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發明專利說明書
（本說明書格式、順序及粗體字，請勿任意更動，※記號部分請勿填寫）

次申請案號：旦队牛火理

次申請日期：么/A a

一、 發明名,稱：（中文/英文） 

新穎化合物

NOVEL COMPOUNDS

二、 申請人：（共1人）

姓名或名稱：（中文/英文）

• 瑞典商阿斯特捷利康公司

ASTRAZENECA AB
代表人：（中文/英文）

凱文比爾

分類：梆卷淤IPC Mg*

引以2 (2006.。】 ,

Co7D^Wi2006>01,
5 L> % 怀2 Z0Q6.01/
07D 的％z (2006.01， 
叙? D 何％zi2OO6.0l
CO7D 吳 U006e0b

丹6农％钥久2006.。］,

M Ik 3知£顼2006.0L 

次知 2D06.0L 
細昌而2006^01/ 
啊％ (2006.Q1.

BILL, KEVIN
住居所或營業所地址：（中文/英文） 

瑞典賽得特來SE-15185
SE-151 85 SODERTALJE, SWEDEN
國籍：（中文/英文）

. 瑞典 SWEDEN

127565



200831500

三、發明人：（共3人）

姓名：（中文/英文）

1. 大衛巴塔

BUTTAR, DAVID
2. 凱文麥可福特

FOOTE, KEVIN MICHAEL
3. 安德魯彼得湯馬斯

THOMAS, ANDREW PETER
4・馬利亞■•艾林納 索克利托

. THEOCLITOU, MARIA-ELENA 
國籍：（中文/英文）

1. 英國 U.K.

2. 英國 U.K.

3. 英國 U.K.

4. 希臘 GREECE
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四、聲明事項：

□ 主張專利法第二十二條第二項□第一款或□第二款規定之事實，其 

事實發生日期為：年 月 日。

0申請前已向下列國家（地區）申請專利：

【格式請依：受理國家（地區）、申請日、申請案號 順序註記】

□ 有主張專利法第二十七條第一項國際優先權 ：

1. 美國；2006 年 12 月 21 日；60/871,190
2. 美國；2007 年 11 月 05 日；60/985,542

□ 無主張專利法第二十七條第一項國際優先權 ：

1.

□主張專利法第二十九條第一項國內優先權：

【格式請依：申請日、申請案號順序註記】

□主張專利法第三十條生物材料 ：

II須寄存生物材料者：

國內生物材料【格式請依：寄存機構、日期、號碼 順序註記】

國外生物材料 【格式請依：寄存國家、機構、日期、號碼 順序註記】

II不須寄存生物材料者·

所屬技術領域中具有通常知識者易於獲得時，不須寄存。
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九、發明說明：

.【發明所屬之技術領域】

本發明係關於毗口坐衍生物5其製備方法5含有彼等之醫 

藥組合物，製備醫藥組合物之方法，及其在治療上之用途。

【先前技術】

蛋白質激酶為一種會調節多種細胞功能之蛋白質(酵 

素)。此係經由特定胺基酸於蛋白質受質上之磷醯化作用， 

造成受質蛋白質之構形改變而達成。構形改變會調制受質

• 之活性或其與其他結合配對物交互作用之能力。蛋白質激 

酶之酵素活性，係指激酶使磷酸根基團添加至受質之速率。 

其可藉由例如測定被轉化成產物之受質之量作為時間之函 

數度量而得。受質之磷醯化作用係發生於蛋白質激酶之活 

性位置。

酪胺酸激酶為蛋白質激酶之子集5其會在蛋白質受質上 

催化腺苔三磷酸(ATP)之末端磷酸鹽之轉移成酪胺酸殘基° 

此等激酶在生長因子訊息轉導之傳播上扮演一項重要角

• 色，其會導致細胞增生、分化及潛移°

成纖維細胞生長因子(FGF)已被認為是許多生理過程之 

重要介體，譬如於發展期間之形態發生與血管生成° FGF 

族群目前有超過25個已知成員。成纖維細胞生長因子受體 

(FGFR)族群包含四個成員5其中每一個係由胞外配位體結 

合功能部位、單一跨膜功能部位及胞內細胞質蛋白質酪胺 

酸激酶功能部位所組成。在以FGF刺激時’FGFR係經歷二 

聚合作用與轉磷醯化作用，其會造成受體活化作用。受體 

127565 ・6·



200831500

活化作用係足供專一下游發出訊息配對物之添補與活化， 

該配對物係參與調節各種不同過程，譬如細胞生長、細胞 

新陳代謝及細胞存活（回顧於Eswarakumar, V.P.等人，細胞活 

素與生長因子回顧，2005, 16,第139-149頁中）。因此，FGF與 

FGFR具有引發及/或促進腫瘤發生之潛力。

目前有大量証據顯示，FGF發出訊息係直接連結至人類 

癌症。各種FGF之經提高表現已被報告於多種範圍之腫瘤 

類型中，譬如膀胱、腎細胞及前列腺（其中特別是）。FGF
• 亦已被描述為強力血管生成因子。FGFR在內皮細胞中之表 

現亦已被報告。各種FGFR之活化突變係與膀胱癌及多發性 

骨髓瘤（其中特別是）有關聯5然而受體表現亦已被記載於 

尤其是前列腺與膀胱癌中（回顧於Grose R.等人，細胞活素 

與生長因子回顧，2005, 16,第179-186頁，與Kwabi-Addo, B.等 

人，內分泌相關之癌症，2004, 115第709-724頁中）。因此'FGF 

發出訊息系統係為吸引人之治療標的5特別是由於以FGFR 

及/或FGF發出訊息作為標的之療法可直接地影響腫瘤細胞

•與腫瘤血管生成兩者。

【發明內容】

根據本發明，係提供式（I）化合物：
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B
(R2)b

或其藥學上可接受之鹽

其中

環A表示5・或6-員芳族基團，視情況包含至少一個選自 

氮、氧及硫之環雜原子；

環B表示5・或6・員芳族基團，視情況包含至少一個選自

氮、氧及硫之環雜原子；

R1各獨立表示

鹵素，

Μ基5

氟基，

&(3烷基，視情況被一或多個取代基取代5取代基 

選自Ci・C3烷氧基、C3・環烷基、Cj -C3烷硫基、・NR4R5 

(其每一個可視情況被一或多個取代基取代5取代基 

選自鹵素、q -c3烷基、Ci -c3烷氧基、c「C3烷硫基、 

胺基(-NH2)、單■與二・C1(3烷胺基、羟基及三氟甲 

基)、鹵素及舞基，

c3-c5環烷基，視情況被一或多個取代基取代5取代 

基選自C「C3烷基、C1(3烷氧基、C3・環烷基、C1。
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烷硫基、・NR6R7(其每一個可視情況被一或多個取代

基取代，取代基選自鹵素、&(3烷基、&(3烷氧基、

C「C3烷硫基、胺基(・NH2)、單■與二C1-C3烷胺基、Μ

基及三氟甲基)、鹵素及羟基，

c2-c3烯基，視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自q-c3烷氧基、C3・環烷基、&《3烷硫基、・nr8r9

(其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、C1(3烷基、C1(3烷氧基、Cl(3烷硫基、

• 胺基(-NH2)、單■與二・C「C3烷胺基、羟基及三氟甲

基)、鹵素及誣基，

苯基，視情況被一或多個取代基取代，取代基選自

C「C3烷氧基、C3・環烷基、C「C3烷硫基、-NR"Rii(其

每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選 

自鹵素、Cl -C3烷基、C](3烷氧基、C](3烷硫基、胺

基(·ΝΗ2)、單■與二-Ci -c3烷胺基、舞基及三氟甲基)、 

鹵素及楚基，

• 4・至6・員雜環基，視情況被一或多個取代基取代，取

代基選自C1-C3烷基、C1(3烷氧基、C3・環烷基、C1(3

烷硫基、-NR12R13(其每一個可視情況被一或多個取

代基取代'取代基選自鹵素、C1《3烷基、C] -C3烷氧

基、C「C3烷硫基、胺基(・NH2)、單·與二・C「C3烷胺基、 

霆基及三氟甲基)、鹵素及無基5

C1(3烷氧基，視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自C1-C3烷氧基、C3・環烷基、-NR14R15(其每一個 
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可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、 

C1・C3烷基、C1・C3烷氧基、胺基（·ΝΗ2）、單·與二-Cl -C3 

烷胺基、您基及三氟甲基）、鹵素及羟基，

■NR16R17基團，

-OCOR1 8 基團，

-CO2R19 基團，

-CONR20R21 基團，

-nr22cor23 基團，

• -NR24CO2R25 基團，

-OSO2R26 基團，

或兩個相鄰R1基團和彼等所連接之原子一起5形成

4・至7・員碳環基或雜環基環，視情況被一或多個取代

基取代，取代基選自Ci（3烷基、C「C3烷氧基、C3-

環烷基、C1（3烷硫基、・NR27r28（其每一個可視情況

被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1（3烷

基、C「C3烷氧基、C1（3烷硫基、胺基（-NH2）、單■與

• 二・C1（3烷胺基、無基及三氟甲基）、鹵素及理基；

R2各獨立表示

Μ基5

鹵素，

氣基，

-co2r29 基團，

■CONR3 0R3 1 基團，

-nr32cor33 基團，
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-nr34co2r35 基團，

.NR3 6R3 7 基團，

-SO2R38 基團，

-SO2NR39R40基團，

-NR41SO2R42 基團，

C1(6烷基，視情況被一或多個取代基取代'取代基 

選自C1(6烷氧基、C3(6環烷基、C「C6烷硫基、 

.NR43r44(其每一個可視情況被一或多個取代基取

• 代，取代基選自鹵素、C「C3烷基、C1。烷氧基、C「C3

烷硫基、C3《6環烷基、胺基(·ΝΗ2)、單■與二-Cl -c3 

烷胺基、氣基、理基、三氟甲基，及4・至7・員雜環基’ 

視情況被一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、

Ci -C3烷基、Ci(3烷氧基、Ci -C3烷硫基、C3 -C6環烷基、 

胺基(-NH2)、單■與二-Cj -C3烷胺基、氯基、務基、三 

氟甲基)、鹵素、養■基'及4・至7-員雜環基5視情況 

經稠合至4・至7・員碳環基或雜環基，視情況被一或多

• 個取代基取代，取代基選自C1(6烷基、C1(6烷氧基、

C3-C6環烷基、C「C6烷硫基、-商哌46、_c()2R47(其每 

一個可視情況被一或多個取代基取代9取代基選自

鹵素、C] -C3烷基、C](3烷氧基、C1《3烷硫基 ' 胺基

(·ΝΗ2)、單■與二・C1《3烷胺基、無基及三氟甲基)、 

氣基、鹵素及無基，

C3(6環烷基，視情況被一或多個取代基取代'取代 

基選自Ci-C6烷基、C「C6烷氧基、c3-C6環烷基、Cl(6 
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烷硫基、・NR48r49(其每一個可視情況被一或多個取 

代基取代，取代基選自鹵素、&(3烷基、&(3烷氧 

基、&(3烷硫基、胺基(·νη2)、單■與二-Ci -C3烷胺基、 

将基及三氟甲基)、鹵素、羟基，及4・至7・員雜環基， 

視情況被一或多個取代基取代，取代基選自Cl -c6烷 

基、C1(6烷氧基＞ c3 -C6環烷基、Cl(6烷硫基、・NR5 ° R51 

(其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、Cl -C3烷基、Cl -C3烷氧基' C1(3烷硫基、

• 胺基(-NH2)、單·與二-Cl -c3烷胺基、無基及三氟甲

基)、鹵素及無基，

C2-C6烯基，視情況被一或多個取代基取代'取代基 

選自Ci-C6烷氧基、C3(6環烷基、C「C6烷硫基、 

.NR52R53(其每一個可視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自鹵素、Cl -C3烷基、C1(3烷氧基、C1(3 

烷硫基、胺基(・NH2)、單■與二烷胺基、理基及 

三氟甲基)、鹵素、無基，及4・至7・員雜環基5視情

• 況被一或多個取代基取代，取代基選自Ci-C6烷基、

Ci-C6烷氧基、C3(6環烷基、C1・C6烷硫基、・NR54r55(其 

每一個可視情況被一或多個取代基取代5取代基選 

自鹵素、Ci《3烷基、Ci(3烷氧基、C「C3烷硫基、胺 

基(-NH2)、單■與二・Ci(3烷胺基、理基及三氟甲基)、 

鹵素及楚基'

4・至7・員雜環基，視情況經稠合至4-至7・員碳環基或 

雜環基，且視情況被一或多個取代基取代5取代基 
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選自&《6烷基、C2(6烯基、C2(6块基、&(6烷氧基、

C「C6烷競基、環烷基、烷硫基、-NR56R57、 

SO2R58(其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、氯基、C1(3烷基、C](3烷氧基、 

C1(3烷硫基、胺基(·ΝΗ2)、單■與二・C1(3烷胺基、舞 

基及三氟甲基)、鹵素、酮基、鲤基，及4-至7・員雜 

環基，視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

C「C6烷基、C「C6烷氧基、C3(6環烷基、Ci-C6烷硫基、

• -NR59R60 ' -SO2R61(其每一個可視情況被一或多個取

代基取代'取代基選自鹵素、Ci -C3烷基、Cl・C3烷氧 

基、Cl(3烷硫基、胺基(・NH2)、單■與二-Ci -c3烷胺基、 

羟基及三氟甲基)、鹵素及理基，

C1(6烷氧基9視情況被一或多個取代基取代5取代 

基選自C1(6烷氧基、C3-C6環烷基、・NR62r63(其每一 

個可視情況被一或多個取代基取代5取代基選自鹵 

素、C1(3烷基、C「C3烷氧基、胺基(・NH2)、單■與二

• -Cl -C3烷胺基、無■基及三氟甲基)、鹵素、翔■基'及

4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基取代'取 

代基選自C「C6烷基、C1・C6烷氧基、C3-C6環烷基、C1・C6 

烷硫基、・NR64r65(其每一個可視情況被一或多個取 

代基取代'取代基選自鹵素、C1 -C3烷基' C1(3烷氧 

基、C1(3烷硫基、胺基(-NH2)、單■與二-C1(3烷胺基、 

逐基及三氟甲基)、鹵素及理基，

或兩個相鄰R2基團和彼等所連接之原子一起5形成
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4・至7・員碳環基或雜環基環，視情況被一或多個取代 

基取代，取代基選自C-C3烷基、C「C3烷氧基、C3- 

環烷基、C]・C3烷硫基、・NR66r67(其每一個可視情況 

被一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、Ci -C3烷 

基、C1(3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基(・NH2)、單■與 

二・C1(3烷胺基、羟基及三氟甲基)、鹵素及舞基；

R3表示氫5

C「C3烷基，視情況被一或多個取代基取代，取代基

• 選自C1(3烷氧基、C3・環烷基、C1(3烷硫基、・NR68r69

(其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、&(3烷基、&(3烷氧基、&(3烷硫基、 

胺基(-NH2)、單■與二-Ci《3烷胺基、殍基及三氟甲 

基)、鹵素及無基；

a 為 0, 1, 2, 3 或 4 ；

b 為 0, 1, 2, 3 或 4 ；

R4與R5各獨立表示氫、&(4烷基或C3 -C6環烷基，或R4
• 與R5和彼等所連接之氮原子一起形成4-至6-員飽和雜環；

R6與R7各獨立表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基，或R6 

與R7和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜環；

R8與R9各獨立表示氫、C「C4烷基或C3-C6環烷基，或R8 

與R9和彼等所連接之氮原子一起形成4.至6・員飽和雜環；

R10與R11各獨立表示氫、C1《4烷基或c3 -C6環烷基，或R1 ° 

與R11和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；
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R12與R13各獨立表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基，或Μ? 

與R13和彼等所連接之氮原子一起形成4-至6・員飽和雜 

環；

R14與R15各獨立表示氫、C「C4烷基或c3 -c6環烷基，或R4 

與R技和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R16與R17各獨立表示氫、Ci-C4烷基或c3 -C6環烷基，或R16 

與R17和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜環

• （其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

鹵素、C1（3烷基、C1（3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基 

（·ΝΗ2）、單■與二-Ci -C3烷胺基、羟基及三氟甲基）；

R18表示c「C4烷基或c3 -C6環烷基（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1《3烷基、C1《3 

烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二烷胺 

基、無基及三氟甲基）；

R19表示氫、C1-C4烷基、c2-c4烯基或c3 -c6環烷基（其每一

• 個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、

C1・C3烷基、C「C3烷氧基、C1・C3烷硫基、胺基（・NH2）、單· 

與二Cl・C3烷胺基、理基及三氟甲基）；

R2。與R21各獨立表示氫、Ci（4烷基或C3 -C6環烷基，或R2° 

與R21和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜環 

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

鹵素、C「C3烷基、C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基 

（-NH2）、單■與二-Ci -C3烷胺基、舞基及三氟甲基）；
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R22表示氫、&《4烷基或C3 -C6環烷基（其每一個可視情況 

被一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、Cj -C3烷基、 

Cl（3烷氧基、C］（3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二-Cl -C3 

烷胺基、無基及三氟甲基）；

R23表示C「C4烷基或C3 -c6環烷基（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素' Cl（3烷基、C1（3 

烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二烷胺 

基、無基及三氟甲基）；

• R24表示氫、C「C4烷基或C3-C6環烷基（其每一個可視情況 

被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1（3烷基、

& -C3烷氧基、C］（3烷硫基、胺基（-NH2 ）、單■與二-Cj -C3 

烷胺基、羟基及三氟甲基）；

R25表示C1（4烷基或C3（6環烷基（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、&（3烷基、&（3 

烷氧基、C］・C3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二烷胺 

基、羟基及三氟甲基）；

• R26表示&（4烷基或C3-C6環烷基（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、&（3烷基、&（3 

烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（-NH2）、單■與二C1-C3烷胺 

基、翔■基及三氟甲基）；

R27與R28各獨立表示氫、Ci（4烷基或C3 -C6環烷基，或R27 

與R2 8和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6-員飽和雜 

環；

R29表示氫、C「C4烷基C2（4烯基或C3 -C6環烷基（其每一個 
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可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、

C1-C3烷基、C「C3烷氧基、C1（3烷硫基、胺基（・NH2）、單· 

與二&《3烷胺基、理基及三氟甲基）；

R30與R31各獨立表示氫、C1-C4烷基或C3 -C6環烷基，或R3° 

與R31和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜環 

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

鹵素、C］（3烷基、C「C3烷氧基、C1（3烷硫基、胺基 

（-NH2）、單■與二・C1（3烷胺基、舞基及三氟甲基）；

• R32表示氫、C「C4烷基、C2《4烯基或C3 -C6環烷基（其每一 

個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、

Cj -C3烷基、C）-C3烷氧基、C］（3烷硫基、胺基（-NH2） '平。 

與二C1（3烷胺基、無基及三氟甲基）；

R33表示氫、C「C4烷基、C3-C6環烷基，或5-或6・員芳族基 

團，視情況包含至少一個選自氮、氧及硫之環雜原子（其 

每一個可視情況被一或多個取代基取代5取代基選自鹵 

素、C1-C3烷基、C1-C3烷氧基、C1（3烷硫基-、胺基（・NH2）、

• 單-與二-C1（3烷胺基、無基及三氟甲基）；

R34表示氫、烷基或C3 -C6環烷基（其每一個可視情況 

被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、&（3烷基、

C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單·與二・C「C3 

烷胺基、鲤基及三氟甲基）；

R3 5表示氫、C］ -C4烷基、C2 -C4烯基或C3 -C6環烷基（其每一 

個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、

Cl -C3烷基、C1《3烷氧基、C1《3烷硫基、胺基（-NH2）、單·
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與二&（3烷胺基、理基及三氟甲基）；

R36與R37各獨立表示氫、C「C4烷基、C2-C4^基、C3 -C6 

環烷基，或5・或6・員芳族基團，視情況包含至少一個選自 

氮、氧及硫之環雜原子，或R36與R37和彼等所連接之氮 

原子一起形成4・至6・員飽和雜環（其每一個可視情況被一 

或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1（3烷基、C1（3 

烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單·與二-Cl -c3烷胺 

基、理基、三氟甲基，及4・至7・員碳環基或雜環基，其可

• 視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C] «3 

烷基、Ci-C3烷氧基、C1・C3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二 

・C1（3烷胺基、務基、三氟甲基）；

R38表示C1（4烷基或c3 -c6環烷基（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1（3烷基、C1（3 

烷氧基、C1（3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二-Ci -C3烷胺 

基、罗里基及三氟甲基）；

R39與R40各獨立表示氫、烷基或C3 -C6環烷基，或R3。

. 與R4°和彼等所連接之氮原子一起形成4-至6-員飽和雜環

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

鹵素、C]（3烷基、C1《3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基 

（-NH2）、單■與二・C1（3烷胺基、羚基及三氟甲基）；

R41表示氫、C1（4烷基或c3 -C6環烷基（其每一個可視情況 

被一或多個取代基取代9取代基選自鹵素' C1《3烷基'

C1（3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（-NH2）、單■與二 

烷胺基、程基及三氟甲基）；

127565 -18-



200831500

R42表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基（其每一個可視情況 

被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C「C3烷基、 

C1・C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・网2）、單-與二-Cl -C3 

烷胺基、羟基及三氟甲基）；

R43與R44各獨立表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基，或R43 

與R44和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R45與R46各獨立表示氫、C]・C4烷基或C3 -C6環烷基，或R45

• 與R46和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R47表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基；

R48與R49各獨立表示氫、烷基或C3 -C6環烷基，或R48 

與R49和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

r50與r51各獨立表示氫、C1-C4烷基或C3 -C6環烷基，或 

與R51和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜

•環；

R52與R53各獨立表示氫、C1-C4烷基或C3 -C6環烷基，或R52 

與R"和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6-員飽和雜 

環；

r54與r55各獨立表示氫、C]・C4烷基或C3 -C6環烷基，或R” 

與R"和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6·員飽和雜 

環；

R56與R57各獨立表示氫、C1-C4烷基或C3 -C6環烷基，或R56 
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與R57和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R58表示C1・C4烷基或C3-C6環烷基；

R59與r6°各獨立表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基，或R59 

與RS。和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R61表示C1(4烷基或C3 -c6環烷基；

R62與R63各獨立表示氫、C1-C4烷基或C3 -C6環烷基，或R62

• 與R63和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R6 4與R65各獨立表示氫、C「C6烷基或C3 -C6環烷基，或 

與R6 5和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6-員飽和雜 

環；

r66與r67各獨立表示氫、Ci《6烷基或C3 -C6環烷基，或R66 

與R67和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

• R68與R69各獨立表示氫、G-C6烷基或C3 -C6環烷基，或R68 

與R69和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；且其中

當Y表示CH?時，X表示CH2、Ο、NR70或S(O)X，其中R7° 

表示氫、&(4烷基或C3 -C6環烷基，且x為0、1或2 ；或 

當X表示CH?時，Y表示CH2、Ο、NR71或S(O)y，其中R’】 

表示氫、C「C4烷基或C3-C6環烷基，且y為0、1或2。 

根據本發明之進一步方面，係提供式(I)化合物:
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或其藥學上可接受之鹽

環A表示5・或6・員芳族基團，視情況包含至少一個選自

氮、氧及硫之環雜原子；

環B表示5・或6・員芳族基團，視情況包含至少 一個選自

其中

氮、氧及硫之環雜原子；

R1各獨立表示

鹵素，

Μ基5

氟基，

&(3烷基，視情況被一或多個取代基取代9取代基 

選自C「C3烷氧基、環烷基、烷硫基、-NR4R5 

(其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、Q -C3烷基、&(3烷氧基、&(3烷硫基、 

胺基(-NH2)、單■與二・C「C3烷胺基、羟基及三氟甲 

基)、鹵素及理基，

C3.5環烷基，視情況被一或多個取代基取代5取代基 

選自C1(3烷基、C1《3烷氧基、C3・環烷基、C1・C3烷 
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硫基、・NR6R7(其每一個可視情況被一或多個取代基

取代，取代基選自鹵素、&(3烷基、C「C3烷氧基、

C「C3烷硫基、胺基(-NH2)、單■與二C1《3烷胺基、m

基及三氟甲基)、鹵素及羟基5

c2-c3烯基，視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自C1(3烷氧基、C3・環烷基、C「C3烷硫基、・NR8r9

(其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基

選自鹵素、Cl -C3烷基、Cl -C3烷氧基、C](3烷硫基'

• 胺基(-NH2)、單■與二・C「C3烷胺基、舞基及三氟甲

基)、鹵素及無基，

苯基，視情況被一或多個取代基取代，取代基選自

C「C3烷氧基、C3・環烷基、C](3烷硫基、・NR1°R11(其 

每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選

自鹵素、C1(3烷基、C1(3烷氧基、C1(3烷硫基、胺 

基(·ΝΗ2)、單■與二-Ci -C3烷胺基、無基及三氟甲基)、 

鹵素及篷基，

• 4-至6-員雜環基，視情況被一或多個取代基取代，取

代基選自C1(3烷基、C1(3烷氧基、C3・環烷基、C1(3

烷硫基、・NR1 2R1 3 (其每一個可視情況被一或多個取 

代基取代，取代基選自鹵素、C「C3烷基、C「C3烷氧

基、&(3烷硫基、胺基(・NH2)、單■與二-Ci -C3烷胺基、 

理基及三氟甲基)、鹵素及無基，

C1(3烷氧基，視情況被一或多個取代基取代'取代 

基選自&(3烷氧基、。3・環烷基、・NR】4r15(其每一個 
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可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、

C「C3烷基、C1（3烷氧基、胺基（・NH2）、單·與二-Ci -C3 

烷胺基、羟基及三氟甲基）、鹵素及舞基，

■NR16R17基團，

■OCOR18 基團，

-CO2R19 基團，

-CONR20R21 基團，

-nr22cor23 基團，

. -NR24CO2R25 基團，

-OSO2R26 基團，

或兩個相鄰R1基團和彼等所連接之原子一起，形成

4・至7・員碳環基或雜環基環，視情況被一或多個取代

基取代'取代基選自Cl -C3烷基、C1《3烷氧基、C3 -

環烷基、C1（3烷硫基、-NR27r28（其每一個可視情況

被一或多個取代基取代9取代基選自鹵素、&（3烷

基、C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・网2）、單■與 

• 二-Cl -C3烷胺基、發·基及三氟甲基）' 鹵素及舞■基；

R2各獨立表示

羟基，

鹵素5

氣基，

-CO2R29 基團，

-conr30r31 基團，

-nr32cor33基團，
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-nr34co2r35基團，

.NR3 6r37基團,

-SO2R38 基團，

-SO2NR39R40 基團，

.NR4 1SO2R42 基團，

Ci-C6烷基，視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自C1(6烷氧基、C3 -C6環烷基、Cl(6烷硫基、 

・NR43r44(其每一個可視情況被一或多個取代基取

• 代，取代基選自鹵素、C「C3烷基、C「C3烷氧基、C「C3

烷硫基、C3-C6環烷基、胺基(・NH2)、單■與二-Ci -C3 

烷胺基、気基、羟基、三氟甲基，及4・至7・員雜環基， 

視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、 

C1《3烷基、C1(3烷氧基、C1(3烷硫基、C3 -C6環烷基、 

胺基(・NH2)、單■與二・C「C3烷胺基、氯基、理基、三 

氟甲基)、鹵素、理基'及4・至7・員雜環基，視情況 

經稠合至4・至7・員碳環基或雜環基5視情況被一或多

• 個取代基取代，取代基選自C1(6烷基' C1(6烷氧基、

C3 -C6環烷基、Cl(6烷硫基、・NR4 5r46、・CO2R47(其每 

一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

鹵素、Cl -C3烷基、C1(3烷氧基、C1(3烷硫基、胺基 

(-NH2)、單■與二-Ci -c3烷胺基、叛基及三氟甲基)、 

氣基、鹵素及羟基，

C3 -C6環烷基，視情況被一或多個取代基取代5取代 

基選自Ci -C6烷基、C1(6烷氧基、C3(6環烷基、C「C6 
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烷硫基、・NR48r49(其每一個可視情況被一或多個取

代基取代，取代基選自鹵素、C「C3烷基、C「C3烷氧

基、&(3烷硫基、胺基(·ΝΗ2)、單■與二・Ci(3烷胺基、

無基及三氟甲基)、鹵素、理基，及4-至7・員雜環基，

視情況被一或多個取代基取代，取代基選自C1(6烷

基、C「C6烷氧基、C3(6環烷基、烷硫基、-NR50R5 1

(其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、&(3烷基、&・C3烷氧基、&(3烷硫基、

• 胺基(-NH2)、單■與二・C「C3烷胺基、理基及三氟甲

基)、鹵素及無基，

c2-c6烯基，視情況被一或多個取代基取代，取代基

選自C1《6烷氧基、C3 -C6環烷基、C1・C6烷硫基、

-NR52R5 3 (其每一個可視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自鹵素、C1(3烷基、C「C3烷氧基、C1(3

烷硫基、胺基(・NH2)、單■與二・C「C3烷胺基、羟基及 

三氟甲基)、鹵素、舞基，及4・至7・員雜環基，視情

• 況被一或多個取代基取代，取代基選自C「C6烷基、

C1(6烷氧基、C3(6環烷基、C「C6烷硫基、-NR5 4 R5 5 (其 

每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選 

自鹵素、C](3烷基、C「C3烷氧基、C1-C3烷硫基、胺 

基(-NH2)、單■與二・Ci(3烷胺基、羟基及三氟甲基)、 

鹵素及羟基，

4-至7・員雜環基，視情況經稠合至4・至7・員碳環基或 

雜環基5且視情況被一或多個取代基取代5取代基 
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選自Cl《6烷基、C[・C6烷氧基、C1（6烷菽基、C3-C6 

環烷基、C「C6烷硫基、・NR5 6r5 7、SO2R58（其每一個 

可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、 

&《3烷基、&（3烷氧基、&《3烷硫基、胺基（-NH2）、 

單■與二-Ci -C3烷胺基、羟基及三氟甲基）、鹵素、Μ 

基，及4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自Ci-C6烷基、C「C6烷氧基、C3-C6環烷 

基、C]・C6烷硫基、・NR59r6°、・SO2R6 1（其每一個可視

• 情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1（3 

烷基、C1（3烷氧基、Cl -C3烷硫基、胺基（-NH2 ）、單・ 

與二-C1（3烷胺基、蔣基及三氟甲基）、鹵素及羊瓯基， 

C「C6烷氧基，視情況被一或多個取代基取代'取代 

基選自Ci -C6烷氧基、C3（6環烷基、・NR62r63（其每一 

個可視情況被一或多個取代基取代5取代基選自鹵 

素、C「C3烷基、C「C3烷氧基、胺基（・NH2）、單■與二 

・C「C3烷胺基、縫基及三氟甲基）、鹵素、無基，及

• 4-至7-員雜環基，視情況被一或多個取代基取代，取

代基選自C「C6烷基、C「C6烷氧基、。3（6環烷基、&（6 

烷硫基、・NR64R65（其每一個可視情況被一或多個取 

代基取代，取代基選自鹵素、Ci《3烷基、烷氧 

基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二烷胺基、 

控基及三氟甲基）、鹵素及無基，

或兩個相鄰R2基團和彼等所連接之原子一起，形成 

4・至7・員碳環基或雜環基環，視情況被一或多個取代 
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基取代，取代基選自C「C3烷基、C「C3烷氧基、c3- 

環烷基、C1（3烷硫基、-NR66R67（其每一個可視情況 

被一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、Ci -C3烷 

基、C「C3烷氧基、C1（3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與 

二・C1（3烷胺基、羟基及三氟甲基）、鹵素及羟基；

R3表示氫5

C1（3烷基，視情況被一或多個取代基取代'取代基 

選自C「C3烷氧基、C3・環烷基、C「C3烷硫基、・NR68r69
• （其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、C］ -C3烷基、Cl -C3烷氧基' C］（3烷硫基、 

胺基（·ΝΗ2）、單■與二・C1（3烷胺基、無基及三氟甲 

基）、鹵素及羟基；

a 為 0, 1, 2, 3 或 4 ；

b 為 0, 1, 2, 3 或 4 ；

R4與r5各獨立表示氫、Ci・C4烷基或C3 -C6環烷基，或R4 

與R5和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6-員飽和雜環；

• R6與R7各獨立表示氫、C］《4烷基或c3 -C6環烷基，或R6

與R7和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜環； 

R8與R9各獨立表示氫、C「C4烷基或C3 -c6環烷基，或R8

與R9和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜環； 

R1。與RU各獨立表示氫、C「C4烷基或c3 -C6環烷基，或R"

與R11和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R12與R13各獨立表示氫、C1（4烷基或C3 -C6環烷基，或R12 
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與R13和彼等所連接之氮原子一起形成4-至6・員飽和雜 

環；

R14與R15各獨立表示氫、C1-C4烷基或C3-C6環烷基，或R14 

與R15和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R16與R17各獨立表示氫、C1-c4烷基或c3 -c6環烷基，或R16 

與R17和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜環 

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自

• 鹵素、C1《3烷基、C1（3烷氧基、Cl -C3烷硫基、胺基（・NH2）

、單■與二・C1（3烷胺基、無基及三氟甲基）；

R"表示C1·C4烷基或c3 -C6環烷基（其每一個可視情況被

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C] -C3烷基、C] -C3

烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（-NH2）、單■與二-Ci -C3烷胺 

基、羟基及三氟甲基）；

R19表示氫、Cj -C4烷基、C2 -C4烯基或C3 -C6環烷基（其每一 

個可視情況被一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、

• C1《3烷基、C「C3烷氧基、C1（3烷硫基、胺基（・NH2）、單·

與二Cl・C3烷胺基、篷基及三氟甲基）；

r20與r21各獨立表示氫、C1 _C4烷基或C3 -C6環烷基，或R2° 

與R2 1和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜環 

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

鹵素、Q -C3烷基、C1（3烷氧基、C1（3烷硫基、胺基（-NH2） 

、單·與二・C1（3烷胺基、理基及三氟甲基）；

R22表示氫、C1・C4烷基或C3 -C6環烷基（其每一個可視情況 
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被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C「C3烷基、 

C] -C3烷氧基、C] -C3烷硫基、胺基（-NH2 ）、單-與二-Cl -Cg 

烷胺基、理基及三氟甲基）；

R23表示&（4烷基或C3 J環烷基（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、&・C3烷基、&（3 

烷氧基、烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二（「C3烷胺 

基、無基及三氟甲基）；

R24表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基（其每一個可視情況

• 被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、&（3烷基、

烷氧基、烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二

烷胺基、羟基及三氟甲基）；

R25表示&（4烷基或C3 -C6環烷基（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、Ci -C3烷基、C1（3 

烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・网2）、單■與二-Ci -C3烷胺 

基、羟基及三氟甲基）；

R26表示C「C4烷基或c3 -C6環烷基（其每一個可視情況被

• 一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C]（3烷基、C1（3 

烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二・C1・C3烷胺 

基、控基及三氟甲基）；

R27與r28各獨立表示氫、C].C4烷基或C3-C6環烷基，或R27 

與R28和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R29表示氫、Ci《4烷基、C2-C4烯基或C3 -C6環烷基（其每一 

個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、
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&（3烷基、C「C3烷氧基、Ci（3烷硫基、胺基（・NH2）、單· 

與二C「C3烷胺基、舞基及三氟甲基）;

r30與r31各獨立表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基，或R3° 

與R3 1和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜環 

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

鹵素、C1《3烷基、C1（3烷氧基、C1（3烷硫基、胺基（・NH2） 

、單■與二・Ci（3烷胺基、無基及三氟甲基）；

R32表示氫、C「C4烷基、c2-c4烯基或c3-c6環烷基（其每一

• 個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、

Ci（3烷基、0«3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・网2）、單· 

與二C「C3烷胺基、舞基及三氟甲基）；

R3 3表示氫、& -C4烷基、C3 -C6環烷基5或5・或6・員芳族基 

團，視情況包含至少一個選自氮、氧及硫之環雜原子（其 

每一個可視情況被一或多個取代基取代5取代基選自鹵 

素、C「C3烷基、C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、 

單■與二-C! -C3烷胺基、羟基及三氟甲基）；

• R34表示氫、C1（4烷基或C3-C6環烷基（其每一個可視情況 

被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素' C1《3烷基、 

C1・C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二-Ci -C3 

烷胺基、羟基及三氟甲基）；

R35表示氫、C1（4烷基、C2-C4烯基或c3 -C6環烷基（其每一 

個可視情況被一或多個取代基取代"取代基選自鹵素 、

C「C3烷基、C1-C3烷氧基、C1（3烷硫基、胺基（-NH2）、單・ 

與二・C「C3烷胺基、舞基及三氟甲基）；
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r36與r37各獨立表示氫、&（4烷基、C2-C4^基、C3 -C6 

環烷基，或5・或6.員芳族基團，視情況包含至少一個選自 

氮、氧及硫之環雜原子，或R36與R37和彼等所連接之氮 

原子一起形成4・至6・員飽和雜環（其每一個可視情況被一 

或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C| -C3烷基、C] -C3 

烷氧基、Ci -C3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二-Cl -C3烷胺基、 

羟基、三氟甲基，及4・至7-員碳環基或雜環基，其可視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、G（3烷基、

• C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・】而2）、單·與二Ο© 

烷胺基、理基、三氟甲基）；

R38表示G（4烷基或C3-C6環烷基（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、Cl -C3烷基、C1（3 

烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・涌2）、單■與二・C「C3烷胺 

基、理基及三氟甲基）；

R39與R40各獨立表示氫、C]・C4烷基或C3 -C6環烷基，或B3。 

與R4°和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜環

• （其每一個可視情況被一或多個取代基取代’取代基選自 

鹵素、C1（3烷基、C1G烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2） 

、單■與二-Ci -C3烷胺基、羟基及三氟甲基）；

R41表示氫、C1・C4烷基或C3-C6環烷基（其每一個可視情況 

被一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、C1《3烷基、

C1（3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二-Ci -c3 

烷胺基、羟基及三氟甲基）；

R42表示氫、C1（4烷基或c3 -C6環烷基（其每一個可視情況 
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被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、Cl・C3烷基、 

C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（-NHz）、單■與二 

烷胺基、無基及三氟甲基）；

r43與r44各獨立表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基，或R43 

與R44和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

r4 5與r46各獨立表示氫、c「C4烷基或C3 -C6環烷基，或RZ 

與R4 6和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜

• 環；

R47表示氫、Ci -C4烷基或c3 -C6環烷基；

R48與R49各獨立表示氫、C「C4烷基或c3 -c6環烷基，或R48 

與R49和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

r50與r51各獨立表示氫、C「C4烷基或C3-C6環烷基，或R5° 

與R51和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

• R52與R53各獨立表示氫、C「C4烷基或c3 -c6環烷基，或R” 

與R?3和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

r54與r55各獨立表示氫、烷基或C3 -C6環烷基，或RS 

與R"和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6-員飽和雜 

環；

r56與r57各獨立表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基，或R* 

與R5 7和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜
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琢，

R58表示&(4烷基或C3 -C6環烷基；

r59與r60各獨立表示氫、C1-C4烷基或C3-C6環烷基，或R59 

與R6。和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

垠，

R61表示C「C4烷基或c3 -c6環烷基；

R62與r63各獨立表示氫、C1-C4烷基或C3 -C6環烷基，或R62 

與R63和彼等所連接之氮原子一起形成4-至6・員飽和雜

• 環；

r64與r65各獨立表示氫、C1-C6烷基或C3 -C6環烷基，或R64 

與R65和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R66與R67各獨立表示氫、C1-C6烷基或C3 -C6環烷基，或R66 

與R67和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R68與R69各獨立表示氫、烷基或C3 -C6環烷基，或R68

• 與R69和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；且其中

當Y表示CH2時，X表示CH2、Ο、NR70或S(O)x，其中R’。 

表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基，且X為0、1或2 ；或 

當X表示CH?時，Y表示CH?、Ο、NR71或S(O)y，其中R’】 

表示氫、&(4烷基或C3 -C6環烷基，且y為0、1或2。 

根據本發明之進一步方面，係提供式(I)化合物:
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a

或其藥學上可接受之鹽

環A表示5・或6・員芳族基團，視情況包含至少 一個選自

其中

氮、氧及硫之環雜原子；

環B表示5・或6・員芳族基團，視情況包含至少一個選自

氮、氧及硫之琼雜原子’

Ri各獨立表示

鹵素5

Μ基5

氯基，

&《3烷基，視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自&(3烷氧基、C3・環烷基、&《3烷硫基、・NR4R5

(其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、C1(3烷基、C1(3烷氧基、C1(3烷硫基、 

胺基(-ΝΗ2)、單■與二・C1(3烷胺基、理基及三氟甲

基)、鹵素及铿基，

C3.5環烷基，視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自C](3烷基、&(3烷氧基、C3・環烷基、& -C3烷 
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硫基、-NR6R7 （其每一個可視情況被一或多個取代基 

取代，取代基選自鹵素、&《3烷基、&・C3烷氧基、 

C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二C「C3烷胺基、Μ 

基及三氟甲基）、鹵素及羚基，

c2-c3烯基，視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自C1-C3烷氧基、C3・環烷基、C1（3烷硫基、・NR8r9 

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代5取代基 

選自鹵素、％《3烷基、&《3烷氧基、&（3烷硫基、

• 胺基（-NH2）、單■與二・Ci《3烷胺基、期基及三氟甲 

基）、鹵素及霽基，

苯基，視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

C「C3烷氧基、環烷基、C[・C3烷硫基、・NR1°R11（其 

每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選 

自鹵素、C1（3烷基、C1《3烷氧基、C1（3烷硫基、胺 

基（·ΝΗ2）、單■與二・C1（3烷胺基、羟基及三氟甲基）、 

鹵素及羟基，

• 4・至6・員雜環基，視情況被一或多個取代基取代，取 

代基選自C1（3烷基、C1（3烷氧基、C3・環烷基、C1（3 

烷硫基、-NR12R13（其每一個可視情況被一或多個取 

代基取代，取代基選自鹵素、C1.C3烷基、C1（3烷氧 

基、C1（3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二・C1（3烷胺基、 

理基及三氟甲基）、鹵素及誣基，

C1《3烷氧基，視情況被一或多個取代基取代5取代 

基選自C「C3烷氧基、。3・環烷基、-NRJ4R15（其每一個 
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可視 情況被一或多個取代 基取代，取代 基選自鹵 

素、Cj -C3烷基、C1（3烷氧基、胺基（-NH2 ）、單■與二 

・C1（3烷胺基、羟基及三氟甲基）、鹵素及無基， 

■NR16R17基團，

-OCOR18 基團，

-CO2R19 基團，

-conr20r21 基團，

■NR22COR23 基團，

• -NR24CO2R25 基團，

-OSO2R26 基團，

或兩個相鄰R1基團和彼等所連接之原子一起，形成

4・至7・員碳環基或雜環基環，視情況被一或多個取代

基取代，取代基選自C「C3烷基、C「C3烷氧基、C3-

環烷基、C「C3烷硫基、・NR27r28（其每一個可視情況

被一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、C1《3烷

基、C1（3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與

• 二・C1（3烷胺基、理基及三氟甲基）、鹵素及羚基；

R2各獨立表示

Μ基5

鹵素5

氣基，

-co2r29 基團，

-conr30r31 基團，

■NR32COR33 基團，
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-nr34co2r35基團，

・NR3 6r3 7基團，

-SO2R38 基團，

-SO2NR39R40 基團，

-NR41SO2R42基團，

C](6烷基，視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自C1(6烷氧基、c3 -C6環烷基、Cl(6烷硫基、 

・NR43r44(其每一個可視情況被一或多個取代基取

• 代，取代基選自鹵素、C1(3烷基、C1(3烷氧基、C1《3

烷硫基、c3-c6環烷基、胺基(・nh2)、單■與二-Ci-c3 

烷胺基、気基、羟基、三氟甲基，及4・至7・員雜環基， 

視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、 

C「C3烷基、C1・C3烷氧基、C1(3烷硫基、c3-c6環烷基、 

胺基(・睥2)、單■與二-Ci -c3烷胺基、氣基、舞基、三 

氟甲基)、鹵素、将基，及4・至7・員雜環基，視情況 

經稠合至4・至7・員碳環基或雜環基，視情況被一或多

• 個取代基取代，取代基選自C] -C^烷基、C] 烷氧基、

C3-C6環烷基、Ci -C6烷硫基、・NR45r46、・CC)2R47(其每 

一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自

鹵素、C1(3烷基、C「C3烷氧基、C1(3烷硫基、胺基 

(-NH2)、單■與二・C1 -c3烷胺基、無基及三氟甲基)、 

鹵素及無基5

C3 -C6環烷基，視情況被一或多個取代基取代'取代 

基選自C1・C6烷基、Ci -C6烷氧基、C3 -c6環烷基、Cl(6 
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烷硫基、・NR48R49(其每一個可視情況被一或多個取 

代基取代，取代基選自鹵素、Ci -C3烷基、C「C3烷氧 

基、&(3烷硫基、胺基(-NH2)、單■與二・Ci《3烷胺基、 

無基及三氟甲基)、鹵素、無基，及4・至7・員雜環基， 

視情況被一或多個取代基取代，取代基選自C1(6烷 

基、C1-C6烷氧基、C3(6環烷基、C1(6烷硫基、-NR50R51 

(其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、&(3烷基、&(3烷氧基、&(3烷硫基、

• 胺基(-NH2)、單■與二-Ci -c3烷胺基、理基及三氟甲 

基)、鹵素及理基，

c2-c6烯基，視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自C1《6烷氧基、c3 -C6環烷基、Cl《6烷硫基、 

.NR52r53(其每一個可視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自鹵素、Ci(3烷基、C「C3烷氧基、GO 

烷硫基、胺基(土旧2)、單■與二-Ci -C3烷胺基、理基及 

三氟甲基)、南素、無基，及4・至7・員雜環基，視情

• 況被一或多個取代基取代，取代基選自C1(6烷基、

C1・C6烷氧基、C3(6環烷基、C1・C6烷硫基、・NR54r55(其 

每一個可視情況被一或多個取代基取代5取代基選 

自鹵素、C「C3烷基、& -C3烷氧基、&《3烷硫基、胺 

基(-NH2)、單■與二・C］《3烷胺基無基及三氟甲基)、 

鹵素及無基，

4・至7・員雜環基，視情況經稠合至4・至7・員碳環基或

•雜環基，且視情況被一或多個取代基取代，取代基 
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選自&（6烷基、Q-Q烷氧基、C3 -C6環烷基、&《6 

烷硫基、・NR56r57、SO2R58（其每一個可視情況被一 

或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1《3烷基、 

C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二 

・C1（3烷胺基理基及三氟甲基）、鹵素、羟基，及4・ 

至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自Ci-C6烷基、C1（6烷氧基、c3-C6環烷基、C「C6 

烷硫基、・NR59r60、SO2R61（其每一個可視情況被一

• 或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1《3烷基、

C1-C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（-NH2）、單■與二

・C1（3烷胺基、舞基及三氟甲基）、鹵素及殍基，

C「C6烷氧基，視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自Ci-C6烷氧基、C3 -c6環烷基、・NR62r63（其每一 

個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵 

素、C「C3烷基、C1（3烷氧基、胺基（・NH2）、單-與二 

-Ci -c3烷胺基、羟基及三氟甲基）、鹵素、無基，及

• 4-至7-員雜環基，視情況被一或多個取代基取代，取

代基選自C「C6烷基、C「C6烷氧基、。3（6環烷基、C「C6

烷硫基、・NR64R65（其每一個可視情況被一或多個取 

代基取代5取代基選自鹵素、C] -C3烷基、C1烷氧

基、C1（3烷硫基、胺基（·ΝΗ2）、單■與二-Ci -c3烷胺基、 

羟基及三氟甲基）、鹵素及羟基，

或兩個相鄰R2基團和彼等所連接之原子一起，形成

4・至7.員碳環基或雜環基環，視情況被一或多個取代 
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基取代，取代基選自C「C3烷基、C「C3烷氧基、c3- 

環烷基、C1(3烷硫基、・NR66r67(其每一個可視情況 

被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、&(3烷 

基、Q-C3烷氧基、烷硫基、胺基(-NH2)、單■與

二-Cj -C3烷胺基、羚基及三氟甲基)、鹵素及發基； 

R3表示氫，

C1(3烷基，視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自C「C3烷氧基、C3・環烷基、C「C3烷硫基、-nr68r69
• (其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、C1《3烷基、C1(3烷氧基、C1(3烷硫基、 

胺基(-NH2)、單■與二・C1(3烷胺基、務基及三氟甲 

基)、鹵素及羟基；

a 為 0, 1, 2, 3 或 4 ；

b 為 0, 1, 2, 3 或 4 ；

R4與R5各獨立表示氫、Ci -€4烷基或C3 -C6環烷基，或R4 

與R?和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜環；

• R6與R7各獨立表示氫、C1(4烷基或C3(6環烷基，或R6 

與R7和彼等所連接之氮原子一起形成4-至6-員飽和雜環；

R8與R9各獨立表示氫、&《4烷基或C3 -C6環烷基，或R? 

與R9和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜環；

R顼與R11各獨立表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基，或R1° 

與Ri 1和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R12與R13各獨立表示氫、C1-C4烷基或C3 -C6環烷基，或R12 
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與R13和彼等所連接之氮原子一起形成4-至6・員飽和雜 

環；

R14與R15各獨立表示氫、烷基或C3 -c6環烷基，或R14 

與R15和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R16與R17各獨立表示氫、C1（4烷基或c3 -c6環烷基，或R16

* 與R1 7和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6-員飽和雜環

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自

• 鹵素、C1（3烷基、C1（3烷氧基、C1《3烷硫基、胺基 

（-NH2）、單■與二-Ci -C3烷胺基、羟基及三氟甲基）；

R1 8表示C1《4烷基或C3-C6環烷基（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、Cl・C3烷基、C1《3 

烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二烷胺 

基、理基及三氟甲基）；

R19表示氫、C）-C4烷基、C2 -C4烯基或C3 -C6環烷基（其每一 

個可視情況被一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、

• C1《3烷基、C1（3烷氧基、C1G烷硫基、胺基（・NH2）、單

.與二・C1（3烷胺基、羟基及三氟甲基）；

R2。與R21各獨立表示氫、C1-C4烷基或c3 -C6環烷基，或R2° 

與R2 1和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜環 

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

鹵素、Cl -C3烷基、C1（3烷氧基、C1《3烷硫基、胺基 

（-NH2）、單■與二-Ci -C3烷胺基、羟基及三氟甲基）；

R22表示氫、C1・C4烷基或C3-C6環烷基（其每一個可視情況 
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被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1・C3烷基、

C1・C3烷氧基、Ci-C3烷硫基、胺基（-NH2）、單■與二 

烷胺基、無基及三氟甲基）；

R23表示C「C4烷基或C3（6環烷基（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C] -C3烷基、C] -C3 

烷氧基、C1・C3烷硫基、胺基（・网2）、單■與二烷胺 

基、控基及三氟甲基）；

R24表示氫、Ci・C4烷基或C3 -C6環烷基（其每一個可視情況

• 被一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、& -C3烷基、

C1（3烷氧基、Ci -C3烷硫基、胺基（・NH2）、單·與二・C「C3 

烷胺基、羟基及三氟甲基）；

R25表示C「C4烷基或C3-C6環烷基（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1（3烷基、C1（3 

烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（-NH2）、單■與二-Ci -C3烷胺 

基、羟基及三氟甲基）；

R26表示C1（4烷基或C3-C6環烷基（其每一個可視情況被

• 一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1（3烷基、C1（3 

烷氧基、C1-C3烷硫基、胺基（-NH2）、單-與二-Cl -c3烷胺 

基、将基及三氟甲基）；

R27與R28各獨立表示氫、烷基或C3 -C6環烷基，或R27 

與R28和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R29表示氫、烷基、C2《4烯基或C3 -C6環烷基（其每一 

個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、
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Cl《3烷基、C「C3烷氧基、Cl -€3烷硫基、胺基（·νη2）＞單・ 

與二-Cl（3烷胺基、羟基及三氟甲基）；

r3°與r31各獨立表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基，或R3。 

與R3 1和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜環 

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

鹵素、C1《3烷基、C1（3烷氧基、C1（3烷硫基、胺基 

（·ΝΗ2）、單■與二・C「C3烷胺基、理基及三氟甲基）；

R32表示氫、C1（4烷基、C2-C4烯基或C3 -C6環烷基（其每一

• 個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、

C「C3烷基、C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・涌2）、單· 

與二-C「C3烷胺基、铿基及三氟甲基）；

R3 3表示氫、C] -C4烷基、C3 -C6環烷基，或5・或6・員芳族基 

團，視情況包含至少一個選自氮、氧及硫之環雜原子（其 

每一個可視情況被一或多個取代基取代5取代基選自鹵 

素、C1（3烷基、C1-C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、 

單■與二・C1（3烷胺基、理基及三氟甲基）；

• R34表示氫、&（4烷基或C3 -C6環烷基（其每一個可視情況 

被一或多個取代基取代9取代基選自鹵素、C「C3烷基、

Ci -C3烷氧基、C] （3烷硫基 ' 胺基（-NH2 ）、單■與二《1 -C3 

烷胺基、舞基及三氟甲基）；

R35表示氫、C「C4烷基、c2-c4烯基或c3 -c6環烷基（其每一 

個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、

C1（3烷基、C1《3烷氧基、C1（3烷硫基、胺基（-NH2）、單・ 

與二-Ci -C3烷胺基、無基及三氟甲基）；
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R36與r37各獨立表示氫、&（4烷基、C2-C4^基、C3 -C6 

環烷基，或5・或6・員芳族基團，視情況包含至少一個選自 

氮、氧及硫之環雜原子，或R36與R37和彼等所連接之氮 

原子一起形成4・至6・員飽和雜環（其每一個可視情況被一 

或多個取代基取代5取代基選自鹵素、C| -C3烷基、Cl -C3 

烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二-C1-C3烷胺 

基、羟基、三氟甲基，及5・或6・員芳基，視情況包含至少 

一個選自氮、氧及硫之環雜原子）；

• R38表示C1（4烷基或C3 -c6環烷基（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、Cj -C3烷基' Ci -C3 

烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二-Cl -c3烷胺 

基、無基及三氟甲基）；

R39與R40各獨立表示氫、C1（4烷基或c3 -C6環烷基，或R39 

與R4°和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜環 

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

鹵素、C1（3烷基、C「C3烷氧基、C1（3烷硫基、胺基

• （-NH2）、單-與二-Cl -c3烷胺基、無基及三氟甲基）；

R"表示氫、C「C4烷基或c3 -C6環烷基（其每一個可視情況 

被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1《3烷基、 

C「C3烷氧基、q-c3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二-Cl-c3 

烷胺基、無基及三氟甲基）；

R42表示氫、C1・C4烷基或c3 -C6環烷基（其每一個可視情況 

被一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、C1《3烷基、 

Ci -C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單-與二（1（3
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烷胺基、楚基及三氟甲基）；

r43與r44各獨立表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基，或R43 

與R44和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R45與R46各獨立表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基，或Rg 

與R46和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R47表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基；

• R48與R49各獨立表示氫、C1-C4烷基或C3 -C6環烷基，或R48

與R49和彼等所連接之氮原子一起形成4-至6・員飽和雜 

環；

R5。與R51各獨立表示氫烷基或C3 -C6環烷基，或R5° 

與R5'和彼等所連接之氮原子一起形成4-至6-員飽和雜 

琅，

R52與R53各獨立表示氫、C]・C4烷基或C3 -C6環烷基，或Η5? 

與R5 3和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜

•環；

R54與R55各獨立表示氫、C1-C4烷基或C3 -C6環烷基，或R?4 

與R55和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R56與r57各獨立表示氫、Ci・C4烷基或C3 -C6環烷基，或26 

與R57和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R58表示C「C4烷基或C3 -C6環烷基；
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R59與R60各獨立表示氫、&(4烷基或C3 -C6環烷基，或RW 

與R6°和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R61表示C「C4烷基或c3-c6環烷基；

R62與R63各獨立表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基，或R62 

與R63和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R64與R65各獨立表示氫、烷基或C3 -C6環烷基，或R64

• 與R65和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R6 6與r67各獨立表示氫、烷基或C3 -C6環烷基，或Η6* 

與R6 7和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

r68與r69各獨立表示氫、C]・C6烷基或C3 -C6環烷基，或R68 

與R69和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；且其中

• 當Y表示CH2時，X表示CH2、Ο、NR7。或S(O)x，其中R7° 

表示氫、C「C4烷基或c3 -c6環烷基，且X為0、1或2 ；或 

當X表示CH?時，Y表示0¾、Ο、NR71或S(O)y，其中R’】 

表示氫、&(4烷基或C3 -C6環烷基，且y為0、1或2。 

就本專利說明書而論，除非另有指出，否則”烷基”一詞

包括線性與分枝狀鏈烷基兩者，但對個別基團譬如”正■丙 

基”之指稱係僅專指線性變型，而對個別分枝鏈變型例如 

”異·丙基”之指稱係僅專指分枝狀變型。類似慣例係適用於 
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其他基團。

例如，"Ci -C6烷基”與“C1-C4烷基料之實例包括甲基、乙 

基、正■丙基、異■丙基、正■丁基、異■丁基及第三■丁基。” C1(6 

烷氧基”與J(3烷氧基”之實例包括甲氧基、乙氧基、正· 

丙氧基及異■丙氧基。nc2-c6烯基”之實例包括 乙烯基、烯丙 

基及1・丙烯基。nc3 -c6環烷基”之實例包括環丙基、環戊基 

及環己基。”單■與二・C1(6烷胺基”之實例包括甲胺基、二 

甲胺基、乙胺基、二乙胺基及乙基甲胺基。” Cl -c6烷硫基”

• 之實例包括甲硫基、乙硫基及丙硫基。

鹵素之實例包括氟、氯、澳及碘。

除非另有述及，否則”4・至7・員碳環基”包括飽和與完全或 

部份不飽和單環狀環，含有4, 5, 6或7個碳原子。”4-至7・員 

碳環基”包括譬如C4-C7環烷基、C4-C7環烯基及C6芳基之基 

團。

”視情況包含至少一個選自氮、氧及硫之環雜原子之5・ 

或6・員芳族基團”或”視情況包含至少一個選自氮、氧及硫

• 之環雜原子之5-或6-員芳基"為完全不飽和芳族單環狀環， 

含有5或6個原子，其中至少一個為選自氮、氧及硫之雜原 

子，除非另有指明，否則其可經碳或氮連接。”視情況包含 

至少一個選自氮、氧及硫之環雜原子之5・或6・員芳族環”係 

適當地為咲喃基、咪哇基、異嚏哇基、異口号哇基、口号二哇 

基、口号口坐基、苯基、毗啡基、毗口坐基、嗒口井基、毗咤基、 

口密口定基、毗咯基、四唾基、口寒二唾基 ' 嚏哇基、嚏吩基、 

三啡基及三唾基環。
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除非另有述及，否則”4.至7・員雜環基”係包括飽和與完全 

或部份不飽和單環狀環，含有4, 5, 6或7個原子，其中至少 

一個為選自氮、氧及硫之雜原子，且除非另有指明，否則 

其可經碳或氮連接。適當M-至7・員雜環基”，其可包含至少 

一個選自氮、氧及硫之環雜原子，係包括一氮四圜、T-T 

內酯、二氮七圜烯、二氧伍圜、二氧陸圜、二氫口号口井、二 

氫嚏吩、二硫伍圜、咲喃、六氫一氮七圜烯、咪哇、二氫 

咪喳、四氫咪唾、異瘗口坐、異口号口坐、嗎福咻、口号二口坐、口号

• 啡、口号口坐、環氧丙烷、六氫毗口定、六氫毗口井、哌喃、γ- 

哌喃、毗口井、四氫毗口坐、毗口坐、二氫毗哇、嗒口井、毗口定、 

口密口定、毗咯、四 氫毗咯、二氫毗咯、四氫咲喃、四 氫咲喃 

酮、四氫哌喃、四口井、四口坐、嚷二口坐、瘗口坐、硫伍圜、硫 

代嗎福咻、硫代嗎福嘛S,S・二氧化物、嚏吩及三口井°

當R4與R;，或R6與R7，或R8與R?，或R1。與R11，或R?2與 

R13，或 R14 與 R15，或 R27 與 R28 ,或 R43 與 R44 ,或 R4 5 與 r4 6， 

或 R48 與 R49，或 R50 與 R51，或 R5 2 與 R5 3 ,或 R5 4 與 r5 5，或 r5 6

• 與 R5 7，或 R5 9 與 R6 0 ,或 R62 與 R6 3 ,或 R6 4 與 r6 5 ,或 R6 6 與 r6 7， 

或R6 8與r69表示J至6・員飽和雜環時，應明瞭的是，當只有 

一個雜原子存在時，其係為R4與R?，或R6與R，，或與R?， 

或 R10 與 R11，或 R"與 R13，或 R14 與 R15，或 R2 7 與 r2 8 ,或 r4 3 

與 R44，或 R4 5 與 R46 ,或 R48 與 R49 ,或 R5。與 r5 1 ,或 R5 2 與 R5 3 , 

或R54與R55 ,或R56與R57，或R5 9與r6 0 ,或R6龙與r6 3 ,或r64 

與R65，或B6。與R67，或R68與R69所連接之氮原子。除非另 

有述及，否則仔至6・員飽和雜環”包括飽和單環狀環，含有 
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4, 5或6個原子，其中至少一個原子為氮，而其餘原子係選 

自碳、氮、氧及硫。適當n4-至6・員飽和雜環"包括四氫毗咯、 

四氫毗口坐、四氫咪口坐、六氫毗咤、六氫毗口井、嗎福咻、硫 

代嗎福咻及硫代嗎福嚇S,S-二氧化物。

除非另有述及，否則”4・至7・員雜環基，視情況經稠合至4- 

至7・員碳環基或雜環基”包括飽和與完全或部份不飽和單 

環狀或雙環狀環，各環含有4, 5, 6或7個原子，且一個環之 

至少一個環原子為選自氮、氧及硫之雜原子，及除非另有

• 指明，否則其可經碳或氮連接。適當至7・員雜環基，視 

情況經稠合至4・至7・員碳環基或雜環基”，其可包含至少一 

個選自氮、氧及硫之環雜原子，係包括一氮四圜、苯并咲 

喃、苯并咪唾、苯并應吩、7-T內酯、二氮七圜烯、二氧 

伍圜、二氧陸圜、二氫-口号口井、二氫口寒吩、二硫伍圜、咲喃、 

六氫一氮七圜烯、咪哇、二氫咪口坐、四氫咪口坐、凹I喳、叫I 

噪、異嚏哇、異口号喳、嗎福咻、口号二哇、口号口井、口号口坐、環 

氧丙烷、六氫毗唳：、六氫毗啡、以■哌喃、广哌喃、毗啡、

• 四氫毗口坐、毗哇、二氫毗。坐、嗒口井、毗口定、口密口定、毗咯、 

四氫毗咯、二氫毗咯、哇口坐嘛、哇咻、四氫咲喃、四氫咲 

喃酮、四氫哌喃、四氫喳嘛、四口井、四口坐、嚏二口坐、嚷口坐、 

硫伍圜、硫代嗎福咻、硫代嗎福嚇S,S・二氧化物、卩塞吩及三 

啡。

本發明化合物之適當藥學上可接受之鹽，係為例如足夠 

鹼性之本發明化合物之酸加成鹽，例如與無機或有機酸之 

酸加成鹽，例如鹽酸、氫濃酸、硫酸、磷酸、三氟醋酸、 
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檸檬酸或順丁烯二酸。此外，足夠 酸性之本發明化合物之 

適當藥學上可接受之鹽係為鹼金屬鹽5例如錮或鉀鹽，鹼 

土金屬鹽，例如鈣或鎂鹽，鉉鹽，或與能提供生理學上可 

接受之陽離子之有機鹼之鹽，例如與甲胺、二甲胺、三甲 

胺、六氫毗口定、嗎福咻或參-（2-M乙基）胺之鹽。

含有寇基或舞基之式（I）化合物之活體內可水解酯5係為 

例如藥學上可接受之酯，其係在人類或動物身體中水解， 

以產生母體酸或醇。關於護基之適當藥學上可接受酯類5

• 包括0.6烷氧基甲基酯類，例如甲氧基甲基，Gy烷醯氧基 

甲基酯類，例如三甲基乙醯基氧基甲基5战基酯類，C3_8 

環烷氧基菽基氧基C] .6烷基酯類，例如1-環己殺基氧基乙 

基；二氧伍圜烯・2.酮基甲基酯類，例如5・甲基・1,3■二氧伍 

圜烯酮基甲基；及& .6烷氧戒基氧基乙基酯類，例如1・ 

甲氧競基氧基乙基，且可在本發明化合物中之任何竣基上 

形成。

含有舞基之式（I）化合物之活體內可水解酯5包括無機酯

• 類，譬如磷酸酯類與争醯氧基烷基酰類，及相關化合物， 

其係由於酯分解之活體內水解作用而得母體舞基。以-醯氧 

基烷基酰類之實例包括乙醯氧基甲氧基與2,2-二甲基丙醯 

氧基·甲氧基。羟基之活體內可水解酯形成基團之選擇係包 

括烷醯基、苯甲醯基、苯乙醯基及經取代之苯甲醯基與苯 

乙醯基、烷氧殺基（而得烷基碳酸酯類）、二烷基胺甲醯基 

與N・（二烷胺基乙基）・N・烷基胺甲醯基（而得胺基甲酸酯類）、 

二烷胺基乙醯基及護基乙醯基。於苯甲醯基上之取代基實 
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例包括嗎福咻基與六氫毗啡基，從環 氮原子 經由亞甲基連 

結至苯甲醯基環之3・或4・位置。

一些式(I)化合物可具有對掌中心及/或幾何異構中心(E・ 

與Z・異構物)，且應明瞭的是，本發明係涵蓋所有此種具有 

FGFR抑制活性之光學非對映異構物與幾何異構物。

本發明係關於具有FGFR抑制活性之式(I)化合物之任何 

及所有互變異構形式。例如，式(IA)化合物為式⑴化合物之 

互變異構物。

(I) (IA)

亦應明瞭的是，某些式⑴化合物可以已溶劑化合以及未 

溶劑化合形式存在，例如水合形式。應明瞭的是，本發明 

係涵蓋所有此種具有FGFR抑制活性之溶劑化合形式。

可變基團之特定意義如下。此種意義可在適當情況下， 

伴隨著前文或後文界定之任何定義、請求項或具體實施例 

一起使用。

於本發明之進一步具體實施例中，A表示咲喃基、咪唾 

基、異應口坐基、異口号哇基、口号二哇基、口号哇基、苯基、毗 

啡基、毗唾基、嗒啡基、毗咬基、口密呢基、毗咯基、四哇 

基、嚏二唾基、嚷哇基、踱吩基、三口井基或三喳基環。

於本發明之進一步具體實施例中，A表示咲喃基、苯基、 
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毗啡基、嗒口井基、毗咤基、口密嗖基、嚏吩基或嚏口坐基環。

於本發明之進一步具體實施例中，A表示咲喃基、苯基、 

毗口井基、嗒口井基、毗口定基、口密呢基或嚏吩基環。

於本發明之進一步具體實施例中，A表示卩夫喃基、苯基、 

毗口井基、嗒口井基、毗咤基或口密口定基環。

於本發明之進一步方面，A表示咲喃基、苯基、毗唆基 

或口密口定基環。

於本發明之進一步方面，A表示咲喃基、苯基或毗咤基 

•環。

於本發明之進一步方面，A表示咲喃基或苯環。

於本發明之進一步方面，A表示苯環。

於本發明之進一步具體實施例中，B表示咲喃基、咪哇 

基、異嚏口坐基、異吟喳基、口号二唾基、口号喳基、苯基、毗 

口井基、毗口坐基、嗒口井基、毗口定基、口密口定基、毗咯基、四口坐 

基、嚏二口坐基、嚏喳基、嚏吩基、三口井基或三口坐基環。

於本發明之進一步具體實施例中'B表示咲喃基、異嚷

• 哇基、異口号唾基、口号二口坐基、苯基、毗口井基、毗哇基、嗒 

啡基、毗口定基、口密口定基、毗咯基或嚷吩基環。

於本發明之進一步具體實施例中，B表示咲喃基、苯基、 

毗口井基、嗒啡基、毗呢基、嚅咤基、嚏吩基或口塞口坐基環。

於本發明之進一步具體實施例中，B表示咲喃基、苯基、 

毗啡基、嗒啡基、毗咤基、口密口定基或口寒吩基環。

於本發明之進一步具體實施例中，B表示苯基、毗啡基、 

毗口坐基、嗒口井基、毗口定基或口密口定基環。
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於本發明之進一步具體實施例中，B表示苯基、毗啡基、 

毗定基、嚏吩基或口密口定基環。

於本發明之進一步方面，B表示毗口定基、口密咤基或苯環。 

於本發明之進一步具體實施例中，B表示苯基、毗啡基、 

嚏吩基或口密口定基環。

於本發明之進一步方面，B表示苯環。

於本發明之一項具體實施例中，各R1係獨立表示鹵素； 

羟基；C1（3烷基，視情況被一或多個取代基取代，取代基

• 選自C「C3烷氧基、C3・環烷基、C「C3烷硫基、・NR4R5 （其每 

一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、 

C「C3烷基、C「C3烷氧基、Ci（3烷硫基、胺基（-NH2）、單· 

與二-Ci -C3烷胺基、铿·基及三氟甲基）、鹵素及羟基；Ci -C3 

烷氧基，視情況被一或多個取代基取代，取代基選自C「C3 

烷氧基、C3・環烷基、・NR14r15（其每一個可視情況被一或多 

個取代基取代，取代基選自鹵素、C1（3烷基、C1（3烷氧基、 

胺基（·ΝΗ2）、單■與二・Ci «3烷胺基、理基及三氟甲基）、鹵

•素及羟基；或-CONRZg基團。

於本發明之進一步具體實施例中，各Ri係獨立表示鹵素； 

無基；C1（3烷基，視情況被一或多個取代基取代'取代基 

選自Ci（3烷氧基、C3・環烷基、C「C3烷硫基…NR4R5 （其每 

一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、 

C「C3烷基、C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・网2）、單· 

與二-Ci -C3烷胺基、無基及三氟甲基）、鹵素及舞基；Ci -C3 

烷氧基，視情況被一或多個取代基取代，取代基選自C1（3 
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烷氧基、。3・環烷基、-NR14R15 （其每一個可視情況被一或多 

個取代基取代，取代基選自鹵素、Cl・C3烷基、C］（3烷氧基、 

胺基（・网2）、單■與二烷胺基、羟基及三氟甲基）、鹵 

素及您基；・CONR2°R2 1基團；或兩個相鄰R1基團和彼等所 

連接之原子一起，形成4・至7・員碳環基或雜環基環，視情況 

被一或多個取代基取代5取代基選自C1《3烷基、Cl -C3烷氧 

基、C3・環烷基、C1（3烷硫基、・NR27r28（其每一個可視情況 

被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、Cl -C3烷基、C1（3

• 烷氧基、C1（3烷硫基、胺基（-NH2）、單■與二-Cl -c3烷胺基、 

将基及三氟甲基）、鹵素及羟基。

於本發明之進一步具體實施例中，各R1係獨立表示鹵素； 

楚基；C1（3烷氧基，視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自C1・C3烷氧基、C3・環烷基、-NR14R15（其每一個可視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1（3烷基、 

C「C3烷氧基、胺基（・NH2）、單■與二・C1・C3烷胺基、誣基及 

三氟甲基）、鹵素及理基；或・CONR2°R2 1基團。

• 於本發明之進一步具體實施例中，各R1係獨立表示C1（3 

烷氧基，視情況被一或多個取代基取代，取代基選自C「C3 

烷氧基、C3・環烷基、-NR14R15（其每一個可視情況被一或多 

個取代基取代，取代基選自鹵素' Cj -C3烷基、C1（3烷氧基、 

胺基（~NH2）、單■與二-C1（3烷胺基、霽基及三氟甲基）、鹵 

素及霽基。

於本發明之進一步具體實施例中'各R1係獨立表示C］《3 

烷氧基，視情況被一或多個取代基取代，取代基選自甲氧 
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基、-N(Me)2及铿基。

在本發明之進一步其他方面，各R1係獨立表示-CONR20R21 

基團。

在本發明之進一步其他方面，各Ri係獨立表示甲氧基； 

-OCH2 CH2 OMe ； -CH2NMe2，或兩個相鄰R】基團一起形成 

-OCH2 Ο-橋基。

在本發明之進一步其他方面，各Ri係獨立表示篷基； 

-CONH2 ； -CONHMe ； -CONMe2 或甲 氧基。

• 在本發明之進一步其他方面，各R1係獨立表示-CONHMe 

或甲氧基。

在本發明之進一步其他方面，R1表示-CONHMe。

在本發明之進一步其他方面表示甲氧基。

於本發明之另一項具體實施例中，各R2係獨立表示 

.NR3 6R3 7基團；Ci《6烷基，視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自&(6烷氧基、C3 -C6環烷基、&(6烷硫基、 

.NR43r44(其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自鹵素、Ci -C3烷基、C] -C3烷.氧基、C] -C3烷硫基、C3 -Cg 

環烷基、胺基(・NH2)、單-與二・C1・C3烷胺基、氯基、整基、 

三氟甲基及4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自鹵素、C](3烷基、C1《3烷氧基、Cf -C3烷硫 

基、C3《6環烷基、胺基(・网2)、單■與二"Ci -C3烷胺基、氣 

基、羟基、三氟甲基)、鹵素、理基，及4・至7・員雜環基， 

視情況經稠合至4・至7・員碳環基或雜環基，視情況被一或多 

個取代基取代5取代基選自Cl -C6烷基、C1(6烷氧基、C3 -C6
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環烷基、C「C6烷硫基、-NR45R46 ' -CO2R47(其每一個可視情 

況被一或多個取代基取代1取代基選自鹵素、C1《3烷基、

C「C3烷氧基、Q -C3烷硫基、胺基(-NH2)、單-與二・C「C3烷 

胺基、理基及三氟甲基)、鹵素及楚基；4・至7・員雜環基， 

視情況經稠合至4・至7・員碳環基或雜環基，且視情況被一或 

多個取代基取代，取代基選自C「C6烷基、C2・C6烯基、C2-C6 

焕基、C「C6烷氧基、C「C6烷綬基、C3 -C6環烷基、&(6烷 

硫基、・NR56r57、SO2R58(其每一個可視情況被一或多個取

• 代基取代，取代基選自鹵素、氯基、C1(3烷基、C1(3烷氧 

基、C1(3烷硫基、胺基(・网2)、單■與二-Ci -C3烷胺基、發 

基及三氟甲基)、鹵素、酮基、誣基，及4・至7・員雜環基， 

視情況被一或多個取代基取代，取代基選自C1(6烷基、 

Ci-C6烷氧基、C3 -C6環烷基、C1(6烷硫基、・NR59r6°、 

-so2r6 i(其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、C1《3烷基、C1(3烷氧基、C1(3烷硫基、胺基

‘ (-NH2)、單-與二・C1・C3烷胺基、誣基及三氟甲基)、鹵素及

• 整基；或C「C6烷氧基，視情況被一或多個取代基取代'取

代基選自Ci(6烷氧基、環烷基、・NR62R63(其每一個可 

視情況被一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、G(3烷 

基、C1(3烷氧基、胺基(・网2)、單-與二・C「C3烷胺基、Μ 

基及三氟甲基)、鹵素、羟基,及4・至7・員雜環基，視情況 

被一或多個取代基取代'取代基選自C「C6烷基、C1-C6烷氧 

基、C3(6環烷基、Ci-C6烷硫基、・NR64r65(其每一個可視情 

況被一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、G(3烷基、
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C] -C3烷氧基、Cj -C3烷硫基、胺基(-NH2)、單■與二-Cj -C3烷 

胺基、理基及三氟甲基)、鹵素及羟基。

於本發明之另一項具體實施例中，各R2係獨立表示 

.NR3 6R3 7基團；C1-C6烷基，視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自C1(6烷氧基、C3 -c6環烷基、Cl(6烷硫基、 

・NR43R44(其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自鹵素、C「C3烷基、Ci(3烷氧基、C「C3烷硫基、C3-C6 

環烷基、胺基(・NH2)、單■與二-Ci -c3烷胺基、氯基、理基、

• 三氟甲基，及4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自鹵素、C1(3烷基、C1《3烷氧基、C1(3烷硫 

基、C3(6環烷基、胺基(・网2)、單■與二-Ci -C3烷胺基、氣 

基、理基、三氟甲基)、鹵素、理基，及4.至7・員雜環基， 

視情況經稠合至4・至7・員碳環基或雜環基，視情況被一或多 

個取代基取代5取代基選自C1(6烷基、C](6烷氧基、C3 -C6 

環烷基、C「C6烷硫基、-NR45R46、・CO2R47(其每一個可視情 

況被一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、Cl.C3烷基、

• C1-C3烷氧基、C1-C3烷硫基、胺基(-NH2)、單-與二-Ci -C3烷

胺基、無基及三氟甲基)、鹵素及羟基；4・至7・員雜環基， 

視情況經稠合至4・至7・員碳環基或雜環基，且視情況被一或 

多個取代基取代，取代基選自Ci《6烷基、C「C6烷氧基、。3(6 

環烷基、C1(6烷硫基、・NR56r57、SO2R58(其每一個可視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1(3烷基、

Cj -C3烷氧基、C]《3烷硫基 '胺基(-NH2) '早■與二-C)-C3烷 

胺基、理基及三氟甲基)、鹵素、鲤基，及4-至7・員雜環基， 
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視情況被一或多個取代基取代，取代基選自&(6烷基、 

Ci-C6烷氧基、C3 -C6環烷基、Cl(6烷硫基、・NR59r6°、 

-SO2R61(其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、Cl -C3烷基、C](3烷氧基、C1(3烷硫基、胺基 

(·ΝΗ2)、單·與二-Ci -c3烷胺基、羟基及三氟甲基)、鹵素及 

矮基；或C「C6烷氧基，視情況被一或多個取代基取代，取 

代基選自C「C6烷氧基、C3(6環烷基、・NR62r63(其每一個可 

視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1(3烷

• 基、C「C3烷氧基、胺基(・NH2)、單■與二-Cl -c3烷胺基、Μ 

基及三氟甲基)、鹵素、羟基，及4・至7・員雜環基，視情況 

被一或多個取代基取代，取代基選自Ci-Q烷基、C「C6烷氧 

基、C3《6環烷基、Ci-C6烷硫基、・NR64r65(其每一個可視情 

況被一或多個取代基取代'取代基選自鹵素、& -C3烷基' 

C「C3烷氧基、C1・C3烷硫基、胺基(・NH2)、單-與二-Ci -c3烷 

胺基、羟基及三氟甲基)、鹵素及鲤基。

於本發明之進一步方面，各R2係獨立表示舞基；鹵素；

• 氟基；-CO2R2 9 基團；・CONR3°R3 1 基團；-NR3 2COR3 3 基團； 

-NR34CO2R35 基團；・NR36r37 基團；・SC>2R38 基團；.SC^NI^r" 

基團；・NR4 iSO2R42基團；Cl(6烷基，視情況被一或多個取 

代基取代，取代基選自C「C6烷氧基、C3-C6環烷基、C1(6 

烷硫基、・NR43r44(其每一個可視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自鹵素、C1(3烷基、C1(3烷氧基、C1(3烷硫 

基、C3(6環烷基、胺基(・网2)、單-與二烷胺基、氣 

基、縫基、三氟甲基，及4・至7・員雜環基，視情況被一或多 
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個取代基取代，取代基選自鹵素、& «3烷基、C］（3烷氧基、

C「C3烷硫基、C3 -C6環烷基、胺基（・NH2）、單■與二-Ci -c3烷 

胺基、氯基、羟基、三氟甲基）、鹵素、霽基，及4・至7・員 

雜環基，視情況經稠合至4・至7・員碳環基或雜環基，視情況 

被一或多個取代基取代，取代基選自Ci-C6烷基、C「C6烷氧 

基、C3 -C6環烷基、Cl《6烷硫基、・NR45r46、_CO2R47（其每 

一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、

C1（3烷基、C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單·

• 與二-C1（3烷胺基、羟基及三氟甲基）、氯基、鹵素及羟基；

4・至7・員雜環基，視情況經稠合至4・至7・員碳環基或雜環 

基，且視情況被一或多個取代基取代，取代基選自C1（6烷 

基、C2-C6烯基、C2-C6^基、Ci-C6烷氧基、Ci-C6烷最基、

C3 -c6環烷基、Cl（6烷硫基、・NR5 6r5 7、SO2R58（其每一個可 

視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、氧基、

C「C3烷基、C1（3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（-NH2）、單· 

與二・C1・C3烷胺基、羟基及三氟甲基）、鹵素、酮基、整基，

• 及4-至7員雜環基，視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自C1《6烷基、C「C6烷氧基、c3-C6環烷基、C「C6烷硫基、 

-nr59r60 > -SO2R61（其每一個可視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自鹵素、C「C3烷基、C1（3烷氧基、C1（3烷硫 

基、胺基（・NH2）、單■與二・C1（3烷胺基、無基及三氟甲基）、 

鹵素及曇基；或C1《6烷氧基，視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自C1・C6烷氧基、C3-C6環烷基、・NR62r63（其每 

一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、
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C「C3烷基、C「C3烷氧基、胺基（・NH2）、單■與二-Ci -C3烷胺 

基、黒基及三氟甲基）、鹵素、無基，及4・至7-員雜環基， 

視情況被一或多個取代基取代，取代基選自C1（6烷基、

C1・C6烷氧基、C3 -c6環烷基、C1・C6烷硫基、・NR64r65（其每 

一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、

C] -C3烷基、Cj -C3烷氧基、C| -C3烷硫基、胺基（-NH2）、單- 

與二-C3烷胺基、羟基及三氟甲基）、鹵素及手里基。

於本發明之進一步方面，各R2係獨立表示诲基；鹵素；

• 氯基；・CO2R2 9基團；・CONR3°r3 1基團；・NR3 2COR3 3基團；

-NR34CO2R35 基團；・NR36r37 基團；-SC>2R38 基團

基團；・NR4 1SC）2R42基團；烷基，視情況被一或多個取 

代基取代，取代基選自Ci-C6烷氧基、C3-C6環烷基、C1（6 

烷硫基、・NR43r44（其每一個可視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自鹵素、Ci《3烷基、C「C3烷氧基、C1-C3烷硫 

基、C3 -C6環烷基、胺基（・NH2）、單■與二烷胺基、氯 

基、羟基、三氟甲基，及4・至7・員雜環基，視情況被一或多

• 個取代基取代，取代基選自鹵素、C1（3烷基、C1《3烷氧基、

C1-C3烷硫基、C3 -C6環烷基、胺基（・涌2）、單■與二烷 

胺基、氟基、羟基、三氟甲基）、鹵素、羟基，及4・至7・員 

雜環基，視情況經稠合至4・至7・員碳環基或雜環基，視情況 

被一或多個取代基取代'取代基選自C「C6烷基、Cj -C6烷氧 

基、C3（6環烷基、C「C6烷硫基、・NR45r46、.CO2R47（其每 

一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、

Cl -C3烷基、Cl -C3烷氧基' C1（3烷硫基、胺基（-NH?） '單- 
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與二・Ci(3烷胺基、無基及三氟甲基)、氢基、鹵素及羯基； 

4・至7・員雜環基，視情況經稠合至4・至7・員碳環基或雜環基， 

且視情況被一或多個取代基取代，取代基選自&(6烷基、 

Ci(6烷氧基、Q -C6烷残基、C3(6環烷基、C「C6烷硫基、 

■NR56R57、SO2R58(其每一個可視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自鹵素、C1(3烷基、Cl・。3烷氧基、Cl・C3烷硫 

基、胺基(・NH2)、單■與二-Ci -c3烷胺基、霽基及三氟甲基)、 

鹵素、理基，及4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基

. 取代，取代基選自C1・C6烷基、Ci-C6烷氧基、C3-C6環烷基、

C1-C6烷硫基、・NR59r6°、・SO2R6 1(其每一個可視情況被一或 

多個取代基取代，取代基選自鹵素、Cl・C3烷基、C1(3烷氧 

基、C「C3烷硫基、胺基(・NH2)、單■與二-Cj -C3烷胺基、Μ 

基及三氟甲基)、鹵素及舞基；或C1(6烷氧基，視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自Ci-C6烷氧基、C3 -c6環烷 

基、・NR62r63(其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、&(3烷基、&(3烷氧基、胺基(·ΝΗ2)、

• 單■與二-Ci -c3烷胺基、舞基及三氟甲基)、鹵素、羟基，及 

4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基取代，取代基選 

自C「C6烷基、C1(6烷氧基、C3(6環烷基、C「C6烷硫基、 

・NR64R65(其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自鹵素、&(3烷基、&(3烷氧基、&(3烷硫基、胺基 

(-NH2)、單■與二-Ci -C3烷胺基、無基及三氟甲基)、鹵素及 

舞基。

於本發明之進一步方面，各R2係獨立表示・NR36r37基團；

127565 -61 -



200831500

&（6烷基，視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

.NR43r44（其可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

鹵素、C「C3烷基、C1-C3烷氧基、烷硫基、環烷 

基、胺基（・NH2）、單■與二-Ci -C3烷胺基、氯基、羟基、三氟 

甲基及嗎福咻、六氫毗口定或六氫毗口井5視情況被一或多個 

取代基取代，取代基選自鹵素、C] -C3烷基、C1（3烷氧基、 

C1-C3烷硫基、C3 -C6環烷基、胺基（・NH2）、單■與二-Ci -c3烷 

胺基、氯基、理基、三氟甲基），及嗎福嘛、六氫毗咤或六

• 氫毗听，視情況被一或多個取代基取代，取代基選自Cl -c6 

烷基、C1（6烷氧基、C3-C6環烷基、Ci -C6烷硫基、・NR45r46、 

-CO2R47（其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自鹵素、C1（3烷基、C1《3烷氧基C1（3烷硫基、胺基 

（-NH2）、單■與二・C1（3烷胺基、誣基及三氟甲基）、鹵素及 

無基；或嗎福咻、六氫毗口定或六氫毗啡，視情況被一或多 

個取代基取代，取代基選自C1（6烷基、C1（6烷氧基、C3（6 

環烷基、C「C6烷硫基、・NR56r57、SO2R58（其每一個可視情

• 況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、Cl -C3烷基'

C「C3烷氧基、Ci（3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二-Ci -C3烷 

胺基、無基及三氟甲基）、鹵素、無基，及4・至7・員雜環基， 

視情況被一或多個取代基取代5取代基選自C「C6烷基、 

CKC6烷氧基、C3-C6環烷基、C1《6烷硫基、・NR59r6。、-so2r61 

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵 

素、C「C3烷基、C「C3烷氧基、C1・C3烷硫基、胺基（・网2）、 

單·與二.C1・C3烷胺基、舞基及三氟甲基）、鹵素及楚基。
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於本發明之進一步方面，各R2係獨立表示甲基或甲氧基， 

視情況被嗎福咻、六氫毗咤或六氫毗听基團取代5後者各 

視情況被一或多個取代基取代，取代基選自C1(6烷基、 

C1・C6烷氧基、C3-C6環烷基、C1(6烷硫基、・NR56r57、so2R58 

(其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵 

素、C「C3烷基、C「C3烷氧基、C1(3烷硫基、胺基(・网2)、 

單■與二・Ci《3烷胺基、将基及三氟甲基)、鹵素、羟基，及 

4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基取代，取代基選

• 自C1(6烷基、C1(6烷氧基、c3 -C6環烷基、Cl(6烷硫基、 

-NR59R60 > -SO2R6 1 (其每一個可視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自鹵素、C1(3烷基、Cl・C3烷氧基、C1-C3烷硫 

基、胺基(-NH2)、單■與二・C「C3烷胺基、羟基及三氟甲基)、 

鹵素及理基。

於本發明之進一步方面，各R2係獨立表示嗎福嚇、六氫 

毗口定或六 氫毗啡，視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自Q -C6烷基、C2-C6烯基、C2-C6^r基、Ci -C6烷氧基、Cl(6
• 烷舞.基、C3 -Cg環烷基' C] -Cg烷硫基' -NR? 6 R”、SO? R5 8 (其 

每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、 

氯基、C1(3烷基、C1(3烷氧基、C1(3烷硫基、胺基(・NH2)、 

單■與二・Ci《3烷胺基、舞基及三氟甲基)、鹵素、酮基、理 

基，及4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基取代5取 

代基選自Ci(6烷基、C「C6烷氧基、C3《6環烷基、Ci・C6烷 

硫基、・NR59R6°、・SO2R6 1(其每一個可視情況被一或多個取 

代基取代，取代基選自鹵素、C](3烷基、C1烷氧基' C] -C3 
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烷硫基、胺基(-NH2)、單·與二-Ci -c3烷胺基、理基及三氟甲 

基)、鹵素及曇基。

於本發明之進一步方面，各R2係獨立表示嗎福嚇、六氫 

毗咤或六氫毗啡5視情況被一或多個取代基取代5取代基 

選自Ci-C6烷基、C1(6烷氧基、C3(6環烷基、C1・C6烷硫基、 

■NR56R57、SO2R58(其每一個可視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自鹵素、&(3烷基、&(3烷氧基、C「C3烷硫 

基、胺基(・NH2)、單·與二烷胺基、羟基及三氟甲基)、

• 鹵素、無基，及4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基 

取代，取代基選自Ci-C6烷基、C「C6烷氧基、c3-c6環烷基、

Cl(6烷硫基、・NR5 9r6°、・SO2R6 1(其每一個可視情況被一或 

多個取代基取代5取代基選自鹵素、Ci -C3烷基、C)-C3烷氧 

基、C1(3烷硫基、胺基(・网2)、單■與二-Cl -c3烷胺基、Μ 

基及三氟甲基)、鹵素及羚基。

於本發明之進一步方面，各R2係獨立表示-Cl； -F； -I； -OH； 

-CN； -ch3 ； -CH2OH； -CH2N(CH3)2 ； -CH2CH(CH3)NH2 : -OCH3 ;
• -OCH2CH2OH ; -och2ch2och2 ch3 ; -so2 ch3 ； -OCH2CH2OH ；

-N(CH3 )2 ； -NHPh ； -NHCH2C 三 CH ； -NHCH2 CH3 ； -NHCH2CH2- 

N(CH3 )2 ； -NHCO2CH2CH=CH2 ； -NHCOCH3 ； -NHCOH； -NHCOPh ；

-CONH2 ； -NHSO2Me ； -SO2N(CH3 )2 ； -CO2H ； -CO2 CH3 ； 

-CO2CH2CH3 ；

127565 -64-



200831500

127565 -65-



200831500

於本發明之進一步方面'各R2係獨立表示-Cl； -F； 4； -OH； 

-CN； -ch3 : -CH2OH； -CH2N(CH3)2 : -CH2CH(CH3)NH2 ； -OCH3 ; 

-OCH2CH2OH ; -och2 ch2och2ch3 ； -SO2CH3 ； -OCH2CH2OH ;

• -N(CH3)2 ； -NHPh ； -NHCH2C^CH； -NHCH2CH3 ； -NHCH2CH2-

N(CH3 )2 ； -NHCO2CH2CH=CH2 : -NHCOCH3 ； -NHCOH； -NHCOPh ； 

-CONH2 ； -NHSO2Me ； -SO2N(CH3 )2 ； -CO2H ； -CO2 CH3 ；

-CO2CH2CH3 ；
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於本發明之進一步方面 ，各R2係獨立表示-Cl； -F； -I； -OH；

-CN； -ch3 ; -ch2oh； -ch2n(ch3)2 : -CH2CH(CH3)NH2 ； -OCH3 ; 

-OCH2CH2OH ； -OCH2CH2OCH2CH3 ； -SO2CH3 ； -OCH2CH2OH； 

-N(CH3)2 ； -NHPh； -NHCH2C^CH； -NHCH2CH3 ； -NHCH2CH2- 

N(CH3 )2 ； -NHCO2CH2CH=CH2 ； -NHCOCH3 ； -NHCOH； -NHCOPh ；
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-CONH2 ； -NHSO2Me ； -SO2N(CH3 )2 ； -CO2H ； -CO2 CH3 ；

-CO2CH2CH3 ；
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於本發明之進一步方面，各R2係獨立表示-OMe ；

-och2 ch2 och2 ch3 ； -och2 ch2 oh ; -ch2 n(ch3 )2 ； -nhch2 ch2 -

N(CH3 )2 ;

於本發明之進一步方面，各R2係獨立表示

-NHCH2CH2N(CH3)2；
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基團。

於本發明之進一步方面，各R?係獨立表示

—〈）N_MeN-Me
/ 基團。

於本發明之進一步方面，各R2係獨立表示

Me

N-Me
基團。

於本發明之進一步方面，各R2係獨立表示

Μ Ν、Γ f Me 

；或/、人基團。

於本發明之進一步方面

Γ~\
Ν Ο
\_/基團。

於本發明之進一步方面

Γ^\…N N—Me
~' 基團。

R2表示

R2表示

於本發明之進一步方面 R2表示
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RC1

其中

Gi為C或N，

η為1或2，

RCi, RC2, RC3及rC4各獨立選自&（3烷基、C2-C3烯基、

• C2-C3^基、C3-C5環烷基（其每一個可視情況被一或多個

取代基取代，取代基選自鹵素、&・C2烷基、&・C2烷氧基、

C「C2烷硫基、胺基（-NH2）、單■與二-Ci -C2烷胺基、理基 

及三氟甲基）、氫、鹵素及務基，或

RC 1 & RC 2及/或RC3&RC4和彼等所連接之原子一起，形成

3・至6・員碳環狀或雜環狀環，視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自鹵素、Ci -C2烷基、& -C2烷氧基、Ci -C2 

烷硫基、胺基（-NH2）、單■與二・C1・C2烷胺基、誣基及三氟 

•甲基，或

RC1& RC3和彼等所連接之原子及RN1基團所連接之氮原 

子一起，形成5・至7・員碳環狀或雜環狀環，視情況被一或 

多個取代基取代，取代基選自鹵素、&（2烷基、Q -C2 

烷氧基、C「C2烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二烷胺 

基、蔣基及三氟甲基，且

RN1係選自C「C4烷基、C2（4烯基、C2-C4^r基、C3（6環烷 

基（其每一個可視情況被一或多個取代基取代5取代基選
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自氯基、鹵素、C「C2烷基、C「C2烷氧基、Ci -c2烷硫基、

胺基（・NH2）、單■與二・C1・C2烷胺基、将基及三氟甲基）、

氫，及4・至7·員雜環基，視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自Ci -C3烷基、C「C3烷氧基、C3《5環烷基、C1（3 

烷硫基、-nr59r60 > -SO2R61（其每一個 可視情況被一或多 

個取代基取代，取代基選自鹵素、C1-C2烷基、C1・C2烷氧 

基、C1・C2烷硫基、胺基（-NH2）、單■與二-C「C2烷胺基、 

羟基及三氟甲基）、鹵素及殍基，或

• RN1& RC4和彼等所連接之原子一起形成4・至7・員雜環基

環，視情況被一或多個取代基取代，取代基選自&（3烷 

基、C2（3烯基、C2《3缺基、C1・C3烷氧基、C3 -c5環烷基、 

C1（3烷硫基、・NR56r57、SO2R58（其每一個可視情況被一 

或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C] -C2烷基、C1 

烷氧基、Ci-C2烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二-Cl -c2烷胺

基、羟基及三氟甲基）、鹵素、逐基。

於本發明之進一步方面，K2係獨立表示

RC1 
「 οθ2CH κ

-—N—rn1
'一 RC3

RC4

其中

G】為C或N，

n為1或2，

rC1,rC2,rC3及RC4各獨立選自氫、甲基、乙基、羟甲基、
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無乙基、甲氧基甲基、甲氧基乙基、2,2,2 ■三氟乙基，或

