

"H NMR (300MHz,
CDCl3) & 7,44 — 7,28 (m,
5H), 6,93 (d, J= 3,0 Hz,
1H), 6,17 (d, J= 3,0 Hz,
1H), 4,95 (s, 1H), 4,83
(s, 2H), 4,78 (d, J= 5,2
Hz, 2H), 4,03 (t, J=7,2
Hz, 2H), 1,85 — 1,59 (m,
2H), 1,35 — 1,10 (m, 2H),
0,84 (t,J= 17,3 Hz, 3H).

A, 2,55

296

84

"H NMR (300MHz,
CDCl5) & 6,94 (d, J=3,0
Hz, 1H), 6,17 (d, J=3,0
Hz, 1H), 5,08 (s, 2H),
4,46 (s, 1H), 4,27 — 3,99
(m, 2H), 3,72 (d, J= 6,9
Hz, 2H), 8,12 —-0,50 (m,
60H), 2,71 (dd, J = 14,9,
7,4 Hz, 1H), 2,13 — 1,31
(m, 16H), 0,92 (t, J= 6,8
Hz, 3H).

A, 2,65

332

85

'H NMR (300MHz,
CDCl;) 8 8,75 (d, J=1,9
Hz, 1H), 7,19 (s, J=1,9
Hz, 1H), 7,02 (d, J=3,0
Hz, 2H), 6,19 (d, J= 3,0
Hz, 1H), 5,36 (s, 2H),
5,22 — 4,88 (m, 2H), 4,37
(s, 2H), 3,48 (dd, J =
23,1, 14,8 Hz, 3H), 2,03
~ 1,83 (m, 2H), 1,81 —
1,05 (m, 5H), 0,82 (dt, J
= 19,4, 7,1 Hz, 3H).

A, 1,35

347

86

'H NMR (300MHz,
CDCl;) 6 7,48 — 7,28 (m,
3H), 7,15 (d, J= 6,8 Hz,
2H), 5,72 (d, J= 3,3 Hz,
1H), 5,25 (s, 2H), 4,44
(s, 2H), 4,16 (s, 1H),
3,23 (dd, J= 12,0, 6,8
Hz, 2H), 1,18 (dd, J =

A, 2,58

314
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14,4, 7,1 Hz, 2H), 1,03
(dd, J= 15,0, 7,1 Hz,
2H), 0,79 (t, J=7,1 Hz,
3H).

87

-
=os

'H NMR (300MHz,
CDCl3) 6 6,88 (d, J=3,0
Hz, 1H), 6,13 (d, J=2,9
Hz, 1H), 5,60 (s, 1H),
5,46 (s, 2H), 4,57 — 4,45
(m, 1H), 4,00 (dd, J =
15,0, 6,2 Hz, 1H), 3,89 —
3,69 (m, 3H), 2,10 — 1,91
(m, 2H), 1,85 — 1,06 (m,
16H), 0,95 (dd, J = 15,9,
8,6 Hz, 3H).

A, 1,89

346

88

"H NMR (300MHz,
CDCL3) 6 8,79 (d, J=1,9
Hz, 1H), 7,19 (d, J=1,6
Hz, 1H), 7,07 (s, 1H),
6,25 (d, J= 8,1 Hz, 1H),
6,22 (d, J= 3,0 Hz, 1H),
5,43 (d, J=1,3 Hz, 2H),
4,42 (s, 2H), 4,34 (ddd, J
=11,0, 5,5, 2,9 Hz, 1H),
3,57 (dd, J=11,8,2.,6
Hz, 1H), 3,44 (td, J =
11,7, 2,4 Hz, 2H), 2,03 —
1,87 (m, 2H), 1,70 — 1,45
(m, 2H), 1,41 — 1,18 (m,
4H), 0,87 (t, J= 6,5 Hz,
3H).

A, 1,51

361

89

'H NMR (300MHz,
CDCl3) 8 9,55 (s, 1H),
8,34 (d, J=4,5 Hz, 1H),
7,70 (td, J=17,7, 1,7 Hz,
1H), 7,30 (d, J= 7,8 Hz,
1H), 7,23 (dd, J = 7,0,
5,1 Hz, 1H), 7,04 (d, J=
3,0 Hz, 1H), 6,21 (d, J=
3,0 Hz, 1H), 5,92 (s, 3H),
5,25 (s, 2H), 4,75 (d, J =
5,5 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H).

A, 1,25

336
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90

"H NMR (300MHz,
CDCls) 6 9,39 (s, 1H),
7,63 (t, J=17,7 Hz, 1H),
7,17 (s, 1H), 7,14 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 7,10 (d, J =
3,2 Hz, 1H), 6,24 (d, J =
3,0 Hz, 1H), 6,01 (s, 1H),
5,33 (s, 2H), 5,27 (s,
2H), 4,83 (d, J= 5,6 Hz,
2H), 2,39 (s, 3H), 2,38
(s, 3H).

A, 1,37

350

91

'H NMR (300MHz,
CDCl;) 6 6,90 (d, J=3,0
Hz, 1H), 6,26 (d, J= 3,0
Hz, 1H), 5,49 (s, 1H),
5,34 (d, J=123,9 Hz,
2H), 4,55 — 4,31 (m, 2H),
4,23 (s, 1H), 4,09 (dd, J
= 15,8, 4,2 Hz, 1H), 3,85
— 3,49 (m, 4H), 2,15 -
1,81 (m, 6H), 1,75 — 1,54
(m, 4H), 1,54 — 1,30 (m,
3H), 0,89 (dd, J= 14,3,
7,3 Hz, 3H).

A, 222

348

92

'H NMR (300MHz,
CDCl) 8 6,70 (d, J=2,9
Hz, 1H), 6,06 (d, J= 3,0
Hz, 1H), 5,43 (s, 1H),
5,31 (s, 2H), 4,26 (t, J =
12,8 Hz, 2H), 4,03 (s,
1H), 3,89 (dd, J= 15,8,
4,3 Hz, 1H), 3,69 — 3,24
(m, 4H), 2,09 — 1,61 (m,
4H), 1,60 — 1,33 (m, 4H),
1,31 — 1,09 (m, 3H), 0,74
(t, J=17,2 Hz, 3H).

A, 2,00

334

93

'H NMR (300MHz,
CDCLy) 8 7,37 (t, J=17,4
Hz, 3H), 7,08 (d, J= 6,6
Hz, 2H), 6,90 (d, J=2,7
Hz, 1H), 5,25 (s, 2H),
4,53 (s, 2H), 4,35 (s,
1H), 3,25 (dd, J= 12,1,
6,8 Hz, 2H), 1,32 — 1,13

A, 2,40

314
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(m, 2H), 1,04 (dq, J =
13,9, 7,1 Hz, 2H), 0,79
(t,J=17,2 Hz, 3H).

94

'H NMR (300MHz,
CDCl;) 6 7,38 (q, J= 6,2
Hz, 3H), 7,07 (d, J= 6,5
Hz, 2H), 6,97 (d, J=2,7
Hz, 1H), 5,26 (d, J=2.,4
Hz, 2H), 4,52 (s, 2H),
4,20 (d, J=11,6 Hz,
1H), 3,42 (d, J=11,7
Hz, 1H), 3,22 (td, J =
11,7, 2,4 Hz, 2H), 1,85 —
1,66 (m, 2H), 1,24 (d, J =
7,1 Hz, 2H), 0,95 (ddd, J
=24.8, 13,8, 9,0 Hz,
3H), 0,75 (t, J= 6,8 Hz,
3H).

A, 224

358

95

'H NMR (300MHz,
CDCLy) & 7,46 — 7,31 (m,
3H), 7,07 (d, J= 6,5 Hz,
2H), 6,97 (d, J=2,7 Hz,
1H), 5,26 (d, J= 3,3 Hz,
2H), 4,55 (s, 2H), 4,32 —
4,02 (m, 1H), 3,53 — 3,33
(m, 1H), 3,22 (td, J =
11,7,2,5 Hz, 2H), 1,74
(ddd, J= 14,3, 8,6, 4,1
Hz, 2H), 1,38 — 1,08 (m,
3H), 0,93 (ddd, J= 13,8,
11,7, 4,3 Hz, 4H), 0,80
(t, J=7,2 Hz, 3H).

A, 2,44

372

96

"H NMR (300MHz,
CDCL) & 7,49 — 7,30 (m,
3H), 7,08 (d, J= 6,3 Hz,
2H), 6,91 (d, J=2,7 Hz,
1H), 5,24 (s, 2H), 4,51
(s, 2H), 4,28 — 3,96 (m,
1H), 1,08 (dddd, J =
18,0, 16,8, 13,6, 10,8 Hz,
7H), 0,85 (d, J= 6,4 Hz,
3H), 0,77 (dd, J= 9,4,
4,5 Hz, 3H).

A, 2,55

328
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97

'H NMR (300MHz,
DMSO-dg) & ppm 0,94 (t,
J=7,4 Hz, 3 H), 1,29 -
1,47 (m, 2 H), 1,61 (¢,
J=1,1 Hz, 2 H), 3,46 (q,
J=6,7Hz, 2 H), 3,80 (s, 6
H), 5,17 (s, 2 H), 5,31 (s,
2 H), 5,80 (d, J=2,9 Hz,

1 H), 6,33 (t, J=5,4 Hz, 1
H), 6,66 - 6,83 (m, 3 H),
7,38 (t, J=8,5 Hz, 1 H)

A2,79

356

98

'H NMR (300MHz,
DMSO-dg) & ppm 0,91 (t,
J=7,29 Hz, 3 H) 1,14 -
1,43 (m, 5 H) 1,46 - 1,72
(m, 2 H) 3,79 (s, 6 H)
4,41 - 4,60 (m, 1 H) 5,32
- 5,49 (m, 2 H) 6,02 (d,
J=3,02 Hz, 1 H) 6,72 -
6,88 (m, 5 H) 6,92 (d,
J=3,02 Hz, 1 H) 7,40 (t,
J=8,39 Hz, 1 H)

A2,97

370

99

"H NMR (300MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 0,79 -
0,93 (m, 3 H) 1,18 - 1,39
(m, 4 H) 1,49 - 1,86 (m,
4 H) 3,41 - 3,54 (m, 2 H)
3,78 (s, 6 H) 4,30 - 4,48
(m, 1 H) 4,56 - 4,70 (m,
1 H) 5,10 - 5,24 (m, 2 H)
5,32 (s, 2 H) 5,78 - 5,83
(m, 1 H) 5,85 - 5,93 (m,
1 H) 6,76 (s, 3 H) 7,30 -
7,44 (m, 1 H)

A,2,70

414

100

'H NMR (300MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 0,74 -
1,01 (m, 3 H) 1,19 - 1,44
(m, 2 H) 1,46 - 1,74 (m,
2 H) 3,45 - 3,58 (m, 2 H)
3,80 (s, 6 H) 4,24 - 4,43
(m, 1 H) 4,75 - 4,88 (m,
1H) 5,11 -5,22 (m, 2 H)
5,23 - 5,36 (m, 2 H) 5,74
-5,81 (m, 1 H) 5,81 -

A,2,49

386
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5,85 (m, 1 H) 6,78 (s, 3
H) 7,29 - 7,44 (m, 1 H)

101

|
0
o
N
@/%%Hz
A Ny "
s

FH

'H NMR (300MHz,
DMSO-dg) & ppm 0,75 -
0,93 (m, 3 H) 1,19 - 1,40
(m, 4 H) 1,45 - 1,61 (m,
1 H) 1,61 - 1,78 (m, 1 H)
3,44 - 3,63 (m, 2 H) 3,80
(s, 6 H) 4,31 (d, J=4,95
Hz, 1 H) 4,81 (br. s., 1
H) 5,17 (s, 2 H) 5,30 (s,
2 H) 5,78 (d, J=8,52 Hz,
1 H) 5,83 (d, J=3,02 Hz,
1 H) 6,69 - 6,82 (m, 1 H)
6,69 - 6,82 (m, 2 H) 7,37
(t, 1=8,39 Hz, 1 H)

A,2,69

400

102

"H NMR (300MHz,
DMSO-dg) & ppm 0,89 (t,
J=7,40 Hz, 3 H) 1,20 -
1,42 (m, 2 H) 1,44 - 1,85
(m, 4 H) 3,42 - 3,54 (m,
2H) 3,78 (s, 6 H) 4,32 -
4,51 (m, 1 H) 4,56 - 4,69
(m, 1 H) 5,12 - 5,23 (m,
2H) 5,32 (s, 2 H) 5,81
(d, 1=2,90 Hz, 1 H) 5,85
-5,93 (m, 1 H) 6,71 -
6,79 (m, 3 H) 7,31 - 7,44
(m, 1 H)

A2,57

400

103

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 3,17
(s, 3H) 3,31 -3,42 (m, 3
H) 3,45 - 3,56 (m, 3 H)
3,86 (s, 3 H) 5,11 (br. s.,
2H) 5,35 (s, 2 H) 5,62 (t,
J=5,05 Hz, 1 H) 5,97 (d,
J=2,83 Hz, 1 H) 6,60 -
6,69 (m, 1 H) 6,84 (td,
J=7,47, 0,81 Hz, 1 H)
7,05 (d, J=8,07 Hz, 1 H)
7,18 (d, J=3,23 Hz, 1 H)
7,22 - 7,33 (m, 1 H)

D,0,74

328

-48-




19741

'"HNMR

Phuong
phap LC,
thoi gian
luu (phut)

