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Linh vie ki thuit dwoc dé cap

Séang ché dé cap dén hop chit thieno[3,2-d]pyrimidin, quy trinh diéu ché

hop chit ndy, dugc phdm chita hop chit nay dé diéu tri cac bénh nhiém virut.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Sang ché mo ta viéc sir dung hop chit thieno[3,2-d]pyrimidin trong diéu
tri cac bénh nhiém virut, r6i loan gdy viém hogc mién dich c6 lién quan dn sy
didu bién, hodc chu vén thu thé gidng toll (toll-like receptor -TLR). Thu thé
giéng Toll 14 protein xuyén mang bac mot dugc dic trung boi mién giau leuxin
ngoai bao va mién mé rong bao chit chira ving bao toan. Hé mién dich bdm
sinh c6 thé nhan biét cdc mAu phan t ¢6 lién quan dén mam bénh thong qua
cac TLR nay duoc biéu hién trén bé mait t& bao cia mot sd loai t& bao mién
dich nhit dinh. Viéc nhén biét c4c mim bénh ngoai lai 1am hoat hoa su san xuét
céc xytokin va diéu hoa ting cac phan tir ddng kich thich trén cac thyc bao.

Diéu nay din dén sy diéu bién dic tinh té bao T.

Da udc tinh duge rang hiu hét cac loai dong vat c6 vi ¢ tir 10 dén 15
loai thu thé gidng Toll. 13 TLR (dwoc dit tén tir TLR1 dén TLR13) déu da
dugc nhan dién & ngudi va chudt, va cac dang twong dwong cia nhiéu TLR
trong s6 cac TLR nay dd dugc tim thdy & cac loai dong vét c6 via khac. Tuy
nhién, cac dang tuong duong ciia mét sé6 TLR nhit dinh tim thdy & nguoi lai
khong c6 mit & tAt ca céc dong vat ¢ vu. Vi dy, gen ghi ma cho protein tuong
tu vé6i TLR10 & nguoi ¢6 mat & chudt, nhung dudng nhu dd bi retrovirut lam
tdn thuong & mot sé thoi diém trong qua khir. Mit khac, chudt bidu hién TLR
11, 12, va 13, nhung khong ¢6 TLR nao trong sé nay dugc bién hién & ngudi.
Céac dong vat c6 vu khéc co thé biéu hién TLR khong dugc tim théy & nguoi.
Céc loai khong phai dong vat c6 via khac ¢ thé c6 TLR khac véi dong vét c6

v, nhu TLR14, mot TLR duoc tim thdy trong c4 xem sao Takifugu. Diéu nay
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c¢6 thé 1am phuc tap héa quy trinh sir dung dong vét thi nghiém 1am md hinh
thir nghiém tinh mién dich bdm sinh & nguoi.

Xem téng quan vé cédc TLR trong cdc bai bao sau. Hoffmann, J.A.,
Nature, 426, p33-38, 2003; Akira, S., Takeda, K., va Kaisho, T., Annual Rev.
Immunology, 21, p335-376, 2003; Ulevitch, R. J., Nature Reviews:
Immunology, 4, p512-520, 2004.

Hop chét c6 hoat tinh trén thy thé giéng Toll d& dugc md ta trude day
nhu hop chit purin trong WO 2006/117670, hop chit adenin trong WO
98/01448 va WO 99/28321, va pyrimidin trong WO 2009/067081.

Tuy nhién, van cin c6 céc chit diéu bién thu thé gidng Toll méi c6 tinh
chon loc wu tién, cong hiéu cao hon, va profin d an toan dugc cdi thién so véi
cac hop chét da biét trong linh vuc k¥ thuét nay.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 1a d& xuét hop chét c6 cong thirc (I):

Rs )

hozic mubi, (cac) tautome, dang ddng phan 14p thé, solvat hoic dang da

hinh dugc dung cia nd, trong do:
R dugc chon tir hydro, halogen, -CH3 hodc -CF3,
Rz duogc chon tir hydro, halogen, Ci.6 alkyl hodc Cs-¢ xycloalkyl,

R; 12 Cigalkyl tiy ¥ duoc thé bang mot hodc nhiéu phan tir thé doc 1ap
duoc chon tur aryl, aryloxy, halogen, hydroxyl, alkylamino, dialkylamino,
Ci-s alkenyl, C1.¢ alkoxy, axit carboxylic, este cla axit carboxylic, amit cla axit

carboxylic, nitril, sulfonamit, sulfamit, axyl sulfonamit, hodc
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R; 13 alkylaryl tiy ¥ dugc thé bang mot hodc nhiéu phan tir thé doc lap
dugce chon tir aryl, aryloxy, halogen, alkylamino, dialkylamino, Ci.¢ alkyl, Ci.6
alkenyl, Ci.¢ alkoxy, axit carboxylic, este cla axit carboxylic, amit clia axit

carboxylic, nitril, sulfonamit, sulfamit, hodc axyl sulfonamit.

Hop chit c6 cong thie (I) va mubi, (cic) tautome, dang ddng phan 1ap
thé, solvat hodc dang da hinh duoc dung ciia né cé hoat tinh nhu cac dugc chit,

cu thé nhu chét didu bién thu thé giéng Toll 7 va 8 (dic biét 1a TLR 8).

Theo khia canh khéc, sang ché d& xuit dugc phdm chta hop chét c6
cong thic (I) hodc mudi, tautome, dang déng phén lap thé, solvat hoic dang da
hinh dugc dung ctia n6 cing v&i mot hodc nhiéu t4 duoc, chét pha logng hoic

chit mang duoc dung.

Ngoai ra, hgp chét c6 cong thic (I) hodc mudi, solvat, tautome, dang
d6ng phan 1ap thé hoic dang da hinh dwgc dung ctia né theo sang ché, hoic
duogc phém chtra hop chit ¢6 cong thic (I) hoic mudi, solvat, tautome, dang
dbng phan l4p thé hoic dang da hinh dugc dung ctia né c6 thé duge st dung

lam thudc.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét hop chét c6 cong thire (I) hoic
mudi, solvat, tautome, dang déng phéan lap thé hoic dang da hinh dugc dung
cua nd, hoidc dugc phém chira hop chéit c¢6 cong thire (I) hoic mudi, solvat,
tautome, dang ddéng phan 13p thé hoic dang da hinh dugc dung ctia né cé thé
dugc st dung trong didu tri 16i loan c6 lién quan dén su diéu bién cua TLR7

va/hogc TLRS, t6t hon 13 TLRS.
MO ta chi tiét sang ché
Thuft ngit “(Cis)-alkyl” va “(Cig)-alkyl” chi hydrocacbon béo, no,

mach thang, mach nhanh hoic vong, chira sb lugng nguyén tir cacbon di dugc

chi rd. .