RC3&RC4和彼等所連接之原子一起形成3・至5・員碳環，且

RE係選自Ci -C2烷基、C2(3烯基、C2-C3^基、C3 -C5環烷

基(其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選 

自鹵素、&(2烷基、&《2烷氧基、&(2烷硫基、胺基

(·ΝΗ2)、單■與二-Ci -c2烷胺基、理基及三氟甲基)及氫，

或

RN1& RC4和彼等所連接之原子一起形成4・至7・員雜環基

環。

於本發明之進一步方面，R2係獨立表示

RC1
RC2QH

G1 N-Rn1 
'一· Re，

RC4

其中

G】為C或N，

η為1或2，

RC1,RC2,rC3及RC4各獨立選自氫、甲基、乙基、理甲基、

無乙基、甲氧基甲基、甲氧基乙基、222 ■三氟乙基，或

RC3&RC4和彼等所連接之原子一起形成環丙基環，且

RN1係選自氫、甲基、乙基、甲氧基乙基、乙氧基乙基、

無乙基丙烯基、丙烘基、丙基、異-丙基、-CH(CH3)ch2 oh、

環丙基、環丁基、環戊基，或

RN1& RC4和彼等所連接之原子一起形成5・或6・員雜環基
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環。

於本發明之進一步方面，R2係獨立表示

其中

G】為C或N，

η為1或2，

RC1,RC2,RC3及RC4各獨立選自氫、甲基、乙基、羟甲基、 

舞.乙基、甲氧基甲基、甲氧基乙基、2,2,2-三氟乙基，或 

RC3&RC4和彼等所連接之原子一起形成環丙基環，且

RN1係選自氫、甲基、乙基、甲氧基乙基、乙氧基乙基、 

殍乙基丙烯基、丙烘基、異·丙基、-CH(CH3 )CH2OH、環 

丙基、環丁基、環戊基，或

RN1& RC4和彼等所連接之原子一起形成5・或6・員雜環基 

環。

於本發明之進一步方面，R?表示氫。

於本發明之進一步具體實施例中，X表示CH?或Ο。

於本發明之進一步具體實施例中，Υ表示CH?。

於本發明之進一步具體實施例中，a為0、1或2。

於本發明之進一步具體實施例中，b為0、1或2。

於本發明之進一步方面，b為1。

於本發明之進一步方面，-A-CR1 *表示
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。 或基團。

於本發明之進一步方面'・Α・(Β? *表示 

、0

基團。

於本發明之進一步方面，-B-(R2)b表示
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A 4
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在本發明之一項具體實施例中，係提供式（D化合物之子 

集，或其藥學上可接受之鹽，其中：

環A表示 咲喃基、咪口坐基、異嚏口坐基、異口号唾基、。号 
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二口坐基、口号口坐基、苯基、毗啡基、毗口坐基、 

嗒口井基、毗咤基、口密口定基、毗咯基、四口坐基、 

口寒二口坐基、嚏口坐基、瘗吩基、三口井基或三口坐 

基環；

環B表示 咲喃基、咪哇基、異壤口坐基、異口号口坐基、口号 

二唾基、口号口坐基、苯基、毗啡基、毗口坐基、 

嗒口井基、毗咤基、口密咤基、毗咯基、四口坐基、 

壤二口坐基、口塞口坐基、嚏吩基、三啡基或三口坐

• 基環；

各R1係獨立表示

Ci(3烷基，視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自C](3烷氧基、C3・環烷基、C1(3 

烷硫基、-NR4R5 (其每一個可視情況被一或多 

個取代基取代，取代基選自鹵素、Cl・C3烷基、 

C1(3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基(・NH2)、單· 

與二・C1 -c3烷胺基理基及三氟甲基)、鹵素及

• 舞基，

C1(3烷氧基，視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自C1(3烷氧基、C3・環烷基、-nr14r15 

(其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、Q-C3烷基、C1-C3烷氧基、 

胺基(-NH2)、單■與二(1(3烷胺基、羟基及三 

氟甲基)、鹵素及霽基，或

-conr20r21 基團；
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各R2係獨立表示

-NR3 6R3 7 基團，

&(6烷基，視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自C「C6烷氧基、C3-C6環烷基、C「C6 

烷硫基、・NR43r44(其每一個可視情況被一或 

多個取代基取代，取代基選自鹵素、Ci(3烷 

基、&(3烷氧基、C1-C3烷硫基、C3(6環烷基、 

胺基(-NH2)、單·與二-Ci(3烷胺基、氟基、羟

• 基、三氟甲基，及4・至7・員雜環基，視情況被

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C](3 

烷基、C1(3烷氧基、C「C3烷硫基、C3 -C6環烷 

基、胺基(-NH2)、單■與二・C1(3烷胺基、氣基、 

羟基、三氟甲基)、鹵素、羟基，及4・至7・員 

雜環基，視情況經稠合至4・至7・員碳環基或雜 

環基，視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自Ci-C6烷基、C「C6烷氧基、C3 -C6環烷

• 基、C1-C6 烷硫基、-NR45R46 ' -CO2R47(其每一

個 可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、Ci《3烷基、C「C3烷氧基、

烷硫基、胺基(・NH2)、單■與二・C「C3烷胺基、 

誣基及三氟甲基)、鹵素及無基；

4・至7・員雜環基，視情況經稠合至4-至7・員碳 

環基或雜環基，且視情況被一或多個取代基 

取代，取代基選自C1-C6烷基、C2-C6烯基、C2-C6 
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焕基、C「C6烷氧基、Cl《6烷菽基、C3-C6環烷 

基、C「C6烷硫基…NR56R57、SO2R58（其每一 

個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、氟基、C1（3烷基、Ci -C3烷氧基、 

C「C3烷硫基、胺基（・並2）、單■與二・C「C3烷胺 

基、舞基及三氟甲基）、鹵素、酮基、理基， 

及4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基 

取代，取代基選自C1（6烷基Q-Q烷氧基、

• C3-C6環烷基、C1（6烷硫基、-NR59R60^ -SO2R61

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、Cl・C3烷基、Cl・C3烷氧基、 

C1（3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二烷胺 

基、羟基及三氟甲基）、鹵素及無基，或 

C「C6烷氧基，視情況被一或多個取代基取代 ， 

取代基選自Ci-C6烷氧基、c3 -c6環烷基、 

・NR62r63（其每一個可視情況被一或多個取代

• 基取代，取代基選自鹵素、C1-C3烷基、C1-C3 

烷氧基、胺基（・NH2）、單■與二-Ci -c3烷胺基、 

理基及三氟甲基）、鹵素、羟基，及4・至7・員 

雜環基，視情況被一或多個取代基取代，取 

代基選自C1（6烷基、C1（6烷氧基、C3（6環烷 

基、C「C6烷硫基、・NR64r65（其每一個可視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵 

素、Ci《3烷基、C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、 
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胺基（・NH2）、單■與二・C「C3烷胺基、羟基及三 

氟甲基）、鹵素及發基；

R?表不 氫；

X表示 CH2或Ο ；

Υ表示 ch2 ;

a為0、1或2 ；且

b為0、1或2。

在本發明之一項具體實施例中，係提供式（D化合物之子

• 集，或其藥學上可接受之鹽，其中：

環A表示 咲喃基、咪口坐基、異嚏口坐基、異口号口坐基、口号 

二口坐基、口号口坐基、苯基、毗啡基、毗口坐基、 

嗒口井基、毗口定基、口密，定基、毗咯基、四口坐基、 

壤二唾基、嚏唾基、嚏吩基、三口井基或三喳 

基環；

環Β表示 咲喃基、咪口坐基、異嚏口坐基、異口号哇基、口号 

二口坐基、口号口坐基、苯基、毗口井基、毗口坐基、

• 嗒啡基、毗咤基、嚅咤基、毗咯基、四哇基、 

嚏二口坐基、嚷喳基、嚏吩基、三口井基或三口坐 

基環；

各R1係獨立表示

C「C3烷基，視情況被一或多個取代基取代 ， 

取代基選自Cl。烷氧基、C3・環烷基、C1（3 

烷硫基、.NR4R5 （其每一個可視情況被一或多 

個取代基取代，取代基選自鹵素、C1（3烷基、
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Cj -C3烷氧基、Cl（3烷硫基、胺基（・NH2）、單· 

與二-Ci -C3烷胺基、無基及三氟甲基）、鹵素 

及羟基，

Cl（3烷氧基，視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自C1（3烷氧基、C3・環烷基、-nr14r15 

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、C1（3烷基、C1（3烷氧基、 

胺基（・NH2）、單■與二-Ci -c3烷胺基、舞基及三 

. 氟甲基）、鹵素及楚基，或

-conr20r21 基團;

各R2係獨立表示

.NR3 6R37 基團，

Ci-C6烷基，視情況被一或多個取代基取代，

取代基選自C1《6烷氧基、C3 -C6環烷基、Cl（6 

烷硫基、・NR43r44（其每一個可視情況被一或 

多個取代基取代，取代基選自鹵素、C「C3烷
• 基、C1-C3烷氧基、C1-C3烷硫基、C3-C6環烷基、

胺基（・NH2）、單·與二・C1・C3烷胺基、氤基、羟 

基、三氟甲基，及4・至7・員雜環基，視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C「C3 

烷基、C1（3烷氧基、C1（3烷硫基、C3 -C6環烷 

基、胺基（-NH2 ）、單-與二-Cl -C3烷胺基、氤基、 

舞基、三氟甲基）、鹵素、羟基，及4・至7・員 

雜環基，視情況經稠合至4・至7・員碳環基或雜 
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環基，視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自Ci-C6烷基、C1(6烷氧基、c3-c6環烷 

基、C1(6 烷硫基、・NR45r46、_CO2R47(其每一 

個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、C1(3烷基、C1-C3烷氧基、C1《3 

烷硫基、胺基(-NH2)、單■與二・C1(3烷胺基、 

羟基及三氟甲基)、鹵素及霽基；

4-至7・員雜環基，視情況經稠合至4・至7・員碳 

環基或雜環基，且視情況被一或多個取代基 

取代，取代基選自C「C6烷基、C1(6烷氧基、 

C3(6環烷基、C1(6烷硫基、・NR56r57、SO2 R5 8 

(其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、C1(3烷基、Ci -C3烷氧基、 

C1(3烷硫基、胺基(-NH2)、單-與二-Ci -C3烷胺 

基、羟基及三氟甲基)、鹵素、羟基，及4・至 

7・員雜環基，視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自C1(6烷基、C「C6烷氧基、C3-C6 

環烷基、C1(6烷硫基、-NR59r6°、・SO2R61(其 

每一個可視情況被一或多個取代基取代，取 

代基選自鹵素、C1(3烷基、C「C3烷氧基、C「C3 

烷硫基、胺基(-NH2 )、單-與二-Cl -C3烷胺基、 

理基及三氟甲基)、鹵素及理基，或

C1(6烷氧基，視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自烷氧基、c3-C6環烷基、
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・NR62r63（其每一個可視情況被一或多個取代 

基取代，取代基選自鹵素、&・C3烷基、&（3

烷氧基、胺基（4旧2 ）、單■與二-Cj -C3烷胺基、

舞基及三氟甲基）、鹵素、羟基5及4・至7・員

雜環基，視情況被一或多個取代基取代，取 

代基選自C1（6烷基、C1（6烷氧基、C3 -C6環烷 

基、C「C6烷硫基、・NR64r65（其每一個可視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵

• 素、&（3烷基、C「C3烷氧基、&（3烷硫基、

胺基（・NH2）、單■與二（1（3烷胺基、舞基及三 

氟甲基）、鹵素及無基；

R?表不 氫；

X表示 CH2或Ο ；

Υ表示 CH2 ；

a為0、1或2 ；且

b為0、1或2。

W 在本發明之一項具體實施例中，係提供式（I）化合物之子 

集，或其藥學上可接受之鹽，其中：

環A表示 咲喃基、咪口坐基、異嚏口坐基、異口号口坐基、口号 

二α坐基、口号哇基、苯基、毗啡基、毗口坐基、 

嗒口井基、毗口定基、口密噬基、毗咯基、四哇基、 

嚏二哇基、嚏口坐基、壤吩基、三口井基或三口坐 

基環；

環Β表示 咲喃基、咪口坐基、異嚏口坐基、異口号唾基、口号
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二哇基、口号口坐基、苯基、毗口井基、毗口坐基、 

嗒口井基、毗咤基、口密咤基、毗咯基、四口坐基、 

嘍二唾基、口塞口坐基、嚏吩基、三口井基或三口坐 

基環；

各R1係獨立表示

鹵素，

Μ基5

C「C3烷基，視情況被一或多個取代基取代，

• 取代基選自C1（3烷氧基、C3・環烷基、C1・C3 

烷硫基、-NR4R5（其每一個可視情況被一或多 

個取代基取代，取代基選自鹵素、C1《3烷基、 

C1-C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單- 

與二-Cj -c3烷胺基、羟基及三氟甲基）、鹵素 

及無基，

C1（3烷氧基，視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自C1・C3烷氧基、C3・環烷基、-NR14R15
• （其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、Cl・C3烷基、C「C3烷氧基、 

胺基（-NH2）、單■與二・C「C3烷胺基、楚基及三 

氟甲基）、鹵素及羟基5

-conr20r21 基團，或

兩個相鄰R1基團和彼等所連接之原子一起， 

形成4・至7・員碳環基或雜環基環，視情況被一 

或多個取代基取代5取代基選自C1（3烷基、
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CiG烷氧基、C3・環烷基、C「C3烷硫基、 

・NR27r28（其每一個可視情況被一或多個取代 

基取代，取代基選自鹵素、&・C3烷基、& <3 

烷氧基、烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二 

-Cl -C3烷胺基、舞.基及三氟甲基）、鹵素及羟 

基；

各R2係獨立表示

舞基，

鹵素，

気基，

-CO2R29 基團，

.CONR3 0R3 1 基團，

-nr32cor33 基團，

-NR34CO2R35 基團，

.NR3 6R3 7 基團，

-SO2R38 基團，

-so2nr39r40基團，

-nr41so2r42基團，

C1-C6烷基，視情況被一或多個取代基取代 ， 

取代基選自Ci-C6烷氧基、C3（6環烷基、Ci-C6 

烷硫基、.NR43r44（其每一個可視情況被一或 

多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1（3烷 

基、C] -C3烷氧基、C]（3烷硫基、C3（6環烷基、 

胺基（・nh2）、單·與二-Ci-c3烷胺基、氢基、m
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基、三氟甲基，及4・至7・員雜環基，視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、&(3 

烷基、C「C3烷氧基、C1(3烷硫基、C3 -C6環烷 

基、胺基(・NH2)、單■與二・C「C3烷胺基、氟基、 

理基、三氟甲基)、鹵素、铿基，及4・至7・員 

雜環基，視情況經稠合至4・至7・員碳環基或雜 

環基，視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自C「C6烷基、C「C6烷氧基、。3(6環烷基、 

. Ci-C6烷硫基、.NR4 5R46、《021147(其每一個可

視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

鹵素、C1(3烷基、C1(3烷氧基、C1(3烷硫基、 

胺基(-NH2)、單■與二-Ci -c3烷胺基、誣基及三 

氟甲基)、氤基、鹵素及理基5

4-至7・員雜環基，視情況經稠合至4・至7・員碳 

環基或雜環基，且視情況被一或多個取代基 

取代，取代基選自C「C6烷基、C]・C6烷氧基、

• Cl《6烷般基、C3(6環烷基、C1(6烷硫基、

.NR56R57、SO2R58(其每一個可視情況被一或 

多個取代基取代，取代基選自鹵素、&(3烷 

基、C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基(・NH2)、 

單■與二・C「C3烷胺基、羟基及三氟甲基)、鹵 

素、理基，及4・至7・員雜環基，視情況被一或 

多個取代基取代，取代基選自Cl・C6烷基、 

C1(6烷氧基、C3-C6環烷基、C1(6烷硫基、
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.NR5 9r60 . _SO2R61（其每一個可視情況被一或 

多個取代基取代，取代基選自鹵素、C「C3烷 

基、C「C3烷氧基、烷硫基、胺基（・网2）、 

單■與二-Ci -C3烷胺基、羟基及三氟甲基）、鹵 

素及理基，或

C1（6烷氧基，視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自Ci -c6烷氧基、c3 -c6環烷基、 

・NR62r63（其每一個可視情況被一或多個取代

• 基取代，取代基選自鹵素、&（3烷基、&《3

烷氧基、胺基（・NH2）、單■與二・C「C3烷胺基、 

理基及三氟甲基）、鹵素、鲤基，及4・至7・員 

雜環基，視情況被一或多個取代基取代，取 

代基選自Ci-C6烷基、C「C6烷氧基、c3-c6環烷 

基、C「C6烷硫基、・NR64r65（其每一個可視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵 

素、C1（3烷基、C1（3烷氧基、C1《3烷硫基、

• 胺基（-NH2）、單-與二-C1《3烷胺基、蔣基及三 

氟甲基）、鹵素及舞基；

B3表示 氫；

X表示 CH2或Ο ；

Υ表示 CH2 :

a為0、1或2 ；且

b為0、1或2。

於本發明之另一項具體實施例中5係提供式（I）化合物之 
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子集，或其藥學上可接受之鹽，其中：

環A表示 咲喃基、苯基、毗口井基、嗒口井基、毗咤基、

嚼口定基或嚏吩基環 ；

環B表示 咲喃基、苯基、毗啡基、嗒口井基、毗咤基、

口密口定基或嚷吩基環；

各R1係獨立表示

&《3烷氧基，視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自C1（3烷氧基、C3・環烷基、・NR14r15
• （其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、C1・C3烷基、C「C3烷氧基、

胺基（-NH2）、單■與二・C1（3烷胺基、羟基及三 

氟甲基）、鹵素及誣基，或

-conr20r21 基團；

各R2係獨立表示

.NR3 6R3 7 基團，

C「C6烷基，視情況被一或多個取代基取代，

• 取代基選自-NR43r44（其可視情況被一或多個

取代基取代，取代基選自鹵素、C「C3烷基、

C「C3烷氧基、烷硫基、C3 -C6環烷基、胺 

基（N%）、單■與二・C「C3烷胺基、氟基、務基、 

三氟甲基，及嗎福咻、六氫毗口定或六氫毗口井5 

視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

鹵素、C1（3烷基、C1《3烷氧基、C1（3烷硫基、

C3 -C6環烷基、胺基（・NH2）、單■與二烷胺 
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基、籠基、羟基、三氟甲基)，及嗎福咻、六 

氫毗口定或六氫毗口井，視情況被一或多個取代 

基取代，取代基選自C「C6烷基、C1(6烷氧基、 

C3(6環烷基、烷硫基、・NR45r46、.CO2 R4 7 

(其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、C「C3烷基、C「C3烷氧基、 

&《3烷硫基、胺基(-NJ)、單■與二-Ci -C3烷胺 

基、羟基及三氟甲基)、鹵素及羟基，或 

嗎福咻、六氫毗咤或六氫毗口井，視情況被一 

或多個取代基取代，取代基選自Ci -c6烷基、 

C2・C6烯基、C2-C6^基、C1(6烷氧基、Q-Q 

烷辨基、C3-C6環烷基、Ci-C6烷硫基、 

.NR56R57、SO2R58(其每一個可視情況被一或 

多個取代基取代，取代基選自鹵素、氯基、 

C1(3烷基、C1(3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基 

(・NH2)、單■與二-Ci -c3烷胺基、経基及三氟甲 

基)、鹵素、酮基、誣基，及4・至7・員雜環基， 

視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

Ci-C6烷基、C1(6烷氧基、C3(6環烷基、C1-C6 

烷硫基、・NR59r6°、-SO2R61(其每一個可視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、 

C](3烷基、C1《3烷氧基、C1(3烷硫基、胺基 

(-NH2)、單·與二-Ci-Cs烷胺基、鲤基及三氟甲 

基)、鹵素及羟基；
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R?表不 氫；

X表示 CH2或Ο ；

Υ表示 CH2 ；

a為0、1或2 ；且

b為0、1或2。

於本發明之另一項具體實施例中，係提供式（I）化合物之 

子集，或其藥學上可接受之鹽，其中：

環A表示 咲喃基、苯基、毗啡基、嗒口井基、毗口定基、 

. 口密咤基或嚏吩基環；

環B表示 咲喃基、苯基、毗口井基、嗒口井基、毗口定基、

啥口定基或嚏吩基環；

各R1係獨立表示

C]・C3烷氧基，視情況被一或多個取代基取代，

取代基選自C「C3烷氧基、C3・環烷基、-NR14R15

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、C^C3烷基、C「C3烷氧基、

• 胺基（-NH2）、單-與二-C1（3烷胺基、舞基及三

氟甲基）、鹵素及理基5或

-conr20r21 基團;

各R2係獨立表示

.NR36r37基團，

Ci-C6烷基，視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自-NR43R44（其可視情況被一或多個 

取代基取代，取代基選自鹵素、Cj -C3烷基' 
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Ci《3烷氧基、C](3烷硫基、C3 -C^環烷基、胺 

基(・网2)、單■與二-Ci -C3烷胺基、気基、羟基、 

三氟甲基，及嗎福咻、六氫毗口定或六氫毗啡5 

視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

鹵素、C] (3烷基、C](3烷氧基、C] (3烷硫基、 

C3(6環烷基、胺基(・NH2)、單■與二-Cj -C3烷胺 

基、氯基、羚基、三氟甲基)，及嗎福嘛、六 

氫毗咤或六氫毗口井，視情況被一或多個取代 

基取代，取代基選自C「C6烷基、C「C6烷氧基、 

C3(6環烷基、C「C6烷硫基、-nr45r46—CO2R47 

(其 每一個可視 情況被一或多個取代 基取代， 

取代基選自鹵素、Cl・C3烷基、Cl・C3烷氧基、 

C1-C3烷硫基、胺基(・NH2)、單■與二-Ci -c3烷胺 

基、羟基及三氟甲基)、鹵素及羟基，或 

嗎福咻、六氫毗口定或六氫毗啡5視情況被一 

或多個取代基取代，取代基選自C1(6烷基、 

Ci-C6烷氧基、C3 -C6環烷基、C1(6烷硫基、 

.NR56R57、SO2R58(其每一個可視情況被一或 

多個取代基取代5取代基選自鹵素、Cj -C3烷 

基、C1(3烷氧基、C1《3烷硫基、胺基(-NH2)、 

單■與二・C1・C3烷胺基、您基及三氟甲基)、鹵 

素、羟基，及4・至7・員雜環基，視情況被一或 

多個取代基取代，取代基選自C1(6烷基、 

C1(6烷氧基、c3 -C6環烷基、Cl(6烷硫基、
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a為0、1或2 ；且

b為Ο、1或2。

.NR59r60、$021161（其每一個可視情況被一或 

多個取代基取代，取代基選自鹵素、&（3烷 

基、Ci -€3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、 

單■與二・C「C3烷胺基、無基及三氟甲基）、鹵 

素及羟基；

R?表示 氫；

X表示 CH2 或 0；

Y表示 ch2 ;

於本發明之另一項具體實施例中，係提供式（I）化合物之 

子集，或其藥學上可接受之鹽，其中：

環A表不 咲喃基、苯基或毗口定基環；

環B表示 苯基、毗口井基、毗口定基、口密咤基或嚏吩基環；

各R1係獨立表示

甲氧基、-OCH2CH2 OMe、-CH2NMe2 或兩個相 

鄰R1基團一起形成-OCH2O-橋基；

各R2係獨立表示

-Cl 、・F 、·I 、 -OH 、 -CN 、 -CH3 、 -CH2 OH 、

-CH2N(CH3 )2 、-CH2CH(CH3)NH2 、-och3 、 

-OCH2CH2OH、-OCH2CH2OCH2CH3、-SO2CH3、 

-OCH2CH2OH、-N(CH3 )2、・NHPh、-NHCH2C = CH、 

-NHCH2CH3、-NHCH2CH2N(CH3 )2、-NHCO2CH2- 

CH=CH2、-NHCOCH3、-NHCOH、-NHCOPh、
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-CONH2、-NHSO2Me、-SO2N(CH3 )2、-CO2H

-CO2 CH3、-CO2CH2CH3、

.CO2CH2CH35

F

127565 -97-



200831500

…〈）Ν _Me

或 基團

R3表示

X表示

Y表示

氫；

0¾ 或 Ο ；

CH2 ；

a為0、1或2 ；且

b為0、1或2。

於本發明之進一步方面5係提供式（I）化合物5或其藥學 

上可接受之鹽，其中：

環A表示 咲喃基、苯基、毗咤基或口密口定基環；

環B表示 苯基、毗唆基、嚙呢基或嚏吩基環；

各R1係獨立表示-CONHMe或甲氧基；

R2表示
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Me

Ν Ν—Me ~··Ν ΝΗ ・·.Ν …N N—Me
Η . \—/

…N Ο Ν—Me
'一' 基團；

χ表示 CH2 或 ο;

Υ表示 ch2 ;

或2 ；且a為0、 1

b為1。

於本發明之進一步方面，係提供式（I）化合物，或其藥學

上可接受之鹽，其中： 

環A表示 咲喃基、苯基、毗口定基或口密口定基環；

環B表示 苯基、毗口定基或口密唳基環 ；

R1表示

R2表示

氧基；

Γ^\ Γ~\
・・・Ν Ο Ν—Me
J7或 J7 基團；

CH?或 Ο ；

a為0、1或2 ；且

或其藥學上可接受之鹽。

於本發明之另一項具體實施例中，係提供式①化合物之

子集，或其藥學上可接受之鹽，其中：

X表示

b為1，

甲

-A-(Rl)a 表示

Me

HN

基團・、或 ο
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環B表示 苯基、毗啡基、毗咤基、口密口定基或嚏吩基環； 

各R2係獨立表示

-OMe、-OCH2CH2 OCH2CH3、-OCH2CH2 OH、

-CH2N(CH3 )2、-NHCH2CH2N(CH3 )2、

A

,N
或" 基團；

R3表示 氫；

X表示 CH2 或 Ο ;

Υ表不 ch2 ;
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b為1。

於本發明之進一步方面，係提供式(I)化合物，或其藥學 

上可接受之鹽，其中：

2)

.A・(Rl)a表示基團；

-B-(R2 )b 表不

127565 -101 -



200831500

X表示CH2或ο，

或其藥學上可接受之鹽。

於本發明之進一步方面，係提供式（D化合物，或其藥學

上可接受之鹽，其中：

-A-CR1 )a 表示

9
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X表示CH2，

或其藥學上可接受之鹽。

於本發明之進一步方面，係提供式（D化合物5或其藥學 

上可接受之鹽，其中：
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-AVR，表示基團；

-B-(R2 )b 表不

X表示Ο，

或其藥學上可接受之鹽。

於本發明之進一步方面，係提供式（I）化合物5或其藥學

上可接受之鹽，其中：

-B-(R2)b 表示
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上可接受之鹽，其中：

-A-(Rl)a 表不
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於本發明之另一項 具體實施例中，係提供式(I)化合物之

子集，或其藥學上可接受之鹽，其中：

環A表示 咲喃基、苯基、毗啡基、嗒口井基、毗口定基、

啥呢基、嚏吩基或嚏唾基環；

環B表示 咲喃基、苯基、毗口井基、嗒口井基、毗咤基、

啥口定基、壤吩基或嚏。坐基環；

各R1係獨立表示

&《3烷氧基，視情況被一或多個取代基取代， 
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取代基選自& «3烷氧基、C3・環烷基、·NR】4r15 

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、&（3烷基、Ci・C3烷氧基、

胺基（·ΝΗ2）、單■與二・Ci（3烷胺基、無基及三 

氟甲基）、鹵素及篷基，或

-conr20r21 基團；

R2表示

K

其中

G】為C或N，

η為1或2，

RCl, RC2, RC3及RC4各獨立選自C1・C3烷基、

C2（3烯基、c2-c3^基、C3 -C5環烷基（其每一 

個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、Ci-C2烷基、C「C2烷氧基、C「C2 

烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二・Ci・C2烷胺基、 

無基及三氟甲基）、氫、鹵素及務基，或

RC 1 & RC2及/或RC3 & RC4和彼等所連接之原子 

一起，形成3・至6・員碳環狀或雜環狀環，視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、 

C1・C2烷基、C「C2烷氧基、C1・C2烷硫基、胺基
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（■NH?）、單-與二~Ci -C2烷胺基、理基及三氟甲 

基，或

RC1& RC3和彼等所連接之原子及rN1基團所 

連接之氮原子一起，形成5・至7・員碳環狀或雜 

環狀環，視情況被一或多個取代基取代，取 

代基選自鹵素、C「C2烷基、C「C2烷氧基'Ci。 

烷硫基、胺基（-NH2 ）、單-與二"Cj -C2烷胺基、 

羟基及三氟甲基，且

• RN1係選自Ci -C4烷基、C2-C4烯基、C2《4块基、

c3-c6環烷基（其每一個 可視情況被一或多個 

取代基取代，取代基選自氯基、鹵素、C1（2 

烷基、C1-C2烷氧基、Ci-C2烷硫基、胺基（・NH2）

、單■與二-Ci -C2烷胺基、程基及三氟甲基）、 

氫，及4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取 

代基取代，取代基選自C「C3烷基、C1・C3烷氧 

基、C3（5環烷基、C1（3烷硫基、-NR59r6°、

W -SO2R61（其每一個可視情況被一或多個取代

基取代，取代基選自鹵素、Ci-C2烷基、C1・C2 

烷氧基、烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二 

・C1・C2烷胺基、羟基及三氟甲基）、鹵素及無 

基，或

RN1& RC4和彼等所連接之原子一起形成4・至 

7・員雜環基環，視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自C1《3烷基、C2《3烯基、C2-C3
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烘基、C](3烷氧基、C3(5環烷基、C1(3烷硫 

基、・NR56R57、SO2R58(其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、Ci(2 

烷基、&(2烷氧基、&(2烷硫基、胺基 

(-nh2)、單■與二・C「C2烷胺基、羚基及三氟甲 

基)、鹵素、羟基；

R3表示 氫；

X表示 CH?或 0 ；

Y表示 ch2 ；

a為0、

b為1。

1或2 ；且

於本發明之另一項 具體實施例中，係提供式(I)化合物之 

子集，或其藥學上可接受之鹽，其中：

環A表示 咲喃基、苯基、毗口井基、嗒口井基、毗口定基、

口密口定基或口塞吩基環；

環B表示 咲喃基、苯基、毗口井基、嗒口井基、毗口定基、

口密唳基或嚏吩基環；

各R1係獨立表示

C1-C3烷氧基，視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自C1・C3烷氧基、C3・環烷基、-NR14R15 

(其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、C1・C3烷基、C1・C3烷氧基、 

胺基(・NH2)、單·與二・C1(3烷胺基、羟基及三 

氟甲基)、鹵素及無基，或
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-CONR20R21基團；

R2表示

RC1
CH R＜：2

…G‘ N―RN1
—R8

RC4

RCl, RC2, RC3及RC4各獨立選自C「C3烷基、

C2(3烯基、c2-c3m基、c3 -C5環烷基(其每一

個可視情況被一或多個取代基取代，取代基

選自鹵素、C「C2烷基、Ci(2烷氧基、

烷硫基、胺基(・NH2)、單■與二-Ci -c2烷胺基、

舞.基及三氟甲基)、氫、鹵素及篷基5

RC1& RC2及/或RC3& rC4和彼等所連接之原子

一起，形成3・至6・員碳環狀或雜環狀環，視情

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、

C1・C2烷基、C1-C2烷氧基、烷硫基、胺基

(-NH2)、單■與二-Ci -C2烷胺基、铿基及三氟甲

RC1& RC3和彼等所連接之原子及RN1基團所

連接之氮原子一起，形成5・至7・員碳環狀或雜

環狀環，視情況被一或多個取代基取代，取

其中

G】為C或N，

η為1或2，

基，或
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代基選自鹵素、&（2烷基、C「C2烷氧基、C「C2 

烷硫基、胺基（・网2）、單■與二烷胺基、 

蔣基及三氟甲基，且

rni係選自q-c4烷基、C2《4烯基、c2-c4^基、 

C3（6環烷基（其每一個可視情況被一或多個 

取代基取代，取代基選自鹵素、Ci-C2烷基、 

C1《2烷氧基、C］（2烷硫基、胺基（7NH2 ）、單- 

與二・C1・C2烷胺基、無基及三氟甲基）、氫， 

及4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基 

取代，取代基選自C「C3烷基、C1《3烷氧基、 

C3-C5 環烷基、C1・C3 烷硫基、・NR59r6°、-SO2R61 

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、Ci-C2烷基、Ci-C2烷氧基、 

C1・C2烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二-Ci -c2烷胺 

基、舞基及三氟甲基）、鹵素及理基5或 

RN1& RC4和彼等所連接之原子一起形成4・至 

7・員雜環基環，視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自C1・C3烷基、C2（3烯基、C2-C3 

缺基、Cl -C3烷氧基、C3 -C5環烷基、Cj -C3烷硫 

基、・NR56r57、SO2R58（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、Ci-C2 

烷基、Ci-C2烷氧基、C「C2烷硫基、胺基（・NH2） 

、單■與二・C1・C2烷胺基、羟基及三氟甲基）、 

鹵素、羟基；
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R?表示 氫；

X表示 CH2或Ο ；

Υ表示 CH2 ；

a為0、1或2 ；且

b為1。

於本發明之另一項具體實施例中，係提供式(I)化合物之 

子集，或其藥學上可接受之鹽，其中：

環A表示 咲喃基、苯基或毗口定基環；

環B表示 苯基、毗口井基、毗口定基、口密口定基或嚏吩基環； 

各R1係獨立表示

&(3烷氧基，視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自C1(3烷氧基、C3・環烷基、・NR14r15 

(其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、C1(3烷基、Cl -C3烷氧基、 

胺基(-NH2)、單■與二-Ci -C3烷胺基、羟基及三 

氟甲基)、鹵素及理基，或

-CONR20R21基團；

R2表示

其中

G】為C或N，
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η為1或2，

RCl, RC2, RC3及rC4各獨立選自Cl《3烷基、 

C2(3烯基、C2 -C3 基、C3-C5環烷基(其每一 

個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、Ci-C2烷基、C1(2烷氧基、C「C2 

烷硫基、胺基(-NH2 )、單-與二-C](2烷胺基、 

理基及三氟甲基)、氫、鹵素及羟基，或 

RC1& RC2及/或RC3& RC4和彼等所連接之原子 

一起，形成3・至6・員碳環狀或雜環狀環，視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、 

C1-C2烷基、C「C2烷氧基、C1(2烷硫基、胺基 

(-ΝΗ2)、單■與二・C「C2烷胺基、羟基及三氟甲 

基，或

RC 1 & RC3和彼等所連接之原子及RN 1基團所 

連接之氮原子一起，形成5・至7・員碳環狀或雜 

環狀環，視情況被一或多個取代基取代5取 

代基選自鹵素、Ci・C2烷基烷氧基、C「C2 

烷硫基、胺基(-NH2)、單■與二・C1《2烷胺基、 

羟基及三氟甲基，且

RN1係選自C1(4烷基、C2(4烯基、。2《4烘基、 

C3 -C6環烷基(其每一個可視情況被一或多個 

取代基取代，取代基選自鹵素、Ci -C2烷基、 

Cl(2烷氧基、Cl(2烷硫基、胺基(・NH2)、單· 

與二・C1・C2烷胺基、舞基及三氟甲基)、氫，
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及4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基 

取代，取代基選自C1（3烷基、C1・C3烷氧基、 

C3-C5環烷基、Ci・C3烷硫基、-NR59R60 ' -SO2R61 

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、Q-C2烷基、Ci-C2烷氧基、 

Ci-C2烷硫基、胺基（・网2）、單■與二-Cl -c2烷胺 

基、理基及三氟甲基）、鹵素及誣基，或 

RN1& RC4和彼等所連接之原子一起形成4・至 

• 7・員雜環基環，視情況被一或多個取代基取

代，取代基選自烷基、C2-C3烯基、C2-C3 

块基、C1-C3烷氧基、C3 -C5環烷基、C「C3烷硫 

基、・NR56r57、SO2R58（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1（2 

烷基、C1<2烷氧基、C1-C2烷硫基、胺基（・胴2） 

、單■與二-Ci -c2烷胺基、羟基及三氟甲基）、 

鹵素、對基；

R?表示氫；

X表示 CH2或Ο ；

Υ表示 CH2 ；

a為0、1或2；且

b為1。

於本發明之另一項具體實施例中，係提供式（I）化合物之 

子集，或其藥學上可接受之鹽，其中：

環A表示 苯環；
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環B表示 苯基、毗啡基、毗口定基、口密口定基或嚏吩基環；

各R1係獨立表示

&《3烷氧基，視情況被一或多個取代基取代 ， 

取代基選自C「C3烷氧基、C3・環烷基、-NR14R15 

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、C「C3烷基、C「C3烷氧基胺 

基（・网2）、單-與二-Ci -C3烷胺基、務基及三氟 

甲基）、鹵素及羊垒基，或

-conr20r21 基團；

R2表示

其中

G】為C或N，

η為1或2，

RC1, rC2, RC3及rC4各獨立選自&。烷基、

C2（3烯基、c2-c3^基、c3-c5環烷基（其每一 

個 可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、C1-C2烷基、Ci -C2烷氧基、C1-C2 

烷硫基、胺基（-NH2）、單■與二-Ci -C2烷胺基、 

無基及三氟甲基）、氫、鹵素及铿基，或

RC1& RC2及/或RC3& RC4和彼等所連接之原子 

127565 -118-



200831500

一起5形成3・至6・員碳環狀或雜環狀環,視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、 

C］（2烷基、C］（2烷氧基、Cj -C2烷硫基、胺基 

（-NH2）、單■與二・C1・C2烷胺基、羟基及三氟甲 

基，或

RC1& RC3和彼等所連接之原子及RN1基團所 

連接之氮原子一起，形成5・至7・員碳環狀或雜 

環狀環，視情況被一或多個取代基取代，取 

代基選自鹵素、Ci・C2烷基、C「C2烷氧基

烷硫基、胺基（・涌2）、單-與二烷胺基、 

理基及三氟甲基5且

RE係選自C「C4烷基、C2-C4烯基、C2《4块基、 

C3-C6環烷基（其每一個可視情況被一或多個 

取代基取代5取代基選自鹵素、Cj -C2烷基、 

Ci-C2烷氧基、C1（2烷硫基、胺基（・NH2）、單· 

與二-Ci -C2烷胺基、舞基及三氟甲基）、氫， 

及4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基 

取代，取代基選自C「C3烷基、C「C3烷氧基、 

C3 -C5 環烷基、C「C3 烷硫基、-NR59R60、-SO2R61 

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、C「C2烷基、C1・C2烷氧基、 

C1-C2烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二-Ci -c2烷胺 

基、羟基及三氟甲基）、鹵素及羟基5 

或RN1& RC4和彼等所連接之原子一起形成4・
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至7・員雜環基環，視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自Cj -C3烷基、C2-C3烯基、C2-C3 

烘基、Cl（3烷氧基、C3 -C5環烷基、C1（3烷硫

基、・NR56r57、SO2R58（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1（2 

烷基、C「C2烷氧基、C1（2烷硫基、胺基（・网2）

、單■與二・C1・C2烷胺基、理基及三氟甲基）、 

鹵素、無基；

R3表示 氫；

X表示 CH2或Ο ；

Υ表示 ch2 ;

a為0、1或2 ；且

b為1。

於本發明之另一項具體實施例中，係提供式（I）化合物之 

子集，或其藥學上可接受之鹽，其中：

環A表示 苯環；

環B表示 咲喃基、苯基、毗口井基、嗒口井基、毗口定基、

啥口定基或嚏吩基環；

各R1係獨立表示

Cj -C3烷氧基；

R?表示
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其中

G】為C或N，

η為1或2，

Rd, RC2, RC3及rC4各獨立選自氫、甲基、乙

基、芋里甲基、羊車乙基、甲氧基甲基、甲氧基 

乙基、2,2,2■三氟乙基，或

RC3& RC4和彼等所連接之原子一起形成3・至 

5-貝碳環5且

RN1係選自Ci-C2烷基、c2-c3烯基、c2-c3^基、

C3（5環烷基（其每一個可視情況被一或多個

取代基取代，取代基選自鹵素、Ci-C2烷基、

C1・C2烷氧基、C1・C2烷硫基、胺基（・NH2）、單·

與二・C1・C2烷胺基、铿基及三氟甲基）及氫，

或

RN1& RC4和彼等所連接之原子一起形成4・至 

7・員雜環基環；

R?表示 氫；

X表示 CH?或 Ο ；

Υ表示 ch2 ;

a為0、 或2 ；且1
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b為1。

於本發明之另一項具體實施例中，係提供式(I)化合物之

子集，或其藥學上可接受之鹽，其中：

A(R1沪表示 3,5.二甲氧基苯基；

琼B表不 苯基、毗啡基、口密嗖基或嚏吩基環；

R?表示

其中

G】為C或N，

η為1或2，

RCl, RC2, RC3及RC4各獨立選自氫、甲基、乙

基、理甲基、務乙基、甲氧基甲基、甲氧基 

乙基、2,2,2■三氟乙基，或

RC3& RC4和彼等所連接之原子一起形成環丙

基環，且

RN1係選自氫、甲基、乙基、甲氧基乙基、乙

氧基乙基、羟乙基、丙烯基、丙缺基、丙基、 

異■丙基-CH(CH3)CH2OH、環丙基、環丁基、 

環戊基，或

RN1& RC4和彼等所連接之原子一起形成5・或

6・貝雜琼基琼，
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R3表示

X表示 ch2 或 ο ；

Υ表示 CH?；且

氫；

b為1。

於本發明之另一項具體實施例中，係提供式（I）化合物之

子集，或其藥學上可接受之鹽，其中：

A(g *表示 3,5.二甲氧基苯基；

環B表示 苯基、毗啡基、口密呢基或嚏吩基環；

B2表示

其中

G】為C或N，

η為1，

RCl, RC2, RC3及RC4各獨立選自氫、甲基、乙

基、篷甲基、理乙基、甲氧基甲基、甲氧基 

乙基、2,2,2■三氟乙基，或

RC3& RC4和彼等所連接之原子一起形成環丙

基環，且

RNi係選自氫、甲基、乙基、甲氧基乙基、乙

氧基乙基、铿乙基、丙烯基、丙焕基、異■丙 

基、-ch（ch3）ch2oh、環丙基、環丁基、環戊 
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基，或

RN1& RC4和彼等所連接之原子一起形成5.或 

6・員雜環基環；

R?表示 氫；

X表示 CH?或Ο ；

Υ表示 ch2 :且

b為1。

於本發明之進一步具體實施例中，RC1 & RC2，或RC1&
• RC3，或RC3&RC4，或RN1&RC4中只有一個和彼等所連接之 

原子一起形成環。

於本發明之進一步具體實施例中，RC1& RC2和彼等所連 

接之原子一起形成環，且無論是RC3& RC4，或RN1& rC4中 

只有一個可和彼等所連接之原子一起形成環。

本發明化合物之實例包括：

4・（4■甲 基 六氫毗 啡・1・基）・N・（5・苯 乙 基-2H·毗 哇基）苯甲 醯 

胺，

• N-[5-[2-（3,5-二甲氧基苯基）乙基卜2H-毗哇-3-基]苯甲醯胺，

N-[5-[2-（3,5-二 甲 氧基苯基）乙基卜2H・毗口坐-3-基-甲 氧基■苯 

甲醯胺，

N・[5・[2・（3,5・二甲 氧基 苯基）乙基卜2H-毗 唾 3基]4嗎 福 咻-4- 

基■苯甲醯胺，

N・[5・[2・（3,5.二甲氧基 苯基）乙基]・2H.毗 喳 3基]-4-[（3-氟基-1- 

六氫毗呢基）甲基]苯甲醯胺，

N-[5-[2-[3-（2-甲 氧基乙 氧基）苯基]乙基卜2H・毗 喳 3基卜4・（4・甲
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基六氫毗口井1基）苯甲醯胺，

4-（4-甲 基 六 氫 毗口井基）・N・[5・（2・毗 唳.基 乙 基）-2H-毗口坐-3- 

基]苯甲醯胺，

N-[5-[2-（2-咲喃基）乙基卜2H・毗唾・3・基]4（4■甲基六氫毗啡-1- 

基）苯甲醯胺，

N-[5-[2-（3-咲 喃 基）乙 基卜2H-毗口坐基卜4-（4■甲 基 六 氫毗口井-1- 

基）苯甲醯胺，

Ν-[5-[2-（3,5·—甲氧基 苯基）乙基卜2Η・毗 ＜ ・3.基卜4・（4■甲 基 六 

.氫毗啡基）苯甲醯胺，

Ν-[5-[2-（3-甲 氧苯基）乙基]・2Η・毗哇 3基]4（4■甲 基六氫毗啡 

・1·基）苯甲醯胺，

卬[5・[（3,5・二甲氧基苯基）甲氧基卜2Η・毗哇基卜4.（4 .甲基六 

氫毗口井-1-基）苯甲醯胺5

Ν-[5-[2-（3-甲 氧 苯基）乙基]-2Η-^匕口坐.3・基卜6・甲 基■毗 唳-3-Μ醯 

胺，

6・甲氧基-Ν-[5-[2-（3-Τ氧 苯基）乙基卜2压毗哇 3基]毗口定-3-Μ
•醯胺，

Ν-[5-[2-（3-甲 氧 苯基）乙基]-2Η-毗＜ -3-基]-4-甲磺醯基-苯甲 

醯胺5

Ν-[5-[2-（3-甲 氧 苯基）乙基]・2Η・毗 哇.3・基].5-甲 基-毗 啡-2-Μ醯 

胺，

Ν-[5-[2-（3-甲氧苯基）乙基卜2Η.毗口坐3基卜5・（丙 2烘基胺基） 

毗＜ -2-Μ醯胺，

6・乙胺基.Ν・[5・[2.（3・甲氧苯基）乙基卜2Η・毗喳・3・基]毗口定-3-Μ
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醯胺5

4.乙醯胺基-N-[5-[2-（3-甲氧苯基）乙基卜2H.毗唾・3・基]苯甲醯 

胺，

Ν-[5-[（355·-甲氧基苯基）甲氧基卜2Η・毗唾・3・基卜5・（4 ■甲基六 

氫毗口井基）毗啡-2-Μ醯胺，

4·苯甲醯胺基・Ν・[5・[2.（3.甲氧苯基）乙基卜2Η.毗哇・3・基]苯甲 

醯胺，

6・（2,甲氧基 乙氧基）-Ν-[5-[2-（3-甲氧苯基）乙基卜2Η・毗＜ 3基] 

•毗口定3護醯胺，

4・氟 基-Ν-[5-[2-（3-甲氧 苯基）乙基卜2Η・毗 唾 3基]苯甲醯胺，

Ν-[5-[2-（3-甲 氧苯基）乙基卜2Η・毗哇 3基]苯丄4.二髏醯胺，

Ν-[5-[2-（3-甲 氧苯基）乙基卜2Η.毗唾.3・基]4毗喳・1・基-苯甲 醯 

胺，

6・苯胺基-Ν-[5-[2-（3-甲氧 苯基）乙基卜2Η・毗＜ -3・基]毗＜ 3梭 

醯胺，

4・甲烷磺醯胺基-Ν-[5-[2-（3-甲氧苯基）乙基卜2Η・毗口坐・3・基]苯

•甲醯胺’

4・（誣甲 基）-Ν-[5-[2-（3-甲氧 苯基）乙基卜2Η・毗 哇 3基]苯甲醯 

胺，

5・甲 醯胺基-Ν-[5-[2-（3-甲氧 苯基）乙基]-2Η-ρ比喳 3基]毗＜ 2 

發醯胺，

4・（二甲基胺磺醯基）・Ν・[5・[2・（3・甲氧苯基）乙基]-2Η-ρ比唾-3- 

基]苯甲醯胺，

6-Μ基-Ν-[5-[2-（3-甲氧苯基）乙基卜2Η・毗哇 3基]毗口定-3-Μ醯
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胺，

N-[5-[2-（3-甲 氧 苯基）乙基]・2H・毗口坐.3・基卜6・嗎福 咻 4基-毗＜

-3-M醯胺，

N-[5-[2-（3-甲 氧苯基）乙基]・2H・毗喳 3基卜4・（1,3.口号唾 5基）苯 

甲醯胺，

N・[5·[2・（3・甲 氧 苯基）乙基]-2H-毗 哇・3・基]4（四＜ 1基）苯 甲 

醯胺，

N-[5-[[5-[2-（3-甲 氧苯基）乙基]・2H・毗哇 3基]胺甲 醯基]毗呢 

•・2.基]胺基甲酸丙烯酯，

N・[5・[2・（3.甲 氧苯基）乙基卜2压毗唾 3基卜4・（124・三哇 1基） 

苯甲醯胺，

N-[5-[2-（3-甲 氧 苯基）乙基卜2H·毗口坐3基卜6.毗口坐・1・基■毗＜ -3- 

蔑醯胺，

N・[5・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜2H・毗哇.3・基卜4・氟.苯甲醯 

胺，

N・[5・[2・（3,5■二甲氧基苯基）乙基卜1H・毗口坐3基卜3.甲氧基■苯

•甲醯胺，

N-[5-[2-（3甲 氧基苯基）乙基]-1Η-^匕□坐-3・基卜3·•嗎福嚇-4- 

基·苯甲醯胺，

村・[5·[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜1H·毗口坐3基卜2・甲氧基■苯 

甲醯胺，

N-[5-[2-（3?5-^甲氧基苯基）乙基卜1H・毗。坐.3・基]4（2.乙氧基

乙氧基）苯甲醯胺，

Ν・[5・[2・（3,5.二甲氧基苯基）乙基比喳・3・基]4（1 ■六氫毗
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口定基）苯甲醯胺，

N-[5-[2-（3,5--甲氧基苯基）乙基卜毗哇.3・基]4（4■六氫毗 

咤基甲氧基）苯甲醯胺，

N・[5・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜1H・毗喳3基]4六氫毗啡 

基■苯甲醯胺5

N・[5・[2・（3,5・二甲氧基 苯基）乙基]-1Η-ρ比喳.3・基卜6・六 氫毗 啡 

■1-基■卩比唳梭醯胺5

N-[5-[2-（3?5-—甲氧基苯基）乙基卜1H・毗口坐3基卜4・（二甲胺基

•甲基）苯甲醯胺，

N-[5-[2-（3?5-^甲 氧基 苯基）乙基卜1H・毗 哇.3・基]-4-（2-Μ乙 氧 

基）苯甲醯胺，

4・（2・胺 基 丙 基）・N・[5・[2・（3,5・二 甲 氧 基 苯基）乙 基]TH-毗口坐-3- 

基]苯甲醯胺，

Ν・[5・[2·（3,5.二 甲 氧基 苯基）乙基卜ΙΗτ比唾・3・基]4[（3,3■二 甲 

基1六氫毗咤基）甲基]苯甲醯胺，

N-[5-[2-（3?5-—甲 氧基 苯基）乙基]-1Η-^匕唾・3・基]-4-[4-（2-M乙

•基）六氫毗啡-1-基]苯甲醯胺，

4・[（7・気基・3,4.二氫・1H・異哇咻 2基）甲基卜N・[5・[2・（3,5・二甲氧 

基苯基）乙基卜1H・毗哇.3・基]苯甲醯胺，

N-[5-[2-（3?5-—甲氧基苯基）乙基卜1H・毗口坐基]-4-[（3-氟基-1- 

六氫毗口定基）甲基]苯甲醯胺，

村・[5・[2·（3,5・二 甲 氧基苯基）乙基卜1HF匕＜ 3基]4（2.嗎福咻

4基乙氧基）苯甲醯胺，

4・[2・（4,4.二 氟1六 氫毗 咤基）乙氧基]-N-[5-[2-（3?5-_甲氧基 
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苯基）乙基卜1H・毗唾3基]苯甲醯胺，

卬[5・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜1H.毗唾・3・基]4（2■嗎福嚇 

4基乙基）苯甲醯胺，

N-[5.[2-（355-—甲氧基苯基）乙基卜1H・卩比唾3基]4[（甲基■（氧 

伍圜2基甲基）胺基）甲基]苯甲醯胺，

村・[5・[2・（3,5-二甲氧基苯基）乙基]-1Η-ρ比唾 3基]4（4.六氫毗 

咤基）苯甲醯胺，

N・[5·[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜1H.毗哇 3基卜4.二 甲胺基·

•苯甲醯胺，

N-[5・[2・（3,5・二甲氧基 苯基）乙基卜ΙΗτ比＜ 3基]5六 氫毗 啡 

-1-基■嚏吩-2-發醯胺5

6-[[5-[2-（3-甲 氧苯基）乙基卜2Η・毗＜ 3基]胺甲 醯基]毗喧-3- 

發酸甲酯，

6・氯-Ν-[5-[2-（3-甲 氧苯基）乙基卜2Η・毗哇-3-基]毗咤-3-Μ醯 

胺，

6-氯 基-Ν-[5-[2-（3-甲 氧苯基）乙 基卜2Η-毗。坐-3·基]毗 咤・3-梭 醯

•胺，

4・羟基・Ν・[5・[2・（3・甲 氧苯基）乙基卜2Η·毗哇 3基]毗口定2梭醯 

胺，

Ν・[5・[2・（3・甲 氧 苯基）乙基]・2Η.毗口坐3基卜6・（2・四 氫毗咯 1基

乙基）毗呢-3-Μ醯胺，

5.[[5・[2・（3・甲 氧苯基）乙基卜2Η・毗喳 3基]胺 甲醯基]毗喧-2- 

護酸，

5-[[5-[2-（3-甲 氧苯基）乙基卜2Η・毗唾 3基]胺甲 醯基]毗咤 2
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莪酸甲酯，

5・[[5・[2・（3・甲 氧苯基）乙基]・2H-毗 ＜ ・3.基]胺甲 醯基]毗＜ 2 

護酸乙酯，

N・[5·[（3,5・二甲氧基苯基）甲氧基卜2H・毗口坐-3.基卜5・（4.甲基六 

氫毗口井1基）毗口定-2-M醯胺，

N・[5・[（3,5・二甲氧基苯基）甲氧基卜2H-毗 喳.3・基卜4.（2 .二甲胺 

基乙胺基）苯甲醯胺，

N-[5-[（355-^甲氧基苯基）甲氧基卜2压毗 哇・3・基卜4.甲氧基■苯 

甲醯胺，

N-[5-[（3?5-—甲氧基苯基）甲 氧基卜2H・毗唾 3基卜6・六氫毗啡 

-1-基■毗口定後醯胺，

N-[5-[（355-r-甲氧基苯基）甲氧基卜1H・毗唾・3・基卜2・（4 ■甲 基六 

氫毗口井・1・基）口密呢-5-M醯胺，

N-[5-[（355-—甲氧基苯基）甲氧基卜1H・毗唾 3基卜3・六 氫毗啡 

.1・基.苯甲醯胺，

4・（1,4.二 氮 七圜烷 1基）出・[5・[（3,5.二 甲氧基 苯基）甲氧 

基卜1H・毗唾3基]苯甲醯胺，

N・[5・[2・[5・（=甲胺基甲基）2咲喃基]乙基卜1H・毗哇-3- 

基卜4.（4.甲基六氫毗啡1基）苯甲醯胺，

N・[5・（2・苯 并[1,3]二 氧伍圜（烯）5基 乙 基）・2H・毗 哇.3・基]-4-（4- 

甲基六氫毗啡基）苯甲醯胺，

N-[5-[2-（2?5-—甲 氧基 苯基）乙基卜2H.毗＜ 3基]-4-（4- f基 六

氫毗啡・1・基）苯甲醯胺，

N-[5-[2-（4-甲 氧基 2甲基.苯基）乙基卜2H・毗喳・3・基卜4・（4■甲基 
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六氫毗口井・ι・基）苯甲醯胺，

N・[5-[2・（3,5.二甲氧基苯基）乙基卜2H.毗唾.3・基卜4・（3,5■二甲基 

六氫毗口井1基）苯甲醯胺，

N・[5・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜2H・毗< 3基]4碘■苯甲 醯 

胺，

N・[5・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜1H.毗哇.3・基]-2-[（3-甲基 

丄2.口号哇5基）甲胺基]苯甲醯胺，

村・[5・[2・（3,5・二 甲 氧基 苯基）乙基]・2H・毗 唾 3基卜6・（4■甲 基 六 

•氫毗口弗T-基）嗒口井~3-^醯胺，

Ν-[5-[2-（335·—甲 氧基苯基）乙基卜2Η・毗喳 3基]2（4.甲 基六 

氫毗啡・1・基）口密口定-5-Μ醯胺，

Ν-[5-[2-（3?5-^甲 氧基苯基）乙基卜1Η.毗喳 3基]4（4.甲基六

氫毗4 -1-^基）苯甲醯胺，

Ν・[5-[2-（3,5-二 甲 氧 基 苯 基）乙 基卜1Η-毗口坐基卜4・（4・丙-2-基 

六氫毗听1基）苯甲醯胺，

4-（4-環 丙基六 氫毗“井Τ-基）-N-[5-[2-（3,5-—甲 氧基 苯基）乙 

▼基卜1H.毗哇・3・基]苯甲醯胺，

4・（4.環丁基六氫毗啡・1・基）小・[5・[2・（3,5.二甲氧基苯基）乙 

基卜1H・毗哇・3・基]苯甲醯胺，

4-（4-乙醯 基六氫 毗啡基）小・[5・[2・（3,5.二 甲 氧基 苯基）乙 

基卜1H・毗 < ・3・基]苯甲醯胺，

N-[5-[2-（3-甲氧 苯基）乙基卜1H・毗 哇 3基卜4・（4.甲磺醯 基六氫 

毗啡基）苯甲醯胺，

N-[5-[2-（3?5-^甲氧基苯基）乙基卜1H・毗喳・3・基]-4-（l-f基-4- 
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六氫毗咤基）苯甲醯胺，

4.（3,4,6,7,8,8a・六 氫.1H・毗 咯 并［2,l・c］毗 啡.2.基）-N・［5・［2-（3,5.二 

甲氧基苯基）乙基］・2H・毗＜ 3基］苯甲醯胺，

4.（1,3,4,6,7,8,9,9a・八氫毗呢［2,l・c］毗啡2基）颯・［5・［2・（3,5・二甲氧 

基苯基）乙基卜2H-毗唾・3・基］苯甲醯胺，

N-［5-［2-（3,5-^甲氧基苯基）乙基卜1H・毗口坐3基］-4-［（4-甲基六 

氫毗啡1基）甲基］苯甲醯胺，

N-［5-［2-（3?5-二 甲氧基 苯基）乙基卜1H・毗哇・3・基卜4・（3,4.二甲 基

•六氫毗啡1基）苯甲醯胺，

N・［5·［2・（3,5・二甲氧基 苯基）乙基卜1H如匕口坐・3・基卜4.（3,4,5・三 甲 

基六氫毗啡1基）苯甲醯胺，

N・［5・［（3,5・二甲氧基苯基）甲氧基卜2H.毗 喳.3・基卜5・（3,4 .二甲 

基六氫毗□井T-基）瘗吩發醯胺5

4・（l,3,4,6,7,8,9,9a.八 氫 毗 咤［2?l-c］^匕啡 2基）颯・［5・［（3,5-二 甲 氧 

基苯基）甲氧基卜2H・毗 ＜ ・3・基］苯甲醯胺，

4-（1-環 丙 基 六 氫 毗口定-4-基）・Ν・［5-［2-（3）5·二 甲 氧 基 苯 基）乙 

•基］-2Η-毗。坐3基］苯甲醯胺，

Ν・［5・［（3,5・二甲氧基苯基）甲氧基卜2Η・毗 唾・3・基］-4-［（3R55S）-3?5- 

二甲基六氫毗啡・1・基］苯甲醯胺，

N・［5・［（3,5・二甲氧基苯基）甲氧基］・2H.毗 唾・3・基卜4.（3,4 .二甲 

基六氫毗啡1基）苯甲醯胺，

4.［5・［［5・［2・（3,5.二甲氧基苯基）乙基卜2H・毗哇 3基］胺甲醯基］ 

＜吩・2・基］六氫毗啡-1-M酸第三■丁酯，

卬［5・［（3,5.二 甲氧基苯基）甲 氧基］・2H・毗 唾.3・基］-4-（1-ψ基六
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氫毗< 4基）苯甲醯胺，

4・（346,7,8,8a・六 氫毗 咯并［2,l・c］毗 啡・2.基）小・［5・［（3,5・二甲

氧基苯基）甲氧基］・2H・毗喳3基］苯甲醯胺，

5・（1,3,4,6,7,8,9,9a·八 氫毗 呢［2,l・c］卩比啡・2・基）出・［5・［2・（3,5・二甲氧 

基苯基）乙基卜2H・毗哇・3・基］毗啡-2-M醯胺，

N・［5・［2・（3,5.二甲 氧基苯基）乙基卜2H・毗 < ・3・基］.5.（4.甲基六 

氫毗口井・ι・基）壤吩-2-a醯胺，

N-［5-［（355-^甲氧基苯基）甲 氧基卜2H・毗哇・3・基卜5-（4 .甲 基六

• 氫毗啡1基）壤吩・2・後醯胺，

N-［5-［2-（3?5-—甲氧基苯基）乙基卜2H.毗口坐.3・基卜5.（3,3.二甲基 

六氫毗啡1基）毗啡-2-M醯胺，

5・（4.環丙基六氫毗啡・1・基）・N・［5・［（3,5.二甲氧基 苯基）甲氧 

基卜2H・毗唾・3・基］毗啡-2-M醯胺，

N-［5・［（3,5 .二甲氧基苯基）甲氧基卜2H・毗哇・3・基］-4-［（3R?5S）-

3,4,5.三甲基六氫毗啡·1・基］苯甲醯胺，

Ν・［5・［（3,5・二甲氧基苯基）甲 氧基卜2Η.毗口坐3基］4（3,3 ■二甲

•基六氫毗啡-1-基）苯甲醯胺，

Ν・［5·［2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜2Η・毗 < ・3・基］-5-［（3R?5S）-3,5- 

二甲基六氫毗啡 1基］毗啡-2-M醯胺，

5・（4・環丙基六氫毗啡 1基）小・［5・［2・（3,5・二甲氧基苯基）乙

基卜2H・毗 哇・3・基］毗 啡-2-M醯胺，

5-（3,4,6,7,8,8a・六 氫-1H-卩比咯 并毗口井・2・基）・N-［5-［2-（3,5■二 

甲氧基苯基）乙基卜2H.毗喳3基］毗啡-2-M醯胺，

5・（l,3,4,6,7,8,9,9a・八 氫 毗 口定［2,1-c］毗 口井-2-基）-N~［5-［（3,5■二甲氧 
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基苯基）甲氧基卜2H・毗喳3基］毗啡-2-M醯胺，

4・（4■環 丙基 六氫毗 啡・1・基）4・［5・［（3,5・二甲氧基 苯基）甲氧 

基卜2压毗哇・3・基］苯甲醯胺，

N-［5-［2-（355-—甲氧基 苯基）乙基卜2H.毗 喳 3基］4（4■甲 基-4- 

氧化六氫毗錯-1-基）苯甲醯胺，

4・（4■環丁基六 氫毗啡・1・基）颯・［5・［（3,5・二甲氧基 苯基）甲氧 

基卜2H·毗哇3基］苯甲醯胺，

2.（l,346,7,8,9,9a・八 氫 毗 唉［2,1-c］毗 啡・2.基）・N・［5・［（3,5.二甲氧

• 基苯基）甲氧基卜2H.毗哇.3・基F密口定-5-M醯胺，

5・（3,4,6,7,8,8a・六 氫・1H・毗 咯 并［2,1河旳匕啡・2・基）.N・［5·［2・（3,5■二 

甲氧基苯基）乙基卜2H・毗唾・3・基］＜ 吩-2-M醯胺，

5・（346,7,8,8a・六氫・1H・毗咯并［2,Leg匕啡 2基）.N・［5・［（3,5■二甲 

氧基苯基）甲氧基］・2H・毗哇 3基］瘗吩-2-M醯胺，

5・（346,8,8a-六 氫・1H・毗 咯并口比啡 2基）・＞耳5・［（3,5・二甲 

氧基苯基）甲氧基卜2H.毗喳3基］毗啡-2-M醯胺，

N・［5・［2・（3,5・二甲氧基 苯基）乙基］·2Η.毗口坐3基卜5.（3,4■二甲基 

•六氫毗啡-1-基）毗啡-2-m醯胺，

Ν-［5-［（3,5·-甲氧基苯基）甲 氧基卜2Η.毗。坐.3.基］5（3,4 ■二甲 

基六氫毗啡・ι-基）毗啡-2-a醯胺，

N・［5・［2・（3,5.二甲氧基 苯基）乙基卜2H・毗口坐3基卜5・［（3R,5S）・

3,4,5■三甲基六 氫毗啡・1・基］毗啡-2-M醯胺，

2・（4.環 丙基六 氫毗啡 1基）4・［5・［2・（3,5・二甲 氧基 苯基）乙 

基］.2Η·毗唾3基卩密口定-5-Μ醯胺，

2-（1,3,4,6,7,8,9,9a-八 氫毗 咤［2,1-c］毗 口井 2基）-N・［5-［2・（3,5■二甲氧 
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基苯基）乙基］-2H・毗＜ 3基卜密咤-5-a醯胺，

2・（3,4,6,7,8,8a・六 氫・1压吋匕咯 并［2,l・c］卩比啡-2■基）・N・［5-［2.（3,5■二 

甲氧基苯基）乙基］.2H-毗＜ 3基卜密口定-5-M醯胺，

5・［（3R,5S）・4.（氯 基甲基）・3,5■二甲基六 氫毗啡・1・基］-N-［5-［2-

（3,5.二甲氧基苯基）乙基］-2H-毗喳・3・基］毗啡-2-M醯胺，

N-［5-［（355--甲氧基苯基）甲氧基卜2H・毗口坐.3・基］-5-［（3R?5S）~

3,4,5•三甲基六氫毗啡・1・基］毗啡-2-M醯胺，

5・［（3R,5S）4（氣 基甲基）・3,5■二甲基六 氫毗啡・1・基卜N・［5・［（3,5・

• 二甲氧基苯基）甲氧基卜2H-毗哇.3・基］毗啡-2-M醯胺，

N・［5・［（3,5 ■二 甲氧基苯基）甲氧基］・2H・毗。坐3基卜2・（3,4・二甲 

基六氫毗口井・1・基）口密口定-5-M醯胺'

2・（4■環丙基六氫毗啡・1・基）・N・［5・［（3,5.二甲氧基 苯基）甲氧 

基卜2H・毗喳・3-基卜密咤-5-M醯胺，

2・（346,7,8,8a.六 氫・1H・毗 咯 并［2,l・c］毗 啡・2.基）4［・［5・［（3,5-二甲 

氧基苯基）甲氧基卜2H-毗喳.3・基F密口定-5-^醯胺，

N・［5・［2・（3,5・二甲氧基 苯基）乙基卜2H.毗。坐3基卜2・（3,4.二甲基

• 六氫毗啡-1-基Μ密-5-後醯胺，

Ν・［5-［2-（3,5■二甲氧基苯基）乙基］-2Η-毗唾・3・基］-2-［（3R?5S）-

3,4,5■三甲基六氫毗啡・1・基］啥口定-5-M醯胺，

N・［5·［2·（3,5・二甲 氧基 苯基）乙基卜2H・毗口坐3基］-4-［4-（1-Μ丙 

・2.基）六氫毗啡基］苯甲醯胺，

N・（3・（3,5・二甲氧基 竿氧基）・1H・毗 哇 5基）・2・（（3R,5S）34,5.三 

甲基六氫毗明 1基A密咤-5-M醯胺，

村・［5・［2・（3,5・二甲氧基 苯基）乙基卜2H-毗 哇・3・基卜4・（3,3■二甲基 
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六氫毗啡・ι・基）苯甲醯胺，

Ν-［5·［（3?5·-甲氧基苯基）甲氧基卜2Η・毗唾3基卜5・（3,3■二甲 

基六氫毗口井・1・基）瘗吩2蔻醯胺，

Ν・［5・［（3,5・二甲氧基苯基）甲氧基卜2Η・毗哇.3・基卜5.（4■乙基六 

氫毗啡・1・基）壤吩2後醯胺，

N-［5-［2-（355-r.甲氧基 苯基）乙基卜2H・毗 哇.3・基］5（4-甲基-1,4- 

二氮七圜烷基）嚏吩-2-^醯胺，

N-［5-［2-（355-^甲 氧基 苯基）乙基］-2H-毗 喳 3基卜2・（4・乙 基-3-
• 甲基六氫毗口井基）口密口定-5-M醯胺'

N・［5・［2-（3,5・二甲 氧基 苯基）乙基卜2H・毗 哇.3・基］4（1 .丙 2烯 

基六氫毗口定4基）苯甲醯胺，

4-（1?4-—氮七圜烷・1-基）・N-［5-［2・（3,5 ■二甲氧基苯基）乙基］-2H- 

毗口坐3基］苯甲醯胺，

N-［5-［2-（3,5-—甲 氧 基 苯基）乙 基］-2H-毗口坐·3·基卜4-（1・丙块 

基六氫毗口定基）苯甲醯胺，

Ν-［5-［（355-—甲氧基苯基）甲 氧基卜2Η.毗＜ 3基］5［（3S,5R）.3,5.
• 二甲基六氫毗啡-1-基］＜ 吩-2-a醯胺，

N-［5-［2-（3,5-二 甲 氧基 苯基）乙基］-2H-毗。坐3基］-4-［1-（2-ψ氧 

基乙基）六氫毗。定-4-基］苯甲醯胺，

村-［5・［2·（3,5・二 甲氧基 苯基）乙基卜2Η・毗 喳 3基］-2-［（3S＞3-丙-2- 

基六氫毗口井-1・基］疇口定-5-M醯胺5

村・［5・［2・（3,5・二 甲氧基 苯基）乙基卜2H・毗 哇 3基］2（4■甲 基 3 

酮基六氫毗啡1基）口密口定5護醯胺，

4・（12344a5,7,7a・八 氫 毗咯并［3,4-b］毗口定・6・基）小-［5・［（3,5・二甲 
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氧基苯基）甲氧基卜2H・毗唾3基]苯甲醯胺，

N・[5・[2・（3,5・二甲氧基 苯基）乙基卜2H.毗＜ 3基]-5-（l-f基六 

氫毗咤4基）毗听-2-a醯胺，

N-[5-[2-（3?5-—甲氧基 苯基）乙基卜2H-毗口坐3基卜5.（1 ■甲基・3,6. 

二氫・2H・毗唳.基）毗口井,2・發^醯胺5

Ν-[5-[2-（3?5-—甲氧基苯基）乙基卜2Η・毗口坐・3.基]-4-[（3R?5S）-3?5- 

二甲基六氫毗啡・1・基]苯甲醯胺，

N-[5-[2-（3?5.—甲氧基 苯基）乙基卜2H・毗口坐3基卜4-[（3R,5S）・
• 3,4,5■三甲基六氫毗啡・1・基]苯甲醯胺，

卬[5・[2・（3,5・二 甲氧基 苯基）乙基卜2H・毗口坐・3・基卜4.（4■甲 基-1,4- 

二氮七圜烷1基）苯甲醯胺，

N-[5・[2-（3,5-二 甲 氧 基 苯基）乙 基卜2H-毗。坐-3-基卜5-（3-二甲胺 

基四氫毗咯-1・基）毗口井2護醯胺5

5・（3·■二 乙胺 基 四 氫 毗 咯基）・N・[5-[2・（3,5・二甲 氧基 苯基）乙 

基卜2H・毗哇・3-基]毗啡-2-M醯胺，

Ν・[5·[2・（3,5·二 甲 氧基 苯基）乙基]・2Η・毗口坐・3・基]4（1 .乙 基 六

•氫毗咤-4-基）苯甲醯胺，

N・[5・[2・（3,5■•二 甲 氧基苯基）乙基卜2H・毗口坐-3·基]-2-[3-（ ψ氧基 

甲基）六氫毗啡・ι・基f密＜ -5-a醯胺，

Ν·[5・[2-（3,5・二 甲 氧基苯基）乙基卜2Η-毗。坐-3-基]-5-（3-甲胺基 

四氫毗咯・1・基）毗啡-2-Μ醯胺，

Ν・[5·[2·（3,5■二 甲 氧基 苯基）乙 基卜2Η·毗口坐-3-基卜2-（1·甲基 六 

氫毗咤 4基）口密咤-5-Μ醯胺，

Ν・[5・[2・（3,5.二甲氧基 苯基）乙基卜2Η・毗 哇 3基卜5・（4.甲基-1,4- 
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二氮七圜烷・1・基）毗口井-2-M醯胺，

Ν-[5-[2-（355·—甲氧基 苯基）乙基卜2Η.毗 唾.3・基]4（4■丙2烯 

基・1,4-二氮七圜烷・1・基）苯甲醯胺，

4・（4・環 丙 基・1,4.二 氮 七圜烷 1基）-Ν-[5-[2-（355·-甲 氧基苯 

基）乙基卜2Η叫匕唾3基]苯甲醯胺，

Ν-[5-[2-（355-^甲 氧基 苯基）乙基]・2HF匕喳 3基]4（4.丙 2基 

.1,4■二氮七圜烷1基）苯甲醯胺，

Ν-[5-[2-（355·—甲 氧基苯基）乙基]-2Η-毗口坐基卜5・（4.丙 2基

• ・1,4■二氮七圜烷・1·■基）毗口井護醯胺5

Ν・[5·[2·（3,5・二甲 氧基 苯基）乙基卜2Η・卩比唾・3・基卜5·（4・丙 2基

・1,4■二 氮七圜烷-1 ■基）瘗 吩-2-Μ醯胺，

Ν-[5-[2-（3?5-^甲氧基苯基）乙基卜2Η-毗唾 3基]5（4■乙 基-1,4-

二氮七圜烷-1,基）毗，井-2-■發醯胺5

Ν-[5·[2-（3,5■二 甲氧基 苯基）乙基卜2Η5匕唾・3・基]-4-（4-乙 基-1,4- 

二氮七圜烷・1・基）苯甲醯胺，

Ν-[5・[2-（3,5 ■二 甲 氧基苯基）乙基卜2Η・毗口坐-3-基]-2-（4-乙 基-1,4-
• 二氮七圜烷-1-基）嘯咤-5-Μ醯胺，

Ν-[5-[2-（3,5-二 甲氧基苯基）乙基]-2Η-毗唾-3-基]5（4-丙 2烯

基-1,4-—氮七圜烷Τ-基）毗啡-2-Μ醯胺5

Ν・[5・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基]・2Η・毗哇 3基]2（4 ■丙 2基 

・，4■二氮七圜烷・1・基Α密咤-5-M醯胺，

5・（4■環 丙 基・1,4■二 氮七圜烷・1・基）颯・[5・[2・（3,5.二甲氧基苯

基）乙基卜2Ητ比< 3基]毗啡-2-Μ醯胺，

卬[5.[2・（3,5.二甲氧基 苯基）乙基卜2Η・毗 < .3.基]2（4■丙2烯 
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基-1,4■二氮七圜烷基）口密咤-5-競醯胺5

N・[5·[2・（3,5・二甲氧基 苯基）乙基卜2H·毗口坐3基卜2・（4.甲 基-1,4- 

二氮七圜烷基）口密咤・5・寇醯胺5

2・（4・環 丙 基-1,4-二 氮七圜烷Τ·基）-Ν・[5-[2・（3,5■■二甲氧基苯 

基）乙基卜2Η-卩比喳・3・基卩密口定-5-Μ醯胺，

Ν-[5-[2-[3-（甲 基胺甲 醯基）苯基]乙基卜2Η・毗 唾 3基]-4-（4-甲 

基六氫毗口井基）苯甲醯胺9

Ν・[5·[（3,5.二甲氧基苯基）甲氧基卜2Η・毗唾・3・基]4（4 ■乙基六

•氫毗啡1基）苯甲醯胺，

村・[5・[2・（3,5・二 甲 氧基 苯基）乙基卜2Η-毗 哇-3・基]4（4■乙 基 六 

氫毗啡・1・基）苯甲醯胺，

及其任一項之藥學上可接受之鹽。

於本發明之另一方面，本發明之特定化合物為實例1至

20之任一項，或其任一項之藥學上可接受鹽。

於本發明之另一方面，本發明之特定化合物為實例之任 

一項，或其任一項之藥學上可接受鹽。

• 於本發明之另一方面，本發明之特定化合物為實例1, 2, 3,

4, 5, 10, 11, 12, 20, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 50, 51, 53, 54, 55, 56, 57,

58, 59, 60, 69? 70, 71, 72, 73, 74, 75, 80? 81, 85, 87, 88, 89? 92, 93, 94, 95 

或96之任一項，或其任一項之藥學上可接受鹽。

於本發明之另一方面，本發明之特定化合物為實例2, 3, 4,

5, 10, 11, 12, 20, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 50, 51, 53, 54, 55, 56, 57, 58,

59, 60, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75? 80, 81, 85, 87, 88, 89, 92, 93, 94, 95 或

96，之任一項，或其任一項之藥學上可接受鹽。
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於本發明之另一方面，本發明之特定化合物為實例10, 11,

12? 20, 43, 44, 45, 46, 50, 51, 53, 54, 55, 56, 57, 58? 59, 60, 69, 70, 72? 73,

74, 75, 80, 81? 85, 87, 88, 89, 92, 93, 94, 95 或 96 之任一項，或其任 

一項之藥學上可接受鹽。

於本發明之另一方面，本發明之特定化合物為實例2, 3, 4,

10, 1，12, 20, 42, 43, 45, 47, 50, 56, 57, 59, 60, 69, 70, 71? 73, 75, 80, 81,

85, 87, 88, 89, 92, 93, 94, 96, 97, 98, 99, 100? 101, 103, 104, 105, 106, 107,

108, 109, 1105 111, 112, 113, 114, 115, 116, 118, 119, 120, 121, 122, 123,
• 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138,

139, 140, 141, 142, 144, 145, 146, 147, 148, 151, 152, 153, 154, 155, 156,

157, 158, 159, 161, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 174, 175, 176,

177? 179或180之任一項，或其任一項之藥學上可接受鹽。

於本發明之另一方面，本發明之特定化合物為實例12, 45,

73, 75, 81, 92, 98, 99, 100, 103, 104, 110, 121, 137, 144, 148, 152, 154, 

155, 159, 167? 179或180之任一項，或其任一項之藥學上可接 

受鹽。

• 本發明進一步提供一種製備如本文定義之式(I)化合物或 

其藥學上可接受鹽之方法，其包括使式(II)化合物

其中Z表示脫離基(例如鹵素，例如氯5 -CN、-N3、-OH 5 

或・OR、-OC(O)R、-OCR(NRaRb)2 或・OC(=NR)NRaRb 基團，其
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中R為視情況經取代之烷基、芳基、雜芳基或烷芳基， 

且各Ra、卧係獨立為氫或視情況經取代之烷基、芳基或 

烷芳基），且B、R2及b均如前文關於式（I）化合物所定義， 

與式（III）化合物反應

其中Q為氫或保護基（例如t-Bu或Boc基團5或如在”有機 

合成上之保護基L第2版，T.W. Greene與P.G.M. Wuts,

Wiley-Interscience （1991）中所述者），且 A? R1, R3 3 X, Y 及 a 均如 

前文關於式（I）化合物所定義，

而得式⑴化合物，

及視情況進行下列之一或多個：

• 使所獲得之化合物轉化成本發明之另一種化合物

• 形成該化合物之藥學上可接受鹽。

適當式（II）化合物包括it酸類或菠酸之反應性衍生物。Μ 

酸類或護酸之反應性衍生物包括醯基鹵化物，譬如藉由酸 

與無機酸氯化物例如二氯化亞硫醯之反應所形成之氯化 

醯；混合酊，例如藉由酸與氯甲酸酯譬如氯甲酸異丁酯之 

反應所形成之酊；活性酯，例如藉由發酸與酚譬如五氟基 

酚，與酯譬如三氟醋酸五氟苯酯，或與醇譬如甲醇、乙醇、 

異丙醇、丁醇或Ν-Μ基苯并三哇之反應所形成之酯；醯基 
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疊氮化物，例如藉由酸與疊氮化物譬如疊氮化二苯基磷醯 

之反應所形 成之疊氮化物；醯基 氟化物，例如藉由酸與氣 

化物譬如氤化 二乙基磷醯之反應所形成之 氯化物；或酸與 

碳化二亞胺譬如二環己基碳化二亞胺，或與鎳化合物譬如 

六氟磷酸(V) 2・(7■氮苯并三哇1基)・1丄3,3・四甲基錄之反應產 

物。

反應可合宜地於適當惰性溶劑或稀釋劑存在下進行，例 

如鹵化溶劑，譬如二氯甲烷、氯仿或四氯化碳，醇或酯，

. 譬如甲醇、乙醇、異丙醇或醋酸乙酯，酰，譬如四氫咲喃 

或1,4.二氧陸圜，芳族溶劑，譬如甲苯。反應亦可於偶極性 

非質子性溶劑存在下進行，譬如NN二甲基甲醯胺、N,N・ 

二甲基乙醯胺、N・甲基四氫毗咯・2・酮或二甲亞碉。反應可 

合宜地在例如-20°C至100°C範圍內之溫度下進行，較佳係在 

0°C至環境溫度之間，依被進行之反應與脫離基Z之性質而 

定°

反應典型上可於鹼存在下進行。適當鹼包括有機胺鹼，

• 譬如毗咤、2,6-二甲基毗咤、Ν,Ν-二異丙基乙胺、三甲基毗 

＜、4・二甲胺基毗咤、三乙胺、嗎福咻、Ν-甲基嗎福咻或二 

氮雙環并［540］十一 7烯，鹼金屬或鹼土金屬碳酸鹽或氫氧 

化物，譬如碳酸鉗、碳酸鉀、碳酸鈣、氫氧化鉞或氫氧化 

鉀，鹼金屬胺化物，譬如六甲基二矽氮化舗(NaHMDS)，或 

鹼金屬氫化物，譬如氫化鉞,依被進行之反應與脫離基Z 

之性質而定。

反應亦可於路易士酸例如三甲基鋁存在下進行5依被進
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行之反應與脫離基z之性質而定。

或者，本發明進一步提供一種製備如本文定義之式（I）化

合物或其藥學上可接受鹽之方法，其包括使式（IV）化合物

其中 Q為氫或保護基（例如t-Bu或Boc基團，或如”有

機合成上之保護基L第2版，T.W. Greene與P.G.M.