Khéi luong
LC-MS phat
hién duoc

104

'H NMR (300MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,56
(d, J=6,87 Hz, 3 H) 4,01
(s, 3 H) 5,26 (s, 2 H)
5,49 (t, J=7,01 Hz, 1 H)
5,89 (d, J=2,89 Hz, 1 H)
6,67 (d, J=7,42 Hz, 1 H)
7,14 (d, J=2,89 Hz, 1 H)
7,28 (dd, J=7,01, 5,22
Hz, 1 H) 7,50 (d, J=7,84
Hz, 1 H) 7,78 (td,
J=7,70, 1,65 Hz, 1 H)
8,56 (d, J=4,67 Hz, 1 H)

A,1,23

269

105

"H NMR (300MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,53
(d, J=6,87 Hz, 3 H) 3,24
(s, 3 H) 3,68 (t, J=4,81
Hz, 2 H) 4,42 (t, J=4,81
Hz, 2 H) 5,24 (s, 2 H)
5,47 (t, J=7,01 Hz, 1 H)
5,94 (d, J=2,89 Hz, 1 H)
6,93 (d, J=7,42 Hz, 1 H)
7,20 (d, J=3,02 Hz, 1 H)
7,26 (dd, J=7,22, 5,02
Hz, 1 H) 7,47 (d, J=7,84
Hz, 1 H) 7,75 (d,
J=7,63, 1,37 Hz, 1 H)
8,55 (d, J=4,81 Hz, 1 H)

A,l1,45

313

106

'H NMR (400MHz,

DMSO-ds) 6 ppm 0,95 (t,

J=7,37 Hz, 3 H) 1,37 -
1,46 (m, 2 H) 1,64 (quin,
J=7,26 Hz, 2 H) 3,42 (td,
J=6,93, 5,28 Hz, 2 H)
3,90 (s, 3 H) 5,18 (s, 2
H) 5,38 (s, 2 H) 5,89 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 7,21 (d,

J=3,08 Hz, 1 H) 7,42 (dd,

7=8,47, 4,73 Hz, 1 H)
7,54 - 7,60 (m, 2 H) 8,11
(dd, J=4,73, 1,21 Hz, 1
H)

D,0,90

327
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107

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 3,20
(s, 3 H) 3,36 (t, J=6,05
Hz, 2 H) 3,47 - 3,54 (m,
2 H) 3,71 (s, 3 H) 5,29
(s, 2 H) 5,42 (s, 2 H)
5,88 (t, J=5,50 Hz, 1 H)
6,00 (d, J=2,86 Hz, 1 H)
6,61 (d, J=7,48 Hz, 1 H)
6,63 - 6,66 (m, 1 H) 6,83
(dd, J=8,14, 2,20 Hz, 1
H) 7,23 (t, J=7,92 Hz, 1
H) 7,35 (d, J=3,08 Hz, 1
H)

D,0,71

328

108

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 1,21
(d, J=7,04 Hz, 6 H) 3,02
(m, J=6,60, 6,60, 6,60,
6,60, 6,60, 6,60 Hz, 0 H)
4,64 (d, J=5,72 Hz, 2 H)
5,35 (s, 2 H) 5,56 (s, 2
H) 5,97 (d, J=3,08 Hz, 1
H) 6,01 (d, J=0,66 Hz, 1
H) 7,24 (t, J=5,83 Hz, 1
H) 7,32 (d, J=3,08 Hz, 1
H) 7,40 (d, J=1,98 Hz, 1
H) 9,03 (d, J=1,76 Hz, 1
H)

D,0,77

370

109

"H NMR (400MHz,
DMSO0-dg) & ppm 0,70 (t,
J=7,04 Hz, 3 H) 0,84 -
0,95 (m, 2 H) 1,17 - 1,35
(m, 2 H) 1,38 - 1,46 (m,
1H) 1,53 - 1,62 (m, 1 H)
3,23 - 3,34 (m, 2 H) 3,68
(s, 3 H) 4,22 (dt, J=8,53,
4,43 Hz, 1 H) 4,49 (4,
J=5,50 Hz, 1 H) 5,14 (d,
J=8,58 Hz, 1 H) 5,23 (s,
2 H) 5,45 (g, J=16,95 Hz,
2 H) 5,98 (d, J=2,86 Hz,
1 H) 6,48 (d, J=7,70 Hz,
1 H) 6,56 - 6,58 (m, 1 H)
6,82 (dd, J=8,14, 2,20

D,0,8

370
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Hz, 1 H) 721 (, J=7,92
Hz, 1 H) 7,34 (d, J=3,08
Hz, 1 H)

110

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 2,30
(s, 3 H) 3,80 (s, 3 H)
4,55 (d, J=5,72 Hz, 2 H)
5,34 (s, 2 H) 5,41 (s, 2
H) 5,71 (d, J=0,88 Hz, 1
H) 5,99 (d, J=2,86 Hz, 1
H) 6,44 (dd, J=7,59, 1,43
Hz, 1 H) 6,50 (t, J=5,83
Hz, 1 H) 6,80 (td,
J=7,43, 0,99 Hz, 1 H)
7,01 (d, J=7,48 Hz, 1 H)
7,21 -7.27 (m, 2 H)

D,0,79

365

111

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 1,59 -
1,70 (m, 4 H) 2,28 - 2,39
(m, 4 H) 3,18 (s, 3 H)
3,32 (t, J=6,46 Hz, 2 H)
3,44 - 3,50 (m, 4 H) 5,26
(s, 2 H) 5,43 (s, 2 H)
5,86 (t, J=4,84 Hz, 1 H)
5,97 (d, J=2,83 Hz, 1 H)
6,84 - 6,90 (m, 0 H) 7,03
(s, 1 H) 7,15 (m, J=7,67
Hz, 1 H) 7,22 (t, I=7,30
Hz, 1 H) 7,32 (d, ]=3,23
Hz, 1 H)

E,1,18

381

112

'H NMR (300MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,29
(s, 3 H) 4,55 (d, J=5,50
Hz, 2 H) 5,55 (s, 1 H)
5,61 (s, 2 H) 5,68 (br. s.,
2H) 6,11 (d, J=2,89 Hz,
1 H) 6,83 (d, J=5,64 Hz,
2 H) 6,92 (t, J=5,43 Hz,
1 H) 7,43 (d, J=3,02 Hz,
1 H) 8,44 (d, J=5,77 Hz,
2 H)

A,0,994

336

-51-




19741

Cau truc

'H NMR

Phuong
phéap LC,
thoi gian
luu (phut)

Khéi luong
LC-MS phat
hién duoc

113

a el
| 7\
/[\Nj\/",:iN\)..NHZ

OINH
/

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 2,60
(s, 3 H) 3,22 (s, 3 H)
3,52 (t,J=5,70 Hz, 2 H)
3,72 (q, J=5,58 Hz, 2 H)
5,71 (br. s., 2 H) 6,26 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 7,21 (d,
J=7,48 Hz, 1 H) 7,34 -
7,58 (m, 3 H) 7,72 (d,
J=2,86 Hz, 1 H) 7,94 (t,
J=7,70 Hz, 1 H) 8,81 -
8,97 (m, 1 H) 12,60 (br.
s., 1 H)

E,1,28

313

114

—

/“/_NH

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 0,87 (t,
J=7,37Hz, 3 H) 1,18 -
1,32 (m, 2 H) 1,50 (quin,
J=7,21Hz, 2 H) 3,33 -
3,38 (m, 2 H) 5,27 (s, 2
H) 5,79 (s, 2 H) 5,99 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 6,47 (t,
J=5,28 Hz, 1 H) 7,35 (d,
J=2,86 Hz, 1 H) 7,67 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 7,77 (d,
J=3,30 Hz, 1 H)

E,1,6

303

115

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 3,30
(s, 3 H) 3,52 - 3,57 (m, 2
H) 3,57 - 3,64 (m, 2 H)
3,90 (s, 3 H) 5,23 (s, 2
H) 5,37 (s, 2 H) 5,90 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 7,21 (d,
J=2,86 Hz, 1 H) 7,41 (dd,
J=8,36, 4,62 Hz, 1 H)
7,54 (dd, J=8,58, 1,10
Hz, 1 H) 7,80 (t, J=4,95
Hz, 1 H) 8,12 (dd,
J=4,73, 1,21 Hz, 1 H)

D,0,68

329

116

"H NMR (400MHz,
DMSO0-dg) 6 ppm 0,78 (t,
J=7,30 Hz, 3 H) 1,01 -
1,11 (m, 2 H) 1,33 (quin,
J=7,26 Hz, 2 H) 1,62 -
1,68 (m, 4 H) 2,31 - 2,37

D,0,73

379
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(m, 4 H) 3,25 - 3,29 (m,
2 H) 3,48 (s, 2 H) 5,21
(s, 2 H) 5,47 (s, 2 H)
5,69 (t, 1=5,39 Hz, 1 H)
5,97 (d, 1=2,86 Hz, 1 H)
6,79 (d, 1=7,48 Hz, 1 H)
7,01 (s, 1 H) 7,15 (d,
1=7,70 Hz, 1 H) 7,21 (4,
J=7,59 Hz, 1 H) 7,31 (d,
J=2,86 Hz, 1 H)

117

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) & ppm 3,15
(s, 3 H) 3,35 (t, J=5,83
Hz, 2 H) 3,50 (q, J=5,65
Hz, 2 H) 5,30 (s, 2 H)
5,63 (s, 2 H) 6,01 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 6,56 (t,
J=5,39Hz, 1 H) 7,17 (d,
J=8,36 Hz, 1 H) 7,39 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 8,21 (dd,
J=8,36, 1,98 Hz, 1 H)
8,91 - 8,94 (m, 1 H)

D,0,77

367

118

"H NMR (300MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 3,15
(s, 3H)3,25-3,31 (m, 2
H) 3,47 (d, J=5,77 Hz, 2
H) 5,32 (s, 2 H) 5,53 (s,
2H) 5,97 (s, 1 H) 6,03
(d, J=2,89 Hz, 1 H) 6,91
(d, J=5,91 Hz, 2 H) 7,36
(d, J=3,02 Hz, 1 H) 8,47
(d, J=5,91 Hz, 2 H)

A,0,83

299

119

TH NMR (300MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 3,26
(s, 3 H) 3,44 - 3,52 (m, 2
H) 3,52 - 3,62 (m, 2 H)
5,30 (s, 2 H) 5,44 (s, 2
H) 5,96 (d, J=3,02 Hz, 1
H) 7,29 (d, J=7,70 Hz, 1
H) 7,33 - 7,45 (m, 1 H)
7,33 - 7,45 (m, 2 H) 7,83
(td, J=7,70, 1,65 Hz, 1
H) 8,56 (d, J=4,26 Hz, 1
H)

A,0,83

299
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120

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 3,25 -
3,29 (m, 3 H) 3,47 - 3,54
(m, 2 H) 3,54 - 3,61 (m,
2 H) 3,81 (s, 3 H) 5,25
(s, 2 H) 5,33 (s, 2 H)
5,94 (d, J=3,08 Hz, 1 H)
6,95 (dd, J=5,72, 2,64
Hz, 1 H) 6,98 (d, J=2,42
Hz, 1 H) 7,39 (d, J=3,08
Hz, 1 H) 7,74 (t, J=5,06
Hz, 1 H) 8,37 (d, J=5,72
Hz, 1 H)

D,0,65

329

121

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 8 ppm 3,18
(s, 3 H) 3,38 (t, I=5,70
Hz, 2 H) 3,51 (q, J=5,65
Hz, 2 H) 3,91 (s, 3 H)
5,31 (s, 2 H) 5,40 (s, 2
H) 5,95 - 6,00 (m, 2 H)
7,08 (d, J=5,72 Hz, 1 H)
7,21 (d, J=3,08 Hz, 1 H)
7,65 (s, 1 H) 8,38 (d,
J=5,72 Hz, 1 H)

D,0,52

329

122

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,28
(s, 3 H) 4,56 (d, J=5,94
Hz, 2 H) 5,38 (s, 2 H)
5,68 (s, 2 H) 5,76 (d,
J=0,88 Hz, 1 H) 6,05 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 7,04 (d,
J=8,36 Hz, 1 H) 7,08 (t,
J=5,83 Hz, 1 H) 7,41 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 8,16 (dd,
J=8,36, 1,98 Hz, 1 H)
8,82 - 8,85 (m, 1 H)

404

123

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,31
(s, 3 H) 3,85 (s, 3 H)
4,56 (d, J=5,72 Hz, 2 H)
5,37 (s, 2 H) 5,44 (s, 2
H) 5,82 (s, 1 H) 6,01 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 6,70 (t,
J=5,72 Hz, 1 H) 7,05 (d,

D,0,80

D,0,58

366
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J=5,72 Hz, 1 H) 7,22 (d,
1=2,86 Hz, 1 H) 7,53 (s,
1 H) 8,37 (d, J=5,50 Hz,
1 H)

124

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 2,31
(s, 3H) 3,71 (s, 3 H)
3,72 (s, 3 H) 4,60 (d,
J=5,72 Hz, 2 H) 5,32 -
5,37 (m, 4 H) 5,86 (s, 1
H) 5,99 (d, J=2,86 Hz, 1
H) 6,55 (d, J=7,92 Hz, 1
H) 6,83 (t, J=5,83 Hz, 1
H) 7,19 (d, J=7,92 Hz, 1
H) 7,34 (d, J=2,86 Hz, 1
H)