Thuéat ngt “halogen” chi flo, clo, brom hodc iot.
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Thuat ngit “alkylaryl” chi hydrocacbon béo, no, mach thing hoic mach
nhanh chira s§ lwgng nguyén tir cacbon da duoc chi rd duge thé bang aryl trong

dé6 “aryl” duogc dinh nghia nhu dudi day.

Thuét ngit “alkenyl” chi alkyl nhu duoc dinh nghia trén day gbm it nhét

hai nguyén tlr cacbon va it nhat mdt lién két d6i cacbon-cacbon.

Thuét ngit “xycloalkyl” chi vong dang vong cacbon chira s§ lugng

nguyén tu cacbon da duogc chi rd.

Thuét ngtt “alkoxy” chi nhém alkyl (mach cacbon va hydro) dugc lién

két mot minh véi oxy nhu, vi dy, nhém metoxy hodc nhém etoxy.

Thuét ngit “aryl” nghia 1a cdu tric vong thom tiy ¥ chira mot hoic hai
nguyén tir khéac loai dugc chon tr N, O va S, cu thé tr N va O. Céu trac vong
thom nay c6 thé c6 5, 6 hodc 7 nguyén tir cia vong. Cu thé, cAu truc vong thom

nay cé the c¢6 5 hodc 6 nguyén tir ciia vong.

Thuat ngit “aryloxy” chi ciu triic vong thom. Nhém thom nay dugc lién

két mot minh véi oxy.

Nhu dugc sit dung & day, cong thirc hoa hoc bat ky véi cac lién két dugc
thé hién duy nhit dudi dang dwong nét lién va khoéng duoc thé hién dudi dang
lién két hinh ném lién hodc hinh ném cach quéng, hoic theo cach khac dugc
biéu thi dudi dang cb cAu hinh cu thé (vi du R, S) xung quanh mot hozic nhiéu
nguyén ttt, bao ham mdi chét ddng phén 1ap thé c6 thé c6, hodc hdn hop cua hai
hodc nhidu chét ddng phén 14p thé. |

Thuét ngit “chit ddng phan 1ap thé”, “dang ddng phan lap thé” hoic
“dang dbng phan héa hoc 1ap thé” trong ban mo ta ndy dugc st dyng thay thé
13n nhau.

Séng ché bao gdm tit ca cac chét ddng phén 1ap thé ciia hop chét theo
sang ché dudi dang chit ddng phan lap thé tinh khiét hodc dudi dang hdn hop

cta hai hodc nhiéu chit ddng phén 1ap thé.

Céc chit ddng phan d6i anh 13 cic chit dong phan 13p thé ma 13 cac anh
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trong gwong cta nhau nhung khéng thé chdng 1én nhau. Hn hop theo ty 18 1:1

ctia cap chit dong phan 1ap thé 12 raxemat hodc hén hop raxemic.

Diastereome (hodc chit ddng phan khong ddi quang) 14 chét ddng phén
1ap thé ma khong phai 13 chit ddng phén dbi anh, tirc 13, ching khong phai 1a
anh trong guong ciia nhau. Néu hop chét chira lién két doi, thi phan tir thé c6
thé ¢6 cAu hinh E hodc Z. Néu hop chét chua it nhdt mot nhom vong khong

thom duogc thé hai 14n, thi phan tir thé c6 thé & dang cAu hinh cis hoc trans.

Do d6, sang ché bao gdm chét déng phan dbi anh, chit dong phan khong
d6i quang, raxemat, chit ddng phan E, chit ddng phan Z, chit dong phan cis,
chit ddng phén trans va hdn hop cua chiing, bit cir khi nao c¢6 thé ton tai v& mit

hoéa hoc.

Nghia ctia tit ca cac thuét ngt da néu, tirc 13, chit ddng phan dbi anh,
chét ddng phan khéng dbi quang, raxemat, chit ddng phan E, chit dong phan
Z, chit dong phén cis, chit ddng phén trans va hdn hop cia ching 13 da biét dbi

v6i ngudi 6 hidu biét trung binh v& linh vire ky thuat nay.

CAu hinh tuyét ddi dugc chi rd theo hé Cahn-Ingold-Prelog. Céu hinh &
nguyén tit cacbon khong dbi xung dugc thé hién boi R hodc S. Chét dff)ng phén
1ap thé da duoc phan giai c6 cAu hinh tuyét ddi chua biét c6 thé duge ky hiéu
bang ddu (+) hoic (-) tiy thudc vao hudng trong d6 ching quay mit phing 4nh
sang phan cuc. Vi dy, chét ddng phan d6i anh dd dugc phén gidi ¢6 cdu hinh
tuyét dbi chua biét c6 thé duge ky hidu bang du (+) hodc (-) ty thudc vao

huéng trong d6 ching quay mat phéng anh sang phan cuc.

Khi chét ddng phan 14p thé cu thé dugc x4c dinh, diéu nay nghia 1a chét
dbng phén 1ap thé nay gin nhu khong co, tic 13, két hop véi it hon 50%, tdt
hon 13 it hon 20%, tot hon nira 13 it hon 10%, thdm chi t8t hon nita 13 it hon
5%, cu thé it hon 2% va t6t nhat 13 it hon 1% céc chit ddng phan khéac. Do do,
khi hop chét c6 cong thire (I), vi dy, dugc chi 15 1a (R), diéu nay nghia 1a hop
chét nay vé& co ban khong c6 chat ddng phan (S); khi hop chét c6 cong thirc (I)

vi du duge chi 13 13 E, diéu ndy nghia 12 hop chit nay v& co ban khong c6 chit
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ddng phan Z; khi hop chit c6 cong thirc (I) vi du dugc chi 16 1a cis, diéu nay

nghia 12 hop chét nay vé co ban khéng c6 chit ddng phén trans.