Wuts, Wiley-Interscience （1991）中所 述）；且

B, R2,r3及b均如前文關於式（I）化合物所定義， 

與式（V）化合物反應

其中L】表示OH或脫離基，譬如鹵素或OTs；且A、Ri及a

均如前文關於式（I）化合物所定義

而得式（I）化合物

及視情況進行下列之一或多個 ：

• 使所獲得之化合物轉化成本發明之另一種化合物 

• 形成該化合物之藥學上可接受鹽。

反應可合宜地在適當溶劑中，譬如二氯甲烷，於o°c至室 

溫範圍內之溫度下進行。當I?為OH時，反應典型上可於疊 

氮基綬酸二異丙酯與三苯瞬存在下進行。當L】為鹵素或OTs 
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時，反應可合宜地在適當溶劑中，譬如N,N・二甲基甲醯胺 

或乙腊，於室溫至ioo°c範圍內之溫度下進行。反應典型上 

可於無機鹼5譬如碳酸鉀或氫化#9存在下進行。

式(II)、(ΠΙ)、(IV)或(V)化合物係為無論是市購可得，為 

文獻上已知，或可使用已知技術製成。

式(II)化合物，其中Z為鹵素或・OR，可藉文獻上已知之 

方法製自式(H)化合物，其中Z為·OH。例如，可採用關於 

自發酸類製備氯化醯或酯類所已知之方法。

• 式(III)化合物，其中X表示CH?，可經由使式(VI)化合物

與式(VII)月井反應而製成

ό

反應可合宜地在溶劑中，譬如乙醇，於60至80°C之溫度 

範圍下進行。

或者，式(III)化合物，其中X表示Ο，可經由使式(VIII) 

化合物

與式(IX)化合物反應而製成

反應可合宜地在溶劑中，譬如二氯甲烷，於o°c至室溫之 

溫度範圍下進行。反應典型上可於疊氮基護酸二異丙酯與 

三苯麟存在下進行。
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式(IV)化合物可經由使式(X)化合物 
R3/

HN

與式(II)化合物反應而製成

其中 Z表示脫離基(例如鹵素，例如氯，-CN、N3、・OH，

或・OR、-OC(O)R、-OCR(NRaRb)2 或・OC(=NR)NRaRb

基團，其中R為視情況經取代之烷基、芳基、雜 

芳基或烷芳基，且各Ra、Rb係獨立為氫或視情況 

經取代之烷基、芳基或烷芳基)；

P表示Η或保護基(例如在”有機合成上之保護基

第 2 版，T.W. Greene 與 P.G.M. Wuts? Wiley-Interscience 

(1991)中所述者)；

Q為氫或保護基(例如t-Bu或Boc基團，或如在

• ”有機合成上之保護基”，第2版5 T.W. Greene與

P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience (1991)中所述者)；且

B, R2, R3及b均如前文關於式(I)化合物所定義， 

及當P為保護基時，移除保護基P。

式(VI)、(VII)、(VIII)及(IX)化合物係為市購可得之化合物， 

或其係為文獻上已知，或其係藉由此項技藝中已知之標準 

方法製備。

式(D化合物可使用標準程序，被轉化成其他式①化合 
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物。可使用之轉化反應類型之實例包括取代 基利用芳香族 

取代反應之引進，取代基之還原作用，取代基之烷基化作 

用及取代基之氧化作用。關於此種程序之試劑與反應條件 

係為化學技藝上所習知。芳香族取代反應之實例，包括使 

用濃硝酸引進硝基；於Friedel Crafts條件下，使用例如鹵化 

醯與路易士酸（譬如三氯化鋁）引進醯基；於Suzuki條件下， 

例如使用芳基鹵化物引進芳基；於Buchwald條件下，使用例 

如芳基 鹵化物與胺引 進胺基；於Friedel Crafts條件下，使用

• 烷基鹵化物與路易士酸（譬如三氯化鋁）引進烷基；及引進 

鹵素基團。還原反應之實例包括硝基之還原成胺基，藉由 

催化性氫化，使用鎳觸媒，或經由以鐵，於鹽酸存在下處 

理，伴隨著加熱；及氧化反應之特定實例包括烷硫基之氧 

化成烷基亞磺醯基或烷基磺醯基。上述之此等試劑與反應 

條件係為此項技藝中所習知。

熟諳此藝者應明瞭的是，於本發明之方法中，在起始試 

劑或中間化合物中之某些官能基，譬如無基或胺基，可能

• 必須藉由保護基保護。因此，式（I）化合物之製備，在不同 

階段下，可 涉及一或多種保護基之添加與移除。

官能基之保護與去除保護係被描述於”有機化學上之保 

護基七 由J.W.F. McOmie編輯，Plenum出版社（1973），與”有機合 

成上之保護基七 第2版，T.W. Greene與P.G.M. Wuts5 Wiley- 

Interscience （1991）中。

上文式（I）化合物可被轉化成其藥學上可接受之鹽，例如 

酸加成鹽，譬如鹽酸鹽、氫澳酸鹽、磷酸鹽、醋酸鹽、反 
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丁烯二酸鹽、順丁烯二酸鹽、酒石酸鹽、檸檬酸鹽、草酸 

鹽、甲烷磺酸鹽或對■甲苯磺酸鹽，或鹼金屬鹽，譬如銅或 

鉀鹽。

某些式(I)化合物能夠以立體異構形式存在。應明瞭的是， 

本發明係涵蓋利用式(I)化合物之所有幾何與光學異構物 

(包括非向性異構物)，及其混合物，包括外消旋物。利用 

互變異構物及其混合物亦構成本發明之一方面。

式(I)化合物具有作為醫藥之活性，特別是作為FGFR活性

• 之調制劑或抑制劑，且可用於治療增生與過高增生疾病/ 

症狀1其實例包括下列癌症：

(1) 癌瘤，包括膀胱、腦部、乳房、結腸、腎臟、肝臟、 

肺臟、卵巢、胰臟、前列腺、胃、子宮頸、結腸、甲狀腺 

及皮膚；

(2) 淋巴樣血統之造血腫瘤，包括急性淋巴球白血病、B 

細胞淋巴瘤及Burkett氏淋巴瘤；

(3) 髓樣血統之造血腫瘤，包括急性與慢性骨髓性白血病 

•與前骨髓細胞白血病；

(4) 間葉來源之腫瘤，包括纖維肉瘤與橫紋肌肉瘤；及

(5) 其他腫瘤，包括黑色素瘤、精細胞瘤、四癌瘤、神經 

胚細胞瘤及神經膠質瘤。

於一項具體實施例中，本發明化合物可用於治療膀胱、 

乳房與前列腺之腫瘤，及多發性骨髓瘤。

因此，本發明係提供如前文定義之式(I)化合物或其藥學 

上可接受之鹽，供使用於治療上。
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根據本發明之進一步方面，係提供如前文定義之式（I）化 

合物或其藥學上可接受之鹽，供使用於藉由療法以治療人 

類或動物身體之方法中。

於進一步方面，本發明係提供如前文定義之式（I）化合物 

或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係用 

於治療上。

就本專利說明書而論，”治療“一詞，亦包括”預防”，除 

非有相反之特定指示。”治療的11與”治療上”兩術語應據此 

•解釋。

本發明亦提供一種治療癌症之方法，其包括對有需要之 

病患投予治療上有效量之如前文定義之式（I）化合物，或其 

藥學上可接受之鹽。

吾人已發現本發明中所定義之化合物或其藥學上可接受 

之鹽係為有效抗癌劑，咸認其性質係源自於調制或抑制 

FGFR活性。因此，預期本發明化合物可用於治療單獨或部 

份藉由FGFR所媒介之疾病或醫療症狀，意即，該化合物可 

• 在需要此種治療之溫血動物中，用以產生FGFR抑制作用。

因此，本發明化合物係提供一種治療癌症之方法，其特 

徵為FGFR之抑制，意即，該化合物可用以產生單獨或部份 

藉由抑制FGFR所媒介之抗癌作用。

預期本發明之此種化合物具有廣範圍之抗癌性質，因在 

FGFR中之活化突變型已被發現於許多人類癌症中，包括但 

不限於乳房、膀胱、前列腺及多發性骨髓瘤。因此，預期 

本發明之化合物將具有抵抗此等癌症之抗癌活性。另外預 
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期本發明化合物將具有活性，以在組織譬如肝臟、腎臟、 

膀胱、前列腺、乳房及胰臟中，抵抗一範圍之白血病、淋 

巴樣惡性病症及固態腫瘤，譬如癌瘤與肉瘤。於一項具體 

實施例中5預期本發明化合物會有利地減緩例如皮膚、結 

腸、甲狀腺、肺臟及卵巢之初生與復發固態腫瘤之生長。 

更特定言之，預期本發明之此種化合物或其藥學上可接受 

之鹽會抑制與FGFR有關聯腫瘤之生長，尤其是顯著地依賴 

FGFR之腫瘤，關於其生長與擴展，包括例如膀胱、前列腺、

• 乳房及多發性骨髓瘤之某些腫瘤。

因此，根據本發明之此方面，係提供如本文定義之式（I） 

化合物，或其藥學上可接受之鹽，作為藥劑使用。

根據本發明之進一步方面，係提供如本文定義之式（I）化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑 

係在溫血動物譬如人類中用於產生FGFR抑制作用。

根據本發明之此方面，係提供如本文定義之式（I）化合物 

或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係在

• 溫血動物譬如人類中用於產生抗癌作用。

根據本發明之進一步特徵，係提供如前文定義之式（I）化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑 

係用於治療黑色素瘤、乳頭狀甲狀腺腫瘤、膽管癌、結腸 

癌、卵巢癌、肺癌，肝臟、腎臟、膀胱、前列腺、乳房及 

胰臟中之白血病、淋巴樣惡性病症、多發性骨髓瘤、癌瘤 

及肉瘤，以及皮膚、結腸、甲狀腺、肺臟及卵巢之初生與 

復發固態腫瘤。
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根據本發明之進一步方面，係提供如本文定義之式⑴化 

合物或其藥學上可接受之鹽，在溫血動物譬如人類中，於 

產生FGFR抑制作用上之用途。

根據本發明之此方面，係提供如本文定義之式（I）化合物 

或其藥學上可接受之鹽，在溫血動物譬如人類中，於產生 

抗癌作用上之用途。

根據本發明之進一步特徵，係提供如本文定義之式⑴化 

合物或其藥學上可接受之鹽，於治療黑色素瘤、乳頭狀甲

• 狀腺腫瘤、膽管癌、結腸癌、卵巢癌、肺癌，肝臟、腎臟、 

膀胱、前列腺、乳房及胰臟中之白血病、淋巴樣惡性病症、 

多發性骨髓瘤、癌瘤及肉瘤，以及皮膚、結腸、甲狀腺、 

肺臟及卵巢之初生與復發固態腫瘤上之用途。

根據本發明此方面之進一步特徵，係提供一種在需要治 

療之溫血動物譬如人類中產生FGFR抑制作用之方法，其包 

括對該動物投予有效量之如本文定義之式（I）化合物，或其 

藥學上可接受之鹽。

• 根據本發明此方面之進一步特徴，係提供一種在需要治 

療之溫血動物譬如人類中產生抗癌作用之方法，其包括對 

該動物投予有效量之如本文定義之式（I）化合物，或其藥學 

上可接受之鹽。

根據本發明此方面之另一特徵，係提供一種在需要治療 

之溫血動物譬如人類中5治療黑色素瘤、乳頭狀甲狀腺腫 

瘤、膽管癌、結腸癌、卵巢癌、肺癌，肝臟、腎臟、膀胱、 

前列腺、乳房及胰臟中之白血病、淋巴樣惡性病症、多發 
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性骨髓瘤、癌瘤及肉瘤，及皮膚、結腸、甲狀腺、肺臟及 

卵巢之初生與復發固態腫瘤 之方法，其包括對該動物投予 

有效量之如本文定義之式⑴化合物，或其藥學上可接受之 

鹽 ο

於本發明之進一步方面，係提供一種醫藥組合物，其包 

含如本文定義之式（I）化合物，或其藥學上可接受之鹽，伴 

隨著藥學上可接受之稀釋劑或載劑，在溫血動物譬如人類 

中，用於產生FGFR抑制作用。

• 於本發明之進一步方面，係提供一種醫藥組合物，其包 

含如本文定義之式（I）化合物，或其藥學上可接受之鹽，伴 

隨著藥學上可接受之稀釋劑或載劑，在溫血動物譬如人類 

中，用於產生抗癌作用。

於本發明之進一步方面，係提供一種醫藥組合物，其包 

含如本文定義之式（I）化合物，或其藥學上可接受之鹽，伴 

隨著藥學上可接受之稀釋劑或載劑，在溫血動物譬如人類 

中，用於治療黑色素瘤、乳頭狀甲狀腺腫瘤、膽管癌、結

• 腸癌、卵巢癌、肺癌，肝臟、腎臟、膀胱、前列腺、乳房 

及胰臟中之白血病、淋巴樣惡性病症、多發性骨髓瘤、癌 

瘤及肉瘤，以及皮膚、結腸、甲狀腺、肺臟及卵巢之初生 

與復發固態腫瘤。

式（D化合物及其藥學上可接受之鹽可獨自使用，但通常 

係以醫藥組合物之形式投藥，其中式（I）化合物或鹽（活性成 

份）係伴隨著藥學上可接受之佐劑、稀釋劑或載劑。依投藥 

模式而定，此醫藥組合物可包含0.01至99%w （重量百分比），
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0.05至80%w，0.10至70%w，及/或甚至是0.10至50%w之活性 

成份，所有重量百分比均以全部組合物為基準。

本發明亦提供一種醫藥組合物，其包含如本文定義之式 

（I）化合物或其藥學上可接受之鹽，伴隨著藥學上可接受之 

佐劑、稀釋劑或載劑。

本發明進一步提供一種製備本發明醫藥組合物之方法， 

其包括將如本文定義之式（I）化合物或其藥學上可接受之 

鹽5與藥學上可接受之佐劑、稀釋劑或載劑混合。

• 醫藥組合物可以局部方式（例如對皮膚或對肺臟及/或氣 

道），以例如乳膏、溶液、懸浮液、七 氟基烷氣溶膠及乾粉 

配方之形式投予；或以系統方式，例如以片劑、膠囊、糖 

漿、粉末或顆粒之形式，藉口服投藥；或以 溶液或懸浮液 

之形式，藉非經腸投藥；或藉皮下投藥；或以栓劑之形式， 

藉直腸投藥；或以經皮方式。

本發明之組合物可藉由習用程序，使用此項技藝中所習 

知之習用醫藥賦形 劑獲得。因此，欲供口服使用之組合物

D 可含有例如一或多種著色、增甜、矯味及/或防腐劑。

對於片劑配方之適當藥學上可接受之賦形劑，包括例如 

惰性稀釋劑，譬如乳糖、碳酸鈍、磷酸鈣或碳酸鈣，粒化 

與崩解劑，譬如玉米 澱粉或海藻酸；黏合劑，譬如澱粉； 

潤滑劑，譬如硬脂酸鎂、硬脂酸或滑石；防腐劑，譬如對・ 

無基苯甲酸乙酯或丙酯，及抗氧化劑,譬如抗壞血酸。片 

劑配方可無論是未經塗覆或經塗覆，以修改其崩解作用， 

及隨後活性成份在胃腸道內之吸收作用，或改良其安定性 
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及/或外觀，於任一情況中，係使用此項技藝中所習知之習 

用塗覆劑與程序。

供口服利用之組合物可呈硬明膠膠囊形式，其中活性成 

份係與惰性固體稀釋劑混合，例如碳酸鈣、磷酸鈣或高嶺 

土，或作 成軟明膠膠囊，其中活性成份係與水或油混合， 

譬如花生油、液態石蠟或橄欖油。

含水懸浮液一般含有呈微細粉末形式之活性成份，伴隨 

著一或多種懸浮劑，譬如發甲基纖維素鈍、甲基纖維素、

• 将丙甲基纖維素、海藻酸舗、聚乙烯基■四氫毗咯酮、西黃 

蓍樹膠及阿拉伯膠；分散或潤濕劑，譬如卵磷脂，或氧化 

烯與脂肪酸類之縮合產物（例如聚氧化乙烯硬脂酸酯），或 

環氧乙烷與長鏈脂族醇之縮合產物，例如十七氧化乙烯鯨 

蠟醇，或環氧乙烷與衍生自脂肪酸類與己糖醇之部份酯類 

之縮合產物5譬如 聚氧化乙烯單油酸花楸醇酯9或環氧乙 

烷與長鏈脂族 醇之縮 合產物，例如十七氧化乙烯鯨蠟醇， 

或環氧乙烷與衍生自脂肪酸類與己糖醇之部份酯類之縮合 

產物，譬如聚氧化乙烯單油酸花楸醇酯，或環氧乙烷與衍 

生自脂肪酸類與己糖醇酊類之部份酯類之縮合產物，例如 

聚乙烯單油酸花楸聚糖酯。含水懸浮液亦可含有一或多種 

防腐劑（譬如對■羟基苯甲酸乙酯或丙酯）、抗氧化劑（譬如 

抗壞血酸）、著色劑、矯味劑及/或增甜劑（譬如蔗糖、糖精 

或天冬醯苯丙胺酸甲酯）。

油性懸浮液可經由使活性成份懸浮於植物油（譬如花生 

油、橄欖油、芝麻油或椰子油）或礦油（譬如液態石蠟）中加 
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以調配。油性懸浮液亦可含有增稠劑，譬如蜂蠟、硬石蠟 

或鯨蠟醇。可添加譬如上文所陳述之增甜劑與矯味劑，以 

提供 美味口服製劑。此等組合物可藉由添加抗氧化劑保 

存，譬如抗壞血酸。

適用於藉由添加水而製備含水懸浮液之可分散粉末與顆 

粒，一般含有活性成份，伴隨著分散或潤濕劑、懸浮劑及 

一或多種防腐劑。適當分散或潤濕劑及懸浮劑之實例為已 

於上文提及者。其他賦形劑，譬如增甜、矯味及著色劑，

•亦可存在。

本發明之醫藥組合物亦可呈油在水中型乳化液形式。油 

相可為植物油，譬如橄欖油或花生油，或礦油，例如液態 

石蠟或任何此等之混合物。適當乳化劑可為例如天然生成 

之膠質，譬如阿拉伯膠或西黃蓍樹膠，天然生成之磷脂， 

譬如大豆、卵磷脂、衍生自脂肪酸類與己糖醇酢類之酯類 

或部份酯類（例如單油酸花楸聚糖酯），及該部份酯類與環 

氧乙烷之縮 合產物，譬如聚氧化乙烯單油 酸花楸 聚糖酯。

• 乳化液亦可含有增甜、矯味及防腐劑。

糖漿與馳劑可以增甜劑調配，譬如甘油、丙二醇、花楸 

醇、天冬醯苯丙胺酸甲酯或蔗糖，且亦可含有和潤劑、防 

腐劑、矯味及/或著色劑。

醫藥組合物亦可呈無菌可注射水性或油性懸浮液形式5 

其可根據已知程序，使用已於上文提及之一或多種適當分 

散或潤濕劑及懸浮劑調配。無菌可注射製劑亦可為無毒性 

非經腸上可接受之稀釋劑或溶劑中之無菌可注射溶液或懸 
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浮液，例如1,3■丁二醇中之溶液。

栓劑配方可經由將活性成份與適當無刺激性賦形劑混合 

而製成，其在一般溫度下為固體，但在直腸溫度下為液體， 

因此將在直腸中熔解，以釋出藥物。適當賦形劑，包括例 

如可可豆脂與聚乙二醇。

局部配方，譬如乳膏、軟膏、凝膠及水性或油性溶液或 

懸浮液，一般可使用此項技藝中所習知之習用程序，經由 

將活性成份與習用局部上可接受之媒劑或稀釋劑一起調配

•而獲得。

藉吹入法投藥用之組合物可呈細分粉末形式，含有平均 

直徑例如30微米或遠較小之粒子，粉末本身包含無論是單 

獨或以一或多種生理學上可接受之載劑譬如乳糖稀釋之活 

性成份。然後，供吹入法用之粉末可合宜地被保持在含有 

例如1至50毫克活性成份之膠囊中，以與渦輪式吸入器裝置 

一起使用，譬如用於已知藥劑可洛莫葛來酸麴之吹入法者。

藉吸入投藥用之組合物可呈習用加壓氣溶膠形式，經安

• 排以將活性成份無論是分配成含有細分固體或液滴之氣溶 

膠。可使用習用氣溶膠推進劑，譬如揮發性氟化煙類或煙 

類，且氣溶膠裝置係經合宜地安排，以分配經計量之活性 

成份量。

關於配方之進一步資訊，讀者可參閱綜合醫藥化學第5 

卷中之第25.2章（Corwin Hansch ；編委會主席），Pergamon出版社 

1990。

對本發明化合物之治療目的而言，劑量之太小當然將根 
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據症狀之性質與嚴重性、動物或病患之年齡與性別及投藥 

途徑，根據習知醫藥原理而改變。

一般而言5本發明化合物係被投予，以致係接受例如每 

公斤體重0.1毫克至1000毫克範圍內活性成份之日服劑量， 

若需要，則以分離劑量給予。但是，日服劑量必須依待治 

療之宿主、特定投藥途徑及被治療疾病之嚴重性而改變。 

因此5最適宜劑量可由正在治療任何特定病患之執業醫師 

決定。一般而言，當採用非經腸途徑時，係投予較低劑量。

• 因此，例如對於靜脈內投藥，通常係使用例如每公斤體重 

0.1毫克至30毫克範圍內活性成份之劑量。同樣地，對於藉 

吸入投藥，通常係使用例如每公斤體重0・1毫克至25毫克範 

圍內活性成份之劑量。但是，口服投藥係為較佳。例如， 

欲供口服投予人類之配方，通常係含有例如0.1毫克至2克 

之活性成份。

關於投藥途徑與劑量服用法之進一步資訊，讀者可參閱 

綜合醫藥化學第5卷第25.3章(Corwin Hansch ；編委會主席),

• Pergamon 出版社 1990 °

前文定義之抗癌治療可以單獨療法應用，或除了本發明 

化合物以外，可涉及習用手術或放射療法或化學療法。此 

種化學療法可包含一或多種下列種類之抗腫瘤劑：

(i) 其他抗增生/抗贅瘤藥物及其組合，如在醫療腫瘤 

學中所使用者5譬如烷基化劑(例如順氯胺鉛、草酸銅、碳 

氯胺鉛、環磷醯胺、氮芥、苯丙胺酸氮芥、苯丁酸氮芥 

(chlorambucil)、白 血福恩(busulphan)、提莫 坐醯胺(temozolamide) 
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及亞硝基脉類)；抗代謝物(例如真西塔賓(gemcitabine)，與抗 

葉酸鹽，譬如氟基啥咤類，例如5・氟尿啥呢與提佳弗 

(tegafur)、瑞提崔斯得(raltitrexed)、胺甲喋吟、阿拉伯糖胞苔 

及舞基服)；抗腫瘤抗生素(例如蔥環素，例如亞德里亞霉 

素、博來霉素、多克索紅菌素、道諾霉素、表紅菌素、依 

達紅菌素、絲裂霉素・C、達克汀霉素及光神霉素)；抗有絲 

分裂劑(例如長春花植物鹼，例如長春新鹼、長春花鹼、長 

春花素及威諾賓(vinorelbine)，與類紅豆杉，例如紅豆杉醇與

• 紅豆杉帖里(taxotere)，及極狀激酶抑制劑)；及拓樸異構酶抑

制劑(例如表鬼臼脂素5例如衣托糖苔(etoposide)與天尼菖 

(teniposide)、阿姆薩素(amsacrine)、拓波提肯(topotecan)及喜樹 

鹼)；

(ii) 細胞抑制劑，譬如抗雌激素劑(例如他摩西吩 

(tamoxifen)、弗爾威斯傳(fhlvestrant)、托里米吩(toremifene)、瑞 

洛西吩(raloxifene)、卓 洛西吩(droloxifene)及碘氧吩(iodoxyfene))、 

抗雄激素劑(例如二卡如醯胺(bicalutamide)、弗如醯胺

• (flutamide)、尼如醯胺(nilutamide)及環丙氯地孕酮醋酸鹽)、

LHRH拮抗劑 或LHRH催動劑(例 如郭 捨瑞林(goserelin)、留普 

瑞林(leuprorelin)及布捨瑞林(buserelin))、孕激素類(例如甲地 

孕酮醋酸鹽)、芳香酶抑制劑(例如安那史口坐(anastrozole)、列 

特羅 口坐(letrozole)、玻拉口坐(vorazole)及約克美斯烷(exemestane))， 

及5*■還原酶之抑制劑5譬如菲那史替來(finasteride)；

(iii) 抗侵入劑(例如c-Src激酶族群抑制劑，例如4・(6・氯基 

■2,3■亞甲二氧基苯胺基)-7-[2-(4-甲基六氫毗口井-1-基)乙氧基]-5- 
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四氫哌喃4基氧基哇唾嚇（AZD0530 ；國際專利申請案WO 

01/94341）與N・（2.氯基・6.甲基苯基）2{6.[4・（2■霽乙基）六氫毗啡 

基]-2-甲基口密咤4基胺基}嚏唾5段醯胺（達沙汀尼伯 

（dasatinib），BMS-354825 ； J. Med. Chem.5 2004, 47, 6658-6661），以 

及金屬 蛋白 酶抑制 劑，例如 馬利制 菌 素（marimastat），尿激酶 

血纖維蛋白溶酶原活化劑受體功能之抑制劑，或對乙醯肝 

素酶之抗體）；

（iv） 生長因子功能之抑制劑：例如，此種抑制劑包括生

• 長因子抗體與生長因子受體抗體（例如抗erbB2抗體搓史圖 

諸馬伯（trastuzumab） [HerceptinTM] '抗-EGFR抗體片尼圖努馬伯 

（panitumumab）、抗erbBl抗 體些圖 西馬伯（cetuximab）[鄂 比圖 斯 

（Erbitus）, C225]及由Stem等人，腫瘤學/血液學之重要回顧， 

2005,第54卷，第11-29頁所揭示之任何生長因子或生長因 

子受體抗體）；此種抑制劑亦包括酪胺酸激酶抑制劑，例如 

表皮生長因子族群之抑制劑（例如EGFR族群酪胺酸激酶抑 

制 劑，譬如N-（3-氯基氟苯基）-7-甲 氧基・6·（3・嗎福 咻 基丙 氧

• 基）哇哇咻-4-胺（吉非 汀尼伯（Gefitinib），ZD1839）、N-（3-乙烘基 

苯基）・6,7.雙（2・甲氧基乙氧基）哇唾咻4胺（婀羅提尼伯 

（erlotinib），OSI 774）及6・丙烯醯胺基・N・（3・氯基・4・氟苯基）-7-（3- 

嗎福口林基丙氧基）,口奎口坐卩林胺（CI 1033），crbB2酪胺酸激酶抑 

制劑，譬如拉巴提尼伯（lapatinib），肝細胞生長因子族群之抑 

制劑，血小板所衍生之生長因子族群之抑制劑，譬如愛馬 

汀尼伯（imatinib），絲胺酸/蘇胺酸激酶之抑制劑（例如Ras/Raf 

發出訊息抑制劑，譬如法呢基轉移酶抑制劑，例如索拉非 

127565 ・158・



200831500

尼伯（sorafenib） （BAY 43-9006）），經過 MEK 及 / 或 AKT 激酶之細 

胞發出訊息之抑制劑，肝細胞生長因子族群之抑制劑5 c-kit 

抑制劑，abl激酶抑制劑，IGF受體（似胰島素生長因子）激酶 

抑制劑；極光體激酶抑制劑（例如AZD1152、PH739358、

VX-680、MLN8054、R763、MP235、MP529、VX-528 及 AX39459）， 

及環素依賴性激酶抑制劑，譬如CDK2及/或CDK4抑制劑；

（V） 抗血管生成劑5譬如會抑制血管內皮生長因子之作 

用者［例如，抗血管內皮細胞生長因子抗體貝發西馬伯

• （bevacizumab） （AvastinTM） »與VEGF受體酪胺酸激酶抑制劑，

譬如4・（4。臭基-2-氟基苯胺基）-6-甲氧基-7-（1-甲 基六氫毗口定-4- 

基甲氧基）哇喳嚇（ZD6474 ；在 WO 01/32651內之實例2）、4-（4- 

氟基-2-甲 基卩引口朵基氧基）甲氧基・7・（3・四 氫毗咯基丙 氧 

基）哇 哇 嚇（AZD2171 ；在 WO 00/47212內 之實例240）、維 塔拉尼 

伯（vatalanib） （PTK787 ； WO 98/35985）及 SU11248 （山尼 汀尼伯 

（sunitinib） ； WO 01/60814），譬 如在國 際專利 申請案 WO 97/22596, 

WO 97/30035, WO 97/32856 及 WO 98/13354 中所揭示之化合物，
• 及藉由其他機制發生作用之化合物（例如里諾醯胺

（linomide）、整合素avb3功能之抑制劑及制血管生成素）］；

（vi） 血管傷害劑，譬如風車子制菌素A4，及在國際專利 

申請案 WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 

02/04434及 WO 02/08213中所揭示之化合物；

（vii） 反有意義療法，例如針對上文所列示之標的者，譬 

如ISIS 2503，抗-ras反有 意義劑；

（viii）基因療法途徑，包括例如置換迷行基因譬如迷行 
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p53或迷行BRCA1或BRCA2之途徑，GDEPT (基因導引 之酵素 

前體藥物療法)途徑，譬如使用胞啥咤脫胺基酶、胸腺核苔 

激酶或細菌硝基還原酶者，及增加病患對化學療法或放射 

療法耐藥性之途徑，譬如多抗藥性基因療法；及

(ix) 免疫療法途徑5包括例如增加病患腫瘤細胞之致免 

疫性之活體外與活體內途徑，譬如以細胞活素譬如間白血 

球活素2、間白血球活素4或粒性細胞巨噬細胞菌落刺激因 

子之轉移感染5降低T-細胞能量之途徑5使用經轉染免疫

• 細胞譬如細胞活素轉染之樹突細胞之途徑，使用細胞活素 

轉染之腫瘤細胞系之途徑，及使用抗遺傳性型抗體之途徑。

【實施方式】

實例

現在將進一步參照下述說明實例描述本發明，其中除非 

另有述及，否則：

⑴溫度係以攝氏度數(°C )表示；操作係於室溫或環境溫度 

下進行，意即，在18-25°C範圍內之溫度下；

• (ii)有機溶液係以無水硫酸鎂脫水乾燥；溶劑蒸發係使用迴 

轉式蒸發器，在減壓(600-4000巴斯卡；4.5-30毫米Hg)下，使 

用至高60°C之浴溫進行；

(iii) 層析係意謂於矽膠上之急驟式層析；薄層層析法(TLC) 

係於矽膠板上進行；

(iv) 一般而言，反應過程係藉TLC追蹤，且給予反應時間僅 

為說明；

(V)最後產物具有令人滿意之質子核磁共振(NMR)光譜及/
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或質譜數據；

(vi) 所予之產率僅為說明，而未必是可藉由費心製程發展所 

獲得者；若需要較多物質，則重複製備；

(vii) 當給予NMR數據時，其係呈關於主要診斷質子之d值形 

式，以相對於作為內標準之四甲基矽烷(TMS)之每百萬份之 

份數(ppm)表示，在300 MHz下，於DMSO-d6中測定，除非另 

有指出；

(viii)化學符號具有其常用意義；使用SI單位與符號；

• (ix)溶劑比例係以體積：體積(v/v)為觀點表示；及

(χ)質譜(MS)數據係於LC/MS系統上產生，其中HPLC組件係 

一般性地包括無論是 Agilent 1100 或 Waters Alliance HT (2790 & 

2795)設備，並在 Phemonenex Gemini C18 5 微米，50 χ 2 毫米管 

柱(或類似物)上進行，以無論是酸性溶離劑(例如使用 

0-95%間之水/乙腊，具有5%之1%甲酸在50： 50水：乙月青(v/v) 

混合物中之梯度液；或使用相當溶劑系統，使用甲醇代替 

乙月青)，或鹼性溶離劑(例如使用0-95%間之水/乙腊，具有5%
• 之0.1% 880氨在乙腊混合物中之梯度液)溶離；且MS組件係 

一般性地包括Waters ZQ光譜儀。產生關於電噴霧(ESI)正與 

負基峰強度之層析圖'及從220至300毫微米之UV總吸收層 

析圖，並給予關於m/z之數值；通常僅報告顯示母體質量之 

離子，且除非另有述及，否則所引用之數值為對正離子模 

式之(M+H)+及對負離子模式之(M-Η)-；

(xi)預備之HPLC係於C18逆相矽膠上進行，例如在Waters Xterra 

之預備逆相管柱(5微米矽膠，19毫米直徑，100毫米長度) 
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上5使用漸降極性之混合物作為溶離劑，例如水(含有1% 

醋酸或1%氫氧化鉉水溶液(d=0.88))與乙月青之漸降極性混合 

物；

(xii)已使用下列縮寫：

THF 四氫咲喃；

DMF N,N・二甲基甲醯胺；

EtOAc 醋酸乙酯；

DCM
• DMSO

二氯甲烷；及

二甲亞硼

DIPEA N,N・二異丙基乙胺

(亦稱為N-乙基丙-2·基■丙-2-胺)

PBS 磷酸鹽緩衝之鹽水

HEPES N・[2・羟 乙基]六氫毗 啡・N'・[2.乙 烷 磺酸]

DTT 二硫基蘇糖醇

ATP 腺苔三磷酸

BSA
. DMEM

牛血清白蛋白

Dulbecco變性Eagle培養基

(xiii)化合物係使用專利命名軟體命名：Openeye Lexichem 1.4

版，使用IUPAC命名慣用法；

(xiv)除非另有指明5否則起始物質係為市購可得。
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實例1

4.（4.甲 基 六氫毗 啡.1・基）.Ν.（5・苯乙基.2Η・毗 唾・3.基）苯甲醯胺

於0°C T，將氯化草醯（2M，在DCM中，250微升，0.50毫 

莫耳，1.1當量）逐滴添加至4・（4■甲基六氫毗啡 1基）苯甲酸 

（100毫克0.45毫莫耳，1當量）在DCM （5毫升，含有數滴DMF） 

與DIPEA （171微升，0.95毫莫耳，2.1當量）中之混合物內。在 

0°C下攪拌1小時後，逐滴添加5.苯乙基・2H.毗喳-3・胺（128毫 

克，0.68毫莫耳，1.5當量）在DCM （2毫升）中之溶液。使混 

合物在0°C下保持2小時，然後，使其慢慢溫熱至室溫過夜。 

以DCM （50毫升）稀釋混合物，以NaHCO3水溶液（50毫升）洗 
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滌，並以DCM (50毫升)萃取水層。濃縮合併之有機層。將 

粗產物藉逆相預備HPLC (鹼性)純化，使用乙月青在水(含有 

1%氫氧化錢)中之30-50%梯度液，產生標題化合物(8毫克， 

3%產率)。

NMR (300.132 MHz, DMSO) δ 2.23 (3Η, s), 2.44 (4H, t), 2.84-2.95 

(4H, m)5 3.26-3.30 (4H, m)5 6.41 (1H, s)5 6.96 (2H, d)5 7.15-7.33 (5H, m),

7.89 (2H, d), 10.30 (1H, s), 12.08 (1H? s). MS m/z 390 (MH+) 

FGFR 激酶檢測· Elisa, IC5 θ 0.22 /zM.
•實例2

N・[5・[2・(3,5.二甲氧基苯基)乙基]・2H.毗哇・3・基]苯甲醯胺

於環境溫度下，將氯化苯甲醯(56微升，0.47毫莫耳，1.1 

當量)逐滴添加至5・胺基3[2・(3,5■二甲氧基苯基)乙基]毗。坐・1・ 

菠酸第三■丁酯(150毫克，0.43毫莫耳，1當量)與毗咤(104微 

升，1.29毫莫耳，3當量)在DCM (1.5毫升)中之混合物內。 

於環境溫度下攪拌2小時後，逐滴添加TFA (321微升，4.32 

毫莫耳，10當量)在DCM (2.7毫升)中之溶液，並再持續攪拌

• 1小時。使反應混合物濃縮，且將粗產物藉逆相預備HPLC

(鹼性)純化，使用乙腊在含有1%氫氧化鉉溶液之水中之

33-53%梯度液。採取純淨溶離份，並蒸發，而得標題化合 

物，為無色泡沫狀固體(100毫克，66%產率)。

NMR (399.902 MHz, DMSO) δ 2.81 (4Η, s), 3.65 (6Η, s), 6.26-6.25 

(1H, m), 6.35 (2H, d)? 6.41 (1H? s), 7.50-7.39 (3H, m)? 7.91 (2H? d)5 10.56 

(1H, s)5 12.07 (1H9 s). MS : m/z 352 (MH+) 

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 98%
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作為起始物質使用之5・胺基-342-（3,5--甲氧基苯基）乙基] 

毗哇-l-Μ酸第三■丁酯係按下述製成：

將二碳酸二.第三.丁酯（464毫克，2.12毫莫耳，1.05當量） 

在DCM （2毫升）中之溶液逐滴添加至5・[2・（3,5.二甲氧基苯基） 

乙基卜2HF匕唾・3.胺（500毫克，2.02毫莫耳，1當量）在含有KOH 

水溶液（4.5N，3.6毫升，約16毫莫耳，8當量）之DCM （18毫 

升）中之混合物內。將反應混合物轉移至分液漏斗，並分離 

液層。將有機層以水（10毫升）、鹽水（10毫升）洗滌，並以硫

• 酸鈍脫水乾燥。於過濾後，在減壓下蒸發溶劑，而產生淡 

黃色油，其係在靜置時固化過夜，而得乳黃色固體（704毫 

克，100%產率）。

NMR （399.902 MHz, DMSO） 5 1.56 （9H, s）, 2.68-2.63 （2H, m）,

2.80-2.75  （2H5 m）? 3.73 （6H, s）, 5.22 （1H, s）5 6.23 （2H,寬 廣 s）5 6.32-6.31 

（1H, m）, 6.44 （2H, d）. MS : m/z 370 （[M+Na]+）.

作為起始物質使用之5.[2.（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜2H.毗 

唾3胺係按下述製成：

• 將乙睛（2.29毫升，43.61毫莫耳，1.2當量）添加至氫化鉞 

（1.75克，在礦油中之分散液，43.61毫莫耳，1・2當量）在無水 

甲苯（70毫升）中之漿液內，並將混合物於室溫下攪拌30分 

鐘。添加甲苯（60毫升）中之3-（3,5--甲氧基苯基）丙酸乙酯 

（8.66克，36.34毫莫耳，1當量）5並使反應物回流18小時。 

於冷卻後，以水使反應混合物淬滅，及在減壓下蒸發溶劑。 

使殘留物溶於2M HC1 （50毫升）中。以醋酸乙酯萃取酸性溶 

液。合併有機萃液，且以水、鹽水洗滌，及以硫酸鎂脫水 
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乾燥。於過濾後，在減壓下蒸發溶劑，而產生粗產物，為 

黃色油。使此油藉矽膠管柱層析純化（以DCM溶離），並合 

併所要之溶離份且蒸發，而產生乳黃色固體（3.76克，44%產 

率）。

於乙醇（55毫升）中之乳黃色固體（3.72克，15.96毫莫耳，1 

當量）內，添加月井水合物（852微升，17.56毫莫耳，1.1當量）。 

使反應物回流24小時，然後使其冷卻。在減壓下蒸發後， 

於DCM中萃取殘留物。將有機層以水、鹽水洗滌，以硫酸

• 鎂脫水乾燥，過濾，及在減壓下蒸發，而得5.[2・（3,5.二甲氧 

基苯基）乙基卜2H・毗哇3胺，為淡黃色固體（3.76克，42%，歷 

經2個步驟）。

】H NMR （300.132 MHz, DMSO） d 2.64-2.82 （4H, m）5 3.71 （6H, s）, 

4.07-4.72 （2H, m）, 5.20 （1H, s）, 6.31 （1H, t）, 6.38 （2H, d）. MS : m/z 248 

（MH+）

實例3

N・[5・[2・（3,5・二甲氧基 苯基）乙基卜2H.毗＜ 3基]4甲氧基.苯甲 

•醯胺

於環境溫度下，將1・氯-N5N?2-三甲基丙・1・烯胺（89微升， 

0.63毫莫耳，1.05當量）逐滴添加至DCM （1.5毫升）中之4.甲氧 

基苯甲酸（97毫克，0.63毫莫耳，1當量）內。於環境溫度下 

攪拌1.5小時後，將5・胺基・3.[2・（3,5.二甲氧基苯基）乙基]毗＜ 

-1-M酸第三■丁酯（199毫克» 0.57毫莫耳，0.9當量）與毗＜ （142 

微升，1.74毫莫耳，2.75當量）在DCM （2毫升）中之溶液添加 

至反應混合物中，並於環境溫度下再持續攪拌3小時。然後 
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添加TFA (386微升，5.2毫莫耳，8.25當量)在DCM (3.5毫升) 

中之溶液，並於環境溫度下持續攪拌18小時。濃縮反應混 

合物，並將粗產物藉逆相預備hplc(鹼性)純化，使用乙a 

在含有1%氫氧化錢溶液之水中之33-53%梯度液，採取純淨 

溶離份，並蒸發，而得標題化合物，為無色泡沫狀固體(113 

毫克，52%產率)。

NMR (399.902 MHz, DMSO) δ 2.88 (4Η, s), 3.73 (6H, s), 3.84 (3H, 

s)5 6.34-6.32 (1H? m), 6.42 (2H, d), 6.47 (1H, s), 7.01 (2H, d), 7.99 (2H, d),
• 10.48 (1H?寬廣 s), 12.12 (1H,寬廣 s). MS : m/z 382 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測・Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之5.胺基・3・[2・(3,5.二甲氧基苯基)乙基] 

毗< -1-M酸第三■丁酯係按實例2製成。

實例4

N・[5・[2・(3,5.二甲氧基 苯基)乙基卜2H・毗 < .3・基]4嗎福 嘛 4基- 

苯甲醯胺

以類似實例3之方法製成，獲得標題化合物，為固體(125 

毫克，50%產率)。

NMR (399.902 MHz, DMSO) δ 2.88 (4Η, s), 3.26-3.24 (4Η, m),

3.76-3.72  (10H5 m), 6.34-6.32 (1H, m), 6.46-6.42 (3H? m)? 6.98 (2H, d),

7.92 (2H, d), 10.35 (1H,寬廣 s), 12.10 (1H5 寬廣 s)・ MS : m/z 437 

(MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測・Caliper (1 /zM)) 100%

實例5

N・[5・[2・(3,5.二甲氧基苯基)乙基]・2H.毗哇・3.基]4[(4.氟基六氫 
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毗咤・ι・基）甲基］苯甲醯胺

將NaHMDS在THF中之溶液（1M，0.65毫升，0.65毫莫耳，

1.5當量）於環境溫度下，逐滴添加至5・胺基・3・［2・（3,5・二甲氧 

基苯基）乙基］毗口坐-l-Μ酸第三■丁酯（150毫克，0.43毫莫耳，1 

當量）與4・［（4・氟基六氫毗咤・1・基）甲基］苯甲酸甲酯（131毫克，

0.52毫莫耳，1.2當量）在THF （0.5毫升）中之混合物內。將反 

應混合物在環境溫度下攪拌1小時。然後，使其濃縮，並將 

粗產物藉逆相預備HPLC （鹼性）純化，使用乙腊在含有1%
• 氫氧化鉉溶液之水中之39-49%梯度液。採取純淨溶離份，

並蒸發，而得標題化合物，為無色固體（33毫克，16%產率）。

NMR （399.902 MHz, DMSO） ά 1.78-1.67 （2Η, m）, 1.94-1.80 （2Η, m）, 

2.35229 （2H, m）5 2.57-2.55 （2H? m）, 2.89 （4H, s）, 3.55 （2H, s）, 3.73 （6H, 

s）, 4.79-4.61 （1H? m）5 6.34-6.33 （1H, m）5 6.43 （2H, d）, 6.48 （1H, s）, 7.40 

（2H, d）, 7.95 （2H, d）, 10.59 （1H?寬廣 s）, 12.15 （1H,寬廣 s）. MS : m/z 

467 （MH+）.

抑 制 百分比（FGFR激酶檢 測-Caliper （1 /zM）） 100%
• 作為起始物質使用之5-胺基-3-［2-（3,5-二甲氧基苯基）乙基］ 

毗哇-l-Μ酸第三■丁酯係按實例2製成。

作為起始物質使用之4・［（4.氟基六氫毗呢・1・基）甲基］苯甲 

酸甲酯係按下述製成：

將4-氟基六氫毗咤鹽酸鹽（366毫克，2.62毫莫耳，1.2當量） 

以一份添加至4・（漠基甲基）苯甲酸甲酯（500毫克，2.18毫莫 

耳，1當量）與MP・碳酸酯（2.74毫莫耳/克，1.912克，5.24毫莫 

耳，2.4當量）在MeCN （10毫升）中之混合物內。將反應混合 
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物在環境溫度下攪拌18小時。以一份添加聚合體所承載之 

異氣酸酯（1毫莫耳/克，500毫克，0.5毫莫耳，0.5當量），並 

持續攪拌4小時。過濾反應混合物，以MeCN洗滌樹脂，及 

使合併之濾液濃縮，而得透明油，478毫克，87%產率，在 

80%純度下。

NMR （399.902 MHz, CDC13） ά 1.98-1.83 （4Η5 m）, 2.40-2.34 （2Η, m）, 

2.61-2.54 （2Η, m）5 3.55 （2H, s）, 3.91 （3H, s）? 4.77-4.60 （1H, m）, 7.40 （2H, 

d）, 8.00-7.98 （2H, m）. MS : m/z 252 （MH+）.
•實例6

N・[5・[2・[3.（2・甲氧基乙氧基）苯基]乙基]・2H・毗 < .3.基]4（4 .甲基 

六氫毗口井基）苯甲醯胺

於二氯甲烷（10毫升）中之4-（4 ■甲基六氫毗啡1基）苯甲酸 

（440毫克，2毫莫耳，1當量）內，在0°C下，添加數滴N,N・ 

二甲基甲醯胺，接著逐滴添加氯化草醯在二氯甲烷中之2M 

溶液（1.1毫升，2.2毫莫耳，1.1當量）。使反應物在0°C下保 

持1小時。然後，逐滴添加二氯甲烷（10毫升）中之5-[2-[3-（2- 
• 甲氧基乙氧基）苯基]乙基]-2H-毗喳-3-胺（628毫克，2.4毫莫 

耳，1.2當量），接著為DIPEA （750微升，4.20毫莫耳，2.1當 

量）。使反應物在0°C下再保持一小時，然後，使其溫熱至 

室 溫過夜。以DCM （50毫升）稀釋混合物，並以NaHCO3水溶 

液（50毫升）洗滌。以DCM （50毫升）萃取水層。合併有機萃液， 

以鹽水洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥，及在減壓下蒸發。使粗 

產物藉酸性逆相預備HPLC純化。將含有產物之溶離份捕獲 

至SCX・2管柱上。以甲醇洗滌後，以甲醇中之10%氨使粗產 
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物釋出。在減壓下蒸發後，使粗產物在鹼性逆相預備HPLC 

上再純化。使用乙月青在含有1%氫氧化錢之水中之20-45%梯 

度液，於蒸發後，產生白色固體(22.9毫克，2.5%)。

1H NMR (300.132 MHz, DMSO) δ 2.22 (3Η, s), 2.44 (4Η, t), 2.88 (4H, s)5

3.27 (4H, t), 3.30 (3H, s), 3.64 (2H, dd), 4.06 (2H, dd), 6.41 (1H, s),

6.72-6.84  (3H, m)5 6.95 (2H, d)? 7.18 (1H, t), 7.88 (2H, d), 10.30 (1H, s), 

12.06 (1H? s) MS : m/z 464 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%
• 作為起始物質使用之5・[2・[3.(2・甲氧基乙氧基)苯基]乙 

基]・2H・毗唾3胺係按下述製成：

於氫化(1.065克，26.57毫莫耳，1.1當量)中，添加無水 

1,4.二氧陸圜(40毫升)，接著為無水乙腊(1.52毫升，29毫莫 

耳，1・2當量)。然後添加無水1,4■二氧陸圜(35毫升)中之 

3-[3-(2-甲氧基乙氧基)苯基]丙酸2・甲氧基乙酯(6.82克，24.16 

毫莫耳，1當量)。使反應物回流18小時。於冷卻後，以水 

使褐色溶液淬滅。在減壓下蒸發溶劑，並使含水殘留物以

• 2M HC1酸化，且以醋酸乙酯萃取。合併有機層，以2M HC1、 

水及鹽 水洗滌。於脫水乾燥(硫酸鎂)後，過濾溶液，及在 

減壓下蒸發。使粗產物藉管柱層析純化，以己烷中之0-50% 

醋酸乙酯溶離。於蒸發後，獲得所要之中間物，為黃色油 

(3.24克，54%)。於 此乙醇(65毫升)中之中間物(3.24克，13.10 

毫莫耳，1當量)內，添加月井單水合物(700微升，14.41毫莫 

耳，1.1當量)。使反應物在85°C下回流18小時。在減壓下蒸 

發溶劑。將殘留物以醋酸乙酯萃取，以水與鹽水洗滌，脫 
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水乾燥（硫酸鎂）5過濾5及在減壓下蒸發5而產生黃色油 

（2.78 克，81%）。

NMR （300.132 MHz, DMSO） δ 2.68-2.84 （4Η, m）, 3.31 （3Η, s）, 3.65 

（2H, dd）, 4.06 （2H, dd）, 4.40 （2H, s）, 5.19 （1H, s）5 6.71-6.81 （3H5 m）3 7.17 

（1H? t）? 11.08 （1H, s） ； MS : m/z 262 （MH+）.

作為起始物質使用之3-[3-（2-甲氧基乙氧基）苯基]丙酸2・甲 

氧基乙酯係按下述製成：

於N,N・二甲基甲醯胺（150毫升）中之3-（3-Μ苯基）丙酸（8.31
• 克，50毫莫耳，1當量）內，添加碳酸鉀（17.28克，125毫莫 

耳，3當量），接著為2。臭乙基甲基醍（10.34毫升，110毫莫耳， 

2.20當量）。將反應混合物於室溫下攪拌過夜。使反應混合 

物蒸發至乾涸。於醋酸乙酯中萃取殘留物，以水與鹽水洗 

滌，以硫酸鎂脫水乾燥，過濾，及蒸發，而產生黃色油〜11.38 

克。將反應混合物藉管柱層析純化，使用0・30%醋酸乙酯在 

己烷中之梯度液。於此中間物（9.82克，43.76毫莫耳，1當量） 

中，添加N,N・二甲基甲醯胺（50毫升），接著為碳酸鉀（9.1克，

• 65.64毫莫耳，2.5當量）與2-澳乙基甲基釀（4.94毫升，52.5毫 

莫耳，1.2當量）。將反應混合物在60°C下加熱18小時。以N,N. 

二甲基甲醯胺（50毫升）稀釋反應混合物，並添加另外4.55克 

之碳酸鉀，接著為2・澳乙基甲基醐（2.45毫升）。將反應混合 

物在60°C下加熱過夜，歷經另外20小時。於冷卻至室溫後， 

過濾無機物質，及在減壓下蒸發溶劑。於醋酸乙酯中萃取 

殘留物，並將有機層以水、飽和碳酸氫鈍及鹽水洗滌。於 

脫水乾燥（硫酸鎂）後，且過濾，使有機層在減壓下蒸發， 
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而產生黃色油。使粗產物藉管柱層析純化，以0-50%醋酸乙 

酯在己烷中之梯度液溶離。獲得所要之產物，為透明黃色 

油(8.755 克，71%)。

1 H NMR (300.132 MHz, DMSO) δ 2.63 (2Η, t), 2.82 (2Η, t), 3.25 (3H, s),

3.31 (3H, s), 3.50 (2H, m), 3.65 (2H, m)? 4.06 (2H, m), 4.13 (2H, dd)5

6.73-6.82  (3H, m), 7.18 (1H, t) ； MS : m/z 283 (MH+).

t例7

4・(4.甲基六氫毗啡.L基).]^・[5・(2・毗咤3基乙基).2H.毗＜ 3基] 

•苯甲醯胺

以類似實例1之方法，但以5-(2.毗唳・3.基乙基)・2H.毗口坐-3- 

胺(189毫克，1毫莫耳，1.5當量)開始而製成，獲得上述標 

題化合物，為白色固體(15毫克，6%產率)。

】H NMR (300.132 MHz, DMSO) ά 2.23 (3Η, s), 2.44 (4Η"), 2.89-2.98 

(4Η, m), 3.28 (4H, t), 6.40 (1H, s)? 6.96 (2H, d), 7.28-7.33 (1H, m)5 7.65 

(1H, dt), 7.89 (2H, d), 8.40 (1H, dd), 8.45 (1H, d), 10.31 (1H? s), 12.09 (1H5 

s). MS m/z 391 (MH+).
• 抑 制 百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 润))89%

作為起始物質使用之5-(2■毗咤・3・基乙基)-2H・毗哇 3胺係 

按下述製成：

將乙腊(2.9毫升，54.8毫莫耳，1.3當量)添加至氫化舗(2.2 

克，54.8毫莫耳，1.3當量)在無水1,4 ■二氧陸圜(50毫升)中之 

漿液內。然後，於其中添加3-毗口定3基丙酸甲酯(6.96克，42 

毫莫耳，1當量)在無水1,4 ■二氧陸圜(50毫升)中之溶液。將 

反應物於回流下加熱18小時。於冷卻後，添加乙醇(5毫升)， 
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接著為腊HC1 (3181毫克? 46.43毫莫耳，1・1當量)。將反應混 

合物在100°C下加熱20小時，使其冷卻至室溫，然後在減壓 

下蒸發。使橘色殘留物溶於水(50毫升)中，並以醋酸乙酯(2 

X 75毫升)作分液處理。合併有機層，且以2M HC1洗滌。合 

併含水酸性層5並以醋酸乙酯洗滌。分離水層，藉由添加 

8N氨使溶液鹼化，並以醋酸乙酯萃取。將有機層以鹽水洗 

滌，以硫酸鎂脫水乾燥，過濾，及在減壓下蒸發，產生標 

題化合物5為橘色油。使此油溶於乙月青(10毫升)中，並於

• 鹼性逆相HPLC上純化，使用乙腊在水(含有1%氫氧化錢) 

中之2-20%梯度液。合併所要之溶離份，及蒸發，而產生標 

題化合物(348毫克，5%產率)。

1H NMR (400.132 MHz, DMSO)(5 2.74 (2H, t), 2.87 (2H? t), 4.43 (2H, s), 

5.17 (1H, s)? 7.29 (1H, ddd), 7.61 (1H, dddd), 8.39 (1H, dd), 8.42 (1H, d), 

11.08 (1H, s). MS ； m/z 189 (MH+).

另外之產物係使用鹼性逆相預備HPLC，藉由純化，得自 

經鹼化之水層。於所要之溶離份在減壓下蒸發至低體積後，

• 將溶液使用2M HC1酸化。將產物捕獲於SCX-2管柱上。使產 

物經由管柱，使用甲醇中之10%氨溶液溶離。在減壓下蒸 

發後'獲得黃色油(657毫克，9%產率)。

實例8

N・[5·[2・(2・^喃基)乙基卜2H"比 < ・3.基]4(4・甲 基六氫毗明・1.基) 

苯甲醯胺

以類似實例1之方法，但以5-(2-(2-咲喃基)乙基卜2H叫匕< -3- 

胺(178毫克，1毫莫耳，1.5當量)開始而製成，獲得上述標 
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題化合物，為黃褐色固體(24.8毫克，10%產率)。

NMR (300.132 MHz, DMSO) δ 2.23 (3H, s)? 2.44 (4H, t), 2.89-2.98 

(4H, m)? 3.28 (4H, t), 6.40 (1H? s)5 6.96 (2H, d)5 7.28-7.33 (1H5 m), 7.65 

(1H, dt)5 7.89 (2H, d), 8.40 (1H, dd), 8.45 (1H, d), 10.31 (1H? s)5 12.09 (1H5 

s). MS ； m/z 380 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 /zM)) 98%

作為起始物質使用之5-[2-(2-咲喃基)乙基]・2H-毗哇 3胺係 

按下述製成：

• a) 將2・三苯基亞正麟基醋酸乙酯(34.84克，100毫莫耳，

1當量)與咲喃-2-M甲醛(9609毫克，100毫莫耳，1當量)在無 

水THF (200毫升)中之混合物於室溫下攪拌24小時、。在減壓 

下蒸發溶劑，並以醍研製殘留物，以產生褐色溶液與沉澱 

物。將固體過濾，洗滌，及移除。然後蒸發濾液。使產物 

於矽膠上藉管柱層析純化，以己烷中之0・20%醋酸乙酯溶 

離。蒸發所要之溶離份，而產生(E)・3・(2・咲喃基)丙烯酸乙 

酯之順/反混合物，為淡黃色油(NMR指出主要為反式產物)

• (15.5 克，93%)。

b) 將(E)・3・(2-咲喃基)丙・2.烯酸乙酯之順/反混合物(15.5 

克，93.27毫莫耳，1當量)在含有10%鈕/炭(775毫克，5重量 

%)之乙醇(120毫升)中攪拌。將反應混合物於氫下攪拌4小 

時。添加另外量之10% Pd/C (775毫克，5重量%)。將反應物 

於氫下再攪拌95分鐘。過濾反應物，及在減壓下蒸發。使 

粗產物藉矽膠管柱層析純化，以己烷中之20%醋酸乙酯溶 

離。在減壓下蒸發所要之溶離份，獲得3・(2 .咲喃基)丙酸乙 
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酯，為透明油(3.69克，24%產率)。

1H NMR (300.132 MHz, CDC13) δ 1.25 (3H5 t)? 2.64 (2H, t), 2.97 (2H,t),

4.15 (2H? q), 6.02 (1H5 td), 6.27 (1H5 dd)5 7.30 (1H? dd)

接著，5-[2-(2-咲喃基)乙基卜2H.毗唾3胺(2.09克，54%，歷 

經2個步驟)係以類似關於實例2之起始物質(5-[2-(3-甲氧苯 

基)乙基卜2H・毗唾3胺)所述之方法，使用3・(2・咲喃基)丙酸乙 

酯(6.33克，37.64毫莫耳，1當量)作為起始物質而製成。

NMR (300.132 MHz, CDC13) δ 2.98 (4Η, t), 3.45 (2Η, s)5 6.04 (1H,
• d)? 6.28 (1H, dd), 7.30 (1H, dd). MS m/z 178 (MH+).

實例9

N・[5・[2・(3・^喃基)乙基]・2H・毗 喳 3基]・4.(4.甲 基 六氫毗 啡基) 

苯甲醯胺

以類似實例1之方法，但以5・[2・(3・咲喃基)乙基卜2H・毗＜ -3- 

胺(178毫克，1毫莫耳，1.5當量)開始而製成，獲得標題化 

合物，為黃褐色固體(17.3毫克，7%產率)。

iH NMR (300.132 MHz, DMSO) d 2.23 (3H? s), 2.45 (4H? t), 2.67-2.89
• (4H, m), 3.28 (4H, t), 6.39 (1H, d), 6.43 (1H, s), 6.96 (2H, d), 7.45 (1H, s),

7.56 (1H, t), 7.89 (2H, d), 10.29 (1H5 s)5 12.07 (1H5 s). MS m/z 380 (MH+). 

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 /zM)) 93%

作為起始物質使用之5・[2-(3.咲喃基)乙基卜2H-毗喳・3.胺 

(3.94克，59%，歷經最後2個步驟)係以類似合成實例8中所 

示之5・[2・(2.咲喃基)乙基卜2H河匕唾・3.胺之方法製成。

實例10

N・[5・[2・(3,5.二甲氧基 苯基)乙基]・2H.毗 哇 3基]4(4.甲基六氫

127565 -203 -



200831500

毗啡.ι・基)苯甲醯胺

以類似實例1之方法，但以5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙 

基卜2H・毗口坐3胺(566毫克，2.30毫莫耳，1.5當量)開始而製 

成，獲得標題化合物，為米黃色固體(183.5毫克，27%產率)。

1H NMR (300.132 MHz, DMSO) 5 2.23 (3H, s), 2.44 (4H,t), 2.86 (4H? s)5

3.27 (4H, t)? 3.72 (6H, s), 6.32 (2H, t), 6.35-6.42 (3H, m), 6.96 (2H, d),

7.89 (2H, d), 10.31 (1H, s)? 12.08 (1H, s). MS : m/z 450 (MH+) 

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%
• 作為起始物質使用之5-(2-(3,5--甲氧基苯基)乙基卜2H・毗

哇3胺係按實例2中所指示製成。

t例11

Ν・[5・[2.(3.甲氧 苯基)乙基].2Η.毗 嘎 3基]4(4.甲 基 六氫毗 啡.1. 

基)苯甲醯胺

以類似實例1之方法，但以5・[2.(3・甲氧苯基)乙基卜2Η・毗＜ 

胺(148毫克，0.68毫莫耳1.5當量)開始而製成，獲得標 

題化合物，為固體(8.2毫克，4%產率)。

• 1 H NMR (300.132 MHz, DMSO) δ 2.23 (3H, s), 2.44 (4H, t), 2.89 (4H, s), 

3.26331 (4H, m), 3.73 (3H, s), 6.16 (1H5 s), 6.69-6.86 (3H? m), 6.96 (2H, 

d), 7.20 (1H5 t), 7.89 (2H, d), 10.31 (1H, s), 12.08 (1H, s). MS m/z 420 

(MH+)

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之5-[2-(3-甲氧苯基)乙基卜2H・毗＜ 3胺 

係按下述製成：·

將乙月青(3.36毫升，64.25毫莫耳，1當量)添加至氫化錮(2.57 
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克，在礦油中之分散液，64.25毫莫耳，1當量)在無水1A 

二氧陸圜(50毫升)中之漿液內，並將混合物於室溫下攪拌 

20分鐘。添加1,4・二氧陸圜(25毫升)中之3・(3・甲氧苯基)丙酸 

甲酯(10.4克，53.54毫莫耳，1當量)，並使反應物回流2小時。 

使反應混合物冷卻，且以水使反應淬滅。使殘留物溶於2M 

HC1中，並於醋酸乙酯中萃取。分離有機層，以2M HC1、水 

及鹽水洗滌，並以硫酸鎂脫水乾燥。在減壓下蒸發，獲得 

黃色油，使其藉矽膠管柱層析純化'以0・50%醋酸乙酯在己

• 烷中之混合物溶離。將含有產物之溶離份合併，且蒸發， 

留下5・(3■甲氧苯基)3酮基■戊月青(5.37克，49%產 率)。

NMR (300.132 MHz, CDC13) δ 2.86 (4Η, s), 3.32 (2H? s), 3.73 (3H, 

s), 6.64-6.72 (3H, m), 7.14 (1H, t)

於乙醇(80毫升)中之5・(3・甲氧苯基)3酮基■戊月青(5.37克， 

26.42毫莫耳，1當量)內，添加月井水合物(1.41毫升，29.06毫 

莫耳，1.1當量)。使反應物回流3.5小時，然後使其冷卻。 

在減壓下蒸發混合物。使殘留物溶於醋酸乙酯中，並將有

• 機層以水、鹽水洗滌,以硫酸鎂脫水乾燥5過濾，及蒸發， 

而產生黃色油(其係在靜置時固化)。使其酸化，並藉SCX-3 

管柱層析純化。使化合物以甲醇中之10%氨溶離。於蒸發 

後，獲得5.[2.(3・甲氧 苯基)乙基卜2H・毗哇3胺(5.48克，96%產 

率)。

1H NMR (300.132 MHz, DMSO): 5 2.64-2.87 (4H, m), 3.73 (3H, s), 4.40 

(1H, s)? 5.19 (1H5 s), 6.71-6.82 (3H, m), 7.18 (1H? t), 11.07 (1H? s). MS ； 

m/z 218 (MH+)
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實例12

間［5・［（3,5.二甲氧基苯基）甲氧基］・2H.毗 < .3.基卜4・（4.甲基六氫 

毗啡・1・基）苯甲醯胺

以類似實例1之方法，但以5・［（3,5■二甲氧基苯基）甲氧 

基卜2H・毗 < ・3・胺鹽酸鹽開始而製成，獲得標題化合物，為 

米黃色固體（34毫克，13%產率）。

NMR （300.132 MHz, DMSO） δ 2.23 （3Η, s）, 2.44 （4Η, t）, 3.27-3.32 

（4H? m）, 3.75 （6H? s）, 5.07 （2H, s）? 5.57 （1H, s）5 6.44-6.45 （1H, m）, 6.59
• （2H, d）, 7.01 （2H, d）, 7.85 （2H, d）, 10.64 （1H5 s）, 11.54 （1H5 s）. MS m/z

452 （MH+）

FGFR 激酶檢測-Elisa, IC5 0 0.06 μΜ.

作為起始物質使用之5.［（3,5 ■二甲氧基苯基）甲氧基卜2Η.毗 

口坐・3-胺鹽酸鹽係按下述製成 ：

於氮氣下，將3・胺基-5-Μ基毗唾（8克，80.74毫莫耳）與三 

苯麟（25.45克，96.88毫莫耳）在DCM （110毫升）中攪拌，並使 

混合物在冰浴中冷卻。逐滴添加偶氮二梭酸二異丙酯（19.08
• 毫升，96.88毫莫耳）（溫度<10°C ），並將反應混合物在冰浴 

中攪拌1小時。逐滴添加DCM （35毫升）中之3,5■二甲氧基节 

醇（16.30克，96.88莫耳），使反應混合物溫熱至室溫，並於

氮氣下攪拌4天。過濾混合物，以DCM洗滌，且以IM HC1 （水 

溶液）（3 X 50毫升）萃取濾液。將合併之含水萃液以DCM （50 

毫升）洗滌，造成產物沉澱。藉過濾收集產物，以水、DCM 

洗滌，及在真空下乾燥，獲得標題化合物，為白色固體（358 

毫克，1.8%產率）。在自最初DCM層沉澱後，於使其在室溫 
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下靜置時，獲得另一份收取之產物。藉過濾收集固體產物， 

以DCM洗滌，及在真空下乾燥，獲得灰白色固體(1.127克， 

5.6%產率)。

NMR (300.132 MHz, DMSO) δ 3.75 (s, 6Η), 5.18 (s, 2H), 5.26 (s, 

1H)? 6.50 (t, 1H)? 6.60 (d, 2H). MS : m/z 250 (MH+)

實例13

N・[5・[2・(3.甲氧苯基)乙基卜2H・毗哇 3基卜6.甲基■毗咤3莪醯胺 

使5・[2・(3・甲氧苯基)乙基卜2・第三·丁基■毗哇・3・胺(0.2克，0.73
• 毫莫耳)溶於甲苯(10毫升)中，並於其中添加6・甲基毗口定.3・ 

樱酸甲酯(122毫克，0.73毫莫耳)與AlMe3 (0.93毫升，1.8毫莫 

耳)。將反應混合物攪拌過夜。以DCM (15毫升)稀釋反應混 

合物，並以潮濕亞硫酸鉞使反應淬滅(小心)；將反應物攪 

拌20分鐘，然後過濾，及在真空中移除溶劑，而產生黃色 

膠質。使其溶於甲酸(12毫升)中，並在82°C T加熱過夜。使 

反應混合物蒸發至乾涸，且使所形成之產物通過SCX管柱， 

首先以甲醇，接著以2N氨/甲醇溶離。在移除溶劑後，獲得

• 黃色固體，將其以熱乙腊研製，而得白色固體。過濾固體， 

並乾燥(117毫克，48%)。

NMR (400.132 MHz, DMSO) ά 2.54 (s, 3H)? 2.91 (s, 4H), 3.74 (s, 

3H), 6.45 (s, 1H), 6.76 (d, 1H)? 6.83-6.82 (m, 2H), 7.20 (t, 1H), 7.36 (d, 

1H), 8.21 (dd? 1H)5 9.01 (s5 1H), 10.81 (s5 1H), 12.21 (s, 1H)； MS： m/z 409 

(MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶 檢測· Caliper (1 /zM)) 56%

作為起始物質使用之5-[2-(3-甲氧苯基)乙基卜2・第三-丁基·
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毗喳3胺係按下述製成：

使粗製5-（3■甲氧基-苯基）・3・酮基■戊月青（10克，0.049莫耳）、 

第三·丁基駢 HC1 （7.29 克，0.059 莫耳）及 TEA （8.20 毫升，0.059 

莫耳）溶於乙醇（300毫升）中，並於回流下加熱3小時。使反 

應混合物冷卻，及在真空中移除溶劑，而產生黏稠褐色油; 

以水（100毫升）使其淬滅，以乙醍（3 X 200毫升）萃取，脫水 

乾燥（MgSO4），及在真空中移除溶劑，而產生暗橘色油。使 

其經由蒸餾，在165°C @0.40毫巴下純化，獲得透明黏稠油，

•其係在靜置時固化。

〔Η NMR （400.132 MHz, CDC13） δ 1.55 （s5 9H）, 2.76-2.71 （m5 2H）,

2.85-2.80  （m5 2H）, 3.40 （brs, 2H）, 3.72 （s, 3H）, 5.31 （s? 1H）, 6.66 （dd, 1H）,

6.71 （s? 1H）5 6.76 （d, 1H）, 7.11 （t, 1H） ； MS ： m/z 274 （MH+）.

作為起始物質使用之5・（3.甲氧基■苯基）.3.酮基.戊月青係按 

下述製成：

將LDA （34毫升，0.068莫耳）添加至THF （300毫升）中，並在 

氮大氣下冷卻至-78°C，於其中慢慢添加THF （20毫升）中之

• 乙月青（2.8克，0.068莫耳）。將反應物在-78°C下攪拌10分鐘， 

然後迅速添加3・（3・甲氧苯基）丙酸甲酯（10克，0.052莫耳）。將 

反應物攪拌30分鐘，接著，使其溫熱至室溫。以LON HC1 （100 

毫升）使反應淬滅，以乙酰（2 X 200毫升）萃取，脫水乾燥 

（MgSO4），及在真空中移除溶劑，而產生黃色膠質。其係呈 

現慢慢分解，並直接使用在下一步驟中。

實例14

6・甲氧基.N・[5・[2・（3.甲氧苯基）乙基]・2H・毗＜3基]毗哩3覆醯胺 
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以類似實例13之方式，惟使用6-甲氧基毗呢-3-M酸甲酯 

作為起始物質(168毫克，65%)而製成。

NMR (400.132 MHz, DMSO) δ 2.90 (s, 4Η), 3.74 (s, 3H), 3.93 (s, 

3H), 6.45 (s, 1H)? 6.77-6.75 (m5 1H), 6.83-6.81 (m, 2H)? 6.90 (d, 1H), 7.20 

(t, 1H), 8.25 (dd, 1H), 8.81 (d, 1H)5 10.70 (s3 1H), 12.17 (s, 1H) ； MS : 

m/z 353 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 /zM)) 59%

實例15

• Ν・[5・[2.(3.甲氧 苯基)乙基]・2Η.毗 < 基].4.甲磺醯基.苯甲醯胺

以類似實例13之方式，惟使用4・甲磺醯基苯甲酸乙酯作 

為起始物質(82毫克，28%)而製成。

NMR (400.132 MHz, DMSO)(5 2.91 (s, 4H), 3.28 (s, 3H), 3.74 (s, 

3H), 6.49 (s, 1H), 6.78-6.75 (m, 1H)5 6.84-6.81 (m, 2H), 7.20 (t, 1H), 8.03 

(d, 2H)5 8.20 (d, 2H), 10.96 (s, 1H), 12.23 (s, 1H) ； MS ： m/z 400 (MH+). 

抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 μΜ)) 86%

實例16
• Ν-[5-[2-(3-甲氧 苯基)乙基]-2Η-毗哇-3-基卜5-甲基-毗骈-2-我醯胺

以類似實例13之方式，惟使用5・甲基毗啡-2-Μ酸甲酯作 

為起始物質(63毫克，26%)而製成。

iH NMR (400.132 MHz, DMSO)(5 2.62 (s, 3H), 2.91 (s, 4H), 3.73 (s, 

3H), 6.48 (s, 1H), 6.77-6.75 (m, 1H)? 6.85-6.80 (m5 2H), 7.20 (t, 1H), 8.67 

(s5 1H), 9.13 (s, 1H)? 10.26 (s, 1H)? 12.28 (s, 1H) ； MS : m/z 338 (MH+). 

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 63%

實例17
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N・[5・[2・(3・甲 氧 苯基)乙基卜2H・毗＜ 3基卜5・(丙.2.烘 基 胺基)毗 

咤・2・綬醯胺

以類似實例13之方式，惟使用5・(丙-2-M基胺基)毗＜ -2-M 

酸甲酯作為起始物質(39毫克，14%)而製成。

1 H NMR (400.132 MHz, CDC13) δ 2.28 (t, 1H)5 2.96 (s? 4H), 3.77 (s, 3H), 

4.00 (s, 2H), 4.56 (s, 1H), 6.47 (s, 1H)5 6.76-6.73 (m5 2H), 6.78 (d? 1H), 

7.04 (dd, 1H)? 7.21-7.17 (m, 1H), 7.96 (d3 1H), 8.09 (d, 1H), 10.14 (s, 1H), 

NH 消失；MS : m/z 376 (MH+).

• 抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測-Caliper (1 /ϊΜ)) 67%

實例18

6.乙胺基・Ν.{5.[2.(3・甲氧基■苯基)·乙基]·2Η・毗 ＜ 基}.菸鹼醯胺

以類似實例13之方式製成，惟使用6・乙胺基-菸鹼酸甲酯 

作為起始物質(44毫克，16%)而製成。

】H NMR (400.132 MHz, DMSO) ά 1.15 (t, 3H), 2.89 (s, 4H), 3.35-3.30 

(m, 2H)5 3.74 (s, 3H), 6.46-6.42 (m, 2H), 6.77-6.75 (m? 1H)5 6.82-6.81 (m? 

2H)? 7.06 (s, 1H)5 7.20 (t, 1H)5 7.93 (d, 1H), 8.65 (s, 1H), 10.28 (s5 1H)?
• 12.06 (s? 1H) ； MS ： m/z 366 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶 檢 測-Caliper (1 /zM)) 68%

實例19

4.乙醯胺基・N·[5・[2・(3・甲氧苯基)乙基]・2H・毗哇基]苯甲醯胺

使5-[2-(3-甲氧苯基)乙基卜2·第三■丁基■毗喳3胺(0.2克，0.73 

毫莫耳)溶於THF/毗口定(5毫升/1毫升)中，於其中添加氯化4・ 

乙醯胺基苯甲醯(190毫克，0.95毫莫耳)，並將反應混合物 

攪拌過夜。使反應混合物蒸發至乾涸，藉管柱層析純化， 
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以DCM中之0・5% MeOH溶離，及蒸發，而得白色泡沫物。使 

殘留物溶於甲酸（12毫升）中，並在82°C下加熱過夜。使反應 

混合物蒸發至乾涸，且使產物藉SCX管柱純化。移除溶劑， 

獲得黃色固體，將其以熱乙腊研製，而得白色固體。過濾 

固體，及在真空中乾燥（16毫克，6%） ； MS : m/z 378 （MH+）.

抑 制 百分比（FGFR激酶檢 測-Caliper （1 μΜ）） 78%

作為起始物質使用之5-（2-（3-甲氧苯基）乙基卜2・第三-丁基- 

毗哇3胺係按實例13中所指示製成。

•實例20

N・［5・［（3,5・二甲氧基苯基）甲氧基］・2H.毗＜ 3基卜5.（4.甲基六氫 

毗啡亠基）毗啡競醯胺

於氮氣下，將NaHMDS （在THF中之1M溶液，0.645毫升，

0.644毫莫耳，L5當量）逐滴添加至5-胺基・3・［（3,5.二甲氧基苯 

基）甲氧基］毗唾-Ι-a酸第三■丁酯（150毫克，0.429毫莫耳，1 

當量）與5・（4■甲基六氫毗啡・1・基）毗啡-2-M酸甲酯（122毫克，

0.515毫莫耳，1.2當量）在無水THF （2.5毫升）中之經攪拌懸浮

• 液內。將反應混合物在室溫下攪拌50分鐘，然後以飽和

NH4C1水溶液中和，並以水（5毫升）稀釋。將水相以醋酸乙 

酯（3 X 8毫升）萃取，且使合併之有機萃液以MgSO4脫水乾 

燥，過濾，及蒸發。將殘留固體藉逆相預備HPLC純化，使 

用31-51%乙月青在含有1%氫氧化鉉之水中之梯度液，而得產 

物，為白色固體（88毫克，45%）。

NMR （399.902 MHz, DMSO） 5 2.24 （s, 3H）, 2.41-2.46 （m, 4H）,

3.72-3.78  （m, 4H）5 3.75 （s, 6H）, 5.08 （s, 2H）, 5.84 （s, 1H）, 6.44 （t, 1H）,
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6.59 （d, 2H）, 8.33 （s, 1H）, 8.72 （s, 1H）, 10.81 （s5 1H）, 11.35 （s, 1H）. MS : 

m/z 454 （MH+）.

抑 制 百分比（FGFR激酶檢 測-Caliper （1 /zM）） 99%

作為起始物質使用之5・（4.甲基六氫毗啡1基）毗啡-2-M酸 

甲酯係按下述製成：

將5・氯基毗啡-2-M酸甲酯（100毫克，0.579毫莫耳，1當量）、 

甲基六氫毗啡（65微升，0.579毫莫耳，1當量）及碳酸鉀（161 

毫克，1.159毫莫耳，2當量）在DMSO中，於微波反應器中，

• 在120°C下加熱5分鐘。將反應混合物傾倒在SCX管柱（10克） 

上，以甲醇洗滌，然後以甲醇中之2M氨溶離。按上述以 

DMSO （3毫升）中之5・氯基毗啡-2-M酸甲酯（150毫克）、1・甲基 

六氫毗啡（98微升）及碳酸鉀（241毫克）重複反應。合併得自 

兩種反應之產物離份，並在真空下蒸發，而得產物，為黃 

色固體（283毫克，83%）。

1H NMR （399.902 MHz, DMSO） <5 2.23 （s, 3H）, 2.42 （t, 4H）, 3.73 （t, 4H）,

3.82 （s, 3H）, 8.38 （d, 1H）, 8.66 （d5 1H）. MS : m/z 237 （MH+）.
•實例21

4・苯甲醯胺基.N・[5・[2・（3.甲氧苯基）乙基]・2H・毗哇3基]苯甲醯胺 

使5-[2-（3-甲氧 苯基）乙基]・2・第三-丁基■毗 喳・3.胺（0.2克，0.73

毫莫耳）溶於甲苯（10毫升）中，並於其中添加4.苯甲醯胺基 

苯甲酸甲酯（200毫克，0.80毫莫耳）與AlMe3 （0.93毫升，1.8毫 

莫耳）。將反應物攪拌過夜。以DCM （15毫升）稀釋反應物， 

並以潮濕亞硫酸舗使反應淬滅。將反應混合物攪拌20分 

鐘，然後過濾，及在真空中移除溶劑，而產生黃色膠質。 

127565 -212-



200831500

使此膠質溶於甲酸(12毫升)中，並在82°C下加熱過夜。使反 

應物蒸發至乾涸，且使所形成之產物通過SCX管柱，首先 

以甲醇，接著以2N氨/甲醇溶離。在移除溶劑後，獲得簧色 

固體，將其以熱乙腊研製，而得白色固體。過濾固體，並 

乾燥(66 毫克，21%) ； 1H NMR (400.132 MHz? DMSO) ά 2.91 (s? 4H),

3.74 (s, 3H), 6.46 (brs5 1H)? 6.77 (d, 1H), 6.83 (s, 2H), 7.20 (t, 1H)?

7.64-7.54  (m, 3H)? 7.90 (d, 2H), 8.02-7.97 (m, 4H), 10.46 (s, 1H), 10.55 (s, 

1H)5 12.15 (s, 1H) ； MS ： m/z 441 (MH+).

• 抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 /zM)) 72%

實例22

6.(2.甲氧基 乙氧基)・Ν・[5·[2・(3.甲氧苯基)乙基卜2Η.毗 < ・3・基]毗 

咤3梭醯胺

將6・氯-Ν-[5-[2-(3-甲氧苯基)乙基卜2・第三■丁基■毗唾 3基]毗 

口定-3-Μ醯胺(0.15克，0.36毫莫耳)添加至管件中，並溶於2. 

甲氧基乙醇(15毫升)中。添加NaH (51毫克，1.0毫莫耳)，並 

將反應物在80°C下加熱過夜。使反應混合物蒸'發至乾涸，

• 且通過SCX管柱，首先以甲醇，接著以2N氨/甲醇溶離。使 

溶離劑蒸發至乾涸。然後，使所獲得之膠質溶於甲酸中， 

並在80°C下加熱過夜。使反應物蒸發至乾涸，並通過SCX 

管柱，首先以甲醇，接著以2N氨/甲醇溶離。使溶離劑蒸發 

至乾涸，且將所形成之膠質藉逆相預備HPLC (鹼性)純化， 

使用乙腊在含有1%氫氧化鉉溶液之水中之30-50%梯度液。

獲得產物，為固體(19 毫克，13%)； 1H NMR (400.132 MHz, DMSO) 

δ 2.90 (s, 4H), 3.31 (s5 3H), 3.69-3.67 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 4.47444 (m, 
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2H), 6.45 (s, 1H)5 6.76 (d5 1H), 6.82 (s, 2H), 6.90 (d, 1H), 7.20 (t, 1H), 8.25 

(d, 1H), 8.78 (s, 1H)? 10.69 (s5 1H)? 12.17 (s, 1H) ； MH+397.

抑制百分比(FGFR激酶檢測・Caliper (1 /zM)) 88%

作為起始物質使用之6・氯・N・[5・[2.(3.甲氧苯基)乙基第三 

-T基■毗口坐3基]毗口定-3-Μ醯胺係依照實例21，使用6・氯毗口定 

3護 酸甲酯(1.02 克，33%)製成；】HNMR (400.132 MHz, CDCI3) 

δ 1.65 (s, 9H), 2.98-2.88 (m, 4H), 3.79 (s, 3H), 620 (brs? 1H), 6.73 (dd5 

1H)5 6.79 (s, 1H)3 6.83 (d, 1H)? 7.19 (t, 1H), 7.52-7.47 (m, 2H), 8.12 (brs3
• 1H), 8.83 (brs3 1H) ； MS ： m/z 413 (MH+).

實例23

4・氣基・N・[5・[2.(3.甲氧苯基)乙基卜2H.毗＜ 3基]苯甲醯胺

將5.[(4・氯基苯甲醯基)胺基]-3-[2-(3-Τ氧苯基)乙基]毗哇-1- 

護酸第三■丁酯添加至乙月青(5毫升)與丙2醇中之6.0Ν HC1 

(10毫升)內。將反應混合物攪拌過夜，獲得白色固體，將 

其過濾，並溶於甲醇/水中。然後，使溶液通過SCX管柱。 

在真空中移除溶劑時，獲得白色固體(0.29克，67%) ； 1 H NMR
• (400.132 MHz, DMSO) δ 2.91 (s, 4H), 3.74 (s, 3H), 6.48 (s, 1H), 6.76 (d,

1H)? 6.83 (s, 2H), 7.20 (t5 1H), 7.97 (d, 2H), 8.12 (d, 2H), 10.95 (s, 1H)? 

12.24 (s, 1H) ； MH+347.

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 /zM)) 77%

作為起始物質使用之5・[(4・氯基苯甲醯基)胺基卜3・[2.(3■甲 

氧苯基)乙基]毗唾-1-M酸第三■丁酯係按下述製成：

使5・胺 基-3-(2-(3-甲氧 苯基)乙基]毗口坐-1-^酸第三-丁酯(0.4 

克，1.26毫莫耳)溶於DCM/毗咤(6毫升，5 : 1)中，並於其中 
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添加氯化4・氤基苯甲醯(0.27克，0.95毫莫耳)。將反應混合物 

攪拌過夜。使反應混合物蒸發至乾涸，而得黑色膠質，將 

其使用於下一步驟，未進行任何進一步純化。

作為起始物質使用之5.胺基3[2・(3・甲氧苯基)乙基]毗＜ -1- 

藤酸第三■丁酯係按下述製成：

使5-(2-(3-甲氧基■苯基)·乙基卜2H.毗唾3基胺(5克，23毫莫 

耳)與Boc Sf (6.5克，30毫莫耳)溶於DCM (200毫升)中，並於 

室溫下攪拌過夜。使反應混合物蒸發至乾涸，且溶於乙醍

• 中。於其中添加異己烷，及於真空中慢慢移除溶劑，直到 

固體可見為止。將溶液刮搔，並音振，獲得5-胺基-3-[2-(3- 

甲氧苯基)乙基]毗喳-1-^酸第三■丁酯(6.3克，86%)，為白色 

固體；1H NMR (400.132 MHz, CDC13) δ 7.20 (t, 1H)? 6.82 (d, 1H)5 6.79 

(s, 1H), 6.74 (d, 1H), 5.22 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.93-2.88 (m5 2H),

2.86-2.81  (m, 2H), 1.65 (s, 9H) ； MH+318.

實例24

N・[5・[2・(3.甲氧苯基)乙基卜2H・毗喳.3・基]苯.1,4.二菽醯胺
• 將4-氣基-N-[5-[2-(3-甲氧苯基)乙基卜2H-毗。坐3基]苯甲醯胺 

(實例23) (0.2克，0.58毫莫耳)與NaOH (69毫克，1.73毫莫耳) 

添加至乙醇/水(20毫升，3 ： 1)之溶液中，並在80°C T加熱， 

直到發現起始物質完全消耗為止。需要小心，因醯胺會進 

一步水解成寇酸。將反應物以DCM (3 X 50毫升)萃取，乾燥， 

並於真空中移除溶劑，而產生白色固體。將其以DCM研製， 

而得白 色固體(20 毫克，10%)；NMR (400.132 MHz, DMSO) 

δ 2.90 (s, 4H), 3.75 (s, 3H), 6.42 (s, 1H)5 6.82-6.75 (m? 3H), 7.20 (t, 1H),
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7.46 (s, 1H)? 7.95 (d, 2H), 8.16-8.03 (m, 3H), 10.82 (s, 1H)? 12.18 (s, 

1H) ； MH+366.

抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 /zM)) 92%

實例25

N・[5・[2.(3・甲氧苯基)乙基卜2H.毗＜ 3基卜4.毗 ＜ 基■苯甲醯胺 

使5・[2・(3・甲氧苯基)乙基卜2・第三.丁基■毗喳3胺(0.2克，0.73

毫莫耳)溶於甲苯(10毫升)中，並於其中添加4・毗口坐.1.基苯 

甲酸甲酯(177毫克，0.88毫莫耳)與AlMe3 (0.93毫升，1.8毫莫

• 耳)。將反應混合物攪拌過夜。以DCM (15毫升)稀釋反應混 

合物，以潮濕亞硫酸舗使反應淬滅，並再攪拌20分鐘，然 

後過濾。於真空中移除溶劑5而產生黃色膠質。使此膠質 

溶於甲酸(12毫升)中，並在82°C下加熱過夜。使反應混合物 

蒸發至乾涸，且使所形成之產物通過SCX管柱，首先以甲 

醇，接著以2N氨/甲醇溶離。在移除溶劑後，獲得黃色固體， 

將其以熱乙睛研製，而得白色固體。過濾固體，及乾燥(155 

毫 克，55%)；NMR (400.132 MHz, DMSO) 5 2.92 (s, 4H), 3.74 (s,
• 3H), 6.48 (s, 1H), 6.60 (s, 1H), 6.77 (d, 1H), 6.84-6.82 (m, 2H), 7.20 (t,

1H), 7.81 (s5 1H)? 7.96 (d, 2H), 8.14 (d, 2H), 8.63 (s, 1H), 10.69 (s, 1H), 

12.18 (s, 1H) ； MS ： m/z 388 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測・Caliper (1 //Μ)) 86%

實例26

6.苯胺基・Ν・[5・[2.(3.甲氧苯基)乙基卜2Η・毗＜ 3基]毗咤 3菽醯胺

使用類似實例25之方法，但以6・苯胺基毗＜ -3-Μ酸甲酯

(200毫克，0.88毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物(106毫
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克，35%) ； 1 H NMR (400.132 MHz, DMSO) 5 2.90 (s, 4H), 3.74 (s, 3H),

6.44 (s, 1H), 6.76 (d, 1H), 6.87-6.82 (m, 3H), 6.97 (t, 1H)? 7.20 (t, 1H),

7.31 (t,2H), 7.70 (d5 2H), 8.11 (d, 1H), 8.79 (s, 1H), 9.41 (s, 1H), 10.51 (s, 

1H), 12.13 (s, 1H) ； MH+414

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 μΜ)) 73%

實例27

4・甲烷磺醯胺基・Ν・[5・[2.(3.甲氧苯基)乙基]・2Η・毗＜ 3基]苯甲 

醯胺

• 使用類似實例25之方法，但以4・甲烷磺醯胺基苯甲酸甲 

酯(200毫克，0.88毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物(125 

毫克，41%)；NMR (400.132 MHz, DMSO) ά 2.90 (s, 4Η), 3.06 (s, 

3H), 3.74 (s, 3H), 6.42 (s, 1H)? 6.76 (d, 1H)5 6.83-6.82 (m, 2H), 7.20 (t, 

1H)? 7.24 (d, 2H), 7.97 (d, 2H), 10.54 (s, 1H)? 12.09 (vbrs? 1H) ； MH+416 

抑 制 百分比(FGFR激酶 檢 測· Caliper (1 /zM)) 89%

實例28

4-(M甲 基).N・[5・[2.(3.甲氧苯基)乙基]・2H・毗哇・3・基]苯甲醯胺

• 使用類似實例25之方法，但以4-(理甲基)苯甲酸甲酯(146 

毫克，0.88毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物(136毫克， 

53%) ； 1 H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ 2.90 (s5 4H), 3.74 (s, 3H), 4.57 

(d, 2H), 5.28 (t, 1H)? 6.45 (s? 1H), 6.76 (d, 1H), 6.83-6.82 (m, 2H), 7.20 (t, 

1H), 7.41 (d? 2H), 7.95 (d5 2H), 10.58 (s, 1H)5 12.14 (s, 1H) ； MH+352. 

抑制百分比(FGFR激酶檢測・Caliper (1 //Μ)) 95%

實例29

5・甲 醯胺基・Ν・[5・[2・(3.甲 氧 苯基)乙基]・2Η.毗喳 3基]毗 咤・2・覆
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醯胺

使用類似實例25之方法，但以5・[(2.甲基丙2基)氧基残基 

胺基]毗口定-2-M酸甲酯(222毫克，0.88毫莫耳)開始而製成， 

獲 得標題 化合物(72 毫克，27%) ； 1H NMR (400.132 MHz, DMSO) 

δ 2.91 (s? 4H), 3.73 (s, 3H), 6.47 (s, 1H)5 6.76 (d5 1H)5 6.83-6.82 (m, 2H),

7.20 (t, 1H), 8.12 (d5 1H), 8.26 (dd, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 10.13 

(vbrs5 1H)? 10.74 (s, 1H)? 12.23 (s5 1H) ； MH+366 

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 /zM)) 87%
•實例30

4・(二 甲基胺 磺醯基)・N・[5・[2・(3.甲氧 苯基)乙基]・2H.毗 哩 3基] 

苯甲醯胺

使用類似實例25之方法，但以4・(二甲基胺磺醯基)苯甲酸 

甲酯(214毫克，0.88毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物 

(126 毫 克，40%) ； 1 H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ 2.66 (s5 6H), 2.91 

(s, 4H), 3.74 (s, 3H), 6.49 (s, 1H), 6.77 (d, 1H)? 6.83-6.82 (m, 2H), 7.20 (t, 

1H)5 7.85 (d, 2H), 8.20 (d, 2H)5 10.93 (s5 1H)? 12.23 (s, 1H) ； MH+429.
• 抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 //Μ)) 87%

實例31

6-Μ基・Ν・[5·[2.(3·甲氧 苯基)乙基]・2Η■毗 哇·3·基]毗 咤 3覆 醯胺

使用類似實例25之方法，但以6-Μ基毗口定-3-Μ酸甲酯(147 

毫克，0.88毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物(28毫克， 

11%)；NMR (400.132 MHz, DMSO) ά 2.89 (s, 4H), 3.73 (s, 3H), 

6.37-6.34 (m, 2H), 6.76 (d, 1H)? 6.82-6.80 (m, 2H), 7.19 (t, 1H), 7.97 (dd9 

1H)5 8.18 (d, 1H)5 10.44 (s, 1H), 12.03 (vbrs? 1H) ； MH+339
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抑制百分比(FGFR激酶檢測・Caliper (1 /zM)) 85%

實例32

N・[5·[2・(3・甲 氧 苯基)乙基卜2H・毗 ＜ 基]・6・嗎 福嚇・4・基■毗咤・3・

菽醯胺

使用類似實例25之方法，但以6・嗎福咻 4基毗＜ -3-M酸甲 

酯(195毫克，0.88毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物(140 

毫 克，47%) ； 1 H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ 2.90 (s, 4H), 3.59-3.57 

(m5 4H), 3.71-3.69 (m? 4H), 3.74 (s, 3H), 6.44 (s5 1H), 6.76 (d, 1H),
• 6.82-6.81 (m, 2H), 6.86 (d? 1H), 7.20 (t5 1H), 8.13 (d5 1H)? 8.76 (s, 1H), 

10.45 (s, 1H), 12.11 (s, 1H) ； MH+408

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 μΜ)) 99%

作為起始物質使用之6・嗎福＜ 4基毗口定-3-Μ酸甲酯係按 

下述製成：

將6・嗎福嚇4基毗咤-3-Μ酸(2.56克，13.6毫莫耳)與碳酸鉀 

(2.8克，20.4毫莫耳)添加至DMF (40毫升)中，並於其中添加 

Mel (0.97毫升，15毫莫耳)。將反應混合物在50°C T加熱3小

• 時。於真空中移除溶劑，而產生暗色固體，以2.0N NaOH (100 

毫升)使其淬滅，以DCM (3 X 100毫升)萃取，脫水乾燥 

(MgSO4)，及在真空中移除溶劑，而產生褐色固體。使此固 

體溶於熱乙腊中，並使其冷卻，獲得白色固體，將其過濾， 

並於母液上重複此方法，獲得標題化合物(1.8克，60%)； 1H

NMR (400.132 MHz, CDCI3) 3.65 (t, 4H), 3.81 (t5 4H), 3.87 (s3 3H), 6.53 

(d, 1H), 8.04 (dd, 1H), 8.80 (d, 1H) ； MH+223.

實例33
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N・[5・[2・(3・甲氧 苯基)乙基].2H・毗 喳3基哆 < ・5.基)苯甲 

醯胺

使用類似實例25之方法，但以4・(1,3.口号喳5基)苯甲酸甲酯 

(177毫克，0.88毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物(28毫 

克，10%): 1 H NMR (400.132 MHz, DMSO) ά 2.91 (s? 4H), 3.74 (s, 3H),

6.48 (s3 1H)5 6.77 (d, 1H), 6.82 (m, 2H)? 7.20 (t, 1H), 7.87-7.83 (m? 3H)5 

8.10 (d, 2H), 8.51 (s, 1H), 10.73 (s5 1H)5 12.18 (s, 1H) ； MH+389.

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 /zM)) 83%
•實例34

Ν.[5・[2・(3・甲氧 苯基)乙基]・2Η.毗< 3基].4.(四 < ・1.基)苯甲醯胺

使用類似實例25之方法，但以4・(四 < ・1.基)苯甲酸甲酯 

(179毫克，0.88毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物(16毫 

克，6%) ； 1H NMR (400.132 MHz, DMSO) <5 2.92 (s, 4H), 3.74 (s, 3H), 

6.50 (s, 1H), 6.77 (d, 1H), 6.84-6.82 (m, 2H), 7.21 (t, 1H)? 8.06 (d, 2H),

8.25 (d, 2H), 10.19 (s, 1H)? 10.89 (s, 1H), 12.22 (s, 1H) ； MH+390.

抑 制 百分比(FGFR激酶 檢測-Caliper (1 /zM)) 86%
•實例35

N・[5・[[5・[2.(3.甲氧 苯基)乙基]・2H.毗 喳・3・基]胺甲 醯基]毗咤 2 

基]胺基甲酸丙・2.烯酯

使用類似實例25之方法，但以6・(丙2烯氧視基胺基)毗< 

-3-M酸甲酯(208毫克，0.88毫莫耳)開始而製成，獲得標題 

化 合物(38 毫克，12%) ； 1H NMR (400.132 MHz, DMSO)(5 2.90 (s, 

4H), 3.74 (s, 3H), 4.66 (d, 2H), 5.25 (d, 1H)5 5.40 (d, 1H)? 6.02-5.95 (m, 

1H), 6.46 (s, 1H), 6.76 (d, 1H), 6.84-6.80 (m, 2H), 7.20 (t5 1H), 7.91 (d,
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1H), 8.32 (d3 1H), 8.87 (s, 1H), 10.56 (s, 1H), 10.74 (s, 1H), 12.17 (s, 

1H) ； MH+422.

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測・Caliper (1 /zM)) 70%

作為起始物質使用之6・(丙2烯氧殺基胺基)毗口定-3-M酸甲 

酯係以類似合成實例32中之6・嗎福咻 4基毗咤-3-a酸甲酯 

之方法，但以6・(丙.2・烯氧残基胺基)毗< -3-M酸(880毫克， 

3.96毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物(0.35克，37%)；】H 

NMR (400.132 MHz, CDC13) 3.93 (s, 3H), 4.75 (dt, 2H), 5.32 (dq, 1H)5
• 5.41 (dq5 1H), 6.09599 (m, 1H)? 8.07 (d5 1H), 8.30 (dd, 1H), 8.97 (d? 1H)?

9.45 (brs? 1H) ； MH+237.

實例36

N・[5・[2・(3・甲 氧 苯基)乙基]・2H.毗 哇・3・基].4.(1,2,4.三 < 亠基)苯 

甲醯胺

使用類似實例25之方法，但以4-(1,2,4-三唾・1・基)苯甲酸甲 

酯(177毫克，0.88毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物(83 

毫克，29%) ； iH NMR (400.132 MHz, DMSO)(5 2.92 (s, 4H), 3.74 (s,
• 3H), 6.48 (s, 1H), 6.77 (d, 1H), 6.83-6.82 (m, 2H), 7.20 (t, 1H), 8.00 (d, 

2H), 8.19 (d, 2H), 8.29 (s, 1H), 9.42 (s, 1H), 10.79 (s5 1H)? 12.20 (s5 1H)； 

MH+389.

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測-Caliper (1 /zM)) 90%

實例37

N・[5・[2.(3・甲 氧苯基)乙基卜2H.毗< 3基].6.毗 < 基.毗咤 3覆 

醯胺

使用類似實例25之方法，但以6・毗喳基毗呢-3-a酸甲酯
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(177毫克，0.88毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物(151毫 

克，54%) ； 1H NMR (400.132 MHz, DMSO) δ 2.92 (s, 4H), 3.74 (s5 3H),

6.49 (s, 1H)? 6.63 (dd, 1H), 6.77 (d, 1H), 6.83-6.82 (m, 2H), 7.20 (t, 1H),

7.90 (s5 1H)5 8.01 (d5 1H), 8.52 (d, 1H), 8.70 (s5 1H)5 9.03 (s, 1H), 10.95 (s, 

1H), 12.23 (s, 1H) ； MH+389.

抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 //Μ)) 74%

作為起始物質使用之6・毗口坐.1・基毗＜ -3-Μ酸甲酯係按下 

述製成：

• 將毗＜ (2.4克，35.4毫莫耳)添加至DMA (100毫升)中，並 

於其中慢慢添加NaH (1.85克，38.6毫莫耳)。將反應混合物 

在氮大氣下攪拌10分鐘。於所形成之陰離子中，添加6・氯 

毗＜ -3-＜酸甲酯(5.5克，32.2毫莫耳)，並將反應物在95°C T 

加熱過夜。使反應混合物蒸發至乾涸，以2.0N NaOH (100毫 

升)使反應淬滅，以DCM (3x100毫升)萃取，脫水乾燥(MgSO4)

，及在真空中移除溶劑，而產生褐色固體。使此固體經由 

矽膠管柱層析純化，以異己烷中之0-40%乙醍溶離。獲得白

• 色固體，使其溶於熱異己烷中。在冷卻時，獲得白色固體， 

將 其過濾，並乾燥(2.6 克，40%)； 1H NMR (400.132 MHz, CDC13) 

δ 3.96 (s? 3Η), 6.50 (s, 1Η), 7.77 (s, 1H), 8.05 (d, 1H)5 8.40 (dd, 1H)? 8.62 

(d5 1H), 9.02 (d, 1H) ； MH+203

實例38

間［5.［2・(3,5・二 甲氧基 苯基)乙基卜2H・毗 ＜ ・3・基］.4・氟.苯甲醯胺 

將氯化草醯(2M，在DCM中，1.40毫升，2.75毫莫耳，1.1 

當量)，在0°C下，逐滴添加至4・氟苯甲酸(350毫克，2.50毫 
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莫耳，1當量）在含有數滴DMF （10微升，0.12毫莫耳，0.05 

當量）與DIPEA （937微升，5.25毫莫耳，2」當量）之二氯甲烷

（15毫升）中之混合物內。在0°C下攪拌60分鐘後，逐滴添加 

5・[2.（3,5・二甲氧基 苯基）乙基]・2H.毗 唾.3・胺（742毫克，3毫莫 

耳，1.2當量）在DCM （10毫升）中之溶液，歷經15分鐘。使混 

合物在0°C下再保持2小時，然後，使其慢慢溫熱至室溫過 

夜。以DCM （50毫升）稀釋混合物，並以NaHCO3水溶液（50毫 

升）洗滌。以DCM （50毫升）萃取水層。收集合併之有機層，

• 及濃縮。將粗產物藉逆相預備HPLC純化，使用乙腊在含有 

1%氫氧化錢溶液之水中之30-50%梯度液。蒸發所要之溶離 

份，獲得標題化合物，為米黃色固體（31.5毫克，3%產率）。

1H NMR （300.132 MHz? DMSO） δ 2.87 （4H, s）? 3.72 （6H, s）, 6.32 （1H, t）,

6.42 （2H, d）, 6.46 （1H, s）, 7.31 （2H5 t）5 8.06 （2H, m）5 10.69 （1H? s）? 12.16 

（1H, s）. MS : m/z 370 （MH+）

抑 制 百分比（FGFR激酶檢 測· Caliper （1 /zM）） 96%

作為起始物質使用之5・[2.（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜2H・毗

. 。坐-3-胺係按實例2中之起始物質製備中所示製成。

實例39

N・[5・[2・（3,5.二甲氧基 苯基）乙基毗 哇.3・基卜3.甲氧基.苯甲 

醯胺

於環境溫度下，將1・氯・N,N,2.三甲基丙烯胺（89微升， 

0.67毫莫耳，1.05當量）逐滴添加至DCM （1.5毫升）中之3.甲氧 

基苯甲酸（97毫克，0.63毫莫耳，1當量）內。於環境溫度下 

攪拌1.5小時後，將5・胺基.3・[2・（3,5■二甲氧基苯基）乙基]-1Η- 
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毗＜ -l-a酸第三■丁酯(199毫克，0.57毫莫耳，0.9當量)與毗 

咤(142微升，1.74毫莫耳，2.75當量)在DCM (2毫升)中之溶 

液添加至反應混合物中，並於環境溫度下再持續攪拌3小 

時。然後添加TFA (386微升，5.2毫莫耳，8.25當量)在DCM (3.5 

毫升)中之溶液，並於環境溫度下持續攪拌18小時。濃縮反 

應混合物，且將粗產物藉逆相預備HPLC (鹼性)純化，使用 

乙月青在含有1%氫氧化錢溶液之水中之梯度液。採取純淨溶 

離份，並蒸發，獲得標題化合物，為無色固體(129毫克，59%
. 產率)。NMR (399.902 MHz, DMSO)(5 2.89 (4H, s)? 3.73 (6H? s)5

3.84 (3H, s)? 6.34-6.33 (1H, m)? 6.43 (2H, d), 6.48 (1H5 s), 7.12-7.10 (1H, 

m)5 7.42-7.37 (1H, m), 7.59-7.56 (2H, m)5 10.65 (1H?寬廣 s), 12.16 (1H5 

寬廣 s). MS : m/z 382 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 /zM)) 96%

作為起 始物質 使用之5・胺 基・3.[2.(3,5■二甲氧基 苯基)乙

基卜1H-毗。坐-1-M酸第三-丁酯係按實例2製成。

實例40

N-[5-[2-(3,5-—甲 氧基苯基)乙基■毗哇基]・3・嗎福嘛基・ 

苯甲醯胺

以類似實例39之方法，以3・嗎福咻 4基苯甲酸(130毫克， 

0.63毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物，為固體(105毫 

克，42% 產率)；1H NMR (399.902 MHz, DMSO) ά 2.89 (4H, s), 

3.21-3.19 (4H, m), 3.73 (6H, s), 3.79376 (4H, m), 6.34-6.33 (1H, m), 6.43 

(2H, d), 6.48 (1H, s), 7.12 (1H, d), 7.35-7.31 (1H5 m), 7.43 (1H, d), 7.57 

(1H, s), 10.62 (1H,寬廣 s), 12.15 (1H,寬廣 s). MS : m/z 437 (MH+)
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抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 /zM)) 90%

實例41

N・[5・[2.(35二甲氧基 苯基)乙基]・1H・毗 < .3.基卜2.甲氧基■苯甲 

醯胺

以類似實例39之方法，以2・甲氧基苯甲酸(95.8毫克，0.63 

毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物，為固體(100毫克， 

46% 產率)；1 H NMR (399.902 MHz, DMSO) d 2.89 (4H, s), 3.73 (6H,

s) , 3.97 (3H, s), 6.34-6.33 (1H, m)5 6.43 (2H, d), 6.49 (1H5 s)5 7.12-7.07
• (1H, m), 7.21 (1H, d), 7.56-7.51 (1H, m), 7.85-7.82 (1H? m)? 10.16 (1H? 

寬廣 s)? 12.14 (1H?寬廣 s). MS : m/z 382 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 76%

實例42

N・[5・[2.(35二甲氧基 苯基)乙基]毗< 3基]4(2 .乙 氧基乙 

氧基)苯甲醯胺

以類似實例39之方法，以4-(2-乙氧基乙氧基)苯甲酸(132 

毫克，0.63毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物，為固體

• (126 毫克，50%產率)；1H NMR (399.902 MHz, DMSO)1.15 (3H,

t) 5 2.88 (4Η, s), 3.52 (2H, q), 3.73 (8H, s), 4.19-4.16 (1H? m), 6.34-6.32

(1H, m)5 6.43 (2H, d), 6.46 (1H, s), 7.02 (2H, d), 7.98 (2H, d), 10.47 (1H5 

寬廣 s), 12.11 (1H,寬廣 s). MS : m/z 440 (MH+) 

抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 //Μ)) 99%

實例43

N・[5・[2・(3,5.二甲氧基 苯基)乙基]・1H・毗 哇 3基]4(1 .六 氫毗 咤 

基)苯甲醯胺
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以類似實例39之方法，以4・(1・六氫毗嗖基)苯甲酸(129毫 

克5 0.63毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物，為固體(97.5 

毫 克，39% 產率)；1 H NMR (399.902 MHz, DMSO)(5 1.60 (6H, s), 2.88 

(4H, s), 3.33-3.31 (6H,m), 3.73 (1H, s)5 6.33-6.32 (2H, m)5 6.42 (1H, d),

6.45 (2H, s), 6.94 (2H, d), 10.26 (1H,寬廣 s), 12.07 (1H,寬廣 s). 