D,0,70

396

125

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 2,34
(s, 3 H) 4,63 (d, J=5,50
Hz, 2 H) 5,36 (s, 2 H)
5,58 (d, J=1,76 Hz, 2 H)
5,97 (d, J=3,08 Hz, 1 H)
6,06 (d, J=0,88 Hz, 1 H)
7,26 (dd, J=3,08, 0,88
Hz, 1 H) 7,44 - 7,49 (m,
1 H) 7,62 (t, J=5,72 Hz,
1 H) 7,78 (ddd, J=9,90,
8,47, 1,21 Hz, 1 H) 8,21
- 8,24 (m, 1 H)

D,0,67

354

126

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) & ppm 0,76 -
0,83 (m, 2 H) 0,99 - 1,04
(m, 2 H) 2,06 (tt, J=8,47,
4,95 Hz, 1 H) 4,59 (d,
J=5,50 Hz, 2 H) 5,36 (s,
2 H) 5,48 (s, 2 H) 5,90
(s, 1 H) 5,99 (d, J=2,86
Hz, 1 H) 7,14 - 7,17 (m,
1H) 7,31 -7,35 (m, 1 H)
7,40 (d, J=2,86 Hz, 1 H)
7,74 (t, J=5,61 Hz, 1 H)
7,76 - 7,82 (m, 1 H) 8,40
- 8,43 (m, 1 H)

D,0,74

362
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127

/ -
N
Q\/'\/:/i \>-NH2
NH "
N=—
/

oﬁ”

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) & ppm 1,19
(d, J=7,04 Hz, 6 H) 2,94
-3,08 (m, 1 H) 4,63 (d,
J=5,72 Hz, 2 H) 5,37 (s,
2 H) 5,49 (s, 2 H) 5,93
(s, 1 H) 5,99 (d, J=3,08
Hz, 1 H) 7,15 (d, J=7,92
Hz, 1 H) 7,32 (dd,
J=7,04, 5,06 Hz, 1 H)
7,41 (d, J=2,86 Hz, 1 H)
7,74 (t, J=5,61 Hz, 1 H)
7,78 (td, J=7,70, 1,76 Hz,
1 H) 8,40 (d, J=4,18 Hz,
1 H)

D,0,79

364

128

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,35
(d, =0,66 Hz, 3 H) 3,15
(s, 3 H) 3,55 (t, J=5,06
Hz, 2 H) 4,36 (t, J=4,95
Hz, 2 H) 4,62 (d, J=5,72
Hz, 2 H) 5,31 (s, 2 H)
5,92 (d, J=3,08 Hz, 1 H)
6,18 (d, J=0,88 Hz, 1 H)
6,84 (t, J=5,83 Hz, 1 H)
7,17 (d, J=3,08 Hz, 1 H)

E,1,09

303

129

'H NMR (400MHz,
DMSO-d) & ppm 1,38 (t,
J=6,9 Hz, 3 H), 3,15 (s, 3
H), 3,27 - 3,33 (m, 2 H),
3,47 (q, J=5,6 Hz, 2 H),
4,10 (g, J=7,0 Hz, 2 H),
5,29 (s, 2 6 H), 5,37 (s, 2
H), 5,72 (t, J=5,4 Hz, 1
H), 5,97 (d, J=2,9 Hz, 1
H), 6,59 (dd, J=7,5, 1,5
Hz, 1 H), 6,79 - 6,85 (m,
1 H), 7,02 (d, J=7,7 Hz, 1
H), 7,20 - 7,27 (m, 2 H)

E,1,52

342
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130

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 0,71 -
0,78 (m, 3 H), 0,96 - 1,08
(m, 2 H), 1,28 - 1,38 (m,
2 H), 3,22 - 3,29 (m, 2
H), 5,28 (s, 2 H), 5,59 (s,
2 H), 5,77 6 (t, J=5,4 Hz,
1 H), 6,03 (d, J=3,1 Hz, 1
H), 6,35 (d, J=7,7 Hz, 1
H), 7,19 - 7,25 (m, 1 H),
7,28 (d, J=3,1 Hz, 1 H),
7,35 - 7,40 (m, 2 H)
SLAST 1343 1.1.esp

E,1,84

380

131

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,29 -
2,33 (m, 3 H) 3,71 (s, 3
H) 4,59 (d, J=5,72 Hz, 2
H) 5,36 (s, 2 H) 5,44 (s,
2H) 5,82 - 5,85 (m, 1 H)
6,01 (d, J=3,08 Hz, 1 H)
6,50 (d, J=7,26 Hz, 1 H)
6,70 (d, J=8,14 Hz, 1 H)
6,90 (t, J=5,72 Hz, 1 H)
7,36 (d, J=2,86 Hz, 1 H)
7,62 (dd, J=8,25, 7,37
Hz, 1 H)

D,0,74

366

132

'H NMR (300MHz,
CLOROFOM-d) 8 ppm
3,30 (s, 3 H) 3,47 - 3,60
(m, 2 H) 3,68 (m, J=5,10,
5,10, 5,10 Hz, 2 H) 5,37
(s, 2 H) 5,77 (br. s., 2 H)
6,20 (d, J=3,02 Hz, 1 H)
7,02 (d, J=3,16 Hz, 1 H)
7,23 -7,31 (m, 1 H) 7,85
(br.s., 1 H) 8,78 (d,
J=1,79 Hz, 1 H)

A,l,61

305

133

'H NMR (400MHz,
DMSO0-d;) 8 ppm 0,79 (t,
J=7,3 Hz, 3 H), 1,09 (dq,
J=15,0, 7,4 Hz, 2 H),
1,30 - 1,35 (m, 2 H), 1,38
(t, J7=6,9 Hz, 3 H), 3,24 -
3,29 (m, 2 6 H), 4,10 (q,

D,1,0

340
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7=6,9 Hz, 2 H), 5,22 (s, 2
H), 5,39 (s, 2 H), 5,50 (t,
J=5.4 Hz, 1 H), 5,96 (d,
7=2,9 Hz, 1 H), 6,48 (dd,
1=7,5,1,3 Hz, 1 H), 6,77
- 6,84 (m, 1 H), 7,03 (d,
7=7,9 Hz, 1 H), 7,20 -
7,26 (m, 2 H)

134

'H NMR (400MHz,
DMSO-dy) & ppm 0,91 (t,
J=7,4 Hz, 3 H), 1,29 -
1,39 (m, 2 H), 1,54 - 1,65
(m, 2 H), 1,84 - 1,94 (m,
1 H), 2,17 - 2,30 (m, 1
H), 3,37 - 6 3,44 (m, 2
H), 3,70 - 3,79 (m, 2 H),
3,82 (s, 3 H), 3,83 - 3,90
(m, 2 H), 4,97 - 5,04 (m,
1 H), 5,22 (s, 2 H), 5,30
(s, 2 H), 5,93 (d, J=3,1
Hz, 1 H), 7,03 (s, 1 H),
7,40 (d, J=2,9 Hz, 1 H),
7,47 (t,J=5,1 Hz, 1 H),
8,10 (s, 1 H)

D,0,82

413

135

'H NMR (400MHz,
DMSO-dy) & ppm 0,91 (t,
J=7,4 Hz, 3 H), 1,29 -
1,39 (m, 2 H), 1,54 - 1,65
(m, 2 H), 1,84 - 1,94 (m,
1 H), 2,17 - 2,30 (m, 1
H), 3,37 - 6 3,44 (m, 2
H), 3,70 - 3,79 (m, 2 H),
3,82 (s, 3 H), 3,83 - 3,90
(m, 2 H), 4,97 - 5,04 (m,
1 H), 5,22 (s, 2 H), 5,30
(s, 2 H), 5,93 (d, J=3,1
Hz, 1 H), 7,03 (s, 1 H),
7,40 (d, J=2,9 Hz, 1 H),
7,47 (t, J=5,1 Hz, 1 H),
8,10 (s, 1 H)

D,0,64

415
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136

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 4,94
(d, J=5,9 Hz, 2 H), 5,37
(s, 2 H), 5,53 (s, 2 H),
6,01 (d, J=3,1 Hz, 1 H),
7,15 (d, J=7,7 Hz, 1 H),
7,31 (ddd, J=7,7, 6 4.8,
1,1 Hz, 1 H), 7,43 (d,
J=3,1 Hz, 1 H), 7,52 (d,
J=3,3 Hz, 1 H), 7,71 (d,
J=3,3 Hz, 1 H), 7,78 (td,
J=7,7,2,0 Hz, 1 H), 8,10
(t, J=5,8 Hz, 1 H), 8,42 -
8,46 (m, 1 H)

D,0,60

338

137

'H NMR (400MHz,
DMSO-d) & ppm 1,05
(d, J=6,2 Hz, 6 H), 3,46 -
3,59 (m, 5 H), 5,27 (s, 2
H), 5,44 (s, 2 H), 5,96 (d,
J=3,1Hz, 1 H), 7,17 -
7,25 (m, 2 H), 6 7,31 -
7,39 (m, 2 H), 7,77 - 7,85
(m, 1 H), 8,51 - 8,59 (m,
1 H)

D,0,73

327

138

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,78
(quin, J=6,6 Hz, 2 H),
3,20 (s, 3 H), 3,28 - 3,32
(m, 2 H), 3,37 - 3,44 (m,
2 H), 5,25 (s, 2 H), 5,47
(s, 2 H), 5,96 (d, 6 I=2,9
Hz, 1 H), 7,01 (t, J=5,2
Hz, 1 H), 7,16 (d, I=7,9
Hz, 1 H), 7,32 - 7,39 (m,
2 H), 7,81 (td, J=7,7, 1,8
Hz, 1 H), 8,53 - 8,56 (m,
1 H)

D,0,63

313

139

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,47 -
1,58 (m, 1 H), 1,72 - 1,88
(m, 3 H), 3,39 - 3,54 (m,
2 H), 3,58 - 3,66 (m, 1
H), 3,70 - 3,78 (m, 1 H),
4,00 (quin, 6 J=6,2 Hz, 1

D,0,65

325
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H), 5,26 (s, 2 H), 5,38 -
5,50 (m, 2 H), 5,96 (d,
7=2,9 Hz, 1 H), 7,24 (d,
J=7,7 Hz, 1 H), 7,30 (t,
J=5,4 Hz, 1 H), 7,35
(ddd, J=7.6, 5,0, 1,1 Hz,
1 H), 7,39 (d, J=3,1 Hz, 1
H), 7,82 (td, I=7,7, 1,8
Hz, 1 H), 8,55 (ddd,
J=4.8,1,5,0,9 Hz, 1 H)

140

NoE

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,08 (t,
J=7,0 Hz, 3 H), 3,43 (q,
J=7,0 Hz, 2 H), 3,48 -
3,59 (m, 4 H), 5,27 (s, 2
H), 5,44 (s, 2 H), 5,96 (d,
J=3,1Hz, 1 6H), 7,23 -
7,31 (m, 2 H), 7,35 (ddd,
J=7.6, 5,0, 1,1 Hz, 1 H),
7,38 (d, J=3,1 Hz, 1 H),
7,81 (td, J=7,7, 1,8 Hz, 1
H), 8,53 - 8,57 (m, 1 H)

D,0,66

313

141

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 0,87 (t,
J=7,4 Hz, 3 H), 1,21 -
1,33 (m, 1 H), 1,33 - 1,45
(m, 1 H), 3,26 - 3,33 (m,
1 H), 3,45 (dt, J=13,1,
5,4 Hz, 1 H), 6 3,50 -
3,60 (m, 1 H), 4,81 (br.
s., 1 H), 5,27 (s, 2 H),
5,47 (s, 2 H), 5,96 (d,
J=3,1Hz, 1 H), 7,17 -
7,26 (m, 2 H), 7,34 (ddd,
1=1,7,4,8, 1,1 Hz, 1 H),
7,38 (d, J=3,1 Hz, 1 H),
7,81 (td, J=7,7, 1,8 Hz, 1
H), 8,52 - 8,56 (m, 1 H)

D,0,58

313

142

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 4,79
(d, I=5,7 Hz, 2 H), 5,31
(s, 2 H), 5,47 (s, 2 H),
5,99 (d, I=2,9 Hz, 1 H),
7,14 (d, J=0,7 Hz, 1 H),

D,0,57

322
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7,28 - 7,36 (m, 2 6 H),
7,42 (d, 7=2,9 Hz, 1 H),
7,81 (td, J=7,7, 1,8 Hz, 1
H), 7,99 (d, 1=0,9 Hz, 1
H), 8,06 (t, J=5,6 Hz, 1
H), 8,40 - 8,45 (m, 1 H)

143

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,23 -
2,32 (m, 3 H) 4,53 (d,
J=5,94 Hz, 2 H) 5,40 (s,
2 H) 5,67 - 5,71 (m, 3 H)
6,07 (d, I=3,08 Hz, 1 H)
6,90 (d, J=7,92 Hz, 1 H)
6,96 (t, J=5,83 Hz, 1 H)
7,41 (d, J=3,08 Hz, 1 H)
7,81 (d, I=7,70 Hz, 1 H)
8,01 (t, J=7,92 Hz, 1 H)