Mudi duoc dung ctia hop chit c6 cong thire (I) bao gdm mubi bazo va
cdng axit cua no. Mudi cong axit thich hop dugc tao thanh tir axit ma tao ra
mubi khong doc. Mubi bazo thich hop dugc tao thanh tir bazo ma tao ra mubi

khong doc.

Hop chét theo sang ché ciing c6 thé ton tai & dang chua dugc solvat hoa
va solvat héa. Thuét ngit “solvat” duge sit dung & day dé md ta phirc hop phén
tr chira hop chét theo sang ché va mot hoic nhiu phén tir dung mdi dugc

dung, vi duy, etanol.

Thuét ngir “dang da hinh” chi kha ning ctia hop chét theo sang ché tdn

tai & nhidu hon mdt dang hodic chu truc tinh thé.

Hop chit theo sang ché c6 thé dugc sit dung dudi dang san phdm két
tinh hodc vo dinh hinh. Vi dy, ching c6 thé thu dugc dudi dang dém rén, bot,
hodc mang boi cac phuwong phap nhu két tia, két tinh, 1am kho lanh, 1am kho
dang phun, hodc 1am kho bay hoi. Chiing c¢6 thé dwgc stt dung mot minh hozic
két hop v6i mot hodic nhiéu hop chét khac theo séang ché hoic két hop v&i mot
hodc nhiéu thubc khac. Nhin chung, ching s& duogc st dung dudi dang ché
phém két hop v6i mot hogic nhiéu t4 dugc duge dung. Thuat ngit “t4 duoc”
duoc st dung & ddy d& mé ta thanh phin bét ky khac véi (cac) hop chit theo
sang ché. Viéc lua chon t4 dugc phu thudc phan 16n vao cac yéu t6 nhu cach
thire sir dung cu thé, anh hudng cia td duge dén d6 hoa tan va d6 6n dinh, va

tinh chét cia dang liéu luong.

Hop chét theo sang ché hoic nhém phu bat ky ctia né c6 thé dugc bao
ché theo cong thirc thanh cc dang dugc phim khéac nhau cho cac muc dich sir
dung. P& 1am ché pham thich hop, c6 thé ké dén tit ca cac ché pham thuong
duoc st dung dé str dung thubc mot cach hé thdng. Dé bao ché duge phim theo
sang ché, luvong hitu hi€u ctua hop chit cu thé, tuy v & dang mudi cong, lam

thanh phan hoat tinh dugc két hop trong hdn hop tron k§ voi chit mang dugc
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dung, chit mang nay c6 thé c6 nhiéu dang khac nhau tiy thudc vao dang ché
phdm mong muén dé sir dung. Céc duoc phdm nidy dwoc mong mudn & dang
lidu don vi thich hop, vi du, dé sit dung qua duong miéng, tryc trang hoic qua
da. Vi du, dé bao ché ché phdm & dang lidu luong ding qua dwdng miéng, cb
thé st dung mdi truong duge théng thudng bt ky nhw, vi du, nuée, glycol,
déu, ruou va cac moi trudng tuong tu trong trudng hop ché phdm 1éng dung
qua duong miéng nhu hdn dich, xird, con ngot, nhil twong, va dung dich; hodc
chdt mang rin nhu tinh bot, dudng, cao lanh, chét pha lodng, chit lam tron,
chéit két dinh, chét gdy rd va cac chét tuong tu trong truong hgp bot, vién tron,
vién nang, va vién nén. Vi dé sir dung, vién nén va vién nang la dang don vi
lidu lwong ding qua dudng miéng c6 loi nhét, trong trudng hop nay chit mang
duge ran 6 rang duge st dung. Ciing duge bao gdm 14 ché phim dang rin ma
¢6 thé duoc chuyén hoa, ngay trude khi st dung, thanh dang léng. Trong ché
phédm thich hop dé sir dung qua da, chit mang tity ¥ chira chét ting cudng tinh
thAm va/hodc chit thdm wat thich hop, thy ¥ duogc két hop véi chit phu gia
thich hop c6 tinh chit bt ky véi ty 16 nho, chit phu gia nay khong gay ra téc
déng c6 hai dang ké dén da. Chét phu gia nay c6 thé tao diéu kién thuén lgi cho
viée sir dung cho da va/hodc c6 thé hitu ich dé bao ché ché phdm mong mubn.
Céc ché phém nay cé thé dugc st dung theo nhiéu cach khéc nhau, vi du, dudi
dang miéng dan qua da, duéi dang thudc boi, dusi dang thudec m&. Hop chét
theo sang ché ciing ¢ thé dugc sir dung thong qua x6ng hodc bom bang céc
phwong phap va ché phdm dugc st dung trong linh vyc dé str dung théng qua
céch nay. Do d6, nhin chung hop chit theo sang ché c6 thé dugc st dung cho

phéi & dang dung dich, hdn dich hodc bot kho.

Dic biét ¢6 lgi néu bao ché theo cong thirc duge phdm d3 néu o trén &
dang lidu don vi dé d& st dung va tao ra cic lidu ddng déu. Dang lidu don vi
nhu duogce st dung & day chi cac don vi riéng biét v& mat vat ly, thich hop lam
liéu don vi, mdi don vi chta lwong xac dinh trudc ciia thanh phﬁn hoat tinh
duoc tinh todn dé tao ra tic dung tri liéu mong mudn két hop véi chit mang

dugc dung dugce yéu cau. Vi du vé dang li€u don vi nhu vy 1a vién nén (k€ ca
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vién nén c6 khia hodc vién nén dugc bao), vién nang, vién tron, géi bot, vién
nhén, thubc dan, dung dich hodc hén dich tiém duogc va céc dang tuong tu, va
céc liéu bdi tach roi clia chung.

Ngudi ¢6 hidu biét trung binh vé linh vyc diéu tri bénh nhidm tring s&
¢ thé xac dinh lugng hitu hiéu tir két quéa thir nghiém dugc dua ra sau day
trong ban mé ta nay. Nhin chung, du tinh ring liéu hang ngay hiéu qua s& nim
trong khoang tir 0,01mg/kg dén 50mg/kg thé trong, tét hon nita 1a tir 0,Img/kg
dén 10mg/kg thé trong. C6 thé thich hop néu st dung lidu yéu cdu duédi dang
hai, ba, bbn liéu phu hoac nhiéu hon & cac khoang thoi gian thich hogp trong
ngay. Céc lidu phu nay c6 thé duogc phéi tron dudi dang dang lidu don vi, vi du,
chira 1 dén 1000mg, va cu thé tir 5 dén 200mg thanh phan hoat tinh cho mdi

dang lidu don vi.