MS : m/z 435 (MH+)

抑 制百分 比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 μΜ)) 98%

實例44

• Ν.[5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基].1Η・毗＜ 3基]4(4.六氫毗咤 

基甲氧基)苯甲醯胺

以類似實 例39之方法，以4-[[1-[(2-Τ基 丙2基)氧 基残基]-4- 

六氫毗咤基]甲氧基]苯甲酸(211毫克0.63毫莫耳)開始而製 

成，獲得標題化合物，為固體(40毫克，15%產率)；】HNMR 

(399.902 MHz, DMSO) δ 1.72-1.67 (2Η, m)5 1.87-1.79 (2H, m)? 2.48-2.45 

(1H, m)? 2.88 (4H, s)? 2.98-2.94 (2H? m), 3.73 (6H? s), 3.88 (2H, d)5 6.34 

(1H, s), 6.46-6.42 (3H, m), 7.00 (2H, d), 7.97 (2H, d)5 10.48 (1H,寬廣 s),
• 12.14 (1H,寬廣 s). MS : m/z 465 (MH+)

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測・Caliper (1 /zM)) 100%

實例45

N・[5・[2・(3,5・二甲氧基 苯基)乙基卜1H・毗 哇.3・基]4六 氫毗 啡 

基■苯甲醯胺

以類似實例39之方法，以4-[4-[(2-甲基丙 2基)氧基競基] 

六氫毗啡1基]苯甲酸(193毫克，0.63毫莫耳)開始而製成， 

獲得標題化合物，為固體(100毫克，40%產率)；1 H NMR
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(399.902 MHz, DMSO) δ 2.84-2.82 (4H, m), 2.88 (4H, s), 3.21-3.15 (4H? 

m), 3.73 (6H, s), 6.33 (1H, s)? 6.46-6.42 (3H, m)? 6.94 (2H, d), 7.89 (2H, d)5 

10.30 (1H5 寬廣 s)? 12.09 (1H,寬廣 s). MS : m/z 436 (MH+) 

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測・Caliper (1 μΜ)) 100%

實例46

Ν・[5・[2・(3,5・二 甲氧基苯基)乙基卜1Η.毗哇.3・基]六 氫毗啡.1. 

基.毗咤.3.競醯胺

以類似實例39之方法，以6・[4・[(2・甲基丙2基)氧基殺基]

• 六氫毗啡基]毗口定-3-Μ酸(193毫克，0.63毫莫耳)開始而製 

成'獲得標題化合物，為固體(96毫克，39%產率)；1 H NMR 

(399.902 MHz, DMSO) δ 2.79276 (4H, m), 2.88 (4H, s), 3.56-3.53 (4H, 

m), 3.73 (6H, s), 6.34-6.32 (1H, m)? 6.45-6.42 (3H, m), 6.82 (1H, d), 

8.10-8.07 (1H? m), 8.73 (1H5 d)? 10.43 (1H?寬廣 s)5 12.12 (1H,寬廣 s). 

MS : m/z 437 (MH+)

抑 制 百分比(FGFR激酶 檢 測・Caliper (1 μΜ)) 100%

實例47

▼ N・[5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜1H・毗哇3基卜4.(二甲胺基甲

基)苯甲醯胺

將氯化草醯(61微升，0.69毫莫耳，1.1當量)逐滴添加至含 

有1滴DMF之DCM (2.5毫升)中之4・(二甲胺基甲基)苯甲酸 

(113毫克，0.63毫莫耳，1當量)內。於環境溫度下攪拌1.5 

小時後，將5・胺基・3.[2.(3,5.二甲氧基苯基)乙基]毗哇酸第 

三-T酯(196毫克，0.56毫莫耳，0・9當量)與毗呢(137微升， 

1.69毫莫耳，2.70當量)在DCM (2毫升)中之溶液添加至反應 
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混合物中，並於環境溫度下再持續攪拌2小時。然後添加TFA

(384微升，5.16毫莫耳，8.25當量)在DCM (3.5毫升)中之溶液， 

並於環境溫度下持續攪拌18小時。濃縮反應混合物，並將 

粗產物藉逆相預備HPLC (鹼性)純化，使用乙月青在含有1% 

氫氧化錢溶液之水中之梯度液。採取純淨溶離份，並蒸發， 

獲得標題化合物，為無色固體(65毫克，25%產率)；1H NMR 

(399.902 MHz, DMSO) δ 2.09 (6H, s)5 2.81 (4H, s), 3.38 (2H, s), 3.65 

(6H, s), 6.26-6.25 (1H5 m), 6.35 (2H5 d), 6.40 (1H, s)? 7.31 (2H, d), 7.87
• (2H, d), 10.51 (1H5 寬廣 s), 12.07 (1H,寬廣 s). MS : m/z 409 (MH+) 

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之5・胺基・3・[2.(3,5.二甲氧基苯基)乙基] 

毗喳-l-Μ酸第三■丁酯係按實例2製成。

NMR (399.902 MHz, DMSO) ά 1.56 (9H, s), 2.68-2.63 (2H, m),

2.80-2.75  (2H, m)? 3.73 (6H, s), 5.22 (1H, s), 6.23 (2H,寬廣 s)? 6.32-6.31 

(1H, m)? 6.44 (2H, d). MS : m/z 370 ([M+Na]+).

實例48
• N-[5-[2-(3,5-二甲氧基苯基)乙基]4H-毗哇3基]-4-(2-M乙氧基) 

苯甲醯胺

將NaHMDS在THF中之溶液(1M，1.15毫升，1.15毫莫耳，2 

當量)，於環境溫度下，逐滴添加至5.胺基・3・[2・(3,5 .二甲氧基 

苯基)乙基]毗喳-l-Μ酸第三-丁酯(200毫克，0.58毫莫耳，1 

當量)與4・(2■氫氧基乙氧基)苯甲酸甲酯(136毫克，0.69毫莫 

耳，1.2當量)在THF (1毫升)中之混合物內。將反應混合物 

在環境溫度下攪拌1小時。然後，使其濃縮，並將粗產物藉 
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逆相預備HPLC (鹼性)純化，使用乙腊在含有1%氫氧化錢溶 

液之水中之梯度液。採取純淨溶離份，並蒸發，獲得標題 

化合物，為無色固體(29毫克，12%產率)；1 H NMR (399.902 MHz, 

DMSO) d 2.89 (4H, s), 3.77-3.72 (8H5m)5 4.07 (2H, t), 4.88 (1H, t), 

6.34-6.33 (1H, m)5 6.43 (2H, d)5 6.46 (1H, s), 7.01 (2H? d), 7.98 (2H, d),

10.46 (1H?寬廣 s), 12.12 (1H,寬廣 s). MS : m/z 412 (MH+)

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測-Caliper (1 /zM)) 99%

作為起始物質使用之5・胺基.3・[2.(3,5.二甲氧基苯基)乙基]

• 毗酸第三■丁酯係按實例2製成。

實例49

4.(2.胺 基丙基)小・[5・[2・(3,5・二甲氧基 苯基)乙基卜1H.毗 囈.3・基] 

苯甲醯胺

將NaHMDS在THF中之溶液(1M，0.86毫升，0.86毫莫耳， 

1・5當量)，於環境溫度下，逐滴添加至5・胺基-3・[2・(3,5・二甲 

氧基苯基)乙基]毗哇-1-M酸第三■丁酯(200毫克，0.58毫莫 

耳，1當量)與4・(2■胺基丙基)苯甲酸甲酯(133毫克，0.69毫莫

• 耳，1.2當量)在THF (1毫升)中之混合物內。將反應混合物 

在環境溫度下攪拌2小時。然後，使其濃縮，並將粗產物藉 

逆相預備HPLC (鹼性)純化，使用乙月青在含有1%氫氧化鑛溶 

液之水中之梯度液。採取純淨溶離份，並蒸發，獲得標題 

化合物，為淡黃色膠(10毫克，4%產率)；1 H NMR (399.902 MHz, 

DMSO) a 0.89 (3H, d), 2.53-2.47 (2H, m), 2.80 (4H, s), 3.01-2.93 (1H, m), 

3.65 (6H, s), 6.25-6.24 (1H5 m), 6.34 (2H, d), 6.40 (1H, s)5 7.21 (2H, d),

7.84 (2H, d), 10.47 (1H,寬廣 s), 12.06 (1H,寬廣 s)・ MS : m/z 409
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(MH+)

細胞 FGFR1, IC50 1.47 /zM.

作為起始物質使用之5・胺基・3・[2・(3,5.二甲氧基苯基)乙基] 

毗唾-1-M酸第三■丁酯係按實例2製成。

實例50

N・[5·[2・(3,5.二甲 氧基 苯基)乙基卜1H.毗 哇.3・基卜4・[(3,3■二 甲 基 

・1・六氫毗咤基)甲基]苯甲醯胺

以類似實例49之方法，以4・[(3,3■二甲基1六氫毗口定基)甲

• 基]苯甲酸甲酯(180毫克，0.69毫莫耳)開始而製成，獲得標 

題化合物，為無 色固體(44毫克，16%產率)；】HNMR (399.902

MHz, DMSO) δ 0.92 (3Η, s), 1.23-1.20 (2H, m), 1.59-1.52 (2H, m), 

2.01-1.99 (2H? m), 2.35-2.29 (2H, m)5 2.89 (4H, s), 3.48 (2H, s), 3.73 (6H, 

s), 6.34-6.32 (1H5 m), 6.43 (2H? d)? 6.48 (1H, s), 7.40 (2H, d), 7.94 (2H, d), 

10.57 (1H5 寬廣 s), 12.14 (1H,寬廣 s). MS : m/z 477 (MH+) 

抑 制 百分比(FGFR激酶 檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之4・[(3,3 ■二甲基・1・六氫毗呢基)甲基]苯 
•甲酸甲酯係按下述製成：

將3,3■二甲基六氫毗咤(170毫克，1.5毫莫耳，1.5當量)以 

一份添加至4・(澳基甲基)苯甲酸甲酯(230毫克，1毫莫耳，1 

當量)與MP・碳酸酯(2.74毫莫耳/克，1.46克，4毫莫耳，4當 

量)在MeCN (5毫升)中之混合物內。將反應混合物在環境溫 

度下攪拌18小時。以一份添加聚合體所承載之異氯酸酯(1 

毫莫耳/克，1克，1毫莫耳，1當量)，並持續攪拌4小時。 

過濾反應混合物，以MeCN洗滌樹脂，及使合併之濾液濃 
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縮，而得透明液體(216毫克，83%產率)；1H NMR (399.902 MHz, 

DMSO) δ 0.91 (6H? s)5 1.22-1.19 (2H5 m), 1.58-1.52 (2H, m), 1.99 (2H, s), 

2.33-2.28 (2H? m), 3.49 (2H, s), 3.85 (3H, s), 7.46 (2H? d), 7.92 (2H, d). 

MS : m/z 262 (MH+)

實例51

N・[5・[2・(3,5・二甲氧基 苯基)乙基卜1H・毗＜ 3基卜4.[4・(2.理乙基) 

六氫毗啡・1・基]苯甲醯胺

以類似實例49之方法，以4-[4-(2-M乙基)六氫毗啡 1基]苯

. 甲酸甲酯(182毫克，0.69毫莫耳)開始而製成，獲得標題化 

合物，為無 色固體(11毫克，4%產率)；】H NMR (399.902 MHz, 

DMSO) ά 2.45 (2H, t), 2.58-2.55 (4H? m), 2.88 (4H? s), 3.29-3.26 (4H5 m), 

3.58-3.53 (2H, m)? 3.73 (6H, s), 4.42 (1H, t)3 6.34-6.32 (1H, m), 6.42 (2H, 

d), 6.45 (1H? s)5 6.96 (2H, d), 7.90 (2H, d), 10.30 (1H,寬廣 s), 12.08 (1H, 

寬廣 s). MS : m/z 480 (MH+)

抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之4-[4-(2-Μ乙基)六氫毗听1基]苯甲酸
•甲酯係按下述製成：

將三甲基矽烷基重氮甲烷溶液(2M，在己烷中，1.2毫升， 

2.4毫莫耳，L2當量)，於環境溫度下，逐滴添加至甲苯(14 

毫升)與甲醇(4毫升)中之4-(4-[2-Μ乙基]六氫毗啡・1・基)苯甲 

酸(501毫克，2毫莫耳，1當量)內。將反應混合物攪拌5小 

時，在減壓下移除溶劑，及使殘留物在高真空下乾燥，而 

得4・(2。臭基乙氧基)苯甲酸甲酯，為乳黃色固體(342毫克， 

65%產率)。
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MS : m/z 265 (MH+)

實例52

4・［(7・氛基-3,4-—氫・1H・異 < < ・2.基)甲基卜間［5・［2・(3,5.二甲氧基 

苯基)乙基］・1H・毗哇3基］苯甲醯胺

以類似實例53之方法，以4-［(7-<基・3,4■二氫異哇咻-2- 

基)甲基］苯甲酸甲酯(211毫克，0.69毫莫耳)開始而製成，獲 

得標題化合物，為淡黃色膠(45毫克，15%產率)；1H NMR 

(399.902 MHz, DMSO) δ 2.67-2.64 (2H, m), 2.81 (4H, s), 2.86-2.83 (2H,

w m), 3.54 (2H, s)? 3.67-3.64 (8H? m), 6.26-6.24 (1H, m), 6.35 (2H, d)3 6.41

(1H? s), 7.26 (1H5 d), 7.39 (2H, d)? 7.51-7.47 (2H, m), 7.91 (2H, d), 10.53 

(1H,寬廣 s), 12.07 (1H,寬廣 s). MS : m/z 522 (MH+) 

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 μΜ)) 97%

作為起始物質使用之4-［(7-<基・3,4.二氫JH-異哇咻 2基) 

甲基］苯甲酸甲酯係按下述製成：

將1,2,3,4.四氫異哇咻7甲月青鹽酸鹽(292毫克，1.5毫莫耳， 

1・5當量)以一份添加至4・(澳基甲基)苯甲酸甲酯(230毫克，1
• 毫莫耳，1當量)與ΜΡ-碳酸酯(2.74毫莫耳/克，1.46克，4毫

莫耳，4當量)在MeCN (5毫升)中之混合物內。將反應混合 

物在環境溫度下攪拌18小時。以一份添加聚合體所承載之

異氣酸酯(1毫莫耳/克，1克，1毫莫耳，1當量)，並持續攪 

拌4小時。過濾反應混合物，以MeCN洗滌樹脂，及使合併 

之濾液濃縮，而得淡黃色油，其係在靜置時固化過夜(292

毫 克，95% 產 率)；1H NMR (399.902 MHz, DMSO) δ 2.70-2.63 (2H,

m), 2.89-2.82 (2H? m)5 3.53 (2H, s), 3.68 (2H, s), 3.78 (3H, s), 7.25 (1H, d),
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7.51-7.38  (4H, m)5 7.89-7.86 (2H, m). MS : m/z 307 (MH+)

實例53

N・[5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基]・1Η.毗＜ 3基]4[(3・氟基.1・六 

氫毗咤基)甲基]苯甲醯胺

將NaHMDS在THF中 之溶液(1M，0.86毫 升，0.86毫 莫耳， 

1・5當量)，於環境溫度下，逐滴添加至5.胺基.3・[2.(3,5■二甲 

氧基苯基)乙基]毗喳-l-Μ酸第三■丁酯(200毫克，0.58毫莫耳， 

1當量)與4・[(3.氟基.1.六氫毗呢基)甲基]苯甲酸甲酯(174毫

• 克，0.69毫莫耳，L2當量)在THF(1毫升)中之混合物內。將 

反應混合物在環境溫度下攪拌2小時。然後濃縮反應混合 

物，並將粗產物藉逆相預備HPLC (酸性)純化，使用乙月青在 

含有0.1% TFA之水中之梯度液。採取純淨溶離份，並蒸發。 

使殘留物溶於3 ： 1 DCM : MeCN混合物(4毫升)中，並添加 

MP・碳酸酯(2.74毫莫耳/克，1克，2.74毫莫耳)。將混合物攪 

拌4小時，過濾，及蒸發濾液，獲得標題化合物，為淡黃色 

膠(43 毫克，16% 產率)；1H NMR (399.902 MHz, DMSO) d 1.46-1.34
• (2H, m), 1.82-1.61 (2H, m), 2.36-2.28 (2H, m), 2.66-2.56 (2H, m), 2.81 

(4H, s), 3.50 (2H, s), 3.65 (6H, s), 4.66-4.47 (1H? m), 6.26-6.24 (1H, m), 

6.35 (2H, d)5 6.40 (1H, s)5 7.32 (2H, d), 7.88 (2H, d)? 10.51 (1H9 寬廣 s), 

12.07 (1H5 寬廣 s). MS : m/z 467 (MH+)

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 μΜ)) 100%

作為起始物質使用之4・[(3・氟基.1.六氫毗口定基)甲基]苯甲 

酸甲酯係按下述製成：

將3・氟基六氫毗咤鹽酸鹽(210毫克，1.5毫莫耳＞ 1.5當量)
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以一份添加至4・(澳基甲基)苯甲酸甲酯(230毫克，1毫莫耳，

1當量)與MP・碳酸酯(2.74毫莫耳/克，1.46克，4毫莫耳，4 

當量)在MeCN (5毫升)中之混合物內。將反應混合物在環境 

溫度下攪拌18小時。以一份添加聚合體所承載之異氯酸酯 

(1毫莫耳/克，1克，1毫莫耳，1當量)，並持續攪拌4小時。 

過濾反應混合物，以MeCN洗滌樹脂5及使合併之濾液濃 

縮，而得透明油，217毫克，86%產率。

NMR (399.902 MHz, DMSO) δ 1.59-1.42 (2Η, m)? 1.90-1.67 (2H, m),
• 2.42-2.36 (2H, m), 2.73-2.63 (2H? m)? 3.59 (2H, s), 3.86 (3H5 s), 4.73-4.56

(1H, m), 7.46 (2H, d)? 7.93 (2H, d). MS : m/z 252 (MH+)

作為起始物質使用之5.胺基3[2・(3,5.二甲氧基苯基)乙基] 

毗哇-l-Μ酸第三■丁酯係按實例2製成。

實例54

N・[5・[2・(3,5.二甲 氧基 苯基)乙基卜毗 哇.3・基卜4.(2.嗎 福 咻 4 

基乙氧基)苯甲醯胺

以類似實例53之方法，以4・(2・嗎福咻4基乙氧基)苯甲酸

• 甲酯(183毫克，0.69毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物， 

為淡 黃色膠(21 毫克，7.5% 產 率)；1H NMR (399.902 MHz, CDC13) 

ά 2.59-2.57 (4H, m), 2.81 (2H,t), 2.99-2.90 (4H, m)5 3.75-3.72 (4H, m)? 

3.77 (6H, s), 4.14 (2H, t)5 6.36-6.32 (4H, m)5 6.67 (1H,寬廣 s), 6.96 (2H, 

d)? 7.83 (2H, d), 8.53 (1H,寬廣 s). MS : m/z 481 (MH+)

抑制百分比(FGFR激酶檢測・Caliper (1 μΜ)) 100%

作為起始物質使用之4・(2■嗎福嚇4基乙氧基)苯甲酸甲酯 

係按下述製成：
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將MP・碳酸酯(2.74毫莫耳，529毫克，1.45毫莫耳，1.5當量) 

添加至4・(2。臭基乙氧基)苯甲酸甲酯(250毫克，0.96毫莫耳， 

1當量)、嗎福嚇(93微升5 1.06毫莫耳5 1・1當量)、碘化鈍(150 

毫克，1毫莫耳，1.05當量)及MeCN (5毫升)中，並將其添加 

至微波反應容器中，且將反應混合物在微波反應器中，加 

熱至120°C，歷經10分鐘。將反應混合物轉移至SCX-2藥筒， 

以MeOH，接著以MeOH溶液中之3.5N氨溶離。合併後述溶 

離份，及蒸發，而得透明油，其係在靜置時固化成乳黃色

• 固體(146 毫克，57% 產率)。】H NMR (400.132 MHz, CDC13) ά 

2.59-2.57 (4H? m), 2.82 (2Η, t), 3.74-3.72 (4H, m), 3.88 (3H, s), 4.16 (2H, 

t), 6.93-6.91 (2H9 m), 7.99-7.97 (2H, m). MS : m/z 266 (MH+)

實例55

4-(2-(4,4--氟・1・六 氫毗 咤基)乙氧基］小.［5・［2・(3,5・二甲氧基苯 

基)乙基］・1H・毗喳・3・基］苯甲醯胺

以類似實例53之方法，以4・［2・(4,4・二氟六氫毗口定基)乙氧 

基］苯甲酸甲酯(104毫克，0.35毫莫耳)開始而製成，獲得標

• 題化合物，為透明膠質(5毫克，1.7%產率)；1 H NMR (399.902 

MHz, CDC13) 5 2.06-1.96 (4H, m), 2.70-2.67 (4H, m), 2.88-2.85 (2H, m),

2.97-2.92  (4H, m), 3.77-3.76 (8H,m), 4.12 (2H, t), 6.33-6.32 (2H, m)5 

6.35-6.35 (2H? m), 6.65 (1H,寬廣 s), 6.95 (2H, d), 7.83 (2H, d), 8.59 (1H, 

s). MS : m/z 515 (MH+)

細胞 FGFR1? IC500.46 /zM.

作為起始物質使用之4・［2・(4,4.二氟・1.六氫毗呢基)乙氧基］ 

苯甲酸甲酯係按下述製成：
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將MP・碳酸酯(2.74毫莫耳/克，1.234克，3.38毫莫耳，2.5 

當量)添加至4.(2。臭基乙氧基)苯甲酸甲酯(350毫克，1.35毫莫 

耳，1當量)、4,4.二氟六氫毗唳鹽酸鹽(235毫克，1.49毫莫耳， 

1・1當量)、碘化銅(212毫克，1.42毫莫耳，1.05當量)及MeCN 

(6毫升)中，並將其添加至微波反應容器中，且將反應混合 

物在微波反應器中加熱至120°C，歷經10分鐘。將反應混合 

物轉移至SCX-2藥筒，以MeOH，接著以MeOH溶液中之3.5N 

氨溶離。合併後述溶離份，及蒸發，而得無色固體(104毫

• 克，35% 產率)。1H NMR (400.132 MHz, CDC13) d 2.08-1.98 (4H, m),

2.74-2.71  (4H? m), 2.90 (2H,t), 3.89 (3H, s), 4.16 (2H, t)5 6.93-6.91 (2H? 

m), 8.00-7.98 (2H, m). MS : m/z 300 (MH+)

實例56

村.[5・[2・(3,5・二甲氧基 苯基)乙基].1H.毗＜ 3基]・4.(2·嗎 福＜ 4 

基乙基)苯甲醯胺

以類似實例53之方法，以4・(2.嗎福咻4基乙基)苯甲酸甲 

酯(172毫克，0.69毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物，

• 為透明膠質(42 毫克，15.6% 產率)；〔Η NMR (399.902 MHz, 

DMSO) δ 2.37-2.35 (4H? m)5 2.49245 (2Η, m), 2.73 (2H, t), 2.80 (4H, s)?

3.50 (4H, t), 3.65 (6H, s), 6.26-6.24 (1H9 m), 6.34 (2H, d), 6.40 (1H, s),

7.26 (2H5 d), 7.83 (2H, d), 10.47 (1H,寬廣 s), 12.06 (1H?寬廣 s). 

MS : m/z 465 (MH+)

抑 制 百分比(FGFR激 酶檢測-Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之4・(2·嗎福＜ 4基乙基)苯甲酸係按下 

述製成：
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於環境溫度下，將三甲基矽烷基重氮甲烷溶液（2M，在己 

烷中，1.2毫升，2.4毫莫耳，1.2當量）逐滴添加至甲苯（14毫 

升）與甲醇（4毫升）中之4・（2。臭基乙基）苯甲酸（459毫克，2毫 

莫耳，1當量）內。將反應混合物攪拌5小時，在減壓下移 

除溶劑，及使殘留物在高真空下乾燥，而得4.（2.澳基乙氧基） 

苯甲酸甲酯，為淡黃色液體（487毫克，100%產率）。

1 H NMR （399.902 MHz, DMSO） δ 3.20 （2H, t）, 3.76 （2H, t）, 3.83 （3H, s）,

7.42 （2H, d）, 7.89 （2H, d）.
• 將MP・碳酸酯（2.74毫莫耳/克，270毫克，0.74毫莫耳，0.6 

當量）添加至4・（2.澳基乙氧基）苯甲酸甲酯（300毫克，1.23毫莫 

耳，1當量）、嗎福咻（0.12毫升，1.36毫莫耳，1.1當量）、碘 

化鉞（193毫克，1.29毫莫耳，1.05當量）及MeCN （6毫升）中， 

並將其添加至微波反應容器中，且將反應混合物在微波反 

應器中加熱至120 °C，歷經10分鐘。將反應混合物轉移至 

SCX-2藥筒，以MeOH，接 著以MeOH溶 液中之3.5N氨 溶離。 

合併後述溶離份，及蒸發，而得淡黃色固體（130毫克，52%
•產率）。

NMR （399.902 MHz, CDC13） δ 2.53-2.51 （4H5 m）, 2.64-2.60 （2Η, m）5 

2.88-2.84 （2H, m）, 3.75-3.72 （4H? m）? 3.90 （3H, s）, 7.28-7.26 （2H, m）,

7.97-7.94  （2H? m）. MS : m/z 250 （MH+）

實例57

N・［5・［2・（3,5.二甲氧基 苯基）乙基］.1H.毗 哇 3基］・4.［（甲 基·（氧伍 

圜2基甲基）胺基）甲基］苯甲醯胺

以類似實例53之方法，以4・［（甲基·（氧伍圜2基甲基）胺基） 
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甲基]苯甲酸甲酯(181毫克，0.69毫莫耳)開始而製成，獲得 

標題化合物，為透明膠質(56毫克，20%產率)；1H NMR (399.902 

MHz, DMSO) δ 1.56-1.42 (1H? m), 1.81-1.74 (2H, m)3 1.98-1.90 (1H? m),

2.20 (3H, s)? 2.44 (2H, d)5 3.31 (4H, s)5 3.66-3.59 (3H, m), 3.73 (6H5 s), 

4.01-3.94 (2H, m)? 6.34-6.33 (1H, m), 6.43 (2H, d), 6.48 (1H, s), 7.40 (2H, 

d), 7.95 (2H, d), 10.58 (1H?寬廣 s), 12.15 (1H5 寬廣 s). MS : m/z 479 

(MH+)

抑 制 百分比(FGFR激酶 檢測-Caliper (1 //Μ)) 100%
• 作為起始物質使用之4-[(甲基-(氧伍圜2基甲基)胺基)甲 

基]苯甲酸甲酯係按下述製成：

將MP・碳酸酯(2.74毫莫耳/克，1.44克，4毫莫耳，2當量) 

添加至4-(澳基甲基)苯甲酸甲酯(500毫克，2毫莫耳，1當量)、 

N・甲基」・(氧伍圜2基)甲胺(231毫克，2毫莫耳，1當量)及 

MeCN (10毫升)中。將反應混合物於環境溫度下攪拌18小 

時，然後轉移至SCX-2藥筒，以MeOH，接著以MeOH溶液 中 

之3.5N氨溶離。合併後述溶離份，及蒸發，而得淡黃色固

•體(355毫克，64%產率)。

NMR (399.902 MHz, CDC13) δ 1.54-1.47 (1H? m), 1.87-1.80 (2Η, m)5 

2.01-1.93 (1H5 m), 2.28 (3H, s), 2.46-2.42 (1H? m), 2.55-2.50 (1H, m)? 

3.68-3.57 (2H5 m), 3.76-3.71 (1H, m), 3.87-3.81 (1H5 m), 3.91 (3H, s), 

4.08-4.01 (1H, m), 7.41 (2H, d)5 7.98 (2H, d). MS : m/z 264 (MH+) 

實例58

N・[5・[2・(3,5・二甲氧基 苯基)乙基卜1H.毗 哇 3基]4(4.六 氫毗 咤 

基)苯甲醯胺
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以類似實例53之方法，以4・(4.六氫毗咤基)苯甲酸甲酯鹽 

酸鹽(176毫克，0.69毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物， 

為淡黃色膠(20 毫克，8% 產率)；1 H NMR (399.902 MHz, DMSO) 

δ 1.69-1.57 (2H, m), 1.84-1.76 (2H, m), 2.76-2.68 (2H, m)? 2.93 (4H, s), 

3.17312 (2H, m), 3.77-3.76 (7H?m)? 6.38-6.37 (1H, m), 6.47 (2H, d)? 6.53 

(1H5 s), 7.38 (2H5 d), 7.98 (2H, d)5 10.61 (1H, s), 12.20 (1H, s). MS : m/z 

435 (MH+)

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%
•實例59

N・[5・[2・(3,5・二 甲氧基苯基)乙基]毗喳 3基]4二甲胺基■苯 

甲醯胺

以類似實例39之方法，以4・二甲胺基苯甲酸(102毫克，0.63 

毫莫耳)開始而製成，獲得標題化合物，為固體(139毫克， 

63% 產率)；1H NMR (399.902 MHz, DMSO) δ 2.87 (4H, s), 3.00 (6H, 

s)5 3.73 (6H, s)? 6.33-6.32 (1H5 m)5 6.42 (2H? d), 6.45 (1H, s), 6.72 (2H, d), 

7.89 (2H, d), 10.21 (1H5 brs)? 12.06 (1H?寬廣 s). MS : m/z 395 (MH+) 

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 99%

實例60

間[5・[2・(3,5.二甲氧基苯基)乙基卜毗哇.3・基].5・六氫毗啡

基.嚏 吩-2-M醯胺(2,2,2.三 氟醋 酸鹽)

於氮氣下，使5・[4・[(2・甲基丙2基)氧基菽基]六氫毗啡基] 

＜吩-2-M酸(150毫克，5毫莫耳)溶於無水THF (10毫升)中， 

添加1-氯・N,N,2・三甲基-丙・1・烯・1・胺(177微升，毫莫耳)，並將 

混合物於室溫下攪拌3.5小時。添加5・胺基.3・[2-(3,5■二甲氧基 
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苯基）乙基］毗唾-1-M酸第三-丁酯（167毫克，毫莫耳）與毗咤 

（47微升，毫莫耳），並將反應物加熱至65°C，歷經18小時。 

然後，使反應混合物冷卻至室溫，且添加二氧陸圜中之4M 

HC1 （2.0毫升，2.0毫莫耳）。將混合物於室溫下攪拌過夜， 

蒸發，及使殘留物藉酸性預備HPLC純化，以0.1% TFA在水 

中之24-32% MeCN之梯度液溶離，採取純淨溶離份，並蒸 

發，獲得標題化合物，為淡綠色固體（28.7毫克，11%）； 】HNMR 

（399.902 MHz, DMSO） δ 2.79 （s, 4H）, 3.21 （s? 4H）, 3.34 （s, 4H）, 3.64 （s,
• 6H）, 6.29 （m5 5H）, 7.77 （m, 1H）5 8.71 （s, 1H）, 10.37 （s? 1H） MS： m/z = 442

（MH+）

抑 制 百分比（FGFR激酶檢 測· Caliper （1 /zM）） 100%

作為起始物質使用之5.胺基.3・［2・（3,5-二甲氧基苯基）乙基］ 

毗哇-1-Μ酸第三■丁酯係按實例2製成。

作為起始物質使用之5・［4・［（2・甲基丙2基）氧基殺基］六氫 

毗啡基］應吩-2-^酸係按下述製成：·

將4-（5-甲醯基嚏吩基）六氫毗啡-1-M酸第三.丁酯（2.51 

克，8.50毫莫耳）在乙醇（85毫升）中之溶液以一份添加至硝 

酸銀（1）（10.0克，58.8毫莫耳）與氫氧化鈍（4.83克，120.6毫莫耳） 

在水（85毫升）中之溶液內。將此混合物攪拌，並在65°C下加 

熱22小時。藉由添加冰使混合物冷卻，然後過濾以移除銀 

鹽。使濾液小心地蒸發，以移除乙醇，及使所形成之水溶 

液經過玻璃纖維墊再一次過濾，以移除焦油狀物質。接著， 

將濾液以水稀釋至400毫升之總體積，然後以醋酸酸化至pH 

5。濾出沉澱物，以水洗滌，接著在真空烘箱中，於45°C下
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乾燥過夜，獲得5・[4・[(2・甲基丙2基)氧基饑基]六氫毗啡1基] 

嚏吩 2護酸(1.88克，71%)。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.41 (9Η, s), 3.18 (4Η, m)? 3.45 (4H, 

m)? 6.20 (1H? d), 7.43 (1H, d) MS : m/z 313 (MH+)

作為起始物質使用之4・(5.甲醯基瘗吩2基)六氫毗啡-1-M 

酸第三■丁酯係按下述製成：·

將5。臭基瘗吩-2-M醛(3.82克，20.0毫莫耳)、六氫毗啡・1・ 

發酸第三■丁酯(4.1克，22.0毫莫耳)、N・乙基・N,N・二異丙基胺

• (7.0毫升，40.0毫莫耳)及二甲亞碉(5.0毫升)之混合物在氮大 

氣及130°C下攪拌18小時。使已冷卻之混合物於醋酸乙酯與 

水之間作分液處理。將有機物質以水、鹽水洗滌，以硫酸 

鎂脫水乾燥，及蒸發。使所形成之深紅色固體藉矽膠管柱 

層析純化，以二氯甲烷，接著以醋酸乙酯/二氯甲烷(15%) 

溶離，獲得4・(5・甲 醯基嚏吩・2.基)六 氫毗啡-1-M酸第三■丁酯 

(4.3 克，73%)。

】H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6)(5 1.41 (9H5 s), 3.34 (4H, m), 3.47 (4H?
• m), 6.36 (1H, d), 7.70 (1H, d), 9.49 (1H, s) MS : m/z 297 (MH+)

實例61

6.[[5・[2.(3.甲氧 苯基)乙基]毗＜ 3基]胺甲 醯基]毗咤-3-M 

酸甲酯

將5・甲氧莪基毗＜ -2-a酸(0.285克，1.58毫莫耳)添加至 

DCM (40毫升)中，於其中添加氯化草醯(0.165毫升，1.90毫 

莫耳)與數滴無水DMF。將反應混合物攪拌30分鐘，然後添 

加5・胺基-3-[2-(3-甲氧苯基)乙基]毗唾-1-M酸第三■丁酯(0.50 
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克，1.58毫莫耳）與毗咤（2.0毫升）。將反應物攪拌過夜。使 

反應物蒸發至乾涸，獲得膠質。於此膠質中添加甲酸。將 

反應混合物攪拌1小時，接著蒸發至乾涸。以飽和碳酸鉀（30 

毫升）使所形成之膠質淬滅，以DCM （3 X 50毫升）萃取，脫 

水乾燥（MgSO4），及在真空中移除溶劑，而產生黏稠膠質。 

以乙月青研製，獲得所要之產物，為微黃色固體（24毫克，4%）；

NMR （400.132 MHz, DMSO） ά 2.92 （s, 4H）, 3.74 （s, 3H）, 3.95 （s?

3H）, 6.50 （s, 1H）5 6.76 （d, 1H）, 6.83-6.82 （m, 2H）, 7.20 （t, 1H）, 8.26 （d,
• 1H）, 8.53 （d, 1H）? 9.17 （s, 1H）, 10.38 （s, 1H）3 12.31 （s3 1H） ； MH+381.

抑 制 百分比（FGFR激酶 檢測-Caliper （1 /zM）） 76%

作為起始物質使用之5.胺基・3.[2・（3・甲氧苯基）乙基]毗哇-1- 

護酸第三· 丁酯係按實例23製成。

作為起始物質使用之氯化4・（4.甲基六氫毗啡・1・基）苯甲醯係 

按下述製成：

於4・（4.甲基六氫毗啡・1・基）苯甲酸（500毫克，2.27毫莫耳，

1當量）在DCM （20毫升）中之懸浮液內，添加DMF （1滴），接

• 著逐滴添加氯化草醯（219微升，2.50毫莫耳，1.1當量）。將 

混合物攪拌18小時，於此段時間後，將混合物濃縮至乾涸， 

並帶至下一階段，未進一步純化或特徴鑒定。

實例62

6・氯・N・[5・[2.（3・甲 氧苯基）乙基].2H.毗 < .3・基]毗咤 3發醯胺

使6。臭基毗口定-3-M酸（122毫克，0.82毫莫耳，1.3當量）溶於

DCM （5毫升）中，並逐滴添加氯化草醯（72微升，0.82毫莫

耳，13當量），接著為一滴DMF。將反應物於環境溫度下攪 
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拌1小時，然後添加N,N・二乙基乙胺(1毫升，1.89毫莫耳，3 

當量)，接著為5・胺基-3-[2-(3-甲氧苯基)乙基]毗。坐Ί-a酸第三 

■丁酯(200毫克5 0.63毫莫耳，1當量)。將反應物攪拌2小時5 

然後以DCM稀釋，並以水、鹽水洗滌，脫水乾燥(MgSO4)， 

過濾，及蒸發，而得粗製Boc・保護之化合物，為黃色膠質。 

使此膠質溶於2・丙醇(5毫升)中，並添加6M HC1在2・丙醇中 

之溶液(4毫升)。將溶液於環境溫度下攪拌過夜，接著蒸發 

至乾涸，且裝填至SCX-2管柱上。以甲醇洗滌管柱，及使產

• 物以甲醇中之2N氨溶離，獲得橘色固體。以小體積甲醇研

製，獲得6・氮-N-[5-[2-(3-甲氧 苯基)乙基卜2H.毗 唾 3基]毗口定-3- 

M醯胺(39毫克，17%)，為白色固體；NMR (400.13 MHz, 

DMSO) d 2.89 (4H, s), 3.74 (3H, s), 6.46 (1H5 s), 6.75 (1H, m)3 6.81 (2H, 

m), 7.20 (1H, t), 7.65 (1H, d), 8.35 (1H, m), 8.95 (1H? d)3 10.99 (1H, s), 

12.23 (1H5 s) MS m/z 357 (MH+)

抑制百分 比(FGFR激酶 檢 測・Caliper (1 //Μ)) 77%

作為起始物質使用之5・胺基-3-[2-(3-甲氧苯基)乙基]毗喳1

■ 護酸第三·丁酯係按實例23中所概述製成。

實例63

6-H基.N・[5・[2.(3・甲氧 苯基)乙基]・2H.毗 哇 3基]毗 咤・3.競 醯胺

類似關於實例62所述，惟使用6・氣基毗咤-3-^酸(122毫 

克，0.82毫莫耳，1.3當量)作為起始物質而製成。在藉由SCX 

管柱純化後，將物質藉逆相預備HPLC (鹼性)進一步純化， 

使用乙腊在含有1%氫氧化錢溶液之水中之30-50%梯度液。 

採取純淨溶離份，並蒸發，獲得標題化合物，為乳黃色固 
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體。(58 毫克，27% 產率)；1H NMR (400.13 MHz, DMSO) ά 2.9 (4H, 

s), 3.74 (3H? s)? 6.48 (1H5 s)3 6.75 (1H? m)? 6.8 (2H, m), 7.2 (1H, t), 8.15 

(1H5 d), 8.52 (1H, m), 9.22 (1H5 d), 11.19 (1H, s), 12.26 (1H, s) MS m/z 

348 (MH+)

抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1仏Μ)) 74%

實例64

4.無基.Ν・[5・[2・(3・甲氧苯基)乙基].2Η・毗哇 3基]毗咤・2.寇醯胺

類似關於實例62所述，惟使用4-Μ基毗口定-2-Μ酸(114毫

• 克，0.82毫莫耳，L3當量)作為起始物質而製成。在藉由SCX 

管柱純化後，將物質藉逆相預備HPLC (鹼性)進一步純化， 

使用乙腊在含有1%氫氧化錢溶液之水中之30-50%梯度液。 

採取純淨溶離份，並蒸發，獲得標題化合物，為白色固體 

(10 毫克，5% 產率)；1H NMR (400.13 MHz, DMSO) 5 2.9 (4H? s), 3.73

(3H, s), 6.47 (1H, s), 6.75 (1H, m), 6.8 (2H, m), 6.92 (1H, s), 7.19 (1H, t), 

7.47 (1H5 s), 8.32 (1H, s)? 10.2 (1H, s)5 12.21 (1H, s) MS m/z 339 (MH+) 

抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 /zM)) 73%

實例65

N・[5・[2.(3.甲 氧苯基)乙基]・2H.毗哇.3・基卜6・(2.四 氫毗咯基 乙 

基)毗哩3賤醯胺

類似關於實例62所述，惟使用6-(2■四氫毗咯.1.基乙基)毗 

咤-3-M酸(180毫克，0.82毫莫耳，1.3當量)作為起始物質而 

製成。在藉由SCX管柱純化後，將物質藉逆相預備HPLC(鹼 

性)進一步純化，使用乙腊在含有1%氫氧化錢溶液之水中 

之30-50%梯度液。採取純淨溶離份，並蒸發，獲得標題化 
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合物，為白 色固體(5毫克，2%產 率)；NMR (400.13 MHz, 

DMSO) δ 1.66 (4H, m)? 2.77 (2H, t), 2.89 (4H, s), 2.94 (2H, t), 3.27 (4H, 

m), 3.73 (3H, s), 6.46 (1H, s), 6.75 (1H, m), 6.82 (1H? m)5 7.19 (1H, t)5

7.40 (1H3 d)5 8.21 (1H, m), 9.01 (1H, d)5 10.79 (1H, s)5 12.17 (1H, s) MS 

m/z 420 (MH+)

抑制百分比(FGFR激酶檢測・Caliper (1 μΜ)) 90%

實例66

5・[[5・[2.(3・甲氧 苯基)乙基卜2Η・毗 哇3基]胺甲醯基]毗咤・2.菽 酸

• 類似關於實例62所述，惟使用6・甲氧競基毗＜ -3-Μ酸(149 

毫克，0.82毫莫耳，1・3當量)作為起始物質而製成。在藉由

SCX管柱純化後，將物質藉逆相預備HPLC (鹼性)進一步純 

化，使用乙腊在含有1%氫氧化錢溶液之水中之30-50%梯度 

液。在此純化期間，酯水解成酸產物。採取純淨溶離份， 

並蒸發，獲得標題化合物，為白色固體(66毫克，40%產率)； 

1H NMR (400.13 MHz, DMSO) δ 2.90 (4H? s)3 3.74 (3Η, s), 6.46 (1H? s),

6.75 (1H? m), 6.83 (2H, m), 7.19 (1H, t), 8.01 (1H5 d), 9.12 (1H, d), 11.01
• (1H, s), 12.2 (1H, s) MS m/z 367 (MH+)

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 润))85%

實例67

5.[[5・[2.(3.甲 氧 苯基)乙基]・2H.毗 ＜ ・3.基]胺甲 醯基]毗 咤.2.菽 

酸甲酯

於5・[[5·[2.(3・甲氧苯基)乙基]・2Η・毗＜ ·3・基]胺甲醯基]毗口定 

-2-Μ酸(55毫克，0.15毫莫耳，1當量)在甲醇(0.5毫升)中之 

經攪拌懸浮液內，逐滴添加二氯化亞硫醯(23微升，0.32毫 
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莫耳，2・1當量)。將所形成之溶液在50°C下加熱3小時。在 

真空中濃縮混合物，而產生橘色固體。使其溶於DCM中， 

並以飽和碳酸氫銅水溶液與鹽水洗滌。使有機層以硫酸鎂 

脫水乾燥，過濾，及濃縮，而得粗產物，為黃色固體。以 

乙釀研製，獲得標題化合物，為白色固體27毫克(47%) ； 1Η

NMR (400.13 MHz, DMSO) d 2.92 (4H, s)5 3.74 (3H, s), 3.92 (3H, s),

6.49 (1H5 s), 6.25 (1H5 m), 6.82 (2H, m), 7.19 (1H"), 8.14 (1H, d)5 8.46

(1H5 m), 9.20 (1H5 d), 11.11 (1H, s)? 12.25 (1H, s) MS m/z 381 (MH+)
• 抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 /zM)) 79%

作為起始物質使用之5-[[5-[2-(3-甲氧苯基)乙基]・2H・毗喳.3. 

基]胺甲醯基]毗口定-2-M酸係按實例66中所概述製成。

實例68

5・[[5・[2.(3.甲氧苯基)乙基]・2H.毗＜ 3基]胺甲醯基]毗咤-2-M 

酸乙酯

類似關於實例67所述，惟使用乙醇(0.5毫升)中之 

5-[[5-[2-(3-甲 氧苯基)乙基卜2H・毗口坐3基]胺甲 醯基]毗口定2寇

• 酸(55毫克，0.15毫莫耳，1當量)製成，獲得標題化合物，

為白 色固體(9毫克，15%產 率)；NMR (400.13 MHz, DMSO) 

δ 1.40 (3H, t), 2.97 (4H, s), 3.79 (3H, s), 4.44 (2H, q), 6.54 (1H? s), 6.8

(1H, m)5 6.87 (2H, m), 7.25 (1H? t), 8.19 (1H5 d)5 8.52 (1H, m)5 9.25 (1H, 

s)? 11.17 (1H5 s), 12.3 (1H5 s) MS m/z 395 (MH+)

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 μΜ)) 89%

作為起 始物質使用之5-[[5-[2-(3-甲氧 苯基)乙基卜2HF匕哇-3- 

基]胺甲醯基]毗嗖-2-Μ酸係按實例66中所概述製成。
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實例69

N・[5・[(3,5・二甲氧基苯基)甲氧基]・2H.毗＜ 3基卜5.(4.甲基六氫 

毗啡基)毗咤・2・殺醯胺

於氮氣下，將NaHMDS (在THF中之1M溶液，0.45毫升，

0.451毫莫耳，1・5當量)逐滴添加至5.胺基.3・[(3,5■二甲氧基苯 

基)甲氧基]毗唾-l-Μ酸第三■丁酯(105毫克，0.301毫莫耳，1 

當量)與5-(4-甲基六氫毗啡.1.基)毗＜ -2-M酸甲酯(85毫克，

0.361毫莫耳，1.2當量)在無水THF (2.5毫升)中之經攪拌懸浮

• 液內。將溶液於室溫下攪拌1小時。使溶液以飽和水溶液

NH4C1中和，並以水(5毫升)稀釋。將水相以醋酸乙酯(3x8 

毫升)萃取，且使合併之有機萃液以MgSO4脫水乾燥，過濾， 

及蒸發。按上述以0.338毫莫耳規模重複反應。將粗製萃液 

與上述合併，及藉矽膠管柱層析純化，以DCM中之0・6%

MeOH溶離，獲得標題化合物，為淡褐色固體(92毫克，35% 

產率)；NMR (399.902 MHz, DMSO) d 2.25 (s, 3H), 2.45-2.50 (m5

4H), 3.37-3.43 (m, 4H)? 3.75 (s, 6H), 5.08 (s, 2H), 5.88 (bs, 1H)? 6.45 (t,

1H)? 6.60 (d, 2H), 7.45-7.49 (m, 1H), 7.94 (d, 1H)? 8.35 (d, 1H), 10.89 (bs,

1H)? 11.36 (bs, 1H) MS : m/z 453 (MH+)

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測-Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之5・(4■甲基六氫毗啡基)毗口定-2-M酸 

酯係按下述製成：·

於氮氣下，將5・澳基2-M酸甲酯(250毫克，1.16毫莫耳，1 

當量)、磷酸鉀(334毫克，1.62毫莫耳，1.4當量)、S-Phos (96 

毫克，0.231毫莫耳，0.2當量)及Pd2dba3(13毫克，0.058毫莫
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耳，0.05當量）在甲苯（5毫升）中攪拌。添加N-甲基六氫毗啡 

（155微升，1.39毫莫耳，1.2當量），並將混合物在100°C下攪 

拌48小時，然後使其冷卻至室溫，且再攪拌48小時。將反 

應混合物傾倒在SCX管柱上，並以MeOH，接著以MeOH中之 

2M NH3洗滌通過，以溶離產物。蒸發產物溶離份，而得5-（4- 

甲基六氫毗啡基）毗咤2梭酸酯，為橘色油，其係在靜置 

時結晶（194毫克，72%產率）。

NMR （399.902 MHz, DMSO） δ 2.24 （s, 3H）, 2.43-2.48 （m5 4H）, 

• 3.35-3.40 （m, 4H）, 3.81 （s? 3H）, 7.32-7.37 （m, 1H）, 7.88 （d5 1H）5 8.38 （d,

1H）. MS : m/z 236 （MH+）

作為起始物質使用之5・胺基・3.［（3,5-二甲氧基苯基）甲氧基］ 

毗哇-1-^酸第三■丁酯係按實例70中所概述製成。

實例70

村・［5・［（3,5・二甲氧基苯基）甲氧基卜2H.毗 哇.3・基］4（2 .二甲胺基 

乙胺基）苯甲醯胺鹽酸鹽

使5・胺基3［（3,5 .二甲氧基苯基）甲氧基］毗喳-Ι-a酸第三・ 

■ 丁酯（150毫克，0.429毫莫耳）與4.［2・二甲胺基乙基·［第三■丁氧 

菽基］胺基］苯甲酸甲酯（166毫克，0515毫莫耳）溶於無水THF 

（2.5毫升）中。於氮氣下逐滴添加NaHMDS （1M，在THF中， 

0.645毫升），並將混合物在室溫下攪拌1小時。使混合物以 

NH4C1 （水溶液）中和，以水稀釋，且以醋酸乙酯萃取。合併 

萃液，脫水乾燥，及蒸發。使粗產物藉矽膠管柱層析純化， 

以0-8% MeOH在DCM中之梯度液溶離。合併純溶離份，及蒸 

發，獲得褐色油（74毫克）。使此油溶於THF （10毫升）中，並 
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添加二氧陸圜中之4M HC1 (2毫升)。將反應混合物在室溫下 

攪拌18小時。藉過濾收集固體，洗滌(己烷)，及乾燥，獲 

得N・[5・[(3,5・二甲氧基苯基)甲氧基卜2H・毗＜ 3基卜4.(2 .二甲胺 

基乙胺基)苯甲醯胺鹽酸鹽(38.6毫克，20%總產率)，為白色 

固 體；NMR (399.902 MHz, DMSO) ά 2.84 (d, J= 4.0 Hz, 6H), 3.25 

(m, 2H), 3.75 (s, 6H), 5.08 (s, 2H), 5.67 (s, 1H), 6.45 (t, J= 2.2 Hz, 1H)?

6.60 (d, J= 2.2 Hz, 2H), 6.72 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.83 (d, J= 8.8 Hz, 2H),

9.85 (s? 1H)? 10.53 (s5 1H). MS : m/z = 440 (MH+)
• 抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之5・胺基・3.[(3,5 ■二甲氧基苯基)甲氧基] 

毗喳-1-M酸第三■丁酯係按下述製成：·

將已溶於水(44.8毫升)中之氫氧化鉀(11.19克，199.4毫莫 

耳)添加至已溶於二氯甲烷(40毫升)中之5-[(3,5 ■二甲氧基苯 

基)甲氧基卜2H・毗唾 3胺(7.121克)之溶液內。添加已溶於DCM 

(35毫升)中之碳酸(2-甲基丙2基)氧基殺基第三■丁酯(6.8克， 

31.2毫莫耳)，並將反應混合物在室溫下激烈攪拌4小時。
Λ

分離反應混合物，以水(2χ 15毫升)、鹽水(2χ 15毫升)洗滌 

有機層，以硫酸舗脫水乾燥，過濾，蒸發，及在真空中乾 

燥，獲得5・胺基-3-[(3,5·-甲氧基苯基)甲氧基]毗唾-1-M酸第 

三-T酯(8.70克，99%)，為乳黃色固體。

NMR (399.902 MHz, DMSO) ά 1.55 (s, 9H), 3.75 (s? 6H), 4.93 (s, 

1H), 5.06 (s, 2H), 6.38 (s, 2H), 6.45 (t? J= 2.2 Hz, 1H), 6.60 (d, J= 2.3 Hz, 

2H). MS : m/z = 350 (MH+)

作為起始物質使用之4・[2・二甲胺基乙基·[第三■丁氧寇基] 
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胺基］苯甲酸甲酯係按下述製成：·

使4・（2■［二甲胺基］乙胺基）苯甲酸甲酯（1.00克，4.50毫莫耳） 

溶於THF （30毫升）中。添加碳酸（2-甲基丙2基）氧基残基第 

三■丁酯（1.035克，4.72毫莫耳），並使溶液回流3小時。然後 

蒸發溶劑5使殘留物溶於DCM中5以飽和氯化噬安水溶液洗 

滌，以硫酸錮脫水乾燥，過濾，及蒸發，而得4・［2・二甲胺基 

乙基.［第三.丁氧残基］胺基］苯甲酸甲酯（1.07克，74%），為褐 

色油。

• NMR （399.902 MHz, DMSO） δ 1.41 （s5 9Η）, 2.13 （s9 6H）, 2.34 （t, J= 

6.9 Hz, 2H）, 3.73 （t5 J= 6.8 Hz, 2H）, 3.86 （s, 3H）, 7.43 （d, J= 8.5 Hz, 2H）,

7.94 （d, J= 8.5 Hz, 2H）. MS : m/z = 323 （MH+）

作為起始物質使用之4・（2・［二甲胺基］乙胺基）苯甲酸甲酯 

係按下述製成：·

使4.碘基苯甲酸甲酯（1.19克，4.54毫莫耳，L0當量）溶於 

無水二甲基甲醯胺（10毫升）中。添加N,N・二甲基乙烷・1,2■二 

胺（400毫克，4.54毫莫耳，L0當量）、碳酸噬色（2.69克，9.08毫

· 莫耳，2.0當量）、2・乙醯基環己酮（120微升，0.908毫莫耳， 

0.20當 量［20莫耳％］）及碘化銅（I） （44毫克，0.227毫 莫耳，0.05 

當量［5莫耳％］），並將混合物在氮氣及90°C下攪拌18小時。 

使反應混合物濃縮，溶於甲醇中，且吸附至SCX-2陽離子交 

換樹脂管柱上。以甲醇洗滌管柱，並使產物以甲醇中之2M 

氨溶離。蒸發溶離份，獲得4.（2■［二甲胺基］乙胺基）苯甲酸甲 

酯（1.00克，99%），為褐色膠質。

NMR （399.902 MHz, DMSO） δ 2.19 （s, 6Η）, 2.44 （t, J= 6.3 Hz, 5H）,
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3.17 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 6.33 (t5 J= 5.3 Hz, 1H), 6.62 (d, J= 8.9 Hz, 2H),

7.69 (d, J= 8.7 Hz, 2H). MS : m/z = 223 (MH+)

實例71

N-[5-[(3,5-二甲氧基苯基)甲氧基]-2H-＜哇3基]4甲氧基-苯甲 

醯胺

於氮氣下，將THF (2毫升)中之氯化4・甲氧苯甲醯(54毫克， 

0.315毫莫耳，1・1當量)逐滴添加至5・胺基.3・[(3,5■二甲氧基苯 

基)甲氧基]毗 ＜ ・1・樱酸第三■丁酯(100毫克，0.286毫莫耳，1
• 當量)在THF (3毫升)中之溶液內，並將溶液於回流下加熱 

總計14小時，然後於室溫下攪拌16小時。蒸發溶劑，並將 

殘留物藉預備HPLC純化，使用55-75% MeCN在玮0 (含有1% 

氫氧化鉉)中之梯度液。使產物溶離份蒸發至乾涸，並溶於 

DCM (4毫升)中。添加二氧陸圜中之4M HC1 (1毫升)，並將 

混合物於室溫下攪拌1小時，然後蒸發至乾涸。使殘留物於 

醋酸乙酯(6毫升)與NaHCO3水溶液(6毫升)之間作分液處 

理，分離液層，且將水層以醋酸乙酯(3 X 6毫升)再萃取。

■ 使合併之有機萃液以Na2 SO4脫水乾燥，過濾，及蒸發，獲 

得標題化合物，為灰白色固體(22毫克，20%產率)；1 H NMR 

(400.132 MHz, DMSO) δ 3.74 (s, 6H), 3.82 (s, 3H)? 5.06 (s, 2H), 5.59 (s5 

1H), 6.43 (t? 1H)5 6.59 (d, 2H), 7.00 (d, 2H), 7.96 (d, 2H) MS : m/z 384 

(MH+)

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1仏Μ)) 98%

作為起始物質使用之5・胺基・3・[(3,5.二甲氧基苯基)甲氧基] 

毗＜ -1-Μ酸第三■丁酯係按實例70中所概述製成。
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實例72

N・[5・[(3,5.二甲氧基苯基)甲氧基卜2H ■毗 < .3・基]・6.六氫毗听1 

基.毗咤.3.覆醯胺

使6-[4-[(2-甲基丙2基)氧基殺基]六氫毗啡・1・基]毗咤。義

酸(150毫克，0.412毫莫耳)溶於無水THF(10毫升)中，添加1・ 

氯・N,N,2・三甲基■丙・1・烯1胺(65微升，0.412毫莫耳)，並將混 

合物於室溫及氮氣下攪拌過夜。添加毗口定(40微升，0.412毫 

莫耳)與5.胺基・3・[(3,5 .二甲氧基苯基)甲氧基]毗喳-1-M酸第

• 三■丁酯(142毫克，0.343毫莫耳)，且將混合物在65°C下攪拌

18小時。然後，使混合物冷卻至室溫，並與二氧陸圜中之 

4M HC1 (1.8毫升，7.20毫莫耳)一起攪拌過夜。接著過濾混合 

物，且以己烷洗滌固體。使產物於酸性預備HPLC上純化， 

以16・26% MeCN在水(含有0.1% TFA)中之梯度液溶離。使含有 

產物之溶離份以NaHCO3水溶液中和，及在真空下移除乙 

月青。產物係沉澱析出，並藉過濾收集。使其以水進一步洗 

滌，及在真空中乾燥，獲得標題化合物(39毫克，26%)，為

■ 白 色固體；1 H NMR (399.902 MHz, DMSO) ά 2.82 (t, J= 5.1 Hz, 4H),

3.61 (t, J= 4.8 Hz, 4H), 3.80 (s, 6H), 5.13 (s, 2H), 5.62 (bs, 1H)? 6.50 (s, 

1H)5 6.65 (d5 J= 2.2 Hz, 2H), 6.92 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 8.09 (d, J= 9.3 Hz, 

1H)? 8.76 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 10.74 (bs, 1H), 11.64 (bs, 1H). MS : m/z = 

439 (MH+)

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測・Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之5・胺基3[(3,5■二甲氧基苯基)甲氧基]

毗< -1-M酸第三■丁酯係按下述製成：
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將已溶於水（44.8毫升）中之氫氧化鉀（11.19克，199.4毫莫 

耳）添加至已溶於二氯甲烷（40毫升）中之5・［（3,5■二甲氧基苯 

基）甲氧基卜2H・毗唾3胺（7.121克）之溶液內。添加碳酸（2・甲 

基丙・2-基）氧基残基第三■丁酯（6.8克，31.2毫莫耳）在DCM （35 

毫升）中之溶液，並將反應混合物在室溫下激烈攪拌4小時。 

分離反應混合物，且將有機層以水（2x 15毫升）與鹽水（2x 15 

毫升）洗滌，以硫酸鏡脫水乾燥，過濾，蒸發，及在真空中 

乾燥，獲得5.胺基・3・［（3,5■二甲氧基苯基）甲氧基］毗唾-1-M酸

• 第三■丁酯（8.70克，99%），為乳黃色固體。

NMR （399.902 MHz, DMSO） 5 1.55 （s, 9H）, 3.75 （s, 6H）, 4.93 （s3 

1H）, 5.06 （s, 2H）, 6.38 （s, 2H）? 6.45 （t3 J= 2.2 Hz? 1H）? 6.60 （d, J= 2.3 Hz, 

2H）. MS : m/z = 350 （MH+） 

實例73

N-［5-［（3,5-—甲氧基苯基）甲氧基卜1H・毗＜ 3基卜2・（4 .甲基六氫 

毗啡基）嘻咤・5・菽醯胺

於氮氣下，將NaHMDS （在THF中之1M溶液，0.39毫升，

• 0.386毫莫耳，1.5當量）逐滴添加至5-胺基-3-［（3,5-二甲氧基苯 

基）甲氧基］毗唾-1-M酸第三■丁酯（90毫克，0.258毫莫耳，1 

當量）與2・（4.甲基六氫毗啡1基）啥＜ -5-M酸甲酯（74毫克， 

0.309毫莫耳，1.2當量）在無水THF （5毫升）中之經攪拌溶液 

內。將溶液於室溫下攪拌1小時，然後以飽和nh4ci水溶液 

中和，以水（15毫升）稀釋，並以醋酸乙酯（3 X 15毫升）萃取。 

使合併之有機萃液以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發，而得 

橘色膠質。使此膠質藉矽膠管柱層析純化’以0・2.5% MeOH 
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在DCM中之梯度液溶離。於氮氣下，使含有起始2-（4-甲基 

六氫毗啡·1・基）口密＜ -5-^酸甲酯之粗製物質再溶於THF （5毫 

升）中。添加5・胺基・3・［（3,5 .二甲氧基苯基）甲氧基］毗＜ -l-Μ酸 

第三■丁酯（50毫克，0.143毫莫耳），接著逐滴添加NaHMDS （在 

THF中之1M溶液，0.32毫升，0.32毫莫耳）。將溶液於室溫 

下攪拌45分鐘，以飽和NH4C1水溶液中和，以水（10毫升）稀 

釋，並以醋酸乙酯（3 X 10毫升）萃取。使合併之有機萃液以 

MgSO4脫水乾燥9過濾5及蒸發。使膠黏殘留物藉矽膠管柱

• 層析純化，以0-8% MeOH在DCM中之梯度液溶離，獲得標題 

化合物，為淡褐色固體（16毫克，14%產率）；1H NMR （399.9 

MHz, DMSO-d6+ d4-AcOD） δ 2.42 （3H, s）, 2.67-2.70 （4H, m）5 3.75 （6H?

s）, 3.91-3.94 （4H, m）, 5.08 （2H? s）, 5.75 （1H? s）, 6.45 （1H? t）, 6.59 （2H? d）,

8.90 （2H, s）. MS : m/z 454 （MH+）

抑 制 百分比（FGFR激酶 檢 測· Caliper （1 /ZM）） 100%

作為起始物質使用之5・胺基3［（3,5 .二甲氧基苯基）甲氧基］ 

毗＜ -l-Μ酸第三■丁酯係按實例70中所概述製成。

■ 作為起始物質使用之2・（4・甲基六氫毗啡・1・基）嚼咤・5後酸 

甲酯係按下述製成：

於氮氣下，使2.氯基啥呢5嘰酸（100毫克，0.631毫莫耳， 

1當量）懸浮於甲苯（3毫升）與甲醇（0.8毫升）之混合物中，並 

在冰浴中冷卻。逐滴添加三甲基矽烷基重氮甲烷（在己烷中\
之2M溶液，0.347毫升，0.694毫莫耳，1.1當量）。將溶液在0 

°C下攪拌10分鐘，然後，使其溫熱至室溫，並再攪拌1小時。 

逐滴添加卜甲基六氫毗啡（70微升，0.631毫莫耳，1當量）與 
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三乙胺（88微升，0.631毫莫耳，1當量），並在室溫下持續攪 

拌2小時。蒸發溶劑，且使殘留物溶於醋酸乙酯（20毫升）與 

水（15毫升）中。分離液層，並將水溶液以醋酸乙酯（2 X 10毫 

升）進一步萃取。使合併之萃液以MgSO4脫水乾燥，過濾， 

及蒸發。按上述重複反應，且將萃液與上述合併，而得2-（4- 

甲基六氫毗啡・1・基）口密口定-5-M酸甲酯，為膠黏黃色固體（76毫 

克，25%產率）。

1H NMR （399.902 MHz, DMSO） d 2.12 （s, 3H）, 2.27 （t, 4H）, 3.70 （s, 3H）?
• 3.75 （t, 4H）, 8.68 （s, 2H）. MS : m/z 237 （MH+）

實例74

N・［5・［（3,5.二甲氧基苯基）甲氧基毗＜ 3基卜3.六氫毗听4- 

基■苯甲醯胺

於氮氣下，將氯-Ν,Ν-2-三甲基丙 烯基胺（78微升，0.588 

毫莫耳，1.2當量）逐滴添加至3・［4.（第三■丁氧殺基）六氫毗啡

基］苯 甲 酸（150毫 克，0.588毫莫耳，1.2當量）在THF （10毫 

升）中之經攪拌溶液內。將混合物於室溫下攪拌過夜。添加

• 5-胺基-3-［（3,5-二甲氧基苯基）甲氧基］毗哇-l-Μ酸第三-丁酯 

（172毫 克，0.490毫莫耳，1當量）與毗＜（48微升，0.588毫莫 

耳，1.2當量），並將混合物在65°C下加熱過夜。使混合物冷 

卻至室溫，且添加二氧陸圜中之4M HC1 （2毫升）。在室溫下 

持續攪拌過夜。藉過濾收集已沉澱之黃色固體，並以THF 

洗滌。將固體以NaHCO3水溶液（4毫升）與DCM （2毫升）研 

製。自溶液留下少量褐色膠質。藉過濾收集膠質，並以水 

與醐洗滌。將含水濾液以醋酸乙酯（3 X 10毫升）萃取，且使 
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合併之萃液以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發。將萃取產物 

與得自過濾之膠質合併，且藉矽膠管柱層析純化，以10-12% 

MeOH在DCM中之梯度液溶離。蒸發產物溶離份，獲得標題 

化合物，為白 色固體（27毫克，10%產率）；η H NMR （399.902 MHz,

DMSO + d4-AcOD） δ 3.13-3.21 （m, 4H）, 3.33-3.40 （m, 4H）, 3.68 （s, 6H）, 

5.02 （s, 2H）, 5.71 （s, 1H）, 6.38 （t? 1H）? 6.52 （d, 2H）? 7.12-7.17 （m, 1H）,

7.33 （t, 1H）, 7.37-7.41 （m, IH）, 7.46-7.49 （m, 1H）. MS : m/z 438 （MH+） 

抑 制 百分比（FGFR激酶檢 測・Caliper （1 /zM）） 97%
♦實例75

4・（1,4 .二氮七圜烷.1.基）小・［5・［（3,5・二甲氧基苯基）甲氧基］・1H. 

毗哇・3・基］苯甲醯胺鹽酸鹽

.使5.胺基3［（3,5 .二甲氧基苯基）甲氧基］毗唾-l-Μ酸第三・ 

丁酯（176毫克，0.50毫莫耳）與4・（4■甲氧殺基苯基）・1,4■二氮七 

圜烷-l-Μ酸第三■丁酯（168毫克，0.60毫莫耳）溶於無水THF （5 

毫升）中。於氮氣下逐滴添加NaHMDS （1M，在THF中，0.754 

毫升），並將混合物在室溫下攪拌1小時。添加另外量之

• NaHMDS （1M，在THF中，0.754毫升），並將反應混合物於氮

氣下攪拌30分鐘。使反應混合物以飽和NH4C1 （水溶液）中 

和，以水（20毫升）稀釋，並以醋酸乙酯（3 X 30毫升）萃取。

合併萃液，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發。使殘留物藉 

矽膠管柱層 析純化，以DCM中 之0-3% MeOH溶離。蒸發溶離 

份，獲得褐色油（51毫克），使其再藉矽膠管柱層析純化， 

以DCM中之0・1% MeOH溶離。合併純溶離份，蒸發，並使殘 

留物溶於THF （10毫升）中。添加二氧陸圜中之4M HC1 （1.5毫 
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升＞ 1.5毫莫耳)，並將溶液於室溫下攪拌過夜。藉過濾收 

集沉澱物，以己烷洗滌，及在真空中乾燥，獲得標題化合 

物(18.7 毫克，6.5%)，為白色固體；｝ H NMR (399.902 MHz, DMSO) 

δ 2.01 (m, 2H)? 3.08 (m, 2H), 3.20 (m, 2H), 3.53 (m? 2H), 3.68 (s, 6H)?

3.72 (t, J= 5.2 Hz5 2H), 5.01 (s5 2H), 5.60 (s, 1H), 6.38 (t5 J= 2.4 Hz, 1H), 

6.52 (d, J= 2.3 Hz, 2H), 6.81 (d? J= 9.2 Hz, 2H), 7.82 (d, J= 8.9 Hz, 2H),

8.69 (s, 1H)5 10.49 (s, 1H). MS : m/z = 452 (MH+)

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%

• 作為起始物質使用之4・(4.甲氧綬基苯基)丄4■二氮七圜烷

-l-Μ酸第三■丁酯係按下述製成：·

使4・碘基苯甲酸甲酯(1.00克，3.82毫莫耳，1.0當量)溶於 

DMF中，並添加1,4■二氮七圜烷-l-Μ酸第三■丁酯(765毫克， 

3.82毫莫耳，1.0當量)、碳酸銘(2.49克，7.63毫莫耳，2.0當 

量)、2・乙醯基環己酮(101微升，0.76毫莫耳，0.20當量[20莫 

耳%])及碘化銅(37毫克，0.19毫莫耳，0.05當量[5莫耳％])。

將反應混合物在氮氣及90°C T攪拌7小時。使反應混合物蒸

• 發，溶於DCM (50毫升)中，以水(20毫升)、飽和氯化錢溶液

(20毫升)洗滌，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發。使粗產 

物藉矽膠管柱層析純化，以DCM中之0・1% MeOH溶離。合併 

含有產物之溶離份，蒸發，及在真空中乾燥，獲得4・(4 ■甲氧 

職基苯基)-1,4--氮七圜烷-l-Μ酸第三■丁酯(168毫克，13%)， 

為黃色油。

NMR (399.902 MHz, DMSO) δ 1.12 (s, 5H), 1.24 (s, 4H), 1.72 (m,

2H), 3.12 (m, 1H), 3.42 (m, 1H), 3.49 (m, 3H), 3.59 (m, 2H)? 3.69 (s, 3H),
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6.72 （d, J= 9.1 Hz, 2H）, 7.67 （d, J= 9.0 Hz, 2H） MS : m/z = 335 （MH+）

5・胺基・3・［（3,5 ■二甲氧基苯基）甲氧基抻匕＜ -1-M酸第三■丁 

酯係按下述製成：

將已溶於水（44.8毫升）中之氫氧化鉀（11.19克，199.4毫莫 

耳）添加至已溶於二氯甲烷（40毫升）中之5.［（3,5 ■二甲氧基苯 

基）甲氧基卜2H・昨匕唾3胺（7.121克）之溶液內。添加已溶於DCM 

（35毫升）中之碳酸（2・甲基丙2基）氧基残基第三.丁酯（6.8克， 

31.2毫莫耳），並將反應混合物在室溫下激烈攪拌4小時。

• 分離反應混合物，且將有機層以水（2x 15毫升）與鹽水（2x 15 

毫升）洗滌，以硫酸鉞脫水乾燥，過濾5蒸發，及在真空中 

乾燥，獲得5・胺基3［（3,5 ■二甲氧基苯基）甲氧基］毗哇-1-M酸 

第三■丁酯（8.70克，99%），為乳黃色固體。

NMR （399.902 MHz, DMSO） δ 1.55 （s, 9H）, 3.75 （s, 6H）, 4.93 （s5 

1H）, 5.06 （s, 2H）, 6.38 （s, 2H）, 6.45 （t5 J= 2.2 Hz, 1H）, 6.60 （d5 J= 2.3 Hz, 

2H）. MS : m/z = 350 （MH+）

實例76
• N・［5・［2・［5・（=甲胺 基甲基）·2.咲 喃基］乙基］・1H.毗 哇.3・基］4（4. 

甲基六氫毗啡基）苯甲醯胺

於室溫下，將氫氧化鉀之溶液（4.5M，在水中，1.8毫升， 

8.10毫莫耳J 8.10當量）添加至5・（2・{5・［（二甲胺基）甲基卜2.咲喃 

基}乙基）・1H・毗唾 3胺（235毫克，1.0毫莫耳，1.0當量）在二 

氯甲烷中之經攪拌溶液內。然後添加二碳酸二■第三■丁酯 

（230毫克，1.05毫莫耳，1.05當量）在二氯甲烷（2.0毫升）中之 

溶液，並將反應混合物激烈攪拌18小時。將反應混合物倒 
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入分液漏斗中，且分離液層。將二氯甲烷層以水（10毫升） 

與飽和鹽水（10毫升）洗滌，以無水硫酸舗脫水乾燥，過濾， 

及在真空中移除溶劑，而得5・胺基・3-（2・{5·［（二甲胺基）甲基卜2・ 

咲喃基}乙基）・1H・毗口坐4-^酸第三-丁酯，為金色油（320毫 

克）。

使用一部份此物質，而無需進一步純化，如下述：· 

於氮氣下，將鈍雙（三甲基矽烷基）胺之溶液（1.0M，在四 

氫咲喃中，0.7毫升，0.69毫莫耳，1.50當量），在室溫下，

• 逐滴添加至5・胺基・3-（2・{5·［（二甲胺基）甲基］2咲喃基}乙 

基）・1H・毗口坐-1-Μ酸第三■丁酯（粗製154毫克，0.46毫莫耳，1.0 

當量）與4・（4.甲基六氫毗啡基）苯甲酸甲酯（130毫克，0.55 

毫莫耳，1.20當量）在無水四氫咲喃（1.0毫升）中之經攪拌溶 

液內。使混合物在室溫下靜置過夜，然後在減壓下蒸發溶 

劑，而得粗產物，為褐色膠質。使此膠質溶於甲醇（5毫升） 

中，並將溶液施加至SCX-2管柱。將管柱以含有10%水之甲 

醇洗滌通過。接著，使管柱以甲醇中之2.0Μ無水氨溶離。

• 將含有產物之溶離份合併，且蒸發，而得褐色膠235毫克。 

使此物質藉矽膠管柱層析進一步純化5以甲醇（含有在2Μ 

下之氨）在二氯甲烷中之3-10%梯度液溶離。合併純產物溶 

離份，且蒸發，而得淡褐色膠32.9毫克。將此物質藉逆相預 

備HPLC （鹼性）進一步純化，使用乙月青在含有1%氫氧化錢溶 

液之水中之30-50%梯度液。採取純淨溶離份，並蒸發，獲 

得標題化合物，為固體（8毫克4%產率）；1H NMR （500.13 MHz? 

DMSO-d6） 5 2.17 （6H, d）, 2.26 （3H, s）? 2.48 （4H, t）5 2.88-2.96 （4H, m）,
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3.30 （4H, t）5 3.39 （2H, s）, 6.03 （1H, d）? 6.12 （1H, d）, 6.95 （2H, d）, 7.88 

（2H, d）? 9.95 （1H5 寬廣 s）5 11.80 （1H,寬廣 s）. MS : m/z 437 （MH+） 

抑 制 百分比（FGFR激酶檢 測· Caliper （1 润））93%

作為起始物質使用之5・（2・{5・［（二甲胺基）甲基卜2・咲喃基}乙 

基）・1H・毗唾・3.胺係按下述製成：

將乙Μ （0.258毫升，4.88毫莫耳）添加至氫化舗（196毫克， 

在礦油中之分散液，4.88毫莫耳）在無水二氧陸圜（15毫升） 

中之漿液內，並將混合物於室溫及氮大氣下攪拌5分鐘。然

• 後，添加3・{5.［（二甲胺基）甲基卜2・咲喃基}丙酸乙酯（917毫克，

4.07毫莫耳），並使反應物回流18小時。使混合物冷卻至室 

溫，且添加乙醇（1.9毫升），接著為月井鹽酸鹽（558毫克，8.14 

毫莫耳）。使混合物回流1小時。於冷卻後，在減壓下蒸發 

溶劑。使殘留物溶於含有10%甲醇之二氯甲烷（50毫升）中， 

並濾出不溶性雜質。蒸發濾液，獲得粗產物，為金色油，

1.07克。使此物質藉矽膠管柱層析純化，以甲醇（含有在2Μ 

下之氨）在二氯甲烷中之0-10%梯度液溶離。合併純產物溶

• 離份，且蒸發，而得透明油（520毫克，55%產率）；1 H NMR （399.9

MHz, DMSO-d6） δ 2.16 （6H, s）, 2.70-2.74 （2H, m）, 2.81-2.85 （2H, m）,

3.40 （2H, s）, 5.20 （1H, s）, 6.03 （1H, d）, 6.15 （1H, d）. MS : m/z 235 （MH+） 

作為起始物質使用之3・{5.［（二甲胺基）甲基卜2・咲喃基}丙 

酸乙酯係按下述製成：

將3・（2・咲喃基）丙酸乙酯（12.11克，72.0毫莫耳）、二甲基氯 

化 鉉（6.76克，82.8毫 莫耳）、37%甲醛 水溶液（6.43克，79.2毫 

莫耳）在醋酸（75毫升）中之混合物於室溫下攪拌，直到溶液 
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形成為止。使溶液靜置44小時。使混合物蒸發成油狀物。 

使其懸浮於水中，並以醋酸乙酯（2 x250毫升）萃取。使水層 

（含有產物）以4M氫氧化銅溶液鹼化至pH 11，然後於醋酸乙 

酯（2 x250毫升）中萃取。將此等合併之萃液以鹽水洗滌，以 

硫酸鎂脫水乾燥，及蒸發，而得粗產物，為深褐色油6.5克。 

使此物質藉矽膠管柱層析純化9以甲醇（含有在2M下之氨） 

在二氯甲烷中之0-10%梯度液溶離。將含有產物之溶離份合 

併，且蒸發，而得淡褐色油（3.44克）。使此物質藉矽膠管柱

• 層析純化，以甲醇（含有在2M下之氨）在二氯甲烷中之0-5% 

梯度液溶離。將含有產物之溶離份合併，且蒸發，而得淡 

褐色油（1.36克，8%產率）。

1H NMR （399.9 MHz, CDC13） δ 1.24 （3Η, t）, 2.29 （6H, s）, 2.62-2.65 （2H? 

m）5 2.95 （2H, t）5 3.47 （2H, s）, 4.11-4.15 （2H, m）, 5.95 （1H5 d）9 6.11 （1H, d）. 

MS : m/z 226 （MH+）

實例77

N-［5-（2-苯并［1,3］二氧伍圜烯・5・基 乙基）.2H.毗哇・3・基卜4・（4.甲 基 

•六氫毗4亠基）苯甲醯胺

於5・胺基・3・（2・苯并［1,3］二氧伍圜烯-5-基乙基）毗口坐T-發.酸 

第三■丁酯（229毫克，0.69毫莫耳，1・0當量）在毗口定（5毫升） 

中之經攪拌溶液內，於5°C下，添加氯化4・（4.甲基六氫毗明

基）苯甲醯（181毫克，0.76毫莫耳，1.1當量）。將反應混合 

物在60°C下攪拌24小時。在此段時間後，濃縮混合物，並 

再溶於DCM （10毫升）中。添加三 氟醋酸（464微升，6.25毫莫 

耳，8.25當量），並將反應混合物在25°C下攪拌2小時。然後 
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濃縮反應混合物。將粗產物藉逆相預備HPLC (鹼性)純化， 

使用乙月青在含有1%氫氧化錠溶液之水中之30-50%梯度液。 

合併純淨溶離份，且蒸發，獲得標題化合物，為白色固體 

(12 毫克，4%) ； 1H NMR (300.132 MHz, DMSO) d 2.28 (s, 3H), 2.49 (t, 

2H), 2.89 (s, 2H), 3.31-3.37 (m, 8H), 6.01 (s, 2H)? 6.43 (s, 1H), 6.74 (d,

1H)5 6.86 (d, 2H)5 7.01 (d5 2H), 7.94 (d, 2H), 10.36 (s, 1H)5 12.11 (s5 1H) 

MS : m/z 434 (MH+)

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 99%

• 作為起 始物質使用之5.胺基.3・(2.苯并［1,3］二 氧伍圜烯5基

乙基)毗＜ -l-Μ酸第三■丁酯係按下述製成：

於5・(2.苯 并［1,3］二氧 伍圜烯 5基 乙 基)・2H・毗 哇 3胺 在DCM 

(10毫升)中之經攪拌溶液內，添加4.5M KOH水溶液(1.9毫 

升，8.66毫莫耳，8當量)。然後添加BOC2O (464毫克，2.12 

毫莫耳，1.05當量)在DCM (2毫升)中之溶液，並將反應混合 

物激烈攪拌3小時。將反應混合物倒入分液漏斗中，且分離 

液層。以水(10毫升)、鹽水(10毫升)洗滌有機層，脫水乾燥

• (Na2SO4)，過濾，及蒸發溶劑，獲得標題化合物，為白色固 

體(325 毫 克，91%)；NMR (300.132 MHz, DMSO) δ 1.55 (s, 9Η)? 

2.58-2.64 (m, 2Η), 2.73-2.78 (m5 2H), 5.19 (s, 1H)5 5.95 (s, 2H), 6.21 (s5 

2H), 6.68-6.71 (m? 1H)? 6.80 (d, 1H)5 6.85 (d, 1H)

作為起始物質使用之5・(2-苯并［1,3］二氧伍圜烯5基乙 

基)・2H.毗哇・3■胺係按下述製成：

作為起始物質使用之5・(2■苯并［1,3］二氧伍圜烯5基乙 

基)・2H・毗唾 3胺係以類似實例11中之5-［2-(3-甲 氧苯基)乙 
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基卜2H.毗喳3胺之方法製成。獲得產物，為黃色油(3.04克， 

44%產率)。

1H NMR (300.132 MHz? DMSO): δ 2.63-2.79 (m? 4Η)? 4.40 (s5 2Η), 5.18 

(s, 1Η), 5.95 (s, 2H), 6.66 (dd, 1H), 6.77-6.81 (m5 2H). MS : m/z 232 

(MH+).

實例78

N・[5・[2・(2,5.二甲氧基 苯基)乙基]・2H.毗 哇.3・基卜4・(4.甲基六氫 

毗啡基)苯甲醯胺

• 以類似實例77中之化合物之方法，使用5・胺基・3-[2・(2,5■二 

甲氧基苯基)乙基]毗口坐-1-M酸第三■丁酯(240毫克，0.69毫莫 

耳，1當量)作為起始物質而製成，獲得標題化合物，為白 

色固體(27毫克，9%)；

】H NMR (300.132 MHz, DMSO) δ 2.23 (s, 3H), 2.43-2.46 (m, 4H),

2.80-2.88  (m, 4H), 3.26329 (m, 4H)? 3.68 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 6.43 (s, 

1H), 6.72-6.77 (m, 2H)? 6.88 (d, 1H)5 6.96 (d, 2H), 7.89 (d, 2H), 10.29 (s? 

1H)? 12.06 (s, 1H) MS : m/z 450 (MH+)
• 抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 //Μ)) 91%

作為起 始物質使用之5・胺基 3[2・(2,5.二甲氧基 苯基)乙基] 

毗＜ -1・梭酸第三■丁酯係以類似實例77中之5・胺基・3.(2.苯并 

[1,3]二氧伍圜烯5基乙基)毗哇-1-M酸第三■丁酯之方法，使 

用5.[2-(2,5■二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗唾 3胺(200毫 克，0.87毫 

莫耳，1當量)作為起始物質而製成，獲得標題化合物，為 

白色固體(283毫克，94%)。

NMR (300.132 MHz, DMSO) δ 1.60 (s, 9H), 2.61-2.67 (m, 2H)5 2.79-
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2.84 （m, 2H）, 3.73 （s, 3H）, 3.79 （s, 3H）, 5.25 （s, 1H）, 6.26 （s, 2H）,

6.75-6.79  （m5 1H）, 6.84 （d, 1H）, 6.92 （d, 1H）

作為起始物質使用之5・[2-（2,5.二甲氧基苯基）乙基卜2H・毗 

哇3胺係按下述製成：·

於 氮氣下，將 氫化鈍（60%，0.240克，6毫莫耳）添加至3-（2,5- 

二甲氧基苯基）丙酸甲酯（1.125克，5毫莫耳）在無水乙月青 

（0.314毫升，6毫莫耳）中之1,4 ■二氧陸圜（25毫升）內之經攪拌 

溶液中。將混合物在室溫下攪拌10分鐘，然後於回流及氮

• 氣下加熱18小時。在此段時間後，使混合物冷卻至室溫， 

此時沉澱物形成。添加乙醇（2毫升），接著為腊單鹽酸鹽 

（0.686克，10毫莫耳）。將混合物加熱至回流，歷經4小時。 

在此段時間，沉澱物溶解，且出現固體。在過濾後，使反 

應混合物在真空中濃縮，並於2N HC1與醋酸乙酯（各25毫 

升）之間作分液處理。使水層以氫氧化錢溶液鹼化至pH 8， 

以醋酸乙酯萃取，並以MgSO4脫水乾燥。將其過濾，及在真 

空中蒸發溶劑，獲得橘色油（0.690克，56%）。

• 作為起始物質使用之氯化4-（4-甲基六氫毗啡-1-基）苯甲醯 

係依照實例61製成。

實例79

N・[5・[2.（4.甲 氧基・2.甲基.苯基）乙基]・2H.毗 哇.3・基甲 基六 

氫毗啡基）苯甲醯胺

以類似實例77中化合物之方法，使用5・胺基・3・[2・（4.甲氧基 

・2.甲基·苯基）乙基]毗唾-1-M酸第三■丁酯（229毫克，0.69毫莫 

耳，1當量）作為起始物質而製成，獲得標題化合物，為白 
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色固體(15 毫克，5%)； 1H NMR (300.132 MHz, DMSO) δ 2.26 (s3 3H),

2.72-2.83  (m5 5H)? 2.88 (t, 4H), 3.41 (t, 4H), 3.69 (s, 3H), 5.70 (s, 1H), 6.41 

(s, 1H), 6.65-6.73 (m? 2H), 6.99 (d, 2H), 7.06 (d5 1H), 7.91 (d? 2H) ［NB : 

以D4・醋酸添加］ 

MS : m/z 434 (MH+)

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 μΜ)) 99%

作為起始物質使用之5・胺基-3-［2-(4-甲氧基 2甲基·苯基)乙 

基］毗哇-l-Μ酸第三■丁酯係以類似實例77中之5・胺基-3・(2・苯
• 并［1,3〕二氧伍圜烯5基乙基)毗喳護酸第三■丁酯之方法， 

使用5・［2・(4・甲氧基2甲基苯基)乙基］・2Η.毗 喳3胺(214毫克， 

0.87毫莫耳，1當量)作為起始物質而製成，獲得標題化合 

物，為白色固體(256毫克，89%)。

NMR (300.132 MHz, DMSO) δ 1.60 (s, 9H)? 2.30 (s, 3H), 2.58-2.64 

(m, 2H), 2.76-2.81 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 5.26 (s, 1H)? 6.26 (s, 2H),

6.70-6.74  (m, 1H), 6.77 (d, 1H), 7.13 (d, 1H)

作為起始物質使用之5-(2-(4-甲氧基 2甲基·苯基)乙基］-2H- 

W 毗哇胺係按下述製成：·

作為起始物質使用之5-［2-(4-甲氧基・2.甲基·苯基)乙基］.2H・ 

毗唾3胺係以類似用以合成實例11中之5-［2-(3-甲氧苯基)乙 

基卜2H・毗口坐3胺之方法，使用3・(4■甲氧基2甲基-苯基)丙酸 

甲酯作為起始物質而製成，獲得5-［2-(4-甲氧基2甲基·苯基) 

乙基］-2H-毗喳・3-胺，為紅色固體。MS ： m/z 232 (MH+).

作為起始物質使用之氯化4・(4・甲基六氫毗啡基)苯甲醯 

係依照實例61製成。
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實例80

N・[5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基].2H.毗＜ 3基卜4.(3,5・二甲基六 

氫毗啡・1・基)苯甲醯胺

Ν-[5-[2-(3,5■二甲氧基苯基)乙基卜2Η・毗 喳・3・基卜4.(3,5.二甲基 

六氫毗啡・1・基)苯甲醯胺係按關於實例94，但自THF (5毫升) 

中之4.(3,5■二甲基六氫毗啡1基)苯甲酸甲酯(221毫克，0.84 

毫莫耳)、5・胺基3[2・(3,5.二甲氧基苯基)乙基卜1Η叫匕唾-l-Μ酸 

第三.丁酯(244毫克，0.7毫莫耳)及IM NaHMDS (1.13毫升，1.13
• 毫莫耳)開始而製成。將粗產物藉逆相預備HPLC (鹼性)純 

化，使用乙腊在含有1% 0.880氨之水中之34-54%梯度液。採 

取純淨溶離份，並蒸發，獲得標題化合物，為白色固體(34 

毫 克，10%)； 1HNMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.04 (6Η, d), 2.22 (2H, 

t), 2.53 (2H, d), 2.82 (2H, t), 2.87 (4H, s), 3.71 (1H? s), 3.73 (7H, s), 6.33 

(1H, t), 6.42 (2H, d), 6.44 (1H, s), 6.94 (2H, d), 7.89 (2H, d), 10.27 (1H, s), 

12.07 (1H? s). MS : m/z 464 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 /zM)) 100%
• 將2,6■•二甲基六氫毗啡(3.43克，30.00毫莫耳)添加至DMSO 

(10毫升)中之4・氟基苯甲酸乙酯(1.101毫升，7.5毫莫耳)內， 

於氮氣下溫熱至120°C。將所形成之溶液在120°C下攪拌20小 

時。使反應混合物冷卻，並蒸發溶劑。使粗產物藉矽膠管 

柱層析純化，以含有1% 0.880氨之二氯甲烷中之10%甲醇溶 

離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得4・(3,5.二甲基六氫毗啡-1- 

基)苯甲酸乙酯(1.490克，76%)，為無色固體。

NMR (399.9 MHz, CDC13) 5 1.15 (6H? d), 1.37 (3H, t)5 2.39 (1H, d),
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2.42 (1H? d), 2.97-3.05 (2H5 m), 3.65-3.69 (2H, m), 4.33 (2H, q), 6.84-6.87 

(2H5 m), 7.90-7.93 (2H, m)・NH 未見及・ MS ： m/z = 264 (MH+).

作為起始物質使用之5・胺基-3・[2.(3,5■二甲 氧基苯基)乙 

基卜1H叫匕喳-1-M酸第三■丁酯係按實例2製成。

實例81

N・[5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基毗喳.3.基]·4.(3,4 .二甲基六 

氫毗啡・1・基)苯甲醯胺

Ν-[5-[2-(3?5-^甲氧基 苯基)乙基卜2Η・毗 哇 3基]4(3,4■二甲基

• 六氫毗啡基)苯甲醯胺係按關於實例94，但自THF (5毫升) 

中之4-(3,4.二甲基六氫毗啡・1·基)苯甲酸甲酯(221毫克，0.84 

毫莫耳)、5・胺基・3・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜1Η・毗唾-Ι-a酸 

第三-丁酯(244毫克，0.7毫莫耳)及IM NaHMDS (1.13毫升，1.13 

毫莫耳)開始而製成。將粗產物藉逆相預備HPLC (鹼性)純 

化，使用乙月青在含有1% 0.880氫氧化鉉之水中之38-58%梯度 

液。採取純淨溶離份，並蒸發，獲得標題化合物，為白色 

固體(63 毫克，19%) ； 1H NMR (500.13 MHz, DMSO-d6 ) ά 1.12 (3H,
• d), 1.89-1.90 (3H, m), 2.32 (3H, s), 2.35-2.40 (1H, m), 2.64-2.68 (1H, m),

2.86-2.91  (1H? m), 2.89 (4H? t), 3.00 (1H, s)5 3.64-3.68 (2H, m), 3.74 (6H, 

s), 6.32 (1H, s), 6.33 (1H, t)5 6.42 (2H? d)5 6.94-6.96 (2H, m)5 7.86-7.88 

(2H, m). MS : m/z 464 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測-Caliper (1 μΜ)) 100%

使12二甲基·六氫毗啡(0.914克，8.00毫莫耳)與4・氟基苯甲 

酸乙酯(0.587毫升，4毫莫耳)溶於DMA (6毫升)中。並密封 

至微波管件中。將反應物於微波反應器中，加熱至150°C， 
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歷經90分鐘，並冷卻至室溫。蒸發反應混合物，且使粗產 

物藉矽膠管柱層析純化，以DCM (含有0.1% 0.880氨)中之5% 

MeOH溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得4-(3,4--甲基六 

氫毗口井基)苯甲酸乙酯(0.380克，36.2%)，為無色蠟狀固體。

1H NMR (399.9 MHz, CDC13) d 1.15 (3H5 d)5 1.37 (3H, t), 2.20-2.25 (1H5 

m), 2.34 (3H, s), 252.37-2.41 (1H, m)? 2.61-2.67 (1H, m), 2.87-2.92 (1H?

m)5 2.99-3.06 (1H? m)5 3.58-3.62 (1H, m)5 3.65-3.70 (1H, m), 4.33 (2H, q),

6.83-6.87  (2H, m), 7.90-7.94 (2H, m). MS : m/z = 263 (MH+).

• 作為起始物質使用之5・胺基・3-[2・(3,5■二甲氧基苯基)乙 

基卜1H・毗喳-1-M酸第三■丁酯係按實例2製成。

實例82

N・[5・[2・(3,5.二甲氧基 苯基)乙基]・2H・毗 哇・3・基].4.碘.苯甲醯胺

於室溫下，將三氟醋酸(3.85毫升，50.02毫莫耳)以一份添 

加至DCM (10毫升)中之3.(3,5.二甲氧苯乙基)5(4.碘基苯甲 

醯胺基)・1H・毗□坐-1-M酸第三■丁酯(288毫克，0.5毫 莫耳)內。 

將所形成之溶液攪拌24小時。使反應混合物蒸發至乾涸，

• 並再溶於MeOH (5毫升)中。將粗產物藉離子交換層析法 ， 

使用SCX管柱純化。將所要之產物使用3.5M NH3/甲醇自管 

柱溶離，且使純溶離份蒸發至乾涸，而得黃褐色固體。以 

DCM研製固體，獲得標題化合物(58.0毫克，24.3%)，為白色 

固體；NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 2.88 (4H, s), 3.73 (6H, s)5

6.33 (1H, t), 6.42 (2H, d), 6.47 (1H, s)5 7.77 (2H, d), 7.87 (2H, d), 10.73 

(1H5 s), 12.17 (1H, s). MS m/z : 478 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶 檢 測・Caliper (1 /zM)) 100%
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作為起始物質使用之3・（3,5 ■二甲氧苯乙基）・5・（4.碘 基苯甲 

醯胺基）・1H・毗哇-1-＜酸第三■丁酯係按下述製成：

將氯化4・碘基苯甲醯（1.332克，5.00毫莫耳）添加至DCM （15 

毫升）中之5・胺基3[2-（3,5■二甲氧基苯基）乙基卜1HF匕唾-1-M 

酸第三.丁酯（1.737克，5毫莫耳）與毗口定（0.445毫升，5.50毫莫 

耳）內。將所形成之懸浮液在25°C下攪拌24小時。使反應混 

合物蒸發至乾涸，並再溶於EtOAc （25毫升）中，且相繼以水 

（10毫升）與飽和鹽水（10毫升）洗滌。使有機層以MgSO4脫水

• 乾燥，過濾，及蒸發，而得粗產物。

使粗產物藉矽膠管柱層析純化，以5-20% EtOAc在異己烷 

中之梯度液溶離，使純溶離份蒸發至乾涸，而得3・（3,5■二甲 

氧苯乙基）5（4■碘基苯甲醯胺基）・1H.毗哇-l-Μ酸第三.丁酯 

（1.187 克，41.1%），為白色固體。NMR （399.9 MHz, CDC13） 

d 1.70 （9H, s）, 2.95 （4H, s）, 3.78 （6H? s）, 6.32 （1H, t）5 6.42 （2H, d）, 6.91 

（1H5 s）5 7.64-7.67 （2H, m）, 7.88-7.90 （2H, m）5 11.13 （1H, s）. MS m/z : 478 

（MH+）.
• 作為起始物質使用之5-胺基3[2-（3,5-二甲氧基苯基）乙 

基卜1H-毗喳-l-Μ酸第三■丁酯係按實例2製成。

實例83

N・[5・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基]・1H・毗哇.3・基卜2・[（3・甲 基-1,2- 

口号哇・5.基）甲胺基]苯甲醯胺

於 氮氣下，將NaHMDS （在THF中之1M溶液，0.83毫 升， 

0.828毫莫耳，2.5當量）逐滴添加至5・胺基.3・[2・（3,5.二甲氧基 

苯基）乙基卜1H・卩比哇發酸第三.丁酯（90毫克，0.364毫莫耳，
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1.1當量)與2-{[(3・甲基異口号哇5基)甲基]胺基}■苯甲酸甲酯 

(115毫克，0.331毫莫耳，1當量)在THF (4毫升)中攪拌之溶 

液內。將溶液於室溫下攪拌50分鐘。以飽和NH4C1水溶液使 

溶液淬滅，以水(5毫升)稀釋，並以醋酸乙酯(3x8毫升)萃 

取。使粗產物藉矽膠管柱層析純化，以0-1.5% MeOH在DCM 

中之梯度液溶離。蒸發含有產物之溶離份，及藉逆相預備 

HPLC純化法進一步純化，以MeCN/H2O + 0.1% TFA之梯度液 

溶離，獲得標題化合物，為灰白色固體(16毫克，10%產率)；

• NMR (399.902 MHz, DMSO) 5 2.20 (s, 3H), 2.88 (s5 4H), 3.73 (s, 

6H), 4.57 (s, 2H)5 6.21 (s, 1H), 6.33 (t, 1H), 6.41 (bs, 1H)? 6.43 (d, 3H), 

6.65 (t, 1H), 6.77 (d, 1H), 7.28-7.34 (m, 1H)? 7.75-7.79 (m5 1H)? 8.10 (bs? 