E,1,43

404

144

'"H NMR (400MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,31 -
2,35 (m, 3 H) 4,59 (d,
J=5,72 Hz, 2 H) 5,36 (s,
2H) 5,52 (s, 2 H) 5,89
(d, 1=0,88 Hz, 1 H) 6,00
(d, 1=3,08 Hz, 1 H) 7,11
(dd, J=8,69, 4,51 Hz, 1
H) 7,28 (t, J=5,83 Hz, 1
H) 7,39 (d, J=3,08 Hz, 1
H) 7,70 (td, J=8,80, 2,86
Hz, 1 H) 8,42 (d, ]=2,86
Hz, 1 H)

E,1,49

354

145

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 2,31
(d, J=0,66 Hz, 3 H) 4,59
(d, J=5,72 Hz, 2 H) 5,38
(s, 2 H) 5,64 (s, 2 H)
5,84 (d, J=0,66 Hz, 1 H)
6,02 (d, J=3,08 Hz, 1 H)
7,29 (t, J=5,72 Hz, 1 H)
7,42 - 7,45 (m, 2 H) 7,69
-7,72 (m, 1 H) 8,71 (d,
J=5,06 Hz, 1 H)

D,0,79

404
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146

7 N = N
\p\/'z/ir}_wz
F/—NH

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) & ppm 0,93 (t,
J=7,3 Hz, 3 H), 1,37 (dq,
J=15,0, 7,3 Hz, 2 H),
1,56 - 1,66 (m, 2 H), 2,21
(s, 3 H), 2,33 (s, 3 H),
3,36 - 3,42 (m, 6 3 H),
3,72 (s, 3 H), 5,21 (s, 2
H), 5,44 (s, 2 H), 5,92 (d,
J=3,1 Hz, 1 H), 7,30 (d,
J=3,1 Hz, 1 H), 7,85 (t,
J=5,1 Hz, 1 H), 8,21 (s, 1
H) SLAST 1354 1.1.esp
MO7(s)

E, 1,83

355

147

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,21
(s, 3 H), 2,34 (s, 3 H),
3,28 (s, 3 H), 3,50 - 3,60
(m, 4 H), 3,72 (s, 3 H),
5,25 (s, 2 H), 5,42 (s, 2
H), 5,92 (d, J=3,1 6 Hz, 1
H), 7,31 (d,J=2,9 Hz, 1
H), 8,14 (t, J=4,7 Hz, 1
H), 8,22 (s, 1 H)
SLAST 1354 2.1.esp
MO4(m)

E, 1,45

357

148

~ N
Q/% Dy
ﬁ/‘NH "

"H NMR (400MHz,
DMSO-ds) & ppm 0,93 (t,
J=7,4 Hz, 3 H), 1,38 (dq,
J=14,9, 7,4 Hz, 2 H),
1,47 - 1,67 (m, 4 H), 1,69
-1,84 (m, 1 H), 1,85 -
1,99 (m, 1 H), 6 3,34 -
3,42 (m, 2 H), 3,56 - 3,74
(m, 2 H), 4,01 - 4,11 (m,
1 H), 4,17 (dd, I=15,2,
6,2 Hz, 1 H), 4,37 (dd,
J=152,2,9 Hz, 1 H),
5,26 (s, 2 H), 5,91 (d,
J=3,1 Hz, 1 H), 6,51 (t,
J=5,2 Hz, 1 H), 7,14 (d,
J=2,9 Hz, 1 H)

D,0,81

290
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149

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 0,83 (t,
J=7,4 Hz, 3 H), 1,17 (dq,
J=14,9, 7,4 Hz, 2 H),
1,42 (quin, J=7,3 Hz, 2
H), 3,21 (t, J=8,7 Hz, 2
H), 3,29 - 3,35 6 (m, 2
H), 4,60 (t, J=8,7 Hz, 2
H), 5,23 (s, 2 H), 5,34 (s,
2 H), 5,71 (t,J=5,3 Hz, 1
H), 5,95 (d, J=2,9 Hz, 1
H), 6,46 (d, J=7,7 Hz, 1
H), 6,72 (t, J=7,6 Hz, 1
H), 7,14 (d, J=6,6 Hz, 1
H), 7,23 (d, J=3,1 Hz, 1
H)

E,1,72

338

150

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 3,16 -
3,24 (m, 5 H), 3,40 (t,
J=5,8 Hz, 2 H), 3,52 (q,
J=5,6 Hz, 2 H), 4,60 (t,
J=8,7 Hz, 2 H), 5,28 (s, 2
H), 5,31 (s, 2 6 H), 5,92
(t, J=5,5Hz, 1 H), 5,95
(d, J=2,9 Hz, 1 H), 6,58
(d, J=7,5Hz, 1 H), 6,73
(t,J=7,5Hz, 1 H), 7,14
(d, J=6,6 Hz, 1 H), 7,22
(d, J=2,9 Hz, 1 H)

E,1,4

340

151

'H NMR (400MHz,
CLOROFOM-d) é ppm
1,58 (d, J=6,8 Hz, 3 H),
3,29 (s, 3 H), 3,70 - 3,79
(m, 2 H), 4,32 - 4,41 (m,
2 H), 4,50 (br. s., 2 H),
5,49 (t, J=6,8 Hz, 1 H),
6,17 (d, J=3,1 Hz, 1 H),
6,91 (d, J=3,1 Hz, 1 H),
7,14 (ddd, J=7,5, 4,8, 1,1
Hz, 2 H), 7,33 (d, J=7,7
Hz, 1 H), 7,61 (td, J=7,6,
1,8 Hz, 1 H), 8,50 - 8,60
(m, 1 H)

E,1,2

313
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152

"H NMR (400MHz,
CLOROFOM-d) & ppm
1,59 (d, J=6,8 Hz, 3 H),
3,31 (s, 3 H), 3,71 - 3,82
(m, 2 H), 4,39 (d, J=5,1
Hz, 2 H), 4,42 (br. s., 2
H), 5,50 (t, J=6,7 Hz, 1
H), 6,18 (d, J=2,9 Hz, 1
H), 6,93 (d, J=3,1 Hz, 1
H), 7,10 - 7,20 (m, 2 H),
7,35 (d, J=7,9 Hz, 1 H),
7,63 (td, J=7,6, 1,8 Hz, 1
H), 8,53 - 8,60 (m, 1 H)

E,1,44

313

153

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,63
(dt, =6,66, 3,16 Hz, 4
H) 2,27 (s, 3 H) 2,28 -
2,34 (m, 4 H) 3,44 (s, 2
H) 4,54 (d, J=5,72 Hz, 2
H) 5,32 (s, 2 H) 5,48 (s,
2 H) 5,56 (d, 1=0,88 Hz,
1 H) 6,01 (d, J=2,86 Hz,
1 H) 6,61 (t, J=5,94 Hz,
1 H) 6,76 (d, J=7,26 Hz,
1H)6,98 (s, 1 H) 7,12 -
7,20 (m, 2 H) 7,35 (d,
J=2,86 Hz, 1 H)

E,1,07

418

154

é}\/%%m

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 2,34
(s, 3 H) 4,62 (d, J=5,72
Hz, 2 H) 5,34 (s, 2 H)
5,55 (s, 2 H) 5,97 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 6,02 (s,
1 H) 7,28 (t, J=5,83 Hz,
1 H) 7,32 (d, J=2,86 Hz,
1 H) 7,40 (d, J=1,98 Hz,
1 H) 9,04 (d, J=1,98 Hz,
1 H)

E, 1,14

342

155

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) & ppm 4,70
(d, J=5,72 Hz, 2 H) 5,37
(s, 2 H) 5,48 (s, 2 H)
5,98 (d, J=3,08 Hz, 1 H)
6,38 (d, J=1,76 Hz, 1 H)

E,1,34

322
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7,20 (d, 1=7,70 Hz, 1 H)
7,32 (ddd, J=7,54, 5,01,
1,10 Hz, 1 H) 7,41 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 7,79 (td,
J=7,70, 1,76 Hz, 1 H)
7,87 (¢, 1=5,61 Hz, 1 H)
8,39 - 8,42 (m, 1 H) 8,77
(d, I=1,76 Hz, 1 H)

156

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,34
(d, J=0,66 Hz, 3 H) 4,62
(d, J=5,50 Hz, 2 H) 5,36
(s,2H) 5,62 (s, 2 H)
5,97 (d, 1=3,08 Hz, 1 H)
6,03 (d, J=0,66 Hz, 1 H)
7,29 (d, 1=3,08 Hz, 1 H)
7,42 (dd, J=8,14, 4,84
Hz, 1 H) 7,68 (t, J=5,72
Hz, 1 H) 8,00 (dd,
J=8,14, 1,54 Hz, 1 H)
8,32 (dd, J=4,73, 1,43
Hz, 1 H)

D,0,74

370

157

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,27
(s, 3 H) 4,68 (d, J=5,72
Hz, 2 H) 5,33 (s, 2 H)
5,48 (s, 2 H) 5,94 (d,
J=2,86 Hz, 1 H) 6,01 (s,
1 H) 6,89 (td, J=6,77,
1,21 Hz, 1 H) 7,26 (ddd,
J=9,08, 6,66, 1,21 Hz, 1
H) 7,35 - 7,38 (m, 2 H)
7,79 (s, 1 H) 8,30 (¢,
J=5,72 Hz, 1 H) 8,51 (dt,
J=6,82, 1,10 Hz, 1 H)

D,0,65

375

158

"H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 2,33
(s, 3 H) 4,60 (d, J=5,72
Hz, 2 H) 5,38 (s, 2 H)
5,52 (s, 2 H) 5,89 (s, 1
H) 6,01 (d, J=3,08 Hz, 1
H) 7,18 - 7,22 (m, 1 H)
7,39 - 7,50 (m, 3 H) 8,41
(d, J=5,50 Hz, 1 H)

E,1,35

370
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159

/ —
o a
Cl/(\Nj\/ -N\>-NH2
NH
N=—
/

4

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,31
(s, 3 H) 4,56 (d, J=5,72
Hz, 2 H) 5,39 (s, 2 H)
5,56 (s, 2 H) 5,75 (s, 1
H) 6,05 (d, J=3,08 Hz, 1
H) 6,68 (d, ]=7,48 Hz, 1
H) 6,99 (t, J=5,83 Hz, 1
H) 7,38 (d, J=2,86 Hz, 1
H) 7,41 (d, J=7,92 Hz, 1
H) 7,78 (t, J=7,81 Hz, 1
H)

D,0,73

370

160

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 8 ppm 1,46 -
1,70 (m, 2 H), 1,70 - 1,83
(m, 1 H), 1,87 - 1,99 (m,
1 H), 3,29 (s, 3 H), 3,48 -
3,56 (m, 3 H), 3,56 - 3,65
(m, 2 H), 6 3,68 - 3,77
(m, 1 H), 4,05 (qd, J=6,7,
2,8 Hz, 1 H), 4,14 (dd,
J=15,1, 6,5 Hz, 1 H),
4,35 (dd, J=15,1, 2,8 Hz,
1 H), 5,23 (s, 2 H), 5,92
(d, J=2,9 Hz, 1 H), 6,61
(t, J=4,8 Hz, 1 H), 7,15
(d, J=3,1 Hz, 1 H)

D,0,58

292

161

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 0,76 (t,
J=7,3 Hz, 3 H), 1,05 (dq,
J=15,0, 7,3 Hz, 2 H),
1,30 - 1,40 (m, 2 H), 3,24
- 3,30 (m, 2 H), 5,26 (s, 2
H), 5,51 (s, 6 2 H), 5,70
(t, J=5,5 Hz, 1 H), 6,00
(d, J=2,9 Hz, 1 H), 6,36 -
6,41 (m, 1 H), 7,06 - 7,12
(m, 1 H), 7,20 - 7,25 (m,
2 H), 7,29 (t, J=73,8 Hz,
1 H), 7,30 - 7,36 (m, 1
H)

D,0,94

362
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162

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 3,13
(s, 3 H), 3,32 - 3,35 (m, 2
H), 3,46 (q, J=5,6 Hz, 2
H), 5,32 (s, 2 H), 5,48 (s,
2 H), 5,80 (t, J=5,4 Hz, 1
H), 6,01 (d, 6 J=3,1 Hz, 1
H), 6,51 (dd, J=7,7, 1,3
Hz, 1 H), 7,08 - 7,14 (m,
1 H), 7,20 - 7,25 (m, 2
H), 7,28 (t, J=73,8 Hz, 1
H), 7,31 - 7,36 (m, 1 H)

D,0,78

364

163

"H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 0,80 (t,
J=7,3 Hz, 3 H), 1,12 (dq,
J=15,0, 7,4 Hz, 2 H),
1,34 - 1,44 (m, 2 H), 3,26
-3,31 (m, 2 H), 4,23 -
4,30 (m, 2 H), 6 4,30 -
4,37 (m, 2 H), 5,24 (s, 2
H), 5,38 (s, 2 H), 5,59 (t,
J=5,4 Hz, 1 H), 5,96 (d,
J=3,1 Hz, 1 H), 6,02 (dd,
J=7.6, 1,4 Hz, 1 H), 6,68
(t, J=7,8 Hz, 1 H), 6,77
(dd, J=8,1, 1,5 Hz, 1 H),
7,20 (d, J=2,9 Hz, 1 H)