Liéu lugng va tin suit sir dung chinh x4c s& tiy thudc vao hop chét co
cong thire (I) cu thé duoc st dung, tinh trang bénh 1y cu thé dugc diu tri, mic
d6 trAm trong cla tinh trang bénh 1y dugc diéu tri, do tudi, can ndng va tinh
trang sinh ly chung ciia bénh nhan cu thé ciing nhu c4c thudc khic ma cé thé c6
th dang dung, nhu da biét rd déi v6i ngudi c6 hiu biét trung binh vé linh vuc
k¥ thuét nay. Ngoai ra, 10 rang 1a lugng hitu hiu co6 thé duoc lam giam hodc
tdng tuy thudc vao dép Gng cia d6i twong dugc diéu tri va/hodc tiy thude vao
danh gia ctia bac si ké don hop chét theo sang ché. Do d6, lugng hitu hiéu nim
trong khoang da néu trén day chi mang tinh hudng din va khéong dugc du dinh

la 1am gidi han pham vi hodc viéc st dung sdng ché & mirc 4o bét ky.
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Vi du thwe hién sang ché

Piéu ché hop chét c6 cong thie (I)

So d6 chung:

R4 _ R3\
Ro ~ N=C~NH, H R NH

S NHy __HCL s’ Syt |3 DBU, BOP S Sy

S R, - R
o  BOH,hdilw NN NH2  pmF, rt ML
N" NH, N~ NH,
O\ Ri Ry

| I 1

Quy trinh diéu ché hop chét thudc loai I dwgc md ta trong tai lidu
chuyén nganh (Synthetic Communications, 9(8), p731-4, 1979; Synthetic
Communications, 32(16), 2565-2568; 2002). 3-aminothiophen-2-carboxylat
duogc trdon véi xyanamit trong dung mdi phén cuc (vi du etanol) chtra axit (vi du
HCI) dé tao thanh hop chét trung gian II cling v&i nhiét nhu dugc mb ta trong
tai liu chuyén nganh (Synthesis, (9), p1428, 2010). Hop chét trung gian II
trong dung mdi phén cuc, khong proton c6 thé duge trén véi BOP hoic PyBOP
két hop v6i bazo (vi dy DBU) va amin din dén tao thanh san phim cubi cling
(IIT) & nhiét d¢ trong phong. Theo céch khéc, rugu trong hop chit trung gian
thuodc loai IT ¢6 thé dwoc bién dbi thanh clo st dung cic phuong phap da duogc
mé t4 va tac nhan clo hoa, nhu POCls, thudng véi nhiét va trong diéu kién c6
mit dung moi, va tiy y véi bazo. Sau khi tach riéng, hop chét trung gian 4-clo
6 thé duge st dung dé tao thanh san phém thudc loai III béng cach dun néng

v&i amin trong bazo va dung méi phén cyc (vi du axetonitril).

Didu ché hop chét c6 cong thic 1

-10-
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A~
H H,oN NH
S X S N
N - N
\ | /J\ DBU, BOP \ | //k
N NH2 N NH2
DMF, rt

mc
-

bit B (500mg, 2,76mmol), DMF khan (5ml), DBU (1,26g, 8,28mmol),
n-butylamin (605mg, 8,3mmol), va BOP (1,46g, 3,31mmol) vao lo thdy tinh
dung tich 50ml. Lo dugc bit kin va dwoc lic trong 16 gid & nhiét do trong
phong. LC-MS cho thdy sw chuyén hoa thanh san phdm. Hbn hop phan Gng thd
duogc tinh ché bing HPLC diéu ché (RP SunFire Prep C18 OBD-10 pm, 30 x
150mm, pha dong nuéc amoni cacbonat ndng d6 0,25%, so véi axetonitril).
Céc phan doan tdt nhét duge thu gom va dung moi dugc loai bo trong diéu kién

ap suit giam dé thu dwoc chit rin mau tring, 1. LC-MS m/z = 237 (M+H).

Bang 1. Hop chit c6 cong thirc (I) va sb liéu phan tich tuong tung. Cic

hop chét dugc didu ché theo phuong phap dugc md ta trong phan thir nghiém.

Phuong | LC-MS

% , ' NMR phap Khdi luong
#o|cAU T,RUC H LC, Rt|tim thay

(phtt) | (M+H)

'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 5 ppm 0,91 (t, J=7,4 Hz, 3
_ H), 1,33 (dq, J=14,9, 7,4 Hz, 2
1 P M), 1,49 - 1,61 (m, 2 H), 3,35 | A, 0,8 | 237
P SO (s, 3 H), 3,36 - 3,42 (m, 2 H),

574 (s, 2 H), 6,69 (s, 1 H),
7,03 (t, =5,5 Hz, 1 H)

H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 0,91 (t, J=7,4 Hz, 3
— H), 1,26 - 1,42 (m, 2 H), 1,48
2 S - 1,62 (m, 2 H), 2,17 (d,J=1,1 | B, 1,52 | 237
oS Hz, 3 H), 3,37 - 3,46 (m, 2 H),

5,83 (s, 2 H), 7,14 (s, 1 H),
7,43 (d,J=1,1 Hz, 1 H)
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CAU TRUC

'"HNMR

Phuong
phép
LC, Rt
(phit)

LC-MS
Khoi lugng

tim
(M+H)

thay

'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 0,90 (t, J=7,4 Hz, 3
H), 1,27 - 1,35 (m, 2 H), 1,36
(s, 9 H), 1,47 - 1,60 (m, 2 H),
3,35-3,43 (m, 2 H), 5,72 (s, 2
H), 6,73 (s, 1 H), 7,04 (t,
J=5,5Hz, 1 H)

B, 1,83

279

'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 0,85 (br. s., 3 H),
1,17 - 1,39 (m, 4 H), 1,43 -
1,56 (m, 1 H), 1,65 (br. s., 1
H), 3,39 - 3,54 (m, 2 H), 4,26
(d, J=4,4 Hz, 1 H), 4,65 (br.
s., 1 H), 5,75 (s, 2 H), 6,84 (d,
J=8,4 Hz, 1 H), 6,95 (d, J=5,3
Hz, 1 H), 7,81 (d, J=5,3 Hz, 1
H)