1H)? 10.50 (s, 1H). MS : m/z 462 (MH+)

抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 /zM)) 75%

作為起始物質使用之2.{[(3・甲基異吟喳5基)甲基]胺基)- 

苯甲酸甲酯係按下述製成：

於氮氣下，將1・(3・甲基異口号喳5基)甲胺(155毫克，L37毫

• 莫耳，1.2當量)、磷酸鉀(341毫克，1.60毫莫耳，1.4當量)、

S-Phos (95 毫 克，0.230 毫 莫耳，0.2 當 量)及 Pd2dba3(13 毫 克，0.06 

毫莫耳，0.05當量)在甲苯(5毫升)中攪拌。添加2・碘基苯甲 

酸甲酯(300毫克，1.14毫莫耳，1當量)，並將混合物於室溫 

下攪拌3天，然後在90°C下6小時。使反應混合物冷卻，倒 

入水(100毫升)中，並以醋酸乙酯(3 x60毫升)萃取。將合併 

之萃液以鹽水洗滌5以MgSO4脫水乾燥5過濾5及蒸發。以 

醜研製殘留膠黏油，而造成少量黃色固體之沉澱，將其濾 
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出。蒸發濾液，且以甲醇再一次研製，並藉過濾移除第二 

份沉澱物。蒸發濾液，接著藉矽膠管柱層析純化，以DCM 

溶離。蒸發產物溶離份，而得2-([(3-甲基異口号唾・5.基)甲基] 

胺基｝■苯甲酸甲酯，為黃色油狀膠質(128毫克，45%產率)；

NMR (399.902 MHz, CDC13) d 2.25 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 4.53 (d, 

2H), 5.99 (s, 1H)? 6.62-6.70 (m, 2H)? 7.32-7.38 (m5 1H), 7.92-7.96 (m, 1H),

8.19 (t, 1H). MS : m/z 247 (MH+)

作為起始物質使用之5・胺基.3.[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙

• 基卜1H・毗口坐後酸第三■丁酯係按實例2製成。

實例84

N・[5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基]・2H.毗哇 3基]・6.(4.甲 基六氫 

毗啡・1・基)嗒啡・3.覆醯胺

於氮氣下，將NaHMDS (1.500毫升，1.50毫莫耳)在THF (1.0M) 

中 之溶液 添加 至5.胺 基・3.[2・(3,5.二 甲 氧基 苯基)乙基卜1H・毗 

哇-l-Μ酸第三■丁酯(0.347克，1.0毫莫耳)與6・(4.甲基六氫毗 

啡 1基)嗒啡-3-M酸甲酯(0.284克，1.20毫莫耳)在THF (5.00毫

•升)中已冷卻至0°C之經攪拌溶液內。

將所形成之溶液於環境溫度下攪拌70分鐘。然後，使混 

合物於醋酸乙酯與飽和氯化鉉水溶液之間作分液處理，以 

水(1 : 2)稀釋。濾出固體，獲得粗產物，為白色固體。將其 

藉預備LCMS純化，使用水(含有0.1% TFA)與MeCN之漸降極 

性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至 

乾涸，獲得標題化合物(0.127克，28.1%)，為白色固體；】HNMR 

(500.13 MHz, DMSO-d65 CD3 CO2D) δ 2.69 (3H, s)? 2.89-2.95 (4H, m),
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3.07-3.08 (4H, m), 3.75 (6H? s), 3.92-3.97 (4H, m)5 6.34 (1H, s), 6.42 (3H,

s) , 7.41 (1H? d), 8.00 (1H, d) MS : m/z 452 (MH+)

抑 制百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 97%

作為起始物質使用之6・(4 .甲基六氫毗啡基)嗒啡-3-M酸 

甲酯係按下述製成：-

將6・(4■甲基六氫毗啡1基)嗒啡.3・菽醯胺(221毫克，1.00毫 

莫耳)在氫氧化銅(2.0M水溶液)(10.000毫升，20.00毫莫耳) 

中之懸浮液於回流下攪拌3小時，然後，使其冷卻至室溫。

. 藉由添加2M HC1 (10毫升)與飽和NaHCO3，將反應混合物調 

整至pH 7。將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX2管柱純 

化。將所要之產物使用甲醇自管柱溶離5並使溶離份蒸發 

至乾涸，而得6.(4■甲基六氫毗啡1基)嗒啡梭酸，為白色 

固體。使此物質在0°C下懸浮於甲醇(10.00毫升)中，並以二 

氯化亞硫醯(0.729毫升，10.00毫莫耳)處理，歷經5分鐘期 

間。將所形成之懸浮液於環境溫度下攪拌18小時。添加碳 

酸氫鉞溶液，直到鹼性為止，接著，以醋酸乙酯(2 X 75毫

• 升)萃取混合物。將溶液以1-丁醇(100毫升)進一步萃取。合 

併有機萃液，並蒸發至乾涸，獲得6-(4.甲基六氫毗啡.1.基) 

嗒啡-3-M酸甲酯，白色固體，212毫克。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 2.24 (3Η, s), 2.43 (4Η, t), 3.74 (4H?

t) , 3.88 (3H, s), 7.30 (1H, d), 7.84 (1H, d) MS : m/z 237 (MH+)

作為起始物質使用之6・(4.甲基六氫毗啡1基)嗒啡・3.護醯 

胺係按下述製成：

使6・氯基嗒啡-3-M醯胺(0315克，2毫莫耳)與1・甲基六氫 
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毗啡（0.555毫升，5.00毫莫耳）懸浮於2・丙醇（2.000毫升）中， 

並密封至微波管件中。將反應物在微波反應器中，加熱至 

130°C，歷經30分鐘，並冷卻至環境溫度。藉過濾收集所形 

成之沉澱物，以2.丙醇（10毫升）洗滌，及在真空下乾燥，而 

得6・（4.甲基六 氫毗啡基）嗒-3-M醯胺（0.333克，75%），為 

白色固體，使用之而無需進一步純化。將粗產物之試樣（100 

毫克）藉預備LCMS純化，使用水（含有1% NH3）與MeCN之漸 

降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸

• 發至乾涸，而得6・（4・甲基六氫毗啡1基）嗒啡-3-M醯胺（54毫 

克），為白色固體。

】H NMR （399.9 MHz, DMSO-d6） δ 2.24 （3Η, s）, 2.44 （4Η, t）, 3.71 （4H, 

t）5 7.34 （1H, d）, 7.50 （1H, s）5 7.84 （1H? d）, 8.11 （1H, s） MS : m/z 222 

（MH+）

作為起始物質使用之5・胺基.3.[2・（3,5■二甲氧基苯基）乙 

基卜1H叫匕唾-1-M酸第三■丁酯係按實例2製成。

實例85
• N・[5・[2・（3,5.二甲氧基 苯基）乙基]・2H・毗 喳3基卜2.（4.甲基六氫 

毗啡基）瞄咤・5.覆醯胺

於氮氣下，將NaHMDS （2.100毫升，2.10毫莫耳）在THF （1.0M） 

中之溶液添加至5・胺基・3・[2.（3,5・二甲氧基苯基）乙基]・1H.毗 

< -1-M酸第三-T酯（0.486克，1.4毫莫耳）與2-（4-甲基六氫毗 

啡・1・基）啥口定-5-M酸甲酯（0.397克，1.6810毫莫耳）在THF （7.00 

毫升，冷卻至-20°C ）中之經攪拌溶液內，歷經5分鐘期間。 

將所形成之溶液於室溫下攪拌18小時。將混合物加熱至回 
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流，歷經90分鐘，然後冷卻至室溫。添加更多NaHMDS (2.100 

毫升，2.10毫莫耳)，並將混合物攪拌70分鐘。使混合物靜 

置96小時，接著於醋酸乙酯與2.0M鹽酸水溶液之間作分液 

處理。分離水層，且以50%氫氧化鈍水溶液鹼化，接著以 

醋酸乙酯(75毫升)萃取。將有機層以飽和鹽水(50毫升)洗 

滌，然後以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發，而得粗產物。 

將粗產物藉預備LCMS純化，使用水(含有1%氨)與MeCN之 

漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份

• 蒸發至乾涸，獲得標題化合物(4.00毫克，0.633%)，為白色 

固體；NMR (500.13 MHz, DMSO-d65 CD3CO2D) d 2.34 (3H, s)5 

2.53 (4H, t), 2.90 (4H, t), 3.74 (6H, s), 3.89 (4H, t), 6.33 (1H, t), 6.35 (1H, 

s), 6.42 (2H, d), 8.89 (2H, s) MS : m/z 452 (MH+)

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之2・(4■甲基六氫毗啡1基)口密喧-5-M酸 

甲酯係按下述製成：

使2-氯基啥口定-5-M酸甲酯(0.863克，5.0毫莫耳)、N,N・二乙

• 基乙胺(0.697毫升，5.00毫莫耳)及1-甲基六 氫毗啡(0.565毫 

升，5.09毫莫耳)懸浮於2・丙醇(10.00毫升)中，並密封至微波 

管件中。將反應物在微波反應器中加熱至100°C，歷經10分 

鐘，並冷卻至室溫。藉過濾收集沉澱物，以EtOH (5毫升) 

洗滌，及在真空下乾燥，而得2.(4■甲基六氫毗啡.1.基)噹噬-5- 

梭酸甲酯(0.405克，343%)，為白色固體，使用之而無需進 

一步純化。

MS : m/z 237 (MH+)
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作為起始物質使用之5・胺基・3・[2・（3,5.二甲氧基苯基）乙 

基卜1H.毗唾-1-M酸第三■丁酯係按實例2製成。

實例86

N・[5・[2・（3,5.二甲氧基 苯基）乙基卜1H・毗＜ 3基卜4・（4・甲基六氫 

毗啡-1-猥基）苯甲醯胺

於氮氣下，將NaHMDS之溶液（1M，在THF中）（2.86毫升， 

2.86毫莫耳）逐滴添加至4・（4.甲基六氫毗啡1饑基）苯甲酸甲 

酯（0.250克，0.95毫莫耳）與5・胺基3[2.（3,5■二甲氧基苯基）乙

• 基卜1H・毗口坐-1-M酸第三■丁酯（0.397克，1.14毫莫耳）在THF （2

毫升）中之經攪拌溶液內，歷經10分鐘期間。將所形成之溶 

液於室溫下攪拌18小時。將反應混合物倒入飽和NH4C1 （25

毫升）中，以EtOAc （2 X 25毫升）萃取，以飽和鹽水洗滌，並 

以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發，而得粗產物（0.501克）， 

為黃色膠質。將粗產物藉預備HPLC純化，使用水（含有1% 

氫氧化鉄）與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有 

所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，獲得標題化合物（0.257
• 克，56.5%），為黃色固體；1H NMR （399.9 MHz, DMSO-d6 ） δ 2.21

（3H? s）, 2.25-2.40 （4H, m）5 2.89 （4H, s）5 3.16-3.20 （1H, d）5 332 （4H, s）,

3.72 （6H, d）, 6.33 （1H, m）, 6.42-6.44 （2H, d）, 7.46-7.50 （2H? d）, 8.02-8.06 

（2H5 d） MS : m/z 478 （MH+）

抑 制 百分比（FGFR激酶檢 測· Caliper （1 /zM）） 99%

作為起始物質使用之4.（4■甲基六氫毗听.1.残基）苯甲酸甲 

酯係按下述製成：

於氮氣下，將氯化草醯（0.533毫升，6.11毫莫耳）逐滴添加 
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至4・（甲氧饑基）苯甲酸（1克，5.55毫莫耳）在DCM （20毫升）中 

之經攪拌懸浮液內。將所形成之懸浮液於室溫下攪拌30分 

鐘。於氮氣下逐滴添加DMF （0.05毫升）。將所形成之懸浮液 

攪拌90分鐘。於氮氣及0°C下，逐滴添加1・甲基六氫毗啡 

（0.554毫升，5.00毫莫耳）與毗＜（1.211毫升，14.99毫莫耳）在 

DCM （15毫升）中之溶液，歷經60分鐘期間。將所形成之溶 

液於室溫下攪拌3小時。使反應混合物蒸發至乾涸，而得粗 

產物（1.791克），為暗橘色固體。使固體再溶於DCM中，並

. 以NaHCO3洗滌。使有機層蒸發至乾涸5而得4-（4-甲基六氫 

毗啡菽基）苯甲酸甲酯（0.890克，61.1%），為橘色膠，其係 

在靜置時固化。使用之而無需進一步純化。

1 H NMR （399.9 MHz, CDC13） δ 2.78 （4H, s）, 3.43 （4H, s）5 7.42-7.45 （2H? 

m）5 8.04-8.06 （2H, m） MS : m/z 263 （MH+）

作為起始物質使用之5・胺基・3.[2・（3,5-二甲氧基苯基）乙 

基卜1H即比唾-l-Μ酸第三■丁酯係按實例2製成。

實例87
• 間[5.[2・（3,5.二甲氧基 苯基）乙基卜1H.毗 哇.3・基]4（4■丙・2.基六

氫毗啡・1・基）苯甲醯胺

Ν-[5-[2-（3?5-—甲氧基 苯基）乙基]・2Η.毗 喳 3基]4（4■丙2基 

六氫毗明1基）苯甲醯胺係按關於實例94，但自THF （5毫升） 

中之4-（4■丙基-六 氫毗口井-1·基）苯甲酸甲酯（263毫 克5 0.84毫 

莫耳）、5・胺基・3・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜1Η.毗喳-l-Μ酸第 

三·丁酯（244毫克，0.7毫莫耳）及IM NaHMDS （1.13毫升，1.13 

毫莫耳）開始而製成。將粗產物藉逆相預備HPLC （鹼性）純 
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化，使用乙購在含有1% 0.880氨之水中之38-58%梯度液。採 

取純淨溶離份，並蒸發，獲得標題化合物，為白色固體(18 

毫克，5%) ； 1 H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6 ) 5 1.02 (6H? d)5 2.55-2.61 

(4H, m), 2.65-2.76 (1H, m), 2.89 (2H, s), 3.21-3.28 (4H, s)? 3.31 (2H, s),

3.72 (6H, s), 633 (1H? t), 6.42 (2H? d)3 6.45 (1H? s), 6.95 (2H, d), 7.90 (2H?

d), 10.29 (1H, s), 12.07 (1H5 s) MS : m/z 478 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測・Caliper (1 μΜ)) 100%

作為起始物質使用之4・(4 ■丙2基■六氫毗啡基)苯甲酸甲 

•酯係按下述製成：-

將參(二苯亞甲基丙酮)二鈕(0) (0.014克，0.02毫莫耳)添加 

至1-異丙基六氫毗啡(0.151克，1.18毫莫耳)、4。臭基苯甲酸 

甲酯(0.215克，1毫莫耳)、碳酸鉀(0.193克，1.4毫莫耳)及2・ 

二環己基麟基2.(Ν,Ν,・二甲胺基)聯 苯(0.012克，0.03毫莫耳) 

在DME (4毫升)中之經脫氧懸浮液內，並密封至微波管件 

中。將反應物在微波反應器中，加熱至130°C，歷經10分鐘， 

並冷卻至室溫。使反應混合物蒸發至乾涸，再溶於EtOAc (25 
• 毫升)中，並相繼以水(15毫升)與飽和鹽水(15毫升)洗滌。

使有機層以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發，而得粗產物。 

使粗產物藉矽膠管柱層析純化，以DCM中之5% MeOH溶 

離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得4-(4.丙基■六氫毗口井-1- 

基)苯甲酸甲酯(0.170克，64.8%)，為黃褐色固體。

NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 1.09 (6Η, d), 2.66 (4Η, t)5 2.73 (1H, q)5

3.34 (4H? t)? 3.86 (3H, s), 6.84-6.88 (2H, m)? 7.89-7.93 (2H, m). MS : m/z 

264 (MH+).
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作為起始物質使用之5・胺基-3・[2・（3,5-二甲氧基苯基）乙 

基卜1H・毗唾-1-M酸第三-丁酯係按實例2製成。

實例88

4・（4.環丙基六氫毗啡.1.基）小.[5・[2・（3,5.二甲氧基苯基）乙 

基]・1H・毗 < ・3.基]苯甲醯胺

4・（4・環 丙基六 氫毗啡基）出-[5・[2・（3,5・二 甲 氧基 苯基）乙 

基卜2H・毗唾基]苯甲醯胺係按關於實例94，但自THF （5毫 

升）中之4・（4.環丙基六氫毗啡基）苯甲酸乙酯（193毫克，0.7

. 毫莫耳）、5・胺基3[2.（3,5 ■二甲氧基苯基）乙基卜1H・毗 唾-l-Μ酸 

第三-丁酯（292毫克，0.84毫莫耳）及IM NaHMDS （1.23毫升， 

1.23毫莫耳）開始而製成。將粗產物藉逆相預備HPLC （酸性） 

純化，使用乙月青在含有0.1% TFA之水中之16・36%梯度液。使 

純淨溶離份中和，並蒸發，獲得標題化合物，為白色固體 

（40 毫克，12%） ； NMR （500.13 MHz, DMSO-d6+ d4 醋酸）d 0.46 

（2H, d）, 0.50 （2H, d）, 1.79-1.84 （1H? m）? 2.78 （4H, t）, 2.90 （4H, s）,

3.24-3.31  （4H, m）, 3.75 （6H, s）, 6.32 （1H, s）, 6.33 （1H, t）, 6.42 （2H, d）5
• 6.94-6.96 （2H? m）5 7.86-7.88 （2H, m）.

抑 制 百分比（FGFR激酶檢 測-Caliper （1 /zM）） 100%

作為起始物質使用之5・胺基-3・[2・（3,5.二甲氧基苯基）乙 

基卜1H.毗哇酸第三■丁酯係按實例2製成。

作為起始物質使用之4・（4■環丙基六氫毗啡基）苯甲酸乙 

酯係按下述製成：-

使4・氟基苯甲酸乙酯（0.153毫升，1.04毫莫耳）與1・環丙基 

六氫毗啡（0.2637克，2.09毫莫耳）溶於DMA （2毫升）中，並密 
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封至微波管件中。將反應物在微波反應器中加熱至150°C， 

歷經90分鐘，並冷卻至室溫。使反應混合物蒸發，而得褐 

色膠，其係在靜置時固化。使粗產物藉矽膠管柱層析純化， 

以DCM中之10% MeOH (含有0.1%氨水)溶離。使純溶離份蒸 

發至乾涸，而得不純產物，為黃色固體。將不純產物藉矽 

膠管柱層析再一次純化，以0・2.5% MeOH在DCM中之梯度液 

溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得4・(4.環丙基六氫毗啡-1- 

基)苯甲酸乙酯(0.096克，33.6%)，為米黃色固體。

• NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 0.45-0.52 (5Η, m)5 1.36 (3H, t), 2.75 

(4H, t)? 3.29 (4H, t), 4.32 (2H, q)5 6.84-6.88 (2H, m), 7.90-7.93 (2H, m) m/z 

(ES+) (M+H)+ = 275

作為起始物質使用之1・環丙基六氫毗啡係按下述製成：· 

於氮氣下，將4・環丙基六氫毗啡・1・護酸第三-丁酯(0.792 

克，3.50毫莫耳)在1,4.二氧陸圜中之4M HC1 (4.37毫升，17.50 

毫莫耳)內之溶液於室溫下攪拌3小時。過濾反應混合物， 

並以酰洗滌，而得粗製1・環丙基六氫毗啡(0.659克)，為白色

• 固體。將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。

將所要之產物使用3.5M NH3/MeOH自管柱溶離，及使純溶離 

份蒸發至乾涸，而得1・環丙基六氫毗啡(0.264克，59.7%)，為 

黃色油。

】HNMR (399.9 MHz, DMSO-d6 ) ά 0.25-0.30 (2Η, m), 0.35-0.40 (2H, m)5 

1.54-1.60 (1H? m)3 2.43 (4H,t), 2.60-2.65 (4H, t), 3.30 (1H, s)

作為起始物質使用之4·環丙基六氫毗啡-i-a酸第三■丁酯 

係按下述製成：·
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於氮氣下，將MeOH （0.3毫升）、（（1・乙氧基環丙基）氧基）三 

甲基矽烷（2克，11.47毫莫耳）及醋酸（1.051毫升，18.35毫莫耳） 

添加至六氫毗啡護酸第三■丁酯（1.068克，5.735毫莫耳）在 

THF （40毫升）中之經攪拌溶液內。分次添加氯基硼氫化舗 

（0.541克，8.60毫莫耳），歷經10分鐘期間。將所形成之混合 

物在60°C下攪拌24小時。使反應混合物蒸發至乾涸，並與 

水（80毫升）及IM HC1 （25毫升）混合。將此溶液以EtOAc （2 χ 50 

毫升）洗滌，使水層以K2CO3鹼化，並以EtOAc （2 χ 30毫升）

• 萃取。合併有機層，以飽和鹽水（30毫升）洗滌，以MgSO4脫 

水乾燥，過濾，及蒸發，而得4・環丙基六氫毗啡-1-M酸第三 

-T酯（0.792克，61.1%），為無色油，其係在靜置時結晶。

1 H NMR （399.9 MHz, DMSO-d6） δ 0.30-0.34 （2H, m）, 0.40-0.44 （2H, m）5

1.41 （9H, s）, 1.60-1.65 （1H, m）3 2.47 （4H, t）, 3.26 （4H, t）

實例89

4・（4·環丁基六氫毗啡基）・N・[5・[2・（3g5・二甲氧基苯基）乙 

基].1H.毗 < ・3.基]苯甲醯胺

• 4・（4■環丁基六氫毗啡1基卜”[5・[2.（3金二甲氧基苯基）乙 

基卜2H・毗口坐3基]苯甲醯胺係按關於實例94，但自THF （5毫 

升）中之4・（4 .環丁基六氫毗啡1基）苯甲酸乙酯（202毫克，0.7 

毫莫耳）、5・胺基.3・[2・（3,5■二甲氧基苯基）乙基卜1H.毗< -1-M酸 

第三■丁酯（292毫克，0.84毫莫耳）及IM NaHMDS （1.23毫升， 

1.23毫莫耳）開始而製成。將粗產物藉逆相預備HPLC （鹼性） 

純化，使用乙月青在含有1% 0.880氨之 水中之39-59%梯度液。 

合併純淨溶離份，且蒸發，獲得標題化合物（21毫克，6%）；
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1 H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.6M.71 (2H, m), 1.81186 (2H, m),

1.99-2.02  (2H, m), 2.38 (4H, t), 2.75 (1H, s)5 2.85287 (4H, m), 3.26327 

(4H, m), 3.72 (6H, d), 6.33 (1H? t)5 6.42-6.43 (2H, m)? 6.45 (1H, s), 6.95 

(2H, d), 7.90 (2H, d), 10.29 (1H? s), 12.07 (1H, s). MS = m/z 490 (MH+). 

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之5・胺基3[2-(3,5■二甲氧基苯基)乙 

基卜1H・毗唾-1-M酸第三■丁酯係按實例2製成。

作為起始物質使用之4・(4■環丁基六氫毗啡・1・基)苯甲酸乙 

•酯係按下述製成：

使4.氟基苯甲酸乙酯(0.225毫升，1.53毫莫耳)與1-環丁基 

六氫毗啡(0.430克，3.07毫莫耳)溶於DMA (3毫升)中，並密 

封至微波管件中。將反應物在微波反應器中加熱至150°C， 

歷經90分鐘，並冷卻至室溫。反應係未完成，故將其在150 

°C下再加熱另外1小時。使反應混合物蒸發至乾涸，並使粗 

產物藉矽膠管柱層析純化，以o・2.5% MeOH在DCM中之梯度 

液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得4・(4■環丁基六氫毗啡

• 1基)苯甲酸乙酯(0.050克，11.31%)，為黃色固體。

NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 1.29 (3H, t), 1.65-1.70 (2H, m), 1.86 

(2H, t), 2.00 (2H, q), 2.41 (4H, d), 2.68-2.75 (1H5 m), 3.27 (4H, t), 4.25 

(2H, q), 6.79 (2H, d), 7.85 (2H, d). MS = m/z = 289 (MH+).

作為起始物質使用之1・環丁基六氫毗听係按下述製成：-

將三氟醋酸(7.84毫升，101.73毫莫耳)添加至4・環丁基六氫 

毗明-1-M酸第三-丁酯(2.445克，10.17毫莫耳)在DCM (25毫 

升)中之經攪拌溶液內，於氮氣下冷卻至0°C，並在20笆下 
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攪拌24小時。使反應混合物蒸發至乾涸，且以DCM (30毫升) 

稀釋。然後，將其以飽和NaHCO3 (2x10毫升)洗滌，及使有 

機層蒸發至乾涸。產物仍然存在於水層中5故使其以2M 

NaOH鹼化，並以DCM (3 x 10毫升)與EtOAc (1 x 10毫升)萃取。 

合併有機溶離份，且蒸發至乾涸，而得環丁基六氫毗啡 

(0.430 克，30.1%)。1H NMR (399.9 MHz? DMSO-d6) 5 1.60-1.67 (2H?

m)? 1.72-1.80 (2H, m), 1.93-1.97 (2H, m), 2.25 (4H, s), 2.57-2.60 (1H? d),

2.82 (4H, t)
• 作為起始物質使用之4・環丁基六氫毗啡-i-a酸第三■丁酯 

係按下述製成：·

於氮氣下，將水(0.3毫升)、環丁酮(2.000克，28.53毫莫耳) 

及醋酸(3.48毫升，60.86毫莫耳)添加至六氫毗啡-1-M酸第三 

■丁酯(3.54克，19.02毫莫耳)在THF (40毫升)中之經攪拌溶液 

內。分次添加氟基硼氫化鉞(1.793克，28.53毫莫耳)，歷經 

10分鐘期間。將所形成之混合物在60°C T攪拌19小時。使 

反應混合物蒸發至乾涸，並與水(80毫升)及1M HC1 (25毫升)

• 混合。將溶液以EtOAc (2 X 50毫升)洗滌，以K2CO3鹼化，並 

以EtOAc (2 X 30毫升)萃取。將有機層以飽和鹽水洗滌，且 

以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發，而得純4・環丁基六氫毗 

啡-Ι-a酸第三■丁酯(2.445克，53.5%)，為無 色油。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) ά 1.40 (9Η, s)5 1.60-1.65 (2H, m)5

1.75-1.80  (1H? m), 1.90-2.00 (2H, m), 2.17 (1H"), 2.65275 (1H, m)5 3.30 

(4H, d). MS = m/z 241 (MH+).

實例90
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4-（4-乙醯基六氫毗啡 1基）小・[5・[2・（3,5.二甲氧基苯基）乙 

基].1H.毗＜ 3基]苯甲醯胺

4-（4-乙醯 基六氫 毗 啡基）小・[5・[2・（3,5・二 甲 氧基 苯基）乙 

基卜2H・毗口坐・3・基]苯甲醯胺係按關於實例94，但自THF （5毫 

升）中之4・（4■乙醯基六氫毗啡基）苯甲酸甲酯（221毫克，0.84 

宅莫耳）、5・胺基-3-（2-（3,5-^-甲氧基苯基）乙基卜1H-毗口坐發.酸 

第三.丁酯（244毫克，0.7毫莫耳）及IM NaHMDS （1.13毫升，L13 

毫莫耳）開始而製成。將粗產物藉逆相預備HPLC （鹼性）純 

. 化，使用乙月青在含有1% 0.880氨之水中之31-51%梯度液。採 

取純淨溶離份，並蒸發，獲得標題化合物，為白色固體（3 

毫 克，1.0%）； 1 H NMR （399.9 MHz, DMSO-d6） 6 2.06 （3H, s）, 2.78 （4H, 

s）, 3.28 （2H, s） 3.25 （2H, t）, 3.49-3.56 （4H, m）, 3.73 （6H, s）5 6.33 （1H, t）5

6.42 （2H, d）? 6.45 （1H, s）? 6.99 （2H, d）, 7.92 （2H, d）, 10.32 （1H, s）, 12.08 

（1H, s）.

MS : m/z 478 （MH+）.

抑 制 百分比（FGFR激酶檢 測· Caliper （1 //Μ）） 100%
• 於氮氣下，將1・乙醯基六氫毗啡（0.308克，2.40毫莫耳）、 

4。臭基苯甲酸甲酯（0.430克，2毫莫耳）、三■正磷酸鉀（0.594 

克，2.80毫莫耳）、2・二環己基麟基.二甲氧基七聯苯 

（0.164克，0.40毫 莫耳）及參（二 苯亞 甲基 丙酮）二鈕（0） （0.092 

克，0.10毫莫耳）在甲苯（10毫升）中之經脫氧懸浮液在ioo°c 

下攪拌，歷經24小時期間。過濾已冷卻之反應混合物，並 

蒸發，而得粗產物。使粗產物藉矽膠管柱層析純化，以0-5% 

MeOH在DCM中之梯度液溶離，使純溶離份蒸發至乾涸，而
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得4-(4■乙 醯基 六氫毗 明・1・基)苯甲酸甲酯(0.295克，56.2%)，為 

黃色固體。

NMR (399.9 MHz, CDC13) 5 2.07 (3H, s), 3.24-330 (4H, m), 3.56 

(2H? t), 3.70-3.72 (2H, m), 3.80 (3H? s), 6.78-6.81 (2H, m)5 7.85-7.89 (2H, 

m). MS : m/z 263 (MH+).

作為起始物質使用之5・胺基-3-(2-(3,5- -甲氧基苯基)乙 

基卜1H・毗口坐-1-M酸第三-丁酯係按實例2製成。

實例91

• N・[5・[2.(3.甲 氧 苯基)乙基]・1H・毗 哇 3基卜4.(4 .甲 磺醯基 六氫毗 

啡・1・基)苯甲醯胺

將甲酸(5毫升，130.36毫莫耳)與N・(l・第三■丁基・3・(3・甲氧 

基苯乙基)·1H"匕哇 5基)-4-(4-( T磺醯基)六氫毗啡 1基)苯甲 

醯胺(255毫克，0.47毫莫耳)之溶液在85°C T攪拌2小時。使 

反應混合物冷卻，並蒸發至乾涸。將粗產物藉逆相預備HPLC 

(鹼性)純化，使用乙月青在含有1% 0.880氨之水中之36-46%梯 

度液。合併純淨溶離份，且蒸發，獲得標題化合物(43.0毫

• 克，18.82%)，為白色固體；NMR (499.9 MHz, DMSOd6 + 

CD3CO2D) δ 2.87 (3H? s), 2.88-2.92 (4H, m), 3.28332 (4H, m)? 3.39-

3.42 (4H, m), 3.73 (3H, s), 6.30 (1H? s), 6.71-6.74 (1H? m)5 6.77 (1H, s), 

6.80 (2H, d), 6.94-6.98 (2H, m)5 7.16 (1H? t)5 7.85-7.89 (2H, m). MS : m/z 

=484 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 97%

作為起始物質使用之N・(l·第三■丁基-3-(3-甲氧基苯乙 

基)・1氏毗哇 5基)-4-(4-( T磺醯基)六氫毗啡基)苯甲 醯胺係 
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按下述製成：·

將氯化甲烷磺醯（0.042毫升，0.55毫莫耳），在0°C下，添 

加 至N・（l・第三■丁基・3・（3・甲氧基苯乙基）·1Η・毗 喳.5・基）4（六氫 

毗啡基）苯甲醯胺（0.231克，0.5毫莫耳）與Ν,Ν・二乙基乙胺 

（0.077毫升，0.55毫莫耳）在DCM （4毫升）中之溶液內。將所 

形成之溶液在20°C下攪拌1小時。以飽和碳酸氫鉞（10毫升） 

稀釋反應混合物，過濾，及將固體以DCM （2x 10毫升）洗滌。 

合併有機層，並以水（20毫升）與飽和鹽水（20毫升）洗滌。使

• 有機物質脫水乾燥（MgSO4），過濾，及蒸發，而得粗產物。 

使粗產物藉矽膠管柱層析純化，以0・5% MeOH在DCM中之梯 

度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得N-（l-第三■丁基-3-（3- 

甲氧基 苯 乙 基）・1H-毗口坐-5-基）-4-（4-（甲 磺 醯基）六 氫毗口井基） 

苯甲醯胺（0.255克，94%），為 白色固體。MS ： m/z = 540 （MH+）.

N-（l-第 三■丁 基-3-（3-甲 氧 基 苯 乙 基）-1Η-毗口坐基）-4-（六 氫 

毗明基）苯甲醯胺係按下述製成：·

於氮氣下，將三甲基鋁在甲苯中之2M溶液（6.25毫升，

• 12.50毫莫耳），在4°C下，逐滴添加至1-第三-丁基3（3-甲氧 

基 苯乙基）・1H・毗口坐5胺（1.367克，5.00毫 莫耳）與4・（六 氫毗 啡

基）苯甲酸乙酯（1.171克，5毫莫耳）在甲苯（20毫升）中之經 

攪拌溶液內，歷經5分鐘期間。將所形成之溶液在20°C下攪 

拌18小時。以甲醇（20毫升）使反應混合物淬滅，過濾，及 

蒸發，而得黃褐色固體。使粗產物藉矽膠管柱層析純化， 

以0至10% MeOH在DCM與0.1%氨中之梯度液溶離。使純溶 

離份蒸發至乾涸，而得N・（l.第三■丁基・3・（3・甲氧基苯乙基）·
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1H-毗唾 5基)4(六氫毗啡.1・基)苯甲醯胺(0.520克，22.53%)， 

為白色固體。

NMR (399.9 MHz, CDC13) <5 1.59 (9H, s), 2.81-2.91 (4H? m), 2.96- 

2.99 (4H, m)5 3.23 (3H, t), 3.25-3.42 (1H, m), 3.72 (3H, s)5 6.17 (1H, s)5

6.64-6.68  (1H, m), 6.73 (1H, t)? 6.78 (1H5 d), 6.84-6.88 (2H, m), 7.12 (1H? 

t), 7.38 (1H5 s), 7.67-7.71 (2H? m).

將六氫毗4 (17.23克，200.00毫莫耳)添加至DMSO (50毫升) 

中之4・氟基苯甲酸乙酯(7.34毫升，50毫莫耳)內，於氮氣下

• 溫熱至120°C。將所形成之溶液在120°C下攪拌20小時。使反 

應混合物冷卻，並蒸發溶劑。使產物於飽和碳酸氫鈍水溶 

液(100毫升)與醋酸乙酯(100毫升)之間作分液處理。將其以 

醋酸乙酯(2 X 75毫升)萃取，以鹽水溶液洗滌，以MgSO4脫 

水乾燥，過濾，及蒸發。使粗產物藉矽膠管柱層析純化， 

以含有0.1% 0.880氨之二氯甲烷中之10%甲醇溶離。使純溶 

離份蒸發至乾涸，而得產物5為固體。將不溶性固體在DCM 

(500毫升)中配成漿液，並攪拌1小時。將此溶液過濾，且

• 使有機溶液以MgSO4脫水乾燥5過濾5及蒸發，而得大部份 

產物，為固體。合併固體，獲得4・(六氫毗啡基)苯甲酸乙 

酯(9.53 克，81%) ο 1H NMR (399.9 MHz? CDC13)(5 1.28-1.32 (3H5 m)? 

2.94-2.96 (4H, m), 3.20322 (4H, m), 4.26 (2H, q), 6.77-6.81 (2H, m)5

7.84-7.87  (2H, m). MS : m/z = 236 (MH+)

5-(2-(3-甲氧苯基)乙基卜2・第三■丁基·毗哇 3胺係按實例13 

中所概述製成。

實例92
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Ν・[5·[2・（35二甲氧基苯基）乙基卜1Η・毗＜ 3基]4（1 .甲基4六 

氫毗咤基）苯甲醯胺

於氮氣下，將NaHMDS之溶液（1M，在THF中）（5.91毫升， 

5.91毫莫耳）逐滴添加至4・（1・甲基六氫毗咤4基）苯甲酸甲酯 

（0.4594克，1.97毫莫耳）與5・胺基・3・[2・（3,5■二甲氧基苯基）乙 

基HH姬匕唾-ι-M酸第三■丁酯（0.821克，2.36毫莫耳）在THF （4 

毫升）中之經攪拌溶液內，歷經10分鐘期間。將所形成之溶 

液於室溫下攪拌18小時。將反應混合物倒入飽和NH4C1 （25
• 毫升）中，以EtOAc （2 X 25毫升）萃取，以飽和鹽水洗滌，並 

以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發，而得粗產物（1.0719克）， 

為橘色膠質。將粗產物藉預備HPLC純化，使用水（含有1% 

NH3）與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化 

合物之溶離份蒸發至乾涸，獲得標題化合物（0.142克， 

16.08%），為白色固體；

】HNMR （399.9 MHz, DMSO-d6） δ 1.64-1.78 （4Η, m）, 1.97-2.01 （2H, m）, 

2.22 （3H, s）, 2.53-2.58 （1H, m）, 2.88-2.91 （6H9 m）, 3.73 （6H, s）, 6.33 （1H,
• t）, 6.42-6.44 （3H, m）, 7.35 （2H, d）, 7.93 （2H, d）, 10.57 （1H, s）, 12.08 （1H, 

s） MS : m/z 449 （MH+）

抑 制 百分比（FGFR激酶檢 測· Caliper （1 //Μ）） 100%

作為起始物質使用之4・（1 .甲基六氫毗口定4基）苯甲酸甲酯 

係按下述製成：·

於氮氣下，將水（0.2毫升）、聚甲醛（0.470克，15.64毫莫耳） 

及醋酸（0.895毫升，15.64毫莫耳）添加至氯化4-（4-（ f氧競基） 

苯基）六氫毗錠（1克，3.91毫莫耳）在THF （20毫升）中之經攪 
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拌懸浮液內。分次添加氯基硼氫化钢（0.369克，5.87毫莫 

耳），歷經10分鐘期間。將所形成之混合物在60°C下攪拌19 

小時。使反應混合物蒸發至乾涸，並與水（20毫升）及IM HC1 

（5毫升）混合。將溶液以EtOAc （2 X 15毫升）洗滌，以K2CO3 

鹼化，並以EtOAc （2 X 15毫升）萃取。將有機層以飽和鹽水 

洗滌，並以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發，而得純4・（1 ■甲 

基 六氫毗 咤 4基）苯甲酸甲酯（0.459克，50.4%），為無 色油， 

其係在靜置時結晶。

• 1H NMR （399.9 MHz, DMSO-d6） δ 1.63-1.72 （2H, m）, 1.73-1.77 （2H, m）, 

1.96-2.03 （2H, m）5 2.21 （3H? s）5 2.87-2.90 （2H, m）5 3.85 （3H, s）, 4.30-4.31 

（1H, m）, 7.40 （2H, d）, 7.88-7.91 （2H, m）

作為起始物質使用之5・胺基・3・[2・（3,5.二甲氧基苯基）乙 

基卜1HF匕喳-1-M酸第三■丁酯係按實例2製成。

實例93

4-（3,4,6,7,8,8a-六氫.1H・毗咯并毗啡.2・基）・N・[5·[2・（3,5.二甲 

氧基苯基）乙基卜2H.毗哇・3・基]苯甲醯胺

• 4・（3,4,6,7,8,8a・六 氫・1H・卩比咯 并[2,1-c]毗 啡・2-基）-N・[5-[2-（3,5■二 

甲氧基苯基）乙基卜2H-毗＜ 3基]苯甲醯胺係按關於實例94， 

但自THF （5毫升）中之4・（3,4,6,7,8,8a.六氫・1H・毗咯并毗啡 

2基）苯甲酸甲酯（193毫克，0.7毫莫耳）、5・胺基-3-（2-（3,5-^甲 

氧基苯基）乙基卜1H·毗口坐-1-發^酸第三-丁酯（292毫克9 0.84毫莫 

耳）及IM NaHMDS （1.23毫升，1.23毫莫耳）開始而製成。將粗 

產物藉逆相預備HPLC （鹼性）純化，使用乙月青在含有1% 0.880 

氨之水中之33-53%梯度液。合併純淨溶離份，且蒸發，獲 
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得標題化合物(34 毫克，10%)；】H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) 

ά 1.37-1.41 (1H? m), 1.67-1.77 (2H, m), 1.84-1.88 (1H? m)? 1.99-2.06 (1H? 

m), 2.09 (1H, t), 2.18-2.25 (1H, m)? 2.80-2.84 (1H? m), 2.87 (4H, s), 

3.01-3.06 (2H, m)5 3.73 (6H, s), 3.80-3.83 (1H, m), 3.96-3.98 (1H, m), 6.33 

(1H, t), 6.42-6.45 (3H, m)5 6.97 (2H, d), 7.90 (2H, d), 10.28 (1H, s), 12.07 

(1H, s)

MS = m/z 476 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測-Caliper (1 /zM)) 100%

• 作為起始物質使用之5.胺基・3・［2.(3,5■二甲氧基苯基)乙 

基卜1H-毗哇-l-Μ酸第三■丁酯係按實例2製成。

作為起始物質使用之4.(346,7,8,8a・六氫・1H.，匕咯并［2?l-c］p比 

啡2基)苯甲酸甲酯係按下述製成：·

於氮氣下，將4.碘基苯甲酸甲酯(2.076克，7.92毫莫耳)、 

碳 酸 鋁(5.16克，15.85毫 莫耳)、2・乙醯基 環己酮(0.209毫 升， 

1.58毫莫耳)及碘化銅(I) (0.075克，0.40毫莫耳)添加至 

12346,7,8,8a・八氫毗咯并［l52-a］毗啡(1克，7.92毫莫耳)在DMF
• (20毫升)中之經攪拌溶液內。將所形成之懸浮液在90°C下攪 

拌20小時。使反應混合物蒸發至乾涸，且再溶於甲醇與水 

之混合物中。將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱 

純化。將所要之產物使用3.5M NH3/MeOH自管柱溶離，及使 

純溶離份蒸發至乾涸，而得所要之化合物(1.243克，60.2%)， 

為褐色膠質。

】HNMR (399.9 MHz, DMSO-d6) d 1.33-1.43 (1H, m), 1.57-1.79 (3H, m),

1.81-1.89  (1H? m), 1.99-2.03 (1H, m), 2.07 (1H5 q), 2.16-2.23 (1H, m)? 2.56 
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(1H, t), 2.83-2.95 (2H, m), 3.00-3.05 (2H, m), 3.06-3.09 (1H, m), 3.75-3.78 

(3H, m), 3.86 (1H, t), 3.98-4.01 (1H? m), 6.98-7.02 (2H, m)5 7.77-7.80 (2H, 

m). MS = m/z 261 (MH+).

實例94

4.(1,3,4,6,7,8,9,9a・八 氫 毗 咤［2 J.c］毗 啡.2・基)・N・［5・［2・(3,5.二甲氧基 

苯基)乙基］・2H.毗＜ 3基］苯甲醯胺

於0°C及氮氣下，將NaHMDS在THF中之1M溶液(1.13毫 

升，1.05毫 莫耳)添加至5・胺基・3・［2・(3,5■二 甲 氧基 苯基)乙

• 基卜1H・毗口坐・1・後酸第三■丁酯(244毫克，0.7毫莫耳)與 

4・(1,3,4,6,7,8,9,八 氫 毗咤［2,l・c|毗 啡 2基)苯 甲酸甲 酯(231毫 

克，0.84毫莫耳)在THF (5毫升)中之經攪拌溶液內，歷經5 

分鐘。將反應混合物於0°C下再攪拌5分鐘，然後在20°C下 

攪拌18小時。添加另外量之5.胺基3［2.(3,5.二甲氧基苯基) 

乙基卜1H.毗唾-l-Μ酸第三■丁酯(80毫克，0.23毫莫耳)與THF 

中之IM NaHMDS (1.13毫升，1.13毫莫耳)。將反應混合物再 

攪拌3小時。以飽和氯化錢(20毫升)使反應混合物淬滅，並

. 以醋酸乙酯(3x20毫升)萃取。將萃液以飽和鹽水溶液(15毫 

升)洗滌，脫水乾燥(MgSO4)，及蒸發，而得粗產物。將粗 

產物藉逆相預備HPLC (鹼性)純化，使用乙腊在含有1 %0.880 

氫氧化錢之水中之38-58%梯度液。採取純淨溶離份，並蒸 

發，獲得標題化合物，為白色固體(32毫克，9%) ； 1H NMR 

(500.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (1Η, s), 1.62 (2H, t), 1.72 (1H, d), 

1.93-1.95 (2H, m)5 2.19-2.20 (1H, m), 2.44 (1H3 s)5 2.81 (3H, q)5 2.87 (4H, 

s), 3.28 (1H? s)5 3.69 (1H, s), 3.72 (6H, s), 3.77 (1H, d), 6.33 (1H, t), 6.42 
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（2H, d）? 6.44 （1H5 s）, 6.96 （2H, d）, 7.89 （2H, d）, 10.29 （1H, s）, 12.07 （1H, 

s）. MS : m/z 490 （MH+）.

抑 制 百分比（FGFR激 酶檢測-Caliper （1 /zM）） 100%

作為起始物質使用之5・胺基・3・［2・（3,5.二甲氧基苯基）乙 

基卜1H.毗唾-1-M酸第三■丁酯係按實例2製成。

作為起始物質使用之4・（l,346,7,8,9,9a・八氫毗＜ ［2,l・c］毗啡 

2基）苯甲酸甲酯係按下述製成：-

使234,6,7,8,9,9a·八氫・1H・毗咤并［1,2・可毗啡（5克）在甲醇與

• 水之混合物（1 ： 1）中之溶液藉離子交換層析法，使用SCX管 

柱轉化成自由態鹼。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管 

柱溶離，並使純溶離份蒸發至乾涸，而得所要之化合物 

（1.5224克，10.86毫莫耳），為黃色固體。

於氮氣下，將4・碘基苯甲酸甲酯（2.84克，10.86毫莫耳）、 

碳酸銘（7.07克，21.71毫莫耳）、2・乙醯基環己酮（0.286毫升， 

2.17毫莫耳）及碘化銅（I） （0.103克，0.54毫莫耳）添加至 

2,346,7,8,9,9a・八 氫-1H-^匕咤 并［1,2闾毗 听（1.5224克，10.86毫莫

• 耳）在DMF （30毫升）中之經攪拌溶液內。將所形成之懸浮液 

在90°C下攪拌20小時。使反應混合物蒸發至乾涸，並溶於 

甲醇中。將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。 

將所要之產物使用3.5M NH3/MeOH自管柱溶離，及使純溶離 

份蒸發至乾涸，而得褐色膠質。使其藉矽膠管柱層析再一 

次純化，以DCM中之5% MeOH （含有0.1%氫氧化錢）溶離。 

使純溶離份蒸發至乾涸，而得所要之化合物（0.503克， 

16.8%），為橘 色固體 ο 1H NMR （399.9 MHz5 CDC13） δ 1.29-1.33 （1H, 
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m), 1.26-1.40 (1H, m), 1.62 (1H, d), 1.64 (1H, d)5 1.65-1.68 (1H3 m)? 1.69 

(1H, s), 1.80-1.82 (1H, m), 2.04-2.10 (2H, m)? 2.32-2.39 (1H, m), 2.61 (1H?

d)? 2.89 (2H, d), 3.01-3.08 (1H, m)5 3.58-3.63 (1H, m), 3.70-3.75 (1H, m)5

3.86 (3H, s), 6.83-6.87 (2H, m), 7.89-7.93 (2H? m). MS m/z = 275 (MH+).

實例95

N・[5・[2・(3,5・二甲氧基 苯基)乙基]・1H.毗 < .3・基]・4.[(4.甲基六氫 

毗啡基)甲基]苯甲醯胺

於氮氣下，將NaHMDS之溶液(1M，在THF中)(2.83毫升，

• 2.83毫莫耳)逐滴添加至4-((4-f基六氫毗啡基)甲基)苯甲 

酸甲酯(0.351克，1.41毫莫耳)與5・胺基・3.[2-(3,5-二甲氧基苯 

基)乙基卜1H“比唾-1-M酸第三■丁 '酯(0.589克，1.70毫 莫耳)在 

THF(3毫升)中之經攪拌溶液內，歷經10分鐘期間。添加DMA 

(3毫升)。將所形成之溶液於室溫下攪拌60小時。逐滴添加 

另一液份之NaHMDS (1.415毫升，1.415毫莫耳)，並將溶液於 

室溫下再攪拌90分鐘。將反應混合物倒入飽和NH4C1 (25毫 

升)中，以EtOAc (2 χ 25毫升)萃取，以飽和鹽水洗滌，並以

• MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發，而得粗產物(0.8776克)， 

為橘色膠質。將粗產物藉預備HPLC純化，使用水(含有1% 

NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化 

合物之溶離份蒸發至乾涸，獲得標題化合物(0.034克， 

5.19%)，為 白色固 體；】HNMR (500.0 MHz, DMSO・d6)δ 2.18 (3Η? 

s), 2.34-2.37 (2Η, m), 3.54 (2H, s), 3.73 (3H, s), 6.32-6.33 (1H"), 6.41-

6.42 (2H, d), 7.38-7.39 (1H, d), 7.90-7.92 (1H? d), 10.02 (1H, s), 11.79 (1H? 

s) MS : m/z 464 (MH+)
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抑 制 百分比（FGFR激酶檢 測・Caliper （1 μΜ）） 100%

作為起始物質使用之4・（（4■甲基六氫毗啡・1・基）甲基）苯甲 

酸甲酯係按下述製成：

於氮氣下，將（三甲基矽烷基）重氮甲烷之溶液（（0.611毫升，

3.84毫莫耳）2.0Μ，在乙酰中）逐滴添加至4-（（4-甲 基六氫毗啡 

1基）甲基）苯甲酸（0.75克，3.20毫莫耳）在甲苯（21毫升）與甲 

醇（7毫升）中之經攪拌懸浮液內，歷經10分鐘期間。將所形 

成之懸浮液於室溫下攪拌3小時。逐滴添加另一液份之（三

• 甲基矽烷基）重氮甲烷（1.222毫升，7.68毫莫耳），並將溶液於 

室溫下再攪拌18小時。使反應混合物蒸發至乾涸，而得粗 

產物（0.723克），為白色固體。使其溶於DCM中，並濾出不 

溶物。使濾液蒸發至乾涸，而得粗產物。使其再一次溶於

DCM中，並濾出更多不溶物，而得4.（（4■甲基六氫毗啡基） 

甲基）苯甲酸甲酯（0.351克，44.2%），使用之而無需純化。

】H NMR （399.9 MHz, CDC13） δ 2.60-2.61 （3H? m）, 2.77 （4H, t）, 2.99 

（4H, s）, 3.58 （1H? s）, 3.62 （1H, s）, 3.85 （2H, d）, 7.29-7.38 （2H, m）5
• 7.92-7.80 （2H? m） MS : m/z 249 （MH+）

作為起始物質使用之5-胺基-3-（2-（3,5-—甲氧基苯基）乙 

基卜1H.毗唾-1-M酸第三■丁酯係按實例2製成。

實例96

N・[5・[2・（3,5.二甲氧基 苯基）乙基]・1H.毗 < .3・基]・4・（345.三 甲 基 

六氫毗啡・1・基）苯甲醯胺

N-[5-[2-（395-x.甲氧基 苯基）乙基卜1H・毗 唾 3基卜4・（3,4,5・三甲 

基六氫毗啡 1基）苯甲醯胺係按照如關於實例94之程序，但 
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自THF（5毫升）中之4-（345■三甲基六氫毗啡 1基）苯甲酸乙酯 

（310毫克，0.86毫莫耳）、5・胺基・3・[2・（3,5.二甲氧基苯基）乙 

基卜1H・毗唾-1-M酸第三■丁酯（225毫克，0.65毫莫耳）及1M 

NaHMDS （2.59毫升，2.59毫莫耳）開始而製成。將粗產物藉逆 

相預備HPLC （鹼性）純化，使用乙腊在含有1% 0.880氨之水 

中之38-58%梯度液。採取純淨溶離份，並蒸發，獲得標題 

化合物，為白色固體（23毫克，5.6%）；NMR （399.99 MHz, 

CDC13） d 1.09 （6H, d）, 2.17-2.28 （2H, m）, 2.22 （3H, s）, 2.56 （2H,t）, 2.81-

• 2.90 （4H5 m）, 3.48 （2H, d）, 3.68 （6H, s）, 6.22 （1H, t）, 6.28 （2H, s）, 6.56 

（1H, s）, 6.78 （2H, d）, 7.68 （2H, d）, 8.86 （1H, s）, 9.65 （1H, s）. MS : m/z 464 

（MH+）.

抑 制 百分比（FGFR激酶檢 測· Caliper （1 /zM）） 100%

作為起始物質使用之4・（3,4,5-三甲基六氫毗明 1基）苯甲酸 

乙酯係按下述製成：·

將異丙醇盘太（IV） （0.598毫升，2.00毫莫耳）添加至乙醇（5毫 

升）中之4・（3,5■二甲基六氫毗啡基）苯甲酸乙酯（0.262克，1
• 毫莫耳）與聚甲醛（0.120克，4.00毫莫耳）內。將所形成之溶 

液在氮氣及60°C下攪拌30分鐘。使其冷卻至20°C，並以一份 

添加硼氫化錮（0.095克，2.5毫莫耳）。將溶液在60°C下加熱 

24小時。以0.880氨（0.5毫升）使反應混合物淬滅，過濾，以 

乙醍（2 X 5毫升）洗滌，及蒸發有機萃液。使粗產物藉矽膠 

管柱層析純化，以0・5% MeOH在含有0.1%氨之DCM中之梯度 

液溶離。使溶離份蒸發至乾涸，而得油狀物。使其溶於乙 

月青（20毫升）中，添加聚合體所承載之異氯酸酯樹脂（1毫莫耳 
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/克，2克），並將此懸浮液攪拌過夜。濾出樹脂，及使溶液 

蒸發至乾涸，獲得4-（3,4,5-三甲基六氫毗啡・1・基）苯甲酸乙酯 

（0.310 克，112%），為白色固體。MS : m/z 278 （MH+）.

作為起始物質使用之5・胺基.3.［2・（3,5.二甲氧基苯基）乙 

基卜1H・毗＜ -i-a酸第三■丁酯係按實例2製成。

實例97

N・［5・［（3,5.二甲氧基苯基）甲氧基］・2H .毗哇 3基卜5・（3,4 .二甲基 

六氫毗啡・1・基）瘗吩-2-M醯胺

• 將甲苯中之2M三甲基鋁（1.250毫升，2.50毫莫耳），在80 

°C及 氮氣下，逐滴 添加至5・（3,4.二甲基六 氫毗啡・1・基）嚏吩-2- 

護酸乙酯（0.268克，1毫莫耳）與5・［（3,5.二甲氧基苯基）甲氧 

基卜2H・毗喳-3-胺鹽酸鹽（0.286克，1.00毫莫耳）在甲苯（7.14毫 

升）中之經攪拌溶液內，歷經4小時，然後在70°C下，歷經 

18小時。將醋酸乙酯（5毫升）添加至反應混合物中，接著為 

酒石酸鉀錮之溶液（5毫升，20%水溶液）。添加更多醋酸乙 

酯（50毫升）與水（25毫升），並經過矽藻土過濾混合物。將濾

• 液轉移至分液漏斗，且移除水層。以飽和鹽水洗滌醋酸乙 

酯層，然後以硫酸鎂脫水乾燥。在過濾後，蒸發溶劑，獲 

得粗產物，為黃色膠質。將粗產物藉預備LCMS純化，使用 

水（含有1% NH3）與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使 

含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，獲得標題化合物 

（0.036克，7.63%），為白色固體。

NMR （500.13 MHz, DMSO-d6） δ 1.07 （3H, d）, 2.26312 （4H, m）, 

338-3.47 （3H, m）? 3.78 （6H, s）, 5.09 （2H, s）, 5.55 （1H, s）, 6.17 （1H, d）,
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6.45 (1H? s), 6.61 (2H, d), 7.64 (1H, s). MS : m/z 472 (MH+)

抑制百分比(FGFR激酶檢測・Caliper (1 μΜ)) 100%

作為起始物質使用之5・[(3,5-二甲氧基苯基)甲氧基卜2Η.毗 

哇胺鹽酸鹽係按實例12製成。

作為起始物質使用之5-(3,4--甲基六氫毗口井基)< 吩2 

護酸乙酯係按下述製成：

於20°C及氮氣下，將醋酸鈕(II) (0.112克，0.50毫莫耳)添加 

至5。臭基嚏吩-2-M酸乙酯(0.571克，5毫莫耳)、1,2.二甲基・

• 六氫毗啡(1.175克，5毫莫耳)、外消旋・2,2.雙(二苯基麟 

基)-1」七聯苯(0.311克5 0.50毫莫耳)及碳酸鈍(2.281克，7.00毫 

莫耳)在甲苯(50.0毫升)中之混合物內。將所形成之懸浮液 

在110°C下攪拌23小時。將粗產物藉離子交換層析法，使用 

SCX2管柱純化。使粗製物質溶於甲醇中。然後施加至管柱。 

將所要之產物使用甲醇中之2M NH3自管柱溶離，及使純溶 

離份蒸發至乾涸，而得粗產物，為褐色油。使此物質藉矽 

膠管柱層析進一步純化，以1至5% MeOH在DCM中之梯度液

• 溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得5-(3,4-二甲基六氫毗啡

基)壤 吩-2-M酸 乙酯(0.640克，47.7%)，為 淡褐色固體。

1H NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 1.1Μ.13 (3Η, m)5 1.33 (3H? t)?

2.24-2.29  (1H5 m), 2.33 (3H, s), 2.37-2.44 (1H? m), 2.73 (1H? d)5 2.82-2.87 

(1H, m)5 3.08-3.14 (1H, m)5 3.36-3.40 (1¾ m), 3.43-3.48 (1H, m), 4.28 

(2H, q), 6.01 (1H? d), 7.54 (1H, d) MS : m/z 269 (MH+)

實例98

4.(134,6,7,8,9,9a・八 氫毗 咤毗啡・2.基)・N・[5・[(3,5.二甲氧基 
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苯基)甲氧基］・2H.毗哇3基］苯甲醯胺

於氮氣下，將三甲基鋁在甲苯中之2M溶液(0.853毫升，

1.71毫莫耳)逐滴添加至5-［(3,5 ■二甲氧基苯基)甲氧基］・2H・毗

< 3胺(0.170 克，0.68 毫莫耳)與 4・(1,3,4,6,7,8,9,9%八氫毗 < ［2?l-c］ 

毗啡2基)苯甲酸甲酯(0.187克，0.68毫莫耳)在甲苯(10毫升) 

中之經攪拌溶液內，歷經5分鐘期間。將所形成之溶液於室 

溫下攪拌18小時。反應係不完全，故逐滴添加另外之三甲 

基鋁(0.853毫升，1.71毫莫耳)，歷經5分鐘期間，並將溶液

• 在60°C下攪拌4小時。使反應混合物冷卻，且倒入丙酮(50 

毫升)中，以潮濕亞硫酸舗使反應淬滅，過濾，及蒸發至乾 

涸。將粗產物藉預備HPLC純化，使用水(含有1% NH3)與 

MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之 

溶離份蒸發至乾涸，獲得標題化合物(0.105克，31.3%)，為 

白色固體。

NMR (500.13 MHz, DMSO-d6) ά 1.21-1.26 (1Η, m)5 1.30-1.33 (1H5 

m)5 1.53-1.57 (1H, m), 1.63 (1H, d)5 1.65 (1H, d), 1.76 (1H? d)5 1.98 (1H,
• d), 1.98-2.03 (1H, m), 2.22-2.27 (1H? m)5 2.55 (1H, d), 2.79 (1H, t)5 2.83 

(2H, d), 3.68-3.70 (1H? m), 3.78 (7H, s), 5.10 (2H? s), 5.67 (1H, s), 6.46 

(1H, t)? 6.61-6.62 (2H, m), 6.97 (2H, d), 7.84 (2H, d), 10.20 (1H? s), 11.15 

(1H, s). MS : m/z 492 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之4-(1,3,4,6,7,8,9,9*八氫毗< ［2,l・c］毗啡

2基)苯甲酸甲酯係按下述製成：

將2,3,4,6,7,8,9,八氫・1H.昨匕 < 并［1,2・旬毗啡二鹽酸鹽(5克) 
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在甲醇(20毫升)與水(10毫升)中之溶液藉離子交換層析法 ， 

使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱 

溶離，及使純溶離份蒸發至乾涸，而得2,3,4,6,7,8,9,9a·八氫-1H- 

毗咤并［1,2 .国毗4 (L5224克，10.86毫莫耳)，為黃色固體。

於氮氣下，將4・碘基苯甲酸甲酯(2.84克，10.86毫莫耳)， 

碳酸銘(7.07克，21.71毫 莫耳)、2-乙醯基環己酮(0.286毫升， 

2.17毫莫耳)及碘化銅(I) (0.103克，0.54毫莫耳)添加至 

2,346,7,899矛八氫・111・毗咤并［1,22］毗啡(1.5224克，10.86毫莫

• 耳)在DMF (30毫升)中之經攪拌溶液內。將所形成之懸浮液 

在90°C下攪拌20小時。使反應混合物蒸發至乾涸。將粗產 

物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物 

使用3.5M NH3/MeOH自管柱溶離，及使溶離份蒸發至乾涸， 

而得粗產物，為不純褐色膠質。使粗產物藉矽膠管柱層析 

純化，以DCM中之5% MeOH、0.1%氨水溶離。使純溶離份 

蒸發至乾涸，而得所要之化合物(0.681克，22.87%)，為橘色 

固體。

• NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 1.29-1.33 (1H? m), 1.26-1.40 (1H, m),

1.62 (1H, d)? 1.64 (1H? d)? 1.65-1.68 (1H, m)5 1.69 (1H, s)? 1.80-1.82 (1H, 

m)5 2.04-2.10 (2H, m), 2.32-2.39 (1H? m)5 2.61 (1H, d), 2.89 (2H, d), 

3.01-3.08 (1H, m)? 3.58-3.63 (1H, m), 3.70-3.75 (1H? m)5 3.86 (3H, s),

6.83-6.87  (2H, m), 7.89-7.93 (2H, m). MS : m/z 275 (MH+).

實例99

4・(1 .環丙基六氫毗咤 4基)小・［5・［2・(3,5・二甲氧基苯基)乙 

基卜2H.毗 < ・3.基］苯甲醯胺
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於氮氣下，將甲苯(10毫升)中之4-(1 ■環丙基六氫毗口定-4- 

基)苯甲酸甲酯(0.259克，1毫莫耳)、5・［2・(3,5・二甲氧基苯基) 

乙基卜2H・毗喳胺(0.247克5 1.00毫莫耳)以三甲基鋁(1.250毫 

升，2.50毫莫耳)在甲苯中之2M溶液處理。將反應混合物在 

60°C下加熱18小時。使反應混合物冷卻，並以甲醇(40毫升) 

使反應淬滅，且以2N HC1 (1毫升)酸化。將粗製反應混合物 

藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將粗產物使用7M 

NH3/MeOH自管柱溶離，及使溶離份蒸發至乾涸。將粗產物

• 藉矽膠管柱層析純化，以0至5% 2.5M氨/甲醇在DCM中之梯 

度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，且產物係自DCM/乙酰 

結晶，獲得標題化合物(0.170克，35.8%)，為白色固體。

1 H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6)(5 0.31-0.33 (2H, m), 0.43-0.45 (2H, m), 

1.58-1.66 (3H, m), 1.74 (1H, d), 1.77 (1H5 s), 2.25-2.30 (2H? m), 2.55 (1H, 

d), 2.88 (4H, s)? 3.05 (2H, d), 3.73 (6H, s), 6.33 (1H? t), 6.42 (2H, d), 6.47 

(1H, s), 7.34 (2H, d), 7.92 (2H5 d)5 10.54 (1H, s), 12.13 (1H, s). MS : m/z 

475 (MH+).
• 抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測-Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之4・(1 ■環丙基六氫毗口定4基)苯甲酸甲 

酯係按下述製成：

使4・六氫毗口定4基苯甲酸甲酯(1.279克，5毫莫耳)溶於THF 

(15毫升)與甲醇(1毫升)之混合物中。添加［(1.乙氧基環丙基) 

氧基］三甲基矽烷(2.001毫升，10.00毫莫耳)，接著為醋酸 

(0.916毫升，16.00毫莫耳)。添加DCM (15.00毫升)，以幫助溶 

解。分次添加固體氯基硼氫化銅(0.471克，7.50毫莫耳)，歷 
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經5分鐘。將反應物在60°C下攪拌18小時。使其冷卻，以飽 

和氯化鉉溶液(5毫升)使反應淬滅，以甲醇(20毫升)稀釋， 

並藉離子交換層析法，使用SCX管柱部份純化。將所要之 

產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，及使純溶離份蒸發至 

乾涸，而得油狀物。將粗產物藉矽膠管柱層析純化，以DCM 

中之5% MeOH溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得所要之 

化合物(0.548克，42.3%)，為白色固體。

NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 0.42-0.50 (4H, m)5 1.60-1.65 (2H? m)?
• 1.70-1.75 (1H5 m)? 1.80-1.85 (2H? m), 2.25-2.32 (2H, m)? 2.55-2.61 (1H, 

m)? 3.15-3.18 (2H, m), 3.89 (3H, s), 7.27-7.30 (2H, m), 7.94-7.97 (2H? m). 

MS : m/z 260 (MH+).

4・六氫毗嗖 4基苯甲酸甲酯係按下述製成：・

使4・(六氫毗咤4基)苯甲酸甲酯鹽酸鹽(5.0克，17毫莫耳) 

藉離子交換層析法，使用SCX管柱轉化成自由態鹼。將所 

要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並使純溶離份蒸 

發至乾涸，而得4・(六氫毗< 4基)苯甲酸甲酯(4.20克，95%)，

• 為白色固體。MS ： m/z 260 (MH+).

作為起 始物質 使用之5・[2・(3,5.二甲氧基 苯基)乙基卜2H・毗 

哇3胺係按實例2中所指示製成。

實例100

N・[5・[(3,5.二甲氧基苯基)甲氧基卜2H.毗 < .3.基卜4・[(3R,5S).3,5・ 

二甲基六氫毗啡亠基]苯甲醯胺

於氮氣下，將三甲基鋁在甲苯中之2M溶液(1.875毫升，

3.75毫莫耳)，在20°C下，逐滴添加至4・((3R,5S)・3,5・=甲基六 
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氫毗啡・1-基)苯甲酸乙酯(0.394克，1.50毫莫耳)與5.[(3,5■二甲 

氧基苯基)甲氧基卜2H.毗喳3胺(0.374克，1.5毫莫耳)在甲苯 

(10毫升)中之經攪拌懸浮液內，歷經5分鐘期間。將所形成 

之溶液在60°C下攪拌5小時。使反應混合物冷卻，並經由以 

丙酮(100毫升)稀釋使反應淬滅，且分次添加過量潮濕亞硫 

酸鈍。將其攪拌60分鐘。濾出所形成之固體，以DCM中之 

10%甲醇洗滌。蒸發濾液，獲得粗產物。將粗產物藉矽膠 

管柱層析純化，以0至5% 2M氨/MeOH在DCM中之梯度液溶

• 離。使純溶離份蒸發至乾涸，獲得標題化合物(0.287克，

41.1%)，為白色固體。1HNMR (500.13 MHz, DMSO-d6) & 1.08 (6H, 

d), 2.31 (2H, t), 3.70-3.73 (2H, m), 3.78 (6H, s), 5.10 (2H? s), 5.64 (1H? s),

6.46 (1H? t), 6.62 (2H, d), 6.95-6.97 (2H, m)5 7.83-7.85 (2H, m), 10.21 (1H? 

s)5 11.09 (1H? s). MS : m/z 466 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%

作為起 始物質 使用之4・((3R,5S)・3,5・二甲基六 氫毗啡基) 

苯甲酸乙酯係按下述製成。

• 將(2S,6R)・2,6.二甲基六氫毗啡(6.85克，60.00毫莫耳)添加至 

DMSO (40毫升)中之4・氟基苯甲酸乙酯(2.201毫升，15毫莫 

耳)內，於氮氣下溫熱至120°C。將所形成之溶液在120°C下 

攪拌20小時。使反應混合物冷卻，並蒸發溶劑。將粗產物 

藉矽膠管柱層析純化，以0至10%甲醇在含有1 % 880氨之二 

氯甲烷中之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得所 

要之 化合物(2.83克，71.9%)，為褐 色油。1H NMR (399.9 MHz,

CDC13) δ 1.15 (6Η, d), 1.37 (3Η, t), 2.38 (1H? d)5 2.41 (1H, d), 2.96-3.04
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（2H, m）, 3.65-3.69 （2H? m）, 4.33 （2H, q）5 6.84-6.87 （2H, m）? 7.89-7.93 （2H? 

m）. MS : m/z 263 （MH+）.

5.［（3,5 ■二甲氧基苯基）甲氧基卜2H・毗唾3胺係按下述製成： 

將MP・碳酸酯（2.74毫莫耳/克）（12.00克，32.88毫莫耳）添加 

至甲醇（200毫升）與水（20毫升）中之5-［（3,5■二甲氧基苯基）甲 

氧基］.2H・毗哇 3胺鹽酸鹽（5克，17.50毫莫耳）內。將所形成 

之懸浮液於室溫下攪拌18小時。過濾反應混合物，並將MP・ 

碳酸酯以DCM中之10% MeOH洗滌，使其蒸發至乾涸，而得

• 5・［（3,5 ■二甲氧基苯基）甲氧基］・2压毗唾-3 ■胺（2.94克，67.5%）， 

為 橘色蠟 狀固體。NMR （399.9 MHz, DMSO-d6） 6 3.74 （6H, s）?

4.76 （1H? s）, 4.97 （2H, s）, 6.42 （1H, t）, 6.55 （2H, d）.

作為起始物質使用之5.［（3金二甲氧基苯基）甲氧基卜2H・卩比 

喳・3・胺鹽酸鹽係按實例12製成。

實例101

N・［5・［（3,5.二甲氧基苯基）甲 氧基］・2H.毗＜ 3基卜4.（3,4 ■二甲 基 

六氫毗啡・1・基）苯甲醯胺

• N-［5-［（3,5-二甲氧基苯基）甲氧基］-2H-毗 唾-3-基卜4-（3,4-二甲 

基六氫毗啡基）苯甲醯胺係按照關於實例100之程序，但自 

4・（3,4■二甲基六氫毗啡 1基）苯甲酸乙酯（0.394克，1.50毫莫 

耳）、5・［（3,5 .二甲氧基苯基）甲氧基卜2H.毗。坐3胺（0.374克，1.5 

毫莫耳）及甲苯中之2M三甲基鋁（1.875毫升，3.75毫莫耳）開 

始而製成。將粗產物藉矽膠管柱層析純化，以0至5% 2M氨 

/MeOH在DCM中之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸， 

獲得標題化合物（0.301克，43.1%），為白色固體。
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】H NMR (500.13 MHz, DMSO-d6) ά 1.06-1.10 (3H, m), 2.22-2.30 (1H? 

m)3 2.20-2.63 (4H, m)? 2.61-2.65 (1H, m), 2.83-2.86 (1H? m)5 2.96-3.02 

(1H, m), 3.63-3.70 (2H, m), 3.78 (6H, s)3 5.11 (2H? s), 5.66 (1H? s), 6.46 

(1H, t), 6.62 (2H, d)? 6.96-6.98 (2H, m), 7.83-7.86 (2H, m), 10.15 (1H, s), 

11.07 (1H? s). MS : m/z 466 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 /zM)) 98%

作為起 始物質 使用之4・(3 ,4■二甲基六 氫毗听・1・基)苯甲酸 

乙酯係按下述製成：·

. 使1,2.二甲基六氫毗(2.284克，20.00毫莫耳)與4・氟基苯

甲酸乙酯(1.467毫升，10毫莫耳)溶於DMA (12毫升)中，並密 

封於微波管件中。將反應物在微波反應器中加熱至150°C， 

歷經90分鐘，並冷卻至室溫。將反應混合物在150°C下再加 

熱30分鐘，並冷卻至室溫。蒸發反應混合物，且將粗產物 

藉矽膠管柱層析純化，以具有0.1% 0.880氨之DCM中之5% 

MeOH溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得4・(3,4.二甲基六 

氫毗啡基)苯甲酸乙酯(0.853克，32.5%)，為無色蠟狀固體。

• 1H NMR (399.9 MHz, CDC13) ό 1.14 (3H, d), 137 (3H, t), 2.20-2.25 (1H?

m), 2.33 (3H, s), 2.34-2.41 (1H? m)5 2.62 (1H, t), 2.87-2.91 (1H, m),

2.99-3.05  (1H, m), 3.57-3.62 (1H, m), 3.65-3.70 (1H, m), 4.33 (2H, q),

6.83-6.87  (2H, m)? 7.90-7.94 (2H, m). MS : m/z 263.

作為起始物質使用之5.[(3,5 .二甲氧基苯基)甲氧基卜2H・毗 

<・3.胺係按實例100製成。

實例102

4.[5・[[5・[2・(3,5・二甲氧基 苯基)乙基]・2H.毗< 3基]胺甲醯基]嚏
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吩基]六氫毗啡競酸第三■丁酯

於20°C及氮氣下，將甲苯中之2M三甲基鋁(1.250毫升，2.50 

毫莫耳)逐滴添加至4-(5-( T氧殺基)嚏吩2基)六氫毗啡-1-M 

酸第三■丁酯(0.326克，1毫莫耳)與5・[2・(3,5-二甲氧基苯基)乙 

基卜2H.毗哇・3··胺(0.247克，1.00毫莫耳)在甲苯(7.14毫升)中之 

經攪拌溶液內。將反應混合物在20°C下攪拌20小時。使溫 

度增加至60°C，並將反應混合物攪拌20小時，然後使其冷 

卻。以丙酮(10毫升)稀釋反應混合物，並以潮濕固體亞硫

• 酸錮使反應淬滅。將混合物攪拌30分鐘，接著添加10%甲 

醇在DCM中之溶液(10毫升)，並將混合物再攪拌30分鐘。 

過濾此懸浮液，且以DCM之10%甲醇(20毫升)洗滌固體；蒸 

發合併之濾液，獲得黃色泡沫物。將粗產物藉矽膠管柱層 

析純化，以1至10% 2M氨/甲醇在DCM中之梯度液溶離。使 

純溶離份蒸發至乾涸5而得粗產物。將其藉預備HPLC進一 

步純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作 

為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸'而得

• 4・[5・[[5・[2・(3,5.二甲氧基苯基)乙基卜2H-毗口坐・3.基]胺甲醯基]< 

吩・2-基]六氫毗啡」嘰酸第三■丁酯(0.272克，50.2%)，為白色 

乾膜。

NMR (500.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.46 (9Η, s), 2.89-2.90 (6H,m), 3.22 

(4H, t), 3.52 (4H, t), 3.75 (6H, s)5 6.18 (1H? d), 6.27 (1H, s), 6.34 (1H, t), 

6.42-6.42 (2H, m)? 7.72 (1H, d), 9.81 (1H, s)5 11.71 (1H? s) ； MS ： m/z 5 42 

(MH+)

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 /zM)) 98%
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作為起始物質使用之4・（5 .（甲氧饑基）嚏吩・2・基）六氫毗啡 

-l-Μ酸第三■丁酯係按下述製成：·

將醍中之2.0M （三甲基矽烷基）重氮甲烷溶液（0.525毫升， 

1.05毫莫耳）逐滴添加至5・［4・［（2・甲基丙・2・基）氧基辨基］六氫 

毗啡1基］壤吩-2-M酸（0.312克，1毫莫耳）在甲醇（2.000毫升） 

中之經攪拌溶液內，並將混合物於環境溫度下攪拌20小時。 

添加更多醐中之2.0M （三甲基矽烷基）重氮甲烷溶液（0.500毫 

升，1.00毫莫耳），並將混合物攪拌2小時。蒸發混合物，

• 且將粗產物藉矽膠管柱層析純化，以1至3% EtOAc在DCM中 

之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得所要之化合 

物（0.141克，43.2%），為乳黃色固體。

NMR （399.9 MHz, CDC13） δ 1.48 （9Η, s）, 3.22 （4Η, t）, 3.58 （4H, t）,

3.82 （3H, s）? 6.06 （1H, d）, 7.55 （1H, d）. MS : m/z 327 （MH+）

作為起始物質使用之5-［4-［（2- ψ基丙・2・基）氧基眾基］六氫 

毗口井基］瘗吩菠酸可 藉 由 文獻（Stokes, Elaine Sophie 

Elizabeth ； Waring, Michael James ； Gibson, Keith Hopkinson. 作為組

• 織蛋白脫乙醯酶抑制劑之醯胺類之製備· W02003/092686）中 

所述之方法製成。

作為起始物質使用之5.［2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基］・2H・毗 

。坐3胺係按實例2中所指示製成。

實例103

村・［5・［（3,5.二甲氧基苯基）甲氧基］・2H.毗 哇.3・基卜4.（1・甲基六氫 

毗咤4基）苯甲醯胺

村・［5・［（3,5・二甲氧基苯基）甲氧基卜2压毗唾3基］4（1.甲基六
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氫毗口定4基)苯甲醯胺係按照如關於實例159之程序，但自

4・(1 .甲基六氫毗呢・4.基)苯甲酸甲酯(0.25克，1.07毫莫耳)、

5・[(3,5 ■二甲氧基苯基)甲氧基卜2H・毗哇・3.胺(0.267克，1.07毫莫 

耳)及甲苯中之2M三甲基鋁(2.14毫升，4.29毫莫耳)開始而 

製成。將粗產物藉矽膠管柱層析純化，以0至8 %2.5M 

NH3/MeOH在DCM中之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾 

涸，再溶於DCM中，以酰研製，並蒸發至乾涸'獲得標題 

化合物(0.225 克，46.5%)，為白色固體。1H NMR (399.9 MHz,

• DMSO-d6)(5 1.69 (1H5 d), 1.73 (2H, d), 1.77 (1H, s), 1.95-2.02 (2H, m)3

2.21 (3H, s)5 2.88 (2H, d), 3.76 (6H, s), 5.09 (2H5 s), 5.62 (1H5 s), 6.45 (1H, 

s)? 6.60 (2H? s)5 7.41-7.42 (2H, m)? 7.89-7.91 (2H, m), 10.85 (1H, s), 11.58 

(1H5 s). MS : m/z 451 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測-Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之4・(1・甲基六氫毗口定4基)苯甲酸甲酯 

係按下述製成：

於氮氣下，將水(0.4毫升)、聚甲醛(0.742克，24.71毫莫耳)

• 及醋酸(1.415毫升，24.71毫莫耳)添加至氯化4・六氫毗呢-1- 

毗錠4基苯甲酸甲酯(L58克，6.18毫莫耳)在THF (40毫升) 

中之經攪拌懸浮液內。分次添加氯基硼氫化鈍(0582克，9.27 

毫莫耳)，歷經10分鐘期間。將所形成之混合物在60°C下攪 

拌18小時。使反應混合物蒸發至乾涸，並與水(30毫升)及

IM HC1 (10毫升)混合。以醋酸乙酯(2 χ 25毫升)洗滌溶液， 

以固體碳酸鉀鹼化，及醋酸乙酯(2x25毫升)萃取。將有機 

層以飽和鹽水洗滌，並以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發， 
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而 得純4・(1・甲 基 六氫毗口定・4.基)苯甲酸甲酯(0.784克，54.4%)， 

為無色油1其係在靜置時固化。

1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.62-1.71 (2H5 m), 1.72-1.74 (2H, m)5 

1.95-2.02 (2H, m)5 2.21 (3H, s)5 2.54-2.59 (1H, m), 2.88 (2H, d), 3.85 (3H, 

s), 7.39-7.42 (2H, m), 7.88-7.91 (2H? m). MS : m/z 234 (MH+).

實例104

4-(3,4,6,7,8,8a-六 氫・1H・毗咯并［2,l・c］毗府・2・基).N・［5・［(3,5.二甲氧 

基苯基)甲氧基卜2H.毗喳3基］苯甲醯胺

• 4.(3,4,6,7,8,8η六氫·1Η.毗 咯并［2」・c］毗啡2基)如・［5·［(3,5・二甲 

氧基苯基)甲氧基卜2H・毗＜ 3基］苯甲醯胺係按照如關於實 

例159之程序，但自4-(3,4,6,7,8,8a-六 氫・1H・卩比咯并［2,l・c］毗口弗2 

基)苯甲酸甲酯(0.25克，0.96毫莫耳)、5・［(3,5■二甲氧基苯基) 

甲氧基卜2H・毗喳胺(0.239克，0.96毫莫耳)及甲苯中之2M三 

甲基鋁(1.2毫升，2.4毫莫耳)開始而製成。將粗產物藉預備 

HPLC純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物 

作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，獲

• 得標題化合物(0.124克，27%) ＞為白色固體。

1 H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) d 1.37-1.44 (1H5 m)? 1.67-1.74 (2H? m),

1.83-1.89  (1H, m), 1.99-2.04 (1H? m)? 2.08 (1H, q)? 2.18-2.25 (1H, m),

2.82-2.89  (1H, m), 3.01-3.06 (2H5 m)5 3.75 (6H? s), 3.85 (1H, d), 3.99-4.02 

(1H, m)5 5.08 (2H5 s), 5.57 (1H, s), 6.44 (1H, s)3 6.59-6.60 (2H, m), 7.04 

(2H, d), 7.85 (2H? d)? 10.61 (1H, s)5 11.49 (1H, s). MS : m/z 478 (MH+). 

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測-Caliper (1 //Μ)) 100%

作為起始物質使用之4・(346,7,8,8a・六氫-1H-毗 咯并［2,l・c］毗 
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啡2基)苯甲酸甲酯係按下述製成：

於氮氣下，將4・碘基苯甲酸甲酯(2.076克，7.92毫莫耳)、 

碳酸Μ (5.16克，15.85毫 莫耳)、2・乙醯基環己酮(0.209毫 升， 

1.58毫莫耳)及碘化銅(I) (0.075克，0.40毫莫耳)添加至 

123,4,6,7,8,8a・八氫毗咯并［1,2・田毗啡(1克，7.92毫莫耳)在DMF 

(20毫升)中之經攪拌溶液內。將所形成之懸浮液在90°C下攪 

拌20小時。使反應混合物蒸發至乾涸，並再溶於甲醇與水 

之混合物中。將粗產物藉離子交換層析法，使用sex管柱 

• 純化。將所要之產物使用3.5M NH3/MeOH自管柱溶離，及使 

純溶離份蒸發至乾涸，而得4・(3,4,6,7,8,8a・六氫-1H・毗咯并 

［2,l・c］毗 啡2基)苯甲酸甲酯(1.243克，60.2%)，為褐色膠質。

1 H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.33143 (1H, m), 1.57-1.79 (3H? m)5

1.81-1.89  (1H, m), 1.99-2.03 (1H? m)? 2.07 (1H, q), 2.16-2.23 (1H, m)5 2.56 

(lH,t), 2.83-2.95 (2H, m)? 3.00-3.05 (2H5 m), 3.06-3.09 (1H? m), 3.75-3.78 

(3H, m), 3.86 (1H? t), 3.98401 (1H, m)? 6.98-7.02 (2H, m), 7.77-7.80 (2H, 

m). MS - m/z 261 (MH+).
•實例105

5・(L3,4,6,7,8,9,9a.八氫毗咤［2,1-c］毗啡.2・基)・N・［5・［2.(3,5.二甲氧基 

苯基)乙基］・2H・毗 哩・3・基］毗 啡-2-M醯胺

於25°C下，將2,3,4,6,7,8,9,9a-八氫・1H・毗咤并［l52-a］毗明(477毫 

克，3.40毫莫耳)以一份添加至無水二甲亞飆(1・70毫升)中之 

5.氯-N-［5-［2-(355-—甲氧基苯基)乙基卜2H.毗＜ 3基］毗啡2殺 

醯胺(659毫克，1.70毫莫耳)內。將所形成之溶液在100°C下 

攪拌18小時。將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱 
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純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，而得 

不純物質。將經濃縮之溶離劑藉預備HPLC純化，使用水(含 

有1%甲酸)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。然後， 

將試樣放置經過鹼性HPLC系統，獲得自由態鹼。使含有所 

要化合物之溶離份蒸發至乾涸，獲得標題化合物(395毫克， 

47%)，為乳黃色固體。

1H NMR (500.133 MHz, DMSO) δ 1.19-1.35 (3Η, m)5 1.51-1.60 (1Η? m)5

1.64 (1Η5 t), 1.73-1.79 (1Η, m)? 1.93-2.08 (2H? m)5 2.17-2.25 (1H5 m)? 2.73
• (1H5 dd)5 2.81-2.93 (6H, m), 3.13 (1H, td), 3.73 (6H, s), 4.28433 (1H, m), 

4.37-4.42 (1H? m), 6.32 (1H, t), 6.38-6.41 (3H5 m), 8.26 (1H, d)? 8.70 (1H, 

d), 9.59 (1H5 br s)5 11.82 (1H5 br s). MS : m/z 492 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶 檢 測・Caliper (1 /zM)) 94%

作為起始物質使用之5・氯出・[5・[2・(3,5.二甲氧基苯基)乙 

基卜2H・毗唾・3・基]毗啡2義醯胺係按下述製成：・

於環境溫度下，將三甲基鋁(2M，在甲苯中，9.64毫升，

19.28毫莫耳)逐滴添加至5・[2.(3,5.二甲氧基 苯基)乙基卜2H・毗

• 哇胺(1.91克，7.71毫莫耳)與5・氯基毗啡2發 酸甲酯(1.33

克，7.71毫莫耳)在無水甲苯(38.6毫升)中之經攪拌懸浮液 

內。然後，將所形成之溶液於氮氣及環境溫度下攪拌18小 

時。反應係不完全，故使溫度增加至60°C，並將反應混合 

物再攪拌3小時。以甲醇(10毫升)與HC1 (2M水溶液)使反應 

混合物淬滅。將混合物以EtOAc (100毫升)與水(250毫升)稀 

釋，接著以HC1 (2N水溶液)酸化。移除有機層，並將水溶液 

以EtOAc (2 X 10 0毫升)進一步萃取。以水(200毫升)、鹽水(200 
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毫升）洗滌合併之有機物質，以MgSO4脫水乾燥，及在減壓 

下濃縮。在濃縮時，沉澱物形成。藉過濾收集沉澱物，以 

MeOH （10毫升）洗滌，並風乾，獲得所要之化合物（1.88克， 

63%），為黃色固體，使用之而無需進一步純化。

NMR （399.9 MHz, DMSO-d6） ά 2.88-2.89 （4Η, m）5 3.73 （6Η, s）, 6.33 

（1H, t）, 6.43 （2H, d）, 6.49 （1H, s）, 8.93 （1H? s）, 9.09 （1H, s）, 10.44 （1H? s）,

12.31 （1H5 s）. MS : m/z 388 （MH+）.

實例106

• N・[5・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜2H.毗哇3基]-5-（4-甲基六氫 

毗口井基）瘗吩・2・菽醯胺

將甲苯中之2M三甲基鋁（1.250毫升，2.50毫莫耳）於20°C及 

氮氣下，逐滴添加至5・（4.甲基六氫毗啡・1・基）＜ 吩-2-M酸乙 

酯（0.254克，1毫莫耳）與5.[2.（3,5.二甲氧基苯基）乙基卜2H.毗喳 

・3.胺（0.247克，1.00毫莫耳）在甲苯（7.14毫升）中之經攪拌溶液 

內。將反應混合物在環境溫度下攪拌16小時，然後在65°C 

下加熱24小時。將醋酸乙酯（5毫升）添加至反應混合物中，

• 接著為酒石酸鉀舗之溶液（5毫升，20%水溶液）。添加更多 

醋酸乙酯（50毫升）與水（25毫升），並經過矽藻土過濾混合 

物。將濾液轉移至分液漏斗，並移除水層。將醋酸乙酯層 

以飽和鹽水洗滌，接著以硫酸鎂脫水乾燥。在過濾後5蒸 

發溶劑，獲得粗產物，為黃色固體。將粗產物藉預備之HPLC 

純化，使用水（含有1% NH3）與MeCN之漸降極性混合物作為 

溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸5獲得標 

題化合物（0.154克，33.8%），為白色固體。
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1H NMR (500.13 MHz, DMSO-d6? CD3CO2D) 5 2.32 (3H, d), 2.58 (4H, 

t)? 2.88 (4H5 s), 3.26 (4H, t), 3.73 (3H, s), 3.74 (3H, s), 6.13 (1H, d), 6.25 

(1H, s)5 6.32 (1H? d)5 6.40 (2H, d), 7.68-7.69 (1H5 m)； MS： m/z 456 (MH+) 

抑 制百分 比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 μΜ)) 100%

作為起始物質使用之5・(4・甲基六氫毗啡1基)瘗吩-2-Μ酸 

乙酯係按下述製成：

將醋酸鈕(II) (0.225克，1.00毫莫耳)於20°C及氮氣下，添加 

至甲苯(100毫升)中之5。臭基應吩-2-M酸乙酯(2.351克，10毫

• 莫耳)、1・甲基六氫毗啡(1.331毫升，12.00毫莫耳)、外消旋

・22-雙(二苯基麟基聯茶(0.623克，1.00毫莫耳)及碳酸銘 

(4.56克，14.00毫莫耳)內。將所形成之懸浮液在H0°C下攪拌 

23小時。經過矽藻土過濾混合物9並使濾液蒸發至乾涸5 

獲得褐色油。將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱 

純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並使 

純溶離份蒸發至乾涸，而得粗產物，為褐色膠質。將此物 

質藉矽膠管柱層析進一步純化'以。至3%甲醇在DCM中之

• 梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸5而得所要之化合物 

(1.380克，54.3%)，為橘色油。

NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 1.33 (3Η, t), 2.34 (3Η, s), 2.54 (4H, t),

3.28 (4H, t), 4.28 (2H, q)? 6.02 (1H? d), 7.55 (1H? d) ； MS ： m/z 255 (MH+) 

作為起始物質使用之5・[2.(3,5・二甲氧基苯基)乙基]-2H・毗 

哇3胺係按實例2中所指示製成。

實例107

N・[5・[(3,5・二甲氧基苯基)甲氧基]・2Η ■毗哇3基]・5.(4.甲基六氫
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毗啡・L基X吩-2-＜醯胺

將甲苯中之2M三甲基鋁(1.250毫升，2.50毫莫耳)，於20 

°C及氮氣下，逐滴添加至5・(4・甲基六氫毗啡・1・基)嚏吩-2-M 

酸乙酯(0.254克，1毫莫耳)與5・[(3,5■二甲氧基苯基)甲氧 

基卜2H・毗哇胺鹽酸鹽(0.286克，1.00毫莫耳)在甲苯(7.14毫 

升)中之經攪拌溶液內。將反應混合物在室溫下攪拌18小 

時，然後在65 °C下加熱6小時。將醋酸乙酯(5毫升)添加至 

反應混合物中，接著為酒石酸鉀#9之溶液(5毫升，20%水溶 

液)。添加更多醋酸乙酯(50毫升)與水(25毫升)5並經過矽 

藻土過濾混合物。將濾液轉移至分液漏斗，並移除水層。 

將醋酸乙酯層以飽和鹽水洗滌，接著以硫酸鎂脫水乾燥。 

在過濾後，蒸發溶劑，獲得粗產物，為黃色固體。將粗產 

物藉預備之HPLC純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN之漸降 

極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發 

至乾涸，獲得標題化合物(0.147克，32.1%)，為白色固體。

NMR (500.13 MHz, DMSO・d6, CD3CO2D) δ 2.29 (3Η? s), 2.53-2.55
• (4Η, m), 3.25-3.28 (4Η, m), 3.77 (6H, s), 5.09 (2H, s), 5.63 (1H, s), 6.16

(1H? d), 6.45 (1H? t)? 6.60 (2H, d), 7.64 (1H? d) ； MS : m/z 458 (MH+) 

抑 制百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之5・(4・甲基六氫毗啡 1基 X 吩-2-M酸 

乙酯係按實例106中所概述製成。

作為起始物質使用之5・[(3,5 ■二甲氧基苯基)甲氧基卜2H・毗 

唾3胺鹽酸鹽係按實例12製成。

實例108

127565 -312-



200831500

間[5.[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2H.毗＜ 3基卜5.(3,3■二甲基六 

氫毗啡亠基)毗啡・2・賤醯胺

將2,2■二甲基六氫毗啡(343毫克，3.00毫莫耳)，於25°C下，

以一份添加至無水二甲亞礪(1.00毫升)中之5・氯-N-[5-[2-(3?5- 

二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗□坐・3・基]毗 啡-2-M醯胺(388毫克，1 

毫莫耳)內。將所形成之溶液在100°C下攪拌18小時。將粗 

產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產 

物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，而得不純物質。使經濃

• 縮之溶離劑藉預備之HPLC純化，使用水(含有1% NH3)與

MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之 

溶離份蒸發至乾涸5獲得標題化合物(217毫克'47%)'為黃 

色固體。

XH NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.06 (6H5 s)? 2.04 (1H? s), 2.82-2.88 

(6H, m), 3.51 (2H? s), 3.65 (2H? t), 3.72 (6H, s)5 6.33 (1H, t), 6.42 (2H, d),

6.46 (1H? s), 8.32 (1H? s)5 8.66 (1H? s), 9.71 (1H? s)5 12.17 (1H, s). MS : 

m/z 466 (MH+).
• 抑制百分比(FGFR激酶檢測・Caliper (1 /zM)) 100%

5・氯-N-[5-[2-(3?5-^甲氧基苯基)乙基卜2H・毗唾・3■基]毗明2 

我醯胺係按實例105中所示製成。

實例109

5・(4.環丙基六氫毗啡·1・基)・时5・[(3,5・二甲氧基苯基)甲氧 

基].2Η・毗喳 3基]毗口井-2-Μ醯胺

將5-氯-Ν-[5-[(3,5-二甲氧基苯基)甲氧基]-2Η-毗哇-3-基]毗啡

2護醯胺(390毫克，1.00毫莫耳)'於25°C下，以一份添加至 
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無水二甲亞礪(1.00毫升)中之環丙基六氫毗啡，2HC1 (398毫 

克，2.00毫莫耳)與N・乙基・N・丙2基丙2胺(0.52毫升，3.00毫 

莫耳)內。將所形成之溶液在100°C下攪拌18小時。將粗產 

物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物 

使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，而得不純物質。使經濃縮 

之溶離劑藉矽膠管柱層析純化'以0至10% 7M NH3/MeOH在 

DCM中之梯度液溶離。使含有所要產物之溶離份蒸發至乾 

涸，獲得黃色固體。使固體溶於DCM中，並以Et2。研製，

• 獲得固體，將其藉過濾收集，及在真空下乾燥，獲得標題 

化合物(130毫克，27%)，為黃色固體。

1 H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.38-0.40 (2H? m), 0.45-0.49 (2H, m)5

I. 66-1.70 (1H, m), 2.66 (4H, t), 3.71 (4H, t), 3.75 (6H, s), 5.08 (2H, s), 5.84 

(1H, s)5 6.45 (1H? s), 6.59 (2H? s)5 8.33 (1H? s), 8.72 (1H, s), 10.80 (1H? s),

II. 35 (1H? s). MS : m/z 480 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測・Caliper (1 //Μ)) 100%

作為起始物質使用之5・氯-Ν-[5・[(3,5-二甲氧基苯基)甲氧

• 基卜2Η·毗唾3基]毗啡-2-Μ醯胺係按下述製成：-

將三甲基鋁(2Μ在甲苯中，7.44毫升，14.88毫莫耳)’於 

環境溫度下，逐滴添加至5・[(3,5 .二甲氧基苯基)甲氧基]-2Η- 

毗喳3胺HC1 (1.70克，5.95毫莫耳)與5・氯基毗啡2畿酸甲酯 

(1.03克，5.95毫莫耳)在無水甲苯(29.8毫升)中之經攪拌懸浮 

液內。然後，將所形成之溶液於氮氣及環境溫度下攪拌18 

小時。使反應混合物以甲醇(5毫升)與HC1 (2Μ水溶液)淬滅’ 

以水(200毫升)稀釋，並以EtOAc (3 X 150毫升)萃取。將有機 
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物 質以水(200毫升)、鹽水(200毫升)洗滌，以MgSO4脫水乾 

燥，過濾，及濃縮。於蒸發時沉澱物係形成，將其藉過濾 

收集，以MeOH (20毫升)洗滌，並風乾，而得所要之化合物 

(1.65克，71%)，為橘色固體，使用之而無需進一步純化。

NMR (500.13 MHz, DMSO・d6, 373K) δ 3.78 (6H? s), 5.12 (2Η, s),

5.94 (1H5 s), 6.46 (1H, s)5 6.62 (2H5 s), 8.87 (1H? s), 9.09 (1H? s), 10.99 

(1H, s), 11.24 (1H5 s). MS : m/z 390 (MH+) 

抑制百分比(FGFR激酶檢 測・Caliper (1 μΜ)) 98%
•實例110

Ν・[5・[(3,5・二甲氧基苯基)甲氧基卜2Η・毗 喳3基卜4・[(3R,5S).3,4,5. 