D,0,9

354

164

75N\ NH
doa

—N
NH
g o I

\_/ ©

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 3,16
(s, 3 H), 3,35 - 3,40 (m, 2
H), 3,51 (q, J=5,6 Hz, 2
H), 4,24 - 4,31 (m, 2 H),
4,31 - 4,37 (m, 2 H), 5,35
(s, 2 H), 6 5,37 (br. s., 2
H), 5,78 (t, J=5,4 Hz, 1
H), 5,97 (d, J=3,1 Hz, 1
H), 6,16 (dd, I=7,7, 1,5
Hz, 1 H), 6,70 (t, J=7,8
Hz, 1 H), 6,76 - 6,81 (m,
1 H), 7,22 (d, I=2,9 Hz, 1
H)

D,0,74

356

-67-




19741

'H NMR

Phuong
phap LC,
thoi gian
luu (phit)

Khéi luong
LC-MS phat
hién duoc

165

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 3,16
(s, 3 H), 3,35 - 3,40 (m, 2
H), 3,51 (q, J=5,6 Hz, 2
H), 4,24 - 4,31 (m, 2 H),
4,31 - 4,37 (m, 2 H), 5,35
(s,2H), 65,37 (br. s., 2
H), 5,78 (t, J=5,4 Hz, 1
H), 5,97 (d, J=3,1 Hz, 1
H), 6,16 (dd, J=7,7, 1,5
Hz, 1 H), 6,70 (t, J=7.8
Hz, 1 H), 6,76 - 6,81 (m,
1 H), 7,22 (d, J=2,9 Hz, 1
H)

D,0,6

277

166

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 0,92 (t,
J=7,4 Hz, 3 H), 1,37 (dq,
J=15,0, 7,3 Hz, 2 H),
1,51 - 1,62 (m, 2 H), 2,63
(d, J=4,6 Hz, 3 H), 3,33 -
3,41 (m, 2 6 H), 4,74 (s,
2 H), 5,40 (br. s., 2 H),
5,94 (d, J=2,9 Hz, 1 H),
6,93 (t, J=5,2 Hz, 1 H),
7,11 (d, J=3,1 Hz, 1 H),
8,31 (d, J=4,4 Hz, 1 H)

D,0,42

293

167

"H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 2,34
(s, 3H) 3,78 (s, 3 H)
4,63 (d, J=5,50 Hz, 2 H)
5,33 - 5,39 (m, 4 H) 5,97
(d, J=3,08 Hz, 1 H) 6,02
(s, 1 H) 6,90 (d, J=2,42
Hz, 1 H) 6,93 (dd,
J=5,72, 2,42 Hz, 1 H)
7,41 (d, J=3,08 Hz, 1 H)
8,16 (t, J=5,61 Hz, 1 H)
8,22 (d, J=5,94 Hz, 1 H)

D,0,7

366

168

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,36
(s, 3H) 3,79 (s, 3 H)
3,88 (s, 3 H) 4,66 (d,
J=5,50 Hz, 2 H) 5,33 (s,
2 H) 5,36 (s, 2 H) 5,94

E, 1,62

396
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(d,J=2,86 Hz, 1 H) 6,18
(s, 1 H) 7,14 (d, J=5,72

Hz, 1 H) 7,23 (d, J=3,08
Hz, 1 H) 8,00 (d, J=5,50
Hz, 1 H) 8,50 (t, ]=5,50
Hz, 1 H)

169

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,17
(s, 3H) 2,31 (s, 3 H)
2,35(s,3H) 3,71 (s, 3
H) 4,63 (d, J=5,50 Hz, 2
H) 5,32 (s, 2 H) 5,44 (s,
2 H) 5,94 (d, ]=3,08 Hz,
1H) 6,10 (s, 1 H) 7,33
(d, ]=2,86 Hz, 1 H) 8,01
(s, 1 H) 8,49 (t, I=5,50
Hz, 1 H)

E,1,76

394

170

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,35
(s, 3 H) 3,88 (s, 3 H)
4,66 (d, J=5,50 Hz, 2 H)
5,33 (s, 2 H) 5,40 (s, 2
H) 5,93 (d, J=2,86 Hz, 1
H) 6,13 (s, 1 H) 7,23 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 7,38 (dd,
J=8,36, 4,62 Hz, 1 H)
7,52 (d, J=7,92 Hz, 1 H)
7,92 (dd, I=4,62, 1,10
Hz, 1 H) 8,19 (t, J=5,50
Hz, 1 H)

E,1,59

366

171

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,33
(s, 3 H) 3,79 (s, 3 H)
4,63 (d, J=5,50 Hz, 2 H)
5,34 (s, 2 H) 5,40 (s, 2
H) 5,96 (d, J=2,86 Hz, 1
H) 5,98 (d, ]=0,88 Hz, 1
H) 7,20 (d, J=8,58 Hz, 1
H) 7,37 - 7,41 (m, 2 H)
7,79 (t, J=5,72 Hz, 1 H)
8,09 (d, J=2,64 Hz, 1 H)

E,1,53

366
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172

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,27
(s, 3 H) 4,56 (d, J=5,72
Hz, 2 H) 5,35 (s, 2 H)
5,59 - 5,64 (m, 3 H) 6,04
(d, J=3,08 Hz, 1 H) 6,84
(t, J=5,83 Hz, 1 H) 7,03
(dd, J=6,05, 2,75 Hz, 1
H) 7,45 (d, J=2,86 Hz, 1
H) 7,65 (br. s., 1 H) 7,80
(br.s., 1 H) 7,86 - 7,92
(m, 2 H)

E,1,1

379

173

'H NMR (400MHz,
DMSO-dy) & ppm 2,55
(s, 3 H) 4,76 (d, J=5,50
Hz, 2 H) 5,30 (s, 2 H)
5,46 (s, 2 H) 5,98 (d,
J=2,86 Hz, 1 H) 7,31 -
7,36 (m, 2 H) 7,42 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 7,81 (td,
J=7,70, 1,76 Hz, 1 H)
8,06 (t, J=5,61 Hz, 1 H)
8,44 - 8,47 (m, 1 H)

E,1,34

337

174

S.

-

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 8 ppm 2,63
(s, 3 H) 4,67 (d, J=5,28
Hz, 2 H) 5,32 (s, 2 H)
5,49 (s, 2 H) 5,98 (d,
J=2,86 Hz, 1 H) 7,02 (s,
1 H) 7,23 (d, J=7,70 Hz,
1 H) 7,33 (dd, J=6,93,
5,17 Hz, 1 H) 7,40 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 7,75 -
7,83 (m, 2 H) 8,43 (d,
J=4,40 Hz, 1 H)

D,0,66

352

175

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,25
(s, 3H) 2,34 (s, 3H)
4,62 (d, J=5,50 Hz, 2 H)
5,34 (s, 2 H) 5,42 (s, 2
H) 5,96 - 5,99 (m, 2 H)
7,12 (d, J=7,92 Hz, 1 H)
7,39 (d, J=2,86 Hz, 1 H)
7,60 (dd, J=8,03, 2,09

D,0,72

350
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Hz, 1 H) 7,84 (t, J=5,61
Hz, 1 H) 8,22 - 8,25 (m,
1 H)

176

'H NMR (400MHz,
DMSO-d) & ppm 2,22
(s, 3 H) 4,67 (d, J=5,72
Hz, 2 H) 5,35 (s, 2 H)
5,63 (s, 2 H) 5,98 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 6,07 -
6,09 (m, 1 H) 7,07 (t,
J=5,83 Hz, 1 H) 7,34 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 7,46 -
7,51 (m, 1 H) 7,55 - 7,61
(m, 2 H) 7,79 - 7,84 (m,
2 H) 8,57 (s, 1 H)

E,1,35

402

177

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,25
(s, 3 H) 2,32 (s, 3 H)
4,37 (d, I=5,06 Hz, 2 H)
5,26 (s, 2 H) 5,40 (s, 2
H) 5,95 (d, J=3,08 Hz, 1
H) 7,31 - 7,37 (m, 2 H)
7,39 (d, J=3,08 Hz, 1 H)
7,77 - 7,82 (m, 2 H) 8,45
- 8,48 (m, 1 H)

E,1,23

350

178

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,30
(s, 3 H) 4,56 (d, J=5,72
Hz, 2 H) 5,38 (s, 2 H)
5,54 (s, 2 H) 5,75 - 5,80
(m, 1 H) 6,04 (d, ]=2,86
Hz, 1 H) 6,66 (dd,
J=7,37,2,31 Hz, 1 H)
6,87 (t, J=5,83 Hz, 1 H)
7,06 (dd, J=8,14, 2,20
Hz, 1 H) 7,36 (d, ]=2,86
Hz, 1 H) 7,85 - 7,92 (m,
1 H)

F.4

354

179

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,30
(s, 3 H) 3,90 (s, 3 H)
4,53 (d, J=5,72 Hz, 2 H)
5,38 (s, 2 H) 5,42 (s, 2
H) 5,72 (s, 1 H) 6,03 (d,

E, 1,27

366
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J=3,08 Hz, 1 H) 6,60 -
6,65 (m, 2 H) 6,84 (dd,
J=7,26, 5,06 Hz, 1 H)
7,27 (d, J=2,86 Hz, 1 H)
8,05 (dd, J=4,95, 1,65
Hz, 1 H)

180

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,31
(s, 3 H) 3,69 (s, 6 H)
4,58 (d, I=5,50 Hz, 2 H)
5,33 (s, 2 H) 5,43 (s, 2
H) 5,92 (s, 1 H) 5,99 (d,
J=2,64 Hz, 1 H) 6,11 (s,
1 H) 6,80 (t, J=5,61 Hz,
1 H) 7,27 (d, J=2,64 Hz,
1 H)

E,1,34

397

181

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,30
(s, 3 H) 2,34 (s, 3 H)
4,61 (d, J=5,72 Hz, 2 H)
5,38 (s, 2 H) 5,52 (s, 2
H) 5,83 (s, 1 H) 6,00 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 6,04 (s,
1 H) 6,85 (t, J=5,72 Hz,
1 H) 7,29 (d, J=3,08 Hz,
1 H)

E,1,17

340

182

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 2,20
(s, 3 H) 4,63 (d, I=5,72
Hz, 2 H) 5,34 (s, 2 H)
5,64 (s, 2 H) 5,82 (s, 1
H) 6,01 (d, J=3,08 Hz, 1
H) 7,45 (d, J=3,08 Hz, 1
H) 7,58 (s, 1 H) 7,66 -
7,70 (m, 1 H) 7,75 - 7,80
(m, 2 H) 7,85 - 7,89 (m,
1 H) 8,13 (d, J=8,14 Hz,
1 H) 9,20 (s, 1 H)

E, 1,47

386

183

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 2,07
(s, 1 H) 2,14 (s, 3 H)
4,57 (d, J=5,72 Hz, 2 H)
5,35 (s, 1 H) 5,77 - 5,82
(m, 3 H) 6,06 (d, J=2,86

E,1,03

387
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Hz, 1 H) 7,18 (d, J=8,36
Hz, 1 H) 7,51 (d, J=2,86
Hz, 1 H) 7,56 (t, J=5,72
Hz, 1 H) 7,64 (dd,
J=8,14, 4,18 Hz, 1 H)
8,45 (d, J=8,36 Hz, 2 H)
9,09 (dd, J=4,07, 1,65
Hz, 1 H)

184

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,16
(s, 3 H) 4,71 (d, J=5,50
Hz, 2 H) 5,37 (s, 2 H)
5,50 (s, 2 H) 5,95 (s, 1
H) 5,99 (d, J=2,86 Hz, 1
H) 7,18 (d, J=7,70 Hz, 1
H) 7,35 (dd, J=6,82, 5,06
Hz, 1 H) 7,42 (d, J=3,08
Hz, 1 H) 7,81 (td,
J=7,65, 1,65 Hz, 1 H)
7,88 (t, J=5,50 Hz, 1 H)
8,47 (d, J=4,40 Hz, 1 H)

E, 1,11

336

185

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 2,34
(s, 3 H) 2,42 (s, 3 H)
4,63 (d, J=5,72 Hz, 2 H)
5,34 (s, 2 H) 5,49 (s, 2
H) 5,95 (d, J=2,86 Hz, 1
H) 6,07 (s, 1 H) 7,27 (dd,
J=7,70, 4,84 Hz, 1 H)
7,32 (d, J=3,08 Hz, 1 H)
7,66 (d, J=7,48 Hz, 1 H)
8,17 (dd, J=4,73, 0,99
Hz, 1 H) 8,35 (t, J=5,61
Hz, 1 H)

E,1,35

350

186

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,31 -
2,36 (m, 3 H) 4,58 (d,
J=5,72 Hz, 2 H) 5,34 (s,
2 H) 5,62 (s, 2 H) 5,93
(d, J=0,66 Hz, 1 H) 5,97
(d, J=3,08 Hz, 1 H) 7,13
(t, J=5,61 Hz, 1 H) 7,30
(d, J=3,08 Hz, 1 H) 7,43
(t, J=4,95 Hz, 1 H) 8,72

E,0,98

337
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LC-MS phat
hién duoc

(d, J=5,06 Hz, 2 H)

187

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,17
(s, 3 H) 3,65 (s, 3 H)
4,46 (d, J=5,28 Hz, 2 H)
5,29 (s, 2 H) 5,44 (s, 2
H) 5,76 (s, 1 H) 5,96 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 7,20 (d,
J=7,92 Hz, 1 H) 7,30 -
7,34 (m, 1 H) 7,38 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 7,51 (t,
J=5,28 Hz, 1 H) 7,78 (td,
J=7,70, 1,76 Hz, 1 H)
8,39 (d, J=4,18 Hz, 1 H)