A, 0,70

267

'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 0,78 - 0,94 (m, 3
H), 1,16 - 1,41 (m, 2 H), 1,45
- 1,69 (m, 2 H), 3,47 - 3,53
(m, 1 H), 4,30 - 4,47 (m, 2 H),
7,18 - 7,28 (m, 1 H), 7,77 (br.
5., 2 H), 8,18 (d, J=5,3 Hz, 1
H), 8,92 (d, J=8,4 Hz, 1 H),
13,26 (br.s., 1 H)

A, 0,63

253

'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 0,84 (br. s., 3 H),
1,19 - 1,39 (m, 4 H), 1,42 -
1,57 (m, 1 H), 1,65 (br. s., 1
H), 3,37 - 3,55 (m, 2 H), 3,71
-4,21 (m, 1 H), 4,28 (d, J=4,6
Hz, 1 H), 5,97 (br. s., 2 H),
6,97 (d, J=5,3 Hz, 1 H), 7,05
(d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,84 (d,
J=5,3Hz, 1 H)

A, 0,70

267
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CAU TRUC

'HNMR

Phuong
phap
LC, Rt
(phiit)

LC-MS
Khdi lugng
tim  thdy
(M+H)

=N

s

'H NMR (400 MHz,
CHLOROFORM-d) & ppm
0,98 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,39 -
1,51 (m, 2 H), 1,61 - 1,69 (m,
2 H), 1,74 (s, 1 H), 3,59 (td,
J=7,2, 5,7 Hz, 2 H), 4,71 (br.
s., 2 H), 7,11 (d, J=5,3 Hz, 1
H), 7,56 (d, J=5,3 Hz, 1 H)

B, 0,71

223

OH

TH NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 0,81 - 0,93 (m, 3
H), 1,20 - 1,40 (m, 4 H), 1,52
- 1,65 (m, 2 H), 1,74 (q, J=6,6
Hz, 2 H), 3,40 - 3,50 (m, 2 H),
438 - 4,52 (m, 2 H), 7,22 (d,
J=5,5 Hz, 1 H), 7,63 - 7,82
(m, 2 H), 8,18 (d, J=5,5 Hz, 1
H), 8,82 (d, J=8,4 Hz, 1 H)

A, 0,76

281

'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 0,89 (t, J=7,3 Hz, 3
H), 1,16 (d, J=6,6 Hz, 3 H),
1,26 - 1,38 (m, 2 H), 1,39 -
1,51 (m, 1 H), 1,53 - 1,64 (m,
1 H), 428 - 439 (m, 1 H),
5,77 (s, 2 H), 6,95 (d, J=5,3
Hz, 1 H), 7,01 (d, J=8,4 Hz, 1
H), 7,81 (d, J=5,3 Hz, 1 H)

A, 0,82

237

10

'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 6 ppm 0,84 - 0,98 (m, 3
H), 1,27 - 1,51 (m, 2 H), 1,57
- 1,70 (m, 1 H), 1,80 - 1,98
(m, 1 H), 3,69 (s, 3 H), 4,76 -
4,92 (m, 1 H), 7,27 (d, J=5,3
Hz, 1 H), 7,89 (br. s., 2 H),
8,26 (d, J=5,3 Hz, 1 H), 9,47
(d,J=7,3Hz, 1 H)

A, 0,76

281

-13-
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CAU TRUC

"H NMR

Phuong
phap
LC, Rt
(phtit)

LC-MS
Khéi luong
tim  thiy
(M+H)

11

-v*"/ .
\>_, Nt
%@
it

'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 6 ppm 0,87 (t, J=6,9 Hz, 3
H), 1,25 - 1,37 (m, 4 H), 1,57
(br.s., 2 H), 3,39 - 3,44 (m, 2
H), 5,80 (s, 2 H), 6,95 (d,
J=5,3 Hz, 1 H), 7,25 (s, 1 H),
7,80 (d, J=5,3 Hz, 1 H)

A, 0,84

237

12

H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 0,88 (t, J=7,3 Hz, 3
H), 1,21 - 1,43 (m, 2 H), 1,50
(dtd, J=13,5, 9,0, 9,0, 5,0 Hz,
1 H), 1,57 - 1,69 (m, 1 H),
3,38 - 3,53 (m, 2 H), 4,29 (d,
J=4,6 Hz, 1 H), 4,62 (br. s., 1
H), 5,80 (s, 2 H), 6,87 (d,
J=8,4 Hz, 1 H), 6,96 (d, J=5,3
Hz, 1 H), 7,82 (d, J=5,3 Hz, 1
H)

A, 0,61

253,1

13

OH_ S

N
S NH N

Ha

'H NMR (400 MHz,
CHLOROFORM-d) & ppm
0,95 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,32 -
1,50 (m, 2 H), 1,51 - 1,71 (m,
2 H), 2,31 (d, J=1,1 Hz, 3 H),
3,34 (s, 1 H), 3,67 (dd,
J=11,0, 6,4 Hz, 1 H), 3,83 (dd,
J=11,0, 3,3 Hz, 1 H), 4,19 -
4,38 (m, 1 H), 4,77 (d, J=7,3
Hz, 1 H), 4,87 (s, 2 H), 7,19
(d,J=1,1Hz, 1 H)

A, 0,67

267,1

14

'H NMR (400 MHz, DMSO-
de¢) & ppm 0,80 - 0,94 (m, 3
H), 1,20 - 1,39 (m, 4 H), 1,49
- 1,64 (m, 2 H), 2,17 (d, J=1,1
Hz, 3 H), 3,36 - 3,43 (m, 2 H),
5,82 (s, 2 H), 7,15 (t, J=5,5
Hz, 1 H), 7,43 (d, J=1,1 Hz, 1
H)

B, 1,69

251,0
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CAU TRUC

'THNMR

Phuong
phap
LC, Rt
(pht)

LC-MS
Khéi luong
tim  thdy
(M+H)

15

M NMR (400 MMz,
CHLOROFORM-d) & ppm
0,96 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,22 -
1,33 (m, 1 H), 1,35 - 1,52 (m,
1 H), 1,74 - 1,86 (m, 1 H),
1,87 - 2,01 (m, 1 H), 2,33 (d,
J=1,1 Hz, 3 H), 3,76 (s, 3 H),
475 (br. s., 2 H), 4,97 (td,
J=1,5, 5,6 Hz, 1 H), 5,10 (d,
=77 Hz, 1 H), 7,22 (d, I=1,1
Hz, 1 H)