三甲基六氫毗啡・1・基]苯甲醯胺

N・[5・[(3,5・二甲氧基苯基)甲氧基卜2H・毗唾3基]4[(3R,5S)・ 

3,4,5.三甲基六氫毗啡基]苯甲醯胺係按照關於實例100之 

程序，但自4・((3R,5S)・3,4,5・三甲基六氫毗啡 1基)苯甲酸乙酯 

(0.276克，1.00毫莫耳)與5・[(3,5 .二甲氧基苯基)甲氧基卜2H-毗 

哇3胺(0.249克，1毫莫耳)及三甲基鋁在甲苯中之2M溶液

• (1.25毫升，2.5毫莫耳)開始而製成。將粗產物藉預備之HPLC

純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為 

溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，獲得標 

題 化合物(0.027克，5.63%)，為白色固體。

1H NMR (500.133 MHz, DMSO-d6 + CD3COOD) ά : 1.13 (6Η, d), 2.31

(3H, s)5 2.60-2.68 (2H? m), 3.19 (2H? s), 3.70 (1H, s), 3.65 (6H, s), 5.08 

(2H, s), 5.68 (1H, s), 6.40-6.44 (1H, m), 6.58 (2H, s)? 6.97 (2H? d), 7.82 

(2H, d). MS : m/z 480 (MH+).
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抑制百分比(FGFR激酶檢測・Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之4・((3R,5S)・345・三甲基六氫毗啡1基) 

苯甲酸乙酯係按下述製成：·

將異丙醇盘太(IV) (2.99毫升，10.00毫莫耳)添加至乙醇(25毫 

升)中之4・((3R,5S)・3,5・二甲基六氫毗啡・1・基)苯甲酸乙酯(1312 

克，5.00毫莫耳)與甲醛(0.601克，20.00毫莫耳)內，並使其 

在氮氣下溫熱至60°C，歷經45分鐘期間。使所形成之溶液 

冷卻至20°C，並以一份添加硼氫化舗(0.473克12.50毫莫耳)，

• 及將此懸浮液在60°C下攪拌18小時。以氨(2毫升)使反應淬 

滅。濾出固體，並以DCM中之10% MeOH (2 x 50毫升)洗滌° 

使有機層蒸發至乾涸5並將粗產物藉矽膠管柱層析純化’ 

以0至5% MeOH在含有0.1%氨之DCM中之梯度液溶離。使溶 

離份蒸發至乾涸，而得油狀物。將其藉預備之HPLC純化' 

使用水(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離 

劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸5而得所要之 

化合物(0.320克，23.16%)，為白色結晶性固體。

• NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 1.11 (6Η5 d), L29 (3Η, t)5 2.24 (3Η, s),

2.25-2.30  (2H, m), 2.59 (1H, d)5 2.62 (1H, d), 3.53-3.57 (2H, m), 4.26 (2H, 

q)? 6.75-6.79 (2H, m)5 7.82-7.86 (2H, m). MS : m/z 277 (MH+).

作為起始物質使用之5・[(3,5 .二甲氧基苯基)甲氧基卜2H・毗 

哇3胺係按實例100製備。

實例111

N-[5-[(3,5-二甲氧基苯基)甲氧基卜2H-毗嗖3基]4(3,3-二甲基 

六氫毗啡・1・基)苯甲醯胺
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於氮氣下，將三甲基鋁在甲苯中之2M溶液(0.691毫升，

1.38毫莫耳)，於20°C下逐滴添加至4-(3,3-二甲基六氫毗啡

・1・基)苯甲酸乙酯(145毫克，0.55毫莫耳)與5・[(3金二甲氧基苯 

基)甲氧基卜2H-毗哇3胺(138毫克，0.55毫莫耳)在甲苯(5毫 

升)中經攪拌溶液內，歷經5分鐘期間。將所形成之溶液在 

20°C下攪拌24小時。將其以丙酮(25毫升)稀釋，並添加過量 

潮濕固體亞硫酸舗。將混合物攪拌1小時，並濾出固體。以 

10% MeOH/DCM洗滌固體，並使合併之有機物質蒸發至乾

• 涸。將粗產物藉預備之HPLC純化，使用水(含有1% NH3)與

MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之 

溶離份蒸發至乾涸，獲得標題化合物(27.0毫克，10.49%)， 

為無色膠質。

NMR (500.13 MHz, DMSO-d6 @ 373K) 5 : 1.11 (6H? s), 2.85-2.91 

(2H, m)? 3.03 (2H, s), 3.18-3.22 (2H, m)5 3.78 (6H, s), 5.09 (2H, s), 5.62 

(1H, s), 6.44 (1H, t), 6.60 (2H, s), 6.92 (2H, d), 7.82 (2H, d), 10.19 (1H, s),

11.12 (1H? s). MS : m/z 466 (MH+).
• 抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之4・(3,3■二甲基六氫毗啡基)苯甲酸 

乙酯係按下述製成：·

使4・氟基苯甲酸乙酯(0.151毫升，1毫莫耳)、2,2■二甲基六 

氫毗 啡(0.137克，1.20毫莫耳)及N・乙基・N.丙2基丙胺(0.349 

毫升，2.00毫莫耳)溶於DMA (2毫升)中，並密封至微波管件 

中。將反應物在微波反應器中加熱至200°C，歷經4小時， 

並冷卻至室溫。將粗製混合物藉離子交換層析法，使用SCX 
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管柱純化。將所要之產物使用甲醇中之3.5M氨自管柱溶離， 

使溶離份蒸發至乾涸，而得油狀物。將粗產物藉矽膠管柱 

層析純化，以。至10% 2M氨/MeOH在DCM中 之梯度液溶離。 

使純溶離份蒸發至乾涸，而得4・(3,3■二甲基六氫毗啡基) 

苯甲酸乙酯(0.145克，55.3%)，為白色固體。1H NMR (399.9 MHz, 

CDC13) ά 1.15 (6Η5 d)? 1.37 (3Η, t), 2.38 (1Η, d), 2.41 (1H5 d), 2.96-3.04 

(2H, m)? 3.65-3.69 (2H, m), 4.33 (2H, q)5 6.84-6.87 (2H, m), 7.89-7.93 (2H, 

m). MS : m/z 266 (MH+).
• 作為起始物質使用之5・[(3,5 ■二甲氧基苯基)甲氧基卜2H-毗 

唾3胺係按實例100製備。

實例112

?4・[5・[2・(3,5・二甲氧基 苯基)乙基]·2H・毗 < ・3.基卜5・[(3R,5S)・3,5.二 

甲基六氫毗啡基]毗啡・2.覆醯胺

將(2S,6R)・2,6・二甲基六氫毗啡(228毫克，2.00毫莫耳)，於 

25 °C下，以一份添加至無水二甲亞碉(1.00毫升)中之5・氯 

颯.[5-[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗哇 3基]毗口井-2-M醯胺

• (388毫克，1.00毫莫耳)內。將所形成之溶液在100°C下攪拌 

18小時。將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。 

將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，而得不純物 

質。使經濃縮之溶離劑藉預備之HPLC純化，使用水(含有 

1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所 

要化合物之溶離份蒸發至乾涸5獲得標題化合物(164毫 

克，35%)，為乳黃色固體。

】H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.05-1.06 (6Η, d), 2.43-2.50 (2H? m)?
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2.72-2.78  (2H, m), 2.88 (4H, s)5 3.72 (6H, s), 4.39 (2H, d), 6.33 (1H, t),

6.42 (2H, d)? 6.46 (1H, s), 8.34 (1H, d), 8.69 (1H? d), 9.73 (1H5 s), 12.18 

(1H, s),未發現 NH. MS : m/z 466 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測-Caliper (1 /zM)) 100%

5・氯如・[5・[2・(3,5・二甲 氧基苯基)乙基]-2H-毗 < 3基]毗啡-2- 

綬醯胺係按實例105中所示製成。

實例113

5.(4.環丙基六氫毗口井基).Ν·[5·[2·(3,5·二甲氧基苯基)乙基卜

• 2Η・毗哇・3・基]毗啡-2-Μ醯胺

將5.氯颯・[5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基]・2Η・毗唾・3-基]毗啡 

-2-Μ醯胺(388毫克，1.00毫莫耳)，於25°C下，以一份添加至 

無水二甲亞碉(1.00毫升)中之1・環丙基六氫毗啡，2HC1 (398毫 

克，2.00毫莫耳)與N・乙基・N-丙・2・基丙 2胺(0.52毫升，3.00毫 

莫耳)內。將所形成之溶液在100°C下攪拌18小時。將粗產 

物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物 

使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，而得不純物質。使經濃縮

• 之溶離劑藉預備之HPLC純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN 

之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離 

份蒸發至乾涸，獲得標題化合物(45毫克，9%)，為乳黃色 

固體。

1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.39 (2H, t), 0.46-0.48 (2H, m)?

1.67-1.70  (1H5 m), 2.66 (4H? q), 2.88 (4H, s)? 3.69-3.72 (4H, m)3 3.72 (6H, 

s), 6.33 (1H5 t)5 6.42 (2H, d)5 6.46 (1H, s), 8.35 (1H, d), 8.71 (1H? d), 9.76 

(1H5 s), 12.18 (1H, s). MS : m/z 478 (MH+).
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抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測-Caliper (1 //Μ)) 100%

5・氯4[-[5・[2・(3,5.二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗口坐3基]毗啡2 

發醯胺係按實例105所示製成。

實例114

5.(3,4,6,7,8,8a. 六氫・1H.毗咯并[2J・c]毗4・2.基)・Ν·[5・[2・(3,5.二甲 

氧基苯基)乙基]・2Η・毗哇3基]毗啡・2・寇醯胺

將1,2,346,7,8,8如八 氫毗咯并[1,2-a]毗啡(429毫克，3.40毫莫 

耳)，於25°C下，以一份添加至無水二甲亞碉(1.70毫升)中之

• 5・氯小・[5.[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗口坐3基]毗啡-2-Μ 

醯胺(659毫克，1.70毫莫耳)內。將所形成之溶液在100°C下 

攪拌18小時。將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱 

純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，而得 

不純物質。使經濃縮之溶離劑藉預備之HPLC純化，使用水 

(含有1% TFA)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。然後， 

將此物質放置經過鹼性HPLC，以獲得自由態鹼。使含有所 

要化合物之溶離份蒸發至乾涸，獲得標題化合物(438毫克5

• 54%)，為乳黃色固體。

1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.35-1.45 (1H5 m)? 1.63-1.80 (2H? m)5

1.82-1.91  (1H5 m)5 1.93-2.01 (1H? m), 2.09 (1H5 q), 2.16-2.20 (1H, m)5

2.70-2.76  (1H, m), 2.88 (4H? s), 3.04-3.11 (3H, m), 3.72 (6H, s)? 4.47 (1H, 

d), 4.63 (1H5 d), 6.33 (1H? t), 6.42 (2H, d)? 6.47 (1H? s), 8.36 (1H5 d), 8.71 

(1H5 d), 9.76 (1H, s)5 12.18 (1H? s). MS : m/z 478 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 /zM)) 100%

5.氯-N-[5-[2-(3?5-—甲氧基苯基)乙基卜2H・毗口坐3基]毗啡-2- 

127565 -320-



200831500

後醯胺係按實例105中所示製成。

實例115

5.(134,6,7,8,9,9a./、氫 毗 咤［2,1-c］毗 啡・2.基).N・［5・［(3,5.二甲氧基 

苯基)甲氧基］・2H.毗＜ 3基］毗啡-2-M醯胺

將5・氯.N・［5・［(3,5 ■二甲氧基苯基)甲氧基卜2H・毗口坐・3・基］毗啡 

-2-M醯胺(585毫克，1.50毫莫耳)，於25°C下，以一份添加至 

無水二甲亞碉(1.50毫升)中之2,3,4,6,7,8,9,9a·八氫-1H叫匕咤并 

［l?2-a］毗啡HC1 (530毫克，3.00毫莫耳)與N・乙基・N・丙2基丙-2-
• 胺(1.04毫升，6.00毫莫耳)內。將所形成之溶液在100°C下攪

拌18小時。將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純 

化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，而得不 

純物質。使經濃縮之溶離劑藉預備之HPLC純化，使用水(含 

有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有 

所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，獲得標題化合物(302毫 

克，41%)，為乳黃色固體。

1 H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.21-1.29 (2H5 m)? 1.49-1.67 (1H, m),
• 1.60-1.64 (2H, m), 1.74 (1H, d), 1.90 (1H, t), 1.93-2.00 (1H, m), 2.10-2.17

(1H? m), 2.67-2.73 (1H, m), 2.82 (2H? d)? 3.06-3.13 (1H, m)5 3.75 (6H, s), 

4.38 (1H, d), 4.46 (1H? d), 5.08 (2H, s), 5.84 (1H, s)? 6.44 (1H? s), 6.59 

(2H, d), 8.34 (1H, s), 8.71 (1H? s), 10.79 (1H? s)5 11.35 (1H5 s). MS : m/z 

494 (MH+).

抑 制百分比(FGFR激酶 檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%

5・氯-Ν-［5-［(3,5-^甲氧基苯基)甲氧基］・2Η・毗口坐基］毗明-2- 

護醯胺係按實例109中所概述製成。
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實例116

4・（4.環丙基六氫毗啡.1・基）小・［5・［（3,5・二甲氧基苯基）甲氧 

基卜2H·毗喳3基］苯甲醯胺

4-（4■環 丙基六 氫 毗口井-1-基）-N・［5-［（3,5-二甲氧 基苯基）甲氧 

基卜2H.毗＜ 3基］苯甲醯胺係按照如關於實例100所概述之 

程序，自4・（4■環 丙基六 氫毗啡基）苯甲酸乙酯（0.329克，1.2 

毫莫耳）、5・［（3,5■二甲氧基苯基）甲氧基卜2H-毗唾 3胺鹽酸鹽 

（0.343克，1.20毫莫耳）及甲苯中之2M三甲基鋁（1.500毫升，

• 3.00毫莫耳）開始而製成。將粗產物藉預備之HPLC純化，使 

用水（含有1% NH3）與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。 

使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，獲得標題化合物 

（0.022 克，3.84%），為 白色固體。1H NMR （500.13 MHz? DMSOd6） 

ά 0.34-0.40 （2H, m）, 0.45-0.50 （2H, m）, 1.67-1.75 （1H, m）? 2.67-2.73 （4H, 

m）, 3.24-3.32 （4H, m）, 3.78 （6H, s）, 5.08 （2H? s）, 5.68 （1H, s）, 6.42-6.46 

（1H, m）, 6.58-6.61 （2H, m）? 6.95 （2H, d）, 7.83 （2H, d）, 10.30 （1H, s）5 11.01 

（1H5 s）. MS : m/z 478 （MH+）.
• 抑制百分比（FGFR激酶檢測-Caliper （1润））100%

作為起始物質使用之4・（4.環丙基六氫毗听1基）苯甲酸乙 

酯係按照如關於4・（（3R,5S）・3,5・二甲基六.氫毗啡 1基）苯甲酸 

乙酯（實例100）所概述之程序，自DMSO （15毫升）中之4・氟基 

苯甲酸乙酯（0.880毫升，6毫莫耳）與1・環丙基六氫毗啡（1.666 

克，13.20毫莫耳）開始而製成。使粗產物藉矽膠管柱層析純 

化，以0至8% 2.5M氨/MeOH在DCM中之梯度液溶離。使純溶 

離份蒸發至乾涸，而得所要之化合物（1.405克，85%），為米 
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黃色固體。

】H NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 0.43-0.52 (4H? m), 1.34-1.39 (3H, m),

1.63- 1.68 (1H5 m)? 2.75 (4H? t)5 3.29 (4H, t), 4.32 (2H, q), 6.84-6.88 (2H, 

m)5 7.90-7.97 (2H, m). MS : m/z 275 (MH+).

作為起始物質使用之環丙基六氫毗啡係按下述製成：

使環丙基六氫毗口井二鹽酸鹽(1.493克，7.5毫莫耳)溶於 

水(5.00毫升)與甲醇(5.00毫升)中，並藉離子交換層析法， 

使用SCX管柱，轉化成其自由態鹼。將所要之產物使用甲

• 醇中之3.5M氨自管柱溶離，並使純溶離份蒸發至乾涸，而 

得環丙基六氫毗啡(0.796克，84%)，為油狀物。

NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 0.31-0.39 (4Η, m)? 1.51-1.56 (1H, m)5

1.63- 1.67 (1H, m), 2.51 (4H, s), 2.77 (4H, t).

1・環丙基六氫毗啡二鹽酸鹽係按下述製成：·

將 二氧陸 圜中之4.0M HC1 (42.7毫 升，170.78毫 莫耳)添加至

4-環丙基六氫毗啡-l-Μ酸第三■丁酯(7.73克，34.16毫莫耳)在 

甲醇(50.05毫升)與醋酸乙酯(200毫升)混合物中之經攪拌溶

• 液內。將所形成之懸浮液於室溫及氮氣下攪拌24小時。濾 

出白色固體，獲得環丙基六氫毗啡二鹽酸鹽(6.30克，93%)。

1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) ά 0.73-0.86 (2H, m)? 1.07-1.18 (2H, m),

2.85-2.99  (1H, m), 3.30-3.40 (4H, m), 3.52365 (4H, m)5 9.89 (2H, s), 

11.99 (1H? s).

4・環丙基六氫毗啡-1-M酸第三■丁酯係按下述製成：·

將六氫毗啡-l-Μ酸第三■丁酯(9.31克，50毫莫耳)、［(1・乙

氧基環丙基)氧基］三甲基矽烷(20.11毫升，100.00毫莫耳)及 
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醋酸（14.31毫升，250.00毫莫耳）在四氫咲喃（100毫升）、甲醇 

（10毫升）中之溶液，於20°C下，以氣基硼氫化鈍（4.71克，75.00 

毫莫耳）處理。將所形成之溶液在60°C下攪拌18小時。使反 

應混合物冷卻，過濾，及蒸發至乾涸。添加IN HC1 （40毫升） 

與水（60毫升），並將溶液以醋酸乙酯（3 X 50毫升）萃取。以 

固體碳酸鉀使水層鹼化至pH 10，並以醋酸乙酯（4x50毫升） 

萃取。將有機萃液以飽和氯化鉞溶液（50毫升）洗滌，並以 

MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發至乾涸，獲得4・環丙基六氫

• 毗啡-1-M酸第三■丁酯（7.73克，68.3%），為白色蠟狀固體。

1H NMR （399.9 MHz, CDC13） δ 0.33-0.40 （4H? m）? 1.39 （9Η, s）,

1.52-1.55  （1H? m）, 2.48 （4H, t）, 3.31 （4H? t）.

作為起始物質使用之5.［（3,5 ■二甲氧基苯基）甲氧基卜2H・毗 

唾・3・胺鹽酸鹽係按實例12製備。

實例117

村.［5・［2・（3,5・二 甲氧基 苯基）乙基］・2H.毗 哇.3・基卜4・（4.甲 基 4氧 

化六氫・4.毗銃」・基）苯甲醯胺

• 將3-氯基過氧苯甲酸（129毫克，0.53毫莫耳），於環境溫度 

下，以一份添加至丙酮（15毫升）中之卬［5・［2・（3,5・二甲氧基苯 

基）乙基卜2H・毗口坐・3·■基］-4-（4-ψ基 六氫毗 啡・1・基）苯甲醯胺（225 

毫克，0.50毫莫耳）內。將所形成之溶液於環境溫度下攪拌 

2小時。使反應混合物於矽膠上濃縮，並將粗產物藉矽膠管 

柱層 析純化，以DCM中之0至10% 7Μ NH3/MeOH至100%甲 醇 

之梯度液溶離。使殘留物進一步藉離子交換層析法，使用 

SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶 
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離，並蒸發至乾涸，獲得標題化合物(183毫克，79%)，為乳 

黃色固體。

NMR (700.034 MHz, DMSO) δ 2.85 (4Η, s), 2.94 (2Η, d)? 3.09 (3H, 

s), 3.44 (2H5 td), 3.53 (2H, td)? 3.65 (2H, d), 3.70 (6H, s), 6.31 (1H, t)? 6.37 

(1H? s), 6.40 (2H? d), 7.00 (2H? d), 7.90 (2H? d), 10.37 (1H, s)? 12.00 (1H, 

s). MS : m/z 466 (MH+)

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1润))100%

N-[5-[2-(3?5-^甲氧基 苯基)乙基卜2压毗 唾基]4(4■甲基六

• 氫毗听・1・基)苯甲醯胺係按實例10中所概述製成。

實例118

4.(4・環丁基六氫毗啡」・基)・N・[5・[(35二甲氧基苯基)甲氧 

基]・2H・毗唾3基]苯甲醯胺

4・(4■環丁基六氫毗啡■「基)・N・[5・[(3,5・二甲氧基苯基)甲氧 

基]・2H・毗。坐3基]苯甲醯胺係按照如關於實例100所概述之 

程序，於室溫下，自甲苯(10毫升)中之5-[(3,5 ■二甲氧基苯基) 

甲氧基卜2H・毗。坐胺(0.173克，0.69毫莫耳)、4・(4■環丁基六

• 氫毗啡-1-基)苯甲酸乙酯(0.2克» 0.69毫莫耳)及三甲基鋁在 

甲苯中之2M溶液(1.387毫升，2.77毫莫耳)開始而製成，歷 

經20小時。將反應混合物倒入丙酮(20毫升)中5以過量潮 

濕亞硫酸錮使反應淬滅'過濾'及蒸發'而得黃色固體° 

添加乙月青(10毫升)，並將其過濾，獲得標題化合物(°·079克' 

23.17%)，為白色固體。

1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.63-1.66 (1H5 m), 1.67-1.70 (1H, m), 

1.78-1.89 (2H5 m)5 1.97-2.03 (2H, m), 2.38 (4H, t), 2.75 (1H, t), 3.75 (6H, 
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s), 5.08 (2H, s), 5.58 (1H? s)? 6.45 (1H, s)5 6.60-6.60 (2H, m), 7.01 (2H? d),

7.86 (2H, d)5 10.61 (1H? s), 11.49 (1H5 s). MS : m/z 492 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之4・(4■環丁基六氫毗啡基)苯甲酸乙 

酯係按下述製成：

將4・氟基苯甲酸乙酯(0.753克，4.48毫莫耳)，於氮氣下， 

添加至1・環丁基六氫毗啡(0.571克，4.07毫莫耳)與碳酸鉀 

(0.563克，4.07毫莫耳)在DMSO (8毫升)中之溶液內。將所形

• 成之溶液在100°C下攪拌18小時，並蒸發至乾涸。將殘留物 

以乙醐研製，過濾，並蒸發，及使粗產物藉矽膠管柱層析 

純化，以0至25% 2.5N MeOH在DCM中之梯度液溶離。使純 

溶離份蒸發至乾涸，而得4・(4.環丁基六氫毗啡基)苯甲酸 

乙酯(0.387克，32.9%)，為白色固體。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.28-1.32 (3Η, t), 1.62-1.70 (2Η, m),

1.77-1.88  (2H, m), 1.95-2.04 (2H, m), 2.35-2.39 (4H, t), 2.70-2.78 (1H, m), 

3.28-3.32 (4H, t), 4.22-4.27 (2H, m)5 6.96-6.98 (2H, d)5 7.66-7.80 (2H, d).
• MS : m/z 289 (MH+).

作為起始物質使用之環丁基六氫毗啡係按下述製成：

將水(0.15毫升)、環丁酮(1克，14.27毫莫耳)及醋酸(1.742 

毫升，30.44毫莫耳)，於氮氣下，添加至六氫毗啡-l-Μ酸第 

三■丁酯(1.772克，9.51毫莫耳)在THF (20毫升)中之經攪拌溶 

液內。分次添加気基硼氫化鉞(0.897克，14.27毫莫耳)，歷 

經10分鐘期間。將所形成之混合物在60°C下攪拌20小時。 

使反應混合物蒸發至乾涸，並與水(40毫升)及1M HC1 (15毫 
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升)混合。將溶液以EtOAc (2 X 25毫升)洗滌，以固體K2CO3 

鹼化，並以EtOAc (2 X 15毫升)萃取。將有機層以飽和鹽水 

洗滌，並以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發，而得純4・環丁 

基六氫毗4 -1-M酸第三■丁酯(1.155克，50.5%)，為無 色油。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.40 (9Η, s), 1.62-1.65 (2H, m),

1.75-1.80  (2H, m)5 1.92-1.98 (2H, m)? 2.17 (4H, t), 2.68 (1H, t), 3.28-3.30 

(4H, s).

將4・環丁基 六氫毗 啡-1-M酸第三■丁酯(1.1553克，4.81毫莫

• 耳)在醋酸乙酯(10毫升)與甲醇(10.00毫升)中之溶液以氯化 

氫在二氧陸圜中之4M・溶液(1.669毫升，48.07毫莫耳)處理， 

於室溫及氮氣下攪拌40小時。反應不完全，因此添加氯化 

氫在二氧陸圜中之4M・溶液(10毫升)，並將溶液於室溫下再 

攪拌2小時。使反應混合物蒸發至乾涸，而得固體。將粗產 

物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物 

使用3.5M NH3/MeOH自管柱溶離，並使純溶離份蒸發至乾 

涸，而得環丁基六氫毗啡(0.571克，85%)，為黃色油。

• 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.64 (2Η, s), 1.74-1.75 (2H, m), 1.92 

(2H, s), 2.14 (4H, s), 2.63-2.66 (4H5 m)? 3.18 (1H5 s).

實例119

2・(134,6,7,899a・八 氫 毗 嗖［2J・c］毗 啡・2.基)小.［5・［(3,5・二甲氧基 

苯基)甲氧基］・2H.毗哇3基］瞄咤-5-M醯胺

將三甲基鋁(2M在甲苯中，2.15毫升，4.30毫莫耳)，於25 

°C下，逐滴添加至5・［(3,5 ■二甲氧基苯基)甲氧基卜2压毗。坐-3- 

胺、HC1 (491毫克，1.72毫莫耳)與2・(1,3,4,6,7,809a·八氫毗咤 
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[2,l・c]毗啡2基)疇呢-5-M酸甲酯(475毫克，1.72毫莫耳)在甲 

苯(8.6毫升)中之經攪拌懸浮液內。將所形成之溶液於環境 

溫度下攪拌18小時，然後在60°C下2小時。使反應混合物小 

心地以甲醇(20毫升)淬滅，並以HC1處理(2N水溶液，直到 

獲得自由攪拌溶液為止)。將粗產物藉離子交換層析法，使 

用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶 

離，並蒸發至乾涸，而得粗產物。使不純物質藉預備之HPLC 

純化，使用水(含有0.1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作

• 為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，獲得 

標題化合物(361毫克，43%)，為固體。

NMR (500.13 MHz, DMSO・d6, 373K) d 1.21-1.27 (1H5 m)5 1.28-1.35 

(1H? m)? 1.52-1.59 (1H? m), 1.59-1.64 (2H, m), 1.76 (1H5 d), 1.85-1.91 (1H5 

m)5 1.98-2.03 (1H? m)5 2.10-2.15 (1H, m), 2.68-2.73 (1H5 m)5 2.80-2.84 

(2H, m), 3.08-3.13 (1H, m), 3.78 (6H? s), 4.57-4.61 (1H, m)5 4.67-4.71 (1H5 

m), 5.11 (2H, s), 5.70 (1H, s), 6.46 (1H, t)5 6.62 (2H, d), 8.86 (2H, s)5 10.30 

(1H5 s)? 11.30 (1H, s). MS : m/z 494 (MH+).
• 抑 制 百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 润))100%

2・(，3,4,6,7&9,9a・八 氫毗口定[2,l・c]毗 啡 2基)口密咤-5-M酸甲酯 

係按實例127中所概述製成。

5・[(3,5 .二甲氧基苯基)甲氧基卜2H・毗唾 3胺，HC1係按實例 

12中所概述製成。

實例120

5.(346,7,8,8a. 六氫・1H.毗咯并毗啡・2・基).Ν・[5・[2.(35二甲

氧基 苯基)乙基卜2Η・毗 < .3・基]< 吩-2-Μ醯胺
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將甲苯中之2M三甲基鋁(1.525毫升，3.05毫莫耳)，於20 

°C及氮氣下，逐滴添加至5・(3,4,6,7,8枷・六氫-1H-毗咯并[2J-c] 

毗口井2基)嚏 吩-2-^酸 乙酯(0.342克，1.22毫 莫耳)與5.[2・(3,5・ 

二甲氧基苯基)乙基卜2HF匕＜ 3胺(0.302克，1.22毫莫耳)在甲 

苯(8.71毫升)中之經攪拌溶液內。將反應混合物在環境溫度 

下攪拌18小時，然後攪拌並在65°C下加熱20小時。將醋酸 

乙酯(5毫升)小心地添加至反應混合物中，接著為酒石酸鉀 

錮之溶液(5毫升，20%水溶液)。添加更多醋酸乙酯(50毫升)

• 與水(25毫升)，並經過矽藻土過濾混合物。將濾液轉移至 

分液漏斗，並移除水層。將醋酸乙酯層以飽和鹽水洗滌 ， 

接著以硫酸鎂脫水乾燥。在過濾後，蒸發溶劑，獲得粗產 

物，為黃色膠質，640毫克。將粗產物藉預備之HPLC純化， 

使用水(含有1% TFA)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離 

劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，而得產物之 

TFA鹽。使其溶於甲醇中，並藉離子交換層析法，使用SCX2 

管柱純化。將所要之產物使用甲醇中之2M NH3自管柱溶
• 離，並使純溶離份蒸發至乾涸，然後以乙月青研製，獲得標 

題化合物(0.174克，29.6%)，為固體。

】H NMR (500.13 MHz, DMSO-d6? CD3CO2D) 5 1.41-1.43 (1H? m)5

1.73-1.78  (2H, m)5 1.87-1.91 (2H, m), 2.16-2.23 (2H, m), 2.34238 (1H, 

m)? 2.68-2.72 (1H5 m)5 2.89 (4H, s), 3.00-3.08 (3H, m)5 3.50-3.53 (1H, m), 

3.66-3.69 (1H? m), 3.74 (6H, d), 6.12 (1H? d), 6.25 (1H5 s), 6.33 (1H, t),

6.41 (2H, d), 7.70 (1H, t) ； MS : m/z 482 (MH+)

抑 制百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%
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作為起始物質使用之5・(3,4,6,7,8,8a・六氫・1H・毗咯并［2J・c］毗 

啡・2基)< 吩-2-M酸乙酯係按下述製成：

將醋酸鈕(II) (0.112克，0.50毫莫耳)於20°C及氮氣下，添加 

至甲苯(50.0毫升)中之5。臭基噥吩-2-M酸乙酯(1.175克，5毫 

莫 耳)、1,2,3,4,6,7,8,8』八 氫 毗咯并［1,2.司毗口井(0.631克，5.00毫 

莫耳)、外消旋・22・雙(二苯基麟基).1J・聯弟(0.311克，0.50毫 

莫耳)及碳酸銘(2.281克，7.00毫莫耳)內。將所形成之懸浮 

液在110°C下攪拌23小時。經過矽藻土過濾混合物，以醋酸

• 乙酯洗滌通過，並使濾液蒸發至乾涸，而得褐色油。將粗

產物藉離子交換層析法，使用SCX2管柱純化。使粗製物質 

溶於甲醇中，然後施加至管柱。將所要之產物使用甲醇中 

之2M NH3自管柱溶離，並使純溶離份蒸發至乾涸，而得粗 

產物，為褐色固體。將此物質進一步藉由矽膠管柱層析純 

化，以0至4% MeOH在DCM中之梯度液溶離。使純溶離份蒸 

發至乾涸，而得所要之化合物(0.727克，51.9%)，為白色固 

體。

• NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 1.33 (3H, t), 1.43-1.53 (1H, m), 1.63 

(1H, s), 1.73-1.93 (3H, m)5 2.10-2.22 (2H? m), 2.33-2.40 (1H, m), 2.74 (1H, 

t), 3.07-3.16 (3H5 m), 3.51-3.55 (1H, m), 3.67-3.71 (1H, m), 4.28 (2H, q), 

6.01 (1H? d)5 7.55 (1H5 d)

MS - m/z 281 (MH+)

作為起始物質使用之5.［2・(3,5.二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗 

哇胺係按實例2中所指示製成。

實例121
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5-(3,4,6,7,8,8a-六 氫毗咯并毗啡・2基)颯・[5・[(3,5.二 甲 氧 

基苯基)甲氧基].2H.毗 < .3基]嘍 吩・2・綬醯胺

將甲苯中之2M三甲基鋁(1.525毫升，3.05毫莫耳)，於20 

°C及氮 氣下，逐滴 添加至5・(3,4,6,7,8,8a・六 氫・1Hf匕咯并[2?l-c] 

毗啡・2基)嚏吩-2-M酸乙酯(0.342克，1.22毫莫耳)與5・[(3,5■二 

甲氧基苯基)甲氧基卜2H・毗哇3胺(0.304克，1.22毫莫耳)在甲 

苯(8.71毫升)中之經攪拌溶液內。將反應混合物在室溫下攪 

拌18小時，然後在65°C下加熱6小時。將醋酸乙酯(5毫升)

• 添加至反應混合物中，接著為酒石酸鉀鋁之溶液(5毫升， 

20%水溶液)。添加更多醋酸乙酯(50毫升)與水(25毫升)，並 

經過矽藻土過濾混合物。將濾液轉移至分液漏斗，並移除 

水層。將醋酸乙酯層以飽和鹽水洗滌，然後以硫酸鎂脫水 

乾燥。在過濾後，蒸發溶劑，獲得粗產物，為黃色膠質。 

使粗產物藉由預備之LCMS純化，使用水(含有1% TFA)與 

MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之 

溶離份蒸發至乾涸，而得產物之TFA鹽。使其溶於甲醇中，

• 並藉離子交換層析法，使用SCX2管柱純化。將所要之產物 

使用甲醇中之2M NH3自管柱溶離，並使純溶離份蒸發至乾 

涸，接著以乙醇研製，而得標題化合物(0.266克，45.1%)， 

為白色固體。

NMR (500.13 MHz, DMSO・d6, CD3CO2D) δ 1.40-1.44 (1H? m)5 

1.72-1.80 (2H, m), 1.85-1.90 (2H? m)? 2.17-2.22 (2H, m)5 2.34-2.39 (1H, 

m), 2.73 (1H, t), 3.03-3.09 (3H, m), 3.52-3.54 (1H, m), 3.67-3.70 (1H, m)5

3.77 (6H5 s)5 5.09 (2H5 s)5 5.62 (1H5 s), 6.16 (1H, d), 6.45 (1H51), 6.60 (2H, 
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d), 7.64 (1H? d) ； MS : m/z 484 (MH+)

百 分比抑 制(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 //Μ)) 100%

5-(3,4,6,7,8,六 氫・1H~毗 咯 并[2,1-c]匕口井-2基)卩塞吩-2.梭 酸乙 

酯係按實例120中所概述製成。

作為起始物質使用之5・[(3,5 ■二甲氧基苯基)甲氧基卜2H-毗 

哇3胺係按實例100製備。

實例122

5.(3,4,6,7,8,8*六 氫・1H・毗咯并毗啡.2.基).N・[5・[(3,5■二甲 氧

• 基苯基)甲氧基卜2H.毗哇・3基]毗啡.2.菽醯胺

將5.氯4-[5.[(3,5・二甲氧基苯基)甲氧基卜2H・毗唾.3・基]毗啡 

-2-M醯胺(585毫 克，1.50毫莫耳)，於25°C下，以一份添加至 

無水二甲亞碉(1.50毫升)中之123,4,6,7,8,8a・八氫毗咯并[l52-a] 

毗啡(379毫克，3.00毫莫耳)內。將所形成之溶液在100°C下 

攪拌18小時。將殘留物藉離子交換層析法，使用SCX管柱 

純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，而得 

不純物質。使經濃縮之溶離劑藉預備之HPLC純化，使用水 

w (含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含 

有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，而得不純產物，為黃 

色固體。然後，將不純物質藉由矽膠管柱層析再純化，以0 

至5% 7M NH3/MeOH在DCM中 之梯度液溶離。使純溶離份蒸 

發至乾涸，而得標題化合物(269毫克，37%)，為黃色固體。

1H NMR (500.133 MHz, DMSO, 373K) δ 1.38-1.46 (1Η, m)5 1.67-1.82 

(2H, m)5 1.85-1.91 (1H5 m), 2.04-2.10 (1H, m), 2.17 (1H, q), 2.22229 (1H, 

m), 2.78 (1H, dd), 3.02-3.16 (3H, m), 3.76 (6H, s), 4.41 (1H, d), 4.57 (1H5 
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d), 5.09 (2H, s), 5.85 (1H5 s), 6.44 (1H, s)? 6.59 (2H, d), 8.26 (1H? d), 8.71 

(1H, s), 10.42 (1H? s), 11.13 (1H? s). MS : m/z 480 (MH+).

百 分比抑 制(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%

5.氯.N-[5・[(3,5 .二甲氧基苯基)甲氧基]-2H-p比口坐基]毗啡-2- 

競醯胺係按實例109所示製成。

實例123

Ν.[5·[2·(3,5.二甲氧基苯基)乙基卜2Η.毗 < 基卜5・(3,4.二甲基六

氫毗啡・1基)毗啡・2.菽醯胺

• 將5・氯 如・[5・[2・(3,5・二甲氧基 苯基)乙基卜2Η・毗口坐3基]毗啡 

-2-Μ醯胺(388毫克，1.00毫莫耳)，於25°C下，以一份添加至 

無水二甲亞礪(2.00毫升)中之1,2.二甲基-六氫毗啡(228毫克， 

2.00毫莫耳)內。將所形成之溶液於環境溫度下攪拌2小時。 

將殘留物藉離子交換層析法，使用sex管柱純化。將所要 

之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，而得不純物質。使 

經濃縮之溶離劑藉由矽膠管柱層析純化，以0至10% 7M NH3/ 

MeOH在DCM中之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而

• 得標題化合物(375毫克，81%)，為黃色固體。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.07-1.09 (3Η, d), 2.06-2.20 (2H, m), 

2.23 (3H, s), 2.76-2.86 (2H? m)? 2.87 (4H, s), 3.13-3.19 (1H5 m), 3.72 (6H, 

s)3 4.27-4.30 (2H, m), 6.33 (1H? t), 6.42 (2H, d), 6.46 (1H? s)? 8.35 (1H, d),

8.70 (1H, d), 9.75 (1H? s)5 12.18 (1H? s). MS : m/z 466 (MH+). 

百分比抑 制(FGFR激酶檢 測・Caliper (1润))100%

5.氯出・[5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗哇3基]毗啡2 

菠醯胺係按實例105所示製成。
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實例124

N・[5・[(3,5・二甲氧基苯基)甲氧基卜2H.毗＜ 3基卜5・(3,4・二甲基 

六氫毗啡基)毗啡・2.覆醯胺

於25°C下，將5.氯火・[5.[(3,5・二甲氧基苯基)甲氧基卜2H・毗＜ 

3基]毗啡-2-M醯胺(390毫克，1.00毫莫耳)以一份添加至無 

水二甲亞碱(2.00毫升)中之1,2■二甲基·六氫毗啡(228毫克， 

2.00毫莫耳)內。將所形成之溶液於環境溫度下攪拌2小時。 

將殘留物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要

• 之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，而得不純物質。使 

經濃縮之溶離物藉矽膠管柱層析純化'以0至10% 7M NH3/ 

MeOH在DCM中之梯度液溶離，使純溶離份蒸發至乾涸，獲 

得標題化合物(392毫克，84%)，為黃色固體。

】H NMR (399.902 MHz, DMSO) δ 1.08 (3Η, d), 2.06-2.12 (1Η? m), 2.18 

(1Η, td), 2.23 (3H, s), 2.77-2.88 (2H, m), 3.14-3.21 (1H, m)5 3.75 (6H, s),

4.32 (2H? t), 5.08 (2H, s)5 5.84 (1H, s)? 6.44 (1H? t), 6.59 (2H, d), 8.34 (1H, 

s), 8.71 (1H5 s), 10.79 (1H, s), 1135 (1H, s).MS : m/z 468 (MH+).
• 抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 ^/M)) 100%

5.氯4.[5・[(3,5・二甲氧基苯基)甲氧基卜2H・毗口坐3基]毗啡2 

寇醯胺係按實例109中所概述製成。

實例125

N・[5・[2・(3,5.二甲氧基苯基)乙基]・2H.毗哇.3・基卜5・[(3R,5S)34,5・ 

三甲基六氫毗啡基]毗啡・2.菽醯胺

於25°C下，將5・氯颯・[5・[2・(3金二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗＜

-3・基]毗啡-2-a醯胺(271毫克，0.70毫莫耳)以一份添加至無 
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水二甲亞碉(1.40毫升)中之(2R,6S)・1,2,6・三甲基六氫毗啡與

2.[(2S,6R)・2,6・二甲基 六氫毗 啡基]乙腊 之3 ： 1混合物(180毫 

克，1.40毫莫耳)內。將所形成之溶液於環境溫度下攪拌2 

小時。反應不完全，故添加N・乙基・N・丙・2・基丙2・胺(0.24毫升， 

1.40毫莫耳)，且將溶液在60°C T再攪拌2小時。以甲醇(20 

毫升)稀釋反應混合物，並藉離子交換層析法，使用SCX管 

柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，而 

得不純物質。使經濃縮之溶離物藉矽膠管柱層析純化，以0
• 至5% 7M NH3/MeOH在DCM中之梯度液溶離。使純溶離份蒸 

發至乾涸，獲得標題化合物(246毫克，73%)，為黃色固體。

】H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.10-1.12 (6Η, d), 2.15-2.21 (2Η, m),

2.20 (3H, s), 2.75 (2H, t), 2.88 (4H? s), 3.72 (6H, s), 4.37 (2H, d), 6.33 (1H, 

s)? 6.42-6.43 (2H, m), 6.46 (1H, s), 8.37 (1H5 s), 8.70 (1H5 s), 9.75 (1H, s), 

12.18 (1H? s). MS : m/z 480 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 μΜ)) 100%

5・氯・Ν・[5・[2-(3,5•■二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗口坐・3■基]毗口井-2-
• 梭醯胺係按實例105中所示製成。

作為起始物質使用之(2R,6S)・126・三甲基六氫毗啡與 

2.[(2S,6R)・2,6・二甲基六氫毗啡・1・基]乙月青之3 ： 1混合物係按下 

述製成；-

於25°C下，將巨孔性三乙基鉄甲基聚苯乙烯気基硼氫化 

物(2.31毫莫耳/克，5.05克，11.67毫莫耳)添加至甲醇(9.33毫 

升)中之順式・3,5.二甲基·六氫毗口井-i-a酸第三-丁酯(1.00克， 

4.67毫莫耳)、37%甲醛水溶液(6.99毫升，93.33毫 莫耳)及醋 
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酸（0.53毫升，9.33毫莫耳）內。將所形成之懸浮液在氮氣及 

環境溫度下攪拌24小時。藉過濾移除巨孔性三乙基卷安甲基 

聚苯乙烯氯基硼氫化物，以甲醇（50毫升）洗滌。將濾液藉 

離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用 

7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾涸。使殘留物溶於 

醋酸乙酯（21.00毫升）與甲醇（10.00毫升）中，且在25°C及氮氣 

下，以氯化氫（4M，在1,4■二氧陸圜中，4.21毫升，16.84毫莫 

耳）處理。將所形成之溶液於環境溫度下攪拌3天。將粗產

• 物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物 

使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾涸，而得 

（2R,6S）』26・三甲基六氫毗啡與2・［（2S,6R）・2,6-二甲基六氫毗啡 

■1-基］乙腊之3 ： 1混合物（645毫克，定量），為無色油。將其 

直接使用,無需進一步純化。

實例126

2・（4.環丙基六氫毗啡・1・基）・Ν・［5・［2・（3,5.二甲氧基苯基）乙 

基］・2Η・毗 ＜ ・3・基］嘻咤-5-Μ醯胺

• 於25°C下，將三甲基鋁（2Μ，在甲苯中，1.92毫升，3.85 

毫莫耳）逐滴 添加至5・［2.（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜2Η・毗。坐-3- 

胺（381毫克＞ 1.54毫莫耳）與2・（4■環丙基六氫毗啡基）啥＜ -5- 

寇酸甲酯（404毫克，1.54毫莫耳）在甲苯（7.7毫升）中之經攪 

拌懸浮液內。將所形成之溶液於環境溫度下攪拌18小時， 

然後在60°C下加熱2小時。以甲醇（20毫升）使反應混合物淬 

滅，並以HC1 （2N水溶液）處理。將粗產物藉離子交換層析法， 

使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱 
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溶離，及蒸發至乾涸，而得不純產物。使不純物質藉預備 

之HPLC純化，使用水(含有0.1% NH3)與MeCN之漸降極性混 

合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾 

涸，獲得標題化合物(100毫克，14%)，為固體。

1 H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) d 0.36-0.41 (2H5 m), 0.45-0.47 (2H, m),

1.65-1.68  (1H? m)5 2.61 (4H, t), 2.88 (4H, s), 3.72 (6H, s), 3.80 (4H, t), 6.33 

(1H, t), 6.42 (2H? d)5 6.44 (1H, s), 8.90 (2H, s), 10.60 (1H, s), 12.14 (1H? 

s). MS : m/z 478 (MH+).
• 抑 制百分比(FGFR激酶檢 測-Caliper (1 //Μ)) 100%

作為起始物質使用之2・(4.環丙基六氫毗啡基)啥＜ -5-Μ 

酸甲酯係按下述製成；・

於室溫及氮氣下，將2・氯基口密咤-5-Μ酸甲酯(900毫克5 5.22 

毫莫耳)在二氯甲烷(7.50毫升)中之溶液添加至1・環丙基六 

氫毗啡，2HC1 (1038毫克，5.22毫莫耳)與Ν-乙基丙2基丙-2- 

胺(4.10毫升，23.47毫莫耳)在二氯甲烷(13毫升)中之經攪拌 

懸浮液內。將所形成之溶液於環境溫度下攪拌18小時。將

• 反應混合物傾倒在冰(100毫升)上，以二氯甲烷(3x75毫升) 

萃取，使有機層以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發，獲得白 

色固體。將粗產物藉離子交換層析法，使用sex管柱純化。 

將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並使純溶離 

份蒸發至乾涸5而得所要之化合物(880毫克，64%)，為白色 

固體。將其直接使用，無需進一步純化。

】HNMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.36-0.39 (2Η, m), 0.45-0.47 (2H? m),

1.65-1.68  (1H, m)3 2.61 (4H, t), 3.81 (3H, s), 3.81-3.84 (4H? t), 8.79 (2H, s).
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MS : m/z 263 (MH+).

作為起始物質使用之5・［2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2压毗

< 3胺係按實例2中所指示製成。

實例127

2-(1,3,4,6,7,8,9,9a-八 氫毗 咤［2 J・c］毗口井・2・基).N・［5・［2・(3,5■二甲氧基 

苯基)乙基］・2H・毗哇 3基］嘻咤・5・菽醯胺

於25 °C下，將三甲基鋁(2M，在甲苯中，1.45毫升，2.90 

毫莫耳)逐滴添加至5・［2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗哇・3・

• 胺(286毫克，1.16毫莫耳)與2・(1,3,4,6,7,8,9,9a・八氫毗口定［2,l・c|毗 

啡2基)疇呢-5-M酸甲酯(320毫克，1.16毫莫耳)在甲苯(5.8毫 

升)中之經攪拌懸浮液內。將所形成之溶液於環境溫度下攪 

拌18小時，然後在60°C下2小時。以甲醇(20毫升)使反應混 

合物淬滅，並以HC1處理(2N水溶液，直到獲得自由攪拌溶 

液為止)。將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。 

將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾 

涸，而得不純產物。使不純物質藉預備之HPLC純化，使用

. 水(含有0.1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。 

使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸5獲得標題化合物 

(238毫克，42%)，為固體。

】HNMR (399.9 MHz, DMSO-d6) ά 1.14-132 (2Η, m), 1.46-1.55 (1H? m)3 

1.61 (2H? d), 1.73 (1H5 d), 1.80-1.83 (1H5 m), 1.92-1.99 (1H? m), 2.03-2.10 

(1H, m)5 2.64-2.70 (1H, m)? 2.79 (2H, d), 2.88 (4H? s), 3.02-3.09 (1H, m),

3.72 (6H, s), 4.55-4.59 (1H? m)? 4.65-4.68 (1H, m)5 6.33 (1H, t)5 6.42 (2H, 

d)? 6.44 (1H, s), 8.89 (2H, s)? 10.59 (1H? s), 12.15 (1H? s). MS : m/z 492

127565 -338 -



200831500

(MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測-Caliper (1 μΜ)) 100%

作為起始物質使用之2・(l,3,4,6,7,8,9,9a・八氫毗呢［2,l・c］毗啡

2基)口密咤-5-M酸甲酯係按下述製成；・

將2・氯基噹咤-5-M酸甲酯(900毫克，5.22毫莫耳)在二氯甲 

烷(7.50毫升)中之溶液，於室溫及氮氣下，添加至 

2,3,4,6,8,9,9a・八氫・1H.毗咤并［1,2・国毗啡HC1 (1106毫克，6.26毫 

莫耳)與N・乙基丙・2.基丙.2.胺(3.19毫升，18.25毫莫耳)在

• 二氯甲烷(13.00毫升)中之經攪拌懸浮液內。將所形成之溶

液於環境溫度下攪拌18小時。將反應混合物傾倒在冰(50毫 

升)上，以DCM (3 x50毫升)萃取，使有機層以MgSO4脫水乾 

燥，過濾，及蒸發，而得黃色固體。使粗產物自IPA藉結晶 

純化，獲得標題化合物(591毫克，41%)，為白色固體。濾液 

仍然含有一些產物，故藉矽膠管柱層析純化，以0至10% 7M

NH3/MeOH在二氯甲烷中之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至 

乾涸，而得標題化合物之其他試樣(402毫克，28%)，為白色

•固體。

1H NMR (399.9 MHz? DMSO-d6) δ 1.14-1.30 (2H, m)? 1.46-1.55 (1H? m), 

1.61 (2H, d)5 1.72 (1H, d), 1.81 (1H, t), 1.95 (1H5 m), 2.06 (1H5 m)5

2.67-2.70  (1H, m), 2.80 (2H, d), 3.05-3.12 (1H, m)5 3.81 (3H, s)5 4.59 (1H, 

m), 4.68 (1H? d)? 8.79 (2H, s). MS : m/z 277 (MH+).

作為起始物質使用之5・［2・(3,5-二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗

哇・3・胺係按實例2中所指示製成。

實例128
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2-(3,4,6,7,8,8a-Λ 氫・1Η・毗 咯 并［2J・c］毗 啡・2.基)・N・［5·［2・(3,5■二 甲 

氧基苯基)乙基］・2H・毗＜ 3基］疇咤・5.競醯胺

於25°C下，將三甲基鋁(2M 在甲苯中，2.55毫升，5.10 

毫莫耳)逐滴 添加至5・［2.(3,5・二甲氧基 苯基)乙基］・2H・毗 喳・3・ 

胺(504毫克，2.04毫莫耳)與2・(3,4,6,7,8,8a.六氫・1H・毗咯并［25l-c］ 

毗啡2基)口密咤-5-M酸甲酯(535毫克，2.04毫莫耳)在甲苯 

(10.20毫升)中之經攪拌懸浮液內。將所形成之溶液於環境 

溫度下攪拌18小時，然後在60°C下2小時。以甲醇(20毫升)

• 使反應混合物淬滅，並以HC1處理(2N水溶液，直到獲得自 

由攪拌溶液為止)。將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX 

管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離， 

及蒸發至乾涸5而得不純產物。使不純物質藉預備之HPLC 

純化，使用水(含有Ο」％ NH3)與MeCN之漸降極性混合物作 

為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，而得 

標題化合物(288毫克，30%)，為固體。

1H NMR (399.9 MHz? DMSO-d6) δ 1.36-1.40 (1H, m), 1.68-1.75 (2H? m)5
• 1.83-1.90 (2H, m), 2.07 (2H, q), 2.67-2.72 (1H, m), 2.88 (4H, s), 3.01-3.08 

(3H? m), 3.72 (6H, s), 4.71-4.75 (1H5 m), 4.87 (1H, d), 6.33 (1H, t), 6.42 

(2H? d)? 6.44 (1H5 s), 8.90 (2H, s)5 10.59 (1H? s)? 12.15 (1H? s). MS : m/z 

478 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之5.［2・(3金二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗 

口坐3胺係按實例2中所指示製成。

作為起始物質使用之2・(346,7,8枷・六氫・1H・毗咯并［2J-c］毗 
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啡・2・基）疇＜ -5嘰酸甲酯係按下述製成；・

將2・氯基＜ ＜ -5-M酸甲酯（1.56克，9.04毫莫耳）在二氯甲烷 

（7.50毫升）中之溶液，於室溫及氮氣下，添加至123,4,6,7,8,8a. 

八氫毗咯并［l?2-a］毗啡（1.37克，10.85毫莫耳）與N・乙基丙-2- 

基丙2胺（3.95毫升，22.60毫莫耳）在二氯甲烷（22.60毫升）中 

之經攪拌懸浮液內。將所形成之溶液於環境溫度下攪拌18 

小時。將反應混合物傾倒在冰（100毫升）上，以二氯甲烷（3 X 

100毫升）萃取，使有機層以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發，

• 而得黃色固體。將水層藉離子交換層析法，使用SCX管柱 

純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸 

發至乾涸，而得粗產物。使合併之粗產物藉矽膠管柱層析 

純化，以0至10% 7M NH3/MeOH在二氯甲烷中之梯度液溶 

離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得所要之化合物（1.36克， 

57%），為黃色固體。

NMR （399.902 MHz, DMSO） δ 1.33-1.44 （1Η, m）? 1.63-1.78 （2H, m）, 

1.80-1.93 （2H, m）5 2.04-2.11 （2H, m）? 2.72 （1H5 dd）, 3.00-3.09 （3H, m）,
• 3.81 （3H, s）, 4.74 （1H, d）, 4.88 （1H5 d）? 8.79 （2H, s）. MS : m/z 263 （MH+）. 

實例129

5.［（3R,5S）・4・（気基甲基）55.二甲基六氫毗啡・1・基］・N・［5・［2・（3,5・ 

二甲氧基苯基）乙基］.2H .毗哇3基］毗4 -2-M醯胺

於25°C下，將5・氯4・［5・［2・（3,5・二甲氧基 苯基）乙基卜2H・毗＜ 

・3・基］毗啡-2-M醯胺（271毫克，0.70毫莫耳）以一份添加至無 

水二甲亞碉（1.40毫升）中之（2R,6S）・1,2,6・三甲基六氫毗啡與 

2・［（2S,6R）.2,6・二甲基六 氫毗听基］乙月青之3 ： 1混合物（180毫 
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克，1.40毫莫耳)內。將所形成之溶液於環境溫度下攪拌2 

小時。反應不完全，故添加N-乙基・N・丙・2・基丙胺(0.24毫 

升，1.40毫莫耳)，且將溶液於60°C T再攪拌2小時。以甲醇 

(20毫升)稀釋反應混合物，並藉離子交換層析法，使用SCX 

管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離， 

而得不純物質。使經濃縮之溶離物藉矽膠管柱層析純化 ， 

以0至5% 7M NH3/MeOH在DCM中 之梯度液溶離。使純溶離份 

蒸發至乾涸，而得標題化合物(77毫克，22%)，為黃色固體。

• NMR (399.9 MHz? CDC13) δ 1.22 (6H, d)? 2.71-2.79 (2H3 m)? 2.84 

(1H, d), 2.87 (1H? d), 2.90-3.00 (4H? m), 3.77 (6H, s), 3.83 (2H, s), 

4.32435 (2H, m), 6.33 (1H, t), 6.36 (2H, d), 6.55 (1H, s), 8.01 (1H, d),

8.92 (1H, d), 9.73 (1H, s), —個 NH 未發現・ MS ： m/z 505 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測・Caliper (1 /zM)) 100%

5.氯-N-[5-[2-(355-^甲 氧基 苯基)乙基卜2H・毗。坐3基]毗 明-2- 

後醯胺係按實例105中所示製成。

實例130
• N-[5-[(3,5-二甲氧基苯基)甲氧基卜  2H-毗 喳 3 基]-5-[(3R,5S)-3,4,5- 

三甲基六氫毗明・1・基]毗啡2競醯胺

於25°C下，將5・氯颯・[5.[(3,5-二甲氧基苯基)甲氧基卜2H・毗唾 

3基]毗啡-2-M醯胺(273毫克，0.70毫莫耳)以一份添加至無 

水二甲亞碉(1.40毫升)中之(2R,6S)・126・三甲基六氫毗口井與 

2・[(2S,6R)・2,6・二甲基六 氫毗啡・1・基]乙腊之3 ： 1混合物(180毫 

克，1.40毫莫耳)內。將所形成之溶液在環境溫度下攪拌2 

小時。反應不完全5故添加N・乙基丙基丙-2■胺(0.24毫 
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升，1.40毫莫耳)，且將溶液於60°C下再攪拌2小時。以甲醇 

(20毫升)稀釋反應混合物，並藉離子交換層析法，使用SCX 

管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離， 

而得不純物質。使經濃縮之溶離物藉矽膠管柱層析純化， 

以0至5% 7M NH3/MeOH在DCM中之梯度液溶離。使純溶離份 

蒸發至乾涸，而得標題化合物(248毫克，74%)，為黃色固體。

NMR (500.13 MHz, DMSO-d65 373K) δ 1.13-1.14 (6Η, m)5 2.24 (3Η, 

s)? 2.25-2.31 (2H, m), 2.81 (1H, d), 2.83 (1H, d), 3.78 (6H, s), 4.30-4.33
• (2H, m)? 5.11 (2H, s), 5.90 (1H5 s), 6.46 (1H? t), 6.62 (2H, d), 8,27 (1H? d),

8.72 (1H? d), 10.3 (1H, s)? 11.1 (1H, s). MS : m/z 482 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 99%

5 .氯小.[5・[(3,5.二甲氧基苯基)甲氧基卜2H・卩比。坐基m匕啡2 

鰻醯胺係按實例109中所概述製成。

實例131

5.[(3R,5S)・4.(|l基甲基)55.二甲基六氫毗啡基卜N・[5・[(3,5・二 

甲氧基苯基)甲氧基卜2H.毗哇3基]毗啡2發醯胺

• 於25°C下，將5-氯-N-[5-[(3,5-二甲氧基苯基)甲氧基卜2H-毗哇 

・3・基]毗啡-2-M醯胺(273毫克，0.70毫莫耳)以一份添加至無 

水二甲亞碉(1.40毫升)中之(2R,6S)・126・三甲基六氫毗啡與 

2.[(2S,6R)・2,6.二甲基六氫毗听・1·•基]乙月青之3 ： 1混合物(180毫 

克，1.40毫莫耳)內。將所形成之溶液於環境溫度下攪拌2 

小時。反應不完全5故添加Ν-乙基二異丙基胺(0.24毫升， 

1.40毫莫耳)，且將溶液於60°C下再攪拌2小時。以甲醇(20 

毫升)稀釋反應混合物，並藉離子交換層析法，使用sex管
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柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，而 

得不純物質。使經濃縮之溶離物藉矽膠管柱層析純化，以0 

至5% 7M NH3/MeOH在DCM中之梯度液溶離。使純溶離份蒸 

發至乾涸，而得標題化合物(65毫克，18%)，為黃色固體。

NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 1.22 (6H, t), 2.72-2.77 (2H, m), 2.86

(1H? d), 2.89 (1H, d), 3.80 (6H, s), 3.83 (2H, s)3 433-4.37 (2H, m), 5.18 

(2H, s), 5.50 (1H5 s), 6.41 (1H, t), 6.61 (2H, d)5 7.99 (1H, d), 8.88 (1H5 d),

9.62 (1H5 s), 10.7 (1H5 s). MS : m/z 507 (MH+).
• 抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%

5.氯・N・[5-[(3,5 ■二甲氧基苯基)甲氧基卜2H・毗哇・3・基]毗啡-2- 

護醯胺係按實例109中所概述製成。

實例132

N・[5・[(3,5.二甲氧基苯基)甲氧基卜2H・毗哇 3基卜2・(3,4 .二甲基 

六氫毗啡基X咤・5・梭醯胺

於25°C下，將三甲基鋁(2M，在甲苯中，1.29毫升，2.58 

毫莫耳)逐滴添加至5・[(3,5 ■二甲氧基苯基)甲氧基卜2H・毗唾3
• 胺HC1 (295毫克，1.03毫莫耳)與2-(3,4-二甲基六氫毗啡-1-基) 

啥＜ -5-M酸甲酯(258毫克，1.03毫莫耳)在甲苯(5.16毫升)中 

之懸浮液內。將所形成之溶液於60°C下攪拌5小時。將反應 

混合物倒入甲醇(50毫升)中，並以HC1 (2M水溶液)酸化。將 

粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之 

產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾涸，而得 

不純產物。使不純物質藉矽膠管柱層析純化,以0至5% 7M 

NH3/MeOH在二氯甲烷中之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至 
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乾涸，而得標題化合物(298毫克，62%)，為白色結晶性固體。 

】H NMR (500.133 MHz, DMSO, 373K) δ 1.05 (3H, d), 2.10-2.20 (2H, 

m), 2.24 (3H, s), 2.81 (1H, dt), 2.91 (1H5 dd), 3.24-3.29 (1H, m), 3.76 (6H, 

s), 4.39-4.47 (2H, m), 5.09 (2H, s), 5.71 (1H? s)? 6.44 (1H, t), 6.60 (2H, d),

8.84 (2H, s), 10.30 (1H? s), 11.28 (1H, s). MS : m/z 468 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%

5・[(3,5 .二甲氧基苯基)甲氧基卜2H.毗喳 3胺HC1係按實例12 

中所概述製成。

• 作為起始物質使用之2・(3,4.二甲基六氫毗口井基)啥咤-5- 

覆酸甲酯係按下述製成：-

將2・氯基口密口定-5-M酸甲酯(500毫克，2.90毫莫耳)在二氯甲 

烷(7.50毫升)中之溶液，於室溫及氮氣下，添加至1,2.二甲基 

六氫毗啡(331毫克，2.90毫莫耳)與N・乙基-N・丙・2-基丙2胺 

(1.26毫升，7.24毫莫耳)在二氯甲烷(7.25毫升)中之經攪拌溶 

液內。將所形成之溶液於環境溫度下攪拌5小時。在減壓下 

濃縮反應混合物，並將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX
• 管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離， 

並蒸發至乾涸，而得不純產物。使不純物質藉矽膠管柱層 

析純化，以0至5% 7M NH3/MeOH在二氯甲烷中之梯度液溶 

離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得所要之化合物(713毫克， 

98%)，為黃色固體。

1HNMR (399.9 MHz, DMSO-d6) ά 1.04-1.06 (3Η, m), 1.98-2.05 (1H3 m), 

2.06-2.13 (1H, m)5 2.21 (3H, s), 2.78-2.84 (2H5 m), 3.14-3.21 (1H, m)5 3.81 

(3H, s)? 4.46-4.55 (2H, m)5 8.78 (2H, s). MS : m/z 251 (MH+).
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實例133

2・(4.環 丙基六 氫 毗 啡.1・基).N・[5・[(3,5.二 甲氧基 苯基)甲氧 

基]・2H・毗哇・3・基]囈咤・5・菽醯胺

於25 °C下，將三甲基鋁(2M，在甲苯中，2.00毫升，4.00 

毫莫耳)逐滴添加至5・[(3,5 ■二甲氧基苯基)甲氧基卜2H.毗< -3- 

胺HC1 (459毫克，1.60毫莫耳)與2・(4■環丙基六氫毗啡1基)啥 

< -5-M酸甲酯(421毫克，1.60毫莫耳)在甲苯(8.0毫升)中之經 

攪拌懸浮液內。將所形成之溶液於環境溫度下攪拌18小時，

• 然後在60°C下2小時。以甲醇(20毫升)使反應混合物淬滅， 

並以HC1處理(2N水溶液，直到獲得自由攪拌溶液為止)。將 

粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之 

產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，及蒸發至乾涸，而得 

不純產物。使不純物質藉預備之HPLC純化，使用水(含有 

0.1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所 

要化合物之溶離份蒸發至乾涸，而得標題化合物(94毫克， 

12%)，為固體。

• 1H NMR (500.13 MHz, DMSO-d6, 373K) δ 0.40-0.43 (2Η, m), 0.44-0.49 

(2H, m), 1.7M.75 (1H? m), 2.65 (4H, t)? 3.78 (6H, s), 3.84 (4H, t), 5.11 

(2H, s), 5.71 (1H? s), 6.46 (1H5 t), 6.62 (2H, d), 8.86 (2H, s), 10.3 (1H, s), 

11.3 (1H5 s). MS : m/z 480 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測・Caliper (1 //Μ)) 100%

2・(4.環丙基六氫毗啡1基)啥呢-5-Μ酸甲酯係按實例126 

中所概述製成。

' 5・[(3,5 .二甲氧基苯基)甲氧基卜2Η・口比哇.3.胺HC1係按實例12 
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中所概述製成。

實例134

2-(3,4,6,7,8,8a-六氫·1Η.毗咯并［2,Lc］毗啡・2.基).N・［5·［(3,5.二甲氧 

基苯基)甲氧基］.2H・毗喳3基］噸咤.5.競醯胺

於25°C下，將三甲基鋁(2M，在甲苯中，2.50毫升，5.00 

毫莫耳)逐滴添加至5・［(3,5 ■二甲氧基苯基)甲氧基卜2H・毗唾・3- 

胺HC1 (572毫 克，2.00毫莫耳)與2・(3,4,6,7,8,8a.六 氫・1Hf匕咯并 

［2J・c］毗啡・2.基)口密口定-5-M酸甲酯(525毫克，2.00毫莫耳)在甲

• 苯(10.00毫升)中之經攪拌懸浮液內。將所形成之溶液於環 

境溫度下攪拌18小時，然後在60°C下2小時。以甲醇(20毫 

升)小心地使反應混合物淬滅，並以HC1處理(2N水溶液，直 

到獲得自由攪拌溶液為止)。將粗產物藉離子交換層析法， 

使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱 

溶離，並蒸發至乾涸9而得不純產物。使不純物質藉預備 

之HPLC純化，使用水(含有0.1% NH3)與MeCN之漸降極性混 

合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，

• 而得標題化合物(269毫克，28%)，為固體。

NMR (500.13 MHz, DMSO・d6, 373K)(5 1.39-1.47 (1H, m), 1.69-1.75 

(1H? m), 1.76-1.82 (1H? m)5 1.844.90 (1H, m), 1.99-2.03 (1H3 m), 

2.13-2.21 (2H, m)? 2.72-2.78 (1H, m), 3.04-3.13 (3H, m)5 3.78 (6H, s),

4.70-4.75  (1H5 m), 4.85 4 88 (1H, m)? 5.11 (2H? s), 5.72 (1H, s)5 6.46 (1H? 

t), 6.62 (2H3 d)5 8.87 (2H, s)5 10.30 (1H? s)5 11.30 (1H, s). MS : m/z 480 

(MH+).

抑 制百分比(FGFR激酶檢 測-Caliper (1 //Μ)) 100%
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5・［（3,5 ■二甲氧基苯基）甲氧基］-2H-毗喳3胺HC1係按實例12 

中所概述製成。

作為起 始物質 使用之2.（3,4,6,7,8,8a・六 氫・1H・毗 咯 并［2,l・c］毗 

听・2.基A密咤-5-M酸甲酯係按實例128中所概述製成。

實例135

Ν.［5・［2・（3,5·=甲氧基苯基）乙基］・2Η.毗 < ・3.基卜2・（3,4.二甲基六 

氫毗啡・1・基）嘻咤・5.殺醯胺

於25 °C下，將三甲基鋁（2Μ，在甲苯中，131毫升，2.62
• 毫莫耳）逐滴添加至5-［2.（3,5.二甲氧基苯基）乙基卜2Η.毗唾・3.

胺（260毫克，1.05毫莫耳）與2・（3,4・二甲基六 氫毗啡1基）啥呢 

-5-Μ酸甲酯（263毫克，1.05毫莫耳）在甲苯（5.26毫升）中之懸 

浮液內。將所形成之溶液於60°C下攪拌18小時。將反應混 

合物倒入甲醇（50毫升）中，並以HC1酸化（2M水溶液，以獲 

得透明自由攪拌溶液）。將粗產物藉離子交換層析法，使用

SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶 

離，並蒸發至乾涸，而得不純產物。使不純物質藉矽膠管

• 柱層析純化，以0至5% 7M NH3/MeOH在二氯甲烷中之梯度液

溶離。使含有產物之溶離份蒸發至乾涸，獲得仍然不純之 

物質。將殘留物藉預備之HPLC再純化，使用水（含有1% NH3） 

與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物 

之溶離份蒸發至乾涸，而得標題化合物（175毫克，36%），為 

白色固體。

1H NMR （399.9 MHz, DMSO-d6） δ 1.05-1.07 （3H, m）, 1.99-2.05 （1H, m）5 

2.07213 （1H, m）, 2.22 （3H, s）, 2.76-2.84 （2H, m）5 2.88 （4H, s）, 3.12319 
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(1H, m), 3.72 (6H, s)? 4.46-4.55 (2H, m)5 6.33 (1H5 t), 6.42 (3H, m), 8.89 

(2H, s), 10.60 (1H5 s), 12.12 (1H, s). MS : m/z 466 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測・Caliper (1 /zM)) 99%

作為起始物質使用之5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗 

＜。胺係按實例2中所指示製成。

作為起始物質使用之2・(3,4.二甲基六 氫毗啡1基)啥＜ -5- 

後酸甲酯係按實例132中所概述製成。

實例136

• N・[5・[2・(3,5.二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗哇・3・基卜2・[(3R,5S)・3,4,5. 

三甲基六氫毗啡・1・基]嘻咤・5.菽醯胺

於25 °C下，將三甲基鋁(2M，在甲苯中，1.04毫升，2.08 

毫莫耳)逐滴添加至5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗口坐-3- 

胺(205毫克，0.83毫莫耳)與2・((3R,5S)・345・三甲基六氫毗啡-1- 

基)啥＜ -5-M酸甲酯(220毫克，0.83毫莫耳)在甲苯(5.257毫 

升)中之懸浮液內。將所形成之溶液於60°C下攪拌18小時。 

將反應混合物倒入甲醇(50毫升)中'並以HC1酸化(2M水溶

• 液，以獲得透明自由攪拌溶液)。將粗產物藉離子交換層析 

法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自 

管柱溶離，並蒸發至乾涸9而得不純產物。使不純物質藉 

預備之HPLC純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性 

混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾 

涸，而得標題化合物(157毫克，39%)，為白色固體。 

1HNMR (399.9 MHz, DMSO-d6) 1.09-1.10 (6H, m), 2.08-2.14 (2H, m),

2.20 (3H, s)5 2.71 (1H, d), 2.74 (1H, d), 2.87 (4H, s), 3.72 (6H, s)5 

127565 -349-



200831500

4.55459 (2H, m)? 6.33 (1H? t), 6.42 (3H, m)? 8.89 (2H, s), 10.61 (1H, s),

12.15 (1H? s). MS : m/z 480 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 μΜ)) 100%

作為起始物質使用之5.[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2压毗 

哇・3・胺係按實例2中所指示製成。

作為起 始物質使用之2・((3R,5S)・345・三甲基六 氫毗啡1基) 

嚼口定-5-M酸甲酯係按下述製成：-

於25°C下，將巨孔性三乙基錢甲基聚苯乙烯氣基硼氫化

• 物(2.31毫莫耳/克，3.15克，7.29毫莫耳)添加至甲醇(5.83毫 

升)中之2・((3R,5S)・3,5.二甲基六氫毗啡 1基)啥咤-5-M酸甲酯 

(730毫克，2.92毫莫耳)、甲醛(37%水溶液，4.43毫升，59.13 

毫莫耳)及醋酸(0.334毫升，5.83毫莫耳)內。將所形成之懸 

浮液於環境溫度下攪拌5小時。藉過濾移除巨孔性三乙基鎖 

甲基聚苯乙烯氟基硼氫化物，以甲醇(50毫升)洗滌。將濾 

液藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物 

使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾涸5而得不純

• 產物。使不純物質藉矽膠管柱層析純化'以°至6% 7M 

NH3/MeOH在二氯甲烷中之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至 

乾涸，而得所要之化合物(474毫克9 62%)，為白色油，其係 

在靜置時固化。

1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.09 (6H? d)? 2.07-2.15 (2Η? m), 2.19 

(3Η, s), 2.73-2.76 (2H, m), 3.81 (3H, s), 4.56-4.60 (2H, m), 8.79 (2H, s). 

MS : m/z 265 (MH+).

作為起始物質使用之2・((3R,5S)・3,5・二甲基六氫毗啡基)
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嚼< -5-M酸甲酯係按下述製成：·

將2.氯基 < 咤-5-m酸甲酯（535毫克，3.10毫莫耳）在二氯甲 

烷（7.50毫升）中之溶液，於室溫及氮氣下，添加至（2S,6R）・2,6・ 

二甲基六氫毗啡（354毫克，3.10毫莫耳）與N-乙基.N.丙2基 

丙2胺（1.35毫升，7.75毫莫耳）在二氯甲烷（7.24毫升）中之經 

攪拌溶液內。將所形成之溶液於環境溫度下攪拌3小時。在 

減壓下濃縮反應混合物，並將粗產物藉離子交換層析法， 

使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱

• 溶離5並蒸發至乾涸5而得不純產物。使不純物質藉矽膠 

管柱層析純化，以ο至5% 7M NH3/MeOH在二氯甲烷中之梯度 

液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，獲得所要之化合物（740 

毫克，95%），為白色固體。

NMR （399.9 MHz, DMSO-d6） δ 1.02-1.04 （6H? m）, 2.33 （1Η, s）, 

2.43-2.46 （2H, m）, 2.64-2.69 （2H, m）? 3.81 （3H? s）? 4.62-4.66 （2H, m）, 8.77 

（2H, s）. MS : m/z 251 （MH+）.

實例137
• N-[5-[2-（3,5-二甲氧基苯基）乙基]-2H・毗哇 3基]-4-[4-（1-Μ丙-2- 

基）六氫毗啡亠基]苯甲醯胺

將2・（六氫毗啡基）丙醇2HC1 （0.274克，1.26毫莫耳）添加 

至DMSO （5毫升）中之N-乙基-N-丙2基丙2胺（0.330毫升，1.89 

毫莫耳）內。將反應混合物在室溫下攪拌10分鐘。添加 

N・[5・[2・（3,5.二甲氧基 苯基）乙基]・2H・毗 唾 3基卜4氟基 苯甲醯 

胺（0.233克，0.63毫莫耳），並將混合物於氮氣及110°C下加熱 

18小時。再持續加熱12天。使反應物冷卻，且將粗製混合 
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物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物 

使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，及使純溶離份蒸發至乾涸， 

而得粗產物。使粗產物藉預備之HPLC純化，使用水(含有 

1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所 

要化合物之溶離份蒸發至乾涸，獲得標題化合物(0.048克， 

15.44%)，為乳黃色固體。

】H NMR (500.13 MHz-DMSO-d6+ CD3 COOD @ 373K) : 1.02 (3H, d),

2.70-2.81  (5H, m)5 2.89 (4H, s)5 3.28-3.34 (4H, m), 3.37-3.44 (1H, m),
• 3.50355 (1H, m), 3.73 (6H, s)? 6.27-6.32 (2H, m)5 6.40 (2H, s), 6.92 (2H, 

d), 7.82-7.88 (2H, m). MS : m/z (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之2・(六氫毗明・1・基)丙-1-醇2HC1係按下 

述製成：

將硼烷四氫咲喃複合物(12.00毫升，12.00毫莫耳)在THF 

中之1M溶液，於氮氣及0°C下，逐滴添加至2・(1 ■第三·丁氧競 

基六氫毗口井4基)丙酸(2.58克，10毫莫耳)在四氫咲喃(50毫

• 升)中之經攪拌懸浮液內，歷經10分鐘期間。將所形成之溶 

液於60°C下攪拌8小時。以醋酸/水(10毫升，1 : 2混合物) 

使其淬滅，並蒸發至乾涸。使殘留物溶於醋酸乙酯(5。毫升) 

中，以飽和碳酸氫錮(25毫升)與水洗滌，以MgSO4脫水乾 

燥，過濾，及蒸發至乾涸'獲得4-(1-Μ丙2基)六氫毗啡-1- 

梭酸第三■丁酯(0.810克，33.2%)。

NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 0.83 (3Η, d), 1.39 (9Η, s), 230 (2H, t)5

2.51-2.57 (3H, m), 2.71-2.82 (1H? m), 3.34-3.40 (2H, m)5 3.35-3.39 (4H,
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m）.

將4-（l-M丙 2基）六氫毗啡-1-M酸第三.丁酯（0.782克，3.2 

毫莫耳）在醋酸乙酯（10毫升）與甲醇（10.00毫升）混合物中之 

懸浮液，在室溫下，以二氧陸圜中之4.0M HC1 （12.00毫升， 

48.00毫莫耳）逐滴處理。將反應混合物攪拌18小時。以醐稀 

釋反應混合物，並濾出白色固體5以酰洗滌5及風乾，獲 

得2・（六 氫毗啡・1・基）丙・1・醇（0.525克，76%），為 其二鹽酸鹽。

作為起始物質使用之N-[5-[2-（3?5-^甲氧基苯基）乙基]-2H-
• 毗哇基卜4・氟基苯甲醯胺係按下述製成：

於室溫下，將三甲基鋁在甲苯中之2M溶液（3.00毫升，3.00 

毫莫耳）逐滴添加至4-氟基苯甲酸乙酯（0.440毫升，3.00毫莫 

耳）與5・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜2H.毗哇胺（0.742克，3 

毫莫耳）在甲苯（10毫升）中之經攪拌溶液內。將反應物在室 

溫下攪拌18小時。將反應混合物倒入丙酮（50毫升）中，並 

以過量潮濕亞硫酸舗處理。將反應混合物藉離子交換層析 

法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自

• 管柱溶離，且使溶離份蒸發至乾涸，而得黃色膠質。使粗 

產物藉矽膠管柱層析純化，以0至5% 2.5M氨/MeOH在DCM中 

之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸5而得所要之化合 

物（0.245克，22.11%），為白色固體。

NMR （399.9 MHz, DMSO-d6） d 2.88 （4H, s）, 3.73 （6H, s）, 6.33 （1H, 

t）, 6.42 （2H, d）? 6.47 （1H? s）, 7.32 （2H, t）, 8.05-8.09 （2H, m）, 10.69 （1H, s）,

12.16 （1H, s）. MS : m/z 370 （MH+）.

實例138
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N・(3・(3,5.二甲 氧基芋 氧基)・1H・毗 < ・5・基).2.((3R5S)・345・三 甲 

基六氫毗啡・1・基)嘻嚏・5・發醯胺

於25 °C下，將三甲基鋁(2M 在甲苯中，1.04毫升，2.07 

毫莫耳)逐滴添加至5・[(3,5 .二甲氧基苯基)甲氧基卜2H.毗哇-3- 

胺HC1 (237毫克，0.83毫莫耳)與2・((3R,5S)・345・三甲基六氫毗 

啡1基A密呢5護酸甲酯(219毫克，0.83毫莫耳)在甲苯(4.2毫 

升)中之懸浮液內。將所形成之溶液於60°C T攪拌2小時。 

將反應混合物倒入甲醇(50毫升)中，並以HC1 (2M水溶液)

• 酸化。將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。 

將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離5並蒸發至乾 

涸，而得不純產物。使不純物質藉預備之HPLC純化，使用 

水(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使 

含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸5而得標題化合物 

(158毫克，40%)，為白色固體。

NMR (500.133 MHz, DMSO, 373K) ά 1.10 (6H? d), 2.14-2.20 (2Η, 

m)? 2.22 (3H, s), 2.74-2.79 (2H, m), 3.76 (6H, s)3 4.53-4.57 (2H? m)5 5.08
• (2H, s), 5.71 (1H, s), 6.44 (1H, t), 6.59 (2H, d), 8.84 (2H, s), 10.32 (1H, s),

11.31 (1H5 s). MS : m/z 482 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢 測・Caliper (1 /zM)) 100%

5.[(3,5 ■二甲氧基苯基)甲氧基卜2H叫匕哇胺HC1係按實例12 

中所概述製成。

2・((3R,5S)・345・三甲基六氫毗听1基)口密咤-5-M酸甲酯係按 

實例136中所概述製成。

實例139
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N・[5・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜2H.毗喳 3基卜4・（3,3■二甲基六 

氫毗啡・1・基）苯甲醯胺

將N-[5-[2-（355--甲氧基 苯基）乙基卜2H-毗口坐・3.基卜4.氟基苯 

甲醯胺（0.1克，0.27毫莫耳）與2,2.二甲基六氫毗啡（0.124克， 

1.04毫莫耳）於60°C下攪拌20分鐘。添加碳酸鉀（0.033毫升， 

0.54毫莫耳）與DMSO （1毫升），並將反應物於120°C下，在密 

封管中攪拌16天。使反應混合物冷卻，及蒸發。使粗產物 

藉預備之HPLC純化，使用水（含有1% NH3）與MeCN之漸降極

. 性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至 

乾涸，而得標題化合物（6.00毫克，2.000%），為無色膠質。

】H NMR （399.9 MHz, CDC13） ά 1.19 （6H, s）5 2.92-2.95 （4H? m）, 3.02 

（4H, d）, 3.04 （1H, s）, 3.17 （2H, t）, 3.75 （6H? s）5 6.32-6.35 （3H, m）? 6.84 

（2H, d）, 7.77 （2H, d）, 8.73 （1H? s）. MS : m/z 465 （MH+）.

抑制 百分比（FGFR激酶檢 測· Caliper （1 /zM）） 100%

作為起始物質使用之N・[5・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基]-2H- 

毗唾3基]4氟基苯甲醯胺係按下述製成：· ,

• 將三甲基鋁（3.54毫升，7.08毫莫耳）在甲苯中之2M溶液逐 

滴添加至甲苯（35毫升）中之5・[2.（3,5・二甲氧基苯基）乙基]-2H- 

毗 < ・3・胺（0.7克，2.83毫莫耳）內。然後，添加4・氟基苯甲酸 

甲酯（0.366毫升，2.83毫莫耳），並將所形成之溶液於室溫下 

攪拌18小時。添加另一數量之4・氟基苯甲酸甲酯（0.183毫升， 

1.42毫莫耳），並將溶液在室溫下再攪拌20小時。將反應混 

合物倒入丙酮（40毫升）中，以過量潮濕亞硫酸熟溶液處理。 

將此懸浮液攪拌2小時，過濾，且使濾液藉矽膠管柱層析純 
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化，以2.5至5% 2.5N NH3/MeOH在DCM中 之梯度 液溶離。使 

純溶離份蒸發至乾涸，而得所要之化合物，為米黃色油， 

其係在靜置時固化成白色固體（0.147克，14.06%）。

NMR （399.9 MHz, DMSO-d6） S 2.88 （4H, s）5 3.73 （6H, s）, 6.33 （1H, 

t）, 6.43 （2H, d）, 6.47 （1H, s）, 7.31 （2H, t）, 8.05-8.09 （2H? m）, 10.69 （1H, s）,

12.16 （1H? s）. MS : m/z 370 （MH+）.

實例140

N・［5・［（3,5・二甲氧基苯基）甲氧基卜2H.毗＜ 3基］・5・（3,3 ■二甲基

• 六氫毗咪基）瘗吩發.醯胺

於65°C及氮氣下，將甲苯中之2M三甲基鋁（1.250毫升，2.50 

毫莫耳）逐滴添加至5・（3,3■二甲基六氫毗啡基）孃吩-2-M酸 

乙酯（0.268克，1毫莫耳）與5.［（3,5.二甲氧基苯基）甲氧基卜2H・ 

毗唾胺鹽酸鹽（0.286克，1.00毫莫耳）在甲苯（7.14毫升）中之 

經攪拌溶液內。將反應混合物於65°C下攪拌並加熱4小時， 

接著在50°C下18小時，然後於80°C下5小時。將醋酸乙酯（5 

毫升），接著為酒石酸鉀鈍溶液（5毫升，20%水溶液）添加至

• 反應混合物中。添加更多醋酸乙酯（50毫升）與水（25毫升）， 

並經過矽藻土過濾混合物。將 濾液轉移至分液漏斗，且移 

除水層。以飽和鹽水洗滌醋酸乙酯層，然後以硫酸鎂脫水 

乾燥。在過濾後，蒸發溶劑，獲得粗產物5為黃色膠質。 

使粗產物藉預備之LCMS純化，使用水（含有1% NH3）與MeCN 

之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離 

份蒸發至乾涸5而得標題化合物（0.073克，15.48%），為白色 

固體。
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】H NMR (500.13 MHz, DMSO・d6, CD3CO2D) 8 1.36 (6H, s), 3.24 (4H, 

s), 3.40 (2H, t), 3.74 (6H, s), 5.06 (2H, s)5 5.64 (1H, s), 6.24 (1H? d)5 6.41 

(1H, s), 6.57 (2H, s), 7.62-7.63 (1H, m) ； MS ： m/z 472 (MH+) 

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測-Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之5・(3,3.二甲基六氫毗啡基)< 吩-2- 

護酸乙酯係按下述製成：·

於20°C及氮氣下，將醋酸鈕(II) (0.112克，0.50毫莫耳)添加 

至甲苯(50.0毫升)中之5。臭基嚷吩-2-m酸乙酯(1.175克，5毫

• 莫耳)、2,2■二甲基·六氫毗啡(0.571克，5.00毫莫耳)、外消旋

.22.雙(二苯基麟基)■聯蒸(0.311克，0.50毫莫耳)及碳酸銘 

(2.281克，7.00毫莫耳)內。將所形成之懸浮液在110°C下攪拌 

23小時。將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX2管柱純化。 

使粗製物質溶於甲醇中，然後施加至管柱上。將所要之產 

物使用甲醇中之2M NH3自管柱溶離，並使純溶離份蒸發至 

乾涸，而得粗產物，為褐色固體。使此物質藉矽膠管柱層 

析進一步純化，以0至4% MeOH在DCM中之梯度液溶離。使

• 純溶離份蒸發至乾涸，獲得5-(3,3-二甲基六氫毗啡-1-基)4吩 

2發酸乙酯(0.484克，36.1%)，為褐色膠質。

1H NMR (399.9 MHz, CDCI3) δ 1.20 (6Η, s), 1.33 (3H, t), 2.98 (2H, s)5 

3.05 (2H, d), 3.16319 (2H, m), 4.28 (2H, q)5 6.00 (1H, d), 7.54 (1H? d). 