E,1,16

349

188

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) d ppm 3,57
(s, 3 H) 4,45 (d, J=5,06
Hz, 2 H) 5,34 (br. s., 2
H) 5,44 (s, 2 H) 5,97 (d,
J=2,86 Hz, 1 H) 6,76 (s,
1 H) 7,24 (d, J=7,70 Hz,
1 H) 7,33 (dd, J=7,04,
5,28 Hz, 1 H) 7,39 (d,
J=2,86 Hz, 1 H) 7,47 (s,
1 H) 7,64 (t, J=4,84 Hz,
1H) 7,77 - 7,83 (m, 1 H)
8,43 (d, J=4,40 Hz, 1 H)

E,0,92

335

189

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 8 ppm 2,25
(s, 3 H) 4,67 (d, J=5,50
Hz, 2 H) 5,26 (s, 2 H)
5,54 (s, 2 H) 5,99 (d,
J=2,86 Hz, 1 H) 6,97 (d,
J=7,92 Hz, 1 H) 7,13 (d,
J=7,92 Hz, 1 H) 7,32
(ddd, J=6,93, 5,61, 0,88
Hz, 1 H) 7,41 (d, J=3,08
Hz, 1 H) 7,43 (dd,
J=8,14, 1,98 Hz, 1 H)
7,62 (t, J=5,61 Hz, 1 H)
7,79 (td, J=7,70, 1,76 Hz,
1 H) 8,30 - 8,32 (m, 1 H)
8,43 (dd, J=4,95, 0,77
Hz, 1 H)

E, 1,27

346
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luu (phut)

Khéi luong
LC-MS phat
hién duoc

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,52
(d, J=6,82 Hz, 3 H) 5,21
(s, 2 H) 5,43 (quin,
J=6,82 Hz, 1 H) 5,48 -
5,60 (m, 2 H) 5,97 (d,
J=2,86 Hz, 1 H) 7,18 -
7,25 (m, 1 H) 7,27 - 7,39
(m, 3 H) 7,44 (d, J=2,86
Hz, 1 H) 7,63 - 7,69 (m,
1 H) 7,76 (d, J=7,26 Hz,
1 H) 7,80 - 7,88 (m, 1 H)
8,46 - 8,52 (m, 2 H)

E,1,31

346

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,23
(d, J=1,10 Hz, 3 H) 4,72
(d, J=5,50 Hz, 2 H) 5,31
(s, 2 H) 5,47 (s, 2 H)
5,98 (d, J=2,86 Hz, 1 H)
6,73 (d, J=1,10 Hz, 1 H)
7,28 - 7,36 (m, 2 H) 7,42
(d, J=3,08 Hz, 1 H) 7,81
(td, J=7,70, 1,76 Hz, 1
H) 7,99 (t, J=5,50 Hz, 1
H) 8,40 - 8,44 (m, 1 H)

E, 1,11

336

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,34
(d, J=0,7 Hz, 3 H), 2,53
(s, 3 H), 4,64 (d, J=5,7
Hz, 2 H), 5,35 (s, 2 H),
5,41 (s, 2 H), 5,95 (d,
J=3,1 Hz, 1 H), 6 6,08 (d,
J=0,7 Hz, 1 H), 7,27 (s, 1
H), 7,31 (d, J=3,1 Hz, 1
H), 7,57 (t, J=5,7 Hz, 1
H)

D,0,7

356

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 3,98
(s, 3 H) 4,62 (d, J=5,28
Hz, 2 H) 5,36 (s, 2 H)
5,44 (s, 2 H) 5,96 (d,
J=2,86 Hz, 1 H) 7,25 (d,
J=7,70Hz, 1 H) 7,31 -
7,35 (m, 1 H) 7,38 (d,

E,0,93

336
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luu (phut)

Khéi lugng
LC-MS phat
hién duoc

J=3,08 Hz, 1 H) 7,77 -
7,83 (m, 2 H) 7,89 (t,
J=5,39 Hz, 1 H) 8,41 (dd,
J=4,84, 0,66 Hz, 1 H)

194

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 1,52
(d, J=7,04 Hz, 3 H) 5,21
(s, 2 H) 5,43 (quin,
J=7,04 Hz, 1 H) 5,47 -
5,58 (m, 2 H) 5,97 (d,
J=2,86 Hz, 1 H) 7,19 -
7,23 (m, 1 H) 7,28 - 7,38
(m, 3 H) 7,44 (d, J=3,08
Hz, 1 H) 7,66 (td,
J=7,70, 1,76 Hz, 1 H)
7,76 (d, J=7,26 Hz, 1 H)
7,84 (td, J=7,70, 1,76 Hz,
1 H) 8,47 - 8,51 (m, 2
H).

E,1,27

346

195

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,52
(d, J=6,82 Hz, 3 H) 5,21
(s, 2 H) 5,42 (quin,
J=6,99 Hz, 1 H) 5,47 -
5,58 (m, 2 H) 5,97 (d,
J=2,86 Hz, 1 H) 7,19 -
7,23 (m, 1 H) 7,28 - 7,38
(m, 3 H) 7,44 (d, J=3,08
Hz, 1 H) 7,66 (td,
J=17,65, 1,65 Hz, 1 H)
7,77 (d, J=7,26 Hz, 1 H)
7,84 (td, J=7,59, 1,32 Hz,
1 H) 8,47 - 8,51 (m, 2 H)

E, 1,27

346

196

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,56
(s, 3 H) 3,90 (s, 3 H)
4,81 (d, I=5,72 Hz, 2 H)
5,27 (s, 2 H) 5,40 (s, 2
H) 5,93 (d, ]=3,08 Hz, 1
H) 7,25 (d, J=3,08 Hz, 1
H) 7,40 (dd, J=8,36, 4,84
Hz, 1 H) 7,52 - 7,56 (m,
1 H) 7,98 (dd, J=4,84,
1,10 Hz, 1 H) 8,41 (t,

E,1,24

367
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J=5,50Hz, 1 H)

197

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,55
(d, J=7,0 Hz, 3 H), 2,58
(s, 3 H), 5,22 (s, 2 H),
5,41 - 5,49 (m, 1 H), 5,46
(d, J=6,8 Hz, 2 H), 5,94
(d,J=3,1 Hz, 1 6 H), 7,23
(ddd, J=7,5, 4,8, 0,9 Hz,
1 H), 7,34 (d, J=3,1 Hz, 1
H), 7,38 (d, J=8,1 Hz, 1
H), 7,40 (s, 1 H), 7,47 (d,
J=7,5 Hz, 1 H), 7,69 (td,
J=17,7,1,8 Hz, 1 H), 8,47
- 8,54 (m, 1 H)

E,1,37

366

198

OH

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) & ppm 1,15
(s, 6 H) 1,69 - 1,74 (m, 2
H) 3,57 - 3,64 (m, 2 H)
5,62 (s, 2 H) 6,22 (d,
J=2,86 Hz, 1 H) 7,34 -
7,48 (m, 4 H) 7,67 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 7,91 (td,
J=17,70, 1,76 Hz, 1 H)
8,56 - 8,59 (m, 1 H) 8,79
(t, J=4,80 Hz, 1 H) 12,51
(br.s., 1 H)

E,1,09

327

199

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,21
(d, J=7,04 Hz, 6 H) 2,97
-3,10 (m, 1 H) 3,14 -
3,18 (m, 3 H) 3,56 (t,
J=4,95Hz, 2 H) 4,37 (t,
J=5,06 Hz, 2 H) 4,65 (d,
J=5,72 Hz, 2 H) 5,37 (s,
2 H) 5,93 (d, J=3,08 Hz,
1H) 6,18 (s, 1 H) 6,86 (t,
J=5,61 Hz, 1 H) 7,17 (d,
J=3,08 Hz, 1 H)

D,0,74

331
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200

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 0,78 -
0,90 (m, 2 H) 0,94 - 1,06
(m, 2 H) 2,03 - 2,17 (m,
1 H)3,11-3,18 (m, 3 H)
3,55 (t, J=5,06 Hz, 2 H)
4,36 (t, J=5,06 Hz, 2 H)
4,61 (d, J=5,72 Hz, 2 H)
5,36 (s, 2 H) 5,92 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 6,15 (s,
1 H) 6,84 (t, J=5,72 Hz,
1H) 7,17 (d, J=3,08 Hz,
1 H)

D,0,69

329

201

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,54
(d, J=7,04 Hz, 3 H) 3,20
(s, 3 H) 3,63 (dt, J=5,94,
3,19 Hz, 2 H) 4,32 - 4,50
(m, 2 H) 5,23 (s, 2 H)
5,42 (t,J=7,04 Hz, 1 H)
5,92 (d, J=2,86 Hz, 1 H)
6,68 (d, J=7,04 Hz, 1 H)
7,18 (d, J=3,08 Hz, 1 H)
7,34 (ddd, J=7,87, 4,68,
0,66 Hz, 1 H) 7,84 (dt,
J=7,92, 1,76 Hz, 1 H)
8,42 (dd, J=4,62, 1,54
Hz, 1 H) 8,68 (d, J=2,20
Hz, 1 H)

D,0,6

313

202

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,27
(s, 3H) 3,17 -3,19 (m, 3
H) 3,61 (t, J=5,06 Hz, 2
H) 4,40 (t, J=5,06 Hz, 2
H) 4,70 (d, J=5,50 Hz, 2
H) 5,23 (s, 2 H) 5,92 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 6,96 (t,
J=5,61Hz, 1 H) 7,17 (d,
J=2,86 Hz, 1 H) 7,27 (d,
J=7,92 Hz, 1 H) 7,55 (dd,
J=8,03, 1,65 Hz, 1 H)
8,26 - 8,42 (m, 1 H)

D,0,64

313

-78-




19741

Cau tric

'"H NMR

Phuong
phap LC,
thoi gian
luu (phut)

Khéi lugng
LC-MS phat
hién duoc

203

I
\N)\/N \>-NH2
=N
NH
/N=(-
O\KN

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 2,54
(s, 3 H) 4,72 (d, J=5,72
Hz, 2 H) 5,30 (s, 2 H)
5,59 (s, 2 H) 5,98 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 7,30 -
7,35 (m, 2 H) 7.45 (4,
J=4,95Hz, 1 H) 8,75 (d,
J=4,84 Hz, 2 H)

D,0,48

338

204

é,\)\/ %&-NHZ
OIN =(-NH

N

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,54
(s, 3 H) 4,71 (d, J=5,72
Hz, 2 H) 5,33 (s, 2 H)
5,63 (s, 2 H) 6,02 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 7,22 -
7,30 (m, 1 H) 7,41 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 8,43 (s,
1 H) 8,52 (dd, J=2,42,
1,54 Hz, 1 H) 8,56 (d,
J=2,42 Hz, 1 H)

E,0,92

338

205

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 2,57
(s, 3 H) 3,80 (s, 3 H)
4,85 (d, J=5,72 Hz, 2 H)
5,56 (s, 2 H) 6,24 (d,
J=2,86 Hz, 1 H) 6,84 -
6,90 (m, 2 H) 7,03 (d,
J=8,14 Hz, 1 H) 7,28 -
7,34 (m, 1 H) 7,40 (d,
J=2,86 Hz, 1 H) 7,49 (br.
s., 2H) 8,22 - 8,28 (m, 1
H) 12,89 (br. s., 1 H)

E,1,31

366

206

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 8 ppm 1,21
(d, J=6,6 Hz, 3 H), 2,65
(s, 3 H), 3,27 (s, 3 H),
3,32 - 3,35 (m, 1 H), 3,47
(dd, J=9,2, 5,1 Hz, 1 H),
4,35 - 4,55 (m, 6 1 H),
5,25 (s, 2 H), 5,36 (d,
J=4,8 Hz, 2 H), 5,92 (d,
J=3,1 Hz, 1 H), 6,76 (d,
J=7,5Hz, 1 H), 7,30 (d,
J=3,1 Hz, 1 H), 7,40 (s, 1

E,1,33

333
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H)

207

/i\_/\(NH

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 2,37
(s, 3 H) 4,97 (d, J=5,06
Hz, 2 H) 5,81 (s, 2 H)
6,31 (d, J=2,86 Hz, 1 H)
7,37 (d, J=7,70 Hz, 1 H)
7,43 (s, 1 H) 7,47 - 7,52
(m, 1 H) 7,57 (br. s., 1 H)
7,75 (d, J=3,08 Hz, 1 H)
7,97 (t, I=7,70 Hz, 1 H)
8,53 (d, J=4,62 Hz, 1 H)
9,50 (br. s., 1 H) 12,88
(br. s., 1 H)

E,1,21

352

208

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) & ppm 3,37
(s, 3 H) 4,72 (s, 2 H)
4,82 (d, J=5,72 Hz, 2 H)
5,29 (s, 2 H) 5,46 (s, 2
H) 5,96 - 6,00 (m, 1 H)
7,29 - 7,37 (m, 2 H) 7,42
(d, J=3,08 Hz, 1 H) 7,81
(td, J=8,00, 1,50 Hz, 1
H) 8,12 (t, J=6,16 Hz, 1
H) 8,45 - 8,50 (m, 1 H)

E,1,15

367

209

'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,49
(s, 3 H) 3,71 (s, 6 H)
4,70 (d, J=5,72 Hz, 2 H)
527 (s, 2 H) 5,41 (s, 2
H) 5,98 (d, ]=2,86 Hz, 1
H) 6,11 (s, 1 H) 6,79 (4,
J=5,61 Hz, 1 H) 7,28 (d,
J=2.86 Hz, 1 H)