E, 1,02

295,2

16

OH —
« s
@
S
N\
NHT N Ha

M NMR (400 MHz,
CHLOROFORM-d) & ppm
0,92 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,26 -
1,50 (m, 3 H), 1,51 - 1,66 (m,
2 H), 1,68 - 1,79 (m, 1 H),
1,86 - 2,03 (m, 1 H), 2,32 (d,
J=1,1 Hz, 3 H), 3,45 - 3,68
(m, 2 H), 4,41 (ddd, J=11,1,
54, 2,9 Hz, 1 H), 4,52 (d,
J=8,8 Hz, 1 H), 4,97 (s, 2 H),
7,20 (d, J=1,1 Hz, 1 H)

A, 0,72

281,2

17

s |
’))‘NH \N)\NHZ

B, 1,38

281,1

18

OH\

S P N
i |
((R\NH \N)\NHZ

1H NMR (400 MHz, DMSO-
dé) d ppm 0,85 (t, J=6,5 Hz, 3
H), 1,11 - 1,35 (m, 4 H), 1,38
- 1,56 (m, 1 H), 1,57 - 1,74
(m, 1 H), 2,18 (d, J=0,9 Hz, 3
H), 3,39 - 3,55 (m, 2 H), 4,19
- 4,35 (m, 1 H), 4,66 (br. s., 1
H), 5,79 (s, 2 H), 6,75 (d,
J=8,4 Hz, 1 H), 7,44 (d, J=1,1
Hz, 1 H)

B, 1,41

281,1
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CAU TRUC

'HNMR

Phuong
phap
LC, Rt
(phtt)

LC-MS
Khéi lwong
tim  thiy
(M+H)

19

'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 0,76 - 0,91 (m, 3
H), 1,16 - 1,36 (m, 4 H), 1,44
- 1,58 (m, 2 H), 1,59 - 1,79
(m, 2 H), 2,17 (d, J=1,1 Hz, 3
H), 3,38 - 3,49 (m, 2 H), 4,34
(d, J=7,5 Hz, 1 H), 4,40 (t,
J=5,4 Hz, 1 H), 5,83 (s, 2 H),
6,87 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,44
(d, J=1,1 Hz, 1 H)

B, 1,49

295,1

20

'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 6 ppm 0,88 (t, /=7,3 Hz, 3
H), 1,18 (d, J=6,5 Hz, 3 H),
1,23 - 1,38 (m, 2 H), 1,40 -
1,69 (m, 2 H), 2,58 (s, 3 H),
4,25 -4,45 (m, 1 H), 6,93 (s, 1
H), 7,50 (br. s., 2 H), 8,50 (br.
s., 1 H)

B, 1,66

251,1

21

'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) U ppm 0,85 (t, J=6,5 Hz, 3
H), 1,17 - 1,40 (m, 4 H), 1,43
- 1,71 (m, 2 H), 2,59 (s, 3 H),
3,45 - 3,50 (m, 2 H), 4,20 -
4,41 (m, 1 H), 6,99 (d, /=0,8
Hz, 1 H), 7,66 (br. s., 2 H),
8,71 (d, /=8,5 Hz, 1 H), 13,00
(br.s., 1 H)

D, 2,49

281,1

22

'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 6 ppm 0,85 (t, J=6,7 Hz, 3
H), 1,08 - 1,38 (m, 4 H), 1,43
- 1,71 (m, 2 H), 2,52 (br. s., 2
H), 2,57 (m, /=1,0 Hz, 3 H),
4,29 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 4,82
(br. s., 1 H), 6,92 (d, J~1,3
Hz, 1 H), 7,20 (br. s., 2 H),
8,22 (br.s., 1 H)

D, 2,67

281,1
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Phuong | LC-MS

£ . 1 phéap Khéi lugng
# | CAUTRUC H NMR LC, Rt|tm thiy

(phit) | (M+H)

'H NMR (400 MHz, DMSO-

NH, ds) 6 ppm 0,85 (t, /=6,8 Hz, 3
N=< H), 1,16 - 1,35 (m, 4 H), 1,40
/ \ N (s, 9 H), 1,51 (dd, J=9,0, 4,8
23 . " Hz, 1 H), 1,64 (d, /6,0 Hz, 1 | C, 2,67 |323,1

H), 3,47 (br. s., 2 H), 4,33 (d,
HG J=4,8 Hz, 1 H), 4,83 (br. s., 1
H), 7,00 (s, 1 H), 7,67 (br. s.,
2 H), 8,66 (d, J=8,5 Hz, 1 H)

Phuong phéap phéan tich

Théng tin chung: phép xac dinh LC dugc thuc hién bé“lng cach st dung
hé théng Acquity UPLC (Waters) bao gdm bom dung mbi hai dong, thiét bi
quén ly mau, thiét bi gia nhiét dang cot (dugce dat & nhiét do 55°C), bd do mang
diot (DAD) va c0t nhu dugc chi rd trong cac phuong phép tuong Ging dudi day.
Dong chay tir cdt dugc chia vao phé ké MS. Bo do MS duoc tao cAu hinh ¢6
ngudn ion héa phun dién. Phd khbi duge thu nhan bang cach quét tir 100 dén
1000 trong 0,18 gidy st dung thoi gian dimg 0,02 gidy. Dién 4p kim mao dn 1a
3,5 kV va nhiét do nguén dugc duy tri & nhiét d§ 140°C. Nito duge st dung
lam khi phun.
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Phuong phap LC-MS.