MS : m/z 269 (MH+)

作為起始物質使用之5・[(3,5 .二甲氧基苯基)甲氧基]・2H.毗

。坐3胺鹽酸鹽係按實例12製成。

實例141
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N・[5・[(3,5.二甲氧基笨基)甲氧基]・2H・毗 喳.3・基].5.(4・乙基六氫 

毗啡基)瘗吩-2-M醯胺

於25°C下，將三甲基鋁(在甲苯中之2M溶液，1.40毫升， 

2.79毫莫耳)逐滴添加至5・[(3,5 .二甲氧基苯基)甲氧基]・2H・毗 

<・3・胺HC1 (319毫克，1.12毫莫耳)與5・(4・乙基六氫毗啡・1・基) 

<吩2發酸乙酯(300毫克，1.12毫莫耳)在甲苯(5.60毫升)中 

之經攪拌懸浮液內。然後，將所形成之溶液在60°C及氮氣 

下攪拌5小時。小心地使反應混合物於甲醇(100毫升)中淬

• 滅，以HC1 (2M水溶液)酸化，並將混合物藉離子交換層析 

法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自 

管柱溶離，及蒸發至乾涸，而得不純物質。使粗產物藉矽 

膠管柱層析純化，以。至5% 7M NH3/MeOH在DCM中之梯度液 

溶離。使溶離份蒸發至乾涸'而得不純N-[5-[(355-—甲氧基苯 

基)甲氧基卜2H-毗哇 3基]5(4.乙基六氫毗口井1基)瘗吩 2寇 

醯胺，為乳黃色固體。使殘留物藉預備之HPLC再純化，使 

用水(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。

• 使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，而得標題化合物 

(72毫克，14%)，為白色固體。

1H NMR (500.133 MHz, DMSO, 373K) d 1.04 (3H, t), 2.43 (2H, q),

2.53-2.54  (4H, m), 3.23325 (4H, m), 3.76 (6H, s), 5.07 (2H, s), 5.60 (1H, 

s)5 6.14 (1H5 d)5 6.44 (1H5 t)? 6.59 (2H, d), 7.63 (1H, d)? 10.05 (1H? s), 

11.09 (1H, s). MS : m/z 472 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測・Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之5-(4■乙基六氫毗啡・1-基)嚏吩-2-M酸
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乙酯係按下述製成：·

於25°C及氮氣下，將參（二苯亞甲基丙酮）二鈕（0） （183毫 

克，0.20毫莫耳），接著為第三■丁醇舗（538毫克，5.60毫莫耳） 

添加至甲苯（20.00毫升）中之5・漠基嚷吩-2-M酸乙酯（1.034克， 

4.40毫莫耳）、1・乙基六氫毗啡（0.51毫升，4.00毫莫耳）及（外 

消旋）-（-）-2,21-雙（二苯基麟基）聯＞ （249毫克，0.40毫莫耳） 

內。將所形成之懸浮液在110°C下攪拌18小時。以甲醇稀釋 

已冷卻之反應混合物，並藉離子交換層析法，使用SCX管

• 柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並 

蒸發至乾涸，而得粗產物。使殘留物藉矽膠管柱層析純化5 

以0至3% 7M NH3/MeOH在DCM中之梯度液溶離。使含有所要 

產物之溶離份蒸發至乾涸，而得不純橘色油。將不純物質 

藉預備之HPLC進一步純化，使用水（含有1% NH3）與MeCN之 

漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份 

蒸發至乾涸，而得5・（4■乙基六氫毗啡・1・基）＜ 吩-2-a酸乙酯 

（339毫克，32%），為黃色油。

W 1H NMR （399.902 MHz, DMSO） δ 1.03 （3H, t）, 1.25 （3H, t）, 2.38 （2H, q）5

2.49 （4H? m）? 3.24 （4H, m）5 4.19 （2H, q）? 6.21 （1H? d）, 7.51 （1H? d）. MS : 

m/z 269 （MH+）

5.[（3,5 .二甲氧基苯基）甲氧基]-2H-p比口坐3胺HC1係按實例12 

中所概述製成。

實例142

村・[5・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜2H・毗哇3基卜5.（4■甲基.1,4・二 

氮七圜烷亠基）瘗吩發醯胺

127565 -359 -



200831500

將甲苯(10毫升)中之5・(4.甲基丄4・二氮七圜烷基)嚏吩-2-

梭酸乙酯(0.201克，0.75毫莫耳)與5.[2.(3,5・二甲氧基苯基)乙 

基卜2H・毗哇 3胺(0.185克，0.75毫莫耳)於20°C下攪拌，並逐 

滴添加三甲基鋁在甲苯中之2M溶液(0.938毫升，1.88毫莫 

耳)。將反應物在氮氣及60°C下攪拌18小時。使反應混合物 

冷卻，並藉由倒入甲醇(50毫升)中使反應淬滅，以數滴2N 

鹽酸酸化。將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純 

化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，且使溶

• 離份蒸發至乾涸，而得粗產物。使粗產物藉預備之HPLC純 

化，使用水(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶 

離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，而得標題 

化合物(0.162克，46.0%)，為黃褐色固體。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.89-1.93 (2H, m)5 2.28 (3H, s), 

2.50-2.54 (2H, m)5 2.63 (1H, d), 2.64-2.65 (1H, m), 2.85 (4H, s), 3.43 (2H? 

t), 3.50 (2H, t)5 3.72 (6H, s), 5.86 (1H, d)5 6.32-6.34 (2H, m)5 6.41 (2H, d), 

7.79 (1H5 d)5 10.15 (1H, s)5 12.00 (1H, s). MS : m/z 470 (MH+).
• 抑制 百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 /zM)) 100%

5・(4.甲基-1,4.二氮七圜烷・1・基)嚏吩-2-Μ 酸乙酯係按下述 

製成：

將醋酸鈕(II) (0.135克，0.60毫莫耳)添加至已於氮氣下溫 

熱至80°C，歷經18小時之二氧陸圜(40毫升)中之5・漠基嚏吩 

-2-M酸乙酯(1.411克，6毫莫耳)、1-甲基・1,4 ■二 氮七圜烷(0.822 

克，7.20毫莫 耳)、BINAP (0.374克，0.60毫 莫耳)及 碳酸鈍(2.74 

克，8.40毫莫耳)內。將粗製反應混合物藉離子交換層析法， 
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使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱 

溶離。使溶離份蒸發至乾涸，而得粗產物。使粗產物藉矽 

膠管柱層析純化，以0至5% 3M氨/MeOH在DCM中之梯度液 

溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得5・（4■甲基.1,4.二氮七圜 

烷基）壤 吩-2-M酸 乙酯（0.204克，12.67%），為 黃色膠質。

NMR （399.9 MHz, CDC13） 5 : 1.34 （3H, t）? 1.97-2.04 （2H, m）, 2.38 

（3H, s）5 2.55-2.61 （2H, m）, 2.67 （2H, m）, 3.48 （2H,t）, 3.54-3.57 （2H, m）,

4.28 （4H, q）? 5.79 （1H5 d）, 7.55 （1H, d）. MS : m/z 269 （MH+）.
•實例143

N・[5・[2・（3,5・二甲氧基 苯基）乙基卜2H・毗 哇.3・基卜2.（4.乙 基 3甲 

基六氫毗啡基）瞄咤·5.菽醯胺

於室溫下，將三甲基鋁（2Μ，在甲苯中，1.65毫升，3.31 

毫莫耳）逐滴添加至2-（4-乙基-3-甲基六氫毗啡・1・基）啥口定-5- 

後酸甲酯（303毫克，1.15毫莫耳）與5-[2・（3,5■二甲氧基苯基）乙 

基卜2Η・毗哇.3.胺（283毫克，1.15毫莫耳）在甲苯（5.73毫升）中 

之經攪拌懸浮液內。將所形成之溶液在60°C下攪拌過夜。

• 使反應混合物於甲醇（100毫升）中淬滅，並以HC1處理（2N水 

溶液，直到pH值為7或較低為止）。將粗產物藉離子交換層 

析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH 

自管柱溶離，且使溶離份蒸發至乾涸，而得不純產物，為 

黃色乾膜。使粗產物藉預備之HPLC純化，使用水（含有1% 

NH3）與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化 

合物之溶離份蒸發至乾涸，而得標題化合物（269毫克， 

49%），為乳黃色固體。
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'H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) ά 0.99 (3H, d), 1.03 (3H, d), 2.20-2.26 

(1H, m)5 2.35-2.43 (2H, m), 2.74-2.79 (1H, m), 2.83 (1H? m), 2.88 (4H, s), 

3.02-3.07 (1H? m), 330-3.38 (1H? m), 3.72 (6H, s)3 4.27-4.31 (2H5 m), 6.33 

(1H, t), 6.42 (2H, d), 6.44 (1H, s), 8.89 (2H, s), 10.58 (1H, s), 12.15 (1H? 

s). MS : m/z 480 (MH+)

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測-Caliper (1 //Μ)) 99%

作為起始物質使用之2・(4■乙基3甲基六氫毗听基)啥＜ 

-5-M酸甲酯係按下述製成：

. 將2・氯基啥咤-5-M酸甲酯(300毫克，1.74毫莫耳)在二氯甲 

烷(4.30毫升)中之溶液，於25°C及氮氣下，添加至1・乙基2 

甲基六氫毗啡(223毫克，1.74毫莫耳)與N・乙基・N・丙2基丙-2- 

胺(0.75毫升，4.35毫莫耳)在二氯甲烷(4.40毫升)中之經攪拌 

溶液內。將所形成之溶液於室溫下攪拌4小時。在減壓下濃 

縮反應混合物，並以MeOH (10毫升)稀釋。將粗產物藉離子 

交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M 

NH3/MeOH自管柱溶離，及蒸發至乾涸，而得不純產物。使

• 粗產物藉矽膠管柱層析純化，以。至3% 7M NH3/MeOH在二氯 

甲烷中之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得所要 

之化合物(382毫克，83%)，為無色油。

1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.98 (3Η, t), 1.02 (3H, d), 2.20-2.27 

(1H? m)5 2.33-2.38 (1H? m), 2.40-2.45 (1H, m)? 2.71-2.79 (1H, m),

2.81-2.85  (1H5 m), 3.06-3.11 (1H, m), 3.35-3.42 (1H5 m), 3.81 (3H, s), 

4.28-4.35 (2H, m)5 8.78 (2H, s). MS : m/z 265 (MH+)

實例144
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N・[5・[2・(3,5・二甲氧基 苯基)乙基卜2H.毗 < ・3・基].4.(1 .丙・2.烯 基 

六氫毗咤・4.基)苯甲醯胺

N-[5-[2-(3?5-—甲氧基 苯基)乙基卜2H.毗 哇 3基]4(1 ■丙.2・烯 

基六氫毗咤4基)苯甲醯胺係按照如關於實例99所概述之 

程序，自4・(1 .丙2烯基 六氫毗口定4基)苯甲酸甲酯(0.259克， 

1.00毫 莫耳)與5・[2・(3,5■二 甲 氧基 苯基)乙基卜2H・毗。坐3胺 

(0.247克，1毫莫耳)及甲苯(10毫升)中之2M三甲基鋁(1.250 

毫升，2.50毫莫耳)開始而製成。使粗產物藉矽膠管柱層析

• 純化，以0至5% 2.5M氨/甲醇在DCM中之梯度液溶離。使純 

溶離份蒸發至乾涸，並使產物自DCM/乙醍結晶，於過濾時， 

獲得標題化合物(0.182克，38.3%)，為白色固體。

1 H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.66-1.70 (2H, m)? 1.73-1.79 (2H? m),

1.99-2.05  (2H, m)? 2.55 (1H5 d), 2.88 (4H, s), 2.95 (1H? s), 2.99 (3H, d),

3.73 (6H, s)5 5.12-5.18 (1H? m), 5.22 (1H, t), 5.83-5.89 (1H? m), 6.33 (1H, 

t)? 6.43 (2H, d), 6.47 (1H? s)? 7.35 (2H, d), 7.93 (2H, d), 10.55 (1H, s),

12.13 (1H, s). MS : m/z 475 (MH+).
• 抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之4・(1・丙-2・烯基六氫毗口定4基)苯甲酸 

甲酯係按下述製成：

於氮氣下，在5分鐘內，將3。臭基丙・1・烯(0.433毫升，5.00 

毫莫耳)於室溫下逐滴添加至4・六氫毗咤4基苯甲酸甲酯 

(1.096克，5毫莫耳)與N・乙基異丙基丙・2.胺(2.066毫升， 

12.50毫莫耳)在DCM (10毫升)中之經攪拌溶液內。將反應混 

合物於室溫下攪拌1小時。使其蒸發至乾涸5並在SCX管柱 
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上部份純化，以甲醇中之3.5N氨溶離。合併含有產物之溶 

離份，及蒸發至乾涸。使粗產物藉矽膠管柱層析純化，以 

DCM中之5% MeOH溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得所 

要之化合物（1.004克，77%），為白色固體。

NMR （399.9 MHz, CDC13） δ 1.78-1.86 （4H, m）, 2.02-2.08 （2H, m）5

2.53-2.57  （1H? m）5 3.03-3.05 （3H, m）, 3.07 （1H? t）, 3.90 （3H, s）, 5.14-5.23 

（2H, m）? 5.85-5.97 （1H, m）, 7.28-7.31 （2H, m）, 7.95-7.98 （2H, m）. MS : 

m/z 260 （MH+）.
• 4.六氫毗口定4基苯甲酸甲酯係按實例99中所概述製成。 

作為起始物質使用之5・[2.（3,5・二甲氧基苯基）乙基]・2H・毗

哇・3・胺係按實例2中所指示製成。

實例145

4. （1,4.二 氮 七圜烷・1・基）・Ν・[5・[2・（3,5.二 甲氧基苯基）乙基]・2Η.毗 

哇3基]苯甲醯胺

4-（1,4■二 氮七圜烷・1・基）出-[5-[2・（3,5.二甲氧基 苯基）乙基]-2Η- 

毗喳3基]苯甲醯胺係按照如關於實例99所概述之程序，自

• 4-（1,4-二氮七圜烷-1-基）苯甲酸乙酯（0.497克，2毫莫耳）與

5. [2.（3,5・二甲氧基 苯基）乙基卜2压毗 哇・3・胺（0.495克，2.00毫莫 

耳）及甲苯（10毫升）中之2Μ三甲基鋁（2.50毫升，5.0毫莫耳） 

開始而製成。將粗產物藉矽膠管柱層析純化，以0至10% 

2.5Μ氨/MeOH在DCM中之梯度液溶離。使含有產物之溶離份 

蒸發至乾涸，並藉預備之HPLC進一步純化，使用水（含有 

1% NH3）與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所 

要化合物之溶離份蒸發至乾涸，而得標題化合物（0.024克，
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2.67%)，為白色固體。

】H NMR (500.13 MHz, DMSO・d6 + d4HOAc) δ 2.07 (2H, t), 2.90 (4H, 

s)? 3.10 (2H, t), 3.24 (2H, t)3 3.62 (2H, t), 3.74-3.76 (8H, m), 6.33 (2H, t)5

6.42 (2H, d), 6.81-6.83 (2H, m)5 7.88-7.89 (2H, m). MS : m/z 450 (MH+). 

抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 μΜ)) 100%

作為起始物質使用之4-(1,4--氮七圜烷・1・基)苯甲酸乙酯 

係按下述製成：

使DMSO (150毫升)中之4・氟基苯甲酸乙酯(11.01毫升，75
• 毫莫耳)與1,4.二氮七圜烷(30.0克，300.00毫莫耳)於氮氣下溫 

熱至100°C。將所形成之溶液在100°C下攪拌24小時。使反應 

混合物冷卻，並蒸發至乾涸。以2M NaOH (150毫升)使反應 

混合物淬滅，以EtOAc (3 X 75毫升)萃取，將有機層以飽和 

鹽水(100毫升)洗滌，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發， 

而得4・(1,4■二氮七圜烷基)苯甲酸乙酯(17.43克，94%)，為無 

色油。

NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 1.27-1.31 (3H, m), 1.71 (1H, s),
• 1.79-1.85 (2H, m), 2.74 (1H, d), 2.74 (1H, d), 2.95 (1H, d), 2.96 (1H, d),

3.51 (2H? t), 3.56 (2H, t), 4.21-4.27 (2H, m), 6.56-6.60 (2H, m), 7.80-7.83 

(2H, m). MS : m/z 249 (MH+).

作為起始物質使用之5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2H.毗 

喳 3胺係按實例2中所指示製成。

實例146

N・[5・[2・(3,5・二甲氧基 苯基)乙基卜2H.毗 哇 3基卜4.(1 .丙.2.烘 基 

六氫毗咤4基)苯甲醯胺
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N・[5・[2・(3,5・二甲氧基 苯基)乙基卜2H・毗 唾 3基]4(1 .丙.2・块 

基六氫毗咤 4基)苯甲醯胺係按照如關於實例99所概述之 

程序，自具有2M三甲基鋁(1.250毫升，2.50毫莫耳)之無水 

甲苯(10毫升)中之4・(1 .丙2块基六氫毗唳4基)苯甲酸甲酯 

(0.257克1.00毫莫耳)與5・[2・(3,5.二甲氧基 苯基)乙基卜2H.毗 唾 

3胺(0.247克，1毫莫耳)開始而製成。使粗產物藉矽膠管柱 

層析純化，以0至5% 2.5M氨/甲醇在DCM中之梯度液溶離。 

使純溶離份蒸發至乾涸，並使產物自DCM/乙醒結晶，而得

• 標題化合物(0.245克，51.8%)，為白色固體。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6 + d4HOAc) δ 1.64-1.73 (2Η, m), 1.79 

(2Η, d), 2.24-2.29 (2H, m), 2.49-2.54 (1H, m), 2.88 (4H, s), 2.90 (1H, s),

2.93 (1H, s), 3.15 (1H? t), 3.73 (6H, s), 6.33 (1H, t)? 6.42 (2H, d)? 6.44 (1H? 

s), 7.36 (2H, d)? 7.93 (2H, d), 10.57 (1H? s), 11.95 (4H, s). MS : m/z 473 

(MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之4・(1 .丙块基六氫毗咤4基)苯甲酸

• 甲酯係按照如關於4-(1-丙-2-烯基六氫毗。定-4-基)苯甲酸甲酯

(實例144)之程序，但自DCM (5毫升)中之3。臭基丙-1-M (0.356 

毫升，4.00毫莫耳)(在甲苯中之80%溶液)、4-六氫毗口定4 

基苯甲酸甲酯(0.877克，4毫莫耳)及N・乙基異丙基丙2胺 

(1.653毫升，10.00毫莫耳)開始而製成。使粗產物藉矽膠管 

柱層析純化，以DCM中之5% MeOH溶離。使純溶離份蒸發 

至乾涸，而得所要之化合物(0.748克，72.7%)，為白色固體。

NMR (399.9 MHz, CDC13) 5 1.8M.90 (4H, m), 2.27 (1H, t)5
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2.32-2.38 (2H, m), 2.54-2.59 (1H? m), 3.00-3.04 (2H, m), 3.36 (2H, d), 3.90 

(3H5 s)5 7.27-7.30 (2H, m), 7.95-7.98 (2H, m). MS : m/z 258 (MH+).

4・六氫毗噬4基苯甲酸甲酯係按實例144中所概述製成。 

作為起始物質使用之5・[2.(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2H-毗 

哇・3・胺係按實例2中所指示製成。

實例147

N・[5・[(3,5.二甲氧基苯基)甲氧基]·2Η.毗 < ・3・基].5・[(3S,5R)・3,5. 

二甲基六氫毗啡・1・基]< 吩・2・菽醯胺

• 於室溫下，將甲苯中之2M三甲基鋁(1.250毫升，2.50毫莫 

耳)逐滴 添加至5-((3R,5S)・3,5■二甲基六 氫毗啡 1基)嚏 吩-2-M 

酸乙酯(0.268克，1毫莫耳)與5.[(3,5■二甲氧基苯基)甲氧 

基卜2H・毗唾-3・胺鹽酸鹽(0.286克1.00毫莫耳)在甲苯(7.14毫 

升)中之經攪拌溶液內5接著，將混合物在氮氣及80°C下加 

熱4小時，然後於70°C下18小時。將醋酸乙酯(5毫升)，接 

著為酒石酸鉀鈍溶液(5毫升，20%水溶液)添加至反應混合 

物中。添加更多醋酸乙酯(50毫升)與水(25毫升)，並使混合

• 物經過矽藻土過濾。將濾液轉移至分液漏斗，且移除水層。 

以飽和鹽水洗滌醋酸乙酯層5然後以硫酸鎂脫水乾燥°在 

過濾後，蒸發溶劑，獲得粗產物，為黃色膠質。使粗產物 

藉預備之HPLC純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN之漸降極 

性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至 

乾涸，而得標題化合物(0.154克，32.7%)，為白色固體。

NMR (500.13 MHz, DMSO・d6, CD3CO2D) δ 1.23 (6Η, d), 2.79 (2H?

t), 3.26334 (2H, m)5 3.63-3.66 (2H, m), 3.76 (6H, s), 5.08 (2H, s), 5.63 
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(1H? s), 6.25 (1H? d), 6.43 (1H51), 6.59 (2H, d), 7.66 (1H, d), 11.08 (1H, s).

MS : m/z 472 (MH+)

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 μΜ)) 100%

作為起始物質使用之5・[(3,5 ■二甲氧基苯基)甲氧基卜2Η.毗 

＜胺鹽酸鹽係按實例12製成。

作為起始物質使用之5・((3R,5S).3,5・二甲基六氫毗啡1基)

＜吩酸乙酯係按下述製成：·

於20°C及氮氣下，將醋酸鈕(II) (0.225克，1.00毫莫耳)添加

• 至二氧陸圜(100毫升)中之5。臭基 ＜ 吩-2-M酸乙酯(2.351克，

10毫 莫耳)、(2S,6R)-2,6.二甲基六 氫毗啡(1.142克，10.00毫莫 

耳)、外消旋・22・雙(二苯基麟基)・11 .聯苯(0.623克，1.00毫莫 

耳)及碳酸銘(4.56克，14.00毫莫耳)內。將所形成之懸浮液 

在105°C下攪拌23小時。使混合物蒸發至乾涸，獲得褐色油。

將此粗產物藉離子交換層析法，使用SCX2管柱純化。使粗 

製物質溶於甲醇中，然後施加至管柱上。將所要之產物使 

用甲醇中之2M NH3自管柱溶離，且使純溶離份蒸發至乾

• 涸，而得粗產物，為褐色固體。使此物質藉矽膠管柱層析 

進一步純化，以0至5% MeOH在DCM中之梯度液溶離。使純 

溶離份蒸發至乾涸，而得5・((3S,5R)-3,5-二甲基六氫毗啡-1·基) 

＜吩-2-M酸 乙酯(1.600克，59.6%)，為白色固體。

NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 1.12-1.14 (6H, m), 1.33 (3H, t), 2.46-

2.56 (2H, m), 2.98-3.07 (2H, m), 3.42-3.46 (2H, m), 4.28 (2H? q)5 6.00 (1H, 

d)? 7.55 (1H, d). MS : m/z 269 (MH+)

實例148
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間[5・[2・（3,5.二 甲氧基苯基）乙基卜2H.毗喳 3基甲氧基 

乙基）六氫毗咤·4·基]苯甲醯胺

N・[5・[2・（3,5・二甲 氧基 苯基）乙基]-2H-毗 喳 3基]-4-[1-（2-ψ氧 

基乙基）六氫毗咤4基]苯甲醯胺係按照如關於實例99所概 

述之程序，自4-（1-（2-甲氧基乙基）六 氫毗咤基）苯甲酸甲酯 

（0.428克，1.25毫莫耳）與5・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜2H-卩比哇 

・3・胺（0.309克，1.25毫莫耳）及甲苯（10毫升）中之2M三甲基鋁 

（1.56毫升，3.13毫莫耳）開始而製成。使粗產物藉矽膠管柱

• 層析純化，以0至5% 2.5M氨/甲醇在DCM中之梯度液溶離。

使純溶離份蒸發至乾涸，並使產物自DCM/乙醐結晶，獲得 

標題化合物（0.215克，34.9%），為灰白色固體。

NMR （399.9 MHz, CDC13） ό 1.76-1.91 （4Η, m）5 2.10-2.17 （2H, m）,

2.54-2.58  （1H, m）5 2.63 （2H, t）, 2.92-2.96 （4H, m）, 3.10 （2H, d）, 3.37 （3H, 

s）, 3.56 （2H, t）, 3.76 （6H, s）, 6.33-6.35 （3H, m）5 6.68 （1H, s）, 7.32 （2H, d）, 

7.80 （2H, d）, 8.65 （1H, s）, 9.28 （1H, s）. MS : m/z 493 （MH+）.

抑 制 百分比（FGFR激酶 檢 測· Caliper （1 μΜ）） 100%
• 作為起始物質使用之4-（1-（2-甲氧基乙基）六氫毗咤-4-基）苯

甲酸甲酯係按下述製成：

將4・（六氫毗咤4基）苯甲酸甲酯HC1 （1.279克，5毫莫耳）、 

N・乙基丙基丙・2.胺（3.49毫升，20.00毫莫耳）及1。臭基2 

甲氧基乙烷（0.470毫升，5.00毫莫耳）在二氯甲烷（10毫升）中 

之溶液於40°C下加熱18小時。添加數滴DMF，以幫助溶解。 

使反應混合物冷卻，以DCM （30毫升）稀釋，及以水（2 X 30 

毫升）與飽和氯化銅溶液（30毫升）洗滌。使其以MgSO4脫水 
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乾燥，過濾，並蒸發至乾涸。使粗產物藉矽 膠管柱層析純 

化，以0至5% MeOH在DCM中之梯度液溶離。使純溶離份蒸 

發至乾涸，而得4-(1-(2-甲氧基乙基)六氫毗咤 4基)苯甲酸甲 

酯(0.723克，52.1%)，為無 色油。

】H NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 1.75 (1Η, t), 1.81-1.90 (3H, m), 

2.09-2.15 (2H? m)? 2.55 (1H, q), 2.60-2.63 (2H, m), 3.08-3.11 (2H? m), 3.37 

(3H, s), 3.53-3.56 (2H, m)3 3.89-3.90 (3H, m)? 7.27-7.31 (2H, m)? 7.95-7.98 

(2H5 m). MS : m/z 278 (MH+).
• 作為起始物質使用之5-(2-(3,5--甲氧基苯基)乙基卜2H-毗

口坐胺係按實例2中所指示製成。

實例149

間［5.［2・(3,5.二甲氧基苯基)乙基］・2H・毗哇.3・基］.2・［(3S)・3.丙・2.基 

六氫毗啡亠基嚏-5-M醯胺

於室溫下，將三甲基鋁(2M 在甲苯中，1.23毫升，2.46 

毫莫耳)逐滴添加至(S)・2・(3-丙2基六氫毗啡-1・基)嘻唉5梭 

酸甲酯(260毫克，0.98毫莫耳)與5・［2-(3,5.二甲氧基苯基)乙

• 基］-2H-毗哩-3·•胺(243毫克，0.98毫莫耳)在甲苯(8.38毫升)中

之經攪拌懸浮液內。然後，將反應物在60°C及氮大氣下攪 

拌18小時。使反應混合物於甲醇(100毫升)中淬滅，並以HC1 

處理(2N水溶液，直到pH值為7或較低為止)。將粗產物藉 

離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用 

7M NH3/MeOH自管柱溶離，且使溶離份蒸發至乾涸9而得 

不純產物。使粗產物藉預備之HPLC純化，使用水(含有1% 

NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化 
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合物之溶離份蒸發至乾涸，而得標題化合物(292毫克， 

62%)，為白色固體。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.95-0.97 (6H, d), 1.63 (1H? m)5

2.26-2.31  (1H5 m), 2.57-2.64 (1H, m)5 2.68 (1H, d)? 2.88 (4H, s), 2.89-2.97 

(1H5 m), 2.98-3.02 (1H? m), 3.72 (6H, s), 4.57 (1H? d), 4.66 (1H, d)5 6.33 

(1H51), 6.41-6.44 (3H5 m)5 8.88 (2H, s), 10.56 (1H, s), 12.14 (1H5 s). MS : 

m/z 480 (MH+)

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 μΜ)) 100%
• 作為起始物質使用之5・[2.(3金二甲氧基苯基)乙基卜2Η.毗 

哇・3・胺係按實例2中所指示製成。

作為起始物質使用之(S)-2-(3-丙基六氫毗口井T-基)口密口定-5- 

藤酸甲酯係按下述製成：

將(2S)-2-丙2基六氫毗口井(223毫克，1.74毫莫耳)在二氯甲 

烷(4.40毫升)中之溶液，於25笆下，添加至2-氯基喺呢-5-M 

酸甲酯(300毫克，1.74毫莫耳)在二氯甲烷(4.30毫升)中之經 

攪拌溶液內。添加N・乙基・N・丙2基丙2胺(0.752毫升，4.35

W 毫莫耳)。將所形成之溶液於室溫及氮大氣下攪拌18小時。

濃縮反應混合物，並以甲醇稀釋。將粗產物藉離子交換層 

析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH 

自管柱溶離，且使溶離份蒸發至乾涸5而得所要之化合物 

(456.1毫克，99%)，為黃色油。將其直接使用，無需進一步 

純化。

1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.94-0.96 (6H, m), 1.58-1.66 (1H5 m)5 

2.25-2.30 (1H? m)5 2.56-2.63 (1H? m), 2.68-2.74 (1H? m)5 2.95-3.02 (2H, 
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m）, 3.81 （3H? s）, 4.56-4.60 （1H, m）, 4.64468 （1H, m）? 8.78 （2H, s）. MS : 

m/z 265 （MH+）

作為起始物質使用之（2S）-2-丙2基六氫毗啡係按下述製 

成：

於氮氣下5將（2S）-2-丙-2-基六氫毗口井蔻酸第三■丁酯（2 

克，8.76毫莫耳）在醋酸乙酯（20毫升）與甲醇（20.00毫升）之混 

合物中之溶液，於室溫下與二氧陸圜中之4M HC1 （3 0毫升） 

一起攪拌40小時。使反應混合物蒸發至乾涸。將粗產物藉

• 離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用 

3.5M NH3/MeOH自管柱溶離，並使純溶離份蒸發至乾涸，而 

得（2S）・2.丙・2-基六氫毗啡（1.052克，94%），為白色固體。

NMR （399.9 MHz, DMSO-d6） ά 0.83-0.87 （6Η, m）5 1.39-1.47 （1H, 

m）, 2.15-2.22 （2H, m）, 2.41-2.47 （1H5 m）, 2.53-2.59 （1H? m）, 2.67 （1H, d）,

2.75-2.80  （2H, m）・2個質子未見及。

實例150

N・[5・[2・（3,5・二甲 氧基 苯基）乙基]・2H・毗 < .3・基].2.（4.甲 基 3酮

W 基六氫毗听・1・基）嘻咤-5-M醯胺

於25 °C下，將三甲基鋁（2M，在甲苯中，1.23毫升，2.46 

毫莫耳）逐滴 添加至5・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜2H・卩比唾-3- 

胺（243毫克，0.98毫莫耳）與2・（4■甲基 3酮基六氫毗啡 1基） 

啥咤-5-M酸甲酯（246毫克，0.98毫莫耳）在甲苯（5.00毫升）中 

之經攪拌懸浮液內。將所形成之溶液於60°C下攪拌24小時。 

將反應混合物添加至甲醇（100毫升）中，然後以HC1處理（2N 

水溶液，直到pH為7或較低為止）。將粗產物藉離子交換層 
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析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH 

自管柱溶離，且使溶離份蒸發至乾涸，而得不純產物。使 

粗產物藉預備之HPLC純化，使用水(含有0.1% TFA)與MeCN 

之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離 

份蒸發至乾涸，而得標題化合物(204毫克，45%)，為白色固 

體。

】H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) ά 2.88-2.91 (7Η, m), 3.44 (2Η, t), 3.72

(6H, s)? 4.08 (2H, t), 4.33 (2H, s), 6.33 (1H, t), 6.40-6.47 (3H? m), 8.95 (2H5
• s), 10.66 (1H5 s)5 12.16 (1H, s). MS : m/z 466 (MH+)

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之5・[2.(3金二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗 

唾胺係按實例2中所指示製成。

作為起始物質使用之2.(4■甲基酮基六氫毗啡基)口密口定 

-5-M酸甲酯係按下述製成：

將1・甲基六氫毗啡2酮(198毫克，1.74毫莫耳)在二氯甲烷 

(4.00毫升)中之溶液，於25°C下，添加至2-氯基啥咤-5-M酸

• 甲酯(300毫克，1.74毫莫耳)在二氯甲烷.(4.70毫升)中之經攪

拌溶液內。將所形成之溶液在室溫及氮氣下攪拌4小時。使 

反應混合物濃縮，並溶於醋酸乙酯(25毫升)與NaOH (50毫 

升，1M水溶液)中。以醋酸乙酯(25毫升)洗滌有機層。合併 

有機層，並以鹽水(50毫升)洗滌，使用MgSO4脫水乾燥，過 

濾，及蒸發至乾涸，而得2.(4■甲基・3・酮基六氫毗啡基)嚼 

咤-5-＜酸甲酯(246毫克，57%)，為乳黃色固體。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 2.91 (3Η5 s), 3.44 (2Η, t), 3.83 (3Η, 
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s), 4.09 (2H, t)5 4.35 (2H, s), 8.86 (2H, s). MS : m/z 501 (2MH+) 

實例151

4・(123,4,4a37,7a.八氫毗咯并［3,4.b］毗咤.6.基)小・［5・［(3,5.二甲氧 

基苯基)甲氧基］・2H.毗哩・3・基］苯甲醯胺

4・(12344a,5,7,7a・八 氫 毗咯并［3,4・b］毗< 6基)公・［5·［(3,5・二甲 

氧基苯基)甲氧基卜2H.毗哇.3・基］苯甲醯胺係按照如關於實 

例115之程序，但自4・(123,4,4a,5,7,7a・八 氫 毗咯并［3,4-b］毗口定-6- 

基)苯甲酸甲酯(0.221克，0.85毫莫耳)與5・［(3,5.二甲氧基苯基)

• 甲氧基卜2H・毗 < ・3・胺HCl(0.243克，0.85毫莫耳)及甲苯中之 

2M三甲基鋁(1.06毫升，2.13毫莫耳)開始而製成。使粗產物 

藉預備之HPLC純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN之漸降極 

性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至 

乾涸，而得標題化合物(0.124克，30.5%)，為白色固體。

1 H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.36-1.45 (1H? m), 1.50-1.60 (1H, m),

I. 634.75 (2H5 m)5 2.12 (1H? s), 2.27-2.38 (1H? m), 2.83 (1H, d), 3.16 (1H, 

d), 3.26-3.36 (2H, m), 3.37345 (2H, m), 3.85 (6H, s)5 5.08 (2H, s)5 5.54
• (1H, s), 6.44 (1H, s), 6.52 (2H, d), 6.57 (2H, s), 7.82 (2H, d), 10.46 (1H, s),

II. 45 (1H5 s). 1 個質子 未見及・ MS ： m/z 478 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 μΜ)) 100%

作為起 始物質使用之4-(1,2,3,4,4a,5,7,7a・八 氫 毗咯并［3?4-b］毗 

咤基)苯甲酸甲酯係按下述製成：

使 2,3,4,4a,5,6,7,7*八氫・1压毗咯并［3?4-b］毗 口定 2HC1 (0.813 克，5 

毫莫耳)溶於水(10毫升)中，並放置在SCX2管柱(50克)上。 

將其以甲醇通過洗滌，且以甲醇中之7N氨自管柱釋出自由 
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態鹼。使自由態鹼與4・氟基苯甲酸甲酯(0.291毫升，2.25毫莫 

耳)溶於DMSO (10毫升)中，並在120°C下加熱12小時。將粗 

製反應混合物藉離子交換層析法，使用SCX管柱部份純化。 

將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，且使溶離份 

蒸發至乾涸。使粗產物藉矽膠管柱層析純化，以0至10% 3M 

氨/MeOH在DCM中之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾 

涸，而得 所要之 化合物(0.230克，17.67%)，為白色固體。

1H NMR (700.03 MHz? CDC13) δ : 1.48-1.53 (1Η, m), 1.57-1.68 (2H, m)5

1.74-1.83  (1H5 m), 2.34-2.40 (1H, m), 2.66-2.70 (1H? m)5 2.97-3.02 (1H, 

m), 3.23-3.27 (1H, m), 3.83-3.87 (1H, m), 3.46-3.50 (3H, m), 3.85 (3H, s),

6.49 (2H, d), 7.89 (2H, d). MS : m/z 261 (MH+).

實例152

N・[5・[2・(3,5.二甲 氧基 苯基)乙基]·2Η.毗 < .3.基卜5・(1 ■甲 基六氫 

毗咤・4・基)毗啡・2・發醯胺

於室溫下，將三甲基鋁(2Μ，在甲苯中，1.73毫升，3.46 

毫莫耳)逐滴 添加至5・[2.(3,5・二甲氧基 苯基)乙基卜2Η・毗 哇-3- 

胺(247毫克，1.00毫莫耳)與5・(1・甲基六氫毗口定4基)毗啡-2- 

綬酸甲酯(235毫克，1.00毫莫耳)在無水甲苯(5.00毫升)中之 

經攪拌懸浮液內。將所形成之溶液在60°C下攪拌18小時。 

使反應混合物於甲醇(100毫升)中淬滅，並以HC1處理(2M水 

溶液，至pH 7或較低)，且將粗產物藉離子交換層析法，使 

用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶 

離。此時，白色固體係自溶離劑沉澱。藉抽氣過濾收集沉 

澱物，及在真空下乾燥，而得產物(90毫克，20%)，為乳黃
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色固體。濃縮濾液，且自甲醇藉結晶獲得產物之第二份試 

樣，而得標題化合物(93毫克，21%)，為乳黃色固體。

1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) ά 1.80-L89 (4H? m)5 1.98-2.04 (2H, m),

2.22 (3H, s), 2.83-2.90 (7H? m)? 3.73 (6H, s), 6.33 (1H? t), 6.43 (2H, d)5 

6.50 (1H, d), 8.73 (1H, d), 9.18 (1H, d), 10.27 (1H, s)5 12.27 (1H, s). MS : 

m/z 451 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測・Caliper (1 μΜ)) 100%

作為起始物質使用之5-(1-甲基六氫毗咤 4基)毗啡-2-Μ酸

•甲酯係按下述製成：

於25°C T，將三乙醯氧基硼氫化鉗(530毫克，2.50毫莫耳) 

添加至甲醇(5.00毫升)中之5・(六 氫毗口定4基)毗啡-2-a酸甲 

酯(221毫 克，1.00毫莫 耳)、甲醛(37%水 溶液，1.50毫 升，20.00 

毫莫耳)及醋酸(0.H毫升，2.00毫莫耳)內。將所形成之溶液 

在環境溫度下攪拌18小時。以水(5毫升)使反應混合物淬 

滅，並將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。 

將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾

• 涸，而得5-(1-甲基六氫毗咤-4-基)毗啡-2-護酸甲酯(239亳克， 

100%)，為黃色蠟狀固體。將其直接使用，無需進一步純化。

1H NMR (399.9 MHz, CDC13) ά 1.92-1.99 (4H, m)? 2.07-2.13 (2H, m),

2.34 (3H, s)5 2.79-2.87 (1H, m), 2.99-3.03 (2H, m)5 4.03 (3H, s), 8.61 (1H? 

d), 9.21 (1H? d). MS : m/z 236 (MH+).

作為起始物質使用之5.(六氫毗＜ 4基)毗啡-2-M酸甲酯係 

按下述製成：

將氯化氫(4M，在1,4.二氧陸圜中，0.37毫升，1.48毫莫耳) 
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添加至MeOH (3.70毫升)中之5・[1・[(2.甲基丙2基)氧基職基]六 

氫毗口定4基]毗啡-2-M酸甲酯(120毫克，0.37毫莫耳)內。將 

所形成之溶液於環境溫度下攪拌24小時。將粗產物藉離子 

交換層析法'使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M 

NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾涸，而得5・(六氫毗咤-4- 

基)毗啡-2-M酸甲酯(83毫克，100%)，為淡簧色固體。將其 

直接使用，無需進一步純化。

NMR (399.9 MHz, CDCI3) ά 1.76-1.86 (2Η, m), 1.92-1.97 (2H, m)5

• 2.80 (2H, d), 2.97-3.05 (1H, m), 3.23327 (2H, m), 4.04 (3H, s), 8.61 (1H, 

d)5 9.22 (1H, d), NH 未發現. MS ： m/z 222 (MH+).

作為起始物質使用之5-[l-[(2-甲基丙・2・基)氧基残基]六氫

毗呢4基]毗啡-2-M酸甲酯係按下述製成：

將乙醇(5.73毫升)中之10%絶/碳(21毫克，0.20毫莫耳)與

5-[1-[(2-甲基丙2基)氧基我基卜3,6■二氫・2H・毗呢 4基]毗口井2 

寇酸甲酯(183毫克，0.57毫莫耳)，於氫大氣下，在環境溫 

度及大氣壓力下攪拌6小時。經過矽藻土過濾反應混合物，

• 及在減壓下濃縮，而得黃色油。使粗產物藉矽膠管柱層析 

純化，以異己烷中之。至50% EtOAc梯度液溶離。使純溶離 

份蒸發至乾涸，而得5-[1-[(2-甲基丙-2.基)氧基饑基]六氫毗咤 

4基]毗啡-2-M酸甲酯(126毫克5 68%)，為黃色油。

1H NMR (DMSO, 399.99 MHz) δ 1.43 (9H? s), 1.58-1.68 (2Η, m), 1.89 

(2H, d), 2.88 (2H? s), 3.07-3.14 (1H? m)5 3.92 (3H, s), 4.07-4.11 (2H5 m),

8.78 (1H, d), 9.13 (1H, d). MS : m/z 322 (MH+).

作為起始物質使用之5・[1·[(2・甲基丙2基)氧基饑基卜3,6■二 
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氫・2压毗口定4基］毗啡-2-M酸甲酯係按下述製成：

於25°C及氮氣下，將飽和碳酸氫銅水溶液（5.00毫升）添加 

至1,2・二甲氧基乙烷（5.00毫升）中之5・氯基毗啡-2-M酸甲酯 

（173毫 克，1.00毫莫 耳）、4・（4,4,5,5・四甲 基■二 氧 硼伍圜-2- 

基）・3,6■二氫・2H・毗咤-1-M酸第三■丁酯（371毫克，1.20毫莫 

耳）、醋酸（II） （11毫克，0.05毫莫耳）及三苯麟（52毫克，0.20 

毫莫耳）內。將所形成之混合物在80°C T攪拌4小時。以水 

（50毫升）稀釋反應混合物，並以EtOAc （50毫升）洗滌。使用

• HC1 （2M水溶液）將水層調整至pH 1，並以EtOAc （2 χ 50毫升） 

萃取。使合併之有機物質以MgSO4脫水乾燥，及在減壓下濃 

縮，而得5-［1-［（2-甲基丙2基）氧基饑基卜3,6■二氫・2H・毗口定-4-

， 基］毗啡-2-M酸（305毫克，100%），為黃色固體。將其直接使

用於下一反應，無需進一步純化。

NMR （DMSO, 399.9 MHz） ά 1.45 （9Η, s）5 2.64 （2Η, d）, 3.58 （2H5 t）,

4.13 （2H, d）, 7.02 （1H, s）, 9.01 （1H, d）, 9.12 （1H, d）, 13.40 （1H? br s）. 

MS : m/z 306 （MH+）.
•實例153

N・［5・［2・（35二甲氧基 苯基）乙基］・2H・毗＜ 3基］-5-（l-甲基・3,6.二 

氫・2H・毗咤4基）毗听-2-M醯胺

於環境溫度下，將三甲基鋁（2M，在甲苯中，1.74毫升，

3.48毫莫耳）逐滴添加至5・［2・（3,5.二甲氧基 苯基）乙基卜2H・毗 

喳3胺（343毫 克，1.39毫莫耳）與5・（1・甲基・3,6■二 氫・2H.毗□定4 

基）毗口井2梭酸甲酯（324毫克1.39毫莫耳）在無水甲苯（6.94 

毫升）中之經攪拌懸浮液內。然後，將所形成之溶液在60°C 
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下攪拌18小時。使反應混合物於甲醇(100毫升)中淬滅，並 

以HC1處理(2M水溶液，至pH 7或較低)，且藉離子交換層析 

法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自 

管柱溶離，並蒸發至乾涸，而得不純產物。使粗產物藉預 

備之HPLC純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混 

合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸9 

而得標題化合物(152毫克，24%)，為白色固體。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 233 (3H, s), 2.63-2.64 (4H, m)?
• 2.86-2.89 (4H, m), 3.16 (2H, s), 3.73 (6H, s), 6.33 (1H, s)? 6.43-6.43 (2H,

m), 6.50 (1H, s), 7.04 (1H, s), 8.96 (1H? s), 9.17 (1H? s), 10.26 (1H? s)?

12.28 (1H, s). MS : m/z 449 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 /zM)) 95%

作為 起始物質使用之5-(1-甲基-3,6■•二 氫・2H・毗 咤4基)毗口井 

-2-M酸甲酯係按下述製成：

於25°C下，將三乙醯氧基硼氫化錮(749毫克，3.53毫莫耳) 

添加 至甲醇(7.00毫升)中之5-(1,23,6-四 氫毗 咤・4.基)毗 啡-2-M 
. 酸甲酯(310毫克，1.41毫莫耳)、甲醛(37%水溶液，2.10毫升， 

28.30毫莫耳)及醋酸(0.16毫升，2.83毫莫耳)內。將所形成之 

溶液在環境溫度下攪拌18小時。以飽和NaHCO3水溶液(5毫 

升)使反應混合物淬滅，以甲醇(10毫升)稀釋，且將粗產物 

藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使 

用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾涸，而得所要之 

化合物(324毫克，98%)，為黃褐色蠟狀固體。將其直接使用5 

無需進一步純化。
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1H NMR (399.9 MHz, CDC13) d 2.44 (3H, s), 2.69-2.75 (4H, m), 

3.23325 (2H, m), 4.03 (3H, s), 6.89-6.91 (1H, m)3 8.79 (1H, d), 9.20 (1H, 

d). MS : m/z 234 (MH+).

作為起始物質使用之5・(123,6・四氫毗口定4基)毗啡-2-M酸 

甲酯係按下述製成：

於室溫下，將氯化氫(4M，在1,4■二氧陸圜中，1.57毫升， 

6.29毫莫耳)添加至甲醇(15.70毫升)中之甲 基丙2基) 

氧基殺基卜3,6■二氫・2H・毗噬 4基]毗啡 2粮酸甲酯(502毫克，

• 1.57毫莫耳)內。將所形成之溶液於環境溫度下攪拌18小時。 

以水(20毫升)稀釋反應混合物，並將粗產物藉離子交換層 

析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH 

自管柱溶離，及蒸發至乾涸，而得所要之化合物(316毫克， 

92%)，為黃色固體。將其直接使用，無需進一步純化。

1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 2.47-2.54 (2H? m,被溶劑吸收 

峰部 份遮蔽)，2.94 (2H, t), 3.49 (2H, q), 3.92 (3H, s), 7.09-7.11 (1H? m), 

9.00 (1H? d), 9.12 (1H5 d)5 NH 未發現・ MS ： m/z 261 (M+MeCN+H+).
• 作為起始物質使用之5-[l-[(2-甲基丙-2-基)氧基羊炭基卜3,6-二 

氫・2H・毗＜ 4基]毗口井-2-Μ酸甲酯係按實例152中所概述製 

成。

實例154

卬[5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基]・2Η.毗喳・3・基卜4・[(3R,5S)・3,5.二 

甲基六氫毗啡・1・基]苯甲醯胺

N-[5-[2-(3?5-^甲氧基 苯基)乙基卜2H・毗 哇3基卜4・[(3R,5S)・3,5・ 

二甲基六氫毗啡1基]苯甲醯胺係按照如關於實例155之程 
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序，但以4・((3R,5S)・3,5.二甲基六 氫毗啡』・基)苯甲酸乙酯(0.525 

克，2毫莫耳)、5.[2・(3,5.二甲氧基苯基)乙基]・2H.毗 < .3.胺

(0.495克，2.00毫莫耳)及2M三甲基鋁(2.5毫升，5.0毫莫耳， 

在甲苯中)開始而製成。使粗製混合物於SCX管柱上層析， 

以甲醇中之7N氨溶離。合併含有產物之溶離份，並蒸發， 

而得油狀物。使此油懸浮於二氯甲烷(20毫升)中5且產物 

係慢慢結晶析出。將其過濾，而得標題化合物(0.465克， 

50.2%)。

• NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.04-1.05 (6H, m)5 1.92 (2H, s), 

2.20-2.25 (2H5 m), 2.80-2.82 (1H? m), 2.81-2.84 (1H? m), 2.87 (4H, s)?

3.71-3.74  (2H, m), 3.73 (6H, s), 6.33 (lH,t), 6.40 (1H, s), 6.42 (2H, d),

6.95 (2H, d), 7.89 (2H, d)5 10.30 (1H, s). MS : m/z 464 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 μΜ)) 100%

作為起始物質使用之5・[2・(3,5.二甲氧基苯基)乙基卜2Η・毗 

喳 3胺係按實例2中所指示製成。

實例155
• Ν-[5-[2-(3,5-二 甲 氧基苯基)乙基]-2Η・毗哇-3·■基]-4-[(3R,5S)-3,4,5- 

三甲基六氫毗啡・1・基]苯甲醯胺

將三甲基鋁(2.500毫升，5.00毫莫耳)在甲苯中之2M溶 

液，於室溫下，逐滴 添加至4・((3R,5S)・3,4,5・三甲基六 氫毗啡-1- 

基)苯甲酸乙酯(0.643克，2毫莫耳)與5・[2.(3,5・二甲氧基苯基) 

乙基]-2H-毗唾・3.胺(0.495克，2.00毫莫耳)在甲苯(10毫升)中 

之經攪拌懸浮液內。然後，將溶液於60°C下加熱18小時。 

使反應混合物冷卻，並以甲醇(15毫升)與2N鹽酸(5毫升)使 
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反應淬滅。使粗製反應混合物於SCX管柱上藉離子交換層 

析法純化，以甲醇中之7N氨溶離。蒸發適當溶離份，而得 

油狀物。使粗產物藉矽膠管柱層析純化，以0至10% 2.5N氨 

/MeOH在DCM中之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸， 

在自DCM/乙酰結晶時，獲得標題化合物(0.322克，33.7%)， 

為乳黃色固體。

NMR (500.13 MHz, DMSOd6 + CD3COOD @ 373K) d : 1.16 (6H, 

d), 2.34 (3H, s), 2.48-2.55 (2H, m), 2.66 (2H, t), 2.88 (4H, s)5 3.69-3.75
• (2H5 m)5 3.73 (3H, s)5 6.28-6.92 (2H, m)? 6.47-6.49 (2H, m)? 6.92 (2H, d),

7.85 (2H, d). MS : m/z 478 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 润))100%

作為起 始物質 使用之4・((3R,5S)・3,4,5■三甲基六 氫毗啡 1基) 

苯甲酸乙酯係按下述製成：

於25°C下，將三乙醯氧基硼氫化舗(5.30克，25.00毫莫耳) 

添加至甲醇(15毫升)中之4-((3 R?5S)-3?5-x-甲基六氫毗口井基) 

苯甲酸乙酯(2.62克，10毫莫耳)與醋酸(1.145毫升，20.00毫莫

W 耳)內。將所形成之溶液於環境溫度下攪拌18小時。以飽和 

NaHCO3(15毫升)使反應混合物淬滅至pH 7，並將粗產物藉 

離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用 

7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾涸，而得油狀物。 

使粗產物藉矽膠管柱層析純化，以。至5% MeOH在DCM中之 

梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得4・((3R,5S)34,5・ 

三甲基六氫毗听・1・基)苯甲酸乙酯(1.960克，70.9%)，為黃色 

油。MS : m/z 277 (MH+).
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作為起 始物質 使用之4・（（3R,5S）・3,5・二甲基六 氫毗啡基） 

苯甲酸乙酯係按下述製成：

將（2S,6R）・2,6・二甲基六氫毗啡（6.85克，60.00毫莫耳）添加至 

DMSO （40毫升）中之4・氟基苯甲酸乙酯（2.20毫升，15毫莫耳） 

內，並於氮氣下溫熱至120°C。將所形成之溶液在120笆下攪 

拌20小時。使反應混合物冷卻，及蒸發溶劑。使粗產物藉 

矽膠管柱層析純化，以0至10%甲醇在含有1% 0.880氨之二 

氯甲烷中之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸5而得

• 4・（（3R,5S）・3,5-二甲基六氫毗啡1基）苯甲酸乙酯（2.83克，

71.9%），為褐色油，其係於靜置時固化。

】H NMR （399.9 MHz, CDC13）（5 1.15 （6H? d）? 1.37 （3H, t）, 2.38 （1H, d）?

2.41 （1H? d）, 2.96-3.04 （2H? m）, 3.65369 （2H, m）? 4.33 （2H, q）, 6.84-6.87 

（2H, m）, 7.89-7.93 （2H, m）. MS : m/z 263 （MH+）.

作為起始物質使用之5.[2.（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜2H-毗 

唾胺係按實例2中所指示製成。

實例156

W N・[5・[2・（3,5.二甲氧基 苯基）乙基卜2H.毗唾・3・基]・4.（4・甲 基-1,4-— 

氮七圜烷・1・基）苯甲醯胺

>1.[5・[2・（3,5・二甲氧基 苯基）乙基卜2H・毗 唾3基卜4.（4.甲基.1,4・ 

二氮七圜烷・1・基）苯甲醯胺係按照如關於實例115之程序，但 

自4・（4.甲基・1,4.二氮七圜烷・1・基）苯甲酸甲酯（0.372克，1.5毫 

莫耳）與5.[2.（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜2H・毗唾・3.胺（0.371克， 

1.5毫莫耳）及甲苯中之2M三甲基鋁（1.875毫升，3.75毫莫耳） 

開始而製成。使粗產物藉矽膠管柱層析純化5以。至10%
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2.5M氨MeOH在DCM中之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾 

涸，並使殘留油自DCM/乙醵結晶，而得標題化合物(0.142 

克，20.42%)，為白色固體。

】H NMR (500.13 MHz, DMSOd6 + CD3COOD @ 373K) 5 : 2.08-2.15 

(2H? m), 2.69 (3H, s), 2.88 (4H, s), 3.11 (2H,t), 3.19-3.24 (2H, m), 3.56 

(2H? t), 3.72 (3H, s), 3.74 (2H, t), 6.30 (1H, d), 3.32 (1H5 s), 6.49 (2H, s)5

6.79 (2H, d), 7.86 (2H, d). MS : m/z 464 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%
• 作為起始物質使用之4.(4■甲基-1,4■二氮七圜烷1基)苯甲 

酸甲酯係按下述製成：

將1・甲基・1,4-二氮七圜烷(15.07克，132.00毫莫耳)添加至 

DMA (150毫升)中之4・氟基苯甲酸甲酯(7.76毫升，60毫莫耳) 

內。將所形成之溶液於100°C下攪拌40小時。蒸發反應混合 

物，並以2M氫氧化舗(50毫升)使反應淬滅。將其以DCM (3 x 

50毫升)萃取。將合併之有機萃液以飽和鹽水(50毫升)洗 

滌，以MgSO4脫水乾燥，過濾，並蒸發至乾涸。使粗產物藉 

矽膠管柱層析純化，以0至10% MeOH在DCM中之梯度液溶 

離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得4・(4.甲基・1,4.二氮七圜烷 

基)苯甲 酸甲酯(359克，24.10%)，為黃 褐色蠟 狀固體。

】HNMR (399.9 MHz, CDC13) 5 1.95 (2H, q), 2.31 (3H, s), 2.48 (2H, d),

2.63-2.65  (2H, m), 3.47 (2H, t), 3.54356 (2H, m), 3.78 (3H? s), 6.56-6.59 

(2H, m), 7.79-7.83 (2H5 m).

實例157

N・[5・[2・(3,5.二甲 氧基 苯基)乙基]・2H・毗＜ 3基卜5.(3.二甲胺基 
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四氫毗咯・1・基)毗啡2菽醯胺

於25 °C下，將N,N・二甲基四氫毗咯3胺(114毫克，1.00毫 

莫耳)添加至無水二甲亞碉(1.75毫升)中之5・氯颯至-[2.(3,5・二 

甲氧基苯基)乙基卜2H・毗唾基]毗啡-2-M醯胺(136毫克，0.35 

毫莫耳)內。將所形成之溶液於室溫下攪拌20分鐘。以甲醇 

(5.00毫升)稀釋反應混合物，並將粗產物藉離子交換層析 

法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自 

管柱溶離5且使溶離份蒸發至乾涸5而得不純產物5為褐

• 色油。使粗產物藉預備之HPLC純化，使用水(含有1%NH3) 

與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物 

之溶離份蒸發至乾涸，而得標題化合物(130毫克，80%)，為 

白色固體。

1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) ά 1.86 (1H? t), 2.16221 (1Η, m)5 2.23 

(6H, s), 2.83-2.85 (1H? m)5 2.88 (4H, s), 3.25-3.29 (1H, m), 3.45-3.54 (1H5 

m), 3.72 (6H, s), 3.73-3.79 (1H, m), 3.81-3.86 (1H? m), 6.33 (1H, t), 6.42 

(2H, d)5 6.46 (1H? s), 8.01 (1H9 d), 8.71 (1H? d), 9.73 (1H, s), 12.17 (1H, s).
• MS : m/z 466 (MH+)

抑 制 百分比(FGFR激酶 檢 測-Caliper (1 μΜ)) 100%

5・氯・Ν・[5-[2・(3,5-二甲氧基苯基)乙基]・2Η・毗哇・3・基]毗啡2 

發醯胺係按實例105中所示製成。

實例158

5.(3.二乙胺基四氫毗咯亠基)小・[5・[2·(3,5.二甲氧基苯基)乙 

基]・2Η・毗 < ・3・基]毗口井-2-Μ醯胺

於25 °C下，將Ν,Ν・二乙基四氫毗咯3胺(142毫克，1.00毫 
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莫耳)添加至無水二甲亞碉(1.75毫升)中之5・氯・N·[5-[2・(3,5 ■二 

甲氧基苯基)乙基卜2H・毗。坐3基]毗啡-2-M醯胺(136毫克，0.35 

毫莫耳)內。將所形成之溶液於室溫下攪拌50分鐘。以甲醇 

(5.00毫升)稀釋反應混合物，並將粗產物藉離子交換層析 

法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自 

管柱溶離9且使溶離份蒸發至乾涸，而得不純產物5為褐 

色乾膜。使粗產物藉預備之HPLC純化，使用水(含有1% NH3) 

與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物

• 之溶離份蒸發至乾涸，而得標題化合物(141毫克，82%)，為 

白色固體。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) d 0.99 (6H, t), 1.80-1.90 (1H, m)?

2.17-2.23 (1H, m), 2.56-2.68 (4H, m), 2.88 (4H, s)5 3.20326 (1H5 m),

3.34-3.41 (1H, m)5 3.43-3.50 (1H, m)5 3.72 (6H, s), 3.73-3.78 (1H, m),

3.82387 (1H, m), 6.33 (1H, t)5 6.42 (2H, d)5 6.46 (1H5 s)3 8.01 (1H? d)5

8.71 (1H5 d), 9.73 (1H, s), 12.17 (1H? s). MS : m/z 494 (MH+) 

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測・Caliper (1 /zM)) 100%
• 5-氯-N-[5-[2-(3,5-二甲氧基苯基)乙基]-2H-毗。坐-3-基]毗啡-2- 

竣醯胺係按實例105中所示製成。

實例159

Ν·[5・[2・(3,5.二甲氧基 苯基)乙基卜2Η・毗＜ 3基卜4・(1・乙基六氫 

毗咤4基)苯甲醯胺

於室溫下，將三甲基鋁在甲苯中之2Μ溶液(0.413毫升，

0.83毫莫耳)逐滴添加至4.(1 ■乙基六氫毗＜ 4基)苯甲酸甲酯 

(0.082克，0.33毫莫耳)與5・[2-(3,5.二甲氧基苯基)乙基卜2Η.毗哇
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・3・胺(0.082克，0.33毫莫耳)在甲苯(2毫升)中之懸浮液內。然 

後，將溶液於60°C下加熱18小時。使反應混合物冷卻，以 

甲醇(2毫升)與2N鹽酸(1毫升)使反應淬滅。將反應混合物 

藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使 

用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並使溶離份蒸發至乾涸。使 

粗產物藉預備之HPLC純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN之 

漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份 

蒸發至乾涸，而得標題化合物(0.058克，38.0%)，為白色固

•體。

1H NMR (500.13 MHz, DH4OAcDMSO-d6) 5 1.21 (3H, t), 1.26 (2H, s),

1.84-1.93  (1H, m), 1.95-2.04 (2H, m), 2.77 (2H, t), 2.89 (4H, s), 2.94 (2H, 

q), 3.34-3.40 (2H? m), 3.72 (6H, s), 6.30 (1H, d), 635 (1H, d), 6.41 (2H, d),

7.34 (2H, d), 7.89 (2H, d). MS : m/z 463 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測・Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基]・2H・毗 

<3胺係按實例2中所指示製成。

W 作為起始物質使用之4.(1・乙基六氫毗口定4基)苯甲酸甲酯 

係按下述製成：

於室溫下，將三乙醯氧基硼氫化鉞(0.397克，1.88毫莫耳) 

分次添加至甲醇(5毫升)中之乙醛(0.168毫升，3.00毫莫耳)、 

4.(六氫毗咤 4基)苯甲酸甲酯HC1 (0.192克，0.75毫莫耳)及醋 

酸鈍(0.062克，0.75毫莫耳)內。將所形成之溶液於室溫下攪 

拌18小時。以飽和NaHCO3 (3毫升)使反應混合物淬滅至pH 

7，並將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將 
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所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾涸， 

而得油狀物。使粗產物藉矽膠管柱層析純化，以0至5% 

MeOH在DCM中之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而 

得4.（1-乙基 六氫毗 咤4基）苯甲酸甲酯（0.082克，44.2%），為無 

色油。MS ： m/z 248 （MH+）.

實例160

N・[5・[2・（3,5・二甲氧基 苯基）乙基]・2H・毗 哇.3・基]・2・[3.（甲氧基甲 

基）六氫毗啡亠基]嘻咤・5.發醯胺

• 於25°C下，將三甲基鋁（2M，在甲苯中，1.596毫升，3.19 

毫莫耳）逐滴添加至5・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜2H・毗喳-3- 

胺（314毫克，1.27毫莫耳）與2-（3-（ ψ氧基甲基）六氫毗啡1基） 

嚼咤-5-M酸甲酯（338毫克，1.27毫莫耳）在甲苯（6.35毫升）中 

之溶液內。將所形成之混合物於60°C及氮氣下攪拌18小時。 

將反應混合物添加至甲醇（100毫升）中，並以HC1處理（2N水 

溶液，直到pH為7或較低為止）。將粗產物藉離子交換層析 

法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自

• 管柱溶離，且使溶離份蒸發至乾涸，而得粗產物，為黃色 

乾膜。使粗產物藉預備之HPLC純化，使用水（含有1%NH3） 

與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物 

之溶離份蒸發至乾涸，而得標題化合物（348毫克，57%），為 

白色固體。

NMR （399.9 MHz, CDC13） δ 2.72277 （2H, m）, 2.82-2.92 （5H, m）,

2.97-3.04  （2H, m）, 3.24-3.28 （1H, m）, 3.30 （3H, s）, 3.35-3.38 （1H5 m）5 3.69 

（6H, s）, 4.61 （2H, d）, 6.25-6.28 （3H, m）, 6.61 （1H5 s）, 8.73 （1H? s）, 8.76
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(2H, s), 9.6 (1H? s). MS : m/z 482 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 μΜ)) 100%

作為起始物質使用之5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基]・2Η.毗 

哇・3・胺係按實例2中所指示製成。

作為起始物質使用之2-(3-( ψ氧基甲基)六氫毗口井基)口密 

咤-5-M酸甲酯係按下述製成：

將2・氯基口密咤-5-M酸甲酯(300毫克，1.74毫莫耳)在DCM

(4.70毫升)中之溶液，於25°C及氮氣下，添加至2・(甲氧基甲

• 基)六氫毗啡(226毫克1.74毫莫耳)與N.乙基・N.丙基丙-2- 

胺(0.752毫升，4.35毫莫耳)在DCM (4.00毫升)中之經攪拌溶 

液內。將所形成之溶液於室溫下攪拌6小時。使反應混合物 

濃縮，並以MeOH稀釋。過濾所形成之混合物。將濾液藉離 

子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M 

NH3/MeOH自管柱溶離，且使溶離份蒸發至乾涸，而得2-(3-( T 

氧基甲基)六氫毗听1基X 咤-5-M酸甲酯(346毫克，75%)， 

為黃色固體。將其直接使用，無需進一步純化。

• JH NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 2.72-2.79 (2H, m), 2.84-2.90 (1H, m),

2.99-3.07  (2H, m)? 3.25330 (1H, m), 3.31 (3H, s), 3.38-3.42 (1H, m), 3.80 

(3H, s), 4.61-4.68 (2H, m)5 8.76 (2H, s). MS : m/z 267 (MH+)

作為起始物質使用之2・(甲氧基甲基)六氫毗啡係按下述 

製成：

將乙醇(50.8毫升)中之1,4.二节基2(甲氧基甲基)六氫毗啡 

(1.578克，5.08毫莫耳)與鈕(10%，於碳上，0.163克，L53毫 

莫耳)於氫大氣及室溫下攪拌3天。經過矽藻土過濾反應混 
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合物，以乙醇洗滌。使所形成之混合物蒸發至乾涸，而得 

粗產物。將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。 

將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，且使溶離份 

蒸發至乾涸，而得2・(甲氧基甲基)六氫毗啡(0.559克，84%)， 

為黃色油。將其直接使用，無需進一步純化。

NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 2.37-2.43 (1Η, m), 2.65-2.76 (2H, m)5

2.78-2.86  (3H, m), 2.89-2.92 (1H, m), 3.14-3.18 (1H, m), 3.24-3.27 (1H5 

m), 3.27 (3H, s).
• 作為起始物質使用之1,4■二节基2(甲氧基甲基)六氫毗啡 

係按下述製成：

於25°C及氮氣下，將氫化#3 (0.857克，21.42毫莫耳)分次添 

加至經攪拌之Et2O (23.0毫升)中。於氮氣下分次添加(1,4・二 

节基六氫毗啡2基)甲醇(1.411克，4.76毫莫耳)在DMF (8.0毫 

升)中之溶液。將所形成之懸浮液在室溫下攪拌1小時。將 

碘化甲烷(0.454毫升，7.28毫莫耳)在Et2。(7.0毫升)中之溶液 

於10°C及氮氣下逐滴添加至反應混合物中。將所形成之混

• 合物在室溫下攪拌21小時。以水(35毫升)使反應混合物淬 

滅，並以Et2。(3 X 50毫升)萃取。合併有機層，且以水(50 

毫升)洗滌，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發，而得1,4・ 

二芋基・2.(甲氧基甲基)六氫毗啡(1.580克，107%)，為黃色油。 

將其直接使用5無需進一步純化。

1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 2.10-2.23 (3H, m)? 2.44-2.48 (1H, m), 

2.57-2.63 (3H, m)5 3.21 (3H? s), 3.35-3.39 (1H, m)? 3.44 (2H, d)5 3.60-3.63 

(1H? m), 3.95-3.99 (1H, m)? 7.20-7.34 (10H5 m). 1H 被水吸收峰遮蔽.
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MS : m/z 311 (MH+)

實例161

村.[5・[2・(3,5・二 甲 氧基苯基)乙基]・2H・毗 < ・3・基卜5.(3.甲胺基四 

氫毗咯・1・基)毗啡・2.寇醯胺

於25°C下，將氯化氫(4M，在二氧陸圜中，0.57毫升，2.26 

毫莫耳)添加至甲醇(2.80毫升)中之N-[l-[5-[[5-[2-(3?5-^甲氧 

基苯基)乙基卜2H・毗口坐基]胺甲醯基]毗啡 2基]四氫毗咯-3- 

基]甲基胺基甲酸第三■丁酯(312毫克0.57毫莫耳)內。將

• 所形成之溶液於室溫下攪拌48小時。反應不完全'故添加 

另外之氯化氫(4M，在二氧陸圜中，0.28毫升，1.12毫莫耳)， 

且將溶液於室溫下再攪拌16小時。以MeOH (5毫升)稀釋反 

應混合物，並將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱 

純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，且使 

溶離份蒸發至乾涸，而得不純產物。使粗產物藉預備之 

HPLC純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物 

作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸5而

• 得標題化合物(101毫克，39%)，為白色固體。

NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 1.85-1.93 (1Η, m), 2.14-2.22 (1H, m)5

2.43 (3H, s), 2.84-2.92 (4H, m), 3.39-3.42 (2H, m)? 3.51-3.57 (1H, m),

3.63-3.68  (2H, m)? 3.70 (6H? s), 6.25-6.26 (1H, m), 6.30 (2H, d), 6.43 (1H, 

s), 7.69 (1H5 d), 8.85 (1H? d)5 9.65 (1H, s). MS : m/z 452 (MH+) 

抑制百分比(FGFR激酶檢測・Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之N-[l-[5-[[5-[2-(3?5-^甲氧基苯基)乙 

基卜2H・毗喳基]胺甲醯基]毗口井・2.基]四氫毗咯3基卜N・甲基 
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胺基甲酸第三■丁酯係按下述製成：

將N・甲基・N.四氫毗咯3基胺基甲酸第三.丁酯（200毫克，

1.00毫莫耳）在二氧陸圜（0.75毫升）中之溶液，於25°c下，添 

加至5・氯 颯-[5・[2·（3,5・二甲氧基 苯基）乙基卜2H-毗 < ・3・基]毗 啡 

-2-Μ醯胺（136毫克，0.35毫莫耳）在二氧陸圜（0.75毫升）與 

ΝΜΡ （0.25毫升）中之經攪拌溶液內。將所形成之溶液於室溫 

下攪拌24小時。反應不完全，故添加Ν・乙基丙-2·基丙 2 

胺（0.06毫升，0.35毫莫耳），並將溶液在室溫下再攪拌17小

• 時。以MeOH （5毫升）稀釋反應混合物，且將粗產物藉離子

交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M

NH3/MeOH自管柱溶離，並使溶離份蒸發至乾涸，而得不純 

產物（312毫克，162%），為黃色油。將其直接使用，無需進 

一步純化。MS ： m/z 552 （MH+）

5・氯颯·[5・[2・（3,5・二 甲 氧基苯基）乙基卜2H-毗哇 3基]毗啡 2 

護醯胺係按實例105中所示製成。

實例162

N-[5-[2-（3,5-二甲氧基苯基）乙基]-2H-毗哇-3-基卜2-（1-甲基六氫 

毗呢4基）嘻咤5陵醯胺

於25°C下，將三甲基鋁（2M，在甲苯中，1.168毫升，2.34 

毫莫耳）逐滴添加至5・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜2H・毗。坐3 

胺（231毫克，0.93毫莫耳）與2・（1 ■甲基六氫毗口定4基）嚼咤-5- 

護酸甲酯（220毫克，0.93毫莫耳）在無水甲苯（4.671毫升）中之 

懸浮液內。將所形成之溶液於60°C下攪拌2小時。將反應混 

合物倒入甲醇（100毫升）中，以2M HC1酸化，並將粗產物藉 
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離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用 

7M NH3/MeOH自管柱溶離。使粗產物藉預備之HPLC純化， 

使用水(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離 

劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，而得標題化 

合物(166毫克，39%)，為白色固體。

】H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.80-1.88 (2Η, m)3 1.94 (2H, d)?

1.98-2.03  (2H5 m)? 2.21 (3H, s), 2.80285 (3H, m), 2.89 (4H, s)5 3.73 (6H,

s), 6.33 (1H51), 6.42 (2H, d)5 6.49 (1H, s), 9.20 (2H, s)5 11.04 (1H, s)? 12.24
. (1H? s). MS : m/z 451 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測-Caliper (1 /ϊΜ)) 97%

作為起始物質使用之2.(1 ■甲基六氫毗＜ 4基)口密呢-5-Μ酸 

甲酯係按下述製成：

於25°C T，將三乙醯氧基硼氫化鈍(532毫克，2.51毫莫耳) 

添加至甲醇(4.994毫升)中之2-(六氫毗咤・4・基)口密咤-5-M酸甲 

酯(222毫克，1.00毫莫耳)、甲醛(37%水溶液，1.50毫升，20.07 

毫莫耳)及醋酸(0.115毫升，2.01毫莫耳)內。將所形成之溶

• 液在環境溫度下攪拌3天。以甲醇(20毫升)稀釋反應混合 

物，並將粗產物藉離子交換層析法，使用sex管柱純化。 

將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，及蒸發至乾 

涸，而得2・(1 ■甲基六氫毗呢4基)啥口定-5-^酸甲酯(223毫克， 

94%)，為乳黃色蠟狀固體。將其直接使用，無需進一步純 

化°

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.77-1.88 (2Η, m), 1.95 (2H, d), 

2.00-2.07 (2H, m), 2.22 (3H, s), 2.83-2.90 (3H, m), 3.91 (3H, s), 9.19 (2H, 
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s）. MS : m/z 236 （MH+）.

作為起始物質使用之2・六氫毗口定4基 ＜ 呢-5-M酸甲酯係 

按下述製成：

於25°C下，將氯化氫（4M，在1,4.二氧陸圜中，3.04毫升， 

12.15毫莫耳）添加至2.（1 .（第三■丁氧裁基）六氫毗口定4基A密＜ 

-5-M酸甲酯（976毫克，3.04毫莫耳）在甲醇（15.20毫升）中之經 

攪拌懸浮液內。將所形成之溶液於環境溫度下攪拌18小時。 

將反應混合物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將

• 所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾涸， 

而得2・（六氫毗咤4基）啥咤-5-＜酸甲酯（600毫克，89%），為 

黃色固體。將其直接使用，無需進一步純化。

NMR （399.9 MHz, DMSO-d6） δ 1.63-1.73 （2Η, m）, 1.86-1.89 （2H, 

m）, 2.58-2.65 （2H, m）5 2.96-3.07 （3H, m）, 3.91 （3H, s）, 9.19 （2H, s）, NH 

未發現・ MS ： m/z 222 （MH+）.

作為起始物質使用之2-［l-［（2-甲基丙2基）氧基饑基］六氫 

毗噬 4基卜密咤-5-M酸甲酯係按下述製成：

• 將乙醇（10毫升）與醋酸乙酯（40.0毫升）中之2-（1-（第三-丁 

氧録基）・1,236・四氫毗咬4基*密咤-5-M酸甲酯（960毫克，3.01 

毫莫耳）與於碳上之10%鈕（96毫克，0.09毫莫耳），於氫大氣 

下，在大氣壓力及環境溫度下攪拌18小時。使反應混合物 

經過矽藻土過濾，以甲醇、醋酸乙酯及二氯甲烷洗滌，及 

在減壓下濃縮，而得2・（1 .（第三■丁氧殺基）六氫毗口定4基X 唳 

-5-M酸甲酯（966毫克，100%），為黃色油，其係於靜置時結 

晶。將其直接使用，無需進一步純化。
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'H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.42 (9H? s)5 1.61-1.70 (2H, m), 1.97 

(2H, d), 2.91 (2H, s)3 3.10-3.16 (1H, m), 3.91 (3H, s)3 4.03 (2H, d), 9.20 

(2H, s). MS : 322 m/z (MH+).

作為起始物質使用之2-[l-[(2- T基丙2基)氧基菽基卜3,6.二 

氫・2Η・毗咤4基卩密口定-5-Μ酸甲酯係按下述製成：

於氮氣下，將己烷中之2Μ (三甲基矽烷基)重氮甲烷(4.19 

毫升，8.38毫莫耳)，在25°C下，逐滴添加至甲苯(12毫升) 

與甲醇(3.00毫升)中之2-(1-(第三■丁氧饑基)・123,6・四氫毗呢

• 4基K密口定-5-M酸(1.28克，4.19毫莫耳)內，歷經2分鐘期間。

將所形成之溶液於環境溫度下攪拌2小時。以逐滴添加之醋 

酸使反應混合物淬滅，直到起泡停止，然後，以EtOAc (100

毫升)與水(100毫升)稀釋反應混合物。移除有機層，並以

EtOAc (2 X 50毫升)進一步萃取水溶液。將合併之有機物質 

以碳酸氫钢溶液(100毫升)、水(100毫升)、鹽水(100毫升) 

洗滌，並以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發，而得2・(1 .(第三 

■丁氧靛基)・123,6・四氫毗呢4基Μ密口定-5-Μ酸甲酯(1.182克，

• 88%)，為黃色固體。將其直接使用，無需進一步純化。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6)(5 1.44 (9H, s)? 2.63-2.66 (2H, m)5

3.56 (2H, t), 3.92 (3H, s), 4.16 (2H, d), 7.38 (1H? s), 9.21 (2H, s). MS : 

m/z 320 (MH+).

作為起始物質使用之2.[1・[(2.甲基丙2基)氧基饑基卜3,6■二 

氫・2Η・毗咤4基F密口定-5-＞酸係按下述製成：

於25°C及氮氣下，將飽和碳酸氫舗水溶液(25.00毫升)添加

至1,2■二甲氧基乙烷(25.00毫升)中之2・氯基嘯喧-5-M酸甲酯
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（0.863克，5毫莫耳）、4-（4,4,5,5-四甲基・1,3,2■二氧硼伍圜 2 

基）・5,6 .二氫毗口定-1（2H）-^酸第三■丁酯（1.855克，6.00毫莫耳）、 

醋酸ie （II） （0.056克，0.25毫莫耳）及三苯麟（0.262克，1.00毫莫 

耳）內。將所形成之混合物在80°C下攪拌4小時。使已冷卻 

之反應混合物溶於水（50毫升）中，以EtOAc （50毫升）洗滌， 

然後，以2N HC1使水層酸化至pH 1。以EtOAc （3 x 25毫升） 

萃取水層，並將合併之有機物質以鹽水洗滌5以MgSO4脫水 

乾燥，及在減壓下濃縮，而得2・（1・（第三■丁氧陽基）-123。四

• 氫毗＜ 4基）啥＜ -5-M酸（1280克，84%），為黃色固體。將其 

直接使用，無需進一步純化。

】H NMR （399.9 MHz, DMSO-d6） δ 1.44 （9H3 s）, 2.65 （2Η, q）, 3.56 （2H? 

t）, 4.15 （2H, m）, 7.36 （1H? s）? 9.18 （2H? s）, 13.6 （1H5 s）. MS : m/z 304 

（M-H）.

作為起始物質使用之5・[2・（3,5.二甲氧基苯基）乙基]・2H.毗 

唾胺係按實例2中所指示製成。

實例163
• N-[5-[2-（3,5-二甲氧基苯基）乙基卜2H-毗哇-3-基]-5-（4-甲基-1,4-二 

氮七圜烷」·基）毗啡・2.發醯胺

於25°C下，將1・甲基-14二氮七圜烷（0.20毫升，1.60毫莫耳） 

添加至DMSO （4.00毫升）中之5·■氯-N・[5-[2・（3,5■■二甲氧基苯基） 

乙基卜2H・毗。坐・3・基]毗啡-2-M醯胺（310毫克，0.80毫莫耳）內。 

將所形成之溶液在室溫下攪拌1小時。以MeOH （5毫升）稀釋 

反應混合物，並將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管 

柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，且 
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使溶離份蒸發至乾涸，而得粗產物，為橘色乾膜。使粗產 

物藉預備之HPLC純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN之漸降 

極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發 

至乾涸，而得標題化合物(296毫克，79%)，為白色固體。

NMR (399.9 MHz, CDC13) d 1.95-2.01 (2H, m), 2.32 (3H, s)5 2.53 

(2H, t), 2.66 (2H? t)5 2.84-2.92 (4H, m)5 3.65-3.75 (2H, m)? 3.70 (6H, s),

3.81-3.86  (2H, m)? 6.26 (1H, t), 6.29 (2H, d)5 6.45 (1H, s), 7.82 (1H, d),

8.83 (1H5 d)5 9.65 (1H, s). 一個 NH 吸收峰 未發現.MS ： m/z 466
• (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶 檢測· Caliper (1 〃M)) 100%

5・氯出・[5.[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗哇・3・基]毗啡 2

護醯胺係按實例105中所示製成。

實例164

¥[5.[2・(3,5.二 甲 氧基 苯基)乙基卜2H.毗 < ・3.基卜4・(4.丙・2・烯 基 

.1,4■二氮七圜烷・1・基)苯甲醯胺

N・[5・[2・(3,5・二甲 氧基 苯基)乙基卜2H.毗口坐.3・基]4(4■丙 2烯

• 基-1,4-二氮七圜烷-1-基)苯甲醯胺係使用如關於實例159之

相同程序，但自4-(4■烯丙基.1,4.二氮七圜烷・1・基)苯甲酸乙酯

(0.288克，1毫莫耳)、5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗< 3 

胺(0.247克，1毫莫耳)及三甲基鋁(1.250毫升，2.50毫莫耳) 

在甲苯中之2M溶液開始而製成。使粗產物藉預備之HPLC 

純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為 

溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，而得膠 

質，在以DCM/酰研製時，其係固化，獲得標題化合物(0.071 
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克，14.50%)。

!H NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 1.87-1.93 (2H, m), 2.53 (2H, t), 2.68 

(2H, t), 2.86-2.91 (4H5 m)5 3.07 (2H, d)? 3.43 (2H? t), 3.48 (1H? t)5 3.50 (1H,

d)5 3.71 (6H5 s), 5.11-5.13 (1H, m)5 5.12-5.17 (1H? m)5 5.79-5.86 (1H? m),

6.28 (1H? t), 6.33 (2H, d), 6.59 (2H, d), 7.75 (2H, d), 9.26 (1H, s). MS : 

m/z 490 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 μΜ)) 100%

作為起始物質使用之5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2Η・毗

• 哇・3・胺係按實例2中所指示製成。

作為起始物質使用之4・(4■烯丙基-1,4-二氮七圜烷基)苯 

甲酸乙酯係按下述製成：

將3。臭基丙烯(0.433毫升，5.00毫莫耳)添加至4・(1,4-二氮 

七圜烷1基)苯甲酸乙酯(1.242克，5毫莫耳)與DIPEA (2.183 

毫升，12.50毫莫耳)在二氯甲烷(20毫升)中之經攪拌溶液 

內。將反應混合物於氮氣及室溫下攪拌24小時。將其以二 

氯甲烷(20毫升)稀釋，以水(2 X 25毫升)，與飽和氯化鉞溶

. 液(20毫升)洗滌，以MgSO4脫水乾燥，過濾，並蒸發至乾涸。 

使粗產物藉矽膠管柱層析純化'以0至5% 2.5M氨/MeOH在

DCM中之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得4-(4- 

烯丙基.1,4.二氮七圜烷・1・基)苯甲酸乙酯(0.700克＞ 48.5%)，為 

黃色油。

NMR (399.9 MHz, CDC13) ά 1.36 (3Η, t)? 1.94-2.00 (2H, m),

2.57-2.60 (2H, m)5 2.75 (1H? d), 2.77-2.77 (1H, m)5 3.10-3.12 (2H? m),

3.54-3.64  (4H5 m)5 4.31 (2H, q), 5.11-5.15 (1H? m), 5.11-5.19 (1H, m)?
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5.78-5.91  (1H? m)5 6.62-6.66 (2H, m), 7.87-7.90 (2H, m). MS : m/z 289 

(MH+).

作為起始物質使用之4・(1,4.二氮七圜烷1基)苯甲酸乙酯 

係按下述製成：

使DMSO (150毫升)中之4・氟基苯甲酸乙酯(11.01毫升75 

毫莫耳)與1,4 ■二氮七圜烷(30.0克，300.00毫莫耳)於氮氣下溫 

熱至100°C。將所形成之溶液在100°C下攪拌24小時。使反應 

混合物冷卻，並蒸發至乾涸。以2M NaOH (150毫升)使反應

• 混合物淬滅，以EtOAc (3 X 75毫升)萃取，將有機層以飽和 

鹽水(100毫升)洗滌，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發， 

而得4-(1,4■二氮七圜烷 1基)苯甲酸乙酯(17.43克，94%)，為無 

色油。

1H NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 1.27-1.31 (3Η, m), 1.71 (1H, s),

1.79-1.85  (2H? m)? 2.74 (1H, d), 2.74 (1H5 d), 2.95 (1H, d), 2.96 (1H, d),

3.51 (2H? t), 3.56 (2H, t), 4.21-4.27 (2H, m), 6.56-6.60 (2H, m), 7.80-7.83 

(2H, m). MS : m/z 249 (MH+).
•實例165

4・(4.環丙基-1A—氮七圜烷■基)・Ν・[5・[2・(3,5■二甲氧基苯基) 

乙基卜2Η・毗哇・3・基]苯甲醯胺

4・(4・環丙基-1,4■二 氮七圜烷-1-基)-Ν・[5・[2・(3,5■二甲氧基苯 

基)乙基卜2Η·毗哇3基]苯甲醯胺係使用如關於實例159之相 

同程序，但自4・(4・環丙基・，4■二氮七圜烷基)苯甲酸乙酯 

(0.288克，1毫莫耳)、5.[2.(3,5■二甲氧基苯基)乙基卜2Η.毗□坐3 

胺(0.247克，1毫莫耳)及三甲基鋁(1.250毫升，2.50毫莫耳) 
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在甲苯中之2M溶液開始而製成。使粗產物藉預備之HPLC 

純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為 

溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，而得膠 

質，在以DCM/酰研製時，其係固化，而得標題化合物(0.165 

克，33.7%)。

】H NMR (500.13 MHz, DMSOd6 + CD3COOD @ 373K) δ 0.32-0.36 

(2H, m), 0.41-0.47 (2H, m)? 1.84-1.90 (2H, m)5 2.93-2.98 (1H? m), 2.76 

(2H, t), 2.87 (4H, s), 2.93 (2H, t), 3.50-3.58 (4H, m)5 3.72 (6H, s), 6.29 (1H?
• s)? 6.30-6.32 (1H? m), 6.39 (2H, d)3 6.72 (2H, d), 7.81 (2H, d). MS： m/z 490 

(MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶 檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之5・[2-(3,5-二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗 

哇・3・胺係按實例2中所指示製成。

作為起始物質使用之4・(4■環丙基・1,4.二氮七圜烷・1・基)苯 

甲酸乙酯係按下述製成：

於20°C下，將4・(1,4・二 氮七圜烷基)苯甲酸乙酯(0.621克，
• 2.5毫莫耳)、(1-乙氧基環丙氧基)三甲基矽烷(2.51毫升，12.50 

毫莫耳)及醋酸(0.286毫升，5.00毫莫耳)在四氫咲喃(50毫 

升)、甲醇(5毫升)中之溶液，以気基硼氫化錦(0.393克，6.25 

毫莫耳)處理。將所形成之溶液於60°C下攪拌18小時。使反 

應混合物冷卻過濾，並蒸發至乾涸。添加IN HC1 (40毫升) 

與水(60毫升)，並以醋酸乙酯(3 X 50毫升)萃取溶液。以固 

體碳酸鉀使水層鹼化至pH 10，且以醋酸乙酯(4 X 50毫升) 

萃取。將有機萃液以飽和NaCl (50毫升)洗滌,並以MgSO4脫 
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水乾燥，過濾，及蒸發至乾涸。使粗產物藉矽膠管柱層析 

純化，以0至5% MeOH在DCM中之梯度液溶離。使純溶離份 

蒸發 至乾涸，而得4・(4.環丙基.1,4■二 氮七圜烷・1・基)苯甲酸乙 

酯(0.849克，118%) 5為無色油。

】H NMR (399.9 MHz, CDC13) 5 0.33 (1H, t), 0.34-0.35 (1H? m), 

0.36-0.41 (1H? m), 0.37-0.40 (1H, m), 1.29 (3H, t)? 1.74-1.79 (1H, m),

1.84-1.90  (2H5 m)5 2.69 (2H, t), 2.86 (2H, t), 3.47 (2H? t)5 3.49 (2H, t)? 4.24 

(2H, q)? 6.58 (1H, d)5 6.60 (1H? s), 7.81-7.84 (2H5 m). MS : m/z 289 (MH+) 
. (ESI+).

實例166

Ν·[5・[2・(3,5 ■二甲 氧基苯基)乙基]・2Η・毗 哇・3・基]-4-(4-丙基-1,4" 

二氮七圜烷亠基)苯甲醯胺

Ν-[5-[2-(3?5-^甲氧基 苯基)乙基卜2Η・毗 唾.3.基]4(4■丙・2・基 

・1,4■二氮七圜烷・1・基)苯甲醯胺係使用如關於實例159之相 

同程序，但自4・(4.異丙基-1,4.二氮七圜烷基)苯甲酸乙酯 

(0.212克，0.73毫莫耳)、5・[2・(3,5■二甲氧基苯基)乙基卜2Η.毗哇 

• -3-胺(0.181克，0.73毫莫耳)及三甲基鋁(0.913毫升，1.83毫莫

耳)在甲苯中之2Μ溶液開始而製成。使粗產物藉預備之 

HPLC純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物 

作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，而 

得膠質，在以DCM/酰研製時，其係固化，而得標題化合物 

(0.154克，42.9%)，為乳黃色固體。

】H NMR (500.13 MHz, DMSOd6 + CD3COOD @ 373K) δ 1.00 (6Η, s),

1.85-1.90  (2H, m), 2.64 (2H, t), 2.80-2.85 (2H5 m)? 2.88 (4H, s), 2.94-3.01
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(1H5 m), 3.53-3.59 (4H, m), 3.72 (6H, s)? 6.29 (1H? s)5 6.30-6.32 (1H? m), 

6.40 (2H, d), 6.73 (2H, d), 7.81 (2H, d). MS : m/z 492 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%

作為起 始物質 使用之5.[2・(3,5・二甲氧基 苯基)乙基卜2H・毗 

哇・3・胺係按實例2中所指示製成。

作為起始物質使用之4-(4■異丙基-1,4■二氮七圜烷基)苯 

甲酸乙酯係按下述製成：

將4・氟基苯甲酸乙酯(0.293毫升，2毫莫耳)與異丙基・1,4.
• 二氮七圜烷(0.539毫升，4.00毫莫耳)在二甲亞碉(10毫升)中 

之溶液在120°C下加熱18小時。以水(75毫升)稀釋反應混合 

物，並以醋酸乙酯(3 X 25毫升)萃取。將萃液以飽和氯化錮 

溶液(50毫升)洗滌，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及蒸發至乾 

涸。使粗產物藉矽膠管柱層析純化，以0至5% MeOH在DCM 

中之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得4・(4■異丙基 

.1,4■二氮七圜烷1基)苯甲酸乙酯(0.212克，36.5%)，為黃色油。

1 H NMR (399.9 MHz, CDC13) ά 0.92 (6H, d), 1.28 (3H, t)? 1.80-1.86 (2H? 

m), 2.46 (2H, t), 2.69 (2H, t), 2.81-2.89 (1H? m)5 3.51 (4H, t), 4.24 (2H? q), 

6.58 (2H, d), 7.81 (2H, d). MS : m/z 291 (MH+) (ESI+).

實例167

N・[5・[2・(3,5.二甲氧基苯基)乙基卜2H.毗喳 3基]・5・(4■丙.2.基-1,4- 

二氮七圜烷基)毗4 2發醯胺

於25°C下，將異丙基・1,4.二氮七圜烷(228毫克，1.60毫莫 

耳)添加至DMSO (4.00毫升)中之5・氯出・[5・[2・(3,5・二甲氧基苯 

基)乙基卜2H.毗喳 3基]毗啡-2-M醯胺(310毫克，0.80毫莫耳) 
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內。將所形成之溶液在室溫下攪拌2小時。反應不完全，故 

使溫度增加至60°C，並將反應混合物再攪拌2小時。反應仍 

不完全，故將反應混合物於室溫下再攪拌18小時。以MeOH 

(5毫升)稀釋反應混合物，並將粗產物藉離子交換層析法， 

使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱 

溶離，且使溶離份蒸發至乾涸，而得粗產物，為橘色乾膜。 

使粗產物藉預備之HPLC純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN 

之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離

• 份蒸發至乾涸，而得標題化合物(167毫克，42%)，為淡黃色 

固體。

NMR (399.9 MHz, CDC13) ά 0.93 (6H? d), 1.83-1.89 (2Η, m), 2.54 

(2H, t), 2.72 (2H, t), 2.82-2.92 (5H? m)5 3.70 (6H, s), 3.73-3.76 (4H, m),

6.26 (1H5 d), 6.29 (2H, d), 6.43 (1H? s), 7.81 (1H, d), 8.82 (1H, d), 9.64 

(1H? s). 一個 NH 信號未發現・ MS ： m/z 494 (MH+). 

抑制 百分比(FGFR激酶 檢測-Caliper (1 /zM)) 100%

5・氯4・[5・[2・(3,5・二甲 氧基苯基)乙基卜2H-毗哇-3■基]毗啡 2
• 梭醯胺係按實例105中所示製成。

實例168

N・[5・[2・(3,5.二甲氧基 苯基)乙基]・2H.毗 哇 3基卜5.(4.丙·2.基-1,4- 

二氮七圜烷・1・基X吩・2・菽醯胺

於25°C下，將三甲基鋁(0.751毫升，1.50毫 莫耳)逐滴添加 

至5・[2.(3,5.二甲氧基苯基)乙基卜2压毗哇 3胺(148毫克，0.60毫 

莫耳)與5・(4.丙 2基・1,4■二 氮 七圜烷・1・基)瘗 吩-2-Μ酸 乙酯 

(178毫克，0.60毫莫耳)在甲苯(3.002毫升)中之經攪拌懸浮液 
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內。將所形成之溶液於60°C下攪拌18小時。將已冷卻之反 

應混合物添加至甲醇(50毫升)中，並以HC1處理(2M水溶液， 

至pH 7或低於)，且藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。 

將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾 

涸，而得不純物質。使粗產物藉預備之HPLC純化，使用水 

(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含 

有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，而得標題化合物(123 

毫克，41%)，為黃色固體。

• 1 H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6 ) δ 0.95-0.96 (6H, m)? 1.79-1.85 (2H? m),

2.54-2.56  (2H, m)? 2.72 (2H, m)5 2.85 (4H, s), 2.88 (1H, m), 3.42-3.48 (4H, 

m), 3.72 (6H, s)5 5.86 (1H, d), 6.33 (1H, s), 6.34 (1H, s), 6.41 (2H, d), 7.78 

(1H5 d)5 10.14 (1H5 s)5 12.00 (1H? s). MS : m/z 498 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之5・(4·丙2基・1,4.二氮七圜烷・1・基)< 

吩-2-Μ酸乙酯係按下述製成：

於室溫下，將三乙醯氧基硼氫化銅(396毫克，1.87毫莫耳)

▼ 分次添加至丙酮(1.917毫升)中之5・(1,4.二氮七圜烷基)瘗 

吩-2-Μ酸乙酯(190毫克，0.75毫莫耳)與醋酸(0.086毫升，1.49 

毫莫耳)內。將所形成之溶液在環境溫度及氮氣下攪拌18 

小時。濃縮反應混合物，並以水(200毫升)稀釋，且以2Μ 

NaOH鹼化。以乙醍(3 X 100毫升)萃取水溶液，並相繼以水 

(200毫升)與飽和鹽水(200毫升)洗滌。將有機層以MgSO4脫 

水乾燥，過濾，及蒸發，而得所要之產物5・(4・異丙基丄4・二 

氮七圜烷・1・基)嚏吩-2-M酸乙酯(181毫克，82%)。將其直接 

127565 -404-



200831500

使用5無需進一步純化。

NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 0.99-1.01 (6H? m), 1.33 (3Η, t), 

1.89-1.95 (2H, m), 2.59-2.62 (2H, m)? 2.75-2.77 (2H, m), 2.88-2.95 (1H5 

m), 3.48-3.52 (4H, m)5 4.27 (2H, q), 5.77-5.78 (1H, d), 7.54 (1H, d). MS : 

m/z 297 (MH+).

作為起始物質使用之5-(1,4--氮七圜烷基)< 吩-2-M酸 

乙酯係按下述製成：

於25°C及氮氣下，將醋酸鈕(II) (52.1毫克，0.23毫莫耳)，

• 接著為第三·丁醇鈍(624毫克，6.49毫莫耳)添加至5。臭基< 

吩-2-M酸乙酯(1090毫克，4.64毫莫耳)、高六氫毗啡(511毫 

克，5.10毫莫耳)及(外消旋)・(・)・22・雙(二苯基麟基)・11・聯茶 

(289毫克，0.46毫莫耳)在甲苯(20毫升)中之經攪拌溶液內。 

將所形成之懸浮液在110笆下攪拌3小時。將已冷卻之反應 

混合物以MeOH稀釋，並將粗產物藉離子交換層析法，使用 

SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶 

離，且將含有所要產物之溶離份蒸發至乾涸5而得不純產

• 物，為褐色油。使粗產物藉矽膠管柱層析純化，以。至5% 7N 

NH3/MeOH在DCM中，接 著為0至3% 必3小仏。日在DCM中之梯 

度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得5.(4■乙基六氫毗啡 

・1・基)嚏吩-2-a酸乙酯(195毫克，17%)，為黃色油。

1H NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 1.33 (3Η, t), 1.89-1.95 (2H? m), 2.88 

(2H, t), 3.03-3.06 (2H, m), 3.49-3.54 (2H, m)5 3.57 (2H, t), 4.27 (2H, q),

5.80 (1H, d), 7.54 (1H, d). NH 未發現・ MS ： m/z 255 (MH+).

作為起始物質使用之5・[2・(3,5・二甲氧基 苯基)乙基卜2H・毗 
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喳・3・胺係按實例2中所指示製成。

實例169

N・[5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基]・2H・毗 < ・3.基卜5.(4.乙 基.1,4・二 

氮七圜烷・1・基)毗啡-2-M醯胺

於25°C下，將1・乙基-1,4 ■二氮七圜烷(205毫克，1.60毫莫耳) 

添加至DMSO (4.00毫升)中之5・氯*・[5.[2・(3,5・二甲氧基苯基) 

乙基卜2H-毗唾・3・基]毗啡-2-M醯胺(310毫克，0.80毫莫耳)內。 

將所形成之溶液在室溫下攪拌2小時。反應不完全，故使溫

• 度增加至60°C，並將反應混合物再攪拌15分鐘。以MeOH (5 

毫升)稀釋反應混合物5並將粗產物藉離子交換層析法，使 

用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶 

離，且使溶離份蒸發至乾涸，而得粗產物，為橘色乾膜。 

使粗產物藉預備之HPLC純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN 

之漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離 

份蒸發至乾涸，而得標題化合物(228毫克，59%)，為白色固 

體。

• NMR (399.9 MHz, CDC13) <5 1.00 (3H, t), 1.91-1.97 (2H, m), 2.50 

(2H, q), 2.56 (2H, t), 2.72 (2H, t), 2.84-2.91 (4H, m), 3.69 (6H, s)?

3.67-3.71  (2H, m), 3.79-3.82 (2H, m), 6.25 (1H, t), 6.29 (2H, d), 6.45 (1H, 

s), 7.81 (1H5 d), 8.83 (1H5 d), 9.68 (1H? s). MS : m/z 480 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 /zM)) 100%

5.氯颯・[5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2Η・毗唾 3基]毗啡2 

護醯胺係按實例105中所示製成。

實例170
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N・[5・[2・（3,5・二甲氧基 苯基）乙基]・2H.毗 哇・3・基].4・（4.乙 基・1,4.二 

氮七圜烷」■基）苯甲醯胺

N・[5・[2·（3,5・二甲氧基 苯基）乙基卜2H・毗口坐3基卜4・（4■乙 基-1,4- 

二氮七圜烷・1・基）苯甲醯胺係使用如關於實例159之相同程 

序，但自4・（4■乙基.1,4■二 氮七圜烷・1·基）苯甲酸乙酯（0.502克， 

1.4毫莫耳）、5.[2.（3,5・二甲氧基苯基）乙基卜2Η・毗口坐3胺（0.346 

克，1.40毫莫耳）及三甲基鋁（1.750毫升，3.50毫莫耳）在甲苯 

中之2Μ溶液開始而製成。使粗產物藉預備之HPLC純化，使

• 用水（含有1% NH3）與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。 

使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，而得膠質，在以 

DCM/酰研製時，其係固化，而得標題化合物（0.171克， 

25.6%），為 白色固體。1H NMR （399.9 MHz5 DMSO-d6） δ 1.00 （3H?

t）5 1.89 （2H, d）? 2.53 （2H, d）, 2.73 （4H, s）5 2.87 （4H? s）, 3.49-3.54 （2H, m）5

3.54-3.58  （2H, m）, 3.73 （6H, s）5 6.33 （1H, t）5 6.42 （3H, d）3 6.73 （2H? d）5

7.87 （2H, d）, 10.17 （1H? s）, 12.04 （1H? s）. MS : m/z 478 （MH+） （ESI+）. 