E,1,23

398

210

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 2,19
(d, J=1,10 Hz, 3 H) 3,68
(s, 6 H) 4,77 (d, J=5,72
Hz, 2 H) 5,68 (s, 2 H)
6,12 (s, 1 H) 6,28 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 6,70 (d,
J=1,32 Hz, 1 H) 7,45 (br.
s., 1 H) 7,59 (d, J=3,08
Hz, 1 H) 8,12 (t, J=5,50

E, 1,27

397
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Hz, 1 H) 12,59 - 12,72
(m, 1 H)

211

S /~NH
o

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,17
(d, J=6,60 Hz, 3 H) 3,23
- 3,30 (m, 4 H) 3,43 (dd,
7=9,02, 5,06 Hz, 1 H)
4,36 - 4,44 (m, 1 H) 5,27
(br. s., 2 H) 5,36 - 5,47
(m, 2 H) 5,95 (d, J=2,64
Hz, 1 H) 7,19 (d, J=7,04
Hz, 1 H) 7,33 - 7,43 (m,
3 H) 7,85 (t, J=7,37 Hz,
1 H) 8,55 (d, J=3,96 Hz,
1 H)

E, 1,21

313

212

0—

"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,18
(d, J=6,60 Hz, 3 H) 3,25
(s, 3 H) 3,29 (s, 3 H)
3,32 -3,35 (m, 1 H) 3,45
(dd, J=9,35, 5,17 Hz, 1
H) 3,61 (t, J=4,73 Hz, 2
H) 4,28 - 4,39 (m, 2 H)
4,44 (dt, 1=12,71, 6,30
Hz, 1 H) 5,32 (br. s., 2
H) 5,93 (br. s., 1 H) 6,24
(d, J=7,70 Hz, 1 H) 7,16
(s, 1 H)

E, 1,21

280

213

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,25
(d, J=1,10 Hz, 3 H) 3,89
(s, 3 H) 4,76 (d, J=5,50
Hz, 2 H) 5,29 (s, 2 H)
5,40 (s, 2 H) 5,93 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 6,76 (d,
J=1,10 Hz, 1 H) 7,25 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 7,39 (dd,
J=8,36, 4,62 Hz, 1 H)
7,53 (dd, J=8,36, 1,10
Hz, 1 H) 7,94 (dd,
J=4,73, 1,21 Hz, 1 H)
8,36 (t, J=5,61 Hz, 1 H)

E, 1,29

366
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NH
N=—t

/§/o

214

/ e
| 7\
(\Nj\/"/:iN».ng

'H NMR (400MHz,
DMSO-dy) 6 ppm 2,05
(d, J=1,32 Hz, 3 H) 4,73
(d, J=5,72 Hz, 2 H) 5,31
(s, 2 H) 5,47 (s, 2 H)
5,98 (d, J=3,08 Hz, 1 H)
7,29 - 7,35 (m, 2 H) 7,42
(d, J=3,08 Hz, 1 H) 7,67
(d, J=1,10 Hz, 1 H) 7,81
(td, J=7,70, 1,76 Hz, 1
H) 7,99 (t, J=5,61 Hz, 1
H) 8,41 - 8,45 (m, 1 H)

E,1,17

336

215

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,31
(s, 3 H) 3,80 (s, 3 H)
4,77 (d, J=5,72 Hz, 2 H)
5,34 (s, 2 H) 5,43 (s, 2
H) 6,01 (d, J=2,86 Hz, 1
H) 6,46 - 6,50 (m, 1 H)
6,80 (t, J=7,26 Hz, 1 H)
6,90 (t, J=5,83 Hz, 1 H)
7,00 (d, J=8,14 Hz, 1 H)
7,20 - 7,27 (m, 2 H) 7,31
(d, J=1,10 Hz, 1 H)

E,1,42

381

/i_\("NH

216

'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,43
(s, 3 H) 4,85 (d, J=5,72
Hz, 2 H) 5,33 (s, 2 H)
5,49 (s, 2 H) 5,99 (d,
J=3,08 Hz, 1 H) 7,24 (d,
J=7,70 Hz, 1 H) 7,34
(ddd, J=7,54, 4,90, 0,99
Hz, 1 H) 7,43 (d, J=3,08
Hz, 1 H) 7,80 (td,
J=7,70, 1,76 Hz, 1 H)
8,03 (t, J=5,61 Hz, 1 H)
8,44 - 8,47 (m, 1 H)

E,0,98

337

Phuong phép phan tich

T4t ca céc hop chit dugc x4c dinh dic trung bang LC-MS theo cac phuong

phép LC-MS néu dudi day.
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Phuong phap A. St dung c6t Phenomenex Kinetex (XB-C18, 50 x 4,6mm 1.D.
2,6um) duogc duy tri & 35°C. Phat hién MS: ché @6 ion héa dién tich duong API-ES,
khoang tri s& khdi lugng 100-1200. Phéat hién PDA (A=190-400nm). Gradien néu dudi
day duoc sir dung véi thé tich tiém 1a 2pL:

Dung m6i A H,O + axit formic 0,1%
Dung moi B Axetonitril
Thoi gian (phut) %A %B Luu luong (mL/phtt)
0,0 95 5 3,0
4,2 5 95 3,0
4,9 5 95 3,0
5,0 95 5 3,0

Phuong phép B. UPLC (sic ky long siéu hiéu ning) pha déo duoc tién hanh
trén cdt C18 chua thé lai etylsiloxan/silic oxit dugc tao cdu (BEH) (1,7pum, 2,1 x
S0mm; Waters Acquity) véi luu lugng 14 0,8mL/phat. Hai pha dong (amoni axetat
10mM trong H,O/axetonitril 95/5; pha dong B: axetonitril) dugc st dung dé chay
trong diéu kién gradien tir 95% A va 5% B dén 5% A va 95% B trong 1,3 phut va duy
tri trong 0,7 phut. Thé tich tiém 1a 0,75uL dugc st dung. Dién thé ctia nén 1a 30V dbi
v6i ché d6 ion hoa dién tich dwong va 30V ddi v6i ché d6 ion héa dién tich 4m.

Phuong phép C. Céc phén tich duoc tién hanh trén cot Waters XTerra C18 (100
x 4,6mm 1.D. cac hat 3,5um) & 40°C, véi luu lugng 1a 1,6mL/phut. Viée rira gidi theo
gradien dugc thuc hién nhu sau: tir 100% dung dich chira amoni axetat (25mM) trong
nudc/axetonitril 90:10 dén hdn hop chira axetonitril/metanol 50:50 trong 7,5 phut; tir
hop phan thu duge dén 100% axetonitril trong 1,0 phut; 100% axetonitril trong 1,5
phit; tir 100% axetonitril &n 100% dén 100% dung dich chira amoni axetat (25mM)
trong nudc/axetonitril 90:10 (25mM) trong 3,0 phut. Thé tich tiém tiéu chuin 13 3pL.
Khoéng gié tri thu nhan dit liéu duoc thiét 1ap 12 200-400nm ddi véi UV.

Phuong phap D. Phép do LC dugc thuc hién biang cach sit dung hé théng
Acquity UPLC (Waters) bao gdbm bom hai thanh phan, by phan t5 chtrc 14y mau, bd
phén lam nong cot (duoc thiét 1ap & 55°C), bo phan phét hién mang didt (DAD) va cot
nhu dugc chi rd trong cédc phuong phap twong tng néu dudi day. Dong ra tir ¢t duoc
chia tach téi bd phan do phd MS. Bo phan phét hién MS duogc cu tao véi ngudn ion
hoéa phun dién tir. Khéi phd duoc thu bang cach quét tir 100 dén 1000 trong 0,18 gidy
sit dung thoi gian dimg 14 0,02 gidy. Dién thé ctia kim mao din 1a 3,5kV va nhiét d6
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ngudn duoc duy tri & 140°C. Nito duge st dung lam khi phun swong. UPLC (séc ky

long siéu hi€u nang) pha dao duogc tién hanh trén cot C18 chira thé lai etylsiloxan/silic

oxit dugc tao cau (BEH) (1,7um, 2,1 x 50mm; Waters Acquity) véi luu luong la

0,8mL/phut. Hai pha dong (amoni axetat 10mM trong H,O/axetonitril 95/5; pha dong

B: axetonitril) dwoc st dung dé chay diéu kién gradien tir 95% A va 5% B dén 5% A

va 95% B trong 1,3 phit va duy tri trong 0,3 phut. Thé tich tiém 1& 0,5uL duoc sir

dung. Dién thé ctia nén 1a 10V dbi véi ché d6 ion hoa dién tich duong va 20V dbi véi

ché d6 ion hoa dién tich am.

Phuong phap E
Luuluong | Thoi
‘Thiét b Cot Pha dong Gradien  |[------ gian
Nhiét 3o cot chay
‘ 0 A
Waters: | Waters: | A: CH;COONH, | o7 00 A den
Acqui‘%/® HSS T3 | 10mM trong H,O ;nit o 0% g 2Ax 0,8
UPLC®- | (1,8um, | 95% + CH;CN tfon 090 bt | 3,5
DAD va | 2,1¥100 5% Iy gong’ 55
SQD mm) B: CH;CN 0,5 phit
Phuong phap F
Luu lugng Thoi
Thiét bi Cot Pha dong Gradien |- gian
Nhiét 3 cot chay
Tir 100% A dén
A: CH;COONH, | 1% A, 49% B va
Waters: 25mM trong H20 | 50% C trong 6,5
Alliance.® Waters: 95% + CH3CN phut, dén 1% A
DAD — Xterra 5%, B: CH;CN, va 99% B trong 1.6
7Q va MS C18 | C: CH30H, D: 0,5 phut, den o 1
ELSD (3,5um, | (CH3CN 40% va | 100% D trong 1 40
2000 4,6%100 | CH30H 40% va | phut, dugc duy tri
Alltech mm) H20 20% véi | trong 1,0 phut dén
CH3COOH 100% A trong 0,5
0,25% phut va duoc duy
tri trong 1,5 phut

Hoat tinh sinh hoc cta cac hop chét ¢ cong thure (1)

MO ta cac thr nghiém sinh hoc
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Dénh gia hoat tinh cia TLR7 va TLR8

Kha nang hoat hdéa TLR7 va/hoac TLRS ctia ngudi ciia cac hop chit duge danh
gia trong thir nghiém chi thi t€ bao bing cach st dung t& bao HEK293 dugc chuyén
nhiém tam thoi vdi vecto biéu hién TLR7 hodc TLRS va ciu triic chi thj NFxB-luc.

MOt cach ngén gon, céc té bao HEK293 dugc cho sinh truéng trong méi trudng
nudi cdy (DMEM c6 bd sung FCS 10% va glutamin 2mM). D& chuyén nhiém cac té
bao trong céac dia loai 10cm, céc t& bao dugc tach ra b%lng Trypsin-EDTA, duogc
chuyén nhiém bang hdn hop chira CMV-TLR7 hodc TLRS plasmit (750ng), NF«kB-luc
plasmit (375ng) va chét phan tmg chuyén nhiém va dugc 0 qua dém & 37°C trong mdi
- truong khi CO, 5% da dugc lam Am. Sau d6, cac t& bao da chuyén nhiém duoc tach
bang Trypsin-EDTA, duoc rira bang PBS va dugc téi tao huyén phi trong méi trudng
dén mat do 1a 1,67 x 10° t& bao/mL. Sau d6, 30pL té bao dwoc phan phdi vao mdi 15
trong cac dia loai 384 19, trong d6 da c¢6 10uL hop chét trong DMSO 4%. Sau khi 4
trong 6 gid & 37°C, CO, 5%, hoat tinh luxiferaza dugc x4c dinh béng cach thém 15puL
co chit Steady Lite Plus (Perkin Elmer) vao mbi 16 va doc dit liéu trén thiét bi tao anh
vi dia ViewLux ultraHTS (Perkin Elmer). Pudng cong dép tng 1idu duogce tao ra tir cac
phép do duogc thyc hién lp lai bbn 1an. Tri s6 ndng d¢ hitu hidu thdp nhat (LEC), duge
dinh nghia la néng d6 ma gdy ra tac dung cao hon it nhét 12 hai 14n so véi d6 1éch

chudn ctia thir nghiém, duge xac dinh cho timg hop chét.

Doc tinh ctia hop chit duge x4c dinh mot cach song song bang cach st dung
loat pha lodng tuong tu ctia hop chét voi 30uL té bao duge chuyén nhiém véi chu triic
CMV-TLR7 don 1 trong mdi 18 (1,67 x 10 té bao/mL), trong c4c dia loai 384 15. Kha
ning sbng sét cia té bao duge do sau khi 0 6 gid & 37°C, CO, 5% bang cach thém
15uL. ATP lite (Perkin Elmer) vao mdi 18 va doc trén thiét bi tao anh vi dia ViewLux
ultraHTS (Perkin Elmer). Dit liéu dugc bao cdo dudi dang CCsy.