Ma gg;g Thoi
phuong | o Pha dong Gradien (mL/phat) | 82"
phép /Nhiét do | P&
LC-MS (°C)' " | (phut)
A: 10mM
A Waters  : | CHsCOONHs | Tir 95% A dén
BEH Cl18 | trong 95% | 5% A trong 1,3 0.8/55 5
(1,7pm, 2,1 | HbO + 5% | phat, git trong |
X 50mm) CH3;CNB: 0,7 phaut.
CH3;CN
A: 10mM | Tir 100% A dén
B Waters  : | CHsCOONH4 | 5% A trong 2,10
HSS T3 |trong 95% | phut, dén 0% ’A 0.8/55 3.5
(1,8pum, 2,1 | H2O  + 5% | trong 0,90 phut,
x 100mm) | CH3CN dén 5% A trong
B: CH3CN 0,5 phut
100% A trong 1
Agilent: A:  CFCOOH | phut, dén 40%
TC-Clé 0,1% trong nudc, | A trong 4 phut,
C (5um B: CFCOOH|dén 15% X A 0,8/50 10,5
. 0,05% frong | trong 2,5 phut,
2L30mm) | cppyeny dén 100% A
trong 2 phut
90% A trong 0,8
Agilent: A:  CFCOOH | phut, dén 20%
TC-C18 0,1% trong nudc, | A tr(?ng 3,7
D B:  CF:COOH | phut, giit trong 3 | 0,8/50 10,5
(Spm, o , ,
2 1x50mm) 0,05% trong pl}ut, quay trd
’ CH:CN lai 90% A trong
2 phut.
0% Z
Waters CH3COONH4 hit. oift trori
BEH C18|trong  90% |P™Vh 8 trong
E 0,2 phat, dén|0,7/70 1,8
(1,7pm, H.O + 10% 95% A trong
2,1*50mm) | CH3CN 0.2 phit ot
B: MeOH ’

trong 0,1 phut.

Hoat tinh sinh hoc ciia hop chét c6 cong thirc (I)

MO ta thir nghiém sinh hoc
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Danh gié hoat tinh cia TLR7 va TLR8

Kha ning hoat héa TLR7 vd/hosic TLR8 & ngudi cia céc hop chit dwgc
danh gia trong thir nghiém gen chi thi t& bao st dung té bao HEK293 duoc
chuyén nhidm tam thoi bang vecto biéu hién TLR7 hosic TLRS va céu tric gen

chi thi NFxB-luc.

N6i mét cach ngin gon, té bao HEK293 duoc sinh trudng trong méi
truomg nudi cdy (DMEM duogc bd sung FCS 10% va Glutamin 2mM). Dé
chuyén nhidm té bao trong dia 15cm, té bao duoc tach ra bing Trypsin-EDTA,
dugc chuyén nhiém biang hdn hop gdbm CMV-TLR7 hodc TLR8 plasmit
(1700ng), NF«kB-luc plasmit (850ng) va chét thir chuyén nhidm va 0 trong 48
gidr & nhiét do 37°C trong khi quyén 4m chira 5% CO,. Sau d6, cac t& bao da
chuyén nhiém dugc rira trong PBS, tich ra bing Trypsin-EDTA va tai tao
huyén phi trong mdi tru(‘mg dén mat do 1,25 x 10° t& bao/ml. Sau d6, 40
microlit t€ bao dugc phan phdi vao mdi 18 trong dia 384 15 trong d6 da chua
200 nl hop chit trong 100% DMSO. Sau 6 gid G & nhiét do 37°C, 5% CO»,
hoat tinh luxiferaza dugc x4c dinh bing cach bd sung 15 pl co chét Steady Lite
Plus (Perkin Elmer) vio mdi 16 va tién hanh doc trén bd thu anh vi dia
ViewLux ultraHTS (Perkin Elmer). Pudng cong dap tmg liéu lwong dugce tao
ra tir cac gia tri do duge tir cac phép xac dinh dugc thuc hién véi bdn ban sao.
Gié tri ndng d6 cho hiéu qua t6i thidu (LEC), duoc xac dinh 12 ndng do giy ra
tac dung 16n hon it nhét hai 1an do 1éch chuin cua thir nghiém, dugc x4c dinh
d6i véi mdi hop chét.

Poc tinh ciia hop chét duoc xac dinh song song bang céach sir dung day
pha lodng twong tu cia hop chét véi 40ul té bao dugce chuyén nhidm chi bang
cAu traic CMV-TLR7 (1,25 x 10° t& bao/ml) cho mdi 1, trong dia 384 15. Kha
ning sdng sét cia t€ bao duogc x4c dinh sau 6 gio 0 & nhiét do 37°C, 5% CO
bing cach bd sung 15ul ATP lite (Perkin Elmer) cho mdi 16 va doc trén b) thu
anh vi dia ViewLux ultraHTS (Perkin Elmer). S6 lidu dugc thé hién duéi dang

CCso.
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Péng thoi, diy pha loing twong tu clia hop chat duoc sir dung (200nl
hop chét trong 100% DMSO) véi 40pl té bao dwoc chuyén nhidm chi bing ciu
triic gen chi thi NFxB-luc (1,25 x 10° t& bao/ml) cho mdi 13. 6 gitr sau khi u &
nhiét d6 37°C, 5% COa, hoat tinh luxiferaza dugc xac dinh béng cach b sung
15ul co chit Steady Lite Plus (Perkin Elmer) vao mdi 18 va tién hanh doc trén
b6 thu anh vi dia ViewLux ultraHTS (Perkin Elmer). S6 liéu sang loc so sanh

duoc thé hién duéi dang LEC.
Hoat héa yéu t6 khéi diu ISRE

Kha ning gy cam tmg IFN-I cta cac hop chét cling dwgc danh gia bing
cach xac dinh muc hoat hoa ciia yéu té dap ung dugc kich thich béi interferon
(ISRE) trén mdi truong didu hoa tr PBMC. Yéu t6 ISRE cua trinh ty
GAAACTGAAACT c6 tinh ddp tmg cao v6i yéu t6 phién ma STAT1-STAT2-
IRF9, dugc hoat hoa khi IFN-I lién két v6i thu thé IFNAR ctia n6 (Clontech,
PT3372-5W). Plasmit pISRE-Luc tir Clontech (ref. 631913) chtta 5 ban sao cta
yéu t6 ISRE nay, sau d6 13 ORF luxiferaza ciia dom dém. Dong té bao HEK293
duoc chuyén nhidm én dinh bang pISRE-Luc (HEK-ISREluc) dugc thiét lap dé

md ta so lugc moi trudng nudi cay t€ bao PBMC duoc di€u hoa.