抑 制 百分比（FGFR激酶 檢 測・Caliper （1 μΜ）） 100%
• 作為起始物質使用之4-（4-乙基-1,4-二氮七圜烷-1-基）苯甲 

酸乙酯係按下述製成：

將4・（1,4■二氮七圜烷-1-基）苯甲酸乙酯（0.621克，2.5毫莫耳）、

乙醛（0.701毫升，12.50毫莫耳）及醋酸（0.286毫升，5.00毫莫耳） 

在四氫咲喃（30毫升）、甲醇（3毫升）中之溶液，於20°C下以 

氯基硼氫化錮（0.393克，6.25毫莫耳）處理。將所形成之溶液 

在60°C下攪拌18小時。使反應混合物冷卻5並添加額外量 

之乙醛（2.146毫升，38毫莫耳）與三乙醯氧基硼氫化钢（1.060
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克，5.00毫莫耳）。將反應物在室溫下攪拌18小時。過濾反 

應混合物，並蒸發至乾涸。使殘留物溶於2N HC1 （5毫升）與 

甲醇（20毫升）中。將粗產物之溶液藉離子交換層析法，使 

用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶 

離，及使純溶離份蒸發至乾涸，而得4・（4.乙基・1,4■二氮七圜 

烷基）苯 甲酸乙 酯（0.526 克，76%） ο 1 H NMR （399.9 MHz, CDC13） 

δ 1.07 （3H, t）, 1.36 （3H, t）, 1.90-2.05 （2H, m）? 2.52-2.61 （2H, m）, 

2.70-2.77 （2H, m）, 3.54 （2H, t）, 3.57 （2H, t）, 4.29-4.34 （2H, m）, 6.63-6.67
• （2H, m）? 7.86-7.90 （2H, m）. MS : m/z 277 （MH+）.

作為起始物質使用之5・[2・（3,5.二甲氧基苯基）乙基卜2H.毗 

。坐・3・胺係按實例2中所指示製成。

實例171

N・[5・[2・（3,5・二 甲氧基 苯基）乙基]・2H.毗 哇・3・基]2（4.乙 基4,4-— 

氮七圜烷基）＜ 咤・5・覆醯胺

於25°C下，將三甲基鋁（1.25毫升，2.50毫莫耳）逐滴添加 

至2・（4.乙基・1,4■二氮七圜烷・1・基K密咤-5-M酸甲酯（265毫克，

• 1.00毫莫耳）與5-[2-（3,5-二甲氧基苯基）乙基卜2H-毗。坐-3-胺（248 

毫克，1.00毫莫耳）在甲苯（5.01毫升）中之經攪拌懸浮液內。 

將所形成之溶液在60°C下攪拌18小時。使已冷卻之反應混 

合物於甲醇（50毫升）中淬滅，並以HC1處理（2M水溶液，至 

pH 7或較低），且藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。 

將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾 

涸，而得不純產物。使粗產物藉預備之HPLC純化，使用水 

（含有1% NH3）與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。含有 
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所要產物之溶離份仍然含有不純物，故使其濃縮至乾涸， 

及自MeCN藉結晶純化，而得標題化合物(104毫克，22%)， 

為乳黃色固體。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.99 (3Η, t), 1.82-1.87 (2Η, m), 2.48 

(2H, q,部 份被DMSO吸收 峰遮蔽)，2.52-2.57 (2H, m,部 份被 

DMSO 吸收 峰遮蔽)，2.71 (2H? m)5 2.87 (4H, s), 3.72 (6H, s), 3.82 (2H, 

t)5 3.87 (2H, t), 6.33 (1H, t)? 6.42 (2H, d)? 6.44 (1H, s)5 8.88 (2H, s), 10.56 

(1H, s), 12.13 (1H5 s). MS : m/z 480 (MH+).
• 抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 //Μ)) 99%

作為起始物質使用之2・(4■乙基-1,4--氮七圜烷基)嚼呢 

-5-Μ酸甲酯係按下述製成：

將2・氯基囈口定-5-Μ酸甲酯(200毫克，1.16毫莫耳)在二氯甲 

烷(4.00毫升)中之溶液，於25°C下，添加至1-乙基丄4■二氮七 

圜烷(149毫克，1.16毫莫耳)與N・乙基・N・丙・2・基丙2胺(0.902 

毫升，5.22毫莫耳)在二氯甲烷(4.00毫升)中之經攪拌溶液 

內。將所形成之溶液於環境溫度下攪拌18小時。使反應混

• 合物蒸發至乾涸，並再溶解於MeOH (20毫升)中，且將粗產 

物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物 

使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾涸，而得2・(4■乙 

基 丄4・二 氮七圜烷基)啥口定-5-M酸甲酯(268毫克，87%)，為 

乳黃色油，其係在靜置時結晶。將其直接使用，無需進一 

步純化。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.98 (3Η, t)5 1.81-1.87 (2H, m), 

2.45-2.50 (2H, m), 2.55 (2H, m), 2.70-2.72 (2H, m)5 3.81 (3H, s), 3.82 (2H?
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q）, 3.86-3.89 （2H, m）, 8.79 （2H, s）. MS : m/z 265 （MH+）.

作為起始物質使用之1・乙基■二氮七圜烷係按下述製 

成：

於0°C及氮氣下，將氫化錘鋁（38.2毫升，38.19毫莫耳）添 

加 至THF （59.7毫升）中之.二 氮 七圜烷基）乙 酮（1.697 

克，11.93毫莫耳）內。將所形成之溶液在環境溫度下攪拌1 

小時，然後於60°C下1小時。將已冷卻之反應混合物傾倒在 

冰（500毫升）上，以HC1 （2M水溶液）酸化，並藉離子交換層

• 析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH 

自管柱溶離，及蒸發至乾涸，而得乙基-1,4.二氮七圜烷 

（0.610克，40%），為黃色液體。將其直接使用，無需進一步 

純化。

NMR （399.9 MHz, CDC13） δ 1.07 （3Η, t）, 1.74-1.80 （2Η, m）, 2.58 

（2H, q）, 2.64-2.70 （4H, m）, 2.89-2.95 （4H, m）.

實例172

N・[5・[2・（3,5.二甲氧基 苯基）乙基卜2H.毗 哇 3基卜5・（4.丙 2烯基

• -1,4--氮七圜烷」■基）毗啪-2-M醯胺

於25°C下，將丙・2・烯基-1,4■二氮七圜烷（224毫克9 1.60毫 

莫耳）添加至DMSO （4.00毫升）中之5・氯上45・[2・（3,5・二甲氧基 

苯基）乙基]・2H・毗哇・3・基]毗啡醯胺（310毫克，0.80毫莫 

耳）內。將所形成之溶液在室溫下攪拌3小時。以MeOH （5 

毫升）稀釋反應混合物，並將粗產物藉離子交換層析法，使 

用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶 

離，且使溶離份蒸發至乾涸，而得粗產物，為橘色油。使 
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粗產物藉預備之HPLC純化，使用水(含有1%NH3)與MeCN之 

漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份 

蒸發至乾涸，而得標題化合物(271毫克，69%)，為黃色固體。

NMR (399.9 MHz, CDC13) 5 1.91-1.97 (2H, m)? 2.57 (2H, t), 2.72 

(2H, t), 2.84-2.91 (4H, m), 3.06 (2H, d)5 3.70 (6H, s), 3.74-3.83 (4H, m), 

5.07-5.13 (2H, m), 5.73-5.83 (1H? m), 6.25 (1H, t)? 6.29 (2H, d), 6.43 (1H? 

s), 7.82 (1H? d), 8.83 (1H? d), 9.64 (1H, s). MS : m/z 492 (MH+).

抑制百分比(FGFR激酶檢測· Caliper (1 μΜ)) 99%

• 5.氯・Ν-[5-[2.(3,5.二甲氧基苯基)乙基卜2Η-毗口坐3基]毗啡-2- 

護醯胺係按實例105中所示製成。

實例173

Ν・[5・[2・(3,5・二甲氧基 苯基)乙基卜2Η.毗< .3.基卜2・(4.丙.2·基・1,4. 

二氮七圜烷・1・基)< < -5-Μ醯胺

於25°C下，將三甲基鋁(1.19毫升，2.38毫莫耳)逐滴添加 

至2・(4・丙・2・基・1,4■二 氮 七圜烷 1基)口密口定-5-M酸甲酯(265毫 

克，0.95毫莫耳)與5・[2.(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2H・卩比哇3胺

• (235毫克，0.95毫莫耳)在甲苯(4.76毫升)中之經攪拌懸浮液 

內。將所形成之溶液在60°C下攪拌18小時。使已冷卻之反 

應混合物於甲醇(50毫升)中淬滅，並以HC1處理(2M水溶液， 

至pH 7或較低)，且藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。 

將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾 

涸，而得不純產物。使粗產物藉預備之HPLC純化，使用水 

(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含 

有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，而得標題化合物(81毫 
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克，17%)，為乳黃色固體。

】H NMR (399.9 MHz? DMSO-d6) δ 0.94-0.95 (6H, m)? 1.78 (2H, m), 

2.51-2.54 (2H, m,部份被 DMSO 吸收 峰遮蔽)，2.67-2.74 (3H, m),

2.87 (4H, s), 3.73 (6H? s), 3.82 (4H, t), 6.33 (1H, t), 6.42 (2H, d), 6.44 (1H? 

s), 8.88 (2H, s)5 10.55 (1H? s), 12.13 (1H, s). MS : m/z 494 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 μΜ)) 89%

作為起始物質使用之2.(4.丙.2・基.二氮七圜烷1基)<

< -5-Μ酸甲酯係按下述製成：

• 於25°C下，將2・氯基嘻口定5後酸甲酯(209毫克，1.21毫莫 

耳)在二氯甲烷(4.00毫升)中之溶液添加至丙2基-1,4.二氮 

七圜烷(172毫克，1.21毫莫耳)與N・乙基-N・丙 2基丙 2胺 

(0.523毫升，3.02毫莫耳)在二氯甲烷(4.00毫升)中之經攪拌 

溶液內。將所形成之溶液在環境溫度下攪拌18小時。使反 

應混合物蒸發至乾涸，並再溶解於MeOH (20毫升)中，並將 

粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之 

產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾涸，而得

• 2-(4-丙-2-基-1,4-二氮七圜烷-1-基)疇。定-5-M酸甲酯(267毫克， 

79%)，為乳黃色油，其係於靜置時結晶。將其直接使用， 

無需進一步純化。

】HNMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.92-0.94 (6H5 m)5 1.74-1.80 (2Η, m),

2.71 (2H, t), 2.82-2.89 (1H5 m), 3.81 (3H, s), 3.80-3.85 (4H, m), 8.78-8.78 

(2H, m), 1 x (2H, m)被 DMSO 吸收峰遮蔽.MS ： m/z 279 (MH+).

作為起始物質使用之1・丙2基・1,4 ■二氮七圜烷係按下述 

製成：
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將乙醇(54.3毫升)中之4・丙・2.基・1,4・二 氮七圜烷・1・賤 酸芋 

酯(3.00克，10.85毫莫耳)與於碳上之10%鈕(0.289克，2.71毫 

莫耳)，於氫大氣下，在大氣壓力及環境溫度下攪拌18小時。 

使反應混合物經過矽藻土過濾，以乙醇、甲醇及二氯甲烷 

洗滌，並在減壓下濃縮濾液，而得1・丙・2・基・1,4■二氮七圜烷 

(1.54克，100%)，為黃色液體。將其直接使用，無需進一步 

純化。

NMR (399.9 MHz, CDC13)(5 1.00-1.02 (6H? m)3 1.69-1.74 (2H, m),

• 1.94 (1H5 br s), 2.63-2.68 (4H, m), 2.87-2.94 (5H, m).

作為起始物質使用之4・丙2基・1,4■二氮七圜烷-1-M酸竿酯 

係按下述製成：

於室溫下，將三乙醯氧基硼氫化舗(5.79克，27.32毫莫耳) 

分次添加至丙酮(5.00毫升)中之1,4■二氮七圜烷-i-a酸竿酯 

(2.56克，10.93毫莫耳)與醋酸(1.251毫升，21.85毫莫耳)內。 

將所形成之溶液在環境溫度及氮氣下攪拌18小時。使反應 

混合物濃縮,並以水(200毫升)稀釋，且以2M NaOH鹼化。

• 以乙酰(3 X iOO毫升)萃取水溶液，及相繼以水(200毫升)與 

飽和鹽水(200毫升)洗滌。將有機層以MgSO4脫水乾燥，過 

濾，及蒸發，而得所要之產物(3.00克5 99%)。將其直接使 

用，無需進一步純化。

1HNMR(399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.92-0.95 (6Η? m)? 1.63-1.69 (2Η5 m), 

2.60 (2Η, t), 2.80-2.88 (1Η5 m)? 338345 (4Η, m), 5.09 (2H? s), 7.29-7.40 

(5H, m), — 個(2H, m)被溶劑吸收峰遮蔽. MS ： m/z 277 (MH+).

實例174
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5・(4.環丙基・1,4■二 氮七圜烷亠基)小.[5・[2・(3,5.二甲氧基 苯基) 

乙基卜2H・毗哇・3・基]毗啡2競醯胺

於25°C下，將1・環丙基・1,4■二氮七圜烷2HC1 (205毫克，0.96 

毫莫耳)添加至DMSO (4.00毫升)中之5・氯颯·[5・[2・(3,5・二甲氧 

基苯基)乙基卜2H・毗喳・3・基]毗啡-2-M醯胺(310毫克，0.80毫莫 

耳)與N・乙基・N.丙・2・基丙2胺(0.48毫升，2.80毫莫耳)內。將 

所形成之溶液在室溫下攪拌24小時。反應不完全，故使溫 

度增加至80°C，且將反應混合物再攪拌3小時。以MeOH (5
• 毫升)稀釋反應混合物。將粗產物藉離子交換層析法，使用

SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶 

離，且使溶離份蒸發至乾涸，而得粗產物5為褐色油。使 

粗產物藉預備之HPLC純化，使用水(含有1% NH3)與MeCN之 

漸降極性混合物作為溶離劑。使含有所要化合物之溶離份 

蒸發至乾涸，而得標題化合物(277毫克，70%)，為黃色固體。

NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 0.32-0.37 (2H, m)? 0.38-0.43 (2H, m),

1.75-1.80  (1H3 m), 1.86-1.92 (2H? m), 2.74 (2H, t), 2.83-2.92 (6H, m), 3.70 

(6H, s), 3.70-3.77 (4H, m)? 6.26 (1H? t), 6.29 (2H, d)? 6.42 (1H? s)? 7.82 

(1H5 d), 8.83 (1H, d), 9.64 (1H, s). MS : m/z 492 (MH+). 

抑制百分比(FGFR激酶檢 測· Caliper (1 润))100%

5.氯颯・[5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2H・毗哇・3・基]毗明2 

發醯胺係按實例105中所示製成。

實例175

N・[5・[2・(3,5・二甲氧基 苯基)乙基卜2H.毗 哇 3基卜2・(4.丙2烯基

・1,4■二 氮七圜烷・1・基)瞄 咤·5·蔻 醯胺
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於25°C下，將三甲基鋁(1.35毫升，2.70毫莫耳)逐滴添加 

至2・(4.丙2烯基 丄4・二 氮七圜烷・1・基)啥＜ -5-M酸甲酯(300毫 

克，1.09毫莫耳)與5.[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2H・卩比喳3胺 

(268毫克，1.09毫莫耳)在甲苯(5.43毫升)中之經攪拌懸浮液 

內。將所形成之溶液在60°C下攪拌18小時。使已冷卻之反 

應混合物於甲醇(50毫升)中淬滅，並以HC1處理(2M水溶液， 

至pH 7或較低)，且藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。 

將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾

• 涸，而得不純產物。使粗產物藉預備之HPLC純化，使用水 

(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含 

有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，而得標題化合物(220 

毫克，41%)，為乳黃色固體。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) ά 1.82-1.88 (2Η, m), 2.53-2.57 (2H, m, 

部份被 DMSO 吸收 峰遮蔽)，2.71 (2H, t)5 2.88 (4H, s), 3.08 (2H, d),

3.73 (6H, s), 3.83 (2H, t)? 3.86-3.88 (2H, m), 5.10-5.13 (1H? m), 5.17 (1H? 

d), 5.77-5.87 (1H5 m), 6.33 (1H, t), 6.42 (2H, d), 6.44 (1H? s)? 8.89 (2H, s),
• 10.56 (1H, s), 12.13 (1H, s). MS : m/z 492 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶檢 測・Caliper (1 /zM)) 98%

作為起 始物質使用之5-[2・(3,5■二甲氧基 苯基)乙基卜2H・毗 

哇3胺係按實例2中所指示製成。

作為起 始物質 使用之2.(4■丙・2.烯基.1,4.二 氮七圜烷基)囈 

口定-5-M酸甲酯係按下述製成：

將2・氯基啥咤5護酸甲酯(200毫克，1.16毫莫耳)在二氯甲

烷(4.00毫升)中之溶液，於25 °C下，添加至1・丙2烯基・1,4. 
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二氮七圜烷(163宅克，L16毫莫耳)與N-乙基丙基丙-2- 

胺(0.501毫升，2.90毫莫耳)在二氯甲烷(4.00毫升)中之經攪 

拌溶液內。將所形成之溶液在環境溫度下攪拌18小時。使 

反應混合物蒸發至乾涸，並再溶解於MeCN (20毫升)中，且 

將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要 

之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，及蒸發至乾涸，而 

得所要之化合物(304毫克，95%)，為乳黃色油，其係在靜置 

時結晶。將其直接使用，無需進一步純化。

• NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) 5 1.81-1.87 (2H, m)? 2.55 (2H, m)? 

2.70-2.72 (2H, m)5 3.06-3.09 (2H, m)5 3.81 (3H, s)5 3.80-3.89 (4H, m), 

5.09-5.13 (1H, m)5 5.13-5.19 (1H, m)5 5.76-5.86 (1H? m)3 8.79 (2H, d). 

MS : m/z 277 (MH+).

作為起始物質使用之1・丙2烯基.1,4.二氮七圜烷係按下 

述製成：

於1・高六氫毗啡護酸第三■丁酯(9.73毫升，50毫莫耳)在二 

氯甲烷(250毫升)中之溶液內，在25°C T，逐滴添加PS-TBD 

W 樹脂(40克，100毫莫耳)與3展基丙1烯(4.33毫升，50毫莫 

耳)。將混合物攪拌2小時。濾出PS-TBD，並使濾液蒸發至 

乾涸，再溶解於MeOH/EtOAc (1 : 9)中，然後經過短矽膠管柱 

過濾。使所獲得之濾液蒸發至乾涸，以TFA(2 0毫升)處理， 

接著在室溫下攪拌1小時。使反應混合物蒸發至乾涸，並再 

溶解於MeOH (50毫升)中，且將粗產物藉離子交換層析法， 

使用SCX管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱 

溶離，並蒸發至乾涸，而得1・丙2烯基・1,4■二氮七圜烷(4.07 
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克，58.0%)，為淡黃色油。

】H NMR (399.902 MHz, CDC13) δ 1.70 (m5 2Η), 1.98 (s, 1Η), 2.59 (m3

4H)? 2.85 (m, 4H), 3.06 (m, 2H), 5.07 (m? 2H)? 5.81 (m? 1H)

實例176

N・[5・[2·(3,5・二 甲氧基苯基)乙基]・2Η·毗哇.3・基].2・(4・甲 基丄4.二 

氮七圜烷・1・基)瞄咤・5.覆醯胺

於25°C下，將三甲基鋁(1・35毫升，2.70毫莫耳)逐滴添加 

至2.(4.甲基・1,4■二 氮七圜烷基)啥＜ -5-Μ酸甲酯(270毫克，

• 1.08毫莫耳)與5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2Η.毗喳胺(267 

毫克，1.08毫莫耳)在甲苯(5.39毫升)中之經攪拌懸浮液內。 

將所形成之溶液在60°C下攪拌18小時。使已冷卻之反應混 

合物於甲醇(50毫升)中淬滅，並以HC1處理(2M水溶液，至 

pH 7或較低)，及藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。 

將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾 

涸，而得不純產物。使粗產物藉預備之HPLC純化，使用水 

(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含

• 有純所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，獲得標題化合物 

(136毫克，27%)，為乳黃色固體。使含有不純產物之溶離份 

濃縮，並自MeCN藉結晶純化，而得標題化合物(56.0毫克， 

11%)，為米黃色固體。

】H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.86-1.92 (2Η, m), 2.27 (3Η, s), 2.64 

(2H, t), 2.88 (4H? s), 3.73 (6H, s), 3.81 (2H, t), 3.89 (2H, t), 6.33 (1H, t), 

6.41-6.45 (3H? m), 8.89 (2H, s), 10.57 (1H, s)5 12.13 (1H, s). 2H 被 DMSO 

吸收 峰遮蔽・MS ： m/z 466 (MH+).
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抑制百分比（FGFR激酶檢測· Caliper （1 /zM）） 99%

作為起始物質使用之5・[2・（3,5・二甲氧基苯基）乙基]・2H・毗 

喳・3・胺係按實例2中所指示製成。

作為起始物質使用之2-（4.甲基.1,4.二氮七圜烷基）疇口定 

-5-M酸甲酯係按下述製成：

將2・氯基嚼咬-5-M酸甲酯（200毫克，1.16毫莫耳）在二氯甲 

烷（4.00毫升）中之溶液，於25°C下，添加至1・甲基・1,4・二氮七 

圜烷（0.144毫升，L16毫莫耳）與N・乙基丙基丙・2-胺（0.902
• 毫升，5.22毫莫耳）在二氯甲烷（4.00毫升）中之經攪拌溶液 

內。將所形成之溶液在環境溫度下攪拌18小時。使反應混 

合物蒸發至乾涸，並再溶解於MeOH （20毫升）中，且將粗產 

物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之產物 

使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾涸，而得2-（4■甲 

基.1,4■二氮七圜烷基）啥口定-5-M酸甲酯（274毫克，94%），為 

白色固體。將其直接使用，無需進一步純化。

NMR （399.9 MHz, DMSO-d6） δ 1.86-1.89 （2Η, m）, 2.26 （3H, s）,
• 2.49-2.54 （2H, m,部份被 DMSO 吸收峰遮蔽），2.62-2.64 （2H, m）,

3.81 （3H, s）, 3.80-3.84 （2H, m）, 3.89-3.91 （2H5 m）3 8.79 （2H, d）. MS : m/z 

251 （MH+）

實例177

2.（4.環 丙 基.1,4■二 氮七圜烷・1・基）.N・[5・[2・（3,5.二甲氧基 苯基） 

乙 基卜2H・毗哇 3基]嘻咤-5-> 醯胺

於25°C下，將三甲基鋁（1.402毫升，2.80毫莫耳）逐滴添加 

至2-（4■環丙基・1,4.二氮七圜烷基）啥< -5-M酸甲酯（310毫 
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克，1.12毫莫耳)與5・[2・(3,5・二甲氧基苯基)乙基卜2H.毗喳.3-胺

(277毫克，L12毫莫耳)在甲苯(5.61毫升)中之經攪拌懸浮液 

內。將所形成之溶液在60°C T攪拌18小時。使已冷卻之反 

應混合物於甲醇(50毫升)中淬滅，並以HC1處理(2M水溶液， 

至pH 7或較低)，且藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。 

將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並蒸發至乾 

涸，而得不純產物。使粗產物藉預備之HPLC純化，使用水 

(含有1% NH3)與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑。使含

. 有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，獲得標題化合物(8.00 

毫克，1%)，為乳黃色固體。合併一部份不純溶離份，並濃 

縮至乾涸，及自MeCN藉結晶純化，而得標題化合物(51毫 

克，9%) 為乳黃色固體。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) & 0.31 (2H, m), 0.41-0.44 (2H, m),

1.84-1.89  (3H, m)5 2.71 (2H, t)3 2.88 (4H, s), 3.73 (6H, s)? 3.81-3.87 (4H, 

m), 6.33 (1H, t), 6.42 (2H, d), 6.44 (1H, s), 8.89 (2H, s), 10.55 (1H, s), 

12.14 (1H5 s), 2H 被 DMSO 吸收峰遮蔽. MS ： m/z 492 (MH+)
• 抑制百分比(FGFR激酶檢測-Caliper (1 /zM)) 100%

作為起始物質使用之5・[2・(3,5.二甲氧基苯基)乙基卜2Η.毗 

喳・3・胺係按實例2中所指示製成。

作為起始物質使用之2・(4・環丙基・1,4■二氮七圜烷1基)疇 

<5賤酸甲酯係按下述製成：

將2・氯基喺呢-5-Μ酸甲酯(200毫克，1.16毫莫耳)在二氯甲 

烷(4.00毫升)中之溶液，於25°C下，添加至環丙基・，4■二氮 

七圜烷(247毫克，1.16毫莫耳)與N.乙基.N・丙・2.基丙 2胺
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（0.902毫升，5.22毫莫耳）在二氯甲烷（4.00毫升）中之經攪拌 

溶液內。將所形成之溶液在環境溫度下攪拌18小時。使反 

應混合物蒸發至乾涸，並再溶解於MeOH （20毫升）中，且將 

粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將所要之 

產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，及蒸發至乾涸，而得 

2・（4.環丙基-1,4.二氮七圜烷-1-基）疇口定-5-M酸甲酯（312毫克， 

97%），為乳黃色固體。將其直接使用，無需進一步純化。

iHNMR （399.9 MHz, DMSO-d6） δ 0.28-0.31 （2Η, m）, 0.40-0.45 （2Η, m）?
• 1.80-1.84 （2H, m）? 1.85-1.89 （1H5 m）5 2.71 （2H, m）? 2.85-2.88 （2H, m）5

3.81 （3H, s）, 3.82-3.88 （4H, m）, 8.79 （2H, s）. MS : m/z 277 （MH+） 

實例178

N・[5・[2・[3.（甲 基胺甲 醯基）苯基]乙基卜2H .毗 哇 3基]4（4 ■甲 基 

六氫毗啡基）苯甲醯胺

將三甲基鋁（0.936毫升，1.87毫莫耳）在甲苯中之2M溶液， 

於 室 溫 下9逐 滴 添加 至3-（2-（5-胺 基・1H・毗口坐基）乙 基）-N・甲 

基苯甲醯胺（0.183克，0.75毫莫耳）與4・（4・甲基六氫毗啡基）
• 苯甲酸甲酯（0.176克，0.75毫莫耳）在甲苯（5毫升）中之經攪 

拌懸浮液內。然後，將溶液於60°C下攪拌18小時。使反應 

混合物冷卻，倒入甲醇（5毫升）中，及以2N HC1 （15毫升）酸 

化。將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。將 

所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，並使純溶離份 

蒸發至乾涸，而得油狀物。使粗產物藉預備之HPLC純化， 

使用水（含有1% NH3）與MeCN之漸降極性混合物作為溶離 

劑。使含有所要化合物之溶離份蒸發至乾涸，而得標題化 
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合物(0.109克，32.6%)，為白色固體。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) ά 1.88 (3Η, s), 2.23 (3H? s), 2.45 (4H? 

t)5 2.87-3.02 (4H, m), 3.40 (4H, t), 6.39 (1H, s)5 6.97 (2H, d), 737 (1H? s)? 

7.38 (2H, t), 7.65-7.67 (1H, m), 7.75 (1H? s), 7.90 (2H, d), 8.36 (1H5 d), 

10.36 (1H, s). MS : m/z 447 (MH+).

抑 制 百分比(FGFR激酶 檢測-Caliper (1 μΜ)) 100%

作為起始物質使用之3-(2-(5-胺基・1H・毗。坐・3-基)乙基)・N・甲 

基苯甲醯胺係按下述製成：

• 將THF中之1.8M LDA (30.0毫升，54.00毫莫耳)添加至四氫 

咲喃(60毫升)中，並冷卻至-78°C。逐滴添加乙腊(2.82毫升， 

54.00毫 莫耳)，歷經15分鐘。添加3・(3■(甲 基胺甲 醯基)苯基) 

丙酸甲酯(2.99克，13.5毫莫耳)在四氫咲喃(10毫升)中之溶 

液。將所形成之混合物於-78°C下攪拌10分鐘。使反應混合 

物溫熱至5°C，並攪拌30分鐘，添加駢鹽酸鹽(3.70克，54.00 

毫莫耳)與乙醇(60.0毫升)，並將反應混合物在80°C下加熱18 

小時。使反應混合物冷卻，及蒸發至乾涸。使殘留物溶於

• 甲醇(50毫升)中，並將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX 

管柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離， 

使溶離份蒸發至乾涸，而得油狀物。使粗產物藉矽膠管柱 

層析純化，以0至10% MeOH在DCM中之梯度液溶離。使純 

溶離份蒸發至乾涸，而得3-(2-(5-胺基・1H叫匕喳・3・基)乙基)・N・ 

甲基苯甲醯胺(0.450克，13.64%)，為黃 色油。

iH NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) d 2.73-2.79 (4H, m), 2.89 (1H, d)? 3.18 

(3H, d), 4.09 (1H, d), 5.19 (1H, s), 7.35 (1H, s)5 7.35-7.37 (1H, m),
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7.63-7.66  (1H? m)5 7.72 (1H, s), 8.38 (1H, d)・ 1 個質子未見及.MS ： 

m/z 245 (MH+).

作為起始物質使用之3-(3-( ψ基胺甲醯基)苯基)丙酸甲酯 

係按下述製成：

將(Ε)・3.[3・(甲基胺甲醯基)苯基]丙2烯酸甲酯(3.77克，17.20 

毫莫耳)與10%鈕/碳(0.458克，0.43毫莫耳)在乙醇(100毫升) 

與DMF (10.00毫升)之混合物中之溶液，於室溫下，在氫氣 

瓶下攪拌18小時。經過矽藻土過濾反應混合物，並蒸發至

• 乾涸，而得3-(3-(甲基胺甲醯基)苯基)丙酸甲酯(3.05克， 

80%)，為白色固體。MS ： m/z 222 (MH+).

作為起始物質使用之(E)・3・[3・(甲基胺甲醯基)苯基]丙2烯 

酸甲酯係按下述製成：

將3-甲醯基・N-甲基苯甲醯胺(2.9克，17.77毫莫耳)與2・三苯 

基亞正麟基醋酸甲酯(8.91克，26.66毫莫耳)在二氯甲烷(85 

毫升)中之溶液於室溫下攪拌18小時。使反應混合物蒸發至 

乾涸。使粗產物藉矽膠管柱層析純化'以0至10% MeOH在

• DCM中之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得不純 

產物。藉矽膠管柱層析再純化，以己烷中之50至100% EtOAc 

之梯度液溶離。使純溶離份蒸發至乾涸，獲得(E)-3-[3-(甲基 

胺甲醯基)苯基]丙2烯酸甲酯(3.77克，97%)。

NMR (399.9 MHz, CDCI3) 5 3.02-3.03 (3H, m), 3.81 (3H, s), 6.34 

(1H5 s)5 6.51 (1H? s), 7.42-7.48 (2H, m), 7.61-7.66 (1H, m), 7.67 (1H, d),

7.74-7.76  (1H5 m), 7.93 (1H, t).

作為起始物質使用之3・甲醯基N-甲基苯甲醯胺係按下述
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製成：

將甲胺在THF中之2M溶液（44毫升，5當量，87.5毫莫耳） 

添加至無水THF （65毫升）中之3・甲醯基苯甲酸甲酯（2.875克， 

1當量，17.5毫莫耳）內。使反應混合物於氮氣下冷卻至・50 

°C，並慢慢添加三甲基鋁在甲苯中之2M溶液（22毫升，2.5 

當量，43.75毫莫耳），歷經15分鐘。使反應混合物慢慢溫熱 

至室溫，並攪拌18小時。以酒石酸鉀鉞在水中之20% w/v溶 

液（50毫升）使反應混合物淬滅。將其以醋酸乙酯（2 X 100毫

• 升）萃取，且以水（50毫升）、飽和氯化錮溶液（50毫升）洗滌， 

以MgSO4脫水乾燥，及在減壓下蒸發，獲得膠質。使粗產物 

藉矽膠管柱層析純化，以0至2.5%甲醇在DCM中之梯度液溶 

離。合併純溶離份，並蒸發，而得3・甲醯基N甲基苯甲醯胺 

（1.6502克，58%），為灰白色固體。

NMR （399.9 MHz, DMSO-d6） δ 2.78-2.85 （3Η, m）, 7.70-7.75 （1Η, 

t）5 8.05-8.08 （1H5 m）, 8.04-8.09 （1H, m）, 8.37-8.39 （1H, d）, 8.63-8.70 （1H, 

s）5 10.08 （1H, s）. MS : m/z 164 （MH+）.
•實例179

N・［5・［（3,5・二甲氧基苯基）甲氧基卜2H・毗 哇 3基卜4.（4.乙基六氫 

毗啡・1・基）苯甲醯胺

於25°C下，將三甲基鋁（2M，在甲苯中，1.51毫升，3.02 

毫莫耳）逐滴添加至甲苯（6.0毫升）中之5・［（3金二甲氧基苯 

基）甲氧基卜2H.毗哇・3.胺HC1 （345毫克，1.21毫莫耳）與4・（4■乙 

基六氫毗啡 1基）苯甲酸甲酯（300毫克，1.21毫莫耳）內。將 

所形成之溶液在60°C及氮氣下攪拌19小時。反應不完全，
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故添加另外之三甲基鋁（0.50毫升，3.02毫莫耳），且將溶液 

於60°C下再攪拌4小時。將反應混合物添加至甲醇（100毫升） 

中，並以HC1處理（2N水溶液，直到pH為7或較低為止）。將 

粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管柱純化。一部份產 

物係自純溶離份結晶析出，並藉真空過濾收集，而得標題 

化合物（95毫克，17%），為白色固體。使濾液蒸發至乾涸， 

獲得標題化合物之其他試樣（115毫克，20%），為白色固體。 

使含有所要產物之不純溶離份藉預備之HPLC再純化，使用 

. 水（含有1% NH3）與MeCN之漸降極性混合物作為溶離劑，而 

得標題化合物之第三份試樣（27毫克，5%），為白色固體。

NMR （399.9 MHz, DMSO-d6） δ 1.05 （3Η, t）5 2.38 （2Η, q）, 3.75 （6H, 

s）, 5.08 （2H, s）, 5.67 （1H, s）, 6.45 （1H, t）? 6.60 （2H, d）, 7.01 （2H, d）5 7.86 

（2H, d）.在大約5 2.5下，4H吸收峰被DMSO遮蔽.在大約G 

3.3下，4H吸收峰被玮0遮蔽・MS ： m/z 466 （MH+） 

抑 制 百分比（FGFR激酶檢 測・Caliper （1 /zM）） 100%

作為起始物質使用之5・［（3,5 .二甲氧基苯基）甲氧基卜2H-毗 

• 哇-3-胺鹽酸鹽係按實例12製成。

作為起始物質使用之4・（4.乙基六氫毗啡 1基）苯甲酸甲酯 

係按下述製成：

於25°C下，將乙基六氫毗啡（3.68毫 升，29.0毫莫耳）添加 

至二甲亞礪（29.0毫升）中之4.氟基苯甲酸甲酯（1.50毫升，11.6 

毫莫耳）內。將所形成之溶液在120°C下攪拌18小時。濃縮 

反應混合物，並以EtOAc （50毫升）與水（20毫升）稀釋。添加 

NaOH （2N水溶液，20毫升），並分離液層，及以EtOAc （40毫 
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升)洗滌。合併有機層，並以水(40毫升)與飽和鹽水(40毫升) 

洗滌。使有機層以硫酸鎂脫水乾燥，過濾，及蒸發，而得 

所要之產物(1.960克，68%)。將其使用無需進一步純化。

】H NMR (399.9 MHz, CDC13) δ 1.06 (3Η, t), 2.40 (2Η? q), 2.52 (4Η, t),

3.29 (4H, t), 3.79 (3H, s)5 6.78-6.81 (2H? m)5 7.83-7.86 (2H, m). MS : m/z 

249 (MH+)

實例180

N・[5・[2・(3,5.二甲 氧基 苯基)乙基]・2H.毗 哇 3基]4(4.乙 基六氫

.毗啡・1・基)苯甲醯胺

於25°C下，將三甲基鋁(2M，在甲苯中，1.51毫升，3.02 

毫莫耳)逐滴添加至甲苯(6.0毫升)中之5・[2・(3,5・二甲氧基苯 

基)乙基卜2H・卩比哇胺(299毫克，1.21毫莫耳)與4・(4.乙基六氫 

毗啡 1基)苯甲酸甲酯(300毫克，1.21毫莫耳)內。將所形成 

之懸浮液在60°C及氮氣下攪拌24小時。將反應混合物添加 

至甲醇(100毫升)中，並以HC1處理(2N水溶液，直到pH值為 

7或較低為止)。將粗產物藉離子交換層析法，使用SCX管

• 柱純化。將所要之產物使用7M NH3/MeOH自管柱溶離，且 

使溶離份蒸發至乾涸，而得不純產物。使粗產物藉矽膠管 

柱層 析純化，以0至5% 7M NH3/MeOH在DCM中之梯度液溶 

離。使純溶離份蒸發至乾涸，而得標題化合物(288毫克， 

51%)，為乳黃色固體。

NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.05 (3Η, t), 2.38 (2H? q), 2.50 (4H, 

吸收峰被 DMSO 遮蔽)，2.87 (4H, s), 3.26-3.29 (4H, m), 3.73 (6H, s), 

6.33 (1H, t)5 6.42 (2H, d)5 6.45 (1H, s)5 6.96 (2H, d), 7.90 (2H, d), 10.29
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（1H, s）? 12.07 （1H? s）. MS : m/z 464 （MH+）.

抑 制百 分 比（FGFR激酶檢 測· Caliper （1仏Μ）） 100%

作為起 始物質使用之5・［2・（3,5.二甲氧基 苯基）乙基卜2Η.毗 

喳3胺係按實例2中所指示製成。

作為起始物質使用之4・（4■乙基六氫毗口井基）苯甲酸甲酯 

係按實例179中所概述製成。

酵素檢測

FGFR激酶檢測-Caliper
• 為測定FGFR活性之抑制，激酶檢測係使用Caliper技術進 

行。

激酶活性檢測係在Greiner 384■井低體積板中進行，其中每 

井之總反應體積為12微升。FGFR1活性激酶於各反應井中之 

最後濃度為7・2nM。各檢測之受質為具有螢光標記之定製肽 

（13個胺基酸長度），其順序係對FGFR1激酶專一。

在添加至檢測板之前，將化合物連續性地稀釋於5% （ν/ν） 

DMSO中。將酵素（在7.2nM ［最後］下）與受質（在3.6uM ［最後］

• 下）個別地添加至化合物板中，在反應緩衝劑［包含：50mM 

MOPS-pH 6.5, 0.004% Triton, 2.4mM DTT 12mM MgCl25 408uM ATP］ 

中，造成在反應混合物中之最後DMSO濃度為0.8%。

將檢測板在室溫下培養1.5小時，然後藉由添加緩衝劑 

［包 含：100mM HEPES ・ pH7.5? 0.033% Brij-35, 0.22% Caliper 塗覆試 

劑#3, 88mM EDTA, 5% DMSO］，使反應停止。然後，將已停止 

之檢測板使用Caliper LabChip® LC3000 （其係使用微流體學以 

度量在螢光標識肽與FGFR1激酶■此肽之磷醯基化形式之 
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間，於移動性上之轉變）讀取。

在此項檢測中，化合物係在一範圍之濃度下測試。關於 

各濃度之平均數據值，伴隨著未經處理之對照井與100%抑 

制對照井，係用以衍生抑制對濃度之圖形。自此數據，可 

測得在固定濃度下之IC50值或百分比抑制值。

在1仅Μ下之抑制百分比，如此處所表示，係為以實驗上 

所產生之曲線吻合為基準之經計算值。從已吻合之曲線圖5 

化合物在1 濃度下之作用係以抑制百分比計算。就此項 

• 檢測而論，IC50係為會抑制FGFR 1激酶活性達50%之化合物 

濃度。

關於實例之FGFR抑制試驗之結果_________

實例 活性種類

3 A

4 A

5 A

6 A

7 A

8 A

9 A

13 B

14 B

15 A

16 B

17 B

18 B

19 B

20 A
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活性： A 低於0.3润

B 大於0.3 ，且低於1 //Μ

C 大於1处4，且低於30 μΜ

例如 ，實例14為612 ηΜ θ

FGFR激酶檢測・Elisa
為測定FGFR活性之抑制，激酶檢測係使用ELISA (酵素連 

結之免疫吸著檢測)技術進行。

激酶活性檢測係在具有總體積為40微升之384-井聚丙烯

• 板(Matrix, 4311)中，於各井中進行。將各井以2微克polyEAY 

受質(Sigma, P3899)塗覆，於4°C T過夜。然後，在添加激酶 

檢測試劑之前，將板以100微升PBS洗滌一次，並以100微升 

50mM HEPES (pH 7.4) 一次。各激酶反應物含有0.1毫微克His6- 

標記之FGFR激酶功能部位(FGFR激酶功能部位(胺基酸 

458-765, C488A, C584S)，N・末端經稠合至His6・標記，及被下列 

順序編碼之TEV分裂位置； 

[MHHHHHHEFKGSTSLYKKAGSSENLYFQGA]。最 後丙胺 酸表示

• FGFR蛋白質順序之開始。所形成之蛋白質係經表現與純 

化，以 Mohammadi 等 人，Cell,第 86 卷，577-587 (1996)為基礎), 

50mM HEPES (pH 7.4), O.lmM Na3VO45 O.lmM DTT, 0.05% (v/v) Triton 

X100, 20mM MgCl2> 160 μΜ ΑΓΡ。不同濃度之待測化合物係各 

在5% (v/v) DMSO中添加，而產生最 後檢測DMSO濃度為1.25% 

(v/v)。將激酶反應物在室溫下培養45分鐘，並經由以100微 

升PBS加上0.05% Tween將板洗滌三次而被停止。在0.5% (w/v) 

BSA/PBS中構成之40微升一比10000稀釋之4G10-HRP抗體 
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(Upstate生物技術，UBI 16Ί05)，係接著被添加至各井中，並 

將板在室溫下培養一小時。於此之後，將板接著重複以100 

微升PBS加上0.05% Tween洗滌，以移除所有微量抗體溶液。 

將40微升之50微克/毫升3,3"55・四甲基聯苯胺(Sigma, T2885)， 

0.05M磷酸 鹽■檸 檬酸鹽 緩衝劑，含有0.03%過 硼酸錮，添加 

至各井中，並將板在室溫下培養十二分鐘。顏色反應係藉 

由添加20微升2M H2 SO4而被停止5並將板於Spectrafluor Plus 

(Tecan)上，在450毫微米下讀取。在此檢測中，化合物係在

• 一範圍之濃度下測試。關於各濃度之平均數據值，伴隨著 

未經處理之對照井與100%抑制對照井，係用以衍生抑制對 

濃度之圖形。自此數據，可測得在固定濃度下之IC50值或 

百分比抑制值。

在1 /zM下之抑制百分比，如此處所表示，係為以實驗上 

所產生之曲線吻合為基準之經計算值。從已吻合之曲線圖， 

化合物在1 /zM濃度下之作用係以抑制百分比計算。IC50值 

為會抑制50% FGFR激酶活性之待測化合物濃度。

W 關於實例之FGFR抑制試驗之結果

實例 活性種類

1 A

3 A

4 A

5 A

6 A

7 A

8 A

9 A

127565 -429 -



200831500
10 A

11 A

12 A

13 Β

14 Β

15 A

16 Β

17 Β

18 Β

19 A

20 A

活性：

例如

A 低於0.3 μΜ

Β 大於0.3 μΜ，且低於1 μΜ

C 大於1 且低於30 μΜ

，實例14為732ηΜ

細胞檢測

細胞pErk ■生長因子刺激之Erk磷醯化作用

此等及其他檢測係用以評估待測化合物在哺乳動物細胞 

系中抑制生長因子刺激之細胞發出訊息之能力。此係在化 

合物處理之後，藉由度量細胞內之受體酪胺酸激酶調整之

Erk磷醯化作用之量而達成。

NIH 3T3 (ECACC, 93061524)細胞係以例行方式在DMEM 

(Gibco BRL, 41966)加上 10% 牛胎兒血清(FCS), 1% L-M 醯胺 

(Gibco BRL, 25030)中產生繼代，至不大於80%之細胞匯合。 

為進行 此檢測，故將NIH 3T3在1x104個 細胞/井下，於DMEM 

加上10%牛胎兒血清，1% L-Μ醯胺中，接種在96井板(Costar, 
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3904)中，並在37°C (+5% CO?)下，於潮濕培養器中培養。一 

旦細胞已完全黏連(典型上，在4・5小時培養之後)，即自各 

井移除培養基，並將細胞溫和地以100微升溫熱不含血清培 

養基洗滌。接著，將90微升不含血清DMEM加上1% L-M醯 

胺添加至各井中，並使板返回潮濕37°C (+5% CO2)培養器。 

隔天，將板投予10微升化合物(自DMSO中之10 mM儲備液， 

使用不含血清之DMEM稀釋)，並使板返回潮濕37°C (+5% 

CO2)培養器，歷經一小時。然後，在37°C下，將NIH 3T3細

• 胞以最後濃度為3毫微克/毫升之bFGF (Sigma, F0291)剌激20 

分鐘。在刺激之後，藉由添加甲醛(4% v/v最後濃度)使細胞 

固定，並在室溫下培養20分鐘。接著，移除固定溶液，並 

將井以100微升磷酸鹽緩衝之鹽水(PBS/A)洗滌兩次，然後在 

室溫下5藉由添加50微升/井之0.1% triton/PBS/A，使細胞滲 

透10分鐘。接著，移除滲透作用溶液，並將細胞以100微升 

/井PBS/A再洗滌兩次，然後添加50微升/井抗■磷醯基p44/42 

(細胞發岀訊息技術，9106)，以PBS/A加上10% FCS經1/500稀
• 釋。抗-磷醯基p44/42抗體係辨識在蘇胺酸202與酪胺酸204 

下經磷醯基化之Erk。在室溫下培養2小時之後，移除抗體 

溶液，並將井以100微升/井PBS/A洗滌兩次。添加以PBS/A 

加上10% FCS稀釋之50微升/井1/250山羊抗■老 鼠alexa fluor 

488 次 生抗體(Molecular Probes, A11001)與 1/10000 Hoescht 

(Molecular Probes, H-3570)，並將板在黑暗中，於室溫下培養一 

小時。最後，將板以100微升/井PBS/A洗滌三次，留下最後 

洗液在井中，然後將板密封。將板在350毫微米與488毫微 
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米下，使用陣列掃描(Cellomics)讀取。各待測化合物濃度、 

未經處理之對照井及100%抑制對照井之平均一般強度螢光 

值係用以測定待測化合物IC50值。IC50值為會抑制50% Erk

磷醯化作用之待測化合物濃度。

關於實例之FGFR抑制試驗之結果

低於0.3 μΜ

實例 活性種類

1 B

2 A

7 C

8 A

9 Β

10 A

11 A

18 B

活性： A

Β 大於0.3 μΜ 5且低於1 μΜ

C 大於Ι/zM，且低於30 μΜ

例如，實例18為877 ηΜ。

細胞FGFR1 ■短暫地表現FGFR1 Hie磷醯化作用之細胞為基

礎之抑制(使用磷醯基專一初生與螢光次生抗體度量)

此項檢測係經設計以偵測短暫地表現FGFR1磷醯化作用

之抑制劑，藉由被偵測固定細胞之抗體染色，使用陣列掃 

描技術。

COS-1細胞係以例行方式在DMEM (Gibco BRL, 41966)加上 

3%牛胎兒血清(FCS), 1% L-M 醯胺(Gibco BRL, 25030)中 產生繼 

代，至80%之細胞匯合。為進行此項檢測，故將COS-1細胞 
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在90-95%匯合下採集，以供細胞轉移感染。對於各96・井板， 

係將24微升 帶脂胺(Lipofectamine) 2000添加至809微 升 

OptiMEM中，並在室溫下培養5分鐘。對於各96井板，將20 

微克 3TLAG 標 記之 FGFRl/pcDNA3・l (In-house clonel5? MSD 4793) 

以OptiMEM稀釋至總體積為833微升。將等體積之DNA與帶 

脂胺(Lipofectamine) 2000 合併(DNA :脂質=1 ： 1.2 比例)，並在 

室溫下培養20分鐘。

經採集之COS-1細胞係使用Coulter計數器計數，並進一步

• 以1% FCS/DMEM稀釋至2.5x105個細胞/毫升。對於各96・井， 

係需要8.33毫升細胞。將複合轉移感染溶液添加至細胞溶液 

中，並將此等細胞在2.5xl05個細胞/井下，於DMEM加上1% 

牛胎兒血清5 1% L- Μ醯胺中，接種於96井板(Costar, 3904)中， 

並在37°C下(+5% CO?)，於潮濕培養器中培養過夜(24小時.)。 

隔天，將板投予25微升化合物(自DMSO中之10 mM儲備液， 

使用不含血清之DMEM稀釋)，並使板返回潮濕之37°C (+5% 

CO2)培養器，歷經一小時。使用真空吸氣，將培養基自井

• 移除；藉由添加50微升100%甲醇至各井，使細胞固定，並 

在室溫下培養20分鐘。接著，移除固定溶液，並將井以200 

微升磷酸鹽緩衝之鹽水(PBS/A)洗滌一次，然後，在室溫下 

藉 由添加50微升/井0.1%, triton/PBS/A，使細胞滲透20分鐘。

接著'移除滲透作用溶液，並將細胞以200微升/井PBS/A再 

洗滌一次，然後將40微升1/1000原始抗體溶液(細胞發出訊 

息技術#CS3476；老鼠抗■磷醯基FGFR1，經稀釋於具有10% FCS 

+ 0.1% Tween20之PBS/A中)添加至各井中。
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在室溫下培養1小時之後，移除抗體溶液，並將井以200 

微升/井PBS/A洗滌一次。然後，添加40微升1/500次生抗體 

(A11005 ；山羊抗■老鼠594)溶液與1/10000 Hoechst (一起稀釋在 

具有10% FCS + 0.1% Tween 20之PBS/A中)，並將板在黑暗中， 

於室溫下培養一小時。最後，將板以200微升/井PBS/A洗滌 

一次，留下最後洗液在井中，然後將板密封。將板於陣列 

掃描(Cellomics)上讀取。得自板內未用藥(極大值)與參考化 

合物(極小值)井之通道2 (594毫微米)值，係用以設定關於 

• 0%與100%化合物抑制之邊界。將化合物數據針對此等數值 

正規化，以測定會獲得經磷醯基化FGFR1之50%抑制作用之 

待測化合物稀釋範圍。

細胞FGFR1 (ECHO)・經由利 用ECHO技術之短暫地表現FGFR1 

IIIc磷醯化作用之細胞為基礎之抑制(使用磷醯基專一初生 

與螢光次生抗體度量)

此項檢測係經設計以偵測短暫地表現FGFR1磷醯化作用 

之抑制劑，藉由被偵測固定細胞之抗體染色，使用陣列掃 

•描技術。

COS・1細胞係以例行 方式在DMEM (Gibco BRL, 41966)加上 

3%牛胎兒血清(FCS), 1% L-M醯胺(Gibco BRL, 25030)中產生繼 

代，至80%之細胞匯合。為進行此項檢測，故將COS-1細胞 

在90-95%匯合下採集，以供細胞轉移感染。對於各96・井板， 

係將24微升帶脂胺(Lipofectamine) 2000添加至809微升 

OptiMEM中，並在室溫下培養5分鐘。對於各96井板，將20 

微 克 3TLAG 標 記之 FGFRl/pcDNA3.1 (In-house clonel55 MSD 4793) 
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以OptiMEM稀釋至總體積為833微升。將等體積之DNA與帶 

月旨胺(Lipofectamine) 2000合併(DNA :脂質=1 ： 1.2比例)，並在 

室溫下培養20分鐘。

經採集之COS・1細胞係使用Coulter計數器計數，並進一步 

以1% FCS/DMEM稀釋至2.5x105個細胞/毫升。對於各96・井， 

係需要8.33毫升細胞。將複合轉移感染溶液添加至細胞溶液 

中，並將此等細胞在2.5X105個細胞/井下，於DMEM加上1% 

牛胎兒血清5 1% L- Μ醯胺中，接種於96井板(Costar, 3904)中，

. 並在37°C下(+5% CO2)，於潮濕培養器中培養過夜(24小時)。

隔天，使得自乾重試樣之化合物溶於100% DMSO中，獲 

得10mM濃度。將40微升化合物分配至橫越384 Labcyte板之 

各象限之井(包含正對照組(100% DMSO)、負對照組(10 /zM) 

及參考化合物(250 nM))中。然後，將384 Labcyte板轉移至 

Hydra，以將化合物以1 ： 100稀釋至象限之其餘井中。在將 

板轉移至ECHO 550上之前，將70微升培養基使用Quadra自檢 

測板吸出。亦將384 Labcyte化合物板轉移至ECHO 550上。轉

• 移至ECHO 550上之檢測板之化合物係在範圍1) 10仅Μ，2) 3 

阪，3) 1 润，4) 0.3 μΜ，5) 0.1 μΜ，6) 0.01 之濃度下。

溫和地輕拍此等板，以使化合物混合在細胞培養基中5 

且留置，以在37°C與5% CO2下培養1小時。

使用真空吸氣，將培養基自井移除；藉由添加50微升100% 

甲醇至各井，使細胞固定，並在室溫下培養20分鐘。接著， 

移除固定溶液，並將井以200微升磷酸鹽緩衝之鹽水(PBS/A) 

洗滌一次，然後，在室溫下藉由添加50微升/井0.1%, 
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triton/PBS/A，使細胞滲透20分鐘。接著，移除滲透作用溶液， 

並將細胞以200微升/井PBS/A再洗滌一次，然後將40微升 

1/1000原始抗體溶液（細胞發出訊息技術#CS3476 ；老鼠抗-磷 

醯基 FGFR1，經稀釋於具有 10% FCS + 0.1% Tween20 之 PBS/A 

中）添加至各井中。

在室溫下培養1小時之後，移除抗體溶液，並將井以200 

微升/井PBS/A洗滌一次。然後，添加40微升1/500次生抗體 

（All005 ；山羊抗■老鼠594）溶液與1/10000 Hoechst （一起 稀釋在 

• 具有10% FCS + 0.1% Tween 20之PBS/A中），並 將板在 黑暗中， 

於室溫下培養一小時。最後，將板以200微升/井PBS/A洗滌 

一次，留下最後洗液在井中，然後將板密封。將板於陣列 

掃描（Cellomics）上讀取。得自板內未用藥（極大值）與參考化 

合物（極小值）井之通道2 （594毫微米）值，係用以設定關於 

0%與100%化合物抑制之邊界。將化合物數據針對此等數值 

正規化，以測定會獲得經磷醯基化FGFR1之50%抑制作用之 

待測化合物稀釋範圍。
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五、中文發明摘要：

本發明係提供式(I)化合物：

或其藥學上可接受之鹽。亦提供製造式1化合物之方法，及 

式1化合物作為藥劑與在癌症治療上之用途。

六、英文發明摘要：

There is provided a compound of formula (I):

or a pharmaceutically acceptable salt thereof. There are also provided processes for the 

manufacture of a compound of Formula 1, and the use of a compound of Formula 1 as a 

medicament and in the treatment of cancer.
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十、申請專利範圍：

1. 一種式(I)化合物：

或其藥學上可接受之鹽

其中

環A表示5・或6・員芳族基團，視情況包含至少一個選自

氮 、氧及硫之環雜原子；

環B表示5-或6・員芳族基團，視情況包含至少 一個選自

氮 、氧及硫之環雜原子；

R1各獨立表示

鹵素，

Μ基5

氟基5

&(3烷基，視情況被一或多個取代基取代，取代

基選自C1・C3烷氧基、C3・環烷基、C1(3烷硫基、

.NR4R5 (其每一個可視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自鹵素、Cl・C3烷基、Cl -c3烷氧基、

C1(3烷硫基、胺基(-NH2)、單■與二・C「C3烷胺基、

舞基及三氟甲基)、鹵素及羟基5
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C3.5環烷基，視情況被一或多個取代基取代，取 

代基選自C「C3烷基、C1-C3烷氧基、C3・環烷基、 

C「C3烷硫基、・NR6R7（其每一個可視情況被一或多 

個取代基取代，取代基選自鹵素、&・C3烷基、&《3 

烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（-NJ）、單■與二C「C3 

烷胺基、理基及三氟甲基）、鹵素及羟基5

C2（3烯基，視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自Ci（3烷氧基、C3・環烷基、Ci（3烷硫基、 

・NR8r9（其每一個可視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自鹵素、&・C3烷基、&・C3烷氧基、 

C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二-Ci -C3烷胺基、 

理基及三氟甲基）、鹵素及殍基5

苯基，視情況被一或多個取代基取代，取代基選 

自Ci・C3烷氧基、C3・環烷基、C「C3烷硫基、 

.NR1 0R1 1 （其每一個可視情況被一或多個取代基 

取代5取代基選自鹵素、C] -C3烷基、Ci -C3烷氧基、 

Cj -C3烷硫基、胺基（-NH2 ）、單■與二-Cj -C3烷胺基、 

理基及三氟甲基）、鹵素及無基5

4・至6・員雜環基，視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自C「C3烷基、C「C3烷氧基、C3・環烷基、 

&（3烷硫基、・NRi 2R13（其每一個可視情況被一或 

多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1《3烷基、 

C1・C3烷氧基、C1（3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二 

・C「C3烷胺基、裁基及三氟甲基）、鹵素及舞基，
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Cl・C3烷氧基，視情況被一或多個取代基取代，取 

代基選自Cj -C3烷氧基、C3 ■環烷基、4 5（其每

一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選 

自鹵素、Ci（3烷基、C「C3烷氧基、胺基（・NH2）、 

單■與二・Ci・C3烷胺基、舞基及三氟甲基）、鹵素及 

羟基，

■NR/r”基團，

■OCOR1 8 基團，

-CO2R19 基團，

-CONR20R21 基團，

-NR22COR23 基團，

-NR24CO2R25 基團，

-OSO2R26 基團，

或兩個相鄰R1基團和彼等所連接之原子一起，形 

成4・至7・員碳環基或雜環基環，視情況被一或多個 

取代基取代，取代基選自C} -C3烷基、Ci -C3烷氧 

基、C3・環烷基、C「C3烷硫基、・NR27r28（其每一個 

可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵 

素、Ci-C3烷基、&（3烷氧基、&（3烷硫基、胺 

基（-NH2）、單■與二烷胺基、鲤基及三氟甲 

基）、鹵素及無基；

R2各獨立表示

Μ基5

鹵素，
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氯基，

-co2r29 基團，

.CONR30R31基團，

-NR3 2 COR3 3 基團，

-NR34CO2R35基團，

.NR36r3 7基團，

-SO2R38 基團，

-SO2NR39R40基團，

• -NR41SO2R42 基團，

Cl《6烷基，視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自C1《6烷氧基、C3（6環烷基、C「C6烷硫基、 

・NR43r44（其每一個可視情況被一或多個取代基 

取代，取代基選自鹵素、Cl・C3烷基、Cl・C3烷氧基、 

C「C3烷硫基、C3（6環烷基、胺基（・NH2）、單■與二 

・C「C3烷胺基、竄基、舞基、三氟甲基，及4・至7・ 

員雜環基，視情況被一或多個取代基取代，取代

• 基選自鹵素、C1（3烷基、C1（3烷氧基、Cl -C3烷 

硫基、C3-C6環烷基、胺基（-NH2）、單■與二-Cj -c3 

烷胺基、気基、逐基三氟甲基）、鹵素、熟基，及 

4・至7・員雜環基，視情況經稠合至4・至7・員碳環基 

或雜環基，視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自Q-Q烷基、Cj-C6烷氧基、C3 -C6環烷基、

Cl（6烷硫基、・NR45r46、（021147（其每一個可視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、
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C「C3烷基、C1(3烷氧基、Cl(3烷硫基、胺基 

(・NH2)、單■與二-Ci -C3烷胺基、無基及三氟甲基)、 

氢基、鹵素及翔基，

C3(6環烷基，視情況被一或多個取代基取代，取 

代基選自C「C6烷基、C「C6烷氧基、C3 -C6環烷基、 

C「C6烷硫基、・NR48r49(其每一個可視情況被一或 

多個取代基取代，取代基選自鹵素、&《3烷基、 

C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基(・NH2)、單■與二 

■Ci(3烷胺基、理基及三氟甲基)、鹵素、理基， 

及4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自Ci-C6烷基、Ci-C6烷氧基、C3 -C6 

環烷基、C1(6烷硫基、-NR50R51(其每一個可視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、 

C1(3烷基、C1(3烷氧基、C1(3烷硫基、胺基 

(■NH2)、單-與二・C「C3烷胺基、羟基及三氟甲基)、 

鹵素及舞基5

c2-c6烯基，視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自C1(6烷氧基、C3(6環烷基、C1(6烷硫基、 

・NR52R53(其每一個可視情況被一或多個取代基 

取代，取代基選自鹵素、C] -C3烷基、C1(3烷氧基、 

C](3烷硫基、胺基(·ΝΗ2)、單■與二・C1《3烷胺基、 

羟基及三氟甲基)、鹵素、鲤基，及4・至7.員雜環 

基，視情況被一或多個取代基取代，取代基選自 

C「C6烷基、C1(6烷氧基、c3-C6環烷基、Cl(6烷 
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硫基、・NR54R55（其每一個可視情況被一或多個取 

代基取代，取代基選自鹵素、&・C3烷基、％（3 

烷氧基、&（3烷硫基、胺基（・Ν«2）、單■與二-Ci -C3 

烷胺基、理基及三氟甲基）、鹵素及羟基5

4・至7・員雜環基，視情況經稠合至4・至7・員碳環基 

或雜環基，且視情況被一或多個取代基取代，取 

代基選自C「C6烷基、C2-C6烯基、C2-C6J^基、Ci -C6 

烷氧基、C「C6烷競基、C3-C6環烷基、C「C6烷硫 

基、・NR56r57、so2R58（其每一個可視情況被一或 

多個取代基取代，取代基選自鹵素、氯基、Q -C3 

烷基、C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・的2）、 

單■與二・C「C3烷胺基、理基及三氟甲基）、鹵素、 

酮基、羟基，及4・至7・員雜環基，視情況被一或多 

個取代基取代，取代基選自C「C6烷基、Ci-C6烷氧 

基、C3 -C6 環烷基、Ci-C6 烷硫基、-NR59R60、 

-so2r6 1（其每一個可視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自鹵素、Cl・C3烷基、Cl・C3烷氧基、 

C「C3烷硫基、胺基（·ΝΗ2）、單■與二-Ci -c3烷胺基、 

無基及三氟甲基）、鹵素及理基5

C「C6烷氧基，視情況被一或多個取代基取代，取 

代基選自Ci -C6烷氧基、C3・C6環烷基、・NR62r63（其 

每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、烷基、烷氧基、胺基（・网2）、 

單■與二・C「C3烷胺基、殍基及三氟甲基）、鹵素、 
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舞基，及4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代 

基取代，取代基選自C1(6烷基、C1(6烷氧基、 

C3 -c6環烷基、C1《6烷硫基、・NR64r65(其每一個可 

視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵 

素、Ci《3烷基、C「C3烷氧基、Ci(3烷硫基、胺 

基(-NH2)、單■與二・Ci(3烷胺基、羟基及三氟甲 

基)、鹵素及羟基，

或兩個相鄰R2基團和彼等所連接之原子一起，形 

成4・至7・員碳環基或雜環基環，視情況被一或多個 

取代基取代，取代基選自Cj -C3烷基、C] -C3烷氧 

基、C3・環烷基、C1・C3烷硫基、・NR66r67(其每一個 

可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵 

素、Ci・C3烷基、烷氧基、C「C3烷硫基、胺 

基(·ΝΗ2)、單■與二-Ci -c3烷胺基、痙基及三氟甲 

基)、鹵素及理基；

R3表示氫，

C1(3烷基，視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自C1(3烷氧基、C3 ■•環烷基、Cl -C3烷硫基、 

・NR68r69(其每一個可視情況被一或多個取代基 

取代，取代基選自鹵素、C「C3烷基、C「C3烷氧基、 

C1(3烷硫基、胺基(«ΝΗ2)、單·與二・C1(3烷胺基、 

理基及三氟甲基)、鹵素及誣基；

a 為 0, 1, 2, 3 或 4 ；

b 為 0, 1, 2, 3 或 4 ；
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R4與R5各獨立表示氫、Ci(4烷基或C3-C6環烷基，或R4 

與R5和彼等所連接之氮原子一起形成4-至6・員飽和雜 

環；

R6與R7各獨立表示氫、C1(4烷基或C3-C6環烷基，或R6 

與R7和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和雜 

環；

R8與R9各獨立表示氫、C1(4烷基或C3-C6環烷基，或R8 

與R9和彼等所連接之氮原子一起形成4-至6・員飽和雜 

環；

R顼與R"各獨立表示氫、C1《4烷基或C3 -C6環烷基，或

R1。與R11和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和 

雜環；

R12與R13各獨立表示氫、C1_C4烷基或C3 -c6環烷基，或

R12與R13和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和 

雜環；

R14與R15各獨立表示氫、C1(4烷基或C3 -c6環烷基，或

R14與R15和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和 

雜環；

R16與R17各獨立表示氫、C1-C4烷基或C3 -c6環烷基，或 

R16與R17和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和 

雜環(其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自鹵素、C「C3烷基、C「C3烷氧基、C!-C3烷硫基、 

胺基(-NH2)、單■與二・C1《3烷胺基、羟基及三氟甲基)；

R18表示C「C4烷基或c3 -c6環烷基(其每一個可視情況被 
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一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、Cl・C3烷基、 

C「C3烷氧基、C1（3烷硫基、胺基（-NH2） ＞單-與二・C1 -c3 

烷胺基、蔣基及三氟甲基）；

R19表示氫、C1・C4烷基、C2-C4烯基或C3 -C6環烷基（其每 

一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵 

素、C1（3烷基、C1（3烷氧基、C1（3烷硫基、胺基（・NH2）、 

單-與二C]・C3烷胺基、理基及三氟甲基）；

R20與R21各獨立表示氫、C1（4烷基或C3 -c6環烷基，或 

R20與R2 1和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和 

雜環（其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自鹵素、C1（3烷基、C1・C3烷氧基、Ci -C3烷硫基、 

胺基（·ΝΗ2）、單■與二・C1（3烷胺基、無基及三氟甲基）； 

R22表示氫、C1（4烷基或c3 -c6環烷基（其每一個可視情 

況被一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、C]（3烷 

基、C1（3烷氧基、C1（3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二 

■Cl -C3烷胺基、理基及三氟甲基）；

R23表示&（4烷基或C3 -C6環烷基（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、Cl -C3烷基' 

C1-C3烷氧基C1・C3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二 

烷胺基、控基及三氟甲基）；

R24表示氫、C「C4烷基或C3-C6環烷基（其每一個可視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、& -C3烷 

基、C1・C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（-NH2）、單■與二 

■Cl -C3烷胺基、理基及三氟甲基）；
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R25表示&（4烷基或C3 -C6環烷基（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、&（3烷基、 

Cj -C3烷氧基、C| -C3烷硫基、胺基（-NH?）、單-與二-Cj -C3 

烷胺基、理基及三氟甲基）；

R26表示C「C4烷基或C3-C6環烷基（其每一個可視情況被 

一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、Cl -C3烷基、 

C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單-與二・C「C3 

烷胺基、舞1基及三氟甲基）；

R27與R28各獨立表示氫、C1-C4烷基或C3 -C6環烷基，或 

R27與R28和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和 

雜環；

R29表示氫、C「C4烷基、C2-C4烯基或c3 -C6環烷基（其每 

一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵 

素、C1（3烷基、C「C3烷氧基、Cl -C3烷硫基、胺基（・NH2）、 

單■與二C「C3烷胺基、無基及三氟甲基）；

r3°與R31各獨立表示氫、C1・C4烷基或C3 -c6環烷基，或 

R3 0與R3 ［和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和 

雜環（其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自鹵素、C1（3烷基、C1（3烷氧基、C1（3烷硫基、 

胺基（-NH2）、單■與二（1（3烷胺基、羟基及三氟甲基）； 

R32表示氫、Ci-C4烷基、C2《4烯基或C3 -C6環烷基（其每 

一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵 

素、C「C3烷基、C「C3烷氧基、烷硫基、胺基（・NH2）、 

單■與二-Ci -C3烷胺基、無基及三氟甲基）；
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R33表示氫、Cl（4烷基、C3-C6環烷基，或5-或6・員芳族 

基團，視情況包含至少一個選自氮、氧及硫之環雜原 

子（其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、C1《3烷基、C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺 

基（-NH2）、單■與二・C1（3烷胺基、無基及三氟甲基）； 

R34表示氫、C］《4烷基或C3 -c6環烷基（其每一個可視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C「C3烷 

基、Ci（3烷氧基、C1（3烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二 

■Cl・C3烷胺基、務基及三氟甲基）；

R35表示氫、Ci（4烷基、C2（4烯基或C3 -C6環烷基（其每 

一個可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵 

素、Q -C3烷基、C1（3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・网2）、 

單■與二・C1（3烷胺基、無基及三氟甲基）；

R36與R37各獨立表示氫、Q-C4烷基、C2《4块基、C3 -C6 

環烷基，或5・或6・員芳族基團，視情況包含至少一個選 

自氮、氧及硫之環雜原子，或R36與R37和彼等所連接之 

氮原子一起形成4・至6・員飽和雜環（其每一個可視情況 

被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C］（3烷基、 

C「C3烷氧基、C1（3烷硫基、胺基（-NH2）、單■與二-Ci -c3 

烷胺基、催基、三氟甲基，及4・至7・員碳環基或雜環基， 

其可視情況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵 

素、C「C3烷基、Ci-C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、 

單■與二-Ci -C3烷胺基、舞基、三氟甲基）；

R38表示C1《4烷基或C3 -C6環烷基（其每一個可視情況被 
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一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、Cj -C3烷基' 

C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・网2）、單■與二・C「C3 

烷胺基、理基及三氟甲基）；

R3 9與r40各獨立表示氫、Ci -C4烷基或c3 -C6環烷基，或 

R39與r40和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和 

雜環（其每一個可視情況被一或多個取代基取代'取代 

基選自鹵素、C「C3烷基、Ci（3烷氧基、C1-C3烷硫基、 

胺基（・NH2）、單■與二烷胺基、铿基及三氟甲基）； 

R41表示氫、C「C4烷基或c3 -c6環烷基（其每一個可視情 

況被一或多個取代基取代5取代基選自鹵素、烷 

基、C「C3烷氧基、C「C3烷硫基、胺基（・NH2）、單·與二 

・C1（3烷胺基、殍基及三氟甲基）；

R42表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基（其每一個可視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C］《3烷 

基、C「C3烷氧基、Ci《3烷硫基、胺基（・网2）、單·■與二 

■Ci（3烷胺基、铿基及三氟甲基）；

R43與R44各獨立表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基9或 

R”與R44和彼等所連接之氮原子一起形成4-至6・員飽和 

雜環；

R4 5與r4 6各獨立表示氫、& -C4烷基或C3（6環烷基，或 

R45與R46和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和 

雜環；

R47表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基；

R48與r49各獨立表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基5或
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R48與R49和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6-員飽和 

雜環；

R50與r51各獨立表示氫、c「C4烷基或C3 -C6環烷基，或

R5。與R51和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和 

雜環；

R52與R53各獨立表示氫、C]・C4烷基或C3 -C6環烷基，或 

R52與R53和彼等所連接之氮原子一起形成中至6・員飽和 

雜環；

R54與r55各獨立表示氫、C]・C4烷基或C3(6環烷基，或

R54與R55和彼等所連接之氮原子一起形成中至公員飽和 

雜環；

R56與r57各獨立表示氫、c「C4烷基或C3(6環烷基，或

R56與R57和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和 

雜環；

R58表示C「C4烷基或C3(6環烷基；

R59與r60各獨立表示氫、C「C4烷基或C3 -C6環烷基，或

R59與R60和彼等所連接之氮原子一起形成％至6・員飽和 

雜環；

R61表示C「C4烷基或C3 -C6環烷基；

R62與r63各獨立表示氫、c「C4烷基或C3 -C6環烷基，或

R62與r63和彼等所連接之氮原子一起形成4.至&員飽和 

雜環；

R64與R65各獨立表示氫、C1-C6烷基或C3 -C6環烷基，或

R64與r65和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和

127565 -13-



200831500

雜環；

R66與r67各獨立表示氫、C1 -C6烷基或C3 -C6環烷基，或

R66與R67和彼等所連接之氮原子一起形成4・至6・員飽和 

雜環；

r68與r69各獨立表示氫、c「C6烷基或C3 -C6環烷基，或 

R6 8與R69和彼等所連接之氮原子一起形成4.至6・員飽和 

雜環；且其中

當Y表示CH2時，X表示CH2、Ο、NR7。或S(O)x，其中

表示氫、C1・C4烷基或C3 -C6環烷基，且X為0、1或2；或 

當X表示CH2時，Y表示CH2、Ο > NR71或S(O)y，其中R7】 

表示氫、&(4烷基或C3 -C6環烷基，且y為0、1或2。

2. 如請求項1之式(I)化合物或其藥學上可接受之鹽，其中R? 

為氫。

3. 如請求項1或2之式(I)化合物或其藥學上可接受之鹽，其 

中各 R2 係獨立表示・C1 ； -F ； -I ； -OH ； -CN ； -CH3 ； -CH2OH ； 

-CH2N(CH3 )2 ； -CH2CH(CH3)NH2 ； -OCH3 ； -OCH2 CH2OH ； 

-OCH2CH2OCH2CH3 ； -SO2CH3 ； -OCH2CH2OH； -N(CH3)2 ； -NHPh: 

-nhch2c 三 ch; -nhch2ch3 ； -NHCH2CH2N(CH3)2 ; -nhco2ch2- 

CH=CH2 ； -NHCOCH3 ； -NHCOH； -NHCOPh； -CONH2 ； -NHSO2Me ；

-SO2N(CH3 )2 ； -CO2H ； -CO2CH3 ； -CO2 CH2CH3 ；

127565 -14-



200831500

127565 -15-



200831500

4. 如請求項1至3中任一項之式（I）化合物或其藥學上可接受 

之鹽，其中各R1係獨立表示C1（3烷氧基，視情況被一或多 

個取代基取代，取代基選自C「C3烷氧基、C3・環烷基、 

-NR14R15（其每一個可視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自鹵素、C1（3烷基、C］《3烷氧基、胺基（-NH2）、單・ 

與二-Cl -C3烷胺基、舞基及三氟甲基）、鹵素及理基，或 

-CONR20R21 基團。

5. 如請求項1至4中任一項之式①化合物或其藥學上可接受 

之鹽，其中環A表示咲喃基、苯基、毗啡基、嗒啡基、毗 

口定基、口密口定基、瘗吩基或瘗口坐基環。

6. 如請求項1至5中任一項之式（I）化合物或其藥學上可接受

之鹽5其中環B表示咲喃基、苯基、毗口井基、嗒口井基、毗

唳基、口密呢基、嚏吩基或嚷口坐基環。

127565 -16-



200831500

7・如請求項 1之式（I）化合物或其藥學上可接受之鹽，其中：

咲喃基、 苯基、毗口井基、嗒口井基、毗口定基、

口密口定基、 嚏吩基或嚏口坐基環；

琼B表不 咲喃基、 苯基、毗啡基、嗒口井基、毗呢基、

啥咤基、 嚷吩基或嚏唾基環；

琼A表不

各R1係獨立表示

C1（3烷氧基，視情況被一或多個取代基取

代，取代基選自C「C3烷氧基、C3・環烷基、

.NR14r15（其每一個可視情況被一或多個取代

基取代，取代基選自鹵素、C「C3烷基、C1（3 

烷氧基胺基（・nh2）、單■與二-Ci-c3烷胺基、m 

基及三氟甲基）、鹵素及舞基，或

-conr20r21 基團；

R2表示

RC1
伊鳥R" 

--G1 N—RN1
'一·麥

RC4

其中

G】為C或N，

η為1或2，

Rd, RC2, RC3及RC4各獨 立選自c「C3烷基、

C2《3烯基、C2《3块基、C3 -c5環烷基（其每一

個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 
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選自鹵素、&(2烷基、&(2烷氧基、&(2烷 

硫基、胺基(・NH2)、單■與二-Ci -C2烷胺基、Μ 

基及三氟甲基)、氫、鹵素及殍基，或

RC1& RC2及/或RC3& RC4和彼等所連接之原子 

一起，形成3・至6・員碳環狀或雜環狀環，視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵 

素、Ci-C2烷基、Ci-C2烷氧基、Ci-C2烷硫基、 

胺基(·ΝΗ：2 )、單■與二-Cl -C2烷胺基、争受基及三 

氟甲基，或

RC 1 & RC 3和彼等所連接之原子及RN 1基團所連 

接之氮原子一起，形成5・至7・員碳環狀或雜環 

狀環，視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自鹵素、烷基、Ci-C2烷氧基、C「C2 

烷硫基、胺基(-NH2)、單-與二-Cj -C2烷胺基、 

務基及三氟甲基，且

RN1係選自C「C4烷基、C2《4烯基、C2(4块基、 

c3 -C6環烷基(其每一個可視情況被一或多個 

取代基取代，取代基選自氯基、鹵素、Ci-C2 

烷基、C](2烷氧基、Cj -C2烷硫基、胺基 

(-NH2)、單■與二-Cj -C2烷胺基、子亜基及三氟甲 

基)、氫，及4・至7·員雜環基，視情況被一或 

多個取代基取代，取代基選自&(3烷基、&(3 

烷氧基、C3 -C5環烷基、&(3烷硫基、 

.NR59R60、.SO2R61(其每一個可視情況被一或 
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多個取代基取代，取代基選自鹵素、Ci・C2烷 

基、Q -C2烷氧基、C「C2烷硫基、胺基（・NH2）、 

單■與二烷胺基、羟基及三氟甲基）、鹵 

素及羟基，或

RN1 & RC4和彼等所連接之原子一起形成4・至7・ 

員雜環基環，視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自C「C3烷基、C2-C3烯基、C2-C3 

焕基、C「C3烷氧基、C3 -C5環烷基、C「C3烷硫 

基、・NR5 6r5 7、SO2R58（其每一個可視情況被一 

或多個取代基取代，取代基選自鹵素、C1《2 

烷基、C1・C2烷氧基、C「C2烷硫基、胺基 

（·ΝΗ2）、單■與二・C1（2烷胺基、無基及三氟甲 

基）、鹵素、羟基；

R3表示 氫；

X表示 CH2或Ο ；

Υ表示 CH2 ；

a為0、1或2 ；且

b為1。

8.如請求項1之式（I）化合物或其藥學上可接受之鹽，其中： 

環A表示 咲喃基、苯基、毗口井基、嗒啡基、毗口定基、 

疇咤基或嚏吩基環；

環B表示 咲喃基、苯基、毗口井基、嗒口井基、毗口定基、

口密口定基或壤吩基環；

各R1係獨立表示
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Cl・C3烷氧基，視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自C「C3烷氧基、C3-環烷基、 

-NR14R15（其每一個可視情況被一或多個取代 

基取代，取代基選自鹵素、C1・C3烷基、C1（3 

烷氧基、胺基（-NH2）、單■與二-Ci -c3烷胺基、 

理基及三氟甲基）、鹵素及務基，或 

-conr20r21 基團；

R2表示

G】為C或N，

η為1或2，

RC1, RC2, RC3及rC4各獨立選自C1（3烷基、

C2《3烯基、C2（3烘基、C3-C5環烷基（其每一 

個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、C「C2烷基、C1（2烷氧基、C「C2烷 

硫基、胺基（・NH2）、單■與二-Ci -C2烷胺基、Μ 

基及三氟甲基）、氫、鹵素及鲤基5或

RC1& RC2及/或RC3& RC4和彼等所連接之原子 

一起，形成3・至6・員碳環狀或雜環狀環，視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵 
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素、C「C2烷基、C「C2烷氧基、Ci-C2烷硫基、 

胺基（・NH2）、單·與二-Ci -c2烷胺基、拷基及三 

氟甲基，或

RC 1 & RC3和彼等所連接之原子及RN 1基團所連 

接之氮原子一起，形成5・至7・員碳環狀或雜環 

狀環，視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自鹵素、C「C2烷基、C「C2烷氧基、C「C2 

烷硫基、胺基（-NH2 ）、單■與二-C] -C2烷胺基、 

羟基及三氟甲基，且

RN1係選自C「C4烷基、c2-c4烯基、c2-c4^基、 

c3 -C6環烷基（其每一個可視情況被一或多個 

取代基取代，取代基選自鹵素、Ci-C2烷基、 

Ci-C2烷氧基、Ci-C2烷硫基、胺基（・NH2）、單・ 

與二-Ci -C2烷胺基、理基及三氟甲基）、氫，及 

4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自C1（3烷基、C1・C3烷氧基、C3（5 

環烷基、C1（3烷硫基、・NR59r60、_SO2R61（其 

每一個可視情況被一或多個取代基取代，取 

代基選自鹵素、C1.C2烷基、C]・C2烷氧基、C1・C2 

烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二烷胺基、 

羟基及三氟甲基）、鹵素及羟基，或

RN 1 & RC4和彼等所連接之原子一起形成4・至7・ 

員雜環基環，視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自C「C3烷基、c2-c3烯基、c2-c3
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块基、C1（3烷氧基、C3 -C5環烷基、C「C3烷硫 

基、・NR56r57、SO2R58（其每一個可視情況被一 

或多個取代基取代，取代基選自鹵素、Ci-C2 

烷基、C「C2烷氧基、Cj -C2烷硫基、胺基 

（-NH2 ）、單-與二-C］《2烷胺基、霽基及三氟甲 

基）、鹵素、無基；

R3表示 氫；

X表示 CH2 或 Ο ；

Y表示 ch2 ；

a為0、1或2 ；且

b為1。

9 .如請求項1之式（I）化合物或其藥學上可接受之鹽，其中：

各R1係獨立表示

環A表示 咲喃基、苯基或毗11定基環；

環B表示 苯基、毗啡基、毗口定基、啥口定基或應吩基環；

&《3烷氧基，視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自C「C3烷氧基、環烷基、-nr14r15 

（其每一個可視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自鹵素、C1（3烷基、C］（3烷氧基、 

胺基（・的2）、單·與二-Ci -c3烷胺基、理基及三 

氟甲基）、鹵素及羟基，或

-conr20r21 基團；

R2表示
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RC1

其中

Gi為C或N，

η為1或2，

Rd, RC2, RC3及rC4各獨立選自&《3烷基、

C2(3烯基、C2 -C3 基、C3 -C5環烷基(其每一 

個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、C「C2烷基、C1(2烷氧基、C1・C2烷 

硫基、胺基(-NH?)、單-與二-Cj -C2烷胺基、舞 

基及三氟甲基)、氫、鹵素及熟基，或

RC1& RC2及/或RC3& RC4和彼等所連接之原子 

一起，形成3・至6・員碳環狀或雜環狀環，視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、 

Ci-C2烷基、Ci-C2烷氧基、C1(2烷硫基、胺基 

(-nh2)、單■與二・C]・C2烷胺基、務基及三氟甲 

基，或

RC1& RC3和彼等所連接之原子及RN1基團所連 

接之氮原子一起，形成5・至7・員碳環狀或雜環 

狀環視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、Ci(2烷基、Cj-C2烷氧基、C「C2烷 

硫基、胺基(-NH2)、單·■與二-Cj -C2烷胺基、翔.
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基及三氟甲基，且

RN1係選自C1-C4烷基、C2（4烯基、C2（4烘基、 

c3 -C6環烷基（其每一個可視情況被一或多個 

取代基取代，取代基選自鹵素、C1-C2烷基、 

Ci-C2烷氧基、C1-C2烷硫基、胺基（-NH2）、單· 

與二-Cj -C2烷胺基、無基及三氟甲基）、氫，及 

4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自C「C3烷基、C「C3烷氧基、C3《5 

環烷基、C1-C3烷硫基、・NR59r60、_SO2R61（其 

每一個可視情況被一或多個取代基取代，取 

代基選自鹵素、Ci-C2烷基、Ci -C2烷氧基、Ci-C2 

烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二-Cj -C2烷胺基、 

無基及三氟甲基）、鹵素及理基，或

RNi & RC4和彼等所連接之原子一起形成4・至7・ 

員雜環基環，視情況被一或多個取代基取代， 

取代基選自Ci《3烷基、C2-C3烯基、C2-C3块 

基、C1（3烷氧基、C3《5環烷基、C1・C3烷硫基、 

-NR56R57^SO2R58（其每一個 可視情 況被一或多 

個取代基取代，取代基選自鹵素、Ci-C2烷基、 

C1-C2烷氧基、Ci-C2烷硫基、胺基（・NH2）、單· 

與二-C] -C2烷胺基 '芋受基及三氟甲基）、鹵素、 

羟基；

R3表示 氫；

X表示 CH2或Ο ；
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Y表示 CH2 ; 

a為0、1或2 ；且

b為1。

10•如請求項1之式（I）化合物或其藥學上可接受之鹽，其中：

環A表示 苯環；

環B表示 苯基、毗口井基、毗口定基、口密□定基或嚏吩基環；

各R1係獨立表示

C1（3烷氧基，視情況被一或多個取代基取

代，取代基選自Ci（3烷氧基、C3・環烷基、

-NR14r15（其每一個可視情況被一或多個取代

基取代，取代基選自鹵素、Cl・C3烷基、C1（3 

烷氧基、胺基（-NH2）、單■與二-Ci -C3烷胺基、

羟基及三氟甲基）、鹵素及羟基，或

-CONR20R21 基團；

R2表示

其中

G】為C或N，

η為1或2，

Rd, RC2, RC3及RC4各獨立選自&（3烷基、

C2（3烯基、C2（3块基、C3 -c5環烷基（其每一 
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個可視情況被一或多個取代基取代，取代基 

選自鹵素、Ci -C2烷基、Cl《2烷氧基、Ci-C2烷 

硫基、胺基（・NH2）、單■與二-Ci -C2烷胺基、Μ 

基及三氟甲基）、氫、鹵素及Κ基，或

RC1& RC2及/或RC3& rC4和彼等所連接之原子 

一起，形成3・至6・員碳環狀或雜環狀環，視情 

況被一或多個取代基取代，取代基選自鹵素、 

Cj-C2烷基、Ci-C2烷氧基、Ci-C2烷硫基、胺基 

（-NH2）、單■與二烷胺基、理基及三氟甲 

基，或

RC1& RC3和彼等所連接之原子及RN1基團所連 

接之氮原子一起，形成5・至7・員碳環狀或雜環 

狀環，視情況被一或多個取代基取代，取代 

基選自鹵素、C「C2烷基、烷氧基、 

烷硫基、胺基（・NH2）、單■與二-Cl -c2烷胺基、 

羟基及三氟甲基，且

RN1係選自C1・C4烷基、c2-c4烯基、c2 -c4 基、 

c3-c6環烷基（其每一個可視情況被一或多個 

取代基取代，取代基選自鹵素、Ci-C2烷基、 

C1・C2烷氧基、Ci-C2烷硫基、胺基（・NH2）、單· 

與二烷胺基、理基及三氟甲基）、氫，及 

4・至7・員雜環基，視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自C「C3烷基、C1-C3烷氧基、c3-c5 

環烷基、C1（3烷硫基、・NR59r60、-SO2R61（其 
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每一個可視情況被一或多個取代基取代，取 

代基選自鹵素、C「C2烷基、C「C2烷氧基、Ci・C2 

烷硫基、胺基（・网2）、單■與二"Ci -C2烷胺基、 

潍基及三氟甲基）、鹵素及羟基，

或RN1& RC4和彼等所連接之原子一起形成4・ 

至7・員雜環基環，視情況被一或多個取代基取 

代，取代基選自C「C3烷基、C2-C3烯基、C2-C3 

烘基、Ci -C3烷氧基、C3-C5環烷基、C「C3烷硫 

基、・NR56r57、SO2R58（其每一個可視情況被一 

或多個取代基取代，取代基選自鹵素、Ci-C2 

烷基、C1《2烷氧基、C1《2烷硫基、胺基（-NH2）、 

單■與二・Ci・C2烷胺基、無基及三氟甲基）、鹵 

素、羟基；

R?表示 氫；

X表示 CH2或Ο ；

Υ表示 CH2 ；

a為0、1或2 ；且

b為1。

11.如請求項1之式（I）化合物或其藥學上可接受之鹽，其中： 

環A表示 苯環；

環B表示 咲喃基、苯基、毗啡基、嗒啡基、毗口定基、

疇咤基或壤吩基環；

各R1係獨立表示

C「C3烷氧基；

127565 -27-



200831500

R?表示

其中

G】為C或N，

η為1或2 9
rCI, rC2, RC3各rC4各獨立選自氫、甲基、乙 

基、蔣甲基、理乙基、甲氧基甲基、甲氧基 

乙基、2,2,2■三氟乙基，或

RC3& RC4和彼等所連接之原子一起形成3・至

5・員碳環，且

RN】係選自Cj-C2烷基、C2-C3烯基、C2《3块基、 

C3-C5環烷基（其每一個可視情況被一或多個 

取代基取代，取代基選自鹵素、C「C2烷基、 

Ci-C2烷氧基、C1・C2烷硫基、胺基（・NH2）、單· 

與二-Cj -C2烷胺基、殍基及三氟甲基）及氫，或 

RN 1 & RC4和彼等所連接之原子一起形成4・至7・ 

員雜環基環；

R?表示 氫；

X表示 CH2或Ο ；

Υ表示 CH2 ；

a為0、1或2 ；且
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b為1。

12・如請求項1之式(I)化合物或其藥學上可接受之鹽，其中：

A(R工表示 3,5■二甲氧基苯基；

環B表示 苯基、毗口井基、口密口定基或嚏吩基環；

R2表示

G1為C或N，

η為1或2 9
RCl, RC2, RC3及RC4各獨立選自氫、甲基、乙

基、理甲基、理乙基、甲氧基甲基、甲氧基 

乙基、2,2,2•■三氟乙基5或

RC3& RC4和彼等所連接之原子一起形成環丙

基環，且

RN1係選自氫、甲基、乙基、甲氧基乙基、乙

氧基乙基、羟乙基、丙烯基、丙缺基、丙基、 

異·丙基、-CH(CH3 )CH2OH、環丙基、環丁基、

環戊基，或

RN1& RC4和彼等所連接之原子一起形成5・或6・

貝雜環基琼,

R3表示 氫；
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χ表示

Υ表示 ch2 ；且

CH2 或 ο;

b為1。

13・如請求項1之式(I)化合物或其藥學上可接受之鹽，其中：

A(Ri工表示 3,5■二甲氧基苯基；

環B表示 苯基、毗啡基、啥咤基或嚏吩基環；

R2表示

其中

G】為C或N，

η為1，

Rd, RC2, RC3及rC4各獨立選自氫、甲基、乙

基、羟甲基、逐乙基、甲氧基甲基、甲氧基 

乙基、2,2,2■三氟乙基，或

RC3& RC4和彼等所連接之原子一起形成環丙

基環，且

RN】係選自氫、甲基、乙基、甲氧基乙基、乙

氧基乙基、理乙基、丙烯基、丙烘基、異■丙 

基、-CH(CH3)CH2OH、環丙基、環丁基、環戊

基，或

RN1&RC4和彼等所連接之原子一起形成5・或6・
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員雜環基環；

R?表不 氫；

X表示 CH2或Ο ；

Υ表示 CH?；且

b為1。

14.如請求項1之式（I）化合物或其藥學上可接受之鹽，其中：
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15・如請求項1之式（I）化合物或其藥學上可接受之鹽，其中

-A-(Rl)a 表不 基團；且
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Me

-B-(R2 )b 表不

16. 如請求項1至15中任一項之式（I）化合物或其藥學上可接受 

之鹽，其係用於治療上。

17. 如請求項1至15中任一項之式⑴化合物或其藥學上可接受 
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之鹽，其係用於藉由療法以治療人類或動物身體之方法 

中。

18. —種如請求項1至15中任一項之式（I）化合物或藥學上可接 

受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係用於治療。

19. 一種治療癌症之方法，其包括對有需要之病患投予治療上 

有效量之如請求項1至15中任一項之式（I）化合物，或其藥 

學上可接受之鹽。

20. 如請求項1至15中任一項之式（I）化合物或其藥學上可接受 

•之鹽，其係作為藥劑使用。

21. —種如請求項1至15中任一項之式（I）化合物或其藥學上可 

接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係在溫血動物譬如 

人類中用於產生FGFR抑制作用。

22. —種如請求項1至15中任一項之式（I）化合物或其藥學上可 

接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係在溫血動物譬如 

人類中用於產生抗癌作用。

23. —種醫藥組合物，其包含如請求項1至15中任一項之式（I）
• 化合物，或其藥學上可接受之鹽，伴隨著藥學上可接受之 

佐劑、稀釋劑或載劑。

24. -種製備本發明醫藥組合物之方法，其包括將如請求項1 

至14中任一項之式（I）化合物，或其藥學上可接受之鹽，與 

藥學上可接受之佐劑、稀釋劑或載劑混合。

25. —種製備如請求項1之式（I）化合物或其藥學上可接受鹽之 

方法，其包括使式（Π）化合物
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其中Z表示脫離基，且B, R2及b均如請求項1中關於 

式（I）化合物所定義，

與式（m）化合物反應

其中Q為氫或保護基，且A, R1, R3, X, Y及a均如請求 

項1中關於式（I）化合物所定義，

而得式（I）化合物，

及視情況進行下列之一或多個：

•使所獲得之化合物轉化成本發明之另一種化合物

• ·形成該化合物之藥學上可接受鹽。

26. —種製備如請求項1之式（I）化合物或其藥學上可接受鹽之 

方法，其包括使式（IV）化合物

其中 Q為氫或保護基；且
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B, R2, R3及b均如請求項1中關於式(I)化合物

所定義，

其中L】表示OH或脫離基；且A, R1及a均如請求項1中 

關於式(I)化合物所定義，

而得式(I)化合物，

及視情況進行下列之一或多個：

•使所獲得之化合物轉化成本發明之另一種化合物

•形成該化合物之藥學上可接受鹽。
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七、指定代表圖：

（一） 本案指定代表圖為：（無）

（二） 本代表圖之元件符號簡單說明:

八、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徴的化學式：
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