Mot cach song song, cic loat pha lodng tuong tu ciia hop chit duoc sir dung
(10uL hop chat trong DMSO 4%) véi 30uL t€ bao duoc chuyén nhiém véi cdu tric chi
thi NF«B-luc don 1& trong mdi 16 (1,67 x 10° té bao/mL). Sau khi 0 trong sau gid &
37°C, CO, 5%, hoat tinh luxiferaza dugc xéc dinh béng cach thém 15uL co chét

Steady Lite Plus (Perkin Elmer) vao mdi 16 va doc dit liéu trén thiét bi tao anh vi dia

-85-



19741

ViewLux ultraHTS (Perkin Elmer). Dit liéu vé sang loc d6i (counterscreen) dugc bao

cao duoi dang LEC.
Hoat hoa céc yéu t6 ving khoi ddu ISRE

Kha ning giy cam tng IFN-I cia cic hop chit ciing duoc danh gia bang cich
danh gid sw hoat hdéa céc yéu t§ dép ung dugc kich thich bing interferon (ISRE:
interferon-stimulated responsive element) bing méi truong di dugc diéu hoa tir
PBMC. Yéu t6 ISRE c6 trinh tt GAAACTGAAACT c6 kha ning dap tng cao dbi véi
yéu t6 phién mi STAT1-STAT2-IRF9, dugc hoat héa khi lién két IFN-I véi thy thé
IFNAR cua ching (Clontech, PT3372-5W). Plasmit pISRE-Luc tr Clontech (ref.
631913) chira 5 ban sao ctia yéu t& ISRE nay, theo sau 1a ORF luxiferaza dom dom.
Dong té bao HEK293 duoc chuyén nhiém 6n dinh véi pISRE-Luc (HEK-ISREluc)
duoc thiét 1ap dé dinh hinh méi trudng nudi cdy t& bao PBMC da dugc diéu hoa.

Mot cach ngén gon, cac PBMC duoc chudn bi tir 16p mau khong déng chira hau
hét 1a bach ciu va tiéu cdu (buffy coat) ctia it nhit hai ddi twong cho bang cach sir
dung quy trinh ly tdm Ficoll tiéu chudn. Cac PBMC d3 phan lap duoc tai tao huyén
phi trong méi trudng RPMI ¢6 bd sung 10% huyét thanh AB ngudi va 2 x 10° t& bao
duoc phan phébi vao mdi 18 trong cac dia loai 384 15 chira cac hop chit (tng thé tich 14
70uL). Sau khi t qua dém, 10puL dich ndi bé mat duogc chuyén sang cac dia loai 384 16
chira 5 x 10° té bao HEK-ISREluc/15 trong 30uL (duoc dat vao dia vao ngay trude do).
Sau khi @ trong 24 gid, su hoat hoa cac yéu t6 ISRE dugc do bang cach thir nghiém
hoat tinh luxiferaza bang cach sir dung 40uL co chit Steady Lite Plus (Perkin Elmer)
trong mdi 16 va duoc do bing thiét bi tao anh vi dia ViewLux ultraHTS (Perkin
Elmer). Hoat tinh kich thich cta ting hop chét d6i v6i cac té bao HEK-ISREluc dugc
bao cdo dudi dang tri s6 LEC, duoc dinh nghia 13 néng do hop chit duoc st dung cho
cac PBMC dé gay ra hoat tinh luxiferaza cao hon it nhét 13 hai 14n so véi d6 1éch
chudn cua thir nghiém. LEC chi mtc d6 hoat hoa ISRE dbi voi viee chuyén luong xac
dinh ctia m6i trudng nudi cdy PBMC. Interferon a-2a téi té hop (Roferon-A) duogc sir

dung 1am hop chit dbi chimg tiéu chuén.

Bang 2. Hoat tinh cta cdc hop chit ¢6 cong thirc (I). Tt ca cac hop chat déu
khong thé hién hoat tinh (LEC >25uM) trong thir nghiém sang loc d5i HEK 293 NF-

kB néu trén.
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4 CAu triic TLR7 TLRS8 PBMC
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4 CAu tric TLR7 TLRS PBMC
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4 CAu triic TLR7 TLR8 PBMC
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4 CAu tric TLR7 TLRS PBMC
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4 Chu e TLR7 TLRS PBMC
LEC (uM) | LEC (uM) | LEC (uM)
/ -
| /N
~o” " _\>"NH2
N
/ofN”
147 4,49 >25 2,020
-
N
<O BR.N"" /N / a \>-—NH2
/JNH N
148 0,16 3,93 0,056
W,
NH N
9
N/’N
149 Ny 0,02 >25 0,006
2 7//@)
N,
—N
150 N?: 0,25 >25 0,054
J/
= N_/—
7
NH2)§N N Nas
tR \
151 Z 12,8 >25 2,580
/
= N—/_
N \
NHZ)QN N Nas
s \
152 s 0,73 >25 0,142
SSVNg
O %w
NH
N=
ofw}[
153 0,05 >25 0,002
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" CAu triic TLR7 TLRS8 PBMC
LEC (uM) | LEC (uM) | LEC (uM)
S =
N
QNB\/N /“ \>—NH2
NH N
N=—
d
154 0,08 >25 0,017
/ —
| N N
~ A\
. _
NH
/ )N
155 © 0,90 >25 0,415
724 = N
SWY -
Cl NH N
N=
d s
156 0,05 >25 0,040
/'/ N2
Z SN \ N —N
A :N>_/ NH
N~
L/
157 0,03 >25 0,003
Cl
/ —
N v Q}m
NH N
N—
OIW;[
158 0,05 >25 0,020
/ -
| N N
cl Sw N\>“NH2
NH
/N_
NG
159 0,05 >25 0,019
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4 CAu tric TLR7 TLRS PBMC
LEC (uM) | LEC (uM) | LEC (uM)
s¥og
/
o &\}Nm
N
/OINH
160 8,07 >25 1,810
=
N
Q\/’%%HZ
=N
P NH
\F(/J‘
161 0,02 >25 0,009
=
N
N / \>~NH2
=N
0
N
L/
162 0,32 >25 0,128
// 3 AHz
N —N
o)
{ % rf
163 <0,01 0,75 0,001
// N\ NH
QT
NH
0 o] /OI
164 0,04 15,93 0,025
0 = N
N/
\NF)\\/ -N\>_.NH2
/§/~NH
165 4,94 >25 0,957
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4 Chu trito TLR7 TLRS PBMC
LEC (uM) | LEC (uM) | LEC (uM)
0 -
"{J\/N / \>-NH2
=N
/OJNH
166 4,88 NA NA
N/ \ O/
= N
N/\
WSO
ZN"]
167 — 0,09 >25 0,008
N/ \ 0/
N/ \N /0
NH2)§N NH \
Z o
168 — 0,09 >25 0,011
7N
/N
N/\
NHZ)§N "t /N\o
169 — 0,04 >25 0,011
N 7
= N o—
5;\ NH
NHy N /N\o
170 — 0,01 >25 0,002
\0
4
/N
N/\
NH2)§N NH .
Z o
171 - 0,02 >25 NA
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4 CAu tric TLR7 TLRS PBMC
LEC (uM) | LEC (uM) | LEC (uM)
/ —
N
NH2 SN L~ Dy
0 NH N
N=—
/
oA
172 1,40 >25 0,017
/ —
L Az
~ N_NH
N _N>—~z
NH
'=,(_
173 A 0,53 >25 0,066
/ -
L AN
> \ H
)
~
S. /N
174 A 6,13 >25 2.200
7 = N
4 %\H
NH N
N=—
/
175 0,02 >25 0,009
N =
N’\\Nl\/N / \>-NH
NH N
,N?f
NG
176 0,04 >25 0,009
7 = N
- N(/g\\\wz
0, /N
177 A 8,67 >25 3,930
74 = N
\N\ %%Hz
NH N
N=—
/
178 0,15 >25 0,014
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4 CAu tric TLR7 TLRS PBMC
LEC (uM) | LEC (uM) | LEC (uM)
179 0,02 >25 0,003
*\%
=N
NHZ
180 \\<_< 0,01 >25 0,004
}j\/% \>—NH2
181 ?\ 0,06 20,2 0,015
aaSice
NZ
N
182 0,05 >25 0,018
)J/\NH
183 0,59 >25 0,009
/ -
L AN
=~ N_nH
A,
NH
o]
Qf
184 0,49 >25 0,131
7 N = N
@K/l:/i \>-NH2
NH N
N—
O A
185 0,07 >25 0,018
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4 Chu triic TLR7 TLRS PBMC
LEC (uM) | LEC (uM) | LEC (uM)
Z N = N
QN\J\/%%HZ
NH N
N=
/
186 0,14 >25 0,035
/ —
N
Q\/“%\}NHZ
NH "
. N=—
/
/@f
187 4,78 >25 0,520
74 = N
QJ\/%MHZ
NH N
—N N .
188 N 7.62 25 0,047
4 = N
QNE\/%\}-NHZ
NH N
189 0,40 >25 0,074
7z = N
[\Nj\/%%m
NH N
N
190 \_/ 0,26 >25 0,038
/ —
N
=N
NH
O{
/&/N
191 0,06 >24 0,006
S —
N
A}\/%%Hz
NH "
N=—
/
NP
192 0,07 >25 0,030
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. Chu tric TLR7 TLRS PBMC
LEC (uM) | LEC (uM) | LEC (uM)
"]
193 11,3 >25 0,447
194 2,38 >25 0,507
195 0,16 >25 0,024
N\7/
196 \_{ 0,01 12,6 0,002
b2
N7 \
NH2)§N M New
197 L/ 0,39 >25 0,040
7 = N
S TaW™
NH N
198 °”§( 8,76 >25 0,617
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4 Chu trilo TLR7 TLRS8 PBMC
LEC (uM) | LEC (uM) | LEC (uM)
/
/N_/_O
N/\
NH2)§N NH "
N}
199 0,60 23,5 0,032
/
/N—/—O
N/\
NHZ)§N N N
7 0
200 0,17 11,4 0,035
J
= N_/_
N/\
NH2)§N N ~n
201 L/ 7,30 >25 0,978
/
— N—/_
3;\ NH
NH; N Nas
\
202 / 1,61 >25 0,580

¥
203 Y 1,04 >25 0,138

V
204 Y 1,78 >25 0,188
i N—j o—
N7 \
NHZ)QN NH N\
205 ;_2/ <0,01 7.7 0,001
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TLR7
LEC (uM)

TLRS
LEC (uM)

PBMC
LEC (uM)

206

0,74

15

0,129

207

0,06

23

0,009

208

5,14

>25

0,402

209

0,04

>25

0,008

210

0,02

>25

0,003

211

6,94

22

0,470
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p Chu tric TLR7 TLRS PBMC
LEC (uM) | LEC (uM) | LEC (uM)
/
= N_/—°
N7 \
NH2)§N N
212 o 7.60 >25 2,090
N\ 7
—
N o—
N7 \
NH2)§N NH\\(O
213 h_/7/ <0,01 >25 0,001
/ —
|
N \ H
N \N>"“ 2
NH
N=—
el
214 1,16 >25 0,151
= N—j 0—
N7 \
NHz)§ N N\H\(s
215 hJ/ <0,01 >25 0,001
/ -
I
SN \ H
N ‘N>‘“ 2
NH
Vel
\/N
216 N 1,24 >25 0,091
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chét ¢6 cong thue (I):
Ry
HoN N
Y | N R2
N
A
_NH Rs
R4 @)

va mudi, solvat hoic dang da hinh duoc dung ctia hop chat nay, trong do:

R, [a H, flo hodc metyl;

R, 14 H, halogen hoac C;;alkyl;

R;1a Cy6alkyl thy y duoc thé bang aryl tily y duoc thé tiép bang mét hodc nhidu phin
tir thé d6c 1ap duoc chon tir aryloxy, halogen, aryl, alkylamino, dialkylamino, C.¢

alkyl, axit carboxylic, este cua axit carboxylic, amit ctia axit carboxylic, nitril hodac C 4

alkoxy; hodc

R; la Ci4 alkyl tuy y duogc thé bﬁng Ci.¢ alken, C;; xycloalkyl hoac C;;
heteroxycloalkyl; hoac

R; 14 C g alkyl tuy v duge thé bing Cy.¢alkoxy tiy y duoc thé tiép bing aryl;

R, 1a C,galkyl ty ¥ dugc thé bing mot hodc nhiéu phin tir thé doc 14p dwoc chon tir
hydroxyl, C,¢ alkoxy, Ci¢ alkyl, C;; xycloalkyl, C,¢ alkenyl, aryl, heteroaryl tuy y
duoc thé tiép bang C,¢alkyl, va Cs.7 xycloalkyl tity ¥ duoc thé tiép bang C,¢ alkyl;

v6i didu kién 13 2-amino-4-(N-butylamino)-5-(alphametylbenzyl)pyrolo[3,2-d]
pyrimidin dugc loai trir.

2. Hop chét c¢6 cong thirc (I) theo diém 1, trong d6 Rs 1a nhém metyl duoc thé bang
aryl (duoc thé hoic khong duoc thé), va Ry, R, va Ry ¢6 y nghia nhu dugc néu trong
diém 1.

3. Hop chét ¢6 cong thuec (1) theo diém 1, trong d6 R3 va Ry 1a C; 3 alkyl dugc thé béng
aryl, thy y duoc thé tiép nhu duoc néu trong diém 1.

4. Hop chét ¢6 cong thire (I) theo diém 1, trong d6 R, 1a flo, R 13 hydro, va R; va Ry

¢6 ¥ nghia nhu duoc néu trong diém 1.
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5. Duoc phém chira hop chét c6 cong thire (I) hoic mubi, solvat hoic dang da hinh
dugc dung ctia no theo diém 1 cung v6i mot hodc nhiéu t4 duoc, chit pha lodng hoac

chit mang duoc dung.
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