N6i mot cach ngin gon, PBMC dugc chudn bj tir 16p giita huyét tuong
va hdng clu tir it nhat hai c4 thé cho bang cich st dung quy trinh ly tim Ficoll
chudn. PBMC d3 duoc phén tach dwoc tai tao huyén phil trong méi trudng
RPMI duoc bd sung 10% huyét thanh AB ngudi va 2 x 10° té bao/15 duge phan
phdi vao dia c6 384 15 chira hop chét (tdng thé tich 1a 70pl). Sau khi 0 qua
dém, 10ul dich ndi duge chuyén dén dia c6 384 16 chira 5 x 10® HEK-ISREluc
t€ bao/16 trong 30pul (d3 dugc dan méng vao ngdy hom trudc). Sau khi 0 24 gio,
mitc hoat hoa yéu td ISRE duogc x4c dinh béng cach thtr nghi€ém hoat tinh
luxiferaza sir dung co chit Steady Lite Plus (Perkin Elmer) vé6i lugng 40ul/15
va duogc x4c dinh bang bd thu anh vi dia ViewLux ultraHTS (Perkin Elmer).
Hoat tinh kich thich ctia mdi hop chét trén t& bao HEK-ISREluc dugc thé hién
duéi dang gia tri LEC, duoc xéc dinh la néng ddé hop chit duge diung cho

PBMC dé tao ra hoat tinh luxiferaza 16n hon it nhét hai 14n d6 1éch chuin cua
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thir nghi€ém. N6i cach khac, LEC biéu thi mirc d6 hoat héa ISRE dé chuyén
luong xac dinh clia mdi truong nudi cdy PBMC. Interferon a-2a tai t& hop

(Roferon-A) duoc st dung 1am hop chit d6i chimg chuén.

Bang 2. Hoat tinh sinh hoc ctia hop chét c6 cong thie (I).

TLR 7 cua TLR 8 cua HEK-ISRE

# nguoi (LEC) ngudi (LEC) luc (LEC)

uM uM uM
1 1,0 0,5 0,1
2 2,2 1,0 0,6
3 1,2 1,2 0,4
4 0,5 0,03 0,04
5 2,7 0,2 0,4
6 >25 0,5 0,6
7 1,1 0,7 0,3
8 1,2 0,7 0,3
9 3,3 2,5 3,8
10 6,1 2,7 0,8
11 2,1 3,9 1,2
12 >25 7,2 21
13 12 0,2 0,6
14 6,8 1,9 3,2
15 >25 3,5 2,6
16 52 1,6 0,7
17 3,7 0,3 0,4
18 >25 0,8 1,7
19 3,9 1,6 0,6
20 >25 6,9 10,1
21 10,4 0,6 -
22 2,9 0,2 -
23 2,7 2,6 -
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T4t ca cac hop chat déu cho thdy khong cé hoat tinh (LEC >25uM)
trong thir nghiém sang loc so sanh HEK 293 NF-kB da dugc mo ta trén déy.
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chét c6 cong thuc (I):
Ry Ry
S z \N
HN \N)\N Hy
R3 (0

hoic mudi, (cac) tautome, dang ddng phan 1ap thé, solvat hodc dang da

hinh dugc dung ctia n6, trong do:
R1 duoc chon tir hydro, halogen, -CH3 hodc -CF3,
R dugc chon tir hydro, halogen, Ci.¢ alkyl hodc Cs-¢ xycloalkyl,

R; 14 Cig alkyl tiy ¥ dugc thé bang mot hodc nhiéu phan tir thé doc 1ap
dugc chon tur aryl, aryloxy, halogen, hydroxyl, alkylamino, dialkylamino,
Cisalkenyl, Ci. alkoxy, axit carboxylic, este cla axit carboxylic, amit ctia axit

carboxylic, nitril, sulfonamit, sulfamit, axyl sulfonamit, hodc

R; 13 alkylaryl tiy v duoc thé bing mot hogic nhidu phin tir thé doc 1ap
duogc chon tir aryl, aryloxy, halogen, alkylamino, dialkylamino, Ci.¢ alkyl, Ci.6
alkenyl, Ci.¢ alkoxy, axit carboxylic, este cla axit carboxylic, amit cla axit

carboxylic, nitril, sulfonamit, sulfamit, hodc axyl sulfonamit.

2. Hop chét theo diém 1, trong d6 ca Ry va R, déu 12 hydro va trong d6 Rs 1a
C1.s alkyl dugc thé bang hydroxyl.

3. Hop chét theo diém 2, trong d6 hop chit nay c6 céu tric:

)
%}"‘2
[ 4]

R
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4. Hop chit theo diém 1, trong d6 hop chit nay c6 céu tric:

S\

|
/\/\NH \N)\NHZ
5. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét ndy c6 cAu tric:

S A N

AN \NJNHZ

6. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chit nay c6 chu tric:

S A N

AN \NJ\NHz

7. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 chu tric:

"

$
OH

8. Hop chit theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 chu tric:

e
s / lr{>v—.'NI'I
2
OH ==y

o

-24-



22955

9. Hop chit theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 cAu tric:

=N

s

10. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 ciu tric:

S A\
Q;,)*‘**

e
%

S
OH

11. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay cé ciu tric:

=
N
° / >\NH2
=N
e

12. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chit nay c¢6 céu tric:
g ="
\{%\}mw,
==
P 11
o—y'S
2\
13. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chit nay c6 céu tric:

- N
S fﬂ_»—-‘%

L
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14. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 ciu tric:

15. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay c¢6 ciu tric:

OH S/N

/Ps\ NH \N/|LNH2

16. Hop chéit theo diém 1, trong d6 hop chit ndy c6 ciu tric:

19. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 cau tric:
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OH_ S~z N
s |
rgVNH \N/LNH2

20. Hop chit theo diém 1, trong d6 hop chat nay c6 céu tric:
l
H/R\NH \N/\\“"z
21. Hop chit theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 céu tric:

OH —
S P~ N
s |
NH \N/LNHz

22. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét niy ¢ céu tric:

\;/iN\HHz
=N

NH

23. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 céu tric:

NH,
N=<
N
, \ /
S NH
o ®

24. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 chu tric:
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NH,
N=—

ol
S NH
HO/_:S{—\7

25. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay ¢6 céu tric:

—
Y

S NH
HOﬁLL

26. Duogc pham chira hop chét c¢6 cong thire (I) hodc mubi, (cic) tautome, dang

X

dbng phan 1ap thé, solvat hoic dang da hinh dugc dung cia né theo diém bét ky
trong sb cac diém tir 1 dén 25 cing v6i mot hogic nhiéu t4 dwoc, chét pha lodng

hodc chit mang dugc dung.
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